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DERIVADOS DE [1,2,3]TRIAZOLO[4,5-D]PIRIMIDINA CON A FINIDAD POR LOS
RECEPTORES CANABINOIDES TIPO-2

La presente invencion se refiere a nuevos derivdeéof.,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina con
afinidad para el receptor de canabinoide de tipBE2), a la preparaciéon de los mismos y la

utilizacion diagnostica y terapéutica de los mismos

La invencidn se refiere en particular a un compudstformula (1):
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en las que:

R' es un anillo seleccionado de entre fenilo y [I¢k&diazolilo, en el que dicho anillo se
sustituye con un sustituyente seleccionado de ehalesulfonilo, halosulfonilalquilo,
isotiocianatoalquilo, isotiocianato, aminoalquildfanilalquilo,
hidroxialquildisulfanilalquilo, hidroxialquildisuénilo, aminoalquildisulfanilo, halégeno,
alquilo, piridinildislfanilalquilo, benzotriazolildfonilalquilo, dihidroxialquildisulfanilalquilo

y piridinildisulfanilo y opcionalmente sustituidadiaionalmente con ciano,

R?y R® se seleccionan independientemente de entre hiuogaroxilo, halégeno,
tiohidroxilo, tiohidroxiazetidinilo, azido, isotig@nato y alquildisulfanilo,

con la condicién de que por lo menos uno de entyd&kRy R® sea un grupo que comprende
sulfonilo, isotiocianato, disulfanilo, tiohidroxilo azido,

R* es alquilo o fenilhaloalquilo, y

nes 001,

0 una sal o éster farmacéuticamente aceptableideaian
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Se han encontrado nuevos derivados de [1,2,3]tokb-d]pirimidina que presentan una
afinidad y selectividad elevadas para el recepwrcdnabinoide CB2. Estos compuestos
presentan un efecto modulador sobre la actividhdedeptor de CB2. La expresion "efecto

modulador” se refiere especialmente a efectos agsniantagonistas y/o agonistas inversos.

Los agonistas del receptor de canabinoide 2 resutikes para la terapia y/o la profilaxis en
un mamifero. EI compuesto de férmula (I) resultgipalarmente Util en el tratamiento o
profilaxis de, por ejemplo, dolor, ateroesclerosisgeneracion macular relacionada con la
edad, retinopatia diabética, glaucoma, diabete$itmselinflamacion, enfermedad intestinal
inflamatoria, isquemia-dafio por reperfusion, inseficia hepatica aguda, fibrosis hepatica,
fibrosis pulmonar, fibrosis renal, fibrosis sistémjirechazo agudo del aloinjerto, nefropatia
cronica del aloinjerto, nefropatia diabética, glom@nefropatia, cardiomiopatia, insuficiencia
cardiaca, isquemia/infarto miocardico, escleros&émica, dafio térmico, quemaduras,
cicatrices hipertroficas, queloides, pirexia de ggiitis, cirrosis 0 tumores hepaticos,

regulacion de la masa 0sea, neurodegeneracios, atague isquémico transitorio o uveitis.

Los agonistas inversos del receptor de canabindidesultan Utiles para la terapia y/o la

profilaxis en un mamifero.

El compuesto de formula (1) resulta particularmaitieen el tratamiento o la profilaxis del
dolor, dolor neuropatico, asma, osteoporosis, nmfleion, enfermedades psiquiatricas,
psicosis, oncologia, encefalitis, malaria, alergiiastornos inmunoldgicos, artritis, trastornos

gastrointestinales, trastornos psiquiatricos,tertreumatoide, psicosis y alergia.

Los receptores canabinoides son una clase de oeesptde la membrana celular
pertenecientes a la superfamilia de receptoresladagp a proteina G. Actualmente existen
dos subtipos conocidos, denominados receptor aamdbi 1l (CB1) y receptor canabinoide 2
(CB2). El receptor CB1 se expresa principalmentelesistema nervioso central (es decir,
amigdala, cerebelo, hipocampo) y en menor cantdad periferia. CB2, que esta codificado
por el gen CNR2, se expresa mayoritariamente epeliferia, en células del sistema
inmunoldgico tales como macrofagos y células T (&shl.C. et al., Curr. Neuropharmacol.
5(2):73-80, 2007; Miller A. M. et al. Br. J. Pharoo&153(2):299-308, 2008; Centonze D. et
al., Curr. Pharm. Des. 14(23):2370-42, 2008), glesistema gastrointestinal (Wright K. L. et
al., Br. J. Pharmacol. 153(2):263-70, 2008). Eleptor CB2 también se encuentra
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ampliamente distribuido en el cerebro, en dondebserva principalmente en la microglia y
no en las neuronas (Cabral G.A. et al., Br. J.1iRheol. 153(2):240-51, 2008).

Los moduladores del receptor de canabinoide 2teesutiles para la terapia y/o la profilaxis

en un mamifero.

El interés en los agonistas del receptor CB2 smd¢r@amentado constantemente durante la
altima década (actualmente 30 a 40 solicitudes atenpe/afio) debido al hecho de que
algunos de los primeros compuestos han demostragkergar efectos beneficiosos en
modelos preclinicos de varias enfermedades humanthsyendo el dolor crénico (Beltramo
M., Mini Rev. Med. Chem. 9(1):11-25, 2009), atememosis (Mach F. et al., J
Neuroendocrinol 20 Supl. 1:53-7, 2008), la regdaadie la masa 0sea (Bab I. et al., Br. J.
Pharmacol. 153(2):182-8, 2008), la neuroinflamadi@abral G. A. et al., J. Leukoc. Biol.
78(6):1192-7, 2005), la isquemia/dafio por repedfugPacher P. et al., Br. J. Pharmacol.
153(2):252-62, 2008), la fibrosis sistémica (Akhshéta A. et al., Arthritis Rheum.
60(4):1129-36, 2009; Garcia-Gonzalez E. et al.,urtaology (Oxford) 48(9):1050-6, 2009),
la fibrosis quistica (Julien B. et al., Gastroeoliegy 128(3):742-55, 2005; Munoz-Luque J.
et al., J. Pharmacol. Exp. Ther. 324(2):475-838200

La isquemia/dafio por reperfusion (I/R) es la capsacipal de los dafios a los tejidos
producidos bajo condiciones tales como el ictusinf&rto de miocardio, la derivacion
cardiopulmonar y otras cirugias vasculares, y abpliante de 6rganos, asi como un
mecanismo importante de dafios al 6rgano diana aqueplica el curso del choque
circulatorio de diversas etiologias. Todas dichasdiiones se caracterizan por una
alteracion del suministro normal de sangre quelteesm una oxigenacion insuficiente de los
tejidos. La reoxigenacion, por ejemplo la repedosies el tratamiento final para restaurar la
oxigenacion normal de los tejidos. Sin embargcadaencia de oxigeno y nutrientes de la
sangre crea una condicion en la que la restaurad#ma circulacion resulta en dafos
adicionales en los tejidos. Los dafios por reparfusie deben en parte a la respuesta
inflamatoria de los tejidos dafiados. Los glébulastos, transportados al area por la sangre
nuevamente de retorno, libera un conjunto de fastomflamatorios tales como
interleuquinas, asi como radicales libres, en resjpual dafio al tejido. El flujo de sangre
restaurado reintroduce oxigeno en las células qdia ths proteinas celulares, el ADN vy la

membrana plasmatica.
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El preacondicionamiento isquémico remoto (PAIRYespnta una estrategia para aprovechar
las capacidades protectoras enddgenas del cuemfra ¢t lesion producida por la isquemia y
la reperfusion. Describe el intrigante fendmenakque la isquemia no letal transitoria y la
reperfusion de un organo o tejido confiere res@gefrente a un episodio posterior de lesion
por isquemia-reperfusion "letal" en un 6rgano ateplejado. EI mecanismo real por el que
la isquemia transitoria y reperfusion de un Organejido confiere proteccién actualmente no

se conoce, aungue se han propuesto varias hipotesis

La hipétesis humoral propone que la sustancia emdd@tal como adenosina, bradiquinina,
opioides, CGRP, endocanabinoides, angiotensinalgdn otro factor humoral todavia no

identificado) generada en el érgano o tejido renestsa en el flujo sanguineo y activa su
receptor respectivo en el tejido diana y de estaenaael reclutamiento de las diversas rutas

intracelulares de cardioproteccidén que participarlgoreacondicionamiento isquémico.

Los ultimos datos indican que los endocanabinoidesis receptores, en particular CB2,
podrian participar en el preacondicionamiento ytrdoumr a evitar el dafio por reperfusion
mediante la regulacidon negativa de la respuestaniatoria (Pacher P. et al.,, Br. J.
Pharmacol. 153(2):252-62, 2008). Concretamente,llimos estudios con herramientas
agonistas de CB2 han demostrado la eficacia decest®pto para reducir el dafio I/R en el
corazon (Defer N. et al., Faseb J. 23(7):2120-809%, el cerebro (Zhang M. et al., J. Cereb.
Blood Flow Metab. 27(7):1387-96, 2007), el higa@atkai S. et al., Faseb J. 21(8):1788-
800, 2007) y el rifién (Feizi A. et al., Exp. ToxXicBathol. 60(4-5):405-10, 2008).

Ademas, durante los ultimos pocos afios, un cuagmente de la literatura indica que CB2
también podria resultar de interés en los contestibgronico y cronico. Se ha demostrado
que la regulacién positiva especifica de CB1 y @BfA asociada en modelos animales de
enfermedades cronicas asociadas a fibrosis (Ga@miaalez E. et al., Rheumatology
(Oxford) 48(9):1050-6, 2009; Yang Y.Y. et al., Livint. 29(5):678-85, 2009) con una
expresion relevante de CB2 en miofibroblastoscédhslas responsables de la progresion de la

fibrosis.

La activacion del receptor de CB2 por un agonistactivo de CB2 se ha demostrado, de
hecho, que ejerce un efecto antifibrético en ldeessis sistémica difusa (Garcia-Gonzalez E.
et al., Rheumatology (Oxford) 48(9):1050-6, 2009 yeceptor de CB2 ha emergido como
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una diana critica en la fibrosis dérmica experirmleffkhmetshina A. et al., Arthritis Rheum.
60(4):1129-36, 2009) y en la fisiopatologia hematincluyendo la fibrogénesis asociada a las
enfermedades hepaticas cronicas (Lotersztajn @., €&astroenterol. Clin. Biol. 31(3):255-8,
2007; Mallat A. et al., Expert. Opin. Ther. Targét(3):403-9, 2007; Lotersztajn S. et al., Br
J Pharmacol 153(2):286-9, 2008).

Los agonistas inversos del receptor de canabindidesultan Utiles para la terapia y/o la

profilaxis en un mamifero.

El compuesto de férmula () resulta particularmditieen el tratamiento o la profilaxis del
dolor, dolor neuropatico, asma, ostoeporosis, nmfleion, enfermedades psiquiatricas,
psicosis, oncologia, encefalitis, malaria, alergiastornos inmunoldgicos, artritis, trastornos

gastrointestinales, trastornos psiquiatricos,tertreumatoide, psicosis y alergia.

El interés en ligandos de receptor de CB2 se htad@sncrementando constantemente
durante la dltima década (actualmente 30 a 40ismles de patente/afo). La evidencia de
diferentes fuentes apoya la perspectiva de quefialigacion de endocanabinoides lipidicos
mediante receptores de CB2 representa un aspdaontEmento protector de los mamiferos
(Pacher P., Prog. Lipid Res. 50:193, 2011). Su haottin mediante los agonistas o agonistas
inversos/antagonistas selectivos de receptoresBf (Gependiendo de la enfermedad vy el
estadio de la misma) presenta un potencial termpédhico en un enorme numero de
enfermedades. Para los agonistas inversos/antéagonde CB2 se han demostrado
oportunidades terapéuticos para muchas condicigrageldgicas, incluyendo el dolor
(Pasquini S., J. Med. Chem. 55(11): 5391, 2012)Jabdr neuropatico (Garcia-Gutiérrez
M.S., Br. J. Pharmacol. 165(4): 951, 2012), lostobenos psiquiatricos (Garcia-Gutiérrez
M.S., Br. J. Pharmacol. 165(4): 951, 2012), la @si& (Garcia-Gutiérrez M.S., Br. J.
Pharmacol. 165(4): 951, 2012), la osteoporosis inflamacion (Sophocleous A., Calcif.
Tissue Int. 82(supl. 1):resumen OC18, 2008), ldereredades psiquiatricas y la psicosis
(Garcia-Gutiérrez M.S., Br. J. Pharmacol. 165(8t,2012), la oncologia (Preet, A., Cancer
Prev. Res. 4: 65, 2011), la encefalitis y la malafZzimmer, A., documento n°
W02011/45068), la alergia y la inflamacion (Ueda Yife Sci. 80(5): 414, 2007), la
encefalitis y la malaria (Zimmer, documento n® WOP@5068), la el asma (Lunn C.A., J.
Pharmacol. Exp. Ther. 316(2): 780, 2006), los arasts inmunolégicos (Fakhfouri G.,

Neuropharmacology 63(4): 653, 2012), la artritisnnatoide (Chackalamannil S., documento
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n°® US 7776889), la artritis (Lunn C.A., J. Pharmaé&xp. Ther. 316(2): 780, 2006) y los
trastornos gastrointestinales (Barth, F., pateRi@¥F2887550).

Los compuestos de la invencion se unen y modulaecaptor de CB2 y presentan una

actividad mas baja de receptor de CB1.

Los compuestos de la invencion contienen gruposiduales tales como fluoruro de

sulfonilo, isotiocianato, tiol, azida y metildisaifilo, que opcionalmente pueden utilizarse
para formar un enlace covalente con el receptoiICB. Dichas moléculas organicas
pequefias como modificadores covalentes puedepansié para la deteccion y la localizaciéon
de la diana, para la obtencion de imagenes y patdillzacion terapéutica (comparar, por
ejemplo, Adebayo A., Adeniyi, Ramesh, Muthusamy &hvhoud ES Soliman, Expert Opin.

Drug Discov. 11(1):79-90, 2016).

En la presente descripcidn, el término "alquilaloso en combinacion, significa un grupo
alquilo de cadena lineal o de cadena ramificadalcar® atomos de carbono, en particular un
grupo alquilo de cadena lineal o ramificada con 16 gétomos de carbono, y mas
particularmente un grupo alquilo de cadena lineamificada con 1 a 4 &tomos de carbono.
Son ejemplos de grupos alquila-Cg de cadena lineal o ramificada, metilo, etilo, pl@pi
isopropilo, butilo, isobutilo, terc-butilo, los pEons isoméricos, los hexilos isoméricos, los
heptilos isoméricos y los octilos isoméricos, emtipalar metilo, etilo, propilo, butilo y

pentilo. Son ejemplos particulares de alquilo, logeétilo y terc-butilo.

El término "haldgeno” o "halo”, solo o en combimewgisignifica flaor, cloro, bromo o yodo,
y particularmente fldor, cloro o bromo, mas pataconente fldor y cloro. El término "halo”,
en combinacién con otro grupo, se refiere a laitsggin de dicho grupo por como minimo
un halégeno, particularmente sustituido con unanaochalégenos, particularmente uno a

cuatro halégenos, es decir, uno, dos, tres o chatémenos.
El término "haloalquilo”, solo o en combinacién,reéere a un grupo alquilo sustituido con
por lo menos un halégeno, en particular sustit@iol® uno a cinco halégenos, en particular

uno a tres halégenos. Un "haloalquilo™ particud#luorometilo.

Los términos "hidroxilo” e "hidroxi", solos 0 enmbinacion, significan un grupo -OH.
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El término "amino”, solo o en combinacién, sigrafiel grupo amino primario (-NH el

grupo amino secundario (-NH-) o el grupo aminoigeia (-N-).

El término "sulfonilo”, solo 0 en combinacion, siipa el grupo -S@-.

El término "disulfanilo”, solo o en combinaciéngsifica el grupo -S-S-.

El término "isotiocianato”, solo o en combinaciéignifica el grupo -N=C=S.

Los términos "tiohidroxilo" y "tiohidroxi", solos en combinacion, significa el grupo -SH.

El término "azido", solo o en combinacion, sigrafiel grupo -I¥-.

La expresion "sales farmacéuticamente aceptabdesdfiere a aquellas sales que conservan
la eficacia y propiedades biologicas de las ba#m®sl o acidos libres, que no son
bioldgicamente o de otro modo no deseables. La&s s# forman con acidos inorganicos,
tales como acido clorhidrico, acido bromhidricojdécsulfarico, &cido nitrico, &cido
fosforico, en particular acido clorhidrico, y acdorganicos tales como acido acético, acido
propionico, acido glicélico, acido pirtvico, aciaxalico, acido maleico, acido malénico,
acido succinico, acido fumarico, acido tartaricajd@ citrico, acido benzoico, acido
cindmico, acido mandélico, acido metanosulfénicajd@ etanosulfénico, acido p-
toluenosulfénico, acido salicilico y N-acetilcistai Ademas, dichas sales pueden prepararse
mediante la adicién de una base inorganica o us@ ta@anica al acido libre. Entre las sales
derivadas de una base inorganica se incluyen, ausgulimitacion, las sales de sodio,
potasio, litio, amonio, calcio y magnesio. Entre kales derivadas de bases organicas se
incluyen, aunque sin limitarse a ellas, sales denasnprimarias, secundarias y terciarias,
aminas sustituidas, incluyendo aminas sustituidasirales, aminas ciclicas y resinas de
intercambio i6nico basicas, tales como isopropiteni trimetilamina, dietilamina,
trietilamina, tripropilamina, etanolamina, lisinarginina, N-etilpiperidina, piperidina y
resinas de poliamina. El compuesto de férmulaghlién puede encontrarse presente en
forma de zwiteriones. Son sales farmacéuticameargptables particulares de compuestos de
formula (I) las sales de los acidos clorhidricoorbhidrico, sulfarico, fosforico y

metanosulfénico.
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La expresion "ésteres farmacéuticamente aceptabdegfiere a que compuestos de formula
general (I) pueden derivatizarse en grupos funéesngara proporcionar derivados que sean
capaces de convertirse nuevamente en los compyestastalesn vivo. Entre los ejemplos
de dichos compuestos se incluyen derivados éstgEpldigicamente aceptables y
metabdlicamente labiles, tales como ésteres deximettlo, ésteres de metiltiometilo y
ésteres de pivaloiloximetilo. Ademas, cualesquéagraivalentes fisioldgicamente aceptables
de los compuestos de formula general (1), similarexs ésteres metabolicamente labiles, que
son capaces de producir los compuestos parentale®rchula general (I) in vivo, se

encuentran comprendidos dentro del alcance deetgepte invencion.

En el caso de que uno de los materiales de partmenpuestos de formula (I) contenga uno
0 mas grupos funcionales que no sean establesnorsaativos bajo las condiciones de
reaccion de una o mas etapas de reaccion, puetleducirse grupos protectores apropiados
(tal como se describe en, por ejemplo, Protectiveu@s in Organic Chemistry, de T.W.
Greene y P.G.M. Wuts, 3a edicion, 1999, Wiley, N¥ark) antes de la etapa critica
mediante la aplicacion de métodos bien conocidok décnica. Dichos grupos protectores
pueden eliminarse en una etapa posterior de lesgnnediante métodos estandares descritos
en la literatura. Son ejemplos de grupos protestdegc-butoxicarbonilo (Boc), carbamato de
9-fluorenilmetilo (Fmoc), carbamato de 2-trimetilstilo (Teoc), carbobenciloxi (Cbz) y p-

metoxibenciloxicarbonilo (Moz).

El compuesto de formula (I) puede contener vargrstros asimétricos y puede existir en
forma de enantiomeros O6pticamente puros, mezclaerdamtiomeros, tales como, por
ejemplo, racematos, mezclas de diasterecisomewammnatos de diastereoisomeros o mezclas

de racematos diastereoisomeéricos.

La expresion "atomo de carbono asimétrico” se neefee un dtomo de carbono con cuatro
sustituyentes diferentes. Segun la convencion den-Geold-Prelog, el atomo de carbono
asimétrico puede ser de la configuracién "R" o "S".

