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[Documento] CAPITULO DESCRIPTIVO
[Titulo de la invencién] COMPUESTO TRICICLICO FUSIONADO Y
SU USO FARMACEUTICO

[Campo técnico]
[0001]

La presente invencidn se refiere a un compuesto
triciclico fusionado y su uso farmacéutico. Més
particularmente, la presente invencidn se refiere a un
compuesto triciclico fusionado o una de sus sales
farmacéuticamente aceptables que tiene una actividad
inhibidora de piruvato deshidrogenasa gquinasa (de agqui en
adelante abreviada como PDHK), una composicidn
farmacéutica que contiene el mismo, un agente terapéutico
o profildctico que contiene el mismos para diabetes
(diabetes tipo 1, diabetes tipo 2 etc.), sindrome de
resistencia a la insulina, sindrome metabdlico,
hiperglucemia, hiperlactacidemia, complicacién diabéticas
(neuropatia diabética, retinopatia diabética, nefropatia
diabética, catarata etc.), insuficiencia cardiaca
(insuficiencia cardiaca aguda, insuficiencia cardiaca
crbénica), miocardiopatia, isquemia de miocardio, infarto
de miocardio, angina de pecho, dislipidemia,
aterosclerosis, enfermedad arterial periférica,
claudicacién intermitente, enfermedad pulmonar
obstructiva crébénica, isquemia cerebral, apoplejia cerebral,
enfermedad mitocondrial, encefalomiopatia mitocondrial,
cancer, hipertensién pulmonar, enfermedad de Alzheimer o
demencia vascular y similares.

[Antecedentes de la técnical
[0002]
En los tejidos, para reacciones que utilizan

energia tal como biosintesis, transporte activo,



10

15

20

25

30

contraccién muscular y similares, la energia se
suministra mediante hidrélisis de adenosina trifosfato
(ATP). E1 ATP se produce por oxidacidén de combustible
metabbélico que produce mucha energia, tal como glucosa y
adcidos grasos libres. En tejidos oxidativos tales como el
musculo, el ATP se produce principalmente a partir de
acetil-CoA que entra en el ciclo del &cido citrico. La
acetil-CoA se produce por oxidacidén de la glucosa a
través de la via glicolitica o la P oxidacidédn de &cidos
grasos libres. Una enzima que cumple un papel fundamental
en el control de la produccidédn de acetil-CoA a partir de
glucosa es la piruvato deshidrogenasa (de agqui en
adelante abreviada como PDH). La PDH cataliza la
reduccién del nicotinamida adenina dinucledbétido (NAD) a
NADH, simultdneamente con la oxidacidén del acido piruavico
a acetil-CoA y didéxido de carbono (por ejemplo,
Documentos no patentes 1, 2).

[0003]

La PDH es un complejo multienzimatico que consiste
en tres componentes enzimdticos (E1l, E2 y E3) y algunas
subunidades localizadas en la matriz mitocondrial. E1, E2
y E3 son responsables de la descarboxilacidén del acido
pirtvico, la produccidén de acetil-CoA y la reduccidn de
NAD a NADH, respectivamente.

Dos clases de enzimas que tienen funcidén reguladora
se unen a la PDH. Una es PDHK, que es una proteina
quinasa que tiene especificidad para PDH. Su funcidn es
inactivar la subunidad Ela del complejo PDH mediante
fosforilacién. La otra es la PDH fosfatasa, gque es una
proteina fosfatasa especifica que activa la PDH mediante
la desfosforilacién de la subunidad Ela. La proporcidn de
PDH en su estado activo (desfosforilado) esta determinada

por el equilibrio de la actividad de quinasa y la
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actividad de fosfatasa. La actividad de la guinasa estéa
regulada por la concentraciédn relativa de los sustratos
metabbélicos. Por ejemplo, la actividad de quinasa se
activa mediante un aumento en las relaciones de NADH/NAD,
acetil-CoA/CoA y ATP/adenosina difosfato (ADP), y se
inhibe por el &cido piruvico (por ejemplo, documento no
patente 3).

[0004]

En los tejidos de los mamiferos, se identifican 4
clases de isoenzimas PDHK. Particularmente, PDHK2 se
expresa en una amplia gama de tejidos, incluidos el
higado, los mUsculos esqueléticos y los tejidos adiposos
implicados en el metabolismo de la glucosa. Ademés,
debido a que PHK2 muestra una sensibilidad

comparativamente alta a la activacidén por aumento de

NADH/NAD o acetil-CoA/CoA e inhibicidén por &cido piruvico,

se sugiere la participacidén en una regulacidn a corto
plazo del metabolismo de la glucosa (por ejemplo,
documento no patente 4).

[0005]

Ademds, PDHKl se expresa en grandes cantidades en
el musculo cardiaco, musculo esquelético, células
pancredticas B y similares. Ademéds, debido a que la
expresién de PDHK1 se induce mediante la activacién del
factor inducible por hipoxia (HIF) 1 en estado isquémico,
se sugiere su participacidén en enfermedades isquémicas y
cancerosas (por ejemplo, documento no patente 5).

[0006]

En enfermedades tales como diabetes
insulinodependiente (tipo 1), diabetes no
insulinodependiente (tipo 2) y similares, se promueve la
oxidacidén de lipidos con una reduccidén simultinea de la

utilizacién de glucosa. Esta reduccidédn en la utilizacidn
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de glucosa es uno de los factores que causan la
hiperglucemia. Cuando el metabolismo oxidativo de la
glucosa disminuye en la diabetes tipo 1 y tipo 2 y en la
obesidad, la actividad de la PDH también disminuye.
Sugiere la participacidén de la actividad PDH reducida en
la utilizacidén reducida de glucosa en la diabetes tipo 1
y tipo 2 (p por ejemplo, documentos no patente 6, 7).

Por el contrario, la gluconeogénesis hepatica
aumenta en la diabetes tipo 1 y tipo 2, que también forma
un factor que causa hiperglucemia. La actividad reducida
de la PDH aumenta la concentracién de acido pirtvico, 1lo
que a su vez aumenta la disponibilidad de &cido lactico
como sustrato para la gluconeogénesis hepatica. Sugiere
una posible participacidén de la actividad PDH reducida en
la gluconeogénesis mejorada en la diabetes tipo 1 y tipo
2 (por ejemplo, documentos no patente 8, 9).

Cuando la PDH se activa mediante la inhibicién de
la PDHK, se considera que aumenta la tasa de oxidacidén de
la glucosa. Como resultado, se promueve la utilizacidén de
glucosa en el cuerpo y se suprime la gluconeogénesis
hepdtica, por lo que se espera que mejore la
hiperglucemia en la diabetes tipo 1 y tipo 2 (por ejemplo,
documentos no patente 10, 11, 12).

Otro factor que contribuye a la diabetes es la
secrecidén alterada de insulina, que se sabe que esté
asociada con una actividad reducida de la PDH en las
células pancreaticas B y la induccién de PDHK1, 2 y 4 (por
ejemplo, documentos no de patente 13, 14).

Ademas, se sabe que la hiperglucemia sostenida debida
a la diabetes provoca complicaciones tales como neuropatia
diabética, retinopatia diabética, nefropatia diabética vy
similares. La tiamina y el &cido a-lipoico contribuyen a la

activacién de PDH como coenzimas. Se ha demostrado que la



10

15

20

25

30

tiamina y el acido a-lipoico, o los derivados de tiamina y
los derivados del &acido o-lipoico tienen un efecto
prometedor en el tratamiento de las complicaciones
diabéticas. Por tanto, se espera que la activacidn de 1la
PDH mejore las complicaciones diabéticas (por ejemplo,
documentos no patente 15, 16).

[0007]

En condiciones isquémicas, el suministro limitado
de oxigeno reduce la oxidacidén tanto de la glucosa como
de los &cidos grasos y reduce la cantidad de ATP
producida por la fosforilacién oxidativa en los tejidos.
En ausencia de suficiente oxigeno, el nivel de ATP se
mantiene mediante la estimulacién de la glucdlisis
anaerdbica. Como resultado, el &acido lactico aumenta y el
pH intracelular disminuye. Aunque las células intentan
mantener la homeostasis de los iones mediante el consumo
de energia, el nivel de ATP anormalmente bajo y la
osmolaridad celular alterada conducen a la muerte celular.
Ademéds, la guinasa activadora de adenosina monofosfato
activada en un estado isquémico inactiva la acetil-CoA
carboxilasa por fosforilacidén. Por lo tanto, los niveles
de malonil-CoA total en el tejido disminuyen, la
actividad de la carnitina palmitoiltransferasa-I aumenta
y la oxidacidén de &cidos grasos estd favorecida respecto
de la oxidacién de glucosa al permitir el transporte de
acil-CoA a las mitocondrias. La oxidacidén de la glucosa
es capaz de producir mas ATP por molécula de oxigeno que
la oxidacién de los acidos grasos. En condiciones
isquémicas, por lo tanto, cuando el metabolismo
energético se vuelve dominante en la oxidacién de la
glucosa mediante la activacidén de la PDH, se considera
que se mejora la capacidad para mantener el nivel de ATP

(por ejemplo, documento no de patente 17).
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Ademds, dado que la activacién de la PDH provoca la
oxidacidén del &cido pirGvico producido por la glucdlisis
y reduce la produccidén de &cido léctico, se considera que
la carga neta de protones se reduce en los tejidos
isquémicos. Por lo tanto, se espera que la activacidén de
PDH mediante la inhibicién de la PDHK actie de manera
protectora en enfermedades isquémicas tales como isquemia
del musculo cardiaco (por ejemplo, documentos no patente
18, 19).

[0008]

Se considera que un farmaco que activa la PDH
mediante la inhibicién de PDHK disminuye la produccidén de
lactato ya que promueve el metabolismo del piruvato. Por
tanto, se espera que dicho farmaco sea Util para el
tratamiento de la hiperlactacidemia tal como la
enfermedad mitocondrial, encefalomiopatia mitocondrial y
sepsis (por ejemplo, documento no de patente 20).

[0009]

En las células cancerosas, aumenta la expresidén de
PDHK1 o 2. En las células cancerosas, ademas, disminuye
la produccién de ATP por fosforilacidén oxidativa en las
mitocondrias y aumenta la produccidén de ATP a través de
la glucdélisis anaerdbica en el citoplasma. Se espera que
la activacidén de PDH mediante la inhibicidén de la PDHK
promueva la fosforilacidén oxidativa en las mitocondrias vy
aumente la produccidén de oxigeno activo, que induciréd la
apoptosis de las células cancerosas. Por lo tanto, la
activacién de PDH mediante la inhibicidén de la PDHK es
util para el tratamiento de enfermedades cancerosas (por
ejemplo, documento no de patente 21).

[0010]
La hipertensidén pulmonar se caracteriza por una

presidén arterial alta causada por el estrechamiento
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parcial de la arteria pulmonar debido a la proliferaciédn
celular promovida en la misma. En la hipertensidn
pulmonar, por lo tanto, se espera que la activacidn de la
PDH en la célula de la arteria pulmonar promueva la
fosforilacidén oxidativa en las mitocondrias, aumente la
produccién de oxigeno activo e induzca la apoptosis de
las células de la arteria pulmonar. Por lo tanto, la
activacién de PDH mediante la inhibicidén de la PDHK se
considera Util para el tratamiento de la hipertensidn
pulmonar, por ejemplo, hipertensidén arterial pulmonar
(por ejemplo, documento 22 no patente).

[0011]

La produccién de energia y el metabolismo de la
glucosa en el cerebro disminuyen en la enfermedad de
Alzheimer, y también disminuye la actividad de la PDH.
Cuando la actividad de la PDH disminuye, la produccidén de
acetil CoA disminuye. La acetil CoA se utiliza para la
produccién de ATP en el sistema de transporte de
electrones a través del ciclo del &cido citrico. La
acetil CoA también es un material de partida para
sintetizar acetilcolina, que es uno de los
neurotransmisores. Por lo tanto, se considera que la
reduccién de la actividad de la PDH cerebral en la
enfermedad de Alzheimer causa la muerte de las células
neuronales debido a la disminucidén de la produccidn de
ATP. Ademads, se considera que la sintesis de acetilcolina,
que es el transmisor del nervio colinérgico, se inhibe
para inducir el deterioro de la memoria y similares. Se
espera que la activacién de la PDH en el cerebro mejore
la produccidén de energia y la sintesis de acetilcolina en
la enfermedad de Alzheimer. Por lo tanto, se considera
que la activacién de PDH mediante la inhibicién de PDHK

es Util para el tratamiento de la enfermedad de Alzheimer
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(por ejemplo, documentos no patentes 23, 24).
[0012]

La demencia vascular es una enfermedad que se
clasifica aproximadamente en tipo de grandes vasos y tipo
de pequefios vasos. En el tipo de grandes vasos, el
infarto cerebral que incluye reperfusidén por isquemia es
un factor, y la muerte de las células neuronales es
inducida por un aumento en los valores de &cido pirtvico
y 4dcido léactico debido a una disminucidén en la actividad
de la PDH intracerebral y una disminucidén en la
produccién de energia. En el tipo de pequefios vasos, la
lesidén de la sustancia blanca debido a la hipoperfusiédén
cerebral es un factor y se considera que causa disfuncidn
cognitiva por disminucidén croénica del metabolismo de la
glucosa. Cuando la PDH en el cerebro se activa en la
demencia vascular, se espera una disminucidén en el indice
de acido lactico y similares y un aumento en la
produccién de energia en el tipo de grandes vasos, y se
espera un estimulo del metabolismo de glucosa en el tipo
de pequefios vasos. Por lo tanto, la activacién de PDH
mediante los inhibidores de PDHK se considera Util para
el tratamiento de la demencia vascular (por ejemplo,
documentos no patente 28, 29, 30).

[0013]

Se ha demostrado que el acido diclorocacético, que
es un farmaco que tiene una accidén activadora de la PDH,
proporciona efectos prometedores para el tratamiento de
la diabetes, isquemia de miocardio, infarto de miocardio,
angina de pecho, insuficiencia cardiaca,
hiperlactacidemia, isquemia cerebral, apoplejia cerebral,
enfermedad arterial periférica , enfermedad pulmonar
obstructiva crénica, enfermedad cancerosa e hipertensidn

pulmonar (por ejemplo, documentos no de patente 10, 18,
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20, 22, 25, 26, 27).
[0014]

A partir de los hallazgos anteriores, se considera
que un inhibidor de PDHK es Gtil para el tratamiento o la
profilaxis de enfermedades relacionadas con el trastorno
de la utilizacién de glucosa, por ejemplo, diabetes
(diabetes tipo 1, diabetes tipo 2 etc.), sindrome de
resistencia a la insulina, sindrome metabdlico,
hiperglucemia, hiperlactacidemia, complicacidén diabéticas
(neuropatia diabética, retinopatia diabética, nefropatia
diabética, catarata etc.). Ademds, un inhibidor de PDHK se
considera Util para el tratamiento o la profilaxis de
enfermedades causadas por el suministro limitado de
sustrato energético a los tejidos, por ejemplo,
insuficiencia cardiaca (insuficiencia cardiaca aguda,
insuficiencia cardiaca crdénica), miocardiopatia, isquemia
de miocardio, infarto de miocardio, angina de pecho,
dislipidemia, aterosclerosis, enfermedad arterial
periférica, claudicacién intermitente, enfermedad
pulmonar obstructiva crénica, isquémica cerebral,
apoplejia cerebral, enfermedad de Alzheimer y demencia
vascular. Ademds, se considera que un inhibidor de PDHK
es Util para el tratamiento o profilaxis de enfermedad
mitocondrial, encefalomiopatia mitocondrial, céncer,
hipertensidén pulmonar y similares.

[0015]

Por lo tanto, se considera que un inhibidor de PDHK
es Util para el tratamiento o profilaxis de la diabetes
(diabetes tipo 1, diabetes tipo 2 etc.), sindrome de
resistencia a la insulina, sindrome metabdlico,
hiperglucemia, hiperlactacidemia, complicacién diabéticas
(neuropatia diabética, retinopatia diabética, nefropatia

diabética, catarata etc.), insuficiencia cardiaca
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(insuficiencia cardiaca aguda,
crbénica), miocardiopatia,

de miocardio, angina de pecho,

isquemia de miocardio,

dislipidemia,

insuficiencia cardiaca

aterosclerosis, enfermedad arterial periférica,

claudicacidén intermitente,

obstructiva crénica, isgquemia cerebral,

cerebral, enfermedad mitocondrial,

mitocondrial, céncer, hipertensidén pulmonar,

de Alzheimer o demencia vascular.
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[Breve descripcién de la invencién]
[0017]
La presente invencidédn es la siguiente.
[1] Un compuesto de la férmula [I-a], o una de sus sales

farmacéuticamente aceptables:

[0018]
H,G, OH )
\w N X = (R®),
/ g (X
1 --Y1
[1-a]
[0019]

en donde

un enlace en un linea de puntos es un enlace simple o un
enlace doble,

X1, X2, X3 y X% son cada uno de modo independiente C o N,
Yl e Y2 son cada uno de modo independiente C, N u O (en
donde el numero total de N y O para X?, X3, X4, Y! o Y2 es
0 a 3),

R2 es alquilo Ci-g4,

RE es

(1) haldgeno,

(2) ciano,

14
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(3) hidroxi,
(4) oxo,
(5) -COR! {en donde R! es

(A) hidrdégeno,

(B) -OH,

(C) -NR?R3® (en donde R? y R?® son cada uno de modo
independiente hidrdégeno o alquilo Ci-s), ©

(D) un heterociclilo saturado de 4 a 6 miembros que
tiene un &dtomo de nitrdégeno (en donde el heterociclilo
saturado estd opcionalmente sustituido con 1 o 2
halégenos) },
(6) alguilo Ci-s {en donde el alquilo Ci-g esté
opcionalmente sustituido con 1 a 8 sustituyentes
seleccionados independientemente del grupo que consiste
en

(A) halodégeno,

(B) hidroxi,

(C) fenilo opcionalmente sustituido con haldbgeno,

(D) piridilo opcionalmente sustituido con
haloalquilo Ci-4, y

(E) -OR% (en donde R? es

(a) algquilo Ci-g4,

(b) fenilo opcionalmente sustituido con haldgeno,

(c) bencilo opcionalmente sustituido con alcoxi Ci-
a) },
(7) alcoxi Ci-g {en donde el alcoxi Ci-g estd opcionalmente
sustituido con 1 a 8 sustituyentes seleccionados
independientemente del grupo gue consiste en

(A) haldgeno,

(B) ciano,

(C) hidroxi,

(D) alcoxi Ci-4 opcionalmente sustituido con 1 a 3

15



10

15

20

25

30

haldgenos,

(E) alquil Ci-gsulfonilo,

(F) cicloalguilo Cz-¢ opcionalmente sustituido con
un sustituyente seleccionado del grupo que consiste en
ciano y ciano alquilo Ci-g4,

(G) fenilo opcionalmente sustituido con ciano,

(H) -COCy! (en donde Cy! es un heterociclilo
saturado de 4 a 6 miembros que tiene un atomo de
nitrdégeno, y el heterociclilo saturado estd opcionalmente
sustituido con 1 o 2 haldégenos), y

(I) un heterociclilo saturado de 4 a 6 miembros que
tiene 1 o 2 heterodtomos seleccionados de modo
independiente de un a&tomo de nitrdégeno, un atomo de
oxigeno y un atomo de azufre (en donde el heterociclilo
saturado estd opcionalmente sustituido con 1 a 4
sustituyentes seleccionados independientemente de

(a) algquilo Ci-g4,
(b) oxo,
(c) alguil Ci-4carbonilo,

(d) benzoilo opcionalmente sustituido con haldgeno,

(e) alquil Ci-gsulfonilo,
cuando el heterociclilo saturado esta sustituido con dos
alquilos Ci-4, los dos algquilos Ci-4 estan opcionalmente
unidos entre si para formar un anillo con puente junto
con los atomos unidos a este)},
(8) —-Cy?2 {en donde Cy? es

(A) cicloalquilo Cz-¢ (en donde el cicloalquilo Csz-4
estd opcionalmente sustituido con 1 o 2 sustituyentes
seleccionados independientemente de

(a) haldgeno,

(b) algquilo Ci-g,

(c) haloalquilo Ci-4, y
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(d) fenilo opcionalmente sustituido con haldgeno),

(B) fenilo opcionalmente sustituido con 1 o 2
sustituyentes seleccionados independientemente del grupo
que consiste en halbdgeno, haloalquilo Ci-z, y alcoxi Ci-s,
o)

(C) un heterociclilo saturado de 4 a 6 miembros que
tiene un &dtomo de nitrdégeno o dtomo de oxigeno (en donde
el heterociclilo saturado esta opcionalmente sustituido
con un sustituyente seleccionado del grupo que consiste
en (a) fenilo opcionalmente sustituido con haldgeno y (b)
alquil Ci-scarbonilo)}, o
(9) -0OCy3 {en donde Cy3 es

(A) un heterociclilo saturado de 4 a 6 miembros que
tiene un atomo de nitrdégeno o adtomo de oxigeno (en donde
el heterociclilo saturado estd opcionalmente sustituido
con un sustituyente seleccionado del grupo gque consiste
en (a) benzoilo opcionalmente sustituido con haldgeno vy
(b) alquil Ci-4carbonilo), o

(B) un heterocarilo de 6 miembros que tiene 1 o 2
adtomos de nitrdégeno (en donde el heterocarilo esté
opcionalmente sustituido con 1 o 2 sustituyentes
seleccionados independientemente de ciano, haloalquilo Ci-
4, y cicloalquilo Csz-¢) },
mes 0 ol, vy
nes 0, 1 o 2, cuando n es 2, cada RE puede ser el mismo
o diferente.

[0020]

[2] E1l compuesto del [1] o una de sus sales
farmacéuticamente aceptables, que es un compuesto de la
férmula [I-b]:

[0021]
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OH H3C

X "% (R®),
\>_‘ 'Y1

[1-b]

\"

[0022]

en donde cada simbolo es como se define en [1], o una de
sus sales farmacéuticamente aceptables.

[0023]

[3] E1 compuesto del [1] o [2] o una de sus sales
farmacéuticamente aceptables, que es un compuesto de la

férmula [I-c]:

[0024]
OH H3
\“'
N‘Xs RO,
Y1
[I-c}
[0025]

en donde cada simbolo es como se define en [1], o una de
sus sales farmacéuticamente aceptables.

[0026]

[4] E1 compuesto de cualquiera de [1] a [3], en donde n
es 1, o una de sus sales farmacéuticamente aceptables.
[0027]

[5] E1 compuesto de cualquiera de [1] a [4] o una de sus
sales farmacéuticamente aceptables, gque es un compuesto
de la férmula [I-d]:

[0028]
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H,C, OH H3C:
F
‘I
F%“ , N N\N
F
N 7/ N\

[1-d]
[0029]
en donde el simbolo es como se define en [1], o una de
sus sales farmacéuticamente aceptables.
[0030]
[6] E1 compuesto de cualquiera de [1] a [4] o una de sus
sales farmacéuticamente aceptables, gque es un compuesto

de la férmula [I-e]:

[0031]

H3C OH H3C
F

v j \ RE

F%“\H/N N\(

F | \

N\/>—<\N/N
[T-¢]

[0032]

en donde el simbolo es como se define en [l], o una de
sus sales farmacéuticamente aceptables.
[0033]
[7] E1 compuesto de cualquiera de [1] a [6] o una de sus
sales farmacéuticamente aceptables, en donde R® es
(1) algquilo Ci-g {en donde el alquilo Ci-g esta
opcionalmente sustituido con 1 a 8 sustituyentes
seleccionados independientemente del grupo que consiste
en

(A) haldgeno,

(B) hidroxi,

(C) fenilo opcionalmente sustituido con haldgeno,
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(D) piridilo opcionalmente sustituido con
haloalquilo Ci-4, Vy

(E) -OR* (en donde R* es

(a) algquilo Ci-g,

(b) fenilo opcionalmente sustituido con haldgeno,

(c) bencilo opcionalmente sustituido con alcoxi Ci-
a)l, ©
(2) alcoxi Ci-g {en donde el alcoxi Ci-g estd opcionalmente
sustituido con 1 a 8 sustituyentes seleccionados
independientemente del grupo que consiste en

(A) halodégeno,

(B) ciano,

(C) hidroxi,

(D) alcoxi Ci-4 opcionalmente sustituido con 1 a 3
haldgenos,

(E) alguilo Ci-gsulfonilo,

(F) cicloalquilo Cz3-4 opcionalmente sustituido con
un sustituyente seleccionado del grupo gque consiste en
ciano y ciano alquilo Ci-g4,

(G) fenilo opcionalmente sustituido con ciano,

(H) -COCy! (en donde Cy! es un heterociclilo
saturado de 4 a 6 miembros que tiene un atomo de
nitrdégeno, y el heterociclilo saturado estd opcionalmente
sustituido con 1 o 2 haldégenos), y

(I) un heterociclilo saturado de 4 a 6 miembros que
tiene 1 o 2 heterodtomos seleccionados de modo
independiente de un a&tomo de nitrdégeno, un atomo de
oxigeno y un atomo de azufre (en donde el heterociclilo
saturado estd opcionalmente sustituido con 1 a 4
sustituyentes seleccionados independientemente de

(a) alguilo Ci-g,

(b) oxo,
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(c) alquil Ci-scarbonilo,

(d) benzoilo opcionalmente sustituido con haldbgeno,

(e) alquil Ci-gsulfonilo,
cuando el heterociclilo saturado estd sustituido con dos
alquilos Ci-4, los dos alquilos Ci-4 estan opcionalmente
unidos entre si para formar un anillo con puente junto
con los atomos unidos a este)}.
[0034]
[8] Un compuesto seleccionado de las siguientes férmulas:

[0035]
OH CHj

F%\g, )\\ C\gH/

O OH
HaC™ CH, F F
3 H1C =
HaC, OH FF HyCOH Y FF
F W ’ N / \ F H\\“, N N \

[0036]

o una de sus sales farmacéuticamente aceptables.
[0037]

[9] Una composicidédn farmacéutica que comprende el

compuesto de cualquiera de [1l] a [8] o una de sus sales
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farmacéuticamente
farmacéuticamente
[0038]

[10] Un inhibidor
[1]
farmacéuticamente

[0039]
(11]

cualgquiera de

Un inhibidor
[1]
farmacéuticamente
[0040]

[12]

cualquiera de

diabetes,

metabdlico,

complicacién diabética,

miocardiopatia,

miocardio, angina

enfermedad arterial periférica,

enfermedad pulmonar obstructiva crdbnica,

cerebral,

encefalomiopatia mitocondrial,

pulmonar,

agente que comprende el compuesto de cualquiera de

[8]

[0041]

[13] E1 agente de
tipo 1 o diabetes
[0042]

[14] E1 agente de

sindrome de resistencia a la insulina,

hiperglucemia,

isquemia de miocardio,

apoplejia cerebral,

aceptables, y un portador

aceptable.

de PDHK que comprende el compuesto de
a [8] o una de sus sales

aceptables.

de PDHK2 que comprende el compuesto de
a [8] o una de sus sales

aceptables.

