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DERIVADOS DE TRIAZINA

Campo de la invencion

La presente invencién se refiere a una nueva clase de derivados de triazina, a
su uso como inhibidores de PDE10, y a composiciones farmacéuticas que contienen
estos compuestos.

Antecedentes de la invencidn

Las fosfodiesterasas (PDE) son una clase de enzimas intracelulares que
participan en la hidrélisis de los nucle6tidos monofosfato de adenosina ciclico (CAMP) y
guanosina monofosfato ciclico (¢cGMP) en sus respectivos monofosfatos de nucleétido.
Los nucleétidos ciclicos cAMP y cGMP se sintetizan mediante adenililo y guanililo
ciclasa, respectivamente, y funcionan como mensajeros secundarios en las distintas
vias celulares.

Los cAMP y cGMP funcionan como mensajeros intracelulares secundarios que
regulan una amplia variedad de procesos intracelulares, en particular, en neuronas del
sistema nervioso central. En las neuronas, esto incluye la activacion de quinasas
dependientes de cAMP- y cGMP y la posterior fosforilacion de proteinas que participan
en la regulacion aguda de las transmisiones sinapticas, asi como en la diferenciacion y
la supervivencia neuronal. La complejidad de la senalizacién del nucleétido ciclico es
indicada por la diversidad molecular de las enzimas que participan en la sintesis y
degradacién de cAMP y cGMP. Existen al menos diez familias de adenililo ciclasas, dos
de guanililo ciclasa y once de fosfodiesterasas. Ademas, se sabe que hay diferentes
tipos de neuronas que expresan multiples isozimas de cada una de estas clases, y hay
pruebas suficientes de compartimentalizacion y especificidad de funcion de las
diferentes isozimas en una neurona determinada.

Un mecanismo principal de regulacién de la sefnalizaciéon del nucleétido ciclico
es el catabolismo de nucleétido ciclico catalizado por fosfodiesterasa. Existen 11
familias conocidas de PDE, codificadas por 21 genes diferentes. Generalmente, cada
gen produce multiples variantes de empalme que contribuyen también con la diversidad
de las isozimas. Las familias de PDE se distinguen funcionalmente segun la
especificidad del sustrato de nucledtido ciclico, los mecanismos de regulacién y la
sensibilidad a los inhibidores. Asimismo, las PDE se expresan de manera diferente en
todo el organismo, lo que incluye el sistema nervioso central. Como resultado de estas
distintas actividades enzimdticas y localizaciones, las diferentes isozimas PDE pueden



cumplir distintas funciones fisioldgicas. Por otra parte, los compuestos que pueden
inhibir selectivamente las diferentes familias o isozimas PDE pueden ofrecer efectos
terapéuticos particulares, menos efectos secundarios o ambos. Las secuencias PDE10
se identificaron mediante el uso de bioinformatica e informacion de secuencias de otras
familias génicas de PDE (Fujishige et al., J. Biol. Chem. 274:18438-18445, 1999;
Loughney et al., Gene 234:109-117, 1999; Soderling et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA
96:7071-7076, 1999). La familia génica de PDE10 se distingue en funcién de su
secuencia de aminoacidos, sus propiedades funcionales y su distribucién de tejidos. El
gen PDE10 humano es grande, presenta mas de 200 kb y hasta 24 exones que codifican
cada una de las variantes de empalme. La secuencia de aminoacidos se caracteriza por
dos dominios GAP (que se unen a cGMP), una regién catalitica, y terminales Ny C
alternativamente empalmados. Son posibles numerosas variantes de empalme, porque
al menos tres exones alternativos codifican los terminales N y dos exones codifican los
terminales C. PDE10 es una proteina de 779 aminoacidos que hidroliza cAMP y cGMP;
los valores de Kn para cAMP y ¢cGMP son 0,05 y 3,0 micromolar, respectivamente.
Ademas de las variantes humanas, se aislaron distintas variantes con alta homologia de
tejidos de rata y raton.

Inicialmente, los transcriptos de ARN de PDE10 se detectaron en testiculos y
cerebros humanos. El analisis inmunohistoquimico posterior reveld que los niveles mas
altos de PDE10 se expresan en los ganglios basales. Especificamente, las neuronas
estriatales en el tubérculo olfatorio, el nicleo caudado y ndcleo accumbens son
enriguecidas en PDE10. La distribucién de tejidos de PDE10 indica que los inhibidores
de PDE10 se pueden usar para elevar los niveles de cAMP y/o cGMP dentro de las
células que expresan la enzima PDE10, por ejemplo, en neuronas que comprenden los
ganglios basales, y por lo tanto serian Utiles para tratar diversas afecciones
neuropsiquiatricas que involucran los ganglios basales, tales como enfermedad de
Huntington, esquizofrenia, trastorno bipolar, trastorno obsesivo compulsivo y similares.

Sintesis de la invencion

De acuerdo con la presente invencion, se ha descubierto una nueva clase de
inhibidores de PDE10. Estos compuestos, o sus sales aceptables desde el punto de

vista farmacéutico, se pueden describir mediante la Férmula | a continuacion:
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en donde:

A, junto con X y el atomo de carbono al que esta unido, forma una porcién (Ce-
Cio)arilo o heteroarilo de 5 a 10 miembros, en donde la porcién arilo o heteroarilo se
sustituye opcionalmente con hasta 4 sustituyentes, cada uno seleccionado
independientemente del grupo que consiste en C;3-Cg cicloalquilo, oxo, C1-Cs alquilo
opcionalmente sustituido, C1-Cs alcoxi opcionalmente sustituido, hidroxi, ciano, halo, -
NR°RS, -C(0)-NR°R®, -NH-C(O)R°®, -C(0)-OR®, -(C1-Cs)alquil-(Cs-Cs)cicloalquilo, una
porcién heterociclica de 4 a 6 miembros, fenilo y bencilo;

X es representado por N o C;

R' es representado por C1-Cs alquilo, (Cs-C1o)arilo o una porcién heterociclica de
5 a 6 miembros, en donde el alquilo, el arilo o la porcién heterociclica se sustituye
opcionalmente con hasta 4 sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en
halégeno, C+-Cs alquilo opcionalmente sustituido, C+-Ce alcoxi opcionalmente sustituido,
hidroxi, ciano, -NR°R®, -C(0)-NR°R¢, -NH-C(O)R® y -C(0O)-OR?;

R? y R® son representados, cada uno independientemente, por hidrégeno, C1-Ce
alquilo opcionalmente sustituido o C1-Cg alcoxi opcionalmente sustituido;

R4, si esta presente, es representado opcionalmente con hasta 2 sustituyentes,
cada uno seleccionado independientemente del grupo que consiste en fluoro, hidroxi,
C1-Ce alquilo opcionalmente sustituido o C1-Ce alcoxi opcionalmente sustituido, y;

R® y R® son representados, cada uno opcional e independientemente, por
hidrégeno o C+-Cs alquilo.

Los compuestos de la Férmula | son inhibidores de PDE10 y, por ende, se
pueden usar para el tratamiento de cualquier enfermedad o trastorno en donde la
inhibicion de PDE10 proporcione un efecto beneficioso. Debido al alto nivel de expresion
de PDE10 dentro del cerebro, los compuestos se pueden usar en el tratamiento de
varios trastornos neurolégicos, tales como esquizofrenia, enfermedad de Huntington,
deterioro cognitivo asociado a la esquizofrenia, enfermedad de Parkinson, enfermedad

de Alzheimer, demencia, mania, toxicomania, etc.
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A fin de simplificar la administracion, los compuestos generalmente se mezclan
con al menos un excipiente aceptable desde el punto de vista farmacéutico y se formulan
en una forma de dosificacion farmacéutica. Los ejemplos de tales formas de dosificacién
incluyen comprimidos, capsulas y soluciones/suspensiones para la ingestion oral. Otros
ejemplos incluyen soluciones/suspensiones para inyeccion, aerosoles para inhalacién,
parches para administracion topica, etc.

Descripcion detallada de la invencién

Los titulos de este documento tienen como Unica finalidad facilitar la revision del
lector. No deben interpretarse como limitantes de la invencién ni las reivindicaciones.
Definiciones y ejemplificaciones
Como se usan en la presente solicitud, lo que incluye las reivindicaciones, los
siguientes términos tienen los significados que se definen a continuacién, a menos que
se indique especificamente lo contrario. El plural y el singular se usan indistintamente,

a excepcion de cuando se indica la cantidad:

a. “Halégeno” se refiere a un atomo de cloro, fltor, yodo o bromo.

b. “C+-Cs alquilo” se refiere a un grupo alquilo de cadena lineal o ramificada que
contiene de 1a 6 atomos de carbono, tales como metilo, etilo, n-propilo,
isopropilo, n-butilo, isobutilo, pentilo, etc.

C. “C1-Cs alquilo, opcionalmente sustituido” se refiere a un grupo alquilo de cadena
lineal o ramificada que contiene de 1 a 6 atomos de carbono, tales como metilo,
etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, pentilo, etc. Tal grupo alquilo puede
ser opcionalmente sustituido, en cuyo caso hasta 6 atomos de hidrégeno se
reemplazan independientemente por un sustituyente seleccionado del grupo que
consiste en halégeno, ciano, -OR?, -SR? y -NR?RP, en donde R? y R° son, cada
uno independientemente, representados por hidrégeno o C+-Ce alquilo.

d. “C+-Cs alcoxi” se refiere a un grupo alcoxi de cadena lineal o ramificada que
contiene de 1 a 6 atomos de carbono, tales como metoxi, etoxi, n-propoxi,
isopropoxi, n-butoxi, isobutoxi, pentoxi, etc.

e. “C+-Cs alcoxi, opcionalmente sustituido” se refiere a un grupo alcoxi de cadena
lineal o ramificada que contiene de 1 a 6 atomos de carbono, tales como metoxi,
etoxi, n-propoxi, isopropoxi, n-butoxi, isobutoxi, pentoxi, etc. Dicho grupo alcoxi
puede ser opcionalmente sustituido, en cuyo caso hasta 6 atomos de hidrégeno
se reemplazan independientemente por un sustituyente seleccionado del grupo
que consiste en halégeno, ciano, -OR?, -SR? y -NR?RP, en donde R? y RPson

cada uno como se definieron anteriormente.
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“(Ce-Cro)arilo” significa un hidrocarburo aromatico que contiene de 6 a 10 atomos
de carbono. Los ejemplos de tales grupos arilo incluyen fenilo, naftilo, etc.
“Porcion heteroalilo de 5 a 10 miembros” se refiere a una porcion aromatica
monociclica o policiclica de anillos fusionados que contiene uno o més miembros
del anillo de heteroatomo (atomos formadores de anillos), cada uno
independientemente seleccionado de O, S y N, en al menos un anillo. El grupo
heteroarilo tiene de 5 a 10 atomos formadores de anillos, que incluyende 1 a 9
atomos de carbono, y de 1 a 4 heteroatomos seleccionados de O, S y N. Los
ejemplos de heteroarilos monociclicos incluyen aquellos con 5 atomos
formadores de anillos, que incluyen de 1 a 3 heteroatomos o aquellos con 6
atomos formadores de anillos que incluyen 1, 2 o 3 heteroatomos de nitrégeno.
Los ejemplos de heteroarilos biciclicos fusionados incluyen dos anillos
monociclicos de 5 y/o 6 miembros que incluyen de 1 a 4 heteroatomos. Los
ejemplos de grupos heteroarilo incluyen, entre otros, piridinilo, pirazinilo,
pirimidinilo, piridazinilo, tienilo, furilo, imidazolilo, pirrolilo, oxazolilo (por ejemplo,
1,3-oxazolilo, 1,2-oxazolilo), tiazolilo (por ejemplo, 1,2-tiazolilo, 1,3-tiazolilo),
pirazolilo, tetrazolilo, triazolilo (por ejemplo, 1,2,3-triazolilo, 1,2,4-triazolilo),
oxadiazolilo (por ejemplo, 1,2,3-oxadiazolilo), tiadiazolilo (por ejemplo, 1,3,4-
tiadiazolilo), benzotienilo, benzofurilo, indolilo, etc.

“Porcion heteroarilo de 5 a 6 miembros” se refiere a una porcion aromatica
monociclica que tiene 1 0 mas heteroatomos seleccionados de oxigeno, azufre
0 nitrégeno. En una forma de realizacién mas especifica, heteroarilo de 5 a 6
miembros se refiere a un anillo de 5 o 6 miembros que contiene 1, 2,3 o
4 atomos de nitr6geno; 1 atomo de oxigeno; 1 atomo de azufre; 1 &tomo de
nitrégeno y 1 atomo de azufre; 1 atomo de nitrégeno y 1 atomo de oxigeno; 2
atomos de nitrégeno y 1 atomo de oxigeno; o 2 atomos de nitrégeno y 1 atomo
de azufre. Los ejemplos de tales porciones heteroarilo incluyen, entre otras,
piridinilo, pirazinilo, pirimidinilo, piridazinilo, tiazolilo (por ejemplo, 1,2-tiazolilo,
1,3-tiazolilo), furilo, tienilo, oxazolilo (por ejemplo, 1,3-oxazolilo, 1,2-oxazolilo),
imidazolilo, pirrolilo, oxazolilo, pirazolilo, triazolilo (por ejemplo, 1,2,3-triazolilo,
1,2,4-triazolilo), oxadiazolilo (por ejemplo, 1,2,3-oxadiazolilo) y tiadiazolilo (por
ejemplo, 1,3,4-tiadiazolilo).

“Cs-Cs cicloalquilo” se refiere a una porcién ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo o
ciclohexilo.

“Porcién heterociclica de 4 a 6 miembros” se refiere a cualquier anillo de 4
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miembros que contiene un heteroatomo seleccionado de oxigeno, nitrégeno y
azufre; o un anillo no aromatico de 5 o 6 miembros que contiene 1, 2 0 3 atomos
de nitrégeno; 1 atomo de oxigeno; 1 atomo de azufre; 1 atomo de nitrégeno y 1
atomo de azufre; 1 atomo de nitrégeno y 1 atomo de oxigeno; 2 atomos de
oxigeno en posiciones no adyacentes; 1 &tomo de oxigeno y 1 atomo de azufre
en posiciones no adyacentes; o 2 atomos de azufre en posiciones no
adyacentes. El anillo de 5-miembros tiene de 0 a 1 enlace doble, y el anillo de 6
miembros tiene de 0 a 2 enlaces dobles. El término “heterociclico” también
incluye grupos biciclicos en donde cualquiera de los anillos heterociclicos
anteriores se fusiona a un anillo de benceno, a un anillo de ciclohexano o
ciclopentano o a otro anillo heterociclico (por ejemplo, tetrahidroquinolilo o
dihidrobenzofurilo y similares). Los heterociclicos incluyen: pirrolidinilo,
tetrahidrofuranilo, tetrahidrotiofenilo, piperidinilo, piperazinilo, morfolinilo,
tetrahidrotriazinilo, tetrahidropirazolilo, tetrahidro-oxazolilo, tetrahidro-oxazinilo,
tiomorfolinilo, tetrahidropirimidinilo, etc.

“Porcién heterociclica de 5 a 6 miembros” se refiere a un anillo no aromético de
5 0 6 miembros que contiene 1, 2 0 3 &tomos de nitr6geno; atomo de 1 oxigeno;
1 atomo de azufre; 1 atomo de nitrégeno y 1 atomo de azufre; 1 atomo de
nitrégeno y 1 atomo de oxigeno; 2 atomos de oxigeno en posiciones no
adyacentes; 1 atomo de oxigeno y 1 atomo de azufre en posiciones no
adyacentes; o 2 atomos de azufre en posiciones no adyacentes. El anillo de
5-miembros tiene de 0 a 1 enlace doble, y el anillo de 6 miembros tiene de 0 a 2
enlaces dobles. El término “heterociclico” también incluye grupos biciclicos en
donde cualquiera de los anillos heterociclicos anteriores se fusiona a un anillo
de benceno, a un anillo de ciclohexano o ciclopentano o a otro anillo heterociclico
(por ejemplo, tetrahidroquinolilo o dihidrobenzofurilo y similares). Los
heterociclicos incluyen: pirrolidinilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidrotiofenilo,
piperidinilo, piperazinilo, morfolinilo, tetrahidrotriazinilo, tetrahidropirazolilo,
tetrahidro-oxazolilo, tetrahidro-oxazinilo, tiomorfolinilo, tetrahidropirimidinilo, etc.
“Cantidad terapéuticamente eficaz” se refiere a una cantidad de un compuesto
de la Férmula | que, cuando se administra a un paciente, proporciona el efecto
deseado; es decir, inhibir una enzima PDE10, disminuir los sintomas de la
enfermedad o el trastorno del paciente, disminuir la velocidad del progresion de
la enfermedad o el trastorno, prevenir la aparicién de la enfermedad o el

trastorno, etc.



m. “Paciente” se refiere a animales de sangre caliente, tales como cobayos, ratones,
ratas, jerbos, gatos, conejos, perros, monos, chimpancés y seres humanos;

n. “Tratamiento” se refiere a la capacidad de los compuestos para mitigar, aliviar o
ralentizar el avance de la enfermedad (o el trastorno) del paciente o cualquier
dafio tisular asociado a la enfermedad o el trastorno.

0. “Aceptable desde el punto de vista farmacéutico” indica que la sustancia o la
composicion deben ser quimica y/o toxicoldgicamente compatibles con los otros
ingredientes que comprenden una formulacién, y/o con el mamifero que se trata
con ellos.

p. “Compuestos de la Formula I”, “Férmula I”, “compuestos de la invencion”, etc.,
se usan de manera indistinta en la solicitud y deben tratarse como sinénimos.
Los compuestos de la Formula | pueden tener centros épticos y, por lo tanto,

pueden producirse en diferentes configuraciones enantioméricas y diastereoméricas. La

presente invencién incluye todos los enantibmeros, diasteredbmeros y otros
estereoisdmeros de tales compuestos, asi como compuestos racémicos y mezclas
racémicas y otras mezclas de estereoisémeros de aquellos.

Las sales aceptables desde el punto de vista farmacéutico de los compuestos
de la Férmula | incluyen sales de adicién acida y basica de estos. Las sales de adicién
acida adecuadas se forman de acidos que forman sales no tdxicas. Los ejemplos
incluyen, entre otros, las sales de acetato, adipato, aspartato, benzoato, besilato,
bicarbonato/carbonato, bisulfato/sulfato, borato, camsilato, citrato, ciclamato, formiato,
fumarato, gluconato, glucuronato, hexafluorofosfato, clorhidrato/cloruro,
bromhidrato/bromuro, yodhidrato/yoduro, isotionato, lactato, malato, maleato, malonato,
mandelatos, metansulfonato, metilsulfato, naftalato, nicotinato, nitrato, oxalato,
palmitato, pamoato, fosfato/fosfato acido/fosfato diacido, piroglutamato, salicilato,
sacarato, estearato, succinato, sulfonato, tartrato, p-toluensulfonato, trifluoroacetato,
etc.

Las sales de adicion basica adecuadas se forman de bases que forman sales no
toxicas. Los ejemplos incluyen, entre otros, sales de aluminio, arginina, benzatina,
calcio, colina, dietilamina, diolamina, glicina, lisina, magnesio, meglumina, olamina,
potasio, sodio, estafio, trometamina, zinc, etc. También se pueden formar hemisales de
acidos y bases, por ejemplo, sales de hemisulfato y hemicalcio. Para obtener una resefia
de sales adecuadas, véase Handbook of Pharmaceutical Salts: Properties, Selection, y
Use by Stahl and Wermuth (Wiley-VCH, 2002).

Las sales aceptables desde el punto de vista farmacéutico de los compuestos
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de la Férmula () se pueden preparar mediante uno o mas de los siguientes tres
métodos:

(i) hacer reaccionar el compuesto de la Formula (I) con el &cido o la base
deseados;

(i) retirar un grupo protector labil al 4cido o a la base de un precursor
adecuado del compuesto de la Férmula I, o abrir el anillo de un precursor
ciclico adecuado, por ejemplo, una lactona o lactama, mediante el uso
del &cido o de la base adecuados; o

(iii) convertir una sal del compuesto de la Férmula | en otra mediante la
reaccién con un acido o una base adecuados o mediante una columna
de intercambio i6nico adecuada.

En general, las tres reacciones se realizan en solucién. La sal resultante puede
precipitar y recolectarse mediante filtracion o puede recuperarse mediante la
evaporacion del solvente. El grado de ionizacion de la sal resultante puede variar de
totalmente ionizada a casi no ionizada.

Los compuestos de la invencién pueden existir en un continuo de estados sélidos
que varian de totalmente amorfos a totalmente cristalinos. El término 'amorfo’ se refiere
a un estado en el que el material no tiene un orden de largo alcance a nivel moleculary,
segun la temperatura, puede exhibir las propiedades fisicas de un sélido o de un liquido.
En general, los materiales no tienen patrones de difraccién de rayos X caracteristicos vy,
si bien exhiben las propiedades de un sélido, se los describe de manera mas formal
como un liquido. Luego del calentamiento, se produce un cambio de propiedades soélidas
a liquidas, que se caracteriza por un cambio de estado, en general de segundo orden
(‘transicion vitrea'). El término 'cristalino’ se refiere a una fase sélida en la que el material
tiene una estructura interna de orden regular a nivel molecular y produce un patrén de
difraccion de rayos X particular con picos definidos. Cuando se calientan lo suficiente,
eso0s materiales también exhiben las propiedades de un liquido, pero el cambio de sélido
a liguido se caracteriza por un cambio de fase, en general de primer orden ('punto de
fusion').

Los compuestos de la invenciéon también pueden existir en forma no solvatada y
solvatada. El término 'solvato’ se usa en la presente para describir un complejo
molecular que comprende el compuesto de la invenciéon y una o mas moléculas de
solvente aceptables desde el punto de vista farmacéutico, por ejemplo, etanol. El
término 'hidrato' se usa cuando el solvente es agua.

Un sistema de clasificacién de hidratos organicos aceptado en la actualidad es
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aquel que define hidratos de sitios aislados, de canales o coordinados por iones
metalicos; véase Polymorphism in Pharmaceutical Solids de K. R. Morris (Ed. H. G.
Brittain, Marcel Dekker, 1995). Los hidratos de sitio aislado son aquellos en los que las
moléculas de agua se aislan del contacto directo entre si mediante moléculas organicas
intervinientes. En los hidratos de canal, las moléculas de agua se encuentran en canales
en red donde estan préximas a otras moléculas de agua. En los hidratos coordinados
por ion de metal, las moléculas de agua se unen al ion de metal. Cuando el solvente o
el agua se ligan estrechamente, el complejo tiene una estequiometria bien definida
independiente de la humedad. Sin embargo, cuando el solvente o el agua se ligan
débilmente, como en solvatos de canales y compuestos higroscépicos, el contenido de
agua/solvente dependera de la humedad y de las condiciones de secado. En esos
casos, lo habitual es la ausencia de estequiometria.

Los compuestos de la invencién también pueden existir en estado mesomérfico
(mesofase o cristal liquido) cuando se someten a condiciones adecuadas. El estado
mesomorfico es intermedio entre el verdadero estado cristalino y el verdadero estado
liquido (ya sea fusion o solucién). El mesomorfismo que surge como resultado de un
cambio de temperatura se describe como 'termotrépico’, y el que resulta de la adicién
de un segundo componente, tal como agua u otro solvente, se describe como 'liotrépico’.
Los compuestos que tienen el potencial de formar mesofases liotropicas se describen
como 'anfifilicos' y consisten en moléculas que tienen un grupo principal polar idnico (tal
como -COO-Na+, -COO-K+ 0 -SO3-Na+) o no i6nico [tal como -N-N+(CH3)3]. Para mas
informacion, véase Crystals and the Polarizing Microscope by N. H. Hartshorne and A.
Stuart, 4.2 edicién (Edward Arnold, 1970).

En adelante, todas las referencias a compuestos de la Férmula | incluyen
referencias a sales, solvatos, complejos de multiples componentes y cristales liquidos
de aquellos, y a solvatos, complejos de multiples componentes y cristales liquidos de
las sales de aquellos.

Como se indico, los denominados 'profarmacos' de los compuestos de la
Férmula | también se encuentran dentro del alcance de la invencién. Por lo tanto, ciertos
derivados de los compuestos de la Férmula | que pueden tener poca o ninguna actividad
farmacoldgica se pueden convertir, cuando se los administra en el cuerpo, en
compuestos de la Férmula | que tienen la actividad deseada, por ejemplo, mediante
escision hidrolitica. Esos derivados se denominan 'profarmacos’. [Se puede obtener mas
informacion sobre el uso de profarmacos en Pro-drugs as Novel Delivery Systems, Vol.
14, ACS Symposium Series ((T. Higuchi and V. Stella) y Bioreversible Carriers in Drug
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Design, Pergamon Press, 1987 (Ed. E. B. Roche, American Pharmaceutical

Association).

Los profarmacos de acuerdo con la invencién se pueden obtener, por ejemplo,

reemplazando las funcionalidades adecuadas presentes en los compuestos de la

Formula | por ciertas porciones conocidas por los expertos en el arte como 'pro-

porciones', como se describe, por ejemplo, en Design of Prodrugs' de H. Bundgaard

(Elsevier, 1985). Algunos ejemplos de profarmacos de acuerdo con la invencién

incluyen, entre otros:

(i)

(i)

en donde el compuesto de la Férmula | contiene una funcionalidad del
acido carboxilico (-COOH), un éster de aquel, por ejemplo, un compuesto
en donde el hidrogeno de la funcionalidad del acido carboxilico del
compuesto de la Férmula (I) se reemplaza por (C1-Ce)alquilo;

en donde el compuesto de la Férmula | contiene una funcionalidad del
alcohol (-OH), un éter de aquel, por ejemplo, un compuesto en donde el
hidrégeno de la funcionalidad del alcohol del compuesto de la Férmula |
se reemplaza por (C+-Cg)alcanoiloximetilo; y

en donde el compuesto de la Formula | contiene una funcionalidad amino
primaria o secundaria (-NHz o -NHR, en donde R # H), una amida de
aquel, por ejemplo, un compuesto en donde, segun sea el caso, uno o
ambos hidrégenos de la funcionalidad amino del compuesto de la

Férmula | se reemplazan por (C1-Cs)alcanoilo.

También se incluyen en el alcance de la invencién los metabolitos de

compuestos de la Férmula I, es decir, compuestos formados in vivo al momento de la

administracién del farmaco. Algunos ejemplos de metabolitos de acuerdo con la

invencion incluyen, entre otros:

(i)

(ii)

(i)

(iv)

en donde el compuesto de la Formula | contiene un grupo metilo, un
derivado de hidroximetilo de aquel (-CHs -> -CH>OH):

en donde el compuesto de la Formula | contiene un grupo alcoxi, un
derivado de hidroxi de aquel (-OR -> -OH);

en donde el compuesto de Férmula | contiene un grupo amino terciario,
un derivado de amino secundario de aquel (-NR°R® -> -NHR® o -NHR?®);
en donde el compuesto de la Férmula | contiene un grupo amino
secundario, un derivado primario de aquel (-NHRS -> -NH,);

en donde el compuesto de Férmula | contiene una porcién fenilo, un
derivado de fenol de aquel (-Ph -> -PhOH);
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(vi) en donde el compuesto de la Férmula | contiene un grupo amida, un
derivado de acido carboxilico de aquel (-CONHz -> COOH) y;

(vii)  en donde el compuesto contiene un atomo de nitrégeno aromatico o una

funcién de amina alifatica terciaria, un derivado de N-6xido de aquel.

Los compuestos de la Férmula | que tienen un atomo de nitrégeno en un grupo
funcional de amina terciaria se pueden sustituir adicionalmente con oxigeno (es decir,
un N-6xido).

Los compuestos de la Formula | que contienen uno o mas atomos de carbono
asimétricos pueden existir como dos 0 mas estereoisémeros. Cuando un compuesto de
la Férmula | contiene un grupo alquenilo o alquenileno, son posibles los isémeros
geométricos cis/trans (0o Z/E). Cuando los isémeros estructurales se pueden
interconvertir mediante una barrera de poca energia, se puede producir el isomerismo
tautomérico (tautomerismo'). Esto puede adoptar la forma de tautomerismo proténico
en los compuestos de la Férmula | que contienen, por ejemplo, un grupo imino, ceto u
oxima, o el denominado tautomerismo de valencia en los compuestos que contienen
una porcién aromatica. Por lo tanto, un solo compuesto puede exhibir mas de un tipo de
isomerismo.

Dentro del alcance de la presente invencién se incluyen todos los
estereoisomeros, los isémeros geométricos y las formas tautoméricas de los
compuestos de la Formula (1), que incluyen compuestos que exhiben mas de un tipo de
isomerismo y mezclas de uno o mas de estos. También se incluyen sales de adicion
acida o basica, en donde el contraién es épticamente activo, por ejemplo, D-lactato o L-
lisina, o racémico, por ejemplo, DL-tartrato o DL-arginina.

Los isémeros cis/trans se pueden separar mediante técnicas convencionales
conocidas por las personas del oficio de nivel medio, por ejemplo, cromatografia y
cristalizacion fraccional. Las técnicas convencionales para la preparacion/el aislamiento
de enantidbmeros individuales incluyen la sintesis quiral de un precursor adecuado
opticamente puro o la resolucién del racemato (o el racemato de una sal o derivado)
mediante el uso, por ejemplo, de cromatografia de liquidos de alta resoluciéon quiral
(HPLC). Alternativamente, el racemato (o un precursor racémico) puede reaccionar con
un compuesto opticamente activo adecuado, por ejemplo, un alcohol, o0, en el caso de
que el compuesto de la Férmula | contenga una porcién acida o basica, una base o un
acido, tal como 1-feniletilamina o &cido tartarico. La mezcla diastereomérica resultante
se puede separar mediante cromatografia y/o cristalizacién fraccional, y uno o ambos

de los diastereoisbmeros se pueden convertir en los enantibmeros puros
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correspondientes por medios conocidos por las personas del oficio de nivel medio.

Cuando se cristaliza un racemato, es posible que se produzcan dos tipos
diferentes de cristales. El primer tipo es el compuesto racémico (racemato verdadero)
mencionado anteriormente, en donde se produce una forma homogénea de cristal que
contiene ambos enantiémeros en cantidades equimolares. El segundo tipo es la mezcla
racémica o conglomerado, en donde se producen dos formas de cristal en cantidades
equimolares, cada una de las cuales comprende un enantiémero simple. Si bien ambas
formas cristalinas presentes en una mezcla racémica tienen propiedades fisicas
idénticas, pueden tener propiedades fisicas diferentes en comparacion con el racemato
verdadero. Las mezclas racémicas se pueden separar mediante técnicas
convencionales conocidas por los expertos en el arte —véase, por ejemplo,
Stereochemistry of Organic Compounds de E. L. Eliel and S. H. Wilen (Wiley, 1994).

La presente invencién incluye todos los compuestos de la Férmula | etiquetados
de manera isotépica aceptables desde el punto de vista farmacéutico, en donde uno o
mas atomos se reemplazan por atomos que tienen el mismo nimero atémico, pero una
masa atémica o un nimero de masa atomico diferentes de la masa atémica o del
numero de masa atobmico que predomina en la naturaleza. Los ejemplos de isétopos
adecuados para la inclusiéon en los compuestos de la invencion incluyen, entre otros,
isétopos de hidrégeno, tales como 2H y °H, de carbono, tal como ''C, '*C y '*C, de cloro,
tal como %Cl, de fltor, tal como '8F, de yodo, tal como 23 e 2|, de nitr6geno, tal como
3N y °N, de oxigeno, tal como O, 7Oy 80, de fésforo, tal como 2P, y de azufre, tal
como 3°S.

Ciertos compuestos de la Férmula | etiqguetados de manera isotopica, por
ejemplo, los que incorporan un is6topo radioactivo, son Utiles en estudios de distribucion
de tejido en sustratos y/o farmacos. Los isétopos radiactivos tritio, es decir, ®H, y
carbono-14, es decir, *C, son particularmente Utiles para esta finalidad debido a su
sencilla incorporacién y medio de deteccion.

La sustitucion con is6topos mas pesados, tales como deuterio, es decir, 2H,
puede proporcionar ciertas ventajas terapéuticas que son el resultado de una mayor
estabilidad metabdlica, por ejemplo, mayor semivida in vivo o menos requisitos de
dosificacion y, por ello, se pueden preferir en algunas circunstancias. La sustitucion con
is6topos emisores de positrones, tales como ''C, °F, 0O y ®N, puede ser util en
estudios de tomografia por emisién de positrones (PET) para evaluar la ocupacion del
receptor de sustrato. Los solvatos aceptables desde el punto de vista farmacéutico de

acuerdo con la invencion incluyen aquellos en los que el solvente de la cristalizacion se
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puede sustituir isotépicamente, por ejemplo, D-O, acetona-ds, DMSO-ds. En general, los
compuestos de la Férmula | etiquetados de manera isotdpica se pueden preparar
mediante técnicas convencionales conocidas por los expertos en el arte 0 mediante
procesos analogos a los descritos en los Ejemplos y Preparaciones adjuntos mediante
el uso de reactivos adecuados etiquetados de manera isotépica en lugar de los reactivos
no etiquetados que se usaron previamente.

Cualquier referencia a los compuestos de la invencion incluye los compuestos,
sus sales, polimorfos, solvatos, hidratos, estereocisémeros, metabolitos, profarmacos,
versiones etiquetadas de manera isotdpica de los compuestos, formas deuteradas de
los compuestos, las formas PET de los compuestos, etc.

Como se indic6 anteriormente, todos los compuestos de la Férmula | contienen
una porcién triazina en donde la posicién 4 se sustituye con una porcioén piperidina o
piperazina fusionada a un anillo A. Como se describi6 anteriormente, A, junto con Xy el
atomo de carbono al cual esta unido, puede formar una porcién heteroarilo de 5 a 10
miembros o una porcion arilo de 6 a 10 miembros. Para mayor claridad, X y el atomo de
carbono al cual A se une deben incluirse en el total numérico. Por ejemplo, siXes C, y
A forma una porcion arilo de 6 miembros (es decir, fenilo), sera representado por la

siguiente estructura la

En una forma de realizacién mas especifica de la invencion, como se indica a
continuacion en la Férmula Ib, R? es representado por metilo, R® es representado por
hidrogeno, y R* estd ausente. A, X y R' son como se definieron anteriormente en la

Férmula I.



En otra forma de realizacion de la invencién, como se muestra en las Férmula lc

y Ic’ inmediatamente a continuacién:

@
.
.

Ic

R' es representado por una porcién tetrahidrofurano como se indica, R? es
representado por metilo, R® es representado por hidrégeno, y R* esta ausente. A 'y X
son como se definen en la Férmula |. En una forma de realizacién més especifica de los
compuestos de las Férmulas Ic y Ic’, la combinacion de A, X y el atomo de carbono al
cual esta unido forma un anillo de fenilo, que se puede sustituir opcionalmente con uno
0 mas sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en metilo, metoxi, cloro,
fluoro, 2-fluoroetoxi, ciano, -C(O)-OH, -C(O)-NH: y trifluorometilo. En una forma de
realizacion més especifica de los compuestos de las Férmula Ic y Ic’, la combinacion de
A, X'y el atomo de carbono al cual esta unido forma una porcién heteroarilo seleccionada
del grupo que consiste en piridina, piridazina, pirimidina, pirazina, pirrol, pirazol,
imidazol, isoxazol, oxazol, isotiazol y tiazol, en donde la porcién heteroarilo se puede
sustituir opcionalmente con uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo que
consiste en metilo, etilo, trifluorometilo, difluorometilo, difluorometoxi, metoxi, isopropilo,
ciclopropilo, oxo, hidroxi, etoxi, fenilo, 2-trifluoroetilo, dimetilamino, ciclobutilmetilo,
metilamino y ciclopentilo.

En otra forma de realizacién de la invencion, como se muestra en la Férmula Id

inmediatamente a continuacion:
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R' es representado por un fenilo, como se indica, que se puede sustituir
opcionalmente con uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en
metilo, fluoro, metoxi y cloro, R? es representado por metilo, R® es representado por
hidrégeno, y R* esta ausente. A y X son cada uno como se definen en la Férmula I. En
una forma de realizacibn mas especifica de los compuestos de la Formula Id, la
combinacion de A, X y el atomo de carbono al cual esta unido forma un anillo de fenilo
que se puede sustituir opcionalmente con uno 0 mas sustituyentes seleccionados del
grupo que consiste en metilo, metoxi, cloro, fluoro, 2-fluoroetoxi, ciano, -G(0O)-OH, -C(O)-
NH: y trifluorometilo. De manera alternativa, la combinaciéon de A, X y el atomo de
carbono al cual esta unido forma una porcion heteroarilo seleccionada del grupo que
consiste en piridina, piridazina, pirimidina, pirazina, pirrol, pirazol, imidazol, isoxazol,
oxazol, isotiazol y tiazol, en donde la porcidon heteroarilo se puede sustituir
opcionalmente con uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en
metilo, etilo, trifluorometilo, difluorometilo, difluorometoxi, metoxi, isopropilo, ciclopropilo,
oxo, hidroxi, etoxi, fenilo, 2-trifluoroetilo, dimetilamino, ciclobutiimetilo, metilamino y
ciclopentilo.

Una forma de realizacion mas especifica de la invencién es el grupo de
compuestos (0 sus sales aceptables desde el punto de vista farmacéutico) especificado
a continuacién:

i) 4-(3-ciclopropil-6,7-dihidro[1,2]oxazolo[4,3-c]piridin-5(4 H)-il)-7-metil-5-

[(3S)-tetrahidrofuran-3-ilJimidazo[5,1-[1,2,4]triazina,
ii) 4-(2-ciclopropil-2,4,6,7-tetrahidro-5H-pirazolo[4,3-c]piridin-5-il)-7-metil-5-
[(3S)-tetrahidrofuran-3-ilJimidazo[5,1-[1,2,4]triazina,

iii) 4-(3-ciclopropil-1-metil-1,4,6,7-tetrahidro-5H-pirazolo[4,3- c]piridin-5-il)-7-

metil-5-[(3S)-tetrahidrofuran-3-illimidazo[5,1-1[1,2,4]triazina,

iv) 2-ciclopropil-6-[5-(2-fluorofenil)-7-metilimidazo[5,1-1[1,2,4]triazin-4-il]-

5,6,7,8-tetrahidropirido[4,3-d]pirimidina,

v) 4-(2-ciclopropil-6,7-dihidro[1,3]oxazolo[5,4-c]piridin-5(4 H)-il)-7-metil-5-

[(3S)-tetrahidrofuran-3-illimidazo[5,1-][1,2,4]triazina,
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vi) 8-(2-fluoroetoxi)-7-metoxi-2-{7-metil-5-[(3S)-tetrahidrofuran-3-
illimidazo[5,1-1][1,2,4]triazin-4-il}-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina,

vii) 5-(2-fluorofenil)-7-metil-4-(1-metil-1,4,5,7-tetrahidro-6 H-pirazolo[3,4-
c]piridin-6-il)imidazo[5,1-1][1,2,4]triazina,

viii)  7-metil-4-(1-metil-1,4,5,7-tetrahidro-6 H-pirazolo[3,4- c]piridin-6-il)-5-[(3S)-
tetrahidrofuran-3-illimidazo[5,1-1[1,2,4]triazina,

iX) 4-(1-ciclopropil-1,4,5,7-tetrahidro-6 H-pirazolo[3,4-c]piridin-6-il)-7-metil-5-
[(3S)-tetrahidrofuran-3-ilJimidazo[5,1-[1,2,4]triazina, y;

X) 7-metil-4-(1-metil-1,4,5,7-tetrahidro-6 H-pirazolo[3,4-c]piridin-6-il)-5-
[(2R)-tetrahidrofuran-2-illimidazo[5,1-A[1,2,4]triazina.

Sintesis

Los compuestos de la Férmula | se pueden preparar mediante varios métodos
analogos conocidos en el arte. Los esquemas de reaccién presentados a continuacion
ilustran métodos alternativos para preparar estos compuestos. Otros, que incluyen sus
modificaciones, seran evidentes para los expertos en el arte. Cualquier referencia a una
entidad adecuadamente sustituida se refiere a una que contiene los mismos
sustituyentes relevantes que aquella que se desea en el producto final, o una entidad
protegida que se puede convertir faciimente en la porcién deseada. Esto se ilustra
adicionalmente a continuacién.
Generacion de compuestos de la Formula |

Un enfoque de sintesis potencial para generar compuestos de la Formula | del
Intermediario A de imidazotriazina se muestra en el Esquema 1. La imidazotriazinona
adecuadamente sustituida (es decir, R', R? y R® estan representados por la misma
porcién que se desea en el producto final o una variante protegida de aquella) se trata
con un exceso de oxicloruro de fésforo, puro o en un solvente inerte, a temperaturas de
20 °C a 200 °C para generar el Intermediario B, en donde el grupo saliente (LG) de la
reaccién posterior SnAr es un cloruro. De manera alternativa, el precursor SyAr se puede
capturar con 1H-1,2,4-triazol para un grupo saliente. Este Intermediario B se puede
sintetizar mediante el tratamiento de la imidazotriazinona A adecuada con un exceso de
oxicloruro de fésforo en presencia de 1H-1,2,4-triazol y base (tal como ftrietilamina,
piridina, N, N-diisopropiletilamina, carbonato de cesio, etc.) a temperaturas de 0 °C a 200
°C. El grupo saliente (LG) de B se puede desplazar en condiciones de SyAr agitando
con una amina C adecuadamente sustituida (es decir, A, X y R* son representados por
la misma porcion como en el producto final, 0 una variante protegida de este) en

16



presencia de una base (trietilamina, N,N-diisopropiletilamina, carbonato de cesio, etc.)
en un solvente adecuadamente inerte a temperaturas de 20 °C a 200 °C para elaborar
los compuestos de la Férmula 1.

Esquema 1
AX A
N p4 4
) R! LG Rt jR }R
N
—_—
/) / -~
R3J\\N’N\< R3J\\N’N\< c i “N
R2 R2 R3 \N’N
R2
A B I

Una sintesis alternativa de los compuestos de la Férmula | se muestra en el
Esquema 2. Una N*-hidroxiimidoformamida D adecuadamente sustituida (es decir, R? es
representado por la misma porcién que en el producto final) y metilpropiolato E se agitan
en un solvente adecuado y se calientan a temperaturas elevadas hasta que la reaccién
de ciclizacién para formar el Intermediario F de imidazol esta completa. Un ejemplo de
una transformacion similar se describe Paul et al., J. Med. Chem. 1985, 28, 1704-1716.
El imidazol F resultante se bromina con una fuente de bromo electrofilica, tal como
bromo (Brz), N-bromosuccinimida (NBS), etc., en un solvente adecuado generalmente a
temperaturas <20 °C para obtener Intermediarios representados por G. Bromoimidazol
G se puede N-aminar usando una base adecuadamente fuerte y un reactivo de
aminacion, tal como 6xido de (aminooxi)(difenil)fosfina, un derivado de O-
benzoilhidroxilamina (Parlanti et al., Org. Lett. 2007, 9, 3821-3824), o acido hidroxilamin-
O-sulfénico, en un solvente adecuado a temperaturas menores a 20 °C. El imidazol H
aminado resultante, en primer lugar, se condensa con una imidoformamida J
adecuadamente sustituida (es decir, R® es representado por la misma porcién que se
desea en el producto final) a temperaturas elevadas; luego una ciclizacion intramolecular
espontanea produce la imidazotriazinona K brominada. EI carbonilo de la
imidazotriazinona K se transforma en el 1,2,4-triazol colgante, a fin de preparar el nlcleo
de los desplazamientos nucleofilicos mediante reacciones de SnAr. Esta transformacion
fue descrita anteriormente por Knutsen et al., J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1 (1972-
1999) 1985, (3), 621-630. El triazol colgante se incorpora mediante el tratamiento del
nucleo de triazinona K con oxicloruro de fésforo en presencia de 1H-1,2,4-triazol a
temperaturas que varian de 20 °C a 200 °C para obtener el Intermediario L. El

Intermediario L se somete facilmente a reacciones SnAr luego del tratamiento con
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aminas adecuadamente sustituidas C usando una amplia variedad de solventes
(tetrahidrofurano, dimetilsulféxido, acetonitrilo, tolueno, etc.), bases (trietilamina, N,N-
diisopropiletilamina, carbonato de cesio, etc.), y temperaturas (20 °C a 150 °C). Los
compuestos finales de la Férmula | se pueden generar mediante la instalacién mediada
por metales de transicién (reaccién Suzuki) de un grupo alquilo o arilo. Generalmente,
la reaccién Suzuki emplea un material de inicio, halogenado, que se trata con una
cantidad catalitica de una fuente de paladio, un arilo adecuadamente sustituido o un
éster o 4cido arilborénico N (es decir, R' es representado por la misma porcién que se
desea en el producto final o una variante protegida de aquella), y una base en un
solvente adecuado a temperaturas de 20 °C a 200 °C. Se publicaron resefas detalladas
de esta quimica; véanse N. Miyaura and A. Suzuki, Chemical Reviews 1995, 95, 2457-
2483 y Heravi et al., Tetrahedron 2012, 68, 9145-9178.
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Generacion de intermediarios de triazinona sustituida

El Esquema 3 describe una posible via de sintesis para obtener el Intermediario
de imidazotriazinona descrita mediante A, en donde R' es arilo o heteroarilo como se
defini6 anteriormente. La condensacion de una a-bromoacetofenona P con el
Intermediario S genera una 4-fenil-1H-imidazol-1-amina sustituida protegida por Boc T.
El material de inicio a-bromoacetofenona P esta disponible en el comercio o se prepara
mediante la brominacion de una acetofenona adecuadamente sustituida O, mientras que
el Intermediario S de amidrazona protegido por Boc se genera en condiciones basicas
de hidrazincarboxilato de ter-butilo Q y un imidoato de etilo adecuadamente sustituido
R. La eliminacion de Boc del Intermediario T se logra en condiciones &cidas para generar
el Intermediario U. Una resefa detallada de la eliminacién de Boc es descrita por Wuts,
P.G.W. and Greene, T.W. Greene’s Protective Groups in Organic Synthesis, 4.2 edicién,
2006. El Intermediario U se condensa con una sal de imidamida adecuadamente
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sustituida V en un solvente no nucleofilico polar adecuado a temperaturas de 20 °C a
200 °C para obtener Intermediarios representados por la estructura W. La
imidazotriazinona A se puede formar mediante la adicién de un equivalente de carbonilo,
tal como 1,1’-carbonildiimidazol (CDI), 1,1’-carbonildi(1,2,4-triazol) (CTI), etc., hasta
obtener una mezcla preformada de Intermediario W y una base en un solvente adecuado
a temperaturas de 20 °C a 200 °C. Una quimica similar a la del Esquema 3 fue descrita
por Helal et al., Imidazo-[5,1-f][1,2,4]triazines for the Treatment de Neurological
Diseases, US 20120214791 A1.

Esquema 3
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El Esquema 4 describe una posible secuencia de sintesis para generar
Intermediarios de imidazotriazinona A. Un método para generar el Intermediario clave
DD comienza con el 3-cetoéster Y disponible en el comercio. El tratamiento de 3-
cetoéster Y con un reactivo nitrante, tal como nitrito de sodio, y un catalizador &cido, tal
como acido acético, ya sea puro o con un solvente adecuado, a temperaturas menores
a 20 °C puede producir el Intermediario Z. El Intermediario Z se puede reducir hasta
obtener la amina deseada DD a través de una reaccion de hidrogenacion. Esta
transformacion se produce sometiendo el Intermediario nitro Z a un catalizador de metal
(generalmente, paladio sobre un soporte de carbén) a presion atmosférica o superior de
hidrégeno en un solvente adecuadamente inerte a temperaturas de alrededor de 20 °C
para proveer el Intermediario DD deseado. Esta reaccién se puede llevar a cabo en
presencia de reactivos que aceleran el proceso de reduccion, tales como catalizadores
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acidos y cloruros acidos. Una resena de la generacién de aminas mediante procesos de
reduccién se puede encontrar en Schilling, Kirk-Othmer Enciclopedia of Chemical
Technology (5.2 edicién) 2004, 2, 476-498. Una sintesis alternativa de compuestos DD
se lleva a cabo a través de un derivado de glicina protegida, tal como la glicina protegida
por benzhidrilo AA disponible en el comercio. La glicina protegida AA se desprotona
mediante el ftratamiento con una base adecuadamente fuerte, tal como
bis(trimetilsilillamida de litio (LHMDS), diisopropilamida de litio (LDA), etc., en un
solvente adecuado a temperaturas de -78 °C a 20 °C; este anion luego se agrega a un
cloruro &cido adecuadamente sustituido BB en un solvente adecuado a temperaturas
de <20 °C. El Intermediario CC de dicarbonilo protegido por a-amino resultante se trata
in situ con &cido acuoso, tal como una solucién de &cido clorhidrico 1 M a 6 M, durante
un periodo que varia de 15 min a varias horas a 20 °C. La sal de clorhidrato de a-amino-
B-dicarbonilo DD resultante se agita con un imidoato adecuadamente sustituido FF en
condiciones basicas de 20 °C a 200 °C para obtener el Intermediario de imidazol HH.
De manera alternativa, el Intermediario DD se puede transformar en el Intermediario HH
a través de un proceso en donde el Intermediario de oxazol GG se genera mediante el
tratamiento de DD con un ortoéster de trietilo o trimetilo adecuadamente sustituido EE
en el solvente alcohdlico adecuado a 20 °C. El Intermediario de oxazol GG se puede
tratar in situ con una fuente de amina (acetato de amonio, formiato de amonio, cloruro
de amonio, etc.) en presencia de un catalizador &cido (acido acético, acido
trifluoroacético, etc.), puro o con un solvente adecuado, a temperaturas de 20 °C a 200
°C, para obtener el imidazol HH. HH puede ser N-aminado usando una base y un
reactivo de aminacion, tal como éxido de (aminooxi)(difenil)fosfina, un derivado de O-
benzoilhidroxilamina o acido hidroxilamin-O-sulfénico, en un solvente adecuado para
obtener Il. Esta transformacion fue descrita anteriormente por Heim-Riether et al., A
Novel Method for the Synthesis of Imidazo[5,1-1[1,2,4]triazin-4(3H)-ones. J. Org. Chem.
2005, 70, 7331-7337. El Intermediario N-aminado Il resultante se puede ciclizar hasta
obtener el Intermediario A de imidazotriazinona agitando en presencia de la amida JJ
adecuadamente sustituida a temperaturas de 20 °C y superiores.
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En el Esquema 5, se representa un método alternativo para la generacién del
Intermediario HH. Un éster de glicina LL se acila con un acido adecuadamente
sustituido, acido activado, cloruro acido o éster KK para generar un Intermediario MM
acilado, o se puede utilizar un éster de glicina acilada adecuadamente sustituida
disponible en el comercio MM. El compuesto MM puede ser C-acilado mediante el
tratamiento con un &cido BB activado adecuadamente sustituido, tal como cloruro &cido,
en presencia de un imidazol, un 4cido Lewis, tal como tetracloruro de titanio, y una base,
tal como tri-n-butilamina en un solvente adecuado a temperaturas generalmente
inferiores a 20 °C para obtener los compuestos representados por el Intermediario NN.
Algunos ejemplos de esta quimica fueron descritos anteriormente por Honda et al., WO
2008041571 y Misaki et al., J. Am. Chem. Soc. 2005, 127, 2854-2855. La ciclizacién del
Intermediario NN mediante la adicién de una fuente de amina (acetato de amonio,
cloruro de amonio, etc.) y un &cido (4cido acético, acido trifluoroacético, etc.), puro o en
presencia de un solvente aceptable, a temperaturas elevadas da como resultado la
formacién del Intermediario HH deseado.
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Generacion de las aminas C sustituidas

En los siguientes esquemas 6-18. B’ representa el sustituyente correspondiente
en la porcion A que se desea en el producto final (o una variante protegida de

aquel).

El Esquema 6 ilustra una posible preparacion de aminas, tales como SA4 y SA6.

El aldehido de inicio SA1 se puede hacer reaccionar con hidrazina, o una hidrazina
adecuadamente sustituida OO, en un solvente adecuado, tal como alcohol de isopropilo
a temperaturas de 20 °C a 200 °C para formar hidrazonas, tales como SA2. Los
Intermediarios SA2 de hidrazona se pueden ciclizar en condiciones basicas a
temperaturas elevadas para obtener compuestos SA3 de pirazol. Por ejemplo, el
tratamiento de SA2 con hidruro de sodio en tetrahidrofurano a reflujo produce SA3. Se
describieron transformaciones similares en WO 2009/074360. Se puede reducir el anillo
de piridina de los compuestos SA3 para obtener las aminas representadas por la
estructura SA4 mediante la exposicion a catalizadores de metal, tales como platino a
una presién de atmosférica a 100 psi de hidrégeno en un sistema de solventes
adecuadamente inertes con una fuente acida a temperaturas de 20 °C a 50 °C. El
Intermediario SA3 también puede producir compuestos, tales como SA5, mediante una
reaccion Suzuki catalizada con metal (generalmente, paladio) para instalar grupos
alquilo o arilo R* (generalmente de los ésteres o &cidos alquilborénicos o arilborénicos
N). Una resefia de las condiciones de reaccién estandares se puede encontrar en N.
Miyaura and A. Suzuki, Chemical Reviews 1995, 95, 2457-2483. El Intermediario SA5
se puede reducir hasta obtener un Intermediario racémico SA6 de acuerdo con las
condiciones de reduccion del anillo de piridina descritas en la transformacién del
22



Intermediario SA3 en el Intermediario SA4. El racemato SA6 se puede separar en sus

enantiémeros constituyentes mediante métodos de separacion quiral estandares.
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En el Esquema 7, se representa una sintesis alternativa de los compuestos de
la Férmula SA4 y sus regioisémeros SA12. La 3-piperidinona protegida por Boc SA7 se
puede convertir en enamina SA8 mediante el tratamiento con N,N-dimetilformamida
dimetilacetal a temperaturas elevadas como se describe en US 2007167426. El
tratamiento de SA8 con hidrazina en un solvente adecuado a temperaturas de 20 °C a
200 °C da como resultado el Intermediario SA9. SA9 puede ser N-alquilado en el anillo
de pirazol mediante la reaccién con los haluros de alquilo adecuados en condiciones
bésicas en un solvente adecuado y a una amplia variedad de temperaturas. Cuando el
sustituyente (B’) es un grupo ciclopropilo o arilo, el tratamiento de SA9 con el éster o
acido boronico adecuado en presencia de oxigeno, una fuente de cobre, tal como
Cu(OAc)2, y un ligando de cobre, tal como 2,2"-bipiridina en un solvente adecuado a
temperaturas de 20 °C a 200 °C da como resultado una mezcla de compuestos de las
Formulas SA10 y SA11. Las mezclas regioisoméricas de SA10 y SA11 se puede
separar usando métodos cromatograficos. La desproteccién del grupo Boc se puede
lograr mediante el tratamiento de SA10 y SA11 con &cidos, tales como acido clorhidrico
0 acido trifluoroacético, puro o en un solvente adecuadamente inerte, a temperaturas de
20 °C a 100 °C para obtener las aminas SA4 y SA12, respectivamente. La eliminacién
de Boc esta descrita detalladamente por Wuts, P.G.W. and Greene, T.W. Greene’s
Protective Groups in Organic Synthesis, 4.2 edicién, 2006.

Esquema 7
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El Esquema 8 ilustra una via alternativa para obtener los compuestos de las
Formulas SA4 y SA12. 1 H-pirazolo[3,4-c]piridina (SA13) disponible en el comercio se
puede sustituir opcionalmente con grupos alquilo descritos en el Esquema 7 para
obtener compuestos de las Férmulas SA14 y SA15. El anillo de piridina se puede reducir
en condiciones similares a las de la reduccién del anillo de piridina descrita en el
Esquema 6 para la sintesis de los Intermediarios SA4 y SA6. Los regioisémeros de
4,5,6,7-tetrahidropirazolo[3,4-c]piridina resultantes SA4 y SA12 se pueden separar
mediante métodos cromatograficos estandares.

Esquema 8
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Las 4,5,6,7-tetrahidropirazolo[4,3-c]piridinas de las Férmulas SA21 y SA22 se
pueden preparar como se indica en el Esquema 9. La sintesis del Intermediario SA18
de SA16 a través de SA17 se describié en US 2007/0232600. El Intermediario SA18 se
puede sustituir opcionalmente para proporcionar SA19 y SA20 usando la quimica
descrita en la sintesis de los Intermediarios SA10 y SA11 en el Esquema 7. El grupo
Boc se puede eliminar en condiciones &cidas, como lo describié Wuts, P.G.W. and
Greene, T.W. Greene'’s Protective Groups in Organic Synthesis, 4.2 edicion, 2006.
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El Esquema 10 se refiere a la preparacion de pirazolaminas disustituidas de las
estructuras generales SA27 y SA28. Una sintesis de enamina protegida por Boc SA23
fue descrita por Osata et al., Org. Process Res. Dev. 2011, 15, 1433-1437. SA23 se
puede hacen reaccionar con cloruro de acilo BB’ en presencia de bases, tales como
N, N-diisopropiletilamina y piridina, a temperaturas de <20 °C en solventes adecuados
para obtener B-dicetonas SA24. El Intermediario SA24 de B-dicetona puede someterse
a condensacion con hidrazinas adecuadamente sustituidas OO en solventes adecuados
(tales como metanol, N,N-dimetilformamida, etc.) a una temperatura de 20 °C a 200 °C,
para obtener una mezcla regioisomérica de pirazoles SA25 y SA26. Los métodos
cromatograficos estandares se pueden usar para separar el regioisomero SA25 de
SA26. La eliminacion de los grupos protectores Boc de SA25 y SA26 para generar los
Intermediarios SA27 y SA28 se puede lograr mediante el tratamiento con acidos en

condiciones estandares.
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El Esquema 11 ilustra una secuencia de reaccion que se puede usar para
obtener isoxazoles estructura general SA31 y SA32. El Intermediario de B-dicetona
SA24 (véase el Esquema 10) se puede convertir en los isoxazoles SA29 y SA30
mediante el tratamiento con clorhidrato de hidroxilamina en presencia de una base en
un solvente adecuado a temperaturas de 20 °C a 200 °C. La separacién de los isémeros
de isoxazol se puede lograr mediante técnicas cromatograficas estandares. La
eliminacién del grupo protector Boc de SA29 y SA30 se lleva a cabo en condiciones
acidas, como lo describen Wuts, P.G.W. and Greene, T.W. Greene’s Protective Groups
in Organic Synthesis, 4.2 edicion, 2006 para obtener SA31 y SA32.

Esquema 11
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El Esquema 12 representa una secuencia de sintesis que se puede usar para
tener acceso a 4,5,6,7-tetrahidropirazolo[1,5-a]pirazinas, tales como las representadas
por las estructuras generales SA36 y SA37. El Intermediario SA33 se puede preparar
como lo describe T. S. Mansour et al., PCT Intl. Appl. WO 2006/130588. La reaccién de
SA33 con los alquinos terminales QQ en un reactor de bomba sellado, a temperaturas
de >200 °C produce una mezcla regioisomérica de SA34 y SA35, los cuales se pueden
separar mediante métodos cromatogréficos. La eliminacion del grupo protector
carbamato de bencilo (Cbz) de SA34 y SA35 se puede lograr usando condiciones de
hidrogenacién (metales cataliticos, tales como paladio sobre un soporte sélido, en
hidrégeno en un solvente inerte) u otras condiciones descritas por Wuts, P.G.W. and
Greene, T.W. Greene’s Protective Groups in Organic Synthesis, 4.2 edicion, 2006 para

obtener los compuestos representados por SA36 y SA37.
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El posible acceso a 4,5,6,7-tetrahidro[1,3]oxazolo[5,4-c]piridinas, tales como
SA42, seilustra en el Esquema 13 y es similar a lo que describi6é anteriormente Ashton
et al., Bioorg. Med. Chem. Lett. 2005, 15, 2253-2258. El alcohol amino SA38 (véanse
US 2009/163472 y WO 2011/157793) se puede acilar mediante el tratamiento con los
cloruro de acilo adecuadamente sustituido BB’ en presencia de una base, tal como N,N-
diisopropiletilamina, piridina, etc. a temperaturas <20 °C para obtener compuestos
representados por SA39. SA39 se puede oxidar a cetona SA40 mediante tratamiento
con un agente oxidante, tal como periodinano de Dess-Martin (se puede encontrar una
resefia de este y de reactivos relacionados en Zhdankin, V.V. J. Org. Chem. 2011, 76,
1185-1197). SA40 se puede someter a condiciones de deshidratacién con un reactivo,
tal como reactivo de Burgess, que puede dar como resultado una ciclizacién para
generar isoxazoles, tales como SA41. La eliminacién de Boc con &cido proporciona
compuestos representados por SA42.

Esquema 13
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El Esquema 14 describe la sintesis de 5,6,7,8-tetrahidropirido[4,3-d]pirimidinas,
tales como las representadas por SA47 y SA49. Los compuestos, tales como SA47 y
SA49, se pueden sintetizar a partir del compuesto SA43 (Dodd and Oehlschlager, J.

Org. Chem. 1992, 57, 2794-2803) mediante una adaptacion del trabajo descrito por
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Shireman et al., Bioorg. Med. Chem. Lett. 2008, 18, 2103-2108. El tratamiento de
cetoéster SA43 con amidinas V adecuadamente sustituidas en presencia de una base
y un solvente a temperaturas de 20 °C a 200 °C produce compuestos de
hidroxipirimidina, tales como SA44. SA44 se puede convertir en cloruro SA45 mediante
el tratamiento con un reactivo de clorinacién, tal como oxicloruro de fésforo, ya sea puro
0 en solventes inertes, de 20 °C a 200 °C. Los cloruros SA45 pueden someterse a
reacciones de sustitucion de SnAr mediante el tratamiento con las aminas o los
alcoholes adecuadamente sustituidos RR en condiciones basicas a temperaturas que
varian de 20 °C a 200 °C para obtener el Intermediario SA46. El SA46 protegido por
carbamato de bencilo se puede desproteger en distintas condiciones, mas comunmente,
hidrogenacién, como lo describen Wuts, P.G.W. and Greene, T.W. Greene’s Protective
Groups in Organic Synthesis, 4.2 edicion, 2006, para obtener las aminas SA47. El
Intermediario SA45 también se puede usar para generar compuestos con sustitucion de
la pirimidina a base de carbén. Esta sustitucién podria producirse mediante los
acoplamientos cruzados catalizados por metales de transicion (generalmente, paladio)
con boronatos de alquilo o arilo adecuadamente sustituidos N en presencia de una base
en solventes adecuados a temperaturas de 20 °C a 200 °C para obtener compuestos,
tales como SA48. La eliminaciéon del grupo protector carbamato de bencilo de SA48
para generar el SA49 deseado se puede llevar a cabo usando condiciones similares a
aquellas utilizadas para generar SA47 de SA46.
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El Esquema 15 muestra una posible via para obtener los compuestos de 5,6,7,8-
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tetrahidro-1,7-naftiridina SA53 y SA55. Una sintesis de SA50 fue descrita por Strang et
al., EP 1595 881. El compuesto SA50 se puede clorinar usando un reactivo de
clorinacion, tal como oxicloruro de fésforo, puro o en un solvente adecuadamente inerte,
a temperaturas de 20 °C a 200 °C para obtener SA51. El cloruro de SA51 se puede
desplazar en una reaccion SyAr usando alcoholes y aminas adecuadamente sustituidos
RR en presencia de una base en un solvente adecuado a temperaturas de 20 °C a 200
°C para obtener los compuestos representados por SA52. La eliminacién del grupo
protector bencilo de SA52 se puede llevar a cabo mediante una reaccion de
hidrogenacién catalizada por metal. Se pueden encontrar muchas otras condiciones
para la eliminacién de bencilo en Wuts, P.G.W. and Greene, T.W. Greene’s Protective
Groups in Organic Synthesis, 4.2 edicion, 2006. El Intermediario SA51 también se puede
usar para generar compuestos con sustitucion a base de carbén del anillo de piridina.
Esta sustitucién podria producirse mediante los acoplamientos cruzados catalizados por
metales de transicion (generalmente, paladio) con boronatos de alquilo o arilo
adecuadamente sustituidos N en presencia de base en solventes adecuados a
temperaturas de 20 °C a 200 °C para obtener compuestos, tales como SA54. Las
condiciones para la eliminacion del grupo protector bencilo de SA54 para generar SA55
se pueden encontrar en Wuts, P.G.W. and Greene, T.W. Greene’s Protective Groups in
Organic Synthesis, 4.2 edicién, 2006.
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El Esquema 16 describe una posible sintesis de compuestos de 5,6,7,8-
tetrahidro-1,6-naftiridina sustituida representados por estructuras generales SA58 y
SA60. Una sintesis de la cloropiridina de inicio SA56 fue descrita por Strang et al., EP
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1595 881. Las condiciones de reaccion generales para elaborar las piridinas fusionadas
sustituidas con carbono, oxigeno y nitrégeno se describen en el Esquema 15 y se puede
aplicar a SA56 para generar SA57 y SA59 adecuadamente sustituidos. La eliminacion
del grupo protector bencilo para generar los SA58 y SA60 deseados se puede llevar a
cabo usando las condiciones descritas por Wuts, P.G.W. and Greene, T.W. Greene’s

Protective Groups in Organic Synthesis, 4.2 edicién, 2006.
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El Esquema 17 se refiere a la sintesis de 1,2,3,4-tetrahidro-2,7-naftiridinas de las
Formulas generales SA65 y SA67. La sintesis del material de inicio SA61 fue descrita
por Zhang et al., J. Comb. Chem. 2007, 9, 916. El tratamiento de SA61 con bromuro de
bencilo seguido de un agente reductor, tal como borohidruro de sodio, en un solvente
adecuado produce SA62. El tratamiento de SA62 con un reactivo de clorinacion, tal
como oxicloruro de fésforo, puro o en un solvente adecuado, a temperaturas de 20 °C a
200 °C produce el Intermediario de cloropiridina SA63. El uso de cloropiridina SA63,
junto con las condiciones generales descritas en el Esquema 15, para instalar el
sustituyente de carbono, oxigeno o nitrdgeno adecuadamente sustituidos, proporciona
SA64 y SA66 protegidos por bencilo. La eliminacién del grupo protector bencilo se
puede llevar a cabo usando las condiciones descritas por Wuts, P.G.W. and Greene,
T.W. Greene’s Protective Groups in Organic Synthesis, 4.2 edicion, 2006 para generar
SA65 y SA67.
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Esquema 17
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El Esquema 18 describe una posible sintesis de compuestos representada por
la estructura SA73. El material de inicio protegido por bencilo SA68 se puede preparar
segun lo descrito por Leese et al., ACS Med. Chem. Lett. 2012, 3, 5-9. El tratamiento de
SA68 con una fuente de bromuro (bromuro, N-bromosuccinimida, etc.) a temperaturas
por debajo de 20 °C en un solvente adecuado, tal como cloroformo, puede dar como
resultado compuestos mono-brominados representados por SA69. El Intermediario
SA69 se puede ciclizar para obtener compuestos, tales como SA70 mediante
tratamiento con 1,3,5-trioxano en presencia de un acido, tal como acido trifluoroacético,
a temperaturas de 20 °C a 100 °C. El grupo protector acetilo sobre SA70 se puede
eliminar mediante tratamiento con bases fuertes, tales como hidréxido de potasio, o
acidos fuertes, tales como &cido clorhidrico, a temperatura elevada para obtener amina
SA71. Esta desproteccion de acetilo fue descrita por Wuts, P.G.W. and Greene, T.W.
Greene’s Protective Groups in Organic Synthesis, 4.2 edicién, 2006. La eliminacién del
bromuro y del grupo bencilo de SA71 puede producirse simultaneamente mediante
hidrogenacién catalizada por metal usando catalizador de paladio sobre carbén en
hidrégeno (presién atmosférica a 100 psi) en un solvente adecuado, tal como metanol,
para proveer SA72. SA72 puede ser alquilado con alquilos halogenados
adecuadamente sustituidos SS en presencia de una base o mediante una reaccién
Mitsunobu (Swamy et al., Chemical Reviews 2009, 109, 2551-2651) con alcohol RR’
para proveer la amina deseada SA73.
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Esquema 18
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Usos médicos vy veterinarios

En un aspecto, en la presente, se proveen métodos para tratar un trastorno o
una enfermedad mediante la inhibicién de una enzima PDE10. Los métodos, en general,
comprenden la etapa de administrar una cantidad terapéuticamente eficaz del
compuesto de la Férmula | (o, alternativamente, uno de la, Ib, Ic, Ic’ o Id) o una sal de
aquel aceptable desde el punto de vista farmacéutico, a un paciente que lo necesita
para tratar un trastorno o una enfermedad. Otro aspecto es el uso de un compuesto
descrito en la presente en la elaboracion de un medicamento para tratar un trastorno o
una enfermedad tratables mediante la inhibicién de PDE10.

Los compuestos de la presente invencion inhiben la actividad enzimatica de
PDE10 y, por lo tanto, aumentan los niveles de cAMP o cGMP dentro de las células que
expresan PDE10. En consecuencia, la inhibicién de la actividad enzimatica de PDE10
puede ser Util para el tratamiento de enfermedades causadas por cantidades deficientes
de cAMP o cGMP en las células. Los inhibidores de PDE10 también pueden ser
beneficiosos en casos en los que la cantidad de cAMP o cGMP por encima de los niveles
normales produce un efecto terapéutico. Los inhibidores de PDE10 se pueden usar para
tratar trastornos del sistema nervioso central y periférico, enfermedades
cardiovasculares, cancer, enfermedades gastroenterdlogicas, endocrinopatias,
enfermedades urolégicas, etc.

Las indicaciones que se pueden tratar con los inhibidores de PDE10, ya sea

solos 0 en combinacion con otros farmacos, incluyen, entre otros, enfermedades que se
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cree son mediadas, en parte, por los ganglios basales, la corteza prefrontal y el
hipocampo. Estas indicaciones incluyen psicosis, enfermedad de Parkinson, demencias,
enfermedad de Huntington, trastorno obsesivo compulsivo, discinesia tardia, coreas,
depresion, trastornos del estado de animo, impulsividad, adiccion a las drogas, trastorno
de déficit de atencién/hiperactividad (ADHD), depresion con sintomas parkinsonianos,
cambios de personalidad con enfermedad de caudado o putamen, demencia y mania
con enfermedades de caudado y enfermedades palidales, y compulsiones con
enfermedad palidal.

Las psicosis son trastornos que afectan la percepcion de la realidad de un
individuo. Las psicosis se caracterizan por delirios y alucinaciones. Los compuestos de
la presente invencidn son adecuados para usar en el tratamiento de pacientes que
presentan todas las formas de psicosis, lo que incluye, entre otras, esquizofrenia,
esquizofrenia de aparicion tardia, trastornos esquizoafectivos, esquizofrenia prodromica
y trastornos bipolares. El tratamiento puede ser para los sintomas positivos de
esquizofrenia, asi como para los déficits cognitivos y sintomas negativos. Otras
indicaciones para los inhibidores de PDE10 incluyen psicosis que resultan del abuso de
drogas (incluidas anfetaminas y PCP), encefalitis, alcoholismo, epilepsia, lupus,
sarcoidosis, tumores cerebrales, esclerosis multiple, demencia de cuerpos de Lewy o
hipoglucemia. Oftros trastornos psiquiatricos, tales como el trastorno de estrés
postraumatico (PTSD) y el trastorno esquizoide de la personalidad, también se pueden
tratar con inhibidores de PDE10.

El trastorno obsesivo compulsivo (OCD) se ha relacionado con déficits en las
vias neuronales frontales-estriatales (Saxena et al., Br. J. Psychiatry Suppl, 35:26-37,
1998). Las neuronas de estas vias se proyectan en neuronas estriatales que expresan
PDE10. Los inhibidores de PDE10 hacen que la cAMP sea elevada en estas neuronas;
las cAMP elevadas dan como resultado un aumento de la fosforilacion de CREB vy, de
esta manera, mejoran el estado funcional de estas neuronas. Por lo tanto, los
compuestos de la presente invencion son adecuados para usar en signos de OCD. En
algunos casos, el OCD puede ser el resultado de infecciones estreptocécicas que
causan reacciones autoinmunitarias en los ganglios basales (Giedd et al., Am J
Psychiatry. 157:281-283, 2000). Debido a que los inhibidores de PDE10 pueden cumplir
una funcién neuroprotectora, la administracion de inhibidores de PDE10 puede evitar el
dafio a los ganglios basales después de infecciones estreptocicocas repetidas y asi
evitar el desarrollo de OCD.

Se cree que, en el cerebro, el nivel de cAMP o cGMP dentro de las neuronas
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estd relacionado con la calidad de la memoria, en especial, la memoria a largo plazo.
Sin pretender limitarse a ninglin mecanismo particular, se propone que, debido a que
PDE10 degrada cAMP o cGMP, el nivel de esta enzima afecta la memoria en los seres
humanos. Un compuesto que inhibe la cAMP fosfodiesterasa (PDE) puede aumentar de
esta manera los niveles intracelulares de cAMP, que a su vez activa la proteina quinasa
que fosforila un factor de transcripcion (proteina de fijacion a la respuesta a cAMP).
Luego, el factor de transcripcion fosforilado se fija a una secuencia del promotor de ADN
para activar genes que son importantes en la memoria a largo plazo. Cuantos mas
activos son tales genes, mejor es la memoria a largo plazo. Por lo tanto, mediante la
inhibicién de una fosfodiesterasa, se puede mejorar la memoria a largo plazo.

Las demencias son enfermedades que incluyen pérdida de memoria y deterioro
intelectual adicional aparte de la memoria. Los compuestos de la presente invencion son
adecuados para usar en el tratamiento de pacientes que padecen pérdida de memoria
en todas las formas de demencia. Las demencias se clasifican de acuerdo con su causa
e incluyen: demencias neurodegenerativas (por ejemplo, enfermedad de Alzheimer,
enfermedad de Parkinson, enfermedad de Huntington, enfermedad de Pick), vasculares
(por ejemplo, infartos, hemorragias, trastornos cardiacos), mixtas vasculares y de
Alzheimer, meningitis bacteriana, enfermedad de Creutzfeldt-Jakob, esclerosis multiple,
traumaticas (por ejemplo, hematoma subdural o lesion cerebral traumatica), infecciosas
(por ejemplo, VIH), genéticas (sindrome de Down), téxicas (por ejemplo, metales
pesados, alcohol, algunos medicamentos), metabdlicas (por ejemplo, deficiencia de
vitamina B12 o folato), hipoxia en el SNC, enfermedad de Cushing, enfermedades
psiquiatricas (por ejemplo, depresion y esquizofrenia) e hidrocefalia.

La condicién de pérdida de memoria se manifiesta mediante la pérdida de la
capacidad de aprender nueva informacion y/o la incapacidad de recordar informacién
aprendida anteriormente. La presente invencion incluye métodos para tratar la pérdida
de la memoria no relacionada con la demencia, lo que incluye deterioro cognitivo leve
(MCI) y deterioro cognitivo relacionado con la edad. La presente invencién incluye
métodos de tratamiento para la pérdida de memoria como resultado de una enfermedad.
La pérdida de memoria es un sintoma primario de demencia y puede también ser un
sintoma asociado a enfermedades, tales como enfermedad de Alzheimer, esquizofrenia,
enfermedad de Parkinson, enfermedad de Huntington, enfermedad de Pick, enfermedad
de Creutzfeldt-Jakob, VIH, enfermedades cardiovasculares, y traumatismo craneal, asi
como también el deterioro cognitivo relacionado con la edad. Los compuestos de la

presente invencion son adecuados para usar en el tratamiento de la pérdida de memoria
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debido a, por ejemplo, la enfermedad de Alzheimer, esclerosis multiple, esclerosis lateral
amiotrofica (ALS), atrofia multisistémica (MSA), esquizofrenia, enfermedad de
Parkinson, enfermedad de Huntington, enfermedad de Pick, enfermedad de Creutzfeldt-
Jakob, depresion, envejecimiento, traumatismo craneal, apoplejia, lesion medular,
hipoxia del SNC, senilidad cerebral, deterioro cognitivo asociado a la diabetes, déficits
de memoria por la exposicion temprana a agentes anestésicos, demencia multiinfarto y
otras afecciones neurolégicas que incluyen enfermedades neuronales agudas, asi como
también VIH y enfermedades cardiovasculares.

Los compuestos de la presente invencion también son adecuados para usar en
el tratamiento de una clase de trastornos conocidos como enfermedades de repeticion
de poliglutamina. Estas enfermedades comparten una mutacién patogénica comun. La
expansion de una repeticion de CAG, que codifica la glutamina de aminoacidos, dentro
del genoma, lleva a la produccién de una proteina mutante que tiene una regién de
poliglutamina extendida. Por ejemplo, se ha relacionado la enfermedad de Huntington
con una mutacién de la proteina Huntington. En individuos que no tienen enfermedad
de Huntington, Huntington tiene una regién de poliglutamina que contiene de 8 a 31
residuos de glutamina. Para individuos que padecen la enfermedad de Huntington,
Huntington tiene una region de poliglutamina con méas de 37 residuos de glutamina.
Ademas de la enfermedad de Huntington (HD), otras enfermedades de repeticién de
poliglutaminas y de proteinas asociadas incluyen atrofia dentatorrubral-palidoluisiana,
DRPLA (atropina-1); ataxia espinocerebelosa tipo-1 (ataxina-1); ataxia
espinocerebelosa tipo-2 (ataxina-2); ataxia espinocerebelosa tipo-3 (también llamada
enfermedad de Machado-Joseph o MJD) (ataxina-3); ataxia espinocerebelosa tipo-6
(canal de calcio dependiente de voltaje alfa IA); ataxia espinocerebelosa tipo-7 (ataxina-
7); y atrofia muscular espino-bulbar (SBMA, también conocida como enfermedad de
Kennedy).

Los ganglios basales son importantes para regular la funcién de las neuronas
motoras, los trastornos de los ganglios basales generan trastornos de movimiento. El
trastorno mas prominente entre los trastornos de movimiento relacionados con la funcién
de los ganglios basales es la enfermedad de Parkinson (Obeso et al., Neurology. 62(1
Suppl 1):S 17-30, 2004). Otros trastornos de movimiento relacionados con la disfuncion
de los ganglios basales incluyen discinesia tardia, paralisis supranuclear progresiva, y
paralisis cerebral, degeneracion corticobasal, atrofia multisistémica, enfermedad de
Wilson, distonia, tics y corea. Los compuestos de la invencién también son adecuados

para tratar trastornos de movimiento relacionados con la disfuncién de las neuronas de
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los ganglios basales.

Los inhibidores PDE10 son utiles para aumentar los niveles de cAMP o cGMP y
prevenir la apoptosis en las neuronas. Los inhibidores PDE10 pueden ser
antiinflamatorios al aumentar cAMP en los neurogliocitos. La combinacion de las
propiedades antiapoptéticas y antiinflamatorias, asi como también los efectos positivos
en la plasticidad sinaptica y la neurogénesis, hacen que estos compuestos sean Utiles
para tratar la neurodegeneracién generada por cualquier enfermedad o lesion, que
incluye apoplejia, lesiones medulares, enfermedad de Alzheimer, esclerosis multiple,
esclerosis lateral amiotréfica (ALS) y atrofias multisistémicas (MSA).

La invencion también provee un método para tratar una adiccién a las drogas,
por ejemplo, una adiccion al alcohol, las anfetaminas, la cocaina o los opiaceos, en un
mamifero, que incluye el ser humano, cuyo método comprende administrarle al individuo
una cantidad de un compuesto de Foérmula | eficaz para tratar dicha adiccién. Una
"adiccion a las drogas”, como se usa en la presente, significa un deseo anormal de
consumir una droga y se caracteriza generalmente por trastornos motivacionales, como
una compulsiéon de tomar la droga deseada y los episodios de deseo compulsivo de
tomar dicha droga. El tratamiento de la adiccién también comprende la disminucion de
la cantidad de drogas de abuso que consume el paciente y no requiere abstinencia total.

Ademas de tratar la adiccion de drogas, los compuestos son también Utiles para
prevenir la recaida en el abuso de drogas y alcohol asociada al estrés, especialmente,
al estrés cronico. Logrip et al. mostraron que el estrés indujo a la regulacién en forma
ascendente de PDE10 en roedores; Addiction Biology, 17, 920-933, 2012. Ademas,
estos autores demostraron que los roedores estresados consumen mas alcohol que sus
contrapartes no estresadas. Los compuestos de la Férmula | pueden usarse para
disminuir la incidencia de recaida asociada a las adicciones de alcohol y drogas en
individuos estresados.

Las enfermedades autoinmunitarias o infecciosas que afectan los ganglios
basales pueden generar trastornos en los ganglios basales que incluyen ADHD, OCD,
tics, enfermedad de Tourette y corea de Sydenham. Ademas, cualquier lesion cerebral
puede danar potencialmente los ganglios basales, lo que incluye apoplejias,
anormalidades metabdlicas, enfermedades hepéticas, esclerosis multiple, infecciones,
tumores, sobredosis de drogas u otros dafos colaterales, y traumatismo craneal. En
consecuencia, los compuestos de la invencién pueden usarse para detener la
progresién de la enfermedad o restaurar los circuitos dafados en el cerebro mediante
una combinacién de efectos que incluyen un incremento en la plasticidad sinaptica,
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neurogénesis, efecto antiinflamatorio, regeneracién de células nerviosas y disminucion
de la apoptosis.

Tian et al. informaron que PDE10 estuvo presente en la vasculatura pulmonar
(PLoS One, 11 de abril, Volumen 6, Edicién 4, €18136). Tian et al. también informaron
que la infusion de papaverina, un inhibidor de PDE10, atenu6 la hipertension pulmonar
y la reestructuracion vascular pulmonar en modelos de roedores de esta enfermedad.
Estos autores también determinaron que PDE10 se expresa en los tejidos pulmonares
humanos. Debido a que PDE10 esté presente en tejidos pulmonares, los compuestos
de la invencién pueden usarse para el tratamiento de hipertension arterial pulmonar
(PAH). PAH es una enfermedad fatal caracterizada por una resistencia vascular
pulmonar progresivamente elevada, que es el resultado de la vasoconstruccién, la
reestructuracién vascular y la trombosis in situ. Estos eventos finalmente generan
hipertrofia ventricular derecha e insuficiencia cardiaca derecha. El compuesto de la
Formula | reducira la hipertension arterial pulmonar y, de este modo, aliviara la PAH del
paciente.

El crecimiento de algunas células cancerosas es inhibido por cAMP y cGMP.
Durante la transformacién, las células pueden volverse cancerosas al expresar PDE10
y reducir la cantidad de cAMP o cGMP dentro de las células. En estos tipos de células
cancerosas, la inhibicién de la actividad de PDE10 inhibe el crecimiento de células,
incrementando cAMP. En algunos casos, PDE10 puede expresarse en las células
cancerosas transformadas, pero no en la linea celular de origen. En células de
carcinoma renal transformadas, se expresa PDE10, y los inhibidores PDE10 reducen la
tasa de crecimiento de las células en cultivo. De manera similar, las células de cancer
de mama se inhiben mediante la administracion de inhibidores de PDE10. Muchos otros
tipos de células cancerosas pueden también ser sensibles a la detencion del crecimiento
mediante la inhibicion de PDE10. Por lo tanto, los compuestos descritos en la presente
invencién pueden usarse para detener el crecimiento de células cancerosas que
expresan PDE10.

Los compuestos de la invencién también son adecuados para el tratamiento de
la diabetes y trastornos relacionados, tales como la obesidad, concentrando la
regulacion del sistema de sefalizacion cAMP. Al inhibir PDE10, se aumentan los niveles
intracelulares de cAMP, incrementando de este modo la liberacién de granulos
secretores que contienen insulina e incrementando, por lo tanto, la secrecion de insulina
(véase, por ejemplo, WO 2005/012485).

En otra forma de realizacién de la invencion, los compuestos pueden usarse en
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el tratamiento de una variedad de afecciones neurolégicas debido a altos niveles de
expresion de PDE10 en el SNC. Ejemplos de dichas condiciones incluyen trastornos de
ansiedad, trastornos de movimiento, trastornos del estado de animo, trastornos
amnésicos; estrés postraumatico; retraso mental; trastornos de aprendizaje,
hiperactividad o déficit en la atencion, deterioro cognitivo relacionado con la edad,
episodios depresivos mayores (del tipo leve, moderado o severo), un episodio de estado
de animo maniaco o mixto, un episodio de estado de animo hipomaniaco, un episodio
depresivo con caracteristicas atipicas, un episodio depresivo con caracteristicas
melancélicas, un episodio depresivo con caracteristicas catatonicas, un episodio de
trastorno de animo con la aparicion de la condicion de posparto, depresion posapoplejia,
trastorno depresivo mayor, trastorno distimico, trastorno depresivo menor, trastorno
disférico premenstrual y trastorno ciclotimico.

Administracion y composiciones farmacéuticas

Los compuestos de la invencion pueden administrarse solos o en combinacion
con portadores aceptables desde el punto de vista farmacéutico, en dosis Unicas o
multiples. Los portadores adecuados desde el punto de vista farmacéutico incluyen
agentes de relleno o diluyentes sélidos inertes, soluciones acuosas estériles y distintos
solventes organicos. Las composiciones farmacéuticas que se forman de este modo
pueden luego administrarse facilmente en una variedad de formas de dosificacion, tales
como comprimidos, polvos, pastillas, preparaciones liquidas, jarabes, soluciones
inyectables y similares. Estas composiciones farmacéuticas pueden contener
opcionalmente ingredientes adicionales, tales como saborizantes, aglutinantes,
excipientes y similares. Por ende, los compuestos de la invenciéon pueden formularse
para la administracion oral, bucal, intranasal, parenteral (por ejemplo, intravenosa,
intramuscular o subcutanea), transdérmica (por ejemplo, parches) o rectal, 0 en una
forma adecuada para la administracién por inhalacién.

Para la administracion oral, las composiciones farmacéuticas pueden tener la
forma de, por ejemplo, comprimidos o capsulas preparados mediante medios
convencionales con excipientes aceptables desde el punto de vista farmacéutico, tales
como agentes de fijacion (por ejemplo, almidon de maiz pregelatinizado,
polivinilpirrolidona o hidroxipropilmetilcelulosa); agentes de relleno (por ejemplo, lactosa,
celulosa microcristalina o fosfato de calcio); lubricantes (por ejemplo, estearato de
magnesio, talco o silice); desintegrantes (por ejemplo, almidén de papa o glicolato de
almidon de sodio); o agentes humectantes (por ejemplo, laurilsulfato de sodio). Los
comprimidos pueden ser recubiertos mediante métodos conocidos en el arte. Las
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preparaciones liquidas para la administracién oral pueden ser en forma de, por ejemplo,
soluciones, jarabes o suspensiones, o0 pueden presentarse como un producto seco para
su constitucion con agua u otro vehiculo adecuado antes de usarlas. Dichas
preparaciones liquidas pueden prepararse mediante medios convencionales con
aditivos aceptables desde el punto de vista farmacéutico, tales como agentes de
suspension (por ejemplo, jarabe de sorbitol, metilcelulosa o grasas comestibles
hidrogenadas); agentes emulgentes (por ejemplo, lecitina o acacia); vehiculos no
acuosos (por ejemplo, aceite de almendras, ésteres de aceites o alcohol etilico); y
conservantes (por ejemplo, p-hidroxibenzoato de metilo o propilo, o acido sérbico).

Para la administracién bucal, la composicién puede ser en forma de comprimidos
o pastillas formuladas de manera convencional.

Los compuestos de la invencion pueden formularse para la administracion
parenteral mediante inyeccién, lo que incluye el uso de técnicas de cateterizacion
convencionales o infusion. Las formulaciones para inyeccién pueden presentarse en
forma de dosificacion unitaria, por ejemplo, en ampollas o en contenedores de dosis
multiple, con un conservante adicional. Pueden ser en forma de suspensiones,
soluciones o0 emulsiones en vehiculos oleosos 0 acuosos, y pueden contener agentes
de formulacién, tales como agentes de suspension, estabilizacién y/o dispersion.
Alternativamente, el ingrediente activo puede presentarse en polvo para la
reconstitucion mediante un vehiculo adecuado, por ejemplo, agua estéril libre de
pirégeno, antes de su uso.

Los compuestos de la invencién pueden formularse también en composiciones
rectales, tales como supositorios 0 enemas de retencion, por ejemplo, que contienen
bases de supositorio convencionales, tales como manteca de cacao u otros glicéridos.

Para la administracion intranasal o por inhalacién, el compuesto de la invencion
se suministra de manera conveniente en forma de solucién o suspensién desde un
recipiente pulverizador de bomba que el paciente oprime o bombea, o en forma de
pulverizador de aerosol desde un recipiente presurizado o un nebulizador, con el uso de
un propulsor adecuado, por ejemplo, diclorodifluorometano, triclorofluorometano,
diclorotetrafluoroetano, diéxido de carbono u otro gas adecuado. En el caso de un
aerosol presurizado, la unidad de dosis se puede determinar proporcionando una valvula
para administrar una cantidad medida. El recipiente presurizado o nebulizador puede
contener una solucién o suspension del compuesto activo. Las capsulas y los cartuchos
(hechos, por ejemplo, con gelatina) para usar en un inhalador o insuflador pueden

formularse de tal manera que contengan una mezcla en polvo de un compuesto de la
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invencion y una base en polvo adecuada, tal como lactosa o almidén.

Las formulaciones de aerosol para el tratamiento de las afecciones descritas
anteriormente (por ejemplo, la adiccién a las drogas) en el ser humano adulto promedio,
estan dispuestas preferentemente para que cada dosis medida o “puff” de aerosol
contenga de alrededor de 20 mg a alrededor de 1000 mg del compuesto de la invencién.
La dosis diaria total con un aerosol estara dentro del rango de alrededor de 100 mg a
alrededor de 10 mg. La administracién puede realizarse varias veces al dia, por ejemplo,
2, 3, 4 u 8 veces, lo que produce, por ejemplo, 1, 2 0 3 dosis cada vez.

Otros excipientes farmacéuticos adecuados y sus formulaciones se describen en
Remington's Pharmaceutical Sciences, Gennaro, A. R. (Mack Publishing Company, 18.2
ed., 1995).

El nivel del compuesto en una formulacion puede variar dentro del rango
completo empleado por los expertos en el arte. En general, la formulaciéon contiene,
sobre una base de porcentaje en peso (% en peso), de alrededor de 0,01 a alrededor
de 99,99 % en peso de un compuesto de la Férmula (I) en funcion de la formulacion
total, en donde el equilibrio se logra con uno o0 mas excipientes farmacéuticos
adecuados. Generalmente, el compuesto esta presente en un nivel de alrededor de 1 a
80 % en peso.

En general, los compuestos de esta invencién pueden administrarse en una
cantidad terapéuticamente eficaz mediante cualquiera de los modos de administracién
aceptados para agentes que cumplen funciones similares. La dosificacién real
administrada a pacientes depende de varios factores, como la gravedad de la
enfermedad que se desea tratar, la edad y la salud relativa del sujeto, la potencia del
compuesto usado, la via y forma de administracion y otros factores. El médico que
atiende al paciente es quien en ultima instancia decide la dosis adecuada, teniendo en
cuenta los examenes clinicos que se realizaron sobre los compuestos. Sin embargo,
una dosis diaria tipica del compuesto variara de alrededor 0,01 mg a alrededor de 2000
mg, mas generalmente, de alrededor de 0,1 mg a alrededor de 200 mg, que puede
administrarse, por ejemplo, de 1 a 4 veces por dia.

Los compuestos pueden administrarse como el agente activo solo o en
combinacion con otros agentes farmacéuticos usados en el tratamiento de la psicosis
(especialmente, esquizofrenia y trastorno bipolar), el trastorno obsesivo compulsivo, la
enfermedad de Parkinson, la enfermedad de Alzheimer, la enfermedad de Huntington,
el deterioro cognitivo y/o la pérdida de memoria (por ejemplo, demencia). Los ejemplos
de dichos agentes incluyen agonistas nicotinicos a-7, inhibidores de PDE4, otros

40



inhibidores de PDE10, bloqueadores del canal de calcio, moduladores muscarinicos M1
y M2, moduladores del receptor de adenosina, ampakinas, moduladores de NMDA,
moduladores de m-GluR, moduladores de dopamina, moduladores de serotonina,
moduladores de cannabinoides e inhibidores de colinesterasa (por ejemplo, donepezil,
rivastigmine y galanthamine). En dichas combinaciones, cada ingrediente activo puede
administrarse ya sea de acuerdo con su rango de dosis usual o una dosis por debajo
del rango de dosis usual, y puede administrarse de manera simultdnea o secuencial.
Los farmacos adecuados en combinacién con los compuestos de la presente
invencioén incluyen, entre otros, otros farmacos adecuados contra la esquizofrenia, tales
como Clozaril, Zyprexa, Risperidone y Seroquel; farmacos contra el trastorno bipolar, que
incluyen, entre otros, Lithium, Zyprexa y Depakote; farmacos contra la enfermedad de
Parkinson, que incluyen, entre otros, Levodopa, Parlodel, Permax, Mirapex, Tasmar,
Contan, Kemadin, Artane y Cogentin; agentes usados en el tratamiento de la enfermedad
de Alzheimer, que incluyen, entre otros, Reminyl, Cognex, Aricept, Exelon, Akatinol,
Neotropin, Eldepryl, Estrogen y Cliquinol; agentes usados para el tratamiento de la
demencia, que incluyen, entre otros, Thioridazine, Haloperidol, Risperidone, Cognex,
Aricept y Exelon; agentes usados en el tratamiento de la epilepsia, que incluyen, entre
otros, Dilantin, Luminol, Tegretol, Depakote, Depakene, Zarontin, Neurontin, Barbita,
Solfeton y Felbatol; agentes usados en el tratamiento de la esclerosis multiple, que
incluyen, entre otros, Detrol, Ditropan XL, OxyContin, Betaseron, Avonex, Azothioprine,
Methotrexate y Copaxone; agentes usados en el tratamiento de la enfermedad de
Huntington, incluyendo, que incluyen, entre otros, Amitriptyline, Imipramine, Desipramine,
Nortriptyline,  Paroxetine, Fluoxetine, Sertraline, Tetrabenazine, Haloperidol,
Chlorpromazine, Thioridazine, Sulpride, Quetiapine, Clozapine y Risperidone; agentes
Utiles para el tratamiento de diabetes, que incluyen, entre otros, ligandos PPAR (por
ejemplo, agonistas, antagonistas, tales como Rosiglitazone, Troglitazone y Pioglitazone),
secretagogos de insulina (por ejemplo, farmacos de sulfonilurea, como Glyburide,
Glimepiride, Chlorpropamide, Tolbutamide y Glipizide, y secretagogos no sulfonilo),
inhibidores de a-glucosidasa (como Acarbose, Miglitol y Voglibose), sensibilizadores de
insulina (como los agonistas PPAR-y, por ejemplo, glitazones; biguanidas, inhibidores de
PTP-IB, inhibidores de DPP-IV e inhibidores de 11-beta-HSD), compuestos reductores de
la produccién de glucosa hepatica (tales como antagonistas de glucagdn y metformin, por
ejemplo, Glucophage y Glucophage XR), insulina y derivados de la insulina (en formas de
accion prolongada y accién corta, y formulaciones de insulina); y farmacos contra la
obesidad, que incluyen, entre otros, agonistas de B-3, agonistas de CB-I, inhibidores del
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neuropéptido Y5, factores neurotréficos ciliares y derivados (por ejemplo, Axokine),
supresores del apetito (por ejemplo, Sibutramine) e inhibidores de la lipasa (por ejemplo,
Orlistat).

EJEMPLOS

Las siguientes preparaciones y ejemplos se proporcionan para ayudar a los
expertos en el arte a comprender la presente invencién con mayor claridad y ponerla en
practica. No deben interpretarse como limitantes del alcance de la invencion, sino
simplemente como ilustrativos y representativos de esta. Cualquier forma de realizacion
equivalente se encuentra dentro del alcance de la presente invencion. De hecho, varias
modificaciones de la invencion, ademas de aquellas que se muestran y se describen en
la presente, seran evidentes para los expertos en el arte, de acuerdo con los siguientes
ejemplos y la descripcién anterior. También se pretende que dichas modificaciones se
encuentren dentro del alcance de las reivindicaciones adjuntas.

Procedimientos experimentales

A continuacién se ilustra la sintesis de distintos compuestos de la presente
invencion. Otros compuestos dentro del alcance de la presente invencion se pueden
preparar mediante los métodos ilustrados en estos Ejemplos, ya sea solos o combinados
con técnicas generalmente conocidas en el arte.

Por lo general, los experimentos se realizan en atmésfera inerte (nitrégeno o
argén), en particular, en aquellos casos en los que se usan intermediarios o reactivos
sensibles al oxigeno o a la humedad. En general, se usaron reactivos y solventes
comerciales sin purificacién adicional. Se usaron solventes anhidros cuando resulté
adecuado, en general, productos Sure-SealTM de Aldrich Chemical Company,
productos AcroSeal® de Acros Organics o productos DriSolv® de EMD Chemicals. En
general, los productos se secaron al vacio antes de usarlos en otras reacciones o de
someterlos a pruebas bioldgicas. Los datos de la espectrometria de masa se informan
de instrumentos de cromatografia de liquidos-espectrometria de masa (LCMS),
ionizacién quimica a presion atmosférica (APCIl) o cromatografia gaseosa-
espectrometria de masa (GCMS). Los desplazamientos quimicos de los datos de la
resonancia magnética nuclear (RMN) se expresan en partes por millon (ppm, 3) con
referencia a los picos residuales de los solventes deuterados que se usan.

Con frecuencia, después de las reacciones llevadas a cabo a través de
intermediarios detectables, se realizaron LCMS, y se continuaron hasta la conversion
completa antes de la posterior adicién de reactivos. Para los procedimientos que hacen

referencia a sintesis en otros Ejemplos o Métodos, las condiciones de reaccién (tiempo
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de reaccion y temperatura) pueden variar. Por lo general, luego de las reacciones, se
realiza cromatografia de capa delgada o espectrometria de masa y se someten a
preparacion cuando corresponde. Las purificaciones pueden variar segun los
experimentos: por lo general, los solventes y las relaciones de solventes que se usan
para los eluyentes/gradientes se eligen para obtener Rf o tiempos de retencion
adecuados.

Ejemplos

Ejemplo 1
2-ciclopropil-6-[5-(2-fluorofenil)-7-metilimidazo[5, 1£][1,2,4]triazin-4-il]-5,6, 7,8-
tetrahidropiridof4,3-d]pirimidina (1)
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Etapa 1. Sintesis de 2-etanimidoilhidrazincarboxilato de ter-butilo (C1).

Se disolvid hidroxido de sodio (16,0 g, 400 mmol) en etanol absoluto (1 1) a 60
°C. La solucién se enfrid a 0° C y se tratd en porciones con clorhidrato de etanimidoato
de etilo (50 g, 400 mmol); luego de 10 minutos, se agregé hidrazincarboxilato de ter-
butilo (52,9 g, 400 mmol) en una sola porcién. La mezcla de reaccién se agité a 70 °C
durante 2,5 horas, luego se enfrié a 20 °C y se filtrd. El filtrado se concentré al vacio 'y
se traté con ter-butilmetiléter (500 ml) y etanol (20 ml). Después de la siembra, la mezcla
se agitd durante 18 horas, con lo cual el solido precipitado se recolect6 mediante
filtracién y se lavo con ter-butilmetiléter helado (500 ml). El sélido se disolvié en 2-
metiltetrahidrofuran: metanol (mezcla 9:1, 300 ml), y la solucién se concentré hasta
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secarse. El residuo se lavo con dietiléter (3 x 200 ml) para obtener el producto como un
sélido amarillo muy palido. Rendimiento; 50,2 g, 290 mmol, 72%. LCMS m/z 174,3
[M+H]*. "H NMR (500 MHz, CDs0OD) 4 1.88 (s, 3H), 1.47 (s, 9H).

Etapa 2. Sintesis de [4-(2-fluorofenil)-2-metil- 1H-imidazol-1-ilJcarbamato de ter-butilo (C2).

El compuesto C1 (11,4 g, 65,8 mmol), 2-bromo-1-(2-fluorofenil)etanona (13,0 g,
59,9 mmol) y N,N-diisopropiletilamina (23,0 ml,132 mmol) se combinaron en una mezcla
de acetonitrilo (100 ml) y 2-metiltetrahidrofuran (300 ml) y se calent6 a reflujo durante
18 horas. Después de enfriarla, la mezcla de reaccion se concentré al vacio; el residuo
se mezclé con acetato de etilo, luego se lavd secuencialmente con solucién acuosa
saturada de cloruro de amonio y con solucién acuosa saturada de bicarbonato de sodio.
Las capas acuosas combinadas se extrajeron con acetato de etilo, y las capas organicas
combinadas se secaron con sulfato de magnesio, se filtraron y se concentraron a presién
reducida para obtener el producto como una espuma color marrén palido. Rendimiento:
18,1 g, cuantitativo supuesto. LCMS m/z 292,4 [M+H]*. '"H NMR (500 MHz, CDCls),
supuesta mezcla de rotameros: 6 8.15 (v br s, 1H), 8.03-8.07 (m, 1H), 7.30 y 7.31 (2 s,
1H), 7.13-7.20 (m, 2H), 7.02-7.08 (m, 1H), 2.31 (s, 3H), 1.49 (br s, 9H).

Etapa 3. Sintesis de 4-(2-fluorofenil)-2-metil-1H-imidazol-1-amino (C3).

Se trat6 el compuesto C2 (17,4 g, 59,7 mmol) en diclorometano (120 ml) con
acido trifluoroacético (23,0 ml, 299 mmol) y se agité durante 18 horas a temperatura
ambiente. Se agregd una solucién acuosa de hidroxido de sodio en exceso 1 N, y la
mezcla se agitd vigorosamente durante 15 minutos. La capa organica se separd, se
sec6 en sulfato de magnesio, se filiré y se concentré al vacio para obtener el producto
como un s6lido marrén. Rendimiento: 9,95 g, 52,0 mmol, 87%. LCMS m/z 192,3 [M+H]+.
Etapa 4: Sintesis de N-[4-(2-fluorofenil)-2-metil-1H-imidazol-1-illimidoformamida (C4).

Se combinaron el compuesto C3 (9,95 g, 52,0 mmol) y acetato de formamidina
(previamente azeotropado con tolueno, 13,5 g, 130 mmol) en 2-butanol (160 ml) y eso
se calent6 a reflujo durante 3 horas. La mezcla de reaccién se enfrié y se concentr6 al
vacio. El residuo se dividio en acetato de etilo y solucién acuosa saturada de bicarbonato
de sodio, y la capa acuosa se extrajo dos veces con acetato de etilo. Las capas
organicas combinadas se secaron en sulfato de magnesio, se filtraron y se concentraron
al vacio. El residuo se suspendié en una mezcla de heptano y acetato de etilo; la
filtracion gener6 el producto como un polvo marrén pélido. Rendimiento: 8,20 g, 37,6
mmol, 72%. LCMS m/z 219.3 [M+H]+. 1H NMR (500 MHz, DMSO-d6), supuesta mezcla
de rotameros y/o tautdmeros; picos caracteristicos: 6 7.99-8.07 (m, 1.6H), 7.51y 7.52 (2
s [relacién 1:1], 0.6H), 7.30 (dd, J=9.8, 9.8 Hz, 0.4H), 7.16-7.21 (m, 3.4H), 2.26 y 2.18
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(2 s [relacién 1.6:1], 3H).
Etapa 5: Sintesis de 5-(2-fluorofenil)-7-metilimidazo[5, 1-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona (C5).

El compuesto C4 (8,16 g, 37,4 mmol) se calentd en tetrahidrofurano (187 ml) a
55 °C, se tratd con 1,1’-carbonildi(1,2,4-triazol) (7,36 g, 44,8 mmol) y se agité a 55 °C
durante 5 horas. La reaccién luego se enfrié y se agité durante 3 dias adicionales a
temperatura ambiente. La eliminacién del solvente al vacio produjo un sélido, que se
agité con agua (200 ml) durante 1 hora y se filtr6 para obtener un polvo de color marrén
palido. Esto se agité en heptano (~35 ml) y acetato de etilo (~35 ml) durante 24 horas y
se filtr6 para obtener el producto como un polvo blancuzco (5,08 g). El filtrado acuoso
se extrajo una vez con acetato de etilo; esta capa organica se secé con sulfato de
magnesio, se filiré y se concentré a presion reducida. El residuo se volvié a cristalizar
del heptano / acetato de etilo para obtener un producto adicional como un polvo blanco.
Rendimiento total: 5,33 g, 21,8 mmol, 58%. LCMS m/z 245,0 [M+H]+. 1H NMR (500
MHz, CD30D) 6 7.73 (s, 1H), 7.62 (ddd, J=7.6, 7.3, 1.7 Hz, 1H), 7.40-7.46 (m, 1H), 7.24
(ddd, J=7.6, 7.6, 1.0 Hz, 1H), 7.18 (br dd, J=10, 8.5 Hz, 1H), 2.63 (s, 3H).

Etapa 6: Sintesis de 5-(2-fluorofenil)-7-metil-4-(1H-1,2,4-triazol-1-il)imidazo[5, 1-
fl[1,2,4]triazina (C6).

Se enfrié 1H-1,2,4-Triazol (15,1 g, 219 mmol) en acetonitrilo (220 ml) a0 °C y se
traté lentamente con oxicloruro de fésforo (5,99 ml, 65,4 mmol). Luego de 10 minutos,
se agreg6 lentamente trietilamina (36,5 ml, 262 mmol); la reaccion se agité durante 10
minutos adicionales a 0 °C, luego se calent6 lentamente a temperatura ambiente durante
15 minutos. Se agregé C5 (5,33 g, 21,8 mmol) a la mezcla de reaccién, y la agitacién
continué a temperatura ambiente durante 2 horas. Luego de la concentracion al vacio,
el residuo se diluyé con acetato de etilo (~250 ml) y se vertié en una solucién acuosa
helada de fosfato de potasio en agitacion (25 %, 250 ml). Luego de agitar durante 10
minutos, las capas se separaron, y la capa acuosa se extrajo con acetato de etilo. Las
capas organicas combinadas se secaron en sulfato de magnesio, se filtraron y se
concentraron a presion reducida. La purificacién mediante cromatografia en gel de silice
(un pequefio tapén de gel de silice utilizado; Eluyente: 2:1 heptano / acetato de etilo)
produjo el producto como un sélido amarillo brillante. Rendimiento: 6,50 g, 21,8 mmol,
100%. LCMS m/z 296.0 [M+H]+. 1H NMR (500 MHz, CDCI3) & 9.06 (s, 1H), 8.35 (s, 1H),
7.77 (s, 1H), 7.74 (ddd, J=7.6, 7.4, 1.8 Hz, 1H), 7.35-7.40 (m, 1H), 7.26 (ddd, J=7.6, 7.5,
1.2 Hz, 1H), 6.88 (ddd, J=10.2, 8.3, 1.1 Hz, 1H), 2.87 (s, 3H).

Etapa 7: Sintesis de 2-ciclopropil-6-[5-(2-fluorofenil)- 7-metilimidazo[5, 1-f][1,2,4]triazin-4-
il]-5,6,7,8-tetrahidropirido[4,3-d]pirimidina (1).
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Una mezcla de C6 (6,40 g, 21,7 mmol), 2-ciclopropil-5,6,7,8-tetrahidropirido[4,3-
d]pirimidina (3,84 g, 21,9 mmol) y carbonato de cesio (7,06 g, 21,7 mmol) se agité en
N,N-dimetilformamida (45 ml) durante 2 horas a temperatura ambiente. La mezcla de
reaccion se concentr6 al vacio, luego se agité con agua (45 ml) durante 18 horas. La
filtracion produjo el producto como un polvo blancuzco. Rendimiento: 6,68 g, 16,6 mmaol,
76%. Este material se combin6 con el producto de dos corridas similares (peso total:
20,37 g) y se tritur6 con una mezcla de heptano (100 ml) y acetato de etilo (100 ml)
durante 3 dias a temperatura ambiente. La filtracion produjo el producto como un polvo
blancuzco (19,6 g). LCMS m/z 402,1 [M+H]+. 1H NMR (500 MHz, CDCI3) & 7.97 (s, 1H),
7.92 (br s, 1H), 7.63 (ddd, J=7.6, 7.4, 1.8 Hz, 1H), 7.36-7.41 (m, 1H), 7.27 (ddd, J=7.6,
7.6,1.1 Hz, 1H), 7.07 (br ddd, J=9, 9, 1 Hz, 1H), 4.51 (s, 2H), 3.86-3.90 (m, 2H), 2.73 (s,
3H), 2.71-2.76 (m, 2H), 2.12-2.18 (m, 1H), 1.00-1.08 (m, 4H).

Ejemplo 2
5-(2-fluorofenil)-7-metil-4-(1-metil-1,4,5, 7-tetrahidro-6H-pirazol[3,4-c Jpiridin-6-
illimidazo[5,14][1,2,4]triazina (2)
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Etapa 1. Sintesis de 3,5-dibromo-4-[(2-metilhidraziniliden)metillpiridina (C7).

Se agregdé metilhidrazina (1,06 ml, 19,3 mmol) a una solucién de 3,5-

dibromopiridin-4-carbaldehido (3,4 g, 13 mmol) en 2-propanol (20 ml). Luego de 3 horas
a temperatura ambiente, la mezcla de reaccion se concentr6 al vacio, se disolvié en
acetato de etilo y se lavd con una solucién acuosa saturada de cloruro de sodio. La capa
organica se seco en sulfato de magnesio, se filtr6 y se concentré a presién reducida
para obtener el producto como un sélido. Rendimiento: 3,20 g, 10,9 mmol, 84%. 'H NMR
(400 MHz, DMSO-ds) 6 8.62 (s, 2H), 7.24-7.26 (m, 1H), 2.89-2.91 (m, 3H).
Etapa 2. Sintesis de 4-bromo-1-metil-1H-pirazol[3,4-c]piridina (C8).

Se agregé hidruro de sodio (60% en aceite mineral, 0,524 g, 13,1 mmol) a una
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solucién de C7 (3,20 g, 10,9 mmol) en tetrahidrofurano (20 ml), y la mezcla de reaccién
se calenté a reflujo durante 1,5 horas, luego se dejo en reposo a temperatura ambiente
durante 90 horas. Se agregé hidruro de sodio adicional (1 equivalente), y la mezcla de
reaccion se calenté a reflujo durante 3 horas. Después de enfriarla a temperatura
ambiente, la mezcla se inactivo con agua, se diluyé con una solucién acuosa de cloruro
de sodio saturado y se extrajo con acetato de etilo. Las capas organicas combinadas se
secaron en sulfato de magnesio, se filtraron y se concentraron al vacio. La purificacion
mediante cromatografia en gel de silice (Gradiente: 0% a 100% de acetato de etilo en
heptano) produjo el producto como un sélido. Rendimiento: 1,51 g, 7,12 mmol, 65%. 'H
NMR (400 MHz, CDCls) & 8.87 (s, 1H), 8.38 (s, 1H), 8.03 (s, 1H), 4.19 (s, 3H).

Etapa 3. Sintesis de 1-metil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-pirazol[3,4-c]piridina, sal de
brombhidrato (C9).

Se agreg6 acido acético (5 ml) a una solucién de C8 (226 mg, 1,07 mmol) en
etanol (30 ml), y la mezcla se hidrogend (30 psi de hidrégeno) en monohidrato de 6xido
de platino(1V) (78,4 mg, 0,320 mmol) durante 18 horas. La mezcla de reaccion se filtrd
a través de tierra diatomacea, y el filtrado se concentr6 al vacio para obtener el producto
como una goma. Los estudios del efecto nuclear Overhauser (NOE) respaldaron la
regioquimica indicada del grupo metilo. Segin 'H NMR, este material contenia acido
acético residual. Rendimiento corregido: 146 mg, 0,67 mmol, 63%. LCMS m/z 138,1
[M+H]*. "H NMR (400 MHz, CDCls) 8 7.33 (br s, 1H), 4.32 (br s, 2H), 3.79 (s, 3H), 3.31-
3.39 (m, 2H), 2.87-2.94 (m, 2H).

Etapa 4. Sintesis de 5-(2-fluorofenil)-7-metil-4-(1-metil-1,4,5, 7-tetrahidro-6H-pirazol[3,4-
cpiridin-6-il)imidazo[5, 1-t][1,2,4]triazina (2).

Se agregaron trietilamina (0,510 ml, 3,66 mmol) y C9 (0,333 g, 1,58 mmol) a una
solucién de C6 (0,360 g, 1,22 mmol) en diclorometano (10 ml), y la mezcla de reaccién
se calent6 a 40 °C durante 18 horas. La mezcla se lavé con solucién acuosa saturada
de cloruro de sodio, se sec6 en sulfato de magnesio, se filiré y se concentré al vacio. La
purificacion se llevé a cabo, en primer lugar, mediante cromatografia en gel de silice
(Gradiente: 0% a 100% de acetato de etilo en heptano), luego mediante HPLC de fase
inversa (Columna: Phenomenex Gemini C18, 5 um; Fase mévil A: 0,1% de hidréxido de
amonio en agua (v/v); Fase moévil B: 0,1% de hidréxido de amonio en metanol;
Gradiente: 5 % a 100% de B). El producto se obtuvo como un soélido. Rendimiento: 202
mg, 0,556 mmol, 46%. LCMS m/z 364,2 [M+H]*. "H NMR (400 MHz, CDsOD) & 7.98 (s,
1H), 7.63 (ddd, J=7.6, 7.5, 1.8 Hz, 1H), 7.52 (dddd, J=8.3, 7.5, 5.2, 1.8 Hz, 1H), 7.35
(ddd, J=7.6, 7.5, 1.1 Hz, 1H), 7.22 (br ddd, J=10.0, 8.3, 1.0 Hz, 1H), 7.16 (br s, 1H), 4.45
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(brs, 2H), 3.76-3.84 (m, 2H), 3.43 (s, 3H), 2.67 (s, 3H), 2.35-2.41 (m, 2H).
Ejemplo 3
7-{7-metil-5-[(3S )-tetrahidrofuran-3-illimidazo[5, 14][1,2,4]triazin-4-il}-5,6, 7,8-tetrahidro-
1,7-naftiridina (3)
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Etapa 1. Sintesis de 2-amino-3-oxo-3-(tetrahidrofuran-3-il)propanoato de etilo, sal de
clorhidrato(C11).

Se agrego6 por goteo bis(trimetilsilillamida de litio (solucién en tetrahidrofurano 1
M, 288 ml, 0,288 mol) a una solucion de (2E)-[(difenilmetil)imino]etanoato de etilo (70 g,
0,26 mol) en tetrahidrofurano (1 1) a —=70 °C. La mezcla de reaccién se agitd durante 30
minutos, y la suspensién resultante se transfiri6 mediante una canula a una solucién de
cloruro de tetrahidrofuran-3-carbonilo (35,7 g, 0,26 mol) en tetrahidrofurano (200 ml) a
-70 °C. La mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente durante 2 horas, en
cuyo momento se agregé acido acuoso clorhidrico (2 m, 260 ml). Luego, la mezcla de
reaccién se agité durante 15 minutos, se eliminé tetrahidrofurano al vacio, y el residuo

acuoso se lavo con acetato de etilo (4 x 200 ml). La capa acuosa se liofilizé y se obtuvo
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un producto como un sélido amarillo claro. Rendimiento: 40 g, 0,20 mol, 77%.
Etapa 2. Sintesis de 2-metil-4-(tetrahidrofuran-3-il)- 1H-imidazol-5-carboxilatos de metilo
y etilo (C12).

A una solucién de etanimidoato de metilo, sal de clorhidrato (216 g, 1,97 mol) en
metanol (1,5 I) a temperatura ambiente se agregé trietilamina (289 ml, 2,07 mol). Una
suspension de C11 (200 g, 0,84 mol) en metanol (2 I) se agregd en porciones, a una
tasa que mantuvo la temperatura de reaccién por debajo de los 30 °C. La mezcla de
reaccién se agitd a temperatura ambiente durante 18 horas, luego se concentr6 al vacio
para obtener un sélido amarillo claro, que se lavo con acetato de etilo. El sélido se
disolvié en agua (1 I) y se extrajo con acetato de etilo (4 x 500 ml); estos extractos se
combinaron con los lavados de acetato de etilo y se concentraron al vacio. La
cromatografia en gel de silice (Eluyente: 1:2 acetato de etilo / éter de petrdleo) produjo
el producto como un liquido amarillo claro. Mediante el analisis '"H NMR, se determind
gue este material era una mezcla de etiléster y metiléster. Rendimiento: 48 g, ~0,22 mol,
~26%. '"H NMR (400 MHz, CDCls) & 4.34 (g, J=7.0 Hz, <2H), 3.97-4.20 (m, 3H), 3.87 (s,
<3H), 3.78-3.97 (m, 2H), 2.43 and 2.43 (2 s, 3H), 2.26-2.38 (m, 1H), 2.13-2.26 (m, 1H),
1.37 (t, J=7.0 Hz, <3H).

Etapa 3. Sintesis de 1-amino-2-metil-4-(tetrahidrofuran-3-il)- 1H-imidazol-5-carboxilatos
de etilo y metilo (C13).