La invencién se refiere en particular a un compudstformula (1), en la que:

R' esun anillo seleccionado de entre fenilo y [1@&Hiazolilo, en el que dicho anillo se

sustituye con un sustituyente seleccionado de ehalesulfonilo, halosulfonilalquilo,
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isotiocianatoalquilo, Isotiocianato, aminoalquildfanilalquilo,
hidroxialquildisulfanilalquilo, hidroxialquildisuénilo, aminoalquildisulfanilo, halégeno y

alquilo,

R?y R® se seleccionan independientemente de  entre  hiupdgehidroxilo, haldégeno,
tiohidroxilo, tiohidroxiazetidinilo, azido, isotie@nato y alquildisulfanilo,

con la condicién de que por lo menos uno de entyd&kRy R® sea un grupo que comprende
sulfonilo, isotiocianato, disulfanilo, tiohidroxilo azido,

R* es alquilo o fenilhaloalquilo, y

nes 0ol,

o una sal o éster farmacéuticamente aceptableideian

La invencién se refiere ademas a:

Un compuesto de férmula (1), en la qué & un anillo seleccionado de entre fenilo y
[1,2,5]oxadiazolilo, en el que dicho anillo se guge con un sustituyente seleccionado de
entre halosulfonilo, halosulfonilalquilo, isotioo@oalquilo, isotiocianato, halégeno y
alquilo,

Un compuesto de férmula (1), en la qué & un anillo seleccionado de entre fenilo y
[1,2,5]oxadiazolilo, en el que dicho anillo se guge con un sustituyente seleccionado de

entre fluorosulfonilo, fluorosulfonilmetilo, isottanatometilo, isotiocianato, cloro y metilo,

un compuesto de férmula (I) en la qué & fluorosulfonilfenilo, fluorosulfonilmetilfenilo

isotiocianatometilfenilo, isotiocianatofenilo, atdenilo y metil[1,2,5]oxadiazolilo,

un compuesto de férmula (I) en la quedR hidrogeno y Res hidroxilo, tiohidroxilo, azido,

isotiocianato o metildisulfanilo, 0% R® son ambos fltior simultdneamente,

un compuesto de férmula (1) en la queeR terc-butilo o fenildifluorometilo, y
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un compuesto de férmula (I) enlaque nes 1,

un compuesto de férmula (1), en la qué & un anillo seleccionado de entre fenilo y
[1,2,5]oxadiazolilo, en el que dicho anillo se guge con un sustituyente seleccionado de
entre halosulfonilo, halosulfonilalquilo, isotion@toalquilo, isotiocianato, halégeno, alquilo,
hidroxialquildisulfanilalquilo, piridinildisulfangélquilo, dihidroxialquildisulfanilalquilo y

opcionalmente se sustituyen adicionalmente corocian

un compuesto de férmula (1), en la qué & un anillo seleccionado de entre fenilo y
[1,2,5]oxadiazolilo, en el que dicho anillo se guge con un sustituyente seleccionado de
entre fluorosulfonilo, fluorosulfonilmetilo, isotanatometilo, isotiocianato, cloro, metilo,
hidroxietildisulfaniletilo, fluorosulfoniletilo, pidinildisulfaniletilo,

dihidroxietildisulfaniletilo y opcionalmente se siisyen adicionalmente con ciano, y

un compuesto de férmula (I) en la qué & fluorosulfonilfenilo, fluorosulfonilmetilfenilo
isotiocianatometilfenilo, isotiocianatofenilo, atdenilo, metil[1,2,5]oxadiazolilo,
hidroxietildisulfaniletilfenilo, fluorosulfoniletiienilo, piridinildisulfaniletilfenilo,

dihidroxietildisulfaniletilfenilo o (fluorosulfonjiciano)fenilo.
La invencidn se refiere ademas a un compuestordwifa (I) seleccionado de entre:

fluoruro de 2-({5-terc-butil-7-[(3S)-3-hidroxipirfmin-1-il]-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-

d]pirimidin-3-il}metil)benceno-1-sulfonilo,

fluoruro de (2-{[5-terc-butil-7-(3,3-difluoropirradin-1-il)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-

d]pirimidin-3-iljmetil}fenil)metanosulfonilo,

fluoruro de [2-({5-terc-butil-7-[(3S)-3-hidroxipialidin-1-il]-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-

d]pirimidin-3-il}metil)fenillmetanosulfonilo,

5-terc-butil-7-(3,3-difluoropirrolidin-1-il)-3-{[2€isotiocianatometil)feniljmetil}-3H-
[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina,
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(3S)-1-(5-terc-butil-3-{[2-(isotiocianatometil)felfinetil}-3H-[ 1,2, 3]triazolo[4,5-d] pirimidin-
7-il)pirrolidin-3-ol,

5-terc-butil-7-(3,3-difluoropirrolidin-1-il)-3-[(dsotiocianatofenil)metil]-3H-
[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina,

fluoruro de 2-{[5-terc-butil-7-(3,3-difluoropirradiin-1-il)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidin-

3-iljmetil}benceno-1-sulfonilo,

2-{[(2-{[5-terc-butil-7-(3,3-difluoropirrolidin-1-I)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidin-3-

iljmetil}fenil)metil]disulfanil}etan-1-amina,

2-{[(2-{[5-terc-butil-7-(3,3-difluoropirrolidin-1-I)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidin-3-
iljmetil}fenil)metil]disulfanil}etan-1-ol,

2-[(2-{[5-terc-butil-7-(3,3-difluoropirrolidin-1-)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidin-3-

iljmetil}fenil)disulfanilletan-1-ol,

2-[(2-{[5-terc-butil-7-(3,3-difluoropirrolidin-1-))-3H-[1,2, 3]triazolo[4,5-d]pirimidin-3-

illmetil}fenil)disulfanilletan-1-amina,

2-{[2-({5-[difluoro(fenil)metil]-7-(3,3-difluoropirolidin-1-il)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-
d]pirimidin-3-il}metil)fenil]disulfanil}etan-1-amira,

2-({[2-({5-[difluoro(fenil)metil]-7-(3,3-difluoropirrolidin-1-il)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-

d]pirimidin-3-il}metil)feniljmetil}disulfanil)etan-1-amina,

fluoruro de 2-({5-[difluoro(fenil)metil]-7-[(3S)-Aidroxipirrolidin-1-il]-3H-
[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidin-3-il}metil)bencend-sulfonilo,

fluorur de 2-({5-[difluoro(fenil)metil]-7-(3,3-diflioropirrolidin-1-il)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-

d]pirimidin-3-il}metil)benceno-1-sulfonilo,
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fluoruro de [2-({5-[difluoro(fenil)metil]-7-[(3S)-ahidroxipirrolidin-1-il]-3H-
[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidin-3-il}metil)fenilimeéanosulfonilo,

fluoruro de [2-({5-[difluoro(fenil)metil]-7-(3,3-diuoropirrolidin-1-il)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-

d]pirimidin-3-il}metil)fenillmetanosulfonilo,

(3S)-1-(5-[difluoro(fenil)metil]-3-{[2- (isotiociantometil)feniljmetil}-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-
d]pirimidin-7-il)pirrolidin-3-ol,

5-[difluoro(fenil)metil]-7-(3,3-difluoropirrolidini-il)-3-{[2-(isotiocianatometil)fenil|metil}-
3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina,

5-[difluoro(fenil)metil]-7-(3,3-difluoropirrolidini-il)-3-[(2-isotiocianatofenil)metil]-3H-
[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina,

1-{5-terc-butil-3-[(2-clorofenil)metil]-3H-[1,2,3}iazolo[4,5-d]pirimidin-7-il}pirrolidin-3-

tiol,

1-{5-terc-butil-3-[(2-clorofenil)metil]-3H-[1,2,3}iazolo[4,5-d]pirimidin-7-il}azetidin-3-tiol,
(3S)-1-{5-terc-butil-3-[(4-metil-1,2,5-oxadiazoli8metil]-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-
d]pirimidin-7-il}pirrolidin-3-tiol,

(3R)-1-{5-terc-butil-3-[(4-metil-1,2,5-oxadiazol4Bmetil]-3H-[ 1,2, 3]triazolo[4,5-
d]pirimidin-7-il}pirrolidin-3-tiol,

(3S)-1-{5-terc-butil-3-[(2-clorofenil)metil]-3H-[22,3]triazolo[4,5-d]pirimidin-7-il}pirrolidin-
3-tiol,

(3R)-1-{5-terc-butil-3-[(2-clorofenil)metil]-3H-[ 12, 3]triazolo[4,5-d]pirimidin-7-il}pirrolidin-
3-tiol,

7-(3-azidopirrolidin-1-il)-5-terc-butil-3-[(4-metil,2,5-oxadiazol-3-il)metil]-3H-
[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina,
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5-terc-butil-3-[(2-clorofenil)metil]-7-(3-isotioci@atopirrolidin-1-il)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-
d]pirimidina,

5-terc-butil-7-(3-isotiocianatopirrolidin-1-il)-34-metil-1,2,5-oxadiazol-3-il)metil]-3H-
[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina,

7-(3-azidopirrolidin-1-il)-5-terc-butil-3-[(2-clofe@nil)metil]-3H-[1,2, 3]triazolo[4,5-

d]pirimidina,

5-[difluoro(fenil)metil]-7-[3-(metildisulfanil)pirolidin-1-il]-3-[(4-metil-1,2,5-oxadiazol-3-
ilymetil]-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina,

3-[(2-clorofenil)metil]-5-[difluoro(fenil)metil]- 7{3-(metildisulfanil)pirrolidin-1-il]-3H-
[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina,

7-(3-azidopirrolidin-1-il)-5-[difluoro(fenil)metiH3-[(4-metil-1,2,5-oxadiazol-3-il)metil]-3H-
[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina,

7-(3-azidopirrolidin-1-il)-3-[(2-clorofenil)metilB-[difluoro(fenil)metil]-3H-
[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina,

3-[(2-clorofenil)metil]-5-[difluoro(fenil)metil]-7{3-isotiocianatopirrolidin-1-il)-3H-
[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina,

5-[difluoro(fenil)metil]-7-(3-isotiocianatopirrolith-1-il)-3-[(4-metil-1,2,5-oxadiazol-3-
il)metil]-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina,

fluoruro de 2-[[5-[difluoro(fenil)metil]-7-[(3S)-Fidroxipirrolidin-1-il]triazolo[4,5-

d]pirimidin-3-iljmetiljbencenosulfonilo,

2-[[2-[[5-terc-butil-7-(3,3-difluoropirrolidin-1-ijtriazolo[4,5-d]pirimidin-3-

iljmetil]feniljmetildisulfanilletanol,
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fluoruro de 2-[[5-[difluoro(fenil)metil]-7-(3,3-dlfioropirrolidin-1-il)triazolo[4,5-d]pirimidin-
3-iljmetillbencenosulfonilo,

5-[difluoro(fenil)metil]-7-(3,3-difluoropirrolidini-il)-3-[[2-[2-(piridin-2-
ildisulfanil)etil]fenillmetil]triazolo[4,5-d]pirimidina,

2-[2-[2-[[5-[difluoro(fenil)metil]-7-(3,3-difluoroprrolidin-1-il)triazolo[4,5-d]pirimidin-3-

iljmetil]fenil]etildisulfanilletanol,

2-[2-[2-[[5-terc-butil-7-(3,3-difluoropirrolidin-ZiHtriazolo[4,5-d]pirimidin-3-

iljmetil]fenil]etildisulfanilletanol,

3-[[2-[2-(benzotriazol-1-ilsulfonil)etillfenillmet]-5-terc-butil-7-(3,3-difluoropirrolidin-1-
i)triazolo[4,5-d]pirimidina,

fluoruro  de  2-[2-[[5-terc-butil-7-(3,3-difluoropiotidin-1-il)triazolo[4,5-d]pirimidin-3-
iljmetil]fenil]etanosulfonilo,

5-terc-butil-7-(3,3-difluoropirrolidin-1-il)-3-[[22-(piridin-2-

ildisulfanil)etil]feniljmetil]triazolo[4,5-d]pirimidina,

2-[2-[2-[[5-terc-butil-7-(3,3-difluoropirrolidin-ZiHtriazolo[4,5-d]pirimidin-3-
iljmetil]fenil]etildisulfanilletanamina,

2-[2-[2-[[5-[difluoro(fenil)metil]-7-(3,3-difluoroprrolidin-1-il)triazolo[4,5-d]pirimidin-3-
iljmetil]fenil]etildisulfanilletanamina,

3-[2-[2-[[5-terc-butil-7-(3,3-difluoropirrolidin-lif)triazolo[4,5-d]pirimidin-3-

iljmetil]fenil]etildisulfanil]propane-1,2-diol,

2-[[2-[[5-terc-butil-7-(3,3-difluoropirrolidin-1-ijtriazolo[4,5-d]pirimidin-3-

iljmetil]fenil]disulfanilletanal,



10

15

20

25

30

15

5-terc-butil-7-(3,3-difluoropirrolidin-1-il)-3-[[ 2firidin-2-ildisulfanil)fenilmetil]triazolo[4,5-
d]pirimidina y

fluoruro de 2-[[5-terc-butil-7-(3,3-difluoropirradin-1-il)triazolo[4,5-d]pirimidin-3-iljmetil]-

3-etinilbencenosulfonilo.

La invencidn se refiere ademas a un compuestordwifa (1) seleccionado de entre:
fluoruro de 2-({5-terc-butil-7-[(3S)-3-hidroxipirfmin-1-il]-3H-[1,2, 3]triazolo[4,5-
d]pirimidin-3-il}metil)benceno-1-sulfonilo,

fluoruro de (2-{[5-terc-butil-7-(3,3-difluoropirradin-1-il)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-

d]pirimidin-3-iljmetil}fenil)metanosulfonilo,

5-terc-butil-7-(3,3-difluoropirrolidin-1-il)-3-{[2€isotiocianatometil)feniljmetil}-3H-
[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina,

(3S)-1-(5-terc-butil-3-{[2-(isotiocianatometil)felfinetil}-3H-[ 1,2, 3]triazolo[4,5-d] pirimidin-
7-il)pirrolidin-3-ol,

5-terc-butil-7-(3,3-difluoropirrolidin-1-il)-3-[(dsotiocianatofenil)metil]-3H-
[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina,

fluoruro de 2-{[5-terc-butil-7-(3,3-difluoropirradiin-1-il)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidin-

3-iljmetil}benceno-1-sulfonilo,

1-{5-terc-butil-3-[(2-clorofenil)metil]-3H-[1,2,3}iazolo[4,5-d]pirimidin-7-il}pirrolidin-3-
tiol,

(3S)-1-{5-terc-butil-3-[(4-metil-1,2,5-oxadiazoli8metil]-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-
d]pirimidin-7-il}pirrolidin-3-tiol,

7-(3-azidopirrolidin-1-il)-5-terc-butil-3-[(4-metil,2,5-oxadiazol-3-il)metil]-3H-
[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina,
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5-terc-bultil-7-(3-isotiocianatopirrolidin-1-il)-34-metil-1,2,5-oxadiazol-3-il)metil]-3H-
[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina,

5-[difluoro(fenil)metil]-7-[3-(metildisulfanil)pirolidin-1-il]-3-[(4-metil-1,2,5-0xadiazol-3-
il)metil]-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina,

7-(3-azidopirrolidin-1-il)-3-[(2-clorofenil)metilp-[difluoro(fenil)metil]-3H-
[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina,

fluoruro de 2-[[5-[difluoro(fenil)metil]-7-(3,3-dlfioropirrolidin-1-il)triazolo[4,5-d]pirimidin-

3-iljmetillbencenosulfonilo,

2-[2-[2-[[5-terc-butil-7-(3,3-difluoropirrolidin-ZiHtriazolo[4,5-d]pirimidin-3-
iljmetil]fenil]etildisulfanilletanol,

fluoruro  de  2-[2-[[5-terc-butil-7-(3,3-difluoropiotidin-1-il)triazolo[4,5-d]pirimidin-3-
iljmetil]fenil]etanosulfonilo,

5-terc-butil-7-(3,3-difluoropirrolidin-1-il)-3-[[22-(piridin-2-

ildisulfanil)etil]feniljmetil]triazolo[4,5-d]pirimidina,

3-[2-[2-[[5-terc-butil-7-(3,3-difluoropirrolidin-liHtriazolo[4,5-d]pirimidin-3-
iljmetil]fenil]etildisulfanil]propane-1,2-diol y

fluoruro de 2-[[5-terc-butil-7-(3,3-difluoropirradin-1-il)triazolo[4,5-d]pirimidin-3-iljmetil]-

3-etinilbencenosulfonilo.

La preparacion de compuestos de formula (I) dedagmte invencion puede llevarse a cabo
en rutas sintéticas secuenciales o convergentes. slrdesis de los compuestos de la
invenciébn se muestran en el esquema siguiente.xpér® en la materia presenta los
conocimientos necesarios para llevar a cabo lasim®es y purificaciones de los productos
resultantes. Los sustituyentes e indices utilizadasla descripcion siguiente de los
procedimientos presentan los significados propoedos en la presente memoria, a menos

gue se indique lo contrario. En mayor detalle, tmsnpuestos de férmula () pueden
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prepararse mediante los métodos proporcionadosermstente, mediante los métodos
proporcionados en los ejemplos 0 mediante métodatogos. El experto en la materia

conocera las condiciones de reaccion apropiadadgmetapas de reaccion individuales.

Ademas, para las condiciones de reaccion desceitada literatura que afectan a las
reacciones descritas ver, por ejem@omprehensive Organic Transformations: A Guide to
Functional Group Preparations, 2a edicion, Richatd Larock. John Wiley & Sons, New
York, NY. 1999).Los presentes solicitantes encontraron convenidater a cabo las
reacciones en presencia 0 en ausencia de un smi\MmeXxiste ninguna restriccion particular
sobre la naturaleza del solvente que debe utibzazsn la condicion de que no presente
ningun efecto adverso sobre la reaccion o losikeascimplicados y de que pueda disolver los
reactivos, por lo menos en cierto grado. Las reaes descritas pueden tener lugar en un
amplio abanico de temperaturas, y la temperaturaateion exacta no resulta critica para la
invencion. Resulta conveniente llevar a cabo lasadienes indicadas en un intervalo de
temperaturas de entre -78°C y la temperatura tigaeEl tiempo requerido para la reaccion
también puede variar ampliamente segun muchosrés;tprincipalmente la temperatura de
reaccion y la naturaleza de los reactivos. Sin egthain periodo de entre 0,5 h y varios dias
habitualmente resultara suficiente para rendiitsrmediarios y compuestos indicados. La
secuencia de reaccion no se encuentra limitadaren$édrada en los esquemas; sin embargo,
segun los materiales de partida y su reactividapeaiva puede alterarse libremente la
secuencia de las etapas de reaccion. Las materiamsp se encuentran disponibles
comercialmente o pueden prepararse mediante mét@@ddogos a los métodos
proporcionados posteriormente, mediante métodosrittes en las referencias citadas en la

descripcion o en los ejemplos, o mediante métodonsaidos de la técnica.
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Esquema 1

Y I(Y [

Los haluros Il se encuentran disponibles comer@ate o pueden sintetizarse segun
métodos conocidos de la técnica. Estos halurosohivenientemente se hacen
reaccionar con azida sodica en un solvente adect@docomo acetonitrilo, etanol o
DMF, proporcionando derivados de azida Ill. Lasdiciones preferentes alternativas
implican la utilizacion de solventes como DMA, NM®P DMSO, todavia mas
preferentemente NMP y DMSO. En solventes apréfaares como NMP y DMSO,
las alquilaciones habitualmente pueden llevarsab® @ temperatura mas baja que,
por ejemplo, en acetonitrilo, con frecuencia a temperatura de entre la ambiente y
40°C (éste es el caso para, por ejemplo, BnClorb-@-(clorometil)benceno o PMB-
Cl; ello depende evidentemente de la reactividadodehaluros 1l) y por lo tanto
proporcionar una mejor ventana de seguridad detegiimiento (precaucion: las
azidas organicas evidentemente es conocido quiarefwtencialmente peligrosas y
la seguridad del procedimiento debe evaluarse dogianente en todos los casos). La
adicién de agua puede resultar beneficiosa ya goementa la solubilidad de la
azida sédica y proporciona perfiles cinéticos numIstos ya que ayudan a disolver
masas duras de NgNlrambién puede conducir a una mejor filtrabilidiedla mezcla
de reaccion final de azida. La filtracion de la olezde reaccion podria resultar
necesaria, por ejemplo al llevar a cabo el seguitniele la cicloadicibn en modo
continuo en reactores de canales pequefos. Lamzidssulta aislada y su solucion se
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introduce Optimamente en la etapa siguiente. Leramttambién evita su aislamiento

gue también puede comportar cuestiones de seguridad

Los derivados triazol IV pueden prepararse mediamta cicloadicion [3+2] de
derivados azida Ill con 2-cianoacetamida en presede una base apropiada, tal
como metoxido sodico o etdxido sodico en un sovextecuado, tal como metanol,
etanol o DMF. Las condiciones preferentes altevaatimplican hacer reaccionar la
azida con 2-cianoacetamida en solventes como NMPM&O en presencia de
hidréxido sddico. El procedimiento por lotes hagitoente se lleva a cabo a una
temperatura de entre la ambiente y 50°C, preferanrite de entre la ambiente y 40°C
(precaucion: debe evaluarse cuidadosamente en fodosasos la seguridad del
procedimiento). El procedimiento de cicloadiciombaén es enmendable al modo
continuo (para un ejemplo de la literatura releeanter Org.Process ResDev.
13(6):1401-1406, 2009) y en este caso la temperame reaccion puede
incrementarse a una temperatura superior a 50t@&j@mplo (aunque sin limitacion)
a una temperatura de entre 50°C y 90°C, preferemtende entre 60°C y 70°C.