Un agente para el tratamiento o profilaxis de

sindrome
hiperlactacidemia,
insuficiencia cardiaca,

infarto de

de pecho, dislipidemia, aterosclerosis,
claudicacidén intermitente,
isquemia
enfermedad mitocondrial,

cadncer, hipertensidn

enfermedad de Alzheimer o demencia vascular, el

[1] a

o una de sus sales farmacéuticamente aceptables.

[12], en donde la diabetes es diabetes

tipo 2.

[12], en donde la demencia vascular es

un demencia vascular tipo de grandes vasos o un demencia

vascular tipo de pequefios vasos.

[0043]

[15] E1 agente de

[12], en donde la insuficiencia
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cardiaca es insuficiencia cardiaca aguda o insuficiencia
cardiaca crénica.

[0044]

[16] E1 agente de [12], en donde la hipertensidén pulmonar
es hipertensién arterial pulmonar.

[0045]

[17] Un método para inhibir PDHK, que comprende
administrar una cantidad terapéuticamente efectiva del
compuesto de cualgquiera de [1l] a [8] o una de sus sales
farmacéuticamente aceptables a un mamifero.

[00406]

[18] Un método para tratar o prevenir una enfermedad
seleccionada del grupo que consiste en diabetes, sindrome
de resistencia a la insulina, sindrome metabdlico,
hiperglucemia, hiperlactacidemia, complicacién diabética,
insuficiencia cardiaca, miocardiopatia, isquemia de
miocardio, infarto de miocardio, angina de pecho,
dislipidemia, aterosclerosis, enfermedad arterial
periférica, claudicacién intermitente, enfermedad
pulmonar obstructiva crénica, isquemia cerebral,
apoplejia cerebral, enfermedad mitocondrial,
encefalomiopatia mitocondrial, céncer, hipertensidn
pulmonar, enfermedad de Alzheimer y demencia vascular, el
método gque comprende administrar a cantidad
terapéuticamente efectiva del compuesto de cualquiera de
[1] a [8] o una de sus sales farmacéuticamente aceptables
a un mamifero.

[0047]

[19] E1 método de [18], en donde la diabetes es diabetes
tipo 1 o diabetes tipo 2.

[0048]

[20] El1 método de [18], en donde la demencia wvascular es

un demencia vascular tipo de grandes vasos O un demencia
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vascular tipo de pequefios vasos.

[0049]

[21] E1 método de [18], en donde la insuficiencia
cardiaca es insuficiencia cardiaca aguda o insuficiencia
cardiaca crénica.

[0050]

[22] E1 método de [18], en donde la hipertensidén pulmonar
es hipertensién arterial pulmonar.

[0051]

[23] Uso del compuesto de cualquiera de [1] a [8] o una
de sus sales farmacéuticamente aceptables en la
fabricacién de un inhibidor de PDHK.

[0052]

[24] Uso del compuesto de cualquiera de [1] a [8] o una
de sus sales farmacéuticamente aceptables en la
fabricacién de un agente para el tratamiento o profilaxis
de una enfermedad seleccionada del grupo que consiste en
diabetes, sindrome de resistencia a la insulina, sindrome
metabbélico, hiperglucemia, hiperlactacidemia,
complicacién diabética, insuficiencia cardiaca,
miocardiopatia, isquemia de miocardio, infarto de
miocardio, angina de pecho, dislipidemia, aterosclerosis,
enfermedad arterial periférica, claudicacidén intermitente,
enfermedad pulmonar obstructiva crdénica, isquemia
cerebral, apoplejia cerebral, enfermedad mitocondrial,
encefalomiopatia mitocondrial, céncer, hipertensidn
pulmonar, enfermedad de Alzheimer and demencia vascular.
[0053]

[25] El1 uso de [24], en donde la diabetes es diabetes
tipo 1 o diabetes tipo 2.

[0054]

[26] El1 uso de [24], en donde la demencia vascular es un

demencia vascular tipo de grandes vasos o un demencia

24



10

15

20

25

30

vascular tipo de pequefios vasos.

[0055]

[27] E1 uso de [24] en donde la insuficiencia cardiaca es
insuficiencia cardiaca aguda o insuficiencia cardiaca
crbdnica.

[0056]

[28] E1 uso de [24] en donde la hipertensidén pulmonar es
hipertensidén arterial pulmonar.

[0057]

[29] E1 compuesto de cualquiera de [1] a [8] o una de sus
sales farmacéuticamente aceptables para usar en el
tratamiento o profilaxis de una enfermedad seleccionada
del grupo que consiste en diabetes, sindrome de
resistencia a la insulina, sindrome metabdélico,
hiperglucemia, hiperlactacidemia, complicacién diabética,
insuficiencia cardiaca, miocardiopatia, isquemia de
miocardio, infarto de miocardio, angina de pecho,
dislipidemia, aterosclerosis, enfermedad arterial
periférica, claudicacién intermitente, enfermedad
pulmonar obstructiva crénica, isquemia cerebral,
apoplejia cerebral, enfermedad mitocondrial,
encefalomiopatia mitocondrial, cancer e hipertensidn
pulmonar.

[0058]

[30] E1 compuesto de [29] o una de sus sales
farmacéuticamente aceptables, en donde la diabetes es
diabetes tipo 1 o diabetes tipo 2.

[0059]

[31] E1 compuesto de [29] o una de sus sales
farmacéuticamente aceptables, en donde la complicacidén
diabética se selecciona del grupo que consiste en
neuropatia diabética, retinopatia diabética, nefropatia

diabética y cataratas.
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[0060]

[32] E1 compuesto de [29] o una de sus sales
farmacéuticamente aceptables, en donde la insuficiencia
cardiaca es insuficiencia cardiaca aguda o insuficiencia
cardiaca crdénica.

[0061]

[33] E1 compuesto de [29] o una de sus sales
farmacéuticamente aceptables, en donde la hipertensidén
pulmonar es hipertensidén arterial pulmonar.

[0062]

[34] A método para inhibir PDHK, que comprende
administrar a cantidad terapéuticamente efectiva del
compuesto de cualquiera de [1l] a [8] o una de sus sales
farmacéuticamente aceptables a un mamifero.

[0063]

[35] Un envase comercial que comprende la composicidn
farmacéutica de [9], y un tema escrito asociado con el
mismo, el tema escrito que indigque que la composicidn
farmacéutica se puede utilizar para el tratamiento o
profilaxis de una enfermedad seleccionada del grupo que
consiste en diabetes, sindrome de resistencia a la

insulina, sindrome metabdbélico, hiperglucemia,

hiperlactacidemia, complicacidén diabética, insuficiencia

cardiaca, miocardiopatia, isquemia de miocardio, infarto

de miocardio, angina de pecho, dislipidemia,
aterosclerosis, enfermedad arterial periférica,
claudicacién intermitente, enfermedad pulmonar
obstructiva crénica, isquemia cerebral, apoplejia
cerebral, enfermedad mitocondrial, encefalomiopatia
mitocondrial, cancer, hipertensidén pulmonar, enfermedad
de Alzheimer y demencia vascular.

[0064]

[36] Un kit que comprende la composicidén farmacéutica de
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[9], v un tema escrito asociado con el mismo, el tema
escrito que indique que el composicidén farmacéutica se
puede utilizar para el tratamiento o profilaxis de una
enfermedad seleccionada del grupo que consiste en
diabetes, sindrome de resistencia a la insulina, sindrome
metabbélico, hiperglucemia, hiperlactacidemia,
complicacién diabética, insuficiencia cardiaca,
miocardiopatia, isquemia de miocardio, infarto de
miocardio, angina de pecho, dislipidemia, aterosclerosis,
enfermedad arterial periférica, claudicacidén intermitente,
enfermedad pulmonar obstructiva crdénica, isquemia
cerebral, apoplejia cerebral, enfermedad mitocondrial,
encefalomiopatia mitocondrial, céancer, hipertensidn
pulmonar, enfermedad de Alzheimer y demencia vascular.
[Descripcién de las modalidades]

[0065]

Las definiciones de los términos usados en la
presente invencidén son las siguientes.
[0066]

El “halégeno” es fluoro, cloro, bromo o yodo. Como
“‘halégeno”, se prefiere fluoro o cloro.

[0067]

El “alquilo Ci-4” significa un alquilo de cadena
lineal o cadena ramificada que tiene 1 a 4 &tomos de
carbono. Sus ejemplos incluyen metilo, etilo, propilo,
isopropilo, butilo, isobutilo, sec-butilo y ter-butilo.
Como “alquilo Ci-4”, se prefiere metilo.

[0068]

El “alquilo Ci-g” significa un alquilo de cadena
lineal o cadena ramificada que tiene 1 a 8 &tomos de
carbono. Sus ejemplos incluyen metilo, etilo, propilo,
isopropilo, 1,1-dimetilpropilo, l-etil-propilo, 1l-metil-

l-etil-propilo, butilo, isobutilo, sec-butilo, ter-butilo,
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l-metil-1l-propil-butilo, pentilo, isopentilo, neopentilo,
hexilo, isohexilo, 1,1-dimetilbutilo, 2,2-dimetilbutilo,
3,3-dimetilbutilo, 2-etilbutilo y similares.

[0069]

El “alguil Ci-4carbonilo” significa alquil-carbonilo
en que el resto algquilo es “alquilo Ci-4” definido
anteriormente e incluye, por ejemplo, acetilo, propanoilo,
butanoilo, 2-metilpropanoilo, pentanoilo, 3-
metilbutanoilo, 2-metilbutanoilo y 2,2-dimetilpropanoilo.
Como “alquil Ci-scarbonilo”, se prefiere acetilo.

[0070]

El “alquil Ci-gsulfonilo” significa alquil-sulfonilo
en que el resto algquilo es “alquilo Ci-4” definido
anteriormente e incluye, por ejemplo, metansulfonilo,
etilsulfonilo, propilsulfonilo, isopropilsulfonilo,
butilsulfonilo, isobutilsulfonilo, sec-butilsulfonilo y
ter-butilsulfonilo. Como “alquil Ci-gsulfonilo”, se
prefiere metansulfonilo.

[0071]

El “haloalquilo Ci-4” significa algquilo de cadena
lineal o cadena ramificada que tiene 1 a 4 &tomos de
carbono y sustituidos con 1 a 5 “haldgenos” definidos
anteriormente. Cuando el alquilo estd sustituido con
plurales haldgenos, los haldgenos pueden ser los mismos o
diferentes. Los ejemplos del “haloalgquilo Ci-4” incluyen
fluorometilo, difluorometilo, trifluorometilo, 1-fluoro-
l-metiletilo, 1,1-difluoroetilo, 2,2-difluoroetilo,
2,2,2-trifluoroetilo, pentafluoroetilo, 1,1-
difluoropropilo, 1,1-difluoro-2-metilpropilo y similares.
Como “haloalquilo Ci-4”, se prefiere alquilo Ci-s
sustituido con 1 a 3 fluoros y se prefiere méas
trifluorometilo.

[0072]
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’

El “ciano alquilo Ci-4” significa “alquilo Ci-4”
definido anteriormente que estd sustituido con un ciano.
Sus ejemplos incluyen cianometilo, 2-cianocetilo, l-ciano-
l-metiletilo, 3-cianopropilo, 4-cianobutilo y similares.
[0073]

El “alcoxi Ci-4” significa algquil-oxi en que el

7

resto alquilo es “alquilo Ci-4” definido anteriormente e
incluye, por ejemplo, metoxi, etoxi, propoxi, isopropoxi,
butoxi, isobutoxi, sec-butoxi y ter-butoxi. Como “alcoxi
Ci-4”, se prefiere metoxi.
[0074]

El “alcoxi Ci-g” significa alcoxi en que el resto

’

alquilo es “alquilo Ci-g” definido anteriormente. Sus
ejemplos incluyen metoxi, etoxi, propoxi, isopropoxi,
butoxi, isobutoxi, sec-butoxi, ter-butoxi, pentiloxi,
isopentiloxi, neopentiloxi, 1,2-dimetilpropiloxi, 1-
etilpropiloxi, hexiloxi, isohexiloxi, 1,2,2-
trimetilpropiloxi, 1,1l-dimetilbutiloxi, 2,2-
dimetilbutiloxi, 3,3-dimetilbutiloxi, 2-etilbutiloxi y
similares.

[0075]

El “cicloalquilo Cz-¢” significa un grupo de anillo
hidrocarbonado monociclico de 3 a 6 miembros e incluye,
por ejemplo, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo y
ciclohexilo. Como “cicloalquilo C3-¢”, se prefiere
ciclopropilo.

[0076]

El “heterociclilo saturado de 4 a 6 miembros que
tiene un atomo de nitrdégeno” significa un grupo
heterociclico saturado monociclico de 4 a 6 miembros que
tiene un &dtomo de nitrdégeno ademés del dtomo de carbono.
Los ejemplos del heterociclilo saturado incluyen

azetidinilo, pirrolidinilo, y piperidinilo.
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[0077]

E1l “heterociclilo saturado de 4 a 6 miembros que
tiene 1 o 2 heteroatomos seleccionados de modo
independiente del grupo que consiste en un &tomo de
nitrégeno, un adtomo de oxigeno y un atomo de azufre”
significa un grupo heterociclico saturado monociclico de
4 a 6 miembros que tiene, ademds de &dtomo de carbono, 1 o
2 heterocatomos seleccionados de modo independiente del
grupo que consiste en un atomo de nitrdégeno, un atomo de
oxigeno y un atomo de azufre. Los ejemplos del
heterociclilo saturado incluyen oxetanilo,
tetrahidrofuranilo, tetrahidropiranilo, azetidinilo,
pirrolidinilo, piperidinilo, piperazinilo, morfolinilo,
tetrahidrothiopiranilo, isotiazolidinilo y similares, vy
se prefieren oxetanilo, tetrahidrofuranilo, piperidinilo,
tetrahidrotiopiranilo, y isotiazolidinilo.

[0078]

“Cuando el heterociclilo saturado estd sustituido
con dos alquilos Ci-4, los dos algquilos Ci-4 estéan
opcionalmente unidos entre si para formar un anillo con
puente junto con los atomos unidos a este” significa, por
ejemplo, que el heterociclilo saturado es el siguiente
grupo:

[0079]

[0080]

El “heterociclilo saturado de 4 a 6 miembros que
tiene un &dtomo de nitrdégeno o adtomo de oxigeno” significa
un grupo heterociclico saturado monociclico de 4 a 6
miembros que tiene, ademds de atomo de carbono, un

heteroadatomo seleccionado de modo independiente del grupo
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que consiste en un adtomo de nitrbédgeno y un atomo de
oxigeno. Los ejemplos del heterociclilo saturado incluyen
oxetanilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidropiranilo,
azetidinilo, pirrolidinilo, piperidinilo y similares, vy
se prefieren oxetanilo, tetrahidrofuranilo,
tetrahidropiranilo, azetidinilo, y piperidinilo.

[0081]

El “heteroarilo de 6 miembros que tiene 1 o 2
dtomos de nitrdégeno” significa un heteroarilo monociclico
de 6 miembros gque tiene 1 o 2 &tomos de nitrdégeno ademés
del atomo de carbono. Los ejemplo del heterocarilo
incluyen piridilo, pirimidinilo, y pirazinilo.

[0082]

Una forma de realizacién preferida del compuesto de
la férmula [I-a] se describe de la siguiente manera.

Una de las formas de realizacidén preferidas del
compuesto de la férmula [I-a] es un compuesto

representado por la férmula [I-al]:

[0083]
RA
HsC OH )\\
F%:S—
N
F / N<,3
PN —rY),
YZ’Y
[I-al]
[0084]

en donde cada simbolo es como se define en la férmula
mencionada anteriormente [I-a].
[0085]

Una de las otras formas de realizacidén preferidas
de la férmula [I-a] es un compuesto representado por la
férmula [I-a2]:

[0086]

31



10

15

20

HsG OH RA
SN
F ! I N N RB
N_ 2 \,’/
\
N_—N
[1-a2]
[0087]
en donde cada simbolo es como se define en la férmula
mencionada anteriormente [I-a].
[0088]

Una de las otras formas de realizacidédn preferidas

de la férmula [I-a] es un compuesto representado por la
férmula [I-a3]:

[0089]

[0090]
en donde cada simbolo es como se define en la fdérmula
mencionada anteriormente [I-a].
[0091]
Una de las otras formas de realizacidédn preferidas

de la férmula [I-a] es un compuesto representado por la
férmula [I-a4]:

[0092]

HiCa OH RS

P
F>| N
F N

[0093]
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en donde cada simbolo es como se define en la férmula
mencionada anteriormente [I-a].

[0094]

Una de las otras formas de realizacidédn preferidas

de la férmula [I-a] es un compuesto representado por la

férmula [I-a5]:

[0095]
HiGa OH RY
P
F:ﬁ N
FON I~
N
N:(
[-a5] RB
[0096]

en donde cada simbolo es como se define en la férmula
mencionada anteriormente [I-a].

[0097]

Una de las otras formas de realizacidédn preferidas

de la férmula [I-a] es un compuesto representado por la

férmula [I-a6]:

[0098]
HO RA
H,C
P
F7\ ; N RB1
F N~ /4 I
\—N
4
[1-a6] RB2
[0099]

en donde RB! y RB2 son cada uno de modo independiente como
se define para RBE en la férmula mencionada anteriormente
[I-al; y cada otro simbolo es como se define en la
férmula mencionada anteriormente [I-a].

[0100]
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Una de las otras formas de realizacidén preferidas

de la férmula [I-a] es un compuesto representado por la
férmula [I-a7]:

[0101]

HO RA
H,C

F“\\’ I N RB
F F N~ /"

HN—N
[1-a7]

[0102]
en donde cada simbolo es como se define en la fdérmula
mencionada anteriormente [I-a].
[0104]
Una de las otras formas de realizacidédn preferidas

de la férmula [I-a] es un compuesto representado por la
férmula [I-a8]:

[0104]
HsCq OH RA
SN
F N N
PN N
N \}
[I-a8] RB

[0105]

en donde cada simbolo es como se define en la férmula

mencionada anteriormente [I-a].

[0106]

En las férmulas mencionadas anteriormente [I-a] y
[IT-al] a [I-a8], R? es con preferencia metilo.

En las férmulas mencionadas anteriormente [I-a],

[IT-al] yv [I-a3], n es con preferencia 1.
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[0107]

La "sal farmacéuticamente aceptable" puede ser
cualquier sal sin toxicidad excesiva conocida en la
técnica. Especificamente, se pueden mencionar sales con
dcidos inorgéanicos, sales con &cidos orgéanicos, sales con
bases inorgédnicas, sales con bases orgéanicas y similares.
Varias formas de sales farmacéuticamente aceptables son
bien conocidas en la técnica y, por ejemplo, se describen
en los siguientes documentos de referencia:

(a) Berge et al., J. Pharm. Sci., 66, pl-19(1977),
(b) Stahl et al., “Handbook of Pharmaceutical Salts:
Properties, Selection, y Use” (Wiley-VCH, Weinheim,
Germany, 2002),

(c) Paulekuhn et al., J. Med. Chem., 50, p6665-6672
(2007) .

Se puede obtener una sal farmacéuticamente
aceptable de un compuesto de fédrmula [I-a] se puede
obtener mediante la reaccidén del compuesto con un acido
inorgénico, &acido organico, base inorgédnica o base
orgadnica de acuerdo con un método conocido per se. Una
sal farmacéuticamente aceptable del compuesto de férmula
[I-a] se puede formar con media molécula, una molécula o
dos o més moléculas de un &cido o base por molécula del
compuesto de férmula [I-a].

[0108]

Los ejemplos de la sal con acido inorgéanico
incluyen sales con acido fluorhidrico, &acido clorhidrico,
dcido bromhidrico, &cido yodhidrico, acido nitrico, &cido
fosférico y acido sulfdrico.

Los ejemplos de sal con acido orgéanico incluyen
sales con &acido acético, é&cido adipico, &cido alginico,
dcido 4-aminosalicilico, &cido anhidrometilencitrico,

dcido benzoico, &acido bencensulfdénico, edetato de calcio,
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dcido alcanférico, &acido alcanfor-10-sulfénico, acido
carbdénico, &acido citrico acido, éacido edético, &cido
etan-1,2-disulfdénico, &cido dodecilsulfurico, &acido
etansulfénico, &acido fumédrico, &cido glucoheptdénico,
adcido glucdbdnico, éacido glucurdnico, acido
glicolarsanilico, &acido hexilresorcilico, acido
hidroxinaftoico, &cido 2-hidroxi-l-etansulfdédnico &cido,
dcido léctico, &cido lactobidnico, éacido mélico, &cido
maleico, &cido mandélico, &acido metansulfdnico, &cido
metilsulfirico, &cido metilnitrico, &acido metilenbis
(salicilico), é&cido galactarico, &acido naftalen-2-
sulfénico, &cido 2-naftoico, &acido 1,5-
naftalendisulfdénico, &acido oleico, &cido oxé&lico, &acido
pamoico, &cido pantoténico, acido péctico, acido picrico,
adcido propidénico, &cido poligalacturdnico, acido
salicilico, &cido esteédrico, &cido succinico, &acido
tdnico, &cido tartérico, &cido teoclico, acido tiociénico,
adcido trifluoroacético, &acido p-toluensulfdénico, acido
undecanoico, acido aspéartico y acido glutémico.

[01009]

Los ejemplos de sal con base inorgédnica incluyen
una sal con litio, sodio, potasio, magnesio, calcio,
bario, aluminio, zinc, bismuto o amonio.

Los ejemplos de la sal con base organica incluyen
una sal con arecolina, betaina, colina, clemizol,
etilendiamina, N-metilglucamina, N-bencilfenetilamina,
tris(hidroximetil) metilamina, arginina o lisina.

[0110]

A\Y

Una forma de realizacién preferida de la “sal
farmacéuticamente aceptable” es como se describe a
continuacién.

Los ejemplos de la sal con acido inorganico

incluyen sales con &acido clorhidrico, é&4cido nitrico,
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adcido sulfurico, acido fosférico y &dcido bromhidrico.

Los ejemplos de sal con acido orgénico incluyen
sales con acido oxé&lico, &cido maleico, &cido citrico,
dcido fumérico, &acido léactico, &cido méalico, &cido
succinico, &cido tartéarico, &4cido acético, acido
trifluorocacético, &acido benzoico, &cido glucurdnico,
dcido oleico, &cido pamoico, &cido metansulfénico, &acido
bencensulfénico, &acido p-toluensulfénico y a&cido 2-
hidroxi-l-etansulfdénico.

Los ejemplos de sal con base inorganica incluyen
sales con sodio, potasio, calcio, magnesio y =zinc.

Los ejemplos de sal con base orgéanica incluyen
sales con tris(hidroximetil)metilamina, N-metilglucamina
y lisina.

[0111]

El compuesto de férmula [I-a] o una de sus sales
farmacéuticamente aceptables puede existir como solvato.
El término "solvato" se refiere al compuesto de fédrmula
[I-a] o una de sus sales farmacéuticamente aceptables con
el gue estd asociada una molécula de solvente, y también
incluye hidratos. Dichos solvatos con preferencia son
solvatos farmacéuticamente aceptables e incluyen, por
ejemplo, hidrato, solvato de etanol, solvato de
dimetilsulféxido y similares del compuesto de férmula [I-
al] o una de sus sales farmacéuticamente aceptables.

Los ejemplos especificos incluyen hemihidrato,
monohidrato, dihidrato o mono (etanol) solvato del
compuesto de férmula [I-a] o un monohidrato o clorhidrato
del compuesto de férmula [I-a], dihidrato o clorhidrato
del mismo y similares. Dichos solvatos se pueden producir
de acuerdo con métodos convencionales.

[0112]

El compuesto de la férmula [I-a] puede existir como
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un estereoisdémero que debe reconocer como un isdbdbmero
cis/trans. En este caso, el compuesto de la férmula [I-a]
puede existir como un puede existir como un isbdmero cis,
un isdémero trans o una mezcla de un isdbdmero cis y un
isdémero trans.

El compuesto de férmula [I-a] puede existir como
tautédmero. En este caso, el compuesto de férmula [I-al
puede existir como un tautdmero individual o una mezcla
de tautdmeros.

El compuesto de férmula [I-a] puede contener uno o
méds carbonos asimétricos. En este caso, el compuesto de
férmula [I-a] puede existir como un enantiémero Unico, un
diastereoisdémero Unico, una mezcla de enantidémeros o una
mezcla de diastereoisdémeros.

El compuesto de férmula [I-a] puede existir como un
atropisdémero. En este caso, el compuesto de férmula [I-a]
puede existir como un atropisdmero individual o una
mezcla de atropisdmeros.

El compuesto de férmula [I-a] puede contener
simultdneamente una pluralidad de caracteristicas
estructurales que producen los isémeros mencionados
anteriormente. Ademas, el compuesto de fédrmula [I-a]
puede contener los isdmeros mencionados anteriormente en
cualquier relacidn.

En ausencia de otra referencia tal como una
anotacidén y similares, las férmulas, estructuras quimicas
y nombres de compuestos indicados en la presente memoria
descriptiva sin especificar la estereoquimica de la misma
abarcan todos los isdémeros mencionados anteriormente que
pueden existir.

[0113]
Se puede separar una mezcla diastereoisomérica en

cada diastereoisdémero mediante métodos convencionales
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tales como cromatografia, cristalizacidén y similares.
Ademés, cada diastereoisdmero también se puede formar
usando un material de partida estereoquimicamente Unico o
mediante un método de sintesis utilizando una reaccidn
estereoselectiva.

