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DESCRIPCION
DERIVADOS DE FENILTRIAZOL SUSTITUIDO CON HIDROXIALQUILO Y SUS USOS

La presente invencion se refiere a derivados novedosos de 5-(hiroxialquilo)-1-fenil-1,2,4-
triazol, a procesos para la preparacion de dichos compuestos, a composiciones
farmacéuticas que contienen dichos compuestos, y al uso de dichos compuestos o
composiciones para el tratamiento y/o prevencion de enfermedades, en particular para el
tratamiento y/o prevencion de enfermedades cardiovasculares y renales.

El contenido liquido del cuerpo humano esta sujeto a varios mecanismos de control
fisiologico, cuyo objetivo es mantenerlo constante (homeostasis de volumen). En el
proceso, tanto el relleno de volumen del sistema vascular y también la osmolaridad del
plasma se registran constantemente por sensores apropiados (barorreceptores y
osmorreceptores). La informacion que estos sensores suministran a los centros
relevantes en el cerebro regula el comportamiento de beber y controla la excrecion de
fluidos por los rifiones meediante sefiales humorales y neurales. La hormona peptidica
vasopresina tiene gran importancia en esto [Schrier R.W., Abraham W.T., New Engl. J.
Med. 341, 577-585 (1999)].

La vasopresina se produce en neuronas endodcrinas especializadas en el Nucleus
supraopticus y N. paraventricularis en la pared del tercer ventriculo (hipotalamo) y es
transportada desde alli a través de los procesos neurales hacia los Iébulos posteriores de
la hipofisis (neurohipdfisis). Alli la hormona es liberada en el torrente sanguineo en
respuesta a estimulos. Una pérdida de volumen, por ejemplo, como resultado de
sangrado agudo, mucha sudoracion, sed o diarrea prolongada, es un estimulo para la
liberacion intensificada de la hormona. Por el contrario, la secrecion de vasopresina es
inhibida por un aumento del volumen intravascular, por ejemplo, como resultado de un
mayor consumo de fluidos.

La vasopresina ejerce su accién principalmente uniéndose a tres receptores, que se
clasifican como receptores V1a, V1b y V2, y que pertenecen a la familia de los receptores
acoplados a la proteina G. Los receptores V1a se ubican principalmente en las células de
la musculatura lisa vascular. Su activacion da lugar a la vasoconstriccidén, como resultado
de la cual aumenta la resistencia periférica y la presion sanguinea. Aparte de esto, los
receptores V1a también se pueden detectar en el higado. Los receptores V1b (también
denominaos receptores V3) son detectables en el sistema nervioso central. Junto con la
hormona liberadora de corticotropina (CRH), la vasopresina regula la secrecién basal e
inducida por estrés de la hormona adrenocorticotropa (ACTH) mediante el receptor V1b.
Los receptores V2 se ubican en el epitelio tubular distal y el epitelio de los tubulos
recolectores del rifidon. Su activacién hace que estos epitelios sean permeables al agua.
Este fendmeno se debe a la incorporacion de acuaporinas (canales especiales de agua)
en la membrana luminal de las células epiteliales.

La importancia de la vasopresina para la reabsorcion de agua de la orina en el rifidén se
vuelve evidente a partir del panorama clinico de la diabetes insipidus, que es provocada
por una deficiencia de la hormona, por ejemplo, debido a dafo a la hipdfisis. Los
pacientes que tienen esta enfermedad excretan hasta 20 litros de orina por 24 horas si no
se les proporciona hormona de reemplazo. Este volumen corresponde a alrededor del
10% de la orina primaria. Debido a su gran importancia para la reabsorcion de agua de la
orina, la vasopresina también se denomina como sinénimo con hormona antidiurética
(ADH). Por consiguiente, la inhibicién farmacolégica de la accion de la vasopresina/ADH
sobre el receptor V2 resulta en una mayor excrecion de orina. En contraste a la accion de
otros diuréticos (tiazidas y diuréticos de bucle), sin embargo, los antagonistas del
receptor V2 provocan una mayor excrecion de agua, sin aumentar sustancialmente la
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excrecion de electrolitos. Esto significa que con farmacos antagonistas de V2, la
homeostasis de volumen se puede restaurar sin afectar la homeostasis de electrolitos.
Por lo tanto, los farmacos con actividad antagonista de V2 parecen ser particularmente
adecuados para el tratamiento de todas las enfermedades asociadas con una sobrecarga
del cuerpo con agua, sin que los electrolitos aumenten adecuadamente en paralelo.

Una anormalidad considerable de electrolitos se puede medir en quimica clinica como
hiponatremia (concentracién de sodio <135 mmol/L); es la anormalidad de electrolitos
mas importante en pacientes internados, con una incidencia de alrededor de 5% o 250
000 casos por afio en Estados Unidos solamente. Si la concentracion de sodio en plasma
es menor que 115 mmol/L, los estados comatosos y la muerte son inminentes.
Dependiendo de la causa subyacente, se hace una distincion entre hiponatremia
hipovolémica, euvolémica e hipervolémica. Las formas de hipervolemia con formacioén de
edema son clinicamente significativas. Los ejemplos tipicos de estas son el sindrome de
secrecion inapropiada de ADH/vasopresina (SIADH) (por ejemplo, luego de traumatismo
craneocerebral o como una paraneoplasia en carcinomas) y la hiponatremia
hipervolémica en cirrosis hepatica, varias enfermedades renales e insuficiencia cardiaca
[De Luca L. et al., Am. J. Cardiol. 96 (suppl.), 19L-23L (2005)]. En particular, los pacientes
con insuficiencia cardiaca, pese a su hiponatremia o hipervolemia relativa, con frecuencia
muestran niveles elevados de vasopresina, que se ven como consecuencia de una
regulacion neurohumoral generalmente distribuida en la insuficiencia cardiaca [Francis
G.S. et al., Circulation 82, 1724-1729 (1990)].

La regulaciéon neurohormonal alterada se manifiesta esencialmente en una elevacion del
tono simpéatico y una activacion inapropiada del sistema renina-angiotensina-aldosterona.
Mientras la inhibicion de estos componentes por bloqueadores del receptor beta por un
lado y los inhibidores ACE o bloqueadores del receptor de angiotensina por el otro es
ahora una parte inherente del tratamiento farmacoldgico de la insuficiencia cardiaca, la
elevacion inapropiada de la secrecién de vasopresina en la insuficiencia cardiaca
avanzada actualmente no se puede tratar adecuadamente. Aparte de la retenciéon de
agua mediada por receptores V2 y las consecuencias hemodinamicas desfavorables
asociadas con esto en términos de mayor retraso, el vaciado del ventriculo izquierdo, la
presion en los vasos sanguineos pulmonares y el rendimiento cardiaco también se ven
afectados negativamente por una vasoconstriccion mediada por V1a. Ademas, en funcion
de los datos experimentales en animales, una acciéon promotora de hipertrofia directa
sobre el musculo cardiaco se atribuye también a la vasopresina. En contraste al efecto
renal de la expansion de volumen, que es mediada por la activacion de los receptores V2,
la accion directa sobre el musculo cardiaco es disparada por la activacion de los
receptores V1a.

Por estas razones, los agentes que inhiben la accién de la vasopresina sobre el receptor
V2 y/o V1a parecen ser adecuados para el tratamiento de insuficiencia cardiaca. En
particular, los compuestos con actividad combinada en ambos receptores de vasopresina
(V1a y V2) deberian tener tanto efectos renales asi como hemodinamicos deseables y
por lo tanto ofrecer un perfil especialmente ideal para el tratamiento de pacientes con
insuficiencia cardiaca. El suministro de tales antagonistas de vasopresina combinados
también parece tener sentido en la medida en que una disminucién de volumen mediada
solamente por el bloqueo del receptor V2 puede provocar la estimulacion de los
osmorreceptoers y, como resultado, puede llevar a un aumento compensatorio adicional
en la liberacion de vasopresina. A través de esto, en ausencia de un componente que
simultaneamente bloquea el receptor V1a, los efectos nocivos de la vasopresina, tales
como por ejemplo vasoconstriccion e hipertrofia del musculo cardiaco, se podrian
intensificar aun mas [Saghi P. et al., Europ. Heart J. 26, 538-543 (2005)].
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Determinados derivados de 4-fenil-1,2,4-triazol-3-ilo se han descrito en WO 2005/063754-
A1y WO 2005/105779-A1 por actuar como antagonistas del receptor V1a de vasopresina
que son utiles para el tratamiento de trastornos ginecolégicos, particularmente trastornos
menstruales tales como dismenorrea.

En WO 2011/104322-A1, un grupo particular de 1,2,4-triazol-3-onas unidas por bis-arilo,
incluyendo 5fenil-1,2,4-triazol-3-ilo y derivados de 1-fenil-1,2,3-triazol-4-ilo de este, se han
descrito como antagonistas de los receptores V1a y/o V2 de vasopresina utiles para el
tratamiento y/o prevencion de enfermedades cardiovasculares. Durante una investigacion
adicional de esta clase estructural surgio, sin embargo, que los compuestos candidatos
se veian comprometidos frecuentemente por una potencia acuarética insatisfactoria
cuando se evaluaban in vivo luego de la administracion peroral a ratas conscientes. Sin
embargo, como se destaco anteriormente, una eficacia acuarética solida es un requisito
previo deseable para el tratamiento de afecciones que se asocian con una sobrecarga del
cuerpo con agua, tal como, por ejemplo, en la insuficiencia cardiaca congestiva.

Un aumento considerable en la potencia acuarética también ayudaria a reducir la
cantidad de sustancia que sera necesaria para lograr y mantener el efecto terapéutico
deseado, limitando asi la posibilidad de efectos laterales no aceptables y/o interacciones
farmaco-farmaco no deseadas durante el tratamiento de pacientes que ya podrian estar
en alto riesgo, tales como, por ejemplo, en insuficiencia cardiaca agua o cronica o
insuficiencia renal.

El problema técnico a ser resuelto de acuerdo con la presente invencién por lo tanto
puede ser la identificacion y suministro de nuevos compuestos que actuen como potentes
antagonistas tanto de los receptores V1A como V2 de vasopresina y, ademas, presenten,
un aumento considerable en la potencia acuarética in vivo.

Sorprendentemente, ahora se ha encontrado que determinados derivados de 5-
(hidroxialquil)-1-fenil-1,2,4-triazolo representan antagonistas duales altamente potentes
de los receptores V1a y V2 de vasopresina que presentan una potencia acuarética in vivo
significativamente mejorada luego de la aplicacion oral. Esta mejora en el perfil de
actividad hace que los compuestos de la presente invencion sean particularmente utiles
para el tratamiento y/o prevencion de enfermedades cardiovasculares y renales.

En un aspecto, la presente invencién se refiere a derivados de 5-(hidroxialquil)-1-fenil-
1,2,4-triazolo de la férmula general (1)

donde

R" es hidrogeno o metilo,
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R? y R?® se seleccionan independientemente del grupo que consiste en hidrogeno,
fluoro, cloro, ciano, metilo, fluorometilo, difluorometilo, trifluorometilo, etilo, metoxi,
difluorometoxi y trifluorometoxi.

Los compuestos de acuerdo con la presente invencion también pueden estar presentes
en la forma de sus sales, solvatos y/o solvatos de las sales.

Los compuestos de acuerdo con la invencién son los compuestos de la formula (I) y sus
sales, solvatos y solvatos de las sales, los compuestos incluidos en la férmula (1) de las
féormulas mencionadas en lo que sigue y sus sales, solvatos y solvatos de las sales y los
compuestos incluidos en la férmula (I) y mencionados en lo que sigue como productos de
proceso y/o ejemplos de realizacién y sus sales, solvatos y solvatos de las sales, donde
los compuestos incluidos en la formula () y mencionados en lo que sigue ya no son
sales, solvatos y solvatos de las sales.

Sales a efectos de la presente invencion son preferentemente sales farmacéuticamente
aceptables de los compuestos de acuerdo con la invencion (por ejemplo, véase S. M. Berge
et al., "Pharmaceutical Salts", J. Pharm. Sci. 1977, 66, 1-19). También se incluyen las
sales que en si mismas no son adecuadas para usos farmacéuticos, se pueden usar por
ejemplo para aislar, purificar o almacenar los compuestos de acuerdo con la invencion.

Las sales farmacéuticamente aceptables incluyen sales de adicion de acidos de acidos
minerales, acidos carboxilicos y acidos sulfénicos, por ejemplo sales de acido clorhidrico,
acido brombhirico, acido sulfurico, acido fosférico, acido metanosulfénico, acido
etanosulfénico, acido bencenosulfénico, acido toluenosulfénico, acido naftalenosulfénico,
acido toluenosulfénico, acido naftalenodisulfénico, acido férmico, acido acético, acido
trifluoroacético, acido propidnico, acido lactico, acido tartarico, acido malico, acido citrico,
acido fumarico, acido maleico y acido benzoico.

Las sales farmacéuticamente aceptables también incluyen sales de bases habituales,
tales como por ejemplo sales de metal alcalino (por ejemplo, sales de sodio y potasio),
sales de metal alcalinotérreo (por ejemplo, sales de calcio y magnesio), sales de amonio
derivadas de amoniaco o aminas organicas, tales como a modo de ejemplo y
preferentemente, etilamina, dietilamina, trietilamina, N,N-diisopropiletilamina,
monoetanolamina, dietanolamina, trietanolamina, dimetilaminoetanol, dietilaminoetanol,
procaina, diciclohexilamina, dibencilamina, N-metilmorfolina, N-metilpiperidina, arginina,
lisina y 1,2-etilendiamina.

Los solvatos en el contexto de la invencion se designan como las formas de los
compuestos de acuerdo con la invencion que forman un complejo en el estado solido o
liquido por coordinacién estoiquiométrica con moléculas de solvente. Los hidratos son
una forma especifica de solvatos, donde la coordinacion tiene lugar con agua. Los
hidratos son solvatos preferidos en el contexto de la presente invencion.

Los compuestos de esta invencidon pueden, ya sea por naturaleza de centros asimétricos
o por rotacion limitada, estar presentes en la forma de isdmeros (enantidmeros,
diasteredmeros). Cualquier isémero puede estar presente de donde el centro asimétrico
esta en la configuracion (R)-, (S)-, o (R,S).

También se apreciara que cuando dos o mas centros asimétricos estan presentes en los
compuestos de la invencién, varios diasteredmeros y enantiomeros de los ejemplos de
estructuras pueden ser posibles generalmente, y que diasteredbmeros puros y
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enantidmeros puros representan realizaciones preferidas. Se pretende que los
estereoisomeros puros, diaesteredmeros puros, enantiomeros puros y mezclas de estos,
estén dentro del alcance de la invencién.

Todos los isémeros, ya sea separados, puros, parcialmente puros o en mezcla racémica
de los compuestos de esta invencion estan comprendidos dentro del alcance de esta
invencién. La purificacion de dichos isomeros y la separacién de dichas mezclas
isoméricas se puede lograr por técnicas estandar conocidas en la técnica. Por ejemplo,
las mezclas diasteredmericas se pueden separar en isdmeros individuales por procesos
cromatograficos o cristalizacion, y los racematos se pueden separar en los enantiomeros
correspondientes por procesos cromatograficos en fases quirales o por resolucion.

Ademas, todas las formas tautoméricas posibles de los compuestos descritos
anteriormente se incluyen de acuerdo con la presente invencion.

La presente invencién también abarca todas las variantes isotdpicas de los compuestos
de acuerdo con la invencion. En la presente se entiende que una variante isotopica de un
compuesto de acuerdo con la invencion significa un compuesto donde al menos un atomo
dentro del compuesto de acuerdo con la invencion fue intercambiado por otro atomo del
mismo numero atémico, pero con masa atémica diferente que la masa atémica que
general o predominantemente ocurre en la naturaleza. Ejemplos de is6topos que se
pueden incorporar en un compuesto de acuerdo con la invencion son los de hidrégeno,
carbono, nitrégeno, oxigeno, fluor, cloro, bromo y yodoazufre, flior, cloro, bromo y yodo,
tales como 2?H (deuterio), 3H (tritio), 3C, '“C, 5N, 170, 180, '8F, 36Cl, 8Br, 23|, 124], 129] y 131],
Las variantes isotdpicas particulares de un compuesto de acuerdo con la invencion,
especialmente aquellas donde se incorpord uno o mas isétopos radioactivos, pueden ser
beneficiosas, por ejemplo, para el examen del mecanismo de accién o de la distribucién
del compuesto activo en el cuerpo. Debido a una capacidad de preparacion y
detectabilidad comparativamente facil, especialmente los compuestos etiquetados con
isotopos®H, '“C y/o '8F son adecuados a estos efectos. Ademas, la incorporacion de
isétopos, por ejemplo de deuterio, puede llevar a beneficios terapéuticos particulares
como consecuencia de mayor estabilidad metabdlica del compuesto, por ejemplo una
extension de la semivida en el cuerpo o una reduccién de la dosis activa requerida. Tales
modificaciones de los compuestos de acuerdo con la invencion pueden, por lo tanto, en
algunos casos constituir una realizacion preferida de la presente invencion. Las variantes
isotopicas de los compuestos de acuerdo con la invenciéon se pueden preparar por
procesos conocidos por los expertos en la técnica, por ejemplo, por los métodos descritos
a continuacion y los métodos descritos en los ejemplos de trabajo, mediante el uso de
modificaciones isotépicas particulares de los reactivos respectivos y/o compuestos de
partida alli.

En una realizacion diferente, la presente invencion se refiere a compuestos de férmula (1),
donde R' es metilo.

En una realizacion diferente, la presente invencion se refiere a compuestos de formula (1),
donde al menos uno de R? y R?8 es diferente de hidrégeno.

En otra realizacion diferente, la presente invencion se refiere a compuestos de formula (1),
donde

R" es hidrégeno o metilo,

y
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R2A y R?® se seleccionan independientemente del grupo que consiste en hidrégeno,
fluoro, cloro, metilo y metoxi, donde al menos uno de R?* y R?® es diferente de hidrogeno.

En una realizacion preferida, la presente invencion se refiere a compuestos de acuerdo
con la formula (I) que se seleccionan del grupo que consiste en los siguientes
compuestos

5-(4-clorofenil)-2-{[1-(3-clorofenil)-5-(hidroximetil)-1H-1,2,4-triazol-3-iljmetil}-4-[(2S)-3,3,3-
trifluoro-2-hidroxipropil]-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-ona;
5-(4-clorofenil)-2-{[1-(3-fluorofenil)-5-(hidroximetil)-1H-1,2,4-triazol-3-iljmetil}-4-[(2S)-3,3,3-
trifluoro-2-hidroxipropil]-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-ona;
5-(4-clorofenil)-2-{[5-(hidroximetil)-1-(2-metilfenil)-1H-1,2,4-triazol-3-illmetil}-4-[(2S)-3,3,3-
trifluoro-2-hidroxipropil]-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-ona;
2-({1-(2-cloro-4-fluorofenil)-5-[(1RS)-1-hidroxietil]-1H-1,2,4-triazol-3-il}metil )-5-
(4-clorofenil)-4-[(2S)-3,3,3-trifluoro-2-hidroxipropil]-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-ona;
2-{[1-(2-cloro-4-fluorofenil)-5-(1-hidroxietil)-1H-1,2,4-triazol-3-iljmetil}-5-(4--clorofenil)-4-
[(2S)-3,3,3-trifluoro-2-hidroxipropil]-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-ona

(diasteredmero 1);
2-{[1-(2-cloro-4-fluorofenil)-5-(1-hidroxietil)-1H-1,2,4-triazol-3-iljmetil}-5-(4--clorofenil )-4-
[(2S)-3,3,3-trifluoro-2-hidroxipropil]-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-ona

(diasteredmero 2);
2-({1-(2-cloro-5-fluorofenil)-5-[(1RS)-1-hidroxietil]-1H-1,2,4-triazol-3-il}metil)-5-
(4-clorofenil)-4-[(2S)-3,3,3-trifluoro-2-hidroxipropil]-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-ona;
2-{[1-(2-cloro-5-fluorofenil)-5-(1-hidroxietil)-1H-1,2,4-triazol-3-iljmetil}-5-(4--clorofenil )-4-
[(2S)-3,3,3-trifluoro-2-hidroxipropil]-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-ona

(diasteredmero 1);
2-{[1-(2-cloro-5-fluorofenil)-5-(1-hidroxietil)-1H-1,2,4-triazol-3-iljmetil}-5-(4--clorofenil )-4-
[(2S)-3,3,3-trifluoro-2-hidroxipropil]-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-ona

(diasteredbmero 2);
5-(4-clorofenil)-2-({1-(3-fluorofenil)-5-[(1RS)-1-hidroxietil]-1H-1,2,4-triazol-3-illmetil}-4-
[(2S)-3,3,3-trifluoro-2-hidroxipropil]-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-ona;
5-(4-clorofenil)-2-({1-(3-fluorofenil)-5-[(1R)-1-hidroxietil]-1H-1,2,4-triazol-3-il]metil}-4-[(2S)-
3,3,3-trifluoro-2-hidroxipropil]-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-ona;
5-(4-clorofenil)-2-({1-(3-fluorofenil)-5-[(1S)-1-hidroxietil]-1H-1,2,4-triazol-3-iljmetil}-4-[(2S)-
3,3,3-trifluoro-2-hidroxipropil]-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-ona;
5-(4-clorofenil)-2-({1-(3-clorofenil)-5-[(1RS)-1-hidroxietil]-1H-1,2,4-triazol-3-iljmetil}-4-[(2S)-
3,3,3-trifluoro-2-hidroxipropil]-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-ona;
5-(4-clorofenil)-2-({1-(3-clorofenil)-5-[(1R)-1-hidroxietil]-1H-1,2,4-triazol-3-ilJmetil}-4-[(2S)-
3,3,3-trifluoro-2-hidroxipropil]-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-ona;
5-(4-clorofenil)-2-({1-(3-clorofenil)-5-[(1S)-1-hidroxietil]-1H-1,2,4-triazol-3-illmetil}-4-[(2S)-
3,3,3-trifluoro-2-hidroxipropil]-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-ona;
5-(4-clorofenil)-2-({1-(2-clorofenil)-5-[(1RS)-1-hidroxietil]-1H-1,2,4-triazol-3-iljmetil}-4-[(2S)-
3,3,3-trifluoro-2-hidroxipropil]-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-ona;
5-(4-clorofenil)-2-({1-(2-clorofenil)-5-[(1R)-1-hidroxietil]-1H-1,2,4-triazol-3-ilJmetil}-4-[(2S)-
3,3,3-trifluoro-2-hidroxipropil]-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-ona;
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5-(4-clorofenil)-2-({1-(2-clorofenil)-5-[(1S)-1-hidroxietil]-1H-1,2,4-triazol-3-illmetil}-4-[(2S)-
3,3,3-trifluoro-2-hidroxipropil]-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-ona.

En una realizacion particularmente preferida, la presente invencidn se refiere a
compuestos de acuerdo con la féormula (1) que se seleccionan del grupo que consiste en
los siguientes compuestos

5-(4-clorofenil)-2-({1-(3-fluorofenil)-5-[(1RS)-1-hidroxietil]-1H-1,2,4-triazol-3-il)metil}-4-
[(2S)-3,3,3-trifluoro-2-hidroxipropil]-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-ona;

5-(4-clorofenil)-2-({1-(3-fluorofenil)-5-[(1S)-1-hidroxietil]-1H-1,2,4-triazol-3-ilJmetil}-4-[(2S)-
3,3,3-trifluoro-2-hidroxipropil]-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-ona;

5-(4-clorofenil)-2-({1-(3-clorofenil)-5-[(1RS)-1-hidroxietil]-1H-1,2,4-triazol-3-iljmetil}-4-[(2S)-
3,3,3-trifluoro-2-hidroxipropil]-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-ona;

5-(4-clorofenil)-2-({1-(3-clorofenil)-5-[(1S)-1-hidroxietil]-1H-1,2,4-triazol-3-illmetil}-4-[(2S)-
3,3,3-trifluoro-2-hidroxipropil]-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-ona;

5-(4-clorofenil)-2-({1-(2-clorofenil)-5-[(1RS)-1-hidroxietil]-1H-1,2,4-triazol-3-iljmetil}-4-[(2S)-
3,3,3-trifluoro-2-hidroxipropil]-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-ona;

y

5-(4-clorofenil)-2-({1-(2-clorofenil)-5-[(1S)-1-hidroxietil]-1H-1,2,4-triazol-3-illmetil}-4-[(2S)-
3,3,3-trifluoro-2-hidroxipropil]-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-ona.

En una realizacion adicional, la presente invencién se refiere a un proceso para preparar
los compuestos de la formula general (1), caracterizado porque un compuesto de férmula

(I1)
F
., F
F
(I

i
O~ N SN
H,C > N=

Cl

se hace reaccionar primero con hidrazina para proporcionar la hidrazida de férmula (l11)

F
0 HO,," F
’ F
N\(\N N
% \
H2N S N_—<

cl(ny,

luego se condensa con una amidina de férmula (V)



10

NH
HO
NH, (V)
o0 una sal de esta,

donde R tiene el significado descrito anteriormente,

en presencia de una base para proporcionar un derivado de 1,2,4-triazol de formula (V)
0
R1 )L ///%

s

y/o un tautémero de este,

donde R tiene el significado descrito anteriormente,

y posteriormente se acopla con un acido fenilborénico de férmula (VI)
(l)H

B<
oA OH

R*® (VI),
donde R?A y R?B tienen los significados descritos anteriormente,

en presencia de un catalizador de cobre y una base amina para proporcionar el
compuesto diana de formula (1)

F
0 HO, F
reead
N—N N=—
RZA RZB
Cl

donde R', R?* y R?B tienen los significados descritos anteriormente,
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seguido de, opcionalmente, cuando fuera adecuado, (i) separar los compuestos de
féormula (1) obtenidos asi en sus correspondientes diasteredmeros, preferentemente
usando métodos cromatograficos, y /o (ii) convertir los compuestos de férmula (1) en sus
correspondientes hidratos, solvatos, sales y/o hidrato o solvatos de las sales por
tratamiento con los correspondientes solventes y/o acidos o bases.

Los compuestos de formula (1), donde R' representa metilo, también se pueden obtener
en forma diastereoméricamennte pura usando el enantidmero apropiado de amidina (IV)
[R" = metilo], es decir (IV-A) o (IV-B)

CH, CH,
NH 2 NH
HO/'\f HO/Y
NH, NH,
(IV-A) (IV-B)

o una sal de estos, en la reaccién de condensacion descrita anteriormente.

La transformacion (II) — (lll) se realiza en la forma habitual tratando metil éster (Il) con
hidrazina o hidrato de hidrazina en un solvente alcohdlico, tal como metanol, etanol, n-
propanol, isopropanol o n-butanol, a una temperatura en el intervalo de +20°C a +100°C.

La reaccion de condensacion (Ill) + (IV) — (V) se realiza habitualmente en un solvente
dipolar-aprotico inerte, tal como N,N-dimetilformamida (DMF), N,N-dimetilacetamida
(DMA), dimetilsulféxido (DMSQO), N-metilpirrolidinona (NMP) o N,N'-dimetilpropileno urea
(DMPU), en presencia de una base suficientemente fuerte, tal como hidruro de socio o un
alcoxido de sodio o potasio, por ejemplo metéxido de sodio o potasio, etéxido de sodio o
potasio, o terc-butdxido de sodio o potasio. La amidina (IV) se puede usar como tal en
esta reaccion o en forma de sal, por ejemplo como la sal clorhidrato. En el ultimo caso, se
usa un exceso proporcional de base. La reaccion se realiza generalmente a una
temperatura entre +80°C y +150°C. El calentamiento por medio de un dispositivo de
reactor de microondas puede tener un efecto beneficioso para esta reaccion de
condensacion.

El derivado de 1,2,4-triazol de férmula (V) producido por esta reaccion también puede
estar presente en otras formas tautoméricas, tales como (V-A) o (V-B)

F F
1 o Ho, F . ] o Ho, F
)\(N\ )L F N )k F
HO \ 7/\'\'\ N HO \N/ N\ N
- N—N N=
(V-A) cl (V-B), cl

0 como una mezcla de tautémeros.

La reaccion de acoplamiento (V) + (VI) — (l) se realiza tipicamente con la ayuda de un

catalizador de cobre y una base amina [condiciones de "acoplamiento Chan-Lam"; véase,

por ejemplo, D. M. T. Chan et al., Tetrahedron Lett. 44 (19), 3863-3865 (2003); J. X. Qiao

y P. Y. S. Lam, Synthesis, 829-856 (2011); K. S. Rao y T.-S. Wu, Tetrahedron 68, 7735-
9
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sales de cobre(ll), tales como acetato de cobre(ll), trifluorometanosulfonato de cobre (l1) o
bromuro de cobre(ll). Las bases amina practicas incluyen, por ejemplo, trietilamina, N,N-
diisopropiletilamina, piridina y 4-(N,N-dimetilamino)piridina. La reaccion se realiza en un
solvente organico inerte, tal como diclorometano, 1,2-dichloroetano, metil terc-butil éter,
tetrahidrofurano, 1,4-dioxano, 1,2-dimetoxietano, tolueno, piridina, acetato de etilo,
acetonitrilo o N,N-dimetilformamida, o en wuna mezcla de estos solventes.
Preferentemente, se usa piridina como solvente y base. El acoplamiento se realiza
generalmente a una temperatura en el intervalo de +20°C a +120°C, preferentemente a
+20°C a +70°C. La irradiacion de microondas concomitante puede tener un efecto
beneficioso en esta reaccion también.

Los derivados de feniltriazol regioisoméricos que pueden surgir de una reaccion de
acoplamiento que ocurre en otros atomos de triazol nitrogeno [cf. tautdmeros (V-A), (V-B)]
pueden, en el caso, separarse facilmente del producto diana (I) por cromatografia HPLC
convencional.

El compuesto de formula (lI) se puede sintetizar por los procedimientos descritos en la
solicitud de patente internacional WO 2011/104322-A1 (véase también esquemas de
sintesis 1a y 1b a continuacion).

Los compuestos de las formulas (IV), (IV-A), (IV-B) y (VI) estan comercialmente
disponibles, conocidos de la bibliografia, o se pueden preparar por materiales de partida
facilmente disponibles por adaptacion de métodos estandar descritos en la bibliografia.
Procedimientos detallados y referencias de bibliografia para preparar los materiales de
partida también se pueden encontrar en la Parte Experimental en la seccion de la
preparacion de los materiales de partida e intermedios.

La preparacion de los compuestos de la invencidon se puede ilustrar mediante los
siguientes esquemas de sintesis:

10
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[cf. solicitud de patente internacional WO 2011/104322-A1].
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Esquema 1b

F
0 HD%. F
)k AT i
HCOOH /BN HN E'r\)l\orm.a
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Ru(ll) quiral
Cl Cl

\w*wﬁ

Cl

[cf. solicitud de patente internacional WO 2011/104322-A1].
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Esquema 2
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R R

F F

0 HOH F 0 HO#‘ F
i ey
HO)\( E/\"i{ A HO rr‘i N
— N= + N— M=
RZ‘!‘QR‘E RE’*QRE

Cl Cl

Los compuestos de la presente invencion tienen propiedades farmacoldgicas valiosas y
se pueden usar para prevenir y/o tratar varias enfermedades y estados inducidos por
enfermedad en humanos y otros mamiferos.

En el contexto de la presente invencion, el término "tratamiento” o "tratar" incluye inhibir,
demorar, aliviar, mitigar, detener, reducir, o provocar la regresion de una enfermedad,
trastorno, afeccioén, o estado, el desarrollo y/o evolucion de este y/o los sintomas de este.
El término "prevencion" o "prevenir" incluye reducir el riesgo de tener, contraer o
experimentar una enfermedad, trastornos, afeccion o estado, el desarrollo y/o evolucion
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de este y/o los sintomas de este. El término prevencién incluye profilaxis. El tratamiento o
prevencion de un trastorno, enfermedad, afeccion o estado puede ser parcial o completo.

