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Compuestos de 1, 3, #iadiazol y uso de los mismos para el tratamiento

del cancer

CAMPO DE LA INVENCION

La presente invencion se refiere en forma generabrapuestos sustituidos de
1,3,4-tiadiazol y a sales de ellos adecuadas para farmacéuticos. Dichos compuestos
actian sobre la enzima glutaminasa 1 ("GLS1"), ypresente invencién por lo tanto
también se refiere al uso de dichos compuestosles gaara tratar o prevenir las

10 enfermedades mediadas por GLS1, incluido el caneempresente invencion se refiere
asimismo a las formas cristalinas de dichos compsesustituidos de 1,3,4-tiadiazol y
sales adecuadas para usos farmacéuticos; a lasosiciopes farmacéuticas que
comprenden dichos compuestos y sales; a kits queremden dichos compuestos y sales;
un métodos de preparacion de dichos compuestdes; sacompuestos intermedios utiles

15 para la preparacion de dichos compuestos y salesn ymétodos para tratar las
enfermedades mediadas por la quinasa GLS1, incleideancer, utilizando dichos

compuestos y sales.

ANTECEDENTES DE LA TECNICA
20

La glutamina es el aminoacido mas abundante emnplas esta involucrada en
muchas vias promotoras del crecimiento. En padicild glutamina esta involucrada en la
oxidacion en el ciclo TCA y en el mantenimiento dquilibrio redox en las células, asi
como también suministra nitrdgeno para la sint@sisaucleotidos y aminoacidos (Ceti

25 al., Front. Biosc.2007, 12, 344-57; DeBardinis and Chen@ncogene2009 313-324).
Muchas células cancerosas dependen del metabalistzoglutamina como consecuencia
de cambios metabdlicos en la célula, incluyendefetto Warburg, donde el piruvato
glicolitico se convierte a acido lactico en lugae dtilizarse para crear acetil CoA

(Koppenolet al, Nature Review2011, 11, 325-337). Como resultado de esta dependencia
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del metabolismo de la glutamina, dichas célulag@asas son sensibles a los cambios en
los niveles de glutamina exdégena. Mas aun, exiséecantidad de evidencia que sugiere
gue la glutamindlisis juega un rol esencial entogtipos de canceres (Hensktyal, J.
Clin. Invest.2013 123 3678- 3684), y que esta asociada con promotanesld@gicos
conocidos, tales como Myc (Dar@ancer Res201Q 70, 859- 863).

El primer paso en el catabolismo de la glutamirgguéamato es catalizado por la
glutaminasa, la cual existe como 2 isoformas, GL&ILS2, cuya expresion se identificod
originalmente en el Rifidn y en el Higado, respeaatiente. Se sabe que la Glutaminasa de
Rifion (GLS1) se expresa en muchas mas ubicaciomeslag Glutaminasa de Higado
(GLS2), y que posee 2 variantes de empalme, KGRAigdforma de menor longitud GAC,
ambas de las cuales estan ubicadas en la mitoaoriditgadiet al, Physiol. Genomics
1999 1, 51-62; Cassaget al, Proc. Natl. Acad. Sck012 109, 1092-1097). La expresion
de GLS1 esta asociada con el crecimiento y la mdkgl tumoral en varios tipos de
enfermedades (Wargg al, Cancer Cell201Q 18, 207-219; van der Heuvat al, Cancer
Bio. Ther.2012 13, 1185-1194). Asimismo, se espera que los inhilesldle GLS1, ya sea
como moterapia 0 en combinacion con otros agemésaacerigenos, pueden ser de

utilidad en el tratamiento del cancer.

BREVE DESCRIPCION DE LA INVENCION

En forma breve, la presente memoria descriptiva danocer, en forma parcial, un

compuesto de la Férmu(h:
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0 una sal del mismo adecuada para usos farmacguticode:
Q es piridazin-3-ilo, 1,2,4-triazin-3-ilo o0 1,2,4&zin-6-ilo;

R es hidroxilo, flior o metoxi;

R es hidroxilo, metoxi, difluorometoxi o trifluorortei; y
R? es metilo o etilo.

La presente memoria descriptiva asimismo divulga, ferma parcial, una
composicién farmacéutica que comprende un compuksia Formulgl), o una sal del
mismo adecuada para usos farmacéuticos, y al menakluyente o vehiculo aceptable

para usos farmacéuticos.

La presente memoria descriptiva asimismo divulgdpema parcial, un compuesto
de la Formula(l), o una sal del mismo adecuada para usos farmeggutpara su

utilizacién en terapia.

La presente memoria descriptiva asimismo divulgdpema parcial, un compuesto
de la Férmula(l), o una sal del mismo adecuada para usos farmeggugpara su

utilizaciéon en el tratamiento del cancer.

La presente memoria descriptiva asimismo divulgafoema parcial, el uso de un
compuesto de la Férmu(§, o una sal del mismo adecuada para usos farmeggupara

la preparacion de un medicamento para el tratamaitcancer.

La presente memoria descriptiva asimismo divulgafoema parcial, un método
para tratar el cancer en un animal de sangre talgpre necesita dicho tratamiento, el cual
comprende administrar a dicho animal de sangrerdaliuna cantidad efectiva para lograr
un efecto terapéutico de un compuesto de la Forfhyl@ una sal del mismo adecuada

para usos farmacéuticos.



200230-WO-PCT

10

15

20

BREVE DESCRIPCION DE LAS FIGURAS

Figura 1: Patron de difraccién de rayos X de polvo de lanto D de (&)-2-Metoxi-2-
fenil-N-[5-[[(3R)-1-piridazin-3-ilpirrolidin-3-iljJamino]-1,3,4-tiathzol-2-ilJacetamida.

Figura 2: Inhibicién del crecimiento tumoral en el modelen$graft en ratones inducida
por (9-2-Metoxi-2-fenilN-[5-[[(3R)-1-piridazin-3-ilpirrolidin-3-illJamino]-1,3,4-

tiadiazol-2-ilJacetamida.

Figura 3: Inhibicién del crecimiento tumoral en el modelen$graft en ratones inducida
por (9-2-Metoxi-2-fenilN-[5-[[(3R)-1-piridazin-3-ilpirrolidin-3-illJamino]-1,3,4-

tiadiazol-2-ilJacetamida en combinacién con Taxeter

DESCRIPCION DE FORMAS DE REALIZACION ILUSTRATIVAS

A lo largo de la presente memoria descriptiva swlid®@ muchas formas de
realizacion de la invencion que cualquiera versadola técnica comprendera con
facilidad. No ha de interpretarse que el alcancéadavencion se ve limitado en forma

alguna a ninguna o ningunas de sus formas de aedlizen particular.

En la primera forma de realizacién se da a conaceompuesto de la Férmuia:
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0 una sal del mismo adecuada para usos farmacguticode:
Q es piridazin-3-ilo, 1,2,4-triazin-3-ilo o0 1,2,4&zin-6-ilo;
R es hidroxilo, flior o metoxi;
R es hidroxilo, metoxi, difluorometoxi o trifluorortei; y
5 R? es metilo o etilo.

En otra forma de realizacion se da a conocer urpaesto de la Férmul@A) :

R
R1
H s H
N N
\ , 2
(j/ \(N—Z/ . "o-R
N
/
Q
(1A)
0 una sal del mismo adecuada para usos farmacguticode:
10 Q es piridazin-3-ilo, 1,2,4-triazin-3-ilo o0 1,2,4&zin-6-ilo;

R es hidroxilo, flior o metoxi;
R es hidroxilo, metoxi, difluorometoxi o trifluorortei; y
R? es metilo o etilo.

En otra forma de realizacion se da a conocer urpaesto de la Formul@B) :

15
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0 una sal del mismo adecuada para usos farmacguticode:
Q es piridazin-3-ilo, 1,2,4-triazin-3-ilo o0 1,2,4&zin-6-ilo;

R es hidroxilo, flior o metoxi;

R es hidroxilo, metoxi, difluorometoxi o trifluorortei; y

R? es metilo o etilo.

A fin de evitar posibles dudas, los compuestosadedrmula(lA) o (IB) también
son compuestos de la Formyld dado que sus estructuras estan comprendidas en la
definicion de la Formulé).

Los anillos piridazin-3-ilo, 1,2,4-triazin-3-ilo, \,2,4-triazin-6-ilo poseen las

siguientes estructuras:

. N N N
= . ~ \( N%\(‘/\
I I k I
\N _N \N _N
Pyridazin-3-yI 1,2,4-Triazin-3-yl 1,2,4-Triazin-6-yl

En las estructuras anteriores, la linea cortadaarid posicion de enlace del grupo

relevante al nitrdgeno de la pirrolidina en la Folafl), (IA) o(IB).

El término “adecuado para usos farmacéuticos” digaupara especificar que un
objeto (por ejemplo una sal, una forma de dosiii@gcun diluente o un vehiculo) es
adecuado para su utilizacion en pacientes. Ure distejemplos de sales adecuadas para
usos farmacéuticos puede encontrarse enHahdbook of Pharmaceutical Salts:
Properties, Selection and Use. H. Stahl and C. G. Wermuth, editors, Weinhgiimcth:
Wiley-VCH/VHCA, 2002. Una sal aceptable para usasniacéuticos de un compuesto de
la Formula(l), (IA) o (IB) es, por ejemplo, una sal de adicion acida. Unalesadicion
acida de un compuesto de la Formgilg (IA) o (IB) puede formarse poniendo el
compuesto en contacto con un &cido inorganico anicg adecuado bajo condiciones
conocidas por cualquiera versado en la técnicadd’termarse una sal de adicion acida,
por ejemplo, utilizando un acido inorganico a salatar del grupo que consiste en acido

clorhidrico, acido bromhidrico, acido sulfaricoagido fosférico. También puede formarse
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una sal de adicion acida, por ejemplo, utilizandacido organico a seleccionar del grupo

gue consiste en acido trifluoroacético, acido nfetémico y acido bencensulfénico.

Por lo tanto, en una forma de realizacibn se dareaer un compuesto de la
Formula(l) o una sal del mismo adecuada para usos farmacguticode la sal adecuada
para usos farmaceuticos es una sal de acido ctmtidcido bromhidrico, acido sulfarico,
acido fosférico, acido trifluoroacético, acido nrétdfonico o acido bencensulfénico. En
una forma de realizacién se da a conocer un cortipdesla FérmulglA) o una sal del
mismo adecuada para usos farmacéuticos, dondé¢ d@eezuada para usos farmacéuticos
es una sal de acido clorhidrico, acido bromhidrémido sulfarico, acido fosforico, acido
trifluoroacético, acido metanfulfonico o acido bensulfonico. En una forma de
realizacién se da a conocer un compuesto de laa(iB) o una sal del mismo adecuada
para usos farmacéuticos, donde la sal adecuadaipasdarmacéuticos es una sal de acido
clorhidrico, acido bromhidrico, acido sulfurico,idi fosforico, acido trifluoroacético,

acido metanfulféonico o acido bencensulfénico.

En una forma de realizacion se da a conocer un gestp de la Férmul@d) o una
sal del mismo adecuada para usos farmacéuticogjedtan sal adecuada para usos
farmacéuticos es una sal de acido clorhidrico doadromhidrico. En una forma de
realizacion se da a conocer un compuesto de la Har@tA) o una sal del mismo
adecuada para usos farmaceéuticos, donde la salatfepara usos farmacéuticos es una
sal de &cido clorhidrico o acido bromhidrico. Em forma de realizacion se da a conocer
un compuesto de la FérmullB) o una sal del mismo adecuada para usos farmacgutico
donde la sal adecuada para usos farmacéuticosaesalirde acido clorhidrico o acido

bromhidrico.

Otra sal aceptable para usos farmacéuticos dempumsto de la Formuld), (1A)
o (IB) es una sal de adicion basica. Puede formarse alndesadicion basica de un
compuesto de la Férmu(8, (IA) o (IB) poniendo el compuesto en contacto con una base
inorganica u organica adecuada bajo condicionescidais por cualquiera versado en la
técnica. Puede formarse una sal de adicibn bapma,ejemplo, utilizando una base
inorganica a seleccionar del grupo que consistenehidréxido de un metal alcalino (tal
como hidroxido de sodio, potasio o litio) o un bixido de un metal alcalino térreo (tal

como hidroxido de calcio o hidroxido de magnesi@mbién puede formarse una sal de
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adicion basica utilizando una base organica a delear del grupo que consiste en

metilamina, dimetilamina, trimetilamina, piperidjmaorfolina ytris-(2-hidroxietil)amina.

Por lo tanto, en una forma de realizacibn se dareaer un compuesto de la
Formula(l) o una sal del mismo adecuada para usos farmacguticode la sal adecuada
para usos farmaceéuticos es una sal de hidroxidodie, hidroxido de potasio, hidréxido
de litio, hidréxido de calcio, hidroxido de magresimetilamina, dimetilamina,
trimetilamina, piperidina, morfolina atris-(2-hidroxietillamina. En una forma de
realizacibn se da a conocer un compuesto de la WHar(tA) o una sal del mismo
adecuada para usos farmaceéuticos, donde la salatfepara usos farmacéuticos es una
sal de hidroxido de sodio, hidroxido de potasia@rdxido de litio, hidréxido de calcio,
hidroxido de magnesio, metilamina, dimetilaminanétilamina, piperidina, morfolina o
tris-(2-hidroxietil)amina. En una forma de realizaci@da a conocer un compuesto de la
Formula (IB) o una sal del mismo adecuada para usos farmacgutimmde la sal
adecuada para usos farmacéuticos es una sal dxitlmide sodio, hidroxido de potasio,
hidroxido de litio, hidréxido de calcio, hidroxidie magnesio, metilamina, dimetilamina,

trimetilamina, piperidina, morfolina wis-(2-hidroxietil)amina.

En una forma de realizacion se da a conocer un gestp de la Férmuld) o una
sal del mismo adecuada para usos farmacéuticogjedtan sal adecuada para usos
farmacéuticos es una sal de acido clorhidrico,cabiemhidrico, acido sulfurico, acido
fosférico, acido trifluoroacético, 4cido metanfulféo, acido bencensulfénico, hidroxido
de sodio, hidréxido de potasio, hidroxido de litlidroxido de calcio, hidroxido de
magnesio, metilamina, dimetilamina, trimetilamingiperidina, morfolina otris-(2-
hidroxietil)amina. En una forma de realizacion se a conocer un compuesto de la
Formula (IA) o una sal del mismo adecuada para usos farmacgutimmde la sal
adecuada para usos farmacéuticos es una sal aecémididrico, acido bromhidrico, acido
sulfurico, &cido fosférico, acido trifluoroacéticoacido metanfulfonico, acido
bencensulfénico, hidroxido de sodio, hidréxido a¢agio, hidroxido de litio, hidroxido de
calcio, hidréxido de magnesio, metilamina, dimetilaa, trimetilamina, piperidina,
morfolina o tris-(2-hidroxietil)Jamina. En una forma de realizaci@ ¢a a conocer un
compuesto de la Formul@B) o una sal del mismo adecuada para usos farmacgutico

donde la sal adecuada para usos farmacéuticos eesalrde acido clorhidrico, acido
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bromhidrico, acido sulfurico, acido fosforico, aeitlifluoroacético, acido metanfulfonico,
acido bencensulfonico, hidroxido de sodio, hidréxide potasio, hidréxido de litio,
hidréxido de calcio, hidréxido de magnesio, metilzen dimetilamina, trimetilamina,
piperidina, morfolina dris-(2-hidroxietil)amina.

Otra forma de realizacion da a conocer cualquiertasl formas de realizacion que
se definen en la presente memoria descriptiva €ponplo la forma de realizacion de la
reivindicaciéon 1) con la salvedad de que uno o Bjésplos especificos (por ejemplo uno,
dos o tres Ejemplos especificos, o en forma altemalos Ejemplos especificos, o en
forma alternativa un Ejemplo especifico) a selewaiodel grupo que consiste en los
Ejemplos 1(a), 1(b), 2(a), 2(b), 3, 4(a), 4(b),)5&b), 6(a), 6(b), 7(a), 7(b), 8(a), 8(b),
9(a), 9(b), 10(a), 10(b), 11, 12(a), 12(b), 13@J(b), 14(a), 14(b), 15(a), 15(b), 16(a),
16(b), 17(a), 17(b), 18(a), 18(b), 19(a), 19(b)(a2020(b), 21(a), 21(b), 22(a), 22(b),
23(a), 23(b), 24, 25(a), 25(b), 26(a), 26(b), 272axb), 28(a), 28(b), 29(a), 29(b), 30(a),
30(b), 31(a), 31(b), 32(a), 32(b), 33(a), 34(b)a34and 35(b), en forma individual, puedan
ser objetados.

Algunos valores de los grupos variables de la Féaithy (IA) o (IB), asi como de
la Formula(ll) o (lll) (tales como se definen en la presente memoriarigteéa) se
especifican a continuacion. Dichos valores puedéhzarse en combinacién con
cualquiera de las definiciones, reivindicaciones @emplo la reivindicacion 1), o formas
de realizacion que se dan a conocer en la preseem®ria descriptiva dando lugar a un

mayor niumero de formas de realizacién.
a) Q es1,2,4-triazin-3-ilo 0 1,2,4-triazin-6-ilo.
b) Q es piridazin-3-ilo o 1,2,4-triazin-3-ilo.
c) Q es1,2,4-triazin-3-ilo.
d) Q es 1,2,4-triazin-6-ilo.
e) Q es piridazin-3-ilo.
f) R eshidroxilo o fluor.
g) R es flior o metoxi.

h) R es hidroxilo.
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i) Resflaor.

}) R es metoxi.

k) R*es hidroxilo.

) R*es metoxi, difluorometoxi o trifluorometoxi.
m) R* es metoxi o difluorometoxi.

n) R*es metoxi o trifluorometoxi.

0) R!es difluorometoxi o trifluorometoxi.
p) R'es metoxi.

q) R!es difluorometoxi.

r) R es trifluorometoxi.

s) R?es metilo.

t) R?es etilo.

En una forma de realizacion se da a conocer un gestp de la Formuld), o una

sal del mismo adecuada para usos farmacéuticodedon
Q es piridazin-3-ilo o 1,2,4-triazin-3-ilo;
R es hidroxilo;
R es hidroxilo, metoxi, difluorometoxi o trifluorortei; y
R? es metilo o etilo.

En una forma de realizacion se da a conocer un gestp de la Formuld), o una

sal del mismo adecuada para usos farmacéuticodedon
Q es piridazin-3-ilo o 1,2,4-triazin-3-ilo;
R es fluor o metoxi;
R es hidroxilo; y
R? es metilo o etilo.

En una forma de realizacion se da a conocer un gestp de la Férmuld), o una

sal del mismo adecuada para usos farmacéuticodedon
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Q es piridazin-3-ilo;

R es hidroxilo, flior o metoxi;
R es hidroxilo; y

R? es metilo o etilo.

En una forma de realizacion se da a conocer un gestp de la FérmuléA), o

una sal del mismo adecuada para usos farmacéulmade:
Q es piridazin-3-ilo o 1,2,4-triazin-3-ilo;
R es hidroxilo;
R es hidroxilo, metoxi, difluorometoxi o trifluorortei; y
R? es metilo o etilo.

En una forma de realizacion se da a conocer un gestp de la Férmul@éA), o
una sal del mismo adecuada para usos farmacéulmade:

Q es piridazin-3-ilo o 1,2,4-triazin-3-ilo;
R es fluor o metoxi;

R es hidroxilo; y

R? es metilo o etilo.

En una forma de realizacion se da a conocer un gestp de la FérmuléA), o

una sal del mismo adecuada para usos farmacéulmode:
Q es piridazin-3-ilo;
R es hidroxilo, flior o metoxi;
R es hidroxilo; y
R? es metilo o etilo.

En una forma de realizacion se da a conocer un gestp de la Formul@B), o

una sal del mismo adecuada para usos farmacéulmade:
Q es piridazin-3-ilo 0 1,2,4-triazin-3-ilo;

R es hidroxilo;
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R es hidroxilo, metoxi, difluorometoxi o trifluorortei; y
R? es metilo o etilo.

En una forma de realizacion se da a conocer un gestp de la Formul@dB), o

una sal del mismo adecuada para usos farmacéulmade:
Q es piridazin-3-ilo o 1,2,4-triazin-3-ilo;
R es fluor o metoxi;
R es hidroxilo; y
R? es metilo o etilo.

En una forma de realizacion se da a conocer un gestp de la Formul@B), o

una sal del mismo adecuada para usos farmacéulmade:
Q es piridazin-3-ilo;
R es hidroxilo, flior o metoxi;
R es hidroxilo; y
R? es metilo o etilo.

En una forma de realizacién se da a conocer un gestp de la Formuld), o una
sal del mismo adecuada para usos farmacéuticosliedeincompuesto se selecciona del

grupo gue consiste en:
(29-2-Metoxi-2-fenilN-[5-[[(3R)-1-(1,2,4-triazin-3-il)pirrolidin-3-ilJamino]-1,31-
tiadiazol-2-ilJacetamida,;
(2R)-2-Metoxi-2-fenil-N-[5-[[(3R)-1-(1,2,4-triazin-3-il)pirrolidin-3-ilfamino]-1,3i-
tiadiazol-2-ilJacetamida,;
(29-2-Metoxi-2-fenilN-[5-[[(3R)-1-piridazin-3-ilpirrolidin-3-ilJamino]-1,3,4-
tiadiazol-2-ilJacetamida;
(2R)-2-Metoxi-2-fenil-N-[5-[[(3R)-1-piridazin-3-ilpirrolidin-3-iljlamino]-1,3,4-
tiadiazol-2-ilJacetamida,;

(29-2-Metoxi-2-fenilN-[5-[[(3R)-1-(1,2,4-triazin-6-il)pirrolidin-3-iljJamino]-1,31-

tiadiazol-2-ilJacetamida,;
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(29)-2-Metoxi-2-(3-metoxifenil)N-[5-[[(3R)-1-(1,2,4-triazin-3-il)pirrolidin-3-
illamino]-1,3,4-tiadiazol-2-ilJacetamida;
(2R)-2-Metoxi-2-(3-metoxifenil)N-[5-[[(3R)-1-(1,2,4-triazin-3-il)pirrolidin-3-
illamino]-1,3,4-tiadiazol-2-ilJacetamida;
(29-2-Metoxi-2-(3-metoxifenil)N-[5-[[(8R)-1-piridazin-3-ilpirrolidin-3-illamino]-
1,3,4-tiadiazol-2-ilJacetamida,;
(2R)-2-Metoxi-2-(3-metoxifenil)N-[5-[[(3R)-1-piridazin-3-ilpirrolidin-3-iljamino]-
1,3,4-tiadiazol-2-ilJacetamida;
(29-2-[3-(Difluorometoxi)fenil]-2-metoxiN-[5-[[(3R)-1-(1,2,4-triazin-3-
il)pirrolidin-3-ilJamino]-1,3,4-tiadiazol-2-illacetmida;
(2R)-2-[3-(Difluorometoxi)fenil]-2-metoxiN-[5-[[(3R)-1-(1,2,4-triazin-3-
il)pirrolidin-3-ilJamino]-1,3,4-tiadiazol-2-iljJacetmida;
(29-2-[3-(Difluorometoxi)fenil]-2-metoxiN-[5-[[(3R)-1-piridazin-3-ilpirrolidin-3-
illamino]-1,3,4-tiadiazol-2-ilJacetamida;
(2R)-2-[3-(Difluorometoxi)fenil]-2-metoxiN-[5-[[(3R)-1-piridazin-3-ilpirrolidin-3-
illamino]-1,3,4-tiadiazol-2-ilJacetamida;
(29-2-Metoxi-N-[5-[[(3R)-1-(1,2,4-triazin-3-il)pirrolidin-3-illamino]-1,3}-
tiadiazol-2-il]-2-[3-(trifluorometoxi)fenil]acetandia;
(2R)-2-Metoxi-N-[5-[[(3R)-1-(1,2,4-triazin-3-il)pirrolidin-3-illamino]-1,3}-
tiadiazol-2-il]-2-[3-(trifluorometoxi)fenil]acetandia;
(29-2-Metoxi-N-[5-[[(3R)-1-piridazin-3-ilpirrolidin-3-iljJamino]-1,3,4-tiathzol-2-
il]-2-[3-(trifluorometoxi)fenillacetamida;
(2R)-2-Metoxi-N-[5-[[(3R)-1-piridazin-3-ilpirrolidin-3-illJamino]-1,3,4-tiathzol-2-
il]-2-[3-(trifluorometoxi)fenillacetamida;
(29-2-Etoxi-2-fenil-N-[5-[[(3R)-1-piridazin-3-ilpirrolidin-3-iljJamino]-1,3,4-
tiadiazol-2-ilJacetamida,;
(29-2-Metoxi-2-(4-metoxifenil)N-[5-[[(BR)-1-piridazin-3-ilpirrolidin-3-illamino]-
1,3,4-tiadiazol-2-ilJacetamida
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(2R)-2-Etoxi-2-fenil-N-[5-[[(3R)-1-piridazin-3-ilpirrolidin-3-illJamino]-1,3,4-
tiadiazol-2-ilJacetamida;
(29-2-(4-Fluorofenil)-2-metoxN-[5-[[(3R)-1-piridazin-3-ilpirrolidin-3-ilfamino]-
1,3,4-tiadiazol-2-ilJacetamida;
(2R)-2-(4-Fluorofenil)-2-metoxN-5-[[(3R)-1-piridazin-3-ilpirrolidin-3-ilJamino]-
1,3,4-tiadiazol-2-ilJacetamida,;
(29-2-Etoxi-2-(4-fluorofenil)N-[5-[[(3R)-1-piridazin-3-ilpirrolidin-3-iljJamino]-
1,3,4-tiadiazol-2-ilJacetamida;
(2R)-2-Etoxi-2-(4-fluorofenil)N-[5-[[(3R)-1-piridazin-3-ilpirrolidin-3-ilJamino]-
1,3,4-tiadiazol-2-ilJacetamida,;
(29-2-(4-Fluoro-3-metoxi-fenil)-2-metoxXN-[5-[[(3R)-1-piridazin-3-ilpirrolidin-3-
illamino]-1,3,4-tiadiazol-2-ilJacetamida;
(2R)-2-(4-Fluoro-3-metoxi-fenil)-2-metoxN-[5-[[ (3R)-1-piridazin-3-ilpirrolidin-3-
illamino]-1,3,4-tiadiazol-2-ilJacetamida;
(29-2-[3-(Difluorometoxi)fenil]-2-etoxiN-[5-[[(3R)-1-piridazin-3-ilpirrolidin-3-
illamino]-1,3,4-tiadiazol-2-ilJacetamida;
(2R)-2-[3-(Difluorometoxi)fenil]-2-etoxiN-[5-[[(3R)-1-piridazin-3-ilpirrolidin-3-
illamino]-1,3,4-tiadiazol-2-ilJacetamida;
(29-2-Etoxi-N-[5-[[(3R)-1-piridazin-3-ilpirrolidin-3-iljJamino]-1,3,4-tiathzol-2-il]-
2-[3-(trifluorometoxi)fenillacetamida;
(2R)-2-Etoxi-N-[5-[[(3R)-1-piridazin-3-ilpirrolidin-3-illamino]-1,3,4-tiatzol-2-il]-
2-[3-(trifluorometoxi)fenillacetamida;
(29-2-(4-Fluorofenil)-2-metoxN-[5-[[(3R)-1-(1,2,4-triazin-3-il)pirrolidin-3-
illamino]-1,3,4-tiadiazol-2-ilJacetamida;
(2R)-2-(4-Fluorofenil)-2-metoxiN-[5-[[(3R)-1-(1,2,4-triazin-3-il)pirrolidin-3-
illamino]-1,3,4-tiadiazol-2-ilJacetamida;
(29-2-FenilN-[5-[[(3R)-1-piridazin-3-ilpirrolidin-3-iljJamino]-1,3,4-tiathzol-2-il]-