[0114]

Se puede separar una mezcla enantiomérica en cada
enantidémero individual mediante un método bien conocido
en la técnica.

Por ejemplo, se puede hacer reaccionar una mezcla
de enantidmeros con un enantidmero sustancialmente puro
que se conoce como auxiliar quiral para formar una mezcla
de diastereoisdmeros, que luego se puede aislar en un
diastereoisdémero con una relacidén isomérica mejorada o un
diastereoisdémero individual sustancialmente puro mediante
un método comin tal como cristalizacidén fraccionada o
cromatografia. El auxiliar quiral afiadido se puede
eliminar del diastereoisdmero aislado mediante una
reaccién de escisidén para dar un
enantidémero deseable.

Ademds, una mezcla de enantidémeros de un compuesto
también se puede separar directamente mediante un método
de cromatografia usando una fase sélida quiral bien
conocida en la técnica. Alternativamente, uno de los
enantiémeros también se puede obtener mediante el uso de
un material de partida Opticamente activo sustancialmente
puro o sintesis estereoselectiva (induccidén asimétrica)
de un intermediario proquiral usando un auxiliar quiral o
un catalizador asimétrico.

[0115]

La configuracién estérica absoluta se puede

determinar sobre la base del andlisis de cristales de

rayos X del producto cristalino o intermediario
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resultante. En este caso, un producto cristalino
resultante o intermediario derivatizado con un reactivo
que tiene un centro asimétrico con una configuracidn
estérica conocida se puede usar cuando sea necesario.
[0116]

El compuesto de la férmula [I-a] se puede marcar
con un isdétopo (2H, 3H, 14C, 35S y similares).
[0117]

Un compuesto de la férmula [I-a] o una de sus sales
farmacéuticamente aceptables con preferencia es un
compuesto de la férmula sustancialmente purificado [I-a]
o una de sus sales farmacéuticamente aceptables. Con
preferencia adicional, es un compuesto de la fédrmula [I-
al] o una de sus sales farmacéuticamente aceptables que se
purifica a una pureza no menos de 80%.

[0118]

La composicién farmacéutica de la presente
invencién se puede producir mediante la mezcla apropiada
de una cantidad adecuada de un compuesto de férmula [Ia]
o una de sus sales farmacéuticamente aceptables con al
menos un tipo de portador farmacéuticamente aceptable de
acuerdo con un método conocido en la técnica de
preparaciones farmacéuticas. El contenido del compuesto
de férmula [I-a] o una de sus sales farmacéuticamente
aceptables en la composicién farmacéutica varia de
acuerdo con la forma de dosis, la dosis y similares. Es,
por ejemplo, del 0,1 al 100% en peso de la composicidn
total.

[0119]

Una forma de dosis del compuesto de férmula [Ia] o
una de sus sales farmacéuticamente aceptables incluye una
preparacidén oral tal como un comprimido, una cépsula, un

granulo, un polvo, una pastilla, un jarabe, una emulsidn
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y una suspensidén o una preparacidn parenteral tal como
una preparacidén externa, un supositorio, una inyeccién,
una gota ocular, una preparacidén nasal y una preparacidn
pulmonar.

[0124]

Los ejemplos del "portador farmacéuticamente
aceptable" incluyen varias sustancias portadoras organicas
o0 inorgédnicas utilizadas convencionalmente como materiales
de preparacidén, e incluyen excipiente, desintegrante,
aglutinante, fluidificante, lubricante y similares para
preparaciones sdélidas, y solvente, agente solubilizante,
agente de suspensidén, agente isotdnico , agente buffer,
agente calmante y similares para preparaciones liquidas y
base, emulsionante, agente humectante, estabilizador,
agente estabilizante, agente dispersante, plastificante,
agente de ajuste de pH, promotor de la absorcidén, agente
gelificante, conservante, relleno, agente disolvente,
agentes solubilizantes, agentes de suspensidén y similares
para preparaciones semisdélidas. Ademds, cuando sea
necesario, también se pueden usar aditivos tales como
conservantes, antioxidantes, colorantes, agentes
edulcorantes y similares.

[0121]

Los ejemplos del "excipiente" incluyen lactosa,
sacarosa, D-manitol, D-sorbitol, almidén de maiz, dextrina,
celulosa cristalina, celulosa cristalina, carmelosa,
carmelosa célcica, carboximetil almiddén sdédico,
hidroxipropilcelulosa de baja sustitucién, goma ardbiga y
similares.

Los ejemplos del "desintegrante" incluyen carmelosa,
carmelosa calcica, carmelosa sbédica, carboximetil almiddn
sbédico, croscarmelosa sédica, crospovidona,

hidroxipropilcelulosa de baja sustitucién,
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hidroxipropilmetilcelulosa, celulosa cristalina y
similares.

Los ejemplos del "aglutinante" incluyen
hidroxipropilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa,
povidona, celulosa cristalina, sacarosa, dextrina, almiddn,
gelatina, carmelosa sdédica, goma ardbiga y similares.

Los ejemplos del "fluidificante" incluyen acido
silicico anhidro liviano, estearato de magnesio y
similares.

Los ejemplos del "lubricante" incluyen estearato de
magnesio, estearato de calcio, talco y similares.

Los ejemplos del "solvente" incluyen agua purificada,
etanol, propilenglicol, macrogol, aceite de sésamo, aceite
de maiz, aceite de oliva y similares.

Los ejemplos de "agentes solubilizantes™ incluyen
propilenglicol, D-manitol, benzoato de bencilo, etanol,
trietanolamina, carbonato de sodio, citrato de sodio y
similares.

Los ejemplos del "agente de suspensidén" incluyen
cloruro de benzalconio, carmelosa, hidroxipropilcelulosa,
propilenglicol, povidona, metilcelulosa, monoestearato de
glicerol y similares.

Los ejemplos del "agente isotdénico" incluyen glucosa,
D-sorbitol, cloruro de sodio, D-manitol y similares.

Los ejemplos del "agente buffer" incluyen hidrégeno
fosfato de sodio, acetato de sodio, carbonato de sodio,
citrato de sodio y similares.

Los ejemplos del "agente calmante”" incluyen alcohol
bencilico y similares.

Los ejemplos de la "base" incluyen agua, aceites
animales y vegetales (aceite de oliva, aceite de maiz,
aceite de mani, aceite de sésamo, aceite de ricino y

similares), alcoholes inferiores (etanol, propanol,
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propilenglicol, 1,3-butilenglicol, fenol y similares),
dcido graso superior y éster del mismo, ceras, alcohol
superior, alcohol polihidrico, hidrocarburos (vaselina
blanca, parafina liquida, parafina y similares), vaselina
hidréfila, lanolina purificada, ungiiento de absorcidén de
agua, lanolina hidratada, ungiento hidrdéfilo, almidédn,
pululano, goma aradbiga, goma de tragacanto, gelatina,
dextrano, derivado de celulosa (metilcelulosa,
carboximetilcelulosa, hidroxietilcelulosa,
hidroxipropilcelulosa y similares), polimero sintético
(polimero de carboxivinilo, poliacrilato de sodio,
alcohol poli (vinilico), polivinilpirrolidona),
propilenglicol, macrogol (macrogol 200 - 600 y similares)
y una combinacién de dos o mas tipos de los mismos.

Los ejemplos del "conservante" incluyen
paraoxibenzoato de etilo, clorobutanol, alcohol bencilico,
deshidroacetato de sodio, &cido sérbico y similares.

Los ejemplos del "antioxidante" incluyen sulfito de
sodio, &cido ascérbico y similares.

Los ejemplos del "colorante”" incluyen colorantes
alimentarios (por ejemplo, colorante alimentario rojo n° 2
o 3, colorante alimentario amarillo n® 4 o 5, etc.), B-
caroteno y similares.

Los ejemplos del "agente edulcorante" incluyen
sacarina sdédica, glicirricinato dipotéasico, aspartamo y
similares.

[0122]

La composicién farmacéutica de la presente invencidn
se puede administrar por via oral o parenteral
(administracidén tépica, rectal, intravenosa, intramuscular,
subcutanea y similares) a mamiferos distintos del ser
humano (por ejemplo, ratdn, rata, hamster, cobayo, conejo,

gato perro, porcino, bovino, caballo, ovino, mono y
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similares) y ser humano. La dosis varia de acuerdo con el
sujeto de administracién, enfermedad, sintoma, forma de
dosis, via de administracidén y similares. Por ejemplo, la
dosis diaria para administracidédn oral a un paciente adulto
estd generalmente dentro del rango de aproximadamente 0,01
mg a 1 g, basado en el compuesto de fédrmula [I-a] como
ingrediente activo. Esta cantidad se puede administrar en
una o varias porciones.

[0123]

El compuesto de la férmula [I-a] o una de sus sales
farmacéuticamente aceptables tienen una accidén inhibidora
de PDHK y es util para el tratamiento y/o profilaxis de
diversas enfermedades o afecciones que se espera mejoren
mediante el control de la actividad de PDHK. Ejemplos de
diversas enfermedades o afecciones gque se espera que
mejoren mediante el control de la actividad de PDHK
incluyen enfermedades tales como diabetes (diabetes tipo
1, diabetes tipo 2), sindrome de resistencia a la
insulina, sindrome metabdélico, hiperglucemia,
hiperlactacidemia, complicacidén diabéticas (neuropatia
diabética, retinopatia diabética, nefropatia diabética,
catarata), insuficiencia cardiaca (insuficiencia cardiaca
aguda, insuficiencia cardiaca crénica), miocardiopatia,
isquemia de miocardio, infarto de miocardio, angina de
pecho, dislipidemia, aterosclerosis, enfermedad arterial
periférica, claudicacién intermitente, enfermedad
pulmonar obstructiva crénicas, isquemia cerebral,
apoplejia cerebral, enfermedad mitocondrial,
encefalomiopatia mitocondrial, céancer, hipertensidn
pulmonar (hipertensidén arterial pulmonar), enfermedad de
Alzheimer, demencia vascular (demencia vascular tipo de
vaso grande o tipo pequefio), y similares.

[0124]
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"Inhibir PDHK" significa eliminar o atenuar la
actividad de PDHK mediante la inhibicidén su funcidén. Por
ejemplo, significa inhibir la funcidén como PDHK sobre la
base de las condiciones del Ejemplo Experimental 1
mencionado a continuacidén. Para "inhibir PDHK", se inhibe
con preferencia la PDHK humana. Para "inhibir PDHK", con
preferencia, "se inhibe PDHK2".

El "inhibidor de PDHK" significa una sustancia que
se une a PDHK e inhibe la funcidén de PDHK. Como
"inhibidor de PDHK", se prefiere un "inhibidor de PDHK
humano". Como "inhibidor de PDHK", se prefiere un
"inhibidor de PDHK2".

[0125]

En la presente memoria descriptiva, el
"tratamiento" también incluye la mejora de los sintomas,
prevencién de la gravedad, mantenimiento de la remisidn,
prevencién de la exacerbacidén y, ademds, prevencidn de la
recurrencia.

En la presente memoria descriptiva, "prevencidén" o
"profilaxis" significa suprimir la aparicién de sintomas.
[0126]

En la presente memoria descriptiva, la presentacidn
de las formas de realizacidn preferidas y opciones del
compuesto, método, uso y composicidédn de la presente
invencidén también incluye las combinaciones de las formas
de realizacidén preferidas y opciones siempre que se
pueden combinar y estan libres de inconsistencia.

[0127]

Los métodos de produccidén del compuesto de fédrmula
[IT-a] o una de sus sales farmacéuticamente aceptables se
explican a continuacién. Sin embargo, el método de
produccién del compuesto de férmula [I-a] o una de sus

sales farmacéuticamente aceptables no se limita a tales
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métodos de producciédn.

El compuesto obtenido en cada etapa se puede aislar
o purificar seguin sea necesario mediante métodos
convencionales tales como destilacidén, recristalizacidn,
cromatografia en columna y similares. En algunos casos,
la siguiente etapa se puede realizar sin aislamiento ni
purificacidén. Cuando la reaccidn para realizar en cada
etapa es una reaccidén anhidra, con preferencia se realiza
en una atmbésfera de gas inerte de argdn, nitrdgeno y
similares.
[0128]
[Método de produccidén 1]

El compuesto de la férmula [I-al] se puede obtener
mediante el Método de produccidén 1 mostrado por el

siguientes esquema.

[0129]
0 H HO § 0 §
~v3 ~v3 ~v3
— \\<
B
R11O \Y2:€T(R )n 1-1 \Y2:€1§(R8)n 1-2 H \Y2:€1§(R8)n
[A1] [A2] [A3]
OH
H,N [A4] )\\
r N H —_— f—N \
1-3 B N~ 4\ S
N X\ T—RD), s e GOR
Y2/Y1 Y2/Y
[AS] [A6]
O RA OH RA

H,C
o - sy
f] N N ;7\ f] N Nw
1-5 N 3 1-6 F NJ\< 3
7 Ao, 7~ R,
Y2y Y2—
[A7] [I-al]
[0130]
en donde R!!' es alquilo Ci-4; y cada otro simbolo es como

se define en la férmula mencionada anteriormente [I-a].

[0131]
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Etapa 1-1

El compuesto [A2] se puede obtener mediante la
reduccién de un grupo éster del compuesto [Al]. Por
ejemplo, el compuesto [A2] se puede obtener mediante la
reaccién del compuesto [Al] con un agente reductor en un
solvente a -40 °C a temperatura ambiente.

Los ejemplos del agente reductor incluyen hidruro
de litio y aluminio, hidruro de diisobutilaluminio y
borohidruro de litio.

Los ejemplos del solvente incluyen tetrahidrofurano,
dietil éter y ciclopentil metil éter.

El compuesto [Al] puede ser un producto disponible
en el comercio, o se puede obtener mediante la conversidn
apropiada un producto disponible en el comercio por un
método bien conocido por los expertos en la técnica.
[0132]

Etapa 1-2

El Compuesto [A3] se puede obtener mediante la
oxidacidén de un grupo hidroxi del Compuesto [A2]. Por
ejemplo, el Compuesto [A3] se puede obtener mediante la
reaccién del Compuesto [A2] con un agente oxidante en un
solvente bajo enfriamiento en hielo a temperatura
ambiente.

Los ejemplos del agente oxidante incluyen didéxido
de manganeso, peryodinano de Dess-Martin y complejo de
triéxido de azufre-piridina.

Los ejemplos del solvente incluyen tetrahidrofurano,
dimetoxietano, tolueno, dimetil sulfdéxido, cloroformo y
diclorometano.

[0133]
Etapa 1-3
El Compuesto [AD] se puede obtener mediante una

reaccién de iminacidén del Compuesto [A3] y el Compuesto
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[A4], y una reaccidédn de ciclacidn usando isocianuro de p-
toluensulfonilmetilo. Por ejemplo, una reaccidén de

iminacién del Compuesto [A3] y el Compuesto [A4] se

realiza en un solvente a temperatura ambiente a 60 °C.
Sucesivamente, el producto resultante se hace reaccionar
con isocianuro de p-toluensulfonilmetilo en un solvente
en la presencia de una base bajo enfriamiento en hielo a
temperatura ambiente para proporcionar el Compuesto [A5].

Los ejemplos del solvente de la reaccidn de
iminacién incluyen metanol.

Los ejemplos de la base incluyen carbonato de
potasio.

Los ejemplos del solvente de la reaccidn de
ciclacidén incluyen dimetoxietano.

Los Compuestos [A3] y [A4] pueden ser productos
disponibles en el comercio, o se pueden obtener mediante
la conversidén apropiada un producto disponible en el
comercio por un método bien conocido por los expertos en
la técnica.

[0134]
Etapa 1-4

El Compuesto [A6] se puede obtener mediante una
reaccién de MItsunobu intramolecular del Compuesto [A5].
Por ejemplo, el Compuesto [A6] se puede obtener mediante
la reaccién del Compuesto [A5] con fosfina y diéster del
acido azodicarboxilico en un solvente a temperatura
ambiente a 100 °C.

Los ejemplos de la fosfina incluyen trioctilfosfina,
tributilfosfina y trifenilfosfina.

Los ejemplos del diéster del a&cido azodicarboxilico
incluyen azodicarboxilato de diisopropilo y
azodicarboxilato de di-ter-butilo.

Los ejemplos del solvente incluyen toluenon y
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tetrahidrofurano.
[0135]
Etapa 1-5

El Compuesto [A7] se puede obtener mediante la
reaccién del Compuesto [A6] con N-metoxi-N-metilacetamida.
Por ejemplo, el Compuesto [A7] se puede obtener mediante
la reaccién del Compuesto [A6] con N-metoxi-N-
metilacetamida en un solvente a -78 °C a temperatura
ambiente en la presencia de una base.

Los ejemplos de la base incluyen diisopropilamida
de n-butillitio y litio.

Los ejemplos del solvente incluyen ciclopentil
metil éter, tetrahidrofurano y tolueno.

[0136]
Etapa 1-6

El Compuesto [I-al] se puede obtener mediante la
reaccién del Compuesto [A7] con
(trifluorometil)trimetilsilano. Por ejemplo, el compuesto
[I-al] se puede obtener mediante la reaccién del
Compuesto [A7] con(trifluorometil)trimetilsilano en un
solvente en la presencia de un aditivo bajo enfriamiento
en hielo a temperatura ambiente.

Los ejemplos del aditivo incluyen fluoruro de
tetra-n-butilamonio, acetato de litio, carbonato de
potasio y fluoruro de cesio.

Los ejemplos del solvente incluyen tetrahidrofurano,
dimetilformamida y dimetilacetamida.

El grupo R* del Compuesto [A7] es un impedimento
estérico y la reaccidén procede de una manera
diastereoselectiva. La configuracidén estérica del
compuesto [I-al] se puede asumir a partir del mecanismo
de reaccidén y se puede confirmar por el andlisis de

estructura del cristal de rayos X.
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[0137]

[Método de produccidn 2]

El compuesto de la férmula [I-aZ2]

5 siguiente esqgquema.

[0138]

N RB )\\
[B7]
[B6] H N
2-5

v o ﬁ_ \ RB
N\)\< |
\
N—N  [B8]
RA
:>‘\ [B7]
B6] =——l N —3 [BS
[B6] . //\_)\/<N e [B8]
N 2
[BY] SMe
RA

il
-:TA

72 RB [B11]

> (B8
2-8 N ’\/)\/(N 2-9 (58]

[B10] HN—NH,

T Fﬁ\x@)\? 'e

[-a2] N’N
[0139]

HiCp OH Ry
H5C )\\
[B§] ——» —%—N
2-10 / N
\
N

en donde R!? es alquilo Ci-g;

se puede obtener
mediante el Método de produccidén 2 mostrado por el
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Pr? es un grupo protector de amino tal como ter-
butoxicarbonilo y similares;
Z2 es RBC(0)O- o cloro; vy
Cada otro simbolo es como se define en la férmula
mencionada anteriormente [I-a].
[0140]
Etapa 2-1

El Compuesto [B3] se puede obtener mediante una
reaccién de Mitsunobu del compuesto [B1l] y compuesto [B2].
Por ejemplo, el compuesto [B3] se puede obtener mediante
la reaccidén del compuesto [B1l] con el compuesto [B2],

fosfina y diéster del &cido azodicarboxilico en un

solvente a temperatura ambiente a 100 °C.
Los ejemplos de la fosfina incluyen trioctilfosfina,
tributilfosfina y trifenilfosfina.

Los ejemplos del diéster del acido azodicarboxilico
incluyen azodicarboxilato de diisopropilo y
azodicarboxilato de di-ter-butilo.

Los ejemplos del solvente incluyen tolueno vy
tetrahidrofurano.

El Compuesto [Bl] y el compuesto [B2] pueden ser
productos disponibles en el comercio, o se pueden obtener
mediante la conversidén apropiada un producto disponible
en el comercio por un método bien conocido por los

expertos en la técnica.

[0141]
Etapa 2-2

El Compuesto [B4] se puede obtener mediante la
desproteccién de un grupo amino del compuesto [B3]. Por

ejemplo, cuando Pr? es ter-butoxicarbonilo, el compuesto
[B4] se puede obtener mediante el tratamiento del
compuesto [B3] con un acido en un solvente bajo

enfriamiento en hielo a temperatura ambiente. E1
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Compuesto [B4] se puede obtener como una sal con el &acido
usado en esta reacciédn.

Los ejemplos del &cido incluyen acido
trifluoroacético y adcido clorhidrico.

Los ejemplos del solvente incluyen tetrahidrofurano

y acetato de etilo.

[0142]
Etapa 2-3

E1l Compuesto [B5] se puede obtener mediante la
lactamizacidén del compuesto [B4]. Por ejemplo, el

compuesto [B5] se puede obtener mediante la reaccidn del
compuesto [B4] con una base en un solvente bajo
enfriamiento en hielo a temperatura ambiente.

Los ejemplos de la base incluyen hidrdégeno
carbonato de sodio.

Los ejemplos del solvente incluyen metanol y agua.
[0143]
Etapa 2-4

El Compuesto [B6] se puede obtener mediante la
reaccién del compuesto [B5] con un reactivo de azufre.
Por ejemplo, el compuesto [B6] se puede obtener mediante

la reaccidén del compuesto [B5] con un reactivo de azufre

en un solvente a temperatura ambiente a 110 °C.

Los ejemplos del reactivo de azufre incluyen
reactivo de Lawesson (2,4-bis(4-metoxifenil)-1,3,2,4-
ditiadifosfetano-2,4-disulfuro).

Los ejemplos del solvente incluyen tolueno vy
piridina.

[0144]
Etapa 2-5

E1l Compuesto [B8] se puede obtener mediante una

reaccién de ciclacidén del compuesto [B6] y el compuesto

[B7]. Por ejemplo, el compuesto [B8] se puede obtener
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mediante la reaccidén del compuesto [B6] con el compuesto
[B7] en un solvente a 100 °C a 200 °C. Cuando sea
necesario, también se puede utilizar un aparato de
microondas.

Los ejemplos del solvente incluyen n-butanol y N-

metilpirrolidona.

[0145]
Etapas 2-6 y 2-7

El Compuesto [B9] se obtiene por la metilaciédn del
compuesto [B6], y luego el compuesto [B8] también se
puede obtener mediante la reaccidédn del compuesto [B9] con
el compuesto [B7]. La metilacidédn del compuesto [B6] se
puede realizar, por ejemplo, mediante la reaccidn del
compuesto [B6] con un agente de metilacidén en un solvente
bajo enfriamiento en hielo a temperatura ambiente. El
Compuesto [B9] también se puede obtener como una sal tal
como una sal de yoduro de hidrbégeno o similares.

Los ejemplos del agente de metilacidén incluyen
yoduro de metilo.

Los ejemplos del solvente incluyen dimetilformamida
y acetona.

La reaccidén del compuesto [B9] y el compuesto [B7]
se puede realizar, por ejemplo, mediante una operacidn
similar a la de la Etapa 2-5.

E1l Compuesto [B7] puede ser un producto disponible
en el comercio, o se puede obtener mediante la conversidn
apropiada un producto disponible en el comercio por un
método bien conocido por los expertos en la técnica.
[0146]

Etapas 2-8 y 2-9
El Compuesto [B10] se obtiene por la reaccidédn del

compuesto [B6] con hidrazina, y luego el compuesto [B8]
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también se puede obtener mediante la reaccidén del
compuesto [B10] con el compuesto [B1l1l]. La reaccidén del
compuesto [B6] y la hidrazina se puede realizar, por
ejemplo, mediante la reaccidén del compuesto [B6] con
hidrazina en un solvente a temperatura ambiente a 80 °C.

Los ejemplos del solvente incluyen etanol e
isopropanol.

La reaccidén del compuesto [B10] y el compuesto
[B11] se puede realizar mediante la reaccidén del
compuesto [B10] con el compuesto [B11l] en un solvente en
la presencia de un acido bajo enfriamiento en hielo a
temperatura ambiente.

Los ejemplos del &cido incluyen acido
trifluoroacético.

Los ejemplos del solvente incluyen cloroformo.

El Compuesto [B1l1l] puede ser un producto disponible
en el comercio, o se puede obtener mediante la conversiodn
apropiada un producto disponible en el comercio por un
método bien conocido por los expertos en la técnica.
[0147]

Etapa 2-10

El Compuesto [B1l2] se puede obtener mediante la
reaccién del compuesto [B8] con N-metoxi-N-metilacetamida.
Por ejemplo, el compuesto [B12] se puede obtener mediante
una operacién similar a la de la Etapa 1-5.

[0148]
Etapa 2-11

El Compuesto [I-a2] se puede obtener mediante la
reaccién del compuesto [B12] con
(trifluorometil)trimetilsilano. Por ejemplo, el compuesto
[I-a2] se puede obtener mediante una operacién similar a
la de la Etapa 1-6.

[0149]
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[Método de produccidén 3]

El compuesto de la férmula

[I-a3]

mediante el Método de produccidén 3 mostrado por el

siguiente esquema.

5 [0150]
RA RA RA
g Z’ 3 HO Z e 74 z°
31 32
[C1] (R®), [C2] (R®), [C3] (R®),
0]
R13 H
o |N R13 O RA
_ica T j 7’
33
\/) B
[C5] (R [C8] (R®),
Hco, 2 R
N £
7] RB) [cs] (RP),
3C OH RA
HsC
—
F N 39
[C9] (R®)n [C10] (R%),
HiCp OH Ry
F .
\\
Fﬁ ‘S,—N
RB
23] (R%)m
[0151]
en donde R!3 es alquilo Ci-s;
Z3 es un grupo saliente tal como bromo, yodo,
10 trifluorometansulfoniloxi o similares;
Z% es un grupo saliente tal como cloro, bromo,

metansulfoniloxi o similares; vy

cada otro simbolo es como se define en la férmula

se puede obtener
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mencionada anteriormente [I-a].

[0152]
Etapa 3-1

El Compuesto [C2] se puede obtener mediante la
reduccidén de un grupo carbonilo del compuesto [Cl]. Por

ejemplo, el compuesto [C2] se puede obtener mediante la
reaccién del compuesto [Cl] con un agente reductor en un
solvente bajo enfriamiento en hielo a temperatura
ambiente.

Los ejemplos del agente reductor incluyen
borohidruro de sodio.