En todo este documento con el fin de simplicidad, el uso de se prefiere lenguaje singular
en vez de lenguaje plural, pero generalmente se pretende incluir el lenguaje plural si no
se dice lo contrario. Por ejemplo, la expresion "Un método para tratar una enfermedad en
un paciente, que comprende administrarle a un paciente una cantidad eficaz de un
compuesto de formula (1)" pretende incluir el tratamiento simultaneo de mas de una
enfermedad asi como la administracion de mas de un compuesto de la formula (I).

Los compuestos de la presente invencion son antagonistas dobles altamente potentes de
receptores de vasopresina V1a y V2. Ademas, los compuestos de la invencion muestran
un efecto acuerético pronunciadoin vivo después de aplicacién oral. Los compuestos de
la invencién por lo tanto se espera que sean altamente valiosos como agentes
terapéuticos para el tratamiento y/o prevencién de enfermedades, en particular para el
tratamiento y/o prevencién de enfermedades cardiovasculares y renales.

Las enfermedades cardiovasculares en este contexto que se pueden tratar y/o prevenir
con los compuestos de la invencién incluyen, de modo no taxativo, las siguientes:
disfuncion cardiaca aguda y crénica que incluye empeoramiento de disfuncion cardiaca
cronica (u hospitalizacion para insuficiencia cardiaca) e insuficiencia cardiaca congestiva,
hipertension arterial, hipertension resistente, hipertension pulmonar arterial, enfermedad
cardiaca coronaria, angina pectoris estable y no estable, arritmias auriculares y
ventriculares, trastornos del ritmo auricular y ventricular trastornos de conduccién, por
ejemplo bloques atrioventriculares de grado I-1ll (AVB I-Ill), taquiarritmia supraventricular,
fibrilacién auricular, aleteo auricular, fibrilacion ventricular, aleteo ventricular, taquiarritmia
ventricular, taquicardia torsade-de-pointes, extrasistoles auriculares y ventriculares,
extrasistoles de union AV, sindrome del seno enfermo, sincopes, taquicardia de reingreso
de nodulo AV y sindrome Wolff-Parkinson-White, sindrome coronario agudo (ACS),
enfermedades cardiacas autoinmunitarias (pericarditis, endocarditis, valvulitis, aortitis,
cardiomiopatias), choque tal como choque cardiogénico, choque séptico y choque
anafilactico, aneurismas, cardiomiopatia de Boxer (contraccion ventricular prematura),
otras enfermedades tromboembdlicas e isquemias tales como trastornos de perfusion
periférica, lesion por reperfusion, trombosis arteriales y venosas, insuficiencia del
miocardio, disfuncidon endotelial, dafio micro- y macrovascular (vasculitis) y para evitar
restenosis tales como terapias de trombdlisis, angioplastia transluminal percutdnea
(PTA), angioplastia coronaria transluminal percutanea (PTCA), operaciones de bypass y
transplante de corazon, arterioesclerosis, trastornos del metabolismo lipidico,
hipolipoproteinemias, dislipidemias, hipertrigliceridemias, hiperlipidemias e
hiperlipidemias combinadas, hipercolesterolemias, abetalipoproteinemia, sitosterolemia,
xantomatosis, enfermedad de Tangier, adipositas, obesidad, sindrome metabdlico,
ataques transitorios e isquémicos, apoplejia, enfermedades cardiovasculares
inflamatorias, enfermedades vasculares periféricas y cardiacas, trastornos de circulacion
periférica, espasmos de las arterias coronarias y arterias periféricas, y edema tale como,
por ejemplo, edema pulmonar, edema cerebral, edema renal y edema relacionado con
insuficiencia cardiaca.

En el sentido de la presente invencion, el término disfunciéon cardiaca también incluye
formas de enfermedades mas especificas o relacionadas tales como insuficiencia
cardiaca derecha, insuficiencia cardiaca izquierda, insuficiencia global, cardiomiopatia
isquémica, cardiomiopatia dilatativa, defectos cardiacos congénitos, defectos de valvula
cardiaca, insuficiencia cardiaca con defectos de valvula cardiaca, estenosis de valvula
mitral, insuficiencia de valvula mitral, estenosis de valvula adrtica, insuficiencia de valvula
aortica, estenosis tricuspide, insuficiencia tricuspide, estenosis de valvula pulmonar,
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insuficiencia de valvula pulmonar, defectos de valvula cardiaca combinada, inflamacion
del musculo cardiaco (miocarditis), miocarditis crénica, miocarditis aguda, miocarditis
viral, insuficiencia cardiaca diabética, cardiomiopatia téxica alcohélica, enfermedades por
almacenamiento cardiaco, insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion conservada
(HFpEF o falla cardiaca diastdlica), y insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion
reducida (HFrEF o falla cardiaca sistdlica).

Los compuestos de acuerdo con la invencion también son adecuados para el tratamiento
y/o prevencion de enfermedades renales, en particular de insuficiencia renal aguda y
cronica y de fallo renal agudo y crénico. En el sentido de la presente invencion, el término
insuficiencia renal comprende manifestaciones agudas y cronicas de insuficiencia renal,
asi como enfermedades renales subyacentes o relacionadas tales como hipoperfusion
renal, hipotension intradialitica, uropatia obstructiva, glomerulopatias, glomerulonefritis,
glomerulonefritis aguda, glomeruloesclerosis, enfermedades tubulointersticiales,
enfermedades nefropaticas tales como enfermedad renal primaria y congénita, nefritis,
enfermedades renales inmunolégicas tales como rechazo de transplante de rifion,
enfermedades renales inducidas por complejo inmune, nefropatia inducida por sustancias
téxicas, nefropatia inducida por medio de contraste, nefropatia diabética y no diabética,
pielonefritis, quistes renales, nefroesclerosis, nefroesclerosis hipertensa y sindrome
nefrético, que se pueden caracterizar por diagnostico, por ejemplo, por excrecién
anormalmente reducida de creatinina y/o agua, concentraciones anormalmente
aumentadas en sangre de urea, nitrégeno, potasio y/o creatinina, actividad alterada de
enzimas renales tales como, por ejemplo, glutamil sintetasa, osmolaridad de orina
alterada o volumen alterado de orina, microalbuminuria aumentada, macroalbuminuria,
lesiones de glomérulos y arteriolas, dilatacion tubular, hiperfosfatemia y/o la necesidad de
dialisis. La presente invencion también comprende el uso de los compuestos de acuerdo
con la invencion para el tratamiento y/o prevencién de secuelas de insuficiencia renal, por
ejemplo edema pulmonar, falla cardiaca, uremia, anemia, trastornos de electrolitos (por
ejemplo, hiperpotasemia, hiponatremia) y trastornos en los huesos y metabolismo de
carbohidratos.

Los compuestos de la presente invencion pueden ser particularmente utiles para el
tratamiento y/o prevencion del sindrome cardiorenal (CRS) y sus varios subtipos. Este
término adopta determinados trastornos del corazon y los rifiones por lo cual la disfuncion
aguda o cronica en un érgano puede inducir disfuncion aguda o crénica del otro. CRS se
ha subclasificado en cinco tipos basados en el érgano que inicié el insulté asi como la
agudeza y cronicidad de la enfermedad (tipo 1: desarrollo de insuficiencia renal que
resulta de falla cardiaca descompensada aguda; tipo 2: insuficiencia cardiaca congestiva
cronica que resulta en disfuncidn renal progresiva; tipo 3: disfuncién cardiaca aguda que
resulta de una caida abrupta de la funcion renal; tipo 4: enfermedad de rifién crénica que
lleva a remodelacion cardiaca; tipo 5: enfermedad sistémica que implica el corazén y los
rifones) [véase, por ejemplo, M. R. Kahn et al., Nature Rev. Cardiol. 10, 261-273 (2013)].

Los compuestos de acuerdo con la invencién también son adecuados para el tratamiento
y/o prevencion de enfermedad de rifidn poliquistico (PCKD) y del sindrome de secrecion
de ADH inadecuada (SIADH). Ademas, los compuestos de la invencién son adecuados
para usar como un diurético para el tratamiento de edemas en trastornos de electrolitos,
en particular en hiponatremia hipervolémica y euvolémica.

Ademas, los compuestos de acuerdo con la invencion se pueden usar para el tratamiento
y/o prevencién de fendmeno de Raynaud primario o secundario, trastornos de
microcirculacion, claudicacion, neuropatias periféricas y autonémicas, microangiopatias
diabéticas, retinopatia diabética, ulceras de miembro diabético, gangrena, sindrome
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CREST, trastornos eritematosos, onicomicosis, enfermedades reumaticas y para
promover la cicatrizacion de heridas.

Ademas, los compuestos de la invencién son adecuados para tratar enfermedades
urologicas y enfermedades del sistema urogenital masculino y femenino tales como, por
ejemplo, sindrome prostatico benigno (BPS), hiperplasia prostatica benigna (BPH),
agrandamiento de préstata benigno (BPE), obstruccién de salida de vejiga (BOO),
sindromes del tracto urinario bajo (LUTS), vejiga hiperactiva neurogénica (OAB), cistitis
intersticial (IC), incontinencia urinaria (Ul), por ejemplo, incontinencia mixta, de urgencia,
de esfuerzo y por sobrecarga (MUI, UUI, SUI, OUI), dolores pélvicos, disfuncion eréctil y
disfuncion sexual femenina.

Los compuestos de acuerdo con la invencion también se pueden usar para el tratamiento
y/o prevencion de enfermedades inflamatorias, enfermedades asmaticas, enfermedad
pulmonar obstructiva crénica (COPD), sindrome de alteracion respiratoria aguda (ARDS),
lesion pulmonar aguda (ALI), deficiencia de alfa-1-antitripsina (AATD), fibrosis pulmonar,
enfisema pulmonar (por ejemplo, enfisema pulmonar inducido por tabaco) y fibrosis
quistica (CF). Ademas, los compuestos de la invencién se pueden usar para el
tratamiento y/o prevencion de hipertension arterial pulmonar (PAH) y otras formas de
hipertension pulmonar (PH), que incluyen hipertensién pulmonar asociada con
enfermedad del ventriculo izquierdo, infeccion por VIH, anemia de células falciformes,
tromboembolismo (CTEPH), sarcoidosis, enfermedad pulmonar obstructiva cronica
(COPD) o fibrosis pulmonar.

Ademas, los compuestos de acuerdo con la invencion se pueden usar para el tratamiento
y/o prevencion de cirrosis hepatica, ascitis, diabetes mellitus y complicaciones diabéticas
tales como, por ejemplo, neuropatia y nefropatia. Ademas, los compuestos de la
invencion son adecuados para el tratamiento y/o prevencion de trastornos del sistema
nervioso tales como estados de ansiedad y depresion, de glaucoma y de cancer, en
particular de tumores pulmonares, y para el manejo del desajuste del ritmo circadiano tal
como jet lag y trabajos en turnos.

Ademas, los compuestos de acuerdo con la invencién pueden ser Uutiles para el
tratamiento y/o prevencion de condiciones de dolor, enfermedades de las glandulas
adrenales tales como, por ejemplo, feocromocitoma y apoplexia adrenal, enfermedades
del intestino tales como, por ejemplo, enfermedad de Crohn y diarrea, trastornos
menstruales tales como, por ejemplo, dismenorrea, o de endometriosis, parto prematuro y
para tocolisis.

Debido a su actividad y perfil de selectividad, los compuestos de la presente invencion se
cree que son particularmente adecuados para el tratamiento y/o prevencion de
insuficiencia cardiaca aguda y cronica, sindrome cardiorrenal (tipo 1-5), hiponatremia
hipervolémica y euvolémica, cirrosis hepatica, ascitis, edema y el sindrome de secrecién
inadecuada de ADH (SIADH).

Las enfermedades mencionadas anteriormente han sido bien caracterizadas en
humanos, pero también existen con una etiologia comparable en otros mamiferos y se
pueden tratar en aquellos con los compuestos y métodos de la presente invencion.

Por lo tanto, la presente invencion se refiere ademas al uso de los compuestos de

acuerdo con la invencion para el tratamiento y/o prevencion de enfermedades,
especialmente de las enfermedades antes mencionadas.
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La presente invencién se refiere ademas al uso de los compuestos de acuerdo con la
invencion para preparar una composicion farmacéutica para el tratamiento y/o prevencion
de enfermedades, especialmente de las enfermedades antes mencionadas.

La presente invencion se refiere ademas al uso de los compuestos de acuerdo con la
invencion en un método para el tratamiento y/o prevencion de enfermedades,
especialmente de las enfermedades antes mencionadas.

La presente invencion se refiere ademas a un método para el tratamiento y/o prevencion
de enfermedades, especialmente de las enfermedades antes mencionadas, usando una
cantidad eficaz de al menos uno de los compuestos de acuerdo con la invencion.

Los compuestos de la presente invencidn se pueden administrar como el agente
farmacéutico solo o en combinacién con uno o mas agentes terapéuticos adicionales
mientras esta combinacion no lleve a efectos secundarios no deseados y/o inaceptables.
Dicha terapia combinada incluye la administracion de una formulacion de dosificacion
farmacéutica simple que contiene un compuesto de formula (), como se define
anteriormente, y uno o mas agentes terapéuticos, asi como administracion de un
compuesto de formula (1) y cada agente terapéutico adicional en su propia formulacién de
dosificacion farmacéutica separada. Por ejemplo, un compuesto de formula (I) y un
agente terapéutico se pueden administrar al paciente juntos en una composicion de
dosificacion oral simple (fija) tal como un comprimido o capsula, o cada agente se puede
administrar en formulaciones de dosificacion separada.

Cuando se usan formulaciones de dosificacion separada, el compuesto de férmula (1) y
uno o mas agentes terapéuticos adicionales se pueden administrar esencialmente al
mismo tiempo (es decir, simultdneamente) o en momentos escalonados por separado (es
decir, secuencialmente).

En particular, los compuestos de la presente invencion se pueden usar en combinacién
fija o separada con

¢ nitratos organicos y donantes de NO, por ejemplo nitroprusiato de sodio, nitroglicerina,
mononitrato de isosorbida, dinitrato de isosorbida, molsidomina o SIN-1, NO por
inhalacion;

e compuestos que inhiben la degradacion de monofosfato de guanosina ciclica (cGMP),
por ejemplo inhibidores de fosfodiesterasas (PDE) 1, 2 y/o 5, en particular inhibidores
de PDE-5 tales como sildenafil, vardenafil, tadalafil, udenafil, dasantafil, avanafil,
mirodenafil o lodenafil;

e agentes inotropicos positivos, tales como por ejemplo glucésidos cardiacos (digoxina)
y agonistas beta-adrenérgicos y dopaminérgicos tales como isoproterenol, adrenalina,
noradrenalina, dopamina o dobutamina;

e péptidos natriuréticos, tales como por ejemplo péptido natriurético atrial (ANP,
anaritida), péptido natriurético tipo B o péptido natriurético de cerebro (BNP, nesiritida),
péptido natriurético tipo C (CNP) o urodilatina;

¢ sensibilizantes de calcio, tales como por ejemplo y preferentemente levosimendan;

¢ activadores independientes de NO y heme de guanilato ciclasa soluble (sGC), tales
como en particular cinaciguat y también los compuestos descritos en WO 01/19355,
WO 01/19776, WO 01/19778, WO 01/19780, WO 02/070462 y WO 02/070510;
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¢ estimuladores independientes de NO pero dependientes de heme de guanilato ciclasa
soluble (sGC), tales como en particular riociguat y también los compuestos descritos
en WO 00/06568, WO 00/06569, WO 02/42301, WO 03/095451, WO 2011/147809,
WO 2012/004258, WO 2012/028647 y WO 2012/059549;

¢ inhibidores de elastasa de neutrdéfilo humana (HNE), tales como por ejemplo sivelestat
o DX-890 (reltran);

e compuestos que inhiben la cascada de transduccion de sefial, en particular inhibidores
de tirosina y/o serinal/treonina cinasa, tales como por ejemplo,intedanib, dasatinib,
nilotinib, bosutinib, regorafenib, sorafenib, sunitinib, cediranib, axitinib, telatinib,
imatinib, brivanib, pazopanib, vatalanib, gefitinib, erlotinib, lapatinib, canertinib,
lestaurtinib, pelitinib, semaxanib o tandutinib;

e compuestos para influir en el metabolismo de energia del corazén, tales como por
ejemplo y preferentemente etomoxir, dicloroacetato, ranolazina o trimetazidina, o
agonistas del receptor de adenosina parcial A1;

e compuestos que influyen en el ritmo cardiaco, tales como por ejemplo y
preferentemente ivabradina;

e activadores de miosina cardiaca, tales como por ejemplo y preferentemente
omecamtiv mecarbil (CK-1827452);

e agentes antitromboticos, por ejemplo y preferentemente del grupo de inhibidores de
agregacion plaquetaria, anticoagulantes y sustancias profibrinoliticas;

e agentes de reduccion de presion sanguinea, por ejemplo y preferentemente del grupo
de antagonistas de calcio, antagonistas de angiotensina All, inhibidores de ACE,
inhibidores de vasopeptidasa, antagonistas de endotelina, inhibidores de renina,
bloqueantes alfa, bloqueantes beta, antagonistas del receptor mineralocorticoide y
diuréticos; y/o

e agentes de alteracion del metabolismo de grasa, por ejemplo y preferentemente del
grupo de agonistas del receptor de la tiroides, inhibidores de la sintesis de colesterol,
tales como por ejemplo y preferentemente inhibidores de sintesis de escualeno o
HMG-CoA-reductasa, inhibidores de ACAT, inhibidores de CETP, inhibidores de MTP,
agonnistas PPAR-alfa, PPAR-gamma y/o PPAR-delta, inhibidores de la absorcion de
colesterol, inhibidores de lipasa, absorbentes de acido biliar polimérico, inhibidores de
reabsorscién de acido biliar y antagonistas de lipoproteina(a).

Agentes antitromboticos se entenderan preferentemente como compuestos del grupo de
inhibidores de agregacion plaquetaria, anticoagulantes y sustancias profibrinoliticas.

En una realizacion preferida de la invencion, los compuestos de acuerdo con la invencion
se administran en combinacion con un inhibidor de agregacién plaquetaria, por ejemplo y
preferentemente aspirina, clopidogrel, ticlopidina o dipiridamol.

En una realizacion preferida de la invencion, los compuestos de acuerdo con la invencién

se administran en combinacién con un inhibidor de trombina, por ejemplo y
preferentemente ximelagatran, dabigatran, melagatran, bivalirudina o enoxaparina.
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En una realizacion preferida de la invencién, los compuestos de acuerdo con la invencién
se administran en combinacién con un antagonista de GPIIb/llla, por ejemplo y
preferentemente tirofiban o abciximab.

En una realizacion preferida de la invencion, los compuestos de acuerdo con la invencion
se administran en combinacion con un inhibidor del factor Xa, por ejemplo y
preferentemente rivaroxaban, apixaban, otamixaban, fidexaban, razaxaban, fondaparinux,
idraparinux, DU-176b, PMD-3112, YM-150, KFA-1982, EMD-503982, MCM-17, MLN-
1021, DX 9065a, DPC 906, JTV 803, SSR-126512 0 SSR-128428.

En una realizacion preferida de la invencion, los compuestos de acuerdo con la invencion
se administran en combinacién con heparina o un derivado de heparina de bajo peso
molecular (LMW).

En una realizacion preferida de la invencion, los compuestos de acuerdo con la invencién
se administran en combinacién con un antagonista de vitamina K, por ejemplo y
preferentemente coumarina.

Agentes de reduccion de presion sanguinea se entenderan preferentemente como
compuestos del grupo de antagonistas de calcio, antagonistas de angiotensina All,
inhibidores de ACE, inhibidores de vasopeptidasa, antagonistas de endotelina,
inhibidores de renina, bloqueantes alfa, bloqueantes beta, antagonistas del receptor
mineralocorticoide y diuréticos.

En una realizacion preferida de la invencién, los compuestos de acuerdo con la invencién
se administran en combinacidn con un antagonista de calcio, por ejemplo y
preferentemente nifedipina, amlodipina, verapamil o diltiazem.

En una realizacion preferida de la invencién, los compuestos de acuerdo con la invencién
se administran en combinacién con un bloqueante del receptor alfa-1, por ejemplo y
preferentemente prazosina o tamsulosina.

En una realizacion preferida de la invencion, los compuestos de acuerdo con la invencion
se administran en combinacion con un bloqueante beta, por ejemplo y preferentemente
propranolol, atenolol, timolol, pindolol, alprenolol, oxprenolol, penbutolol, bupranolol,
metipranolol, nadolol, mepindolol, carazolol, sotalol, metoprolol, betaxolol, celiprolol,
bisoprolol, carteolol, esmolol, labetalol, carvedilol, adaprolol, landiolol, nebivolol, epanolol
o bucindolol.

En una realizacion preferida de la invencion, los compuestos de acuerdo con la invencién
se administran en combinacion con un antagonista del receptor de angiotensina All, por
ejemplo y preferentemente losartan, candesartan, valsartan, telmisartan, irbesartan,
olmesartan, eprosartan o azilsartan.

En una realizacion preferida de la invencion, los compuestos de acuerdo con la invencion
se administran en combinaciéon con un inhibidor de vasopeptidasa o inhibidor de
endopeptidasa neutra (NEP), tal como por ejemplo y preferentemente sacubitril,
omapatrilat o AVE-7688.

En una realizacion preferida de la invencién, los compuestos de acuerdo con la invencién

se administran en combinacion con un antagonista de del receptor de angiotensina doble
All/inhibidor de NEP (ARNI), por ejemplo y preferentemente LCZ696.
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En una realizacion preferida de la invencién, los compuestos de acuerdo con la invencién
se administran en combinacion con un inhibidor de ACE, por ejemplo y preferentemente
enalapril, captopril, lisinopril, ramipril, delapril, fosinopril, quinopril, perindopril o trandopril.

En una realizacion preferida de la invencion, los compuestos de acuerdo con la invencion
se administran en combinacién con un antagonista de endotelina, por ejemplo y
preferentemente bosentan, darusentan, ambrisentan, tezosentan o sitaxsentan.

En una realizacion preferida de la invencion, los compuestos de acuerdo con la invencién
se administran en combinacion con un inhibidor de renina, por ejemplo y preferentemente
aliskiren, SPP-600 o SPP-800.

En una realizacion preferida de la invencién, los compuestos de acuerdo con la invencion
se administran en combinacién con un antagonista de el receptor mineralcorticoide, por
ejemplo y preferentemente finerenona, espironolactona, canrenona, canrenoato de
potasio o eplerenona.

En una realizacion preferida de la invencion, los compuestos de acuerdo con la invencion
se administran en combinacion con un diurético, tal como por ejemplo y preferentemente
furosemida, bumetanida, piretanida, torsemida, bendroflumetiazida, clorotiazida
hidroclorotiazida, xipamida, indapamida, hidroflumetiazida, meticlotiazida, politiazida,
triclorometiazida, clorotalidona, metolazona, quinetazona, acetazolamida,
diclorofenamida, metazolamida, glicerina, isosorbida, manitol, amilorida o triamtereno.

Agentes para alteracion del metabolismo de grasa se entienden preferentemente como
compuestos del grupo de inhibidores de CETP, agonistas del receptor de tiroides,
inhibidores de sintesis de colesterol tales como inhibidores de sintesis de escualeno o
HMG-CoA-reductasa, inhibidores de ACAT, inhibidores de MTP, agonistas PPAR-alfa,
PPAR-gamma y/o PPAR-delta, inhibidores de la absorcion de colesterol, absorbentes de
acido biliar polimérico, inhibidores de reabsorscidén de acido biliar, inhibidores de lipasa y
antagonistas de lipoproteina(a).

En una realizacion preferida de la invencion, los compuestos de acuerdo con la invencion
se administran en combinacion con un inhibidor de CETP , por ejemplo y preferentemente
dalcetrapib, anacetrapib, BAY 60-5521 o CETP-vacuna (Avant).

En una realizacion preferida de la invencién, los compuestos de acuerdo con la invencion
se administran en combinacién con un agonista del receptor de tiroides, por ejemplo y
preferentemente D-tiroxina, 3,5,3'-triiodotironina (T3), CGS 23425 o axitrome (CGS
26214).

En una realizacion preferida de la invencion, los compuestos de acuerdo con la invencion
se administran en combinaciéon con un inhibidor de HMG-CoA-reductasa de la clase
estatinas, por ejemplo y preferentemente lovastatina, simvastatina, pravastatina,
fluvastatina, atorvastatina, rosuvastatina o pitavastatina.

En una realizacion preferida de la invencién, los compuestos de acuerdo con la invencién
se administran en combinacién con un inhibidor de sintesis de escualeno, por ejemplo y
preferentemente BMS-188494 o TAK-475.

En una realizacion preferida de la invencion, los compuestos de acuerdo con la invencion

se administran en combinacion con un inhibidor de ACAT, por ejemplo y preferentemente
avasimiba, melinamida, pactimiba, eflucimiba o SMP-797.
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En una realizacion preferida de la invencién, los compuestos de acuerdo con la invencién
se administran en combinacion con un inhibidor de MTP, por ejemplo y preferentemente
implitapida, R-103757, BMS-201038 o JTT-130.

En una realizacion preferida de la invencion, los compuestos de acuerdo con la invencién
se administran en combinacién con un agonista de PPAR-gamma, por ejemplo y
preferentemente pioglitazona o rosiglitazona.

En una realizacion preferida de la invencion, los compuestos de acuerdo con la invencién
se administran en combinacion con un agonista de PPAR-delta, por ejemplo y
preferentemente GW 501516 o BAY 68-5042.

En una realizacion preferida de la invencién, los compuestos de acuerdo con la invencién
se administran en combinacién con un inhibidor de absorcion de colesterol por ejemplo y
preferentemente ezetimiba, tiquesida o pamaquesida.

En una realizacién preferida de la invencién, los compuestos de acuerdo con la invencion
se administran en combinacion con un inhibidor de lipasa, por ejemplo y preferentemente
orlistat.

En una realizacion preferida de la invencion, los compuestos de acuerdo con la invencion
se administran en combinacion con un adsorbente de acido biliar polimérico, por ejemplo
y preferentemente colestiramina, colestipol, colesolvam, CholestaGel o colestimida.

En una realizacion preferida de la invencion, los compuestos de acuerdo con la invencion
se administran en combinacién con un inhibidor de reabsorcién de acido biliar, por
ejemplo y preferentemente inhibidores de ASBT (= IBAT) tales como AZD-7806, S-8921,
AK-105, BARI-1741, SC-435 o SC-635.

En una realizacion preferida de la invencién, los compuestos de acuerdo con la invencién
se administran en combinacion con un antagonista de lipoproteina(a), por ejemplo y
preferentemente gemcabeno calcio (CI-1027) o acido nicotinico.

En una realizacién particularmente preferida, los compuestos de la presente invencion se
administran en combinacion con uno o mas agentes terapéuticos adicionales que se
seleccionan del grupo que consiste en diuréticos, antagonistas de angiotensina All,
inhibidores de ACE, bloqueadores del receptor beta, antagonistas del receptor
mineralocorticoide, nitratos organicos, donantes de NO, activadores de guanilato ciclasa
soluble (sGC), estimuladores de la guanilato ciclasa soluble y agentes inotrépicos
positivos.

Por lo tanto, en una realizacién adicional, la presente invencion se refiere a
composiciones farmacéuticas que comprenden al menos uno de los compuestos de
acuerdo con la invencion y uno o mas agentes terapéuticos adicionales para el
tratamiento y/o prevencion de enfermedades, especialmente de las enfermedades antes
mencionadas.

Ademas, los compuestos de la presente invencion se pueden usar, como tales o en
composiciones, en investigaciones o diagnosticos, o como estandares de referencia
analitica y similares, conocidas en la técnica.

Cuando todos los compuestos de la presente invencidon se administran como productos
farmacéuticos a humanos u otros mamiferos, se pueden administrar per se 0 como una
composicion farmacéutica que contiene, por ejemplo, 0,1% a 99,5% (mas
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preferentemente, 0,5% a 90%) de ingrediente activo con uno o mas excipientes
farmacéuticamente aceptables.

Por lo tanto, en otro aspecto, la presente invenciéon se refiere a composiciones
farmacéuticas que comprenden al menos uno de los compuestos de acuerdo con la
invencion, de forma convencional junto con uno o mas excipientes farmacéuticamente
aceptables, inertes y no toxicos, y al uso de estos para el tratamiento y/o prevencion de
enfermedades, especialmente de las enfermedades antes mencionadas.

Los compuestos de acuerdo con la invencién pueden actuar de forma sistémica y/o local.
Con este fin, se pueden administrar de una forma adecuada tal como, por ejemplo, por
una via oral, parenteral, pulmonar, nasal, lingual, sublingual, bucal, rectal, dérmica,
transdérmica, conjuntival, 6tica o topica, o como un implante o stent.

Para estas vias de administracion, los compuestos de la invencion se pueden administrar
en formas de aplicacion adecuadas.

Son adecuadas para administracion oral las formas de aplicacién que funcionan de
acuerdo con el estado de la técnica y administran los compuestos de acuerdo con la
invencién rapidamente y/o de forma modificada, y que contienen los compuestos de
acuerdo con la invencién en forma cristalina, amorfa y/o disuelta, tal como, por ejemplo
comprimidos (comprimidos sin revestimiento o revestidos, por ejemplo con revestimientos
entéricos o revestimientos que son insolubles o se disuelven con una demora y controlan
la liberacion del compuesto de acuerdo con la invencion), comprimidos que se
desintegran rapidamente en la boca, o peliculas/obleas, peliculas/liofilizados, capsulas
(por ejemplo capsulas de gelatina dura o blanda), pildoras recubiertas con azucar,
granulos, sedimentos, polvos, emulsiones, suspensiones, aerosoles o soluciones.

La aplicacion parenteral se puede realizar evitando un paso de absorcion (de forma
intravenosa, intraarterial, intracardiaca, intraespinal o intralumbar) o con inclusién de una
absorcion (de forma intramuscular, subcutanea, intracutanea, percutdnea o
intraperitoneal). Las formas de aplicacion parenteral adecuadas incluyen preparaciones
de inyeccion e infusion en la forma de soluciones, suspensiones, emulsiones, liofilizados
y polvos estériles.

Formas adecuadas para otras vias de aplicacion incluyen, por ejemplo, formas
farmacéuticas por inhalacién (por ejemplo, inhaladores de polvo, nebulizadores), gotas
nasales, soluciones o aerosoles, comprimidos o capsulas a ser administrados de forma
lingual, sublingual o bucal (por ejemplo, e.g. pastillas, pildoras), supositorios,
preparaciones para oidos y ojos (por ejemplo, gotas, unglentos), capsulas vaginales,
suspensiones acuosas (lociones, mezclas de agitacion), suspensiones lipofilicas,
ungientos, cremas, leches, pastas, espumas, polvos, sistemas terapéuticos
transdérmicos (por ejemplo, parches), implantes y stents.

En una realizacion preferida, la composicién farmacéutica que comprende un compuesto
de formula (1) como se define anteriormente se proporciona en una forma adecuada para
administracion oral. En otra realizacion preferida, la composicion farmacéutica que
comprende un compuesto de formula () como se define anteriormente se proporciona en
una forma adecuada para administracion intravenosa.