2-(trideuteriometoxi)acetamida,
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(2R)-2-Fenil-N-[5-[[(3R)-1-piridazin-3-ilpirrolidin-3-ilJamino]-1,3,4-tiathzol-2-il]-
2-(trideuteriometoxi)acetamida;
(29-2-[3-(Difluorometoxi)fenil]-2-metoxiN-[5-[[(3R)-1-(1,2,4-triazin-3-
i)pirrolidin-3-ilJamino]-1,3,4-tiadiazol-2-iljJacetmida;
5 (2R)-2-[3-(Difluorometoxi)fenil]-2-metoxiN-[5-[[(3R)-1-(1,2,4-triazin-3-
il)pirrolidin-3-ilJamino]-1,3,4-tiadiazol-2-iljJacetmida;
(29-2-Deuterio-2-fenilN-[5-[[(3R)-1-piridazin-3-ilpirrolidin-3-illamino]-1,3,4-
tiadiazol-2-il]-2-(trideuteriometoxi)acetamida,
(2R)-2-Deuterio-2-fenilN-[5-[[(3R)-1-piridazin-3-ilpirrolidin-3-illamino]-1,3,4-
10 tiadiazol-2-il]-2-(trideuteriometoxi)acetamida;
(29-2-Metoxi-2-(3-metoxifenil)N-[5-[[(BR)-1-(1,2,4-triazin-6-il)pirrolidin-3-
illamino]-1,3,4-tiadiazol-2-ilJacetamida;
(2R)-2-Metoxi-2-(3-metoxifenil)N-[5-[[(3R)-1-(1,2,4-triazin-6-il)pirrolidin-3-
illamino]-1,3,4-tiadiazol-2-ilJacetamida;
15 (29-2-Metoxi-N-[5-[[(3R)-1-(1,2,4-triazin-6-il)pirrolidin-3-illamino]-1,3}-
tiadiazol-2-il]-2-[3-(trifluorometoxi)fenil]acetandia;
(2R)-2-Metoxi-N-[5-[[(3R)-1-(1,2,4-triazin-6-il)pirrolidin-3-illamino]-1,3}-
tiadiazol-2-il]-2-[3-(trifluorometoxi)fenil]acetandia;
(29-2-[3-(Difluorometoxi)fenil]-2-metoxiN-[5-[[(3R)-1-(1,2,4-triazin-6-
20 il)pirrolidin-3-iljJamino]-1,3,4-tiadiazol-2-illacetmida;
(2R)-2-[3-(Difluorometoxi)fenil]-2-metoxiN-[5-[[(3R)-1-(1,2,4-triazin-6-
il)pirrolidin-3-ilJamino]-1,3,4-tiadiazol-2-iljJacetmida;
(29-2-Metoxi-2-(4-metoxifenil)N-[5-[[(3R)-1-(1,2,4-triazin-3-il)pirrolidin-3-
illamino]-1,3,4-tiadiazol-2-ilJacetamida;
25 (29-2-(3,4-Dimetoxifenil)-2-metoxN-[5-[[(3R)-1-piridazin-3-ilpirrolidin-3-
illamino]-1,3,4-tiadiazol-2-ilJacetamida;
(2R)-2-(3,4-Dimetoxifenil)-2-metoxN-[5-[[(3R)-1-piridazin-3-ilpirrolidin-3-
illamino]-1,3,4-tiadiazol-2-illacetamida;
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(29-2-(3,4-Dimetoxifenil)-2-metoxN-[5-[[(3R)-1-(1,2,4-triazin-3-il)pirrolidin-3-
illamino]-1,3,4-tiadiazol-2-ilJacetamida;
(2R)-2-(3,4-Dimetoxifenil)-2-metoxN-[5-[[(3R)-1-(1,2,4-triazin-3-il)pirrolidin-3-
illamino]-1,3,4-tiadiazol-2-iljlacetamida;
(29-2-Etoxi-2-(3-metoxifenil)N-[5-[[(3R)-1-(1,2,4-triazin-3-il)pirrolidin-3-
illamino]-1,3,4-tiadiazol-2-ilJacetamida;
(2R)-2-Etoxi-2-(3-metoxifenil)N-[5-[[(3R)-1-(1,2,4-triazin-3-il)pirrolidin-3-
illamino]-1,3,4-tiadiazol-2-iljlacetamida;
(29-2-Etoxi-2-(4-metoxifenil)N-[5-[[(3R)-1-piridazin-3-ilpirrolidin-3-illamino]-
1,3,4-tiadiazol-2-ilJacetamida,;
(2R)-2-Etoxi-2-(4-metoxifenil)N-[5-[[(3R)-1-piridazin-3-ilpirrolidin-3-iljamino]-
1,3,4-tiadiazol-2-ilJacetamida;
(29-2-Etoxi-2-(4-metoxifenil)N-[5-[[(3R)-1-(1,2,4-triazin-3-il)pirrolidin-3-
illamino]-1,3,4-tiadiazol-2-ilJacetamida;
(2R)-2-Etoxi-2-(4-metoxifenil)N-[5-[[(3R)-1-(1,2,4-triazin-3-il)pirrolidin-3-
illamino]-1,3,4-tiadiazol-2-ilJacetamida;
(29-2-Etoxi-2-(3-metoxifenil)N-[5-[[(3R)-1-piridazin-3-ilpirrolidin-3-illamino]-
1,3,4-tiadiazol-2-ilJacetamida,;
(2R)-2-Etoxi-2-(3-metoxifenil)N-[5-[[(3R)-1-piridazin-3-ilpirrolidin-3-iljamino]-
1,3,4-tiadiazol-2-ilJacetamida;
(29-2-Etoxi-2-(4-fluoro-3-metoxi-fenilN-[5-[[(3R)-1-piridazin-3-ilpirrolidin-3-
illamino]-1,3,4-tiadiazol-2-ilJacetamida;
(2R)-2-Etoxi-2-(4-fluoro-3-metoxi-fenil)N-[5-[[(3R)-1-piridazin-3-ilpirrolidin-3-
illamino]-1,3,4-tiadiazol-2-iljlacetamida;
(29-2-(4-Fluoro-3-metoxi-fenil)-2-metoxXN-[5-[[(3R)-1-(1,2,4-triazin-3-
il)pirrolidin-3-ilJamino]-1,3,4-tiadiazol-2-iljJacetmida;
(2R)-2-(4-Fluoro-3-metoxi-fenil)-2-metoxXN-[5-[[(3R)-1-(1,2,4-triazin-3-
il)pirrolidin-3-ilJamino]-1,3,4-tiadiazol-2-iljJacetmida;
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(29-2-Etoxi-2-(4-fluoro-3-metoxi-fenilN-[5-[[(3R)-1-(1,2,4-triazin-3-
il)pirrolidin-3-ilJamino]-1,3,4-tiadiazol-2-iljJacetmida;
(2R)-2-Etoxi-2-(4-fluoro-3-metoxi-fenilN-[5-[[(3R)-1-(1,2,4-triazin-3-
i)pirrolidin-3-ilJamino]-1,3,4-tiadiazol-2-iljlacetmida;
5 (29-2-Etoxi-2-fenilN-[5-[[(3R)-1-(1,2,4-triazin-3-il)pirrolidin-3-illamino]-1,31-
tiadiazol-2-ilJacetamida,;
(2R)-2-Etoxi-2-fenil-N-[5-[[(3R)-1-(1,2,4-triazin-3-il)pirrolidin-3-iljamino]-1,31-
tiadiazol-2-ilJacetamida,;
(29-2-Etoxi-2-(4-fluorofenil)N-[5-[[(3R)-1-(1,2,4-triazin-3-il)pirrolidin-3-
10 ilJamino]-1,3,4-tiadiazol-2-ilJacetamida; y
(2R)-2-Etoxi-2-(4-fluorofenil)N-[5-[[(3R)-1-(1,2,4-triazin-3-il)pirrolidin-3-
illamino]-1,3,4-tiadiazol-2-illacetamida
En una forma de realizacion se da a conocer un gestp de la Formuld), o una

sal del mismo adecuada para usos farmacéuticosliedeincompuesto se selecciona del

15 grupo que consiste en:
(29-2-Metoxi-2-fenilN-[5-[[(3R)-1-(1,2,4-triazin-3-il)pirrolidin-3-iljJamino]-1,31-
tiadiazol-2-ilJacetamida;
(2R)-2-Metoxi-2-fenil-N-[5-[[(3R)-1-(1,2,4-triazin-3-il)pirrolidin-3-ilfamino]-1,3}-
tiadiazol-2-ilJacetamida;
20 (29-2-Metoxi-2-fenilN-[5-[[(3R)-1-piridazin-3-ilpirrolidin-3-ilfamino]-1,3,4-
tiadiazol-2-ilJacetamida,;
(2R)-2-Metoxi-2-fenil-N-[5-[[(3R)-1-piridazin-3-ilpirrolidin-3-iljJamino]-1,3,4-
tiadiazol-2-ilJacetamida;
(29-2-Metoxi-2-fenilN-[5-[[(3R)-1-(1,2,4-triazin-6-il)pirrolidin-3-iljJamino]-1,31-
25 tiadiazol-2-ilJacetamida;

(29-2-Metoxi-2-(3-metoxifenil)N-[5-[[(3R)-1-(1,2,4-triazin-3-il)pirrolidin-3-

illamino]-1,3,4-tiadiazol-2-ilJacetamida;
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(2R)-2-Metoxi-2-(3-metoxifenil)N-[5-[[(3R)-1-(1,2,4-triazin-3-il)pirrolidin-3-
illamino]-1,3,4-tiadiazol-2-ilJacetamida;
(29-2-Metoxi-2-(3-metoxifenil)N-[5-[[(BR)-1-piridazin-3-ilpirrolidin-3-illamino]-
1,3,4-tiadiazol-2-ilJacetamida;
(2R)-2-Metoxi-2-(3-metoxifenil)N-[5-[[(3R)-1-piridazin-3-ilpirrolidin-3-iljamino]-
1,3,4-tiadiazol-2-ilJacetamida,;
(29-2-[3-(Difluorometoxi)fenil]-2-metoxiN-[5-[[(3R)-1-(1,2,4-triazin-3-
i)pirrolidin-3-ilJamino]-1,3,4-tiadiazol-2-iljJacetmida;
(2R)-2-[3-(Difluorometoxi)fenil]-2-metoxiN-[5-[[(3R)-1-(1,2,4-triazin-3-
il)pirrolidin-3-ilJamino]-1,3,4-tiadiazol-2-iljJacetmida;
(29-2-[3-(Difluorometoxi)fenil]-2-metoxiN-[5-[[(3R)-1-piridazin-3-ilpirrolidin-3-
illamino]-1,3,4-tiadiazol-2-ilJacetamida;
(2R)-2-[3-(Difluorometoxi)fenil]-2-metoxiN-[5-[[(3R)-1-piridazin-3-ilpirrolidin-3-
illamino]-1,3,4-tiadiazol-2-ilJacetamida;
(29-2-Metoxi-N-[5-[[(3R)-1-(1,2,4-triazin-3-il)pirrolidin-3-illamino]-1,3i-
tiadiazol-2-il]-2-[3-(trifluorometoxi)fenil]acetandia;
(2R)-2-Metoxi-N-[5-[[(3R)-1-(1,2,4-triazin-3-il)pirrolidin-3-illamino]-1,3}-
tiadiazol-2-il]-2-[3-(trifluorometoxi)fenil]acetandia;
(29-2-Metoxi-N-[5-[[(3R)-1-piridazin-3-ilpirrolidin-3-ilJamino]-1,3,4-tiathzol-2-
il]-2-[3-(trifluorometoxi)fenillacetamida;
(2R)-2-Metoxi-N-[5-[[(3R)-1-piridazin-3-ilpirrolidin-3-iljJamino]-1,3,4-tiathzol-2-
il]-2-[3-(trifluorometoxi)fenillacetamida;
(29-2-Etoxi-2-fenilN-[5-[[(3R)-1-piridazin-3-ilpirrolidin-3-iljJamino]-1,3,4-
tiadiazol-2-ilJacetamida,;
(29-2-Metoxi-2-(4-metoxifenil)N-[5-[[(BR)-1-piridazin-3-ilpirrolidin-3-illamino]-
1,3,4-tiadiazol-2-ilJacetamida
(2R)-2-Etoxi-2-fenil-N-[5-[[(3R)-1-piridazin-3-ilpirrolidin-3-illamino]-1,3,4-

tiadiazol-2-ilJacetamida,;
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(29-2-(4-Fluorofenil)-2-metoxN-[5-[[(3R)-1-piridazin-3-ilpirrolidin-3-ilfamino]-
1,3,4-tiadiazol-2-ilJacetamida,;

(2R)-2-(4-Fluorofenil)-2-metoxiN-[5-[[(3R)-1-piridazin-3-ilpirrolidin-3-iljJamino]-
1,3,4-tiadiazol-2-ilJacetamida;

5 (29-2-Etoxi-2-(4-fluorofenil)N-[5-[[(3R)-1-piridazin-3-ilpirrolidin-3-iljJamino]-
1,3,4-tiadiazol-2-ilJacetamida,;

(2R)-2-Etoxi-2-(4-fluorofenil)N-[5-[[(3R)-1-piridazin-3-ilpirrolidin-3-iljJamino]-
1,3,4-tiadiazol-2-ilJacetamida;

(29-2-(4-Fluoro-3-metoxi-fenil)-2-metoxXN-[5-[[(3R)-1-piridazin-3-ilpirrolidin-3-

10 ilJamino]-1,3,4-tiadiazol-2-ilJacetamida;

(2R)-2-(4-Fluoro-3-metoxi-fenil)-2-metoxN-[5-[[ (3R)-1-piridazin-3-ilpirrolidin-3-
illamino]-1,3,4-tiadiazol-2-iljlacetamida;

(29-2-[3-(Difluorometoxi)fenil]-2-etoxiN-[5-[[(3R)-1-piridazin-3-ilpirrolidin-3-
illamino]-1,3,4-tiadiazol-2-ilJacetamida;

15 (2R)-2-[3-(Difluorometoxi)fenil]-2-etoxiN-[5-[[(3R)-1-piridazin-3-ilpirrolidin-3-
illamino]-1,3,4-tiadiazol-2-ilJacetamida;

(29-2-Etoxi-N-[5-[[(3R)-1-piridazin-3-ilpirrolidin-3-ilJamino]-1,3,4-tiathzol-2-il]-
2-[3-(trifluorometoxi)fenillacetamida; y

(2R)-2-Etoxi-N-[5-[[(3R)-1-piridazin-3-ilpirrolidin-3-ilJamino]-1,3,4-tiathzol-2-

20 il]-2-[3-(trifluorometoxi)fenil]lacetamida.

En una forma de realizacién se da a conocer un gestp de la Formuld), o una
sal del mismo adecuada para usos farmacéuticosliedeincompuesto se selecciona del
grupo gue consiste en:

(2R)-2-Metoxi-2-fenil-N-[5-[[(3R)-1-(1,2,4-triazin-3-il)pirrolidin-3-ilfamino]-1,31-

25 tiadiazol-2-ilJacetamida;

(2R)-2-Metoxi-2-fenil-N-[5-[[(3R)-1-piridazin-3-ilpirrolidin-3-iljJamino]-1,3,4-

tiadiazol-2-ilJacetamida,;
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(29-2-Etoxi-2-(4-fluorofenil)N-[5-[[(3R)-1-piridazin-3-ilpirrolidin-3-iljJamino]-
1,3,4-tiadiazol-2-ilJacetamida,;
(2R)-2-Etoxi-2-(4-fluorofenil)N-[5-[[(3R)-1-piridazin-3-ilpirrolidin-3-iljJamino]-
1,3,4-tiadiazol-2-ilJacetamida;
(29-2-(4-Fluoro-3-metoxi-fenil)-2-metoxXN-[5-[[(3R)-1-piridazin-3-ilpirrolidin-3-
illamino]-1,3,4-tiadiazol-2-ilJacetamida;
(2R)-2-(4-Fluoro-3-metoxi-fenil)-2-metoxN-[5-[[ (3R)-1-piridazin-3-ilpirrolidin-3-
illamino]-1,3,4-tiadiazol-2-ilJacetamida;
(29-2-[3-(Difluorometoxi)fenil]-2-etoxiN-[5-[[(3R)-1-piridazin-3-ilpirrolidin-3-
illamino]-1,3,4-tiadiazol-2-ilJacetamida;
(2R)-2-[3-(Difluorometoxi)fenil]-2-etoxiN-[5-[[(3R)-1-piridazin-3-ilpirrolidin-3-
illamino]-1,3,4-tiadiazol-2-ilJacetamida;
(29)-2-Etoxi-N-[5-[[(3R)-1-piridazin-3-ilpirrolidin-3-illamino]-1,3,4-tiathzol-2-il]-
2-[3-(trifluorometoxi)fenillacetamida; y @-2-Etoxi-N-[5-[[(3R)-1-piridazin-3-
ilpirrolidin-3-iljJamino]-1,3,4-tiadiazol-2-il]-2-[3(trifluorometoxi)feniljacetamida.
En una forma de realizacion se da a conocer un gestp de la Férmuld), o una

sal del mismo adecuada para usos farmacéuticosliedeincompuesto se selecciona del

grupo gue consiste en:
(29-2-(4-Fluorofenil)-2-metoxN-[5-[[(3R)-1-(1,2,4-triazin-3-il)pirrolidin-3-
illamino]-1,3,4-tiadiazol-2-iljlacetamida;
(2R)-2-(4-Fluorofenil)-2-metoxiN-[5-[[(3R)-1-(1,2,4-triazin-3-il)pirrolidin-3-
illamino]-1,3,4-tiadiazol-2-ilJacetamida;
(29-2-FenilN-[5-[[(3R)-1-piridazin-3-ilpirrolidin-3-iljJamino]-1,3,4-tiathzol-2-il]-
2-(trideuteriometoxi)acetamida,
(2R)-2-Fenil-N-[5-[[(3R)-1-piridazin-3-ilpirrolidin-3-iljJamino]-1,3,4-tiathzol-2-il]-
2-(trideuteriometoxi)acetamida;
(29-2-[3-(Difluorometoxi)fenil]-2-metoxiN-[5-[[(3R)-1-(1,2,4-triazin-3-
i)pirrolidin-3-ilJamino]-1,3,4-tiadiazol-2-iljJacetmida;
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(2R)-2-[3-(Difluorometoxi)fenil]-2-metoxiN-[5-[[(3R)-1-(1,2,4-triazin-3-
il)pirrolidin-3-ilJamino]-1,3,4-tiadiazol-2-illacetmida;
(29-2-Deuterio-2-fenilN-[5-[[(3R)-1-piridazin-3-ilpirrolidin-3-illamino]-1,3,4-
tiadiazol-2-il]-2-(trideuteriometoxi)acetamida,
(2R)-2-Deuterio-2-fenilN-[5-[[(3R)-1-piridazin-3-ilpirrolidin-3-illamino]-1,3,4-
tiadiazol-2-il]-2-(trideuteriometoxi)acetamida;
(29-2-Metoxi-2-(3-metoxifenil)N-[5-[[(BR)-1-(1,2,4-triazin-6-il)pirrolidin-3-
illamino]-1,3,4-tiadiazol-2-illacetamida;
(2R)-2-Metoxi-2-(3-metoxifenil)N-[5-[[(3R)-1-(1,2,4-triazin-6-il)pirrolidin-3-
illamino]-1,3,4-tiadiazol-2-ilJacetamida;
(29-2-Metoxi-N-[5-[[(3R)-1-(1,2,4-triazin-6-il)pirrolidin-3-illamino]-1,3}-
tiadiazol-2-il]-2-[3-(trifluorometoxi)fenil]acetandia;
(2R)-2-Metoxi-N-[5-[[(3R)-1-(1,2,4-triazin-6-il)pirrolidin-3-illamino]-1,3}-
tiadiazol-2-il]-2-[3-(trifluorometoxi)fenil]acetandia;
(29-2-[3-(Difluorometoxi)fenil]-2-metoxiN-[5-[[(3R)-1-(1,2,4-triazin-6-
il)pirrolidin-3-ilJamino]-1,3,4-tiadiazol-2-iljlacetmida;
(2R)-2-[3-(Difluorometoxi)fenil]-2-metoxiN-[5-[[(3R)-1-(1,2,4-triazin-6-
il)pirrolidin-3-ilJamino]-1,3,4-tiadiazol-2-illacetmida;
(29-2-Metoxi-2-(4-metoxifenil)N-[5-[[(3R)-1-(1,2,4-triazin-3-il)pirrolidin-3-
illamino]-1,3,4-tiadiazol-2-ilJacetamida;
(29-2-(3,4-Dimetoxifenil)-2-metoxN-[5-[[(3R)-1-piridazin-3-ilpirrolidin-3-
illamino]-1,3,4-tiadiazol-2-ilJacetamida;
(2R)-2-(3,4-Dimetoxifenil)-2-metoxN-[5-[[(3R)-1-piridazin-3-ilpirrolidin-3-
illamino]-1,3,4-tiadiazol-2-iljlacetamida;
(29-2-(3,4-Dimetoxifenil)-2-metoxN-[5-[[(3R)-1-(1,2,4-triazin-3-il)pirrolidin-3-
illamino]-1,3,4-tiadiazol-2-ilJacetamida;
(2R)-2-(3,4-Dimetoxifenil)-2-metoxN-[5-[[(3R)-1-(1,2,4-triazin-3-il)pirrolidin-3-
illamino]-1,3,4-tiadiazol-2-illacetamida;
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(29-2-Etoxi-2-(3-metoxifenil)N-[5-[[(3R)-1-(1,2,4-triazin-3-il)pirrolidin-3-
illamino]-1,3,4-tiadiazol-2-ilJacetamida;
(2R)-2-Etoxi-2-(3-metoxifenil)N-[5-[[(3R)-1-(1,2,4-triazin-3-il)pirrolidin-3-
illamino]-1,3,4-tiadiazol-2-iljlacetamida;
(29-2-Etoxi-2-(4-metoxifenil)N-[5-[[(3R)-1-piridazin-3-ilpirrolidin-3-illamino]-
1,3,4-tiadiazol-2-ilJacetamida,;
(2R)-2-Etoxi-2-(4-metoxifenil)N-[5-[[(3R)-1-piridazin-3-ilpirrolidin-3-iljamino]-
1,3,4-tiadiazol-2-ilJacetamida;
(29-2-Etoxi-2-(4-metoxifenil)N-[5-[[(3R)-1-(1,2,4-triazin-3-il)pirrolidin-3-
illamino]-1,3,4-tiadiazol-2-ilJacetamida;
(2R)-2-Etoxi-2-(4-metoxifenil)N-[5-[[(3R)-1-(1,2,4-triazin-3-il)pirrolidin-3-
illamino]-1,3,4-tiadiazol-2-ilJacetamida;
(29-2-Etoxi-2-(3-metoxifenil)N-[5-[[(3R)-1-piridazin-3-ilpirrolidin-3-illamino]-
1,3,4-tiadiazol-2-ilJacetamida,;
(2R)-2-Etoxi-2-(3-metoxifenil)N-[5-[[(3R)-1-piridazin-3-ilpirrolidin-3-iljamino]-
1,3,4-tiadiazol-2-ilJacetamida;
(29-2-Etoxi-2-(4-fluoro-3-metoxi-fenilN-[5-[[(3R)-1-piridazin-3-ilpirrolidin-3-
illamino]-1,3,4-tiadiazol-2-ilJacetamida;
(2R)-2-Etoxi-2-(4-fluoro-3-metoxi-fenil)N-[5-[[(3R)-1-piridazin-3-ilpirrolidin-3-
illamino]-1,3,4-tiadiazol-2-iljJacetamida;
(29-2-(4-Fluoro-3-metoxi-fenil)-2-metoxXN-[5-[[(3R)-1-(1,2,4-triazin-3-
il)pirrolidin-3-ilJamino]-1,3,4-tiadiazol-2-illacetmida;
(2R)-2-(4-Fluoro-3-metoxi-fenil)-2-metoxXN-[5-[[(3R)-1-(1,2,4-triazin-3-
i)pirrolidin-3-ilJamino]-1,3,4-tiadiazol-2-iljJacetmida;
(29-2-Etoxi-2-(4-fluoro-3-metoxi-fenilN-[5-[[(3R)-1-(1,2,4-triazin-3-
il)pirrolidin-3-ilJamino]-1,3,4-tiadiazol-2-iljJacetmida;
(2R)-2-Etoxi-2-(4-fluoro-3-metoxi-fenilN-[5-[[(3R)-1-(1,2,4-triazin-3-
il)pirrolidin-3-ilJamino]-1,3,4-tiadiazol-2-iljJacetmida;
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(29-2-Etoxi-2-fenilN-[5-[[(3R)-1-(1,2,4-triazin-3-il)pirrolidin-3-illamino]-1,31-
tiadiazol-2-ilJacetamida,;
(2R)-2-Etoxi-2-fenil-N-[5-[[(3R)-1-(1,2,4-triazin-3-il)pirrolidin-3-illamino]-1,31-
tiadiazol-2-ilJacetamida,;
5 (29-2-Etoxi-2-(4-fluorofenil)N-[5-[[(3R)-1-(1,2,4-triazin-3-il)pirrolidin-3-
illamino]-1,3,4-tiadiazol-2-ilJacetamida; y
(2R)-2-Etoxi-2-(4-fluorofenil)N-[5-[[(3R)-1-(1,2,4-triazin-3-il)pirrolidin-3-
illamino]-1,3,4-tiadiazol-2-ilJacetamida.
En una forma de realizacion se da a conocer un gestp de la FormuldA), o

10 una sal del mismo adecuada para usos farmacéudimode el compuesto se selecciona del

grupo que consiste en:
(29-2-Metoxi-2-fenilN-[5-[[(3R)-1-(1,2,4-triazin-3-il)pirrolidin-3-iljJamino]-1,31-
tiadiazol-2-ilJacetamida;
(29-2-Metoxi-2-fenilN-[5-[[(3R)-1-piridazin-3-ilpirrolidin-3-illamino]-1,3,4-
15 tiadiazol-2-iljacetamida;
(29-2-Metoxi-2-fenilN-[5-[[(3R)-1-(1,2,4-triazin-6-il)pirrolidin-3-iljJamino]-1,31-
tiadiazol-2-ilJacetamida;
(29-2-Metoxi-2-(3-metoxifenil)N-[5-[[(3R)-1-(1,2,4-triazin-3-il)pirrolidin-3-
illamino]-1,3,4-tiadiazol-2-ilJacetamida;
20 (29-2-Metoxi-2-(3-metoxifenil)N-[5-[[(BR)-1-piridazin-3-ilpirrolidin-3-illamino]-
1,3,4-tiadiazol-2-ilJacetamida;
(29-2-[3-(Difluorometoxi)fenil]-2-metoxiN-[5-[[(3R)-1-(1,2,4-triazin-3-
il)pirrolidin-3-ilJamino]-1,3,4-tiadiazol-2-iljJacetmida;
(29-2-[3-(Difluorometoxi)fenil]-2-metoxiN-[5-[[(3R)-1-piridazin-3-ilpirrolidin-3-
25 illamino]-1,3,4-tiadiazol-2-ilJacetamida;

(29-2-Metoxi-N-[5-[[(3R)-1-(1,2,4-triazin-3-il)pirrolidin-3-illamino]-1,3}-

tiadiazol-2-il]-2-[3-(trifluorometoxi)fenil]acetandia;
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(29-2-Metoxi-N-[5-[[(3R)-1-piridazin-3-ilpirrolidin-3-iljJamino]-1,3,4-tiathzol-2-

il]-2-[3-(trifluorometoxi)fenillacetamida;

(29-2-Etoxi-2-fenil-N-[5-[[(3R)-1-piridazin-3-ilpirrolidin-3-iljJamino]-1,3,4-
tiadiazol-2-ilJacetamida,;

(29-2-Metoxi-2-(4-metoxifenihN-[5-[[(8R)-1-piridazin-3-ilpirrolidin-3-illamino]-

1,3,4-tiadiazol-2-ilJacetamida; y

(29-2-(4-Fluorofenil)-2-metoxN-[5-[[(3R)-1-piridazin-3-ilpirrolidin-3-iljamino]-
1,3,4-tiadiazol-2-ilJacetamida. En una forma ddizeaion se da a conocer322-metoxi-
2-(3-metoxifenil)N-[5-[[(3R)-1-(1,2,4-triazin-3-il)pirrolidin-3-ilJamino]-1,3}-tiadiazol-2-

illacetamida o una sal del mismo adecuada para usos farmaggutic

En una forma de realizacién se da a conocgrZ2Zmetoxi-2-(3-metoxifenil)N-[5-
[[(BR)-1-(1,2,4-triazin-3-il)pirrolidin-3-ilJamino]-1,3}-tiadiazol-2-iljJacetamida

En una forma de realizacion se da a conocer unaadetuada para usos
farmacéuticos de &-2-metoxi-2-(3-metoxifenilN-[5-[[(3R)-1-(1,2,4-triazin-3-
il)pirrolidin-3-ilJamino]-1,3,4-tiadiazol-2-illacetmida

En una forma de realizacion se da a conocgrZzZmetoxi-2-fenilN-[5-[[(3R)-1-
piridazin-3-ilpirrolidin-3-iljJamino]-1,3,4-tiadiaze2-illacetamida, o una sal del mismo

adecuada para usos farmaceuticos.

En una forma de realizacion se da a conocgrZ2Znetoxi-2-fenilN-[5-[[(3R)-1-

piridazin-3-ilpirrolidin-3-iljJamino]-1,3,4-tiadiaze2-ilj]acetamida.

En una forma de realizacibn se da a conocer unaadetuada para usos
farmacéuticos de §-2-metoxi-2-fenilN-[5-[[(3R)-1-piridazin-3-ilpirrolidin-3-iljJamino]-
1,3,4-tiadiazol-2-ilJacetamida.

En una forma de realizacion se da a conoc®rZ2metoxi-2-(3-metoxifenil)N-[5-
[[(BR)-1-piridazin-3-ilpirrolidin-3-ilJamino]-1,3,4-tiachzol-2-iljacetamida, o una sal del
mismo adecuada para usos farmaceuticos.

En una forma de realizacion se da a conoc®rZzZmetoxi-2-(3-metoxifenil)N-[5-

[[(BR)-1-piridazin-3-ilpirrolidin-3-ilJamino]-1,3,4-tiachzol-2-ilJacetamida.
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En una forma de realizacion se da a conocer unaadetuada para usos
farmacéuticos de §-2-metoxi-2-(3-metoxifenilN-[5-[[(3R)-1-piridazin-3-ilpirrolidin-3-
illamino]-1,3,4-tiadiazol-2-iljJacetamida.

En una forma de realizacion se da a conoc&-2Z73-(difluorometoxi)fenil]-2-
metoxi-N-[5-[[(3R)-1-piridazin-3-ilpirrolidin-3-ilJamino]-1,3,4-tiathzol-2-iljJacetamida o

una sal del mismo adecuada para usos farmacéuticos.

En una forma de realizacion se da a conoc&-273-(difluorometoxi)fenil]-2-
metoxiN-[5-[[(3R)-1-piridazin-3-ilpirrolidin-3-ilJamino]-1,3,4-tiathzol-2-il]acetamida

En una forma de realizacion se da a conocer unaadetuada para usos
farmacéuticos de @&-2-[3-(difluorometoxi)fenil]-2-metoxiN-[5-[[(3R)-1-piridazin-3-
ilpirrolidin-3-iljJamino]-1,3,4-tiadiazol-2-il|Jacetaida

En una forma de realizaciéon se da a conoc8&-Zztoxi-2-fenilN-[5-[[(3R)-1-
piridazin-3-ilpirrolidin-3-iljJamino]-1,3,4-tiadiaze2-iljJacetamida, o una sal del mismo

adecuada para usos farmaceuticos.

En una forma de realizaciéon se da a conoc8&-Zztoxi-2-fenilN-[5-[[(3R)-1-
piridazin-3-ilpirrolidin-3-iljJamino]-1,3,4-tiadiaze2-iljJacetamida.

En una forma de realizacion se da a conocer unaadetuada para usos
farmacéuticos de @-2-etoxi-2-fenilN-[5-[[(3R)-1-piridazin-3-ilpirrolidin-3-illamino]-

1,3,4-tiadiazol-2-ilJacetamida.

En una forma de realizacion se da a conoc®rZ2metoxi-2-(4-metoxifenihN-[5-
[[(BR)-1-piridazin-3-ilpirrolidin-3-ilJamino]-1,3,4-tiachzol-2-iljacetamida, o una sal del
mismo adecuada para usos farmaceuticos.

En una forma de realizacion se da a conoc®&rZzZmetoxi-2-(4-metoxifenibN-[5-
[[(BR)-1-piridazin-3-ilpirrolidin-3-ilJamino]-1,3,4-tiachzol-2-ilJacetamida.

