COMPUESTOS Y COMPOSICIONES PARA EL
TRATAMIENTO DE ENFERMEDADES PARASITARIAS

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Campo de la invencion
[0001] La invencidn proporciona una clase de compuestos, composiciones farmacéuticas que
comprenden tales compuestos y métodos de uso de tales compuestos para tratar o prevenir

enfermedades parasitarias, como la malaria.

Antecedentes

[0002] La malaria es una enfermedad infecciosa causada por cuatro parasitos protozoarios:
Plasmodium falciparum; Plasmodium vivax; Plasmodium ovale; y Plasmodium malaria. Estos
cuatro parésitos se transmiten a través de la picadura de un mosquito Anopheles hembra infectado.
La malaria es un problema en muchas partes del mundo y durante las Gltimas décadas la carga de
malaria ha aumentado constantemente. Se estima que entre 1y 3 millones de personas mueren cada
afio a causa de malaria, en su mayoria nifios menores de 5 afios. Este aumento de la mortalidad por
malaria se debe en parte al hecho de que Plasmodium falciparum, el parésito mas letal del
paludismo, ha adquirido resistencia contra casi todos los fArmacos antimal&ricos disponibles, a
excepcion de los derivados de la artemisinina.

[0003] Las Solicitudes de Patente Internacional WO 2012/020215 y WO 2012/020217
divulgan varios aminoimidazolotiadiazoles para su uso como inhibidores de proteina o lipido
quinasas. Sin embargo, para el tratamiento de la malaria, existe la necesidad de terapias dirigidas
que puedan ser selectivas (es decir, capaces de inhibir una determinada molécula diana de forma
mas selectiva en comparacion con otras dianas moleculares, por ejemplo, proteina o lipido
quinasas, por ejemplo segun lo descripto en adelante), que puedan tener el beneficio de reducir los
efectos secundarios y que también puedan gozar del beneficio de que la malaria se pueda tratar de
forma selectiva.

[0004] En vista de lo precedente, persiste la necesidad de desarrollar nuevos compuestos como
agentes antiparasitarios selectivos. La invencién proporciona tales compuestos, sales
farmacéuticamente aceptables de los mismos, formas sélidas de los mismos, composiciones
farmacéuticas de los mismos y combinaciones de los mismos. La invencion ademas proporciona
métodos para tratar, prevenir o mejorar la enfermedad parasitaria, que comprenden administrar a un

sujeto que lo necesita una cantidad efectiva de un compuesto de la invencion.



SUMARIO DE LA INVENCION

[0005] En un aspecto, la presente invencion proporciona un compuesto seleccionado de la
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en la cual:
L es respectiva e independientemente seleccionado entre NCH3, Oy S;
Z es respectiva e independientemente seleccionado entre N 'y CR?;

v! es respectiva e independientemente seleccionado entre C(R%)2; O, NR3y S;

R? es respectiva e independientemente seleccionado entre alquilo -C1-4; hidroxialquilo -
C1-s-, alcoxialquilo -C1-s-, haloalquilo -C1.4-, y -X*-cicloalquilo Cs-;

R? es respectiva e independientemente seleccionado entre -hidrdgeno, alquilo -Ci.-4,
alcoxi -C1-4, haloalquilo -C1-4-, -hal6geno, y un anillo carbociclico o heterociclico de 3 a 6
miembros saturado que contiene hasta tres heteroatomos seleccionados entre N, Sy O, en donde el
anillo carbociclico o heterociclico de R? es insustituido o sustituido con 1 o 2 alcoxi C1-4; 0

Ry un R? junto con los 4tomos a través de los cuales R! y R?estan conectados forman un
anillo heterociclico de 3 a 6 miembros saturado, insaturado o parcialmente insaturado que contiene
hasta tres heteroatomos seleccionados entre N, Sy O;

R3 es respectiva e independientemente seleccionado entre hidrégeno, alquilo Ci-4,
amino, -X!- R, -NH-X!-R* alquilo -C1-4 hidroxi sustituido; alquilo C1-4 alcoxi C1.4 sustituido;
hidroxi, oxo, halo, -X!-CO2H, -X!-CO2NHz, -X!-SO2alquilo C1-4, -X*-SO2N(alquilo C1-4)2, -X*-
cicloalquilo Cs-s;

R3%  esrespectiva e independientemente seleccionado entre amino, -CO-alquilo -C1-4, y
un anillo heterociclico de 3 a 6 miembros saturado, insaturado o parcialmente insaturado que
contiene hasta tres heteroatomos seleccionados entre N, NR3o, S(O)o-2 y O, en donde el anillo
heterociclico de R es insustituido o sustituido con 1 o 2 hidroxi 0 amino; o

dos R®cualesquiera junto con los atomos a través de los cuales los R® estan conectados
forman un anillo carbociclico o heterciclico de 3 a 6 miembros saturado, insaturado o parcialmente
insaturado que contiene hasta tres heteroatomos seleccionados entre N, NR*, S(O)o-2 y O; en donde

el cicloalquilo Cs-s de R? es insustituido o sustituido con 1 a 4 R* independientemente



seleccionados entre alquilo C1-2, amino, aminoalquilo -Cz-4, alcoxi Ci-4, hidroxi, —X*CO2R*, —
XICOR*, —X!C(O)NR*R*, —X-cicloalquilo-R*,

R*y R*" son respectiva e independientemente seleccionados entre hidrégeno, amino, y
alquilo -C1-4 amino sustituido;

Xt es respectiva e independientemente seleccionado entre un enlace y alquileno Ci-4;

n es respectiva e independientemente seleccionado entre 0, 1y 2;
m es respectiva e independientemente seleccionado entre 0, 1, 2,y 3;
p es respectiva e independientemente seleccionado entre 0, 1, 2,3y 4; 0

isomeros individuales y mezcla de isomeros del mismo; o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo.

[0006] En un segundo aspecto, la presente invencion proporciona una forma sélida del
compuesto 4-(aminometil)-1-(5-(6-isopropil-2-metoxipiridin-3-il)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiadiazol-2-
il)piperidin-4-ol, y sales del mismo.

[0007] En un tercer aspecto, la presente invencidn proporciona una composicion farmacéutica
que contiene un compuesto seleccionado de la Férmula la, isomeros individuales y mezcla de
isdbmeros del mismo; o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, formas sélidas del mismo
en una mezcla con uno 0 mas excipientes aceptables.

[0008] En un cuarto aspecto, la presente invencién proporciona un método para tratar una
enfermedad en un animal en el que un compuesto de la invencidn puede prevenir, inhibir o mejorar
la patologia y/o sintomatologia de la enfermedad causada por un paréasito (tal como, por ejemplo,
Plasmodium falciparum, Plasmodium vivax, Plasmodium ovale, Plasmodium malaria,
Trypanosoma cruzi o un parasito del género Leishmania tal como, por ejemplo, Leishmania
donovani) en tanto el método comprende administrar al animal una cantidad terapéuticamente
efectiva de un compuesto seleccionado de la Férmula la, isomeros individuales o una mezcla de
isomeros del mismo, o una sal farmaceuticamente aceptable del mismo.

[0009] En un quinto aspecto, la presente invencidn proporciona el uso de un compuesto
seleccionado entre las Férmulas la, Ib, Ic, Id, le, If, Ig, Ih, li 0 Ij 0 un compuesto de los Ejemplos
en la elaboracion de un medicamento para tratar una enfermedad causada por un parasito en un
animal. La enfermedad puede ser malaria.

[0010] En un sexto aspecto, la presente invencidn proporciona un proceso de preparacion de
compuestos seleccionados de la Formula la, derivados profarmacos, isomeros individuales o una
mezcla de isdbmeros del mismo, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

[0011] Otros aspectos de la invencion resultaran evidentes a partir de la siguiente descripcion

maés detallada del invento y las reivindicaciones.



BREVE DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS
[0012] La Figura 1 proporciona el patron de difraccion de rayos X para la forma cristalina A de
la sal de &cido 4-(aminometil)-1-(5-(6-isopropil-2-metoxipiridin-3-il)imidazo[2,1-
b][1,3,4]tiadiazol-2-il)piperidin-4-ol (2:1) adipico.
[0013] La Figura 2 proporciona el grafico del termograma de calorimetria diferencial de
barrido (DSC) de la forma cristalina A de la sal de &cido 4-(aminometil)-1-(5-(6-isopropil-2-
metoxipiridin-3-il)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiadiazol-2-il)piperidin-4-ol (2:1) adipico.
[0014] La Figura 3 proporciona el grafico del termograma TGA de la forma cristalina A de la
sal de acido 4-(aminometil)-1-(5-(6-isopropil-2-metoxipiridin-3-il)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiadiazol-
2-il)piperidin-4-ol (2:1) adipico.
[0015] La Figura 4 proporciona una fotografia de un microscopio electronico de barrido (SEM)
de la forma cristalina A de la sal de acido 4-(aminometil)-1-(5-(6-isopropil-2-metoxipiridin-3-
il)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiadiazol-2-il)piperidin-4-ol (2:1) adipico.
[0016] La Figura 5 proporciona el patron de difraccion de rayos X para la forma cristalina B de
la sal de &cido 4-(aminometil)-1-(5-(6-isopropil-2-metoxipiridin-3-il)imidazo[2,1-
b][1,3,4]tiadiazol-2-il)piperidin-4-ol (2:1) adipico.
[0017] La Figura 6 proporciona el grafico del termograma de calorimetria diferencial de
barrido (DSC) de la forma cristalina B de la sal de acido 4-(aminometil)-1-(5-(6-isopropil-2-
metoxipiridin-3-il)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiadiazol-2-il)piperidin-4-ol (2:1) adipico.
[0018] La Figura 7 proporciona el grafico del termograma TGA de la forma cristalina B de la
sal de &cido 4-(aminometil)-1-(5-(6-isopropil-2-metoxipiridin-3-il)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiadiazol-
2-il)piperidin-4-ol (2:1) adipico.
[0019] La Figura 8 proporciona una fotografia de un microscopio electronico de barrido (SEM)
de la forma cristalina B de la sal de acido 4-(aminometil)-1-(5-(6-isopropil-2-metoxipiridin-3-
il)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiadiazol-2-il)piperidin-4-ol (2:1) adipico.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

Definiciones

[0020] De acuerdo con la presente, el término “alquilo Ci-6” hace referencia a un radical de
cadena de hidrocarburo lineal o ramificada que comprende Unicamente &tomos de carbono e
hidrogeno, que no contiene insaturacion, que tiene de uno a seis &tomos de carbono, y que esta
unida al resto de la molécula por un enlace simple. El término “alquilo C1-4” debe interpretarse en
consecuencia. Los ejemplos de alquilo Ci-s incluyen, entre otros, metilo, etilo, n-propilo, 1-

metiletilo (iso-propilo), n-butilo, n-pentilo y 1,1-dimetiletilo (t-butilo).



[0021] De acuerdo con la presente, el término “alcoxi Ci1-6" hace referencia a un radical de la
férmula -ORa donde Ra es un radical alquilo Ci-6 segun se ha definido en general precedentemente.
Los ejemplos de alcoxi Ci-s6 incluyen, entre otros, metoxi, etoxi, propoxi, isopropoxi, butoxi,
isobutoxi, pentoxi, y hexoxi.

[0022] De acuerdo con la presente, el término “alcoxi Ci1-6 alquilo C1-6" hace referencia a un
radical de la formula -Ra-O-Ra donde cada Ra es independientemente un radical alquilo Ci-6 segun
se ha definido precedentemente. EI &tomo de oxigeno puede estar unido a cualquier atomo de
carbono en cualquier radical alquilo. Los ejemplos de alcoxi Ci-s alquilo C1-6 incluyen, entre otros,
metoxi-metilo, metoxi-etilo, etoxi-etilo, 1-etoxi-propilo y 2-metoxi-butilo.

[0023] De acuerdo con la presente, el término “hidroxialquilo C1-6” hace referencia a un
radical alquilo Ci-6 seglin se ha definido precedentemente, en donde uno de los &tomos de
hidrogeno del radical alquilo Ci-s es reemplazado por OH. Los ejemplos de hidroxialquilo C1-6
incluyen, entre otros, hidroxi-metilo, 2-hidroxi-etilo, 2-hidroxi-propilo, 3-hidroxi-propilo y 5-
hidroxi-pentilo.

[0024] De acuerdo con la presente, el término “aminoalquilo Ci-6” hace referencia a un radical
alquilo C1-6 segun se ha definido precedentemente, en donde uno de los a&tomos de hidrdgeno del
grupo alquilo C1-6 es reemplazado por un grupo amino primario. Los ejemplos representativos de
aminoalquilo Ci-6 incluyen, entre otros, amino-metilo, 2-amino-etilo, 2-amino-propilo, 3-amino-
propilo, 3-amino-pentilo y 5-amino-pentilo.

[0025] De acuerdo con la presente, el término "alquilamino C1-4" hace referencia a un radical
de la férmula -NH-Ra donde Ra es un radical alquilo Ci-4 segun se ha definido precedentemente.
[0026] De acuerdo con la presente, el término “cicloalquilo Cs-s alquilo Co-6" hace referencia a
un radical hidrocarburo saturado monociclico estable que consiste exclusivamente en atomos de
carbono e hidrogeno, que tiene entre tres y ocho atomos de carbono, y que esté unido al resto de la
molécula mediante un enlace simple o mediante un radical alquilo C1-6 segln se ha definido
precedentemente. Los ejemplos de cicloalquilo Cs-s alquilo Co-6 incluyen, entre otros, ciclopropilo,
ciclopropil-metilo, ciclobutilo, ciclobutil-etilo, ciclopentilo, ciclopentil-propilo, ciclohexilo,
cicloheptilo y ciclooctilo.

[0027] “Heterociclico”, “heterociclilo” o “heterocicloalquilo” significa cicloalquilo, segun lo
definido en la presente solicitud, con la condicion que uno o mas de los carbonos del anillo
indicados, son reemplazados por un resto seleccionado

entre -O-, -N=, -NR-, -C(O) -, -S-, -S(O) - 0 -S(0O)2-, en donde R es hidrogeno, alquilo C1-4 0 un
grupo protector nitrégeno. Por ejemplo, heterocicloalquilo de 3 a 8 miembros de acuerdo con la
presente solicitud para describir los compuestos de la invencion incluye morfolino, pirrolidinilo,
piperazinili, piperidinilo, piperidinilona, 1,4-dioxa-8-aza-espiro[4,5]dec-8-ilo, etc.

[0028] "Halogeno™ hace referencia a bromo, cloro, fluoro o yodo.



[0029] De acuerdo con la presente, el término “halégeno alquilo Ci-6" hace referencia un
radical alquilo C1-6, segun se ha definido precedentemente, sustituido por uno o mas radicales
haldgeno, segun se ha definido precedentemente. Los ejemplos de haldégeno alquilo Ci-s incluyen,
entre otros, trifluorometilo, difluorometilo, fluorometilo, triclorometilo, 2,2,2-trifluoroetilo, 1,3-
dibromopropan-2-ilo, 3-bromo-2-fluoropropilo y 1,4,4-trifluorobutan-2-ilo.

[0030] De acuerdo con la presente, el término “heterociclilo” o “heterociclico” hace referencia
a un radical de anillo monociclico no aromético de 4-, 5-, 6- 0 7- miembros estable que comprende
1, 2, 0 3, heteroatomos individualmente seleccionados entre nitrégeno, oxigeno y azufre. El radical
heterociclilo puede estar unido mediante un atomo de carbono o un heteroatomo. Los ejemplos de
heterociclilo incluyen, entre otros, azetidinilo, oxetanilo, pirrolinilo, pirrolidilo, tetrahidrofurilo,
tetrahidrotienilo, piperidilo, piperazinilo, tetrahidropiranilo, morfolinilo o perhidroazepinilo.
[0031] De acuerdo con la presente, el término “heterociclil alquilo Co-6” hace referencia a un
anillo heterociclico segln se ha definido precedentemente que esta unido al resto de la molécula
mediante un enlace simple o mediante un radical alquilo C1-6 segun se ha definido
precedentemente.

[0032] De acuerdo con la presente, el término “composicion farmacéutica” hace referencia a un
compuesto de la invencién, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, junto con por lo
menos un portador farmacéuticamente aceptable, en una forma adecuada para administracién oral o
parenteral.

[0033] De acuerdo con la presente, el término "portador farmacéuticamente aceptable™ hace
referencia a una sustancia Gtil en la preparacion o uso de una composicion farmacéutica e incluye,
por ejemplo, diluyentes, disolventes, medios de dispersion, tensioactivos, antioxidantes,
conservantes, agentes isotonicos, agentes tamponantes, emulsionantes, agentes retardadores de la
absorcion, sales, estabilizadores de farmacos, aglutinantes, excipientes, agentes desintegrantes,
lubricantes, agentes humectantes, agentes edulcorantes, agentes saborizantes, tintes adecuados y
combinaciones de los mismos, tal como lo advertiran los expertos en la técnica (véase, por
ejemplo, Remington The Science and Practice of Pharmacy, 22" Ed. Pharmaceutical Press, 2013,
pp. 1049-1070).

[0034] De acuerdo con la presente, el término “sujeto” hace referencia a los primates (por
ejemplo, humanos, hombres o mujeres), perros, conejos, cobayos, cerdos, ratas y ratones. En
determinadas formas de realizacion, el sujeto es un primate. En adn otras formas de realizacion, el
sujeto es un ser humano.

[0035] De acuerdo con la presente, el término “inhibir”, "inhibiendo" o “inhibicion” hace
referencia a la reduccion o supresion de una determinada afeccion, sintoma o trastorno, o
enfermedad, o a una disminucién significativa de la actividad inicial de una actividad o proceso

bioldgico.



[0036] De acuerdo con la presente, el término “tratar”, “tratando™ o "tratamiento” de cualquier
enfermedad o trastorno hace referencia a aliviar o mejorar la enfermedad o trastorno (es decir,
ralentizar o detener el desarrollo de la enfermedad o por lo menos uno de los sintomas clinicos de
la misma); o aliviar o mejorar por o menos un parametro fisico o biomarcador asociado con la
enfermedad o trastorno, incluidos aquellos que pueden no ser discernibles para el paciente.

[0037] De acuerdo con la presente, el término “prevenir”, “previniendo" o “prevencion” de
cualquier enfermedad o trastorno hace referencia al tratamiento profilactico de la enfermedad o
trastorno; o a retrasar la aparicion o progresion de la enfermedad o trastorno.

[0038] De acuerdo con la presente, un sujeto "necesita” un tratamiento si dicho sujeto se
beneficiaria bioldgica, médicamente o en calidad de vida a partir de dicho tratamiento.

[0039] De acuerdo con la presente, los articulos “uno”, “el” y sus variantes usados en el
contexto de la presente invencion (en especial en el contexto de las reivindicaciones) deben
interpretarse como abarcativos de las formas singular y plural salvo que se indique lo contrario o
que el contexto lo contradiga claramente.

[0040] Todos los métodos descriptos en la presente pueden ser ejecutados en cualquier orden
adecuado salvo indicacion en contrario o que el contexto lo contradiga claramente. El uso de todos
y cada uno de los ejemplos, o terminologia ejemplificativa (por ejemplo “tal como”) tiene por
objeto meramente ilustrar la invencién y no impone una limitacion al alcance de la proteccion
solicitada.

Descripcion de las Formas de Realizacion

[0041] La invencidn proporciona una nueva clase de compuestos, composiciones farmacéuticas
que comprenden tales compuestos y métodos de uso de tales compuestos para tratar o prevenir
enfermedades o trastornos asociados con un parasito. En particular, los compuestos pueden usarse
para tratar la malaria.

[0042] En una forma de realizacion, con referencia a los compuestos de la Férmula la:
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L es respectiva e independientemente seleccionado entre NCHs, Oy S;
es respectiva e independientemente seleccionado entre N y CR?;

Y  esrespectiva e independientemente seleccionado entre C(R%)2; O, NR®y S;



R? es respectiva e independientemente seleccionado entre alquilo -C1-4; hidroxialquilo -
Ci-2-, alcoxialquilo -C1-s-, haloalquilo -C1.4-, y -X*-cicloalquilo Cs-;

R? es respectiva e independientemente seleccionado entre -hidrdgeno, alquilo -Ci.4,
alcoxi -Ci.4, haloalquilo -Ci-s-, -halogeno, y un anillo carbociclico o heterociclico de 3 a 6
miembros saturado que contiene hasta tres heteroatomos seleccionados entre N, Sy O, en donde el
anillo carbociclico o heterociclico de R? es insustituido o sustituido con 1 o 2 alcoxi C1-4; 0

Ry un R? junto con los atomos a través de los cuales R! y R?estan conectados forman un
anillo heterociclico de 3 a 6 miembros saturado, insaturado o parcialmente insaturado que contiene
hasta tres heteroatomos seleccionados entre N, Sy O;

R® es respectiva e independientemente seleccionado entre hidrégeno, alquilo Ci.-4,
amino, -X!- R, -NH-X!-R* alquilo -C1-4 hidroxi sustituido; alquilo C1-4 alcoxi C1-4 sustituido;
hidroxi, oxo, halo, -X!-CO2H, -X!-CO2NHz, -X*-SO2alquilo Ci-4, -X*-SO2N(alquilo C1-4)2, -X*-
cicloalquilo Cs-;

R¥  es respectiva e independientemente seleccionado entre amino, -CO-alquilo -C1.4, y
un anillo heterociclico de 3 a 6 miembros saturado, insaturado o parcialmente insaturado que
contiene hasta tres heteroatomos seleccionados entre N, NR3o, S(O)o-2 y O, en donde el anillo
heterociclico de R%® es insustituido o sustituido con 1 o 2 hidroxi o0 amino; o

dos R3 cualesquiera junto con los atomos a través de los cuales los R® estan conectados
forman un anillo carbociclico o heterciclico de 3 a 6 miembros saturado, insaturado o parcialmente
insaturado que contiene hasta tres heteroatomos seleccionados entre N, NR*, S(O)o-2 y O; en donde
el cicloalquilo Cs- de R3 es insustituido o sustituido con 1 a 4 R* independientemente
seleccionados entre alquilo C1-2, amino, aminoalquilo -Cz-4, alcoxi Ci-4, hidroxi, —X*CO2R*, —
XICOR*, —X1C(O)NR*R*, —X1-cicloalquilo-R*,

R*y R* son respectiva e independientemente seleccionados entre hidrégeno, amino, y
alquilo -C1-4 amino sustituido;

e es respectiva e independientemente seleccionado entre un enlace y alquileno Ci-s;

n es respectiva e independientemente seleccionado entre 0, 1y 2;

m es respectiva e independientemente seleccionado entre 0, 1, 2,y 3;

p es respectiva e independientemente seleccionado entre 0, 1, 2,3y 4; 0

una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

[0043] En otra forma de realizacién, el compuesto tiene la Formula Ib:
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en donde:

R?y R? es respectiva e independientemente seleccionado entre -hidrégeno, alquilo -Ci-4,
alcoxi -Ci-4, haloalquilo -Ci.4-, -hal6geno, y un anillo carbociclico o heterociclico de 3 a 6
miembros saturado que contiene hasta tres heteroatomos seleccionados entre N, Sy O, en donde el
anillo carbociclico o heterociclico de R? es insustituido o sustituido con 1 o 2 alcoxi Ci.4.
[0044] En otra forma de realizacién, L es O. En otra forma de realizacién, L es NCHs. En otra
forma de realizacion, L es S;
[0045] En otra forma de realizacion, Z es N. En otra forma de realizacion, Z es CR?.
[0046] En otra forma de realizacion, Y* es C(R3)2. En otra forma de realizacion, Y es O. En
otra forma de realizacion, Y! NR3. En otra forma de realizacion, Y! es S.
[0047]  En otra forma de realizacion, R* es alquilo -C1.4. En otra forma de realizacion, R* es
hidroxialquilo -C1.4-. En otra forma de realizacion, R* es alcoxialquilo -C1.4-. En otra forma de
realizacion, R* es haloalquilo -C1.4-. En otra forma de realizacion, R* es -X*-cicloalquilo C3.s.
[0048] En otra forma de realizacion, R? es -hidrdgeno. En otra forma de realizacion, R? es
alquilo -C1.4. En otra forma de realizacion, R? es alcoxi -C1-4. En otra forma de realizacion, R? es
haloalquilo -C1.4-. En otra forma de realizacion, R? es —haldgeno. En otra forma de realizacion, R?
es un anillo carbociclico de 3.6 miembros saturado. En otra forma de realizacion, R? es un anillo
heterociclico que contiene hasta tres heteroatomos seleccionados entre N, Sy O. En otra forma de
realizacion, R? es un anillo carbociclico o heterociclico de R? insustituido. En otra forma de
realizacion, R? es sustituido con 1 o0 2 alcoxi Ci.4.
[0049] En otra forma de realizacion, Ry un R? junto con los atomos a través de los cuales Ry
RZ?estan conectados forman un anillo heterociclico de 3 a 6 miembros saturado, insaturado o
parcialmente insaturado que contiene hasta tres heteroatomos seleccionados entre N, Sy O.
[0050] En otra forma de realizacion, X* es un enlace. En otra forma de realizacion, X* es
alquileno Ci-4.
[0051] En otra forma de realizacién, n es 0. En otra forma de realizacion, n es 1. En otra
forma de realizacion, n es 2.
[0052] En otra forma de realizacién, m es 0. En otra forma de realizacion, mes 1. En otra

forma de realizacion, m es 2. En otra forma de realizacion, m es 3.



[0053] En otra forma de realizacién, p es 0. En otra forma de realizacion, p es 1. En otra

forma de realizacion, p es 2. En otra forma de realizacién, p es 3. En otra forma de realizacion, p

es 4.
[0054] En otra forma de realizacién, el compuesto tiene la Formula Ic:

2
R* R2b

~

z

\ / R3b

/N <.,|R3C
//JN\ S—N Y
I R3d
N S \_<Rl§e

1
R0

Ic
R3, R R3 y R% es respectiva e independientemente seleccionado entre hidrdgeno,
alquilo C1.4, amino, -X*- R%, -NH-X!-R%, alquilo -C1-4 hidroxi sustituido; alquilo Ci-4 alcoxi C1-4
sustituido; hidroxi, oxo, halo, -X!-CO:zH, -X*-CO2NHz, -X!-SOalquilo C1-4, -X-SO2N(alquilo Ci-
4)2, y -X!-cicloalquilo Cs.
[0055] En otra forma de realizacién, el compuesto tiene la Formula Id:

2
R R2b
7 =
%
1
R‘O N Rab R3c
N/J\S ¥p3d
R3B

en donde:
[0056] R, R, R% y R esrespectiva e independientemente seleccionado entre hidrogeno,

alquilo C1.4, amino, -X*- R, -NH-X!-R%, alquilo -C1-4 hidroxi sustituido; alquilo C1-4 alcoxi C1-4
sustituido; hidroxi, oxo, halo, -X!-COzH, -X*-CO2NHz, -X!-SOzalquilo C1.4, -X!-SO2N(alquilo Ca-
1)2, y -X!-cicloalquilo Cs.

[0057] En otra forma de realizacién, el compuesto tiene la Formula le:

2
R R2b

=

z
\_

1
R0 NN R3b
(L >N wee
N S
le

en donde:
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R3 y R3¢ es respectiva e independientemente seleccionado entre hidrogeno, alquilo Ci-s,
amino, -X- R%, -NH-X!-R%, alquilo -C1-4 hidroxi sustituido; alquilo C1-4 alcoxi C1-4 sustituido;,
hidroxi, oxo, halo, -X*-CO2H, -X!-CO2NHz, -X!-SO2alquilo C1-4, -X*-SO2N(alquilo C1-4)2, y -X*-
cicloalquilo Cs-s.

[0058] En otra forma de realizacién, el compuesto tiene la Formula If:

RZa

R2b
Z —
W%
R
-N Y3
7 N7 )

en donde:
Y? es respectiva e independientemente seleccionado entre C(R*)2; O, NR*y S;
Y3 es respectiva e independientemente seleccionado entre C(R%)2; O, NR*y S; y
la linea discontinua indica que el enlace es un enlace simple o doble.
[0059] En otra forma de realizacién, el compuesto tiene la Férmula Ig:
R R2b
z\ P
Rto N’N /\ R4
/N/J\s\>_N\—U4
g
en donde:
Y4 es respectiva e independientemente seleccionado entre C(R%)2; O, NR*y S.
[0060] En otra forma de realizacién, el compuesto tiene la Formula Ih:

R2a

R2b
z S
W%
5
R.o Y —\
/ N/N\>_N Y6
=
N S
Ih

en donde:

Y?® es respectiva e independientemente seleccionado entre C(R*)2; O, NR*y S; y

Y® es respectiva e independientemente seleccionado entre C(R%)2; O, NR*y S.

En otra forma de realizacion, m es 0. En otra forma de realizacion, m es 1. En otra forma

de realizacion, m es 2. En otra forma de realizacion, m es 3.
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En otra forma de realizacién, el compuesto tiene la Formula li:

R2a

R2b
Z I —
\ R4
R1~o N H
/ - \ N |Y7
SN

en donde:
Y’ es respectiva e independientemente seleccionado entre C(R%)2; O, NR*y S; y
Y& esrespectiva e independientemente seleccionado entre C(R%)2; O, NR*y S.

En otra forma de realizacion, el compuesto tiene la Formula Ij:

R2a R2b
7 S
\
R.o .
/ N” N\>—Ni><\r\\
N/J\s Y10 R4

J

en donde:

Y?® es respectiva e independientemente seleccionado entre C(R%)2; O, NR*y S; y

Y10 es respectiva e independientemente seleccionado entre C(R*)2; O, NR*y S.
[0061]  En otra forma de realizacion, Y* es C(OH)CH2NH.
[0062] En otra forma de realizacion, R® es hidrégeno. En otra forma de realizacion, R® es
alquilo C1.4. En otra forma de realizacion, R® es amino. En otra forma de realizacion, R® es -X?-
R, En otra forma de realizacion, R® es -NH-X!-R*. En otra forma de realizacion, R es alquilo -
C1.4 hidroxi sustituido. En otra forma de realizacion, R® es alquilo C1-4 alcoxi C1.4 sustituido. En
otra forma de realizacion, R® es hidroxi. En otra forma de realizacion, R® es oxo. En otra forma de
realizacion, R® es halégeno. En otra forma de realizacion, R® es -X'-COzH. En otra forma de
realizacion, R® es -X!-CO2NH2. En otra forma de realizacion, R® es -X*-SOzalquilo C14. En otra
forma de realizacion, R® es -X!-SO2N(alquilo C1.4)2. En otra forma de realizacion, R® es -X*-
cicloalquilo Cs-s.
[0063] En otra forma de realizacion, dos R cualesquiera junto con los 4&tomos a través de los
cuales los R estan conectados forman un anillo carbociclico o heterciclico de 3 a 6 miembros
saturado, insaturado o parcialmente insaturado que contiene hasta tres heterodtomos seleccionados
entre N, NR* S(O)o-2 y O. En otra forma de realizacion, el cicloalquilo Cs-s de R® es insustituido.

En otra forma de realizacion, el cicloalquilo Cs.s de R® es sustituido con 1 a 4 R*
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independientemente seleccionados entre alquilo Ci-4, amino, aminoalquilo -Ci-4, alcoxi Ci-4,
hidroxi, —X*CO2R*, —~X'COR*, —X!C(O)NR**R*, y —X*-cicloalquilo-R*.

[0064] En otra forma de realizacion, R* es amino. En otra forma de realizacion, R* es -CO-
alquilo -C1.4. En otra forma de realizacion, R® es un anillo heterociclico de 3.6 miembros, saturado,
insaturado o parcialmente insaturado que contiene hasta tres heteroatomos seleccionados entre N,
NR3zo, S(O)o-2 y O. En otra forma de realizacion, el anillo heterociclico de R es insustituido. En
otra forma de realizacion, el anillo heterociclico de R* es sustituido con 1 o 2 hidroxi o amino.
[0065] En otra forma de realizacion, R* es hidrdgeno. En otra forma de realizacion, R* es
amino. En otra forma de realizacion, R* es alquilo -C1-4 amino sustituido. En otra forma de
realizacion, R* es hidrdgeno. En otra forma de realizacion, R* es amino. En otra forma de
realizacion, R* es alquilo -C1-4 amino sustituido.

[0066] En una forma de realizacién adicional se proveen compuestos seleccionados de
cualquiera de los Ejemplos 4-0 a 58-2: 4-(aminometil)-1-(5-(6-isopropil-2-metoxipiridin-3-
il)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiadiazol-2-il)piperidin-4-ol; 3-(aminometil)-1-(5-(2-metoxi-4-
metilfenil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiadiazol-2-il)pirrolidin-3-ol; (4-(5-(2-metoxi-4-
metilfenil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiadiazol-2-il)piperazin-2-il)metanol; (4-amino-1-(5-(2-metoxi-4-
metilfenil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiadiazol-2-il)piperidin-4-il)metanol; (3S,5S)-5-amino-1-(5-(4-
fluoro-2-metoxifenil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiadiazol-2-il)piperidin-3-ol; 3-(aminometil)-1-(5-(6-
isopropil-2-metoxipiridin-3-il)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiadiazol-2-il)azetidin-3-ol; 4-(aminometil)-1-
(5-(5-cloro-4-fluoro-2-metoxifenil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiadiazol-2-il)piperidin-4-ol; 4-
(aminometil)-1-(5-(2-etoxi-5-metilfenil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiadiazol-2-il)piperidin-4-ol; 2-(5-(4-
fluoro-2-metoxifenil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiadiazol-2-il)-5-0xa-2,8-diazaespiro[3,5]nonano; 8-(5-
(2-metoxi-4-metilfenil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiadiazol-2-il)-1-0xa-8-azaespiro[4,5]decan-3-amina;
4-(aminometil)-1-(5-(5-fluoro-2-metoxifenil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiadiazol-2-il)piperidin-4-ol; 9-
(5-(4-fluoro-2-metoxifenil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiadiazol-2-il)-1-oxa-4,9-
diazaespiro[5,5]undecano; 4-(aminometil)-1-(5-(2-metoxi-6-metilpiridin-3-il)imidazo[2,1-
b][1,3,4]tiadiazol-2-il)piperidin-4-ol; 4-(aminometil)-1-(5-(3-cloro-2-metoxifenil)imidazo[2,1-
b][1,3,4]tiadiazol-2-il)piperidin-4-ol; 4-(aminometil)-1-(5-(4-ciclopropil-2-
metoxifenil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiadiazol-2-il)piperidin-4-ol; (3S,4R)-4-amino-1-(5-(4-fluoro-2-
metoxifenil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiadiazol-2-il)piperidin-3-ol; (3R,4S)-4-amino-1-(5-(4-fluoro-2-
metoxifenil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiadiazol-2-il)piperidin-3-ol; 4-(aminometil)-1-(5-(3,5-difluoro-2-
metoxifenil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiadiazol-2-il)piperidin-4-ol; 4-(aminometil)-1-(5-(2,3-
dihidrobenzofuran-7-il)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiadiazol-2-il)piperidin-4-ol; 4-(aminometil)-1-(5-(2-
metoxi-3-metilfenil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiadiazol-2-il)piperidin-4-ol; (R)-1-(1-(5-(6-isopropil-2-
metoxipiridin-3-il)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiadiazol-2-il)pirrolidin-3-il)ciclopropan-1-amina; (4-
((ciclopropilmetil)amino)-1-(5-(2-metoxi-4-metilfenil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiadiazol-2-
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il)piperidin-4-il)metanol; 4-(aminometil)-1-(5-(2-metoxi-3-(trifluorometil)fenil)imidazo[2,1-
b][1,3,4]tiadiazol-2-il)piperidin-4-ol; 2-(4-(5-(2-metoxi-4-metilfenil)imidazo[2,1-
b][1,3,4]tiadiazol-2-il)piperazin-2-il)etan-1-ol; 3-(aminometil)-1-(5-(2-metoxi-4-
metilfenil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiadiazol-2-il)azetidin-3-ol; (3S,4R)-3-fluoro-1-(5-(4-fluoro-2-
metoxifenil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiadiazol-2-il)piperidin-4-amina; (3R,4S)-3-fluoro-1-(5-(4-fluoro-
2-metoxifenil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiadiazol-2-il)piperidin-4-amina; (3S,4R)-4-amino-1-(5-(6-
isopropil-2-metoxipiridin-3-il)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiadiazol-2-il)pirrolidin-3-ol; (4-(5-(6-
isopropil-2-metoxipiridin-3-il)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiadiazol-2-il)piperazin-2-il)metanol; 8-(5-(6-
isopropil-2-metoxipiridin-3-il)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiadiazol-2-il)-1-oxa-8-azaespiro[4,5]decan-3-
amina; 8-(5-(4-fluoro-2-metoxifenil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiadiazol-2-il)-1-0xa-8-
azaespiro[4,5]decan-3-amina; 4-(aminometil)-1-(5-(2-etoxi-4-(trifluorometil)fenil)imidazo[2,1-
b][1,3,4]tiadiazol-2-il)piperidin-4-ol; 3-(aminometil)-1-(5-(2-metoxi-6-metilpiridin-3-
il)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiadiazol-2-il)pirrolidin-3-ol; 4-(aminometil)-1-(5-(4-cloro-2-(2-
metoxietoxi)fenil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiadiazol-2-il)piperidin-4-ol; (S)-3-(aminometil)-1-(5-(4-
fluoro-2-metoxifenil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiadiazol-2-il)pirrolidin-3-ol; (R)-3-(aminometil)-1-(5-
(4-fluoro-2-metoxifenil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiadiazol-2-il)pirrolidin-3-ol; 4-(aminometil)-1-(5-(4-
fluoro-2-(trifluorometoxi)fenil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiadiazol-2-il)piperidin-4-ol; 4-(aminometil)-
1-(5-(3-fluoro-2-metoxi-4-metilfenil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiadiazol-2-il)piperidin-4-ol; 4-
(aminometil)-1-(5-(2-(ciclopropilmetoxi)-4-fluorofenil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiadiazol-2-
il)piperidin-4-ol; 4-(aminometil)-1-(5-(4-fluoro-2-metoxifenil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiadiazol-2-
il)piperidin-4-ol; 4-(aminometil)-1-(5-(4-fluoro-5-isopropil-2-metoxifenil)imidazo[2,1-
b][1,3,4]tiadiazol-2-il)piperidin-4-ol; 8-(5-(2-metoxi-6-metilpiridin-3-il)imidazo[2,1-
b][1,3,4]tiadiazol-2-il)-1-0xa-8-azaespiro[4,5]decan-3-amina; (4-amino-1-(5-(4-cloro-2-
metoxifenil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiadiazol-2-il)piperidin-4-il)metanol; 4-(aminometil)-1-(5-(2,3-
dihidrobenzo[b][1,4]dioxin-5-il)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiadiazol-2-il)piperidin-4-ol; 2-(5-(4-fluoro-
2-metoxifenil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiadiazol-2-il)-2-azaespiro[3,3]heptan-5-amina; (4-
(aminometil)-1-(5-(4-fluoro-2-metoxifenil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiadiazol-2-il)piperidin-4-
il)metanol; 4-(aminometil)-1-(5-(2-etoxifenil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiadiazol-2-il)piperidin-4-ol; 4-
(aminometil)-1-(5-(2-metoxipiridin-3-il)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiadiazol-2-il)piperidin-4-ol; (S)-(3-
amino-1-(5-(4-fluoro-2-metoxifenil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiadiazol-2-il)pirrolidin-3-il)metanol;
(R)-(3-amino-1-(5-(4-fluoro-2-metoxifenil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiadiazol-2-il)pirrolidin-3-
il)metanol; (3R,5R)-5-fluoro-1-(5-(4-fluoro-2-metoxifenil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiadiazol-2-
il)piperidin-3-amina; (3R,4R)-4-amino-1-(5-(4-fluoro-2-metoxifenil)imidazo[2,1-
b][1,3,4]tiadiazol-2-il)piperidin-3-ol; (3S,4S)-4-amino-1-(5-(4-fluoro-2-metoxifenil)imidazo[2,1-
b][1,3,4]tiadiazol-2-il)piperidin-3-ol; 1-(5-(2-metoxi-4-metilfenil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiadiazol-2-
il)-3-metilpirrolidin-3-amina; 1-(5-(2-metoxi-6-metilpiridin-3-il)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiadiazol-2-
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il)-3-metilpirrolidin-3-amina; 1-(5-(6-isopropil-2-metoxipiridin-3-il)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiadiazol-
2-il)-3-metilpirrolidin-3-amina; 2-((1-(5-(6-isopropil-2-metoxipiridin-3-il)imidazo[2,1-
b][1,3,4]tiadiazol-2-il)piperidin-4-il)amino)etan-1-ol; 4-(aminometil)-1-(5-(2-metoxi-4-
(trifluorometil)fenil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiadiazol-2-il)piperidin-4-ol; 4-amino-1-(5-(4-fluoro-2-
metoxifenil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiadiazol-2-il)pirrolidin-3-ol; 4-(aminometil)-1-(5-(3,4-difluoro-
2-metoxifenil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiadiazol-2-il)piperidin-4-ol; (3S,4R)-4-amino-1-(5-(4-fluoro-
2-metoxifenil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiadiazol-2-il)pirrolidin-3-ol; (3S,4R)-4-amino-1-(5-(4-fluoro-
2-metoxifenil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiadiazol-2-il)pirrolidin-3-ol; 4-(aminometil)-1-(5-(4-cloro-2-
metoxifenil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiadiazol-2-il)piperidin-4-ol; 4-(aminometil)-1-(5-(4,5-difluoro-2-
metoxifenil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiadiazol-2-il)piperidin-4-ol; (R)-(3-amino-1-(5-(2-etoxi-4-
fluorofenil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiadiazol-2-il)pirrolidin-3-il)metanol; (S)-(3-amino-1-(5-(2-etoxi-
4-fluorofenil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiadiazol-2-il)pirrolidin-3-il)metanol; 4-(aminometil)-1-(5-(2-
metoxi-4,5-dimetilfenil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiadiazol-2-il)piperidin-4-ol; (3S,4R)-3-amino-1-(5-
(4-fluoro-2-metoxifenil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiadiazol-2-il)piperidin-4-ol; (3R,4S)-3-amino-1-(5-
(4-fluoro-2-metoxifenil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiadiazol-2-il)piperidin-4-ol; 2-(4-(5-(6-isopropil-2-
metoxipiridin-3-il)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiadiazol-2-il)piperazin-1-il)etan-1-ol; 3-(aminometil)-1-
(5-(6-isopropil-2-metoxipiridin-3-il)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiadiazol-2-il)pirrolidin-3-ol; 4-
(aminometil)-1-(5-(2-metoxi-4-(tetrahidro-2H-piran-4-il)fenil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiadiazol-2-
il)piperidin-4-ol; 4-(2-(4-(aminometil)-4-hidroxipiperidin-1-il)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiadiazol-5-il)-
3-metoxibenzonitrilo; 4-(aminometil)-1-(5-(2,6-dimetoxipiridin-3-il)imidazo[2,1-
b][1,3,4]tiadiazol-2-il)piperidin-4-ol; (4-amino-1-(5-(4-cloro-2-(2-metoxietoxi)fenil)imidazo[2,1-
b][1,3,4]tiadiazol-2-il)piperidin-4-il)metanol; 3-(aminometil)-1-(5-(4-fluoro-2-
metoxifenil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiadiazol-2-il)azetidin-3-ol; 4-(aminometil)-1-(5-(2-etoxi-4-
fluorofenil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiadiazol-2-il)piperidin-4-ol; 4-(aminometil)-1-(5-(6-isopropil-2-
(2-metoxietoxi)piridin-3-il)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiadiazol-2-il)piperidin-4-ol; 4-(aminometil)-1-(5-
(3-fluoro-2-metoxifenil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiadiazol-2-il)piperidin-4-ol; 4-(aminometil)-1-(5-(3-
metoxinaftalen-2-il)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiadiazol-2-il)piperidin-4-ol; (3S,4S)-3-amino-1-(5-(4-
fluoro-2-metoxifenil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiadiazol-2-il)piperidin-4-ol; (3R,4R)-3-amino-1-(5-(4-
fluoro-2-metoxifenil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiadiazol-2-il)piperidin-4-ol; (4aR,8aR)-6-(5-(2-metoxi-
4-metilfenil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiadiazol-2-il)octahidro-2H-pirido[4,3-b][1,4]oxazina; 1'-(5-(6-
isopropil-2-metoxipiridin-3-il)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiadiazol-2-il)-[1,3"-biazetidin]-3-ol; (4-amino-
1-(5-(6-isopropil-2-metoxipiridin-3-il)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiadiazol-2-il)piperidin-4-il)metanol; 4-
(aminometil)-1-(5-(5-cloro-2-metoxifenil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiadiazol-2-il)piperidin-4-ol; 4-
(aminometil)-1-(5-(2-metoxifenil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiadiazol-2-il)piperidin-4-ol; 4-
(aminometil)-1-(5-(4-fluoro-2-isopropoxifenil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiadiazol-2-il)piperidin-4-ol; 4-
(1-(5-(6-isopropil-2-metoxipiridin-3-il)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiadiazol-2-il)piperidin-4-il)morfolino;
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4-(aminometil)-1-(5-(2-(trifluorometoxi)fenil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiadiazol-2-il)piperidin-4-ol; 3-
(aminometil)-1-(5-(2-etoxi-4-fluorofenil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiadiazol-2-il)pirrolidin-3-ol; 1-(1-
(5-(6-isopropil-2-metoxipiridin-3-il)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiadiazol-2-il)piperidin-4-il)azetidin-3-ol;
4-(aminometil)-1-(5-(2-metoxi-6-(trifluorometil)piridin-3-il)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiadiazol-2-
il)piperidin-4-ol; (4-(aminometil)-1-(5-(2-metoxi-4-metilfenil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiadiazol-2-
il)piperidin-4-il)metanol; 4-(1-(5-(6-isopropil-2-metoxipiridin-3-il)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiadiazol-
2-il)piperidin-4-il)tiomorfolino 1,1-dioxido; (4-amino-1-(5-(2-metoxi-6-metilpiridin-3-
il)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiadiazol-2-il)piperidin-4-il)metanol; (4-amino-1-(5-(4-fluoro-2-
metoxifenil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiadiazol-2-il)piperidin-4-il)metanol; 4-(aminometil)-1-(5-(4-
fluoro-2-metoxi-5-metilfenil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiadiazol-2-il)piperidin-4-ol; (4-amino-1-(5-(2-
etoxi-4-fluorofenil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiadiazol-2-il)piperidin-4-il)metanol; 4-(aminometil)-1-(5-
(2,4-dimetoxifenil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiadiazol-2-il)piperidin-4-ol; N-((3aR,7aR)-2-(5-(4-fluoro-
2-metoxifenil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiadiazol-2-il)octahidro-3aH-pirrolo[3,4-c]piridin-3a-
il)acetamida; 2-(5-(2-metoxi-4-metilfenil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiadiazol-2-il)-5-0xa-2,7-
diazaespiro[3,4]oct-6-en-6-amina; 8-(5-(4-fluoro-2-metoxifenil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiadiazol-2-
il)-1-oxa-3,8-diazaespiro[4,5]dec-2-en-2-amina; 8-(5-(4-fluoro-2-metoxifenil)imidazo[2,1-
b][1,3,4]tiadiazol-2-il)-3-0xa-1,8-diazaespiro[4,5]dec-1-en-2-amina; 8-(5-(2-metoxi-4-
metilfenil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiadiazol-2-il)-1-o0xa-3,8-diazaespiro[4,5]dec-2-en-2-amina;
(3aS,5S,6S,7aR)-6-amino-2-(5-(6-isopropil-2-metoxipiridin-3-il)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiadiazol-2-
il)octahidro-1H-isoindol-5-ol; (3aS,5S,6S,7aR)-6-amino-2-(5-(6-isopropil-2-metoxipiridin-3-
il)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiadiazol-2-il)octahidro-1H-isoindol-5-ol; (3aS,5S,6S,7aR)-6-amino-2-(5-
(4-fluoro-2-metoxifenil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiadiazol-2-il)octahidro-1H-isoindol-5-ol; (9-(5-(4-
fluoro-2-metoxifenil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiadiazol-2-il)-2-0xa-9-azaespiro[5,5]und;ecan-3-
il)metanamina; (3-amino-1-(5-(6-isopropil-2-metoxipiridin-3-il)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiadiazol-2-
il)azetidin-3-il)metanol; (3-fluoro-1-(5-(4-fluoro-2-metoxifenil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiadiazol-2-
il)piperidin-3-il)metanamina; (8-(5-(4-fluoro-2-metoxifenil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiadiazol-2-il)-1-
oxa-8-azaespiro[4,5]decan-2-il)metanamina; 2-(5-(4-fluoro-2-metoxifenil)imidazo[2,1-
b][1,3,4]tiadiazol-2-il)-5-0xa-2-azaespiro[3,4]octan-7-amina; (3S,4S)-8-(5-(4-fluoro-2-
metoxifenil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiadiazol-2-il)-3-metil-2-0xa-8-azaespiro[4,5]decan-4-amina; 4-
(aminometil)-1-(5-(2-(dimetilamino)-6-metilpiridin-3-il)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiadiazol-2-
il)piperidin-4-ol; 4-(aminometil)-1-(5-(6-metil-2-(metiltio)piridin-3-il)imidazo[2,1-
b][1,3,4]tiadiazol-2-il)piperidin-4-ol; 3-(aminometil)-1-(5-(4-fluoro-2-metoxifenil)imidazo[2,1-
b][1,3,4]tiadiazol-2-il)piperidin-3-ol; 8-(5-(4-fluoro-2-metoxifenil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiadiazol-
2-il)-2-oxa-8-azaespiro[4,5]decan-4-amina; 3-amino-1-(9-(5-(4-fluoro-2-metoxifenil)imidazo[2,1-
b][1,3,4]tiadiazol-2-il)-1,4,9-triazaespiro[5,5]undecan-4-il)-3-metilbutan-1-ona; 5-(6-isopropil-2-
metoxipiridin-3-il)-2-(1,4,9-triazaespiro[5,5]undecan-9-il)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiadiazol; 5-(4-
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fluoro-2-metoxifenil)-2-(1,4,9-triazaespiro[5,5]undecan-9-il)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiadiazol; 1-(5-
(4-fluoro-2-metoxifenil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiadiazol-2-il)-4-(morfolinometil)piperidin-4-amina;
7-(5-(4-fluoro-2-metoxifenil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiadiazol-2-il)-5,6,7,8-tetrahidroimidazo[1,5-
a]pirazin-3-amina; (1-(5-(4-fluoro-2-metoxifenil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiadiazol-2-il)-4-((oxetan-3-
ilmetil)amino)piperidin-4-il)metanol; (1-(5-(4-fluoro-2-metoxifenil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiadiazol-
2-il)-4-((2-morfolinoetil)amino)piperidin-4-il)metanol; 4-((3-aminopropil)amino)-1-(5-(4-fluoro-2-
metoxifenil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiadiazol-2-il)piperidin-4-il)metanol; 6-(aminometil)-2-(5-(4-
fluoro-2-metoxifenil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiadiazol-2-il)-2-azaespiro[3,3]heptan-6-ol; (S)-3-
(aminometil)-1-(5-(6-isopropil-2-metoxipiridin-3-il)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiadiazol-2-il)pirrolidin-
3-ol; (R)-3-(aminometil)-1-(5-(6-isopropil-2-metoxipiridin-3-il)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiadiazol-2-
il)pirrolidin-3-ol; (S)-3-(aminometil)-1-(5-(2-metoxi-6-metilpiridin-3-il)imidazo[2,1-
b][1,3,4]tiadiazol-2-il)pirrolidin-3-ol; (R)-3-(aminometil)-1-(5-(2-metoxi-6-metilpiridin-3-
il)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiadiazol-2-il)pirrolidin-3-ol; 3-(aminometil)-1-(5-(6-isopropil-2-
metoxipiridin-3-il)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiadiazol-2-il)pirrolidin-3-ol; (3S,4S)-4-amino-1-(5-(2-
metoxi-4-metilfenil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiadiazol-2-il)-4-metilpiperidin-3-ol; (3R,4R)-4-amino-1-
(5-(2-metoxi-4-metilfenil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiadiazol-2-il)-4-metilpiperidin-3-ol; (3R,4R)-4-
amino-1-(5-(6-isopropil-2-metoxipiridin-3-il)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiadiazol-2-il)-4-metilpiperidin-
3-ol; (3S,4S)-4-amino-1-(5-(6-isopropil-2-metoxipiridin-3-il)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiadiazol-2-il)-4-
metilpiperidin-3-ol; (3R,4R)-4-amino-1-(5-(4-fluoro-2-metoxifenil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiadiazol-
2-il)-4-metilpiperidin-3-ol; (3S,4S)-4-amino-1-(5-(4-fluoro-2-metoxifenil)imidazo[2,1-
b][1,3,4]tiadiazol-2-il)-4-metilpiperidin-3-ol; (3R,4R)-4-amino-1-(5-(2-metoxi-6-metilpiridin-3-
il)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiadiazol-2-il)-4-metilpiperidin-3-ol; (3S,4S)-4-amino-1-(5-(2-metoxi-6-
metilpiridin-3-il)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiadiazol-2-il)-4-metilpiperidin-3-ol; (3S,4S)-3-amino-1-(5-
(4-fluoro-2-metoxifenil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiadiazol-2-il)-4-metilpiperidin-4-ol; (3R,4R)-3-
amino-1-(5-(4-fluoro-2-metoxifenil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiadiazol-2-il)-4-metilpiperidin-4-ol;
(3R,4R)-4-amino-1-(5-(4-fluoro-2-metoxifenil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiadiazol-2-il)-4-
metilpiperidin-3-ol; 4-(aminometil)-1-(5-(4-fluoro-2-metoxifenil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiadiazol-2-
il)piperidina-4-carboxamida; N-((1-aminociclopropil)metil)-4-(aminometil)-1-(5-(4-fluoro-2-
metoxifenil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiadiazol-2-il)piperidina-4-carboxamida; N-(2-amino-2-
metilpropil)-8-(5-(4-fluoro-2-metoxifenil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiadiazol-2-il)-1-tia-8-
azaespiro[4,5]decano-4-carboxamida 1,1-dioxido; 2-(4-amino-1-(5-(4-fluoro-2-
metoxifenil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiadiazol-2-il)piperidin-4-il)propan-2-ol; 2-(4-amino-1-(5-(4-
fluoro-2-metoxifenil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiadiazol-2-il)piperidin-4-il)propan-2-ol; 4-
(aminometil)-1-(5-(4-(1-hidroxiciclobutil)-2-metoxifenil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiadiazol-2-
il)piperidin-4-ol; ((1-(5-(4-fluoro-2-metoxifenil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiadiazol-2-il)-4-
((metilsulfonil)metil)piperidin-4-il)metanamina; 1-(4-(aminometil)-1-(5-(4-fluoro-2-
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metoxifenil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiadiazol-2-il)piperidin-4-il)-N,N-dimetilmetanosulfonamida;
((3R,5S)-5-amino-1-(5-(4-fluoro-2-metoxifenil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiadiazol-2-il)piperidin-3-ol;
(4S,4aR,7aS)-6-(5-(2-etoxi-6-isopropilpiridin-3-il)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiadiazol-2-
il)octahidropirano[2,3-c]pirrol-4-amina; (4S,4aR,7aS)-6-(5-(2-metoxi-4-
(trifluorometil)fenil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiadiazol-2-il)octahidropirano[2,3-c]pirrol-4-amina;
(4R,4aS,7aR)-6-(5-(2-metoxi-4-(trifluorometil)fenil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiadiazol-2-
il)octahidropirano[2,3-c]pirrol-4-amina; (4S,4aR,7aS)-6-(5-(6-isopropil-2-metoxipiridin-3-
il)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiadiazol-2-il)octahidropirano[2,3-c]pirrol-4-amina; (4R,4aS,7aR)-6-(5-(6-
isopropil-2-metoxipiridin-3-il)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiadiazol-2-il)octahidropirano[2,3-c]pirrol-4-
amina; (4S,4aR,7aS)-6-(5-(4-fluoro-2-metoxifenil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiadiazol-2-
il)octahidropirano[2,3-c]pirrol-4-amina; (4R,4aS,7aR)-6-(5-(4-fluoro-2-metoxifenil)imidazo[2,1-
b][1,3,4]tiadiazol-2-il)octahidropirano[2,3-c]pirrol-4-amina; ((4S,4aS,7aR)-6-(5-(4-fluoro-2-
metoxifenil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiadiazol-2-il)octahidropirano[2,3-c]pirrol-4-amina;
(4S,4aS,7aR)-6-(5-(6-isopropil-2-metoxipiridin-3-il)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiadiazol-2-
il)octahidropirano[2,3-c]pirrol-4-amina; (4R,4aR,7aS)-6-(5-(6-isopropil-2-metoxipiridin-3-
il)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiadiazol-2-il)octahidropirano[2,3-c]pirrol-4-amina; 4S,4aR,7aR)-6-(5-(6-
isopropil-2-metoxipiridin-3-il)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiadiazol-2-il)octahidropirano[2,3-c]pirrol-4-
amina; (3aS,5R,7R,7aR)-7-amino-2-(5-(6-isopropil-2-metoxipiridin-3-il)imidazo[2,1-
b][1,3,4]tiadiazol-2-il)octahidro-1H-isoindol-5-0l; (3aR,4S,5S,7aS)-4-amino-2-(5-(6-isopropil-2-
metoxipiridin-3-il)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiadiazol-2-il)octahidro-1H-isoindol-5-ol;

(3aR,4S,5R, 7aS)-4-amino-2-(5-(2-metoxi-6-metilpiridin-3-il)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiadiazol-2-
il)octahidro-1H-isoindol-5-ol; (3aR,4S,5R,7aS)-4-amino-2-(5-(6-isopropil-2-metoxipiridin-3-
il)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiadiazol-2-il)octahidro-1H-isoindol-5-ol; (3aR,4S,5R,7aS)-4-amino-2-(5-
(4-fluoro-2-metoxifenil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiadiazol-2-il)octahidro-1H-isoindol-5-ol;
(3aR,4R,7aS)-2-(5-(6-isopropil-2-metoxipiridin-3-il)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiadiazol-2-il)-
2,3,3a,4,7,7a-hexahidro-1H-isoindol-4-amina: 4-(aminometil)-1-(5-(4-cloro-5-fluoro-2-
metoxifenil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiadiazol-2-il)piperidin-4-ol; 4-(aminometil)-1-(5-(2-isopropoxi-
6-isopropilpiridin-3-il)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiadiazol-2-il)piperidin-4-ol; 4-(aminometil)-1-(5-(2-
etoxi-6-isopropilpiridin-3-il)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiadiazol-2-il)piperidin-4-ol; (4-amino-1-(5-(2-
etoxi-6-isopropilpiridin-3-il)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiadiazol-2-il)piperidin-4-il)metanol; 3-
(aminometil)-1-(5-(2-etoxi-6-isopropilpiridin-3-il)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiadiazol-2-il)azetidin-3-ol,
(4-amino-1-(5-(4-(1,2-difluoroetil)-2-metoxifenil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiadiazol-2-il)piperidin-4-
il)metanol; 4-(aminometil)-1-(5-(2-(2-hidroxietoxi)-6-isopropilpiridin-3-il)imidazo[2,1-
b][1,3,4]tiadiazol-2-il)piperidin-4-ol; (4-amino-1-(5-(4-(1,2-difluoroetil)-2-
metoxifenil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiadiazol-2-il)piperidin-4-il)metanol; 4-(aminometil)-1-(5-(4-
(1,2-difluoroetil)-2-metoxifenil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiadiazol-2-il)piperidin-4-ol; 4-(aminometil)-
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1-(5-(2-(2,2-difluoroetoxi)fenil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiadiazol-2-il)piperidin-4-ol; 4-(aminometil)-
1-(5-(4-isopropil-2-metoxifenil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiadiazol-2-il)piperidin-4-ol; 4-(aminometil)-
1-(5-(2-etoxi-4-isopropilfenil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiadiazol-2-il)piperidin-4-ol; 4-(aminometil)-1-
(5-(2-metoxi-4-(tetrahidrofuran-3-il)fenil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiadiazol-2-il)piperidin-4-ol; 4-
(aminometil)-1-(5-(2-metoxi-4-(1-metoxiciclopropil)fenil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiadiazol-2-
il)piperidin-4-ol; 4-(aminometil)-1-(5-(2-metoxi-4-(1-metoxiciclobutil)fenil)imidazo[2,1-
b][1,3,4]tiadiazol-2-il)piperidin-4-ol; (4-amino-1-(5-(2-(2-fluoroetoxi)fenil)imidazo[2,1-
b][1,3,4]tiadiazol-2-il)piperidin-4-il)metanol; 4-(aminometil)-1-(5-(2-(2-
fluoroetoxi)fenil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiadiazol-2-il)piperidin-4-ol; (4-amino-1-(5-(2-(2,2-
difluoroetoxi)fenil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiadiazol-2-il)piperidin-4-il)metanol; 4-(aminometil)-1-(5-
(2-(2,2-difluoroetoxi)fenil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiadiazol-2-il)piperidin-4-ol; (4-amino-1-(5-(2-
(2,3-difluoropropoxi)fenil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiadiazol-2-il)piperidin-4-il)metanol; 4-
(aminometil)-1-(5-(2-(2,3-difluoropropoxi)fenil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiadiazol-2-il)piperidin-4-ol,
4-(aminometil)-1-(5-(4-cloro-5-isopropil-2-metoxifenil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiadiazol-2-
il)piperidin-4-ol; 4-amino-8-(5-(6-isopropil-2-metoxipiridin-3-il)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiadiazol-2-
il)-1-tia-8-azaespiro[4,5]decano 1,1-dioxido; 1-(5-(4-fluoro-2-metoxifenil)imidazo[2,1-
b][1,3,4]tiadiazol-2-il)-4-(metoximetil)piperidin-4-amina; 2-(3-amino-1-(5-(4-fluoro-2-
metoxifenil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiadiazol-2-il)pirrolidin-3-il)propan-2-ol; 3-amino-1-(5-(4-fluoro-
2-metoxifenil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiadiazol-2-il)-4-metilpiperidin-4-ol; (3R,4r,5S)-4-amino-1-(5-
(4-fluoro-2-metoxifenil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiadiazol-2-il)-4-metilpiperidina-3,5-diol; y ((3S,4S)-
4-amino-1-(5-(4-fluoro-2-metoxifenil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiadiazol-2-il)piperidin-3-il)metanol.

Formas cristalinas del compuesto |

[0067] En un aspecto, la presente invencion se refiere a la forma cristalina K’ de 4-(7-Hidroxi-
2-isopropil-4-oxo-4H-quinazolin-3-il)-benzonitrilo (compuesto 1) que tiene un patrén de difraccion
de rayos X con tres o mas picos a valores 20 seleccionados entre 5,3, 12,3,y 22,5 + 0,2 °26. En
algunas formas de realizacion, la forma cristalina K’ del compuesto | se caracteriza por un patron
de difraccion de rayos X con tres 0 mas picos a valores 20 seleccionados entre 5,3, 10,6, 12,3, 21,2,
22,5,y 23,0 +£0,2 °260. En algunas formas de realizacién, la forma cristalina K’ se caracteriza por
un patron de difraccion de rayos X que tiene 3 0 méas, 4 0 mas, 5 0 mas, 6 0 mas, 0 7 0 mas picos a
valores 20 seleccionados entre 5,3, 10,6, 12,3, 17,0, 17,3, 19,4, 20,3, 21,2, 22,5, 23,0, 24,8, 27,1,
32,0 £ 0,2 °26. En algunas formas de realizacion, la presente invencion se refiere a un método de
preparacion de una forma cristalina K’ del compuesto I, que comprende evaporar una solucion del
compuesto | en aproximadamente 1:1 (v/v) n-butanol/diclorometano, para cristalizar el compuesto

| como la forma cristalina K.
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[0068] En una forma de realizacion, se proporciona una forma cristalina K’ del compuesto | en
forma sustancialmente pura. Esta forma cristalina K’ del compuesto | en forma sustancialmente
pura puede utilizarse en composiciones farmacéuticas, por ejemplo, formulaciones oftalmicas
segun lo descripto en la presente. En algunas formas de realizacion, la invencion proporciona
formulaciones farmacéuticas que incluyen el compuesto | en la forma cristalina K’. En algunas
formas de realizacion, la presente invencion proporciona suspensiones oftalmicas del compuesto |,
en donde por lo menos 10%, por lo menos aproximadamente 20%, por lo menos aproximadamente
30%, por lo menos aproximadamente 40%, por lo menos aproximadamente 50%, por lo menos
aproximadamente 60%, por lo menos aproximadamente 70%, por lo menos aproximadamente
80%, o por lo menos 90% del compuesto | estd presente como la forma cristalina K.

[0069] En un aspecto, la presente invencion se refiere a la forma cristalina M de 4-(7-Hidroxi-
2-isopropil-4-oxo-4H-quinazolin-3-il)-benzonitrilo (compuesto 1) que tiene un patrén de difraccion
de rayos X con tres o mas picos a valores 20 seleccionados entre 11,1, 18,5, 19,1 £ 0,2 °20. En
ciertas formas de realizacion, la forma cristalina M del compuesto | se caracteriza por un patron de
difraccion de rayos X con tres o mas picos a valores 20 seleccionados entre 11,1, 12,1, 18,5, 19,1,
20,1, 21,4 £ 0,2 °26. En algunas formas de realizacion, la forma cristalina M se caracteriza por un
patrén de difraccion de rayos X que tiene 3 0 mas, 4 0 mas, 5 0 méas, 6 0 mas, 0 7 0 mas picos a
valores 20 seleccionados entre 11,1, 12,1, 18,5, 19,1, 20,1, 21,4, 21,7, 22,2, 23,1, 26,4, 273, 29,7 +
0,2 °26. En algunas formas de realizacion, la invencion se refiere a un método de preparacion de
una forma cristalina M del compuesto I, que comprende hacer una suspensién del compuesto | en
la forma cristalina B en acetona a temperatura ambiente durante por lo menos 24 horas, por lo
menos 2 dias, por lo menos 3 dias, por o menos 4 dias, o por o menos 5 dias. Alternativamente, la
forma cristalina M puede obtenerse haciendo una suspension de la forma cristalina B del
compuesto | en acetona, etanol, 1:1 etanol/agua, metanol o 1:1 metanol/agua a 50°C durante 2
semanas.

[0070] En una forma de realizacidn, se proporciona una forma cristalina M del compuesto | en
forma sustancialmente pura. Esta forma cristalina M del compuesto | en forma sustancialmente
pura puede utilizarse en composiciones farmacéuticas, por ejemplo, formulaciones oftalmicas
segun lo descripto en la presente. En algunas formas de realizacion, la invencion proporciona
formulaciones farmacéuticas que incluyen el compuesto | en la forma cristalina M. En algunas
formas de realizacidn, la presente invencion proporciona suspensiones oftdlmicas del compuesto I,
en donde por lo menos 10%, por lo menos aproximadamente 20%, por lo menos aproximadamente
30%, por lo menos aproximadamente 40%, por lo menos aproximadamente 50%, por lo menos
aproximadamente 60%, por lo menos aproximadamente 70%, por lo menos aproximadamente

80%, o por lo menos 90% del compuesto | esta presente como la forma cristalina M.
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[0071] En un aspecto, la presente invencion se refiere al Hidrato cristalino He de 4-(7-Hidroxi-
2-isopropil-4-oxo-4H-quinazolin-3-il)-benzonitrilo (compuesto 1) que tiene un patron de difraccion
de rayos X con tres o mas picos a valores 26 seleccionados entre 6,6, 12,2, 15,8 £ 0,2 °20. En
ciertas formas de realizacion, el Hidrato cristalino Hs del compuesto | se caracteriza por un patron
de difraccion de rayos X con tres 0 mas picos a valores 20 seleccionados entre _6,6, 12,2, 14,6,
15,8, 16,1, 18,5, 20,9, 24,7 £ 0,2 °26. En algunas formas de realizacion, el Hidrato Hs se
caracteriza por un patron de difraccion de rayos X que tiene 3 0 mas, 4 0 mas, 5 0 mas, 6 0 mas, 0 7
0 mas picos a valores 26 seleccionados entre 6,6, 11,7, 12,2, 14,6, 15,8, 16,1, 18,5, 19,7, 20,9,
24,7, 26,5, 27,7, 29,3 £ 0,2 °20. En algunas formas de realizacion, la presente invencion se refiere
a un método de preparacion del hidrato cristalino Hs del compuesto I, que comprende hacer una
suspension del compuesto | en la forma cristalina B en una mezcla aproximadamente 1:1 de
acetona y agua a temperatura ambiente durante por lo menos 5 dias, por lo menos 6 dias, o por lo
menos 7 dias, para proporcionar el compuesto I como el Hidrato cristalino He.

[0072] En una forma de realizacion, se proporciona un Hidrato Hs del compuesto | en forma
sustancialmente pura. Este Hidrato Hs del compuesto I en forma sustancialmente pura puede
utilizarse en composiciones farmacéuticas, por ejemplo, formulaciones oftalmicas segun lo
descripto en la presente. En algunas formas de realizacién, la invencion proporciona
formulaciones farmacéuticas que incluyen el compuesto | como el Hidrato Hs. En algunas formas
de realizacion, la presente invencion proporciona suspensiones oftalmicas del compuesto I, en
donde por lo menos 10%, por lo menos aproximadamente 20%, por lo menos aproximadamente
30%, por lo menos aproximadamente 40%, por lo menos aproximadamente 50%, por lo menos
aproximadamente 60%, por lo menos aproximadamente 70%, por lo menos aproximadamente
80%, o por lo menos 90% del compuesto | esta presente como el Hidrato Hs.

[0073] En un aspecto, la presente invencion se refiere a la forma cristalina Q de 4-(7-Hidroxi-
2-isopropil-4-oxo-4H-quinazolin-3-il)-benzonitrilo (compuesto 1) que tiene un patrén de difraccion
de rayos X con tres o mas picos a valores 20 seleccionados entre 11,2, 12,2, 19,1 +0,2 °26. En
ciertas formas de realizacion, la forma cristalina Q del compuesto | se caracteriza por un patron de
difraccion de rayos X con tres o mas picos a valores 26 seleccionados entre 11,2, 12,2, 18,5, 19,1,
20,1, 22,0, 22,5, 23,3, 26,5 + 0,2 °26. En algunas formas de realizacion, la forma cristalina A se
caracteriza por un patrén de difraccién de rayos X que tiene 3 0 mas, 4 0 mas, 5 0 mas, 6 o mas, o 7
0 MAs picos a valores 20 seleccionados entre 11,2, 12,2, 17,7, 18,5, 19,1, 20,1, 22,0, 22,5, 23,3,
242,246, 26,5, 28,5 + 0,2 °26. En algunas formas de realizacion, la presente invencion se refiere a
un método de preparacion de una forma cristalina Q del compuesto | de acuerdo con las
reivindicaciones 10-11, que comprende hacer una suspension del compuesto | en la forma cristalina
B en aproximadamente 1:1 (v/v) n-butanol/diclorometano, para obtener el compuesto | como la

forma cristalina Q.
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[0074] En una forma de realizacidn, se proporciona una forma cristalina Q del compuesto | en
forma sustancialmente pura. Esta forma cristalina Q del compuesto | en forma sustancialmente
pura puede utilizarse en composiciones farmacéuticas, por ejemplo, formulaciones oftalmicas
segun lo descripto en la presente. En algunas formas de realizacion, la invencion proporciona
formulaciones farmacéuticas que incluyen el compuesto | en la forma cristalina Q. En algunas
formas de realizacion, la presente invencion proporciona suspensiones oftdlmicas del compuesto |,
en donde por lo menos 10%, por lo menos aproximadamente 20%, por lo menos aproximadamente
30%, por lo menos aproximadamente 40%, por lo menos aproximadamente 50%, por lo menos
aproximadamente 60%, por lo menos aproximadamente 70%, por lo menos aproximadamente
80%, o por lo menos 90% del compuesto | esta presente como la forma cristalina Q.

[0075] En una forma de realizacion adicional de la invencidn se proporciona un método para el
tratamiento de una enfermedad relacionada con Plasmodium en un sujeto para prevenir, inhibir o
mejorar la patologia y/o sintamologia de la enfermedad relacionada con Plasmodium, que
comprende administrar a un sujeto, in vivo o in vitro, una cantidad terapéuticamente efectiva de un
compuesto de la invencién solo o en combinacion con un segundo agente.

[0076] En una forma de realizacion adicional se proporciona un método para el tratamiento de
una enfermedad relacionada con Plasmodium en un sujeto para prevenir, inhibir o mejorar la
patologia y/o sintamologia de la enfermedad relacionada con Plasmodium, que comprende
administrar a un sujeto, in vivo o in vitro, una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto
de cualquiera de las formas de realizacion de la presente, solo o en combinacién con un segundo
agente.

[0077] En una forma de realizacion adicional, la enfermedad relacionada con Plasmodium es
malaria.

[0078] En una forma de realizacion adicional, el segundo agente se selecciona entre un
inhibidor de quinasa, un farmaco contra la malaria y un agente antiinflamatorio. El farmaco contra
la malaria se selecciona entre proguanil, clorproguanil, trimetoprima, cloroquina, mefloquina,
lumefantrina, atovacuona, pirimetamina-sulfadoxina, pirimetamina-dapsona, halofantrina, quinina,
quinidina, amodiaquina, amopiroquina, sulfonamidas, artemisinina, artefleno, arteméter,
artesunato, primaquina, pironaridina, KAE-609 y KAF-156.

[0079] En una forma de realizacién adicional, los compuestos de la invencion se pueden
administrar antes, simultaneamente con o después del segundo agente.

[0080] En una forma de realizacion adicional, el sujeto es un ser humano.

[0081] Farmacologia y utilidad
[0082] Los compuestos de la invencion resultan de utilidad en el tratamiento y/o prevencion de

infecciones como aquellas causadas por Plasmodium falciparum; Plasmodium vivax; Plasmodium
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ovale; y Plasmodium malaria, tripanosoma cruzi y paréasitos del género Leishmania, tal como, por
ejemplo, Leishmania donovani.

[0083] La malaria es una enfermedad infecciosa causada por cuatro parasitos protozoarios:
Plasmodium falciparum; Plasmodium vivax; Plasmodium ovale; y Plasmodium malaria. Estos
cuatro parasitos se transmiten a través de la picadura de un mosquito Anopheles hembra infectado.
La malaria es un problema en muchas partes del mundo y durante las Gltimas décadas la carga de
malaria ha aumentado constantemente. Se estima que entre 1 y 3 millones de personas mueren cada
afio a causa de malaria, en su mayoria nifios menores de 5 afios. Este aumento de la mortalidad por
malaria se debe en parte al hecho de que Plasmodium falciparum, el parasito mas letal del
paludismo, ha adquirido resistencia contra casi todos los fArmacos antimal&ricos disponibles, a
excepcion de los derivados de la artemisinina.

[0084] El filo, Apicomplexa, comprende muchos miembros que son patégenos humanos o
animales, incluidos, entre otros, Plasmodium spp. (Malaria), Toxoplasma gondii (defectos
neurol6gicos congeénitos en humanos), Eimeria spp. (patdgenos de las aves de corral y el ganado),
Cryptosporidia (patégenos oportunistas humanos y animales), Babesia (parasitos del ganado) y
Theileria (parasitos del ganado). La patogénesis asociada con estas enfermedades parasitarias se
debe a ciclos repetidos de invasién de la célula huésped, replicacion intracelular y lisis de la célula
huésped. Por lo tanto, comprender la proliferacion de parésitos es esencial para el desarrollo de
nuevos farmacos y vacunas, por ejemplo, para tratar la malaria.

[0085] En los huéspedes vertebrados, el parasito atraviesa dos fases principales de desarrollo,
las fases hepatocitica y eritrocitica, pero es la fase eritrocitica de su ciclo de vida la que causa una
patologia grave. Durante la fase eritrocitica, el parasito pasa por una serie de etapas complejas pero
bien sincronizadas, lo que sugiere la existencia de vias de sefializacion estrictamente reguladas.
[0086] El calcio sirve como mensajero intracelular para controlar la sincronizacion y el
desarrollo en la fase de vida eritrocitica. Los genomas de Plasmodium spp. revelan muchas
identidades de secuencia con motivos de proteinas de union/deteccion de calcio que incluyen Pf39,
calmodulina y proteina quinasas dependientes de calcio (CDPK). Se ha demostrado que las CDPK
de Plasmodium, CDPK3 y 4 de Plasmodium, estan involucradas en la infeccion por mosquitos. Se
ha demostrado que la CDPKA4 es esencial para la reproduccion sexual en el intestino medio del
mosquito al traducir la sefial de calcio en una respuesta celular y regular la progresion del ciclo
celular en el gametocito masculino. CDPKS3 regula la motilidad de deslizamiento del ookinete y la
penetracion de la capa que cubre el epitelio del intestino medio. P. falciparum CDPK1 (PfCDPK1)
se expresa durante la esquizogonia tardia del estadio sanguineo y en el estadio de esporozoito
infeccioso y se secreta a la vacuola parasitéfora por un mecanismo dependiente de acilacién. Puede
miristoilarse y se encuentra abundantemente en fracciones de membrana resistentes a detergentes

aisladas de parésitos en fase esquizogoénica. El analisis de identificacion de patrones en base a la
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ontologia revela que PFCDPKZ1 se agrupa con genes asociados con la salida del parésito o la
invasion de eritrocitos. La inhibicion directa de PFCDPK1 puede detener la progresion del ciclo de
vida eritrocitico del parasito en la fase de esquizogonia tardia.

[0087] En consecuencia, la actividad de quinasa se distribuye en todas las etapas de
maduracion del parasito P. falciparum y los inhibidores de la quinasa de la presente invencion se
pueden utilizar para tratar enfermedades relacionadas con Plasmodium. En particular, los
inhibidores de quinasas de la presente invencidn pueden ser una ruta para tratar la malaria
inhibiendo la quinasa PFCDPKZ1. El ensayo celular in vitro, descripto mas adelante, puede usarse
para evaluar la actividad de los compuestos de la invencidn contra una variedad de cepas de
parésitos de la malaria.

[0088] Los compuestos de la invencion son relativamente inactivos frente a ciertas proteinas
quinasas, por ejemplo, la proteina tirosina quinasa de tipo receptor o la quinasa 2 del higado fetal
(FLT3), fosfatidilinositol 3-quinasa (PIK3CA), proto-oncogeén, serina/treonina quinasa (PIM1),
proteina quinasa activada por mitdgeno - proteina quinasa 2 activada (MapKap2 o MK-2); y el
receptor cannabinoide 1 (CB1).