A una solucién agitada a —-20 °C de C12 (de la etapa anterior, 48 g, ~0,22 mol)
en N,N-dimetilformamida (500 ml), se agregd bis(trimetilsilillamida de litio (solucién 1 M
en tetrahidrofurano, 257 ml, 0,257 mol). Luego de 15 minutos, se agreg6 por goteo una
suspension de 6xido de (aminooxi)(difenil)fosfina (preparado como se describe en E. W.
Colvin et al., Tetrahedron Letters 1982, 23, 3835-3836; 60 g, 0.26 mol; Precaucion: el
oxido de (aminooxi)(difenil)fosfina es una sustancia altamente energética que mostro la
capacidad de descomponerse explosivamente en condiciones ambientales. Su uso
debe ser cuidadosamente monitoreado) en N,N-dimetilformamida (500 ml), y la mezcla
de reaccién se agit6 durante 1 hora mientras la temperatura se mantuvo por debajo de
los 0 °C. Se agregé agua (1,5 1) y la mezcla se extrajo con acetato de etilo (20 x 500 ml).
Los extractos combinados se concentraron al vacio para obtener el producto como un
liquido amarillo claro. Mediante el andlisis 'H NMR, se determiné que este material era
una mezcla de etiléster y metiléster. Rendimiento: 40 g, ~0,17 mol, ~80%. '"H NMR (400
MHz, CDCls) & 5.21-5.28 (br m, 2H), 4.31-4.39 (m, <2H), 4.01-4.11 (m, 2H), 3.88 (s,
<3H), 3.87-3.98 (m, 2H), 3.72-3.80 (m, 1H), 2.42 (s, 3H), 2.28-2.39 (m, 1H), 2.14-2.24
(m, 1H), 1.38 (t, J=7.2 Hz, <3H).
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Etapa 4. Sintesis de 7-metil-5-(tetrahidrofuran-3-il)imidazo[5,1£][1,2,4]triazin-4(3H)-ona
(C14).

Una solucion de C13 (77 g, ~0,33 mol) se calenté en formamida (600 ml) a 170-
180 °C durante 3 horas. La mezcla de reaccién se enfrié a temperatura ambiente, y se
eliminé el exceso de formamida a presion reducida a 110-120 °C. El residuo se enfri6 a
temperatura ambiente y se volvi6 a cristalizar del metanol para obtener el producto como
un sélido blancuzco. Rendimiento: 18,62 g, 84,55 mmol, ~26%. LCMS m/z221.0 [M+H]".
"H NMR (400 MHz, DMSO-d) 6 7.80 (s, 1H), 3.99 (dd, J=7.7, 7.7 Hz, 1H), 3.84-3.94 (m,
2H), 3.76-3.84 (m, 1H), 3.66 (dd, J=7.7, 7.7 Hz, 1H), 2.46 (s, 3H), 2.14-2.22 (m, 2H).
Etapa 5. Aislamiento de 7-metil-5-[(3S)-tetrahidrofuran-3-illimidazo[5,1-][1,2,4]triazin-
4(3H)-ona (C15).

Se sometié C14 racémico (13,5 g, 61,3 mmol) a cromatografia de fluido
supercritico (Columna: Chiral Technologies, Chiralpak AD-H, 5 um; Eluyente: 88:12
diéxido de carbono / metanol que contenia 0,2% de isopropilamina). El enantiémero que
se eluy6 en segundo lugar fue el compuesto C15, obtenido como un sélido; la
estereoquimica absoluta indicada se asign6 sobre la base de una estructura de cristal
de rayos X obtenida en el compuesto 3 (véase mas adelante). Rendimiento: 6,5 g, 29,5
mmol, 48%. Tiempo de retencion 10,48 minutos (Columna: Chiral Technologies,
Chiralpak AD-H, 4,6 x 250 mm, 5 pm; Eluyente: 88:12 di6xido de carbono / metanol que
contiene 0,2% de isopropilamina; Tasa de flujo: 2,5 ml/minuto).

También se aislé el enantibmero que se eluy6 en primer lugar, 7-metil-5-[(3R)-
tetrahidrofuran-3-illimidazol[5,1-1][1,2,4]triazin-4(3H)-ona (C16); esto se obtuvo como un
solido. Rendimiento: 6,5 g, 29,5 mmol, 48%. Tiempo de retencién 7,86 minutos (las
condiciones de HPLC analitica son idénticas a las utilizadas para C15 anterior).

Etapa 6. Sintesis de 7-metil-5-[(3S)-tetrahidrofuran-3-il]-4-(1H-1,2,4-triazol-1-
illimidazo[5,1-][1,2,4]triazina (C17).

Una solucion de C15 (5,00 g, 22,7 mmol) en piridina (70 ml) se enfri6a 0 °C y se
traté con oxicloruro de fosforo (6,24 ml, 68,1 mmol). Luego de 15 minutos, se agregé
1H-1,2,4-triazol (7,84 g, 114 mmol); la mezcla de reaccion se agité a 0 °C durante 30
minutos, luego se calentd a temperatura ambiente durante 18 horas. Luego de la
eliminacién de volatiles a presién reducida, el residuo se mezclé con diclorometano, se
agit6 vigorosamente y se filtr6 mediante una capa delgada de gel de silice. El filtrado se
concentrd al vacio, se combind con diclorometano y se filtr6 una vez mas. El fitirado
resultante se concentré a presion reducida y se purificé mediante cromatografia en gel
de silice (Gradiente: 0% a 10% de metanol en acetato de etilo), con lo cual se obtuvo el
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producto como un sélido amarillo. Rendimiento: 4,86 g, 17,9 mmol, 79%. LCMS m/z
272,2 [M+H]*. "H NMR (400 MHz, CDCls) 6 9.27 (s, 1H), 8.26 (s, 1H), 8.21 (s, 1H), 4.58-
4.66 (m, 1H), 4.20 (dd, J=8.0, 7.8 Hz, 1H), 4.11-4.18 (m, 1H), 3.95-4.02 (m, 1H), 3.92
(dd, J=8.1, 7.2 Hz, 1H), 2.78 (s, 3H), 2.42-2.52 (m, 1H), 2.26-2.35 (m, 1H).

Etapa 7. Sintesis de 7-{7-metil-5-[(3S)-tetrahidrofuran-3-illimidazo[5, 1-][1,2,4]triazin-4-
il}-5,6,7,8-tetrahidro- 1, 7-naftiridina (3).

Una solucién de C17 (150 mg, 0,553 mmol), 5,6,7,8-tetrahidro-1,7-naftiridina, sal
de diclorhidrato (126 mg, 0,608 mmol), y trietilamina (0,308 ml, 2,21 mmol) en
diclorometano (5 ml) se agité a temperatura ambiente durante 3 dias. La mezcla de
reaccién se diluyé con diclorometano adicional y se lavé secuencialmente con una
solucién acuosa saturada de bicarbonato de sodio, agua y solucién acuosa saturada de
cloruro de sodio. La capa organica se secd en sulfato de magnesio, se filtr6 y se
concentr6 al vacio. La cromatografia en gel de silice (gradiente: 5% a 10% de metanol
en acetato de etilo) produjo el producto como un solido amarillo. Rendimiento: 181 mg,
0,538 mmol, 97%. LCMS m/z 337,3 [M+H]*. '"H NMR (400 MHz, CDCls) § 8.42-8.45 (m,
1H), 7.88 (s, 1H), 7.48-7.52 (m, 1H), 7.16 (dd, J=7.7, 4.8 Hz, 1H), 4.95 (br s, 2H), 4.21
(dd, J=7.9, 7.8 Hz, 1H), 4.14-4.20 (m, 1H), 4.05-4.12 (m, 1H), 3.92-4.04 (m, 3H), 3.72-
3.81 (m, 1H), 3.12-3.21 (m, 1H), 3.02-3.11 (m, 1H), 2.65 (s, 3H), 2.40-2.50 (m, 2H).

La recristalizacién de 3 de acetato de etilo / diclorometano produjo un cristal para
andlisis estructurales con rayos X, que establecio la estereoquimica absoluta.

Analisis de rayos X de cristal tnico

Se llevd a cabo la recoleccion de datos en un difractometro APEX Bruker a
temperatura ambiente. La recoleccion de datos consistié en 3 escaneos omega en un
angulo bajo y tres en angulo alto; cada uno con la etapa 0,5. Asimismo, se recolectaron
2 escaneos phi para mejorar la calidad de la correccién de absorcion.

La estructura se solucion6 mediante métodos directos con el suite de software
SHELX en el grupo de espacio P2(1). A continuacion, la estructura se refind mediante
el método de minimos cuadrados de matriz completa. Todos los atomos que no son de
hidrogeno se encontraron y se refinaron con pardmetros de desplazamiento
anisotroépico.

Todos los atomos de hidrogeno se colocaron en posiciones calculadas y se
permitié su unioén a los atomos portadores. El refinamiento final incluyé parametros de
desplazamiento isotrdpico para todos los atomos de hidrégeno.

El andlisis de la estructura absoluta mediante los métodos de probabilidad (Hooft
2008) se llevé a cabo usando PLATON (Spek 2010). Los resultados indican que la
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estructura absoluta fue correctamente asignada. El método calcula que la probabilidad
de que la estructura sea correcta es del 100,0%. El parametro Hooft esta informado
como 0,04 con un Esd de 0,13 dentro del rango para la configuracion absoluta
asumiendo una muestra de enantiopuro.

El indice R final fue de 3,8%. Una Fourier final de diferencia no revelé densidad
de electrones ausentes o mal ubicados.

La recoleccion de datos de cristal pertinente y el refinamiento se sintetizan en la
Tabla 1. Las coordenadas atémicas, las longitudes de unién, los angulos de unién, los
angulos de torsién y los parametros de desplazamiento se enumeran en las Tablas 2 —
5.
Software y referencias

SHELXTL, Version 5.1, Bruker AXS, 1997.

PLATON, A. L. Spek, J. Appl. Cryst. (2003) 36:7-13.

MERCURY, C. F. Macrae, P. R. Edington, P. McCabe, E. Pidcock, G. P. Shields,

R. Taylor, M. Towler and J. van de Streek, J. Appl. Cryst. (2006) 39:453-457.

R. W. Hooft et al., J. Appl. Cryst. 2008, 41, 96-103.

H. D. Flack, Acta Cryst. 1983, A39, 867-881.
Tabla 1. Datos de los cristales y refinamiento de estructura para 3.

Formula empirica C18H20NsO
Peso de la formula 336,40
Temperatura 296(2) K
Longitud de onda 1,564178 A
Sistema de cristal Monoclinico
Grupo de espacio P2(1)

Dimensiones de unidad celular

Volumen

z

Densidad (calculada)
Coeficiente de absorcion
F(000)

Tamafno del cristal

Rango zeta para recoleccion de datos

a=13,2475(12) A
b =9,0155(9) A
c=14,0721(13) A
1648,0(3) A3

4

1,356 Mg/m?3
0,722 mm-™

712

a=90°
B=101,312(4)°
y =90°

0,17 x 0,22 x 0,43 mm®

6,03 a 67,42°



Rangos de indice -14<=h<=15, -10<=k<=10,

-15<=I<=16
Reflexiones recolectadas 10353
Reflexiones independientes 4962 [R(int) = 0,0220]
Estado completo de zeta = 67,42° 96,3%
Correccién de absorcién Empirico
Método de refinamiento Cuadrados minimos matriz completa
en F2
Datos / limitaciones / parametros 4962 /1 /464
Bondad de ajuste en F? 1,033
indices R finales [I>2sigma(l)] R1 =0,0351, wR2 = 0,0948
indice R (todos los datos) R1 =0,0372, wR2 = 0,0971
Parametro de estructura absoluta 0,0(3)
Coeficiente de extincion 0,0009(2)

Mayor diferencia entre el pico y el orificio 0,176 y -0,162 e.A3

Tabla 2. Coordinadas atémicas (x 10*) y parametros de desplazamiento isotrépicos
equivalentes (A2 x 10%) para 3. U(eq) se define como un tercio de la traza del tensor
ortogonalizado UY.

X y z U(eq)
C(1) 5261(2) 353(2) 3667(1) 41(1)
C(2) 5729(2) -451(3) 4472(2) 49(1)
C(3) 6618(2) -1231(3) 4444(2) 55(1)
C(4) 7015(2) -1188(3) 3622(2) 54(1)
C(5) 5717(1) 307(2) 2860(1) 37(1)
C(6) 5262(2) 1085(3) 1924(1) 42(1)
C(7) 4112(2) 2338(3) 2808(2) 51(1)
C(8) 4296(2) 1258(3) 3656(2) 52(1)
C(9) 3387(2) 871(2) 1385(1) 40(1)
C(10) 1740(2) 8(3) 1279(2) 60(1)
Cc(11) 3412(1) 164(2) 472(1) 38(1)
C(12) 4005(2) 42(2) -240(1) 37(1)
C(13) 2665(2) -1378(3) -703(2) 45(1)
C(14) 1912(2) -2431(3) -1250(2) 63(1)
C(15) 4971(2) 822(2) -377(1) 39(1)
C(16) 5921(2) -174(3) -267(2) 51(1)
C(17) 6014(2) 1327(3) -1550(2) 64(1)
C(18) 4921(2) 1427(3) -1408(2) 57(1)
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Transformaciones de simetria que se usan para generar atomos equivalentes.
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Tabla 4. Parametros de desplazamiento anisotrpicos (A2 x 10%) para 3. El

exponente del factor de desplazamiento anisotrépico adopta la forma de: —2m2[h?
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Tabla 5. Coordenadas de hidrégeno (x 10%) y pardmetros de desplazamiento

isotropico (A2x 10%) para 3.
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H(26A 1510 6537 1563 65
H(26B) 993 5273 867 65
H(28) 4005 7253 3721 70
H(32A) 2570 10063 6800 82
H(32B) 3327 9991 6074 82
H(32C) 3477 8916 6966 82
H(33) 83 4993 5007 46
H(34A) 737 4202 6553 67
H(34B) 612 5779 7004 67
H(35A) -1350 6671 6713 84
H(35B) -2023 5638 5937 84
H(36A) -723 7674 5554 61
H(36B) -1285 6496 4803 61
Ejemplo 4

8-(2-Fluoroetoxi)-7-metoxi-2-{ 7-metil-5-[(3S )-tetrahidrofuran-3-ilimidazo[5, 1-
tj[1,2,4]triazin-4-il}-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina (4)
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Etapa 1. Sintesis de N-{2-[5-(benciloxi)-2-bromo-4-metoxifenilletillacetamida (C18).
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Se agregd por goteo una solucion de bromuro (16 ml, 0,31 mol) en cloroformo
(100 ml) a una solucion de N-{2-[3-(benciloxi)-4-metoxifenilletillacetamida (véase M. P.
Leese et al., ACS Med. Chem. Lett. 2012, 3, 5-9) (80 g, 0,27 mol) en cloroformo (1) a
10-15 °C. La mezcla de reaccion se agité a 12 °C durante 10 minutos, luego se lavo
secuencialmente con solucion acuosa saturada de bicarbonato de sodio enfriada (2 x
500 ml) y solucién acuosa saturada de cloruro de sodio, (400 ml), se sec6 y se concentro
al vacio. La cristalizacién del residuo del acetato de etilo produjo el producto como un
s6lido amarillo. Rendimiento: 90 g, 0,24 mol, 88%. 'H NMR (400 MHz, CDCl;) § 7.41-
7.46 (m, 2H), 7.37 (br dd, J=7.5, 7.0 Hz, 2H), 7.28-7.33 (m, 1H), 7.03 (s, 1H), 6.81 (s,
1H), 5.13 (s, 2H), 3.86 (s, 3H), 3.44-3.52 (m, 2H), 2.89 (t, J=7.0 Hz, 2H), 2.02 (s, 3H).
Etapa 2. Sintesis de 1-[8-(benciloxi)-5-bromo-7-metoxi-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-
illetanona (C19).

Esta reaccién se llevo a cabo en 32 oportunidades. Una mezcla de C18 (2,0 g,
5,3 mmol) y 1,3,5-trioxano (2,38 g, 26,4 mmol) en cloroformo (20 ml) se traté con acido
trifluoroacético (10 ml), y la mezcla de reaccién se calenté a 50 °C durante 50 minutos.
La mezcla de reaccion se verti6 en una solucién acuosa saturada de bicarbonato de
sodio enfriada (500 ml) y se extrajo con diclorometano (2 x 300 ml). Las capas organicas
combinadas se lavaron con solucién acuosa saturada de cloruro de sodio (400 ml), se
secaron y se concentraron al vacio; la purificacion mediante cromatografia en gel de
silice (Gradiente: de 20% a 33% de acetato de etilo en éter de petréleo) produjo el
producto como un soélido amarillo. Mediante el andlisis '"H NMR, se supuso que este
compuesto existia como una mezcla de dos rotameros. Rendimiento de lotes
combinados: 28 g, 72 mmol, 42%. 'H NMR (400 MHz, CDCls) & 7.29-7.42 y 7.44-7.49
(m, 5H), 7.07y 7.11 (2 s, total 1H), 5.04 y 5.08 (2 s, total 2H), 4.30 y 4.66 (2 s, total 2H),
3.88y 3.92 (2 s, total 3H), 3.57-3.63 y 3.67-3.73 (2 m, total 2H), 2.69-2.75 y 2.79-2.84
(2 m, total 2H), 1.95y 2.17 (2 s, total 3H).

Etapa 3. Sintesis de 8-(benciloxi)-5-bromo-7-metoxi-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina
(C20).

A una solucion de C19 (23 g, 59 mmol) en etanol (100 ml) se agregd una solucion
acuosa de hidréxido de potasio (4 M, 90 ml), y la mezcla de reaccién se agité a 100-110
°C durante 16 horas. La mezcla se concentr6 para eliminar etanol, y el residuo acuoso
se extrajo con diclorometano (2 x 300 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron
con solucién acuosa saturada de cloruro de sodio (300 ml), se secaron en sulfato de
sodio, se filtraron y se concentraron para obtener el producto como un sélido amarillo.
Rendimiento: 17,3 g, 49,7 mmol, 84%. Se llevé a cabo una purificacién adicional
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mediante la introduccion de un grupo de ter-butoxicarbonilo para facilitar la
cromatografia (véanse las dos etapas siguientes).

Etapa 4. Sintesis de 8-(benciloxi)-5-bromo-7-metoxi-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-
carboxilato de ter-butilo (C21).

A una solucién de C20 (15 g, 43 mmol) y dicarbonato de di-fer-butilo (23 g, 105
mmol) en diclorometano (150 ml) se agreg0 trietilamina (19 ml, 140 mmol), y la mezcla
de reacciéon se agit6 a temperatura ambiente durante 4 horas. Los solventes se
eliminaron al vacio, y el residuo se purific6 mediante cromatografia en gel de silice
(Gradiente: 5% a 10% de acetato de etilo en éter de petréleo) para obtener el producto
(25 g) como un solido incoloro. Este material se us6 directamente en la siguiente etapa.
Etapa 5. Sintesis de 8-(benciloxi)-5-bromo-7-metoxi-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina
(C20).

A una solucién de C21 (de la etapa anterior, 25 g, <43 mmol) en metanol (200
ml) se agregé una solucién de cloruro de hidrégeno en metanol (50 ml). La mezcla de
reaccién se agité a temperatura ambiente durante 18 horas, luego se ajustoé a pH 8-9
con una solucién de hidroxido de sodio acuosa 2 N. La mezcla se extrajo con
diclorometano (2 x 500 ml), y las capas organicas combinadas se lavaron con solucién
acuosa saturada de cloruro de sodio (3 x 300 ml), se secaron en sulfato de sodio y se
concentraron al vacio, con lo que se obtuvo el producto como un sélido blanco.
Rendimiento: 10,3 g, 29,6 mmol, 69% en 2 etapas. 'H NMR (400 MHz, CDCls) & 7.41-
7.46 (m, 2H), 7.30-7.41 (m, 3H), 7.06 (s, 1H), 4.98 (s, 2H), 3.91 (s, 2H), 3.87 (s, 3H),
3.02-3.09 (m, 2H), 2.61-2.68 (m, 2H).

Etapa 6. Sintesis de 7-metoxi-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-8-ol, sal de bromhidrato
(C22).

A una solucion de €20 (9,3 g, 27 mmol) en metanol (300 ml) se agregé 10% de
paladio sobre carbén (2 g), y la mezcla de reaccion se hidrogend a 50 psi durante 24
horas a 40 °C. La mezcla se filtrd, y el filtrado se concentr6 al vacio para obtener el
producto como un sélido blanco. Rendimiento: 7,0 g, 27 mmol, 100%. LCMS m/z 180,1
[M+H]*. "H NMR (400 MHz, CDs0D) 6 6.91 (d, J=8.4 Hz, 1H), 6.70 (d, J=8.3 Hz, 1H),
4.25 (s, 2H), 3.85 (s, 3H), 3.40-3.46 (m, 2H), 3.00-3.05 (m, 2H).

Etapa 7. Sintesis de 7-metoxi-2-{7-metil-5-[(3S)-tetrahidrofuran-3-illimidazo[5, 1-
fj[1,2,4]triazin-4-il}-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-8-ol (C23).

Una solucién de C17 (2,00 g, 7,37 mmol), C22 (1,75 g, 8,12 mmol) y trietilamina
(3,08 ml, 22,1 mmol) se calenté en diclorometano (20 ml) a 40 °C durante 18 horas,

luego se diluyé con diclorometano adicional y se lavd secuencialmente con agua y

63



solucién acuosa saturada de cloruro de sodio. La capa organica se secé en sulfato de
magnesio, se filtr6 y se concentré al vacio. La trituracién con etanol frio produjo el
producto como un sélido blanco. Rendimiento: 2,44 g, 6,40 mmol, 87%. LCMS m/z382,2
[M+H]*. 'TH NMR (400 MHz, CDCls) & 7.86 (s, 1H), 6.72 (AB cuarteto, Jae=8.3 Hz,
Avpas=34.2 Hz, 2H), 5.79 (s, 1H), 4.90 (cuarteto AB, Jag=16.5 Hz, Avag=11.3 Hz, 2H),
4.32 (dd, J=7.9, 7.8 Hz, 1H), 4.19 (ddd, J=8.4, 8.4, 5.1 Hz, 1H), 3.94-4.05 (m, 4H), 3.87
(s, 3H), 3.77-3.86 (m, 1H), 3.00-3.06 (m, 2H), 2.65 (s, 3H), 2.37-2.55 (m, 2H).

Etapa 8. Sintesis de 8-(2-fluoroetoxi)-7-metoxi-2-{7-metil-5-[(3S )-tetrahidrofuran-3-
illimidazo[5,1-][1,2,4]triazin-4-il}-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina (4).

Se agregaron 2-fluoroetil 4-metilbencensulfonato (126 mg, 0,577 mmol) y
1,4,7,10,13,16-hexaoxaciclooctadecano (18-corona-6, 97%, 28,6 mg, 0,105 mmol) a la
mezcla de C23 (200 mg, 0,524 mmol) y carbonato de potasio (99%, 146 mg, 1,06 mmol)
en acetonitrilo (7 ml). La mezcla de reaccion se calent6 a 50 °C durante 2 horas, y luego
a 75 °C durante 18 horas. Luego de enfriar a temperatura ambiente, se diluyé con
diclorometano y se lavé secuencialmente con agua y soluciéon acuosa saturada de
cloruro de sodio. La capa organica se sec6 en sulfato de magnesio, se filtr6 y se
concentr6 al vacio. La purificacion mediante cromatografia en gel de silice (Eluyente:
5% de metanol en acetato de etilo) produjo el producto. Esto se combiné con el material
de una ejecucion de reaccion idéntica en el doble de escala (400 mg de C23); la
trituracién del etanol frio produjo el producto como un sélido blanco. Rendimiento: 553
mg, 1,29 mmol, 82%. LCMS m/z 428,2 [M+H]*. '"H NMR (400 MHz, CDCls) & 7.85 (s,
1H), 6.85 (cuarteto AB, Jag=8.4 Hz, Avas=22.9 Hz, 2H), 4.90-5.00 (m, 2H), 4.55-4.76 (m,
Jur=47.7 Hz, 2H), 4.26-4.44 (m, Jur=30 Hz, 2H), 4.26 (dd, J=7.8, 7.8 Hz, 1H), 4.13-4.20
(m, 1H), 3.92-4.04 (m, 4H), 3.84 (s, 3H), 3.78-3.88 (m, 1H), 2.96-3.09 (m, 2H), 2.64 (s,
3H), 2.40-2.48 (m, 2H).

Ejemplo 5
4-(1-ciclopropil-1,4,5,7-tetrahidro-6H-pirazol[3,4-c Jpiridin-6-il)- 7-metil-5-[(3S ) -
tetrahidrofuran-3-illimidazo[5, 1-f][1,2,4]triazina (5)
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Etapa 1. Sintesis de 1-ciclopropil-1H-pirazol[3,4-c]piridina (C24).

Se agregaron acetato de cobre (Il) (3,02 g, 15,1 mmol), 2,2’-bipiridina (2,36 g,
15,1 mmol) y carbonato de sodio (3,20 g, 30,2 mmol) a una solucion de 1H-pirazol[3,4-
c]piridina (1,80 g,15,1 mmol) y acido ciclopropilborénico (2,60 g, 30,3 mmol) en 1,2-
dicloroetano (50 ml), y la mezcla de reaccién se agité a 70 °C durante 3 horas mientras
se encontraba abierta a la atmésfera. La mezcla de reaccion se dividié entre acetato de
etilo (300 ml) y solucién acuosa saturada de cloruro de amonio. La capa acuosa
resultante se extrajo con diclorometano (2 x 100 ml), y las capas organicas combinadas
se secaron, se filtraron y se concentraron al vacio. La cromatografia en gel de silice
(Gradiente: 0% a 30% de metanol en acetato de etilo) produjo el producto como un
aceite amarillo. Rendimiento: 1,20 g, 7,54 mmol, 50%. 'H NMR (400 MHz, CDCl;) § 9.17
(dd, J=1, 1 Hz, 1H), 8.34 (d, J=5.7 Hz, 1H), 8.01 (d, J=0.8 Hz, 1H), 7.63 (dd, J=5.7, 1.3
Hz, 1H), 3.70-3.76 (m, 1H), 1.21-1.32 (m, 4H).
Etapa 2. Sintesis de 1-ciclopropil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-pirazol[3,4-cpiridina, sal de
acetato (C25).

Se agregé 6xido de platino (IV) (100 mg, 0,44 mmol) a una solucién de C24 (1,20
g, 7,54 mmol) en acido acético (10 ml), y la mezcla se hidrogené en un agitador Parr
durante 3 horas a 40 psi. La mezcla se filtr6 luego con tierra diatoméacea; después de
lavar la almohadilla de filtro con metanol, los filtrados combinados se concentraron al
vacio, se absorbieron en metanol y se filtraron una vez mas a través de tierra
diatomacea. El filtrado resultante se concentré a presién reducida y se usé directamente
en la siguiente etapa. LCMS m/z 164,2 [M+H]*.
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Etapa 3. Sintesis de 1-ciclopropil-1,4,5,7-tetrahidro-6H-pirazol[3,4-cpiridina -6-
carboxilato de ter-butilo (C26).

Se agregaron trietilamina (4,21 ml, 30,2 mmol) y dicarbonato de di-ter-butilo (3,30
g, 15,1 mmol) a una solucién de C25 (de la etapa anterior, 7,54 mmol) en diclorometano
(15 ml). La mezcla de reaccion se agitoé durante 18 horas a temperatura ambiente, luego
se diluyo con diclorometano y agua; la capa organica se lavé con soluciéon acuosa
saturada de bicarbonato de sodio, se seco, se filtr6 y se concentré al vacio. La
purificacion mediante cromatografia de fluido supercritico (Columna: Chiral
Technologies, Chiralcel OD-H, 5 um; Eluyente: 85:15 dioxido de carbono / metanol)
produjo el producto como un aceite. Rendimiento: 910 mg, 3,44 mmol, 46% en 2 etapas.
"H NMR (400 MHz, CDsOD) 6 7.22 (s, 1H), 4.62 (s, 2H), 3.59-3.64 (m, 2H), 3.35-3.42
(m, 1H), 2.53-2.58 (m, 2H), 1.49 (s, 9H), 1.03-1.08 (m, 4H).

Etapa 4. Sintesis de 1-ciclopropil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-pirazol[3,4-c]piridina, sal de
clorhidrato (C27).

El compuesto C26 (910 mg, 3,44 mmol) se disolvié en una mezcla de acetato de
etilo y metanol (1:1, 5 ml) y se trat6 con acido clorhidrico concentrado (5 gotas). Después
de 3 horas, la mezcla de reaccion se concentré al vacio para obtener el producto como
un solido. Rendimiento: 700 mg, cuantitativo. "H NMR (500 MHz, CDs0D) & 8.09 (s, 1H),
4.69 (s, 2H), 3.73-3.78 (m, 1H), 3.54-3.60 (m, 2H), 3.00-3.06 (m, 2H), 1.26-1.36 (m, 4H).
Etapa 5. Sintesis de 4-(1-ciclopropil-1,4,5,7-tetrahidro-6H-pirazol[3,4-cpiridin-6-il)-7-
metil-5-[(3S )-tetrahidrofuran-3-illimidazo[5, 1-][1,2,4]triazina (5).

Se agregaron trietilamina (387 pL, 2,78 mmol) y C27 (345 mg, 1,72 mmol) a una
solucién de C17 (466 mg, 1,72 mmol) en diclorometano (10 ml). La mezcla de reaccion
se agitd a 40 °C durante 18 horas, luego se diluy6 con diclorometano (10 ml) y se lavo
con agua (20 ml). La capa organica se secd, se filiré y se concentré al vacio; la
purificacion mediante cromatografia en gel de silice (Gradiente: 0% a 30% de metanol
en acetato de etilo) produjo el producto como una espuma amarilla. Rendimiento: 625
mg, 1,71 mmol, 99%. LCMS m/z 366,3 [M+H]*. '"H NMR (400 MHz, CDs0OD) & 7.90 (s,
1H), 7.28 (s, 1H), 4.86-4.96 (m, 2H), 4.12-4.21 (m, 2H), 3.80-4.03 (m, 5H), 3.40-3.46 (m,
1H), 2.79-2.92 (m, 2H), 2.60 (s, 3H), 2.28-2.47 (m, 2H), 1.03-1.13 (m, 4H).

Ejemplo 6
4-(3-ciclopropil-6, 7-dihidro[1,2]oxazolo[4,3-c Jpiridin-5(4H )-il)- 7-metil-5-[(3S )-
tetrahidrofuran-3-illimidazo[5, 1-f][1,2,4]triazina (6)
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Etapa 1. Sintesis de 3-(ciclopropilcarbonil)-4-oxopiperidin-1-carboxilato de ter-butilo
(C28).

Se agreg6 N,N-diisopropiletilamina (4,14 ml, 23,8 mmol) a una solucién de 4-
pirrolidin-1-il-3,6-dihidropiridin-1(2H)-carboxilato de ter-butilo (5,00 g, 19,8 mmol) en 1,4-
dioxano (10 ml). La mezcla de reaccién se enfrié en un bafo de hielo y se traté por goteo
con una solucién de cloruro de ciclopropancarbonilo (2,18 ml, 23,8 mmol) en 1,4-dioxano
(3 ml). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 16 horas; se agregd agua
(10 ml), y la solucién se calenté a reflujo durante 30 minutos. Después de enfriarla, la
reaccién se diluyé con agua adicional (10 ml) y se extrajo con dietiléter. Las capas
organicas combinadas se lavaron secuencialmente con agua, con 5% de solucién
acuosa de &cido citrico y con solucién acuosa saturada de cloruro de sodio. La capa
organica se secé en sulfato de magnesio, se filtré y se concentr6 al vacio. La purificacion
mediante cromatografia en gel de silice (Gradiente: 0% a 100% de acetato de etilo en
heptano) produjo el producto como un aceite amarillo. Rendimiento: 4,23 g, 15,8 mmol,
80%. 'H NMR (400 MHz, CDCls) & 4.39 (br s, 2H), 3.59 (br dd, J=5.9, 5.9 Hz, 2H), 2.43
(br dd, J=5.7, 5.9 Hz, 2H), 1.74-1.85 (br m, 1H), 1.50 (s, 9H), 1.17-1.22 (m, 2H), 0.96-
1.02 (m, 2H).

Etapa 2. Sintesis de 3-ciclopropil-6,7-dihidroisoxazolof4,3-cpiridina -5(4H )-carboxilato
de ter-butilo (C29).

Se agreg6 hidréxido de sodio (590 mg, 14,8 mmol) a una solucién de C28 (3,95
g, 14,8 mmol) y clorhidrato de hidroxilamina (98%, 1,05 g, 14,8 mmol) en etanol (30 ml),
y la mezcla de reaccién se calent6 a reflujo durante 16 horas. Después de enfriarla, la

reaccion se concentré al vacio. El residuo se disolvi6 en dietiléter, se lavo
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consecutivamente con agua, 5% de solucién acuosa de acido citrico y soluciéon acuosa
saturada de cloruro de sodio, luego se sec6 con sulfato de magnesio, se filtrd y se
concentro a presion reducida para obtener el producto. Rendimiento: 3,90 g, 14,8 mmol,
cuantitativo. LCMS m/z 265,1 [M+H]*. '"H NMR (400 MHz, CDCl;) & 4.44 (br s, 2H), 3.61-
3.70 (br m, 2H), 2.78 (br dd, J=5.8, 5.8 Hz, 2H), 1.84-1.91 (m, 1H), 1.49 (s, 9H), 1.01-
1.08 (m, 4H).

Etapa 3. Sintesis de 3-ciclopropil-4,5,6,7-tetrahidroisoxazol[4,3-c]piridina, sal de
clorhidrato (C30).

Se traté una solucién de C29 (3,90 g, 14,8 mmol) en 2-propanol (74 ml) con una
solucién de cloruro de hidrégeno en 1,4-dioxano (4 M, 18,4 ml, 73,6 mmol). Luego de
agitar durante 18 horas, la mezcla de reacciéon se concentr6 al vacio, y el residuo se
triturd con dietiléter para obtener el producto como un sélido. Rendimiento: 2,55 g, 12,7
mmol, 86%. 'H NMR (400 MHz, CDsOD) 6 4.31 (br s, 2H), 3.53 (dd, J=6.4, 6.4 Hz, 2H),
3.08 (dd, J=6.4, 6.3 Hz, 2H), 2.06-2.13 (m, 1H), 1.10-1.16 (m, 2H), 1.02-1.08 (m, 2H).
Etapa 4. Sintesis de 4-(3-ciclopropil-6,7-dihidro[1,2]oxazolo[4,3-c]piridin-5(4H )-il)-7-
metil-5-[(3S )-tetrahidrofuran-3-ilJimidazo[5,14£][1,2,4]triazina (6).

Se agregd un compuesto de C17 (4,89 g, 18,0 mmol) a una mezcla de C30 (4,34
g, 21,6 mmol) y N,N-diisopropiletilamina (9,71 ml, 54,1 mmol) en diclorometano (50 ml),
y la mezcla de reaccion se calenté a 40 °C durante 18 horas. Después de enfriar a
temperatura ambiente, se lavo con solucién acuosa saturada de cloruro de sodio, se
sec6 en sulfato de sodio, se filtr6 y se concentré al vacio. Se efectud la purificacién
mediante cromatografia en gel de silice [Gradiente: 0% a 20% metanol en (0,1%
trietilamina en etanol)] seguida de cromatografia de fluido supercritico (Columna: Chiral
Technologies, Chiralcel OJ-H, 5 ym; Eluyente: 3:1 diéxido de carbono / metanol). El
producto se obtuvo como un sélido. Rendimiento: 3,49 g, 9,52 mmol, 53%. LCMS m/z
367,2 [M+H]*. '"H NMR (400 MHz, CDs0D) & 7.91 (s, 1H), 4.76 (cuarteto AB, Jas=15.3
Hz, Avag=8.4 Hz, 2H), 4.18 (dd, J=7.9, 7.8 Hz, 1H), 4.11-4.17 (m, 1H), 3.89-4.05 (m, 4H),
3.77-3.86 (m, 1H), 2.98-3.11 (m, 2H), 2.60 (s, 3H), 2.37-2.46 (m, 1H), 2.27-2.37 (m, 1H),
1.98-2.06 (m, 1H), 1.05-1.12 (m, 2H), 0.98-1.05 (m, 2H).

Ejemplo 7
6-[5-(2-cloro-4-fluorofenil)-7-metilimidazo[5, 1£][1,2,4]triazin-4-il]-2-ciclopropil-5,6, 7,8-
tetrahidropiridof4,3-d]pirimidina (7)

68



0O

N-Br
(0] q (0] Br
N,OH

0 ~ (0] ~
| + /J\ . — O)J\(\N —— » O “N
=

NH, 0 HN\< HN\< o

NgeN
Cc31 c32 R NH,
WL
NH :SI.N,SI:\
N 7N Li
N//;» POCI3, N, » O Br H °NH, 0O Br
Br

N L]
)\/( : H’\H\MN er.eoon \OJ\K(N
N = X N N /)

A

C35 C34 C33

—Z
2y
T
S
[os] M
o
T o
—Z
TR
]

\

NMN (PP}I?);gdCIQ ,1 N
/ 3 4 /
\N’ N \< \N, N \<
7

C36

Etapa 1. Sintesis de 2-metil-1H-imidazol-5-carboxilato de metilo (C31).

Una solucién de N*-hidroxietanimidamida (65 g, 880 mmol) en metanol anhidro
(21) se tratd con propiolato de metilo (100 g, 1,19 mol), y la reaccién se calent6 a reflujo
durante 4 horas. La mezcla de reaccion se concentré al vacio, y el residuo se diluyd con
difeniléter (1 1) y se calent6 a reflujo durante 4 horas. La solucién caliente se filtrd, y el
filtrado se enfri6 a temperatura ambiente y se diluyé con hexanos (2 I). El s6lido
resultante se lavé con dietiléter (1 1), para obtener el producto como un sélido marrén.
Rendimiento: 60 g, 430 mmol, 49%.
Etapa 2. Sintesis de 4-bromo-2-metil-1H-imidazol-5-carboxilato de metilo (C32).

Se agregd N-bromosuccinimida (92 g, 520 mmol) a una solucién fria de C31 (60
g, 430 mmol) en N,N-dimetilformamida . La mezcla resultante se agit6 durante 1 hora,
se concentré al vacio, se diluyé con agua (1 I) y se extrajo con 1:1 diclorometano /
dietiléter (1 I). Las capas organicas combinadas se secaron, luego se concentraron a
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presién reducida; la purificacion mediante cromatografia de gel de silice (Eluyente: 0%
a 50% de acetato en diclorometano) produjo el producto como un sélido amarillo.
Rendimiento: 45 g, 200 mmol, 47%. LCMS m/z219,0, 221,1 [M+H]*.

Etapa 3. Sintesis de 1-amino-4-bromo-2-metil-1H-imidazol-5-carboxilato de metilo
(C33).

Una solucién de C32 (37,6 g, 172 mmol) en N,N-dimetilformamida (2 I) se
convirtié en el producto usando el procedimiento general descrito para la sintesis de
C13 en el Ejemplo 3. En este caso, la mezcla final de reaccion se filtrd, y el filtrado se
concentro al vacio para obtener el producto crudo como un sélido marrén (68,5 g); este
material se us6 directamente en la siguiente etapa. LCMS m/z234,0 y 236.1 [M+H]*.
Etapa 4. Sintesis de 5-bromo-7-metilimidazo[5, 1-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona (C34).

Se agreg6 acetato de formamidina (178,7 g, 1,716 mol) a una solucién de C33
(68,5 g, <172 mmol) en etanol (1,2 1), y la reaccién se calent6 a reflujo durante 18 horas.
Luego de enfriarla a temperatura ambiente, la mezcla se concentr6 a presion reducida,
y el residuo se suspendié en agua. El sélido resultante se recolecté mediante filtracion
para obtener el producto como un sélido marrén. Rendimiento: 9,5 g, 41 mmol, 24% de
C32. LCMS m/z228,9, 231,0 [M+H]*. "H NMR (300 MHz, DMSO-ds) 6 7.86 (s, 1H), 2.46
(s, 3H).

Etapa 5. Sintesis de 5-bromo-7-metil-4-(1H-1,2,4-triazol-1-il)imidazo[5, 1£][1,2,4]triazina
(C35).

Se preparé el compuesto de C35 de C34 de acuerdo con el procedimiento
general para la sintesis de C6 en el Ejemplo 1. El producto se obtuvo como un sélido
amarillo brillante. Rendimiento: 1,85 g, 6,63 mmol, 43%.

Etapa 6. Sintesis de 6-(5-bromo-7-metilimidazo[5,14][1,2,4]triazin-4-il)-2-ciclopropil-
5,6,7,8-tetrahidropirido[4,3-d Jpirimidina (C36).

Se disolvieron los compuestos C35 (335 mg, 1,20 mmol), 2-ciclopropil-5,6,7,8-
tetrahidropirido[4,3-d]pirimidina (266 mg, 1.26 mmol) y N,N-diisopropiletilamina (97%,
319 mg, 2,39 mmol) en acetonitrilo, y la reaccién se agité a temperatura ambiente
durante 18 horas. El solvente se eliminé al vacio, y el residuo se disolvié en acetato de
etilo, luego se lavd con agua, se seco, se filtrd y se concentré a presion reducida. El
residuo se suspendi6é en dietiléter, y el solido resultante se recolectd para obtener el
producto. Rendimiento: 445 mg, 1,15 mmol, 96%. LCMS m/z 386,0 [M+H]*. 'TH NMR
(500 MHz, CDCls) 6 8.38 (s, 1H), 7.91 (s, 1H), 4.88 (br s, 2H), 4.15 (dd, J=6.0, 6.0 Hz,
2H), 3.23 (dd, J=6.0, 6.0 Hz, 2H), 2.66 (s, 3H), 2.19-2.25 (m, 1H), 1.11-1.15 (m, 2H),
1.04-1.10 (m, 2H).
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Etapa 7. Sintesis de 6-[5-(2-cloro-4-fluorofenil)-7-metilimidazo[5,14][1,2,4]triazin-4-il]-2-
ciclopropil-5,6,7,8-tetrahidropiridof4,3-d Joirimidina (7).

El compuesto C36 (45 mg, 0,12 mmol), acido (2-cloro-4-fluorofenil)borénico (50
mg, 0,29 mmol), diclorobis(trifenilfosfina)paladio(ll) (7,0 mg, 10 umol) y fosfato de
potasio (95%, 68,5 mg, 0,31 mmol) se combinaron y desgasificaron. Se agregaron 1,2-
dimetoxietano (0,3 ml) y agua (0,3 ml), y la reaccién se agité a 80 °C durante 18 horas.
La reaccién se secé en sulfato de magnesio, luego se filtr6 mediante un filtro de jeringa.
Se llevé a cabo la purificacién mediante HPLC de fase inversa (Fase movil A: 0,1% de
hidréxido de amonio en agua (v/v); Fase mévil B: 0,1% de hidréxido de amonio en
acetonitrilo (v/v); Gradiente: 20% a 80% B) para obtener el producto como un vidrio.
Rendimiento: 13,3 mg, 30,5 ymol, 25%. LCMS m/z 436,6, 438,6 [M+H]*. 'TH NMR (500
MHz, CDCls), 8 7.99 (br s, 1H), 7.98 (s, 1H), 7.53 (dd, J=8.5, 6.0 Hz, 1H), 7.24 (dd, J=8.4,
2.6 Hz, 1H), 7.11 (ddd, J=8.3, 8.0, 2.6 Hz, 1H), 4.34-4.55 (m, 2H), 3.85 (dd, J=5.9, 5.7
Hz, 2H), 2.73 (s, 3H), 2.65-2.80 (br m, 2H), 2.13-2.19 (m, 1H), 1.01-1.10 (m, 4H).

Ejemplo 8
7-metil-4-(1-metil-1,4,5, 7-tetrahidro-6H-pirazol[3,4-c Joiridin-6-il)-5-[(3S )-tetrahidrofuran-
3-illimidazo[5,14][1,2,4]triazina (8)
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Se agrego trietilamina (2,8 ml, 20 mmol) a una mezcla de C17 (2,0 g, 7,4 mmol)
y C9 (1,78 g, 8,16 mmol) en diclorometano (14 ml), y la mezcla de reaccion se agitd a
40 °C durante 24 horas, luego se enfrié a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién
se lavd con agua (3 x 10 ml), se diluyé con acetato de propan-2-ilo (15 ml), y se
concentr6 al vacio. El residuo (2.33 g) se cristaliz6 de acetato de propan-2-ilo (10 ml)
para obtener el producto como sélido beige. Rendimiento: 1,03 g, 3,03 mmol, 41%. Se
llevé a cabo una segunda cristalizacion: disolucién en acetato de propan-2-ilo caliente
(4 volumenes), luego enfriamiento a temperatura ambiente y tratamiento de la mezcla
heterogénea con heptano (4 volimenes), seguida de calentamiento a reflujo. Luego de
que la mezcla se enfrié a temperatura ambiente y se agité durante 16 horas, el producto,
un sélido beige, se recolecté mediante filtracién y se enjuagd con una mezcla 1:2 de
acetato de propan-2-ilo y heptano. LCMS m/z 340,2 [M+H]*. '"H NMR (400 MHz, DMSO-
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ds) 8 7.96 (s, 1H), 7.25 (s, 1H), 4.74-4.84 (s, 2H), 4.09 (dd, J=7.8, 7.7 Hz, 1H), 3.98 (ddd,
=8.0, 7.9, 5.6 Hz, 1H), 3.71 (s, 3H), 3.67-3.91 (m, 5H), 2.75-2.81 (m, 2H), 2.53 (s, 3H),
2.17-2.34 (m, 2H).
Ejemplo 9
4-(2-ciclopropil-6, 7-dihidro[1,3]oxazolo[5,4-c Jpiridin-5(4H )-il)- 7-metil-5-[(3S )-
tetrahidrofuran-3-illimidazo[5, 1][1,2, 4]triazina (9)

0 )\oo 0
("'%2 VQ HN% s 7‘ HNJW
@)
(+-) % )< NEt, (+/-)('j L (+/-?{Nj %
OZ\O Oéj\o
C37 C38

0.0 0

e lj s
Ve W i e 03

N N Cc17 o j\)j

Nk/ g \(l\ll/j/ fNj HCI

NS \< L4

9 C40

Etapa 1. Sintesis de trans-4-[(ciclopropilcarbonil)lamino]-3-hidroxipiperidin-1-carboxilato
de ter-butilo (C37).
Se agregaron trietilamina (4,85 ml, 34,8 mmol) y cloruro de ciclopropancarbonilo
(3,18 ml, 35,0 mmol) a una solucién a 0 °C de trans-4-amino-3-hidroxipiperidin-1-
carboxilato de ter-butilo (7,52 g, 34,8 mmol) en tetrahidrofurano (100 ml), y la reaccién
se calentd a temperatura ambiente y se agitdé durante 18 horas. Luego de la
concentracion al vacio, el producto crudo se diluyd con acetato de etilo, el material
insoluble se eliminé mediante filtracién, y los sélidos se lavaron con acetato de etilo (3 x
50 ml). Los filtrados combinados se concentraron a presién reducida, y el residuo se
purificd mediante cromatografia en gel de silice (Gradiente: 0% a 5% metanol en acetato
de etilo) para obtener el producto como un sélido. Rendimiento: 1,30 g, 4,57 mmol, 13%.
LCMS m/z 285,6 [M+H]*. '"H NMR (400 MHz, CDCls), picos observados: & 5.79 (br d,
=5 Hz, 1H), 4.21-4.34 (br m, 1H), 4.03-4.21 (br m, 1H), 3.70-3.79 (m, 1H), 3.34-3.42
(m, 1H), 2.66-2.79 (br m, 1H), 2.59 (br dd, J=12, 11 Hz, 1H), 1.88-1.96 (m, 1H), 1.46 (s,
9H), 1.37-1.44 (m, 1H), 1.01-1.05 (m, 2H), 0.77-0.87 (m, 2H).
Etapa 2. Sintesis de 4-[(ciclopropilcarbonil)amino]-3-oxopiperidin-1-carboxilato de ter-

butilo (C38).
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Se agregd el periodinano Dess-Martin [1,1,1-tris(acetiloxi)-1,1-dihidro-1,2-
benziodoxol-3-(1H)-ona] (3,88 g, 9,15 mmol) a una solucién de C37 (1,30 g, 4,57 mmol)
en diclorometano (200 ml), y la mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente
durante 3 horas. La reaccién se inactivé con una solucién acuosa de tiosulfato de sodio
(20%, 20 ml) y una solucién acuosa saturada de bicarbonato de sodio (80 ml), y la
mezcla se agité hasta que la capa acuosa se torné transparente. La capa acuosa se
extrajo con diclorometano (3 x 50 ml), y las capas organicas combinadas se secaron en
sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron al vacio para obtener el producto como
un aceite amarillo. Rendimiento: 1,25 g, 4,43 mmol, 97%. LCMS m/z 283,6 [M+H]*. 'H
NMR (400 MHz, CDCls) & 6.42-6.55 (br s, 1H), 4.58-4.65 (m, 1H), 4.32 (br d, J=17 Hz,
1H), 3.81-4.12 (br m, 2H), 3.40-3.57 (br m, 1H), 2.63-2.71 (m, 1H), 1.59-1.69 (m, 1H,
supuesto; parcialmente enmascarado por el pico del agua), 1.47 (s, 9H), 1.42-1.47 (m,
1H, supuesto; parcialmente enmascarado por sefal de ter-butilo), 0.94-1.02 (m, 2H),
0.76-0.82 (m, 2H).

Etapa 3. Sintesis de 2-ciclopropil-6,7-dihidro[1,3]oxazolo[5,4-c]piridina -5(4H)-
carboxilato de ter-butilo (C39).

Una mezcla de C38 (3,50 g, 12,4 mmol) y reactivo de Burgess [hidroxido de
(metoxicarbonilsulfamoil)trietilamonio, sal interna] (97%, 6,09 g, 24,8 mmol) en
tetrahidrofurano (50 ml) se agité a reflujo durante 18 horas. Se decanté la fase de
tetrahidrofurano desde un residuo oleoso, y se concentr6 al vacio. El residuo se sometioé
a cromatografia de gel de silice (Gradiente: 10% a 30% de acetato de etilo en hexanos)
y se obtuvo el producto. Rendimiento: 1,02 g, 3,86 mmol, 31%. 'H NMR (400 MHz,
CDCls) & 4.40-4.46 (br m, 2H), 3.62-3.71 (br m, 2H), 2.54-2.60 (br m, 2H), 1.99-2.06 (m,
1H), 1.48 (s, 9H), 1.00-1.05 (m, 4H).

Etapa 4. Sintesis de 2-ciclopropil-4,5,6,7-tetrahidro[1,3]oxazolo[5,4-c]piridina, sal de
clorhidrato (C40).

El compuesto C39 (1,02 g, 3,86 mmol) se agregé a la mezcla de tetrahidrofurano
(20 ml) y acido clorhidrico concentrado (12 m, 0,662 ml, 7,9 mmol), y la reaccién se agité
a temperatura ambiente durante 18 horas. Las capas se separaron, y la capa inferior,
un aceite espeso, se basificé con una solucién acuosa de hidréxido de sodio 1 N y se
extrajo con diclorometano (3 x 10 ml). Los extractos organicos combinados se secaron
mediante sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron al vacio para obtener la base
libre del producto como un aceite. Rendimiento: 214 mg, 1,30 mmol, 34%. Una mezcla
de metanol (3 ml) y cloruro de acetilo (93 ul, 1,30 mmol) se agité durante 15 minutos. A
esta mezcla, se agregé la base libre del producto (214 mg, 1,30 mmol), y se continud
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agitando durante 15 minutos mas. Se eliminé el solvente a presién reducida, y el residuo
se disolvié en una cantidad minima de metanol, luego se volvié a cristalizar con la
adicién de dietiléter, para obtener el producto como un sélido color tostado. Rendimiento
para la formacion de la sal de clorhidrato: 250 mg, 1,25 mmol, 96%. 'H NMR (400 MHz,
CDs0OD) 6 4.25 (dd, J=2.0, 2.0 Hz, 2H), 3.46 (dd, J=6.0, 6.0 Hz, 2H), 2.77-2.82 (m, 2H),
2.07-2.14 (m, 1H), 1.06-1.13 (m, 2H), 1.00-1.05 (m, 2H).

Etapa 5. Sintesis de 4-(2-ciclopropil-6,7-dihidro[1,3]oxazolo[5,4-c]piridin-5(4H )-il)-7-
metil-5-[(3S )-tetrahidrofuran-3-illimidazo[5, 14][1,2,4]triazina (9).

Se agregd el compuesto C17 (300 mg, 1,11 mmol) a una mezcla de C40 (244
mg, 1,22 mmol) y N,N-diisopropiletilamina (97%, 0,605 ml, 3,31 mmol) en diclorometano
(10 ml), y la mezcla de reaccion se calenté a 40 °C durante 18 horas. Luego se concentré
al vacio y se purificé usando cromatografia en gel de silice (Gradiente: 0% a 20% de
metanol en acetato de etilo), para obtener el producto como un sélido. Rendimiento: 168
mg, 0,458 mmol, 41%. LCMS m/z 367,3 [M+H]*. '"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 6 7.97
(s, 1H), 4.70 (br s, 2H), 4.06 (dd, J=7.8, 7.6 Hz, 1H), 3.81-4.00 (m, 4H), 3.78 (dd, J=7.8,
7.6 Hz, 1H), 3.63-3.72 (m, 1H), 2.70-2.76 (m, 2H), 2.52 (s, 3H), 2.15-2.32 (m, 2H), 2.03-
2.11 (m, 1H), 0.86-1.03 (m, 4H).

Ejemplo 10
4-(3-Isopropil-1-metil-1,4,6, 7-tetrahidro-5H-pirazol[4,3-c]piridin-5-il)- 7-metil-5-(2-
metilfenil)imidazo[5,1-f][1,2,4]triazina (10)
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Etapa 1. Sintesis de N-acetil-2-metil-3-oxofenilalaninato de etilo (C41).

Se enfriaron soluciones de N-acetilglicinato de etilo (98%, 7,41 g, 50,0 mmol) y
1-metil-1 H-imidazol (99%, 4,81 ml, 60,0 mmol) en diclorometano (100 ml) a -45 °C y se
trataron con cloruro de 2-metilbenzoilo (99%, 6,59 ml, 50,0 mmol). La reaccién se agité
a -45 °C durante 10 minutos. Se agregé cloruro de titanio(lV) (19.2 ml, 175 mmol),
seguido de tri-n-butilamina (98%, 48,6 ml, 200 mmol), y se continu6 agitando a la misma
temperatura durante 30 minutos. La reaccidon se inactivé con agua y se extrajo con
dietiléter; las capas organicas combinadas se lavaron con una solucién acuosa saturada
de cloruro de sodio, se secaron en sulfato de magnesio, se filtraron y concentraron al
vacio. La cromatografia en gel de silice (Eluyentes: 1:5 de acetato de etilo / heptano y
luego 1:2 de acetato de etilo / heptano) produjo el producto. Rendimiento: 6,00 g, 22,8
mmol, 46%. APCI m/z 264,1 [M+H]*. '"H NMR (400 MHz, CDCls) § 7.93 (dd, J=7.8, 1.2
Hz, 1H), 7.44 (ddd, J=7.6, 7.5, 1.4 Hz, 1H), 7.26-7.34 (m, 2H), 6.89 (br d, J=7 Hz, 1H),
6.05 (d, J=7.2 Hz, 1H), 4.04-4.19 (m, 2H), 2.45 (br s, 3H), 2.11 (s, 3H), 1.06 (t, J=7.1 Hz,
3H).

Etapa 2. Sintesis de 2-metil-4-(2-metilfenil)- TH-imidazol-5-carboxilato de etilo (C42).

Se agité una mezcla de C41 (6,00 g, 22,8 mmol) y acetato de amonio (8.78 g,
114 mmol) en acido acético (30 ml) a reflujo durante 16 horas. Luego de la concentracion
de la mezcla de reaccion al vacio, el residuo se disolvié en acetato de etilo, se lavé con
solucién acuosa saturada de bicarbonato de sodio, se secé en sulfato de magnesio, se
filtrd, y se concentrd a presién reducida. La cromatografia en gel de silice (Gradiente:
25% a 75 % de acetato de etilo en heptano) produjo el producto. Rendimiento: 3,00 g,
12,3 mmol, 54%. LCMS m/z 245,2 [M+H]*. '"H NMR (400 MHz, CDCls)  7.12-7.26 (m,
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4H), 4.15 (q, J=7.1 Hz, 2H), 2.27 (s, 3H), 2.18 (s, 3H), 1.13 (1, J=7.1 Hz, 3H).
Etapa 3. Sintesis de 1-amino-2-metil-4-(2-metilfenil)- 1H-imidazol-5-carboxilato de etilo
(C43).

El compuesto C43 se prepar6 del compuesto C42 de acuerdo con el
procedimiento para la sintesis de C13 en el Ejemplo 3. Rendimiento: 2,30 g, 8,87 mmol,
72%. APCI m/z 260,1 [M+H]*. "H NMR (400 MHz, CDCls3) § 7.12-7.26 (m, 4H), 5.37 (br
s, 2H), 4.08 (q, J=7.1 Hz, 2H), 2.47 (s, 3H), 2.19 (s, 3H), 0.98 (t, J=7.1 Hz, 3H).

Etapa 4. Sintesis de 7-metil-5-(2-metilfenil)imidazo[5,1-][1,2,4]triazin-4(3H)-ona (C44).

Se calent? a reflujo una mezcla de C43 (2,20 g, 8,48 mmol) y formamida (7,0 ml)
durante 2 horas. La mezcla de reaccién se enfrié a temperatura ambiente, se diluyé con
agua, y se filtré. El sélido resultante se lavé con agua para obtener el producto.
Rendimiento: 1,25 g, 5,20 mmol, 61%. LCMS m/z 241,1 [M+H]*. '"H NMR (400 MHz,
DMSO-ds) 6 11.69 (br s, 1H), 7.89 (s, 1H), 7.13-7.40 (m, 4H), 2.55 (s, 3H), 2.28 (s, 3H).
Etapa 5. Sintesis de 7-metil-5-(2-metilfenil)-4-(1H-1,2,4-triazol-1-il)imidazo[5, 1-
f][1,2,4]triazina (C45).

Se enfrié una soluciéon de C44 (1,01 g, 4,22 mmol) en piridina (9 ml) a0 °C y se
traté con oxicloruro de foésforo (1,16 ml, 12,7 mmol). Luego de 30 minutos, se agregé
1H-1,2,4-triazol (1,49 g, 21,6 mmol) a la mezcla de reaccion fria, y se eliminé el bano de
hielo. La reaccion se agité a temperatura ambiente durante 18 horas luego se concentro
al vacio. El residuo se suspendi6 en diclorometano y se filtr6. La eliminacién del solvente
desde el filtrado a presién reducida produjo un residuo; la purificacion mediante
cromatografia de gel de silice (Gradiente: 0% a 100 % de acetato de etilo en heptano)
produjo el producto como un sélido amarillo. Rendimiento: 435 mg, 1,49 mmol, 35%.
LCMS m/z 292,0 [M+H]*. "H NMR (400 MHz, CDCls) & 8.65 (s, 1H), 8.38 (s, 1H), 7.73
(s, 1H), 7.31 (ddd, J=7.5, 7.5, 1.6 Hz, 1H), 7.22 (br d, J=7.7 Hz, 1H), 7.13 (br dd, J=7.6,
7.3 Hz, 1H), 7.07 (dd, J=7.6, 1.6 Hz, 1H), 2.88 (s, 3H), 2.09 (br s, 3H).

Etapa 6. Sintesis of 4-(3-isopropil-1-metil-1,4,6, 7-tetrahidro-5H-pirazol[4,3-cpiridin-5-il)-
7-metil-5-(2-metilfenil)imidazo[5, 1-][1,2,4]triazina (10).

Una solucién de C45 (43,3 mg, 0,149 mmol) y 3-isopropil-1-metil-4,5,6,7-
tetrahidro-1H-pirazol[4,3-c]piridina (que puede prepararse mediante el método de W. T.
Ashton et al., Bioorg. Med. Chem. Lett. 2005, 15, 2253-2258; 49,5 mg, 0,196 mmol) en
tetrahidrofurano (1,0 ml) y agua (0,4 ml) se traté con bicarbonato de sodio (252 mg, 3,00
mmol) y se hizo reaccionar a temperatura ambiente durante 18 horas. Los solventes se
eliminaron al vacio; la purificacién mediante cromatografia de gel de silice (Gradiente:
30% a 100% de acetato de etilo en heptano) produjo el producto como una espuma
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blanca vidriosa. Rendimiento: 35,6 mg, 88,7 umol, 60%. APCI m/z 402,1 [M+H]*. 'H
NMR (400 MHz, CDCls) 6 7.93 (s, 1H), 7.29-7.38 (m, 4H), 3.75-4.16 (br m, 4H), 3.60 (s,
3H), 2.73 (s, 3H), 2.45-2.66 (br m, 3H), 2.36 (s, 3H), 1.02 (br d, J=7 Hz, 6H).
Ejemplo 11
4-(2-ciclopropil-2,4,6, 7-tetrahidro-5H-pirazolo[4,3-c|piridin-5-il)- 7-metil-5-[(3S )-
tetrahidrofuran-3-illimidazo[5, 1-f][1,2,4]triazina (11)
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Etapa 1. Sintesis de 2-ciclopropil-2,4,6,7-tetrahidro-5H-pirazolo[4,3-c]piridin-5-
carboxilato de ter-butilo (C46).

Se combinaron 1,4,6,7-tetrahidro-5H-pirazolo[4,3-c]piridin-5-carboxilato de ter-
butilo (4,0 g, 18 mmol) y acido ciclopropilborénico (3,08 g, 35,8 mmol) en dicloroetano
(200 ml). Después de la adicién secuencial de carbonato de sodio (3,80 g, 35,8 mmol),
acetato de cobre(ll) (3,58 g, 17,9 mmol) y 2,2"-bipiridina (2,80 g, 17,9 mmol), la mezcla
de reaccion se agitdé a 60 °C durante 18 horas mientras se encontraba abierta a la
atmésfera. La mezcla de reaccion luego se diluyd con acetato de etilo (500 ml) y se filtrd
a través de tierra diatoméacea; el filtrado se lavé con solucion saturada de cloruro de
amonio y se concentré al vacio. Se llevé a cabo la purificacién mediante cromatografia
en gel de silice (Gradiente: 0% a 100% de acetato de etilo en heptano), que fue seguida
de la cromatografia de fluido supercritico (Columna: Chiral Technologies, Chiralpak AD-
H, 5 uym; Eluyente: 85:15 diéxido de carbono/metanol) para obtener el regioisomero
principal, que fue el pico que se eluy6 primero. La regioquimica indicada se asigno sobre
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la base de los estudios NOE llevados a cabo en C46. Rendimiento: 1,7 g, 6,5 mmol,
36%. LCMS m/z 264.5 [M+H]*. '"H NMR (400 MHz, CD3;0OD) & 7.43 (br s, 1H), 4.42 (br s,
2H), 3.65-3.70 (m, 2H), 3.52-3.58 (m, 1H), 2.64-2.69 (m, 2H), 1.47 (s, 9H), 0.98-1.03 (m,
4H).

Etapa 2. Sintesis de 2-ciclopropil-4,5,6,7-tetrahidro-2H-pirazolof4,3-cpiridina, sal de
trifluoroacetato (C48).

Se agreg6 acido trifluoroacético (1 ml) a una solucién de C46 (169 mg, 0,642
mmol) en diclorometano (5 ml), y la mezcla de reaccion se agité durante 1 hora a
temperatura ambiente. La eliminacién de los solventes al vacio produjo el producto
crudo que se uso sin purificacién adicional. LCMS m/z 164.0 [M+H]*.

Etapa 3. Sintesis de 4-(2-ciclopropil-2,4,6,7-tetrahidro-5H-pirazolo[4,3-cjpiridin-5-il)-7-
metil-5-[(3S )-tetrahidrofuran-3-illimidazo[5, 1][1,2,4]triazina (11).

Se agregaron N,N-diisopropiletilamina (97%, 0,318 ml, 1,74 mmol) y C48 (de la
etapa previa, 0,642 mmol) a una solucién de C17 (158 mg, 0,582 mmol) en
diclorometano (5 ml), y la mezcla de reaccion se agité a 40 °C durante 18 horas. Se
agreg6 mas diclorometano, y la mezcla se lavo con solucién acuosa saturada de cloruro
de sodio. La capa orgénica se sec6 en sulfato de magnesio, se filtr6 y se concentr6 al
vacio. La purificacién mediante cromatografia en gel de silice (Gradiente: 0% a 20% de
acetato de etilo en heptano) produjo el producto como un sélido. Rendimiento: 154 mg,
0,421 mmol, 72% durante dos etapas. LCMS m/z 366.2 [M+H]*. 'TH NMR (400 MHz,
CDs0OD) 6 7.87 (s, 1H), 7.52 (br s, 1H), 4.73 (br AB cuarteto, Jag=15.5 Hz, Avag=5.6 Hz,
2H), 4.10-4.18 (m, 2H), 3.92-4.07 (m, 3H), 3.90 (dd, J=8.2, 8.1 Hz, 1H), 3.74-3.83 (m,
1H), 3.54-3.61 (m, 1H), 2.95-3.01 (m, 2H), 2.59 (s, 3H), 2.25-2.43 (m, 2H), 0.99-1.04 (m,
4H).

Ejemplo 12
4-(3-ciclopropil-1-metil-1,4,6, 7-tetrahidro-5H -pirazolo[4,3-c Jpiridin-5-il)- 7-metil-5-[(3S )-
tetrahidrofuran-3-ilimidazo[5, 1-][1,2,4]triazina (12)
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Etapa 1. Sintesis de 3-ciclopropil-1-metil-1,4,6, 7-tetrahidro-5H-pirazolof4,3-c Jpiridin-5-
carboxilato de ter-butilo (C49).

A una solucién de C28 (100 g, 0,374 mol) en metanol (1,2 1), se agregd
metilhidrazina (40% de solucion en agua, 47,4 g, 0,411 mol). La mezcla de reaccion se
calent6 a reflujo durante 2 horas, luego se concentr6 hasta secarse. La purificacion
mediante cromatografia en gel de silice (Gradiente: de 5% a 9% de acetato de etilo en
éter de petr6leo) produjo una mezcla del producto C49 y 3-ciclopropil-2-metil-2,4,6,7-
tetrahidro-5H-pirazolo[4,3-c]piridin-5-carboxilato de ter-butilo (C50). LCMS m/z 278.0
[M+H]*. La separacion mediante cromatografia de fluido supercritico (columna: Chiral
Technologies, Chiralcel OJ-H, 5 um; Eluyente: 97:3 diéxido de carbono/metanol) produjo
el producto C49 como el isémero que se eluy6 segundo, y se aislé como un sélido. Los
estudios NOE respaldan la asignacion de regioquimica indicada. Rendimiento: 33 g, 120
mmol, 32%. '"H NMR (400 MHz, CDCls) § 4.40 (br s, 2H), 3.65-3.73 (br m, 2H), 3.65 (s,
3H), 2.57-2.64 (m, 2H), 1.68-1.76 (m, 1H), 1.49 (s, 9H), 0.77-0.89 (m, 4H).

El isémero que se eluy6 primero, C50, se obtuvo como una goma. Rendimiento:
24 g, 86 mmol, 23%. 'H NMR (400 MHz, CDCls) & 4.39 (br s, 2H), 3.83 (s, 3H), 3.60-
3.67 (m, 2H), 2.65-2.72 (m, 2H), 1.59-1.68 (m, 1H), 1.47 (s, 9H), 0.89-0.98 (m, 2H), 0.63-
0.69 (m, 2H).

Etapa 2. Sintesis de 3-ciclopropil-1-metil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-pirazolo[4,3-cJpiridina,
sal de clorhidrato (C51).

Una mezcla de C49 (15,0 g, 54,1 mmol) y cloruro de hidrégeno (solucién 4 M en
1,4-dioxano, 100 ml) se agité a temperatura ambiente durante 2 horas, en cuyo
momento se concentrd al vacio. El producto crudo obtenido como un sélido se usé sin
purificacion adicional. Rendimiento: 10,4 g, 48,8 mmol, 90%. LCMS m/z 178.3 [M+H]*.
'"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 6 9.86 (br s, 2H), 4.02-4.08 (m, 2H), 3.64 (s, 3H), 3.26-
3.34 (m, 2H), 2.86-2.93 (m, 2H), 1.75-1.84 (m, 1H), 0.81-0.87 (m, 2H), 0.71-0.77 (m, 2H).
Etapa 3. Sintesis de 4-(3-ciclopropil-1-metil-1,4,6, 7-tetrahidro-5H-pirazolo[4,3-c Jpiridin-
5-il)-7-metil-5-[(3S )-tetrahidrofuran-3-illimidazof5, 1£][1,2,4]triazina (12).
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Se agregd N,N-diisopropiletilamina (6,7 ml, 37 mmol) a una solucién de C51
(4,94 g, 23,1 mmol) en diclorometano (60 ml), y los reactivos se agitaron durante algunos
minutos. Luego se agregé el compuesto C17 (4,93 g, 18,2 mmol), y la mezcla de
reaccién se calent6 a 40 °C durante 18 horas. Después de enfriarla a temperatura
ambiente, se lavé con solucion acuosa saturada de cloruro de sodio, se sec6 en sulfato
de magnesio, se filtré y se concentré al vacio. La purificacién se llevé a cabo mediante
cromatografia de fluido supercritico (columna: Chiral Technologies, Chiralpak AD-H, 5
pum; Eluyente: 4:1 dioxido de carbono/metanol) para obtener el producto como un sélido.
Rendimiento: 4,18 g, 11,0 mmol, 60%. LCMS m/z 380.3 [M+H]*. '"H NMR (400 MHz,
CDs0OD) 6 7.85 (s, 1H), 4.72 (br AB cuarteto, Jag=15 Hz, Avag=8.3 Hz, 2H), 4.12-4.22 (m,
2H), 3.89-4.11 (m, 4H), 3.79-3.88 (m, 1H), 3.65 (s, 3H), 2.89-3.03 (m, 2H), 2.58 (s, 3H),
2.38-2.48 (m, 1H), 2.26-2.37 (m, 1H), 1.68-1.76 (m, 1H), 0.82-0.89 (m, 2H), 0.69-0.75
(m, 2H).

Ejemplo 13
7-metil-4-(1-metil-1,4,5, 7-tetrahidro-6H-pirazolo[3,4-cpiridin-6-il)-5-[(2R )-
tetrahidrofuran-2-illimidazo[5, 1-f][1,2,4]triazina (13)
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Etapa 1. Sintesis de 7-metil-5-(tetrahidrofuran-2-il)imidazo[5, 14][1,2,4]triazin-4(3H)-ona
(C54).

2-metil-4-(tetrahidrofuran-2-il)-1H-imidazol-5-carboxilato  de  etilo  (C52)
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[preparado de manera analoga a C63 en la Preparacion P2, utilizando cloruro de
tetrahidrofuran-2-carbonilo como material de inicio] (0,4 mol) se conviritié en 1-amino-2-
metil-4-(tetrahidrofuran-2-il)-1 H-imidazol-5-carboxilato de etilo (C53) usando el método
general para la sintesis de C64 en la Preparacién P2. En este caso, debido a la mejor
hidrosolubilidad, la extraccién se llevd a cabo con una mezcla de acetato de etilo y
tetrahidrofurano. Mediante analisis de NMR proténica, se concluyé que el material
aislado era una mezcla 3:1 de C53 y su regioisémero 1-amino-2-metil-5-(tetrahidrofuran-
2-il)-1H-imidazol-4-carboxilato de etilo. La mezcla se someti6 a una reaccién con
formamida y acetato de formamidina, como se describié para la sintesis de P2 en la
Preparacion P2. Después de que la reaccion se enfri6 a temperatura ambiente, se
dividié en agua y una mezcla de acetato de etilo y tetrahidrofurano. Los extractos se
concentraron al vacio, se disolvieron en un pequefo volumen de acetato de etilo, y el
producto se extrajo en solucién acuosa de carbonato de potasio. El ajuste de la capa
acuosa a un pH levemente &cido dio como resultado la precipitacion del producto. Se
obtuvo producto adicional evaporando la capa acuosa hasta secarse, triturando el
residuo con metanol y mediante filtracion. El filtrado se traté con una pequena cantidad
de agua, y el metanol se eliminé al vacio. El producto adicional se precipit6é del residuo
acuoso. Rendimiento combinado: 13,5 g, 61 mmol, 15%. LCMS m/z 221.1 [M+H]*. 'H
NMR (500 MHz, DMSO-ds) 6 11.71 (br s, 1H), 7.81 (s, 1H), 5.33 (dd, J=6.8, 6.8 Hz, 1H),
3.87-3.93 (m, 1H), 3.70-3.76 (m, 1H), 2.46 (s, 3H), 2.04-2.18 (m, 3H), 1.85-1.96 (m, 1H).
Etapa 2. Separacion de 7-metil-5-[(2R )-tetrahidrofuran-2-illimidazo[5,1][1,2,4]triazin-
4(3H)-ona (C55) y 7-metil-5-[(2S )-tetrahidrofuran-2-illimidazo[5, 1-][1,2,4]triazin-4(3H)-
ona (C56).

El compuesto C54 (3 g) se sometid a cromatografia de fluido supercritico
(columna: Chiral Technologies, Chiralcel OD-H, 5 um; Eluyente: 4:1 di6xido de
carbono/metanol). El enantibmero que se eluyé primero (1 g), el cual mostré una
rotacién oOptica (-), se denominé de manera arbitraria (2R)-enantiomero C55. '"H NMR
(400 MHz, CDs0OD) 6 7.68 (s, 1H), 5.46 (dd, J=7.5, 6.9 Hz, 1H), 4.09-4.15 (m, 1H), 3.87-
3.93 (m, 1H), 2.57 (s, 3H), 2.12-2.30 (m, 3H), 1.99-2.10 (m, 1H).

El enantiémero que se eluyd segundo (1 g), el cual mostrd una rotacién 6ptica
(+), se denomino, por consiguiente, (2S)-enantiémero C56.'H NMR (400 MHz, CD;0D)
8 7.68 (s, 1H), 5.46 (dd, J=7.3, 7.0 Hz, 1H), 4.09-4.15 (m, 1H), 3.87-3.93 (m, 1H), 2.57
(s, 3H), 2.12-2.30 (m, 3H), 1.99-2.10 (m, 1H).

Etapa 3. Sintesis de 7-metil-5-[(2R)-tetrahidrofuran-2-il]-4-(1H-1,2,4-triazol-1-
illimidazo[5,1-][1,2,4]triazina (C57).
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El compuesto C55 se convirtié en el producto usando el método general descrito
para la sintesis de C6 en el Ejemplo 1. En este caso, cuando se complet6 la reaccion,
se inactivé con 30 mM de solucién acuosa de fosfato de potasio que se enfrio a 10 °C.
La capa acuosa se extrajo con acetato de etilo, y las capas orgéanicas combinadas se
secaron en sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron al vacio. La cromatografia en
gel de silice (Gradiente: 30% a 100% de acetato de etilo en heptano) produjo el producto
como una goma. Rendimiento: 1,39 g, 5,12 mmol, 86%. LCMS m/z 272.1 [M+H]*. 'H
NMR (400 MHz, CDCls) 3 9.28 (s, 1H), 8.26 (s, 1H), 8.25 (s, 1H), 5.99 (dd, J=7.0, 6.9
Hz, 1H), 4.13-4.19 (m, 1H), 3.92 (ddd, J=8.0, 7.8, 5.8 Hz, 1H), 2.80 (s, 3H), 2.33-2.43
(m, 1H), 2.13-2.32 (m, 2H), 1.98-2.11 (m, 1H).

Etapa 4. Sintesis de 7-metil-4-(1-metil-1,4,5, 7-tetrahidro-6H-pirazolo[3,4-c piridin-6-il)-5-
[(2R)-tetrahidrofuran-2-illimidazo[5, 1£][1,2,4]triazina (13).

El compuesto C57 se hizo reaccionar con la sal de clorhidrato de C9 usando el
método general descrito para la sintesis de 9 en el Ejemplo 9. En este caso, la
purificacion se llevo a cabo mediante HPLC de fase inversa (columna: Waters XBridge
C18, 5 ym; fase mévil A: 0,03 % de hidroxido de amonio en agua (v/v); fase movil B:
0,03 % de hidroxido de amonio en acetonitrilo (v/v); Gradiente: 5% a 50% de B), lo que
produjo el producto como un sélido. Rendimiento: 20,2 mg, 59,5 umol, 33%. LCMS m/z
340.4 [M+H]*. "H NMR (400 MHz, CDs0D) & 7.92 (s, 1H), 7.29 (s, 1H), 5.20 (dd, J=8.1,
6.5 Hz, 1H), 5.09 (d, J=16.1 Hz, 1H), 4.81 (br d, J=16.1 Hz, 1H), 4.45 (ddd, J=13, 4, 4
Hz, 1H), 4.09-4.17 (m, 1H), 3.94 (ddd, J=7.9, 7.8, 5.5 Hz, 1H), 3.77 (s, 3H), 3.61 (ddd,
J=13.4, 9.5, 4.3 Hz, 1H), 2.94 (ddd, J=16, 9, 5 Hz, 1H), 2.71 (ddd, J=15, 4, 4 Hz, 1H),
2.61 (s, 3H), 2.47-2.57 (m, 1H), 2.23-2.32 (m, 1H), 2.05-2.23 (m, 2H).

Preparacion P1
3-(Trifluorometil)-4,5,6, 7-tetrahidropirazolo[1,5-a]pirazina (P1)

O~N =N
W CF =N )
.o/ﬂ\: N’j // 3 §N FsC—\_N j
N > N] + N
oo gt O
C58 C59 Ccé60
Hz
Pd/C

P1

Etapa 1. Sintesis de 3-(trifluorometil)-6,7-dihidropirazolo[1,5-a]pirazin-5(4H )-carboxilato
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de bencilo (C60).

Se disolvio 5-[(benciloxi)carbonil]-4,5,6,7-tetrahidro[1,2,3]oxadiazolo[3,4-
dlpirazin-8-io-3-olato (C58, preparado de acido 4-[(benciloxi)carbonil]piperazin-2-
carboxilico, usando el procedimiento general descrito por T. S. Mansour et al., 2006,
PCT Intl. Appl. WO 2006/130588) (65 g, 0,24 mol) en o-xileno (250 ml) y se enfrié a -78
°C en un reactor de bomba. Se inyect6 3,3,3-trifluoroprop-1-ino (25 g, 0,27 mol) en la
mezcla de reaccion, y la bomba se calenté a 270 °C durante 24 horas. Después de
enfriar a temperatura ambiente, la reaccién se concentro al vacio, y el residuo se purificd
mediante cromatografia en gel de silice para obtener C60 como cristales blancos.
Rendimiento: 7,5 g, 23 mmol, 10%. [El regioisémero, 2-(trifluorometil)-6,7-
dihidropirazolo[1,5-a]pirazin-5(4 H)-carboxilato de bencilo (C59), también se aisld, en
61% de rendimiento.]

Etapa 2. Sintesis de 3-(trifluorometil)-4,5,6, 7-tetrahidropirazolo[1,5-ajpirazina (P1).

El compuesto C60 (7,5 g, 23 mmol) se disolvié en metanol (300 ml) y se tratd
con 10% de paladio sobre carb6n (2 g). La mezcla de reaccion se hidrogené en un
aparato Parr a temperatura ambiente y 40 psi de hidrogeno, hasta que la absorcién de
hidrégeno ces6. La mezcla se filtro, y el filtrado se concentré al vacio y se volvié a
cristalizar de hexanos para obtener el producto como un sélido blanco. Rendimiento: 2,9
g, 15 mmol, 65%. LCMS m/z192.1 [M+H]*. '"H NMR (500 MHz, DMSO-ds) 4 7.80 (s, 1H),
4.01 (dd, J=5.6, 5.4 Hz, 2H), 3.96 (s, 2H), 3.12 (dd, J=5.6, 5.4 Hz, 2H), 2.72 (br s, 1H).

Preparacion P2
7-metil-5-(tetrahidro-2H-piran-4-il)imidazo[5, 1-f][1,2,4]triazin-4(3H )-ona (P2)

e
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Etapa 1. Sintesis de 2-metil-4-(tetrahidro-2H-piran-4-il)- 1H-imidazol-5-carboxilato de
etilo (C63).

Se combiné 2-amino-3-ox0-3-(tetrahidro-2H-piran-4-il)propanoato de metilo, sal
de clorhidrato [C61, que se puede preparar de acuerdo con el procedimiento general
para la sintesis de 2-amino-3-oxo-3-(tetrahidrofuran-3-il)propanoato de etilo, sal de
clorhidrato (C11) en el Ejemplo 3, a través del uso de cloruro de tetrahidro-2H-piran-4-
carbonilo en lugar de cloruro de tetrahidrofuran-3-carbonilo] (200 g, <0,56 mol) con
ortoacetato de trietilo (200 ml, 1,1 mol) en metanol (200 ml), y la reaccién se agit6 a
temperatura ambiente durante 2 dias. La concentracién al vacio produjo el intermediario
crudo, 2-metil-5-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-1,3-oxazol-4-carboxilato de etilo (C62). Se
mezclé con acido acético (500 ml), se traté con acetato de amonio (600 g, 7,8 mol) y se
calenté a 99 °C durante 2 dias. En ese momento, se agregé mas acetato de amonio
(100 g, 1,3 mol), y el calentamiento continu6 durante 24 horas. La mezcla de reaccion
luego se diluyé con acetato de etilo (4 1) y agua (2 1), y el pH se ajusté a ~9 con solucion
acuosa de hidréxido de amonio. La capa acuosa se extrajo con acetato de etilo (1 1), y
las capas organicas combinadas se diluyeron con ciclohexano (1 1), se lavaron con
solucién acuosa saturada de bicarbonato de potasio (1 1), se lavaron con solucion
acuosa saturada de cloruro de sodio (1 I) y se concentraron a presion reducida. El
residuo se disolvid en dietiléter (1 1) y se sembrd; los cristales resultantes se aislaron
mediante filtracion, para obtener el producto como un sélido. Rendimiento: 75 g, 0,31
mol, 55% de acido tetrahidro-2H-piran-4-carboxilico.

Etapa 2. Sintesis de 1-amino-2-metil-4-(tetrahidro-2H-piran-4-il)- 1H-imidazol-5-
carboxilato de etilo (C64).

Una solucion de ter-butéxido de potasio (36,1 g, 0,32 mol) en tetrahidrofurano
(200 ml) se agreg6 durante 15 minutos a una solucién de C63 (70 g, 0,29 mol) en N,N-
dimetilformamida (175 ml) a —18 °C, a una temperatura inferior a —10 °C. La mezcla se
agitdé a -15 °C durante 25 minutos mas, luego se enfrié a —25 °C, en cuyo momento se
agreg6 una solucién de O-(4-metoxibenzoil)hidroxylamina (L. Parlanti et al., Org. Lett
2007, 9, 3821-3824) (58,5 g, 0,35 mol) en N,N-dimetilformamida (100 ml) durante 5
minutos, a una temperatura de reaccion inferior a —15 °C. {Precaucién: durante esta
tarea, hubo indicios de descomposicion lenta del reactivo de aminaciéon, como se
demostrd mediante evolucion de gas, posiblemente desencadenada por el contacto de
reactivo puro o solucion concentrada con productos punzantes}. La reaccién se calenté
a temperatura ambiente y se agitdé durante 3 horas. Se agregaron agua (150 ml) y
solucién acuosa saturada de cloruro de sodio (250 ml), y la mezcla se extrajo con acetato
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de etilo (2 x 300 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con solucién acuosa
saturada de cloruro de sodio (3 x 200 ml), se secaron en sulfato de magnesio, se filtraron
y se evaporaron a presiéon reducida. Las capas acuosas combinadas se volvieron a
extraer con acetato de etilo (2 x 300 ml); las capas organicas combinadas se
concentraron, se volvieron a disolver en metiléster de ter-butilo (500 ml), se lavaron con
solucién acuosa saturada de cloruro de sodio (2 x 200 ml), se secaron en sulfato de
magnesio, se filtraron y se concentraron al vacio. Los residuos combinados se
purificaron mediante cromatografia en gel de silice (Gradiente: 0% a 4% de metanol en
acetato de etilo) para obtener el producto como un aceite amarillo palido, que se
solidificé en reposo. Rendimiento: 60 g, 0,24 mol, 83%.
Etapa 3. Sintesis de 7-metil-5-(tetrahidro-2H-piran-4-il)imidazo[5, 1-][1,2,4]triazin-4(3H )-
ona (P2).

El compuesto C64 (57 g, 0,23 mol), formamida (57 ml) y acetato de formamidina
(57 g) se combinaron y se calentaron a 95 °C durante 24 horas. Después de que la
mezcla se enfri6 a temperatura ambiente, se triturd con solucién acuosa de bicarbonato
de potasio (60 g en 300 ml de agua) y se filtré. El sélido recolectado se lavo primero con
agua (3 x 80 ml) y luego con metiléter de ter-butilo (2 x 100 ml), lo que produjo el producto
como un polvo blanco. Rendimiento: 45,7 g, 0,195 mol, 85%. LCMS m/z 235.1 [M+H]*.
'"H NMR (500 MHz, DMSO-ds) 8 11.55 (br s, 1H), 7.74 (s, 1H), 3.89 (br dd, J=11, 3 Hz,
2H), 3.27-3.42 (m, 3H), 2.43 (s, 3H), 1.77-1.88 (m, 2H), 1.62 (br d, J=12.7 Hz, 2H).

Preparacion P3
5-isobutil-7-metilimidazo[5, 14][1,2,4]triazin-4(3H)-ona (P3)

oy
cl’
0O O 0O O
NaNO, P Hz P
— - o]
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NH * HCIj NEt,
v
\\ _O.

g el OB

HoN' K \S
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Etapa 1. Sintesis de 5-metil-2-nitro-3-oxohexanoato de metilo (C65).
Se agreg6 una solucién de nitrito de sodio (232 g, 3,36 mol) en agua (560 ml)
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por goteo durante 1,5 horas a una solucién de 5-metil-3-oxohexanoato de metilo (400 g,
2,53 mol) en &cido acético glacial (510 ml) de 20 a 25 °C. La agitacion continué a
temperatura ambiente durante 2 horas. Se agregé agua (1,3 I), y la mezcla de reaccién
se agité durante 18 horas mas. La mezcla luego se extrajo con acetato de etilo (3 x 2,5
l), y las capas organicas combinadas se lavaron secuencialmente con agua (2,5 I),
solucién acuosa de bicarbonato de sodio (2,5 I) y solucion acuosa saturada de cloruro
de sodio (1,0 I). Después de secarse en sulfato de sodio, los extractos organicos se
concentraron al vacio para obtener el producto como un liquido amarillo, que se usé
directamente en la siguiente etapa. Rendimiento: 456 g, 2,24 mol, 89%.

Etapa 2. Sintesis de 2-amino-5-metil-3-oxohexanoato de metilo, sal de clorhidrato (C66).

A una solucién de C65 (151 g, 0,743 mol) en metanol (500 ml) a 10 °C, se agregé
cloruro de acetilo (105,5 ml, 1,48 mol) por goteo. Después de completar la adicién, la
reaccion se mantuvo a 10 °C durante 30 minutos, y luego se agregé cuidadosamente
10% de paladio sobre carbén (15 g). La mezcla se hidrogend en 50 psi de hidrogeno
durante 24 horas a temperatura ambiente, luego se filtr6 a través de una almohadilla de
tierra diatomacea. Elfiltrado se concentré al vacio, y el residuo se suspendi6 en dietiléter
(11), sefiltr6 y se lavd con dietiléter adicional para obtener el producto como un sélido
blanco. Rendimiento: 138 g, 0,658 mol, 89%. 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 8.98 (br
s, 3H), 5.26 (br s, 1H), 3.80 (s, 3H), 2.66 (d, J=6.8 Hz, 2H), 1.99-2.13 (m, 1H), 0.90 (d,
J=6.5 Hz, 3H), 0.85 (d, J=6.5 Hz, 3H).

Etapa 3. Sintesis de 4-isobutil-2-metil- 1H-imidazol-5-carboxilato de metilo (C67).

Se agreg6 ftrietilamina (140 ml, 1,00 mol) por goteo a una soluciéon de
etanimidoato de metilo, sal de clorhidrato (88 g, 0,80 mol) en metanol (520 ml). Luego
se agregd por goteo una solucion de C66 (42 g, 0,20 mol) en metanol (200 ml), y la
mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente durante 60 horas. Después de la
concentracion al vacio, el residuo se dividié en acetato de etilo (800 ml) y agua (500 ml),
y la fase acuosa se extrajo con acetato de etilo (3 x 200 ml). Las capas organicas
combinadas se lavaron con agua (300 ml) y con solucién acuosa saturada de cloruro de
sodio (300 ml), luego se secaron en en sulfato de sodio y se concentraron a presién
reducida. El residuo se volvié a cristalizar de acetato de etilo/éter de petréleo (1:5) para
obtener el producto como un sélido amarillo claro. Rendimiento: 16,2 g, 82,5 mmol, 41%.
'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) § 12.2 (v br s, 1H), 3.70 (s, 3H), 2.64 (d, J=7.0 Hz, 2H),
2.23 (s, 3H), 1.85-1.96 (m, 1H), 0.84 (d, J=6.6 Hz, 6H).

Etapa 4. Sintesis de 1-amino-4-isobutil-2-metil-1H-imidazol-5-carboxilato de metilo
(C68).
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Una solucién de C67 (51 g, 0,26 mol) en N,N-dimetilformamida (1 I) se enfrié de
-10 a -20 °C. Se agreg6 bis(trimetilsilillamida de litio (solucion 1,0 M en
tetrahidrofurano, 286 ml, 0,286 mol) por goteo, y la reaccion se agité durante 10 minutos.
Se agregd una suspension de éxido de (aminooxi)(difenil)fosfina (72,7 g, 0,312 mol;
Precaucion: éxido de (aminooxi)(difenil)fosfina es una sustancia altamente energética
que demostré la capacidad de descomponerse en forma de explosion en condiciones
ambientales. Este uso debe controlarse cuidadosamente) en N,N-dimetilfformamida (1 )
en porciones; después de completar la adicién, la mezcla se agité durante 1 horade —-10
a -20 °C. Se agregé agua hasta que la suspensién se torné transparente, y la mezcla
se extrajo con dietiléter (3 x 1 I). Las capas organicas combinadas se lavaron con agua
(1 1) y con solucién acuosa saturada de cloruro de sodio (1 1), se secaron en sulfato de
sodio, y se concentraron al vacio para obtener el producto como un liquido amarillo.
Rendimiento: 37 g, 0,175 mol, 67%. '"H NMR (400 MHz, CDCls) § 5.22 (br s, 2H), 3.86
(s, 3H), 2.66 (d, J=7.2 Hz, 2H), 2.42 (s, 3H), 1.94-2.05 (m, 1H), 0.91 (d, J=6.6 Hz, 6H).
Etapa 5. Sintesis de 5-isobutil-7-metilimidazo[5, 1][1,2,4]triazin-4(3H)-ona (P3).

Una mezcla de C68 (137 g, 0,648 mol) en formamida (800 ml) se calent6é a 170
°C durante 2 horas. Después de enfriar a temperatura ambiente, la mezcla de reaccion
se vertié en agua (2 I), y la mezcla resultante se extrajo con acetato de etilo (4 x 600 ml).
Las capas organicas combinadas se lavaron con agua (1 1) y solucién acuosa saturada
de cloruro de sodio, se secaron en sulfato de sodio y se concentraron al vacio. El residuo
se volvio a cristalizar de acetato de etilo para obtener el producto como un sélido blanco.
Rendimiento: 54 g, 0,26 mol, 40%. LCMS m/z207.3 [M+H]*. '"H NMR (400 MHz, CDCls)
5 10.2 (br s, 1H), 7.49 (s, 1H), 2.88 (d, J=7.3 Hz, 2H), 2.63 (s, 3H), 2.10-2.21 (m, 1H),
0.97 (d, J=6.6 Hz, 6H).

Meétodo A
Introduccion de un sustituyente 4-amino en un nucleo de imidazo[5,1K][1,2,4]triazina a

través de un intermediario de cloro
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Etapa 1. Sintesis de 4-cloro-imidazo[5, 1-f][1,2,4]triazinas C70.
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La imidazo[5,1-1][1,2,4]triazin-4(3H)-ona C69 (1 equivalente) aproximadamente
sustituida se mezcl6 con oxicloruro de fosforo (alrededor de 20 equivalentes), y la
mezcla se calenté a 100 °C durante 3 horas. Los volatiles se eliminaron al vacio, y el
producto crudo se usé directamente en la siguiente etapa.

Etapa 2. Sintesis de 4-amino-substituted imidazo[5, 1-f][1,2,4]triazinas C71.

El reactivo de amina (alrededor de 0,1 mmol) se disolvié en acetonitrilo (250 pl)
y N,N-diisopropiletilamina (250 pl), y se traté con una solucién de cloruro C70 (alrededor
de 0,125 mmol) en acetonitrilo (0,5 ml). La mezcla de reaccién se agité hasta que la
reaccion se consider6 completa mediante analisis MS, luego se diluyé con metanol (1
ml), se filtré y se concentrd al vacio. La purificacion se realizé mediante HPLC de fase
inversa (Columna: Waters XBridge C1s; fase movil A: 0,03% de hidréxido de amonio en
agua (v/v); fase movil B: 0,03% de hidréxido de amonio en acetonitrilo (v/v); gradiente:
5% a 100% de B) para obtener el producto.

Método B
Introduccion de un sustituyente 4-amino en un ntcleo de imidazo[5,1-][1,2,4]triazina
mediante el desplazamiento de triazol

N A A x
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NMN H NM
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El reactivo de amina (alrededor de 0,11 mmol) se disolvié en 1,2-dicloroetano
(250 pl) y se tratdé con una solucién del triazol adecuado C72 (alrededor de 0,1 mmol)
en 1,2-dicloroetano (0,25 ml) y N,N-diisopropiletilamina (28 ul). La mezcla de reaccién
se agité a 50 °C durante 44 horas y luego se dividié en agua (1,5 ml) y acetato de etilo
(2,5 ml). La capa orgéanica se eluy6 a través de un cartucho de extraccion de fase soélida
de 6 ml que se llen6 con sulfato de sodio (aproximadamente 1 g). Esta extraccién se
repiti6 dos veces, y los eluatos combinados del cartucho se concentraron al vacio y se
purificaron mediante HPLC de fase inversa (columna: Waters XBridge C1s; fase movil A:
0,03% de hidréxido de amonio en agua (v/v); fase mévil B: 0.03% de hidréxido de amonio
en acetonitrilo (v/v), usando el gradiente adecuado) para obtener el producto.

Método C
Introduccién alternativa de un sustituyente 4-amino en un nucleo de imidazo[5,1-
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f][1,2,4]triazina mediante el desplazamiento de triazol

C72

A
Ty
N
H

B
Cs,CO5

A
xﬁrR“
N R!
’
NJH%N

N Ny

R N
RZ

El reactivo de amina (82,5 pymol) se traté con una solucion del triazol adecuado
C72 (75 umol) en N,N-dimetilformamida (0,3 ml). Se agregé carbonato de cesio
(alrededor de 25 mg, ~75 ymol), y la mezcla de reaccién se agit6 a temperatura
ambiente durante 18 horas, luego se dividié en agua (1,5 ml) y acetato de etilo (2,5 ml).
La capa organica se eluy6 a través de un cartucho de extraccion de fase sélida de 6 ml

que se lleno con sulfato de sodio (aproximadamente 1 g). Esta extraccion se repitié dos

veces, y los eluatos combinados del cartucho se concentraron al vacio y se purificaron
mediante HPLC de fase inversa (columna: Waters XBridge C1s; fase moévil A: 0,03% de
hidréxido de amonio en agua (v/v); fase movil B: 0,03% de hidréxido de amonio en

acetonitrilo (v/v), usando el gradiente adecuado) para obtener el producto.
Tabla 6. Estructuras, método de preparacién y datos fisicoquimicos de los
Ejemplos 14-64.

2.83 (s, 3H), 2.60-2.70 (m, 1H),
2.17-2.28 (m, 1H); APCIl m/z
396.1 [M+H]*

Método de "H NMR (400 MHz, CDCls), &
NGmero preparacion; (ppm); LCMS, ior) observado
de Estructura Fuente de m/z_’[M+H]+ o tiempo de
sjemplo materiales de retencion de HPLC (minutos);
inicio no LCMS m/z [M+H]* (a menos
comerciales que se indique lo contrario)
'"H NMR (400 MHz, CD;0D) &
| o 8.16 (s, 1H), 6.80 (s, 1H), 6.76
o (s, 1H), 4.86-4.97 (m, 2H),
f?j 4.20-4.27 (m, 1H), 4.11-4.19
) . _ (m, 2H), 3.98-4.10 (m, 2H),
14 )N\ril Ejemplo 10;C16 | 5 g573 97 (m. 2H), 3.81 (s, 3H),
NZ = 3.81 (s, 3H), 2.97-3.12 (m, 2H),
k\N,N\/<N
*HCI
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Ejemplo 10; C17

"H NMR (400 MHz, CD30OD) &
8.16 (s, 1H), 6.80 (s, 1H), 6.76
(s, 1H), 4.91 (s, 2H, supuesto;
parcialmente enmascarado por
sefal de agua), 4.24 (ddd,
=8.6, 8.6, 4.1 Hz, 1H), 4.12-
4.18 (m, 2H), 3.99-4.09 (m,
2H), 3.89-3.96 (m, 2H), 3.81 (2
singuletes, 6H), 2.98-3.11 (m,
2H), 2.83 (s, 3H), 2.65 (m, 1H),
2.23 (m, 1H); APCI m/z 396.0
[M+H]*
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Ejemplo 10; C17

'H NMR (400 MHz, CDs0D) &
8.83 (s, 1H), 8.23 (s, 1H), 5.13
(br s, 2H), 4.04-4.32 (m, 5H),
3.92-4.00 (m, 2H), 3.32-3.38
(m, 2H), 2.86 (s, 3H), 2.67-2.76
(m, 1H), 2.31-2.39 (m, 1H),
2.19-2.30 (m, 1H), 1.34-1.40
(m, 4H); APCI m/z 378.2
[M+H]*
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Método A; C15'

7.88 (s, 1H), 6.85 (AB cuarteto,
Jne=8.4 Hz, Avap=16.7 Hz, 2H),
4.91 (br s, 2H), 4.27 (dd, J=7.8,
7.8 Hz, 1H), 4.19-4.27 (m, 1H),
3.89-4.07 (m, 4H), 3.87 (s, 3H
3.85 (s, 3H), 3.76-3.85 (m, 1H

2.97-3.10 (m, 2H), 2.68 (br s,
3H), 2.42-2.53 (m, 2H); 396.2

),
)
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Ejemplo 10;
C17°

'H NMR (400 MHz, CDs0D) &
8.15 (s, 1H), 4.81 (br s, 2H),
4.19-4.29 (m, 2H), 4.14 (dd,
J=8.4,7.3 Hz, 1H), 3.99-4.08
(m, 2H), 3.92-3.98 (m, 2H),
3.75 (s, 3H), 2.99-3.14 (m, 2H),
2.80 (s, 3H), 2.58-2.66 (m, 1H),
2.61 (q, J=7.7 Hz, 2H), 2.19-
2.29 (m, 1H), 1.23 (t, J=7.6 Hz,
3H); APCI m/z 368.1 [M+H]*
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Ejemplo 6

7.89 (s, 1H), 7.36 (br d, J=8.4
Hz, 1H), 6.61 (br d, J=8.4 Hz,
1H), 4.81 (br s, 2H), 4.27 (dd,
J=7.9, 7.8 Hz, 1H), 4.17-4.24

(m, 1H), 3.98-4.06 (m, 4H),
3.88 (s, 3H), 3.71-3.80 (m, 1H),
2.97-3.02 (m, 2H), 2.67 (s, 3H),
2.40-2.50 (m, 2H); 367.1
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Ejemplo 63

H NMR (400 MHz, CD;0D) 6
7.88 (s, 1H), 7.37 (s, 1H), 4.95
(d, mitad de cuarteto AB,
J=15.9 Hz, 1H), 4.68 (dd, mitad
del patrén ABX, J=15.9, 1.5 Hz,
1H), 4.31 (br dd, J=13.3, 4.4
Hz, 1H), 4.17 (ddd, J=8.3, 8.3,
5.1 Hz, 1H), 3.97-4.10 (m, 2H),
3.8-3.89 (m, 2H), 3.78 (s, 3H),
3.17-3.28 (m, 1H), 3.02 (dd,
J=13.2, 10.4 Hz, 1H), 2.59 (s,
3H), 2.32-2.54 (m, 2H), 1.24 (d,
J=6.8 Hz, 3H); 354.3

21

Ejemplo 10; P22

7.85 (s, 1H), 4.69 (br s, 2H),
4.14 (dd, J=11.5, 3.3 Hz, 2H),
3.97 (dd, J=5.7, 5.6 Hz, 2H),
3.72 (s, 3H), 3.55 (br dd, J=12,
11 Hz, 2H), 3.16 (it, J=11.6, 3.4
Hz, 1H), 2.97 (dd, J=5.7, 5.6
Hz, 2H), 2.87 (septeto, J=7.0
Hz, 1H), 2.65 (s, 3H), 2.19-2.31
(m, 2H), 1.75 (br d, J=13 Hz,
2H), 1.24 (d, J=7.0 Hz, 6H);
APCI m/z 396.4 [M+H]*

22

Ejemplo 10;
C54*

'"H NMR (400 MHz, CD3;0D) 6§
8.76 (s, 1H), 8.26 (s, 1H), 5.49-
5.52 (m, 1H), 5.09 (AB
cuarteto, Jag=16.3 Hz,
Avap=19.8 Hz, 2H), 4.39-4.45
(m, 1H), 4.16-4.22 (m, 1H),
3.98-4.07 (m, 2H), 3.3-3.39 (m,
1H, supuesto; parcialmente
enmascarado por sefial de
solvente), 3.17-3.25 (m, 1H),
2.85 (s, 3H), 2.52-2.60 (m, 1H),
2.27-2.33 (m, 1H), 2.08-2.19
(m, 3H), 1.31-1.35 (m, 4H);
378.1

23

Ejemplo 10; C16

'H NMR (400 MHz, CDsOD) &

8.19 (s, 1H), 5.01 (br s, 2H),

3.90-4.26 (m, 7H), 3.04-3.19

(m, 2H), 2.82 (s, 3H), 2.72 (s,

3H), 2.57-2.66 (m, 1H), 2.16-
2.26 (m, 1H); 357.1
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Ejemplo 10; C45

7.96 (s, 1H), 7.91 (br s, 1H),
7.21-7.35 (m, 4H), 4.23-4.47 (br
m, 2H), 3.66-3.92 (br m, 2H),
2.72 (s, 3H), 2.54-2.62 (br m,
2H), 2.28 (s, 3H), 2.09-2.16 (m,
1H), 0.98-1.07 (m, 4H); APCI
m/z398.1 [M+H]*

25

Ejemplo 2

'H NMR (600 MHz, DMSO-ds)
8.05-8.07 (m, 2H), 7.60-7.64
(m, 1H), 7.44-7.49 (m, 1H),
7.31 (dd, J=7.6, 7.4 Hz, 1H),

7.20 (br dd, J=9.3, 9.2 Hz, 1H

6.83 (br s, 1H), 4.60 (br s, 2H

3.75-3.79 (m, 2H), 3.74 (s, 3H

2.61 (s, 3H), 2.54-2.58 (m, 2H

391.1

’

~

~ —

26

Ejemplo 10;
C16, C48

7.89 (s, 1H), 7.26 (s, 1H), 4.71
(AB cuarteto, Jag=15.1 Hz,
Avas=11.2 Hz, 2H), 4.17-4.24
(m, 1H), 4.16 (dd, J=7.9, 7.8
Hz, 1H), 3.92-4.05 (m, 4H),
3.66-3.75 (m, 1H), 3.52-3.58
(m, 1H), 3.05 (dd, J=6.0, 5.8
Hz, 2H), 2.68 (s, 3H), 2.38-2.49
(m, 1H), 2.28-2.38 (m, 1H),
0.99-1.11 (m, 4H); APCI m/z
366.1 [M+H]*

27

Ejemplo 6

'H NMR (400 MHz, CDs0D) &
7.89 (s, 1H), 7.48 (d, J=8.6 Hz,
1H), 6.65 (d, J=8.4 Hz, 1H),
4.78 (s, 2H), 3.89-4.20 (m, 6H),
3.89 (s, 3H), 3.77-3.87 (m, 1H),
3.07-3.12 (m, 2H), 2.59 (s, 3H),
2.27-2.46 (m, 2H); 367.2

28

Ejemplo 6°

7.96 (brd, J=5.3 Hz, 1H), 7.85
(s, 1H), 6.70 (br d, J=5.2 Hz,
1H), 4.76 (br AB cuarteto,
Jag=17.5 HZ, Avas=5.1 HZ, 2H),
4.29 (dd, J=7.9, 7.8 Hz, 1H),
4.21 (ddd, J=8.1, 8.1, 5.7 Hz,
1H), 3.96-4.08 (m, 4H), 3.95 (s,
3H), 3.73-3.82 (m, 1H), 3.01-
3.06 (m, 2H), 2.64 (s, 3H),
2.39-2.50 (m, 2H); 367.1

92




29

/
\Z
=0

=z

z
3
\

=z

7
z
z
S

Ejemplo 6

'"H NMR (600 MHz, DMSO-d) &
8.14 (d, J=2.7 Hz, 1H), 7.95 (s,
1H), 7.30 (br d, J=2.7 Hz, 1H),
4.85 (br AB cuarteto, Jas=17
Hz, Avas=8 Hz, 2H), 4.12 (dd,
J=7.8,7.6 Hz, 1H), 3.96-4.02
(m, 2H), 3.96 (ddd, J=8.1, 8.0,
5.3 Hz, 1H), 3.80 (s, 3H), 3.79-
3.88 (m, 2H), 3.71-3.78 (m,
1H), 3.02-3.07 (m, 2H), 2.53 (s,
3H), 2.28-2.35 (m, 1H), 2.20-
2.26 (m, 1H); 367.1

30

Ejemplo 10;
C172

7.90 (s, 1H), 4.69 (AB cuarteto,
JAB=15.2 HZ, Avas=14.5 HZ,
2H), 4.14-4.22 (m, 2H), 3.83-
4.05 (m, 4H), 3.65-3.74 (m,
1H), 3.06-3.16 (m, 3H), 2.66 (s,
3H), 2.28-2.46 (m, 2H), 1.34 (d,
J=7.0 Hz, 3H), 1.34 (d, J=7.0
Hz, 3H)

31

Ejemplo 10;
C1728

7.89 (s, 1H), 4.66 (AB cuarteto,
JAB=15.1 HZ, Avas=14.5 HZ,
2H), 4.14-4.23 (m, 2H), 3.84-
4.06 (m, 4H), 3.64-3.74 (m,
1H), 3.11-3.16 (m, 2H), 2.75 (q,
=7.7 Hz, 2H), 2.66 (s, 3H),
2.28-2.47 (m, 2H), 1.31 (t,
J=7.6 Hz, 3H)

32

Ejemplo 10;
C1728

7.88 (s, 1H), 4.52-4.63 (m, 2H),
4.14-4.23 (m, 2H), 3.89-4.07
(m, 4H), 3.65-3.74 (m, 1H),
3.07-3.13 (m, 2H), 2.66 (s, 3H),
2.65 (q, J=7.6 Hz, 2H), 2.28-
2.49 (m, 2H), 1.29 (t, J=7.6 Hz,
3H)

33

Ejemplo 10;
C17%7

7.89 (s, 1H), 4.63 (bor AB
cuarteto, Jas=15 Hz, Avas=14
Hz, 2H), 4.14-4.23 (m, 2H),
3.85-4.06 (m, 4H), 3.64-3.74
(m, 1H), 3.10-3.15 (m, 2H),
2.66 (s, 3H), 2.38 (br s, 3H),
2.28-2.48 (m, 2H)

34

Ejemplo 10;
c17%7

7.88 (s, 1H), 4.50-4.61 (m, 2H),
4.15-4.23 (m, 2H), 3.91-4.07
(m, 4H), 3.65-3.74 (m, 1H),
3.07-3.13 (m, 2H), 2.66 (s, 3H),
2.28-2.50 (m, 2H), 2.25 (s, 3H)
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H NMR (400 MHz, CD;0D) 6
7.88 (s, 1H), 4.76 (br AB
cuarteto, Jag=16.5 Hz,

N}\N Avas=16.0 Hz, 2H), 4.47 (q,
Ao o =7.1 Hz, 2H), 4.27 (dd, J=7.5,
35 N S Ejemplo 62 7.4 Hz, 1H), 4.17 (ddd, J=8.3,
NN 8.3, 4.7 Hz, 1H), 3.82-4.13 (m,
l\\N,N\/<N 5H), 3.01-3.07 (m, 2H), 2.59 (s,
3H), 2.51 (s, 3H), 2.44-2.5 (m,
1H), 2.28-2.38 (m, 1H), 1.41 (t,
J=7.1 Hz, 3H); 396.3
'H NMR (400 MHz, CDs0OD) &
7.88 (s, 1H), 7.66 (t, JF=71.6
i NL\N Hz, 1H), 4.83 (br AB cuarteto,
F)\O L Jre=17.0 HZ, Avas=9.6 HZ, 2H),
0 . . 4.23 (dd, J=7.6, 7.6 Hz, 1H),
36 N7 Ejemplo 6 4.10-4.20 (m, 2H), 3.81-4.07
NN (m, 4H), 3.05-3.19 (m, 2H),
N 2.58 (s, 3H), 2.57 (s, 3H), 2.44-
2.54 (m, 1H), 2.27-2.38 (m,
1H); 418.3
NJQN
37 v (.7 | Método B; €170 1.53 minutos''; 382.3
NZ =
/N
\N,N\<
NJQN
e
38 N N Método B; C1712 1.46 minutos'’; 366.3
N~ =
N
k\N,NK/
'H NMR (400 MHz, CDsCN) &
7.81 (s, 1H), 4.63 (br AB
cuarteto, Jag=16.7 Hz,
Y Avag=13.1 Hz, 2H), 4.13 (dd,
)N%Nj J=7.7,7.7 Hz, 1H), 4.04 (ddd,
~o . J=8.2, 8.1, 5.1 Hz, 1H), 3.92 (s,
O
39 NS Ejemplo 35 3H), 3.82-4.00 (m, 4H), 3.71-
NN 3.80 (m, 1H), 2.92-2.97 (m,
k\N,N\/<N 2H), 2.52 (s, 3H), 2.31-2.40 (m,
1H), 2.20-2.30 (m, 1H), 1.99-

2.06 (m, 1H), 0.98-1.04 (m,
2H), 0.92-0.98 (m, 2H); 408.3

94




40

Ejemplo 38; C6'3

"H NMR (400 MHz, CD30OD) &
8.01 (s, 1H), 7.68 (ddd, J=7.6,
7.5,1.8 Hz, 1H), 7.50 (dddd,
J=8.3,7.4,5.2,1.9 Hz, 1H),
7.35 (ddd, J=7.5, 7.5, 1.2 Hz,
1H), 7.19 (ddd, J=10.0, 8.3, 1.1
Hz, 1H), 4.40 (br s, 2H), 4.00 (v
br s, 2H), 2.75-2.81 (m, 2H),
2.67 (s, 3H), 2.02-2.09 (m, 1H),
1.91 (s, 3H), 0.95-1.04 (m, 4H);
416.2

41

Ejemplo 40; C17

'H NMR (400 MHz, CDsCN) §
7.84 (s, 1H), 4.66-4.76 (m, 2H),
4.10 (dd, J=7.6, 7.5 Hz, 1H),
4.03 (ddd, J=8.1, 8.0, 5.4 Hz,
1H), 3.83-4.01 (m, 4H), 3.75-
3.83 (m, 1H), 2.95-3.09 (m,
2H), 2.53 (s, 3H), 2.34 (s, 3H),
2.21-2.38 (m, 2H), 2.04-2.11
(m, 1H), 0.94-0.99 (m, 4H);
392.3

42

Ejemplo 10; C6

7.96 (s, 1H), 7.64-7.73 (or m,
1H), 7.35-7.43 (m, 1H), 7.26-
7.31 (m, 1H), 7.08 (br dd, J=9,
9 Hz, 1H), 6.55 (s, 1H), 6.15 (or
s, TH), 4.50 (br s, 2H), 3.84-
3.90 (br m, 2H), 3.83 (s, 3H),
3.76 (s, 3H), 2.74 (br s, 3H),
2.65-2.72 (br m, 2H); APCI| m/z
420.0 [M+H]*

43

Ejemplo 10; C62

7.90 (s, 1H), 7.67 (ddd, J=7.6,
7.5,1.8 Hz, 1H), 7.38-7.45 (m,
1H), 7.29 (ddd, J=7.6, 7.5, 1.1
Hz, 1H), 7.17 (ddd, J=10.0, 8.3,
1.0 Hz, 1H), 4.23 (br s, 2H),
3.6-4.4 (v br m, 2H), 3.60 (s,
3H), 2.70 (s, 3H), 2.62-2.7 (br
m, 2H), 2.57 (septeto, J=7.0
Hz, 1H), 0.92 (d, J=7.0 Hz, 6H);
APCI m/z 406.1 [M+H]*

44

Ejemplo 10;
C17,C50y
Cc49'

7.87 (s, 1H), 4.68 (AB cuarteto,
Jas=14.7 Hz, Avas=15.9 Hz,
2H), 4.16-4.23 (m, 2H), 3.87-
4.04 (m, 4H), 3.86 (s, 3H),
3.69-3.78 (m, 1H), 3.01 (dd,
J=6.1, 5.9 Hz, 2H), 2.65 (s, 3H),
2.33-2.44 (m, 2H), 1.6-1.70 (m,
1H, supuesto; parcialmente
enmascarado por pico de
agua), 0.97-1.02 (m, 2H), 0.62-
0.67 (m, 2H); 380.4
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Ejemplo 10;
C542

7.88 (s, 1H), 5.15 (dd, J=8.1,
6.5 Hz, 1H), 5.06 (br d, J=15
Hz, 1H), 4.60 (br d, J=15 Hz,
1H), 4.49-4.55 (m, 1H), 4.16-
4.23 (m, 1H), 3.91 (ddd, J=8.1,
8.0, 5.6 Hz, 1H), 3.71 (s, 3H),
3.64 (ddd, J=13.2, 9.5, 4.6 Hz,
1H), 3.06 (br ddd, J=16, 9.5, 5
Hz, 1H), 2.96 (septeto, J=7.0
Hz, 1H), 2.78 (br ddd, J=16, 4,
4 Hz, 1H), 2.66 (s, 3H), 2.60-
2.70 (m, 1H), 2.26-2.35 (m,
1H), 2.03-2.21 (m, 2H), 1.27 (d,
J=7.0 Hz, 3H), 1.26 (d, J=7.0
Hz, 3H)'®; 382.1

46

-

Ejemplo 10; C6,
C30

7.97 (s, 1H), 7.66 (ddd, J=7.6,

7.4,1.8 Hz, 1H), 7.41-7.47 (m,

1H), 7.30 (ddd, J=7.6,7.6, 1.2

Hz, 1H), 7.17 (ddd, J=9.9, 8.3,
1.0 Hz, 1H), 4.35 (br s, 2H),

3.83-3.96 (br m, 2H), 2.74 (s,
3H), 2.69-2.75 (m, 2H), 1.51-
1.58 (m, 1H), 0.79-0.94 (m,

4H); 391.0

47

C17'¢

8.50 (br d, J=4.8 Hz, 1H), 7.90
(s, 1H), 7.46 (br d, J=7.8 Hz,
1H), 7.19 (dd, J=7.8, 4.8 Hz,

1H), 4.83 (br s, 2H), 4.15-4.22
(m, 2H), 3.97-4.11 (m, 4H),
3.69-3.79 (m, 1H), 3.22-3.35

(m, 2H), 2.66 (s, 3H), 2.30-2.47

(m, 2H); APCI m/z 336.7
[M+H]*

48

Ejemplo 10; P32

'H NMR (500 MHz, CDCl), §

7.83 (s, 1H), 4.64 (br s, 2H),

3.97 (dd, J=5.9, 5.7 Hz, 2H),
3.72 (s, 3H), 2.93 (br dd, J=5.7,
5.7 Hz, 2H), 2.81 (d, J=7.2 Hz,
2H), 2.64 (s, 3H), 2.56 (q, J=7.6

Hz, 2H), 2.20-2.32 (m, 1H),
1.22 (t, J=7.6 Hz, 3H), 0.93 (d,

J=6.6 Hz, 6H); 354.1

49

72

Ejemplo 7; C35'

7.94 (s, 1H), 7.34-7.38 (m, 1H),
7.18-7.22 (m, 2H), 6.93-6.97
(m, 1H), 4.18 (br s, 2H), 3.92-
3.98 (br m, 2H), 3.84 (s, 3H),

3.62 (s, 3H), 2.72 (s, 3H), 2.64-

2.70 (br m, 2H), 2.27 (br q,
=7.6 Hz, 2H), 0.95 (t, J=7.6
Hz, 3H); APCIl m/z 403.6
[M+H]*

96




'H NMR (500 MHz, CDCls), §
7.92 (s, 1H), 7.72 (br s, 1H),

ey N‘Nj 5.02 (AB cuarteto, Jas=17.0 Hz,
o . _ Avag=12.8 Hz, 2H), 4.43-4.54
50 N memRIoaY | (m,2H), 4.27 (br ddd, J=14, 6,
NZ N ’ 5 Hz, 1H), 4.15-4.22 (m, 2H),
S 3.96-4.13 (m, 3H), 3.64-3.71
(m, 1H), 2.67 (s, 3H), 2.32-2.44
(m, 2H); 394.1
cl 'H NMR (500 MHz, CDCls), &
ol 7.88 (s, 1H), 7.29 (br s, 1H),
7.22 (br s, 1H), 4.77 (br s, 2H),
o 4.15-4.21 (m, 2H), 3.96-4.04
51 )N\(i; C16'® (m, 2H), 3.88-3.97 (m, 2H),
3.66-3.73 (m, 1H), 3.00-3.10
N\ (m, 2H), 2.65 (s, 3H), 2.39-2.47
k\NfNK/ (m, 1H), 2.30-2.38 (m, 1H);
404.6
Y
52 )N\ﬁl Eleé“f;?sw’ 1.64 minutos'®; 394.1
N~ =
N
k\N’NK/
* CF;COOH
7.96 (s, 1H), 7.63 (ddd, J=7.6,
7.5, 1.8 Hz, 1H), 7.42 (dddd,
<kﬁN =8.2,7.4,5.1, 1.9 Hz, 1H),
g 7.28 (ddd, J=7.5, 7.5, 1.2 Hz,
53 fj Ejemplo 10; C6, | 1H), 7.17 (ddd, J=9.9, 8.3, 1.1
N . C40 Hz, 1H), 4.36-4.39 (m, 2H),
N~ 3.76-3.89 (br m, 2H), 2.74 (s,
\N,N\/<N 3H), 2.35-2.43 (br m, 2H), 1.93-
2.00 (m, 1H), 0.99 (br d
aparente, J=6.7 Hz, 4H)
<kﬁ 7.87 (s, 1H), 4.66 (br s, 2H),
e 3.91-3.96 (m, 2H), 2.84-2.89
- . , (m, 2H), 2.80 (d, J=7.2 Hz, 2H),
54 fNj Ejempc':‘ilgo’ P3| 266 (s, 3H), 2.20-2.31 (m. 1H),

- —

N
/
\N/N\<

=

2.00-2.08 (m, 1H), 1.02-1.08
(m, 4H), 0.91 (d, J=6.6 Hz, 6H);
353.6
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Ejemplo 10; P3

"H NMR (500 MHz, CDCl3), 8
8.36 (s, 1H), 7.88 (s, 1H), 4.76
(s, 2H), 3.98 (dd, J=6.1, 6.0 Hz,

2H), 3.15 (dd, J=6.0, 5.9 Hz,

2H), 2.80 (d, J=7.2 Hz, 2H),
2.66 (s, 3H), 2.23-2.31 (m, 1H),
2.18-2.25 (m, 1H), 1.11-1.14
(m, 2H), 1.04-1.10 (m, 2H),
0.92 (d, J=6.6 Hz, 6H); 364.1

56

C16%

"H NMR (400 MHz, CD;0D) 6
8.63 (s, 1H), 8.20 (s, 1H), 5.04
(s, 2H), 4.22-4.29 (m, 2H),
4.02-4.19 (m, 3H), 3.91-3.98
(m, 2H), 3.19-3.3 (m, 2H), 2.82
(s, 3H), 2.64-2.72 (m, 1H),
2.17-2.28 (m, 2H), 1.24 (br d,
J=6.1 Hz, 2H), 1.15 (br d, J=6.2
Hz, 2H); APCl m/z 378.1
[M+H]*

57

C15%2

"H NMR (400 MHz, CDsOD), &
8.16 (s, 1H), 4.84 (s, 2H), 3.85-
4.28 (m, 7H), 3.79 (s, 3H),
2.93-3.09 (m, 2H), 2.81 (s, 3H),
2.70 (q, J=7.7 Hz, 2H), 2.57-
2.66 (m, 1H), 2.13-2.27 (m,
1H), 1.22 (t, J=7.7 Hz, 3H);
APCI m/z 368.1 [M+H]*

58

k\N,N\<N

*HCI

Ejemplo 10; C15

'H NMR (400 MHz, CDs0D) &
8.15 (s, 1H), 7.11 (d, J=8.3 Hz,
1H), 6.79-6.82 (m, 2H), 4.91 (s,
2H), 4.24 (ddd, J=8.5, 8.5, 4.0
Hz, 1H), 4.00-4.17 (m, 4H),
3.89-3.96 (m, 2H), 3.78 (s, 3H),
3.03-3.16 (m, 2H), 2.82 (s, 3H),
2.65 (m, 1H), 2.22 (m, 1H);
APCI m/z 366.1 [M+H]".