En una forma de realizacibn se da a conocer unaadetuada para usos
farmacéuticos de §-2-metoxi-2-(4-metoxifeniBN-[5-[[(3R)-1-piridazin-3-ilpirrolidin-3-

illamino]-1,3,4-tiadiazol-2-ilJacetamida.
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En una forma de realizacion se da a conoc8rZ4-fluorofenil)-2-metoxiN-5-
[[(BR)-1-piridazin-3-ilpirrolidin-3-iljJamino]-1,3,4-tiathzol-2-ilJacetamida, o una sal del

mismo adecuada para usos farmacéuticos.

En una forma de realizacién se da a conoc8rZ4-fluorofenil)-2-metoxiN-{5-
5 [[(3R)-1-piridazin-3-ilpirrolidin-3-illamino]-1,3,4-tiathzol-2-ilJacetamida.

En una forma de realizacion se da a conocer unaadetuada para usos
farmacéuticos de @&-2-(4-fluorofenil)-2-metoxiN-[5-[[(3R)-1-piridazin-3-ilpirrolidin-3-
illamino]-1,3,4-tiadiazol-2-ilJacetamida.

Los compuestos y las sales que se describen &rgstcificacion pueden existir
10 en formas solvatadas y en formas no solvatadasejBamplo, una forma solvatada puede
ser una forma hidratada, tal como un hemi-hidratomono-hidrato, un di-hidrato, un tri-
hidrato o una forma hidratada en una relacién rdestde las anteriores. La presente
invencion abarca todas dichas formas solvatadas solvatadas de los compuestos de la
Formula(l), (IA) o (IB) o de las sales adecuadas para usos farmacéuticemldiuiera de

15 ellas.

Los atomos de los compuestos y las sales quesselibn en esta especificacion
pueden existir en sus formas isotopicas. La presemtencion abarca todos los
compuestos de la Formug, (IA) o (IB) o sales adecuadas para usos farmaceéuticos de
cualquiera de dichos compuestos donde un atomeesaptaza por uno o mas de sus

20 isOtopos (por ejemplo un compuesto de la ForrtiydlA) o (IB) o una sal adecuada para
usos farmacéuticos del mismo donde uno o méas atalmosarbono es un isétopo del
carbona*’C 0**C, o donde uno o méas atomos de hidrégeno (sich eétopo®F, o donde

uno o méas atomos de hidrégeno es un isétbip@euterio) o’H (tritio)).

Los compuestos y las sales que se describen &mrgstcificacion pueden existir

25 como una mezcla de tautomeros. Los “tautomeros’isimeros estructurales que existen

en el equilibrio que resulta de la migracion de aomo de hidrogeno. La presente
invencion incluye a todos los tautomeros de lospumstos de la Formu(@, (1A) o (IB)

o de las sales adecuadas para usos farmacéuticasldaiera de ellos.
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Los compuestos de la Formulg, (IA) y (IB) y las sales adecuadas para usos
farmacéuticos de cualquiera de ellos existen éorfaa de diastereomeros en virtud de sus

atomos de carbono asimétricos.

En una forma de realizacién se da a conocer un gestp de la Formuld), o una
sal del mismo adecuada para usos farmacéuticos, egtée presente en un exceso
diastereomérico (%de) de 95%, > 98% o> 99%. En una forma de realizacion, el
compuesto de Formuld) o una sal del mismo adecuada para usos farmagcggsta
presente en un exceso diastereomérico (%de)a®¥0. En una forma de realizacién se da
a conocer un compuesto de la Form(il), o una sal del mismo adecuada para usos
farmacéuticos, que esta presente en un exceserdiastérico (%de) de 95%,> 98% o>
99%. En una forma de realizacion, el compuesto @enéla (IA) o una sal del mismo
adecuada para usos farmacéuticos esta presenteexteso diastereomérico (%ode)>le
99%. En una forma de realizacién se da a conoceompuesto de la Formu(B), o una
sal del mismo adecuada para usos farmacéuticos, eqtée presente en un exceso
diastereomérico (%de) de 95%, > 98% o> 99%. En una forma de realizacion, el
compuesto de Formul@dB) o una sal del mismo adecuada para usos farmaogdita

presente en un exceso diastereomérico (Yode)ods0.

Los compuestos y las sales que se describen anespecificacion pueden
encontrarse en forma cristalina, y pueden exhilia @ mas formas cristalinas. La
invencion incluye a cualquiera de dichas formastalinas de un compuesto de la Férmula
(), (1A) o (IB) o de las sales adecuadas para usos farmacéuticosstho. Es sabido que
los materiales cristalinos pueden caracterizargzamndo técnicas convencionales tales
como difraccion de rayos X de polvo (XRPD), calatria de barrido diferencial (DSC),
analisis termogravimétrico (TGA), espectroscopiftaimoja de reflectancia difusa por
transformada de Fourier (DRIFT), espectroscopia wdtarrojo cercano (NIR),
espectroscopia de resonancia magnética nucleaiuBones y/o solidos El contenido de
agua de dichos materiales cristalinos puede datarse mediante el analisis de Karl

Fischer.

Las formas soélidas especificas que se describém gmesente memoria descriptiva
poseen patrones de XRPD sustancialmente idéntickas gatrones de XRPD que se

muestran en las Figuras, y poseen los mismos wati@e?-theta tal como se muestra las
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Tablas que se incluyen en la presente memoria igggar Cualquiera versado en la
técnica comprendera que puede obtenerse un paréiiRBD o difractograma que posee
uno o mas errores de medicion dependiendo de fadictones de registro, tales como el
equipo o maquina utilizada. En forma similar, deesque las intensidades en un patrén de
XRPD pueden fluctuar dependiendo de las condicideemedicion o la preparacion de la
muestra como resultado de una orientacion prefetidantensidad relativa de los picos
también puede verse afectada por, por ejemplogrmsos de tamafio superior a 30um y
relaciones de aspecto no unitarias. Cualquieraagteren la técnica comprende que la
posicion de las reflexiones puede verse afectad&a@itura precisa a la cual la muestra se
encuentra en el difractometro, y también la catidra del cero del difractometro. La
planitud de la superficie de la muestra tambiéndpuposeer un efecto en un grado
pequefo.

Como resultado de estas consideraciones, los datdss patrones de difraccion
que se presentan no han de interpretarse en t&rdamwalores absolutos (Jenkins, R y
Snyder, R.L. Introduction to X-Ray Powder Diffractometryohn Wiley & Sons 1996;
Bunn, C.W. (1948),Chemical Crystallography’Clarendon Press, London; Klug, H. P. y
Alexander, L. E. (1974), X-Ray Diffraction Procedures’ En forma acorde, debe
comprenderse que las formas sélidas de la preses@ecion no se limitan a los cristales
que poseen patrones de XRPD que son idénticograhpde XRPD que se muestra en las
Figuras, y que cualesquiera cristales que posedronea de XRPD que son
sustancialmente idénticos a los que se muestrdasdfiguras caen dentro del alcance de
la presente invencion. Cualquiera versado en laidéode XRPD es capaz de discernir
cuando los patrones de XRPD son sustancialmenidiadé. En términos generales, un
error de medicién de un angulo de difraccion enX®RPD es aproximadamente mas o
menos 0.2° 2-theta, y el grado de dicho error ddicie debe tenerse en cuenta al
considerar el patron de difraccion de rayos X de@en las Figuras y al interpretar los

datos contenidos en las Tablas que se incluyea presente memoria descriptiva.

El compuesto del Ejemplo 2 exhibe propiedades atinsts, y en la presente
memoria descriptiva se ha caracterizado una formtalina.
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Por lo tanto, en una forma de realizacion se darmaer la forma D de §&-2-
metoxi-2-fenilN-[5-[[(3R)-1-piridazin-3-ilpirrolidin-3-illamino]-1,3,4-tiazol-2-
illacetamida.

En una forma de realizacion se da a conocer umaafaristalina, la forma D de
(29-2-metoxi-2-fenilN-[5-[[(8R)-1-piridazin-3-ilpirrolidin-3-illamino]-1,3,4-tiazol-2-
illacetamida, la cual posee un patron de difraccdérrayos X de polvo con al menos un

pico especifico a alrededor de 2-theta = 7.9°.

En una forma de realizacion se da a conocer umaafaristalina, la forma D de
(29-2-metoxi-2-fenilN-[5-[[(3R)-1-piridazin-3-ilpirrolidin-3-illamino]-1,3,4-tiazol-2-
illacetamida, la cual posee un patron de difraccérrayos X de polvo con al menos un

pico especifico a alrededor de 2-theta = 19.3°.

En una forma de realizacion se da a conocer umaafaristalina, la forma D de
(29-2-metoxi-2-fenilN-[5-[[(3R)-1-piridazin-3-ilpirrolidin-3-illamino]-1,3,4-tiazol-2-
illacetamida, la cual posee un patrén de difraccémayos X de polvo con al menos dos

picos especificos a alrededor de 2-theta = 7.93°19

En una forma de realizacion se da a conocer umaafaristalina, la forma D de
(29-2-metoxi-2-fenilN-[5-[[(3R)-1-piridazin-3-ilpirrolidin-3-illamino]-1,3,4-tiazol-2-
illacetamida, la cual posee un patron de difracail@nrayos X de polvo con picos
especificos a alrededor de 2-theta=7.9, 8.3, 18.¢, 18.9, 19.3, 21.2, 24.4, 24.6 y 25.3°.

En una forma de realizacion se da a conocer umaafaristalina, la forma D de
(29-2-metoxi-2-fenilN-[5-[[(3R)-1-piridazin-3-ilpirrolidin-3-illamino]-1,3,4-tiatzol-2-
illacetamida la cual posee un patrén de difracdénrayos X de polvo sustancialmente

igual al patron de difraccion de rayos X de polue ge muestra en la Figura 1.

En una forma de realizacion se da a conocer umaafaristalina, la forma D de
(29-2-metoxi-2-fenilN-[5-[[(3R)-1-piridazin-3-ilpirrolidin-3-illamino]-1,3,4-tiatzol-2-
illacetamida, la cual posee un patron de difraccdérrayos X de polvo con al menos un

pico especifico a alrededor de 2-theta = 7.9° ntdsmos 0.2° 2-theta.

En una forma de realizacion se da a conocer umaafaristalina, la forma D de
(29-2-metoxi-2-fenilN-[5-[[(3R)-1-piridazin-3-ilpirrolidin-3-illamino]-1,3,4-tiatzol-2-
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illacetamida, la cual posee un patron de difraccdérrayos X de polvo con al menos un

pico especifico a alrededor de 2-theta = 19.3°amasnos 0.2° 2-theta.

En una forma de realizacion se da a conocer umaafaristalina, la forma D de
(29-2-metoxi-2-fenilN-[5-[[(3R)-1-piridazin-3-ilpirrolidin-3-illamino]-1,3,4-tiatzol-2-
illacetamida, la cual posee un patrén de difraccémayos X de polvo con al menos dos

picos especificos a alrededor de2-theta = 7.93°184s o0 menos 0.2° 2-theta.

En una forma de realizacion se da a conocer umaafaristalina, la forma D de
(29-2-metoxi-2-fenilN-[5-[[(3R)-1-piridazin-3-ilpirrolidin-3-illamino]-1,3,4-tiatzol-2-
illacetamida, la cual posee un patron de difracail@nrayos X de polvo con picos
especificos a 2-theta = 7.9, 8.3, 14.6, 18.4, 18R, 21.2, 24.4, 24.6 y 25.3° mas 0 menos
0.2° 2-theta.

En una forma de realizacion se da a conocer umaafaristalina, la forma D de
(29-2-metoxi-2-fenilN-[5-[[(3R)-1-piridazin-3-ilpirrolidin-3-illamino]-1,3,4-tiazol-2-
illacetamida, la cual posee un patrén de difracadérrayos X de polvo sustancialmente

igual al patron de difraccion de rayos X de polue ge muestra en la Figura 1.

Debe comprenderse que dados los errores en losesale 2-theta puede ocurrir
que dos picos cercanos se fusionen para formaolorpgo bajo ciertas condiciones. Por
ejemplo, en los patrones de difraccion de rayosXpalvo utilizados mas arriba para la
caracterizacion, los picos a 7.9 y 8.3° 2-theta@s/picos a 18.9 y 19.3° 2-theta pueden
superponerse bajo ciertas condiciones. Por lo témt@usencia aparente de un pico no ha
de interpretarse autométicamente como una faltarstial de identidad.

Cuando se estipula que una forma de realizacidefisge a una forma cristalina, el
grado de cristalinidad puede ser mayor que alredddo60%. En algunas formas de
realizacion el grado de cristalinidad es mayor gjuededor de 80%. En algunas formas de
realizacion el grado de cristalinidad es mayor gjuededor de 90%. En algunas formas de
realizacion el grado de cristalinidad es mayor gjuededor de 95%. En algunas formas de

realizacion el grado de cristalinidad es mayor @uededor de 98%.

Los compuestos de la Férmulla pueden prepararse por ejemplo mediante una
reaccion de un compuesto de la Fornflla
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(1)
dondeQ es tal como se define en cualquiera de las formasalizacién que se dan
a conocer en la presente memoria descriptiva (pargo tal como se define en cualquiera
5 de las definiciones d® que se enumeran en los puntos (a)-(s) mas amitha presente
memoria descriptiva), con un compuesto de la Féauhil) :

R

(111

dondeR, R* y R? son tales como se definen en cualquiera de lasa®rde
10 realizacion que se dan a conocer en la presenteori@ehescriptiva (por ejemplo tales
como se definen en cualquiera de las definiciome’,®R*, y R? que se enumeran en los
puntos (a)-(s) mas arriba en la presente memoserigtiva) yX es un grupo saliente, tal
como un atomo de un halégeno (por ejemplo un atencloro) o un grupo hidroxilo. La
reaccion se lleva a cabo en forma conveniente esolvente adecuado (por ejemplo
15 N,N-dimetilformamida d\,N-dimetilacetamida) y en la presencia de una bases{fpmplo
di-isopropil etilamina) a una temperatura adecuada épemplo a temperatura ambiente
(entre alrededor de 20 y 30°C) o a una temperaianzada, tal como entre 80 y 120°C,
preferiblemente a 100°C. dond¢ es un grupo hidroxilo, se utiliza un agente de

acoplamiento adecuado (por ejemplo HATU) se utliaea formar el enlace amida.

20 Los compuestos de la Férmuldl) , y sales de los mismos, son por tanto Utiles
como compuestos intermedios en la preparacion slecdonpuestos de Férmu(® y

constituyen una forma de realizaciéon adicional.
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En una forma de realizacion se da a conocer un gestp de la Formuldll) , o

una sal del mismo, donde:
R es hidroxilo;
R es difluorometoxi o trifluorometoxi;
5 R? es metilo o etilo; y

X es un grupo saliente. En una forma de realizaXi@s hidroxilo o cloro. En una

forma de realizaciéX es hidroxilo.

En una forma de realizacion se da a conocer @b &:{3-(difluorometoxi)fenil]-2-

metoxiacético, o una sal del mismo.

10 En una forma de realizacion se da a conocer eloadedmetoxi-2-[3-

(trifluorometoxi)fenillacético, o una sal del mismo

En una forma de realizacibn se da a conocer el oadEtoxi-2-(4-

fluorofenil)acético, o una sal del mismo.

En una forma de realizacion se da a conocer eb a:id-Fluoro-3-metoxi-fenil)-2-

15 metoxi-acético, o una sal del mismo.

En una forma de realizacion se da a conocer eb &:{@-(Difluorometoxi)fenil]-2-

etoxi-acético, o una sal del mismo.

En una forma de realizacion se da a conocer el oa@dEtoxi-2-[3-

(trifluorometoxi)fenil]acético, o una sal del mismo

20 En una forma de realizacidén se da a conocer eb&:{@-(difluorometoxi)fenil]-2-

metoxiacético.

En una forma de realizacion se da a conocer eloaddmnetoxi-2-[3-

(trifluorometoxi)fenillacético.

En una forma de realizacibn se da a conocer el oa@dEtoxi-2-(4-

25  fluorofenil)acético.

En una forma de realizacion se da a conocer eb &:id-Fluoro-3-metoxi-fenil)-2-

metoxi-acético.
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En una forma de realizacion se da a conocer eb &:{@-(Difluorometoxi)fenil]-2-

etoxi-acético.

En una forma de realizacion se da a conocer el oa@dEtoxi-2-[3-
(trifluorometoxi)fenil]acético.

Los compuestos de la Formylg y la Férmula(lll) pueden prepararse utilizando

meétodos similares a los que se muestran en ladsedei Ejemplos.

Puede formarse una sal adecuada de un compuésté-denula(lll) es una sal de
adicion béasica. Una sal de adicidon béasica de urpuoesto de la Formul@dl) poniendo en
contacto al compuesto con una base inorganica §nag adecuada bajo condiciones
conocidas por cualquiera versado en la técnicahd3icondiciones no necesitan generar
sales adecuadas para usos farmaceuticos. Puedargernma sal de adicion basica por
ejemplo utilizando una base inorganica a selecciat® grupo que consiste en un
hidroxido de un metal alcalino (tal como hidréxui® sodio, potasio o litio) o un hidréxido
de un metal alcalino térreo (tal como hidroxido adcio o hidroxido de magnesio).
También puede formarse una sal de adicion bésitiazando una base organica a
seleccionar del grupo que consiste en metilamimagtdamina, trimetilamina, piperidina,

morfolina ytris-(2-hidroxietil)amina.

Por lo tanto, en una forma de realizacion se dareoger un compuesto de la
Formula(lll) o una sal del mismo, donde la sal es una sal dexidttr@le sodio, hidroxido
de potasio, hidroxido de litio, hidroxido de calcludréxido de magnesio, metilamina,

dimetilamina, trimetilamina, piperidina, morfolilaris-(2-hidroxietil)amina.

Como resultado de su actividad inhibitoria sobleSG es de esperar que los
compuestos de Formu(®, (IA) y (IB) y las sales adecuadas para usos farmacéuticos de
cualquiera de ellos sean utiles en la terapiagnplo en el tratamiento de enfermedades
o condiciones médicas mediadas al menos en partel#i, incluyendo el cancer.

Donde “cancer” se menciona, incluye tanto a canoenetastasico como a cancer
metastasico, de forma tal que el tratamiento detexaincluye al tratamiento de tanto

tumores primarios como de metastasis de tumores.

En una forma de realizacion donde cancer se memgioeden aplicarse en sentido

general las siguientes formas de realizacion:
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En una forma de realizacion el cancer es cancemama. En una forma de

realizacion el cancer es cancer de mama tripletivega

“Cancer de mama triple negativo” es cualquier cadeemama que no expresa los

genes que codifican para el receptor de estrogémeceptor de progesterona y Her2/neu.
En una forma de realizacion el cancer es carcirgeralulas hepaticas.

En una forma de realizacion el cancer es cancepuil@dn. En una forma de
realizacion el cancer de pulmén es cancer de putted@élulas pequefias. En una forma de

realizacion el cancer de pulmon es non-cancer bladoude células no pequefias.
En una forma de realizacion el cancer es cancpadereas.
En una forma de realizacion el cancer es canceejisa.
En una forma de realizacion el cancer es canceastésico.
En una forma de realizacion el cancer es canceretastasico.

“Actividad inhibitoria de GLS1” se refiere a unasdiinucion en la actividad de
GLS1 como una respuesta directa o indirecta aglsepicia de un compuesto de la Formula
(), (IA) o (IB) o una sal adecuada para usos farmacéuticos dgumral de ellos, en
relacion a la actividad de GLS1 en la ausenciacdeipuesto de la Formul@, (IA) o
(IB) o una sal adecuada para usos farmacéuticos dehomiBicha disminucién en
actividad puede deberse a la interaccion diredtaaiepuesto de Formul@, (IA) o (IB)
0 una sal adecuada para usos farmaceéuticos debnasismGLS1, o debido a la interaccion
del compuesto de Formu(g, (IA) o (IB) o una sal adecuada para usos farmacéuticos del
mismo con uno o mas factores adicionales que @&awafectan la actividad de GLS1. Por
ejemplo, el compuesto de Férmu{h, (IA) o (IB) o una sal adecuada para usos
farmacéuticos del mismo puede disminuir la actidida GLS1 mediante la union directa a
GLS1, o dando lugar a (directa o indirectamente) fatctor que disminuya la actividad de
GLS1, o disminuyendo (directa o indirectamentegdatidad de GLS1 que se encuentra

presente en la célula o en el organismo.

El término “terapia” se entiende segun su signifccaormal referente a tratar una
enfermedad para aliviar en forma completa o patsial algunos o todos sus sintomas, o

corregir o compensar la patologia que da lugarmisana. El término "terapia” asimismo
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incluye "profilaxis” a menos que existan especifieate indicaciones de lo contrario. Los
términos "terapéutica” y "para fines terapéuticd&in de entenderse de forma

correspondiente.

El término “profilaxis” se entiende segun su sig@fio normal referente a e
incluyendo profilaxis primara para prevenir el desiéo de la enfermedad and profilaxis
secundaria mediante la cual la enfermedad ya sa Hagarrollado y el paciente se
encuentra protegido en forma temporal o permaneotgra la exacerbacion o el
empeoramiento de la enfermedad o el desarrollouwas sintomas asociados con la

enfermedad.

El término “tratamiento” se utiliza a modo de simda de “terapia”. De manera
similar, el término “tratar” puede entenderse colaaaplicacién de una terapia donde
“terapia” es tal como se define en la presente nmi@ndescriptiva.

En una forma de realizacion se da a conocer umpgesto de la Formul@), o una
sal del mismo adecuada para usos farmacéuticos, gpautilizacion en terapia. En una
forma de realizacién se da a conocer un compuestia dcF6rmula(lA), o una sal del
mismo adecuada para usos farmacéuticos, paraliaciéin en terapia. En una forma de
realizacion se da a conocer un compuesto de la Har(fB), o una sal del mismo

adecuada para usos farmaceéuticos, para su uiilizaai terapia.

En una forma de realizacién se da a conocer eflelscompuesto de Férmulg, o
una sal del mismo adecuada para usos farmacéutars, la preparacion de un
medicamento. En una forma de realizacién se danaceo el uso del compuesto de
Formula(lA), o una sal del mismo adecuada para usos farmeggupara la preparacion
de un medicamento. En una forma de realizaciorase @bnocer el uso del compuesto de
Formula(IB), o una sal del mismo adecuada para usos farmeagugiara la preparacion

de un medicamento.

En una forma de realizacion se da a conocer umpgesto de la Formul@), o una
sal del mismo adecuada para usos farmaceéuticaos,spautilizacion en el tratamiento de
una enfermedad mediada por GLS1. En una forma akzaeion, dicha enfermedad
mediada por GLS1 es cancer. En una forma de re#lizadicho cancer se selecciona del

grupo que consiste en cancer de mama (por ejengploec de mama triple negativo),
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cancer de pulmon (por ejemplo non-cancer de puldeonélulas no pequeias), cancer de
pancreas, cancer de vejiga y carcinoma de cél@péticas. En una forma de realizacion
se da a conocer un compuesto de la Férifiadla o una sal del mismo adecuada para usos
farmacéuticos, para su utilizacién en el tratanoielg una enfermedad mediada por GLS1.
En una forma de realizacion, dicha enfermedad rdadmor GLS1 es cancer. En una
forma de realizacion, dicho cancer se selecciohgrdpo que consiste en cancer de mama
(por ejemplo cancer de mama triple negativo), cadegpulmoén (por ejemplo non-cancer
de pulmén de células no pequefias), cancer de péna@&ncer de vejiga y carcinoma de
células hepaticas. En una forma de realizaciérase@nocer un compuesto de la Formula
(IB), o una sal del mismo adecuada para usos farmeggupara su utilizacion en el
tratamiento de una enfermedad mediada por GLSluranforma de realizacién, dicha
enfermedad mediada por GLS1 es cancer. En una fdenraalizacién, dicho cancer se
selecciona del grupo que consiste en cancer de rffaona&jemplo cancer de mama triple
negativo), cancer de pulmon (por ejemplo non-cadegoulmon de células no pequefias),

cancer de pancreas, cancer de vejiga y carcinornélalas hepaticas.

En una forma de realizacion se da a conocer un gestp de la Férmuld), o una
sal del mismo adecuada para usos farmacéuticas,spautilizacion en el tratamiento del
cancer. En una forma de realizacién se da a conomcepmpuesto de la Formul&), o
una sal del mismo adecuada para usos farmacéeypias su utilizacion en el tratamiento
del cancer. En una forma de realizacion se da acesrun compuesto de la Formgig),

o una sal del mismo adecuada para usos farmacgutmara su utilizacion en el

tratamiento del cancer.

En una forma de realizacién se da a conocer eflelscompuesto de Férmulg, o
una sal del mismo adecuada para usos farmacéut@rs, la preparacion de un
medicamento para el tratamiento de una enfermeealiaha por GLS1. En una forma de
realizacion, dicha enfermedad mediada por GLSJaeser. En una forma de realizacion,
dicho cancer se selecciona del grupo que consistarmcer de mama (por ejemplo cancer
de mama triple negativo), cancer de pulmén (pangje non-cancer de pulmén de células
no pequefias), cancer de pancreas, cancer de yejigecinoma de células hepéticas. En
una forma de realizacion se da a conocer el usoamepuesto de Formu(@), o una sal

del mismo adecuada para usos farmacéuticos, paraparacion de un medicamento para
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el tratamiento de una enfermedad mediada por GES1na forma de realizacion, dicha
enfermedad mediada por GLS1 es cancer. En una fdemaalizacion, dicho cancer se
selecciona del grupo que consiste en cancer de rffamajemplo cancer de mama triple
negativo), cancer de pulmon (por ejemplo non-cadegoulmon de células no pequefias),
cancer de vejiga, cancer de pancreas, cancer iga yegarcinoma de células hepaticas. En
una forma de realizacién se da a conocer el usoatepuesto de Férmu(#B), o una sal

del mismo adecuada para usos farmacéuticos, paraparacion de un medicamento para
el tratamiento de una enfermedad mediada por GES81ina forma de realizacién, dicha
enfermedad mediada por GLS1 es cancer. En una fdemaalizacion, dicho cancer se
selecciona del grupo que consiste en cancer de rffaona&jemplo cancer de mama triple
negativo), cancer de pulmoén (por ejemplo non-cadegoulmon de células no pequefias),

cancer de pancreas, cancer de vejiga y carcinornélalas hepaticas.

En una forma de realizacién se da a conocer eflelscompuesto de Férmulg, o
una sal del mismo adecuada para usos farmacéut@rs, la preparacion de un
medicamento para el tratamiento del cancer. Erfarn@a de realizacidén se da a conocer el
uso del compuesto de FOormul@d), o una sal del mismo adecuada para usos
farmacéuticos, para la preparacion de un medicanarta el tratamiento del cancer. En
una forma de realizacién se da a conocer el usoatepuesto de Férmu(#), o una sal
del mismo adecuada para usos farmacéuticos, paraparacion de un medicamento para

el tratamiento del cancer.

En una forma de realizacion se da a conocer uadoddara tratar una enfermedad
en la cual la inhibicién de GLS1 resulta benefiaipara un animal de sangre caliente que
necesita dicho tratamiento, el cual comprende aditran a dicho animal de sangre
caliente una cantidad efectiva para lograr un eféetapéutico de un compuesto de la
Formula(l), o una sal del mismo adecuada para usos farmegguftn una forma de
realizacion se da a conocer un método para tratarenfermedad en la cual la inhibicion
de GLS1 resulta beneficiosa para un animal de eawgliente que necesita dicho
tratamiento, el cual comprende administrar a deshional de sangre caliente una cantidad
efectiva para lograr un efecto terapéutico de unmeesto de la Formul@A), o una sal
del mismo adecuada para usos farmacéuticos. Eforma de realizacion se da a conocer

un meétodo para tratar una enfermedad en la cuhibicion de GLS1 resulta beneficiosa
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para un animal de sangre caliente que necesita drettamiento, el cual comprende
administrar a dicho animal de sangre caliente @mdidad efectiva para lograr un efecto
terapéutico de un compuesto de la Férmula (IB)p@ sal del mismo adecuada para usos

farmacéuticos.

El término "cantidad efectiva para fines terap@dicse refiere a una cantidad de
un compuesto de la Formula (1), (IA) o (IB) o ured adecuada para usos farmaceuticos
del mismo, tales como se describen en cualquiertagsidormas de realizacion en la
presente memoria descriptiva, la cual es efectaua levar a cabo una “terapia” en un
individuo, o para “tratar” una enfermedad o trastoen un individuo. En el caso del
cancer, la cantidad efectiva para fines terapésifpeeede causar cualquiera de los cambios
gue se observan o medir en un individuo tal comde$i@e para “terapia”, “tratamiento” y
“profilaxis” mas arriba. Por ejemplo, la cantidai@ativa puede disminuir el nUmero de
células cancerosas o tumorales; disminuir el tand@files tumores en términos generales;
inhibir o detener la infiltracibn de células en lésyanos periféricos, incluyendo, por
ejemplo, el tejido blando y 6seo; inhibir o detetes metastasis tumorales; inhibir y
detener el crecimiento tumoral; aliviar en alguadgr uno o mas de los sintomas asociados
con el cancer; disminuir la morbilidad y la mordald; mejorar la calidad de vida; o una
combinacion de dichos efectos. Una cantidad efegtivede ser una cantidad suficiente
para disminuir los sintomas de una enfermedad gsponden a la inhibicion de la
actividad de GLS1. Para la terapia del cancer fita@a in vivo puede medirse, por
ejemplo, evaluando la duracién de supervivencigegipo libre de progresion (TTP) de la
enfermedad, las tasas de respuesta (RR), la dardeita respuesta, y/o la calidad de vida.
Tal como lo entiende cualquiera versado en la ¢é&¢rlas cantidades efectivas pueden
variar dependiendo de la ruta de administraciomsel de excipientes, y el uso conjunto
con otros agentes. Por ejemplo, cuando se utilizaterapia de combinacion, la cantidad
del compuesto de Formu(@®, (IA) o (IB) o sal aceptable para usos farmacéuticos del
mismo que se describe en esta memoria descriptav@antidad del o de los otros agentes
terapéuticos, al combinarse, son efectivos en foocogunta para tratar un trastorno
particular en un paciente animal. En este contdéagocantidades combinadas constituyen
una “cantidad efectiva para fines terapéuticosll &ihcontrarse combinadas son suficientes
para disminuir los sintomas de una enfermedad gsponden a la inhibicion de la

actividad de GLS1 tal como se define méas arribpicAmente, cualquiera versado en la
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técnica puede determinar dichas cantidades, panpéje comenzando con el rango de
dosificacion que se especifica para el compuestd-aenula (I), (IA) o (IB) o sal
aceptable para usos farmacéuticos de cualquiedackes compuestos y uno o mas rangos
de dosificacion aprobados o publicados para omosoumas compuestos activos.