Los ejemplos del solvente incluyen tetrahidrofurano
y metanol.

El Compuesto [Cl] puede ser un producto disponible
en el comercio, o se puede obtener mediante la conversiodn
apropiada un producto disponible en el comercio por un
método bien conocido por los expertos en la técnica.
[0153]

Etapa 3-2

El Compuesto [C3] se puede obtener mediante la
conversién de un grupo hidroxi del compuesto [C2] a un
grupo saliente. Por ejemplo, cuando Z? es
metansulfoniloxi, el compuesto [C3] se puede obtener
mediante la reaccidén del compuesto [C2] con anhidrido
metansulfénico en un solvente en la presencia de una base
bajo enfriamiento en hielo.

Los ejemplos de la base incluyen trietilamina.

Los ejemplos del solvente incluyen tetrahidrofurano,

cloroformo y diclorometano.

[0154]
Etapa 3-3

El Compuesto [C5] se puede obtener mediante la
reaccién del compuesto [C3] con el compuesto [C4]. Por
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ejemplo, el compuesto [C5] se puede obtener mediante la
reaccién del compuesto [C3] con el compuesto [C4] en un

solvente en la presencia de una base a temperatura

ambiente a 80 °C.
Los ejemplos de la base incluyen carbonato de cesio.
Los ejemplos del solvente incluyen dimetilformamida.
El Compuesto [C4] puede ser un producto disponible
en el comercio, o se puede obtener mediante la conversioén
apropiada un producto disponible en el comercio por un
método bien conocido por los expertos en la técnica.
[0155]
Etapa 3-4
El Compuesto [C6] se puede obtener mediante una
reacciédn de ciclacidén intramolecular del compuesto [C5].
Por ejemplo, el compuesto [C6] se puede obtener mediante
la reaccidén del compuesto [C5] en un solvente en la

presencia de un catalizador metédlico, un ligando y una

base a 120 °C.

Los ejemplos del catalizador metdlico incluyen
acetato de paladio (II).

Los ejemplos del ligando incluyen di-l-adamantil-n-
butilfosfina y 2-diciclohexilfosfino-2’,6'-
dimetoxibifenilo.

Los ejemplos de la base incluyen carbonato de
potasio.

Los ejemplos del solvente incluyen dimetilacetamida.
[0156]
Etapa 3-5

El Compuesto [C7] se puede obtener mediante la
hidrélisis de un grupo éster del compuesto [C6]. Por
ejemplo, el compuesto [C7] se puede obtener mediante el

tratamiento del compuesto [C6] con un &lcali en un
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solvente bajo enfriamiento en hielo a 60 °C.

Los ejemplos del &lcali incluyen hidréxido de litio
e hidréxido de sodio.

Los ejemplos del solvente incluyen metanol, etanol
y agua.
[0157]
Etapa 3-6

El Compuesto [C8] se puede obtener mediante una
reaccién de amidacién del compuesto [C7] y N,O-
dimetilhidroxilamina. Por ejemplo, el compuesto [C8] se
puede obtener mediante la reaccidédn del compuesto [CT7] con
N,O-dimetilhidroxilamina en un solvente en la presencia
de una base y un agente de condensacidén bajo enfriamiento
en hielo a temperatura ambiente.

Los ejemplos de la base incluyen
diisopropiletilamina y trietilamina.

Los ejemplos del agente de condensacién incluyen
HATU.

Los ejemplos del solvente incluyen dimetilformamida.
[0158]
Etapa 3-7

El Compuesto [C9] se puede obtener mediante la
reaccién del compuesto [C8] con haluro de metilmagnesio.
Por ejemplo, el compuesto [C9] se puede obtener mediante
la reaccién del compuesto [C8] con haluro de
metilmagnesio en un solvente a 0 °C a temperatura
ambiente.

Los ejemplos del haluro de metilmagnesio incluyen
bromuro de metilmagnesio.

Los ejemplos del solvente incluyen tetrahidrofurano
y dietil éter.
[0159]
Etapa 3-8
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El Compuesto [Cl0] se puede obtener mediante la
reacciédn del compuesto [C9] con
(trifluorometil)trimetilsilano. Por ejemplo, el compuesto
[C10] se puede obtener mediante una operacidn similar a
la de la Etapa 1-6.

[0160]
Etapa 3-9

El Compuesto [I-a3] se puede obtener mediante la
purificacidén del compuesto [C1l0] por cromatografia en
columna quiral. La configuracidén estérica del compuesto
[I-a3] se puede determinar, por ejemplo, por andlisis de
la estructura del cristal por rayos X.

[0161]
[Método de produccidédn 4]

El compuesto de la férmula [I-ad4] se puede obtener
mediante el Método de produccidén 4 mostrado por el
siguiente esquema.

[0162]
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[0163]

en donde R!* y RI5 son cada uno de modo independiente
algquilo Ci-4;

5 Z5 es alcoxi Ci-4 o cloro; vy
cada otro simbolo es como se define en la fdérmula

mencionada anteriormente [I-a].

[0164]
Etapa 4-1

10 E1l Compuesto [D2] se puede obtener mediante la
reduccidén de un grupo carbonilo del compuesto [D1]. Por

ejemplo, el compuesto [D2] se puede obtener mediante la

reaccién del compuesto [D1] con un agente reductor en un
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solvente a -78 °C a temperatura ambiente.

Los ejemplos del agente reductor incluyen
borohidruro de sodio.

Los ejemplos del solvente incluyen metanol vy
tetrahidrofurano.

El Compuesto [D1l] puede ser un producto disponible
en el comercio, o se puede obtener mediante la conversiodn
apropiada un producto disponible en el comercio por un
método bien conocido por los expertos en la técnica.
[0165]

Etapa 4-2

El Compuesto [D4] se puede obtener mediante una
reaccién de Mitsunobu del compuesto [D2] y el compuesto
[D3]. Por ejemplo, el compuesto [D4] se puede obtener
mediante una operacidén similar a la de la Etapa 2-1.

El Compuesto [D3] puede ser un producto disponible
en el comercio, o se puede obtener mediante la conversiodn
apropiada un producto disponible en el comercio por un
método bien conocido por los expertos en la técnica.
[0166]

Etapa 4-3

El Compuesto [D5] se puede obtener mediante una
condensacién intramolecular de Claisen del compuesto [D4].
Por ejemplo, el compuesto [D5] se puede obtener mediante
el tratamiento del compuesto [D4] con una base en un
solvente a temperatura ambiente a 110 °C.

Los ejemplos de la base incluyen ter-butdxido de
potasio.

Los ejemplos del solvente incluyen tolueno y
tetrahidrofurano.

[0167]
Etapa 4-4

El Compuesto [D6] se puede obtener mediante la
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decarboxilacién de un grupo éster del compuesto [D5]. Por
ejemplo, el compuesto [D6] se puede obtener mediante el
tratamiento del compuesto [D5] con un &acido o cloruro de
sodio en un solvente a 100 °C a 160 °C.

Los ejemplos del &cido incluyen acido clorhidrico.

Los ejemplos del solvente incluyen agua y dimetil
sulféxido.
[0168]
Etapas 4-5 y 4-6

El Compuesto [D9] se puede obtener mediante la
reaccién del compuesto [D6] con el compuesto [D7] para
dar el compuesto [D8], y someter el compuesto [D8] y la
hidroxilamina a una reaccidén de ciclacidén. E1 Compuesto
[D8] se puede obtener, por ejemplo, mediante la reaccidn
del compuesto [D6] con el compuesto [D7] en un solvente
en la presencia de una base a 0 °C a 70 °C.

Los ejemplos de la base incluyen hidruro de sodio vy
bis(trimetilsilil)amida de litio.

Los ejemplos del solvente incluyen tetrahidrofurano.

El Compuesto [D9] se puede obtener, por ejemplo,

mediante la reaccidén del compuesto [D8] con hidroxilamina

en un solvente a 70 °C a 110 °C, y se puede usar un acido
cuando sea necesario.

Los ejemplos del &cido incluyen &acido sulftirico
concentrado.

Los ejemplos del solvente incluyen acido acético y
metanol.
[0169]
Etapa 4-7

El Compuesto [D10] se puede obtener mediante la
reaccién del compuesto [D9] con N-metoxi-N-metilacetamida.

Por ejemplo, el compuesto [D10] se puede obtener mediante
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una operacién similar a la de la Etapa 1-5.
[0170]
Etapa 4-8
El Compuesto [D11l] se puede obtener mediante la
5 reaccién del compuesto [D10] con
(trifluorometil)trimetilsilano. Por ejemplo, el compuesto
[D11] se puede obtener mediante una operacidén similar a
la de la Etapa 1-6.
[0171]
10 Etapa 4-9
El Compuesto [I-a4] se puede obtener mediante la
purificacién del compuesto [D11l] por cromatografia en
columna quiral. La configuracidén estérica del compuesto
[I-a4] se puede determinar, por ejemplo, por anadlisis de
15 la estructura del cristal por rayos X.
[0172]
[Método de produccidén 4-a]
En la Etapa 4-6 del Método de produccidén 4, un
compuesto [D12] representado por la férmula:

20 [0173]

[0174]

se puede obtener junto con el compuesto [D9]. E1
Compuesto [I-al6] representado por la férmula:

25 [0175]
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[0176]
se puede obtener mediante reacciones similares a las de
la Etapa 4-7 a Etapa 4-9 y usando el compuesto [D12]. La
configuracidén estérica del compuesto [I-al6] se puede
determinar, por ejemplo, por andlisis de la estructura
del cristal por rayos X.
[0177]

[Método de produccidn 5]

El compuesto de la férmula [I-ab] se puede obtener
mediante el Método de produccidén 5 mostrado por el
siguiente esquema.

[0178]

RA
N —
N/I—/ o1
¢}
[D6]
O RA
H4C
; N
5_3’ N 4
[E4] RB [ES] RB
HiCp OH R
A
F N
FONe~7 ©
N
Ns
[I-a5] R®
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[0179]
en donde cada simbolo es como se define en la férmula
mencionada anteriormente [I-a].
[0180]
Etapa 5-1

El Compuesto [El] se puede obtener mediante la
reaccién del compuesto [D6] con ter-butoxi
bis(dimetilamino)metano. Por ejemplo, el compuesto [E1]
se puede obtener mediante la reaccidén del compuesto [D6]
con ter-butoxi bis(dimetilamino)metano en un solvente a
temperatura ambiente a 110 °C.

Los ejemplos del solvente incluyen dioxano.
[0181]
Etapa 5-2

El Compuesto [E3] se puede obtener mediante una
reaccién de ciclacidén del compuesto [E1l] y el compuesto
[E2]. Por ejemplo, el compuesto [E3] se puede obtener
mediante la reaccidén del compuesto [E1] con el compuesto

[E2] en un solvente en la presencia de una base a

temperatura ambiente a 78°C.

Los ejemplos de la base incluyen etdxido de sodio.

Los ejemplos del solvente incluyen etanol.

El Compuesto [E2] puede ser un producto disponible
en el comercio, o se puede obtener mediante la conversiodn
apropiada un producto disponible en el comercio por un
método bien conocido por los expertos en la técnica.
[0182]

Etapa 5-3

El Compuesto [E4] se puede obtener mediante la
reaccién del compuesto [E3] con N-metoxi-N-metilacetamida.
Por ejemplo, el compuesto [E4] se puede obtener mediante
una operacién similar a la de la Etapa 1-5.

[0183]

65



10

15

Etapa 5-4

El Compuesto [ED5] se puede obtener mediante la
reacciédn del compuesto [E4] con
(trifluorometil)trimetilsilano. Por ejemplo, el compuesto
[E5] se puede obtener mediante una operacidédn similar a la
de la Etapa 1-6.
[0184]
Etapa 5-5

El Compuesto [I-a5] se puede obtener mediante la
purificacién del compuesto [E5] por cromatografia en
columna quiral. La configuracidén estérica del compuesto
[I-a5] se puede determinar, por ejemplo, por anadlisis de
la estructura del cristal por rayos X.
[0185]
[Método de produccidén 6]

El compuesto de la férmula [I-ab] se puede obtener
mediante el Método de produccidén 6 mostrado por el
siguiente esquema.

[0186]
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[0187]

en donde RB! y RBZ2 son cada uno de modo independiente como
se define para RB en la férmula mencionada anteriormente
[I-a];

Z¢ es alcoxi Ci-s o cloro; vy

Cada otro simbolo es como se define en la férmula

mencionada anteriormente [I-a].

[0188]
Etapa 6-1

El Compuesto [F2] se puede obtener mediante la
reaccidédn del compuesto [D6] con compuesto [F1l]. Por

ejemplo, el compuesto [F2] se puede obtener mediante una
operacidén similar a la de la Etapa 4-5.
[0189]
Etapa 6-2

El Compuesto [F4] se puede obtener mediante una
reaccién de ciclacién del pirazol del compuesto [F2] y el

compuesto [F3]. Por ejemplo, el compuesto [F4] se puede
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obtener mediante la reaccidén del compuesto [F2] con
compuesto [F3] en un solvente a temperatura ambiente a
100 °C.

Los ejemplos del solvente incluyen acido acético vy
etanol.
[0190]
Etapa 6-3

El Compuesto [F5] se puede obtener mediante la
reaccién del compuesto [F4] con N-metoxi-N-metilacetamida.
Por ejemplo, el compuesto [F5] se puede obtener mediante
una operacién similar a la de la Etapa 1-5.
[0191]
Etapa 6-4

El Compuesto [F6] se puede obtener mediante la
reaccién del compuesto [F5] con
(trifluorometil)trimetilsilano. Por ejemplo, el compuesto
[F6] se puede obtener mediante una operacidédn similar a la
de la Etapa 1-6.
[0192]
Etapa 6-5

El Compuesto [I-a6b] se puede obtener mediante la
purificacién del compuesto [F6] por cromatografia en
columna quiral. La configuracidén estérica del compuesto
[I-a6] se puede determinar, por ejemplo, por anadlisis de
la estructura del cristal por rayos X.
[0193]
[Método de produccidén 7]

El compuesto de la férmula [I-a7] se puede obtener
mediante el Método de produccidén 7 mostrado por el
siguiente esgquema.

[0194]
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[0195]

en donde Pr® es un grupo protector de pirazol tal como p-
metoxibencilo y similares; y
5 cada otro simbolo es como se define en la férmula
mencionada anteriormente [I-a].
[0196]
Etapa 7-1
El Compuesto [Gl] se puede obtener mediante una
10 reaccidén de ciclacidn del pirazol del compuesto [D8] e
hidrazina. Por ejemplo, el compuesto [Gl] se puede
obtener mediante una operacidn similar a la de la Etapa
6-2.
[0197]
15 Etapa 7-2
El Compuesto [G2] se puede obtener mediante la
introduccidén de un grupo protector en el pirazol del

compuesto [Gl]. Por ejemplo, cuando Pr® es un grupo p-
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metoxibencilo, el compuesto [G2] se puede obtener
mediante la reaccidén del compuesto [Gl] con cloruro de p-
metoxibencilo en un solvente en la presencia de una base
bajo enfriamiento en hielo a temperatura ambiente. El
grupo protector Pr® se puede unir a cualgquiera de los dos
adtomos de nitrdégeno del pirazol.

Los ejemplos del solvente incluyen tetrahidrofurano.

Los ejemplos de la base incluyen hidruro de sodio.
[0198]
Etapa 7-3

El Compuesto [G3] se puede obtener mediante la
reaccién del compuesto [G2] con N-metoxi-N-metilacetamida.
Por ejemplo, el compuesto [G3] se puede obtener mediante
una operacién similar a la de la Etapa 1-5.
[0199]
Etapa 7-4

El Compuesto [G4] se puede obtener mediante la
reaccién del compuesto [G3] con
(trifluorometil)trimetilsilano. Por ejemplo, el compuesto
[G4] se puede obtener mediante una operacidédn similar a la
de la Etapa 1-6.
[0200]
Etapa 7-5

El Compuesto [G5] se puede obtener mediante la
desproteccidén del pirazol del compuesto [G4]. Por ejemplo,
cuando Pr® es un grupo p-metoxibencilo, el compuesto [G5]
se puede obtener mediante el tratamiento del compuesto
[G4] con un &cido en un solvente a 60 °C a 80 °C.

Los ejemplos del &cido incluyen &acido
trifluoroacético.

Los ejemplos del solvente incluyen diclorometano.
[0201]
Etapa 7-6
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El Compuesto [I-a7]

purificacidén del compuesto

se puede obtener mediante la
[G5] por cromatografia en
columna quiral.

[I-a7]

La configuracidén estérica del compuesto

se puede determinar, por ejemplo,

la estructura del cristal por rayos X.
[0202]

por analisis de

[Método de produccidn 8]

El compuesto de la férmula [I-a8] se puede obtener

mediante el Método de produccidén 8 mostrado por el

10 siguiente esquema.

[0203]
OH FeNg P OH H,Ca OH
H4C [H2] H4C 7 \
N e N
8-1 - .
H1 [H3] H4
RS /Pr8
“—NH

HN—T RA

0
I e { —»

R™0 " on v OYK\)\RB >

H5 H

[H3] [H8] R180 H7]
R RA RA

\ B

HN\H/‘Q)—R TR W 86 WM

[H8] RB RB

[H9] [H10]

OH
HaC,
. NH HaC,

[1-a8] RB
[0204]

en donde R!® es alquilo Ci-s;

15 Pr?7 y Pr® son cada uno un grupo protector de amino tal
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como ter-butoxicarbonilo y similares; vy

cada otro simbolo es como se define en la fdédrmula
mencionada anteriormente [I-a].

[0205]

Etapa 8-1

El Compuesto [H3] se puede obtener mediante la
reaccién del &4cido (R)-3,3,3-trifluoro-2-hidroxi-2-
metilpropidénico (compuesto H1l) y el compuesto [H2]. Por
ejemplo, el compuesto [H3] se puede obtener mediante la
reaccién del compuesto H1 con compuesto [H2] en un
solvente en la presencia de un agente de condensacién
bajo enfriamiento en hielo a temperatura ambiente.

Los ejemplos del agente de condensacidén incluyen
clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-
etilcarbodiimida y monohidrato de l-hidroxibenzotriazol.

Los ejemplos del solvente incluyen acetonitrilo y
dimetilformamida.

El Compuesto [H2] puede ser un producto disponible
en el comercio, o se puede obtener mediante la conversiodn
apropiada un producto disponible en el comercio por un
método bien conocido por los expertos en la técnica.
[0206]

Etapa 8-2

La (R)-3,3,3-Trifluoro-2-hidroxi-2-
metilpropanohidrazina (compuesto H4) se puede obtener
mediante la desproteccidén del compuesto [H3]. Por ejemplo,
cuando Pr7 es ter-butoxicarbonilo, el compuesto H4 se
puede obtener mediante el tratamiento del compuesto [H3]
con un acido en un solvente bajo enfriamiento en hielo a
temperatura ambiente. E1 Compuesto H4 se puede obtener
como una sal con el acido usado en esta reacciédn.

Los ejemplos del &cido incluyen &acido

trifluorocacético y acido clorhidrico.
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Los ejemplos del solvente incluyen tetrahidrofurano,
acetato de etilo y cloroformo.
[0207]
Etapa 8-3

El Compuesto [H7] se puede obtener mediante una
reaccién de Mitsunobu del compuesto [H5] y el compuesto
[H6]. Por ejemplo, el compuesto [H7] se puede obtener
mediante una operacidédn similar a la de la Etapa 2-1.

E1l Compuesto [H5] y el compuesto [H6] pueden ser
productos disponibles en el comercio, o se puede obtener
mediante la conversidén apropiada un producto disponible
en el comercio por un método bien conocido por los
expertos en la técnica.

[0208]
Etapa 8-4

El Compuesto [H8] se puede obtener mediante la
desproteccidén de un grupo amino del compuesto [H7] y la
lactamizacién. La desproteccidén del grupo amino se puede
realizar, por ejemplo, mediante una operacidén similar a
la de la Etapa 2-2. La lactamizacidédn se puede realizar,
por ejemplo, mediante una operacidén similar a la de la
Etapa 2-3.

[0209]
Etapa 8-5

El Compuesto [H9] se puede obtener mediante la
reaccién del compuesto [H8] con un reactivo de azufre.
Por ejemplo, el compuesto [H9] se puede obtener mediante
una operacidén similar a la de la Etapa 2-4.

[0210]
Etapa 8-6

El Compuesto [H10] se puede obtener mediante la

metilacidén del compuesto [H9]. Por ejemplo, el compuesto

[H10] se puede obtener mediante una operacidén similar a
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la de la Etapa 2-6.
[0211]
Etapa 8-7

El Compuesto [I-a8] se puede obtener mediante una
reaccién de ciclacidén del compuesto [H10] y el compuesto
H4. Por ejemplo, el compuesto [I-a8] se puede obtener

mediante la reaccidén del compuesto [H10] con compuesto H4

en un solvente en la presencia de un acido a 60 °C a 120

°C.
Los ejemplos del &cido incluyen acido acético.
Los ejemplos del solvente incluyen isopropanol y
agua.
[0212]

[Método de produccidén 9]

Un compuesto que tiene un RB deseado se puede
obtener mediante la conversién del grupo funcional en una
etapa apropiada en los Métodos de produccidédn 1 a 8. Por
ejemplo, los compuestos [I-al0O] a [I-alb] se pueden
obtener mediante la conversién del compuesto [I-a9]
obtenido en cualquiera de los Métodos de produccién 1 a 8
por el Método de produccidén 9 mostrado por el siguiente
esquema.

[0213]
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[0214]
en donde Pr? es un grupo protector de hidroxi tal como p-
metoxibencilo y similares;
5 R1® y R?0 son cada uno de modo independiente hidrdégeno o
alquilo Ci-4; Yy
Cada otro simbolo es como se define en la férmula
mencionada anteriormente [I-a].
[0215]
10 Etapa 9-1
El Compuesto [I-al0O] se puede obtener mediante 1la
desproteccidén de un grupo hidroxi del compuesto [I-a9].
Por ejemplo, el compuesto [I-al0] se puede obtener
mediante el tratamiento del compuesto [I-a9] con un &cido
15 en un solvente a temperatura ambiente.
Los ejemplos del acido incluyen acido

trifluoroacético.
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Los ejemplos del solvente incluyen diclorometano.

[0216]
Etapa 9-2

El Compuesto [I-all] se puede obtener mediante la
oxidacién de un grupo hidroxi del compuesto [I-alQ]. Por

ejemplo, el compuesto [I-all] se puede obtener mediante

una operacién similar a la de la Etapa 1-2.

[0217]
Etapa 9-3

El Compuesto [I-al2] se puede obtener mediante la
oxidacidén de un grupo hidroxi del compuesto [I-al0]. Por

ejemplo, el compuesto [I-al2] se puede obtener mediante
la reaccién del compuesto [I-al0] con un agente oxidante
en un solvente a temperatura ambiente.
Los ejemplos del agente oxidante incluyen
permanganato de potasio.
Los ejemplos del solvente incluyen acetona.
[0218]
Etapa 9-4
El Compuesto [I-al3] se puede obtener mediante 1la
amidacidén del compuesto [I-al2] y HNRI°R20, Por ejemplo,
el compuesto [I-al3] se puede obtener mediante la
reacciédn del compuesto [I-al2] con HNRI?R20 en un solvente
en la presencia de una base y a agente de condensacidn
bajo enfriamiento en hielo a temperatura ambiente.
Los ejemplos de la base incluyen
diisopropiletilamina y trietilamina.
Los ejemplos del agente de condensacidén incluyen
HATU.
Los ejemplos del solvente incluyen dimetilformamida.
Cuando R!°? y R20 de HNR!°R20 don cada uno un hidrdgeno
en esta Etapa, se puede obtener el compuesto [I-ald].

[0219]
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Etapa 9-5

El Compuesto [I-al5] se puede obtener mediante una
reaccién de cianacidén del compuesto [I-ald]. Por ejemplo,
el compuesto [I-al5] se puede obtener mediante la
reaccién del compuesto [I-ald] con un anhidrido &cido en
un solvente en la presencia de una base bajo enfriamiento
en hielo a temperatura ambiente.

Los ejemplos de la base incluyen piridina.

Los ejemplos del anhidrido acido incluyen anhidrido
trifluoroacético.

Los ejemplos del solvente incluyen 1,4-dioxane.
[Ejemplos]
[0220]

El método de produccidén del compuesto de férmula
[I-a] o una de sus sales farmacéuticamente aceptables de
la presente invencidén se explica especificamente por
medio de los siguientes ejemplos de produccidédn. Sin
embargo, el método de produccidén del compuesto de fédrmula
[I-a] o una de sus sales farmacéuticamente aceptables no
estd limitado por los Ejemplos de produccidn.

A menos que se especifique lo contrario, %
muestra % en peso. A menos que se especifique lo
contrario, la relacidén de un solvente mixto es una
relacién de volumen de mezcla.
En los ejemplos, las abreviaturas significan lo siguiente.
DMSO: dimetilsulféxido
M: mol/L
N: normalidad
HATU: hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-il) -

N,N,N’,N’-tetrametiluronio

Los resultados de la medicidédn de H-RMN se indican

usando las siguientes abreviaturas.
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s: singlete, d: doblete, dd: doble doblete, dt: doble
triplete, t: triplete, g: cuarteto, dqg: doble cuarteto,
m: multiplete, brs: singlete ancho, brm: multiplete ancho,
J: constante de acoplamiento, Hz: hertz

El espectro de H-RMN se mididé en CDC1l3 o DMSO-D6 usando
tetrametilsilano como patrdén interno, y todos los valores
de O se muestran en ppm.