59

Ejemplo 10; P2

7.88 (s, 1H), 6.69 (s, 1H), 6.60
(s, 1H), 4.74 (s, 2H), 4.12 (br
dd, J=11.2, 3.5 Hz, 2H), 3.92 (1,
J=5.7 Hz, 2H, supuesto;
parcialmente enmascarado por
sefal de metilo), 3.90 (s, 3H),
3.87 (s, 3H), 3.52 (br dd, J=12,
12 Hz, 2H), 3.15 (it, J=11.6, 3.6
Hz, 1H), 3.08 (t, J=5.7 Hz, 2H),
2.66 (s, 3H), 2.23 (dddd, J=13,
12,12, 4 Hz, 2H), 1.75 (br d,
J=13.3 Hz, 2H); 410.4
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60

Método A; P2!

7.86 (s, 1H), 6.86 (AB cuarteto,

Jas=8.4 HZ, Avps=22.3 HZ, 2H),

4.89 (s, 2H), 4.14 (br dd, J=11,
4 Hz, 2H), 3.95 (i, J=5.8 Hz,

2H), 3.85 (s, 3H), 3.84 (s, 3H),
3.51-3.58 (m, 2H), 3.21 (i,
J=11.6, 3.5 Hz, 1H), 3.04 (t,
=5.8 Hz, 2H), 2.64 (s, 3H),

2.23 (dddd, J=13, 12, 12, 4 Hz,

2H), 1.83 (br d, J=13 Hz, 2H);

4104

61

Ejemplo 10; P2

8.36 (s, 1H), 7.91 (s, 1H), 4.72
(s, 2H), 4.12 (br dd, J=11.5, 4
Hz, 2H), 3.94 (t, J=6.0 Hz, 2H),
3.52 (br dd, J=12, 12 Hz, 2H),
3.20 (t, J=5.9 Hz, 2H), 3.10 (it,
J=11.6, 3.6 Hz, 1H), 2.67 (s,
3H), 2.19-2.30 (m, 3H), 1.73 (br
d, J=13.3 Hz, 2H), 1.11-1.16
(m, 2H), 1.06-1.11 (m, 2H);
APCI m/z 392.2 [M+HJ*

62

Ejemplo 10

7.94 (s, 1H), 7.26-7.38 (m, 4H),
6.51 (s, 1H), 6.0-6.3 (v br s,
1H), 4.2-4.5 (br m, 2H), 3.82 (s,
3H), 3.79 (s, 3H), 3.6-3.9 (br m,
2H), 2.73 (s, 3H), 2.43-2.64 (br
m, 2H), 2.30 (s, 3H); APCI m/z
416.1 [M+H]*

63

Ejemplo 10; C16

'H NMR (400 MHz, CD;OD), §
8.99 (s, 1H), 8.65 (s, 1H), 8.16
(s, 1H), 5.03 (s, 2H), 3.92-4.27
(m, 7H), 3.21-3.28 (m, 2H),
2.79 (s, 3H), 2.59-2.68 (m, 1H),
2.19-2.28 (m, 1H); 338.0

64

N
NZN=

I\\N’N\/<N

Ejemplo 10; P3

'H NMR (500 MHz, CDCls), 8
7.84 (s, 1H), 6.67 (s, 1H), 6.61
(s, 1H), 4.78 (s, 2H), 3.95 (dd,
5.9, 5.9 Hz, 2H), 3.87 (s, 3H),
3.86 (s, 3H), 3.02 (dd, J=5.9,
5.6 Hz, 2H), 2.83 (d, J=7.3 Hz,
2H), 2.63 (s, 3H), 2.19-2.29 (m,
1H), 0.91 (d, J=6.6 Hz, 6H);
382.1

1. La cadena lateral de amina se puede preparar de acuerdo con C. Lamas et
al., Tetrahedron Lett. 1988, 29, 3865-3868, y luego mediante reduccién de la porcion de

imina usando borohidruro de sodio en metanol.
2. La cadena lateral de amina se preparé de acuerdo con el procedimiento
general de W. T. Ashton et al., Bioorg. Med. Chem. Lett. 2005, 15, 2253-2258.
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3. El requisito (45)-1,4-dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-pirazolo[3,4-c]piridina se
prepar6 de la siguiente manera. La reaccion de C8 a temperatura elevada con
trimetilboroxina en presencia de carbonato de sodio y tetrakis(trifenilfosfine)paladio(0)
produjo 1,4-dimetil-1H-pirazolo[3,4-c]piridina. Este material se redujo usando el método
descrito para la sintesis de C9 de C8 en el Ejemplo 2; el producto se sometidé a
cromatografia de fluido supercritico para separar los enantiomeros (columna: Chiral
Technologies, Chiralpak IC, 5 ym; Eluyente: 4:1 diéxido de carbono/metanol). El
enantiomero que se eluyé segundo se recolectd y se uso para la sintesis del Ejemplo
20. La estereoquimica absoluta se asigné de manera arbitraria.

4. La sal de clorhidrato del producto se gener6 usando una solucién de cloruro
de acetilo en metanol.

5. Se convirtié 4-iodo-2-metoxipiridin-3-carbaldehido en 1-metoxi-2,7-naftiridina
usando los métodos descritos por A. Numata et al., Synthesis 1999, 306-311. La
posterior hidrogenacién en acido acético, en catalisis de 6xido de platinio(1V), produjo el
requisito 8-metoxi-1,2,3,4-tetrahidro-2,7-naftiridina.

6. Se sintetiz6 como una mezcla de los Ejemplos 31 y 32. La separacion
mediante cromatografia de fluido supercritico (columna: Chiral Technologies, Chiralcel
OJ-H, 5 ym; Eluyente: 3:1 diéxido de carbono/metanol) produjo el Ejemplo 31 como el
isébmero que se eluyé primero y el Ejemplo 32 como el isémero que se eluyé segundo.

7. Se sintetiz6 como una mezcla de los Ejemplos 33 y 34. La separacion
mediante cromatografia de fluido supercritico (columna: Chiral Technologies, Chiralcel
OJ-H, 5 ym; Eluyente: 3:1 diéxido de carbono/metanol) produjo el Ejemplo 33 como el
isémero que se eluyé primero y el Ejemplo 34 como el isémero que se eluyé segundo.

8. 4-hidroxi-2-metil-7,8-dihidropirido[4,3-d]pirimidin-6(5H)-carboxilato de bencilo,
que se puede preparar usando el método general de E. Kretzschmar y P. Meisel,
Pharmazie 1988, 43, 475-476, se convirti6 en 4-cloro-2-metil-7,8-dihidropirido[4,3-
dJpirimidin-6(5H)-carboxilato de bencilo mediante tratamiento con oxicloruro de fésforo.
El desplazamiento de cloruro con etoxido de sodio fue seguido de eliminacion
hidrogenolitica del grupo protector para obtener el requisito 4-etoxi-2-metil-5,6,7,8-
tetrahidropirido[4,3-d]pirimidina.

9. Se hizo reaccionar 4-hidroxi-2-metil-7,8-dihidropirido[4,3-d]pirimidin-6(5H)-
carboxilato de bencilo (véase la nota al pie 8) con cloro(difluoro)acetato de sodio y
carbonato de cesio para generar 4-(difluorometoxi)-2-metil-7,8-dihidropirido[4,3-
dlpirimidin-6(5H)-carboxilato de bencilo; la eliminaciéon hidrogenolitica del grupo
protector produjo el requisito 4-(difluorometoxi)-2-metil-5,6,7,8-tetrahidropirido[4,3-
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dlpirimidina.

10. El requisito amina se puede preparar de manera analoga a la sintesis
descrita en la nota al pie 8.

11. Condiciones de HPLC analitica. Columna: Waters Atlantis dC18, 4,6 x 50
mm, 5 um; fase mévil A: 0,05 % de &cido trifluoroacético en agua (v/v); fase movil B:
0,05% de &cido trifluoroacético en acetonitrilo (v/v); gradiente: 5,0% a 95% de B, lineal
durante 4,0 minutos; velocidad de flujo: 2 ml/minuto.

12. Se hizo reaccionar 4-cloro-2-metil-7,8-dihidropirido[4,3-d]pirimidin-6(5H)-
carboxilato de bencilo (Véase la nota al pie 8) con acido metilborénico y [1,1-
bis(difenilfosfino)ferrocen]dicloropaladio(ll) para generar 2,4-dimetil-7,8-
dihidropirido[4,3-d]pirimidin-6(5H)-carboxilato de bencilo; la eliminacion hidrogenolitica
del grupo protector produjo el requisito 2,4-dimetil-5,6,7,8-tetrahidropirido[4,3-
dlpirimidina.

13. En este caso, el grupo protector benciloxicarbonilo se elimin6 a través del
uso de yoduro de trimetilsililo.

14. Este Ejemplo se prepard usando una mezcla de C50 y C49. Los isdmeros
del producto final se separaron mediante HPLC (columna: Chiralcel OJ-H; fase mévil:
3:1 diéxido de carbono/metanol). El Ejemplo 44 fue el isbmero que se eluy6 primero. La
regioquimica se asigné como se muestra, sobre la base de experimentos NOE.

15. Los datos de NMR se obtuvieron sobre la base libre, antes de la generacién
de la sal de clorhidrato.

16. La etapa final en la sintesis se llevo a cabo en un reactor de microondas
usando N,N-diisopropiletilamina en acetonitrilo.

17. Las dos etapas finales en este caso se llevaron a cabo en un reactor de
microondas a 150 °C. El catalizador usado en la etapa final fue [1,1-
bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio(ll), y el rendimiento total de estas dos etapas
fue menor de 5%.

18. En este caso, la amina se puede preparar mediante el método de B. T.
Shireman et al., Bioorg. Med. Chem. Lett. 2008, 18, 2103-2108, y luego eliminacién del
grupo ter-butoxicarbonilo.

19. Condiciones de HPLC analitica. Columna: Waters XBridge C18, 4,6 x 50 mm,
5 um; fase movil A: 0,03 % de hidréxido de amonio en agua (v/v); fase mévil B: 0,03%
de hidréxido de amonio en acetonitrilo (v/v); gradiente: 5,0% a 95% de B, lineal durante
4,0 minutos; velocidad de flujo: 2 ml/minuto).

20. La etapa final se llev6 a cabo mediante una condensacion usando
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hexafluorofosfato de

benzotriazol-1-iloxitris(dimetilamino)fosfonio

diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-eno.

y 1,8-

Tabla 7. Estructuras, método de preparacion y datos fisicoquimicos de los Ejemplos 65-

175.
Método de
Numero preparacion;
LCMS m/z
_ de Estructura F_uente de_ . [M-+H]*
ejemplo materiales de inicio
no comerciales
| X
N~
65 . ce' 361.2
N7 =
N
k\N N\<
O/
)
=
66 N ce' 391.1
N7 F
N
k\N N\/<
\N/
)
=
67 N C6'2 404.2
N7 F
N
KN,NK/
N
\O l =
68 N . ce'? 391.1
N7 =
N N\<N
o ~
N~
69 N ceé' 391.2
F
N
SN N
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70 Ejemplo 6 367.3
71 N C6' 391.0
N F
N
\N'N\<
| X
N~
o)
72 NN Ejemplo 6 351.1
N7 =
N
l\\N,N\/<
l X
N~
73 N . Ejemplo 6; C6 375.1
N
k\N,N N
l X
N~
0 .
74 NT O\ Ejemplo 6* 3771
N7 =
N
k\N N\/<
1 X
N~
75 N Ejemplo 6; C6* 401.0
F
N7 =
N
k\N N\/<
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76 Ejemplo 10; C16 341.1
77 C5456 396.0
78 C577, C30° 367.1
79 C577° 378.2
80 C577°8 368.2
81 C577° 357.1
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82 C577° 396.2
83 C567°¢ 396.2
84 Ejemplo 10;C16° | S0l
85 Ejemplo 10; C168 (3A§P201I)
86 Ejomplo 10;¢17° | 3%l
87 Ejemplo 10; C16 (SA%SC})
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88 Ejemplo 6° 420.1
89 Ejemplo 6° 4461
90 Ejemplo 6; C6° 470.0
91 Ejemplo 2; C17 368.2
92 Ejemplo 2 392.2
93 Ejemplo 10; C178 354.4
94 Ejemp(I:osg)O; P3, 353 1
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Z o)
95 N Ejemplo 10; P2 351.1
. , 336.7
96 Ejemplo 3; C16 (APC)
)
=
. _ 322.8
97 N Ejemplo 3; P3 (APCI)
A
SR
N\NP
/
0
) . 366.1
. 10
98 N Ejemplo 10; C16 (APCI)
N7 >N=
N
l\\N,N\/<
\
N~N
9
? 340.2
99 N Ejemplo 10; C16 (APCI)
N7 =
N
k\N,N\<
N-N
e
o} . . " 368.3
100 N Ejemplo 10; C16 (APC)
N7 =
N
k\N'NK/
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N \
0
101 N ol C15'28 354.2
NZ =
N
k\N,N\<
=N
F3C§N] o
102 N Método A; P2, P1 408.1
N= /N
KN‘NK/
N-N"
]
Rels
103 N Método A; P28 368.2
NZ =
N
KN'NK
N
N~N
104 N Método A; P28 396.2
NN
N
k\N,NK/
\
N~N
105 N Método A; P28 382.2
NN
N
k\N,N\<
NN
'/
el
. one 382.2
106 N Ejemplo 10; P2 (APCI)
e
N
k\N,N\/<
N~NH
Z o)
107 N Método A; P28 368.2
N7 N
k\ N
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108

Método A; P28

382.2

109

n

Método C; C6, P1

418.2

110

M

Método C; C6

362.1

111

n

Ejemplo 2

376.4

112

Método C; C6°

392.2

113

Método C; C6°

378.2

114

Método C; C6

381.2
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115

Método C; C68

378.2

116

Método C; C6

374.2

117

Método C; C68

392.2

118

Ejemplo 6; C68

432.2

119

Método C'38

426.1,
428.1

120

Método C'3#8

426.1,
4281

121

Método C'3#8

4121,
4141

110




398.1,

122 Método C; C9'3 400.1
123 Método B; C6™ 420.1
124 Método B; C6'° 406.1
125 Método B; C6'® 442 .1
126 Método B; C6'° 420.1
127 Método B; C17"° 382.1
128 Método B; C17'° 385.2
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129 Método B; C17'° 396.1
130 Método B; C6'” 390.2
131 Método B; C6™@ 404.2
132 Método B; C17'* 385.3
133 Método B; C17'8 380.3
134 Ejemplo 2; C17 352.2
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135 Ejemplo 2; C6'* 432.1
136 Ejemplo 2; C6'° 430.2
137 Ejemplo 2; C17'° 406.3
138 N Ejemplo 2; C6 375.3
F
NZ =
N
k\N’NK/
B
z
0 ,
139 N A Ejemplo 2; C17 351.3
N
N
k\N,N\<
NIN
o
140 e Ny Ejemplo 2; C6'® 468.1
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141

Ejemplo 2; C171¢

444.3

142

Ejemplo 2; C6'

4321

143

Ejemplo 2; C1715

408.2

144

Ejemplo 2; C171'5

4111

145

Ejemplo 2; C6'

435.1

146

Ejemplo 2; C6'

435.1

114




147 Ejemplo 2; C6' 446.1
148 Ejemplo 2; C17"° 4221
149 Ejemplo 2; C6' 4461
150 Ejemplo 2; C17"° 4221
151 Ejemplo 2; C6 361.1
152 Cc17'20 366.2
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=
153 N C6':20 390.1
N7 =
N
k\N,N\/<
B
=
154 0 c17'?! 377.2
N o
N7 =
N
k\N,N\/<
155 Ejemplo 2; C17 350.3
156 C6, C27' 390.1
157 Ejemplo 2; C17 405.1
158 Ejemplo 2; C17'* 422.1
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| X
N~
159 N . Ejemplo 2; C6 429.0
N Y
k\N,N\/<
o
Ok
160 JN\P Ejemplo 2; C6'* 446.1
F
N7 =
N
I\\N‘N\<
161 Ejemplo 2; C17*' 3771
N
I =
162 \ Ejemplo 2; C6 401.0
N7 F
N
\ N\<
163 Ejemplo 2; C17*' 351.1
NTX
L
164 N Ejemplo 2; C6%' 375.0
F
NZ =
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165

Ejemplo 2; C17

354.1

166

Ejemplo 2; C6

378.0

167

Ejemplo 6; C17%

354.1

168

Ejemplo 6; C622

378.0

169

Ejemplo 2; C17

382.1

170

Ejemplo 6: C17%

408.1

171

Ejemplo 6; C17

338.2
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172 Ejemplo 1; C6 378.2

I =
0
173 C;\E?f? Ejemplo 2; C17'® 41141

174

(0]
)N\f" Ejemplo 2; C17 394.2
N7 ‘ =\
N=
ue
175 JN\KQF Ejemplo 2; C6 418.3
N7 N=
N

1. El acoplamiento final se llevé a cabo usando carbonato de cesio en sulféxido
de dimetilo a 50 °C.

2. Se prepar6 N,N-dimetil-5,6,7,8-tetrahidro-1,6-naftiridin-2-amina mediante
reaccién de 6-bencil-2-cloro-5,6,7,8-tetrahidro-1,6-naftiridina con dimetilamina, y luego
hidrogenacién para eliminar el grupo protector.

3. Véase la nota al pie 5 en la Tabla 6.

4. Se sometié 2-cloro-1,7-naftiridina a una reaccién de Suzuki con acido
ciclopropilborénico; el producto se hizo reaccionar con bromuro de bencilo, y luego se
redujo con borohidruro de sodio para obtener 7-bencil-2-ciclopropil-5,6,7,8-tetrahidro-
1,7-naftiridina. La eliminacién del grupo protector con carbonocloridato de 1-cloroetilo
produjo 2-ciclopropil-5,6,7,8-tetrahidro-1,7-naftiridina.

5. El acoplamiento se llevé a cabo en un reactor de microondas usando N,N-
diisopropiletilamina en acetonitrilo.

6. La 7-metilimidazo[5,1-1[1,2,4]triazin-4(3H)-ona se convirti6 en el triazol
correspondiente con oxicloruro de fésforo.

7. La estereoquimica absoluta de este intermediario o su precursor se asigné de
manera arbitraria.
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8. La cadena lateral de amina se preparo, o se puede preparar, de acuerdo con
el procedimiento general de W. T. Ashton et al., Bioorg. Med. Chem. Lett. 2005, 15,
2253-2258.

9. La reaccion de 4-oxo-3-(trifluoroacetyl)piperidine-1-carboxilato de ter-butilo
con la amidina adecuada, y la posterior eliminacién del grupo protector, produjo 4-
(trifluorometil)-5,6,7,8-tetrahidropirido[4,3-d]pirimidina 2-sustituida.

10. Una mezcla de C46 y C47 se desprotegid y se usoO en la sintesis de este
Ejemplo. Los regioisémeros del producto final se separaron mediante cromatografia en
gel de silice.

11. (3E)-3-[(dimetilamino)metiliden]-4-oxopiperidin-1-carboxilato de ter-butilo se
condensé con propan-2-ilhidrazina; la eliminacion del grupo protector produjo 2-(propan-
2-il)-4,5,6,7-tetrahidro-2 H-pirazolo[4,3-c]piridina.

12. La etapa final se llevd a cabo mediante una condensacion usando
hexafluorofosfato de benzotriazol-1-iloxitris(dimetilamino)fosfonio y N,N-
diisopropiletilamina.

13. Se preparo 5-(2-cloro-4-fluorofenil)-7-metil-4-(1 H-1,2,4-triazol-1-
ilimidazo[5,1-f][1,2,4]triazina de manera similar a C6 en el Ejemplo 1, utilizando 2-
bromo-1-(2-cloro-4-fluorofenil)etanona.

14.  4-hidroxi-2-metil-7,8-dihidropirido[4,3-d]pirimidin-6(5H)-carboxilato  de
bencilo, que se puede preparar usando el método general de E. Kretzschmary P. Meisel,
Pharmazie 1988, 43, 475-476, se convirti6 en 4-cloro-2-metil-7,8-dihidropirido[4,3-
dJpirimidin-6(5H)-carboxilato de bencilo mediante tratamiento con oxicloruro de fésforo.
El desplazamiento de cloruro con el alcéxido de sodio adecuado fue seguido de
eliminacién hidrogenolitica del grupo protector para obtener el requisito 4-alcoxi-2-metil-
5,6,7,8-tetrahidropirido[4,3-d]pirimidina. Los compuestos relacionados con otros grupos
alquilo en la posicion 2 se pueden preparar de manera similar.

15. Se hizo reaccionar 4-hidroxi-2-alquil-7,8-dihidropirido[4,3-d]pirimidin-6(5H)-
carboxilato de bencilo (véase la nota al pie14) con carbonato de cesio y el haluro de
alquilo adecuado; la eliminacién de benciloxicarbonilo produjo el requisito amina.

16. Se hizo reaccionar 4-hidroxi-2-alquil-7,8-dihidropirido[4,3-d]pirimidin-6(5H)-
carboxilato de bencilo (véase la nota al pie 14) con cloro(difluoro)acetato de sodio y
carbonato de cesio, y luego se elimind el grupo protector, para obtener la amina.

17. Véase la nota al pie 12 en la Tabla 6.

18. 4-oxo-3-propanoilpiperidin-1-carboxilato de bencilo, preparado de manera
similar a C28 en el Ejemplo 6, se condensd con clorhidrato de etanimidamida; la
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desproteccion produjo el requisito 4-etil-2-metil-5,6,7,8-tetrahidropirido[4,3-d]pirimidina.

19. 4-cloro-2-ciclopropil-7,8-dihidropirido[4,3-d]pirimidin-6(5H)-carboxilato  de
bencilo, que se prepard usando una via general descrita en la nota al pie 14, se hizo
reaccionar con bromuro de etiimagnesio con catalisis de [1,2-
bis(difenilfosfino)etan]dicloroniquel(ll). Al momento de la desproteccion, el requisito 2-
ciclopropil-4-etil-5,6,7,8-tetrahidropirido[4,3-d]pirimidina se aisl6.

20. Se hizo reaccionar 6-bencil-2-cloro-5,6,7,8-tetrahidro-1,6-naftiridina con
metilamina; la desproteccion produjo N-metil-5,6,7,8-tetrahidro-1,6-naftiridin-2-amina.

21. Una reacciébn de Suzuki entre 6-bencil-2-cloro-5,6,7,8-tetrahidro-1,6-
naftiridina y el acido borénico adecuado, y la posterior desproteccion, produjeron la
5,6,7,8-tetrahidro-1,6-naftiridina 2-sustituida. Se us6 una quimica similar para otros
regioisémeros.

22. Véase la nota al pie 3 en la Tabla 6.

23. Se alquilé 1 H-pirazolo[3,4-c]piridina con 1,1,1-trifluoro-2-iodoetano, luego se
redujo mediante hidrogenacién en oO6xido de platino(lV) para obtener 1-(2,2,2-
trifluoroetil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-pirazolo[3,4-c]piridina.

Ejemplo 176
Inhibicidn de la actividad enzimatica de PDE10

La capacidad de un compuesto de inhibir la actividad enzimatica de PDE10 se
puede demostrar mediante diversos ensayos conocidos en el arte. Los productos de los
Ejemplos 1-175 se evaluaron en el ensayo descrito a continuacion.

La actividad de PDE10 se midié usando un ensayo de centelleo (método a base
de SPA) similar al descrito previamente por Seeger, T.F. et al., Brain Research 985
(2003) 113-126. Se investigé la actividad relativa de los compuestos como inhibidores
PDE10 analizando una cantidad fija de una enzima en presencia del compuesto de
prueba y a una concentracién baja del sustrato (cCAMP), de manera de poder determinar
la ICs0. Mas especificamente, este ensayo utiliza un ensayo de proximidad de centelleo
(SPA) para medir la inhibicion de la actividad de la enzima PDE10 de rata' y
recombinante humana? mediante compuestos in vitro (la preparacion de las enzimas se
describe méas adelante). El ensayo se llevo a cabo en un formato de 384 cavidades con
50 ul de amortiguador de ensayo (50 mM de TRIS pH 7,5; 1,3 mM de MgClz; 0,01% de
Brij) que contenia suficiente PDE10 para convertir de 20 nM de *H-cAMP al ~20%, y un
rango de inhibidores. Las reacciones se incubaron durante 30 minutos a 25 °C. La
adicion de 20 ul de 8 mg/ml de microesferas de SPA de silicato de itrio (PerkinElmer)
detuvo la reaccion. Las placas se sellaron (TopSeal, PerkinElmer), y las microesferas
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se dejaron reposar durante 8 h, después de lo cual se leyeron en Trilux Microbeta
durante la noche.
Preparacién de enzima de 'rata:

La secuencia codificante de PDE10 de rata (aminoacidos 24 a 794 de la
secuencia con el numero de acceso NM_022236.1) se amplificé de ARN cerebral total
de rata y se clon6 en el vector de expresién de baculovirus pFastBac (Invitrogen)
modificado por ingenieria genética para incluir una etiqueta de afinidad His6 del terminal
C, a fin de facilitar la purificacién, como se describe en Seeger, T.F. et al., Brain
Research 985 (2003) 113-126. El bacmido recombinante se aisl6 y se usé para
transfectar células de insectos sf9 para generar una reserva viral. Para generar la pasta
celular para la purificacion, se infectaron células sf21 con la reserva de virus, y las
células se recolectaron 72 horas después de la infeccion, como se describe en Seeger,
T. F. et al., Brain Research 985 (2003) 113-126. La pasta celular de insectos se lis6 v,
después de la centrifugacién, el sobrenadante se sometié a cromatografia en agarosa
Ni-NTA (Qiagen) y luego mediante Mono Q (GE Healthcare Life Sciences), como se
describe en Seeger, T. F. et al., Brain Research 985 (2003) 113-126.

Preparacién de enzima 2humana:

La secuencia codificante PDE10A humana (aminoacidos 21 a 797 de la
secuencia con el numero de acceso NP_001124162.1) se sintetiz6 usando optimizacion
de codones para la expresion de insectos, y se clon6 en el vector de expresion de
baculovirus pFastBac (Invitrogen) modificado por ingenieria genética para incluir una
etiqueta de afinidad His6 al terminal N, a fin de facilitar la purificacion, como se describe
en Seeger, T.F. et al., Brain Research 985 (2003) 113-126. El bacmido recombinante se
aislé y se usé para transfectar células de insectos sf9 para generar una reserva viral.
Para generar la pasta celular para la purificacién, se infectaron células sf21 con la
reserva de virus, y las células se recolectaron 72 horas después de la infeccién, como
se describe en Seeger, T. F. et al., Brain Research 985 (2003) 113-126. La pasta celular
de insectos se lisé y, después de la centrifugacién, el sobrenadante se sometio a
cromatografia en agarosa Ni-NTA (Qiagen), como se describe en Seeger, T. F. et al.,
Brain Research 985 (2003) 113-126. Las fracciones de elucion de agarosa Ni-NTA que
contenian PDE10A se sometieron a cromatografia en Superdex 200 (GE Healthcare Life
Sciences) en 50 mM de Tris HCI, pH 7,5, 150 mM de NaCl, 1 mM de EDTA, 10% de
glicerol, 2 mM de TCEP, 1,5 mM de benzamidina, inhibidores de proteasa libres de
EDTA (Roche) y 5 uM de E-64.

Se obtuvieron los siguientes resultados:
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Tabla 8. Actividad biolégica de los Ejemplos 1-175.

Numero
de
ejemplo

PDE10 de
rata
ICs0 (NmM)?

PDE10A
humana
ICSO
(nm)?

Nombre IUPAC

4,23°

5,93°

2-ciclopropil-6-[5-(2-fluorofenil)-7-
metilimidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-4-il]-5,6,7,8-
tetrahidropirido[4,3-d]pirimidina

2,95°

3,28

5-(2-fluorofenil)-7-metil-4-(1-metil-1,4,5,7-
tetrahidro-6 H-pirazolo[3,4-c]piridin-6-
ilimidazo[5,1-1[1,2,4]triazina

0,607°

0,785°

7-{7-metil-5-[(3S)-tetrahidrofuran-3-illimidazo[5,1-
fi[1,2,4]triazin-4-il}-5,6,7,8-tetrahidro-1,7-
naftiridina

0,205

0,0386

8-(2-fluoroetoxi)-7-metoxi-2-{7-metil-5-[(3S)-
tetrahidrofuran-3-ilJimidazo[5,1-1[1,2,4]triazin-4-il}-
1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina

0,299

0,427

4-(1-ciclopropil-1,4,5,7-tetrahidro-6 H-pirazolo[3,4-
c]piridin-6-il)-7-metil-5-[(3S)-tetrahidrofuran-3-
illimidazo[5,1-f][1,2,4]triazina

0,364°

0,406°

4-(3-ciclopropil-6,7-dihidro[1,2]oxazolo[4,3-
c]piridin-5(4 H)-il)-7-metil-5-[(3S)-tetrahidrofuran-3-
illimidazo[5,1-f[1,2,4]triazina

8,44

N.D.¢

6-[5-(2-cloro-4-fluorofenil)-7-metilimidazo[5,1-
fi[1,2,4]triazin-4-il]-2-ciclopropil-5,6,7,8-
tetrahidropirido[4,3-d]pirimidina

2,36°

3,41°

7-metil-4-(1-metil-1,4,5,7-tetrahidro-6 H-
pirazolo[3,4-c]piridin-6-il)-5-[(3S)-tetrahidrofuran-
3-illimidazo[5,1-A[1,2,4]triazina

0,892°

1,14

4-(2-ciclopropil-6,7-dihidro[1,3]oxazolo[5,4-
clpiridin-5(4 H)-il)-7-metil-5-[(3 S)-tetrahidrofuran-3-
illimidazo[5,1-1[1,2,4]triazina

10

0,560°

N.D.

4-(3-isopropil-1-metil-1,4,6,7-tetrahidro-5H-
pirazolo[4,3-c]piridin-5-il)-7-metil-5-(2-
metilfenil)imidazo[5,1-f][1,2,4]triazina

11

0,174°

0,265

4-(2-ciclopropil-2,4,6,7-tetrahidro-5H-pirazolo[4,3-
c]piridin-5-il)-7-metil-5-[(3S)-tetrahidrofuran-3-
illimidazo[5,1-f[1,2,4]triazina

12

0,194°

0,257°

4-(3-ciclopropil-1-metil-1,4,6,7-tetrahidro-5H-
pirazolo[4,3-c]piridin-5-il)-7-metil-5-[(3S)-
tetrahidrofuran-3-illimidazo[5,1-A[1,2,4]triazina

13

N.D.

7,59°

7-metil-4-(1-metil-1,4,5,7-tetrahidro-6 H-
pirazolo[3,4-c]piridin-6-il)-5-[(2 R)-tetrahidrofuran-
2-illimidazo[5,1-A[1,2,4]triazina

14

1,62

N.D.

6,7-dimetoxi-2-{7-metil-5-[(3R)-tetrahidrofuran-3-
illimidazo[5,1-f[1,2,4]triazin-4-il}-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolina, sal de clorhidrato

15

0,716°

N.D.

6,7-dimetoxi-2-{7-metil-5-[(3S)-tetrahidrofuran-3-
illimidazo[5,1-f[1,2,4]triazin-4-il}-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolina, sal de clorhidrato
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16

6,55

N.D.

2-ciclopropil-6-{7-metil-5-[(3S)-tetrahidrofuran-3-
illimidazo[5,1-1[1,2,4]triazin-4-il}-5,6,7,8-
tetrahidropirido[4,3-d]pirimidina, sal de clorhidrato

17

<0,240

N.D.

7,8-dimetoxi-2-{7-metil-5-[(3S)-tetrahidrofuran-3-
illimidazo[5,1-f[1,2,4]triazin-4-il}-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolina

18

0,147°

0,486°

4-(3-etil-1-metil-1,4,6,7-tetrahidro-5H-pirazolo[4,3-
c]piridin-5-il)-7-metil-5-[(3S)-tetrahidrofuran-3-
illimidazol[5,1-][1,2,4]triazina, sal de clorhidrato

19

2,04°

2,75

2-metoxi-7-{7-metil-5-[(3S)-tetrahidrofuran-3-
illimidazo[5,1-1[1,2,4]triazin-4-il}-5,6,7,8-
tetrahidro-1,7-naftiridina

20

1,72°

2,51P

4-[(4S)-1,4-dimetil-1,4,5,7-tetrahidro-6 H-
pirazolo[3,4-c]piridin-6-il]-7-metil-5-[(3S)-
tetrahidrofuran-3-illimidazo[5,1-A[1,2,4]triazina

21

0,510°

0,876°

4-(3-isopropil-1-metil-1,4,6,7-tetrahidro-5H-
pirazolo[4,3-c]piridin-5-il)-7-metil-5-(tetrahidro-2 H-
piran-4-il)imidazo[5,1-1][1,2,4]triazina

22

5,20

N.D.

2-ciclopropil-6-[7-metil-5-(tetrahidrofuran-2-
ilJimidazo[5,1-[1,2,4]triazin-4-il]-5,6,7,8-
tetrahidropirido[4,3-d]pirimidina, sal de clorhidrato

23

<5,55°

2,53

7-metil-4-(2-metil-6,7-dihidro[1,3]tiazolo[5,4-
c]piridin-5(4 H)-il)-5-[(3 R)-tetrahidrofuran-3-
illimidazo[5,1-][1,2,4]triazina, sal de clorhidrato

24

<3,29°

N.D.

2-ciclopropil-6-[7-metil-5-(2-metilfenil)imidazo[5,1-
fi[1,2,4]triazin-4-il]-5,6,7,8-tetrahidropirido[4,3-
dlpirimidina

25

1,41

6-[5-(2-fluorofenil)-7-metilimidazo[5,1-
fi[1,2,4]triazin-4-il]-3-metoxi-5,6,7,8-tetrahidro-1,6-
naftiridina

26

N.D.

4-(2-ciclopropil-2,4,6,7-tetrahidro-5H-pirazolo[4,3-
c]piridin-5-il)-7-metil-5-[(3 R)-tetrahidrofuran-3-
illimidazol[5,1-f[1,2,4]triazina

27

0,617

0,891

2-metoxi-6-{7-metil-5-[(3S)-tetrahidrofuran-3-
illimidazo[5,1-1[1,2,4]triazin-4-il}-5,6,7,8-
tetrahidro-1,6-naftiridina

28

0,236

0,582

8-metoxi-2-{7-metil-5-[(3S)-tetrahidrofuran-3-
illimidazo[5,1-f[1,2,4]triazin-4-il}-1,2,3,4-
tetrahidro-2,7-naftiridina

29

0,307

0,384°

3-metoxi-6-{7-metil-5-[(3S)-tetrahidrofuran-3-
illimidazo[5,1-1[1,2,4]triazin-4-il}-5,6,7,8-
tetrahidro-1,6-naftiridina

30

3,52

N.D.

7-metil-4-[3-(propan-2-il)-6,7-
dihidro[1,2]oxazolo[4,3-c]piridin-5(4 H)-il]-5-[(3S)-
tetrahidrofuran-3-illimidazo[5,1-][1,2,4]triazina

31

3,73°

N.D.

4-(3-etil-6,7-dihidro[1,2]oxazolo[4,3-c]piridin-
5(4H)-il)-7-metil-5-[(3 S)-tetrahidrofuran-3-
illimidazo[5,1-f[1,2,4]triazina

32

3,74°

N.D.

4-(3-etil-6,7-dihidro[1,2]oxazolo[4,5-c]piridin-
5(4H)-il)-7-metil-5-[(3 S)-tetrahidrofuran-3-
illimidazo[5,1-1[1,2,4]triazina

124




33

23,3

N.D.

7-metil-4-(3-metil-6,7-dihidro[1,2]oxazolo[4,3-
clpiridin-5(4 H)-il)-5-[(3 S)-tetrahidrofuran-3-
illimidazo[5,1-f[1,2,4]triazina

34

16,5

N.D.

7-metil-4-(3-metil-6,7-dihidro[1,2]oxazolo[4,5-
c]piridin-5(4 H)-il)-5-[(3S)-tetrahidrofuran-3-
illimidazo[5,1-f[1,2,4]triazina

35

0,123°

0,275

4-etoxi-2-metil-6-{7-metil-5-[(3S)-tetrahidrofuran-
3-illimidazo[5,1-1][1,2,4]triazin-4-il}-5,6,7,8-
tetrahidropirido[4,3-d]pirimidina

36

0,440

N.D.

4-(difluorometoxi)-2-metil-6-{7-metil-5-[(3S)-
tetrahidrofuran-3-ilJimidazo[5,1-1][1,2,4]triazin-4-il}-
5,6,7,8-tetrahidropirido[4,3-d]pirimidina

37

0,177

0,277

4-metoxi-2-metil-6-{7-metil-5-[(3S)-tetrahidrofuran-
3-illimidazo[5,1-1[1,2,4]triazin-4-il}-5,6,7,8-
tetrahidropirido[4,3-d]pirimidina

38

1,78

2,92

2,4-dimetil-6-{7-metil-5-[(3 S)-tetrahidrofuran-3-
illimidazo[5,1-1[1,2,4]triazin-4-il}-5,6,7,8-
tetrahidropirido[4,3-d]pirimidina

39

0,193°

N.D.

2-ciclopropil-4-metoxi-6-{7-metil-5-[(3S)-
tetrahidrofuran-3-ilJimidazo[5,1-1][1,2,4]triazin-4-il}-
5,6,7,8-tetrahidropirido[4,3-d]pirimidina

40

0,442

0,98

2-ciclopropil-6-[5-(2-fluorofenil)-7-
metilimidazo[5,1-1[1,2,4]triazin-4-il]-4-metil-
5,6,7,8-tetrahidropirido[4,3-d]pirimidina

41

<0,175

N.D.

2-ciclopropil-4-metil-6-{7-metil-5-[(35)-
tetrahidrofuran-3-ilJimidazo[5,1-1[1,2,4]triazin-4-il}-
5,6,7,8-tetrahidropirido[4,3-d]pirimidina

42

<3,23

N.D.

2-[5-(2-fluorofenil)-7-metilimidazo[5,1-
fi[1,2,4]triazin-4-il]-6,7-dimetoxi-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolina

43

0,465°

N.D.

5-(2-fluorofenil)-4-(3-isopropil-1-metil-1,4,6,7-
tetrahidro-5H-pirazolo[4,3-c]piridin-5-il)-7-
metilimidazo[5,1-[1,2,4]triazina

44

0,102°

0,11

4-(3-ciclopropil-2-metil-2,4,6,7-tetrahidro-5H-
pirazolo[4,3-c]piridin-5-il)-7-metil-5-[(3S)-
tetrahidrofuran-3-illimidazo[5,1-1][1,2,4]triazina

45

3,84

N.D.

4-(3-isopropil-1-metil-1,4,6,7-tetrahidro-5H-
pirazolo[4,3-c]piridin-5-il)-7-metil-5-
(tetrahidrofuran-2-il)imidazo[5,1-][1,2,4]triazina,
sal de clorhidrato

46

1,98

N.D.

4-(3-ciclopropil-6,7-dihidroisoxazolo[4,3-c]piridin-
5(4H)-il)-5-(2-fluorofenil)-7-metilimidazo[5,1-
fll1,2,4]triazina

47

0,758°

1,42

6-{7-metil-5-[(3S)-tetrahidrofuran-3-ilJimidazo[5,1-
fi[1,2,4]triazin-4-il}-5,6,7,8-tetrahidro-1,6-
naftiridina

48

<1,00

N.D.

4-(3-etil-1-metil-1,4,6,7-tetrahidro-5H-pirazolo[4,3-
c]piridin-5-il)-5-isobutil-7-metilimidazo[5,1-
fll1,2,4]triazina

49

2,70

N.D.

4-(3-etil-1-metil-1,4,6,7-tetrahidro-5H-pirazolo[4,3-
c]piridin-5-il)-5-(3-metoxifenil)-7-metilimidazo[5,1-
fl[1,2,4]triazina
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50

2,25

3,27

7-metil-5-[(3R)-tetrahidrofuran-3-il]-4-[3-
(trifluorometil)-6,7-dihidropirazolo[1,5-a]pirazin-
5(4H)-illimidazo[5,1-A[1,2,4]triazina

51

13,5

N.D.

6,7-dicloro-2-{7-metil-5-[(3 R)-tetrahidrofuran-3-
illimidazo[5,1-f[1,2,4]triazin-4-il}-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolina

52

0,101°

N.D.

2-ciclopropil-6-{7-metil-5-[(3S)-tetrahidrofuran-3-
illimidazo[5,1-1[1,2,4]triazin-4-il}-5,6,7,8-
tetrahidropirido[4,3-d]pirimidin-4-ol, sal de
trifluoroacetato

53

1,79

N.D.

4-(2-ciclopropil-6,7-dihidro[1,3]oxazolo[5,4-
c]piridin-5(4 H)-il)-5-(2-fluorofenil)-7-
metilimidazo[5,1-1[1,2,4]triazina

54

4,52

N.D.

4-(2-ciclopropil-6,7-dihidro[1,3]oxazolo[5,4-
c]piridin-5(4 H)-il)-5-isobutil-7-metilimidazo[5,1-
f][1,2,4]triazina

55

2,19

N.D.

2-ciclopropil-6-(5-isobutil-7-metilimidazo[5,1-
fi[1,2,4]triazin-4-il)-5,6,7,8-tetrahidropirido[4,3-
dlpirimidina

56

5,34

N.D.

2-ciclopropil-6-{7-metil-5-[(3R)-tetrahidrofuran-3-
illimidazo[5,1-1[1,2,4]triazin-4-il}-5,6,7,8-
tetrahidropirido[4,3-d]pirimidina, sal de clorhidrato

57

0,364°

13,8

4-(3-etil-2-metil-2,4,6,7-tetrahidro-5H-pirazolo[4,3-
c]piridin-5-il)-7-metil-5-[(3S)-tetrahidrofuran-3-
illimidazo[5,1-][1,2,4]triazina, sal de clorhidrato

58

<1,16

1,120

6-metoxi-2-{7-metil-5-[(3S)-tetrahidrofuran-3-
illimidazo[5,1-f[1,2,4]triazin-4-il}-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolina, sal de clorhidrato

59

3,10°

N.D.

6,7-dimetoxi-2-[7-metil-5-(tetrahidro-2H-piran-4-
iljimidazo[5,1-1[1,2,4]triazin-4-il]-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolina

60

N.D.

7,8-dimetoxi-2-[7-metil-5-(tetrahidro-2H-piran-4-
iljimidazo[5,1-1[1,2,4]triazin-4-il]-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolina

61

N.D.

2-ciclopropil-6-[7-metil-5-(tetrahidro-2 H-piran-4-
ilJimidazo[5,1-][1,2,4]triazin-4-il]-5,6,7,8-
tetrahidropirido[4,3-d]pirimidina

62

N.D.

6,7-dimetoxi-2-[7-metil-5-(2-metilfenil)imidazo[5,1-
fl[1,2,4]triazin-4-il]-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina

63

N.D.

6-{7-metil-5-[(3R)-tetrahidrofuran-3-illimidazo[5,1-
fi[1,2,4]triazin-4-il}-5,6,7,8-tetrahidropirido[4,3-
dlpirimidina, sal de clorhidrato

64

N.D.

2-(5-isobutil-7-metilimidazo[5,1-A[1,2,4]triazin-4-
il)-6,7-dimetoxi-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina

65

N.D.

7-[5-(2-fluorofenil)-7-metilimidazo[5,1 -
fl[1,2,4]triazin-4-il]-5,6,7,8-tetrahidro-1,7-naftiridina

66

N.D.

6-[5-(2-fluorofenil)-7-metilimidazo[5,1-
fi[1,2,4]triazin-4-il]-2-metoxi-5,6,7,8-tetrahidro-1,6-
naftiridina

67

N.D.

6-[5-(2-fluorofenil)-7-metilimidazo[5,1-
fi[1,2,4]triazin-4-il]-N,N-dimetil-5,6,7,8-tetrahidro-
1,6-naftiridin-2-amina

126




68

0,895

N.D.

2-[5-(2-fluorofenil)-7-metilimidazo[5,1-
fl[1,2,4]triazin-4-il]-8-metoxi-1,2,3,4-tetrahidro-2,7-
naftiridina

69

7,30

N.D.

7-[5-(2-fluorofenil)-7-metilimidazo[5,1-
fi[1,2,4]triazin-4-il]-2-metoxi-5,6,7,8-tetrahidro-1,7-
naftiridina

70

1,52°

1,95

6-metoxi-2-{7-metil-5-[(3S)-tetrahidrofuran-3-
illimidazo[5,1-f[1,2,4]triazin-4-il}-1,2,3,4-
tetrahidro-2,7-naftiridina

71

3,41

5,77°

2-[5-(2-fluorofenil)-7-metilimidazo[5,1-
fl[1,2,4]triazin-4-il]-6-metoxi-1,2,3,4-tetrahidro-2,7-
naftiridina

72

0,255

0,539°

2-metil-7-{7-metil-5-[(3S)-tetrahidrofuran-3-
illimidazo[5,1-1[1,2,4]triazin-4-il}-5,6,7,8-
tetrahidro-1,7-naftiridina

73

6,81

N.D.

7-[5-(2-fluorofenil)-7-metilimidazo[5,1-
fi[1,2,4]triazin-4-il]-2-metil-5,6,7,8-tetrahidro-1,7-
naftiridina

74

0,0896

0,211

2-ciclopropil-7-{7-metil-5-[(3S)-tetrahidrofuran-3-
illimidazo[5,1-1[1,2,4]triazin-4-il}-5,6,7,8-
tetrahidro-1,7-naftiridina

75

3,56

6,03

2-ciclopropil-7-[5-(2-fluorofenil)-7-
metilimidazo[5,1-f[1,2,4]triazin-4-il]-5,6,7,8-
tetrahidro-1,7-naftiridina

76

22,9

N.D.

7-metil-4-(2-metil-6,7-dihidro[1,3]oxazolo[5,4-
c]piridin-5(4 H)-il)-5-[(3 R)-tetrahidrofuran-3-
illimidazo[5,1-f[1,2,4]triazina

77

30

N.D.

6,7-dimetoxi-2-[7-metil-5-(tetrahidrofuran-2-
iliimidazo[5,1-[1,2,4]triazin-4-il]-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolina

78

3,89°¢

N.D.

4-(3-ciclopropil-6,7-dihidro[1,2]oxazolo[4,3-
c]piridin-5(4 H)-il)-7-metil-5-[(2 R)-tetrahidrofuran-2-
illimidazol[5,1-f][1,2,4]triazina

79

11,2°

N.D.

2-ciclopropil-6-{7-metil-5-[(2 R)-tetrahidrofuran-2-
illimidazo[5,1-1[1,2,4]triazin-4-il}-5,6,7,8-
tetrahidropirido[4,3-d]pirimidina

80

17,6°

N.D.

4-(3-etil-1-metil-1,4,6,7-tetrahidro-5H-pirazolo[4,3-
c]piridin-5-il)-7-metil-5-[(2 R)-tetrahidrofuran-2-
illimidazo[5,1-1[1,2,4]triazina

81

9,73°

N.D.

7-metil-4-(2-metil-6,7-dihidro[1,3]tiazolo[5,4-
c]piridin-5(4 H)-il)-5-[(2 R)-tetrahidrofuran-2-
illimidazo[5,1-f[1,2,4]triazina

82

37,2°

N.D.

6,7-dimetoxi-2-{7-metil-5-[(2 R)-tetrahidrofuran-2-
illimidazo[5,1-f[1,2,4]triazin-4-il}-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolina

83

29,7°

N.D.

6,7-dimetoxi-2-{7-metil-5-[(2S)-tetrahidrofuran-2-
illimidazo[5,1-f[1,2,4]triazin-4-il}-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolina

84

8,10

N.D.

4-(1,3-dimetil-1,4,6,7-tetrahidro-5H-pirazolo[4,3-
c]piridin-5-il)-7-metil-5-[(3 R)-tetrahidrofuran-3-
illimidazo[5,1-f[1,2,4]triazina

127




85

0,556°

0,182

7-metil-4-[1-metil-3-(propan-2-il)-1,4,6,7-
tetrahidro-5H-pirazolo[4,3-c]piridin-5-il]-5-[(3R)-
tetrahidrofuran-3-illimidazo[5,1-A[1,2,4]triazina

86

0,132°

0,0444

7-metil-4-[1-metil-3-(propan-2-il)-1,4,6,7-
tetrahidro-5H-pirazolo[4,3-c]piridin-5-il]-5-[(3S)-
tetrahidrofuran-3-illimidazo[5,1-][1,2,4]triazina

87

1,26°

N.D.

6-metoxi-2-{7-metil-5-[(3R)-tetrahidrofuran-3-
illimidazo[5,1-f[1,2,4]triazin-4-il}-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolina

88

1,56

3,64

2-metil-6-{7-metil-5-[(3S)-tetrahidrofuran-3-
illimidazo[5,1-f[1,2,4]triazin-4-il}-4-(trifluorometil)-
5,6,7,8-tetrahidropirido[4,3-d]pirimidina

89

0,561

N.D.

2-ciclopropil-6-{7-metil-5-[(3S)-tetrahidrofuran-3-
illimidazo[5,1-1[1,2,4]triazin-4-il}-4-(trifluorometil)-
5,6,7,8-tetrahidropirido[4,3-d]pirimidina

90

3,09

4,55°¢

2-ciclopropil-6-[5-(2-fluorofenil)-7-
metilimidazo[5,1-A[1,2,4]triazin-4-il]-4-
(trifluorometil)-5,6,7,8-tetrahidropirido[4,3-
dlpirimidina

91

0,793°

0,61°

7-metil-4-[1-(propan-2-il)-1,4,5,7-tetrahidro-6 H-
pirazolo[3,4-c]piridin-6-il]-5-[(3S)-tetrahidrofuran-
3-illimidazo[5,1-A[1,2,4]triazina

92

0,997°

0,664

5-(2-fluorofenil)-7-metil-4-[1-(propan-2-il)-1,4,5,7-
tetrahidro-6 H-pirazolo[3,4-c]piridin-6-
illimidazo[5,1-f[1,2,4]triazina

93

0,761°

N.D.

4-(1,3-dimetil-1,4,6,7-tetrahidro-5H-pirazolo[4,3-
c]piridin-5-il)-7-metil-5-[(3S)-tetrahidrofuran-3-
illimidazol[5,1-f[1,2,4]triazina

94

2,89

N.D.

4-(3-ciclopropil-6,7-dihidro[1,2]oxazolo[4,3-
c]piridin-5(4 H)-il)-7-metil-5-(2-
metilpropil)imidazo[5,1-1[1,2,4]triazina

95

10,1

8,82

6-[7-metil-5-(tetrahidro-2 H-piran-4-il)imidazo[5,1 -
fi[1,2,4]triazin-4-il]-5,6,7,8-tetrahidro-1,6-naftiridina

96

5,20

4,8

6-{7-metil-5-[(3R)-tetrahidrofuran-3-illimidazo[5,1 -
fi[1,2,4]triazin-4-il}-5,6,7,8-tetrahidro-1,6-
naftiridina

97

9,05°¢

N.D.

6-[7-metil-5-(2-metilpropil)imidazol[5,1 -
fl[1,2,4]triazin-4-il]-5,6,7,8-tetrahidro-1,6-naftiridina

98

11,6°

N.D.

4-(1-ciclopropil-1,4,6,7-tetrahidro-5H-pirazolo[4,3-
c]piridin-5-il)-7-metil-5-[(3 R)-tetrahidrofuran-3-
illimidazo[5,1-f][1,2,4]triazina

99

6,52

N.D.

7-metil-4-(2-metil-2,4,6,7-tetrahidro-5H-
pirazolo[4,3-c]piridin-5-il)-5-[(3 R)-tetrahidrofuran-
3-illimidazo[5,1-A[1,2,4]triazina

100

23,0

N.D.

7-metil-4-[2-(propan-2-il)-2,4,6,7-tetrahidro-5 H-
pirazolo[4,3-c]piridin-5-il]-5-[(3R)-tetrahidrofuran-
3-illimidazo[5,1-A[1,2,4]triazina

101

0,283

N.D.

4-(2,3-dimetil-2,4,6,7-tetrahidro-5H-pirazolo[4,3-
c]piridin-5-il)-7-metil-5-[(3S)-tetrahidrofuran-3-
illimidazo[5,1-f[1,2,4]triazina

128




102

3,94

N.D.

7-metil-5-(tetrahidro-2 H-piran-4-il)-4-[3-
(trifluorometil)-6,7-dihidropirazolo[1,5-a]pirazin-
5(4H)-illimidazo[5,1-A[1,2,4]triazina

103

5,13°

N.D.

4-(1,3-dimetil-1,4,6,7-tetrahidro-5H-pirazolo[4,3-
c]piridin-5-il)-7-metil-5-(tetrahidro-2 H-piran-4-
ilimidazo[5,1-A[1,2,4]triazina

104

1,08°

N.D.

7-metil-4-[2-metil-3-(propan-2-il)-2,4,6,7-
tetrahidro-5H-pirazolo[4,3-c]piridin-5-il]-5-
(tetrahidro-2H-piran-4-il)imidazo[5,1-
fi[1,2,4]triazina

105

1,88°

N.D.

4-(3-etil-2-metil-2,4,6,7-tetrahidro-5H-pirazolo[4,3-
c]piridin-5-il)-7-metil-5-(tetrahidro-2 H-piran-4-
ilimidazo[5,1-A[1,2,4]triazina

106

1,44

N.D.

4-(3-etil-1-metil-1,4,6,7-tetrahidro-5H-pirazolo[4,3-
c]piridin-5-il)-7-metil-5-(tetrahidro-2 H-piran-4-
ilimidazo[5,1-A[1,2,4]triazina

107

0,959°

N.D.

4-(3-etil-1,4,6,7-tetrahidro-5H-pirazolo[4,3-
c]piridin-5-il)-7-metil-5-(tetrahidro-2 H-piran-4-
ilimidazo[5,1-A[1,2,4]triazina

108

0,902

N.D.

7-metil-4-[3-(propan-2-il)-1,4,6,7-tetrahidro-5 H-
pirazolo[4,3-c]piridin-5-il]-5-(tetrahidro-2 H-piran-4-
iliimidazo[5,1-A[1,2,4]triazina

109

1,73

N.D.

5-(2-fluorofenil)-7-metil-4-[3-(trifluorometil)-6,7-
dihidropirazolo[1,5-a]pirazin-5(4 H)-ilimidazo[5,1-
fi[1,2,4]triazina

110

20,0

N.D.

6-[5-(2-fluorofenil)-7-metilimidazo[5,1-
fi[1,2,4]triazin-4-il]-5,6,7,8-tetrahidropirido[4,3-
dlpirimidina

111

6,85°

18,6

6-[5-(2-fluorofenil)-7-metilimidazo[5,1-
fl[1,2,4]triazin-4-il]-2-metil-5,6,7,8-
tetrahidropirido[4,3-d]pirimidina

112

0,147

N.D.

4-(3-etil-2-metil-2,4,6,7-tetrahidro-5H-pirazolo[4,3-
c]piridin-5-il)-5-(2-fluorofenil)-7-metilimidazol[5,1 -
fl[1,2,4]triazina

113

0,638

N.D.

4-(2,3-dimetil-2,4,6,7-tetrahidro-5H-pirazolo[4,3-
c]piridin-5-il)-5-(2-fluorofenil)-7-metilimidazo[5,1 -
f][1,2,4]triazina

114

1,49

N.D.

5-(2-fluorofenil)-7-metil-4-(2-metil-6,7-
dihidro[1,3]tiazolo[5,4-c]piridin-5(4 H)-
iliimidazo[5,1-A[1,2,4]triazina

115

0,834

N.D.

4-(1,3-dimetil-1,4,6,7-tetrahidro-5H-pirazolo[4,3-
c]piridin-5-il)-5-(2-fluorofenil)-7-metilimidazo[5,1 -
fll1,2,4]triazina

116

8,01°¢

N.D.

2-[5-(2-fluorofenil)-7-metilimidazo[5,1-
fi[1,2,4]triazin-4-il]-3-metil-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolina

117

0,336

N.D.

4-(3-etil-1-metil-1,4,6,7-tetrahidro-5H-pirazolo[4,3-
c]piridin-5-il)-5-(2-fluorofenil)-7-metilimidazol[5,1 -
fi[1,2,4]triazina

118

0,943°

1,28°

5-(2-fluorofenil)-7-metil-4-[1-metil-3-(trifluorometil)-
1,4,6,7-tetrahidro-5H-pirazolo[4,3-c]piridin-5-
illimidazo[5,1-1[1,2,4]triazina

129




119

0,519

N.D.

5-(2-cloro-4-fluorofenil)-4-(3-etil-1-metil-1,4,6,7-
tetrahidro-5H-pirazolo[4,3-c]piridin-5-il)-7-
metilimidazo[5,1-f][1,2,4]triazina

120

0,233

N.D.

5-(2-cloro-4-fluorofenil)-4-(3-etil-2-metil-2,4,6,7-
tetrahidro-5H-pirazolo[4,3-c]piridin-5-il)-7-
metilimidazo[5,1-A[1,2,4]triazina

121

1,35

N.D.

5-(2-cloro-4-fluorofenil)-4-(1,3-dimetil-1,4,6,7-
tetrahidro-5H-pirazolo[4,3-c]piridin-5-il)-7-
metilimidazo[5,1-A[1,2,4]triazina

122

2,65

N.D.

5-(2-cloro-4-fluorofenil)-7-metil-4-(1-metil-1,4,5,7-
tetrahidro-6 H-pirazolo[3,4-c]piridin-6-
ilimidazo[5,1-[1,2,4]triazina

123

1,43

N.D.

4-etoxi-6-[5-(2-fluorofenil)-7-metilimidazo[5,1-
fi[1,2,4]triazin-4-il]-2-metil-5,6,7,8-
tetrahidropirido[4,3-d]pirimidina

124

2,71

N.D.

6-[5-(2-fluorofenil)-7-metilimidazo[5,1-
fi[1,2,4]triazin-4-il]-2,3-dimetil-5,6,7,8-
tetrahidropirido[4,3-d]pirimidin-4(3H)-ona

125

6,4

N.D.

4-(difluorometoxi)-6-[5-(2-fluorofenil)-7-
metilimidazo[5,1-1[1,2,4]triazin-4-il]-2-metil-
5,6,7,8-tetrahidropirido[4,3-d]pirimidina

126

N.D.

3-etil-6-[5-(2-fluorofenil)-7-metilimidazo[5,1-
fl[1,2,4]triazin-4-il]-2-metil-5,6,7,8-
tetrahidropirido[4,3-d]pirimidin-4(3H)-ona

127

0,484

N.D.

2,3-dimetil-6-{7-metil-5-[(3S)-tetrahidrofuran-3-
illimidazo[5,1-1[1,2,4]triazin-4-il}-5,6,7,8-
tetrahidropirido[4,3-d]pirimidin-4(3H)-ona

128

0,367

1,62

2-metil-3-(Hs)metil-6-{7-metil-5-[(3S)-
tetrahidrofuran-3-iljimidazol[5,1-1[1,2,4]triazin-4-il}-
5,6,7,8-tetrahidropirido[4,3-d]pirimidin-4(3H)-ona

129

0,0998

N.D.

3-etil-2-metil-6-{7-metil-5-[(3S)-tetrahidrofuran-3-
illimidazo[5,1-1[1,2,4]triazin-4-il}-5,6,7,8-
tetrahidropirido[4,3-d]pirimidin-4(3H)-ona

130

1,65

2,34

6-[5-(2-fluorofenil)-7-metilimidazo[5,1-
fi[1,2,4]triazin-4-il]-2,4-dimetil-5,6,7,8-
tetrahidropirido[4,3-d]pirimidina

131

0,456

0,573

4-etil-6-[5-(2-fluorofenil)-7-metilimidazo[5,1-
fl[1,2,4]triazin-4-il]-2-metil-5,6,7,8-
tetrahidropirido[4,3-d]pirimidina

132

0,174

0,346

2-metil-4-[(®Hs)metiloxi]-6-{7-metil-5-[(35)-
tetrahidrofuran-3-ilJimidazo[5,1-[1,2,4]triazin-4-il}-
5,6,7,8-tetrahidropirido[4,3-d]pirimidina

133

0,370

0,625

4-¢til-2-metil-6-{7-metil-5-[(3S)-tetrahidrofuran-3-
illimidazo[5,1-1[1,2,4]triazin-4-il}-5,6,7,8-
tetrahidropirido[4,3-d]pirimidina

134

2,44

4,51

2-metil-6-{7-metil-5-[(3S)-tetrahidrofuran-3-
illimidazo[5,1-1[1,2,4]triazin-4-il}-5,6,7,8-
tetrahidropirido[4,3-d]pirimidina

135

1,04

1,00°

2-ciclopropil-6-[5-(2-fluorofenil)-7-
metilimidazo[5,1-1[1,2,4]triazin-4-il]-4-metoxi-
5,6,7,8-tetrahidropirido[4,3-d]pirimidina

130




136

0,265

N.D.

2-ciclopropil-4-etil-6-[5-(2-fluorofenil)-7-
metilimidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-4-il]-5,6,7,8-
tetrahidropirido[4,3-d]pirimidina

137

0,095°

0,0777°

2-ciclopropil-4-etil-6-{7-metil-5-[(3S)-
tetrahidrofuran-3-ilJimidazo[5,1-1][1,2,4]triazin-4-il}-
5,6,7,8-tetrahidropirido[4,3-d]pirimidina

138

0,49

N.D.

6-[5-(2-fluorofenil)-7-metilimidazo[5,1-
f[1,2,4]triazin-4-il]-2-metil-5,6,7,8-tetrahidro-1,6-
naftiridina

139

0,270

0,279°

2-metil-6-{7-metil-5-[(3S)-tetrahidrofuran-3-
illimidazo[5,1-1[1,2,4]triazin-4-il}-5,6,7,8-
tetrahidro-1,6-naftiridina

140

1,50

N.D.

2-ciclopropil-4-(difluorometoxi)-6-[5-(2-fluorofenil)-
7-metilimidazo[5,1-1[1,2,4]triazin-4-il]-5,6,7,8-
tetrahidropirido[4,3-d]pirimidina

141

0,142

N.D.

2-ciclopropil-4-(difluorometoxi)-6-{7-metil-5-[(3S)-
tetrahidrofuran-3-ilJimidazo[5,1-[1,2,4]triazin-4-il}-
5,6,7,8-tetrahidropirido[4,3-d]pirimidina

142

0,815

1,31°

2-ciclopropil-6-[5-(2-fluorofenil)-7-
metilimidazo[5,1-1[1,2,4]triazin-4-il]-3-metil-
5,6,7,8-tetrahidropirido[4,3-d]pirimidin-4(3H)-ona

143

0,106

0,219

2-ciclopropil-3-metil-6-{7-metil-5-[(3S)-
tetrahidrofuran-3-ilJimidazo[5,1-1[1,2,4]triazin-4-il}-
5,6,7,8-tetrahidropirido[4,3-d]pirimidin-4(3H)-ona

144

0,0837

N.D.

2-ciclopropil-3-(2Hs)metil-6-{7-metil-5-[(35)-
tetrahidrofuran-3-illimidazol[5,1-1][1,2,4]triazin-4-il}-
5,6,7,8-tetrahidropirido[4,3-d]pirimidin-4(3H)-ona

145

0,541

N.D.

2-ciclopropil-6-[5-(2-fluorofenil)-7-
metilimidazo[5,1-A[1,2,4]triazin-4-il]-4-
[(3Hs)metiloxi]-5,6,7,8-tetrahidropirido[4,3-
dJpirimidina

146

N.D.

2-ciclopropil-6-[5-(2-fluorofenil)-7-
metilimidazo[5,1-[1,2,4]triazin-4-il]-3-(*Hs)metil-
5,6,7,8-tetrahidropirido[4,3-d]pirimidin-4(3H)-ona

147

9,98

N.D.

2-ciclopropil-4-etoxi-6-[5-(2-fluorofenil)-7-
metilimidazo[5,1-f[1,2,4]triazin-4-il]-5,6,7,8-
tetrahidropirido[4,3-d]pirimidina

148

0,125

0,166

2-ciclopropil-4-etoxi-6-{7-metil-5-[(35)-
tetrahidrofuran-3-ilJimidazo[5,1-1[1,2,4]triazin-4-il}-
5,6,7,8-tetrahidropirido[4,3-d]pirimidina

149

0,497

N.D.

2-ciclopropil-3-etil-6-[5-(2-fluorofenil)-7-
metilimidazo[5,1-f[1,2,4]triazin-4-il]-5,6,7,8-
tetrahidropirido[4,3-d]pirimidin-4(3H)-ona

150

0,0697

N.D.

2-ciclopropil-3-etil-6-{7-metil-5-[(3S)-
tetrahidrofuran-3-illimidazol[5,1-1[1,2,4]triazin-4-il}-
5,6,7,8-tetrahidropirido[4,3-d]pirimidin-4(3H)-ona

151

1,01

N.D.

6-[5-(2-fluorofenil)-7-metilimidazo[5,1-
fl[1,2,4]triazin-4-il]-5,6,7,8-tetrahidro-1,6-naftiridina

152

<0,13°

0,333

N-metil-6-{7-metil-5-[(3S)-tetrahidrofuran-3-
illimidazo[5,1-1[1,2,4]triazin-4-il}-5,6,7,8-
tetrahidro-1,6-naftiridin-2-amina

131




153

0,436

N.D.

6-[5-(2-fluorofenil)-7-metilimidazo[5,1-
fi[1,2,4]triazin-4-il]-N-metil-5,6,7,8-tetrahidro-1,6-
naftiridin-2-amina

154

0,144

N.D.

2-ciclopropil-6-{7-metil-5-[(3S)-tetrahidrofuran-3-
illimidazo[5,1-1[1,2,4]triazin-4-il}-5,6,7,8-
tetrahidro-1,6-naftiridina

155

0,171

N.D.

8-metil-2-{7-metil-5-[(3S)-tetrahidrofuran-3-
illimidazo[5,1-f[1,2,4]triazin-4-il}-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolina

156

0,905

1,00

4-(1-ciclopropil-1,4,5,7-tetrahidro-6 H-pirazolo[3,4-
c]piridin-6-il)-5-(2-fluorofenil)-7-metilimidazo[5,1 -
fll1,2,4]triazina

157

0,196

0,295

7-{7-metil-5-[(3S)-tetrahidrofuran-3-ilJimidazo[5,1-
fi[1,2,4]triazin-4-il}-2-(trifluorometil)-5,6,7,8-
tetrahidro-1,7-naftiridina

158

0,227

N.D.

2-ciclopentil-7-{7-metil-5-[(3 S)-tetrahidrofuran-3-
illimidazo[5,1-1[1,2,4]triazin-4-il}-5,6,7,8-
tetrahidropirido/3,4-d]pirimidin-4-ol

159

9,70

21,2

7-[5-(2-fluorofenil)-7-metilimidazo[5,1 -
fi[1,2,4]triazin-4-il]-2-(trifluorometil)-5,6,7,8-
tetrahidro-1,7-naftiridina

160

3,76

N.D.

2-ciclopentil-7-[5-(2-fluorofenil)-7-
metilimidazo[5,1-f[1,2,4]triazin-4-il]-5,6,7,8-
tetrahidropirido[3,4-d]pirimidin-4-ol

161

0,163

0,468

6-ciclopropil-2-{7-metil-5-[(3S)-tetrahidrofuran-3-
illimidazo[5,1-f[1,2,4]triazin-4-il}-1,2,3,4-
tetrahidro-2,7-naftiridina

162

2,16

5,21

6-ciclopropil-2-[5-(2-fluorofenil)-7-
metilimidazo[5,1-A[1,2,4]triazin-4-il]-1,2,3,4-
tetrahidro-2,7-naftiridina

163

1,78

6-metil-2-{7-metil-5-[(3S)-tetrahidrofuran-3-
illimidazo[5,1-f[1,2,4]triazin-4-il}-1,2,3,4-
tetrahidro-2,7-naftiridina

164

3,32

5,92

2-[5-(2-fluorofenil)-7-metilimidazo[5,1-
fl[1,2,4]triazin-4-il]-6-metil-1,2,3,4-tetrahidro-2,7-
naftiridina

165

0,766

1,02

4-(1-etil-1,4,5,7-tetrahidro-6 H-pirazolo[3,4-
c]piridin-6-il)-7-metil-5-[(3S)-tetrahidrofuran-3-
illimidazo[5,1-1[1,2,4]triazina

166

0,435

0,801

4-(1-etil-1,4,5,7-tetrahidro-6 H-pirazolo[3,4-
c]piridin-6-il)-5-(2-fluorofenil)-7-metilimidazol[5,1 -
fl[1,2,4]triazina

167

4,47

4,11°

4-(1,4-dimetil-1,4,5,7-tetrahidro-6 H-pirazolo[3,4-
c]piridin-6-il)-7-metil-5-[(3S)-tetrahidrofuran-3-
illimidazo[5,1-f[1,2,4]triazina

168

6,10

3,96

4-(1,4-dimetil-1,4,5,7-tetrahidro-6 H-pirazolo[3,4-
c]piridin-6-il)-5-(2-fluorofenil)-7-metilimidazol[5,1 -
fl[1,2,4]triazina

169

0,367°

0,755°

7-metil-4-[1-(2-metilpropil)-1,4,5,7-tetrahidro-6 H-
pirazolo[3,4-c]piridin-6-il]-5-[(3S)-tetrahidrofuran-
3-illimidazo[5,1-A[1,2,4]triazina
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7-metil-5-[(3S)-tetrahidrofuran-3-il]-4-[1-(2,2,2-
170 1,94¢° 2,55° trifluoroetil)-1,4,5,7-tetrahidro-6 H-pirazolo[3,4-
c]piridin-6-illimidazo[5,1-f[1,2,4]triazina
6-{7-metil-5-[(3S)-tetrahidrofuran-3-illimidazo[5,1-

171 2,55 N.D. fi[1,2,4]triazin-4-il}-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-
blpirazina
6-[5-(2-fluorofenil)-7-metilimidazo[5,1-

172 11,3 N.D. fi[1,2,4]triazin-4-il]-5,6,7,8-tetrahidropirido[4,3-
d]pirimidin-4-ol
2-ciclopropil-4-[(3Hs)metiloxi]-6-{7-metil-5-[(3S)-

173 0,136 N.D. tetrahidrofuran-3-ilJimidazo[5,1-1][1,2,4]triazin-4-il}-

5,6,7,8-tetrahidropirido[4,3-d]pirimidina
4-[1-(ciclobutilmetil)-1,4,5,7-tetrahidro-6 H-

174 0,359 0,345 pirazolo[3,4-c]piridin-6-il]-7-metil-5-[(3S)-
tetrahidrofuran-3-illimidazo[5,1-A[1,2,4]triazina
4-[1-(ciclobutilmetil)-1,4,5,7-tetrahidro-6 H-

175 0,878 1,94 pirazolo[3,4-c]piridin-6-il]-5-(2-fluorofenil)-7-
metilimidazo[5,1-1[1,2,4]triazina

a. Los valores representan la media geométrica de 2 - 4 determinaciones, a menos que

se indique lo contrario.
b. Los valores representan la media geométrica de =5 determinaciones.
c. Los valores representan una determinacién Unica.

d. N.D. significa no determinado
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REIVINDICACIONES
1. Un compuesto de la Férmula:

q/R4

N//
\N\<

o una sal de este aceptable desde el punto de vista farmacéutico, en donde:

A, junto con X'y el &tomo de carbono al que esta unido, forma un (Ce-Cio)arilo o
heteroarilo de 5 a 10 miembros, en donde dicha porcién arilo o heteroarilo se sustituye
opcionalmente con hasta 4 sustituyentes, cada uno seleccionado independientemente
del grupo que consiste en

Cs-Cs cicloalquilo, oxo, C-Cs alquilo opcionalmente sustituido, Ci-Cs alcoxi
opcionalmente sustituido, hidroxi, ciano, halo, -NR°R®, -C(0)-NR°R¢, -NH-C(O)R?®, -C(0)-
OR?®, -(C+-Ce)alquil-(Cs-Cs)cicloalquilo, una porcion heterociclica de 4 a 6 miembros,
fenilo y bencilo;

X es representado por N o C;

R' esta representado por C+-Cs alquilo, (Ce-Cro)arilo o una porcion heterociclica
de 5 a 6 miembros, en donde dicho alquilo, arilo o porcién heterociclica pueden estar
opcionalmente sustituidos con hasta 4 sustituyentes, cada uno independientemente
seleccionado del grupo que consiste en halégeno, Ci-Ce alquilo opcionalmente
sustituido, C1-Cs alcoxi opcionalmente sustituido, hidroxi, ciano, -NR°R®, -C(O)-NR°RS, -
NH-C(O)R®, y -C(O)-ORS;

R2 y R3 son representados, cada uno independientemente, por hidrégeno, C+-Cs
alquilo opcionalmente sustituido o C1-Ce alcoxi opcionalmente sustituido;

R4, si esta presente, es representado opcionalmente con hasta 2 sustituyentes,
cada uno seleccionado independientemente del grupo que consiste en fluoro, hidroxi,
C+-Cs alquilo opcionalmente sustituido o C1-Cs alcoxi opcionalmente sustituido, y;

R® y R® son representados, cada uno opcional e independientemente, por
hidrégeno o C+-Cg alquilo.

2. Un compuesto, o una sal de este aceptable desde el punto de vista farmacéutico,
de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde R? es metilo.

3. Un compuesto, o una sal de este aceptable desde el punto de vista farmacéutico,
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10.

11.

12.

13.

14.

de acuerdo con las reivindicaciones 1 0 2, en donde R? es hidrégeno.

Un compuesto, o una sal de este aceptable desde el punto de vista farmacéutico,
de acuerdo con las reivindicaciones 1, 2 0 3, en donde R' esta representado por
fenilo, que puede ser opcionalmente sustituido.

Un compuesto, o una sal de este aceptable desde el punto de vista farmacéutico,
de acuerdo con la reivindicacion 4, en donde el anillo de fenilo se sustituye con
uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en metilo, fluoro,
metoxi y cloro.

Un compuesto, o una sal de este aceptable desde el punto de vista farmacéutico,
de acuerdo con las reivindicaciones 1, 2 0 3, en donde R’ es tetrahidrofurano.
Un compuesto, o una sal de este aceptable desde el punto de vista farmacéutico,
de acuerdo con la reivindicacién 6, en donde tetrahidrofurano es no sustituido.
Un compuesto, o una sal de este aceptable desde el punto de vista farmacéutico,
de acuerdo con las reivindicaciones 1, 2, 0 3, en donde R es tetrahidropirano.
Un compuesto, o una sal de este aceptable desde el punto de vista farmacéutico,
de acuerdo con la reivindicacion 8, en donde tetrahidropirano es no sustituido.

Un compuesto, 0 una sal de este aceptable desde el punto de vista
farmacéutico, de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, en donde
A, junto con X y el &tomo de carbono al que estan unidos, forman un anillo de
fenilo.

Un compuesto, o una sal de este aceptable desde el punto de vista
farmacéutico, de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, en donde
A, junto con X y el atomo de carbono al que estan unidos, forman una porcion
heteroarilo.

Un compuesto, 0 una sal de este aceptable desde el punto de vista
farmacéutico, de acuerdo con la reivindicacién 11, en donde la porcién
heteroarilo contiene al menos un a&tomo de nitrégeno.

Un compuesto, 0 una sal de este aceptable desde el punto de vista
farmacéutico, de acuerdo con la reivindicacién 11, en donde la porcién
heteroarilo se selecciona del grupo que consiste en piridina, piridazina, pirimidina
y pirazina.

Un compuesto, o una sal de este aceptable desde el punto de vista
farmacéutico, de acuerdo con la reivindicacién 11, en donde la porcién
heteroarilo se selecciona del grupo que consiste en pirrol, pirazol, imidazol,

isoxazol, oxazol, isotiazol y tiazol.
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15.

16.

17.

18.

19.

Un compuesto, o una sal de este aceptable desde el punto de vista farmacéutico,

de acuerdo con la reivindicacion 10, en donde dicho anillo de fenilo se sustituye

con uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en metilo,

metoxi, cloro, fluoro, 2-fluoroetoxi, ciano, -C(0)-OH, -C(O)-NHz y trifluorometilo.

Un compuesto, o una sal de este aceptable desde el punto de vista farmacéutico,

de acuerdo con la reivindicacién 11, en donde el heteroarilo se sustituye con uno

0 mas sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en metilo, etilo,

trifluorometilo, difluorometilo, difluorometoxi, metoxi, isopropilo, ciclopropilo, oxo,

hidroxi, etoxi, fenilo, 2-trifluoroetilo, dimetilamino, ciclobutilmetilo, metilamino y

ciclopentilo.

Un compuesto, o una sal de este aceptable desde el punto de vista farmacéutico,

de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-16, en donde R* esta

ausente.

Un compuesto seleccionado del grupo que consiste en:

i) 4-(3-ciclopropil-6,7-dihidro[1,2]oxazolo[4,3-c]piridin-5(4 H)-il)-7-metil-5-
[(3S)-tetrahidrofuran-3-ilJimidazo[5,1-1[1,2,4]triazina,

ii) 4-(2-ciclopropil-2,4,6,7-tetrahidro-5H-pirazolo[4,3-c]piridin-5-il)-7-metil-5-
[(3S)-tetrahidrofuran-3-illimidazo[5,1-][1,2,4]triazina,

iii) 4-(3-ciclopropil-1-metil-1,4,6,7-tetrahidro-5H-pirazolo[4,3-c]piridin-5-il)-7-
metil-5-[(3S)-tetrahidrofuran-3-illimidazo[5,1-1[1,2,4]triazina,

iv) 2-ciclopropil-6-[5-(2-fluorofenil)-7-metilimidazo[5,1-1[1,2,4]triazin-4-il]-
5,6,7,8-tetrahidropirido[4,3-d]pirimidina,

v) 4-(2-ciclopropil-6,7-dihidro[1,3]oxazolo[5,4-c]piridin-5(4 H)-il)-7-metil-5-
[(3S)-tetrahidrofuran-3-illimidazo[5,1-][1,2,4]triazina,

vi) 8-(2-fluoroetoxi)-7-metoxi-2-{7-metil-5-[(3S)-tetrahidrofuran-3-
illimidazo[5,1-1[1,2,4]triazin-4-il}-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina,

vii) 5-(2-fluorofenil)-7-metil-4-(1-metil-1,4,5,7-tetrahidro-6 H-pirazolo[3,4-
c]piridin-6-il)imidazo[5,1-1[1,2,4]triazina,

viii)  7-metil-4-(1-metil-1,4,5,7-tetrahidro-6 H-pirazolo[3,4- c]piridin-6-il)-5-[(3S)-
tetrahidrofuran-3-ilJimidazo[5,1-1[1,2,4]triazina,

ix) 4-(1-ciclopropil-1,4,5,7-tetrahidro-6 H-pirazolo[3,4-c]piridin-6-il)-7-metil-5-
[(3S)-tetrahidrofuran-3-illimidazo[5,1-1[1,2,4]triazina, y;

X) 7-metil-4-(1-metil-1,4,5,7-tetrahidro-6 H-pirazolo[3,4-c]piridin-6-il)-5-
[(2R)-tetrahidrofuran-2-illimidazo[5,1-A[1,2,4]triazina.

Una composicién farmacéutica que comprende un compuesto o una sal de este
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20.

aceptable desde el punto de vista farmacéutico, de acuerdo con cualquiera de
las reivindicaciones 1-18, junto con uno o més excipientes farmacéuticos.

Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-18 para usar
como medicamento.
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DERIVADOS DE TRIAZINA

Campo de la invencion

La presente invencién se refiere a una nueva clase de derivados de triazina, a
su uso como inhibidores de PDE10, y a composiciones farmacéuticas que contienen
estos compuestos.

Antecedentes de la invencidn

Las fosfodiesterasas (PDE) son una clase de enzimas intracelulares que
participan en la hidrélisis de los nucle6tidos monofosfato de adenosina ciclico (CAMP) y
guanosina monofosfato ciclico (¢cGMP) en sus respectivos monofosfatos de nucleétido.
Los nucleétidos ciclicos cAMP y cGMP se sintetizan mediante adenililo y guanililo
ciclasa, respectivamente, y funcionan como mensajeros secundarios en las distintas
vias celulares.

Los cAMP y cGMP funcionan como mensajeros intracelulares secundarios que
regulan una amplia variedad de procesos intracelulares, en particular, en neuronas del
sistema nervioso central. En las neuronas, esto incluye la activacion de quinasas
dependientes de cAMP- y cGMP y la posterior fosforilacion de proteinas que participan
en la regulacion aguda de las transmisiones sinapticas, asi como en la diferenciacion y
la supervivencia neuronal. La complejidad de la senalizacién del nucleétido ciclico es
indicada por la diversidad molecular de las enzimas que participan en la sintesis y
degradacién de cAMP y cGMP. Existen al menos diez familias de adenililo ciclasas, dos
de guanililo ciclasa y once de fosfodiesterasas. Ademas, se sabe que hay diferentes
tipos de neuronas que expresan multiples isozimas de cada una de estas clases, y hay
pruebas suficientes de compartimentalizacion y especificidad de funcion de las
diferentes isozimas en una neurona determinada.

Un mecanismo principal de regulacién de la sefnalizaciéon del nucleétido ciclico
es el catabolismo de nucleétido ciclico catalizado por fosfodiesterasa. Existen 11
familias conocidas de PDE, codificadas por 21 genes diferentes. Generalmente, cada
gen produce multiples variantes de empalme que contribuyen también con la diversidad
de las isozimas. Las familias de PDE se distinguen funcionalmente segun la
especificidad del sustrato de nucledtido ciclico, los mecanismos de regulacién y la
sensibilidad a los inhibidores. Asimismo, las PDE se expresan de manera diferente en
todo el organismo, lo que incluye el sistema nervioso central. Como resultado de estas
distintas actividades enzimdticas y localizaciones, las diferentes isozimas PDE pueden



cumplir distintas funciones fisioldgicas. Por otra parte, los compuestos que pueden
inhibir selectivamente las diferentes familias o isozimas PDE pueden ofrecer efectos
terapéuticos particulares, menos efectos secundarios o ambos. Las secuencias PDE10
se identificaron mediante el uso de bioinformatica e informacion de secuencias de otras
familias génicas de PDE (Fujishige et al., J. Biol. Chem. 274:18438-18445, 1999;
Loughney et al., Gene 234:109-117, 1999; Soderling et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA
96:7071-7076, 1999). La familia génica de PDE10 se distingue en funcién de su
secuencia de aminoacidos, sus propiedades funcionales y su distribucién de tejidos. El
gen PDE10 humano es grande, presenta mas de 200 kb y hasta 24 exones que codifican
cada una de las variantes de empalme. La secuencia de aminoacidos se caracteriza por
dos dominios GAP (que se unen a cGMP), una regién catalitica, y terminales Ny C
alternativamente empalmados. Son posibles numerosas variantes de empalme, porque
al menos tres exones alternativos codifican los terminales N y dos exones codifican los
terminales C. PDE10 es una proteina de 779 aminoacidos que hidroliza cAMP y cGMP;
los valores de Kn para cAMP y ¢cGMP son 0,05 y 3,0 micromolar, respectivamente.
Ademas de las variantes humanas, se aislaron distintas variantes con alta homologia de
tejidos de rata y raton.

Inicialmente, los transcriptos de ARN de PDE10 se detectaron en testiculos y
cerebros humanos. El analisis inmunohistoquimico posterior reveld que los niveles mas
altos de PDE10 se expresan en los ganglios basales. Especificamente, las neuronas
estriatales en el tubérculo olfatorio, el nicleo caudado y ndcleo accumbens son
enriguecidas en PDE10. La distribucién de tejidos de PDE10 indica que los inhibidores
de PDE10 se pueden usar para elevar los niveles de cAMP y/o cGMP dentro de las
células que expresan la enzima PDE10, por ejemplo, en neuronas que comprenden los
ganglios basales, y por lo tanto serian Utiles para tratar diversas afecciones
neuropsiquiatricas que involucran los ganglios basales, tales como enfermedad de
Huntington, esquizofrenia, trastorno bipolar, trastorno obsesivo compulsivo y similares.

Sintesis de la invencion

De acuerdo con la presente invencion, se ha descubierto una nueva clase de
inhibidores de PDE10. Estos compuestos, o sus sales aceptables desde el punto de

vista farmacéutico, se pueden describir mediante la Férmula | a continuacion:
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en donde:

A, junto con X y el atomo de carbono al que esta unido, forma una porcién (Ce-
Cio)arilo o heteroarilo de 5 a 10 miembros, en donde la porcién arilo o heteroarilo se
sustituye opcionalmente con hasta 4 sustituyentes, cada uno seleccionado
independientemente del grupo que consiste en C;3-Cg cicloalquilo, oxo, C1-Cs alquilo
opcionalmente sustituido, C1-Cs alcoxi opcionalmente sustituido, hidroxi, ciano, halo, -
NR°RS, -C(0)-NR°R®, -NH-C(O)R°®, -C(0)-OR®, -(C1-Cs)alquil-(Cs-Cs)cicloalquilo, una
porcién heterociclica de 4 a 6 miembros, fenilo y bencilo;

X es representado por N o C;

R' es representado por C1-Cs alquilo, (Cs-C1o)arilo o una porcién heterociclica de
5 a 6 miembros, en donde el alquilo, el arilo o la porcién heterociclica se sustituye
opcionalmente con hasta 4 sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en
halégeno, C+-Cs alquilo opcionalmente sustituido, C+-Ce alcoxi opcionalmente sustituido,
hidroxi, ciano, -NR°R®, -C(0)-NR°R¢, -NH-C(O)R® y -C(0O)-OR?;

R? y R® son representados, cada uno independientemente, por hidrégeno, C1-Ce
alquilo opcionalmente sustituido o C1-Cg alcoxi opcionalmente sustituido;

R4, si esta presente, es representado opcionalmente con hasta 2 sustituyentes,
cada uno seleccionado independientemente del grupo que consiste en fluoro, hidroxi,
C1-Ce alquilo opcionalmente sustituido o C1-Ce alcoxi opcionalmente sustituido, y;

R® y R® son representados, cada uno opcional e independientemente, por
hidrégeno o C+-Cs alquilo.

Los compuestos de la Férmula | son inhibidores de PDE10 y, por ende, se
pueden usar para el tratamiento de cualquier enfermedad o trastorno en donde la
inhibicion de PDE10 proporcione un efecto beneficioso. Debido al alto nivel de expresion
de PDE10 dentro del cerebro, los compuestos se pueden usar en el tratamiento de
varios trastornos neurolégicos, tales como esquizofrenia, enfermedad de Huntington,
deterioro cognitivo asociado a la esquizofrenia, enfermedad de Parkinson, enfermedad

de Alzheimer, demencia, mania, toxicomania, etc.
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A fin de simplificar la administracion, los compuestos generalmente se mezclan
con al menos un excipiente aceptable desde el punto de vista farmacéutico y se formulan
en una forma de dosificacion farmacéutica. Los ejemplos de tales formas de dosificacién
incluyen comprimidos, capsulas y soluciones/suspensiones para la ingestion oral. Otros
ejemplos incluyen soluciones/suspensiones para inyeccion, aerosoles para inhalacién,
parches para administracion topica, etc.

Descripcion detallada de la invencién

Los titulos de este documento tienen como Unica finalidad facilitar la revision del
lector. No deben interpretarse como limitantes de la invencién ni las reivindicaciones.
Definiciones y ejemplificaciones
Como se usan en la presente solicitud, lo que incluye las reivindicaciones, los
siguientes términos tienen los significados que se definen a continuacién, a menos que
se indique especificamente lo contrario. El plural y el singular se usan indistintamente,

a excepcion de cuando se indica la cantidad:

a. “Halégeno” se refiere a un atomo de cloro, fltor, yodo o bromo.

b. “C+-Cs alquilo” se refiere a un grupo alquilo de cadena lineal o ramificada que
contiene de 1a 6 atomos de carbono, tales como metilo, etilo, n-propilo,
isopropilo, n-butilo, isobutilo, pentilo, etc.

C. “C1-Cs alquilo, opcionalmente sustituido” se refiere a un grupo alquilo de cadena
lineal o ramificada que contiene de 1 a 6 atomos de carbono, tales como metilo,
etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, pentilo, etc. Tal grupo alquilo puede
ser opcionalmente sustituido, en cuyo caso hasta 6 atomos de hidrégeno se
reemplazan independientemente por un sustituyente seleccionado del grupo que
consiste en halégeno, ciano, -OR?, -SR? y -NR?RP, en donde R? y R° son, cada
uno independientemente, representados por hidrégeno o C+-Ce alquilo.

d. “C+-Cs alcoxi” se refiere a un grupo alcoxi de cadena lineal o ramificada que
contiene de 1 a 6 atomos de carbono, tales como metoxi, etoxi, n-propoxi,
isopropoxi, n-butoxi, isobutoxi, pentoxi, etc.

e. “C+-Cs alcoxi, opcionalmente sustituido” se refiere a un grupo alcoxi de cadena
lineal o ramificada que contiene de 1 a 6 atomos de carbono, tales como metoxi,
etoxi, n-propoxi, isopropoxi, n-butoxi, isobutoxi, pentoxi, etc. Dicho grupo alcoxi
puede ser opcionalmente sustituido, en cuyo caso hasta 6 atomos de hidrégeno
se reemplazan independientemente por un sustituyente seleccionado del grupo
que consiste en halégeno, ciano, -OR?, -SR? y -NR?RP, en donde R? y RPson

cada uno como se definieron anteriormente.
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“(Ce-Cro)arilo” significa un hidrocarburo aromatico que contiene de 6 a 10 atomos
de carbono. Los ejemplos de tales grupos arilo incluyen fenilo, naftilo, etc.
“Porcion heteroalilo de 5 a 10 miembros” se refiere a una porcion aromatica
monociclica o policiclica de anillos fusionados que contiene uno o més miembros
del anillo de heteroatomo (atomos formadores de anillos), cada uno
independientemente seleccionado de O, S y N, en al menos un anillo. El grupo
heteroarilo tiene de 5 a 10 atomos formadores de anillos, que incluyende 1 a 9
atomos de carbono, y de 1 a 4 heteroatomos seleccionados de O, S y N. Los
ejemplos de heteroarilos monociclicos incluyen aquellos con 5 atomos
formadores de anillos, que incluyen de 1 a 3 heteroatomos o aquellos con 6
atomos formadores de anillos que incluyen 1, 2 o 3 heteroatomos de nitrégeno.
Los ejemplos de heteroarilos biciclicos fusionados incluyen dos anillos
monociclicos de 5 y/o 6 miembros que incluyen de 1 a 4 heteroatomos. Los
ejemplos de grupos heteroarilo incluyen, entre otros, piridinilo, pirazinilo,
pirimidinilo, piridazinilo, tienilo, furilo, imidazolilo, pirrolilo, oxazolilo (por ejemplo,
1,3-oxazolilo, 1,2-oxazolilo), tiazolilo (por ejemplo, 1,2-tiazolilo, 1,3-tiazolilo),
pirazolilo, tetrazolilo, triazolilo (por ejemplo, 1,2,3-triazolilo, 1,2,4-triazolilo),
oxadiazolilo (por ejemplo, 1,2,3-oxadiazolilo), tiadiazolilo (por ejemplo, 1,3,4-
tiadiazolilo), benzotienilo, benzofurilo, indolilo, etc.

“Porcion heteroarilo de 5 a 6 miembros” se refiere a una porcion aromatica
monociclica que tiene 1 0 mas heteroatomos seleccionados de oxigeno, azufre
0 nitrégeno. En una forma de realizacién mas especifica, heteroarilo de 5 a 6
miembros se refiere a un anillo de 5 o 6 miembros que contiene 1, 2,3 o
4 atomos de nitr6geno; 1 atomo de oxigeno; 1 atomo de azufre; 1 &tomo de
nitrégeno y 1 atomo de azufre; 1 atomo de nitrégeno y 1 atomo de oxigeno; 2
atomos de nitrégeno y 1 atomo de oxigeno; o 2 atomos de nitrégeno y 1 atomo
de azufre. Los ejemplos de tales porciones heteroarilo incluyen, entre otras,
piridinilo, pirazinilo, pirimidinilo, piridazinilo, tiazolilo (por ejemplo, 1,2-tiazolilo,
1,3-tiazolilo), furilo, tienilo, oxazolilo (por ejemplo, 1,3-oxazolilo, 1,2-oxazolilo),
imidazolilo, pirrolilo, oxazolilo, pirazolilo, triazolilo (por ejemplo, 1,2,3-triazolilo,
1,2,4-triazolilo), oxadiazolilo (por ejemplo, 1,2,3-oxadiazolilo) y tiadiazolilo (por
ejemplo, 1,3,4-tiadiazolilo).

“Cs-Cs cicloalquilo” se refiere a una porcién ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo o
ciclohexilo.

“Porcién heterociclica de 4 a 6 miembros” se refiere a cualquier anillo de 4
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miembros que contiene un heteroatomo seleccionado de oxigeno, nitrégeno y
azufre; o un anillo no aromatico de 5 o 6 miembros que contiene 1, 2 0 3 atomos
de nitrégeno; 1 atomo de oxigeno; 1 atomo de azufre; 1 atomo de nitrégeno y 1
atomo de azufre; 1 atomo de nitrégeno y 1 atomo de oxigeno; 2 atomos de
oxigeno en posiciones no adyacentes; 1 &tomo de oxigeno y 1 atomo de azufre
en posiciones no adyacentes; o 2 atomos de azufre en posiciones no
adyacentes. El anillo de 5-miembros tiene de 0 a 1 enlace doble, y el anillo de 6
miembros tiene de 0 a 2 enlaces dobles. El término “heterociclico” también
incluye grupos biciclicos en donde cualquiera de los anillos heterociclicos
anteriores se fusiona a un anillo de benceno, a un anillo de ciclohexano o
ciclopentano o a otro anillo heterociclico (por ejemplo, tetrahidroquinolilo o
dihidrobenzofurilo y similares). Los heterociclicos incluyen: pirrolidinilo,
tetrahidrofuranilo, tetrahidrotiofenilo, piperidinilo, piperazinilo, morfolinilo,
tetrahidrotriazinilo, tetrahidropirazolilo, tetrahidro-oxazolilo, tetrahidro-oxazinilo,
tiomorfolinilo, tetrahidropirimidinilo, etc.

“Porcién heterociclica de 5 a 6 miembros” se refiere a un anillo no aromético de
5 0 6 miembros que contiene 1, 2 0 3 &tomos de nitr6geno; atomo de 1 oxigeno;
1 atomo de azufre; 1 atomo de nitrégeno y 1 atomo de azufre; 1 atomo de
nitrégeno y 1 atomo de oxigeno; 2 atomos de oxigeno en posiciones no
adyacentes; 1 atomo de oxigeno y 1 atomo de azufre en posiciones no
adyacentes; o 2 atomos de azufre en posiciones no adyacentes. El anillo de
5-miembros tiene de 0 a 1 enlace doble, y el anillo de 6 miembros tiene de 0 a 2
enlaces dobles. El término “heterociclico” también incluye grupos biciclicos en
donde cualquiera de los anillos heterociclicos anteriores se fusiona a un anillo
de benceno, a un anillo de ciclohexano o ciclopentano o a otro anillo heterociclico
(por ejemplo, tetrahidroquinolilo o dihidrobenzofurilo y similares). Los
heterociclicos incluyen: pirrolidinilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidrotiofenilo,
piperidinilo, piperazinilo, morfolinilo, tetrahidrotriazinilo, tetrahidropirazolilo,
tetrahidro-oxazolilo, tetrahidro-oxazinilo, tiomorfolinilo, tetrahidropirimidinilo, etc.
“Cantidad terapéuticamente eficaz” se refiere a una cantidad de un compuesto
de la Férmula | que, cuando se administra a un paciente, proporciona el efecto
deseado; es decir, inhibir una enzima PDE10, disminuir los sintomas de la
enfermedad o el trastorno del paciente, disminuir la velocidad del progresion de
la enfermedad o el trastorno, prevenir la aparicién de la enfermedad o el

trastorno, etc.



m. “Paciente” se refiere a animales de sangre caliente, tales como cobayos, ratones,
ratas, jerbos, gatos, conejos, perros, monos, chimpancés y seres humanos;

n. “Tratamiento” se refiere a la capacidad de los compuestos para mitigar, aliviar o
ralentizar el avance de la enfermedad (o el trastorno) del paciente o cualquier
dafio tisular asociado a la enfermedad o el trastorno.

0. “Aceptable desde el punto de vista farmacéutico” indica que la sustancia o la
composicion deben ser quimica y/o toxicoldgicamente compatibles con los otros
ingredientes que comprenden una formulacién, y/o con el mamifero que se trata
con ellos.

p. “Compuestos de la Formula I”, “Férmula I”, “compuestos de la invencion”, etc.,
se usan de manera indistinta en la solicitud y deben tratarse como sinénimos.
Los compuestos de la Formula | pueden tener centros épticos y, por lo tanto,

pueden producirse en diferentes configuraciones enantioméricas y diastereoméricas. La

presente invencién incluye todos los enantibmeros, diasteredbmeros y otros
estereoisdmeros de tales compuestos, asi como compuestos racémicos y mezclas
racémicas y otras mezclas de estereoisémeros de aquellos.

Las sales aceptables desde el punto de vista farmacéutico de los compuestos
de la Férmula | incluyen sales de adicién acida y basica de estos. Las sales de adicién
acida adecuadas se forman de acidos que forman sales no tdxicas. Los ejemplos
incluyen, entre otros, las sales de acetato, adipato, aspartato, benzoato, besilato,
bicarbonato/carbonato, bisulfato/sulfato, borato, camsilato, citrato, ciclamato, formiato,
fumarato, gluconato, glucuronato, hexafluorofosfato, clorhidrato/cloruro,
bromhidrato/bromuro, yodhidrato/yoduro, isotionato, lactato, malato, maleato, malonato,
mandelatos, metansulfonato, metilsulfato, naftalato, nicotinato, nitrato, oxalato,
palmitato, pamoato, fosfato/fosfato acido/fosfato diacido, piroglutamato, salicilato,
sacarato, estearato, succinato, sulfonato, tartrato, p-toluensulfonato, trifluoroacetato,
etc.

Las sales de adicion basica adecuadas se forman de bases que forman sales no
toxicas. Los ejemplos incluyen, entre otros, sales de aluminio, arginina, benzatina,
calcio, colina, dietilamina, diolamina, glicina, lisina, magnesio, meglumina, olamina,
potasio, sodio, estafio, trometamina, zinc, etc. También se pueden formar hemisales de
acidos y bases, por ejemplo, sales de hemisulfato y hemicalcio. Para obtener una resefia
de sales adecuadas, véase Handbook of Pharmaceutical Salts: Properties, Selection, y
Use by Stahl and Wermuth (Wiley-VCH, 2002).

Las sales aceptables desde el punto de vista farmacéutico de los compuestos
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de la Férmula () se pueden preparar mediante uno o mas de los siguientes tres
métodos:

(i) hacer reaccionar el compuesto de la Formula (I) con el &cido o la base
deseados;

(i) retirar un grupo protector labil al 4cido o a la base de un precursor
adecuado del compuesto de la Férmula I, o abrir el anillo de un precursor
ciclico adecuado, por ejemplo, una lactona o lactama, mediante el uso
del &cido o de la base adecuados; o

(iii) convertir una sal del compuesto de la Férmula | en otra mediante la
reaccién con un acido o una base adecuados o mediante una columna
de intercambio i6nico adecuada.

En general, las tres reacciones se realizan en solucién. La sal resultante puede
precipitar y recolectarse mediante filtracion o puede recuperarse mediante la
evaporacion del solvente. El grado de ionizacion de la sal resultante puede variar de
totalmente ionizada a casi no ionizada.

Los compuestos de la invencién pueden existir en un continuo de estados sélidos
que varian de totalmente amorfos a totalmente cristalinos. El término 'amorfo’ se refiere
a un estado en el que el material no tiene un orden de largo alcance a nivel moleculary,
segun la temperatura, puede exhibir las propiedades fisicas de un sélido o de un liquido.
En general, los materiales no tienen patrones de difraccién de rayos X caracteristicos vy,
si bien exhiben las propiedades de un sélido, se los describe de manera mas formal
como un liquido. Luego del calentamiento, se produce un cambio de propiedades soélidas
a liquidas, que se caracteriza por un cambio de estado, en general de segundo orden
(‘transicion vitrea'). El término 'cristalino’ se refiere a una fase sélida en la que el material
tiene una estructura interna de orden regular a nivel molecular y produce un patrén de
difraccion de rayos X particular con picos definidos. Cuando se calientan lo suficiente,
eso0s materiales también exhiben las propiedades de un liquido, pero el cambio de sélido
a liguido se caracteriza por un cambio de fase, en general de primer orden ('punto de
fusion').

Los compuestos de la invenciéon también pueden existir en forma no solvatada y
solvatada. El término 'solvato’ se usa en la presente para describir un complejo
molecular que comprende el compuesto de la invenciéon y una o mas moléculas de
solvente aceptables desde el punto de vista farmacéutico, por ejemplo, etanol. El
término 'hidrato' se usa cuando el solvente es agua.

Un sistema de clasificacién de hidratos organicos aceptado en la actualidad es
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aquel que define hidratos de sitios aislados, de canales o coordinados por iones
metalicos; véase Polymorphism in Pharmaceutical Solids de K. R. Morris (Ed. H. G.
Brittain, Marcel Dekker, 1995). Los hidratos de sitio aislado son aquellos en los que las
moléculas de agua se aislan del contacto directo entre si mediante moléculas organicas
intervinientes. En los hidratos de canal, las moléculas de agua se encuentran en canales
en red donde estan préximas a otras moléculas de agua. En los hidratos coordinados
por ion de metal, las moléculas de agua se unen al ion de metal. Cuando el solvente o
el agua se ligan estrechamente, el complejo tiene una estequiometria bien definida
independiente de la humedad. Sin embargo, cuando el solvente o el agua se ligan
débilmente, como en solvatos de canales y compuestos higroscépicos, el contenido de
agua/solvente dependera de la humedad y de las condiciones de secado. En esos
casos, lo habitual es la ausencia de estequiometria.

Los compuestos de la invencién también pueden existir en estado mesomérfico
(mesofase o cristal liquido) cuando se someten a condiciones adecuadas. El estado
mesomorfico es intermedio entre el verdadero estado cristalino y el verdadero estado
liquido (ya sea fusion o solucién). El mesomorfismo que surge como resultado de un
cambio de temperatura se describe como 'termotrépico’, y el que resulta de la adicién
de un segundo componente, tal como agua u otro solvente, se describe como 'liotrépico’.
Los compuestos que tienen el potencial de formar mesofases liotropicas se describen
como 'anfifilicos' y consisten en moléculas que tienen un grupo principal polar idnico (tal
como -COO-Na+, -COO-K+ 0 -SO3-Na+) o no i6nico [tal como -N-N+(CH3)3]. Para mas
informacion, véase Crystals and the Polarizing Microscope by N. H. Hartshorne and A.
Stuart, 4.2 edicién (Edward Arnold, 1970).

En adelante, todas las referencias a compuestos de la Férmula | incluyen
referencias a sales, solvatos, complejos de multiples componentes y cristales liquidos
de aquellos, y a solvatos, complejos de multiples componentes y cristales liquidos de
las sales de aquellos.

Como se indico, los denominados 'profarmacos' de los compuestos de la
Férmula | también se encuentran dentro del alcance de la invencién. Por lo tanto, ciertos
derivados de los compuestos de la Férmula | que pueden tener poca o ninguna actividad
farmacoldgica se pueden convertir, cuando se los administra en el cuerpo, en
compuestos de la Férmula | que tienen la actividad deseada, por ejemplo, mediante
escision hidrolitica. Esos derivados se denominan 'profarmacos’. [Se puede obtener mas
informacion sobre el uso de profarmacos en Pro-drugs as Novel Delivery Systems, Vol.
14, ACS Symposium Series ((T. Higuchi and V. Stella) y Bioreversible Carriers in Drug
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Design, Pergamon Press, 1987 (Ed. E. B. Roche, American Pharmaceutical

Association).

Los profarmacos de acuerdo con la invencién se pueden obtener, por ejemplo,

reemplazando las funcionalidades adecuadas presentes en los compuestos de la

Formula | por ciertas porciones conocidas por los expertos en el arte como 'pro-

porciones', como se describe, por ejemplo, en Design of Prodrugs' de H. Bundgaard

(Elsevier, 1985). Algunos ejemplos de profarmacos de acuerdo con la invencién

incluyen, entre otros:

(i)

(i)

en donde el compuesto de la Férmula | contiene una funcionalidad del
acido carboxilico (-COOH), un éster de aquel, por ejemplo, un compuesto
en donde el hidrogeno de la funcionalidad del acido carboxilico del
compuesto de la Férmula (I) se reemplaza por (C1-Ce)alquilo;

en donde el compuesto de la Férmula | contiene una funcionalidad del
alcohol (-OH), un éter de aquel, por ejemplo, un compuesto en donde el
hidrégeno de la funcionalidad del alcohol del compuesto de la Férmula |
se reemplaza por (C+-Cg)alcanoiloximetilo; y

en donde el compuesto de la Formula | contiene una funcionalidad amino
primaria o secundaria (-NHz o -NHR, en donde R # H), una amida de
aquel, por ejemplo, un compuesto en donde, segun sea el caso, uno o
ambos hidrégenos de la funcionalidad amino del compuesto de la

Férmula | se reemplazan por (C1-Cs)alcanoilo.

También se incluyen en el alcance de la invencién los metabolitos de

compuestos de la Férmula I, es decir, compuestos formados in vivo al momento de la

administracién del farmaco. Algunos ejemplos de metabolitos de acuerdo con la

invencion incluyen, entre otros:

(i)

(ii)

(i)

(iv)

en donde el compuesto de la Formula | contiene un grupo metilo, un
derivado de hidroximetilo de aquel (-CHs -> -CH>OH):

en donde el compuesto de la Formula | contiene un grupo alcoxi, un
derivado de hidroxi de aquel (-OR -> -OH);

en donde el compuesto de Férmula | contiene un grupo amino terciario,
un derivado de amino secundario de aquel (-NR°R® -> -NHR® o -NHR?®);
en donde el compuesto de la Férmula | contiene un grupo amino
secundario, un derivado primario de aquel (-NHRS -> -NH,);

en donde el compuesto de Férmula | contiene una porcién fenilo, un
derivado de fenol de aquel (-Ph -> -PhOH);
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(vi) en donde el compuesto de la Férmula | contiene un grupo amida, un
derivado de acido carboxilico de aquel (-CONHz -> COOH) y;

(vii)  en donde el compuesto contiene un atomo de nitrégeno aromatico o una

funcién de amina alifatica terciaria, un derivado de N-6xido de aquel.

Los compuestos de la Férmula | que tienen un atomo de nitrégeno en un grupo
funcional de amina terciaria se pueden sustituir adicionalmente con oxigeno (es decir,
un N-6xido).

Los compuestos de la Formula | que contienen uno o mas atomos de carbono
asimétricos pueden existir como dos 0 mas estereoisémeros. Cuando un compuesto de
la Férmula | contiene un grupo alquenilo o alquenileno, son posibles los isémeros
geométricos cis/trans (0o Z/E). Cuando los isémeros estructurales se pueden
interconvertir mediante una barrera de poca energia, se puede producir el isomerismo
tautomérico (tautomerismo'). Esto puede adoptar la forma de tautomerismo proténico
en los compuestos de la Férmula | que contienen, por ejemplo, un grupo imino, ceto u
oxima, o el denominado tautomerismo de valencia en los compuestos que contienen
una porcién aromatica. Por lo tanto, un solo compuesto puede exhibir mas de un tipo de
isomerismo.

Dentro del alcance de la presente invencién se incluyen todos los
estereoisomeros, los isémeros geométricos y las formas tautoméricas de los
compuestos de la Formula (1), que incluyen compuestos que exhiben mas de un tipo de
isomerismo y mezclas de uno o mas de estos. También se incluyen sales de adicion
acida o basica, en donde el contraién es épticamente activo, por ejemplo, D-lactato o L-
lisina, o racémico, por ejemplo, DL-tartrato o DL-arginina.

Los isémeros cis/trans se pueden separar mediante técnicas convencionales
conocidas por las personas del oficio de nivel medio, por ejemplo, cromatografia y
cristalizacion fraccional. Las técnicas convencionales para la preparacion/el aislamiento
de enantidbmeros individuales incluyen la sintesis quiral de un precursor adecuado
opticamente puro o la resolucién del racemato (o el racemato de una sal o derivado)
mediante el uso, por ejemplo, de cromatografia de liquidos de alta resoluciéon quiral
(HPLC). Alternativamente, el racemato (o un precursor racémico) puede reaccionar con
un compuesto opticamente activo adecuado, por ejemplo, un alcohol, o0, en el caso de
que el compuesto de la Férmula | contenga una porcién acida o basica, una base o un
acido, tal como 1-feniletilamina o &cido tartarico. La mezcla diastereomérica resultante
se puede separar mediante cromatografia y/o cristalizacién fraccional, y uno o ambos

de los diastereoisbmeros se pueden convertir en los enantibmeros puros
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correspondientes por medios conocidos por las personas del oficio de nivel medio.

Cuando se cristaliza un racemato, es posible que se produzcan dos tipos
diferentes de cristales. El primer tipo es el compuesto racémico (racemato verdadero)
mencionado anteriormente, en donde se produce una forma homogénea de cristal que
contiene ambos enantiémeros en cantidades equimolares. El segundo tipo es la mezcla
racémica o conglomerado, en donde se producen dos formas de cristal en cantidades
equimolares, cada una de las cuales comprende un enantiémero simple. Si bien ambas
formas cristalinas presentes en una mezcla racémica tienen propiedades fisicas
idénticas, pueden tener propiedades fisicas diferentes en comparacion con el racemato
verdadero. Las mezclas racémicas se pueden separar mediante técnicas
convencionales conocidas por los expertos en el arte —véase, por ejemplo,
Stereochemistry of Organic Compounds de E. L. Eliel and S. H. Wilen (Wiley, 1994).

La presente invencién incluye todos los compuestos de la Férmula | etiquetados
de manera isotépica aceptables desde el punto de vista farmacéutico, en donde uno o
mas atomos se reemplazan por atomos que tienen el mismo nimero atémico, pero una
masa atémica o un nimero de masa atomico diferentes de la masa atémica o del
numero de masa atobmico que predomina en la naturaleza. Los ejemplos de isétopos
adecuados para la inclusiéon en los compuestos de la invencion incluyen, entre otros,
isétopos de hidrégeno, tales como 2H y °H, de carbono, tal como ''C, '*C y '*C, de cloro,
tal como %Cl, de fltor, tal como '8F, de yodo, tal como 23 e 2|, de nitr6geno, tal como
3N y °N, de oxigeno, tal como O, 7Oy 80, de fésforo, tal como 2P, y de azufre, tal
como 3°S.

Ciertos compuestos de la Férmula | etiqguetados de manera isotopica, por
ejemplo, los que incorporan un is6topo radioactivo, son Utiles en estudios de distribucion
de tejido en sustratos y/o farmacos. Los isétopos radiactivos tritio, es decir, ®H, y
carbono-14, es decir, *C, son particularmente Utiles para esta finalidad debido a su
sencilla incorporacién y medio de deteccion.

La sustitucion con is6topos mas pesados, tales como deuterio, es decir, 2H,
puede proporcionar ciertas ventajas terapéuticas que son el resultado de una mayor
estabilidad metabdlica, por ejemplo, mayor semivida in vivo o menos requisitos de
dosificacion y, por ello, se pueden preferir en algunas circunstancias. La sustitucion con
is6topos emisores de positrones, tales como ''C, °F, 0O y ®N, puede ser util en
estudios de tomografia por emisién de positrones (PET) para evaluar la ocupacion del
receptor de sustrato. Los solvatos aceptables desde el punto de vista farmacéutico de

acuerdo con la invencion incluyen aquellos en los que el solvente de la cristalizacion se
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puede sustituir isotépicamente, por ejemplo, D-O, acetona-ds, DMSO-ds. En general, los
compuestos de la Férmula | etiquetados de manera isotdpica se pueden preparar
mediante técnicas convencionales conocidas por los expertos en el arte 0 mediante
procesos analogos a los descritos en los Ejemplos y Preparaciones adjuntos mediante
el uso de reactivos adecuados etiquetados de manera isotépica en lugar de los reactivos
no etiquetados que se usaron previamente.