Los compuestos de acuerdo con la invencion se pueden convertir en las formas de
aplicacion mencionadas de forma conocida per se mezclando con excipientes
farmacéuticamente aceptables inertes y no toéxicos. Estos excipientes incluyen, entre
otros, portadores (por ejemplo, celulosa microcristalina, lactosa, manitol), solventes (por
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ejemplo, polietilenglicoles liquidos), emulsionantes (por ejemplo, sulfato de dodecil sddio),
tensioactivo (por ejemplo, polioxisorbitdn oleato), dispersantes (por ejemplo,
polivinilpirrolidona),polimeros  sintéticos y naturales (por ejemplo, albumina),
estabilizantes (por ejemplo, antioxidantes tales como, por ejemplo, acido ascorbico),
colorantes (por ejemplo, pigmentos inorganicos tales como, por ejemplo, 6xidos de
hierros), y agentes enmascarantes de sabor y/o olor.

Una dosis preferida del compuesto de la presente invencion es el maximo que un
paciente pueda tolerar y no desarrollar efectos secundarios graves. De forma ilustrativa,
el compuesto de la presente invencion se puede administrar de forma parenteral a una
dosis de alrededor de 0,001 mg/kg a alrededor de 10 mg/kg, preferentemente de
alrededor de 0,01 mg/kg a alrededor de 1 mg/kg de peso corporal. En administracion oral,
un ejemplo de intervalo de dosis es alrededor de 0,01 a 100 mg/kg, preferentemente
alrededor de 0,01 a 20 mg/kg, y mas preferentemente alrededor de 0,1 a 10 mg/kg de
peso corporal. Intervalos intermedios de los valores antes mencionados también se
pretenden como parte de la invencion.

Sin embargo, los niveles de dosificacion reales y el transcurso de tiempo de
administracion de los ingredientes activos en las composiciones farmaceéuticas de la
invencion pueden variar para obtener una cantidad de ingrediente activo que sea eficaz
para alcanzar la respuesta terapéutica deseada para un paciente, composicién y modo de
administracion particulares, sin ser téxica para el paciente. Por lo tanto puede ser
necesario cuando fuera apropiado desviarse de las cantidades mencionadas, en
particular en funcion de edad, sexo, peso corporal, dieta y estado general de salud del
paciente, las caracteristicas de biodisponibilidad y farmacodinamica del compuesto
particular y su modo y via de administracion, el tiempo o intervalo en el cual ocurre la
administracion, el régimen de dosificacion seleccionado, la respuesta del paciente
individual al ingrediente activo, la enfermedad especifica implicada, el grado o la
implicancia o gravedad de la enfermedad, el tipo de tratamiento concurrente (es decir, la
interaccion del compuesto de la invencibn con otros productos terapéuticos
coadministrados) y otras circunstancias relevantes.

Entonces, puede ser satisfactorio en algunas casos arreglarse con menos de la cantidad
minima mencionada anteriormente, mientras en otros casos se debe exceder el limite
superior establecido. El tratamiento se puede iniciar con dosificaciones menores que son
menores que la dosis o6ptima del compuesto. Entonces, la dosificacion se puede
aumentar en incrementos pequefios hasta alcanzar el efecto Optimo segun las
circunstancias. Por conveniencia, la dosificacion diaria total se puede dividir y administrar
en partes individuales esparcidas en el dia.

Los siguientes ejemplos de realizaciones ilustran la invencion. La invencion no se limita a
los ejemplos.

Los porcentajes en las pruebas y ejemplos a continuacion, salvo que se establezca lo
contrario, son en peso; las partes son en peso. Las relaciones de solvente, relaciones de
diluciéon y concentraciones reportadas para liquidos/soluciones liquidas se basan en
volumen.
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A. Ejiemplos

Abreviaturas y acrénimos:

Ac

ac.

br.
cat.
conc.
d

DCI
d.e.
DMF
DMSO
El

eq.
ESI
Et

h

'H NMR
HPLC
LC/MS
m

Me
min
MS
MTBE
m/z
de teoria
q
cuant.
rac

Rs

RP

ta

Rt

S

sat.
SFC

t

tBu
terc
TFA
THF
TLC
uv

Métodos LC/MS y HPLC

Método 1 (LC/MS):

acetilo

acuoso (solucion)

amplio (sefal '"H NMR)

catalitico

concentrado

doblete (sefial "H NMR)

ionizacion quimica directa (MS)

exceso diastereomérico
N,N-dimetilformamida

dimetilsulféxido

ionizacion por impacto de electrones (MS)
equivalente(s)

ionizacion por electro-pulverizacion (MS)
etilo

hora(s)

espectroscopia de resonancia magnética nuclear de proton
cromatografia liquida de alto rendimiento
espectroscopia de masa acoplada con cromatografia liquida
multiplete (sefial '"H NMR)

metilo

minuto(s)

espectroscopia de masa

metil terc-butil éter

relacion masa a carga (MS)

de teoria (rendimiento quimico)

cuarteto (sefial '"H NMR)

cuantitativo (rendimiento)

racémico

factor de retencién TLC

fase inversa (HPLC)

temperatura ambiente

tiempo de retenciéon (HPLC)

singlete (sefial '"H NMR)

saturado (solucion)

cromatografia de fluidos supercriticos
triplete (sefial '"H NMR)

terc-butilo

terciario

acido trifluoroacético

tetrahidrofurano

cromatografia de capa fina

ultravioleta

Instrumento: Waters Acquity SQD UPLC System; columna: Waters Acquity UPLC HSS T3
1,8 y, 50 mm x 1 mm; eluyente A: 1 L agua+ 0,25 mL 99% &acido férmico, eluyente B: 1 L
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acetonitrilo + 0,25 mL 99% acido férmico; gradiente: 0,0 min 90% A — 1,2 min 5% A —
2,0 min 5% A; horno: 50°C; velocidad de flujo: 0,40 mL/min; deteccién UV: 208-400 nm.

Método 2 (LC/MS):

Instrumento: Waters Acquity SQD UPLC System; columna: Waters Acquity UPLC HSS T3
1,8 y, 50 mm x 1 mm; eluyente A: 1 L agua+ 0,25 mL 99% &cido férmico, eluyente B: 1 L
acetonitrilo + 0,25 mL 99% acido férmico; gradiente: 0,0 min 95% A — 6,0 min 5% A —
7,5 min 5% A; horno: 50°C; velocidad de flujo: 0,35 mL/min; deteccién UV: 210-400 nm.

Método 3 (LC/MS):

Instrumento MS: Agilent MS Quad 6150; Instrumento HPLC: Agilent 1290; columna:
Waters Acquity UPLC HSS T3 1,8 y, 50 mm x 2,1 mm; eluyente A: 1 L agua+ 0,25 mL
99% acido férmico, eluyente B: 1 L acetonitrilo + 0,25 mL 99% acido férmico; gradiente:
0,0 min 90% A — 0,3 min 90% A — 1,7 min 5% A — 3,0 min 5% A; horno: 50°C;
velocidad de flujo: 1,20 mL/min; detecciéon UV: 205-305 nm.

Método 4 (HPLC preparativa):

Columna: Chromatorex C18 10 ym, 125 mm x 30 mm; eluyente A: agua+ 0,05% TFA,
eluyente B: acetonitrilo + 0,05% TFA; gradiente: 20% B — 45% B, 45% B isocratico, 45%
B — 80% B; temperatura de columna: temperatura ambiente; velocidad de flujo:
50 mL/min; deteccion UV: 210 nm.

Materiales de partida e intermedios:
Ejemplo 1A

{3-(4-clorofenil)-5-oxo0-4-[(2S)-3,3,3-trifluoro-2-hidroxipropil]-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-1-

ilfacetato de metilo
X ﬁ

H,C O\\O(\ b

Bajo argon, se agregd en porciones terc-butoxido de potasio (9,118 g, 81,26 mmol) a
temperatura ambiente a una solucion de 5-(4-clorofenil)-4-[(2S)-3,3,3-trifluoro-2-
hidroxipropil]-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-ona (Ejemplo 5A en WO 2011/104322-A1; 20
g, 65,01 mmol) en THF (40 ml). A esta solucion se agregd bromoacetato de metilo
(10,939 g, 71,51 mmol), y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante la noche.
La mezcla de reaccion luego se diluyé con agua y se extrajo con acetato de etilo. Las
fases organicas combinadas se secaron en sulfato de sodio, se filtraron y concentraron al
vacio. Se obtuvo 16,4 g (30,23 mmol) del compuesto deseado (46,5% de rendimiento,
70% de pureza).
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LC/MS [método 1]: R, = 0,90 min: MS [ESIpos]: m/z = 380 (M+H)*

'H NMR (400 MHz, DMSO-de): § [ppm] 3,70 (s, 3H), 3,85 (dd, 1H), 4,00 (dd, 1H), 4,19-
4,33 (m, 1H), 4,72 (s, 2H), 6,92 (d, 1H), 7,60-7,69 (m, 2H), 7,73-7,81 (m, 2H).

El compuesto del titulo también se puede sintetizar mediante el procedimiento descrito en
5 WO 2011/104322-A1 (Ejemplo 7A).

Ejemplo 2A

2-{3-(4-Clorofenil)-5-ox0-4-[(2S)-3,3,3-trifluoro-2-hidroxipropil]-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-

1-il}acetohidrazida
X J*

H

N
e ghe
ZOJQ

10 Se disolvi6 7,2 g (18,96 mmol) de {3-(4-clorofenil)-5-0x0-4-[(2S)-3,3,3-trifluoro-2-
hidroxipropil]-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-1-il}acetato de metilo en 60 ml de etanol
absoluto. A esta solucion se agrego 2,088 g (41,71 mmol) de hidrato de hidrazina, y la
mezcla se agitd bajo reflujo durante 5 h y luego a temperatura ambiente durante la noche.
La mezcla resultante se concentré parcialmente al vacio y luego se diluyé con agua y se

15 extrajo con acetato de etilo. Las fases organicas combinadas se secaron en sulfato de
sodio, se filtraron y concentraron al vacio. El residuo se disolvié en diclorometano y
después de la cristalizacion el sélido blanco se filtré y seco a alto vacio. Se obtuvo 7,02 g
(18,49 mmol) del compuesto deseado (97,5% de rendimiento).

LC/MS [método 1]: R, = 0,73 min: MS [ESIpos]: m/z = 380 (M+H)*

20 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds): [ [ppm] 3,82 (dd, 1H), 3,96 (dd, 1H), 4,24-4,34 (m, 3H),
4,38 (d, 2H), 6,90 (d, 1H), 7,61-7,66 (m, 2H), 7,73-7,78 (m, 2H), 9,23 (t, 1H).

Ejemplo 3A

5-(4-clorofenil)-2-{[5-(hidroximetil)-1H-1,2,4-triazol-3-illmetil}-4-[(2S)-3,3,3-trifluoro-2-
hidroxipropil]-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-ona

o5 Cl
26



10

15

20

25

30

35

Bajo argdn, se agregd en porciones etdxido de sodio (2,987 g, 42,14 mmol, 96% de
pureza) a temperatura ambiente a una solucion de 2-{3-(4-clorofenil)-5-ox0-4-[(2S)-3,3,3-
trifluoro-2-hidroxipropil]-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-1-il}acetohidrazida (8,0 g, 21,07 mmol)
y clorhidrato de 2-hidroxiacetamidina (2,329 g, 21,07 mmol) en DMF (200 ml). La mezcla
de reaccion se agité a 100°C durante la noche. Después de enfriarse, la mezcla de
reaccion se concentrd parcialmente al vacio y luego se diluyé con acetato de etilo. La
mezcla resultante se lavo con agua, y después de la separacion de fases, la fase acuosa
se extrajo dos veces con acetato de etilo. Las fases organicas combinadas se secaron en
sulfato de sodio, se filtraron y concentraron bajo presién reducida. El sélido resultante se
sec6 bajo alto vacio para proporcionar 8,69 g (89% de pureza, 18,47 mmol) del
compuesto deseado que se uso sin purificacion adicional (~88% de rendimiento).

LC/MS [método 1]: Ry = 0.74 min; MS [ESIpos]: m/z = 419 (M+H)*

"H NMR (400 MHz, DMSO-ds): [1 [ppm] 3,83 (dd, 1H), 3,98 (dd, 1H), 4,24-4,36 (m, 1H),
4,53 (br, s, 2H), 4,96 (br, s, 2H), 5,64 (br, s, 1H), 6,91 (d, 1H), 7,58-7,67 (m, 2H), 7,72-
7,78 (m, 2H), 13,75 (br, s, 1H).

Ejemplo 4A

5-(4-clorofenil)-2-({5-[(1RS)-1-hidroxietil]-1H-1,2,4-triazol-3-il)metil}-4-[(2S)-3, 3, 3-trifluoro-
2-hidroxipropil]-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-ona (mezcla diastereomérica )

iﬁ

e

Bajo argén, se agregd en porciones etoxido de sodio (1,531 g, 21,59 mmol, 96% de
pureza) a temperatura ambiente a una solucién de 2-{3-(4-clorofenil)-5-oxo0-4-[(2S)-3,3,3-
trifluoro-2-hidroxipropil]-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-1-il}acetohidrazida (4,1 g, 10,80 mmol)
y clorhidrato de 2-hidroxipropanimidamida (1,480 g, 11,88 mmol) en DMF (110 ml). La
mezcla de reaccion se agité a 120°C durante 4,5 h. Después de enfriarse, la mezcla de
reaccion se concentré parcialmente al vacio y luego se diluyd con acetato de etilo. La
mezcla resultante se lavd con agua, y después de la separaciéon de fases, la fase acuosa
se extrajo dos veces con acetato de etilo. Las fases organicas combinadas se secaron en
sulfato de sodio, se filtraron y concentraron bajo presion reducida. El sélido resultante se
secO bajo alto vacio para proporcionar 4,90 g (92% de pureza, 10,42 mmol) del
compuesto deseado como una mezcla de diasteredbmeros que se usoO sin purificacion
adicional

LC/MS [método 1]: Ry = 0,82 min; MS [ESlpos]: m/z = 433 (M+H)*
"H NMR (400 MHz, DMSO-dg): [ [ppm] 1,39 (d, 3H), 3,79-3,88 (m, 1H), 3,93-4,02 (m

1H), 4.24-4,36 (m, 1H), 4,80 (quin, 1H), 4,89-5,00 (m, 2H), 5,73 (d, 1H), 6,93 (d, 1H),
7,58-7,65 (m, 2H), 7,70-7,77 (d, 2H), 13,68 (s, 1H).
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Ejemplo 5A

5-(4-clorofenil)-2-({5-[(1S)-1-hidroxietil]-1H-1,2,4-triazol-3-iljmetil}-4-[(2S)-3,3, 3-trifluoro-2-
hidroxipropil]-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-ona

F
HO, F
H,G QT -
)\(/N
Ho W/\N\ N
N—N N
H

Cl

El compuesto del titulo se sintetizé de forma analoga al Ejemplo 4A comenzando con
clorhidrato de (2S)-2-hidroxipropanimidamida (1,1 eq.), usando solo 1,1 eq. de etdxido de
sodio como base (temperatura de reaccion: 100°C).

LC/MS [método 1]: Rt = 0,81 min; MS [ESIpos]: m/z = 433 (M+H)"*.
Clorhidrato de (2S)-2-hidroxipropanimidamida, que también esta comercialmente
disponible, también se sintetizd a partir de (2S)-2-hidroxipropanamida [L-(-)-lactamida]

mediante el procedimiento descrito en WO 00/ 59510-A1 (Preparacion 11, Paso A) y WO
2013/138860-A1 (Intermedio del Precursor 82, p. 101-102).

Ejemplo 6A

5-(4-clorofenil)-2-({5-[(1R)-1-hidroxietil]-1H-1,2,4-triazol-3-ilJmetil}-4-[(2S)-3,3, 3-trifluoro-2-
hidroxipropil]-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-ona

Cl

El compuesto del titulo se sintetizé de forma analoga al Ejemplo 4A comenzando con
clorhidrato de (2R)-2-hidroxipropanimidamida (1,1 eq.), usando solo 1,1 eq. de etdxido de
sodio como base (temperatura de reaccion: 100°C).

LC/MS [método 3]: Ry = 1,00 min; MS [ESIpos]: m/z = 433 (M+H)".
Clorhidrato de (2R)-2-hidroxipropanimidamida, que también estd comercialmente
disponible, también se sintetizd a partir de (2R)-2-hidroxipropanamida [R-(+)-lactamida]

mediante el procedimiento descrito en WO 00/ 59510-A1 (Preparacion 11, Paso A) y WO
2013/138860-A1 (Intermedio del Precursor 82, p. 101-102).

28



10

15

20

25

Ejemplos de preparaciones:

Los ejemplos de compuestos que presentan un sustituyente 1-hidroxietilo [R! en férmula
() = CH3] que se denominan a continuacion "diastereomero 1" y "diasteredmero 2",
respectivamente, representan pares de diasteredmeros separados cuya configuracion
absoluta con respecto al resto 1-hidroxietilo (1R 0 1S) no se ha determinado todavia.

Los valores de exceso diastereomérico (d.e.) se determinaron de la forma habitual por
analisis de areas de pico de HPLC de acuerdo con la formula siguiente:

I diastereomero 1 (% irea pica) — diasteredmero 2 (% &rsa pico) I
de = : - : x 100%.
I diastereomero 1 (% area picg) T diastereomero 2 (% érea pico) I
Ejemplo 1

5-(4-clorofenil)-2-{[1-(3-clorofenil)-5-(hidroximetil)-1H-1,2,4-triazol-3-iljmetil}-4-[(2S)-3,3, 3-
trifluoro-2-hidroxipropil]-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-ona

F
o 1O, F
Mo~ T
HO y/ N\ N
N—N N_—<
;c:| o]

A una solucion de 5-(4-clorofenil)-2-{[5-(hidroximetil)-1H-1,2,4-triazol-3-iljmetil}-4-[(2S)-
3,3,3-trifluoro-2-hidroxipropil]-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-ona (400 mg, 0,96 mmol) en
piridina (12 ml) se agrego acido (3-clorofenil)borénico (298,74 mg, 1,91 mmol) y acetato
de cobre(ll) (347 mg, 1,91 mmol). La mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente
durante 5 dias, después de lo cual se agrego acido borénico (74,7 mg, 0,48 mmol, 0,5
eq.) debido a conversion incompleta. Después de agitar durante dos dias adicionales, la
mezcla de reaccion se diluyd con MTBE y luego se inactivd con acido clorhidrico acuoso
(0,5 M). Después de la separacion de fases, la fase acuosa se extrajo dos veces con
MTBE. Las fases organicas combinadas se secaron en sulfato de sodio, se filtraron y
concentraron al vacio. El producto bruto se purifico por HPLC preparativa [método 4], y se
obtuvo el compuesto deseado (113 mg, 0,21 mmol) (rendimiento 22,4%).

LC/MS [método 2]: Rt = 3,07 min; MS [ESlpos]: m/z = 529 (M+H)*
"H NMR (400 MHz, DMSO-ds): [ [ppm] 3,85 (dd, 1H), 4,01 (dd, 1H), 4,30 (br, s, 1H), 4,58

(s, 2H), 5,08 (s, 2H), 6,90 (br, d, 1H), 7,55-7,64 (m, 4H), 7,65-7,69 (m, 1H), 7,73-7,78 (m,
2H), 7,78-7,81 (m, 1H).
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Ejemplo 2

5-(4-clorofenil)-2-{[1-(3-fluorofenil)-5-(hidroximetil)-1H-1,2,4-triazol-3-illmetil}-4-[(2S)-3,3,3-
trifluoro-2-hidroxipropil]-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-ona

s
Ho/\( Y\N b
F
A una solucion de 5-(4-clorofenil)-2-{[5-(hidroximetil)-1H-1,2,4-triazol-3-iljmetil}-4-[(2S)-
3,3,3-trifluoro-2-hidroxipropil]-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-ona (100 mg, 0,24 mmol) en
piridina (3 ml) se agreg6 acido (3-fluorofenil)borénico (66,83 mg, 0,48 mmol) y acetato de
cobre(ll) (86,75 mg, 0,48 mmol). La mezcla de reaccion se agitdé a temperatura ambiente
durante 5 dias, después de lo cual se agrego acido boronico (16,72 mg, 0,12 mmol, 0,5
eq.) debido a conversidén incompleta. Después de agitar durante dos dias adicionales, la
mezcla de reaccion se diluyé con MTBE y luego se inactivd con acido clorhidrico acuoso
(0,5 M). Después de la separacion de fases, la fase acuosa se extrajo dos veces con
MTBE. Las fases organicas combinadas se secaron en sulfato de sodio, se filtraron y

concentraron al vacio. El producto bruto se purifico por HPLC preparativa [método 4], y se
obtuvo el compuesto deseado (25 mg, 0,05 mmol) (rendimiento 20,2%).

LC/MS [método 2]: R; = 2,87 min; MS [ESIpos]: m/z = 513 (M+H)*

"H NMR (400 MHz, DMSO-ds): (I [ppm] 3,85 (dd, 1H), 4,01 (dd, 1H), 4,30 (br, s, 1H), 4,59
(s, 2H), 5,08 (s, 2H), 6,90 (br, d, 1H), 7,37 (td, 1H), 7,51-7,66 (m, 5H), 7,72-7,79 (m, 2H).

Ejemplo 3

5-(4-clorofenil)-2-{[5-(hidroximetil)-1-(2-metoxifenil)-1H-1,2,4-triazol-3-ilJmetil}-4-[(2S)-
3,3,3-trifluoro-2-hidroxipropil]-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-ona

How%g

A una soluciéon de 5-(4-clorofenil)-2-{[5-(hidroximetil)-1H-1,2,4-triazol-3-iljmetil}-4-[(2S)-
3,3,3-trifluoro-2-hidroxipropil]-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-ona (300 mg, 0,72 mmol) en
piridina (9 ml) se agrego acido (2-metoxifenil)borénico (217,72 mg, 1,43 mmol) y acetato
de cobre(ll) (260,25 mg, 1,43 mmol). La mezcla de reaccion se agitdé a temperatura
ambiente durante 5 dias, después de lo cual se agregé acido bordnico (54,4 mg, 0,36
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mmol, 0,5 eq.) debido a conversion incompleta. Después de agitar durante dos dias
adicionales, la mezcla de reaccion se diluyé con MTBE y luego se inactivd con acido
clorhidrico acuoso (0,5 M). Después de la separacion de fases, la fase acuosa se extrajo
dos veces con MTBE. Las fases organicas combinadas se secaron en sulfato de sodio,
se filtraron y concentraron al vacio. El producto bruto se purificé por HPLC preparativa
[método 4], y se obtuvo el compuesto deseado (73 mg, 0,14 mmol) (rendimiento 22,4%,
98% de pureza).

LC/MS [método 3]: Rt = 1.18 min; MS [ESIpos]: m/z = 525 (M+H)*

"H NMR (400 MHz, DMSO-ds): [1 [ppm] 3,77 (s, 3H), 3,85 (dd, 1H), 4,01 (dd, 1H), 4,31
(br, s, 1H), 4,35 (s, 2H), 5,04 (s, 2H), 6,91 (br, s, 1H), 7,09 (t, 1H), 7,25 (d, 1H), 7,37 (dd,
1H), 7,52 (td, 1H), 7,63 (d, 2H), 7,76 (d, 2H).

Ejemplo 4

5-(4-clorofenil)-2-{[1-(2-clorofenil)-5-(hidroximetil)-1H-1,2,4-triazol-3-iljmetil}-4-[(2S)-3,3,3-
trifluoro-2-hidroxipropil]-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-ona

F
0 HO'/,, F
N J§ F
wo” Y W/\N\ N
N—N N
o8
Cl

A una soluciéon de 5-(4-clorofenil)-2-{[5-(hidroximetil)-1H-1,2,4-triazol-3-iljmetil}-4-[(2S)-
3,3,3-trifluoro-2-hidroxipropil]-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-ona (3 g, 5,946 mmol, 83% de
pureza) en piridina (75 ml) se agrego acido (2-clorofenil)borénico (930 mg, 5,946 mmol) y
acetato de cobre(ll) (2,16 g, 11,89 mmol). La mezcla de reaccion se agité a temperatura
ambiente durante la noche, después de lo cual se agregé acido bordnico (500 mg, 3,20
mmol) debido a conversion incompleta. La mezcla de reaccion se agité adicionalmente a
temperatura ambiente durante 9 dias. En este tiempo, se agregaron tres porciones
adicionales de acido borénico (1,5 g en total, 9,6 mmol). Después de esto, la mezcla de
reaccion se diluyé con MTBE y luego se inactivd con acido clorhidrico acuoso (0,5 M).
Después de la separacién de fases, la fase acuosa se extrajo dos veces con MTBE. Las
fases organicas combinadas se secaron en sulfato de sodio, se filtraron y concentraron al
vacio. El producto bruto se purifico por HPLC preparativa [método 4], y se obtuvo el
compuesto deseado (1,44 g, 2,72 mmol) (rendimiento 45,7%).

LC/MS [método 2]: Rt = 2,79 min; MS [ESIpos]: m/z = 529 (M+H)*

"H NMR (400 MHz, DMSO-de): [ [ppm] 3,85 (dd, 1H), 4,01 (dd, 1H), 4,31 (br, s, 1H), 4,41
(s, 2H), 5,07 (s, 2H), 6,91 (d, 1H), 7,49-7,67 (m, 5H), 7,68-7,80 (m, 3H).

Ejemplo 5

5-(4-clorofenil)-2-{[5-(hidroximetil)-1-(2-metilfenil)-1H-1,2,4-triazol-3-illmetil}-4-[(2S)-3,3,3-
trifluoro-2-hidroxipropil]-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-ona
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A una soluciéon de 5-(4-clorofenil)-2-{[5-(hidroximetil)-1H-1,2,4-triazol-3-iljmetil}-4-[(2S)-
3,3,3-trifluoro-2-hidroxipropil]-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-ona (400 mg, 0,96 mmol) en
piridina (12 ml) se agrego6 acido (2-metilfenil)borénico (259,7 mg, 1,91 mmol) y acetato de
cobre(ll) (347 mg, 1,91 mmol). La mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente
durante 5 dias, después de lo cual se agregé acido bordénico (64,9 mg, 0,48 mmol, 0,5
eq.) debido a conversion incompleta. Después de agitar durante dos dias adicionales, la
mezcla de reaccion se diluydé con MTBE y luego se inactivd con acido clorhidrico acuoso
(0,5 M). Después de la separacion de fases, la fase acuosa se extrajo dos veces con
MTBE. Las fases organicas combinadas se secaron en sulfato de sodio, se filtraron y
concentraron al vacio. El producto bruto se purificod por HPLC preparativa [método 4], y se
obtuvo el compuesto deseado (58 mg, 0,11 mmol) (rendimiento 11,9%).

LC/MS [método 2]: R; = 2,85 min; MS [ESIpos]: m/z = 509 (M+H)*

"H NMR (400 MHz, DMSO-ds): [ [ppm] 2,01 (s, 3H), 3,85 (dd, 1H), 4,00 (dd, 1H), 4,30
(br, s, 1H), 4,34 (s, 2H), 5,07 (s, 2H), 6,90 (br, s, 1H), 7,32-7,50 (m, 4H), 7,62 (br, d, 2H),
7,75 (br. d, 2H).

Ejemplo 6

2-{[1-(3-Cloro-5-fluorofenil)-5-(hidroximetil)-1H-1,2,4-triazol-3-ilJmetil}-5-(4-clorofenil)-4-
[(2S)-3,3,3-trifluoro-2-hidroxipropil]-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-ona

F
o HO,” F
N N i
HO / N\ N
N—N N=
F\Q
Cl cl

A una solucidon de 5-(4-clorofenil)-2-{[5-(hidroximetil)-1H-1,2,4-triazol-3-iljmetil}-4-[(2S)-
3,3,3-trifluoro-2-hidroxipropil]-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-ona (400 mg, 0,96 mmol) en
piridina (12 ml) se agregd acido (3-cloro-5-fluorofenil)borénico (333,1 mg, 1,91 mmol) y
acetato de cobre(ll) (347 mg, 1,91 mmol). La mezcla de reaccion se agité a temperatura
ambiente durante 5 dias, después de lo cual se agregod acido borénico (83,2 mg, 0,48
mmol, 0,5 eq.) debido a conversion incompleta. Después de agitar durante dos dias
adicionales, la mezcla de reaccion se diluyé con MTBE y luego se inactivd con acido
clorhidrico acuoso (0,5 M). Después de la separacion de fases, la fase acuosa se extrajo
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dos veces con MTBE. Las fases organicas combinadas se secaron en sulfato de sodio,
se filtraron y concentraron al vacio. El producto bruto se purificé por HPLC preparativa
[método 4], y se obtuvo el compuesto deseado (91 mg, 0,17 mmol) (rendimiento 17,4%).

LC/MS [método 3]: R; = 1.31 min; MS [ESIpos]: m/z = 547 (M+H)*

"H NMR (400 MHz, DMSO-ds): [ [ppm] 3,85 (dd, 1H), 4,01 (dd, 1H), 4,30 (br, s, 1H), 4,63
(s, 2H), 5,08 (s, 2H), 6,90 (br, s, 1H), 7,59-7,66 (m, 4H), 7,67-7,71 (m, 1H), 7,72-7,78 (m,
2H).

Ejemplo 7
5-(4-clorofenil)-2-{[1-(3,5-difluorofenil)-5-(hidroximetil)-1H-1,2,4-triazol-3-illmetil}-4-[(2S)-
3,3,3-trifluoro-2-hidroxipropil]-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-ona

F
oHO F

o ¢ WN
- b
F
El compuesto del titulo se prepard de forma analoga al ejemplo 1 comenzado con 360 mg
(0,86 mmol) de 5-(4-clorofenil)-2-{[5-(hidroximetil)-1H-1,2,4-triazol-3-iljmetil}-4-[(2S)-3,3,3-

trifluoro-2-hidroxipropil]-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-ona Se obtuvo 61 mg (0,11 mmol)
del compuesto deseado (13,4% de rendimiento).

LC/MS [método 3]: Rt = 1,25 min; MS [ESIpos]: m/z = 531 (M+H)*

'H NMR (500 MHz, DMSO-ds): [ [ppm] 3,86 (dd, 1H), 4,01 (dd, 1H), 4,25-4,38 (m, 1H),
4,64 (d, 2H), 5,08 (s, 2H), 5,94 (t, 1H), 6,92 (d, 1H), 7,46 (tt, 1H), 7,49-7,55 (m, 2H), 7,62
(br, d, 2H), 7,76 (br, d, 2H).

Ejemplo 8

5-(4-clorofenil)-2-{[5-(hidroximetil)-1-(2-(trifluorometil)fenil)-1H-1,2,4-triazol-3-il}metil )-4-
[(2S)-3,3,3-trifluoro-2-hidroxipropil]-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-ona

F
OHO,,’ F
N IS F
HO/\( W/\N\ N
N—N N
F
F
F
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El compuesto del titulo se prepard de forma analoga al ejemplo 1 comenzado con 500 mg
(1,19 mmol) de 5-(4-clorofenil)-2-{[5-(hidroximetil)-1H-1,2,4-triazol-3-iljmetil}-4-[(2S)-3,3,3-
trifluoro-2-hidroxipropil]-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-ona Se obtuvo 104 mg (0,18 mmol)
del compuesto deseado (15,5% de rendimiento).

LC/MS [método 3]: Rt = 1,24 min; MS [ESIpos]: m/z = 563 (M+H)*

"H NMR (400 MHz, DMSO-ds): [ [ppm] 3,85 (dd, 1H), 4,00 (dd, 1H), 4,30 (br, s, 1H), 4,39
(s, 2H), 5,01-5,12 (m, 2H), 5,53 (br, s, 1H), 6,92 (d, 1H), 7,63 (d, 2H), 7,70 (d, 1H), 7,75
(d, 2H), 7,78-7,91 (m, 2H), 7,97 (d, 1H).