Los derivados triazol V pueden obtenerse mediatitacédn de IV con un haluro de
acilo en presencia de una base, tal como DIEA, DM#iRdina y similares. Se ha
observado doble acilacion y la formacién de proogictecundarios nitrilo. Estos
pueden ser significativos al trabajar en, por ejempiridina como solvente. Sin
embargo, estos pueden minimizarse al utilizar DMNMP, preferentemente DMA,
como solvente en lugar de piridina. Las condiciomesferentes implican la
utilizacién de 1,0 a 2 equivalentes de piridindoruro de pivaloilo, preferentemente
de 1,0 a 1,5 equiv., preferentemente aprox. 1,5egwna temperatura de entre 50°C
y 100°C, preferentemente de 75°C a 85°C. Estogrgely polares de alto punto de
ebullicibn también permiten el telescopado de lapatsiguiente de ciclizacion,
simplificando en gran medida el procedimiento.

Pueden prepararse derivados de triazolopirimidinh rWediante ciclizacion
intramolecular de derivado de triazol V en presgm® una base tal como KHgO
NaCO; y agua, con o sin un solvente tal como metanahat dioxano y tolueno.
Las condiciones preferentes alternativas implieantilizacion de DMA o NMP como

solventes, preferentemente DMA. La reaccion pukniaise a cabo en presencia de
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KHCO;3; a una temperatura de entre 130°C y 170°C, preganemte de entre 140°C y
160°C. El compuesto VI puede existir en forma déautdémero o de una mezcla de

tautbmeros, por ejemplo:

R— H R— R—
4 4 4
N N R N N R N N R
N N N T
\N N \\N /N \\N NH
O OH O

Opcionalmente, pueden hacerse reaccionar amiddeantV/ con nitrilos R4-CN en
presencia de una base, tal com@CR; en un solvente, tal como DMF,
preferentemente a temperaturas proximas al puntebdéicion del solvente para

conseguir directamente las pirimidonas VI.

Los cloruros VII pueden obtenerse mediante reacdénVl con un reactivo de
cloracion, tal como POgISOC} o (COCI) en presencia de una base apropiada, tal
como N,N-dietil-anilina, lutidina o piridina. Lardiciones preferentes alternativas
implican la utilizacion del reactivo de Visimeieormno agente clorante. También
puede generarse in situ mediante la reaccion derrolale oxalilo con DMF. La
cloracién puede llevarse a cabo en, por ejempletoadrilo, DCM o AcOEt,
preferentemente en DCM. Estas condiciones permitentemperatura de reaccion
suave y, por ejemplo, evitan la desactivacion geéso de POGlcon el tratamiento

final. El producto en bruto puede utilizarse eptipa siguiente.

Se hacen reaccionar convenientemente cloribdscon nucledfilos amina en
presencia de una base apropiada, tal como trietiégnDIEA o DBU en un solvente
adecuado, tal como acetonitrilo, metanol, toluendMF, rindiendo derivados

triazolopirimidina 1.

Estos derivados pueden ser los compuestos firglegmbargo, preferentemente en el caso

de que R-CH,=grupo bencilo sustituido, tal como p-metoxi-bemcillichos grupos pueden

cortarse con TFA, CAN, hidrogenacién y similaresapproporcionar los derivados | R
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CH,=H). R-CH, = bencilo representa un grupo protector alternaddecuado. Evita la
utilizacion de PMB-CI (para la preparacion del imtediario azida Ill correspondiente) que
es conocido que presenta algunos problemas deiliestdbtéermica (ver, por ejemplo,
Organic Process Research & Development 9:1009-120@5) y calidad variable segun el
proveedor. El grupo bencilo puede escindirse bajudiciones de hidrogenolisis estandar,
también en presencia, por ejemplo, de acidos. Easa de que se utilice HCI, los derivados |

(R-CH,=H) pueden aislarse potencialmente en forma ds.sale

Los derivados triazol | (RCH,=H) se hacen reaccionar convenientemente con wmch&b
sulfonato, tal como mesilato, un nonaflato o unldat®) en presencia de base adecuada, tal
como DIPEA, DBU, KCO; o CsCO; en un solvente tal como DMF, dioxano o tolueno, o
alternativamente con un alcohol bajo condicionesedecion de Mitsunobu utilizando un
diazodicarboxilato adecuado (DEAD, DIAD y similgrgsfosfina, tal como PBuo PPR, en

un solvente apropiado, tal como THF, DCM o toluepogporcionando los derivados

triazolopirimidina I.

En el caso de que uno de los materiales de paldslapmpuestos de formula Il, los reactivos
de acilacion utilizados en la etapa c) o las amindigadas en la etapa f), contenga uno o mas
grupos funcionales que no sean estables 0 quaeaaetivos bajo las condiciones de reaccidn
de una o0 mas etapas de reaccion, pueden introdggupos protectores (PG) apropiados (tal
como se indica en, por ejemplo, T.W. Greene ePahtective Groups in Organic Chemistry,
John Wiley and Sons Inc., New York, 1999, 3a ediciéntes de la etapa critica mediante la
aplicacion de métodos bien conocidos de la técriliahos grupos protectores pueden
eliminarse en una etapa posterior de la sintesisamte métodos estandares conocidos de la

técnica.

En el caso de que uno o mas compuestos de forriuda¥Il, los reactivos de acilacion
utilizados en la etapa d) o las aminas utilizadadaeetapa f), contenga centros quirales,
pueden obtenerse triazolopirimidinas de formulaomo mezclas de diastereOmeros o
enantibmeros, los cuales pueden separarse medmttelos bien conocidos de la técnica,
por ejemplo la HPLC (quiral) o la cristalizacionod compuestos racémicos pueden, por
ejemplo, separarse en sus antipodas mediantedsadésreoméricas mediante cristalizacion o
mediante la separacion de las antipodas medianteda cromatograficos especificos

utilizando un adsorbente quiral o un eluyente duira
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La invencién se refiere ademas a un procedimieata [a preparacion de un compuesto de

férmula () que comprende la reaccién de un compues formula (A):

R
\ 4
N N\ R
N ] N
\N _ N
Cl
(A)
en presencia de un compuesto de férmula (B):
H
N
n(
2 R’
R™ B

y una base, en la qué RR' y n son tal como se ha definido anteriormente.

En el procedimiento de la invencion, la base esemplo, trietilamina, DIEA o DBU.

En el procedimiento de la invencién, puede utiBeaun solvente, que puede seleccionarse de

entre, por ejemplo, acetonitrilo, metanol, tolugrioMF.

De esta manera, la invencion se refiere ademas @mpuesto de férmula (I), preparada

segun un procedimiento de la invencion.

Otra realizacion de la invencidén proporciona unmgosicion farmacéutica o medicamento
que contiene un compuesto de la invencion y unaport diluyente o excipiente
terapéuticamente inerte, asi como un meétodo deadibn de los compuestos de la invencién
para preparar dicha composicion y medicamento.regjemplo, el compuesto de férmula (1)
puede formularse mediante la mezcla a temperatataeate al pH apropiado y al grado
deseado de pureza, con portadores fisiologicana@ptables, es decir, portadores que no
son toxicos para los receptores a las dosis y otra@gones utilizadas en una forma de
administracion galénica. El pH de la formulaciépelede principalmente del uso particular y
de la concentracion del compuesto, aunque prefaramite se encuentra comprendido entre
aproximadamente 3 y aproximadamente 8. En un egers@l formula un compuesto de

férmula (1) en un tampon acetato, a pH 5. En atedizacion, el compuesto de formula (1) es
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estéril. El compuesto puede almacenarse, por egegpforma de un sélido o composicion

amorfa, como formulacion liofilizada o como solucigcuosa.

Las composiciones se formulan, dosifican y adnmaistie un modo consistente con la buena
practica médica. Entre los factores a considerarlepresente contexto se incluyen el
trastorno particular bajo tratamiento, el mamifpesticular bajo tratamiento, la condicion
clinica del paciente individual, la causa del tva®, el sitio de administracion del agente, el
meétodo de administracion, el programa de admimigtnay otros factores conocidos por el

profesional médico.

Los compuestos de la invencion pueden administrangeliante cualesquiera medios
adecuados, incluyendo la administracion oral, giccluyendo bucal y sublingual), rectal,
vaginal, transdérmica, parenteral, subcutaneaagatitoneal, intrapulmonar, intradérmica,
intratecal y epidural e intransal, y, si se desa@ @l tratamiento local, la administracién
intralesional. Entre las infusiones parenteralesnskiye la administracion intramuscular,

intravenosa, intraarterial, intraperitoneal o suéoaa.

Los compuestos de la presente invencion puedenn&irarse en cualquier forma de
administracion conveniente, por ejemplo tabletasygs, capsulas, soluciones, dispersiones,
suspensiones, jarabes, sprays, supositorios, gelemsjlsiones, parches, etc. Dichas
composiciones pueden contener componentes conveheso en las preparaciones
farmacéuticas, por ejemplo diluyentes, portadorasdificadores del pH, edulcorantes,

agentes volumétricos y agentes activos adicionales.

Se prepara una formulacion tipica mediante la raede un compuesto de la presente
invencion y un portador o excipiente. Los portadoyeexcipientes adecuados son bien
conocidos por el experto en la materia y se descrégn detalle en, por ejemplo, Ansel,
Howard C. et al.,, Ansel's Pharmaceutical DosagemBoand Drug Delivery Systems.

Philadelphia: Lippincott, Williams & Wilkins, 20045ennaro, Alfonso R., et al. Remington:
The Science and Practice of Pharmacy. Philadelpipgincott, Williams & Wilkins, 2000;

y Rowe, Raymond C. Handbook of Pharmaceutical Eswip. Chicago, Pharmaceutical

press, 2005. Las formulaciones también pueden iincino o mas tampones, agentes
estabilizadores, surfactantes, agentes humectamaigsntes lubricantes, emulsionantes,

agentes de suspensidon, conservantes, antioxidaatgEmtes opacificadores, glidantes,
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adyuvantes de procesamiento, colorantes, edulesardgentes perfumantes, agentes
saborizantes, diluyentes y otros aditivos conogidagporcionando una presentaciéon elegante
del farmaco (es decir, un compuesto de la presem@&cion o composicion farmaceéutica del

mismo) o adyuvante en la preparacion del prodwtodicéutico (es decir, medicamento).

De esta manera, la invencion se refiere ademas a:

un compuesto de férmula (I) para la utilizacion ocosustancia terapéuticamente activa.

Una composicion farmacéutica que comprende un cestpue férmula (I) y un portador

terapéuticamente inerte.

La utilizacion de un compuesto de formula (I) pdmapreparacion de medicamentos
destinados al tratamiento o profilaxis del dolomlod neuropatico, ateroesclerosis,
degeneracion macular relacionada con la edad,opstifa diabética, glaucoma, diabetes
mellitus, inflamacion, enfermedad intestinal infloria, isquemia-dafio por reperfusion,
insuficiencia hepatica aguda, fibrosis hepatichroBis pulmonar, fibrosis renal, fibrosis
sistémica, rechazo agudo del aloinjerto, nefropatiaica del aloinjerto, nefropatia diabética,
glomerulonefropatia, cardiomiopatia, insuficienc@ardiaca, isquemia/infarto miocardica,
esclerosis sistémica, dafio térmico, quemaduratricies hipertréficas, queloides, pirexia de
gingivitis, cirrosis o tumores hepaticos, regulacile la masa 6sea, neurodegeneracion, ictus,
atague isquémico transitorio, uveitis, asma, osteagls, enfermedades psiquiatricas,
psicosis, oncologia, encefalitis, malaria, alergiiastornos inmunoldgicos, artritis, trastornos

gastrointestinales, artritis reumatoide o alergia.

Un compuesto de formula (I) para la utilizacionedriratamiento o la profilaxis del dolor,
dolor neuropético, ateroesclerosis, degeneraciG@ulaarelacionada con la edad, retinopatia
diabética, glaucoma, diabetes mellitus, inflamaciénfermedad intestinal inflamatoria,
isquemia-dafio por reperfusion, insuficiencia hepataguda, fibrosis hepatica, fibrosis
pulmonar, fibrosis renal, fibrosis sistémica, remhagudo del aloinjerto, nefropatia cronica
del aloinjerto, nefropatia diabética, glomeruloopfitia, cardiomiopatia, insuficiencia
cardiaca, isquemia/infarto miocéardica, escleros&émica, dafio térmico, quemadura,
cicatrices hipertroficas, queloides, pirexia de ggiitis, cirrosis o tumores hepaticos,
regulacion de la masa 6sea, neurodegeneracios, ataque isquémico transitorio, uveitis,

asma, osteoporosis, enfermedades psiquiatricaspsisi oncologia, encefalitis, malaria,
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alergia.

Un método para el tratamiento o la profilaxis delod, dolor neuropatico, ateroesclerosis,
degeneracion macular relacionada con la edad,opstifa diabética, glaucoma, diabetes
mellitus, inflamacion, enfermedad intestinal infetoria, isquemia-dafio por reperfusion,
insuficiencia hepatica aguda, fibrosis hepatichroBis pulmonar, fibrosis renal, fibrosis
sistémica, rechazo agudo del aloinjerto, nefropatiaica del aloinjerto, nefropatia diabética,
glomerulonefropatia, cardiomiopatia, insuficiencardiaca, isquemia/infarto miocardica,
esclerosis sistémica, dafio térmico, quemaduratricies hipertréficas, queloides, pirexia de
gingivitis, cirrosis o tumores hepaticos, regulacile la masa 6sea, neurodegeneracion, ictus,
atague isquémico transitorio, uveitis, asma, osteagls, enfermedades psiquiatricas,
psicosis, oncologia, encefalitis, malaria, alergiiastornos inmunoldgicos, artritis, trastornos
gastrointestinales, artritis reumatoide o alerg@nprendiendo el método la administraciéon
de una cantidad eficaz de un compuesto de fornjuda (Un paciente que lo necesita, y

la utilizacion de un compuesto de férmula (I) plraleteccion o la obtencion de imagenes

del receptor de CB2.

A continuacién se ilustra la invencién mediante égsmplos siguientes, que no presentan

caracter limitativo.
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Ejemplos
Abreviaturas

EM=espectrometria de masas, NAC=nitrato amoéniccaeCAN=nUmMero de servicio del
servicio de resumenes quimicos, Ac=acetilo, DIEAsdiisopropiletilamina, DBU=1,8-
diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-eno, DMF=dimetilformamjdHPLC=LC=cromatografia liquida
de alto rendimiento, HRMS=espectrometria de masadtd resolucion, MeCN=acetonitrilo,
NBS=N-bromosuccinimida, NC3%¥-clorosuccinimida, los datos de RMN se informan en
partes por millon&) respecto al tetrametilsilano interno y estanregfeiados a la sefial fija
del deuterio del solvente de muestra (DMSQal menos que se indique lo contrario), las
constantes de acoplamiento (J) se expresan ero$endiF=tetrahidrofurano, TFA=acido

trifluoroacético, DCM=diclorometano.

Ejemplo 1
fluoruro de 2-[[5-terc-butil-7-[(3S)-3-hidroxipirro lidin-1-il]triazolo[4,5-d]pirimidin-3-
iljmetillbencenosulfonilo,
SO,F

O

a) Fluoruro de 2-(bromometil)benceno-1-sulfonilo
SO,F
Br

Se sometid a reflujo durante la noche una mezelfdudruro de fenilmetilsulfonilo
(CAS n° 444-31-5, 350 mg, 2,01 mmoles, 1 equivBSN429 mg, 2,41 mmoles, 1,2
equiv.) y AIBN (33 mg, 0,20 mmoles, 0,1 equiv.) deCN (2,00 ml). Se eliminé el
solvente y se afadié tolueno (5 ml). Se filtr6 lspension sobre Celite (enjuague
adicional con tolueno) y se concentro el filtrade. cromatografia flash en silice

(EtOAc al 1,5% en hexanos) proporciono fluoruro 2Zi€¢bromometil)benceno-1-
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sulfonilo (407 mg, 1,6 mmoles, rendimiento de 8@)Yorma de un sdlido incoloro.
HRMS (EI) 251,9251 (M).

b) fluoruro de 2-[[5-terc-butil-7-[(3S)-3-hidroxipolidin-1-iltriazolo[4,5-d]pirimidin-3-

5 illmetiljbencenosulfonilo

Se disolvi6 en DMF (1,0 ml) a temperatura amlae8S)-1-(5-terc-butil-3H-
triazolo[4,5-d]pirimidin-7-il)pirrolidin-3-ol (CASn° 1433946-74-7, 50 mg, 0,19
mmoles, 1,0 equiv.) y fluoruro de 2-(bromometil)bemo-1-sulfonilo (53 mg, 0,21

10 mmoles, 1,1 equiv.). A continuacion, se afiadiosNED pl, 0,29 mmoles, 1,5 equiv.)
y la mezcla de reaccion se agito durante 1 h. Leclaese diluyé con EtOAc (20 ml),
se lavo con solucion acuosa al 5% de LiCl (2x 2yrdplucién hipersalina (1x 5 ml),
se secO sobre MgSQQse filtré y se concentrd. La cromatografia flash silice
(EOAc/hexanos/AcOH 5:5:1) proporciond fluoruro de[[Zterc-butil-7-[(3S)-3-

15 hidroxipirrolidin-1-il]triazolo[4,5-d]pirimidin-3-]metillbencenosulfonilo (23 mg,
0,053 mmoles, rendimiento de 28%) en forma de @deitoloro. HRMS (ES)
435,1607 (M+H).