Cualquier referencia a los compuestos de la invencion incluye los compuestos,
sus sales, polimorfos, solvatos, hidratos, estereocisémeros, metabolitos, profarmacos,
versiones etiquetadas de manera isotdpica de los compuestos, formas deuteradas de
los compuestos, las formas PET de los compuestos, etc.

Como se indic6 anteriormente, todos los compuestos de la Férmula | contienen
una porcién triazina en donde la posicién 4 se sustituye con una porcioén piperidina o
piperazina fusionada a un anillo A. Como se describi6 anteriormente, A, junto con Xy el
atomo de carbono al cual esta unido, puede formar una porcién heteroarilo de 5 a 10
miembros o una porcion arilo de 6 a 10 miembros. Para mayor claridad, X y el atomo de
carbono al cual A se une deben incluirse en el total numérico. Por ejemplo, siXes C, y
A forma una porcion arilo de 6 miembros (es decir, fenilo), sera representado por la

siguiente estructura la

En una forma de realizacién mas especifica de la invencion, como se indica a
continuacion en la Férmula Ib, R? es representado por metilo, R® es representado por
hidrogeno, y R* estd ausente. A, X y R' son como se definieron anteriormente en la

Férmula I.



En otra forma de realizacion de la invencién, como se muestra en las Férmula lc

y Ic’ inmediatamente a continuacién:

@
.
.

Ic

R' es representado por una porcién tetrahidrofurano como se indica, R? es
representado por metilo, R® es representado por hidrégeno, y R* esta ausente. A 'y X
son como se definen en la Férmula |. En una forma de realizacién més especifica de los
compuestos de las Férmulas Ic y Ic’, la combinacion de A, X y el atomo de carbono al
cual esta unido forma un anillo de fenilo, que se puede sustituir opcionalmente con uno
0 mas sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en metilo, metoxi, cloro,
fluoro, 2-fluoroetoxi, ciano, -C(O)-OH, -C(O)-NH: y trifluorometilo. En una forma de
realizacion més especifica de los compuestos de las Férmula Ic y Ic’, la combinacion de
A, X'y el atomo de carbono al cual esta unido forma una porcién heteroarilo seleccionada
del grupo que consiste en piridina, piridazina, pirimidina, pirazina, pirrol, pirazol,
imidazol, isoxazol, oxazol, isotiazol y tiazol, en donde la porcién heteroarilo se puede
sustituir opcionalmente con uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo que
consiste en metilo, etilo, trifluorometilo, difluorometilo, difluorometoxi, metoxi, isopropilo,
ciclopropilo, oxo, hidroxi, etoxi, fenilo, 2-trifluoroetilo, dimetilamino, ciclobutilmetilo,
metilamino y ciclopentilo.

En otra forma de realizacién de la invencion, como se muestra en la Férmula Id

inmediatamente a continuacion:
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R' es representado por un fenilo, como se indica, que se puede sustituir
opcionalmente con uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en
metilo, fluoro, metoxi y cloro, R? es representado por metilo, R® es representado por
hidrégeno, y R* esta ausente. A y X son cada uno como se definen en la Férmula I. En
una forma de realizacibn mas especifica de los compuestos de la Formula Id, la
combinacion de A, X y el atomo de carbono al cual esta unido forma un anillo de fenilo
que se puede sustituir opcionalmente con uno 0 mas sustituyentes seleccionados del
grupo que consiste en metilo, metoxi, cloro, fluoro, 2-fluoroetoxi, ciano, -G(0O)-OH, -C(O)-
NH: y trifluorometilo. De manera alternativa, la combinaciéon de A, X y el atomo de
carbono al cual esta unido forma una porcion heteroarilo seleccionada del grupo que
consiste en piridina, piridazina, pirimidina, pirazina, pirrol, pirazol, imidazol, isoxazol,
oxazol, isotiazol y tiazol, en donde la porcidon heteroarilo se puede sustituir
opcionalmente con uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en
metilo, etilo, trifluorometilo, difluorometilo, difluorometoxi, metoxi, isopropilo, ciclopropilo,
oxo, hidroxi, etoxi, fenilo, 2-trifluoroetilo, dimetilamino, ciclobutiimetilo, metilamino y
ciclopentilo.

Una forma de realizacion mas especifica de la invencién es el grupo de
compuestos (0 sus sales aceptables desde el punto de vista farmacéutico) especificado
a continuacién:

i) 4-(3-ciclopropil-6,7-dihidro[1,2]oxazolo[4,3-c]piridin-5(4 H)-il)-7-metil-5-

[(3S)-tetrahidrofuran-3-ilJimidazo[5,1-[1,2,4]triazina,
ii) 4-(2-ciclopropil-2,4,6,7-tetrahidro-5H-pirazolo[4,3-c]piridin-5-il)-7-metil-5-
[(3S)-tetrahidrofuran-3-ilJimidazo[5,1-[1,2,4]triazina,

iii) 4-(3-ciclopropil-1-metil-1,4,6,7-tetrahidro-5H-pirazolo[4,3- c]piridin-5-il)-7-

metil-5-[(3S)-tetrahidrofuran-3-illimidazo[5,1-1[1,2,4]triazina,

iv) 2-ciclopropil-6-[5-(2-fluorofenil)-7-metilimidazo[5,1-1[1,2,4]triazin-4-il]-

5,6,7,8-tetrahidropirido[4,3-d]pirimidina,

v) 4-(2-ciclopropil-6,7-dihidro[1,3]oxazolo[5,4-c]piridin-5(4 H)-il)-7-metil-5-

[(3S)-tetrahidrofuran-3-illimidazo[5,1-][1,2,4]triazina,
15



vi) 8-(2-fluoroetoxi)-7-metoxi-2-{7-metil-5-[(3S)-tetrahidrofuran-3-
illimidazo[5,1-1][1,2,4]triazin-4-il}-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina,

vii) 5-(2-fluorofenil)-7-metil-4-(1-metil-1,4,5,7-tetrahidro-6 H-pirazolo[3,4-
c]piridin-6-il)imidazo[5,1-1][1,2,4]triazina,

viii)  7-metil-4-(1-metil-1,4,5,7-tetrahidro-6 H-pirazolo[3,4- c]piridin-6-il)-5-[(3S)-
tetrahidrofuran-3-illimidazo[5,1-1[1,2,4]triazina,

iX) 4-(1-ciclopropil-1,4,5,7-tetrahidro-6 H-pirazolo[3,4-c]piridin-6-il)-7-metil-5-
[(3S)-tetrahidrofuran-3-ilJimidazo[5,1-[1,2,4]triazina, y;

X) 7-metil-4-(1-metil-1,4,5,7-tetrahidro-6 H-pirazolo[3,4-c]piridin-6-il)-5-
[(2R)-tetrahidrofuran-2-illimidazo[5,1-A[1,2,4]triazina.

Sintesis

Los compuestos de la Férmula | se pueden preparar mediante varios métodos
analogos conocidos en el arte. Los esquemas de reaccién presentados a continuacion
ilustran métodos alternativos para preparar estos compuestos. Otros, que incluyen sus
modificaciones, seran evidentes para los expertos en el arte. Cualquier referencia a una
entidad adecuadamente sustituida se refiere a una que contiene los mismos
sustituyentes relevantes que aquella que se desea en el producto final, o una entidad
protegida que se puede convertir faciimente en la porcién deseada. Esto se ilustra
adicionalmente a continuacién.
Generacion de compuestos de la Formula |

Un enfoque de sintesis potencial para generar compuestos de la Formula | del
Intermediario A de imidazotriazina se muestra en el Esquema 1. La imidazotriazinona
adecuadamente sustituida (es decir, R', R? y R® estan representados por la misma
porcién que se desea en el producto final o una variante protegida de aquella) se trata
con un exceso de oxicloruro de fésforo, puro o en un solvente inerte, a temperaturas de
20 °C a 200 °C para generar el Intermediario B, en donde el grupo saliente (LG) de la
reaccién posterior SnAr es un cloruro. De manera alternativa, el precursor SyAr se puede
capturar con 1H-1,2,4-triazol para un grupo saliente. Este Intermediario B se puede
sintetizar mediante el tratamiento de la imidazotriazinona A adecuada con un exceso de
oxicloruro de fésforo en presencia de 1H-1,2,4-triazol y base (tal como ftrietilamina,
piridina, N, N-diisopropiletilamina, carbonato de cesio, etc.) a temperaturas de 0 °C a 200
°C. El grupo saliente (LG) de B se puede desplazar en condiciones de SyAr agitando
con una amina C adecuadamente sustituida (es decir, A, X y R* son representados por
la misma porcion como en el producto final, 0 una variante protegida de este) en
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presencia de una base (trietilamina, N,N-diisopropiletilamina, carbonato de cesio, etc.)
en un solvente adecuadamente inerte a temperaturas de 20 °C a 200 °C para elaborar
los compuestos de la Férmula 1.

Esquema 1
AX A
N p4 4
) R! LG Rt jR }R
N
—_—
/) / -~
R3J\\N’N\< R3J\\N’N\< c i “N
R2 R2 R3 \N’N
R2
A B I

Una sintesis alternativa de los compuestos de la Férmula | se muestra en el
Esquema 2. Una N*-hidroxiimidoformamida D adecuadamente sustituida (es decir, R? es
representado por la misma porcién que en el producto final) y metilpropiolato E se agitan
en un solvente adecuado y se calientan a temperaturas elevadas hasta que la reaccién
de ciclizacién para formar el Intermediario F de imidazol esta completa. Un ejemplo de
una transformacion similar se describe Paul et al., J. Med. Chem. 1985, 28, 1704-1716.
El imidazol F resultante se bromina con una fuente de bromo electrofilica, tal como
bromo (Brz), N-bromosuccinimida (NBS), etc., en un solvente adecuado generalmente a
temperaturas <20 °C para obtener Intermediarios representados por G. Bromoimidazol
G se puede N-aminar usando una base adecuadamente fuerte y un reactivo de
aminacion, tal como 6xido de (aminooxi)(difenil)fosfina, un derivado de O-
benzoilhidroxilamina (Parlanti et al., Org. Lett. 2007, 9, 3821-3824), o acido hidroxilamin-
O-sulfénico, en un solvente adecuado a temperaturas menores a 20 °C. El imidazol H
aminado resultante, en primer lugar, se condensa con una imidoformamida J
adecuadamente sustituida (es decir, R® es representado por la misma porcién que se
desea en el producto final) a temperaturas elevadas; luego una ciclizacion intramolecular
espontanea produce la imidazotriazinona K brominada. EI carbonilo de la
imidazotriazinona K se transforma en el 1,2,4-triazol colgante, a fin de preparar el nlcleo
de los desplazamientos nucleofilicos mediante reacciones de SnAr. Esta transformacion
fue descrita anteriormente por Knutsen et al., J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1 (1972-
1999) 1985, (3), 621-630. El triazol colgante se incorpora mediante el tratamiento del
nucleo de triazinona K con oxicloruro de fésforo en presencia de 1H-1,2,4-triazol a
temperaturas que varian de 20 °C a 200 °C para obtener el Intermediario L. El

Intermediario L se somete facilmente a reacciones SnAr luego del tratamiento con
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aminas adecuadamente sustituidas C usando una amplia variedad de solventes
(tetrahidrofurano, dimetilsulféxido, acetonitrilo, tolueno, etc.), bases (trietilamina, N,N-
diisopropiletilamina, carbonato de cesio, etc.), y temperaturas (20 °C a 150 °C). Los
compuestos finales de la Férmula | se pueden generar mediante la instalacién mediada
por metales de transicién (reaccién Suzuki) de un grupo alquilo o arilo. Generalmente,
la reaccién Suzuki emplea un material de inicio, halogenado, que se trata con una
cantidad catalitica de una fuente de paladio, un arilo adecuadamente sustituido o un
éster o 4cido arilborénico N (es decir, R' es representado por la misma porcién que se
desea en el producto final o una variante protegida de aquella), y una base en un
solvente adecuado a temperaturas de 20 °C a 200 °C. Se publicaron resefas detalladas
de esta quimica; véanse N. Miyaura and A. Suzuki, Chemical Reviews 1995, 95, 2457-
2483 y Heravi et al., Tetrahedron 2012, 68, 9145-9178.

Esquema 2
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Generacion de intermediarios de triazinona sustituida

El Esquema 3 describe una posible via de sintesis para obtener el Intermediario
de imidazotriazinona descrita mediante A, en donde R' es arilo o heteroarilo como se
defini6 anteriormente. La condensacion de una a-bromoacetofenona P con el
Intermediario S genera una 4-fenil-1H-imidazol-1-amina sustituida protegida por Boc T.
El material de inicio a-bromoacetofenona P esta disponible en el comercio o se prepara
mediante la brominacion de una acetofenona adecuadamente sustituida O, mientras que
el Intermediario S de amidrazona protegido por Boc se genera en condiciones basicas
de hidrazincarboxilato de ter-butilo Q y un imidoato de etilo adecuadamente sustituido
R. La eliminacion de Boc del Intermediario T se logra en condiciones &cidas para generar
el Intermediario U. Una resefa detallada de la eliminacién de Boc es descrita por Wuts,
P.G.W. and Greene, T.W. Greene’s Protective Groups in Organic Synthesis, 4.2 edicién,
2006. El Intermediario U se condensa con una sal de imidamida adecuadamente
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sustituida V en un solvente no nucleofilico polar adecuado a temperaturas de 20 °C a
200 °C para obtener Intermediarios representados por la estructura W. La
imidazotriazinona A se puede formar mediante la adicién de un equivalente de carbonilo,
tal como 1,1’-carbonildiimidazol (CDI), 1,1’-carbonildi(1,2,4-triazol) (CTI), etc., hasta
obtener una mezcla preformada de Intermediario W y una base en un solvente adecuado
a temperaturas de 20 °C a 200 °C. Una quimica similar a la del Esquema 3 fue descrita
por Helal et al., Imidazo-[5,1-f][1,2,4]triazines for the Treatment de Neurological
Diseases, US 20120214791 A1.
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El Esquema 4 describe una posible secuencia de sintesis para generar
Intermediarios de imidazotriazinona A. Un método para generar el Intermediario clave
DD comienza con el 3-cetoéster Y disponible en el comercio. El tratamiento de 3-
cetoéster Y con un reactivo nitrante, tal como nitrito de sodio, y un catalizador &cido, tal
como acido acético, ya sea puro o con un solvente adecuado, a temperaturas menores
a 20 °C puede producir el Intermediario Z. El Intermediario Z se puede reducir hasta
obtener la amina deseada DD a través de una reaccion de hidrogenacion. Esta
transformacion se produce sometiendo el Intermediario nitro Z a un catalizador de metal
(generalmente, paladio sobre un soporte de carbén) a presion atmosférica o superior de
hidrégeno en un solvente adecuadamente inerte a temperaturas de alrededor de 20 °C
para proveer el Intermediario DD deseado. Esta reaccién se puede llevar a cabo en
presencia de reactivos que aceleran el proceso de reduccion, tales como catalizadores
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acidos y cloruros acidos. Una resena de la generacién de aminas mediante procesos de
reduccién se puede encontrar en Schilling, Kirk-Othmer Enciclopedia of Chemical
Technology (5.2 edicién) 2004, 2, 476-498. Una sintesis alternativa de compuestos DD
se lleva a cabo a través de un derivado de glicina protegida, tal como la glicina protegida
por benzhidrilo AA disponible en el comercio. La glicina protegida AA se desprotona
mediante el ftratamiento con una base adecuadamente fuerte, tal como
bis(trimetilsilillamida de litio (LHMDS), diisopropilamida de litio (LDA), etc., en un
solvente adecuado a temperaturas de -78 °C a 20 °C; este anion luego se agrega a un
cloruro &cido adecuadamente sustituido BB en un solvente adecuado a temperaturas
de <20 °C. El Intermediario CC de dicarbonilo protegido por a-amino resultante se trata
in situ con &cido acuoso, tal como una solucién de &cido clorhidrico 1 M a 6 M, durante
un periodo que varia de 15 min a varias horas a 20 °C. La sal de clorhidrato de a-amino-
B-dicarbonilo DD resultante se agita con un imidoato adecuadamente sustituido FF en
condiciones basicas de 20 °C a 200 °C para obtener el Intermediario de imidazol HH.
De manera alternativa, el Intermediario DD se puede transformar en el Intermediario HH
a través de un proceso en donde el Intermediario de oxazol GG se genera mediante el
tratamiento de DD con un ortoéster de trietilo o trimetilo adecuadamente sustituido EE
en el solvente alcohdlico adecuado a 20 °C. El Intermediario de oxazol GG se puede
tratar in situ con una fuente de amina (acetato de amonio, formiato de amonio, cloruro
de amonio, etc.) en presencia de un catalizador &cido (acido acético, acido
trifluoroacético, etc.), puro o con un solvente adecuado, a temperaturas de 20 °C a 200
°C, para obtener el imidazol HH. HH puede ser N-aminado usando una base y un
reactivo de aminacion, tal como éxido de (aminooxi)(difenil)fosfina, un derivado de O-
benzoilhidroxilamina o acido hidroxilamin-O-sulfénico, en un solvente adecuado para
obtener Il. Esta transformacion fue descrita anteriormente por Heim-Riether et al., A
Novel Method for the Synthesis of Imidazo[5,1-1[1,2,4]triazin-4(3H)-ones. J. Org. Chem.
2005, 70, 7331-7337. El Intermediario N-aminado Il resultante se puede ciclizar hasta
obtener el Intermediario A de imidazotriazinona agitando en presencia de la amida JJ
adecuadamente sustituida a temperaturas de 20 °C y superiores.
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En el Esquema 5, se representa un método alternativo para la generacién del
Intermediario HH. Un éster de glicina LL se acila con un acido adecuadamente
sustituido, acido activado, cloruro acido o éster KK para generar un Intermediario MM
acilado, o se puede utilizar un éster de glicina acilada adecuadamente sustituida
disponible en el comercio MM. El compuesto MM puede ser C-acilado mediante el
tratamiento con un &cido BB activado adecuadamente sustituido, tal como cloruro &cido,
en presencia de un imidazol, un 4cido Lewis, tal como tetracloruro de titanio, y una base,
tal como tri-n-butilamina en un solvente adecuado a temperaturas generalmente
inferiores a 20 °C para obtener los compuestos representados por el Intermediario NN.
Algunos ejemplos de esta quimica fueron descritos anteriormente por Honda et al., WO
2008041571 y Misaki et al., J. Am. Chem. Soc. 2005, 127, 2854-2855. La ciclizacién del
Intermediario NN mediante la adicién de una fuente de amina (acetato de amonio,
cloruro de amonio, etc.) y un &cido (4cido acético, acido trifluoroacético, etc.), puro o en
presencia de un solvente aceptable, a temperaturas elevadas da como resultado la
formacién del Intermediario HH deseado.
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Generacion de las aminas C sustituidas

En los siguientes esquemas 6-18. B’ representa el sustituyente correspondiente
en la porcion A que se desea en el producto final (o una variante protegida de

aquel).

El Esquema 6 ilustra una posible preparacion de aminas, tales como SA4 y SA6.

El aldehido de inicio SA1 se puede hacer reaccionar con hidrazina, o una hidrazina
adecuadamente sustituida OO, en un solvente adecuado, tal como alcohol de isopropilo
a temperaturas de 20 °C a 200 °C para formar hidrazonas, tales como SA2. Los
Intermediarios SA2 de hidrazona se pueden ciclizar en condiciones basicas a
temperaturas elevadas para obtener compuestos SA3 de pirazol. Por ejemplo, el
tratamiento de SA2 con hidruro de sodio en tetrahidrofurano a reflujo produce SA3. Se
describieron transformaciones similares en WO 2009/074360. Se puede reducir el anillo
de piridina de los compuestos SA3 para obtener las aminas representadas por la
estructura SA4 mediante la exposicion a catalizadores de metal, tales como platino a
una presién de atmosférica a 100 psi de hidrégeno en un sistema de solventes
adecuadamente inertes con una fuente acida a temperaturas de 20 °C a 50 °C. El
Intermediario SA3 también puede producir compuestos, tales como SA5, mediante una
reaccion Suzuki catalizada con metal (generalmente, paladio) para instalar grupos
alquilo o arilo R* (generalmente de los ésteres o &cidos alquilborénicos o arilborénicos
N). Una resefia de las condiciones de reaccién estandares se puede encontrar en N.
Miyaura and A. Suzuki, Chemical Reviews 1995, 95, 2457-2483. El Intermediario SA5
se puede reducir hasta obtener un Intermediario racémico SA6 de acuerdo con las
condiciones de reduccion del anillo de piridina descritas en la transformacién del
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Intermediario SA3 en el Intermediario SA4. El racemato SA6 se puede separar en sus

enantiémeros constituyentes mediante métodos de separacion quiral estandares.
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En el Esquema 7, se representa una sintesis alternativa de los compuestos de
la Férmula SA4 y sus regioisémeros SA12. La 3-piperidinona protegida por Boc SA7 se
puede convertir en enamina SA8 mediante el tratamiento con N,N-dimetilformamida
dimetilacetal a temperaturas elevadas como se describe en US 2007167426. El
tratamiento de SA8 con hidrazina en un solvente adecuado a temperaturas de 20 °C a
200 °C da como resultado el Intermediario SA9. SA9 puede ser N-alquilado en el anillo
de pirazol mediante la reaccién con los haluros de alquilo adecuados en condiciones
bésicas en un solvente adecuado y a una amplia variedad de temperaturas. Cuando el
sustituyente (B’) es un grupo ciclopropilo o arilo, el tratamiento de SA9 con el éster o
acido boronico adecuado en presencia de oxigeno, una fuente de cobre, tal como
Cu(OAc)2, y un ligando de cobre, tal como 2,2"-bipiridina en un solvente adecuado a
temperaturas de 20 °C a 200 °C da como resultado una mezcla de compuestos de las
Formulas SA10 y SA11. Las mezclas regioisoméricas de SA10 y SA11 se puede
separar usando métodos cromatograficos. La desproteccién del grupo Boc se puede
lograr mediante el tratamiento de SA10 y SA11 con &cidos, tales como acido clorhidrico
0 acido trifluoroacético, puro o en un solvente adecuadamente inerte, a temperaturas de
20 °C a 100 °C para obtener las aminas SA4 y SA12, respectivamente. La eliminacién
de Boc esta descrita detalladamente por Wuts, P.G.W. and Greene, T.W. Greene’s
Protective Groups in Organic Synthesis, 4.2 edicién, 2006.

Esquema 7
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El Esquema 8 ilustra una via alternativa para obtener los compuestos de las
Formulas SA4 y SA12. 1 H-pirazolo[3,4-c]piridina (SA13) disponible en el comercio se
puede sustituir opcionalmente con grupos alquilo descritos en el Esquema 7 para
obtener compuestos de las Férmulas SA14 y SA15. El anillo de piridina se puede reducir
en condiciones similares a las de la reduccién del anillo de piridina descrita en el
Esquema 6 para la sintesis de los Intermediarios SA4 y SA6. Los regioisémeros de
4,5,6,7-tetrahidropirazolo[3,4-c]piridina resultantes SA4 y SA12 se pueden separar
mediante métodos cromatograficos estandares.

Esquema 8
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Las 4,5,6,7-tetrahidropirazolo[4,3-c]piridinas de las Férmulas SA21 y SA22 se
pueden preparar como se indica en el Esquema 9. La sintesis del Intermediario SA18
de SA16 a través de SA17 se describié en US 2007/0232600. El Intermediario SA18 se
puede sustituir opcionalmente para proporcionar SA19 y SA20 usando la quimica
descrita en la sintesis de los Intermediarios SA10 y SA11 en el Esquema 7. El grupo
Boc se puede eliminar en condiciones &cidas, como lo describié Wuts, P.G.W. and
Greene, T.W. Greene'’s Protective Groups in Organic Synthesis, 4.2 edicion, 2006.
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El Esquema 10 se refiere a la preparacion de pirazolaminas disustituidas de las
estructuras generales SA27 y SA28. Una sintesis de enamina protegida por Boc SA23
fue descrita por Osata et al., Org. Process Res. Dev. 2011, 15, 1433-1437. SA23 se
puede hacen reaccionar con cloruro de acilo BB’ en presencia de bases, tales como
N, N-diisopropiletilamina y piridina, a temperaturas de <20 °C en solventes adecuados
para obtener B-dicetonas SA24. El Intermediario SA24 de B-dicetona puede someterse
a condensacion con hidrazinas adecuadamente sustituidas OO en solventes adecuados
(tales como metanol, N,N-dimetilformamida, etc.) a una temperatura de 20 °C a 200 °C,
para obtener una mezcla regioisomérica de pirazoles SA25 y SA26. Los métodos
cromatograficos estandares se pueden usar para separar el regioisomero SA25 de
SA26. La eliminacion de los grupos protectores Boc de SA25 y SA26 para generar los
Intermediarios SA27 y SA28 se puede lograr mediante el tratamiento con acidos en

condiciones estandares.
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El Esquema 11 ilustra una secuencia de reaccion que se puede usar para
obtener isoxazoles estructura general SA31 y SA32. El Intermediario de B-dicetona
SA24 (véase el Esquema 10) se puede convertir en los isoxazoles SA29 y SA30
mediante el tratamiento con clorhidrato de hidroxilamina en presencia de una base en
un solvente adecuado a temperaturas de 20 °C a 200 °C. La separacién de los isémeros
de isoxazol se puede lograr mediante técnicas cromatograficas estandares. La
eliminacién del grupo protector Boc de SA29 y SA30 se lleva a cabo en condiciones
acidas, como lo describen Wuts, P.G.W. and Greene, T.W. Greene’s Protective Groups
in Organic Synthesis, 4.2 edicion, 2006 para obtener SA31 y SA32.

Esquema 11
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El Esquema 12 representa una secuencia de sintesis que se puede usar para
tener acceso a 4,5,6,7-tetrahidropirazolo[1,5-a]pirazinas, tales como las representadas
por las estructuras generales SA36 y SA37. El Intermediario SA33 se puede preparar
como lo describe T. S. Mansour et al., PCT Intl. Appl. WO 2006/130588. La reaccién de
SA33 con los alquinos terminales QQ en un reactor de bomba sellado, a temperaturas
de >200 °C produce una mezcla regioisomérica de SA34 y SA35, los cuales se pueden
separar mediante métodos cromatogréficos. La eliminacion del grupo protector
carbamato de bencilo (Cbz) de SA34 y SA35 se puede lograr usando condiciones de
hidrogenacién (metales cataliticos, tales como paladio sobre un soporte sélido, en
hidrégeno en un solvente inerte) u otras condiciones descritas por Wuts, P.G.W. and
Greene, T.W. Greene’s Protective Groups in Organic Synthesis, 4.2 edicion, 2006 para

obtener los compuestos representados por SA36 y SA37.
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El posible acceso a 4,5,6,7-tetrahidro[1,3]oxazolo[5,4-c]piridinas, tales como
SA42, seilustra en el Esquema 13 y es similar a lo que describi6é anteriormente Ashton
et al., Bioorg. Med. Chem. Lett. 2005, 15, 2253-2258. El alcohol amino SA38 (véanse
US 2009/163472 y WO 2011/157793) se puede acilar mediante el tratamiento con los
cloruro de acilo adecuadamente sustituido BB’ en presencia de una base, tal como N,N-
diisopropiletilamina, piridina, etc. a temperaturas <20 °C para obtener compuestos
representados por SA39. SA39 se puede oxidar a cetona SA40 mediante tratamiento
con un agente oxidante, tal como periodinano de Dess-Martin (se puede encontrar una
resefia de este y de reactivos relacionados en Zhdankin, V.V. J. Org. Chem. 2011, 76,
1185-1197). SA40 se puede someter a condiciones de deshidratacién con un reactivo,
tal como reactivo de Burgess, que puede dar como resultado una ciclizacién para
generar isoxazoles, tales como SA41. La eliminacién de Boc con &cido proporciona
compuestos representados por SA42.

Esquema 13
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El Esquema 14 describe la sintesis de 5,6,7,8-tetrahidropirido[4,3-d]pirimidinas,
tales como las representadas por SA47 y SA49. Los compuestos, tales como SA47 y
SA49, se pueden sintetizar a partir del compuesto SA43 (Dodd and Oehlschlager, J.

Org. Chem. 1992, 57, 2794-2803) mediante una adaptacion del trabajo descrito por
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Shireman et al., Bioorg. Med. Chem. Lett. 2008, 18, 2103-2108. El tratamiento de
cetoéster SA43 con amidinas V adecuadamente sustituidas en presencia de una base
y un solvente a temperaturas de 20 °C a 200 °C produce compuestos de
hidroxipirimidina, tales como SA44. SA44 se puede convertir en cloruro SA45 mediante
el tratamiento con un reactivo de clorinacién, tal como oxicloruro de fésforo, ya sea puro
0 en solventes inertes, de 20 °C a 200 °C. Los cloruros SA45 pueden someterse a
reacciones de sustitucion de SnAr mediante el tratamiento con las aminas o los
alcoholes adecuadamente sustituidos RR en condiciones basicas a temperaturas que
varian de 20 °C a 200 °C para obtener el Intermediario SA46. El SA46 protegido por
carbamato de bencilo se puede desproteger en distintas condiciones, mas comunmente,
hidrogenacién, como lo describen Wuts, P.G.W. and Greene, T.W. Greene’s Protective
Groups in Organic Synthesis, 4.2 edicion, 2006, para obtener las aminas SA47. El
Intermediario SA45 también se puede usar para generar compuestos con sustitucion de
la pirimidina a base de carbén. Esta sustitucién podria producirse mediante los
acoplamientos cruzados catalizados por metales de transicion (generalmente, paladio)
con boronatos de alquilo o arilo adecuadamente sustituidos N en presencia de una base
en solventes adecuados a temperaturas de 20 °C a 200 °C para obtener compuestos,
tales como SA48. La eliminaciéon del grupo protector carbamato de bencilo de SA48
para generar el SA49 deseado se puede llevar a cabo usando condiciones similares a
aquellas utilizadas para generar SA47 de SA46.
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El Esquema 15 muestra una posible via para obtener los compuestos de 5,6,7,8-
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tetrahidro-1,7-naftiridina SA53 y SA55. Una sintesis de SA50 fue descrita por Strang et
al., EP 1595 881. El compuesto SA50 se puede clorinar usando un reactivo de
clorinacion, tal como oxicloruro de fésforo, puro o en un solvente adecuadamente inerte,
a temperaturas de 20 °C a 200 °C para obtener SA51. El cloruro de SA51 se puede
desplazar en una reaccion SyAr usando alcoholes y aminas adecuadamente sustituidos
RR en presencia de una base en un solvente adecuado a temperaturas de 20 °C a 200
°C para obtener los compuestos representados por SA52. La eliminacién del grupo
protector bencilo de SA52 se puede llevar a cabo mediante una reaccion de
hidrogenacién catalizada por metal. Se pueden encontrar muchas otras condiciones
para la eliminacién de bencilo en Wuts, P.G.W. and Greene, T.W. Greene’s Protective
Groups in Organic Synthesis, 4.2 edicion, 2006. El Intermediario SA51 también se puede
usar para generar compuestos con sustitucion a base de carbén del anillo de piridina.
Esta sustitucién podria producirse mediante los acoplamientos cruzados catalizados por
metales de transicion (generalmente, paladio) con boronatos de alquilo o arilo
adecuadamente sustituidos N en presencia de base en solventes adecuados a
temperaturas de 20 °C a 200 °C para obtener compuestos, tales como SA54. Las
condiciones para la eliminacion del grupo protector bencilo de SA54 para generar SA55
se pueden encontrar en Wuts, P.G.W. and Greene, T.W. Greene’s Protective Groups in
Organic Synthesis, 4.2 edicién, 2006.
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El Esquema 16 describe una posible sintesis de compuestos de 5,6,7,8-
tetrahidro-1,6-naftiridina sustituida representados por estructuras generales SA58 y
SA60. Una sintesis de la cloropiridina de inicio SA56 fue descrita por Strang et al., EP
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1595 881. Las condiciones de reaccion generales para elaborar las piridinas fusionadas
sustituidas con carbono, oxigeno y nitrégeno se describen en el Esquema 15 y se puede
aplicar a SA56 para generar SA57 y SA59 adecuadamente sustituidos. La eliminacion
del grupo protector bencilo para generar los SA58 y SA60 deseados se puede llevar a
cabo usando las condiciones descritas por Wuts, P.G.W. and Greene, T.W. Greene’s

Protective Groups in Organic Synthesis, 4.2 edicién, 2006.

Esquema 16
- B'-.
B C X
L 8'—[B(OR),] AN 1
=N R=H, alguils, b . TN
L o ciclealuilo, etc. - ,;JLH HX -8 ﬂx f:«’Lh
\L ] N T J RR [ ,]
"N [\IJ M
| ]
Bn Bn BEn
SAST SAS6 SAS59
B 7 x
g 1
S -
‘|-~. .-"-:'l'm | ;L"

El Esquema 17 se refiere a la sintesis de 1,2,3,4-tetrahidro-2,7-naftiridinas de las
Formulas generales SA65 y SA67. La sintesis del material de inicio SA61 fue descrita
por Zhang et al., J. Comb. Chem. 2007, 9, 916. El tratamiento de SA61 con bromuro de
bencilo seguido de un agente reductor, tal como borohidruro de sodio, en un solvente
adecuado produce SA62. El tratamiento de SA62 con un reactivo de clorinacion, tal
como oxicloruro de fésforo, puro o en un solvente adecuado, a temperaturas de 20 °C a
200 °C produce el Intermediario de cloropiridina SA63. El uso de cloropiridina SA63,
junto con las condiciones generales descritas en el Esquema 15, para instalar el
sustituyente de carbono, oxigeno o nitrdgeno adecuadamente sustituidos, proporciona
SA64 y SA66 protegidos por bencilo. La eliminacién del grupo protector bencilo se
puede llevar a cabo usando las condiciones descritas por Wuts, P.G.W. and Greene,
T.W. Greene’s Protective Groups in Organic Synthesis, 4.2 edicion, 2006 para generar
SA65 y SA67.
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Esquema 17
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El Esquema 18 describe una posible sintesis de compuestos representada por
la estructura SA73. El material de inicio protegido por bencilo SA68 se puede preparar
segun lo descrito por Leese et al., ACS Med. Chem. Lett. 2012, 3, 5-9. El tratamiento de
SA68 con una fuente de bromuro (bromuro, N-bromosuccinimida, etc.) a temperaturas
por debajo de 20 °C en un solvente adecuado, tal como cloroformo, puede dar como
resultado compuestos mono-brominados representados por SA69. El Intermediario
SA69 se puede ciclizar para obtener compuestos, tales como SA70 mediante
tratamiento con 1,3,5-trioxano en presencia de un acido, tal como acido trifluoroacético,
a temperaturas de 20 °C a 100 °C. El grupo protector acetilo sobre SA70 se puede
eliminar mediante tratamiento con bases fuertes, tales como hidréxido de potasio, o
acidos fuertes, tales como &cido clorhidrico, a temperatura elevada para obtener amina
SA71. Esta desproteccion de acetilo fue descrita por Wuts, P.G.W. and Greene, T.W.
Greene’s Protective Groups in Organic Synthesis, 4.2 edicién, 2006. La eliminacién del
bromuro y del grupo bencilo de SA71 puede producirse simultaneamente mediante
hidrogenacién catalizada por metal usando catalizador de paladio sobre carbén en
hidrégeno (presién atmosférica a 100 psi) en un solvente adecuado, tal como metanol,
para proveer SA72. SA72 puede ser alquilado con alquilos halogenados
adecuadamente sustituidos SS en presencia de una base o mediante una reaccién
Mitsunobu (Swamy et al., Chemical Reviews 2009, 109, 2551-2651) con alcohol RR’
para proveer la amina deseada SA73.
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Esquema 18
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Usos médicos vy veterinarios

En un aspecto, en la presente, se proveen métodos para tratar un trastorno o
una enfermedad mediante la inhibicién de una enzima PDE10. Los métodos, en general,
comprenden la etapa de administrar una cantidad terapéuticamente eficaz del
compuesto de la Férmula | (o, alternativamente, uno de la, Ib, Ic, Ic’ o Id) o una sal de
aquel aceptable desde el punto de vista farmacéutico, a un paciente que lo necesita
para tratar un trastorno o una enfermedad. Otro aspecto es el uso de un compuesto
descrito en la presente en la elaboracion de un medicamento para tratar un trastorno o
una enfermedad tratables mediante la inhibicién de PDE10.

Los compuestos de la presente invencion inhiben la actividad enzimatica de
PDE10 y, por lo tanto, aumentan los niveles de cAMP o cGMP dentro de las células que
expresan PDE10. En consecuencia, la inhibicién de la actividad enzimatica de PDE10
puede ser Util para el tratamiento de enfermedades causadas por cantidades deficientes
de cAMP o cGMP en las células. Los inhibidores de PDE10 también pueden ser
beneficiosos en casos en los que la cantidad de cAMP o cGMP por encima de los niveles
normales produce un efecto terapéutico. Los inhibidores de PDE10 se pueden usar para
tratar trastornos del sistema nervioso central y periférico, enfermedades
cardiovasculares, cancer, enfermedades gastroenterdlogicas, endocrinopatias,
enfermedades urolégicas, etc.

Las indicaciones que se pueden tratar con los inhibidores de PDE10, ya sea

solos 0 en combinacion con otros farmacos, incluyen, entre otros, enfermedades que se
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cree son mediadas, en parte, por los ganglios basales, la corteza prefrontal y el
hipocampo. Estas indicaciones incluyen psicosis, enfermedad de Parkinson, demencias,
enfermedad de Huntington, trastorno obsesivo compulsivo, discinesia tardia, coreas,
depresion, trastornos del estado de animo, impulsividad, adiccion a las drogas, trastorno
de déficit de atencién/hiperactividad (ADHD), depresion con sintomas parkinsonianos,
cambios de personalidad con enfermedad de caudado o putamen, demencia y mania
con enfermedades de caudado y enfermedades palidales, y compulsiones con
enfermedad palidal.

Las psicosis son trastornos que afectan la percepcion de la realidad de un
individuo. Las psicosis se caracterizan por delirios y alucinaciones. Los compuestos de
la presente invencidn son adecuados para usar en el tratamiento de pacientes que
presentan todas las formas de psicosis, lo que incluye, entre otras, esquizofrenia,
esquizofrenia de aparicion tardia, trastornos esquizoafectivos, esquizofrenia prodromica
y trastornos bipolares. El tratamiento puede ser para los sintomas positivos de
esquizofrenia, asi como para los déficits cognitivos y sintomas negativos. Otras
indicaciones para los inhibidores de PDE10 incluyen psicosis que resultan del abuso de
drogas (incluidas anfetaminas y PCP), encefalitis, alcoholismo, epilepsia, lupus,
sarcoidosis, tumores cerebrales, esclerosis multiple, demencia de cuerpos de Lewy o
hipoglucemia. Oftros trastornos psiquiatricos, tales como el trastorno de estrés
postraumatico (PTSD) y el trastorno esquizoide de la personalidad, también se pueden
tratar con inhibidores de PDE10.

El trastorno obsesivo compulsivo (OCD) se ha relacionado con déficits en las
vias neuronales frontales-estriatales (Saxena et al., Br. J. Psychiatry Suppl, 35:26-37,
1998). Las neuronas de estas vias se proyectan en neuronas estriatales que expresan
PDE10. Los inhibidores de PDE10 hacen que la cAMP sea elevada en estas neuronas;
las cAMP elevadas dan como resultado un aumento de la fosforilacion de CREB vy, de
esta manera, mejoran el estado funcional de estas neuronas. Por lo tanto, los
compuestos de la presente invencion son adecuados para usar en signos de OCD. En
algunos casos, el OCD puede ser el resultado de infecciones estreptocécicas que
causan reacciones autoinmunitarias en los ganglios basales (Giedd et al., Am J
Psychiatry. 157:281-283, 2000). Debido a que los inhibidores de PDE10 pueden cumplir
una funcién neuroprotectora, la administracion de inhibidores de PDE10 puede evitar el
dafio a los ganglios basales después de infecciones estreptocicocas repetidas y asi
evitar el desarrollo de OCD.

Se cree que, en el cerebro, el nivel de cAMP o cGMP dentro de las neuronas
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estd relacionado con la calidad de la memoria, en especial, la memoria a largo plazo.
Sin pretender limitarse a ninglin mecanismo particular, se propone que, debido a que
PDE10 degrada cAMP o cGMP, el nivel de esta enzima afecta la memoria en los seres
humanos. Un compuesto que inhibe la cAMP fosfodiesterasa (PDE) puede aumentar de
esta manera los niveles intracelulares de cAMP, que a su vez activa la proteina quinasa
que fosforila un factor de transcripcion (proteina de fijacion a la respuesta a cAMP).
Luego, el factor de transcripcion fosforilado se fija a una secuencia del promotor de ADN
para activar genes que son importantes en la memoria a largo plazo. Cuantos mas
activos son tales genes, mejor es la memoria a largo plazo. Por lo tanto, mediante la
inhibicién de una fosfodiesterasa, se puede mejorar la memoria a largo plazo.

Las demencias son enfermedades que incluyen pérdida de memoria y deterioro
intelectual adicional aparte de la memoria. Los compuestos de la presente invencion son
adecuados para usar en el tratamiento de pacientes que padecen pérdida de memoria
en todas las formas de demencia. Las demencias se clasifican de acuerdo con su causa
e incluyen: demencias neurodegenerativas (por ejemplo, enfermedad de Alzheimer,
enfermedad de Parkinson, enfermedad de Huntington, enfermedad de Pick), vasculares
(por ejemplo, infartos, hemorragias, trastornos cardiacos), mixtas vasculares y de
Alzheimer, meningitis bacteriana, enfermedad de Creutzfeldt-Jakob, esclerosis multiple,
traumaticas (por ejemplo, hematoma subdural o lesion cerebral traumatica), infecciosas
(por ejemplo, VIH), genéticas (sindrome de Down), téxicas (por ejemplo, metales
pesados, alcohol, algunos medicamentos), metabdlicas (por ejemplo, deficiencia de
vitamina B12 o folato), hipoxia en el SNC, enfermedad de Cushing, enfermedades
psiquiatricas (por ejemplo, depresion y esquizofrenia) e hidrocefalia.

La condicién de pérdida de memoria se manifiesta mediante la pérdida de la
capacidad de aprender nueva informacion y/o la incapacidad de recordar informacién
aprendida anteriormente. La presente invencion incluye métodos para tratar la pérdida
de la memoria no relacionada con la demencia, lo que incluye deterioro cognitivo leve
(MCI) y deterioro cognitivo relacionado con la edad. La presente invencién incluye
métodos de tratamiento para la pérdida de memoria como resultado de una enfermedad.
La pérdida de memoria es un sintoma primario de demencia y puede también ser un
sintoma asociado a enfermedades, tales como enfermedad de Alzheimer, esquizofrenia,
enfermedad de Parkinson, enfermedad de Huntington, enfermedad de Pick, enfermedad
de Creutzfeldt-Jakob, VIH, enfermedades cardiovasculares, y traumatismo craneal, asi
como también el deterioro cognitivo relacionado con la edad. Los compuestos de la

presente invencion son adecuados para usar en el tratamiento de la pérdida de memoria
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debido a, por ejemplo, la enfermedad de Alzheimer, esclerosis multiple, esclerosis lateral
amiotrofica (ALS), atrofia multisistémica (MSA), esquizofrenia, enfermedad de
Parkinson, enfermedad de Huntington, enfermedad de Pick, enfermedad de Creutzfeldt-
Jakob, depresion, envejecimiento, traumatismo craneal, apoplejia, lesion medular,
hipoxia del SNC, senilidad cerebral, deterioro cognitivo asociado a la diabetes, déficits
de memoria por la exposicion temprana a agentes anestésicos, demencia multiinfarto y
otras afecciones neurolégicas que incluyen enfermedades neuronales agudas, asi como
también VIH y enfermedades cardiovasculares.

Los compuestos de la presente invencion también son adecuados para usar en
el tratamiento de una clase de trastornos conocidos como enfermedades de repeticion
de poliglutamina. Estas enfermedades comparten una mutacién patogénica comun. La
expansion de una repeticion de CAG, que codifica la glutamina de aminoacidos, dentro
del genoma, lleva a la produccién de una proteina mutante que tiene una regién de
poliglutamina extendida. Por ejemplo, se ha relacionado la enfermedad de Huntington
con una mutacién de la proteina Huntington. En individuos que no tienen enfermedad
de Huntington, Huntington tiene una regién de poliglutamina que contiene de 8 a 31
residuos de glutamina. Para individuos que padecen la enfermedad de Huntington,
Huntington tiene una region de poliglutamina con méas de 37 residuos de glutamina.
Ademas de la enfermedad de Huntington (HD), otras enfermedades de repeticién de
poliglutaminas y de proteinas asociadas incluyen atrofia dentatorrubral-palidoluisiana,
DRPLA (atropina-1); ataxia espinocerebelosa tipo-1 (ataxina-1); ataxia
espinocerebelosa tipo-2 (ataxina-2); ataxia espinocerebelosa tipo-3 (también llamada
enfermedad de Machado-Joseph o MJD) (ataxina-3); ataxia espinocerebelosa tipo-6
(canal de calcio dependiente de voltaje alfa IA); ataxia espinocerebelosa tipo-7 (ataxina-
7); y atrofia muscular espino-bulbar (SBMA, también conocida como enfermedad de
Kennedy).

Los ganglios basales son importantes para regular la funcién de las neuronas
motoras, los trastornos de los ganglios basales generan trastornos de movimiento. El
trastorno mas prominente entre los trastornos de movimiento relacionados con la funcién
de los ganglios basales es la enfermedad de Parkinson (Obeso et al., Neurology. 62(1
Suppl 1):S 17-30, 2004). Otros trastornos de movimiento relacionados con la disfuncion
de los ganglios basales incluyen discinesia tardia, paralisis supranuclear progresiva, y
paralisis cerebral, degeneracion corticobasal, atrofia multisistémica, enfermedad de
Wilson, distonia, tics y corea. Los compuestos de la invencién también son adecuados

para tratar trastornos de movimiento relacionados con la disfuncién de las neuronas de
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los ganglios basales.

Los inhibidores PDE10 son utiles para aumentar los niveles de cAMP o cGMP y
prevenir la apoptosis en las neuronas. Los inhibidores PDE10 pueden ser
antiinflamatorios al aumentar cAMP en los neurogliocitos. La combinacion de las
propiedades antiapoptéticas y antiinflamatorias, asi como también los efectos positivos
en la plasticidad sinaptica y la neurogénesis, hacen que estos compuestos sean Utiles
para tratar la neurodegeneracién generada por cualquier enfermedad o lesion, que
incluye apoplejia, lesiones medulares, enfermedad de Alzheimer, esclerosis multiple,
esclerosis lateral amiotréfica (ALS) y atrofias multisistémicas (MSA).

La invencion también provee un método para tratar una adiccién a las drogas,
por ejemplo, una adiccion al alcohol, las anfetaminas, la cocaina o los opiaceos, en un
mamifero, que incluye el ser humano, cuyo método comprende administrarle al individuo
una cantidad de un compuesto de Foérmula | eficaz para tratar dicha adiccién. Una
"adiccion a las drogas”, como se usa en la presente, significa un deseo anormal de
consumir una droga y se caracteriza generalmente por trastornos motivacionales, como
una compulsiéon de tomar la droga deseada y los episodios de deseo compulsivo de
tomar dicha droga. El tratamiento de la adiccién también comprende la disminucion de
la cantidad de drogas de abuso que consume el paciente y no requiere abstinencia total.

Ademas de tratar la adiccion de drogas, los compuestos son también Utiles para
prevenir la recaida en el abuso de drogas y alcohol asociada al estrés, especialmente,
al estrés cronico. Logrip et al. mostraron que el estrés indujo a la regulacién en forma
ascendente de PDE10 en roedores; Addiction Biology, 17, 920-933, 2012. Ademas,
estos autores demostraron que los roedores estresados consumen mas alcohol que sus
contrapartes no estresadas. Los compuestos de la Férmula | pueden usarse para
disminuir la incidencia de recaida asociada a las adicciones de alcohol y drogas en
individuos estresados.

Las enfermedades autoinmunitarias o infecciosas que afectan los ganglios
basales pueden generar trastornos en los ganglios basales que incluyen ADHD, OCD,
tics, enfermedad de Tourette y corea de Sydenham. Ademas, cualquier lesion cerebral
puede danar potencialmente los ganglios basales, lo que incluye apoplejias,
anormalidades metabdlicas, enfermedades hepéticas, esclerosis multiple, infecciones,
tumores, sobredosis de drogas u otros dafos colaterales, y traumatismo craneal. En
consecuencia, los compuestos de la invencién pueden usarse para detener la
progresién de la enfermedad o restaurar los circuitos dafados en el cerebro mediante
una combinacién de efectos que incluyen un incremento en la plasticidad sinaptica,
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neurogénesis, efecto antiinflamatorio, regeneracién de células nerviosas y disminucion
de la apoptosis.

Tian et al. informaron que PDE10 estuvo presente en la vasculatura pulmonar
(PLoS One, 11 de abril, Volumen 6, Edicién 4, €18136). Tian et al. también informaron
que la infusion de papaverina, un inhibidor de PDE10, atenu6 la hipertension pulmonar
y la reestructuracion vascular pulmonar en modelos de roedores de esta enfermedad.
Estos autores también determinaron que PDE10 se expresa en los tejidos pulmonares
humanos. Debido a que PDE10 esté presente en tejidos pulmonares, los compuestos
de la invencién pueden usarse para el tratamiento de hipertension arterial pulmonar
(PAH). PAH es una enfermedad fatal caracterizada por una resistencia vascular
pulmonar progresivamente elevada, que es el resultado de la vasoconstruccién, la
reestructuracién vascular y la trombosis in situ. Estos eventos finalmente generan
hipertrofia ventricular derecha e insuficiencia cardiaca derecha. El compuesto de la
Formula | reducira la hipertension arterial pulmonar y, de este modo, aliviara la PAH del
paciente.

El crecimiento de algunas células cancerosas es inhibido por cAMP y cGMP.
Durante la transformacién, las células pueden volverse cancerosas al expresar PDE10
y reducir la cantidad de cAMP o cGMP dentro de las células. En estos tipos de células
cancerosas, la inhibicién de la actividad de PDE10 inhibe el crecimiento de células,
incrementando cAMP. En algunos casos, PDE10 puede expresarse en las células
cancerosas transformadas, pero no en la linea celular de origen. En células de
carcinoma renal transformadas, se expresa PDE10, y los inhibidores PDE10 reducen la
tasa de crecimiento de las células en cultivo. De manera similar, las células de cancer
de mama se inhiben mediante la administracion de inhibidores de PDE10. Muchos otros
tipos de células cancerosas pueden también ser sensibles a la detencion del crecimiento
mediante la inhibicion de PDE10. Por lo tanto, los compuestos descritos en la presente
invencién pueden usarse para detener el crecimiento de células cancerosas que
expresan PDE10.

Los compuestos de la invencién también son adecuados para el tratamiento de
la diabetes y trastornos relacionados, tales como la obesidad, concentrando la
regulacion del sistema de sefalizacion cAMP. Al inhibir PDE10, se aumentan los niveles
intracelulares de cAMP, incrementando de este modo la liberacién de granulos
secretores que contienen insulina e incrementando, por lo tanto, la secrecion de insulina
(véase, por ejemplo, WO 2005/012485).

En otra forma de realizacién de la invencion, los compuestos pueden usarse en
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el tratamiento de una variedad de afecciones neurolégicas debido a altos niveles de
expresion de PDE10 en el SNC. Ejemplos de dichas condiciones incluyen trastornos de
ansiedad, trastornos de movimiento, trastornos del estado de animo, trastornos
amnésicos; estrés postraumatico; retraso mental; trastornos de aprendizaje,
hiperactividad o déficit en la atencion, deterioro cognitivo relacionado con la edad,
episodios depresivos mayores (del tipo leve, moderado o severo), un episodio de estado
de animo maniaco o mixto, un episodio de estado de animo hipomaniaco, un episodio
depresivo con caracteristicas atipicas, un episodio depresivo con caracteristicas
melancélicas, un episodio depresivo con caracteristicas catatonicas, un episodio de
trastorno de animo con la aparicion de la condicion de posparto, depresion posapoplejia,
trastorno depresivo mayor, trastorno distimico, trastorno depresivo menor, trastorno
disférico premenstrual y trastorno ciclotimico.

Administracion y composiciones farmacéuticas

Los compuestos de la invencion pueden administrarse solos o en combinacion
con portadores aceptables desde el punto de vista farmacéutico, en dosis Unicas o
multiples. Los portadores adecuados desde el punto de vista farmacéutico incluyen
agentes de relleno o diluyentes sélidos inertes, soluciones acuosas estériles y distintos
solventes organicos. Las composiciones farmacéuticas que se forman de este modo
pueden luego administrarse facilmente en una variedad de formas de dosificacion, tales
como comprimidos, polvos, pastillas, preparaciones liquidas, jarabes, soluciones
inyectables y similares. Estas composiciones farmacéuticas pueden contener
opcionalmente ingredientes adicionales, tales como saborizantes, aglutinantes,
excipientes y similares. Por ende, los compuestos de la invenciéon pueden formularse
para la administracion oral, bucal, intranasal, parenteral (por ejemplo, intravenosa,
intramuscular o subcutanea), transdérmica (por ejemplo, parches) o rectal, 0 en una
forma adecuada para la administracién por inhalacién.

Para la administracion oral, las composiciones farmacéuticas pueden tener la
forma de, por ejemplo, comprimidos o capsulas preparados mediante medios
convencionales con excipientes aceptables desde el punto de vista farmacéutico, tales
como agentes de fijacion (por ejemplo, almidon de maiz pregelatinizado,
polivinilpirrolidona o hidroxipropilmetilcelulosa); agentes de relleno (por ejemplo, lactosa,
celulosa microcristalina o fosfato de calcio); lubricantes (por ejemplo, estearato de
magnesio, talco o silice); desintegrantes (por ejemplo, almidén de papa o glicolato de
almidon de sodio); o agentes humectantes (por ejemplo, laurilsulfato de sodio). Los
comprimidos pueden ser recubiertos mediante métodos conocidos en el arte. Las
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preparaciones liquidas para la administracién oral pueden ser en forma de, por ejemplo,
soluciones, jarabes o suspensiones, o0 pueden presentarse como un producto seco para
su constitucion con agua u otro vehiculo adecuado antes de usarlas. Dichas
preparaciones liquidas pueden prepararse mediante medios convencionales con
aditivos aceptables desde el punto de vista farmacéutico, tales como agentes de
suspension (por ejemplo, jarabe de sorbitol, metilcelulosa o grasas comestibles
hidrogenadas); agentes emulgentes (por ejemplo, lecitina o acacia); vehiculos no
acuosos (por ejemplo, aceite de almendras, ésteres de aceites o alcohol etilico); y
conservantes (por ejemplo, p-hidroxibenzoato de metilo o propilo, o acido sérbico).

Para la administracién bucal, la composicién puede ser en forma de comprimidos
o pastillas formuladas de manera convencional.

Los compuestos de la invencion pueden formularse para la administracion
parenteral mediante inyeccién, lo que incluye el uso de técnicas de cateterizacion
convencionales o infusion. Las formulaciones para inyeccién pueden presentarse en
forma de dosificacion unitaria, por ejemplo, en ampollas o en contenedores de dosis
multiple, con un conservante adicional. Pueden ser en forma de suspensiones,
soluciones o0 emulsiones en vehiculos oleosos 0 acuosos, y pueden contener agentes
de formulacién, tales como agentes de suspension, estabilizacién y/o dispersion.
Alternativamente, el ingrediente activo puede presentarse en polvo para la
reconstitucion mediante un vehiculo adecuado, por ejemplo, agua estéril libre de
pirégeno, antes de su uso.

Los compuestos de la invencién pueden formularse también en composiciones
rectales, tales como supositorios 0 enemas de retencion, por ejemplo, que contienen
bases de supositorio convencionales, tales como manteca de cacao u otros glicéridos.

Para la administracion intranasal o por inhalacién, el compuesto de la invencion
se suministra de manera conveniente en forma de solucién o suspensién desde un
recipiente pulverizador de bomba que el paciente oprime o bombea, o en forma de
pulverizador de aerosol desde un recipiente presurizado o un nebulizador, con el uso de
un propulsor adecuado, por ejemplo, diclorodifluorometano, triclorofluorometano,
diclorotetrafluoroetano, diéxido de carbono u otro gas adecuado. En el caso de un
aerosol presurizado, la unidad de dosis se puede determinar proporcionando una valvula
para administrar una cantidad medida. El recipiente presurizado o nebulizador puede
contener una solucién o suspension del compuesto activo. Las capsulas y los cartuchos
(hechos, por ejemplo, con gelatina) para usar en un inhalador o insuflador pueden

formularse de tal manera que contengan una mezcla en polvo de un compuesto de la
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invencion y una base en polvo adecuada, tal como lactosa o almidén.

Las formulaciones de aerosol para el tratamiento de las afecciones descritas
anteriormente (por ejemplo, la adiccién a las drogas) en el ser humano adulto promedio,
estan dispuestas preferentemente para que cada dosis medida o “puff” de aerosol
contenga de alrededor de 20 mg a alrededor de 1000 mg del compuesto de la invencién.
La dosis diaria total con un aerosol estara dentro del rango de alrededor de 100 mg a
alrededor de 10 mg. La administracién puede realizarse varias veces al dia, por ejemplo,
2, 3, 4 u 8 veces, lo que produce, por ejemplo, 1, 2 0 3 dosis cada vez.

Otros excipientes farmacéuticos adecuados y sus formulaciones se describen en
Remington's Pharmaceutical Sciences, Gennaro, A. R. (Mack Publishing Company, 18.2
ed., 1995).

El nivel del compuesto en una formulacion puede variar dentro del rango
completo empleado por los expertos en el arte. En general, la formulaciéon contiene,
sobre una base de porcentaje en peso (% en peso), de alrededor de 0,01 a alrededor
de 99,99 % en peso de un compuesto de la Férmula (I) en funcion de la formulacion
total, en donde el equilibrio se logra con uno o0 mas excipientes farmacéuticos
adecuados. Generalmente, el compuesto esta presente en un nivel de alrededor de 1 a
80 % en peso.

En general, los compuestos de esta invencién pueden administrarse en una
cantidad terapéuticamente eficaz mediante cualquiera de los modos de administracién
aceptados para agentes que cumplen funciones similares. La dosificacién real
administrada a pacientes depende de varios factores, como la gravedad de la
enfermedad que se desea tratar, la edad y la salud relativa del sujeto, la potencia del
compuesto usado, la via y forma de administracion y otros factores. El médico que
atiende al paciente es quien en ultima instancia decide la dosis adecuada, teniendo en
cuenta los examenes clinicos que se realizaron sobre los compuestos. Sin embargo,
una dosis diaria tipica del compuesto variara de alrededor 0,01 mg a alrededor de 2000
mg, mas generalmente, de alrededor de 0,1 mg a alrededor de 200 mg, que puede
administrarse, por ejemplo, de 1 a 4 veces por dia.

Los compuestos pueden administrarse como el agente activo solo o en
combinacion con otros agentes farmacéuticos usados en el tratamiento de la psicosis
(especialmente, esquizofrenia y trastorno bipolar), el trastorno obsesivo compulsivo, la
enfermedad de Parkinson, la enfermedad de Alzheimer, la enfermedad de Huntington,
el deterioro cognitivo y/o la pérdida de memoria (por ejemplo, demencia). Los ejemplos
de dichos agentes incluyen agonistas nicotinicos a-7, inhibidores de PDE4, otros
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inhibidores de PDE10, bloqueadores del canal de calcio, moduladores muscarinicos M1
y M2, moduladores del receptor de adenosina, ampakinas, moduladores de NMDA,
moduladores de m-GluR, moduladores de dopamina, moduladores de serotonina,
moduladores de cannabinoides e inhibidores de colinesterasa (por ejemplo, donepezil,
rivastigmine y galanthamine). En dichas combinaciones, cada ingrediente activo puede
administrarse ya sea de acuerdo con su rango de dosis usual o una dosis por debajo
del rango de dosis usual, y puede administrarse de manera simultdnea o secuencial.
Los farmacos adecuados en combinacién con los compuestos de la presente
invencioén incluyen, entre otros, otros farmacos adecuados contra la esquizofrenia, tales
como Clozaril, Zyprexa, Risperidone y Seroquel; farmacos contra el trastorno bipolar, que
incluyen, entre otros, Lithium, Zyprexa y Depakote; farmacos contra la enfermedad de
Parkinson, que incluyen, entre otros, Levodopa, Parlodel, Permax, Mirapex, Tasmar,
Contan, Kemadin, Artane y Cogentin; agentes usados en el tratamiento de la enfermedad
de Alzheimer, que incluyen, entre otros, Reminyl, Cognex, Aricept, Exelon, Akatinol,
Neotropin, Eldepryl, Estrogen y Cliquinol; agentes usados para el tratamiento de la
demencia, que incluyen, entre otros, Thioridazine, Haloperidol, Risperidone, Cognex,
Aricept y Exelon; agentes usados en el tratamiento de la epilepsia, que incluyen, entre
otros, Dilantin, Luminol, Tegretol, Depakote, Depakene, Zarontin, Neurontin, Barbita,
Solfeton y Felbatol; agentes usados en el tratamiento de la esclerosis multiple, que
incluyen, entre otros, Detrol, Ditropan XL, OxyContin, Betaseron, Avonex, Azothioprine,
Methotrexate y Copaxone; agentes usados en el tratamiento de la enfermedad de
Huntington, incluyendo, que incluyen, entre otros, Amitriptyline, Imipramine, Desipramine,
Nortriptyline,  Paroxetine, Fluoxetine, Sertraline, Tetrabenazine, Haloperidol,
Chlorpromazine, Thioridazine, Sulpride, Quetiapine, Clozapine y Risperidone; agentes
Utiles para el tratamiento de diabetes, que incluyen, entre otros, ligandos PPAR (por
ejemplo, agonistas, antagonistas, tales como Rosiglitazone, Troglitazone y Pioglitazone),
secretagogos de insulina (por ejemplo, farmacos de sulfonilurea, como Glyburide,
Glimepiride, Chlorpropamide, Tolbutamide y Glipizide, y secretagogos no sulfonilo),
inhibidores de a-glucosidasa (como Acarbose, Miglitol y Voglibose), sensibilizadores de
insulina (como los agonistas PPAR-y, por ejemplo, glitazones; biguanidas, inhibidores de
PTP-IB, inhibidores de DPP-IV e inhibidores de 11-beta-HSD), compuestos reductores de
la produccién de glucosa hepatica (tales como antagonistas de glucagdn y metformin, por
ejemplo, Glucophage y Glucophage XR), insulina y derivados de la insulina (en formas de
accion prolongada y accién corta, y formulaciones de insulina); y farmacos contra la
obesidad, que incluyen, entre otros, agonistas de B-3, agonistas de CB-I, inhibidores del

41



neuropéptido Y5, factores neurotréficos ciliares y derivados (por ejemplo, Axokine),
supresores del apetito (por ejemplo, Sibutramine) e inhibidores de la lipasa (por ejemplo,
Orlistat).

EJEMPLOS

Las siguientes preparaciones y ejemplos se proporcionan para ayudar a los
expertos en el arte a comprender la presente invencién con mayor claridad y ponerla en
practica. No deben interpretarse como limitantes del alcance de la invencion, sino
simplemente como ilustrativos y representativos de esta. Cualquier forma de realizacion
equivalente se encuentra dentro del alcance de la presente invencion. De hecho, varias
modificaciones de la invencion, ademas de aquellas que se muestran y se describen en
la presente, seran evidentes para los expertos en el arte, de acuerdo con los siguientes
ejemplos y la descripcién anterior. También se pretende que dichas modificaciones se
encuentren dentro del alcance de las reivindicaciones adjuntas.

Procedimientos experimentales

A continuacién se ilustra la sintesis de distintos compuestos de la presente
invencion. Otros compuestos dentro del alcance de la presente invencion se pueden
preparar mediante los métodos ilustrados en estos Ejemplos, ya sea solos o combinados
con técnicas generalmente conocidas en el arte.

Por lo general, los experimentos se realizan en atmésfera inerte (nitrégeno o
argén), en particular, en aquellos casos en los que se usan intermediarios o reactivos
sensibles al oxigeno o a la humedad. En general, se usaron reactivos y solventes
comerciales sin purificacién adicional. Se usaron solventes anhidros cuando resulté
adecuado, en general, productos Sure-SealTM de Aldrich Chemical Company,
productos AcroSeal® de Acros Organics o productos DriSolv® de EMD Chemicals. En
general, los productos se secaron al vacio antes de usarlos en otras reacciones o de
someterlos a pruebas bioldgicas. Los datos de la espectrometria de masa se informan
de instrumentos de cromatografia de liquidos-espectrometria de masa (LCMS),
ionizacién quimica a presion atmosférica (APCIl) o cromatografia gaseosa-
espectrometria de masa (GCMS). Los desplazamientos quimicos de los datos de la
resonancia magnética nuclear (RMN) se expresan en partes por millon (ppm, 3) con
referencia a los picos residuales de los solventes deuterados que se usan.

Con frecuencia, después de las reacciones llevadas a cabo a través de
intermediarios detectables, se realizaron LCMS, y se continuaron hasta la conversion
completa antes de la posterior adicién de reactivos. Para los procedimientos que hacen

referencia a sintesis en otros Ejemplos o Métodos, las condiciones de reaccién (tiempo
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de reaccion y temperatura) pueden variar. Por lo general, luego de las reacciones, se
realiza cromatografia de capa delgada o espectrometria de masa y se someten a
preparacion cuando corresponde. Las purificaciones pueden variar segun los
experimentos: por lo general, los solventes y las relaciones de solventes que se usan
para los eluyentes/gradientes se eligen para obtener Rf o tiempos de retencion
adecuados.

Ejemplos

Ejemplo 1
2-ciclopropil-6-[5-(2-fluorofenil)-7-metilimidazo[5, 1£][1,2,4]triazin-4-il]-5,6, 7,8-
tetrahidropiridof4,3-d]pirimidina (1)
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Etapa 1. Sintesis de 2-etanimidoilhidrazincarboxilato de ter-butilo (C1).

Se disolvid hidroxido de sodio (16,0 g, 400 mmol) en etanol absoluto (1 1) a 60
°C. La solucién se enfrid a 0° C y se tratd en porciones con clorhidrato de etanimidoato
de etilo (50 g, 400 mmol); luego de 10 minutos, se agregé hidrazincarboxilato de ter-
butilo (52,9 g, 400 mmol) en una sola porcién. La mezcla de reaccién se agité a 70 °C
durante 2,5 horas, luego se enfrié a 20 °C y se filtrd. El filtrado se concentré al vacio 'y
se traté con ter-butilmetiléter (500 ml) y etanol (20 ml). Después de la siembra, la mezcla
se agitd durante 18 horas, con lo cual el solido precipitado se recolect6 mediante
filtracién y se lavo con ter-butilmetiléter helado (500 ml). El sélido se disolvié en 2-
metiltetrahidrofuran: metanol (mezcla 9:1, 300 ml), y la solucién se concentré hasta
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secarse. El residuo se lavo con dietiléter (3 x 200 ml) para obtener el producto como un
sélido amarillo muy palido. Rendimiento; 50,2 g, 290 mmol, 72%. LCMS m/z 174,3
[M+H]*. "H NMR (500 MHz, CDs0OD) 4 1.88 (s, 3H), 1.47 (s, 9H).

Etapa 2. Sintesis de [4-(2-fluorofenil)-2-metil- 1H-imidazol-1-ilJcarbamato de ter-butilo (C2).

El compuesto C1 (11,4 g, 65,8 mmol), 2-bromo-1-(2-fluorofenil)etanona (13,0 g,
59,9 mmol) y N,N-diisopropiletilamina (23,0 ml,132 mmol) se combinaron en una mezcla
de acetonitrilo (100 ml) y 2-metiltetrahidrofuran (300 ml) y se calent6 a reflujo durante
18 horas. Después de enfriarla, la mezcla de reaccion se concentré al vacio; el residuo
se mezclé con acetato de etilo, luego se lavd secuencialmente con solucién acuosa
saturada de cloruro de amonio y con solucién acuosa saturada de bicarbonato de sodio.
Las capas acuosas combinadas se extrajeron con acetato de etilo, y las capas organicas
combinadas se secaron con sulfato de magnesio, se filtraron y se concentraron a presién
reducida para obtener el producto como una espuma color marrén palido. Rendimiento:
18,1 g, cuantitativo supuesto. LCMS m/z 292,4 [M+H]*. '"H NMR (500 MHz, CDCls),
supuesta mezcla de rotameros: 6 8.15 (v br s, 1H), 8.03-8.07 (m, 1H), 7.30 y 7.31 (2 s,
1H), 7.13-7.20 (m, 2H), 7.02-7.08 (m, 1H), 2.31 (s, 3H), 1.49 (br s, 9H).

Etapa 3. Sintesis de 4-(2-fluorofenil)-2-metil-1H-imidazol-1-amino (C3).

Se trat6 el compuesto C2 (17,4 g, 59,7 mmol) en diclorometano (120 ml) con
acido trifluoroacético (23,0 ml, 299 mmol) y se agité durante 18 horas a temperatura
ambiente. Se agregd una solucién acuosa de hidroxido de sodio en exceso 1 N, y la
mezcla se agitd vigorosamente durante 15 minutos. La capa organica se separd, se
sec6 en sulfato de magnesio, se filiré y se concentré al vacio para obtener el producto
como un s6lido marrén. Rendimiento: 9,95 g, 52,0 mmol, 87%. LCMS m/z 192,3 [M+H]+.
Etapa 4: Sintesis de N-[4-(2-fluorofenil)-2-metil-1H-imidazol-1-illimidoformamida (C4).

Se combinaron el compuesto C3 (9,95 g, 52,0 mmol) y acetato de formamidina
(previamente azeotropado con tolueno, 13,5 g, 130 mmol) en 2-butanol (160 ml) y eso
se calent6 a reflujo durante 3 horas. La mezcla de reaccién se enfrié y se concentr6 al
vacio. El residuo se dividio en acetato de etilo y solucién acuosa saturada de bicarbonato
de sodio, y la capa acuosa se extrajo dos veces con acetato de etilo. Las capas
organicas combinadas se secaron en sulfato de magnesio, se filtraron y se concentraron
al vacio. El residuo se suspendié en una mezcla de heptano y acetato de etilo; la
filtracion gener6 el producto como un polvo marrén pélido. Rendimiento: 8,20 g, 37,6
mmol, 72%. LCMS m/z 219.3 [M+H]+. 1H NMR (500 MHz, DMSO-d6), supuesta mezcla
de rotameros y/o tautdmeros; picos caracteristicos: 6 7.99-8.07 (m, 1.6H), 7.51y 7.52 (2
s [relacién 1:1], 0.6H), 7.30 (dd, J=9.8, 9.8 Hz, 0.4H), 7.16-7.21 (m, 3.4H), 2.26 y 2.18
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(2 s [relacién 1.6:1], 3H).
Etapa 5: Sintesis de 5-(2-fluorofenil)-7-metilimidazo[5, 1-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona (C5).

El compuesto C4 (8,16 g, 37,4 mmol) se calentd en tetrahidrofurano (187 ml) a
55 °C, se tratd con 1,1’-carbonildi(1,2,4-triazol) (7,36 g, 44,8 mmol) y se agité a 55 °C
durante 5 horas. La reaccién luego se enfrié y se agité durante 3 dias adicionales a
temperatura ambiente. La eliminacién del solvente al vacio produjo un sélido, que se
agité con agua (200 ml) durante 1 hora y se filtr6 para obtener un polvo de color marrén
palido. Esto se agité en heptano (~35 ml) y acetato de etilo (~35 ml) durante 24 horas y
se filtr6 para obtener el producto como un polvo blancuzco (5,08 g). El filtrado acuoso
se extrajo una vez con acetato de etilo; esta capa organica se secé con sulfato de
magnesio, se filiré y se concentré a presion reducida. El residuo se volvié a cristalizar
del heptano / acetato de etilo para obtener un producto adicional como un polvo blanco.
Rendimiento total: 5,33 g, 21,8 mmol, 58%. LCMS m/z 245,0 [M+H]+. 1H NMR (500
MHz, CD30D) 6 7.73 (s, 1H), 7.62 (ddd, J=7.6, 7.3, 1.7 Hz, 1H), 7.40-7.46 (m, 1H), 7.24
(ddd, J=7.6, 7.6, 1.0 Hz, 1H), 7.18 (br dd, J=10, 8.5 Hz, 1H), 2.63 (s, 3H).

Etapa 6: Sintesis de 5-(2-fluorofenil)-7-metil-4-(1H-1,2,4-triazol-1-il)imidazo[5, 1-
fl[1,2,4]triazina (C6).

Se enfrié 1H-1,2,4-Triazol (15,1 g, 219 mmol) en acetonitrilo (220 ml) a0 °C y se
traté lentamente con oxicloruro de fésforo (5,99 ml, 65,4 mmol). Luego de 10 minutos,
se agreg6 lentamente trietilamina (36,5 ml, 262 mmol); la reaccion se agité durante 10
minutos adicionales a 0 °C, luego se calent6 lentamente a temperatura ambiente durante
15 minutos. Se agregé C5 (5,33 g, 21,8 mmol) a la mezcla de reaccién, y la agitacién
continué a temperatura ambiente durante 2 horas. Luego de la concentracion al vacio,
el residuo se diluyé con acetato de etilo (~250 ml) y se vertié en una solucién acuosa
helada de fosfato de potasio en agitacion (25 %, 250 ml). Luego de agitar durante 10
minutos, las capas se separaron, y la capa acuosa se extrajo con acetato de etilo. Las
capas organicas combinadas se secaron en sulfato de magnesio, se filtraron y se
concentraron a presion reducida. La purificacién mediante cromatografia en gel de silice
(un pequefio tapén de gel de silice utilizado; Eluyente: 2:1 heptano / acetato de etilo)
produjo el producto como un sélido amarillo brillante. Rendimiento: 6,50 g, 21,8 mmol,
100%. LCMS m/z 296.0 [M+H]+. 1H NMR (500 MHz, CDCI3) & 9.06 (s, 1H), 8.35 (s, 1H),
7.77 (s, 1H), 7.74 (ddd, J=7.6, 7.4, 1.8 Hz, 1H), 7.35-7.40 (m, 1H), 7.26 (ddd, J=7.6, 7.5,
1.2 Hz, 1H), 6.88 (ddd, J=10.2, 8.3, 1.1 Hz, 1H), 2.87 (s, 3H).

Etapa 7: Sintesis de 2-ciclopropil-6-[5-(2-fluorofenil)- 7-metilimidazo[5, 1-f][1,2,4]triazin-4-
il]-5,6,7,8-tetrahidropirido[4,3-d]pirimidina (1).
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Una mezcla de C6 (6,40 g, 21,7 mmol), 2-ciclopropil-5,6,7,8-tetrahidropirido[4,3-
d]pirimidina (3,84 g, 21,9 mmol) y carbonato de cesio (7,06 g, 21,7 mmol) se agité en
N,N-dimetilformamida (45 ml) durante 2 horas a temperatura ambiente. La mezcla de
reaccion se concentr6 al vacio, luego se agité con agua (45 ml) durante 18 horas. La
filtracion produjo el producto como un polvo blancuzco. Rendimiento: 6,68 g, 16,6 mmaol,
76%. Este material se combin6 con el producto de dos corridas similares (peso total:
20,37 g) y se tritur6 con una mezcla de heptano (100 ml) y acetato de etilo (100 ml)
durante 3 dias a temperatura ambiente. La filtracion produjo el producto como un polvo
blancuzco (19,6 g). LCMS m/z 402,1 [M+H]+. 1H NMR (500 MHz, CDCI3) & 7.97 (s, 1H),
7.92 (br s, 1H), 7.63 (ddd, J=7.6, 7.4, 1.8 Hz, 1H), 7.36-7.41 (m, 1H), 7.27 (ddd, J=7.6,
7.6,1.1 Hz, 1H), 7.07 (br ddd, J=9, 9, 1 Hz, 1H), 4.51 (s, 2H), 3.86-3.90 (m, 2H), 2.73 (s,
3H), 2.71-2.76 (m, 2H), 2.12-2.18 (m, 1H), 1.00-1.08 (m, 4H).

Ejemplo 2
5-(2-fluorofenil)-7-metil-4-(1-metil-1,4,5, 7-tetrahidro-6H-pirazol[3,4-c Jpiridin-6-
illimidazo[5,14][1,2,4]triazina (2)
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Etapa 1. Sintesis de 3,5-dibromo-4-[(2-metilhidraziniliden)metillpiridina (C7).

Se agregdé metilhidrazina (1,06 ml, 19,3 mmol) a una solucién de 3,5-

dibromopiridin-4-carbaldehido (3,4 g, 13 mmol) en 2-propanol (20 ml). Luego de 3 horas
a temperatura ambiente, la mezcla de reaccion se concentr6 al vacio, se disolvié en
acetato de etilo y se lavd con una solucién acuosa saturada de cloruro de sodio. La capa
organica se seco en sulfato de magnesio, se filtr6 y se concentré a presién reducida
para obtener el producto como un sélido. Rendimiento: 3,20 g, 10,9 mmol, 84%. 'H NMR
(400 MHz, DMSO-ds) 6 8.62 (s, 2H), 7.24-7.26 (m, 1H), 2.89-2.91 (m, 3H).
Etapa 2. Sintesis de 4-bromo-1-metil-1H-pirazol[3,4-c]piridina (C8).

Se agregé hidruro de sodio (60% en aceite mineral, 0,524 g, 13,1 mmol) a una
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solucién de C7 (3,20 g, 10,9 mmol) en tetrahidrofurano (20 ml), y la mezcla de reaccién
se calenté a reflujo durante 1,5 horas, luego se dejo en reposo a temperatura ambiente
durante 90 horas. Se agregé hidruro de sodio adicional (1 equivalente), y la mezcla de
reaccion se calenté a reflujo durante 3 horas. Después de enfriarla a temperatura
ambiente, la mezcla se inactivo con agua, se diluyé con una solucién acuosa de cloruro
de sodio saturado y se extrajo con acetato de etilo. Las capas organicas combinadas se
secaron en sulfato de magnesio, se filtraron y se concentraron al vacio. La purificacion
mediante cromatografia en gel de silice (Gradiente: 0% a 100% de acetato de etilo en
heptano) produjo el producto como un sélido. Rendimiento: 1,51 g, 7,12 mmol, 65%. 'H
NMR (400 MHz, CDCls) & 8.87 (s, 1H), 8.38 (s, 1H), 8.03 (s, 1H), 4.19 (s, 3H).

Etapa 3. Sintesis de 1-metil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-pirazol[3,4-c]piridina, sal de
brombhidrato (C9).

Se agreg6 acido acético (5 ml) a una solucién de C8 (226 mg, 1,07 mmol) en
etanol (30 ml), y la mezcla se hidrogend (30 psi de hidrégeno) en monohidrato de 6xido
de platino(1V) (78,4 mg, 0,320 mmol) durante 18 horas. La mezcla de reaccion se filtrd
a través de tierra diatomacea, y el filtrado se concentr6 al vacio para obtener el producto
como una goma. Los estudios del efecto nuclear Overhauser (NOE) respaldaron la
regioquimica indicada del grupo metilo. Segin 'H NMR, este material contenia acido
acético residual. Rendimiento corregido: 146 mg, 0,67 mmol, 63%. LCMS m/z 138,1
[M+H]*. "H NMR (400 MHz, CDCls) 8 7.33 (br s, 1H), 4.32 (br s, 2H), 3.79 (s, 3H), 3.31-
3.39 (m, 2H), 2.87-2.94 (m, 2H).

Etapa 4. Sintesis de 5-(2-fluorofenil)-7-metil-4-(1-metil-1,4,5, 7-tetrahidro-6H-pirazol[3,4-
cpiridin-6-il)imidazo[5, 1-t][1,2,4]triazina (2).

Se agregaron trietilamina (0,510 ml, 3,66 mmol) y C9 (0,333 g, 1,58 mmol) a una
solucién de C6 (0,360 g, 1,22 mmol) en diclorometano (10 ml), y la mezcla de reaccién
se calent6 a 40 °C durante 18 horas. La mezcla se lavé con solucién acuosa saturada
de cloruro de sodio, se sec6 en sulfato de magnesio, se filiré y se concentré al vacio. La
purificacion se llevé a cabo, en primer lugar, mediante cromatografia en gel de silice
(Gradiente: 0% a 100% de acetato de etilo en heptano), luego mediante HPLC de fase
inversa (Columna: Phenomenex Gemini C18, 5 um; Fase mévil A: 0,1% de hidréxido de
amonio en agua (v/v); Fase moévil B: 0,1% de hidréxido de amonio en metanol;
Gradiente: 5 % a 100% de B). El producto se obtuvo como un soélido. Rendimiento: 202
mg, 0,556 mmol, 46%. LCMS m/z 364,2 [M+H]*. "H NMR (400 MHz, CDsOD) & 7.98 (s,
1H), 7.63 (ddd, J=7.6, 7.5, 1.8 Hz, 1H), 7.52 (dddd, J=8.3, 7.5, 5.2, 1.8 Hz, 1H), 7.35
(ddd, J=7.6, 7.5, 1.1 Hz, 1H), 7.22 (br ddd, J=10.0, 8.3, 1.0 Hz, 1H), 7.16 (br s, 1H), 4.45
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(brs, 2H), 3.76-3.84 (m, 2H), 3.43 (s, 3H), 2.67 (s, 3H), 2.35-2.41 (m, 2H).
Ejemplo 3
7-{7-metil-5-[(3S )-tetrahidrofuran-3-illimidazo[5, 14][1,2,4]triazin-4-il}-5,6, 7,8-tetrahidro-
1,7-naftiridina (3)
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Etapa 1. Sintesis de 2-amino-3-oxo-3-(tetrahidrofuran-3-il)propanoato de etilo, sal de
clorhidrato(C11).

Se agrego6 por goteo bis(trimetilsilillamida de litio (solucién en tetrahidrofurano 1
M, 288 ml, 0,288 mol) a una solucion de (2E)-[(difenilmetil)imino]etanoato de etilo (70 g,
0,26 mol) en tetrahidrofurano (1 1) a —=70 °C. La mezcla de reaccién se agitd durante 30
minutos, y la suspensién resultante se transfiri6 mediante una canula a una solucién de
cloruro de tetrahidrofuran-3-carbonilo (35,7 g, 0,26 mol) en tetrahidrofurano (200 ml) a
-70 °C. La mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente durante 2 horas, en
cuyo momento se agregé acido acuoso clorhidrico (2 m, 260 ml). Luego, la mezcla de
reaccién se agité durante 15 minutos, se eliminé tetrahidrofurano al vacio, y el residuo

acuoso se lavo con acetato de etilo (4 x 200 ml). La capa acuosa se liofilizé y se obtuvo
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un producto como un sélido amarillo claro. Rendimiento: 40 g, 0,20 mol, 77%.
Etapa 2. Sintesis de 2-metil-4-(tetrahidrofuran-3-il)- 1H-imidazol-5-carboxilatos de metilo
y etilo (C12).

A una solucién de etanimidoato de metilo, sal de clorhidrato (216 g, 1,97 mol) en
metanol (1,5 I) a temperatura ambiente se agregé trietilamina (289 ml, 2,07 mol). Una
suspension de C11 (200 g, 0,84 mol) en metanol (2 I) se agregd en porciones, a una
tasa que mantuvo la temperatura de reaccién por debajo de los 30 °C. La mezcla de
reaccién se agitd a temperatura ambiente durante 18 horas, luego se concentr6 al vacio
para obtener un sélido amarillo claro, que se lavo con acetato de etilo. El sélido se
disolvié en agua (1 I) y se extrajo con acetato de etilo (4 x 500 ml); estos extractos se
combinaron con los lavados de acetato de etilo y se concentraron al vacio. La
cromatografia en gel de silice (Eluyente: 1:2 acetato de etilo / éter de petrdleo) produjo
el producto como un liquido amarillo claro. Mediante el analisis '"H NMR, se determind
gue este material era una mezcla de etiléster y metiléster. Rendimiento: 48 g, ~0,22 mol,
~26%. '"H NMR (400 MHz, CDCls) & 4.34 (g, J=7.0 Hz, <2H), 3.97-4.20 (m, 3H), 3.87 (s,
<3H), 3.78-3.97 (m, 2H), 2.43 and 2.43 (2 s, 3H), 2.26-2.38 (m, 1H), 2.13-2.26 (m, 1H),
1.37 (t, J=7.0 Hz, <3H).

Etapa 3. Sintesis de 1-amino-2-metil-4-(tetrahidrofuran-3-il)- 1H-imidazol-5-carboxilatos
de etilo y metilo (C13).

A una solucién agitada a —-20 °C de C12 (de la etapa anterior, 48 g, ~0,22 mol)
en N,N-dimetilformamida (500 ml), se agregd bis(trimetilsilillamida de litio (solucién 1 M
en tetrahidrofurano, 257 ml, 0,257 mol). Luego de 15 minutos, se agreg6 por goteo una
suspension de 6xido de (aminooxi)(difenil)fosfina (preparado como se describe en E. W.
Colvin et al., Tetrahedron Letters 1982, 23, 3835-3836; 60 g, 0.26 mol; Precaucion: el
oxido de (aminooxi)(difenil)fosfina es una sustancia altamente energética que mostro la
capacidad de descomponerse explosivamente en condiciones ambientales. Su uso
debe ser cuidadosamente monitoreado) en N,N-dimetilformamida (500 ml), y la mezcla
de reaccién se agit6 durante 1 hora mientras la temperatura se mantuvo por debajo de
los 0 °C. Se agregé agua (1,5 1) y la mezcla se extrajo con acetato de etilo (20 x 500 ml).
Los extractos combinados se concentraron al vacio para obtener el producto como un
liquido amarillo claro. Mediante el andlisis 'H NMR, se determiné que este material era
una mezcla de etiléster y metiléster. Rendimiento: 40 g, ~0,17 mol, ~80%. '"H NMR (400
MHz, CDCls) & 5.21-5.28 (br m, 2H), 4.31-4.39 (m, <2H), 4.01-4.11 (m, 2H), 3.88 (s,
<3H), 3.87-3.98 (m, 2H), 3.72-3.80 (m, 1H), 2.42 (s, 3H), 2.28-2.39 (m, 1H), 2.14-2.24
(m, 1H), 1.38 (t, J=7.2 Hz, <3H).
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Etapa 4. Sintesis de 7-metil-5-(tetrahidrofuran-3-il)imidazo[5,1£][1,2,4]triazin-4(3H)-ona
(C14).

Una solucion de C13 (77 g, ~0,33 mol) se calenté en formamida (600 ml) a 170-
180 °C durante 3 horas. La mezcla de reaccién se enfrié a temperatura ambiente, y se
eliminé el exceso de formamida a presion reducida a 110-120 °C. El residuo se enfri6 a
temperatura ambiente y se volvi6 a cristalizar del metanol para obtener el producto como
un sélido blancuzco. Rendimiento: 18,62 g, 84,55 mmol, ~26%. LCMS m/z221.0 [M+H]".
"H NMR (400 MHz, DMSO-d) 6 7.80 (s, 1H), 3.99 (dd, J=7.7, 7.7 Hz, 1H), 3.84-3.94 (m,
2H), 3.76-3.84 (m, 1H), 3.66 (dd, J=7.7, 7.7 Hz, 1H), 2.46 (s, 3H), 2.14-2.22 (m, 2H).
Etapa 5. Aislamiento de 7-metil-5-[(3S)-tetrahidrofuran-3-illimidazo[5,1-][1,2,4]triazin-
4(3H)-ona (C15).

Se sometié C14 racémico (13,5 g, 61,3 mmol) a cromatografia de fluido
supercritico (Columna: Chiral Technologies, Chiralpak AD-H, 5 um; Eluyente: 88:12
diéxido de carbono / metanol que contenia 0,2% de isopropilamina). El enantiémero que
se eluy6 en segundo lugar fue el compuesto C15, obtenido como un sélido; la
estereoquimica absoluta indicada se asign6 sobre la base de una estructura de cristal
de rayos X obtenida en el compuesto 3 (véase mas adelante). Rendimiento: 6,5 g, 29,5
mmol, 48%. Tiempo de retencion 10,48 minutos (Columna: Chiral Technologies,
Chiralpak AD-H, 4,6 x 250 mm, 5 pm; Eluyente: 88:12 di6xido de carbono / metanol que
contiene 0,2% de isopropilamina; Tasa de flujo: 2,5 ml/minuto).

También se aislé el enantibmero que se eluy6 en primer lugar, 7-metil-5-[(3R)-
tetrahidrofuran-3-illimidazol[5,1-1][1,2,4]triazin-4(3H)-ona (C16); esto se obtuvo como un
solido. Rendimiento: 6,5 g, 29,5 mmol, 48%. Tiempo de retencién 7,86 minutos (las
condiciones de HPLC analitica son idénticas a las utilizadas para C15 anterior).

Etapa 6. Sintesis de 7-metil-5-[(3S)-tetrahidrofuran-3-il]-4-(1H-1,2,4-triazol-1-
illimidazo[5,1-][1,2,4]triazina (C17).

Una solucion de C15 (5,00 g, 22,7 mmol) en piridina (70 ml) se enfri6a 0 °C y se
traté con oxicloruro de fosforo (6,24 ml, 68,1 mmol). Luego de 15 minutos, se agregé
1H-1,2,4-triazol (7,84 g, 114 mmol); la mezcla de reaccion se agité a 0 °C durante 30
minutos, luego se calentd a temperatura ambiente durante 18 horas. Luego de la
eliminacién de volatiles a presién reducida, el residuo se mezclé con diclorometano, se
agit6 vigorosamente y se filtr6 mediante una capa delgada de gel de silice. El filtrado se
concentrd al vacio, se combind con diclorometano y se filtr6 una vez mas. El fitirado
resultante se concentré a presion reducida y se purificé mediante cromatografia en gel
de silice (Gradiente: 0% a 10% de metanol en acetato de etilo), con lo cual se obtuvo el
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producto como un sélido amarillo. Rendimiento: 4,86 g, 17,9 mmol, 79%. LCMS m/z
272,2 [M+H]*. "H NMR (400 MHz, CDCls) 6 9.27 (s, 1H), 8.26 (s, 1H), 8.21 (s, 1H), 4.58-
4.66 (m, 1H), 4.20 (dd, J=8.0, 7.8 Hz, 1H), 4.11-4.18 (m, 1H), 3.95-4.02 (m, 1H), 3.92
(dd, J=8.1, 7.2 Hz, 1H), 2.78 (s, 3H), 2.42-2.52 (m, 1H), 2.26-2.35 (m, 1H).

Etapa 7. Sintesis de 7-{7-metil-5-[(3S)-tetrahidrofuran-3-illimidazo[5, 1-][1,2,4]triazin-4-
il}-5,6,7,8-tetrahidro- 1, 7-naftiridina (3).

Una solucién de C17 (150 mg, 0,553 mmol), 5,6,7,8-tetrahidro-1,7-naftiridina, sal
de diclorhidrato (126 mg, 0,608 mmol), y trietilamina (0,308 ml, 2,21 mmol) en
diclorometano (5 ml) se agité a temperatura ambiente durante 3 dias. La mezcla de
reaccién se diluyé con diclorometano adicional y se lavé secuencialmente con una
solucién acuosa saturada de bicarbonato de sodio, agua y solucién acuosa saturada de
cloruro de sodio. La capa organica se secd en sulfato de magnesio, se filtr6 y se
concentr6 al vacio. La cromatografia en gel de silice (gradiente: 5% a 10% de metanol
en acetato de etilo) produjo el producto como un solido amarillo. Rendimiento: 181 mg,
0,538 mmol, 97%. LCMS m/z 337,3 [M+H]*. '"H NMR (400 MHz, CDCls) § 8.42-8.45 (m,
1H), 7.88 (s, 1H), 7.48-7.52 (m, 1H), 7.16 (dd, J=7.7, 4.8 Hz, 1H), 4.95 (br s, 2H), 4.21
(dd, J=7.9, 7.8 Hz, 1H), 4.14-4.20 (m, 1H), 4.05-4.12 (m, 1H), 3.92-4.04 (m, 3H), 3.72-
3.81 (m, 1H), 3.12-3.21 (m, 1H), 3.02-3.11 (m, 1H), 2.65 (s, 3H), 2.40-2.50 (m, 2H).

La recristalizacién de 3 de acetato de etilo / diclorometano produjo un cristal para
andlisis estructurales con rayos X, que establecio la estereoquimica absoluta.

Analisis de rayos X de cristal tnico

Se llevd a cabo la recoleccion de datos en un difractometro APEX Bruker a
temperatura ambiente. La recoleccion de datos consistié en 3 escaneos omega en un
angulo bajo y tres en angulo alto; cada uno con la etapa 0,5. Asimismo, se recolectaron
2 escaneos phi para mejorar la calidad de la correccién de absorcion.

La estructura se solucion6 mediante métodos directos con el suite de software
SHELX en el grupo de espacio P2(1). A continuacion, la estructura se refind mediante
el método de minimos cuadrados de matriz completa. Todos los atomos que no son de
hidrogeno se encontraron y se refinaron con pardmetros de desplazamiento
anisotroépico.

Todos los atomos de hidrogeno se colocaron en posiciones calculadas y se
permitié su unioén a los atomos portadores. El refinamiento final incluyé parametros de
desplazamiento isotrdpico para todos los atomos de hidrégeno.

El andlisis de la estructura absoluta mediante los métodos de probabilidad (Hooft
2008) se llevé a cabo usando PLATON (Spek 2010). Los resultados indican que la

51



estructura absoluta fue correctamente asignada. El método calcula que la probabilidad
de que la estructura sea correcta es del 100,0%. El parametro Hooft esta informado
como 0,04 con un Esd de 0,13 dentro del rango para la configuracion absoluta
asumiendo una muestra de enantiopuro.

El indice R final fue de 3,8%. Una Fourier final de diferencia no revelé densidad
de electrones ausentes o mal ubicados.

La recoleccion de datos de cristal pertinente y el refinamiento se sintetizan en la
Tabla 1. Las coordenadas atémicas, las longitudes de unién, los angulos de unién, los
angulos de torsién y los parametros de desplazamiento se enumeran en las Tablas 2 —
5.
Software y referencias

SHELXTL, Version 5.1, Bruker AXS, 1997.

PLATON, A. L. Spek, J. Appl. Cryst. (2003) 36:7-13.

MERCURY, C. F. Macrae, P. R. Edington, P. McCabe, E. Pidcock, G. P. Shields,

R. Taylor, M. Towler and J. van de Streek, J. Appl. Cryst. (2006) 39:453-457.

R. W. Hooft et al., J. Appl. Cryst. 2008, 41, 96-103.

H. D. Flack, Acta Cryst. 1983, A39, 867-881.
Tabla 1. Datos de los cristales y refinamiento de estructura para 3.

Formula empirica C18H20NsO
Peso de la formula 336,40
Temperatura 296(2) K
Longitud de onda 1,564178 A
Sistema de cristal Monoclinico
Grupo de espacio P2(1)

Dimensiones de unidad celular

Volumen

z

Densidad (calculada)
Coeficiente de absorcion
F(000)

Tamafno del cristal

Rango zeta para recoleccion de datos

a=13,2475(12) A
b =9,0155(9) A
c=14,0721(13) A
1648,0(3) A3

4

1,356 Mg/m?3
0,722 mm-™

712

a=90°
B=101,312(4)°
y =90°

0,17 x 0,22 x 0,43 mm®

6,03 a 67,42°



Rangos de indice -14<=h<=15, -10<=k<=10,

-15<=I<=16
Reflexiones recolectadas 10353
Reflexiones independientes 4962 [R(int) = 0,0220]
Estado completo de zeta = 67,42° 96,3%
Correccién de absorcién Empirico
Método de refinamiento Cuadrados minimos matriz completa
en F2
Datos / limitaciones / parametros 4962 /1 /464
Bondad de ajuste en F? 1,033
indices R finales [I>2sigma(l)] R1 =0,0351, wR2 = 0,0948
indice R (todos los datos) R1 =0,0372, wR2 = 0,0971
Parametro de estructura absoluta 0,0(3)
Coeficiente de extincion 0,0009(2)

Mayor diferencia entre el pico y el orificio 0,176 y -0,162 e.A3

Tabla 2. Coordinadas atémicas (x 10*) y parametros de desplazamiento isotrépicos
equivalentes (A2 x 10%) para 3. U(eq) se define como un tercio de la traza del tensor
ortogonalizado UY.

X y z U(eq)
C(1) 5261(2) 353(2) 3667(1) 41(1)
C(2) 5729(2) -451(3) 4472(2) 49(1)
C(3) 6618(2) -1231(3) 4444(2) 55(1)
C(4) 7015(2) -1188(3) 3622(2) 54(1)
C(5) 5717(1) 307(2) 2860(1) 37(1)
C(6) 5262(2) 1085(3) 1924(1) 42(1)
C(7) 4112(2) 2338(3) 2808(2) 51(1)
C(8) 4296(2) 1258(3) 3656(2) 52(1)
C(9) 3387(2) 871(2) 1385(1) 40(1)
C(10) 1740(2) 8(3) 1279(2) 60(1)
Cc(11) 3412(1) 164(2) 472(1) 38(1)
C(12) 4005(2) 42(2) -240(1) 37(1)
C(13) 2665(2) -1378(3) -703(2) 45(1)
C(14) 1912(2) -2431(3) -1250(2) 63(1)
C(15) 4971(2) 822(2) -377(1) 39(1)
C(16) 5921(2) -174(3) -267(2) 51(1)
C(17) 6014(2) 1327(3) -1550(2) 64(1)
C(18) 4921(2) 1427(3) -1408(2) 57(1)
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Transformaciones de simetria que se usan para generar atomos equivalentes.
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Tabla 4. Parametros de desplazamiento anisotrpicos (A2 x 10%) para 3. El

exponente del factor de desplazamiento anisotrépico adopta la forma de: —2m2[h?
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Tabla 5. Coordenadas de hidrégeno (x 10%) y pardmetros de desplazamiento

isotropico (A2x 10%) para 3.
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H(26A 1510 6537 1563 65
H(26B) 993 5273 867 65
H(28) 4005 7253 3721 70
H(32A) 2570 10063 6800 82
H(32B) 3327 9991 6074 82
H(32C) 3477 8916 6966 82
H(33) 83 4993 5007 46
H(34A) 737 4202 6553 67
H(34B) 612 5779 7004 67
H(35A) -1350 6671 6713 84
H(35B) -2023 5638 5937 84
H(36A) -723 7674 5554 61
H(36B) -1285 6496 4803 61
Ejemplo 4

8-(2-Fluoroetoxi)-7-metoxi-2-{ 7-metil-5-[(3S )-tetrahidrofuran-3-ilimidazo[5, 1-
tj[1,2,4]triazin-4-il}-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina (4)
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Etapa 1. Sintesis de N-{2-[5-(benciloxi)-2-bromo-4-metoxifenilletillacetamida (C18).
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Se agregd por goteo una solucion de bromuro (16 ml, 0,31 mol) en cloroformo
(100 ml) a una solucion de N-{2-[3-(benciloxi)-4-metoxifenilletillacetamida (véase M. P.
Leese et al., ACS Med. Chem. Lett. 2012, 3, 5-9) (80 g, 0,27 mol) en cloroformo (1) a
10-15 °C. La mezcla de reaccion se agité a 12 °C durante 10 minutos, luego se lavo
secuencialmente con solucion acuosa saturada de bicarbonato de sodio enfriada (2 x
500 ml) y solucién acuosa saturada de cloruro de sodio, (400 ml), se sec6 y se concentro
al vacio. La cristalizacién del residuo del acetato de etilo produjo el producto como un
s6lido amarillo. Rendimiento: 90 g, 0,24 mol, 88%. 'H NMR (400 MHz, CDCl;) § 7.41-
7.46 (m, 2H), 7.37 (br dd, J=7.5, 7.0 Hz, 2H), 7.28-7.33 (m, 1H), 7.03 (s, 1H), 6.81 (s,
1H), 5.13 (s, 2H), 3.86 (s, 3H), 3.44-3.52 (m, 2H), 2.89 (t, J=7.0 Hz, 2H), 2.02 (s, 3H).
Etapa 2. Sintesis de 1-[8-(benciloxi)-5-bromo-7-metoxi-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-
illetanona (C19).

Esta reaccién se llevo a cabo en 32 oportunidades. Una mezcla de C18 (2,0 g,
5,3 mmol) y 1,3,5-trioxano (2,38 g, 26,4 mmol) en cloroformo (20 ml) se traté con acido
trifluoroacético (10 ml), y la mezcla de reaccién se calenté a 50 °C durante 50 minutos.
La mezcla de reaccion se verti6 en una solucién acuosa saturada de bicarbonato de
sodio enfriada (500 ml) y se extrajo con diclorometano (2 x 300 ml). Las capas organicas
combinadas se lavaron con solucién acuosa saturada de cloruro de sodio (400 ml), se
secaron y se concentraron al vacio; la purificacion mediante cromatografia en gel de
silice (Gradiente: de 20% a 33% de acetato de etilo en éter de petréleo) produjo el
producto como un soélido amarillo. Mediante el andlisis '"H NMR, se supuso que este
compuesto existia como una mezcla de dos rotameros. Rendimiento de lotes
combinados: 28 g, 72 mmol, 42%. 'H NMR (400 MHz, CDCls) & 7.29-7.42 y 7.44-7.49
(m, 5H), 7.07y 7.11 (2 s, total 1H), 5.04 y 5.08 (2 s, total 2H), 4.30 y 4.66 (2 s, total 2H),
3.88y 3.92 (2 s, total 3H), 3.57-3.63 y 3.67-3.73 (2 m, total 2H), 2.69-2.75 y 2.79-2.84
(2 m, total 2H), 1.95y 2.17 (2 s, total 3H).

Etapa 3. Sintesis de 8-(benciloxi)-5-bromo-7-metoxi-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina
(C20).

A una solucion de C19 (23 g, 59 mmol) en etanol (100 ml) se agregd una solucion
acuosa de hidréxido de potasio (4 M, 90 ml), y la mezcla de reaccién se agité a 100-110
°C durante 16 horas. La mezcla se concentr6 para eliminar etanol, y el residuo acuoso
se extrajo con diclorometano (2 x 300 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron
con solucién acuosa saturada de cloruro de sodio (300 ml), se secaron en sulfato de
sodio, se filtraron y se concentraron para obtener el producto como un sélido amarillo.
Rendimiento: 17,3 g, 49,7 mmol, 84%. Se llevé a cabo una purificacién adicional
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mediante la introduccion de un grupo de ter-butoxicarbonilo para facilitar la
cromatografia (véanse las dos etapas siguientes).

Etapa 4. Sintesis de 8-(benciloxi)-5-bromo-7-metoxi-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-
carboxilato de ter-butilo (C21).

A una solucién de C20 (15 g, 43 mmol) y dicarbonato de di-fer-butilo (23 g, 105
mmol) en diclorometano (150 ml) se agreg0 trietilamina (19 ml, 140 mmol), y la mezcla
de reacciéon se agit6 a temperatura ambiente durante 4 horas. Los solventes se
eliminaron al vacio, y el residuo se purific6 mediante cromatografia en gel de silice
(Gradiente: 5% a 10% de acetato de etilo en éter de petréleo) para obtener el producto
(25 g) como un solido incoloro. Este material se us6 directamente en la siguiente etapa.
Etapa 5. Sintesis de 8-(benciloxi)-5-bromo-7-metoxi-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina
(C20).

A una solucién de C21 (de la etapa anterior, 25 g, <43 mmol) en metanol (200
ml) se agregé una solucién de cloruro de hidrégeno en metanol (50 ml). La mezcla de
reaccién se agité a temperatura ambiente durante 18 horas, luego se ajustoé a pH 8-9
con una solucién de hidroxido de sodio acuosa 2 N. La mezcla se extrajo con
diclorometano (2 x 500 ml), y las capas organicas combinadas se lavaron con solucién
acuosa saturada de cloruro de sodio (3 x 300 ml), se secaron en sulfato de sodio y se
concentraron al vacio, con lo que se obtuvo el producto como un sélido blanco.
Rendimiento: 10,3 g, 29,6 mmol, 69% en 2 etapas. 'H NMR (400 MHz, CDCls) & 7.41-
7.46 (m, 2H), 7.30-7.41 (m, 3H), 7.06 (s, 1H), 4.98 (s, 2H), 3.91 (s, 2H), 3.87 (s, 3H),
3.02-3.09 (m, 2H), 2.61-2.68 (m, 2H).

Etapa 6. Sintesis de 7-metoxi-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-8-ol, sal de bromhidrato
(C22).

A una solucion de €20 (9,3 g, 27 mmol) en metanol (300 ml) se agregé 10% de
paladio sobre carbén (2 g), y la mezcla de reaccion se hidrogend a 50 psi durante 24
horas a 40 °C. La mezcla se filtrd, y el filtrado se concentr6 al vacio para obtener el
producto como un sélido blanco. Rendimiento: 7,0 g, 27 mmol, 100%. LCMS m/z 180,1
[M+H]*. "H NMR (400 MHz, CDs0D) 6 6.91 (d, J=8.4 Hz, 1H), 6.70 (d, J=8.3 Hz, 1H),
4.25 (s, 2H), 3.85 (s, 3H), 3.40-3.46 (m, 2H), 3.00-3.05 (m, 2H).

Etapa 7. Sintesis de 7-metoxi-2-{7-metil-5-[(3S)-tetrahidrofuran-3-illimidazo[5, 1-
fj[1,2,4]triazin-4-il}-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-8-ol (C23).

Una solucién de C17 (2,00 g, 7,37 mmol), C22 (1,75 g, 8,12 mmol) y trietilamina
(3,08 ml, 22,1 mmol) se calenté en diclorometano (20 ml) a 40 °C durante 18 horas,

luego se diluyé con diclorometano adicional y se lavd secuencialmente con agua y
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solucién acuosa saturada de cloruro de sodio. La capa organica se secé en sulfato de
magnesio, se filtr6 y se concentré al vacio. La trituracién con etanol frio produjo el
producto como un sélido blanco. Rendimiento: 2,44 g, 6,40 mmol, 87%. LCMS m/z382,2
[M+H]*. 'TH NMR (400 MHz, CDCls) & 7.86 (s, 1H), 6.72 (AB cuarteto, Jae=8.3 Hz,
Avpas=34.2 Hz, 2H), 5.79 (s, 1H), 4.90 (cuarteto AB, Jag=16.5 Hz, Avag=11.3 Hz, 2H),
4.32 (dd, J=7.9, 7.8 Hz, 1H), 4.19 (ddd, J=8.4, 8.4, 5.1 Hz, 1H), 3.94-4.05 (m, 4H), 3.87
(s, 3H), 3.77-3.86 (m, 1H), 3.00-3.06 (m, 2H), 2.65 (s, 3H), 2.37-2.55 (m, 2H).

Etapa 8. Sintesis de 8-(2-fluoroetoxi)-7-metoxi-2-{7-metil-5-[(3S )-tetrahidrofuran-3-
illimidazo[5,1-][1,2,4]triazin-4-il}-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina (4).

Se agregaron 2-fluoroetil 4-metilbencensulfonato (126 mg, 0,577 mmol) y
1,4,7,10,13,16-hexaoxaciclooctadecano (18-corona-6, 97%, 28,6 mg, 0,105 mmol) a la
mezcla de C23 (200 mg, 0,524 mmol) y carbonato de potasio (99%, 146 mg, 1,06 mmol)
en acetonitrilo (7 ml). La mezcla de reaccion se calent6 a 50 °C durante 2 horas, y luego
a 75 °C durante 18 horas. Luego de enfriar a temperatura ambiente, se diluyé con
diclorometano y se lavé secuencialmente con agua y soluciéon acuosa saturada de
cloruro de sodio. La capa organica se sec6 en sulfato de magnesio, se filtr6 y se
concentr6 al vacio. La purificacion mediante cromatografia en gel de silice (Eluyente:
5% de metanol en acetato de etilo) produjo el producto. Esto se combiné con el material
de una ejecucion de reaccion idéntica en el doble de escala (400 mg de C23); la
trituracién del etanol frio produjo el producto como un sélido blanco. Rendimiento: 553
mg, 1,29 mmol, 82%. LCMS m/z 428,2 [M+H]*. '"H NMR (400 MHz, CDCls) & 7.85 (s,
1H), 6.85 (cuarteto AB, Jag=8.4 Hz, Avas=22.9 Hz, 2H), 4.90-5.00 (m, 2H), 4.55-4.76 (m,
Jur=47.7 Hz, 2H), 4.26-4.44 (m, Jur=30 Hz, 2H), 4.26 (dd, J=7.8, 7.8 Hz, 1H), 4.13-4.20
(m, 1H), 3.92-4.04 (m, 4H), 3.84 (s, 3H), 3.78-3.88 (m, 1H), 2.96-3.09 (m, 2H), 2.64 (s,
3H), 2.40-2.48 (m, 2H).

Ejemplo 5
4-(1-ciclopropil-1,4,5,7-tetrahidro-6H-pirazol[3,4-c Jpiridin-6-il)- 7-metil-5-[(3S ) -
tetrahidrofuran-3-illimidazo[5, 1-f][1,2,4]triazina (5)
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Etapa 1. Sintesis de 1-ciclopropil-1H-pirazol[3,4-c]piridina (C24).

Se agregaron acetato de cobre (Il) (3,02 g, 15,1 mmol), 2,2’-bipiridina (2,36 g,
15,1 mmol) y carbonato de sodio (3,20 g, 30,2 mmol) a una solucion de 1H-pirazol[3,4-
c]piridina (1,80 g,15,1 mmol) y acido ciclopropilborénico (2,60 g, 30,3 mmol) en 1,2-
dicloroetano (50 ml), y la mezcla de reaccién se agité a 70 °C durante 3 horas mientras
se encontraba abierta a la atmésfera. La mezcla de reaccion se dividié entre acetato de
etilo (300 ml) y solucién acuosa saturada de cloruro de amonio. La capa acuosa
resultante se extrajo con diclorometano (2 x 100 ml), y las capas organicas combinadas
se secaron, se filtraron y se concentraron al vacio. La cromatografia en gel de silice
(Gradiente: 0% a 30% de metanol en acetato de etilo) produjo el producto como un
aceite amarillo. Rendimiento: 1,20 g, 7,54 mmol, 50%. 'H NMR (400 MHz, CDCl;) § 9.17
(dd, J=1, 1 Hz, 1H), 8.34 (d, J=5.7 Hz, 1H), 8.01 (d, J=0.8 Hz, 1H), 7.63 (dd, J=5.7, 1.3
Hz, 1H), 3.70-3.76 (m, 1H), 1.21-1.32 (m, 4H).
Etapa 2. Sintesis de 1-ciclopropil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-pirazol[3,4-cpiridina, sal de
acetato (C25).

Se agregé 6xido de platino (IV) (100 mg, 0,44 mmol) a una solucién de C24 (1,20
g, 7,54 mmol) en acido acético (10 ml), y la mezcla se hidrogené en un agitador Parr
durante 3 horas a 40 psi. La mezcla se filtr6 luego con tierra diatoméacea; después de
lavar la almohadilla de filtro con metanol, los filtrados combinados se concentraron al
vacio, se absorbieron en metanol y se filtraron una vez mas a través de tierra
diatomacea. El filtrado resultante se concentré a presién reducida y se usé directamente
en la siguiente etapa. LCMS m/z 164,2 [M+H]*.
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Etapa 3. Sintesis de 1-ciclopropil-1,4,5,7-tetrahidro-6H-pirazol[3,4-cpiridina -6-
carboxilato de ter-butilo (C26).

Se agregaron trietilamina (4,21 ml, 30,2 mmol) y dicarbonato de di-ter-butilo (3,30
g, 15,1 mmol) a una solucién de C25 (de la etapa anterior, 7,54 mmol) en diclorometano
(15 ml). La mezcla de reaccion se agitoé durante 18 horas a temperatura ambiente, luego
se diluyo con diclorometano y agua; la capa organica se lavé con soluciéon acuosa
saturada de bicarbonato de sodio, se seco, se filtr6 y se concentré al vacio. La
purificacion mediante cromatografia de fluido supercritico (Columna: Chiral
Technologies, Chiralcel OD-H, 5 um; Eluyente: 85:15 dioxido de carbono / metanol)
produjo el producto como un aceite. Rendimiento: 910 mg, 3,44 mmol, 46% en 2 etapas.
"H NMR (400 MHz, CDsOD) 6 7.22 (s, 1H), 4.62 (s, 2H), 3.59-3.64 (m, 2H), 3.35-3.42
(m, 1H), 2.53-2.58 (m, 2H), 1.49 (s, 9H), 1.03-1.08 (m, 4H).

Etapa 4. Sintesis de 1-ciclopropil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-pirazol[3,4-c]piridina, sal de
clorhidrato (C27).

El compuesto C26 (910 mg, 3,44 mmol) se disolvié en una mezcla de acetato de
etilo y metanol (1:1, 5 ml) y se trat6 con acido clorhidrico concentrado (5 gotas). Después
de 3 horas, la mezcla de reaccion se concentré al vacio para obtener el producto como
un solido. Rendimiento: 700 mg, cuantitativo. "H NMR (500 MHz, CDs0D) & 8.09 (s, 1H),
4.69 (s, 2H), 3.73-3.78 (m, 1H), 3.54-3.60 (m, 2H), 3.00-3.06 (m, 2H), 1.26-1.36 (m, 4H).
Etapa 5. Sintesis de 4-(1-ciclopropil-1,4,5,7-tetrahidro-6H-pirazol[3,4-cpiridin-6-il)-7-
metil-5-[(3S )-tetrahidrofuran-3-illimidazo[5, 1-][1,2,4]triazina (5).

Se agregaron trietilamina (387 pL, 2,78 mmol) y C27 (345 mg, 1,72 mmol) a una
solucién de C17 (466 mg, 1,72 mmol) en diclorometano (10 ml). La mezcla de reaccion
se agitd a 40 °C durante 18 horas, luego se diluy6 con diclorometano (10 ml) y se lavo
con agua (20 ml). La capa organica se secd, se filiré y se concentré al vacio; la
purificacion mediante cromatografia en gel de silice (Gradiente: 0% a 30% de metanol
en acetato de etilo) produjo el producto como una espuma amarilla. Rendimiento: 625
mg, 1,71 mmol, 99%. LCMS m/z 366,3 [M+H]*. '"H NMR (400 MHz, CDs0OD) & 7.90 (s,
1H), 7.28 (s, 1H), 4.86-4.96 (m, 2H), 4.12-4.21 (m, 2H), 3.80-4.03 (m, 5H), 3.40-3.46 (m,
1H), 2.79-2.92 (m, 2H), 2.60 (s, 3H), 2.28-2.47 (m, 2H), 1.03-1.13 (m, 4H).

Ejemplo 6
4-(3-ciclopropil-6, 7-dihidro[1,2]oxazolo[4,3-c Jpiridin-5(4H )-il)- 7-metil-5-[(3S )-
tetrahidrofuran-3-illimidazo[5, 1-f][1,2,4]triazina (6)
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Etapa 1. Sintesis de 3-(ciclopropilcarbonil)-4-oxopiperidin-1-carboxilato de ter-butilo
(C28).

Se agreg6 N,N-diisopropiletilamina (4,14 ml, 23,8 mmol) a una solucién de 4-
pirrolidin-1-il-3,6-dihidropiridin-1(2H)-carboxilato de ter-butilo (5,00 g, 19,8 mmol) en 1,4-
dioxano (10 ml). La mezcla de reaccién se enfrié en un bafo de hielo y se traté por goteo
con una solucién de cloruro de ciclopropancarbonilo (2,18 ml, 23,8 mmol) en 1,4-dioxano
(3 ml). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 16 horas; se agregd agua
(10 ml), y la solucién se calenté a reflujo durante 30 minutos. Después de enfriarla, la
reaccién se diluyé con agua adicional (10 ml) y se extrajo con dietiléter. Las capas
organicas combinadas se lavaron secuencialmente con agua, con 5% de solucién
acuosa de &cido citrico y con solucién acuosa saturada de cloruro de sodio. La capa
organica se secé en sulfato de magnesio, se filtré y se concentr6 al vacio. La purificacion
mediante cromatografia en gel de silice (Gradiente: 0% a 100% de acetato de etilo en
heptano) produjo el producto como un aceite amarillo. Rendimiento: 4,23 g, 15,8 mmol,
80%. 'H NMR (400 MHz, CDCls) & 4.39 (br s, 2H), 3.59 (br dd, J=5.9, 5.9 Hz, 2H), 2.43
(br dd, J=5.7, 5.9 Hz, 2H), 1.74-1.85 (br m, 1H), 1.50 (s, 9H), 1.17-1.22 (m, 2H), 0.96-
1.02 (m, 2H).

Etapa 2. Sintesis de 3-ciclopropil-6,7-dihidroisoxazolof4,3-cpiridina -5(4H )-carboxilato
de ter-butilo (C29).