[0089] De acuerdo con lo precedente, la presente invencion ademas proporciona un método
para prevenir o tratar la malaria en un sujeto que necesita el tratamiento, el método comprende
administrar a dicho sujeto una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto seleccionado de
la Férmula la a la Férmula 1j, un compuesto de los Ejemplos o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo. La dosis requerida dependera del modo de administracion, la afeccion

particular a tratar y el efecto deseado.

Administracién y composiciones farmaceuticas

[0090] En general, los compuestos de la invencion se administraran en cantidades
terapéuticamente efectivas mediante cualquiera de los modos habituales y aceptables conocidos en
la técnica, ya sea individualmente o en combinacion con uno 0 mas agentes terapéuticos. Una
cantidad terapéuticamente efectiva puede variar ampliamente dependiendo de la gravedad de la
enfermedad, la edad y la salud relativa del sujeto, la potencia del compuesto utilizado y otros
factores. En general, se indica que se obtienen resultados satisfactorios sistémicamente con dosis
diarias de entre aproximadamente 0,03 y 2,5 mg/kg de peso corporal. Una dosis diaria indicada en
el mamifero més grande, por ejemplo el ser humano, oscila entre aproximadamente 0,5 mg y
aproximadamente 100 mg, convenientemente administrada, por ejemplo en dosis divididas hasta
cuatro veces al dia 0 en forma retardada. Las formas de dosificacion unitarias adecuadas para la
administracion oral comprenden entre aproximadamente 1 y 50 mg de ingrediente activo.

[0091] Los compuestos de la invencion se pueden administrar como composiciones

farmacéuticas por cualquier via convencional, en particular por via enteral, por ejemplo, por via
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oral, por ejemplo, en forma de comprimidos o capsulas, o por via parenteral, por ejemplo, en forma
de soluciones o suspensiones inyectables, por via tépica, por ejemplo, en forma de lociones, geles,
pomadas o cremas, 0 en forma nasal o en supositorios. Las composiciones farmacéuticas que
comprenden un compuesto de la presente invencion en forma libre o en forma de sal
farmacéuticamente aceptable en asociacion con por o menos un portador o diluyente
farmacéuticamente aceptable se pueden elaborar de forma convencional a través de métodos de
mezcla, granulacion o recubrimiento. Por ejemplo, las composiciones orales pueden ser
comprimidos o capsulas de gelatina que comprenden el ingrediente activo junto con a) diluyentes,
por ejemplo, lactosa, dextrosa, sacarosa, manitol, sorbitol, celulosa y/o glicina; b) lubricantes, por
ejemplo, silice, talco, acido esteérico, su sal de magnesio o calcio y/o polietilenglicol; para
comprimidos también c) aglutinantes, por ejemplo, silicato de magnesio y aluminio, pasta de
almidodn, gelatina, tragacanto, metilcelulosa, carboximetilcelulosa de sodio y/o polivinilpirrolidona;
si se desea d) desintegrantes, por ejemplo, almidones, agar, acido alginico o su sal sddica, o
mezclas efervescentes; y/o e) absorbentes, colorantes, saborizantes y edulcorantes. Las
composiciones inyectables pueden ser soluciones o suspensiones isotonicas acuosas, y los
supositorios se pueden preparar a partir de suspensiones o emulsiones grasas. Las composiciones
pueden esterilizarse y/o contener adyuvantes, tales como agentes conservantes, estabilizantes,
humectantes o emulsionantes, promotores de solucidn, sales para regular la presion osmética y/o
tampones. Ademas, también pueden contener otras sustancias terapéuticamente valiosas. Las
formulaciones adecuadas para aplicaciones transdérmicas incluyen una cantidad efectiva de un
compuesto de la presente invencidn con un portador. Un portador puede incluir disolventes
absorbibles farmacologicamente aceptables para ayudar al paso a través de la piel del huésped. Por
ejemplo, los dispositivos transdérmicos adoptan la forma de un vendaje que comprende un
elemento de respaldo, un depdsito que contiene el compuesto opcionalmente con portadores,
opcionalmente una barrera de control de la velocidad para administrar el compuesto a la piel del
huésped a una velocidad controlada y predeterminada durante un periodo de tiempo prolongado, y
medios para asegurar el dispositivo a la piel. También se pueden usar formulaciones de matriz
transdérmica. Las formulaciones adecuadas para aplicacion topica, por ejemplo, en la piel y los
0jos, son preferiblemente soluciones acuosas, ungientos, cremas o geles bien conocidos en la
técnica. Estos pueden contener solubilizantes, estabilizadores, agentes potenciadores de la
tonicidad, tampones y conservantes.

[0092] Los compuestos de la invencion se pueden administrar en cantidades terapéuticamente
efectivas en combinacion con uno o mas agentes terapéuticos (combinaciones farmacéuticas). Los
ejemplos no limitativos de compuestos que pueden ser usados en combinacion con los compuestos
de la invencidn son farmacos antimalaricos conocidos, por ejemplo, proguanil, clorproguanil,

trimetoprima, cloroquina, mefloquina, lumefantrina, atovacuona, pirimetamina-sulfadoxina,
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pirimetamina-dapsona, halofantrina, quinina, quinidina, amodiaquina, amopiroquina, sulfonamidas,
artemisinina, artefleno, arteméter, artesunato, primaquina, pironaridina, KAE-609 y KAF-156, etc.
[0093] Cuando los compuestos de la invencion se administran junto con otras terapias, las dosis
de los compuestos coadministrados dependeran, por supuesto, del tipo de cofarmaco empleado, del
farmaco especifico empleado, de la afeccion que se esté tratando, etc.

[0094] En una forma de realizacidn, la invencién proporciona un kit que comprende dos o0 mas
composiciones farmacéuticas individuales, por o menos una de las cuales contiene un compuesto
de la presente invencién. En una forma de realizacion, el kit comprende un medio para mantener
separadas dichas composiciones, tales como un recipiente, un frasco dividido o un envase de
aluminio dividido. Un ejemplo de tal kit es un blister, tal como se usa tipicamente para el envasado
de comprimidos, capsulas y similares.

[0095] El kit de la invencion se puede utilizar para administrar diferentes formas de
dosificacion, por ejemplo, orales y parenterales, para administrar las composiciones separadas a
diferentes intervalos de dosificacion, o para titular las composiciones separadas entre si. Para
ayudar al cumplimiento, el kit de la invencion generalmente comprende instrucciones de
administracion.

[0096] En las terapias combinadas de la invencion, el compuesto de la presente invencion y el
otro agente terapéutico pueden ser elaborados y/o formulados por el mismo o distintos fabricantes.
Por otra parte, el compuesto de la presente invencion y el otro agente terapéutico pueden fusionarse
en una terapia combinada: (i) antes de entregar el producto combinado al médico (por ejemplo en
caso que el kit comprenda el compuesto de la invencion y el otro agente terapéutico); (ii) por
accion del médico (o bajo la supervision del médico) poco antes de la administracion; (iii) en el
paciente, por ejemplo durante la administracion secuencial del compuesto de la presente invencion
y el otro agente terapéutico.

[0097] Los términos "coadministracion” o "administracién combinada” o similares, de acuerdo
con la presente, pretenden abarcar la administracion de los agentes terapéuticos seleccionados a un
solo paciente, e incluyen regimenes de tratamiento en los que los agentes no son necesariamente
administrados por la misma via de administracion o al mismo tiempo.

[0098] El término “combinacion farmacéutica” de acuerdo con la presente hace referencia a un
producto que resulta de la mezcla o combinacion de mas de un ingrediente activo e incluye
combinaciones fijas y no fijas de los ingredientes activos. El término “combinacion fija” significa
que los ingredientes activos, por ejemplo un compuesto de la Férmula I y un coagente, se
administran simultaneamente a un paciente en forma de una sola entidad o dosis. El término
“combinacion no fija” significa que los ingredientes activos, por ejemplo un compuesto de la
Foérmula I y un coagente, se administran a un paciente como entidades separadas ya sea de manera

simultanea, concurrente o secuencial sin limites de tiempo especificos, en donde tal administracion

26



proporciona niveles terapéuticamente eficaces de los 2 compuestos en el cuerpo del paciente. Esto
Gltimo también se aplica a la terapia con cocteles, por ejemplo la administraciéon de 3 0 mas
principios activos.

[0099] El compuesto de la presente invencion puede administrarse simultaneamente con, o
antes o después, de uno o mas agentes terapéuticos diferentes. EI compuesto de la presente
invencion puede administrarse por separado, por la misma o diferente via de administracion, o
juntos en la misma composicion farmacéutica que los demas agentes. Un agente terapéutico es, por
ejemplo, un compuesto quimico, péptido, anticuerpo, fragmento de anticuerpo o acido nucleico,
que es terapéuticamente activo o mejora la actividad terapéutica cuando se administra a un paciente

en combinacion con un compuesto de la presente invencion.

Procesos de elaboracion de los compuestos de la invencion

[00100] La presente invencion ademas incluye procesos para la preparacion de compuestos de la
invencion. En las reacciones descriptas, puede ser necesario proteger los grupos funcionales
reactivos, por ejemplo grupos hidroxi, amino, imino, tio o carboxi, cuando estos sean deseados en
el producto final, con el fin de evitar su participacion no deseada en las reacciones. Los grupos
protectores convencionales se pueden utilizar de acuerdo con la practica estandar, por ejemplo,
véase T.W. Greene and P. G. M. Wuts in “Protective Groups in Organic Chemistry”, John Wiley
and Sons, 1991.

[00101] Los compuestos de la Formula la se pueden preparar mediante los procedimientos
descriptos en el Esquema de Reaccion 1; en donde L, Z, Y2, R, R?, R, n, m han sido definidos en
el Sumario de la Invencién. Los siguientes esquemas de reaccion son descripciones ilustrativas y

no limitativas de la sintesis de los compuestos de la invencion:

Esquema de Reaccion 1: Ruta Sintética General

[00102] Los compuestos de la invencién puede producirse mediante métodos de sintesis
organica conocidos por el experto en la técnica con referencia a los siguientes esquemas de
reaccion y ejemplos. Los métodos generales de sintesis de los compuestos de la Férmula (1a) se

proporcionan en el Esquema | a continuacion.

Formula (1a):
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Esquema (I). Método general de sintesis de los compuestos de la Férmula (1a).
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[00103] El Esquema I ilustra un método general de sintesis de muchos compuestos de la
Formula (la) a partir de intermedios disponibles en el mercado descriptos en la presente. EI nlcleo
de yodo-bromo-imidazotiadiazol puede ser selectivamente reaccionado en la posicién bromo con
aminas ciclicas secundarias bajo condiciones SnAr tipicas en presencia de una base. Las aminas
secundarias pueden contener varios grupos funcionales, R®, por ejemplo hidroxilo o fluoro. Los
intermedios de la reaccion de SnAr pueden ser sometidos a otra reaccion con acidos aril- y
heteroaril-bordnicos bajo condiciones tipicas de acoplamiento Suzuki usando un catalizador de
paladio y una base. Los compuestos de acido bordnico contienen una orto-sustitucion y también
pueden tener uno o dos sustituyentes adicionales tales como metilo, isopropilo, alcoxi, o fluoro.
Finalmente, la amina se desprotege usando condiciones tipicas para eliminar un grupo N-Boc como
acido trifluoroacético, acido clorhidrico o acido formico.
[00104] Los ejemplos que siguen proporcionan una descripcion detallada de la sintesis de los

compuestos de la invencion.

Procesos adicionales para la elaboracion de los compuestos de la invencion

[00105] Un compuesto de la invencion se puede preparar como una sal de adicion de acido
farmacéuticamente aceptable haciendo reaccionar la forma de base libre del compuesto con un
acido orgéanico o inorganico farmacéuticamente aceptable. Alternativamente, una sal de adicion de
base farmacéuticamente aceptable de un compuesto de la invencidn se puede preparar haciendo
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reaccionar la forma de &cido libre del compuesto con una base organica o inorganica
farmacéuticamente aceptable. Alternativamente, las formas de sales de los compuestos de la
invencion, por ejemplo, sales fumaratos, se pueden preparar sales de los materiales de partida o
intermedios.

[00106] Las formas de acido libre o base libre de los compuestos de la invencidn se pueden
preparar a partir de la sal de adicion de base o sal de adicion de &cido correspondiente,
respectivamente. Por ejemplo, un compuesto de la invencién en forma de sal de adicion de acido se
puede convertir en la base libre correspondiente tratdndolo con una base adecuada (por ejemplo,
una solucion de hidréxido de amonio, hidréxido de sodio, y similares). Un compuesto de la
invencion en forma de sal de adicion de base se puede convertir en el acido libre correspondiente
tratdndolo con un acido adecuado (por ejemplo, &cido clorhidrico, etc.).

[00107] Los compuestos de la invencidn en forma no oxidada se pueden preparar a partir de N-
oxidos de compuestos de la invencién mediante tratamiento con un agente reductor (por ejemplo,
azufre, didxido de azufre, trifenil fosfina, borohidruro de litio, borohidruro de sodio, tricloruro de
fosforo, tribromuro o similar) en un solvente organico inerte adecuado (por ejemplo acetonitrilo,
etanol, dioxano acuoso, o similar) a una temperatura entre 0 y 80 °C.

[00108] Es posible preparar derivados profarmacos de los compuestos de la invencion mediante
métodos conocidos por los expertos en la técnica (por ejemplo, para mayor detalle véase Saulnier
et al., (1994), Bioorganic and Medicinal Chemistry Letters, VVol. 4, p. 1985). Por ejemplo, es
posible preparar profarmacos adecuados haciendo reaccionar un compuesto no derivatizado de la
invencién con un agente carbamilante adecuado (por ejemplo, 1, 1-aciloxialquilcarbanocloridato,
para-nitrofenil carbonato, o similar).

[00109] Los derivados protegidos de los compuestos de la invencién pueden ser preparados por
medios conocidos por los expertos en la técnica. Una descripcion detallada de las técnicas
aplicables a la creacion de grupos protectores y su eliminacion puede encontrarse en T. W. Greene,
“Protecting Groups in Organic Chemistry”, 3" edition, John Wiley and Sons, Inc., 1999.

[00110] Los compuestos de la presente invencidn pueden ser convenientemente preparados, 0
formados durante el proceso de la invencion, como solvatos (por ejemplo, hidratos). Los hidratos
de los compuestos de la presente invencion pueden ser convenientemente preparados por
recristalizacion a partir de una mezcla de disolventes acuosos/organicos, usando disolventes
organicos como dioxina, tetrahidrofurano o metanol.

[00111] Un atomo asimétrico (por ejemplo, carbono o similar) del o los compuestos de la
presente invencion puede estar presente en forma racémica o enriquecida enantioméricamente, por
ejemplo bajo la configuracién (R) -, (S) - o (R, S) -. En ciertas formas de realizacion, cada atomo
asimétrico tiene por lo menos 50 % de exceso enantiomérico, por 1o menos 60 % de exceso

enantiomérico, por lo menos 70 % de exceso enantiomerico, por lo menos 80 % de exceso
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enantiomérico, por lo menos 90 % de exceso enantiomérico, por lo menos 95 % de exceso
enantiomérico, o por lo menos 99 % de exceso enantiomérico en la configuracion (R)- o (S)-. Los
sustituyentes en los &tomos con doble enlaces insaturados pueden, de ser posible, estar presentes en
la forma cis- (2)- o trans- (E)-.
[00112] En consecuencia, de acuerdo con la presente un compuesto de la presente invencién
puede estar en forma de uno de los posibles estereoisdmeros, rotameros, atropisomeros, tautomeros
0 mezclas de los mismos, por ejemplo, como estereoisdmeros geométricos (cis o trans)
sustancialmente puros, diasteredmeros, isomeros opticos (antipodas), racematos o mezclas de los
mismos.
[00113] Cualquiera de las mezclas de isdbmeros resultantes, se puede separar en base a las
diferencias fisicoquimicas de los constituyentes, en los isémeros geométricos u épticos puros o
sustancialmente puros, diasteredmeros, racematos, por ejemplo, mediante cromatografia y/o
cristalizacion fraccionada.
[00114] Todos los racematos resultantes de los compuestos de la presente invencion o de los
intermedios se pueden resolver en las antipodas Opticas mediante métodos conocidos, por ejemplo,
mediante la separacion de sus sales diaestereoméricas, obtenidas con un &cido o base opticamente
activa, y la liberacion del compuesto acido o basico dpticamente activo. En particular, se puede
emplear un resto basico para resolver los compuestos de la presente invencidn en sus antipodas
Opticas, por ejemplo, mediante cristalizacion fraccionada de una sal formada con un &cido
dpticamente activo, por ejemplo, &cido tartérico, cido dibenzoil tartarico, acido diacetil tartarico,
acido di-O,0'-p-toluoil tartarico, acido mandelico, &cido malico o &cido alcanfor-10-sulfonico. Los
compuestos racémicos de la presente invencion también se pueden resolver mediante
cromatografia quiral, por ejemplo, cromatografia liquida de alta presién (HPLC) usando un
adsorbente quiral.
[00115] Enresumen, los compuestos de la Formula la pueden ser preparados mediante un
proceso, que comprende:

(@) aquél del esquema de reaccion 1;y

(b) opcionalmente convertir un compuesto de la invencion en una sal farmaceuticamente
aceptable;

(c) opcionalmente convertir una forma de sal de un compuesto de la invencién en una
forma no sal;

(d) opcionalmente resolver un isomero individual de un compuesto de la invencion a partir
de una mezcla de isdmeros;

(e) opcionalmente convertir un compuesto no derivatizado de la invencion en un derivado

profarmaco farmacéuticamente aceptable; y
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(F) opcionalmente convertir un derivado profarmaco de un compuesto de la invencion en su
forma no derivatizada.
[00116] Lainvencion incluye ademas toda variante de estos procesos, como aquellas en las que
un intermedio obtenible en cualquier etapa de los procesos se usa como material de partida de los
pasos restantes, o aquellas en las que los materiales de partida se forman in situ bajo las
condiciones de reaccion, o aquellas en las que los componentes de la reaccidn se utilizan en forma
de sus sales o0 material 6pticamente puro. Los compuestos de la presente invencion y los
intermedios también se pueden convertir entre si de acuerdo con métodos generalmente conocidos
por los expertos en la técnica. En la medida en que la produccién de los materiales de partida no
sea descripta especificamente, los compuestos son conocidos 0 pueden prepararse de manera
analoga a los métodos conocidos en la técnica o conforme lo descripto en los Ejemplos a
continuacion.
[00117] El experto en la técnica advertira que las transformaciones precedentes son meramente
representativas de los métodos de preparacion de los compuestos de la presente invencion, y que
otros métodos bien conocidos también pueden ser empleados.

Ejemplos

LISTA DE ABREVIATURAS

AcOH Acido acético
Alloc-ClI Alil cloroformato
B2Pin2 Bis(pinacolato)diboro
br sefial ancha

BnBr Bromuro de bencilo
BnNH: Bencilamina

BnOH Alcohol bencilico

B(O'Pr)s Triisopropil borato
B(OMe)s Trimetil borato

(Boc)20 Di-terc-butil dicarbonato
Cbz-Cl Bencil cloroformato

CDCls Cloroformo-d

d Doblete

DAST Trifluoruro de dietilaminoazufre
DCM Diclorometano

DEA Dietilamina
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DIBAL
DIPEA
DMAP
DME
DMF
DMP
DMSO
DPPA
equiv.
EtsN
Et.O
EtMgBr
EtOACc
EtOH
Fe(acac)s
Fmoc

Grubbs 11

H20
HATU

12

IPA
IPAmM
i-PrMgCl
KHMDS
KHSO4
K2COs
K20s04
K2S204
KsFe(CN)s
KsPO4

Diisobutilaluminio hidruro
Diisopropiletilamina
4-Dimetilaminopiridina
1,2-dimetoxietano

Dimetil formamida
Periodinano Dess—Martin
Dimetilsulfoxido
Difenilfosforil azida
Equivalente(s)
Trietilamina

Eter dietilico

Bromuro de etil magnesio
Acetato de etilo

Etanol
Tris(acetilacetonato) de hierro (111)
Fluorenilmetiloxcarbonilo

(1,3-Bis(2,4,6-trimetilfenil)-2-
imidazolidiniliden)dicloro(fenilmetileno)(triciclohexilfosfina)rutenio

Hepteto

Agua
1-[Bis(dimetilamino)metilen]-1H-1,2,3-triazolo[4,5-b]piridinio
3-0xido hexafluorofosfato

Yodo

2-Propanol

Isopropilamina

Cloruro de isopropilmagnesio
bis(trimetilsilil)amida de potasio
Bisulfato de potasio

Carbonato de potasio

Osmato de potasio (VI)
Ditionita de potasio

Ferricianuro de potasio

Fosfato de potasio tribasico
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Kl
KOACc
KOH
KO'Bu
LDA
LiAlH4
LiBH4
LiIHMDS
LiOH

m
mCPBA
Me2NH
MeCN
MeMgBr
Mel
MeOH
MeSO2NH:2
MTBE
MS
MsCI
MW

N

N2

NBS
n-BuLi
Na2COs

NaBH(OAC)3

NaCN
NaH
NaHCOs
NaN3
Na2S04

Yoduro de potasio

Acetato de potasio
Hidrdxido de potasio
Terc-butoxido de potasio
Diisopropilamida de litio
Hidruro de litio y aluminio
Borohidruro de litio
Hexametildisilazida de litio
Hidroxido de litio
Multiplete

Acido metacloroperbenzoico
Dimetilamina

Acetonitrilo

Bromuro de metil magnesio
Yoduro de metilo

Metanol
Metanosulfonamida

Metil terc-butil éter
Espectrometria de masas
Metanosulfonil cloruro
Microondas

Normalidad

Nitrégeno

N-bromo succinimida
n-Butil litio

Carbonato de sodio

Triacetoxiborohidruro de sodio

Cianuro de sodio
Hidruro de sodio
Bicarbonato de sodio
Azida de sodio

Sulfato de sodio



NCS N-Clorosuccinimida
NH4CI Cloruro de amonio
(NH4)2COs  Carbonato de amonio

NH4HCO2 Formato de amonio

NH4OH Hidréxido de amonio

NMO 4-Metilmorfolino N-6xido

NMP N-Metil-2-pirrolidona

NMR Espectrometria de resonancia magnética nuclear
0OsO4 Tetroxido de osmio

p Penteto

Pd/C Paladio sobre carbono

Pd(dppf)Cl2  1,1'-Bis(difenilfosfino)ferroceno] paladio (I1) dicloruro
Pd(dtbpf)Cl2 [1,1'-Bis(di-terc-butilfosfino)ferroceno] dicloropaladio(ll)
Pd(PPhs)4 Tetrakis(trifenilfosfina)paladio(0)

PhsP Trifenil fosfina

PhMe Tolueno

q cuarteto

S singlete

Red-Al Hidruro de sodio bis (2-metoxietoxi) aluminio
Rf Factor de retencion

Sal de Rochelle Tartrato de sodio y potasio tetrahidrato

RockPhos 2-Di(terc-butil)fosfino-2',4",6'-triisopropil-3-metoxi-6-metilbifenilo
t Triplete
TBAB Bromuro de tetra-n-butilamonio

TBDMS-CI terc-Butildimetilsilil cloruro

t-BuLi terc-Butil litio

t-BuOH Alcohol terc-butilico

TsP Anhidrido 1-propano fosfénico
TBAF Fluoruro de tetra-n-butilamonio

TMEDA N,N,N’ N’-Tetrametiletilendiamina
TFA Acido trifluoroacético

THF Tetrahidrofurano
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Ti(OEt)4 Etoxido de titanio (1V)

TLC Cromatografia de capa fina
TsClI 4-Toluenesulfonil cloruro
Zn Metal de zinc

PROCEDIMIENTOS GENERALES DE SINTESIS

[00118] Los compuestos segun lo descripto en la presente puede sintetizarse mediante las rutas
sintéticas generales a continuacion, cuyos ejemplos especificos se describen con més detalle en los
Ejemplos.

[00119] Todos los materiales de partida, blogues de construccion, reactivos, acidos, bases,
agentes deshidratantes, disolventes y catalizadores utilizados para sintetizar los compuestos de la
presente invencion estan disponibles comercialmente o se pueden producir mediante métodos de
sintesis organica conocidos por el experto en la técnica (Houben-Weyl 4th Ed. 1952, Methods of
Organic Synthesis, Thieme, Volume 21).

[00120] Los compuestos de la presente invencidn se preparan a partir de compuestos
comUnmente disponibles usando procedimientos conocidos por los expertos en la técnica teniendo
en consideracion los ejemplos y esquemas proporcionados en esta memoria.

[00121] Dentro del alcance de este texto, solo un grupo facilmente removible que no sea un
constituyente del producto final deseado particular de los compuestos de la presente invencion se
denomina "grupo protector", a menos que el contexto indique lo contrario. La proteccion de grupos
funcionales por dichos grupos protectores, 10s propios grupos protectores y sus reacciones de
escision estan descriptos por ejemplo en trabajos de referencia estandar, tales como por ejemplo,
Science of Synthesis: Houben-Weyl Methods of Molecular Transformation. Georg Thieme Verlag,
Stuttgart, Germany. 2005. 41627 pp. (URL: http://www.science-of-synthesis.com (Electronic
Version, 48 Volumes)); J. F. W. McOmie, "Protective Groups in Organic Chemistry”, Plenum
Press, London and New York 1973, en T. W. Greene and P. G. M. Wuts, "Protective Groups in
Organic Synthesis", Third edition, Wiley, New York 1999, en "The Peptides™; Volume 3 (editors:
E. Gross and J. Meienhofer), Academic Press, London and New York 1981, en "Methoden der
Organischen Chemie" (Methods of Organic Chemistry), Houben Weyl, 4th edition, Volume 15/1,
Georg Thieme Verlag, Stuttgart 1974, en H.-D. Jakubke and H. Jeschkeit, "Aminosauren, Peptide,
Proteine™ (Amino acids, Pep-tides, Proteins), Verlag Chemie, Weinheim, Deerfield Beach, and
Basel 1982, y en Jochen Lehmann, "Chemie der Kohlenhidrato: Monosaccharide und Derivate"
(Chemistry of Carbohydrates: Monosaccharides and Derivatives), Georg Thieme Verlag, Stuttgart
1974. Una caracteristica de los grupos protectores es que pueden eliminarse facilmente (es decir,

sin que se produzcan reacciones secundarias no deseadas), por ejemplo, mediante solvalisis,

35



reduccidn, fotolisis o, alternativamente, bajo condiciones fisioldgicas (por ejemplo, mediante
escision enzimatica).

[00122] De acuerdo con la presente, los términos “sal” o “sales” hacen referencia a una sal de
adicion de acido o de adicién de base de un compuesto de la presente invencion. Las "sales™
incluyen en particular "sales farmacéuticamente aceptables". El término “sales farmacéuticamente
aceptables” hace referencia a sales que retienen la eficacia biologica y las propiedades de los
compuestos de la presente invencion y que tipicamente no son biol6gicamente o por otras causas
indeseables. En muchos casos, los compuestos de la presente invencion son capaces de formar
sales &cidas y/o bésicas en virtud de la presencia de grupos amino y/o carboxilo o grupos similares
a los mismos.

[00123] Las sales de adicion de &cidos farmacéuticamente aceptables se pueden formar con
acidos inorganicos y acidos organicos.

[00124] Los acidos inorganicos de los que se pueden derivar sales incluyen, por ejemplo, acido
clorhidrico, &cido bromhidrico, &cido sulfurico, acido nitrico, acido fosforico y similares.

[00125] Los écidos organicos a partir de los que se pueden derivar las sales incluyen, por
ejemplo, acido acético, acido propidnico, acido glicolico, &cido oxalico, &cido maleico, acido
maldnico, acido succinico, acido fumarico, &cido tartarico, &cido citrico, acido benzoico, acido
mandélico, acido metanosulfonico, acido etanosulfonico, &cido toluensulfénico, &cido
sulfosalicilico y similares.

[00126] Se pueden formar sales de adicién de bases farmacéuticamente aceptables con bases
organicas e inorganicas.

[00127] Las bases inorganicas a partir de las que se pueden derivar las sales incluyen, por
ejemplo, sales de amonio y los metales de las columnas | a XII de la tabla periodica. En
determinadas formas de realizacion, las sales derivan de sodio, potasio, amonio, calcio, magnesio,
hierro, plata, zinc y cobre; las sales particularmente adecuadas incluyen sales de amonio, potasio,
sodio, calcio y magnesio.

[00128] Las bases orgénicas a partir de las que se pueden derivar las sales incluyen, por
ejemplo, aminas primarias, secundarias y terciarias, aminas sustituidas incluyendo aminas
sustituidas de origen natural, aminas ciclicas, resinas de intercambio i6nico basicas y similares.
Ciertas aminas organicas incluyen isopropilamina, benzatina, colinato, dietanolamina, dietilamina,
lisina, meglumina, piperazina y trometamina.

[00129] En otro aspecto, la presente invencion proporciona compuestos de la presente invencion
en forma de sal acetato, ascorbato, adipato, aspartato, benzoato, besilato, bromuro/bromhidrato,
bicarbonato/carbonato, bisulfato/sulfato, canforsulfonato, caprato, cloruro/clorhidrato,
clorteofilonato, citrato, etandisulfonato, fumarato, gluceptato, glucolato, glucuronato, glutamato,
glutarato, glicolato, hipurato, hidroyoduro/yoduro, isetionato, lactato, lactobionato, laurilsulfato,
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malato, maleato, malonato, mandelato, mesilato, metilsulfato, mucato, naftoato, napsilato,
nicotinato, nitrato, octadecanoato, oleato, oxalato, palmitato, pamoato, fosfato/fosfato de
hidrégeno/dihidrégeno fosfato, poligalacturonato, propionato, sebacato, estearato, succinato,
sulfosalicilato, sulfato, tartrato, tosilato trifenatato, trifluoroacetato o xinafoato. Las mezclas de
isdbmeros obtenibles de acuerdo con la invencidn pueden separarse de una manera conocida per se
en los isomeros individuales; los diaestereoisomeros pueden separarse, por ejemplo, por particion
entre mezclas de disolventes polifasicos, recristalizacion y/o separacion cromatografica, por
ejemplo sobre gel de silice o mediante, por ejemplo, cromatografia liquida de media presion sobre
una columna de fase reversa, y los racematos pueden separarse, por ejemplo, mediante la
formacion de sales con reactivos formadores de sales 6pticamente puros y separacion de la mezcla
de diaestereoisomeros asi obtenible, por ejemplo mediante cristalizacién fraccionada, o por
cromatografia sobre materiales de columna opticamente activos.

[00130] Toda formula descripta en la presente también pretende representar formas no marcadas
asi como formas marcadas isotopicamente de los compuestos. Los compuestos marcados
isotopicamente tienen estructuras representadas por las formulas de la presente, con la diferencia
que uno 0 mas atomos son reemplazados por un atomo que tiene una masa atdbmica o numero de
masa seleccionados. Los is6topos que se pueden incorporar a los compuestos de la invencién
incluyen, por ejemplo, isétopos de hidrégeno.

[00131] Ademas, la incorporacion de ciertos is6topos, particularmente el deuterio (es decir, ?H o
D) puede proporcionar ciertas ventajas terapéuticas como resultado de una mayor estabilidad
metabdlica, por ejemplo, un aumento de la vida media in vivo o una reduccion de los requisitos de
dosificacion o una mejora en el indice terapéutico o la tolerabilidad. Se entiende que el deuterio en
este contexto se considera un sustituto de un compuesto de la presente invencion. La concentracion
de deuterio puede definirse por el factor de enriquecimiento isotdpico. La expresion "factor de
enriquecimiento isotopico” de acuerdo con la presente hace referencia a la relacion entre la
abundancia isotopica y la abundancia natural de un is6topo especificado. Si un sustituyente en un
compuesto de la presente invencion se indica como deuterio, dicho compuesto tiene un factor de
enriquecimiento isotopico para cada atomo de deuterio designado de por lo menos 3500 (52,5% de
incorporacion de deuterio en cada &tomo de deuterio designado), por lo menos 4000 (60% de
incorporacion de deuterio), por lo menos 4500 (67,5% de incorporacion de deuterio), por lo menos
5000 (75% de incorporacion de deuterio), por lo menos 5500 (82,5% de incorporacién de
deuterio), por lo menos 6000 (90% de incorporacion de deuterio), por lo menos 6333,3 (95% de
incorporacion de deuterio), por lo menos 6466,7 (97% de incorporacion de deuterio), por lo menos
6600 (99% de incorporacion de deuterio), o por lo menos 6633,3 (99,5% de incorporacién de
deuterio). Debe entenderse que la expresion "factor de enriquecimiento isotopico" se puede aplicar

a cualquier isotopo de la misma manera descripta para el deuterio.
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[00132] Otros ejemplos de is6topos que pueden incorporarse a los compuestos de la invencién
incluyen is6topos de hidrégeno, carbono, nitrégeno, oxigeno, fésforo, fltor y cloro, tales como °H,
1, 3¢, 14, 1N, 18F 31p, 32p 3°g 36C| 123] 124) 125] regpectivamente. En consecuencia debe
entenderse que la invencion incluye compuestos que incorporan uno o mas de cualquiera de los
isotopos antes mencionados, incluyendo por ejemplo, isétopos radiactivos, como 3H'y C, o
aquellos en los que los is6topos no radiactivos, tales como ?H y *3C estan presentes. Dichos
compuestos marcados isotdpicamente son Utiles en estudios metabdlicos (con **C), estudios
cinéticos de reaccion (con por ejemplo 2H o 3H), técnicas de deteccion o de imagenes, tales como
tomografia por emisién de positrones (PET) o tomografia computarizada por emision de fotén
unico (SPECT) que incluyen ensayos de distribucién de farmacos o sustratos en tejidos, o en el
tratamiento radiactivo de pacientes. En particular, un ®F o compuesto marcado puede ser
particularmente deseable para estudios de PET o SPECT. Los compuestos de la presente invencién
marcados isotopicamente se pueden preparar generalmente mediante técnicas convencionales
conocidas por los expertos en la técnica 0 mediante procesos analogos a los descriptos en los
Ejemplos y Preparaciones que se acompafian utilizando un reactivo marcado isotopicamente
apropiado en lugar del reactivo no marcado previamente empleado.

[00133] Los intermedios y los productos finales pueden procesarse y/o purificarse de acuerdo
con métodos estandar, por ejemplo, usando métodos cromatograficos, métodos de distribucion,

cristalizacion o recristalizacion, y similares.

METODOS DE HPLC QUIRAL:

Método de HPLC | Condiciones
Quiral
1 Columna: ChiralCel - OD-H, SFC (21 mm x 250 mm)
Fase movil: CO2 (A) en MeOH (B)

Velocidad de flujo: 100 mL/minuto

Isocréatica: 80/20 (A:B)

2 Columna: ChiralCel - OD-H, SFC (21 mm x 250 mm)
Fase movil: CO2 (A) en MeOH (B)

Velocidad de flujo: 100 mL/minuto

Isocrética: 75/25 (A:B)

3 Columna: ChiralPak - IC, SFC (21 mm x 250 mm)
Fase madvil: CO2 (A) in MeOH+0,1% DEA (B)
Velocidad de flujo: 100 mL/minuto

Isocréatica: 80/20 (A:B)

4 Columna: ChiralPak - AD (21 mm x 250 mm)

Fase mavil: heptano (A) en EtOH (B)

Velocidad de flujo: 20 mL/minuto

Isocratica: 80/20 (A:B)

5 Columna: ChiralPak - AD (21 mm x 250 mm)

Fase movil: heptano (A) in IPA (B)

Velocidad de flujo: 20 mL/minuto
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Método de HPLC | Condiciones
Quiral

Isocrética: 80/20 (A:B)

6 Columna: ChiralPak - AD (21 mm x 250 mm)
Fase movil: heptano (A) en EtOH (B)

Velocidad de flujo: 20 mL/minuto

Isocrética: 80/20 (A:B)

7 Columna: ChiralPak — AD-H (21 mm x 250 mm)
Fase movil: CO2 (A) en MeOH (B)

Velocidad de flujo: 100 mL/minuto

Isocratica: 60/40 (A:B)

8 Columna: ChiralPak — AD-H (21 mm x 250 mm)
Fase movil: CO2 (A) en MeOH (B)

Velocidad de flujo: 100 mL/minuto

Isocratica: 70/30 (A:B)

9 Columna: ChiralPak — AS-H (30 mm x 250 mm)
Fase mévil: CO2 (A) in 50% MeOH (0,1% NH40OH)
10 Columna: ChiralPak — AD-H (30 mm x 250 mm)
Fase mévil: CO2 (A) in 55% MeOH (0,1% NH40OH)
11 Columna: ChiralPak — IC-H (30 mm x 250 mm)
Fase mévil: CO2 (A) in 40% MeOH (0,1% NH40OH)
12 Columna: C-4

Fase mavil: n-hexano (A)/EtOH (B)
Velocidad de flujo: 19 mL/minuto
Isocréatica: 70-30 (A:B)

13 Columna: C-4

Fase mavil: n-hexano (A)/EtOH (B)
Velocidad de flujo: 20 mL/minuto
Isocratica: 85-15

14 Columna: ChiralPak IC (10 mm X 250 mm, 5 micrones)
Fase maovil: CO2 (A) 0,1% DEA in IPA(B)
Velocidad de flujo: 13 mL/minuto
Isocrética: 87:13 (A:B)

Difraccion de rayos X

[00134] Los patrones de difraccion de rayos X en polvo (XRPD) descriptos en la presente se
registraron en un difractometro Bruker D8 Advance usando radiacion de CuK,. El patron XRPD
se registrd entre 2° y 40° (2-theta).

[00135] El experto en la técnica advertird que es posible obtener un patrén de difraccion de
rayos X con un error de medicion que depende de las condiciones de medicion empleadas. En
particular, se sabe generalmente que las intensidades en un patron de difraccion de rayos X pueden
fluctuar dependiendo de las condiciones de medicién empleadas. Debe entenderse ademas que las
intensidades relativas también pueden variar dependiendo de las condiciones experimentales y la
longitud de onda de la radiacion de rayos X utilizada. La concordancia en los angulos de difraccion
2-theta entre la muestra y la referencia esta dentro de 0,2 ° para la misma forma cristalina y tal

grado de error de medicion debe tenerse en cuenta como perteneciente a los angulos de difraccién
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antes mencionados. Por consiguiente, debe entenderse que las formas cristalinas de la presente
invencién no se limitan a las formas cristalinas que proporcionan patrones de difraccion de rayos X
completamente idénticos a los patrones de difraccion de rayos X representados en las figuras
adjuntas divulgadas en esta memoria. Toda forma de cristal que proporcione patrones de
difraccion de rayos X sustancialmente idénticos a los descriptos en las Figuras adjuntas cae dentro
del alcance de la presente invencion. La capacidad para determinar identidades sustanciales de
patrones de difraccion de rayos X esta dentro del alcance de un experto en la técnica.

Método termogravimétrico
[00136] El instrumento TGA utilizado para probar las formas cristalinas fue un equipo TA
Discovery TGA. Se analizaron muestras de 10 a 20 miligramos a una velocidad de calentamiento

de 10 °C por minuto en el rango de temperatura entre 30 °C y aproximadamente 300 °C.

Calorimetria diferencial de barrido (DSC)

[00137] El instrumento DSC utilizado para probar las formas cristalinas fue un equipo TA
Discovery DSC. La celda/camara de muestra de DSC se purg6 con 20-50 ml/min de gas nitrégeno
de ultra alta pureza. El instrumento se calibré con indio de alta pureza. La muestra se coloco en un
recipiente de DSC de aluminio abierta y se midi6 frente a una bandeja de referencia vacia.
Aproximadamente 1-3 mg de polvo de muestra se colocaron en la base del recipiente y se golpe6
ligeramente para que entrada en contacto con la misma. El peso de la muestra se midi6 con
precision y se registro a una centésima de miligramo. El instrumento fue programado para calentar
a 10°C por minuto en el rango de temperatura entre 0°C y 300°C.

[00138] La invencidn serd adicionalmente ilustrada mediante los siguientes ejemplos, que no
deben interpretarse como limitativos. Los ensayos llevados a cabo en los Ejemplos estan bien
establecidos en la técnica: la demostracion de eficacia en estos ensayos en general se considera

como predictiva de eficacia en los sujetos.

Ejemplos 1-3: Intermedios
Compuesto 1-0: 2-bromo-5-yodoimidazo[2,1-b][1,3,4]tiadiazol
I

-N
/ N N—Br
N/J\S>_

[00139] El compuesto 1-0 fue preparado de la siguiente manera:
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N (a) _N
N™ X = N N
)\\> > )|\S Br

s
H,N H,N

1-1 1-2

[00140] Al compuesto 1-1 (500 g, 4,95 mol) en MeOH (5 L), se agregé NaHCO3 (830,9 g, 9,89
mol) a temperatura ambiente, la mezcla fue enfriada a 0-5 °C, se agreg6 bromo (792,0 g, 4,95 mol)
por goteo durante un periodo de 1 hora, luego la mezcla fue entibiada a temperatura ambiente y
agitada durante 3 horas, el sélido fue filtrado y lavado con MeOH (500 mL), luego el sélido fue
suspendido en H20 (10 L) durante 1 hora, el solido fue recolectado y lavado con H20 (1 L), el
solido fue suspendido en MeOH (1,5 L) y filtrado, lavado con MTBE (1 L) para obtener 554,0 g
del Compuesto 1-2 como un sélido. *H NMR (400 MHz, DMSO-ds): 6 ppm 7,51 (brs, 2H). LC-MS
=179,9 [M+H]".

N- (b)

)L:\>—Br

- /N/N\ B
o @\s%r

1-2 1-3

H,N

[00141] Al compuesto 1-2 (500 g, 2,78 mol) en H20 y EtOH (1:1; 5 L) se agregd una solucién
acuosa al 44% de 2-cloroacetaldehido (1425,9 g, 7,78 mol) durante un periodo de 15 minutos a
temperatura ambiente. La mezcla de reaccion fue calentada a reflujo durante un periodo de 1 hora 'y
agitada durante 48 horas. Una vez completada la reaccion, la mezcla de reaccion fue apagada con
una solucidn acuosa al 8% de NaHCOs (5 L) y se agregd EtOAc (10 L). La mezcla fue agitada
durante 10 minutos a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién fue filtrada por una almohadilla
de CELITE y la almohadilla fue lavada con EtOAc (1 L). La capa organica fue separada y la capa
acuosa fue extraida con EtOAc (1 L x 2). Las capas organicas combinadas fueron concentradas y
purificadas por cromatografia de fase normal con un gradiente de corrida de 16,7-25%
EtOAc/heptano para obtener 88,5 g del Compuesto 1-3 como un sélido. *H NMR (300 MHz,
DMSO-ds): & ppm 8,22 (d, J = 1,2 Hz, 1H), 7,39 (d, J = 0,8 Hz, 1H). LC-MS = 203,9 [M+H]".

I

(c) N
/ N~ \ Br
N/J\S>_

Y

-N
/N \ B
o

1-3 1
[00142] Al compuesto 1-3 (50,0 g, 245 mmol) en DMF (500 mL), se agreg6 NIS (66,1 g, 294
mmol) en una porcion, la mezcla resultante fue agitada durante 2,5 horas, se agregdé méas NIS (11,0
g, 49 mmol) y se agit6 durante otras 1,5 horas, la mezcla de reaccion fue diluida con EtOAc (2,0
L), y luego la mezcla de reaccién fue lavada con una solucion acuosa de Na2S203 (500 mL). La

capa organica fue lavada con agua helada (3 x 250 mL) y lavada adicionalmente con solucién
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salina (250 mL), secada sobre Na2SOu, filtrada y concentrada y el residuo fue agitado en MeCN
(100 mL) durante 30 minutos, el sélido fue filtrado y lavado con MeCN (50 mL) para obtener 40,4
g del Compuesto 1 como un sélido. *H NMR (400 MHz, DMSO-ds): & ppm 7,43 (s, 1H). LC-MS =
329,7 [M+H]".

Compuesto 2-0a: terc-butil ((4-hidroxipiperidin-4-il)metil)carbamato

NHBoc
HN X
OH

[00143] El compuesto 2-0a fue preparado de la siguiente manera:
(a)
O - rO%
o /[

241 2-2

[00144] Se agreg6 NaH (27,5 g, 687,5 mmol) a DMSO (1000 mL) a 18 °C bajo Nz, se agrego
yoduro de trimetilsulfoxonio (127,9 g, 581,1 mmol) lentamente en el término de 1 hora, la solucién
resultante fue calentada a temperatura ambiente y mantenida durante 1 hora, se agrego el
Compuesto 2-1 (100 g, 528,3 mmol) en DMSO (100 mL) a 18 °C y se agit0 a temperatura
ambiente durante 2 horas, luego la solucion fue apagada con una solucién saturada de NH4Cl (500
mL) a 10 °C, extraida con MTBE (1 L x 4), las capas organicas combinadas fueron lavadas con
H20 (300 mL x 3), solucion salina (200 mL x 2) y concentradas para obtener 120,2 g del
Compuesto 2-2 como un liquido amarillento. *H NMR (400 MHz, DMSO-ds): & ppm 7,26-7,38 (m,
5H), 3,59 (s, 2H), 2,55-2,67 (m, 5H), 1,82-1,89 (m, 2H), 1,57-1,60 (m, 2H). LC-MS = 204,1

[M+H]".
- N
Ph/_ /_ OH

2-2 2-3

[00145] Al Compuesto 2-2 (120,2 g, 514 mmol) en MeOH (720 mL), se agregd amoniaco
acuoso (1440 mL, 28%) por goteo a 0 °C, luego la mezcla resultante fue agitada a temperatura
ambiente durante 16 horas, la mezcla fue extraida con DCM (800 mL x 3), las capas organicas
combinadas fueron lavadas con NaOH (1 N, 200 mL x 2), solucion salina (200 mL), secadas sobre
Na2SOa, concentradas para obtener 144,2 g del Compuesto 2-3 como un sélido, que fue usado para

el siguiente paso sin purificacion adicional.

NH
N X 2 (c) _ NHBoc
Ph OH /N
OH

2-3
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[00146] EI Compuesto 2-3 (144,2 g, crudo) fue disuelto en DCM (1,4 L), se agreg6 (Boc)20
(140,4 g, 644 mmol) por goteo a temperatura ambiente, la solucion resultante fue agitada durante 3
horas. La mezcla de reaccién fue concentrada y fue purificada por cromatografia de fase normal
para obtener 129,6 g del Compuesto 2-4 como un sélido. *H NMR (400 MHz, CDCls): § ppm 7,24-
7,32 (brs, 5H), 4,90 (s, 1H), 3,53 (s, 2H), 3,15 (d, J = 6,0 Hz, 2H), 2,59-2,62 (m, 2H), 2,30-2,40 (m,
3H), 1,56-1,67 (m, 4H), 1,44 (s, 9H). LC-MS = 321,2 [M+H]".

NHBoc (d) NHBoc
/—N HN X
Ph OH OH

24

Y

2a

[00147] EI Compuesto 2,4 (69,0 g, 215,3 mmol) fue disuelto en EtOH (510 mL), se agrego
Pd(OH)2 (21,0 g, 10%) bajo N2, la mezcla resultante fue intercambiada con Hz, la mezcla fue
agitada durante 18 horas, la mezcla fue filtrada por una almohadilla de CELITE, lavada con DCM
(100 mL), concentrada y agitada en MTBE (100 mL), filtrada para obtener 35,2 g del Compuesto
2a como un sélido. *H NMR (400 MHz, CDClz): § ppm 4,95 (brs, 1H), 3,13-3,21 (d, J = 6,0 Hz,
2H), 2,91-2,97 (m, 2H), 2,82-2,87 (m, 2H), 2,08 (brs, 2H), 1,47-1,54 (m, 4H), 1,43 (s, 9H). LC-MS
=231,1 [M+H]".

Compuesto 2-0b: terc-butil (4-(hidroximetil)piperidin-4-il)carbamato

OH
HN X
NHBoc

[00148] EI Compuesto 2-0b fue preparado de la siguiente manera:

(0]

H
(a) N
Bn—NC>:o o Bn—ND%_I
(0]
2-2

[00149] A unasolucién de 1-bencilpiperidin-4-ona (20,0 g, 105,6 mmol) en EtOH:H20 (280
mL, 1:1), se agregd (NH4)2COs (101,4 g, 1056,7 mmol) seguido por NaCN (15,5 g, 316,8 mmol).
La mezcla de reaccion fue calentada a 60 °C durante 16 horas. La mezcla de reaccion fue enfriada

a temperatura ambiente, diluida con H20 y luego filtrada. El filtrado fue lavado con H20 y EtOH,
se secd bajo vacio para obtener 25 g del Compuesto 2-2 como un solido. EI compuesto crudo fue
utilizado en el siguiente paso sin purificacion adicional. *H NMR (300 MHz, DMSO-ds) & 8,33 (s,
1H), 7,38 — 7,06 (m, 5H), 3,46 (s, 2H), 2,67 (dt, J = 11,5, 4,0, 4,0 Hz, 2H), 2,34 — 2,15 (m, 2H),
1,79 (td, J =124, 11,9, 4,1 Hz, 2H), 1,47 (d, J = 13,2 Hz, 2H). LC-MS = 260,1 [M+H]*, tiempo de

retencion = 0,35 minutos (Método P).
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[00150] A una solucién de KOH (75,0 g, 1532,9 mmol) en H20 (320 mL), se agrego el
Compuesto 2-2 (26,5 g, 102,1 mmol) y la mezcla de reaccion fue calentada a 100 °C durante 24
horas. La mezcla de reaccion fue enfriada a 0 °C, el pH fue ajustado a 6 usando una solucién de
HCI 6 N. El producto precipitado fue filtrado y lavado con H20 y MTBE vy secado bajo vacio. El
producto resultante fue co-destilado con PhMe para obtener 18 g del Compuesto 2-3 como un
solido. LC-MS =234,9 [M+H]", tiempo de retencion = 0,13 minutos; HPLC: 96,66%, tiempo de
retencion = 2,62 minutos (Método P).

o

OH (c) OH
Bn—N Bn-N X
NH,

NH,

23 2-4

[00151] A una solucién del Compuesto 2-3 (18 g, 76,9 mmol) en THF anhidro (600 mL), se
agregd LiAlH4 (9,71 g, 256,08 mmol) en porciones a 0 °C y se calent6 a 66 °C durante 3 horas. La
mezcla de reaccion fue apagada con H20 y una solucion de NaOH 1N vy filtrada. El sélido
resultante fue lavado con EtOAc y el disolvente concentrado para obtener 14 g del Compuesto 2-4
como un aceite. *H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 7,44 — 7,02 (m, 5H), 4,51 (s, 1H), 3,44 (s, 2H),
3,11 (s, 1H), 2,46 — 2,23 (m, 3H), 1,46 (ddd, J = 15,9, 8,0, 3,0 Hz, 2H), 1,27 — 1,18 (m, 2H). LC-
MS = 234,9 [M+H]", tiempo de retencion = 0,13 minutos.

n—N . Bn—N
NH, >

NHBoc

2-4 2.5

[00152] A una soluciodn agitada del Compuesto 2-4 (14 g, 63,54 mmol) en DCM anhidro (200
mL) se agrego (Boc)20 (15,2 g ,69,89 mmol) por goteo y se calentd a temperatura ambiente
durante 16 horas. La mezcla de reaccion fue concentrada y el compuesto crudo fue purificado por
cromatografia de fase normal con un gradiente de corrida de 5-10% MeOH/DCM. El producto
resultante fue lavado con pentano y filtrado para obtener 9,3 g del Compuesto 2-5 como un sélido.
'H NMR (300 MHz, CDCls) & 7,39 — 7,17 (m, 5H), 4,53 (s, 1H), 3,68 (s, 1H), 3,55 (d, J = 20,6 Hz,
2H), 2,62 (ddd, J = 17,5, 6,6, 4,4 Hz, 2H), 2,36 — 2,11 (m, 1H), 1,98 — 1,77 (m, 2H), 1,78 — 1,64
(m, 2H), 1,44 (s, 9H). LC-MS = 221,0 [M+H]", tiempo de retencién = 0,13 minutos.
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Bn—N .~ HNQ(
NHBoc

NHBoc

2-5 2b

[00153] A una solucién agitada del Compuesto 2-5 en MeOH (150 mL) se agreg6 HCOONHz4
(11,0 g, 174,14 mmol) seguido por Pd/C al 10% (0,93 g, 10% p.p) y se calentd a 60 °C durante 2
horas. La mezcla de reaccién fue filtrada por una almohadilla de CELITE, lavada con MeOH y
concentrada para obtener 7 g del Compuesto 2b como un sélido. *H NMR (300 MHz, DMSO-ds) &
6,11 (s, 1H), 4,71 — 4,40 (m, 1H), 3,35 -3,30 (m, 4H), 2,64 — 2,52 (m, 4H), 1,82 (d, J = 13,1 Hz,
2H), 1,36 (s, 9H), 1,35 - 1,31 (m, 1H). LC-MS = 321,1 [M+H]", tiempo de retencion = 1,27

minutos.

Compuesto 3-0: terc-butil ((4-hidroxi-1-(5-yodoimidazo[2,1-b][1,3,4]tiadiazol-2-il)piperidin-4-
il)metil)carbamato
I

Vi N’N\>_ C>(7NHBOC
N
N/J\S OH

[00154] EI Compuesto 3-0 fue preparado de la siguiente manera:
|

|
N NHBoc (a) / N-N NHBoc

7 N7\ HN X > LN

(:/J\s>_Br OH NJ\S>_ OH

1 2a 3

[00155] EI Compuesto 2a (83,8 g, 363,7 mmol) y el Compuesto 1 (80 g, 242,5 mmol) fueron
disueltos en DMSO (800 mL), se agregé DIPEA (62,6 g, 485 mmol) por goteo, la mezcla
resultante fue calentada a 110 °C, la mezcla fue agitada durante 3 horas, la mezcla fue enfriada a
temperatura ambiente y se agregd H20 (800 mL), se extrajo con EtOAc (1 L x 4), las capas
organicas combinadas fueron lavadas con H20 (200 mL x 3), solucion salina (200 mL x 3), secadas
sobre Na2S0s4, concentradas y el residuo fue agitado en MeCN:MeOH (10:1, 500 mL) para obtener
67,1 g del Compuesto 3 como un solido. *H NMR (400 MHz, MeOD-d4): & ppm 7,06 (s, 1H), 2,69-
3,72 (m, 2H), 3,45-3,52 (m, 2H), 3,11 (s, 2H), 1,63-1,76 (m, 4H), 1,44 (s, 9H). LC-MS = 480,0
[M+H]".

Ejemplo 4-0: 4-(aminometil)-1-(5-(6-isopropil-2-metoxipiridin-3-il)imidazo[2,1-
b][1,3,4]tiadiazol-2-il)piperidin-4-ol
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[00156] EI Compuesto 4-0 fue preparado de la siguiente manera:

| N NHBoc S (@)
N~ | - —0
S OH B
HO™ "OH
3 4-1

[00157] Una mezcla del Compuesto 3 (40 mg, 0,083 mmol), acido (6-isopropil-2-metoxipiridin-
3-il)borodnico (32,5 mg, 0,167 mmol), complejo de PACl2(dppf)-DCM (3,41 mg, 4,17 umol), y
KsPOs (53,1 mg, 0,250 mmol) en dioxano anhidro (1 mL) y H20 (0,2 mL) fue lavada con N2
durante unos pocos minutos, luego se sell6 y calent6 a 80 °C durante 3 horas. El material crudo fue
purificado por cromatografia de fase normal (columna de 4 g) con un gradiente de corrida de 0-
50% (3:1 EtOAc:EtOH)/heptano para obtener 39,4 mg del Compuesto 4-1 como un solido. LC-MS
=503,3 [M+H]".

(b)

41 4

Métodos de desproteccion de N-Boc

[00158] Ruta A mediante condiciones con TFA: EI Compuesto 4-1 (148 mg, 0,294 mmol) fue
disuelto en DCM (1 mL) y se agreg6é TFA (0,5 mL, 6,53 mmol). La reaccion fue agitada a
temperatura ambiente durante 30 minutos. La mezcla fue concentrada in vacuo, luego redisuelta en
DCM y se agreg6 una solucion saturada de Na2COs. La capa acuosa fue extraida dos veces con
DCM, luego dos veces con EtOAc. Las capas orgénicas combinadas fueron secadas sobre Naz2S0Oa,
y concentradas. El material crudo fue purificado por HPLC preparativa para obtener 63,7 mg del

Compuesto 4-2 como un soélido.

Ruta B mediante condiciones con HCI:
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[00159] A una solucion del Compuesto 4-1 (39 mg, 0,078 mmol) en MeOH (0,5 mL) se
agregaron 4 M de HCI en dioxano (0,5 mL, 2,0 mmol). La reaccién fue agitada a temperatura
ambiente durante 1 hora. La mezcla fue concentrada in vacuo, luego fue purificada por HPLC

preparativa para obtener 18,2 mg del Compuesto 4-2 como un sélido.

Ruta C mediante condiciones con TFA (base libre):

[00160] A una solucion del Compuesto 4-1 (150 mg, 0,298 mmol) en DCM (10 mL) se agregd
TFA (0,6 mL) a 0 °C, luego la mezcla de reaccion fue agitada a temperatura ambiente durante 2
horas. La reaccion fue concentrada in vacuo. El residuo fue tratado con NaHCOs3 al 10% durante 2
horas a temperatura ambiente y luego el producto fue extraido con MeOH al 5% en DCM. Las
capas organicas combinadas fueron lavadas con NaHCOs al 10%, solucion salina, secadas sobre
Na2SO4 y concentradas in vacuo. El solido resultante fue triturado en pentano, filtrado y secado

para obtener el producto deseado como una base libre.

Preparacion y caracterizacion de la sal de acido 4-(aminometil)-1-(5-(6-isopropil-2-metoxipiridin-
3-il)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiadiazol-2-il)piperidin-4-ol (2:1) adipico y formas solidas

[00161] Se agregaron 3,0 g de sal de acido 4-(aminometil)-1-(5-(6-isopropil-2-metoxipiridin-3-
il)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiadiazol-2-il)piperidin-4-ol (2:1) adipico (7,45 mmol) a una mezcla de 30
mL de acetonitrilo y 5 mL de agua en un reactor. Se agreg6 una solucion de 0,549 g de acido
adipico (3,75 mmol) en 15 mL de acetonitrilo/agua (80:20) a 50 °C en el término de 90 minutos. La
suspension resultante fue mantenida bajo agitacion a 50 °C durante 2 horas y luego enfriada a 25
°C con agitacién adicional durante otras 12 horas. Luego de la filtracion, y de lavar con acetonitrilo
seco, el residuo fue secado a 40 °C durante ocho horas bajo vacio. Se obtuvo sal de &cido 4-
(aminometil)-1-(5-(6-isopropil-2-metoxipiridin-3-il)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiadiazol-2-il)piperidin-4-
ol (2:1) adipico como un solido.

[00162] Laforma soélida A de la sal de acido 4-(aminometil)-1-(5-(6-isopropil-2-metoxipiridin-
3-il)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiadiazol-2-il)piperidin-4-ol (2:1) adipico se puede obtener por 1)
conversion téermica de la sal de acido 4-(aminometil)-1-(5-(6-isopropil-2-metoxipiridin-3-
il)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiadiazol-2-il)piperidin-4-ol (2:1) adipico o la forma s6lida B calentando
una muestra hasta por lo menos 10 °C por sobre el punto de fusién y enfriando; o 2) equilibrando
una suspension de aproximadamente entre 40 mg y aproximadamente 100 mg de la sal de acido 4-
(aminometil)-1-(5-(6-isopropil-2-metoxipiridin-3-il)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiadiazol-2-il)piperidin-4-
ol (2:1) adipico o la forma sélida B a 25 °C a 50 °C en entre aproximadamente 0,5 ml y
aproximadamente 1 ml de un disolvente listado en la Tabla 1 a continuacién durante por lo menos

entre aproximadamente 24 horas y aproximadamente 28 dias y filtrando y secando los solidos al
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aire durante aproximadamente 10 minutos. La forma sélida A es ligeramente higroscépica,
absorbiendo aproximadamente 0,4% de humedad a 95 % de humedad relativa.

Tabla 1. Picos de difraccion de rayos X en polvo de la forma A de sal de &cido 4-(aminometil)-1-
(5-(6-isopropil-2-metoxipiridin-3-il)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiadiazol-2-il)piperidin-4-ol (2:1) adipico

Disolvente

1,4-Dioxano
2-Metil-2-butanol

Acetona

Acetonitrilo

Anisol

Alcohol bencilico

Diclorometano

Cloroformo

Ciclopentanona

Etanol

Heptano

Acetato Isopropilico

Metanol
MIBK
MTBE

Nitrometano

Piridina

Tolueno

Tetrahidrofurano

Agua

Metanol/agua (97:3) (aw = 0,1)
Metanol/agua (90:10) (aw = 0,3)
Metanol/agua (78:22) (aw = 0,5)
Metanol/agua (57,43) (aw = 0,7)
Metanol/agua (33:67) (aw = 0,9)
1-Propanol/agua (99:1) (aw = 0,15)
Acetonitrilo/agua (98:2) (aw = 0,3)
2-Propanol/agua (96:4) (aw = 0,4)
Acetona/agua (94:6) (aw = 0,6)
Tetrahidrofurano/agua (95:5) (aw = 0,8)
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[00163] La Figura 1 proporciona el patron de difraccion de rayos X para la forma cristalina A de
la sal de &cido 4-(aminometil)-1-(5-(6-isopropil-2-metoxipiridin-3-il)imidazo[2,1-
b][1,3,4]tiadiazol-2-il)piperidin-4-ol (2:1) adipico y el listado de picos es el indicado en la Tabla 2.
La Figura 2 proporciona el gréafico del termograma de calorimetria diferencial de barrido (DSC) de
la forma cristalina A de la sal de acido 4-(aminometil)-1-(5-(6-isopropil-2-metoxipiridin-3-
il)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiadiazol-2-il)piperidin-4-ol (2:1) adipico. La Figura 3 proporciona el
grafico del termograma TGA de la forma cristalina A de la sal de acido 4-(aminometil)-1-(5-(6-
isopropil-2-metoxipiridin-3-il)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiadiazol-2-il)piperidin-4-ol (2:1) adipico. La
Figura 4 ilustra una fotografia de un microscopio electrénico de barrido (SEM) de la forma
cristalina A de la sal de acido 4-(aminometil)-1-(5-(6-isopropil-2-metoxipiridin-3-il)imidazo[2,1-
b][1,3,4]tiadiazol-2-il)piperidin-4-ol (2:1).

Tabla 2. Picos de difraccion de rayos X en polvo de la sal de acido 4-(aminometil)-1-(5-(6-
isopropil-2-metoxipiridin-3-il)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiadiazol-2-il)piperidin-4-ol (2:1) adipico

forma A
Angulo (2-theta) | Espaciado d (A) | Intensidad (Neta) Intensidad (Relativa)
3.555 24.832 7239.566 82
7.146 12.360 5908.563 67
10.718 8.247 4118.988 46
11.151 7.929 620.816 7
12.715 6.956 869.004 10
13.373 6.616 803.501 9
16.098 5.501 696.916 8
17.874 4.959 8862.471 100
18.277 4.850 2394.394 27
19.115 4.639 578.956 7
21.459 4.138 3180.716 36
22.006 4.036 1217.298 14
24.731 3.597 2403.704 27
25.583 3.479 561.0364 6
26.609 3.347 1312.784 15
28.120 3.171 818.253 9
28.737 3.104 805.523 9
31.603 2.829 482.870 5
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[00164] La forma solida B se obtuvo recristalizando la forma sélida A a partir de 1) la cantidad
minima de acetona para disolver la forma sélida A a 60 °C, enfriando y agitando la solucién en un
bafio de hielo, y filtrando y secando los solidos al aire durante aproximadamente 10 min.; 2)
recristalizando la forma solida A a partir de la cantidad minima de 1: 1 metanol/agua para disolver
la forma sélida A a 60 °C, enfriando y agitando la solucién en un bafio de hielo, y filtrando y
secando los sélidos al aire durante aproximadamente 10 min; 3) precipitacion mediante la adicion
de DMSO a una solucion en alcohol bencilico de sal adipato de 4-(aminometil)-1-(5-(6-isopropil-2-
metoxipiridin-3-il)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiadiazol-2-il)piperidin-4-ol (2:1); y 4) precipitacion
mediante la adicion de metanol a una solucién en alcohol bencilico de sal adipato de 4-
(aminometil)-1-(5-(6-isopropil-2-metoxipiridin-3-il)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiadiazol-2-il)piperidin-4-
ol (2:1) . La forma sélida B es un material altamente cristalino con un punto de fusion aproximado
de 214 °C. La forma sélida B es s6lo levemente higroscopica absorbiendo aproximadamente 0,3 %
de humedad a 95 % de humedad relativa. La Figura 5 proporciona el patron de difraccion de rayos
X para la forma cristalina B de la sal de acido 4-(aminometil)-1-(5-(6-isopropil-2-metoxipiridin-3-
il)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiadiazol-2-il)piperidin-4-ol (2:1) adipico y el listado de picos es el
ilustrado en la Tabla 3 La Figura 6 proporciona el gréfico del termograma de calorimetria
diferencial de barrido (DSC) de la forma cristalina B de la sal de acido 4-(aminometil)-1-(5-(6-
isopropil-2-metoxipiridin-3-il)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiadiazol-2-il)piperidin-4-ol (2:1) adipico. La
Figura 7 proporciona el grafico del termograma de TGA de la forma cristalina B de la sal de acido
4-(aminometil)-1-(5-(6-isopropil-2-metoxipiridin-3-il)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiadiazol-2-il)piperidin-
4-ol (2:1) adipico. La Figura 8 ilustra la fotografia de un microscopio electrénico de barrido
(SEM) de la forma cristalina B de la sal de &cido 4-(aminometil)-1-(5-(6-isopropil-2-metoxipiridin-
3-il)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiadiazol-2-il)piperidin-4-ol (2:1) adipico.

Tabla 3. Picos de Difraccion de rayos X en polvo de la sal de acido 4-(aminometil)-1-(5-(6-
isopropil-2-metoxipiridin-3-il)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiadiazol-2-il)piperidin-4-ol (2:1) adipico

forma B
Angulo (2-theta) | Espaciado d (A) | Intensidad (Net) Intensidad (Relativa)
3.936 22.430 2013.049 20
7.893 11.193 1443.807 14
9.399 9.402 5080.186 49
9.994 8.843 535.937 5
10.928 8.090 10301.53 100
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Angulo (2-theta) | Espaciado d (A) | Intensidad (Net) Intensidad (Relativa)
13.481 6.563 233.091 2
15.780 5.611 661.829 6
16.607 5.334 402.436 4
18.283 4.849 1441.511 14
19.327 4.589 2338.473 23
19.752 4.491 1474.368 14
20.019 4.432 446.352 4
21.884 4.058 367.028 4
23.690 3.753 206.162 2
25.501 3.490 704.429 7
27.781 3.209 279.555 3

[00165]

Los siguientes compuestos fueron preparados mediante la ruta de sintesis general (1) y

estan ejemplificados por el Compuesto 4-0, usando materiales de partida comercializados en el

mercado adecuados. Todos los materiales de partida e intermedios no disponibles en el mercado,

y/o que carezcan de rutas sintéticas publicadas son ejemplificados mediante los compuestos de la

presente. Los compuestos que contienen uno o0 mas estereocentros fueron preparados a partir del

material de partida comercial quiral adecuado, o fueron purificados usando los métodos de HPLC

preparativa quiral listados a continuacién como el intermedio de N-Boc antes de la desproteccion

de N-Boc.
Ejemplo/ Estructura NMR LC-MS Método
Numero de de
Compuesto HPLC
Quiral
4-0 "H NMR (500 MHz, DMSO-ds) & MS m/z
8,54 (d, J =7,8 Hz, 1H), 7,56 (s, calculado
1H), 6,99 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 3,99 | para
(s, 3H), 3,65 (m,m, 2H), 3,43 C19H26N602S
(m,m, 2H), 2,94 (m, 1H), 2,47 (s, | 402,2
4-(aminometil)-1-(5-(6- 2H), 1,58 (m, 4H), 1,25 (d, J = 5,0 | encontrado .
isopropil-2-metoxipiridin- | H2 6H). 403,2 [M+H]
3-il)imidazo[2,1-
b][1,3,4]tiadiazol-2-
ilpiperidin-4-ol
4-2 \ . 1H NMR (500 MHz, DMSO-de) 5 | MS m/z
3 . 8,09 (d, J =7,9 Hz, 1H), 7,93 (s, calculado
~o?f.4 3 , OH 3H), 7,53 (s, 1H), 7,02 - 6,98 (m, | para
/NN (EL{ 1H), 6,88 (ddd, J=7,9,1,7,0,8 C17H21Ns502S
Gl T, W | Hz) 1H), 3,89 (s, 3H), 3,68 - 3,63 | 359,1
T 8 (m, 2H), 3,62 — 3,51 (m, 2H), 3,19 | encontrado
3-(aminometi-1-(5-(2- | _ 3,01 (m, 2H), 2,37 (s, 3H), 2,19 | 360,1 [M+H]*
metoxi-4- — 2,05 (m, 2H).
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Ejemplo/ Estructura NMR LC-MS Método
Numero de de
Compuesto HPLC
Quiral
metilfenil)imidazo[2,1-
b][1,3,4]tiadiazol-2-
i)pirrolidin-3-ol
4-3 H NMR (500 MHz, DMSO-ds) & MS m/z
9,36 — 8,86 (m, 2H), 8,02 (d, J = calculado
7.9 Hz, 1H), 7,54 (s, 1H), 7,00 (d, |para
J=1,6 Hz, 1H), 6,91 — 6,87 (m, C17H21Ns02S
1H), 4,02 — 3,95 (m, 2H), 3,89 (s, |359,1
3H), 3,73 (dd, J = 11,8, 4,4 Hz, encontrado
(4-(5-(2-metoxi-4- 1H), 3,66 (dd, J = 11,7, 5,3 Hz, 360,1 [M+H]*
metilfenil)imidazo[2,1- 1H), 3,53 — 3,27 (m, 5H), 2,37 (s,
b][1,3,4]tiadiazol-2- 3H).
ilpiperazin-2-il)metanol
4-4 A IH NMR (500 MHz, DMSO-ds) & | MS m/z
3 . 8,04 (d, J =7,8 Hz, 1H), 7,94 (s, calculado
e R T 2H), 7,49 (s, 1H), 6,99 (d,J=1,6 | para
o/ N’N\%NOé»C’H Hz, 1H), 6,88 (dt, J = 8,6, 1,1 Hz, | C1sH23Ns02S
NTg 2 NH, 1H), 3,89 (s, 3H), 3,72 -3,66 (m, | 373,2
oo 2 . 2H), 3,64 (s, 2H), 3,53 — 3,47 (m, | encontrado
(4-amino-1-(5-(2-metoxi- | oy 5 37 (5 3H), 1,97 — 1,89 (m, | 374,2 [M+H]*
4-mefilfeniliimidazo[2,1- | 51y)" 1 80 (ddd, J = 13,6, 9,2, 4,4
b][1,3,4]tiadiazol-2- Hz, 2H)
ilpiperidin-4-il)metanol T
4-5 1H NMR (500 MHz, MeOD-d4) 8 | MS m/z
8,27 (dd, J = 8,7, 6,5 Hz, 1H), calculado
NH 7,90 (s, 1H), 7,06 (dd, J = 11,0, para
2 2,4 Hz, 1H), 6,90 (td, J = 8,4, 2,5 | CisH1sFNsO2
s Hz, 1H), 4,50 — 4,41 (m, 1H), 4,28 | S 363,1
oH (d, J=4,7 Hz, 1H), 3,99 (s, 3H), encontrado
. 3,87 — 3,75 (m, 1H), 3,71 - 3,60 364,3 [M+H]*
]Sﬁji’ri_sz):5'am'”°'1'(5'(4' (m, 2H), 3,40 (dd, J = 13,0, 10,3
o Hz, 1H), 2,28 (d, J = 13,3 Hz,
metOX|fer_1|I)|_m|dazo[2,1— 1H), 1,95 (ddd, J = 13,5, 11,1, 2,8
b][1,3,4]tiadiazol-2- Hz, 1H)
ilpiperidin-3-ol ' '
4-6 14 NMR (500 MHz, DMSO-de) 3 | MS m/z
8,47 (d, J =7,7 Hz, 1H), 7,86 (s, calculado
1H), 7,58 (s, 1H), 6,99 (d,J=7,8 | para
Hz, 1H),4,26 (d, J = 8,7 Hz, 2H), C17H22N602S
4,05 (d, J = 8,9 Hz, 2H), 3,99 (s, 374,2,
3H), 3,22 (s, 2H), 3,02 - 2,91 (m, | encontrado
3-(aminometil)-1-(5-(6- 1H), 1,26 (d, J = 6,9 Hz, 6H). 375,2 [M+H]*
isopropil-2-metoxipiridin-
3-il)imidazo[2,1-
b][1,3,4]tiadiazol-2-
il)azetidin-3-ol
4-7 i 5 Cl IH NMR (300 MHz, MeOD-d4) & MS m/z
3 8,44 (dd, J = 8,3, 5,6 Hz, 1H), 7,96 | calculado
= e \ (s, 1H), 7,22 (d, J = 11,1 Hz, 1H), |para
o /5 - & % )—NH, 3,99 (s, 3H), 3,83 (s, 2H), 3,76 — | C17H19CIFNsO
6 N77J\S\>TN1 - 3,52 (M, 2H), 2,98 (s, 2H), 1,93 — |2S 411,1
7 0% 2 s 1,74 (m, 4H). encontrado

4-(aminometil)-1-(5-(5-
cloro-4-fluoro-2-
metoxifenil)imidazo[2,1-
b][1,3,4]tiadiazol-2-
il)piperidin-4-ol

412,2 [M+H]*
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Ejemplo/ Estructura NMR LC-MS Método
Numero de de
Compuesto HPLC
Quiral
4-8 H NMR (500 MHz, DMSO-ds) & MS m/z
8,00 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 7,81 (t, J | calculado
=5,6 Hz, 3H), 7,61 (s, 1H), 7,13 | para
(dd, J = 8,4, 2,2 Hz, 1H), 7,04 (d, | CisH25N502S
J=8,4Hz, 1H), 4,12 (9, J = 6,9 387,2
4-(aminometil)-1-(5-(2- Hz, 2H), 3,70 (dt, J = 13,2, 4,2 encontrado
etoxi-5- Hz, 2H), 3,51 (ddd, J = 13,6,9,9, | 388,2
metilfenil)imidazo[2,1- 4,4 Hz, 2H), 2,86 (q, J = 5,8 Hz, [M+H]*
b][1,3,4]tiadiazol-2- 2H), 2,32 (s, 3H), 1,73 (tdd, J =
ilpiperidin-4-ol 13,0, 10,2, 4,4 Hz, 4H), 1,40 (t, J
= 6,9 Hz, 3H).
4-9 F 1H NMR (500 MHz, DMSO-de) 8 | MS m/z
N 9,09 (s, 2H), 8,15 (dd, J = 8,7, 6,9 | calculado
6 Hz, 1H), 7,53 (s, 1H), 7,09 (dd, J para
-0’2 \s 4/N3 , 30 N,_f =11,4, 2,6 Hz, 1H), 6,91 (id, J = Ci17H18FNs502
/) %N%)7 8,4,2,6 Hz, 1H), 4,27 (d,J=9,2 | S3751
N7a™S 1 0% Hz, 2H), 4,14 (d, J = 9,2 Hz, 2H), | encontrado
2-(5-(4-fluoro-2- 3,91 (s, 3H), 3,90 — 3,86 (m, 2H), | 376,1 [M+H]*
metoxifeniljimidazo[2,1- | 3,45 (s, 2H), 3,14 (s, 2H).
b][1,3,4]tiadiazol-2-il)-5-
oxa-2,8-
diazaespiro[3,5]nonano
4-10 A s IH NMR (500 MHz, DMSO-ds) & MS m/z
3 . 8,16 — 8,07 (m, 3H), 8,05 (d, J = calculado
~0 s 3 0wl 7,9 Hz, 1H), 7,62 (s, 1H), 7,01 (t, | para
o VNN J=1,0Hz, 1H), 6,91 (ddd, J = C20H25N502S
L /J\Sf ;6><4;LNH2 7.9, 1,6,0,8 Hz, 1H), 3,99 (dd, J = | 399,2
8-(5-(2-metoxi-4- 10,0, 6,0 Hz, 1H), 3,89 (s, 4H), encontrado
metilfenil)imidazo[2,1- 3,79 (dd, J = 10,0, 4,1 Hz, 1H), 400,2 [M+H]*
b][1,3,4]tiadiazol-2-il)-1- 3,62 (ddt, J = 18,0, 13,1, 4,7 Hz,
oxa-8- 2H), 3,55 — 3,42 (m, 2H), 2,37 (s,
azaespiro[4,5]decan-3- 3H), 2,24 (dd, J = 13,8, 8,3 Hz,
amina 1H), 1,90 (dd, J = 8,1, 4,5 Hz,
2H), 1,82 — 1,68 (m, 3H).
4-11 4 5F H NMR (500 MHz, DMSO-ds) & MS m/z
s . 8,12 (ddd, J =10,4, 2,5, 1,0 Hz, calculado
—0 T s 36 s 1H), 7,85 (d, J = 6,7 Hz, 3H), 7,72 | para
. /i SoNT Y 2 (s, 1H), 7,21 - 7,12 (m, 2H), 3,92 | C17H20FNs02
N7as® ) —; oH (s, 3H), 3,70 (dt, J = 13,2, 42 Hz, | S377,1
4-(aminometil)-1-(5-(5- 2H), 3,52 (ddd, J = 13,6, 9,8, 4,6 | encontrado
fluoro-2- Hz, 2H), 2,87 (q, J = 5,7 Hz, 2H), | 378,1 [M+H]"*
metoxifenil)imidazo[2,1- | 1,74 (h, J=9,2 Hz, 4H).
b][1,3,4]tiadiazol-2-
ilpiperidin-4-ol
4-12 . 1H NMR (500 MHz, DMSO-de) 8 | MS m/z
3 \ 8,96 (s, 2H), 8,19 (dd, J = 8,7, 6,8 | calculado
07 Rga 2 w0 s Hz, 1H), 7,53 (s, 1H), 7,08 (dd, J | para
NN ) y =11,4,2,6 Hz, 1H), 6,91 (td, J= | Ci9H22FNsO2
7/4,,\5 2\ o/ 8,5, 2,6 Hz, 1H), 3,91 (s, 3H), S 403,2
9-(5-(4-f|u2)ro-2- 3,83 (t, J =5,0 Hz, 2H), 3,68 (dt, J | encontrado
=13,4,3,9 Hz, 2H), 3,37 (td, J = | 404,1 [M+H]*

metoxifenil)imidazo[2,1-
b][1,3,4]tiadiazol-2-il)-1-
oxa-4,9-
diazaespiro[5,5]undecano

12,6, 2,9 Hz, 2H), 3,09 (d, J = 9,2
Hz, 4H), 2,06 (d, J = 13,5 Hz,
2H), 1,74 (dg, J = 13,7, 4,6 Hz,
2H).
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Ejemplo/ Estructura NMR LC-MS Método
Numero de de
Compuesto HPLC
Quiral
4-13 H NMR (500 MHz, DMSO-ds) & MS m/z
8,55 (d, J =7,7 Hz, 1H), 7,82 (s, calculado
3H), 7,65 (s, 1H), 7,00 (d, J = 7,7 | para
¢ %—NH, | Hz, 1H), 4,00 (s, 3H), 3,72 (dt, J = | C17H22N6O2S
Nt R 13,3, 4,1 Hz, 2H), 3,50 (ddd, J = 374,2
2 3 OH 13,6, 9,7, 4,7 Hz, 2H), 2,86 (g, J = | encontrado
4-(aminometil)-1-(5-(2- 5,8 Hz, 2H), 2,45 (s, 3H), 1,72 (q, | 375,2 [M+H]*
metoxi-6-metilpiridin-3- J=4,5Hz, 4H).
ilimidazo[2,1-
b][1,3,4]tiadiazol-2-
il)piperidin-4-ol
4-14 cls 45 H NMR (300 MHz, MeOD-d4) & MS m/z
. 8,17 (dd, J =7,9, 1,6 Hz, 1H), 7,99 | calculado
—0 21 4, 3 & s (s, 1H), 7,56 (dd, J = 8,1, 1,6 Hz, |para
Y N’N\%NOé»NHz 1H), 7,29 (t, J = 8,0, 8,0 Hz, 1H), | C17H16FN7OS
N/J,a\s 2 OH 3,90 - 3,80 (m, 2H), 3,82 (s, 3H), |[393,1
7o 23 3,80 — 3,60 (m, 2H), 2,98 (s, 2H), | encontrado
4-(aminometil)-1-(5~(3- 1,95 — 1,80 (m, 4H). 394,1 [M+H]*
cloro-2-
metoxifenil)imidazo[2,1-
b][1,3,4]tiadiazol-2-
i) piperidin-4-ol
4-15 3 IH NMR (400 MHz, MeOD-d4) & MS m/z
8,14 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,82 (s, calculado
1H), 6,89 (d, J = 1,6 Hz, 1H), 6,79 | para
(dd, J =8,2, 1,7 Hz, 1H), 3,94 (s, C20H25N502S
& 31 NH, |3H),3,88-3,80(m,2H), 3,68 - 399,1
Nt X 3,58 (m, 2H), 2,97 (s, 2H), 2,03 — | encontrado
2 3 OH 1,93 (m, 1H), 1,87 — 1,75 (m, 4H), |400,1 [M+H]*
4-(aminometil)-1-(5-(4- 1,07 - 1,00 (m, 2H), 0,80 - 0,73
ciclopropil-2- (m, 2H).
metoxifenil)imidazo[2,1-
b][1,3,4]tiadiazol-2-
ilpiperidin-4-ol
4-16 F IH NMR (400 MHz, MeOD-d4) d MS m/z 9
s 8,27 (dd, J = 6,5, 8,7 Hz, 1H), 7,89 | calculado
6 H OH (s, 1H), 7,03 (dd, J = 2,4, 11,0 Hz, |para
TO 54 02 AT 1H), 6,89 (dt, J = 2,4, 8,4 Hz, 1H), | C20H25Ns02S
6 /j\ %N@'NHZ 4,22 - 4,14 (m, 2H), 3,97 (s, 4H), |399,2
NS o 3,65 - 3,53 (m, 2H), 3,49 - 3,36 (m, | encontrado
(38,4R)-4-amin0-1-(5-(4- 1H), 2,18 (dq, J=4,6, 12,5 Hz, 400,1 [|\/|+H]+
fluoro-2- 1H), 2,01 - 1,88 (m, 1H).
metoxifenil)imidazo[2,1-
b][1,3,4]tiadiazol-2-
il)piperidin-3-ol
4-17 R IH NMR (400 MHz, MeOD-d4) & MS m/z 9
8,27 (dd, J = 6,6, 8,7 Hz, 1H), 7,89 | calculado
(s, 1H), 7,03 (dd, J = 2,4, 10,9 Hz, |para
1H), 6,89 (dt, J = 2,4, 8,4 Hz, 1H), | C16H18FNs02S
4,23 - 4,13 (m, 2H), 3,97 (s, 4H), |363,1
3,65 - 3,52 (m, 2H), 3,51 - 3,36 (m, | encontrado

(3R,4S)-4-amino-1-(5-(4-
fluoro-2-
metoxifenil)imidazo[2,1-
b][1,3,4]tiadiazol-2-
ilpiperidin-3-ol

1H), 2,25 - 2,11 (m, 1H), 1,94 (br
d, J = 12,7 Hz, 1H).