5 “Animales de sangre caliente” incluye, por ejemplamanos.

En una forma de realizacién se da a conocer undodiara tratar el cancer en un
animal de sangre caliente que necesita dicho tratdoy el cual comprende administrar a
dicho animal de sangre caliente una cantidad efegiara lograr un efecto terapéutico de
un compuesto de la Formulg, o una sal del mismo adecuada para usos farmegguti
10 En una forma de realizacion se da a conocer undogdara tratar el cancer en un animal
de sangre caliente que necesita dicho tratamiehtoyal comprende administrar a dicho
animal de sangre caliente una cantidad efectiva [marar un efecto terapéutico de un
compuesto de la Formu(#d), o una sal del mismo adecuada para usos farmeggukn
una forma de realizacion se da a conocer un mgiatotratar el cancer en un animal de
15 sangre caliente que necesita dicho tratamient@ual comprende administrar a dicho
animal de sangre caliente una cantidad efectiva [marar un efecto terapéutico de un
compuesto de la Formu(#B), o una sal del mismo adecuada para usos farmeggukn
una forma de realizacion, dicho cancer se seleadil@h grupo que consiste en cancer de
mama (por ejemplo cancer de mama triple negatod)cer de pulmoén (por ejemplo non-
20 cancer de pulmén de células no pequefias), canceradereas, cancer de vejiga y

carcinoma de células hepaticas.

El tratamiento anticancerigeno que se descrida presente memoria descriptiva
puede aplicarse como terapia Unica o puede invarluademas de la administracion del
compuesto de Formul@, (I1A) o (IB) o sal adecuada para usos farmacéuticos del mismo,

25  cirugia convencional, radioterapia o quimioterapiajna combinacion de dichas terapias
adicionales. Dicha cirugia convencional, radiotexrapquimioterapia puede administrarse
en forma simultanea, secuencial o separada respettatamiento con el compuesto de

Formula(l), (IA) o (IB) o sal adecuada para usos farmacéuticos del mismo.

Por lo tanto, en una forma de realizacion se dareaer un compuesto de la
30 Férmula(l), o una sal del mismo adecuada para usos farmesguly al menos una

sustancia antitumoral adicional, para su utilizacagn el tratamiento del cancer. Por lo
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tanto, en una forma de realizacion se da a conoteompuesto de la Férmul&), o una
sal del mismo adecuada para usos farmacéuticosmemos una sustancia antitumoral
adicional, para su utilizacién en el tratamientd a@cer. Por lo tanto, en una forma de
realizacion se da a conocer un compuesto de la Har(B), o una sal del mismo
adecuada para usos farmacéuticos, y al menos stameia antitumoral adicional, para su

utilizacion en el tratamiento del cancer.

En una forma de realizacion se da a conocer un gestp de la Férmuld), o una
sal del mismo adecuada para usos farmacéuticosmem@os una sustancia antitumoral
adicional para su utilizacion en el tratamientos a@mcer, administrados en forma
simultdnea, separada o secuencial. En una formeealeacion se da a conocer un
compuesto de la Formu(Bd) , o una sal del mismo adecuada para usos farmeaguyi al
menos una sustancia antitumoral adicional pardikzagion en el tratamientos de cancer,
administrados en forma simultanea, separada o seialiecEn una forma de realizacion se
da a conocer un compuesto de la Forn{lBa, o una sal del mismo adecuada para usos
farmacéuticos, y al menos una sustancia antitunaat@ional para su utilizaciéon en el

tratamientos de cancer, administrados en formal&inea, separada o secuencial.

En una forma de realizacion se da a conocer un gestp de la Férmuld), o una
sal del mismo adecuada para usos farmacéuticas,spautilizacion en el tratamiento del
cancer, donde el compuesto de Fornfl)lae administra de manera simultanea, separada o
secuencial con al menos una sustancia antitumdigibaal. En una forma de realizacion
se da a conocer un compuesto de la Forifiala o una sal del mismo adecuada para usos
farmacéuticos, para su utilizacion en el tratanoiesiél cancer, donde el compuesto de
Formula(lA) se administra de manera simultanea, separadaiersagal con al menos una
sustancia antitumoral adicional. En una forma déiz&cion se da a conocer un compuesto
de la Formula(IB), o una sal del mismo adecuada para usos farmesgufpara su
utilizacion en el tratamiento del cancer, dondeoghpuesto de Férmu(@B) se administra
de manera simultanea, separada o secuencial corermbs una sustancia antitumoral

adicional.

En una forma de realizacién se da a conocer undudtara tratar el cancer en un
animal de sangre caliente que necesita dicho tratdoy el cual comprende administrar a

dicho animal de sangre caliente un compuesto dedtenula(l), o una sal del mismo
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adecuada para usos farmacéuticos y al menos utema@asantitumoral adicional, donde
las cantidades del compuesto de Forn{llao una sal del mismo adecuada para usos
farmacéuticos, y la sustancia antitumoral adicieraforma conjunta son efectivos para
producir un efecto anticancerigeno. En una formeedkzacion se da a conocer un método
para tratar el cancer en un animal de sangre talggre necesita dicho tratamiento, el cual
comprende administrar a dicho animal de sangrerdaliun compuesto de la Férmula
(IA), o una sal del mismo adecuada para usos farmeggutial menos una sustancia
antitumoral adicional, donde las cantidades delpmsto de FormulédA), o una sal del
mismo adecuada para usos farmaceéuticos, y la sistantitumoral adicional en forma
conjunta son efectivos para producir un efectocantierigeno. En una forma de
realizacion se da a conocer un método para trata@neer en un animal de sangre caliente
gue necesita dicho tratamiento, el cual compremieirastrar a dicho animal de sangre
caliente un compuesto de la FOrm{l8), o una sal del mismo adecuada para usos
farmacéuticos y al menos una sustancia antitunamt@ional, donde las cantidades del
compuesto de Formul@B), o una sal del mismo adecuada para usos farmeaguyi la
sustancia antitumoral adicional en forma conjuma efectivos para producir un efecto

anticancerigeno.

En una forma de realizacién se da a conocer undodiara tratar el cancer en un
animal de sangre caliente que necesita dicho tratdoy el cual comprende administrar a
dicho animal de sangre caliente un compuesto deteula(l), o una sal del mismo
adecuada para usos farmacéuticos, y administramaeera simultdnea, separada o
secuencial al menos una sustancia antitumoralamica dicho animal de sangre caliente,
donde las cantidades del compuesto de Forifhula sal del mismo adecuada para usos
farmacéuticos, y la sustancia antitumoral adici@raforma conjunta son efectivos para
producir un efecto anticancerigeno. En una formeedkzacion se da a conocer un método
para tratar el cancer en un animal de sangre talggre necesita dicho tratamiento, el cual
comprende administrar a dicho animal de sangrerdaliun compuesto de la Férmula
(IA), o una sal del mismo adecuada para usos farmegguly administrar de manera
simultanea, separada o secuencial al menos unansigstantitumoral adicional a dicho
animal de sangre caliente, donde las cantidadesodgbuesto de FOrmul@d), o sal del
mismo adecuada para usos farmaceéuticos, y la sistantitumoral adicional en forma

conjunta son efectivos para producir un efectocantierigeno. En una forma de
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realizacion se da a conocer un metodo para trat@neer en un animal de sangre caliente
que necesita dicho tratamiento, el cual compremheirastrar a dicho animal de sangre
caliente un compuesto de la FOrm{l8), o una sal del mismo adecuada para usos
farmacéuticos, y administrar de manera simultaeeparada o secuencial al menos una
sustancia antitumoral adicional a dicho animalalegge caliente, donde las cantidades del
compuesto de Formul@dB), o sal del mismo adecuada para usos farmacéutcts,
sustancia antitumoral adicional en forma conjuma efectivos para producir un efecto

anticancerigeno.

En una forma de realizacién la sustancia antituhaati@ional es un taxano. En una
forma de realizacion el taxano es paclitaxel. Ea torma de realizacion el taxano es

docetaxel (por ejemplo Taxot&)e

En una forma de realizacién la sustancia antitulremcional es una terapia con
platino. En una forma de realizacion la terapia ptatino es cisplatin, oxaliplatin, o

carboplatin.
En una forma de realizacion la sustancia antituhaaligional es permetrexed.

En una forma de realizacion se da a conocer un gestp de la Férmuld), o una
sal del mismo adecuada para usos farmacéuticas,spautilizacion en el tratamiento del
cancer, donde el compuesto de Form{lJa o una sal del mismo adecuada para usos
farmacéuticos, se administra de manera combinadaisplatin, permetrexed o docetaxel.
En una forma de realizacién se da a conocer un gestp de la Férmul@), o una sal del
mismo adecuada para usos farmacéuticos, paraligaaiin en el tratamiento del cancer,
donde el compuesto de Formu{@, o una sal del mismo adecuada para usos
farmacéuticos, se administra de manera combinada cplatin. En una forma de
realizacién se da a conocer un compuesto de lala(ih, o una sal del mismo adecuada
para usos farmacéuticos, para su utilizacion erratamiento del cancer, donde el
compuesto de Formuld), o una sal del mismo adecuada para usos farmesguse
administra de manera combinada con permetrexedinenforma de realizacion se da a
conocer un compuesto de la Formylp, o una sal del mismo adecuada para usos
farmacéuticos, para su utilizacion en el tratanoieshel cancer, donde el compuesto de
Formula(l), o una sal del mismo adecuada para usos farmegguse administra de

manera combinada con docetaxel.
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En una forma de realizacion se da a conocer umpa@sicion farmacéutica que
comprende un compuesto de la Férn{l)lay al menos una sustancia antitumoral adicional.
En una forma de realizacion la composicién farmacgwasimismo comprende al menos
un diluyente o vehiculo aceptable para usos farat@os. En una forma de realizacion se
da a conocer una composicion farmaceéutica que @mprun compuesto de la Formula
(IA) y al menos una sustancia antitumoral adicional.uBa forma de realizacion la
composicién farmacéutica asimismo comprende al memo diluyente o vehiculo
aceptable para usos farmacéuticos. En una formeealeacion se da a conocer una
composicion farmacéutica que comprende un compuksta Formulg1B) y al menos
una sustancia antitumoral adicional. En una fornga rdalizacion la composicion
farmacéutica asimismo comprende al menos un diteyervehiculo aceptable para usos

farmacéuticos.

En una forma de realizacion se da a conocer ungpasimion farmacéutica que
comprende un compuesto de la Férn{l)lay al menos una sustancia antitumoral adicional,
para su utilizacion en el tratamiento del cancen. dha forma de realizacion la
composicién farmacéutica asimismo comprende al memo diluyente o vehiculo
aceptable para usos farmacéuticos. En una formeealeacion se da a conocer una
composicion farmacéutica que comprende un compubstia FormulglA) y al menos
una sustancia antitumoral adicional, para su atilin en el tratamiento del cancer. En una
forma de realizacién la composicion farmacéuticangso comprende al menos un
diluyente o vehiculo aceptable para usos farmamEutEn una forma de realizacidén se da
a conocer una composicion farmaceutica que comprenccompuesto de la Formyl8)

y al menos una sustancia antitumoral adicionala gar utilizacion en el tratamiento del
cancer. En una forma de realizacion la composifaémacéutica asimismo comprende al

menos un diluyente o vehiculo aceptable para @wosatéuticos.

En una forma de realizacién la sustancia antituhaati@ional es un taxano. En una
forma de realizacion el taxano es paclitaxel. Ea torma de realizacion el taxano es

docetaxel.

En una forma de realizacién la sustancia antitulremcional es una terapia con
platino. En una forma de realizacion la terapia ptatino es cisplatin, oxaliplatin, o

carboplatin.
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En otra forma de realizacion se da a conocer tunud comprende:

a) Un compuesto de la Formu(g, o una sal del mismo adecuada para usos

farmacéuticos, en una primera forma de dosificaaititaria;
b) Otra sustancia antitumoral adicional en otranfpde dosificacion unitaria;

c) Un envase que contiene dichas formas de dasificaunitaria primaria y

adicional; y opcionalmente
d) Instrucciones de uso.
En otra forma de realizacion se da a conocer ugudtcomprende:

a) Un compuesto de la Formuld), o una sal del mismo adecuada para usos

farmacéuticos, en una primera forma de dosificaardtaria;
b) Otra sustancia antitumoral adicional en otranfpde dosificacion unitaria;

c) Un envase que contiene dichas formas de dasificaunitaria primaria y

adicional; y opcionalmente
d) Instrucciones de uso.
En otra forma de realizacion se da a conocer ugudtcomprende:

a) Un compuesto de la FormullB), o una sal del mismo adecuada para usos

farmacéuticos, en una primera forma de dosificaardtaria;
b) Otra sustancia antitumoral adicional en otranfpde dosificacion unitaria;

c) Un envase que contiene dichas formas de dasificaunitaria primaria y

adicional; y opcionalmente
d) Instrucciones de uso.

En una forma de realizacién la sustancia antituhaati@ional es un taxano. En una
forma de realizacion el taxano es paclitaxel. Ea torma de realizacion el taxano es

docetaxel.

En una forma de realizacién la sustancia antitulremcional es una terapia con
platino. En una forma de realizacion la terapia ptatino es cisplatin, oxaliplatin, o

carboplatin.



200230-WO-PCT

10

15

20

25

30

45

Los compuestos de Formu(®, (IA) y (IB) y las sales adecuadas para usos
farmacéuticos de cualquiera de dichos compuestosdepu administrarse como
composiciones farmacéuticas, incluyendo asimismo ammas diluyentes o vehiculos

adecuados para usos farmacéuticos.

Por lo tanto, en una forma de realizacion se deaor@aer una composicion
farmacéutica que comprende un compuesto de la Fdr(jy o una sal del mismo
adecuada para usos farmacéuticos, y al menoswyedike o vehiculo aceptable para usos
farmacéuticos. En una forma de realizacién se @@acer una composicién farmacéutica
que comprende un compuesto de la Forr{ilélp, o una sal del mismo adecuada para usos
farmacéuticos, y al menos un diluyente o vehicaleptable para usos farmaceéuticos. En
una forma de realizacién se da a conocer una caaifno$armacéutica que comprende un
compuesto de la Formu(iB), o una sal del mismo adecuada para usos farmeacguyi al

menos un diluyente o vehiculo aceptable para @sostéuticos.

Las composiciones pueden encontrarse en una fadewuada para uso oral (por
ejemplo en la forma de comprimidos, pastillas, afgss duras o blandas, suspensiones
acuosas o0 aceitosas, emulsiones, polvos dispessalgeanulos, jarabes o balsamos), para
uso tépico (por ejemplo en la forma de cremas, engi$, geles o soluciones o
suspensiones acuosas 0 aceitosas), para su admeioist mediante inhalacion (por
ejemplo en la forma de un polvo finamente dividml@erosol de un liquido), para su
administracion mediante insuflacion (por ejemplo lanforma de un polvo finamente
dividido) o para su administracion parenteral (pggmplo en la forma de un solucién
acuosa o0 aceitosa estéril para administracionviemi@sa, subcutanea, o intramuscular), o
en la forma de supositorio para su administracmmvfa rectal. Las composiciones pueden
obtenerse mediante los procedimientos convencienalgilizando excipientes
farmacéuticos convencionales, todo lo cual es ba@rmocido en la técnica. Por tanto, las
composiciones que se destinan a uso oral puedeanawnpor ejemplo, uno o mas agentes

colorantes, endulzantes, saborizantes y/o conges/an

En una forma de realizacion se da a conocer ungasimidn farmacéutica que
comprende un compuesto de la Form{l)a o una sal del mismo adecuada para usos
farmacéuticos, y al menos un diluyente o vehicakptable para usos farmacéuticos, para

su utilizacion en terapia. En una forma de reai@@ace da a conocer una composicion
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farmacéutica que comprende un compuesto de la F@r(tA), o una sal del mismo
adecuada para usos farmacéuticos, y al menoswyedike o vehiculo aceptable para usos
farmacéuticos, para su utilizacion en terapia. BEa forma de realizacion se da a conocer
una composicion farmacéutica que comprende un cestpule la FormuléB), o una sal
del mismo adecuada para usos farmaceéuticos, yrasnen diluyente o vehiculo aceptable

para usos farmaceéuticos, para su utilizacion expigr

En una forma de realizacion se da a conocer ungasinidn farmacéutica que
comprende un compuesto de la Form{l)a o una sal del mismo adecuada para usos
farmacéuticos, y al menos un diluyente o vehicakptable para usos farmacéuticos, para
su utilizacion en el tratamiento del cancer. En forena de realizacion dicho cancer se
selecciona del grupo que consiste en cancer de rffamajemplo cancer de mama triple
negativo), cancer de pulmon (por ejemplo non-cadegoulmon de células no pequefias),
cancer de pancreas, cancer de vejiga y carcinonwldls hepaticas. En una forma de
realizacion se da a conocer una composicion famti@eéque comprende un compuesto
de la FormulglA), o una sal del mismo adecuada para usos farmeaguyi al menos un
diluyente o vehiculo aceptable para usos farmam@ytipara su utilizacion en el
tratamiento del cancer. En una forma de realizadioho cancer se selecciona del grupo
qgue consiste en cancer de mama (por ejemplo célecerama triple negativo), cancer de
pulmén (por ejemplo non-cancer de pulmon de célotapequefias), cancer de pancreas,
cancer de vejiga y carcinoma de células hepatieasuna forma de realizacion se da a
conocer una composicion farmacéutica que comprandsmpuesto de la FormuleB),

o una sal del mismo adecuada para usos farmacguied menos un diluyente o vehiculo
aceptable para usos farmacéuticos, para su uidiz&n el tratamiento del cancer. En una
forma de realizacion dicho cancer se selecciongmglo que consiste en cancer de mama
(por ejemplo cancer de mama triple negativo), cadeepulmon (por ejemplo non-cancer
de pulmoén de células no pequefias), cancer de p&na@&ncer de vejiga y carcinoma de

células hepaticas.

El compuesto de Formulél), (IA) o (IB) o una sal adecuada para usos
farmacéuticos del mismo normalmente se administaséd animal de sangre caliente a
una dosis unitaria dentro del rango de 5-5000 rhghmea corporal del animal, o

aproximadamente 0.1-100 mg/kg, lo cual constituya wosis efectiva para fines
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terapéuticos. Una forma de dosificacion unitarlactano un comprimido o una capsula
comunmente contendra, por ejemplo 1-250 mg de digmée activo. La dosis diaria
necesariamente variard dependiendo del individumatar, la ruta de administracion
particular, cualesquiera terapias que se esténnitrando en forma conjunta, y la
gravedad de la enfermedad que se esta tratandoabera acorde, el profesional que esta

tratando a un paciente particular puede deternendosis 6ptima.

EJEMPLOS

Las varias formas de realizacion se ilustran ersigsientes Ejemplos. No ha de
interpretarse que el alcance de la invencion sewdprma alguna, limitado a lo que se
ilustra en los siguientes Ejemplos. Durante |la aragén de los Ejemplos, en general:

i. Las operaciones se llevaron a cabo a temperatuseeat®, es decir, en el rango de
alrededor de 17 a 30 y en condiciones atmosféricas a menos que squado

contrario;

ii. Las evaporaciones se llevaron a cabo mediante @@ rotatoria o utilizando el
equipo Genevac al vacio y el tratamiento final ls¢dl a cabo después de la
eliminacion de los residuos solidos mediante fiityg;

iii.  Las purificaciones por cromatografia rapida (Flashlevaron a cabo en un equipo
Isco Combiflash Companion utilizando columnas tleasspre-empacadas de Grace
Resolve, y un equipo Isco Combiflash Rf (cromatfigraapida en fase inversa)

utilizando columnas Redisep Gold C18;

iv. Los rendimientos, donde sea pertinente, no sonsagaenente los maximos

obtenibles;

v. Las estructuras de los productos finales de la BElar(h) se confirmaron mediante
espectroscopia de resonancia magnética nuclear YNMidiendo los valores de
desplazamiento quimico de NMR en la escala delta. dspectros de resonancia
magneética de protones se determinaron utilizandequipo Bruker Avance 700
(700MHz), Bruker Avance 500 (500 MHz), Bruker 4GmMQ MHz) o Bruker 300
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(300 MH2z); los NMR de 19F se determinaron a 282 MH876 MHz; los NMR de
13C se determinaron a 75 MHz o 100 MHz; las tentpeaa se tomaron en el
rango aproximado de 20-30°C a no ser que se egpexlb contrario; se utilizaron
las siguientes abreviaturas: s, singulete; d, deble triplete; g, cuartete; m,

5 multiplete; dd, doblete de dobletes; ddd, dobleteddblete de doblete; dt, doblete
de tripletes; dtd, doble triplete de dobletes; ddittble doble doblete de dobletes;
td, triplete de dobletes; dq, doblete de cuartdétgssefial ancha;

vi. Los productos finales de la Formu(® también se caracterizaron mediante
cromatografia liquida seguida de espectroscopimatas (LCMS), utilizando un
10 sistema de HPLC basado en un sistema Waters 27R0/@5n un 2996 PDA y un
espectrometro de masas con cuadrupolo Unico de @000 ZQ. Los solventes
utilizados fueron A= Agua, B= Acetonitrilo, C= 50:&cetonitrilo:agua 0.1% &cido
formico y D= 50:50 acetonitrilo:agua 0.1% hidroxide amonio. A un caudal de
1.1 mL/min se inyectaron b de muestra en una columna 50 x 2.4Amb5
15 Phenomenex Gemini NX. El gradiente fue de 95% A5% B en el lapso de
4.0mins con una infusiéon de C constante de 5% (phemalisis de acidos, D se
utiliza para el analisis de bases). El caudal setura a 95% B durante 0.5mins
antes de retornar a las condiciones iniciales. da®s se obtuvieron de 150 a
850amu tanto en el modo positivo como en el negagiv el espectrometro de
20 masas y 220 -320nm en el PDA. también se llevob® ¢&CMS en un sistema
UPLC que utilizaba una bomba Waters Aquity Binapn ananipulador de la
muestra, Aquity PDA y un espectrometro de masas.3@PB solventes utilizados
fueron Al= 0.1% acido férmico (acuoso), B1 0.1%daciormico en acetonitrilo,
A2 = 0.1% hidroxido de amonio (acuoso) y B2 0.1%réxido de amonio en
25 acetonitrilo. A un caudal de 1mL/min se inyect@llde muestra en una columna
50 x 2.1 1.7um Waters BEH (a 40°C). El gradientede 97% Al a 97% B1 en el
lapso de 1.30mins y luego se mantuvo en ese puntanié 0.2 min antes de
retornar a las condiciones iniciales (reemplazaryAB2 por A1 y Bl para el
analisis de bases). Los datos se adquirieron a-18000 amu en modo de iones
30 positivos y negativos en el espectrometro de mpsa45 -320 amu (sic) en el
PDA,
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vii.  Los compuestos intermedios en general no se caracten en forma complete y la
pureza se evalub mediante el andlisis por cromafiegren capa fina,

espectrometria de masas, HPLC y/o NMR;

viii.  Los espectros de difraccion de rayos X de polvaeterminaron utilizando un

5 difractometro PANalytical CubiX PRO montando la rsiwma del material cristalino
en una célula confeccionada con laminas finas @¢astae un solo cristal de silicio

gue expulsan la muestra en una lamina fina. La trauese centrifugd a 30
revoluciones por minuto (a fin de facilitar lasaeBtticas de conteo) y se irradio

con rayos X generados a partir de un tubo de caolerefoco largo y fino

10 funcionando a 45kV y 40mA con una longitud de odeld..5418 angstroms;

ix. Se recolectaron los datos de rayos X de cristatoden un gonidmetro Rigaku
AFC12 equipado con un detector de sensibilidad radgp (HG) Saturn724+
montado en la ventana de un generador de anodoriotde molibdeno FR-E+
SuperBright con oOptica HF Varimax (foco de 100 pirgs determinaciones en

15 células, la recoleccion de datos, la reduccion deosdy la correccién por
refinamiento y absorcion celular se llevaron a catibzando CrystalClear-SM
Expert 2.0 r7 (Rigaku, 2011). La estructura solncige desarroll6 usando
SHELXS97 (Sheldrick, G.M.Acta. Cryst.2008 A64, 112-122), realizando el
refinamiento de la estructura con SHELXL2012 (G. Bheldrick (2012),

20 Universidad de Gottingen, Germany). Los graficos vesualizaron utilizando
CrystalMaker: un programa para estructuras cnsdally moleculares desarrollada
para Macintosh y para Windows (CrystalMaker Sofevhtd, Oxford, England,

www.crystalmaker.com). Los datos se recolectard@GCK;

X.  Se han utilizado las siguientes abreviaturas: bra(B); temperatura ambiente =r.t.

25 (~17-30°C); conc. = concentrado; FCC = cromatogragh columna rapida
utilizando silica gel; AIBN = azasisobutironitrilo; DCM = diclorometano;
DIPEA = di-isopropil etilamina; DMA =N,N-dimetilacetamida; DMF =N,N-

dimetilformamida; DMSO = dimetilsulfoxido; EDC = HHl-3-(3-
dimetilaminopropil)carbodiimida; ED = dietil éter; EtOAc = acetato de etilo;
30 EtOH = etanol; HATU = 1his(dimetilamino)metileno]-1H-1,2,3-triazolo[4,5-

b]piridinio 3-oxid hexafluorofosfato; HOBT = hidrebzotriazol; KCO; =
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carbonato de potasio; MeOH = metanol; MeCN = adgtlon MgSO, = sulfato de
magnesio anhidro; N8O, = sulfato de sodio anhidro; NBS #-bromo
succinimida; NMP =N-metil pirrolidina; TFA = acido trifluoroacético; HF =

tetrahidrofurano; sat. = solucién acuosa satunada;

5 xi. La nomenclatura IUPAC se gener0 utilizando 'SmiTpoSth programa de
propiedad privada construido en el entorno de taahgenta OpenEye Lexichem

(http://www.eyesopen.com/lexichem-tk).

Ejemplo 1(a)

10 (29)-2-Metoxi-2-fenil-N-[5-[[(3R)-1-(1,2,4-triazin-34l) pirrolidin-3- il amino]-1,3,4-
tiadiazol-24l] aceamida

Br

S H H

NH \f NH N_ _s N_ _s

6 2 N\,\?/ 2 6 \( />/NH2 6 \( »/H\/Q
N\N N\N “

N 5 /’\L 0o

PN PN
N~ hl N7 hl N~ hl
>N >N K/N

5-Bromo-1,3,4-tiadiazol-2-amina (229 mg, 1.27 mmol(3R)-1-(1,2,4-triazin-3-
il)pirrolidin-3-amina Compuesto intermedio 1 200 mg, 1.21 mmol) y DIPEA (0.253
15 mL, 1.45 mmol) se disolvieron en DMF (5 mL) y ldwsmon se sellé en un tubo apto para
microondas. La reaccion se calentd6 a 100°C dur@0teminutos en un reactor de
microondas para dar el producto crudeg(3R)-1-(1,2,4-triazin-3-il)pirrolidin-3-il]-1,3,4-
tiadiazol-2,5-diamina. La completitud de la reaocige indicO mediante LCMS. Este
material crudo se utilizé posteriormente en solucguponiendo una conversion del 100%,
20 Yy se utilizd en el paso siguiente. Se agregd HAZUG(mg, 0.73 mmol) a acido (2S)-2-
metoxi-2-fenilacético (106 mg, 0.64 mmoN:-[(3R)-1-(1,2,4-triazin-3-il)pirrolidin-3-il]-
1,3,4-tiadiazol-2,5-diamina (preparado como secaanas arriba, 160 mg, 0.61 mmol), y
DIPEA (0.316 mL, 1.82 mmol) en DMF (3 mL) a 0°C. kalucién resultante luego se
agitd a temperatura ambiente durante 2 h. La medelaeaccion se particiond entre
25  2-metiltetrahidrofurano y salmuera acuosa. La aaganica se seco (Mg se filtré y

se evaporé bajo presion reducida. El producto credopurific6 mediante HPLC
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preparativa (columna Waters XBridge Prep C18 OB[nb silica, 50 mm de diametro,
100 mm de longitud), utilizando en forma decre@anezclas de agua (conteniendo 1% de
amoniaco) y MeCN como eluyentes. Las fraccionesoguéenian el compuesto deseado
se evaporaron hasta sequedad para @&s2(Phetoxi-2-fenilN-[5-[[(3R)-1-(1,2,4-triazin-
3-il)pirrolidin-3-illamino]-1,3,4-tiadiazol-2-ilJaetamida (118 mg, 47%) en la forma de un
sélido. '"H NMR (500 MHz, DMSO-d6, 30°C}p 2.03-2.14 (1H, m), 2.24-2.34 (1H, m),
3.31 (3H, s), 3.65 (3H, s), 3.81 (1H, s), 4.33-484, m), 4.98 (1H, s), 7.32-7.4 (3H, m),
7.43-7.48 (2H, m), 7.69 (1H, d), 8.31 (1H, d), 8(&BI, d);m/z ES [M+H]" 412.9.