Se agreg6 hidréxido de sodio (590 mg, 14,8 mmol) a una solucién de C28 (3,95
g, 14,8 mmol) y clorhidrato de hidroxilamina (98%, 1,05 g, 14,8 mmol) en etanol (30 ml),
y la mezcla de reaccién se calent6 a reflujo durante 16 horas. Después de enfriarla, la

reaccion se concentré al vacio. El residuo se disolvi6 en dietiléter, se lavo
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consecutivamente con agua, 5% de solucién acuosa de acido citrico y soluciéon acuosa
saturada de cloruro de sodio, luego se sec6 con sulfato de magnesio, se filtrd y se
concentro a presion reducida para obtener el producto. Rendimiento: 3,90 g, 14,8 mmol,
cuantitativo. LCMS m/z 265,1 [M+H]*. '"H NMR (400 MHz, CDCl;) & 4.44 (br s, 2H), 3.61-
3.70 (br m, 2H), 2.78 (br dd, J=5.8, 5.8 Hz, 2H), 1.84-1.91 (m, 1H), 1.49 (s, 9H), 1.01-
1.08 (m, 4H).

Etapa 3. Sintesis de 3-ciclopropil-4,5,6,7-tetrahidroisoxazol[4,3-c]piridina, sal de
clorhidrato (C30).

Se traté una solucién de C29 (3,90 g, 14,8 mmol) en 2-propanol (74 ml) con una
solucién de cloruro de hidrégeno en 1,4-dioxano (4 M, 18,4 ml, 73,6 mmol). Luego de
agitar durante 18 horas, la mezcla de reacciéon se concentr6 al vacio, y el residuo se
triturd con dietiléter para obtener el producto como un sélido. Rendimiento: 2,55 g, 12,7
mmol, 86%. 'H NMR (400 MHz, CDsOD) 6 4.31 (br s, 2H), 3.53 (dd, J=6.4, 6.4 Hz, 2H),
3.08 (dd, J=6.4, 6.3 Hz, 2H), 2.06-2.13 (m, 1H), 1.10-1.16 (m, 2H), 1.02-1.08 (m, 2H).
Etapa 4. Sintesis de 4-(3-ciclopropil-6,7-dihidro[1,2]oxazolo[4,3-c]piridin-5(4H )-il)-7-
metil-5-[(3S )-tetrahidrofuran-3-ilJimidazo[5,14£][1,2,4]triazina (6).

Se agregd un compuesto de C17 (4,89 g, 18,0 mmol) a una mezcla de C30 (4,34
g, 21,6 mmol) y N,N-diisopropiletilamina (9,71 ml, 54,1 mmol) en diclorometano (50 ml),
y la mezcla de reaccion se calenté a 40 °C durante 18 horas. Después de enfriar a
temperatura ambiente, se lavo con solucién acuosa saturada de cloruro de sodio, se
sec6 en sulfato de sodio, se filtr6 y se concentré al vacio. Se efectud la purificacién
mediante cromatografia en gel de silice [Gradiente: 0% a 20% metanol en (0,1%
trietilamina en etanol)] seguida de cromatografia de fluido supercritico (Columna: Chiral
Technologies, Chiralcel OJ-H, 5 ym; Eluyente: 3:1 diéxido de carbono / metanol). El
producto se obtuvo como un sélido. Rendimiento: 3,49 g, 9,52 mmol, 53%. LCMS m/z
367,2 [M+H]*. '"H NMR (400 MHz, CDs0D) & 7.91 (s, 1H), 4.76 (cuarteto AB, Jas=15.3
Hz, Avag=8.4 Hz, 2H), 4.18 (dd, J=7.9, 7.8 Hz, 1H), 4.11-4.17 (m, 1H), 3.89-4.05 (m, 4H),
3.77-3.86 (m, 1H), 2.98-3.11 (m, 2H), 2.60 (s, 3H), 2.37-2.46 (m, 1H), 2.27-2.37 (m, 1H),
1.98-2.06 (m, 1H), 1.05-1.12 (m, 2H), 0.98-1.05 (m, 2H).

Ejemplo 7
6-[5-(2-cloro-4-fluorofenil)-7-metilimidazo[5, 1£][1,2,4]triazin-4-il]-2-ciclopropil-5,6, 7,8-
tetrahidropiridof4,3-d]pirimidina (7)
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Etapa 1. Sintesis de 2-metil-1H-imidazol-5-carboxilato de metilo (C31).

Una solucién de N*-hidroxietanimidamida (65 g, 880 mmol) en metanol anhidro
(21) se tratd con propiolato de metilo (100 g, 1,19 mol), y la reaccién se calent6 a reflujo
durante 4 horas. La mezcla de reaccion se concentré al vacio, y el residuo se diluyd con
difeniléter (1 1) y se calent6 a reflujo durante 4 horas. La solucién caliente se filtrd, y el
filtrado se enfri6 a temperatura ambiente y se diluyé con hexanos (2 I). El s6lido
resultante se lavé con dietiléter (1 1), para obtener el producto como un sélido marrén.
Rendimiento: 60 g, 430 mmol, 49%.
Etapa 2. Sintesis de 4-bromo-2-metil-1H-imidazol-5-carboxilato de metilo (C32).

Se agregd N-bromosuccinimida (92 g, 520 mmol) a una solucién fria de C31 (60
g, 430 mmol) en N,N-dimetilformamida . La mezcla resultante se agit6 durante 1 hora,
se concentré al vacio, se diluyé con agua (1 I) y se extrajo con 1:1 diclorometano /
dietiléter (1 I). Las capas organicas combinadas se secaron, luego se concentraron a
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presién reducida; la purificacion mediante cromatografia de gel de silice (Eluyente: 0%
a 50% de acetato en diclorometano) produjo el producto como un sélido amarillo.
Rendimiento: 45 g, 200 mmol, 47%. LCMS m/z219,0, 221,1 [M+H]*.

Etapa 3. Sintesis de 1-amino-4-bromo-2-metil-1H-imidazol-5-carboxilato de metilo
(C33).

Una solucién de C32 (37,6 g, 172 mmol) en N,N-dimetilformamida (2 I) se
convirtié en el producto usando el procedimiento general descrito para la sintesis de
C13 en el Ejemplo 3. En este caso, la mezcla final de reaccion se filtrd, y el filtrado se
concentro al vacio para obtener el producto crudo como un sélido marrén (68,5 g); este
material se us6 directamente en la siguiente etapa. LCMS m/z234,0 y 236.1 [M+H]*.
Etapa 4. Sintesis de 5-bromo-7-metilimidazo[5, 1-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona (C34).

Se agreg6 acetato de formamidina (178,7 g, 1,716 mol) a una solucién de C33
(68,5 g, <172 mmol) en etanol (1,2 1), y la reaccién se calent6 a reflujo durante 18 horas.
Luego de enfriarla a temperatura ambiente, la mezcla se concentr6 a presion reducida,
y el residuo se suspendié en agua. El sélido resultante se recolecté mediante filtracion
para obtener el producto como un sélido marrén. Rendimiento: 9,5 g, 41 mmol, 24% de
C32. LCMS m/z228,9, 231,0 [M+H]*. "H NMR (300 MHz, DMSO-ds) 6 7.86 (s, 1H), 2.46
(s, 3H).

Etapa 5. Sintesis de 5-bromo-7-metil-4-(1H-1,2,4-triazol-1-il)imidazo[5, 1£][1,2,4]triazina
(C35).

Se preparé el compuesto de C35 de C34 de acuerdo con el procedimiento
general para la sintesis de C6 en el Ejemplo 1. El producto se obtuvo como un sélido
amarillo brillante. Rendimiento: 1,85 g, 6,63 mmol, 43%.

Etapa 6. Sintesis de 6-(5-bromo-7-metilimidazo[5,14][1,2,4]triazin-4-il)-2-ciclopropil-
5,6,7,8-tetrahidropirido[4,3-d Jpirimidina (C36).

Se disolvieron los compuestos C35 (335 mg, 1,20 mmol), 2-ciclopropil-5,6,7,8-
tetrahidropirido[4,3-d]pirimidina (266 mg, 1.26 mmol) y N,N-diisopropiletilamina (97%,
319 mg, 2,39 mmol) en acetonitrilo, y la reaccién se agité a temperatura ambiente
durante 18 horas. El solvente se eliminé al vacio, y el residuo se disolvié en acetato de
etilo, luego se lavd con agua, se seco, se filtrd y se concentré a presion reducida. El
residuo se suspendi6é en dietiléter, y el solido resultante se recolectd para obtener el
producto. Rendimiento: 445 mg, 1,15 mmol, 96%. LCMS m/z 386,0 [M+H]*. 'TH NMR
(500 MHz, CDCls) 6 8.38 (s, 1H), 7.91 (s, 1H), 4.88 (br s, 2H), 4.15 (dd, J=6.0, 6.0 Hz,
2H), 3.23 (dd, J=6.0, 6.0 Hz, 2H), 2.66 (s, 3H), 2.19-2.25 (m, 1H), 1.11-1.15 (m, 2H),
1.04-1.10 (m, 2H).
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Etapa 7. Sintesis de 6-[5-(2-cloro-4-fluorofenil)-7-metilimidazo[5,14][1,2,4]triazin-4-il]-2-
ciclopropil-5,6,7,8-tetrahidropiridof4,3-d Joirimidina (7).

El compuesto C36 (45 mg, 0,12 mmol), acido (2-cloro-4-fluorofenil)borénico (50
mg, 0,29 mmol), diclorobis(trifenilfosfina)paladio(ll) (7,0 mg, 10 umol) y fosfato de
potasio (95%, 68,5 mg, 0,31 mmol) se combinaron y desgasificaron. Se agregaron 1,2-
dimetoxietano (0,3 ml) y agua (0,3 ml), y la reaccién se agité a 80 °C durante 18 horas.
La reaccién se secé en sulfato de magnesio, luego se filtr6 mediante un filtro de jeringa.
Se llevé a cabo la purificacién mediante HPLC de fase inversa (Fase movil A: 0,1% de
hidréxido de amonio en agua (v/v); Fase mévil B: 0,1% de hidréxido de amonio en
acetonitrilo (v/v); Gradiente: 20% a 80% B) para obtener el producto como un vidrio.
Rendimiento: 13,3 mg, 30,5 ymol, 25%. LCMS m/z 436,6, 438,6 [M+H]*. 'TH NMR (500
MHz, CDCls), 8 7.99 (br s, 1H), 7.98 (s, 1H), 7.53 (dd, J=8.5, 6.0 Hz, 1H), 7.24 (dd, J=8.4,
2.6 Hz, 1H), 7.11 (ddd, J=8.3, 8.0, 2.6 Hz, 1H), 4.34-4.55 (m, 2H), 3.85 (dd, J=5.9, 5.7
Hz, 2H), 2.73 (s, 3H), 2.65-2.80 (br m, 2H), 2.13-2.19 (m, 1H), 1.01-1.10 (m, 4H).

Ejemplo 8
7-metil-4-(1-metil-1,4,5, 7-tetrahidro-6H-pirazol[3,4-c Joiridin-6-il)-5-[(3S )-tetrahidrofuran-
3-illimidazo[5,14][1,2,4]triazina (8)
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Se agrego trietilamina (2,8 ml, 20 mmol) a una mezcla de C17 (2,0 g, 7,4 mmol)
y C9 (1,78 g, 8,16 mmol) en diclorometano (14 ml), y la mezcla de reaccion se agitd a
40 °C durante 24 horas, luego se enfrié a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién
se lavd con agua (3 x 10 ml), se diluyé con acetato de propan-2-ilo (15 ml), y se
concentr6 al vacio. El residuo (2.33 g) se cristaliz6 de acetato de propan-2-ilo (10 ml)
para obtener el producto como sélido beige. Rendimiento: 1,03 g, 3,03 mmol, 41%. Se
llevé a cabo una segunda cristalizacion: disolucién en acetato de propan-2-ilo caliente
(4 volumenes), luego enfriamiento a temperatura ambiente y tratamiento de la mezcla
heterogénea con heptano (4 volimenes), seguida de calentamiento a reflujo. Luego de
que la mezcla se enfrié a temperatura ambiente y se agité durante 16 horas, el producto,
un sélido beige, se recolecté mediante filtracién y se enjuagd con una mezcla 1:2 de
acetato de propan-2-ilo y heptano. LCMS m/z 340,2 [M+H]*. '"H NMR (400 MHz, DMSO-
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ds) 8 7.96 (s, 1H), 7.25 (s, 1H), 4.74-4.84 (s, 2H), 4.09 (dd, J=7.8, 7.7 Hz, 1H), 3.98 (ddd,
=8.0, 7.9, 5.6 Hz, 1H), 3.71 (s, 3H), 3.67-3.91 (m, 5H), 2.75-2.81 (m, 2H), 2.53 (s, 3H),
2.17-2.34 (m, 2H).
Ejemplo 9
4-(2-ciclopropil-6, 7-dihidro[1,3]oxazolo[5,4-c Jpiridin-5(4H )-il)- 7-metil-5-[(3S )-
tetrahidrofuran-3-illimidazo[5, 1][1,2, 4]triazina (9)
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Etapa 1. Sintesis de trans-4-[(ciclopropilcarbonil)lamino]-3-hidroxipiperidin-1-carboxilato
de ter-butilo (C37).
Se agregaron trietilamina (4,85 ml, 34,8 mmol) y cloruro de ciclopropancarbonilo
(3,18 ml, 35,0 mmol) a una solucién a 0 °C de trans-4-amino-3-hidroxipiperidin-1-
carboxilato de ter-butilo (7,52 g, 34,8 mmol) en tetrahidrofurano (100 ml), y la reaccién
se calentd a temperatura ambiente y se agitdé durante 18 horas. Luego de la
concentracion al vacio, el producto crudo se diluyd con acetato de etilo, el material
insoluble se eliminé mediante filtracién, y los sélidos se lavaron con acetato de etilo (3 x
50 ml). Los filtrados combinados se concentraron a presién reducida, y el residuo se
purificd mediante cromatografia en gel de silice (Gradiente: 0% a 5% metanol en acetato
de etilo) para obtener el producto como un sélido. Rendimiento: 1,30 g, 4,57 mmol, 13%.
LCMS m/z 285,6 [M+H]*. '"H NMR (400 MHz, CDCls), picos observados: & 5.79 (br d,
=5 Hz, 1H), 4.21-4.34 (br m, 1H), 4.03-4.21 (br m, 1H), 3.70-3.79 (m, 1H), 3.34-3.42
(m, 1H), 2.66-2.79 (br m, 1H), 2.59 (br dd, J=12, 11 Hz, 1H), 1.88-1.96 (m, 1H), 1.46 (s,
9H), 1.37-1.44 (m, 1H), 1.01-1.05 (m, 2H), 0.77-0.87 (m, 2H).
Etapa 2. Sintesis de 4-[(ciclopropilcarbonil)amino]-3-oxopiperidin-1-carboxilato de ter-

butilo (C38).
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Se agregd el periodinano Dess-Martin [1,1,1-tris(acetiloxi)-1,1-dihidro-1,2-
benziodoxol-3-(1H)-ona] (3,88 g, 9,15 mmol) a una solucién de C37 (1,30 g, 4,57 mmol)
en diclorometano (200 ml), y la mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente
durante 3 horas. La reaccién se inactivé con una solucién acuosa de tiosulfato de sodio
(20%, 20 ml) y una solucién acuosa saturada de bicarbonato de sodio (80 ml), y la
mezcla se agité hasta que la capa acuosa se torné transparente. La capa acuosa se
extrajo con diclorometano (3 x 50 ml), y las capas organicas combinadas se secaron en
sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron al vacio para obtener el producto como
un aceite amarillo. Rendimiento: 1,25 g, 4,43 mmol, 97%. LCMS m/z 283,6 [M+H]*. 'H
NMR (400 MHz, CDCls) & 6.42-6.55 (br s, 1H), 4.58-4.65 (m, 1H), 4.32 (br d, J=17 Hz,
1H), 3.81-4.12 (br m, 2H), 3.40-3.57 (br m, 1H), 2.63-2.71 (m, 1H), 1.59-1.69 (m, 1H,
supuesto; parcialmente enmascarado por el pico del agua), 1.47 (s, 9H), 1.42-1.47 (m,
1H, supuesto; parcialmente enmascarado por sefal de ter-butilo), 0.94-1.02 (m, 2H),
0.76-0.82 (m, 2H).

Etapa 3. Sintesis de 2-ciclopropil-6,7-dihidro[1,3]oxazolo[5,4-c]piridina -5(4H)-
carboxilato de ter-butilo (C39).

Una mezcla de C38 (3,50 g, 12,4 mmol) y reactivo de Burgess [hidroxido de
(metoxicarbonilsulfamoil)trietilamonio, sal interna] (97%, 6,09 g, 24,8 mmol) en
tetrahidrofurano (50 ml) se agité a reflujo durante 18 horas. Se decanté la fase de
tetrahidrofurano desde un residuo oleoso, y se concentr6 al vacio. El residuo se sometioé
a cromatografia de gel de silice (Gradiente: 10% a 30% de acetato de etilo en hexanos)
y se obtuvo el producto. Rendimiento: 1,02 g, 3,86 mmol, 31%. 'H NMR (400 MHz,
CDCls) & 4.40-4.46 (br m, 2H), 3.62-3.71 (br m, 2H), 2.54-2.60 (br m, 2H), 1.99-2.06 (m,
1H), 1.48 (s, 9H), 1.00-1.05 (m, 4H).

Etapa 4. Sintesis de 2-ciclopropil-4,5,6,7-tetrahidro[1,3]oxazolo[5,4-c]piridina, sal de
clorhidrato (C40).

El compuesto C39 (1,02 g, 3,86 mmol) se agregé a la mezcla de tetrahidrofurano
(20 ml) y acido clorhidrico concentrado (12 m, 0,662 ml, 7,9 mmol), y la reaccién se agité
a temperatura ambiente durante 18 horas. Las capas se separaron, y la capa inferior,
un aceite espeso, se basificé con una solucién acuosa de hidréxido de sodio 1 N y se
extrajo con diclorometano (3 x 10 ml). Los extractos organicos combinados se secaron
mediante sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron al vacio para obtener la base
libre del producto como un aceite. Rendimiento: 214 mg, 1,30 mmol, 34%. Una mezcla
de metanol (3 ml) y cloruro de acetilo (93 ul, 1,30 mmol) se agité durante 15 minutos. A
esta mezcla, se agregé la base libre del producto (214 mg, 1,30 mmol), y se continud
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agitando durante 15 minutos mas. Se eliminé el solvente a presién reducida, y el residuo
se disolvié en una cantidad minima de metanol, luego se volvié a cristalizar con la
adicién de dietiléter, para obtener el producto como un sélido color tostado. Rendimiento
para la formacion de la sal de clorhidrato: 250 mg, 1,25 mmol, 96%. 'H NMR (400 MHz,
CDs0OD) 6 4.25 (dd, J=2.0, 2.0 Hz, 2H), 3.46 (dd, J=6.0, 6.0 Hz, 2H), 2.77-2.82 (m, 2H),
2.07-2.14 (m, 1H), 1.06-1.13 (m, 2H), 1.00-1.05 (m, 2H).

Etapa 5. Sintesis de 4-(2-ciclopropil-6,7-dihidro[1,3]oxazolo[5,4-c]piridin-5(4H )-il)-7-
metil-5-[(3S )-tetrahidrofuran-3-illimidazo[5, 14][1,2,4]triazina (9).

Se agregd el compuesto C17 (300 mg, 1,11 mmol) a una mezcla de C40 (244
mg, 1,22 mmol) y N,N-diisopropiletilamina (97%, 0,605 ml, 3,31 mmol) en diclorometano
(10 ml), y la mezcla de reaccion se calenté a 40 °C durante 18 horas. Luego se concentré
al vacio y se purificé usando cromatografia en gel de silice (Gradiente: 0% a 20% de
metanol en acetato de etilo), para obtener el producto como un sélido. Rendimiento: 168
mg, 0,458 mmol, 41%. LCMS m/z 367,3 [M+H]*. '"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 6 7.97
(s, 1H), 4.70 (br s, 2H), 4.06 (dd, J=7.8, 7.6 Hz, 1H), 3.81-4.00 (m, 4H), 3.78 (dd, J=7.8,
7.6 Hz, 1H), 3.63-3.72 (m, 1H), 2.70-2.76 (m, 2H), 2.52 (s, 3H), 2.15-2.32 (m, 2H), 2.03-
2.11 (m, 1H), 0.86-1.03 (m, 4H).

Ejemplo 10
4-(3-Isopropil-1-metil-1,4,6, 7-tetrahidro-5H-pirazol[4,3-c]piridin-5-il)- 7-metil-5-(2-
metilfenil)imidazo[5,1-f][1,2,4]triazina (10)
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Etapa 1. Sintesis de N-acetil-2-metil-3-oxofenilalaninato de etilo (C41).

Se enfriaron soluciones de N-acetilglicinato de etilo (98%, 7,41 g, 50,0 mmol) y
1-metil-1 H-imidazol (99%, 4,81 ml, 60,0 mmol) en diclorometano (100 ml) a -45 °C y se
trataron con cloruro de 2-metilbenzoilo (99%, 6,59 ml, 50,0 mmol). La reaccién se agité
a -45 °C durante 10 minutos. Se agregé cloruro de titanio(lV) (19.2 ml, 175 mmol),
seguido de tri-n-butilamina (98%, 48,6 ml, 200 mmol), y se continu6 agitando a la misma
temperatura durante 30 minutos. La reaccidon se inactivé con agua y se extrajo con
dietiléter; las capas organicas combinadas se lavaron con una solucién acuosa saturada
de cloruro de sodio, se secaron en sulfato de magnesio, se filtraron y concentraron al
vacio. La cromatografia en gel de silice (Eluyentes: 1:5 de acetato de etilo / heptano y
luego 1:2 de acetato de etilo / heptano) produjo el producto. Rendimiento: 6,00 g, 22,8
mmol, 46%. APCI m/z 264,1 [M+H]*. '"H NMR (400 MHz, CDCls) § 7.93 (dd, J=7.8, 1.2
Hz, 1H), 7.44 (ddd, J=7.6, 7.5, 1.4 Hz, 1H), 7.26-7.34 (m, 2H), 6.89 (br d, J=7 Hz, 1H),
6.05 (d, J=7.2 Hz, 1H), 4.04-4.19 (m, 2H), 2.45 (br s, 3H), 2.11 (s, 3H), 1.06 (t, J=7.1 Hz,
3H).

Etapa 2. Sintesis de 2-metil-4-(2-metilfenil)- TH-imidazol-5-carboxilato de etilo (C42).

Se agité una mezcla de C41 (6,00 g, 22,8 mmol) y acetato de amonio (8.78 g,
114 mmol) en acido acético (30 ml) a reflujo durante 16 horas. Luego de la concentracion
de la mezcla de reaccion al vacio, el residuo se disolvié en acetato de etilo, se lavé con
solucién acuosa saturada de bicarbonato de sodio, se secé en sulfato de magnesio, se
filtrd, y se concentrd a presién reducida. La cromatografia en gel de silice (Gradiente:
25% a 75 % de acetato de etilo en heptano) produjo el producto. Rendimiento: 3,00 g,
12,3 mmol, 54%. LCMS m/z 245,2 [M+H]*. '"H NMR (400 MHz, CDCls)  7.12-7.26 (m,
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4H), 4.15 (q, J=7.1 Hz, 2H), 2.27 (s, 3H), 2.18 (s, 3H), 1.13 (1, J=7.1 Hz, 3H).
Etapa 3. Sintesis de 1-amino-2-metil-4-(2-metilfenil)- 1H-imidazol-5-carboxilato de etilo
(C43).

El compuesto C43 se prepar6 del compuesto C42 de acuerdo con el
procedimiento para la sintesis de C13 en el Ejemplo 3. Rendimiento: 2,30 g, 8,87 mmol,
72%. APCI m/z 260,1 [M+H]*. "H NMR (400 MHz, CDCls3) § 7.12-7.26 (m, 4H), 5.37 (br
s, 2H), 4.08 (q, J=7.1 Hz, 2H), 2.47 (s, 3H), 2.19 (s, 3H), 0.98 (t, J=7.1 Hz, 3H).

Etapa 4. Sintesis de 7-metil-5-(2-metilfenil)imidazo[5,1-][1,2,4]triazin-4(3H)-ona (C44).

Se calent? a reflujo una mezcla de C43 (2,20 g, 8,48 mmol) y formamida (7,0 ml)
durante 2 horas. La mezcla de reaccién se enfrié a temperatura ambiente, se diluyé con
agua, y se filtré. El sélido resultante se lavé con agua para obtener el producto.
Rendimiento: 1,25 g, 5,20 mmol, 61%. LCMS m/z 241,1 [M+H]*. '"H NMR (400 MHz,
DMSO-ds) 6 11.69 (br s, 1H), 7.89 (s, 1H), 7.13-7.40 (m, 4H), 2.55 (s, 3H), 2.28 (s, 3H).
Etapa 5. Sintesis de 7-metil-5-(2-metilfenil)-4-(1H-1,2,4-triazol-1-il)imidazo[5, 1-
f][1,2,4]triazina (C45).

Se enfrié una soluciéon de C44 (1,01 g, 4,22 mmol) en piridina (9 ml) a0 °C y se
traté con oxicloruro de foésforo (1,16 ml, 12,7 mmol). Luego de 30 minutos, se agregé
1H-1,2,4-triazol (1,49 g, 21,6 mmol) a la mezcla de reaccion fria, y se eliminé el bano de
hielo. La reaccion se agité a temperatura ambiente durante 18 horas luego se concentro
al vacio. El residuo se suspendi6 en diclorometano y se filtr6. La eliminacién del solvente
desde el filtrado a presién reducida produjo un residuo; la purificacion mediante
cromatografia de gel de silice (Gradiente: 0% a 100 % de acetato de etilo en heptano)
produjo el producto como un sélido amarillo. Rendimiento: 435 mg, 1,49 mmol, 35%.
LCMS m/z 292,0 [M+H]*. "H NMR (400 MHz, CDCls) & 8.65 (s, 1H), 8.38 (s, 1H), 7.73
(s, 1H), 7.31 (ddd, J=7.5, 7.5, 1.6 Hz, 1H), 7.22 (br d, J=7.7 Hz, 1H), 7.13 (br dd, J=7.6,
7.3 Hz, 1H), 7.07 (dd, J=7.6, 1.6 Hz, 1H), 2.88 (s, 3H), 2.09 (br s, 3H).

Etapa 6. Sintesis of 4-(3-isopropil-1-metil-1,4,6, 7-tetrahidro-5H-pirazol[4,3-cpiridin-5-il)-
7-metil-5-(2-metilfenil)imidazo[5, 1-][1,2,4]triazina (10).

Una solucién de C45 (43,3 mg, 0,149 mmol) y 3-isopropil-1-metil-4,5,6,7-
tetrahidro-1H-pirazol[4,3-c]piridina (que puede prepararse mediante el método de W. T.
Ashton et al., Bioorg. Med. Chem. Lett. 2005, 15, 2253-2258; 49,5 mg, 0,196 mmol) en
tetrahidrofurano (1,0 ml) y agua (0,4 ml) se traté con bicarbonato de sodio (252 mg, 3,00
mmol) y se hizo reaccionar a temperatura ambiente durante 18 horas. Los solventes se
eliminaron al vacio; la purificacién mediante cromatografia de gel de silice (Gradiente:
30% a 100% de acetato de etilo en heptano) produjo el producto como una espuma
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blanca vidriosa. Rendimiento: 35,6 mg, 88,7 umol, 60%. APCI m/z 402,1 [M+H]*. 'H
NMR (400 MHz, CDCls) 6 7.93 (s, 1H), 7.29-7.38 (m, 4H), 3.75-4.16 (br m, 4H), 3.60 (s,
3H), 2.73 (s, 3H), 2.45-2.66 (br m, 3H), 2.36 (s, 3H), 1.02 (br d, J=7 Hz, 6H).
Ejemplo 11
4-(2-ciclopropil-2,4,6, 7-tetrahidro-5H-pirazolo[4,3-c|piridin-5-il)- 7-metil-5-[(3S )-
tetrahidrofuran-3-illimidazo[5, 1-f][1,2,4]triazina (11)
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Etapa 1. Sintesis de 2-ciclopropil-2,4,6,7-tetrahidro-5H-pirazolo[4,3-c]piridin-5-
carboxilato de ter-butilo (C46).

Se combinaron 1,4,6,7-tetrahidro-5H-pirazolo[4,3-c]piridin-5-carboxilato de ter-
butilo (4,0 g, 18 mmol) y acido ciclopropilborénico (3,08 g, 35,8 mmol) en dicloroetano
(200 ml). Después de la adicién secuencial de carbonato de sodio (3,80 g, 35,8 mmol),
acetato de cobre(ll) (3,58 g, 17,9 mmol) y 2,2"-bipiridina (2,80 g, 17,9 mmol), la mezcla
de reaccion se agitdé a 60 °C durante 18 horas mientras se encontraba abierta a la
atmésfera. La mezcla de reaccion luego se diluyd con acetato de etilo (500 ml) y se filtrd
a través de tierra diatoméacea; el filtrado se lavé con solucion saturada de cloruro de
amonio y se concentré al vacio. Se llevé a cabo la purificacién mediante cromatografia
en gel de silice (Gradiente: 0% a 100% de acetato de etilo en heptano), que fue seguida
de la cromatografia de fluido supercritico (Columna: Chiral Technologies, Chiralpak AD-
H, 5 uym; Eluyente: 85:15 diéxido de carbono/metanol) para obtener el regioisomero
principal, que fue el pico que se eluy6 primero. La regioquimica indicada se asigno sobre
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la base de los estudios NOE llevados a cabo en C46. Rendimiento: 1,7 g, 6,5 mmol,
36%. LCMS m/z 264.5 [M+H]*. '"H NMR (400 MHz, CD3;0OD) & 7.43 (br s, 1H), 4.42 (br s,
2H), 3.65-3.70 (m, 2H), 3.52-3.58 (m, 1H), 2.64-2.69 (m, 2H), 1.47 (s, 9H), 0.98-1.03 (m,
4H).

Etapa 2. Sintesis de 2-ciclopropil-4,5,6,7-tetrahidro-2H-pirazolof4,3-cpiridina, sal de
trifluoroacetato (C48).

Se agreg6 acido trifluoroacético (1 ml) a una solucién de C46 (169 mg, 0,642
mmol) en diclorometano (5 ml), y la mezcla de reaccion se agité durante 1 hora a
temperatura ambiente. La eliminacién de los solventes al vacio produjo el producto
crudo que se uso sin purificacién adicional. LCMS m/z 164.0 [M+H]*.

Etapa 3. Sintesis de 4-(2-ciclopropil-2,4,6,7-tetrahidro-5H-pirazolo[4,3-cjpiridin-5-il)-7-
metil-5-[(3S )-tetrahidrofuran-3-illimidazo[5, 1][1,2,4]triazina (11).

Se agregaron N,N-diisopropiletilamina (97%, 0,318 ml, 1,74 mmol) y C48 (de la
etapa previa, 0,642 mmol) a una solucién de C17 (158 mg, 0,582 mmol) en
diclorometano (5 ml), y la mezcla de reaccion se agité a 40 °C durante 18 horas. Se
agreg6 mas diclorometano, y la mezcla se lavo con solucién acuosa saturada de cloruro
de sodio. La capa orgénica se sec6 en sulfato de magnesio, se filtr6 y se concentr6 al
vacio. La purificacién mediante cromatografia en gel de silice (Gradiente: 0% a 20% de
acetato de etilo en heptano) produjo el producto como un sélido. Rendimiento: 154 mg,
0,421 mmol, 72% durante dos etapas. LCMS m/z 366.2 [M+H]*. 'TH NMR (400 MHz,
CDs0OD) 6 7.87 (s, 1H), 7.52 (br s, 1H), 4.73 (br AB cuarteto, Jag=15.5 Hz, Avag=5.6 Hz,
2H), 4.10-4.18 (m, 2H), 3.92-4.07 (m, 3H), 3.90 (dd, J=8.2, 8.1 Hz, 1H), 3.74-3.83 (m,
1H), 3.54-3.61 (m, 1H), 2.95-3.01 (m, 2H), 2.59 (s, 3H), 2.25-2.43 (m, 2H), 0.99-1.04 (m,
4H).

Ejemplo 12
4-(3-ciclopropil-1-metil-1,4,6, 7-tetrahidro-5H -pirazolo[4,3-c Jpiridin-5-il)- 7-metil-5-[(3S )-
tetrahidrofuran-3-ilimidazo[5, 1-][1,2,4]triazina (12)
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Etapa 1. Sintesis de 3-ciclopropil-1-metil-1,4,6, 7-tetrahidro-5H-pirazolof4,3-c Jpiridin-5-
carboxilato de ter-butilo (C49).

A una solucién de C28 (100 g, 0,374 mol) en metanol (1,2 1), se agregd
metilhidrazina (40% de solucion en agua, 47,4 g, 0,411 mol). La mezcla de reaccion se
calent6 a reflujo durante 2 horas, luego se concentr6 hasta secarse. La purificacion
mediante cromatografia en gel de silice (Gradiente: de 5% a 9% de acetato de etilo en
éter de petr6leo) produjo una mezcla del producto C49 y 3-ciclopropil-2-metil-2,4,6,7-
tetrahidro-5H-pirazolo[4,3-c]piridin-5-carboxilato de ter-butilo (C50). LCMS m/z 278.0
[M+H]*. La separacion mediante cromatografia de fluido supercritico (columna: Chiral
Technologies, Chiralcel OJ-H, 5 um; Eluyente: 97:3 diéxido de carbono/metanol) produjo
el producto C49 como el isémero que se eluy6 segundo, y se aislé como un sélido. Los
estudios NOE respaldan la asignacion de regioquimica indicada. Rendimiento: 33 g, 120
mmol, 32%. '"H NMR (400 MHz, CDCls) § 4.40 (br s, 2H), 3.65-3.73 (br m, 2H), 3.65 (s,
3H), 2.57-2.64 (m, 2H), 1.68-1.76 (m, 1H), 1.49 (s, 9H), 0.77-0.89 (m, 4H).

El isémero que se eluy6 primero, C50, se obtuvo como una goma. Rendimiento:
24 g, 86 mmol, 23%. 'H NMR (400 MHz, CDCls) & 4.39 (br s, 2H), 3.83 (s, 3H), 3.60-
3.67 (m, 2H), 2.65-2.72 (m, 2H), 1.59-1.68 (m, 1H), 1.47 (s, 9H), 0.89-0.98 (m, 2H), 0.63-
0.69 (m, 2H).

Etapa 2. Sintesis de 3-ciclopropil-1-metil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-pirazolo[4,3-cJpiridina,
sal de clorhidrato (C51).

Una mezcla de C49 (15,0 g, 54,1 mmol) y cloruro de hidrégeno (solucién 4 M en
1,4-dioxano, 100 ml) se agité a temperatura ambiente durante 2 horas, en cuyo
momento se concentrd al vacio. El producto crudo obtenido como un sélido se usé sin
purificacion adicional. Rendimiento: 10,4 g, 48,8 mmol, 90%. LCMS m/z 178.3 [M+H]*.
'"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 6 9.86 (br s, 2H), 4.02-4.08 (m, 2H), 3.64 (s, 3H), 3.26-
3.34 (m, 2H), 2.86-2.93 (m, 2H), 1.75-1.84 (m, 1H), 0.81-0.87 (m, 2H), 0.71-0.77 (m, 2H).
Etapa 3. Sintesis de 4-(3-ciclopropil-1-metil-1,4,6, 7-tetrahidro-5H-pirazolo[4,3-c Jpiridin-
5-il)-7-metil-5-[(3S )-tetrahidrofuran-3-illimidazof5, 1£][1,2,4]triazina (12).
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Se agregd N,N-diisopropiletilamina (6,7 ml, 37 mmol) a una solucién de C51
(4,94 g, 23,1 mmol) en diclorometano (60 ml), y los reactivos se agitaron durante algunos
minutos. Luego se agregé el compuesto C17 (4,93 g, 18,2 mmol), y la mezcla de
reaccién se calent6 a 40 °C durante 18 horas. Después de enfriarla a temperatura
ambiente, se lavé con solucion acuosa saturada de cloruro de sodio, se sec6 en sulfato
de magnesio, se filtré y se concentré al vacio. La purificacién se llevé a cabo mediante
cromatografia de fluido supercritico (columna: Chiral Technologies, Chiralpak AD-H, 5
pum; Eluyente: 4:1 dioxido de carbono/metanol) para obtener el producto como un sélido.
Rendimiento: 4,18 g, 11,0 mmol, 60%. LCMS m/z 380.3 [M+H]*. '"H NMR (400 MHz,
CDs0OD) 6 7.85 (s, 1H), 4.72 (br AB cuarteto, Jag=15 Hz, Avag=8.3 Hz, 2H), 4.12-4.22 (m,
2H), 3.89-4.11 (m, 4H), 3.79-3.88 (m, 1H), 3.65 (s, 3H), 2.89-3.03 (m, 2H), 2.58 (s, 3H),
2.38-2.48 (m, 1H), 2.26-2.37 (m, 1H), 1.68-1.76 (m, 1H), 0.82-0.89 (m, 2H), 0.69-0.75
(m, 2H).

Ejemplo 13
7-metil-4-(1-metil-1,4,5, 7-tetrahidro-6H-pirazolo[3,4-cpiridin-6-il)-5-[(2R )-
tetrahidrofuran-2-illimidazo[5, 1-f][1,2,4]triazina (13)
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Etapa 1. Sintesis de 7-metil-5-(tetrahidrofuran-2-il)imidazo[5, 14][1,2,4]triazin-4(3H)-ona
(C54).

2-metil-4-(tetrahidrofuran-2-il)-1H-imidazol-5-carboxilato  de  etilo  (C52)
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[preparado de manera analoga a C63 en la Preparacion P2, utilizando cloruro de
tetrahidrofuran-2-carbonilo como material de inicio] (0,4 mol) se conviritié en 1-amino-2-
metil-4-(tetrahidrofuran-2-il)-1 H-imidazol-5-carboxilato de etilo (C53) usando el método
general para la sintesis de C64 en la Preparacién P2. En este caso, debido a la mejor
hidrosolubilidad, la extraccién se llevd a cabo con una mezcla de acetato de etilo y
tetrahidrofurano. Mediante analisis de NMR proténica, se concluyé que el material
aislado era una mezcla 3:1 de C53 y su regioisémero 1-amino-2-metil-5-(tetrahidrofuran-
2-il)-1H-imidazol-4-carboxilato de etilo. La mezcla se someti6 a una reaccién con
formamida y acetato de formamidina, como se describié para la sintesis de P2 en la
Preparacion P2. Después de que la reaccion se enfri6 a temperatura ambiente, se
dividié en agua y una mezcla de acetato de etilo y tetrahidrofurano. Los extractos se
concentraron al vacio, se disolvieron en un pequefo volumen de acetato de etilo, y el
producto se extrajo en solucién acuosa de carbonato de potasio. El ajuste de la capa
acuosa a un pH levemente &cido dio como resultado la precipitacion del producto. Se
obtuvo producto adicional evaporando la capa acuosa hasta secarse, triturando el
residuo con metanol y mediante filtracion. El filtrado se traté con una pequena cantidad
de agua, y el metanol se eliminé al vacio. El producto adicional se precipit6é del residuo
acuoso. Rendimiento combinado: 13,5 g, 61 mmol, 15%. LCMS m/z 221.1 [M+H]*. 'H
NMR (500 MHz, DMSO-ds) 6 11.71 (br s, 1H), 7.81 (s, 1H), 5.33 (dd, J=6.8, 6.8 Hz, 1H),
3.87-3.93 (m, 1H), 3.70-3.76 (m, 1H), 2.46 (s, 3H), 2.04-2.18 (m, 3H), 1.85-1.96 (m, 1H).
Etapa 2. Separacion de 7-metil-5-[(2R )-tetrahidrofuran-2-illimidazo[5,1][1,2,4]triazin-
4(3H)-ona (C55) y 7-metil-5-[(2S )-tetrahidrofuran-2-illimidazo[5, 1-][1,2,4]triazin-4(3H)-
ona (C56).

El compuesto C54 (3 g) se sometid a cromatografia de fluido supercritico
(columna: Chiral Technologies, Chiralcel OD-H, 5 um; Eluyente: 4:1 di6xido de
carbono/metanol). El enantibmero que se eluyé primero (1 g), el cual mostré una
rotacién oOptica (-), se denominé de manera arbitraria (2R)-enantiomero C55. '"H NMR
(400 MHz, CDs0OD) 6 7.68 (s, 1H), 5.46 (dd, J=7.5, 6.9 Hz, 1H), 4.09-4.15 (m, 1H), 3.87-
3.93 (m, 1H), 2.57 (s, 3H), 2.12-2.30 (m, 3H), 1.99-2.10 (m, 1H).

El enantiémero que se eluyd segundo (1 g), el cual mostrd una rotacién 6ptica
(+), se denomino, por consiguiente, (2S)-enantiémero C56.'H NMR (400 MHz, CD;0D)
8 7.68 (s, 1H), 5.46 (dd, J=7.3, 7.0 Hz, 1H), 4.09-4.15 (m, 1H), 3.87-3.93 (m, 1H), 2.57
(s, 3H), 2.12-2.30 (m, 3H), 1.99-2.10 (m, 1H).

Etapa 3. Sintesis de 7-metil-5-[(2R)-tetrahidrofuran-2-il]-4-(1H-1,2,4-triazol-1-
illimidazo[5,1-][1,2,4]triazina (C57).
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El compuesto C55 se convirtié en el producto usando el método general descrito
para la sintesis de C6 en el Ejemplo 1. En este caso, cuando se complet6 la reaccion,
se inactivé con 30 mM de solucién acuosa de fosfato de potasio que se enfrio a 10 °C.
La capa acuosa se extrajo con acetato de etilo, y las capas orgéanicas combinadas se
secaron en sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron al vacio. La cromatografia en
gel de silice (Gradiente: 30% a 100% de acetato de etilo en heptano) produjo el producto
como una goma. Rendimiento: 1,39 g, 5,12 mmol, 86%. LCMS m/z 272.1 [M+H]*. 'H
NMR (400 MHz, CDCls) 3 9.28 (s, 1H), 8.26 (s, 1H), 8.25 (s, 1H), 5.99 (dd, J=7.0, 6.9
Hz, 1H), 4.13-4.19 (m, 1H), 3.92 (ddd, J=8.0, 7.8, 5.8 Hz, 1H), 2.80 (s, 3H), 2.33-2.43
(m, 1H), 2.13-2.32 (m, 2H), 1.98-2.11 (m, 1H).

Etapa 4. Sintesis de 7-metil-4-(1-metil-1,4,5, 7-tetrahidro-6H-pirazolo[3,4-c piridin-6-il)-5-
[(2R)-tetrahidrofuran-2-illimidazo[5, 1£][1,2,4]triazina (13).

El compuesto C57 se hizo reaccionar con la sal de clorhidrato de C9 usando el
método general descrito para la sintesis de 9 en el Ejemplo 9. En este caso, la
purificacion se llevo a cabo mediante HPLC de fase inversa (columna: Waters XBridge
C18, 5 ym; fase mévil A: 0,03 % de hidroxido de amonio en agua (v/v); fase movil B:
0,03 % de hidroxido de amonio en acetonitrilo (v/v); Gradiente: 5% a 50% de B), lo que
produjo el producto como un sélido. Rendimiento: 20,2 mg, 59,5 umol, 33%. LCMS m/z
340.4 [M+H]*. "H NMR (400 MHz, CDs0D) & 7.92 (s, 1H), 7.29 (s, 1H), 5.20 (dd, J=8.1,
6.5 Hz, 1H), 5.09 (d, J=16.1 Hz, 1H), 4.81 (br d, J=16.1 Hz, 1H), 4.45 (ddd, J=13, 4, 4
Hz, 1H), 4.09-4.17 (m, 1H), 3.94 (ddd, J=7.9, 7.8, 5.5 Hz, 1H), 3.77 (s, 3H), 3.61 (ddd,
J=13.4, 9.5, 4.3 Hz, 1H), 2.94 (ddd, J=16, 9, 5 Hz, 1H), 2.71 (ddd, J=15, 4, 4 Hz, 1H),
2.61 (s, 3H), 2.47-2.57 (m, 1H), 2.23-2.32 (m, 1H), 2.05-2.23 (m, 2H).

Preparacion P1
3-(Trifluorometil)-4,5,6, 7-tetrahidropirazolo[1,5-a]pirazina (P1)
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Etapa 1. Sintesis de 3-(trifluorometil)-6,7-dihidropirazolo[1,5-a]pirazin-5(4H )-carboxilato
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de bencilo (C60).

Se disolvio 5-[(benciloxi)carbonil]-4,5,6,7-tetrahidro[1,2,3]oxadiazolo[3,4-
dlpirazin-8-io-3-olato (C58, preparado de acido 4-[(benciloxi)carbonil]piperazin-2-
carboxilico, usando el procedimiento general descrito por T. S. Mansour et al., 2006,
PCT Intl. Appl. WO 2006/130588) (65 g, 0,24 mol) en o-xileno (250 ml) y se enfrié a -78
°C en un reactor de bomba. Se inyect6 3,3,3-trifluoroprop-1-ino (25 g, 0,27 mol) en la
mezcla de reaccion, y la bomba se calenté a 270 °C durante 24 horas. Después de
enfriar a temperatura ambiente, la reaccién se concentro al vacio, y el residuo se purificd
mediante cromatografia en gel de silice para obtener C60 como cristales blancos.
Rendimiento: 7,5 g, 23 mmol, 10%. [El regioisémero, 2-(trifluorometil)-6,7-
dihidropirazolo[1,5-a]pirazin-5(4 H)-carboxilato de bencilo (C59), también se aisld, en
61% de rendimiento.]

Etapa 2. Sintesis de 3-(trifluorometil)-4,5,6, 7-tetrahidropirazolo[1,5-ajpirazina (P1).

El compuesto C60 (7,5 g, 23 mmol) se disolvié en metanol (300 ml) y se tratd
con 10% de paladio sobre carb6n (2 g). La mezcla de reaccion se hidrogené en un
aparato Parr a temperatura ambiente y 40 psi de hidrogeno, hasta que la absorcién de
hidrégeno ces6. La mezcla se filtro, y el filtrado se concentré al vacio y se volvié a
cristalizar de hexanos para obtener el producto como un sélido blanco. Rendimiento: 2,9
g, 15 mmol, 65%. LCMS m/z192.1 [M+H]*. '"H NMR (500 MHz, DMSO-ds) 4 7.80 (s, 1H),
4.01 (dd, J=5.6, 5.4 Hz, 2H), 3.96 (s, 2H), 3.12 (dd, J=5.6, 5.4 Hz, 2H), 2.72 (br s, 1H).

Preparacion P2
7-metil-5-(tetrahidro-2H-piran-4-il)imidazo[5, 1-f][1,2,4]triazin-4(3H )-ona (P2)
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Etapa 1. Sintesis de 2-metil-4-(tetrahidro-2H-piran-4-il)- 1H-imidazol-5-carboxilato de
etilo (C63).

Se combiné 2-amino-3-ox0-3-(tetrahidro-2H-piran-4-il)propanoato de metilo, sal
de clorhidrato [C61, que se puede preparar de acuerdo con el procedimiento general
para la sintesis de 2-amino-3-oxo-3-(tetrahidrofuran-3-il)propanoato de etilo, sal de
clorhidrato (C11) en el Ejemplo 3, a través del uso de cloruro de tetrahidro-2H-piran-4-
carbonilo en lugar de cloruro de tetrahidrofuran-3-carbonilo] (200 g, <0,56 mol) con
ortoacetato de trietilo (200 ml, 1,1 mol) en metanol (200 ml), y la reaccién se agit6 a
temperatura ambiente durante 2 dias. La concentracién al vacio produjo el intermediario
crudo, 2-metil-5-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-1,3-oxazol-4-carboxilato de etilo (C62). Se
mezclé con acido acético (500 ml), se traté con acetato de amonio (600 g, 7,8 mol) y se
calenté a 99 °C durante 2 dias. En ese momento, se agregé mas acetato de amonio
(100 g, 1,3 mol), y el calentamiento continu6 durante 24 horas. La mezcla de reaccion
luego se diluyé con acetato de etilo (4 1) y agua (2 1), y el pH se ajusté a ~9 con solucion
acuosa de hidréxido de amonio. La capa acuosa se extrajo con acetato de etilo (1 1), y
las capas organicas combinadas se diluyeron con ciclohexano (1 1), se lavaron con
solucién acuosa saturada de bicarbonato de potasio (1 1), se lavaron con solucion
acuosa saturada de cloruro de sodio (1 I) y se concentraron a presion reducida. El
residuo se disolvid en dietiléter (1 1) y se sembrd; los cristales resultantes se aislaron
mediante filtracion, para obtener el producto como un sélido. Rendimiento: 75 g, 0,31
mol, 55% de acido tetrahidro-2H-piran-4-carboxilico.

Etapa 2. Sintesis de 1-amino-2-metil-4-(tetrahidro-2H-piran-4-il)- 1H-imidazol-5-
carboxilato de etilo (C64).

Una solucion de ter-butéxido de potasio (36,1 g, 0,32 mol) en tetrahidrofurano
(200 ml) se agreg6 durante 15 minutos a una solucién de C63 (70 g, 0,29 mol) en N,N-
dimetilformamida (175 ml) a —18 °C, a una temperatura inferior a —10 °C. La mezcla se
agitdé a -15 °C durante 25 minutos mas, luego se enfrié a —25 °C, en cuyo momento se
agreg6 una solucién de O-(4-metoxibenzoil)hidroxylamina (L. Parlanti et al., Org. Lett
2007, 9, 3821-3824) (58,5 g, 0,35 mol) en N,N-dimetilformamida (100 ml) durante 5
minutos, a una temperatura de reaccion inferior a —15 °C. {Precaucién: durante esta
tarea, hubo indicios de descomposicion lenta del reactivo de aminaciéon, como se
demostrd mediante evolucion de gas, posiblemente desencadenada por el contacto de
reactivo puro o solucion concentrada con productos punzantes}. La reaccién se calenté
a temperatura ambiente y se agitdé durante 3 horas. Se agregaron agua (150 ml) y
solucién acuosa saturada de cloruro de sodio (250 ml), y la mezcla se extrajo con acetato
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de etilo (2 x 300 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con solucién acuosa
saturada de cloruro de sodio (3 x 200 ml), se secaron en sulfato de magnesio, se filtraron
y se evaporaron a presiéon reducida. Las capas acuosas combinadas se volvieron a
extraer con acetato de etilo (2 x 300 ml); las capas organicas combinadas se
concentraron, se volvieron a disolver en metiléster de ter-butilo (500 ml), se lavaron con
solucién acuosa saturada de cloruro de sodio (2 x 200 ml), se secaron en sulfato de
magnesio, se filtraron y se concentraron al vacio. Los residuos combinados se
purificaron mediante cromatografia en gel de silice (Gradiente: 0% a 4% de metanol en
acetato de etilo) para obtener el producto como un aceite amarillo palido, que se
solidificé en reposo. Rendimiento: 60 g, 0,24 mol, 83%.
Etapa 3. Sintesis de 7-metil-5-(tetrahidro-2H-piran-4-il)imidazo[5, 1-][1,2,4]triazin-4(3H )-
ona (P2).

El compuesto C64 (57 g, 0,23 mol), formamida (57 ml) y acetato de formamidina
(57 g) se combinaron y se calentaron a 95 °C durante 24 horas. Después de que la
mezcla se enfri6 a temperatura ambiente, se triturd con solucién acuosa de bicarbonato
de potasio (60 g en 300 ml de agua) y se filtré. El sélido recolectado se lavo primero con
agua (3 x 80 ml) y luego con metiléter de ter-butilo (2 x 100 ml), lo que produjo el producto
como un polvo blanco. Rendimiento: 45,7 g, 0,195 mol, 85%. LCMS m/z 235.1 [M+H]*.
'"H NMR (500 MHz, DMSO-ds) 8 11.55 (br s, 1H), 7.74 (s, 1H), 3.89 (br dd, J=11, 3 Hz,
2H), 3.27-3.42 (m, 3H), 2.43 (s, 3H), 1.77-1.88 (m, 2H), 1.62 (br d, J=12.7 Hz, 2H).

Preparacion P3
5-isobutil-7-metilimidazo[5, 14][1,2,4]triazin-4(3H)-ona (P3)

oy
cl’
0O O 0O O
NaNO, P Hz P
— - o]
NO, Pd/C NH, * HCI
C65 C66
NH * HCIj NEt,
v
\\ _O.

g el OB

HoN' K \S

P3 (ol LI cs7
Etapa 1. Sintesis de 5-metil-2-nitro-3-oxohexanoato de metilo (C65).
Se agreg6 una solucién de nitrito de sodio (232 g, 3,36 mol) en agua (560 ml)
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por goteo durante 1,5 horas a una solucién de 5-metil-3-oxohexanoato de metilo (400 g,
2,53 mol) en &cido acético glacial (510 ml) de 20 a 25 °C. La agitacion continué a
temperatura ambiente durante 2 horas. Se agregé agua (1,3 I), y la mezcla de reaccién
se agité durante 18 horas mas. La mezcla luego se extrajo con acetato de etilo (3 x 2,5
l), y las capas organicas combinadas se lavaron secuencialmente con agua (2,5 I),
solucién acuosa de bicarbonato de sodio (2,5 I) y solucion acuosa saturada de cloruro
de sodio (1,0 I). Después de secarse en sulfato de sodio, los extractos organicos se
concentraron al vacio para obtener el producto como un liquido amarillo, que se usé
directamente en la siguiente etapa. Rendimiento: 456 g, 2,24 mol, 89%.

Etapa 2. Sintesis de 2-amino-5-metil-3-oxohexanoato de metilo, sal de clorhidrato (C66).

A una solucién de C65 (151 g, 0,743 mol) en metanol (500 ml) a 10 °C, se agregé
cloruro de acetilo (105,5 ml, 1,48 mol) por goteo. Después de completar la adicién, la
reaccion se mantuvo a 10 °C durante 30 minutos, y luego se agregé cuidadosamente
10% de paladio sobre carbén (15 g). La mezcla se hidrogend en 50 psi de hidrogeno
durante 24 horas a temperatura ambiente, luego se filtr6 a través de una almohadilla de
tierra diatomacea. Elfiltrado se concentré al vacio, y el residuo se suspendi6 en dietiléter
(11), sefiltr6 y se lavd con dietiléter adicional para obtener el producto como un sélido
blanco. Rendimiento: 138 g, 0,658 mol, 89%. 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 8.98 (br
s, 3H), 5.26 (br s, 1H), 3.80 (s, 3H), 2.66 (d, J=6.8 Hz, 2H), 1.99-2.13 (m, 1H), 0.90 (d,
J=6.5 Hz, 3H), 0.85 (d, J=6.5 Hz, 3H).

Etapa 3. Sintesis de 4-isobutil-2-metil- 1H-imidazol-5-carboxilato de metilo (C67).

Se agreg6 ftrietilamina (140 ml, 1,00 mol) por goteo a una soluciéon de
etanimidoato de metilo, sal de clorhidrato (88 g, 0,80 mol) en metanol (520 ml). Luego
se agregd por goteo una solucion de C66 (42 g, 0,20 mol) en metanol (200 ml), y la
mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente durante 60 horas. Después de la
concentracion al vacio, el residuo se dividié en acetato de etilo (800 ml) y agua (500 ml),
y la fase acuosa se extrajo con acetato de etilo (3 x 200 ml). Las capas organicas
combinadas se lavaron con agua (300 ml) y con solucién acuosa saturada de cloruro de
sodio (300 ml), luego se secaron en en sulfato de sodio y se concentraron a presién
reducida. El residuo se volvié a cristalizar de acetato de etilo/éter de petréleo (1:5) para
obtener el producto como un sélido amarillo claro. Rendimiento: 16,2 g, 82,5 mmol, 41%.
'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) § 12.2 (v br s, 1H), 3.70 (s, 3H), 2.64 (d, J=7.0 Hz, 2H),
2.23 (s, 3H), 1.85-1.96 (m, 1H), 0.84 (d, J=6.6 Hz, 6H).

Etapa 4. Sintesis de 1-amino-4-isobutil-2-metil-1H-imidazol-5-carboxilato de metilo
(C68).
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Una solucién de C67 (51 g, 0,26 mol) en N,N-dimetilformamida (1 I) se enfrié de
-10 a -20 °C. Se agreg6 bis(trimetilsilillamida de litio (solucion 1,0 M en
tetrahidrofurano, 286 ml, 0,286 mol) por goteo, y la reaccion se agité durante 10 minutos.
Se agregd una suspension de éxido de (aminooxi)(difenil)fosfina (72,7 g, 0,312 mol;
Precaucion: éxido de (aminooxi)(difenil)fosfina es una sustancia altamente energética
que demostré la capacidad de descomponerse en forma de explosion en condiciones
ambientales. Este uso debe controlarse cuidadosamente) en N,N-dimetilfformamida (1 )
en porciones; después de completar la adicién, la mezcla se agité durante 1 horade —-10
a -20 °C. Se agregé agua hasta que la suspensién se torné transparente, y la mezcla
se extrajo con dietiléter (3 x 1 I). Las capas organicas combinadas se lavaron con agua
(1 1) y con solucién acuosa saturada de cloruro de sodio (1 1), se secaron en sulfato de
sodio, y se concentraron al vacio para obtener el producto como un liquido amarillo.
Rendimiento: 37 g, 0,175 mol, 67%. '"H NMR (400 MHz, CDCls) § 5.22 (br s, 2H), 3.86
(s, 3H), 2.66 (d, J=7.2 Hz, 2H), 2.42 (s, 3H), 1.94-2.05 (m, 1H), 0.91 (d, J=6.6 Hz, 6H).
Etapa 5. Sintesis de 5-isobutil-7-metilimidazo[5, 1][1,2,4]triazin-4(3H)-ona (P3).

Una mezcla de C68 (137 g, 0,648 mol) en formamida (800 ml) se calent6é a 170
°C durante 2 horas. Después de enfriar a temperatura ambiente, la mezcla de reaccion
se vertié en agua (2 I), y la mezcla resultante se extrajo con acetato de etilo (4 x 600 ml).
Las capas organicas combinadas se lavaron con agua (1 1) y solucién acuosa saturada
de cloruro de sodio, se secaron en sulfato de sodio y se concentraron al vacio. El residuo
se volvio a cristalizar de acetato de etilo para obtener el producto como un sélido blanco.
Rendimiento: 54 g, 0,26 mol, 40%. LCMS m/z207.3 [M+H]*. '"H NMR (400 MHz, CDCls)
5 10.2 (br s, 1H), 7.49 (s, 1H), 2.88 (d, J=7.3 Hz, 2H), 2.63 (s, 3H), 2.10-2.21 (m, 1H),
0.97 (d, J=6.6 Hz, 6H).

Meétodo A
Introduccion de un sustituyente 4-amino en un nucleo de imidazo[5,1K][1,2,4]triazina a

través de un intermediario de cloro

A
X
AX ) a’R‘t
o R! Cl Rt %R

HN)K% POCl; NM N NEY
N —_— N L» N)Y(

J\\ N /l\\ N N
3 ‘ 3 ‘
RN \|<q2 R¥ °N \<R ) N/ R3J\\N'N\/< 2
R
C69 C70 Y 7/

Etapa 1. Sintesis de 4-cloro-imidazo[5, 1-f][1,2,4]triazinas C70.
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La imidazo[5,1-1][1,2,4]triazin-4(3H)-ona C69 (1 equivalente) aproximadamente
sustituida se mezcl6 con oxicloruro de fosforo (alrededor de 20 equivalentes), y la
mezcla se calenté a 100 °C durante 3 horas. Los volatiles se eliminaron al vacio, y el
producto crudo se usé directamente en la siguiente etapa.

Etapa 2. Sintesis de 4-amino-substituted imidazo[5, 1-f][1,2,4]triazinas C71.

El reactivo de amina (alrededor de 0,1 mmol) se disolvié en acetonitrilo (250 pl)
y N,N-diisopropiletilamina (250 pl), y se traté con una solucién de cloruro C70 (alrededor
de 0,125 mmol) en acetonitrilo (0,5 ml). La mezcla de reaccién se agité hasta que la
reaccion se consider6 completa mediante analisis MS, luego se diluyé con metanol (1
ml), se filtré y se concentrd al vacio. La purificacion se realizé mediante HPLC de fase
inversa (Columna: Waters XBridge C1s; fase movil A: 0,03% de hidréxido de amonio en
agua (v/v); fase movil B: 0,03% de hidréxido de amonio en acetonitrilo (v/v); gradiente:
5% a 100% de B) para obtener el producto.

Método B
Introduccion de un sustituyente 4-amino en un ntcleo de imidazo[5,1-][1,2,4]triazina
mediante el desplazamiento de triazol

N A A x
A
NMN H NM

PN ,N\/<N

\< ( R3" N

R? N 2
cr2 T "

El reactivo de amina (alrededor de 0,11 mmol) se disolvié en 1,2-dicloroetano
(250 pl) y se tratdé con una solucién del triazol adecuado C72 (alrededor de 0,1 mmol)
en 1,2-dicloroetano (0,25 ml) y N,N-diisopropiletilamina (28 ul). La mezcla de reaccién
se agité a 50 °C durante 44 horas y luego se dividié en agua (1,5 ml) y acetato de etilo
(2,5 ml). La capa orgéanica se eluy6 a través de un cartucho de extraccion de fase soélida
de 6 ml que se llen6 con sulfato de sodio (aproximadamente 1 g). Esta extraccién se
repiti6 dos veces, y los eluatos combinados del cartucho se concentraron al vacio y se
purificaron mediante HPLC de fase inversa (columna: Waters XBridge C1s; fase movil A:
0,03% de hidréxido de amonio en agua (v/v); fase mévil B: 0.03% de hidréxido de amonio
en acetonitrilo (v/v), usando el gradiente adecuado) para obtener el producto.

Método C
Introduccién alternativa de un sustituyente 4-amino en un nucleo de imidazo[5,1-
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f][1,2,4]triazina mediante el desplazamiento de triazol

C72
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El reactivo de amina (82,5 pymol) se traté con una solucion del triazol adecuado
C72 (75 umol) en N,N-dimetilformamida (0,3 ml). Se agregé carbonato de cesio
(alrededor de 25 mg, ~75 ymol), y la mezcla de reaccién se agit6 a temperatura
ambiente durante 18 horas, luego se dividié en agua (1,5 ml) y acetato de etilo (2,5 ml).
La capa organica se eluy6 a través de un cartucho de extraccion de fase sélida de 6 ml

que se lleno con sulfato de sodio (aproximadamente 1 g). Esta extraccion se repitié dos

veces, y los eluatos combinados del cartucho se concentraron al vacio y se purificaron
mediante HPLC de fase inversa (columna: Waters XBridge C1s; fase moévil A: 0,03% de
hidréxido de amonio en agua (v/v); fase movil B: 0,03% de hidréxido de amonio en

acetonitrilo (v/v), usando el gradiente adecuado) para obtener el producto.
Tabla 6. Estructuras, método de preparacién y datos fisicoquimicos de los
Ejemplos 14-64.

2.83 (s, 3H), 2.60-2.70 (m, 1H),
2.17-2.28 (m, 1H); APCIl m/z
396.1 [M+H]*

Método de "H NMR (400 MHz, CDCls), &
NGmero preparacion; (ppm); LCMS, ior) observado
de Estructura Fuente de m/z_’[M+H]+ o tiempo de
sjemplo materiales de retencion de HPLC (minutos);
inicio no LCMS m/z [M+H]* (a menos
comerciales que se indique lo contrario)
'"H NMR (400 MHz, CD;0D) &
| o 8.16 (s, 1H), 6.80 (s, 1H), 6.76
o (s, 1H), 4.86-4.97 (m, 2H),
f?j 4.20-4.27 (m, 1H), 4.11-4.19
) . _ (m, 2H), 3.98-4.10 (m, 2H),
14 )N\ril Ejemplo 10;C16 | 5 g573 97 (m. 2H), 3.81 (s, 3H),
NZ = 3.81 (s, 3H), 2.97-3.12 (m, 2H),
k\N,N\/<N
*HCI
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Ejemplo 10; C17

"H NMR (400 MHz, CD30OD) &
8.16 (s, 1H), 6.80 (s, 1H), 6.76
(s, 1H), 4.91 (s, 2H, supuesto;
parcialmente enmascarado por
sefal de agua), 4.24 (ddd,
=8.6, 8.6, 4.1 Hz, 1H), 4.12-
4.18 (m, 2H), 3.99-4.09 (m,
2H), 3.89-3.96 (m, 2H), 3.81 (2
singuletes, 6H), 2.98-3.11 (m,
2H), 2.83 (s, 3H), 2.65 (m, 1H),
2.23 (m, 1H); APCI m/z 396.0
[M+H]*

16

Ejemplo 10; C17

'H NMR (400 MHz, CDs0D) &
8.83 (s, 1H), 8.23 (s, 1H), 5.13
(br s, 2H), 4.04-4.32 (m, 5H),
3.92-4.00 (m, 2H), 3.32-3.38
(m, 2H), 2.86 (s, 3H), 2.67-2.76
(m, 1H), 2.31-2.39 (m, 1H),
2.19-2.30 (m, 1H), 1.34-1.40
(m, 4H); APCI m/z 378.2
[M+H]*

17

Método A; C15'

7.88 (s, 1H), 6.85 (AB cuarteto,
Jne=8.4 Hz, Avap=16.7 Hz, 2H),
4.91 (br s, 2H), 4.27 (dd, J=7.8,
7.8 Hz, 1H), 4.19-4.27 (m, 1H),
3.89-4.07 (m, 4H), 3.87 (s, 3H
3.85 (s, 3H), 3.76-3.85 (m, 1H

2.97-3.10 (m, 2H), 2.68 (br s,
3H), 2.42-2.53 (m, 2H); 396.2

),
)

18

Ejemplo 10;
C17°

'H NMR (400 MHz, CDs0D) &
8.15 (s, 1H), 4.81 (br s, 2H),
4.19-4.29 (m, 2H), 4.14 (dd,
J=8.4,7.3 Hz, 1H), 3.99-4.08
(m, 2H), 3.92-3.98 (m, 2H),
3.75 (s, 3H), 2.99-3.14 (m, 2H),
2.80 (s, 3H), 2.58-2.66 (m, 1H),
2.61 (q, J=7.7 Hz, 2H), 2.19-
2.29 (m, 1H), 1.23 (t, J=7.6 Hz,
3H); APCI m/z 368.1 [M+H]*

19

Ejemplo 6

7.89 (s, 1H), 7.36 (br d, J=8.4
Hz, 1H), 6.61 (br d, J=8.4 Hz,
1H), 4.81 (br s, 2H), 4.27 (dd,
J=7.9, 7.8 Hz, 1H), 4.17-4.24

(m, 1H), 3.98-4.06 (m, 4H),
3.88 (s, 3H), 3.71-3.80 (m, 1H),
2.97-3.02 (m, 2H), 2.67 (s, 3H),
2.40-2.50 (m, 2H); 367.1

90




20

Ejemplo 63

H NMR (400 MHz, CD;0D) 6
7.88 (s, 1H), 7.37 (s, 1H), 4.95
(d, mitad de cuarteto AB,
J=15.9 Hz, 1H), 4.68 (dd, mitad
del patrén ABX, J=15.9, 1.5 Hz,
1H), 4.31 (br dd, J=13.3, 4.4
Hz, 1H), 4.17 (ddd, J=8.3, 8.3,
5.1 Hz, 1H), 3.97-4.10 (m, 2H),
3.8-3.89 (m, 2H), 3.78 (s, 3H),
3.17-3.28 (m, 1H), 3.02 (dd,
J=13.2, 10.4 Hz, 1H), 2.59 (s,
3H), 2.32-2.54 (m, 2H), 1.24 (d,
J=6.8 Hz, 3H); 354.3

21

Ejemplo 10; P22

7.85 (s, 1H), 4.69 (br s, 2H),
4.14 (dd, J=11.5, 3.3 Hz, 2H),
3.97 (dd, J=5.7, 5.6 Hz, 2H),
3.72 (s, 3H), 3.55 (br dd, J=12,
11 Hz, 2H), 3.16 (it, J=11.6, 3.4
Hz, 1H), 2.97 (dd, J=5.7, 5.6
Hz, 2H), 2.87 (septeto, J=7.0
Hz, 1H), 2.65 (s, 3H), 2.19-2.31
(m, 2H), 1.75 (br d, J=13 Hz,
2H), 1.24 (d, J=7.0 Hz, 6H);
APCI m/z 396.4 [M+H]*

22

Ejemplo 10;
C54*

'"H NMR (400 MHz, CD3;0D) 6§
8.76 (s, 1H), 8.26 (s, 1H), 5.49-
5.52 (m, 1H), 5.09 (AB
cuarteto, Jag=16.3 Hz,
Avap=19.8 Hz, 2H), 4.39-4.45
(m, 1H), 4.16-4.22 (m, 1H),
3.98-4.07 (m, 2H), 3.3-3.39 (m,
1H, supuesto; parcialmente
enmascarado por sefial de
solvente), 3.17-3.25 (m, 1H),
2.85 (s, 3H), 2.52-2.60 (m, 1H),
2.27-2.33 (m, 1H), 2.08-2.19
(m, 3H), 1.31-1.35 (m, 4H);
378.1

23

Ejemplo 10; C16

'H NMR (400 MHz, CDsOD) &

8.19 (s, 1H), 5.01 (br s, 2H),

3.90-4.26 (m, 7H), 3.04-3.19

(m, 2H), 2.82 (s, 3H), 2.72 (s,

3H), 2.57-2.66 (m, 1H), 2.16-
2.26 (m, 1H); 357.1
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Ejemplo 10; C45

7.96 (s, 1H), 7.91 (br s, 1H),
7.21-7.35 (m, 4H), 4.23-4.47 (br
m, 2H), 3.66-3.92 (br m, 2H),
2.72 (s, 3H), 2.54-2.62 (br m,
2H), 2.28 (s, 3H), 2.09-2.16 (m,
1H), 0.98-1.07 (m, 4H); APCI
m/z398.1 [M+H]*

25

Ejemplo 2

'H NMR (600 MHz, DMSO-ds)
8.05-8.07 (m, 2H), 7.60-7.64
(m, 1H), 7.44-7.49 (m, 1H),
7.31 (dd, J=7.6, 7.4 Hz, 1H),

7.20 (br dd, J=9.3, 9.2 Hz, 1H

6.83 (br s, 1H), 4.60 (br s, 2H

3.75-3.79 (m, 2H), 3.74 (s, 3H

2.61 (s, 3H), 2.54-2.58 (m, 2H

391.1

’

~

~ —

26

Ejemplo 10;
C16, C48

7.89 (s, 1H), 7.26 (s, 1H), 4.71
(AB cuarteto, Jag=15.1 Hz,
Avas=11.2 Hz, 2H), 4.17-4.24
(m, 1H), 4.16 (dd, J=7.9, 7.8
Hz, 1H), 3.92-4.05 (m, 4H),
3.66-3.75 (m, 1H), 3.52-3.58
(m, 1H), 3.05 (dd, J=6.0, 5.8
Hz, 2H), 2.68 (s, 3H), 2.38-2.49
(m, 1H), 2.28-2.38 (m, 1H),
0.99-1.11 (m, 4H); APCI m/z
366.1 [M+H]*
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Ejemplo 6

'H NMR (400 MHz, CDs0D) &
7.89 (s, 1H), 7.48 (d, J=8.6 Hz,
1H), 6.65 (d, J=8.4 Hz, 1H),
4.78 (s, 2H), 3.89-4.20 (m, 6H),
3.89 (s, 3H), 3.77-3.87 (m, 1H),
3.07-3.12 (m, 2H), 2.59 (s, 3H),
2.27-2.46 (m, 2H); 367.2

28

Ejemplo 6°

7.96 (brd, J=5.3 Hz, 1H), 7.85
(s, 1H), 6.70 (br d, J=5.2 Hz,
1H), 4.76 (br AB cuarteto,
Jag=17.5 HZ, Avas=5.1 HZ, 2H),
4.29 (dd, J=7.9, 7.8 Hz, 1H),
4.21 (ddd, J=8.1, 8.1, 5.7 Hz,
1H), 3.96-4.08 (m, 4H), 3.95 (s,
3H), 3.73-3.82 (m, 1H), 3.01-
3.06 (m, 2H), 2.64 (s, 3H),
2.39-2.50 (m, 2H); 367.1
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Ejemplo 6

'"H NMR (600 MHz, DMSO-d) &
8.14 (d, J=2.7 Hz, 1H), 7.95 (s,
1H), 7.30 (br d, J=2.7 Hz, 1H),
4.85 (br AB cuarteto, Jas=17
Hz, Avas=8 Hz, 2H), 4.12 (dd,
J=7.8,7.6 Hz, 1H), 3.96-4.02
(m, 2H), 3.96 (ddd, J=8.1, 8.0,
5.3 Hz, 1H), 3.80 (s, 3H), 3.79-
3.88 (m, 2H), 3.71-3.78 (m,
1H), 3.02-3.07 (m, 2H), 2.53 (s,
3H), 2.28-2.35 (m, 1H), 2.20-
2.26 (m, 1H); 367.1
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Ejemplo 10;
C172

7.90 (s, 1H), 4.69 (AB cuarteto,
JAB=15.2 HZ, Avas=14.5 HZ,
2H), 4.14-4.22 (m, 2H), 3.83-
4.05 (m, 4H), 3.65-3.74 (m,
1H), 3.06-3.16 (m, 3H), 2.66 (s,
3H), 2.28-2.46 (m, 2H), 1.34 (d,
J=7.0 Hz, 3H), 1.34 (d, J=7.0
Hz, 3H)
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Ejemplo 10;
C1728

7.89 (s, 1H), 4.66 (AB cuarteto,
JAB=15.1 HZ, Avas=14.5 HZ,
2H), 4.14-4.23 (m, 2H), 3.84-
4.06 (m, 4H), 3.64-3.74 (m,
1H), 3.11-3.16 (m, 2H), 2.75 (q,
=7.7 Hz, 2H), 2.66 (s, 3H),
2.28-2.47 (m, 2H), 1.31 (t,
J=7.6 Hz, 3H)
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Ejemplo 10;
C1728

7.88 (s, 1H), 4.52-4.63 (m, 2H),
4.14-4.23 (m, 2H), 3.89-4.07
(m, 4H), 3.65-3.74 (m, 1H),
3.07-3.13 (m, 2H), 2.66 (s, 3H),
2.65 (q, J=7.6 Hz, 2H), 2.28-
2.49 (m, 2H), 1.29 (t, J=7.6 Hz,
3H)

33

Ejemplo 10;
C17%7

7.89 (s, 1H), 4.63 (bor AB
cuarteto, Jas=15 Hz, Avas=14
Hz, 2H), 4.14-4.23 (m, 2H),
3.85-4.06 (m, 4H), 3.64-3.74
(m, 1H), 3.10-3.15 (m, 2H),
2.66 (s, 3H), 2.38 (br s, 3H),
2.28-2.48 (m, 2H)
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Ejemplo 10;
c17%7

7.88 (s, 1H), 4.50-4.61 (m, 2H),
4.15-4.23 (m, 2H), 3.91-4.07
(m, 4H), 3.65-3.74 (m, 1H),
3.07-3.13 (m, 2H), 2.66 (s, 3H),
2.28-2.50 (m, 2H), 2.25 (s, 3H)
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H NMR (400 MHz, CD;0D) 6
7.88 (s, 1H), 4.76 (br AB
cuarteto, Jag=16.5 Hz,

N}\N Avas=16.0 Hz, 2H), 4.47 (q,
Ao o =7.1 Hz, 2H), 4.27 (dd, J=7.5,
35 N S Ejemplo 62 7.4 Hz, 1H), 4.17 (ddd, J=8.3,
NN 8.3, 4.7 Hz, 1H), 3.82-4.13 (m,
l\\N,N\/<N 5H), 3.01-3.07 (m, 2H), 2.59 (s,
3H), 2.51 (s, 3H), 2.44-2.5 (m,
1H), 2.28-2.38 (m, 1H), 1.41 (t,
J=7.1 Hz, 3H); 396.3
'H NMR (400 MHz, CDs0OD) &
7.88 (s, 1H), 7.66 (t, JF=71.6
i NL\N Hz, 1H), 4.83 (br AB cuarteto,
F)\O L Jre=17.0 HZ, Avas=9.6 HZ, 2H),
0 . . 4.23 (dd, J=7.6, 7.6 Hz, 1H),
36 N7 Ejemplo 6 4.10-4.20 (m, 2H), 3.81-4.07
NN (m, 4H), 3.05-3.19 (m, 2H),
N 2.58 (s, 3H), 2.57 (s, 3H), 2.44-
2.54 (m, 1H), 2.27-2.38 (m,
1H); 418.3
NJQN
37 v (.7 | Método B; €170 1.53 minutos''; 382.3
NZ =
/N
\N,N\<
NJQN
e
38 N N Método B; C1712 1.46 minutos'’; 366.3
N~ =
N
k\N,NK/
'H NMR (400 MHz, CDsCN) &
7.81 (s, 1H), 4.63 (br AB
cuarteto, Jag=16.7 Hz,
Y Avag=13.1 Hz, 2H), 4.13 (dd,
)N%Nj J=7.7,7.7 Hz, 1H), 4.04 (ddd,
~o . J=8.2, 8.1, 5.1 Hz, 1H), 3.92 (s,
O
39 NS Ejemplo 35 3H), 3.82-4.00 (m, 4H), 3.71-
NN 3.80 (m, 1H), 2.92-2.97 (m,
k\N,N\/<N 2H), 2.52 (s, 3H), 2.31-2.40 (m,
1H), 2.20-2.30 (m, 1H), 1.99-

2.06 (m, 1H), 0.98-1.04 (m,
2H), 0.92-0.98 (m, 2H); 408.3
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Ejemplo 38; C6'3

"H NMR (400 MHz, CD30OD) &
8.01 (s, 1H), 7.68 (ddd, J=7.6,
7.5,1.8 Hz, 1H), 7.50 (dddd,
J=8.3,7.4,5.2,1.9 Hz, 1H),
7.35 (ddd, J=7.5, 7.5, 1.2 Hz,
1H), 7.19 (ddd, J=10.0, 8.3, 1.1
Hz, 1H), 4.40 (br s, 2H), 4.00 (v
br s, 2H), 2.75-2.81 (m, 2H),
2.67 (s, 3H), 2.02-2.09 (m, 1H),
1.91 (s, 3H), 0.95-1.04 (m, 4H);
416.2
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Ejemplo 40; C17

'H NMR (400 MHz, CDsCN) §
7.84 (s, 1H), 4.66-4.76 (m, 2H),
4.10 (dd, J=7.6, 7.5 Hz, 1H),
4.03 (ddd, J=8.1, 8.0, 5.4 Hz,
1H), 3.83-4.01 (m, 4H), 3.75-
3.83 (m, 1H), 2.95-3.09 (m,
2H), 2.53 (s, 3H), 2.34 (s, 3H),
2.21-2.38 (m, 2H), 2.04-2.11
(m, 1H), 0.94-0.99 (m, 4H);
392.3
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Ejemplo 10; C6

7.96 (s, 1H), 7.64-7.73 (or m,
1H), 7.35-7.43 (m, 1H), 7.26-
7.31 (m, 1H), 7.08 (br dd, J=9,
9 Hz, 1H), 6.55 (s, 1H), 6.15 (or
s, TH), 4.50 (br s, 2H), 3.84-
3.90 (br m, 2H), 3.83 (s, 3H),
3.76 (s, 3H), 2.74 (br s, 3H),
2.65-2.72 (br m, 2H); APCI| m/z
420.0 [M+H]*

43

Ejemplo 10; C62

7.90 (s, 1H), 7.67 (ddd, J=7.6,
7.5,1.8 Hz, 1H), 7.38-7.45 (m,
1H), 7.29 (ddd, J=7.6, 7.5, 1.1
Hz, 1H), 7.17 (ddd, J=10.0, 8.3,
1.0 Hz, 1H), 4.23 (br s, 2H),
3.6-4.4 (v br m, 2H), 3.60 (s,
3H), 2.70 (s, 3H), 2.62-2.7 (br
m, 2H), 2.57 (septeto, J=7.0
Hz, 1H), 0.92 (d, J=7.0 Hz, 6H);
APCI m/z 406.1 [M+H]*
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Ejemplo 10;
C17,C50y
Cc49'

7.87 (s, 1H), 4.68 (AB cuarteto,
Jas=14.7 Hz, Avas=15.9 Hz,
2H), 4.16-4.23 (m, 2H), 3.87-
4.04 (m, 4H), 3.86 (s, 3H),
3.69-3.78 (m, 1H), 3.01 (dd,
J=6.1, 5.9 Hz, 2H), 2.65 (s, 3H),
2.33-2.44 (m, 2H), 1.6-1.70 (m,
1H, supuesto; parcialmente
enmascarado por pico de
agua), 0.97-1.02 (m, 2H), 0.62-
0.67 (m, 2H); 380.4

95




45

Ejemplo 10;
C542

7.88 (s, 1H), 5.15 (dd, J=8.1,
6.5 Hz, 1H), 5.06 (br d, J=15
Hz, 1H), 4.60 (br d, J=15 Hz,
1H), 4.49-4.55 (m, 1H), 4.16-
4.23 (m, 1H), 3.91 (ddd, J=8.1,
8.0, 5.6 Hz, 1H), 3.71 (s, 3H),
3.64 (ddd, J=13.2, 9.5, 4.6 Hz,
1H), 3.06 (br ddd, J=16, 9.5, 5
Hz, 1H), 2.96 (septeto, J=7.0
Hz, 1H), 2.78 (br ddd, J=16, 4,
4 Hz, 1H), 2.66 (s, 3H), 2.60-
2.70 (m, 1H), 2.26-2.35 (m,
1H), 2.03-2.21 (m, 2H), 1.27 (d,
J=7.0 Hz, 3H), 1.26 (d, J=7.0
Hz, 3H)'®; 382.1

46

-

Ejemplo 10; C6,
C30

7.97 (s, 1H), 7.66 (ddd, J=7.6,

7.4,1.8 Hz, 1H), 7.41-7.47 (m,

1H), 7.30 (ddd, J=7.6,7.6, 1.2

Hz, 1H), 7.17 (ddd, J=9.9, 8.3,
1.0 Hz, 1H), 4.35 (br s, 2H),

3.83-3.96 (br m, 2H), 2.74 (s,
3H), 2.69-2.75 (m, 2H), 1.51-
1.58 (m, 1H), 0.79-0.94 (m,

4H); 391.0

47

C17'¢

8.50 (br d, J=4.8 Hz, 1H), 7.90
(s, 1H), 7.46 (br d, J=7.8 Hz,
1H), 7.19 (dd, J=7.8, 4.8 Hz,

1H), 4.83 (br s, 2H), 4.15-4.22
(m, 2H), 3.97-4.11 (m, 4H),
3.69-3.79 (m, 1H), 3.22-3.35

(m, 2H), 2.66 (s, 3H), 2.30-2.47

(m, 2H); APCI m/z 336.7
[M+H]*

48

Ejemplo 10; P32

'H NMR (500 MHz, CDCl), §

7.83 (s, 1H), 4.64 (br s, 2H),

3.97 (dd, J=5.9, 5.7 Hz, 2H),
3.72 (s, 3H), 2.93 (br dd, J=5.7,
5.7 Hz, 2H), 2.81 (d, J=7.2 Hz,
2H), 2.64 (s, 3H), 2.56 (q, J=7.6

Hz, 2H), 2.20-2.32 (m, 1H),
1.22 (t, J=7.6 Hz, 3H), 0.93 (d,

J=6.6 Hz, 6H); 354.1

49

72

Ejemplo 7; C35'

7.94 (s, 1H), 7.34-7.38 (m, 1H),
7.18-7.22 (m, 2H), 6.93-6.97
(m, 1H), 4.18 (br s, 2H), 3.92-
3.98 (br m, 2H), 3.84 (s, 3H),

3.62 (s, 3H), 2.72 (s, 3H), 2.64-

2.70 (br m, 2H), 2.27 (br q,
=7.6 Hz, 2H), 0.95 (t, J=7.6
Hz, 3H); APCIl m/z 403.6
[M+H]*
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'H NMR (500 MHz, CDCls), §
7.92 (s, 1H), 7.72 (br s, 1H),

ey N‘Nj 5.02 (AB cuarteto, Jas=17.0 Hz,
o . _ Avag=12.8 Hz, 2H), 4.43-4.54
50 N memRIoaY | (m,2H), 4.27 (br ddd, J=14, 6,
NZ N ’ 5 Hz, 1H), 4.15-4.22 (m, 2H),
S 3.96-4.13 (m, 3H), 3.64-3.71
(m, 1H), 2.67 (s, 3H), 2.32-2.44
(m, 2H); 394.1
cl 'H NMR (500 MHz, CDCls), &
ol 7.88 (s, 1H), 7.29 (br s, 1H),
7.22 (br s, 1H), 4.77 (br s, 2H),
o 4.15-4.21 (m, 2H), 3.96-4.04
51 )N\(i; C16'® (m, 2H), 3.88-3.97 (m, 2H),
3.66-3.73 (m, 1H), 3.00-3.10
N\ (m, 2H), 2.65 (s, 3H), 2.39-2.47
k\NfNK/ (m, 1H), 2.30-2.38 (m, 1H);
404.6
Y
52 )N\ﬁl Eleé“f;?sw’ 1.64 minutos'®; 394.1
N~ =
N
k\N’NK/
* CF;COOH
7.96 (s, 1H), 7.63 (ddd, J=7.6,
7.5, 1.8 Hz, 1H), 7.42 (dddd,
<kﬁN =8.2,7.4,5.1, 1.9 Hz, 1H),
g 7.28 (ddd, J=7.5, 7.5, 1.2 Hz,
53 fj Ejemplo 10; C6, | 1H), 7.17 (ddd, J=9.9, 8.3, 1.1
N . C40 Hz, 1H), 4.36-4.39 (m, 2H),
N~ 3.76-3.89 (br m, 2H), 2.74 (s,
\N,N\/<N 3H), 2.35-2.43 (br m, 2H), 1.93-
2.00 (m, 1H), 0.99 (br d
aparente, J=6.7 Hz, 4H)
<kﬁ 7.87 (s, 1H), 4.66 (br s, 2H),
e 3.91-3.96 (m, 2H), 2.84-2.89
- . , (m, 2H), 2.80 (d, J=7.2 Hz, 2H),
54 fNj Ejempc':‘ilgo’ P3| 266 (s, 3H), 2.20-2.31 (m. 1H),

- —

N
/
\N/N\<

=

2.00-2.08 (m, 1H), 1.02-1.08
(m, 4H), 0.91 (d, J=6.6 Hz, 6H);
353.6
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Ejemplo 10; P3

"H NMR (500 MHz, CDCl3), 8
8.36 (s, 1H), 7.88 (s, 1H), 4.76
(s, 2H), 3.98 (dd, J=6.1, 6.0 Hz,

2H), 3.15 (dd, J=6.0, 5.9 Hz,

2H), 2.80 (d, J=7.2 Hz, 2H),
2.66 (s, 3H), 2.23-2.31 (m, 1H),
2.18-2.25 (m, 1H), 1.11-1.14
(m, 2H), 1.04-1.10 (m, 2H),
0.92 (d, J=6.6 Hz, 6H); 364.1

56

C16%

"H NMR (400 MHz, CD;0D) 6
8.63 (s, 1H), 8.20 (s, 1H), 5.04
(s, 2H), 4.22-4.29 (m, 2H),
4.02-4.19 (m, 3H), 3.91-3.98
(m, 2H), 3.19-3.3 (m, 2H), 2.82
(s, 3H), 2.64-2.72 (m, 1H),
2.17-2.28 (m, 2H), 1.24 (br d,
J=6.1 Hz, 2H), 1.15 (br d, J=6.2
Hz, 2H); APCl m/z 378.1
[M+H]*

57

C15%2

"H NMR (400 MHz, CDsOD), &
8.16 (s, 1H), 4.84 (s, 2H), 3.85-
4.28 (m, 7H), 3.79 (s, 3H),
2.93-3.09 (m, 2H), 2.81 (s, 3H),
2.70 (q, J=7.7 Hz, 2H), 2.57-
2.66 (m, 1H), 2.13-2.27 (m,
1H), 1.22 (t, J=7.7 Hz, 3H);
APCI m/z 368.1 [M+H]*

58

k\N,N\<N

*HCI

Ejemplo 10; C15

'H NMR (400 MHz, CDs0D) &
8.15 (s, 1H), 7.11 (d, J=8.3 Hz,
1H), 6.79-6.82 (m, 2H), 4.91 (s,
2H), 4.24 (ddd, J=8.5, 8.5, 4.0
Hz, 1H), 4.00-4.17 (m, 4H),
3.89-3.96 (m, 2H), 3.78 (s, 3H),
3.03-3.16 (m, 2H), 2.82 (s, 3H),
2.65 (m, 1H), 2.22 (m, 1H);
APCI m/z 366.1 [M+H]".

59

Ejemplo 10; P2

7.88 (s, 1H), 6.69 (s, 1H), 6.60
(s, 1H), 4.74 (s, 2H), 4.12 (br
dd, J=11.2, 3.5 Hz, 2H), 3.92 (1,
J=5.7 Hz, 2H, supuesto;
parcialmente enmascarado por
sefal de metilo), 3.90 (s, 3H),
3.87 (s, 3H), 3.52 (br dd, J=12,
12 Hz, 2H), 3.15 (it, J=11.6, 3.6
Hz, 1H), 3.08 (t, J=5.7 Hz, 2H),
2.66 (s, 3H), 2.23 (dddd, J=13,
12,12, 4 Hz, 2H), 1.75 (br d,
J=13.3 Hz, 2H); 410.4
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Método A; P2!

7.86 (s, 1H), 6.86 (AB cuarteto,

Jas=8.4 HZ, Avps=22.3 HZ, 2H),

4.89 (s, 2H), 4.14 (br dd, J=11,
4 Hz, 2H), 3.95 (i, J=5.8 Hz,

2H), 3.85 (s, 3H), 3.84 (s, 3H),
3.51-3.58 (m, 2H), 3.21 (i,
J=11.6, 3.5 Hz, 1H), 3.04 (t,
=5.8 Hz, 2H), 2.64 (s, 3H),

2.23 (dddd, J=13, 12, 12, 4 Hz,

2H), 1.83 (br d, J=13 Hz, 2H);

4104

61

Ejemplo 10; P2

8.36 (s, 1H), 7.91 (s, 1H), 4.72
(s, 2H), 4.12 (br dd, J=11.5, 4
Hz, 2H), 3.94 (t, J=6.0 Hz, 2H),
3.52 (br dd, J=12, 12 Hz, 2H),
3.20 (t, J=5.9 Hz, 2H), 3.10 (it,
J=11.6, 3.6 Hz, 1H), 2.67 (s,
3H), 2.19-2.30 (m, 3H), 1.73 (br
d, J=13.3 Hz, 2H), 1.11-1.16
(m, 2H), 1.06-1.11 (m, 2H);
APCI m/z 392.2 [M+HJ*

62

Ejemplo 10

7.94 (s, 1H), 7.26-7.38 (m, 4H),
6.51 (s, 1H), 6.0-6.3 (v br s,
1H), 4.2-4.5 (br m, 2H), 3.82 (s,
3H), 3.79 (s, 3H), 3.6-3.9 (br m,
2H), 2.73 (s, 3H), 2.43-2.64 (br
m, 2H), 2.30 (s, 3H); APCI m/z
416.1 [M+H]*

63

Ejemplo 10; C16

'H NMR (400 MHz, CD;OD), §
8.99 (s, 1H), 8.65 (s, 1H), 8.16
(s, 1H), 5.03 (s, 2H), 3.92-4.27
(m, 7H), 3.21-3.28 (m, 2H),
2.79 (s, 3H), 2.59-2.68 (m, 1H),
2.19-2.28 (m, 1H); 338.0

64

N
NZN=

I\\N’N\/<N

Ejemplo 10; P3

'H NMR (500 MHz, CDCls), 8
7.84 (s, 1H), 6.67 (s, 1H), 6.61
(s, 1H), 4.78 (s, 2H), 3.95 (dd,
5.9, 5.9 Hz, 2H), 3.87 (s, 3H),
3.86 (s, 3H), 3.02 (dd, J=5.9,
5.6 Hz, 2H), 2.83 (d, J=7.3 Hz,
2H), 2.63 (s, 3H), 2.19-2.29 (m,
1H), 0.91 (d, J=6.6 Hz, 6H);
382.1

1. La cadena lateral de amina se puede preparar de acuerdo con C. Lamas et
al., Tetrahedron Lett. 1988, 29, 3865-3868, y luego mediante reduccién de la porcion de

imina usando borohidruro de sodio en metanol.
2. La cadena lateral de amina se preparé de acuerdo con el procedimiento
general de W. T. Ashton et al., Bioorg. Med. Chem. Lett. 2005, 15, 2253-2258.
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3. El requisito (45)-1,4-dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-pirazolo[3,4-c]piridina se
prepar6 de la siguiente manera. La reaccion de C8 a temperatura elevada con
trimetilboroxina en presencia de carbonato de sodio y tetrakis(trifenilfosfine)paladio(0)
produjo 1,4-dimetil-1H-pirazolo[3,4-c]piridina. Este material se redujo usando el método
descrito para la sintesis de C9 de C8 en el Ejemplo 2; el producto se sometidé a
cromatografia de fluido supercritico para separar los enantiomeros (columna: Chiral
Technologies, Chiralpak IC, 5 ym; Eluyente: 4:1 diéxido de carbono/metanol). El
enantiomero que se eluyé segundo se recolectd y se uso para la sintesis del Ejemplo
20. La estereoquimica absoluta se asigné de manera arbitraria.

4. La sal de clorhidrato del producto se gener6 usando una solucién de cloruro
de acetilo en metanol.

5. Se convirtié 4-iodo-2-metoxipiridin-3-carbaldehido en 1-metoxi-2,7-naftiridina
usando los métodos descritos por A. Numata et al., Synthesis 1999, 306-311. La
posterior hidrogenacién en acido acético, en catalisis de 6xido de platinio(1V), produjo el
requisito 8-metoxi-1,2,3,4-tetrahidro-2,7-naftiridina.

6. Se sintetiz6 como una mezcla de los Ejemplos 31 y 32. La separacion
mediante cromatografia de fluido supercritico (columna: Chiral Technologies, Chiralcel
OJ-H, 5 ym; Eluyente: 3:1 diéxido de carbono/metanol) produjo el Ejemplo 31 como el
isébmero que se eluyé primero y el Ejemplo 32 como el isémero que se eluyé segundo.

7. Se sintetiz6 como una mezcla de los Ejemplos 33 y 34. La separacion
mediante cromatografia de fluido supercritico (columna: Chiral Technologies, Chiralcel
OJ-H, 5 ym; Eluyente: 3:1 diéxido de carbono/metanol) produjo el Ejemplo 33 como el
isémero que se eluyé primero y el Ejemplo 34 como el isémero que se eluyé segundo.

8. 4-hidroxi-2-metil-7,8-dihidropirido[4,3-d]pirimidin-6(5H)-carboxilato de bencilo,
que se puede preparar usando el método general de E. Kretzschmar y P. Meisel,
Pharmazie 1988, 43, 475-476, se convirti6 en 4-cloro-2-metil-7,8-dihidropirido[4,3-
dJpirimidin-6(5H)-carboxilato de bencilo mediante tratamiento con oxicloruro de fésforo.
El desplazamiento de cloruro con etoxido de sodio fue seguido de eliminacion
hidrogenolitica del grupo protector para obtener el requisito 4-etoxi-2-metil-5,6,7,8-
tetrahidropirido[4,3-d]pirimidina.

9. Se hizo reaccionar 4-hidroxi-2-metil-7,8-dihidropirido[4,3-d]pirimidin-6(5H)-
carboxilato de bencilo (véase la nota al pie 8) con cloro(difluoro)acetato de sodio y
carbonato de cesio para generar 4-(difluorometoxi)-2-metil-7,8-dihidropirido[4,3-
dlpirimidin-6(5H)-carboxilato de bencilo; la eliminaciéon hidrogenolitica del grupo
protector produjo el requisito 4-(difluorometoxi)-2-metil-5,6,7,8-tetrahidropirido[4,3-
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dlpirimidina.

10. El requisito amina se puede preparar de manera analoga a la sintesis
descrita en la nota al pie 8.

11. Condiciones de HPLC analitica. Columna: Waters Atlantis dC18, 4,6 x 50
mm, 5 um; fase mévil A: 0,05 % de &cido trifluoroacético en agua (v/v); fase movil B:
0,05% de &cido trifluoroacético en acetonitrilo (v/v); gradiente: 5,0% a 95% de B, lineal
durante 4,0 minutos; velocidad de flujo: 2 ml/minuto.

12. Se hizo reaccionar 4-cloro-2-metil-7,8-dihidropirido[4,3-d]pirimidin-6(5H)-
carboxilato de bencilo (Véase la nota al pie 8) con acido metilborénico y [1,1-
bis(difenilfosfino)ferrocen]dicloropaladio(ll) para generar 2,4-dimetil-7,8-
dihidropirido[4,3-d]pirimidin-6(5H)-carboxilato de bencilo; la eliminacion hidrogenolitica
del grupo protector produjo el requisito 2,4-dimetil-5,6,7,8-tetrahidropirido[4,3-
dlpirimidina.

13. En este caso, el grupo protector benciloxicarbonilo se elimin6 a través del
uso de yoduro de trimetilsililo.

14. Este Ejemplo se prepard usando una mezcla de C50 y C49. Los isdmeros
del producto final se separaron mediante HPLC (columna: Chiralcel OJ-H; fase mévil:
3:1 diéxido de carbono/metanol). El Ejemplo 44 fue el isbmero que se eluy6 primero. La
regioquimica se asigné como se muestra, sobre la base de experimentos NOE.

15. Los datos de NMR se obtuvieron sobre la base libre, antes de la generacién
de la sal de clorhidrato.

16. La etapa final en la sintesis se llevo a cabo en un reactor de microondas
usando N,N-diisopropiletilamina en acetonitrilo.

17. Las dos etapas finales en este caso se llevaron a cabo en un reactor de
microondas a 150 °C. El catalizador usado en la etapa final fue [1,1-
bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio(ll), y el rendimiento total de estas dos etapas
fue menor de 5%.

18. En este caso, la amina se puede preparar mediante el método de B. T.
Shireman et al., Bioorg. Med. Chem. Lett. 2008, 18, 2103-2108, y luego eliminacién del
grupo ter-butoxicarbonilo.

19. Condiciones de HPLC analitica. Columna: Waters XBridge C18, 4,6 x 50 mm,
5 um; fase movil A: 0,03 % de hidréxido de amonio en agua (v/v); fase mévil B: 0,03%
de hidréxido de amonio en acetonitrilo (v/v); gradiente: 5,0% a 95% de B, lineal durante
4,0 minutos; velocidad de flujo: 2 ml/minuto).

20. La etapa final se llev6 a cabo mediante una condensacion usando
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hexafluorofosfato de

benzotriazol-1-iloxitris(dimetilamino)fosfonio

diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-eno.

y 1,8-

Tabla 7. Estructuras, método de preparacion y datos fisicoquimicos de los Ejemplos 65-

175.
Método de
Numero preparacion;
LCMS m/z
_ de Estructura F_uente de_ . [M-+H]*
ejemplo materiales de inicio
no comerciales
| X
N~
65 . ce' 361.2
N7 =
N
k\N N\<
O/
)
=
66 N ce' 391.1
N7 F
N
k\N N\/<
\N/
)
=
67 N C6'2 404.2
N7 F
N
KN,NK/
N
\O l =
68 N . ce'? 391.1
N7 =
N N\<N
o ~
N~
69 N ceé' 391.2
F
N
SN N

102




70 Ejemplo 6 367.3
71 N C6' 391.0
N F
N
\N'N\<
| X
N~
o)
72 NN Ejemplo 6 351.1
N7 =
N
l\\N,N\/<
l X
N~
73 N . Ejemplo 6; C6 375.1
N
k\N,N N
l X
N~
0 .
74 NT O\ Ejemplo 6* 3771
N7 =
N
k\N N\/<
1 X
N~
75 N Ejemplo 6; C6* 401.0
F
N7 =
N
k\N N\/<

103




76 Ejemplo 10; C16 341.1
77 C5456 396.0
78 C577, C30° 367.1
79 C577° 378.2
80 C577°8 368.2
81 C577° 357.1
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82 C577° 396.2
83 C567°¢ 396.2
84 Ejemplo 10;C16° | S0l
85 Ejemplo 10; C168 (3A§P201I)
86 Ejomplo 10;¢17° | 3%l
87 Ejemplo 10; C16 (SA%SC})
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88 Ejemplo 6° 420.1
89 Ejemplo 6° 4461
90 Ejemplo 6; C6° 470.0
91 Ejemplo 2; C17 368.2
92 Ejemplo 2 392.2
93 Ejemplo 10; C178 354.4
94 Ejemp(I:osg)O; P3, 353 1
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Z o)
95 N Ejemplo 10; P2 351.1
. , 336.7
96 Ejemplo 3; C16 (APC)
)
=
. _ 322.8
97 N Ejemplo 3; P3 (APCI)
A
SR
N\NP
/
0
) . 366.1
. 10
98 N Ejemplo 10; C16 (APCI)
N7 >N=
N
l\\N,N\/<
\
N~N
9
? 340.2
99 N Ejemplo 10; C16 (APCI)
N7 =
N
k\N,N\<
N-N
e
o} . . " 368.3
100 N Ejemplo 10; C16 (APC)
N7 =
N
k\N'NK/
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N \
0
101 N ol C15'28 354.2
NZ =
N
k\N,N\<
=N
F3C§N] o
102 N Método A; P2, P1 408.1
N= /N
KN‘NK/
N-N"
]
Rels
103 N Método A; P28 368.2
NZ =
N
KN'NK
N
N~N
104 N Método A; P28 396.2
NN
N
k\N,NK/
\
N~N
105 N Método A; P28 382.2
NN
N
k\N,N\<
NN
'/
el
. one 382.2
106 N Ejemplo 10; P2 (APCI)
e
N
k\N,N\/<
N~NH
Z o)
107 N Método A; P28 368.2
N7 N
k\ N
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108

Método A; P28

382.2

109

n

Método C; C6, P1

418.2

110

M

Método C; C6

362.1

111

n

Ejemplo 2

376.4

112

Método C; C6°

392.2

113

Método C; C6°

378.2

114

Método C; C6

381.2
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115

Método C; C68

378.2

116

Método C; C6

374.2

117

Método C; C68

392.2

118

Ejemplo 6; C68

432.2

119

Método C'38

426.1,
428.1

120

Método C'3#8

426.1,
4281

121

Método C'3#8

4121,
4141
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398.1,

122 Método C; C9'3 400.1
123 Método B; C6™ 420.1
124 Método B; C6'° 406.1
125 Método B; C6'® 442 .1
126 Método B; C6'° 420.1
127 Método B; C17"° 382.1
128 Método B; C17'° 385.2
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129 Método B; C17'° 396.1
130 Método B; C6'” 390.2
131 Método B; C6™@ 404.2
132 Método B; C17'* 385.3
133 Método B; C17'8 380.3
134 Ejemplo 2; C17 352.2
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135 Ejemplo 2; C6'* 432.1
136 Ejemplo 2; C6'° 430.2
137 Ejemplo 2; C17'° 406.3
138 N Ejemplo 2; C6 375.3
F
NZ =
N
k\N’NK/
B
z
0 ,
139 N A Ejemplo 2; C17 351.3
N
N
k\N,N\<
NIN
o
140 e Ny Ejemplo 2; C6'® 468.1
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141

Ejemplo 2; C171¢

444.3

142

Ejemplo 2; C6'

4321

143

Ejemplo 2; C1715

408.2

144

Ejemplo 2; C171'5

4111

145

Ejemplo 2; C6'

435.1

146

Ejemplo 2; C6'

435.1
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147 Ejemplo 2; C6' 446.1
148 Ejemplo 2; C17"° 4221
149 Ejemplo 2; C6' 4461
150 Ejemplo 2; C17"° 4221
151 Ejemplo 2; C6 361.1
152 Cc17'20 366.2
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=
153 N C6':20 390.1
N7 =
N
k\N,N\/<
B
=
154 0 c17'?! 377.2
N o
N7 =
N
k\N,N\/<
155 Ejemplo 2; C17 350.3
156 C6, C27' 390.1
157 Ejemplo 2; C17 405.1
158 Ejemplo 2; C17'* 422.1
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| X
N~
159 N . Ejemplo 2; C6 429.0
N Y
k\N,N\/<
o
Ok
160 JN\P Ejemplo 2; C6'* 446.1
F
N7 =
N
I\\N‘N\<
161 Ejemplo 2; C17*' 3771
N
I =
162 \ Ejemplo 2; C6 401.0
N7 F
N
\ N\<
163 Ejemplo 2; C17*' 351.1
NTX
L
164 N Ejemplo 2; C6%' 375.0
F
NZ =

117




165

Ejemplo 2; C17

354.1

166

Ejemplo 2; C6

378.0

167

Ejemplo 6; C17%

354.1

168

Ejemplo 6; C622

378.0

169

Ejemplo 2; C17

382.1

170

Ejemplo 6: C17%

408.1

171

Ejemplo 6; C17

338.2
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172 Ejemplo 1; C6 378.2

I =
0
173 C;\E?f? Ejemplo 2; C17'® 41141

174

(0]
)N\f" Ejemplo 2; C17 394.2
N7 ‘ =\
N=
ue
175 JN\KQF Ejemplo 2; C6 418.3
N7 N=
N

1. El acoplamiento final se llevé a cabo usando carbonato de cesio en sulféxido
de dimetilo a 50 °C.

2. Se prepar6 N,N-dimetil-5,6,7,8-tetrahidro-1,6-naftiridin-2-amina mediante
reaccién de 6-bencil-2-cloro-5,6,7,8-tetrahidro-1,6-naftiridina con dimetilamina, y luego
hidrogenacién para eliminar el grupo protector.

3. Véase la nota al pie 5 en la Tabla 6.

4. Se sometié 2-cloro-1,7-naftiridina a una reaccién de Suzuki con acido
ciclopropilborénico; el producto se hizo reaccionar con bromuro de bencilo, y luego se
redujo con borohidruro de sodio para obtener 7-bencil-2-ciclopropil-5,6,7,8-tetrahidro-
1,7-naftiridina. La eliminacién del grupo protector con carbonocloridato de 1-cloroetilo
produjo 2-ciclopropil-5,6,7,8-tetrahidro-1,7-naftiridina.

5. El acoplamiento se llevé a cabo en un reactor de microondas usando N,N-
diisopropiletilamina en acetonitrilo.

6. La 7-metilimidazo[5,1-1[1,2,4]triazin-4(3H)-ona se convirti6 en el triazol
correspondiente con oxicloruro de fésforo.

7. La estereoquimica absoluta de este intermediario o su precursor se asigné de
manera arbitraria.
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8. La cadena lateral de amina se preparo, o se puede preparar, de acuerdo con
el procedimiento general de W. T. Ashton et al., Bioorg. Med. Chem. Lett. 2005, 15,
2253-2258.

9. La reaccion de 4-oxo-3-(trifluoroacetyl)piperidine-1-carboxilato de ter-butilo
con la amidina adecuada, y la posterior eliminacién del grupo protector, produjo 4-
(trifluorometil)-5,6,7,8-tetrahidropirido[4,3-d]pirimidina 2-sustituida.

10. Una mezcla de C46 y C47 se desprotegid y se usoO en la sintesis de este
Ejemplo. Los regioisémeros del producto final se separaron mediante cromatografia en
gel de silice.

11. (3E)-3-[(dimetilamino)metiliden]-4-oxopiperidin-1-carboxilato de ter-butilo se
condensé con propan-2-ilhidrazina; la eliminacion del grupo protector produjo 2-(propan-
2-il)-4,5,6,7-tetrahidro-2 H-pirazolo[4,3-c]piridina.

12. La etapa final se llevd a cabo mediante una condensacion usando
hexafluorofosfato de benzotriazol-1-iloxitris(dimetilamino)fosfonio y N,N-
diisopropiletilamina.

13. Se preparo 5-(2-cloro-4-fluorofenil)-7-metil-4-(1 H-1,2,4-triazol-1-
ilimidazo[5,1-f][1,2,4]triazina de manera similar a C6 en el Ejemplo 1, utilizando 2-
bromo-1-(2-cloro-4-fluorofenil)etanona.

14.  4-hidroxi-2-metil-7,8-dihidropirido[4,3-d]pirimidin-6(5H)-carboxilato  de
bencilo, que se puede preparar usando el método general de E. Kretzschmary P. Meisel,
Pharmazie 1988, 43, 475-476, se convirti6 en 4-cloro-2-metil-7,8-dihidropirido[4,3-
dJpirimidin-6(5H)-carboxilato de bencilo mediante tratamiento con oxicloruro de fésforo.
El desplazamiento de cloruro con el alcéxido de sodio adecuado fue seguido de
eliminacién hidrogenolitica del grupo protector para obtener el requisito 4-alcoxi-2-metil-
5,6,7,8-tetrahidropirido[4,3-d]pirimidina. Los compuestos relacionados con otros grupos
alquilo en la posicion 2 se pueden preparar de manera similar.

15. Se hizo reaccionar 4-hidroxi-2-alquil-7,8-dihidropirido[4,3-d]pirimidin-6(5H)-
carboxilato de bencilo (véase la nota al pie14) con carbonato de cesio y el haluro de
alquilo adecuado; la eliminacién de benciloxicarbonilo produjo el requisito amina.

16. Se hizo reaccionar 4-hidroxi-2-alquil-7,8-dihidropirido[4,3-d]pirimidin-6(5H)-
carboxilato de bencilo (véase la nota al pie 14) con cloro(difluoro)acetato de sodio y
carbonato de cesio, y luego se elimind el grupo protector, para obtener la amina.

17. Véase la nota al pie 12 en la Tabla 6.

18. 4-oxo-3-propanoilpiperidin-1-carboxilato de bencilo, preparado de manera
similar a C28 en el Ejemplo 6, se condensd con clorhidrato de etanimidamida; la
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desproteccion produjo el requisito 4-etil-2-metil-5,6,7,8-tetrahidropirido[4,3-d]pirimidina.

19. 4-cloro-2-ciclopropil-7,8-dihidropirido[4,3-d]pirimidin-6(5H)-carboxilato  de
bencilo, que se prepard usando una via general descrita en la nota al pie 14, se hizo
reaccionar con bromuro de etiimagnesio con catalisis de [1,2-
bis(difenilfosfino)etan]dicloroniquel(ll). Al momento de la desproteccion, el requisito 2-
ciclopropil-4-etil-5,6,7,8-tetrahidropirido[4,3-d]pirimidina se aisl6.

20. Se hizo reaccionar 6-bencil-2-cloro-5,6,7,8-tetrahidro-1,6-naftiridina con
metilamina; la desproteccion produjo N-metil-5,6,7,8-tetrahidro-1,6-naftiridin-2-amina.

21. Una reacciébn de Suzuki entre 6-bencil-2-cloro-5,6,7,8-tetrahidro-1,6-
naftiridina y el acido borénico adecuado, y la posterior desproteccion, produjeron la
5,6,7,8-tetrahidro-1,6-naftiridina 2-sustituida. Se us6 una quimica similar para otros
regioisémeros.

22. Véase la nota al pie 3 en la Tabla 6.

23. Se alquilé 1 H-pirazolo[3,4-c]piridina con 1,1,1-trifluoro-2-iodoetano, luego se
redujo mediante hidrogenacién en oO6xido de platino(lV) para obtener 1-(2,2,2-
trifluoroetil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-pirazolo[3,4-c]piridina.

Ejemplo 176
Inhibicidn de la actividad enzimatica de PDE10

La capacidad de un compuesto de inhibir la actividad enzimatica de PDE10 se
puede demostrar mediante diversos ensayos conocidos en el arte. Los productos de los
Ejemplos 1-175 se evaluaron en el ensayo descrito a continuacion.

La actividad de PDE10 se midié usando un ensayo de centelleo (método a base
de SPA) similar al descrito previamente por Seeger, T.F. et al., Brain Research 985
(2003) 113-126. Se investigé la actividad relativa de los compuestos como inhibidores
PDE10 analizando una cantidad fija de una enzima en presencia del compuesto de
prueba y a una concentracién baja del sustrato (cCAMP), de manera de poder determinar
la ICs0. Mas especificamente, este ensayo utiliza un ensayo de proximidad de centelleo
(SPA) para medir la inhibicion de la actividad de la enzima PDE10 de rata' y
recombinante humana? mediante compuestos in vitro (la preparacion de las enzimas se
describe méas adelante). El ensayo se llevo a cabo en un formato de 384 cavidades con
50 ul de amortiguador de ensayo (50 mM de TRIS pH 7,5; 1,3 mM de MgClz; 0,01% de
Brij) que contenia suficiente PDE10 para convertir de 20 nM de *H-cAMP al ~20%, y un
rango de inhibidores. Las reacciones se incubaron durante 30 minutos a 25 °C. La
adicion de 20 ul de 8 mg/ml de microesferas de SPA de silicato de itrio (PerkinElmer)
detuvo la reaccion. Las placas se sellaron (TopSeal, PerkinElmer), y las microesferas
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se dejaron reposar durante 8 h, después de lo cual se leyeron en Trilux Microbeta
durante la noche.
Preparacién de enzima de 'rata:

La secuencia codificante de PDE10 de rata (aminoacidos 24 a 794 de la
secuencia con el numero de acceso NM_022236.1) se amplificé de ARN cerebral total
de rata y se clon6 en el vector de expresién de baculovirus pFastBac (Invitrogen)
modificado por ingenieria genética para incluir una etiqueta de afinidad His6 del terminal
C, a fin de facilitar la purificacién, como se describe en Seeger, T.F. et al., Brain
Research 985 (2003) 113-126. El bacmido recombinante se aisl6 y se usé para
transfectar células de insectos sf9 para generar una reserva viral. Para generar la pasta
celular para la purificacion, se infectaron células sf21 con la reserva de virus, y las
células se recolectaron 72 horas después de la infeccion, como se describe en Seeger,
T. F. et al., Brain Research 985 (2003) 113-126. La pasta celular de insectos se lis6 v,
después de la centrifugacién, el sobrenadante se sometié a cromatografia en agarosa
Ni-NTA (Qiagen) y luego mediante Mono Q (GE Healthcare Life Sciences), como se
describe en Seeger, T. F. et al., Brain Research 985 (2003) 113-126.

Preparacién de enzima 2humana:

La secuencia codificante PDE10A humana (aminoacidos 21 a 797 de la
secuencia con el numero de acceso NP_001124162.1) se sintetiz6 usando optimizacion
de codones para la expresion de insectos, y se clon6 en el vector de expresion de
baculovirus pFastBac (Invitrogen) modificado por ingenieria genética para incluir una
etiqueta de afinidad His6 al terminal N, a fin de facilitar la purificacion, como se describe
en Seeger, T.F. et al., Brain Research 985 (2003) 113-126. El bacmido recombinante se
aislé y se usé para transfectar células de insectos sf9 para generar una reserva viral.
Para generar la pasta celular para la purificacién, se infectaron células sf21 con la
reserva de virus, y las células se recolectaron 72 horas después de la infeccién, como
se describe en Seeger, T. F. et al., Brain Research 985 (2003) 113-126. La pasta celular
de insectos se lisé y, después de la centrifugacién, el sobrenadante se sometio a
cromatografia en agarosa Ni-NTA (Qiagen), como se describe en Seeger, T. F. et al.,
Brain Research 985 (2003) 113-126. Las fracciones de elucion de agarosa Ni-NTA que
contenian PDE10A se sometieron a cromatografia en Superdex 200 (GE Healthcare Life
Sciences) en 50 mM de Tris HCI, pH 7,5, 150 mM de NaCl, 1 mM de EDTA, 10% de
glicerol, 2 mM de TCEP, 1,5 mM de benzamidina, inhibidores de proteasa libres de
EDTA (Roche) y 5 uM de E-64.

Se obtuvieron los siguientes resultados:

122



Tabla 8. Actividad biolégica de los Ejemplos 1-175.

Numero
de
ejemplo

PDE10 de
rata
ICs0 (NmM)?

PDE10A
humana
ICSO
(nm)?

Nombre IUPAC

4,23°

5,93°

2-ciclopropil-6-[5-(2-fluorofenil)-7-
metilimidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-4-il]-5,6,7,8-
tetrahidropirido[4,3-d]pirimidina

2,95°

3,28

5-(2-fluorofenil)-7-metil-4-(1-metil-1,4,5,7-
tetrahidro-6 H-pirazolo[3,4-c]piridin-6-
ilimidazo[5,1-1[1,2,4]triazina

0,607°

0,785°

7-{7-metil-5-[(3S)-tetrahidrofuran-3-illimidazo[5,1-
fi[1,2,4]triazin-4-il}-5,6,7,8-tetrahidro-1,7-
naftiridina

0,205

0,0386

8-(2-fluoroetoxi)-7-metoxi-2-{7-metil-5-[(3S)-
tetrahidrofuran-3-ilJimidazo[5,1-1[1,2,4]triazin-4-il}-
1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina

0,299

0,427

4-(1-ciclopropil-1,4,5,7-tetrahidro-6 H-pirazolo[3,4-
c]piridin-6-il)-7-metil-5-[(3S)-tetrahidrofuran-3-
illimidazo[5,1-f][1,2,4]triazina

0,364°

0,406°

4-(3-ciclopropil-6,7-dihidro[1,2]oxazolo[4,3-
c]piridin-5(4 H)-il)-7-metil-5-[(3S)-tetrahidrofuran-3-
illimidazo[5,1-f[1,2,4]triazina

8,44

N.D.¢

6-[5-(2-cloro-4-fluorofenil)-7-metilimidazo[5,1-
fi[1,2,4]triazin-4-il]-2-ciclopropil-5,6,7,8-
tetrahidropirido[4,3-d]pirimidina

2,36°

3,41°

7-metil-4-(1-metil-1,4,5,7-tetrahidro-6 H-
pirazolo[3,4-c]piridin-6-il)-5-[(3S)-tetrahidrofuran-
3-illimidazo[5,1-A[1,2,4]triazina

0,892°

1,14

4-(2-ciclopropil-6,7-dihidro[1,3]oxazolo[5,4-
clpiridin-5(4 H)-il)-7-metil-5-[(3 S)-tetrahidrofuran-3-
illimidazo[5,1-1[1,2,4]triazina

10

0,560°

N.D.