364,3 [M+H]*

54




Ejemplo/ Estructura NMR LC-MS Método
Numero de de
Compuesto HPLC
Quiral
4-18 s fh IH NMR (400 MHz, MeOD-d4) & MS m/z
6 8,04 (s, 1H), 7,99 — 7,92 (m, 1H), |calculado
A NH, 7,25-7,16 (m, 1H), 3,98 (d, J = para
o N VN 1,8, 0,5 Hz, 3H), 3,92 - 3,83 (m, | Ci7H19F2N502
NS s oM 2H), 3,74 — 3,68 (m, 2H), 3,00 (s, |S395,1
4-(aminometil)-1-(5-(3,5- | 2H), 1,90 — 1,81 (m, 4H). encontrado
difluoro-2- 395,75 [M+H]*
metoxifenil)imidazo[2,1-
b][1,3,4]tiadiazol-2-
ilpiperidin-4-ol
4-19 \ et IH NMR (500 MHz, DMSO-ds) 5 | MS m/z
6 8,15 (d, J =7,9 Hz, 1H), 7,98 (s, calculado
o \s 4 L5 N, 3H), 7,68 (s, 1H), 7,25 (d, J = 7,2 | para
ol N N Hz, 1H), 6,99 (t, J = 7,6 Hz, 1H), | CisH21Ns02S
A 4,70 (t, J = 8,8 Hz, 2H), 3,77 — 371,1
4-(aminometil)-1-(5-(2,3- | 3,73 (m, 2H), 3,52 (dt, J = 13,9, encontrado
dihidrobenzofuran-7- 7,6 Hz, 2H), 3,28 (t, J = 8,7 Hz, 372,3 [M+H]*
ilimidazo[2,1- 2H), 2,85 (q, J = 5,9 Hz, 2H), 1,74
b][1,3,4]tiadiazol-2- (dd, J=7,6, 4,2 Hz, 4H).
il)piperidin-4-ol
4-20 ‘s 14 NMR (500 MHz, DMSO-de) 3 | MS m/z
s 8,02 (dd, J =7,8, 1,7 Hz, 1H), calculado
T s N 7,83 (d, J=5,8 Hz, 3H), 7,64 (s, para
N%\S\HDQ 1H), 7.27 = 7,22 (m, 1H), 7,16 (t. | CisH2aNsO:S
LA J=7,6Hz, 1H), 3,70 (dt, J = 13,1, | 373,2
4-(aminometil)-1-(5-(2- 4,1 Hz, 2H), 3,62 (s, 3H), 3,49 encontrado
metoxi-3- (ddd, J=13,7,9,9, 4,7 Hz, 2H), | 374,2
metilfenil)imidazo[2,1- 2,86 (g, J = 5,8 Hz, 2H), 2,33 (s, [M+H]*
b][1,3 4]tiadiazol-2- 3H), 1,79 — 1,64 (m, 4H).
ilpiperidin-4-ol
4-21 14 NMR (400 MHz, DMSO-de) 3 | MS m/z
8,57 (d, J =7,7 Hz, 1H), 8,25 (s, calculado
3H), 7,60 (s, 1H), 6,99 (d,J=7,8 |para
Hz, 1H), 4,01 (s, 3H), 3,74 (dd, J = | C20H26NsOS
9,9, 7,9 Hz, 1H), 3,62 (t, J =9,0 398,2
Hz, 1H), 3,49 (td, J = 9,7, 6,7 Hz, |encontrado
(R)-1-(1-(5-(6-isopropil-2- | 1H), 3,26 (t, J = 9,8 Hz, 1H), 2,98 | 399,2 [M+H]*
metoxipiridin-3- (p, J=6,9 Hz, 1H), 2,80 — 2,65 (m,
ilimidazo[2,1- 1H), 2,13 (dt, J = 12,7, 6,5 Hz,
b][1,3,4]tiadiazol-2- 1H), 1,87 — 1,74 (m, 1H), 1,27 (d,
il)pirrolidin-3- J =6,9 Hz, 6H), 0,91 (s, 4H).
il)ciclopropan-1-amina
4-22 s 14 NMR (500 MHz, DMSO-de) 3 | MS m/z
3 s 8,38 (s, 2H), 8,04 (d, J = 7,9 Hz, calculado
—0?Tsa & 6 s o 1H), 7,53 (s, 1H), 7,00 (d,J=1,6 | para
6 /j\ DyNT X Hz, 1H), 6,89 (ddd, J=7,8, 1,6, C22H29N502S
L T 0,8 Hz, 1H), 3,89 (s, 3H), 3,84 — | 427,2
L, 3,78 (m, 2H), 3,77 (s, 2H), 3,41 — | encontrado
2 3,34 (m, 2H), 2,84 (q, J = 7,1 Hz, | 428,2 [M+H]"
(4- 2H), 2,37 (s, 3H), 2,02 (d, J =
((ciclopropilmetil)amino)- | 13,3 Hz, 2H), 1,87 (td, J = 12,8,
1-(5-(2-metoxi-4- 4,9 Hz, 2H), 1,01 (ddd, J = 12,4,
metilfenil)imidazo[2,1- 8,1, 4,8 Hz, 1H), 0,63 — 0,58 (m,
b][1,3,4]tiadiazol-2- 2H), 0,35 - 0,32 (m, 2H).
il)piperidin-4-ilymetanol
4-23 Ay 1H NMR (500 MHz, DMSO-de) 3 | MS m/z
j\gﬂ 8,40 (d, J=7,9 Hz, 1H), 7,80 (t, J | calculado
TOT AN, =5,9 Hz, 3H), 7,66 (d, J = 7,7 Hz, | para
kg™ "Q(o; 1H), 7,62 (s, 1H), 7,45 (t, J= 7.9 | C1sH20FaNsO2
o Hz, 1H), 3,70 (dt, J = 13,1, 4,1 S4271
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Ejemplo/ Estructura NMR LC-MS Método
Numero de de
Compuesto HPLC
Quiral
4-(aminometil)-1-(5-(2- Hz, 2H), 3,64 (s, 3H), 3,49 (ddd, J | encontrado
metoxi-3- =13,9,9,9,45Hz,2H),2,85(q,J | 428,1
(trifluorometil)fenil)imidaz | = 5,8 Hz, 2H), 1,77 — 1,64 (m, [M+H]*
0[2,1-b][1,3,4]tiadiazol-2- | 4H).
il)piperidin-4-ol
4-24 1H NMR (500 MHz, DMSO-ds) & MS m/z
A s 8,02 (d, J =7,9 Hz, 1H), 7,50 (s, calculado
3 . 1H), 6,98 (d, J = 1,6 Hz, 1H), 6,88 | para
o N —-6,85(m, 1H), 4,03 (d, J = 13,4 | C18H23N502S
° G/IN\%NTQ“ Hz, 1H), 3,95 (d, J = 13,8 Hz, 1H), |373,2
NFas 2N 3,87 (s, 3H), 3,61 (t, J = 5,9 Hz, encontrado
2-(4~(5-(2-metoxi-4- 2H), 3,54 (s, 1H), 3,44 (dd, J = 374,2 [M+H]*
metilfeniliimidazo[2,1- | 29:3: 9.7 Hz, 2H), 3,30 (dd, J =
b][1,3,4]tiadiaZO|'2' 13,8, 10,7 HZ, ZH), 2,35 (S, 3H),
ilpiperazin-2-iljetan-1-o | 1:80 (& I =6,1 Hz, 2H).
4-25 \ s 1H NMR (500 MHz, DMSO-de) 5 | MS m/z
3 . 8,02 (d, J =7,8 Hz, 1H), 7,92 (s, calculado
o 3H), 7,53 (s, 1H), 7,00 (d,J=1,6 | para
o/ N*N\%1N®3(NH2 Hz, 1H), 6,94 — 6,86 (m, 1H), 4,27 | C16H19N502S
N2 Y OH (d, J = 8,8 Hz, 3H), 4,06 (d, J = 345,1
oot 8,9 Hz, 2H), 3,89 (s, 3H), 3,24 (g, | encontrado
3-(@minometil)-1-(5-(2- | 3= 57 Hz, 2H), 2,37 (s, 3H). 346,1 [M+H]*
metoxi-4-
metilfenil)imidazo[2,1-
b][1,3,4]tiadiazol-2-
ilazetidin-3-ol
4-26 IH NMR (400 MHz, MeOD-d4) & MS m/z 10
8,22 - 8,06 (m, 1H), 7,81 (br s, calculado
HF 1H), 6,93 (brd, J = 10,9 Hz, 1H), |para
2\ g 6,79 (dt,J =2,1, 8,3 Hz, 1H), 5,17 | C16H17F2Ns0S
@/NHZ - 4,94 (m, 1H), 4,33 (brt, J = 13,3 |365,1
6 5 Hz, 1H), 4,09 (br d, J = 13,2 Hz, encontrado
(3S,4R)-3-fluoro-1-(5-(4- 1H), 3,87 (s, 3H), 3,78 - 3,51 (m, 366,3 [M+H]*
fluoro-2- 2H), 3,50 - 3,34 (m, 1H), 2,13 -
metoxifenil)imidazo[2,1- | 1,92 (M, 2H).
b][1,3,4]tiadiazol-2-
il)piperidin-4-amina
4-27 i IH NMR (400 MHz, MeOD-d4) & MS m/z 10
3 8,30 - 8,18 (m, 1H), 7,92 (s, 1H), |calculado
_ * . HF 7,09 - 6,97 (m, 1H), 6,89 (dt, J= | para
° RN ZC§_H 2,3, 8,4 Hz, 1H), 5,29 - 5,05 (m, | C16H17F2NsOS
L N N, 1H), 4,48 - 4,37 (m, 1H), 4,24 - |365,1
R 4 1é (r,n 1H), 3,97 is 3I-,|) 13 88 - encé)ntrado
(3R,4S)-3-fluoro-1-(5-(4- | 364 (m, 2H), 3,58 - 3,45 (m, 1H), |366,3 [M+H]*
fluoro-2- 2,26 - 2,04 (M, 2H)
metoxifenil)imidazo[2,1- ' ' ' '
b][1,3,4]tiadiazol-2-
ilpiperidin-4-amina
4-28 1H NMR (400 MHz, DMSO-de) 5 | MS m/z
8,56 (d, J=7,7 Hz, 1H), 8,20 (d, J | calculado
=5,2 Hz, 3H), 7,62 (s, 1H), 7,01 | para
(d, J=7,8Hz, 1H), 4,54 (q, J = C17H22N602S
4,3 Hz, 1H), 4,01 (s, 3H), 3,95 (d, | 374,1
J=15,1Hz, 1H), 3,81 (ddd, J = encontrado

(3S,4R)-4-amino-1-(5-(6-
isopropil-2-metoxipiridin-
3-il)imidazo[2,1-
b][1,3,4]tiadiazol-2-
il)pirrolidin-3-ol

2,7,10,4, 6,1 Hz, 2H), 3,59 — 3,43
(m, 2H), 2,98 (p, J = 6,8 Hz, 1H),
1,28 (d, J = 6,8 Hz, 6H).

375,2 [M+H]*
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Ejemplo/ Estructura NMR LC-MS Método
Numero de de
Compuesto HPLC
Quiral
4-29 H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & MS m/z
9,32 (s, 1H), 8,92 (d, J = 11,4 Hz, |calculado
1H), 8,53 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 7,63 |para
(s, 1H), 6,99 (d, J = 7,7 Hz, 1H), | C1sH24Ns02S
4,01 (s, 5H), 3,78 — 3,62 (m, 2H), |388,2
3,38 (tt, J = 3,8, 11,2 Hz, 5H), 2,98 | encontrado
(4-(5-(6-isopropil-2- (p, J=6,8Hz, 1H), 1,27 (d, J =7,6 | 389,2 [M+H]*
metoxipiridin-3- Hz, 6H).
iljimidazo[2,1-
b][1,3,4]tiadiazol-2-
il piperazin-2-il)metanol
4-30 IH NMR (500 MHz, DMSO-ds) & MS m/z
8,55 (d, J=7,7 Hz, 1H), 8,02 (d, J | calculado
=5,2 Hz, 3H), 7,62 (s, 1H), 7,01 | para
(d, J=7,8Hz, 1H), 4,04 — 3,96 C21H28N602S
(m, 4H), 3,91 (s, 1H), 3,78 (dd, J | 428,2
. . =10,0, 4,0 Hz, 1H), 3,64 (ddt, J = | encontrado
8-(5-(6-isopropil-2- 18,3, 13,1, 4,7 Hz, 2H), 3,49 4292 [M+H]*
i’;;'ﬁ‘q?é‘gggnl'& (dddd, J = 24,1, 13,3, 9,4, 4,4 Hz,
vl . 2H), 2,98 (p, J = 6,8 Hz, 1H), 2,24
b][1,3,4]tiadiazol-2-il)-1- (dd, J = 13,8, 8,3 Hz, 1H), 1,93 —
oxa-8- 1,87 (m, 2H), 1,83 — 1,69 (M, 3H),
azgesp|r0[4,5]decan—3— 1,28 (d, J = 6,9 Hz, 6H).
amina
4-31 . 1H NMR (400 MHz, MeOD-d4) 5 | MS m/z
3 . 8,27 (dd, J = 8,8, 6,6 Hz, 1H), 7,86 | calculado
e (s, 1H), 7,02 (dd, J = 11,0, 2,5 Hz, |para
W A ¥ |1H), 6,90 — 6,82 (M, 1H), 4,13 — | C1oH22FNs02S
N%;s; A 4,06 (m, 1H), 4,02 — 3,97 (m, 1H), [403,2
8—(5—(;1-fluoro—2— 3,96 (s, 3H), 3,90 (dd, J = 10,4, encontrado
metoxifenil)imidazo[Z,l- 3,2 Hz, 1H), 3,85-3,70 (m, 2H), 404,2 [M+H]+
b][1,3,4]tiadiazol-2-il)-1- | 3:64 —3,53 (M, 2H), 2,41 - 2,33
0Xa-8- (m, 1H), 2,02 — 1,87 (m, 3H), 1,88
azaespiro[4,5]decan-3- = 1,73 (m, 2H).
amina
4-32 IH NMR (500 MHz, DMSO-ds) & MS m/z
8,54 (d, J=8,2 Hz, 1H), 7,84 (t,J | calculado
=5,8 Hz, 3H), 7,77 (s, 1H), 7,44 para
(dd, J =8,3, 1,7 Hz, 1H), 7,39 (d, C19H22F3Ns02
J=1,8Hz, 1H), 4,28 (q,J = 6,9 S441,1
Hz, 2H), 3,74 (dt, J =13,1,4,1 encontrado
4-(aminometil)-1-(5-(2- Hz, 2H), 3,51 (ddd, J = 13,6, 9,6, | 442,2 [M+H]*
etoxi-4- 4,9 Hz, 2H), 2,87 (q, J = 5,8 Hz,
(trifluorometil)fenil)imidaz | 2H), 1,73 (g, J = 4,7 Hz, 4H), 1,47
0[2,1-b][1,3,4]tiadiazol-2- | (t, J = 6,9 Hz, 3H).
il)piperidin-4-ol
4-33 o s H NMR (500 MHz, DMSO-ds) & MS m/z
N 8,56 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 7,93 (s, | calculado
~0ZN,4 3, OH 3H), 7,62 (s, 1H),6,98 (d,J=7,9 | para
o iN\%@L\HZ Hz, 1H), 4,00 (s, 3H), 3,70 — 3,65 | CisH20N602S
N7ams - o (m, 2H), 3,64 — 3,52 (m, 2H), 3,18 | 360,1
— 3,04 (m, 2H), 2,46 (s, 3H), 2,20 | encontrado

3-(aminometil)-1-(5-(2-
metoxi-6-metilpiridin-3-
il)imidazo[2,1-
b][1,3,4]tiadiazol-2-
il)pirrolidin-3-ol

— 2,08 (m, 2H).

361,1 [M+H]*
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Ejemplo/ Estructura NMR LC-MS Método
Numero de de
Compuesto HPLC
Quiral
4-34 H NMR (500 MHz, DMSO-ds) & MS m/z
8,33 (d, J =8,5Hz, 1H), 7,81 (s, calculado
3H), 7,69 (s, 1H), 7,25 (d, J=2,1 | para
Hz, 1H), 7,15 (dd, J = 8,4, 2,1 Hz, | C19H24CINsO3
_ _ 1H), 4,30 — 4,26 (m, 2H), 3,80 — | S437,1
4-(aminometil)-1-(5-(4- 3,75 (m, 2H), 3,72 (dt, J = 13,2, encontrado
cloro-2-(2- 4,1 Hz, 2H), 3,50 (ddd, J = 13,4, | 438,1 [M+H[*
metoxietoxi)fenil)imidazo[ 9,7, 4,5 Hz, 2H), 3,36 (s, 3H),
2,1-b][1,3,4]tiadiazol-2- 2,86 (q, J = 5,8 Hz, 2H), 1,76 —
il)piperidin-4-ol 1,68 (m, 4H).
4-35 R 1H NMR (500 MHz, DMSO-de) 8 | MS m/z 3
3=\ 8,33 (d, J=8,5Hz, 1H), 7,81 (s, | calculado
T 54 s, e, 3H), 7,69 (s, 1H), 7,25 (d, J = 2,1 | para
SN d"” Hz, 1H), 7,15 (dd, J = 8.4, 2,1 Hz, | C16H1sFNsO2
T e 1H), 4,30 — 4,26 (m, 2H), 3,80 — | S363,1
Tt . 3,75 (m, 2H), 3,72 (dt, J = 13,2, encontrado
(S)-3-(aminometil)-1-(5- | 41 7 2H) 3,50 (ddd, J = 13,4, | 364,3 [M+H]*
(4-fluoro-2- 9,7, 4,5 Hz, 2H), 3,36 (s, 3H),
metoxifenil)imidazo[2,1- 2,86 (q, J = 5,8 Hz, 2H), 1,76 —
b][1,3,4]tiadiazol-2- 1’68 (m' 4H) ' ' T
iNpirrolidin-3-ol ' ' '
4-36 F 14 NMR (500 MHz, DMSO-de) 3 | MS m/z 3
e 8,20 (t, J = 7,8 Hz, 1H), 8,08 (s, calculado
6 ; 3H), 7,64 (s, 1H), 7,12 (d, J = para
~0?1\ 4 2 2 TN 191917 1H),6,93(t, J=85Hz, | CisHisFNsO2
6 //J\’ ON_ 40“ 1H), 3,92 (d, J = 1,7 Hz, 3H), 3,70 | S-HCI 363,1
N7as ' — 3,51 (m, 4H), 3,10 (tt, J = 13,2, | encontrado
(R)-3-@aminometil)-1-(5- | &4 HZ,2H), 220 - 2,02 (m, 2H). | 364,3 [M+H]"
(4-fluoro-2-
metoxifenil)imidazo[2,1-
b][1,3,4]tiadiazol-2-
il)pirrolidin-3-ol
4-37 R, 14 NMR (500 MHz, DMSO-de) 3 | MS m/z
£ . 8,23 (dd, J = 8,9, 6,4 Hz, 1H), calculado
FM R, 0 3 6 54 7,84 (t,J =5,8 Hz, 3H), 7,53 para
F . /IN\Z‘W NH; (ddg, J =9,3, 2,9, 1,5 Hz, 1H), C17H17F4Ns02
N7as" | oH 7,49 —7,36 (m, 2H), 3,69 (dt, J= | S431,1
4-(aminometil)-1-(5-(4- 13,1, 4,1 Hz, 2H), 3,53 — 3,42 (m, | encontrado
fluoro-2- 2H), 2,86 (g, J = 5,8 Hz, 2H), 1,70 | 432,11
(trifluorometoxi)fenil)imida | (P, J = 4.5 Hz, 4H). [M+H]"
zo[2,1-b][1,3,4]tiadiazol-
2-il)piperidin-4-ol
4-38 IH NMR (300 MHz, MeOD-d4) d MS m/z
7,87 (dd, J = 8,0, 1,5 Hz, 2H), 7,10 | calculado
s (t, J=7,7Hz, 1H), 3,97 (d, J= 2,1 |para
G\ M2 [ Hz, 3H), 3,92 - 3,77 (m, 2H), 3,73 | C1sH22FNsO2S
\—/ on —3,57 (m, 2H), 2,97 (s, 2H), 2,34 [391,2
] . (d, J=2,5Hz, 3H), 1,83 (dd, J = encontrado
4-(aminometi)-1-(5-(3- |7 54 0 Hz, 4H). 392,3 [M+H]*
fluoro-2-metoxi-4-
metilfenil)imidazo[2,1-
b][1,3,4]tiadiazol-2-
ilpiperidin-4-ol
4-39 A H NMR (500 MHz, DMSO-ds) & MS m/z
8,28 (dd, J = 8,7, 6,9 Hz, 1H), calculado
7,81 (s, 3H), 7,66 (s, 1H), 7,03 para
(dd, J =11,4, 2,6 Hz, 1H), 6,90 C20H24FN502
. ; (td,J=8,4,25Hz,1H),3,99 (d,J | S417,2
4-(aminometil)-1-(5-(2- = 7,1 Hz, 2H), 3,71 (dt, J = 13,3, | encontrado

(ciclopropilmetoxi)-4-

4,2 Hz, 2H), 3,49 (ddd, J = 13,5,

418,2 [M+H]*
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Ejemplo/ Estructura NMR LC-MS Método
Numero de de
Compuesto HPLC
Quiral
fluorofenil)imidazo[2,1- 9,8, 4,7 Hz, 2H), 2,86 (9, J = 5,7
b][1,3,4]tiadiazol-2- Hz, 2H), 1,75 — 1,67 (m, 4H), 1,38
il)piperidin-4-ol —-1,25 (m, 1H), 0,66 — 0,61 (m,
2H), 0,40 — 0,35 (m, 2H).
4-40 i 1H NMR (500 MHz, DMSO-ds) & MS m/z
VY 8,21 (dd, J = 8,7, 6,8 Hz, 1H), calculado
- “4 e . . 8,04 (t, J =5,7 Hz, 3H), 7,72 (s, para
S~N-N, NH, 1H), 7,13 (dd, J = 11,3, 2,5 Hz, C17H20FNsO2
: N/J,a\sﬁ”i* ><‘;H 1H), 6,97 (td, J = 8,5, 2,5 Hz, 1H), | S 377,1
U 3,92 (s, 3H), 3,71 (dt, J = 13,5, encontrado
ﬁb%‘rrg'gomet")'l'(5'(4' 4,1 Hz, 2H), 3,49 (ddd, J = 13,9, | 378,3 [M+H]*
metoxifenil)imidazo[2,1- af;_"; le7§|?) §,§44(glljz_j’-g
b][L,3,4]tiadiazol-2- » oH) 512149, 0= 461z, 4h)-
ilpiperidin-4-ol
4-41 14 NMR (300 MHz, DMSO-de) 8 | MS m/z
8,23 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 8,05 (br s, | calculado
2H), 7,72 (s, 1H), 7,05 (d, J = 12,5 |para
Hz, 1H), 3,80 — 3,65 (m, 2H), 3,58 | C20H26FNs02S
- 3,41 (m, 2H), 3,20 — 3,11 (m, 419,2
. . 1H), 2,82 (d, J = 5,9 Hz, 2H), 1,78 | encontrado
4-(aminometil)-1-(5-(4- | _'1 64 (m, 4H), 1,22 (d, J = 6,8 Hz, | 420,2 [M+H]*
quoro-.5—|s'oprqp|I—2— 6H).
metoxifenil)imidazo[2,1-
b][1,3,4]tiadiazol-2-
ilpiperidin-4-ol
4-42 1H NMR (500 MHz, DMSO-de) & | MS m/z
8,53 (d, J =7,6 Hz, 1H), 8,02 (s, calculado
3H), 7,61 (s, 1H), 7,02 — 6,97 (m, | para
1H), 4,00 (s, 4H), 3,89 (d, J = C19H24N602S
7 3 7 e4 NH, 14,3 Hz, 1H), 3,78 (dd, J = 10,0, 400,2,
8-(5-(2-metoxi-6- 4,1 Hz, 1H), 3,64 (ddt, J = 17,7, encontrado
metilpiridin-3- 12,9, 4,6 Hz, 2H), 3,49 (dddd, J = | 401,2
il)imidazo[2,1- 26,5, 13,2, 9,3, 4,3 Hz, 2H), 2,45 | [M+H]*
b][1,3,4]tiadiazol-2-il)-1- | (s, 3H), 2,31 — 2,20 (m, 1H), 1,93
oxa-8- —-1,87 (m, 2H), 1,82 — 1,68 (m,
azaespiro[4,5]decan-3- 3H).
amina
4-43 H NMR (400 MHz, MeOD-d4) & MS m/z
8,31 (d, J =8,4 Hz, 1H), 7,98 (s, calculado
1H), 7,28 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 7,17 |para
(dd, J=8,5,2,0 Hz, 1H), 4,01 (s, | C17H20CIN5O2
3H), 3,89 (dt, J =13,8, 5,1, 5,1 Hz, | S 393,1
’ 2H), 3,81 (s, 2H), 3,65 (ddt, J = encontrado
(4-amino-1-(5-(4-cloro-2- 1157 9.8 4,9 Hz, 2H), 2,15 (dt, J = | 394,1 [M+H]*
metoxﬁeml)l_mldazo[z,1- 14,1, 4,6, 4,6 Hz, 2H), 2,06 — 1,90
b][1,3,4]tiadiazol-2- (m, 2H).
ilpiperidin-4-il)metanol
4-44 o — H NMR (500 MHz, DMSO-ds) & MS m/z
2& ) e 7,83 (d, J=5,8 Hz, 3H), 7,77 (dd, | calculado
30 ”is SN LSS N, J=17,8,1,6Hz, 1H), 7,62 (s, 1H), | para
Qb % 7,01 - 6,81 (M, 2H), 4,42 — 4,36 | C1sH21N503S
R s (m, 2H), 4,34 — 4,28 (m, 2H), 3,71 | 387,1
4-(aminometil)-1-(5-(2,3- | (dt, J = 13,2, 4,2 Hz, 2H), 3,55 | encontrado

dihidrobenzol[b][1,4]dioxin
-5-il)imidazo[2,1-
b][1,3,4]tiadiazol-2-
ilpiperidin-4-ol

3,44 (m, 2H), 2,86 (q, J = 5,8 Hz,
2H), 1,75 — 1,66 (m, 4H).

388,1 [M+H]*
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Ejemplo/ Estructura NMR LC-MS Método
Numero de de
Compuesto HPLC
Quiral
4-45 1H NMR (500 MHz, DMSO-de) 5 | MS m/z
8,41 (s, 3H), 8,15 (dd, J = 8,7, 6,8 | calculado
Hz, 1H), 7,60 (s, 1H), 7,11 (dd, J = | para
. 11,4, 2,6 Hz, 1H), 6,94 (td, J = 8,4, | C17H1sFNsOS
0° 2,6 Hz, 1H), 4,49 (d, =89 Hz, |359,1
' NH, 1H), 4,25 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 4,10 |encontrado
2-(5-(4-fluoro-2- (dd, J = 28,4, 8,7 Hz, 2H), 3,92 (s, |360,4 [M+H]*
metoxifenil)imidazo[2,1- | 3H), 3,78 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 2,27
b][1,3,4]tiadiazol-2-il)-2- | (t, I = 10,0 Hz, 1H), 2,22 - 2,07 (m,
azaespiro[3,3]heptan-5- | 2H), 2,05 - 1,88 (m, 1H).
amina
4-46 R 1H NMR (400 MHz, MeOD-ds) 5 | MS m/z
3 8,27 (dd, J = 8,8, 6,6 Hz, 1H), 7,74 | calculado
s 564 s, ., (s,)lH), 7,?3 (dd, J=11,0, 2,5 H;, para
N-N NH, 1H), 6,84 (td, J = 8,4, 2,5 Hz, 1H), | CisH22FNs02S
° /N/As*": 3><‘ on 3,97 (s, 3H), 3,76 (s, 2H), 3,73 — |391,2
oot 3,54 (m, 4H), 3,50 (q, J =7,1 Hz, |encontrado
]Sﬁj'é";‘(;“'znomet")'l'(5'(4' 1H), 3,11 (s, 2H), 1,91 — 1,65 (m, |392,1 [M+HJ*
metoxifenil)imidazo[2,1- 4H), 1,19t J = 7,0 Hz, 1H).
b][1,3,4]tiadiazol-2-
ilpiperidin-4-il)metanol
4-47 e 1H NMR (400 MHz, MeOD-d4) 8 |MS m/z
, gs 8,30 (d, 1H), 7,98 (s, 1H), 7,47 (t, |calculado
LA N R J=8,8,75,1,7 Hz, 1H), 7,20 (d, J | para
oL o 4 = 8,4 Hz, 1H), 7,12 (t, J = 7,6, 7,6 | C1sH23Ns02S
N Hz, 1H), 4,24 (q, J = 6,9 Hz, 2H), [373,2
4-(aminometil)-1-(5-(2- |3 95_ 3,83 (m, 2H), 3,74 3,63 | encontrado
etoxifeniljimidazo[2,1- (m, 2H), 3,00 (s, 2H), 1,89 — 1,82 | 374,05 [M+H]*
b[1,3 4]tiadiazol-2- (m, 4H), 1,50 (t, J = 7,0, 7,0 Hz,
il)piperidin-4-ol 3H).
4-48 - 1H NMR (500 MHz, DMSO-de) 8 | MS m/z
\_ 4 7,83 (d, J=5,8 Hz, 3H), 7,77 (dd, | calculado
TR AN S, J=78,1,6Hz, 1H), 7,62 (s, 1H), | para
RS 7,01 - 6,81 (M, 2H), 4,42 - 4,36 | C16H20N602S
AL (m, 2H), 4,34 — 4,28 (m, 2H), 3,71 | 360,1
4-(aminometil)-1-(5-(2- (dt, 3= 13,2, 4,2 Hz, 2H), 3,55 — | encontrado
metoxipiridin-3- 3,44 (m, 2H), 2,86 (4, J = 5,8 Hz, | 361,1 [M+H]*
iimidazo[2,1- 2H), 1,75 — 1,66 (m, 4H).
b][1,3,4]tiadiazol-2-
ilpiperidin-4-ol
4-49 F 1H NMR (500 MHz, DMSO-de) 3 | MS m/z 4
W= 8,52 (s, 3H), 8,21 (dd, J = 8,7, 6,8 | calculado
L /¢ "on Hz, 1H), 7,67 (s, 1H), 7,12 (dd, J para
oty ;‘,N“ . =11,3,2,5Hz, 1H), 6,95 (td, J = | C1sH18FNsO2
o NN T 8,5, 2,5 Hz, 1H), 3,93 (s, 3H), S 363,1
L 3,80 — 3,61 (m, 6H), 3,57 (s, 1H), | encontrado
(S)-(3-amino-1-(5-(4- 2,34 - 2,15 (m, 2H). 364,3 [M+H]*
fluoro-2-
metoxifenil)imidazo[2,1-
b][1,3,4]tiadiazol-2-
ilpirrolidin-3-il)metanol
4-50 F 1H NMR (500 MHz, DMSO-de) 8 | MS m/z 4
AN 8,53 (s, 3H), 8,21 (dd, J = 8,7, 6,8 | calculado
6 1 Hz, 1H), 7,68 (s, 1H), 7,13 (dd, J para
T a0 2 /O 12113 25Hz, 1H), 6,95 (td, J= | CisH1sFNsO2
o/ ) SN AN 8,4, 2,5 Hz, 1H), 3,93 (s, 3H), S 363,1
N7as T 3,78 (q, J = 8,3 Hz, 1H), 3,73 — encontrado

3,59 (m, 5H), 2,35 — 2,20 (m, 2H).
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Ejemplo/ Estructura NMR LC-MS Método
Numero de de
Compuesto HPLC
Quiral
(R)-(3-amino-1-(5-(4- 364,3
fluoro-2- [M+H]*
metoxifenil)imidazo[2,1-
b][1,3,4]tiadiazol-2-
il)pirrolidin-3-il)metanol
4-51 F IH NMR (500 MHz, DMSO-ds) & MS m/z
= 8,53 — 8,28 (m, 3H), 8,18 (dd, J = | calculado
L7 E 8,7, 6,8 Hz, 1H), 7,62 (s, 1H), para
O AN 7,12 (dd, J = 11,3, 2,4 Hz, 1H), Ci16H17F2NsO
o I %NQ‘* 6,94 (td, J = 8,4, 2,4 Hz, 1H), 5,16 | S 365,1
AW (d, J =457 Hz, 1H), 4,33 -4,22 | encontrado
- 2 a | (m, 1H), 4,03 (t,J = 13,5 Hz, 1H), | 366,3 [M+H]*
(SRSR)-SAUOro1-(5-4 1 3,92 (s, 3H), 3,62 - 3,45 (m, 2H),
metoxifenil)imidazo[2,1- 3'2’1 (t, J=11,8 Hz, 1H), 2'4§ (d,
b][1,3,4]tiadiazol-2- J=10,1Hz, 1H), 1,96 (dt, J =
ilpiperidin-3-amina 41,7, 13,0 Hz, 1H).
4-52 F IH NMR (400 MHz, MeOD-d4) & | MS m/z 10
3 8,25 (dd, J = 6,5, 8,7 Hz, 1H), 7,90 | calculado
6 H OH (s, 1H), 7,04 (dd, J = 2,4, 10,9 Hz, |para
O AN 2w 1H), 6,88 (dt, J = 2,4, 8,4 Hz, 1H), | C1sH1sFNs02S
s | DyN “¥fNH, |4,23-4,14 (m, 1H), 4,03 (td, J= |363,1
N7as © o 2,2, 13,6 Hz, 1H), 3,97 (s, 3H), encontrado
(3R,4R)-4-amino-1-(5-(4- | 3,80 - 3,70 (m, 1H), 3,42 (dt, J= | 364,1 [M+H]"*
fluoro-2- 2,8, 13,1 Hz, 1H), 3,27 - 3,21 (m,
metoxifenil)imidazo[2,1- 1H), 3,17 (dd, J = 10,5, 12,8 Hz,
b][1,3,4]tiadiazol-2- 1H), 2,23 (br dd, J = 3,8, 13,0 Hz,
il)piperidin-3-ol 1H), 1,87 (dd, J = 4,6, 12,6 Hz,
1H).
4-53 1H NMR (400 MHz, MeOD-ds) 5 | MS m/z 10
8,25 (dd, J = 6,5, 8,8 Hz, 1H), 7,90 | calculado
(s, 1H), 7,04 (dd, J = 2,4, 10,9 Hz, |para
1H), 6,88 (dt, J = 2,4, 8,4 Hz, 1H), | C16H18FNsO2S
4,22 - 4,14 (m, 1H), 4,03 (td, J = |363,1
(3S,4S)-4-amino-1-(5-(4- | 2.3, 13,6 Hz, 1H), 3,97 (s, 3H), encontrado
fluoro-2- 3,74 (dt, J = 5,1, 10,2 Hz, 1H), 364,1 [M+H]*
metoxifenil)imidazo[2,1- | 3,50 - 3,37 (m, 1H), 3,26 - 3,21 (m,
b][1,3,4ltiadiazol-2- 1H), 3,16 (dd, J = 10,6, 13,0 Hz,
il)piperidin-3-ol 1H), 2,28 - 2,18 (m, 1H), 1,86 (dq,
J=4,8,12,6 Hz, 1H).
4-54 IH NMR (500 MHz, DMSO-d¢) 5 [ MS m/z
8,26 (s, 3H), 8,11 (d, J = 7,9 Hz, calculado
, 1H), 7,57 (s, 1H), 7,01 (d,J=1,6 |para
1 /~5{-NH, Hz, 1H), 6,89 (dt, J = 8,1, 1,2 Hz, | Ci7H21NsOS
4 1H), 3,89 (s, 3H), 3,73 (m, 2H), 343,2
. 3,62 — 3,58 (m, 2H), 2,37 (s, 3H), |encontrado
1-(5-(2-metoxi-4- 2,33-2,21 (m, 2H), 1,50 (s, 3H). |344,1 [M+H]*
metilfenil)imidazo[2,1-
b][1,3,4]tiadiazol-2-il)-3-
metilpirrolidin-3-amina
4-55 IH NMR (500 MHz, DMSO-ds) & MS m/z
8,58 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 8,26 (s, calculado
3H), 7,66 (s, 1H), 7,00 (dd, J = 7,7, | para
1 /~/{NH, | 0,7 Hz, 1H), 4,01 (s, 3H), 3,78 — | C16H20N6OS
4 3,59 (m, 4H), 2,46 (s, 3H), 2,28 344,1
(ddt, J = 17,3, 13,4, 8,7 Hz, 2H), encontrado

1-(5-(2-metoxi-6-
metilpiridin-3-
il)imidazo[2,1-

1,51 (s, 3H).

345,1 [M+H]*
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Ejemplo/ Estructura NMR LC-MS Método
Numero de de
Compuesto HPLC
Quiral
b][1,3,4]tiadiazol-2-il)-3-
metilpirrolidin-3-amina
4-56 IH NMR (500 MHz, DMSO-ds) d MS m/z
8,58 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 8,26 (s, calculado
3H), 7,65 (s, 1H), 7,01 (d,J=7,8 |para
Hz, 1H), 4,02 (s, 3H), 3,78 — 3,59 | C18H24NsOS
(m, 4H), 2,99 (h, J=6,9 Hz, 1H), |372,2
2,28 (ddt, J = 16,8, 13,4, 8,6 Hz, encontrado
1-(5-(6-isopropil-2- 2H), 1,51 (s, 3H), 1,28 (d,J=6,8 |373,2 [M+H]*
metoxipiridin-3- Hz, 6H).
ilJimidazo[2,1-
b][1,3,4]tiadiazol-2-il)-3-
metilpirrolidin-3-amina
4-57 !H NMR (400 MHz, DMSO-ds) d MS m/z
8,64 — 8,43 (m, 3H), 7,59 (s, 1H), |calculado
7,00 (d, J =7,6 Hz, 1H), 3,98 (s, para
3H), 3,41 (s, 2H), 3,24 (t, J = 12,8 | C20H28Ne02S
Hz, 2H), 3,07 (s, 2H), 2,98 (p, J = |416,2
. . 7,0 Hz, 1H), 2,17 (d, J =12,5 Hz, |encontrado
fn'é(tt')fi'i(r%i'ﬁogf’r"p”'z' 2H), 1,70 (d, = 12,6 Hz, 2H),  |417,2 [M+H]*
ihimidazo[2,1- 1,27 (d, J = 6,8 Hz, 6H).
b][1,3,4]tiadiazol-2-
il)piperidin-4-ilyamino)etan-
4-58 IH NMR (300 MHz, MeOD-d4) d MS m/z
8,56 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 8,06 (s, calculado
1H), 7,48 - 7,38 (m, 2H), 4,05 (s, |para
3H), 3,96 — 3,82 (m, 2H), 3,75 — Ci1sH20F3NsO2
S —NH, 3,59 (m, 2H), 2,98 (s, 2H), 1,92 - |S427,1
‘:DH 1,74 (m, 4H). encontrado
3 427,8 [M+H]*
4-(aminometil)-1-(5-(2-
metoxi-4-
(trifluorometil)fenil)imidazo
[2,1-b][1,3,4]tiadiazol-2-
i) piperidin-4-ol
4-59 F H NMR (500 MHz, DMSO-ds) d MS m/z
N 8,37 (d, J = 5,5 Hz, 3H), 8,20 (dd, | calculado
6 J=8,7,6,7Hz, 1H), 7,66 (s, 1H), | para
TOPI) 4 3 s g NH 7,12 (dd, J = 11,4, 2,6 Hz, 1H), CisH16FN502
6 /%\ SN I3 6,96 (td, J = 8,5, 2,6 Hz, 1H), 4,54 | S 349,1
N7as =1 ;7 O (t, J = 4,1 Hz, 1H), 3,92 (s, 3H), encontrado
4-amino-1-(5-(4-fluoro-2- 3,85 (dd, J =10,1, 7,4 Hz, 1H), 350,3 [M+H]*
metoxifenil)imidazo[2,1- | 3.77 (dd, J=10,6, 4,8 Hz, 1H),
b][1,3,4]tiadiazol-2- 3,57 (dd, J =10,2, 6,7 Hz, 1H),
ipirrolidin-3-ol 3,50 (dd, J = 10,7, 3,1 Hz, 1H).
4-60 IH NMR (300 MHz, MeOD-d4) d MS m/z
8,00 — 7,90 (m, 1H), 7,87 (s, 1H), |calculado
7,21 -7,12 (m, 1H), 4,06 (d, J = para
2,7 Hz, 3H), 3,89 — 3,97 (m, 2H), | C17H10F2N502
3,69 — 3,58 (m, 2H), 2,97 (s, 3H), |S395,1
1,86 — 1,78 (m, 4H). encontrado

4-(aminometil)-1-(5-(3,4-
difluoro-2-
metoxifenil)imidazo[2,1-
b][1,3,4]tiadiazol-2-
il)piperidin-4-ol

396,3 [M+H]*
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Ejemplo/ Estructura NMR LC-MS Método

NUmero de de

Compuesto HPLC
Quiral

4-61 f H NMR (500 MHz, DMSO-ds) & MS m/z 5

2OV 8,39 (d, J = 5,0 Hz, 3H), 8,20 (t, J | calculado
= G, =7,8 Hz, 1H), 7,67 (s, 1H), 7,13 | para
Hn-N D: (d, J=11,3 Hz, 1H), 6,96 (t, J= | CisH1sFN502
A NS 8,6 Hz, 1H), 4,54 (d, J = 4,8 Hz S 349,1

N77a"8 3 OH ’ ' [t} ' ) ’ ,

7 v 1H), 3,92 (s, 3H), 3,85 (d, J =9,7 | encontrado
(35,4R)-4-amin0-1-(5-(4- | , "1H), 3,77 (dd, J = 10,6, 4,7 | 350,3 [M+H]*
];lr:ﬁ:)c;i?énn)imidazo[z 1. | Hz 1), 3,57 (1 ) =85 Hz, 1H),
b][1,3.4]tiadiazol-2- 3,50(d, J=10,5 Hz, 1H).
ilpirrolidin-3-ol

4-62 F 1H NMR (500 MHz, DMSO-de) 8 | MS m/z 5
AN 8,35 (d, J = 5,4 Hz, 3H), 8,20 (t, J | calculado
6 =7,7 Hz, 1H), 7,64 (s, 1H), 7,12 para
~o* 1] 4 N, 2.3.0H (d, J=11,3 Hz, 1H), 6,96 (dt, J = | CisH1sFNsO2
6 /j\ %N@A 9,6, 4,8 Hz, 1H), 4,54 (s, 1H), S349,1

NS 57 NH, 3,92 (s, 3H), 3,84 (d, J = 8,0 Hz, | encontrado
(3S,4R)-4-amino-1-(5-(4- | 1H), 3,76 (dd, J=10,7, 4,7 Hz, 350,3 [M+H]*
fluoro-2- 1H), 3,57 (t, J = 8,6 Hz, 1H), 3,52
metoxifenil)imidazo[2,1- | — 3,46 (M, 1H).
b][1,3,4]tiadiazol-2-
ilpirrolidin-3-ol

4-63 IH NMR (500 MHz, DMSO-ds) & MS m/z
8,25 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 8,01 (s, calculado
3H), 7,72 (s, 1H), 7,27 (d, J = 2,1 | para
Hz, 1H), 7,18 (dd, J = 8,4, 2,1 Hz, | C17H20CINsO>
1H), 3,95 (s, 3H), 3,72 (dt, J = S$393,1

. . 13,0, 4,2 Hz, 2H), 3,50 (dt, J = encontrado
gl'éfg"znomet")'l'(E"(“' 13,6, 7,5 Hz, 2H), 2,84 (t, J = 6,0 | 394,2
metoxifeniimidazo2,1- | 2 2H): 1,82 - 1,59 (m, 4H). [M+H]
b][1,3,4]tiadiazol-2-
il)piperidin-4-ol

4-64 R o F 1H NMR (300 MHz, MeOD-ds) 5 | MS m/z
3 8,38 — 8,29 (m, 1H), 7,98 (s, 1H), |calculado
\02 / 64 \ 7,27 —-7,19 (m, 1H), 3,97 (s, 3H), |para
SNN T N 3,91 -3,83(m, 2H), 3,72 -3,61 | C17H20CIF2Ns
AL G (m, 2H), 2,98 (s, 2H), 1,89 — 1,81 | 0,S 395,1

7 f 6 5
4-(aminometil)-1-(5-(4,5- (m, 4H). ggg?gt[ﬁgar
difluoro-2-
metoxifenil)imidazo[2,1-
b][1,3,4]tiadiazol-2-

i) piperidin-4-ol
4-65 F H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & MS m/z 6
N 8,50 (s, 3H), 8,24 (dd, J = 8,8, 6,8 | calculado
] 6 . Hz, 1H), 7,68 (s, 1H), 7,08 (dd, J para
LA N Y OH | =11,4,25Hz, 1H), 6,91 (td, J = | Ci7H20FNsO2
e %Né“z 84,25 Hz, 1H), 4,16 (0, J=6,9 | S377,1
N77as ' Hz, 2H), 3,80 — 3,58 (m, 6H), 2,33 | encontrado

7
(R)-(3-amino-1-(5-(2-
etoxi-4-
fluorofenil)imidazo[2,1-
b][1,3,4]tiadiazol-2-
il)pirrolidin-3-il)metanol

—-2,16 (m, 2H), 1,40 (t, J=6,9
Hz, 3H).

378,3 [M+H]*
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Ejemplo/ Estructura NMR LC-MS Método
Numero de de
Compuesto HPLC
Quiral
4-66 H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & MS m/z 6
SO 8,47 (s, 3H), 8,24 (dd, J = 8,8, 6,8 | calculado
] 6 . Hz, 1H), 7,66 (s, 1H), 7,07 (dd, J = | para
SO a8 +5 OM 1114, 25 Hz, 1H), 6,91 (td, J = 8,5, | C17H20FNs02S
6 /i \>2—N/\\)7NH2 2,5Hz, 1H),4,15(q, J=7,0Hz, |377,1
N7as 2H), 3,79 — 3,70 (m, 2H), 3,71 — | encontrado
(S)-(3-amino-1-(5-(2-etoxi- 3,58 (m, 2H), 3,55 (s, 2H), 2,35 - | 378,3 [M+H]*
4-fluorofenil)imidazo[2,1- | 2,11 (m, 2H), 1,40 (t, J = 6,9 Hz,
b][1,3,4]tiadiazol-2- 3H).
i)pirrolidin-3-il)metanol
4-67 IH NMR (400 MHz, MeOD-d4) & MS m/z
7,99 (s, 1H), 7,84 (s, 1H), 6,98 (s, |calculado
Y 1H), 3,91 (s, 3H), 3,87 - 3,80 (m, |para
/ NH; | 2H), 3,69 — 3,62 (m, 2H), 2,98 (s, | C19H25N502S
/“on 2H), 2,34 (s, 3H), 2,27 (s, 3H), 387,2
4-(aminometil)-1-(5-(2- 1,86 1,80 (m, 4H). ggg";}k’;}fﬂ]
metoxi-4,5-
dimetilfenil)imidazo[2,1-
b][1,3,4]tiadiazol-2-
ilpiperidin-4-ol
4-68 Re s 1H NMR (400 MHz, MeOD-d4) 8 | MS m/z 11
3 8,25 (dd, J = 6,5, 8,7 Hz, 1H), 7,89 | calculado
=4 . W NH, (s, 1H), 7,04 (dd, J = 2,4, 10,9 Hz, |para
© RNN RN 1H), 6,94 - 6,83 (m, 1H), 4,24 - C16H18FN502S
Ce 7™ 7" 1419 (m, 1H), 4,03 (dd, J = 4,2 363,1
N~7a"S 6 5 ' ' y ' 14 '
¢ v 13,1 Hz, 1H), 3,97 (s, 3H), 3,85 - | encontrado
(35,4R)-3-amino-1-(5-(4- | 3 59 (m, 2H), 3,63 - 3,55 (m, 2H), |364,0 [M+H]*
fluoro-2- 2,09 - 1,92 (m, 2H)
metoxifenil)imidazo[2,1- ’ ’ e
b][1,3,4]tiadiazol-2-
il)piperidin-4-ol
4-69 F H NMR (400 MHz, MeOD-d4) & MS m/z 11
8,26 (dd, J = 6,5, 8,7 Hz, 1H), 7,90 | calculado
(s, 1H), 7,03 (dd, J = 2,4, 11,0 Hz, |para
1H), 6,88 (br d, J = 2,3 Hz, 1H), Ci16H1sFNs02S
4,25 -4,18 (m, 1H), 4,03 (dd, J= |363,1
4,3, 13,2 Hz, 1H), 3,97 (s, 3H), encontrado
(3R,4S)-3-amino-1-(5-(4- 3,86 - 3,70 (m, 2H), 3,64 - 3,54 (m, | 364,0 [M+H]*
fluoro-2- 2H), 2,02 (td, J = 5,5, 10,7 Hz,
metoxifenil)imidazo[2,1-  |2H)-
b][1,3,4]tiadiazol-2-
ilpiperidin-4-ol
4-70 ND MS m/z
calculado
para
C19H26N602S
402,2
: . encontrado
2-(4-(5-(6-isopropil-2- 403,2 [M+H]*
metoxipiridin-3-
il)imidazo[2,1-
b][1,3,4]tiadiazol-2-
il)piperazin-1-il)etan-1-ol
4-71 H NMR (500 MHz, DMSO-ds) & MS m/z
8,57 (d, J =7,7 Hz, 1H), 7,92 (s, calculado
3H), 7,59 (s, 1H), 6,99 (d,J=7,7 | para
Hz, 1H), 4,02 (s, 3H), 3,67 (m, C18H24N602S
2H), 3,62 (d, J = 10,8 Hz, 1H), 388,2

3,53 (d, J = 10,7 Hz, 1H), 3,17 —
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Ejemplo/ Estructura NMR LC-MS Método
Numero de de
Compuesto HPLC
Quiral
3-(aminometil)-1-(5-(6- 3,05 (m, 2H), 2,99 (p, J = 6,9 Hz, | encontrado
isopropil-2-metoxipiridin- | 1H), 2,18 — 2,08 (m, 2H), 1,28 (d, | 389,2 [M+H]*
3-il)imidazo[2,1- J = 6,9 Hz, 6H).
b][1,3,4]tiadiazol-2-
i)pirrolidin-3-ol
4-72 o2 H NMR (400 MHz, MeOD-d4) & MS m/z
¢ s 8,22 (d, J=8,0, 1H), 7,89 (s, 1H), |calculado
5 ) 7,06 (s, 1H), 7,02 (d, J = 8,0, 1H), |para
Y 4,08 — 4,04 (m, 2H), 3,96 (s, 3H), | C22H20N503S
57, 3,86 —3,80 (M, 2H), 3,70 - 3,54 | 443,2
o7 ﬁ—N\%Ni N : NH; (m, 4H), 2,97 (s, 2H), 2,95 - 2,86 | encontrado
NS 2}/ oH (m, 1H), 1,96 — 1,78 (m, 8H). 444,1 [M+H]*
4-(aminometil)-1-(5-(2-
metoxi-4-(tetrahidro-2H-
piran-4-il)fenil)imidazo[2,1-
b][1,3,4]tiadiazol-2-
il)piperidin-4-ol
4-73 1H NMR (500 MHz, DMSO-de) 3 | MS m/z
8,05 (d, J =7,8 Hz, 1H), 7,82 (s, calculado
—0 y " 3H), 7,;386(3,61Hé, ;30(1 (d, J)::,}'gg gara 0.8
/N7 2 Hz, 1H), 6,96 — 6, m, 1H), 3, 18H23N502
S NCX;H (s, 3H), 3,70 (dt, J = 13,4, 4,2 Hz, | 373,2
4-(2-(4-(aminometil)-4- 2H), 3,50 (ddd, J = 13,6, 9,6, 4,8 | encontrado
hidroxipiperidin-1- Hz, 2H), 2,86 (g, J = 5,8 Hz, 2H), | 374,2 [M+H]*
ilimidazo[2,1- 2,37 (s, 3H), 1,76 — 1,65 (m, 4H).
b][1,3,4]tiadiazol-5-il)-3-
metoxibenzonitrilo
4-74 N 1H NMR (500 MHz, DMSO-de) 5 | MS m/z
e 8,53 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,81 (d, J | calculado
2, =5,5Hz, 4H), 7,62 (d, J = 1,6 Hz, | para
e I R 1H;, 7,25 gddéJ):g,lél(aG Hz, géaHzoNestS
/NN N\ T2 | 1H), 4,01 (s, 3H), 3,73 (dt, J = 4,1
;«%L\s;% Q(o; 13,1, 4,1 Hz, 2H), 3,52 (ddd, J = encontrado
13,6, 9,8, 4,7 Hz, 2H), 2,87 (d, J = | 385,1
5,8 Hz, 2H), 1,73 (q, J = 4,6 Hz, [M+H]*
4H).
4-75 o’ 'H NMR (500 MHz, DMSO-de) 8 | MS m/z
1,;‘? 8,57 (d, J =8,3 Hz, 1H), 7,84 (s, calculado
L =7, 3H), 7,59 (s, 1H), 6,57 (d, J =8,3 | para
S NN 4 NH, Hz, 1H), 4,03 (s, 3H), 3,93 (s, C17H22N6s03S
¢ L/AS*NDQ, 3H), 3,72 (dt, J = 13,1, 4,1 Hz, 390,2
oo 28 2H), 3,50 (ddd, J = 13,0, 9,3, 5,3 encontrado
3;&;‘(‘)?(?&?;:2‘%'(5‘(2’6' Hz, 2H), 2,86 (q, = 5,7 Hz, 2H), | 391,1 [M+H]*
Dimidazo2.1. 1,72 (t, J = 4,8 Hz, 4H).
b][1,3,4]tiadiazol-2-
ilpiperidin-4-ol
4-76 o 1H NMR (400 MHz, MeOD-d4) 8 | MS m/z
1 % 8,40 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 8,12 (s, | calculado
0 /0 Nsa 0 e 51 oy 1H), 7,28 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 7,18 |para
T K (dd, J = 8,5, 2,0 Hz, 1H), 4,36 — | C1oH24CINsOs
TN 5. | 4,26 (m, 2H), 3,90 (dt, J = 13,8, S437,1
(4-amino-1-(5-(4-cloro-2- | = "2 '\, 21), 3,86 — 3,82 (m, | encontrado

(2-
metoxietoxi)fenil)imidazo[2
,1-b][1,3,4]tiadiazol-2-
il)piperidin-4-ilymetanol

2H), 3,81 (s, 2H), 3,66 (ddd, J =
13,7, 9,7, 3,9 Hz, 2H), 3,47 (s,
3H), 2,16 (dt, J = 14,0, 4,7 Hz,
2H), 2,00 (ddd, J =14,1,9,7,4,7
Hz, 2H).

438,1 [M+H]*
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Ejemplo/ Estructura NMR LC-MS Método
Numero de de
Compuesto HPLC
Quiral
4-77 F H NMR (500 MHz, DMSO-ds) & MS m/z
W= 8,13 (dd, J = 8,7, 6,8 Hz, 1H), calculado
6 8,08 (s, 3H), 7,62 (s, 1H), 7,11 para
—~0’* 1) 4“8 B (dd, J=11,4, 2,6 Hz, 1H), 6,95 Ci15H16FNsO2
5 /J\ DN X : (td,J=8,5,2,6 Hz, 1H), 4,30 (d, J | S 349,1
N7as OH = 8,9 Hz, 2H), 4,08 (d, J = 8,9 Hz, | encontrado
3-(aminometil)-1-(5-(4- 2H), 3,92 (s, 3H), 3,21 (d, J =5,8 | 350,3 [M+H]*
fluoro-2- Hz, 2H).
metoxifenil)imidazo[2,1-
b][1,3,4]tiadiazol-2-
il)azetidin-3-ol
4-78 N IH NMR (500 MHz, DMSO-ds) & MS m/z
3 . 8,24 (dd, J = 8,7, 6,9 Hz, 1H), calculado
0T, 4 2 e st 7,85 (t, J =5,7 Hz, 3H), 7,63 (s, para
2 o/ ) SN Y * | 1H), 7,07 (dd, J = 11,4, 2,5 Hz, Ci18H22FNs0O2
N7as 4 oH 1H), 6,92 (td, J = 8,4, 2,5 Hz, 1H), | S 391,2
4-(aminometil)-1-(5-(2- 4,19 (q, J = 6,9 Hz, 2H), 3,71 (dt, | encontrado
etoxi-4- J=13,2, 4,1 Hz, 2H), 3,50 (ddd, J | 392,1 [M+H]*
fluorofenil)imidazo[2,1- =13,1, 9,1, 5,5 Hz, 2H), 2,86 (q, J
b][1,3,4]tiadiazol-2- =5,8 Hz, 2H), 1,76 — 1,67 (m,
ilpiperidin-4-ol 4H), 1,42 (t, J = 6,9 Hz, 3H).
4-79 IH NMR (500 MHz, DMSO-ds) & MS m/z
8,61 (d,J=7,7 Hz, 1H), 7,83 (s, calculado
3H), 7,70 (s, 1H), 7,02 (d,J=7,8 | para
Hz, 1H), 4,60 — 4,49 (m, 2H), 3,80 | C21H30NsOsS
- 3,68 (m, 4H), 3,51 (ddd, J = 446,2
4-(aminometil)-1-(5-(6- 14,0, 9,7, 4,9 Hz, 2H), 3,36 (s, encontrado
isopropil-2-(2- 3H), 2,97 (h, J =6,9 Hz, 1H), 2,86 | 447,2 [M+H]*
metoxietoxi)piridin-3- (q, J=5,8Hz, 2H), 1,76 — 1,66
ilimidazo[2,1- (m, 4H), 1,27 (d, J = 6,9 Hz, 6H).
b][1,3,4]tiadiazol-2-
ilpiperidin-4-ol
4-80 oo =7 H NMR (500 MHz, DMSO-ds) & MS m/z
:%s . 8,05 (s, 3H), 7,98 (d, J = 7,9 Hz, calculado
h SN 15— NH, 1H), 7,73 (d, J = 6,9 Hz, 1H), 7,29 | para
: L/A,;S%QQ (dtd, J=31,2,8,3,6,0 Hz, 2H), | Ci7H20FNsO>
i o 3,91 (d,J=1,8Hz, 3H),3,72(dt, | S377,1
ﬁu(c‘;"rrg_'gf’mem) (-3 J=13,0, 4,1 Hz, 2H), 3,50 (dq, J | encontrado
metoxifenil)imidazo[2,1- =13,9, 6,8, 6,0 Hz, 2H), 2,84 (t,J | 378,3 [M+H]*
b][L,3,4]tiadiazol-2- = 6,0 Hz, 2H), 1,72 (q, J = 4.4 Hz,
il)piperidin-4-ol 4H).
4-81 IH NMR (500 MHz, DMSO-d¢) 5 | MS m/z
8,76 (s, 1H), 7,91 (d, J = 8,1 Hz, calculado
1H), 7,86 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,81 | para
(s, 3H), 7,69 (s, 1H), 7,53 — 7,48 | C21H23Ns02S
(m, 2H), 7,40 (ddd, J = 8,1, 6,8, 409,2
1,2 Hz, 1H), 4,03 (s, 3H), 3,78 — encontrado

4-(aminometil)-1-(5-(3-
metoxinaftalen-2-
ilimidazo[2,1-
b][1,3,4]tiadiazol-2-
il)piperidin-4-ol

3,74 (m, 2H), 3,54 (td, J = 10,2,
5,1 Hz, 2H), 2,87 (q, J = 5,7 Hz,
2H), 1,81 — 1,69 (m, 4H).

410,2 [M+H]*
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Ejemplo/ Estructura NMR LC-MS Método
Numero de de
Compuesto HPLC
Quiral
4-82 1H NMR (400 MHz, MeOD-d4) MS m/z 10
8,24 (dd, J = 6,5, 8,7 Hz, 1H), 7,89 | calculado
(s, 1H), 7,04 (dd, J = 2,4, 10,9 Hz, |para
1H), 6,88 (dt, J = 2,4, 8,4 Hz, 1H), | CisH1sFNsO2S
4,40 (brdd, J=2,9, 12,8 Hz, 1H), [363,1
. 3,97 (s, 3H), 3,92 - 3,80 (m, 2H), |encontrado
(35,45)-3-amino-1-(5-(4- | 350339 (m, 2H), 3,28 - 3,21 (M, | 364,2 [M+H]*
];lr:Jeotg;iiénil)imidazo[Z 1. | 1H).2,20(brdd, J=4.2,13.2 Hz,
b][L,3,4]tiadiazol-2- 1H), 1,86 - 1,75 (m, 1H)
ilpiperidin-4-ol
4-83 Re & 1H NMR (400 MHz, MeOD-ds) 8 | MS m/z 10
3 8,26 (dd, J=6,5, 8,7 Hz, 1H), 7,91 | calculado
=4 . W AW, (s, 1H), 7,04 (dd, J = 2,3, 11,0 Hz, |para
RN 21 SHow | 1H), 6,89 (dt, J=2,4,8,4 Hz, 1H), | Ci6H1sFNsO2S
¢ N?,L\Q?"G / 4,40 (br dd, J = 3,5, 13,0 Hz, 1H), [363,1
! ' 4,00 - 3,78 (m, 5H), 3,53 - 3,34 (m, | encontrado
;ﬁj‘f};ﬁ@e'am'”o'l'(g"(“' 2H), 3,27 -3,21 (m, 1H), 2,25 - | 364,2 [M+H]*
metoxifeniimidazop2,1- | 21> (M TH), 1,86 1,75 (m, 1H).
b][1,3,4]tiadiazol-2-
i) piperidin-4-ol
4-84 IH NMR (400 MHz, DMSO-ds) & MS m/z
9,30 (d, J=17,9 Hz, 2H), 8,00 (d, | calculado
J=7,9 Hz, 1H), 7,50 (s, 1H), 6,99 | para
(s, 1H), 6,87 (d, J = 7,9 Hz, 1H), C19H23N502S
4,04 — 4,02 (m, 2H), 3,96 (m, 1H), | 385,2
3,88 (s, 3H), 3,74 (m, 3H), 3,60 - | encontrado
(4aR,8aR)-6-(5-(2- 3,57 (m, 1H), 3,42 — 3,28 (m, 2H), | 386,2 [M+H]"
metoxi-4- 3,10 (d, J =12,9 Hz, 1H), 2,36 (s,
metilfenil)imidazo[2,1- 3H), 1,97 (dd, J = 10,3, 4,6 Hz,
b][1,3,4]tiadiazol-2- 2H).
illoctahidro-2H-pirido[4,3-
b][1,4]oxazina
4-85 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) 8 | MS m/z
8,54 (d, J =7,7 Hz, 1H), 8,04 (s, calculado
3H), 7,60 (s, 1H), 6,99 (d,J=7,7 | para
NH, Hz, 1H), 4,06 (d, J = 9,2 Hz, 2H), | C1sH2aNeO2S
4,01 (s, 3H), 3,61 (s, 1H), 3,51 — | 388,2
/ 3,44 (m, 2H), 3,34 (dd, J = 12,9, encontrado
OH 9,0 Hz, 1H), 2,98 (p, J= 6,9 Hz, | 389,2 [M+H]*
1'-(5-(6-isopropil-2- 1H), 2,00 (d, J = 12,6 Hz, 1H),
metoxipiridin-3- 1,82 (t, J =10,9 Hz, 1H), 1,28 (d,
iljimidazo[2,1- J = 6,8 Hz, 6H).
b][1,3,4]tiadiazol-2-il)-
[1,3"-biazetidin]-3-ol
4-86 IH NMR (500 MHz, DMSO-ds) & MS m/z
8,48 (d, J =7,7 Hz, 1H), 7,55 (s, calculado
1H), 6,98 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 4,22 |para
(t, J=6,2Hz, 1H), 4,16 (t, J = 7,7 | C19H24N6O2S
Hz, 2H), 3,99 (s, 3H), 3,92 (dd, J = | 400,2
8,4, 4,5 Hz, 2H), 3,68 (tt, J = 7,2, |encontrado

4,5 Hz, 1H), 3,50 (td, J = 6,2, 1,9
Hz, 2H), 2,96 (dq, J = 13,6, 6,6 Hz,
1H), 2,89 (td, J = 6,1, 1,9 Hz, 2H),
1,26 (d, J = 6,9 Hz, 6H).

401,2 [M+H]*
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Ejemplo/ Estructura NMR LC-MS Método
Numero de de
Compuesto HPLC
Quiral
4-87 IH NMR (300 MHz, MeOD-d4) & MS m/z
8,58 (dd, J =8,1, 2,1 Hz, 1H), 7,61 | calculado
(s, 1H), 6,91 (d, J = 7,8 Hz, 1H), para
4,06 (s, 3H), 3,91 — 3,72 (M, 4H), | C19H26Ns02S
3,66 — 3,50 (m, 2H), 3,08 — 2,90 402,2,
(m, 1H), 2,17 — 2,02 (m, 2H), 2,00 | encontrado
(4-amino-1-(5-(6-isopropil- |~ 1,85 (m, 2H), 1,32 (s, 3H), 1,30 |403,2 [M+H]*
2-metoxipiridin-3- (s, 3H).
ilJimidazo[2,1-
b][1,3,4]tiadiazol-2-
il)piperidin-4-ilimetanol
4-88 P H NMR (300 MHz, MeOD-d4) d MS m/z
? . 8,37 (d, J = 2,6 Hz, 1H), 8,02 (s, |calculado
O 4 38 e s 1H), 7,45 (dd, J = 8,9, 2,5 Hz, 1H), | para
7 NN 2 =
o | DNt e 7,20 (d, J =9,0 Hz, 1H), 3,98 (s, C17H20CIN502
NS o OH 3H), 3,90 -3,80 (m, 2H), 3,74— | S393,1
4-(aminometil)-1-(5-(5- 3,62 (m, 2H), 2,99 (s, 2H), 1,92 — | encontrado
cloro-2- 1,79 (m, 4H). 394,3 [M+H]*
metoxifenil)imidazo[2,1-
b][1,3,4]tiadiazol-2-
ilpiperidin-4-ol
4-89 45 IH NMR (500 MHz, DMSO-ds) d MS m/z
s . 8,20 (d, J=7,6 Hz, 1H), 7,77 (s, calculado
04 3 s s 3H), 7,56 (s, 1H), 7,33 (t, J=7,8 | para
WV /N\FNQ( NH2 | Hz, 1H), 7,16 (d, J = 8,3 Hz, 1H), | Ci7H21Ns02S
Ng 2 oH 7,07 (t, J=7,6 Hz, 1H), 3,90 (s, | 359,1
oo 2l 3H), 3,69 (d, J = 13,8 Hz, 2H), encontrado
4-(@minometih)-1-(5(2- | 3555 341 (m, 2H), 2,85 (9, J= | 360,3 [M+H]*
metoxﬁer_ul)l.mldazo[z,1— 5,8 Hz, 2H), 1,71 (dt, J = 8,6, 4,3
b][1,3,4]tiadiazol-2- Hz, 4H)
ilpiperidin-4-ol ' '
4-89 A H NMR (500 MHz, DMSO-ds) & MS m/z
O\ 8,22 (dd, J = 8,7, 6,9 Hz, 1H), calculado
B ¢ 6 (7£4 (s, 3H), 7,62 (s, 1H)), 7,11 para
ENN 1 N, ,J=11,7, 2,6 Hz, 1H), 6,90 C19H24FN502
° /J;s\%‘"i ><“OH (td, J = 8,4, 2,5 Hz, 1H), 4,82 (p, J | S 405,2
oo e = 6,0 Hz, 1H), 3,78 — 3,66 (m, encontrado
4-(aminometi)-1-(5-(4- | 51 350 (ddd, J = 13,5, 9,3, 5,3 | 406,2 [M+H]*
fluoro-2- - Hz, 2H), 2,86 (d, J = 5,9 Hz, 2H),
|sopropOX|f_en|_I)|m|dazo[2, 1,72 (q, J = 4,6 Hz, 4H), 1,35 (d, J
1-b][1,3,4]tiadiazol-2- = 6,0 Hz, 6H)
ipiperidin-4-ol ’ ’ '

4-90 ND MS m/z
calculado
para
C22H30N602S
4422

oo 2 encontrado
4-(1-(5-(§-|§opropll-2- 443,2 [M+H]*
metoxipiridin-3-
ilimidazo[2,1-
b][1,3,4]tiadiazol-2-

il piperidin-4-il)morfolino
4-91 p= 1H NMR (300 MHz, MeOD-ds) 5 | MS m/z
F;m A 8,12 (dd, J = 8,0, 1,8 Hz, 1H), 7,84 | calculado
e Fn-N T N (s, 1H), 7,69 — 7,59 (m, 1H), 7,60 |para
e "Qg. — 7,51 (m, 2H), 3,88 —3,76 (M, | C17H1sF3NsO2
[ 2H), 3,72 3,60 (m, 2H), 2,97 (s, |S413,1
4-(aminometil)-1-(5-(2 2H), 1,87 — 1,73 (m, 4H). encontrado

(trifluorometoxi)fenil)imida

414,3 [M+H]*
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Ejemplo/ Estructura NMR LC-MS Método
Numero de de
Compuesto HPLC
Quiral
z0[2,1-b][1,3,4]tiadiazol-2-
il)piperidin-4-ol
4-92 A H NMR (500 MHz, DMSO-ds) & MS m/z
Ve 8,26 (dd, J = 8,7, 6,8 Hz, 1H), calculado
P 64 , oH 8,11 (d,J=7,6 Hz, 3H), 7,70 (s, | para
2 NN 1 éz.{ 1H), 7,10 (dd, J = 11,4, 2,5 Hz, C17H20FNs02
Cogm T, MM | 1K) 6.92 (td, J = 8,4, 2,5 Hz, 1H), | S 3771
R 4,20 (t, J = 6,9 Hz, 2H), 3,70 — encontrado
3-(aminometil)-1-(5-(2- | 354 (m, 4H), 3,10 (tg, =131, | 378,3 [M+H["
stoxi-4- 6,4 Hz, 2H), 2,19 — 2,10 (m, 2H),
fluorofenil)imidazo[2,1- 1,42 (t, J = 6,9 Hz, 3H)
b][1,3,4]tiadiazol-2- ' ' ' ' '
il)pirrolidin-3-ol
4-93 IH NMR (500 MHz, DMSO-ds) & MS m/z
8,54 (dd, J =7,7, 2,3 Hz, 1H), 7,60 | calculado
o s . (s, 1H), 7,01 (d, J = 7,8 Hz, 1H), para
NDL}(}OH 4,51 (d, J=6,8 Hz, 1H), 4,37 (m, | C21H28Ns02S
NS o 2H), 4,02 (s, 3H), 4,00 — 3,93 (m, |428,2,
1-(1-(5-(6-isopropil-2- 2H), 3,22 (m, J = 12,1 Hz, 4H), encontrado
metoxipiridin-3- 2,98 (m, 1H), 2,10 (m, 1H), 1,48 429,2 [M+H]*
ilimidazo[2,1- (m, 2H), 1,23 — 1,30 (m, 2H), 1,28
b][1,3,4]tiadiazol-2- (d, 3 =6,9 Hz, 6H).
il)piperidin-4-il)azetidin-3-
4-94 'H NMR (500 MHz, DMSO-ds) & MS m/z
8,96 (d, J=7,8 Hz, 1H), 7,92 — calculado
7,78 (m, 4H), 7,65 (d, J=7,9 Hz, | para
51 1H), 4,09 (s, 3H), 3,76 (dt, J = C17H19F3N6O2
A 13,2, 4,1 Hz, 2H), 3,52 (ddd, J = S428,1
), OH 13,6, 9,6, 4,9 Hz, 2H), 2,87 (g, J = | encontrado
4-(aminometil)-1-(5-(2- 5,8 Hz, 2H), 1,80 — 1,68 (m, 4H). 429,1 [M+H]*
metoxi-6-
(trifluorometil)piridin-3-
iljimidazo[2,1-
b][1,3,4]tiadiazol-2-
ilpiperidin-4-ol
4-95 S s H NMR (400 MHz, MeOD-d.) & MS m/z
: 6 8,14 (d, J =7,9 Hz, 1H), 7,75 (s, calculado
B A U R R 1H), 7,01 (d, J = 1,3 Hz, 1H), 6,94 | para
o 1 DNt X —6,88 (m, 1H), 3,95 (s, 3H), 3,76 | C19H25Ns502S
NS o (s, 2H), 3,65 (ddd, J = 19,4, 7,6, 387,2
(4-(aminometil)-1-(5-(2- 4,7 Hz, 4H), 3,50 (q, J = 7,0 Hz, encontrado
metoxi-4- 2H), 3,12 (s, 2H), 2,42 (s, 3H), 388,2 [M+H]*
metilfenil)imidazo[2,1- 1,94 -1,60 (m, 4H).
b][1,3,4]tiadiazol-2-
ilpiperidin-4-il)metanol
4-96 H NMR (500 MHz, DMSO-ds) & MS m/z
8,55 (d, J =7,7 Hz, 1H), 7,60 (s, calculado
. s 1H), 7,02 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 4,02 | para
N 152 (s, 3H), 3,93 (s, 2H), 3,24 — 3,09 C22H30N603S2
A (m, 10H), 2,98 (d, J = 6,8 Hz, 1H), |490,2
4-(1-(5-(6-isopropil-2- 1,90 (d, J = 12,4 Hz, 2H), 1,65 (d, |encontrado

metoxipiridin-3-
il)imidazo[2,1-
b][1,3,4]tiadiazol-2-
il)piperidin-4-il)tiomorfolino
1,1-didxido

J=13,0 Hz, 2H), 1,28 (d, J= 6,9
Hz, 6H).