Ejemplo 9

2-{[1-(2-Cloro-5-fluorofenil)-5-(hidroximetil)-1H-1,2,4-triazol-3-ilJmetil}-5-(4-clorofenil)-4-
[(2S)-3,3,3-trifluoro-2-hidroxipropil]-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-ona

0 HO://F%F
N N F
ree el

N—N N

Cl

Cl

El compuesto del titulo se prepard de forma analoga al ejemplo 1 comenzado con 500 mg
(1,19 mmol) de 5-(4-clorofenil)-2-{[5-(hidroximetil)-1H-1,2,4-triazol-3-ilJmetil}-4-[(2S)-3,3,3-
trifluoro-2-hidroxipropil]-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-ona Se obtuvo 8,7 mg (0,02 mmol)
del compuesto deseado (1,3% de rendimiento, 95% de pureza).

LC/MS [método 3]: Rt = 1,23 min; MS [ESIpos]: m/z = 547 (M+H)*

"H NMR (500 MHz, DMSO-ds): [ [ppm] 3,86 (dd, 1H), 4,01 (dd, 1H), 4,30 (br, s, 1H), 4,46
(s, 2H), 5,03-5,11 (m, 2H), 6,92 (br, d, 1H), 7,53 (td, 1H), 7,61-7,65 (m, 2H), 7,68 (dd, 1H),
7,73-7,80 (m, 3H).

Ejemplo 10

5-(4-clorofenil)-2-({5-[(1RS)-1-hidroxietil]-1-(2-metoxifenil)-1H-1,2,4-triazol-3-iljmetil}-4-
[(2S)-3,3,3-trifluoro-2-hidroxipropil]-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-ona (mezcla

diastereomérica )
F
HO F
0] 2
H.,C
o W/\N\ N
N—N N=—
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\
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A una solucién de 5-(4-clorofenil)-2-({5-[(1RS)-1-hidroxietil]-1H-1,2,4-triazol-3-il}metil )-4-
[(2S)-3,3,3-trifluoro-2-hidroxipropil]-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-ona (500 mg, 1,16 mmol)
en piridina (15 ml) se agregé acido (2-metoxifenil)borénico (351,1 mg, 2,31 mmol) y
acetato de cobre(ll) (419,7 mg, 2,31 mmol). La mezcla de reaccion se agitdé a temperatura
ambiente durante 5 dias, después de lo cual se agregd acido boronico (87 mg, 0,58
mmol, 0,5 eq.) debido a conversion incompleta. Después de agitar durante dos dias
adicionales, la mezcla de reaccién se concentro al vacio, luego se diluydé con MTBE y se
inactivo con acido clorhidrico acuoso (0,5 M). Después de la separacion de fases, la fase
acuosa se extrajo dos veces con MTBE. Las fases organicas combinadas se secaron en
sulfato de sodio, se filtraron y concentraron al vacio. El producto bruto se purificd por
HPLC preparativa [método 4], y se obtuvo el compuesto deseado (132 mg, 0,22 mmol)
como una mezcla de diasteredmeros (rendimiento 19,1%, 90% de pureza).

LC/MS [método 2]: Rt = 2,87 min; MS [ESIpos]: m/z = 539 (M+H)*

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds): (1 [ppm] 1,36 (d, 3H), 3,76 (s, 3H), 3,85 (dd, 1H), 4,00 (dd,
1H), 4,30 (br, s, 1H), 4,47-4,61 (m, 1H), 4,98-5,10 (m, 2H), 6,90 (br, s, 1H), 7,09 (td, 1H),
7,24 (dd, 1H), 7,35 (dd, 1H), 7,49-7,55 (m, 1H), 7,60-7,65 (m, 2H), 7,73-7,79 (m, 2H).

Los dos diasteredmeros se separaron por HPLC quiral preparativa [preparacion de
muestras: 128 mg disuelto en 10 ml metanol; volumen de inyeccion: 0,3 ml; columna:
Daicel Chiralcel® OX-H 5 um, 250 x 20 mm; eluyente: isohexano/metanol 70:30; velocidad
de flujo: 80 ml/min; temperatura: 40°C; deteccion UV: 210 nm]. Después de la separacion,
se aislaron 43,6 mg de diasteredmero 1 (Ejemplo 11), que eluyd primero, y 45,1 mg de
diasteredmero 2 (Ejemplo 12), que eluy6 después.

Ejemplo 11

5-(4-clorofenil)-2-{[5-(1-hidroxietil)-1-(2-metoxifenil)-1H-1,2,4-triazol-3-illmetil}-4-[(2S)-
3,3,3-trifluoro-2-hidroxipropil]-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-ona (diasteredmero 1)

HPLC quiral analitica (SFC): Rt = 3,08 min, d.e. = 100% [columna: Daicel Chiralcel® OX-3
250 x 4 mm; eluyente: diéxido de carbono/metanol (5% — 60%); velocidad de flujo: 3
ml/min; deteccion UV: 220 nm].

H NMR (400 MHz, DMSO-de): [/ [ppm] 1,36 (d, 3H), 3,76 (s, 3H), 3,85 (dd, 1H), 4,00 (dd,
1H), 4,30 (br, s, 1H), 4,52 (quin, 1H), 4,96-5,11 (m, 2H), 5,37 (d, 1H), 6,90 (d, 1H), 7,09
(td, 1H), 7,24 (d, 1H), 7,35 (dd, 1H), 7,52 (td, 1H), 7,60-7,65 (m, 2H), 7,73-7,79 (m, 2H).

Ejemplo 12

5-(4-clorofenil)-2-{[5-(1-hidroxietil)-1-(2-metoxifenil)-1H-1,2,4-triazol-3-iljmetil}-4-[(2S)-
3,3,3-trifluoro-2-hidroxipropil]-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-ona (diasteredmero 2)

HPLC quiral analitica (SFC): R; = 3,38 min, d.e. = 91,1% [columna: Daicel Chiralcel® OX-3
250 x 4 mm; eluyente: dioxido de carbono/metanol (5% — 60%); velocidad de flujo: 3
ml/min; deteccion UV: 220 nm].

H NMR (400 MHz, DMSO-ds): (I [ppm] 1,36 (d, 3H), 3,76 (s, 3H), 3,84 (dd, 1H), 4,00 (dd,

1H), 4,31 (br, s, 1H), 4,52 (quin, 1H), 4,99-5,09 (m, 2H), 5,37 (d, 1H), 6,91 (d, 1H), 7,09
(td, 1H), 7,24 (d, 1H), 7,35 (dd, 1H), 7,52 (td, 1H), 7,60-7,65 (m, 2H), 7,74-7,79 (m, 2H).
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Ejemplo 13

2-({1-(3-cloro-5-fluorofenil)-5-[(1RS)-1-hidroxietil]-1H-1,2,4-triazol-3-il}metil)-5-
(4-clorofenil)-4-[(2S)-3,3,3-trifluoro-2-hidroxipropil]-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-ona
(mezcla diastereomérica)

HC

%Jg

A una solucion de 5-(4-clorofenil)-2-({5-[(1RS)-1-hidroxietil]-1H-1,2,4-triazol-3-il}metil)-4-
[(2S)-3,3,3-trifluoro-2-hidroxipropil]-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-ona (430 mg, 0,99 mmol)
en piridina (12,5 ml) se agregd acido (3-cloro-5-fluorofenil)borénico (346,49 mg, 1,99
mmol) y acetato de cobre(ll) (360,9 mg, 1,99 mmol). La mezcla de reaccion se agité a
temperatura ambiente durante 5 dias, después de lo cual se agregd acido borénico (86,7
mg, 0,497 mmol, 0,5 eq.) debido a conversién incompleta. Después de agitar durante dos
dias adicionales, la mezcla de reaccién se concentr6 al vacio, luego se diluyé con MTBE
y se inactivé con acido clorhidrico acuoso (0,5 M). Después de la separacion de fases, la
fase acuosa se extrajo dos veces con MTBE. Las fases organicas combinadas se
secaron en sulfato de sodio, se filtraron y concentraron al vacio. El producto bruto se
purificd por HPLC preparativa [método 4], y se obtuvo el compuesto deseado (148 mg,
0,26 mmol) como una mezcla de diasteredmeros (rendimiento 26,5%).

LC/MS [método 2]: R¢ = 3,28 min; MS [ESIpos]: m/z = 561 (M+H)*

"H NMR (400 MHz, DMSO-ds): [ [ppm] 1,48 (d, 3H), 3,85 (dd, 1H), 4,01 (dd, 1H), 4,29
(br, s, 1H), 4,83-4,91 (m, 1H), 5,01-5,13 (m, 2H), 6,89 (br, s, 1H), 7,55-7,70 (m, 5H), 7,72-
7,78 (m, 2H).

Los dos diasteredmeros se separaron por HPLC quiral preparativa (SFC) [preparacion de
muestras: 143 mg disuelto en 15 ml metanol; volumen de inyeccion: 0,5 ml; columna:
Daicel Chiralcel® OX-H 5 ym, 250 x 20 mm; eluyente: diéxido de carbono/metanol 80:20;
velocidad de flujo: 80 ml/min; temperatura: 40°C; deteccion UV: 210 nm]. Después de la
separacion, se aislaron 70 mg de diasteredmero 1 (Ejemplo 14), que eluyé primero, y 60
mg de diasteredmero 2 (Ejemplo 15), que eluy6 después.

Ejemplo 14
2-{[1-(3-cloro-5-fluorofenil)-5-(1-hidroxietil)-1H-1,2,4-triazol-3-iljmetil}-5-(4--clorofenil )-4-
[(2S)-3,3,3-trifluoro-2-hidroxipropil]-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-ona

(diasterebmero 1)

HPLC quiral analitica (SFC): Rt = 4,45 min, d.e. = 100% [columna: Daicel Chiralcel® OX-3

250 x 4 mm; eluyente: dioxido de carbono/metanol (5% — 60%); velocidad de flujo: 3
ml/min; deteccion UV: 220 nm].
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"H NMR (400 MHz, DMSO-ds): (1 [ppm] 1,48 (d, 3H), 3,85 (dd, 1H), 4,01 (dd, 1H), 4,24-
4,36 (m, 1H), 4,87 (quin, 1H), 5,07 (s, 2H), 5,83 (d, 1H), 6,89 (d, 1H), 7,58-7,69 (m, 5H),
7,71-7,79 (m, 2H).

Ejemplo 15

2-{[1-(3-cloro-5-fluorofenil)-5-(1-hidroxietil)-1H-1,2,4-triazol-3-iljmetil}-5-(4--clorofenil )-4-
[(2S)-3,3,3-trifluoro-2-hidroxipropil]-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-ona
(diasteredbmero 2)

HPLC quiral analitica (SFC): R; = 4,80 min, d.e. = 100% [columna: Daicel Chiralcel® OX-3
250 x 4 mm; eluyente: dioxido de carbono/metanol (5% — 60%); velocidad de flujo: 3
ml/min; deteccion UV: 220 nm].

"H NMR (400 MHz, DMSO-ds): 1 [ppm] 1,48 (d, 3H), 3,85 (dd, 1H), 4,01 (dd, 1H), 4,23
4,36 (m, 1H), 4,87 (quin, 1H), 5,02-5,12 (m, 2H), 5,83 (d, 1H), 6,89 (d, 1H), 7,57-7,70 (m,
5H), 7,71-7,79 (m, 2H).

Ejemplo 16

5-(4-clorofenil)-2-({5-[(1RS)-1-hidroxietil]-1-fenil-1H-1,2,4-triazol-3-iljmetil}-4-[(2S)-3,3,3-
trifluoro-2-hidroxipropil]-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-ona (mezcla diastereomérica )

A una solucién de 5-(4-clorofenil)-2-({5-[(1RS)-1-hidroxietil]-1H-1,2,4-triazol-3-il}metil )-4-
[(2S)-3,3,3-trifluoro-2-hidroxipropil]-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-ona (250 mg, 0,462
mmol, 80% de pureza) en piridina (6 ml) se agregd acido fenilbordnico (112,69 mg, 0,92
mmol) y acetato de cobre(ll) (167,9 mg, 0,92 mmol). La mezcla de reaccion se calent6
hasta 60°C durante 2 h y luego se agité a temperatura ambiente durante 4 dias, después
de lo cual se agreg6 acido borénico (28,2 mg, 0,23 mmol, 0,5 eq.) debido a conversioén
incompleta. Después de 4 h a 60°C seguro de agitacién a temperatura ambiente durante
dos dias adicionales, la mezcla de reaccion se concentré al vacio, luego se diluyé con
acetato de etilo y se inactivd con acido clorhidrico acuoso (0,5 M). Después de la
separacion de fases, la fase acuosa se extrajo dos veces con acetato de etilo. Las fases
organicas combinadas se secaron en sulfato de sodio, se filtraron y concentraron al
vacio. El producto bruto se purifico por HPLC preparativa [método 4], y se obtuvo el

compuesto deseado (42,5 mg, 0,08 mmol) como una mezcla de diasteredmeros
(rendimiento 18,1%).

F
HO F
0] 2,
H,G '
)\(/N )k ///%F
o )AN\ N
N—N N
Cl

LC/MS [método 3]: Re = 1.21 min; MS [ESIpos]: m/z = 509 (M+H)*

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds): [ [ppm] 1,45 (d, 3H), 3,85 (dd, 1H), 4,00 (dd, 1H), 4,30
(br, s, 1H), 4,77 (q, 1H), 4,99-5,13 (m, 2H), 6,90 (br, s, 1H), 7,47-7,66 (m, 7H), 7,72-7,79
(m, 2H).
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Los dos diasteredmeros se separaron por HPLC quiral preparativa [preparacion de
muestras: 38,9 mg disuelto en 1 ml etanol/isohexano (1:1); volumen de inyeccion: 1 ml;
columna: Daicel Chiralcel® OX-H 5 uym, 250 x 20 mm; eluyente: isohexano/etanol 75:25;
velocidad de flujo: 15 mil/min; temperatura: 30°C; deteccion UV: 220 nm]. Después de la
separacion, se aislaron 13 mg de diasteredmero 1 (Ejemplo 17), que eluy6 primero, y 14
mg de diastereémero 2 (Ejemplo 18), que eluyd después.

Ejemplo 17

5-(4-clorofenil)-2-{[5-(1-hidroxietil)-1-fenil-1H-1,2,4-triazol-3-illmetil}-4-[(2S)-3,3,3-trifluoro-
2-hidroxipropil]-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-ona (diastereémero 1)

HPLC quiral analitica: R; = 8,18 min, d.e. = 100% [columna: LUX Cellulose-4, 5 um, 250 x
4,6 mm; eluyente: isohexano/etanol 70:30; velocidad de flujo: 1 ml/min; temperatura:
40°C; deteccion UV: 220 nm].

'H NMR (400 MHz, DMSO-de): ' [ppm] 1,45 (d, 3H), 3,85 (dd, 1H), 4,00 (dd, 1H), 4,30
(br, s, 1H), 4,77 (quin, 1H), 4,98-5,14 (m, 2H), 5,68 (d, 1H), 6,89 (d, 1H), 7,48-7,65 (m
7H), 7,72-7,80 (m, 2H).

Ejemplo 18

5-(4-Clorofenil)-2-{[5-(1-hidroxietil)-1-fenil-1H-1,2,4-triazol-3-iljmetil}-4-[(2S)-3, 3, 3-trifluoro-
2-hidroxipropil]-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-ona (diasteredmero 2)

HPLC quiral analitica: Rt = 11,40 min, d.e. = 100% [columna: LUX Cellulose-4, 5 um, 250
x 4,6 mm; eluyente: isohexano/etanol 70:30; velocidad de flujo: 1 ml/min; temperatura:
40°C; deteccion UV: 220 nm].

'H NMR (400 MHz, DMSO-de): ' [ppm] 1.45 (d, 3H), 3.85 (dd, 1H), 4.00 (dd, 1H), 4.30
(br. s, 1H), 4.77 (quin, 1H), 5.07 (s, 2H), 5.68 (d, 1H), 6.90 (d, 1H), 7.47-7.65 (m, 7H),
7.72-7.79 (m, 2H).

Ejemplo 19

5-(4-clorofenil)-2-({1-[3-difluorometil)fenil]-5-[(1RS)-1-hidroxietil]-1H-1,2,4-triazol-3-
illmetil}-4-[(2S)-3,3,3-trifluoro-2-hidroxipropil]-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-ona (mezcla

diastereomérica )
i N)k ﬁ

A una solucién de 5-(4-clorofenil)-2-({5-[(1RS)-1-hidroxietil]-1H-1,2,4-triazol-3-il}metil )-4-
[(2S)-3,3,3-trifluoro-2-hidroxipropil]-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-ona (400 mg, 0,74 mmol,
80% de pureza) en piridina (9,6 ml) se agregd acido [3-(difluorometil)fenil]borénico
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(254,26 mg, 1,48 mmol) y acetato de cobre(ll) (268,6 mg, 1,48 mmol). La mezcla de
reaccion se calentd hasta 60°C durante 2 h y luego se agité a temperatura ambiente
durante 5 dias. La mezcla de reaccién resultante se concentrd al vacio, luego se diluyo
con acetato de etilo y se inactivd con acido clorhidrico acuoso (0,5 M). Después de la
separacion de fases, la fase acuosa se extrajo dos veces con acetato de etilo. Las fases
organicas combinadas se secaron en sulfato de sodio, se filtraron y concentraron al
vacio. El producto bruto se purifico por HPLC preparativa [método 4], y se obtuvo el
compuesto deseado (47 mg, 0,08 mmol) como una mezcla de diasteredmeros
(rendimiento 11,3%).

LC/MS [método 1]: Rt = 1,04 min; MS [ESlpos]: m/z = 559 (M+H)*

"H NMR (400 MHz, DMSO-ds): (1 [ppm] 1,47 (d, 3H), 3,85 (dd, 1H), 4,01 (dd, 1H), 4,24-
4,36 (m, 1H), 4,81 (g, 1H), 5,02-5,13 (m, 2H), 5,74 (br, s, 1H), 6,89 (br, s, 1H), 7,14 (t,
1H), 7,59-7,65 (m, 2H), 7,69-7,78 (m, 4H), 7,81-7,87 (m, 2H).

Los dos diasteredmeros se separaron por HPLC quiral preparativa [preparacion de
muestras: 45 mg disuelto en 1 ml etanol/isohexano (1:1); volumen de inyeccion: 1 ml;
columna: Daicel Chiralcel® OX-H 5 um, 250 x 20 mm; eluyente: isohexano/etanol 75:25;
velocidad de flujo: 15 ml/min; temperatura: 30°C; deteccion UV: 220 nm]. Después de la
separacion, se aislaron 20 mg de diasteredmero 1 (Ejemplo 20), que eluyé primero, y 20
mg de diasteredmero 2 (Ejemplo 21), que eluyd después.

Ejemplo 20

5-(4-Clorofenil)-2-({1-[3-(difluorometil)fenil]-5-(1-hidroxietil)-1H-1,2,4-triazol-3-il}metil )-4-
[(2S)-3,3,3-trifluoro-2-hidroxipropil]-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-ona
(diasteredbmero 1)

HPLC quiral analitica: R; = 6,72 min, d.e. = 99% [columna: LUX Cellulose-4, 5 um, 250 x
4,6 mm; eluyente: isohexano/etanol 70:30; velocidad de flujo: 1 ml/min; temperatura:
40°C; deteccion UV: 220 nm].

"H NMR (400 MHz, DMSO-ds): [ [ppm] 1,47 (d, 3H), 3,85 (dd, 1H), 4,01 (dd, 1H), 4,23-
4,36 (m, 1H), 4,81 (quin, 1H), 5,02-5,14 (m, 2H), 5,74 (d, 1H), 6,88 (d, 1H), 7,14 (t, 1H),
7,59-7,64 (m, 2H), 7,69-7,79 (m, 4H), 7,80-7,87 (m, 2H).

Ejemplo 21

5-(4-Clorofenil)-2-({1-[3-(difluorometil)fenil]-5-(1-hidroxietil)-1H-1,2,4-triazol-3-il}metil )-4-
[(2S)-3,3,3-trifluoro-2-hidroxipropil]-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-ona
(diasteredbmero 2)

HPLC quiral analitica: R; = 9,36 min, d.e. = 100% [columna: LUX Cellulose-4, 5 um, 250 x
4,6 mm; eluyente: isohexano/etanol 70:30; velocidad de flujo: 1 ml/min; temperatura:
40°C; deteccion UV: 220 nm].

"H NMR (400 MHz, DMSO-ds): (1 [ppm] 1,47 (d, 3H), 3,85 (dd, 1H), 4,01 (dd, 1H), 4,24-

4,37 (m, 1H), 4,81 (quin, 1H), 5,08 (s, 2H), 5,74 (d, 1H), 6,89 (d, 1H), 7,13 (t, 1H), 7,58-
7,66 (m, 2H), 7,69-7,79 (m, 4H), 7,81-7,87 (m, 2H).
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Ejemplo 22

5-(4-clorofenil)-2-({5-[(1RS)-1-hidroxietil]-1-[3-trifluorometil)fenil]-1H-1,2,4-triazol-3-
illmetil}-4-[(2S)-3,3,3-trifluoro-2-hidroxipropil]-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-ona (mezcla

diastereomérica )
i N)L ﬁ

A una solucién de 5-(4-clorofenil)-2-({5-[(1RS)-1-hidroxietil]-1H-1,2,4-triazol-3-il}metil )-4-
[(2S)-3,3,3-trifluoro-2-hidroxipropil]-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-ona (400 mg, 0,74 mmol,
80% de pureza) en piridina (9,6 ml) se agreg6 acido [3-(trifluorometil)fenillborénico
(280,86 mg, 1,48 mmol) y acetato de cobre(ll) (268,6 mg, 1,48 mmol). La mezcla de
reaccion se calentd hasta 60°C durante 2 h y luego se agité a temperatura ambiente
durante 5 dias, después de lo cual se agregé acido boroénico (70,2 mg, 0,37 mmol, 0,5
eq.) debido a conversion incompleta. Después de 4 h a 60°C seguro de agitacion a
temperatura ambiente durante la noche, la mezcla de reaccion se concentré al vacio,
luego se diluyé con MTBE y se inactivd con acido clorhidrico acuoso (0,5 M). Después de
la separacion de fases, la fase acuosa se extrajo dos veces con MTBE. Las fases
organicas combinadas se secaron en sulfato de sodio, se filtraron y concentraron al
vacio. El producto bruto se purifico por HPLC preparativa [método 4], y se obtuvo el
compuesto deseado (58,2 mg, 0,10 mmol) como una mezcla de diasteredmeros
(rendimiento 13,6%).

HC

LC/MS [método 1]: Ry = 1,06 min; MS [ESlpos]: m/z = 577 (M+H)*

'H NMR (400 MHz, DMSO-de): ' [ppm] 1,48 (d, 3H), 3,85 (dd, 1H), 4,01 (dd, 1H), 4,30
(br, s, 1H), 4,83 (g, 1H), 5,02-5,15 (m, 2H), 5,79 (br, s, 1H), 6,85-6,94 (m, 1H), 7,58-7,66
(m, 2H), 7,71-7,85 (m, 3H), 7,86-7,92 (m, 1H), 7,94-8,01 (m, 1H), 8,04 (s, 1H).

Los dos diasteredmeros se separaron por HPLC quiral preparativa [preparacion de
muestras: 58 mg disuelto en 2 ml etanol/isohexano (1:1); volumen de inyeccion: 1 ml;
columna: Daicel Chiralcel® OX-H 5 pm, 250 x 20 mm; eluyente: isohexano/etanol 75:25;
velocidad de flujo: 15 ml/min; temperatura: 30°C; deteccion UV: 220 nm]. Después de la
separacion, se aislaron 19,5 mg de diasteredmero 1 (Ejemplo 23), que eluyé primero, y
19,2 mg de diasteredmero 2 (Ejemplo 24), que eluyd después.

Ejemplo 23
5-(4-Clorofenil)-2-({5-(1-hidroxietil)-1-[3-(trifluorometil)fenil]-1H-1,2,4-triazol-3-il}metil )-4-

[(2S)-3,3,3-trifluoro-2-hidroxipropil]-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-ona
(diasteredbmero 1)
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HPLC quiral analitica: Ri = 4,94 min, d.e. = 100% [columna: LUX Cellulose-4, 5 um, 250 x
4,6 mm; eluyente: isohexano/etanol 70:30; velocidad de flujo: 1 ml/min; temperatura:
40°C; deteccion UV: 220 nm].

'H NMR (400 MHz, DMSO-de): ' [ppm] 1,48 (d, 3H), 3,85 (dd, 1H), 4,01 (dd, 1H), 4,30
(br, s, 1H), 4,83 (q, 1H), 5,03-5,13 (m, 2H), 5,79 (br, s, 1H), 6,88 (d, 1H), 7,59-7,65 (m,
2H), 7,72-7,85 (m, 3H), 7,86-7,92 (m, 1H), 7,95-8,01 (m, 1H), 8,04 (br, s, 1H).

Ejemplo 24

5-(4-Clorofenil)-2-({5-(1-hidroxietil)-1-[3-(trifluorometil)fenil]-1H-1,2,4-triazol-3-il}metil )-4-
[(2S)-3,3,3-trifluoro-2-hidroxipropil]-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-ona
(diasteredbmero 2)

HPLC quiral analitica: Rt = 6,13 min, d.e. = 98,6% [columna: LUX Cellulose-4, 5 ym, 250 x
4,6 mm; eluyente: isohexano/etanol 70:30; velocidad de flujo: 1 ml/min; temperatura:
40°C; deteccion UV: 220 nm].

"H NMR (400 MHz, DMSO-ds): [ [ppm] 1,48 (d, 3H), 3,85 (dd, 1H), 4,01 (dd, 1H), 4,24-
4,36 (m, 1H), 4,83 (quin, 1H), 5,09 (s, 2H), 5,78 (d, 1H), 6,89 (d, 1H), 7,62 (d, 2H), 7,71-
7,77 (m, 2H), 7,78-7,85 (m, 1H), 7,86-7,92 (m, 1H), 7,94-8,01 (m, 1H), 8,04 (br, s, 1H).

Ejemplo 25
5-(4-clorofenil)-2-({1-(3,5-difluorofenil)-5-[(1RS)-1-hidroxietil]-1H-1,2,4-triazol-3-iljmetil}-4-

[(2S)-3,3,3-trifluoro-2-hidroxipropil]-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-ona (mezcla
diastereomérica )

F
HO F
0
H,C
N N F
HO / N\ N
N—N N=
F\Q
F ¢]

A una solucién de 5-(4-clorofenil)-2-({5-[(1RS)-1-hidroxietil]-1H-1,2,4-triazol-3-il}metil )-4-
[(2S)-3,3,3-trifluoro-2-hidroxipropil]-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-ona (400 mg, 0,92 mmol)
en piridina (12 ml) se agregd acido (3,5-difluorofenil)borénico (291,9 mg, 1,85 mmol) y
acetato de cobre(ll) (335,7 mg, 1,85 mmol). La mezcla de reaccién se calentd hasta 60°C
durante 2 h y luego se agité a temperatura ambiente durante 4 dias, después de lo cual
se agrego acido bordnico (72,98 mg, 0,46 mmol, 0,5 eq.) debido a conversién incompleta.
Después de 2 h a 60°C seguro de agitacion a temperatura ambiente durante tres dias
adicionales, la mezcla de reaccién se concentrd al vacio, luego se diluy6é con acetato de
etilo y se inactivd con acido clorhidrico acuoso (0,5 M). Después de la separacion de
fases, la fase acuosa se extrajo dos veces con acetato de etilo. Las fases organicas
combinadas se secaron en sulfato de sodio, se filtraron y concentraron al vacio. El
producto bruto se purifico por HPLC preparativa [método 4], y se obtuvo el compuesto
deseado (114,3 mg, 0,21 mmol) como una mezcla de diasteredmeros (rendimiento
22,7%).
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LC/MS [método 3]: R; = 1.28 min; MS [ESIpos]: m/z = 545 (M+H)*

'H NMR (400 MHz, DMSO-de): [ [ppm] 1,49 (d, 3H), 3,85 (dd, 1H), 4,01 (dd, 1H), 4,30
(br, s, 1H), 4,88 (q, 1H), 5,02-5,13 (m, 2H), 6,89 (br, s, 1H), 7,41-7,54 (m, 3H), 7,62 (d,
2H), 7,75 (d, 2H).

Los dos diasteredmeros se separaron por HPLC quiral preparativa [preparacion de
muestras: 110 mg disuelto en 7 ml etanol/isohexano (1:1); volumen de inyeccion: 0,6 ml;
columna: Daicel Chiralcel® OX-H 5 um, 250 x 20 mm; eluyente: isohexano/etanol 70:30;
velocidad de flujo: 20 ml/min; temperatura: 40°C; deteccion UV: 220 nm]. Después de la
separacion, se aislaron 42 mg de diasteredmero 1 (Ejemplo 26), que eluyé primero, y 44
mg de diasteredmero 2 (Ejemplo 27), que eluyo después.

Ejemplo 26

5-(4-Clorofenil)-2-{[1-(3,5-difluorofenil)-5-(1-hidroxietil)- 1H-1,2,4-triazol-3-illmetil}-4-[(2S)-
3,3, 3-trifluoro-2-hidroxipropil]-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-ona (diasteredmero 1)

LC/MS [método 2]: Rt = 3,10 min; MS [ESlpos]: m/z = 545 (M+H)*

HPLC quiral analitica: Rt = 1,09 min, d.e. = 100% [columna: Daicel Chiralpack OX-3 3 ym,
50 x 4,6 mm; eluyente: isohexano/etanol 70:30; velocidad de flujo: 1 ml/min; deteccion
UV: 220 nm].

'H NMR (400 MHz, DMSO-d¢): [1 [ppm] 1,49 (d, 3H), 3,85 (dd, 1H), 4,01 (dd, 1H), 4,23-
4,36 (m, 1H), 4,88 (quin, 1H), 5,02-5,13 (m, 2H), 5,84 (d, 1H), 6,89 (d, 1H), 7,41-7,54 (m,
3H), 7,59-7,65 (m, 2H), 7,73-7,76 (m, 2H).

Ejemplo 27

5-(4-Clorofenil)-2-{[1-(3,5-difluorofenil)-5-(1-hidroxietil)-1H-1,2,4-triazol-3-illmetil}-4-[(2S)-
3,3,3-trifluoro-2-hidroxipropil]-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-ona (diasteredmero 2)

LC/MS [método 2]: Rt = 3,09 min; MS [ESIpos]: m/z = 545 (M+H)*

HPLC quiral analitica: R; = 1,28 min, d.e. = 99% [columna: Daicel Chiralpack OX-3 3 ym,
50 x 4,6 mm; eluyente: isohexano/etanol 70:30; velocidad de flujo: 1 ml/min; deteccion
UV: 220 nm].

"H NMR (400 MHz, DMSO-ds): [ [ppm] 1,48 (d, 3H), 3,85 (dd, 1H), 4,01 (dd, 1H), 4,24-
4,36 (m, 1H), 4,88 (quin, 1H), 5,07 (s, 2H), 5,83 (d, 1H), 6,90 (d, 1H), 7,42-7,54 (m, 3H),
7,59-7,65 (m, 2H), 7,72-7,79 (m, 2H).