Ejemplo 2
20 Fluoruro de (2-{[5-terc-butil-7-(3,3-difluoropirrol idin-1-il)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-

d]pirimidin-3-iljmetil}metanosulfonilo

SR

a) Fluoruro de o-tolilmetanosulfonilo

©i\sozF

25 Se agrup6 1-(clorometil)-2-metilbenceno (CAS n2-85-4, 3,35 g, 23,8 mmoles, 1,00
equiv.) y tiourea (1,81 g, 23,8 mmoles, 1,00 equon EtOH (24 ml) y se sometieron
a reflujo durante 1 h. Se eliminé el solvente, dé@gaun soélido incoloro. Se afiadié
MeCN (34,3 ml) y solucién acuosa de HCI (2 M, 6,9 ynse agitd hasta la disolucion
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de la mayor parte del sélido. A continuacién, sad#&i NCS (12,7 g, 95,1 mmoles, 4
equiv.) en partes a una velocidad que permitiesexceder la temperatura de 23°C
(temperatura interna, enfriamiento con bafio deohidlras completar la adicion, se
retiré el bafio del enfriamiento y se agitd la mazaarilla durante 30 minutos. A
continuacion, se verti6 en un embudo de adicion cpenia agua (100 ml); la
transferencia se cuantific6 con ayuda de éter. i8amente la fase acuosa se extrajo
con éter dietilico (3x 50 ml). Las capas organ@guipadas se lavaron con solucion
acuosa saturada de NaHEC@BO ml) y solucion hipersalina (30 ml), se secasohre
MgSQ,, se filtraron y se concentraron, proporcionand 5§ de material en bruto,
gue se disolvid en una mezcla 3:1 de acetona:adi@artl). Se afiadio fluoruro de
potasio (2,77 g, 47,6 mmoles, 2 equiv.). Tras agitaante la noche, la mezcla se
diluyé con agua (300 ml) y se extrajo con éter (BxInl). Las capas organicas
agrupadas se lavaron con NaH{#uosa saturada (30 ml), agua (30 ml) y solucion
hipersalina (30 ml), se secaron sobre MgSs# filtraron y se concentraron. La
cromatografia flash en silice (EtOAc al 5% en hesarproporcioné fluoruro de o-
tolilmetanosulfonilo (2,04 g, 10,8 mmoles, rendima de 45,5%) en forma de un
aceite incoloro que solidificé durante la noche MMR(EI+) 188,0303 (M).

Fluoruro de (2-(bromometil)fenil)metanosulfanil

SO,F
Br

Se agruparon fluoruro de o-tolilmetanosulfonil@&§ mg, 1,00 mmol, 1 equiv.), NBS
(196 mg, 1,10 mmoles, 1,1 equiv.) y peréxido dezbéa (32,3 mg, 0,10 mmoles, 0,1
equiv.) con CCJ (5,00 ml) y se sometio a reflujo durante 3 h. limi@acion del
solvente y la cromatografia flash en silice {CH al 15% en hexanos) proporcion6
fluoruro de (2-(bromometil)fenil)metanosulfonilo doarma de soélido incoloro (213
mg, 0,750 mmoles, pureza de 94% (6% de materiphd&da), rendimiento de 71%).
HRMS (El+) 265,9410 (M).

Fluoruro de (2-{[5-terc-butil-7-(3,3-difluorapolidin-1-il)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-
d]pirimidin-3-iljmetil}fenil)ymetanosulfonilo

Analogamente al procedimiento descrito paranéesis de 2-[[5-terc-butil-7-[(3S)-3-

hidroxipirrolidin-1-il]triazolo[4,5-d]pirimidin-3-lmetilloencenosulfonilo (Ejemplo 1,
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etapa b) se prepar6 el compuesto del titulo a rpak 5-terc-butil-7-(3,3-

difluoropirrolidin-1-il)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pimidina (CAS n°® 1438465-59-8, 50
mg, 0,18 mmoles) y fluoruro de (2-(bromometil)f@gméetanosulfonilo y se aislo en
forma de aceite incoloro (15 mg, 0,032 mmoles, irerahto de 18%). HRMS (ESI+)
469,1624 (M+H).

Ejemplo 3

Fluoruro de [2-({5-terc-butil-7-[(3S)-3-hidroxipirr olidin-1-il]-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-

d]pirimidin-3-il}metil)feniljmetanosulfonilo

Tt

Analogamente al procedimiento descrito parangesis de 2-[[5-terc-butil-7-[(3S)-3-
hidroxipirrolidin-1-iltriazolo[4,5-d]pirimidin-3-ilmetillbencenosulfonilo (Ejemplo 1,

etapa b) se preparé el compuesto del titulo arpdgi (3S)-1-(5-terc-butil-3H-

triazolo[4,5-d]pirimidin-7-il)pirrolidin-3-ol (CASn° 1433946-74-7, 55 mg, 0,21
mmoles, 1,0 equiv.) y fluoruro de (2-(bromometitifgmetanosulfonilo y se aisl6é en
forma de aceite incoloro (31 mg, 0,069 mmoles, irar@hto de 33%). HRMS (ESI+)
449,1767 (M+H).

Ejemplo 4

5-terc-Butil-7-(3,3-difluoropirrolidin-1-il)-3-{[2- (isotiocianatometil)feniljmetil}-3H-

[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina

1-(Azidometil)-2-(clorometil)benceno
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N3
Cl

Se disolvié dicloruro de o-xilileno (CAS n° 612-4, 3,23 g, 18,4 mmoles, 1,00
equiv.) en DMSO (18,4 ml) y NaN1,20 g, 18,4 mmoles, 1,00 equiv.). Tras 2 h, la
mezcla de reaccion se diluyo con agua (200 ml)g/eeajo con EtOAc (3x70 ml). Se
lavd la fase organica con solucion hipersalina Z@xml), se secd sobre MgaGe
filtrdé y se concentré. La cromatografia flash régeeten silice (EtOAc al 2% en
hexanos) proporcion6 1-(azidometil)-2-(cloromegiloeno (520 mg, 2,86 mmoles,
rendimiento de 15,5%) en forma de aceite incol&®IN H (400 MHz, CDC}) §
7,48-7,32 (m, 4H), 4,68 (s, 2H), 4,53 (s, 2H). RMS (101 MHz, CDGJ) § = 136,0,
134,3,130,8, 130,2, 129,4, 129,2, 52,1, 43,6.

1-(Clorometil)-2-(isotiocianatometil)benceno

@CNCS

Cl

Se disolvié 1-(azidometil)-2-(clorometil)bence@21 mg, 2,32 mmoles, 1,00 equiv.)
y trifenilfosfina (669 mg, 2,55 mmoles, 1,10 equen CHC} (4,65 ml) a temperatura
ambiente. Se afiadio €8.,19 ml, 19,7 mmoles, 8,50 mmoles) y se agit@uigr 1 h.
La mezcla se sometid directamente a cromatogrii$h en silice (EtOAc al 2% en
hexanos), proporcionando 1-(clorometil)-2-(isotao@tometil)benceno (114 mg,

0,577 mmoles, rendimiento de 24,9%) en forma deaaite incoloro. HRMS (El+)
197,0054 (M).

5-terc-Butil-7-(3,3-difluoropirrolidin-1-il)-3-f2- (isotiocianatometil)fenil]metil}-3H-
[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina

Analogamente al procedimiento descrito para tdesis de fluoruro de 2-[[5-terc-
butil-7-[(3S)-3-hidroxipirrolidin-1-iltriazolo[4,5d]pirimidin-3-
illmetillbencenosulfonilo (Ejemplo 1, etapa b) semar6é el compuesto del titulo a
partir de 5-terc-butil-7-(3,3-difluoropirrolidin-il}-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-
d]pirimidina (CAS n°® 1438465-59-8, 56 mg, 0,20 me®)l y (1-(clorometil)-2-
(isotiocianatometil)benceno y se aislé en formaadeite incoloro (37 mg, 0,083
mmoles, rendimiento de 42%). HRMS (ESI+) 444,1N12H").
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Ejemplo 5

(3S)-1-(5-terc-Butil-3-{[2-(isotiocianatometil)fenl]metil}-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-

d]pirimidin-7-il)pirrolidin-3-ol

Analogamente al procedimiento descrito parangesis de 2-[[5-terc-butil-7-[(3S)-3-
hidroxipirrolidin-1-il]triazolo[4,5-d]pirimidin-3-lmetilloencenosulfonilo (Ejemplo 1,
etapa b) se prepard el compuesto del titulo arpdgi (3S)-1-(5-terc-butil-3H-
triazolo[4,5-d]pirimidin-7-il)pirrolidin-3-ol (CASn°® 1433946-74-7, 57 mg, 0,22
mmoles, 1,0 equiv.) y 1-(clorometil)-2-(isotiocidometil)benceno y se aislo en forma
de aceite incoloro (45 mg, 0,106 mmoles, rendinviet¢ 49%). HRMS (ESI+)
424,1916 (M+H).

Ejemplo 6
5-terc-Butil-7-(3,3-difluoropirrolidin-1-il)-3-[2-( isotiocianatometil)metil]-3H-
[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina

Analogamente al procedimiento descrito para desis de fluoruro de 2-[[5-terc-
butil-7-[(3S)-3-hidroxipirrolidin-1-iltriazolo[4,5d]pirimidin-3-
illmetillbencenosulfonilo (Ejemplo 1, etapa b) seegaré el compuesto del titulo a
partir de 5-terc-butil-7-(3,3-difluoropirrolidin-il}-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-
d]pirimidina (CAS n°® 1438465-59-8, 45 mg, 0,16 me®)l y 1-bromometil-2-
isotiocianatobenceno (CAS n° 108288-40-0) y s® a@slforma de aceite incoloro (20
mg, 0,047 mmoles, rendimiento de 29%). HRMS (E8BQ,1621 (M+H).
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Ejemplo 7
Fluoruro de 2-{[5-terc-butil-7-(3,3-difluoropirroli din-1-il)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-
d]pirimidin-3-iljmetil}benceno-1-sulfonilo
SO,F

e

5 Analogamente al procedimiento descrito parangesis de 2-[[5-terc-butil-7-[(3S)-3-
hidroxipirrolidin-1-iltriazolo[4,5-d]pirimidin-3-ijmetillbencenosulfonilo (Ejemplo 1,
etapa b) se prepar6 el compuesto del titulo a rpak 5-terc-butil-7-(3,3-
difluoropirrolidin-1-il)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pimidina (CAS n° 1438465-59-8, 60
mg, 0,21 mmoles) y fluoruro de 2-(bromometil)bermdnsulfonilo y se aislé en

10 forma de aceite incoloro (33 mg, 0,072 mmoles, iriwhto de 34%). HRMS (ES)I
455,1470 (M+H).

Ejemplo 8
1-{5-terc-Butil-3-[(2-clorofenil)metil]-3H-[1,2, 3]t riazolo[4,5-d]pirimidin-7-il}pirrolidin-
15 3-tiol

a) Metanosulfonato de 1-(5-(terc-butil)-3-(2-cloemcil)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-
d]pirimidin-7-il)pirrolidin-3-ilo
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X
N
v

MsO

Se disolvio 1-[5-terc-butil-3-(2-cloro-bencil)-3H52,3]triazolo[4,5-d]pirimidin-7-il]-
pirrolidin-3-ol (CAS n° 1433362-08-3, 154 mg, 0,3®8noles, 1,00 equiv.) y NEt
(111 pl, 0,796 mmoles, 2,00 equiv.) en LH (1,80 ml) y se enfrio a 0°C. A
continuacion, se afiadi6 MsClI (62 pl, 0,80 mmole8, &juiv.) a una soluciéon en
CH.Cl, (0,40 ml). Tras 40 min., la mezcla de reacciédikgyé con agua y se extrajo
con CHCI,. Las capas organicas agrupadas se concentralaesidio se sometio a
cromatografia flash en silice (EtOAc al 5% en ,CH), proporcionando
metanosulfonato de 1-(5-(terc-butil)-3-(2-clorobi®n8H-[1,2,3]triazolo[4,5-
d]pirimidin-7-il)pirrolidin-3-ilo (170 mg, 0,366 moies, rendimiento de 92%). HRMS
(ESI+) 465,1469 (M+H).

Etanotioato de S-(1-(5-(terc-butil)-3-(2-closertzil)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-
d]pirimidin-7-il)pirrolidin-3-ilo)

Cl

N N\\?<
N

\NJ;¢N

0]
A
Se disolvié metanosulfonato de 1-(5-(terc-bH2-clorobencil)-3H-
[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidin-7-il)pirrolidin-3i0 (361 mg, 0,776 mmoles, 1,00
equiv.) en DMF (7,76 ml), tioacetato de potasio/(&83, 7,76 mmoles, 10,0 equiv.) y
se agité a 50°C durante 2 h. Tras enfriar hastentgeratura ambiente, la mezcla se

diluy6 con agua y se extrajo con EtOAc.

Las capas orgénicas se lavaron con Nakl&®Dosa diluida y solucion hipersalina, se
secO sobre MgSQ y se filtr6 y se concentrd. La cromatografia Hlaen silice
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(gradiente de EtOAc de 10% a 20% en hexanos) peapar etanotioato de S-(1-(5-
(terc-butil)-3-(2-clorobencil)-3H-[1,2,3]triazolo[8-d]pirimidin-7-il)pirrolidin-3-ilo)
(345 mg, 0,735 mmoles, rendimiento de 95%) en fodmasdlido incoloro. HRMS
(ESI+) 445,1579 (M+H).

1-{5-terc-Butil-3-[(2-clorofenil)metil]-3H-[12,3]triazolo[4,5-d] pirimidin-7-
il}pirrolidin-3-tiol

Se disolvié etanotioato de S-(1-(5-(terc-butHj23clorobencil)-3H-
[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidin-7-il)pirrolidin-340) (109 mg, 0,245 mmoles, 1,00
equiv.) en una mezcla 1:1 de MeOH y THF (2,40 @ .anadio KCO; (203 mg, 1,47
mmoles, 6 equiv.) y se agitdo durante 15 min. Laaleede reaccion se diluyé con
agua (50 ml) y se extrajo con EtOAc (3x20 ml). kapas organicas se lavaron con
solucion hipersalina, se secaron sobre Mg@ filtraron y se concentraron. La
cromatografia flash en silice (@El,:hexanos:MeOH 50:50:1) proporciono 1-{5-terc-
butil-3-[(2-clorofenil)metil]-3H-[1,2,3]triazolo[&-d]pirimidin-7-il}pirrolidin-3-tiol

(86 mg, 0,21 mmoles, rendimiento de 87%) en forraaadeite incoloro. HRMS
(ESI+) 403,1468 (M+H).

Ejemplo 9

1-{5-terc-Butil-3-[(2-clorofenil)metil]-3H-[1,2,3]t riazolo[4,5-d]pirimidin-7-il}azetidin-3-

tiol

SH
Una suspension de 5-(terc-butil)-7-cloro-3-(2ralmencil)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-
d]pirimidina (CAS n° 1433362-85-6, 20 mg, 59,5 pes)) hidrocloruro de azetidin-3-
tiol (CAS n° 179337-60-1, 11,2 mg, 89,2 umoles) WPEA (23,1 mg, 30,5 ul, 178
pmoles) en acetonitrilo (3 ml) se agitd a tempeesat@mbiente durante 18 h. Se
elimind el solvente bajo presion reducida y el desi se purific6 mediante CCF

preparativa (gel de silice, 2,0 mm, heptano:EtOAg, $roporcionando el compuesto
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del titulo (11 mg, 48%) en forma de un aceite séligis incoloro. HRMS (ES)
389,1297 (M+H).

Ejemplo 10
(3S)-1-{5-terc-Butil-3-[(4-metil-1,2,5-oxadiazol-3h)metil]-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-
d]pirimidin-7-il}pirrolidin-3-tiol o enantiomero

3-((5-(terc-butil)-7-cloro-3H-[1,2,3]triazolo[8-d]pirimidin-3-il)metil)-4-metil-1,2,5-

oxadiazol

Cl
Se disolvio 5-(terc-butil)-3-((4-metil-1,2,5-oxadiol-3-il)metil)-3H-
[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidin-7(4H)-ona (CAS n°919022-49-3, 235 mg, 0,812
mmoles, 1,00 equiv.) y una gota de DMF en,CH (2,71 ml). Se afiadio cloruro de
oxalilo (80 ul, 0,89 mmol, 1,1 equiv.) y la mezde reaccién se agité a temperatura
ambiente durante la noche. Se afadié Celite yisenél el solvente. La cromatografia
flash en silice (MeOH al 0,5% en CH2CI2) proporéi@a((5-(terc-butil)-7-cloro-3H-
[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidin-3-il)metil)-4-metill,2,5-oxadiazol (230 mg, 0,757
mmoles, rendimiento de 92%) en forma de sdlido latco HRMS (MALDIY)
308,1021 (M).

Hidrocloruro de metanosulfonato de pirrolidile8
H-HCI
N

Q

OMs
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Se disolvio terc-butil-éster de acido 3-metanasilbxi-pirrolidin-1-carboxilico
(CAS n° 141699-57-2, 768 mg, 2,89 mmoles, 1,00wepgen EtO (8,7 ml) y HCI (4
M en dioxano, 8,68 ml, 17,4 mmoles, 6 equiv.). Lezola se agitdo durante la noche,

se concentro y el residuo se utilizo sin purifiGacadicional.

Metanosulfonato  de 1-(5-(terc-butil)-3-((4-meitjR,5-oxadiazol-3-il)metil)-3H-
[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidin-7-il)pirrolidin-34b

'N%ﬁ
Y,
O. N \X
/N N
A J/Y

~

Se disolvio en CiCl, (4,87 ml) a temperatura ambiente 3-((5-(terc-pititloro-3H-
[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidin-3-il)metil)-4-metill,2,5-oxadiazol (300 mg, 0,98
mmoles, 1,00 equiv.) y se afadié hidrocloruro deofdin-3-ilo (216 mg, 1,07
mmoles, 1,10 equiv.). A continuacién, se afiadidésNE¥2 ul, 1,95 mmoles, 2,00
equiv.) y se agité durante 30 minutos. Se afaditeCg se evaporoé el solvente. La
cromatografia flash en silice (EtOAc al 50% en hesx proporciono
metanosulfonato  de  1-(5-(terc-butil)-3-((4-meti2b-oxadiazol-3-il)metil)-3H-
[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidin-7-il)pirrolidin-3d0 (426 mg, 0,89 mmoles,
rendimiento de 91%) en forma de aceite incoloroM$RESI+) 437,1715 (M+H.

Etanotioato de S-(1-(5-(terc-butil)-3-((4-metiR2,5-oxadiazol-3-il)metil)-3H-
[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidin-7-il)pirrolidin-34D

0
-
Se agrupé metanosulfonato de 1-(5-(terc-butilj43metil-1,2,5-oxadiazol-3-
il)metil)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidin-7-il)grolidin-3-ilo (147 mg, 0,337
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mmoles, 1,0 equiv.) y tioacetato de potasio (385 887 mmoles, 10,0 equiv.) con
DMF (1,8 ml) y se calenté a 50°C durante 2 h. Laatgede reaccion se enfrid hasta
la temperatura ambiente y se diluyd con EtOAc (B0 ba fase organica se lavd con
agua (10 ml), solucién acuosa al 5% de LiCl (10yr8plucion hipersalina (10 ml), se
sec6 sobre MgSfQse filtrd y se concentrd. La cromatografia flassilice (EtOAc al
15% en hexanos) proporciond etanotioato de S-(tefs-butil)-3-((4-metil-1,2,5-
oxadiazol-3-il)metil)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pmidin-7-il)pirrolidin-3-ilo) (107 mg,
0,257 mmoles, rendimiento de 76%). HRMS (ESI+) 2873 (M+H).

Etanotioato de S-[(3S)-1-[5-terc-butil-3-[(4th1,2,5-0xadiazol-3-
il)metilJtriazolo[4,5-d]pirimidin-7-il]pirrolidin-3ilo

'N%ﬁ
O\ Y,
N
/N /NW)<
N |

NN

0
s
Se sometio etanotioato de S-(1-(5-(terc-buti(}8metil-1,2,5-oxadiazol-3-il)metil)-
3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidin-7-il)pirrolidin3-ilo) racémico (107 mg, 0,257

mmoles) a separacion mediante HPLC quiral, rinddeeldcompuesto del titulo (25
mg, 0,06 mmoles, 23%).

(3S)-1-{5-terc-Butil-3-[(4-metil-1,2,5-oxadiat@-il)metil]-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-
d]pirimidin-7-il}pirrolidin-3-tiol

Una mezcla de etanotioato de S-[(3S)-1-[5-tertd-Be[(4-metil-1,2,5-oxadiazol-3-
il)metilJtriazolo-[4,5-d]pirimidin-7-il]pirrolidin-3-ilo (25 mg, 0,06 mmoles) y KOs
(45,6 mg, 330 pmoles) en THF (3 ml), agua (1 mingtanol (1 ml) se agité a
temperatura ambiente durante 72 h. La mezcla aeigease vertio en agua (30 ml) y
se extrajo con EtOAc (2x30 ml). Los extractos agdgs se lavaron con
agua/solucion hipersalina (1:1), se secaron sol#&S® y se concentraron bajo

presion reducida. El material en bruto se purificédiante CCF preparativa (gel de
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silice, 1,0 mm, heptano/EtOAc 1:1), proporcionarticompuesto del titulo (12 mg,
rendimiento de 52%) en forma de sélido incoloro. @&P): m/z=374,1 [M.