491,2 [M+H]*
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Ejemplo/ Estructura NMR LC-MS Método
Numero de de
Compuesto HPLC
Quiral
4-97 IH NMR (500 MHz, MeOD-d4) & MS m/z
8,61 (d,J=7,7 Hz, 1H), 7,62 (s, calculado
1H), 6,92 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 4,07 | para
(s, 3H), 3,66 (dt, J=7,3, 4,6 Hz, | C17H22N6O2S
4H), 3,49 (s, 2H), 2,48 (s, 3H), 374,1
(4-amino-1-(5-(2-metoxi- | 1,86 (ddd, J = 14,0, 9,0, 5,3 Hz, encontrado
6-metilpiridin-3- 2H), 1,66 (dt, J = 13,9, 4,5 Hz, 375,2 [M+H]*
ilimidazo[2,1- 2H).
b][1,3,4]tiadiazol-2-
ilpiperidin-4-il)metanol
4-98 R H NMR (500 MHz, DMSO-ds) & MS m/z
8,24 — 8,07 (m, 4H), 7,64 (s, 1H), | calculado
7,11 (d, J=11,2 Hz, 1H), 6,93 (t, | para
7—_J—OH | J=8,3Hz, 1H), 3,92 (s, 3H), 3,75 | C17H20FNsO2
"61 / NH, (dt, J=12,1, 5,5 Hz, 2H), 3,62 (s, | S377,1
] 2H), 3,53 (ddd, J = 13,1, 8,8, 3,9 | encontrado
(4-amino-1-(5-(4-fluoro-2- | 1, "5y 1 97 _ 1 77 (m, 4H). 378,3 [M+H]*
metoxifenil)imidazo[2,1-
b][1,3,4]tiadiazol-2-
il)piperidin-4-ilymetanol
4-99 1H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 5 | MS m/z
8,02 — 7,90 (m, 4H), 7,61 (s, 1H), |calculado
7,06 (d, J=11,9 Hz, 1H), 3,87 (s, |para
3H), 3,56 — 3,40 (m, 5H), 2,84 (q, | C1sH22FNsO2
J=6,0,5,5,55Hz 2H),2,23 (s, |S391,2
4-(aminometil)-1-(5-(4- 3H). 1,75 1,65 (m, 4H). ggiogt[ﬁgar
fluoro-2-metoxi-5- '
metilfenil)imidazo[2,1-
b][1,3,4]tiadiazol-2-
i) piperidin-4-ol
4-100 f ] IH NMR (500 MHz, DMSO-ds) & MS m/z
3 8,23 (dd, J =8,7, 6,8 Hz, 1H), calculado
1 A7 8,15 (s, 3H), 7,67 (s, 1H), 7,09 para
SO 4 3 6 5 _
2 7~N-N NH, (dd, J=11,4, 2,6 Hz, 1H), 6,92 C18H22FNs0O2
¥ N/J,a\s%*":‘ X on | (td, 3=84, 2,5 Hz, 1H), 4,18 (g, J | S 391,2
R = 6,9 Hz, 2H), 3,75 (dt, J = 13,7, encontrado
(4-amino-1-(5-(2-etoxi-4- | 5 'y, o1y 362 (s, 2H), 3,53 392,4 [M+H]*
quorofen!I)|m|dazo[2,1- (ddd, J = 13,3, 8,8, 4,0 Hz, 2H),
bl[1.3 4]tiadiazol-2- 1,99 — 1,76 (M, 4H), 1,41 (t, J =
il)piperidin-4-ilymetanol 6,9 Hz, 3H).
4-101 o . 1H NMR (500 MHz, DMSO-de) 5 | MS m/z
ol 8,08 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,81 (d, J | calculado
A =5,9 Hz, 3H), 7,50 (s, 1H), 6,72  |para
© NN N ((d, J=2,4 Hz, 1H), 6,68 (dd, J= | C1sH2sNsOsS
° N/J,a\s%*”i* ><‘;H 8,6, 2,4 Hz, 1H), 3,89 (s, 3H), 3,83 | 389,2
oo P2 (s, 3H), 3,70 (dt, J = 13,3, 4,2 Hz, |encontrado
4-(aminometi)-1-(5-(2,4- | 514y '3 49'(ddd, J = 13,6, 9,6, 4,7 | 390,152
dlmetoxﬁ_emll)|m|dazo[2,1- Hz, 2H), 2,86 (q, J = 5,8 Hz, 2H), | [M+H]"
bl[1.3 4]tiadiazol-2- 1,75 — 1,64 (M, 4H).
il)piperidin-4-ol
4-102 1H NMR (500 MHz, DMSO-ds) 5 | MS m/z
F 8,86 (s, 1H), 8,67 (d, J = 9,9 Hz, calculado
=N 0 1H), 8,37 (s, 1H), 8,23 (dd, J = 8,7, | para
6 M 6,9 Hz, 1H), 7,63 (s, 1H), 7,11 (dd, | C20H23FNsO2S
—0 N5 s & VA oys  |9=11,4,26 Hz, 1H), 6,95 (td, J = | 430,2
6 /J\ SN 5 8,5, 2,6 Hz, 1H), 3,99 (d, J = 10,9 |encontrado
NFs I Hz, 1H), 3,93 (s, 3H), 3,79 — 3,64 |431,2 [M+H]*

N-((3aR,7aR)-2-(5-(4-

(m, 2H), 3,60 (dd, J = 10,4, 7,9 Hz,
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Ejemplo/ Estructura NMR LC-MS Método
Numero de de
Compuesto HPLC
Quiral

fluoro-2- 2H), 3,29 — 3,06 (m, 3H), 2,75 (td,

metoxifenil)imidazo[2,1- J=8,2,4,2Hz, 1H), 2,13 (qt, J =

b][1,3,4]tiadiazol-2- 12,2, 6,1 Hz, 1H), 1,91 (s, 3H),

illoctahidro-3aH- 1,78 (g, J = 4,7 Hz, 1H).

pirrolo[3,4-c]piridin-3a-

illacetamida

Ejemplo 5-0: 2-(5-(2-metoxi-4-metilfenil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiadiazol-2-il)-5-0xa-2,7-
diazaespiro[3,4]oct-6-en-6-amina

[ OCH
N/J\S>_ oJ\N,_I2

[00166] EI Compuesto 5-0 fue preparado mediante la misma ruta usada para preparar el
Compuesto 4-0, usando terc-butil ((3-hidroxiazetidin-3-il)metil)carbamato, Compuesto 1 y acido

(2-metoxi-4-metilfenil)boronico, seguido por ciclizacion.

(a)
—0

N-N NH, 7 NN N |N
[N OO, A OGN

5-1
[00167] EI Compuesto 5-1 (38 mg, 0,091 mmol) y K2COs (50,2 mg, 0,363 mmol) fueron

agitados en DMSO anhidro (1 mL), a lo que sigui6 la adicion de bromuro de cianégeno (14,43 mg,
0,136 mmol), la reaccion fue agitada a temperatura ambiente durante 1 hora. Luego la mezcla de
reaccion fue filtrada y purificada por HPLC preparativa. Las fracciones resultantes en solucion de
acido formico fueron tratadas con Na2COs acuoso hasta que el pH fue altamente basico (pH >11).
Luego la solucidn fue extraida dos veces con EtOAc, lavada con solucion salina, secada sobre
Na2S04 y concentrada para obtener 6,3 mg del Compuesto 5-0 como un sélido. *H NMR (500
MHz, DMSO-ds) 6 7,98 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,45 (s, 1H), 6,97 (s, 1H), 6,87 (d, J = 7,7 Hz, 1H),
6,13 (s, 2H), 4,50 — 4,21 (m, 4H), 3,86 (s, 5H), 2,35 (s, 3H). LC-MS = 371,1 [M+H]".

[00168] Los siguientes compuestos fueron preparados por la misma ruta usada para preparar el

Compuesto 5-0, usando materiales de partida adecuados.
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Ejemplo/ Estructura NMR LC-MS
NUmero de
Compuesto
5-0 'H NMR (500 MHz, DMSO-dg) § MS m/z calculado
7,98 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,45 (s, para C17H1sN60,S
—o \ 1H), 6,97 (s, 1H), 6,87 (d,J=7,7 370,1 encontrado
7NN N Hz, 1H), 6,13 (s, 2H), 4,50 — 4,21 | 371,1 [M+H]*
e 9g*m.z (M, 4H). 3.86 (s. 5H). 2,35 (s, 3H),
2-(5-(2-metoxi-4-
metilfenil)imidazo[2,1-
b][1,3,4]tiadiazol-2-il)-5-0xa-2,7-
diazaespiro[3,4]oct-6-en-6-amina
5-2 s H NMR (500 MHz, DMSO-ds) § | MS m/z calculado
3 8,19 (dd, J=8,7,6,9 Hz, 1H), 7,51 |para
T “4 o (s, 1H), 7,09 (dd, J = 11,4, 2,5 Hz, | C1sH10FNO,S
/5 NN N 1H), 6,93 (dd, J = 8,4, 2,5 Hz, 1H), |402,1 encontrado
° N/J,;sﬁ ”@Q»NH 4,03 (s, 2H), 3,92 (s, 3H), 352 — | 403,1 [M+H]*
A R 3,46 (M, 4H), 2,28 (d, J = 13,9 Hz,
8-(5-(4-fluoro-2- _
metoxifenil)imidazo[2,1- 2H), 2,24 - 2,13 (m, 2H).
b][1,3,4]tiadiazol-2-il)-1-oxa-3,8-
diazaespiro[4,5]dec-2-en-2-amina
5-3 R H NMR (500 MHz, DMSO-ds) § | MS m/z calculado
3 8,18 (dd, J=8,7,6,9 Hz, 1H), 7,46 |para
s “4 o (s, 1H), 7,05 (dd, J = 11,4, 2,6 Hz, | C1gH1oFNsO:S
/5 NN o’ 1H), 6,91 (td, J=8,5, 2,6 Hz, 1H), |402,1 encontrado
° N/J,a\sﬁ ”Qf%z"“z 5,95 (s, 1H), 3,90 (d, J = 3,7 Hz, 403,1 [M+H]*
ro ! 5H), 3,63 — 3,51 (m, 4H), 1,73 (ddd,
8-(5-(4-fluoro-2- 1=136,87, 52 Hz, 2H), 1,63
metoxifenil)imidazo[2,1- 1,57 (m, 2H)
b][1,3,4]tiadiazol-2-il)-3-0xa-1,8- | T
diazaespiro[4,5]dec-1-en-2-amina
5-4 S s H NMR (500 MHz, DMSO-dgs) § | MS m/z calculado
3 6 8,03 (d, J=8,0Hz, 1H), 7,45 (S, para C19H22N6s0,S
—g’2 1 s 4 39 104 . 1H), 6,93 (d, J = 4,7 Hz, 2H), 3,88 | 398,2 encontrado
o V9N (] (s, 3H), 3,66 (d, J = 11,8 Hz, 2H), | 399,2 [M+H]*
:‘J’a\%% Q?%NHZ 3,52 — 3,43 (m, 4H), 2,36 (s, 3H),
8-(5-(2-metoxi-4- 1,92 (s, 4H).
metilfenil)imidazo[2,1-
b][1,3,4]tiadiazol-2-il)-1-oxa-3,8-
diazaespiro[4,5]dec-2-en-2-amina

Ejemplo 6-0: (3aS,5S,6S,7aR)-6-amino-2-(5-(6-isopropil-2-metoxipiridin-3-il)imidazo[ 2,1-
b][1,3,4]tiadiazol-2-il)octahidro-1H-isoindol-5-ol

[00169]

El Compuesto 6-0 fue preparado de la siguiente manera:
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(a)

\i

‘\\OH
Boc—NOi)I:(O Boc—NC(j\
N3

6-1
[00170] Una solucion de terc-butil (1aR,2aR,5aS,6aS)-octahidro-4H-oxireno[2,3-f]isoindol-4-
carboxilato (500 mg, 2,089 mmol) en MeOH (10 mL) y H20 (2 mL) fue tratada con NaNs (679
mg, 10,45 mmol) y NH4Cl (224 mg, 4,18 mmol). La reaccion fue calentada a 65 °C durante 18
horas y luego enfriada a temperatura ambiente, concentrada para eliminar el MeOH y extraida con
DCM. Las capas organicas fueron pasadas por un separador de fases y concentradas in vacuo para
obtener un aceite que se cristalizo en reposo. El residuo fue recogido en Et20 y el sélido resultante
fue aislado por filtracion y secado para obtener 289 mg del Compuesto 6-1. *H NMR (500 MHz,
DMSO-ds) 6 5,15 (d, J = 5,7 Hz, 1H), 3,53 (td, J = 10,4, 5,3 Hz, 1H), 3,31 — 3,20 (m, 3H), 3,06
(dd, J=11,2,5,9 Hz, 2H), 2,36 (s, 1H), 2,17 (dd, J = 11,5, 6,2 Hz, 1H), 1,89 (t, J = 9,8 Hz, 1H),
1,78 (d, J = 12,1 Hz, 1H), 1,52 (d, J = 13,1 Hz, 1H), 1,39 (s, 9H), 1,17 — 1,04 (m, 1H).
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“OH (b) WOH
Boc—NGi)\ > HN
N; N3

6-1 6-2

[00171] EI Compuesto 6-1 (289 mg, 1,024 mmol) fue tratado con HCI (1 M en dioxano) (4 mL,
4,00 mmol). La reaccion fue sellada y agitada a 20 °C durante 3 horas. La reaccién fue

concentrada in vacuo bajo una corriente de N2 para obtener 222 mg del Compuesto 6-2.

| |
OH
~-N o (C) -N \\\OH
S . S .

1 6-2 6-3

[00172] A una solucion del Compuesto 1 (335 mg, 1,015 mmol) y Compuesto 6-2 (222 mg,
1,015 mmol) en MeCN (4 mL) se agregd DIPEA (0,544 mL, 3,05 mmol). La reaccion fue sellada y
agitada a 100 °C durante 2 horas, luego fue enfriada a temperatura ambiente y purificada por
cromatografia de fase normal con un gradiente de corrida de 0-100% EtOAc/heptano para obtener
349 mg del Compuesto 6-3. *H NMR (500 MHz, DMSO-ds) & 7,08 (s, 1H), 5,27 — 5,12 (m, 1H),
3,59 (dd, J = 3,3, 9,1 Hz, 2H), 3,43 (dt, J = 5,6, 10,2 Hz, 2H), 3,25 (d, J = 10,0 Hz, 2H), 2,61 (s,
1H), 2,41 (s, 1H), 1,97 (s, 1H), 1,92 — 1,77 (m, 1H), 1,61 (d, J = 13,1 Hz, 1H), 1,31 - 1,16 (m, 1H).
LC-MS =432,1 [M+H]".

)N |

x\%"

T

HO “OH

6-3 6-4 pk1
[00173] Una mezcla del Compuesto 6-3 (149 mg, 0,346 mmol), acido (6-isopropil-2-
metoxipiridin-3-il)boronico (135 mg, 0,691 mmol), complejo PdCl2(dppf)-DCM (28,2 mg, 0,035
mmol), y KsPO4 (220 mg, 1,037 mmol) fue lavada con N2 durante unos pocos minutos, luego se
agregaron dioxano (2,5 mL) y H20 (0,5 mL). El vial fue lavado con N2 durante un minuto
adicional, luego se sello y calentd a 80 °C durante 3 horas. La reaccion fue concentrada in vacuo y
purificada por cromatografia de fase normal (columna de 24 g) con un gradiente de corrida de O-
60% (3:1 EtOAc:EtOH)/heptano. Las fracciones fueron combinadas, concentradas in vacuo, luego

trituradas a partir de DCM/heptano dos veces, luego MeOH/heptano. El producto resultante fue
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separado por separacién quiral (Método 8) para obtener 18,2 mg del Compuesto 6-4 Pico 1y 17,3
mg del Compuesto 6-4 Pico 2.

(d)

WOH

[00174] A una solucidn del estereoisomero simple Compuesto 6-4 pk2 (17,3 mg, 0,038 mmol)
en THF (1 mL) y H20 (0,2 mL) se agreg6 PhsP (15 mg, 0,057 mmol. La reaccién luego fue
calentada a 40 °C durante 2 horas. Se agregé mas PhsP (15 mg, 0,057 mmol) y se calentd hasta 50
°C durante 12 horas. La reaccion fue concentrada in vacuo y purificada por HPLC preparativa para
obtener 9,5 mg del Compuesto 6. *H NMR (500 MHz, DMSO-ds) & 8,60 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 7,83
(d, J=5,1 Hz, 3H), 7,62 (s, 1H), 7,01 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 4,02 (s, 3H), 3,64 (qd, J = 9,7, 8,7, 4,0
Hz, 3H), 3,44 — 3,31 (m, 2H), 2,98 (h, J = 6,9 Hz, 1H), 2,89 (s, 1H), 2,72 (s, 1H), 2,48 (dd, J =
12,4,5,8 Hz, 1H), 2,09 (q, J = 6,0, 4,8 Hz, 1H), 2,03 — 1,94 (m, 1H), 1,69 — 1,60 (m, 1H), 1,35 (q, J
=12,8 Hz, 1H), 1,28 (d, J = 6,9 Hz, 6H). LC-MS = 429,2 [M+H]".

[00175] Los siguientes compuestos fueron preparados por la misma ruta usada para preparar el

Compuesto 6-0, usando materiales de partida adecuados:
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Ejemplo/ Estructura NMR LC-MS

Numero de

Compuesto

6-5 'H NMR (500 MHz, DMSO-ds) 6 8,60 | MS m/z
(d,J=7,7Hz,1H), 7,83 (d, J =5,0 Hz, |calculado para
3H), 7,63 (s, 1H), 7,01 (d, J = 7,8 Hz, C21H2sNsO2S

7a b NH2

1

(3aS,5S,6S,7aR)-6-amino-2-(5-(6-
isopropil-2-metoxipiridin-3-
il)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiadiazol-
2-il)octahidro-1H-isoindol-5-ol;

1H), 4,02 (s, 3H), 3,63 (dg, J = 9,0, 4,6,
3,4 Hz, 3H), 3,41 — 3,31 (m, 2H), 2,98
(m, 1H), 2,89 (s, 1H), 2,72 (s, 1H), 2,47
(dt, J=11,1, 5,6 Hz, 1H), 2,13 — 2,04
(m, 1H), 1,98 (dt, J = 13,3, 4,6 Hz, 1H),
1,64 (ddd, J = 13,7, 11,3, 5,4 Hz, 1H),
1,35 (d, J = 12,8 Hz, 1H), 1,28 (d, J =
6,9 Hz, 6H).

428,2 encontrado
429,2 [M+H]*

P54 03 s A OH

N~7a-S T 7a NH,

7 1 7
(3as,5S,6S,7aR)-6-amino-2-(5-(4-
fluoro-2-metoxifenil)imidazo[2,1-
b][1,3,4]tiadiazol-2-il)octahidro-
1H-isoindol-5-ol

-0

s 'H NMR (500 MHz, DMSO-dg) 5 8,26 | MS m/z
s (dd, J=8,7, 6,8 Hz, 1H), 7,84 (s, 3H), | calculado para
6 7,59 (s, 1H), 7,10 (dd, J = 11,4, 25 Hz, | Ci9H22FN50,S

1H), 6,93 (td, J = 8,4, 2,6 Hz, 1H), 3,93
(s, 3H), 3,64 (dp, J = 15,4, 5,6 Hz, 3H),
3,40 — 3,31 (m, 2H), 2,89 (s, 1H), 2,72
(s, 1H), 2,48 (dd, J = 12,4, 5,7 Hz, 1H),
2,14 2,03 (m, 1H), 1,98 (dt, J = 13,1,
4,6 Hz, 1H), 1,64 (ddd, J = 13,7, 11,3,
5,4 Hz, 1H), 1,35 (q, J = 12,8 Hz, 1H).

403,2 encontrado
404,1 [M+H]*

Ejemplo 7-0: (9-(5-(4-fluoro-2-metoxifenil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiadiazol-2-il)-2-oxa-9-

azaespiro[5,5]undecan-3-il)metanamina

-0
_N o)
N/J\S>_ NH

El Compuesto 7-0 fue preparado de la siguiente manera:

2

[00176]

|
o N (a) N-N o
oo Dy SO
NH, N/)\S>_ N/J\S>_ NH

1 71

2

[00177]
carboxilato (100 mg, 0,352 mmol) en MeOH (1 mL) se agregé 4M de HCI en dioxano (1,319 mL,

A una solucion de terc-butil 3-(aminometil)-2-oxa-9-azaespiro[5,5Jundecano-9-

5,27 mmol) y se agité durante 1 hora. La suspension blanca resultante fue concentrada in vacuo,
luego fue parcialmente disuelta en EtOH (1 mL) y se agregaron Compuesto 1 (116 mg, 0,352
mmol) y DIPEA (0,184 mL, 1,055 mmol). La suspension resultante fue calentada a 80 °C durante
18 horas. La mezcla fue apagada con una solucion saturada de NaHCO3 y fue extraida dos veces

con EtOAc. Las capas orgéanicas combinadas fueron secadas sobre MgSQu, filtradas y concentradas
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in vacuo. El producto fue purificado por cromatografia de fase normal (columna de 4 g), con un
gradiente de corrida de 0-20% (DCM/(DCM/MeOH 8/2)) para obtener 59 mg del Compuesto 7-1
como una espuma beige. 'H NMR (500 MHz, MeOD-d4) & 7,04 (s, 1H), 3,87 (dd, ] = 11,5, 2,7 Hz,
1H), 3,55 - 3,42 (m, 4H), 3,33 (dt, J = 8,3, 3,6 Hz, 1H), 3,24 (d, J = 11,5 Hz, 1H), 2,76 - 2,62 (m,
2H), 1,91 (dt, J = 13,3, 3,2 Hz, 1H), 1,86 - 1,75 (m, 2H), 1,52 - 1,46 (m, 2H), 1,45 - 1,35 (m, 3H).
LC-MS =4342 [M+H]".

_N o (b)
2 OC0A —
_ _N o
s w0 2O
N~ s NH

Ho 2 oH 2
[00178] A una solucién del Compuesto 7-1 (59 mg, 0,136 mmol) y acido (4-ﬁuor0-2-
metoxifenil)boronico (30,1 mg, 0,177 mmol) en dioxano se agregaron Na2COs3 (477 uL, 0,953
mmol) y PdCl2(PhsP)2 (4,78 mg, 6,81 umol) bajo argon. La reaccion fue calentada a 100 °C
durante 2 horas. La mezcla fue apagada con una solucion saturada de NaHCOs y luego se agregd
EtOAc. La capa organica fue separada y la capa acuosa fue extraida dos veces con EtOAc. Las
capas organicas combinadas fueron secadas sobre MgSOs, filtradas y concentradas in vacuo. El
material crudo fue purificado por HPLC preparativa para obtener 7,1 mg del Compuesto 7-0 como
un sélido. "TH NMR (500 MHz, DMSO-ds) 6 8,21 (dd, J = 8,7, 6,9 Hz, 1H), 7,83 (s, 3H), 7,53 (s,
1H), 7,09 (dd, J = 11,4, 2,6 Hz, 1H), 6,92 (td, J = 8,4, 2,6 Hz, 1H), 3,92 (s, 3H), 3,90 (d, J = 5,2 Hz,
1H), 3,89 - 3,86 (m, 3H), 3,56 - 3,43 (m, 8H), 3,19 (d, J = 11,5 Hz, 1H), 3,03 - 2,92 (m, 1H), 2,89 -
2,79 (m, 1H), 1,91 (d, J = 12,9 Hz, 1H), 1,76 (t, ] = 4,9 Hz, 2H), 1,55 - 1,34 (m, SH). LC-MS =
432,4 [M+H]".
[00179] Los siguientes compuestos fueron preparados por la misma ruta usada para preparar el

Compuesto 7-0, usando materiales de partida adecuados:

Ejemplo/ Estructura NMR LC-MS
Numero de
Compuesto
7-2

H NMR (500 MHz, MeOD-ds) 68,59 (d, J= |MSm/z

7,7 Hz, 1H), 7,61 (s, 1H), 6,90 (d, J = 7,7 Hz, | calculado para
1H), 4,17 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 4,07 (s, 3H), C17H22N6O2S
3,95 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 3,69 (s, 2H), 3,00 374,2,
(m,J=6,8Hz, 1H), 1,32 (d, J = 7,0 Hz, 6H). |encontrado
375,4 [M+H]*

(3-amino-1-(5-(6-
isopropil-2-metoxipiridin-
3-il)imidazo[2,1-
b][1,3,4]tiadiazol-2-
ilazetidin-3-il)metanol
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Ejemplo/ Estructura NMR LC-MS
Numero de
Compuesto
7-3 H NMR (500 MHz, DMSO-ds) & 8,25 — 8,14 | MS m/z
(m, 4H), 7,51 (s, 1H), 7,07 (dd, J = 11,4, 2,6 | calculado para
g NH Hz, 1H), 6,89 (td, J = 8,4, 2,6 Hz, 1H), 4,08 — | C17H19F2NsOS
2 | 4,00 (m, 1H), 3,88 (m, 1H), 3,48 (dd, J = 3791,
N1~ Va 33,3, 14,2 Hz, 1H), 3,36 — 3,15 (m, 3H), 2,05 | encontrado
¢ (d, J = 12,3 Hz, 1H), 1,89 — 1,67 (m, 3H). 380,1 [M+H]*
(3-fluoro-1-(5-(4-fluoro-2-
metoxifenil)imidazo[2,1-
b][1,3,4]tiadiazol-2-
il)piperidin-3-
ilmetanamina
7-4 R H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 5 8,19 (dd, J | MS m/z
=8,7, 6,9 Hz, 1H), 7,80 (s, 3H), 7,54 (s, 1H), | calculado para
7,08 (dd, J = 11,3, 2,5 Hz, 1H), 6,91 (td, J = | C2oH24FN50,S
8,5, 2,5 Hz, 1H), 4,16 — 4,09 (m, 1H), 3,91  |417,2
(s, 3H), 3,63 — 3,48 (m, 4H), 3,07 — 2,97 (m, |encontrado
1H), 2,88 — 2,74 (m, 1H), 1,88 — 1,79 (m, 418,2 [M+H]*
(8-(5-(4-fluoro-2- 2H), 1,79 - 1,69 (m, 5H).
metoxifenil)imidazo[2,1-
b][1,3,4]tiadiazol-2-il)-1-
oxa-8-
azaespiro[4,5]decan-2-
illmetanamina
7-5 IH NMR (500 MHz, DMSO-ds) & 8,20 (s, MS m/z
2H), 8,13 (dd, J = 8,7, 6,8 Hz, 1H), 7,58 (s, | calculado para
1H), 7,07 (dd, J = 11,4, 2,6 Hz, 1H), 6,89 (td, | C17H1sFNs0,S
J=8,4,25Hz, 1H), 4,36 (d, J = 9,2 Hz, 1H), | 375,1
4,24 (dd, J=8,9, 4,0 Hz, 2H), 4,14 (d, J = encontrado
8,8 Hz, 1H), 3,95 (dd, J = 9,7, 5,7 Hz, 1H), 376,1 [M+H]*
2-(5-(4-fluoro-2- 3,90 (s, 3H), 3,87 (s, 1H), 3,83 (dd, J = 9,7,
metoxifenil)imidazo[2,1- | 3,4 Hz, 1H), 2,64 (dd, J = 14,5, 7,9 Hz, 1H),
b][1,3,4]tiadiazol-2-il)-5- | 2,24 (dd, J = 14,4, 3,9 Hz, 1H).
oxa-2-
azaespiro[3,4]octan-7-
amina
7-6 F 1H NMR (500 MHz, DMSO-ds) 5 8,20 (dd, J | MS m/z
=\ =8,7,6,9 Hz, 1H), 7,99 (d, J = 5,4 Hz, 3H), | calculado para
> 6 s H.N 7,59 (S, 1H), 7,10 (dd, J= 11,4, 2,5 HZ, 1H), C20H24FN5028
0% N s N 74 6,93 (td, J = 8,4, 2,5 Hz, 1H), 4,30 — 4,17 (m, | 417,2
e {q;\s\%"@@z 1H), 3,93 (s, 3H), 3,90 (d, J = 9,2 Hz, 1H), encontrado
7 9 0 3,86 — 3,79 (m, 1H), 3,79 — 3,71 (m, 1H), 418,2 [M+H]*
(3S,4S)-8-(5-(4-fluoro-2- | 3,69 (d, J = 9,2 Hz, 1H), 3,46 (t, J = 5,4 Hz,
metoxifenil)imidazo[2,1- | 1H), 3,31 (ddt, J = 14,1, 11,1, 3,7 Hz, 2H),
b][1,3 4]tiadiazol-2-il)-3- 1,95 - 1,77 (m, 3H), 1,65 (d, J = 13,1 Hz,
metil-2-oxa-8- 1H), 1,23 (d, J = 6,6 Hz, 3H).
azaespiro[4,5]decan-4-
amina
Ejemplo 8-0: 4-(aminometil)-1-(5-(2-(dimetilamino)-6-metilpiridin-3-il)imidazo[2,1-

b][1,3,4]tiadiazol-2-il)piperidin-4-ol

[00180]

El Compuesto 8-0 fue preparado de la siguiente manera :
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[00181] A una solucion de 3-bromo-2-fluoro-6-metilpiridina (100 mg, 0,526 mmol) en dioxano
(2,6 mL) se agregaron B2Pin2 (200 mg, 0,789 mmol), KOAc (129 mg, 1,316 mmol) y complejo
PdCl2(dppf)-DCM (38,5 mg, 0,053 mmol) bajo argon. La reaccion fue calentada a 90 °C durante 2
horas. La mezcla de reaccion fue apagada con una solucion saturada de NaHCOsy luego diluida
con EtOAc. La capa organica fue separada y la capa acuosa fue extraida dos veces con EtOAc. Las
capas organicas combinadas fueron secadas sobre MgSQg, filtradas y concentradas in vacuo. El
producto crudo fue purificado por cromatografia de fase normal (columna de 4 g) con un gradiente
de corrida de 0-10% MeOH/DCM para obtener 86 mg del Compuesto 8-1 como un aceite. LC-MS
=238,4 [M+H]".

N/
I g (b)
N OH F _ >
(0N X B R / ><°H
N~ s NHBoc O O N/)\s>_ N NHBoc
3 ﬁ—%
8-1 8-2

[00182] A una solucién del Compuesto 3 (50 mg, 0,104 mmol) y Compuesto 8-1 (32,1 mg,
0,136 mmol) en dioxano (1 mL) se agregaron Na2COs (0,365 mL, 0,730 mmol) y PdCl2(PhsP):
(3,66 mg, 5,22 umol) bajo argdn. La reaccion fue calentada a 100 °C durante 2 horas. La mezcla
fue apagada con una solucion saturada de NaHCOs y luego diluida con EtOAc. La capa organica
fue separada y la capa acuosa fue extraida dos veces con EtOAc. Las capas organicas combinadas
fueron secadas sobre MgSOx, filtradas y concentradas in vacuo. El producto crudo fue purificado
por cromatografia de fase normal (columna de 4 g) con un gradiente de corrida de 0-20%
MeOH/DCM para obtener 36 mg del Compuesto 8-2 como un sélido. LC-MS = 463,2 [M+H]".
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[00183] Una solucién del Compuesto 8-2 (40 mg, 0,065 mmol) en 2 M de dimetilamina en THF
(1 mL, 2,000 mmol) fue calentada a 140 °C durante 6 horas bajo MW. Se agregaron 2M mas de
dimetilamina (500 uL) y la reaccion fue agitada durante 2 horas a 140 °C. La solucion resultante
fue concentrada in vacuo y purificada por cromatografia de fase normal (columna de 4 g) con un
gradiente de corrida de 0-20% MeOH/DCM para obtener 30 mg del Compuesto 8-3. LC-MS =
488,0 [M+H]".

_N OH
/ N \ N
N/J\S>_ C \—NH

8-3 8

2

[00185] A una solucién del Compuesto 8-3 (30 mg, 0,062 mmol) en MeOH (2 mL), se agreg6 4
M de HCI en THF (200 pL, 0,800 mmol). La reaccion fue agitada durante 1 hora a temperatura
ambiente y luego concentrada in vacuo. El producto resultante fue purificado por HPLC
preparativa para obtener 26 mg del Compuesto 8 como un s6lido. 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6)
67,79 (d,J =79 Hz, 4H), 7,35 (s, 1H), 6,80 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 3,63 (dt, J = 13,2, 4,2 Hz, 2H),
3,44 (dt, J = 13,7, 7,1 Hz, 2H), 2,84 (d, J = 5,9 Hz, 2H), 2,74 (s, 6H), 2,42 (s, 3H), 1,68 (t, J = 6,0
Hz, 4H). LC-MS = 388,0 [M+H]+.

Ejemplo 9-0: 4-(aminometil)-1-(5-(6-metil-2-(metiltio)piridin-3-il)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiadiazol-
2-il)piperidin-4-ol

[00186]
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[00187] Una solucién del Compuesto 8-2 (50 mg, 0,108 mmol) y metanotiol, sal de sodio (37,9
mg, 0,540 mmol) en THF (2 mL) fue calentada a 120 °C durante 1 hora. Se agregé mas metanotiol
sal de sodio (20 mg) y la reaccion fue calentada durante 1 hora a 120 °C. La mezcla fue apagada
con una solucion saturada de NaHCOs y diluida con EtOAc. La capa orgénica fue separada y la
capa acuosa fue extraida dos veces con EtOAc. Las capas organicas combinadas fueron secadas
sobre MgSOu, filtradas y concentradas in vacuo. El producto crudo fue purificado por
cromatografia de fase normal (columna de 4 g) con un gradiente de corrida de 0-100%
EtOAc/Ciclohexano para obtener 10 mg del Compuesto 9-1 como un aceite. LC-MS = 491,2
[M+H]".

NHBoc

9-1 9
[00188] Una solucién del Compuesto 9-1 (10 mg, 0,020 mmol) y 4 M de HCI en THF (500 pL,
2,000 mmol) en MeOH (1 mL) fue agitada durante 1 hora a temperatura ambiente. La solucion
resultante fue concentrada in vacuo. El producto crudo fue purificado por HPLC preparativa para
obtener 3,7 mg del Compuesto 9-0. *H NMR (500 MHz, DMSO-ds) § 7,85 (d, J = 7,8 Hz, 1H),
7,75 (s, 3H), 7,39 (s, 1H), 7,10 (d, J = 7,8Hz, 1H), 3,61 (d, J = 13,4 Hz, 2H), 3,49 — 3,37 (m, 2H),
2,82 (d, J=5,9 Hz, 2H), 1,66 (d, J = 12,4 Hz, 4H). LC-MS = 391,1 [M+H]".

Ejemplo 10-0: 3-(aminometil)-1-(5-(4-fluoro-2-metoxifenil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiadiazol-2-
il)piperidin-3-ol

-0

-N
74 N N—N
- CLNHz

OH
[00189] EI Compuesto 10-0 fue preparado de la siguiente manera :

(a)
BocN BocN
Q Q.

o OH

10-1
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[00190] Una mezcla de terc-butil 1-oxa-5-azaespiro[2,5]octano-5-carboxilato (500 mg, 2,344
mmol) en MeOH (10 mL) y H20 (2 mL) fue tratada con NaNs (762 mg, 11,72 mmol) y NH4Cl
(251 mg, 4,69 mmol). La reaccion fue calentada a 65 °C durante 18 horas. La reaccion fue enfriada
a temperatura ambiente, concentrada in vacuo para eliminar el MeOH y extraida con DCM. La
capa organica fue pasada por un separador de fases y concentrada in vacuo para obtener 616,6 mg
del Compuesto 10-1 como un aceite. LC-MS =257,4 [M+H]".

BOCNQ/ (b) . HNQ
N3 N,

OH OH

10-1 10-2

[00191] Una mezcla del Compuesto 10-1 (616 mg, 2,403 mmol) en HCI en dioxano (4 mL,

16,00 mmol) fue agitada a temperatura ambiente durante 1 hora. La mezcla de reaccién fue secada
bajo corriente de N2 para obtener 570,9 mg del Compuesto 10-2. LC-MS = 157,3 [M+H]".

_N HN (c) _N
/ N \ Br Q/N / N \ N
N/J\S>— : N/J\S>_ N,

OH
OH
1 10-2 10-3

[00192] A una mezcla del Compuesto 1 (793 mg, 2,403 mmol) y Compuesto 10-2 (463 mg,
2,403 mmol) en MeCN (10 mL), se agregé DIPEA (1,287 mL, 7,21 mmol). La reaccion fue
calentada a 100 °C durante 18 horas. La reaccion fue enfriada a temperatura ambiente y fue
purificada por cromatografia de fase normal con un gradiente de corrida de 0-100% EtOAc/heptano

para obtener 789,7 mg del Compuesto 10-3. LC-MS = 406,1 [M+H]".

F

|

-N
/NN ()
o), Q -

OH B,
HO" “OH

-N
/ N \ N
N/J\S>_

10-3 10-4

Nj
OH
[00193] Una mezcla del Compuesto 10-3 (180 mg, 0,444 mmol), &cido (4-fluoro-2-
metoxifenil)boronico (113 mg, 0,666 mmol), y complejo PdClz(dppf)-DCM (16,25 mg, 0,022
mmol) fue colocada bajo una atmosfera de N2. Luego se agregaron dioxano (2 mL) y 2 M de
K3POg4 (0,755 mL, 1,510 mmol). La mezcla de reaccion fue calentada a 90 °C durante 18 horas.

Luego se agregaron 1,5 equiv. de &cido (4-fluoro-2-metoxifenil)boronico (113 mg, 0,666 mmol) y
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0,05 equiv. de complejo PdClz(dppf)-DCM (16,25 mg, 0,022 mmol) y la mezcla resultante fue
calentada a 90 °C durante 5 horas. La solucidn fue diluida en MeOH/DCM, filtrada sobre una
almohadilla de CELITE y concentrada in vacuo. EI material crudo fue purificado por cromatografia
de fase normal con un gradiente de corrida de 0-100% EtOAc/heptano para obtener 20,6 mg del
Compuesto 10-4. LC-MS = 404,3 [M+H]".

F F

N -N
7 N7\ N 7 NN N
N/J\S>_ Q/Ns N/J\S>_ NH,

OH OH
10-4 10

[00194] A una solucién del Compuesto 10-4 (20,6 mg, 0,051 mmol) en THF (2 mL) y H20
(0,050 mL), se agrego trifenilfosfano, unido a polimero (20,09 mg, 0,077 mmol) (~3 mmol/g de

(e) —

-0

carga de modo que se agregaron 26 mg para 0,077 mmol). La reaccion fue colocada en un agitador
durante 18 horas. Luego se agregaron 75 mg de trifenilfosfano, unido a polimero (20,09 mg, 0,077
mmol) y se coloco en un agitador durante 18 horas mas. La reaccion fue filtrada y concentrada bajo
N2. El material crudo resultante fue purificado por HPLC preparativa para obtener 1,9 mg del
Compuesto 10. *H NMR (500 MHz, MeOD-d4) & 8,26 (t, J = 7,7 Hz, 1H), 7,69 (s, 1H), 6,99 (d, J =
10,9 Hz, 1H), 6,86 (t, J = 8,5 Hz, 1H), 3,97 (s, 3H), 3,84 (d, J = 12,1 Hz, 1H), 3,69 (d, J = 13,5 Hz,
1H), 3,49 (d, J = 13,3 Hz, 1H), 3,41 (t, J = 11,6 Hz, 1H), 3,12 — 2,97 (m, 2H), 2,15 — 2,03 (m, 1H),
1,82 (dd, J=2,4, 8,2 Hz, 3H). LC-MS = 378,4 [M+H]".

Ejemplo 11-0: 8-(5-(4-fluoro-2-metoxifenil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiadiazol-2-il)-2-oxa-8-
azaespiro[4,5]decan-4-amina

H,N

N/J\S>_ o)

[00195] EI Compuesto 11-0 fue preparado de la siguiente manera:

o) () o
0o— o—

11-1

[00196] A una solucién de metil piperidina-4-carboxilato (10,0 g, 69,84 mmol) en DCM (200
mL), se agregaron (Boc)20 (24,07 mL, 104,76 mmol) y EtsN (19,63 mL, 139,68 mmol) a
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temperatura ambiente. La mezcla de reaccion fue agitada a temperatura ambiente durante 16 horas.
La reaccion fue diluida con DCM (100 mL), lavada con H20 (50 mL) y solucién salina (50 mL).
La capa orgéanica fue secada sobre Na2SO4 y concentrada in vacuo para obtener 16,5 g del
Compuesto 11-1 como un liquido marrén claro, que fue utilizado en el siguiente paso sin
purificacion adicional. *H NMR (400 MHz, DMSO-ds) § 3,83 (dt, J = 13,2, 3,9 Hz, 2H), 3,61 (s,
3H), 2,81 (d, J = 14,0 Hz, 2H), 2,54 (dt, J = 11,1, 3,9 Hz, 1H), 1,84 — 1,73 (m, 2H), 1,44 — 1,32 (m,
11H). LC-MS = 144,2 [M+H-Boc]", tiempo de retencion = 1,24 minutos (Método N).

ok ® L
/' \
/' \

11-2 11-3
[00197] A unasolucidn de dicloruro de oxalilo (13,37 mL, 155,96 mmol) en DCM (500 mL), se
agregé DMSO anhidro (24,17 mL, 340,27 mmol) por goteo a -78°C y la mezcla fue agitada a -
78°C durante 30 minutos. Una solucién de 2-((terc-butildimetilsilil)oxi)etan-1-ol Compuesto 11-2
(25,0 g, 141,78 mmol) en DCM (100 mL) fue agregada a la mezcla a -78°C y agitada durante 30
minutos. Se agregd EtsN (98,81 mL, 708,89 mmol) y la reaccion fue agitada a -78°C durante 1
hora mas. La mezcla de reaccidn fue acidificada con solucion acuosa de HCI 2 N a pH =4 y luego
extraida con DCM (3 x 300 mL). Las capas organicas combinadas fueron lavadas con solucién
salina (100 mL), secadas sobre Na2SOa4 y concentradas in vacuo para obtener 24,5 g del Compuesto
11-3 como un aceite. Este fue usado en el siguiente paso sin purificacion adicional. *tH NMR (400
MHz, CDCls) 6 9,69 (d, J = 1,0 Hz, 1H), 4,20 (d, J = 0,9 Hz, 2H), 0,91 (s, 9H), 0,09 (s, 6H).

o

0 (c) OH
BocN/\:>—/< o7 >POTBS ———————  BocN oTBS
o_

HO
111 11-3 11-4

[00198] A una solucién del Compuesto 11-1 (6,3 g, 25,89 mmol) en THF anhidro (70 mL), se
agreg6 1,0 M LiHMDS (31,07 mL, 31,07 mmol) por goteo a -78°C y la mezcla fue agitada a 0 °C
durante 1 hora. La solucién anaranjada resultante fue nuevamente enfriada a -78°C y se agregd una
solucion del Compuesto 11-3 (7,49 g, 42,98 mmol) en THF anhidro (30 mL). La mezcla fue
agitada a la misma temperatura durante 1 hora. La mezcla de reaccion fue apagada con una
solucion saturada de NH4Cl y extraida con Et20 (3 x 100 mL). Las capas organicas combinadas
fueron lavadas con H20 (50 mL) y solucion salina (50 mL), secadas sobre Na2SO4 y concentradas
in vacuo para obtener 6,3 g del Compuesto 11-4 como un liquido incoloro. *H NMR (400 MHz,
DMSO-ds) 6 5,11 — 4,99 (m, 1H), 3,90 — 3,78 (m, 2H), 3,62 (s, 3H), 3,56 — 3,39 (m, 3H), 1,90 —
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1,75 (m, 2H), 1,68 — 1,42 (m, 2H), 1,38 (s, 9H), 0,85 (s, 9H), 0,01 (s, 6H). LC-MS = 318,2 [M+H-
Boc]", tiempo de retencion = 1,539 minutos.
o

OH (d) OH
BocN OTBS — > BocN >< OTBS

HO HO
11-4 11-5

[00199] A una solucién del Compuesto 114 (21,5 g, 51,48 mmol) en THF anhidro (150 mL), se
agrego LiBHa4 (4,49 g, 205,93 mmol) en porciones a temperatura ambiente y la mezcla de reaccion
fue agitada durante 16 horas. La mezcla de reaccion fue enfriada a 0 °C, se agregé6 NaHCO3:H20
(1:2, 50 mL) acuosa, saturada y la mezcla resultante fue agitada hasta que disminuyo el burbujeo.
La mezcla fue diluida con EtOAc (200 mL) y la mezcla fue filtrada. La capa organica fue separada,
y la capa acuosa fue extraida dos veces con EtOAc (3 x 75 mL). Las capas organicas combinadas
fueron lavadas con solucion salina (50 mL), secadas sobre Na2SQO4 y concentradas in vacuo para
obtener 20,0 g del Compuesto 11-5 como un sélido. *H NMR (400 MHz, DMSO-ds) § 4,63 — 4,51
(m, 1H), 4,48 — 4,36 (m, 2H), 4,15 — 3,93 (m, 1H), 3,82 - 3,36 (m, 6H), 1,54 — 1,30 (m, 12H), 0,86
(s, 9H), 0,05 —-0,00 (m, 6H). LC-MS = 290,2 [M+H-Boc]*, tiempo de retencion = 1,412 minutos.

BocN X ogTBS (e) : >§ OH
— = BocN OH
HO HO
11-5 11-6
[00200] A una solucién del Compuesto 11-5 (20,0 g, 51,33 mmol) en THF anhidro (200 mL), se
agrego 1,0 M de TBAF en THF (77 mL, 77,0 mmol) por goteo a temperatura ambiente y la mezcla
de reaccion fue agitada durante 1 hora. La mezcla de reaccion fue tratada con NaHCOs:H20
saturada, acuosa (1:2, 60 mL) y las capas fueron separadas. La capa acuosa fue extraida con EtOAc
(3 x 150 mL). Las capas organicas combinadas fueron lavadas con solucion salina (50 mL),
secadas sobre Na2SOa4 y concentradas in vacuo para obtener 9,6 g del Compuesto 11-6 como un
sélido. *H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 4,56 (t, J = 5,1, 5,1 Hz, 1H), 4,46 (t, J = 4,8, 4,8 Hz, 2H),
4,12 — 4,03 (m, 1H), 3,59 — 3,45 (m, 2H), 3,42 (d, J = 5,2 Hz, 2H), 3,40 — 3,32 (m, 2H), 3,17 (d, J =
5,3 Hz, 2H), 1,52 - 1,25 (m, 13H). LC-MS = 176,2 [M+H-Boc]*, tiempo de retencion = 1,04

minutos.

HO
OH (f)
BocN X OH BocN
> (0]
HO 11-7

11-6

[00201] A una suspension de NaH al 60% (4,88 g, 122,03 mmol) en THF anhidro (100 mL), se
agregd una solucion del Compuesto 11-6 (9,6 g, 34,87 mmol) en THF anhidro (60 mL) por goteo a

85



0 °C, seqguida por una solucion de TsClI (6,65 g, 34,87 mmol) en THF anhidro (40 mL). La mezcla
de reaccion fue agitada a 0 °C durante 2 horas. La mezcla de reaccion fue apagada con una
solucién saturada de NH4Cl a -20 °C y se agit6 hasta que ceso el burbujeo. Luego la capa acuosa
fue extraida con EtOAc (3 x 150 mL). Las capas organicas combinadas fueron lavadas con
solucion salina (50 mL), secadas sobre Na2SO4y concentradas in vacuo para obtener 5,0 g del
Compuesto 11-7 como un sélido. *H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 4,93 (d, J = 4,8 Hz, 1H), 4,67
(t, J=5,3 Hz, 1H), 3,51 — 3,41 (m, 4H), 3,39 — 3,34 (m, 2H), 2,90 - 2,63 (m, 3H), 1,54 — 1,20 (m,
13H). LC-MS = 158,2 [M+H-Boc]", tiempo de retencion = 1,11 minutos.

HO 0

(9)
BocN

11-7 11-8

[00202] A una solucion del Compuesto 11-7 (5,0 g, 19,43 mmol) en DCM (100 mL), se agregd
DMP (12,36 g, 29,15 mmol) a 0 °C. La mezcla de reaccion fue agitada a 0 °C durante 2 horas. La
mezcla de reaccion fue apagada con Na2S203 saturado (100 mL) a 0 °C, luego la capa organica fue
separada. La capa acuosa fue extraida con DCM (3 x 100 mL). La capa organica combinada fue
lavada con una solucion saturada de NaHCOs (50 mL), H20 (50 mL) y solucidn salina (50 mL),
secada sobre Na2SOa4 y concentrada in vacuo y purificada por cromatografia de fase normal con un
gradiente de corrida de 10 % EtOAc/hexano para obtener 3,8 g del Compuesto 11-8 como un
solido. LC-MS = 156,15 [M+H-Boc]*, tiempo de retencién = 1,20 minutos (Método O).

(o)
S
925 RIS
BocN
o BOCND@

11-8 11-9

[00203] A una solucién del Compuesto 11-8 (3,8 g, 14,88 mmol) en THF (80 mL), se agregaron
Ti(OEt)s (12,57 mL, 59,53 mmol) y 2-metilpropano-2-sulfinamida (2,71 g, 22,33 mmol) a
temperatura ambiente. La mezcla de reaccion fue calentada a 90 °C durante 1 hora. La mezcla de
reaccion fue enfriada a 0 °C y se agreg6 LiBHa4 (0,402 g, 18,46 mmol). La mezcla de reaccion fue
agitada a 0 °C durante 30 minutos. La mezcla de reaccion fue apagada con MeOH y luego fue
concentrada in vacuo. El residuo resultante fue diluido con solucion salina y extraido con EtOAc (4
x 100 mL). Las capas organicas combinadas fueron secadas sobre Na2SO4y concentradas in vacuo
y purificadas por cromatografia de fase normal con un gradiente de corrida de 2% MeOH/DCM
para obtener 1,5 g del Compuesto 11-9 como un sélido. *H NMR (400 MHz, DMSO-ds) § 5,32 —
5,27 (m, 1H), 3,99 — 3,91 (m, 1H), 3,88 — 3,69 (m, 3H), 3,60 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 3,50 — 3,42 (m,
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2H), 2,91 -2,64 (m, 2H), 1,71 - 1,51 (m, 2H), 1,40 (d, J = 3,2 Hz, 11H), 1,14 — 1,08 (m, 9H). LC-
MS = 261,2 [M+H-Boc]", tiempo de retencion = 1,175 minutos.

o
W\
/S H
HN () H,N
HN

11-9 11-10
[00204] A una solucién del Compuesto 11-9 (1,5 g, 4,16 mmol) en MeOH (10 mL), se
agregaron 4 M de HCI en dioxano (10,4 mmol) a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion fue
agitada a temperatura ambiente durante 2 horas. La mezcla de reaccion fue concentrada in vacuo.
El material crudo fue triturado con Et20 (2 x 20 mL), filtrado y secado para obtener 1,0 g del
Compuesto 11-10 como un sélido. LC-MS = 157,2 [M+H]", tiempo de retencion = 0,295 minutos.

I H,N

|
HaN (L N ()
HND@ N/J\S>_ r N/J\s\>_N N

11-10 1 11-11

[00205] A una solucién del Compuesto 11-10 (1,0 g, 4,36 mmol) en MeCN (10 mL), se
agregaron Compuesto 1 (1,44 g, 4,36 mmol) y DIPEA (6,08 mL, 34,91 mmol) a temperatura
ambiente. La mezcla de reaccion fue calentada a 100 °C durante 6 horas. La mezcla de reaccion fue
concentrada in vacuo, purificada por cromatografia de fase normal con un gradiente de corrida de
1-2% MeOH/DCM para obtener 0,80 g del Compuesto 11-11 como un sélido. LC-MS = 405,9

[M+H]", tiempo de retencién = 1,039 minutos.

F
I H,N HoN
/NN w0 0 N-N 2
N —_—
200 %y@@

B
HO" "OH
11-11 1

[00206] A una suspension de KsPO4 (0,628 g, 2,96 mmol) en dioxano:H20 (1:1) (10 mL,
Compuesto 11-11 (0,8 g, 0,98 mmol), se agregaron acido (4-fluoro-2-metoxifenil)borénico (0,251
g, 1,48 mmol) y complejo PdClz(dppf)-DCM (0,080 g, 0,098 mmol) a temperatura ambiente. La
mezcla de reaccion fue calentada a 80 °C durante 1 hora. La mezcla de reaccion fue diluida con
EtOACc(100 mL) lavada con H20 (10 mL). La capa acuosa fue extraida con EtOAc (2 x 20 mL).
Las capas organicas combinadas fueron lavadas con solucidn salina (10 mL). La capa organica fue
secada sobre Na2SOa4 y concentrada in vacuo, purificada por cromatografia de fase normal con un
gradiente de corrida de 1-2 % MeOH/DCM para obtener 0,24 g del Compuesto 11 como un sélido.
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'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) § 8,19 (dd, J = 8,7, 6,8 Hz, 1H), 7,48 (s, 1H), 7,05 (dd, J = 11,4,
2,6 Hz, 1H), 6,91 (td, J = 8,4, 2,5 Hz, 1H), 3,98 (dd, J = 8,9, 6,5 Hz, 1H), 3,90 (s, 2H), 3,78 — 3,60
(m, 4H), 3,39 - 3,33 (m, 3H), 3,20 — 3,11 (m, 1H), 1,88 — 1,62 (m, 2H), 1,58 — 1,43 (m, 2H).
HPLC: 76,50 %, tiempo de retencion = 5,249 minutos (Método W). LC-MS = 404,0 [M+H]",

tiempo de retencion = 1,06 minutos.

Compuesto 12-0: 3-amino-1-(9-(5-(4-fluoro-2-metoxifenil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiadiazol-2-il)-
1,4,9-triazaespiro[5,5]undecan-4-il)-3-metilbutan-1-ona
F

-0

O
e

H,N

[00207] EI Compuesto 12-0 fue preparado de la siguiente manera :

HN HN
N~ s
(o

1 21

[00208] Una mezcla del Compuesto 1 (194 mg, 0,588 mmol) y 1,4,9-triazaespiro[5,5]undecan-
3-ona (150 mg, 0,619 mmol) en EtOH (3 mL) fue agitada a 100 °C durante 18 horas. La reaccién
fue concentrada in vacuo y purificada por cromatografia de fase normal (columna de 4 g) con un
gradiente de corrida de 0-20% MeOH/DCM para obtener el producto esperado que fue precipitado
agregando MeCN, el solido fue lavado con MeCN para obtener 242 mg del Compuesto 12-1 como
un sélido. LC-MS =419,2 [M+H]".

(b) —o

F
1
-N HN -N HN
2/\N\>—N _> \/© /N\N
N‘i\s NH ° B Nﬁi\s>_ _;%
o HO” "OH (o]
- 12-2

[00209] Una mezcla del Compuesto 12-1 (70 mg, 0,167 mmol), acido (4-fluoro-2-
metoxifenil)boronico (37,0 mg, 0,218 mmol) y Na2COs (2 M, 586 uL, 1,172 mmol) fue suspendida
en dioxano (837 pL). La mezcla fue lavada con N2 y se agrego PdCl2(PhsP)2 (5,87 mg, 8,37 umol).

La reaccidn fue calentada a 100 °C durante 1 hora. La mezcla fue apagada con H20 luego se
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agrego EtOAc. El producto fue precipitado en la capa organica, luego fue filtrado y lavado con
H20. El solido resultante fue secado, luego triturado en MeCN, filtrado para obtener 39 mg del
Compuesto 12-2 como un sélido. LC-MS =417,4 [M+H]".

R F

° N-N HN © , © _N HN
\>_N: >§ 4 JN\ SN X )
N~ s NH

2-2 12-3

[00210] A una suspension del Compuesto 12-2 (39 mg, 0,094 mmol) en THF anhidro (468 uL),
se agreg6 complejo de borano-tetrahidrofurano (281 uL, 0,281 mmol) por goteo a 0 °C. La
reaccion fue entibiada a temperatura ambiente para obtener una solucion clara. Luego de 2 horas,
se agregd mas complejo de borano-tetrahidrofurano (281 pL, 0,281 mmol) a 0 °C. La reaccion fue
entibiada a temperatura ambiente y se agité durante 18 horas. La solucion resultante fue apagada
con 1 M de HCl a 0 °C. Luego se agrego una solucion saturada de NaHCOs para ajustar el pH a
neutro. Luego se agregd EtOAc. Luego la capa organica fue separada, lavada con solucion salina,
secada sobre MgSOg, filtrada y evaporada. El material crudo resultante fue purificado por HPLC
preparativa para obtener 8,4 mg del Compuesto 12-3. LC-MS = 403,4 [M+H]".

R F

\

—0

HN
N’\ N: >< (d) /NN HN
>_ N/J\s\>_N/\:><:,‘>
JO

H,N

[00211] A una solucién del Compuesto 12-3 (8,4 mg, 0,021 mmol) en DMF (1 mL), se
agregaron acido 3-((terc-butoxicarbonil)amino)-3-metilbutanoico (5,44 mg, 0,025 mmol), HATU
(11,90 mg, 0,031 mmol) y EtsN (8,68 pL, 0,063 mmol). La mezcla de reaccion fue agitada durante
3 horas. La mezcla fue apagada con una solucion saturada de NH4Cl, secada sobre MgSQg, filtrada
y concentrada in vacuo para obtener un sélido. Luego el producto resultante fue disuelto en MeOH
(2 mL) a lo que siguid la adicion de 4 M de HCI (300 pL, 1,200 mmol). La reaccién fue agitada
durante 2 dias. La solucién resultante fue concentrada in vacuo y purificada por HPLC preparativa
para obtener 3,7 mg del Compuesto 12. *H NMR (500 MHz, MeOD-d4) & 8,23 (dd, J = 8,8, 6,5 Hz,
1H), 7,81 (s, 1H), 6,98 (dd, J = 11,0, 2,5 Hz, 1H), 6,83 (td, J = 8,4, 2,5 Hz, 1H), 4,03 (s, 2H), 3,95
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(s, 5H), 3,89 — 3,84 (m, 2H), 3,62 — 3,53 (M, 2H), 3,40 (t, J = 5,5Hz, 2H), 2,90 (s, 2H), 2,16 (d, J =

13,8 Hz, 2H), 2,07 — 1,98 (m, 2H), 1,43 (d, J = 8,1 Hz, 6H). LC-MS = 502,2 [M+H]".

[00212]

Compuesto 12-0, usando materiales de partida adecuados.

Los siguientes compuestos fueron preparados por la misma ruta usada para preparar el

Ejemplo/ Estructura NMR LC-MS
NUmero de
Compuesto
12-4 H NMR (500 MHz, MeOD-d4) 6 8,61 (d, J = | MS m/z
1N/6 \5 7,8 Hz, 1H), 7,84 (s, 1H), 6,96 (d, J = 7,8 Hz, | calculado para
A )t 1H), 4,08 (s, 3H),3,85 (d, J = 13,9 Hz, 2H), C21H29N70S
~0" Ysa 3 r0 2 3,65 (ddd, J=12,9, 7,7, 3,9 Hz, 2H), 3,44 (m, |427,2
o/ N 9Ns e ) 2H), 3,41 (d, J = 7,4 Hz, 2H), 3,35 (d, J = 5,9 | encontrado
NS e 5 6 | Hz, 2H), 3,01 (p, = 6,9 Hz, 1H), 2,20 - 2,01 | 428,2 [M+H]*
isopropil-2-metoxipiridin-3-il)- | (M, 4H), 1,31 (d, J = 6,9 Hz, 6H).
2-(1,4,9-
triazaespiro[5,5]undecan-9-
il)imidazo[2,1-
b][1,3,4]tiadiazol
12-3 H NMR (500 MHz, DMSO-de) 6 8,18 (dd,J | MS m/z
=8,7,6,9 Hz, 1H), 7,50 (s, 1H), 7,08 (dd, J = | calculado para
11,4, 2,6 Hz, 1H), 6,90 (td, J = 8,5, 2,5 Hz, C19H23FNsOS
1H), 3,91 (s, 3H), 3,44 (m, 12H), 1,92 (d, J = |402,2
7,4 Hz, 2H). encontrado
5-(4-fluoro-2-metoxifenil)-2- 4034 [M+H]
(1,4,9-
triazaespiro[5,5]undecan-9-
il)imidazo[2,1-
b][1,3,4]tiadiazol

Ejemplo 13-0: 1-(5-(4-fluoro-2-metoxifenil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiadiazol-2-il)-4-

(morfolinometil)piperidin-4-amina

F
~
° Y N/N\>_ NH,
N
NZ~s VAR
_/
ompuesto 13-0 fue preparado de la siguiente manera :
[00213] EIC 13-0f do de la sigui
| I
_N NHBoc (a) N-N NHBoc
7 N7 g HN X - ¢ 1 >N X
N/J\S>_ ' OH NJ\S>_ OH

1
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[00214] Una mezcla del Compuesto 1 (480 mg, 1,455 mmol), terc-butil (4-
(hidroximetil)piperidin-4-il)carbamato sal acetato (507 mg, 1,746 mmol) Compuesto 2b, EtsN (0,6
mL, 4,3 mmol) en dioxano (10 mL) fue calentada a 80 °C durante 8 horas. La mezcla fue
concentrada in vacuo, luego redisuelta en DCM, lavada con 0,1 M de HCI. La capa acuosa fue
extraida dos veces con DCM. Las capas organicas combinadas fueron lavadas con NaHCOs3 acuoso
saturado, secadas sobre Na2SOs, y concentradas in vacuo para obtener 511 mg del Compuesto 13-1

como un solido. LC-MS =480,1 [M+H]".
F

N OH

F
I/ NN NHBoc \o/© ®) 0 N-N NHBoc
N/J\S>_NC><—0H Ho B oH //J\s\>_NC —

13-1 13-2

[00215] EI Compuesto 13-1 (400 mg, 0,834 mmol), acido (4-fluoro-2-metoxifenil)borénico (184

mg, 1,085 mmol) y Na2COs (2 M, 2921 pL, 5,84 mmol) fueron suspendidos en dioxano (4172 pL).

Luego la mezcla fue lavada con N2y se agreg6 PdCl2(PhsP)2 (29,3 mg, 0,042 mmol). La reaccién

fue calentada a 100 °C durante 2 horas. La mezcla fue diluida con EtOAc y H20. La capa organica

fue separada, lavada con H20, fue secada sobre MgSOu, filtrada y concentrada in vacuo. El sélido
resultante fue triturado en MeCN, filtrado y lavado con MeCN para obtener 310 mg del Compuesto

13-2 como un sélido. *H NMR (500 MHz, DMSO-de) & 8,22 (dd, J = 8,7, 6,8 Hz, 1H), 7,48 (s, 1H),

7,06 (dd, J=11,4, 2,6 Hz, 1H), 6,92 (td, J = 8,5, 2,6 Hz, 1H), 6,55 (d, J = 25,3 Hz, 1H), 4,78 (t, ] =

5,7 Hz, 1H), 3,91 (s, 3H), 3,64 (d, J = 13,0 Hz, 2H), 3,44 (d, J = 5,7 Hz, 2H), 3,31 - 3,25 (m, 2H),

2,14 (d, J = 14,0 Hz, 1H), 2,08 (s, 10H), 1,63 (td, J = 13,0, 4,6 Hz, 2H), 1,39 (s, 8H). LC-MS =

478,1 [M+H]".

-0 (c) ~o
Vi N’N\ C><T'|BOC - Y N-N NHBoc
N N X
N/J\S OH N’l\s =0

13-2 13-3
[00216] A una mezcla del Compuesto 13-2 (150 mg, 0,314 mmol) en DCM (4986 L), se

agregé DMP (266 mg, 0,628 mmol), la mezcla resultante fue agitada a temperatura ambiente

durante 2 horas. La mezcla de reaccién fue vertida en H20, y extraida dos veces con EtOAc. Las
capas organicas combinadas fueron secadas sobre MgSQOa4 y concentradas in vacuo para obtener
123 mg del Compuesto 13-3. LC-MS = 476,3 [M+H]".
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~o0 () o /NN NHBoc
/NN NHBoc _ _L N X
_I_ >N N~ s N ©
N~ s =0 —/

13-4
13-3

[00217] A una solucién del Compuesto 13-3 (70 mg, 0,074 mmol), se agregaron morfolino (19,2
mg, 0,221 mmol), acetato de sodio (36,2 mg, 0,442 mmol) y AcOH (25,3 pL, 0,442 mmol) en
DCM, NaBH(OACc)s (94 mg, 0,442 mmol). La mezcla turbia resultante fue agitada a temperatura
ambiente durante 2 horas. Se agregd una solucion saturada de NaHCOs a la mezcla de reaccion a 0
°Cy fue agitada durante 5 minutos. La mezcla fue extraida dos veces con DCM. Las capas
organicas combinadas fueron lavadas una vez con solucion salina, secadas sobre MgSOa, filtradas
y concentradas in vacuo. EI material crudo fue purificado por cromatografia de fase normal
(columna de 4 g) con un gradiente de corrida de 0-100% EtOAc/Ciclohexano, seguido de 0-10 %
MeOH/DCM para obtener el Compuesto 13-4. LC-MS = 547.4 [M+H]".

R F
~
(o) ~
N NHBoc o)
7 NN N (e) /~N-N NH;
— / \ \
N/l\s>_ N O > NJ\S>_N N o
— _/

13-4 13
[00218] EI Compuesto 13-4 (30 mg, 0,055 mmol) fue disuelto en MeOH (274 pL) y luego se
agregaron 4 M de HCI (233 pL, 0,933 mmol). La reaccion fue agitada a temperatura ambiente
durante 2 horas. La solucion resultante fue concentrada in vacuo, y purificada por HPLC
preparativa para obtener 5,1 mg del Compuesto 13 como un sélido. *H NMR (400 MHz, DMSO-
ds) & 8,18 (dd, J = 8,7, 6,8 Hz, 1H), 7,88 (s, 3H), 7,52 (s, 1H), 7,08 (dd, J = 11,4, 2,5 Hz, 1H), 6,90
(td, J =8,5, 2,5 Hz, 1H), 3,91 (s, 4H), 3,69 (dd, J = 14,1, 5,3 Hz, 3H), 3,62 (t, J = 4,4 Hz, 4H), 3,59

- 3,45 (m, 3H), 2,65 (s, 2H), 2,59 - 2,54 (M, 3H), 1,97 - 1,77 (M, 4H). LC-MS = 4474 [M+H]".

Ejemplo 14-0: 7-(5-(4-fluoro-2-metoxifenil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiadiazol-2-il)-5,6,7,8-
tetrahidroimidazo[1,5-a]pirazin-3-amina

F

~0
_N
/NN N/ \N NH,
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[00219] EI Compuesto 14-0 fue preparado de la siguiente manera :

% Ns (a) /Zl ’
14-1

[00220] A una solucion de 7-bencil-5,6,7,8-tetrahidroimidazo[1,5-a]pirazina en THF a -78°C, se
agrego n-BuLi (2,5 M, 0,7 mL). Luego de 0,5 horas, se agrego6 una solucion de 4-
metilbenzenesulfonil azida (30 p/p PhMe) en THF (0,5 mL). La mezcla de reaccién fue agitada a -
78 °C durante 10 minutos, luego se dejé a temperatura ambiente durante 20 minutos. La reaccion
fue apagada con NaHCOs acuoso saturado. La mezcla fue extraida con EtOAc y la capa organica
fue lavada con solucion salina, secada sobre Naz2SOu, filtrada, y concentrada in vacuo. El residuo
fue purificado por cromatografia de fase normal con un gradiente de corrida de 0-50%
EtOAc/ciclohexano para obtener 289 mg del Compuesto 14-1. LC-MS = 255,4 [M+H]".

iy L
(b) N~
141 14-2

[00221] Una mezcla del Compuesto 14-1 y Pd(OH)2 sobre carbon en EtOH fue agitada a
temperatura ambiente bajo H2 durante 13 horas. Luego se agregaron 3 M de HCI (0,1 mL). La
mezcla de reaccion fue agitada a temperatura ambiente bajo Hz durante 2 horas. La mezcla fue
filtrada mediante un filtro de HPLC, lavada con MeOH. El filtrado fue concentrado in vacuo para
obtener 57,8 mg del Compuesto 14-2. *H NMR (500 MHz, MeOD-ds) § 6,63 (d, J = 1,7 Hz, 1H),
3,94 (d, J=1,6 Hz, 2H), 3,76 (t, J = 5,8 Hz, 2H), 3,33 (m, J = 1,6 Hz, 2H), 3,26 (t, J = 5,8 Hz, 2H),
1,20 (t, J=7,1 Hz, 1H). LC-MS = 139,4 [M+H]".

[00222] El siguiente compuesto 14-0 fue preparado mediante la misma ruta usada para preparar

el Compuesto 4-0.

Ejemplo/ Estructura NMR LC-MS
NUmero de
Compuesto
14-0 b 'H NMR (500 MHz, DMSO-dg) & MS m/z calculado
3 . 12,03 (s, 1H), 8,16 (dd, J=8,7,6,9 | para
~o7T . Hz, 1H), 7,72 (s, 2H), 7,50 (s, 1H), | C17H16FN;OS
55/ N~ \H N NHz 7,08 (dd, J = 11,4, 2,6 Hz, 1H), 6,94 | 385,1 encontrado
N h@ ~6,83(m, 2H),4,70(d,J=1,5Hz, |386,3[M+H]*
7-(5-(4-fluoro-2- ;Eg 3,98 (q, J = 3,1 Hz, 4H), 3,90 (s,

metoxifenil)imidazo[2,1-
b][1,3,4]tiadiazol-2-il)-5,6,7,8-
tetrahidroimidazo[1,5-a]pirazin-3-
amina
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Ejemplo 15-0: (1-(5-(4-fluoro-2-metoxifenil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiadiazol-2-il)-4-((oxetan-3-
ilmetil)amino)piperidin-4-il)metanol
F

b
_N HN

/ N \) N

N/J\S>_ C \—OH

[00223] EI Compuesto 15-0 fue preparado a partir del Compuesto 4-98, a lo que siguié una

o)

aminacion reductiva.

F

o)
-0 (a)
_N NH, —0 AP
7/ N S : >< _N HN
= N /N S—N
N~ S _ / ><
OH NJ\S OH
4-98
15

[00224] A una solucién del Compuesto 4-98 (50 mg, 0,121 mmol) en DCM anhidro (604 pL),
se agregaron acetato de sodio (59,5 mg, 0,725 mmol), AcOH (41,5 pL, 0,725 mmol), oxetano-3-
carbaldehido (24,76 pL, 0,362 mmol) y NaBH(OACc)s (154 mg, 0,725 mmol). La reaccion fue
agitada a temperatura ambiente durante 1 hora. Se agreg6 una solucion saturada de NaHCOz a la
mezcla de reaccion a 0 °C y fue agitada durante 5 minutos. La capa acuosa fue extraida dos veces
con DCM. Las capas organicas combinadas fueron lavadas con solucion salina, secadas sobre
MgSOqs, filtradas y concentradas in vacuo. El material crudo fue purificado por cromatografia de
fase normal (4 g) con un gradiente de corrida de 0-10% MeOH/DCM para obtener 29 mg del
Compuesto 15-0 como una espuma blanca. *H NMR (500 MHz, DMSO-ds) § 8,20 (dd, J = 8,7, 6,8
Hz, 1H), 7,47 (s, 1H), 7,06 (dd, J = 11,4, 2,5 Hz, 1H), 6,91 (td, J = 8,5, 2,6 Hz, 1H), 4,64 (dd, J =
7,7,5,8 Hz, 3H), 4,28 (t, J = 5,9 Hz, 2H), 3,91 (s, 3H), 3,59 - 3,42 (m, 4H), 3,30 (s, 2H), 3,02 - 2,88
(m, 1H), 2,74 (m, 2H), 1,59 (dd, J = 35,0, 13,1 Hz, 4H). LC-MS = 448,3 [M+H]".

[00225] El siguiente compuesto fue preparado mediante la misma ruta usada para preparar el

Compuesto 15-0, usando materiales de partida adecuados.
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(1-(5-(4-fluoro-2-
metoxifenil)imidazo[2,1-
b][1,3,4]tiadiazol-2-il)-4-((2-
morfolinoetil)amino)piperidin-4-

il)metanol

1H), 6,90 (td, J = 8,4, 2,5 Hz, 1H),
3,91 (s, 3H), 3,82 (d, J = 11,1 Hz,
8H), 3,41 (t, J = 12,2 Hz, 2H), 3,29
(s, 2H), 3,16 (s, 6H), 2,01 (d, J =
13,2 Hz, 2H), 1,87 (ddd, J = 15,8,
12,5, 4,9 Hz, 2H).

Ejemplo/ Estructura NMR LC-MS
NUmero de
Compuesto
15-2 s H NMR (400 MHz, DMSO-dg) 3 | MS m/z
e s 2&35 8,17 (dd, J=8,7, 6,8 Hz, 1H), 7,54 | calculado para
N (s,1H), 7,08 (dd, J =114, 2,6 Hz, | Ca3H31FNO3sS

490,2 encontrado
491,2 [M+H]*

Ejemplo 16-0: (4-((3-aminopropil)amino)-1-(5-(4-fluoro-2-metoxifenil)imidazo[2,1-

b][1,3,4]tiadiazol-2-il)piperidin-4-il)metanol

-0

NH,

?

N
N/J\S OH

[00226] EI Compuesto 16-0 fue preparado a partir del Compuesto 4-98, a lo que siguidé una

aminacion reductiva y desproteccién de Boc.

NHBoc

—0 (@) —0

-N NH,
N/J\S>_ OH

4-98

_N NH
N/J\S>_ OH

16-1

[00227]

A una solucion del Compuesto 4-98 (50 mg, 0,121 mmol) en DCM anhidro (1,5 mL), se

agregaron acetato de sodio (59,5 mg, 0,725 mmol), AcOH (0,041 mL, 0,725 mmol), terc-butil (3-
oxopropil)carbamato (0,062 mL, 0,362 mmol) y NaBH(OAc)s (154 mg, 0,725 mmol). La mezcla
de reaccion fue agitada a temperatura ambiente durante 1 hora. Se agreg6 una solucion saturada de

NaHCOs a la mezcla de reaccion a 0 °C y fue agitada durante 5 minutos. La capa acuosa fue

extraida dos veces con DCM. Las capas organicas combinadas fueron lavadas con solucion salina,

secadas sobre MgSOu, filtradas y concentradas in vacuo. EI material crudo fue purificado por
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cromatografia de fase normal (4 g) usando un gradiente de corrida de DCM/MeOH 0-10% para

obtener 28 mg del Compuesto 16-1 como una espuma blanca. LC-MS = 535,4 [M+H]".

F
NHBoc F NH,
— (b)
(o)
-N NH —0
el X S
N S OH N/J\S OH
16-1 16

[00228] A una solucién del Compuesto 16-1 (27 mg, 0,051 mmol) en dioxano anhidro (300 uL)
se agregaron 4 M de HCI en dioxano (101 pL, 0,404 mmol). La suspension blanca resultante fue
agitada a temperatura ambiente durante 40 minutos. La suspension blanca resultante fue
concentrada in vacuo y luego triturada en MeCN. La suspension blanca fue filtrada y secada para
obtener un polvo blanco del Compuesto 16. *H NMR (500 MHz, MeOD-ds) & 8,28 (dd, J = 8,7, 6,5
Hz, 1H), 7,89 (s, 1H), 7,05 (dd, J = 11,0, 2,5 Hz, 1H), 6,89 (td, J = 8,4, 2,5 Hz, 1H), 4,04 (d, J =
13,8 Hz, 1H), 3,99 (s, 3H), 3,96 (s, 2H), 3,61 — 3,48 (m, 2H), 3,26 — 3,19 (m, 2H), 3,11 (t, J=7,7
Hz, 2H), 2,23 (d, J = 13,5 Hz, 3H), 2,20 — 2,09 (m, 3H). LC-MS = 435,4 [M+H]".

Compuesto 17-0: 6-(aminometil)-2-(5-(4-fluoro-2-metoxifenil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiadiazol-2-
il)-2-azaespiro[3,3]heptan-6-ol
[00229]  EI Compuesto 17-0 fue prepafado de la siguiente manera :

N~ OH
S
N S
NH,
a
(a) OH
BocNi><>:o —_— BocN><>ﬁ
171 |

[00230] A una soluciodn agitada de terc-butil 6-0xo0-2-azaespiro [3,3] heptano-2-carboxilato (3 g,
14,198 mmol) en THF (30 mL) a —78 °C, se agreg6 bromuro de vinil magnesio (1,0 M en THF, 17
mL, 17,037 mmol) por goteo y fue agitada durante 30 minutos a —78 °C. La mezcla de reaccién fue
apagada mediante NH4Cl saturado. Las capas fueron separadas y la capa acuosa fue extraida con
DCM vy las capas organicas combinadas fueron secadas sobre Na2SO4 y concentradas in vacuo. El
material crudo fue purificado por cromatografia de fase normal con un gradiente de corrida de 50-
60% EtOAc/hexano para obtener 1,15 g del Compuesto 17-1 como un sélido. *H NMR (600 MHz,
CDCls) 85,99 (dd, J = 17,3, 10,6 Hz, 1H), 5,24 (d, J = 17,2 Hz, 1H), 5,10 (d, J = 10,6 Hz, 1H),
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3,94 (s, 2H), 3,87 (s, 2H), 2,51 — 2,40 (m, 2H), 2,37 — 2,27 (m, 2H), 1,80 (s, 1H), 1,42 (s, 9H). LC-
MS = 240,25 [M+H]*, tiempo de retencién = 1,46 minutos.