Ejemplo 28

5-(4-clorofenil)-2-({5-[(1RS)-1-hidroxietil]-1-(3-metilfenil)-1H-1,2,4-triazol-3-il|metil}-4-[(2S)-
3,3,3-trifluoro-2-hidroxipropil]-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-ona (mezcla diastereomérica )
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A una solucion de 5-(4-clorofenil)-2-({5-[(1RS)-1-hidroxietil]-1H-1,2,4-triazol-3-il}metil)-4-
[(2S)-3,3,3-trifluoro-2-hidroxipropil]-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-ona (400 mg, 0,92 mmol)
en piridina (12 ml) se agregé acido (3-metilfenil)borénico (251,32 mg, 1,85 mmol) y
acetato de cobre(ll) (335,7 mg, 1,85 mmol). La mezcla de reaccion se calentd hasta 60°C
durante 2 h y luego se agitd a temperatura ambiente durante tres dias. La mezcla de
reaccion resultante se concentrd al vacio, luego se diluyé con acetato de etilo y se
inactivo con acido clorhidrico acuoso (0,5 M). Después de la separacion de fases, la fase
acuosa se extrajo dos veces con acetato de etilo. Las fases organicas combinadas se
secaron en sulfato de sodio, se filtraron y concentraron al vacio. El producto bruto se

purifico por HPLC preparativa [método 4], y se obtuvo el compuesto deseado (59,6 mg,
0,11 mmol) como una mezcla de diasteredbmeros (rendimiento 12,3%).

"H NMR (400 MHz, DMSO-ds): (1 [ppm] 1,44 (d, 3H), 2,38 (s, 3H), 3,85 (dd, 1H), 4,00 (dd,
1H), 4,29 (br, s, 1H), 4,76 (g, 1H), 5,01-5,11 (m, 2H), 5,66 (br, s, 1H), 6,90 (t, 1H), 7,29-
7,35 (m, 1H), 7,38-7,47 (m, 3H), 7,59-7,65 (m, 2H), 7,72-7,78 (m, 2H).

Los dos diasteredmeros se separaron por HPLC quiral preparativa [preparacion de
muestras: 56 mg disuelto en 2 ml etanol/isohexano (1:1); volumen de inyeccion: 0,5 ml;
columna: Daicel Chiralcel® OX-H 5 uym, 250 x 20 mm; eluyente: isohexano/etanol 70:30;
velocidad de flujo: 15 ml/min; temperatura: 25°C; deteccion UV: 220 nm]. Después de la
separacion, se aislaron 22 mg de diasteredmero 1 (Ejemplo 29), que eluy6 primero, y 24
mg de diasteredmero 2 (Ejemplo 30), que eluyo después.

Ejemplo 29

5-(4-Clorofenil)-2-{[5-(1-hidroxietil)}-1-(3-metilfenil)-1H-1,2,4-triazol-3-il)metil}-4-[(2S)-3,3,3-
trifluoro-2-hidroxipropil]-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-ona (diastereémero 1)

HPLC quiral analitica: Rt = 7,97 min, d.e. = 100% [columna: LUX Cellulose-4, 5 um, 250 x
4,6 mm; eluyente: isohexano/etanol 70:30; velocidad de flujo: 1 ml/min; temperatura:
40°C; deteccion UV: 220 nm].

"H NMR (400 MHz, DMSO-ds): [ [ppm] 1,44 (d, 3H), 2,38 (s, 3H), 3,85 (dd, 1H), 4,01 (dd,
1H), 4,24-4,36 (m, 1H), 4,76 (quin, 1H), 5,00-5,11 (m, 2H), 5,67 (d, 1H), 6,89 (d, 1H),
7,30-7,35 (m, 1H), 7,38-7,47 (m, 3H), 7,59-7,65 (m, 2H), 7,72-7,78 (m, 2H).

Ejemplo 30

5-(4-Clorofenil)-2-{[5-(1-hidroxietil)}-1-(3-metilfenil)-1H-1,2,4-triazol-3-illmetil}-4-[(2S)-3,3,3-
trifluoro-2-hidroxipropil]-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-ona (diastereémero 2)
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HPLC quiral analitica: R; = 11,44 min, d.e. = 99,1% [columna: LUX Cellulose-4, 5 ym, 250
x 4,6 mm; eluyente: isohexano/etanol 70:30; velocidad de flujo: 1 ml/min; temperatura:
40°C; deteccion UV: 220 nm].

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds): (1 [ppm] 1,44 (d, 3H), 2,38 (s, 3H), 3,85 (dd, 1H), 4,00 (dd,
1H), 4,24-4,36 (m, 1H), 4,77 (quin, 1H), 5,01-5,10 (m, 2H), 5,67 (d, 1H), 6,90 (d, 1H),
7,29-7,35 (m, 1H), 7,38-7,47 (m, 3H), 7,59-7,65 (m, 2H), 7,73-7,78 (m, 2H).

Ejemplo 31

5-(4-clorofenil)-2-({1-(2-etilfenil)-5-[(1RS)-1-hidroxietil]-1H-1,2,4-triazol-3-illmetil}-4-[(2S)-
3,3,3-trifluoro-2-hidroxipropil]-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-ona (mezcla diastereomérica )
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A una solucién de 5-(4-clorofenil)-2-({5-[(1RS)-1-hidroxietil]-1H-1,2,4-triazol-3-il}metil )-4-
[(2S)-3,3,3-trifluoro-2-hidroxipropil]-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-ona (600 mg, 1,39 mmol)
en piridina (18 ml) se agrego acido (2-etilfenil)bordnico (415,87 mg, 2,77 mmol) y acetato
de cobre(ll) (503,6 mg, 2,77 mmol). La mezcla de reaccion se calentd hasta 60°C durante
2 h y luego se agitdé a temperatura ambiente durante tres dias. La mezcla de reaccion
resultante se concentré al vacio, luego se diluyé con acetato de etilo y se inactivd con
acido clorhidrico acuoso (0,5 M). Después de la separacion de fases, la fase acuosa se
extrajo dos veces con acetato de etilo. Las fases organicas combinadas se secaron en
sulfato de sodio, se filtraron y concentraron al vacio. El producto bruto se purificé por
HPLC preparativa [método 4], y se obtuvo el compuesto deseado (69,4 mg, 0,13 mmol)
como una mezcla de diasteredmeros (rendimiento 9,1%).

LC/MS [método 2]: Rt = 3,16 min; MS [ESIpos]: m/z = 537 (M+H)*

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds): (! [ppm] 0,98 (t, 3H), 1,37 (d, 3H), 2,27 (qd, 2H), 3,84 (dd,
1H), 4,00 (dd, 1H), 4,21-4,37 (m, 1H), 4,52 (q, 1H), 5,00-5,13 (m, 2H), 5,48 (br, s, 1H),
6,90 (dd, 1H), 7,32-7,40 (m, 2H), 7,41-7,54 (m, 2H), 7,58-7,65 (m, 2H), 7,70-7,77 (m, 2H).

Los dos diasteredmeros se separaron por HPLC quiral preparativa [preparacion de
muestras: 65 mg disuelto en 4 ml etanol/isohexano (1:1); volumen de inyeccién: 0,5 ml;
columna: Daicel Chiralcel® OX-H 5 uym, 250 x 20 mm; eluyente: isohexano/etanol 50:50;
velocidad de flujo: 20 ml/min; temperatura: 40°C; deteccion UV: 220 nm]. Después de la
separacion, se aislaron 25 mg de diasteredmero 1 (Ejemplo 32), que eluyé primero, y 25
mg de diasteredmero 2 (Ejemplo 33), que eluyo después.

Ejemplo 32
5-(4-Clorofenil)-2-{[1-(2-etilfenil)-5-(1-hidroxietil)-1H-1,2,4-triazol-3-il)metil}-4-[(2S)-3,3,3-
trifluoro-2-hidroxipropil]-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-ona (diasteredmero 1)
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LC/MS [método 2]: Re = 3,15 min; MS [ESIpos]: m/z = 537 (M+H)*

HPLC quiral analitica: R; = 0,96 min, d.e. = 100% [columna: Daicel Chiralpack OX-3 3 uym,
50 x 4,6 mm; eluyente: isohexano/etanol 50:50; velocidad de flujo: 1 ml/min; deteccion
UV: 220 nm].

"H NMR (400 MHz, DMSO-ds): [ [ppm] 0,98 (t, 3H), 1,37 (d, 3H), 2,27 (qd, 2H), 3,84 (dd,
1H), 4,00 (dd, 1H), 4,23-4,35 (m, 1H), 4,52 (quin, 1H), 5,00-5,12 (m, 2H), 5,48 (d, 1H),
6,89 (d, 1H), 7,32-7,40 (m, 2H), 7,42-7,53 (m, 2H), 7,59-7,66 (m, 2H), 7,71-7,78 (m, 2H).

Ejemplo 33

5-(4-Clorofenil)-2-{[1-(2-etilfenil)-5-(1-hidroxietil)-1H-1,2,4-triazol-3-il)metil}-4-[(2S)-3,3,3-
trifluoro-2-hidroxipropil]-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-ona (diasteredmero 2)

LC/MS [método 2]: Re = 3,15 min; MS [ESIpos]: m/z = 537 (M+H)*

HPLC quiral analitica: Rt = 1,09 min, d.e. = 100% [columna: Daicel Chiralpack OX-3 3 uym,
50 x 4,6 mm; eluyente: isohexano/etanol 50:50; velocidad de flujo: 1 ml/min; deteccion
UV: 220 nm].

"H NMR (400 MHz, DMSO-ds): [ [ppm] 0,98 (t, 3H), 1,37 (d, 3H), 2,27 (qd, 2H), 3,84 (dd,
1H), 4,00 (dd, 1H), 4,23-4,36 (m, 1H), 4,52 (quin, 1H), 5,07 (s, 2H), 5,48 (d, 1H), 6,90 (d,
1H), 7,32-7,40 (m, 2H), 7,42-7,54 (m, 2H), 7,59-7,66 (m, 2H), 7,71-7,78 (m, 2H).

Ejemplo 34

2-({1-(2-cloro-4-fluorofenil)-5-[(1RS)-1-hidroxietil]-1H-1,2,4-triazol-3-il}metil)-5-
(4-clorofenil)-4-[(2S)-3,3,3-trifluoro-2-hidroxipropil]-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-ona
(mezcla diastereomérica)
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A una solucién de 5-(4-clorofenil)-2-({5-[(1RS)-1-hidroxietil]-1H-1,2,4-triazol-3-il}metil )-4-
[(2S)-3,3,3-trifluoro-2-hidroxipropil]-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-ona (600 mg, 1,39 mmol)
en piridina (18 ml) se agregé acido (2-cloro-4-fluorofenil)borénico (483 mg, 2,77 mmol) y
acetato de cobre(ll) (503,6 mg, 2,77 mmol). La mezcla de reaccién se calenté hasta 60°C
durante 2 h y luego se agité a temperatura ambiente durante 5 dias, después de lo cual
se agreg6 acido boroénico (242 mg, 1,39 mmol) debido a conversién incompleta. La
mezcla de reaccion se agité adicionalmente a temperatura ambiente durante 4 dias. En
este tiempo, se agregaron dos porciones adicionales de acido borénico (483 mg en total,
2,77 mmol). Después de esto, la mezcla de reaccidén se concentré al vacio, luego se
diluyd con MTBE y se inactivd con acido clorhidrico acuoso (0,5 M). Después de la
separacion de fases, la fase acuosa se extrajo dos veces con MTBE. Las fases organicas
combinadas se secaron en sulfato de sodio, se filtraron y concentraron al vacio. El
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producto bruto se purific6 por HPLC preparativa [método 4], y se obtuvo el compuesto
deseado (107 mg, 0,19 mmol) como una mezcla de diastereémeros (rendimiento 13,7%).

LC/MS [método 2]: Rt = 3,02 min; MS [ESIpos]: m/z = 561 (M+H)*

"H NMR (400 MHz, DMSO-ds): 1 [ppm] 1,38 (d, 3H), 3,85 (dd, 1H), 4,00 (dd, 1H), 4,23
4,36 (m, 1H), 4,57-4,67 (m, 1H), 5,00-5,12 (m, 2H), 6,90 (br, s, 1H), 7,42 (td, 1H), 7,57-
7,79 (m, 6H).

Los dos diasteredmeros se separaron por HPLC quiral preparativa [preparacion de
muestras: 104 mg disuelto en 5 ml etanol/isohexano (1:1); volumen de inyeccion: 0,5 ml;
columna: Daicel Chiralcel® OX-H 5 um, 250 x 20 mm; eluyente: isohexano/etanol 70:30;
velocidad de flujo: 20 ml/min; temperatura: 40°C; deteccion UV: 220 nm]. Después de la
separacion, se aislaron 56 mg de diasteredmero 1 (Ejemplo 35), que eluy6 primero, y 29
mg de diasteredmero 2 (Ejemplo 36), que eluyo después.

Ejemplo 35

2-{[1-(2-cloro-4-fluorofenil)-5-(1-hidroxietil)-1H-1,2,4-triazol-3-iljmetil}-5-(4--clorofenil)-4-
[(2S)-3,3,3-trifluoro-2-hidroxipropil]-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-ona
(diasteredmero 1)

HPLC quiral analitica: Rt = 1,36 min, d.e. = 100% [columna: Daicel Chiralpack OX-3 3 uym,
50 x 4,6 mm; eluyente: isohexano/etanol 70:30; velocidad de flujo: 1 ml/min; deteccion
UV: 220 nm].

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds): [ [ppm] 1.38 (d, 3H), 3,85 (dd, 1H), 4,00 (dd, 1H), 4,23-
4,36 (m, 1H), 4,61 (quin, 1H), 5,01-5,11 (m, 2H), 5,51 (d, 1H), 6,89 (d, 1H), 7,42 (td, 1H),
7,60-7,65 (m, 2H), 7,66-7,72 (m, 1H), 7,72-7,78 (m, 3H).

Ejemplo 36

2-{[1-(2-cloro-4-fluorofenil)-5-(1-hidroxietil)-1H-1,2,4-triazol-3-iljmetil}-5-(4--clorofenil )-4-
[(2S)-3,3,3-trifluoro-2-hidroxipropil]-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-ona
(diasterebmero 2)

HPLC quiral analitica: Ry = 1,72 min, d.e. = 100% [columna: Daicel Chiralpack OX-3 3 ym,
50 x 4,6 mm; eluyente: isohexano/etanol 70:30; velocidad de flujo: 1 ml/min; deteccion
UV: 220 nm].

"H NMR (400 MHz, DMSO-ds): [ [ppm] 1,38 (d, 3H), 3,85 (dd, 1H), 4,00 (dd, 1H), 4,23-
4,37 (m, 1H), 4,61 (quin, 1H), 5,06 (s, 2H), 5,51 (d, 1H), 6,90 (d, 1H), 7,42 (td, 1H), 7,60-
7,65 (m, 2H), 7,66-7,72 (m, 1H), 7,72-7,78 (m, 3H).

Ejemplo 37
5-(4-clorofenil)-2-({1-(5-fluoro-2-metoxifenil)-5-[(1RS)-1-hidroxietil]-1H-1,2,4-triazol-3-

illmetil}-4-[(2S)-3,3,3-trifluoro-2-hidroxipropil]-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-ona (mezcla
diastereomérica )
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A una solucién de 5-(4-clorofenil)-2-({5-[(1RS)-1-hidroxietil]-1H-1,2,4-triazol-3-il}metil )-4-
[(2S)-3,3,3-trifluoro-2-hidroxipropil]-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-ona (600 mg, 1,39 mmol)
en piridina (18 ml) se agregé acido (5-fluoro-2-metoxifenil)boronico (471,22 mg, 2,77
mmol) y acetato de cobre(ll) (503,6 mg, 2,77 mmol). La mezcla de reaccion se calentd
hasta 60°C durante 2 h y luego se agité a temperatura ambiente durante tres dias. La
mezcla de reaccion resultante se concentrd al vacio, luego se diluyd con acetato de etilo
y se inactivd con acido clorhidrico acuoso (0,5 M). Después de la separacion de fases, la
fase acuosa se extrajo dos veces con acetato de etilo. Las fases organicas combinadas
se secaron en sulfato de sodio, se filtraron y concentraron al vacio. El producto bruto se
purificd por HPLC preparativa [método 4], y se obtuvo el compuesto deseado (62,2 mg,
0,11 mmol) como una mezcla de diasteredmeros (rendimiento 8,1%).

LC/MS [método 2]: Re = 2,93 min; MS [ESIpos]: m/z = 557 (M+H)*

"H NMR (400 MHz, DMSO-ds): (| [ppm] 1,37 (d, 3H), 3,75 (s, 3H), 3,80-3,89 (m, 1H), 4,00
(dd, 1H), 4,24-4,36 (m, 1H), 4,52-4,62 (m, 1H), 4,99-5,04 (m, 2H), 6,90 (t, 1H), 7,26 (dd,
1H), 7,33 (dd, 1H), 7,37-7,44 (m, 1H), 7,60-7,65 (m, 2H), 7,73-7,78 (m, 2H).

Los dos diasteredmeros se separaron por HPLC quiral preparativa [preparacion de
muestras: 55,4 mg disuelto en 6 ml etanol/isohexano (1:1); volumen de inyeccion: 2 ml;
columna: Daicel Chiralcel® OX-H 5 um, 250 x 20 mm; eluyente: isohexano/etanol 80:20;
velocidad de flujo: 20 ml/min; temperatura: 40°C; deteccion UV: 220 nm]. Después de la
separacion, se aislaron 23 mg de diasteredmero 1 (Ejemplo 38), que eluyd primero, y 21
mg de diasteredmero 2 (Ejemplo 39), que eluyo después.

Ejemplo 38
5-(4-Clorofenil)-2-{[1-(5-fluoro-2-metoxifenil)-5-(1-hidroxietil)-1H-1,2,4-triazol-3-iljmetil}-4-
[(2S)-3,3,3-trifluoro-2-hidroxipropil]-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-ona

(diasterebmero 1)

LC/MS [método 2]: R; = 2,91 min; MS [ESIpos]: m/z = 557 (M+H)*

HPLC quiral analitica: Rt = 2,13 min, d.e. = 100% [columna: Daicel Chiralpack OX-3 3 uym,
50 x 4,6 mm; eluyente: isohexano/etanol 80:20; velocidad de flujo: 1 ml/min; temperatura:
30°C; deteccion UV: 220 nm].

"H NMR (400 MHz, DMSO-ds): (1 [ppm] 1,37 (d, 3H), 3,75 (s, 3H), 3,81-3,89 (m, 1H), 4,00

(dd, 1H), 4,25-4,35 (m, 1H), 4,53-4,62 (m, 1H), 4,99-5,10 (m, 2H), 5,40 (d, 1H), 6,89 (d,
1H), 7,26 (dd, 1H), 7,33 (dd, 1H), 7,41 (td, 1H), 7,60-7,66 (m, 2H), 7,73-7,79 (m, 2H).
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Ejemplo 39

5-(4-Clorofenil)-2-{[1-(5-fluoro-2-metoxifenil)-5-(1-hidroxietil)-1H-1,2,4-triazol-3-iljmetil}-4-
[(2S)-3,3,3-trifluoro-2-hidroxipropil]-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-ona
(diasteredbmero 2)

LC/MS [método 2]: Rt = 2,90 min; MS [ESIpos]: m/z = 557 (M+H)*

HPLC quiral analitica: Ry = 2,75 min, d.e. = 100% [columna: Daicel Chiralpack OX-3 3 um,
50 x 4,6 mm; eluyente: isohexano/etanol 80:20; velocidad de flujo: 1 ml/min; temperatura:
30°C; deteccion UV: 220 nm].

"H NMR (400 MHz, DMSO-ds): (| [ppm] 1.37 (d, 3H), 3,75 (s, 3H), 3,85 (dd, 1H), 4,00 (dd,
1H), 4,24-4,36 (m, 1H), 4,57 (quin, 1H), 4,99-5,10 (m, 2H), 5,40 (d, 1H), 6,91 (d, 1H), 7,26
(dd, 1H), 7,33 (dd, 1H), 7,41 (td, 1H), 7,60-7,65 (m, 2H), 7,73-7,78 (m, 2H).

Ejemplo 40

5-(4-clorofenil)-2-({1-(2-fluorofenil)-5-[(1RS)-1-hidroxietil]-1H-1,2,4-triazol-3-illmetil}-4-
[(2S)-3,3,3-trifluoro-2-hidroxipropil]-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-ona (mezcla

diastereomérica )
F
HO, F
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A una solucion de 5-(4-clorofenil)-2-({5-[(1RS)-1-hidroxietil]-1H-1,2,4-triazol-3-il}metil)-4-
[(2S)-3,3,3-trifluoro-2-hidroxipropil]-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-ona (600 mg, 1,39 mmol)
en piridina (18 ml) se agregd acido (2-fluorofenil)borénico (387,96 mg, 2,77 mmol) y
acetato de cobre(ll) (503,6 mg, 2,77 mmol). La mezcla de reaccion se calentdé hasta 60°C
durante 2 h y luego se agité a temperatura ambiente durante 3 dias. En este tiempo, se
agregaron dos porciones adicionales de acido borénico (387,96 mg en total, 2,77 mmol).
Después de esto, la mezcla de reaccion resultante se concentré al vacio, luego se diluyé
con acetato de etilo y se inactivd con acido clorhidrico acuoso (0,5 M). Después de la
separacion de fases, la fase acuosa se extrajo dos veces con acetato de etilo. Las fases
organicas combinadas se secaron en sulfato de sodio, se filtraron y concentraron al
vacio. El producto bruto se purifico por HPLC preparativa [método 4], y se obtuvo el
compuesto deseado (30,1 mg, 0,06 mmol) como una mezcla de diasteredmeros
(rendimiento 4,1%).

LC/MS [método 2]: Rt = 2,84 min; MS [ESlpos]: m/z = 527 (M+H)*
'H NMR (400 MHz, DMSO-ds): [ [ppm] 1,40 (d, 3H), 3,85 (dd, 1H), 4,00 (dd, 1H), 4,29

(br, s, 1H), 4,69 (q, 1H), 5,01-5,12 (m, 2H), 6,89 (br, s, 1H), 7,38 (t, 1H), 7,48 (t, 1H), 7,57-
7,66 (m, 4H), 7,71-7,80 (m, 2H).
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Los dos diasteredbmeros se separaron por HPLC quiral preparativa [preparacion de
muestras: 26 mg disuelto en 4 ml etanol/isohexano (1:1); volumen de inyeccion: 2 ml;
columna: Daicel Chiralcel® OX-H 5 uym, 250 x 20 mm; eluyente: isohexano/etanol 80:20;
velocidad de flujo: 25 ml/min; temperatura: 40°C; deteccion UV: 220 nm]. Después de la
separacion, se aislaron 11 mg de diastereémero 1 (Ejemplo 41), que eluyo primero, y 9
mg de diasteredmero 2 (Ejemplo 42), que eluyd después.

Ejemplo 41

5-(4-Clorofenil)-2-{[1-(2-fluorofenil)-5-(1-hidroxietil)-1H-1,2,4-triazol-3-il|metil}-4-[(2S)-
3,3,3-trifluoro-2-hidroxipropil]-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-ona (diasteredmero 1)

LC/MS [método 2]: Rt = 2,83 min; MS [ESIpos]: m/z = 527 (M+H)*

HPLC quiral analitica: Ry = 2,32 min, d.e. = 100% [columna: Daicel Chiralpack OX-3 3 um,
50 x 4,6 mm; eluyente: |sohexano/etanol 80:20; velocidad de flujo: 1 ml/min; temperatura:
30°C; deteccion UV: 220 nm].

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg): [1 [ppm] 1,40 (d, 3H), 3,85 (dd, 1H), 4,00 (dd, 1H), 4,24-
4,36 (m, 1H), 4,69 (quin, 1H), 5,01-5,12 (m, 2H), 5,53 (d, 1H), 6,89 (d, 1H), 7,38 (t, 1H),
7,48 (t, 1H), 7,57-7,66 (m, 4H), 7,72-7,78 (m, 2H).

Ejemplo 42

5-(4-Clorofenil)-2-{[1-(2-fluorofenil)-5-(1-hidroxietil)-1H-1,2,4-triazol-3-il|metil}-4-[(2S)-
3,3,3-trifluoro-2-hidroxipropil]-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-ona (diasteredmero 2)

LC/MS [método 2]: R; = 2,82 min; MS [ESlpos]: m/z = 527 (M+H)*

HPLC quiral analitica: R = 3,23 min, d.e. = 100% [columna: Daicel Chiralpack OX-3 3 uym,
50 x 4,6 mm; eluyente: isohexano/etanol 80:20; velocidad de flujo: 1 ml/min; temperatura:
30°C; deteccion UV: 220 nm].

"H NMR (400 MHz, DMSO-ds): [ [ppm] 1,40 (d, 3H), 3,84 (dd, 1H), 4,00 (dd, 1H), 4,24-
4,35 (m, 1H), 4,69 (quin, 1H), 5,07 (s, 2H), 5,53 (d, 1H), 6,90 (d, 1H), 7,38 (t, 1H), 7,48 (t,
1H), 7,57-7,67 (m, 4H), 7,72-7,79 (m, 2H).

Ejemplo 43

2-({1-(3-cloro-4-fluorofenil)-5-[(1RS)-1-hidroxietil]-1H-1,2,4-triazol-3-il}metil)-5-
(4-clorofenil)-4-[(2S)-3,3,3-trifluoro-2-hidroxipropil]-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-ona

(mezcla diastereomérica)
X ﬁ
% Y\N b
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A una solucién de 5-(4-clorofenil)-2-({5-[(1RS)-1-hidroxietil]-1H-1,2,4-triazol-3-il}metil )-4-
[(2S)-3,3,3-trifluoro-2-hidroxipropil]-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-ona (400 mg, 0,92 mmol)
en piridina (12 ml) se agrego6 acido (3-cloro-4-fluorofenil)borénico (322,6 mg, 1,85 mmol) y
acetato de cobre(ll) (335,7 mg, 1,85 mmol). La mezcla de reaccién se calentd hasta 60°C
durante 2h y luego se agitd a temperatura ambiente durante 6 dias. La mezcla de
reaccion resultante se concentré al vacio, luego se diluyé con acetato de etilo y se
inactivo con acido clorhidrico acuoso (0,5 M). Después de la separacion de fases, la fase
acuosa se extrajo dos veces con acetato de etilo. Las fases organicas combinadas se
secaron en sulfato de sodio, se filtraron y concentraron al vacio. El producto bruto se
purifico por HPLC preparativa [método 4], y se obtuvo el compuesto deseado (99,1 mg,
0,18 mmol) como una mezcla de diasteredmeros (rendimiento 19,1%).

LC/MS [método 3]: Rt = 1.31 min; MS [ESlpos]: m/z = 561 (M+H)*

'H NMR (400 MHz, DMSO-de): ' [ppm] 1,46 (d, 3H), 3,85 (dd, 1H), 4,01 (dd, 1H), 4,30
(br, s, 1H), 4,80 (g, 1H), 5,01-5,13 (m, 2H), 6,90 (br, s, 1H), 7,59-7,70 (m, 4H), 7,72-7,78
(m, 2H), 7,93 (dd, 1H).

Los dos diasteredmeros se separaron por HPLC quiral preparativa [preparacion de
muestras: 97,1 mg disuelto en 3 ml etanol; volumen de inyeccion: 0,3 ml; columna: Daicel
Chiralcel® OX-H 5 um, 250 x 20 mm; eluyente: isohexano/etanol 80:20; velocidad de flujo:
15 ml/min; temperatura: 25°C; deteccién UV: 220 nm]. Después de la separacién, se
aislaron 40 mg de diastereémero 1 (Ejemplo 44), que eluyé primero, y 42 mg de
diasteredmero 2 (Ejemplo 45), que eluyd después.

Ejemplo 44
2-{[1-(3-cloro-4-fluorofenil)-5-(1-hidroxietil)-1H-1,2,4-triazol-3-iljmetil}-5-(4--clorofenil )-4-

[(2S)-3,3,3-trifluoro-2-hidroxipropil]-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-ona
(diasteredbmero 1)

LC/MS [método 2]: Re = 3,22 min; MS [ESIpos]: m/z = 561 (M+H)*

HPLC quiral preparativa: Ry = 9,97 min, d.e. = 100% [columna: Daicel Chiralcel® OX-H
5 um, 250 x 20 mm; eluyente: isohexano/etanol 80:20; velocidad de flujo: 15 ml/min;
temperatura: 25°C; deteccion UV: 220 nm].

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds): ! [ppm] 1,46 (d, 3H), 3,85 (dd, 1H), 4,01 (dd, 1H), 4,22-
4,36 (m, 1H), 4,80 (quin, 1H), 5,01-5,12 (m, 2H), 5,75 (d, 1H), 6,89 (d, 1H), 7,58-7,70 (m,
4H), 7,71-7,78 (m, 2H), 7,93 (dd, 1H).

Ejemplo 45
2-{[1-(3-cloro-4-fluorofenil)-5-(1-hidroxietil)-1H-1,2,4-triazol-3-iljmetil}-5-(4--clorofenil )-4-
[(2S)-3,3,3-trifluoro-2-hidroxipropil]-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-ona

(diasterebmero 2)

LC/MS [método 2]: R; = 3,22 min; MS [ESIpos]: m/z = 561 (M+H)*

HPLC quiral preparativa: Rt = 11,35 min, d.e. = 100% [columna: Daicel Chiralcel® OX-H
5um, 250 x 20 mm; eluyente: isohexano/etanol 80:20; velocidad de flujo: 15 ml/min;
temperatura: 25°C; deteccion UV: 220 nm].
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'H NMR (400 MHz, DMSO-ds): [ [ppm] 1,46 (d, 3H), 3,85 (dd, 1H), 4,00 (dd, 1H), 4,25-
4,35 (m, 1H), 4,81 (quin, 1H), 5,06 (s, 2H), 5,74 (d, 1H), 6,90 (d, 1H), 7,59-7,70 (m, 4H),
7,73-7,78 (m, 2H), 7,93 (dd, 1H).

Ejemplo 46

5-(4-clorofenil)-2-({1-(3,5-diclorofenil)-5-[(1RS)-1-hidroxietil]-1H-1,2,4-triazol-3-iljmetil}-4-
[(2S)-3,3,3-trifluoro-2-hidroxipropil]-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-ona (mezcla
diastereomérica )

HC

wg

A una solucién de 5-(4-clorofenil)-2-({5-[(1RS)-1-hidroxietil]-1H-1,2,4-triazol-3-il}metil )-4-
[(2S)-3,3,3-trifluoro-2-hidroxipropil]-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-ona (400 mg, 0,92 mmol)
en piridina (12 ml) se agregd acido (3,5-diclorofenil)borénico (352,73 mg, 1,85 mmol) y
acetato de cobre(ll) (335,7 mg, 1,85 mmol). La mezcla de reaccion se calenté hasta 60°C
durante 2h y luego se agité a temperatura ambiente durante 6 dias. La mezcla de
reaccion resultante se concentré al vacio, luego se diluyd con acetato de etilo y se
inactivé con acido clorhidrico acuoso (0,5 M). Después de la separacion de fases, la fase
acuosa se extrajo dos veces con acetato de etilo. Las fases organicas combinadas se
secaron en sulfato de sodio, se filtraron y concentraron al vacio. El producto bruto se
purificd por HPLC preparativa [método 4], y se obtuvo el compuesto deseado (105,5 mg,
0,18 mmol) como una mezcla de diasteredmeros (rendimiento 19,8%).

LC/MS [método 3]: Rt = 1,39 min; MS [ESIpos]: m/z = 577 (M+H)*

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds): [ [ppm] 1,48 (d, 3H), 3,85 (dd, 1H), 4,01 (dd, 1H), 4,23-
4,36 (m, 1H), 4,82-4,90 (m, 1H), 5,02-5,12 (m, 2H), 6,84-6,94 (m, 1H), 7,59-7,65 (m, 2H),
7,72-7,82 (m, 5H).