4-(3-isopropil-1-metil-1,4,6,7-tetrahidro-5H-
pirazolo[4,3-c]piridin-5-il)-7-metil-5-(2-
metilfenil)imidazo[5,1-f][1,2,4]triazina

11

0,174°

0,265

4-(2-ciclopropil-2,4,6,7-tetrahidro-5H-pirazolo[4,3-
c]piridin-5-il)-7-metil-5-[(3S)-tetrahidrofuran-3-
illimidazo[5,1-f[1,2,4]triazina

12

0,194°

0,257°

4-(3-ciclopropil-1-metil-1,4,6,7-tetrahidro-5H-
pirazolo[4,3-c]piridin-5-il)-7-metil-5-[(3S)-
tetrahidrofuran-3-illimidazo[5,1-A[1,2,4]triazina

13

N.D.

7,59°

7-metil-4-(1-metil-1,4,5,7-tetrahidro-6 H-
pirazolo[3,4-c]piridin-6-il)-5-[(2 R)-tetrahidrofuran-
2-illimidazo[5,1-A[1,2,4]triazina

14

1,62

N.D.

6,7-dimetoxi-2-{7-metil-5-[(3R)-tetrahidrofuran-3-
illimidazo[5,1-f[1,2,4]triazin-4-il}-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolina, sal de clorhidrato

15

0,716°

N.D.

6,7-dimetoxi-2-{7-metil-5-[(3S)-tetrahidrofuran-3-
illimidazo[5,1-f[1,2,4]triazin-4-il}-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolina, sal de clorhidrato
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16

6,55

N.D.

2-ciclopropil-6-{7-metil-5-[(3S)-tetrahidrofuran-3-
illimidazo[5,1-1[1,2,4]triazin-4-il}-5,6,7,8-
tetrahidropirido[4,3-d]pirimidina, sal de clorhidrato

17

<0,240

N.D.

7,8-dimetoxi-2-{7-metil-5-[(3S)-tetrahidrofuran-3-
illimidazo[5,1-f[1,2,4]triazin-4-il}-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolina

18

0,147°

0,486°

4-(3-etil-1-metil-1,4,6,7-tetrahidro-5H-pirazolo[4,3-
c]piridin-5-il)-7-metil-5-[(3S)-tetrahidrofuran-3-
illimidazol[5,1-][1,2,4]triazina, sal de clorhidrato

19

2,04°

2,75

2-metoxi-7-{7-metil-5-[(3S)-tetrahidrofuran-3-
illimidazo[5,1-1[1,2,4]triazin-4-il}-5,6,7,8-
tetrahidro-1,7-naftiridina

20

1,72°

2,51P

4-[(4S)-1,4-dimetil-1,4,5,7-tetrahidro-6 H-
pirazolo[3,4-c]piridin-6-il]-7-metil-5-[(3S)-
tetrahidrofuran-3-illimidazo[5,1-A[1,2,4]triazina

21

0,510°

0,876°

4-(3-isopropil-1-metil-1,4,6,7-tetrahidro-5H-
pirazolo[4,3-c]piridin-5-il)-7-metil-5-(tetrahidro-2 H-
piran-4-il)imidazo[5,1-1][1,2,4]triazina

22

5,20

N.D.

2-ciclopropil-6-[7-metil-5-(tetrahidrofuran-2-
ilJimidazo[5,1-[1,2,4]triazin-4-il]-5,6,7,8-
tetrahidropirido[4,3-d]pirimidina, sal de clorhidrato

23

<5,55°

2,53

7-metil-4-(2-metil-6,7-dihidro[1,3]tiazolo[5,4-
c]piridin-5(4 H)-il)-5-[(3 R)-tetrahidrofuran-3-
illimidazo[5,1-][1,2,4]triazina, sal de clorhidrato

24

<3,29°

N.D.

2-ciclopropil-6-[7-metil-5-(2-metilfenil)imidazo[5,1-
fi[1,2,4]triazin-4-il]-5,6,7,8-tetrahidropirido[4,3-
dlpirimidina

25

1,41

6-[5-(2-fluorofenil)-7-metilimidazo[5,1-
fi[1,2,4]triazin-4-il]-3-metoxi-5,6,7,8-tetrahidro-1,6-
naftiridina

26

N.D.

4-(2-ciclopropil-2,4,6,7-tetrahidro-5H-pirazolo[4,3-
c]piridin-5-il)-7-metil-5-[(3 R)-tetrahidrofuran-3-
illimidazol[5,1-f[1,2,4]triazina

27

0,617

0,891

2-metoxi-6-{7-metil-5-[(3S)-tetrahidrofuran-3-
illimidazo[5,1-1[1,2,4]triazin-4-il}-5,6,7,8-
tetrahidro-1,6-naftiridina

28

0,236

0,582

8-metoxi-2-{7-metil-5-[(3S)-tetrahidrofuran-3-
illimidazo[5,1-f[1,2,4]triazin-4-il}-1,2,3,4-
tetrahidro-2,7-naftiridina

29

0,307

0,384°

3-metoxi-6-{7-metil-5-[(3S)-tetrahidrofuran-3-
illimidazo[5,1-1[1,2,4]triazin-4-il}-5,6,7,8-
tetrahidro-1,6-naftiridina

30

3,52

N.D.

7-metil-4-[3-(propan-2-il)-6,7-
dihidro[1,2]oxazolo[4,3-c]piridin-5(4 H)-il]-5-[(3S)-
tetrahidrofuran-3-illimidazo[5,1-][1,2,4]triazina

31

3,73°

N.D.

4-(3-etil-6,7-dihidro[1,2]oxazolo[4,3-c]piridin-
5(4H)-il)-7-metil-5-[(3 S)-tetrahidrofuran-3-
illimidazo[5,1-f[1,2,4]triazina

32

3,74°

N.D.

4-(3-etil-6,7-dihidro[1,2]oxazolo[4,5-c]piridin-
5(4H)-il)-7-metil-5-[(3 S)-tetrahidrofuran-3-
illimidazo[5,1-1[1,2,4]triazina
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33

23,3

N.D.

7-metil-4-(3-metil-6,7-dihidro[1,2]oxazolo[4,3-
clpiridin-5(4 H)-il)-5-[(3 S)-tetrahidrofuran-3-
illimidazo[5,1-f[1,2,4]triazina

34

16,5

N.D.

7-metil-4-(3-metil-6,7-dihidro[1,2]oxazolo[4,5-
c]piridin-5(4 H)-il)-5-[(3S)-tetrahidrofuran-3-
illimidazo[5,1-f[1,2,4]triazina

35

0,123°

0,275

4-etoxi-2-metil-6-{7-metil-5-[(3S)-tetrahidrofuran-
3-illimidazo[5,1-1][1,2,4]triazin-4-il}-5,6,7,8-
tetrahidropirido[4,3-d]pirimidina

36

0,440

N.D.

4-(difluorometoxi)-2-metil-6-{7-metil-5-[(3S)-
tetrahidrofuran-3-ilJimidazo[5,1-1][1,2,4]triazin-4-il}-
5,6,7,8-tetrahidropirido[4,3-d]pirimidina

37

0,177

0,277

4-metoxi-2-metil-6-{7-metil-5-[(3S)-tetrahidrofuran-
3-illimidazo[5,1-1[1,2,4]triazin-4-il}-5,6,7,8-
tetrahidropirido[4,3-d]pirimidina

38

1,78

2,92

2,4-dimetil-6-{7-metil-5-[(3 S)-tetrahidrofuran-3-
illimidazo[5,1-1[1,2,4]triazin-4-il}-5,6,7,8-
tetrahidropirido[4,3-d]pirimidina

39

0,193°

N.D.

2-ciclopropil-4-metoxi-6-{7-metil-5-[(3S)-
tetrahidrofuran-3-ilJimidazo[5,1-1][1,2,4]triazin-4-il}-
5,6,7,8-tetrahidropirido[4,3-d]pirimidina

40

0,442

0,98

2-ciclopropil-6-[5-(2-fluorofenil)-7-
metilimidazo[5,1-1[1,2,4]triazin-4-il]-4-metil-
5,6,7,8-tetrahidropirido[4,3-d]pirimidina

41

<0,175

N.D.

2-ciclopropil-4-metil-6-{7-metil-5-[(35)-
tetrahidrofuran-3-ilJimidazo[5,1-1[1,2,4]triazin-4-il}-
5,6,7,8-tetrahidropirido[4,3-d]pirimidina

42

<3,23

N.D.

2-[5-(2-fluorofenil)-7-metilimidazo[5,1-
fi[1,2,4]triazin-4-il]-6,7-dimetoxi-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolina

43

0,465°

N.D.

5-(2-fluorofenil)-4-(3-isopropil-1-metil-1,4,6,7-
tetrahidro-5H-pirazolo[4,3-c]piridin-5-il)-7-
metilimidazo[5,1-[1,2,4]triazina

44

0,102°

0,11

4-(3-ciclopropil-2-metil-2,4,6,7-tetrahidro-5H-
pirazolo[4,3-c]piridin-5-il)-7-metil-5-[(3S)-
tetrahidrofuran-3-illimidazo[5,1-1][1,2,4]triazina

45

3,84

N.D.

4-(3-isopropil-1-metil-1,4,6,7-tetrahidro-5H-
pirazolo[4,3-c]piridin-5-il)-7-metil-5-
(tetrahidrofuran-2-il)imidazo[5,1-][1,2,4]triazina,
sal de clorhidrato

46

1,98

N.D.

4-(3-ciclopropil-6,7-dihidroisoxazolo[4,3-c]piridin-
5(4H)-il)-5-(2-fluorofenil)-7-metilimidazo[5,1-
fll1,2,4]triazina

47

0,758°

1,42

6-{7-metil-5-[(3S)-tetrahidrofuran-3-ilJimidazo[5,1-
fi[1,2,4]triazin-4-il}-5,6,7,8-tetrahidro-1,6-
naftiridina

48

<1,00

N.D.

4-(3-etil-1-metil-1,4,6,7-tetrahidro-5H-pirazolo[4,3-
c]piridin-5-il)-5-isobutil-7-metilimidazo[5,1-
fll1,2,4]triazina

49

2,70

N.D.

4-(3-etil-1-metil-1,4,6,7-tetrahidro-5H-pirazolo[4,3-
c]piridin-5-il)-5-(3-metoxifenil)-7-metilimidazo[5,1-
fl[1,2,4]triazina
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50

2,25

3,27

7-metil-5-[(3R)-tetrahidrofuran-3-il]-4-[3-
(trifluorometil)-6,7-dihidropirazolo[1,5-a]pirazin-
5(4H)-illimidazo[5,1-A[1,2,4]triazina

51

13,5

N.D.

6,7-dicloro-2-{7-metil-5-[(3 R)-tetrahidrofuran-3-
illimidazo[5,1-f[1,2,4]triazin-4-il}-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolina

52

0,101°

N.D.

2-ciclopropil-6-{7-metil-5-[(3S)-tetrahidrofuran-3-
illimidazo[5,1-1[1,2,4]triazin-4-il}-5,6,7,8-
tetrahidropirido[4,3-d]pirimidin-4-ol, sal de
trifluoroacetato

53

1,79

N.D.

4-(2-ciclopropil-6,7-dihidro[1,3]oxazolo[5,4-
c]piridin-5(4 H)-il)-5-(2-fluorofenil)-7-
metilimidazo[5,1-1[1,2,4]triazina

54

4,52

N.D.

4-(2-ciclopropil-6,7-dihidro[1,3]oxazolo[5,4-
c]piridin-5(4 H)-il)-5-isobutil-7-metilimidazo[5,1-
f][1,2,4]triazina

55

2,19

N.D.

2-ciclopropil-6-(5-isobutil-7-metilimidazo[5,1-
fi[1,2,4]triazin-4-il)-5,6,7,8-tetrahidropirido[4,3-
dlpirimidina

56

5,34

N.D.

2-ciclopropil-6-{7-metil-5-[(3R)-tetrahidrofuran-3-
illimidazo[5,1-1[1,2,4]triazin-4-il}-5,6,7,8-
tetrahidropirido[4,3-d]pirimidina, sal de clorhidrato

57

0,364°

13,8

4-(3-etil-2-metil-2,4,6,7-tetrahidro-5H-pirazolo[4,3-
c]piridin-5-il)-7-metil-5-[(3S)-tetrahidrofuran-3-
illimidazo[5,1-][1,2,4]triazina, sal de clorhidrato

58

<1,16

1,120

6-metoxi-2-{7-metil-5-[(3S)-tetrahidrofuran-3-
illimidazo[5,1-f[1,2,4]triazin-4-il}-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolina, sal de clorhidrato

59

3,10°

N.D.

6,7-dimetoxi-2-[7-metil-5-(tetrahidro-2H-piran-4-
iljimidazo[5,1-1[1,2,4]triazin-4-il]-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolina

60

N.D.

7,8-dimetoxi-2-[7-metil-5-(tetrahidro-2H-piran-4-
iljimidazo[5,1-1[1,2,4]triazin-4-il]-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolina

61

N.D.

2-ciclopropil-6-[7-metil-5-(tetrahidro-2 H-piran-4-
ilJimidazo[5,1-][1,2,4]triazin-4-il]-5,6,7,8-
tetrahidropirido[4,3-d]pirimidina

62

N.D.

6,7-dimetoxi-2-[7-metil-5-(2-metilfenil)imidazo[5,1-
fl[1,2,4]triazin-4-il]-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina

63

N.D.

6-{7-metil-5-[(3R)-tetrahidrofuran-3-illimidazo[5,1-
fi[1,2,4]triazin-4-il}-5,6,7,8-tetrahidropirido[4,3-
dlpirimidina, sal de clorhidrato

64

N.D.

2-(5-isobutil-7-metilimidazo[5,1-A[1,2,4]triazin-4-
il)-6,7-dimetoxi-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina

65

N.D.

7-[5-(2-fluorofenil)-7-metilimidazo[5,1 -
fl[1,2,4]triazin-4-il]-5,6,7,8-tetrahidro-1,7-naftiridina

66

N.D.

6-[5-(2-fluorofenil)-7-metilimidazo[5,1-
fi[1,2,4]triazin-4-il]-2-metoxi-5,6,7,8-tetrahidro-1,6-
naftiridina

67

N.D.

6-[5-(2-fluorofenil)-7-metilimidazo[5,1-
fi[1,2,4]triazin-4-il]-N,N-dimetil-5,6,7,8-tetrahidro-
1,6-naftiridin-2-amina
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68

0,895

N.D.

2-[5-(2-fluorofenil)-7-metilimidazo[5,1-
fl[1,2,4]triazin-4-il]-8-metoxi-1,2,3,4-tetrahidro-2,7-
naftiridina

69

7,30

N.D.

7-[5-(2-fluorofenil)-7-metilimidazo[5,1-
fi[1,2,4]triazin-4-il]-2-metoxi-5,6,7,8-tetrahidro-1,7-
naftiridina

70

1,52°

1,95

6-metoxi-2-{7-metil-5-[(3S)-tetrahidrofuran-3-
illimidazo[5,1-f[1,2,4]triazin-4-il}-1,2,3,4-
tetrahidro-2,7-naftiridina

71

3,41

5,77°

2-[5-(2-fluorofenil)-7-metilimidazo[5,1-
fl[1,2,4]triazin-4-il]-6-metoxi-1,2,3,4-tetrahidro-2,7-
naftiridina

72

0,255

0,539°

2-metil-7-{7-metil-5-[(3S)-tetrahidrofuran-3-
illimidazo[5,1-1[1,2,4]triazin-4-il}-5,6,7,8-
tetrahidro-1,7-naftiridina

73

6,81

N.D.

7-[5-(2-fluorofenil)-7-metilimidazo[5,1-
fi[1,2,4]triazin-4-il]-2-metil-5,6,7,8-tetrahidro-1,7-
naftiridina

74

0,0896

0,211

2-ciclopropil-7-{7-metil-5-[(3S)-tetrahidrofuran-3-
illimidazo[5,1-1[1,2,4]triazin-4-il}-5,6,7,8-
tetrahidro-1,7-naftiridina

75

3,56

6,03

2-ciclopropil-7-[5-(2-fluorofenil)-7-
metilimidazo[5,1-f[1,2,4]triazin-4-il]-5,6,7,8-
tetrahidro-1,7-naftiridina

76

22,9

N.D.

7-metil-4-(2-metil-6,7-dihidro[1,3]oxazolo[5,4-
c]piridin-5(4 H)-il)-5-[(3 R)-tetrahidrofuran-3-
illimidazo[5,1-f[1,2,4]triazina

77

30

N.D.

6,7-dimetoxi-2-[7-metil-5-(tetrahidrofuran-2-
iliimidazo[5,1-[1,2,4]triazin-4-il]-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolina

78

3,89°¢

N.D.

4-(3-ciclopropil-6,7-dihidro[1,2]oxazolo[4,3-
c]piridin-5(4 H)-il)-7-metil-5-[(2 R)-tetrahidrofuran-2-
illimidazol[5,1-f][1,2,4]triazina

79

11,2°

N.D.

2-ciclopropil-6-{7-metil-5-[(2 R)-tetrahidrofuran-2-
illimidazo[5,1-1[1,2,4]triazin-4-il}-5,6,7,8-
tetrahidropirido[4,3-d]pirimidina

80

17,6°

N.D.

4-(3-etil-1-metil-1,4,6,7-tetrahidro-5H-pirazolo[4,3-
c]piridin-5-il)-7-metil-5-[(2 R)-tetrahidrofuran-2-
illimidazo[5,1-1[1,2,4]triazina

81

9,73°

N.D.

7-metil-4-(2-metil-6,7-dihidro[1,3]tiazolo[5,4-
c]piridin-5(4 H)-il)-5-[(2 R)-tetrahidrofuran-2-
illimidazo[5,1-f[1,2,4]triazina

82

37,2°

N.D.

6,7-dimetoxi-2-{7-metil-5-[(2 R)-tetrahidrofuran-2-
illimidazo[5,1-f[1,2,4]triazin-4-il}-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolina

83

29,7°

N.D.

6,7-dimetoxi-2-{7-metil-5-[(2S)-tetrahidrofuran-2-
illimidazo[5,1-f[1,2,4]triazin-4-il}-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolina

84

8,10

N.D.

4-(1,3-dimetil-1,4,6,7-tetrahidro-5H-pirazolo[4,3-
c]piridin-5-il)-7-metil-5-[(3 R)-tetrahidrofuran-3-
illimidazo[5,1-f[1,2,4]triazina
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85

0,556°

0,182

7-metil-4-[1-metil-3-(propan-2-il)-1,4,6,7-
tetrahidro-5H-pirazolo[4,3-c]piridin-5-il]-5-[(3R)-
tetrahidrofuran-3-illimidazo[5,1-A[1,2,4]triazina

86

0,132°

0,0444

7-metil-4-[1-metil-3-(propan-2-il)-1,4,6,7-
tetrahidro-5H-pirazolo[4,3-c]piridin-5-il]-5-[(3S)-
tetrahidrofuran-3-illimidazo[5,1-][1,2,4]triazina

87

1,26°

N.D.

6-metoxi-2-{7-metil-5-[(3R)-tetrahidrofuran-3-
illimidazo[5,1-f[1,2,4]triazin-4-il}-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolina

88

1,56

3,64

2-metil-6-{7-metil-5-[(3S)-tetrahidrofuran-3-
illimidazo[5,1-f[1,2,4]triazin-4-il}-4-(trifluorometil)-
5,6,7,8-tetrahidropirido[4,3-d]pirimidina

89

0,561

N.D.

2-ciclopropil-6-{7-metil-5-[(3S)-tetrahidrofuran-3-
illimidazo[5,1-1[1,2,4]triazin-4-il}-4-(trifluorometil)-
5,6,7,8-tetrahidropirido[4,3-d]pirimidina

90

3,09

4,55°¢

2-ciclopropil-6-[5-(2-fluorofenil)-7-
metilimidazo[5,1-A[1,2,4]triazin-4-il]-4-
(trifluorometil)-5,6,7,8-tetrahidropirido[4,3-
dlpirimidina

91

0,793°

0,61°

7-metil-4-[1-(propan-2-il)-1,4,5,7-tetrahidro-6 H-
pirazolo[3,4-c]piridin-6-il]-5-[(3S)-tetrahidrofuran-
3-illimidazo[5,1-A[1,2,4]triazina

92

0,997°

0,664

5-(2-fluorofenil)-7-metil-4-[1-(propan-2-il)-1,4,5,7-
tetrahidro-6 H-pirazolo[3,4-c]piridin-6-
illimidazo[5,1-f[1,2,4]triazina

93

0,761°

N.D.

4-(1,3-dimetil-1,4,6,7-tetrahidro-5H-pirazolo[4,3-
c]piridin-5-il)-7-metil-5-[(3S)-tetrahidrofuran-3-
illimidazol[5,1-f[1,2,4]triazina

94

2,89

N.D.

4-(3-ciclopropil-6,7-dihidro[1,2]oxazolo[4,3-
c]piridin-5(4 H)-il)-7-metil-5-(2-
metilpropil)imidazo[5,1-1[1,2,4]triazina

95

10,1

8,82

6-[7-metil-5-(tetrahidro-2 H-piran-4-il)imidazo[5,1 -
fi[1,2,4]triazin-4-il]-5,6,7,8-tetrahidro-1,6-naftiridina

96

5,20

4,8

6-{7-metil-5-[(3R)-tetrahidrofuran-3-illimidazo[5,1 -
fi[1,2,4]triazin-4-il}-5,6,7,8-tetrahidro-1,6-
naftiridina

97

9,05°¢

N.D.

6-[7-metil-5-(2-metilpropil)imidazol[5,1 -
fl[1,2,4]triazin-4-il]-5,6,7,8-tetrahidro-1,6-naftiridina

98

11,6°

N.D.

4-(1-ciclopropil-1,4,6,7-tetrahidro-5H-pirazolo[4,3-
c]piridin-5-il)-7-metil-5-[(3 R)-tetrahidrofuran-3-
illimidazo[5,1-f][1,2,4]triazina

99

6,52

N.D.

7-metil-4-(2-metil-2,4,6,7-tetrahidro-5H-
pirazolo[4,3-c]piridin-5-il)-5-[(3 R)-tetrahidrofuran-
3-illimidazo[5,1-A[1,2,4]triazina

100

23,0

N.D.

7-metil-4-[2-(propan-2-il)-2,4,6,7-tetrahidro-5 H-
pirazolo[4,3-c]piridin-5-il]-5-[(3R)-tetrahidrofuran-
3-illimidazo[5,1-A[1,2,4]triazina

101

0,283

N.D.

4-(2,3-dimetil-2,4,6,7-tetrahidro-5H-pirazolo[4,3-
c]piridin-5-il)-7-metil-5-[(3S)-tetrahidrofuran-3-
illimidazo[5,1-f[1,2,4]triazina

128




102

3,94

N.D.

7-metil-5-(tetrahidro-2 H-piran-4-il)-4-[3-
(trifluorometil)-6,7-dihidropirazolo[1,5-a]pirazin-
5(4H)-illimidazo[5,1-A[1,2,4]triazina

103

5,13°

N.D.

4-(1,3-dimetil-1,4,6,7-tetrahidro-5H-pirazolo[4,3-
c]piridin-5-il)-7-metil-5-(tetrahidro-2 H-piran-4-
ilimidazo[5,1-A[1,2,4]triazina

104

1,08°

N.D.

7-metil-4-[2-metil-3-(propan-2-il)-2,4,6,7-
tetrahidro-5H-pirazolo[4,3-c]piridin-5-il]-5-
(tetrahidro-2H-piran-4-il)imidazo[5,1-
fi[1,2,4]triazina

105

1,88°

N.D.

4-(3-etil-2-metil-2,4,6,7-tetrahidro-5H-pirazolo[4,3-
c]piridin-5-il)-7-metil-5-(tetrahidro-2 H-piran-4-
ilimidazo[5,1-A[1,2,4]triazina

106

1,44

N.D.

4-(3-etil-1-metil-1,4,6,7-tetrahidro-5H-pirazolo[4,3-
c]piridin-5-il)-7-metil-5-(tetrahidro-2 H-piran-4-
ilimidazo[5,1-A[1,2,4]triazina

107

0,959°

N.D.

4-(3-etil-1,4,6,7-tetrahidro-5H-pirazolo[4,3-
c]piridin-5-il)-7-metil-5-(tetrahidro-2 H-piran-4-
ilimidazo[5,1-A[1,2,4]triazina

108

0,902

N.D.

7-metil-4-[3-(propan-2-il)-1,4,6,7-tetrahidro-5 H-
pirazolo[4,3-c]piridin-5-il]-5-(tetrahidro-2 H-piran-4-
iliimidazo[5,1-A[1,2,4]triazina

109

1,73

N.D.

5-(2-fluorofenil)-7-metil-4-[3-(trifluorometil)-6,7-
dihidropirazolo[1,5-a]pirazin-5(4 H)-ilimidazo[5,1-
fi[1,2,4]triazina

110

20,0

N.D.

6-[5-(2-fluorofenil)-7-metilimidazo[5,1-
fi[1,2,4]triazin-4-il]-5,6,7,8-tetrahidropirido[4,3-
dlpirimidina

111

6,85°

18,6

6-[5-(2-fluorofenil)-7-metilimidazo[5,1-
fl[1,2,4]triazin-4-il]-2-metil-5,6,7,8-
tetrahidropirido[4,3-d]pirimidina

112

0,147

N.D.

4-(3-etil-2-metil-2,4,6,7-tetrahidro-5H-pirazolo[4,3-
c]piridin-5-il)-5-(2-fluorofenil)-7-metilimidazol[5,1 -
fl[1,2,4]triazina

113

0,638

N.D.

4-(2,3-dimetil-2,4,6,7-tetrahidro-5H-pirazolo[4,3-
c]piridin-5-il)-5-(2-fluorofenil)-7-metilimidazo[5,1 -
f][1,2,4]triazina

114

1,49

N.D.

5-(2-fluorofenil)-7-metil-4-(2-metil-6,7-
dihidro[1,3]tiazolo[5,4-c]piridin-5(4 H)-
iliimidazo[5,1-A[1,2,4]triazina

115

0,834

N.D.

4-(1,3-dimetil-1,4,6,7-tetrahidro-5H-pirazolo[4,3-
c]piridin-5-il)-5-(2-fluorofenil)-7-metilimidazo[5,1 -
fll1,2,4]triazina

116

8,01°¢

N.D.

2-[5-(2-fluorofenil)-7-metilimidazo[5,1-
fi[1,2,4]triazin-4-il]-3-metil-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolina

117

0,336

N.D.

4-(3-etil-1-metil-1,4,6,7-tetrahidro-5H-pirazolo[4,3-
c]piridin-5-il)-5-(2-fluorofenil)-7-metilimidazol[5,1 -
fi[1,2,4]triazina

118

0,943°

1,28°

5-(2-fluorofenil)-7-metil-4-[1-metil-3-(trifluorometil)-
1,4,6,7-tetrahidro-5H-pirazolo[4,3-c]piridin-5-
illimidazo[5,1-1[1,2,4]triazina

129




119

0,519

N.D.

5-(2-cloro-4-fluorofenil)-4-(3-etil-1-metil-1,4,6,7-
tetrahidro-5H-pirazolo[4,3-c]piridin-5-il)-7-
metilimidazo[5,1-f][1,2,4]triazina

120

0,233

N.D.

5-(2-cloro-4-fluorofenil)-4-(3-etil-2-metil-2,4,6,7-
tetrahidro-5H-pirazolo[4,3-c]piridin-5-il)-7-
metilimidazo[5,1-A[1,2,4]triazina

121

1,35

N.D.

5-(2-cloro-4-fluorofenil)-4-(1,3-dimetil-1,4,6,7-
tetrahidro-5H-pirazolo[4,3-c]piridin-5-il)-7-
metilimidazo[5,1-A[1,2,4]triazina

122

2,65

N.D.

5-(2-cloro-4-fluorofenil)-7-metil-4-(1-metil-1,4,5,7-
tetrahidro-6 H-pirazolo[3,4-c]piridin-6-
ilimidazo[5,1-[1,2,4]triazina

123

1,43

N.D.

4-etoxi-6-[5-(2-fluorofenil)-7-metilimidazo[5,1-
fi[1,2,4]triazin-4-il]-2-metil-5,6,7,8-
tetrahidropirido[4,3-d]pirimidina

124

2,71

N.D.

6-[5-(2-fluorofenil)-7-metilimidazo[5,1-
fi[1,2,4]triazin-4-il]-2,3-dimetil-5,6,7,8-
tetrahidropirido[4,3-d]pirimidin-4(3H)-ona

125

6,4

N.D.

4-(difluorometoxi)-6-[5-(2-fluorofenil)-7-
metilimidazo[5,1-1[1,2,4]triazin-4-il]-2-metil-
5,6,7,8-tetrahidropirido[4,3-d]pirimidina

126

N.D.

3-etil-6-[5-(2-fluorofenil)-7-metilimidazo[5,1-
fl[1,2,4]triazin-4-il]-2-metil-5,6,7,8-
tetrahidropirido[4,3-d]pirimidin-4(3H)-ona

127

0,484

N.D.

2,3-dimetil-6-{7-metil-5-[(3S)-tetrahidrofuran-3-
illimidazo[5,1-1[1,2,4]triazin-4-il}-5,6,7,8-
tetrahidropirido[4,3-d]pirimidin-4(3H)-ona

128

0,367

1,62

2-metil-3-(Hs)metil-6-{7-metil-5-[(3S)-
tetrahidrofuran-3-iljimidazol[5,1-1[1,2,4]triazin-4-il}-
5,6,7,8-tetrahidropirido[4,3-d]pirimidin-4(3H)-ona

129

0,0998

N.D.

3-etil-2-metil-6-{7-metil-5-[(3S)-tetrahidrofuran-3-
illimidazo[5,1-1[1,2,4]triazin-4-il}-5,6,7,8-
tetrahidropirido[4,3-d]pirimidin-4(3H)-ona

130

1,65

2,34

6-[5-(2-fluorofenil)-7-metilimidazo[5,1-
fi[1,2,4]triazin-4-il]-2,4-dimetil-5,6,7,8-
tetrahidropirido[4,3-d]pirimidina

131

0,456

0,573

4-etil-6-[5-(2-fluorofenil)-7-metilimidazo[5,1-
fl[1,2,4]triazin-4-il]-2-metil-5,6,7,8-
tetrahidropirido[4,3-d]pirimidina

132

0,174

0,346

2-metil-4-[(®Hs)metiloxi]-6-{7-metil-5-[(35)-
tetrahidrofuran-3-ilJimidazo[5,1-[1,2,4]triazin-4-il}-
5,6,7,8-tetrahidropirido[4,3-d]pirimidina

133

0,370

0,625

4-¢til-2-metil-6-{7-metil-5-[(3S)-tetrahidrofuran-3-
illimidazo[5,1-1[1,2,4]triazin-4-il}-5,6,7,8-
tetrahidropirido[4,3-d]pirimidina

134

2,44

4,51

2-metil-6-{7-metil-5-[(3S)-tetrahidrofuran-3-
illimidazo[5,1-1[1,2,4]triazin-4-il}-5,6,7,8-
tetrahidropirido[4,3-d]pirimidina

135

1,04

1,00°

2-ciclopropil-6-[5-(2-fluorofenil)-7-
metilimidazo[5,1-1[1,2,4]triazin-4-il]-4-metoxi-
5,6,7,8-tetrahidropirido[4,3-d]pirimidina

130




136

0,265

N.D.

2-ciclopropil-4-etil-6-[5-(2-fluorofenil)-7-
metilimidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-4-il]-5,6,7,8-
tetrahidropirido[4,3-d]pirimidina

137

0,095°

0,0777°

2-ciclopropil-4-etil-6-{7-metil-5-[(3S)-
tetrahidrofuran-3-ilJimidazo[5,1-1][1,2,4]triazin-4-il}-
5,6,7,8-tetrahidropirido[4,3-d]pirimidina

138

0,49

N.D.

6-[5-(2-fluorofenil)-7-metilimidazo[5,1-
f[1,2,4]triazin-4-il]-2-metil-5,6,7,8-tetrahidro-1,6-
naftiridina

139

0,270

0,279°

2-metil-6-{7-metil-5-[(3S)-tetrahidrofuran-3-
illimidazo[5,1-1[1,2,4]triazin-4-il}-5,6,7,8-
tetrahidro-1,6-naftiridina

140

1,50

N.D.

2-ciclopropil-4-(difluorometoxi)-6-[5-(2-fluorofenil)-
7-metilimidazo[5,1-1[1,2,4]triazin-4-il]-5,6,7,8-
tetrahidropirido[4,3-d]pirimidina

141

0,142

N.D.

2-ciclopropil-4-(difluorometoxi)-6-{7-metil-5-[(3S)-
tetrahidrofuran-3-ilJimidazo[5,1-[1,2,4]triazin-4-il}-
5,6,7,8-tetrahidropirido[4,3-d]pirimidina

142

0,815

1,31°

2-ciclopropil-6-[5-(2-fluorofenil)-7-
metilimidazo[5,1-1[1,2,4]triazin-4-il]-3-metil-
5,6,7,8-tetrahidropirido[4,3-d]pirimidin-4(3H)-ona

143

0,106

0,219

2-ciclopropil-3-metil-6-{7-metil-5-[(3S)-
tetrahidrofuran-3-ilJimidazo[5,1-1[1,2,4]triazin-4-il}-
5,6,7,8-tetrahidropirido[4,3-d]pirimidin-4(3H)-ona

144

0,0837

N.D.

2-ciclopropil-3-(2Hs)metil-6-{7-metil-5-[(35)-
tetrahidrofuran-3-illimidazol[5,1-1][1,2,4]triazin-4-il}-
5,6,7,8-tetrahidropirido[4,3-d]pirimidin-4(3H)-ona

145

0,541

N.D.

2-ciclopropil-6-[5-(2-fluorofenil)-7-
metilimidazo[5,1-A[1,2,4]triazin-4-il]-4-
[(3Hs)metiloxi]-5,6,7,8-tetrahidropirido[4,3-
dJpirimidina

146

N.D.

2-ciclopropil-6-[5-(2-fluorofenil)-7-
metilimidazo[5,1-[1,2,4]triazin-4-il]-3-(*Hs)metil-
5,6,7,8-tetrahidropirido[4,3-d]pirimidin-4(3H)-ona

147

9,98

N.D.

2-ciclopropil-4-etoxi-6-[5-(2-fluorofenil)-7-
metilimidazo[5,1-f[1,2,4]triazin-4-il]-5,6,7,8-
tetrahidropirido[4,3-d]pirimidina

148

0,125

0,166

2-ciclopropil-4-etoxi-6-{7-metil-5-[(35)-
tetrahidrofuran-3-ilJimidazo[5,1-1[1,2,4]triazin-4-il}-
5,6,7,8-tetrahidropirido[4,3-d]pirimidina

149

0,497

N.D.

2-ciclopropil-3-etil-6-[5-(2-fluorofenil)-7-
metilimidazo[5,1-f[1,2,4]triazin-4-il]-5,6,7,8-
tetrahidropirido[4,3-d]pirimidin-4(3H)-ona

150

0,0697

N.D.

2-ciclopropil-3-etil-6-{7-metil-5-[(3S)-
tetrahidrofuran-3-illimidazol[5,1-1[1,2,4]triazin-4-il}-
5,6,7,8-tetrahidropirido[4,3-d]pirimidin-4(3H)-ona

151

1,01

N.D.

6-[5-(2-fluorofenil)-7-metilimidazo[5,1-
fl[1,2,4]triazin-4-il]-5,6,7,8-tetrahidro-1,6-naftiridina

152

<0,13°

0,333

N-metil-6-{7-metil-5-[(3S)-tetrahidrofuran-3-
illimidazo[5,1-1[1,2,4]triazin-4-il}-5,6,7,8-
tetrahidro-1,6-naftiridin-2-amina

131




153

0,436

N.D.

6-[5-(2-fluorofenil)-7-metilimidazo[5,1-
fi[1,2,4]triazin-4-il]-N-metil-5,6,7,8-tetrahidro-1,6-
naftiridin-2-amina

154

0,144

N.D.

2-ciclopropil-6-{7-metil-5-[(3S)-tetrahidrofuran-3-
illimidazo[5,1-1[1,2,4]triazin-4-il}-5,6,7,8-
tetrahidro-1,6-naftiridina

155

0,171

N.D.

8-metil-2-{7-metil-5-[(3S)-tetrahidrofuran-3-
illimidazo[5,1-f[1,2,4]triazin-4-il}-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolina

156

0,905

1,00

4-(1-ciclopropil-1,4,5,7-tetrahidro-6 H-pirazolo[3,4-
c]piridin-6-il)-5-(2-fluorofenil)-7-metilimidazo[5,1 -
fll1,2,4]triazina

157

0,196

0,295

7-{7-metil-5-[(3S)-tetrahidrofuran-3-ilJimidazo[5,1-
fi[1,2,4]triazin-4-il}-2-(trifluorometil)-5,6,7,8-
tetrahidro-1,7-naftiridina

158

0,227

N.D.

2-ciclopentil-7-{7-metil-5-[(3 S)-tetrahidrofuran-3-
illimidazo[5,1-1[1,2,4]triazin-4-il}-5,6,7,8-
tetrahidropirido/3,4-d]pirimidin-4-ol

159

9,70

21,2

7-[5-(2-fluorofenil)-7-metilimidazo[5,1 -
fi[1,2,4]triazin-4-il]-2-(trifluorometil)-5,6,7,8-
tetrahidro-1,7-naftiridina

160

3,76

N.D.

2-ciclopentil-7-[5-(2-fluorofenil)-7-
metilimidazo[5,1-f[1,2,4]triazin-4-il]-5,6,7,8-
tetrahidropirido[3,4-d]pirimidin-4-ol

161

0,163

0,468

6-ciclopropil-2-{7-metil-5-[(3S)-tetrahidrofuran-3-
illimidazo[5,1-f[1,2,4]triazin-4-il}-1,2,3,4-
tetrahidro-2,7-naftiridina

162

2,16

5,21

6-ciclopropil-2-[5-(2-fluorofenil)-7-
metilimidazo[5,1-A[1,2,4]triazin-4-il]-1,2,3,4-
tetrahidro-2,7-naftiridina

163

1,78

6-metil-2-{7-metil-5-[(3S)-tetrahidrofuran-3-
illimidazo[5,1-f[1,2,4]triazin-4-il}-1,2,3,4-
tetrahidro-2,7-naftiridina

164

3,32

5,92

2-[5-(2-fluorofenil)-7-metilimidazo[5,1-
fl[1,2,4]triazin-4-il]-6-metil-1,2,3,4-tetrahidro-2,7-
naftiridina

165

0,766

1,02

4-(1-etil-1,4,5,7-tetrahidro-6 H-pirazolo[3,4-
c]piridin-6-il)-7-metil-5-[(3S)-tetrahidrofuran-3-
illimidazo[5,1-1[1,2,4]triazina

166

0,435

0,801

4-(1-etil-1,4,5,7-tetrahidro-6 H-pirazolo[3,4-
c]piridin-6-il)-5-(2-fluorofenil)-7-metilimidazol[5,1 -
fl[1,2,4]triazina

167

4,47

4,11°

4-(1,4-dimetil-1,4,5,7-tetrahidro-6 H-pirazolo[3,4-
c]piridin-6-il)-7-metil-5-[(3S)-tetrahidrofuran-3-
illimidazo[5,1-f[1,2,4]triazina

168

6,10

3,96

4-(1,4-dimetil-1,4,5,7-tetrahidro-6 H-pirazolo[3,4-
c]piridin-6-il)-5-(2-fluorofenil)-7-metilimidazol[5,1 -
fl[1,2,4]triazina

169

0,367°

0,755°

7-metil-4-[1-(2-metilpropil)-1,4,5,7-tetrahidro-6 H-
pirazolo[3,4-c]piridin-6-il]-5-[(3S)-tetrahidrofuran-
3-illimidazo[5,1-A[1,2,4]triazina

132




7-metil-5-[(3S)-tetrahidrofuran-3-il]-4-[1-(2,2,2-
170 1,94¢° 2,55° trifluoroetil)-1,4,5,7-tetrahidro-6 H-pirazolo[3,4-
c]piridin-6-illimidazo[5,1-f[1,2,4]triazina
6-{7-metil-5-[(3S)-tetrahidrofuran-3-illimidazo[5,1-

171 2,55 N.D. fi[1,2,4]triazin-4-il}-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-
blpirazina
6-[5-(2-fluorofenil)-7-metilimidazo[5,1-

172 11,3 N.D. fi[1,2,4]triazin-4-il]-5,6,7,8-tetrahidropirido[4,3-
d]pirimidin-4-ol
2-ciclopropil-4-[(3Hs)metiloxi]-6-{7-metil-5-[(3S)-

173 0,136 N.D. tetrahidrofuran-3-ilJimidazo[5,1-1][1,2,4]triazin-4-il}-

5,6,7,8-tetrahidropirido[4,3-d]pirimidina
4-[1-(ciclobutilmetil)-1,4,5,7-tetrahidro-6 H-

174 0,359 0,345 pirazolo[3,4-c]piridin-6-il]-7-metil-5-[(3S)-
tetrahidrofuran-3-illimidazo[5,1-A[1,2,4]triazina
4-[1-(ciclobutilmetil)-1,4,5,7-tetrahidro-6 H-

175 0,878 1,94 pirazolo[3,4-c]piridin-6-il]-5-(2-fluorofenil)-7-
metilimidazo[5,1-1[1,2,4]triazina

a. Los valores representan la media geométrica de 2 - 4 determinaciones, a menos que

se indique lo contrario.
b. Los valores representan la media geométrica de =5 determinaciones.
c. Los valores representan una determinacién Unica.

d. N.D. significa no determinado

133



REIVINDICACIONES
1. Un compuesto de la Férmula:

q/R4

N//
\N\<

o una sal de este aceptable desde el punto de vista farmacéutico, en donde:

A, junto con X'y el &tomo de carbono al que esta unido, forma un (Ce-Cio)arilo o
heteroarilo de 5 a 10 miembros, en donde dicha porcién arilo o heteroarilo se sustituye
opcionalmente con hasta 4 sustituyentes, cada uno seleccionado independientemente
del grupo que consiste en

Cs-Cs cicloalquilo, oxo, C-Cs alquilo opcionalmente sustituido, Ci-Cs alcoxi
opcionalmente sustituido, hidroxi, ciano, halo, -NR°R®, -C(0)-NR°R¢, -NH-C(O)R?®, -C(0)-
OR?®, -(C+-Ce)alquil-(Cs-Cs)cicloalquilo, una porcion heterociclica de 4 a 6 miembros,
fenilo y bencilo;

X es representado por N o C;

R' esta representado por C+-Cs alquilo, (Ce-Cro)arilo o una porcion heterociclica
de 5 a 6 miembros, en donde dicho alquilo, arilo o porcién heterociclica pueden estar
opcionalmente sustituidos con hasta 4 sustituyentes, cada uno independientemente
seleccionado del grupo que consiste en halégeno, Ci-Ce alquilo opcionalmente
sustituido, C1-Cs alcoxi opcionalmente sustituido, hidroxi, ciano, -NR°R®, -C(O)-NR°RS, -
NH-C(O)R®, y -C(O)-ORS;

R2 y R3 son representados, cada uno independientemente, por hidrégeno, C+-Cs
alquilo opcionalmente sustituido o C1-Ce alcoxi opcionalmente sustituido;

R4, si esta presente, es representado opcionalmente con hasta 2 sustituyentes,
cada uno seleccionado independientemente del grupo que consiste en fluoro, hidroxi,
C+-Cs alquilo opcionalmente sustituido o C1-Cs alcoxi opcionalmente sustituido, y;

R® y R® son representados, cada uno opcional e independientemente, por
hidrégeno o C+-Cg alquilo.

2. Un compuesto, o una sal de este aceptable desde el punto de vista farmacéutico,
de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde R? es metilo.

3. Un compuesto, o una sal de este aceptable desde el punto de vista farmacéutico,
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10.

11.

12.

13.

14.

de acuerdo con las reivindicaciones 1 0 2, en donde R? es hidrégeno.

Un compuesto, o una sal de este aceptable desde el punto de vista farmacéutico,
de acuerdo con las reivindicaciones 1, 2 0 3, en donde R' esta representado por
fenilo, que puede ser opcionalmente sustituido.

Un compuesto, o una sal de este aceptable desde el punto de vista farmacéutico,
de acuerdo con la reivindicacion 4, en donde el anillo de fenilo se sustituye con
uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en metilo, fluoro,
metoxi y cloro.

Un compuesto, o una sal de este aceptable desde el punto de vista farmacéutico,
de acuerdo con las reivindicaciones 1, 2 0 3, en donde R’ es tetrahidrofurano.
Un compuesto, o una sal de este aceptable desde el punto de vista farmacéutico,
de acuerdo con la reivindicacién 6, en donde tetrahidrofurano es no sustituido.
Un compuesto, o una sal de este aceptable desde el punto de vista farmacéutico,
de acuerdo con las reivindicaciones 1, 2, 0 3, en donde R es tetrahidropirano.
Un compuesto, o una sal de este aceptable desde el punto de vista farmacéutico,
de acuerdo con la reivindicacion 8, en donde tetrahidropirano es no sustituido.

Un compuesto, 0 una sal de este aceptable desde el punto de vista
farmacéutico, de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, en donde
A, junto con X y el &tomo de carbono al que estan unidos, forman un anillo de
fenilo.

Un compuesto, o una sal de este aceptable desde el punto de vista
farmacéutico, de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, en donde
A, junto con X y el atomo de carbono al que estan unidos, forman una porcion
heteroarilo.

Un compuesto, 0 una sal de este aceptable desde el punto de vista
farmacéutico, de acuerdo con la reivindicacién 11, en donde la porcién
heteroarilo contiene al menos un a&tomo de nitrégeno.

Un compuesto, 0 una sal de este aceptable desde el punto de vista
farmacéutico, de acuerdo con la reivindicacién 11, en donde la porcién
heteroarilo se selecciona del grupo que consiste en piridina, piridazina, pirimidina
y pirazina.

Un compuesto, o una sal de este aceptable desde el punto de vista
farmacéutico, de acuerdo con la reivindicacién 11, en donde la porcién
heteroarilo se selecciona del grupo que consiste en pirrol, pirazol, imidazol,

isoxazol, oxazol, isotiazol y tiazol.
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15.

16.

17.

18.

19.

Un compuesto, o una sal de este aceptable desde el punto de vista farmacéutico,

de acuerdo con la reivindicacion 10, en donde dicho anillo de fenilo se sustituye

con uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en metilo,

metoxi, cloro, fluoro, 2-fluoroetoxi, ciano, -C(0)-OH, -C(O)-NHz y trifluorometilo.

Un compuesto, o una sal de este aceptable desde el punto de vista farmacéutico,

de acuerdo con la reivindicacién 11, en donde el heteroarilo se sustituye con uno

0 mas sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en metilo, etilo,

trifluorometilo, difluorometilo, difluorometoxi, metoxi, isopropilo, ciclopropilo, oxo,

hidroxi, etoxi, fenilo, 2-trifluoroetilo, dimetilamino, ciclobutilmetilo, metilamino y

ciclopentilo.

Un compuesto, o una sal de este aceptable desde el punto de vista farmacéutico,

de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-16, en donde R* esta

ausente.

Un compuesto seleccionado del grupo que consiste en:

i) 4-(3-ciclopropil-6,7-dihidro[1,2]oxazolo[4,3-c]piridin-5(4 H)-il)-7-metil-5-
[(3S)-tetrahidrofuran-3-ilJimidazo[5,1-1[1,2,4]triazina,

ii) 4-(2-ciclopropil-2,4,6,7-tetrahidro-5H-pirazolo[4,3-c]piridin-5-il)-7-metil-5-
[(3S)-tetrahidrofuran-3-illimidazo[5,1-][1,2,4]triazina,

iii) 4-(3-ciclopropil-1-metil-1,4,6,7-tetrahidro-5H-pirazolo[4,3-c]piridin-5-il)-7-
metil-5-[(3S)-tetrahidrofuran-3-illimidazo[5,1-1[1,2,4]triazina,

iv) 2-ciclopropil-6-[5-(2-fluorofenil)-7-metilimidazo[5,1-1[1,2,4]triazin-4-il]-
5,6,7,8-tetrahidropirido[4,3-d]pirimidina,

v) 4-(2-ciclopropil-6,7-dihidro[1,3]oxazolo[5,4-c]piridin-5(4 H)-il)-7-metil-5-
[(3S)-tetrahidrofuran-3-illimidazo[5,1-][1,2,4]triazina,

vi) 8-(2-fluoroetoxi)-7-metoxi-2-{7-metil-5-[(3S)-tetrahidrofuran-3-
illimidazo[5,1-1[1,2,4]triazin-4-il}-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina,

vii) 5-(2-fluorofenil)-7-metil-4-(1-metil-1,4,5,7-tetrahidro-6 H-pirazolo[3,4-
c]piridin-6-il)imidazo[5,1-1[1,2,4]triazina,

viii)  7-metil-4-(1-metil-1,4,5,7-tetrahidro-6 H-pirazolo[3,4- c]piridin-6-il)-5-[(3S)-
tetrahidrofuran-3-ilJimidazo[5,1-1[1,2,4]triazina,

ix) 4-(1-ciclopropil-1,4,5,7-tetrahidro-6 H-pirazolo[3,4-c]piridin-6-il)-7-metil-5-
[(3S)-tetrahidrofuran-3-illimidazo[5,1-1[1,2,4]triazina, y;

X) 7-metil-4-(1-metil-1,4,5,7-tetrahidro-6 H-pirazolo[3,4-c]piridin-6-il)-5-
[(2R)-tetrahidrofuran-2-illimidazo[5,1-A[1,2,4]triazina.

Una composicién farmacéutica que comprende un compuesto o una sal de este
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20.

aceptable desde el punto de vista farmacéutico, de acuerdo con cualquiera de
las reivindicaciones 1-18, junto con uno o més excipientes farmacéuticos.

Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-18 para usar
como medicamento.
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RESUMEN
La presente invencién se refiere a una nueva clase de derivados de triazina,
como se describen en la siguiente Formula |, en donde A, X, R, R%, R® y R* son como
se definen en la presente, y al uso de los compuestos como inhibidores de PDE10.

A
by
P
R1

N

Nk*ﬁ
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IMIDAZO-TRIAZINE DERIVATIVES AS PLE10 INHIBITORS

Field of the Invention
The present invention pertains to a new class of triazine derivatives. their use as
PDE1Q inhibitors, and to pharmaceutical compositions containing these compounds.

Background of the Inventicn

Phosphodiesterases (PDEs) are a class of intracellular enzymes involved in the
hydrolysis of the nuclestides cyclic adencsine monophosphate (CAMP) and cyelic
guanosine moncphosphate (cGMP) into their respective nuclectide monophosphates.
The cyclic nucleotides cAMP and cGMP are synthesized by adenylyl and guanylyl
cyclase, respectively, and serve as secondary messengers in several cellular
pathways.

The cAMP and cGMP function as intracellular secondary meassengers regulating
a vast array of intracellular processes, particularly in neurons of the central nervous
system. In neurons, this includes the activation of cAMP- and cGMP-dependent
kinases and subsequent phosphorylation of proteins involved in acute regulation of
synaptic transmission, as well as in neuronal differentiation and survival. The
complexity of cyclic nuclectide signaling is indicated by the molecular diversity of the
enzymes involved in the synthesis and degradation of cAMP and ¢cGMP. There are at
least ten families of adenylyl cyclase, two of guanylyl cyclase, and eleven of
phosphodiesterases. Furthermare, different types of neurons are known to express
multiple isozymes of each of these classes, and there is good evidence for
compartmentalization and specificity of function for different isczymes within a given
neuron.

A principal mechanism for regulating cyclic nuclectide signaling is by
phosphodiesterase-catalyzed cyclic nucleotide catabalism. There are 11 known
families of PDEs, encoded by 21 different germes. Each gene typically vields multiple
splice variants that further contribute to the isozyme diversity. The PDE families are
distimguished functionally based on cyclic nucleotide substrate specificity.
mechanismi{s) of regulation, and sensitivity to inhibitors, Furthemnore, PDEs arg
differentially expressed throughout the organism. including in the central nervous
systern. As a result of these distinct enzymatic activities and localization, different

PDEs' isczymes can serve distinct physioclogical functions. Furthermore,
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compounds that can selectively inhibit distinct PDE families or isozymes may offer
particular therapedutic effects, fewer side effects or bath. PDE10 sequences were
identified by using bioinformatics and seguence information from other PDE gere
families {Fujishige et al.. J. Biol. Chem. 274:18438-18445, 15999, Loughney et al.. Gene
234:108-117. 1999 Soderling et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA 96:7071-7076, 1999).
The PDE10 gene family is distinguished basad on its amino acid sequence, functional
properties and tissue distribution. The human PRDET0 gene is large, over 200 kb, with
up to 24 exons coding for each of the splice variants. The aming acid sequence is
characterized by two GAP domains {which bind cGMP). a catalytic region. and
alternatively spliced N and C termini. Numerous splice variants are possible becausse
3t least three gltemative exons encode N-termini and two exons encode C-termini.
PDE10 is a 77%-amino acid protein that hydrolyzes both cAMP and ¢GMP; the K,
values for cAMP and cGMP are 0.05 and 3.0 micromaolar, respectively. In addition to
human variants, several variants with high homology have been isolated from both rat
and mouse tissues.

PDE10 RNA transcripts were intially detected in human testis and brain.
Subsequent immunehistochemical analysis revealed that the highest levels of PDE10
are expressed in the basal ganglia. Specifically, striatal neurons in the offactory
tubercle, caudate nucleus and nucleus accumbens are enriched in PDE1Q. The tissue
distribution of PDE10 indicates that PDE10 inhibitors can be used to raise levels of
cAMP andfor cGMP within cells that express the PDE10 enzyme, for example, in
neurons that comprise the basal ganglia, and therefore would be useful in treating a
variety of neuropsychiatric conditions involving the basal ganglia such as Huntington's
disease, schizophrenia, bipolar disorder, obsessive compulsive disorder, 2nd the like.

Summary of the Invention

In accordance with the present invention, a new class of PDE10 inhibitors has
been discovered. These compounds, or their pharmaceutically acceptable salts, may

be described by Formula | below:
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in which:

A, along with X and the carbon atom to which it (s attached, forms a (Cs-C-gdaryl
or a 5- to 10-membered heteroaryl moiety, in which said aryl or hetercaryl moiety is
optionally substituted with up to 4 substituents, each independently selected from the
group consisting of Cs-Ces cycloalkyl, oxo, optionally substituted C4-Cg alkyl, optionally
substituted C4-Cp alkoxy. hydroxy, cyano. halo, -NR’R®, -C(0O)}-NR*R?, -NH-C{OIR,
-C{O)-OR®, -(C,-Celalkyl-{C3-Cglcycloalkyl, a 4- to B-membered heterocyclic maiety,
phenyl, and benzyl,

Xisrepresentad by N or C;

R' is represented by C+-Cs alkyl, (Ca-Cycjaryl or a 5- to -membered heterocyclic
moiety, inwhich said alkyl. aryl or heterocyclic moiety is optionally substituted with up to
4 substituents selected from the group consisting of halogen, optionally substituted .-
s alkyl, optionally substituted C,-Ca alkoxy. hydroxy, cyana, -NR°RE, -C{O-NR°R®, -
NH-C{OIR®, and -C{O)-OR;

R? and R? are each independently represented by hydrogen, eptionally
substituted Cq-Cg alkyl, or optianally substituted C4-Cg alkoxy:

R if present, is optionally represented by up to 2 substituents, each
incependently selected from the group consisting of fluoro. hydroxy, optionally
substituted C4-Cg alkyl, or optionally substituted C4-Cg alkexy, and:

R® and R® are each opticnally and independently represented by hydrogen or G-
Cg alkyl.

The compounds of Formula | are FDEAQ inhibitors and thus may be used in the
treatment of any disease or disorder in which FDE1Q inhibiticn provides a beneficial
effect. Due to the high level of PDE1Q expression within the brain, the compounds may

be used in the treatment of a variety of neurclogical disorders such as, for example,
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schizophrenia. Huntingtor’s disease, cognitive impairment associated with
schizophrenia, Parkinson’s disease, Alzheimer’'s disease, dementia, mania, substance
abuse, etc.

In order to simplify administration, the compounds will typically be admixed with
at least one pharmaceutically acceptable excipient and formulated into a
pharmaceutical dosage form. Examples of such dosage forms include tablets,
capsules, and sclutionsfsuspensions for aral ingestion. QOther examples include
solutions/suspensions for injection, aerosols for inhalation, patches for topical
administration. etc.

Detailed Description of the Invention

The headings within this document are being utilized only to expedite its review
by the reader. They should not be construed as limiting the invention or claims in any
manner.

Definitions and Exemplification

As used throughout this application, including the claims, the following terms
have the meanings defined below, unless specifically indicated otherwise, The plural
and singular should be treated as interchangeable. other than the indication of number:

a, "halogen” refers to a chloring, fluoring, ioding, or broming atom.

b. "Cy-Cs alkyl” refers to a branched- or straight-chain alkyl group containing from
1 to & carbon atoms, such as methyl, ethyl, A-propyl, iscpropyl, n-butyl, isckbutyl,
pentyl, etc.

¢ "Cq-Cp alkyl, optionally substituted” refers to a branched- or straight-chain alkyl
group containing from 1 to 6 carbon atoms, such as methyl, ethyl. n-propyl,
isopropyl, n-butyl, isobutyl, pentyl. etc. Such an alkyl group may be aptionally
substituted, in which up 1o 6 hydrogen atoms are indepandently replaced by a
substituent selected from the group consisting of halogen, cyano, -OR® -SRF,
and -NR*R”, in which R* and R? are each independently represented by
hydragen or £4-Cg alkyl.

d. "Cq-Cealkoxy" refers 1o a straight- or branched-chain alkoxy group containing
from 1 to 5 carbon atoms, such as methoxy, ethoxy, n-propoxy, ISopropoxy, n-
butoxy, isobutoxy, pentoxy, etc.

g "C4-Cy alkoxy, optionally substituted” refers to a straight- or branched-chain
alkoxy group containing from 1 to 6 carbaon atoms, such as methaoxy, ethoxy, n-

propoxy, isepropoxy. n-butoxy, isobutoxy. pentoxy, etc. Such an alkoxy group
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may be optionally substituted, in which up to & hydrogen atoms are
independently replaced by a substituent selected from the group consisting of
halogen, cyano, -OR®, -SR®. and -NRR”, in which R® and R* are each as defined
above.

"{Ce-Cqplaryl” means an aromatic hydrocarben containing from 6 to 10 carbon

atoms. Examples of such aryl groups include phenyl. naphthyl etc.

. "5-to 10-membered heteroaryl moiety” refers to a monocyclic or fused-ring

polycyclic aromatic maiety containing one or more heteroatom ring members
{ring-forming atoms), each independently selected from O, 5 and N. in at least
ore ring. The heteroaryl group has 5 to 10 ring-forming atoms. including 1 to 9
carbon atoms, and 1 to 4 heteroatoms selected from O, 8. and N. Examples of
manacyclic heteraaryls include those with 5 ring-forming atoms including ene to
three hateroatoms or those with & ring-forming atoms ineluding oneg, two or three
nitrogen heteroatoms. Examples of fused bicyclic heteroaryls include two fused 5-
and/or B-memberad monoeyclic rings including one to four hetercatoms.
Examples of heteroaryl groups include, but are not limited to, pyridinyl, pyraziny,
pyrimidinyl, pyridazinyl, thienyl, furyl, imidazelyl, pymolyl. oxazolyl {(e.g.. 1.3-
axazolyl 1,2-oxazolyl), thiazolyl (e.q., 1,2-thiazolyl, 1,3-thiazolyly, pyrazalyl,
tetrazolyl, trigzolyl (e.g.. 1.2 3-trigzolyl. 1.2 4-triazolyl), oxadiazolyl (e.g.. 1.2,3-
oxadiazolyl), thiadiazolyl (e.9.. 1.3 4-thiadiazalyl), benzothienyl. benzofuryl,

indolyl, ete,

. "B-t0 b-membered hetercaryl moiaty” refers (o a monocyclic aromatic moiety

having one, or more, heteroatoms selected from oxygen, sulfur, or nitrogen. In a
maore specific embodiment. 5- to 6-memberad heteroary! refers to a 5- or 6-
membered ring containing 1, 2, 3, or 4 nitrogen atoms; 1 oxygen atom; 1 sulfur
atom: 1 nitrogen and 1 sulfur atom: 1 nitrogen and 1 oxygen atom, 2 nitrogen
atoms and 1 axygen atom: or 2 nitrogen atoms and 1 sulfur atom.  Examples of
such heteroaryl moieties include, but are not imited to, pyridinyl, pyraziny|,
pyrimidinyl, pyridazinyl, thiazalyl {e.g., 1, 2-thiazolyl, 1, 3-thiazalyl). furyl, thienyl,
oxazolyl (2.3., 1,3-0xgzolyl, 1, 2-oxazolyl), imidazolyl, pyrralyl, oxazalyl. pyrazalyl,
triazolyl fe.g.. 1.2 3-riazolyl, 1,2 4-triazolyl), oxadiazolyl {e.g., 1,2, 3-oxadiazolyl),
and thiadiazolyl (e.q.. 1.3 4-thiadiazolyl).

“(Z3-Cg cycloalkyl” refers to refers to a cyclopropyl. cyclobutyl. cyclopentyl or

cyclohexyl moiety.
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"4- to G-membered heterocyclic moisty” refers to any 4-membered ring
containing a heteroatom selected from oxygen, nitragen and sulfur; or a &- or 8-
membered non-aromatic ring containing 1, 2. or 3 nitrogen atoms: 1 oxygen
atom; 1 sulfur atom; 1 nitrogen and 1 sulfur atom; 1 nitrogen and 1 oxygen atom;
2 oxygen atoms in non-adjacent positions; 1 oxygen and 1 sulfur atom in non-
adjacent positions; or 2 sulfur atoms in non-adjacent positions. The
S-membered ring has C fo 1 double bonds, and the 8-membered ring has O to 2
double bonds. The term "heterocyclic” also includes bicyelic groups in which any
of the above heterocyclic rings is fused to a benzsene ring. a cyclohexane or
cvclopentane ring or another heterocyelic ring (for example, tetrahydroquinolyl or
dinydrobenzofuryl and the like). Heterocyclics include: pymolidiny,
tetrahydrofuranyl, tetrahydrothiophenyl. piperidinyl. piperazinyl, marphaliny.
tetrahydrotriazinyl, tetrahydropyrazolyl, tetrahydro-oxazolyl, tetrahydro-oxazinyl,
thiomorpholiny!, tetrahydropyrimidinyl, etc.

"5-to 6-membered heterocyelic moiety” refers to refers to a 5- or B-membered
non-aromatic ring containing 1, 2, or 3 nitrogen atems; 1 oxygen atom; 1 sulfur
atom; 1 nitrogen and 1 sulfur atom; 1 nitrogen and 1 oxygen atom,; 2 oxygen
atoms in non-adjacent positions; 1 oxygen and 1 sulfur atom in non-adjacent
positions,; or 2 sulfur atoms in non-adjacent positions. The B-membered ring has
0 ta 1 double bonds, and the 5- membered ring has 0 to 2 double bonds. The
term “heterocyclic” alzo includes bicyclic groups in which any of the above
heterocyclic rings is fused to a benzenes ring, a cyclohexane or cyclopentansa ring
or ancther heterocyelic ring (for example, tetrahyvdroguinelyl or dinydrobenzofuryl
and the like). Heterocyclics include: pyrrolidiny!, tetrabydrofuranyl,
tetrahydrothiophenyl, piperidinyl, piperazinyl, merphaliny!, tetrahydrotriazinyl,
tetrahydropyrazolyl, tetrahydro-oxazolyl, tetrahydro-axazinyl, thiomorpholinyl.
tetrahydropyrimiding, ste.

“therapeutically effective amount” refers to an amount of a compound of Formula
| that, when administered to a patient, provides the desired effect; i.e., inhibiting
a PDE10 enzyme, decreasing the symptoms of the patient's disease or disorder,
decreasing the rate at which the diseass or disorder progresses, preventing the

accurrence of the disease or disorder, et

. “patient” refers to warm-blooded anmimals such as, for example, guinea pigs,

mice, rats, gerbils, cats. rabbits, dogs. monkeys, chimpanzees, and humans.
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n. “treat” refers to the ability of the compounds to relisve., alleviate or slow the
progression of the patient's disease (or disarder) or any tissue damage
associated with the disease or disorder.

0. "pharmaceutically acceptable” indicates that the substance or composition must
be compatible, chemically andfor toxicelogically, with the other ingredients
comprising a formulation, and/or the mammal being treated therewith.

p. 'cempeounds of Formula IY, “formula I, "‘compounds of the invention®, etc, are
being used interchangeably throughout the application and should be treated as
SYnonyms.

The compounds of Formula | may have optical centers and therefore may occur
in different enantiomeric and diastereomeric configuraticns. The prasent invention
includes all enanticmers. diasterecomers, and other sterecisomers of such compounds,
as well as racemic compounds and racemic mixtures and other mixtures of
sterecisomers thereof.

Pharmaceutically acceptable salts of the compounds of Farmula | include the
acid addition and basic addition salts thereof. Suitable acid addition salts are formed
from acids which form non-toxic salts. Examples include. but are not limited to, the
acetate, adipate, asparate, benzoate, besylate, bicarbonate’carbonate,
bisulfatefsulfate, borate, camsylate, citrate, cyclamate, formate, fumarate, gluconate,
glucuranate, hexafluorophosphate, hydrochloride/chloride, hydrobromide/bromide,
hydroiodidefindide, isothionate, lactate, malate, maleate, malonate, mandelates,
methanesulfonate, methylsulfate, naphthalate, nicotinate, nitrate, oxalate, palmitate,
pamaate, phosphate/hydrogen phosphate/dihydrogen phosphate, pyroglutamate,
salicylate. saccharate, stearate, succinate, sulfonate, tartrate, p-toluenesulfonate,
trifluoroacetate salts, etc.

Suitable basic addition salts gre formed from bases which form non-oxic salts,
Examples include, but are not limited to, aluminum, argining, benzathine, calcium,
chaling, digthylaming, diclaming, glycing, lysine, magnesium, megluming, slamineg,
potassium, sodium, tin tromethaming, zine salts, etc. Hemisalts of acids and bases may
also be formed. for example, hemisulfate and hemicalcium salts. For & review an
suitable salts, see Handboak of Pharmaceutical Salts: Properties, Selection, and Use
by Stahl and Werrmuth (Wiley-VCH, 2002).

Pharmaceutically acceptable salts of compounds of Formula | may be prepared

by one or more of three methods:



10

15

20

25

30

WO 20014177977 PCTARMN 000945
-B-

{i) by reacting the compound of Formula | with the desired acid or bases:

{in) by removing an acid- or base-labile protecting group from a suitable
precursor of the compound of Formula |, or by ring-opening a suitable
cyclic precursor, far example, a lactone or lactam, using the desired acid
or base; or

{ii) by converting one salt of the compound of Formula | to another by
reaction with an appropriate acid or base or by means of a suitable ion
exchange column.

All thres reactions are typically carried out in solution. The resulting salt may
precipitate out and be collected by filtration or may be recovered by evaporation of the
solvent. The degree of ionization in the resulting salt may vary from completely ionized
to almost non-ionized.

The compounds of the invention may exist in a continuum of solid states ranging
from fully amorphous fo fully crystalline. The term 'amorphous’ refers to a state in which
the material lacks lang-range order at the molecular level and. depending upon
temperature, may sxhibit the physical properties of a solid or a liquid. Typically, such
materials do not give distinctive X-ray diffraction patterns and, while exhibiting the
properties of a solid, are mere formally described as g liguid. Upon heating, a change
from solid to liquid properties occurs that is characterized by a change of state, typically
second-order {'glass transition'). The term ‘crystalling’ refers to a solid phase in which
the material has a reqular ordered internal structure at the molecular level and gives a
distinctive X-ray diffraction pattern with defined peaks. Such materials when heated
sufficiently will also exhibit the properties of a liguid, but the change from solid to liquid
is characterized by a phase change, typically first-order {'melting point'}.

The compounds of the invention may also exist in unsolvated and solvated
forms, The term ‘sclvaté’ is used herein to describe a molecular complex camprising the
compound of the invention and one or more pharmaceutically acceptable solvent
malecules, for example, ethancl. The term ‘hydrate’ is employed when said sclvent is
water.

A currently accepted classification system for organic hydrates is one that
defines isolated site, channel, or metal-ion coordinated hydrates - see Polymorphism n
Pharmaceutical Solids by K R. Morris (Ed. H. G Brittain, Marcel Dekker, 1995)
Isolated site hydrates are ones in which the water molecules are 1solated from direct

contact with each other by intervening organic melecules. In channel hydrates. the
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water molecules lig in lattice channels where they are next to other water melscules. In
me&tal-ion coordinated hydrates. the water molecules are bonded to the metal ion. When
the solvent or water is tightly bound. the complex will have a well-defined stoichiometry
independent of humidity. When, hawever, the solvent or water is weakly bound, as in
channel solvates and hygroscopic compounds, the water/sclvent content will be
dependent on humidity and drying conditions. In such cases, non-stoichiometry will be
the norm.

The compounds of the invention may also exist in a mesomorphic state
{mesophase or liquid crystaly when subjected to suitable conditions. The mesomorphic
state is irmtermediate between the true crystalline state and the true liguid state {either
melt or sclution). Mesomarphism arising as the result of 2 change in temperature is
described as 'thermotropic’ and that resulting from the addition of a second component,
such as water or anothear sclvent, is described as lyotropic’. Compaounds that have the
potential to form lyotrepic mescphases are described as 'amphiphilic' and consist of
maolecules which possess an ionic (such as -C0O0-Na+ -COO-K+, or -S03-Na+) ar
nan-ionie [such as -N-N+{CH3¥3] polar head group. For more infarmation, see Crystals
and the Polarizing Microscope by N. H. Hartshome and A Stuart, 4th Edition {Edward
Arnold, 1970},

Hereinafter all references to compeounds of Formula | include references to salts,
solvates. multi-component complexes and liguid crystals thereof and to solvates, multi-
compaonent complexes and liquid crystals of salts thersof,

As indicated, so-called 'prodrugs' of the compounds of Formula | are also within
the scope of the invention. Thus certain derivatives of compounds of Formula | that may
have little or no pharmacological activity themselves can, when administered into or
onto the body, be converted into compounds of Formula | having the desired activity,
for example. by hydrolytic cleavage. Such dervatives are referred to as 'prodrugs’,
Further information on the use of prodrugs may be found in Pro-drugs as Novel
Delivery Systems, Vol 14, ACS Symposium Series (T, Higuchi and ¥, Stella) and
Bioreversible Carrisrs in Drug Design, Pergamon Press, 1887 (Ed. E. B. Roche,
American Pharmaceutical Association).

Prodrugs in accordance with the invention can, for example, be produced by
replacing appropriate functionalities present in the compounds of Formula | with certain

maieties known to those skilled in the art as 'pro-moieties' as described, for example, in
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Design of Prodrugs by H. Bundgaard (Elsevier, 1985). Some examples of prodrugs in

accordance with the invention include, but are not limited to:

{i]

i

{iii)

whers the compound of Formula | contains a carboxylic acid functionality
{-COQH), an ester thereof, for example, a compound wherein the
hydrogen of the carboxyhic acid functionality of the compound of Formula
{I) is replaced by (Cq-Celalkyl;

where the compound of Formula | contains an alcohol functionality {-OH).
an ether thereof, for example, a compound wherein the hydrogen of the
alcohal functionality of the compound of Formula | is replaced by (Cq-
Celalkanovloxymethyl: and

where the compound of Formula | contains a primary or secondary amina
functionality {-NH: or -NHR where B £ H), an amide thereof, for example,
a compound wherein, as the case may be, one or both hydregens of the
amino functicnality of the compound of Formula | is/are replaced by (G-

Celalkanoyl.

Alzo included within the scope of the invention are metabolites of compounds of

Formula | that is, compounds formed in vivo upon administration of the drug. Some

examples of metabolites in accordance with the invention include, but are not imited to;

{i]

(i

{iii)

{iv]

(v}

{wi]

{ii)

where the compound of Formula | contains a methyl group, a
hydroxymethyl derivative thergof {(-CH5 -= -CH20H):

where the compound of Formula 1 contains an alkoxy group, a hydroxy
derivative thereof (-OR -» -0OH);

where the compound of Formula | containg a tertiary amino group, a
secondary aming derivative thereof (-NRR® -> -NHR® or —=NHR®);
where the compound of Formula 1 contains a secondary amino group, a
primary derivative thereof {-NHR® -> -NHz);

where the compound of Formula | contains a phenyl moiety, & phenol
derivative therecf (-Ph > -PhOHY;

where the compound of Formula | contains an amide group. & carboxylic
acid derivative thereof (-CONH; -=> CO0OH), and;

where the compound contains an aromatic nitrogen atom or a tertiary

aliphatic amine function, an -oxide derivative thereof.

{Compounds of Faermula | having a nitrogen atom in a tertiary amine functicnal

graoup may be further substituted with oxygen (i.e., an AM-oxide).
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Compounds of Formula | containing one or more asymmetric carbon atoms can
exist as two or more stereoisomers. Where a compound of Formula | contains an
alkenyl or alkenylene group. geometric cis/frans (or Z/E) isomers are possible. Whers
structural isomers are interconvertible via a low energy bamier, tautomeric isomerism
{'tautomensm’) can occur. This can take the form of proton tautomensm in compounds
of Formula [ containing. for example, an iming, keto, or oxime group, or so-called
valence tautomerism in compounds that contain an aromatic moisty. It follows that =
single compound may exhikit more than one type of isomerism.

Included within the scope of the present invention are all sterecisomers,
geometric isomers and tautomeric forms of the compounds of Formula |, including
compounds exhibiting more than one type of isomerism, and mixtures of one or more
thereof. Also included are acid addition or base salts wherein the countericn is optically
active. for example, D-lactate or L-lysing, or racemic, for example, DL-tartrate or DL-
arginine.

Cisftrans isomers may be separated by conventional techniques well known to
those skilled in the art, for example, chromatography and fractional crystallization.
Conventional techniques for the preparation/isclation of individual enantiomers include
chiral synthesis from a suitable optically pure precursor of resolution of the racemate
{or the racemate of a salt or derivative) using. for example. chiral high pressure liguid
chromatography (HPLCG). Alternatively, the racemate (or a racemic precursor) may be
reacted with a suitable optically active compound, for example, an alcohol, or, in the
case wherg the campound of Formula | contains an acidic or basic maiety, & base or
acid such as 1-phenvlethylamine or tartaric acid, The resulting diastersomeric mixture
may be separated by chromatography andfor fracticnal crystallization and one or both
of the diasterecisomers converted to the comresponding pure enantiomer(s) by means
wall known to & skilled person,

Yhen any racemate crystallizes. crystals of two different types are possible. The
first type is the racemic compound (true racemate) referred to above wherein one
homogensous form of crystal is produced cortaining both enantiomers in equimolar
amounts. The second type is the racemic mixture or conglomerate whersin two forms of
crystal are produced in equimolar amounts each comprising a single enantiomer. While
both of the crystal forms present in a racemic mixture have identical physical properties,
they may have different physical properties compared to the true racemate. Racemic

mixtures may be separated by conventicnal technigues known to those skilled inthe art
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- see, for example, Sferecchemistry of Organic Compounds by E. L. Elieland 5. H.
Wilen (Wiley, 1994).

The present invention includes all pharmaceutically acceptable isotopically
labeled compounds of Formula | wherein one or more atoms are replaced by atoms
having the same atomic number, but an atomic mass or mass number different from the
atomic mass or mass number which predominates in nature. Examples of isotopes
suitable for inclusion in the compounds of the invention include, but are not limited to,
isotopes of hydrogen. such as “H and °H. carbon, such as 1'C, °C and *C. chlarine.
such as C|. flucrine, such as °F| iodine. such as '** and '#|, nitrogen, such as "N
and °N. oxygen. such as 0, 70 and 1’0, phosphorus. such as *P, and sulfur, such
as ¥3.

Certain isotopically labeled compounds of Formula |, for example. those
incorporating a radioactive isotope, are usaful in drug andfor substrate tissue
distribution studies. The radicactive isotopes tritium, L.e., SH: and carbon-14. i.e. 140,
are particularly useful for this purpose in view of thair ease of incorporation and ready
means of detection.

Substitution with heavier isctopes such as deuterium, ie., 2Hi may afford certain
therapeutic advantages resulting from greater metabolic stability, for example,
increased in vivo half-life or reduced dosage reguirements, and hence may be preferred
in some circumstances. Substitution with positron-emitting isotopes. such as "'C. "F,
0 and "*N, can be useful in Positron Emission Tomagraphy (PET) studies for
examining substrate receptor occupancy. Pharmaceutically acceptable solvates in
accordance with the invention include those wherein the solvent of crystallization may
be isotopically substituted. e g, D=0, acetone-ts, DMS0-ofy. sotopically 1abeled
compounds of Formula | can generally be prepared by conventional lechnigues known
to those skilled in the art or by processeas analogous to those described in the
accompanying Examples and Preparations, by using an appropriate isotopically labeled
reagent in place of the non-labeled reagent previously employed,

Any reference to the compounds of the invention should be construed as
including the compounds, their salts, polymorphs. solvates, hydrates, sterecisomers,
metabolites, prodrugs, isotopically labeled wersions of the compounds, deuterated
forms of the compounds, PET forms of the compounds, et

As noted abave, all of the compounds of Formula | contain a triazine moiety in

which the 4-position is substituted with a piperidine or piperazine moiety fused to a ring
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A As described above, A, along with X and the carbon atom to which it is attached.
can form either a &- to 10-membered heteroaryl or a 8- to 10-membered ary|l maiety.
For the sake of clarity, both X and the carbaon atom to which A is attached should be
included in that numerical total. For example, if X is ., and A forms a 6-membered aryl

5 moisty (i.e., phenyl) then it will be represented by structure la below.

R1

W=
M

A
RTJ*“N’N“{,
Rz

In 2 more specific embodiment of the invention, as depicted in formula Ib below,

R? is representad by methyl. R® is represented by hydrogen. and R* is absent. A, X and
R are as defined above in Formula |,

A KJ

| =Y
NM
L“QN,NJ(N
16 [a}

In a further embodiment of the invention, as depicted m formula lc and 1o

immediately below:

Q% (*X
ffg [ J 9
e e
le e

R'is repressented by a tetrahydrofuran moiety as depicted. RY is representad by
15  methyl, R” is represented by hydrogen and R is absent. A and X are each as defined
in Formula . Ina more specific embadiment of the compaounds of Formula le and I,
the combination of A, X and the carbon atom to which it is attached forms a phenyl ring,

which may be optionally substituted with one or more substituents selected from the
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group consisting of methyl. methoxy, chloro, fluorn, 2-fluorosthoxy, cyane, -C{O;-0H,
-C1O)-NHz, and trifluoromethyl. In a more specific embodiment of the compounds of
Formula lc and I¢', the combination of A, X and the carbon atom to which it is attached
forms a heteroaryl moiety selected from the group consisting of pyridine, pyridazine,
pyrimidine, pyrazine, pyrrole, pyrazole, imidazole, isoxazole, oxazole, isothiazole, and
thiazole, in which said heteroaryl moiety may be optionally substituted with one or moaore
substituents selected from the group consisting of methyl, ethyl, trifluoromsthyl,
difluoromethyl, diflucromethoxy, methoxy, iscpropyl, cycloprapyl, oxo, hydroxy, ethoxy.
phenyl, 2-triflucroethyl, dimethylaming, cyclobutylmethyl. methylaming, and cyclopentyl.
In a further embodiment of the invention. as depicted in formula Id immediately

bealow:

A x
\
A

R' is represented by a phenyl, as depicted, which may be opticnally substituted
with one or more substituents selected from the group consisting of methyl, fluoro,
methoxy, and chlore, R® is represented by methyl, R® is represented by hydrogen and
R*is absent. A and X are each as defined in Formula |. In a more specific emmbodiment
of the compounds of Formula Id, the combination of A, X and the carbon atom to which
it is attached forms a phenyl ring that may be optionally substituted with cne or mare
substituents selected from the group consisting of meathyl. methoxy, chloro, fluoro, 2-
fluoroethoxy, cvano, -C(O)-CH, -C{Q-NH2, and trifluocromethyl. Alternatively, the
combination of A4, X and the carbon atom to which it is attached forms a heteroaryl
moiety selected from the group consisting of pyridine, pyridazine, pyrimidine, pyrazine,
pyrole, pyrazole, imidazole, isoxazole, oxazole, isothiazole, and thiazole, in which said
heteroaryl moiety may be optionally substituted with one or more substituents selected
from the group consisting of methyl, ethyl, triflucromethyl, diffluoromethyl,
difluoramethoxy, methexy, isopropyl. cyclopropyl. oxo, hydroxy, ethoxy, phenyl, 2-
trifluoroethyl, dimethylamino, cyclobutylmethyl, methylamino, and cyclopentyl.

A mare specific embodiment of the invention is the group of compounds {ar their

pharmaceutically acceptable salts) spacified below:



10

15

20

25

30

WO 2477977 PCT TR 4000945
15

)i 4-{3-cyclopropyl-G, 7 -dihydrol 1, 2Joxazolo[4,.3-clpyridin-5{4H -yl -7 -methyl-
5(35)-tetrahydrofuran-3-yljimidazo[5. 1-A[1.2 4]triazine,
i} 4-{2-cyclopropyl-2 4 6,7 -tetrahydro-3H-pyrazolold, 3-clpyridin-S-yl)-7 -
methyl-5-[(25)-tetrahydrofuran-3-ylJimidazo[5,1-f][1,2. 4]triazine,
i) 4-(Z-cyclepropyl-1-methyl-1, 4 &, 7 tetrahydro-SH-pyrazolo[4, 2-clpyridin-5-
vy -7 -methy|-5-{(38)-tetrahydrofuran-3-yl]imidaza[5.1-f][1.2 4]triazine,
iv] 2-cycloprapyl-G-[542fluaropheny -7 -methylimidaze] 5, 1-A[1. 2 4]triazin-<-
vl]-58,7 B-tetrahydropwrido]4, 3-dpwrimidine,
v} 4-{Z-cyclopropyl-6, f-dihydrol1. Sloxazolo[S,4-Clpyridin-5{4H -yl -7 -methyl-
5(35)tetrahydrofuran-3-vllimidazo] 5. 1-f[1.2 4]triazine,
Wi 8-(2-fluoroethoxy)-F-methoxy-2-{7 -methyl-5-{{38)-tetrahydrofuran-3-
yllimidazo[5, 1-A[1. 2 dltriazin-4-y}-1. 2,3 4-tetrahydroisoguinoline,
vily  5-(2-fluorophenyl]-F-methyl-4-{1-meathyl-1 4.5 7 -tetrahydro-6H-
pyrazolo[3 4-clpyridin-G-yllimidazo[5,1-f][1,2, 4]triazine,
viil)  7-methyl-4-{1-methyl-1 4 5 7-tetrahydro-6H-pyrazelo[3 4-¢)pyridin-3-y[}-5-
[(35)-tetrahydrofuran-3-ylimidazol[5.1-f[1.2. 4]triazine,
ix) 4-{1-cyclopropyl-1.4,5. 7 -tetrahydro-5H-pyrazolo] 3. 4-clpyridin-G-yl)-7 -
methyl-2-[{35Hetrahydrofuran-3-ylimidazo[ S, 1-A[ 1,2, 4]triazine, and;
¥} 7-methyl-4-{1-methyl-1.4 5.7 -tetrahydro-6H-pyrazolo[3,4-c|pyridin-5-yl -5-
[(2R}tetrahydrofuran-2-yl]imidazolS,1-f[1.2, 4]iriazine.
synthesis
The compounds of Farmula | can be prepared by a variety of methods that are
analogously known in the art. The reaction schemes presented below illustrate
alternative meathods for preparing these compounds. Others, including modifications
therecf, will be readily apparent 1o one skilled in the art. Any reference to an
appropriately substituted entity refers to one that contains the same relevant
substituents as that desired in the final product, or a protected entity that can be readily
converted to the desired moiety. This is further illustrated below.
Generation of compounds of Formula |
One potential synthetic approach to generate compounds of Formula | from
imidazotriazinone intermediate A is shown in Scheme 1. The appropriately substituted
imidazotriazinore (i.e.. R, R? and R® are represerted by the same moiety as desired in
the final product ar a protected variant thereaf) is treated with an excess of phosphorus

oxychleride, neat or in an appropriately inert solvent, at temperatures from 20 °C to 200
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* to generate intermediate B. where the leaving group (LG) far the subsaquent SyAr
reaction is a chloride. Alternatively. the SyAr precursor can be captured with 1H-1 2 4-
triazole for a leaving group. This intermediate B can be synthesized by treating the
appropriate imidazotriazinone A with an excess of phosphorus oxychloride in the
prasencs of 1H-1.2 d-triazole and base (such as tristhylaming, pyridine, M-
diisopropylethylamine. cesium carbonate, etc ) at temperatures from 0 °C to 200 *C.
The leaving greup (LG} of B can be displaced under SyAr conditions by stiriing with an
appropriately substituted amine C (i.e.. A, X and R* are represented by the same
maisty as in the final product, or a protected variant therecof) in the presence of a2 base
{tricthylamine, N M-diisopropylethylamine, cesium carbonate. etc)) in & suitably inert
solvent at temperatures from 20 °C to 200 °C to make compeunds of Formula |

Scheme 1

An altemate synthesis of compounds of Formula | is shown in Scheme 2. An
dppropriately substituted AM-hydroxyimidofermamide D {i.e., R?is represented by the
same moiety as in the final product) and methyl propiolate E are stirred in an
appropriate solvent and heated to elevated temperatures until the cyclization reaction to
form imidazole intermediate F i3 completed, An example of a similar transformation is
described by Paul et al., J. Med. Chem. 1985, 26, 1704-1716. The resultant imidazole F
is brominated with an glectrophilic bromine source such as broming (Bra), M-
bromaosuccinimide (NBS), etc., in an appropriate solvent usually at temperatures <20 °C
to give intermediates represented by G. Bromoimidazole G can be N-aminated using a
suitably strong base and an aminating reagent, such as (amincoxyi(diphenyliphosphing
oxide, an O-benzoylhydroxylamine derivative (Parlanti et al.. Ong. Left 2007, 8, 3821-
3824), or hydroxylamine-O-sulfonic acid, in an appropriate solvent at temperatures
below 20 "C. The resulting aminated imidazole H is first condensed with an
appropriately substituted imidoformaride J (i.e., R? is represented by the same moiety

as desired in the final product) under elevated temperatures; a spontarnsous
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intramolecular cyclization then affords the brominated imidazotrigzinone K. The
carbony| of the imidazotriazinone K is transformed to the pendant 1.2 d-triazole in order
to prapare the core for nucleophilic displacements via SyAr reactions. This
transfomation has been described previcusly by Knutsen et al.. . Chem. Soec. Perkin
Trans. 1 {1972-1509) 1985 (3) 621530, The pendant trizzale is incorporated through
treatment of the triazinone core K with phosphorus oxychloride in the presence of 1H-
1,2.4-trigzole at temperatures ranging from 20 °C to 200 °C to give intermediate L.
Intermediate L readily undergoes SyAr displacement reactions upon treatment with
appropriately substituted amines C using a wide variety of solvents (tetrahydrofuran,
dimethy| sulfoxide, acetonitrile, tnluene, ete), bases (tricthylamine, & M-
diisopropylethylamine, cesium carbonate, etc.), and temperatures (20 *C to 150 °C}).
Final compounds of Formula | can be generated by the transiticn metal-mediated
{Suzuki reaction) installation of an alkyl or aryl group. The Suzuki reaction generally
employs a halogenated starting material. which is freated with a catalytic amount of a
palladium source, an appropriately substituted aryl or alkyl boranic acid or ester N (1.e
R is representsd by the same moiety as desired in the final product or a protected
variant thereof). and a base in an appropriate solvent at temperatures from 20 °C to
200 °C. Tharough reviews of this chemistry have been published; see N. Mivaura and
A Suzuki. Chemical Reviews 1995 95, 2457-2483 and Heravi et al., Tetrahedron
2012, 68, 9145-9178.
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Generation of substituted triazinone intermediates

scheme 3 describes one potential synthetic route to the imidazotriazinone

intermediate described by A in which R is aryl or heteroary| as defined above.
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Condensation of an a-bromoacetophenone P with intermediate S gencrates a Boc-
protected substituted 4-phenyl-1H-imidazaol-1-amine T. The a-bromoacstophenons P
starting material is commercially available or prepared via bromination of a suitably
substituted acetophenone Q. while the Boc-protectaed amidrazone intermediate 3 is
5  generated under basic conditions from tert-butyl hydrazimecarbaxylate Q and an

appropriately substituted ethyl imidoate R Boc removal from intermediate T is
accomplished under acidic conditions to generate intermediate W. A thorough review of
Boc removal is described by Wuts, P.GW. and Greene, T.W. Gresne’s Frofective
Groups in Organic Synthesis, A Edition, 2006. Intsrmediate U is condensed with an

10 approprigtely substituted imidamide salt V in an appropriate polar non-nucleophilic
solvent at temperatures from 20 °C to 200 °C to give intermediates represented by
structure W. The imidazotriazinone A can be formed by the addition of a carbonyl
aquivalent, such as 1 1'-carbonyldiimidazole (CDD, 1,1 -carbonyldi{ 1.2 4-triazole) (CTI),
gtc., to g preformed mixture of intermediate W and a bass in an appropriate solvent at

153 temperatures from 20 °C to 200 *C. Similar chemistry to Scheme 3 has described by
Helal et al., Imidazo-[&1-{][1.2. 4|triazinss for the Treatment of Neurological Diseases,

LS 20120214791 A1,

Scheme 3
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20 Scheme 4 describes a potential synthetic sequence to generate

imidazotriazinone intermediates A. One method to generate key intermediate DO starts

with the appropriate commercially available 3-ketoestar Y. Treatment of 3-ketoester ¥
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with & nitrating reagent such as sodium nitrite and an acid catalyst such as scetic acid,
either neat or with an appropriate solvent, at temperatures below 20 °*C can give
intermediate £ The nitro intermediate £ can then be reduced to the desired aming DD
through = hydrogenation reaction. This transformation occurs by subjecting the nitro
intermediate £ to a metal catalyst {usually palladium on a carbon support) under
atmospheric or greater pressures of hydrogen in an appropriately inert solvent at
temperatures around 20 °C to provide the desired DD intermediate. This reaction can
also be done in the presence of reagents that apeed the reduction process, such as
acid catalysts and acid chlorides. A review of the generation of amines by reductive
processes can be found in Schilling. Kirk-Othmer Encyclopedia of Chemical
Technology (5th Edition} 2004, 2. 476-498. An alternate synthesis of compounds DD
proceeds through a protected glycine derivative, such as the commercially available
henzhvdryl-protected glyeine AA. The protected glycineg AA is deprotonated by
treatment with an appropriately strong base, such as lithium bis{trimsthylsilyljamide
{LHBADS). lithium diisopropylamide (LDA), et in an approprigte solvent at
temperatures from -78 "G to 20 °C; this anion is then added to an appropriately
substituted acid chloride BB in a suitable solvent at temperatures <20 *G. The resultant
g-amine-protected dicarbonyl intermediate CC i1s treated in situ with agueous acid, such
as a1 M tes M hydrochloric acid selution. for a peried ranging from 15 min to several
hours &t 20 *C. The resultant a-amino-B-dicarbanyl hydrochloride salt DD is stirred with
an appropriately substituted imidoate FF under mildly basic conditions from 20 °C to
200 °C to give imidazolg irtermediate HH. Alternatively, intermediate DD can be
transformed into intermediate HH through a process in which an oxazole intermediate
GG s generated by treating DD with an appropriately substituted tristhyl or trirnethyl
onthoester EE in the appropriate alcoholic solvent at 20 °C. The oxazole intermediate
GG can be treated in situ with an amine source {ammonium acetate, ammonium
formate, ammaonium chloride, ete) in the presence of an acid catalyst (acetic acid,
triflucroacetic acid, ete.), neat or with an appropriate sclvent, at temperatures from 20
“C to 200 °C, to give the imidazole HH. HH can be M-aminated using a base and an
aminating reagent, such as (aminooxy)diphenyliphosphine oxide, an G-
benzoylhydroxylamine derivative, or hydroxylamine-Q-sulfonic acid, in an appropriate
solvent to give Il This transformation has previously been described by Heim-Risther et
al., A Novel Method far the Synthesis of Imidazo[5,1-f][1.2 4]trnazin-4{3H)-ones. J. Qg
Chem 2006 70, 7331-7337. The resulting N-aminated intermediate Il can then be
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cyclized to the desired imidazotriazinone intermediate A by stirring in the presence of
the appropriately substituted amide JJ at temperatures of 20 °C and above.
Schame 4
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An alternative method for the gereration of intermediate HH is depicted in
Scheme 5. A glycing ester LL is acylated with an appropriately substituted acid,
activated acid, acid chloride. or ester KK to generate an acylated intermediate MM, cr a
commercially available, appropriately substituted, acylated glycine ester MM may be
smployed. Compound MM can be C-acylated by treatment with an appropriately
substituted activated acid BB, such as an acid chloride, in the presence of an
imidazale. a Lewis acid such as titanium tetrachloride, and g base such as tri-n-
butylamine in an appropriate solvent at temperatures generally below 20 °C to arrive at
compaunds represented by intermediate NN, Examples of this chemistry were
previously described by Honda et al. . WO 2008041571 and Misaki et al . J Am. Chem.
Soc. 2005, 127, 2854-2855, The cyclization of intermediate NN by the addition of an
amine source (ammaoenium acetate, ammonium chloride, etc.) and an acid {acetic acid,
triflucroacetic acid, eic.), neat or in the presence of an acceptable solvent, at elevated

temperatures results in the formation of the desired intermediate HH.
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Generation of Substituted Amines C

In Schemes &-18 below, B’ represents the corresponding substituent on the A

moiety that is desired in the final product {or a protected variant thereof).

Schemes G illustrates one possible preparation of amines such as SA4 and SAE.
Starting aldehyde SA1 can be reacted with hydrazine, or an appropriately substituted
hydrazine O, In a suitable sclvent such as isopropyl alcohol at temperatures from 20
“ to 200 °C to farm hydrazones such as SA2. Hydrazone intermediates SA2 can be
cyclized under basic conditions at elevated temperatures to give pyrazole compounds
SA3 For example, treatment of SA2 with sodium hydride in tetrabydrofuran under
reflux gives SA3. Similar transformations have been described in WO 2009/07 4350,
The pyridineg ring of compounds SA3 can be reduced to give amines represented by
struchure SAd by exposure to metal catalysts such as platinum under atmospheric to
100 psi of hydrogen in a suitably inernt sclvent system with an acid source at
ternperatures from 20 °C to 50 °C. Intermediate SA3 can also give compounds such as
SAS5 by a metal-catalyzed (usually palladium) Suzuki reaction to install alkyl or aryl
groups R* {generally from the alkyl or aryl boronic acids or esters N). A review of
standard reaction conditions can be found at N. Mivaura and A, Suzuki, Chermicaf
Feviews 1995, 95 2457-2483, Intermediate SAS can be reduced 1o a racemic
intermediate 8AB following the pyridine ring reduction conditions described in the
transformation of intermediate SA3 to intermediate SAd. The racemate SAG can be

separated into its constituent enantiomers through standard chiral separation methods.
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An alternative synthesis of compounds of formula SAd and their regioisomers
SA12 is depicted in Scheme 7. Boc-protected 3-piperidinone SAT can be converted to
enamine SA8 by treatrment with M V-dimethylformamide dimethyl acetal at elevated
temperatures as described in USs 2007167425, Treatment of SAS with hydrazing in a
suitable solvent at temperatures from 20 °C to 200 °C results in intermediate SA9. SA9
can be N-alkylated on the pyrazole ring by reaction with appropriate alkyl halides under
basic conditions in a suitable solvent at a wide variety of temperatures. In the case
where the substituent (B'Y is a cyclopropyl or aryl group, treatmeant of SAQ with the
appropriate boronic acid or ester in the presence of oxygen, a copper source such as
CufOAch, and a copper ligand such as 2. 2'-bipyridine in a suitable solvent at
temperatures from 20 °C to 200 °C results in a mixture of compounds of formula SA10
and SA11. The regicisomeric mixtures of SA10 and SA11 can be separated using
chromatographic methads. Deprotection of the Boc group can be achieved by treatment
of SA10 and SA11 with acids such as hydrochloric acid or triflucrpacetic acid, neat or in
an appropriately inert solvert, at temperatures from 20 °C to 100 °C to give amines
8A4 and SA12 respectively. Boc removal is thoroughly described by Wuats, P.G.W. and
Greene, T.W. Greene's Protective Groups in Organic Synthesis, 4 Edition, 2006.
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Scheme § illustrates an alternate route to compounds of formula 8A4 and SA12.
Commercially available 1H-pyrazolo[3.4-clpyridine {§A13) can be optionally substituted
with alkyl groups as described in Scheme 7 to give compounds of formula SA14 and
SA15, The pyridine ring can be reduced under similar conditions to the pyridine ring
reduction described in Scheme B for synthesis of intermediates SA4 and SAB. The
resultant 4,58, 7-tetrahydropyrazolo]3.4-c]pyridine regicisomers SA4 and 3A12 can be

separated using standard chromatographic methods.

Scheme B
Ne N~ "y e e
N N N N “y
H H
SA13 $A14 SA15 SA4 5412

4 56 7-Tetrahydropyrazolo[d. 3-c)pyridines of formulz $A21 and §A22 can be
prepared as outlined in Scheme 2. The synthesis of intermediate SA18 from SA16 via
SA1T has been described in US 2007/0232200, Intermediate SA18 can be aptionally
substituted to provide 8A19 and SA20 using chemistry described in the synthesis of
intermediate SA10 and SA11 in Scheme 7. The Boc group can be removed under
acidic conditions, as described by Wuts, P.GW. and Greene, TW. Greene's Profective
Groups in Organic Synthasis, 4" Edition, 20086,
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Scheme 10 refers to the preparation of disubstituted pyrazole amines of general
structures SA27 and SA28 A synthesis of Boc-protected enaming SA23 has been
described previously by Osata et al., Org. Process Res. Dev. 2011, 15, 1433-1437.
8A23 can be reacted with various acyl chlorides BB in the presencs of bases such as
M, M-diisopropylethylamine and pyridineg, at temperatures <20 *C in appropriate solvents
to give B-diketones SA24. B-Diketone imtermediate 8A24 can undergo condensation
with appropriately substituted hydrazines 00 in appropriate solvents {such as
methanol, N N-dimethylformamide, ete.} at 20 °C to 200 °C, to give & regicisomeric
mixture of pyrazoles SA25 and SA26. Standard chromatographic methods can be used
to separate regicisomer SA25 from SA26. Removal of the Boc protecting groups from
SA25 and 8A26 to generate intermeadiates 8A27 and 5A2% can be achieved by
treatment with acids under standard conditions,
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Scheme 11 illustrates a reaction sequence that can be used to abtain isoxazoles
of general structure $SA31 and SA32 B-Diketone intermediate $SA24 (see Schemes 10}
5 can be converted to isoxazoles SA29 and SAJ0 by treatment with hydroxylamine
hydrochloride in the presence of 2 base In an appropriate solvent at temperatures from
20 °C to 200 *C. Separation of the isoxazole isomers can be accomplished by standard
chromatographic technigues. Removal of the Boc protecting group from 5A29 and
SA30 is carried out under acidic conditions, as described by Wuts, P.G.W. and Greene,

10 TW Greene’s Protective Groups in Organic Synthesis. 4™ Edition, 2008 to furnish
SA31 and SA32.
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Scheme 12 depicts a synthetic sequence that can be used to access 4.56.7-
tetrahydropyrazolo[1,5-g)pyrazines such as those represented by general structures
SA36 and SA37. Intermediate SA33 can be prepared as described by T. 5. Mansaour
et al, PCT Intl. Appl. W0 2006/130588. The reaction of SA33 with terminal alkynes QQ
in a sealed bomb reactor, at temperatures =200 °C, gives a regioisomeric mixture of
S5A34 and 3A35, which can be separated from each other via chromatographic
methods. Removal of the benzy| carbamate {Chz) protecting greup from $A34 and
SA35 can be achieved using hydrogenation conditions {catalytic metals such &s
palladium on 2 solid support, under hydrogen in an inert solvent) or other conditions
described by Wuts, P.GW. and Greene, TW. Greene’s Protective Groups in Organic
Synthesis, 4" Edition, 2008 to give compounds represented by SA36 and SA37.

Scheme 12
oM =N
-(E‘ :| By, Nj :| j
5A33 8A3d SA3E SA3E SA37

Potential access to 4.5 6,7 -tetrahydro[1, 3loxazolo]5,4-clpyridines such as SA42
s illustrated in Scheme 13 and is similar to what has been descnibed previously by
Ashton et al., Bicorg. Med Chem. Lett. 2005, 15, 2253-2258 Amino alcohol SA38 (see
LIS 2009/153472 and W) 2011157793} can be acylated by treatment with
appropriately substituted acyl chlorides BB' in the presence of a base such as M M-
diisopropylethylamine, pyridine, etc. at temperatures <20 °C to give compounds
represented by SA38. SA39 can be cxidized to ketone SA40 by treatment with an
oxidizing agent such as Dess-Martin periodinane (a review of this and related reagents
can be found at Zhdankin, V.V, J. Org. Chem. 2011, 76, 1185-1197). SA40 can be
subjected to dehydration conditions with a reagent such as Burgess's reagent, which
can result in a cyclization to generate isoxazoles such as 5A41. Boc removal with acid

provides compounds represented by SA42.
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Scheme 14 describes the synthesis of 5,6, 7. 8-tetrahyvdropyrido[4, 3-dlpyrimidines
such as those represented by 8A47 and $A49 Compounds such as $A47 and SA49
¢an be synthesized starting from compound SA43 {Dodd and Qehlschlager, 4. Org.
Chem. 1992 57, 27894-2803) by an adaptation of the work described by Shireman et
al., Bioorg. Med. Chem. Left. 2008, 718, 2103-2108. Treatment of ketoester SA43 with
appropriately substituted amidines V in the presence of base and solvent at
temperatures from 20 *C to 200 °C gives hydroxypyrimidine compeounds such as SA44.
SA44 may be converted to chloride SA4S by treatment with a chlorinating reagent such
as phosphorus axychloride, either neat or in inert solvents, from 20 *( to 200 °C.
Chlorides SA45 can undergo SyAr substitution reactions by treatment with
appropriately substituted alcohols or amines RR under basic conditions at temperatures
ranging from 20 °C to 200 °C to give intermsdiate SA46. The berzyl carbamate-
protected SA46 can be deprotected under various conditions, most commaonly
hydrogenation, as described by Wuts, P.GW. and Greene, TW. Greene's Profective
Groups in Organic Synthesis, 4" Edition, 2008, to give amines SA47. Intermediate
SA45 may also be used to generate compounds with carbon-based substitution of the
pyrimiding. This substitution could occur through transition metal-catalyzed (usually
palladium) cross couplings with appropriately substituted alkyl or aryl boronates N in the
presence of base in appropriate sclvents at temperatures from 20 °C to 200 *C to give

compaunds such as SA48 Removal of the benzyl carbamate protecting group of SA48
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to generate the desired SA49 can be sffected using similar conditions to those used to
generate SA47 from SA46.

Scheme 14
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5 Scheme 15 shows one possible route to 56 7 B-tetrahydro-1. 7-naphthyridine

compounds 5A53 and 5A55. A synthasis of SASD has been described by Strang et al,
EP 1585 881. Compound $AS50 can be chlerinated using a chlerinating reagent such as
phosphorus oxyehloride, neat or in an approprigtely inert solvent, at temperatures of 20
°C to 200 °C to give SAS1. The chloride of SA51 can be displaced in an SyAr reaction

10 using appropriately substituted alcobols and amines RR in the presence of base in an
appropriate solvent at temperatures of 20 °C to 200 *C to give compounds represented
by SA52 Removal of the benzy| protecting group from SAS2 can be carried out by 2
metal-catalyzed hydrogenation reaction. Many other conditions for benzyl remaoval ¢an
be found in Wuts, P.G. W and Greene. T.W. Greene's Frofective Groups in Organic

15 Synthesis, 4" Edition, 2008, Intermediate SA51 may also be used to generate
compounds with carbon-based substitution of the pyridine ring. This substitution could
occur through transition metal-catalyzed {usually palladium) cross couplings with
appropriately substituted alkyl or arvl boronates N in the presence of base in
appropriste sclvents at temperatures from 20 *C to 200 °C to give compounds such as

20  SAs54. Conditions for remaoval of the benzyl protecting group from SA54 to generate
SASS5 can be found in Wuts, P.G.W. and Greene, TW Greene's Profective Groups in
Organic Symthesis, 4 Edition, 20086,
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Schemes 15 describes a potential synthesis of substituted 5.6 7 5-tetrahydro-1.6-
naphthyridine compounds represented by general stnuctures 3A58 and SAG0. A
5 synthesis of the starting chloropyriding SASE has been described by Strang st al., EP

1595 881, General reaction conditions to make the desired carbon-, oxygen-, and
nitrogen-substituted fused pyridines are descnibed in Scheme 15 and can be applied to
SAS6 to generate appropriately substituted SAST and SAES Removal of the benzyl
protecting group to generate the desired 5A58 and SABD can be carried out using

10 conditions described by Wuts, P.GW. and Greerne, TW. Greene's Frofective Groups in
Organic Synthesis, 4" Edition, 2008,
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Scheme 17 refers to the synthesis of 1,23 4-tetrahydro-2 7 -naphthyridings of
general formula SAB5 and SABY. The synthesis of the starting material SA81 has been
described by Zhang et al., J. Comb. Chem. 2007, & 216, Treatment of SAG1 with
benzyl bromide followed by a reducing agent such as sodium borohydride in a suitable
solvent provides SA62. Treatment of 8A62 with a chlorinating reagent such as
phosphorus oxychleride, neat or in a suitable solvent, at temperatures from 20 °C to
200 °C afferds the chioropyridine intermediate SA63. Using chloropyridine $A63, in
conjunction with the general conditions described in Scheme 15 for installing the
appropriately substituted carbon, oxygen, or nitrogen substituent, provides benzyl-
protected SAB4 and SAB6. Removal of the benzy! protecting group can be carried out
using conditions described by Wuts, P.G.W. and Greene, T.\W. Greeng's Protective
Groups in Organic Synthesis, 4" Edition, 2006 to generate SA65 and SAGE7.
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Scheme 18 describes a possible synthesis of compounds represented by the
structure SAY3. The benzylprotected stanting material SAB8 can be prepared as
described by Leese et al.. ACS Med. Chem. Left 2012, 3, 5-8. Treatment of SAB8 with
a bromine source (bromine, M-bromosuccinimide, etc ) at temperatures below 20 °C in
an appropriate solvent such as chloroform can result in mona-brominated compounds
represented by 5A69. Intermediate $AB9 can be cyclized to give compounds such as
SATO by treatment with 1,3, 54trioxane in the presence of an acid such as trifluorcacetic
acid at temperatures of 20 °C to 100 °C. The acetyl protecting group on 8A70 can be
removed by treatment with strong bases such as petassium hydroxide or strong acids
such as hydrochloric acid at elevated temperature to give aming SAT1. This acetyl
deprotection has been described by Wuts, P.G.W. and Greene, TV, Greene’s
Protective Groups in Organic Synthesis, 4" Edition, 2008. The removal of the bromine
and the benzyl group from SAT1 can occur simultaneously via metal-catalyzed
hydrogenation using palladium on carbon catalyst under hydrogen {atmospheric to 100
psil in an appropriate solvent such as methanol, to provide SA72 8A72 can be
alkylated with appropriately substituted halogenated alkyls 88 in the presence of base
or through a Mitsunobu reaction {Swamy et al., Chertcal Reviews 2009, 109 2551-
2651) with alcohal RR’ to provide the desired amine SAT3.
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Medical and Veterinary Uses

In one aspect, provided herein are methods for treating a disorder or disease by
inhibiting 2 PDE10 enzyme. The methods. in general, comprise the step of
administering a therapeutically effective amount of a compound of Formula | (or
altematively one of |a, |b, g, 1" or |d} or & pharmaceutically acceptable salt thereof, to a
patient in need thersof to treat the disorder or disease. A furthsr aspect is the use of a
compound as described herein in the manufacture of a medicament for treating &
disarder or disease treatable by inhibition of PODE10.

The compounds of the prasent invention inhibit PDE10 enzymatic activity and
hence raise the levels of cAMP or cGMFP within cells that express PDE10. Accordingly,
inkibition of PDE10 enzyme activity can be useful inthe treatment of diseases caused
by deficient amounts of cAMP or cGMP in cells. FDE10 inhibitars can also be beneficial
in cases wherein raising the amount of cAMP or cGMP above normal levels results in a
therapeutic effect. Inhibitors of PDE1Q may be usaed to treat disarders of the peripheral
and central nervous system, cardiovascular diseases, cancer, gastroenterological
diseases, endocrinclogical diseases, wrological diseases, ete

Indications that may be treated with PDE10 inhibitors, either alone or in
combination with other drugs. include, but are not limited to, those diseases thought to

be mediated in part by the basal ganglia, prefrontal cortex, and hippocampus. These
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indications include psychoses. Parkinson's disease. dementias, Huntington's discase,
obsessive compulsive disorder, tardive dyskinesia, choreas, depression, mood
disorders, impulsivity, drug addiction, attention deficithyperactivity disorder (ADHD),
depression with parkinsonian states, personality changes with caudate or putamen
disease, dementia and mania with caudate and pallidal diseases, and compulsions with
pallidal disease.

Psychoses ars disorders that affect an individual's perception of reality.
Psychoses are characterized by delusions and hallucinations. The compounds of the
present invention are suitable for use in treating patients suffering fram all forms of
psychoses, including, but not imited to, schizophrenia, late-onset schizophrenia,
schizoaffective disorders. prodromal schizephrenia. and bipolar diserders. Treatment
can be for the pasitive symptoms of schizophrenia as well as for the cognitive deficits
and negative symptoms. Other indications for PDE 10 inhibitors include psychoses
resulting from drug abuse {including amphetamines and PCP), encephalitis, alcoholism,
epilepsy. lupus, sarcoidosis, brain tumors, multiple sclerosis, dementia with Lewy
badies, ar hypoglycemia. Other psychiatric disorders, such as posttraumatic stress
disorder (PTSD) and schizoid personality disorder, can also be treated with PDE10
inhibitars.

Obsessive-compulsive disorder ({QCD) has been linked to deficite in the frontal-
strigtal meuronal pathways (Saxena et al., Br. J. Psychiatry Buppl, 35:26-37. 1958).
Neurons in these pathways project to striatal neurons that express PDE10. FDE10
inhibitors cause cAMP to be elevated in these neurons: elevations in CAMP result in an
increase in CREB phosphorylation and thereby improve the functional state of these
neurans. The compounds of the present invention are therefore suitable for use in the
indication of OCD. QCD may result, in some cases, from streptococcal infections that
cause gutcimmune reactions in the basal ganglia {Giedd et al., Am J Psychiatry,
157:281-283. 2000). Because POE1Q inhibitors may serve a neuroprotective rols,
administration of PDE10 inhibitors may prevent the damage to the basal ganglia after
repeated streptococcal infections and thereby prevent the development of OCD.

I the brain, the level of cAMP or cGMP within reurons is belisved to be related
to the quality of memary, especially long-term memory. Without wishing to be bound to
any particular mechanism, it is proposed that, since PDE10 degrades cAMP or ¢GMP,
the level of this enzyme affects memory in humans. A compound that inhibits cAMP

phosphodiesterase (PDE) can thereby increase intracellular levels of cAMP, which in
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turm activate a protein kinase that phosphorylates a transcription factor (cAMP response
binding pratein}. The phosphorylated transcription factar then binds to a DNA promoter
sequence to activate genes that are important in longterm memeory. The more active
such genes are. the better is long-term memory. Thus. by inhibiting 2
phosphodiesterase, long-term memory can be enhanced.

Demertias are diseasas that include mamory [0ss and additional intellectual
impairment separate from memory. The compounds of the present invention are
suitable for use in treating patients suffering from memaory impairment in all forms of
dementia. Dementias are classified according to their cause and include:
rneurodegenerative dementias (&.9., Alzheimer's disease, Parkinsan's disease,
Huntington's disease, Pick's disease), vascular {e.g., infarcts, hemarrhage, cardiac
disorders), mixed vascular and Alzheimer's, bacterial meningitis, Creutzfeldt-Jakob
disease, multiple sclerosis, traumatic (e g., subdural hematoma or traumatic brain
inury), infectious (e.g., HIV), genstic (Down's syndrome), toxic {e.g., heavy metals,
alcohol, some medications). metabolic (e.g., vitamin B12 or folate deficiency), CNS
hypoxia, Cushing's disease, psychiatric (e.g., depression and schizophrenia), and
hydrocephalus.

The condition of memory impairment is manfested by impairment of the ability to
learn new informaticn andfor the inability to recall previously learned infoermation. The
present invention includes methods for dealing with memory loss separate from
dementia, including mild cognitive impaiment (MCI and age-related cognitive decline.
The present invention includes methods of treatment for memary impairment as a result
of disease. Memory impairment is a primary symptom of dementia and ¢an also be a
symptom asscciated with such diseases as Alzheimer's disease, schizoghirenia,
Parkinsomn's disease, Huntington's disease, Pick's disease, Creutzfeldt-Jakob disease,
HIV. cardiovascular disease, and head trauma as well 45 age-related cognitive decline,
The compounds of the presernt invention are suitable for use in the treatment of
mamory impairment due to, for example, Alzheimer's disease, multiple sclerosis,
amyotrophic lateral sclerosis (ALS), multiple systems atrophy (MSA). schizophrenia,
Parkinson's disease, Huntington's disease. Pick's disease, Creutzfeldt-lakaob disease,
depression, aging. head trauma, stroke, spinal cord injury, CNS hypoxia, cerebral
senility, diabetes-assaciated cognitive impairment, memary deficits from early exposure
of anesthetic agents, multiinfarct dementia and other neurological conditions including

gcute neuronal diseases, as well as HIV and cardiovascular diseases.
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The compounds of the pressnt invention are also suitable for usa in the
treatment of a class of disorders known as polyglutamine-repeat diseases. These
diseases share a common pathogenic mutation. The expansion of a CAG repeat, which
encodes the amino acid glutamine, within the genome leads to production of a mutant
protein having an expanded polyglutamine region. For example, Huntington's disease
has been linked to a mutation of the protein huntington. In individuals who do not have
Huntington's disease, huntington has a polyglutamine region containing about 8 to 21
glutamire residues. For individuals who have Huntington's disease. huntington has &
polyglutamine region with over 37 glutamine residues. Aside from Huntington's diseass
{HD). other known polyglutamine-repeat diseases and the associated proteins include
dentatorubral-pallidoluysian atrophy, DRPLA {atrophin-1}); spinccerebellar ataxia type-1
{ataxin-1); spinocerebellar ataxia type-2 (ataxin-2); spinocerebellar ataxia type-2 (also
called Machado-Joseph disease or MJD) (ataxin-3): spinocerebellar ataxia type-6
{alpha |4 voltage-dependent calcium channel}, spinocerebellar ataxia type-7 {ataxin-7);
and spinal and bulbar muscular atrophy (SBMA, also known as Kennedy disease).

The basal ganglia are important for regulating the function of motor neurons;
disorders of the basal ganglia result in movement disorders. Most prominent among the
movement disorders related to basal ganglia function is Parkinson's disease {Oheso et
al., Neurology. 621 Suppl 115 17-30, 2004). Qther movement disorders related to
dysfunction of the basal ganglia include tardive dyskinesia. progressive supranuclear
palsy and cerebral palsy, conticcbasal degeneration, multiple system atrophy, Wilson
disease, dystonia, tics, and chorega. The compounds of the invention are also suitable
for use to treat movement disorders related 1o dysfunction of basal ganglia neurons,

PDE10D inhibitors are useful in raising cAMP or cGMP levels and prevent
neurons from undergoing apoptosis. PDE1D inhibitors may be anti-inflammatory by
raising cAMP in glial cells, The combination of anti-apoptotic and anti-inflammatory
properties, as well as positive effects on synaptic plasticity and neurogenesis, make
these compounds useful 1o treat neuradegeneration resulting from any disease or
injury, including stroke, spinal cord injury, Alzheimer's dissase, multiple sclerasis,
amyotrophic lateral sclerosis (ALS), and multiple systems atrophy (MSA).