Ejemplo 11
5 (3R)-1-{5-terc-Butil-3-[(4-metil-1,2,5-oxadiazol-3H)metil]-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-
d]pirimidin-7-il}pirrolidin-3-tiol o enantiomero

SH
a) Etanotioato de S-[(3R)-1-[5-terc-butil-3-[(4-1ihé.,2,5-0xadiazol-3-
il)metilJtriazolo[4,5-d]pirimidin-7-il]pirrolidin-3ilo]

'N%ﬁ
W
et
/N N
(o

~

10
Se sometio etanotioato de S-(1-(5-(terc-butilfB+etil-1,2,5-oxadiazol-3-il)metil)-
3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidin-7-il)pirrolidin3-ilo) racémico (107 mg, 0,257
mmoles) a separacion mediante HPLC quiral, rinddeeldcompuesto del titulo (33
mg, 0,08 mmoles, 31%).

15

b) (3R)-1-{5-terc-Butil-3-[(4-metil-1,2,5-oxadiaz@-il)metil]-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-
d]pirimidin-7-il}pirrolidin-3-tiol

Andlogamente al procedimiento descrito en el Ejemri® (etapa f), se hidrolizé

20 etanotioato de S-[(3R)-1-[5-terc-butil-3-[(4-meti)2,5-0xadiazol-3-
il)metilJtriazolo[4,5-d]pirimidin-7-il]pirrolidin-3ilo] para obtener el compuesto del
titulo (14 mg, 61%) en forma de soélido incoloro. EIBP): m/z=374,1 [M].
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Ejemplo 12

(3S)-1-{5-terc-Butil-3-[(2-clorofenil)metil]-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidin-7-

il}pirrolidin-3-tiol o enantidmero

Analogamente al procedimiento descrito para leesis de (3S)-1-{5-terc-butil-3-[(4-
metil-1,2,5-oxadiazol-3-il)metil]-3H-[1,2,3]triazo]4,5-d]pirimidin-7-il}pirrolidin-3-
tiol (Ejemplo 10, etapas a, c-f), se prepar6 el moesto del titulo (11 mg, 60%) en
forma de sodlido incoloro a partir de 5-terc-butitidro-3-(2-clorobencil)-3H-
[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina (CAS n° 1433362-83. RMN 'H (300 MHz, CDC})
6=1,20-1,32(m,1H)1,36(s,9H)217-2,60Q 2 H) 3,87 - 4,20 (m, 2 H) 4,25 -
4,61 (m, 2 H) 5,86 (s, 2 H) 7,14 - 7,25 (m, 3 H887; 7,41 (m, 1 H).

Ejemplo 13

(3R)-1-{5-terc-Butil-3-[(2-clorofenil)metil]-3H-[1, 2,3]triazolo[4,5-d]pirimidin-7-

il}pirrolidin-3-tiol o enantiomero

Analogamente al procedimiento descrito parargesis de (3S)-1-{5-terc-butil-3-[(4-
metil-1,2,5-oxadiazol-3-il)metil]-3H-[1,2,3]triazo]4,5-d]pirimidin-7-il}pirrolidin-3-
tiol (Ejemplo 10, etapas c-f), se prepard el comspualel titulo (12 mg, 60%) en
forma de sodlido incoloro a partir de 5-terc-butitidro-3-(2-clorobencil)-3H-
[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina (CAS n° 1433362-85. RMN 'H (300 MHz, CDC})
6=1,21-1,32(m,1H)1,36(s,9H)219-2892H)3,87-4,22(m, 2 H) 4,27 -
4,61 (m, 2 H) 5,86 (s, 2 H) 7,13 - 7,25 (m, 3 H887; 7,40 (m, 1 H).
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Ejemplo 14
7-(3-Azidopirrolidin-1-il)-5-terc-butil-3-[(4-metil -1,2,5-oxadiazol-3-il)metil]-3H-
[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina

Se disolvi6 metanosulfonato de 1-(5-(terc-buH)4-metil-1,2,5-oxadiazol-3-
il)metil)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidin-7-il)grrolidin-3-ilo (194 mg, 0,444
mmoles, 1,00 equiv.) en DMF (3,70 ml) y se afladaNN(144 mg, 2,22 mmoles, 5
equiv.). La mezcla de reaccién se agité a 90°Cnderda h. Tras enfriar hasta la
temperatura ambiente, la mezcla se diluyé con gg@aextrajo con EtOAc. Las capas
organicas agrupadas se lavaron con solucion hipexsae secaron sobre Mg§Qe
filtraron y se concentraron. La cromatografia flash silice (EtOAc al 20% en
hexanos) proporcioné 7-(3-azidopirrolidin-1-il)-&r¢-butil-3-[(4-metil-1,2,5-
oxadiazol-3-il)metil]-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pimidina (153 mg, 0,399 mmoles,
rendimiento de 90%) en forma de aceite incoloroM$RESI+) 384,2005 (M+H.

Ejemplo 15
5-terc-Butil-7-[(2-clorofenil)metil]-7-(3-isotiocianatopirrolidin-1-il)-3H-
[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina

a) 1-(5-(terc-Butil)-3-(2-clorobencil)-3H-[1,2,3jazolo[4,5-d]pirimidin-7-il)pirrolidin-

3-amina
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Se agruparon 7-(3-azidopirrolidin-1-il)-5-terc-ik3t[(4-metil-1,2,5-oxadiazol-3-
ilymetil]-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina (32 m, 0,078 mmoles, 1,0 equiv.), agua
(28 ul, 1,6 mmoles, 20 equiv.) y PRA1 mg, 0,16 mmoles, 2,0 equiv.) con THF (710
ul) y se agitaron a 50°C durante 1,5 h. Se afadiibeG/ se elimind el solvente. La
cromatografia flash en silice (MeOH al 10% en,CH) proporciond 1-(5-(terc-butil)-
3-(2-clorobencil)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidi 7-il)pirrolidin-3-amina (21 mg,
0,054 mmoles, rendimiento de 70%) en forma de gdiitoloro. HRMS (ESI+)
386,1857 (M+H).

5-terc-Butil-3-[(2-clorofenil)metil]-7-(3-isoticianatopirrolidin-1-il)-3H-
[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina

Se agrupd 1-(5-(terc-butil)-3-(2-clorobencil)-3H2,3]triazolo[4,5-d]pirimidin-7-
i)pirrolidin-3-amina (12 mg, 0,031 mmoles, 1,0 &gu con N,N'-
tiocarbonildiimidazol (11 mg, 0,062 mmoles, 2,0 ieguen THF (155 ul) y se agito
durante la noche. Se afiadio Celite y se elimirgbkiente. La cromatografia flash en
silice proporciond 5-terc-butil-3-[(2-clorofenil)rilg-7-(3-isotiocianatopirrolidin-1-
i)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina (6,5 mg, 015 mmoles, rendimiento de 49%)
en forma de aceite incoloro. RMi (300 MHz, cloroformo-dp = 7,43 — 7,38 (m,
1H), 7,27 — 7,17 (m, 3H), 5,87 (s, 2H), 4,64 — 4A@i{ 2H), 4,40 — 4,27 (m, 1H), 4,17
— 4,04 (m, 1H), 4,02 — 3,92 (m, 1H), 2,55 — 2,27 2), 1,37 (s, 9H).

Ejemplo 16

5-terc-Butil- 7-(3-isotiocianatopirrolidin-1-il)-3- [(4-metil-1,2,5-oxadiazol-3-il)metil]-3H-

[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina
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Se agruparon 7-(3-azidopirrolidin-1-il)-5-terctib@-[(4-metil-1,2,5-oxadiazol-3-
il)metil]-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina (50 @, 0,13 mmoles, 1,0 equiv.), PPh
(41 mg, 0,16 mmoles, 1,2 equiv.) en THF (650 ul¥eyafiadi6 CS(79 ul, 1,3
mmoles, 10 equiv.). La mezcla de reaccion se agitante la noche a temperatura
ambiente. Se afadio Celite y se elimind el solvelmecromatografia flash en silice
(EtOAc al 20% en hexanos) proporciond 5-terc-brH{B-isotiocianatopirrolidin-1-il)-
3-[(4-metil-1,2,5-oxadiazol-3-il)metil]-3H-[1,2,3]azolo[4,5-d]pirimidina (33 mg,
0,083 mmoles, rendimiento de 63%) en forma de @deioloro. HRMS (ESI+)
400,1665 (M+H).

Ejemplo 17

7-(3-Azidopirrolidin-1-il)-5-terc-butil-3-[(2-cloro fenil)metil]-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-

d]pirimidina

Andalogamente al procedimiento descrito para ltesis de 7-(3-azidopirrolidin-1-il)-
5-terc-butil-3-[(4-metil-1,2,5-oxadiazol-3-il)mekBH-[1,2,3]triazolo[4,5-

d]pirimidina (Ejemplo 14), se prepar0 el compuedtel titulo a partir de
metanosulfonato de 1-(5-(terc-butil)-3-(2-clorobi®n8H-[1,2,3]triazolo[4,5-
d]pirimidin-7-il)pirrolidin-3-ilo y se aislé en fona de aceite incoloro. HRMS (ESI+)
412,1763 (M+H).
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Ejemplo 18
5-[Difluoro(fenil)metil]- 7-[3-(metildisulfanil)pir rolidin-1-il]-3-[(4-metil-1,2,5-oxadiazol-
3-il)metil]-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina

a) 5-amino-1-((4-metil-1,2,5-oxadiazol-3-il)metilH-1,2,3-triazol-4-carboxamida

[\I,
N N—_-NHz
N‘\N];(NHz
0]

Se disolvi6 5-amino-1-(2-clorobencil)-1H-1,2,&#ol-4-carboxamida (CAS n°
93444-91-8, 2,01 g, 15,2 mmoles, 1,0 equiv.) y DARB,27 ml, 1,52 mmoles, 0,1
equiv.) en DMSO (9,7 ml) y se afiadio Na{1,04 g, 15,9 mmoles, 1,05 equiv.) en
partes. La mezcla de reaccion se agité durantedaena temperatura ambiente. En un
segundo recipiente de reaccion se disolvié ciariaatda (1,91 g, 22,8 mmoles, 1,5
equiv.) en DMSO (7,8 ml) y agua (1,2 ml).

A continuacion se afiadi6 NaOH acuoso al 32% (hl4 15,2 ml, 1,0 equiv.)

lentamente (exotérmico) y la mezcla se agité derdbtmin. La solucién previamente
preparada de la organoazida se afiadié lentamertté mico) y la mezcla de

reaccion se agitdo durante la noche a temperatulaeate. Se afadio agua (20 ml)
lentamente (exotérmico). La suspension resultanengié a 0°C y se agito durante 1
h. La filtracién (lavado con agua, 2x 5 ml) y etaeéo proporcionaron 5-amino-1-((4-
metil-1,2,5-oxadiazol-3-il)metil)-1H-1,2,3-triazdlcarboxamida (2,0 g, 9,0 mmoles,

rendimiento de 59%) en forma de sdlido beige.

b) 5-(Difluoro(fenil)metil)-3-((4-metil-1,2,5-oxadrol-3-il)metil)-3H-
[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidin-7(4H)-ona
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Se agrupo 5-amino-1-((4-metil-1,2,5-oxadiazol)&til)-1H-1,2,3-triazol-4-
carboxamida (1,50 g, 6,72 mmoles, 1,00 equiv.)}d#|Boro-2-fenilacetonitrilo (1,60

g, 10,5 mmoles, 1,56 equiv.) 8Os (4,64 g, 33,6 mmoles, 5,00 equiv.) con DMF
(19,2 ml) y se calent6 a 90°C durante la nochemkacla de reaccion se enfrid hasta
la temperatura ambiente y se vertidé en agua he®lafiadiéo HCI acuosa (1 M) hasta
pH=3 y se extrajo con EtOAc (3x100 ml).

Las capas organicas se lavaron con solucion acab$®o de LiCl y solucion
hipersalina, se secaron sobre MgS€k filtraron y se concentraron hasta dejar un
aceite marrén. La trituracion del residuo con 24®n0la filtracion proporcionaron un
sélido amarillo palido (1,45 g). Se concentro &fddo y se cromatografio en silice
(CH.Cl:acetona 9:1 + MeOH al 1%). Se agruparon las fomes que contenian
producto, se concentraron y el residuo se trituteevamente con 2-PrOH,
proporcionando otra produccion de 5-(difluoro(fmigtil)-3-((4-metil-1,2,5-
oxadiazol-3-il)metil)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pmidin-7(4H)-ona (en combinacion
1,72 g, 4,79 mmoles, rendimiento de 71%). HRMS {£860,1015 (M+H).

3-((7-Cloro-5-(difluoro(fenil)metil)-3H-[1,2, 3iazolo[4,5-d]pirimidin-3-il)metil)-4-
metil-1,2,5-oxadiazol

Cl
Se disolvié 5-(difluoro(fenil)metil)-3-((4-metil; 2,5-oxadiazol-3-il)metil)-3H-
[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidin-7(4H)-ona (112 md@,237 mmoles, 1,00 equiv.) en
CH.Cl, (790 ul) y una gota de DMF. Se afiadi6 gota a gotairo de oxalilo (42 pl,
0,474 mmoles, 2,00 equiv.) y la mezcla se calemijo beflujo durante 1,5 h. La
mezcla de reaccion se enfrié hasta la temperatmbéeate y se diluyé con EtOAc (30

ml). La fase organica se lavo con agua y soluciperbalina, se secé sobre MgsO
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se filtr6 y se concentrd. La cromatografia flashs#ice (EtOAc al 20% en hexanos)
proporcion6 3-((7-cloro-5-(difluoro(fenil)metil)-34, 2, 3]triazolo[4,5-d]pirimidin-3-
il)metil)-4-metil-1,2,5-oxadiazol (80 mg, 0,21 mres| rendimiento de 89%) en forma
de un aceite incoloro. HRMS (ESI+) 378,0677 (M}H

Metanosulfonato de 1-(5-(difluoro(fenil)metil}{®-metil-1,2,5-oxadiazol-3-il)metil)-
3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidin-7-il)pirrolidin3-ilo

,N{ﬁ
O. 7~ F F
N N

Se agrupd 3-((7-cloro-5-(difluoro(fenil)metil)-3H52,3]triazolo[4,5-d]pirimidin-3-
il)metil)-4-metil-1,2,5-oxadiazol (151 mg, 0,401 mhes, 1,00 equiv.) con
hidrocloruro de metanosulfonato de pirrolidin-3{8¥ mg, 0,48 mmoles, 1,2 equiv.)
y CH,CI; (1,34 ml). Se afiadié NE(112 ul, 0,802 mmoles, 2,00 equiv.) y se agité la
mezcla durante 30 minutos. Se afadid Celite y smirdl el solvente. La
cromatografia flash en silice (EtOAc al 50% en hesx proporciono
metanosulfonato de 1-(5-(difluoro(fenil)metil)-34{(netil-1,2,5-oxadiazol-3-il)metil)-
3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidin-7-il)pirrolidin3-ilo (165 mg, 0,326 mmoles,
rendimiento de 81%). HRMS (ESI+) 507,1374 (M}H

Etanotioato de S-(1-(5-(difluoro(fenil)meti}¢@+-metil-1,2,5-oxadiazol-3-il)metil)-
3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidin-7-il)pirrolidin3-ilo

Andlogamente al procedimiento descrito para ltesis de S-(1-(5-(terc-butil)-3-((4-
metil-1,2,5-oxadiazol-3-il)metil)-3H-[1,2,3]triazaj4,5-d]pirimidin-7-il)pirrolidin-3-
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il)etanotioato (Ejemplo 10, etapa f), se prepar@ahpuesto del titulo a partir de
metanosulfonato de 1-(5-(difluoro(fenil)metil)-34{(netil-1,2,5-oxadiazol-3-il)metil)-
3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidin-7-il)pirrolidin3-ilo (92 mg, 0,182 mmoles) y se
aislé en forma de cera ligeramente amarilla (80 @64 mmoles, rendimiento de
91%). RMN'H (300 MHz, cloroformo-dp = 7,70 — 7,62 (m, 2H), 7,42 — 7,35 (m,
3H), 5,90 (s, 2H), 4,61 (dd, J=12,2, 6,2, 0,5H344+ 4,08 (m, 3H), 3,89 (td, J=7,0,
2,9, 1H), 3,76 (dd, J=12,5, 4,7, 0,5H), 2,63 — 139 1H), 2,36 (s, 1,5H), 2,34 (s,
1,5H), 2,34 (s, 3H), 2,24 — 2,01 (m, 1H), mezclaatameros.

1-(5-(Difluoro(fenil)metil)-3-((4-metil-1,2,5-vadiazol-3-il)metil)-3H-
[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidin-7-il)pirrolidin-34bl

,N{ﬁ

p F F

Oy o
N, >
‘Nj;¢N

Se disolvié etanotioato de 1-(5-(difluoro(fenil)iifie3-((4-metil-1,2,5-oxadiazol-3-
il)metil)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidin-7-il)grolidin-3-ilo (35 mg, 0,072
mmoles, 1,0 equiv.) en THF (700 pl) y se enfric®@.0Se afiadi6 NaOMe (1 M en
MeOH, 94 ul, 0,94 mmoles, 1,3 equiv.) y se agittadte 1 h. Se afiadié solucién
acuosa sat. de NBI y la mezcla se extrajo con EtOAc. Las capas rocgé
agrupadas se secaron sobre Mg3(@ filtraron y se concentraron. La cromatografia
flash en silice (EtOAc al 25% en hexanos) propor@id-(5-(difluoro(fenil)metil)-3-
((4-metil-1,2,5-oxadiazol-3-il)metil)-3H-[1,2,3]&zolo[4,5-d]pirimidin-7-
il)pirrolidin-3-ilo (22 mg, 0,049 mmoles, rendimiende 69%) en forma de sélido
incoloro. HRMS (ES]) 445,1371 (M+H).

5-[Difluoro(fenil)metil]-7-[3-(metildisulfanilpirrolidin-1-il]-3-[(4-metil-1,2,5-
oxadiazol-3-il)metil]-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pimidina

A una solucion de 1-(5-(difluoro(fenil)metil)-34H{metil-1,2,5-oxadiazol-3-il)metil)-
3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidin-7-il)pirrolidin3-ilo (19 mg, 0,043 mmoles, 1,0
equiv.) en tampén NaiRO, (0,5 M, 260 pl) y EtOH (450 pl) se afadié
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metanotiosulfonato de metilo (160 pl, 0,056 mmolk8, equiv., diluido en EtOH
1:30). La mezcla se agitd durante 12 horas. Sei@fiaetanotiosulfonato de metilo
adicional (40 ul, 0,011 mmoles, 0,3 equiv.). La ol@ze agitd durante 2 h. Se afadid
EtOAc (100 ml). Se lavo la mezcla con agua y séludiipersalina, se secO sobre
MgSQ, y se concentrd. La cromatografia flash en sill&®©Ac al 20% en hexanos)
proporcion6é 5-[difluoro(fenil)metil]-7-[3-(metildigfanil)pirrolidin-1-il]-3-[(4-metil-
1,2,5-oxadiazol-3-il)metil]-3H-[1,2,3]triazolo[4,8}pirimidina (14 mg, 0,029 mmoles,
rendimiento de 67%) en forma de aceite incoloroMERESI) 491,1245 (M+H).

Ejemplo 19
3-[(2-Clorofenil)metil]-5-[difluoro(fenil)metil]-7- [3-(metildisulfanil)pirrolidin-1-il]-3H-
[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina

Andlogamente al procedimiento descrito para laesistde 5-[difluoro(fenil)metil]-7-[3-
(metildisulfanil)pirrolidin-1-il]-3-[(4-metil-1,2,50xadiazol-3-il)metil]-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-
d]pirimidina (Ejemplo 18, etapas b-g), se prepdréoenpuesto del titulo a partir de 5-amino-
1-(2-clorobencil)-1H-1,2,3-triazolo-4-carboxamidaAS n° 93444-91-8) y se aislé en forma
de aceite incolorddRMS (ESI+) 519,0995 (M+H.