Los dos diasteredmeros se separaron por HPLC quiral preparativa [preparacion de
muestras: 103,5 mg disuelto en 14 ml etanol/isohexano (1:1); volumen de inyeccion: 2 ml;
columna: Daicel Chiralcel® OX-H 5 um, 250 x 20 mm; eluyente: isohexano/etanol 80:20;
velocidad de flujo: 20 ml/min; temperatura: 30°C; deteccion UV: 220 nm]. Después de la
separacion, se aislaron 29,2 mg de diasteredmero 1 (Ejemplo 47), que eluyd primero, y
28,9 mg de diasteredmero 2 (Ejemplo 48), que eluyo después.

Ejemplo 47

5-(4-Clorofenil)-2-{[1-(3,5-diclorofenil)-5-(1-hidroxietil)-1H-1,2,4-triazol-3-iljmetil}-4-[(2S)-
3,3,3-trifluoro-2-hidroxipropil]-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-ona (diasteredmero 1)

HPLC quiral analitica: Rt = 1,49 min, d.e. = 100% [columna: Daicel Chiralpack OX-3 3 uym,
50 x 4,6 mm; eluyente: isohexano/etanol 80:20; velocidad de flujo: 1 ml/min; temperatura:
30°C; deteccion UV: 220 nm].
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"H NMR (400 MHz, DMSO-ds): (1 [ppm] 1,48 (d, 3H), 3,85 (dd, 1H), 4,01 (dd, 1H), 4,24-
4,35 (m, 1H), 4,86 (quin, 1H), 5,01-5,12 (m, 2H), 5,82 (d, 1H), 6,88 (d, 1H), 7,58-7,66 (m,
2H), 7,72-7,82 (m, 5H).

Ejemplo 48

5-(4-Clorofenil)-2-{[1-(3,5-diclorofenil)-5-(1-hidroxietil)-1H-1,2,4-triazol-3-iljmetil}-4-[(2S)-
3,3,3-trifluoro-2-hidroxipropil]-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-ona (diasteredmero 2)

HPLC quiral analitica: R; = 2,02 min, d.e. = 99,8% [columna: Daicel Chiralpack OX-3
3 um, 50 x 4,6 mm; eluyente: isohexano/etanol 80:20; velocidad de flujo: 1 ml/min;
temperatura: 30°C; deteccion UV: 220 nm].

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds): 1 [ppm] 1,48 (d, 3H), 3,85 (dd, 1H), 4,01 (dd, 1H), 4,23
4,36 (m, 1H), 4,86 (quin, 1H), 5,07 (s, 2H), 5,82 (d, 1H), 6,89 (d, 1H), 7,59-7,65 (m, 2H),
7,72-7,81 (m, 5H).

Ejemplo 49

5-(4-clorofenil)-2-({1-(2,5-diclorofenil)-5-[(1RS)-1-hidroxietil]-1H-1,2,4-triazol-3-iljmetil}-4-
[(2S)-3,3,3-trifluoro-2-hidroxipropil]-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-ona (mezcla
diastereomérica )

A una solucién de 5-(4-clorofenil)-2-({5-[(1RS)-1-hidroxietil]-1H-1,2,4-triazol-3-il}metil )-4-
[(2S)-3,3,3-trifluoro-2-hidroxipropil]-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-ona (400 mg, 0,92 mmol)
en piridina (12 ml) se agrego acido (2,5-diclorofenil)borénico (352,73 mg, 1,85 mmol) y
acetato de cobre(ll) (335,75 mg, 1,85 mmol). La mezcla de reaccion se calentd hasta
60°C durante 2 h y luego se agitd a temperatura ambiente durante tres dias, después de
lo cual se agregdé acido boronico (100 mg, 0,52 mmol) debido a conversién incompleta. La
mezcla de reaccion se agité adicionalmente a temperatura ambiente durante 6 dias. En
este tiempo, se agrego otra porcion de acido borénico (100 mg, 0,52 mmol). Después de
esto, la mezcla de reaccion resultante se concentré al vacio, luego se diluyd con acetato
de etilo y se inactivé con acido clorhidrico acuoso (0,5 M). Después de la separacién de
fases, la fase acuosa se extrajo dos veces con acetato de etilo. Las fases organicas
combinadas se secaron en sulfato de sodio, se filtraron y concentraron al vacio. El
producto bruto se purifico por HPLC preparativa [método 4], y se obtuvo el compuesto

deseado (52,8 mg, 0,09 mmol, 97% de pureza) como una mezcla de diasteredmeros
(rendimiento 9,6%).

F
HO F
o Ho,
H,G '
)\(/N N ///%F
o W/\N\ N
N—N N
cl
cl

LC/MS [método 3]: Rt = 1,33 min; MS [ESIpos]: m/z = 577 (M+H)*
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'H NMR (400 MHz, DMSO-ds): [ [ppm] 1,40 (d, 3H), 3,85 (dd, 1H), 4,00 (dd, 1H), 4,23-
4,35 (m, 1H), 4,63-4,72 (m, 1H), 5,01-5,12 (m, 2H), 6,89 (br, s, 1H), 7,60-7,65 (m, 2H),
7,67-7,78 (m, 4H), 7,81 (br, d, 1H).

Los dos diasteredmeros se separaron por HPLC quiral preparativa (SFC) [preparacién de
muestras: 50 mg disuelto en 10 ml metanol; volumen de inyeccion: 0,5 ml; columna:
Daicel Chiralcel® OX-H 5 ym, 250 x 20 mm; eluyente: diéxido de carbono/metanol 82:18;
velocidad de flujo: 80 ml/min; temperatura: 40°C; deteccion UV: 210 nm]. Después de la
separacion, se aislaron 20,3 mg de diastereomero 1 (Ejemplo 50), que eluyé primero, y
24,1 mg de diasteredmero 2 (Ejemplo 51), que eluyd después.

Ejemplo 50

5-(4-Clorofenil)-2-{[1-(2,5-diclorofenil)-5-(1-hidroxietil)-1H-1,2,4-triazol-3-iljmetil}-4-[(2S)-
3,3,3-trifluoro-2-hidroxipropil]-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-ona (diasteredmero 1)

LC/MS [método 3]: Rt = 1,30 min; MS [ESIpos]: m/z = 577 (M+H)*

HPLC quiral analitica (SFC): R; = 2,87 min, d.e. = 100% [columna: Daicel Chiralcel® OX-3
250 x 4 mm; eluyente: didxido de carbono/metanol (5% — 60%); velocidad de flujo: 3
ml/min; deteccion UV: 220 nm].

"H NMR (400 MHz, DMSO-ds): [ [ppm] 1,40 (d, 3H), 3,85 (dd, 1H), 4,00 (dd, 1H), 4,23-
4,36 (m, 1H), 4,67 (quin, 1H), 5,01-5,12 (m, 2H), 5,53 (d, 1H), 6,89 (d, 1H), 7,60-7,65 (m,
2H), 7,67-7,78 (m, 4H), 7,81 (br, d, 1H).

Ejemplo 51

5-(4-Clorofenil)-2-{[1-(2,5-diclorofenil)-5-(1-hidroxietil)-1H-1,2,4-triazol-3-iljmetil}-4-[(2S)-
3,3,3-trifluoro-2-hidroxipropil]-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-ona (diasteredmero 2)

LC/MS [método 3]: Rt = 1,30 min; MS [ESlpos]: m/z = 577 (M+H)*

HPLC quiral analitica (SFC): Rt = 3,11 min, d.e. = 100% [columna: Daicel Chiralcel® OX-3
250 x 4 mm; eluyente: didéxido de carbono/metanol (5% — 60%); velocidad de flujo: 3
ml/min; deteccion UV: 220 nm].

"H NMR (400 MHz, DMSO-ds): (1 [ppm] 1,40 (d, 3H), 3,85 (dd, 1H), 4,00 (dd, 1H), 4,23
4,35 (m, 1H), 4,67 (quin, 1H), 5,01-5,12 (m, 2H), 5,53 (d, 1H), 6,89 (d, 1H), 7,59-7,65 (m,
2H), 7,66-7,78 (m, 4H), 7,81 (br, d, 1H).

Ejemplo 52
2-({1-(3-cloro-2-fluorofenil)-5-[(1RS)-1-hidroxietil]-1H-1,2,4-triazol-3-il}metil )-5-

(4-clorofenil)-4-[(2S)-3,3,3-trifluoro-2-hidroxipropil]-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-ona
(mezcla diastereomérica)

53



10

15

20

25

30

35

H.C

,wi e
i)

A una solucién de 5-(4-clorofenil)-2-({5-[(1RS)-1-hidroxietil]-1H-1,2,4-triazol-3-il}metil )-4-
[(2S)-3,3,3-trifluoro-2-hidroxipropil]-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-ona (400 mg, 0,92 mmol)
en piridina (12 ml) se agrego acido (3-cloro-2-fluorofenil)borénico (322,31 mg, 1,85 mmol)
y acetato de cobre(ll) (335,75 mg, 1,85 mmol). La mezcla de reaccién se calentd hasta
60°C durante 2 h y luego se agité a temperatura ambiente durante 12 dias. En este
tiempo, se agregd acido borénico extra (322,31 mg en total, 1,85 mmol) en porciones
diariamente. Después de esto, la mezcla de reaccion resultante se concentrd al vacio,
luego se diluyé con acetato de etilo y se inactivd con acido clorhidrico acuoso (0,5 M).
Después de la separacion de fases, la fase acuosa se extrajo dos veces con acetato de
etilo. Las fases organicas combinadas se secaron en sulfato de sodio, se filtraron y
concentraron al vacio. El producto bruto se purifico por HPLC preparativa [método 4], y se
obtuvo el compuesto deseado (15,9 mg, 0,03 mmol, 97% de pureza) como una mezcla de
diasteredmeros (rendimiento 3%).

LC/MS [método 2]: Rt = 3,12 min; MS [ESIpos]: m/z = 561 (M+H)*

'H NMR (500 MHz, DMSO-ds): [ [ppm] 1,42 (d, 3H), 3,85 (dd, 1H), 4,00 (dd, 1H), 4,23-
4,35 (m, 1H), 4,75 (g, 1H), 5,02-5,12 (m, 2H), 5,57 (br, s, 1H), 6,89 (br, d, 1H), 7,40 (td,
1H), 7,60-7,65 (m, 3H), 7,72-7,77 (m, 2H), 7,81 (ddd, 1H).

Los dos diasteredmeros se separaron por HPLC quiral preparativa [preparacion de
muestras: 14 mg disuelto en 1 ml etanol/isohexano (1:1); volumen de inyeccion: 1 ml;
columna: Daicel Chiralcel® OX-H 5 um, 250 x 20 mm; eluyente: isohexano/etanol 80:20;
velocidad de flujo: 15 ml/min; temperatura: 25°C; deteccion UV: 220 nm]. Después de la
separacion, se aislaron 6 mg de diastereémero 1 (Ejemplo 53), que eluyd primero, y 6 mg
de diasteredmero 2 (Ejemplo 54), que eluy6 después.

Ejemplo 53
2-{[1-(3-cloro-2-fluorofenil)-5-(1-hidroxietil)-1H-1,2,4-triazol-3-iljmetil}-5-(4--clorofenil)-4-

[(2S)-3,3,3-trifluoro-2-hidroxipropil]-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-ona
(diasteredmero 1)

LC/MS [método 2]: Rt = 3,14 min; MS [ESIpos]: m/z = 561 (M+H)*

HPLC quiral analitica: R; = 5,49 min, d.e. = 100% [columna: Daicel Chiralcel® OX-H 5 pym,
250 x 4,6 mm; eluyente: |sohexano/etanol 70:30 + 0,2% TFA y 1% agua; velocidad de
flujo: 1 ml/min; temperatura: 40°C; deteccién UV: 220 nm].

"H NMR (500 MHz, DMSO-ds): 1 [ppm] 1,42 (d, 3H), 3,85 (dd, 1H), 4,00 (dd, 1H), 4,24-

4,34 (m, 1H), 4,75 (quin, 1H), 5,03-5,11 (m, 2H), 5,57 (d, 1H), 6,89 (d, 1H), 7,40 (td, 1H),
7,60-7,65 (m, 3H), 7,73-7,77 (m, 2H), 7,81 (ddd, 1H).
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Ejemplo 54
2-{[1-(3-cloro-2-fluorofenil)-5-(1-hidroxietil)-1H-1,2,4-triazol-3-iljmetil}-5-(4--clorofenil )-4-
[(2S)-3,3,3-trifluoro-2-hidroxipropil]-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-ona

(diasteredbmero 2)

LC/MS [método 2]: Rt = 3,13 min; MS [ESIpos]: m/z = 561 (M+H)*

HPLC quiral analitica: R; = 6,16 min, d.e. = 100% [columna: Daicel Chiralcel® OX-H 5 ym,
250 x 4,6 mm; eluyente: |sohexano/etanol 70:30 + 0,2% TFA y 1% agua; velocidad de
flujo: 1 ml/min; temperatura: 40°C; deteccion UV: 220 nm].

'H NMR (500 MHz, DMSO-dg): [1 [ppm] 1,42 (d, 3H), 3,85 (dd, 1H), 4,00 (dd, 1H), 4,25-
4,34 (m, 1H), 4,75 (quin, 1H), 5,07 (s, 2H), 5,57 (d, 1H), 6,89 (d, 1H), 7,40 (td, 1H), 7,60-
7,65 (m, 3H), 7,73-7,77 (m, 2H), 7,81 (ddd, 1H).

Ejemplo 55

5-(4-clorofenil)-2-({1-[3-difluorometoxi)fenil]-5-[(1RS)-1-hidroxietil]-1H-1,2,4-triazol-3-
illmetil}-4-[(2S)-3,3,3-trifluoro-2-hidroxipropil]-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-ona (mezcla

diastereomérica )
X ﬁ
% Y\N b

F

HC

A una solucién de 5-(4-clorofenil)-2-({5-[(1RS)-1-hidroxietil]-1H-1,2,4-triazol-3-il}metil )-4-
[(2S)-3,3,3-trifluoro-2-hidroxipropil]-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-ona (400 mg, 0,92 mmol)
en piridina (12 ml) se agregd acido [3-(difluorometoxi)fenillborénico (347,40 mg, 1,85
mmol) y acetato de cobre(ll) (335,75 mg, 1,85 mmol). La mezcla de reaccién se calent6
hasta 60°C durante 2 h y luego se agité a temperatura ambiente durante 6 dias, después
de lo cual se agrego acido boroénico (100 mg, 0,53 mmol) debido a conversién incompleta.
La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante dos dias adicionales. La
mezcla de reaccion resultante se concentro al vacio, luego se diluydé con acetato de etilo
y se inactivé con acido clorhidrico acuoso (0,5 M). Después de la separacion de fases, la
fase acuosa se extrajo dos veces con acetato de etilo. Las fases organicas combinadas
se secaron en sulfato de sodio, se filtraron y concentraron al vacio. El producto bruto se
purificd por HPLC preparativa [método 4], y se obtuvo el compuesto deseado (60,3 mg,
0,10 mmol) como una mezcla de diasteredmeros (rendimiento 11,4%).

LC/MS [método 3]: R; = 1,28 min; MS [ESIpos]: m/z = 575 (M+H)*
'H NMR (400 MHz, DMSO-ds): [ [ppm] 1,47 (d, 3H), 3,85 (dd, 1H), 4,01 (dd, 1H), 4,25-
4,35 (m, 1H), 4,78-4,85 (m, 1H), 5,03-5,12 (m, 2H), 6,89 (br, s, 1H), 7,33 (t, 1H), 7,31-7,35
(m, 1H), 7,48-7,56 (m, 2H), 7,59-7,65 (m, 3H), 7,72-7,78 (m, 2H).
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Los dos diasteredmeros se separaron por HPLC quiral preparativa [preparacion de
muestras: 58 mg disuelto en 2 ml etanol; volumen de inyeccion: 0,7 ml; columna: Daicel
Chiralcel® OX-H 5 um, 250 x 20 mm; eluyente: isohexano/etanol 80:20; velocidad de flujo:
15 ml/min; temperatura: 35°C; deteccién UV: 220 nm]. Después de la separacién, se
aislaron 20,7 mg de diasteredmero 1 (Ejemplo 56), que eluyd primero, y 17,7 mg de
diasteredmero 2 (Ejemplo 57), que eluyd después.

Ejemplo 56
5-(4-Clorofenil)-2-({1-[3-(difluorometoxi)fenil]-5-(1-hidroxietil)- 1H-1,2,4-triazol-3-il}metil )-4-

[(2S)-3,3,3-trifluoro-2-hidroxipropil]-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-ona
(diasteredbmero 1)

HPLC quiral analitica: Rt = 5,57 min, d.e. = 98,7% [columna: Daicel Chiralcel® OX-H 5,
250 x 4,6 mm; eluyente: isohexano/etanol 70:30 + 0,2% TFA y 1% agua; velocidad de
flujo: 1 ml/min; temperatura: 35°C; deteccién UV: 220 nm].

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds): [ [ppm] 1,47 (d, 3H), 3,85 (dd, 1H), 4,01 (dd, 1H), 4,30
(br, s, 1H), 4,81 (q, 1H), 5,02-5,13 (m, 2H), 6,88 (br, s, 1H), 7,33 (t, 1H), 7,30-7,35 (m,
1H), 7,48-7,56 (m, 2H), 7,59-7,65 (m, 3H), 7,72-7,78 (m, 2H).

Ejemplo 57

5-(4-Clorofenil)-2-({1-[3-(difluorometoxi)fenil]-5-(1-hidroxietil)- 1H-1,2,4-triazol-3-il}metil )-4-

[(2S)-3,3,3-trifluoro-2-hidroxipropil]-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-ona
(diasteredbmero 2)

HPLC quiral analitica: R = 6,70 min, d.e. = 100% [columna: Daicel Chiralcel® OX-H 5,
250 x 4,6 mm; eluyente: isohexano/etanol 70:30 + 0,2% TFA y 1% agua; velocidad de
flujo: 1 ml/min; temperatura: 35°C; deteccién UV: 220 nm].

"H NMR (400 MHz, DMSO-ds): [ [ppm] 1,47 (d, 3H), 3,85 (dd, 1H), 4,01 (dd, 1H), 4,23-
4,35 (m, 1H), 4,82 (quin, 1H), 5,07 (s, 2H), 5,75 (d, 1H), 6,90 (d, 1H), 7,33 (t, 1H), 7,30-
7,35 (m, 1H), 7,48-7,56 (m, 2H), 7,59-7,65 (m, 3H), 7,72-7,78 (m, 2H).

Ejemplo 58

2-({1-(2-cloro-5-fluorofenil)-5-[(1RS)-1-hidroxietil]-1H-1,2,4-triazol-3-il}metil)-5-
4-clorofenil)-4-[(2S)-3,3,3-trifluoro-2-hidroxipropil]-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-ona

(
(mezcla diastereomérica)
F
HO, F
H,G 0 2, -
)\(/N N
HO 7NN
N—N N=—

Cl

Cl

A una solucién de 5-(4-clorofenil)-2-({5-[(1RS)-1-hidroxietil]-1H-1,2,4-triazol-3-il}metil )-4-
[(2S)-3,3,3-trifluoro-2-hidroxipropil]-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-ona (400 mg, 0,92 mmol)
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en piridina (12 ml) se agregd acido (2-cloro-5-fluorofenil)borénico (322,31 mg, 1,85 mmol)
y acetato de cobre(ll) (335,75 mg, 1,85 mmol). La mezcla de reaccion se calentd hasta
60°C durante 2 h y luego se agitdé a temperatura ambiente durante 10 dias. En este
tiempo, se agregd acido borénico extra (322,31 mg en total, 1,85 mmol) en porciones
diariamente. La mezcla de reaccioén resultante se concentro al vacio, luego se diluyd con
acetato de etilo y se inactivd con acido clorhidrico acuoso (0,5 M). Después de la
separacion de fases, la fase acuosa se extrajo dos veces con acetato de etilo. Las fases
organicas combinadas se secaron en sulfato de sodio, se filtraron y concentraron al
vacio. El producto bruto se purifico por HPLC preparativa [método 4], y se obtuvo el
compuesto deseado (61 mg, 0,11 mmol, 98% de pureza) como una mezcla de
diasteredmeros (rendimiento 11,5%).

LC/MS [método 2]: Rt = 3,02 min; MS [ESIpos]: m/z = 561 (M+H)*

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds): [ [ppm] 1,40 (d, 3H), 3,85 (dd, 1H), 4,00 (dd, 1H), 4,24-
4,36 (m, 1H), 4,63-4,72 (m, 1H), 5,01-5,13 (m, 2H), 5,52 (br, s, 1H), 6,90 (dd, 1H), 7,52
(td, 1H), 7,60-7,69 (m, 3H), 7,73-7,79 (m, 3H).

Los dos diasteredmeros se separaron por HPLC quiral preparativa [preparacion de
muestras: 58 mg disuelto en 3 ml etanol/isohexano (2:1); volumen de inyeccion: 1 ml;
columna: Daicel Chiralcel® OX-H 5 uym, 250 x 20 mm; eluyente: isohexano/etanol 80:20;
velocidad de flujo: 15 ml/min; temperatura: 25°C; deteccion UV: 220 nm]. Después de la
separacion, se aislaron 25 mg de diasteredmero 1 (Ejemplo 59), que eluyé primero, y 25
mg de diasteredmero 2 (Ejemplo 60), que eluyd después.

Ejemplo 59
2-{[1-(2-cloro-5-fluorofenil)-5-(1-hidroxietil)-1H-1,2,4-triazol-3-iljmetil}-5-(4--clorofenil )-4-

[(2S)-3,3,3-trifluoro-2-hidroxipropil]-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-ona
(diasteredbmero 1)

LC/MS [método 2]: Re = 3,02 min; MS [ESIpos]: m/z = 561 (M+H)*

HPLC quiral analitica: R = 5,43 min, d.e. = 100% [columna: Daicel Chiralcel® OX-H 5 ym,
250 x 4,6 mm; eluyente: isohexano/etanol 70:30 + 0,2% TFA y 1% agua; velocidad de
flujo: 1 ml/min; temperatura: 40°C; detecciéon UV: 220 nm].

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds): [ [ppm] 1,40 (d, 3H), 3,85 (dd, 1H), 4,00 (dd, 1H), 4,23-
4,35 (m, 1H), 4,67 (quin, 1H), 5,01-5,12 (m, 2H), 5,53 (d, 1H), 6,89 (d, 1H), 7,52 (td, 1H),
7,60-7,68 (m, 3H), 7,72-7,79 (m, 3H).

Ejemplo 60
2-{[1-(2-cloro-5-fluorofenil)-5-(1-hidroxietil)-1H-1,2,4-triazol-3-iljmetil}-5-(4--clorofenil )-4-
[(2S)-3,3,3-trifluoro-2-hidroxipropil]-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-ona

(diasterebmero 2)

LC/MS [método 2]: R; = 3,02 min; MS [ESIpos]: m/z = 561 (M+H)*

HPLC quiral analitica: Rt = 6,11 min, d.e. = 100% [columna: Daicel Chiralcel® OX-H 5 uym,

250 x 4,6 mm; eluyente: isohexano/etanol 70:30 + 0,2% TFA y 1% agua; velocidad de
flujo: 1 ml/min; temperatura: 40°C; deteccién UV: 220 nm].
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'H NMR (400 MHz, DMSO-ds): [ [ppm] 1,40 (d, 3H), 3,85 (dd, 1H), 4,00 (dd, 1H), 4,30
(br, s, 1H), 4,67 (quin, 1H), 5,07 (s, 2H), 5,53 (d, 1H), 6,90 (d, 1H), 7,52 (td, 1H), 7,60-
7,68 (m, 3H), 7,73-7,79 (m, 3H).

Ejemplo 61

5-(4-clorofenil)-2-({1-(2,3-diclorofenil)-5-[(1RS)-1-hidroxietil]-1H-1,2,4-triazol-3-iljmetil}-4-
[(2S)-3,3,3-trifluoro-2-hidroxipropil]-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-ona (mezcla

diastereomérica )
X ﬁ
% Y\N b

A una solucién de 5-(4-clorofenil)-2-({5-[(1RS)-1-hidroxietil]-1H-1,2,4-triazol-3-il}metil )-4-
[(2S)-3,3,3-trifluoro-2-hidroxipropil]-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-ona (500 mg, 0,92 mmol,
80% de pureza) en piridina (12 ml) se agrego6 acido (2,3-diclorofenil)borénico (176,36 mg,
0,92 mmol) y acetato de cobre(ll) (335,75 mg, 1,85 mmol). La mezcla de reaccién se
calent6 hasta 60°C durante 1 h y luego se agitdé a temperatura ambiente durante 24 h,
después de lo cual se agregd acido boronico (80 mg, 0,42 mmol) debido a conversion
incompleta. La mezcla de reaccién se agitdé adicionalmente a temperatura ambiente
durante 5 dias. En este tiempo, se agregaron dos porciones adicionales de acido
boroénico (160 mg en total, 0,84 mmol). Después de esto, la mezcla de reaccién resultante
se concentré al vacio, luego se diluyé con MTBE y se inactivd con acido clorhidrico
acuoso (0,5 M). Después de la separacion de fases, la fase acuosa se extrajo dos veces
con MTBE. Las fases organicas combinadas se secaron en sulfato de sodio, se filtraron y
concentraron al vacio. El producto bruto se purificod por HPLC preparativa [método 4], y se
obtuvo el compuesto deseado (148 mg, 0,25 mmol, 97,3% de pureza) como una mezcla
de diasteredmeros (rendimiento 27%).

HC

LC/MS [método 2]: Rt = 3,19 min; MS [ESlpos]: m/z = 577 (M+H)*

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds): ! [ppm] 1,39 (d, 3H), 3,85 (dd, 1H), 4,00 (dd, 1H), 4,24-
4,35 (m, 1H), 4,60-4,71 (m, 1H), 5,02-5,13 (m, 2H), 5,52 (br, s, 1H), 6,89 (dd, 1H), 7,55 (,
1H), 7,59-7,66 (m, 3H), 7,73-7,78 (m, 2H), 7,87 (dd, 1H).

Los dos diasteredmeros se separaron por HPLC quiral preparativa (SFC) [preparacién de
muestras: 141 mg disuelto en 18 ml metanol; volumen de inyeccion: 0,3 ml; columna:
Daicel Chiralcel® OX-H 5 ym, 250 x 20 mm; eluyente: diéxido de carbono/metanol 70:30;
velocidad de flujo: 80 mil/min; temperatura: 40°C; deteccion UV: 210 nm]. Después de la
separacion, se aislaron 58,5 mg de diastereomero 1 (Ejemplo 62), que eluyé primero, y
53 mg de diasteredmero 2 (Ejemplo 63), que eluyo después.

Ejemplo 62

5-(4-Clorofenil)-2-{[1-(2,3-diclorofenil)-5-(1-hidroxietil)-1H-1,2,4-triazol-3-iljmetil}-4-[(2S)-
3,3,3-trifluoro-2-hidroxipropil]-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-ona (diasteredmero 1)
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LC/MS [método 2]: Rt = 3,21 min; MS [ESIpos]: m/z = 577 (M+H)*; 95% de pureza

HPLC quiral analitica (SFC): R; = 3,09 min, d.e. = 100% [columna: Daicel Chiralcel® OX-3
250 x 4 mm; eluyente: dioxido de carbono/metanol (5% — 60%); velocidad de flujo: 3
ml/min; detecciéon UV: 220 nm].

"H NMR (400 MHz, DMSO-ds): [ [ppm] 1,39 (d, 3H), 3,85 (dd, 1H), 4,00 (dd, 1H), 4,24-
4,36 (m, 1H), 4,65 (br, s, 1H), 5,01-5,13 (m, 2H), 5,52 (d, 1H), 6,89 (d, 1H), 7,55 (t, 1H),
7,59-7,66 (m, 3H), 7,72-7,78 (m, 2H), 7,87 (dd, 1H).

Ejemplo 63

5-(4-Clorofenil)-2-{[1-(2,3-diclorofenil)-5-(1-hidroxietil)-1H-1,2,4-triazol-3-iljmetil}-4-[(2S)-
3,3,3-trifluoro-2-hidroxipropil]-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-ona (diasteredmero 2)

LC/MS [método 2]: R; = 3,20 min; MS [ESIpos]: m/z = 577 (M+H)*; 95% de pureza

HPLC quiral analitica (SFC): Rt = 3,38 min, d.e. = 100% [columna: Daicel Chiralcel® OX-3
250 x 4 mm; eluyente: didéxido de carbono/metanol (5% — 60%); velocidad de flujo: 3
ml/min; deteccion UV: 220 nm].

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds): LI [ppm] 1,39 (d, 3H), 3,85 (dd, 1H), 4,00 (dd, 1H), 4,24-
4,35 (m, 1H), 4,65 (br, s, 1H), 5,07 (s, 2H), 5,52 (d, 1H), 6,90 (d, 1H), 7,55 (t, 1H), 7,59-
7,66 (m, 3H), 7,72-7,79 (m, 2H), 7,87 (dd, 1H).

Ejemplo 64
5-(4-clorofenil)-2-({1-(2,3-difluorofenil)-5-[(1RS)-1-hidroxietil]-1H-1,2,4-triazol-3-iljmetil}-4-

[(2S)-3,3,3-trifluoro-2-hidroxipropil]-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-ona (mezcla
diastereomérica )

F
HO F
(0] 2,
H.C
o’ O N %N
N—N N=—
F Cl

A una solucién de 5-(4-clorofenil)-2-({5-[(1RS)-1-hidroxietil]-1H-1,2,4-triazol-3-il}metil )-4-
[(2S)-3,3,3-trifluoro-2-hidroxipropil]-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-ona (430 mg, 0,99 mmol)
en piridina (12,5 ml) se agregé acido (2,3-difluorofenil)borénico (156,89 mg, 0,99 mmol) y
acetato de cobre(ll) (360,94 mg, 1,99 mmol). La mezcla de reaccion se calentd hasta
60°C durante 1 h y luego se agitdé a temperatura ambiente durante 24 h, después de lo
cual se agrego acido boronico (80 mg, 0,51 mmol) debido a conversion incompleta. La
mezcla de reaccidn se agité adicionalmente a temperatura ambiente durante cinco dias.
En este tiempo, se agregaron cinco porciones adicionales de acido borénico (400 mg en
total, 2,54 mmol). Después de esto, la mezcla de reaccién resultante se concentr6 al
vacio, luego se diluyé con MTBE y se inactivd con &cido clorhidrico acuoso (0,5 M).
Después de la separacion de fases, la fase acuosa se extrajo dos veces con MTBE. Las
fases organicas combinadas se secaron en sulfato de sodio, se filtraron y concentraron al
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vacio. El producto bruto se purifico por HPLC preparativa [método 4], y se obtuvo el
compuesto deseado (44 mg, 0,08 mmol) como una mezcla de diasteredmeros
(rendimiento 8,1%).

LC/MS [método 2]: Re = 2,97 min; MS [ESIpos]: m/z = 545 (M+H)*

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds): [ [ppm] 1,42 (d, 3H), 3,85 (dd, 1H), 4,00 (dd, 1H), 4,30
(br, s, 1H), 4,76 (g, 1H), 5,02-5,13 (m, 2H), 6,89 (br, s, 1H), 7,35-7,43 (m, 1H), 7,45-7,51
(m, 1H), 7,59-7,71 (m, 3H), 7,72-7,79 (m, 2H).

Los dos diasteredmeros se separaron por HPLC quiral preparativa [preparacion de
muestras: 40 mg disuelto en 1 ml etanol; volumen de inyeccion: 0,5 ml; columna: Daicel
Chiralcel® OX-H 5 um, 250 x 20 mm; eluyente: isohexano/etanol 80:20; velocidad de flujo:
15 ml/min; temperatura: 35°C; deteccién UV: 220 nm]. Después de la separacién, se
aislaron 18 mg de diasteredmero 1 (Ejemplo 65), que eluyé primero, y 16 mg de
diasteredmero 2 (Ejemplo 66), que eluyo después.