Ejemplo 1(b)

(2R)-2-Metoxi-2-fenil-N-[5-[[(3R)-1-(1,2,4-triazin-34l) pirrolidin-3- il amino]-1,3,4-

tiadiazol-24l] aceamida

L_SNHZ \’\}(\'\?/NHZ L_SN\NW\SN%N% L_j \( />,N 2 >
N%N N/ O—CH,
g

Se agrego DIPEA (3.17 mL, 18.16 mmol) &)3-(1,2,4-triazin-3-il)pirrolidin-3-amina
(Compuesto intermedio 1,1.500 g, 9.08 mmol) y 5-bromo-1,3,4-tiadiazol-2-aa(1.635

g, 9.08 mmol) en DMF (10 mL). La solucion resulearse agit6 a 100°C durante 60
minutos para dar el producto crudd-[(3R)-1-(1,2,4-triazin-3-il)pirrolidin-3-il]-1,3,4-
tiadiazol-2,5-diamina. La reaccion luego se enffidgta temperatura ambiente y se utilizo
posteriormente en solucion. Se agregé HATU (4.100 mmol) a acido (2S)-2-metoxi-
2-fenilacético (1.509 g, 9.08 mmolN'-[(3R)-1-(1,2,4-triazin-3-il)pirrolidin-3-il]-1,3,4-
tiadiazol-2,5-diamina (2.4 g, 9.08 mmol) y DIPEA74 ml, 27.24 mmol) en DMF (1.5
ml) a temperatura ambiente en atmdsfera de nitagea solucion resultante se agito a
temperatura ambiente durante 18 h. La mezcla aeitgase evaporo hasta sequedad y se
disolvi6 en MeOH (20 mL). La solucién se purificOediante cromatografia de
intercambio i6nico utilizando una columna SCX2. fbducto deseado se eluyd de la

columna utilizando 7M amoniaco/MeOH vy las fraccenguras se evaporaron hasta
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sequedad para dar el producto crudo en la formamdaegoma marron (3.689g). El producto
crudo se purific6 mediante FCC, eluyendo con gradide 0 a 5% MeOH en EtOAc. Las
fracciones puras se evaporaron hasta sequedad kegwmituraron y se prepararon
azeoétropos con mezclas de@heptano para dar el producto (2.80 g, 75%) dortaa de
una espuma amarilla. El analisis de HPLC quiralei@vuna mezcla 95:5 de
diastereoisdbmeros. Esto luego se disolvié en HefE®H/MeOH 50/25/25 y el producto
crudo se purific6 mediante HPLC preparativa (colar@hiralpak IA, 20um silica, 200mm
de diametro, 330 mm de longitud, eluyente hepta@iAAMeOH 50/25/25 a 400 ml/min)
para dar (R)-2-Metoxi-2-fenil-N-[5-[[(3R)-1-(1,2,4-triazin-3-il)pirrolidin-3-ilJamino]-
1,3,4-tiadiazol-2-ilJacetamida, siendo el isomeue @luye primero (solido amarillo, 0.100
4 %)."H NMR (500 MHz, DMSO, 30°C$ 2.09 (1H, dd), 2.30 (1H, dd), 3.32 (3H, s),
3.53-3.89 (4H, m), 4.38 (1H, s), 4.99 (1H, s), 4348, dt), 7.47 (2H, d), 7.70 (1H, d), 8.32
(1H, d), 8.61 (1H, d), 12.22 (1H, s)/z ES [M+H]" 413. También se aislé a partir de la
reaccion (8-2-Metoxi-2-fenilN-[5-[[(3R)-1-(1,2,4-triazin-3-il)pirrolidin-3-ilJamino]-
1,3,4-tiadiazol-2-ilJacetamida (Ejemplo 1(a), 1.85066 %), siendo el isomero que eluye

en segundo lugar (datos analiticos tal como seanaias arriba).

Ejemplo 2(a)

(29)-2-Metoxi-2-fenil-N-[5-[[(3R)-1-piridazin-3-ilpirrolidin-3- il amino]-1,3,44iadiazol-

2-il] acetamida

\( \)’NHZ FS \NWS%H\,Q

N/ :

N 0—CH,
!
~_N

Se agitdé una mezcla d¢-[(3R)-1-piridazin-3-ilpirrolidin-3-il]-1,3,4-tiadiazoR,5-diamina
(Compuesto intermedio 5 150 mg, 0.57 mmol), acido (2S)-2-metoxi-2-fenaco
(174.4 mg, 0.57 mmol), HATU (325 mg, 0.86 mmol) {PBA (147 mg, 1.14 mmol) en
DMF (3 mL) durante 16 h a temperatura ambiente kaata de reaccion cruda luego se
purific6 mediante HPLC preparativa (columna SunAmep C18 OBD, jom, 19mm

@

x150mm; fase mévil: MeOH y agua con 0.1% TFA, d@uacton 25.0% agua con 0.1%
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TFA hasta 50.0% agua con 0.1% TFA en el lapso dpanivdo de 8 minutos; detector,
UV 220, 254nm). Ello dio lugar a un producto (43,mM§%) en la forma de un sélido
blanco.'H NMR (300 MHz, DMSO-d6, 26°CJ 2.00-2.10 (1H, m), 2.23-2.49 (1H, m),
3.30 (3H, s), 3.45-3.57 (3H, m), 3.71-3.76 (1H, MmB3-4.38 (1H, m), 4.97 (1H, s), 6.87
(1H, d), 7.30-7.47 (6H, m), 7.69 (1H, d), 8.46 (i, 12.22 (1H, br)m/z ES [M+H]"
412.

El material preparado utilizando el método anteser analiz6 mediante XRPD y se
encontré que el mismo era amorfo, con un puntausiéi de 82.1°C (inicio). Se llevaron a
cabo experimentos de resuspension utilizando etnmahtamorfo colocando 20 mg en un
vial con una barra de agitacion magnética, y lumgagregaron aproximadamente 2 mL de
un solvente dado. El vial luego se sellé6 hermétaram con una tapa y la mezcla se dejé
bajo agitacién sobre el plato de un agitador magméDespués de aproximadamente 3
dias, se retird la muestra de la placa, se raitapa y se dejé evaporar el solvente bajo

condiciones ambiente antes del analisis de XRPRdlrlo resultante.

Se distinguieron tres formas (tipos A, B y C) y d&termin6 que su estructura era
parcialmente cristalina. El material de la Formasé produjo mediante resuspension
utilizando como solvente alcohol isopropilico a@Q5EI material de la Forma B se produjo
mediante resuspension utilizando como solvente Et®@2&5°C. El material de la Forma C

se produjo mediante resuspension utilizando conveste MeCN a 25°C.

El material de la Forma D se produjo mediante ¢afairento del material de la Forma B o
la Forma C a 200°C y luego enfriando hasta tempexatmbiente Se determiné mediante

XRPD que esta forma era cristalina, con los sigagepicos de difraccion caracteristicos.

Tabla 1: Picos caracteristicos de difraccion de rayos X a@lggpdurante la forma D de
(29-2-metoxi-2-fenilN-[5-[[(3R)-1-piridazin-3-ilpirrolidin-3-illamino]-1,3,4-tiazol-2-

illacetamida
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Angulo 2-Theta (®) | Intensidad (%)
19.3 100
7.9 69.8
18.9 36.3
21.2 32.1
8.3 24.5
14.6 23.8
24.4 22.2
184 21.8
25.3 20.8
24.6 19.3

Se llevé a cabo el andlisis de rayos X de un saftat del material de la Forma D, y se
confirmd que el compuesto era un Unico diasteredrderla estequiometria que se indica

mas arriba.

Ejemplo 2(a) también se prepar0 a gran escalazaiiiio el siguiente procedimiento

alternativo.

N'-[(3R)-1-piridazin-3-ilpirrolidin-3-il]-1,3,4-tiadiazoR,5-diamina Compuesto
intermedio 5, 32.8 g, 124.56 mmol) y acido (2S)-2-metoxi-2-facético (21.73 g, 130.79
mmol) se resuspendieron en DMF (135 mL) con DIPEB.4 mL, 249.12 mmol). Se
agrego en gotas anhidrido ciclico de acido 1-Prfpafonico (50% p/p en DMF, 91 mL,
155.70 mmol) manteniendo la temperatura de loseoihds de la reaccion < 20°C. El
sélido disuelto y el analisis de la solucion mastnaque la reaccion era completa. Se
purifico mediante columnas SCX 13 x 50 g dandodwgana solucion de MeOH que se

concentré6 mediante evaporacion rotatoria para ddranro. El barro se diluyd con 300 ml
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MTBE y el producto solido se aislé mediante filtéacal vacio (los datos analiticos fueron

consistentes con los informados mas arriba).

Ejemplo 2(b)

(2R)-2-Metoxi-2-fenil-N-[5-[[(3R)-1-piridazin-3-ilpirrolidin-3- ill amino]-1,3,4tiadiazol-

2-il] acetamida

Una solucion de N'-[(3R)-1-piridazin-3-ilpirrolidin-3-il]-1,3,4-tiadiazoR,5-diamina
(Compuesto intermedio 5 150 mg, 0.57 mmol), B-2-metoxi-2-fenilacético (94 mg,
0.57 mmol), HATU (325 mg, 0.86 mmol) y DIEA (147 nig14 mmol) en DMF (3 mL)
se agitd durante 16 h a temperatura ambiente Elupto crudo se purific6 mediante
HPLC preparativa con las siguientes condicionesuri@ona SunFire Prep C18 OBDuf,
19x150mm; fase movil = metanol y agua conteniend®o0FA (25.0% agua con
0.1%TFA hasta 50.0% en 8 min); detector = UV 2282b. Estas condiciones dieron
lugar a 43 mg (19%) de RQ-2-Metoxi-2-fenil-N-[5-[[(3R)-1-piridazin-3-ilpirrolidin-3-
illamino]-1,3,4-tiadiazol-2-ilJacetamida (Ejempld®) en la forma de un sélido blanco;
m/z ES [M+H] " 412.

Ejemplo 3

(29)-2-Metoxi-2-fenil-N-[5-[[(3R)-1-(1,2,4-triazin-64l) pirrolidin-3- il amino]-1,3,4-

tiadiazol-24l] aceamida
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Se agregd HATU (319 mg, 0.84 mmol)Nt[(3R)-1-(1,2,4-triazin-6-il)pirrolidin-3-il]-
1,3,4-tiadiazol-2,5-diamina&Compuesto intermedio 9 185 mg, 0.70 mmol), acido (2S)-2-
metoxi-2-fenilacético (116 mg, 0.70 mmol) y DIPE®& 122 mL, 0.70 mmol) en DMF (5
mL) a 0°C. La solucion resultante se agité a 0°Cani¢ 1 h. La mezcla de reaccion se
diluyé con MeOH (5 mL) y se purific6 mediante crdografia de intercambio ionico,
utilizando una columna SCX de 20 g. El productoedds se eluydé de la columna
utilizando 3M amoniaco en MeOH, y las fraccionesapuse evaporaron hasta sequedad
para dar el producto crudo. El producto crudo séfipdi mediante FCC, eluyendo con
gradiente de 0 a 8% MeOH en DCM. Las fraccionesapse evaporaron hasta sequedad
para dar (&-2-metoxi-2-fenilN-[5-[[(3R)-1-(1,2,4-triazin-6-il)pirrolidin-3-illamino]-
1,3,4-tiadiazol-2-ilJacetamida (200 mg, 69%) erfdema de un sélido blancdH NMR
(400 MHz, DMSO-d6, 27°C) 2.02-2.13 (1H, m), 2.21-2.34 (1H, m), 3.30 (3H,%p4
(1H, dd), 3.61 (2H, dd), 3.78 (1H, dd), 4.34-4.48/(m), 4.97 (1H, s), 7.30-7.40 (3H, m),
7.45 (2H, dd), 7.68 (1H, d), 8.26 (1H, s), 8.94 (34 12.21 (1H, s)n/z ES' [M+H]" 413.

Ejemplos 4(a) y 4(b)

(25)-2-Metoxi-2-(3-metoxienil)-N-[5-[[(3R)-1-(1,2,4-triazin-34l) pirrolidin-3- il] amino]-
1,3,4tiadiazol-24l] aceamida y (2R)-2-Metoxi-2-(3-metoxfenil)-N-[5-[[(3R)-1-(1,2,4-

triazin-3-il) pirrolidin-3- il amino]-1,3,4tiadiazol-24l] aceamida
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Se agreg6 DIPEA (0.917 mL, 5.27 mmol) &a-(1,2,4-triazin-3-il)pirrolidin-3-amina
(Compuesto intermedio 1 290 mg, 1.76 mmol) y 5-bromo-1,3,4-tiadiazol-2iaan(316
mg, 1.76 mmol) en DMF (8 mL) a 21°C en atmosferaiti®geno. La solucion resultante

se agité a 100°C durante 1 h, luego se dejo erdriamperatura ambiente.

Se agrego a la solucién anterior &cido 2-metox3-Bétoxifenil)acético Compuesto
intermedio 15 180 mg, 0.92 mmol), seqguido de HATU (380 mg, 1rBthol), y la
reaccion se dejo bajo agitacion a temperatura artébdurante 1 h. El producto crudo se
purificO mediante cromatografia de intercambio ¢oniutilizando una columna SCX. El
producto deseado se eluyd de la columna utilizad@moniaco/MeOH vy las fracciones
se adsorbieron en silice. El producto crudo sefip@irimediante FCC, eluyendo con
gradiente de 0 a 15% MeOH (con 5% 1M amoniaco/Me@HEtOAC, y las fracciones se
evaporaron para dar el producto crudo. Se logsefaracion de diastere6meros en una
columna AD utilizando 50/50 EtOH/MeOH como eluyentéa muestra se disolvidé en
EtOH (5 mL). Las fracciones que contenian los caesims deseados se evaporaron hasta

sequedad para dar:

Ejemplo 4(a), siendo el isémero que eluye primés@, mg, 8%).'H NMR (400 MHz,
DMSO-d6, 30°C)5 2.09 (1H, m), 2.24-2.4 (1H, m), 3.32 (3H, s), 3(BR, m), 3.76 (3H,
s), 4.38 (1H, m), 4.94 (1H, s), 6.83-6.98 (1H, ddp0-7.10 (2H, m), 7.29 (1H, dd), 7.66
(1H, d), 8.31 (1H, d), 8.61 (1H, d), 12.11 (1H,r8)z ES" [M+H]* 443.
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Ejemplo 4(b), siendo el isémero que eluye en seglmgar, (48 mg, 6%)H NMR (400

MHz, DMSO-d6, 30°C) 2.09 (1H, m), 2.24-2.4 (1H, m), 3.32 (3H, s), 3(BRI, m), 3.76

(3H, s), 4.38 (1H, m), 4.94 (1H, s), 6.83-6.98 (Hd), 7-7.1 (2H, m), 7.29 (1H, dd), 7.66
5 (1H, d), 8.31 (1H, d), 8.61 (1H, d), 12.11 (1H,r8)z ES [M+H]* 443.

Ejemplos 5(a) y 5(b)

(29)-2-Metoxi-2-(3-metoxienil)-N-[5-[[(3R)-1-piridazin-3-ilpirrolidin-3- il amino]-
1,3,4tiadiazol-24l] acetamida y (2R)-2-Metoxi-2-(3-metoxienil)-N-[5-[[(3R)-1-
10 piridazin-3-ilpirrolidin-3- ill amino]-1,3,4tiadiazol-24l] acetamida

FS K@/“ﬁ o

N—N
— — "0—CH,
Br H
NH, h )—NH: N S H
SRS T ~
~N
—_— N —_—
Z N Z N
I I o
~ N ~ N N\(s H H
N ] / § />/N 3
N—N
0—CH,

e

Se agregd DIPEA (0.994 mL, 5.69 mmol) aR)3-piridazin-3-ilpirrolidin-3-amina
dihidrocloruro Compuesto intermedio ¢ 300 mg, 1.27 mmol), y 5-bromo-1,3,4-
tiadiazol-2-amina (228 mg, 1.27 mmol) en DMF (4 mlLa solucion resultante se agito a
15 100°C durante 60 minutos para dar el producto cNIg¢(BR)-1-piridazin-3-ilpirrolidin-3-
il]-1,3,4-tiadiazol-2,5-diamina. A la solucién d¥'-[(3R)-1-piridazin-3-ilpirrolidin-3-il]-
1,3,4-tiadiazol-2,5-diamina (333 mg, 1.26 mmol) BKIF (4 mL), la cual ya contenia
DIPEA (0.994 mL, 5.69 mmol), se agregd el acido éari-2-(3-metoxifenil)acético
(Compuesto intermedio 15 248 mg, 1.26 mmol) seguido de HATU (481 mg, 1.26
20 mmol). La reaccién se dejo bajo agitacion a tentpesambiente durante la noche y luego

se determind su completitud mediante LCMS. La n@edel reaccion cruda se cargd en un
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cartucho SCX2 (20g). El producto crudo se purifiotediante cromatografia de
intercambio i6nico. El producto deseado se eluyo laecolumna utilizando 1M
amoniaco/MeOH vy las fracciones se evaporaron lsasgaedad para dar el producto crudo
en la forma de un sélido marrén (500 mg). El predwzudo se purific6 mediante HPLC
preparativa (columna Waters XBridge Prep C18 OBnb silica, 50 mm de diametro,
100 mm de longitud), utilizando mezclas de aguat@uendo 1% amoniaco) de polaridad
decreciente y MeCN como eluyentes. Las fracciomesopntenian el compuesto deseado
se evaporaron hasta sequedad para dar 2-metoxim2iSifenil)}:N-[5-[[(3R)-1-piridazin-
3-ilpirrolidin-3-illamino]-1,3,4-tiadiazol-2-illacemida (161 mg). El producto crudo se
purifico mediante HPLC quiral preparativa (colunfldenomenex Lux C2, 20 um silica,
50 mm de diametro, 250 mm de longitud), eluyendo BMeOH a 100 mL/min. Las
fracciones que contenian los compuestos desea@eggeraron hasta sequedad para dar:

Ejemplo 5(a), siendo el isémero que eluye primégad,mg, 0.129 mmol, 10%jH NMR
(400 MHz, DMSO-d6, 30°C) 2.03-2.13 (1H, m), 2.23-2.33 (1H, m), 3.32 (3H,316-
3.63 (3H, m), 3.76 (4H, s), 4.33-4.45 (1H, m), 4(®H, s), 6.86 (1H, dd), 6.91 (1H, ddd),
7.00-7.08 (2H, m), 7.26-7.37 (2H, m), 7.66 (1H,&%8 (1H, dd), 12.13 (1H, sp/z ES
[M+H] * 442.55.

Ejemplo 5(b), siendo el isémero que eluye en seglunghr, (58 mg, 10%}H NMR (400
MHz, DMSO-d6, 30°C)» 2.02-2.12 (1H, m), 2.23-2.34 (1H, m), 3.31 (3H,3&%3-3.62
(3H, m), 3.76 (4H, s), 4.33-4.45 (1H, m), 4.93 (HH,6.86 (1H, dd), 6.91 (1H, ddd), 7.00-
7.08 (2H, m), 7.26-7.36 (2H, m), 7.62 (1H, d), 8@#4, dd), 12.14 (1H, s)yn/z ES
[M+H] * 442.55.
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Ejemplos 6(a) y 6(b)

(25)-2-[3-(Difluorometoxi)fenil]-2-metoxi-N-[5-[[(3R)-1-(1,2,4-triazin-34l) pirrolidin-3-
ill amino]-1,3,4tiadiazol-24l] aceamiday (2R)-2-[3-(Difluorometoxi)fenil]-2-metoxi-N-
[5-[[(3R)-1-(1,2,4-triazin-34l) pirrolidin-3- il amino]-1,3,4tiadiazol-24l] aceamida

10
Se agreg6 DIPEA (917]L, 5.27 mmol) a (B)-1-(1,2,4-triazin-3-il)pirrolidin-3-amina
(Compuesto intermedio 1 290 mg, 1.76 mmol) y 5-bromo-1,3,4-tiadiazol-2haan(316
mg, 1.76 mmol) en DMF (8 mL) a 21°C en atmosferaiti®geno. La solucion resultante
se agitd a 100°C durante 1 h, luego se enfri6 hmstgeratura ambiente acido 2-[3-

15 (difluorometoxi)fenil]-2-metoxiacéticoGompuesto intermedio 16213 mg, 0.92 mmol),
seguido de HATU (380 mg, 1.00 mmol) se agregésolacion y la reaccion se dejé bajo
agitacion a temperatura ambiente durante 1 h. &diymto crudo se purificO mediante
cromatografia de intercambio ionico, utilizando agolumna SCX. El producto deseado se
eluyd de la columna utilizando 1M amoniaco/MeOHay fracciones se evaporaron hasta

20 dar una goma (200 mg). El producto crudo se pudrificediante FCC, eluyendo con
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gradiente de 0 a 15% MeOH (con 5% 1M amoniaco/Me®HEtOAc. Las fracciones
luego se evaporaron para dar el producto crudqrdéducto crudo se purificd6 mediante
HPLC quiral preparativa (columna C2, 3 um silicardm de diametro, 50mm de
longitud) utilizando EtOH como eluyente. Las fraces que contenian los compuestos

5 deseados se evaporaron hasta sequedad para dar:

Ejemplo 6(b), siendo el isémero que eluye primésd, mg, 16%)H NMR (500 MHz,

DMSO-d6, 30°C)5 2.09 (1H, m), 2.30 (1H, m), 3.34 (3H, s), 3.66 (3h), 3.81 (1H, m),

4.38 (1H, m), 5.02 (1H, s), 7.05-7.26 (2H, m), 7(28l, s), 7.34 (1H, d), 7.45 (1H, dd),
10 7.70 (1H, d), 8.32 (1H, d), 8.61 (1H, d), 12.25 (B} m/z ES [M+H]* 479.

Ejemplo 6(a), siendo el isémero que eluye en saglugar, (69 mg, 17%jH NMR (500

MHz, DMSO-d6, 30°C)5 2.09 (1H, m), 2.30 (1H, m), 3.34 (3H, s), 3.66 (3h), 3.81

(1H, m), 4.38 (1H, m), 5.02 (1H, s), 7.05-7.26 (2h), 7.28 (1H, s), 7.34 (1H, d), 7.45
15 (1H, dd), 7.70 (1H, d), 8.32 (1H, d), 8.61 (1H, 1,25 (1H, s)m/z ES [M+H]" 479.

Ejemplos 7(a) y 7(b)

(29)-2-[3-(Difluorometoxi)fenil]-2-metoxi-N-[5-[[(3R)-1-piridazin-3-ilpi rrolidin-3-
ill amino]-1,3,4tiadiazol-24l] aceamiday (2R)-2-[3-(Difluorometoxi)fenil]-2-metoxi-N-
20  [5-[[(3R)-1-piridazin-3-ilpirrolidin-3- ill amino]-1,3,4tiadiazol-24l] acetamida
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Una mezcla de @&-1-piridazin-3-ilpirrolidin-3-amina dihidrocloruro (Compuesto
intermedio 6, 200 mg, 0.84 mmol), 5-bromo-1,3,4-tiadiazol-2-ami(182 mg, 1.01
mmol), DIPEA (1, 5.73 mmol) y DMF (3 mL) se agitdl@0°C (temperatura del bloque
exterior). durante 30 min y se enfri0 hasta tentpeaa ambiente &acido 2-[3-
(difluorometoxi)fenil]-2-metoxiacéticoQompuesto intermedio 16 255 mg, 1.10 mmol)
se agrego seguido de HATU (481 mg, 1.27 mmol)méacla se agité durante 30 min. La
mezcla se diluy6 con EtOAc (100 mL) y se lavo coluadn saturada de bicarbonato de
sodio (20 mL), y salmuera (20 mL). La capa orgasieaeco sobre MO, se filtro y se
evapord para dar un aceite marrén. El productoccagdpurific6 mediante FCC (elucién
en gradiente de 0 a 15% MeOH en EtOAc). Las framsopuras se evaporaron hasta
sequedad para dar 2-[3-(difluorometoxi)fenil]-2-meatN-[5-[[(3R)-1-piridazin-3-
ilpirrolidin-3-iljJamino]-1,3,4-tiadiazol-2-ilJacetaida (233 mg, 55%) en la forma de un
sélido beige que contenia una mezcla de diasté&mei®s. La mezcla se separd mediante
HPLC quiral para dar:

Ejemplo 7(a), siendo el isémero que eluye primé&élido, 80 mg, 20%)*H NMR (400
MHz, DMSO-d6, 30°C)» 2.08 (1H, dt), 2.28 (1H, dd), 3.34 (3H, s), 3.481(dd), 3.53-
3.62 (2H, m), 3.75 (1H, dd), 4.29-4.48 (1H, m),5(QH, s), 6.86 (1H, dd), 7.16 (1H, dd),
7.28 (1H, s), 7.23 (1H, t), 7.30-7.36 (2H, m), 7(@H, t). 7.67 (1H, d), 8.48 (1H, dd),
12.21 (1H, s)m/z ES [M+H]" 478.
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Ejemplo 7(b), siendo el isémero que eluye en seglunghr, (77 mg, 19%}H NMR (400

MHz, DMSO-d6, 30°C) 2.08 (1H, dt), 2.28 (1H, dt), 3.33 (3H, s), 3.3%( dd), 3.53-

3.63 (3H, m), 3.76 (1H, dd), 4.35-4.43 (1H, m),15(QH, s), 6.86 (1H, dd), 7.16 (1H, dd),

7.28 (1H, s), 7.30-7.36 (2H, m), 7.45 (1H, t), 7(881, d), 8.48 (1H, dd), 12.22 (1H, s);
5 m/z ES [M+H]" 478.

Ejemplos 8(a) y 8(b)

(29)-2-Metoxi-N-[5-[[(3R)-1-(1,2,4-triazin-34l) pirrolidin-3- ill amino]-1,3,44iadiazol-2-
il] -2-[3-(trifluorometoxi) feniljlaceamida y (2R)-2-Metoxi-N-[5-[[(3R)-1-(1,2,4-triazin-
10 3Hl)pirrolidin-3- il amino]-1,3,44iadiazol-24l] -2-[3-(trifluorometoxi) feniljJacetamida

N_s °
H >TF
\l\}r\,\%}/’\l ! F F

— -] o O—CH,
Br. S )\
H Z N
NH, \ >)/NH2 S N I
N—N | p—NH: N
N—N
)N\ —_— —_—
N7 N N)\N
Il 11 o)
K/N g/N \rs H >v|:
N
— — \\'\?—' F F
)\ o O—CH,
N7 hl
>~ _N

DIPEA (423 (1L, 2.42 mmol) se agreg6 a RB1-(1,2,4-triazin-3-il)pirrolidin-3-amina

(Compuesto intermedio 1 200 mg, 1.21 mmol), y 5-bromo-1,3,4-tiadiazolfkaa (218

mg, 1.21 mmol) en DMF (3 mL). La solucion resulease agité a 100°C durante 1 h para
15 dar el producto crudoN'-[(3R)-1-(1,2,4-triazin-3-il)pirrolidin-3-il]-1,3,4-tiaczol-2,5-

diamina.

La reaccion se enfrié hasta temperatura ambietdanitad de la solucién se utilizé de la

siguiente manera.

HATU (0.274 g, 0.72 mmol) se agregd a 2-metoxi-Zt(@Bluorometoxi)fenil)acético
20 (Compuesto intermedio 17 150 mg, 0.60 mmol\'-[(3R)-1-(1,2,4-triazin-3-il)pirrolidin-
3-il]-1,3,4-tiadiazol-2,5-diamina (159 mg, 0.60 miiny DIPEA (314[]L, 1.80 mmol) en
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DMF (1.5 mL) a temperatura ambiente en atmosferaiégeno. La solucion resultante
se agitd a temperatura ambiente durante 2 h. Lalenele reaccion se evapord hasta
sequedad y se disolvié en MeOH (20 mL). La solusiémurific6 mediante cromatografia
de intercambio idnico, utilizando una columna SCKPRproducto deseado se eluyo de la
columna utilizando 7M amoniaco/MeOH vy las fraccenguras se evaporaron hasta
sequedad para dar el producto crudo as una gomam@i96 mg). El material luego se
purifico mediante HPLC quiral. La optimizacién dedolumna Agilent 1100, IA (20 pum
silica, 4.6 mm de diametro, 250 mm de longitud) tmioque heptano/IPA, 75/25 dio lugar
a la mejor separacion. Este método se utilizé darahtrabajo preparativo. Las fracciones

gue contenian los compuestos deseados se evapbeatarsequedad para dar:

Ejemplo 8(b), siendo el isbmero que eluye primsmyolvié a purificar mediante FCC,
eluyendo con gradiente de 0 a 5% MeOH en EtOAc.fiaaxiones puras se evaporaron
hasta sequedad para dar el producto en la formaaesspuma amarillo claro (34 mg,
11%).'"H NMR (400 MHz, CDC}, 30°C)3 2.17-2.29 (1H, m), 2.40 (1H, dtd), 3.49 (3H,
s), 3.80 (3H, s), 3.96 (1H, s), 4.41-4.49 (1H, mP2 (1H, s), 6.06 (1H, s), 7.21 (1H,
dddd), 7.35 (1H, s), 7.38-7.46 (2H, m), 8.10 (1H,8149 (1H, d), 10.33 (1H, sin/z ES
[M+H]* 497.41.

Ejemplo 8(a), siendo el isémero que eluye en seglughr, (78 mg, 26%fH NMR (400
MHz, CDCh, 30°C)& 2.22 (1H, dq), 2.43 (1H, td), 3.49 (3H, s), 3.698(3H, m), 3.99
(1H, s), 4.49 (1H, s), 4.87 (1H, s), 5.27 (1H,%R2 (1H, d), 7.31 (1H, s), 7.41 (2H, dt),
8.12 (1H, d), 8.52 (1H, d), 9.88 (1H, 8){z ES [M+H]* 497.55.

Ejemplos 9(a) y 9(b)
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(29)-2-Metoxi-N-[5-[[(3R)-1-piridazin-3-ilpirrolidin-3- ill amino]-1,3,4tiadiazol-24l] -2-
[3-(trifluorometoxi) fenillacemida vy (2R)-2-Metoxi-N-[5-[[(3R)-1-piridazin-3-

ilpirrolidin-3- ill amino]-1,3,44iadiazol-24l] -2-[3-(trifluorometoxi) fenillaceamida

S
H
NH2 \( / NH2 s
N—N \ / NH,
N—N

A una mezcla de 5-bromo-1,3,4-tiadiazol-2-amina0(38g, 1.83 mmol) y ®)-1-
piridazin-3-ilpirrolidin-3-amina dihidrocloruroGQompuesto intermedio 6 435 mg, 1.83
mmol) en DMF (4 mL) se agregd DIPEA (1.181 mL, 6riBol) y la suspension agitada
se calentd hasta 100°C durante 1 h. Luego se agregodsolucion de 2-metoxi-2-(3-
(trifluorometoxi)fenil)acético Compuesto intermedio 17 504 mg, 2.02 mmol) en DMF
(ImL) seguido de HATU (767 mg, 2.02 mmol) y la @én se agitd durante la noche a
temperatura ambiente. La mezcla de reaccién cuelgol se cargd directamente en una
columna SCX y el producto deseado se eluyéo de lmnum utilizando 1M
amoniaco/MeOH vy las fracciones puras se evapolasta sequedad para dar producto en
la forma de una goma marrén. El producto crudowsdigd mediante HPLC preparativa
(columna Waters XBridge Prep C18 OBD, 5 um silitd,mm de diametro, 100 mm de
longitud), utilizando mezclas de agua (contenieboamoniaco) de polaridad decreciente
y MeCN como eluyentes. Las fracciones que conterd@larcompuesto deseado se
evaporaron hasta sequedad para dar el productoaeforina de una mezcla de
diastereoisdémeros, (222 mg) que se purific6 en mayado mediante HPLC quiral
preparativa de la siguiente manera. La determinadé alcoholes organicos polares
mostro una posible separacion en la columna C2r(3ijica, 4.6 mm de diametro, 50 mm

de longitud) utilizando una mezcla de EtOH y Me@itho eluyentes (50/50). Este método
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se utilizé durante el trabajo preparativo en unlmrmaa OD (20 um silica, 50 mm de
diametro, 250 mm de longitud). Las fracciones qu&enian los compuestos deseados se

evaporaron hasta sequedad para dar:

Ejemplo 9(a), siendo el isémero que eluye primé6, mg, 10%)*H NMR (400 MHz,
DMSO-d6, 30°C) 2.02-2.13 (1H, m), 2.24-2.36 (1H, m), 3.35 (3H,3#5-3.64 (3H, m),
3.76 (1H, dd), 4.33-4.45 (1H, m), 5.07 (1H, s),66(8H, dd), 7.28-7.40 (2H, m), 7.43-7.59
(3H, m), 7.69 (1H, d), 8.48 (1H, dd), 12.26 (1H,mm)z ES' [M+H]* 496.5.