Ejemplo 20
7-(3-Azidopirrolidin-1-il)-5-[difluoro(fenil)metil] -3-[(4-metil-1,2,5-oxadiazol-3-il)metil]-
3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina
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Analogamente al procedimiento descrito para laesistde 7-(3-azidopirrolidin-1-il)-5-terc-
butil-3-[(4-metil-1,2,5-oxadiazol-3-il)metil]-3H-[2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina (Ejemplo
14), se preparé el compuesto del titulo a partir metanosulfonato de 1-(5-
(difluoro(fenil)metil)-3-((4-metil-1,2,5-oxadiaz@-il)metil)-3H-[ 1,2, 3]triazolo[4,5-

5  d]pirimidin-7-il)pirrolidin-3-ilo (66 mg, 0,13 mmek, 1,0 equiv.) y se aislé en forma de
aceite incoloro (54 mg, 0,12 mmoles, rendimient®ti¥). HRMS (ESI+) 454,1661 (M+

Ejemplo 21
7-(3-Azidopirrolidin-1-il)-3-[(2-clorofenil)metil]- 5-[difluoro(fenil)metil]-3H-
10 [1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina

Analogamente al procedimiento descrito para laesistde 7-(3-azidopirrolidin-1-il)-5-terc-
butil-3-[(4-metil-1,2,5-oxadiazol-3-il)metil]-3H-[2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina (Ejemplo
14), se prepard el compuesto del titulo a partimééanosulfonato de 1-(3-(2-clorobencil)-5-

15  (difluoro(fenil)metil)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pimidin-7-il)pirrolidin-3-ilo (64 mg, 0,12
mmoles, 1,0 equiv.) y se aislo en forma de aceaimloro (47 mg, 0,098 mmoles,
rendimiento de 82%). HRMS (E$482,1412 (M+H).

Ejemplo 22
20 3-[(2-Clorofenil)metil]-5-[difluoro(fenil)metil]-7- (3-isotiocianatopirrolidin-1-il)-3H-
[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina
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Se disolvi6  7-(3-azidopirrolidin-1-il)-3-[(2-clorehil)metil]-5-[difluoro(fenil)metil]-3H-
[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina (31 mg, 0,064 mnes| 1,0 equiv.) y GS(39 ul, 0,64
mmoles, 10 equiv.) en THF (322 pl) y se afiadiosRRPB mg, 0,77 mmoles, 1,2 equiv.). La
mezcla de reaccion se agité durante la noche aetratypa ambiente. Se afadié Celite y se
elimind el solvente. La cromatografia flash ercei[EtOAc al 25% en hexanos) proporciond
3-[(2-clorofenil)metil]-5-[difluoro(fenil)metil]-7{3-isotiocianatopirrolidin-1-il)-3H-
[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina (16 mg, 0,032 mnegl rendimiento de 50%) en forma de
aceite incoloroHRMS (EST) 498,1069 (M+H).

Ejemplo 23
5-[Difluoro(fenil)metil]- 7-(3-isotiocianatopirroli din-1-il]-3-[(4-metil-1,2,5-oxadiazol-3-
ilymetil]-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina

Analogamente al procedimiento descrito para laesist de 3-[(2-clorofenil)metil]-5-
[difluoro(fenil)metil]-7-(3-isotiocianatopirrolidifi-il)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d] pirimidina
(Ejemplo 22), se preparé el compuesto del titulpagir de 7-(3-azidopirrolidin-1-il)-5-
[difluoro(fenil)metil]-3-[(4-metil-1,2,5-oxadiazoB-il)metil]-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-
d]pirimidina (39 mg, 0,086 mmoles, 1,0 equiv.) yas&l6 en forma de aceite incoloro (18 mg,
0,038 mmoles, rendimiento de 45%). HRMS (ESI+) 2304 (M+H).

Ejemplo 24
Fluoruro de 2-[[5-[difluoro(fenil)metil]-7-[(3S)-3- hidroxipirrolidin-1-iltriazolo[4,5-

d]pirimidin-3-iljmetillbencenosulfonilo
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Andlogamente al procedimiento descrito para lanbia-1-(2-vinilbencil)-1H-1,2,3-

triazol-4-carboxamida (Ejemplo 27, etapa a), sgpgm@ el compuesto del titulo a
partir de cloruro de o-bencilmercaptobencilo (CAS 4521-46-4, 3,39 g, 13,6
mmoles, 1,00 equiv.), azida sdodica (930 mg, 14,3olasy 1,05 equiv.) y 2-
cianoacetamida (1,72 g, 20,4 mmoles, 1,50 equivse yaislé en forma de soélido
incoloro (4,03 g, 11,9 mmoles, 87%). HRMS (ESI+23651 (M+Na).

3-(2-(Benciltio)bencil)-5-(difluoro(fenil)med3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidin-
7(4H)-ona

Se agrupdé 5-amino-1-(2-(benciltio)bencil)-1H-1;&jazol-4-carboxamida (679 mg,
2,00 mmoles, 1,00 equiv.) con DMF (4 ml), 2,2-difla-2-fenilacetonitrilo (459 mg,
3,00 mmoles, 1,50 equiv.) y.&O; (1,38 g, 10,0 mmoles, 5,00 equiv.) y se calento a
90°C durante la noche. Tras enfriar hasta la tafiadié agua. Se filtr6 el preciptiado,
rindiendo material impuro. La purificacion adicibmaediante cromatografia flash en
silice (acetona al 20% en tolueno) proporciondoshpuesto del titulo en forma de
sélido amarillo (406 mg, 0,854 mmoles, 43%). HRNESK) 479,1347 (M+H).
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Fluoruro de 2-((7-cloro-5-(difluoro(fenil)metBH-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidin-3-
il)metil)benceno-1-sulfonilo
SO,F

@ S

Cl
Se agrupé 3-(2-(benciltio)bencil)-5-(difluoro(f@metil)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-
d]pirimidin-7(4H)-ona (150 mg, 0,315 mmoles, 1,0§ui.) con MeCN (6,4 ml),
AcOH (80 ul) y agua (0,16 ml) y se enfrio a -13%guya helada NaCl, temperatura
externa). Se afiadid 1,3-dicloro-5,5-dimetilhidaméo{124 mg, 0,631 mmoles, 2,00
equiv.) y se agité a la misma temperatura durafBd 1A continuacién, la mezcla de
reaccion se diluydé con GBI, (100 ml), se lavé con solucién hipersalina, sedsec
sobre MgSQ, se filtré y se concentrd. Se disolvio el mateeialbruto en una mezcla
de acetona (1,0 ml) y agua (50 ul). Se afiadio diwode potasio (92 mg, 1,6 mmoles,
5,0 equiv.) a ta y se agitd durante la noche. 8e/dlila mezcla de reaccién con
CHCl, (100 ml), se filtro, sec6 sobre MgaQe filtr0 nuevamente y se concentro. El
residuo se redisolvié en GEI; (1,6 ml). Se afiadi6 DMF (25 ul, 0,32 mmoles, 1,0
equiv.) seguido de cloruro de oxalilo (56 pl, OrBBoles, 2,0 equiv.). La mezcla de
reaccion se calentd bajo reflujo durante la no@ebido a que el andlisis de CCF
indicaba una conversion incompleta, se afiadiop#rge de cloruro de oxalilo (56 pl,
0,63 mmoles, 2,0 equiv.) y se continud con la agitaa la temperatura de reflujo
durante 2 h. La mezcla de reaccion se enfri6 Hadta con EtOAc (100 ml), se lavo
con bicarbonato sodico acuoso semisaturado, solwgitgosa al 5%, LiCl y solucion
hipersalina, se secé sobre MgSe€e filtrd y se concentrd. La cromatografia flash
silice (EtOAc al 10% en hexanos hasta 15% a 20%pqocion6 el compuesto del
titulo en forma de aceite amarillo (48 mg, 0,11 nevp3-% en 3 etapas). HRMS
(EST’) 454,0352 (M+H).

Fluoruro de 2-[[5-[difluoro(fenil)metil]-7-[(3B3-hidroxipirrolidin-1-ilJtriazolo[4,5-

d]pirimidin-3-iljmetiljbencenosulfonilo
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Se agrupo fluoruro de 2-((7-cloro-5-(difluoro(fgmetil)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-
d]pirimidin-3-il)metil)benceno-1-sulfonilo (20 m§,044 mmoles, 1,0 equiv.) con (S)-
pirrolidin-3-ol (4,2 mg, 0,048 mmoles, 1,1 equiy.)CH,Cl, (0,2 ml). Se afiadio
5 trietilamina (9,2 pl, 0,066 mmoles, 1,5 equiv.)a3r30 min. a ta, la mezcla de
reaccion se diluyo con EtOAc (50 ml), se lavo coluaon al 5% de LiCl y solucién
hipersalina (2x), se sec6 sobre MgS§e filtrd y se concentrd. La cromatografia flash
en silice (EtOAc al 50% en hexanos) proporcionéoehpuesto del titulo en forma de
aceite incoloro (16 mg, 0,032 mmoles, 72%). HRMSI{E505,1261 (M+H).
10
Ejemplo 25
2-[[2-[[5-terc-Butil-7-(3,3-difluoropirrolidin-1-il )triazolo[4,5-d]pirimidin-3-
iljmetiljfenillmetildisulfanilletanol

s_/ OH

Y

15 a) Benzotioato de S-2-((5-(terc-butil)-7-(3,3-ddtopirrolidin-1-il)-3H-
[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidin-3-iljmetil)bencilo
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Se disolvié benzotioato de S-2-(yodometil)bendid®0 mg, 0,435 mmoles, 1,05
equiv.) y 5-terc-butil-7-(3,3-difluoropirrolidin-i}-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-
d]pirimidina (CAS n° 1438465-59-8, 117 mg, 0,414 ohes, 1,00 equiv.) en DMF
(0,8 ml). Se afiadi6 NE{87 ul, 0,62 mmoles, 1,5 equiv.) y se agité aueadte la
noche. La mezcla de reaccion se diluyé con EtOAcn® y se lavé con soluciéon
acuosa al 5% de LiCl (3x 10 ml), solucion hipersal{10 ml), se sec6 sobre Mgs0
se filtro y se concentrd. La cromatografia flashséice (EtOAc al 5% en hexanos a
20%) proporciond el compuesto del titulo en formeaadeite incoloro (90 mg, 0,172
mmoles, 42%). HRMS (ESI+) 523,2083 (MHH

2-[[2-[[5-terc-Butil-7-(3,3-difluoropirrolidin-1il)triazolo[4,5-d]pirimidin-3-
illmetil]fenillmetildisulfanil]etanol

Se disolvio benzotioato de S-2-((5-(terc-butil§373-difluoropirrolidin-1-il)-3H-
[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidin-3-il)metil)bencild34 mg, 0,065 mmoles, 1,0 equiv.)
en una mezcla de MeOH (1 ml) y THF (0,8 ml). Sedafia,CO; (45 mg, 0,33
mmoles, 5,0 equiv.) y se agité hasta que la CCiednth conversién completa del
material de partida. A continuacion, la mezcla teyd con EtOAc (50 ml), se lavo
con solucion acuosa de HCI (0,5 M), agua y solubig@ersalina (10 ml cada vez), se
sec6 sobre MgSQse filtrd y se concentro. El residuo se disoemdCHCI, (0,2 ml)

y se afiadié a una solucion de benzotriazol (7,7 0y@h5 mmoles, 1,0 equiv.) y 1-
clorobenzotriazol (15 mg, 0,095 mmoles, 1,5 equen.)CHCI, (0,65 ml) a -78°C. La
solucion se calento a -20°C y se mantuvo a estpaetura durante 20 min. Se afiadio
una solucion de mercaptoetanol en,CH (0,5 M, 0,21 ml, 0,11 mmoles, 1,6 equiv.).
La soluciéon se mantuvo a -20°C durante 30 min.elageion se desactivo mediante la
adicion de una solucion de tiosulfato sédicoGH16 mg, 0,065 mmoles, 1,0 equiv.)

en agua (0,4 ml) y solucion sat. de bicarbonataceo(,4 ml) y se agitdo a 0°C
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durante 10 min. Se afiadi6é agua (5 ml) y la fasesacse extrajo con GaI, (3x 2
ml). Las capas organicas agrupadas se secaron BgB€), se filtraron y se
concentraron. La cromatografia flash en silice @&t@l 5% en hexanos a 25%)
proporciono el producto contaminado con benzottiddoa segunda cromatografia
flash en silice (EtOAc al 7,5% en @El,) proporcioné el compuesto del titulo en
forma de aceite incoloro (7,0 mg, 0,014 mmoles, 22%los etapas). HRMS (EBI
495,1808 (M+H).

Ejemplo 26

Fluoruro de 2-[[5-[difluoro(fenil)metil]-7-(3,3-dif luoropirrolidin-1-il)triazolo[4,5-

d]pirimidin-3-iljmetillbencenosulfonilo
SO,F

@ S

Se agrupo fluoruro de 2-((7-cloro-5-(difluoro(fgmetil)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-

d]pirimidin-3-il)metil)benceno-1-sulfonilo (10 mg),022 mmoles, 1,0 equiv.) e
hidrocloruro de 3,3-difluoropirrolidina (3,3 mg,023 mmoles, 1,05 equiv.) con
CH.CI, (0,1 ml). Se trietilamina (7 pl, 0,46 mmoles, 2duiv.). Tras 30 min., la
mezcla se sometié directamente a cromatografid,flasdiendo el compuesto del

titulo en forma de espuma incolora (10 mg, 0,01%i8as) 87%).

Ejemplo 27
5-[Difluoro(fenil)metil]- 7-(3,3-difluoropirrolidin -1-il)-3-[[2-[2-(piridin-2-

ildisulfanil)etil]fenillmetil]triazolo[4,5-d]pirimi dina
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Se afiadio azida sddica (0,852 g, 13,1 mmoles,€lqQl.) en partes a una solucionde
clorometilestireno (CAS n°® 22570-84-9, 1,91 g, 1@ymoles, 1,00 equiv.) y DIPEA
(0,22 ml, 1,3 mmoles, 0,10 equiv.) en DMSO (12,5 yrde agité durante 1,5 h ata. A
continuacion, la suspensiéon se transfirio a unacgm de 2-cianoacetamida (1,58 g,
18,7 mmoles, 1,50 equiv.) y solucién acuosa al 2@%laOH (2,25 ml, 12,5 mmoles,
1,00 equiv.) en DMSO (12,5 ml) y la mezcla resubase agitdé durante 3,5 h a ta. Se
afiadio agua (100 ml) bajo enfriamiento en un badibidlo. Tras 20 min., se filtré la
suspension. La torta de filtracion se lavo con d@uad0 ml), EtOH (2x 20 ml) y éter
dietilico (2x 20 ml), rindiendo el compuesto deultd en forma de sélido incoloro
(2,23 g, 9,15 mmoles, 73%). RMM (300 MHz, Acetona-d6j 7,63 — 7,56 (m, 1H),
7,38 — 7,23 (m, 2H), 7,17 (dd, J = 17,3, 11,0 H1),17,02 (s, 1H), 6,90 — 6,81 (m,
1H), 6,41 (s, 1H), 5,97 (s, 2H), 5,75 (dd, J = 11,3 Hz, 1H), 5,54 (s, 2H), 5,38 (dd,
J=11,1, 1,3 Hz, 1H).

5-(Difluoro(fenil)metil)-3-(2-vinilbencil)-3H-L,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidin-7(4H)-

ona
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Se afiadié 2,2-difluoro-2-fenilacetonitrilo (629 mg,11 mmoles, 2,00 equiv.) y
K,CO; (1,42 g, 10,3 mmoles, 5,00 equiv.) a una solucin 5-amino-1-(2-
vinilbencil)-1H-1,2,3-triazol-4-carboxamida (500 mg,06 mmoles, 1,00 equiv.) en
DMF (6,9 ml). Se tapo el matraz y se introdujo enbafo de aceite precalentado a
80°C. Tras 3 h, se afiadi6 2,2-difluoro-2-fenilandétdo adicional (157 mg, 1,03
mmoles, 0,50 equiv.) y la mezcla se agité duramteolche a 80°C. Tras enfriar hasta
la ta, se afadié agua (10 ml) y solucién acuosa @NCI (5,2 ml). La suspension
resultante se agité durante 20 min. y despuédts@ fia torta de filtracion se lavo
con agua (30 ml), EtOH (30 ml) y éter (30 ml), y secd, proporcionando el
compuesto del titulo en forma de solido incolor67(3ng, 0,941 mmoles, 46%).
HRMS (ESI+) 380,1319 (M+H.

7-Cloro-5-(difluoro(fenil)metil)-3-(2-vinilbenh-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina

Cl
Se afadi6 POgI (0,36 ml, 3,9 mmoles, 2,0 equiv.) a una soluciém %
(difluoro(fenil)metil)-3-(2-vinilbencil)-3H-[1,2,3}iazolo[4,5-d]pirimidin-7(4H)-ona
(0,74 g, 2,0 mmoles, 1,0 equiv.) y DMF (cat.) e mmezcla de tolueno (14,8 ml) y
MeCN (14,8 ml). La mezcla resultante se agit6 &8@drante 6 h. Se afiadio PQCI
adicional (0,37 ml, 4,0 mmoles, 1,0 equiv.) y lazola se agité durante la noche a
80°C. Tras enfriar hasta la ta, se afiadio EtOAm{B0OLa solucion se lavé con agua
(30 ml) y solucion hipersalina (30 ml). Las capaganicas se secaron sobre MgsSO
se filtraron y se concentraron. La cromatograféstfl en silice (EtOAc al 10% en
hexanos) proporcion6 el compuesto del titulo (637 55 mmoles, 80%) en forma
de solido amarillo. HRMS (ESI+) 398,0986 (M¥H)H

5-(Difluoro(fenil)metil)-7-(3,3-difluoropirroliéh-1-il)-3-(2-vinilbencil)-3H-
[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina
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Se afadié trietilamina (70 pl, 0,50 mmoles, 2,6iw) a una mezcla de 7-cloro-5-
(difluoro(fenil)metil)-3-(2-vinilbencil)-3H-[1,2,3}iazolo[4,5-d]pirimidina (80 mg,
0,20 mmoles, 1,0 equiv.) e hidrocloruro de 3,3udifbpirrolidin (35 mg, 0,24
mmoles, 1,2 equiv.) en GBI, (2 ml). La mezcla resultante se agité a ta durénte
noche. Se eliminaron los volatiles y el residucsemetio a cromatografia flash en
silice (EtOAc al 10% en hexanos), proporcionandocashpuesto del titulo (91 mg,
0,19 mmoles, 97%) en forma de aceite incoloro. HRESI+) 469,1758 (M+H).

Etanotioato de S-2-((5-(difluoro(fenil)metil)¢3;3-difluoropirrolidin-1-il)-3H-
[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidin-3-iljmetil)fentilo

>~
SSgY

Se agrup6 5-(difluoro(fenil)metil)-7-(3,3-diflugparolidin-1-il)-3-(2-vinilbencil)-3H-
[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina (20 mg, 0,043 mnesl|, 1,0 equiv.) con DMF (0,7 ml),
acido tioacético (0,012 ml, 0,17 mmoles, 4,0 equvBi,O3 (0,2 mg, 0,4 pmoles,
0,01 equiv.) y la mezcla se purgd con nitrégenoafsaié BrCJ (0,4 ul, 4 pumoles,
0,1 equiv.) y la mezcla se irradié con una bomhtbanéstica (15W) durante la noche.
Tras la adicion de EtOAc y agua, se separarondpasc La capa organica se lavé con
solucién acuosa al 5% de LiCl y solucion hipersalinas capas organicas se secaron
sobre MgSQ, se filtraron y se concentraron. La cromatogrifish en silice (EtOAc

al 10-40% en hexanos) proporciond el compuestditlgéd (10 mg, 0,018 mmoles,
43%). HRMS (ESI+) 567,1549 (M+Np
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2-(2-((5-(Difluoro(fenil)metil)-7-(3,3-difluoroprolidin-1-il)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-
d]pirimidin-3-il)metil)fentil)etanotiol

Se afiadid KCO; (37 mg, 0,26 mmoles, 2,0 equiv.) a una soluciértd@otioato de
S-2-((5-(difluoro(fenil)metil)-7-(3,3-difluoropirdadin-1-il)-3H-[1,2, 3]triazolo[4,5-
d]pirimidin-3-il)metil)fenetilo (72 mg, 0,13 mmoled,0 equiv.) en una mezcla de
MeOH (1,0 ml) y THF (0,2 ml). La mezcla de reacciésultante se agité durante 24
h. Se afiadid EtOAc (30 ml). Las capas organicdaveeon con solucion acuosa 2 M
de HCI (20 ml), agua (20 ml) y solucion hiperal{@@ ml). Tras secar sobre Mgs®
filtrar, se elimind el solvente, proporcionandocempuesto del titulo (64 mg, 0,13

mmoles, 96%), que se utilizd sin modificacion p&acciones posteriores.