Ejemplo 65

5-(4-Clorofenil)-2-{[1-(2,3-difluorofenil)-5-(1-hidroxietil)-1H-1,2,4-triazol-3-illmetil}-4-[(2S)-
3,3,3-trifluoro-2-hidroxipropil]-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-ona (diasteredmero 1)

HPLC quiral analitica: Rt = 5,74 min, d.e. = 100% [columna: Daicel Chiralcel® OX-H 5 ym,
250 x 4,6 mm; eluyente: isohexano/etanol 70:30 + 0,2% TFA y 1% agua; velocidad de
flujo: 1 ml/min; temperatura: 35°C; detecciéon UV: 220 nm].

"H NMR (400 MHz, DMSO-ds): (1 [ppm] 1,42 (d, 3H), 3,85 (dd, 1H), 4,00 (dd, 1H), 4,24-
4,35 (m, 1H), 4,76 (quin, 1H), 5,02-5,13 (m, 2H), 5,58 (d, 1H), 6,89 (d, 1H), 7,35-7,44 (m,
1H), 7,45-7,52 (m, 1H), 7,59-7,72 (m, 3H), 7,72-7,78 (m, 2H).

Ejemplo 66

5-(4-Clorofenil)-2-{[1-(2,3-difluorofenil)-5-(1-hidroxietil)-1H-1,2,4-triazol-3-illmetil}-4-[(2S)-
3,3,3-trifluoro-2-hidroxipropil]-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-ona (diasteredmero 2)

HPLC quiral analitica: Ry = 6,59 min, d.e. = 99,2% [columna: Daicel Chiralcel® OX-H 5 ym,
250 x 4,6 mm; eluyente: isohexano/etanol 70:30 + 0,2% TFA y 1% agua; velocidad de
flujo: 1 ml/min; temperatura: 35°C; deteccion UV: 220 nm].

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds): [ [ppm] 1,42 (d, 3H), 3,85 (dd, 1H), 4,00 (dd, 1H), 4,23-
4,36 (m, 1H), 4,76 (quin, 1H), 5,07 (s, 2H), 5,58 (d, 1H), 6,90 (d, 1H), 7,35-7,43 (m, 1H),
7,44-7,51 (m, 1H), 7,59-7,72 (m, 3H), 7,72-7,78 (m, 2H).

Ejemplo 67
2-{[1-(2-cloro-3-fluorofenil)-5-(1-hidroxietil)-1H-1,2,4-triazol-3-iljmetil}-5-(4--clorofenil)-4-

[(2S)-3,3,3-trifluoro-2-hidroxipropil]-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-ona
(diasteredbmero 1)
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A una solucién de 5-(4-clorofenil)-2-({5-[(1RS)-1-hidroxietil]-1H-1,2,4-triazol-3-il}metil )-4-
[(2S)-3,3,3-trifluoro-2-hidroxipropil]-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-ona (500 mg, 0,92 mmol,
80% de pureza) en piridina (12 ml) se agregé acido (2-cloro-3-fluorofenil)borénico
(161,15 mg, 0,92 mmol) y acetato de cobre(ll) (335,75 mg, 1,85 mmol). La mezcla de
reaccion se calentd hasta 60°C durante 1 h y luego se agité a temperatura ambiente
durante 24 h, después de lo cual se agregé acido boronico (75 mg, 0,43 mmol) debido a
conversion incompleta. La mezcla de reaccion se agité adicionalmente a temperatura
ambiente durante seis dias. En este tiempo, se agregaron cinco porciones adicionales de
acido boronico (375 mg en total, 2,15 mmol). Después de esto, la mezcla de reaccion
resultante se concentré al vacio, luego se diluyé con MTBE y se inactivd con acido
clorhidrico acuoso (0,5 M). Después de la separacion de fases, la fase acuosa se extrajo
dos veces con MTBE. Las fases organicas combinadas se secaron en sulfato de sodio,
se filtraron y concentraron al vacio. El producto bruto se purificé por HPLC preparativa
[método 4], y se aislé 91 mg del compuesto deseado como una mezcla diastereomérica
que todavia contiene algunas impurezas.

Una purificacion adicional por HPLC quiral preparativa proporcioné los dos
diasteredmeros puros y separados [preparacion de muestras: 90 mg disuelto en 3 ml
etanol; volumen de inyeccion: 0,3 ml; columna: Daicel Chiralcel® OX-H 5 um, 250 x 20
mm; eluyente: isohexano/etanol 80:20; velocidad de flujo: 15 ml/min; temperatura: 35°C;
deteccion UV: 220 nm]. Después de la separacion, se aislaron 20 mg de diasteredmero 1
(Ejemplo 67), que eluyd primero, y 21 mg de diastereémero 2 (Ejemplo 68), que eluyo
después.

LC/MS [método 2]: Re = 3,01 min; MS [ESIpos]: m/z = 561 (M+H)*

HPLC quiral analitica: R = 6,22 min, d.e. = 100% [columna: Daicel Chiralcel® OX-H 5 ym,
250 x 4,6 mm; eluyente: isohexano/etanol 70:30 + 0,2% TFA y 1% agua; velocidad de
flujo: 1 ml/min; temperatura: 35°C; detecciéon UV: 220 nm].

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds): [/ [ppm] 1.39 (d, 3H), 3,85 (dd, 1H), 4,00 (dd, 1H), 4,23-
4,36 (m, 1H), 4,66 (quin, 1H), 5,01-5,14 (m, 2H), 5,53 (d, 1H), 6,89 (d, 1H), 7,48-7,70 (m,
5H), 7,72-7,78 (m, 2H).

Ejemplo 68
2-{[1-(2-cloro-3-fluorofenil)-5-(1-hidroxietil)-1H-1,2,4-triazol-3-iljmetil}-5-(4--clorofenil )-4-

[(2S)-3,3,3-trifluoro-2-hidroxipropil]-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-ona
(diasteredbmero 2)

LC/MS [método 2]: R; = 3,01 min; MS [ESIpos]: m/z = 561 (M+H)*
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HPLC quiral analitica: Rt = 7,94 min, d.e. = 100% [columna: Daicel Chiralcel® OX-H 5 ym,
250 x 4,6 mm; eluyente: isohexano/etanol 70:30 + 0,2% TFA y 1% agua; velocidad de
flujo: 1 ml/min; temperatura: 35°C; deteccién UV: 220 nm].

"H NMR (400 MHz, DMSO-ds): 1 [ppm] 1,40 (d, 3H), 3,85 (dd, 1H), 4,00 (dd, 1H), 4,24-
4,36 (m, 1H), 4,66 (quin, 1H), 5,07 (s, 2H), 5,53 (d, 1H), 6,90 (d, 1H), 7,49-7,70 (m, 5H),
7,72-7,78 (m, 2H).

Ejemplo 69

5-(4-clorofenil)-2-({5-[(1RS)-1-hidroxietil]-1-(2-metilfenil)-1H-1,2,4-triazol-3-iljmetil}-4-[(2S)-
3,3,3-trifluoro-2-hidroxipropil]-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-ona (mezcla diastereomérica )

58

A una solucién de 5-(4-clorofenil)-2-({5-[(1RS)-1-hidroxietil]-1H-1,2,4-triazol-3-il}metil )-4-
[(2S)-3,3,3-trifluoro-2-hidroxipropil]-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-ona (400 mg, 0,92 mmol)
en piridina (12 ml) se agregé acido (2-metilfenil)borénico (251,32 mg, 1,85 mmol) y
acetato de cobre(ll) (335,75 mg, 1,85 mmol). La mezcla de reaccion se agitdé a
temperatura ambiente durante 5 dias, después de lo cual se agregd acido boroénico (62,8
mg, 0,46 mmol, 0,5 eq.) debido a conversion incompleta. Después de agitar durante dos
dias adicionales, la mezcla de reaccion se concentr6 al vacio, luego se diluyé con MTBE
y se inactivé con acido clorhidrico acuoso (0,5 M). Después de la separacion de fases, la
fase acuosa se extrajo dos veces con MTBE. Las fases organicas combinadas se
secaron en sulfato de sodio, se filtraron y concentraron al vacio. El producto bruto se
purifico por HPLC preparativa [método 4], y se obtuvo el compuesto deseado (100 mg,
0,17 mmol) como una mezcla de diasteredmeros (rendimiento 17,2%, 90% de pureza).
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LC/MS [método 3]: Rt = 1,24 min; MS [ESlpos]: m/z = 523 (M+H)*

Los dos diasteredmeros se separaron por HPLC quiral preparativa [preparacion de
muestras: 98 mg disuelto en 2 ml etanol/isohexano (1:1); volumen de inyeccion: 1 ml;
columna: Daicel Chiralcel® OX-H 5 uym, 250 x 20 mm; eluyente: isohexano/etanol 75:25;
velocidad de flujo: 15 ml/min; temperatura: 30°C; deteccion UV: 220 nm]. Después de la
separacion, se aislaron 37 mg de diasteredmero 1 (Ejemplo 70), que eluy6 primero, y 39
mg de diasteredmero 2 (Ejemplo 71), que eluy6 después.

Ejemplo 70

5-(4-Clorofenil)-2-{[5-(1-hidroxietil)}-1-(2-metilfenil)-1H-1,2,4-triazol-3-illmetil}-4-[(2S)-3,3,3-
trifluoro-2-hidroxipropil]-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-ona (diastereémero 1)

LC/MS [método 3]: Rt = 1,24 min; MS [ESIpos]: m/z = 523 (M+H)*
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HPLC quiral analitica: R; = 7,65 min, d.e. = 100% [columna: LUX Cellulose-4, 5 um, 250 x
4,6 mm; eluyente: isohexano/etanol 70:30; velocidad de flujo: 1 ml/min; temperatura:
40°C; deteccion UV: 220 nm].

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds): (I [ppm] 1,36 (d, 3H), 1,98 (s, 3H), 3,85 (dd, 1H), 4,00 (dd,
1H), 4,23-4,35 (m, 1H), 4,54 (quin, 1H), 5,00-5,12 (m, 2H), 5,48 (d, 1H), 6,89 (d, 1H),
7,31-7,49 (m, 4H), 7,59-7,65 (m, 2H), 7,71-7,77 (m, 2H).

Ejemplo 71

5-(4-Clorofenil)-2-{[5-(1-hidroxietil}-1-(2-metilfenil)-1H-1,2,4-triazol-3-il)metil}-4-[(2S)-3,3,3-
trifluoro-2-hidroxipropil]-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-ona (diastere6mero 2)

HPLC quiral analitica: Rt = 10,27 min, d.e. = 100% [columna: LUX Cellulose-4, 5 uym, 250
x 4,6 mm; eluyente: isohexano/etanol 70:30; velocidad de flujo: 1 ml/min; temperatura:
40°C; deteccion UV: 220 nm].

"H NMR (400 MHz, DMSO-ds): (1 [ppm] 1,37 (d, 3H), 1,98 (s, 3H), 3,84 (dd, 1H), 4,00 (dd,
1H), 4,24-4,35 (m, 1H), 4,54 (quin, 1H), 5,06 (s, 2H), 5,48 (d, 1H), 6,90 (d, 1H), 7,31-7,49
(m, 4H), 7,58-7,66 (m, 2H), 7,71-7,78 (m, 2H).

Ejemplo 72
5-(4-clorofenil)-2-({5-[(1RS)-1-hidroxietil]-1-[2-trifluorometil )fenil]-1H-1,2,4-triazol-3-

illmetil}-4-[(2S)-3,3,3-trifluoro-2-hidroxipropil]-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-ona (mezcla
diastereomérica )
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A una solucién de 5-(4-clorofenil)-2-({5-[(1RS)-1-hidroxietil]-1H-1,2,4-triazol-3-il}metil )-4-
[(2S)-3,3,3-trifluoro-2-hidroxipropil]-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-ona (600 mg, 1,11 mmol,
80% de pureza) en piridina (14,5 ml) se agregd acido [2-(trifluorometil)fenillborénico
(421,30 mg, 2,22 mmol) y acetato de cobre(ll) (402,9 mg, 2,22 mmol). La mezcla de
reaccion se calentd hasta 60°C durante 2 h y luego se agité a temperatura ambiente
durante 5 dias, después de lo cual se agregé acido bordnico (105 mg, 0,55 mmol, 0,5 eq.)
debido a conversion incompleta. Después de agitar adicionalmente a temperatura
ambiente durante la noche, la mezcla de reaccion resultante se concentré al vacio, luego
se diluyé con MTBE y se inactivd con acido clorhidrico acuoso (0,5 M). Después de la
separacion de fases, la fase acuosa se extrajo dos veces con MTBE. Las fases organicas
combinadas se secaron en sulfato de sodio, se filtraron y concentraron al vacio. El
producto bruto se purific6 por HPLC preparativa [método 4], y se obtuvo el compuesto
deseado (80 mg) como una mezcla de diasteredmeros (rendimiento 12,4%).

LC/MS [método 2]: R; = 3,19 min; MS [ESIpos]: m/z = 577 (M+H)*
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Los dos diasteredmeros se separaron por HPLC quiral preparativa [preparacion de
muestras: 78 mg disuelto en 2 ml etanol/isohexano (1:1); volumen de inyeccion: 1 ml;
columna: Daicel Chiralcel® OX-H 5 uym, 250 x 20 mm; eluyente: isohexano/etanol 75:25;
velocidad de flujo: 15 mil/min; temperatura: 30°C; deteccion UV: 220 nm]. Después de la
separacion, se aislaron 34 mg de diasteredmero 1 (Ejemplo 73), que eluy6 primero, y 30
mg de diasteredmero 2 (Ejemplo 74), que eluyd después.

Ejemplo 73

5-(4-Clorofenil)-2-({5-(1-hidroxietil)-1-[2-(trifluorometil)fenil]-1H-1,2,4-triazol-3-il}metil )-4-
[(2S)-3,3,3-trifluoro-2-hidroxipropil]-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-ona
(diasteredbmero 1)

HPLC quiral analitica: R; = 6,16 min, d.e. = 100% [columna: LUX Cellulose-4, 5 um, 250 x
4,6 mm; eluyente: isohexano/etanol 70:30; velocidad de flujo: 1 ml/min; temperatura:
40°C; deteccion UV: 220 nm].

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds): [ [ppm] 1,36 (d, 3H), 3,84 (dd, 1H), 4,00 (dd, 1H), 4,24-
4,35 (m, 1H), 4,57 (quin, 1H), 4,99-5,12 (m, 2H), 5,50 (d, 1H), 6,89 (d, 1H), 7,59-7,65 (m,
2H), 7,66-7,71 (m, 1H), 7,72-7,76 (m, 2H), 7,77-7,90 (m, 2H), 7,93-7,99 (m, 1H).

Ejemplo 74

5-(4-Clorofenil)-2-({5-(1-hidroxietil)-1-[2-(trifluorometil)fenil]-1H-1,2,4-triazol-3-il}metil )-4-
[(2S)-3,3,3-trifluoro-2-hidroxipropil]-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-ona
(diasteredbmero 2)

HPLC quiral analitica: Ry = 8,67 min, d.e. = 100% [columna: LUX Cellulose-4, 5 ym, 250 x
4,6 mm; eluyente: isohexano/etanol 70:30; velocidad de flujo: 1 ml/min; temperatura:
40°C; deteccion UV: 220 nm].

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds): [ [ppm] 1,36 (d, 3H), 3,84 (dd, 1H), 3,99 (dd, 1H), 4,24-
4,35 (m, 1H), 4,54-4,62 (m, 1H), 5,05 (s, 2H), 5,50 (d, 1H), 6,90 (d, 1H), 7,60-7,65 (m,
2H), 7,67-7,71 (m, 1H), 7,72-7,90 (m, 4H), 7,93-7,98 (m, 1H).

Ejemplo 75
5-(4-clorofenil)-2-({1-(3-fluorofenil)-5-[(1RS)-1-hidroxietil]-1H-1,2,4-triazol-3-illmetil}-4-

[(2S)-3,3,3-trifluoro-2-hidroxipropil]-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-ona (mezcla
diastereomérica )

HO F
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qb

A una solucion de 5-(4-clorofenil)-2-({5-[(1RS)-1-hidroxietil]-1H-1,2,4-triazol-3-il}metil )-4-
[(2S)-3,3,3-trifluoro-2-hidroxipropil]-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-ona (430 mg, 0,795
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mmol, 80% de pureza) en piridina (10 ml) se agregd acido (3-fluorofenil)bordnico
(222,432 mg, 1,59 mmol) y acetato de cobre(ll) (288,75 mg, 1,59 mmol). La mezcla de
reaccion se calentd hasta 60°C durante 2 h y luego se agité a temperatura ambiente
durante 5 dias, después de lo cual se agreg6 acido borénico (55,6 mg, 0,40 mmol) debido
a conversion incompleta. La mezcla de reaccién se calentd nuevamente hasta 60°C
durante 2 h seguido de agitacion a temperatura ambiente durante la noche. La mezcla de
reaccion resultante se concentré al vacio, luego se diluyé con MTBE y se inactivd con
acido clorhidrico acuoso (0,5 M). Después de la separacion de fases, la fase acuosa se
extrajo dos veces con MTBE. Las fases organicas combinadas se secaron en sulfato de
sodio, se filtraron y concentraron al vacio. El producto bruto se purifico por HPLC
preparativa [método 4], y se obtuvo el compuesto deseado (100 mg, 0,19 mmol) como
una mezcla de diasteredmeros (rendimiento 23,9%).

LC/MS [método 2]: Rt = 2,99 min; MS [ESIpos]: m/z = 527 (M+H)*

'H NMR (400 MHz, DMSO-de): [ [ppm] 1,47 (d, 3H), 3,85 (dd, 1H), 4,01 (dd, 1H), 4,30
(br, s, 1H), 4,83 (g, 1H), 5,02-5,13 (m, 2H), 6,89 (br, s, 1H), 7,38 (td, 1H), 7,48-7,66 (m
5H), 7,72-7,78 (m, 2H).

Los dos diasteredmeros se separaron por HPLC quiral preparativa [preparacion de
muestras: 97 mg disuelto en 4 ml etanol/isohexano (1:1); volumen de inyeccion: 1 ml;
columna: Daicel Chiralcel® OX-H 5 um, 250 x 20 mm; eluyente: isohexano/etanol 80:20;
velocidad de flujo: 15 ml/min; temperatura: 30°C; deteccion UV: 220 nm]. Después de la
separacion, se aislaron 36 mg de (1S)-diastereémero (Ejemplo 76), que eluyd primero, y
40 mg de (1R)-diasteredmero (Ejemplo 77), que eluyé después.

Ejemplo 76

5-(4-clorofenil)-2-({1-(3-fluorofenil)-5-[(1S)-1-hidroxietil]-1H-1,2,4-triazol-3-ilJmetil}-4-[(2S)-
3,3,3-trifluoro-2-hidroxipropil]-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-ona;

S e
Ra)

LC/MS [método 3]: Rt = 1,24 min; MS [ESIpos]: m/z = 527 (M+H)*

H.C

HPLC quiral analitica: R; = 9,71 min, d.e. = 100% [columna: LUX Cellulose-4, 5 um, 250 x
4,6 mm; eluyente: |sohexano/etanol 80:20; velocidad de flujo: 1 ml/min; temperatura:
40°C; deteccion UV: 220 nm].

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds): [ [ppm] 1,47 (d, 3H), 3,85 (dd, 1H), 4,00 (dd, 1H), 4,23-
4,37 (m, 1H), 4,82 (quin, 1H), 5,01-5,13 (m, 2H), 5,76 (d, 1H), 6,89 (d, 1H), 7,38 (td, 1H),
7,48-7,66 (m, 5H), 7,72-7,79 (m, 2H).

La estereoquimica absoluta del compuesto se determiné realizando adicionalmente la
misma reaccion con diasteredmero enantiopuro 5-(4-clorofenil)-2-({5-[(1S)-1-hidroxietil]-
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1H-1,2,4-triazol-3-il}metil)-4-[(2S)-3,3,3-trifluoro-2-hidroxipropil]-2,4-dihidro-3H-1,2,4-
triazol-3-ona (Ejemplo 5A) como el material de partida y comparacion de los dos
productos correspondientes por HPLC quiral analitica.

Ejemplo 77

5-(4-clorofenil)-2-({1-(3-fluorofenil)-5-[(1R)-1-hidroxietil]-1H-1,2,4-triazol-3-illmetil}-4-[(2S)-
3,3,3-trifluoro-2-hidroxipropil]-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-ona

o *

LC/MS [método 2]: Re = 2,93 min; MS [ESIpos]: m/z = 527 (M+H)*

||I|O

HPLC quiral analitica: R; = 13,60 min, d.e. = 100% [columna: LUX Cellulose-4, 5 um, 250
x 4,6 mm; eluyente: isohexano/etanol 80:20; velocidad de flujo: 1 ml/min; temperatura:
40°C; deteccion UV: 220 nm].

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds): [ [ppm] 1,47 (d, 3H), 3,85 (dd, 1H), 4,01 (dd, 1H), 4,24-
4,36 (m, 1H), 4,83 (quin, 1H), 5,07 (s, 2H), 5,76 (d, 1H), 6,90 (d, 1H), 7,38 (td, 1H), 7,48-
7,65 (m, 5H), 7,72-7,78 (m, 2H).

La estereoquimica absoluta del compuesto se determiné realizando adicionalmente la
misma reaccion con diasteredmero enantiopuro 5-(4-clorofenil)-2-({5-[(1R)-1-hidroxietil]-
1H-1,2,4-triazol-3-il}metil)-4-[(2S)-3,3,3-trifluoro-2-hidroxipropil]-2,4-dihidro-3H-1,2,4-
triazol-3-ona (Ejemplo 6A) como el material de partida y comparacion de los dos
productos correspondientes por HPLC quiral analitica.

Ejemplo 78
5-(4-clorofenil)-2-({1-(3-diclorofenil)-5-[(1RS)-1-hidroxietil]-1H-1,2,4-triazol-3-iljmetil}-4-

[(2S)-3,3,3-trifluoro-2-hidroxipropil]-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-ona (mezcla
diastereomérica )

H,C

F
0 HO,” F
)\(/N N ///%F
wo” N ,
N—N N=—
cl Cl
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A una solucién de 5-(4-clorofenil)-2-({5-[(1RS)-1-hidroxietil]-1H-1,2,4-triazol-3-il}metil )-4-
[(2S)-3,3,3-trifluoro-2-hidroxipropil]-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-ona (430 mg, 0,795
mmol, 80% de pureza) en piridina (10 ml) se agregé acido (3-clorofenil)boronico (248,59
mg, 1,59 mmol) y acetato de cobre(ll) (288,75 mg, 1,59 mmol). La mezcla de reaccion se
calentd hasta 60°C durante 2 h y luego se agité a temperatura ambiente durante 5 dias,
después de lo cual se agregd acido borénico (62,1 mg, 0,40 mmol) debido a conversion
incompleta. La mezcla de reaccion se calentd nuevamente hasta 60°C durante 2 h
seguido de agitacion a temperatura ambiente durante la noche. La mezcla de reaccion
resultante se concentré al vacio, luego se diluydé con MTBE y se inactivd con acido
clorhidrico acuoso (0,5 M). Después de la separacion de fases, la fase acuosa se extrajo
dos veces con MTBE. Las fases organicas combinadas se secaron en sulfato de sodio,
se filtraron y concentraron al vacio. El producto bruto se purificé por HPLC preparativa
[método 4], y se obtuvo el compuesto deseado (130 mg, 0,24 mmol) como una mezcla de
diasteredmeros (rendimiento 30,1%).

LC/MS [método 2]: Rt = 3,19 min; MS [ESlpos]: m/z = 543 (M+H)*

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds): (1 [ppm] 1,47 (d, 3H), 3,85 (dd, 1H), 4,01 (dd, 1H), 4,30
(br, s, 1H), 4,81 (q, 1H), 5,02-5,13 (m, 2H), 6,89 (br, s, 1H), 7,56-7,67 (m, 5H), 7,72-7,79
(m, 3H).

Los dos diasteredmeros se separaron por HPLC quiral preparativa [preparacion de
muestras: 128 mg disuelto en 4 ml etanol/isohexano (1:1); volumen de inyeccién: 1 ml;
columna: Daicel Chiralcel® OX-H 5 um, 250 x 20 mm; eluyente: isohexano/etanol 80:20;
velocidad de flujo: 15 ml/min; temperatura: 30°C; deteccion UV: 220 nm]. Después de la
separacion, se aislaron 52 mg de (1S)-diastereémero (Ejemplo 79), que eluyé primero, y
49 mg de (1R)-diasteredmero (Ejemplo 80), que eluyd después.

Ejemplo 79

5-(4-clorofenil)-2-({1-(3-clorofenil)-5-[(1S)-1-hidroxietil]-1H-1,2,4-triazol-3-illmetil}-4-[(2S)-
3,3,3-trifluoro-2-hidroxipropil]-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-ona

S e
i)

LC/MS [método 2]: Rt = 3,14 min; MS [ESlpos]: m/z = 543 (M+H)*

H.C

HPLC quiral analitica: R = 9,96 min, d.e. = 100% [columna: LUX Cellulose-4, 5 um, 250 x
4,6 mm; eluyente: |sohexano/etanol 80:20; velocidad de flujo: 1 ml/min; temperatura:
35°C; detecciéon UV: 220 nm].

"H NMR (400 MHz, DMSO-ds): (1 [ppm] 1,47 (d, 3H), 3,85 (dd, 1H), 4,01 (dd, 1H), 4,23

4,36 (m, 1H), 4,81 (quin, 1H), 5,01-5,13 (m, 2H), 5,76 (d, 1H), 6,89 (d, 1H), 7,56-7,66 (m
5H), 7,71-7,79 (m, 3H).
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13C NMR (125 MHz, DMSO-ds): & [ppm] 21,3, 42,1, 42,2, 59,6, 65,5, 123,0, 124,5, 124.6,
125,3, 128,5, 128,9 (2x), 130,0 (2x), 130,7, 133,0, 135,2, 138,2, 144,8, 153,1, 157,8,
158,6.

La estereoquimica absoluta del compuesto se determind realizando adicionalmente la
misma reaccion con diasteredmero enantiopuro 5-(4-clorofenil)-2-({5-[(1S)-1-hidroxietil]-
1H-1,2,4-triazol-3-il}metil)-4-[(2S)-3,3,3-trifluoro-2-hidroxipropil]-2,4-dihidro-3H-1,2,4-
triazol-3-ona (Ejemplo 5A) como el material de partida y comparacion de los dos
productos correspondientes por HPLC quiral analitica.

Ejemplo 80

5-(4-clorofenil)-2-({1-(3-clorofenil)-5-[(1R)-1-hidroxietil]-1H-1,2,4-triazol-3-ilJmetil}-4-[(2S)-
3,3,3-trifluoro-2-hidroxipropil]-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-ona

Sy g

LC/MS [método 2]: Re = 3,15 min; MS [ESIpos]: m/z = 543 (M+H)*

u\\o

HPLC quiral analitica: Rt = 14,41 min, d.e. = 100% [columna: LUX Cellulose-4, 5 uym, 250
x 4,6 mm; eluyente: isohexano/etanol 80:20; velocidad de flujo: 1 ml/min; temperatura:
35°C; deteccion UV: 220 nm].

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds): ! [ppm] 1,47 (d, 3H), 3,85 (dd, 1H), 4,01 (dd, 1H), 4,24-
4,37 (m, 1H), 4,81 (quin, 1H), 5,07 (s, 2H), 5,76 (d, 1H), 6,90 (d, 1H), 7,56-7,66 (m, 5H),
7,71-7,79 (m, 3H).

La estereoquimica absoluta del compuesto se determind realizando adicionalmente la
misma reaccion con diasteredmero enantiopuro 5-(4-clorofenil)-2-({5-[(1R)-1-hidroxietil]-
1H-1,2,4-triazol-3-il}metil)-4-[(2S)-3,3,3-trifluoro-2-hidroxipropil]-2,4-dihidro-3H-1,2,4-
triazol-3-ona (Ejemplo 6A) como el material de partida y comparacion de los dos
productos correspondientes por HPLC quiral analitica.

Ejemplo 81
5-(4-clorofenil)-2-({1-(2-diclorofenil)-5-[(1RS)-1-hidroxietil]-1H-1,2,4-triazol-3-iljmetil}-4-

[(2S)-3,3,3-trifluoro-2-hidroxipropil]-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-ona (mezcla
diastereomérica )
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A una solucién de 5-(4-clorofenil)-2-({5-[(1RS)-1-hidroxietil]-1H-1,2,4-triazol-3-il}metil )-4-
[(2S)-3,3,3-trifluoro-2-hidroxipropil]-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-ona (2,10 g, 3,88 mmol,
80% de pureza) en piridina (50 ml) se agreg6 acido (2-clorofenil)borénico (1,214 g, 7,76
mmol) y acetato de cobre(ll) (1,410 g, 7,76 mmol). La mezcla de reaccion se calentd
hasta 60°C durante 1 h y luego se agité a temperatura ambiente durante 5 dias, después
de lo cual se agrego acido boroénico (303 mg, 1,94 mmol) debido a conversién incompleta.
Después de agitar a temperatura ambiente durante dos dias adicionales, la mezcla de
reaccion resultante se concentré al vacio, luego se diluyé con MTBE y se inactivd con
acido clorhidrico acuoso (0,5 M). Después de la separacion de fases, la fase acuosa se
extrajo dos veces con MTBE. Las fases organicas combinadas se secaron en sulfato de
sodio, se filtraron y concentraron al vacio. El producto bruto se purifico por HPLC

preparativa [método 4], y se obtuvo el compuesto deseado (580 mg, 1,01 mmol, 95% de
pureza) como una mezcla de diasteredmeros (rendimiento 26,1%).

F
HO F
O %,
H,C '
)\(/N )k ///%F
o W/\N\ N
N—N N
Cl
Cl

LC/MS [método 3]: R, = 1.24 min; MS [ESIpos]: m/z = 543 (M+H)*
'H NMR (400 MHz, DMSO-ds): [ [ppm] 1,38 (d, 3H), 3,85 (dd, 1H), 4,00 (dd, 1H), 4,30
(br, s, 1H), 4,55-4,64 (m, 1H), 5,01-5,13 (m, 2H), 6,85-6,94 (m, 1H), 7,50-7,65 (m, 5H),
7,67-7,78 (m, 3H).

Los dos diasteredmeros se separaron por HPLC quiral preparativa (SFC) [preparacion de
muestras: 575 mg disuelto en 35 ml metanol; volumen de inyeccion: 0,4 ml; columna:
Daicel Chiralcel® OX-H 5 ym, 250 x 20 mm; eluyente: diéxido de carbono/metanol 70:30;
velocidad de flujo: 80 ml/min; temperatura: 40°C; deteccion UV: 210 nm]. Después de la
separacion, se aislaron 206 mg de (1S)-diastereémero (Ejemplo 82), que eluyé primero, y
189 mg de (1R)-diasteredmero (Ejemplo 83), que eluyo después.

Ejemplo 82

5-(4-clorofenil)-2-({1-(2-clorofenil)-5-[(1S)-1-hidroxietil]-1H-1,2,4-triazol-3-illmetil}-4-[(2S)-
3,3,3-trifluoro-2-hidroxipropil]-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-ona

F
HO F
(0] 2,
H.,C
o W/\N\ N
N—N N=

Cl

Cl
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LC/MS [método 3]: R; = 1,24 min; MS [ESIpos]: m/z = 543 (M+H)*

HPLC quiral analitica: Rt = 8,34 min, d.e. = 100% [columna: LUX Cellulose-4, 5 ym, 250 x
4,6 mm; eluyente: isohexano/etanol 70:30; velocidad de flujo: 1 ml/min; temperatura:
40°C; deteccion UV: 220 nm].