[0221]

Ejemplo de produccidén 1

Sintesis de (R)-2-((S)-9-(difluorometoxi)-5-metil-5, 6-
dihidroimidazo([l,5-alpirazolo[5,1-clpirazin-3-i1)-1,1,1-
trifluoropropan-2-o0l (compuesto del Ejemplo 23)

[0222]

Etapa 1

3-(benciloxi)-1H-pirazol-5-carboxilato de etilo

[0223]

\_o HN-jN MO0 HN-y

_— |

g G OWO©
[0224]

3-hidroxi-1H-pirazol-5-carboxilato de etilo (10 g)

se mezcld con tetrahidrofurano (100 ml). A la mezcla se
afladieron alcohol bencilico (7,99 ml) y trifenilfosfina
(18,48 g). Bajo enfriamiento en hielo, azodicarboxilato
de diisopropilo (13,7 ml) se afiadidé gota a gota, y la
mezcla se agitd a temperatura ambiente durante la noche.
La mezcla de reaccidédn se concentrd bajo presidédn reducida,
se afladieron acetato de etilo (70 ml) y hexano (140 ml),
y la mezcla se agitd a temperatura ambiente. E1 sdélido
precipitado se filtrd, y el filtrado se concentrd bajo
presidén reducida. El1l residuo obtenido se purificd por

cromatografia en columna de gel de silice (hexano:acetato
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de etilo=92:8 a hexano:acetato de etilo=47:53) para
proporcionar el compuesto del titulo como un producto
bruto (20 g). El producto bruto se usdé para la siguiente
etapa sin purificacidén adicional.

[0225]

Etapa 2

(3- (benciloxi)-1H-pirazol-5-il)metanol

[0226]
H,C
“~0 HN-N HO_ HN-N
BN ——= X
o O/\© O/\©
[0227]

El producto bruto (19 g) de 3-(benciloxi)-1H-
pirazol-5-carboxilato de etilo obtenido en la etapa
previa se disolvidé en ciclopentil metil éter (70 ml).
Bajo enfriamiento en hielo, la solucidn se afiadid gota a
gota a una solucidén de borohidruro de litio (4,17 g) en
ciclopentil metil éter (150 ml). La mezcla de reaccidn se
agitdé a 0 °C durante 5 min. Bajo enfriamiento en hielo,
una solucién de metanol (8 ml) en ciclopentil metil éter
(50 ml), metanol (8 ml), y metanol (8 ml) se afiadid
sucesivamente gota a gota. La mezcla se agitd a 0 °C
durante 10 min. A la mezcla de reaccidén se afladieron
solucién acuosa saturada de cloruro de amonio y solucidn
acuosa de acido clorhidrico 1 N, y la mezcla se extrajo
con acetato de etilo. La capa orgéanica se lavd con
solucidén acuosa saturada de cloruro de sodio y se secd
sobre sulfato de sodio. El sulfato de sodio se filtrd, y
el filtrado se concentrdé bajo presidén reducida. E1
residuo obtenido se purificd por cromatografia en columna
de gel de silice (acetato de etilo:hexano=16:84 a acetato

de etilo, posteriormente acetato de etilo:metanol=82:18)
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para proporcionar el compuesto del titulo (8,2 g).
IH-RMN (400 M Hz, CDCls) 4,66 (s, 2H), 5,19 (s, 2H), 5,64
(s, 1H), 7,26 - 7,47 (m, 5H)

[0228]

Etapa 3

3-(benciloxi)-1H-pirazol-5-carbaldehido

[0248]

HO HN-N O H

(3-(Benciloxi)-1H-pirazol-5-il)metanol (8,2 qg)
obtenido en la etapa previa se disolvidé en 1,2-
dimetoxietano (164 ml). Se afiadidé didéxido de manganeso
(41 g) a temperatura ambiente, y la mezcla se agitd a 80
°C durante 1,5 hr. Después de dejar enfriar, la mezcla se
filtrdé a través de celite y el filtrado se concentrd bajo
presidén reducida para proporcionar el compuesto del
titulo como un producto bruto (5,4 g). El producto bruto
se usd para la siguiente etapa sin purificacidén adicional.
[0231]

Etapa 4
(S)-2-(5-(3-(benciloxi)-1H-pirazol-5-il)-1H-imidazol-1-
il)propan-1-o0l

[0232]

Ouj{l"/'.“k 307)
N\ N HN-N
O T e

[0233]

El producto bruto (5,4 g) de 3-(benciloxi)-1H-

pirazol-5-carbaldehido obtenido en la etapa previa se
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mezcld con metanol (54 ml). Se afiadidé (S)-2-aminopropan-

1-o0l (2 g) a temperatura ambiente, y la mezcla se agitd a
temperatura ambiente durante la noche. Bajo enfriamiento

en hielo, se afiadieron 1,2-dimetoxietano (164 ml),

5 isocianuro de p-toluensulfonilmetilo (7,82 g) y carbonato
de potasio (11,07 g), y la mezcla se agitd a temperatura
ambiente durante la noche. La mezcla de reaccidn se
filtrdé a través de celite, y el filtrado se concentrd
bajo presién reducida. Al residuo obtenido se afiadidé agua,

10 y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. La capa
organica se lavd con solucidn acuosa saturada de cloruro
de sodio y se secd sobre sulfato de sodio. El1 sulfato de
sodio se filtrd, y el filtrado se concentrd bajo presiodn
reducida. El residuo obtenido se purificé por

15 cromatografia en columna de gel de silice (acetato de
etilo:hexano=25:75 a acetato de etilo, posteriormente
acetato de etilo:metanol=60:40) para proporcionar el
compuesto del titulo como un producto bruto (4,1 g).
[0234]

20 Etapa 5
(S)-9-(benciloxi)-5-metil-5, 6-dihidroimidazo[1l, 5-

alpirazolo[5,1-c]pirazina

[0235]
OH
H1C H1C
fHN‘N . r?/\N'N
i \ W% /\©
N\jr—4§/J\o N\jf’i\/)\o
25 [0236]

El producto bruto (4,1 g) de (S)-2-(5-(3-
(benciloxi)-1H-pirazol-5-il)-1H-imidazol-1-il)propan-1-ol
obtenido en la etapa previa y trifenilfosfina (4,69 g) se

mezclaron con tetrahidrofurano (123 ml). Bajo
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enfriamiento en hielo, se afadid azodicarboxilato de di-
ter-butilo (4,11 g), y la mezcla se agitd a temperatura
ambiente durante la noche. La mezcla de reaccidn se
concentrd bajo presidn reducida y se purificéd por
cromatografia en columna de gel de silice (acetato de
etilo:hexano=25:75 a acetato de etilo, posteriormente
acetato de etilo:metanol=60:40) para proporcionar el
compuesto del titulo (2,98 g).

TH-RMN (400 M Hz, CDCl3) 1,64 (d, J=6,70 Hz, 3H), 3,97 (dd,
J=12,95, 8,09 Hz, 1H), 4,31 (dd, J=12,95, 4,39 Hz, 1H),
4,54 - 4,65 (m, 1H), 5,21 (s, 2H), 5,86 (s, 1H), 7,26 (s,
1H), 7,29 - 7,49 (m, 5H), 7,59 (s, 1H)

[0237]

Etapa 6

(S)-1-(9- (benciloxi)-5-metil-5, 6-dihidroimidazo[1l, 5-
alpirazolo[5,1-c]lpirazin-3-il)etan-1-ona

[0238]
H3C H3C

Il "?AN_'\‘I — > HsC "?/\N_h\l
h}WO/\Q 3 ﬁwoﬁ
[0239]

(S)-9-(Benciloxi)-5-metil-5, 6-dihidroimidazo[1l, 5-
alpirazolo[5,1-c]lpirazine (2,98 g) obtenido en la etapa
previa se mezcld con tetrahidrofurano (29,8 ml). La
mezcla se enfridé a -78 °C, y solucidén 2 M de
diisopropilamida de litio (13,29 ml) se afiadidé gota a
gota. La mezcla se agitdé a -78 °C durante 30 min. A la
mezcla se afnadidé N-metoxi-N-metilacetamida (5,25 ml), vy
la mezcla se agitd a -78 °C durante 1 hora. A la mezcla
de reaccidén se afiadieron solucidn acuosa saturada de
cloruro de amonio y acetato de etilo, y el sélido

precipitado se recolectd por filtracién. E1 filtrado se
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dividié, y la capa organica se lavd con solucidn acuosa
saturada de cloruro de sodio y se secd sobre sulfato de
sodio. El sulfato de sodio se filtrd, y el filtrado se
concentrd bajo presidn reducida. Al residuo obtenido se
afiadidé acetato de etilo/hexano=1/1 (10 ml), y la mezcla
se agitdé a temperatura ambiente. El sélido precipitado se
recolectdé por filtracidén, se combind el sdédlido
recolectado antes por filtracidn, se mezcld con acetato
de etilo, y se concentrd para proporcionar el compuesto
del titulo (2 g).

'TH-RMN (400 M Hz, CDCls3) 1,44 (d, J=6,58 Hz, 3H), 2,69 (s,
3H), 4,19 (dd, J=13,45, 1,20 Hz, 1H), 4,29 (dd, J=13,45,
4,63 Hz, 1H), 5,24 (s, 2H), 5,75 - 5,84 (m, 1H), 5,98 (s,
1H), 7,32 - 7,50 (m, 6H)

[0240]

Etapa 7

(R)-2-((S)-9-(benciloxi)-5-metil-5, 6-dihidroimidazo[1l, 5-

alpirazolo[5,1-c]lpirazin-3-il)-1,1,1-trifluoropropan-2-ol

[0241]
H3C H3C
}/\ OH }f\
e, S ——= el
3 | N F—~ | AN
Wy S NS ()
[0242]

(S)-1-(9-(Benciloxi)-5-metil-5, 6-
dihidroimidazo[l,5-alpirazolo[5,1-clpirazin-3-il)etan-1-
ona (2 g) obtenida en la etapa previa se mezcld con
tetrahidrofurano (29,8 ml). Bajo enfriamiento en hielo, a
la mezcla se afiadié fluoruro de cesio (0,195 g), y se
afiadié gota a gota (trifluorometil)trimetilsilano (1,088
ml) . La mezcla de reaccidén se agitd a temperatura
ambiente durante 20 min. Bajo enfriamiento en hielo, se

afiadieron metanol (24,84 ml) y carbonato de potasio
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(1,065 g), y la mezcla se agitdé a temperatura ambiente
durante 45 min. La mezcla de reaccidén se concentrd bajo
presidén reducida, se afiadidé agua, y la mezcla se extrajo
con acetato de etilo. La capa orgéanica se lavd con
solucidén acuosa saturada de cloruro de sodio y se secd
sobre sulfato de sodio. El sulfato de sodio se filtrd, y
el filtrado se concentrdé bajo presidén reducida. E1
residuo obtenido se purificd por cromatografia en columna
de gel de silice (acetato de etilo:hexano=12:88 a 4:96)
para proporcionar el compuesto del titulo (2,2 g).

H-RMN (400 M Hz, DMSO-D¢) 1,28 (d, J=6,70 Hz, 3H), 1,80
(s, 3H), 4,12 - 4,24 (m, 2H), 5,15 (s, 2H), 5,27 - 5,36
(m, 1H), 6,04 (s, 1H), 7,23 (s, 1H), 7,28 (s, 1H), 7,29 -
7,46 (m, 5H)

[0243]

Etapa 8
(S)-5-metil-3-((R)-1,1,1-trifluoro-2-hidroxipropan-2-il) -
5,6-dihidroimidazo[l,5-a]lpirazolo[5,1-c]pirazin-9-0l

[0244]

H,C H3C

H3C\\~ : ,\?/\N-l‘\l H3C ?H J/\N—I\\l
FA "}Wo/\Q — FA 1)\ on
[0245]

(R)-2-((S)-9- (Benciloxi)-5-metil-5, 6-
dihidroimidazo[l,5-a]pirazolo[5,1-c]lpirazin-3-il)-1,1,1-
trifluoropropan-2-o0l (2,2 g) obtenido en la etapa previa
y 10 % paladio en carbono (0,44 g) se mezclaron con
etanol (44 g). Bajo una atmbésfera de hidrdégeno, la mezcla
se agitd a temperatura ambiente durante 1,5 hr. La mezcla
de reaccidén se filtrd a través de celite, y el filtrado
se concentrd bajo presidén reducida. E1 residuo obtenido

se purificdé por cromatografia en columna de gel de silice
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(acetato de etilo:hexano=16:84 a acetato de etilo,
posteriormente acetato de etilo:metanol=80:20). Al
producto bruto obtenido se afiadieron sucesivamente
acetato de etilo (6 ml) y hexano (6 ml), y la mezcla se
agitd a temperatura ambiente. E1l sélido precipitado se
recolectd por filtracidn para proporcionar el compuesto
del titulo (1,82 g). La configuracidén estérica del
compuesto del titulo se determind por analisis de la
estructura del cristal por rayos X.

1H-RMN (400 M Hz, DMSO-Dg) 1,28 (d, J=6,58 Hz, 3H), 1,81
(s, 3H), 4,07 - 4,11 (m, 2H), 5,23 - 5,36 (m, 1H), 5,75
(s, 1H), 7,20 (s, 1H), 7,26 (brs, 1H), 9,89 (brs, 1H)
[0246]

Etapa 9

(R)-2-((S)-9-(difluorometoxi)-5-metil-5, 6-
dihidroimidazo[l,5-a]pirazolo[5,1-c]lpirazin-3-il)-1,1,1-

trifluoropropan-2-ol

[0247]
H1C H1C
F
N-N N-N

Hé% \WOH - ngc‘\~ NI F

N N

FF N7 FF N7
[0248]

(S)-5-Metil-3-((R)-1,1,1-trifluoro-2-hidroxipropan-
2-11)-5,6-dihidroimidazo[l,5-a]pirazolo[5,1-c]lpirazin-9-
ol (1 g) obtenido en la etapa previa, carbonato de
potasio (0,914 g) y clorodifluoroacetato de sodio (1,009
g) se mezclaron con dimetilformamida (6 ml), y la mezcla
se agitdé a 100 °C durante 3 hr. A la mezcla de reaccidn
se afiadidé solucidn acuosa saturada de cloruro de amonio,
y la mezcla se extrajo dos veces con acetato de etilo. La
capa organica se lavd sucesivamente con agua y solucidn

acuosa saturada de cloruro de sodio y se secd sobre
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sulfato de sodio. El sulfato de sodio se filtrd, y el
filtrado se concentrd bajo presidén reducida. El residuo
obtenido se purificdé por cromatografia en columna de gel
de silice (hexano:acetato de etilo=88:12 a acetato de
etilo). Al producto bruto obtenido se afiadidé acetato de
etilo/hexano=1/2 (1,5 ml), y la mezcla se agitd a
temperatura ambiente. El1 sélido precipitado se recolectd
por filtracidén para proporcionar el compuesto del titulo
(0,315 g).

1H-RMN (400 M Hz, DMSO-Dg) 1,27 (d, J=6,70 Hz, 3H), 1,81
(s, 3H), 4,20 - 4,30 (m, 2H), 5,31 - 5,40 (m, 1H), 6,31
(s, 18), 7,27 (t, J=73,29 Hz, 1H), 7,31 (s, 1H), 7,32 (s,
1H)

[0249]

Ejemplo de produccidn 2

Sintesis de (R)-1,1,l1-trifluoro-2-((S)-9-(2-hidroxi-2-
metilpropoxi)-5-metil-5, 6-dihidroimidazol[l,5-
alpirazolo[5,1-clpirazin-3-il)propan-2-o0l (compuesto del
Ejemplo 52)

[0250]

Etapa 1
2=(((S)-5-metil-3-((R)-1,1,1-trifluoro-2-hidroxipropan-2-
il)-5,6-dihidroimidazo[1l,5-alpirazolo[5,1-clpirazin-9-
il)oxi)acetato de metilo

[0251]
HsC

H3C\< "?/\N_r‘\l — “\( /\‘(O‘CH3
FA N )\ o N (
[0252]
(S)-5-Metil-3-((R)-1,1,1-trifluoro-2-hidroxipropan-
2-11)-5,6-dihidroimidazo[l,5-a]pirazolo[5,1-c]lpirazin-9-

ol (0,5 g) y carbonato de potasio (0,288 g) se mezclaron
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con dimetilformamida (5 ml). Bajo enfriamiento en hielo,
se afiadidé bromoacetato de etilo (0,154 ml), y la mezcla
se agitd a temperatura ambiente durante 2 hr. A la mezcla
de reaccidn se afiadid solucidn acuosa saturada de cloruro
de amonio, y la mezcla se extrajo con acetato de etilo.
La capa orgénica se lavd sucesivamente con agua y
solucidén acuosa saturada de cloruro de sodio y se secd
sobre sulfato de sodio. El sulfato de sodio se filtrd, y
el filtrado se concentrdé bajo presidén reducida. E1
residuo obtenido se purificd sucesivamente por
cromatografia en gel de silice (hexano:acetato de
etilo=88:12 a acetato de etilo) y amino cromatografia en
gel de silice (acetato de etilo:hexano=12:88 a acetato de
etilo, posteriormente acetato de etilo:metanol=90:10)
para proporcionar el compuesto del titulo (0,411 g).
IH-RMN (400 M Hz, DMSO-Ds) 1,26 (d, J=6,47 Hz, 3H), 1,80
(s, 3H), 3,67 (s, 3H), 4,08 - 4,21 (m, 2H), 4,78 (s, 2H),
5,24 - 5,36 (m, 1H), 6,03 (s, 1H), 7,25 (s, 1H), 7,27 (s,
1H)

[0253]

Etapa 2
(R)-1,1,1-trifluoro-2-((S)-9-(2-hidroxi-2-metilpropoxi) -
5-metil-5, 6-dihidroimidazo[l,5-alpirazolo[5,1-clpirazin-

3-il)propan-2-ol

[0254]
H3C
O-cH “‘\r
3 —_—
F7\ N /\\( /\C,<CH3
[0255]
El 2-(((S)-5-metil-3-((R)-1,1,1-trifluoro-2-

hidroxipropan-2-il) -5, 6-dihidroimidazo[1l, 5-

alpirazolo[5,1-c]lpirazin-9-il)oxi)acetato de metilo
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(0,411 g) obtenido en la etapa previa se mezcld con
tetrahidrofurano (2 ml). Bajo enfriamiento en hielo, se
aftadidé una solucidén de bromuro de
metilmagnesio/tetrahidrofurano 1,08 M (4 ml), y la mezcla
se agitd a temperatura ambiente durante 2 hr. A la mezcla
de reaccidédn se afladid solucidn acuosa saturada de cloruro
de amonio, y la mezcla se extrajo dos veces con acetato
de etilo. La capa orgédnica se lavd con solucidn acuosa
saturada de cloruro de sodio y se secd sobre sulfato de
sodio. El sulfato de sodio se filtrd, y el filtrado se
concentrd bajo presidn reducida. E1l residuo obtenido se
purificdé por cromatografia en gel de silice
(hexano:acetato de etilo=88:12 a acetato de etilo) vy
cromatografia en gel de silice amino (acetato de
etilo:hexano=24:76 a acetato de etilo). Al producto bruto
obtenido se afladieron sucesivamente acetato de etilo (0,7
ml) vy hexano (1,4 ml), y la mezcla se agitd a temperatura
ambiente. El1 sélido precipitado se recolectd por
filtracidén para proporcionar el compuesto del titulo
(0,251 g).

IH-RMN (400 M Hz, DMSO-D¢) 1,16 (s, 6H), 1,27 (d, J=6,47
Hz, 3H), 1,80 (s, 3H), 3,82 (s, 2H), 4,09 - 4,19 (m, 2H),
4,57 (s, 1H), 5,25 - 5,36 (m, 1H), 5,98 (s, 1H), 7,22 (s,
1H), 7,26 (s, 1H)

[0256]

Ejemplo de produccién 3

Sintesis de (R)-1,1,l-trifluoro-2-((S)-6-metil-3-
(trifluorometil) -5, 6-dihidroimidazo[1l, 5-
alll,2,4]triazolo[3,4-c]pirazin-8-il)propan-2-ol
(compuesto del Ejemplo 2)

[0257]

Etapa 1

(S)-1-(1-((tert-butoxicarbonil)amino)propan-2-il)-1H-
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imidazol-5-carboxilato de metilo

[0258]
CH,
CH,4 O—CH;,
FNH O-CH, O—CHj, HsC, HN— CH,

N_/ + HC HN— CH; —— 0

o] — 0 N O-CH,

HO Y,
N 0
[0259]

lH-imidazol-5-carboxilato de metilo (250 g), (R)-
(2-hidroxipropil)carbamato de ter-butilo (521 g) vy

trioctilfosfina (1505 ml) se mezclaron con tolueno (1750

ml). La solucidén de reaccidn se calentd a 80 °C, y se
afiadié gota a gota solucidén de azodicarboxilato de
diisopropilo/tolueno 40% (1599 ml). La solucidn de
reacciédn se agitd a 80 °C durante 1 hr. La mezcla se
extrajo dos veces con solucidén acuosa de hidroégeno
sulfato de potasio 1 N. La capa acuosa se lavd con
acetato de etilo:hexano=1l:1. Bajo enfriamiento en hielo,
a la capa acuosa se anadidé solucidn acuosa de carbonato
de sodio 1,4 M (1L) en porciones pequefias, y la mezcla se
extrajo dos veces con acetato de etilo. Se afiladieron
sulfato de sodio y gel de silice y la mezcla se agitd a
temperatura ambiente durante 30 min. El1 sulfato de sodio
y gel de silice se filtraron, y el filtrado se concentrd
bajo presidén reducida. Al residuo obtenido se afiadid
acetato de etilo (250 ml), y la mezcla se agitd a 80 °C
durante 10 min. Se afiadidé lentamente hexano (1750 ml), y
la mezcla se agitd mientras que se dejd enfriar a
temperatura ambiente. El1 sélido precipitado se recolectd
por filtracidén para proporcionar el compuesto del titulo
(432,4 qg) .

IH-RMN (400 M Hz, CDCls3) 1,39 (s, 9H), 1,54 (d, J=6,88 Hz,
3H), 3,48 (t, J=6,28 Hz, 2H), 3,85 (s, 3H), 4,63 (brs,
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1H), 5,17 - 5,32 (m, 1H), 7,72 - 7,77 (m, 2H)

[0260]

Etapa 2

Diclorhidrato de (S)-1-(l-aminopropan-2-il)-1H-imidazol-

5-carboxilato de metilo

[0261]
CH,
O—CH; HisC,  NH,
H,;C HN—§ CH;
o) R er O-CH; o 2HCI
IrN O-CHj; N/ 0
N/
(o]
[0262]
(S)-1-(1-((ter-butoxicarbonil)amino)propan-2-il) -

lH-imidazol-5-carboxilato de metilo (432,4 g) obtenido en
la etapa previa se mezcld con acetato de etilo (865 ml).
Bajo enfriamiento en hielo, se afiadidé gota a gota acido
clorhidrico/acetato de etilo 4 N (1526 ml). La mezcla de
reaccién se agitd a temperatura ambiente durante 4 hr.
Bajo enfriamiento en hielo, se afiadidé gota a gota éacido
clorhidrico/acetato de etilo 4 N (382 ml). La mezcla de
reaccidén se agitd a temperatura ambiente durante 1 hr.
Bajo enfriamiento en hielo, &cido clorhidrico 4 N/acetato
de etilo (38,2 ml) se afiadid gota a gota. La mezcla de
reacciédn se agitd a temperatura ambiente durante 1 hr. El
s6lido precipitado se recolectd por filtracidn para
proporcionar el compuesto del titulo (388,89 g).

1H-RMN (400 M Hz, DMSO-D¢) 1,51 (d, J=6,94 Hz, 3H), 3,20 -
3,36 (m, 1H), 3,42 - 3,57 (m, 1H), 3,85 (d, J=4,62 Hz,
3H), 5,29 - 5,43 (m, 1H), 8,09 (s, 1H), 8,21 (brs, 3H),
8,95 (s, 1H)

[0263]

Etapa 3

(S)-5-metil-6,7-dihidroimidazo[1l,5-alpirazin-8 (5H) -ona
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[0263]

H5C
H3C NH2 e 2HCI 3
N 0'CH3 —_— ”’N NH
[0265]

Diclorhidrato de (S)-1-(l-aminopropan-2-il)-1H-
imidazol-5-carboxilato de metilo (388,89 g) obtenido en
la etapa previa se mezcld con metanol (1944 ml) y agua
(117 ml). A la mezcla se afiadidé carbonato de sodio (644
g), vy la mezcla se agitd a 90 °C durante 2 hr. Se afiadid
tetrahidrofurano (1944 ml) a temperatura ambiente, y la
mezcla de reaccidén se filtrd a través de celite. EI
filtrado se concentrd bajo presidn reducida, y se destild
azeotrépicamente dos veces con tolueno. Al residuo
obtenido se afadidé tolueno, y la mezcla se agitd a
temperatura ambiente durante 1 hr. El sélido precipitado
se recolectd por filtracidn para proporcionar el
compuesto del titulo (278,65 g).
1H-RMN (400 M Hz, DMSO-D¢) 1,46 (d, J=6,28 Hz, 3H), 3,19 -
3,28 (m, 1H), 3,46 - 3,58 (m, 1H), 4,37 - 4,48 (m, 1H),
7,45 (s, 1H), 7,83 - 7,94 (m, 2H)

[0266]

Etapa 4
(S)-5-metil-6,7-dihidroimidazo[l,5-alpirazin-8(5H) -tiona
[0267]

H3C H.C
’_\ 3,—\

N NH

M _— ”—N NH

[0268]
(S)-5-Metil-6,7-dihidroimidazo[l,5-a]lpirazin-8 (5H) -

ona (62,2 g) se mezcld con tolueno (600 ml) y piridina

(200 ml). A la mezcla se afiadidé reactivo de Lawesson (50
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g), y la mezcla se agitd a 110 °C durante la noche.
Después de dejar enfriar, el solvente se decantd, y la
sustancia tipo goma se lavd con tolueno. A la sustancia
tipo goma obtenida se afiadidé metanol (187 ml), y la
mezcla se agitd a temperatura ambiente. El1l sélido
precipitado se recolectd por filtracidén para proporcionar
el compuesto del titulo (39,9 g). El compuesto del titulo
(20,7 g) se obtuvo por un método similar.