Ejemplo 9(b), siendo el isémero que eluye en seglmgar, (84 mg, 9%)H NMR (400
MHz, DMSO-d6, 30°C)5 1.99-2.13 (1H, m), 2.23-2.38 (1H, m), 3.35 (3H,3%5-3.64
(3H, m), 3.76 (1H, dd), 4.33-4.46 (1H, m), 5.07 (E} 6.86 (1H, dd), 7.29-7.39 (2H, m),
7.42-7.59 (3H, m), 7.69 (1H, d), 8.48 (1H, dd),2I2(1H, s)m/z ES [M+H]* 496.5.

Ejemplos 10(a) y 10(b)

(29)-2-Etoxi-2-fenil-N-[5-[[(3R)-1-piridazin-3-ilpirrolidin-3- ill amino]-1,3,44iadiazol-2-
illacetamida y (2R)-2-Etoxi-2-fenil-N-[5-[[(3R)-1-piridazin-3-ilpirrolidin-3- il amino]-
1,3,4tiadiazol-24l] acetamida
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HATU (6.24 g, 16.41 mmol) se agregdNx[(3R)-1-piridazin-3-ilpirrolidin-3-il]-1,3,4-
tiadiazol-2,5-diamina Gompuesto intermedio 5 3.6 g, 13.67 mmol), acido 2-Etoxi-2-
fenilacético Compuesto intermedio 182.464 g, 13.67 mmol) y DIPEA (2.381 mL, 13.67
mmol) en DMF (40 mL) a 21°C en atmésfera de nitmiogd_a solucion resultante se agit6
a 21°C durante 1.5 h. El producto crudo se purifiriliante cromatografia de intercambio
ionico, utilizando una columna SCX. El producto edo se eluyd de la columna
utilizando 1M amoniaco/MeOH vy las fracciones pwasdsorbieron en silice. El producto
crudo se purific6 mediante FCC, eluyendo con gradiele 0 a 8% MeOH en DCM. Las
fracciones puras se evaporaron hasta sequedadiaard producto en la forma de una
mezcla de diasteredmeros. La separacion de diasteres se logré utilizando una
columna AD utilizando 75/25 isopropanol/MeOH comuoyentes. la muestra se disolvio
en 30 mL de IPA/MeOH. Las fracciones que contertan compuestos deseados se

evaporaron hasta sequedad para dar:

Ejemplo 10(b), siendo el isémero que eluye primétot g, 24%)H NMR (400 MHz,
DMSO-d6, 30°C)5 1.17 (3H, 1), 2.06 (1H, m), 2.22-2.35 (1H, m), 8260 (5H, m), 3.73
(1H, m), 4.31-4.50 (1H, m), 5.07 (1H, s), 6.85 (1), 7.25-7.41 (4H, m), 7.46 (2H, m),
7.67 (1H, d), 8.46 (1H, dd), 12.16 (1H, s)iz ES [M+H]* 426.

Ejemplo 10(a), siendo el isémero que eluye en simlugar, (1.6 g, 27%fH NMR (400
MHz, DMSO-d6, 30°C)5[11.17 (3H, t), 2.06 (1H, m), 2.22-2.35 (1H, m), 3380 (5H,
m), 3.73 (1H, m), 4.31-4.50 (1H, m), 5.07 (1H,&B5 (1H, dd), 7.25-7.41 (4H, m), 7.46
(2H, m), 7.67 (1H, d), 8.46 (1H, dd), 12.16 (1H,m)z ES [M+H]" 426.

Ejemplo 11

(29)-2-Metoxi-2-(4-metoxienil)-N-[5-[[(3R)-1-piridazin-3-ilpirrolidin-3- il amino]-
1,3,4tiadiazol-24l] acetamida
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0—CH,

S H
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Se agregd acido (2S)-2-Metoxi- 2-(4-metoxifenilXam® (Compuesto intermedio 19
0.224 g, 1.14 mmol) &'-[(3R)-1-piridazin-3-ilpirrolidin-3-il]-1,3,4-tiadiazoR,5-diamina
(Compuesto intermedio 50.3 g, 1.14 mmol), EDC (0.328 g, 1.71 mmol) y HO®.174
g, 1.14 mmol) en DMF (5mL). La mezcla resultantagigd a 25°C durante 16 h.

‘0—CH,

El producto crudo se purificé mediante HPLC prefraaacolumna Phenomenex Gemini-
NX axia Prep C18 OBD, 5 um silica, 19 mm de didamet00 mm de longitud), utilizando
mezclas de agua (conteniendo 1% 4NBOs) de polaridad decreciente y MeCN como
eluyentes. Las fracciones que contenian el compudsseado se evaporaron hasta
sequedad para dar 22-metoxi-2-(4-metoxifenilN-[5-[[(3R)-1-piridazin-3-ilpirrolidin-
3-illamino]-1,3,4-tiadiazol-2-ilJacetamida (50 mf0 %) en la forma de un solido blanco.
'H NMR (300 MHz, DMSO-d6, 26°C$2.06 (1H, td), 2.19-2.37 (1H, m), 3.26 (3H, s),
3.41-3.61 (3H, m), 3.73 (4H, s), 4.37 (1H, q), 4(&8l, s), 6.80-6.98 (3H, m), 7.26-7.42
(3H, m), 7.64 (1H, d), 8.47 (1H, dd), 12.15 (1H,m)z ES [M+H]" 442.

Ejemplos 12(a) y 12(b)

(25)-2-(4-Fluorofenil)-2-metoxi-N-[5-[[(3R)-1-piridazin-3-ilpi rrolidin-3- il amino]-
1,3,4tiadiazol-24l] acetamida y (2R)-2-(4-Fluorofenil)-2-metoxi-N-[5-[[(3R)-1-

piridazin-3-ilpirrolidin-3- ill amino]-1,3,4tiadiazol-24l] acetamida
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Se suspendi6 2-(4-Fluorofenil)-2-metoxi-acéti@mpuesto intermedio 230.11 g, 0.57
mmol) en DMF (5 mL) y se enfrié en un bafio de hieoatmdsfera de nitrogeno. DIPEA
(0.3 mL, 1.71 mmol) se agreg0, seguido de HATUZ@20.57 mmol). La mezcla se agito
durante 10 minutos (con enfriamiento en bafio dehantes del agregado 8&[(3R)-1-
piridazin-3-ilpirrolidin-3-il]-1,3,4-tiadiazol-2,5diamina Compuesto intermedio 5 0.15

g, 0.57 mmol). La reaccion se dejo entibiar hastaperatura ambiente y se agito durante 5
h. Luego se evaporoé hasta sequedad. El produatio seipurificO mediante cromatografia
de intercambio i6nico, utilizando una columna SEXKproducto deseado se eluyd de la
columna utilizando 2N amoniaco/MeOH. El productader se purific6 mediante FCC,
eluyente 7% MeOH en DCM. Las fracciones puras s@@waron hasta sequedad para dar
el producto en la forma de una mezcla de diastwbewros. La mezcla de
diastereoisdbmeros se separé mediante HPLC quephpativa (columna Chiralpak 1A, 20
um silica, 50 mm de didmetro, 250 mm de longitithptano/EtOH-MeOH 60/40 para

dar:

Ejemplo 12(b), siendo el isémero que eluye priméd, mg, 35%)H NMR (500 MHz,
DMSO-d6, 26°C) 2.08 (1H, dt), 2.29 (1H, dtd), 3.47-3.63 (3H, B)76 (1H, dd), 4.33-
4.49 (1H, m), 5.00 (1H, s), 6.87 (1H, dd), 7.23 (BH7.33 (1H, dd), 7.46-7.55 (2H, m),
7.69 (1H, d), 8.48 (1H, dd), 12.22 (1H, s)iz ES' [M+H]" 430.
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Ejemplo 12(a), siendo el isémero que eluye enrdguugar, (49 mg, 36%}H NMR
(500 MHz, DMSO-d6, 26°Cp 2.08 (1H, dd), 2.30 (1H, dd), 3.18 (2H, d), 3.4623(3H,
m), 3.75 (1H, dd), 4.08 (1H, q), 4.33-4.44 (1H, B0 (1H, s), 6.86 (1H, dd), 7.22 (2H,
t), 7.33 (1H, dd), 7.50 (2H, dd), 7.69 (1H, d), B.4H, dd), 12.21 (1H, s)n/z ES
[M+H] " 430.

Ejemplos 13(a) y 13(b)

(25)-2-Etoxi-2-(4-fluorofenil)-N-[5-[[(3R)-1-piridazin-3-ilpirrolidin-3- ill amino]-1,3,4-
tiadiazol-2iljaceamida y (2R)-2-Etoxi-2-(4-fluorofenil)-N-[5-[[(3R)-1-piridazin-3-

ilpirrolidin-3- ill amino]-1,3,44iadiazol-24l] acetamida

Yw

N—N
H
N_ s éh‘ CH,
N )—NH < _N
N—N
N

o i
-~ N
C S
H
Y I
N N=N

Z N
Il CHj3
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HATU (0.29 g, 0.76 mmol) se agreg6 Ni-[(3R)-1-piridazin-3-ilpirrolidin-3-il]-1,3,4-
tiadiazol-2,5-diaminaGompuesto intermedio 5 0.2 g, 0.76 mmol), &cido 2-Etoxi-2-(4-
fluorofenil)acético Compuesto intermedio 25 0.15 g, 0.76 mmol) y DIPEA (0.4 mL,
2.279 mmol) en DMF (2mL) a temperatura ambienteaanodsfera de nitrégeno. La
solucidn resultante se agitdé a temperatura ambgmsnte 48 h. La mezcla de reaccion se
diluyé con MeOH (1mL) y se paso6 a través de uruchid SCX 5¢g, lavando con MeOH y
luego los productos basicos se eluyeron con 2N &ooren MeOH. La fraccidn bésica se
evaporo y se purifico en mayor grado mediante Hpt&parativa (columna SunFire C18,

5um de tamafo de poro, columna de dimensiones S5®xi9caudal 25 mL/min y fases
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moviles de agua y MeCN conteniendo 0.1% &cido féomLa elucién se inicio a 95%
agua:5% MeCN y se mantuvo a este valor durantenih@tos antes de aumentarse a 5%
agua:95% MeCN hasta los 5.8 mins antes de vollas eondiciones de partida en el lapso
de 0.1 minutos). Las fracciones puras se evaporampasaron a través de un cartucho
SCX 5g, lavando con MeOH y luego eluyendo con 2Mraaco en MeOH. La fraccidon
basica se evapord y se seco durante la noche i@ para dar el producto crudo as una
mezcla de diastereoisomeros. Los diastereoisomseossepararon mediante HPLC
preparativa (columna Phenomenex Lux C2, 20 umasib® mm de diametro, 250 mm de
longitud, EtOH 100%, 120 ml/min) para dar:

Ejemplo 13(a), siendo el isémero que eluye prim&6,mg, 34%)H NMR (400 MHz,
DMSO, 30°C)d 1.17 (3H, t), 2.01-2.11 (1H, m), 2.23-2.32 (1H, B)37-3.59 (5H, m),
3.74 (1H, dd), 4.34-4.41 (1H, m), 5.08 (1H, s)56(8H, dd), 7.16-7.24 (2H, m), 7.31 (1H,
dd), 7.46-7.53 (2H, m), 7.66 (1H, d), 8.46 (1H,,dH.16 (1H, s)m/z:ES [M+H]* 444.

Ejemplo 13(b), siendo el isémero que eluye en sgguugar, (34 mg, 37%)}H NMR
(400 MHz, DMSO, 27°Cp 1.17 (3H, t), 2-2.1 (1H, m), 2.22-2.31 (1H, mB&3.58 (5H,
m), 3.74 (1H, dd), 4.33-4.41 (1H, m), 5.08 (1H,&85 (1H, dd), 7.16-7.24 (2H, m), 7.31
(1H, dd), 7.46-7.53 (2H, m), 7.65 (1H, d), 8.47 (Hd), 12.19 (1H, s)n/z: ES [M+H]"
444,

Ejemplos 14(a) y 14(b)
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(29)-2-(4-Fluoro-3-metoxifenil)-2-metoxi-N-[5-[[(3R)-1-piridazin-3-ilpi rrolidin-3-
illamino]-1,3,4tiadiazol-24l] aceamiday (2R)-2-(4-Fluoro-3-metoxifenil)-2-metoxi-N-
[5-[[(BR)-1-piridazin-3-ilpirrolidin-3- ill amino]-1,3,4tiadiazol-24l] aceamida

F

\( >,N / CH,3

N—N

/
HaC
H Z N 8
N_ S Cn
hd —NH P
N—N
N

Y>/~

N—N

/
yZ "Il H3C
~__N

HATU (0.71 g, 1.868 mmol) se agregdNx[(3R)-1-piridazin-3-ilpirrolidin-3-il]-1,3,4-

tiadiazol-2,5-diamina@ompuesto intermedio 5 0.25 g, 0.934 mmol) acido 2-(4-Fluoro-

3-metoxi-fenil)-2-metoxi-acético Qompuesto intermedio 26 0.2 g, 0.934 mmol) y
DIPEA (0.49 mL, 2.801 mmol) en DMF (5mL) enfriado en bafio de hielo en atmdsfera
de nitrogeno. La solucion resultante se agitd gperatura ambiente durante la noche. Se
retird el solvente al vacio y el residuo se resndjgeen MeOH y se paso a través de un
cartucho SCX 5g lavando con MeOH vy luego eluyenalo 2N amoniaco en MeOH. La
fraccion basica se evaporo y se purificO media@€ F0-8% MeOH en DCM) seguido de
HPLC preparativa (columna SunFire C18, 5 um de fimnde poro, dimensiones 50x19
mm, caudal 25 mL/min y fases méviles de agua y MeGhteniendo 0.1% acido férmico.
La elucidén se inicié a 95% agua:5% MeCN y se mamteste valor durante 0.3 minutos
antes de aumentarse a 5% agua:95% MeCN hasta8omibs antes de volver a las
condiciones de partida en el lapso de 0.1 minuk@s) fracciones puras se evaporaron y se
pasaron a través de un cartucho SCX 5g lavandavie®@H y luego eluyendo con 2N
amoniaco en MeOH. La fraccion basica se evapogdsgsd durante la noche al vacio para

dar el producto crudo as una mezcla de diastempeisis. Los diastereocisdmeros se
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separaron mediante HPLC preparativa (columna CR, @@ x 250 mm, 2@m silica,

eluyendo con una mezcla 50/50 de EtOH/MeOH a 11im) para dar:

Ejemplo 14(a), siendo el isémero que eluye prim@a,mg, 33%)H NMR (400 MHz,

5 DMSO, 30°C)d 2.02-2.11 (1H, m), 2.23-2.32 (1H, m), 3.31 (3H,3%8 (1H, dd), 3.52-
3.59 (2H, m), 3.74 (1H, dd), 3.83 (3H, s), 4.3324(4H, m), 4.95 (1H, s), 6.85 (1H, dd),
7.01 (1H, ddd), 7.20 (1H, dd), 7.25 (1H, dd), 7(3H, dd), 7.67 (1H, d), 8.47 (1H, dd),
12.15 (1H, s)m/z:ES' [M+H]* 460.

10 Ejemplo 14(b), siendo el isémero que eluye en ségungar, (46 mg, 36%)H NMR
(400 MHz, DMSO, 30°Cp 2.01-2.11 (1H, m), 2.22-2.31 (1H, m), 3.31 (3H,3%6-3.59
(3H, m), 3.74 (1H, dd), 3.83 (3H, s), 4.32-4.42 (1h), 4.94 (1H, s), 6.85 (1H, dd), 7.01
(1H, ddd), 7.20 (1H, dd), 7.25 (1H, dd), 7.32 (d), 7.65 (1H, d), 8.47 (1H, dd), 12.17
(1H, s);m/z:ES" [M+H]" 460.

15
Ejemplos 15(a) y 15(b)

(29)-2-[3-(Difluorometoxi)fenil]-2-etoxi-N-[5-[[(3R)-1-piridazin-3-ilpirrolidin-3-
illamino]-1,3,4tiadiazol-24l] aceamida y (2R)-2-[3-(Difluorometoxi)fenil]-2-etoxi-N-
[5-[[(BR)-1-piridazin-3-ilpirrolidin-3- ill amino]-1,3,4tiadiazol-24l] aceamida

Y %NFQ >

I CHs

20
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Acido 2-[3-(Difluorometoxi)fenil]-2-etoxi-acético Qompuesto intermedio 27 0.14 g,
0.57 mmol) y N-[(BR)-1-piridazin-3-ilpirrolidin-3-il]-1,3,4-tiadiazoR,5-diamina
(Compuesto intermedio 50.15 g, 0.57 mmol) se pesaron en un matraz déofoedondo.
DMF (3 mL) y DIPEA (0.18 g, 1.424 mmol) se agregaseguido de HATU (0.22 g, 0.57
mmol) y la solucion resultante se dejé bajo agita@ temperatura ambiente en atmoésfera
de nitrogeno durante 3 h. El solvente se retird lpagsion reducida y la goma residual se
disolvié en DCM, se adsorbi6 en silice y se pubifinediante FCC (elucion en gradiente
de 1-8% MeOH en DCM). La evaporacion de las fratesopuras bajo presion reducida
dio lugar a una goma. Los diasterecisdbmeros seaepaa partir de esta goma mediante
HPLC preparativa (columna Amy-C, 5um de tamafnoate,20mm de diametro, 250mm
de longitud, eluyendo con MeOH/G@0% conteniendo modificador de amoniaco) para
dar:

Ejemplo 15(a), siendo el isémero que eluye primé6, mg, 8%)*H NMR (400 MHz,
DMSO-d6, 21°C)» 1.19 (3H, t), 2.01-2.14 (1H, m), 2.22-2.36 (1H, 362-3.38 (5H, m),
3.74 (1H, dd), 4.33-4.44 (1H, m), 5.12 (1H, s),66(&8H, dd), 7.16 (1H, dd), 7.24 (1H, 1),
7.26-7.30 (1H, m), 7.30-7.48 (3H, m), 7.72 (1H, 8%8 (1H, dd), 12.27 (1H,sh/z ES
[M+H]* 492.

Ejemplo 15(b), siendo el isémero que eluye en ségilugar, (23 mg, 8%}H NMR (400
MHz, DMSO-d6, 21°C) 1.19 (3H, t), 2.01-2.14 (1H, m), 2.22-2.36 (1H,, 13)62-3.38
(5H, m), 3.74 (1H, dd), 4.33-4.44 (1H, m), 5.12 (B} 6.87 (1H, dd), 7.16 (1H, dd), 7.25
(1H, 1), 7.26-7.30 (1H, m), 7.30-7.48 (3H, m), 7(@M, d), 8.48 (1H, dd), 12.27 (1H, s).
m/z ES" [M+H] " 492.
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Ejemplos 16(a) y 16(b)

(25)-2-Etoxi-N-[5-[[(3R)-1-piridazin-3-ilpirrolidin-3- il amino]-1,3,4tiadiazol-24l] -2-
[3-(trifluorometoxi) fenillacetamida y (2R)-2-Etoxi-N-[5-[[(3R)-1-piridazin-3-

ilpirrolidin-3- il] amino]-1,3,44iadiazol-24l] -2-[3-(trifluorometoxi) fenillaceamida

CN CH3
NS

DIPEA (0.15 mL, 0.85 mmol), HATU (260 mg, 0.68 mmal acido 2-etoxi-2-[3-
(trifluorometoxi)fenillacético Compuesto intermedio 28 180 mg, 0.68 mmol) se
agregaron a una solucion d¢-[(3R)-1-piridazin-3-ilpirrolidin-3-il]-1,3,4-tiadiazoR,5-
diamina Compuesto intermedio 5 150 mg, 0.57 mmol) en DMF (4 mL). La mezcla se
agitdé a temperatura ambiente durante 18 h. Estwlse diluyd con agua (5 mL) y luego
se extrajo en DCM (10 mL), se evapor0 y se purifinédiante HPLC preparativa
(columna XBridge C18, 5 um de tamario de poro, 5@arongitud x19 mm de diametro,
caudal 25 mL/min, fase movil agua conteniendo Ohidsdxido de amonio y MeCN. La
elucién se inicié a 95% agua:5% MeCN y se mantugsta valor durante 1.5 minutos y se
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incrementd hasta 5% agua:95% MeCN en el lapsordm@tos. El eluyente se mantuvo a
95% MeCN hasta los 12 minutos). Las fracciones @& evaporaron y se pasaron a
través de un cartucho SCX lavando con MeOH vy luglggendo con 2M amoniaco en
MeOH. La fraccién basica se evaporé y se seco@dbvaara dar el producto en la forma
5 de una mezcla de diastereoisomeros. Los diastéreerss luego se separaron mediante
HPLC (columna Lux C4, 5 um (20mm de diametro, 250rden longitud, MeOH

conteniendo modificador de amoniaco, 21 mL/ming ukar:

Ejemplo 16(a), siendo el isémero que eluye primgt6,mg, 16%)H NMR (400 MHz,

10  DMSO-d6, 21°Cy» 1.19 (3H, t), 1.97-2.15 (1H, m), 2.18-2.36 (1H, BY10-3.65 (5H, m),
3.65-3.81 (1H, m), 4.32-4.46 (1H, m), 5.17 (1H,6s87 (1H, dd), 7.28-7.40 (2H, m), 7.40-
7.59 (3H, m), 7.74 (1H, d), 8.48 (1H, dd), 12.3R(%);m/z ESM+H]* 510.

Ejemplo 16(b), siendo el isémero que eluye en sgguugar, (39 mg, 14%)}H NMR

15 (400 MHz, DMSO-d6, 21°Cp 1.19 (3H, t), 2.06 (1H, m), 2.20-2.35 (1H, m), BR63
(5H, m), 3.74 (1H, m), 4.34-4.44 (1H, m), 5.17 (&, 6.88 (1H, dd), 7.28-7.41 (2H, m),
7.42-7.58 (3H, m), 7.73 (1H, d), 8.48 (1H, d), Z2(3H, s);m/z ESM+H] " 510.

Los siguientes ejemplos se prepararon en formaogad los Ejemplos 1-16 utilizando
20 métodos y reactivos conocidos por cualquiera versadla técnica y un conocimiento

general de quimica organica:

Datos de
Ejemplo MS
Estructura Nombre
No. m/z ES|

[M+H]"
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Datos  dé
Ejemplo MS
Estructura Nombre
No. m/z ES|
[M+H]"
(29-2-(4-fluorofenil)-2-
metoxi-N-[5-[[(3R)-1-(1,2,4-
Fm N triazin-3-il)pirrolidin-3-
—N
oL ilamino]-1,3,4-tiadiazol-2-
17(a) e illacetamida
NNy
y ] 0 T/ 431/431
‘/</N\\N
17(b) Lo " (2R)-2-(4-fluorofenil)-2-
N metoxiN-[5-[[(3R)-1-(1,2,4-
e
N triazin-3-il)pirrolidin-3-
illamino]-1,3,4-tiadiazol-2-
illacetamida
(29-2-fenil-N-[5-[[(3R)-1-
piridazin-3-ilpirrolidin-3-
- illamino]-1,3,4-tiadiazol-2-
o W i]-2-
=
18() N” '\*\N/ (trideuteriometoxi)acetamida
a 0
o :
y ° N H 415/415
o N Y™
18(b) ), \CN = |
/ H '\4\:( (2R)-2-fenil-N-[5-[[(3R)-1-
e piridazin-3-ilpirrolidin-3-
° ilamino]-1,3,4-tiadiazol-2-
il]-2-
(trideuteriometoxi)acetamida
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Ejemplo

No.

Estructura

Datos

MS
Nombre
m/z

[M+H] "

de

ES]

19(a)

19(b)

(29-2-[3-
(difluorometoxi)fenil]-2-
metoxi-N-[5-[[(3R)-1-(1,2,4-
triazin-3-il)pirrolidin-3-
illamino]-1,3,4-tiadiazol-2-

illacetamida

(2R)-2-[3-
(difluorometoxi)fenil]-2-
metoxi-N-[5-[[(3R)-1-(1,2,4-
triazin-3-il)pirrolidin-3-
illamino]-1,3,4-tiadiazol-2-

illacetamida

479/479

20(a)

20(b)

(29-2-deuterio-2-fenilN-[5-
[[(BR)-1-piridazin-3-
ilpirrolidin-3-illamino]-
1,3,4-tiadiazol-2-il]-2-

(trideuteriometoxi)acetamig

(2R)-2-deuterio-2-fenilN-[5-
[[(BR)-1-piridazin-3-
ilpirrolidin-3-iljJamino]-
1,3,4-tiadiazol-2-il]-2-

(trideuteriometoxi)acetamida

416/416
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Ejemplo

No.

Estructura

Datos

MS
Nombre
m/z

[M+H] "

de

ES]

21(a)

21(b)

(29-2-metoxi-2-(3-
metoxifenil)N-[5-[[(3R)-1-
(1,2,4-triazin-6-il)pirrolidin-

3-ilJamino]-1,3,4-tiadiazol-2
illacetamida
443/443
(2R)-2-metoxi-2-(3-
metoxifenil)N-[5-[[(3R)-1-
(1,2,4-triazin-6-il)pirrolidin-

3-illamino]-1,3,4-tiadiazol-2

illacetamida

22(a)

22(b)

(29-2-metoxiN-[5-[[(3R)-1-
(1,2,4-triazin-6-il)pirrolidin-

3-illamino]-1,3,4-tiadiazol-2
il-2-[3-
(trifluorometoxi)fenillacetan
ida

=)

497/497

(2R)-2-metoxiN-[5-[[(3R)-1-
(1,2,4-triazin-6-il)pirrolidin-
3-illamino]-1,3,4-tiadiazol-2
il]-2-[3-
(trifluorometoxi)fenillacetan
ida

=)
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Datos  dé
Ejemplo MS
Estructura Nombre
No. m/z  ES]
[M+H] ™
(29-2-[3-
(difluorometoxi)fenil]-2-
metoxi-N-[5-[[(3R)-1-(1,2,4-
- triazin-6-il)pirrolidin-3-
o “\C _,,lamino]-1,3,4-tiadiazol-2-
23(a) R Q\QLH Nﬁ{) illacetamida
(0]
y M 4791479
23(b) Q}\% Y (eR2 13

Vo~ o "~ |(difluorometoxi)fenil]-2-

F e metoxiN-[5-[[(3R)-1-(1,2,4-
triazin-6-il)pirrolidin-3-
illamino]-1,3,4-tiadiazol-2-
illacetamida
(29-2-metoxi-2-(4-

b4 e . N\/N\ § metoxifenil)N-[5-[[(3R)-1-

\C’@h s \ij (1,2,4-triazin-3-il)pirrolidin-

o-cn, "N B.ilJamino]-1,3,4-tiadiazol-2-
illacetamida
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Datos  dé
Ejemplo MS
Estructura Nombre
No. m/z  ES]
[M+H]"
(2S)-2-(3,4-dimetoxifenil)-2-
metoxi-N-[5-[[(3R)-1-
piridazin-3-ilpirrolidin-3-
N/N\>./“ . . .y
HiG A s \C illamino]-1,3,4-tiadiazol-2-
o} N N—
25(a) . H \_./ lilJacetamida
=0 O~CH,
N_ H 4721472
R LR o S
25(b) © N ") (2R)-2-(3,4-dimetoxifenil)-2}
N
"o O-cH, metoxiN-[5-[[(3R)-1-
piridazin-3-ilpirrolidin-3-
illamino]-1,3,4-tiadiazol-2-
illacetamida
(29-2-(3,4-dimetoxifenil)-2
metoxi-N-[5-[[(3R)-1-(1,2,4-
) triazin-3-il)pirrolidin-3-
_N
HyG o W illamino]-1,3,4-tiadiazol-2-
\ S N—
° N \C\N\« \> : .
26(a) e H \_, (llacetamida
3~=0 O—cH,
y e ] N\/N\>/H 473/473
5 Wl gWe o
26(h) @Ju ~( ) |(2R)-2-(3,4-dimetoxifenil)-2}
— :\ —N
aeo O=cH, metoxiN-[5-[[(3R)-1-(1,2,4-
triazin-3-il)pirrolidin-3-
illamino]-1,3,4-tiadiazol-2-
illacetamida
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Datos de
Ejemplo MS
Estructura Nombre
No. m/z ES]
[M+H]

(29-2-etoxi-2-(3-
metoxifenil)N-[5-[[(3R)-1-
(1,2,4-triazin-3-il)pirrolidin-

b7(a) ) N\/NYH 3-illamino]-1,3,4-tiadiazol-2-
\ N/LS \CN = fillacetamida
g ~ )
Y HAC O\/CHs N—N
e NH 457/457
27(b) o ?’”\C \ _
N“CH Nj/hj (2R)-2-etoxi-2-(3-

HyC—o o7 " Imetoxifenil)N-[5-[[(3R)-1-
(1,2,4-triazin-3-il)pirrolidin-
3-illamino]-1,3,4-tiadiazol-2-
illacetamida
(29)-2-etoxi-2-(4-
metoxifenil)N-[5-[[(3R)-1-
piridazin-3-ilpirrolidin-3-

/N H . - - -
HaC N ; N illamino]-1,3,4-tiadiazol-2-

(o]
\
\ ES
28(a) OO\(LH " lilacetamida
CH, N—y

y e . N\/N\ N 456/456
28(b) bNNCH ) \C“ | ) |(@R-2-etoxi-2-(4-

3 ) metoxifenil)N-[5-[[(3R)-1-
piridazin-3-ilpirrolidin-3-

illamino]-1,3,4-tiadiazol-2-

illacetamida
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Ejemplo

No.