The invention further provides a method of treating a drug addiction, for example
an alcohol, amphetaming, cocaing, or opiate addiction, in a mammal, including a
human, which method comprises administering to said human an amount of &

compound of formula | effective te treat said addiction. A “drug addiction’, as used
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herein, means an abnormal desire for a drug and is generally characterized by
mativational disturbances such a compulsion to take the desired drug and episodes of
intense drug craving. Tresting addiction alse encompasses decreasing the amount of
drug of abuse that the patient consumes and does not require total abstinence.

In addition to treating drug addiction, the compounds are also useful in
preventing the relapse in drug and alcohol abuse associated with stress. especially
chronic stress. Logrip et al. showed that stress induced up-regulation of PDE10 in
rodents; Addiction Biology, 17, 920-933, 2012, Further, these authors demonstrated
that stressed rodents consumed more alecheol than their non-stressed counterparts.
The compounds of Formula | can be used to decrease the incidence of relapse
associated with alcohol and drug addiction in stressed individuals.

Autaimmune diseases or infectious diseases that affect the basal ganglia may
result in disorders of the basal ganglia including ADHD, QCD., tics, Tourette's disease,
and Sydenham chorea. In addition, any insult to the brain can potentially damage the
basal ganglia including strokes, metaholic abnormalities. liver disease, multiple
sclerosis, infections, tumors, drug overdoses or side effects, and head trauma.
Accordingly. the compounds of the invention can be used to stop disease progression
or restore damaged circuits in the brain by a combination of effects including increased
synaptic plasticity. neurcgenesis. anti-inflammatory, nerve cell regeneration and
decreased apoptosis.

Tian &t al. reported that PDE10 was present in the lung vasculature (PLoS One,
April 11, Volume 6, Issue 4, 18136). Tian et al. also reported that infusion of
papaverineg, a PDE 10 inhibitor, attenuated pulmoenary hypertension and pulmonary
vascular remodeling in a rodent model of this disease. These authors also determined
that PDE10 is expressed in human lung tissues, Since PDE1D is present in lung tissue,
the compounds of the invention can be used in the treatment of pulmonary arteriz|
hypertension (PAH). PAH is a fatal disease characterized by progressively elevated
pulmonary vascular resistance, which results from vasoconstriction, vascular
remodeling and in situ thrombaosis. These events ultimately lead to right ventricular
hypertrophy and right heart failure. The compound of formula I will reduce pulmanary
arterial hypertension and thus relieve or alleviata the patient's FPAH.

The growth of some cancer cells is inhibited by cAMP and cGMP. Upen
transformation, cells may become cancercus by expressing PDE10 and reducing the

amecunt of cAMP or cGMP within cells. In these types of cancer cells, inhibition of
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PDE10Q activity inhikits cell growth by raising ¢cAMP . In some cases, PDE10 may be
expressed in the transformed, cancerous cell but nat in the parent cell line. In
transformed renal carcinoma cells, PDE10 is expressed and PRDE1Q inhibitors reduce
the growth rate of the cells in culture. Similarly, breast cancer cells are inhibited by
administration of PDE1Q inhikitors. Many other types of cancer cells may also be
sensitive to growth arrest by inhibition of PDE10. Therefore, compounds disclosed in
this invention can be used to stop the growth of cancer cells that express PDE1D.

The compounds of the invention are also suitable for use in the treatment of
diabetes and related disorders such as obesity. by focusing on regulation of the cAMP
signaling system. By inhibiting PDEA0, intracellular levels of cAMP are increased.
thereby increasing the release of insulin-containing secretory granules and. therefore,
increasing insulin secretion (see, for example, WO 2005/012485).

In a further embadiment of the invention. the compounds can be used inthe
treatment of a variety of neurological conditions due to the high levels of expression of
PDE10Q in the CN5. Examples of such conditions include anxiety disorders, movement
disorders, moad disorders, amnesic disorders; post-traumatic stress; mental
retardation; learning disorders, attention-deficit/hyperactivity, age-related cognitive
decling, major depressive gpisodes (of the mild, moderate or severe type), a manic or
mixed mood episode. 2 hypomania mood episode, a depressive episode with atypical
features, a depressive episode with melancholic features, a depressive episcde with
catatonic features, a mood episode with postpartum onset, post-stroke depression,
major depressive disorder, dysthymic disorder, minor depressive disorder,
premenstrual dysphorie disorder, and cyclothymic disorder.

Administration and Pharmaceutical Compositions

The compounds of the invention may be administered either along orin
combination with pharmaceutically acceptable carriers, in either single or multiple
dosas. Suitable pharmacsutical carriers include inert solid diluents or fillers, sterile
aquecus solutions and various organic sclvents, The phamaceutical compasitions
farmed thereby can then be readily administersd in a variety of dosage forms such as
tablets, powders, lozenges, liquid preparations, syrups. injectable solutions and the like.
These pharmmaceutical compositions can optionally contain additional ingredients such
as flavorings. binders, excipients and the like. Thus, the compaunds of the invention

may be formulated for oral, buccal, intranasal, parenteral {(e.g., intravenous,
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intramuscular or subcutaneous), transdermal {e.q.. patch) or rectal administration, or in
3 form suitable for administration by inhalation.

For oral administration, the pharmacseutical compositions may take the form of,
for example, tablets or capsules prepared by conventional means with pharmaceutically
acceptable excipients such as binding agents (e.g., pregelatinized maize starch,
polyvinylpyrrolidone or hydroxypropyl methylcellulose); fillers (e.q.. lactose,
microcrystalline cellulose or calcium phosphate); lubricants (s.g., magnesium stearate,
tale or silica); disintegrants {e.q., potato starch or sodium starch glycolate); or wetting
agents {8.g.. sodium |auryl sulfate). The tablets may be coated by methods well known
ir the art. Liguid preparations for oral administration may take the form of, for example,
solutions, syrups or suspensions, or they may be presented as a dry preduct far
constitution with water or other suitable vehicle before use. Such liguid preparations
may be preparaed by conventional means with phamaceutically acceptable additives
such as suspending agents (e.g., sarbitel syrup, methyl cellulose er hydrogenated
edible fats); emulsifying agents {e.¢.. lecithin or acacia), non-agueous vehicles {e.q.,
almond oil, oily esters or sthyl alcohel); and preservatives (e.g., methyl or propyl p-
hydroxybenzoates or sorbic acid).

For buccal administration, the composition may take the form of tablets or
lozenges fermulated in conventional manner.

The compounds of the invention may be formulated for parenteral administration
by injection, including using conventional catheterization techniques or infusion.
Farmulations for injection may be presented in unit dosage form, &.g., in ampoules or in
multi-dose containers, with an added preservative. They may take such forms as
suspensicns, soluticns or emulsions N oily or agueous vehicles, and may contain
formulating agents such as suspending, stabilizing and/or dispersing agents.
Alternatively, the active ingredient may be in powder form for reconstitution with 2
suitable vehicle, e.g., sterile pyrogen-free water, before use.

The compounds of the invention may also be fonmulated in rectal compositions
such as suppositories or retention enemas, €.g., containing conventional suppository
basas such as cocoa butter or other glycerides.

For intranasal administration ar administration by inhalation, the compound of
the invention is conveniently delivered in the form of a solution or suspension from a
pump spray container that is squeezed or pumped by the patient or as an aerosol spray

presentation from a pressurized container or a nebulizer, with the use of a suitable
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propellant, e.g.. dichloradifluoromeathane, trichlorofluoromettiane,
dichlorotetrafluoroethane, carbon dioxide ar other suitable gas. Inthe case of 2
pressurized asrosol, the dosage unit may be determined by providing a valve to deliver
a metered amount. The pressurized container or nebulizer may contain a solution or
suspensicn of the active compound. Capsules and cartridges {made, e.g., from gelatin}
for use in an inhaler or insulator may be formulated containing a powder mix of a
compound of the invention and a suitable powder base such as lactose or starch.

Aerosol formulations for treatment of the conditions referred to above (&.¢., drug
addiction} in the average adult human are preferably arranged so that each metsrad
dosa or "puff’ of aerosol contains about 20 mg to about 1000 mg of the compound of
the invention. The overall daily dose with an aerosol will be within the range of about
100 mg to about 10 mg. Administration may be several times daily. eg.. 2, 3, 4 or B
times, giving for example, 1. 2 or 3 doses each time.

Other suitable pharmaceutical excipients and their formulations are described in
Remingtor's Pharmaceutical Sciencas, Gennaro, A, R. {Mack Publishing Company,
18th ed., 1895).

The level of the compound in a formulation can vary within the full range
emploved by those skilled in the art, Typically, the formulation contains, on a weaight
percent {wt %) basis, from about 0.01-23 99 wt % of a compound of Formula {1} based
on the total formulation. with the balance being one or more suitable pharmaceutical
excipients. Usually, the compound is present at a level of about 1-80 wt %4,

In general, the compounds of this invention ¢an be administered in &
therapeutically effective amount by any of the accepted modes of administration for
agents that serve similar utilities. The actual dosage administered to patients depends
upon numercus factors, such as the severity of the disease to be treated, the age and
relative health of the subject, the potency of the compound used, the route and form of
administration, and other factors. The patient's physician will ultimately decide the
appropriate dose, in light of clinical testing conducted on the campounds, However, a8
typical daily dose of the compound will range fram about 0.01 mg to about 2000 mg,
more typically from about 0.1 mg to about 200 mg, which may be administered. for
example, 1 {o 4 times per day.

The compounds can be administerad as the sole active agent or in combination
with other pharmaceutical agents used in the treatment of psychoses (especially

schizophrenia and bipolar disorder), obsessive-compulsive disorder, Parkinson's
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disease, Alzheimer's disease, Huntington's dissase, cognitive impairment andfor
memory loss {e.g., dementia). Examples of such agents include nicotinic a-7 agonists,
PDE4 inhibitors, other PDE1Q inhibitors, calcium channel blockers, muscarinic M1 and
M2 modulators, adenosine receptor modulators, ampakines, NMDA modulators, m-
GIuR medulators, dopamine modulators, serotonin madulators, cannabinoid
modulators, and cholinesterase inhibitors (e.g., donepezil, rivastigmine. and
galanthamine). In such combinations, each active ingredient can be administered either
in accordance with their usual dosage range or a dose below their usual dosage range.
and can be administered either simultanecusly or seguentially.

Drugs suitable in combination with the compounds of the present invention
include, but are not limited to, ather suitable schizophrenia drugs such as Clozarl,
Zyprexa, Risperidone, and Seroquel; bipolar disorder drugs, including, but not limited
to, Lithium. Zyprexa, and Depskote, Parkinson's disease drugs, including, but not
limited to, Levodopa, Parlodel. Permax. Mirapex, Tasmar, Contan, Kemadin, Artane,
and Cogentin: agents used in the treatment of Alzhaimer's disease. including. but not
imited 1o, Reminyl, Cognex, Aricept, Exelon, Akatinel, Neotropin, Eldepryl, Estrogen
and Cliquinol; agents used in the treatment of dementia, including, but not limited to,
Thioridazine, Haloperidol, Risperidone, Cognex, Aricept. and Exelon; agents used in
the treatment of epilepsy, including, but not limited to. Dilantin, Luminel. Tegretol,
Depakote, Depakene, Zarontin, Neurontin, Barbita, Solfeton, and Felbatol; agents used
in the treatment of multiple sclerosis, including, but not limited to, Detrol, Ditropan XL,
OxyContin. Betaseron, Avonex, Azothiopring, Methotrexate, and Copaxone; agents
used in the treatment of Huntington's disease, including, but net limited to, Amitriptyline,
Imipraming, Desipraming. Norriptyline, Paraxeting, Fluoxetine, Sertraling,
Tetrabenazine, Haloperidol, Chlompromazine, Thioridazine, Sulpride, Quetiapine,
{Zlozapine, and Risperidone: agents useful in the treatment of diabetes. including, but
rnot limited to, PPAR ligands (e.g., agonists, antagonists, such as Rosiglitazone,
Traglitazone and Ficglitazone), insulin secretagogues (e.g., sulfonylurea drugs, such as
Glyburide, Glimepiride, Chlorpropamide, Tolbutamide. and Glipizide, and non-sulforyl
secretagogues), e-glucosidase inhibitors (such as Acarbose, Miglital, and Vaglibose).
insulin sensitizers {such as the PPAR-y agonists, e.g., the glitazones; biguanides, PTP-
IB inhibitors, DPP-IV inhibitors, and 11-beta-HSD inhibitors), hepatic glucose output
lowering compounds {such as glucagon antagonists and metformin, e.g., Glucophage

and Glucophage XR}, insulin and insulin derivatives (both long- and short-acting ferms
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and formulations of insulimg; and anti-obesity drugs, including, but not limited to, -3
agonists, CB-1 agonists, neuropeptide Y5 inhibitors, ciliary neurctrophic factor and
derivatives (.., Axoking), appetite suppressants {e.g.. Sibutraming), and lipase
inhibitors (e.g.. Qrlistat).
EXAMPLES

The following preparations and examples are given to enable those skilled in the
art to more clearly understand and to practice the present invention. They should not be
considerad as limiting the scope of the invention, but merely as being illustrative and
representative thereaf. Any ecuivslent ambodimsnis are ntendsd 10 e within the
scops of s inventon. Indesd, varnus modifications of the invemion in addition to
thoze shown and descrben herein will beccme apparent o hose skited in the artfrom
the foreqong desoription. Buch modfcations arg also ntended 1o 36 within the soons
of the gppendad cigims

Experimental Procedures

The fobowing dlustraic he synthasis of various Compouncs of the prasant

wvantion, Additional compolinds within the scopg of this invertion imay be pronared

Lsing e methods lustfated in these BExamples, siber along or in combingtion wih
technivues gererally known i the art,
Expergrisnis wore gensyally caniad oul dnoer shart simospliers (nirogen oy

Eroon ) pearhoularly o CASES wErs Ly nen- O mcishirs-sonsibve raaients or

=

tennediates wers erng}!csyeu. Cormmercial soivanis and reagents wele generally Usad
witipout Turtheey SUCTCALIDS. APy Srous selvenis wers amisiovad where approprialy,
gangraily Sure-SesiThd products from the Aldvich Chamcal Company, AoroSes (B
produeds from Acres Graanics or DriSoh® produtts from EMD Chemicats, Producls
were ganarally dried undsr vasuunt before being camisg on to futher regohicns or
subanitisg for biciogical lesting. Mags sopechiomelny data s reporiad from allthar liguic
chromatography-mass soaciromely (LOMEY aimospharic pressurs chameal ionizahon
(AP or gas ohromatography-mass specirometny (GOMS ) inslrumentanon. Chemical
shifts Bor nuclaear magnastc resonancs (NMR) data arg axgressed in garts per million
i O reverenced to regidual peaks Tom the deuterated solvents emsioyad.

Feasctions oroceeding rough deteciable mianmedates ware generally folloved
By LOME . gmd aliowsad 1o proceed 1o full convarsion poor to addition of subsaguent

reggenis For synihisses refemncing orcecdurgs in aiher Dxasmpies or Maihods,
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raaction conditions freaction timea and amperaium) may vary, ingeneral, reactions

ware foliowed by thin layer chromasiocgraphy or mass spaciromelry, and sublecied 1o
work-un when appropriate. Purficaiions may vary behveen spanimeanis in gansral
Svesnis 00 tha soivent ratios used for eluenis/gradents wers chosen o pavide

5 aporopnate Ris of reiention times

Examples
Example 1
2-Cyclopropyl-6-{5-(2-fluorophenyl]-F-methyiimidazofs, 11j% 2 djtriazin-4-yi}-5,6,7 8-
10 tetrahydropyrdold. 3-dlpyrimidine (1)
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Step 1. Symnthesis of tert-butyl 2-ethamimidovihydrazinecarboxytaie (C1).
Sodium hydroxide (15,0 g, 400 mmol) was dissolved in absolute ethanal {1 L) at
15  B0°C. The solution was cooled to 0°C and treated portion-wise with ethyl sthanimidoate
hydrochloride (50 g, 400 mmal); after 10 minutes, terf-butyl hydrazinecarboxylate (£2.9
q, 400 mmal) was added in & single portion. The reaction mixture was stirred at 70°C
for 2.5 hours, then oocied to 20°C and filtered. The filtrate was concentrated in vacuo
and treated with ferd-butyl methyl ether (500 mL) and ethanal {20 mL). After seeding,
20 the mixture was allowed to stir for 18 hours, whergupon the precipitated solid was
collected via filtration and washed with ice-cold fert-butyl methyl ether (500 mL}, The

solid was dissolved in Z-methyltetrahydrofuran: methanol {9:1 mixture, 300 mL), and
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the solution was concentrated ta dryness. The residue was washed with diethyl ether (3
¥ 200 mL) to afford the product as a very pale yellow solid. Yield; £0.2 g, 290 mmal,
72%. LCMS mvz 174.3 [M+H]". '"H NMR (500 MHz. CD:0D) 8 1.88 (s. 3H). 1.47 (s, &HJ.

Step 2. Synthesis of tert-butyf [4-{2-flucrophenyl)-2-methyi-1H-imidazoi-1-
yilcarbamate (C2).

Compound C1 {11.4 g, 65.8 mmal}. 2-bromo-1-{2-flucrophenylethanone (13.0 g,
59.9 mmoly and M Adiisopropylethylamine (23.0 mL. 132 mmol) were combined in &
mixture of acetonitrile {100 mL) and 2-methyltetrahydrofuran {300 mL} and heated at
reflux for 18 hours. After cooling, the reaction mixture was concentrated in vacuo; the
residue was mixed with ethyl acetate, then washed sequentially with saturated agueous
ammonium chloride soluticn and with saturated agueous sodium bicarbonate solution.
The combined agueous layers were extracted with ethyl acetate. and the combined
arganic layers were dried over magnesium sulfate, filtered, and concentrated under
reduced pressure to prowvide the product as a pale brown foam. Yield: 18.1 g, assumed
quantitative. LCMS nvz 282.4 [M+H]". "H NMR (500 MHz, CDCls), presumed to be a
mixture of rotamers: 6 815 (v brs, 1H), 8.03-8.07 (m, 1H), 7.30 and 7.31 {2 5, 1H},
7.13-7.20 {m, 2H), 7.02-7.08 {m, 1H}, 2.31 {s, 3H), 1.49 (br s, 9H).

Step 3 Synthesis of 4-f2-flucrophenyil-2-methyl- TH-imidazoi-1-amine (C3).

Compound G2 (17 4 g, 587 mmal} in dichloromethane (120 mL) was treated
with trifluorcacetic acid (232.0mL, 299 mmol) and allowed to stir for 18 hours at recom
temperature. Excess 1 N agueous sodium hydroxide solution was added, and the
mixture was stirred vigorously for 15 minutes, The organic layer was separated, dried
over magnesium sulfate. filtered. and concentrated in vacuo to afford the product as a
brown solid, Yield: 2.95 g, 52.0 mmol, §7%. LCMS m/z 1923 [M+H]+.

Step 4. Synthesis of N-{4-(2-ffuorophenyl)-2-methyl-1H-imidazol-1-
yifirmicloformamide (C4).

Compound €3 (9.95 g, 52.0 mmaol} and fermamiding acetate (previously
azeotroped with toluene, 13.5 g, 130 mmol) were combined in 2-butanol (160 mL) and
heated at reflux for 3 hours. The reaction mixture was cooled and concentrated in
vacuo. The residue was partiticned between ethyl acetate and saturated agueous
sodium bicarbonate solution, and the agueous layer was extracted twice with ethyl
acetate. The combined organic layers were dried over magnesium suffate, filtered and

concentrated in vacuo. The residue was suspended in a mixture of heptane and ethyl



10

15

20

25

30

WO 47 TeTT PCTTRM 14000945
44

acetate; filtration provided the product as a pale brown powder. Yield 820 g, 2376
mmol, 72%. LCM3 mfz 219.3 [M+H]+. 1H NMR (500 MHz, DMS0-dE), presumed to be
a mixture of rotamers andfor tautomers; characteristic peaks: & 7.98-8.07 (m, 1.6H),
7.51 and 7.52 (2 s [1:1 ratio]. 0.6H), 7.30 (dd, J=9.8, 9.8 Hz, 0.4H), 7.16-7.21 {m, 3.4H),
226 and 2.18 (2 s [1.6:1 ratic], 3H).

Step 5. Synthesis of 5-(2-fiuorophenyl)-7-methylimidazofs, 1-fi{1,2, 4]triazin-
4(3H])-one (CH).

Compound C4 {8.16 g, 37.4 mmal} in tetrahydrofuran {187 mL) was heated to 55
°C, treated with 1,1'-carbonyldi{1,2 4-triazcle) (7.36 g. 44.8 mmal} and stired at 55 °C
for 3 hours. The reaction was then cooled and stirred for an additional 3 days at room
temperature. Removal of solvent in vacuo gave a solid, which was stimed with water
{200 mL) for 1 hour and filterad to afford a pale brown powder. This was stirred in
heptane (~3% mL) and ethyl acetate (~35 mL) for 24 hours and filtered, providing the
product as an off-white powder {5.08 g). The agueous filtrate was extracted once with
athyl acetate; this organic layer was dried over magnesium sulfate, filtered and
concentrated under reduced pressure. The residue was recrystallized from heptane !
ethyl acetate to provide additional product as a white powder. Total vield: 533 g, 21.8
mmol, 58%. LCMS m/z 245.0 [M+H]+. 1H NMR (500 MHz, CD30D) & 7.73 (s, 1H), 7.62
{ddd, J=7 6, 7.3. 1.7 Hz, 1H), 7.40-7.46 (m. 1H}, 7.24 {ddd. J=¥ &, 7.6, 1.0 Hz. 1H},
7.18 (brdd, J=10, 8.5 Hz, 1H), 2.62 (s, 3H).

Step 6. Synthesis of 5-{2-fluaraphemy)-7-methyl-4-{1H-1,2 4-triazol-1-
yvliimidazo[5, 1-f{1,2 4itfazine (C6).

1H-1,2,4-Triazole {15.1 g, 219 mmol} in acetonitrile (220 mL) was cooled to 0 °C
and treated slowly with phosphorus oxychloride £5.99 mL, 554 mmol). After 10
minutes, triesthylamine {36.5 mL, 262 mmol) was slowly added, tha reaction was stirred
for an additional 10 minutes at 0 *C. then slowly warmed to room temperature over 15
minutes, C5 {533 g, 21.8 mmol) was added to the reaction mixture and stirring was
continued at room temperature for 2 hours. After concentration in vacuo, the residus
was diluted with ethyl acetate {~250 mL) and poured into ice-cald stirring aguacus
potassium phosphate solution {25%, 250 mL). After stirring for 10 minutes, the layers
were separated and the agueous layer was extracted with ethyl acetate. The combirned
organic layers were dried over magnesium sulfate, filtered and concentrated under

reduced pressure. Purification via silica gel chromatography (small plug of silica gel
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emploved; Eluent: 2:1 heptans / sethyl acetate) provided the product as a bright yellow
solid. Yield 650 g, 21.8 mmol, 100%. LCMS m/fz 296.0 [M+H]+. 1H NMR (500 MHz,
CDCI3) 5 9.06 (s, 1H), 8.35(s, 1H), 7.77 (s, 1H) V.74 {ddd, J=7.6. 7.4, 1.8 Hz, 1H},
7.35-7.40{m, 1H), 7.26 (ddd. J=7.6, 7.5. 1. 2 Hz, 1H), 6.88 (ddd, J=10.2, 8.3, 1.1 Hz,
1H). 2.87 (s, 3H).

Step 7. Synthesis of 2-cyclopropyl-6-f5-(2-ucrophenyl)-7-methylimidazos, 1-
i1, 2 4itriazin-4-yij-5. 6,7, O-fetrahydropyridofd, 3-dioyrimiding (1),

A mixture of C6 (6.40 g, 21.7 mmol), 2-cyclopropyl-5.6,7 . 8-tetrahydropyrido[4,3-
dlpyrimidine (3.84 g, 21.9 mmol} and cesium carbonate (/.06 g, 21.7 mmol} was stimed
in M N-dimethylformamide (45 mL} for 2 hours at room temperature. The reaction
mixture was concentrated in vacuo, then stimed with water {45 mL} for 18 hours.
Filtration provided the product as an off-white powder. Yield: 658 g. 16.6 mmol, 76%.
This material was combined with product from two similar runs (total weight, 20,37 g)
and triturated with a mixture of heptane (100 mL) and ethyl acetate {100 mL) for 3 days
at room temperature, Filtration provided the product as an off-white powder {195 ¢},
LCMS m/z 402.1 [M+H]+. 1H NMR (500 MHz, CDCI3) 8 7.97 (s, 1H), 7.92 {br s, 1H),
7.63 (ddd, J=7.6, 7.4, 1.8 Hz, 1H), 7.36-7. 41 {m, 1H), 7.27 {ddd, J=7.8, 7.5, 1.1 Hz,
1H), 7.07 (br ddd, J=9, 8. 1 Hz. 1H), 4.51 (s, 2H), 3.86-3.90 (m, 2H). 2.73 (5. 3H), 2.71-
276 (m, 2H), 2.12-218 {m, 1H}, 1.00-1.08 {m. 4H).

Example 2
5-(2-Fluorophenyi)-T-methyl-4-( 1-methyl-1, 4,5, 7-tetrahydro-BH-pyrazolaf3, 4-Clpyridin-6-
yi)imidazol5, 1-1j(1, 2, 4jtriazine (2)

I
H. .0 3 HN-

FN=NH, 5 MNaH Mm

Br =3 | Br —_— 3 Er - Br ——= e ] Er
| %
c7 C8

N,F';" Hy | PO,

"i?j e CHCO0H
|"-| N==
.r“
MNEt
3 N e HAr

co



10

15

20

25

30

WO 20014177977 PCTARXN 000945

45

Step 1. Synthesis of 3, 5-dibromo-4-f(2-methythydrazinylidenemethyfipyridine
(C7).

Methylhydrazing {(1.06 mL, 19.3 mmol) was added to a solution of 3,5
dibromopyridine-4-carbaldehyde (3.4 g, 13 mmal} in 2-propancl (20 mL}. After 3 hours
at room temperature, the reaction mixture was concentrated i vacuo, dissalved in ethyl
acetate, and washed with saturated agueous sodium chloride solution. The organic
layer was dried over magnesium sulfate, filtered, and concentrated under reduced
pressure to afford the product as a solid. Yield: 3.20 g, 10.8 mmaol, 84%. "H NMR (400
MHz, DMSOQ-dg) & 8.682 (s, 2H), 7.24-7 26 {m, 1H), 2.89-2.91 {m, 3H)}.

Step 2. Symthesis of 4-bromo-T1-methyl- 1H-pyrazofof3, 4-cjpyndine (C8).

Sodium hydride (80% in mineral oil, 0.524 g, 13.1 mmol) was added to a solution
of C7 (3200, 109 mmal) in tetrahydrofuran (20 mL). and the reaction mixture was
heated at reflux for 1.5 hours, then allowed o sit at room temperature for 90 hours,
Additional sodium hydride (1 equivalent) was added. and the reaction mixture was
heated at reflux for 3 hours, After cooling to room temperaiure, the mixture was
quenched with water. diluted with saturated aqueous sodium chloride solution, and
extracted with ethyl acstate. The combined organic layers were dried over magnesium
sulfate, filtered, and concentrated in vacuo. Furification via silica gel chromatography
{Gradient: 0% to 100% ethyl acetate in heptane) afforded the product 28 a selid. Yield:
1.51 g, 7.12 mmol, 65%. "H NMR {400 MHz, CDCls) 8 8.87 (s, 1H), 8.38 (s, 1H), 8.03
{s, TH), 419 (s, 3H).

Step 3. Symthesis of T-methyl-4.5,6, 7-telrahydro-TH-pyrazolof3, 4-clpyridine,
hytirahromide salt {C9).

Acetic acid (5 mbL) was added to a solution of C& (226 mg, 1.07 mmol} in ethanal
{20 mL}, and the mixture was hydrogenated {30 psi hydrogen) over platinumi V) oxide
monchydrate (¥3.4 mg. 0.320 mmol) for 18 hours. The reaction mixture was filtered
through diatomaceous earth, and the filtrate was concentrated in vacuo 1o provide the
product as a gum. Nuclear Overhauser Effect (NOE) studies supported the indicated
reginchemistry of the methyl group. By 'H NMR. this matsrial contained residual acstic
acid. Corrected vield: 146 mg, 0.67 mmol. 63%. LCMS myz 138.1 [M+H]". "H NMR (400
MHz, CDCl:) & 7.33 {br s, 1H), 4.32 {br s. 2H). 3.79 (s, 3H). 3.31-3.39 {m, 2H), 2.87-
2.94 (m, 2H).
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Step 4. Synthesis of &-(2-fluoropfienyl)-F-metini-4-t 1-methyl-1.4,5 7-fetrahydro-
6H-pyrazoiof3, 4-clpyridin-B-yllimidazofs, 11, 2, 4jtriazine (2).

Triethylaming (0.510 mL, 2.556 mmal} and C9 {0.333 g. 1.58 mmal) were added
to a solution of G& (0.360 g, 1.22 mmol) in dichloromethane {10 mL}, and the reaction
mixture was heated at 40 °C for 18 hours. The mixture was then washed with saturated
agquenus sodium chloride solution, dried over magnesium sulfate, filtered, and
concentrated in vacun. Purification was effected first via silica gel chromatography
{Gradient: 0% to 100% ethyl acetate in heptane), then by reversed phase HPLC
{Column: Phenomenex Gemini (18, & ym; Mobile phase A: 0.1% ammonium hydroxids
inwater; Mobile phase B: 0.1% ammaniurn hydroxide in methanal, Gradient: 5% to
100% B). The product was obtained as a solid. Yield: 202 mg, 0.556 mmaol, 468%. LCMS
mz 364 2 [M+H]*. "H NMR (400 MHz, CDs0D) 5 7.98 (s, TH), 7.63 (ddd, J=7.6.7.5, 1.8
Hz. 1H), 7.52 {dddd, 4=8.3, 7.5, 5.2, 1. 8 Hz, 1H), 7.35 {ddd, J=7.68, 7.5, 1.1 Hz, 1H},
722 (brddd, /=100, 83, 1.0 Hz, 1H), 7 165 {(brs. 1H), 445 {br s, 2H). 3.76-3.84 {m.
2H). 3.43 (s, SH}, 2.67 (5, 3H). 2.35-2.41 (m, 2H}.

Example 3
7-{7-Methyl-5-[{ 35 )tetrahydrofuran-3-Wlinmidazofs 1-£)171 2 4]trfazin-4-yi}-5.6 7 B-
tetrahydro-1, 7-naphthyridine (3)

| 1. o 0
h‘*x. ;E-;-_N,E-_ux o~ a o
N Q
i ! HCl o~
— | M., - 0
“voj(“‘N’ O y f o) MNH: oHCl
o (j’“‘m () H e
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C12

Step 1. Symhesis of ety 2-amino-3-0xo-3-{tefranvdrofiran-3-y propanoafle,
hydrociiaride salt (C11).

Lithium bis(trimethysilyDamide (1 M solution in tetrahydrofuran, 288 mL, 0.288
mal} was added drop-wise to a solution of ethyl (2E)-[(diphenyimethylliminc]ethanoate
{700, 0.26 mol) in tetrahydrofuran (1 L) at -70 *C. The reaction mixture was stirred for
0 minutes, and the resulting suspension was transferred via cannula into a solution of
tetrahydrofuran-3-carbonyl chloride (35.7 g, 0.26 mol) in tetrahydrofuran (200 mL) at
=70 “C. The reaction mixture was stirred at room temperature for 2 haurs, gt which time
aqueous hydrochleric acid (2 M, 260 mL) was added. After the reaction mixture had
stirred for 15 minutes, the tetrahydrofuran was removed /i vacuo, and the aqueous
residue was washed with ethyl acetate (4 x Z00 mL). The agueous layer was fregze-
dried, affording the product as a light yellow solid. Yield: 40 g, 0.20 mol, 77%.

Step 2. Synthesis of methy! and ethyl 2-methyl-4-{tetrahydrofuran-3-yi)- 1H-
imidazola-5-carboxylates (C12).

To a solution of methyl ethanimidoate, hydrochloride salt (216 g, 1.27 mol) in
methanol (1.5 L) at room temperature was added triethylamine {288 mL, 2.07 mol). A
suspension of C11 {200 g, 0.84 rmol) in methanol (2 Ly was added portion-wise, at a2
rate that maintained the reaction temperature below 30 °C. The reaction mixture was

stirred at room temperature for 18 hours, then concentrated in vacuo to provide a light
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yvellow solid. which was washed with sthyl acetate. The solid was dissolved in water (1
L; and extracted with ethyl| acetate {4 x 500 mL), these axtracts were combined with the
athyl acetate washes and concentrated in vacuo. Silica gel chromatography (Eluent: 1:2
ethyl acetate / petroleum ether) afforded the product as a light yellow liquid. By 'H NMR
analysis, this material was a mixture of the ethyl and methyl esters. Yield: 48 g, ~0.22
mol, ~26%. "H NMR (400 MHz, CDCl) & 4.34 {g. J=7.0 Hz, <2H), 3.97-4.20 (m, 3H).
3.87 (s, <3H}, 3.78-3.87 (m, 2H}. 243 and 2.43 {2 5, 3H), 2 26-2.38 (m, 1H). 2.13-2.26
{m. TH), 1.37 {1, J=7.0 Hz, <3H).

Step 2. Symthesis of ethyl and methyl T-aming-2-methyl-d-ftetrahydrofuran-3-yl)-
TH-imidazole-5-carboxyfates (C13).

To a stirred -20 °C solution of C12 {from the previcus step, 48 g, ~0.22 mal} in
M M-dimethylformamide (500 mL) was added lithium kis{trimethysilyamide {1 M
solution in tetrahydrofuran, 257 mL, 0.257 mol}), After 15 minutes, a suspension of
{aminooxy){diphenyll}phosphine oxide {prepared as described by E. Y. Colvin et al .
Tetrahedron Lefters 1982, 23, 3835-3836, 80 g, 0.25 mol; Caution:
faminoox vl (diphenyhiphosphine oxide is a highly energetic substance that has shown
the abifify fo explosively decompose under ambignt conditions. Ifs use should be
carefully momitored!) in N N-dimsthylformamide (500 mL) was added portion-wise, and
the reaction mixture was stirred for 1 hour while the temperature was maintained below
0 °C. Water (1.5 L) was added and the mixture was extracted with ethyl acetate (20 x
500 mL). The combined extracts were concentrated /n vacus to afford the product as a
light yellow liquid. By "H NMR analysis, this material was a mixture of the ethyl and
methyl esters. Yield: 40 g. ~0.17 mol, ~80%. "H NMR (400 MHz, CDCl;) § 5.21-5.28 (br
m, 2H), 4.31-4.39 {m, =2H), 4.01-4.11 (m, 2H), 3.88 (s, <3H), 3.87-3.98 (m, 2H), 3.72-
3.80 (m, 1H), 2.42 (s, 3H), 2.28-2.39 [m, 1H). 2.14-2.24 {m, 1H), 1.38 (t, J=7.2 Hz.
<3H).

Step 4. Symthesis of F-methyl-S-(tefrahydrofuran-3-ylimidazofs, 14501, 2, 4iirazin-
F(3H)-one (C14).

A solution of C13 (77 g ~0.33 maly in formamide (500 mL) was heated at 170-
180 °C for 3 hours. The reaction mixture was then cocled to room temperature and
excess formamide was removed under reduced pressure at 110-120 °C. The residus
was cooled to room temperature and recrystallized from methanal to provide the
praduct as an off-white solid Yield: 18.62 g. 84 55 mmol ~26%. LCMS m/z 2210
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[M+H]" "H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 7.80 (s, 1H), 3.9% {dd. 4=7.7. 7.7 Hz. 1H).
3.84-3.94 {m, 2H), 376-3.84 {m, 1H), 265 {dd, J=7.7. 7.7 Hz, 1H), 246 {5, 3H), 2.14-
222 (m, 2H).

Step 5. Isolation of 7-methyl-5-1{38 )-tetrahydrofuran-3-yilimidazos, 1-
fif1.2 4jtrazin-4(3H}-one (C15)

Racemic C14 (13.5 g. 81.3 mmal) was subjected to supercritical fluid
chromatography (Column: Chiral Technologies, Chiralpak AD-H, 5 pm; Eluent: 88:12
carbon dioxide / methanol containing 0.2% isopropylamine). The secand-eluting
enantiomer was compound C1&, obtained as a solid; the indicated absolute
stereochemistry was assigned on the basis of an X-ray crystal structure obtained on
compound 3 (vide infra). Yield: 8.5 g, 29.5 mmol, 48%. Retention time 10.48 minutes
{Column: Chiral Technologies, Chiralpak AD-H. 4.6 x 230 mm, 5 um; Eluent: 8812
carbon dioxide / methano| containing 0.2% iscpropylamineg; Flow rate: 2.5 mLU/minute).

Also isolated was the first-eluting enantiomer, 7-methyl-5-[[3R)tetrabydrofuran-
Fylimidazo[5.1-f][1,2 4)iriazin-4{3H)-one {C16), this was obtained as 3 solid. Yield 6.5
g, 29.5 mmol, 48%. Reftention time 7.86 minutes {analytical HFLC conditions identical
to those used for C15 above).

Step 6. Synthesis of T-methyl-5-{{35 -telrahydrofuran-3-yi-4-(TH-1, 2, 4-friazol-1-
yhlimiclazofs, 14]1,2 4jtriazine (C17).

A solution of €15 (500 g, 22.7 mmaoly in pyridine {70 mL) was cooled to 0 *C and
treated with phosphorus oxychloride (6.24 mL. §8.1 mmol). After 15 minutes, 14-1.2 4-
triazols {7.84 g, 114 mmoli was added, the reaction mixture was stirred at 0 °C for 30
minutes, then allowed to warm to room temperature over 18 hours, After remaoval of
volatiles under reduced pressure, the residue was mixed with dichloromethane,
vigorously stirred, and filtered through a thin layver of silica gel. The filtrate was
concentrated in vacuo, mixed with dichleromethane, and filtered once more. The
resulting filtrate was concentrated under reduced pressure and purified via silica gel
chromatography {Gradient: 0% to 10% methanol in ethyl acetate). affording the product
as a yellow solid. Yield: 4.86 g, 17.9 mmol, 79%. LCMS m/z 272.2 [M+H]". H NMR
{400 MHz, CDCls) 8 827 (5. 1H), 8.26 (s, 1H) 821 {8, 1H), 4.584.66 {m, 1H), 4.20 {dd,
J=8.0, 78 Hz 1H) 411418 (m, 1H), 3.95-4.02 {m, 1H), 3.2 (dd. J=8B.1. 7.2 Hz, 1H)
2.78(s, 3H). 2.42-2.52 (m, 1H), 2.26-2.35 (m. 1H).
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Step 7. Synthesis of 7-{F-methyl-5-(35)-tefrabyvdrofuran-3-ylfimidazof5, 1-
11,2 4jtriazin-4-yi}-5.6, 7, §-tetrahydro-1, 7-naphthyridine (3).

A solution of C1T (150 mg, 0.553 mmol), 5.6.7 B-tetrahydra-1,7-naphthyridine,
dihydrochloride salt (128 mg, 0.608 mmol). and triethylamine {0.308 mL. 2.21 mmol} in
dichloromethane {5 mL) was stirred at room temperature for 2 days. The reaction
mixture was diluted with additional dichloromethane and washed sequentially with
saturated agueous sodium bicarbonate solution, water and saturated aguecus sodium
chloride solution. The organic layer was dried over magnesium sulfate, filtered, and
concentrated in vacuo. Silica gel chromatography (Gradient: £% to 10% msthanol in
ethyl acetate) pravided the product as a yellow solid. Yield: 181 mg. 0.538 mmol, 97%.
LCMS m/z 337 3 [M+H]". "H NMR (400 MHz, CDCl;} 3 8.42-8.45 {m, 1H), 7.88 {s, 1H),
7.48-7.52 (m, 1H), 716 {dd, J=¥ 7. 4.8 Hz, 1H), 4.95 {br 5, 2H). 4.21 {dd, J=7.9, 7.8 Hz,
1H). 4.14-4.20 {m, TH}, 4.05-4.12 {m, 1H}, 3.92-4.04 {m. 3H), 3.72-3.81 {m, 1H), 3.12-
3.21 fm, 1H), 3.02-3.11 {m. 1H), 2.65 (s, 3H), 2.40-2.50 {m, 2H).

Recrystallization of 3 from ethyl acetate / dichloromethane afforded a crystal for
X-ray structural analysis. which established the absolute stereocchemistry.

Single Crvstal X-Ray Analysls

Data collection was performed on a Bruker APEX diffractometer at room
temperature. Data cellection consisted of 3 omega scans at low angle and three at high
angle, each with 0.5 step. In addition, 2 phi scans were collected to improve the quality
of the absaorption correction,

The structure was solved by direct methods using SHELX scftware suite inthe
space group F2(1). The structure was subseguently refined by the full-matrix least
squares method. All non-hydrogen atoms were found and refined using anisotropic
displacement parameters.

All hydrogen atoms were placed in calculated positions and were allowsd to ride
on their carrier atoms. The final refinement includead isotropic displacemeant parameaters
for all hydrogen atoms.

Analysis of the absolute structure using likelihood methods (Hooft 2008) was
performed using PLATON (Spek 2010), The results indicate that the absolute structure
has been correctly assigred. The method calculates that the probability that the
structure is correct is 100.0%. The Hoaoft parameter is reported as 0.04 with an esd of

0.13 within range for absolute configuration with the assumption of an enantiopure
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sample.

The final R-index was 3.8%. A final difference Fourier revealed no missing or
misplaced electron density.

Pertinent crystal. data collection and refinement are summarized in Table 1.
Atomic coordinates, bond lengths, bond angles, torsion angles and displacement
parameters are listed in Tables 2 - &

Software and Referances

SHELXTL, Version 5.1, Bruker AXS, 1937

PLATGN. A L. Spek. J. App! Cryst 2003, 36, 7-13.

MERCURY. C. F. Macrae, P. R. Edington, P. McCabe, E. Pideock, G P.

Shields, R. Taylor, M. Towler and J. van de Streek, J. Appl. Crysf. 2006, 39, 453-

457

R.W. Hooft et al., J. Appf. Crysf. 2008, 47, 95-103.

H. D. Flack, Acta Cryst. 1983, A38, 867-881.
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Table 1. Crystal data and structure refinement for 3.

Empirical formula
Formula weight
Temperature
Wavelength
Crystal system
Space group

Unit cell dimensions

Yolume

Z

Density (calculated)
Absomtion coefficient

F {000}

Crystal size

Theta range for data collection
Index ranges

Reflections collected
Independent reflections
Completensss to theta = 67 .42°
Absorption comrection
Refinement method

Data / restraints / parameters
Goodness-of-fit on F*

Final R indices [I=2sigmafl)]

R indices (all data)

Absolute structure parameter
Extinction cosfficient

Largest diff. peak and hole

CrsHzNeQ

338.40

296(2) K

1.54178 A

Monoclinic

P2(1)

a=132475(12) A a=90°
b=290155(5 A B=101.312(4)°
c=14.0721(13) A y=90°
1648.0{3) A

4

1.356 Mg/m”

0722 mm”

12

017 x 0.22 x 0.43 mm"~
3201t067.42°

-14<=h<=15, -10<=k=<=10, -15<=l==16
10353

4962 [R{int) = 0.0220]

96.3%

Empirical

Full-matrix least-squaras on F?
4962 /11464

1.033

R1=0.0331, wR2 = 0.08948
R1=0.0372, wR2 = 0.0971
0.0{2

0.0002)

0.176 and -0.182 e A™
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Table 2. Atomic coordinates (x 10™ and equivalent isotropic displacement parameters (A

x 10% for 3. Ufeq) is defined as one third of the trace of the erthogonalized U' tensar.

¥ y z Lieq)
ci1) 5261(2)  353(2)  3667(1)  41(1)
C{2) 5729(2) 4513y 4472(2) 49(1)
o(3) B8618(2)  -1231(3) 4444(2)  55(1)
C{4) TO15(2) -1188(3)  3622(2) 541}
C(5) 5717(1)  307(2)  2860(1)  37{1)
G{6] 5262(2) 1085(3) 1924({1) 42{1})
C(7) 4112(2)  2338(3)  2808(2)  51{1)
(8) 4296(2) 1258(3)  3656(2) 52(1)
C{9) 3387(2) 871(2} 1385(1) 40(1)
C(10) 1740(2)  B(3) 1276(2)  BO(1)
C{11) 3412(1) 164(2) A72(1) 38(1)
C{12) 4005(2} 42(2) -240¢1% 37{1)
C(13) DBB5(2) 378{3)  -703(2) 45(1)
C(14) 1912(2) 243103 -1250(2) B3{1)
C(15) 4971(2) 822(2)  -377(1) 29(1)
C(16) 5921(2) ATHI) 26712 51(1)
C{17) 6014(2) 1327(3)  -1550(2) B4(1)
C(18) 4921(2) 1427(3)  -1408(2)  57{1)
C{19) -52(2) B472(2)  1442(1) 41(1)
C(20) -5G7{2) 7245(3)  633(2) 521}
C{21) -1525(2) 7825(3)  AB35(2) 56 1)
2(22) -1953(2) 7629(3)  1445(2) 53(1)
G(23) -E39(1) BI6S(2)  2225(1) 37¢1)
C(24) -42(2) 5641(2)  3163(1) 42(1)
C(25) 1232(2) 4664(3)  2299(2) 48(1)
C{26) QBE(2) 5771(3) 1477(2) 55(1)
C(27) 1803(1}  B09&(2)  3768(1)  39(1)
C{28) 3399(2) T187(3)  3958(2) 59(1)
C(29) 1899(1}  6735(2) 4685( b 36(1)
(30) 1075(1)  6725(2) 7301} 36(1)
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0(24)
O(2B)

2301(2)
2979(2)
17H2)
306(2)
~1325(2)
-845(2)
5587(1}
4210(1)
2530(1)
1681(1)
2551(1)
3541(1)
1473(1)
1045(1)
2681(1)
3371(1)
2491(1)
1454(1)
B584(1)
724(3)
-388(4)

—

-439(2)
1592(2)
846(3)

-853(2)
734(2)
-927(2)

1743(1)
525(1)

132(1)

-937(1)
2235(1)
3205(1)
3460(1)
A710(1)
5068(1)
BO95(1)
-798(2)
BE00(2)
7009(3)

41(1)
55(1)
38(1)
56(1)
70{1)
51(1)
47{1)
43(1)
54(1)
54(1)
42{1)
44(1)
4E(1)
41(1)
53(1)
521}
41613
41{1)
86(1)
A1)
72(2)

PCTTRMNLDG0945

Table 3. Bond lengths [A] and angles [°] for 3.

1.384(3)
1.388(3)
1.515(3)
1.379(3)
1.361(3)
1.337(3)
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N(2)-CI$-Ci11)  122.58(18)
N{4-C(10)-N{3)  130.0(2)
CU2-GU-N(B) 104.17(17)
C(12)-C{11)1-C(9) 142.27{19)
N(5)-CE111-C(9)  113.568(17)
N(6)-Ct123-C(11) 109.21¢(17)
NIB1-C(125-C{15) 118.72(17)
C(11)-G(12)-C{15)131.96(18)
N(BI-C{13)-N{5) 109.65(18)
N(BI-CE13-C(14) 126.8(2)
N(5)-C{13)-C{14) 123.5(2)
G(12)-C{15)-C{181114.80{18)
C{12)-C{15)-C(181113.99(16)
C(18)-C(15)-C{181100.71(17)
O(1)-C{16)-C{15) 106.7(2)
O(1)-C{17-C{18) 108.87(19)
C(17)-0{18)-C(15)103.91(19)
C(23
(23
0(20
Cr21
C(20
N(7)-C(22)-C{21) 123.0(2)
N(7]-0(23)-C{19] 123.97{18)
N(7)-Ct234-Ci24) 113.55(17)
C{19)-C(23)-C(24)122.47(18)
(8)-Cf
(
(
(
(
(
(
(

(
(

-G ) (
C{19)-C{20)116.99(19)
-C{19)-C(26)120.70{18)
C19-C(26)122.31(19)
C(20)-C{19)119.6(2)
-G

J-
)-
J-
)
)-
1-C{211-C{22)118.8(2)

N(8I1-C(24%-C(23) 112.0%(16)
N(B)-C{25)-C{25) 110.56(18)
0(19)-C(26)-C(25)111.08(18)
N(9)-CI27-N(8]  117.B0(18)
NI91-C(27)-C{29) 119.50(18)
N(8]-C(27)-C(28) 122.90(18)
N{10)-C(28)-N(8) 130.1(2)

C(30)-C(29)-N{11)103.72{16)

-58-
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C30)-GI29-C(271142.48(19)
N{11)-C(29)-C(27)113.80{17)
N{12)-CL{300-C(29)109.31(17)
N{12)-C(30)-C(33)117.86(17)
C(29)-C(30}-C(33)132.57(18)
N(123-G{31-N(11)110.11¢18)
N{12)-C{31)-C(32)126.65(19)
N(113-G{31)-C(32)123.2(2)

C(30)-C{33)-C(34)113.28({16)
C301-GI33)-C(36Y114.98(17)
C(34)-C{33)-C(36)100.93({17)
0(2B)-C(34)-0(2A) 49.9(3)

O(2B)-C(34)-C(33) 107.3(3)
0(2A)-0(34)-0(33) 104 .4(2)

O(2A)-C(35)-C 35} 108.6(2)
O(2A)-C(35)-0(2B) 48.7(3)

0(36)- 135}-0(25} 99.7(2)

C(35)-C{36)-C(33)104.7(2)

O(4)-N{1}-C{5)  116.62{19)
O(9)-N(2)}-C{6)  121.48(17)
C(9)-N{2)-C{7)  119.42(18)
C(6)-N(21-C{7]  112.00(16)
CI9)-N(33-C{10)  117.75(19)
Ci103-N{4-N{5]  111.04{18)
C(13)-Nis-N{4)  124.30(18)
C(13)-N{5}-C{11) 108.87{17)
N(4)-N(B-C{11)  126.60(18)
C(13)-N(B)-C{12) 107.99(17)
O(22)-N(7}-C{23) 117.62(18)
C(27)-N(8)-C(24) 122.15(17)
C(27)-N{8)-C(25) 119.13(18)
C(24)-N(8)-C(25) 112.45(15)
C(27)-N{9)-C(28) 117.94{19)
C(28)-N{10}-N{11)111.33({18)

-50-
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C(313-N{1D-N{10)124 67(17)
C(31)-N{11)-C(29)108.94{17)
N(10)-NE11-C{28)126.11(17)
C(31)-N{12)-C(30)107.85(17)
C(16)-0(1)- C{ﬂ' 109.56(19)
C(35)-0{2A)-C(34) 104.2(2)
(34)-

0
C(34)-002 ;| C{35) 100.1(3)

-60-

PCTTRMNLDG0945

Symmetry transformations used to generate equivalent atoms

Table 4. Anisotropic displacement parameters {ﬁu‘? X 1[)3] for 3. The anisotropic

displacement factor exponent takes the form: —2112[h2 2"+ +2hka b
U™,

U‘I1 UBE U?B U*IH U1?
Ci1) 321y 4 A1{1y  -B{1y  12(1y  -2{1)
C(2) 481 & 4201 41} 14017 -4i1)
C(3) 46{1y B 5301y 18{1y (1) 2(1}
C(4) 421y 5 61(1)  4(1}) 9{1) 1001}
G(5) 31y 3 01y B 111y 1)
C(B) 40¢1%  48{ 2901 11} 1301 =113
C(r) 931y 48 ad4i1y  -11(1y 1401y 101}
C(8) B3{1y B3{ A4y SF{1Yy 0 18(1y  10{1)
G(4) 4101y 43({1 4001y 5{1) 14{1y 61}
(10] 4301y B2(2y 6101y -1 2601y 51N
C(11) 3401y 411y 4001y 4{1}) 8(1) 1{1}
Gi12) 3Ty 381y 3601y 5(1) 9(1) 4{1}
C(13) 46{1y  47{1)  42{1) 2{1} {1y -2{1]
C(14) 572y 722y  &0{1) B} 6(1) -15(1}
Ci15) 411y 4141y 361y 2(1) 12(1y  -1{1)
C(16) 4301y 53(1)y  62{1) Z2(1) 21{1)  2(1)
Ci17) 82y 852y 601y 21y 381y -15{1)
C18) 1y T3 A1) 12¢1y 0 14{1y 81
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4101}
52(1})
50{1)
40{1}
36(1)
39(1)
501}
54{1)
37(1}
44013
35(1}
36(1}
39(1)
50(1)
41(1)
BO(1)
602}
41¢1)
39(1}
43(1}
441}
4201}
35(1)
41(1)
34619
4141}
42(1)
40(1)
3701
40(1)
53{1)
772
B82(3)

44(1)
127(2)
70(2)
115(5)

51

39(1)
39(1)
4711)
53(1)
a7(1}
41{1)
491}
41{1)
38(1)
601)
37(1)
26(1)
29(1)

39(1)
88{1)
B67(2)
44{2)

-4{1)
8(1)
10(1)
3(1)
21}
2(1)
91}
-4{1)
3(1)
-4{1)
3(1)
41}
-2{1)
B(1}
(1)
15¢1)
-1{2)
B(1)
2011
1)
6(1)
2(1)
5(1)
0{1})
11)
2(1)
713
(1)
2(1)
-3(1)
28(1)
16(2)
9(3}

11¢1)
13{1)
(1)
&(1)
91}
12¢1)
11¢1)
20t1)
11¢1)
24¢1)
9(1)
8(1)
7(1)
7i1)
14¢1)

10(1)
20i1)
17(1)
1011}
10¢1)
38(1)
36(2)
DA(2)

PCTTRMNLDG0945

-2{1)
-141)
3(1)
31}
-3 1]
-2{1)
14¢1}
13(1)
5(1}
-7{1)
2(1}
B(1)
A1)
-B{1]
01}
101}
3(1)
141
5(1}
al1)
-141)
&1
-2¢1)
-1{1)
1¢1)
5(1}
-7{1]
-1041)
-2{1]
3(1)
1141}
12{2)
3(3)
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Table &. Hydrogen coordinates (x 10‘} and isctropic displacement parameters (ﬂz
x 10% for 3.

X Y z Ufeq)
H(2) 5447 -484 5027 59
H(3) Go42 1778 4378 66
Hi4 7619 -1710 3615 65
H{GA) 2688 1931 1840 a0
HiEE) 5262 412 1386 50
H(7 &) 3428 2761 2738 61
H(7B) 4608 31N 2935 &1
H(BA) 4362 1805 4258 63
H(8B) 3708 598 3605 B3
H{10) 1145 a1 1538 72
H{14A4) 2084 -2B32 -1867 85
H(14B) 1235 2006 1347 95
H{14C) 18924 -3338 -840 895
H(13) 5114 1643 8y 46
H{16A) 6252 -254 410 61
H(1EB) 5728 1160 -B13 61
H{17A) 6033 863 -2168 77
H(1/B) 6307 2313 -1550 77
H{18A) 4467 829 -1882 68
H{18B) 4681 2445 -1458 68
H(20) -264 7367 96 62
H(21) -1878 8344 100 &7
H(22) -2607 8008 1438 64
H{24A) -106 6281 aro1 50
H(24B) -401 4725 3245 50
H{25A) 306 3788 2142 58
H(25B) 1947 4364 2381 59
(28A)

1510 6537 1663 65
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B3
H(26B) 993 5273 867 65
H(Z28} 4005 7253 3721 0
H{32A) 2570 10063 6800 82
H(3zE) 3327 94991 G074 B2
5 Hf32C) 3477 89156 6965 g2
H(33) 83 4333 5007 46
Hi344) 137 4202 6553 67
H(34B) 512 5773 7004 a7
H{354) -1350 6671 6713 B4
10 H(35B) 2023 5638 5937 84
H{364A) -F23 7674 5554 &1
H(36E) -1288 6496 4803 61
13 Example 4

8-(2-Huoroethoxy)-7-methox y-2-{7-methyl-5-[{ 36 - tetrahydrofuran-3-yiimidazofs. 1-
fIf1.2 dftnazin-4-vi}-1. 2. 3 4-tetrahydroisoqguinoiine (4)

]
0 A0 Hr f H] e = Br
< R NEee
M T
: J ~_ . CF2CO0RH i |
MH
C18

| s MH M
P o 5 C18 Ay
KDHl
O
__,':l B _,_,D = (>L !_’D Bt
! o ro
: H I I A
0 - C¥ - L
NEL,
e ! S S
G20 et 0F D/< C20
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~B4-
PoiC
H:
A0
(]
Hy '"\S?.Gf-\vF
M 18-crown-5
H *HBr
c22 "'O

Step 1. Symthesis of N-{2-[5-(henzvioxy)-Z2-bromo-4-
methoxyphenyllethyllacetamide (C18).

A solution of bromine {16 mL, 0.31 mol) in chloroform (100 mL) was added drop-
wise to a solution of M-[2-[3-{benzyloxy)-4-methoxyphenyllethyllacetamide {see M. P.
Leese et al., ACS Med. Chem Left 2012, 3, 5-9) (80 g, 0.27 mol} in chloroform {1 L) at
10-15 “C. The reaction mixture was stirred at 12 °C for 10 minutes, then washed
sequentially with cooled saturated aqueous sodium bicarbonate solution (2 x 500 mL)
and saturated aqueous sodium chloride solution (400 mL}), dried, and concentrated in
vacuo. Crystallization of the residue from ethyl acetate afforded the product as a yellow
solid. Yield: 90 g, 0.24 mol, 88%. "H NMR (400 MHz, CDCl3) & 7.41-7.46 (m, 2H), 7.37
{br dd, J=7.5, 7.0 Hz, 2H), 7.28-7.33 (m. 1H), 7.03 (s, 1TH1. 6.81 {5, 1H), 5.13 (s, 2H}
3.86 (s, 3H) 3.44-3.52 (m, 2H). 2.89 (t, J=7.0 Hz, 2H}, 2.02 (s, 3H).

Step 2. Symthesis of 1-[8-(benzyloxyl-5-bromo-7-methoxy-3, 4-difivdroisogquinolin-
2 TH)-yflethanane (CT19).

This reaction was carried out 32 times. A mixture of C18 (2.0 g, 5.3 mmol) and
1,3.5-trioxane (2.38 g, 26.4 mmol) in chloroform (20 mL) was treated with triflucroacetic
acid (10 mL), and the reaction mixture was heated at 30 °C for 50 minutes. The
reaction mixture was poured into cooled saturated agqueous sodium bicarbonate
solution (500 mL) and extracted with dichloromethane {2 x 300 mL). The combined
organic layers were washed with saturated agueous sodium chloride solution (400 mL),
dried, and concentrated in vacuo; purification via silica gel chromategraphy (Gradient:

20% to 343% sthyl acetate in petroleum ether) provided the product as a yellow =olid.
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From "H NMR analysis, this compaund was assumed to exist as a mixture of two
rotamers. Yield of combined batches: 28 g, 72 mmal, 42%. 'H NMR (400 MHz, CDCl3)
§ 7.28-7 42 and 7.44-7.49 (m, BH), 7.07 and 7.11 {2 s, total 1H), 504 and 5.08 {2 s,
total 2H). 4.30 and 4 66 (2 =, total 2H), 3.88 and 3.92 {2 5. total 3H), 3.57-3.63 and
JI67-3.73 (2 m, total ZH), 2.68-2 75 and 2.73-2.84 (2 m, total 2H), 1. 95 and 217 {2 s,
total 3H).

Step 3. Symthesis of G-(benzyvioxyi-S-bromo-7-methoxy-1,2,.3 4-
tefrafiychroisoquinciing (C20).

To a solution of €19 (23 g, 59 mmel) in ethanol {100 mL) was added agueous
potassium hydroxide solution (4 M. B0 mL), and the reaction mixture was stirred at 100-
110 °C for 16 hours. The mixture was concentrated to remove ethanol, and the
aqueous residue was extracted with dichloromethane (2 x 300 mL). The combingd
arganic layers wers washed with saturated agueous sodium chloride solution (300 mL),
dried over sodium sulfate, filtered. and concentrated to give the product as a yellow
solid, Yield: 17.3 g. 49.7 mmol, 84%. Further purification was carried out via
introduction of a fer-butoxycarbonyl group to facilitate chromatography {see following
two steps).

Step 4. Synthesis of tert-bulyl 8-({benzyloxy)-5-bromo-7-methoxy-3, 4-
efifvdroisogquinoline-2(1H -carboxyate (C21).

To a solution of G20 {15 g, 43 mmol) and di-ferf-butyl dicarbonate {23 g, 105
mmol} in dichloromethane (150 mL) was added tristhylamine {19 mL. 140 mmaol), and
the reaction mixture was stimed at room temperature for 4 hours, Solvents wers
removed /n vacuo and the residue was purified by silica gel chromategraphy (Gradient:
5% to 10% ethyl acetate in petroleum ether) to afford the product (25 g) as a colorless
solid. This material was used directly in the following step.

Step b Synthesis of B-thenzyioxy)-5-hramo-7-methoxy-1.2, 3 4-tetrahydraisoquinolineg
(C20).

To a sclution of C21 {from the previous step, 25 g, =43 mmol} in methanal {200
mL) was added a solution of hydrogen chloride in methanol (50 mL). The reaction
mixture was stirred at room temperature for 18 hours, then adjusted to pH 8-8 with 2 N
agueous sodium hydroxide solution. The mixture was extracted with dichloromethans
{2 x 500 mL) and the combined organic layers were washed with saturated agqueous
sodium chloride salution (3 x 300 mL). dried over sodium sulfate, and concentrated in
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vacuo, praviding the product as a white solid. Yield: 10.3 g, 25,6 mmuol, 63% over 2
steps. 'H NMR {400 MHz, CDCly) § 7.41-7 46 (m, 2H), 7.30-7 41 {m_ 3H), 7.08 (s, 1H},
4 98 (5, 2H), 3.91 {5, 2H), 3.87 (5. 3H), 3.02-3.0%2 (m, ZH). 2.61-2.68 (m, 2H).

Step 6. Synthesis of T-methoxy-1, 2,3 4-tefrahydroisoguinglin-8-of, Rydrobromice
saif (C22).

To a solution of G20 (9.3 g, 27 mmal} in methanol {300 mL) was added 10%
palladium on carbon (2 g3, and the reaction mixture was hydrogenated at 30 psi for 24
hours at 40 “C. The mixture was filtered and the filtrate was concentrated in vactio to
afford the product as a white solid. Yield: 7.0 g, 27 mmol 100%. LCMS myz 1801
[M+H]" "H NMR (400 MHz, CD;0D) 5 6.91 {d, J=8.4 Hz. 1H), 8.70 (d, J=8.3 Hz. 1H),
425 (s, 2H). 3.85 {5, 3H), 3.40-3.46 {m. 2H), 3.00-3.05 {m, 2H}.

Step 7. Symthesis of 7-methoxy-2-{7-methyl-5-[{ 35 )-tetrahydrofuran-3-
yilimidazof5, 141, 2 djfriazin-4-yi}- 1,23, 4-tetrahydroisoguinolin-8-of {C23).

A solution of C1T (2.00¢, 7.37 mmaol), C22 (1.75 g, 812 mmaol} and triethylamine
{3.08mL, 22.1 mmol} in dichloromethane (20 mL) was heated at 40 °C for 18 hours,
then diluted with additional dichlorometharne and washed sequentially with water and
saturated aqueous sodium chloride sclution, The organic layer was dried over
magnesium sulfate, filtered, and concentrated in vacuo, Trituration with cold ethanol
afforded the product as a white solid. Yield; 2.44 g, 5,40 mmol, §7%. LCMS m/z 382.2
[M+H]". "H NMR {400 MHz, CDCls) & 7.86 {5, 1H), 6.72 (AB quartet, J1r=8.3 Hz,
Avap=34.2 Hz, 2H), 579 {5, 1H). 4.90 (AB quartet, Jup=10.% Hz, Avap=11.3 Hz, 2H}.
4.32 {dd, J=7.8, 7.8 Hz, 1H}, 4.19 (ddd. J=8.4, 8.4, 5.1 Hz, 1H), 3.84-4.05 {m. 4H). 3.87
{3, 3H), 3.77-3.85 (m, 1H), 3.00-3.06 {m, 2H), 2.585 (s, 3H), 2.37-2.55 {m, 2H).

Step 8. Symthesis of 8-f2-fiuoroethoxy)-7-methox y-2-{7 -methyl-5-{{ 38 }-
tetrahvdrofuran-3-ylfimmdazofs, 1111, 2. 4jtnazin-4-yi}-1, 2,3, 4-tefrafivdroisogunoline (4).

2-Fluoroethyl 4-methylbenzenesulfonate (126 myg, 0.577 mimaol} and
1.4.7.10.13 16-hexaoxacyclocctadecans (18-crown-6, 87%. 28 6 mg, 0.105 mmal}
were added to a mixture of C23 (200 mg, 0.524 mmel) and potassium carbonate (99%.
146 mg. 1.08 mmol} in acetonitrile {7 mL). The reaction mixture was heated at 50 °C for
2 hours, and then at 75 °C far 18 hours. After caaling to room temperature. it was
diluted with dichloromethane and washed seguentially with water and saturated
aqueous sodium chloride solution. The organic layer was dried over magnesium

sulfate, filtered, and concentrated i vacue. Purification via chromatography on silica
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gel (Eluent: 5% methanol in ethyl acstate) afforded the product. This was combined
with the material from an identical reaction run at twice the scale (400 mg of C23);
trituration from cold ethanol afforded the product as a white solid. Yield: 553 mg. 1.28
mmol, 82%. LCMS mvz 428.2 [M+H]". "TH NMR (400 MHz, CDCl;) & 7.85 (s, 1H), 6.85
(AB quartet, Jap=84 Hz, Avap=22 9 Hz, 2H). 4.90-5.00 {m. 2H), 4.554.76 (m. Jp=47 7
Hz, 2H), 4.26-4 44 (m, Jye=30 Hz, 2H}, 426 {dd, /=7 .8, 7.8 Hz, 1H). 4.13-4.20 {m, 1H),
3.92-4.04 {m, 4H), 3.84 {5, 3H). 378-3.856 (m, 1H), 2.96-3.08 {m, 2H), 2.64 (5. 3H}.
2 40-2.48 {m, ZH).
Example 5
4-(1-Cyclopropyl-1.4.5 7-tefrahydro-6H-pyrazolof 3, 4-cloyridin-6-wi)-7-meath yi-5-[{ 35 ) -
tetrahydrafuran-3-yllimidazofS, 1)1 2, 4ltriazine (6)

HC' G'H
M= CUIOA N F'I:é} N =

1 ¥ 2 o
%j N[ coh _ vm% Vs

2-C04
N 2C s+  CHiCOOH N

& <) c24 » CH;COOH
NN c25

1\"I

N
\tﬁ N’#—fn h
- Ne= N,z
" C*I;{ ‘{;7#“ o HCI v %
- - - N
M

M=
- NEt; N HCI e
‘-‘.N,N‘i N

! o
M 'i"s 0 L>LOJ5;D l NEt;

c27 cx O TO

Step 1. Svmthesis of Tcyclopropyi-TH-pyrazolo[3.4-clpyiidine (C24;.

Copper(ll} acetate (3.02 g, 151 mmaol), 2,2’-bipyriding (2,35 ¢, 15,1 mmeol}, and
sodium carbonate (3.20 g, 30.2 mmol} ware added to a solution of 1H-pyrazolo[3 4-
elpyriding (1.80 ¢, 151 mmol) and cyclopropylboronic acid (2.80 g, 30.2 mmol) in 1,2-
dichloroethane (50 mL}, and the reaction mixture was stirred at 70 °C for 3 hours while
open to the atmospheare. The reaction mixture was partitioned between ethyl acetate
{200 mlL} and saturated aquecus ammonium chloride solution, The resulting aqueous
layer was extracted with dichloromethane (2 x 100 mL), and the combinad organic
lavers were dried, filtered, and concentrated (n vacoo, Silica gel chromatography

{Gradient: 0% to 30% methanol in ethyl acetate) afforded the product as a yellow oil.
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Yield: 1.20 ¢, 7.54 mmol, 50%. 'H NMR (400 MHz, CDCl) 6 8.17 (dd. J=1, 1 Hz, 1H),
8334 (d, J=57 Hz, 1H}, 8.01 {d, J=0B Hz, 1H), 7.63 (dd, 4=57. 1.3 Hz, 1H), 3.70-3.76
{m. 1H), 1.21-1.32 (m, 4H).

Step 2. Synthesis of T-cyclopropyl-4, 5, 6. 7-tetrahydro-1H-pyrazofof3 4-cjpyriding,
acetate salt (C25).

Platinum IV} oxide {100 mg, 0.44 mmol) was added to a solution of C24 (1.20 g,
7.54 mmol) in acetic acid (10 mL), and the mixture was hydrogenated on a Parr shaker
for 3 hours at 40 psi. The mixture was then filtered through diatomaceous earth; after
washing the filter pad with methanol, the combined filtrates were concentrated in vacuo,
taken up in methanol and filtered once more through diatomaceous earth. The resulting
filtrate was concentrated under reduced pressure and ussed directly in the following
step. LCMS mvz 164.2 [M+H]".

Step 3. Synthesis of tert-bulyl 1-cyclopropy-1.4,5,7-fetrahydro-6H-pyrazolof3,4-
cipyridine-b-carboxylate (C26).

Triethylamine (4.21 mL, 30.2 mmol} and di-terf-butyl dicarbonate (3,30 g, 151
mmol) were added to a solution of G25 {from the previous step, =7.54 mmol) in
dichloromethane {15 mL). The reaction mixture was stirred for 18 hours at room
temperature, then diluted with dichloromethane and water; the organic layer was
washed with saturated agueous sodium bicarbonate solution, dried, filtered, and
concentrated in vacuo. Purification via supercritical fluid chromatography (Column:
{hiral Technologies. Chiralcel GD-H, 5 um; Eluent: 8515 carbon dicxide f methanol)
afforded the product as an oil. Yield: 10 mg, 3.44 mmol, 46% over 2 steps. "H NMR
{400 MHz, CO50D) § 7.22 (5, 1H), 4.62 (s, 2H), 3.59-3.64 (m, 2H), 3.35-3.42 {m, 1H),
2.53-2.58 {m, 2H), 1.4%9 (s, 9H), 1.03-1.08 (m, 4H).

Step 4. Synthesis of T-cyclopropyl-4 5 6. 7-tetrahydro- TH-pyrazolo/3 4-cinyvridineg,
hydrochioride saft (C27).

Compound C26 (910 myg, 3.44 mmol) was dissolved in a mixture of ethyl acetate
and methanal (1:1, 5 mL) and treated with concentrated hydrechloric acid (5 drops).
After 3 hours, the reaction mixture was concentrated in vacuo to afford the product as a
solid. Yield: 700 mg, quantitative. "TH NMR {500 MHz, CD.0D) § 8.09 (s, 1H), 4.69 (s,
2H). 3.73-378 (m, 1H), 3.54-3.60 {m, 2H}, 3.00-2.068 {m. 2H), 1.25-1.36 {m, 4H}.

Step 5. Synthesis of 4-{1-cyclopropyl-1.4,5,7-tefrahydro-6H-pyrazofof3, 4-clpyridin-6-yi)-
7-rmathu-5-[{ 35 )-tetrahydrofuran-3-yllimidazofs, 141, 2 4jtriazine (5).
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Tristhylamineg (367 pL, 2.78 mmol) and C27 (345 mg. 1.72 mmol) were added to
2 solution of C17 (488 mg, 1.72 mmol) in dichloromethane (10 mL). The reaction
mixture was stirred at 40 °C for 18 hours, then diluted with dichlorometharne (10 mL})
and washed with water (20 mL}). The organic layer was dried. filtered, and concentrated
i vacus: purification via silica gel chromatography (Gradiert: 0% to 30% methanal in
ethyl acetate) afforded the product as a yellow foam. Yield: 825 mg. 1.71 mmaol, 29%.
LCMS mvz 366.3 [M+H]™. "H NMR {400 MHz, CD;0D} 5 7.90 is, TH), 7.28 (s, 1H), 4.86-
496 (m, 2H), 4.12-4.21 {m, 2H), 3.80-4.03 {m, 5H), 3.40-3.46 (m, 1H), 2.79-2.92 fm
2H). 2.80 (s, 3H). 2.28-2.47 {m, 2H). 1.03-1.13 {m, 4H).
Exampfe &
4-(3-Cyclopropyl-6. 7-dibydrof 1, 2loxazofof4, 3-cjpyridin-5{4H )-yi)-7-methyt-5-[{ 38 -
tetrah ydmfuran—S—yﬂimidam{ﬁ. 1-£jr1. 2 dltviazine (6)

NH,;OH *HC|
é O T \|/ NaDH \
R

cz2g C25

N
Nf{_N}"‘ 5

W™

\r’(\[’ c30 T eHC

Step 1. Synthesis of tert-buty! 3-{eyclopropyicarbonyl)-4-oxopiperidine-1-
carboxylate (C28).

N M-Diisopropylethylamine {414 mL, 23.8 mmol) was added to a solution of ferf-
butyl 4-pyrrolidin-1-y1-3,6-dihydropyridine-1{2H)-carboxylate (5.00 g, 19.8 mmol} in 1.4-
dioxane (10 mL). The regaction mixture was cooled in an icg bath and treated drop-wise
with & solution of cyclopropanecarbornyl chloride (2.18 mL, 23.8 mmol) in 1. 4-dioxans (3
mL). The mixture was allowad to stir at room temperature for 16 hours; water (10 mL)
was added, and the soluticn was heated at reflux for 30 minutes. After cocling, the
reaction was diluted with additional water {10 mL), and extracted with diethyl ether. The
combined organic layers were washed sequentially with water, with 5% agueous citric

acid solution and with saturated agueous scdium chloride soluticn. The organic layer
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was dried over magnesium sulfate, filtered and concentrated i1 vacuo. Purification
using silica gel chromatography (Gradient: 0% to 100% ethyl acetate in heptane)
pravided the product as a yellow oil. Yield: 423 g. 15.8 mmal, 80%. "H NMR (400 MHz,
CDClg) § 4.39 (br s, 2H), 3.59 (br dd, 4=5.9, 59 Hz, 2H), 2.43 (brdd, /=57, 5.9 Hz,
2H). 1.74-1 85 (brm, 1H). 1.50 (s, BH), 1.17-1.22 (m. 2H), 0.85-1.02 {m, 2H).

Step 2. Synthesis of tert-butyf 3Ccyclopropyl-6. F-difipdroiscxazolof4, 3-clpyiiding-
SfdH)-carbaxylate (C29).

Sodium hydroxide (580 mg, 14.8 mmaol) was added to a solution of C28 (3.95 g,
14.8 mmel} and hydroxylamine hydrochloride (88%, 1.05 g, 14.8 mmol} in ethanol {30
mL), and the reaction mixture was heated at reflux for 16 hours. After cooling, the
reaction was concentrated i vacuo. The residue was dissclved in disthyl ether, washed
consecutively with water, 5% aqueous citric acid solution, and saturated aqueous
sadium chloride solution, then dried over magnesium sulfate, filtered and concentrated
under reduced pressure to afford the product. Yield: 3.80 g, 14.8 mmol. guantitative.
LCMS mvz 265.1 [M+H]". '"H NMR (400 MHz, CDCls} & 4.44 (br s, 2H}, 3.61-3.70 {br m.
2H). 278 (brdd, J=58, 5.8 Hz, ZH), 1.84-1.91 (m. 1H), 1.49 {8, 3H), 1.01-1.08 {m. 4H).

Step 2. Svathesis of 3-cyclopropyl-4,5, &, /-fetrahydroisoxazofol4, 3-cfpyvndine,
hydrochioride saft [C30).

A solution of C29 (390 g, 14.8 mmoel} in 2-propanol (74 mL) was treated with &
solution of hydrogen chloride in 1,4-dioxane (4 M, 18.4 mL, 73.5 mmol}. After stirring for
18 hours, the reaction mixture was concentrated in vacuo, and the residus was
triturated with diethyl ether to provide the product as a solid, Yield: 2.55 ¢, 12.7 mmaol,
86%. 'H NMR (400 MHz, CD.0D} & 4.31 (br 5. 2H), 3.53 (dd, J=6.4, 6.4 Hz, 2H}, 3.08
{dd, J=6.4, 6.3 Hz, 2H), 2.06-2.13 (m, 1H}, 1.10-1.16 {m, ZH), 1.02-1.08 {m, 2H}.

Step 4. Synthesis of 4-{3-cyclopropyl-6, 7-dihydrol1, Zloxazofofd, 3-cipyrichin-
S(4H)-yi)-7-methyl-5-[(35 -Hetrafivdrofuran-3-yliimidazofs, 111, 2, 4firiazine {6).

{Compound C17 {4.89 g, 18.0 mmal} was added to a mixture of G30 (4.34 g, 21.6
mrmal} and M M-diisopropylethylamineg (8.71 mL, 54 1 mmel) in dichloromethane (50
mL). and the reacticn mixture was heated to 40 °C for 18 hours. After cooling to room
temperature, it was washed with saturated agueous sodium chloride solution, dried
aver sodium sulfate, filiered, and concentrated i vacuo. Purification was effected via
silica gel chromatography [Gradient: 0% to 20% methanol in {0.1% triethylamine in

athanol)] followad by supeareritical fluid chromatography (Colurmn: Chiral Technolagiss,
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Chiraleel OJ-H, 3 um: Eluent: 3:1 carbon dioxide / methanol). The product was obtainsd
as a solid. Yield: 3.48 g, 8.52 mmol, 53%. LCMS mvz 367.2 [M+H]". "H NMR {400 MHz,
CD.0D0) 8 7.91 {s, 1H). 4.76 (AB quartet, Jap=15.3 Hz, &vap=8.4 Hz, 2H), 4 18 (dd,
J=7.8. 7.8 Hz. TH), 4.11-4.17 [m, 1H), 3.89-4.05 {rn, 4H). 3.77-3.86 (m_. 1H). 2.98-3.11
5 {m 2HY, 260 {5, 3H), 2.37-2.45 (m, 1H}, 2.27-2 37 {m. 1H), 1.88-2.06 {m. 1H), 1.05-
1.12 fm, 2H), 0.98-1.05 {m, 2H).
Example 7
6-{5-(2-Chipro-4-fluorophanyll-7-methylimidazof6_1-4]{1, 2, djtriazin-4-yij-2-cyclopropyl-
5 & 7 S-tetrahydrapyrdofd, 3-dipyrimidine (7)
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Step 1. Synthesis of methyl 2-methyl-TH-imidazoie-5-carboxiate (C31).
A solution of N hydroxyethanimidamide (55 g, 880 mmal) in anhydrous methanal
{2 L) was treated with methvl propiclate (100 g, 1.19 mol), and the reaction was heated
15  at reflux for 4 hours. The reaction mixture was concentrated in vacuo, and the residue

was diluted with diphenyl ether {1 L) and heated at reflux for 4 hours. The hot selution
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was filterad, and the filtrate was cooled ta room temperature and diluted with haexanes
{Z L). The resulting solid was washed with diethyl ether {1 L), to afford the product as a
brown solid. Yield: 60 g, 430 mmol, 49%.

Step 2. Synthesis of methyf 4-bromo-2-mefftyl- TH-imidazole-5-carbox ylate
(C32).

M-Bromosuccinimide {92 g, 520 mmol) was added to a cold solution of C31 (60
g, 430 mmal) in &N N-dimethyformamide. The resulting mixture was stirred for 1 hour,
concentrated i vacuo, diluted with water (1 L} and extracted with 1.1 dichloromethang /
diethyl ether {1 L}). The combined organic layers were dried. then concentrated undsr
reduced pressure; purification via silica gel chromatagraghy (Eluent: 50% sthy| acetate
in dichloromethane) afforded the product as a yellow solid. Yield: 45 g, 200 mmol, 47%.
LOCMS mvz 219.0, 221.1 [M+H]™.

Step 3. Symthesis of methy! 1-amino-4-bromo-2-metfiyl- TH-imidazole-5-
carboxylate (C33)

A solution of ©32 (37 6 ¢, 172 mmol) in A Ad-dimethylformamide (2 L) was
converted o the product using the general procedure described for synthesis of C13 in
Example 3. In this case, the final reaction mixture was filtered. and the filtrate was
concentrated in vacuo to provide the crude product as a brovwn solid (68.5 g); this
material was used directly in the following step. LCMS mvz 234.0 and 236.1 [M+H]".

Step 4. Symthesis of S-biomo-7-methylimidazofs, 1511, 2 4jtriazin-4{3H }-one
(C34).

Faormamiding acetate (1787 g, 1.716 mol) was added to a solution of C33 (68 5
g, =172 mmol) in ethanal (1.2 L}, and the reaction was heated at reflux for 18 hours,
After cocling to room temperatures, the mixture was concentrated under reduced
pressure, and the residue was suspended in water. The resulting solid was collected by
filtraticn to afford the product as a brown solid, Yield, 9.5 g. 41 mmal, 24% from C32,
LCMS mvz 228.%, 231.0 [M+H]". 'H NMR (300 MHz. DMSO-ds) 8 7.86 (s, 1H). 2.46 (s,
3H).

Step b Synthesis of S-bromo-7-methyl-4-{1H-1, 2, d-triazaf-1-yhimidazofs, 1-
f[1,2 4itrazine (C35).

Compound C35 was preparad from €34 according to the general procedure for
the syrthasis of C6 in Example 1. The product was obtained as a bright yellow solid.
Yield: 1.85 g, 6.63 mmol, 43%.
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Step & Synthesis of B-(5-bromo-7-mafhyiimidazofs, 1511, 2, 4ftriazin-4-yi)-2-
cyclopropyl-5, 6, 7, 8-tetrahydropyridod, 3-djpyrimidine (C36).

Compound €35 (335 mg, 1.20 mmol), Z2-cyclopropyl-5.6,7 8-
tetrahydropyrido[4 3-d]pyrimidine {2686 mg, 1.26 mmol) and A, N-diisopropylethylamine
{37%, 318 mg, 2.28 mmol} were dissolved in acetonitrile, and the reaction was stirred at
rcom temperature for 13 hours. Solvent was removed i vacuo, and the residue was
dissolved in ethyl acetats, then washed with water, dried, filtered and concentrated
under reduced pressure. The residue was slurried in diethyl ether, and the resulting
solid was collected to afford the product. Yield: 445 mg, 1.15 mmol. 96%. LCMS m/z
386.0 [M+H]*. "H NMR (500 MHz, CDCls) & 8.38 (s. 1H), 7.91 (s, 1H). 4.88 (br s, 2H},
415 (dd, J=8.0, 6.0 Hz, 2H}, 3.23 (dd, J=6.0, 8.0 Hz, 2H), 2.66 (s, 3H}, 2.19-2.25(m,
1H). 1.11-1.15{m, 2H}, 1.04-1.10 {m, ZH}.

Step 7. Synthesis of 8-[5-(2-chioro-4-flucropheny!)-7-methviimidazo[5, 1-
i1, 2 djinazin-d-yii-2-cyclopronyd-5, 6, 7 S-telrahyadropyricdol4. 3-dlpyrimicineg (7).

Compound C36 (45 myg, 0.12 mmal), (2-chlorg-4-flucrophenyllboronic agid (50
mg. 029 mmol], dichlorobis{friphenylphosphine)palladiumilly ¥ .0 mg, 10 pooly and
potassium phosphate (95%, 68.5 mg, 0.31 mmol} were combined and degassed. 1,2-
Dimethoxyethane (0.3 mL) and water (0.3 mL) were added, and the reaction was stirred
at 80 °C for 18 hours. The reaction was dried over magnesium sulfate, then filtered
through a syringe filter. Purification was carried out by reversed phase HPLC (Mobile
phase A 0.1% ammonium hydroxide in water, Mobile phase B: 0.1% ammonium
hydroxide in acetonitrile; Gradient: 20% to 80% B) to afford the product as a glass.
Yield: 13.3 mg, 30.5 pmol. 26%. LCMS vz 436.6. 438.6 [M+H]*. "H NMR (500 MHz,
CDOCls), & 7.88 (brs, 1H), 7.98 (s, 1H). 753 {dd, J=B5, 6 0Hz 1H), 724 {dd, /=84 26
Hz, 1H}, 7.11 iddd, J=8.3, 8.0, 2.6 Hz, 1H), 4.34-4.55 (m. 2H). 3.85 (dd. J=5.9. 5.7 Hz,
ZH). 2.73 (s, 3H), 2.65-2.80 (br m, 2H), 2.13-2.19 (m. 1H), 1.01-1.10 (m, 4H).
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Exampfe §
7-Methyl-4-(1-methyi-1,4, 5. 7-tetrahydro-6H-pyrazolof 3 4-cjpyridin-6-y1)-5-[{ 35 )-
tetrahydrafuran-3-yllimidazofs, 1)1 2, 4ltriazine (8)

N=

..--'N L
M= MEty O
—M, = - |

+ —_— M i
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N - Her EN.N\{N
c17 o] 8

Triethylamine (2.8 mL, 20 mmaol} was added to a mixture of C17 (2.0g, 7.4
mmoly and C9 {1.78 g, 8 16 mmol) in dichloremethane (14 mL). and the reaction
mixture was stirred at 40 *C for 24 hours, then coaled to room temperature. The
reaction mixture was washed with water (2 x 10 mL), diluted with propan-2-yl acetate
{15 mL}, and concentrated in vacuo. The residue (2.33 g) was crystallized from proparn-
2-yl acetate (10 mL} to afford the product as a beige solid, Yield: 1.03 g, 3.03 mmol,
41%. A second crystallization was carried out: dissalution in hot propan-2-yl acetate {4
volumes) was followed by cooling to room temperature and treatment of the
heterogensous mixture with heptane (4 volumes). followed by heating to reflux. After
the mixture had cooled to room temperature and stirred for 16 hours, the product, a
heige solid, was collected via filtration and rinsed with a 1:2 mixture of propan-2-y|
acetate and heptane. LCMS mrz 340.2 [M+H]". 'H NMR (400 MHz, DMS0O-de) § 7.96
{s, 1H), 7.25 (s, 1H). 4.74-4 84 (s 2H), 4 09 {dd, J=7 8, 7.7 Hz, 1H), 3.98 (ddd, J=8.0,
79 56Hz 1H) 371 (s, 3H), 3.67-381 (m, 5H), 275281 (m, 2H). 2.53 (s, 3H), 2.17-
234 (m, 2H).
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Exampfe 9
4-{2-Cyclopropyi-6. T-clinydrol 1, 3jox azolofs, 4-cjpyridin-5{4H )-yi)-F-methyi-5-1{ 38 )-
tetrahydrafuran-3-yllimidazofs, 1)1 2, 4ltriazine (9)
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5 Step 1. Synthesis of tert-buty! frans-4-ficyclopropylcarbanyflamine]-3-
hydroxypiperidine- 1-carbox viafe (C37).
Triethylamine (4.85 mL, 34.8 mmol} and cyclopropanecarbonyl chlonde (3.18
mL, 35.0 mmel) were added to a 0 *C solution of terf-butyl frans-4-amino-3-
hydroxypiperidine-1-carboxylate (7,52 g, 34.8 mmol) in tetrahydrafuran (100 mL}), and
10 the reaction was allowed to warm to room temperature and stir for 18 hours. After
concentration in vacud, the crude product was diluted with ethyl acetate, insoluble
material was remaved by filtration, and the solids were washed with ethyl acetate (3 x
50 mL). The combined filtrates were concentrated under reduced pressure, and the
residue was purified by silica gel chromatography {Gradient: 0% to 5% methanol in
15 ethyl acetate) to afford the product as 2 solid. Yield: 1.30 g 4.57 mmaol, 13%. LCMS
m/z 2856 [M+H]*. "H NMR {400 MHz, CDCl3), observed peaks: & 5.79 {br d, J=5 Hz,
1H). 4.21-4.24 (brm, 1H). 4.03-4 21 (brm, 1H), 3.70-3.79 (m, 1H). 3.34-3.42 (m, 1H]),
2 66-2.79 (brm, 1H), 2.59 {br dd. /=12, 11 Hz, 1H), 1.88-1.96 {rm, 1H), 1.46 (s, 8H),
1.37-1.44 {m, 1H}, 1.01-1.05 (m, 2H). 0.77-0.87 {m, 2H).
20 Step 2. Synthesis of tert-bulyf 4-f{cvciopropylcarbonyllamingf-3-oxopiperidine-1-
carboxylafe (C38).
Dess-Martin periodinane [1,1,1-tris{acetyloxy)-1.1-dihvdro-1, 2-benziodoxol-3-
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{1H)-cne] (3.88 g, 2.15 mmol) was added to a solution of G337 (1.30 g, 457 mmaol}in
dichloromethane {200 mL). and the reaction mixture was stirred at room temperature
for 3 hours. The reaction was guenched with agueous sodium thiosulfate solution {209,
20mL) and saturated aqueous sodium bicarbonate solution {80 mL), and the mixture
was stimed until the aqueous layer was clear. The aquecus layer was extracted with
dichloromethane {3 x 50 mL), and the combinad organic layvers werea dried over sodium
sulfate, filtered, and concentrated in vacuo, providing the product as a yellow il Yield:
1.25g, 4.43 mmol, 97%. LCMS m/z 283.6 [M+H]". "H NMR (400 MHz, CDCl;) 5 6.42-
.55 (br s, 1H}), 4 58465 (m, 1H), 432 {brd. J=17 Hz, 1H). 3.81-4.12 {br m, 2H), 3.40-
357 (brm, 1TH)Y, 263-2.71 (m, 1H). 1.59-1.69 (m, TH assumed; partially cbscured by
water peak). 1.47 (s, SH), 1.42-1.47 {m, 1H, assumed; partially obscured by ferf-butyl
signal), 0.94-1.02 {m. 2H), 0.76-0.82 (m, 2H).

Step 3. Synthesis of tert-bulyl 2cycfopropyt-6. 7-dihydrof 1, Sloxazolo[s, 4-
cipyridine-S(4H)carboxylate (C39).

A mixture of C38 (3.50 g, 12.4 mmol) and Burgess reagent
[(methoxycarboenylsulfamoylitriethylammonium hydroxide, inner salt] {(87%. 609 g, 24 8
mmoly in tetrabydrofuran (50 mL) was stirred at reflux for 18 hours. The tetrahydrofuran
phase was decanted away from an oily residue, and was cencentrated i vacuo. The
residus was subjected to silica gel chromatography {Gradient: 10% to 30% ethyl
acetate in hexanes), providing the product. Yield: 1.02 g. 3.86 mmol, 31%. H NMR
{400 MHz, CDCls) 5 4.40-4.46 {(br m, 2H), 3.62-3.71 (br m, 2H), 2.54-2.60 (br m, 2H},
1.99-2.06 {m, 1H), 1.48 (s, 9H), 1.00-1.05 (m, 4H).

Step 4. Synthesis of 2-cyclopropyl-4,5 6. 7-tetrahydrof 1. 3loxazolofs, 4-clpyridine,
hydrociioride salt (C40).

{ompound G39 (1.02 g. 3.86 mmol} was added to a mixture of tetrahydrofuran
{20 mL) and concentrated hydrochloric acid (12 M, 0.662 mL, 7.9 mmaol), and the
reaction was stirred at room temperature for 18 hours, The layers were separated, and
the bottom layer. a thick oil, was basified with 1 N agueous sadium hydroxide solution
and extracted with dichloromethans (3 x 10 mL). The combined organic extracts were
dried over sodium sulfate, filtered and cancentrated in vacuo to pravide the free base of
the product as an oil. Yield: 214 mg, 1.30 mmal, 34%. A mixture of methanol {3 mL}
and acetyl chloride {83 pL, 1.230 mmeol} was allowed to stir for 15 minutes. To this

mixture was added the free base of the product (214 mg, 1.30 mmeol), and stirring was
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continued for an additional 15 minutes. Solvent was removed under reduced prassurs,
and the residue was dissolved in a minimal quantity of methanol, then recrystallized by
addition of diethyl sther, to afford the product as a tan solid. Yield for formation of the
hydrochloride salt: 250 mg, 1.25 mmol, 96%. '"H NMR (400 MHz, CD:0D) 5 4.25 {dd.,
J=2.0.20Hz 2H), 346 (dd. J=6.0, 6.0 Hz, 2H}, 277-2.82 {m. 2H), 2.07-2. 14 {m, 1H),
1.06-1.13 {m, 2H), 1.00-1.05 (m, 2H}.
Step & Synthesis of 4-{Z-cyclopropyl-6. T-dihydroft, Sloxazafof5, 4-cjpyriclin-
H(4H)-yh)-7-methyi-5-[{ 33 -tetrahydrofuran-3-yliimidazof5, 151, 2, djtriazine {9).
Compound C17 {300 mg, 1.11 mmel) was added to a mixture of C40 {244 mg,
1.22 mmaoly and M M-diisopropylethylamine (97 %, 0.6056 mL. 3.31 mmol} in
dichloromethane {10 mL). and the reaction mixture was heated at 40 °C for 18 hours. |t
was then concentrated /i vacuo and purified using silica gel chromatography {Gradient:
0% to 20% methanel in ethyl acetate), affording the product as a solid, Yield: 168 mg,
0.458 mmol. 41%. LCMS mvz 367.3 [M+H]". "H NMR (400 MHz, DMSO-de) 5 7.97 (s,
1H). 4.70 (br s, 2H), 4.06 (dd, J=F 8 7 6 Hz, 1H}, 3.81-4.00 {(m, 4H}, 3.78 (dd, /=78,
7.6 Hz, 1H), 3.63-3.72 (m, 1H), 2.70-2.76 {m, 2H}, 2.52 (s, 3H). 2.15-2.32 (m, 2H),
2.02-2.11 {m, TH}, 0.85-1.03 {m, 4H}.
Example 10
4-{3-fsopropyl-1-methyi-1, 4,8, 7tefrahvdro-SH-pyrazolof4, 2-cloyridin-5-vi)-7-methytl-5-
{2=-methyiphenyiimidazofs, 1-11[1. 2, 4ftriazine { 10)
f
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Step 1. Synthesis of ethyl N-acetyl-2-methyl-B-oxophenylalaninate (C41).
A solution of ethyl M-acetylglycinate (98%, 7.41 g, £0.0mmol) and 1-methyl-1H-
imidazole (99%, 4.81 mL, 80.0 mmol) in dichloremethane {100 mL) was cooled to -45
5 *C and treated with Z2-methylbenzoyl chloride (99%, 6.59 mL. 50.0 mmol). The reaction
was stimed at —45 °C for 10 minutes. Titanium{V} chloride {19.2 mL, 175 mmol} was
added, followed by tri-n-butylamine (98%. 48.6 mL, 200 mmol), and stirring was
continued at the same temperature for 20 minutes. The reaction was quenchad with
water and extracted with diethyl ether; the combined organic layers were washed with
10 saturated agueous sodium chioride solution, dried over magnesium sulfate, fitered and
concentrated in vacuo. Silica gel chromatography {Eluents: 1:5 ethyl acetats / heptans
followed by 1:2 ethyl acetate / heptane) afforded the product. Yield: 6.00 g. 22.8 mmol,
46%. APC| mvz 2641 [M+HJ*. "H NMR (400 MHz, CDCl3) 8 7.93 (dd, J=7.8, 1.2 Hz,
TH). 7.44 (ddd, J=7 6. 7.5 1.4 Hz, 1H), 7.26-7 34 (m, 2H). 6.8% (br d, J=7 Hz, 1H), 6.05
15 {d, J=7.2 Hz, 1H). 4.04-4.15 (m, 2H), 2.45 {br s, 3H), 2.11 {s, 3H), 1.06 {t. J=7.1 Hz,
3H).
Step 2. Symthesis of ethyl 2-methyl-4-2-methyvipheny-1H-midazole-5-
carboxylafe (C42).
A mixture of G41 (5.00 g, 22.8 mmol) and ammonium acetate (8.76 g, 114 mmol)
20 inacetic acid (30 mL) was stirred at reflux for 15 hours. After concentration of the
reaction mixture #1 vacuo, the residue was dissolved in ethyl acetate, washed with
saturated aqueous sodium bicarbonate solution, dried over magneasium sulfate, filtered,
and concentrated under reduced pressure. Silica gel chromatography {Gradient: 25% to
T 53% ethyl acetate in heptane) provided the product. Yield: 3.00 g, 12 3 mmol, 54%.
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LCMS mvz 245.2 [M+H]". '"H NMR (400 MHz, CDCls) 8 7.12-7.26 (m. 4HY, 4.15 (q,
J=7. 1 Hz, 2H), 227 {8, 3H), 2.18 {s, 3H). 1.13 (t, J=7.1 Hz, 3H).

Step 3. Symthesis of ety 1-amino-2-methyl-4-(2-methyiphenyl-TH-imidazole-5-
carboxylate (C43).

Compound C43 was preparad from €42 according to the procedure for the
synthesis of C13 in Example 3. Yield: 2.30 g, 8.87 mmol. 72%. APCI m/z 280.1 [M+H]".
"H NMR (400 MHz, CDCl) & 7.12-7.26 (m. 4H), 5.37 (br s, 2H). 4.08 (g, J=7.1 Hz, 2H).
2 47 (s, 3H), 2.19 {s. 3H), 0.98 (1, J=7.1 Hz, 3H).

Step 4. Synthesis of 7-methyl-5-(2-methylohenvimidazals, 1411, 2 4liriazin-
4{3H)-one (C44).

A mixture of C43 (2 20 g. 8.48 mmol} and fermamide (7.0 mL) was heated at
reflux for 2 hours, The reaction mixture was cooled to room temperature, diluted with
water, and filtered. The resulting solid was washed with water to provide the product.
Yield: 1.25 ¢, 5.20 mmol, 81%. LCMS mvz 2411 [M+H]". "H NMR {400 MHz, DMSO-d;)
81159 (br s, 1H), 7.859 {3, 1H), 7.13-7.40 {m, 4H), 2.55 (s, 3H), 2.28 {3, 3H).

Step 5 Symthesis of 7-methy-5-2-methviphend)-4-(1H-1 2 4-fnazol-1-
yllimidazofs, 111, 2 4jtriazine (C45).

A solution of C44 (1.01 g, 4.22 mmeoll in pyridine (8 mL) was cooled to 0 °C and
treated with phosphorus oxychloride (1.16 mL, 12.7 mmol), After 30 minutes, 1H-1,2.4-
triazole {1.49 g, 21.6 mmol) was added to the cold reaction mixture, and the ice bath
was removed. The reaction was stirred at room temperature for 18 hours. then
concentrated in vacug. The residue was suspended in dichloromethane and filtered.
Remoaval of selvent from the filtrate under reduced pressure provided a residue;
purification by silica gel chromatography (Gradient, 0% to 100% ethyl| acetate in
heptane) afforded the product as a yellow solid. Yield: 435 mg, 1.48 mmol, 35%. LCMS
vz 292.0 [M+H]". "H NMR {400 MHz, CDCIls) & 8.65 (s, 1H1. 8.38 (5. 1H), 7.73 (s, 1H},
731 (ddd, J=7.5 75 16 Hz 1H}, 7.22 (brd J=7.7 Hz, 1H}), 7. 13 {br dd. J=7 5, 7.3 Hz,
1H), 7.07 (dd, J=7.8, 1.€ Hz, 1H), 2.88 (5, 3H}, 2.09 {br s, 3H).

Step 6. Synthesis of 4-{3-isopropyl-1-methyl-1, 4.6, 7-tetrahydro-5H-pyrazoiof4, 3-
cipnyricin-5-y)-T-methyl-5-{ 2-methylohermfiimidazafs, 151, 2 4itriazine (10},

A solution of C45 (43.3 mg, 0.149 mmaol} and 3-isopropyl-1-methyl-4.5 5.7 -
tetrahydro-1H-pyrazolo[4, 3-clpyridine fwhich may be prepared by the method of W. T.
Ashton et al,, Bioarg. Med. Chem. Left. 2008, 15, 2253-2258; 495 mg, 0.198 mmal} in
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tetrahydrofuran (1.0 mL) and water (0.4 mlL) was treated with sodium bicarbonate (252
mg. 3.00 mmel) and allowed to react at room temperature for 18 hours. Solvents were
removed in vacwo, purification via silica gel chromatography {Gradient: 30% to 100%
ethyl acetate in heptane) provided the product as a glassy white foam. Yield: 35.6 mg,

5 887 umol, 60%. APCI m/z 402.1 [M+H]*. "H NMR ({400 MHz, CDCly) 4 7.83 (s, 1H),
7.29-7.38(m, 4H). 3.756-4.18 (br m. 4H}, 3.80 (s, 3H), 2.73 (s, 3H}, 2.45-2.65 {br m, 3H),
2.36 (s, 3H). 1.02 (brd, J=7 Hz, GH).

Example 11
4-(2-Cyolopropyl-2 4.6 F-tetrahydro-BH-pyrazefal4, 3-cloyricin-5-vi}-7-meth vi-5-[ 35 )-
10 tafrafydrofuran-3-wilimidazofo, T4]{1,2, 4ftriazine (11)
HO. _.OH
N~NH E a o~
e N~N NN
Cu{0AC), % =
Na,tO N N
Y ] 2. 3
/|\ _ Ar _ o ?AD
o W AR
C4E c47
k
Nﬂ,_Nﬁ 9 l CF4COOH

\TNT/ H * CFCO0H

Step 1. Symthesis of tert-bulyl 2-cvcfopropyl-2.4 8, 7-tefrafiydro-5H-pyrazolofd, 3-

cipvtiding-S-carboxylate (C46).
terf-Butyl 1.4 B, 7-tetrahydro-5H-pyrazolo[4. 3-c)pyridine-5-carboxylate (4.0 g. 18

15 mmaly and eyclopropylboronic acid (3.08 g, 25 8 mmal) were combined In

dichloroethane (200 mL). After sequential addition of sodium carbonate (3.80 g, 358

mmol). copper(ll) acetate (3.58 g, 17.9 mmol) and 2. 2'-bipyriding {2.80 g, 17.9 mmaol),

the reaction mixture was stirred at 60 *C for 18 hours while open to the atmosghere.

The reaction mixture was then diluted with ethyl acetate (500 mL) and filtered through
20 diatomaceous earth; the filtrate was washed with saturated ammonium chloride solution

and concentrated i vacuo. Purification via silica gel chromatography {Gradient: 0% to
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100% ethyl acetate in heptane) was followed by supercritical fluid chromatography
{Column: Chiral Technologies, Chiralpak AD-H. 5 pm; Eluent: 8515 carbon dioxide /
methanol) to obtain the major regicisomer, which was the first-eluting peak. The
indicated regiochemistry was assigned on the basis of NQE studies camried out on C46.
Yield: 1.7 g, 8.5 mmol, 36%. LCMS m/z 264.5 [M+H]". '"H NMR {400 MHz, C0:0D) 5
743 (brs. 1H), 4.42 (br s, 2H), 3.85-3.70 (m, 2H). 3.52-3.58 (m, TH), 2.64-2.69 (m, 2H)
1.47 (s, 9H). 0.98-1.03 (m, 4H).

Step 2. Synthesis of 2-cyclopropyl-4,5, 6. 7-fetrahydro- 2H-pyrazolof4, 3-clpyridine,

trifivornacetate saft (C48).

Trifluoroacetic acid (1 mL) was added to a solution of C46 (168 mg, 0642 mmaol)
in dichloromethane (5 mL), and the reaction mixture was stirred for 1 hour at room
ternperature. Removal of solvents in vacuo afforded the crude product, which was used
without additional purification. LOCMS mvz 164.0 [M+H]".

Step I Synthesis of 4-(Z-cyclopropyl-2. 4,6, 7-tefrahydro-SH-pyrazolaf4, 3-
clpyridin-o-yil-7-methyl-5-f{ 35 )-fetrahydrofuran-3-yilimidazof5, 1)1, 2, 4ftriazine (11).

N M-Diisopropylethylamine (97%. 0318 mL, 1.74 mmol) and €48 {from the
pravious step. =0.642 mmol) were added to a solution of C17 (158 myg, 0.582 mmol} in
dichloromethane {5 mL), and the reaction mixture was stirred at 40 °C for 18 hours.
Additional dichlaramethane was added, and the mixture was washed with saturated
aqueous sodium chloride solution. The organic layer was dried over magnesium
sulfate, filtered, and concentrated in vacuo. Purification via silica gel chromatography
{Gradient. 0% to 20% ethyl acetate in heptane) afforded the product as a solid, Yield:
154 mg. 0.421 mmel, 72% over two steps. LCMS mvz 3686.2 [M+H]". "H NMR (400
MHz, CD;0D) & 7.87 (s, TH)Y, 7.52 {br s, 1H). 4.73 {br AB quartet, J4p=155 Hz,
Avag=5.6 Hz, 2H). 4 10-4.18 (m, 2H), 3.92-4 07 (m, 3H), 3.90 (dd. 4=8.2, 8.1 Hz, 1H),
374-3.83(m, 1H), 3.54-2.61 {m, 1H}, 2.85-3.01 (m, 2ZH). 259 (s, 3H), 2.25-2 43 {m,
2H), 0.99-1.04 {m, 4H}.
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Example 12
4-(3-Cyeiopropyi-1-methyi-1, 4, 8, 7-tetrahyoro-5H-pyrazoicf4, 3-cjpyricin-5-yf)-F-methyi-
5-/{ 35 )Hetrafiydrofuran-3-yllimidazof5 151, 2 4itriazine (12)

o 0 H
.N
HoN™ ™
_—
ka
C28
D';\D

NN
‘[7’% HE
|
c4e G’“”l‘ok

Step 1. Symthesis of tert-butyf Z-cyvclopropyl-T-methyi-1,.4 6, 7-tetrahyvidro-5H-
pyrazolof4, 3-cjpyrdine-5-carboxylate (C48).

To a solution of C28 (100 g, 0.374 mal} in methanol {1.2 L) was added
methylhydrazing {40% solution inwater, 47.4 g, 0.411 mol). The reaction mixture was
heated at reflux for 2 hours, then concentrated to dryness. Purification via silica gel
chromatography (Gradient: 5% to 9% ethyl acetate in petroleumn ether) provided a
mixture of product G498 and ferf-buty| 3-cyclopropyl-2-methyl-2 4.6 7-tetrahydro-5H-
pyrazelo[4.3-c]pyridine-5-carboxylate (C50). LOMS mvz 278.0 [M+H]". Separation via
supercritical fluid chromategraphy (Column: Chiral Technologies, Chiralcel OJ-H, 5 um;
Eluent: 97:2 carbon dioxide / methanol) afforded the product C49 as the second-eluting
Isomer, isclated as a solid,. NOE studies supported the indicated regicchemical
assignment. Yield: 33 g, 120 mmol, 32%. 'H NMR (400 MHz, CDCl3) 4 4.40 (br s, 2H),
365-3.73 (brm, 2H), 3.65 (s, 3H), 2.57-264 (m, 2H). 1.68-1.76 (m, 1H). 1.42 (s. SH),
0.77-0.89 ({m, 4H).

The first-eluting isomer, €50, was obtained as a gum. Yield: 24 g. 86 mmol, 23%. 'H
NMR (400 MHz, CDCL)Y & 4,358 {br s, 2H), 3.83 {5, 3H}, 3.60-3.67 {m, 2H}, 2.65-2.72 (m,
2H). 1.59-1 68 {m, 1H), 1.47 (s. 8H), C.85-0.98 (m, 2H). 0.63-06%9 (m, 2H).

Step 2. synthesis of 3-cyclopropyl-1-methyt4. 5.6, 7-tefrahydro- TH-pyrazolof4, 53-
cinvriding, hvdrachionde salt (CH1).
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A mixture of C49 {(15.0 g, 54.1 mmal) and hydrogen chloride (4 M solution in 1.4-
dioxane, 100 mL) was allowed to stir at room temperature for 2 hours, whereupon it
was concentrated in vacua. The crude product, obtained as a solid, was used without
additional purification. Yield: 10.4 g, 48.8 mmol, 90%. LCMS myz 178.3 [M+H]". 'H
NMR (400 MHz, DMSQ-dg) § 9.86 (br s, 2H), 4.02-4.08 {m, 2H), 3.64 (s, 3H), 3.26-3.34
{m. 2H), 2.88-2.93 (m, 2H). 1.75-1.84 (m, 1H), 0.81-0.87 (m, 2H), 0.71-0.77 (m, 2H).
Step 3. Synthesis of 4-(3-cyclopropyl-1-methyl-1,4 6, 7-tetrahydra-SH-pyrazaiofd, 3-
cipyridin-a-yil-7-methyl-5-{{35)-tefrahydrofuran-3-yifimidazofs, 1-1j{1,2 4ftriazine (12).

M M-Diisopropylethylaming (6.7 mL, 37 mmol) was addead to g solution of €51
{4.84 g. 23.1 mmol) in dichloromethane (60 mL). and the reactants were allowed to stir
for a few minutes. Compeound C17 (4.93 g, 18.2 mmol) was then added. and the
reaction mixture was heated to 40 °C for 18 hours. After cooling to room temperature, it
was washed with saturated aqueous sodium chloride solution, dried over magnesium
sulfate, filtered, and concentrated in vacuo. Purification was effected via supercritical
fluid chromatography (Column: Chiral Technoloagies, Chiralpak AD-H, & um: Eluent: 4:1
carbon dioxide / methanol) to afford the product as a solid. Yield: 418 g, 11.0 mmeol.
60%. LCMS mvz 280.3 [M+H]". '"H NMR (400 MHz. CD;0D) 8 7.85 {s. 1H). 4.72 {br AB
quartet, Jag=15 Hz, Av:g=8.3 Hz. 2H). 4.12-4.22 (m, 2H). 3.89-4.11 (m, 4H), 3.79-3.88
{m, TH}, 3.55 {s, 3H), 2.89-3.03 (m, 2H), 2.58 (5, 3H), 2.38-2.48 (m, 1H), 2.26-2.37 (m,
1H), 1.68-1.768 {m, 1H), 0.82-0.89 {m, 2H}, 0.8S-0.75 (m, 2H).

Example 1.3
7-Methyi-4-{1-mnethyi-1, 4 5 7-tetrahydro-BH-pyrazolo] 3, 4-c Jpyndin-6-y)-5-[f 2R )-
tatrahydrofuran-2-yllimidazofo T4]{1,2 4ftrnazine (13)

Iog D
> 0 "o NHa o o | w N o 0
e _— - o~ —_—
© ",,N KOt-Bu © 'f,N N HTH F,N
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HoIN H™ “NH, :
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Step 1. Symthesis of F-methyl-S-(tetrahvdrofuran-2-yilimidazo/s, 1411, 2, 4linazin-
4{3H)-one (C54).

Ethyl| 2-methyl-4-{tetrahydrefuran-2-yl)-1 H-imidazole-5-carboxylate (CH2)
[prepared in an analogous manner to G863 in Preparation P2, by employing
tetrahydrofuran-2-carbonyl chioride as starting material] (0.4 mol) was converted to
ethyl 1-amino-2-methyl-3-{tetrahydrofuran-2-vl -1H-imidazole-5-carboxylate (G53) using
the general method for synthesis of C64 in Preparation P2, In this case. due to
entianced water-solubility, extraction was carried out with a mixture of ethyl acetate and
tetrahydrofuran. The isolated material was judged by proton NMRE analysis to be 3 3.1
mixture of €53 and its regicisomer ethyl 1-amino-2-methyl-5-{tetrahydrofuran-2-y-14H-
imidazole-4-carboxylate. The mixture was subjected to reaction with formamide and
formamidine acetats, as described for the synthesis of P2 in Preparation P2, After the
reaction was coolad to room temperature. it was partitionad baetwaen water and a
mixture of ethy| acetate and tetrahydrofuran. The extracts were concentrated in vacro,
dissolved in a small volume of ethyl acetate. and the product was extracted into
agqueous potassium carbonate solution, Adjustment of the aquecus layer to a mildly
acidic pH resulted in precipitation of the product. Additional product was obtained by
avaporating the agueous layver to dryness, triturating the residug with methanal and
filtering. The filtrate was treated with 2 small amount of water. and the methanc| was
removed {n vacuo, Additional product precipitated from the aguecus residue. Combined
vield: 13.5 g, 81 mmol, 15%. LCMS mrz 221.1 [M+H]". 'H NMR {500 MHz, DMSO-dg) &
11.71 (brs, 1H), 7.81 {5, 1H), 533 {dd, /=58, 6.8 Hz, 1H}, 3.87-2.93 (m, 1H), 3.70-3.76
{m, 1H}, 2.45 (s, 3H), 2.04-2.18 {m, 3H}, 1.85-1.95 {m, 1H}.

Step 2. Separation of 7-methyl-5-[(2R -efrahydrofuran-2-yliimidazof5,1-

111, 2, djtriazin-4(3H-one (COS} and 7-methyl-5-[f25)-tetrahydrofuran-2-viiimidazofs, 1-
1}11,2 4jtriazin-4{3H-one (C56).
Compound C54 (3 ) was subjected to supercritical fluid chromatography

{Column: Chiral Technalegies, Chiraleel OD-H, 5 um; Eluent: 4.1 carbon dioxide |
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methanol). The first-eluting enantiomer (1 g), which exhibited a (-) optical rotation. was
arbitrarily assigned as the (2R}-enantiomer C56. "H NMR {400 MHz, CDz0D) 5 7.68 (s,
1H), 5.45 (dd, J=r.5, 6.9 Hz, 1H), 4.09-4.15 {m, 1H), 3.87-3.93 (m, 1H}, 2.57 (s, 3H),

2 12-2.30 {m, 3H), 1.99-2.10 {m, 1H).

The second-eluting enantiomer {1 g). which exhibited a {+) optical rotation, was
consequently assigned as the {Z5)-enantiomer C56. TH NMR (400 MHz, CD,00) & 7.68
(s, TH), 546 (dd, 4=7.3, 7.0 Hz, 1H), 4.09-4.15 {m, 1H}, 3.8¥-3.83 {m, 1H), 2.57 (s, 3H),
2.12-2.30 {m, 3H}, 1.99-2.10 {m, 1H).

Step 3. Synthesis of 7-methyl-5-(2R )Hetrahydrafuran-2-yli-4-(1H-1,2 d-rigzol-1-
yilimidazof5, 1-5]j1, 2 4jtriazine (C57).

Compound €55 was converted to the product using the general method
described for synthesis of C6 in Example 1. In this case, when the reaction had
reached complstion, it was quenched with 30 mh agueous potassium phosphate
solution that had been cooled to 10 °C. The aguecus layer was extracted with ethyl
acetate, and the combined arganic layers were dried over sodium sulfate, filtered, and
concentrated in vacwa. Silica gel chromatography (Gradient: 30% to 100% ethy| acetate
in heptane} afforded the product as a gum. Yield 1.39 g, 512 mmol, 86%. LCMS mz
2721 [M+H]*. "H NMR (400 MHz, CDCl.) 8 9.28 (s, 1H), 8.26 (s, 1H), 8.25 (s, 1H), 5.99
{dd, J=7.0, 6.9 Hz, 1H), 413419 (m, 1H), 3.92 {ddd, J=8.0, 7.8, 5.8 Hz, 1H), 2.80 {s,
3H), 2.33-2.43 {m. 1H), 2.13-2.32 {m. 2H}, 1.98-2.11 (m, 1H).

Step 4. Symthesis of F-methyl-4-(1-methf-1,4. 5, /-tetranydro-6H-pyrazofof3, 4-
cjopridin-6-yf)-b-{{ 2R |tetrahydrofuran-2-Wiimidazolb 1-53{1.2 4ftriazine {13).

Compound C57 was reacted with the hydrochloride salt of C% using the general
method described for synthesis of 8 in Example 9. In this case, purification was camied
out via reversed phase HPLC (Column: Waters XEridge C18, 5 um: Mebile phase
A 0.03% ammonium hydroxide in water {wv); Mobile phase B: 0.03% ammanium
hydroxide in acetonitrile (w'v);, GGradient: 5% to 50% B). affording the product as a solid.
Yield: 20.2 mg, 59.5 uymol, 33%. LCMS mvz 340.4 [M+H]*. "H NMR (400 MHz. CD;0D)
§7.92 (s, 1H), 7.29 (s, 1H}, 520 {dd, J=8.1, 6.5 Hz, 1H), £.09 {(d, J=18.1 Hz. 1H), 4.81
{brd J=161 Hz, 1H}. 4.45 {ddd, /=13, 4, 4 Hz, 1H), 4.09-4.17 {m, 1H). 3.94 (ddd,
J=7.9, 7.8, 5.5 Hz, 1H). 3.77 (s, 3H), 3.61 (ddd, /=13.4, 9.5, 43 Hz, 1H), 2.94 (ddd,
JE1B, 9, 5 Hz, THY, 2.71 (ddd. J=15 4, 4 Hz, 1H), 2.61 (s, 3H), 2.47-2 57 (m, 1H), 2.23-
232 (m, 1H), 2.05-2.23 {m, 2H).
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Preparation F1
3-(Trifluoromethyi)-4 5, 6 7-tetrahydropyrazoiof1, 5-ajoyrazine {(P1)

o
58 C59 CEO
H:
PdiC

p1 I

Fal
OMH+ CF, =N e =N
Oy NI ;%,’ N AP N]
N'J - Nj + N
e
@/\DAD | o O

Step 1. Synthesis of benzyl 3-ftrifluoromethyl)-6, Toihydropyrazaiof 1, 5-
ajpyrazine-4(4dH]-carboxylate {C60).