5-[Difluoro(fenil)metil]- 7-(3,3-difluoropirroldin-1-il)-3-[[2-[2-(piridin-2-

ildisulfanil)etil]fenillmetil]triazolo[4,5-d]pirimidina

Se anadio 2-(2-((5-(difluoro(fenil)metil)-7-(3,3fdoropirrolidin-1-il)-3H-
[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidin-3-il)metil)fenil)etnotiol (20 mg, 0,040 mmoles, 1,0
equiv.) a una solucion de 1-clorobenzotriazol (@@, 0,060 mmoles, 1,5 equiv.) y
benzotriazol (4,7 mg, 0,040 mmoles, 1,0 equiv.LéhCl; (0,4 ml) a -78°C y se agitd
durante 1 h a -20°C. Se afiadid piridin-2-tiol (B, 0,060 mmoles, 1,5 equiv.) a -
20°C y la mezcla se agité durante 6 h. La mezcldesactivé con N&,0O3; acuoso y

solucion acuosa sat. de NaHELGBe separd la capa organica y se extrajo la fase

acuosa con C¥Tl, (3x 10 ml). Se concentraron las capas organicagpagas y el
residuo se sometié a CCF preparativa (EtOAc al 2@%exanos), proporcionando el
compuesto del titulo (6,5 mg, 0,001 mmoles, 27%)f@ma de aceite incoloro.
HRMS (ESI+) 612,1613 (M+H.
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Ejemplo 28
2-[2-[2-[[5-[Difluoro(fenil)metil]-7-(3,3-difluorop irrolidin-1-il)triazolo[4,5-d]pirimidin-

3-iljmetil]fenil]etildisulfanil]letanol

5 Se afadi6 yodo (30 mg, 0,12 mmoles, 3,0 equiunaasolucion de 2-mercaptoetanol
(0,014 ml, 0,20 mmoles, 5,0 equiv.), piridina (®0tl, 0,24 mmoles, 6,0 equiv.) y 2-
(2-((5-(difluoro(fenil)metil)-7-(3,3-difluoropirratin-1-il)-3H-[ 1,2, 3]triazolo[4,5-
d]pirimidin-3-il)metil)fenil)etanotiol (20 mg, 0, mmoles, 1,0 equiv.) en GEl,
(0,3 ml) y MeOH (0,1 ml). La mezcla resultante géé@adurante 2 h a ta. Se afiadio

10 EtOAc (20 ml) y la solucién se lavé con solucidpédrsalina (10 ml). Las capas
organicas se secaron sobre MgSe2 filtraron y se concentraron. La CCF prepaaativ
(EtOAc al 5% en CkLCl,) proporciond el compuesto del titulo (9 mg, 0,0&ates,
39%). HRMS (ESI) 579,1613 (M+H).

15 Ejemplo 29

2-[2-[2-[[5-terc-Butil-7-(3,3-difluoropirrolidin-1- il)triazolo[4,5-d]pirimidin-3-

iljmetillfenil]etildisulfanilletanol

a) 5-(terc-Butil)-7-cloro-3-(2-vinilbencil)-3H-[1,3]triazolo[4,5-d]pirimidina
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N N\\?<
N, |
N

N

Cl
Se disolvié 5-amino-1-(2-vinilbencil)-1H-1,2,34dwrol-4-carboxamida (1,00 g, 4,11
mmoles, 1,00 equiv.) en dimetilacetamida (3,4 ®8.afadi6 piridina (0,499 ml, 6,17
mmoles, 1,50 equiv.) y cloruro de pivaloilo (0,789 6,17 mmoles, 1,50 equiv.). La
mezcla resultante se agitd a 85°C durante 5,5tbs ale afiadir KHC§X2,06 g, 20,6
mmoles, 5,00 equiv.). Se incrementd la temperaaudb5°C y se agitd durante la
noche. La mezcla de reacciéon se enfrié hasta I8daafiadié agua y la suspension
resultante se filtr6. La torta de filtracion se dagon etanol y éter, y se seco,

proporcionando el intermediario triazolopirimidoia22 g).

El intermediario se agrupé con MeCN (11,4 ml), POO,74 ml, 7,9 mmoles, 2,0
equiv.) y N,N-dietilanilina (0,63 ml, 4,0 mmolesQlequiv.). La mezcla resultante se
agité a 80°C durante la noche. Tras enfriar hasta,lse afadié EtOAc (80 ml). La
solucion se lavé con agua (30 ml) y solucion higléma (30 ml), se secé sobre
MgSQ,, se filtré y se concentr6. La cromatografia flashsilice (EtOAc al 10% en
hexanos) proporciond el compuesto del titulo emé#ode sélido amarillo (847 mg,
2,58 mmoles, 63% en dos etapas). HRMS (ESI+) 328,(8+H").

5-(terc-Butil)-7-(3,3-difluoropirrolidin-1-il)-g2-vinilbencil)-3H-[ 1,2, 3]triazolo[4,5-

d]pirimidina

Se agrupd 5-(terc-butil)-7-cloro-3-(2-vinilbene8H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina
(847 mg, 2,58 mmoles, 1,00 equiv.) e hidroclorue®B¢B-difluoropirrolidina (445 mg,
3,10 mmoles, 1,20 equiv.) con gE, (25 ml). Se afadio trietilamina (0,90 ml, 6,5

mmoles, 2,5 equiv.) y la mezcla resultante se agitéa durante la noche. Se
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eliminaron los volatiles y el residuo se somet@@matografia flash en silice (EtOAc
al 10% en hexanos), proporcionando el compuestoitdéd (968 mg, 2,43 mmoles,
94%) en forma de aceite incoloro. HRMS (ESI+) 399 (ESI+H).

Etanotioato de S-2-((5-(terc-butil)-7-(3,3-ddkopirrolidin-1-il)-3H-
[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidin-3-il)metil)fenetilo

Swg
Fy

Se afiadié AIBN (21 mg, 0,13 mmoles, 0,10 equiwha solucién de 5-(terc-butil)-7-
(3,3-difluoropirrolidin-1-il)-3-(2-vinilbencil)-3HEL, 2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina (500
mg, 1,26 mmoles, 1,0 equiv.) y acido tioacétic®@ml, 13 mmol, 10 equiv.) en
tolueno (5 ml). La mezcla se purg6 con nitrégencadie 10 min. y se calent6 a la
temperatura de reflujo durante la noche. Se afAtiN adicional (21 mg, 0,13
mmoles, 0,10 equiv.) y la mezcla se someti6 ajeeflurante 10 h adicionales. Tras
enfriar hasta la ta, se afladié EtOAc (100 ml). dlagon se lavo con solucion acuosa
saturada de bicarbonato sddico (2x 40 ml) y sofutipersalina (40 ml). Las capas
organicas se secaron sobre MgSs§e filtraron y se concentraron. La cromatografia
flash en silice (EtOAc al 10% en hexanos) propo@iel compuesto del titulo (393
mg, 0,828 mmoles, 66%).

2-(2-((5-(terc-butil)-7-(3,3-difluoropirrolidin-il)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidin-

3-il)metil)fenil)etanotiol
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Se disolvi6 etanotioato de S-2-((5-(terc-bultil§373-difluoropirrolidin-1-il)-3H-

[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidin-3-il)metil)fenetilo (100 mg, 0,211 mmoles, 1,00
equiv.) en MeOH (4,0 ml) y THF (1,0 ml). Se afiaHi§CO; (58 mg, 0,42 mmoles,
2,0 equiv.) y la mezcla se agitdé durante la no@e.afadio EtOAc (40 ml) y la
solucién se lavé con solucién acuosa 2 M de HCIn20 agua (20 ml) y solucion
hiperalina (20 ml). Las capas organicas se secsobre MgSQ@ se filtraron y se

concentraron. El tiol en bruto se utilizd6 sin pigation adicional en reacciones

posteriores.

2-[2-[2-[[5-terc-Butil-7-(3,3-difluoropirrolidii-il)triazolo[4,5-d]pirimidin-3-

illmetil]fenil]etildisulfanilletanol

Se afadi6 yodo (35 mg, 0,14 mmoles, 3,0 equiunaasolucion de 2-mercaptoetanol
(0,016 ml, 0,23 mmoles, 5,0 equiv.), piridina (®012I, 0,28 mmoles, 6,0 equiv.) y 2-
(2-((5-(terc-butil)-7-(3,3-difluoropirrolidin-1-ilBH-[1,2,3]triazolo[4,5-d] pirimidin-3-
il)metil)fenil)etanotiol (20 mg, 0,046 mmoles, EQuiv.) en CHCI, (0,3 ml) y MeOH
(0,2 ml). La mezcla resultante se agitdé durantea8d Se afiadié EtOAc (20 ml) y la
solucion se lavé con solucion hipersalina (10 rhfs capas organicas se secaron
sobre MgSQ, se filtraron y se concentraron. La CCF prepasaa(ltOAc al 5% en
CHCl,) proporciond el compuesto del titulo (4 mg, 0,086oles, 17%). HRMS
(ESI+) 509,1962 (M+H).

Ejemplo 30

3-[[2-[2-(Benzotriazol-1-ilsulfonil)etil]fenillmeti I]-5-terc-butil-7-(3,3-difluoropirrolidin-

1-iltriazolo[4,5-d]pirimidina

0.?
S~N
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Se anadio 2-(2-((5-(terc-butil)-7-(3,3-difluoropmhdin-1-il)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-
d]pirimidin-3-il)metil)fenil)etanotiol (15 mg, 0, mmoles, 1,0 equiv.) a N-
clorobenzotriazol (8,0 mg, 0,052 mmoles, 1,5 equivbenzotriazol (4,1 mg, 0,035 mmoles,
1,0 equiv.) en CECI, (0,3 ml) y se agitdé durante 1 h a -78°C. A cordmdn, se afadié 2-
mercaptoetanol (7 ul, 0,1 mmoles, 1,5 equiv.) &C20 la mezcla se calent6é hasta la ta. La
reaccion se desactivd mediante la adicion deSia acuoso y solucion acuosa sat. de
NaHCG;. Se separaron las fases y se extrajo la fase aaars CHCl, (3x 10 ml). Se
concentraron las capas org-nicas agrupadas yigoese sometié a CCF preparativa (EtOAc
al 20% en hexanos), rindiendo el compuesto ddbt( mg, 3 pmoles, 10%). HRMS (E%I
582,2206 (M+H).

Ejemplo 31
Fluoruro de 2-[[2-[[5-terc-butil-7-(3,3-difluoropir rolidin-1-il)triazolo[4,5-d]pirimidin-3-
iljmetiljfenil]etanosulfonilo
0.9

A

Se afadié lentamente N-clorusccinimida (20 mg, @b%oles, 4,0 equiv.) a una solucion de
etanotioato de  S-2-((5-(terc-butil)-7-(3,3-diflupioolidin-1-il)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-
d]pirimidin-3-il)metil)fenetilo (18 mg, 0,037 mmale 1,0 equiv.) en una mezcla de MeCN
(0,6 ml) y solucion acuosa 2 M de HCI (0,12 ml,Am@moles, 6,5 equiv.) a 0°C. La solucion
resultante se agitd durante 40 min. Se afadio Et@Banl) y solucion sat. de NaHGQO0
ml) y se separaron las capas. La fase organciaveéecbn solucién hipersalina (20 ml), se
secO sobre MgSQse filtr6 y se concentrd, proporcionando clordecsulfonilo en bruto, que
se disolvio en una mezcla de acetona (0,5 ml) yad@025 ml). Se afiadidé fluoruro de
potasio (10 mg, 0,18 mmoles, 5,0 equiv.) y la mead agitd durante 6,5 h a ta. Se afiadio
EtOAc (20 ml). Las capas organicas se lavaron gua 410 ml) y solucion hipersalina (10
ml), se secaron sobre MgaQe filtraron y se concentraron. La CCF prepasafEtOAc al
20% en hexanos) proporcion6 el compuesto del tig@long, 0,02 mmoles, 53%). HRMS
(ESI) 483,1780 (M+H).
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Ejemplo 32
5-terc-Butil-7-(3,3-difluoropirrolidin-1-il)-3-[[2- [2-(piridin-2-

ildisulfanil)etil]fenillmetil]triazolo[4,5-d]pirimi dina

5 Analogamente al procedimiento descrito para laesistde 5-[difluoro(fenil)metil]-7-(3,3-
difluoropirrolidin-1-il)-3-[[2-[2-(piridin-2-ildisufanil)etil]feniljmetil]triazolo[4,5-
d]pirimidina (Ejemplo 27, etapa g), se prepar6 ahpuesto del titulo a partir de 2-(2-((5-
(terc-butil)-7-(3,3-difluoropirrolidin-1-il)-3H-[12,3]triazolo[4,5-d]pirimidin-3-
illmetil)fenil)etanotiol (20 mg, 0,046 mmoles, 1gquiv.), piridin-2-tiol (26 mg, 0,23

10 mmoles, 5,0 equiv.), yodo (35 mg, 0,14 mmoles, &jdiv.) y piridina (0,022 ml, 0,28
mmoles, 6,0 equiv.) en GBI, (0,3 ml) y se aisld6 mediante CCF preparativa (6§ ;01
mmoles, 24%). HRMS (ESI+) 542,1972 (M¥HH

Ejemplo 33
15 2-[2-[2-[[5-terc-Butil-7-(3,3-difluoropirrolidin-1- il)triazolo[4,5-d]pirimidin-3-
illmetil]fenil]etildisulfanilletanamina

Analogamente al procedimiento descrito para laesistde 5-[difluoro(fenil)metil]-7-(3,3-
difluoropirrolidin-1-il)-3-[[2-[2-(piridin-2-ildisufanil)etil]feniljmetil]triazolo[4,5-
20 d]pirimidina (Ejemplo 27, etapa g), se prepar6 @hpuesto del titulo a partir de 2-(2-((5-
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(terc-butil)-7-(3,3-difluoropirrolidin-1-il)-3H-[12,3]triazolo[4,5-d]pirimidin-3-
il)metil)fenil)etanotiol (30 mg, 0,069 mmoles, 1gQuiv.), 2-aminoetanotiol (27 mg, 0,35
mmoles, 5,0 equiv.), yodo (53 mg, 0,21 mmoles, &jQiv.) y piridina (0,034 ml, 0,42
mmoles, 6,0 equiv.) en GBI, (1,0 ml) y MeOH (0,3 ml) y se aisl6 mediante CCF
preparativa (MeOH al 20% en GEl,, NEt; al 1%) en forma de un aceite (5,5 mg, 0,008
mmoles, 16%). HRMS (ESI508,2118 (M+H).

Ejemplo 34
2-[2-[2-[[5-[Difluoro(fenil)metil]-7-(3,3-difluorop irrolidin-1-il)triazolo[4,5-d]pirimidin-
3-iljmetil]fenil]etildisulfanilletanamina

Analogamente al procedimiento descrito para laesistde 5-[difluoro(fenil)metil]-7-(3,3-
difluoropirrolidin-1-il)-3-[[2-[2-(piridin-2-ildisUfanil)etil[fenilimetil]triazolo[4,5-

d]pirimidina (Ejemplo 27, etapa g), se preparo ahpuesto del titulo a partir de 2-(2-((5-
(difluoro(fenil)metil)-7-(3,3-difluoropirrolidin-1i4)-3H-[ 1,2, 3]triazolo[4,5-d] pirimidin-3-
il)metil)fenil)etanotiol (20 mg, 0,040 mmoles, 1gQuiv.), 2-aminoetanotiol (15 mg, 0,20
mmoles, 5,0 equiv.), yodo (30 mg, 0,12 mmoles, &j0iv.) y piridina (0,019 ml, 0,24
mmoles, 6,0 equiv.) en GBI, (0,5 ml) y MeOH (0,2 ml) y se aisl6 mediante CCF
preparativa (MeOH al 20% en GEl,, NEt al 1%) en forma de un aceite (4,5 mg, 0,008
mmoles, 20%). HRMS (ESI578,1774 (M+H).

Ejemplo 35
3-[2-[2-[[5-terc-Butil-7-(3,3-difluoropirrolidin-1- il)triazolo[4,5-d]pirimidin-3-

illmetil]fenil]etildisulfanil]propano-1,2-diol



Andlogamente al procedimiento descrito para laesiat de 2-[[2-[[5-terc-butil-7-(3,3-

difluoropirrolidin-1-il)triazolo[4,5-d]pirimidin-3#]metillfenilmetildisulfanil]etanol

(Ejemplo 25, etapa b) se prepar6 el compuestoitléd ta partir de benzotioato de S-2-((5-
5  (terc-butil)-7-(3,3-difluoropirrolidin-1-il)-3H-[12,3]triazolo[4,5-d] pirimidin-3-

illmetil)bencilo (25 mg, 0,058 mmoles, 1,0 equiy.)ioglicerol (9,4 mg, 0,087 mmoles, 1,5

equiv.) y se aislo mediante CCF preparativa (Et@A40% en CHCI,) en forma de aceite

incoloro (22 mg, 0,041 mmoles, 71%). HRMS (B%I39,2070 (M+H).

10 Ejemplo 36
2-[[2-[[5-terc-Butil-7-(3,3-difluoropirrolidin-1-il )triazolo[4,5-d]pirimidin-3-
illmetil]fenil]disulfanilletanol
OH

S
\
a8
N
N,
N

|
N
o
F

a) 5-amino-1-(2-yodobencil)-1H-1,2,3-triazol-44saxamida

N
B
=

15 )



10

15

20

25

b)

67

Andlogamente al procedimiento descrito para lanbia-1-(2-vinilbencil)-1H-1,2,3-
triazol-4-carboxamida (Ejemplo 27, etapa a), sepaqn@ el compuesto del titulo a
partir de metanosulfonato de 2-yodobencilo (CAS18%3789-20-0, 6,67 g, 21,4
mmoles, 1,00 equiv.) y se aislé en forma de sdimboloro (6,32 g, 18,4 mmoles,
86%). HRMS (ESI) 344,0010 (M+H).

5-(terc-butil)-3-(2-yodobencil)-3H-[1,2,3]trialo[4,5-d]pirimidin-7(4H)-ona

Se disolvié 5-amino-1-(2-yodobencil)-1H-1,2,3-pa&4-carboxamida (0,500 g, 1,46
mmoles, 1,00 equiv.) en dimetilacetamida (2,4 18§.afadio piridina (0,18 ml, 2,2
mmoles, 1,5 equiv.) y cloruro de pivaloilo (0,27,|2 mmoles, 1,5 equiv.) y la

mezcla se agitdé a 85°C durante 4 h. Se afiadio KHCO1 g, 7,29 mmoles, 5,0

equiv.) y la mezcla se agito a 155°C durante ld@oka solucion se enfrid hasta la ta.
Se afadié agua (100 ml) y la suspension resulanfétrd. La torta de filtracion se

lavd con agua (50 ml), EtOH (50 ml) y éter dietli¢50 ml), y y se seco,

proporcionando el compuesto del titulo (120 mg98,hmoles, 20%) en forma de
sélido incoloro. HRMS (ESI+) 410,0467 (M+H

5-(terc-Butil)-7-cloro-3-(2-yodobencil)-3H-[ 1 #triazolo[4,5-b]piridina

Cl
Analogamente al procedimiento descrito para latesie® de 7-cloro-5-
(difluoro(fenil)metil)-3-(2-vinilbencil)-3H-[1,2,3}iazolo[4,5-d]pirimidina  (Ejemplo
27, etapa c), se preparé el compuesto del titulpamir de 5-(terc-butil)-3-(2-
yodobencil)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]piridin-7(4H)na (180 mg, 0,440 mmoles, 1,00
equiv.) y se aisl6é en forma de sélido incoloro (h3@, 0,304 mmoles, 69%). HRMS
(EST') 428,0128 (M+H).