Estructura

Nombre

Datos
MS

m/z
[M+H]

de

ES]

29(a)

29(b)

(29-2-etoxi-2-(4-
metoxifenil)N-[5-[[(3R)-1-
(1,2,4-triazin-3-il)pirrolidin-
3-ilJamino]-1,3,4-tiadiazol-2

illacetamida

(2R)-2-etoxi-2-(4-
metoxifenil)N-[5-[[(3R)-1-
(1,2,4-triazin-3-il)pirrolidin-
3-illamino]-1,3,4-tiadiazol-2

illacetamida

457/457

30(a)

30(b)

(29-2-etoxi-2-(3-
metoxifenil)N-[5-[[(3R)-1-
piridazin-3-ilpirrolidin-3-
illamino]-1,3,4-tiadiazol-2-
illacetamida

(2R)-2-etoxi-2-(3-
metoxifenil)N-[5-[[(3R)-1-
piridazin-3-ilpirrolidin-3-
illamino]-1,3,4-tiadiazol-2-

illacetamida

456/456
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Datos  dé
Ejemplo MS
Estructura Nombre
No. m/z  ES]
[M+H]"
(29-2-etoxi-2-(4-fluoro-3-
metoxi-fenil)N-[5-[[(3R)-1-
piridazin-3-ilpirrolidin-3-
N H
N/\ N N . _ _. . o
31(a) i o g \CN _ illamino]-1,3,4-tiadiazol-2
NNCH \_/lillacetamida
y HiC—o o, 3
LY A74/474
31(b) i Qg ‘CN _
WNCH \_|(2R)-2-etoxi-2-(4-fluoro-3-
- = 3 —N
reo o~ metoxi-fenil)N-[5-[[(3R)-1-
piridazin-3-ilpirrolidin-3-
illamino]-1,3,4-tiadiazol-2-
illacetamida
(29-2-(4-fluoro-3-metoxi-
fenil)-2-metoxiN-[5-[[(3R)-
1-(1,2,4-triazin-3-
il)pirrolidin-3-ilJamino]-
N/N§7/H T |
32(a) i 2 N\ g Nj/le,3,4-t|ad|azo -2-
Q\(LH \_,/ [llacetamida
H,C— O—
\ 3¥=0 CH,
N_ H 461/461
N~ XNv—N,
32(0) S D
Q\_)\\N Tj\q M(2R)-2-(4-fluoro-3-metoxi-
P ~N
He-o O=cH, fenil)-2-metoxiN-[5-[[(3R)-
1-(1,2,4-triazin-3-
il)pirrolidin-3-ilJamino]-
1,3,4-tiadiazol-2-
illacetamida
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Ejemplo

No.

Estructura

Nombre

Datos
MS

m/z
[M+H]

de

ES]

33(a)

33(b)

(29-2-etoxi-2-(4-fluoro-3-

metoxi-fenil)N-[5-[[(3R)-1-
(1,2,4-triazin-3-il)pirrolidin-
3-ilJamino]-1,3,4-tiadiazol-2

illacetamida

(2R)-2-etoxi-2-(4-fluoro-3-

metoxi-fenil)-N-[5-[[(3R)-1-
(1,2,4-triazin-3-il)pirrolidin-
3-illamino]-1,3,4-tiadiazol-2

illacetamida

475/475

34(a)

34(b)

(29)-2-etoxi-2-fenilN-[5-
[[(3R)-1-(1,2,4-triazin-3-
ilpirrolidin-3-ilJamino]-
1,3,4-tiadiazol-2-
illacetamida

(2R)-2-etoxi-2-fenilN-[5-
[[(BR)-1-(1,2,4-triazin-3-
il)pirrolidin-3-ilJamino]-
1,3,4-tiadiazol-2-

illacetamida

4271427
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10

Datos de
Ejemplo MS
Estructura Nombre
No. m/z ES]
[M+H]

(29-2-etoxi-2-(4-
fluorofenil)-N-[5-[[(3R)-1-

LN (1,2,4-triazin-3-il)pirrolidin-
5(a) - @}H)\S \C” j/\Nj.3-il]aminc.)]-1,3,4-tiadiazo|-2-
y \ \/CH; ) N—N [ilJacetamida
-~ N
35(b) F@\‘{}Nj\\; \CN%Nj 445/445
'-—b WH Ny [(2R)-2-etoxi-2-(4-
CH, fluorofenil)-N-[5-[[(3R)-1-

(1,2,4-triazin-3-il)pirrolidin-

3-illamino]-1,3,4-tiadiazol-2

illacetamida

Compuesto intermedio 1

(3R)-1-(1,2,4-Triazin-34l) pirrolidin-3-amina

»

7
L,

CHjy
CHj

™

N7 N TN

[l
AN “ g/N

ter-butil N-[(3R)-1-(1,2,4-triazin-3-il)pirrolidin-3-iljcarbamatoqompuesto intermedio 2

2.39 g, 9.01 mmol) se disolvié en una mezcla de DMmML) y &cido trifluoroacético (5

mL) y la solucion se dejé reposar durante 1 h ge&Fatura ambiente antes de evaporarse
bajo presion reducida. El residuo se disolvié erDMey se paso a través de un cartucho

SCX 20g enjuagando con MeOH seguido de 3N amorgaceOH para dar lugar al
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producto. El solvente se evapord bajo presion lddupara dar [)-1-(1,2,4-triazin-3-
ilpirrolidin-3-amina (1.460 g, 98%) en la forma de sélido amarillo*H NMR (400
MHz, CDCk, 27°C)3 1.8-1.92 (1H, m), 2.18-2.29 (1H, m), 3.45 (1H,35-4.01 (4H, m),
8.13 (1H, d), 8.50 (1H, d)n/z ES' [M+H]* 166.

Compuesto intermedio 2

ter-butil N-[(3R)-1-(1,2,4-Triazin-34l) pirrolidin-3- il] carbamato

H CHy
N o CHj
A_S hig \# H CHy
O CH N_ _O_/ CH,4
g CHs N ? hig \p
)\ " N 0 CHs
g — X
N NZ N

<N

3-Metilsulfanil-1,2,4-triazina Qompuesto intermedio 3 1.5 g, 11.80 mmol), y ter-butil
N-[(3R)-pirrolidin-3-iljcarbamato (2.64 g, 14.15 mmol) disolvieron en EtOH (12 mL) y
la solucion se sell6 en un tubo apto para microenda reaccion se calenté hasta 100°C
durante 24 h en el reactor de microondas y seéehésta temperatura ambiente. LC/MS
mostré 61% producto y 34% triazina sin reaccior@®. agregé mas ter-butN-[(3R)-
pirrolidin-3-iljcarbamato (0.52 g) y el calentamiera 100°C en el microondas se continué
durante 15 h. LC/MS mostro 76% producto y 18% tnazin reaccionar. El solvente se
retird bajo presion reducida y se particiono eidws entre EtOAc y bicarbonato de sodio
acuoso. La capa acuosa se volvid a extraer con BW@#c y las fases organicas
combinadas se secaron (Mg$Gse filtraron y se evaporaron bajo presion redicEl
producto crudo se purifico mediante FCC, eluyenalo gradiente de 0 a 80% EtOAc en
heptano. Las fracciones de interés se evaporarandaa ter-butiN-[(3R)-1-(1,2,4-triazin-
3-il)pirrolidin-3-iljcarbamato (2.390 g, 76%) en farma de un soélido amarilldH NMR
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(400 MHz, CDC}, 27°C) 1.46 (9H, s), 1.96-2.07 (1H, m), 2.26-2.37 (1H, Bi55 (1H,
s), 3.75 (2H, s), 3.90 (1H, s), 4.39 (1H, s), 459, s), 8.14 (1H, d), 8.53 (1H, dy/z ES
[M-H] " 264.

Compuesto intermedio 3

3-Metilsulfanil-1,2,4-triazina

Una solucion de yodhidrato de metil hidrazinacarbotnoato Compuesto intermedio 4
7.5 g, 32.18 mmol) en ice/agua (400 mL) se agregfna solucién agitada de 40%
oxalaldehido (14.70 mL, 128.71 mmol), y bicarbond¢osodio (6.76 g, 80.45 mmol) en
ice/agua (400 mL) enfriado hasta 0°C. La solucEsuitante se agitdo a 0°C durante 5 h,
luego se extrajo con DCM (2 x 150 mL). Los extractmmbinados lavados con acido
citrico 1M (50 mL), se secaron sobre MgS@se redujo para dar 3-metilsulfanil-1,2,4-
triazina (3.60 g, 88%) en la forma de un sélido @iina *H NMR (400 MHz, CDC},
27°C)0 2.68 (3H, s), 8.38 (1H, d), 8.94 (1H, d).

Compuesto intermedio 4
Yodhidrato de metil hidrazinacarbimidotioato

HZN\H/H\NHz . HNYH\NH,_

S HaeS
Yodometano (0.623 mL, 10.00 mmol) se agregé a lyalaaarbotioamida (0.911 g, 10
mmol), en EtOH (10 mL). La mezcla resultante sedagi 70°C durante 30 minutos. La
reaccion se dejo enfriar hasta temperatura amblienteezcla de reaccion luego se filtré a
través de un vaso de filtracion de Nilon. El sélidsultante luego se lavé con@ty se
secO bajo vacio durante la noche para dar yodbidtatmetil hidrazinacarbimidotioato
(1.810 g, 78%) en la forma de un sélido blancosguatilizé sin purificacion adicional.
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Compuesto intermedio 5
N'-[(3R)-1-Piridazin-3-ilpirrolidin-3- il] -1,3,4tiadiazol-2,5-diamina

Br.__S
NH, N N

N S
sl et rat

N-N

N —_— N
Z N Z N
~_N ~ _N

En un matraz de fondo redondo de1000 mL se colaadsoluciéon de @®)-1-piridazin-3-
ipirrolidin-3-amina dihidrocloruro Compuesto intermedio 6 10.5 g, 44.29 mmol) en
DMF (400 mL), 5-bromo-1,3,4-tiadiazol-2-amina (7 §444.10 mmol) y DIPEA (17.07 g,
132.08 mmol). La solucion resultante se agité dierdnh a 80°C. La mezcla resultante se
concentré bajo vacio. El producto crudo se purifieédiante recristalizacion a partir de
EtOH/EtOAc. Esto dio lugar &'-[(3R)-1-piridazin-3-ilpirrolidin-3-il]-1,3,4-tiadiazoR,5-
diamina as a light sélido amarillo (11g, 94%). 1IMR (500 MHz, DMSO-d6, 30°C)
2.04 (1H, td), 2.22-2.31 (1H, m), 3.43-3.62 (3H, B)72 (1H, dd), 4.28 (1H, dq), 6.27
(2H, s), 6.86 (1H, dd), 7.07 (1H, d), 7.33 (1H,,&RI#8 (1H, dd)m/z ES" [M+H]" 264.28.

También se preparé el Compuesto intermedio 5 a gemala conforme al siguiente

procedimiento alternativo.

(R)-1-(Piridazin-3-il)pirrolidin-3-amina Compuesto intermedio 6 forma de base libre,
25.5 g, 150.63 mmol) y 5-bromo-1,3,4-tiadiazol-2haen (29.8 g, 165.70 mmol) con
DIPEA (39.4 mL, 225.95 mmol) se agit6 en la forneabérro en MeOH (200 mL) a 45°C.
El barro se enfrio hasta 20°C y se aisl6 el satbaliante filtracion al vacio. 50 ml MeOH
se utiliz6 como lavado por desplazamiento de l@atde filtracion y luego se secé durante
la noche en horno de vacio a 40°C. Se obtuvo elpDesto intermedio 5 (32.9 g, 83 %) en
la forma de un polvo beige con la capacidad de liliemente.
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Compuesto intermedio 6

(3R)-1-Piridazin-3-ilpirrolidin-3-amina dihidrocloruro

CH,
H
\fg”wr"#“s » "
O CH, N
N —_—

- 7N
N =~ _N
~__N

En un 1000 mL matraz de fondo redondo se colocésoheion de ter-butiN-[(3R)-1-
piridazin-3-ilpirrolidin-3-iljcarbamato Compuesto intermedio 7 20 g, 75.66 mmol) en
dioxano (200 mL) y HCI conc. (100 mL). La soluci@sultante se agité durante 30 mins a
temperatura ambiente La mezcla resultante se ctideajo vacio. El producto crudo se
recristalizo a partir de MeOH/EtOAc en relacionld®2. Esto dio lugar a &-1-piridazin-
3-ilpirrolidin-3-amina dihidrocloruro as un séliddancuzco (13.4g, 75%JH NMR (300
MHz, DMSO-d6, 26°Cp[12.25-2.43 (2H, m), 3.66-3.74 (1H, m), 3.78-3.90 (8H), 4.02-
4.10 (1H, m), 7.75 (1H, d), 7.94 (1H, dd), 8.66 (1#, 8.77-8.98 (3H, br)m/z ES
[M+H] "165.

Compuesto intermedio 6 (en la forma de base litag)bién se prepard utilizando el

siguiente procedimiento.

ter-butil N-[(3R)-1-(6-Cloropiridazin-3-il)pirrolidin-3-iljcarbamat (Compuesto
intermedio 8, 20 g, 107.38 mmol) en piridina (400 mL) se mezctin hidroxido de
paladio en carbono (Pearlman's Catalyst, 27.5 ¢g8425mmol) y 1-Metil-1,4-
ciclohexadieno (31.0 ml, 276.13 mmol) en MeOH (1875. La mezcla de reaccién luego
se calento6 hasta 65°C durante 90 minutos. Una wezse€ observo conversion completa, la
reaccion se enfrid hasta volver a alcanzar la teape ambiente y se retir0 el catalizador
mediante filtracion. Luego se aliment6 a la mez#areaccion acido clorhidrico 3M en
MeOH (184 ml, 552.27 mmol), y la solucién se cabehasta 65°C durante 1 h. Una vez
gue se observd conversion completa, la solucioredecion se enfri6 nuevamente hasta

temperatura ambiente y se paso a través de unarcal6CX 10 x 50 g que previamente
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habia sido eluida con MeOH. El compuesto se liderta columna SCX usando amoniaco
1M en MeOH. La solucion resultante se diluyo colugno (1000 mL) y se concentro

hasta sequedad mediante evaporacién rotatoriadaaran solido capaz de fluir. Se aislo
(3R)-1-Piridazin-3-ilpirrolidin-3-amina a una fuerza 87% p/p como la base libre.

Compuesto intermedio 7
ter-butil N-[(3R)-1-piridazin-3-ilpirrolidin-3- il] carbamato

CH,
CH

N o N o
\fgwr%s \hgwr%
O CH, O CH,
N _— N

7N 7N
>N ~_N

Cl

CH,
CH,

En un matraz de fondo redondo de 2000 mL se caloadsolucion de ter-butN-[(3R)-1-

10  (6-cloropiridazin-3-il)pirrolidin-3-iljcarbamato Gompuesto intermedio § 23 g, 76.98
mmol) en MeOH (800 mL) y paladio en carbono (2Ej)sistema se purgd y se mantuvo
con gas hidrogeno. La solucién resultante se agitante 4 h a temperatura ambiente Los
sélidos se separaron por filtracion. La mezclaltaste se concentrd bajo vacio. Esto dio
lugar a ter-butilN-[(3R)-1-piridazin-3-ilpirrolidin-3-iljcarbamato (20g,486) en la forma

15 de un sélido amarillo'H NMR (300 MHz, CDC}, 24°C):5 1.44 (9H, s), 2.25-2.35 (2H,
m), 3.48-3.56 (1H, m), 3.70-4.10 (3H, m), 4.35-4(a8, m), 7.26-7.32 (1H, m), 7.70-7.75
(1H, m), 8.53-8.55 (1H, mjn/z ES' [M+H]" 265.

20 Compuesto intermedio 8

ter-butil N-[(3R)-1-(6-cloropiridazin-3-il) pirrolidin-3- il] carbamato
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En un matraz de fondo redondo de 1000 mL se calmed solucion ter-butiN-[(3R)-
pirrolidin-3-iljcarbamato (20 g, 107.38 mmol) emigina (400 mL) y 3,6-dicloropiridazina
(16 g, 107.40 mmol). La solucion resultante semntalea reflujo durante la noche. La
mezcla resultante se concentré6 bajo vacio. El mtoderudo se purificO mediante
recristalizacion a partir de EtOHAEX en relacion de 1:3. Esto dio lugar a ter-tutj(3R)-
1-(6-cloropiridazin-3-il)pirrolidin-3-iljcarbamatd23g, 72%) en la forma de un sodlido

amarillo.

'H NMR (400 MHz, CDCJ, 30°C)3 1.45 (9H, s), 2.02 (1H, dg), 2.31 (1H, td), 3.4H(
dd), 3.54-3.70 (2H, m), 3.78 (1H, dd), 4.37 (1H,4Y6 (1H, s), 6.61 (1H, d), 7.17 (1H, d);
m/z ES" [M+H]" 299.

Compuesto intermedio 9
N'-[(8R)-1-(1,2,4-Triazin-64l) pirrolidin-3- il] -1,3,4tiadiazol-2,5-diamina

Br S
NH, h )~ NH; N

NS
s R e
N-N

N —_— N

-y oy

Ny N NN

5-Bromo-1,3,4-tiadiazol-2-amina (177 mg, 0.99 mmol)(3R)-1-(1,2,4-triazin-6-
i)pirrolidin-3-amina Compuesto intermedio 10 155 mg, 0.94 mmol) y DIPEA (0.196
mL, 1.13 mmol) se disolvieron en DMF (4 mL) y ldwsmon se sellé en un tubo apto para
microondas. La reaccion se calentd hasta 100°Cnturd0 minutos en el reactor de
microondas. La mezcla se enfrio hasta temperatmtsiente y se diluyé con MeOH (4

mL) antes de pasarse a través de un cartucho SgXehfuagando con MeOH seguido de
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amoniaco metanolico 3N para dar lugar al prodU€tasolvente se evapord bajo presion
reducida y el residuo se tritur6 con MeCN (10 mhbygpdarN'-[(3R)-1-(1,2,4-triazin-6-
il)pirrolidin-3-il]-1,3,4-tiadiazol-2,5-diamina (1® mg, 80%) en la forma de un solidél
NMR (400 MHz, DMSO-d6, 27°Cp 1.99-2.10 (1H, m), 2.19-2.3 (1H, m), 3.51 (1H,,dd)
3.59 (2H, 1), 3.74 (1H, dd), 4.24-4.33 (1H, m),&(2H, s), 7.07 (1H, d), 8.26 (1H, s), 8.94
(1H, s);m/z ES [M+H]" 265.

Compuesto intermedio 10

(3R)-1-(1,2,4-Triazin-64l) pirrolidin-3-amina
CH,

O\LCH3
CH, [ NS

- %\N

N%/N

NH,

H
\/_SN\H/
(6]
N
%.N.
NN

Se disolvié ter-butilN-[(3R)-1-(1,2,4-triazin-6-il)pirrolidin-3-iljcarbamato Qompuesto
intermedio 11, 280 mg, 1.06 mmol) en una mezcla de DCM (4 mO)FA (1 mL) y la
solucién se dejo bajo agitacion durante 1 h a teatpea ambiente antes de evaporarse
bajo presion reducida. El residuo se disolvié erDMey se paso a traves de un cartucho
SCX de 10g enjuagando con MeOH seguido de 3N amomia MeOH para dar lugar al
producto. El solvente se evapord bajo presion iddupara dar [)-1-(1,2,4-triazin-6-
ipirrolidin-3-amina (155 mg, 89%) en la forma de solido amarillo'H NMR (400
MHz, DMSO-d6, 27°C» 1.69-1.79 (1H, m), 1.88 (2H, s), 2.00-2.10 (1H, B13-3.21
(1H, m), 3.44-3.53 (1H, m), 3.54-3.65 (3H, m), 8.@MH, s), 8.90 (1H, s)m/z ES
[M+H] " 166.

Compuesto intermedio 11

ter-butil N-[(3R)-1-(1,2,4-triazin-64l) pirrolidin-3- il] carbamato
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Una mezcla de ter-butil N-[(3R)-1-(3-metilsulfanil-1,2,4-triazin-6-il)pirrolidir3-
illcarbamato Compuesto intermedio 12 1.7 g, 5.46 mmol) y niquel Raney (mezcla
acuosa con aluminio aprox. 50%) (0.935 g, 5.46 mraonl EtOH (50 mL) se calent6 a
reflujo en atmdésfera de nitrogeno durante 3 h.dEhlzador se separd por filtracion y el
solvente se retird bajo presién reducida. El prtawrudo se purific6 mediante FCC,
eluyendo con gradiente de 0 a 5% MeOH en DCM. kasciones puras se evaporaron
hasta sequedad para dar ter-biNH(3R)-1-(1,2,4-triazin-6-il)pirrolidin-3-iljcarbamato
(0.180 g, 12%) en la forma de un sodlido junto cbmaterial de partida sin reaccionar
(0.98g)."H NMR (400 MHz, DMSO-d6, 27°C) 1.39 (9H, s), 1.92 (1H, td), 2.14 (1H, dq),
3.32-3.37 (1H, m), 3.46-3.62 (2H, m), 3.67 (1H,,adp9-4.21 (1H, m), 7.22 (1H, d), 8.23
(1H, s), 8.93 (1H, s)n/z ES [M+H]" 266.

Compuesto intermedio 12

ter-butil N-[(3R)-1-(3-metilsulfanil- 1,2,4-triazin-64l) pirrolidin-3- il] carbamato

H CH,
N O+0H3 CH,
B hig O\FCHS
Br N (0] CHS
N CH,
z N
II ——
NY %\N
S. Ny N
“CH, b
S\
CH,

Una mezcla de ter-butiN-[(3R)-pirrolidin-3-iljcarbamato (1.452 g, 7.79 mmol) &
bromo-3-metilsulfanil-1,2,4-triazinaCpompuesto intermedio 13 1.46 g, 7.09 mmol) y
DIPEA (3.71 mL, 21.26 mmol) en butan-1-ol (15 mE)lenté a 80°C en atmosfera de
nitrogeno durante 3 h. La mezcla se enfri6 hastgpéeatura ambiente y el solvente se
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evaporo bajo presion reducida. El residuo se panticentre EtOAc y salmuera, la capa
acuosa se volvid a extraer con mas EtOAc y lassfasganicas combinadas se secaron
(MgSQy), se filtraron y se evaporaron bajo presion regiuckl solido crudo se trituré con
Et,O (15 mL) para dar ter-butiN-[(3R)-1-(3-metilsulfanil-1,2,4-triazin-6-il)pirrolidir-
iljcarbamato (1.750 g, 79%) en la forma de un ®Skdmarillo. 'H NMR (400 MHz,
CDClg, 27°C) 1.46 (9H, s) 1.97-2.08 (1H, m), 2.27-2.40 (1H, m), 2.63 (3H,3%*3 (1H,
dd), 3.58-3.72 (2H, m), 3.80 (1H, dd), 4.39 (1H,4p6 (1H, s), 7.91 (1H, sin/z ES
[M+H]* 312.

Compuesto intermedio 13

6-Bromo-3-metilsulfanil- 1,2,4-triazina

Br Br
-~ "N ~ "N
1l - > 1
NYN NYN

NH, _S

Se agrego nitrito de ter-butilo (7.59 mL, 63.78 niinem gotas a una mezcla de 6-bromo-
1,2,4-triazin-3-amina Gompuesto intermedio 14 1.86 g, 10.63 mmol) y 1,2-
dimetildisulfano (9.45 mL, 106.29 mmol) en MeCN €80 mL) y la mezcla de reaccion
luego se agitd a temperatura ambiente duranteMe®H (3 mL) se agregoé y la mezcla se
evaporo bajo presién reducida. El producto crudpws#dico mediante FCC, eluyendo con
gradiente de 0-20% EtOAc en heptano. Las fraccianes contenian el producto se
evaporaron bajo presion reducida para dar 6-bromm@{@sulfanil-1,2,4-triazina (1.520 g,
69%) en la forma de una goma amarilla la cual aliisi después de reposaH NMR
(400 MHz, CDC}4, 27°C)& 2.66 (3H, s), 8.43 (1H, si/z ES [M+H]" 205.9.
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Compuesto intermedio 14
6-Bromo-1,2,4-triazin-3-amina

Br

~ ~N =~ ~N
N N N N
AN ﬁ/
NH, NH,

Se agreg06 1-Bromopirrolidina-2,5-diona (8.13 g685mmol) en porciones a 1,2,4-triazin-
3-amina (4.18 g, 43.50 mmol) en MeCN (48 mL) y a(iamL) y se enfrié hasta 0°C. La
solucién resultante se agitd6 a 0°C durante 10 m#utuego dejé entibiar hasta
temperatura ambiente y se agitd durante 90 minutoseaccion luego se enfrio hasta 0°C
y EtOAc (150 mL) y se agrego carbonato de sodid3(8, 30.45 mmol), y la mezcla se
agité durante 5 minutos a 0°C y luego durante Iffutos a temperatura ambiente La capa
organica se separ0 y la fase acuosa se volvidraeexton EtOAc, las fases organicas
combinadas se lavaron con bicarbonato de sodicsacse secaron (Mg se filtraron y
se evaporaron bajo presién reducida. El solidoasadtriturd6 con MeCN (20 mL) seguido
de EtOH (5 mL) para dar 6-bromo-1,2,4-triazin-34aan(2.97 g, 39%) en la forma de un
s6lido.*H NMR (400 MHz, DMSO-d6, 27°C) 7.45 (2H, s), 8.39 (1H, sk/z ES [M-H]
173

Compuesto intermedio 15

Acido 2-metoxi-2-(3-metoxifenil)acético

O HO 0-CH,
B H
x M| oHo
Br~ “Br 0 o 0]

Se agregd una solucién de hidroxido de potasi®2d? 40.40 mmol) en MeOH (10 mL)
en el lapso de 2 h en pequeiias porciones a undanagitada de 3-metoxibenzaldehido (1
g, 7.34 mmol) y bromoformo (0.771 mL, 8.81 mmol) eOH (5.00 mL) a 0°C. La
mezcla luego se dejo entibiar hasta temperaturacateby se dejo bajo agitacion durante
la noche. Los soélidos se filtraron bajo presiorucidl, enjuagando los sélidos con MeOH
(15 mL). El filtrado se evaporé hasta dar una phktaca espesa y luego se redisolvio en

agua (50mL). Esto luego se lavo con@{50 mL) y luego la porcién acuosa se acidificd
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hasta pH 2 (~5 mL de solucion HCI 2M). La fase aeulmego se extrajo con EtOAc (3 X
50 mL). Las fases organicas combinadas se secaboe B1gSQ y se filtraron y luego se
evaporaron los solventes bajo presion reducida pdaa acido 2-metoxi-2-(3-
metoxifenil)acético en la forma de un aceite armarfll.4 g, 97%) que se utilizé sin
purificacién adicional’H NMR (400 MHz, DMSO-d6, 30°C3 3.18 (3H, s), 3.75 (3H, s),
4.74 (1H, s), 6.82-7.05 (3H, m), 7.29 (1H, m), B(TH, s).

Compuesto intermedio 16

Acido 2-[3-(difluorometoxi)fenil]-2-metoxiacético

B wl Ho  0CMag
r

s rr
Br)\Br Ab/o - © 0

Se agrego en porciones hidréxido de potasio s¢id®8 g, 95.86 mmol) en el lapso de 1 h
a una solucion agitada de 3-(difluorometoxi)benglaido (3 g, 17.43 mmol), bromoformo
(1.829 mL, 20.91 mmol) y MeOH anhidro (25 mL) a Ol bafio de enfriamiento se
retird y la reaccion se agitdé a temperatura ambei¢cvmenzo una reaccion fuertemente
exotérmica). La reaccion se dejo agitar durantetie. El solido inorganico se separo por
filtracion y se lavdé con MeOH. El filtrado se cont® al vacio hasta un volumen
pequefio, se diluyé con agua (100 mL) y se lavowdaes con EO (2x50 mL) y se
acidific6 hasta pH=2 mediante agregado lento de B¥#C La mezcla se extrajo con
EtOAc (3 x 50 mL). La capa organica se seco sola&®,, se filtrdé y se evaporo6 para dar
el producto crudo. El producto crudo se purificadraate FCC, eluyendo con gradiente de
0 a 60% EtOAc en heptano con 0.5% de acido férnhias.fracciones puras se evaporaron
hasta sequedad para dar acido 2-[3-(difluorometmil)-2-metoxiacético (1.710 g, 42%)
en la forma de una gomad NMR (400 MHz, DMSO-d6, 30°C) 3.33 (3H, s), 4.8H( s),
7.16 (2H, dd), 7.28 (1H, d), 7.23 (1H, t), 7.4277(4H, m), 12.93 (1H, sn/z ES [M-H]"
231.25.

Compuesto intermedio 17



200230-WO-PCT

10

15

20

25

98

Acido 2-metoxi-2-[3-(trifluorometoxi)fenilJacético

Br H ; F;/ Ho  P7CMs Fy':
F F
Br)\Br bo - %o

Una solucion de hidréxido de potasio (1.851 g, @3rinol) en MeOH (10 mL) se agrego
en el lapso de 2 h en pequefias porciones a una lanemptada de 3-
(trifluorometoxi)benzaldehido (1.141 g, 6 mmol)rpimoformo (0.630 mL, 7.20 mmol) en
MeOH (5.00 mL) a 0°C. La mezcla luego se dejo émtibasta temperatura ambiente y se
dej6 bajo agitacion durante la noche. Se habiaddamn precipitado blanco en la mezcla
de reaccion. Los sélidos se filtraron bajo presiéducida, enjuagando los sélidos con
MeOH (15mL). La solucién de filtrado se evapordthagar una pasta blanca espesa y
luego se redisolvio en agua (50 mL). Esto luegtagé con E{O (50 mL) y luego la fase
acuosa se acidificé hasta pH 2 (~5 mL de solucé&mi@l 2M) dando lugar a una capa
acuosa turbia. La fase acuosa se extrajo en EtGAc 50 mL). Las fases organicas
combinadas se secaron sobre Mg$®e filtraron y luego se evaporaron los solvehtge
presion reducida para dar un aceite incoloro. &tipcto crudo se purifico mediante FCC,
eluyendo con gradiente de 10 a 50% EtOAc en heptams fracciones puras se
evaporaron hasta sequedad para dar acido 2-mef8x{t@fluorometoxi)fenil]acético
(0.832 g, 55%) en la forma de un aceite incolokbNMR (400 MHz, CDC4, 30°C)d
3.47 (3H, s), 4.81 (1H, s), 7.20-7.24 (1H, m), (B8, s), 7.37-7.46 (2H, min/z ES [M-

H] 249.4.