IH-RMN (400 M Hz, DMSO-Ds) 1,43 (d, J=6,47 Hz, 3H), 3,23 -
3,31 (m, 1H), 3,58 (dt, J=13,56, 4,10 Hz, 1H), 4,39 -
4,52 (m, 1H), 7,61 (s, 1H), 7,96 (s, 1H), 10,03 (brs, 1H)
[0269]

Etapa 5
(S)-6-metil-3-(trifluorometil) -5, 6-dihidroimidazo[1l,5-
alll,2,4]triazolo[3,4-c]pirazina

[0270]
H3C H3C F

b

(S)-5-Metil-6, 7-dihidroimidazo[1l,5-a]lpirazin-8 (5H) -
tiona (3 g) obtenida en la etapa previa se mezcld con
alcohol isopropilico (30 ml). Se aftladidé hidrato de
hidrazina (2,62 ml) a temperatura ambiente, y la mezcla
se agitdé a 80 °C durante 3 hr. Después de dejar enfriar,
la mezcla de reaccidén se concentrd bajo presidn reducida,
y se destild azeotrdépicamente una vez con etanol y dos
veces con tolueno. Al residuo obtenido se afiadieron acido
trifluoroacético (23,68 ml) y anhidrido trifluoroacético
(12,65 ml), y la mezcla se agitd a temperatura ambiente
durante la noche. La mezcla de reaccidédn se concentrd bajo

presidén reducida y se destild azeotrdpicamente dos veces
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con tolueno. El residuo obtenido se purificd por amino
cromatografia en columna de gel de silice (acetato de
etilo:hexano=75:25 a acetato de etilo, posteriormente
acetato de etilo:metanol=80:20) para proporcionar el
compuesto del titulo (3,96 g).

IH-RMN (400 M Hz, DMSO-Ds) 1,57 (d, J=6,58 Hz, 3H), 4,26
(dd, J=13,15, 8,67 Hz, 1H), 4,64 (dd, J=13,15, 4,48 Hz,
1H), 4,74 - 4,85 (m, 1H), 7,72 (s, 1lH), 8,13 (s, 1lH)
[0272]

Etapa 6
(S)-1-(6-metil-3-(trifluorometil)-5,6-dihidroimidazo[1l,5-
alll,2,4]triazolo[3,4-c]pirazin-8-il)etan-1-ona

[0273]

H,C E

-
N -N

N
N’\/_<N.

H3Q}_\ F g 0
N N~f)<F — s HiC
N’r\/_QN N
[0274]
(S)-6-Metil-3-(trifluorometil) -5, 6-
dihidroimidazo[1l,5-a][l,2,4]triazolo[3,4-c]pirazina (3,96
g) obtenida en la etapa previa se mezcld con
tetrahidrofurano (80 ml). La mezcla se enfridé a -78 °C, vy
solucidén 2 M de diisopropilamida de litio 24,67 ml) se
afiadié gota a gota. La mezcla se agitd t -78 °C durante
30 min. A la mezcla se afiadid N-metoxi-N-metilacetamida
(5,25 ml), y la mezcla se agitd a -78 °C durante 35 min.
A la mezcla de reaccidn se afiadid solucidn acuosa
saturada de cloruro de amonio, y la mezcla se dejod
calentar a temperatura ambiente, y se extrajo dos veces
con acetato de etilo. La capa orgéanica se lavd con
solucidén acuosa saturada de cloruro de sodio y se secd
sobre sulfato de sodio. El sulfato de sodio se filtrd, y

el filtrado se concentrdé bajo presidén reducida. El
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residuo obtenido se purificdé por cromatografia en columna
de gel de silice (hexano:acetato de etilo=12:88 a acetato
de etilo). Al producto bruto obtenido se afiadidé tolueno
(12 ml), v la mezcla se agitd a temperatura ambiente. E1
s6lido precipitado se recolectd por filtracidn para
proporcionar el compuesto del titulo (2,04 qg).

1H-RMN (400 M Hz, DMSO-Dg) 1,27 (d, J=6,70 Hz, 3H), 2,63
(s, 3H), 4,49 - 4,61 (m, 2H), 5,66 - 5,78 (m, 1H), 7,94
(s, 1H)

[0275]

Etapa 7
(R)-1,1,1-trifluoro-2-((S)-6-metil-3-(trifluorometil) -
5,6-dihidroimidazo[1l,5-a][l,2,4]triazolo[3,4-c]pirazin-8-
il)propan-2-ol

[0276]
HsC CH
FF OH V> F
HsC ) F
H5C -N_ N- F F37§¢ N N F
| |
N \N FE NN
[0277]

(S)-1-(6-Metil-3-(trifluorometil) -5, 6-
dihidroimidazo[1l,5-a][l,2,4]triazolo[3,4-c]pirazin-8-
il)etan-1l-ona (2,04 g) obtenido en la etapa previa se
mezcld con tetrahidrofurano (40,8 ml). Bajo enfriamiento
en hielo, se afiadieron fluoruro de cesio (0,217 g) vy
(trifluorometil)trimetilsilano (2,111 ml), y la mezcla se
agitdé a 0 °C durante 25 min. Bajo enfriamiento en hielo,
se afladieron metanol (24,48 ml) y carbonato de potasio
(1,186 g), y la mezcla se agitd a temperatura ambiente
durante 1 hr. A la mezcla de reaccidén se afiadid gel de
silice (40 ml), la mezcla se filtrdé a través de un lecho
de gel de silice (20 ml) y el filtrado se concentrdé bajo

presién reducida. El1l residuo obtenido se purificd por
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cromatografia en columna de gel de silice (hexano:acetato
de etilo=16:84 a acetato de etilo). Al producto bruto

obtenido se afiadieron tolueno (20 ml) y acetato de etilo

(4 ml), y la mezcla se agitd a 80°C. E1 sdbdlido
precipitado se recolectd por filtracidn. Al sdbdlido
obtenido se afiadieron acetato de etilo (6 ml) y hexano (4
ml), y la mezcla se agitdé a temperatura ambiente. E1
s6lido precipitado se recolectd por filtracidn para
proporcionar el compuesto del titulo (1,171 g). La
configuracidén estérica del compuesto del titulo se
determind por andlisis de la estructura del cristal por
rayos X.

I1H-RMN (400 M Hz, DMSO-D¢) 1,28 (d, J=6,47 Hz, 3H), 1,86
(s, 3H), 4,48 (dd, J=13,64, 3,93 Hz, 1H), 4,55 (d,
J=13,64 Hz, 1H), 5,45 - 5,51 (m, 1H), 7,49 (s, 1H), 7,75
(s, 1H)

[0278]

Ejemplo de produccidén 4

Sintesis de 1,1,1-trifluoro-2-(5-metil-5, 6-
dihidroimidazo[5,1-a]lisoquinolin-3-il)propan-2-ol
(compuesto del Ejemplo 1)

[0279]

Etapa 1

1-(2-bromofenil)propan-2-o0l

[0280]
H,C H,C

o] % ;Br — » HO Br
[0281]

1-(2-Bromofenil)propan-2-ona (2 g) se mezcld con
metanol (10 ml). Bajo enfriamiento en hielo, a la mezcla

se afiadié borohidruro de sodio (0,533 g), y la mezcla se
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agitd a temperatura ambiente durante 3 hr. A la mezcla de
reaccién se afiadid solucidn acuosa saturada de cloruro de
amonio, y la mezcla se extrajo dos veces con acetato de
etilo. La capa organica se lavd con solucidn acuosa
saturada de cloruro de sodio y se secd sobre sulfato de
sodio. El sulfato de sodio se filtrd, y el filtrado se
concentrd bajo presidn reducida. E1l residuo obtenido se
purificé por cromatografia en gel de silice
(hexano:acetato de etilo=95:5 a 60:40) para proporcionar
el compuesto del titulo (1,937 g).

TH-RMN (400 M Hz, CDCl3) 1,27 (d, J=6,01 Hz, 3H), 1,46 (d,
J=3,93 Hz, 1H), 2,83 (dd, J=13,52, 7,98 Hz, 1H), 2,96 (dd,
J=13,52, 4,74 Hz, 1H), 4,07 - 4,19 (m, 1H), 7,04 - 7,13
(m, 1H), 7,21 - 7,28 (m, 2H), 7,54 (d, J=8,09 Hz, 1H)
[0282]

Etapa 2

Metansulfonato de 1-(2-bromofenil)propan-2-ilo

[0283]

H,C H3QH3C
HO > Br > o:5-0 Br
0
[0284]
Se mezclaron anhidrido metansulfénico (2,11 g) vy
diclorometano (10 ml). Bajo enfriamiento en hielo, a la

mezcla se afladieron 1-(2-bromofenil)propan-2-ol (1,737 qg)
obtenido en la etapa previa y trietilamina (3,38 ml), vy
la mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante 4 hr.
La mezcla de reaccidn se concentrd bajo presidédn reducida
y se purificdé por cromatografia en gel de silice
(hexano:acetato de etilo=95:5 a 60:40) para proporcionar
el compuesto del titulo (2,142 g).

'TH-RMN (400 M Hz, CDCl3) 1,51 (d, J=6,24 Hz, 3H), 2,50 (s,
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3H), 3,00 - 3,14 (m, 2H), 4,94 - 5,06 (m, 1H), 7,08 -
7,17 (m, 1H), 7,23 - 7,30 (m, 2H), 7,56 (4, J=7,86 Hz,
1H)

[0285]

Etapa 3

1-(1-(2-bromofenil)propan-2-il)-1H-imidazol-2-carboxilato

de etilo
[0286]
H,C H,C 0O CH;
H3q 3 3 —\O
O:§-O Br o 7 N Br
NV¢S
[0287]

lH-imidazol-2-carboxilato de etilo (3,54 g) vy
carbonato de cesio (3,29 g) se mezclaron con

dimetilformamida (11,85 ml). La solucidén de reaccidn se

calentd a 80 °C, se afiadidé metansulfonato de 1-(2-
bromofenil)propan-2-ilo (1,54 g) obtenido en la etapa
previa, y la mezcla se agitdé durante la noche. A la
mezcla de reaccidén se afiadid agua, y la mezcla se extrajo
dos veces con acetato de etilo. La capa organica se lavd
sucesivamente tres veces con agua y una vez con solucién
acuosa saturada de cloruro de sodio, y se secd sobre
sulfato de sodio. El sulfato de sodio se filtrd, y el
filtrado se concentrd bajo presidén reducida. El residuo
obtenido se purificdé por cromatografia en gel de silice
(hexano:acetato de etilo=88:12 a acetato de etilo) para
proporcionar el compuesto del titulo (0,383 g).

IH-RMN (400 M Hz, CDCls3) 1,33 (t, J=7,17 Hz, 3H), 1,54 (d,
J=6,94 Hz, 3H), 3,04 (dd, J=13,64, 7,86 Hz, 1H), 3,27 (dd,
J=13,64, 6,24 Hz, 1H), 4,27 (g, J=7,17 Hz, 2H), 5,74 -
5,86 (m, 1H), 6,87 (dd, J=7,51, 1,73 Hz, 1H), 7,04 (td,
J=7,63, 1,70 Hz, 1H), 7,12 (td, J=7,46, 1,31 Hz, 1H),

97



10

15

20

25

30

7,17 (s, 1H), 7,50 (dd, J=7,98, 1,27 Hz, 1H)
[0288]

Etapa 4
5-metil-5,6-dihidroimidazo[5,1-alisoquinolin-3-

carboxilato de etilo

[0289]
CH
H3C—\O 0 3 HiC—~ O CHj
N Br — O&N
N\) N//

[0290]

1-(1-(2-bromofenil)propan-2-il)-1H-imidazol-2-
carboxilato de etilo (383 mg) obtenido en la etapa previa,
acetato de paladio(II) (74,3 mg), carbonato de potasio
(305 mg) y di-l-adamantil-n-butilfosfina (178 mg) se
mezclaron con dimetilacetamida (3,7 ml). Bajo una
atmésfera de argdn, la mezcla se agitd a 120 °C durante 7
hr. Bajo enfriamiento en hielo, se afiadié agua, y el
s6lido precipitado se recolectd por filtracidén. E1
filtrado se extrajo dos veces con acetato de etilo. La
capa organica se lavd sucesivamente dos veces con agua y
once con solucidén acuosa saturada de cloruro de sodio y
se secd sobre sulfato de sodio. El sulfato de sodio se
filtrd, y el filtrado se concentrd bajo presidn reducida.
El residuo obtenido y el sbélido recolectado por
filtracidén se purificaron por cromatografia en gel de
silice (hexano:acetato de etilo=88:12 a acetato de etilo)
para proporcionar el compuesto del titulo (145 mg).
IH-RMN (400 M Hz, CDClsz) 1,26 (d, J=6,70 Hz, 3H), 1,44 (t,
J=7,05 Hz, 3H), 2,84 (d, J=15,95 Hz, 1H), 3,36 (dd,
J=15,95, 6,24 Hz, 1H), 4,35 - 4,50 (m, 2H), 5,59 - 5,69
(m, 1H), 7,23 - 7,33 (m, 3H), 7,49 (s, 1H), 7,59 (d,
J=6,94 Hz, 1H)
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[0291]
Etapa 5
N-metoxi-N, 5-dimetil-5, 6-dihidroimidazo[5,1-

alisoquinolin-3-carboxamida

[0292]
H;C— O CH; H,C-O O CH,
O—g~ N
N = N 7
[0293]

5-Metil-5, 6-dihidroimidazo[5,1-alisoquinolin-3-
carboxilato de etilo (82,4 mg) obtenido en la etapa
previa se mezcld con etanol (1,6 ml). Bajo enfriamiento
en hielo, se afiadidé solucidn acuosa de hidrdéxido de sodio
2 N, y la mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante
4 hr. La mezcla de reaccidn se concentrd, y se destild
azeotrdépicamente con tolueno. El residuo obtenido se
mezcld con dimetilformamida. Bajo enfriamiento en hielo,
se afiadieron clorhidrato de N,O-dimetilhidroxilamina (94
mg), HATU (183 mg) y diisopropiletilamina (0,253 ml), vy
la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante la
noche. A la mezcla de reaccidn se afiadid solucidén acuosa
saturada de hidrbégeno carbonato de sodio, y la mezcla se
extrajo dos veces con acetato de etilo. La capa organica
se lavd sucesivamente con agua y solucidén acuosa saturada
de cloruro de sodio y se secd sobre sulfato de sodio. E1
sulfato de sodio se filtrd, y el filtrado se concentrd
bajo presidén reducida. El residuo obtenido se purificd
por cromatografia en gel de silice (hexano:acetato de
etilo=88:12 a acetato de etilo) para proporcionar el
compuesto del titulo (80 mg).
IH-RMN (400 M Hz, CDCl3) 1,29 (d, J=6,58 Hz, 3H), 2,82 (dd,
J=15,84, 1,49 Hz, 1H), 3,35 (dd, J=15,84, 5,98 Hz, 1lH),
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3,61 (s, 3H), 3,89 (s, 3H), 5,38 - 5,50 (m, 1H), 7,11 -
7,34 (m, 3H), 7,43 (s, 1H), 7,59 (d, J=7,47 Hz, 1H)
[0294]

Etapa 6
1-(5-metil-5,6-dihidroimidazo[5,1-a]lisoquinolin-3-
il)etan-1l-ona

[0295]
H;C-O O CHj,

N
HyC )N

N _

O CH,3
H3C—<%_

_— 7 N
N _

[0296]

N-Metoxi-N, 5-dimetil-5, 6-dihidroimidazo[5, 1-
alisoquinoline-3-carboxamida (80 mg) obtenida en la etapa
previa se mezcld con tetrahidrofurano (2 ml). Bajo
enfriamiento en hielo, a la mezcla se afiadidé gota a gota
solucidén de bromuro de metilmagnesio/tetrahidrofurano 1 M
(0,59 ml), y la mezcla se agitd durante 1 hr. A la mezcla
de reaccidén se afiadid solucidn acuosa saturada de cloruro
de amonio, y la mezcla se dejdé calentar a temperatura
ambiente y se extrajo dos veces con acetato de etilo. La
capa orgéanica se lavd con solucidn acuosa saturada de
cloruro de sodio y se secd sobre sulfato de sodio. E1
sulfato de sodio se filtrd, y el filtrado se concentrd
bajo presidén reducida. El residuo obtenido se purificd
por cromatografia en columna de gel de silice
(hexano:acetato de etilo=12:88 a acetato de etilo) para
proporcionar el compuesto del titulo (46,3 mg).

IH-RMN (400 M Hz, CDCls3) 1,24 (d, J=6,70 Hz, 3H), 2,68 (s,
3H), 2,82 (dd, J=15,95, 1,39 Hz, 1H), 3,33 (dd, J=15,95,
6,47 Hz, 1H), 5,61 - 5,73 (m, 1H), 7,23 - 7,33 (m, 3H),
7,48 (s, 1H), 7,57 - 7,64 (m, 1H)

[0297]
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Etapa 7
1,1,1-trifluoro-2-(5-metil-5, 6-dihidroimidazol[5,1-

alisoquinolin-3-il)propan-2-ol

[0298]

O CH, H3C OH CH,4 H3C OH CHy
mc—%~ R

~N F? N

N/ /
[0299]

-(5-Metil-5,6-dihidroimidazo[5,1-a]lisoquinolin-3-
il)etan-1l-ona (46,3 mg) obtenido en la etapa previa se
mezcld con dimetilformamida (1 ml). Bajo enfriamiento en
hielo, se afiadieron fluoruro de cesio (7,42 mg) vy
(trifluorometil)trimetilsilano (54,1 ul), y la mezcla se
agitd a temperatura ambiente durante 30 min. Bajo
enfriamiento en hielo, se afiadieron metanol (0,332 ml) vy
carbonato de potasio (40,5 mg) y la mezcla se agitd a
temperatura ambiente durante 30 min. A la mezcla de
reaccién se afiadid solucidn acuosa saturada de cloruro de
amonio, y la mezcla se extrajo dos veces con acetato de
etilo. La capa organica se lavd sucesivamente dos veces
con agua y once con solucidén acuosa saturada de cloruro
de sodio y se secd sobre sulfato de sodio. El1 sulfato de
sodio se filtrd, y el filtrado se concentrd bajo presidn
reducida. El residuo obtenido se purificd sucesivamente
por cromatografia en columna de gel de silice
(hexano:acetato de etilo=12:88 a acetato de etilo) vy
cromatografia en gel de silice de capa fina
(hexano:acetato de etilo=2:1) para proporcionar el
compuesto del titulo (50,8 mg) como un racemato.

IH-RMN (400 M Hz, CDCls3) 1,21 (d, J=6,47 Hz, 3H), 1,95 (s,
3H), 2,77 (dd, J=15,49, 1,62 Hz, 1H), 3,28 (dd, J=15,49,
5,32 Hz, 1H), 3,52 (s, 1H), 5,10 - 5,20 (m, 1H), 7,17 -
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7,30 (m, 5H), 7,33 (s, 1H), 7,54 (d, J=7,40 Hz, 1H)
[0300]

Ejemplo de produccién 5

Sintesis de 2-(3-ciclopropil-5-metil-4,5-
dihidroimidazo[1l,5-alisoxazolo[5,4-c]piridin-7-i1)-1,1,1-
trifluoropropan-2-ol (compuesto del Ejemplo 34) y 2-(3-
ciclopropil-5-metil-4,5-dihidroimidazo[1l, 5-
alisoxazolo[3,4-clpiridin-7-il)-1,1,1-trifluoropropan-2-
ol (compuesto del Ejemplo 35)

[0301]

Etapa 1

4-hidroxipentanoato de metilo

[0302]
H,C H;C
o)\\\(o - o HO>\\\(0
O-CH, O-CH;
[0303]

4-oxopentanocato de metilo (14 g) se mezcld con

metanol (112 ml). La mezcla se enfrid a -78 °C, se anadid
borohidruro de sodio (4,07 g), y la mezcla se agitdé a -50
°C durante 2 hr. A la mezcla de reaccidn se afiadid
solucidén acuosa saturada de cloruro de amonio, y la
mezcla se extrajo con acetato de etilo. La capa orgéanica
se lavdé con solucién acuosa saturada de cloruro de sodio
y se secd sobre sulfato de sodio. El sulfato de sodio se
filtrdé, yv el filtrado se concentrd bajo presidén reducida.
El residuo obtenido se purificd por cromatografia en gel
de silice (hexano:acetato de etilo=12:88 a acetato de
etilo) para proporcionar el compuesto del titulo como un
producto bruto (11,15 g). El producto bruto se usd para
la siguiente etapa sin purificacidén adicional.

[0304]
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Etapa 2
1-(5-metoxi-5-oxopentan-2-il)-1H-imidazol-5-carboxilato
de metilo

[0305]
HsC H33k\/r\(0~CH3
HO}\\\{Q N 0

O-CH, O-cH,
[0306]
Se mezclaron 1H-imidazol-5-carboxilato de metilo (3
g) y tolueno (24 ml). A la mezcla se afiadieron 4-

hidroxipentanoato de metilo como un producto bruto (4,85

g) obtenido en la etapa previa, y trioctilfosfina (10,58

g). La mezcla se calentd a 80°C, se anadid gota a gota
azodicarboxilato de diisopropilo (5,77 g), y la mezcla se
agitd durante 3 hr. La mezcla de reaccidn se concentrd
bajo presidén reducida, y se purificd por cromatografia en
gel de silice (acetato de etilo:hexano=50:50 a acetato de
etilo, posteriormente acetato de etilo:metanol=90:10)
para proporcionar el compuesto del titulo (2,6 g).

IH-RMN (400 M Hz, CDCls3) 1,52 (d, J=6,94 Hz, 3H), 2,05 -
2,35 (m, 4H), 3,63 (s, 3H), 3,83 (s, 3H), 5,17 - 5,30 (m,
1H), 7,70 - 7,74 (m, 2H)

[0307]

Etapa 3
5-metil-8-o0x0-5,6,7,8-tetrahidroimidazo[l,5-alpiridin-7-

carboxilato de metilo

[0308]
H,C O-CH,
o]
TN o .
O-cH,
[0309]
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1-(5-Metoxi-5-oxopentan-2-il)-1H-imidazol-5-
carboxilato de metilo (1,48 g) obtenido en la etapa
previa se mezcld con tetrahidrofurano (45 ml). A la
mezcla se afadidé ter-butdéxido de potasio (0,76 g), y la
mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 3 hr. A la
mezcla de reaccidén se afiadid solucidn acuosa saturada de
cloruro de amonio, y la mezcla se extrajo dos veces con
acetato de etilo. La capa orgédnica se lavd con soluciédn
acuosa saturada de cloruro de sodio y se secd sobre
sulfato de sodio. El sulfato de sodio se filtrd, vy el
filtrado se concentrd bajo presidn reducida para
proporcionar el compuesto del titulo como un producto
bruto (1,04 g). El producto bruto se usdé para la
siguiente etapa sin purificacidén adicional.
[0310]
Etapa 4
5-metil-6,7-dihidroimidazo[l,5-alpiridin-8 (5H) -ona
[0311]

H3C H3C
N O-CHy — N
N ~ o N
0 o]
[0312]

El producto bruto (1 g) de 5-metil-8-oxo-5,6,7,8-
tetrahidroimidazo[l,5-alpiridin-7-carboxilato de metilo
obtenido en la etapa previa se mezcld con dimetil
sulféxido (6,82 ml). A la mezcla se afiadieron cloruro de
sodio (0,421 g) y agua (1,73 ml), y la mezcla se agitd a
160 °C durante 3 hr. La mezcla de reaccidn se concentrd
bajo presidén reducida para evaporar agua, y se purificéd
dos veces por cromatografia en columna de intercambio
catidénico (metanol a solucidédn de amoniaco/metanol 1 N)
para proporcionar el compuesto del titulo (0,714 g).

IH-RMN (400 M Hz, DMSO-De¢) 1,54 (d, J=6,70 Hz, 3H), 1,86 -
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2,02 (m, 1H), 2,16 - 2,28 (m, 1H), 2,52 - 2,59 (m, 2H),
4,35 - 4,50 (m, 1H), 7,63 (4, J=0,69 Hz, 1H), 8,05 (s,
1H)

[0313]

Etapa 5

7-(ciclopropanecarbonil)-5-metil-6, 7-dihidroimidazo[1l, 5-
alpiridin-8 (5H) -ona

[0314]

[0315]

5-Metil-6, 7-dihidroimidazo[l,5-a]lpiridin-8 (5H) -ona
(100 mg) obtenida en la etapa previa se mezcld con
tetrahidrofurano (1,5 ml). Bajo enfriamiento en hielo, a
la mezcla se afiadidé gota a gota una solucidén 1,1 M de
bis(trimetilsilil)amida de litio/n-hexano (0,908 ml), vy
la mezcla se agitd durante 40 min. A la mezcla de
reaccién se afiadid cloruro de ciclopropanocarbonilo (77
mg), y la mezcla se agitdé a 0 °C durante 5 min y a
temperatura ambiente durante 25 min. A la mezcla de
reaccién se afiadid solucidén acuosa saturada de cloruro de
amonio, y la mezcla se extrajo dos veces con acetato de
etilo. La capa organica se lavdé con solucidn acuosa
saturada de cloruro de sodio, y se secd sobre sulfato de
magnesio. El sulfato de magnesio se filtrd, y el filtrado
se concentrd bajo presidédn reducida. E1l residuo obtenido
se purificdé por cromatografia en gel de silice (acetato
de etilo a acetato de etilo:metanol=90:10) para
proporcionar el compuesto del titulo como un producto
bruto (91,1 mg). El producto bruto se usdé para la

siguiente etapa sin purificacidén adicional.
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[0316]
Etapa 6
Mezcla de 3-ciclopropil-5-metil-4,5-dihidroimidazol[l,5-

alisoxazolo[5,4-clpiridina y 3-ciclopropil-5-metil-4,5-

dihidroimidazo[l,5-a]lisoxazolo[3,4-c]piridina

[0317]

H3C H3C
— N N
/B !
o-N N-

El producto bruto (90 mg) de 7-
(ciclopropanecarbonil)-5-metil-6, 7-dihidroimidazo[1l,5-
alpiridin-8 (5H) —ona obtenida en la etapa previa se mezcld
con acido acético (0,9 ml). A la mezcla se anadid
clorhidrato de hidroxilamina (86 mg), y la mezcla se
agitdé a 90 °C durante 40 min. Después de dejar enfriar a
temperatura ambiente, a la mezcla de reaccidédn se afadiod
dcido sulfarico (81 mg), y la mezcla se agitdé a 100 °C
durante 2 hr y a 110 °C durante 4 hr. Después de dejar
enfriar a temperatura ambiente, a la mezcla de reacciédn
se afiadidé solucidn acuosa saturada de cloruro de amonio,
vy la mezcla se extrajo dos veces con acetato de etilo. La
capa orgéanica se lavd con solucidn acuosa saturada de
cloruro de sodio, y se secd sobre sulfato de magnesio. El
sulfato de magnesio se filtrd, y el filtrado se concentrd
bajo presidén reducida. El residuo obtenido se purificd
sucesivamente por cromatografia en gel de silice (acetato
de etilo a acetato de etilo:metanol=90:10) vy
cromatografia en capa fina preparativa (acetato de
etilo:metanol=90:10) para proporcionar el compuesto del
titulo como un producto bruto (45,2 mg). El producto

bruto se usd para la siguiente etapa sin purificacién
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[0319]
Etapa 7

Mezcla de 1-(3-ciclopropil-5-metil-4,5-

dihidroimidazo[l,5-alisoxazolo[5,4-c]piridin-7-il)etan-1-

ona y 1-(3-ciclopropil-5-metil-4,5-dihidroimidazo[1l,5-

alisoxazolo[3,4-c]lpiridin-7-il)etan-1-ona

[0320]
H5C HsC
7N 7N
N~ N~
o-N N-O
O CH,
H3C—4§_ H,C
—_— 7 N
N/ /|
o-N
[0321]

El producto

bruto (43,2 mg) de 3-ciclopropil-5-

metil-4,5-dihidroimidazo[1l,5-a]lisoxazolo[5,4-c]lpiridina y

3-ciclopropil-5-metil-4,5-dihidroimidazo[1l, 5~

alisoxazolo[3,4-clpiridina obtenido en la etapa previa se

mezcld con tetrahidrofurano (0,864 ml). La mezcla se

enfridé a -78 °C,

diisopropilamida

agitdé a -78 °C durante 40 min.

y se afladidé gota a gota una solucidn de

de litio 2 M (0,251 ml). La mezcla se

A la mezcla se anadidé N-

metoxi-N-metilacetamida (62,1 mg), y la mezcla se agitd a

-78 °C durante 1

hr. A la mezcla de reaccidn se anadid

solucién acuosa saturada de cloruro de amonio, y la

mezcla se dejdé calentar a temperatura ambiente y se

extrajo dos veces con acetato de etilo.