10

15

20

d)

68

5-(terc-Butil)-7-(3,3-difluoropirrolidin-1-il)-g2-yodobencil)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-
d]piridina

Analogamente al procedimiento descrito para leesis de 5-(difluoro(fenil)metil)-7-
(3,3-difluoropirrolidin-1-il)-3-(2-vinilbencil)-3HEL, 2,3]triazolo[4,5-d] pirimidina
(Ejemplo 27, etapa d), se prepar0 el compuestadittéd a partir de 5-(terc-butil)-7-
cloro-3-(2-yodobencil)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]jiina (128 mg, 0,299 mmoles, 1,00
equiv.) y se aislé en forma de aceite incoloro (%8 0,299 mmoles, 99%). HRMS
(EST’) 409,0908 (M+H).

etanotioato de S-(2-((5-(terc-butil)-7-(3,3hgkfropirrolidin-1-il)-3H-
[1,2,3]triazolo[4,5-d]piridin-3-il)metil)fenilo)

%g

o

N, I
N
N
oy
F
Se disolvio 5-(terc-butil)-7-(3,3-difluoropirrolid- 1-il)-3-(2-yodobencil)-3H-

[1,2,3]triazolo[4,5-d]piridina (20 mg, 0,040 mmolds0 equiv.) en tolueno (0,4 ml) y
se purgd con nitrégeno. Se afadié yoduro de cdhBnig, 4 umoles, 0,1 equiv.),

N
BN
=

1,10-fenantrolina (1,5 mg, 8,0 umoles, 0,2 equivtipacetato potasico (6,9 mg, 0,060
mmoles, 1,5 equiv.) y la mezcla se agit6é a 1009@rde 19 h. Se afadié agua (20 ml)
y EtOAc (20 ml) y la mezcla se agitdé durante 5 n8e. separaron las fases y se
extrajo la capa acuosa con EtOAc (3x 10 ml). Lgsasaorganicas agrupadas se

secaron sobre MgSQse filtraron y se concentraron. La cromatogréiéish en silice
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(EtOAc al 10% en hexanos) proporcioné el compueldb titulo (17 mg, 0,038
mmoles, 95%). HRMS (E$1447,1771 (M+H).

2-((5-(terc-butil)-7-(3,3-difluoropirrolidin-1H-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d] piridin-3-
il)metil)bencenotiol

Q:H
/N N\
N, |l
\N /
N
F
F

Analogamente al procedimiento descrito para laesis de 2-(2-((5-(terc-butil)-7-
(3,3-difluoropirrolidin-1-il)-3H-[1,2,3]triazolo[&-d]pirimidin-3-

illmetil)fenil)etanotiol (Ejemplo 29, etapa d), geepard el compuesto del titulo a
partir de etanotioato de S-(2-((5-(terc-butil)-73c8lifluoropirrolidin-1-il)-3H-
[1,2,3]triazolo[4,5-d]piridin-3-il)metil)fenilo) (& mg, 0,14 mmoles, 1,0 equiv.) y se
aislo en forma de material en bruto (53 mg) parilezacion en la etapa siguiente sin

purificacion.

2-[[2-[[5-terc-Butil-7-(3,3-difluoropirrolidin-1il)triazolo[4,5-d]pirimidin-3-
illmetil]fenil]disulfanilletanol

Analogamente al procedimiento descrito para latesim de 2-[2-[2-[[5-
[difluoro(fenil)metil]-7-(3,3-difluoropirrolidin-1H)triazolo[4,5-d]pirimidin-3-
illmetillfenillmetildisulfanilletanol (Ejemplo 28ke prepard el compuesto del titulo a
partir  de  2-((5-(terc-butil)-7-(3,3-difluoropirralin-1-il)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-
d]piridin-3-il)metil)bencenotiol (20 mg, 0,049 mnes| 1,0 equiv.) y mercaptoetanol y
se aislé6 mediante CCF preparativa (EtOAc al 10%sCl,) (11 mg, 0,023 mmoles,
46%). HRMS (ESI) 481,1645 (M+H).

Ejemplo 37
5-terc-Butil-7-(3,3-difluoropirrolidin-1-il)-3-[[2- (piridin-2-
ildisulfanil)etil]fenillmetil]triazolo[4,5-d]pirimi dina
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Analogamente al procedimiento descrito para leesistde 2-[2-[2-[[5-[difluoro(fenil)metil]-
7-(3,3-difluoropirrolidin-1-il)triazolo[4,5-d]pirirdin-3-iljmetil[fenillmetildisulfanil]etanol
(Ejemplo 28) se preparé el compuesto del titulo aatirp de 2-((5-(terc-butil)-7-(3,3-
difluoropirrolidin-1-il)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pidin-3-il)metil)bencenotiol en bruto (20
mg, 0,063 mmoles, 1,0 equiv.) y 2-mercaptopiridynae aislé6 mediante CCF preparativa
(EtOAc al 20% en hexanos) (20 mg, 0,034 mmoles,)46RMS (ESI+) 584,1312 (M+H.

Ejemplo 38
Fluoruro de 2-[[5-terc-butil-7-(3,3-difluoropirroli din-1-il)triazolo[4,5-d]pirimidin-3-
iljlmetil]-3-etinilbencenosulfonilo
SO,F

\\ N‘\ | 7
ﬁl

F
F

a) Fluoruro de 3-bromo-2-metilbenceno-1-sulfonilo

Br SO,F

Se disolvié cloruro de 3-bromo-2-metil-bencendemnilo (CAS n° 886501-61-7, 727
mg, 2,70 mmoles, 1,00 equiv.) en acetona (8,5 mfjua (0,5 ml). Se afiadioé fluoruro
de potasio (783 mg, 13,5 mmoles, 5,00 equiv.) méacla se agitd durante durante la
noche a ta. Se eliminé la mayor parte de la acetonan flujo de nitrégeno. El
residuo se dividié entre EtOAc (100 ml) y agua (@). Se descarto la fase acuosa. Se
lavé la fase organica con solucién hipersalinarf20) se sec6 sobre Mg3Gse filtrd

y se concentr0, rindiendo un sélido incoloro (628, 3,48 mmoles, 92%). HRMS
(MALDI+) 251,9250 (M).

b) Fluoruro de 2-metil-3-((trimetilsilil)etinil)beceno-1-sulfonilo

TMS «
N SO,F
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Se introdujo fluoruro de 3-bromo-2-metilbencenstdfonilo (628 mg, 2,48 mmoles,
1,00 equiv.), Pd(PR)CI, (174 mg, 0,25 mmoles, 0,10 equiv.) y Cul (71 m@70
mmoles, 0,15 equiv.) en un matraz con forma de gera5 ml. Tras la evacuacion y
relleno con nitrogeno (2x), se afiadi6 MeCN (12,4, méguido de DIPEA (867 ul,
4,96 mmoles, 2,00 equiv.). Se borboted nitrégeno lpcsolucién negra durante 5
minutos, antes de afiadir TMS-acetileno (696 pub @énoles, 2,00 equiv.). Se tapo el
matraz y se introdujo en un bafio de aceite pretzen(50°C). Tras 3 h, se afadio
TMS-acetileno adicional (2,00 equiv.) y se contifadagitacion a 50°C durante la
noche. Tras 24 h, la mezcla se enfrid hasta lagdiltr6 sobre Celite y se dividio
entre agua y EtOAc. Se extrajo la fase acuosa ¢@AE (3x 20 ml). Las capas
organicas agrupadas se lavaron con agua y solinp@rsalina, se secaron sobre
MgSQ, se filtraron y se concentraron. La cromatogréiiah en silice (EtOAc al
0,7% en hexanos) proporciond un aceite marron qlidifcd tras dejarlo reposar
(pureza de 94%, 619 mg, 2,12 mmoles, 85%). El sindlie RMN indica aprox. 6%
de materia prima residual. HRMS (MALDI+) 270,0544].

Fluoruro de 2-(bromometil)-3-((trimetilsilil@il)benceno-1-sulfonilo

B
TMS '

X SO,F

Se agrup6 fluoruro de 2-metil-3-((trimetilsililjeil)benceno-1-sulfonilo (26 mg,

0,096 mmoles, 1,00 equiv.) con NBS (86 mg, 0,48 hesdb,00 equiv.), AIBN (2

mg, 0,012 mmoles, 0,13 equiv.) y MeCN (0,5 ml). hazcla se agité durante la
noche a 80°C. Se eliminaron los volétiles y eldwsise purifico mediante CCF
preparativa, rindiendo el compuesto del titulo ermfa de aceite incoloro (15 mg,
0,043 mmoles, 48%). HRMS (MALDII+) 370,9543 (M+Na (Nota: la reaccién

nunca se completd, tampoco tras afiadir mas NBS/AIBN

Fluoruro de 2-[[5-terc-butil-7-(3,3-difluoropalidin-1-il)triazolo[4,5-d]pirimidin-3-
illmetil]-3-etinilbencenosulfonilo

Se agrupo6 fluoruro de 2-(bromometil)-3-((trimetilgetinil)benceno-1-sulfonilo (30
mg, 0,086 mmoles, 1,00 equiv.) con DMF (0,4 ml)matilamina (18 ul, 0,13
mmoles, 15 equiv.) y 5-terc-butil-7-(3,3-difluoroplidin-1-il)-3H-
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[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina (CAS n°® 1438465-%9 27 mg, 0,095 mmoles, 1,1
equiv.). Tras 30 min., la mezcla se diluyé con E¢QA00 ml) y se lavd con solucion
acuosa al 5% de LiCl (2x 20 ml) y solucién hiparsal20 ml), se sec6 sobre Mg&§0
se filtr6é y se concentrd. La cromatografia flashsédice (EtOAc al 5% en hexanos)
proporcion6 una mezcla de dos productos de algbiiaegioisoméricos (14 mg). Se
disolvié la mezcla en THF (0,5 ml) y se afiadioithibfluoruro de trimetilamina (8,2
mg en 0,1 ml de THF, 0,051 mmoles, 2,0 equiv.)s#ad, la mezcla se diluyé con
EtOAc (15 ml), se lavé con solucion acuosa satbidarbonato sodico y solucion
hipersalina (3 ml cada uno). El secado sobre Mg&Cfiltracion y la concentracion
proporcionaron material en bruto, que se purifigdiante pCCF (EtOAc al 25% en
hexanos), proporcionando el compuesto del titulfoema de aceite incoloro (5 mg,
0,011 mmoles, 13% en 2 etapas). HRMS (ESI+) 479, (MAH").

Ejemplo 39
Ensayos farmacoldgicos
Se llevaron a cabo los ensayos siguientes connetldi determinar la actividad de los

compuestos de férmula (1):

Ensayo de union de ligandos radioactivos

La afinidad de los compuestos de la invencidn pasreceptores de canabinoide se
determiné utilizando las cantidades recomendadas pdgparaciones de membranas
(PerkinElmer) de células de rifibn embrionario hum@8AEK) que expresaban receptores
CNR1 o CNR2 humanos conjuntamente ct]{CP-55.940 1,5 o 2,6 nM (Perkin Elmer)
como radioligando, respectivamente. Se llevé a dahmioén en tampdn de union (Tris 50
mM, MgCl, 5 mM, EDTA 2,5 mM y albimina de suero bovino (ASB)e de acidos grasos
al 0,5% (p/v), pH 7,4, para el receptor de CB1ig 50 mM, MgC} 5 mM, EGTA 2,5 mM y
ASB libre de &cidos grasos al 0,1% (p/v), pH 7&apel receptor de CB2) en un volumen
total de 0,2 ml durante 1 h a 30°C bajo agitadi@reaccion se termindé mediante filtracion
rapida a través de placas de microfiltracion rezés con polietilenimina al 0,5% (placa de
filtracion GF/B de UniFilter, Packard). Se analiadradioactividad unida para Ki utilizando
andlisis de regresion no lineal (Activity Base,BDsiness Solution, Limited) con los valores
de Kd para JH]CP55.940 determinados a partir de experimentossateracion. Los

compuestos de formula (I) mostraban una exceldimalad para el receptor de CB2, con
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particularmente de entre 1 nM y 100 nM.

Los compuestos segun la férmula (I) presentan wtigidad en el ensayo anteriormente

indicado (Ki) particularmente de entre 0,5 nM y M\, mas particularmente de entre 0,5 nM

y 3uM, y todavia mas preferentemente de entre 0,5 ARIOyNM.

Todos los compuestos son ligantes de CB2 con watteei inferiores a M y selectividad

para CB1 en el ensayo correspondiente de como midiveces.

Ki de CB2 humano | Ki de CB1 humano
Ejemplo
[uM] [uM]
1 0,016 > 10,000
2 0,011 1,956
3 0,283 > 10,000
4 0,088 3,832
5 0,091 > 10,000
6 0,300 5,361
7 0,006 0,931
8 0,085 1,471
9 0,383 > 10,000
10 0,153 > 10,000
11 0,640 8,000
12 2,497 2,808
13 1,564 > 10,000
14 0,137 > 10,000
15 1,360 5,637
16 0,426 > 10,000
17 0,210 2,289
18 1,029 > 10,000
19 1,372 > 10,000
20 1,304 > 10,000
21 0,729 2,453
22 1,239 6,435
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Ki de CB2 humano | Ki de CB1 humano
Ejemplo
[LM] [UM]
23 1,460 1,454
24 1,127 3,289
25 0,009 0,211
26 0,630 > 10,000
27 0,262 3,039
28 0,138 1,076
29 0,006 0,205
30 0,246 > 10,000
31 0,027 1,357
32 0,072 1,864
33 0,063 0,588
34 0,177 0,230
35 0,005 0,135
36 0,095 0,560
37 0,541 2,577
38 0,001 0,311

Ensayo de AMPc
Se sembraron células CHO que expresaban recepim@B1l o CB2 humanos 17 a 24 horas

antes del experimento, 50.000 células en cadalpail una placa negra de 96 pocillos con
fondo plano transparente (Corning Costar n° 390#)DMEM (Invitrogen n° 31331),
complemento 1xHT con suero de feto bovino al 10%e yncubaron con 5% de ¢@a 37°C
en un incubador humidificado. Se intercambié el imede crecimiento por tampon de
bicarbonato de Krebs-Ringer con IBMX 1 mM y se ipaton a 30°C durante 30 min. Se
afladieron compuestos hasta un volumen de ensajalénlOQul y se incubaron durante 30
min. a 30°C. Mediante la utilizacion del kit de etmtién AMPc-Nano-TRF (Roche
Diagnostics) se detuvo el ensayo mediante la addgd50ul de reactivo de lisis (Tris, NaCl,
Triton X100 al 1,5%, NP40 al 2,5%, Nail 10%) y 50ul de soluciones de deteccion (mAb
Alexa700 20uM-AMPc 1:1 y rutenio-2-AHA-AMPc 48uM) y se agitaron durante 2 h a
temperatura ambiente. La transferencia de eneggiaasolucion temporal se midié con un
lector de TRF (Evotec Technologies GmbH) dotadoméaser de ND:YAG como fuente de

excitacion. Se midié la placa dos veces con exomaa 355 nm y en la emision con un
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retardo de 100 ns y una ventana de 100 ns, tieatpbde exposicion: 10 s a 730 (anchura de
banda: 30 nm) o 645 nm (anchura de banda: 75 mspectivamente. Se calculd la sefial de
FRET de la manera siguiente: FRET = T730-Alexa7@®B®#5-B645) con P = Ru730-
B730/Ru645-B645, en donde T730 es el pocillo deaymsnedido a 730 nm, T645 es el
pocillo de ensayo medido a 645 nm, B730 y B645 &rarcontroles de tampén a 730 nm y
645 nm, respectivamente. Se determiné el contetredAMPc a partir de la funcion de una
curva estandar de AMPc comprendida entre 10 uM.¥y QM.

Se determinaron los valores dedgGtilizando el analisis basado en la actividad Biiness
Solution, Limited). Los valores de Egpara un amplio abanico de agonistas de canabinoide
generados en este ensayo concordaban con loss/pldsicados en la literatura cientifica.

Ensayo de traslocacién d@-arrestina - PathHunter™ (DiscoveRX)
Se obtuvo la linea celular CHO-K1 CNR1 glarrestina PathHuntBf (ntmero de catélogo
n° 93-0200C2) y la linea celular CHO-K1 CNR2[Harrestina (nimero de catalogo n° 93-

0706C2) de DiscoveRx Corporation. Se manipuléradicelular para expresar el fragmento

EA de B-galactosidasa fusionado c@rarrestina y el péptido complementario ProLink se
fusion6 con el receptor de la diana. El ensayo cdeplementacion de proteinas
PathHunte! (DiscoveRx Corporation n° 93-0001) se llevé a csigaiendo el protocolo del
fabricante. Las placas de ensayo se inocularon7d¢a®0 células (CNR1) y 10.000 células
(CNR2) en placas de 384 pocillos (Corning CostaB#®7, blancas, fondo transparente) en
20 pl de reactivo de siembra celular de placa Zd@ierx n°® 93-0563R2A). Tras la
incubacién a 37°C (5% de Ghumedad relativa de 95%) durante la noche, sdiexida 5 ul

de compuesto de ensayo (concentracion de DMSOdaaPs) y se continud la incubaciéon a
30°C durante 90 min. Seguidamente se afadio divealte deteccion (12 ul) y se continué
la incubacion a temperatura ambiente durante 60 Anaontinuacion se analizaron las placas

para una sefial quimioluminiscente utilizando utole¥ictor *V (Perkin Elmer).

Ejemplo A
Pueden prepararse tabletas recubiertas de petipel@ontienen los ingredientes siguientes

de una manera convencional:

Ingredientes Por cada

tableta

Nucleo:

Compuestos de formula (1) 10,0 mg 200,0 mg
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Celulosa microcristalina 23,5 mg 43,5 mg
Lactosa hidratada 60,0 mg 70,0 mg
Povidona K30 12,5 mg 15,0 mg
Glicolato sodico de almidon 12,5 mg 17,0 mg
Estearato de magnesio 1,5mg 4,5 mg
(peso del nacleo) 120,0 mg 350,0 mg
Capa de pelicula:

Hidroxipropilmetilcelulosa 3,5mg 7,0 mg
Polietilenglicol 6000 0,8 mg 1,6 mg
Talco 1,3 mg 2,6 mg
Oxido de hierro (amarillo) 0,8 mg 1,6 mg
Dioxido de titanio 0,8 mg 1,6 mg

Se tamiza el ingrediente activo y se mezcla conlagh microcristalina y la mezcla se
granula con una solucion de polivinilpirrolidona agua. A continuacion, se mezcla el
granulado con glicolato sédico de almidon y esteat®e magnesio y se comprime para
5 formar ndcleos de 120 o 350 mg, respectivamentes hdcleos se lacan con una
solucion/suspension acuosa de la capa de peliotdda@amente indicada.

Ejemplo B
Pueden prepararse capsulas que contienen los imgpesl siguientes de una manera

10 convencional:

Ingredientes Por cada
capsula
Compuestos de férmula (1) 25,0 mg
Lactosa 150,0 mg
Almidon de maiz 20,0 mg
Talco 5,0 mg

Se tamizan los componentes y se mezclan y seautipara rellenar capsulas de tamario 2.

Ejemplo C
15  Las soluciones para inyeccion pueden presentamfgasicion siguiente:
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Compuestos de formula (1) 3,0 mg
Polietilenglicol 400 150,0 mg
Acido acético c.s. parapH 5,0
Agua para soluciones para inyecciéon hasta 1,0 mi

Se disolvio el ingrediente activo en una mezclaalestilenglicol 400 y agua para inyeccion
(parte). Se ajusta el pH a 5,0 mediante la adid@acido acético. El volumen se ajustd a 1,0
ml mediante la adicién de la cantidad residual gigaa Se filtré la solucion, se utilizé para

rellenar viales utilizando un exceso apropiado gsterilizaron.