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds): [ [ppm] 1,38 (d, 3H), 3,85 (dd, 1H), 4,00 (dd, 1H), 4,30
(br, s, 1H), 4,59 (q, 1H), 5,01-5,13 (m, 2H), 5,50 (br, s, 1H), 6,90 (d, 1H), 7,50-7,65 (m,
5H), 7,67-7,78 (m, 3H).

La estereoquimica absoluta del compuesto se determind realizando adicionalmente la
misma reaccion con diasteredmero enantiopuro 5-(4-clorofenil)-2-({5-[(1S)-1-hidroxietil]-
1H-1,2,4-triazol-3-il}metil)-4-[(2S)-3,3,3-trifluoro-2-hidroxipropil]-2,4-dihidro-3H-1,2,4-
triazol-3-ona (Ejemplo 5A) como el material de partida y comparacion de los dos
productos correspondientes por HPLC quiral analitica.

Ejemplo 83

5-(4-clorofenil)-2-({1-(2-clorofenil)-5-[(1R)-1-hidroxietil]-1H-1,2,4-triazol-3-ilJmetil}-4-[(2S)-
3,3,3-trifluoro-2-hidroxipropil]-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-ona

F
o HO,,’ F
3
N~ AL F
Y\N N
y/ \
N N=

H

WO

Cl

Cl

HPLC quiral analitica: Rt = 11,88 min, d.e. = 98,1% [columna: LUX Cellulose-4, 5 ym, 250
x 4,6 mm; eluyente: isohexano/etanol 70:30; velocidad de flujo: 1 ml/min; temperatura:
40°C; deteccion UV: 220 nm].

"H NMR (400 MHz, DMSO-ds): 1 [ppm] 1,38 (d, 3H), 3,85 (dd, 1H), 4,00 (dd, 1H), 4,24-
4,36 (m, 1H), 4,54-4,65 (m, 1H), 5,07 (s, 2H), 5,51 (br, s, 1H), 6,90 (d, 1H), 7,50-7,65 (m,
5H), 7,68-7,79 (m, 3H).

La estereoquimica absoluta del compuesto se determind realizando adicionalmente la
misma reaccion con diasteredmero enantiopuro 5-(4-clorofenil)-2-({5-[(1R)-1-hidroxietil]-
1H-1,2,4-triazol-3-il}metil)-4-[(2S)-3,3,3-trifluoro-2-hidroxipropil]-2,4-dihidro-3H-1,2,4-
triazol-3-ona (Ejemplo 6A) como el material de partida y comparacion de los dos
productos correspondientes por HPLC quiral analitica.
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B. Evaluacion de actividad biologica

Abreviaturas y acronimos:

Acc. n.® numero de acceso

AVP arginina vasopresina

Bmax maxima capacidad de union al ligando

BSA albumina en suero bovino

cAMP adenosina monofosfato ciclica

Cat. n.° nuamero de catalogo

cDNA acido desoxirribonucleico complementario

CHO ovario de hamster chino

CRE elemento de respuesta a cAMP

Ct umbral de ciclo

DMEM/F12 medio de Eagle modificado por Dulbecco/ medio Ham's
F12 (1:1)

ADN acido desoxirribonucleico

DTT ditiotreitol

ECso concentracion eficaz media maxima

EDTA acido etilendiamina tetraacético

FAM carboxifluoresceina succinimidil éster

f.c. concentracion final

FCS suero de ternero fetal

HEPES acido 4-(2-hidroxietil)piperazina-1-etanosulfénico

ICso concentracion inhibidora media maxima

Kq constante de disociacion

Ki constante de disociacion de un inhibidor

mMmRNA acido ribonucleico mensajero

PBS solucion salina tamponada con fosfato

p.o. per os, peroral

ARN acido ribonucleico

RTPCR reaccion en cadena de la polimerasa en tiempo real

SPA ensayo de proximidad de centelleo

TAMRA carboxitetrametilrodamina

TRIS 2-amino-2-hidroximetilpropano-1,3-diol

La demostracion de la actividad de los compuestos de la presente invencidén se puede
lograr a través de ensayosin vitro, ex vivo, e in vivo que son conocidos en la técnica. Por
ejemplo, para demostrar la actividad de los compuestos de la presente invencion, se
pueden usar los siguientes ensayos.

B-1. Ensayo celular in vitro para determinar actividad del receptor de vasopresina

La identificacién de agonistas y antagonistas de los receptores de vasopresina Viay V2
de humanos, ratas y perros asi como la cuantificacion de la actividad de los compuestos
de la invencion se realizan usando lineas celulares recombinantes. Estas lineas celulares
derivan originalmente de célula epitelial de ovario de hamster (ovario de hamster chino,
CHO K1, ATCC: American Type Culture Collection, Manassas, VA 20108, EUA). Estas
lineas celulares de prueba expresan constitutivamente los receptores V1a y V2 de
humano, rata o perro. En el caso de de receptores V1a acoplados a G, las células
también se transfectan de forma estable con una forma modificada de fotorproteinas
sensibles a calcio aequorina (V1a de humano y rata) u obelina (V1a de perro), que,
después de la reconstitucién con el cofactor coelenterazina, emiten luz cuando hay
aumentos en las concentraciones de calcio libre [Rizzuto R, Simpson AW, Brini M,
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Pozzan T, Nature 358, 325-327 (1992); lllarionov BA, Bondar VS, lllarionova VA, Vysotski
ES, Gene 153 (2), 273-274 (1995)]. Las células del receptor de vasopresina resultantes
reaccionan con estimulacion de receptores V1a expresados recombinantemente por
liberacion intracelular de iones de calcio, que se pueden cuantificar por la luminiscencia
de fotoproteina resultante. Los receptores V2 acoplados con Gs se transfectan de forma
estable en lineas celulares que expresan el gen para luciferasa de luciérnaga bajo el
control de un promotor responsable de CRE. La activacion de receptores V2 induce la
activacion del promotor de respuesta a CRE mediante aumento de cAMP, induciendo asi
la expresion de luciferasa de luciérnaga. La luz emitida por fotoproteinas de lineas
celulares V1a asi como la luz emitida por luciferasa de luciérnaga de lineas celulares V2
corresponden a la activacion o inhibicién del receptor de vasopresina correspondiente. La
bioluminiscencia de las lineas celulares se detecta usando un lumindmetro adecuado
[Milligan G, Marshall F, Rees S, Trends in Pharmacological Sciences 17, 235-237 (1996)].

Procedimiento de prueba:
Lineas celulares del receptor de vasopresina V1a:

El dia previo al ensayo, las células se colocan en medio de cultivo (DMEM/F12, 2% FCS,
2 mM glutamina, 10 mM HEPES, 5 pg/ml coelenterazina) en placas de mimcrotitulacion
den 384 pocillos y se mantienen en una incubadora celular (96% de humedad, 5% v/v
COgy, 37°C). El dia del ensayo, los compuestos de prueba en varias concentraciones se
colocan durante 10 minutos en los pocillos de la placa de microtitulacion antes de agregar
el agonista [Arg®]-vasopresina en una concentracion de ECso. La sefial de luz resultante
se mide inmediatamente en el luminémetro.

Lineas celulares del receptor de vasopresina V2:

El dia previo al ensayo, las células se colocan en medio de cultivo (DMEM/F12, 2% FCS,
2 mM glutamina, 10 MM HEPES) en placas de mimcrotitulacién den 384 pocillos y se
mantienen en una incubadora celular (96% de humedad, 5% v/v CO,, 37°C). El dia del
ensayo, los compuestos de prueba en varias concentraciones y el agonista [Arg®]-
vasopresina en una concentracion de ECsy se agregan juntos a los pocillos, y las placas
se incuban durante 3 horas en una incubadora celular. Tras la adicién del reactivo de lisis
celular Triton™ y la luciferina sustrato, se mide la luminiscencia de luciferasa de
luciérnaga en un luminémetro.

La Tabla 1A a continuacion enumera valores individuales de ICso para los compuestos de
la invencion (que incluyen mezclas diastereoméricas asi como diasteredmeros separados
enantiopuros) que se obtuvieron de lineas celulares transfectadas con el receptor V1a o
V2 humano:
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Tabla 1A

Ejemplo | 1Cso hV1a ICs0 hV2
n.° [UM] [UM]
1 0,0060 0,0025
2 0,0050 0,0087
3 0,0010 0,0056
4 0,0004 0,0053
5 0,0004 0,0018
6 0,0106 0,0017
7 0,0076 0,0026
8 0,0012 0,0107
9 0,0004 0,0023
10 0,0014 0,0014
11 0,0004 0,0003
12 0,0013 0,0011
13 0,0062 0,0014
14 0,0013 0,0004
15 0,0384 0,0041
16 0,0031 0,0060
17 0,0027 0,0034
18 0,0141 0,0086
19 0,0124 0,0014
20 0,0038 0,0008
21 0,0578 0,0022
22 0,0244 0,0023
23 0,0122 0,0009
24 0,1200 0,0020
25 0,0072 0,0036
26 0,0031 0,0030
27 0,0437 0,0077
28 0,0013 0,0002
29 0,0029 0,0002
30 0,0716 0,0004
31 0,0016 0,0009
32 0,0009 0,0010
33 0,0016 0,0023
34 0,0004 0,0012
35 0,0005 0,0016
36 0,0008 0,0028

73

Ejemplo | 1Cso hV1a ICs0 V2
n.° [UM] [UM]
37 0,0005 0,0007
38 0,0006 0,0009
39 0,0015 0,0035
40 0,0015 0,0072
41 0,0018 0,0079
42 0,0051 0,0127
43 0,0062 0,0012
44 0,0061 0,0012
45 0,0921 0,0033
46 0,0063 0,0021
47 0,0189 0,0037
48 0,0032 0,0024
49 0,0018 0,0126
50 0,0013 0,0100
51 0,0030 0,0223
52 0,0039 0,0004
53 0,0079 0,0018
54 0,0397 0,0016
55 0,0148 0,0042
56 0,0024 0,0014
57 0,0382 0,0082
58 0,0002 0,0015
59 0,0005 0,0024
60 0,0005 0,0052
61 0,0032 0,0002
62 0,0078 0,0009
63 0,0516 0,0019
64 0,0081 0,0051
65 0,0025 0,0033
66 0,0040 0,0019
67 0,0021 0,0027
68 0,0033 0,0013
70 0,0005 0,0011
71 0,0006 0,0021
73 0,0011 0,0070
74 0,0022 0,0247




10

15

20

25

30

Ejemplo | 1Cso hV1a ICs0 hV2 Ejemplo | 1Cso hV1a ICs0 V2
n.° [UM] [UM] n.° [UM] [UM]
75 0,0029 0,0066 79 0,0036 0,0017
76 0,0025 0,0051 80 0,0463 0,0051
77 0,0125 0,0135 82 0,0007 0,0023
78 0,0104 0,0031 83 0,0010 0,0067

Los datos de ICso enumerados en la Tabla 1A demuestran que los compuestos de la
presente invencion actuan como antagonistas dobles altamente potentes de los
receptores de vasopresina V1ay V2.

Con fines comparativos, los derivados seleccionados de fenil-triazol e imidazol que se
suponia representaban la técnica previa (cf. patente internacional publicada WO
2011/104322-A1 y ejemplos de compuestos descritos alli) también se analizaron en los
ensayos celulares de V1a y V2 descritos anteriormente. Los valores de ICso para estos
compuestos obtenidos de lineas celulares transfectadas con el receptor V1a o V2
humano se enumeran en la Tabla 1B a continuacion:

Tabla 1B

ngggﬁl/ionziszz ICso hV1a [uM] | 1Cso V2 [LM]
54 0,0166 0,0564
56 0,0013 0,0067
60 0,0542 0,0326
68 0,0060 0,0083
101 0,0422 0,0238
110 0,0152 0,0043

B-2. Ensayo de union radioactivo

Los valores de ICso y K se determinaron en un ensayo SPA de competencia de unién
radioactiva usando fracciones de membrana de lineas celulars CHO recombinantes que
expresan los receptores V1a y V2 de vasopresina correspondientes de humano, rata o
perro. Estas células derivan originalmente de célula epitelial de ovario de hamster (ovario
de hamster chino, CHO K1, ATCC: American Type Culture Collection, Manassas, VA
20108, EUA). Ademas, las células se transfectan de forma estable con el receptor V1a o
V2 de humano, rata o perro. Las preparaciones de membrana se someten al ensayo de
competencia de unién del receptor radioactivo descrito a continuacion.

Las células CHO transfectadas con receptor de vasopresina se cultivaron en una
cantidad adecuada en matraces T-175 con DMEM/F12, 10% FCS, 15 mM HEPES, 1
mg/ml G418 y se mantuvieron en una incubadora celular (96% de humedad, 5% v/v COg,
37°C). Después de alcanzar la confluencia adecuada, las células se cosecharon para
preparar la membrana. Las células se rasparon en PBS y se sedimentaron por
centrifugacion suave a 200 x g durante 5 min a temperatura ambiente. Los sedimentos se
resuspendieron en PBS y se centrifugaron nuevamente. Después de repetir este paso
una vez mas, los sedimentos resultantes se congelaron a- 80°C durante 30 min. Los
sedimentos congelados se resuspendieron en amortiguador de preparacion helada (50
mM TRIS, 2 mM EDTA, 2 mM DTT, cocktail de inhibidor de proteasa completo) y se
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homogeneizaron a 2000 rpm durante 35 segundos (Polytron PT3000, Kinematica). El
homogenato se enfrid durante 2 min en hielo, y la homogeneizacién se repitio dos veces.
El homogenato resultante se centrifugd a 500 x g durante 10 min a 4°C. Las membranas
se sedimentaron a 4500 x g durante 20 min a 4°C, se resuspendieron en amortiguador de
almacenamiento (7,5 mM TRIS, 12,5 mM MgCl,, 0,3 mM EDTA, 250 mM sucrosa, cocktail
de inhibidor de proteasa completo) y se homogeneizaron a 2000 rpm durante 2 segundos
(Polytron PT3000, Kinematica). La concentracion de proteina se determind usando el
ensayo de proteina BCA (Thermo Scientific Pierce), y las preparaciones de membrana se
almacenaron a -80°C. El dia de uso, se descongelaron alicuotas y se sometieron a vortex
brevemente.

Para la determinacion de la afinidad de union al receptor de compuestos de prueba, se
configurd un ensayo SPA de la siguiente manera. Para cada preparacion de membrana,
se determinaron valores Ky yBmax. A partir de estos datos, la cantidad de cuentas SPA
(cuentas WGA PVT, PerkinElmer, 200 ug/pocillo), la concentracion de ligando radioactivo
(®H-AVP, PerkinElmer, 2,431 TBg/mmol, f.c. 1-2 x Kq) y la cantidad de la preparacion de
membrana correspondiente (10 ug proteina/pocillo) se correspondieron con el volumen
de ensayo (100 pl) en amortiguador de unién (50 mM TRIS, 0,2% BSA) en una placa de
96 pocillos. Los compuestos de prueba se diluyeron en amortiguador de union (f.c. 104 M
a 102 M) y se sometieron al ensayo. Las placas se agitaron suavemente durante 1-3
horas a temperatura ambiente y se incubaron adicionalmente durante 1-2 horas. Las
sefiales generadas por *H-AVP unido se midieron usando un contador (1450 Microbeta
Trilux). A partir de estos resultados, los valores ICso y Ki para los compuestos probados
se calcularon usando GraphPad Prism.

B-3. Ensayo celular in vitro para detectar la accion de antagonistas del receptor de
vasopresina V1a en la regulacion de genes profibroticas

La linea celular H9C2 (American Type Culture Collection No. CRL-1446), descrita como
un tipo de cardiomiocito aislado d tejido cardiaco de rata, expresa de forma enddgena el
receptor de vasopresina V1A AVPR1A en gran cantidad de copias, mientras la expresion
de AVPR2 no se puede detectar. Para ensayos celulares para la inhibicion de la
regulacion dependiente del receptor AVPR1A de expresion génica por antagonistas del
receptor, el procedimiento es el siguiente:

Las células H9C2 se siembran en placas de microtitulacion de 6 pocillos para cultivo
celular a una densidad celular de 50 000 células/ pocillo en 2,0 ml de medio Opti-MEM
(Invitrogen Corp., Carlsbad, CA, EUA, n.° de catdlogo 11058-021) y se mantienen en una
incubadora celular (96% de humedad, 8% v/v CO;, 37°C). Después de 24 horas, se
cargan conjuntos de tres pocillos (triplicado) con solucién vehicular (control negativo) y
solucién de vasopresina ([Arg®]-vasopresina acetato, Sigma, n.° de catalogo V9879), o
compuesto de prueba (disuelto en vehiculo: agua con 20% v/v etanol) y solucion de
vasopresina. En el cultivo celular, la concentracion de vasopresina final es 1 nM. La
solucion del compuesto de prueba se agrega al cultivo celular en pequefios volumenes,
de modo que no se exceda una concentracion final de 0,03% de etanol en el ensayo
celular. Después de un tiempo de incubacion de 5 horas, el sobrenadante de cultivo se
quita bajo succion, las células adherentes se lisan en 350 pyl de amortiguador RLT
(Qiagen, n.° de catalogo 79216), y el ARN se aisla del lisado usando el kit RNeasy
(Qiagen, n.° de catalogo 74104). A esto le sigue digestion de DNAse (Invitrogen, n.° de
catalogo 18068-015), sintesis de cDNA (Promaga, ImProm-ll Reverse Transcription
System, n.° de catalogo A3800) y RTPCR (pPCR MasterMix RT-QP2X-03-075,
Eurogentec, Seraing, Bélgica). Todos los procedimientos se realizan de acuerdo con los
protocolos de trabajo de los fabricantes del reactivo de prueba. Los conjuntos de
cebadores para el RTPCR se seleccionan segun las secuencias génicas de mRNA (NCBI
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GenBank Entrez Nucleotide Data Base) usando el programa Primer3Plus con sondas
etiquetadas con 6-FAM TAMRA. El RTPCR para determinar la expresion de mRNA
relativa de células de varios lotes de ensayo se realiza usando el detector de secuencia
Applied Biosystems ABI Prism 7700 en formato de placa de microtitulaciéon de 384
pocillos de acuerdo con las instrucciones operativas del instrumento. La expresion génica
relativa se representa por el valor delta-delta Ct [Applied Biosystems, User Bulletin No. 2
ABI Prism 7700 SDS, 11 de diciembre de 1997 (actualizado 10/2001)] con referencia al
nivel de expresion del gen L-32 de proteina ribosémica (n.° de acceso GenBank
NM_013226) y el valor Ct umbral de Ct = 35.

B-4. Ensayo in vivo para detectar efectos cardiovasculares: medicién de presién
sanguinea en ratas anestesiadas (modelo de 'desafio’ de vasopresina)

En ratas macho Sprague-Dawley (250-350 g de peso corporal) bajo anestesia de
inyeccion de ketamina/xilazina/pentobarbital, tubos de polyietileno (PE-50, Intramedic®),
que se precargan con solucién de cloruro de sodio is6ténica que contiene heparina
(500 IU/ml), se introducen en la vena yugular y la vena femoral y luego se relacionan.
Mediante un acceso venoso, con la ayuda de una jeringa, se inyecta Arg-vasopresina; la
sustancia de prueba se administra mediante el segundo acceso venoso. Para la
determinacion de la presion sanguinea sistdlica, se relaciona un catéter de presion (Millar
SPR-320 2F) en la arteria carétida. El catéter arterial esta conectado a un transductor de
presion que alimenta sus sefiales a una computadora de registro equipada con software
de registro adecuado. En un experimento tipico, al animal experimental se le administran
3-4 inyecciones de bolo sucesivas en intervalos de de 10-15 min con una cantidad
definida de Arg-vasopresina (30 ng/kg) en solucién de cloruro de sodio isoténica. Cuando
la presién sanguinea alcanzé nuevamente niveles iniciales, la sustancia de prueba se
administra como un bolo con infusién continua posterior en un solvente adecuado.
Después de esto, en intervalos definidos (1015 min) se administra nuevamente la misma
cantidad de Arg-vasopresina que al comienzo. En funcion de los valores de presion
sanguinea, se hace una determinacion de la medida con la que la sustancia de prueba
contrarresta el efecto hipertenso de Arg-vasopresina. Animales de control solo reciben
solvente en vez de la sustancia de prueba.

Luego de la administracion intravenosa, los compuestos de la invencion en comparacion
con los controles del solvente ocasionan una inhibicion del aumento de presion
sanguinea por Arg-vasopresina.

B-5. Ensayo in vivo para detectar efectos cardiovasculares: investigaciones de diuresis
en ratas conscientes mantenidas en jaulas de metabolismo

Se mantienen ratas Wistar (220-450 g de peso corporal) con acceso libre a alimento
(Altromin) y agua potable. Durante el experimento, los animales se mantienen con acceso
libre a agua potable durante 4 a 8 o hasta 24 horas individualmente en jaulas de
metabolismo adecuadas para ratas de esta clase de peso (Tecniplast Deutschland
GmbH, D-82383 HohenpeiRenberg). Al comienzo del experimento, se les administra a los
animales la sustancia de prueba en un volumen de 1 a 3 ml/kg de peso corporal de un
solvente adecuado mediante sonda en el estobmago. Los animales de control solo
recibieron solvente. Las pruebas de control y sustancia se realizan en paralelo el mismo
dia. Los grupos de control y los grupos de dosis de sustancia consisten en 4 a 8
animales. Durante el experimento, la orina excretada por los animales se recoge
continuamente en un receptor en la base de la jaula. El volumen de orina por unidad de
tiempo se determina de forma separada para cada animal, y la concentracion de
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electrolitos urinarios se mide por métodos estandar de fotometria de llama. Antes de
comenzar el experimento, el peso corporal de los animales individuales se determina.

Luego de la administracion oral, en comparacion con las aplicaciones de control de
solvente, los compuestos de la invencién ocasionan una excrecion aumentada de orina
que se basa esencialmente en una excrecion aumentada de agua (acuaresis).

La Tabla 2A a continuaciéon muestra cambios observados en la excrecién urinaria con
relacién al control de solvente (= 100%) para ejemplos de compuestos de la invencion en
ds dosificaciones diferentes:

Tabla 2A
Ejemplo | Dosificaci | Volumen urinario Dosificaci | Volumen urinario
n.° on p.o [% vs. control = onp.o [% vs. control =
[mg/kg] 100%] [mg/kg] 100%y]
1 0,3 194 3,0 588
2 0,3 194 3,0 588
3 0,3 89 3,0 450
4 0,3 91 1,0 190
5 0,3 166 1,0 438
6 0,3 132 1,0 439
11 0,3 159 3,0 443
12 0,3 96 3,0 323
14 - - 1,0 753
15 0,3 412 3,0 1085
17 0,3 404 1,0 819
29 0,3 404 1,0 983
70 0,3 139 3,0 595
76 0,3 350 3,0 1257
79 0,3 612 3,0 1312
82 0,3 220 3,0 828
83 0,3 279 3,0 1094

Con fines comparativos, los derivados seleccionados de fenil-triazol e imidazol que se
suponia representaban la técnica previa (cf. patente internacional publicada WO
2011/104322-A1 y ejemplos de compuestos descritos alli) también se analizaron para
determinar el efecto diurético en este ensayo Los cambios observados en la excrecion
urinaria con relacién al control de solvente (= 100%) con dos dosificaciones diferentes se
muestran en la Tabla 2B a continuacion:

Tabla 2
Ejemplo n.° Dosificaci | Volumen urinario | Dosificaci | Volumen urinario
WO 6np.o [% vs. control on p.o [% vs. control
2011/104322 [mg/kg] = 100%] [mg/kg] = 100%]
54 0,3 85 3,0 188
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Ejemplo n.° Dosificaci | Volumen urinario | Dosificaci | Volumen urinario

WO on p.o [% vs. control on p.o [% vs. control
2011/104322 [mg/kg] = 100%)] [mg/kg] = 100%]

56 0,3 128 3,0 85

60 0,3 96 3,0 84

68 0,3 87 3,0 121

101 0,3 111 3,0 255

110 0,3 114 3,0 274

Los resultados que se muestran en la Tabla 2A y 2B demuestran que los compuestos de
la presente invencién son considerablemente mas potentes in vivo: Los ejemplos
analizados de la presente invencion provocan mas de aumento triple, en algunos casos
mas de un aumento de diez veces de volumen urinario versus el grupo de control de
vehiculo a una dosis p.o. de 3 mg/kg y la mayoria de los ejemplos mostré actividad
acuarética sustancial ya en dosis p.o. de 0,3 mg/kg o 1 mg/kg. Esto es opuesto a los
derivados de feniltriazol e imidazol que se supone representan la técnica previa que no
son activos en dosis p.o. inferiores a 3 mg/kg y algo activos a 3 mg/kg.

B-6. Ensayo in vivo para detectar efectos cardiovasculares: investigaciones
hemodinamicas en perros anestesiados

Se anestesian perros beagle machos (Beagle, Marshall BioResources) con un peso de
entre 10 y 15 kg con pentobarbital (30 mg/kg i.v., Narcoren®, Merial, Alemania) para las
intervenciones quirirgicas y examenes hemodinamicos y funcionales. Bromuro de
pancuronio (2 mg/animal i.v., Ratiopharm, Alemania) sirve ademas como relajante
muscular. Los perros se intuban y ventilan con una mezcla de aire ambiente/oxigeno
(40/60%, alrededor de 3-4 L/min). La ventilacion se transporta usando un ventilador de
GE Healthcare (Avance) y se monitorea usando un analizador (Datex-Ohmeda, GE). Se
mantiene la anestesia por infusién continua de pentobarbital (50 pg/kg/min); se usa
fentanilo como un analgésico (10-40 ug/kg/h). Una alternativa al pentobarbital es usar
isoflurano (1-2% por volumen).

En intervenciones preparatorias, los perros se equipan con un marcapasos cardiaco. A
los 21 dias antes de la primera prueba de farmaco (es decir, comienzo de experimento),
se implanta un marcapasos cardiaco de Biotronik (Logos®) en un bolsillo de piel
subcutaneo y se pone en contacto con el corazéon mediante un electrodo de marcapasos
que se avanza a través de la vena yugular externa con transiluminacion en el ventriculo
derecho. Entonces todos los accesos se remueven y los perros se despiertan
espontaneamente de la anestesia. Después de 7 dias adicionales (es decir, 14 dias antes
de la primera prueba de farmaco), se activa el marcapasos descrito anteriormente y el
corazon se estimula a una frecuencia de 220 latidos por minuto.

Los experimentos de prueba de sustancia real se realizan 14 t 28 dias después del
comienzo de la estimulacién del marcapasos usando la siguiente instrumentacion:

e introduccion de un catéter en la vejiga para liberacion de la vejiga y para medir el flujo
de orina;

e unién de ECG lleva a las extremidades para medicion de de ECG.
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¢ introduccion de un tubo Fluidmedic® PE 300 relleno con solucion de cloruro de sodio
en la arteria femoral;, este tubo se conecta con un sensor de presion (Braun
Melsungen, Alemania) para medir la presién sanguinea sistémica;

e introduccion de un catéter Millar Tip (tipo 350 PC, Millar Instruments, Houston, EUA) a
través del atrio izquierdo o a través de un puerto asegurado en la arteria carétida, para
medir hemodinamica cardiaca;

e introduccién de un catéter Swan-Ganz (CCOmbo 7.5F, Edwards, Irvine, EUA)
mediante la vena yugular en la arteria pulmonar, para medir la salida cardiaca,
saturacion de oxigeno, presiones arteriales pulmonares y presion venosa central;

e colocacion de un catéter venoso en la vena cefdlica para infundir pentobarbital para
remplazo liquido y para muestreo de sangre (determinacion de niveles de plasma de la
sustancia de prueba o de otros valores sanguineos clinicos);

e colocacion de un catéter venoso en la vena safena para infundir fentanilo y para
administracion de la sustancia de prueba;

e infusién continua de vasopresina (Sigma, 4 mU/kg/min); los compuestos de prueba
luego se administran y evalian a diferentes dosificaciones bajo esta infusién de
vasopresina.

Las sefiales primarias se amplian si es necesario (amplificador ACQ 7700, DataSciences
Inc., Minneapolis, EUA, o Edwards-Vigilance-Monitor, Edwards, Irvine, EUA) y se
introducen posteriormente en el sistema Ponemah (DataSciences Inc., Minneapolis, EUA)
para evaluacion. Las sefales se registran continuamente a lo largo del periodo
experimental y se procesan ademas de forma digital por el software y se promedian
durante 30 segundos.

Aunque la invencién se describié con referencia a realizaciones especificas, es evidente
que otras realizaciones y variaciones de la invencion se pueden encontrar por parte de
otros expertos en la técnica sin apartarse del espiritu y alcance verdaderos de la
invencién. Las reivindicaciones pretenden entenderse como que incluyen todas dichas
variaciones de realizaciones y equivalentes.

C. Ejemplos relacionados con composiciones farmacéuticas

Las composiciones farmacéuticas de acuerdo con la presente invencién se pueden
ilustrar de la siguiente forma:

Solucién i.v. estéril:

Se puede hacer una solucién de 5 mg/mL del compuesto deseado de la invencion usando
agua inyectable estéril, y el pH se ajusta si es necesario. La solucién se diluye para
administracion a 1-2 mg/mL con 5% de dextrosa estéril y se administra como una infusion
i.v. durante alrededor de 60 minutos.

Polvo liofilizado para administracion i.v.:

Se puede preparar una preparacion estéril con (i) 100-1000 mg del compuesto deseado
de la invencién como un polvo liofilizado, (i) 32-327 mg/mL de citrato de sodio, y (iii)
300-3000 mg de Dextrano 40. La formulacion se reconstituye con solucion salina
inyectable estéril o 5% de dextrosa hasta una concentracion de 10 a 20 mg/mL, que se
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diluye adicionalmente con solucién salina o 5% de dextrosa hasta 0,2 a 0.4 mg/mL, y se
administra como bolo i.v. o por infusién i.v. durante 15-60 minutos.

Suspension intramuscular:

La siguiente solucion o suspension se puede preparar para inyeccion intramuscular:

50 mg/mL del compuesto insoluble en agua deseado de la invencién; 5 mg/mL de
carboximetilcelulosa de sodio; 4 mg/mL de Tween 80; 9 mg/mL de cloruro de sodio; 9
mg/mL de alcohol bencilico.

Capsulas de corteza dura:

Se prepara una gran cantidad de capsulas unitarias llenando capsulas de gelatina dura
en dos partes estandar cada una con 100 mg del compuesto en polvo deseado de la
invencion, 150 mg de lactosa, 50 mg de celulosa y 6 mg de estearato de magnesio.

Capsulas de gelatina blanda:

Se prepara e inyecta una mezcla del compuesto deseado de la invencion en un aceite
digerible, tal como aceite de soja, aceite de semilla de algodon o aceite de oliva,
mediante una bomba de desplazamiento positivo en gelatina derretida para formar
capsulas de gelatina blanda que contienen 100 mg del ingrediente activo. Las capsulas
se lavan y secan. El compuesto deseado de la invencién se puede disolver en una
mezcla de polietilenglicol, glicerina y sorbitol para preparar una mezcla de medicina
miscible en agua.

Comprimidos:

Se prepara una gran cantidad de comprimidos mediante procedimientos convencionales
de modo que la unidad de dosificacion sea 100 mg del compuesto deseado de la
invencioén, 0,2 mg de dioxido de silicio coloidal, 5 mg de estearato de magnesio, 275 mg
de celulosa microcrostalina, 11 mg de almidén, y 98,8 mg de lactosa. Se pueden aplicar
revestimientos acuosos y no acuosos apropiados para aumentar la palatabilidad, mejorar
la elegancia y estabilidad o demorar la absorcion.

80