La capa organica

se lavd con solucidn acuosa saturada de cloruro de sodio,

y se secd sobre sulfato de magnesio. El1 sulfato de

magnesio se filtrd, y el filtrado se concentrd bajo

presidén reducida.

El residuo obtenido se purificd por
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cromatografia en columna de gel de silice (hexano:acetato
de etilo=75:25 a 50:50) para proporcionar el compuesto
del titulo como un producto bruto (18,8 mg). El1 producto
bruto se usdé para la siguiente etapa sin purificacién
adicional.

[0322]

Etapa 8

2-(3-ciclopropil-5-metil-4,5-dihidroimidazo[1l, 5~
alisoxazolo[5,4-clpiridin-7-il)-1,1,1-trifluoropropan-2-
ol (compuesto del Ejemplo 34) y 2-(3-ciclopropil-5-metil-
4,5-dihidroimidazo[1l,5-alisoxazolo[3,4-clpiridin-7-il) -
1,1,1-trifluoropropan-2-o0l (compuesto del Ejemplo 35)
[0323]

O CH, O CH,
H3C—%7 H,C
N —N _—
N 74 I N \\
o-N N-O
H,C OH CH3 H3C//IOH gH3 H,C OH CH, H3C//’OH (?:H3
A\ F N
F|:7\\K/FN FﬂN Fl?\\K/FN FF\(S,*N
FN A~ FN A~ FN_ S FN DS
o-N o-N N-O N-O
[0324]

El producto bruto (17 mg) de 1-(3-ciclopropil-5-
metil-4,5-dihidroimidazo[l,5-a]isoxazolo[5,4-c]piridin-7-
il)etan-1l-ona y 1-(3-ciclopropil-5-metil-4,5-
dihidroimidazo[l,5-alisoxazolo[3,4-c]piridin-7-il)etan-1-
ona obtenido en la etapa previa se mezcld con
tetrahidrofurano (0,34 ml). Bajo enfriamiento en hielo,
se afiadieron fluoruro de cesio (7,42 mg) vy
(trifluorometil)trimetilsilano (54,1 npl), y la mezcla se
agitdé a temperatura ambiente durante 1 hr. Bajo
enfriamiento en hielo, se afiadieron metanol (0,332 ml) y
carbonato de potasio (40,5 mg), y la mezcla se agitd

durante 1,5 hr mientras que se deja calentar a
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temperatura ambiente. A la mezcla de reaccidén se afiadid
solucidén acuosa saturada de cloruro de amonio, la mezcla
se dividié, y la capa orgédnica se purificd por
cromatografia en columna de gel de silice (hexano:acetato
de etilo=12:88 a acetato de etilo) para proporcionar el
compuesto del Ejemplo 34 (5,2 mg) y el Compuesto del
Ejemplo 35 (8,4 mg) cada uno como un racemato. La
estructura del resto isoxazol se determindé por RMN.
2-(3-ciclopropil-5-metil-4,5-dihidroimidazo[1l, 5~
alisoxazolo[5,4-clpiridin-7-il1)-1,1,1-trifluoropropan-2-
ol

ITH-RMN (400 M Hz, CDCl3) 1,02 - 1,04 (m, 4H), 1,30 (d,
J=3,29 Hz, 3H), 2,00 (s, 3H), 2,63 - 2,67 (m, 1H), 3,05 -
3,11 (m, 1H), 3,33 - 3,37 (m, 1H), 5,30 - 5,36 (m, 1H),
7,41 (s, 1H)
2-(3-ciclopropil-5-metil-4,5-dihidroimidazo[1l, 5~
alisoxazolo[3,4-clpiridin-7-il)-1,1,1-trifluoropropan-2-
ol

H-RMN (400 M Hz, CDCl3) 1,06 - 1,16 (m, 4H), 1,31 (d,
J=6,58 Hz, 3H), 1,85 (s, 3H), 2,79 (dd, J=15,55, 1,79 Hz,
1H), 2,96 - 3,02 (m, 1H), 3,87 - 4,04 (m, 1H), 5,42 -
5,44 (m, 1H), 7,60 (s, 1H)

[0325]

Ejemplo de produccién 6

Sintesis de 1,1,1l-trifluoro-2-(6-metil-2-
(trifluorometil) -5, 6-dihidroimidazo[1’,5":1,2]pirido[3,4~-
d]pirimidin-8-il)propan-2-o0l (compuesto del Ejemplo 6)
[0326]

Etapa 1

7-((dimetilamino)metilen)-5-metil-6, 7-dihidroimidazo[l, 5-
alpiridin-8 (5H) -ona

[0327]
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[0328]

5-Metil-6, 7-dihidroimidazo[1l,5-a]lpiridin-8 (5H) -ona
(250 mg) se mezcld con 1,4-dioxano (1,25 ml). A la mezcla
se afiadié ter-butoxi bis(dimetilamino)metano (435 mg), vy
la mezcla se agitdé a 110 °C durante 1 hr. La mezcla de
reaccién se concentrd bajo presidn reducida para
proporcionar el compuesto del titulo como un producto
bruto. El producto bruto se usdé para la siguiente etapa
sin purificacién adicional.
[0329]
Etapa 2
6-metil-2-(trifluorometil) -5, 6-

dihidroimidazo[1l’,5":1,2]pirido[3,4-d]pirimidina
[0330]

H,C
N
T\
N=
_ng
FF
El producto bruto de 7-((dimetilamino)metilen)-5-

metil-6, 7-dihidroimidazo[1l,5-a]lpiridin-8 (5H) ~ona obtenida
en la etapa previa se mezcld con etanol (0,95 ml). A la
mezcla se afiadidé trifluoroacetamidina (142 mg), y la
mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 15 min. A
la mezcla se afadid etdxido de sodio (86 mg), y la mezcla
se agitdé durante la noche con calentamiento bajo reflujo.
La mezcla de reaccidén se dejd enfriar a temperatura
ambiente, se afiadidé la solucidn acuosa saturada de

cloruro de amonio, y la mezcla se extrajo dos veces con
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acetato de etilo. La capa organica se lavd con soluciédn
acuosa saturada de cloruro de sodio y se secd sobre
sulfato de sodio. El sulfato de sodio se filtrd, vy el
filtrado se concentrd bajo presidén reducida. El residuo
obtenido se purificdé por cromatografia en columna de gel
de silice (hexano:acetato de etilo=95:5 a 60:40) para
proporcionar el compuesto del titulo (172,6 mg).

IH-RMN (400 M Hz, CDClz) 1,62 (d, J=6,47 Hz, 3H), 2,94 (dd,
J=16,18, 8,32 Hz, 1H), 3,25 (dd, J=16,18, 5,09 Hz, 1H),
4,44 - 4,58 (m, 1H), 7,76 (s, 1H), 8,00 (s, 1H),

8,64 (s, 1H)

[0332]

Etapa 3

l1-(6-metil-2-(trifluorometil) -5, 6-
dihidroimidazo[1l’,5":1,2]pirido[3,4-d]pirimidin-8-
il)etan—-1l-ona

[0333]
BDYA . HETNN
N/ N N/ N
N= N=
F F
FF FF
[0334]
6-Metil-2-(trifluorometil) -5, 6-
dihidroimidazo[1l’,5’:1,2]pirido[3,4-d]pirimidine (50 mg)
obtenido en la etapa previa se mezcld con
tetrahidrofurano (0,5 ml). La mezcla se enfrid a -78 °C,
y se afladidé gota a gota solucidn de diisopropilamida de
litio 2 M (0,118 ml). La mezcla se agitdé a -78 °C durante
1 hr. A la mezcla se afiadidé N-metoxi-N-metilacetamida
(40,6 mg), y la mezcla se agitdé a -78 °C durante 1 hr. A

la mezcla de reaccidn se afiadid una solucidn acuosa

saturada de cloruro de amonio, y la mezcla se dejod
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calentar a temperatura ambiente y se extrajo dos veces

con acetato de etilo. La capa orgéanica se lavd con

solucidén acuosa saturada de cloruro de sodio y se secd

sobre sulfato de sodio. El1 sulfato de sodio se filt

el filtrado se concentrdé bajo presidédn reducida. E1

ré, y

residuo obtenido se purificdé por cromatografia en columna

de gel de silice (hexano:acetato de etilo=12:88 a acetato

de etilo) para proporcionar el compuesto del titulo (17,2
mg) .
IH-RMN (400 M Hz, CDCl3) 1,30 (d, J=6,70 Hz, 3H), 3,00 (dd,
J=16,30, 1,16 Hz, 1H), 3,38 (dd, J=16,30, 6,59 Hz, 1H),
5,77 - 5,86 (m, 1H), 8,04 (s, 1H), 8,74 (s, 1H)
[0335]
Etapa 4
1,1,1-trifluoro-2-(6-metil-2-(trifluorometil) -5, 6-
dihidroimidazo[1l’,5":1,2]pirido[3,4-d]pirimidin-8-
il)propan-2-o0l
[0336]
o M€ oH CH,
H3CJKWN /™ @ ——— H;%N V2
N/ Nzgv F FN.W/ N—N
: <
FF FF
[0337]
1-(6-Metil-2-(trifluorometil) -5, 6-
dihidroimidazo[1l’,5":1,2]pirido[3,4-d]pirimidin-8-
il)etan-1l-ona (17,2 mg) obtenida en la etapa previa se
mezcld con tetrahidrofurano (0,172 ml). Bajo enfriamiento

en hielo, a la mezcla se afiadieron fluoruro de cesio

(1,764 mg) y (trifluorometil)trimetilsilano (16,51 mg), vy

la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 1

Bajo enfriamiento en hielo, a la mezcla se afiadid

hr.

(trifluorometil)trimetilsilano (16,51 mg), y la mezcla se
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agitd a temperatura ambiente durante 20 min. Bajo
enfriamiento en hielo, a la mezcla se afiadid
(trifluorometil)trimetilsilano (16,51 mg), y la mezcla se
agitd a temperatura ambiente durante 20 min. Bajo
enfriamiento en hielo, a la mezcla de reaccidn se
afiadieron metanol (0,103 ml) y carbonato de potasio (9,63
mg), vy la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante
30 min. A la mezcla se afiadid solucidn acuosa saturada de
cloruro de amonio, y la mezcla se extrajo dos veces con
acetato de etilo. La capa orgadnica se lavd sucesivamente
con agua y solucidén acuosa saturada de cloruro de sodio y
se secd sobre sulfato de sodio. El sulfato de sodio se
filtrd, y el filtrado se concentrd bajo presidn reducida.
El residuo obtenido se purificdé por cromatografia en gel
de silice de capa fina preparativa (hexano:acetato de
etilo=1:1). Al producto bruto obtenido se afiadidé acetato
de etilo/hexano=1/1, y la mezcla se agitd a temperatura
ambiente. El1 sélido precipitado se recolectd por
filtracidén para proporcionar el compuesto del titulo (7,1
mg) como un racemato.

IH-RMN (400 M Hz, DMSO-Ds) 1,20 (d, J=6,47 Hz, 3H), 1,84
(s, 3H), 3,14 (4, J=16,41 Hz, 1H), 3,23 (dd, J=16,41,
5,32 Hz, 1H), 5,34 - 5,44 (m, 1H), 7,40 (s, 1H), 7,81 (s,
1H), 8,92 (s, 1H)

[0338]

Ejemplo de produccidén 7

Sintesis de 2-(1,5-dimetil-3-(trifluorometil)-4,5-
dihidro-1H-imidazo[1l,5-a]pirazolo[3,4-clpiridin-7-1il1) -
1,1,1-trifluoropropan-2-o0l (compuesto del Ejemplo 24)
[0339]

Etapa 1

1,5-dimetil-3-(trifluorometil)-4,5-dihidro-1H-

imidazo[l,5-alpirazolo[3,4-c]piridina
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[0340]

H,C Hs FF
—_— F
N N/
N~ N/ N
o H,C
[0341]

Se mezcld 5-Metil-6,7-dihidroimidazo[l,5-alpiridin-
8 (5H) -ona (150 mg) con tetrahidrofurano (1,5 ml). A la
mezcla se afadidé trifluoroacetato de etilo (312 mg). Bajo
enfriamiento en hielo, a la mezcla se afiadidé hidruro de
sodio (88 mg), y la mezcla se agitd a temperatura
ambiente durante 10 min y a 60 °C durante 1 hr. Después
de dejar enfriar a temperatura ambiente, a la mezcla de
reaccién se afiadieron metilhidrazina (138 mg) y etanol
(1,5 ml). La mezcla de reaccidédn se agitd a 95 °C durante
3 hr. La mezcla de reaccidén se concentrd bajo presidn
reducida, vy se destild azeotrdpicamente con acido acético.
Al residuo obtenido se afiadieron &cido acético (1,5 ml) vy
metilhidrazina (138 mg), y la mezcla se agitd a
temperatura ambiente durante 1 hr. La mezcla de reaccidn
se concentrd, solucidn acuosa saturada de hidrdbdgeno
carbonato de sodio se afiadid, y la mezcla se extrajo dos
veces con acetato de etilo. La capa organica se lavd con
solucidén acuosa saturada de hidrdégeno carbonato de sodio
y se secd sobre sulfato de sodio. El1l sulfato de sodio se
filtrd, y el filtrado se concentrd bajo presidn reducida.
El residuo obtenido se purificé por cromatografia en
columna de gel de silice (acetato de etilo:metanol=95:5 a
60:40) para proporcionar el compuesto del titulo (170,4
mg) . La posicidén de sustitucidédn del grupo metilo en el
resto pirazol se determindé por RMN bidimensional.
TH-RMN (400 M Hz, DMSO-Ds) 1,44 (d, J=6,47 Hz, 3H), 2,72
(dd, J=15,95, 7,86 Hz, 1H), 3,09 (dd, J=15,95, 5,55 Hz,
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1H), 4,01 (s, 3H), 4,41 - 4,52 (m, 1H), 7,46 (s, 1lH),
7,96 (s, 1H)

[0342]

Etapa 2
1-(1,5-dimetil-3-(trifluorometil)-4,5-dihidro-1H-
imidazo[l,5-alpirazolo[3,4-c]piridin-7-il)etan-1-ona

[0343]

H.C CH
3 F i o 3 F F
YA ———>  HC NN F
N NN N SN
H.C :
3 HsC
[0344]

1,5-Dimetil-3-(trifluorometil)-4,5-dihidro-1H-
imidazo[l,5-alpirazolo[3,4-c]piridina (170,4 mg) obtenida
en la etapa previa se mezcld con tetrahidrofurano (5,112
ml). La mezcla se enfrid a -78 °C, y se afadid gota a
gota solucidén de diisopropilamida de litio 2 M (0,831 ml).
La mezcla se agitdé a -78 °C durante 30 min. A la mezcla
se afiadidé N-metoxi-N-metilacetamida (206 mg), y la mezcla
se agitdé a -78 °C durante 1 hr. A la mezcla de reaccidn
se afiadid solucidn acuosa saturada de cloruro de amonio,
vy la mezcla se dejdé calentar a temperatura ambiente y se
extrajo dos veces con acetato de etilo. La capa orgéanica
se lavd con solucidén acuosa saturada de cloruro de sodio
y se secd sobre sulfato de sodio. El1l sulfato de sodio se
filtrd, y el filtrado se concentrd bajo presidn reducida.
El residuo obtenido se purificd por cromatografia en
columna de gel de silice (hexano:acetato de etilo=12:88 a
acetato de etilo) para proporcionar el compuesto del
titulo (150 mg).
[0345]
Etapa 3
2-(1,5-dimetil-3-(trifluorometil)-4,5-dihidro-1H-
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imidazo[l,5-alpirazolo[3,4-c]piridin-7-i1)-1,1,1-

trifluoropropan-2-ol

[0346]
H3C CH CH
0" FE OH §° FF OH =° FE
H3C/MT,N F H3CfL7,N g HsCr N F
P 4 N —> FA 1 / F , /
N N F FN "N F FN “yN
H3C H3C H3C
[0347]

1-(1,5-Dimetil-3-(trifluorometil)-4,5-dihidro-1H-
imidazo[l,5-alpirazolo[3,4-c]piridin-7-il)etan-1-ona (150
mg) obtenido en la etapa previa se mezcld con
tetrahidrofurano (1,5 ml). Bajo enfriamiento en hielo, a
la mezcla se afiadieron fluoruro de cesio (1,764 mg) vy
(trifluorometil)trimetilsilano (143 mg), y la mezcla se
agitd a temperatura ambiente durante 45 min. Bajo
enfriamiento en hielo, a la mezcla se afiadid
(trifluorometil)trimetilsilano (143 mg), y la mezcla se
agitd a temperatura ambiente durante 15 min. Bajo
enfriamiento en hielo, a la mezcla de reaccidn se
afiadieron metanol (0,103 ml) y carbonato de potasio (9,63
mg), vy la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante
1 hr. A la mezcla se afladidé solucidén acuosa saturada de
cloruro de amonio, y la mezcla se extrajo dos veces con
acetato de etilo. La capa organica se lavd con soluciédn
acuosa saturada de cloruro de sodio y se secd sobre
sulfato de sodio. El sulfato de sodio se filtrd, y el
filtrado se concentrd bajo presidén reducida. El residuo
obtenido se purificdé por cromatografia en columna de gel
de silice (hexano:acetato de etilo=12:88 a acetato de
etilo) para proporcionar el compuesto del titulo (127,7
mg) como un racemato.
IH-RMN (400 M Hz, DMSO-Ds) 1,16 (d, J=6,58 Hz, 3H), 1,84
(s, 3H), 2,90 (d, J=16,14 Hz, 1H), 2,97 (dd, J=16,14,
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5,38 Hz, 1H), 4,04 (s, 3H), 5,32 - 5,43 (m, 1H), 7,27 (s,
1H), 7,46 (s, 1H)

[0348]

Ejemplo de produccién 8

Sintesis de 1,1,1l-trifluoro-2-(5-metil-3-
(trifluorometil)-4,5-dihidro-1H-imidazo[1l,5-
alpirazolo[3,4-clpiridin-7-il)propan-2-o0l (compuesto del
Ejemplo 50)

[0349]

Etapa 1
5-metil-3-(trifluorometil)-4,5-dihidro-1H-imidazo[1l,5-

alpirazolo[3,4-c]lpiridina

[0350]
H3C H3C, FF
_— F
N N/
N N/ NN
(0] H
[0351]
5-Metil-6,7-dihidroimidazo[l, 5-a]piridin-8 (5H)-ona
(200 mg) se mezcld con tetrahidrofurano (8 ml). A la

mezcla se afiadidé trifluoroacetato de etilo (227 mg). A la
mezcla se afadidé hidruro de sodio (80 mg), y la mezcla se
agitd a temperatura ambiente durante 1 hr y a 70 °C
durante 1,5 hr. Después de dejar enfriar a temperatura
ambiente, a la mezcla de reaccidn se afadid
trifluorocacetato de etilo (37,8 mg), y la mezcla se agitd
a 70 °C durante 30 min. Después de dejar enfriar a
temperatura ambiente, a la mezcla de reaccidn se afadiod
dcido acético (80 mg), y la mezcla se concentrd bajo
presidén reducida. Al residuo obtenido se afladieron acido
acético (2 ml), monohidrato de hidrazina (233 mg) y acido
sulfarico (261 mg), y la mezcla se agitdé a 100 °C durante

2 hr. La mezcla de reaccidén se purificd por cromatografia

117



10

15

20

25

en columna de gel de silice (acetato de etilo a acetato
de etilo:metanol=80:20) para proporcionar el compuesto
del titulo como un producto bruto (316,8 mg). El producto

bruto se usdé para la siguiente etapa sin purificacién

adicional.

[0352]

Etapa 2

Mezcla de 1-(4-metoxibencil)-5-metil-3-(trifluorometil) -

4,5-dihidro-1H-imidazo[1l,5-alpirazolo[3,4-c]lpiridina y 2-
(4-metoxibencil)-5-metil-3-(trifluorometil)-4,5-dihidro-

1H-imidazo[1l,5-alpirazolo[3,4-clpiridina

[0353]
H3c FF F
F — »
h"j /1
N NN
H
-CH
o' O-ch,
[0354]

El producto bruto (82 mg) de 5-metil-3-
(trifluorometil)-4,5-dihidro-1H-imidazo[1l,5-
alpirazolo[3,4-c]piridina obtenida en la etapa previa se
mezcld con dimetilformamida (0,82 ml). Bajo enfriamiento
en hielo, a la mezcla se afiadidé hidruro de sodio (16,25
mg), y la mezcla se agitdé durante 30 min. Bajo
enfriamiento en hielo, a la mezcla de reaccidn se afiadid
cloruro de 4-metoxibencilo (58,3 mg), y la mezcla se
agitd a temperatura ambiente durante la noche. A la
mezcla de reaccidn se afladid solucidn acuosa saturada de
cloruro de amonio, y la mezcla se extrajo con acetato de
etilo. La capa organica se lavd con solucidn acuosa
saturada de cloruro de sodio, y se secd sobre sulfato de

magnesio. El sulfato de magnesio se filtrd, y el filtrado
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se concentrd bajo presidédn reducida. E1l residuo obtenido
se purificdé por cromatografia en columna de gel de silice
(hexano:acetato de etilo=12:88 a acetato de etilo) para
proporcionar el compuesto del titulo como un producto
bruto (67,1 mg). El producto bruto se usdé para la
siguiente etapa sin purificacidén adicional.

[0355]

Etapa 3

Mezcla de 1-(1-(4-metoxibencil)-5-metil-3-
(trifluorometil)-4,5-dihidro-1H-imidazo[1l, 5-
alpirazolo[3,4-c]lpiridin-7-il)etan-1-ona y 1-(2-(4-
metoxibencil)-5-metil-3-(trifluorometil)-4,5-dihidro-2H-
imidazo[l,5-alpirazolo[3,4-c]piridin-7-il)etan-1-ona

[0356]

[0357]

El producto bruto (61,1 mg) de 1-(4-metoxibencil) -
5-metil-3-(trifluorometil)-4,5-dihidro-1H-imidazo[1l,5-
alpirazolo[3,4-clpiridina y 2-(4-metoxibencil)-5-metil-3-
(trifluorometil)-4,5-dihidro-1H-imidazo[1l,5-
alpirazolo[3,4-c]piridina obtenido en la etapa previa se
mezcld con tetrahidrofurano (0,611 ml). La mezcla se
enfrié a -78 °C, y se afiadidé gota a gota una solucidn de
diisopropilamida de litio 2 M (0,211 ml). La mezcla se
agitdé a -78 °C durante 45 min. A la mezcla se afiadidé N-
metoxi-N-metilacetamida (52,2 mg), y la mezcla se agitd a
=78 °C durante 40 min. A la mezcla de reacciédn se afiadid

solucidén acuosa saturada de cloruro de amonio, y la
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mezcla se dejd calentar a temperatura ambiente y se
dividié. La capa orgénica se purificd por cromatografia
en columna de gel de silice (hexano:acetato de
etilo=20:80 a acetato de etilo) para proporcionar el
compuesto del titulo como un producto bruto (48 mg). E1
producto bruto se usd para la siguiente etapa sin
purificacidén adicional.

[0358]

Etapa 4

Mezcla de 1,1,1-trifluoro-2-(1-(4-metoxibencil)-5-metil-
3-(trifluorometil)-4,5-dihidro-1H-imidazo[1l, 5-
alpirazolo[3,4-clpiridin-7-il)propan-2-o0l y 1,1,1-
trifluoro-2-(2-(4-metoxibencil)-5-metil-3-
(trifluorometil)-4,5-dihidro-2H-imidazo[1l, 5-
alpirazolo[3,4-clpiridin-7-il)propan-2-ol

[0359]

CH
(0] CH; FF 0o N FF
HC NN “3°&fp¥%
N’ 7~ NN N/ WN

CH;

on ¢ Fp OH F
NN (T NN =
— FENY NN F FN N

o

O-cH,

OCH3
[0360]

El producto bruto (45 mg) de 1-(1-(4-metoxibencil) -
5-metil-3-(trifluorometil)-4,5-dihidro-1H-imidazo[1l,5-
alpirazolo[3,4-c]lpiridin-7-il)etan-1-ona y 1-(2-(4-
metoxibencil)-5-metil-3-(trifluorometil)-4,5-dihidro-2H-

imidazo[l,5-alpirazolo[3,4-c]piridin-7-il)etan-1-ona
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obtenido en la etapa previa se mezcld con
tetrahidrofurano (0,9 ml). Bajo enfriamiento en hielo, a
la mezcla se afiadieron fluoruro de cesio (5,07 mg) vy
(trifluorometil)trimetilsilano (47,5 mg), y la mezcla se
agitd a temperatura ambiente durante 2 hr. Bajo
enfriamiento en hielo, a la mezcla de reaccidn se
afiadieron metanol (0,45 ml) y carbonato de potasio (77
mg), vy la mezcla se agitd durante 2 hr. A la mezcla se
afnadidé solucidén acuosa saturada de cloruro de amonio, vy
la mezcla se extrajo con acetato de etilo. La capa
organica se secd sobre sulfato de magnesio. E1l sulfato de
magnesio se filtrd, y el filtrado se concentrd bajo
presién reducida. El1l residuo obtenido se purificé por
cromatografia en gel de silice de capa fina preparativa
(hexano:acetato de etilo=50:50) para proporcionar el
compuesto del titulo como un producto bruto (11,8 mg). El
producto bruto se usd para la siguiente etapa sin
purificacién adicional.