[00231]
b
BocN<><>ﬁOH ) BocNi><>< H
| |

171 172 ©

[00232] En una solucion agitada del Compuesto 17-1 (700 mg, 2,924 mmol) en MeOH al 10 %
en DCM (20 mL) a —78 °C, se purg6 ozono durante 40 minutos, luego el exceso de ozono fue
eliminado purgando N2. Luego de 10 minutos de purga de Nz, se agreg6 sulfuro de dimetilo (1,81
g, 29,249 mmol) a —78 °C por goteo, y se dejé entibiar a temperatura ambiente durante 30 minutos.
La mezcla de reaccion fue apagada mediante NH4Cl saturado. Las capas fueron separadas y la capa
acuosa fue extraida dos veces con DCM. Las capas organicas combinadas fueron secadas sobre
Na2SO4 y concentradas in vacuo a 30 °C para obtener 700 mg del Compuesto 17-2 como un
liquido incoloro. *H NMR (300 MHz, CDCls) § 4,05 — 3,83 (m, 4H), 2,78 — 2,65 (m, 1H), 2,60 —
2,44 (m, 2H), 2,31 — 2,12 (m, 1H), 1,43 (s, 9H).

OH (c) H
BocNi><>S - BocNO<>S0
I
172 O

[00233] A una solucién del Compuesto 17-2 (300 mg, 1,243 mmol) en dicloroetano (4 mL), se
agregé bencil amina (133 mg, 1,243 mmol) a 0 °C. Luego se agregé NaBH(OAc)z (395 mg, 1,865
mmol) en porciones a 0 °C. La reaccion fue agitada a temperatura ambiente durante 1 hora. La
mezcla de reaccion fue apagada mediante NH4Cl saturado. Ambas capas fueron separadas y la capa
acuosa fue extraida dos veces con DCM. Las capas organicas combinadas fueron secadas sobre
Na2S04 y concentradas in vacuo a 30 °C. El material crudo fue purificado por cromatografia de
fase normal con un gradiente de corrida de 8-10 % MeOH/DCM para obtener 150 mg del
Compuesto 17-3 como una masa pegajosa amarilla. LC-MS = 333,20 [M+H]*, tiempo de retencion

= 1,32 minutos

OH
BocN<><>ﬂ (d) BocN<><><H
—_—

17-3  NHBn 17-4  NH;

[00234] A una solucién del Compuesto 17-3 (150 mg, 0,451 mmol) en MeOH (4 mL), se agrego
Pd/C al 10% (100 mg) a temperatura ambiente bajo Hz, se agitd durante 5 horas a temperatura
ambiente manteniendo la presion de Hz. La mezcla de reaccion fue filtrada por una almohadilla de

CELITE, la almohadilla de CELITE fue lavada con MeOH, el filtrado fue concentrado in vacuo
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para obtener 100 mg del Compuesto 17-4 como una masa pegajosa incolora. *H NMR (600 MHz,
CDCls) 6 3,91 (s, 2H), 3,88 (s, 2H) 2,69 (s, 2H), 2,33 — 2,13 (m, 4H) 1,42 (s, 9H). LC-MS = 284,15
[M+42]* (aducto de MeCN), tiempo de retencion = 1,23 minutos.

[00235]
d

17-4 NH, 17-5 NHFmoc

[00236] A una solucién del Compuesto 17-4 (170 mg, 0,702 mmol) en DCM (10 mL), se agreg6
DIPEA (109 mg, 0,842 mmol) a 0 °C. Luego de 15 minutos, se agrego cloruro de Fmoc (199 mg,
0,772 mmol) por goteo a 0 °C. Luego se dejé que la reaccion alcanzara la temperatura ambiente y
fue agitada durante 1 hora. La mezcla de reaccion fue apagada con NH4Cl saturado y extraida con
DCM vy las capas orgéanicas combinadas fueron lavadas con solucion salina y secadas sobre
Na2S0a, concentradas in vacuo. EI material crudo fue purificado por cromatografia de fase normal
con un gradiente de corrida de 6-8% MeOH/DCM para obtener 280 mg del Compuesto 17-5 como
un sélido. *"H NMR (300 MHz, CDCls) 6 7,77 (d, J = 7,5 Hz, 2H), 7,59 (d, J = 7,3 Hz, 2H), 7,46 —
7,37 (m, 2H), 7,35 — 7,28 (m, 2H), 4,45 (d, J = 6,7 Hz, 2H), 4,21 (t, 6,6 Hz, 1H), 3,92 (d, J = 7,8
Hz, 4H), 3,22 (d, J = 6,1 Hz, 2H), 2,40 — 2,06 (m, 4H), 1,42 (s, 9H). LC-MS = 465,25 [M+H]*
tiempo de retencion = 1,57 minutos.

OH (e) OH
BocN . HN .TFA

NHFmoc
17-5 NHFmoc 17-6

[00237] A una solucién del Compuesto 17-5 (280 mg, 0,603 mmol) en DCM (3 mL), se agregd
TFA (1 mL) por goteo a 0 °C, luego se dejé que la mezcla de reaccion alcanzara la temperatura
ambiente durante 1 hora. La mezcla de reaccion fue concentrada in vacuo a 30 °C. El material
crudo fue triturado con pentano para obtener 300 mg del Compuesto 17-6 como una masa pegajosa
incolora. 'H NMR (300 MHz, CDCls) 5 8,41 (s, 1H), 7,77 (d, J = 7,5 Hz, 2H), 7,56 (d, J = 7,5 Hz,
2H), 7,41 (t, J = 7,4 Hz, 2H), 7,37 — 7,27 (m, 2H), 4,46 (d, J = 6,5 Hz, 2H), 4,19 (s, 5H), 3,18 (s,
1H), 2,52 — 2,21 (m, 4H). LC-MS = 365,20 [M+H]", tiempo de retencion = 1,31 minutos.

() N-N OH
OH N-N 7 N\
HN 2 N - . | >N
TFA /J\s —Br NJ\S
NHFmoc 17-7 NHFmoc
17-6 1

[00238] Una mezcla del Compuesto 17-6 (300 mg, 0,627 mmol), Compuesto 1 (207 mg, 0,627
mmol), DIPEA (86 mg, 3,762 mmol) en MeCN (4 mL) fue calentada a 100 °C durante 90 minutos
en MW. Se dejo6 que la mezcla de reaccion alcanzara la temperatura ambiente durante 1 hora hasta

que se formé un precipitado. El sélido fue filtrado y lavado con MeCN y pentano. El solido fue
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secado para obtener el Compuesto 17-7, que fue usado directamente en el siguiente paso. LC-MS =

614,10 [M+H]*, tiempo de retencién = 1,55 minutos.
~0

F
|

17-7 NHFmoc HO” "OH 17-8 NHFmoc
[00239] A una solucién del Compuesto 17-7 (120 mg, 0,196 mmol) en 4:1 dioxano/H20 (4
mL/1 mL) se agregd KsPOa4 (104 mg, 0,489 mmol), acido (4-fluoro-2-metoxifenil) borénico (67
mg, 0,391 mmol) y complejo PdClz(dppf)-DCM (16 mg, 0,019 mmol). La mezcla de reaccion fue
calentada a 100 °C durante 6 horas antes de ser diluida con H20 y extraida con EtOAc (dos veces).
Las capas orgénicas combinadas fueron lavadas con H20, solucion salina, secadas sobre Na2SOs,
filtradas y concentradas in vacuo para obtener un material crudo que fue purificado por
cromatografia de fase normal con un gradiente de corrida de 8-10% MeOH/DCM para obtener el
Compuesto 17-8 como un sélido. *H NMR (600 MHz, CDCls) § 8,17 (dd, J = 8,6, 6,7 Hz, 1H),
7,77 (d, J=7,6 Hz, 2H), 7,59 (d, J = 7,6 Hz, 3H), 7,41 (t, J= 7,5, 7,5 Hz, 2H), 7,32 (t, J = 7,5, 7,5
Hz, 2H), 6,79 — 6,68 (m, 2H), 5,19 (d, J = 6,3 Hz, 1H), 4,48 (d, J = 6,7 Hz, 2H), 4,27 — 4,11 (m,
4H), 3,90 (s, 3H), 3,27 (d, J = 6,2 Hz, 2H), 2,28 (d, J = 12,8 Hz, 2H), 2,44 (d, J = 12,8 Hz, 2H).
LC-MS = 612,10 [M+H]", tiempo de retencion = 1,59 minutos.

F F

_N
N OH h -N
g VOO o (OO
N= s
NHFmoc
17-8 17 NH,

[00240] A una solucién del Compuesto 17-8 (90 mg, 0,147 mmol) en DCM (2,0 mL), se agrego
piperidina (0,1 mL) a 0 °C. Luego la reaccion fue agitada durante 16 horas a temperatura ambiente.
La mezcla de reaccion fue concentrada in vacuo. EI material crudo fue triturado con Et20. Esta
mezcla resultante fue purificada por HPLC preparativa (Método M) para obtener 23 mg del
Compuesto 17 como un sélido. *H NMR (400 MHz, MeOD-da) § 8,26 (dd, J = 8,8, 6,5 Hz, 1H),
7,90 (d, J=17,3 Hz, 1H), 7,03 (dd, J = 11,0, 2,5 Hz, 1H), 6,86 (td, J = 8,5, 2,5 Hz, 1H), 4,33 (s,
4H), 3,97 (s, 3H), 3,00 (s, 2H), 2,64 — 2,41 (m, 4H). LC-MS = 390,05 [M+H]", tiempo de retencion
=1,29 min.

Ejemplo 18-0 (enantiomero Gnico): 3-(aminometil)-1-(5-(6-isopropil-2-metoxipiridin-3-
ilJimidazo[2,1-b][1,3,4]tiadiazol-2-il)pirrolidin-3-ol
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[00241] EI Compuesto 18-0 fue preparado de la siguiente manera:

o (a) o
Bn—N<:/[/ Bn—Nij'ZA

18-1

[00242] A una suspension de NaH (60% en aceite mineral, 1,78 g, 44,51 mmol) en DMSO (40
mL) a 10 °C, se agreg6 yoduro de trimetilsulfoxonio (8,31 g, 37,66 mmol) en una porcion y la
reaccion fue agitada a temperatura ambiente durante 1 hora. Se agreg6 una solucion de 1-
bencilpirrolidin-3-ona (6 g, 34,24 mmol) en DMSO (30 mL) y la reaccién fue agitada a
temperatura ambiente durante 2 horas. La mezcla de reaccion fue apagada con una solucion
saturada de NH4Cl y extraida con EtOAc. La capa organica fue lavada con solucion salina, secada
sobre Na2SO4 y concentrada in vacuo. EI compuesto crudo fue purificado por cromatografia de
fase normal con un gradiente de corrida de 50-100% EtOAc/hexano para obtener 3,0 g del
Compuesto 18-1 como un liquido incoloro. *H NMR (400 MHz, CDCl3) & 7,38 — 7,21 (m, 5H),
3,72 3,58 (m, 2H), 2,85 (d, J = 0,8 Hz, 2H), 2,82 — 2,77 (m, 2H), 2,69 (ddd, J=9,1, 7,6, 5,5 Hz,
1H), 2,59 (d, J = 10,7 Hz, 1H), 2,20 (dt, J = 14,2, 7,2 Hz, 1H), 1,92 (ddd, J = 13,6, 7,6, 5,5 Hz, 1H).
LC-MS =190,1 [M+H]", tiempo de retencion = 0,13 y 0,28 minutos (Método 12).

o] (b) OH

BI’I—NijD Bn_NijL\NHZ

18-1 18-2

[00243] A una solucién del Compuesto 18-1 (3,0 g, 15,85 mmol) en MeOH (18 mL) a 0 °C, se
agregd NHs acuoso al 28% (36 mL) por goteo y se agitd a temperatura ambiente durante 16 horas.
La mezcla de reaccion fue diluida con DCM, lavada con una solucion de NaOH 1N, Hz0, solucion
salina, secada sobre Na2SO4 y concentrada in vacuo para obtener el Compuesto 18-2. *H NMR
(600 MHz, CDCls) 6 7,37 — 7,20 (m, 5H), 3,62 (d, J = 2,7 Hz, 2H), 2,83 (q, J = 7,7 Hz, 1H), 2,77
(s, 2H), 2,60 (d, J = 9,8 Hz, 1H), 2,47 (9, J = 7,9 Hz, 1H), 2,41 (d, J = 9,6 Hz, 1H), 1,83 (t, J = 7,3
Hz, 2H). LC-MS = 206,9 [M+H]", tiempo de retencién = 0,27 minutos (Método Q).
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OH (c) OH

Bn—NGL\NHZ > Bn_Nj\NHBoc

18-2 18-3

[00244] A una solucién del Compuesto 18-2 (2,60 g, 12,60 mmol) en DCM (25 mL) a 0 °C, se
agregd (Boc)20 (3,30 g, 15,12 mmol) por goteo y se agitd a temperatura ambiente durante 2 horas.
La mezcla de reaccion fue concentrada in vacuo. EI material crudo fue purificado por
cromatografia de fase normal con un gradiente de corrida de 5-10% MeOH/DCM para obtener 1,75
g del Compuesto 18-3 como un sélido. *H NMR (300 MHz, CDCls) § 7,40 — 7,13 (m, 5H), 3,61 (d,
J=1,8Hz, 2H), 3,27 (d, J = 5,9 Hz, 2H), 3,03 — 2,74 (m, 1H), 2,62 (d, J = 9,7 Hz, 1H), 2,43 (td, J
=9,5, 6,0 Hz, 2H), 2,09 - 1,71 (m, 2H), 1,43 (s, 9H). LC-MS = 307,1 [M+H]", tiempo de retencion
= 1,29 minutos (Método 12).

OH (d) OH
Bn—N@L\NHB Bn—N®
oc NHBoc
18-3 18-4 picol

[00245] Una separacion quiral del Compuesto 18-3 racémico (700 mg) usando un método de
purificacion quiral (Método 14) dio como resultado el Compuesto 14 pico 1 (300 mg) como un
solido, LC-MS = 307,5 [M+H]*, tiempo de retencion = 0,11 minutos. HPLC: 97,55%, tiempo de
retencioén = 5,17 minutos (Método 14). HPLC Quiral 98,26 %, tiempo de retencion = 7,97 minutos
y el Compuesto 1-4 Pico-2 (240 mg) como un sélido. LC-MS = 307,5 [M+H]*, tiempo de retencién
= 0,12 minutos. HPLC Quiral 98,23 %, tiempo de retencion = 9,47 minutos.

OH (e) OH
Bn—N® > HN®
NHBoc NHBoc
18-4 pico1l 18-5

[00246] A una solucién del Compuesto 18-4 Pico 1 (300 mg, 0,979 mmol) en MeOH (10 mL),
se agregaron Pd/C al 10% (100 mg) y HCOONHa4 (374 mg, 5,874). La reaccion fue calentada a 70
°C durante 3 horas. La mezcla de reaccién fue enfriada a temperatura ambiente, filtrada por una
almohadilla de CELITE, la almohadilla de CELITE fue lavada con MeOH. El filtrado resultante
fue concentrado in vacuo para obtener 210 mg del Compuesto 18-5 como una masa pegajosa
incolora. *H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 6,64 (t, J = 6,1 Hz, 1H), 4,56 (s, 1H), 3,17 (d, J=1,8
Hz, 2H), 3,05 (d, J = 6,0 Hz, 2H), 2,86 (dt, J = 10,6, 7,7 Hz, 1H), 2,69 (ddd, J = 10,3, 8,2, 4,4 Hz,
1H), 2,61 (d, J = 11,5 Hz, 1H), 1,69 — 1,42 (m, 2H), 1,38 (s, 9H). LC-MS = 217,0 [M+H]", tiempo
de retencion = 0,33 minutos (Método 12).
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[00247]

Compuesto 4-0, usando materiales de partida adecuados.

Los siguientes compuestos fueron preparados por la misma ruta usada para preparar el

Ejemplo/ Estructura NMR LC-MS
Numero de
Compuesto
18-0 'H NMR (300 MHz, MeOD-ds) & 8,66 (d, J = 7,8 | MS m/z
Hz, 1H), 7,60 (s, 1H), 6,88 (d, J = 7,8 Hz, 1H), | calculado para
4,06 (s, 3H), 3,80 — 3,62 (m, 2H), 3,61 — 3,43 (M, | C1gH24N60,S
2H), 3,04 — 2,90 (m, 1H), 2,86 (s, 2H), 2,22 — 388,2,
1,97 (m, 2H), 1,31 (s, 3H), 1,29 (s, 3H). encontrado
Tt ) 389,0 [M+H]*
(S)-3-(aminometil)-1-(5-
(6-isopropil-2-
metoxipiridin-3-
il)imidazo[2,1-
b][1,3,4]tiadiazol-2-
ipirrolidin-3-ol
18-6 'H NMR (400 MHz, MeOD-ds) 6 8,69 (d, J=7,7 | MS m/z
Hz, 1H), 7,62 (s, 1H), 6,91 (d, J = 7,8 Hz, 1H), | calculado para
4,08 (s, 3H), 3,85 — 3,65 (m, 2H), 3,65 — 3,46 (M, | C1gH24N60,S
2H), 3,07 — 2,94 (m, 1H), 2,90 (s, 2H), 2,24 — 388,2,
2,06 (m, 2H), 1,33 (s, 3H), 1,32 (s, 3H). encontrado
389,2 [M+H]*
(R)-3-(aminometil)-1-(5-
(6-isopropil-2-
metoxipiridin-3-
il)imidazo[2,1-
b][1,3,4]tiadiazol-2-
ipirrolidin-3-ol
18-7 s 'H NMR (400 MHz, MeOD-ds) 6 8,67 (d, J=7,7 | MS m/z
1N\\/ . Hz, 1H), 7,61 (s, 1H), 6,89 (d, J = 7,7 Hz, 1H), | calculado para
~0Ns4 3 2 OH 4,06 (s, 3H), 3,81 — 3,64 (m, 2H), 3,64 — 3,48 (m, | C16H20Ns0,S
o/ NN, N3 , 2H), 2,88 (s, 2H), 2,47 (s, 3H), 2,25 -2,02 (m, |360,1,
,N%a\%% QTNH 2H). encontrado
(S)-3-(aminometil)-1-(5- 361,0 [M+H]*
(2-metoxi-6-metilpiridin-
3-il)imidazo[2,1-
b][1,3,4]tiadiazol-2-
il)pirrolidin-3-ol
18-8 §_s 'H NMR (400 MHz, MeOD-d,) 8,68 (d, J=7,7 | MS m/z
N Hz, 1H), 7,62 (s, 1H), 6,90 (d, J = 7,7 Hz, 1H), | calculado para
~0?¥Ns4 3 2 OH 4,06 (s, 3H), 3,85 — 3,65 (m, 2H), 3,63 — 3,44 (m, | C16H20N60,S
NN N, |2H), 2,87 (5, 2H), 247 (5,3H), 2,24 - 2,04 (m, | 3601,
L 2H). encontrado
(R)-3-(aminometil)-1-(5- 361,0 [M+H]*
(2-metoxi-6-metilpiridin-
3-il)imidazo[2,1-
b][1,3,4]tiadiazol-2-
il)pirrolidin-3-ol
Ejemplo 19-0: 4-amino-1-(5-(2-metoxi-4-metilfenil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiadiazol-2-il)-4-

metilpiperidin-3-ol
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[00249] EI Compuesto 19-0 fue preparado de la siguiente manera:

T (a) Q

O My
19-1 19-2

[00250] A una solucién de 4-metilpiridina (1-1, 20 g, 214,7 mmol) en MeCN (200 mL), se

agregd BnBr (28 mL, 236,2 mmol) a 0 °C. La solucién resultante fue agitada a 70 °C durante 3

horas. La reaccion fue enfriada a temperatura ambiente y concentrada in vacuo para obtener 55 g

del Compuesto 19-2 como un solido, que fue utilizado en el siguiente paso sin purificacién

adicional. *H NMR (300 MHz, DMSO-ds) § 9,08 (d, J = 6,3 Hz, 2H), 8,03 (d, J = 6,3 Hz, 2H), 7,57

— 7,42 (m, 5H), 5,81 (s, 2H), 2,63 (s, 3H).

[00251]

Br':l//:\:\>—‘ N<::\>_
19-2 19-3

[00252] Una solucién del Compuesto 19-2 (55 g, 208,2 mmol) en MeOH (100 mL) fue enfriada
a0 °C, se agregé NaBHa (16 g, 416,4 mmol) en porciones a 0 °C. La reaccion fue agitada a
temperatura ambiente durante 1 hora. La reaccion fue concentrada in vacuo, se agregd H20 helada
y luego se extrajo con EtOAc (3 x 100 mL). Las capas organicas combinadas fueron lavadas con
H20, solucion salina luego secadas sobre Na2SOs, filtradas y concentradas in vacuo. EI compuesto
crudo fue purificado por cromatografia de fase normal (columna de alimina neutra de 40,0 g) con
un gradiente de corrida de 0-20% EtOAc/hexano para obtener 27 g del Compuesto 19-3 como un
aceite. 'H NMR (300 MHz, CDCls) § 7,44 — 7,17 (m, 5H), 5,37 (bs, 1H), 3,57 (s, 2H), 2,98 — 2,90
(m, 2H), 2,56 (t, J = 5,8 Hz, 2H), 2,14 — 2,03 (m, 2H), 1,68 (s, 3H). LC-MS = 188,2 [M+H]",

tiempo de retencion = 0,146 minutos.
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19-3

194
(Racémico)

[00253] A una solucién del Compuesto 19-3 (27 g, 72,14 mmol) en IPA: H20 (204,5 mL, 1:2),
se agrego TFA (5,5 mL, 72,14 mmol) por goteo durante un periodo de 5 minutos a 0 °C, seguido
por la adicién de NBS (16,7 g, 93,8 mmol) en porciones a la misma temperatura. La reaccion fue
agitada a temperatura ambiente y luego calentada a 50 °C durante 16 horas. La reaccion fue
enfriada a temperatura ambiente y se agregé NaOH acuoso al 20% (120 mL). La mezcla resultante
fue agitada a temperatura ambiente durante 6 horas y luego concentrada in vacuo, diluida con H20
y extraida dos veces con Et2O (100 mL). Las capas organicas combinadas fueron lavadas con Hz0O,
solucion salina luego secadas sobre Na2SOs, filtradas y concentradas in vacuo. ElI compuesto crudo
fue purificado por cromatografia de fase normal (columna de 80 g) con un gradiente de corrida de
0-50% EtOAc/n-hexano para obtener 18 g del Compuesto 19-4 como un aceite. *H NMR (600
MHz, CDCls) 6 7,38 — 7,14 (m, 5H), 3,52 — 3,34 (m, 2H), 3,14 — 2,97 (m, 2H), 2,57 (d, J = 13,3
Hz, 1H), 2,43 — 2,27 (m, 1H), 2,15 - 2,10 (m, 1H), 1,92 — 1,86 (m, 2H), 1,34 (s, 3H). LC-MS =
204,1 [M+H]", tiempo de retencién = 0,134 minutos.

O 5 e O
N iy, N/\:__§,—
/N3

19-4 19-5
(Racémico) (Racémico-trans)

[00254] A una solucion del Compuesto 19-4 (9 g, 44,27 mmol) en H20 (119 mL), se agreg6
AcOH (58 mL) a 0 °C, seguido de la adicién en porciones de NaNs (14,4 g, 221,4 mmol) a la
misma temperatura. La reaccion fue agitada a temperatura ambiente durante 24 horas, fue apagada
con una solucion de NaHCOs saturada y extraida dos veces con EtOAc (100 mL). Las capas
organicas combinadas fueron lavadas con H20 y solucidn salina, secadas sobre Na2SQg, filtradas y
concentradas in vacuo. Se repitio con un lote mas de 9 g, los materiales crudos resultantes fueron
combinados y purificados por cromatografia de fase normal (columna de 80 g) con un gradiente de
corrida de 20-30% EtOAc/n-hexano para obtener 11,7 g del Compuesto 19-5 como un aceite. *H
NMR (300 MHz, CDCls) & 7,41 — 7,18 (m, 5H), 3,53 (s, 2H), 3,36 (s, 1H), 3,00 (d, J = 9,2 Hz, 1H),
2,73 -2,47 (m, 3H), 2,30 (td, J = 11,4, 3,2 Hz, 1H), 1,90 - 1,78 (m, 1H), 1,63 — 1,55 (m, 1H), 1,39
(s, 3H). LC-MS = 247,1 [M+H]*, tiempo de retencion = 0,27 minutos.
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g S =R

(Racémico-trans)
[00255] A una solucién del Compuesto 19-5 (6 g, 24,35 mmol) en MeOH (100 mL), se agregd
HCOONH4 (3,07 g, 48,7 mmol), seguido por la adicion de polvo de Zn (4,77 g, 73,1 mmol) a
temperatura ambiente. La reaccion fue agitada durante 30 minutos a temperatura ambiente. La
reaccion fue filtrada sobre una almohadilla de CELITE, lavada con MeOH (2 x 30 mL) y el filtrado
resultante fue concentrado in vacuo. Se preparé un lote repetido con la misma escala y se
combinaron para obtener 10,3 g del Compuesto crudo 19-6 que fue utilizado en el siguiente paso

sin purificacion adicional. LC-MS = 221,1 [M+H]", tiempo de retencion = 0,131 minutos.

e SR -

[00256] A una solucién del Compuesto 19-6 (10,3 g, 46,75 mmol) en dioxano (60 mL), se
agregd Na2COs (19,8 g, 187,2 mmol) a 0 °C, seguido por la adicion de (Boc)20 (21,5 mL, 93,5
mmol). La mezcla de reaccion fue agitada a temperatura ambiente durante 16 horas, concentrada in
vacuo, diluida con EtOAc (200 mL) y luego lavada con H20. Las capas organicas combinadas
fueron lavadas con H20, solucion salina luego secadas sobre Na2SQs, filtradas y concentradas in
vacuo para obtener un compuesto crudo. EI compuesto crudo fue purificado por cromatografia de
fase normal (columna de 40,0 g) con un gradiente de corrida de 5-10% EtOAc/n-hexano para
obtener 11,8 g del Compuesto 19-7 como un sélido. *H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 7,39 — 7,16
(m, 5H), 6,28 (s, 1H), 4,76 (s, 1H), 3,70 (s, 2H), 3,45 (g, J = 13,2 Hz, 2H), 2,10 (t, J = 10,5 Hz,
1H), 2,04 — 1,92 (m, 1H), 1,92 — 1,69 (m, 2H), 1,37 (s, 9H), 1,13 (s, 3H). LC-MS = 321,2 [M+H]",

tiempo de retencion = 1,33 minutos.
Q o
C§— o
NHBoc NHBoc
19-8

[00257] Se agregd Pd/C al 10% (6,0 g) a una solucion desgasificada con N2 del Compuesto 19-7
(13 g, 40,57 mmol) en MeOH (200 mL) y se agitd a temperatura ambiente durante 4 horas bajo Ha.
La reaccion fue filtrada sobre una almohadilla de CELITE, lavada con MeOH (2 x 30 mL) y el
filtrado resultante fue concentrado in vacuo para obtener 10 g del compuesto 19-8 como un solido
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que fue utilizado en el siguiente paso sin purificacion adicional. *H NMR (600 MHz, CDCls) §

4,61 (s, 1H), 3,75 (dd, J =9,1, 4,4 Hz, 1H), 3,07 (dd, J = 12,5, 4,4 Hz, 1H), 2,85 (dt, J = 12,9, 4,5
Hz, 1H), 2,69 (ddd, J = 13,2, 10,4, 3,1 Hz, 1H), 2,59 — 2,46 (m, 1H), 1,70 — 1,64 (m, 1H), 1,56 —
1,49 (m, 1H), 1,44 (s, 9H), 1,36 (s, 3H).

Los compuestos a continuacion fueron preparados mediante la misma ruta utilizada para preparar
el Compuesto 4-0.

Ejemplo/ Estructura NMR LC-MS Método de
NUmero de HPLC
Compuesto Preparativ
a Quiral
19-0 'H NMR (400 MHz, MeOD-d4) & 8,12 | MS m/z calculado | 12
(d, J=8,0 Hz, 1H), 7,84 (s, 1H), 7,04 | para C1gH23Ns0,S
o s —6,99 (m, 1H), 6,93 (dd, J =8,0, 1,6 | 373,2 encontrado
VAN Hz, 1H), 4,00 (dd, J = 12,8, 5,2 Hz, 374,15 [M+H]*
Cﬁ}\ 1H), 3,95 (s, 3H), 3,93 — 3,90 (m, 1H),
* H oH 3,86 (dd, J = 10,6, 5,3 Hz, 1H), 3,57 —
(35,4S)-4-amino-1-(5-(2- | 3,44 (m, 1H), 3,28 — 3,22 (m, 1H),
metoxi-4- 2,42 (s, 3H), 2,08 — 1,97 (m, 2H), 1,46
metilfenil)imidazo[2,1- (s, 3H).
b][1,3,4]tiadiazol-2-il)-4-
metilpiperidin-3-ol
19-9 4 5 H NMR (400 MHz, MeOD-d4) & 8,13 | MS m/z calculado | 12
3 ] (d, J=8,0 Hz, 1H), 7,85 (s, 1H), 7,07 | para C1gH23N50,S
\02 A —6,98 (m, 1H), 6,93 (ddd, J=7,9, 1,7, | 373,2 encontrado
W /N\%m \,NH: 10,8 Hz, 1H), 4,00 (dd, J =12,4,4,8 374,15 [M+H]*
N2 / Hz, 1H). 3,95 (s, 3H), 3,93 - 3,90 (m,
71 o 1H), 3,86 (dd, J = 10,6, 5,2 Hz, 1H),
(3R,4R)-4-amino-1-(5-(2- | 3,56 — 3,44 (m, 1H), 3,29 — 3,23 (m,
metoxi-4- 1H), 2,42 (s, 3H), 2,11 — 1,92 (m, 2H),
metilfenil)imidazo[2,1- 1,46 (s, 3H).
b][1,3,4]tiadiazol-2-il)-4-
metilpiperidin-3-ol
19-10 'H NMR (300 MHz, MeOD-d4) & 8,61 | MS m/z calculado | 12
(d, J=7,8Hz, lH), 7,60 (S, lH), 6,90 para C19H25N60-S
(d, J=7,8 Hz, 1H), 4,06 (s, 3H), 3,89 |402,2 encontrado
—3,79 (m, 1H), 3,74 - 3,59 (m, 1H), |403,5 [M+H]*
3,60 — 3,42 (m, 2H), 3,28 — 3,23 (m,
1H), 3,05 -2,95 (m, 1H), 1,87 (ddd, J
(3R4R)-4-amino-1-(5-(6- |~ 13,3, 5,7, 3,6 Hz, 1H), 1,64 (ddd, J
isopropil-2-metoxipiridin- | = +3:7+ 9:3 4.4 Hz, 1H), 1,36 - 1,25
3-il)imidazo[2,1- (m, 6H), 1,19 (s, 3H).
b][1,3,4]tiadiazol-2-il)-4-
metilpiperidin-3-ol
19-11 'H NMR (300 MHz, MeOD-d4) & 8,61 | MS m/z calculado | 12

(3S,4S)-4-amino-1-(5-(6-
isopropil-2-metoxipiridin-
3-il)imidazo[2,1-
b][1,3,4]tiadiazol-2-il)-4-
metilpiperidin-3-ol

(d, J=7,8 Hz, 1H), 7,60 (s, 1H), 6,90
(d, J =7,8 Hz, 1H), 4,06 (s, 3H), 3,90
3,78 (m, 1H), 3,68 (dt, J = 13,5, 5,1
Hz, 1H), 3,59 — 3,42 (m, 2H), 3,28 —
3,22 (m, 1H), 3,05 — 2,95 (m, 1H),

1,87 (ddd, J = 13,6, 5,8, 3,7 Hz, 1H),
1,63 (ddd, J = 13,7, 9,4, 4,4 Hz, 1H),
1,30 (d, J = 6,9 Hz, 6H), 1,19 (s, 3H).

para CigH26N602S
402,2 encontrado
403,5 [M+H]*
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Ejemplo/ Estructura NMR LC-MS Método de
NUmero de HPLC
Compuesto Preparativ
a Quiral
19-12 'H NMR (400 MHz, MeOD-d4) & 8,26 | MS m/z calculado | 13
(dd, J=18,7,6,5 Hz, 1H), 7,89 (s, 1H), | para
H OH 7,03 (dd, J=11,0, 2,5 Hz, 1H), 6,87 C17H20FN50,S
W (ddd, J=8,7, 8,0, 2,5 Hz, 1H), 4,04 - | 377,1 encontrado
N 7am, |3,85(m, 7H), 3,37 — 3,31 (m, 1H), 378,3 [M+H]*
e 2,12 -1,91 (m, 2H), 1,46 (s, 3H).
(3R,4R)-4-amino-1-(5-(4-
fluoro-2-
metoxifenil)imidazo[2,1-
b][1,3,4]tiadiazol-2-il)-4-
metilpiperidin-3-ol
19-13 R 'H NMR (300 MHz, MeOD-d,) & 8,26 | MS m/z calculado | 13
(dd, J=18,8, 6,5 Hz, 1H), 7,90 (s, 1H), | para
,H OH 7,03 (dd, J=11,0, 2,4 Hz, 1H), 6,94 — | C17H20FNs02S
NN 6,79 (m, 1H), 4,04 - 3,85 (m, 7H), 377,1 encontrado
NT7as© o NH2 3,64-3,40 (m, 1H),2,10-1,94 (m, |378,3 [M+H]*
(35,4S)-4-amino-1-(5-(4- | 2H), 1,46 (s, 3H).
fluoro-2-
metoxifenil)imidazo[2,1-
b][1,3,4]tiadiazol-2-il)-4-
metilpiperidin-3-ol
19-14 A 'H NMR (400 MHz, Metanol-d4) & MS m/z calculado | 12
"N \/ . 8,59 (d, J =7,7 Hz, 1H), 7,59 (s, 1H), |para C17H22Ns02S
—0 7Ry, 3 ,HOH 6,89 (d, J = 7,6 Hz 1H), 4,04 (s, 3H), |374,2 encontrado
o/ *"\%1,‘ DY 3,87-3,79 (m, 1H), 3,70-3,63 (m, |375,1 [M+H]*
7N%J.-,\s1 * N/ NH, |1H), 3,55-3,44 (m, 2H), 3,28 - 3,22
@RaR)-aamino-1-5- | [T & 6 o
metoxi-6-metilpiridin-3- n ' ’ n ’ '
il)imidazo[2,1-
b][1,3,4]tiadiazol-2-il)-4-
metilpiperidin-3-ol
19-15 A 'H NMR (400 MHz, Metanol-d4) & MS m/z calculado | 12
"N \/ . 8,59 (d, J=7,7 Hz, 1H), 7,59 (s, 1H), | para C17H2NO2S

—0'23\54 3  HoH

7 N/N\ W3
6 ,"%Ja\ﬁﬁNs :
(3S,4S)-4-amino-1-(5-(2-
metoxi-6-metilpiridin-3-
il)imidazo[2,1-
b][1,3,4]tiadiazol-2-il)-4-
metilpiperidin-3-ol

K

NH,

6,89 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 4,04 (s, 3H),
3,83 (dd, J = 13,1, 4,2 Hz, 1H), 3,67
(dt, J = 13,4, 5,2 Hz, 1H), 3,50 (ddt, J
=22,8,9,5,4,9 Hz, 2H), 3,28 - 3,21
(m, 1H), 2,45 (s, 3H), 1,92 — 1,81 (m,
1H), 1,67 — 1,57 (m, 1H), 1,18 (s, 3H).

374,2 encontrado
375,1 [M+H]*

Ejemplo 20-0: (3S,4S)-3-amino-1-(5-(4-fluoro-2-metoxifenil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiadiazol-2-il)-
4-metilpiperidin-4-ol

[00258]

—0

NH,

~

_N N
/ N \) N/\:%-H
N/J\S>_ OH

El Compuesto 20-0 fue preparado de la siguiente manera:
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NHBoc

:;O
N ',/ (d) /\:&
'y — N 7

19-4 20-1
[00259] EI Compuesto 19-4 (500 mg, 2,46 mmol) fue diluido en una solucién acuosa de
amoniaco al 30% (2 mL) y la reaccién fue agitada a 60 °C durante 20 horas. Se form¢ el
intermedio. Luego se agregd dioxano (10 mL) y la mezcla fue enfriada a 0 °C antes de agregar
Na2C0Os (919 mg, 9,35 mmol), seguido de la adicion por goteo de (Boc)20 (1,02 g, 4,67 mmol). La
reaccion fue agitada a temperatura ambiente durante 16 horas. La mezcla de reaccién fue apagada
mediante NH4Cl saturado y extraida dos veces con DCM (50 mL) y las capas organicas
combinadas fueron secadas sobre Na2SO4y concentradas in vacuo. EI compuesto crudo fue
purificado por cromatografia de fase normal (columna de 12 g) con un gradiente de corrida de 25-
30% EtOAc/n-hexano para obtener 230 mg del Compuesto 20-1 como un sélido. *H NMR (400
MHz, CDCls) § 7,37 — 7,17 (m, 5H), 5,24 (s, 1H), 3,66 — 3,55 (m, 1H), 3,55 — 3,37 (m, 2H), 2,72
(dd, J = 11,2, 2,9 Hz, 1H), 2,55 — 2,34 (m, 3H), 1,80 (bs, 1H), 1,78 -1,69 (m, 1H), 1,62 — 1,48 (m,
1H), 1,44 (s, 9H), 1,20 (s, 3H). LC-MS = 320,9 [M+H]", tiempo de retencion = 1,294 minutos.

NHBoc NHBoc
(e)
N 7, - . HN .,
S OH OH
20-1 20-2

[00260] Se agreg6 Pd/C al 10% (50 mg) a una solucion desgasificada con N2 del Compuesto 20-
1 (160 mg, 0,5 mmol) en MeOH (6 mL). La reaccién fue agitada a temperatura ambiente durante 4
horas bajo Hz. La reaccion fue filtrada sobre una almohadilla de CELITE, lavada con MeOH (2 x
15 mL) y el filtrado resultante fue concentrado in vacuo para obtener 85 mg del Compuesto crudo
20-2 como un sélido. *H NMR (300 MHz, CDCls) § 5,13 (s, 1H), 3,50 (d, J = 9,4 Hz, 1H), 3,22 —
3,13 (m, 2H), 3,02 — 2,86 (m, 1H), 2,76 — 2,64 (m, 1H), 2,57 (dd, J = 12,1, 6,5 Hz, 1H), 1,76 (ddd,
J=13,6, 8,2, 4,0 Hz, 2H), 1,44 (d, J = 1,8 Hz, 9H), 1,20 (s, 3H). LC-MS = 230,95 [M+H]", tiempo

de retencion = 0,469 minutos.

[00261] Los siguientes Compuestos fueron preparados mediante la misma ruta usada para

preparar el Compuesto 4-0.
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Ejemplo/ Estructura NMR LC-MS Método de
NUmero de HPLC
Compuesto Preparativa
Quiral
20-0 F 'H NMR (400 MHz, MeOD-ds) | MS m/z 13
sV $8,29 (dd, J = 8,7, 6,5 Hz, 1H), | calculado para
/7 ¢ 5 NH, 7,91 (s, 1H), 7,05 (dd, J = 10,9, | Ci7H20FNsO2S
o NN R 2,4 Hz, 1H), 6,89 (td, J = 8,5, 377,1 encontrado
8 {FJ\S\%N@M 2,4 Hz, 1H), 4,17 (dd, J = 13,5, |378,3 [M+H]*
7 "% 8 5 3,8 Hz, 1H), 3,99 (s, 3H), 3,80 -
(3S,4S)-3-amino-1-(5-(4-fluoro-2- | 3,72 (m, 2H), 3,63 — 3,49 (m,
metoxifenil)imidazo[2,1- 1H), 3,36 (dd, J = 7,3, 3,8 Hz,
b][1,3,4]tiadiazol-2-il)-4- 1H), 2,09 — 2,03 (m, 1H), 1,96 -
metilpiperidin-4-ol 1,87 (m, 1H), 1,40 (s, 3H).
20-3 f . 'H NMR (400 MHz, MeOD-ds) | MS m/z 13
3 6 8,30 (dd, J =8,7, 6,5 Hz, 1H), | calculado para
o ° NH, 7,92 (s, 1H), 7,05 (dd, J = 11,0, | C17H20FNsO,S
% ;/N\ @_ 2,4 Hz, 1H), 6,90 (td, J = 8,5, 377,1 encontrado
¢ N/AH\S%*W on 2,4 Hz, 1H), 4,17 (dd, J = 13,5, |378,3 [M+H]*
oo 08 3,7 Hz, 1H), 3,99 (s, 3H), 3,82 -
(3R,4R)—3-am|n0-1-(5—(4-flu0r0- 3,72 (m, 2H), 3,63 - 3,49 (m’
2-metoxifenil)imidazo[2,1- 1H), 3,36 (dd, J = 7,3, 3,8 Hz,
b][1,3,4]tiadiazol-2-il)-4- 1H), 2,10 — 2,02 (m, 1H), 1,96 -
metilpiperidin-4-ol 1,87 (M, 1H), 1,40 (s, 3H).

Ejemplo 21-0: (3R,4R)-4-amino-1-(5-(4-fluoro-2-metoxifenil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiadiazol-2-il)-
4-metilpiperidin-3-ol

~0 OH
2
N )
N/J\S NH,

[00262] EI Compuesto 21-0 fue preparado de la siguiente manera:

OH OH
O " s
N > HN =
N3 ‘NH,

19-5

[00263] Se agregd Pd/C al 10% (100 mg) a una solucién desgasificada con N2 del Compuesto
19-5 (800 mg, 3,25 mmol) en MeOH (5 mL) y se agit6 a temperatura ambiente durante 16 horas
bajo Ha. La suspension fue filtrada sobre una almohadilla de CELITE, lavada dos veces con MeOH
(30 mL). El filtrado fue evaporado para obtener 400 mg del Compuesto 21-1 como un solido. *H
NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 4,44 (bs, 1H), 3,32 (bs, 1H), 3,04 (dd, J = 8,4, 4,0 Hz, 1H), 2,77
(dd, J=125, 4,0 Hz, 1H), 2,64 (dt, J = 12,8, 4,7 Hz, 1H), 2,48 — 2,43 (m, 1H), 2,28 (dd, J = 12,5,
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8,3 Hz, 1H), 1,81 — 1,50 (m, 2H), 1,46 - 1,37 (m, 1H), 1,23 — 1,13 (m, 1H), 0,92 (s, 3H). LC-MS =
131,2 [M+H]", tiempo de retencién = 0,255 minutos.

I OH I OH
(b) _N
-N 74 N
74 N \N—B HN/\:___J>< > _ \>—N =
N/J\S>_ ' ‘NH, NTs NH,
21-1
1 21-3

[00264] EI Compuesto 1 (400 mg, 1,21 mmol), el Compuesto 21-1 (190 mg, 1,5 mmol), DIPEA
(457 mg, 3,63 mmol) y MeCN (5 mL) se calentaron a 120 °C durante 16 horas. La reaccion fue
diluida con H20 y extraida dos veces con EtOAc (50 mL) Las capas organicas combinadas fueron
lavadas con solucion salina (50 mL), secadas sobre Na2SOa y evaporadas in vacuo. EI compuesto
crudo fue purificado por cromatografia de fase normal con un gradiente de corrida de 0-17%
MeOH/DCM para obtener el compuesto 21-3 350 mg como un sélido. *H NMR (400 MHz,
DMSO-ds) 6 7,60 (bs, 2H), 7,10 (s, 1H), 5,87 (d, J = 4,4 Hz, 1H), 3,80 — 3,60 (m, 3H), 3,40 — 3,35
(m, 1H), 3,13 (d, J = 10,0 Hz, 1H), 1,91 - 1,75 (m, 2H), 1,27 (s, 3H). LC-MS = 380,0 [M+H]",
tiempo de retencion = 0,97 minutos.

F

F
| OH
_N - OH
N"—s “NH, _B. /JN\/ SN )
HO™ "OH N~ S NH,
21-3 21

[00265] Una solucion del Compuesto 21-3 (1,0 equiv.), Na2COs (3,0 equiv.) y acido (4-fluoro-2-
metoxifenil)boronico (1,2 equiv.) en 2:1:1 DMF/EtOH/H:0, fue desgasificada con argon durante
15 minutos y luego se agreg6 Pd(PPhs)4 (10 mol %). La mezcla de reaccion fue calentada a 80 °C
durante 2 horas. Luego fue diluida con H20 y extraida dos veces con EtOAc. Las capas organicas
combinadas fueron lavadas con H20, luego solucién salina, secadas sobre Na2SOs, filtradas y
concentradas in vacuo. El material crudo fue purificado por cromatografia de fase normal con un
gradiente de corrida de 0-30% MeOH/DCM para obtener 12 mg del Compuesto 21 como un sélido.
'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 8,19 (dd, J = 8,8, 7,6 Hz, 1H), 7,45 (s, 1H), 7,05 (dd, J = 11,2,
2,4 Hz, 1H), 6,91 (dt, J = 8,0, 2,4 Hz, 1H), 5,12 (d, J = 4,4 Hz, 1H), 3,90 (s, 3H), 3,72 (dd, J = 12,8,
3,6 Hz, 1H), 3,59 — 3,51 (m, 1H), 3,49 — 3,35 (m, 2H), 3,21 (dd, J = 12,8, 6,8 Hz, 1H), 1,80 — 1,73
(m, 1H), 1,47 — 1,39 (m, 1H), 1,09 (s, 3H). LC-MS = 378,1 [M+H]", tiempo de retencién = 1,09

minutos.
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Ejemplo 22-0: 4-(aminometil)-1-(5-(4-fluoro-2-metoxifenil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiadiazol-2-

il)piperidina-4-carboxamida

—o0
N : io
7/ N SN

[00266] EI Compuesto 22-0 fue preparado de la siguiente manera:

H,N HoN
o (a) 2 o
BocN / > BocN
o OH
o o
22-1

[00267] A una suspension de acido 1-(terc-butoxicarbonil)-4-(metoxicarbonil)piperidina-4-
carboxilico (500 mg, 1,740 mmol), NH4CI (186 mg, 3,48 mmol), HATU (794 mg, 2,088 mmol) en
THF seco (10 mL) se agreg6é DIPEA (760 uL, 4,35 mmol). La mezcla resultante fue calentada a 60
°C durante 2,5 horas. La mezcla resultante fue apagada con una solucién saturada de NaHCOzg,
extraida dos veces con EtOAc. Las capas organicas combinadas fueron secadas sobre MgSQa,
filtradas y concentradas in vacuo. EIl material crudo fue purificado por cromatografia de fase
normal (columna de 12 g) con un gradiente de corrida de 0-20%. DCM/MeOH para obtener 250
mg del Compuesto 22-1 como un aceite. 'H NMR (500 MHz, DMSO-ds) & 7,29 (s, 1H), 7,24 (s,
1H), 3,66 (s, 3H), 3,45 - 3,38 (m, 2H), 3,19 — 3,04 (m, 2H), 2,01 — 1,78 (m, 4H), 1,39 (s, 9H).

H,N H,N

) (b) 0
BocN > BocN
OH OH

o
221 22-2

[00268] A una solucién del Compuesto 22-1 (250 mg, 0,611 mmol) en EtOH (3 mL) se agregd
NaBH: (69,4 mg, 1,834 mmol). La reaccion fue agitada durante 18 horas a temperatura ambiente.
La mezcla fue apagada con H20 a 0 °C. La mezcla turbia resultante fue concentrada in vacuo. El
material crudo fue purificado por cromatografia de fase normal (columna de 4 g) con un gradiente
de corrida de 0-100% para obtener 90 mg del Compuesto 22-2 como una espuma blanca. *H NMR
(500 MHz, DMSO-ds) 6 7,30 (s, 1H), 7,24 (s, 1H), 4,81 (t, J = 5,5 Hz, 1H), 3,63 (d, J = 13,1 Hz,
2H), 3,37 (d, J = 5,4 Hz, 2H), 2,90 (s, 2H), 1,87 (d, J = 13,7 Hz, 2H), 1,39 (s, 9H), 1,30 (ddd, J =
14,2,10,8, 4,2 Hz, 2H).
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| H,N

D\C - I ) °
\ Br 7 N7\ 1 ><
BocN >—N

22-3

[00269] A una solucién del Compuesto 22-2 (80 mg, 0,310 mmol) en MeOH (666 L), se
agregaron 4 M de HCI en dioxano (1316 pL, 5,26 mmol). La mezcla de reaccion fue agitada a
temperatura ambiente durante 1,5 horas. La suspensién blanca resultante luego fue concentrada in
vacuo y mezclada con el Compuesto 1 (92 mg, 0,279 mmol) y DIPEA (162 pL, 0,929 mmol) en
EtOH (1,3 mL). La mezcla de reaccion fue agitada a 90 °C durante 3,5 horas. La reaccion fue

concentrada in vacuo para obtener el Compuesto 22-3. LC-MS = 408,1 [M+H]".
F
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[00270] A una solucién del Compuesto 22-3 (126 mg, 0,309 mmol) y acido (4-fluoro-2-
metoxifenil)bordnico (68,4 mg, 0,402 mmol) en dioxano (1,5 mL), se agregaron 2 M de Na2COs
(1083 L, 2,166 mmol), PdCI2(PhsP)2 (10,86 mg, 0,015 mmol) bajo argén. La mezcla de reaccion
fue calentada a 100 °C durante 1 hora. La solucion resultante fue diluida en EtOAc y H20. La capa
acuosa fue separada y la capa orgénica fue lavada con H20. La capa organica resultante fue secada
sobre MgSOu, filtrada y concentrada in vacuo. EI material crudo fue purificado por cromatografia
de fase normal (columna de 4 g) con un gradiente de corrida de 0-100% DCM/MeOH para obtener
73 mg del Compuesto 22-4 como una espuma anaranjada clara. *H NMR (500 MHz, DMSO-ds) &
8,20 (ddd, J=8,5, 6,8, 1,4 Hz, 1H), 7,47 (d, J = 1,3 Hz, 1H), 7,25 (s, 1H), 7,10 - 7,01 (m, 2H), 6,92
(tt, J=8,5,1,9 Hz, 1H), 4,93 - 4,88 (m, 1H), 4,10 (tt, J = 6,3, 3,1 Hz, 1H), 3,91 (d, J = 1,3 Hz, 3H),
3,68 (dt, J =13,1, 4,4 Hz, 2H), 3,44 (d, J = 5,7 Hz, 2H), 3,32 (d, J = 1,5 Hz, 2H), 3,32 - 3,21 (m,
2H), 3,18 (dd, J =5,2, 1,4 Hz, 2H), 2,06 (d, J = 13,9 Hz, 2H), 1,58 (ddd, J = 14,6, 11,3, 4,4 Hz,
2H). LC-MS = 406,1 [M+H]".
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[00271] A unasolucién del Compuesto 22-4 (32 mg, 0,079 mmol) en DCM (1 mL), se
agregaron EtsN (0,055 ml, 0,395 mmol), MsCI (0,08 mmol), y DMAP (9,64 mg, 0,079 mmol) a 0
°C. La mezcla de reaccion fue agitada a temperatura ambiente durante 2 horas. Luego de la
dilucion con EtOAc, la capa organica fue lavada con H20 y solucidn salina, secada sobre NazSOs,
filtrada y concentrada in vacuo para obtener un sélido. Luego se agregaron DMF (1 mL), 15-
corona-5 (0,126 ml, 0,631 mmol) y NaNs (41,0 mg, 0,631 mmol). La solucidn resultante fue
calentada a 100 °C durante 18 horas. Luego de la dilucién con EtOAc, la capa organica fue lavada
con H20 y solucion salina, secada sobre Naz2SOs, filtrada, y concentrada in vacuo para obtener 15
mg del Compuesto 22-5. LC-MS = 431,3 [M+H]".
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[00272]  Una solucién del Compuesto 22-5 (23 mg, 0,053 mmol) y PhsP (28,0 mg, 0,207 mmol)
en THF (427 pL) fue calentada a 60 °C durante 4 horas. La solucion resultante fue apagada con
HCI acuoso. La mezcla resultante fue concentrada in vacuo y diluida en THF (1 mL). La reaccion
fue calentada nuevamente a 60 °C durante 18 horas y luego a 100 °C durante 2 dias. La mezcla
resultante fue concentrada in vacuo y purificada por HPLC preparativa para obtener 5,8 mg del
Compuesto 22. *H NMR (500 MHz, DMSO-ds) & 8,20 (dd, J = 8,7, 6,9 Hz, 1H), 7,80 (s, 2H), 7,67
(s, 1H), 7,51 (s, 1H), 7,48 (s,1H), 7,07 (dd, J = 11,4, 2,6 Hz, 1H), 6,91 (td, J = 8,4, 2,5 Hz, 1H),
3,91 (s, 3H), 3,66 - 3,60 (m, 2H), 3,40 (t, J =9,1 Hz, 2H), 3,07 (d, J = 6,1 Hz, 2H), 2,19 - 2,12 (m,
2H), 1,73 - 1,65 (m, 2H). LC-MS = 405,3 [M+H]".

Ejemplo 23-0: N-((1-aminociclopropil)metil)-4-(aminometil)-1-(5-(4-fluoro-2-

metoxifenil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiadiazol-2-il)piperidina-4-carboxamida

ASNHZ

-5 HN
_N : io
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N8 NH,

[00273] EI Compuesto 23-0 fue preparado de la siguiente manera:

F
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[00274] A una suspension del Compuesto 1 (363 mg, 1,102 mmol) en EtOH (5 mL), se
agregaron DIPEA (0,385 mL, 2,203 mmol) y metil 4-(((terc-
butoxicarbonil)amino)metil)piperidina-4-carboxilato (300 mg, 1,102 mmol). La suspensién
resultante fue calentada a 80 °C durante 8 horas. La mezcla fue apagada con una solucién saturada
de NaHCOs y diluida con EtOAc. La capa organica fue separada y la capa acuosa fue extraida dos
veces con EtOAc. Las capas organicas combinadas fueron secadas sobre MgSOs, filtradas y

concentradas in vacuo para obtener 460 mg del Compuesto 23-1. LC-MS = 522,1 [M+H]".
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[00275] A una solucion del Compuesto 23-1 (100 mg, 0,192 mmol), acido (4-fluoro-2-
metoxifenil)boronico (42,4 mg, 0,249 mmol) y Na2COs2 M (0,671 mL, 1,343 mmol) en dioxano
(2 mL) se agregd PdCl2(PhsP)2 (9,59 umol). La mezcla resultante fue calentada a 100 °C durante 2
horas. La mezcla fue apagada con una solucion saturada de NaHCOs y luego diluida con EtOAcC.
La capa orgéanica fue separada y la capa acuosa fue extraida dos veces con EtOAc. Las capas
organicas combinadas fueron secadas sobre MgSOs, filtradas y concentradas in vacuo. El producto
crudo fue purificado por cromatografia de fase normal (columna de 4 g) con un gradiente de
corrida de 0-100% EtOAc/Ciclohexano para obtener 83 mg del Compuesto 23-2 como un solido.
LC-MS =520,0 [M+H]".
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[00276] A una solucién del Compuesto 23-2 (30 mg, 0,058 mmol) en MeOH (462 uL) y H20
(115 pL), se agregd LiOH (2,77 mg, 0,115 mmol) a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion
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fue agitada durante 18 horas a temperatura ambiente y luego concentrada in vacuo para obtener el
Compuesto 23-3. LC-MS =506,2 [M+H]".
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[00277] Una solucién del Compuesto 23-3 (29 mg, 0,057 mmol), terc-butil (1-
(aminometil)ciclopropil)carbamato (14,75 mg, 0,079 mmol), HATU (34,4 mg, 0,091 mmol) y
DIPEA (0,025 mL, 0,141 mmol) fue disuelta en DMF (1 mL). La reaccion fue agitada durante 48
horas. La mezcla fue apagada con una solucion saturada de NaHCOs y luego se agregd EtOAc. La
capa organica fue separada y la capa acuosa fue extraida dos veces con EtOAc. Las capas organicas
combinadas fueron secadas sobre MgSQyg, filtradas y concentradas in vacuo. El producto crudo fue
purificado por cromatografia de fase normal (columna de 4 g) con un gradiente de corrida de O-
20% MeOH/DCM para obtener 22 mg del Compuesto 23-4 como un aceite. LCMS = 674,6
[M+H]".
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[00278] Una solucién del Compuesto 23-4 (22 mg, 0,033 mmol) y TFA (200 uL, 2,60 mmol) en
DCM (600 pL) fue agitada a temperatura ambiente durante 2 horas. La reaccion fue concentrada in
vacuo y purificada por HPLC preparativa para obtener 10,5 mg del Compuesto 23. *H NMR (500
MHz, DMSO-ds) & 8,33 (d, J = 6,2 Hz, 1H), 8,22 (dd, J = 8,7, 6,8 Hz, 1H), 8,15 (s, 3H), 7,86 (s,
3H), 7,54 (s, 1H), 7,10 (dd, J = 11,4, 2,6 Hz, 1H), 6,92 (td, J = 8,4, 2,6 Hz, 1H), 3,93 (s, 3H), 3,66
(d, J=11,4 Hz, 2H), 3,51 - 3,34 (m, 4H), 3,15 (d, J = 5,9 Hz, 2H), 2,19 (d, J = 13,4 Hz, 2H), 1,83 -
1,67 (m, 2H), 0,92 - 0,79 (m, 4H). LC-MS = 474,2 [M+H]".

Ejemplo 24-0: N-(2-amino-2-metilpropil)-8-(5-(4-fluoro-2-metoxifenil)imidazo[2,1-
b][1,3,4]tiadiazol-2-il)-1-tia-8-azaespiro[4,5]decano-4-carboxamida 1,1-dioxido
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[00279] EI Compuesto 24-0 fue preparado de la siguiente manera:

(a) ]
a OH

2441
[00280] A una solucién agitada de dihidrotiofen-2(3H)-ona (3,07 g, 30,11 mmol) en THF (50
mL) se agreg6 LiIHMDS (30 mL, 30,11 mmol) a -78 °C y fue agitada durante 1 hora. Se agregd
terc-butil 4-oxopiperidina-1-carboxilato (5 g, 25,09 mmol) en THF (30 mL) a la mezcla de
reaccién a -78 °C y se agit6 a la misma temperatura durante 2 horas. La mezcla de reaccion fue
apagada con una solucién saturada de NH4Cl y extraida con EtOAc (3 x 50 mL). La capa orgénica
fue lavada con solucién salina y secada sobre Na2SOa y concentrada in vacuo. El producto crudo
fue purificado por cromatografia de fase normal con un gradiente de corrida de 30-40% EtOAc/n-
hexano para obtener 6,12 g del Compuesto 24-1 como un s6lido. *H NMR (600 MHz, CDCls) &
3,94 (br s, 2H), 3,68 (br s, 1H), 3,28-3,25 (m, 2H), 3,13 (br s, 2H), 2,66 (dd, J = 13,2, 7,0 Hz, 1H),
2,43 (dtd, J=12,0, 7,0, 2,9 Hz, 1H), 2,06-2,03 (m, 1H), 1,67 (dd, J = 13,2, 2,4 Hz, 1H) 1,59-1,48
(m, 3H), 1,45 (s, 9H). LC-MS = 202,10 [M-100]* (De-Boc), tiempo de retencion = 1,47 minutos.

(0] (0]
OH (b)
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[00281] A una solucién agitada del Compuesto 24-1 (6,0 g, 19,9 mmol) en DCM (60 mL) a0 °C
se agrego EtsN (27,7 mL, 199 mmol) y MsClI (3,08 mL, 39,81 mmol). La reaccion se dejo entibiar
a temperatura ambiente y fue agitada durante 18 horas. La mezcla de reaccion fue apagada con una
solucion saturada de NaHCOz3 y extraida con DCM (3 x 50 mL). La capa organica fue lavada con
solucién salina y secada sobre Na2SO4 y concentrada in vacuo. El producto crudo fue purificado
por cromatografia de fase normal con un gradiente de corrida de 30-40% EtOAc/hexano para
obtener 1,2 g del Compuesto 24-2 como un liquido incoloro. *H NMR (400 MHz, CDCls) § 3,53 (t,
J=6,0 Hz, 2H), 3,43 (t, J = 5,8 Hz, 2H), 3,26 (t, J = 6,8 Hz, 2H), 3,07 — 2,94 (m, 4H), 2,34 (t, J =
6,0 Hz, 2H), 1,46 (s, 9H). LC-MS = 184,10 [M-100]" (De-Boc), tiempo de retencion = 1,54

minutos.
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[00282] A una solucién agitada del Compuesto 24-2 (3,3 g, 2,82 mmol) en MeOH (330 mL) se
agrego6 EtsN (0,79 mL, 5,64 mmol). La mezcla de reaccion fue calentada a 70 °C y agitada durante
32 horas. La reaccion fue concentrada in vacuo. El producto crudo fue purificado por
cromatografia de fase normal con un gradiente de corrida de 5-10% EtOAc/n-hexano para obtener
1,2 g del Compuesto 24-3 como un liquido incoloro. *H NMR (300 MHz, CDCl3) & 4,09 (br s, 2H),
3,71 (s, 3H), 3,06 — 2,68 (m, 5H), 2,50 — 2,27 (m, 2H), 2,14 (td, J = 13,0, 4,6 Hz, 1H), 1,67 (ddd, J
=13,1, 10,1, 2,6 Hz, 2H), 1,45 (s, 9H) 1,42-1,48 (m, 1H). LC-MS = 216,15 [M-100]" (De-Boc),
tiempo de retencion = 1,61 minutos.
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[00283] A una soluciodn agitada del Compuesto 24-3 (1,1 g, 2,85 mmol) en DCM (30 mL) se
agregd mCPBA (1,4 g, 5,17 mmol) en porciones a 0 °C y la mezcla de reaccion fue agitada a
temperatura ambiente durante 4 horas. La mezcla de reaccion fue filtrada sobre una almohadilla de
CELITE y el filtrado fue lavado con NaHCOs saturado, la capa acuosa fue extraida con DCM (50
mL x 2). Las capas organicas combinadas fueron lavadas con solucion salina, secadas sobre
Na2SO04 y concentradas in vacuo para obtener 1,1 g del Compuesto 24-4 como un liquido incoloro,
que fue utilizado en el siguiente paso sin purificacion adicional. 'H NMR (400 MHz, CDCls) §
3,94 (bs, 2H), 3,76 (s, 3H), 3,50 — 3,32 (m, 2H), 3,30 — 3,18 (m, 1H), 3,15 — 3,06 (m, 1H), 2,99 (dd,
J=11,1, 6,3 Hz, 1H), 2,51 - 2,40 (m, 1H), 2,29 -2,20 (m, 2H), 2,16 — 2,02 (m, 2H), 1,65 -1,52 (m,
1H), 1,45 (s, 9H).
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[00284] A una solucién agitada del Compuesto 24-4 (1,1 g, 3,16 mmol) en THF:H20 (10 mL,
1:1) se agreg6 LiOH-H20 (0,19 g, 4,74 mmol) a 0 °C y la mezcla de reaccion fue agitada a
temperatura ambiente durante 3 horas. La mezcla de reaccion fue acidificada con &cido citrico
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saturado a pH = 4 y extraida con DCM (50 mL x 2). La capa orgéanica fue lavada con solucion
salina y secada sobre Na2SO4 y concentrada in vacuo para obtener 0,9 g del Compuesto 24-5 como
un sélido. *H NMR (300 MHz, DMSO-d6) & 3,85 -3,70 (m, 2H), 3,46 — 3,35 (m, 2H), 3,15 (dt, J =
13,3, 9,0 Hz, 2H), 2,94 (dd, J = 10,4, 7,1 Hz, 1H), 2,31 - 2,11 (m, 2H), 2,04 (td, J = 9,9, 4,0 Hz,
3H), 1,57 (ddd, J = 15,0, 11,2, 4,9 Hz, 1H), 1,39 (s, 9H).
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[00285] A una solucidn agitada del Compuesto 24-5 (350 mg, 1,05 mmol) en DMF (5 mL) se
agregd K2COs (290 mg, 2,1 mmol) a 0 °C, luego de agitar durante 10 minutos se agregé Mel (296
mg, 2,1 mmol) por goteo y la mezcla de reaccion fue agitada a temperatura ambiente durante 7
horas. Luego se agreg6 H20 a la mezcla de reaccion y la capa acuosa fue extraida dos veces con
EtOAc (2 X 30 mL), la capa organica fue lavada con solucion salina, secada sobre Na2SOs y
concentrada in vacuo para obtener 350 mg del Compuesto 24-6 como un aceite. *H NMR (400
MHz, CDCls) 6 3,95 (bs, 2H), 3,75 (s, 3H), 3,44 (bs, 1H), 3,35 (ddd, J = 13,4, 9,5, 3,9 Hz, 1H),
3,30 — 3,18 (m, 1H), 3,15 - 3,06 (m, 1H), 2,98 (dd, J = 11,2, 6,5 Hz, 1H), 2,45 (ddt, J = 14,1, 11,2,
9,3 Hz, 1H), 2,30 — 2,17 (m, 2H), 2,15 - 2,01 (m, 3H), 1,65 -1,52 (m, 1H), 1,45 (s, 9H).
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[00286] A una solucién del Compuesto 24-6 (350 mg, 1,0 mmol) en dioxano (3 mL) se
agregaron 4 M de HCI en dioxano (3 mL) a 0 °C, luego se agit6 a 0 °C a temperatura ambiente
durante 2 horas. La reaccién fue concentrada in vacuo para obtener 350 mg del Compuesto 24-7
que fue utilizado en el siguiente paso sin purificacién. LC-MS = 248,0 [M+H]", tiempo de

retencion = 0,15 minutos.
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[00287] EI Compuesto 24-7 (1 equiv), el Compuesto 1 (1 equiv), DIPEA (2 equiv) y MeCN
(volumen 15-20) fueron calentados a 100 °C durante 90 minutos en MW. La mezcla de reaccion
fue enfriada a temperatura ambiente, y agitada durante 1 hora a temperatura ambiente hasta que se
formo un precipitado. El solido fue filtrado y lavado con MeCN y pentano. EI material crudo fue
purificado por cromatografia de fase normal con un gradiente de corrida de 5/95 MeOH/DCM para
obtener el Compuesto 24-8 como un aceite., *H NMR (300 MHz, CDCls) & 7,11 (s, 1H), 3,82 —
3,77 (m, 2H), 3,75 (s, 3H), 3,67 — 3,34 (m, 3H), 3,23 — 2,98 (m, 2H), 2,59 — 2,18 (m, 4H), 1,94 —
1,76 (m, 2H).
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[00288] A un tubo sellado conteniendo el Compuesto 24-8 (1,0 equiv.) en dioxano:H20 (4:1) se
agregd K2COs (3 equiv.), acido (4-fluoro-2-metoxifenil)borénico (1,5 equiv.) y complejo
PdCl2(dppf)-DCM (5 mol %). La mezcla de reaccion fue calentada a 100 °C durante 6 horas antes
de ser diluida con H20 y extraida dos veces con EtOAc. Las capas organicas combinadas fueron
lavadas con H20, luego solucion salina, secadas sobre Na2SOs, filtradas y concentradas in vacuo
para obtener un material crudo confirmado por LC-MS = 495,05 [M+H]", tiempo de retencién =
1,48 minutos = 481,15 [M+H]", tiempo de retencion = 1,40 minutos para acido (Método 12). El
compuesto crudo fue absorbido en THF:H20 (5 mL, 4:1) enfriado a 0 °C y se agrego6 LiOH (22 mg,
0,52 mmol). La mezcla de reaccion fue agitada a temperatura ambiente durante 5 horas. La
reaccion fue concentrada in vacuo, disuelta en H20, lavada con DCM (10 mL x 3) y luego la capa
acuosa fue acidificada con KHSOa4 a pH &cido. La capa acuosa fue extraida con DCM (20 mL x 3),
las capas organicas combinadas fueron lavadas con solucién salina, secadas sobre Na2SOas y
concentradas in vacuo para obtener el Compuesto 24-9 como un solido. LC-MS = 481,15 [M+H]",

tiempo de retencion = 1,39 minutos.
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[00289] A una solucién del Compuesto 24-9 (100 mg, 0,21 mmol) en DCM (8 mL) se agrego
DIPEA (0,072 mL, 0,42 mmol) seguido por la adicion de terc-butil (1-amino-2-metilpropan-2-
il)carbamato (31 mg, 0,17 mmol) a 0 °C agitandose durante 5 minutos. Se agreg6 TsP-50% en
EtOAc (159 mg, 0,25 mmol) a 0 °C y la mezcla de reaccion fue agitada a temperatura ambiente
durante 2 horas. La capa acuosa fue extraida con DCM (50 mL x 2). Las capas organicas
combinadas fueron lavadas con solucion salina, secadas sobre Na2SO4 y concentradas in vacuo. El
producto crudo fue purificado por cromatografia de fase normal con un gradiente de corrida de 2-
3% MeOH en DCM para obtener 50 mg del Compuesto 24-10 como un sélido. *H NMR (300
MHz, CDCls) 6 8,11 (dd, J = 8,5, 6,8 Hz, 1H), 7,56 (s, 1H), 6,82 — 6,67 (m, 2H), 4,56 (s, 1H), 3,91
(s, 3H), 3,87 — 3,72 (m, 3H), 3,69 — 3,52 (m, 1H), 3,49 — 3,28 (m, 3H), 3,24 — 3,09 (m, 1H), 2,80
(dd, J=11,6, 6,3 Hz, 1H), 2,69 — 2,51 (m, 1H), 2,41 (d, J = 13,9 Hz, 1H), 2,30 — 2,15 (m, 3H), 2,12
—1,97 (m, 2H), 1,59 (s, 9H), 1,41 (s, 6H). LC-MS = 651,35 [M+H]* tiempo de retencion = 1,49

minutos.
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[00290] A una solucién del Compuesto 24-10 en dioxano (10 mL) se agregaron 4 M de HCl en
dioxano (10 mL) a 0 °C, luego se agitd a 0 °C a temperatura ambiente durante 2 horas. El
disolvente fue evaporado in vacuo. El compuesto crudo fue purificado por trituracion en MeCN y
pentano, y se filtrd y seco el solido resultante para obtener el Compuesto 24 como sal de HCI. *H
NMR (300 MHz, MeOD-d4) 6 8,55 (t, J = 5,7 Hz, 1H), 8,28 (dd, J = 8,8, 6,5 Hz, 1H), 7,89 (s, 1H),
7,02 (dd, J=11,0, 2,5 Hz, 1H), 6,88 (ddd, J = 8,8, 8,1, 2,5 Hz, 1H), 3,97 (s, 3H), 3,94 — 3,83 (m,
2H), 3,77 — 3,64 (m, 1H), 3,60 — 3,47 (m, 2H), 3,27 — 3,21 (m, 1H), 3,20 — 3,05 (m, 2H), 2,57 —
2,40 (m, 2H), 2,40 — 2,05 (m, 4H), 1,28 (d, J = 4,0 Hz, 6H). LC-MS =551,6 [M+H]", tiempo de

retencion = 1,32 minutos.

Compuesto 25-0: 2-(4-amino-1-(5-(4-fluoro-2-metoxifenil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiadiazol-2-
il)piperidin-4-il)propan-2-ol
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[00291] EI Compuesto 25-0 fue preparado de la siguiente manera :
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[00292] Una mezcla de 1-bencilpiperidin-4-ona (30 g, 159 mmol), (NH4).COs (107 g, 1113
mmol) y NaCN (23,4 g, 477 mmol) en H20 (210 mL) y EtOH (210 mL) fue agitada a 60 °C
durante 12 horas. La mezcla de reaccion fue filtrada y el sélido resultante fue lavado con H20 (150
mL), y secado para obtener 37 g del Compuesto 25 -1 como un sélido. *H NMR (DMSO-ds, 400
MHz) & 1,51 (br, d, J = 13,0 Hz, 2H), 1,73 - 1,90 (m, 2H), 2,15 - 2,35 (m, 2H), 2,60 - 2,77 (m, 2H),
3,48 (s, 2H), 7,18 - 7,39 (m, 5H).

o HO
(b)
NH - o
AR N - w1
H o] NH,
251 25-2

[00293] Una mezcla del Compuesto 25-1 (37 g, 143 mmol) y KOH (80 g, 1430 mmol) en H20
(400 mL) fue agitada a 100 °C durante 24 horas. La mezcla fue enfriada a 15 °C. El pH de la
reaccion se ajustd a 6 con HCI acuoso (6 M) a 0 °C. La mezcla de reaccién fue filtrada, lavada con
H20 y MTBE, y concentrada in vacuo para obtener 31 g del Compuesto 25-2 como un sélido. H
NMR (400 MHz, DMSO-ds) 6 1,86 (br, s, 2H), 2,11 (br, d, J = 6,1 Hz, 2H), 2,80 - 3,06 (m, 4H),
3,92 (br, s, 2H), 7,29 - 7,49 (m, 5H).

HO HO
(c)
o
(o] > BnN
BnN NHBoc
NH,
25-2 25-3

[00294] A una solucién del Compuesto 25-2 (15 g, 64 mmol) y NaOH (10,2 g, 256 mmol) en
H20 (50 mL) y dioxano (50 mL), se agreg6 (Boc)20 (41,9 g, 192 mmol). La mezcla resultante fue
agitada a 15 °C durante 3 horas. La mezcla fue filtrada y el sélido resultante fue lavado con H20
(50 mL) y secado para obtener 17 g del Compuesto 25-3 como un sélido blanco. *H NMR (400
MHz, MeOD-d4) 8 1,43 (s, 9H), 2,35 - 2,11 (m, 4H), 2,99 - 2,77 (m, 2H), 3,16 (br, s, 2H), 4,07 (br,
s, 2H), 7,54 - 7,20 (m, 5H). LC-MS = 335,3 [M+H]".
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[00295] A una solucién del Compuesto 25-3 (8 g, 20 mmol) en DCM (50 mL) y MeOH (5 mL),
se agregdé TMSCHN: (2 M, 4,6 g, 40 mmol). La mezcla resultante fue agitada a 15 °C durante 3
horas. La mezcla fue concentrada in vacuo. La reaccidn fue purificada por cromatografia de fase
normal con un gradiente de corrida de 1:0 a 1:2 de éter de petréleo:EtOAc para obtener 4,5 g del
Compuesto 25-4 como un sélido. *H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 1,36 (br, s, 9H), 1,81 - 1,88
(m, 2H), 2,12 - 2,29 (m, 2H), 3,32 (br, s, 4H), 3,43 (s, 2H), 3,58 (s, 3H), 7,20 - 7,37 (m, 5H). LC-
MS = 349,3 [M+H]".

/
(o)
(e) OH
BnN 0 >  BnN
NHBoc NHBoc
25.4 25-5

[00296] A una solucién del Compuesto 25-5 (4,5 g, 12 mmol) en THF anhidro (50 mL), se
agregdé lentamente MeMgBr (3 M en Et20, 12,6 mL, 37,8 mol) a -15 °C. La mezcla fue agitada
durante 0,5 horas y luego entibiada a 15 °C durante 15,5 horas. La mezcla fue vertida en una
solucién saturada de NH4ClI (30 mL) y extraida con EtOAc (3 x 50 mL). Las capas organicas
combinadas fueron lavadas con solucion salina, secadas sobre MgSOa y concentradas in vacuo. El
producto crudo fue purificado por HPLC preparativa para obtener 1,6 g del Compuesto 25-5 como
un sélido. *H NMR (400 MHz, DMSO-ds) § 1,03 (s, 6H), 1,37 (s, 9H), 1,51 - 1,69 (m, 2H), 1,89 -
2,11 (m, 4H), 2,58 (br, d, J = 11,0 Hz, 2H), 3,39 (s, 2H), 4,49 (s, 1H), 6,20 (s, 1H), 7,17 - 7,35 (m,
5H). LC-MS = 349,4 [M+H]".

()
OH
NHBoc NHBoc

25-5 25-6

[00297] Una suspension del Compuesto 25-5 (1,6 g, 4,6 mmol) y Pd/C (2 g, contenido del 10%)
en MeOH (1 mL) fue agitada bajo H2 (15 psi) a temperatura ambiente durante 1 hora. La mezcla de
reaccion fue filtrada y el filtrado fue concentrado in vacuo para obtener 968,5 mg del Compuesto

25-6 como un sélido. *H NMR (400 MHz, MeOD-ds) § 1,17 (s, 6H), 1,45 (s, 9H), 1,62 (dt, J = 4,3,
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13,2 Hz, 2H), 2,00 - 2,15 (m, 2H), 2,64 - 2,79 (m, 2H), 2,80 - 2,92 (m, 2H). LC-MS = 259,2
[M+H]".

[00298] El siguiente compuesto 25-0 fue preparado mediante la misma ruta usada para preparar
el Compuesto 4-0.

Ejemplo/ Estructura NMR LC-MS

NUmero de

Compuesto

25-0 n 'H NMR (500 MHz, MeOD-d,) § 8,27 | MS m/z calculado

3 \ (t, J=7,7Hz, 1H), 7,83 (S, 1H), 7,02 para C19H24FN50,S
o ': N (d,J=10,9 Hz, 1H), 6,92 — 6,84 (m, | 405,2 encontrado
o N’N%NC?TOH 1H), 4,11 — 4,03 (m, 2H), 3,98 (s, 3H), | 406,3 [M+H]*
7.4/4;51 TN, 3,53 (t, J = 13,0 Hz, 2H), 2,20 (td, J =

2-(4-amino-1-(5-(4-fluoro-2- |l_|3222|i)2 1Hé42(|:)6a;)6 (d, J=147
metoxifenil)imidazo[2,1- ‘ e ’ '
b][1,3,4]tiadiazol-2-il)piperidin-4-
il)propan-2-ol

Ejemplo 26-0: 4-(aminometil)-1-(5-(4-(1-hidroxiciclobutil)-2-metoxifenil)imidazo[2,1-
b][1,3,4]tiadiazol-2-il)piperidin-4-ol

OH

-0
_N NH,

/ N \ N ><

N/J\S>_ OH

[00299] EI Compuesto 26-0 fue preparado de la siguiente manera :

OH OTBDMS
(a)

Br Br
26-1 26-2

[00300] A una solucién del Compuesto 26-1 (500 mg, 2,06 mmol) en DCM (25 mL) a 0 °C, se
agregaron imidazol (420 mg, 6,17 mmol), TBDMS-CI (620 mg, 4,11 mmol) y DMAP (5 mg). La
solucion resultante fue agitada a temperatura ambiente durante 18 horas. La reaccion fue diluida
con H20 y extraida dos veces con EtOAc (100 mL). Las capas organicas combinadas fueron
lavadas con solucion salina, secadas sobre Na2SO4 y concentradas in vacuo. El material crudo fue
purificado por cromatografia de fase normal con un gradiente de corrida de 0-2% EtOAc/n-hexano
para obtener 410 mg del Compuesto 26-2 como un aceite. *H NMR (300 MHz, CDCls) § 7,41 (d, J
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= 8,1 Hz, 1H), 7,06 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 6,59 (dd, J = 8,3, 2,1 Hz, 1H), 3,90 (s, 3H), 1,70 — 1,60 (m,
1H), 1,26 — 1,14 (m, 3H), 1,02 — 0,95 (m, 3H), 0,89 (s, 9H), 0,02 (s, 6H).