Compuesto intermedio 18

Acido 2-Etoxi-2-fenilacético
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A una solucién de hidruro de sodio 60% (3.25 g38Immol) en THF seco (70 mL) a
10°C se agrego en gotas en el lapso de 20 minatsalucion de EtOH (1.425 mL, 24.41
mmol) en THF seco (70 mL). La mezcla luego se tnad¢dliante goteo con una solucion de
acido 2-bromo-2-fenilacético (3.5 g, 16.28 mmol)Té#F seco (20 mL) en el lapso de 20
minutos. La mezcla de reaccion se dejo alcanzséar®mte la temperatura ambiente y se
agitd durante 5 h. La mezcla se diluy6 cuidados#éeneon salmuera/2M HCI y se extrajo
con EtOAc y la capa organica se lavo con salmustaada antes de secarse (Mgs®e
filtré6 y se evapord bajo presion reducida para elgoroducto en la forma de un aceite
marrén (3.90 g, 133%JH NMR (400 MHz, DMSO-d6, 30°Cy[11.08 (3H, t), 3.33 (1H,
m), 3.47 (1H, m), 4.76 (1H, s), 7.13-7.44 (5H, tD,56 (1H, s).

Compuesto intermedio 19
Acido (2S)-2-Metoxi- 2-(4-metoxifenil)acético

CH
Q/ 3 O/CH3

< O :
)@/\K o - ol
HaCo o HsC o
o SYo]

En un matraz de fondo redondo de 1000 mL con 3asueurgado y mantenido en una
atmaosfera inerte de nitrégeno, se coloc6 hidroxieditio (17.3 g, 722.4 mmol), agua (120
mL), MeOH (500 mL, 12.35 mol) y (2S)-2-metoxi-24fdetoxifenil)acetato de metilo
(Compuesto intermedio 2029 g, 137.95 mmol). La solucion resultante s&adjirante 2

h a 25°C en un bafio de aceite. La mezcla resulsntmncentrd bajo vacio. El residuo
resultante se extrajo con DCM (3 x 100 mL) y lapasaorganicas combinadas. 2 Molar
HCI se empled para ajustar el pH de la mezcla haldte2. La solucion resultante se
extrajo con DCM (5 x 100 mL) y las capas organicasbinadas. Después del secado

(MgSQy) la evaporacion dio lugar a acido (2S)-2-Metoxi42metoxifenil)acético en la
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forma de un soélido amarillo (23g, 85%H NMR (300 MHz, CDC}, 26°C)5(13.39 (3H,
s), 3.80 (3H, s), 4.73 (1H, s), 6.89-6.91 (2H,7d32-7.35 (2H, d)m/z ES [M-H] " 195.

Compuesto intermedio 20

(2S)-2-metoxi-2-(4-metoxifenil)acetato de metilo

En un matraz de fondo redondo de 500 mL con 3 @sigiurgado y mantenido en una
atmosfera inerte de nitrogeno, se colocé MeOH (BQY y sodio metalico (9.2 g, 400.18
mmol) en porciones. La solucion luego se mantuveflajo durante 30 minutos antes de
enfriarse hasta temperatura ambiente y luego sgadt-bromo-2-(4-metoxifenil)acetato
de metilo Compuesto intermedio 2180 g, 308.76 mmol). La solucion resultante s&agi
durante 1 h a 65°C en un bafio de aceite. La mezsldtante se concentro bajo vacio. El
residuo se purific6 mediante FCC eluyendo con Et@i#c de petroleo (1:1). La mezcla
racémica luego se separd mediante HPLC quiral @®sibuientes condiciones: Columna,
CHIRALPAK IC; fase movil, HEX:IPA (90:10), Detecto254nm. Caudal 90g/min. Esto
dio lugar a (2R)-2-metoxi-2-(4-metoxifenil)acetade metilo en la forma de un aceite
amarillo (27 g, 83%), y (2S)-2-metoxi-2-(4-metoxiigacetato de metilo as a soélido
amarillo (23 g, 71%)*H NMR (300 MHz, CDC}, 26°C)31 11 1113.39 (3H, s), 3.71-
3.73 (3H, s), 3.80 (3H, s), 4.72 (1H, s), 6.89 (&H,7.35(2H, d).

Compuesto intermedio 21

2-bromo-2-(4-metoxifenil)acetato de metilo

En un matraz de fondo redondo de 2 L de tres augll’gado y mantenido con una
atmosfera inerte de nitrégeno, se colocd 2-(4-misoX)acetato de metiloGompuesto
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intermedio 22, 210 g, 1.17 mol), AIBN (3 g, 18.27 mmol), NBS &§, 1.17 mol) y CGl
(1500 mL). La solucion resultante se agitdo durdhte a 80°C en un bafio de aceite. La
mezcla de reaccion se enfrio con un bafio de agle/Hios sdélidos se separaron por
filtracion. La solucién resultante se extrajo coBND (4 x 150 mL) y las capas organicas
combinadas se concentraron bajo vacio. Esto dar la@-bromo-2-(4-metoxifenil)acetato
de metilo en la forma de un aceite amarillo (8@$62*H NMR (300 MHz, CDCJ, 26°C)
013.79-3.82 (6H, s), 5.35 (1H, s), 6.84-6.90 (2H,7045-7.50 (2H, d).

Compuesto intermedio 22

2-(4-metoxifenil)acetato de metilo

En un 500-mL matraz de fondo redondo, se coloadoazi(4-metoxifenil)acético (200 g,
1.20 mol), acido sulfarico (2 mL, 37.52 mmol) y Md@200 mL, 4.68 mol). La solucién
resultante se agitd durante 2 h a 70°C en un bafiacdite. La mezcla resultante se
concentré bajo vacio. La solucién resultante s@ydilcon HO (200 mL). El valor de pH
de la solucion se ajusté a 7 con bicarbonato de g6dmol/L). La solucion resultante se
extrajo con DCM (3 x 300 mL) y las capas organicambinadas, se secaron (Mg3®

se evaporaron bajo presién reducida. Esto dio laga4-metoxifenil)acetato de metilo en
la forma de un aceite marrén (210g, 979%).NMR (300 MHz, CDC}, 26°C) 5(13.78-
3.89 (6H, s), 5.35 (1H, s), 6.85-6.90 (2H, d), 77450 (2H, s).

Compuesto intermedio 23

Acido 2-(4-fluorofenil)-2-metoxiacético
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Se disolvid 2-(4-fluorofenil)-2-metoxiacetato de titlee(Compuesto intermedio 241.32
g, 6.66 mmol) en MeOH (24 mL) y se agitdé a tempgetambiente Una solucion de
hidroxido de potasio (0.45 g, 7.992 mmol) en MedR (L) se agrego, y la mezcla se
agité durante 5 h. La mezcla se evaporé bajo presducida. El residuo se particion6
5 entre agua y EtOAc (70 mL de cada uno). La fasesese lavo con EtOAc (70 mL)
luego se acidifico (hasta pH = 2) con 2N acidoldldrico. Luego se extrajo con EtOAc (2
x 100 mL). Los extractos acidos combinados se eac@vigSQ) y se evaporaron bajo
presion reducida para dar 2-(4-fluorofenil)-2-métaxético (1.16 g, 94%) en la forma de
una goma incolordH NMR (400 MHz, CDC}, 20°C)$ 3.42 (3H, s), 4.77 (1H, s), 7.10-
10 7.04 (2H, m), 7.44-7.40 (2H, m).

Compuesto intermedio 24

2-(4-fluorofenil)-2-metoxiacetato de metilo

15 Se disolvié carbonato de cesio (7.64 g, 23.45 mmanl)DMF (20 mL) a temperatura
ambiente. Se agregé yodometano (2.4 mL, 38.55 mnsayuido de acido 2-(4-
fluorofenil)-2-hidroxiacético (2.0 g, 11.75 mmol,la mezcla se agité durante 48 h a
temperatura ambiente. E| DMF se evaporo bajo pnesiducida. El residuo se particiono
entre EtOAc y agua (75 mL de cada uno). Las capg&n@as se lavaron con agua (75

20 mL), se secaron (MgS) se evaporaron bajo presion reducida y se pardit mediante
FCC, eluyente 3:1 ciclohexano:EtOAc. Las fracciopgias se evaporaron hasta sequedad
para dar 2-(4-fluorofenil)-2-metoxiacetato de noe(il.68 g, 72%) en la forma de un aceite
incoloro. '"H NMR (400 MHz, CDCJ, 20°C) & 3.40 (3H, s), 3.72 (3H, s), 4.76 (1H, s),
7.09-7.03 (2H, m), 7.44-7.40 (2H, m).

25
Compuesto intermedio 25

Acido 2-Etoxi-2-(4-fluorofenil)acético
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CH,

A una mezcla agitada de 4-fluorobenzaldehido (2082 26.299 mmol) y bromoformo
(2.76 mL, 31.559 mmol) en EtOH (30 mL) a 0°C seegqt en gotas en el lapso de 30
mins, una solucion de hidréxido de potasio (8.1243.645 mmol) en EtOH (60 mL). La
mezcla se agitd y se entibié hasta temperaturaetgdurante la noche. El precipitado
resultante se retird mediante filtracion. El fittcase evapord para dar una pasta que se
resuspendio en agua (100 mL) y se extrajo con Et(Ax 100 mL) para retirar el
aldehido sin reaccionar. La fase acuosa luego sHfiat hasta pH=2 con 2N &cido
clorhidrico y se extrajo con EtOAc (2 x 100 mL).sLtases organicas combinadas se
secaron (MgSg), se filtraron y se evaporaron bajo presion rediugiara dar el producto
crudo. El producto crudo se purificé en mayor gradadiante FCC (3% MeOH en DCM)
para dar acido 2-Etoxi-2-(4-fluorofenil)acéti€®.76 g, 72 %) en la forma de una goma
incolora. 'H NMR (400 MHz, DMSO, 30°C)5 1.14 (3H, t), 3.43-3.36 (2H, m,
parcialmente oscurecido por el pico del agua), 418%, s), 7.21-7.17 (2H, m), 7.45-7.41
(2H, m);m/z ES [M-H] 197.

Compuesto intermedio 26
Acido 2-(4-Fluoro-3-metoxi-fenil)-2-metoxi-acético

/C Hs

CHs o F

/

o) F
o= //
o)

A una mezcla agitada de 4-fluoro-3-metoxi-benzdidieh(1.0 g, 6.488 mmol) y

0—CHj;

bromoformo (0.68 mL, 7.785 mmol) en MeOH (10 mL)€C se agrego, en gotas en el
lapso de 1 h, una solucion de hidréxido de poté2id g, 35.682 mmol) en MeOH (20

mL). Después del agregado, la mezcla se agitdé enibié hasta temperatura ambiente
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durante la noche. El precipitado resultante seoretiediante filtracion. El filtrado se
evaporo para dar una pasta que se resuspendidiarfld® mL) y se extrajo con EtOAc (2
x 100 mL). La fase acuosa luego se acidifico hasta2 con 2N &cido clorhidrico. Se
extrajo con EtOAc (2 x 100 mL). Las fases organmambinadas se secaron (Mg3G&e

5 filtraron y se evaporaron bajo presion reducidaapiar el producto crudo. El producto
crudo se purifico en mayor grado mediante FCC {@uen gradiente de 0-5% MeOH en
DCM) para dar acido 2-(4-Fluoro-3-metoxi-fenil)-2taxi-acético (0.66 g, 47 %) en la
forma de un aceite incolortd NMR (400mHz, CDGJ, 30°C)3 3.43 (3H, s), 3.90 (3H, s),
4.75 (1H, s), 6.95-7.00 (1H, m), 7.10-7.04 (2H, mjz ES [M-H] 213.

10

Compuesto intermedio 27

Acido 2-[3-(Difluorometoxi)fenil]-2-etoxi-acético

15

A una mezcla agitada de 3-(difluorometoxi)benzaideh(2.0 g, 11.61 mmol) y
bromoformo (1.22 mL, 13.94 mmol) en EtOH (40 mLD%C se agrego, en gotas en el
lapso de un periodo de 1 h, una solucién de hidiodde potasio (3.59 g, 63.90 mmol) en
20 EtOH (20 mL). Después del agregado, la mezcla geldgo agitacion y se entibié hasta
temperatura ambiente durante la noche. El predipitgue se habia formado se retird
mediante filtracion. El filtrado se evaporo para daa pasta que se resuspendid en agua
(100 mL) y se extrajo con EtOAc (2 x 75mL). La faseiosa luego se acidificé hasta pH 1
con 2M HCI y se extrajo con EtOAc (2 x 75 mL). Lfases organicas combinadas se

25  secaron (MgSg@), se filtraron, y se evaporaron para dar un ace@eron claro. Esto se
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purifico mediante FCC (elucién en gradiente de 5#9Ac +0.1% &acido férmico en
ciclohexano a 20% EtOAc +0.1% acido formico endfieixano). Las fracciones puras se
evaporaron bajo presion reducida para dar &cid8-(Bifluorometoxi)fenil]-2-etoxi-
acético en la forma de un aceite incoloro (1.82966H NMR (400 MHz, CDC}, 21°C)

3 1.29 (3H, t), 3.49-3.70 (2H, m), 4.89 (1H, s),B@EH, t), 7.07-7.15 (1H, m), 7.21-7.26
(1H, m), 7.28-7.35 (1H, m), 7.34-7.41 (1H, myiz ES [M-H]" 245.

Compuesto intermedio 28

Acido 2-etoxi-2-[3-(trifluorometoxi)fenillacético

- F F
F
a b
(0]
(o]
HO
o= O// 0—

CH,

A una mezcla agitada de hidroxido de potasio (1,628.93 mmol) y bromoformo (0.55
mL, 6.31 mmol) en EtOH (15 mL) a 0°C se agregotderente en el lapso de un periodo
de 10 min, una solucion de 3-(trifluorometoxi)bddeaido (0.75 mL, 5.26 mmol) en
EtOH (30 mL). Después del agregado la mezcla s& ki@ agitacion a la vez que se
entibio hasta temperatura ambiente durante la ndeherecipitado se retir6 mediante
filtracion. El filtrado se evapor6 para dar unatpagie se resuspendio en agua (200 mL) y
se extrajo con DCM (100 mL). Esto form6 una emulslé fase acuosa luego se acidificé
con 2M HCI (10 mL) y se separ0. Luego se extrajeviamente con EtOAc (100mL). Las
fases organicas combinadas se evaporaron bajopmesiucida y se purificaron mediante
FCC (elucion en gradiente de 0-50% EtOAc en cictahe). Las fracciones puras se
combinaron y se evaporaron bajo presion reducidea pmar acido 2-etoxi-2-[3-
(trifluorometoxi)feniljacético (690 mg, 49%JH NMR (400 MHz, DMSO-d6, 21°C}
1.16 (3H, t), 3.38-3.50 (1H, m), 3.53-3.66 (1H, #)P9 (1H, s), 7.28-7.39 (2H, m), 7.45
(1H, d), 7.53 (1H, 1), 13.04 (1H, sy/z ES[M+H] " 265.

Ensayos Bioldgicos
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Se utilizaron los siguientes ensayos para mediefestos de los compuestos de la
presente invencién: a) Ensayo de la potencia eticiande GLS; b) Ensayo de la potencia
de GLS en células; c) Ensayo de la proliferaciércélalas tratadas para la inhibicion de

GLS; y d) Modelo Xenograft en ratones. En la dgstdn de los ensayos, en general:

i.  Se utilizaron las siguientes abreviaturas:,GOdioxido de carbono; DMEM =
Medio de Eagle modificado de Dulbecco; DMSO = Dimstllféxido; EDTA =
Acido etilenediaminotetraacético; EGTA = Acido etilglicol tetraacético; FCS =
Suero fetal de ternera; h = Hora(s); NBS = supierfio disponible para la unién;
SDS = dodecil sulfato de sodio; TRIS = Tris(Hidmeitil)aminometano.

il. Los valores de 1§ se calcularon utilizando un modelo de ajuste iggete en
Genedata. El valor de g fue la concentracion del compuesto de prueba que
inhibié el 50% de la actividad bioldgica. En losas en que se llevaron a cabo
ensayos con multiples repeticiones en un Ejempttmdal resultado informado es

la media geométrica.

Ensayo a): Ensayo de la potencia enzimatica de GLS

Se utilizé un ensayo de acoplamiento de Glutamata@a3a/AmplexRed para
medir la capacidad de los compuestos para uniesilabir la actividad de GLS1 in vitro.
Se purificé la proteina GLS con cola de 6His (aragidos 63-669) expresada en E. Coliy
se almacend a -80°C en alicuotas. GLS1 se dilugéxaconcentracion de trabajo y se
incub6 a temperatura ambiente para permitir que ftasmas tetramérica/dimérica
alcanzaran el estado estacionario. Las mediciomésensayo se llevaron a cabo en
solucion amortiguadora que comprendia 50mM TRIS7p8] 100mM NaP@ pH 7.8,
0.001% v/v Tween20. La proteina GLS1 recombinantdipada se diluyé en la solucion
amortiguadora de ensayo hasta 12nM y se preincubéperatura ambiente durante 30
minutos. Los compuestos de prueba se prepararoamedlilucion en 100% DMSO para

dar el rango de dosificacion correcto para unauesia de concentracion de 12 puntos y se
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dispensé un volumen adecuado (2.5-60nl) en plaeagrm$ayo de 384 micropocillos
(Greiner producto codigo 784900) utilizando un disgador acustico Labcyte Echo 555.
La concentracion de DMSO se mantuvo a 2% mediattellenado con una solucion de
DMSO. Luego se dispensaronuB de proteina GLS1 diluida (12nM) en cada pocillo
utilizando un dispensador automatizado BioRaptckBean-Coulter) y se incub6 durante
15 minutos a temperatura ambiente. Luego se agne@ar. de 100mM glutamina diluida
en solucién amortiguadora de ensayo y la reaca®insubd a temperatura ambiente
durante 60 minutos. La reaccidn luego se detuvoiantsl el agregado de 48l 6-(2-
bromoetinil)-2,3-dimetil-quinazolin-4-ona, &M Amplex Red, 0.375unidades/mL
peroxidasa de rabano picante, 0.12unidades/mL rgaita oxidasa en 100mM TRIS
pH7.5. Después de 30 minutos a temperatura amb@ant& oscuridad, las placas se
leyeron en un Perkin Elmer EnVision utilizandorfik 6pticos de 535/590nm y los datos
sin tratar se analizaron utilizando Genedata pareer@r los valores de 4§ También se
utilizé un ensayo blanco donde la proteina GLS aua de 6His GLS y la glutamina se
reemplazaron con solucion amortiguadora de ensafino de descartar los efectos no

especificos sobre los componentes del ensayo.

Ensayo b): Ensayo de la potencia de GLS en células

Se evalué el potencial de los compuestos paraiimaitactividad celular de GLS
utilizando un ensayo de acoplamiento a PC3 pararrzedliminacion de glutamato en la
célula. Los compuestos de prueba se prepararoranediilucion en 100% DMSO para
dar el rango de dosificacion correcto para obtemer respuesta de concentracion de 12
puntos y se dispensé un volumen adecuado (5-128mlplacas de ensayo de 384
micropocillos (Corning producto codigo 3712) utilimlo un dispensador acustico Labcyte
Echo 555. La concentracion de DMSO se mantuvo & (h@ediante retrollenado con
solucion de DMSO. Se cultivaron las células PCD&MEM libre de fenol, 10% FCS
dializado, 2mM glutamina y después de la dispersimadiante tripsinizacion se
dispensaron en placas a razén de 5.6°>culas por pocillo en 40 de medio de
crecimiento directamente en las placas de ensay@8de pocillos que contenian el

compuesto que se habia agregado. Después de bman@u durante 6 h a 37°C, 5% £0
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se aspird el medio de crecimiento y las célulaslisgon en 1hl de solucidn
amortiguadora que contenia 10mM TRIS pH7.4, 100mBECIN 1mM EDTA, 1mM
EGTA, 1ImM NaF, 20mM N#&,0;, 2mM NgVO,, 1% Triton X-100, 10% glicerol, 0.1%
SDS y 0.5% desoxicolato. Luego se transfirierphde lisado de células a una placa de
NBS de 384 pocillos (Corning producto codigo 35y5e agregaron 3b de 27.5 uM
Amplex Red, 0.1375 U/mL peroxidasa de rabano p&gahD44U/mL glutamato oxidasa,
100mM TRIS pH7.5. Después de 30 minutos a temperamnbiente en la oscuridagk
leyeron las placas en un Perkin EImer EnVisionzatildo filtros 6pticos de 535/590nm y
los datos sin tratar se analizaron utilizando wgmma de propiedad privada para generar

los valores de I€;.

Ensayo c): Ensayo de la proliferacion de célulasttas para la inhibicion de GLS

La capacidad de los compuestos para inhibir elirorento celular se midio
utilizando un ensayo de proliferacion celular NCI7#93 en placa de 384 pocillos. Las
células NCI-H1703 se cultivaron en RPMI1640 libe mjo fenol, 10% FCS y 2mM
glutamina y se sembraron a una densidad de 75@sdar pocillo en 4d de medio de
crecimiento en placas de 384 pocillos de fondamg&orning producto cédigo 3712) y se
incubaron durante 24 h a 37°C, 5% L£Qos compuestos de prueba se prepararon
mediante dilucion en 100% DMSO para dar el rangalakgficacion correcto para una
respuesta de concentracion de 12 puntos y se dispenvolumen adecuado (5-120nl)
directamente en las placas de ensayo que contégdanélulas. La concentracion de
DMSO se mantuvo a 0.3% mediante retrollenado ctuc®m de DMSO. Las placas se
incubaron durante 5 dias a 37°C, 5%,(0se agregaron Sytox Green y Saponin hasta una
concentracion final depy@ y 0.25% respectivamente y se incub6 durante @elrig al
analisis. Las placas se leyeron en un Acumen eX® (Tabtech) utilizando excitacion de
488nm y conjunto de filtros FITC (500-530nm) paaaeimision. Los valores de j€se
calcularon mediante ajuste de curva de forma damizar la inhibicion del crecimiento

del dia cero utilizando el programa GeneData plaaadisis.
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En la Tabla 2 se muestra la potencia de los Ejesrgatdos ensayos a) — c).

Tabla 2: Datos de potencia para los Ejemplos ekhssyos a) - ¢)

Ejemplo | Ensayo a) Ensayo déEnsayo b) Ensayo de Ensayo c) Ensayo de
la potencia enzimatica| la potencia de GLS en la proliferacion de
de GLS ICso (uM) células 1Gso (uM) células tratadas para

la inhibicién de GLS
(nM)

1(a) 0.0628 0.0039 0.05351

1(b) 1.6984 0.07 2.237

2(a) 0.0213 0.00035 0.004851

2(b) 0.1468 0.012 0.179

3 0.0290 0.00039 0.003237

4(a) 0.0355 0.00151 0.005006

4(b) 0.908 0.076 0.2622

5(a) 0.0215 0.00019 0.003382

5(b) 0.0879 0.0053 0.0535

6(a) 0.0851 0.00257 0.01662

6(b) 0.5187 0.037 0.08171

7(a) 0.0148 0.00055 0.002235

7(b) 0.0271 0.0038 0.006943

8(a) 0.0306 0.0013 0.005038

8(b) 0.2209 0.029 0.03675

9(a) 0.0186 0.00014 0.000725
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Ejemplo | Ensayo a) Ensayo déEnsayo b) Ensayo de Ensayo c) Ensayo de
la potencia enzimatica| la potencia de GLS en la proliferacion de
de GLS ICso (uM) células 1Gso (uM) células tratadas para
la inhibicién de GLS
(uM)
9(b) 0.0329 0.0023 0.004396
10(a) 0.0276 0.00091 0.01095
10(b) 0.1102 0.013 0.2338
11 0.0310 0.0004006 0.01075
12(a) 0.0220 0.0003474 0.01353
12(b) 0.1023 0.02 0.4289
13(a) 0.027 0.00096 0.01834
13(b) 0.1697 0.014 0.5598
14(a) 0.0255 0.00078 0.01507
14(b) 0.1679 0.065 0.5185
15(a) - - 0.0009208
15(b) - - 0.002471
16(a) - - 0.001324
16(b) - - 0.006375
17(a) 2.187 0.1751 3.566
17(b) 0.09262 0.005954 0.1205
18(a) 0.01531 0.000526 0.0009208001875
18(b) 0.1069 0.01116 0.07295
19(a) 0.08513 0.00254 0.01662
19(b) 0.5187 0.03736 0.08171
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Ejemplo | Ensayo a) Ensayo déEnsayo b) Ensayo de Ensayo c) Ensayo de
la potencia enzimatica| la potencia de GLS en la proliferacion de
de GLS ICso (uM) células 1Gso (uM) células tratadas para
la inhibicién de GLS
(uM)
20(a) 0.01619 0.000302 0.00194
20(b) 0.1188 0.01041 0.1661
21(a) 0.1621 0.01569 0.1684
21(b) 0.04691 0.00035 0.001776
22(a) 0.07292 0.001504 0.01068
22(b) 0.04336 0.000206 0.000729
23(a) 0.02755 0.00032 0.004626
23(b) 0.162 0.009014 0.03539
24 0.07468 0.004584 0.1183
25(a) 0.03543 0.001807 0.06848
25(b) 0.1354 0.05612 0.6298
26(a) 2.268 0.221 2.048
26(b) 0.08774 0.003374 0.1007
27(a) 0.05082 0.002226 0.01168
27(b) 0.844 0.01953 0.3369
28(a) 0.03412 0.000711 0.009281
28(b) 0.08477 0.01515 0.1506
29(a) 0.1084 0.005425 0.1252
29(b) 1.367 0.1345 1.962
30(a) 0.09279 0.006738 0.0716
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Ejemplo | Ensayo a) Ensayo déEnsayo b) Ensayo de Ensayo c) Ensayo de
la potencia enzimatica| la potencia de GLS en la proliferacion de
de GLS ICso (uM) células 1Gso (uM) células tratadas para
la inhibicién de GLS
(nM)
30(b) 0.02096 0.000419 0.002009
31(a) 0.05016 0.000559 0.01646
31(b) 0.08615 0.03334 0.6241
32(a) 2.461 0.3003 2.956
32(b) 0.07069 0.00499 0.1069
33(a) 0.05018 0.007128 0.1684
33(b) 1.973 0.6899 5.538
34(a) 0.08811 0.01204 0.09311
34(b) 1.481 0.1685 2.898
35(a) 1.946 0.3372 7.133
35(b) 0.155 0.01873 0.4041

Ensayo d): Modelo Xenograft en ratones

Monoterapia

Se transplantaron por via subcutanea células NSECC H3122 humanas en ratones
hembra Harlan Nude para determinar la actividaduenoral in vivo de los inhibidores de
GLS. Se inyectaron 5 x i@élulas en 50% Matrigel (BD Bioscience) por viaa@uanea

en el flanco izquierdo de los animales. Los anisiakedistribuyeron aleatoriamente en dos

10 grupos de 10-15 cuando los tumores alcanzaron lumenm de ~200-300miry se dio
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inicio al tratamiento. Los animales se dosificadomante 17 dias a razén de 50mg/kg una
vez al dia mediante ruta peroral con Ejemplo 2fdpdorma de monoterapia. Los tumores
se midieron dos veces a la semana utilizando ubrea) el volumen de los tumores se
calculd utilizando una formula eliptica/§ x ancho x ancho x longitud). Se evalud la
significacion estadistica utilizando una pruebiatégt) unilateral. Ejemplo 2 se formul6 en
1% Polysorbate 80 y el pH se ajusté con 1M HCL&asta concentracion (sic) final de
pH3.5. Los resultados de la prueba del Ejemplo &gl modelo Xenograft en ratones
para las células NCI-H3122 se muestran en la Figurhos datos se presentan como
volumen tumoral promedio con barras que indicarerebr estandar medio calculado.
Tratamiento del Xenograft de NCI-H3122 con la menapia del Ejemplo 2(a) tiene como

resultado la inhibiciéon del crecimiento in vivo.

Terapia de combinacion

Se transplantaron por via subcutanea células hie®a@LC NCI-H1703 (ATCC — CRL-
5889) en ratones macho Scid para determinar laidat antitumoral in vivo de los
inhibidores de GLS. Se inyectaron 1 X' b@lulas en 50% Matrigel (BD Bioscience) por

via subcutanea en el flanco izquierdo de los amisnal

Los animales se distribuyeron aleatoriamente engdgsos de 10-12 cuando los tumores
alcanzaron un volumen de ~200-300tynse dio inicio al tratamiento. Los animales se
dosificaron durante 16 dias 100mg/kg una vez alntddiante ruta peroral con Ejemplo
2(a) en la forma de monoterapia 0 en combinacidnTaxoter®. Los animales del grupo
dosificado con Taxotefese dosificaron una vez a la semana mediante mut@véenosa
donde el Taxotefese administré 1 hora después de la dosificaciénraedel Ejemplo
2(a). Los tumores se midieron dos veces a la sentdizando un calibre y el volumen de
los tumores se calculé utilizando una formula &#¢t/6 x ancho x ancho x longitud). Se
evalud la significacién estadistica utilizando uraeba t (t-test) unilateral. Taxot&re
(Sanofi) se formuldé en una solucién salina fisicddg Ejemplo 2 se formulé en 1%

Polysorbate 80 y el pH se ajusté con 1M HCL hasaaoncentracion (sic) final de pH de
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pH3.5. Los resultados del ensayo del Ejemplo 2{sglenodelo Xenograft en ratones para
las células NCI-H1703 se muestran en la Figurao3.datos se presentan como volumen
tumoral promedio con barras que indican el errténelar medio calculado. Tratamiento
del Xenograft de NCI-H1703 con la monoterapia dehtplo 2(a) tiene como resultado la
5 inhibicion del crecimiento in vivo. Tratamiento d¥kenograft de NCI-H1703 con el
Ejemplo 2(a) dosificado en combinacién con un paotga de dosificacién de Taxot&re
una vez a la semana tiene como resultado una pegagfesion en comparaciéon con el

tratamiento de Taxotete en la forma de monoterapia.