5-[(Benzyloxyicarbonyl]-4. 5.6 7-tetrahydro[1.2 3loxadiazolo[3 4-a)pyrazin-8-ium-
J-olate (C58, prepared from 4-[(benzyloxy)carbonyl|piperazing-2-carboxylic acid using
the general procedure described by T. §. Manscur et al., 2008, PCT inll. Appl. WO
2006/130568) (63 g. 0.24 mol) was dissolved in o-xylene (250 mL) and cooled to =78
°Cin a bomb reactor, 3.3, 2-Triflucroprop-1-yne (25 g, 0.27 mol) was injected into the
reaction mixture, and the bomb was heated to 270 °C for 24 hours. After cooling te
room temperaturg, the reaction was concentrated /n vacwo, and the residue was
purified by silica gel chromatography to provide C80 as white crystals. Yield: 7.5 g, 23
mmol, 10%. [The major regicisomer, benzyl 2-(trifluoromethyl)-&, 7 -dihydropyrazola[1,5-
alpyrazine-5{4H)-carboxylate (£59), was also isolated, in 1% yield ]

Step 2. Synthesis of 3-(trifluoromethyl)-4.5 6 7-tetrahydropyrazofo/1, S-ajpvrazine (P1).
Compound G0 (7.5 g, 22 mmol) was dissolved in methanol {300 mL} and
treated with 10% palladium on carbon {2 g). The reaction mixture was hydrogenated in

a Parr apparatus at room temperature and 40 psi hydrogen, until hydrogen uptake
ceased. The mixture was filtered, and the filirate was concentrated in vacuo and
recrystallized from hexanes to provide the product as a white solid. Yield: 28 g, 15
mmol, 65%. LCMS m/z 192.1 [M+H]". "H NMR (500 MHz. DMSO-ds) & 7.80 (s, 1H),
4.01 (dd, J=5.5, 5.4 Hz, 2H), 3.96 (s. 2H), 3.12 (dd, /=56, 5.4 Hz, 2H), 2.72 (br 5. 1H).
Preparation F2
7-Methyi-5-{tatratycro-2H-oyran-4-yhimidazofs, 1-6{1, 2 4ftriazin-4(3H)-one (P2)
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Sfep 1. Symthesis of etfryl 2-methyl-4-(tetrafiydro- 2H-pyran-4-yi)- TH-imidazoie-5-
carboxylate (C63).

Ethyl Z-aming-3-0xo-3-(tetrahydro-2 H-pyran-4-ypropancate, hydrochloride salt
[C&1, which may be prepared according to the general procedure for synthesis of sthyl
2-aming-3-oxo-3-{tetrahydrofuran-3-yljpropancate, hydrochloride salt {C11) in Example
3, through the use of tetrahvdro-2H-pyran-d-carbonyl chloride in place of
tetrahydrofuran-3-carbonyl chioride] (200 g, =0.56 mol} was combined with triethyl
orthoacetate (200 mL, 1.1 mel) in methanol {200 mL), and the reaction was stirred at
room temperature for 2 days. Concentration in vacuo afforded the crude intermediate,
ethyl 2-methyl-5-(tetrahydro-2H-pyran-4-yl)-1, 3-oxazole-4-carboxylate {CB2). This was
mixed with acetic acid (500 mL), treated with ammaonium acetate (600 ¢, 7.8 mol) and
heated to 99 "C for 2 days. At this point, additional ammoniurn acetate (100 g, 1.3 mol)
was gdded, and heating was continued for 24 hours, The reaction mixture was then
diluted with ethyl acetate (4 L) and water (2 L). and the pH was adjusted to ~3 with
aguecus ammonium hydroxide solution. The aqueous layer was extracted with ethyl
acetate (1 L), and the combined organic layers were diluted with cyclohexane (1 L),
washed with saturated agueous potassium bicarbonate solution (1 L), washed with
saturated aqueous sodium chloride salution {1 L), and concentrated under reduced
pressure. The residue was dissclved in diethyl ether (1 L) and seeded; the resulting
crystals were isolated by filtration, affording the product as a solid. Yield: 75 g. 0.31

mal, 55% from tetrahydro-2H-pyran-4-carboxylic acid.
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Step 2. Synthesis of ethyl 1-amino-2-methyi-4-tefrahydro-2H-pyrarn-4-yi)-1H-
imidazole-b-carboxylate (CB4).

A solution of potassium ferf-butaxide (36.1 g, 0.32 mol) in tetrahydrofuran (200
mL) was added over 15 minutes to a solution of CG&3 (70 g, 0.29 maol} in V.-
dimethylformamide (175 mL) at —18 °C. while keeping the temperature below —10 °C.
The mixture was stirred at -15 °C for an additional 25 minutes, then cooled to =25 °C, at
which point & solution of O-{4-mathoxybenzoylhydroxylaming (L. Parlanti et al., Org.
Letf 2007, 9, 3821-3824) (58.5 g, 0.35 mol) in MM-dimethylformamide (100 mL) was
added over 5 minutes, whils the reaction temperature was maintained below —15 *(.
{Caution: in the course of this work, there were indications of slow decomposifion of the
aminafing reageni, as evidenced by gas evolution, potentially friggered by confact of
neat reagent or concentrated solution with sharp items.} The reaction was then allowed
to warm to room temperature and stir for 3 hours, Water (150 mL) and saturated
aqueous sodium chloride selution {250 mL) wers added, and the mixture was extracted
with ethyl acetate (2 x 300 mL). The combined organic layers were washed with
saturated aqueous sodium chloride solution (3 x 200 mL), dried over magnesium
sulfate, filtered and evaporated under reduced pressure. The combined agueous layers
were further extracted with ethyl acetate (2 x 300 mL); these combined arganic layers
were concentrated, redissolved in ferf-butyl methyl ether {500 mL), washed with
saturated aqueous sodium chioride solution (2 x 200 mL). dried aver magnesium
sulfate, filtered, and concentrated in vacuo. The combined residues were purified by
silica gel chromatagraphy {Gradient: 0% to 4% methano! in ethyl acetate) to provide the
praduct as a pale vellow oil, which solidified on standing. Yield: 60 g, 0.24 mol, 83%.

Step 2. Synthesis of 7-methyl-5-ftetrahvdro-2H-pyran-4-ylimidazols, 1-
/1,2, ditrazin-4(3H-one (P2).

{ompound C&4 (57 g, 0.23 mol). formamide (57 mL) and formamidine acetate
{57 g) were combined and heated to 85 *C for 24 hours. After the mixture had cooled to
room temperature, it was triturated with an aguecus solution of potassium bicarbonate
{50 g in 300 mL of water) and filtered. The collected solid was washed first with water (3
¥ &0 mL} and then with fert-butyl methyl ether (2 x 100 mL), affording the product as a
white powder. Yield: 45.7 g, 0.195 mal, 85%. LCMS mv/z 235.1 [M+H]*. "H NMR (500
MHz, DMSO-clg) & 11.55 (br 5. 1H)Y, 7.74 (s, 1H), 3.89 {brdd, /=11, 3 Hz, 2H), 3.27-3.42
{m. 3HY. 2.43 (s, 3H). 1.77-1.88 {m. 2H), 162 (brd. J=12.7 Hz, 2H}.
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Preparation £3
B-1sobutyl-T-methylimicazols. 1511, 2 4jtriazin-4{3H)-one {P3)

D .
o 0 =) 0 0
0 0O NaNO, /1\/[1\/\ H
A —= e o”
0 NO, P NH, * HCI
c85 C66
*«JH*HQL NEL
]
—~
a, 0. Qo
0 @,P MH,
o] 0]
P O it
HNJKT”' N Oy ~ O =y
Fs A ] | - .
L‘aN.N\{ H;N'N :Ei.N,Si,\_ HN\<
K 1
P3 C68 Li C67

Step 1. Synthesis of methy! b-methyl-2-nitro-3-oxohexancate (C65).

A solution of sodium nitrite (232 g, 3.36 mol) in water {560 mL) was added drop-
wise over 1.5 hours to a sclution of methyl 5-methyl-3-oxohexancate {400 g, 2.53 mol)
in glacial acetic acid (510 mL) at 20 to 25 *G. Stirring was continued at room
temperature for 2 hours, Water (1.3 L) was added, and the reaction mixture was stirred
for an additional 18 hours. The mixture was then extracted with ethyl acefate (3 x 2.5
L}, and the combined organic layers were washed sequentially with water (2.5 L), with
aquecus sodium bicarbonate solution (2.5 L), and with saturated agueous sodium
chloride solution (1.0 L. After drying over sodium sulfate, the organic extracts were
concentrated in vacuo to afford the product as a yellow liquid, which was used directly
in the next step. Yield: 456 g, 2.24 mol, B9%.

Step 2. Symthesis of methy! 2-amino-5-methyl-3-oxohexancate, hydrochiondes
salf {C686).

To a solution of G656 (151 g, 0.743 mol} in methanal {500 mL) at 10 °C was
added acetyl chloride (1055 mL, 1.48 mal) in a drop-wise manner. After completion of
the addition, the reaction was maintained at 10 °C for 30 minutes, and then 10%
palladium on carbon (15 ¢ was cautiously added. The mixture was hydregenated
under 50 psi of hydrogen for 24 hours at rcom temperature, then fitered through & pad
of diatomaceous earth. The filtrate was concentrated in vacuo, and the residus was
suspended in diethyl ether (1 L}, filtered and washed with additional diethyl ether to
provide the product as a white solid. Yield: 138 g, 0.653 mol. 39%. "TH NMR {400 MHz,
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DMSO-dlsy 6 8.98 (br s, 3H). 3.26 (br 5, 1H). 3.80 (5. 3H), 256 (d, J=6.8 Hz. ZH). 1.9%-
213 (m, 1H), 0.90 (4. J=6.5 Hz, 3H), 0.85 (d, J=6.5 Hz, 3H).

Step 3. Symthesis of methy! d-sobutyl-2-methvi-TH-midazofe-5-carboxwviate
(C67).

Triethylaming (140 L, 1.00 mol) was added drop-wise to a solution of methyl
ethanimidoate, hydrochloride salt (88 g, 0.80 mol) in methanol (520 mL). A solution of
C66 {42 g, 0.20 mol) in methanol (200 mL) was then added in a drop-wise manner, and
the reaction mixture was stimed at room temperature for 80 hours. After concentration
it vacua, the residus was partitioned between sthyl acetate (800 mL) and water (500
mL), and the agueous phase was extracted with ethyl acetate (2 x 200 mL). The
combined organic layers were washed with water (300 mL) and with saturated agusous
sodium chloride salution {300 mL), then dried over sodium sulfate and concentrated
under reduced pressure. The residue was recrystallized from ethyl acetate [ petroleum
ether {1:8) to give the product as a light yellow sclid. Yield: 16.2 g. B2 .5 mmaol, 41%. H
NMR {400 MHz, DMSQ-ds) 6 12.2 {v br s, TH}, 3.70 {8, 3H), 2.64 {d, J=7.0 Hz, 2H),
223 (s, 3H) 185196 (m, 1H), 0.84 (d. /=66 Hz, 6H).

Step 4. Symthesis of methy! 1-amino-4-1sobutyl-2-mefhvi-TH-midazofe-5-
carboxylate (C68).

A solution of C&7 (51 9. 0.26 mely in &, A-dimethylformamide {1 L) vas cooled to
=10 tc —20 *C. Lithium bis{trimethylsilyllamide (1.0 M solution in tetrahydrofuran, 286
mL, 0.286 mol) was added drop-wise and the reaction was stirred for 10 minutes. A
suspensian of {amincoxy){diphenyl)phosphine oxide (72.7 g, 0.312 mol, Caufion:
faminoox y] fdinphenyphosohine oxide is a highly energefic subsiancs that has shown
the abifify fo explosively decompose under ambignt conditions. fs use should be
carefulty monifored!) in M. N-dimethylformamide (1 L) was added in portions; after
completion of the addition, the mixture was stirred for 1 hour at —10 to -20 °C. Water
was added until the slurry became clear, and the mixture was extracted with diethyl
gther (3 x 1 L). The combined organic layers were washed with water (1 L) and with
saturated aquesous sodium chloride salution (1 L), dried aver sodium sulfate. and
concentrated in vacuo to afford the product as a yellow liquid. Yisld: 37 g, 0173 mol,
67%. "H NMR (400 MHz, CDCl) & 5.22 {br s, 2H), 3.86 (s, 3H). 2.66 (d. J=7.2 Hz, 2H).
242 (s 3H) 1.84-2.05(m, 1H), 0.91 {d. J=6.6 Hz, 6H).



10

15

20

25

WO H4/177977 PCTTRMN 4000943
~91-

Step 5 Synthesis of S+sobutyt-F-methyhimidazos, 1411, 2 4jfrazin-4; 3H -one
(P3.

A mixture of C68 {137 g, 0.648 maol) in fermamide {300 mL) was heated to 170
(. for 2 hours. After cooling to room temperature, the reaction mixture was poured into
water (2 L), and the resulting mixture was extracted with ethyl acetate (4 x €00 mL}.
The combined organic layers were washed with water {1 L) and with saturated agueous
sodium chloride salution (1 L), dried over sodium sulfate and concentrated in vacuo.
The residue was recrystallized from ethyl acetate ta provide the product as a white
solid. Yield: 564 g, 0.26 mal, 40%. LCMS myz 207 3 [M+H]". "H NMR (400 MHz, CDCls)
6 10.2 {brs, 1H). 7.49 (s, 1H). 2.88 (d J=7.3 Hz. 2ZH), 2563 (s, 3H), 2.10-2.21 {m, 1H},
0.97 {d, J=6.6 Hz, BH}.

Method A
Infroduction of a 4-amino substifuent onto an invdazob, 14111 2 4jinazine core via a
chiforo intermediate

POCI, N N Rt

ne T s N S
gt LM P L O, M
RN ‘”%E RN "*‘};2 - Ryl-“.:-N,N\{\/
™Y ¥

C69 C70 o7

Step 1. Synthesis of 4-chiora-imidazols 14111, 2 ditriazines C70.

The appropriately substituted imidazo[5,1-f[1,2.4]triazin-4{3H)-cne C69 (1
gquivalent) was mixed with phosphorus axychloride {roughly 20 equivalents), and the
mixture was heated at 100 °C for 3 hours. Volatiles were removed in vacuo, and the
crude product was used directly in the next step,

Step 2. Symthesis of 4-amino-substifuted fmidazofb, 151, 2, dlinazines C71.

The amine reagent (reughly 0.1 mmaol) was dissclved in acetonitrile (250 uL) and
N N-diisopropylethylaming (2580 uL). and treated with a solution of chiloride C70 {roughly
0125 mmol) in acstonitrile {G.5 mL). The reaction mixture was shaken until the reaction
was Judged to be complete by MS analysis, then diluted with methanol {1 mL), filtered,
and concentrated in vacuo. Purification was carried out via reversed phase HPLC

{Column: Waters XBridge {715, Mobile phase A: 0.03% ammonium hydroxide in water
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{v/v]: Mchile phase B: 0.03% ammoniurm hydroxide in acetenitrile {w/v); Gradient: 5% to
100% B) to affard the product.

Method B
Infroduction of a 4-amino subsiifuent onto an imidazofS, 1]/t 2 4jfriazine core via
5 triazole displacermeant
A
X
N A X 4
N C[\ﬂ*ﬁ“ (Faﬂ
N e £
N —_— N)ﬁr-’-"{
HSJL‘}N Nn{lf - RJJJ\N:‘N—N‘-:}{N
R2 \rN.]/ R
c7z

The aming reagent (reughly 0.11 mmol) was dissolved in 1,2-dichloroethansa

{250 pL} and treated with a solution of the appropriate triazole C72 {roughly Q.1 mmol}
in 1. 2-dichlornethane {025 mL} and N Adiisopropylethylaming (28 uL). The reaction

10 mixture was shaken at 50 °C for 44 hours, then partitionad between water (1.5 mL) and
ethyl acetate (2. 5 mL). The organic layer was eluted through a & mL solid phase
axtraction cartridge filled with sodium sulfate (approximately 1 ¢). This extraction was
repeated twice, and the combined eluates from the cartridge were concentrated in
vacuo and purified via reversed phase HPLC {Column: Waters XBridge Cqs Muobile

15  phase A 0.03% ammonium hydroxide in water {v/v); Mcbile phase B: 0.03%
ammanium hydroxide in acetonitrile {vfv), using an appropriate gradient) to afford the

praoduct.
Method C
Alfernative mtroduction of a 4-amino substituent onfo an imidazofs, 1511, 2 4d}trazine
20 core via {fazole displacement

N A x C%\x 1

N‘N‘ﬁ 1 Q'}Rd Na'R 1

NAY( L N"'j\j

RaAN.N{N 5,003 gay N \{/N

R? 7

Ccr2

The amine reagent (B2 .5 pmal) was treated with a solution of the appropnate

triazole €72 {75 pymol) in N, N-dimethylformamide (0.3 mL). Cesium carbonate (roughly
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25mg, ~75 umol) was addsd, and the reaction mixturs was shaken gt room
temperature for 18 hours, then partitioned between water (1.5 mL) and ethyl acatate
{Z.5mL). The organic layer was eluted through a & mL solid phase extraction cartridge
filled with sodium sulfate {approximately 1 g). This extraction was repeated twice, and
the combined eluates from the cartridge were concentrated in vacuo and purified via
reversed phase HPLG {Column: Waters XBridge Cqz; Mobile phase A 0.03%
ammaonium hydroxide in water (v/v); Mobile phase B: 0.03% ammonium hydroxide in
acetonitrile {v/v). using an appropriate gradient) to afford the product.

Table 6. Structures, Method of Preparation and Physicochamical Data for

Examples 14 - 64,

WMethod of "H NMR {400 MHz, CDCl). &
Preparation: (ppm); LCMS, observed ion

Example Source of Non- m/z [M+H]" or HPLC
Structure .
Number caommercial retention time {minutes);
Starting LCMS mvz [M-+H]" {unless
Materials otherwise indicated)

"H NMR {400 MHz, CD.0D)
5816 (s, 1H). .80 {5, 1H},
6.78 (s, TH). 4.86-4.97 (m,
| o 2H), 4.20-4 27 {m, 1H). 4.11-
.
418 {m, 2H}, 3.98-4.10 {m,
o Example 10; _
14 N 16 2H), 3.88-3.97 {m, 2H). 3.81
T (s, 3H), 3.81 (s, 3H), 2.97-
N
e 3.12 (m, 2H), 2.83 {s, 3H),
280-270(m, 1H}, 2.17-2.283

(m, 1H); APC| m/z 396.1
[M+H]
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Example 10;
C17

"H NMR {400 MHz, CD20D)
5816 (s, 1H), 680 s, TH},
B.76 (s, TH), 4.91 (s, 2H,
assumed: partially abscurad
by water signal), 4.24 {ddd,
J=86 86 41 Hz 1H), 4.12-
4.18 (m, 2H), 2.99-4.09 {m,
2H), 3.89-3.96 (m, 2H). 2.81
(2 singlsts. 6H), 2.98-3.11
(m, 2H), 2.83 (s, 3H), 2.65
{m, 1H}, 2. 22 {m, 1H}; APCI
myz 396.0 [M+H]"

e
C
16 we S

Example 10;
C17

TH NMR {460 MHz, CD-0D)
5883 (s, 1H). 8.23 (8, 1H),
513 (br s, 2H). 4.04-4 32 (m.
5H), 3.92-4.00 {m, 2H), 3.32-
3.38 (m, 2H), 2.86 (s, 3H).
2.6B7-2.76 (m. 1H), 2.31-2.39
(m. 1H}, 2.18-2.30 {m, 1H),
1.34-1.40 {m. 4HY, APCI m+z
378.2 [M+H]"

F,.O
?I% ;
17 5'

ethod A
c15"

2 68 (br s, 3H), 2.42-2 .53 (m,

7.88 (s, 1H), 6.85 (AB
quartet, Jap=8.4 Hz.
Avap=167 Hz, 2H). 4.91 (br
5. 2H3), 427 {dd. /=7 8, 7.8
Hz, 1H), 4.19-4.27 {m, 1H).
3.89-4.07 (m, 4H), 3.87 (s,
3H). 3.85 {s. 3H). 3.76-3.85
(m, TH}, 2.97-3.10 {m, 2H},

ZH}, 396.2
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"H NMR (400 MHz, CD50D)
5815 (s, 1H). 481 (brs.
SH), 4.19-4.29 (m, 2H), 4.14
o (dd. J=8.4. 7.3 Hz, 1H). 3.99-
| Dp | o
! c17’ PO TSI
e (m. 2H), 2.80 (s, 3H), 2.58-
“HC| 266 (m, 1H). 261 {g, J=7.7
Hz. 2H). 2.19-2.2¢ tm., 1H).
123 (t. J=7 6 Hz, 3H): ARCI
miz 368.1 [M+H]"
789 (s, 1H), 7.36 {or d,
J=8.4 Hz, 1H}, 6.61 (or d,
J=8.4 Hz, 1H), 4.81 {br s,
I OHY, 4.27 (dd, J=7.9. 7.8 Hz,
19 o O Example &  1H). 4.17-4.24 (m, 1H), 3.98-
e 4.06 fm, 4H), 3.88 (s, 3H),
yh{ 3.71-3.80 (m. 1H), 2.97-3.02

(m, 2H3, 2.67 (s, 3H), 2.40-
250 (m, ZH}; 367 1
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Example 5°

"H NMR {400 MHz, CD20D)
5788 (s 1H), 737 {s, TH}.
4.95 (d, haff of AB quartet,
J=1589 Hz. 1H), 4 68 (dd,
half of ABX pattem, J=15.9,
1.6 Hz, 1H), 4.31 (br dd,
J=13.3, 4.4 Hz, 1H), 4.17
(cfeel, J=8.3, 8.3, 5.1 Hz, 1H),
3.897-4.10 (m, 2H}), 3.6-3.89
(m, 2H), 3.78 (s, 3H), 3.17-
3.28 (m. 1H), 3.02 {dd.
J=13.2, 10.4 Hz, 1H), 2.59
(s, 3H), 2.32-2.54 (m, 2H),
1.24 (d, J=6.8 Hz, 3H); 354.3

21

Example 10;
p2*

7.851s 1H). 4868 (br s, ZH).
4.14 (dd, J=11.5, 33 Hz,

2H3, 3.97 (dd, J=5.7. 5.6 Hz,
2H), 3.72 (s, 3H), 3.55 (br
dd, J=12, 11 Hz, 2H), 3.16

ftt, /=116, 3.4 Hz. 1H), 2 97

(dd, J=5.7, 6.6 Hz, 2H}, 2.87

fseptet. /=7.0 Hz, 1H). 2.65
(8. 3HY, 2.18-2.31 (m, 2H)
1.75 (br d. /=13 Hz, 2H),

1.24{d, J=7.0 Hz, 8H), APC]

miz 396.4 [M+H]"
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"H NMR (400 MHz, CD.0D}
58.76 (s, 1H). 826 (s, 1H).
5.49-5.52 {m, 1H), 5.09 (AB
fuartet. f4p=16.3 Hz,
Y Avyp=19.8 Hz, 2H), 4.38-
N ;” 445 {m. 1H}, 416422 {m.
22 ‘\]\)j Example 10; 1H), 3.98-4.07 (m, 2H), 3.3-
Nj\f} cs4 2.39 (m, 1H, assumed:
‘QN,N s partially obscured by solvent
e signal}, 3.17-3.25 (m, 1H),
2.85 (5. 3H), 2.52-2.60 (m,
1H), 2.27-2.33 (m. 1H), 2.08-
219 {m. 3H}, 1.31-1.35 {m.
4HY, 378.1
"H NMR {400 MHz, CD-0OD}
Yy 58.19 (s, TH}, 5.01 {brs,
Sf\ o | 2H). 3.80-4.26 (m, TH). 3.04-
23 N” Example 10: 3.19 fmn, 2H), 2.82 (s, 3H),
l;.mﬁf“ ¢10 2.72 (s, 3H), 2.57-2.66 (m,
«HE 1H), 2.16-2.26 (m. 1H):
3571
796 (s, TH), 7.91 (br s, 1H),
7.21-7. 35 {m. 4H), 4 23-4 47
HIN for m, 2H}), 3.66-3.92 (br m,
ps % B Example 10;  2H), 2.72 (s, 3H), 2.54-2.62
- C45 (br m, 2H), 2.28 (s, 3H).

2.09-2.16 {m, 1H}, 0.98-1.07
(m, 4H); APCI m/z 3981
[M+H[
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Example 2

"H NMR (600 MHz, DMSOC-
ds) 5 8.05-8.07 (m, 2H).
7.60-7 64 (m, 1H), 7.44-7 49
(m, 1H). 7.31 (dd. J=786.7.4
Hz, 1H), 7.20 {br dd, /=9.3,
9.2 Hz, TH), 6.83 (br s, TH),
460 (brs, 2H), 3.75-3.79 {m,
2H). 3.74 (s, 3H). 2.61 {s,
3H), 2.54-2.58 {m. 2H);
391.1

]
.
w |

Example 10;

C18, C48

7.89 (s, 1H}, 7.26 (s, 1H),
471 (AB quartet. Jue=15.1
Hz. Avas=11.2 Hz. 2H}. 4.17-
4.24 {m, 1H}), 4.16 {dd,
J=7.9, 7.8 Hz, 1H}, 3.92-4.05
(m, 4H}, 3.88-3.75 {m, 1H),
3.52-3.58 (m. 1H), 3.05 idd,
J=6.0. 5.8 Hz, 2H), 2.68 (s,
3H), 2.38-2.49 (m, 1H), 2.28-
2.38 {m. 1H}, 0.99-1.11 {m,
AHY, APCI m/z 366.1 [M+H]"

27

Example 6

'H NMR {400 MHz, CD:0D}
& 7 88 (s, 1H}, 7.48 (d, /=B85
Hz, 1H), 8.85 {d, J=8.4 Hz,
1H), 4.78 (s, 2H}, 3.88-4.20
(m, 6H), 3.89 (s, 3H), 3.77-
3.87 {m, 1H), 3.07-3.12 {m,
2H). 2.59 (s, 3H). 2.27-2.46
fm, 2H), 367.2
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Example 6

7.96 (brd, J=5.3 Hz. TH),
7.85 (s, 1H), 6.70 {brd,
J=5.2 Hz, 1H), 4.76 (br AB
quartet. Jap=17.5 Hz,
Avag=5.1 Hz, 2H), 4.23 (dd,
J=7.9, 7.8 Hz, 1H), 4.21
(ddd. J=8.1, 8.1, 5.7 Hz, 1H},
3.96-4.08 (m. 4H}, 3.95 (s,
3H). 3.73-3.82 (m. 1H). 3.01-
3.06 {m, 2H), 2.64 (s, 3H),
2.39-2. 50 (m, 2H); 367.1

28

Example &

"H NMR (00 MHz, DMSO-
de) 5814 {d, /=27 Hz, 1H),
7.95 (s, 1H). 7.30{br 4,
J=2.7 Hz, 1H), 4.85 (hr AB
quartet, Sig=17 Hz, Av;p=8
Hz, 2H), 412 {dd. J=7.8. T 6
Hz, 1H), 3.96-4.02 (m, 2H],
3.96 (ddd. J=8.1, 80, 5.3 Hz,
TH}, 3.80 s, 3H), 3.79-3.88
(m, 2H), 3.71-3.78 {m, 1H},
3.02-3.07 {m, 2H), 2.53 (s,
3H), 2.28-2.35 (m, 1H), 2.20-
226 (m, 1H), 367 1

30

Example 10;
c17°

7.90 (s, 1H), 4.69 (AB
quartet, Jap=15%.2 Hz,
Avag=14.5 Hz, 2H}, 4.14-
422 (m, 2H), 2.83-4.05 (m,
4H), 3.65-3.74 (m, 1H), 3.06-
316 [m, 3H), 2.66 (5, 3H),
2.28-2.45 (m, 2H), 1.34 (d,
J=7 0 Hz 2H), 1.34 ({d J=7.0
Hz, 3H)
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-100-
7.89 (s, 1H), 466 (AR
quartet. Jap=152.1 Hz,
oy Avpp=14.5 Hz, 2H), 4.14-
R 5  423(m. 2H), 384-4.06 (m,
1 Example 10:
3 NT N o 4H), 3.64-3.74 (m, 1H}, 3.11-
H\;,Ni” 1 216 (M, 2H). 2.75 (g, J=7.7
A Hz, 2H), 2.66 (s, 3H), 2.28-
2.47 (m, 2H). 1.31 (t, /=7 .6
Hz, 3H)
7.88 (s. 1H), 4.52-4.63 [m,
- 2H), 4.14-4.23 {m, 2H). 3.89-
\“%‘j - | 4.07 (m, 4H), 365-3.74 (m,
I Example 10; i
32 N i oo 1H), 3.07-3.13 (m, 2H). 2.66
t;,rf{” “r (s, 3H), 2.65 (g, J=7.6 Hz,
OH)Y, 2.28-2.4% (rn, ZH). 1.29
(t, J=7.6 Hz, 3H}
7.89 (s. 1H). 462 (br AB
O quartet, Jig=15 Hz, fivag=14
Y 5 Hz. 2H), 4.14-4.23 {m, 2H),
1 Example 10;
33 NE . 3.85-4.06 (m, 4H), 364374
T“*‘fu N“:{N “1r (m 1H), 3.10-3.15 (m, 2H),
2.66 {s, 3H). 2.38 (br 5, 3H),
2.28-2 48 {m. 2H)
7.88 (s, 1H), 4.50-4.61 (m,
S 2H). 4.15-4.23 (m 2H). 3.91-
a4 ’(\:r:j ? Example_‘l[l: 4.07 (m, 4H}, 3.65-3.74 {m,
VA C1727 1H), 3.07-3.13 (m, 2H). 2.66
S (5. 3H), 2.28-2.50 (m, 2H),
2.25 (s, 3H)
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"H NMR (400 MHz, CD:0D)
57.88 (s, 1H). 4.76 (br AB
guartet, Jae=16.5 Hz,
Avau=16.0 Hz, 2H), 4.47 {q,
. J=7.1 Hz, 2H), 4.27 (dd,
|
T J=7.5. 7.4 Hz. 1H), 4.17
35 O/KEN: g Example &6° £.4 Rz 1), 4.4
" (ddd, J=8.3, 8.3, 4.7 Hz, 1H),
k|
S 3.82-4.13 (m. 5H), 3.01-3.07
{m, 2H}, 2.59 (s, 3H), 2.51
(s, 3H), 2.44-2.5 {m, 1H),
228238 (m. 1H), 1.41 i,
J=7.1 Hz, 3H), 396.3
"H NMR (400 MHz, CDs0D)
§ 7.88 (s, 1H), 7.66 it,
Jir=71.6 Hz, 1H), 4.83 (br
i AB quartet, J.g=17.0 Hz,
o Avap=8.6 Hz, 2H}, 4.23 {dd,
F D'\fj\ g
36 o C5 | Example8®  J=7.6,7.6 Hz. 1H), 4.104.20
Ti\,?éﬂ im. 2H), 3.81-4.07 (m. 4H),
' 3.05-3.19 {m, 2H}, 2.58 (s,
3H), 2.57 (s, 3H). 2.44-2.54
(m, 1H), 2.27-2.38 {m, TH};
418.3
oy
I =
“G’L\[Lj ~ Methad B: _ -
37 NNl 11 1.53 minutes’ | 3823
C17
(el =os
o N.Hq.{(N
|
'i‘-’L”
’\ﬁj o Method B; _ )
38 N . 1.46 minutes'"; 366.3
C17
[t
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Example 35

"H NMR {400 MHz, CDzCN)
87.81 (s, TH). 4.63 (br AB
guartet, Jae=16.7 Hz,
Avap=13.1 Hz, 2H), 413 (dd,
J=7.7. 7.7 Hz, 1H}, 4.04
{ddel, J=8.2 81, 51 Hz 1H),
3.92 (s, 3H), 3.82-4.00 (m,
4H), 3.71-3.80 {m, 1H), 2.92-
2.97 (m, 2H), 2.592 (5, 3H),
2.31-2.40 {m, 1H), 2.20-2.30
(m, 1H), 1.99-2.05 {m. 1H),
0.98-1.04 {m, 2H), 0.92-0.98
{m, 2H}, 408.3

40

Example 38;
CE'“"'.-

"H NMR {400 MHz, CD,QD}
& 8.01 (s, 1H), 7 68 (ddd.
J=7.6, 7.5, 1.8Hz, 1H). 7.50
(dddd, J=8.3.74.52 1%
Hz, 1H), 7.35 (ddd, J=7.5,
7.5,1.2 Hz, 1H), 7.19 {ddd,
J=100, 83 1.1 Hz, 1H),
4 40 (br 5, ZH), 4.00 {v br s,
2H), 2.75-2.81 {m, 2H), 2 87
(s, 3H), 2.02-2.08 (m, 1H),
1.91 (s. 3H), 0.95-1.04 (m,
AHY, 418.2
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"H NMR {400 MHz, CD:CN)
3 7.84 (s, 1H), 4.66-4.76 (m,
2H3. 410 {dd, J=7.B, 7.5 Hz,
z 1H}, 4.03 {ddd, J=51, 8.0,
Aflj 5 Example 40; 5.4 Hz, 1H), 3.83-4.01 {m.
N Nl c17 4H), 3.75-3.83 {(m, 1H), 2.95-
o «(” 3.00 {m, 2H), 2.53 (s, 3H),
2.34 (5. 3H), 2.21-2.38 [m,
2H). 2.04-2 11 (m, 1H), 0.94-
0.89 (m, 4H); 392.3

41

F.96 (s, 1H}, ¥.64-7. 73 {brm,
1H), 7.35-7.43 (m, 1H), 7.26-
731 (m, 1H). 7.08 (brdd,

0 J=9, 9 Hz, 1H). 8.55 (5, 1H),
49 N Example 10; 15 {brs. 1H), 4.50 {br s,

j‘\r e C8 2H), 3.84-3. 90 {brm, 2H).
N%heh:“{ 3.83 (=, 3H), 3.76 (s, 3H).
274 {brs 3H) 265-272 (br

m, 2H}; APCIl myz 4200
[M-+H]"

7.90 (s, 1H}, 7.67 (ddd,
J=7.8,7.5, 1.8 Hz, 1H), 7.38-
7.45 fm, 1H), 7.29 (ddd,
J=76,7.5 11Hz, 1H). 7.17

Hftj } Example 10: (ddd, J=10.0, 8.3, 1.0 Hz,
43 §r~ i ce? 1H), 4.23 (br s, 2H). 3.6-4.4
LT (v brm. 2H). 3.60 (s. 3H),
2.70 (s, 3H), 2.62-2.7 (br m,
2H), 2 57 (septet, J=7.0 Hz,
1H), 0.92 {d, J=7.0 Hz, 6H);
APCI| mvz 406.1 [M+H]'
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Example 10;
17, C50 and
c49™

f.87 (5, 1H), 4.68 (AB
guartet. Jap=14.7 Hz,
Avep=15.9 Hz, 2H). 4.16-
4.232 (m, 2H}, 3.87-4.04 {m,
4H}, 3.86 (s, 3H), 3.68-3.78
(m, TH), 3.01 (dd, J=6.1, 5.9
Hz, 2H), 2.85 (s, 3H). 2.33-
244 (m, 2H}). 1.6-1.70{m,
1H, assumed; partially
obscured by water peak),
0.97-1.02 (m. 2H), 0.62-0.67
(m, 2H), 380.4

45

Example 10;
C54°

7.88 (s, TH}, 5.15 {dd, 4=81,
8.5 Hz, 1H), 5.06 (brd, J=15
Hz, 1H). 4.60 (brd, /=15 Hz,
1H). 4.49-4.55 {m, 1H). 4.16-
4.23 {rn, 1H}, 3.91 {ddd,
J=8.1, 8.0, 56 Hz, 1H), 3.71
(s, 3H), 3.64 {ddd, J=13.2,
8.5 46Hz 1H). 3.06 (br
ddd, J=16, 9.5, 5 Hz, 1H},
2.96 (septet, J=7.0 Hz. 1H),
2,78 (br ddd, J=18, 4, 4 Hz,
1H), 2.68 (s, 3H), 2.60-2.70
(m, 1H}, 2.28-2.35 {m. 1H},
2.03-2.21 (m, 2H), 1.27 (d,
J=¥ 0 Hz 2H), 1.258({d, J=7.0
Hz, 3H)™ 382.1
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Example 10;

C6, C30

7.97 (5, 1H), 7.66 {ddd,
J=7.8,7.4. 1.8 Hz. 1H), 7.41-
747 (m, 1H), 7.30 (ddd,
J=FE YE 1 2Hz 1H), 7.7
{ddd, v=0.9 83 1.0 Hz, 1H},
4.35 (br s, 2H), 3.83-3.96 (br
m, 2H), 2.74 (5. 3H), 2.64-
2.75(m, 2H), 1.51-1.58 (m,
1H}), G.78-0.84 {m, 4H};
391.0

47

C177°

8.50 (br d, J=4.8 Hz. 1H),
7.90 (s, 1H), 7.46 (brd,
J=T.8 Hz, 1H), 7.1 (dd,

J=7.8, 4.8 Hz, 1H), 4.83 (br
s, 2H), 4.15-4.22 {m, 2H),

3.97-4.11 (m. 4H), 3.6%-3.79

(m. 1H), 3.22-3.35 {m, 2H),

2.66 (s, 3H), 2.30-2.47 (m,

2HY, APCI mvz 336.7 [M+H]

48

Example 10;

pP3*

"H NMR (500 MHz, CDCly). 5
7.83 (s, TH), 484 (br s, 2H),
3.97 (dd, 4=5.9, 5.7 Hz, 2H},
3.72 (s, 3H), 2.93 (br dd,

J=57.57 Hz, 2H). 2.81 (d,
J=7.2 Hz, 2H). 2.64 {5, 3H),
2.96 (q, J=7.6 Hz, 2H), 2.20-
232 (m, 1H), 1.22 {t, J=7 .6
Hz. 3H), 0.93 {d, J=6 6 Hz,
&HY}; 3541
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Example 7;
35"

Example 10;
C16, P1

7.94 (s, 1H), 7.34-7.38 (m,
1H). 7.18-7.22 {(m, 2H}. 6.93-
5.97 {m, TH} 4,15 {br s, 2H),
3.92-3.88 (br m, 2H), 3.84 (s,

aH), 3.62 (s 3H). 272 {5,

3H), 2.64-2.70 {br m, 2H),

2.27 (hrq, J=7.6 Hz, 2H),
0.95 {t. J=7.6 Hz, 3H); APGI

iz 403.6 [M+H]"

" "H NMR {500 MHz, CDCL), §

7.92 (s, 1H), 7.72 (br 5, 1H),
5.02 (AB quartet, Jyg=17.0
Hz, Avau=12.8 Hz, 2H), 4.43
4.54 {m, 2H}, 427 {br ddd,
J=14, 8, 5 Hz, 1H), 4.15-4.22
(m. 2H}, 3.96-4.13 {m, 3H),
364-371 (m. 1H). 267 (s,
3H), 2.32-2.44 (m. 2H),
394.1

Cl
51 ~ j

c16™

TH NMR {500 MHz, CDCl). 5
7.88 (s, 1H). 7.29 (br s, 1H).
7.22 (brs, 1H), 477 {br s,
SH). 4.15-4.21 (m. 2H). 3.96-
4.04 (m, 2H), 2.88-3.97 (m,
2HY, 3.66-3.73 (m, 1H), 3.00-
3.10 (m, 2H), 2.65 (s, 3H),
2.39-2.47 (m, 1H), 2.30-2.38
(m. 1H); 4045
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* CFLC00H

Example 10;

c17"®

1.64 minutes'®; 394 .1

= | QR

Example 10;
C6, C40

7.96 (s, 1H}, 7.63 (ddd,
J=7 B 7.5 18Hz 1H). 7.42
(dadd, j=8.2, 7.4, 5.1, 1.9
Hz, 1H), 7.28 (ddd. J=7.5,
7.5, 1.2 Hz. 1H), 7.17 {deld,
J=9.9.8.3 1.1 Hz, 1H), 4.36-
4.3%9 {m, 2H), 3.76-3.89 (br
m, 2H). 2.74 (s, 3H), 2.35-
2.43 [br m, 2H), 1.93-2.00

{m, 1H), 0.99 {apparent br d,
J=B.7 Hz. 4H)

o | D)

Example 10;
P3, C40

7.87 {s, 1H), 4.65 (br s, 2H),
3.91-3.96 (m. 2H}), 2.84-2.89
{m, 2H), 2.80{d, J=7.2 Hz,
2H), 2.66 (s. 3H). 2.20-2.31
(m, TH}, 2.00-2.08 {m, 1H},
1.02-1.08 {m. 4H), 0.91 (d
J=6.6 Hz, 6H), 3535
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Example 10;

P3

"H NMR {500 MHz, CDCls), &
8.36 (s, 1H), 7.88 (s, 1H),
4.7B (s, 2H), 3.98 (dd, J=6.1,
6.0 Hz, 2H), 2.15 (dd. /=6.0,
59Hz 2H), 2.80 (d, S=7.2
Hz, 2H), 2.66 (s, 3H), 2.23-
2.31{m, 1H}, 218-2.25(m,
1Hj. 1.11-1.14 {m, 2H). 1.04-
1.10{m, 2H), 0.82 {d, J=5.6
Hz, 8H): 364 1

56

C16™

"H NMR {400 MHz, CD:0D}
5 8.63 (s, 1H), 820 (s, 1H),
5.04 (s, 2H), 4.22-4.29 (m,
2H), 4.02-4.19 {m, 3H), 3.91-
3.98 (m, 2H). 3.18-3.3 (m,
2H), 2.82 (s, 3H), 2.64-2.72
(m, TH), 2.17-2.28 (m. 2H),
1.24 (br d, J=6.1 Hz, 2H),
1.15 (br d. J=6.2 Hz. 2H};
APGI| mvz 378 1 [M+H]"

57

C15%%

H NMR (400 MHz, CD,0D),
& 816 (s, 1H), 484 (s, ZH},
3.854.28 (m. TH), 3.79 (s,
3H), 2.93-3.08 (m, 2H), 2.81
{s, 3H). 270 (g. J=7.7 Hz.

2H), 2. 57266 {m, 1H), 2.13-
227 (m, 1H), 1.22 (t, J=7.7

Hz. 3H): APCI myz 368.1
[M+H]"
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Example 10;

C15

"H NMR (400 MHz, CD20D}
5815 (s, 1H), 7.11 {d. J=8.3
Hz, 1H), 8.79-6.82 (m, 2H},
4.91 (s, 2H), 4.24 {ddd,
J=8.5, 85, 40 Hz, 1H), 4.00-
417 {m, 4H), 3.89-3.86 (m,
2H), 3.78 (s, 3H), 3.03-3.16
{m, 2H), 2.82 {s. 3H). 2.65
{m, 1H), 2.22 {m, 1H}; APCI
myz 3661 [M+HJ*.

59

Example 10;

P2

7.88 (s, 1H), 8.62 (s, 1H},
68.60 (s, 1H), 4.74 (s, 2H),
412 {brdd, J=11.2, 3.5 Hz,
2HY, 3.92 (1, J=5.7 Hz, 2H,
assumed. partially abscured
by methyl signal), 3.90 (s,
3H), 3.87 (s, 3H), 3.52 (br
dd, J=12, 12 Hz, 2H}, 3.15
{tt, J=11.8, 3.6 Hz, 1H), 3.08
{t. /=57 Hz, 2H), 266 (s.
3Hj, 2.23 (dddd, /=13, 12,
12, 4 Hz, 2H), 1.75 (br d,
J=13.3 Hz, 2H); 410.4
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Method A: P21

7.86 (s, 1H), 6.86 (AB
quartet, Jas=8.4 Hz,
Avap=22 3 Hz, 2H). 4.89 (s.
2H), 4.14 {br dd, J=11. 4 Hz,
2H), 3.95 ft, J=5.8 Hz, 2H),
3.85 (s, 3H}, 3.84 (s, 3H),
3.51-3.58 (m, 2H), 3.21 (tt,
J=11.6. 3.5 Hz, 1H), 3.04 {t.
J=5.8 Hz, 2H), 2.64 {s, 3H),
2.23 (dddd, J=13. 12, 12, 4
Hz, 2H). 1.83 (br d, J=13 Hz,

2H); 410.4

51

Example 10:
P2

8.36 (s, 1H), 7.91 (s. 1H),
4.72 (s, 2H), 4.12 (br dd,
J=115 4 Hz, 2H). 3.94 (1
J=6.0 Hz. 2H), 3.52 {br dd,
J=12, 12 Hz, 2H). 3.20 {L.
J=5.9 Hz, 2H3, 3.10 {tt,
J=11.8, 3.6 Hz, 1H), 2.67 (s,
3H), 2.18-2.30 im, 3H). 1.73
(br d. J=13.3 Hz, 2H), 1.11-
1.16 (m. 2H), 1.06-1.11 (m.
2H). APCI mvz 392.2 [M+H]"

62

Example 10

7.94 (5. 1H), 7.26-7.38 [,
4H), B.51 {s, 1H), 8.0-68.3 {v
br s, 1H), 4.2-4.5 {br m, 2H,
3.82 (s, 3H), 3.79 (s, 3H).
3.6-3.9 (br m, 2H), 2.73 (s,
3H), 2.43-2 84 (br m. 2H).
2.30 {s. 3H); APCI m/z 416.1
[M+H]"
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~111-
"H NMR (400 MHz, CD20D},
h{’““*N 5899 (s, 1H), 865 s, THI.
=
K(Lj > B16 (5, 1H), 5.03 (s, 2H),
N Example 10;
53 c16 392427 (m, TH), 3.21-3.28
B
xN,N‘f(N im, 2H}j, 2.79 {5, 3H), 2.59-
+Hl 268 ({m, 1H), 2.19-2.28 (m,
1H};, 338.0
"H NMR {500 MHz, CDCl:). &
7.84 (5, 1H), B.67 {s. 1H),
|o” 5.61 (s, TH}, 478 (3. 2H),
0
3.95 (dd, /=59, 5.9 Hz, 2H),
54 Example 10; 2.87 (s, 3H) 3.86 (5. 2H
87 (s, , 3.86 (s, 3H),
jl\r/(‘j\ P3 {8, 3H) . 3
NL; fo“ 3.02 (dd, /=5.9, 5.6 Hz, 2H),
N 2.83{d, J=7.2 Hz 2H), 263
(g, 3HY, 2.19-2.29 (m, 1H),
0.91 (d, J=6.8 Hz, BH); 3821

1. The amine side chain may be prepared according to . Lamas &t al..
Tetrahedron Left. 1988, 29, 3865-38648, followed by reduction of the imine moiety using
sodium borohydride in methanol,

2. The amine side chain was prepared according to the general procedurs of W
T. Ashton et al., Biocorg. Med. Chem. Letf. 2005, 15, 2253-2258,

3. The requisite (4811 4-dimethyl-4, 5 6, 7 -tetrahydro-1H-pyrazolo[3.4-c]pyridine
was preparad in the following manner. Reaction of C8 at elevated temperature with
trimethylooroxin in the presence of sodium carbonate and
tetrakis{triphenylphosphineipalladium{Q) afforded 1, 4-dimethy|-1 H-pyrazelo[3 4-
]pyridine. This matenal was reduced using the method described for synthesis of C9
from C8 in Example 2; the product was subjected to supercritical fluid chromatoegraphy
to separate the enantiomers (Column: Chiral Technologies, Chiralpak 1C, 5 um: Elusnt;
4.1 carbon dioxide f methanecl). The second-eluting enantiomer was collected and used
for synthesis of Example 20, The absolute stereochemistry was arbitrarily assigned.

4. The hydrochloride salt of the product was generated using a solution of acetyl

chloride in methanol.
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5. d-lodo-2-methaxypyridineg-2-carbaldehyde was converted to 1-methoxy-2,7-
naphthyridineg using the methods described by A Numata et al., Synthesis 1999, 306-
311. Subseguent hydrogenation in acetic acid. under platinum( V) oxide catalysis,
afforded the requisite 8-methoxy-1.2 3.4-tatrahydro-2, 7-naphthyridine.

6. Synthesized as a mixture of Examples 31 and 32. Separation via supercritical
fluid chromatography (Golumn: Chiral Technologies, Chiralcel OJ-H, 3 um; Eluant: 3:1
carbon dioxide / methanol) provided Exampls 31 as the first-eluting isomer and
Example 32 as the second-eluting isomer.

7. Synthesized as a mixture of Examples 33 and 34. Separation via supsrcritical
fluid chromatography (Column: Chiral Technologies, Chiraleel OJ-H, 5 pm; Elusnt: 31
carbon dioxide / methanol) provided Example 33 as the first-eluting isomer and
Example 34 as the second-eluting isomer.

8. Benzyl 4-hydroxy-2-methyl-7 S-dihydropyrido[4, 3-dpyrimidine-5(5H3-
carboxylate, which may be prepared using the general method of E. Kretzschmar and
P. Meisel Pharmazie 1988, 43, A75-476 was convertad to benzyl 4-chloro-2-methyl-
7 8-dihydropyrido[4, 3-dlpyrimidine-&(5H}-carboxylate via treatment with phosphorus
oxychloride. Chloride displacement with sodium ethoxide was followed by
hydrogenolytic remaval of the protecting group to afford the requisite 4-ethoxy-2-
methyl-5,6. 7 8-tetrahydropyndo[4. 3-Fpyrimidine.

9. Benzyl 4-hydroxy-2-methyl-7, 8-dihydropyrido[4, 3-dpyrimidine-3( 5H3-
carboxylate (see footnote 8) was reacted with sodium chloro{difluoro)acetate and
cesium carbonate to generate benzyl 4-{diflusromethoxyi-2-methyl-7 8-
dihydropyrido[4d. 3-dpyrimidine-B{5H)-carboxylate, hydrogenclytic removal of the
protecting group provided the requisite 4-{difluoromethoxy)-2-methyl-5 6.7 8-
tetrahydropyrido[4, 3-dpyrimidine.,

10, The requisite amine may be prepared in analogous fashign to the synthesis
described in footnote 3.

11. Conditions for analytical HPLC, Column: Waters Atlantis dC18, 4.6 x 50 mm,
5 um: Mobile phass A: 0.05% trifluaroacetic acid in water (v/v); Mabile phase B:
.05% trifluorcacetic acid in acetonitrile {viv); Gradient: 5.0% to 95% B, linear over 4.0
minutes: Flow rate: 2 mLfminute.

12. Benzyl 4-chlorg-2-methyl-7 S-dihydropyrido[4. 3-dpyrimidine-6{5H)-
carboxylate {see footnote 8) was reacted with methylbaronic acid and [1.1°-

bis{diphenylphosphinojfemocens]dichleropalladium(ll} to generate benzyl 2. 4-dimethyl-
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7 S-dihydropyrido[4, 3-dlpyrimidine-&(5H-carboxylate, hydrogenolytic removal of the
protecting group provided the requisite 2. 4-dimethyl-5.6, 7 8-tetrahydropyrido[4, 3-
dpyrimidine.

13. In this case, the benzyloxycarbony| protecting group was removed through
use of trimethylsilyl iodide.

14 This Example was prepared using a mixture of C50 and C49. The isomers of
the final product were separated by HPLC (Column: Chiralcel QJ-H; Mobile phase: 3:1
carbon dioxide / methanol). Example 44 was the earlier-eluting isomer. The
regiochemistry was assigned as shown. on the basis of NOE experiments.

15 The NMR data was obtained on the free base, prior to generation of the
hydrochloride salt.

16. The final step in the synthesis was camied out in a microsvave reactor using
M M-diisopropylethylamine in acetonitrile.

17. The final two steps in this case were carried out in @ microwave reactor at
150 °C. The catalyst used in the final step was [1.1'-
bis{diphenylphasphinoiferroceneldichloropalladiumilly, and the overall yvield for these
two steps was less than 5%.

18, The aming in this case may be prepared by the methad of B. T, Shireman et
al., Bioorg. Med Chem Left 2008, 18 2103-2108, followed by removal of the fert-
butexycarbany! group.

19. Conditions for analytical HFLC, Column: Waters XBridge C18, 4.6 x 50 mm,
5 um; Mobile phass A: 0.03% ammonium hydroxide in water (viv); Mobile phase
B: 0.03% ammaonium hydroxide in acetonitrile (viv);, Gradient, 5.0% to 95% B, linear
over 4 0 minutes; Flow rate: 2 mL/minute).

20. The final step was carried out via a condensation using benzotriazol-1-
ylowytris{dimethylaminejphosphonium hexafluorophosphate and 1 8-
diszabicyclo]s. 4 Qlundec-7-ene.

Table 7. Structures, Method of Preparation and Physicochemical Data for Examples 65
-175.
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1. The final coupling was carried out Using cesium carbaonate in dimethyl
sulfoxide at 30 °C.

2. M A-Dimethyl-5 8.7 B-tetrahydro-1,6-naphthyridin-2-amine was prepared via
reaction of B-benzyl-2-chloro-5 &, 7 8-tetrahydre-1,6-naphthyridine with dimethylamine,
followed by hydrogenation to remove the protecting group.

3. See footnote 5 in Table 6.

4. 2-Chloro-1.7-naphthyriding was subjected to a Suzuki reaction with
cyclopropylboronic acrd; the preduct was reacted with benzyl bromide, and then
reduced with sodium borohydride to afford 7V-benzyl-2-cyclopropyl-5.6.7 S-tetrabydro-

1, 7-naphthyridine. Protecting group removal with 1-chlarcethyl carbonachloridate
pravided 2-cyclopropyl-5.6.7 8-tetrahydro-1,7-naphthyridine.

5. The coupling was carnried out in 2 microwave reactor using Al M-
diisopropylethylamings in acetonitrile.

6. The 7-methylimidazo[5.1-1[1.2 4ltriazin-4{3H)-one was converted to the
calresponding triazole with phosphorus oxychlonde.

7. The absolute sterecchemistry of this intermediate or its precursor was
arbitrarily assigned.

8. The amine side chain was. or may be. prepared according to the general
pracedure of W, T, Ashton et al., Bioorg. Med. Cham, Leff. 2006, 15, 2253-2258.

9. Reaction of ferf-buty| 4-oxo-3-{triflucroacetylipiperidine-1-carboxylate with the
appropriate amidine, followad by protecting group removal, afforded the 2-substituted-
4-{trifluoromethyl)-5 6,7 B-tetrahydropyrido[4, 3-0]pyrimidine.

10, A mixture of C46 and C47 was deprotected and used in synthesis of this
Example. Regioisomers of the final product were separated via silica gel
chromatagraphy.

11. terf-Butyl (3£-3{(dimethylaminoimethylidene]-4-cxopiperidine-1-carbaxylate
was condensed with propan-2-ylhydrazing, remaoval of the protecting group provided 2-
{propan-2-yl}-4 5 6 7 -tetrahydro-2H-pyrazolo[4, 3-clpyridine.

12 The final step was carried out vig a condensation using benzotriazol-1-
yloxytris(dimethylamineiphosphonium hexaflucrophosphate and N -

diisopropylethylamine.
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13, 5-(2-Chloro-4-fluorophenyl -7 -methyl-4-{1H-1,2 4-triazol-1-yimidazo[5,1-
1.2, 4]triazine was prepared in similar fashion to CB in Example 1, by employing 2-
bromo-1-{2<chlorg-4-flucrophenyllethanons.

14. Benzyl 4-hydroxy-2-methyl-7 8-dihydropyrido|4. 3-d]pyrimidine-5{5H)-
carboxylate, which may be prepared using the general method of E. Kretzschmar and
P. Meisel, Pharmazie 1988, 43, 475-4768, was converted to benzyl 4-chloro-2-methyl-
7 e-dihydropyrido[4, 2-dpyrimidine-G(5H-carboxylate via treatment with phosphorus
oxychloride. Chloride displacement with the appropriate sodium alkoxide was followed
by hydrogenolytic removal of the protecting group to afford the requisite 4-alkoxy-2-
methyl-5.6.7 8-tetrahydropyrido[4, 3-dlpyrimiding. Related compounds with other alkyl
groups at the 2-positicn may be prepared in similar fashian.

15. Benzyl 4-hydroxy-2-alkyl-7 8-dihydropyrido[4, 3-dpyrimidine-5{5H-
carboxylate (see footnote 14) was reacted with cesium carbonate and the appropriate
alkyl halide, benzyloxycarbonyl removal the provided the requisite amine.

16. Benzyl 4-hydroxy-2-alkyl-7 , B-dihydropyrido[4, 3-d)pyrimidine-5{5H)-
carboxylate {see footnete 14) was reacted with sodium chlorp{diflucro)acetate and
cesium carbonate, followed by protecting group remaval. to afford the amine.

17, See footnote 12 in Table &,

18. Benzyl 4-oxo-2-propanoylpipendine-1-carboxylate, prepared in similar
manner to C28 in Example 6. was condensed with ethanimidamide hydrochloride;
deprotection afforded the reguisite 4-ethyl-Z-methyl-5,6,7.8-tetrahvdropyrido]4, 3-
dpyrimidine.

19. Benzyl 4-chloro-2-cyclopropyl-7 . B-dihydropynidol4. 3-dlpyrimidine-6{5H)-
carboxylate. which was made using the general route described in footnote 14, was
reacted with ethylmagnesium bromide under [1,2-
bis{diphenylphosphinojethane]dichloronickel(Il} catalysis, Upon deprotection. the
requisite 2-cyclopropyl-d-ethyl-5,6,7, 8-tetrahvdropyrido[4, 3-d]pyrimidine was isolated.

20, &-Benzyl-2-chloro-5 6,7 8-tetrahydro-1 8-naphthyridine was reacted with
methylaming: deprotection afforded M-methyl-5.6.7 8-tetrahydro-1 6-naphthyridin-2-
amine.

21. A Suzuki reaction between 8-benzyl-2chloro-5 6.7, B-tetrahydro-1 6-
naphthyridine and the appropriate boronic acid. followed by deprotection, pravided the
2-substituted-5 6.7 B-tetrahydro-1.6-naphthyridine. Similar chemistry was employed for

other regioisomers.
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22 See footnote 3 in Table 6.

23. 1H-Pyrazolo[3. 4-clpyridine was alkylated with 1.1, 1-trifluoro-2-iedosthane,
then reduced via hydrogenation over platinum({ V) oxide to afford 1-(2 .2 2-trifluoroethy -
4 5.6, 7 -tetrahydro-1H-pyrazolo[3.4-c]pyridine.

Example 178
inhibition of PRE1S Bnzymalic Activity

The abitty of a compound o inhizt POEL encymatic aciivily can be

camonstratad by any numbar OF a83avs that ars konown it 1he art, The products of
mxampies -7 Dowers Tesiad 6 ihe aEsay desorined below.,

POE G achivity was measursd using a scintiistion assay (3PA-based method)
simiizr 1o el praviously descnoed by Heaeger, 7.4 &t al | Brain Research 985 (2003)
113-126. The compounds’ relative activity as PRETD inhbitors was invesligsted by
a3s3aying 2 lvad gmount of enoyme in the prasence of the tast compouing and iow
siibstrate concentration (CAMPY such that an 1K oould be deiermned. More
spacEeally this assay uses a Scintillation Proximity Assay (SPA) to measure the
inhibition of rat’ and human recombinant® PDE10 enzyme activity by compounds in
vitre (preparation of enzymes described below). The assay is performed in 2 384-well
format with S0 pL assay buffer (50 mM TRIS pH 7.5 1.3 mM MgClz 0.01% Brij)
containing encugh PDE1O to convert ~20% of 20 ni 3H-CAMP, and a range of
inhibitors. Reactions are incubated for 30 minutes at 25 °C. The addition of 20 UL of 8
mag/ml yitrium silicate SPA beads (FerkinElmer) stops the reaction. The plates are
sealed (TopSeal, PerkinElmer) and the beads are allowed to settle for 8 hrs, after which
they are read on the Trilux Microbeta overnight.

"Rat enzyme preparation:

Rat PDE10 coding sequence (amino acids 24 to 794 from the sequence with
accession numper NM_022236 1) was amplified from total rat brain RNA and cloned
into the baculovirus expression vector pFastBac (Invitrogen) engineered to include a C-
terminal Hiss affinity tag to aid in purfication as described in Seeger, T.F. &t al,, Brain
Research 9853 (2003) 1123-126. The recombinant Bacmid was isolated and used to
transfect sf9 insect cells to generate a viral stock. To generate cell paste for purification,
sf21 cells were infected with the virus stock and cells were harvested 72 hours after
infaction as described in Seeger, T.F. et al., Brain Research 985 (2003) 113-126. Insect

cell paste was lysed and after centrifugation, the supematant was chromatographed an
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Ni-NTA agarose (Qiagen) followed by Mono Q (GE Healthcare Life Sciences) as
described in Seager, T.F. et al., Brain Research 985 (2003) 1135-126.
Human enzyme preparation:

Human PDE10A coding sequence (amino acids 21 to 797 from the sequence
with accession number NP_001124162 1) was synthesized using codon optimization
for insect exprassion and cloned into the baculovirus expression vector pFastBac
{Invitrogen) engineered to include a N-terminzl Hisg affinity tag to aid in purfication as
described in Seeger, T.F. et al.. Brain Research 985 (2003) 113-126. The recombinant
Bacmid was isolated and used to transfect sfS insect cells to generate a viral stock. To
generate cell paste for purification, sf21 cells were infected with the virus stock and
cells were harvested 72 hours after infection as described in Seeger, T.F. et al, Brain
Research 985 {2003} 113-126. Insect cell paste was |lysed and after centrifugation, the
supamatant was chromatographed on Ni-NTA agarose (Qiagen) as described in
Seeger, T.F. et al., Brain Research 885 {2003} 113-12€. Ni-NTA agarose eluting
fractions containing PDE10A were chromatographed on Superdex 200 (GE Healthcare
Life Sciences) in 50 mM Tris HCI pH 7.5, 150 mM NaCl, 1 mM EDTA, 10% glycerol, 2
mi TCEP, 1.5 mM benzamidine, EDTA-free protease inhibitors (Roche), and 5 uM E-
B4,

The following results were obtained:

Table 3. Biclogical Activity of Examples 1 - 175,

Human
Rat FDE1D
Example
FDE10 A IUPAC Name
Mumber
ICsp (N 185,
{nm})*

2-cyclopropyl-6-[5-{2-fluorophenyl}-7 -
1 423" | 593" | methylimidazo[5.1-q[1.2 4]triazin-4-y(-5,8.7.8-
tetrahydropyrido[4. 3-d]pyrimidine

S-(2-lucrophenyl)-7-methyl-4-[1-methyl-
2 2 95" 3.28 1.4,5 7-tetrahydro-6H-pyrazolo[3, 4-c]pyridin-
B-yhimidazo[S 1-A[1.2 4]triazine
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~137-

7-f7-methyl-3-(35)-tetrahydrofuran-3-
3 0.607" | 0.785" yllimidazo[5.1-[1.2.4)triazin4-y[}-5,8,7.8-
tetrahydro-1, 7 -naphthyridine

8-(2-flucroethoxy]-7-methoxy-2-{7-methyl-5-
[(35)-tetrahydrofuran-3-yl]imidazo[5,1-
1.2 4]triazin-4-yl}-1,2.3 4-

tetrahydroisoquineline

4 0205 | D.0388

4-(1-cyclopropyl-1.4.5 7 tetrahydro-6H-
pyrazolo[3.4-clpyridin-8-y)-7-methy-5-[(35)-
tetrahydrofuran-3-yllimidazo[5.1-
f[1.2,4]triazine

5 0.269 0.42¢

4-{3-cyclopropyl-6.7-dihydro[ 1. 2]oxazolo[4, 3-
clpynidin-5{(4H}-y}-7-methyl-5-[{35)-
tetrahydrofuran-3-yllimidazo[5,1-
f[1,2,4]triazine

6 0.354" | 0.408"

G-[3-{2-chloro-4-flucrophenyl)-7 -
methylimidazo[5,1-A[1,2,4]triazin-4-yl]-2-
cyClopropyl-56.7 B8-tetrahydropynido[4.3-

dpyrimidine

7 244 NDA

7-methyl-4-{1-methyl-1,4,5 7 tetrahydro-6H-
pyrazolo[3,4-clpyridin-G-y}-5-[[35)-
tetrahydrofuran-3-yllimidazo[5.1-
f1[1.2 4)triazine

8 236" | 341"

4-{Z2-cyclopropyl-6, 7-dihydro[ 1. 3loxazolo[5.4-
clpyridin-5{4H}-y1}-7-methyl-5-[{38)-
tetrahydrofuran-3-yllimidazo[5.1-
f[1.2,4]trizzine

g 0.882° | 1.14"

A-(3-isoprogyl-1-methyl-1,4,.6.7 -tetrahydro-
10 0.5680" N.O. bH-pyrazolo[4. 3-¢)pyridin-5-yI)-7-methy|-5-(2-
methylphenylimidazol5,1-]1 2. 4)triazine
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4-{2—cyclopropyl-2 4 6.7 -tetrahydro-5H-

razolo{4, 3-clpyridin-5-y[)-7-methy-5-[( 38)-
y 074" | ooes | P [4.3-C]py H. | y-5(35)
tetrahydrofuran-3-vllimidazo[5.1-

A[1.2 4jtriazine

4-J-cyclopropyl-1-methyl-1,4.6, 7 -tetrahydro-
EH-pyrazolo[4, 3-clpyridin-5-y[)-7-methyl-5-
[{3&)tetrahydrofuran-2-yl]imidazo[5,1-
1.2 4}triazine

12 0.134" | 0.257"

7-methyl-4-{1-methyl-1, 4.5 7 tetrahydro-6H-
pyrazolo 3 4-clpyridin-5-y[)-3-[(2K)-
tetrahydrofuran-2-yllimidazo[5,1-
1.2 4)triazine

13 N.D. 7.59"

&, 7 -dimethoxy-2-{7-msthyl-5-[{ 35)-
tetrahydrofuran-3-yllimidazo[5,1-
1.2 4]triazin-4-yl}-1,2,3.4-

tetrahydroisoguincline, hydrochloride salt

14 1.62 N.D.

6,7 dimethoxy-2-{7-methyl-5-[(35}-
tetrahydrofuran-3-yllimidazo[&,1-
1.2 4]triazin-4-yl}-1,2,3.4-

tetrahydroiscquincline, hydrochloride salt

15 0.716" N.D.

2-cyclopropyl-8-{7 -methyl-5-{{35}-
tetrahydrofuran-3-yllimidazo[5.1-
16 B.55 N.D. A[1,2.4]triazin-4-yI}-5 &7 8-
tetrahydropyridold, 3-dlpyrimidine,
hydrochloride salt

7 .B-dimethoxy-2-{7 -methyl-5-{ (35}
tetrahydrofuran-3-yl)imidazo[5,1-
1.2 dtriazin-4-yl)-1,2 .3 4-

tetrahydroisoquinoling

17 <0.240 N.D.

4-(3-ethyl-1-methyl-1, 4.6, 7-tetrahydro-5H-

razola[4, 3-clpyridin-5-y1)-F-methy-5-[(35)-
18 0.147" | 488" RY [4.3-c]py }‘J. | y-5{(35)
tetrahydrafuran-3-yllimidaza[5,1-

fli1.2,4)triazine, hydrochloride salt
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2-methoxy-7 {7 -methyl-5-[(25)-
tetrahydrofuran-3-yllimidazo[5.1-

19 204" 275 o
fl[1.2 d4itriazin-d-y[}-5,6,7 B-tetrahvdro-1,7-
maphthyridine
4-[(451-1 d-dimethyl-1,4 & 7-tetrahydro-6H4-
” | 7oh 5 5P myrazolo[d.4-clpyridin-8-yl]-7-meathyl-5[{35)-

tetrahydrofuran-3-yllimidazo[5,1-
f[1.2 4ltriazine

4-{3-isopropyl-1-mesthyl-1,4,8, 7 -tetrahydro-5H-
razolo]d, 3-clpyridin-S-yl)-7-meathy|-5-

o1 a5 | ogver Py [4.3-c]py ril. | Y

{tetrahydro-ZH-pyran-4-ylimidazo[5.1-

f[1.2 4ltriazine

Z2-cyclopropyl-6- 7 -methyl-5-(tetrahydrofuran-
2-yl)imidazo[3.1-A[1.2 4]triazin4-yl]-5.6.7 .8-
tetrahydropyridof4, 3-d]pyrimidine,

22 £20 N.D.

hydrochloride salt

7-methyl-4-{2-methyl-&,7-
dihydro[1.3]thigzola[3 4-clpyridin-S(dH -yl)-5-
[I3R tetrahydrofuran-3-yllimidazo[s,1-
fli1.2 4ltriazine, hydrochlonide salt

23 <5 55" 253

2-cyclopropyl-& 7-methyl-5-(2-
24 <3 20Y N.D. methylphenyimidazal3, 1-A[1.2, 4]triazin-4d-y]-
5,6,/ 8-tetrahydropyrido[4 3-dpyrimidine

B-[5-(2-fluorophenyl-/-methylimidazo]S, 1-
25 1.12 1.41 1.2 Altriazin-4-yl]-3-methoxy-5.6.7 8-
tetrahydro-1,6-naphthyridine

4-{2-cyclopropyl-2.4.6,7 tetrabhydro-5H-
pyrazolo[4, 3-clpyridin-5-y1}-7 -methyl-5-[{3F)-
tetrahydrofuran-3-yl)imidazo[5,1-
fi[1.2 ditriazine

265 <2.28" N.D.
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2-methoxy-6-7-methyl-5-[(35)-
tetrahydrofuran-3-yllimidazo[5.1-
fl[1.2 d4itriazin-d-y[}-5,8, 7, B-tetrahvdro-1,6-
naphthyridineg

27 0617 0.691

8-methoxy-2-{7-methyl-5-[(35)-
tetrahydrofuran-3-yllimidazo[5.1-
fl[1,2 4]tnazin-4-yl}-1,2 .3 4-tetrahydro-2, 7 -
naphthyridine

28 0.236 0.562

3-methoxy-6-{7-methyl-5-[{35)-
tetrahydrofuran-3-yllimidazo[5.1-
fl[1,2 4]trniazin-4-yl}-5,6. 7, B8-tetrahydro-1,6-
naphthyridine

29 0.307 | 0.384"

7 -methyl-4-[3-{propan-2-yl}-6,7-
dihydro[1, 2]oxazolo[4, 3-c]pyridin-5{4H)-y|]-5-
[{(2S)-tetrahydrofuran-2-yl]imidazo[5,1-

f[1.2 4ltriazine

30 332 N.D.

4-{3-sthyl-&,7-dihydro[1,2]oxazolc[4,3-
clpyridin-S{dH)-yl)-T-methyl-5-[{35)-
tetrahydrofuran-3-yllimidaza[5,1-
f[1.2 4]triazine

31 3.7a" N.D.

4-{3-ethyl-&,7-dihydro[1, 2]oxazole[4,5-
clpyridin-3{dH}-yl)-T-methyl-5-[{ 35)-
tetrahydrafuran-3-yljimidaza[5,1-
f[1.2 dltriazine

32 374" N.D.

7-methyl-4-{3-methyl-6,7-
dihydro[1.2]axazola[4, 3-clpyridin-5(4H -yl )-5-
[{33)-tetrahydrofuran-2-yllimidazo[5,1-
fi[1.2 ditriazine

33 23.3 N.D.

7-methyl-4-{3-methyl-8,7-
dihydro[1.2]oxazolal4,5-clpyridin-s(4H)-yl)-5-
[{35)tetrahydrofuran-3-yl)imidazeo[5,1-
fi[1.2 Altriazine

34 165 N.D.
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4-ethoxy-2-methyl-6-{7-methyl-5-[{ 3 5)-
tetrahydrofuran-3-yllimidazo[5.1-
fl1.2 4ltriazin-4-yl}-5,6.7,8-
tetrahydropyrido[4. 3-dpyrimidine

35 0.123" | 0.275

4-{difluoromethoxy)-2-methyl-6-{7 -methyl-5-
[£35)1tetrahydrofuran-3-yl)imidazo[5.1-
fl1.2.4)triazin-4-yI}-5 6,7 8-
tetrahydropyrido[4, 3-d)pyrimidine

36 0.440 N.D.

4-methoxy-2-methyl-6-{7-methyl-5-[{3S5}-
tetrahydrofuran-3-yllimidazo[5.1-
1,2 4)triazin-4-yl}-5 6,7 .8-
tetrahydropyrido[d, 3-dpyrimidine

37 Q177 0.277

2 4-dimethy|-5-{7-methyl-5-[(35)-
tetrahydrofuran-3-yllimidazo[5.1-
1.2, 4]triazin-4-yl}-5,6,7.8-
tetrahydropyndo[4. 3-dpyrinmidine

38 1.78 2582

2-cyclopropyl-4-methoxy-8-{7 -methyl-5-[{35)-
tetrahydrofuran-3-yllimidazo[5.1 -
fl1.2.4]triazin-4-yl}-5,6,7.8-
tetrahydropyride[4, 3-¢pyrintiding

35 0.193" N.D.

2-cyclepropyl-6-[5-{2-fluorophenyl}-7 -
methylimidazo[5.1-[1.2 4ltriazin-4-yl]-4-
methyl-5,6 7 8-tetrahydropyrido[4. 3-

40 0.442 098

dpyrimidine

2-tytlopropyl-4-methyl-6<{7-methyl-5-[(3.5)-
tetrahydrofuran-3-yllimidazo[5.1 -
1,2 4]triazin-4-y1}-5 6,7 8-
tetrahydropyrido[4 3~ pyrimidine

41 <0175 | ND.

Z2-[5-(2-fluorophenyl}-7-methylimidazo]5. 1-
42 <323 N.D. 1.2 dltriazin-4-yl]-6,7-dimethoxy-1.2,3,4-

tetrahydroisoquinoling
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S-24luorophenyl-4-(3-isopropyl-1-methyl-
43 0.455" N.D. 1,46, /tetrahydro-5H-pyrazolof4, 3-cpyridin-
5-v)-7-methylimidazol5,1-f[1,2, 4]triazine

A-3-cyelopropyl-2-methyl-2, 4.8, 7 tetrahydro-
S5H-pyrazolo[4, 3-clpyridin-5-yl}-7-methyl-5-
[£35)1tetrahydrofuran-3-yl)imidazo[5.1-

(1.2 4)triazine

44 0.102° 0.11

4-(3-isopropyl-1-methyl-1.4, 6,7 -tetrahydro-5H-
razolo[4d. 3-clpyridin-5-y-7F-methy|-5-

45 3.84 N.D. i [4.3-clpy v Y

(tetrahydrofuran-Z-yhimidazo[3,1-

fli1.2,4triazine, hydrochlande salt

4-(3-cyclopropyl-6 . 7-dihydroisoxazolo[4, 3-
45 1.98 N.D. cloyridin-5(4H}-y1-5-{Z2-fluorophenyl}-7 -
methylimidazal3.1-f[1.2 4]triazine

&-[7-methyl-5-{ (35 Hetrahydrofuran-3-
47 0.758" 1.42 yllimidazo[3.1-1[1.2 4]iriazin4-yl}-5,6.7 .8-
tetrahydro-1,6-naphthyridine

4-{3-ethyl-1-methyl-1,4 8, 7-tetrahydro-SH-
43 =1.00 N D pyrazolo[4 . 3-clpyridin-5-y| }-S-1sobuty|-7 -
methylimidazal3.1-f[1.2 4]triazine

A-(3-sthyl-1-methyl-1.4.6, 7 -tetrahydro-5H-
razolo[d, 3-clpyridin-S5-yl-5-{3-

44 270 N.D. by [ oy Yo

methoxypheny)-7F-methylimidazols,1-

fl[1.2 4]triazine

7-methyl-5-[{ 2R -tetrahydrofuran-3-yl]-4-[3-
a0 225 3.27 (trifluoromethyl}-6, 7 -dihydropyrazolo]1,5-
alpyrazin-5{4H-yllimidazo[5 1-[1.2 4]triazine

6,7-dichloro-2{7-methyl-5-[(3R)-
tetrahydrofuran-3-yllimidazo[3.1 -
fil1,2.4}triazin-4-yl}-1,2.3.4-
tetrahydroisoquinecline

51 13.5 N.D.
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2-cyclopropyl-8-{7 -methyl-5-[{25-
tetrahydrofuran-3-yllimidazo[5.1-
52 0.101¢ N.D. 1.2 4]triazin-4-yl}-& 6,7 .8-
tetrahydropyrido[4, 3-g]pyrimidin-2-ol,

trifluoroacetate salt

4-(2-cyclopropyl-8.7-dihydro[ 1.3]oxazolo[5,4-
53 1.79 N.D. clpyridin-5(4H)-yl1-5-{2-flucrophenyl}-7-
methylimidazal3.1-f[1.2 4]triazine

4-{2-cyclopropyl-6, F-dihydro[ 1,3 joxazolo[5,4-
54 452 N.D. Clpyridin-Z{4 -y -5-isobuty|-7 -
methylimidazo[5,1-f[1,2 4]tnazine

Z-cyclapropyl-8-(S-isobuty|-7 -
55 219 N.D. | methylimidazo]5,1-A[1,2.4]triazin-4-y1}-5,68,7 8-
tetrahydropyridof4, 3-d]pyrimidine

2-eyclaopropyl-E-{7-methy-5-[(3R)-
tetrahydrofuran-3-yllimidazo[5.1-
56 5.34 N.D. Al1,2.4]triazin-4-y}-5 6,7 8-
tetrahydropyrido[4, 3-dpyrimidine,
hydrochlonide salt

4-(3-ethyl-2-methyl-2 4 6 7-tetrahydro-5H-

razolo{d. 3-cloyrndin-5-y1)-7-methyl-5-[[357-
7 036d” | 138 Py [4.3-clpy vl] y-o{(35)
tetrahydrofuran-3-yllimidazo[5.1-

fli1.2,4)trizzine, hydrochlaride salt

B-methoxy-2-{7-methyl-5-[{3.3)-
tetrahydrafuran-3-yljimidaza[5,1-
fl1.2 4ltriazin-4-yl}-1,2.3.4-
tetrahydroisoquincling, hydrochlaride salt

58 <116 1128

&, 7 -dimethoxy-2-[F -methyl-5-{tetrahydro-2H-
59 310" | ND pyran-4-yllimidazo[5. 1-f[1.2,4]triazin-4-yl]-
1.2 3. 4-tetrahydroisoquinaline

7.B-dimethoxy-2-[F-methyl-5-{tetrahydro-2H-
&0 1.35" N.D. pyran-d-yvllimidazo[5,1-f[1.2.4]triazin-g-yl]-
1.2,3,44etrahvdroisoquinaline
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&1

<3 62

N.O.

2-cyclopropyl-6-7-methyl-2-{tetrahydro-2H-
pyran-d-yllimidazo[5, 1-f[1,2.4)triazin-4-yl]-
25.6,7,8-tetrahydropyrido[4 3-dpyrimidine

62

3.87"

N.D.

&, 7 -dimethoxy-2-[ 7/-methyl-5-(2-
methylphenylimidazo[s,1-f[1,2. 4]triazin-d-y1]-

1.2.3.4-tetrahydroisoguinoling

63

133"k

N.D.

GH{7 -methyl-5-{({ 3R -etrahydrofuran-3-
yllimidazo[3,1-A[1,2 4)triazin4-y[}-3,5.7 8-
tetrahydropyridof4, 3-d|pyrimidine,
hydrochloride salt

&4

1.18

N.D.

2-{b-sobutyl-7F-methylimidazo[&,1-
1.2 4}triazin-4-y)-6, 7 -dimethoxy-1.2.3.4-

tetrahydroisoguinclins

65

2.98

N.D.

{-[5-12-fluorophenyl}-7-methylimidazo]5, 1-
1.2 4ltriazin-4-y]-5.6,7 8-tetrahydre-1,7-
naphthyriding

515

2.60

N.D.

E-[5-(2-fluoropheny-7-methylimidazo]5, 1-
1.2 4ltriazin-d-yl]-2-methoxy-5,6,7,8-
tetrahydro-1.6-naphthyridine

&7

0325

N.D.

&-[5-(2-fluoraphenyl-/-methylimidazofs, 1-
1.2 Altriazin-4-yI]-A, N-dimethy!-5.6,7 8-
tetrahydro-1,6-naphthyridin-2-amine

68

0.5395

N.D.

2-5-2-fluorophenyl-/-methylimidazo]5,1-
fli1.2 4ltriazin-4-yl]-8-methoxy-1,2 3 4-
tetrahydro-2, 7 -naphthyridine

6y

.30

N.L

7 -[5-(2-luorophenyli-7-methylimidazol5.1-
1.2 dltriazin-d-yl]-2-methoxy-5,6,7.8-
tetrahydro-1, ¥ -naphthwvridine

70

1 520

1.95

S-methoxy-247-methyl-5-[(38)-
tetrahydrofuran-3-yllimidazo[5,1-
1.2 4ltriazin-4-y[}-1.2. 3. 4-tetrahydro-2.7 -
naphthyridine
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2-[5B-2-fluorophenyli-7-methylimidazal5.1-
71 34 577" fli1.2 4triazin-4d-yl]-&-methoxy-1.2,3.4-
tetrahydro-2, 7-naphthyridine

2-methyl-7-I7-methyl-5-{{ 3 5etrahydrofuran-
72 0.255 | 0.538" | 3-yllimidazo[5,1-f[1.2 4]triazin-4-y[}-5,6.7 8-
tetrahydro-1, 7 -naphthyridine

7-5-(2-fluoropheny -7 -methylimidazo[5,1-
73 & 81 N.D. 1.2 4]trigzin-4-yl]-2-methyl-2 5,7 &-
tetrahydro-1, 7 -naphthyridine

2-cyclopropyl-7-{7-methyl-5-[{35}-
tetrahydrofuran-3-yllimidazo[5.1-
1.2 4ltriazin-4-y[}-3.6,7 . 8-tetrahydro-1.7-
naphthyridine

74 0.0885 | 0211

2-cyclopropyl-7 -[5-{2-fluorophenyl)-7-
75 355 603 | methylimidazo[3, 1-A[1.2 d)triazin-4-y]-5.6.7 8-
tetrahydro-1,7-naphthyridine

7-methyl-4-(2-mathyl-6,7 -
dihydro[1,3]oxazolo[S 4-clpyridin-S(4H -yl -5-
[(3R-tetrahydrofuran-2-yllimidaza[5,1-
f[1.2 4ltriazine

75 22.9 N.D.

6.7 -dimsthoxy-2-[ 7 -methyl-5-{tetrahydrofuran-
i 30 N.D. 2-yllimidazo[2,1-[1.2 4]triazin-4-yl]-1,2.3.4-
tetrabydroisoquinoline

4-3-cyclopropyl-G, 7 -dihydro[ 1, 2]oxazelo[4,3-
clpyridin-S(4H -yl -7 -methyl-5(2R)-

78 3.89° N.D. o
tetrahydrofuran-2-vllimidazo[5,1-
f1[1.2 4)triazine
2-cyclopropyl-&-{¥-methyl-5-[(2R)-
, tetrahydrofuran-2-yllimidazo[3.1 -
79 11.2° N.D.

fl1.2.4triazin-4-yl}-5,6 .7 .8-
tetrahydropynido[4. 3-dpyrimidine
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4-(3-ethyl-1-methyl-1.4 6 7 -tetrahydro-5H-
razelol4, 3-clpyridin-S-yl -7 -methyl-5-[{ 25}

80 17 & ND Py [ Ipy F}. | yl-5-[{2R}

tetrahydrofuran-2-vllimidazo[5.1-

A[1.2 4jtriazine

7 -methy|-4-{2-methyl-&,7-
dihydro[1,3]thiazolo[5 4-clpyridin-5(4H-yl)-5-
[12R-tetrahydrofuran-Z-ylimidazo[5.1-
f[1.2 4ltriazine

&1 373" N.D.

&, 7 -dimethoxy-2-{7-methyl-5-[{2F3)-
tetrahydrofuran-2-yllimidazo[5.1-
1,2 4)triazin-4-yl}-1,2,3.4-

tetrahydroisoguincline

82 37.2% N.D.

6,7 dimethoxy-2-{7-methyl-5-[(25)-
tetrahydrofuran-2-yllimidazo[5.1-
Al1.2.4]triazin-4-y1}-1,2,3.4-

tetrahydroisoguincline

83 237% N.D.

4-1,2-dimsthyl-1,4,6, 7 -tetrahydro-5H-
pyrazolo[4, 3-clpyridin-5-yl}-7 -methyl-5-[{3R)-
tetrahydrofuran-3-yllimidaza[5,1-
f[1.2 4]triazine

&4 8.10 N.D.

7-methyl-4-[1-methyl-3-(propan-2-y1)-1,4.6,7-
tetrahydro-SH-pyrazalo[d, 3-¢lpyridin-5-yl]-5-
[13Rtetrahydrofuran-3-yl)imidazo[5.1-
f[1.2 dltriazine

85 0.556" | 0.182

#-methyl-4-[1-methyl-3-(propan-2-y1)-1,4,6,7-
tetrahydro-SH-pyrazalo[4, 3-¢)pyridin-5-yl]-5-
[{33)-tetrahydrofuran-2-yllimidazo[5,1-
fi[1.2 ditriazine

85 0.132" | 0.0444

E-methoxy-2-{7-mathyl-5-[{3F)-
tetrahydrofuran-3-yllimidazo[5.1-
1.2 4ltriazin-4-yl}-1,2,3,4-

tetrahydroisoguincline

a7 1.26" N.D.
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2-methyl-6-{7-methyl-5-[{3 S}-tetrahydrofuran-
3-yl)imidazo[a,1-f[1.2 4]triazin-4-y|}-4-
(triflucromethyl)-5,6, 7, 8-tetrahvdropyrido(4, 3-
dpyrimidine

58 1.58 364

2-cyclopropyl-8-{7 -methyl-5-{ 25~
tetrahydrofuran-3-yllimidazo[5.1-

1,2 dtnazin-4-yl}-4-(triflucromethyl)}-5,6,7 8-
tetrahydropyrido[4, 3-d)pyrimidine

&% (.56 N.D.

2-cyclepropyl-6-[5-{2-fluorophenyl}-7 -
methylimidazo[d,1-A[1.2. 4)triazin-4-yl]-4-
(trifluoromethyl}-5&, 7, 8-tetrahydropyridol4, 3-
dlpyrimidine

a0 308 4.55°

7-methyl-4-[1-{propan-2-yl}-1.4,5.7-
tetrahydro-6H-pyrazolo[3.4-¢]pyridin-G-yl]-5-
[{(2S)-tetrahydrofuran-2-yl]imidazo[5,1-
f[1.2 4ltriazine

91 0793 | 061"

5-{Z2-flucrophenyl)-7-methyl-4-[ 1-{propan-2-
92 0.897° | 0.664 yl)-1.4.5 7+tetrahydro-6H-pyrazolo[3,4-
clpyridin-G-yl)imdazo[5,1-f][1,2 4]tniazine

4-{1 3dimethyl-1.4.6.7-tetrahydro-5H-

razolo{d. 3-cloyrndin-5-y1)-7-methyl-5-[[357-
9 076" | ND. Py [4.3-clpy vl] y-o{(35)
tetrahydrofuran-3-yllimidazo[5.1 -

f1[1.2 4)triazine

4-(3-cyclopropyl-6.7-dihydra[1.2]loxazelo[4,3-
a4 2.89 N.D. clpyridin-B{4H)-yl}-7 -methyl-5-{2-
methylpropyimidazo[5, 1-7[1.2 4]triazine

-7 -methyl-5-{tetrahydro-2H-pyran-4-
95 101 882 yllimidazo[5, 1-A[1.2, 4]triazin-4-y1]-5 5,7 8-
tetrahydro-1.6-naphthyridine

&7 -methyl-5-[{ 3R}-tetrahydrofuran-3-
95 520 4.8 yllimidazo[5,1-A[1.2 4]triazin-4-y(}-5 6,7 8-
tetrahydro-1. 6-naphthyridine
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G-[7-methyl-5-{Z2-methylpropyllimidazo[5.1-
97 9.05" N.D. fl1,2.4]triazin-4-yl]-5.&, 7, 8-tetrahydro-1 6-
naphthyridine

4-1-cyclopropyl-1,4,6, 7 tetrahydro-5H-
pyrazolo[4, 3-clpyridin-5-y1}-7 -methyl-5-[{3F)-
tetrahydrofuran-3-yllimidazo[5.1-
(1.2 4)triazine

98 11.6% N.D.

7-methyl-4-Z-methyl-2 4 6 7 tetrahydro-5H-
pyrazolo[4. 3-¢]pyndin-5-ylj-5-[{373)-
tetrahydrofuran-3-yllimidazo[5.1-
f[1.2 4)triazine

84 552 N.O.

7-methyl-4-[2-{propan-2-y)-2. 4,6.7-
tetrahydro-5H-pyrazolo[4, 2-¢]pyndin-5-y(]-5-
[[3RHetrahydrofuran-3-yl)imidazo[5.1-
f[1.2 4)triazirne

100 230 N.O.

4-(2 3-dimethyl-2 4 6.7 -tetrahydro-5H-

razolo{4. 3-cloyrndin-5-y1)-7F-methyl-5-[[357-
101 0,283 ND. Py [4.3-C]py vl] yl-o-(335)
tetrahydrofuran-3-yllimidazo[5.1 -

f[1.2 4]triazirne

7-methyl-S-{tetrahydro-2H-pyran-4-yl}-4-[ 3-
102 3.94 N.D. (trifluoremethyl}-6, 7 -dihydropyrazola[1,5-
alpyrazin-S{4H)-yllimidazo[5,1-f][1.2 4]triazine

4-1 . 3-dimethyl-1.4.6,7 -tetrahydro-5H-
razolol4, 3-clpyridin-2-yl)-7-methyl-2-

103 5 13b ND. Ry [4.3-clpyr YJ. | b4

{tetrahydro-Z2H-pyran-4d-ylimidazo[s,1-

f[1.2 4ltriazirne

7-methyl-4-[2-methyl-3-(propan-2-y1)-2,4 6,7 -
tetrahydro-5H-pyrazolal4, 3-¢]pyridin-5-yl]-5-
104 1.08" N.D. Y o | ]py 7
(tetrahydro-ZH-pyran-4-yljimidazo(5,1-

fi[1.2 ditriazine
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4-(3-ethyl-2-methyl-2 4 6 7-tetrahydro-5H-
razolefd, 3-c)pyridin-5-yl)-7-methy|-5-

105 1.aa" N.D. Py 14.5-clpy. H_ _ i

ftetrahydro-ZH-pyran-4-ylimidazo[5.1-

A[1.2 4jtriazine

4-(3-athyl-1-methyl-1.4 6 7-tetrahydro-5H-
razolold, 3-clpyridin-5S-vl)-7-methyl-5-

106 1.44" N.D. by 14.5-cley H_ _ i

{tetrahydro-ZH-pyran-4-yliimidazo[5.1-

f[1.2 4ltriazine

4-{3-ethyl-1,4.6,7tetrahydro-bH-pyrazolal4. 3-
107 0.95¢" N.D. clpyridin-5-y[}-7-methy|-5-{tetrahydro-2H-
pyran-4-yliimidazo[5,1-f][1.2,4]triazine

7-methyl-4-[3-{propan-2-y-1.4,6.7-
tetrahydro-5H-pyrazolo[4, 3-¢)pyndin-5-yl]-5-
108 0902 MN.O. 4 i [ Iy vl
{(tetrahydro-2H-pyran-4-yhimidazo[5 1-

f[1.2 4)triazirne

S-{2-fluoropheny-7-methyl-4-[3-
108 1.73 N.D. (trifluoromethyl}-6, 7 -dihydropyrazola[1,5-
alpyrazin-S{4H-yllimidazo[5 1-f[1.2 d]triazine

E-[5-12-fluoropheny!)-7-methylimidazol5,1-
110 20.0 N.D. 1.2 4triazin-d-yl]-2.6.7.8-
tetrahydropynde[4,3-dpynmidine

G-[5-(2-fluorophenyl-/-methylimidazolS, 1-
111 6.85" 18.6 1.2, 4)trizzin-4-y|]-2-methyl-5,6.7 8-
tetrahydropyndo[4, 3-dpyrimidine

4-(3-ethyl-2-methyl-2.4 6,7 -tetrahydro-5H-
112 0.147 N.D. pyrazolo[4 2-clpyridin-S-y [ -5-2-flucrophenyl)-
F=methylimidaze[5,1-7[1.2 4]trazine

4-(2 3-dimethyl-2,4.6, 7 -tetrahydro-5H-
113 0.638 MN.O. pyrazela[4, 3-c]pyridin-5S-y|-3-{Z-flucrophenyl)-
7-methylimidaze[5,1-7[1.2 4]triazine

a-{2-fluarophenyl}-7F-meathyl-4-{Z-methy!-5,7 -
114 1.43 N.D. dihydro[1 3]thiazolo[5.4-c]pyridin-5{4H)-
ylYimidaze[5.1-f[1.2.4]triazine
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4-(1,3-dimethyl-1.4.6.7 -tetrahydro-5H-
115 0.834 N.D. pyrazolo[4, 3-clpyridin-S5-y[-5-Z2-flucrophenyl)-
F-methylimidazo[5,1-7[1,2 4]tnazine

2-[5-(2-fluoraphenyly-/-methylimidazo] 5, 1-
116 8.01° N.D. 1.2, 4]triazin-4-y|]-2-methyl-1,2.3 4-

tetrahydroisoquinoling

4-3-sthyl-1-methyl-1,4.6,7-tetrahydro-SH-
117 0.336 N.D. pyrazolo[4, 3-clpyridin-5-y-5-{2-flucrophenyl)-
F-methylimidazo[5,1-7[1,2 4]tnazine

S-{2-fluorapheny!}-7-methyl-4-[1-mathyl-3-
{trifluoramethyl)-1 4.6, 7 tetrahydro-5H-
pyrazola[4, 3-clpyridin-5-yllimidazo[5.1-

f[1.2 4)triazine

118 0.943" | 128"

5-(Z2-chloro-d-fluorophenyl)-4-{3-athyl-1-
methyl-1.4 8,7 -tetrahydro-5H-pyrazalo4, 3-
Clpyridin-S-yl -7 -methylimidazo[ 3,1 -
f[1.2 4)triazirne

119 0.519 N.O.

a-(2-chloro-d-fluorophenyl)-4-(3-athyl-2-
methyl-2.4 6 7 -tetrahydro-5H-pyrazalo(4, 3-
120 0.233 MN.O.
Clpyridin-b-yl -7 -methylimidaza[ 3,1 -

f[1.2 4]triazirne

5+ 2-chloro-4-flucrophenyl-4-(1, 3-dimethyl-
121 1.35 N.O. 1.4.6,7-tetrahydro-5H-pyrazaolal4, 3-clpyridin-
5-v[)-7-methylimidazo[5,1-7[1.2. 4]triazine

5-(2-chloro-4-fluorophenyli-7 -methyl-4-1-
122 265 N.D. methyl-1,4.5, F-tetrahydro-3H-pyrazolo[3,.4-
clpyrdin-S-ylimidazo[5, 1-7][1.2, 4]triazine

4-ethoxy-6-[5-[2-flucrophenyl)-7 -
methylimidazoe[a,1-f[1.2.4)triazin-4-yl]-2-
methyl-5,8, 7, 8-tetrahydropyrido[4, 3-
glpyrimidine

123 1.43 N.D.
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G-[5-(2-fluorophenyli-7-methylimidazal5.1-
124 271 N.C fl[1.2.4]triazin-4-y1]-2,3-dimethyl-5 6.7 B-
tetrahydropyridol4, 3-dpyrimidin<d(3H)-one

4-{difluoromethoxy -6 5-(2-flucrophenyl)-7 -
methylimidazc[3,1-f[1.2 4]triazin-4-yl]-2-

125 6.4 N.D.
methyl-5.6,7 8-tetrahydropyrido[4,. 3-
dlpyrimidine
J-ethyl-8-[5-(2-fluoraphenyl)-7-
methylimidazc|[5,1-f[1,2,4]triazin-4-yl]-2-
126 1.18 N.D. 4 | L : 4

methyl-5.6 7 8-tetrahydropyrido[4, 3-
dpyrimidin-43H}-cne

2. 3-dimethyl-5-{7-methy|-3{(35)-
tetrahydrofuran-3-yllimidaza[5,1-
1.2 dtrizzin-4-yl}-5.6.7 8-
tetrahydropyridof4, 3-d]pyrimidin-4(3H)-one

127 0.484 N.O.

2-methyl-2-{"Hz)methyl-6-{7-methyl-5-[{35}-
tetrahydrofuran-3-yllimidaza[5,1-
1.2 dtrizzin-4-yl}-2.6.7 8-
tetrahydropyridofd, 3-d]pyrimidin-4(3H)-one

128 D267 1.62

3-ethyl-2-methyl-6{7 -methyl-5-{[33)-
tetrahydrofuran-3-yllimidaza[5,1-
1.2 4)triazin-4-yl}-5,6.7.8-
tetrahydropyridofd. 3-d|pyrimidin-4(3H)-one

129 0.0993 N.O.

B-[5-(2-fluorophenyl-/-methylimidazo]S, 1-
130 1.65 2.34 f[1.2.4]triazin-4-yl]-2 4-dimethy!-5 6 7, 8-
tetrahydropyrido[4. 3-cpyrimidine

4-ethyl-8-[5-{2-fluorophenyl)-7-
methylimidazo[5,1-fA[1.2.4]triazin-4-yl]-2-
methyl|-5,6, 7. 8-tetrahvdropyrido[4, 3-
dlpyrimidine

131 0.456 0.573
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2-methyl-4-[[“Hamethyloxy]-8-{7-methyl-5-
(35 )tetrahydrofuran-3-yl)imidazo[5,1-
fl1.2 4ltriazin-4-yl}-5,6.7,8-
tetrahydropyrido[4. 3-dpyrimidine

132 0174 0.346

A-gthyl-2-methylE7 -methyl-5-(35)-
tetrahydrofuran-3-yllimidazo[5.1-
f[1.2.4ltriazin-4-y1}-5,6,7 8-
tetrahydropyrido[4, 3-d)pyrimidine

133 0.370 0.625

2-methyl|-6-{7-methyl-5-{3S)tetrahydrofuran-
134 2.44 4.1 J-yllimidazo[3.1-[1.2 4liriazin-4-y[}-5 6.7 8-
tetrahydropynido[4,3-dpynmidine

2-cyclopropyl-8-[5-{Z2-fluorophenyl)-7-
meathylimidazo[5,1-A[1,2,4]tniazin-4-yl]-4-
methoxy-5.6.7 . 8-tetrahydropyrido[4, 3-

135 1.04 1.00°

dlpyrimidine

2-cyclopropyl-d-ethyl-6-[5-{Z2-fluorophenyl)-7 -
136 0.2685 N.D. | methylimidazo[5.1-f[1.2 4]trizzin-4-y[)-5,6,7.8-
tetrahydropyrido[4. 3-cpyrimidine

2-cyclopropyl-d-ethyl-6-{7-methyl-5-[{35)-
tetrahydrofuran-3-yllimidazo[5.1-
A[1,2.4]triazin-4-yI}-5 6,7 8-
tetrahydropyrido[4. 3-cpyrimidine

137 0.005" | 0.0777"

B-[S-12-fludrophenyl)-/-methylimidazo] 5, 1-
138 0.43 N.D. fll1.2.4]triazin-4-yl]-2-methyl-55,7 8-
tetrahydro-1.6-naphthyridine

2-methyl|-6-17-methyl-5-{{3 3tetrahydrofuran-
139 0270 | 0.279" | 3-yllimidazo[5.1-A[1.2.4]triazin-4-y[}-5.6,7 8-
tetrahydro-1,6-naphthyridine

2-cyclopropyl-d-{difluorormethoxy -86-[5-(2-
fluorophenyl}-7-methylimidazo[5,1-
f[1.2.4]triazin-4-yl]-5,6.7.8-
tetrahydropyrido[4, 3-dpyrimidine

140 1.50 N.D.
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2-cyclopropyl-4-(diflucromethoxy)-5-{7-
methyl-5{(38)tetrahydrofuran-3-
vllimidazo[5,14[1.2 4)triazin4-y(}-5 6,7 8-
tetrahydropyrido[4. 3-dpyrimidine

141 0.142 N.D.

2-cyclopropyl-6-[5-{2-fluorophenyl}-7-
methylimidazo[3,1-]1.2. 4)triazin-4-yl]-3-
methyl-5,&, 7, 8-tetrahvdropyrido[4, 3-
Apyrimidin-4{3H)-one

142 0515 131"

2-cyclopropyl-3-methyl-6-{7-methyl-5-[(35)-
tetrahydrofuran-3-yllimidazo[5.1-
Al1.2.4]triazin-4-y1}-5,6,7 8-
tetrahydropyridold, 3-dpyrimidin-d(3H)-one

143 0106 0.219

2-cyclopropyl-3-("Hymethyl-6-{7-methyl-5-
[(33)-tetrahydrofuran-3-yl]imidazo[S.1-
1.2, 4]triazin-4-yl}-5,6,7.8-
tetrahydropyrido[4. 3-d]pyrimidin-4{ 3H-one

144 0.0837 N.D.

2-cyclepropyl-6-[5-{2-fluorophenyl}-7 -
methylimidazo[3.1-A[1.2 4ltriazin-4-yl]-4-
[(*Hzmethyloxy]-5.8,7 8-tetrahydropyrido[4,3-
dpyrimidine

143 0.541 N.D.

2-cyclepropyl-6-[5-{2-fluorophenyl}-7 -
methylimidazo[5.1-A[1.2 4ltriazin-4-yl]-3-
{zHajmethyI—E,B:?,B—tetrahydmpyrida[d:3-
doyrimidin-4{3H)-one

146 1.14 N.D.

2-cyclopropyl-4-ethaxy-5-[5-(2-fluoraphenyli-
147 $.98 N.D. T-methylimidaza[3.1-7[1.2 4]triazin-4-y(}-
5,8,7.8-tetrahydropyrido[4, 3-dpyrimidine

2-cyclopropyl-d-ethoxy-6-{7-methy|-5-[(3.5]-
tetrahydrofuran-3-yl)imidazo[5,1-
1.2 dltriazin-4-y}-56.7 8-
tetrahydropyndo[4,3-dpyrimidine

148 0125 D.166




WO 2477977 PCT TR 4000945
-154-

Z-cyclopropyl-3-ethyl-6-[5-{ 2-flucrophenyl)-7 -
149 0497 N.D. methylimidazo[5,1-f[1.2 4]triazin-d-y[)-5 8,7 8-
tetrahydropyridol4, 3-dpyrimidin<d(3H)-one

2-cyelopropyl-3-ethyl-6-17/-methyl-5-[ (3 3)-
tetrahydrofuran-3-yllimidazo[5,1-
1.2 4triazin-4-y[}-5.6,7 8-
tetrahydropyridof4, 3-d|pyrimidin-4{3H)-ona

150 0.0697 N.D.

&-[5-(2-fluorophenyl-7-methylimidazo] 5, 1-
151 1.01 N.D. 1,2 4)triazin-4-yl]-5,8,7 8-tetrahydro-1 8-
naphthyridine

M-methyl-5{7 -methyl-5-{{25tetrahydrofuran-
152 <0 13" | 0.333 J-yllimidazo[5.1-1[1.2 4iriazin-4-y[}-5,8.7 .8-
tetrahydro-1.6-naphthyrdin-2-amine

B6-[5-(2-fluorophenyl}-7/-methylimidazo]s. 1-
153 0436 N.D. 1.2 4ltriazin-4-yl]-N-methyl-5. 6.7 8-
tetrahydro-1 Gnaphthyridin-2-aming

2-cyclopropyl-647-methyl-5-{{35)}
tetrahydrofuran-3-vllimidazo[5,1-
1.2 4ltrazin-4-y[}-5.6,7 8-tetrahydro-1.6-
naphthyridine

154 0.144 N.D.

B-methyl-2-{7-methyl-5-(35)etrahydrofuran-
155 0171 | ND. | 3-limidazo[5.1-A[1.2 4]triazin-4-y[}-1,2,3.4-
tetrahydroisoquinoline

4-{1=cyclopropyl-1 4.5 7<tetrahydro-6H-
156 0.905 1.00 pyrazolo[3 d-clpyridin-g-y|-2-(2-fluorophenyl)-
f-methylimidazo[,1-7[1.2 4]triazine

7-{7-methyl-5{(38)-tetrahydrofuran-3-
yllimidazo[5,1-f[1,2 d]trigzin-g-yl}-2-
{trifluoromethyl)-5 8,7 84tetrahydro-1,7-
naphthyridine

157 0155 0295




WO 2477977 PCT TR 4000945
155

2-cyclopenty -7 -{7-methyl-5-[{35)-
tetrahydrofuran-3-yllimidazo[5.1-
fl1.2 4ltriazin-4-yl}-5,6.7,8-
tetrahydropyridof3. 4-dlpyrimidin-4-ol

158 0.227 N.D.

7-[5-[2-luorophenyli-7-methylimidazol5.1-
158 870 212 1.2 4Jtrigzin-4-yI[-2-{triflucromethy))-5 5,7 &-
tetrahydro-1, ¥ -naphthyridine

2-cyclopentyl-7 {5 2-flucrophenyl)-7 -
160 3.78 N.O. | methylimidazo[5.1-f[1.2 4]triazin-4-y[]-5,6.7 8-
tetrahydropyridal3,4-dlpyrimidin-d-al

G-cyclopropyl-2-4{7 -methyl-5-{{35}
tetrahydrofuran-3-yllimidazo[5.1-
fl[1,2 4]tnazin-4-yl}-1,Z .3, 4-tetrahydro-2, 7 -

161 0,163 0.458

naphthyridine

G-cyclopropyl-2-[5-{2-fluorophenyl}-7 -
1532 215 521 methylimidazo[3. 1-[1.2 4]triazin-4-y(]-1,2.3.4-
tetrahydro-2, 7 -naphthyridine

G-methyl-2-17-methyl-5-{( 3 3-tetrahydrofuran-
183 1.19 1.78 3-yllimidazo[3.1-f[1.2 4)triazin-4-y}-1,2. 3 .4-
tetrahydro-2, 7 -naphthyridine

2[5-[2-luoraphenyl-7-methylimidazof5 1-
164 3.32 5.92 A[1.2.4]triazin-4-y(]-5-methyl-1,2,3,4-
tetrahydro-2, 7-naphthyriding

4-{1-ethyl-1.4 5, 7-tetrahydro-6H-pyrazolo[3.4-
clpyridin-6-yl -7 -methyl-5-[(25)-
tetrahydrofuran-3-vllimidazo[5,1-
f1[1.2 4)triazine

155 0.766 1.02

4-(1-ethyl-1,4.5,7tetrahydro-6H-pyrazolo[3.4-
166 0.435 0.801 clpyridin-g-yl)-5-{2-flucrophenyl)-7 -
methylimidazo[5,1-f][1.2 4]triazine
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4-(1,4-dimethyl-1.4, 5.7 -tetrahydro-6H-
167 447 411" pyrazolo 3. 4-clpyridin-g-v)- 7 -methyl-5-(3.3)-
' ' tetrahydrofuran-3-yllimidazc[5.1-

A[1.2 4jtriazine

4-(1 4-dimethyl-1,4 5,7 -tetrahydro-6H-
168 .10 3.96 | pyrazolo[3.4-clpyridin-S-y1-5-{Z2-fluorophenyl)-
F-methylimidazo[5,1-7[1,2 4]tnazine

7-methyl-4-{1-{Z-methylpropyl-1.4,5.7-
tetrahydro-6H-pyrazolz[3, 4-¢lpyridin-G-y|]-5-
[(33)tetrabydrofuran-3-yllimidazo[5.1-
f[1.2 4)triazine

169 0.367° | 07587

7-methyl-5{{3S)tetrahydrofuran-3-vl]-4-[1-
{Z.2,2-4riflucroethyl)-1,4.5, 7 tetrahydro-6H-
pyrazola] 3, 4-clpyridinG-yllimidazo[5.1-
f[1.2 4)triazirne

170 1.94° D &55b

5-{7-methyl-5-{ (38 -etrahydrofuran-3-
171 2.55 N.D. yllimidaza[5,1-f][1.2 4triazin4-yl}-5,6.7,8-
tetrabydropyrida[3 4-b)pyrazine

E-[5-12-fluoropheny!)-7-methylimidazol5,1-
172 11.3 N.D. 1.2 4triazin-d-yl]-2.6.7.8-
tetrahydropyrido[4, 3-dlpyrimidin-4-cl

2-cyclopropyl-4-[{“Hs)methyloxy]-6-{7-methyl-
5-[{38)tetrahydrofuran-3-yllimidazo[5.1 -
fl1.2 4ltriazin-4-vl}-5,6 . 7,8-
tetrahydropyrido[4,. 3-dpyrintiding

173 D136 N.O.

4-[1-icyvelobutyimethyl)-1,4,5, 7/ tetrahydro-6H-
razolo[3.4-c|pyridin-G-y|]-F-methyl-5-[{ 35)-

174 0950 | 0345 Py [ Ipy y]. | ¥l-5-[{35)

tetrahydrofuran-3-yllimidazo[5,1-

(1.2 4ltriazine

4-[1-{cyclobutylmethyl)-1,4,5,7-tetrahydro-6H-
175 0.878 1.94 pyrazolo[3. 4-clpyriding-yl]-5-2-flucrophenyl)-
7-methylimidazo[5,1-A[1.2 4]triazine




WO 20014177977 PCTARMN 000945
~167-

a. Values represent the geometric mean of 2 - 4 determinations, unless otherwise
indicated.

k. Value represents the geometric mean of =5 determinations.

c. Yalue represents a single determination.

& d. N0 means not determined
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Claims

What is claimed is:

1. A compound of the formula:

or @ phammaceutically acceptable salt thereof, in which:

A along with X and the carbon atom to which it is attached, farms a (Cs-C-g)aryl
or @ 5 to 10-membered heteroary| moiety, in which said aryl or hetercaryl moiety 18
optionally substituted with up to 4 substituents. each independently selected from the
group consisting of

{0s-Ci cycloalkyl, oxo, optionally substituted C4-Cs alkyl, optionally substituted -
Cs alkoxy, hydroxy. cyano, halo, -NR’R® -C{O-NR°R®, -NH-C(OIR?, -C{01-0R®, -(C;-
Cglalkyl-{ Ca-Cgloyelnalkyl, a 4- to &-meambered haterocyclic moisty, phanyl, and benzyl;

X is represented by N or C;

R'is represented by C4-Cs alkyl. (Cs-C plaryl or a 5- to 8-membered heterocyclic
maisty, in which said alkyl, aryl or heterocyclic moiety may be optionally substituted
with up to 4 substituents, each independently selected from the group consisting of
halogen, optionally substituted C4-Cg alkyl. eptionally substituted C4-Cg alkoxy, hydroxy,
cyano, -NRR®. -C{0O}-NR°RE -NH-C(OIR®, and -C{)-0OR®:

R? and R? are each independently represented by hydragen, optionally
substituted C-Cg alkyl. or optionally substituted C1-Cy alkoxy;

R*, if present, is optionally represented by up to 2 substituents, each independently
selected from the group consisting of fluoro, hydroxy, optionally substituted Cy-Cs alkyl,
or optionally substituted G4-Cs alkoxy, and:

R® and R® are each optionally and independently represented by hydrogen or C4-Cg

alkyl.
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10.

11.

12.

159

A compound. or a pharmaceutically acceptable salt thereof, according to claim 1
in which R? is methyl.

A compound. or 8 pharmaceutically acceptable salt thereof, according to claim 1

or 2 in which R?® is hydrogen.

A compound. or a pharmaceutically acceptable salt thereof, according to claim 1,
2 or3 inwhich R" is represented by phenyl, which may be opticnally
substituted.

A compound. or a pharmaceutically acceptable salt thereof, according to claim 4,
inwhich said phenyl ring is substituted with one or mare substituents selected

from the group consisting of methyl, fluoro, methoxy, and chloro,

A compound. or a pharmaceutically acceptable salt thereof, according to claim 1,

2 or 3 inwhich R" is tetrahydrofuran.

A compound, or & pharmacsutically acceptable salt thersof, according to claim 6

in which said tetrahydrofuran is unsubstituted.

A compound. or a pharmaceutically acceptable salt thereof, accarding to ¢laim 1,

2, or 3 inwhich R is tetrahydropyran.

A compound, or a pharmaceutically acceptable salt thereof, according to claim §,
i which gaid tetrahydropyran is unsubstituted.

A compound, or a pharmaceutically acceptable salt thereof, according to any
one of claimg 110 9 in which A, along with X and the carbon atom to which it is
attached, forms a phenyl ring.

A compound, or a pharmaceutically acceptable salt thereof, according to any
one of claims 1 t0 9 inwhich A, along with X and the carbon atom to which it is

attached, forms a hetercary! moisty.

A compound, or a pharmaceutically acceptable salt thereof, according to claim

11 in which said heteroaryl moiety contains at least one nitrogen atom.
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13.

14.

6.

17.

18.

-160-

A compound, or a pharmaceutically acceptable salt thersof, according to claim
11 in which said heteroaryl maoiety is selected from the group consisting of

pyriding, pyriclazing, pyrimidine, and pyrazine.

A compound, or a pharmaceutically acceptable salt thersof, according to claim
11 in which said heteroaryl maoiety is selected from the group consisting of

pyrrole. pyrazale, imidazole, isoxazole, oxazole, isothigzole, and thiazole.

A compound. or a pharmaceutically acceptable salt thereof, according to claim
10 in which said phenyl ring is substituted with one or more substituents selectad
from the group consisting of methyl, methoxy, chloro, fluoro, 2-fluaroethoxy.
eyann, -C(OY-0H., -C{OY)-NHz, and trifluoromethyl

A compound, or a8 pharmaceutically acceptable salt thereof, according to claim
11 in which said heteroary! iz substituted with cne or more substituents selected
from the group consisting of methyl, ethyl, trifluoromethyl, difluorcmethyl,
diflucromethoxy, methoxy, isopropyl, cyclopropyl, oxo, hydroxy, ethoxy, phenyl,

2-trifluoroethyl, dimethylamino, eyclobutylmethyl, methylamino, and cyclopeantyl.

A compound. or a pharmaceutically acceptable salt thereof, according to any

one of claims 1-16 in which R* is absent.
A compound selected from the group consisting of.

i 4-{3-cyclopropyl 6.7 -dihydro[1, 2Joxazolo[4. 3-c]pyridin-5{4H -y -7 -methyl-
5-[(35)-tetrahydrofuran-3-yllimidaze] 5. 1-[1.2 4]triazine,

I 4-{ 2-cyclopropyl-2.4,6, 7 -tetrahydro-5H-pyrazolold, 3-clpyridin-5-vl) -7 -
methyl-5-[{3S-tetrahydrofuran-2-ylJimidazo[5,1-1[1.2. 4]triazine,

iy 4-{3-cyclepropyl-1-methyl-1.4 5.7 -tetrahydro-5H-pyrazolo[4, 3-c]pyridin-5-
yl)-7-methyl-5-{(38)-tetrahvdrofuran-3-yllimidazo[5,1-f][1. 2 4]triazine,

V) 2-cyclopropyl-6-[5-( 2-flucrophenyli-7 -methylimidaze[ 5, 1-f[1. 2 4)triazin-4-
¥l]-5.6. 7 8-tetrahydropyridald. 3-dpyrimidine,

v} 4-{Z-cyclepropyl-B. 7 -dihydrol[1, 3]loxazolo[& 4-clpyridin-B{4H -y -7 -methyl-
5-[(35)-tetrahydrofuran-3-yllimidazo] 5, 1-f[1.2 4]triazine,
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19.

20.

- 181
Y1) 8-(2-fluoroethoxy)-7-methoxy-2-{ 7 -methyvl-5-{35)-tetrahydrofuran-3-
yllimidaza[5,1-A[1.2 4]triazin-4-y|}-1.2,3 4-tetrahydroisoguinoline.

viiy  S-(2-fluorophenylj-7-methyl-4-(1-methyl-1.4.5 7-tetrahydro-6 H-
pyrazolo[3 4-clpyridin-G-ylimidazo[%,1-f][1,2 4]triazing,

vill)  F-methyl-4-{1-methyl-1.4 5, 7 -tetrahydro-6H-pyrazelo[3,4-c]pyridin-5-yl1-5-
[(38)-tetrabydrofuran-3-yllimidazo[5.1-A[1 2. 4]riazine,

%] 4-(1-cyclopropyl-1.4,5, 7 -tetrahydro-oH-pyrazolo] 2. 4-¢lpyridin-G-yl)-7 -
methyl-5-[{25-etrahydrofuran-3-yllimidazol S, 1-[1,2, 4]triazine, and,

) 7-methyl-4-{1-methyl-1,4 5.7 -tetrahydro-EH-pyrazelg[ 3, 4-c]pyridin-5S-yl }-5-
(2R Hetrahydrofuran-2-yllimidazols. 1-[1.2 4]triazine.

A pharmaceutical composition comprising a compound, or a pharmaceutically
acceptable salt, according to any one of claims 1-18 in association with one, or

mare, phamaceutical excipients.

A compound accerding to any one of claims 1-18 for use as a medicament.
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RESUMEN
La presente invencién se refiere a una nueva clase de derivados de triazina,
como se describen en la siguiente Formula |, en donde A, X, R, R%, R® y R* son como
se definen en la presente, y al uso de los compuestos como inhibidores de PDE10.

A
by
P
R1

N

Nk*ﬁ
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