OTBDMS | 0TBDMS

B N NHBoc
00 / i \HQ(
/H\ s\ o

%3 3 %4

[00301]  Una solucion del Compuesto 26-2 (0,15 mmol), B(O'Pr)s (1,0 equiv.), complejo
Pd(dppf)Cl2-DCM (5 mol %), 1 M de una solucién acuosa de Na2COs (2,0 equiv.) en DMF (1,7
mL) se dejo purgar bajo argon durante unos pocos minutos antes de calentar el tubo de reaccién
con microondas a 120 °C durante 30 minutos. La mezcla de reaccién fue diluida con H20 y
extraida dos veces con EtOAc. Las capas organicas combinadas fueron lavadas con solucion salina,
secadas sobre Na2SOs4, filtradas y concentradas in vacuo para obtener 365 mg del Compuesto 26-3

como un liquido marrén.

oTBEDMS oTBDMS
— ()
o o
Br _B_
<"
26-2 26-3

[00302] A una solucién del Compuesto 3 (1,0 equiv.) en dioxano/H20 (4:1), se agregaron
K2COs (3,0 equiv.), Compuesto 26-3 (1,5 equiv.) y complejo Pd(dppf)Cl2-DCM (5 mol %). La
mezcla de reaccion fue calentada a 100 °C durante 6 horas. La mezcla de reaccion fue diluida con
H20 y extraida dos veces con EtOAc. Las capas organicas combinadas fueron lavadas con H20,
luego solucidn salina, secadas sobre Na2SOs, filtradas y concentradas in vacuo. El producto crudo
fue purificado por HPLC preparativa para proporcionar 70 mg del Compuesto 26-4 como un
sélido. *H NMR (300 MHz, CDCls) & 8,18 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 7,67 (s, 1H), 7,17 (d, J = 1,7 Hz,
1H), 6,77 (dd, J = 8,2, 1,8 Hz, 1H), 5,04 — 4,85 (m, 1H), 3,94 (s, 3H), 3,78 — 3,64 (m, 2H), 3,62 —
3,45 (m, 2H), 3,18 (d, J = 6,2 Hz, 2H), 1,75 — 1,70 (m, 3H), 1,70 — 1,55 (m, 4H), 1,46 (s, 9H), 1,35
—1,15 (m, 3H), 1,08 — 0,99 (m, 1H), 0,91 (s, 6H), 0,13 —-0,20 (m, 9H); LC-MS m/z 631,0

[M+H]", tiempo de retencién = 1,76 minutos.
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[00303] EI Compuesto 26 fue preparado a partir del Compuesto 26-4 (40 mg) usando el
procedimiento de desproteccion de Boc B. El material crudo fue purificado por trituracion en
MeOH al 5% en MeCN, a lo que siguio la trituracion en pentano para obtener 26 mg del
Compuesto 26 como un s6lido. *H NMR (300 MHz, MeOD-ds) § 8,53 (dd, J = 8,1, 3,4 Hz, 1H),
8,09 (s, 1H), 7,84 — 7,64 (m, 2H), 4,06 (s, 3H), 3,94 — 3,76 (m, 2H), 3,76 — 3,55 (m, 2H), 3,26 —
3,16 (m, 3H), 3,19 — 3,02 (m, 2H), 2,99 (s, 2H), 1,92 — 1,74 (m, 3H), 1,26 — 1,13 (m, 2H); LC-MS
= 415,85 [M+H]", tiempo de retencion = 1,30 minutos.

Ejemplo 27-0: ((1-(5-(4-fluoro-2-metoxifenil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiadiazol-2-il)-4-
((metilsulfonil)metil)piperidin-4-il)metanamina
F

o NH,

/ N/N\ N
N/J\S>_

/7 \\

[00304] EI Compuesto 27-0 fue preparado de la siguiente manera :

(a)

CO,Et CO,Et
I

S
AN

2741
[00305] A unasolucién de 1-(terc-butil) 4-etil 4-(yodometil)piperidina-1,4-dicarboxilato en

DMF (2 mL), se agreg6 NaSMe (48,5 mg). La mezcla de reaccién fue agitada a temperatura
ambiente durante 14 horas. Luego de la dilucion con EtOAc, la mezcla fue lavada dos veces con
H20 y solucidn salina, secada sobre Na2SOs, filtrada, y concentrada in vacuo. El residuo fue
purificado por cromatografia de fase normal con un gradiente de corrida de 0-10% EtOAc/heptano

para obtener 180 mg del Compuesto 27-1 como un aceite.
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[00306] A una solucién del Compuesto 27-1 en DCM (1,8 mL), se agregé mCPBA a-5 °C. La
mezcla de reaccion fue agitada a -5 °C durante 15 minutos, luego a temperatura ambiente durante

271

30 minutos. La reaccién fue apagada con NaHCO3 acuoso saturado. La mezcla fue extraida con
EtOAc, la capa organica fue lavada con NaHCO3 acuoso saturado, H20 y solucion salina, secada
sobre Na2SO0u4, filtrada, y concentrada in vacuo. El material crudo fue disuelto en THF (1,2 mL) y
se agregod LiAIH4 (2 M en THF) a0 °C. La mezcla de reaccion fue agitada a 0 °C a temperatura
ambiente durante 4 horas. La reaccién fue apagada con 2 M de NaOH y agua, luego fue diluida con
EtOAc y se agrego NazSOa. La mezcla fue filtrada y concentrada in vacuo. El residuo fue disuelto
en EtOAc-DCM, luego fue filtrado y concentrado in vacuo para obtener 177 mg del Compuesto

27-2 como un aceite.

Boc—N X o /NN (C) 4 N/N>_ >
oc— + A\ Br \ N
S— N/J\S>_ N"~s s

\Y
0’/ o /7

27-3
27-2 1

[00307] A una solucion del Compuesto 27-2 en MeOH (0,5 mL) se agregaron 4 M de HCl en

dioxano (0,8 mL). La mezcla de reaccion fue agitada a temperatura ambiente durante 30 minutos.

Luego la mezcla fue concentrada in vacuo. Este residuo fue disuelto en EtOH (1,5 mL). A esta
solucion se agregaron DIPEA (0,380 mL, 2,30 mmol) y Compuesto 1 (140 mg, 0,424 mmol). La
mezcla de reaccion fue agitada a 100 °C durante 3 horas. El precipitado resultante fue triturado con
MeCN, filtrado, lavado con MeCN, y secado para obtener 108 mg del Compuesto 27-3 como un
solido. LC-MS =457,1 [M+H]".

F
F
C C (d) —~0
//\\ N= S : : : //S\\—
B
HO™ “OH Y

27-4
[00308] lj;a3 mezcla del Compuesto 27-3 (66,9 mg, 0,147 mmol), &cido (4-fluoro-2-
metoxifenil)boronico (32,4 mg, 0,191 mmol) y PdCl2(PhsP)2 (5,15 mg, 7,33 umol) en 2 M de
Na2COsy dioxano (0,5 mL) fue agitada a 100 °C durante 1 hora. Esta mezcla fue purificada por
cromatografia de fase normal con un gradiente de corrida 0-100% EtOAc/hHeptano luego 95/5
MeOH/DCM para obtener 67,5 mg del Compuesto 27-4. LC-MS = 455,3 [M+H]".
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[00309] A una solucién del Compuesto 27-4 (67 mg, 0,147 mmol) en DCM (1,8 mL), se
agregaron EtsN (0,103 mL, 0,737 mmol), DMAP (1 mg, 8,19 pumol) y MsClI (0,029 mL, 0,369
mmol) a 0 °C. La mezcla de reaccidon fue agitada a temperatura ambiente durante 1 hora. Se agregd
méas MsClI (0,02 mL). La mezcla de reaccién fue agitada a temperatura ambiente durante 30
minutos. Luego de la dilucion con EtOAc, la mezcla fue lavada con H20 y solucion salina, secada
sobre Na2SOq, filtrada y concentrada in vacuo. El residuo resultante fue disuelto en DMF (0,5 mL)
y se agregaron NaNs (90 mg, 1,38 mmol) y 15-corona-5 (0,233 mL, 1,18 mmol). La mezcla de
reaccion fue agitada a 60 °C durante 17 horas. Luego de la dilucion con EtOAc, la mezcla fue
lavada con H20 y solucidn salina, secada sobre Na2SOg, filtrada, y concentrada in vacuo para
obtener 60 mg del Compuesto 27-5. LC-MS =480,2 [M+H]".
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27-5 2
[00310] A una solucién del Compuesto 27-5 (60 mg, 0,125 mmol) en THF (0,8 mL) y H20 (0,2
mL), se agregd PhsP (65,6 mg, 0,250 mmol). La mezcla de reaccion fue agitada a 60 °C durante 6,5
horas. Luego de la dilucion con EtOAc, la mezcla fue extraida con HCI acuoso y agua. Las capas
acuosas combinadas fueron lavadas con EtOAc y luego basificadas con NaOH acuoso, y extraidas
con EtOAc. La capa organica fue secada sobre Na2SOs, filtrada, y concentrada in vacuo. El residuo
fue purificado por HPLC preparativa para obtener 31,4 mg del Compuesto 27.*H NMR (400 MHz,
DMSO-ds) 6 8,22 (dd, J = 8,7, 6,8 Hz, 1H), 7,94 (s, 3H), 7,59 (s, 1H), 7,09 (dd, J = 11,4, 2,6 Hz,
1H), 6,93 (td, J = 8,4, 2,5 Hz, 1H), 3,92 (s, 3H), 3,69 (d, J = 16,0 Hz, 4H), 3,54 (ddd, J = 13,4, 9,6,
3,4 Hz, 2H), 3,26 (d, J = 6,0 Hz, 2H), 3,07 (s, 3H), 2,18 — 1,83 (m, 2H), 1,77 (ddd, J = 13,9, 10,1,
4,3 Hz, 2H). LC-MS = 454,1 [M+H]".
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Ejemplo 28-0: 1-(4-(aminometil)-1-(5-(4-fluoro-2-metoxifenil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiadiazol-2-
il)piperidin-4-il)-N,N-dimetilmetanosulfonamida
F

—0

_N NH,
/ N \) N
N/J\S>_ C CS—N/

/7 \\0 \

[00311] EI Compuesto 28-0 fue preparado de la siguiente manera :

CO,Et (a) BOC_NDCZH
Boc—N - = s
A y-
281 O

[00312] A unasolucién de 1-(terc-butil) 4-etil 4-(yodometil)piperidina-1,4-dicarboxilato (250
mg, 0,629 mmol) en DMF (2 mL), se agreg6 etanotioato de potasio (144 mg, 1,259 mmol). La
mezcla de reaccion fue agitada a temperatura ambiente durante 15 horas. Se agregd mas etanotioato
de potasio (60 mg), luego la mezcla de reaccién fue agitada a temperatura ambiente durante 13
horas. Luego de la dilucion con EtOAc, la mezcla fue lavada con H20 y solucién salina, secada
sobre Na2SO4, filtrada, y concentrada in vacuo. El residuo fue purificado por cromatografia de fase
normal con un gradiente de corrida 0-10% EtOAc/heptano para obtener 165 mg del Compuesto 28-

1 como un aceite.

C CO,Et (b) : CO,Et
Boc—N Boc—N /
S ’ S—N

I o\

2811 O 28-2
[00313] A NCS (255 mg, 1,911 mmol) se agreg6 una solucion de 3 M de HCI (0,167 mL), H20
(0,06 mL) y MeCN (1 mL). A esta mezcla se agreg6 una solucion del Compuesto 28-1 en MeCN
(1 mL) a0 °C. Lamezcla de reaccion fue agitada a temperatura ambiente durante 50 minutos.
Luego de la dilucion con EtOAc, la mezcla fue lavada con H20 y solucion salina, secada sobre
Naz2SOq, filtrada, y concentrada in vacuo. El residuo resultante fue disuelto en MeCN (1,5 mL) y se
agregd Me2NH acuosa (0,3 mL). La mezcla de reaccion fue agitada a temperatura ambiente
durante 3 horas. Luego de la dilucion con EtOAc, la mezcla fue lavada con H20 y solucion salina,

secada sobre Na2SOq, filtrada, y concentrada in vacuo para obtener el Compuesto 28-2.

OH
CO,Et (c)
Boc—N >< / Boc—N S N/

// N

¢ o\ 128 283 O
28-2



[00314] A unasolucién del Compuesto 28-2 (130 mg, 0,343 mmol) en THF (1,2 mL), se agregd
LiAIH4 (2 M, 0,24 mL) a 0 °C. La mezcla de reaccion fue agitada a temperatura ambiente durante
1 hora. La reaccién fue apagada mediante la adicion de 2 M de NaOH y agua. La mezcla fue
diluida con EtOAc, y secada sobre Na2SOs, filtrada, y concentrada in vacuo para obtener 88 mg del

Compuesto 28-3.

| I
OH -N (d) -N OH
X 7 NN /N i > :
Boc—N _ >—Br NM—N
S\—N/ NJ\S N/J\S>_ s—N<

28-3 1 28-4

[00315] A una solucién del Compuesto 28-3 (88 mg, 0,262 mmoL) en MeOH (0,5 mL), se
agregd HCI en dioxano (0,8 mL). La mezcla de reaccion fue agitada a temperatura ambiente
durante 1,5 horas. Luego la mezcla fue concentrada in vacuo. El residuo fue disuelto en EtOH (1,5
mL) y luego se agregaron Compuesto 1 (78 mg, 0,235 mmol) y DIPEA (0,8 mL, 3,20 mmol). La
mezcla de reaccion fue agitada a 100 °C durante 3 horas. La mezcla fue concentrada in vacuo. El
residuo fue purificado por cromatografia de fase normal con un gradiente de corrida 0-100%
EtOAc/heptano para obtener 76 mg del Compuesto 28-4. LC-MS = 486,1 [M+H]".
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[00316] Una mezcla del Compuesto 28-4 (76 mg, 0,157 mmol), acido (4-fluoro-2-
metoxifenil)boronico (334,6 mg, 0,204 mmol), y PACIl2(PhsP)2 (5,5 mg, 7,83 umol) en Na2CO3
acuoso (2 M, 0,391 mL, 0,783 mmol) y dioxano (0,5 mL) fue agitada a 100 °C durante 1 hora. La
mezcla fue purificada por cromatografia de fase normal con un gradiente de corrida 0-100%
EtOAc/heptano luego 100% (10:90 MeOH:DCM) para obtener 55,9 mg del Compuesto 28-5. LC-
MS = 484,2 [M+H]".
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[00317] A una solucién del Compuesto 28-5 (55 mg, 0,114 mmol) en DCM (0,8 mL), EtsN
(0,079 mL, 0,569 mmol), se agregaron DMAP (13,90 mg, 0,114 mmol) y MsClI ( 0,022 mL, 0,284
mmol) a 0 °C. La mezcla de reaccion fue agitada a temperatura ambiente durante 30 minutos.
Luego de la dilucién con EtOAc, la mezcla fue lavada con H20 y solucion salina, secada sobre
Naz2SOq, filtrada y concentrada in vacuo. El residuo fue disuelto en DMF (0,5 mL) y luego se
agregaron NaNs (59,2 mg, 0,910 mmol) y 15-corona-5 (0,180 mL, 0,910 mmol). La mezcla de
reaccion fue agitada a 60 °C durante 1 hora, luego a 100 °C durante 7 horas. Se agregd mas NaNs
(26 mg). La mezcla de reaccion fue agitada a 100 °C durante 13 horas. Luego de la dilucién con
EtOAcC, la mezcla fue lavada con H20 y solucidn salina, secada sobre Na2SOsa, filtrada, y

concentrada in vacuo para obtener 44 mg del Compuesto 28-6. LC-MS =509,2 [M+H]".

e N-N N3 L o _N NH,
/N/J\S\>_NC><:S—N/ /N/JN\S\>_N1 >< s
28-6 oo ? 28 SR
[00318] A una solucién del Compuesto 28-6 (44 mg, 0,087 mmoL) en THF (0,7 mL) y H20
(0,16 mL), se agregd PhsP (45,4 mg, 0,173 mmol). La mezcla de reaccién fue agitada a 60 °C
durante 9 horas. Luego de la dilucion con EtOAc, la mezcla fue extraida con HCI acuoso y agua.
Las capas acuosas combinadas fueron lavadas con EtOAc, basificadas con NaOH acuoso, y
extraidas con EtOAc. La capa orgénica fue secada sobre Naz2SOu, filtrada, y concentrada in vacuo.
El residuo fue disuelto en MeOH y tratado con HCI en dioxano, luego concentrado in vacuo. El
residuo fue purificado por HPLC preparativa para obtener 23,6 mg del Compuesto 28. 'H NMR
(400 MHz, DMSO-ds) 6 8,23 (dd, J = 8,7, 6,9 Hz, 1H), 7,88 (s, 3H), 7,53 (s, 1H), 7,08 (dd, J =
11,4, 2,5 Hz, 1H), 6,92 (td, J = 8,5, 2,6 Hz, 1H), 3,92 (s, 3H), 3,58 (m, 4H), 3,38 (s, 2H), 3,22 (d, J
=5,9 Hz, 2H), 1,94 - 1,84 (m, 2H), 1,77 (ddd, J = 13,6, 8,4, 4,6 Hz, 2H). LC-MS = 483,2 [M+H]".
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Compuesto 29-0: ((3R,5S)-5-amino-1-(5-(4-fluoro-2-metoxifenil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiadiazol-2-
il)piperidin-3-ol

[00319] EI Compuesto 29-0 fue preparado mediante la misma ruta usada para preparar el

Compuesto 4-0, usando materiales de partida adecuados:

F
-0 NHBoc
74 N’N\>_ ’ ; —_— "
N N’
N8 \>_N
’OH
29-1 29

[00320] A una mezcla del Compuesto 29-1 (18,3 mg, 0,039 mmol), acido 4-nitrobenzoico, (7,92
mg, 0,047 mmol) y PhsP (12,43 mg, 0,047 mmol) en THF (0,8 mL), se agrego disopropil
azodicarboxilato (9,33 uL, 0,047 mmol). La mezcla de reaccién fue agitada a temperatura
ambiente durante 14 horas y luego concentrada in vacuo. El crudo fue purificado por
cromatografia de fase normal con un gradiente de corrida de 0-100% EtOAc/heptano para obtener
el compuesto intermedio que fue tratado con MeOH/4 M de HCI en dioxano a temperatura
ambiente durante 1 hora. La mezcla de reaccion fue concentrada in vacuo. El residuo luego fue
triturado con MeOH/MeCN vy filtrado. El solido resultante fue lavado con CH3CN y secado antes
de ser tratado con 2 M de NaOH acuoso en MeOH a temperatura ambiente durante 1 hora. Luego
de la dilucidn con agua, la mezcla fue extraida con EtOAc. Las capas organicas combinadas fueron
lavadas con NaOH acuoso, secadas sobre Na2SOs, filtradas, y concentradas in vacuo. El residuo
luego fue tratado con 4 M de HCI en dioxano, y concentrado in vacuo, luego diluido con agua, y
liofilizado para obtener 2,7 mg del Compuesto 29 como un sélido. *H NMR sugiri6 que la
estereoquimica del -OH estaba invertida. *H NMR (500 MHz, MeOD-ds) & 8,27 (dd, J = 8,7, 6,5
Hz, 1H), 7,90 (s, 1H), 7,03 (dd, J = 11,0, 2,4 Hz, 1H), 6,88 (td, J = 8,4, 2,4 Hz, 1H), 4,20 — 4,09
(m, 2H), 3,96 (s, 3H), 3,83 (dd, J = 14,1, 3,0 Hz, 1H), 3,73 — 3,66 (m, 3H), 2,21 (dt, J = 14,4, 3,6
Hz, 1H), 2,09 — 2,01 (m, 1H). LCMS = 364,2 [M+H]".
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Ejemplo 30-0: (4S,4aR,7aS)-6-(5-(2-etoxi-6-isopropilpiridin-3-il)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiadiazol-

2-il)octahidropirano[2,3-c]pirrol-4-amina

[00321] EI Compuesto 30-0 fue preparado de la siguiente manera :

(a)

HO” >""OH HO” " OTBDPS

30-1

[00322] NaH (60% humidificado con parafina) (21,0 g, 526,3 mmol,) fue suspendido en THF
(300 mL) bajo N2y enfriado a 0 °C. Se agreg6 1,3-dihidroxi propano (40 g, 526,3 mmol) disuelto
en THF (200 mL) por goteo mediante un embudo y se agité a 0 °C durante 1 hora. Se agrego
TBDPS-CI (144,6 g, 526,3 mmol) disuelto en THF (100 mL) a la mezcla de reaccién mediante un
embudo a 0 °C y se agit6 durante 2 horas. La mezcla de reaccion fue apagada con H20 helada y
extraida con Et20. Las capas orgénicas combinadas fueron lavadas con solucidn salina, secadas
sobre Na2SO4 y concentradas in vacuo. EI compuesto crudo fue purificado por cromatografia de
fase normal con un gradiente de corrida de 30/70 EtOAc/n-hexano para obtener 90 g del
Compuesto 30-1 como un sélido. *H NMR (300 MHz, CDCls) § 7,75 — 7,57 (m, 4H), 7,51 - 7,31
(m, 6H), 3,91 — 3,79 (m, 4H), 2,38 (t, J = 5,6 Hz, 1H), 1,81 (p, J = 5,6 Hz, 2H), 1,05 (s, 9H).

(b)
HO” " OTBDPS —— > o~ > “OTBDPS

30-1 30-2

[00323] Se disolvid cloruro de oxalilo (19,0 mL, 214,96 mmol) en DCM (200 mL) bajo N2y fue
enfriado a —78 °C. Se agregé DMSO (34,0 mL, 429,93 mmol) disuelto en DCM (200 mL) por
goteo mediante un embudo a —78 °C y se agitd a la misma temperatura durante 1 hora. Se agregé
el Compuesto 30-1 (45,0 g, 143,31 mmol) disuelto en DCM (200 mL) a la mezcla de reaccién a —
78 °C y se agito durante otras 2 horas. La mezcla de reaccion fue apagada con EtsN (125 mL) a —
78 °C y se dejo entibiar a temperatura ambiente durante 15 minutos a lo que siguio la adicion de
H20 (200 mL). La capa acuosa fue extraida con DCM. Las capas organicas combinadas fueron
lavadas con solucion salina, secadas sobre Na2SO4y concentradas in vacuo para obtener 45 g del
Compuesto 30-2. *H NMR (300 MHz, CDCls) § 9,82 (t, J = 2,2 Hz, 1H), 7,71 — 7,62 (m, 4H), 7,48
— 7,31 (m, 6H), 4,02 (t, J = 6,0 Hz, 2H), 2,68 — 2,48 (m, 2H), 1,04 (s, 9H).
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(c) HO
o”>~"oTBDPS — > N> OTBDPS
30-2 30-3

[00324] EI Compuesto 30-2 (82,1 g, 263 mmol fue disuelto en MeOH (1,60 L) bajo N2y
enfriado a 0 °C. Se agreg6 piridina (80. 5 g, 1,012 mol) por goteo seguida de la adicion en
porciones de hidroxil amina clorhidrato (27,4 g, 395 mmol) a 0 °C. La mezcla de reaccion fue
agitada a temperatura ambiente durante 16 horas. La mezcla de reaccion fue concentrada in vacuo
para obtener un residuo crudo que fue disuelto en H20 y extraido con EtOAc. Las capas organicas
combinadas fueron lavadas con solucion salina, secadas sobre Na2SQO4 y concentradas in vacuo
para obtener 86 g del Compuesto 30-3. *H NMR (400 MHz, CDCl3) § 7,79 — 7,69 (m, 4H), 7,56 —
7,30 (m, 7H), 4,19 — 4,14 (m, 1H), 3,87 — 3,84 (m, 2H), 2,69 — 2,65 (m, 1H), 2,51 — 2,46 (m, 1H),
1,16 (s, 9H).

Cl

(d)
HO. HO.
N7 " O0TBDPS N/)\/\OTBDPS
30-3 30-4

[00325] EIl Compuesto 30-3 (86,0 g, 263 mmol) fue disuelto en DMF (860 mL) bajo N2y
enfriado a 0 °C. Se agregd NCS (38,6 g, 289 mmol) en porciones a la mezcla de reaccion a 0 °C.
La mezcla de reaccion fue agitada a temperatura ambiente durante 2 horas. La mezcla de reaccion
fue apagada con H20 helada y extraida con EtOAc. Las capas organicas combinadas fueron
lavadas con H20 fria (150 mL x 3), solucién salina, secadas sobre Na2SOas y concentradas in vacuo
para obtener 95 g del Compuesto 30-4. *H NMR (400 MHz, CDCls) & 7,79 — 7,69 (m, 4H), 7,56 —
7,30 (m, 7H), 4,19 — 4,14 (m, 1H), 3,87 — 3,84 (m, 2H), 2,69 — 2,65 (m, 1H), 2,51— 2,46 (m, 1H),
1,16 (s, 9H).
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OTBDPS

cl
(e)
HO\N/)\/\OTBDPS ——> CbzN

30-4 30-5

racémico

[00327] EI Compuesto 30-4 (47,0 g, 130 mmol) y bencil 2,5-dihidro-1H-pirrol-1-carboxilato
(24,0 g, 118 mmol) fueron disueltos en IPA (500 mL) a temperatura ambiente. Se agregé NaHCO3
(56,0 g, 667 mmol) a la mezcla de reaccién y se calent6 a 50 °C agitandose durante 16 horas. La
mezcla de reaccion fue apagada con H20 helada y extraida con EtOAc. Las capas organicas
combinadas fueron lavadas con agua fria, solucién salina, secadas sobre Na2SQOa4 y concentradas in
vacuo. El residuo crudo fue purificado por cromatografia de fase normal con un gradiente de
corrida (columna de 80 g) con un gradiente de corrida de 35-45% EtOAc/n-hexano para obtener
11,5 g del Compuesto 30-5. *H NMR (400 MHz, CDCls) § 7,68 — 7,67 (m, 4H), 7,47 — 7,30 (m,
11H), 5,16 — 5,12 (m, 2H), 3,96 — 3,86 (m, 5H), 3,60 — 3,50 (m, 2H), 2,76 — 2,73 (m, 2H), 2,10 —
2,08 (m, 1H), 1,10 (s, 9H). LC-MS = 546,6 [M+H20]".

OTBDPS

NH,

H |1
(f) OTBDPS

CbzN —— » CbzN
OH
H
3:2 draci
30-5 30-6

[00328] EI Compuesto 30-5 (11,5 g, 21,8 mmol) fue disuelto en MeOH:THF (3:1) (560 mL)
bajo N2 y enfriado a —30 °C. Se agrego6 NiCl2.6H20 (15,5 g, 65,3 mmol). Se agregé NaBHza (8,27 g,
218 mmol) en porciones a la mezcla de reaccion a —30 °C y se agitd durante 2 horas. Se agregd
EtsN (7 mL) a la mezcla de reaccion y fue agitada durante 15 minutos a —30 °C. La mezcla de
reaccion fue filtrada por una almohadilla de CELITE y lavada con exceso de MeOH. El filtrado fue
concentrado in vacuo para obtener un residuo crudo que fue disuelto en EtOAc lavado con solucién
salina, secado sobre Na2SOa4 y concentrado in vacuo para obtener 10,4 g del Compuesto 30-6 como
un sélido. LC-MS = 533,20 [M+H]".
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NH, y \HBoc y NHBoc

H
OTBDPS (9) OTBDPS OTBDPS
Cszﬂf\/\ D Cszif\/\ + CbzN
OH
[ OH H A OH

30-6 30-7 30-8
[00329] EI Compuesto 30-6 (10,4 g, 19,6 mmol) fue disuelto en DCM (160 mL) y enfriado a O

°C. Se agregaron EtsN (5,94 g, 58,8 mmol) y (Boc)20 (6,41 g, 29,4 mmol) y la mezcla de reaccion
fue agitada a temperatura ambiente durante 16 horas. La mezcla de reaccion fue apagada con H20
y extraida con DCM. Las capas organicas combinadas fueron lavadas con agua, solucion salina,
secadas sobre Na2SO4 y concentradas in vacuo. El residuo crudo fue purificado por cromatografia
de fase normal (columna de 80 g) con un gradiente de corrida de 30-65% EtOAc/n-hexano para
obtener dos productos diaestereoméricos, el Compuesto 30-7 y 30-8.

[00330] Pico principal Compuesto 30-7: rac-Bencil (3S,4R)-3-hidroxi-4-((S)-2,2,11,11-
tetrametil-9-oxo-3,3-difenil-4,10-dioxa-8-aza-3-siladodecan-7-il)pirrolidina-1-carboxilato (5,10 g):
'H NMR (400 MHz, MeOD-d4) § 7,69 — 7,66 (m, 4H), 7,47 — 7,30 (m, 11H), 5,17 (s, 2H), 4,20 (s,
1H), 4,00 — 3,70 (m, 3H), 3,60 — 3,45 (m, 2H), 3,31 — 3,29 (m, 2H), 2,21 — 2,19 (m, 1H), 2,11 -
2,09 (m, 1H), 1,77 — 1,75 (m, 1H), 1,47 (s, 9H), 1,08 (s, 9H). LCMS = 533,58 [M—Boc+H]*.
[00331] Pico menor Compuesto 30-8: rac-Bencil (3S,4R)-3-hidroxi-4-((R)-2,2,11,11-tetrametil-
9-ox0-3,3-difenil-4,10-dioxa-8-aza-3-siladodecan-7-il)pirrolidina-1-carboxilato (3,60 g): *H NMR
(400 MHz, CDCls) 6 7,68 — 7,67 (m, 4H), 7,47 — 7,30 (m, 11H), 6,20 — 6,10 (m, 1H), 5,16 — 5,12
(m, 2H), 4,20 (s, 1H), 4,05 — 3,75 (m, 3H), 3,70 — 3,60 (m, 1H), 3,36 — 3,34 (m, 1H), 3,21 - 3,19
(m, 1H), 2,10 — 2,08 (m, 2H), 1,45 (s, 9H), 1,10 (s, 9H). LCMS = 533,63 [M-Boc+H]".

NHBoc

NHBoc H

H (h) OH

OTBDPS CbzN
CbZN OH

OH H

H
30-7 30-9

[00332] EI Compuesto 30-7 (5,10 g, 8,07 mmol) fue disuelto en THF (80 mL) y enfriado a 0 °C.
Se agregd TBAF (1 M en THF, 2,53 g, 9,68 mmol) a 0 °C y la mezcla fue agitada a temperatura
ambiente durante 30 minutos. La mezcla fue apagada con H20 y extraida con EtOAc. Las capas
organicas combinadas fueron lavadas con Hz20 y solucion salina, luego secadas sobre Na2SOsy
concentradas in vacuo para obtener un residuo crudo, que fue purificado por trituracion con n-
pentano para obtener 3 g del Compuesto 30-9. *H NMR (400 MHz, MeOD-d4) § 7,39 — 7,35 (m,
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5H), 5,12 (s, 2H), 4,30 — 4,21 (m, 1H), 3,95 — 3,82 (m, 1H), 3,78 — 3,50 (m, 6H), 2,35 — 2,15 (m,
1H), 2,15 — 1,95 (m, 1H), 1,50 (br s, 9H). LC-MS = 295,2 [M—Boc+H]".

NHBoc
H

H NHBoc
OH (i)
CbzN OMs
OH CbzN
H OH
30-9 30-10

[00333] A unasolucién del Compuesto 30-9 (3,00 g, 7,61 mmol) en DCM (60 mL) y EtsN
(0,770 g, 7,61 mmol), se agregd una solucion de MsCl (0,870 g, 7,61 mmol) en DCM (5 mL) a0
°C y la mezcla resultante fue agitada a 0 °C durante 2 horas. La mezcla fue concentrada in vacuo
para obtener 3,60 g del Compuesto 30-10 que fue usado en el siguiente paso sin purificacion
adicional. *H NMR (400 MHz, CDCls) § 7,75 — 7,46 (m, 5H), 5,30 — 5,10 (m, 2H), 4,73 — 4,71 (m,
1H), 4,35 - 4,34 (m, 1H), 4,05 — 3,99 (m, 1H), 3,84 — 3,45 (m, 3H), 3,44 — 3,14 (m, 1H), 3,14 (s,
3H), 2,95-2,71 (m, 1H), 2,35 - 2,15 (m, 1H), 2,15 - 1,95 (m, 1H), 1,35 (br s, 9H). LC-MS =
373,1 [M-Boc+H]".

NHBoc NHBoc
H H
OMs (i)
CbzN >  CbzN
OH (0]
H H
30-10 30-11

[00334] EIl Compuesto 30-10 (3,60 g, 7,63 mmol) fue disuelto en THF (80,0 mL) y se agreg0
Cs2C0s3 (7,46 g, 22,9 mmol) a 0 °C. La mezcla fue calentada a reflujo durante 16 horas. La mezcla
fue filtrada por una almohadilla de CELITE y la almohadilla fue lavada con THF. El filtrado fue
concentrado in vacuo, el cual fue purificado por cromatografia de fase normal (columna de alimina
basica) con un gradiente de corrida de 30-45% EtOAc/n-hexano para obtener 1,40 g del
Compuesto 30-11. *H NMR (400 MHz, CDCls) § 7,41 — 7,30 (m, 5H), 5,21 — 5,12 (m, 2H), 4,83 —
4,81 (m, 1H), 4,15 — 4,13 (m, 1H), 3,86 — 3,73 (m, 2H), 3,70 — 3,48 (m, 3H), 3,47 — 3,39 (m, 2H),
2,27 - 2,25 (m, 1H), 2,06 — 2,08 (m, 1H), 1,52 (s, 9H). LC-MS = 377,3 [M+H]".
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NHBoc NHBoc
H H
(h)
ChzN > HN

(0]
H |-|o

30-11 30-12
[00335] EI Compuesto 30-11 (0,400 g, 1,06 mmol) fue disuelto en t-BuOH (60 mL) y luego se
agregaron Pd/C (10% en peso anhidro, 0,2 g) y Pd(OH)2 (20% en peso seco, 0,2 g) y la mezcla fue
agitada bajo 10 kg/cm? de presion de Hz a temperatura ambiente durante 45 minutos. La mezcla fue
filtrada sobre una almohadilla de CELITE y la almohadilla fue lavada con DCM. El filtrado fue
concentrado in vacuo para obtener 0,253 g del Compuesto 30-12. *H NMR (400 MHz, CDCls) §
4,85 — 4,83 (m, 1H), 4,10 — 4,08 (m, 1H), 3,91 — 3,82 (m, 2H), 3,25 — 3,03 (m, 4H), 2,70 — 2,40 (m,
3H), 2,20 — 2,00 (m, 2H), 1,62 — 1,59 (m, 1H), 1,44 (s, 9H). LC-MS = 243,2 [M+H]".

| y NHBoc I NHBoc
H
N-N (=) N
Sl S
N S o) N S (o)
H H
1 30-12 30-13

[00336] Una solucién del Compuesto 1 (300 mg, 0,909 mmol), Compuesto 30-12 (264 mg,
1,091 mmol) y EtsN (0,26 mL, 1,865 mmol) en dioxano (10 mL) fue calentada a 80 °C durante 8
horas, luego fue calentada a 100 °C durante 4 horas. La reaccion fue enfriada a temperatura
ambiente, y concentrada. El material crudo fue redisuelto en DCM y lavado con 0,1 M de HCI (20
mL). La capa acuosa fue extraida con DCM. Las capas organicas combinadas fueron lavadas con
NaHCO3 acuoso saturado, secadas sobre Na2SOa, y concentradas in vacuo para obtener 421 mg del
Compuesto 30-13 como un so6lido. LC-MS = 492,2 [M+H]".

N

| NHBoc Ny NHBoc Ny y NHBoc
/0 /0
- n-N .
&y \H & \H AT
S
H©

HO’ OH
30-13 39 30-14 30-15

[00337] Una mezcla del Compuesto 30-13 (190 mg, 0,387 mmol), Compuesto 39 (162 mg,
0,773 mmol), complejo PdClz(dppf)-DCM (31,6 mg, 0,039 mmol) y K3sPO4 (246 mg, 1,160 mmol)
fue colocada bajo N2 durante unos pocos minutos, luego se agregaron dioxano (2,5 mL) y H20 (0,5
mL). El vial fue colocado bajo N2 durante un minuto adicional y luego la reaccion fue calentada a
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90 °C durante 1 hora. La reaccién fue concentrada in vacuo y purificada por cromatografia de fase
normal (columna de 40 g) con un gradiente de corrida de 0-40% (3:1 EtOAc:EtOH)/heptano para
obtener una mezcla racémica. Se realiz6 una purificacion quiral usando SFC (Método 3) para
obtener 38 mg del primer pico de elucion Compuesto 30-14 (97,78 % retencion = 4,12 minutos) y
59 mg del segundo pico de elucion Compuesto 30-15 (87,3 % retencion = 5,02 minutos). El
segundo pico fue purificado nuevamente usando el mismo método SFC para recuperar 6 mg del
primer compuesto de elucién y 31 mg del segundo pico de elucién que mostré 96,8 % retencion =

5,38 minutos.

H (9) oy NH;
/0 SN
\
o AN
N S o
H
30-14 30

[00338] EI Compuesto 30-14 (44 mg, 0,084 mmol) fue sometido a una desproteccion de Boc
siguiendo un tratamiento con acido férmico (0,5 mL, 13,04 mmol). La reaccion fue agitada a
temperatura ambiente durante 24 horas. La reaccion fue concentrada in vacuo y purificada por
HPLC preparativa para obtener 21,3 mg de un enantiomero Compuesto 30 asignado como
compuesto Unico con estereoquimica absoluta desconocida. *H NMR (400 MHz, DMSO-ds) § 8,59
(d, J=7,7Hz, 1H), 7,59 (s, 1H), 6,97 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 4,47 (g, J = 7,0 Hz, 2H), 4,40 (t, J = 3,7
Hz, 1H), 3,81 (t, J = 11,3 Hz, 1H), 3,66 (dd, J = 11,1, 4,1 Hz, 1H), 3,60 (d, J = 9,2 Hz, 2H), 3,47
(dt, J=9,9, 4,3 Hz, 2H), 3,25 (s, 1H), 2,95 (p, J = 6,8 Hz, 1H), 2,26 (d, J = 9,7 Hz, 1H), 1,94 (s,
1H), 1,42 (t,J = 7,0 Hz, 3H), 1,33 (d, J = 13,9 Hz, 1H), 1,26 (d, J = 6,9 Hz, 6H). MS m/z calculado
para C21H28NsO2S 428,6, encontrado 429,5 [M+H]". Analitica quiral (Método 4) : 100 % retencion
= 5,46 minutos.

[00339] EIl mismo procedimiento de desproteccion de N-Boc fue ejecutado para el segundo pico
de elucion, Compuesto 30-15. EI compuesto resultante fue asignado como compuesto unico con
estereoquimica absoluta desconocida Compuesto 30-16. *H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 8,59 (d,
J=7,7Hz, 1H), 7,59 (s, 1H), 6,97 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 4,47 (q, J = 7,0 Hz, 2H), 4,40 (t, J = 3,7 Hz,
1H), 3,81 (t, J = 11,3 Hz, 1H), 3,66 (dd, J = 11,1, 4,1 Hz, 1H), 3,60 (d, J = 9,2 Hz, 2H), 3,47 (dt, J
=9,9, 4,3 Hz, 2H), 3,25 (s, 1H), 2,95 (p, J = 6,8 Hz, 1H), 2,26 (d, J = 9,7 Hz, 1H), 1,94 (s, 1H),
1,42 (t,J=7,0Hz, 3H), 1,33 (d, J = 13,9 Hz, 1H), 1,26 (d, J = 6,9 Hz, 6H). MS m/z calculado para
C21H28N6O2S 428,6, encontrado 429,5 [M+H]*. Analitica quiral (Método 4) : 100 % retencién =

4,60 minutos.
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[00340]

Compuesto 30-0, usando materiales de partida adecuados:

Los siguientes compuestos fueron preparados por la misma ruta usada para preparar el

Ejemplo/
Nimero de
Compuesto

Estructura

NMR

LC-MS

Método de
Preparativa
Quiral

30-17

(4S,4aR,7aS)-6-(5-(2-metoxi-4-
(trifluorometil)fenil)imidazo[2,1-
b][1,3,4]tiadiazol-2-
il)octahidropirano[2,3-c]pirrol-4-amina

IH NMR (500 MHz,
DMSO-dg) & 8,57 —
8,49 (m, 1H), 8,24 (d,
J=57Hz, 3H), 7,76
(s, 1H), 7,46 — 7,35
(m, 2H), 4,50 (td, J =
4,1,1,5 Hz, 1H), 4,02
(s, 3H), 3,82 — 3,68
(m, 4H), 3,68 — 3,54
(m, 3H), 2,55 (dg, J =
6,5, 3,3 Hz, 1H), 2,13
(dtd, J = 15,0, 8,2, 4,5
Hz, 1H), 1,62 (dd, J =
15,1, 3,2 Hz, 1H).

MS m/z
calculado para
C19H20F3Ns0-
439,1 encontrado
440,1 [M+H]*

1

30-18

H 4

(4R, 4aS, 7aR)-6-(5-(2-metoxi-4-
(trifluorometil)fenil)imidazo[2,1-
b][1,3,4]tiadiazol-2-
il)octahidropirano[2,3-c]pirrol-4-amina

IH NMR (500 MHz,
DMSO-ds) 5 8,57 —
8,51 (m, 1H), 8,24 (d,
J=5,7Hz, 3H), 7,76
(s, 1H), 7,42 (d, J =
7,3 Hz, 2H), 4,53 -
4,48 (m, 1H), 4,02 (s,
3H), 3,81 - 3,68 (m,
4H), 3,68 — 3,53 (m,
3H), 2,55 (dg, J = 5,9,
3,1 Hz, 1H), 2,13
(dtd, J= 15,6, 7,5, 3,4
Hz, 1H), 1,62 (dd, J =
15,1, 3,2 Hz, 1H).

MS m/z
calculado para
C19H20F3Ns0-
439,1 encontrado
440,1 [M+H]*

30-19

H 4
(4S,4aR,7aS)-6-(5-(6-isopropil-2-
metoxipiridin-3-il)imidazo[2,1-
b][1,3,4]tiadiazol-2-
il)octahidropirano[2,3-c]pirrol-4-amina

IH NMR (400 MHz,
DMSO-dg) & 8,56 (d,
3=7,7Hz, 1H), 8,20
(d, J = 5,7 Hz, 3H),
7,61 (s, 1H), 6,98 (d,
1=78Hz, 1H), 4,49
(d, J = 4,1 Hz, 1H),
4,01 (s, 3H), 3,77 -
3,52 (m, 8H), 2,98 (p,
1=6,9Hz, 1H), 2,22
2,00 (m, 1H), 1,66
~1,54 (m, 1H), 1,27
(d, J = 6,8 Hz, 6H).

MS m/z
calculado para
Ca0H26N602S
414,2 encontrado
4152 [M+H]*

30-20

(4R, 4aS, 7aR)-6-(5-(6-isopropil-2-
metoxipiridin-3-il)imidazo[2,1-
b][1,3,4]tiadiazol-2-
il)octahidropirano[2,3-c]pirrol-4-amina

'H NMR (400 MHz,
DMSO-ds) 6 8,56 (d,
J=17,7Hz, 1H), 8,20
(d, J =5,7 Hz, 3H),

7,59 (s, 1H), 6,98 (d,
J=7,7Hz, 1H), 4,57
—4,37 (m, 1H), 4,01
(s, 3H), 3,78 — 3,68

(m, 8H), 2,98 (p,J =
6,9 Hz, 1H), 2,12 (d,

MS m/z
calculado para
Ca0H26N602S
414,2 encontrado
4152 [M+H]*

139




Ejemplo/
NUmero de
Compuesto

Estructura

NMR

LC-MS

Método de
Preparativa
Quiral

J=8,5Hz, 1H), 1,61
(d, J = 14,8 Hz, 1H),
1,27 (d, 3 =6,9 Hz,
6H).

30-21

7 1 H 4
(4S,4aR,7aS)-6-(5-(4-fluoro-2-
metoxifenil)imidazo[2,1-
b][1,3,4]tiadiazol-2-
il)octahidropirano[2,3-c]pirrol-4-amina

'H NMR (500 MHz,
DMSO-ds) 6 8,43 —
8,39 (m, 3H), 8,21
(dd, J=8,7, 6,8 Hz,
1H), 7,59 (s, 1H),
7,10 (dd,J=114,25
Hz, 1H), 6,92 (td, J =
8,4, 2,6 Hz, 1H), 4,54
(t, J=4,0 Hz, 1H),
3,92 (s, 3H), 3,82 (t, J
=11,7Hz, 1H), 3,73
(m, 2H), 3,68 (d, J =
8,8 Hz, 1H), 3,58 (m,
2H), 3,52 (d,J=111
Hz, 1H), 2,56 (s, 1H),
2,47 (d,J = 3,1 Hz,
1H), 2,10 (s, 1H),
1,63 (d, J =14,8 Hz,
1H).

MS m/z
calculado para
C]_SHZOFNSOZS
389,1 encontrado
390,3 [M+H]*

30-22

(4R,4aS,7aR)-6-(5-(4-fluoro-2-
metoxifenil)imidazo[2,1-
b][1,3,4]tiadiazol-2-
il)octahidropirano[2,3-c]pirrol-4-amina

IH NMR (500 MHz,
DMSO-de) & 8,43 —
8,39 (m, 3H), 8,21
(dd, J=8,7, 6,8 Hz,
1H), 7,59 (s, 1H),
7,10 (dd, J=114, 25
Hz, 1H), 6,92 (td, J =
8,4, 2,6 Hz, 1H), 4,54
(t, J=4,0 Hz, 1H),
3,92 (s, 3H), 3,82 (t, J
=11,7 Hz, 1H), 3,73
(m, 2H), 3,68 (d, J =
8,8 Hz, 1H), 3,58 (m,
2H), 3,52 (d, J=11,1
Hz, 1H), 2,56 (s, 1H),
2,47 (d,J=3,1 Hz,
1H), 2,10 (s, 1H),
1,63 (d, J=14,8 Hz,
1H).

MS m/z
calculado para
C1gH20FN50,S
389,1 encontrado
390,3 [M+H]*

Ejemplo 31-0: ((4S,4aS,7aR)-6-(5-(4-fluoro-2-metoxifenil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiadiazol-2-

il)octahidropirano[2,3-c]pirrol-4-amina
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[00341] EI Compuesto 31-0 fue preparado de la siguiente manera :

NHBoc NHBoc
H H
% OTBDPS OH
(h) Cbz—N
Cbz—N o z |
j OH p OH
30-8 3141
Racémico

(Pico 1, Diaesteredmero Menor a partir de 30-6)

[00342] EI Compuesto 30-8 (0,86 g, 1,358 mmol) fue disuelto en THF (10 mL) y enfriado a O
°C. Se agreg6 TBAF (1 M en THF) (1,6 mL, 1,630 mmol) a 0 °C y la mezcla de reaccién fue
agitada a temperatura ambiente durante 30 minutos. La mezcla de reaccion fue apagada con H20 y
extraida con EtOAc. Las capas organicas combinadas fueron lavadas con agua, solucion salina,
secadas sobre Na2SOa4 y concentradas in vacuo a 35 °C. El residuo crudo fue purificado por
trituracién con n-pentano para obtener 800 mg del Compuesto 31-1 como un sélido. LC-MS =
295,15 [M-100]", tiempo de retencién = 1,44 minutos.

H NHBoc NHBoc

= OH (i) < OMs
Cbz—N —» Cbz—N

A OH A OH

311 31-2

[00343] A una solucién del Compuesto 31-1 (800 mg, 2,21 mmol) en THF (60 mL) se agregd
EtsN (402 mg, 3,98 mmol) a 0 °C. Luego se agregd MsClI (378 mg, 3,32 mmol) por goteo a0 °Cy
la mezcla de reaccion resultante se dejé agitando durante 2 horas. La mezcla de reaccion fue
diluida con H20 y extraida con DCM. Las capas organicas fueron secadas sobre Na2SO4 y
concentradas in vacuo para obtener 750 mg del Compuesto 31-2. LC-MS = 373,0 [M-100]",

tiempo de retencion = 1,52 minutos.
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NHBoc
Cbz—N | __19__> CbzN
q OH F| (o)
31-2 31-3

[00344] A una solucién del Compuesto 31-2 (750 mg, 1,58 mmol) en THF (15 mL) se agreg6
Cs2C03 (1,54 g, 4,76 mmol) a 0 °C y la mezcla de reaccion luego fue calentada a 75 °C y agitada
durante 16 horas. La reaccion fue diluida en EtOAc y las capas organicas combinadas fueron
lavadas con agua, secadas sobre Na2SOa4 y concentradas in vacuo. El residuo crudo fue purificado
por cromatografia de fase normal con un gradiente de corrida de 5/95 MeOH/DCM. El producto
fue absorbido en acetato de etilo, se agregd MTBE y se agitd durante 10 horas, la suspension
resultante fue filtrada y secada para obtener 400 mg del Compuesto 31-3 como un sélido. LC-MS

= 277,2 [M-100]* (De-Boc), tiempo de retencion = 1,52 minutos.

H NHBoc NHBoc
CbzN - l, HN :
A ° A °
31-3 314

[00345] A una solucion del Compuesto 31-3 (350 mg, 0,13 mmol) en t-BuOH (50 mL), se
agregaron Pd/C (10% base seca) (0,2 g) y Pd(OH)2 (20% base seca) (50 mg) y la mezcla de
reaccion fue agitada a temperatura ambiente durante 7 horas bajo Hz. La mezcla de reaccién fue
filtrada por una almohadilla de CELITE y lavada con exceso de DCM. El filtrado fue concentrado
in vacuo para obtener 300 mg del Compuesto 31.4. LC-MS = 243,0 [M+H]", tiempo de retencion =

0,83 minutos.

 NHBoc I I NHBoc
- _N ) _N :
- N 7 N7

T T T G
o N~ s N— S -~0
H H

31-5
31-4 1

[00346] Una suspension del Compuesto 314 (1 equiv.), Compuesto 1 (1 equiv), DIPEA (2 equiv)
en MeCN (volumen 20) fue calentada a 100 °C durante 90 minutos en MW. La mezcla de reaccion
fue enfriada a temperatura ambiente. El sélido fue filtrado y lavado con un exceso de MeCN frio
para obtener 250 mg del Compuesto 31-5 como un sélido. *H NMR (300 MHz, DMSO-ds) & 7,08
(s, 1H), 7,06 — 6,99 (m, 1H), 4,13 (t, J = 3,3 Hz, 1H), 3,97 — 3,80 (m, 2H), 3,73 — 3,61 (M, 1H),
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3,58 — 3,43 (m, 1H), 3,43 — 3,35 (m, 2H), 2,84 — 2,70 (m, 1H), 1,76 — 1,59 (m, 1H), 1,56 — 1,46 (m,
2H), 1,40 (s, 9H). LC-MS = 492,0 [M+H]", tiempo de retencién = 1,51 minutos.

F

NHBoc NHBoc - NHBoc
N - m) ~o o N H
N- n-N N- ;
S \H @ \H (L N
N~ ™S 70
H

315 31-7

[00347] Una solucién del Compuesto 31-5 (1,0 equiv.) en dioxano/H20 (4:1) a la que se le
agregd K2COs (3,0 equiv.), acido (4-fluoro-2-metoxifenil)bordnico (1,5 equiv.) y complejo
PdCl2(dppf)-DCM (5 mol %) fue calentada a 100 °C durante 6 horas. La mezcla de reaccion fue
diluida con H20 y extraida dos veces con EtOAc. Las capas organicas combinadas fueron lavadas
con H20, luego solucidn salina, secadas sobre Na2SQg, filtradas y concentradas in vacuo. El crudo
fue triturado en 5% MeOH en MeCN, filtrado y secado. El producto resultante fue separado por
purificacion por HPLC quiral (Método 2) para obtener:

[00348] Compuesto 31-6 (50 mg) como un sélido. LC-MS = 490,5 [M+H]", tiempo de retencién
= 1,50 minutos. HPLC Quiral: 99,0%, tiempo de retencion = 9,80 (Método 2).

[00349] Compuesto 31-7 (50 mg) como un s6lido. LC-MS = 490,5 [M+H]*, tiempo de retencidn
= 1,50 minutos. HPLC Quiral: 97,11%, tiempo de retencion = 16,01 (Método 2).

F F
NHBoc NH,
o S S
7 N” SN 7 TSN
N/J\S o N/J\S o
H H
31-6 31

[00350] EI Compuesto 31 fue preparado a partir del Compuesto 31-6 usando el procedimiento
de desproteccién de Boc B. La mezcla de reaccion fue concentrada in vacuo y lavada con 5%
MeOH en MeCN vy secada para obtener 40 mg del Compuesto 31 como un soélido. *H NMR (400
MHz, MeOD-da) & 8,31 (dd, J = 8,7, 6,5 Hz, 1H), 7,88 (s, 1H), 7,03 (dd, J = 11,0, 2,5 Hz, 1H), 6,84
(td, J=8,6, 2,5 Hz, 1H), 4,34 (t, J = 3,2 Hz, 1H), 4,12 — 4,02 (m, 1H), 3,96 (s, 2H), 3,93 — 3,71 (m,
4H), 3,69 — 3,51 (m, 3H), 2,02 - 1,77 (m, 3H); LC-MS = 390,1 [M+H]", tiempo de retencion =
1,26 minutos. HPLC Quiral: 94,36%, tiempo de retencion = 6,43.
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[00351]

Se aplicd el mismo procedimiento para el segundo pico de elucién, Compuesto 31-7

usando el procedimiento de desproteccion de Boc B. La mezcla de reaccion fue concentrada in

vacuo y lavada con 5% MeOH en MeCN y secada para obtener 40 mg del Compuesto 31-8 como

un s6lido. *H NMR (400 MHz, MeOD-ds) & 8,30 (dd, J = 8,8, 6,5 Hz, 1H), 7,85 (s, 1H), 7,02 (dd, J

=11,0, 2,4 Hz, 1H), 6,83 (td, J = 8,5, 2,5 Hz, 1H), 4,34 (t, J = 3,2 Hz, 1H), 4,11 — 4,02 (m, 1H),
3,96 (s, 3H), 3,93 — 3,69 (m, 3H), 3,68 — 3,53 (m, 2H), 2,93 (s, 1H), 2,08 — 1,71 (m, 3H); °F NMR
(376 MHz, MeOD-ds) & -110,24. LC-MS = 390,1 [M+H]", tiempo de retencion = 1,26 minutos.
HPLC Quiral: 98,85%, tiempo de retencion = 8,16.

[00352]

preparar el Compuesto 31-0, usando materiales de partida adecuados:

Los siguientes Compuestos fueron preparados mediante la misma ruta usada para

(4R,4aR,7aS)-6-(5-(6-
isopropil-2-metoxipiridin-3-
il)imidazo[2,1-
b][1,3,4]tiadiazol-2-
il)octahidropirano[2,3-
c]pirrol-4-amina

11,3, 3,7 Hz, 1H), 3,68 — 3,54 (m,
3H), 3,48 (ddd, J = 11,7, 10,1, 3,6
Hz, 1H), 2,97 (p, J = 6,9 Hz, 1H),
2,76 — 2,63 (M, 1H), 1,77 — 1,59
(m, 3H), 1,30 (d, J = 6,8 Hz, 6H).

4152 [M+H]*

Ejemplo/ Estructura NMR LC-MS Método
NUmero de de
Compuesto HPLC
Quiral
31-9 H NMR (400 MHz, MeOD-ds) 8 | MS m/z 1
8,66 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,59 (s, calculado para
NH 1H), 6,88 (d, J =7,7 Hz, 1H), 4,17 | C2H26Ns02S
s H 1 ° | (t,J=33Hz 1H), 4,06 (s, 3H), 414,2
N 4,00 - 3,91 (m, 1H), 3,74 (dd, J= | encontrado
7O 11,2, 3,7 Hz, 1H), 3,68 — 3,55 (m, | 415,2 [M+H]*
(4S 448, 7aR)-6-(5-(6- 3H), 3,53 - 3,43 (m, 1H), 3,06 —
isopropil-2-metoxipiridin-3- 2,90 (m, 1H), 2,76 — 2,63 (m, 1H),
N 1,80-1,59 (m, 3H), 1,30 (d, J=6,8
il)imidazo[2,1- Hz, 6H)
b][1,3,4]tiadiazol-2- ‘ '
il)octahidropirano[2,3-
c]pirrol-4-amina
31-10 'H NMR (400 MHz, MeOD-ds) 8 | MS m/z 1
8,66 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,59 (s, calculado para
1H), 6,87 (d, J =7,8 Hz, 1H), 4,16 | C2oH26Ns02S
w NHz2 | (t,J=3,3 Hz, 1H), 4,05 (s, 3H), 414,2
2 3,99 -3,91 (m, 1H), 3,74 (dd, J= | encontrado
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Ejemplo 32-0: (4S,4aR,7aR)-6-(5-(6-isopropil-2-metoxipiridin-3-il)imidazo[2,1-
b][1,3,4]tiadiazol-2-il)octahidropirano[2,3-c]pirrol-4-amina

[00353] EI Compuesto 32-0 fue preparado de la siguiente manera :

(a) N
BocN (o) > BOCNG\

OH

321
[00354] Se combin terc-Butil 6-oxa-3-azabiciclo[3,1,0]hexano-3-carboxilato (6,00 g, 32,4

mmol) con complejo de bromuro de cobre(l)-sulfuro de dimetilo (6,66 g, 32,4 mmol) en THF
anhidro (162 mL). La mezcla fue enfriada a —40 °C. Se agreg6 cloruro de vinilmagnesio (1,6 M en
THF, 81,0 mL, 130 mmol, 4,01 mmol) por goteo durante 15 minutos. La mezcla se dejo entibiar a
—10 °C durante 4,5 horas, luego fue apagada mediante la adicion de NH4Cl acuoso saturado. La
mezcla de reaccion fue diluida con 400 mL de NH4Cl acuoso saturado y 200 mL de H20 vy la
mezcla fue agitada vigorosamente. La mezcla luego fue extraida con EtOAc (3 x 100 mL) y las
capas organicas combinadas fueron lavadas con NH4Cl acuoso saturado y solucion salina, secadas
sobre MgSOu, filtradas y concentradas in vacuo. EI material crudo fue combinado con los
compuestos crudos de una reaccion previa a una escala de 1 g. EI material crudo fue purificado por
cromatografia de fase normal (columna de 120 g) con un gradiente de corrida de 0-100%
EtOAc/heptano para obtener 7,59 g del Compuesto 32-1 como un aceite. *H NMR (500 MHz,
CDCls) 8 5,70 (ddd, J = 17,7, 10,3, 7,9 Hz, 1H), 5,23 - 5,12 (m, 2H), 4,09 (g, J = 5,9 Hz, 1H), 3,73
— 3,60 (m, 2H), 3,28 — 3,16 (m, 2H), 2,73 — 2,63 (m, 1H), 1,46 (s, 9H). LC-MS = 158,1 [M—
‘Bu+H]*.

BocNij\ —> BOCNif J/

321 32-2

I|I

[00355] Se agregd NaH (60% en aceite mineral, 0,844 g, 21,1 mmol) a una mezcla de
Compuesto 32-1 (3,00 g, 14,1 mmol) en DMF (56,3 mL) a 0 °C. Luego de 20 minutos, se agregd
bromuro de alilo (2,43 mL, 28,1 mmol) por goteo. La mezcla de reaccion fue agitada durante 3,5
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horas, tiempo durante el cal la temperatura aumenté a 6 °C. La reaccion fue apagada mediante la
adicion de NH4Cl acuoso saturado (100 mL). La mezcla fue diluida con H20 (200 mL) y extraida
con EtOAc (3 x 50 mL). Las capas organicas combinadas fueron lavadas con solucién salina,
secadas sobre MgSOasy concentradas in vacuo. EI material crudo fue purificado por cromatografia
de fase normal (columna de 80 g) con un gradiente de corrida de 0-50% EtOAc/heptano para
obtener 3,25 g del Compuesto 32-2 como un aceite. *H NMR (400 MHz, CDCls) & 5,89 (ddt, J =
17,2, 10,3, 5,6 Hz, 1H), 5,73 (ddd, J = 17,6, 10,4, 7,5 Hz, 1H), 5,28 (dqg, J = 17,2, 1,7 Hz, 1H), 5,21
—5,07 (m, 3H), 4,07 — 3,96 (m, 2H), 3,80 (q, J = 5,1 Hz, 1H), 3,65 — 3,52 (m, 2H), 3,36 — 3,16 (M,
2H), 2,86 — 2,78 (m, 1H), 1,45 (s, 9H). LC-MS = 198,2 [M—'Bu+H]".

H | H “

Eo) 5 O

A A
32-2 323

[00356] EI Compuesto 32-2 (1,93 g, 7,62 mmol) fue disuelto en DCM (152 mL) bajo Nz, se
agregaron yoduro de cobre(l) (0,073 g, 0,381 mmol) y Grubbs 11 (0,485 g, 0,571 mmol). La
reaccion fue agitada durante la noche. La mezcla fue concentrada in vacuo. EI material crudo fue
purificado por cromatografia de fase normal (columna de 80 g) con un gradiente de corrida de 0-
50% EtOAc/heptano para obtener 934 mg del Compuesto 32-3 como un aceite. *H NMR (400
MHz, CDCls) 6 6,01 — 5,89 (m, 1H), 5,69 (dg, J = 10,1, 2,6 Hz, 1H), 4,44 — 4,35 (m, 2H), 3,77 —
3,68 (m, 1H), 3,68- 3,58 (m, 2H), 3,16 — 3,07 (m, 1H), 2,93 — 2,83 (m, 1H), 2,61 — 2,42 (m, 1H),
1,46 (s, 9H). LC-MS = 170,1 [M—'Bu+H]".

H . H
y & °
X
I_:'I o H H
Diaestereémero principal Diaestereémero menor
32-3 Pico 1 Pico 2
324 32-5

[00357] Una mezcla del Compuesto 32-3 (2,75 g, 12,2 mmol) en DCM (122 mL) fue tratada con
mCPBA (6,32 g, 36,6 mmol) a 0 °C que se agreg0 en cuatro porciones iguales, separadas. La
mezcla se dej6 entibiar a temperatura ambiente lentamente y se agitd durante la noche. La mezcla
luego fue enfriada a 0 °C, vertida en tiosulfato de sodio acuoso saturado (150 mL) que también fue
enfriado a 0 °C. La mezcla fue agitada a esta temperatura durante 1,5 horas. La mezcla luego fue
adicionalmente diluida con DCM y agua. La capa acuosa fue extraida una vez con DCM (100 mL)
y la capa organica fue lavada con NaHCO3 acuoso saturado y solucion salina, secada sobre

MgSOqs, filtrada y concentrada in vacuo. EI material crudo fue purificado por cromatografia de fase
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normal (columna de 120 g) con un gradiente de corrida de 0-100% EtOAc/heptano para obtener
dos fracciones:

[00358] Fraccion 1 Compuesto 32-4: rac-terc-Butil (1aR,3aR,6aS,6bS)-
hexahidrooxireno[2',3":4,5]pirano[2,3-c]pirrol-5(2H)-carboxilato, 911 mg. *H NMR (400 MHz,
CDCls) 8 4,26 (dt, J = 13,6, 3,0 Hz, 1H), 4,11 (ddd, J = 13,6, 3,3, 1,1 Hz, 1H), 3,75 — 3,54 (m, 3H),
3,49 (dd, J = 15,4, 4,5 Hz, 1H), 3,23 (dd, J = 4,5, 3,5 Hz, 1H), 3,11 (ddd, J = 11,9, 10,2, 8,2 Hz,
1H), 3,03 — 2,90 (m, 1H), 2,35 — 2,19 (m, 1H), 1,45 (d, J = 2,3 Hz, 9H). LC-MS = 186,1 [M—
tBu+H]".

[00359] Fraccidon 2 Compuesto 32-5: rac-terc-Butil (1aS,3aR,6aS,6bR)-
hexahidrooxireno[2',3":4,5]pirano[2,3-c]pirrol-5(2H)-carboxilato, 475 mg. *H NMR (400 MHz,
CDCls) 6 4,34 (dd, J = 13,8, 1,9 Hz, 1H), 3,99 (ddd, J = 13,8, 5,1, 1,7 Hz, 1H), 3,78 (ddd, J = 26,2,
10,2, 8,3 Hz, 1H), 3,67 (dd, J = 9,9, 7,0 Hz, 1H), 3,58 (dd, J = 9,7, 6,9 Hz, 1H), 3,42 (dd, J = 15,9,
4,0 Hz, 1H), 3,26 (td, J = 10,5, 6,9 Hz, 1H), 3,14 — 3,05 (m, 2H), 3,01 (g, J = 10,1 Hz, 1H), 2,05 —
1,89 (m, 1H), 1,48— 1,42 (m, 12H). LC-MS = 186,1 [M-'Bu+H]*.

H .0 H
NG H ?
o0 B°°N<Ij
H o)
H
32-4 32-6

[00360] Se agregd DIBAL (1 M en PhMe, 2,22 mL, 2,22 mmol) por goteo a una mezcla de
Compuesto 32-4 (268 mg, 1,11 mmol) en DCM (11,1 mL) a—-78 °C. La mezcla se dejé entibiar
lentamente a 0 °C durante 4 horas. La reaccion fue apagada con MeOH (1 mL), luego se agregd
agua/sal de Rochelle 1:1 (15 mL). La mezcla fue agitada durante 1 hora antes de ser diluida con
H20 y DCM. Las capas fueron separadas y la capa acuosa fue extraida dos veces con DCM (25
mL). Las capas organicas combinadas fueron lavadas con solucion salina, secadas sobre MgSOasy
concentradas in vacuo. El material crudo fue purificado por cromatografia de fase normal (columna
de 12 g) con un gradiente de corrida de 0-100% EtOAc/heptano para obtener 150 mg del
Compuesto 32-6 como una espuma incolora. *H NMR (400 MHz, CDCls-d) § 4,39 — 4,21 (m, 1H),
4,02 - 3,81 (m, 3H), 3,81- 3,58 (m, 1H), 3,53 — 3,33 (m, 1H), 3,16 (dd, J = 11,7, 10,3 Hz, 1H),
3,02 (dt, J=12,7,9,8 Hz, 1H), 2,02 — 1,83 (m, 2H), 1,82 — 1,57 (m, 2H), 1,45 (s, 9H). LC-MS =
188,1 [M-'Bu+H]". La estructura y estereoquimica fue confirmada por eliminacion del grupo Boc
(TFA/DCM) mediante analisis NMR 2D.

y OH OMs
() :
B ————
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H A ©
32-6 32-7
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[00361] Se agregdé MsCI (0,072 mL, 0,925 mmol) a una mezcla de Compuesto 32-6 (150 mg,
0,617 mmol) y EtsN (0,258 mL, 1,85 mmol) en DCM (6,17 mL) a 0 °C. La mezcla se dejé entibiar
a temperatura ambiente y fue agitada durante la noche. Se agregé mas EtsN (0,086 mL) y MsClI
(0,024 mL). La reaccion fue agitada durante 45 minutos. La mezcla de reaccion fue vertida en
NH4ClI acuoso saturado y luego fue extraida con DCM. Las capas organicas combinadas fueron
lavadas con NaHCO3 acuoso saturado y solucion salina, luego secadas sobre Na2SOs y
concentradas in vacuo. El material crudo fue purificado por cromatografia de fase normal (columna
de 12 g) con un gradiente de corrida de 0-100% EtOAc/heptano para proporcionar 96 mg del
Compuesto 32-7 como una espuma incolora. *H NMR (400 MHz, CDCls) § 5,24 — 5,14 (m, 1H),
4,04 — 3,80 (m, 3H), 3,81 — 3,65 (m, 1H), 3,62 — 3,47 (m, 1H), 3,15 - 2,99 (m, 5H), 2,16 — 1,92 (m,
3H), 1,45 (s, 9H). LC-MS = 266,1 [M-'Bu+H]*.

OMs N,
: (@ H
_— >
A © 50
32-7 32-8

[00362] Se agregd NaNs (199 mg, 3,07 mmol) a una mezcla de Compuesto 32-7 (493 mg, 1,53
mmol) en DMF (15,3 mL) y la mezcla resultante fue calentada a 85 °C durante 1,5 horas. La
mezcla fue diluida con H20 (50,0 mL) y extraida con EtOAc (3 x 25 mL). Las capas organicas
combinadas fueron lavadas con NaHCO3 acuoso saturado y solucién salina, luego secadas sobre
MgSOa y concentradas in vacuo. EI material crudo fue purificado por cromatografia de fase normal
(columna de 24 g) con un gradiente de corrida de 0-100% EtOAc/heptano para obtener 284 mg del
Compuesto 32-8 como un aceite. *H NMR (400 MHz, CDCls) § 4,16 (dt, J = 11,6, 5,6 Hz, 1H),
3,88 — 3,66 (m, 2H), 3,65 — 3,55 (m, 1H), 3,45 — 3,34 (m, 2H), 3,12 (q, J = 10,2 Hz, 1H), 3,01 (t, J
=11,0 Hz, 1H), 2,05 — 1,95 (m, 1H), 1,93 — 1,66 (m, 2H), 1,46 (s, 9H). LC-MS = 213,2 [M—
‘Bu+H]*.

N
H N3 H 3
(h)
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32-8 32-9

[00363] Una solucién del Compuesto 32-8 (300 mg, 1,118 mmol) en DCM anhidro (5,6 mL) fue
tratada con 4 M de HCI en dioxano (3 mL, 12,00 mmol) a temperatura ambiente durante 1 hora. La
mezcla fue concentrada in vacuo, secada bajo alto vacio para obtener el Compuesto 32-9 como un

residuo marron que fue usado en el siguiente paso sin purificacion adicional.
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[00364] A una suspensién del Compuesto 32-9 (229 mg, 1,119 mmol) y Compuesto 1 (351 mg,
1,063 mmol) en MeCN anhidro (5,6 mL), se agregd DIPEA (1,173 mL, 6,71 mmol). La reaccion
fue calentada a 80 °C durante 3 horas. La reaccion fue concentrada in vacuo. El crudo fue
purificado por cromatografia de fase normal (columna de 12 g) con un gradiente de corrida de 0-
40% (5:95 MeOH:EtOAc)/heptano para obtener 338 mg del Compuesto 32-10 como un solido.

NTX
/]\\>—N/\:‘© \OI/

(racémico)
32-10

[00365] EI Compuesto 32-10 (338 mg, 0,810 mmol), complejo PdClz(dppf)-DCM (99 mg, 0,122
mmol), acido (2-metoxi-6-metilpiridin-3-il)borénico (316 mg, 1,620 mmol), KsPOs (516 mg, 2,430
mmol) fueron suspendidos en dioxano (6751 pL) y H20 (1350 pL). La suspension resultante fue

burbujeada bajo argon durante 15 minutos y la reaccién fue calentada a 80 °C durante la noche. La
mezcla de reaccion fue diluida con EtOAcy H20 y la capa acuosa fue extraida dos veces con
EtOAcC. Las capas organicas combinadas fueron secadas sobre MgSQsg, filtradas, y concentradas. El
material crudo fue purificado por cromatografia de fase normal (columna de 12 g) con un gradiente
de corrida de 0-40% (5:95 MeOH:EtOAc)/heptano para obtener 206 mg de una mezcla de
Compuesto 32-11 y Compuesto 32-12 como un solido. Se realizd una separacion quiral usando
(Método 7) para obtener 77,4 mg del primer pico de elucion Compuesto 32-11 (100 %; tiempo de
retencion 1,89 minutos) y 79,8 mg del segundo pico de elucion Compuesto 32-12 (99,23 %; 3,03
minutos). Estereoquimica relativa conocida, estereoquimica absoluta desconocida. LC-MS =441,1
[M+H]".
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[00366] Una suspension del primer pico de elucién Compuesto 32-11, (77,4 mg, 0,176 mmol) y
PhsP (92 mg, 0,351 mmol) en 10:1 THF/H20 (1500 pL) fue agitada a temperatura ambiente
durante la noche. El material crudo fue purificado por HPLC preparativa para obtener 35,2 mg del
Compuesto 32. *H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 8,53 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 8,09 (s, 3H), 7,60 (s,
1H), 6,97 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 4,10 (dd, J = 11,7, 5,0 Hz, 1H), 4,01 (s, 3H), 3,83 (ddd, J = 11,2, 7,5,
2,8 Hz, 2H), 3,76 (dd, J = 9,7, 7,4 Hz, 1H), 3,66 — 3,56 (m, 1H), 3,51 — 3,39 (m, 1H), 3,40 — 3,31
(m, 2H), 2,98 (p, J = 6,9 Hz, 1H), 2,14 — 2,02 (m, 1H), 1,97 (d, J = 13,0 Hz, 1H), 1,63 (qd, J = 12,6,
5,4 Hz, 1H), 1,27 (d, J = 6,9 Hz, 6H). LC-MS = 4152 [M+H]".

[00367] EIl mismo procedimiento que para el Compuesto 32 se ejecuta para el segundo pico de

k NH
(k) g YH:

~-N z

N
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a N S lo)
H
3212 3213

elucion Compuesto 32-12 para obtener el Compuesto 32-13 como un compuesto Unico con
estereoquimica absoluta desconocida. *H NMR (400 MHz, DMSO-ds) § 8,53 (d, J = 7,7 Hz, 1H),
8,08 (s, 3H), 7,60 (s, 1H), 6,97 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 4,11 (dd, J = 11,7, 5,0 Hz, 1H), 4,01 (s, 3H),
3,87 — 3,82 (m, 2H), 3,76 (dd, J = 9,7, 7,4 Hz, 1H), 3,65 — 3,57 (m, 1H), 3,51 — 3,40 (m, 1H), 3,40
—3,29 (m, 2H), 2,98 (p, J = 6,9 Hz, 1H), 2,14 — 2,02 (m, 1H), 1,97 (d, J = 12,8 Hz, 1H), 1,63 (qd, J
=12,6, 5,3 Hz, 1H), 1,27 (d, J = 6,9 Hz, 6H). LC-MS = 415 2 [M+H]".

Ejemplo 33-0: (3aS,5R,7R,7aR)-7-amino-2-(5-(6-isopropil-2-metoxipiridin-3-il)imidazo[2,1-
b][1,3,4]tiadiazol-2-il)octahidro-1H-isoindol-5-ol
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(racémico)

[00368] EI Compuesto 33-0 fue preparado de la siguiente manera :

OMe @) N(Bn)z
L Z
(o) Me fo) Me
3341

[00369] (Z)-4-Metoxibut-3-en-2-ona (5 g, 50 mmol) fue disuelto en THF anhidro (25 mL). Se
agregd dibencilamina (19,7 g, 100 mmol) en THF anhidro (40 mL) por goteo y la mezcla de
reaccion se dejo agitando a temperatura ambiente durante 16 horas. La mezcla fue apagada con
H20 y extraida con EtOAc. Las capas organicas combinadas fueron secadas sobre Na:SO4 y
concentradas in vacuo. El material crudo fue purificado por cromatografia de fase normal con un
gradiente de corrida de 20-45% EtOAc/n-hexano para obtener 10 g del Compuesto 33-1 como una
goma anaranjada palida. *tH NMR (400 MHz, CDCls) § 7,89 (d, J = 12,8 Hz, 1H), 7,41 — 7,20 (m,
10H), 5,37 (d, J = 12,8 Hz, 1H), 4,37 (br s, 4H), 2,15 (s, 3H). LC-MS = 266,42 [M+H]".