[0361]

Etapa 5
1,1,1-trifluoro-2-(5-metil-3-(trifluorometil)-4,5-
dihidro-1H-imidazo[1l,5-a]lpirazolo[3,4-c]lpiridin-7-
il)propan-2-o0l

[0362]
on SH: F .
H3C WF
|
FN / N N F FN& WN
Q 0.
H3C CH3
F e CH3
/| /\
FN / NN NN
H H
[0363]
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El producto bruto (11,5 mg) de 1,1,1-trifluoro-2-
(1-(4-metoxibencil) -5-metil-3-(trifluorometil)-4,5-
dihidro-1H-imidazo[1l,5-a]lpirazolo[3,4-c]lpiridin-7-
il)propan-2-0l y 1,1,1-trifluoro-2-(2-(4-metoxibencil) -5~
metil-3-(trifluorometil)-4,5-dihidro-2H-imidazo[1l,5-
alpirazolo[3,4-clpiridin-7-il)propan-2-ol obtenido en la
etapa previa se mezcld con diclorometano (0,46 ml). A la
mezcla se afadidé acido trifluorocacético (0,0467 ml), y la
mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 2 dias a
60 °C durante 2 hr. A la mezcla se afiadié acido
trifluoroacético (0,3 ml), y la mezcla se agitdé a 70 °C
durante 2 hr y a 80 °C durante la noche. La mezcla de
reaccién se concentrd bajo presidn reducida, y acetato de
etilo y solucidén acuosa saturada de hidrbégeno carbonato
de sodio se afiadieron. La mezcla se extrajo dos veces con
acetato de etilo, y la capa organica se secd sobre
sulfato de magnesio. El sulfato de magnesio se filtrd, y
el filtrado se concentrdé bajo presidén reducida. E1
residuo obtenido se purificd por cromatografia en gel de
silice de capa fina preparativa (hexano:acetato de
etilo=1:2) para proporcionar el compuesto del titulo (6,5
mg) como un racemato.

IH-RMN (400 M Hz, DMSO-Ds) 1,17 (d, J=6,58 Hz, 3H), 1,84
(s, 3H), 2,87 - 3,02 (m, 2H), 3,41 - 3,48 (m, 2H), 5,30 -
5,45 (m, 1H), 7,23 (s, 1H), 14,06 (s, 1H)

[0364]

Ejemplo de produccién 9

Sintesis de (R)-1,1,l1-trifluoro-2-((S)-5-metil-9-
(trifluorometil) -5, 6-dihidropirazolo[l,5-
alll,2,4]triazolo[3,4-c]pirazin-3-il)propan-2-ol
(compuesto del Ejemplo 13)

[0365]

Etapa 1
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(R)-2-(3,3,3-trifluoro-2-hidroxi-2-
metilpropanoil)hidrazina-l-carboxilato de ter-butilo

[0366]

OH OHy O CH
H,C»\__OH H3C5‘YN.NJ\ J<CH3
FA FA CH;
FFO FFO
[0367]

ter-Butoxicarbonilhidrazina (1,17 g) se mezcld con
acetonitrilo (15 ml). A la mezcla se afiadid acido (R)-
3,3,3-trifluoro-2-hidroxi-2-metilpropidénico (1 g). Bajo
enfriamiento en hielo, a la mezcla se afiadieron
monohidrato de l-hidroxibenzotriazol (0,581 g) vy
clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-
etilcarbodiimida (1,455 g), y la mezcla se agitd a
temperatura ambiente durante la noche. La mezcla de
reaccién se concentrd bajo presidn reducida, acetato de
etilo se afiadidé al residuo obtenido, y la mezcla se lavd
sucesivamente con acido clorhidrico 0,5 N y solucidn
acuosa saturada de hidrdégeno carbonato de sodio. La capa
organica se secd sobre sulfato de sodio. El1 sulfato de
sodio se filtrd, y el filtrado se concentrd bajo presidn
reducida para proporcionar el compuesto del titulo (1,66
g) .
TH-RMN (400 M Hz, DMSO-Ds) 1,27 - 1,42 (m, 9H), 1,46 (s,
3H), 6,99 (s, 1H), 8,31 (s, 0,25H), 8,76 (s, 0,75H), 9,64

9,96 (m, 1H)

[0368]
Etapa 2
(R)-3,3,3-trifluoro-2-hidroxi-2-metilpropanhidrazida
[0369]

OHy O CH; OH 4
CH
HyC N.NJLO/‘<CH 3 H3C$(N NH,
FAR H 3 FA
FFO FFO
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[0370]

(R)-2-(3,3,3-trifluoro-2-hidroxi-2-
metilpropanoil)hidrazina-l-carboxilato de ter-Butilo (0,6
g) obtenido en la etapa previa se mezcld con acetato de
etilo (1,114 ml). Bajo enfriamiento en hielo, a la mezcla
se afladidé acido trifluorocacético (2,78 ml), y la mezcla
se agitd a temperatura ambiente durante 5 hr. La mezcla
de reaccidén se concentrd bajo presidn reducida, y se
purificé por cromatografia en columna de intercambio
catidénico (metanol a solucidén de amoniaco/metanol 1 N)
para proporcionar el compuesto del titulo (155,8 mg).
TH-RMN (400 M Hz, DMSO-Ds) 1,44 (s, 3H), 4,32 (s, 2H),
6,82 (s, 1H), 9,28 (brs, 1H)

[0371]

Etapa 3
(S)-1-(2-((tert-butoxicarbonil)amino)propil)-3-
(trifluorometil)-1H-pirazol-5-carboxilato de metilo

[0372]

H,c OHCchy

- H =
G \ | —_— H;C-0 N H
F \ -IN
FF ° F
FF
[0373]

3-(trifluorometil)-1H-pirazol-5-carboxilato de
metilo (200 mg), N-(ter-butoxicarbonil)-L-alaninol (271
mg) y trifenilfosfina (405 mg) se mezclaron con
tetrahidrofurano (2 ml). La mezcla se calentd a 80 °C, y
se afiadié gota a gota azodicarboxilato de diisopropilo
(0,3 ml). La mezcla de reaccidédn se agitd a 80 °C durante
2 hr y a temperatura ambiente durante la noche. La mezcla
de reaccidén se concentrd bajo presidn reducida, y el

residuo obtenido se purificd por cromatografia en columna
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de gel de silice (hexano:acetato de etilo=92:8 a 44:66)
para proporcionar el compuesto del titulo (388,9 mg).
IH-RMN (400 M Hz, CDCl3) 1,18 (d, J=6,70 Hz, 3H), 1,31 (s,
9H), 3,90 (s, 3H), 4,14 - 4,29 (m, 1H), 4,37 - 4,52 (m,
1H), 4,55 - 4,79 (m, 2H), 7,06 (s, 1H)

[0374]

Etapa 4
(S)-6-metil-2-(trifluorometil)-6,7-dihidropirazolo[1l,5-

alpirazin-4 (5H) -ona

[0375]
H,C
H,c OMs% CH, H.C
2 3
H;C-0 H - . HN  N-N
N. \
|
(e} F F F
FF
[0376]
(S)-1-(2-((ter-butoxicarbonil)amino)propil)-3-

(trifluorometil)-1H-pirazol-5-carboxilato de metilo (362
mg) obtenido en la etapa previa se mezcld con cloroformo
(2 ml). Bajo enfriamiento en hielo, a la mezcla se afiadid
dcido trifluorocacético (2 ml), y la mezcla se agitd a
temperatura ambiente durante 3 hr. La mezcla de reaccidn
se concentrd bajo presidn reducida, y se destild
azeotrdépicamente con tolueno. Al residuo obtenido se
afiadieron metanol (3,62 ml) y carbonato de sodio (437 mg),
y la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 3 hr.
A la mezcla de reaccidn se afiadidé agua, y la mezcla se
agitd a temperatura ambiente durante 30 min. E1l sdélido
precipitado se recolectd por filtracidn para proporcionar
el compuesto del titulo (193,4 mqg).

H-RMN (400 M Hz, DMSO-D¢) 1,22 (d, J=6,47 Hz, 3H), 3,97 -
4,16 (m, 2H), 4,49 (dd, J=12,60, 4,05 Hz, 1H), 7,17 (s,
1H), 8,50 (s, 1H)
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[0377]
Etapa 5
(S)-6-metil-2-(trifluorometil)-6,7-dihidropirazolo[1l,5-

alpirazine-4 (5H)-tiona

[0378]
H3C H3C
HN N-N 5 HN N-N
NAF )’4\/KW<F
F F
[0379]

(S)-6-Metil-2-(trifluorometil)-6,7-
dihidropirazolo[l,5-alpirazin-4 (5H)-ona (193,4 mg)
obtenida en la etapa previa se mezcld con
tetrahidrofurano (3,868 ml). A la mezcla se anadid 2,4-
bis(4-metoxifenil)-1,3,2,4-ditiadifosfetano-2,4-disulfuro
(250 mg), y la mezcla se agitdé a 70 °C durante 7 hr. La
mezcla de reaccidn se concentrd bajo presidn reducida, y
el residuo obtenido se purificdé por cromatografia en
columna de gel de silice (hexano:acetato de etilo=92:8 a
44:66) para proporcionar el compuesto del titulo (199,8
mg) .

'TH-RMN (400 M Hz, CDCls3) 1,47 (d, J=6,47 Hz, 3H), 4,03 -
4,23 (m, 2H), 4,48 (dd, J=12,25, 3,47 Hz, 1H), 7,29 (s,
1H), 7,62 (brs, 1H)

[0380]

Etapa 6

Yodhidrato de (S)-6-metil-4- (metiltio)-2-

(trifluorometil) -6, 7-dihidropirazolo[l,5-alpirazina

[0381]
H3C H3c’
HN N-N N N-N
e — 7 A em
S F S F
F CH; F
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[0382]

(S)-6-Metil-2-(trifluorometil)-6,7-
dihidropirazolo[l,5-a]lpirazine-4 (5H)-tiona (80 mg)
obtenida en la etapa previa se mezcld con acetona (0,8
ml) . Bajo enfriamiento en hielo, a la mezcla se afiadid
yoduro de metilo (57,9 mg), y la mezcla se agitd a
temperatura ambiente durante la noche. Bajo enfriamiento
en hielo, a la mezcla se afiadié yoduro de metilo (57,9
mg), y la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante
7 hr. La mezcla de reaccidn se concentrd bajo presiodn
reducida para proporcionar el compuesto del titulo como
un producto bruto (128 mg). El producto bruto se usd para
la siguiente etapa sin purificacidén adicional.

[0383]

Etapa 7
(R)-1,1,1-trifluoro-2-((S)-5-metil-9-(trifluorometil) -
5,6-dihidropirazolo[1l,5-al][l,2,4]1triazolo[3,4-clpirazin-
3-il)propan-2-ol

[0384]

H4C CH,
+— HcaPH 1

N-
Ny ON “HI ———>  F>N\-N N-y
MF F7\ | ) \
H3 F FF
[0385]

El producto bruto (128 mg) de yodhidrato de (S)-6-
metil-4- (metilthio)-2-(trifluorometil) -6, 7-
dihidropirazolo[l,5-alpirazina obtenido en la etapa
previa y (R)-3,3,3-trifluoro-2-hidroxi-2-
metilpropanhidrazida (61 mg) obtenido en la Etapa 2 se
mezclaron con isopropanol (1 ml). A la mezcla se afiadid
adcido acético (0,039 ml), y la mezcla se agité a 100 °C
durante 1,5 hr. La mezcla se dejdé enfriar a temperatura

ambiente, a la mezcla de reaccidn se afiadieron acetato de
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sodio (56 mg) y agua (0,256 ml), y la mezcla se agitd a
100 °C durante la noche. La mezcla de reaccidn se
purificd sucesivamente por cromatografia en columna de
intercambio catidénico (metanol) y cromatografia en
columna de gel de silice (hexano:acetato de etilo=88:12 a
acetato de etilo) para proporcionar el compuesto del
titulo (32,2 mg).

IH-RMN (400 M Hz, DMSO-Ds) 1,30 (d, J=6,58 Hz, 3H), 1,91
(s, 3H), 4,62 (d, J=13,75 Hz, 1H), 4,70 (dd, J=13,75,
4,04 Hz, 1H), 5,31 - 5,42 (m, 1H), 7,47 (s, 1H), 7,71 (s,
1H)

[0386]

Los compuestos de los ejemplos 1 a 103 se
obtuvieron de acuerdo con métodos similares al método de
produccién 1 al método de produccidédn 9 y los ejemplos de
produccién 1 a 9 mencionados anteriormente, u otros
métodos conocidos segln sea necesario. Las fdérmulas
estructurales y los datos de propiedades de 1los
compuestos de ejemplo se muestran en las siguientes
Tablas. Los comentarios de las tablas muestran los
siguientes contenidos.

[0387]

1 (Ejemplos 1, 3, 5, 6, 24, 25, 34, 35 y 50)

racematos

2 (Ejemplo 26)

mezcla de dos clases de diasteredbmeros

3 (Ejemplo 97)

La configuracidén estérica del resto de ciclopropano es

trans, mezcla de dos clases de diasteredbmeros.
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[0412]
Ejemplo experimental 1
(Accidn inhibidora de la actividad de PDHK2)

En el caso de la PDHK2 humana (hPDHK2, numero de
acceso a la base de datos de referencia del NCBI
NM 002611.4), el ADNc de hPDHK2 modificado en el que la
secuencia FLAG-Tag se afiadidé al extremo N terminal del
clon de ADNc de hPDHK2 (pReceiver-M01/PDK2-GeneCopoeia)
como base se prepard mediante la reaccidén en cadena de la
polimerasa (PCR) y ligado al sitio NdeI/EcoRI del vector
PET-17b (Merck KGaA, numero de catdlogo 69663-3). El
constructo recombinante se transformdé en Escherichia coli
DHS5a. Se identificaron los clones recombinantes y se
aisldé el ADN plasmidico y se sometid al andlisis de la
secuencia de ADN. Se selecciondé un clon que tenia la
secuencia de acido nucleico esperada para el trabajo de
expresidén.

[0413]

Para la expresidén de la actividad de hPDHK2, se
transformaron células de la cepa BL21 (DE3) de
Escherichia coli (Merck KGaA, numero de catalogo 69450-4)
con el vector pET17b que contiene ADNc de hPDHK2
modificado. La Escherichia coli se cultivdé hasta una
densidad o6ptica de 0,6 (600 nmol/L) a 30 °C. La expresidn

de proteinas se indujo mediante la adicidén de 500 pmol/L

de isopropil-B-tiogalactopirandésido. La Escherichia coli
se cultivdé a 20 °C durante 17-18 horas y se recogid por
centrifugacidén. La Escherichia coli recolectada se
resuspendidé en un buffer de suspensidén (20 mmol/L de
HEPES-NaOH, cloruro de sodio 500 mmol/L, etilenglicol 1%,
Pluronic 0,1% F-68 (pH 8,0), completo, libre de EDTA
(Roche) (pH 8,0)) y disgregado por un microfluidiificador
M-110H (MIZUHO INDUSTRIAL CO., LTD.). El precipitado se
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eliminé mediante centrifugacidén y el sobrenadante se
afiadié a GEL DE PURIFICACION de proteinas marcado con
DDDDK (MEDICAL & BIOLOGICAL LABORATORIES CO., LTD.,
Cédigo N.° 3329). El GEL de PURIFICACION de proteinas
marcado con DDDDK se lavd con un buffer de lavado (HEPES-
NaOH 20 mmol/L, cloruro de sodio 500 mmol/L, etilenglicol
%, Pluronic F-68 0,1% (pH 8,0)) y se eluyd la proteina
unida con buffer de elucidén 1 (HEPES-NaOH 20 mmol/L,
péptido 100 pg/ml (secuencia de aminodcidos DYKDDDDK)
(SEQ ID NO: 1), cloruro de sodio 500 mmol/L, etilenglicol
1%, Pluronic F- 68 0,1% (pH 8,0)). Las fracciones eluidas
que contienen la proteina marcada con FLAG se combinaron,
se concentraron mediante un método de ultrafiltracidn, se
afiadieron a una columna de filtracién en gel (HiLoad
26/60 Superdex 200 (GE Healthcare Life Sciences, Cdédigo
No. 17-1070-01)) y se eluyeron con buffer de elucidén 2
(HEPES-NaOH 20 mmol/L, cloruro de sodio 150 mmol/L, &cido
etilendiaminotetraacético (EDTA) 0,5 mmol/L, etilenglicol
%, Pluronic F-68 0,1% (pH 8,0)). Las fracciones eluidas
se combinaron y se conservaron a -80 °C.
[0414]

Se mezclaron PDH (complejo de PDH de corazdn
porcino, Sigma P7032) y 0,5 upug/ml de hPDHK2 en un buffer
de ensayo (4cido 3-morfolinopropanosulfdénico 50 mmol/L
(pH 7,0), hidrdgeno fosfato dipotdsico 20 mmol/L, cloruro
de potasio 60 mmol/L, cloruro de magnesio 2 mmol/L, EDTA
0,4 mmol/L, poloxédmero 0,2%, ditiotreitol 2 mmol/L) de
manera que la concentracidén final de PDH fue de 0,025
U/mL, y la mezcla se incubdé a 4 °C durante la noche para
obtener una solucién de complejo de PDH/hPDHK2.

Se mezcld PDH con el buffer de ensayo de modo que
la concentracién final fuera de 0,025 U/ml y se incubd la

mezcla a 4 °C durante la noche para preparar una solucidn
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de PDH.

Los compuestos de prueba se diluyeron con DMSO.
Para medir una accidén inhibidora del compuesto de prueba
sobre la actividad de PDHK en la solucidén de complejo
PDH/hPDHK2, solucidén de complejo de PDH/hPDHK2 (20 uL),
compuesto de prueba (1,5 uL) y 1,06 umol/L ATP (diluido
con buffer de ensayo) (8,5 pl) a una microplaca de 384
pocillos (Greiner Bio-One 781801) y la reaccién de PDHK
se realizd a temperatura ambiente durante 45 min (pocillo
del compuesto de prueba). Se afiadidé DMSO (1,5 upl) a los
pocillos de control en lugar del compuesto de prueba.
Ademas, se afiadié DMSO (1,5 pl) a los pocillos de blanco
en lugar del compuesto de prueba, y se afiadidé la soluciédn
de PDH en lugar de la solucidén del complejo PDH/hPDHK2.
Para medir la accidén inhibidora del compuesto de prueba
sobre la actividad de PDHK inherente a la solucidén de PDH,
se afiadidé un compuesto de prueba y la solucidén de PDH en
lugar de la solucidén del complejo de PDH/hPDHK2 se afadid
a un pocillo de compuesto de prueba + blanco.

[0415]

A continuacidén, se afiadieron 10 pl de sustratos
(piruvato de sodio 5 mmol/L, Coenzima A 5 mmol/L, NAD 12
mmol/L, pirofosfato de tiamina 5 mmol/L, diluido con
buffer de ensayo). La mezcla se incubdé a temperatura
ambiente durante 90 min y se mididé la actividad residual
de PDH.

[0416]

La absorbancia de cada pocillo a 340 nm se midid
usando un lector de microplacas para detectar NADH
producido por la reaccidén de PDH. La actividad de PDH de
cada pocillo se calculd a partir de los cambios en la
absorbancia antes y después de la reaccidén de PDH. La

actividad de PDH de la muestra tratada con el compuesto
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de prueba se calculdé a partir de la fédrmula {actividad de
PDH del pocillo del compuesto de prueba - (actividad de
PDH del blanco + pocillo del compuesto de prueba -
actividad de PDH del pocillo del blanco)}. La tasa de
inhibicién de hPDHK2 (%) del compuesto de prueba se
calculd a partir de la férmula [{ (actividad de PDH de 1la
muestra tratada con el compuesto de prueba - actividad de
PDH del pocillo de control)/actividad de PDH del pocillo
blanco - actividad de PDH del pocillo de control)} x 100].
El valor de ICso se calculd de acuerdo con un método de
regresidén logistica basado en la concentracidén del
compuesto de prueba y la tasa de inhibicidén de hPDHK2 (%).
[0417]

Los resultados se muestran en las siguientes tablas.
Cuando no se pudo calcular el valor de ICsp, se muestra la
tasa de inhibicién a la concentraciédn més baja o mas alta
del compuesto de prueba en el ensayo. Por ejemplo, el
compuesto del Ejemplo 12 mostrdé una tasa de inhibicidén de

hPDHK2 del 35% a 0,1 uM.

[0418]

[Tabla 2-1]

Ejemplo N.° | hPDHK2 ICso (uM)
1 0,016
2 0,026
3 0,017
4 0,014
5 0,021
6 0,22

7 0,0075
8 00,0077
9 0,013
10 0,013
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11 0,034
12 >0,1 (35%)
13 0,013
14 0,0063
15 0,014
16 0,012
17 0,0073
18 0,0065
19 0,011
20 0,022
21 0,0063
22 0,012
23 0,013
24 >0,1 (31%)
25 0,018
26 0,031
27 0,011
28 0,022
29 0,038
30 0,012
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[0419]

[Tabla 2-2]

Ejemplo N.° | hPDHK2 ICso (uM)
31 0,081
32 0,0075
33 0,029
34 0,021
35 0,019
36 0,019
37 0,021
38 0,014
39 0,0081
40 0,011
41 0,021
42 0,024
43 0,020
44 0,017
45 0,0091
46 0,013
47 0,020
48 0,014
49 0,0088
50 0,027
51 0,017
52 0,021
53 0,013
54 0,0093
55 0,016
56 00,0070
57 0,0220
58 00,0088
59 0,010
60 0,0068
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[0420]

[Tabla 2-3]

Ejemplo N.° | hPDHK2 ICso (uM)
61 0,014
62 0,0063
63 0,014
64 0,019
65 0,013
66 0,018
67 0,019
68 0,014
69 0,015
70 0,019
71 0,026
72 0,012
73 0,0074
74 0,012
75 0,019
76 0,013
77 0,017
78 0,017
79 0,015
80 0,013
81 0,0073
82 0,023
83 0,016
84 0,042
85 0,023
86 0,016
87 0,0087
88 0,017
89 0,0088
90 0,015
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[0421]

[Tabla 2-4]

Ejemplo N.° hPDHK2 ICso (uM)
91 0,011
92 0,016
93 0,021
94 0,0086
95 0,018
96 0,013
97 0,0062
98 0,012
99 0,0085
100 0,0095
101 0,0140
102 0,0160
103 0,026
[0422]

Como ejemplos de formulacidén de la presente
invencién, se pueden mencionar las siguientes
preparaciones. Sin embargo, la presente invencidn no esta
limitada por estos ejemplos de formulacidn.

[0423]

Ejemplo de produccién 1: Produccidédn de cépsula

1) compuesto del Ejemplo 1 30 mg
2) celulosa cristalina 10 mg
3) lactosa 19 mg
4) estearato de magnesio 1 mg

1), 2), 3) y 4) se mezclan y llenan en una céapsula
de gelatina.
[0424]

Ejemplo de produccidén 2: Produccidén de comprimido
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1) compuesto del Ejemplo 1 10 g
2) lactosa 50 g
3) almiddén de maiz 15 g
4) carmelosa calcica 44 g
5) estearato de magnesio 1 g

La cantidad total de 1), 2), 3) y 30 g de 4) se
amasan con agua, se secan al vacio y se tamizan. El polvo
tamizado se mezcla con 14 g de 4) y 1 g de 5), vy la
mezcla se perfora mediante una maquina para fabricar
comprimidos. De esta manera, se obtienen 1000 comprimidos
que contienen cada uno 10 mg del compuesto del Ejemplo 1
por comprimido.

[0425]

Ejemplo de produccidén 3: Produccidédn de inyeccidn

1) compuesto del Ejemplo 1 5 mg
2) D-manitol 5 g
3) agua destilada 100 mL

1) yv 2) se disuelven en 3) y la solucidén se llena
en un recipiente para inyeccidén, se sella y esteriliza.
[Aplicabilidad industrial]

[0426]

Debido a que el compuesto de la fédrmula [I-a] o una
de sus sales farmacéuticamente aceptables tiene una
actividad inhibidora de PDHK, es Gtil como un ingrediente
activo de un medicamento para el tratamiento o profilaxis
de diabetes (diabetes tipo 1, diabetes tipo 2 etc.),
sindrome de resistencia a la insulina, sindrome
metabbélico, hiperglucemia, hiperlactacidemia,
complicacién diabéticas (neuropatia diabética,
retinopatia diabética, nefropatia diabética, catarata
etc.), insuficiencia cardiaca (insuficiencia cardiaca
aguda, insuficiencia cardiaca crénica), miocardiopatia,

isquemia de miocardio, infarto de miocardio, angina de
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pecho, dislipidemia, aterosclerosis, enfermedad arterial
periférica, claudicacién intermitente, enfermedad
pulmonar obstructiva crdbdénica, isquemia cerebral,
apoplejia cerebral, enfermedad mitocondrial,
encefalomiopatia mitocondrial, céancer, hipertensidn
pulmonar, enfermedad de Alzheimer o demencia vascular
(demencia vascular de tipo de grandes vasos o tipo de

pequenios vasos) .
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