N(Bn); (b) N(Bn),
= =
o TBSO
33-1 33-2

[00370] Se agreg6 KHMDS (0,5 M en PhMe, 9,01 g, 45,3 mmol) a THF anhidro (95 mL) a—78
°C bajo una atmdsfera de N2. Una solucion del Compuesto 33-1 (10,0 g, 37,73 mmol) en THF
anhidro (100 mL) fue agregada durante un periodo de 15 minutos. La reaccion se dejo entibiar
lentamente a —50 °C y fue agitada durante 2 horas. La reaccion fue enfriada a —78 °C y se agreg0
una solucién de TBSCI (7,40 g, 49,1 mmol) en THF anhidro (75 mL) por goteo durante un periodo
de 10 minutos. La mezcla resultante se dejo entibiar a 0 °C durante 2,5 horas, luego se vertio sobre
Et20 y se filtré por una almohadilla de CELITE. El filtrado fue concentrado in vacuo para obtener
11,8 g del Compuesto 33-2, que fue inmediatamente utilizado en el siguiente paso sin purificacién

adicional.
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[00371] EI Compuesto 33-2 (11,8 g, 31,1 mmol) fue disuelto en PhMe anhidro (100 mL) y
enfriado a —78 °C bajo N2. Una solucion de N-bencil maleimida (5,24 g, 28,0 mmol) en PhMe
anhidro (75 mL) fue agregada por goteo y la reaccién se dejé enfriar a temperatura ambiente
lentamente y fue agitada durante 16 horas. La mezcla fue apagada con H20 y extraida con EtOAc.
Las capas organicas combinadas fueron secadas sobre Na2SQO4 y concentradas in vacuo para
obtener un residuo crudo, que fue purificado por cromatografia de fase normal (alimina basica)
con un gradiente de corrida de 3-12% EtOAc/n-hexano para obtener 5 g del Compuesto 33-3. H
NMR (400 MHz, CDCls) & 7,43 — 7,25 (m, 15H), 4,92 — 4,91 (m, 1H), 4,72 — 4,63 (m, 1H), 4,48 —
4,44 (m, 1H), 3,95 - 3,92 (m, 1H), 3,86 — 3,76 (m, 2H), 3,67 — 3,61 (m, 2H), 3,30 — 3,25 (m, 1H),
3,15-3,10 (m, 1H), 2,72 — 2,67 (m, 1H), 2,32 — 2,25 (m, 1H), 0,89 (s, 9H), 0,14 — 0,10 (m, 6H).
LC-MS =567,45 [M+H]".
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[00372] EI Compuesto 33-3 (5 g, 8,84 mmol) fue disuelto en i-PrOH (50 mL) y luego se agregd
Pd/C al 10% (2,50 g). La reaccion fue agitada a temperatura ambiente bajo 1 atm de Hz durante 30
horas. La mezcla fue filtrada por una almohadilla de CELITE y la almohadilla fue lavada con
EtOAc. El filtrado fue concentrado in vacuo para obtener 3,03 g del Compuesto 33-4, que fue

usado en el siguiente paso sin purificacion adicional. LC-MS = 389,25 [M+H]".
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[00373] Compuesto 33-4 (3,03 g, 7,73 mmol) fue disuelto en DCM (30 mL) y luego se agrego
EtsN (2,34 g, 23,2 mmol). La reaccion fue agitada a temperatura ambiente durante 15 minutos. Una
solucién de (Boc)20 (1,87 g, 8,59 mmol) en DCM (5 mL) luego fue agregada por goteo a 0 °C. La
mezcla fue concentrada in vacuo, luego fue diluida con EtOAc y lavada sucesivamente con agua,
solucion de acido citrico al 5% y NaHCOs saturado. La capa organica fue secada sobre Na2SOs y
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concentrada in vacuo. EIl material crudo fue purificado por cromatografia de fase normal (alumina
bésica) con un gradiente de corrida de 8-22% EtOAc/n-hexano para obtener 1,20 g del Compuesto
33-5. 'H NMR (400 MHz, CDCls) & 7,41 — 7,32 (m, 5H), 6,19 (d, J = 9,2Hz, 1H), 4,70 — 4,59 (m,
1H), 4,08- 4,03 (m, 1H), 3,10 — 3,01 (m, 1H), 2,33 — 2,26 (m, 1H), 2,09 — 1,99 (m, 1H), 1,83 —
1,77 (m, 1H), 1,43 (s, 9H), 1,30 1,26 (m, 1H), 0,89 (s, 9H), 0,14 — 0,10 (m, 6H). LC-MS = 487,35
[M-H].
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[00374] EI Compuesto 33-5 (0,690 g, 1,41 mmol) fue disuelto en PhMe anhidro (15 mL) y
enfriado a —78 °C. Se agregd Red-Al (5,71 g, 28,5 mmol, 70% en PhMe) y la mezcla de reaccion
fue agitada a temperatura ambiente durante 1 hora. La mezcla fue enfriada a 0 °C y se agregd H20
(2,75 mL) seguida de una mezcla de 1 N de NaOH (3 mL) y H20 (3 mL). La mezcla luego fue
diluida con EtOAc (25 mL) y se filtr6 por una almohadilla de CELITE. El filtrado fue secado sobre
Na2S04 y concentrado in vacuo para obtener 0,730 g del Compuesto 33-6, que fue usado en el

siguiente paso sin purificacion adicional. LC-MS = 461,61 [M+H]".
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[00375] EI Compuesto 33-6 (0,730 g, 1,58 mmol) fue disuelto en i-PrOH (15 mL) y luego se
agreg6 Pd/C al 10% (0,350 g). La mezcla de reaccién fue agitada a temperatura ambiente bajo 1
atmosfera de Hz durante 16 horas. La mezcla fue filtrada por una almohadilla de CELITE y
concentrada bajo vacio para obtener 0,550 g del Compuesto 33-7 como una mezcla racémica que
fue usada en el siguiente paso sin purificacion adicional. LC-MS = 371,49 [M+H]".
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[00376] A una suspension del Compuesto 1y el Compuesto 33-7 en MeCN anhidro (3 mL), se
agrego DIPEA (0,635 mL, 3,64 mmol). La reaccion fue calentada a 100 °C durante 10 horas. La
mezcla de reaccion fue lavada con DCM, y concentrada in vacuo. EI material crudo fue purificado

por cromatografia de fase normal (columna de 40 g) con un gradiente de corrida de 0-30% (3:1
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EtOAc:EtOH)/heptano para obtener 150 mg del Compuesto 33-8 como un sélido. LC-MS = 620,5
[M+H]".
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33-8

[00377] Una mezcla del complejo PdCl2(dppf)-DCM (9,88 mg, 0,012 mmol), Compuesto 33-8
(75 mg, 0,121 mmol), K3PO4 (0,182 mL, 0,363 mmol) en dioxano (3 mL) y H20 (0,6 mL) fue
burbujeada con gas N2 durante 5 minutos. Luego de desgasificar, la suspension fue agitada a 80 °C
durante 3 horas. La mezcla de reaccion fue diluida con DCM y extraida dos veces a partir de agua.
Las capas organicas combinadas fueron secadas sobre MgSQs, filtradas, y concentradas in vacuo.
La mezcla de reaccion cruda fue purificada por cromatografia de fase normal (columna de 12 g)
con un gradiente de corrida de 0-70% EtOAc/DCM para obtener 40 mg del Compuesto 33-9. LC-
MS = 643,7 [M+H]".

33-9

A una solucidén del Compuesto 33-9 (40 mg, 0,062 mmol) en DCM (4 mL), se agregaron 4 M de
HCI (0,016 mL, 0,062 mmol) y la suspension resultante fue agitada a temperatura ambiente durante
1 hora. El producto crudo fue concentrado in vacuo y purificado por HPLC preparativa para
obtener 9,5 mg del Compuesto 33. *H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 8,54 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 8,00
(s, 3H), 7,61 (s, 1H), 6,96 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 4,01 (s, 3H), 3,68 (dd, J = 9,7, 5,3 Hz, 1H), 3,52 (dq,
J=18,0, 10,1 Hz, 4H), 3,35 (d, J = 9,8 Hz, 1H), 2,98 (p, J = 6,8 Hz, 1H), 2,77 (s, 1H), 1,97 (d, J =
11,9 Hz, 1H), 1,85 (d, J= 12,6 Hz, 1H), 1,45 (q, J = 12,1 Hz, 1H), 1,27 (d, J = 6,8 Hz, 7H), 1,08 (q,
J=12,2 Hz, 1H). LC-MS = 429,4 [M+H]".
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Ejemplo 34-0: (3aR,4S,5S,7aS)-4-amino-2-(5-(6-isopropil-2-metoxipiridin-3-il)imidazo[2,1-
b][1,3,4]tiadiazol-2-il)octahidro-1H-isoindol-5-ol

(racémico)

[00378] EI Compuesto 34-0 fue preparado de la siguiente manera :

NHBoc (o] NHBoc
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o S H
34-1

[00379] Una mezcla del N-bencilmaleimida (5,53 g, 29,5 mmol) y terc-butil (E)-buta-1,3-dien-
1-ilcarbamato (5 g, 29,5 mmol) en dioxano anhidro (148 mL) fue calentada a reflujo durante 16
horas. La mezcla de reaccién luego fue enfriada a temperatura ambiente y concentrada in vacuo. El
residuo crudo fue disuelto en una cantidad minima de DCM, aplicado a la parte superior de un
cartucho de carga solido, y purificado por cromatografia de fase normal (columna 120 g) con un
gradiente de corrida de 0-30% EtOAc/heptano para obtener 10 g del Compuesto 34-1 como una
espuma blanca. *H NMR (500 MHz, CDCls) § 7,42 — 7,14 (m, 5H), 6,25 (d, J = 9,4 Hz, 1H), 5,89 —
5,75 (m, 2H), 4,59 (s, 2H), 4,50 — 4,35 (m, 1H), 3,23 (dd, J = 9,0, 6,1 Hz, 1H), 3,20 — 3,09 (m, 1H),
2,76 — 2,59 (m, 1H), 2,26 — 2,14 (m, 1H), 1,46 (s, 9H). LC-MS = 257,2 [M—Boc+H]*.
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[00380] EI Compuesto 34-1 (2,91 g, 8,16 mmol) fue burbujeado con N2y luego se agregé PhMe
anhidro (100 mL) para obtener una solucion homogeénea. Luego se agregd Red-Al (60% en PhMe,
13,3 mL, 40,8 mmol) por goteo a -78 °C. La reaccion se volvio extremadamente viscosa,

impidiendo una agitacion adecuada en el gel espeso. La reaccion se dejé entibiar a temperatura
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ambiente, momento en el cual se reinicia la agitacion. Luego de 1,5 horas, la reaccion fue enfriada
a—78 °C y se apag6 con cuidado mediante la adicion por goteo de MeOH (5 mL). Al cesar todo el
burbujeo, la reaccion fue entibiada a temperatura ambiente y se agregé una solucion acuosa de sal
de Rochelle. Las capas resultantes fueron separadas y la capa acuosa fue extraida dos veces 3x con
EtOAc. Las capas organicas combinadas fueron secadas sobre MgSOu, filtradas, y concentradas in
vacuo. El residuo crudo fue purificado por cromatografia de fase normal (columna de 40 g) con un
gradiente de corrida de 0-40% EtOAc/heptano para obtener 1,73 g del Compuesto 34-2 como un
sélido. *H NMR (400 MHz, CDCls) § 7,36 — 7,20 (m, 5H), 5,85 (dddd, J = 9,4, 5,7, 3,9, 2,0 Hz,
1H), 5,74 (d, J = 9,9 Hz, 1H), 5,31 (d, J = 7,3 Hz, 1H), 4,23 (s, 1H), 3,60 (d, J = 3,3 Hz, 2H), 2,85
(dd, J=9,0, 7,6 Hz, 1H), 2,74 (ddt, J = 19,8, 15,7, 7,4 Hz, 2H), 2,56 (dtd, J = 11,7, 8,7, 5,8 Hz,
1H), 2,36 (t, J = 7,8 Hz, 1H), 2,24 (t, J = 7,8 Hz, 1H), 2,18 — 2,06 (m, 1H), 2,02 — 1,90 (m, 1H),
1,44 (s, 9H). LC-MS = 329,4 [M+H]".

NHBoc NHBoc
: (©) P
Bn Nm > Cszm
H H
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[00381] EI Compuesto 34-2 (2,07 g, 6,30 mmol) fue burbujeado con N2 y luego disuelto en
DCM anhidro (63,0 mL). Se agreg6 Cbz-Cl (1,80 mL, 12,6 mmol) por goteo a temperatura
ambiente y la reaccion fue agitada durante 6 horas, luego fue apagada con NaHCOz y agitada
durante 15 minutos. Las capas fueron separadas y la capa acuosa fue extraida dos veces con DCM.
Las capas organicas combinadas fueron secadas sobre MgSQs, filtradas, y concentradas. El residuo
crudo fue purificado por cromatografia de fase normal (columna de 40 g) con un gradiente de
corrida de 0-100% EtOAc/heptano para obtener 1,54 g del Compuesto 34-3 como un sélido. *H
NMR (400 MHz, CDCls) & 7,45 - 7,27 (m, 4H), 5,74 (ddt, J = 10,0, 5,0, 2,5 Hz, 1H), 5,44 (dt, J =
10,2, 2,6 Hz, 1H), 5,23 — 5,02 (m, 2H), 4,53 (s, 1H), 4,43 (dd, J = 18,7, 8,6 Hz, 1H), 3,61 — 3,26
(m, 3H), 3,15 (dt, J = 10,6, 9,3 Hz, 1H), 2,84 (s, 1H), 2,42 (ddt, J = 13,5, 9,2, 5,0 Hz, 1H), 2,31 -
2,10 (m, 1H), 1,83 (ddq, J = 18,8, 9,4, 3,2 Hz, 1H), 1,44 (s, 9H). LC-MS = 273,3 [M—Boc+H]".
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[00382] EI Compuesto 34-3 (117 mg, 0,314 mmol) fue burbujeado con N2 y luego disuelto en
THF anhidro (10 ml). La solucién fue enfriada a 0 °C y se agregd complejo de borano-

tetrahidrofurano (0,628 ml, 0,628 mmol) por goteo durante 1 hora. Se agregé mas complejo de
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borano-tetrahidrofurano (0,628 ml, 0,628 mmol). Luego de 5 horas, la reaccién fue enfriadaa 0 °C
y el exceso de borano fue cuidadosamente apagado con H20 (10 mL), seguida de perborato de
sodio monohidrato (267 mg, 2,67 mmol) y la reaccion fue agitada a temperatura ambiente durante
la noche. La reaccion fue diluida con H20 y EtOAc, luego fue filtrada. El filtrado resultante fue
extraido 3x con EtOAc, las capas organicas combinadas fueron secadas sobre MgSQsg, filtradas, y
concentradas. El residuo crudo fue purificado por cromatografia de fase normal (12 g) con un
gradiente de corrida de 0-60% EtOAc/heptano para obtener 99,7 mg del Compuesto 34-4 como un
aceite. LC-MS =291,3 [M+H]".

y %lHBoc NHBoc
~ OH (e) H £ OH
0" oEy
H H
344 34-5

[00383] Una mezcla del Compuesto 34-4 (95 mg, 0,243 mmol) y Pd/C al 10% (78 mg, 0,073
mmol) fue burbujeada con N2. Se agregaron EtOAc (4,8 ml) y AcOH (20 pL, 0,349 mmol). Luego
la reaccion fue colocada bajo Hz y fue agitada a temperatura ambiente durante 4,5 horas. La
reaccion fue purgada con argon, diluida con MeOH, y filtrada sobre una almohadilla de CELITE.
La almohadilla de CELITE fue lavada por completo con MeOH y EtOAc y el filtrado fue
concentrado in vacuo. El residuo crudo Compuesto 34-5 fue llevado al siguiente paso sin

caracterizacion o purificacion adicional.

I NHBoc | H l;lHBoc
NN A__OH U] ) NN A __OH
4 /\ Br HN — H—N
A A
H H
1 34-5 34-6

[00384] A una suspension del Compuesto 34-5 (84,5 mg, 0,330 mmol) y el Compuesto 1 (103
mg, 0,313 mmol) en MeCN anhidro (3,3 ml), se agregé DIPEA (173 uL, 0,989 mmol). La mezcla
de reaccion fue calentada a 100 °C durante 2 horas. La mezcla de reaccion fue concentrada in
vacuo. El residuo crudo fue purificado por cromatografia de fase normal (columna de 12 g) con un
gradiente de corrida de 0-60% (5% MeOH:EtOAc)/heptano para obtener 86,8 mg del Compuesto
34-6 como un sélido. *H NMR (500 MHz, CDCls) § 7,13 (t, J = 1,3 Hz, 1H), 4,83 (d, J = 6,8 Hz,
1H), 3,74 (d, J = 10,5 Hz, 1H), 3,69 — 3,58 (m, 3H), 3,44 (t, J = 10,6 Hz, 1H), 3,32 (d, J = 9,8 Hz,
1H), 3,18 (d, J = 10,3 Hz, 1H), 2,61 (s, 1H), 2,43 (dg, J = 11,3, 5,6 Hz, 1H), 2,16 — 2,08 (m, 1H),
1,80 (dd, J = 14,8, 4,7 Hz, 1H), 1,71 (s, 1H), 1,49 (s, 9H), 1,42 — 1,33 (m, 1H). LC-MS = 5064
[M+H]".
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34-6

[00385] EI Compuesto 34-6 (84 mg, 0,166 mmol), complejo PdCI2(dppf)-DCM (20,36 mg,
0,025 mmol), acido (2-metoxi-6-metilpiridin-3-il)borénico (64,8 mg, 0,332 mmol), K3sPO4 (106
mg, 0,499 mmol) fueron suspendidos en dioxano (1,4 mL) y H20 (0,3 mL). Luego de desgasificar
con argén durante 15 minutos, la mezcla de reaccion fue calentada a 80 °C durante 2,5 horas. La
mezcla de reaccion fue diluida con DCM y extraida dos veces a partir de la capa acuosa. Las capas
organicas combinadas fueron secadas sobre MgSOs, filtradas, y concentradas in vacuo. El residuo
crudo fue purificado por cromatografia de fase normal (columna de 12 g) con un gradiente de
corrida de 0-50% (5% MeOH:EtOAc)/heptano para obtener 49,3 mg del Compuesto 34-7. LC-MS
=529,6 [M+H]".

34-7
[00386] EI Compuesto 34-7 (48,3 mg, 0,091 mmol) fue disuelto en DCM anhidro (2 ml) y se
agregd TFA (352 uL, 4,57 mmol). La reaccion fue agitada a temperatura ambiente durante 1 hora.
La mezcla de reaccion fue concentrada in vacuo y purificada por HPLC preparativa para obtener
40,8 mg del Compuesto 34.*H NMR (400 MHz, DMSO-ds) § 8,54 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 8,16 — 7,92
(m, 3H), 7,62 (s, 1H), 6,96 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 4,01 (s, 3H), 3,66 (ddd, J = 15,6, 9,8, 5,0 Hz, 2H),
3,54 (d, J=10,1 Hz, 2H), 3,30 (d, J = 9,8 Hz, 1H), 3,27 — 3,16 (m, 1H), 2,94 (ddt, J = 26,4, 10,0,
5,8 Hz, 2H), 2,46 (g, J = 5,6 Hz, 1H), 1,88 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 1,71 (d, J = 11,2 Hz, 1H), 1,36 (t, J
=10,8 Hz, 2H), 1,27 (d, J = 7,6 Hz, 6H). LC-MS = 429,2 [M+H]*.

Ejemplo 35-0: (3aR,4S,5R,7aS)-4-amino-2-(5-(2-metoxi-6-metilpiridin-3-il)imidazo[ 2,1-
b][1,3,4]tiadiazol-2-il)octahidro-1H-isoindol-5-ol
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(racémico)

[00387] EI Compuesto 35-0 fue preparado de la siguiente manera, comenzando con el

Compuesto 34-4 :

NHBoc H NHBoc
H : OH (a) e \\\OH
H H
34-4 35-1

[00388] Una mezcla del Compuesto 34-4 (1,14 g, 2,92 mmol), &cido 4-nitrobenzoico (0,732 g,
4,38 mmol), y PhsP (1,149 g, 4,38 mmol) fue suspendida en THF anhidro (60,0 mL) bajo N2.
Luego se agregdé DEAD (0,690 ml, 4,38 mmol) a 0 °C. La reaccion fue agitada a 0 °C durante 5
minutos, luego entibiada a temperatura ambiente durante 15 minutos, antes de calentar la reaccion
a 70 °C durante 16 horas. La mezcla de reaccién fue concentrada in vacuo y purificada por
cromatografia de fase normal (columna de 80 g) con un gradiente de corrida de 0-30%
EtOAc/heptano para obtener 1,65 g del intermedio deseado como un sélido. *H NMR mostrd una
mezcla 3:1 inseparable del producto deseado y dietil hidrazina-1,2-dicarboxilato, respectivamente.
'H NMR (500 MHz, CDCls) § 8,32 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 8,16 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 8,14 — 8,01 (m,
2H), 7,45 - 7,28 (m, 5H), 5,42 (s, 1H), 5,31 - 5,10 (m, 1H), 5,16 (d, J = 2,1 Hz, 1H), 4,80 — 4,68
(m, 1H), 4,13 (s, 1H), 3,79 (t, J = 11,2 Hz, 1H), 3,72 — 3,57 (m, 1H), 3,55 - 3,33 (m, 2H), 2,85 (s,
1H), 2,37 — 2,30 (m, 1H), 2,25 — 2,16 (m, 1H), 1,77 — 1,64 (m, 1H), 1,55 — 1,49 (m, 2H), 1,42 (s,
9H). LC-MS = 440,4 [M-Boc+H]". El intermedio resultante (820 mg, 1,52 mmol) y K2COz (6,15
g, 44,5 mmol) fueron suspendidos en MeOH (15,2 mL) y la mezcla de reaccion fue agitada a
temperatura ambiente durante 2 horas. La reaccién fue apagada con NH4CI, diluida con EtOAc, y
las capas fueron separadas. La capa acuosa fue extraida, las capas organicas combinadas fueron
secadas sobre MgSO4, filtradas, y concentradas in vacuo. El residuo crudo fue purificado por
cromatografia de fase normal (columna de 24 g) con un gradiente de corrida de 0-40%
EtOAc/heptano para obtener 748 mg del Compuesto 35-1. *H NMR mostré una mezcla inseparable
del producto deseado y dimetil/dietil hidrazina-1,2-dicarboxilatos. *H NMR (500 MHz, CDCls) &
7,40 - 7,31 (m, 4H), 7,29 (t, J = 5,1 Hz, 1H), 5,31 - 5,20 (m, 1H), 5,18 — 5,02 (m, 2H), 4,00 (s,
1H), 3,90 - 3,71 (m, 2H), 3,55 — 3,26 (m, 3H), 2,78 — 2,62 (m, 1H), 2,20 — 2,09 (m, 1H), 1,91 —
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1,77 (m, 1H), 1,63 (g, J = 12,8 Hz, 1H), 1,54 (q, J = 12,8 Hz, 1H), 1,42 (s, 9H), 1,38 — 1,32 (m,
1H). LC-MS = 291,3 [M-Boc+H]".

NHBoc NHBoc
H : H S
~OH (b) ~_OH
CbzN > HNiji)
H H
35-1 35-2

[00389] EI Compuesto 35-1 (347 mg, 0,889 mmol) y Pd/C al 10% (284 mg, 0,267 mmol) fueron
colocados bajo N2. Luego se agregaron EtOAc (15,4 mL) y AcOH (0,051 mL, 0,889 mmol). La
reaccion fue agitada a temperatura ambiente bajo Hz durante 1 hora. La reaccion fue diluida con
MeOH, y filtrada sobre una almohadilla de CELITE. La almohadilla de CELITE fue lavada por
completo con MeOH y EtOAc y el filtrado fue concentrado in vacuo para obtener el Compuesto
35-2.

H r%lHBoc | I NHBoc
__OH -N “_ .OH
-~ /N \>_ (c) N-N o
HN _ Br . NN
q@ NS N/J\S>_
H H
35-2 1 35.3

[00390] EI Compuesto 35-2 (223 mg, 0,870 mmol) y el Compuesto 1 (273 mg, 0,826 mmol)
fueron suspendidos en MeCN anhidro (5 mL), luego se agreg6 DIPEA (0,456 mL, 2,61 mmol). La
reaccion fue calentada a 100 °C durante 2 horas. La reaccion fue concentrada in vacuo. El material
crudo fue purificado por cromatografia de fase normal (columna de 40 g) con un gradiente de
corrida de 0-30% (3:1 EtOAc/EtOH)/heptano para obtener 326 mg del Compuesto 35-3 como un
s6lido. 'H NMR (500 MHz, CDCls) 6 7,09 (s, 1H), 5,26 (d, J = 7,1 Hz, 1H), 4,12 (s, 1H), 4,00 (t, J
= 10,3 Hz, 1H), 3,94 - 3,81 (m, 1H), 3,60 (dd, J = 9,6, 5,5 Hz, 1H), 3,49 (t, J = 9,1 Hz, 1H), 3,37
(d, J=10,1 Hz, 1H), 2,99 - 2,82 (m, 1H), 2,35 (d, J = 10,5 Hz, 1H), 2,01 - 1,83 (m, 2H), 1,75 - 1,60
(m, 2H), 1,50 (d, J = 14,2 Hz, 1H), 1,47 (s, 9H).

N| 2/\N’N ~_OH (d) . % H NHBoc
= - -
\0 N/J\S\>_N ) N/N\>_Nij©‘\\0H
Ho 2 oH H NTs
35-3 354 H
[00391] A una mezcla de complejo PdClz(dppf)-DCM (24,97 mg, 0,031 mmol), &cido (2-

metoxi-6-metilpiridin-3-il)boroénico (68,1 mg, 0,408 mmol), KsPO4 (130 mg, 0,611 mmol) se
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agreg0 una solucion del Compuesto 35-3 (103 mg, 0,204 mmol) en dioxano (1,7 mL) y H20 (0,34
mL). La reaccion fue calentada a 80 °C durante 2,5 horas. La mezcla de reaccion fue diluida con
DCM vy extraida dos veces a partir de agua. Las capas organicas combinadas fueron secadas sobre
MgSOqs, filtradas, y concentradas in vacuo. La mezcla cruda fue purificada por cromatografia de
fase normal (columna de 12 g) con un gradiente de corrida de 0-50% (2% MeOH/EtOAc)/DCM
para obtener 77 mg del Compuesto 35-4. LC-MS = 501,5 [M-Boc+H]".

P —

N — N\ Y’
L/ NHBoc (e) -0 H Y2
\o H < OH /N ‘\\OH
/ N/N K3 / N \>—N
L >N N/J\S
N~ s H
354 H 35

[00392] Una solucién del Compuesto 35-4 (76,7 mg, 0,153 mmol) en DCM (3 mL) fue tratada
con TFA (590 uL, 7,66 mmol). La reaccion fue agitada a temperatura ambiente durante 1 hora. La
mezcla de reaccion fue concentrada in vacuo y purificada dos veces por HPLC preparativa para
obtener 9,9 mg del Compuesto 35. *H NMR (500 MHz, DMSO-ds) § 8,59 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 7,57
(s, 1H), 6,99 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 4,89 (s, 1H), 4,00 (s, 3H), 3,95 (t, J = 10,0 Hz, 1H), 3,80 (s, 1H),
3,61 (dd, J=9,7,5,8 Hz, 1H), 3,51 (t, J = 8,6 Hz, 1H), 3,02 (s, 1H), 2,62 (s, 1H), 2,45 (s, 3H), 2,34
(s, 1H), 1,78 (s, 1H), 1,61 — 1,39 (m, 3H). LC-MS = 401,2 [M+ H]".
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[00393]

compuesto 35-0.

Los siguientes compuestos fueron preparados por la misma ruta usada para preparar el

Ejemplo/ Estructura NMR LC-MS
Nimero de
Compuesto
35-5 H NMR (500 MHz, DMSO-ds) & 8,56 | MS m/z
(d,J=7,8Hz,1H), 8,11 - 7,95 (m, calculado para
3H), 7,63 (S, 1H), 6,99 (d, J=7,8Hz, C1H28N602S
1H), 5,51 (s, 1H), 4,02 (s, 5H), 3,66 | 428,2
(dd, J=9,9,55Hz, 1H), 3,59 — 3,46 | encontrado
(m, 2H), 3,35 (d, J = 9,9 Hz, 1H), 2,98 | 429,2 [M+H]*
. (h,J=6,8 Hz, 1H), 2,82 — 2,71 (m,
Sgg(f;f;; ngx?pm?no 32_ (-6 | 1H), 2,49 2,40 (m, 1H), 1,88 — 1,80
il)imidazo[2,1-b][L,3 4]tiadiazol-2- gn'lﬂ')')’llézg(ét' JJ ;gg'i';'zéﬁ;')' 149
il)octahidro-1H-isoindol-5-ol T ' ' T
35-6 F H NMR (500 MHz, DMSO-ds) § 8,20 | MS m/z
sV (dd, J=8,7,6,9 Hz, 1H), 8,10 - 7,98 | calculado para
6 NH, (m, 3H), 7,51 (s, 1H), 7,10 (dd, J = C19H2FNs0O,S
S0 N5 & s B on 11,4,2,5 Hz, 1H), 6,89 (td, J = 8,4, 2,5 |403,2
6 //J'\ \>—Nl Hz, 1H), 5,50 (s, 1H), 3,99 (d, J=9,8 |encontrado
NS I Hz, 2H), 3,92 (s, 3H), 3,65 (dd, J = 9,9, | 404,1 [M+H]*
(3aR 45 5R, 7aS)-4-amino-2-(5-(4- | 28 Hz, 1H), 3,55 -3,45 (m, 2H), 3,33
fluoro-2-metoxifenil)imidazo[2,1- | (@ I=9.8 Hz,1H), 274 (q,J = 11,1,
b][1,3,4]tiadiazol-2-il)octahidro-1H- | 96 HZ, 1H), 2,46 ~2,40 (m, 1H), 1,86
isoindol-5-ol —1,79 (m, 1H), 1,65 — 1,46 (m, 3H).

Ejemplo 36-0: (3aR,4R,7aS)-2-(5-(6-isopropil-2-metoxipiridin-3-il)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiadiazol-
2-il)-2,3,3a,4,7,7a-hexahidro-1H-isoindol-4-amina

(racémico)
El Compuesto 36-0 fue preparado de la siguiente manera :

NHBoc NHBoc

N (©) N -
—_—
Bani) AIIOCN(ji)
H H

34-2

[00394]

36-1
[00395] EI Compuesto 34-2 (1,04 g, 3,17 mmol) fue disuelto en DCM anhidro (30 mL) luego se
agrego Alloc-ClI (0,650 mL, 6,12 mmol) por goteo. La reaccion fue agitada a temperatura ambiente

durante 6 horas, luego fue apagada con NaHCOs acuoso y fue agitada durante la noche. Luego las
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capas fueron separadas y la capa acuosa fue extraida con DCM. Las capas organicas combinadas
fueron secadas sobre MgSOQs, filtradas, y concentradas in vacuo. EIl material crudo fue purificado
por cromatografia de fase normal (columna de 24 g) con un gradiente de corrida de 10-30%
EtOAc/heptano para obtener 0,732 g del Compuesto 36-1 como un sélido. *H NMR (500 MHz,
CDCls) 8 5,92 (ddq, J = 16,7, 11,2, 5,8 Hz, 1H), 5,73 (ddp, J = 10,4, 5,1, 2,5 Hz, 1H), 5,43 (d, J =
10,3 Hz, 1H), 5,28 (dd, J = 17,4, 5,3 Hz, 1H), 5,18 (dd, J = 10,4, 6,8 Hz, 1H), 4,57 (br s, 2H), 4,52
(brs, 2H), 3,56 — 3,42 (m, 1H), 3,42 — 3,25 (m, 2H), 3,13 (t, J = 10,9 Hz, 1H), 2,82 (dt, J = 13,1,
6,4 Hz, 1H), 2,40 (tq, J = 9,2, 4,6 Hz, 1H), 2,18 (dq, J = 18,9, 6,7 Hz, 1H), 1,85 — 1,74 (m, 1H),
1,42 (s, 9H). LC-MS = 223,2 [M-Boc+H]".

NHBoc NHBoc
H - (d) H
—_—
AllocN HN
H H
36-1 36-2

[00396] EI Compuesto 36-1 (725 mg, 2,25 mmol) fue disuelto en DCM anhidro (22,5 mL) y
luego se agregaron fenilsilano (0,832 mL, 6,75 mmol) y Pd(PPhs)4 (260 mg, 0,225 mmol). La
reaccion fue agitada a temperatura ambiente durante 1,5 horas. La mezcla de reaccion fue
concentrada in vacuo para obtener el Compuesto 36-2 que fue usado en el siguiente paso sin
purificacién adicional. LC-MS = 239,3 [M+H]".

NHBoc | | NHBoc
N N (e) N
_ e _N
7 N7 7 N
HN (L/ )—Br >—N
H H
36-2 1 36-3

[00397] EI Compuesto 36-2 (181 mg, 0,759 mmol) y el Compuesto 1 (238 mg, 0,721 mmol)
fueron suspendidos en MeCN anhidro (5 mL) y luego se agregé DIPEA (0,4 mL, 2,278 mmol). La
reaccion fue calentada a 100 °C durante la noche. La mezcla de reaccion fue concentrada in vacuo
y purificada por cromatografia de fase normal (columna de 12 g) con un gradiente de corrida de O-
30% (5% MeOH/EtOAC)/heptano para obtener 74 mg del Compuesto 36-3 como un sélido. LC-
MS = 488,3 [M+H]".

| NHBoc
H =
N _N ' (f)
N
' 00—
~N / —
(o) N/l\S
B. H
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[00398] EI Compuesto 36-3 (73 mg, 0,150 mmol), complejo PdCI2(dppf)-DCM (18,35 mg,
0,022 mmol), acido (2-metoxi-6-metilpiridin-3-il)bordnico (58,4 mg, 0,300 mmol), K3sPO4 (95 mg,
0,449 mmol) fueron disueltos en dioxano (1,2 mL) y H20 (0,250 mL) La reaccion fue calentada a
80 °C durante 2,5 horas. La mezcla de reaccion fue diluida con EtOAc y extraida a partir de agua.
Las capas organicas combinadas fueron filtradas sobre Na2SQs, filtradas, y concentradas. El
residuo crudo fue purificado por cromatografia de fase normal (columna de 4 g) con un gradiente
de corrida de 0-40% (5% MeOH/EtOAc)/heptano para obtener 60 mg del Compuesto 36-4 como
un sélido. LC-MS =511,5 [M+H]".

36-4
[00399] Una solucién del Compuesto 36-4 (60 mg, 0,117 mmol) en DCM (1,2 mL) fue tratada
con TFA (453 uL, 5,87 mmol). La reaccion fue agitada a temperatura ambiente durante 1 hora. La
mezcla de reaccion fue concentrada in vacuo y purificada por HPLC preparativa para obtener 47,6
mg del Compuesto 36. *H NMR (500 MHz, DMSO-ds) & 8,56 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 8,17 (d, J = 5,7
Hz, 3H), 7,64 (s, 1H), 6,97 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 5,94 (ddt, J = 10,2, 5,0, 2,6 Hz, 1H), 5,59 (d, J =
10,4 Hz, 1H), 4,26 (s, 1H), 4,02 (s, 3H), 3,68 (dd, J = 9,6, 4,7 Hz, 1H), 3,60 (t, J = 8,8 Hz, 1H),
3,40 (dd, J=11,6, 9,7 Hz, 2H), 2,99 (p, J = 6,9 Hz, 1H), 2,91 (dt, J = 12,1, 6,0 Hz, 1H), 2,70 (tt, J =
9,1, 4,7 Hz, 1H), 2,39 — 2,31 (m, 1H), 1,92 — 1,80 (m, 1H), 1,28 (d, J = 6,9 Hz, 6H). LC-MS =
411,2 [M+H]*.
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Ejemplo 37-0: 2-(4-cloro-5-fluoro-2-metoxifenil)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano
Cl

[00400] EI Compuesto 37-0 fue preparado de la siguiente manera:

Cl

371

[00401] A unasolucidn agitada de 2-cloro-1-fluoro-4-metoxibenceno (1,8 g, 9,34 mmol) en
CHCIs (70 mL) se agreg6 trifluoroacetato de plata (7,42 g, 33,62 mmol, seguido de 12 (4,98 g,
19,61 mmol). La solucién resultante fue agitada a temperatura ambiente durante 2 horas. La
mezcla de reaccion fue filtrada por una almohadilla de CELITE, el filtrado fue extraido con EtOAc
(100 mL x 2) y lavado con H20 con solucion salina. Las capas organicas combinadas fueron
secadas sobre Na2SO4, filtradas y evaporadas in vacuo. El compuesto crudo fue purificado por
cromatografia de fase normal para obtener 2,2 g del Compuesto 37-1 como un liquido rosado
palido. *H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 5 7,87 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,21 (d, J = 6,4 Hz, 1H), 3,83 (s,
3H); HPLC: 97,99%, tiempo de retencion = 7,351 minutos.

cl
cl ) E
(b) -
~ (o]
o B
I o o
37-1 37

[00402] Una solucion del Compuesto 37-1 (1,8 g, 6,28 mmol) en THF (20 mL) bajo atmésfera
de argon fue enfriada a -40 °C. Luego se agrego una solucion de iPrMgCI-LiCI (9,6 mL, 1,3 M en
THF, 12,56 mmol). La mezcla resultante fue agitada a -40 °C durante 2 horas. Luego se agrego 2-
metoxi-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano (2,5 g, 15,70 mmol) a -40 °C. La solucion resultante
fue agitada a temperatura ambiente durante 16 horas. La reaccién fue concentrada in vacuo y el
producto crudo fue purificado por cromatografia de fase normal con un gradiente de corrida de 5-
10% EtOAc/n-hexano para obtener 700 mg del Compuesto 37 como un liquido incoloro. *H NMR
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(300 MHz, CDCl3) 6 7,43 (dd, J =9,1, 1,1 Hz, 1H), 6,85 (dd, J = 5,6, 1,1 Hz, 1H), 3,80 (s, 3H),
1,34 (s, 12H); HPLC: 65,21%, tiempo de retencion = 6,274 minutos.

Ejemplo 38-0: &cido (2-isopropoxi-6-isopropilpiridin-3-il)boronico

N
I
)\o =
B(OH),

[00403] EI Compuesto 38-0 fue preparado de la siguiente manera:

(a)
N - )\ N ~
I P o —
38-1

[00404] Una mezcla del dimero de cloruro de alilpaladio (9,09 mg, 0,025 mmol), RockPhos

(34,9 mg, 0,075 mmol), y carbonato de cesio (2428 mg, 7,45 mmol) fue lavada con argon durante

Br

unos pocos minutos, luego se agregé PhMe anhidro (5 mL), seguido de IPA (0,76 mL, 9,94 mmol).
La reaccion fue calentada a 90 °C durante 3 minutos, luego se agreg6 2-bromo-6-isopropilpiridina
(0,71 mL, 4,97 mmol) y la reaccion continud a 90 °C durante 1 hora. La mezcla fue filtrada sobre
una almohadilla de CELITE y concentrada in vacuo, luego purificada por cromatografia de fase
normal (columna de 80 g) con un gradiente de corrida de 0-10% EtOAc/heptano para obtener 519
mg del Compuesto 38-1 como un aceite. LC-MS = 180,2 [M+H]".

(b)

S 1\
| - A |
0 F 0N
B(OH),
38-1 38

[00405] Una solucién del Compuesto 38-1 (519 mg, 2,90 mmol), TMEDA (0,52 mL, 3,45
mmol), y Et20 anhidro (6 mL) fue colocada bajo atmdsfera de N2, y enfriada a -78 °C. Luego se
agrego n-BuLi (2,7 mL, 4,32 mmol) (1,6 M en hexanos) por goteo durante unos pocos minutos. La
reaccion se volvié de color marrdn, y se dejo entibiar a temperatura ambiente durante 1 hora,
volviéndose lentamente de color marrdn rojizo oscuro. La reaccién fue enfriada a -78 °C, y se
agreg6 B(O'Pr)s (2 mL, 8,61 mmol) por goteo durante unos pocos minutos. La reaccion fue
calentada a temperatura ambiente durante 1 hora. La reaccion fue apagada con 6 M de HCI (2 mL),

luego la mezcla fue basificada con 2 M de NaOH (1 mL) para ajustar el pH a 7. Luego la reaccién
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fue nuevamente acidificada con 1 M de HCI hasta que el pH fue de aproximadamente 4 y fue
agitada vigorosamente a temperatura ambiente durante 30 min, luego fue extraida con EtOAc. La
capa organica resultante fue secada sobre Na2SQ4, concentrada in vacuo y purificada por
cromatografia de fase normal (columna de 80 g) con un gradiente de corrida de 0-20% (3:1
EtOAc:EtOH)/heptano para obtener 300,6 mg del Compuesto 38 como una goma amarilla clara. *H
NMR (500 MHz, DMSO-ds) & 7,85 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 7,65 (s, 2H), 6,82 (dd, J = 7,3, 0,4 Hz, 1H),
5,33 (p, J =6,2 Hz, 1H), 2,90 (h, J = 6,7 Hz, 1H), 1,33 (d, J = 6,2 Hz, 6H), 1,20 (d, J = 6,8 Hz, 6H).

Ejemplo 39-0: &cido (2-etoxi-6-isopropilpiridin-3-il)boroénico

N
|
/\o =
B(OH),

[00406] EI Compuesto 39-0 fue preparado de la siguiente manera:

(o]
N7 (a) NI X
| >
/\o = /\o =
39-1

[00407] Una solucion de 2-cloro-6-etoxipiridina (4,20 mL, 31,7 mmol), THF anhidro (110 mL),
y NMP anhidra (15 mL) fue colocada bajo atmdsfera de N2, y se agrego acetilacetonato de
hierro(I1I) (0,672 g, 1,904 mmol). El matraz fue enfriado a -40 °C, luego se agrego i-PrMgCl (24
mL, 48,0 mmol) durante unos pocos minutos. La mezcla de reaccion se volvié marrén oscuro
inmediatamente y se dejo entibiar a 0 °C durante 1 hora. La reaccion fue apagada con NH4Cl
acuoso (150 mL), fue extraida dos veces con EtOAc, las capas organicas combinadas fueron
lavadas con solucion salina, secadas sobre Na2SOs, y concentradas in vacuo. El material crudo fue
purificado por cromatografia de fase normal (columna de 330 g) con un gradiente de corrida de 0-

5% EtOAc/heptano para obtener 2,5 g del Compuesto 39-1 como un aceite.
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[00408] Una solucién del Compuesto 39-1 (500 mg, 3,03 mmol), TMEDA (0,46 mL, 3,05
mmol), y Et20 anhidro (6 mL) fue colocada bajo atmdsfera de N2, luego fue enfriada a -78 °C. Se
agrego n-BuLi (2,3 mL, 3,68 mmol) (1,6 M en hexano) por goteo durante unos pocos minutos. La
reaccion se volvio de color anaranjado oscuro, y se dejo entibiar a temperatura ambiente durante 30
minutos. La reaccion fue enfriada a -78 °C, y se agregd B(O'Pr)s (1,5 mL, 6,46 mmol) por goteo
durante unos pocos minutos. La mezcla de reaccion fue entibiada a temperatura ambiente durante
30 minutos. EIl color anaranjado no pareci6 ceder, de modo que la reaccion fue enfriada a -78 °C
nuevamente, y se agregé mas B(O'Pr)s (2 mL, 8,61 mmol). La reaccion fue calentada a temperatura
ambiente y agitada durante 30 min, si bien la reaccién aun tenia un color anaranjado-rojizo en este
momento. La reaccion fue enfriada nuevamente a -78 °C, se agregé mas B(O'Pr)s (1 mL, 4,31
mmol), se entibid a temperatura ambiente y fue agitada durante 17 horas. La reaccién fue apagada
con 6 M de HCI, luego acidificada hasta aproximadamente pH 4 con 1 M de HCI. La mezcla
bifasica fue vigorosamente agitada a temperatura ambiente durante 30 minutos, luego fue extraida
con EtOAc, secada sobre Na2SOs, y concentrada in vacuo. El material crudo fue purificado por
cromatografia de fase normal (columna de 120 g) con un gradiente de corrida de 0-10% (3:1
EtOAc:EtOH)/heptano para obtener 497 mg del Compuesto 39. 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) &
7,84 (d, T =72 Hz, 1H), 7,68 (s, 2H), 6,82 (dd, J = 7.2, 0,4 Hz, 1H), 4,38 (q, J = 7,0 Hz, 2H), 2,89
(p, T = 6,8 Hz, 1H), 1,33 (t, J = 7,0 Hz, 3H), 1,29 — 1,12 (m, 6H).

Ejemplo 40-0: &cido (6-isopropil-2-(2-((tetrahidro-2H-piran-2-il)oxi)etoxi)piridin-3-il)bordnico

O X
|

B(OH),

[00409] EI Compuesto 40-0 fue preparado de la siguiente manera :

. 0
NT > o |
| _ \/\o =

40-1

Br
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[00410] Una mezcla del dimero de cloruro de alilpaladio (8,96 mg, 0,024 mmol), RockPhos
(0,034 g, 0,073 mmol), y carbonato de cesio (2,394 g, 7,35 mmol) fue lavada con argon durante
unos pocos minutos, luego se agregé PhMe anhidro (5 mL), seguido de 2-((tetrahidro-2H-piran-2-
il)oxi)etan-1-ol (1,330 mL, 9,80 mmol). La reaccion fue calentada a 90 °C durante 3 minutos,
luego se agregd 2-bromo-6-isopropilpiridina (0,7 mL, 4,90 mmol) y la reaccién continud a 90 °C
durante 30 minutos. La mezcla resultante fue filtrada sobre una almohadilla de CELITE,
concentrada in vacuo y purificada por cromatografia de fase normal (columna de 80 g) con un
gradiente de corrida de 0-15% EtOAc/heptano para obtener 1,018 g del Compuesto 40-1 como un
aceite. *H NMR (500 MHz, DMSO-ds) § 7,60 (dd, J = 8,2, 7,3 Hz, 1H), 6,83 (dt, J = 7,3, 0,6 Hz,
1H), 6,61 (dd, J = 8,2, 0,8 Hz, 1H), 4,64 (t, J = 3,7 Hz, 1H), 4,50 — 4,31 (m, 2H), 3,93 (ddd, J =
11,3, 6,0, 3,8 Hz, 1H), 3,83 — 3,66 (m, 2H), 3,49 — 3,38 (m, 1H), 2,91 (h, J = 6,9 Hz, 1H), 1,78 —
1,55 (m, 2H), 1,56 — 1,38 (m, 4H), 1,21 (d, J = 6,8 Hz, 6H).

Q Bl
o] NN (b) o |
) | \/\o
\/\o = /B\
HO OH

40-1 40

[00411] Una solucion de 2-isopropil-6-(2-((tetrahidro-2H-piran-2-il)oxi)etoxi)piridina
Compuesto 40-1 (1018 mg, 3,84 mmol), TMEDA (0,64 mL, 4,24 mmol), y Et20 anhidro (8 mL)
fue colocada bajo atmosfera de N2, y enfriada a -78 °C. Luego se agregé n-BuLi (3,2 mL, 5,12
mmol) (1,6 M en hexano) por goteo durante unos pocos minutos. La reaccion se volvié de color
anaranjado, y se dejo entibiar a temperatura ambiente durante 30 minutos, volviéndose de color
anaranjado-rojizo lentamente. La reaccion fue nuevamente enfriada a -78 °C, y se agreg6 B(O'Pr)3
(2,7 mL, 11,63 mmol) por goteo durante unos pocos minutos. La reaccién fue calentada a
temperatura ambiente durante 1 hora. La reaccion fue apagada con 6 M de HCI, luego acidificada
hasta aproximadamente pH 4 con 1 M de HCI. La mezcla bifésica resultante fue vigorosamente
agitada a temperatura ambiente durante 30 minutos, luego fue extraida con EtOAc, las capas
organicas combinadas fueron secadas sobre Na2SOa4, concentradas in vacuo y purificadas por
cromatografia de fase normal (columna de 120 g) con un gradiente de corrida de 0-35% (3:1

EtOAc:EtOH)/heptano para obtener 2,245 g del Compuesto 40 como una goma clara.

Ejemplo 41-0: 2-(4-(1,2-difluoroetil)-2-metoxifenil)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano
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[00412] EI Compuesto 41-0 fue preparado de la siguiente manera :

I =
(a)

\o \o

Br Br
[00413] A una solucion de K2COs (6,62 g, 47,94 mmol) en jiH/Agua (50 mL, 4:1), se

agregaron 1-bromo-4-yodo-2-metoxibenceno (5,0 g, 15,98 mmol) y vinil trifluoroborato de potasio
(3,21 g, 23,97 mmol). La reaccién fue desgasificada con argdn durante 10 minutos. Luego se
agregdé complejo Pd(dppf)Cl-DCM (652 mg, 0,80 mmol) y la mezcla de reaccién fue calentada a
70 °C durante 6 horas. La mezcla de reaccion fue particionada entre EtOAc y agua. La capa
organica fue lavada con solucion salina, secada sobre Na2SOa y concentrada in vacuo. El crudo fue
purificado por cromatografia de fase normal con un gradiente de corrida de 5-10% EtOAc/n-
hexano para obtener 1,9 g del Compuesto 41-1 como un liquido incoloro. *H NMR (400 MHz,
CDClz) 6 7,48 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 6,93 — 6,83 (m, 1H), 6,66 (dd, J = 17,6, 10,9 Hz, 1H), 5,75 (d, J
= 17,6 Hz, 1H), 5,29 (d, J = 10,9 Hz, 1H), 3,90 (d, J = 15,4 Hz, 3H).

OH
= HO
(b)
\0 \O
Br
Br
411 41-2

[00414] A unasolucién del Compuesto 41-1 en THF:H20 (30 mL, 9:1), se agregaron NMO
(3,13 g, 26,73 mmol) y OsOa4 (22 mg, 0,089 mmol) a 0 °C. La mezcla de reaccion fue agitada a
temperatura ambiente durante 16 horas. La mezcla de reaccion fue particionada entre EtOAc y
H20 y separada. La capa organica fue secada sobre Na.SO4 y concentrada in vacuo. El compuesto
crudo fue purificado por cromatografia de fase normal con un gradiente de corrida de 80-100%
EtOAc/n-hexano para obtener 1,3 g del Compuesto 41-2 como un sélido. *H NMR (300 MHz,
CDCls) 8 7,51 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 6,97 (d, J = 1,9 Hz, 1H), 6,82 (ddd, J = 8,1, 1,9, 0,7 Hz, 1H),
4,81 (dt,J=7,9, 3,5 Hz, 1H), 3,91 (s, 3H), 3,78 (ddd, J = 10,9, 7,1, 3,6 Hz, 1H), 3,64 (ddd, J =
11,3,8,1, 4,9 Hz, 1H), 2,60 (dd, J = 3,4, 0,6 Hz, 1H), 2,01 (dd, J = 7,1, 4,9 Hz, 1H).
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[00415] A una solucién del Compuesto 41-2 en THF (20 mL), se agregé DAST (3,5 mL, 26,31
mmol) por goteo a -78 °C. La mezcla de reaccion fue agitada a temperatura ambiente durante 16
horas y luego fue apagada con hielo y extraida con EtOAc. La capa organica fue secada sobre
Na2SO4 y concentrada in vacuo. EI compuesto crudo fue purificado por cromatografia de fase
normal con un gradiente de corrida de 0-10% EtOAc/n-hexano para obtener 150 mg del
Compuesto 41-3 como un liquido incoloro. *H NMR (300 MHz, CDCl3) & 7,56 (dd, J = 8,1, 1,0
Hz, 1H), 6,91 (d, J = 1,9 Hz, 1H), 6,80 (ddt, J = 8,1, 1,8, 0,9 Hz, 1H), 5,82 — 5,50 (m, 1H), 4,91 -
4,21 (m, 2H), 3,92 (s, 3H).

(d)

Br O/B\o

41-3 a1

[00416] A una solucién de KOAc (177 mg, 1,80 mmol) en DMSO (3 mL), se agregaron
Compuesto 41-3 y B2Pinz (303 mg, 1,19 mmol). La mezcla de reaccion fue desgasificada con
argon durante 10 minutos. Luego se agregoé complejo PdCl2(dppf)-DCM (24 mg, 0,03 mmol) y la
mezcla de reaccion fue calentada a 100 °C durante 2 horas. La mezcla de reaccion fue particionada
entre EtOAc y agua. La capa organica fue lavada con solucidn salina, secada sobre Na:SO4 'y
concentrada in vacuo para obtener 150 mg del Compuesto 41. EI compuesto crudo fue llevado

directamente al siguiente paso sin purificacion adicional.

Ejemplo 42-0: 2-(4-(difluorometil)-2-metoxifenil)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano
F._F

/B\
oo

It
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[00417] EI Compuesto 42-0 fue preparado de la siguiente manera :

(0] (0] HO

Br Br
421

[00418] A una solucidn de metil 4-bromo-3-metoxibenzoato (2,0 g, 8,16 mmol) en THF (15
mL) a -40 °C se agregd LiAlH4 (309 mg, 8,16 mmol). La solucion resultante fue agitada a -40 °C
durante 45 minutos. La mezcla de reaccion fue apagada con NH4Cl saturado (20 mL) a0 °Cy
extraida dos veces con EtOAc (100 mL). Las capas organicas combinadas fueron secadas sobre
Na2SO4 y concentradas in vacuo para obtener 1,6 g del Compuesto 42-1 como un liquido incoloro.
'H NMR (300 MHz, CDCls) & 7,50 (dd, J = 8,0, 0,6 Hz, 1H), 6,98 — 6,91 (m, 1H), 6,84 — 6,76 (m,
1H), 4,67 (d, J = 5,5 Hz, 2H), 3,91 (s, 3H).

HO

CHO
(b)
~o ~o
Br Br
421 42-2

[00419] A una solucién del Compuesto 42-1 (800 mg, 3,03 mmol) en DCM (15 mL) a0 °C, se
agregaron DMP (2,56 g, 6,06 mmol) y NaHCOs (510 mg, 6,06 mmol). La solucidn resultante fue
agitada a temperatura ambiente durante 10 horas. La mezcla de reaccion fue filtrada sobre una
almohadilla de CELITE y concentrada in vacuo. EI compuesto crudo fue purificado por
cromatografia de fase normal con un gradiente de corrida de 10% EtOAc/n-hexano para obtener
600 mg del Compuesto 42-2 como un s6lido. *H NMR (600 MHz, CDCl3) & 9,96 (s, 1H), 7,75 (d, J
=7,9Hz, 1H), 7,41 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 7,34 (dd, J = 7,9, 1,8 Hz, 1H), 3,98 (s, 3H).

F F
CHO
(c)
~
\0 (0]
Br Br

42-2 42-3

[00420] A una solucién del Compuesto 42-2 (500 mg, 2,32 mmol) en DCM (30 mL), se agregd
DAST (1,53 mL, 11,62 mmol). La solucion resultante fue agitada a 40 °C durante 24 horas. Luego

se agreg6 H20 (50 mL) a la mezcla de reaccion que fue extraida dos veces con DCM (50 mL). Las
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capas organicas combinadas fueron secadas sobre Na2SO4 y concentradas in vacuo para obtener
490 mg del Compuesto 42-3 como un liquido incoloro. *H NMR (300 MHz, CDCls) § 7,62 (dt, J =
8,0, 1,0, 1,0 Hz, 1H), 7,03 (d, J = 1,7 Hz, 1H), 6,99 — 6,93 (m, 1H), 6,61 (t, J = 56,4 Hz, 1H), 3,94
(s, 3H).

F_F FF
(d)
\O \0
B
42-3 42

[00421] A una solucion del Compuesto 42-3 (1,0 equiv.) y B2Pinz en dioxano/DMSO (10 vol),
se agregaron KOACc (3,0 equiv.) y complejo PdCl2(dppf)-DCM (10 mol %). La mezcla de reaccion
fue calentada a 80 °C durante 16 horas. La mezcla de reaccion fue diluida con H20 y extraida dos
veces con EtOAc. Las capas organicas combinadas fueron lavadas con agua, luego solucion salina,
secadas sobre Na2SOs, filtradas y concentradas in vacuo para obtener el Compuesto 42. *H NMR
(400 MHz, CDCls) 6 7,73 — 7,67 (m, 1H), 7,06 — 6,99 (m, 1H), 6,75 — 6,42 (m, 1H), 6,61 (t, J =
56,4 Hz, 1H), 3,84 (s, 2H), 1,23 (s, 11H).

Ejemplo 43-0: 2-(4-isopropil-2-metoxifenil)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano

~o

/B\
oo

7

[00422] EI Compuesto 43-0 fue preparado de la siguiente manera :

(a)

Br Br
431

[00423] A una solucién de 1-bromo-4-yodo-2-metoxibenceno (1,0 equiv.) en dioxano/Hz20 (4:1)
se agregd K2COs (3,0 equiv.), éster arilborénico (1,5 equiv.) y complejo PdClz(dppf)-DCM (5 mol
%). La mezcla de reaccion fue calentada a 100 °C durante 6 horas. La reaccion fue diluida con H20
y extraida dos veces con EtOAc. Las capas organicas combinadas fueron lavadas con H20, luego

solucidn salina, secadas sobre NazSQg, filtradas y concentradas in vacuo. EI material crudo fue

173



purificado por cromatografia de fase normal con un gradiente de corrida de n-hexano para obtener
940 mg del Compuesto 43-1 como un liquido incoloro. *H NMR (600 MHz, CDCls) § 7,47 (d, J =
8,2 Hz, 1H), 6,98 (d, J = 2,1 Hz, 1H), 6,94 (d, J = 2,1 Hz, 1H), 5,40 — 5,05 (m, 2H), 3,92 (s, 3H),
2,14 (s, 3H).

(b)

Br Br
43-1 43-2
[00424] Una solucién del Compuesto 43-1 (940 mg, 4,14 mmol) y 10% Pd-C (94 mg) en EtOAc
(30 mL) fue agitada bajo Hz durante 1 hora. La mezcla de reaccidn fue filtrada sobre una
almohadilla de CELITE y concentrada in vacuo para obtener 920 mg del Compuesto 43-2. *H
NMR (300 MHz, CDCls) & 7,47 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 6,98 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 6,76 (d, J = 2,0 Hz,
1H), 3,92 (s, 3H), 2,92-2,82 (m, , 1H), 1,24 (d, J = 6,9 Hz, 6H).

(c)

o o
Br ~ B\
;_%
43-2 43

[00425]  Una solucién del Compuesto 43-2 (1,0 equiv.), B2Pinz, KOAc (3,0 equiv.) y complejo
PdCl2(dppf)-DCM (10 mol %) en dioxano (30,0 mL) fue calentada a 80 °C durante 16 horas. La
mezcla de reaccion fue diluida con H20 y extraida dos veces con EtOAc. Las capas organicas
combinadas fueron lavadas con H20, luego solucién salina, secadas sobre Na2SOs, filtradas y
concentradas in vacuo. El producto crudo fue purificado por fase normal con un gradiente de
corrida de 10/90 EtOAc/n-hexano para obtener 1,3 g del Compuesto 43 como un sélido. *H NMR
(600 MHz, CDCls) 6 7,60 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 6,81 (dd, J = 7,6, 1,4 Hz, 1H), 6,70 (s, 1H), 3,82 (s,
3H), 2,87 (h, J = 7,0 Hz, 1H), 1,24 (s, 18H).

Ejemplo 44-0: 2 2-(2-etoxi-4-isopropilfenil)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano

/\o

/B\
oo
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[00426] EI Compuesto 44-0 fue preparado de la siguiente manera :

(a)

HO HO
|
441

[00427] A una solucion de 3-isopropilfenol (2,0 g, 14,68 mmol) en AcOH (16 mL), se agregd
KIOs (629 mg, 2,93 mmol). Luego se agreg6 yodo (1,5 g, 5,87 mmol) en porciones a temperatura
ambiente. La solucion resultante fue agitada a temperatura ambiente durante 16 horas. La mezcla
de reaccion fue concentrada in vacuo y extraida dos veces con EtOAc (100 mL) y las capas
organicas combinadas fueron lavadas con agua, solucion saturada de NaHCOs y luego solucion
salina. Las capas organicas combinadas fueron secadas sobre Na2SOs, filtradas y concentradas in
vacuo. El compuesto crudo fue purificado por cromatografia de fase normal con un gradiente de
corrida de n-hexano para obtener 1,6 g del Compuesto 44-1 como un liquido marrén. *H NMR
(300 MHz, CDCls) 6 7,54 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 6,89 (d, J = 2 Hz, 1H), 6,58 (dd, J = 8,0, 2,0, 1Hz),
2,84 (m, 1H), 1,22 (d, J = 6,9 Hz, 6H).

(b)
HO o
I I

4441 44-2
[00428] A una solucién del Compuesto 44-1 (600 mg, 2,48 mmol) en EtOH (15 mL), se agregd
K2COs (1,03 g, 7,44 mmol) a temperatura ambiente. Luego de 10 minutos, se agregd yoduro de
etilo (0,6 mL, 7,44 mmol) por goteo y la mezcla de reaccion fue agitada a 70 °C durante 16 horas.
La mezcla de reaccion fue diluida con H20 y extraida dos veces con EtOAc (50 mL), las capas
organicas combinadas fueron lavadas con solucion salina, secadas sobre Na2SO4 y concentradas in
vacuo. El compuesto crudo fue purificado por cromatografia de fase normal con un gradiente de
corrida de 0-10% EtOAc/n-hexano para obtener 550 mg del Compuesto 44-2 como un liquido
incoloro. *H NMR (600 MHz, CDClz) 6 7,65 (d, J = 8,0, 1H), 6,68 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 6,60 (dd, J
=8,0, 2,0 Hz, 1H), 4,09 (g, J = 6,9 Hz, 2H), 2,85 (m, 1H), 1,48 (t, J = 6,9 Hz, 3H), 1,24 (s, 3H),

1,23 (s, 3H).
(c)
- 5 /\0
o B.
i o o

i

44-2
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[00429] Una solucién del Compuesto 44-2 (1,0 equiv.), B2Pinz en dioxano (10 vol), KOAc (3,0
equiv.) y complejo PdCl2(dppf)-DCM (10 mol %) fue calentada a 80 °C durante 16 horas. La
mezcla de reaccion fue diluida con H20 y extraida dos veces con EtOAc. Las capas organicas
combinadas fueron lavadas con H20, luego solucion salina, secadas sobre NazSOu, filtradas y
concentradas in vacuo para obtener 400 mg del Compuesto 44-0 como un liquido marrén. LC-MS
= 291,30 [M+H]", tiempo de retencion = 1,97 minutos.

Ejemplo 45-0: 2-(2-metoxi-4-(tetrahidrofuran-3-il)fenil)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano
o

~o

/B\
b

[00430] EI Compuesto 45-0 fue preparado de la siguiente manera :

o)

_ =

Br Br

45-1
[00431] A lasolucion de 1-bromo-4-yodo-2-metoxibenceno (1,5 g, 0,003 mmol) en THF (12

mL) a —20 °C, se agreg0 i-PrMgCI-LiCl (5,3 mL, 0,012 mmol) por goteo y fue agitada durante 30
minutos. Una solucién de dihidrofuran-3(2H)-ona (0,824 g, 0,003 mmol) en THF (12 mL) fue
agregada por goteo. Se agito a temperatura ambiente durante 2 horas. La mezcla de reaccion fue
apagada con una solucion de NH4Cl a 0 °C y extraida con EtOAc y la capa orgéanica fue
concentrada in vacuo. El producto crudo fue purificado por cromatografia de fase normal con un
gradiente de corrida de 30:70 = EtOAc:n-hexano para obtener 450 mg del Compuesto 45-1 como
un liquido incoloro. *H NMR (400 MHz, CDClz) § 7,51 (dd, J = 8,2, 1,8 Hz, 1H), 7,12 (s, 1H), 6,90
(dd, J=38,0, 2,0, Hz, 1H), 4,24 — 3,99 (m, 4H), 3,92 (s, 3H), 2,30 — 2,15 (m, 2H).

o] o]

OH

(b)

Br Br

45-1 45-2

176



[00432] A lasolucidn del Compuesto 45-1 (0,540 g, 1,98 mmol) en DCM (10 mL) a-78 °C, se
agregd BFs.OEt2 (1,40 g, 9,9 mmol), luego se agreg6 EtsSiH (1,38 mL, 11,9 mmol) por goteo y la
reaccion se dej6 alcanzar la temperatura ambiente y fue agitada durante 2 horas. La mezcla de
reaccion fue apagada con solucion de NH4Cl y extraida con EtOAc. La capa organica fue
concentrada in vacuo para obtener el compuesto, 200 mg de una mezcla de Compuesto 45-2 y 3-(4-
bromo-3-metoxifenil)-2,5-dihidrofurano. Esta mezcla fue sometida a un paso de hidrogenacion
usando 20% Pd/C (60 mg) en EtOAc (10 mL) durante 12 horas. La mezcla de reaccion fue filtrada
sobre una almohadilla de CELITE, la capa organica fue concentrada in vacuo para obtener 250 mg
del Compuesto 45-2 como un liquido incoloro. *H NMR (300 MHz, CDCls) § 7,45 (d, J = 8,2 Hz,
1H), 6,79 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 6,74 (dt, J = 8,1, 1,3 Hz, 1H), 4,16 — 4,01 (m, 2H), 3,96 — 3,90 (m,
1H), 3,90 (s, 3H), 3,78 — 3,69 (m, 1H), 3,43 — 3,30 (m, 1H), 2,47 — 2,28 (m, 1H), 2,05 — 1,90 (m,
1H). LC-MS = 258,90 [M+H]*, tiempo de retencion = 1,56 minutos.

o]
o]
(c)
~ \O
° N
45-2 45

[00433] A un tubo sellado conteniendo bromuro de arilo, Compuesto 45-2 (1,0 equiv.) y B2Pin2
en dioxano (12 mL) se agregé KOAc (3,0 equiv.) y complejo PdCI2(dppf)-DCM (10 mol %). La
mezcla de reaccion fue calentada a 80 °C durante 16 horas. La mezcla de reaccion fue diluida con
H20 y extraida dos veces con EtOAc. Las capas organicas combinadas fueron lavadas con H20,
luego solucidn salina, secadas sobre Na2SQg, filtradas y concentradas in vacuo para obtener 310
mg del Compuesto 45 como un material crudo. LC-MS = 305,05 [M+H]", tiempo de retencién =

1,57 minutos.

Ejemplo 46-0: 2-(2-metoxi-4-(1-metoxiciclopropil)fenil)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano
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[00434] EI Compuesto 46-0 fue preparado de la siguiente manera :

Br Br
46-1

[00435] A una solucidn de metil 4-bromo-3-metoxibenzoato (4,0 g, 16,32 mmol) en THF (80
mL) a -78 °C, se agrego Ti(iPrO)s (4,6 g, 16,32 mmol) por goteo y la solucion resultante fue
agitada a -78 °C durante 10 minutos. Luego se agregdé bromuro de etil magnesio (21,76 mL, 65,28
mmol) por goteo y la mezcla de reaccion fue agitada a temperatura ambiente durante 18 horas. La
mezcla de reaccion fue apagada con NH4Cl saturado y extraida dos veces con EtOAc (200 mL).
Las capas organicas combinadas fueron lavadas con agua, solucion salina y luego secadas sobre
Naz2S0s4, filtradas y evaporadas in vacuo. El Compuesto 46-1 crudo se uso directamente en el

siguiente paso.

Br Br

46-1 46-2
[00436] A una solucién del Compuesto 46-1 (1,0 g, 4,11 mmol) en dioxano (10 mL), se
agregaron TBAB (1,32 g, 4,11 mmol), KOH (920 mg, 16,44 mmol) y Mel (0,76 mL, 12,23 mmol)
a temperatura ambiente. La solucion resultante fue agitada a 80 °C durante 4 horas. La mezcla de
reaccion fue enfriada a temperatura ambiente, se agrego H20 y fue extraida dos veces con EtOAc
(100 mL). Las capas organicas combinadas fueron lavadas con solucién salina. secadas sobre
Na2SOq, filtradas y concentradas in vacuo. EI compuesto crudo fue purificado por cromatografia de
fase normal con un gradiente de corrida de 2-3% EtOAc/n-hexano para obtener 1,2 g del
Compuesto 46-2 como un liquido incoloro. *H NMR (300 MHz, CDCls) & 7,47 — 7,42 (m, 1H),
6,97 (d, J=2,0 Hz, 1H), 6,68 (dd, J = 8,2, 2,0 Hz, 1H), 3,91 (s, 3H), 3,22 (s, 3H), 1,23 — 1,14 (m,
2H), 0,99 — 0,90 (m, 2H); LC-MS = 256,75 [M+H]", tiempo de retencién = 1,60 minutos.
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46-2

[00437] A una solucién del Compuesto 46-2 (500 mg, 1,95 mmol) y B2Pin2z (545,5 mg, 2,15
mmol) en dioxano (5 mL), se agregaron KOAc (575 mg, 5,6 mmol) y complejo PdClz(dppf)-DCM
(220 mg, 0,273 mmol). La mezcla de reaccion fue calentada a 80 °C durante 16 horas. La mezcla
de reaccion fue diluida con H20 y extraida dos veces con EtOAc. Las capas organicas combinadas
fueron lavadas con agua, luego solucion salina, secadas sobre Na2SQs, filtradas y concentradas in
vacuo para obtener el material crudo que fue purificado por cromatografia de fase normal con un
gradiente de corrida de 5-8% EtOAc/n-hexano para obtener el Compuesto 46 como un liquido

incoloro.

Ejemplo 47-0: 2-(2-metoxi-4-(1-metoxiciclobutil)fenil)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano

B(OR),

[00438] EI Compuesto 47-0 fue preparado de la siguiente manera :

|
HO
(a)
\O ~o
Br Br

471

[00439] Una solucién de 1-bromo-4-yodo-2-metoxibenceno (2,0 g, 6,39 mmol) y ciclobutanona
(1,34 g, 19,17 mmol) en THF (20 mL) bajo atmdsfera de N2 fue enfriada a -78 °C. Luego se agrego
n-BuL.i en solucion de n-hexano (2,8 mL, 2,5 M, 7,02 mmol) durante 10 minutos, la mezcla
resultante fue agitada a -78 °C durante 2 horas. La mezcla de reaccién fue apagada con solucion
saturada de NH4CI (50 mL) y extraida dos veces con EtOAc (100 mL). Las capas organicas
combinadas fueron lavadas con H20 (50 mL), solucién salina (50 mL) y secadas sobre Na2SOsy
concentradas in vacuo. ElI compuesto crudo fue purificado por cromatografia de fase normal con un
gradiente de corrida de 10-30% EtOAc/n-hexano para obtener 500 mg del Compuesto 47-1 como
un liquido viscoso incoloro. *H NMR (400 MHz, CDCls) § 7,51 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,07 (d, J =
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2,0 Hz, 1H), 6,96 (dd, J = 8,1, 2,0 Hz, 1H), 3,92 (s, 3H), 2,59 — 2,47 (m, 2H), 2,42 — 2,30 (m, 2H),
2,09 — 1,97 (m, 2H), 1,77 — 1,64 (m, 1H).

HO o

Br Br
471 47-2

[00440] A una suspensién de NaH (47 mg, 1,16 mmol) en DMF (1 mL) a 0 °C, se agregd
Compuesto 47-1 (250 mg, 0,97 mmol) en DMF (1 mL) bajo atmosfera de N2. La reaccion fue
agitada a temperatura ambiente durante 10 minutos. Luego se agregé Mel (206 mg, 1,45 mmol) a 0
°C, la mezcla resultante fue agitada a temperatura ambiente durante 2 horas. La mezcla de reaccion
fue apagada con NH4Cl saturado (50 mL) y extraida dos veces con EtOAc (100 mL). Las capas
orgénicas combinadas fueron lavadas con H20 (50 mL), solucion salina (50 mL) y secadas sobre
Na2S0a4y concentradas in vacuo. EI compuesto crudo fue purificado por cromatografia de fase
normal con un gradiente de corrida de 10-30% EtOAc/n-hexano para obtener 220 mg del
Compuesto 47-2 como un liquido incoloro. *H NMR (400 MHz, CDCls) & 7,51 (d, J = 8,2 Hz, 1H),
6,96 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 6,90 (dd, J = 8,1, 2,0 Hz, 1H), 3,91 (s, 3H), 2,94 (s, 3H), 2,40 — 2,30 (m,
4H), 2,00 — 1,87 (m, 1H), 1,75 — 1,62 (m, 1H).

\O \O
(c)
\o \0

Br

47-2 47

[00441] A unasolucién del Compuesto 47-2 (200 mg, 0,74 mmol) y B2Pin2z (225 mg, 0,88
mmol) en dioxano (3 mL), se agregaron KOAc (218 mg, 2,22 mmol) y complejo PdClz(dppf)-
DCM (30 mg, 0,04 mmol). La mezcla de reaccion fue calentada a 80 °C durante 16 horas. La
mezcla de reaccion fue diluida con H20 y extraida dos veces con EtOAc. Las capas organicas
combinadas fueron lavadas con agua, luego solucion salina, secadas sobre Na2SOg, filtradas y
concentradas in vacuo para obtener el Compuesto 47. *H NMR (300 MHz, CDCls) 6 7,67 (d, J =
7,5 Hz, 1H), 7,06 — 6,96 (m, 2H), 3,85 (s, 3H), 2,93 (s, 3H), 2,40 — 2,30 (m, 4H), 2,00 — 1,87 (m,
1H), 1,75 — 1,62 (m, 1H), 1,35 (s, 12H).

Ejemplo 48-0: 2-(2-(2-fluoroetoxi)fenil)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano
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[00442] EI Compuesto 48-0 fue preparado de la siguiente manera :

(a)
oSN
HO Br

48-1
[00443] A una solucion de 2-bromofenol (1,6 g, 9,248 mmol) y K2COs (3,82 g, 27,74 mmol) en
DMF (10 mL), se agrego 1-fluoro-2-yodoetano (1,93 g, 11,098 mmol) y se agit6 a 70 °C durante 3
horas. La mezcla de reaccion fue apagada con H20 y extraida con EtOAc. La capa orgéanica fue
lavada con solucion salina, secada sobre Na2SO4 y concentrada in vacuo. El material crudo fue
purificado por cromatografia de fase normal con un gradiente de corrida de 0-10 % EtOAc/n-

hexano para obtener 1,0 g del Compuesto 48-1 como un liquido incoloro.
(b) F /@
~
A
Br

48-1 48
[00444]  Se burbujed argdn a través de dioxano (10,0 mL) durante 15 minutos, luego se
agregaron el Compuesto 48-1 (1,0 g, 4,56 mmol), B2Pin2 (2,31 g, 9,129 mmol), KOAc (1,34 g,
13,69 mmol), y complejo PdClz(dppf)-DCM (372,38 g, 0,456 mmol). La mezcla de reaccion fue
burbujeada con argon durante 10 minutos mas, luego la reaccién fue calentada a 100 °C durante 4
horas. La mezcla de reaccién fue diluida con MTBE, y filtrada por una almohadilla de CELITE. El
filtrado fue secado sobre Na2SO4 y concentrado in vacuo para obtener 560 mg del Compuesto 48
como un sélido. EI compuesto crudo se usd para la siguiente reaccion sin purificacion adicional. *H
NMR (300 MHz, CDCls) 8 7,63 (dd, J = 7,3, 1,9 Hz, 1H), 7,45 - 7,30 (m, 1H), 7,06 — 6,93 (m,
1H), 6,85 (dd, J = 8,3, 0,8 Hz, 1H), 4,88 — 4,78 (m, 1H), 4,67 (ddd, J = 4,4, 3,7, 1,0 Hz, 1H), 4,29 -
4,22 (m, 1H), 4,21 — 4,10 (m, 1H), 1,35 (s, 6H), 1,26 (s, 6H).

Ejemplo 49-0: 2-(2-(2,2-difluoroetoxi)fenil)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano
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[00445] EI Compuesto 49-0 fue preparado de la siguiente manera :

F (a)
P M. el
F

Br Br
49-1

[00446] A una suspension de 2-bromofenol (1 g, 5,78 mmol) en DMF (10 mL), se agregaron
K2COs (1,59 g, 11,5 mmol), K1 (1,59 g, 9,57 mmol) y 2-bromo-1,1-difluoroetano (1,67 g, 11,5
mmol). La mezcla de reaccion fue calentada a 70 °C 3 horas. La mezcla de reaccion fue apagada
con H20 y extraida con EtOAc. La capa organica fue lavada con solucion salina secada sobre
Na2S04 y el filtrado fue concentrado in vacuo. El compuesto crudo fue purificado por
cromatografia de fase normal con un gradiente de corrida 1% EtOAc/n-hexano para obtener 0,955
g del Compuesto 49-1 como un aceite. *H NMR (300 MHz, CDCIs) § 7,65 — 7,51 (m, 1H), 7,35 —
7,20 (m, 1H), 6,97 — 6,83 (m, 2H), 6,16 (tt, J = 55,1, 4,2 Hz, 1H), 4,24 (td, J = 12,9, 4,2 Hz, 2H).

(b) FY\O/Q
FY\OQ _— E B.
F Br o o

A

49-1 49

[00447] Una suspension agitada del Compuesto 49-1 (0,9 g, 3,79 mmol) en dioxano (15 mL) fue
purgada con argén y luego se agregaron KOAc (0,745 g, 7,59 mmol), 4,4,4',4'5,5,5',5'-octametil-
2,2'-bi(1,3,2-dioxaborolano) (1,44 g, 5,68 mmol) y complejo PdCl2(dppf)-DCM (0,154 g, 0,189
mmol). La reaccion fue purgada adicionalmente durante 15 minutos mas y luego fue calentada a
100 °C durante 3 horas. La mezcla de reaccion fue filtrada sobre una almohadilla de CELITE y
lavada con EtOAc (20 mL). La capa organica fue lavada con H20 y solucién salina, secada sobre
Na2S04 y concentrada in vacuo para obtener 1,1 g del Compuesto 49 como un sélido. *H NMR
(300 MHz, CDCls) & 7,67 (dd, J=7,3, 1,8 Hz, 1H), 7,40 (ddd, J = 8,3, 7,4, 1,9 Hz, 1H), 7,03 (td, J
=7,3,0,9 Hz, 1H), 6,85 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 6,41 — 5,81 (m, 1H), 4,35 — 4,05 (m, 2H), 1,35 (s, 6H),
1,26 (s, 6H).

Ejemplo 50-0: 2-(2-(2,3-difluoropropoxi)fenil)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano
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[00448] EI Compuesto 50-0 fue preparado de la siguiente manera :

(a) Q
NS \/\
e :
Br

Br
50-1

[00449] Se agreg6 bromuro de alilo (1,54 g, 12,70 mmol) a la solucién de 2-bromo fenol (2 g,
11,56 mmol), K2COs (4,8 g, 34,68 mmol) y Kl (574 mg, 3,46 mmol) en Acetona (30 mL). La
reaccion fue calentada a 60 °C durante 3 horas. La mezcla de reaccion fue particionada entre
EtOAc y agua. La capa organica fue secada sobre Na2SO4 y concentrada in vacuo. ElI compuesto
crudo fue purificado por cromatografia de fase normal con un gradiente de corrida de 0-10%
EtOAc/n-hexano para obtener 2,4 g del Compuesto 50-1 como un liquido incoloro. *H NMR (600
MHz, Cloroformo-d) 6 7,59 — 7,49 (m, 1H), 7,31 - 7,16 (m, 1H), 6,90 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 6,84 (t, J
=7,6, 1H), 6,15 — 5,97 (m, 1H), 5,49 (dt, J = 16,9, 1,9 Hz, 1H), 5,31 (m 1H), 4,62 (dd, J = 4,9, 1,9

Hz, 2H).
(b)
X0 ———~ HO Y o
Br OH Br

50-1 50-2
[00450] A una solucién del Compuesto 50-1 (2,4 g, 11,26 mmol) en THF:H20 (35 mL, 9:1), se
agregaron NMO (4,0 g, 33,78 mmol) y OsO4 (29 mg, 0,11 mmol) a 0 °C. La reaccion fue agitada a
temperatura ambiente durante 16 horas. La mezcla de reaccion fue particionada entre EtOAC y
agua. La capa orgénica fue secada sobre Na2SO4 y concentrada in vacuo. El compuesto crudo fue
purificado por cromatografia de fase normal con un gradiente de corrida de 80-100% EtOAc/n-
hexano para obtener 2,5 g del Compuesto 50-2 como un sélido. *H NMR (600 MHz, CDCl3) & 7,54
(dd, J=7,9, 1,7 Hz, 1H), 7,30 — 7,23 (m, 1H), 6,94 — 6,85 (m, 2H), 4,19 — 4,08 (m, 3H), 3,92 —
3,81 (m, 2H), 2,87 (d, J = 5,1 Hz, 1H), 2,26 (t, J = 6,1 Hz, 1H).

(c)
HO O/© - 5 /©
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[00451] A una solucién del Compuesto 50-2 (2,8 g, 11,33 mmol) en THF (40 mL), se agreg6
DAST (6 mL, 1,22 mmol) por goteo a —78 °C. La reaccion luego fue agitada a temperatura
ambiente durante 16 horas. La mezcla de reaccidn fue apagada con hielo y extraida con EtOAc. La
capa organica fue secada sobre Na2SOa4 y concentrada in vacuo. EI compuesto crudo fue purificado
por cromatografia de fase normal con un gradiente de corrida de 0-10% EtOAc/n-hexano para
obtener 1,3 g del Compuesto 50-3 como un liquido incoloro. *H NMR (600 MHz, CDCls) § 7,55
(dd, J=17,8,1,6 Hz, 1H), 7,36 — 7,15 (m, 1H), 7,05 - 6,70 (m, 2H), 5,24 — 4,92 (m, 1H), 4,90 —
4,72 (m, 2H), 4,39 — 4,22 (m, 2H).

"“‘“T-"“‘“u-" Tf: (d) F- 07y
F Br - F B
0" 0
al-3 50

[00452] A una solucién de KOAc (468 mg, 4,77 mmol) en DMSO (6 mL), se agregaron
Compuesto 50-3 (400 mg, 1,59 mmol) y B2zPinz (809 mg, 3,18 mmol). La reaccion fue
desgasificada con gas argon durante 10 minutos. Luego se agreg6 complejo PdClz(dppf)-DCM (65
mg, 0,08 mmol) y la mezcla resultante fue calentada a 80 °C durante 2 horas. La mezcla de
reaccion fue particionada entre EtOAc y agua. La capa orgénica fue lavada con solucion salina,
secada sobre Na2SO4 y concentrada in vacuo para obtener 350 mg del Compuesto 50. El

compuesto crudo fue llevado directamente al siguiente paso sin purificacién adicional.

Ejemplo 51-0: &cido (4-cloro-5-isopropil-2-metoxifenil)bordnico
o]

~o

/B\
HO® "OH

[00453] EI Compuesto 51-0 fue preparado de la siguiente manera :

Cl Cl
Br (a) ,-l Br
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HO™ ™
51-1
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[00454] A la solucién de 4-bromo-3-clorofenol (3 g, 1,05 mmol) en DMF (30 mL) se agregd
K2COs (4 g, 28,98 mmol) a 0 °C. Luego de 10 minutos, se agreg6 yoduro de metilo (3,06 g, 21,73
mmol) por goteo y la mezcla de reaccion fue agitada a temperatura ambiente durante 7 horas.
Luego la mezcla de reaccion fue diluida en H20 y extraida dos veces con EtOAc (100 mL). Las
capas organicas combinadas fueron lavadas con solucion salina, secadas sobre Na2SO4 y
concentradas in vacuo para obtener 2,1 g del Compuesto 51-1 como un liquido marrén claro. *H
NMR (600 MHz, CDCls) & 7,47 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 7,01 (d, J = 3,0 Hz, 1H), 6,70 (dd, J = 8,8, 3,0

Hz, 1H), 3,79 (s, 3H).
Cl Cl
o g @*

511 51-2

[00455] A una solucion del Compuesto 51-1 (1,0 equiv.) en dioxano/H20 (4:1), se agregaron
K2COs (3,0 equiv.), éster alilborédnico (1,5 equiv.) y complejo PdClz(dppf)-DCM (5 mol %). La
mezcla de reaccion fue calentada a 100 °C durante 6 horas. La mezcla de reaccion fue diluida con
H20 y extraida dos veces con EtOAc. Las capas organicas combinadas fueron lavadas con H20,
luego solucidn salina, secadas sobre Na2SOs, filtradas y concentradas in vacuo. El material crudo
fue purificado por cromatografia de fase normal con un gradiente de corrida de 5/95 EtOAc/n-
hexano para obtener 1,6 g del Compuesto 51-2 como un liquido incoloro. *H NMR (300 MHz,
CDCls) 8 7,26 (s, 1H), 7,12 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 6,91 (d, J = 2,6 Hz, 1H), 5,22 — 5,17 (m, 1H), 4,94
(dg,J=1,9,0,9 Hz, 1H), 3,79 (s, 3H), 2,08 (dd, J = 1,6, 0,9 Hz, 3H).

Cl cl

51-2 51.3
[00456] Una solucién del Compuesto 51-2 (1,8 g, 9,85 mmol) y 10% Pd-C (100 mg) en EtOAc
(30 mL) fue agitada bajo Hz durante 7 horas. La mezcla de reaccion fue filtrada sobre una
almohadilla de CELITE y concentrada in vacuo para obtener 1,6 g del Compuesto 51-3. *H NMR
(300 MHz, CDCls) 6 7,26 (s, 1H), 7,19 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 6,90 (d, J = 2,7 Hz, 1H), 3,78 - 3,77
(m, 3H), 3,33 (m, 1H), 1,23 (d, J = 0,6 Hz, 3H), 1,20 (d, J = 0,7 Hz, 3H).

\0 \O

51-3

Cl
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[00457] A una solucién del Compuesto 51-3 (1,6 g, 8,66 mmol) en cloroformo (70 mL), se
agregd Ag2S0s4 (3,24 g, 13,05 mmol) a temperatura ambiente. Luego se agregé yodo (2,64 g, 13,03
mmol) en porciones a temperatura ambiente. La solucion resultante fue agitada a temperatura
ambiente durante 12 horas. La mezcla de reaccion fue filtrada por una almohadilla de CELITE. El
filtrado fue extraido dos veces con EtOAc (100 mL) y las capas organicas combinadas fueron
lavadas con H20 y solucidn salina, secadas sobre Naz2SOs, filtradas y evaporadas in vacuo. El
compuesto crudo fue purificado por cromatografia de fase normal con un gradiente de corrida de
10/90 EtOAc/n-hexano para obtener 1,03 g del Compuesto 51-4 como un liquido amarillo claro. *H
NMR (300 MHz, CDCls) & 7,62 (s, 1H), 6,79 (s, 1H), 3,85 (s, 3H), 3,26 (m, 1H), 1,22 (d,J=7,6
Hz, 3H), 1,19 (d, J = 7,6 Hz, 3H).

Cl cl
(e)
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\o \0
|
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51-4

51

[00458] A una solucion del Compuesto 514 (1,03 g, 3,34 mmol) en THF seco (15 mL) a—78 °C,
se agreg6 n-BuLi (1,67 mL, 2,5 M en hexano, 3,34 mmol) por goteo. Luego se agreg6 B('PrO)s
(0,93 mL, 8,35 mmol) en THF (5 mL) por goteo a —78 °C y lentamente se llevo a temperatura
ambiente y la mezcla de reaccion fue agitada durante 3 horas. La mezcla de reaccion fue apagada
con H20 y extraida dos veces con EtOAc (50 mL). Las capas organicas combinadas fueron lavadas
con solucidn salina, secadas sobre Na2SO4 y concentradas in vacuo para obtener 350 mg del
Compuesto 51 como un sélido. *H NMR (300 MHz, CDCl3) & 7,74 (s, 1H), 6,90 (s, 1H), 3,89 (s,
3H), 3,39 - 3,26 (m, 1H), 1,23 — 1,19 (m, 6H).

Ejemplo 52-0: &cido 6-isopropil-2-(2-metoxietoxi)piridin-3-il)borénico

Ho B oH
El Compuesto 52-0 fue preparado de la siguiente manera:
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Mo {a)

[00459] Una mezcla del dimero de cloruro de alilpaladio (9,09 mg, 0,025 mmol), RockPhos
(34,9 mg, 0,075 mmol), y carbonato de cesio (2428 mg, 7,45 mmol) fue lavada con argon durante
unos pocos minutos, luego se agregd PhMe anhidro (5 mL), seguido de 2-metoxietanol (0,8 mL,
10,15 mmol). La reaccion fue calentada a 90 °C durante 3 minutos, luego se agreg6 2-bromo-6-
isopropilpiridina (0,71 mL, 4,97 mmol) y la reaccion continu6 a 90 °C durante 1 hora. La reaccion
resultante fue filtrada sobre una almohadilla de CELITE y concentrada in vacuo. El material crudo
fue purificado por cromatografia de fase normal (40 g) con un gradiente de corrida de 0 a 25%

EtOAc/heptano para obtener 848 mg del Compuesto 52-1 como un aceite.

N (b) N
| |
/0\/\0 = /0\/\0 7
B
HO” "OH
521 52

[00460] Una solucion del Compuesto 52-1 (848 mg, 4,34 mmol) y TMEDA (0,8 mL, 5,30
mmol) en Et20 anhidro (9 mL) fue colocada bajo una atmésfera de N2, y enfriada a -78 °C. Luego
se agrego n-BuLi (4 mL, 6,40 mmol) (1,6 M en hexano) por goteo durante unos pocos minutos. La
reaccion se volvié de color anaranjado, y se dejé entibiar a temperatura ambiente durante 30
minutos, volviéndose de color anaranjado-rojizo lentamente. La reaccién fue nuevamente enfriada
a-78 °C, y se agrego B(O'Pr)s (3 mL, 12,92 mmol) por goteo durante unos pocos minutos. La
reaccion fue calentada a temperatura ambiente durante 30 minutos. La reaccion fue apagada con 6
M de HCI, luego acidificada hasta aproximadamente pH 4 con 1 M de HCI. La mezcla bifasica
resultante fue vigorosamente agitada a temperatura ambiente durante 30 minutos, luego fue
extraida con EtOAC, las capas organicas combinadas fueron secadas sobre Na2SOa, y concentradas
in vacuo. El material crudo fue purificado por cromatografia de fase normal (columna de 80 g) con
un gradiente de corrida de 0 a 25% (3:1 EtOACc/EtOH)/heptano para obtener 813 mg del
Compuesto 52 como una goma amarilla. *tH NMR (500 MHz, DMSO-ds) & 7,88 (d, J = 7,3 Hz,
1H), 7,69 (s, 2H), 6,87 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 4,48 — 4,41 (m, 2H), 3,68 (ddd, J = 6,4, 4,2, 1,5 Hz,
2H), 3,31 (s, 3H), 2,95 - 2,87 (m, 1H), 1,21 (dd, J = 6,9, 2,1 Hz, 6H). LC-MS = 240,3 [M+H]".
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[00461]

Compuesto 4-0.

Los siguientes compuestos fueron preparados por la misma ruta usada para el

3-(aminometil)-1-(5-(2-etoxi-6-
isopropilpiridin-3-il)imidazo[2,1-
b][1,3,4]tiadiazol-2-il)azetidin-3-ol

8,49 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 7,58 (s, 1H),
6,97 (d, = 7,7 Hz, 1H), 4,47 (g, J =
7,0 Hz, 2H), 4,18 (d, J = 8,4 Hz, 2H),
3,95 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 2,94 (p, J =
6,8 Hz, 1H), 2,89 (s, 2H), 1,41 (¢, J =
7,0 Hz, 3H), 1,25 (d, J = 6,9 Hz, 6H).

Ejemplo/ Estructura NMR LC-MS
NUmero de
Compuesto
37-2 'H NMR (300 MHz, MeOD-d,) § 8,35 | MS m/z calculado
(d, J=10,5Hz, 1H), 8,04 (s, 1H), 7,34 | para
(d, J=6,3 Hz, lH), 3,99 (S, 3H), 3,87 C17H1sCIFNs0,S
(d, J=13,1 Hz, 2H), 3,75-3,61 (m, |411,1 encontrado
2H), 3,05-3,00 (m, 2H), 1,95-1,90 |412,1 [M +H]*
(m, 4H).
4-(aminometil)-1-(5-(4-cloro-5-
fluoro-2-metoxifenil)imidazo[2,1-
b][1,3,4]tiadiazol-2-il)piperidin-4-ol
38-2 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & MS m/z calculado
8,54 (d, J=7,7Hz, 1H), 7,82 (S, 3H), para C1H3oN6O2S
7,64 (s, 1H), 6,96 (d, J = 7,8 Hz, 1H), |430,2 encontrado
5,43 (p,J=6,2Hz, 1H), 3,76 - 3,65 |431,2 [M+H]*
(m, 2H), 3,49 (ddd, J = 13,6, 9,0, 5,4
Hz, 2H), 2,95 (h, J = 6,8 Hz, 1H), 2,85
(d,J=5,8Hz,2H), 1,72 (9, J=4,4
Hz, 4H), 1,40 (d, J = 6,2 Hz, 6H), 1,25
4-(aminometil)-1-(5-(2-isopropoxi- | (d, J = 6,8 Hz, 6H).
6-isopropilpiridin-3-il)imidazo[2,1-
b][1,3,4]tiadiazol-2-il)piperidin-4-ol
39-2 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & MS m/z calculado
8,55(d,J=7,7Hz, 1H), 7,85 (t,J = para CzoH2sNs02S
5,8 Hz, 3H), 7,65 (s, 1H), 6,98 (d, J = | 416,2 encontrado
.1 7,8 Hz, 1H), 4,48 (q, J = 7,0 Hz, 2H), |417,2 [M+H]*
NH, 3,71 (dt, J=13,2, 4,1 Hz, 2H), 3,49
¢ (ddd, J=13,8, 8,9, 5,7 Hz, 2H), 2,95
3 OH (h, J=7,0 Hz, 1H), 2,86 (q, = 5,8
4-(aminometil)-1-(5-(2-etoxi-6- Hz, 2H), 1,72 (9, J = 4,4 Hz, 4H), 1,42
isopropilpiridin-3-il)imidazo[2,1- (t,J=7,0 Hz, 3H), 1,26 (d, J = 7,0 Hz,
b][1,3,4]tiadiazol-2-il)piperidin-4-ol | 6H).
39-3 'H NMR (500 MHz, DMSO-ds) & MS m/z calculado
8,54 (d, J=7,7 Hz, 1H), 7,57 (s, 1H), |para CaoH2sNsO2S
6,97 (d, J=7,8 Hz, 1H), 4,71 (s, 1H), |416,2 encontrado
4,46 (q,J=7,0Hz, 2H), 3,64 -3,57 |417,4 [M+H]*
¢ 2 %—oH (m, 2H), 3,53 (td, J = 12,2, 3,3 Hz,
N1 X 2H), 3,18 (d, J = 4,2 Hz, 2H), 2,94 (p,
23 NH J=6,9 Hz, 1H), 1,68 — 1,58 (m, 2H),
(4-aminO-l-(S-(Z-etOXi-G- 1140 (qv J= 6’1’ 5!2 HZ’ SH)! 1125 (d, J
isopropilpiridin-3-il)imidazo[2,1- =6,9 Hz, 6H).
b][1,3,4]tiadiazol-2-il)piperidin-4-
il)metanol
39-4 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 6 MS m/z calculado

para C13H24Nsozs
388,2, encontrado
389,2 [M+H]*
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Ejemplo/ Estructura NMR LC-MS
Ndmero de
Compuesto
39-5 H NMR (500 MHz, DMSO-ds) & MS m/z calculado
8,52 (d, J=7,7 Hz, 1H), 8,28 (s, 2H), |para CigH2sNsO2S
7,59 (s, 1H), 6,99 (d, J = 7,8 Hz, 1H), |388,2, encontrado
4,48 (q,J=7,1Hz, 2H), 4,07 (d,J= |389,2 [M+H]*
OH 7,8 Hz, 2H), 3,83 (d, J = 7,8 Hz, 2H),
NH, 3,45 (s, 2H), 2,95 (h, J = 6,9 Hz, 1H),
(4-amino-1-(5-(4-(1,2-difluoroetil)- é'ng(;' ‘é,;)m Hz, 3H), 126 (d I =
2-metoxifenil)imidazo[2,1- ’ R
b][1,3,4]tiadiazol-2-il)piperidin-4-
il)metanol
40-2 H NMR (500 MHz, DMSO-ds) & MS m/z
8,62 (d,J=7,8Hz, 1H), 7,89-7,82 | calculado para
(m, 3H), 7,80 (s, 1H), 7,01 (d, J=7,9 | CaoH2sNsO3S
Hz, 1H), 4,45 (dd, J =5,9, 4,2 Hz, 432,2 encontrado
2H), 3,86 — 3,82 (m, 2H), 3,74 (dq, J | 433,2 [M+H]*
=13,0, 4,3 Hz, 2H), 3,51 (m, 2H),
4-(aminometil)-1-(5-(2-(2- 2,97 (m, 1H), 2,87 (9, J = 5,7 Hz,
hidroxietoxi)-6-isopropilpiridin-3- | 2H), 1,73 (g, J = 4,7 Hz, 4H), 1,27 (d,
il)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiadiazol-2- | J = 6.9 Hz, 6H).
il)piperidin-4-ol
41-3 F H NMR (400 MHz, MeOD-d4) & 8,36 | MS m/z calculado
(d, J=8,0 Hz, 1H), 8,00 (s, 1H), 7,26 |para
(s, 1H), 7,19 (dd, J = 8,3, 1,2 Hz, 1H), | C1gH23F2N50,S
5,89 (dd, J = 18,2, 4,7 Hz, 1H), 5,82 — | 423,2 encontrado
5,71 (m, 1H), 4,83 — 4,78 (m, 1H), 4240 [M+H]*
4,74 (d, J = 4,4 Hz, 1H), 4,70 — 4,66
(m, 1H), 4,62 (d, J = 4,4 Hz, 1H), 4,02
(s, 3H), 3,94 — 3,84 (m, 2H), 3,81 (s,
(4-amino-1-(5-(4-(1,2-difluoroetil)- | 2H), 3,66 (ddd, J =13,5,9,5, 3,7 Hz,
2-metoxifenil)imidazo[2,1- 2H), 2,15 (dt, J =139, 4,7 Hz, 2H),
b][1,3,4]tiadiazol-2-il)piperidin-4- | 2:01 (td, J=9,4, 4,8 Hz, 2H).
il)metanol
414 'H NMR (400 MHz, MeOD-d,) § 8,37 | MS m/z calculado
(d, J=8,0 Hz, 1H), 7,95 (s, 1H), 7,28 | para
-7,21 (m, 1H), 7,18 (d, J=28,4Hz, C19H23F2N50,S
1H), 5,75 - 5,55 (m, 1H), 4,71 (ddd, J | 423,2 encontrado
=475, 25,0, 4,6 Hz, 2H), 4,01 (s, 424,1 [M+H]*
3H), 3,87 (d, J = 13,5 Hz, 2H), 3,66
(dd, J = 13,4, 7,2 Hz, 2H), 2,99 (s,
2H), 1,86 — 1,84 (m, 4H).
4-(aminometil)-1-(5-(4-(1,2-
difluoroetil)-2-
metoxifenil)imidazo[2,1-
b][1,3,4]tiadiazol-2-il)piperidin-4-ol
42-4 F 'H NMR (400 MHz, MeOD-d,) & 8,48 | MS m/z calculado

O
N
/J\S OH

4-(aminometil)-1-(5-(2-(2,2-
difluoroetoxi)fenil)imidazo[2,1-

b][1,3,4]tiadiazol-2-il)piperidin-4-ol

(d, J = 8,0 Hz, 1H), 8,05 (s, 1H), 7,40
~ 7,36 (m, 1H), 7,33 (dd, J=8,1, 1,5
Hz, 1H), 6,85 (t, J = 56,0 Hz, 1H),
3,89 (dt, J=12,9, 3,9, 3,9 Hz, 2H),
3,70 - 3,68 (m, 2H), 3,67 (s, 3H), 3,00
(s, 2H), 1,86 (dd, J = 7,9, 4,0 Hz, 4H).

para
C1sH21F2Ns02S
409,1 encontrado
410,0 [M+H]*
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Ejemplo/ Estructura NMR LC-MS
NUmero de
Compuesto
43-3 !H NMR (400 MHz, MeOD-d4) & 8,18 | MS m/z calculado
(d, J=8,0 Hz, 1H), 7,87 (s, 1H), 7,04 | para C2H27Ns0,S
(d,J=1,5Hz, 1H), 7,00 (dd, J = 8,1, |401,2 encontrado
1,6 Hz, 1H), 3,96 (s, 3H), 3,90 — 3,81 |402,1 [M+H]*
S ! _NH, (m, 2H), 3,71 - 3,58 (m, 2H), 3,03 —
4 2,93 (m, 3H), 1,89 — 1,78 (m, 4H),
% OH 1,30 (d, J = 6,9 Hz, 6H);
4-(aminometil)-1-(5-(4-isopropil-2-
metoxifenil)imidazo[2,1-
b][1,3,4]tiadiazol-2-il)piperidin-4-ol
44-3 'H NMR (400 MHz, MeOD-dq) 6 8,17 | MS m/z calculado
(d, J=8,0 Hz, 1H), 7,62 (s, 1H), 7,00 | para Cz1H29N50,S
—6,87 (m, 2H), 4,19 (q, J = 6,9 Hz, 415,2 encontrado
2H), 3,82 (d, J = 13,2 Hz, 2H), 3,66 — | 416,3 [M+H]*
*— '—NH, [3,54(m, 2H), 2,98 (s, 2H), 2,97 — 2,88
N1 X4 (m, 1H), 1,87 — 1,74 (m, 4H), 1,49 (t,
2 3 OH J=6,9 Hz, 2H), 1,30 (d, J = 6,9 Hz,
4-(aminometil)-1-(5-(2-etoxi-4- 6H).
isopropilfenil)imidazo[2,1-
b][1,3,4]tiadiazol-2-il)piperidin-4-ol
45-3 To— 'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & MS m/z calculado
8,11 (dd, J=8,0, 1,4 Hz, 1H), 7,97 (s, | para Co1H27NsO3S
2H), 7,66 (d, J = 1,4 Hz, 1H), 7,08 (d, |429,2, encontrado
J=1,6 Hz, 1H), 7,02 (dd, J=8,1,1,6 |430,1 [M+H]*
Hz, 1H), 4,08 — 4,01 (m, 1H), 4,00 —
5 1 3,94 (m, 1H), 3,90 (s, 3H), 3,87 — 3,78
NH, (m, 2H), 3,53 - 3,36 (m, 4H), 2,88 —
‘;H 2,79 (m, 2H), 2,38 — 2,27 (m, 1H),
3 1,99 (dg, J=12,1, 8,1, 1H), 1,80 -
4-(aminometil)-1-(5-(2-metoxi-4- 1,61 (m, 4H).
(tetrahidrofuran-3-
il)fenil)imidazo[2,1-
b][1,3,4]tiadiazol-2-il)piperidin-4-ol
46-3 2 o !H NMR (400 MHz, DMSO-de) & MS m/z calculado
s 8,24 (d, J=8,1 Hz, 1H), 7,44 (s, 1H), |para Co1H27NsO3S
7,10 (br s, 1H), 6,98 (d, J = 8,1 Hz, 429,2 encontrado
6 1H), 4,50 (br s, 3H), 3,85-3,80 (m, | 430,4 [M+H]*
~ s 3 . 3H), 3,65 — 3,50 (m, 3H), 1,85 - 1,65
NN M (m, 4H), 1,28 - 1,20 (m, 2H), 1,10 -
NTg 2 oH 1,05 (m, 2H).
7 1 2 3
4-(aminometil)-1-(5-(2-metoxi-4-(1-
metoxiciclopropil)fenil)imidazo[2,1-
b][1,3,4]tiadiazol-2-il)piperidin-4-ol
47-3 3 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & MS m/z calculado

4-(aminometil)-1-(5-(2-metoxi-4-(1-
metoxiciclobutil)fenil)imidazo[2,1-
b][1,3,4]tiadiazol-2-il)piperidin-4-ol

8,23 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,52 (s, 1H),
7,13 (dd, J=8,1, 1,7 Hz, 1H), 7,06 (d,
J=1,7 Hz, 1H), 4,50 (br s, 2H), 3,91
(s, 3H), 3,65 (dt, J = 13,0, 3,8 Hz,
2H), 3,51 - 3,38 (m, 4H), 2,88 (s, 3H),
2,39 (td, J = 10,9, 4,4 Hz, 2H), 2,30
(dt, J = 12,3, 9,3 Hz, 2H), 1,88 (ddt, J
=15,8,9,5,4,6 Hz, 1H), 1,70 — 1,48
(m, 5H).

para C22H29N503S
443,2 encontrado
4442 [M+H]*

190




Ejemplo/ Estructura NMR LC-MS
NUmero de
Compuesto
48-2 p 'H NMR (400 MHz, MeOD-d,) § 8,32 | MS m/z calculado
3 . (dd, J=7,8, 1,7 Hz, 1H), 8,00 (s, 1H), | para
F 07 43 e s 7,49 (ddd, ) =85,7,4,1,7 Hz, 1H), | C1sH2FNsO,S
; 7 N’N\%NWOH 7,23 (dd, J = 8,4, 1,0 Hz, 1H), 7,17 391,2 encontrado
N2 NH, (td, J=7,6,1,1 Hz, 1H), 4,90 — 4,87 [392,1 [M+H]*
A (m, 1H), 4,81 — 4,72 (m, 1H), 4,49 —
(4-amino-1-(5-(2-(2- 4,34 (m, 2H), 3,89 (dt, J = 13,8,
quoroeto>_<|)f_en|I)|ml_daz_o[2,.1—_ 5,1Hz, 2H), 3,81 (s, 2H), 3,66 (ddd, J
_b][1,3,4]t|ad|azol-2—|I)plperldm—4— =13,7,9,6, 3,8 Hz, 2H), 2,15 (dt, J =
ihmetanol 14,1, 4,6Hz, 2H), 2,00 (ddd, J = 14,1,
9,6, 4,7 Hz, 2H).
48-3 g 'H NMR (400 MHz, MeOD-d,) & 8,34 | MS m/z calculado
3N Je (dd, J =79, 1,7 Hz, 1H), 7,54 — 7,43 | para
0T HEE T (m, 1H), 7,23 (dd, J = 8,5, 1,0 Hz, CisH2oFNsO,S
2 . //J\’ N ><4 z 1H), 7,20 — 7,14 (m, 1H), 4,90 — 4,88 | 391,2 encontrado
NTos— oH (m, 1H), 4,82 — 4,74 (m, 1H), 4,48 — | 392,1 [M+H]"
4-(aminometil)-1-(5-(2-(2- 4,40 (m, 1H), 4,41 4,33 (m, 1H),
fluoroetoxi)fenil)imidazo[2,1- 3,94 -3,81 (m, 2H), 3,73 - 3,61 (m,
b][1,3,4]tiadiazol-2-il)piperidin-4-ol | 2H) 3,01 (5, 2H), 1,92~ 1,82 (m, 4H).
49-2 p 'H NMR (300 MHz, MeOD-d,) § 8,29 | MS m/z calculado
: o (dd, J=7,8,1,7 Hz, 1H), 7,91 (s, 1H), | para
e | G T 7,49 (ddd, J=8,9,7,4,1,7 Hz, 1H), | CigHa1F2NsO,S
Tﬁ SN NO(OH 7,30 — 7,12 (m, 2H), 6,29 (it, J = 54,5, | 409,1 encontrado
F N%a\s%f NH, 3,4 Hz, 2H), 4,43 (td, J = 14,3, 3,3 Hz, | 410,1 [M+H]*
A 2H), 3,87 (dt, J = 13,8, 5,1Hz, 2H),
(4-amino-1-(5-(2-(2,2- 3,79 (s, 2H), 3,64 (ddd, J = 13,8, 9,7,
dlflUOFOGtOXI)fenI|)|m|daZO[2,l- 3,9 Hz, 2H), 2,23-2,08 (m, 2H), 2,05
b][1,3,4]tiadiazol-2-il)piperidin-4- | _ 1,85 (m, 2H).
il)metanol
49-3 4 s 'H NMR (300 MHz, MeOD-d,) § 8,34 | MS m/z calculado
: . —8,23 (m, 1H), 7,90 (s, 1H), 7,49 para
r 20" 15 W 3 e (ddd, J=8,8, 7,4, 1,7 Hz, 1H), 7,29 — | C1gH21F2Ns0,S
E N’N\%NG X 7,15 (m, 2H), 6,29 (tt, J = 54,6, 3,4 409,1 encontrado
N OH Hz, 1H), 4,43 (td, J = 14,2, 3,4 Hz, 410,1 [M+H]*
4-(aminometil)-1-(5- (2 (2,2- me)'?_a?“l 9%’7_91(;"7' f;"ﬁ;s 3,55
difluoroetoxi)fenil)imidazo[2,1- ' T ' ' '
b][1,3,4]tiadiazol-2-il)piperidin-4-ol
50-4 4 5 'H NMR (400 MHz, MeOD-d,) § 8,23 | MS m/z calculado
3 . (dd, J=7,8,1,7 Hz, 1H), 7,92 (s, 1H), | para
2, o . 7,53 -7,45(m, 1H),), 7,24 (dd, J= | C1oH23F2N50,S
= P ‘N S5 0H|85,1,0Hz 1H), 7,18 (td, J = 7,6, 1,0 |423,2 encontrado
F /1\ DNt X Hz, 1H), 4,86 — 4,58 (m, 3H), 4,55 — | 4241 [M + H]*
N7a78 =3 NH2 1439 (m, 3H), 3,94 — 3,82 (m, 2H),
(4-amino-1-(5-(2-(2,3- 3,80 (s, 2H), 3,64 (ddd, J = 13,7, 9,7,
difluoropropoxi)fenil)imidazo[2,1- | 3,8 Hz, 2H), 2,21 - 2,08 (m, 2H), 1,99
b][1,3 4]tiadiazol-2-il)piperidin-4- | (ddd, J=14,1,9,7, 4,7 Hz, 2H).
il)metanol
50-5 4 s H NMR (300 MHz, MeOD-d4) & 8,22 | MS m/z calculado

3

6
1

3 2/ ~0 21\ 3 6 51
5 : —NH
F/\f\ 3 ‘- \>_N : 2
7N 7a P OH
4-(aminometil)-1-(5- (2 (2,3-
difluoropropoxi)fenil)imidazo[2,1-
b][1,3,4]tiadiazol-2-il)piperidin-4-ol

(dd, 3 =78, 1,6 Hz, 1H), 7,90 (s, 1H),
7,52 — 7,44 (m, 1H), 7,25 — 7,13 (m,
2H), 4,77 — 4,56 (m, 2H), 4,52 — 4,29
(m, 3H), 3,90 - 3,78 (m, 2H), 3,71 -
3,59 (m, 2H), 2,98 (s, 2H), 1,88 — 1,77
(m, 4H).

para
C19H23F2Ns02S
423,2 encontrado
4242 [M+H]*
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Ejemplo/ Estructura NMR LC-MS
Ndmero de
Compuesto
51-5

'H NMR (400 MHz, MeOD-d,) & 8,46 | MS m/z calculado
(s, 1H), 7,97 (s, 1H), 7,23 (s, 1H), para

3,99 (s, 3H), 3,92 — 3,85 (m, 2H), 3,76 | C20H26CINsO,S
—3,65 (m, 2H), 3,44 (p, J = 6,8 Hz, 435,2 encontrado
1H), 3,01 (s, 2H), 1,92 — 1,80 (m, 4H), | 436,2 [M+H]*
1,31 (d, J =6,8 Hz, 6H)

4-(aminometil)-1-(5-(4-cloro-5-
isopropil-2-metoxifenil)imidazo[2,1-
b][1,3,4]tiadiazol-2-il)piperidin-4-ol

Compuesto 53-0: terc-butil 4-amino-1-tia-8-azaespiro[4,5]decano-8-carboxilato 1,1-diéxido

N

S
K
H,N

[00462] EI Compuesto 53-0 fue preparado de la siguiente manera:

o
(a) OH)_¢
soel o [y e o
s

53-1

[00463] A una suspensién de dihidrotiofen-2(3H)-ona (0,123 g, 1,20 mmol) en THF (3 mL), se
agregd LIHMDS (1,2 mL, 1,23 mmol) a -78 °C y fue agitada durante 1 hora. Luego se agrego terc-
butil 4-oxopiperidina-1-carboxilato (0,200. g, 1,0 mmol) en THF (3 mL) a la mezcla de reaccion a -
78 °C y se agito a la misma temperatura durante 2 horas. La mezcla de reaccion fue apagada con
una solucion saturada de NH4Cl y extraida con EtOAc (20 mL). La capa orgénica fue lavada con
solucién salina y secada sobre Na2SO4 y concentrada in vacuo. El producto crudo fue purificado
por cromatografia de fase normal con un gradiente de corrida de 30-40 % EtOAc/n-hexano para
obtener 0,155 g del Compuesto 53-1 como un sélido. *H NMR (300 MHz, CDCls) & 3,92 (br s,
2H), 3,75 - 3,59 (m, 1H), 3,32 — 3,21 (m, 2H), 3,13 (s, 2H), 2,65 (s, 9H). LC-MS = 202,10 [M+H]*
(De-Boc), tiempo de retencion = 1,48 minutos.

o o

(b)
OH s S
Boc—N —— > Boc—N —

53-1 53-2

[00464] A una suspension del Compuesto 53-1 (0,150 g, 0,497 mmol) en DCM (5 mL), se
agregaron EtsN (0,69 mL, 4,97 mmol) y MsCI (0,077 mL, 0,995 mmol) a 0 °C. La reaccion se
dejo alcanzar la temperatura ambiente y fue agitada durante 18 horas. La mezcla de reaccién fue

apagada con una solucién saturada de NaHCOz y extraida con DCM (10 mL). La capa orgénica fue
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lavada con solucion salina y secada sobre Na2SOs y concentrada in vacuo. El producto crudo fue
purificado por cromatografia de fase normal con un gradiente de corrida de 30-40% EtOAc/n-
hexano para obtener 0,080 g del Compuesto 53-2 como un liquido incoloro. *H NMR (300 MHz,
CDCls) 6 3,54 (t, J = 5,9 Hz, 2H), 3,44 (t, J = 5,9 Hz, 2H), 3,29 — 3,22 (m, 2H), 3,05 — 2,94 (m,
4H), 2,34 (t, J = 6,0 Hz, 2H), 1,47 (s, 9H). LC-MS = 284,05 [M+H]", tiempo de retencion = 1,64

minutos.

Boc—N —

53-2
53-3

[00465] A una suspension del Compuesto 53-2 (0,3 g, 1,06 mmol) en MeOH (3 mL), se agrego
EtsN (0,297 mL, 2,12 mmol). La mezcla de reaccion fue calentada a 70 °C durante 32 horas. La
reaccion fue concentrada in vacuo. El producto crudo fue purificado por cromatografia de fase
normal con un gradiente de corrida de 5-10 % EtOAc/n-hexano para obtener 0,56 g del Compuesto
53-3 como un liquido incoloro. *H NMR (400 MHz, CDCls) & 4,13 (s, 2H), 3,73 (s, 3H), 3,05 —
2,94 (m, 2H), 2,94 — 2,84 (m, 2H), 2,77 (dd, J = 10,8, 6,2 Hz, 1H), 2,52 — 2,31 (m, 2H), 2,21 - 2,09
(m, 1H), 1,68 (t, J = 12,9 Hz, 2H), 1,46 (s, 10H).

o,
S (d) S
Boc—N > Boc—N
(o]
/ (0] /0
53-3 53-4

[00466] A una suspension del Compuesto 53-3 (0,050 g, 0,158 mmol) en DCM (3 mL), se
agregdo mCPBA (0,070 g, 0,317 mmol) en porciones a 0 °C y la mezcla de reaccion fue agitada a
temperatura ambiente durante 1 hora. La mezcla de reaccion fue apagada con NaHCOs saturado y
Na2SOs3 acuoso y extraida dos veces con DCM (10 mL). La capa organica fue lavada con solucion
salina y secada sobre Na2SOa4 y concentrada in vacuo. El producto crudo fue purificado por
cromatografia de fase normal con un gradiente de corrida de 50-70% EtOAc/n-hexano para obtener
0,034 g del Compuesto 53-4 como un liquido incoloro. *H NMR (400 MHz, CDClIs) § 3,94 (s, 2H),
3,76 (s, 3H), 3,43 (s, 1H), 3,35 (ddd, J = 13,4, 9,4, 4,0 Hz, 1H), 3,23 (s, 1H), 3,09 (dt, J = 13,4, 9,0
Hz, 1H), 2,99 (dd, J = 11,1, 6,3 Hz, 1H), 2,45 (ddt, J = 14,0, 11,2, 9,3 Hz, 1H), 2,24 (dddd, J =
14,0, 8,8, 6,3, 4,0 Hz, 2H), 2,15 — 2,02 (m, 3H), 1,45 (s, 9H).
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Boc—N

Boc—N _ =
o HO
53-4 53-5

[00467] A una suspensién de Compuesto 53-4 (0,56 g. 1,61 mmol) en THF:H20 (6 mL, 1:1), se
agregd LiOH-H20 (0,135 g, 3,22 mmol) a 0 °C y la mezcla de reaccion fue agitada a temperatura
ambiente durante 3 horas. La mezcla de reacciéon fue acidificada con &cido citrico saturado a pH =
4y extraida dos veces con DCM (20 mL). Las capas organicas combinadas fueron lavadas con
solucidn salina y secadas sobre Na2SO4 y concentradas in vacuo para obtener 0,4 g del Compuesto
53-5 como un sélido. *H NMR (300 MHz, DMSO-ds) & 3,79 (d, J = 13,2 Hz, 2H), 3,52 — 3,34 (m,
2H), 3,25 — 3,08 (m, 2H), 2,94 (dd, J = 10,4, 7,1 Hz, 1H), 2,22 — 2,16 (m, 1H), 2,10 — 1,95 (m, 4H),
1,57 (ddd, J = 15,0, 11,2, 4,9 Hz, 1H), 1,39 (s, 9H).

o)
oy (©) 08
Boc—N — Boc—N
Ho—\ CbzHN
53.5 53-6

[00468] A una solucién del Compuesto 53-5 (0,5 g, 1,49 mmol) en PhMe (30 mL) y EtsN (0,313
mL, 2,24 mmol), se agregd difenil fosforil azida (0,619 g, 2,24 mmol) por goteo a temperatura
ambiente. Luego la reaccidon fue calentada a 110 °C durante 1,5 horas. La reaccion fue enfriada a
temperatura ambiente y se agregé BnOH (0,486 g, 4,49 mmol) por goteo y se agit6 a 100 °C
durante 10 horas. La mezcla de reaccion fue apagada mediante Na2COs saturado y extraida con
EtOAc. Las capas organicas combinadas fueron secadas sobre Na2SOs y concentradas in vacuo. El
crudo fue purificado por cromatografia de fase normal con un gradiente de corrida de 40-70%
EtOAc/n-hexano para obtener 0,350 g del Compuesto 53.6 como un sélido. *H NMR (400 MHz,
CDCls) 8 7,42 — 7,29 (m, 5H), 5,11 (ABq, J = 12,0 Hz, 2H), 3,71 (brs, 1H), 3,56 (brs, 2H), 3,26 —
3,10 (m, 2H), 2,18 — 2,06 (m, 2H), 1,98 — 1,87 (m, 2H), 1,80-1,75 (m, 2H), 1,68 — 1,64 (m, 2H),
1,45 (s, 9H)).

o (o)
O\ O\}./
g (f) g
Boc—NO%j _— Boc—NO%j
CbzHN H,N
53-6 53-7

[00469] A una solucion del Compuesto 53-6 (350 mg, 0,79 mmol) en THF (30,0 mL), se agrego

Pd-C al 10% (70 mg) bajo Ha. La reaccion fue agitada durante 10 horas. La mezcla de reaccion fue
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filtrada sobre una almohadilla de CELITE y concentrada in vacuo para obtener 250 mg del
Compuesto 53-7. LC-MS = 249 M-tBu+H]", tiempo de retencién = 1,27 minutos;

o
o. o)
g (@) Ot
H,N H,N
53-7 53

[00470] A una solucion del Compuesto 53-7 en dioxano, se agregaron 4 M de HCI en dioxano
por goteo a 0 °C durante 5 minutos. Luego se dejo agitando a temperatura ambiente durante 2
horas. La reaccion fue concentrada in vacuo para obtener 30 mg del Compuesto 53. LC-MS =
205,10 [M+H]*, tiempo de retencién = 0,10 minutos.

Compuesto 54-0: terc-butil (4-(metoximetil)piperidin-4-il)carbamato

NHBoc
o
(0]

\
[00471] EI Compuesto 54-0 fue preparado de la siguiente manera:

o () Q o
HNC>_<O_\ p NC>—{O_\

54-1
[00472] A una solucidn de etil piperidina-4-carboxilato (10,0 g, 63,61 mmol) en DCM (100
mL), se agregd TEA (19,3 g 190,84 mmol) a 0 °C. Luego de 15 minutos, se agrego cloruro de
benzoilo (9,84 g, 69,97 mmol) por goteo a 0 °C. Luego se dejo que la reaccion alcanzara la
temperatura ambiente durante 16 horas. La mezcla de reaccion fue apagada con agua helada y
extraida con DCM. Las capas organicas combinadas fueron lavadas con 2 N HCI, seguido de
solucién salina y secadas sobre Na2SOs, y concentradas in vacuo para obtener 13,0 g del
Compuesto 54-1. *H NMR (300 MHz, CDCl3) & 7,46 — 7,33 (m, 5H), 4,53 (s, 1H), 4,15 (q, J = 7,1
Hz, 2H), 3,75 (s, 1H), 3,04 (s, 2H), 2,57 (tt, J = 10,7, 4,0 Hz, 1H), 2,12 — 1,55 (m, 4H), 1,26 (t, J =
7,1 Hz, 3H). LC-MS = 262,1 [M+H]", tiempo de retencion = 0,83 minutos.
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54-1 54-2

[00473] A una solucién de diisopropil amina (2,50 g, 24,491 mmol) en THF (20 mL) a—-78 °C,
se agreg0 n-BuLi (2,5 M en n-hexano-9,20 mL, 22,960 mmol) por goteo, la reaccion se dejé
alcanzar 0 °C durante 10 minutos. Luego la reaccion fue enfriada a —78 °C y se agrego el
Compuesto 54-1 (4 g, 15,307 mmol) en THF (10 mL) por goteo. Luego de 1 horaa —78 °C, se
agreg6 bromo(metoxi)metano (2,50 g, 19,899 mmol) por goteo a —78 °C y se dejo que la reaccion
alcanzara la temperatura ambiente durante 16 horas. La mezcla de reaccion fue apagada con NH4Cl
saturado en H20 y extraida con EtOAc y las capas organicas combinadas fueron secadas sobre
Na2S04 y concentradas in vacuo. EI material crudo fue purificado por cromatografia de fase
normal con un gradiente de corrida de 30-40 % EtOAc/n-hexano para obtener 3,50 g del
Compuesto 54-2 como una masa pegajosa incolora. *H NMR (300 MHz, CDCls) § 7,46 — 7,33 (m,
5H), 4,53 (s, 1H), 4,15 (q, J = 7,1 Hz, 2H), 3,75 (s, 1H), 3,04 (s, 2H), 2,57 (tt, J = 10,7, 4,0 Hz,
1H), 2,12 - 1,55 (m, 4H), 1,26 (t, J = 7,1 Hz, 3H). LC-MS = 306,05 [M+H]*, tiempo de retencion =

1,49 minutos.
o o
0 (c) OH
N N
(o) o
\ 0 o\

54-2 54-3

[00474] A una solucion del Compuesto 54-2 (3,50 g, 11,462 mmol) en EtOH (35 mL), se agregd
NaOH (687 mg, 17,192 mmol) en H20 (2,8 mL) a temperatura ambiente y fue agitada durante 8
horas a 50 °C, luego fue agitada durante 48 horas a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion
fue acidificada con KHSO4 y extraida con EtOAc. Las capas organicas combinadas fueron lavadas
con solucién salina, secadas sobre Na2SO4 y concentradas in vacuo para obtener 3,0 g del
Compuesto 54-3 como una masa pegajosa blanca. LC-MS = 278,15 [M+H]*, tiempo de retencién =

1,37 minutos.

OH (d) NHBoc
N
N X - X
(o} o
(o) 0\ \
54-3 54-4
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[00475] A una solucién del Compuesto 54-3 (1,0 g, 3,61 mmol) y EtsN (1,09 g, 10,830 mmol)
en PhMe (10 mL), se agreg6 difenil fosforil azida (1,19 g, 4,332 mmol) por goteo a temperatura
ambiente. La reaccion fue agitada durante 3 horas a reflujo. La mezcla de reaccion fue diluida con
EtOAc y lavada con agua, solucion saturada de Na2COs y solucion salina, secada sobre Na2SOsy
concentrada in vacuo. El residuo resultante fue absorbido en THF (10 mL) y se agregé KO'Bu (810
mg, 7,220 mmol) a temperatura ambiente. La reaccion fue agitada durante 20 minutos a
temperatura ambiente. La mezcla de reaccion fue apagada mediante una solucion saturada de
NH4Cl y extraida con EtOAc. Las capas organicas combinadas fueron secadas sobre Na2SO4 y
concentradas in vacuo. El material crudo fue purificado por cromatografia de fase normal con un
gradiente de corrida de 30-40% EtOAc/n-hexano para obtener 600 mg del Compuesto 54-4 como
un producto pegajoso incoloro. LC-MS = 349,15 [M+H]", tiempo de retencién = 1,50 minutos.

o) NHBoc (€) NHBoc
N HN X
CK o
54-4

\

54
[00476] A una solucién del Compuesto 54-4 (350 mg, 1,004 mmol) en EtOH (4,5 mL), se
agregd NaOH (241 mg, 6,026 mmol) en H20 (1 mL) a temperatura ambiente y fue agitada durante
16 horas a 90 °C. La mezcla de reaccion fue concentrada in vacuo. El residuo resultante fue diluido
con EtOAc y lavado con agua, secado sobre Na2SOa4 y concentrado in vacuo para obtener 250 mg
del Compuesto 54 como un producto pegajoso incoloro. LC-MS = 245,20 [M+H]", tiempo de

retencion = 1,23 minutos.

Compuesto 55-0: terc-butil (3-(2-hidroxipropan-2-il)pirrolidin-3-il)carbamato
BocHN

[00477] EI Compuesto 55-0 fue preparado de la siguiente manera:

NHBoc NHBoc

55-1
[00478] A unasolucién de Metil (terc-butoxicarbonil)serinato (10,00 g, 45,639 mmol) en DCM
(100 mL), se agregaron piridina (4,43 mL, 57,222 mmol) y Cbz-Cl (50% en PhMe, 14,22 mL,
50,203 mmol) lentamente durante un periodo de 30 minutos a —50 °C. La reaccion luego fue

agitada a temperatura ambiente durante 16 horas. La mezcla de reaccion fue diluida con DCM (100
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mL) y con una solucion de acido citrico al 20% (500 mL). La capa acuosa fue extraida dos veces
con DCM (500 mL). Las capas orgénicas combinadas fueron lavadas con una solucién al 5% de
NaHCOs y solucidn salina (200 mL), secadas sobre Na2SOa y concentradas in vacuo. El producto
fue purificado por cromatografia de fase normal con un gradiente de corrida de 20 % EtOAc/n-
hexano para obtener 12,50 g del Compuesto 55-1 como un s6lido. *H NMR (400 MHz, CDCls) &
7,38 (d, J =5,1 Hz, 5H), 5,38 — 5,25 (m, 1H), 5,15 (s, 2H), 4,63 — 4,48 (m, 2H), 4,41 (dd, J = 10,8,
3,4 Hz, 1H), 3,74 (s, 3H), 1,44 (s, 9H). LC-MS = 254,1 [M-100]" (De-Boc), tiempo de retencion =
1,31 minutos.

NHBoc

o

55-1 55-2
[00479] A una solucién del Compuesto 55-1 (6,00 g, 16,989 mmol) en N,N-dimetilformamida
(60 mL), se agregd K2COs (4,695 g, 33,979 mmol) lentamente durante un periodo de 5 minutos a
temperatura ambiente. La reaccion luego fue agitada a 65 °C durante 3 horas. La mezcla de
reaccion fue diluida con H20 (500 mL) y extraida dos veces con EtOAc (100 mL). Las capas
organicas combinadas fueron lavadas con solucion salina (300 mL), secadas sobre Na2SOas y
concentradas in vacuo. El producto fue purificado por cromatografia de fase normal con un
gradiente de corrida de 10 % EtOAc/hexano para obtener 3,00 g del Compuesto 55-2 como un
liquido incoloro. *H NMR (400 MHz, DMSO-ds) § 8,34 (s, 1H), 7,46 — 7,32 (m, 1H), 5,65 (s, 1H),
5,49 (s, 1H), 3,72 (s, 3H), 1,41 (s, 9H). LC-MS = 102,1 [M-100]* (De-Boc), tiempo de retenciéon =

1,28 minutos.

NHBoc N/\TMS (©) BocHN o
/OWA g ) - HNd—{O
o] o\ /
55.2 55-3

[00480] A una solucién del Compuesto 55-2 (3,7 g, 18,398 mmol) y N-bencil-1-metoxi-N-
((trimetilsilil)metil)metanamina (4,36 g, 18,398 mmol) en DCM (30 mL), se agreg6 TFA (0,1 mL)
lentamente durante un periodo de 5 minutos a 0 °C. Luego la reaccion fue agitada a temperatura
ambiente durante 16 horas. La mezcla de reaccion fue diluida con H20 (50 mL) y extraida dos
veces con DCM (50 mL). Las capas organicas combinadas fueron lavadas con NaHCOs acuoso y
solucion salina (50 mL), la capa organica fue secada sobre Na2SO4 y concentrada in vacuo. El
producto fue purificado por cromatografia de fase normal con un gradiente de corrida de 20 %
EtOAc/n-hexano para obtener 1,90 g del Compuesto 55-3 como un liquido amarillo. *H NMR (400
MHz, CDCls) 6 7,39 — 7,27 (m, 5H), 3,73 (s, 3H), 3,64 (q, J = 13,0 Hz, 2H), 2,88 (s, 1H), 2,81 (d, J
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= 10,3 Hz, 1H), 2,67 — 2,52 (m, 2H), 2,08 — 1,93 (m, 1H), 1,58 (s, 1H), 1,42 (s, 9H). LC-MS =
335,2 [M+H]", tiempo de retencion = 1,04 minutos.
B BocHN
ocHN o (d) OH
HNd_< —— > BnN
o]
/
55-3 55-4

[00481] A una solucién del Compuesto 55-3 (1,9 g, 5,685 mmol) en THF anhidro (25 mL), se
agregd una solucion de 3 M de MeMgBr en Et20 (9,475 mL, 28,426 mmol) lentamente durante un
periodo de 5 minutos a 0 °C. Luego la reaccion fue agitada a temperatura ambiente durante 1 hora.
La mezcla de reaccion fue apagada con una solucion saturada de NH4Cl (20 mL), diluida con H20
(60 mL) y extraida dos veces con EtOAc (30 mL). Las capas organicas combinadas fueron lavadas
con solucién salina (20 mL), secadas sobre Na2SO4 y concentradas in vacuo. El producto fue
purificado por cromatografia de fase normal con un gradiente de corrida de 1-2% MeOH/DCM
para obtener 900 mg del Compuesto 55-4 como un liquido amarillo. *H NMR (400 MHz, CDCls)
67,39 7,12 (m, 5H), 4,85 (s, 1H), 3,67 — 3,51 (m, 2H), 2,90 (d, J = 10,6 Hz, 1H), 2,77 — 2,58 (m,
2H), 2,55 (d, J = 10,1 Hz, 1H), 2,34 — 2,18 (m, 1H), 1,91 — 1,78 (m, 1H), 1,40 (s, 9H), 1,18 (s, 3H),
1,16 (s, 3H). LC-MS = 335,1 [M+H]*, tiempo de retencion = 1,08 minutos.

BocHN BocHN
OH (e) OH
BnN — > HN

55-4 55

[00482] A una solucién del Compuesto 55-4 (900 g, 2,692 mmol) en MeOH (20 mL), se agrego
Pd/C al 10%, 50% de humedad (1,432 g, 13,463 mmol) lentamente a 30 °C. La reaccion fue
agitada a temperatura ambiente durante 1 hora bajo Hz (60 psi). La mezcla de reaccion fue filtrada
por una almohadilla de CELITE. El filtrado fue concentrado in vacuo para obtener 640 mg del
Compuesto 55 como un liquido amarillo. *tH NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 4,92 (s, 1H), 3,31 (s,
2H), 2,99 — 2,77 (m, 3H), 2,72 — 2,62 (m, 1H), 2,02 — 1,80 (m, 2H), 1,38 (s, 9H), 1,16 — 0,99 (m,
6H). LC-MS = 245,1 [M+H]", tiempo de retencion = 1,00 minutos.

Compuesto 56-0: 3-azido-4-metilpiperidin-4-ol

HN
O

N3

[00483] EI Compuesto 56-0 fue preparado de la siguiente manera :
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[00484] Una solucidn de terc-butil 6-metil-7-oxa-3-azabiciclo[4,1,0]heptano-3-carboxilato (500
mg, 2,344 mmol) en MeOH (10 mL) y H20 (2 mL) fue tratada con NaNs (762 mg, 11,72 mmol) y
NH4CI (251 mg, 4,69 mmol). La reaccion fue calentada a 65 °C durante 18 horas. La mezcla de
reaccién fue concentrada in vacuo y diluida con DCM, filtrada por un separador de fases y

concentrada in vacuo para obtener 544 mg de un aceite del Compuesto 56-1.

—\ {b) —_
Boc—MN e ! AW
) ;: oH ———= H N\_{:}HLOH
Ny N
56-1 56

[00485] Una mezcla del Compuesto 56-1 (200 mg, 0,780 mmol) en HCI en dioxano (1 mL, 4,00
mmol) fue agitada a temperatura ambiente durante 1 hora. La mezcla de reaccion fue secada bajo
corriente de N2 para obtener 204,8 mg del Compuesto 56.

Compuesto 57-0: (3R,4r,5S)-4-amino-4-metilpiperidina-3,5-diol

OH
HNC%{\IHZ
OH
[00486] EI Compuesto 57-0 fue preparado de la siguiente manera:
(a) OH
Boc-N || — o Boc—N/\:[
OH
57-1

[00487] Una solucion de terc-butil 2,5-dihidro-1H-pirrol-1-carboxilato (5 g, 29,5 mmol) en THF
(110 mL) fue enfriada a 0 °C y se agregaron NMO (3,46 g, 29,5 mmol) y 6xido de osmio (VIII)
(4,64 ml, 0,591 mmol) (solucion al 4% en agua). La mezcla de reaccion fue agitada a temperatura
ambiente bajo N2 durante 18 horas. La mezcla de reaccion fue concentrada in vacuo y el residuo
resultante fue diluido con sulfito de sodio al 5% acuoso (100 mL). La mezcla fue agitada a
temperatura ambiente durante 30 minutos y luego fue extraida con EtOAc. Las capas organicas

combinadas fueron lavadas con solucion salina, secadas sobre MgSOu, filtradas y concentradas in
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vacuo. El crudo fue purificado por cromatografia de fase normal con un gradiente de corrida de 20-

100% EtOAc/heptano para obtener 4,31 g del Compuesto 57-1 como un aceite.

/0
Boc—N - Boc—N
OH \
(0]
57-1 57-2

[00488] Una solucién del Compuesto 57-1 (4,31 g, 21,21 mmol) en THF (35,4 mL) fue enfriada
a 0 °Cy se agreg6 una solucién consistente en NalOa (4,54 g, 21,21 mmol) en H20 (26,4 mL) por
goteo a 0 °C. La suspension blanca resultante fue agitada a temperatura ambiente durante 1 hora.
La mezcla de reaccion fue filtrada y lavada con THF (40 mL). El filtrado fue concentrado in vacuo

para obtener 4,27 g del Compuesto 57-2 como una solucion incolora.

o OH
~7 e 0 0
Boc—N _ >_N N+
. Sd
o} OH
572 57-3

[00489] Una solucion del Compuesto 57-2 (4,27 g, 21,22 mmol) y nitroetano (1,517 mL, 21,22
mmol) en MeOH (7,66 mL) fue enfriada a 0 °C y se agreg6 una solucion consistente en Na2COs
(2,249 g, 21,22 mmol) en H20 (26,3 mL) por goteo a 0 °C. La mezcla de reaccion fue agitada a
temperatura ambiente durante 1 hora y luego fue apagada con NH4Cl saturado. El pH se fijo en 4
con 1 N de HCI. Esta mezcla fue extraida con EtOAc. Las capas organicas combinadas fueron
lavadas con NH4Cl saturado, secadas sobre Na2SOs, filtradas y concentradas in vacuo. El crudo fue
purificado por cromatografia de fase normal con un gradiente de corrida de 5-50 % EtOAc/heptano

para obtener 1,74 g del Compuesto 57-3.

OH
-0 0 (@ o oH
}—N N+ - > N ~NH;
o (o] ; o
OH OH

[00490] A una solucién %PCompuesto 57-3 (300 mg, 1,086 mmol§7j42n (1136 mg, 17,37
mmol) en MeOH (4 mL), se agreg0 &cido acético (0,622 mL, 10,86 mmol) por goteo. La mezcla de
reaccion fue agitada a temperatura ambiente durante 3 dias y luego fue filtrada por una almohadilla
de CELITE. La solucion resultante fue concentrada in vacuo. El crudo fue purificado por
cromatografia de fase normal con un gradiente de corrida de 0-100% EtOAC/heptanos y luego 0-
20% MeOH/DCM para obtener 74 mg del Compuesto 57-4. LC-MS = 247,4 [M+H]".
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[00491] Una mezcla del Compuesto 57-4 (74 mg, 0,300 mmol) y HCI en dioxano (1 mL, 4,00

mmol) fue agitada a temperatura ambiente durante 1 hora. La mezcla de reaccion fue secada bajo

corriente de N2 para obtener 62 mg del Compuesto 57.

Compuesto 58-0: terc-butil ((3S,4S)-3-(hidroximetil)piperidin-4-il)carbamato

HNQNHBoc
OH

[00492] EI Compuesto 58-0 fue preparado de la siguiente manera:

(a)
BnNQNHZ — BnNQNHBoc
OH

OH
58-1

[00493] A una mezcla de ((3S,4S)-4-aminopiperidin-3-il)metanol (2,8 g, 12,71 mmol) en THF
(20 mL) y H20 (20 mL), se agreg6 Boc20 (11,1 g, 50,83 mmol). Luego la reaccion fue agitada a
temperatura ambiente durante 2 horas. La mezcla de reaccion fue concentrada para eliminar el
THF. La mezcla fue lavada con agua y extraida dos veces con EtOAc. Las capas organicas
combinadas fueron secadas sobre Na2SOa, filtradas y concentradas in vacuo. El producto crudo fue
purificado por cromatografia de fase normal con un gradiente de corrida de éter de petroleo:EtOAc
5:1 a 1:3 para obtener 2,1 g del Compuesto 58-1 como un sélido. *H NMR (400 MHz, DMSO-ds) &
7,38 - 7,18 (m, 5H), 6,75 (brd, J = 8,8 Hz, 1H), 4,28 (t, J = 5,1 Hz, 1H), 3,47 — 3,36 (m, 1H), 3,18
— 2,92 (m, 3H), 2,80 -2,63 (m, 1H), 1,96 -1,82 (m, 1H), 1,74 — 1,62 (m, 2H), 1,59 — 1,51 (m, 1H),
1,44 (dd, J = 3,6, 11,9 Hz, 1H), 1,39 -1,29 (m, 9H).

(b)
B"NQN”B“ —— HN ) NHBoc
OH

OH
58-1 58
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[00494]

A una solucién del Compuesto 58-1 (2,1 g, 6,55 mmol) en MeOH (60 mL), se agregd

Pd/C (700 mg, 10%) bajo H2. La mezcla de reaccion fue agitada a temperatura ambiente bajo Hz

durante 2 horas. La mezcla fue filtrada y el filtrado fue concentrado in vacuo. El producto crudo

fue purificado por cromatografia de fase inversa para obtener 924,7 mg del Compuesto 58 como un
aceite. 'H NMR (400 MHz, MeOD-d4) & 3,59 (brd, J = 9,9 Hz, 1H), 3,52 — 3,41 (m, 1H), 3,32 (brs,
2H), 3,19 (brd, J = 10,1Hz, 1H), 3,09 — 2,99 (m, 1H), 2,60 (brt, J = 11,9 Hz, 1H), 2,48 (brt, J = 12,0
Hz, 1H), 1,87 (brd, J = 11,7 Hz, 1H), 1,51 — 1,37 (m, 12H).

[00495]

Compuesto 4:

Los siguientes compuestos fueron preparados por la misma ruta usada para el

Ejemplo/ Estructura NMR LC-MS
NUmero de
Compuesto
53-8 'H NMR (400 MHz, CDCls) 6 8,47 (d, J | MS m/z
=7,7Hz, 1H), 7,70 (s, 1H), 6,83 (d, J = | calculado para
7,7 Hz, 1H), 4,06 (s, 3H), 3,91 - 3,75 Ca21H28Ns03S;
(m, 3H), 3,66 (ddd, J = 13,9, 12,0, 3,1 476,2 encontrado
Hz, 1H), 3,40 — 3,25 (m, 2H), 3,16 (dt, J | 477,2 [M+H]*
= 13,6, 8,7 Hz, 1H), 2,97 (m, 1H), 2,45
—-2,32 (m, 1H), 2,26 (dd, J = 14,3, 2,1
Hz, 1H), 2,19 — 1,85 (m, 4H), 1,30 (s,
4-amino-8-(5-(6-isopropil-2- 3H), 1,29 (s, 3H).
metoxipiridin-3-il)imidazo[2,1-
b][1,3,4]tiadiazol-2-il)-1-tia-8-
azaespiro[4,5]decano 1,1-diéxido
54-5 'H NMR (400 MHz, MeOD-d,) 5 8,29 | MS m/z
(dd, J=8,7,6,5Hz, 1H), 7,92 (s, 1H), | calculado para
7,04 (dd, J=11,0, 2,4 Hz, 1H), 6,93 — | C1sH22FN50,S
5 6,84 (m, 1H), 3,98 (s, 3H), 3,89 (d, J= | 391,2 encontrado
NH, 13,7 Hz, 2H), 3,69 (s, 2H), 3,64 (d, J = | 392,2 [M+H]*
4 10,6 Hz, 2H), 3,50 (s, 3H), 2,22 — 1,94
RIS (m, 4H).
1-(5-(4-fluoro-2-
metoxifenil)imidazo[2,1-
b][1,3,4]tiadiazol-2-il)-4-
(metoximetil)piperidin-4-amina
55-5 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 6 8,52 — | MS m/z
8,31 (m, 2H), 8,21 (dd, J = 8,8, 6,8 Hz, | calculado para
1H), 7,75 7,61 (m, 1H), 7,13 (dd, J = | C1sH2FNsO,S
11,4, 2,6 Hz, 1H), 6,96 (td, J = 8,6, 2,5 |391,2 encontrado
Hz, 1H), 3,92 (s, 3H), 3,88 (d, J=12,0 |392,2 [M+H]*
Hz, 1H), 3,85 — 3,74 (m, 1H), 3,74 —
3,56 (m, 2H), 2,47 — 2,35 (m, 1H), 2,24
2-(3-amino-1-(5-(4-fluoro-2- —2,06 (m, 1H), 1,28 (s, 6H).
metoxifenil)imidazo[2,1-
b][1,3,4]tiadiazol-2-il)pirrolidin-3-
il)propan-2-ol
56-2 F 'H NMR (500 MHz, DMSO-ds) 6 8,15 | MS m/z
(dd, J=8,7, 6,8 Hz, 1H), 7,97 (s, 3H), | calculado para
7,48 (s, 1H), 7,08 (dd, J = 11,4, 2,5 Hz, | C17H2FNsO,S
1H), 6,90 (td, J = 8,4, 2,6 Hz, 1H), 3,90 | 377,1 encontrado
(s, 3H), 3,80 - 3,75 (m, 1H), 3,75 - 3,68 | 378,3 [M+H]*
(m, 2H), 3,15 (dd, J = 12,4, 10,3 Hz,
2H), 1,90 (d, J = 13,2 Hz, 1H), 1,83 (dt,
J=12,9,6,5Hz, 1H), 1,30 (s, 3H).
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Ejemplo/ Estructura NMR LC-MS
NUmero de
Compuesto
3-amino-1-(5-(4-fluoro-2-
metoxifenil)imidazo[2,1-
b][1,3,4]tiadiazol-2-il)-4-
metilpiperidin-4-ol
57-4 'H NMR (500 MHz, DMSO-dg) 8 8,12 | MS m/z
(dd, J=8,7, 6,8 Hz, 1H), 7,96 (s, 3H), | calculado para
7,50 (S, 1H), 7,09 (dd, J=11,4,2,5Hz, C17H20FN503S
1H), 6,90 (td, J = 8,4, 2,5 Hz, 1H), 3,91 | 393,1 encontrado
(s, 3H), 3,71 (d, J=9,5 Hz, 4H), 3,19 (t, | 394,1 [M+H]*
J=13,2 Hz, 2H), 1,21 (s, 3H).
(3R,4r,5S)-4-amino-1-(5-(4-fluoro-2-
metoxifenil)imidazo[2,1-
b][1,3,4]tiadiazol-2-il)-4-
metilpiperidina-3,5-diol
58-2 H NMR (500 MHz, DMSO-ds) 6 8,30 — | MS m/z
8,10 (m, 4H), 7,64 (s, 1H), 7,12 (dd, J = | calculado para
11,3,2,5Hz, 1H), 6,94 (td, J = 8,4, 2,4 | C17H20FN50,S
6 s Hz, 1H), 3,92 (s, 5H), 3,60 (ddt, J = 377,1 encontrado
N1 D iNH, 16,8, 11,3, 5,6 Hz, 2H), 3,36 — 3,22 (m, |378,3 [M+H]*
2H), 3,12 (t, J = 12,2 Hz, 1H), 2,18 —
* \on 2,09 (m, 1H), 1,94 (td, J = 10,1, 4,9 Hz,
((35,4S)-4-amino-1-(5-(4-fluoro-2- | tH), 1,76 = 1,64 (m, 1H).
metoxifenil)imidazo[2,1-
b][1,3,4]tiadiazol-2-il)piperidin-3-
il)metanol
Ensayos

[00496] Los compuestos de la invencion pueden ensayarse para medir su capacidad para inhibir
la proliferacion de parasitemia en glébulos rojos infectados. La proliferacion se cuantifica mediante
la adicion de colorante SYBR Green | (INVITROGEN)® que tiene una alta afinidad por el ADN
bicatenario.

[00497] El siguiente ensayo ilustra la invencion sin limitar en modo alguno su alcance. Este
ensayo de proliferacion de parasitos mide el aumento en el contenido de ADN del parésito
utilizando un colorante intercalante de ADN, SYBR Green®.

[00498] Lacepa 3D7 P. falciparum se cultiva en medio de cultivo completo hasta que la
parasitemia alcance del 3% al 8% con eritrocitos humanos O +. Se distribuyen 20 ul de medio de
seleccion en placas de ensayo de 384 pocillos. Luego se transfieren 50 nl de compuestos de la
invencion (en DMSOQ), incluidos los controles antimalaricos (mefloquina, pirimetamina y
artemisinina), a las placas de ensayo, asi como DMSO solo para gque sirva como control negativo
de la inhibicidn. Luego se distribuyen 30 pl de una suspension de eritrocitos infectados con 3D7 P.
falciparum en medio de seleccion en las placas de ensayo de manera que el hematocrito final sea
de 2,5% con una parasitemia final de 0,3%. Las placas se colocan en una incubadora a 37 °C
durante 72 horas en un ambiente bajo en oxigeno que contiene una mezcla de gases compuesta por

93% N2, 4% CO2,y 3% O2. Se distribuyen en las placas 10 pul de tampon de lisis (saponina, triton-
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X, EDTA) conteniendo una solucion 10X de SYBR Green I® en medio RPMI. Las placas se tapan
y mantienen a temperatura ambiente durante la noche para la lisis de los globulos rojos infectados.
La intensidad de la fluorescencia se mide (excitacién 425 nm, emision 530 nm) usando el sistema
Envision™ (Perkin Elmer). El porcentaje de inhibicion de 50%, ECso, se calcula para cada
compuesto.

[00499] Laactividad bioldgica en ciertos ejemplos se representa en la tabla que sigue, en donde:
+>EC50 0,1 uM; EC50 0,1 uM > ++ >EC50 0,01 uM; +++ <EC50 0,01 uM.

DATOS DEL ENSAYO CON PLASMODIUM FALCIPARUM 3D7 DE LA MALARIA:

Compuesto/Ejemplo Pf3D7 (ECso uM)
Nimero

4-102 ++
4-101 ++
4-100 +++
4-99 ++
4-98 ++
4-97 ++
4-96 +
4-95 ++
4-94 +++
4-93 +++
4-92 ++
4-91 ++
4-90 ++
4-89 ++
4-89 ++
4-88 ++
4-87 +++
4-86 +
4-85 ++
4-84 ++
4-83 ++
4-82 ++
4-81 ++
4-80 ++
4-79 ++
4-78 ++
4-77 ++
4-76 ++
4-75 ++
4-74 ++
4-73 ++
4-72 ++
4-71 +4++
4-70 +
4-69 ++
4-68 ++
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Compuesto/Ejemplo
NUmero

Pf3D7 (ECso uM)

4-67 ++
4-66 ++
4-65 ++
4-64 ++
4-63 +++
4-62 ++
4-61 ++
4-60 +++
4-59 ++
4-58 ++
4-57 ++
4-56 +++
4-55 ++
4-54 ++
4-53 ++
4-52 ++
4-51 ++
4-50 ++
4-49 ++
4-48 ++
4-47 ++
4-46 ++
4-45 ++
4-44 ++
4-43 ++
4-42 ++
4-41 +++
4-40 ++
4-39 ++
4-38 ++
4-37 ++
4-36 ++
4-35 ++
4-34 ++
4-33 ++
4-32 ++
4-31 ++
4-30 +++
4-29 ++
4-28 ++
4-27 ++
4-26 ++
4-25 ++
4-24 ++
4-23 ++
4-22 ++
4-21 +++
4-20 ++
4-19 ++
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Compuesto/Ejemplo Pf3D7 (ECso uM)
NUmero

4-18 ++
4-17 ++
4-16 ++
4-15 ++
4-14 ++
4-13 ++
4-12 ++
4-11 ++
4-10 ++
4-9 ++
4-8 +++
4-7 ++
4-6 ++
4-5 ++
4-4 ++
4-3 ++
4-2 ++
4-0 +++
5-4 ++
5-3 ++
5-2 ++
5-0 ++
6-6 ++
6-5 +++
6-0 ++
7-6 ++
7-5 ++
7-4 ++
7-3 ++
7-2 ++
7-0 ++
8-0 +
9-0 ++
10-0 ++
11-0 ++
12-4 ++
12-3 ++
12-0 ++
13-0 ++
14-0 ++
15-2 ++
15-0 ++
16-0 ++
17-0 ++
18-8 ++
18-7 ++
18-6 +++
18-0 ++
19-15 ++
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Compuesto/Ejemplo
NUmero

Pf3D7 (ECso uM)

19-14 ++
19-13 ++
19-12 ++
19-11 +++
19-10 +++
19-9 ++
19-0 ++
20-3 ++
20-0 ++
21-0 ++
22-0 ++
23-0 ++
24-0 +
25-0 ++
26-0 ++
27-0 ++
28-0 ++
29-0 ++
30-22 ++
30-21 +++
30-20 +++
30-19 +++
30-18 +++
30-17 +++
30-16 +++
30-0 +++
31-10 +++
31-9 +++
31-8 ++
31-0 ++
32-13 +++
32-0 +++
33-0 +++
34-0 +++
35-6 ++
35-5 +++
35-0 +++
36-0 +++
37-2 +++
38-2 +++
39-5 ++
39-4 ++
39-3 +++
39-2 +++
40-2 +
414 ++
41-3 ++
42-4 ++
43-3 ++
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Compuesto/Ejemplo Pf3D7 (ECso uM)
NUmero

44-3 ++
45-3 ++
46-3 ++
47-3 ++
48-3 ++
48-2 ++
49-3 ++
49-2 ++
50-5 ++
50-4 ++
51-5 ++
53-8 +
54-5 ++
55-5 ++
56-2 ++
57-4 +
58-2 ++

Ensayo de selectividad biologica con quinasa

[00500] Los compuestos fueron seleccionados frente a quinasas humanas usando
KINOMESCAN (DiscoverX) (Fabian, M.A. et al. Nat. Biotechnol. 23, 329-336 (2005); Karaman,
M.W. et al. Nat. Biotechnol. 26, 127-132 (2008); Carter, T.A. et al. Proc. Natl. Acad. Sci. USA.
102, 11011-11016 (2005)). Para la mayoria de los ensayos, se prepararon cepas de fago T7
marcadas con quinasa en un huésped de E. coli derivado de la cepa BL21. Se cultivo E. coli hasta
la fase logaritmica y se infect6 con el fago T7 y se incubd con agitacion a 32°C hasta la lisis. Los
lisados se centrifugaron y filtraron para eliminar los restos celulares. Las quinasas restantes se
produjeron en células HEK-293 y posteriormente se marcaron con ADN para la deteccién por
gPCR. Se trataron perlas magnéticas recubiertas con estreptavidina con ligandos de molécula
pequefia biotinilados durante 30 minutos a temperatura ambiente para generar resinas de afinidad
para ensayos con quinasas. Las perlas unidas se bloquearon con un exceso de tampon de bloqueo
de biotina y se lavaron con (SeaBlock (Pierce), BSA al 1%, Tween 20 al 0,05%, DTT 1 mM) para
eliminar el ligando no unido y reducir la unién no especifica. Las reacciones de union se montaron
combinando las quinasas, perlas de afinidad unidas y compuestos de prueba en tampon de unién 1x
(SeaBlock al 20%, PBS 0,17x, Tween 20 al 0,05%, DTT 6 mM). Los compuestos de prueba se
prepararon como 111X soluciones madre en DMSO al 100%. Las Kds se determinaron utilizando
una serie de diluciones de compuesto de 11 puntos triples con tres puntos de control de DMSO.
Todos los compuestos para las mediciones de Kd se distribuyen por transferencia acustica
(distribucion sin contacto) en 100% DMSO. Luego, los compuestos fueron diluidos directamente

en los ensayos de manera que la concentracion final de DMSO fuera del 0,9%. Todas las
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reacciones se ejecutaron en una placa de polipropileno de 384 pocillos. Cada una tuvo un volumen
final de 0,02 ml. Las placas de ensayo se incubaron a temperatura ambiente con agitacion durante 1
hora y las perlas de afinidad fueron lavadas con tampdén de lavado (1x PBS, Tween 20 al 0,05%).
Las perlas luego fueron resuspendidas en tampdn de elucion (1x PBS, Tween 20 al 0,05%, ligando
de afinidad no biotinilado 0,5 uM) y se incubaron a temperatura ambiente con agitacién durante 30
minutos. La concentracion de quinasa en los eluidos se midié mediante gPCR. Las constantes de
unién (Kds) se calcularon con una curva de dosis-respuesta estandar usando la ecuacién de Hill:
[00501] Respuesta = Fondo + (Sefial — Fondo)/ [1 + (Pendiente KdHill/Pendiente DosisHill)]
[00502]  (Hill, A. V. J. Physiol. (Lond.). 40, iv-vii (1910); Levenberg, K. A Q. Appl. Math. 2,
164-168 (1944)). La Pendiente de Hill se fijo en -1. Las curvas fueron ajustadas usando un ajuste
de minimos cuadrados no lineales con el algoritmo de Levenberg-Marquardt. La actividad
bioldgica para ciertos ejemplos se representa en la tabla que sigue en donde: + >EC50 100 nM;
ECs0 100 nM > ++ >ECs0 10 nM; +++ <ECsp 10 nM.

DATOS DE IC50 PARA FLT3, PIK3, Y PIM1 QUINASA PARA LOS COMPUESTOS
SELECCIONADOS

Compuesto/Ejemplo FLT3 PIK3CA Kd PIM1} EC50(nM) de
Kd Bioguimica Kd Plasmodium
Bioquimica (nM) Bioguimica falciparum 3D7
(nM) (nM) en células

4-97 + + + +++

4-79 + + + +++

4-78 ++ + + +++

4-76 + + + +++

4-73 + + + +++

4-66 + + ++ +++

4-63 + + + ++++

4-50 + + + +++

4-40 ++ + + +++

4-35 ++ + + +++

4-34 + + + +++

4-32 + + + +++

4-24 + + + +++

4-13 + + + +++

4-0 + + + ++++

30-20 + + + ++++

30-19 + + + ++++

30-16 + + + ++++

30-0 + + + ++++

39-2 + + + ++++
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[00503] Segun lo indicado en las Tablas precedentes, los compuestos de la invencion tienen
ECsos dentro del objetivo de 0,1 uM o menos, con EC50s fuera del objetivo de 1000 nM, 0 mas.
Los compuestos de la invencidn pueden retrasar significativamente el aumento de la parasitemia.
[00504] Se entiende que los ejemplos y formas de realizacion descriptos en la presente tienen
caracter ilustrativo y que varias modificaciones o cambios a la luz de los mismos seran advertidos
por los expertos en la técnica, los cuales caen dentro del espiritu y alcance de la solicitud y las
reivindicaciones que se acomparian. Todas las publicaciones, patentes, y solicitudes de patente

citadas en la presente quedan incorporadas como referencia a todo efecto.
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