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DESCRIPCION

Derivados de triazol como inhibidores de 11-beta-hidroxiesteroide deshidrogenasa-1.
Campo de la invencion

La invencién actual se refiere a derivados de triazol como inhibidores de la enzima 11-beta-hidroxiesteroide dehi-
drogenasa de tipo I (113-HSD-1 o HSD-1) y procedimientos de tratamiento de ciertas afecciones usando tales com-
puestos. Los compuestos de la invencidn actual son ttiles para el tratamiento de diabetes, tales como diabetes mellitus
de tipo 2 no insulinodependiente (NIDDM), resistencia a insulina, obesidad, trastornos lipidicos, hipertension, y otras
enfermedades y afecciones.

Antecedentes de la invencion

La diabetes estd causada por multiples factores y se caracteriza de la forma mds simple por niveles elevados de
glucosa en plasma (hiperglicemia) en el estado de ayuno. Hay dos formas generalmente reconocidas de diabetes: dia-
betes de tipo 1, o diabetes mellitus insulinodependiente (IDDM), en la cual los pacientes producen poca o ninguna
insulina, la hormona la cual regula utilizacién de glucosa, y diabetes de tipo 2, o diabetes mellitus no insulinodepen-
diente (NIDDM), en la que pacientes que producen insulina e incluso exhiben hiperinsulinemia (niveles de insulina en
plasma que son los mismos e incluso estan elevados en comparacidn con sujetos no diabéticos), mientras que al mismo
tiempo manifiestan hiperglicemia. La diabetes de tipo 1 se trata tipicamente con insulina exdgena administrada por
medio de inyeccion. Sin embargo, los diabéticos de tipo 2 desarrollan a menudo “resistencia a insulina”, de tal forma
que el efecto de insulina en estimular metabolismo de glucosa y de lipidos en los tejidos sensibles a insulina princi-
pales, a saber, tejidos muscular, hepatico y adiposo, estd disminuida. Pacientes quienes son insulinorresistentes pero
no diabéticos tienen niveles elevados de insulina que compensan su resistencia a insulina, de tal forma que los niveles
de glucosa en suero no se elevan. En pacientes con NIDDM, los niveles de insulina en plasma, incluso cuando estan
elevados, son insuficientes para superar la pronunciada resistencia a insulina, dando como resultado hiperglicemia.

La resistencia a insulina se debe principalmente a un defecto de unién a receptor que no se comprende completa-
mente todavia. La resistencia a insulina da como resultado insuficiente activacién de captacién de glucosa, oxidacién
de glucosa disminuida, y almacenamiento de glucégeno en musculo disminuido, inadecuada represién de lipdlisis
mediante insulina en tejido adiposo y produccién y secrecion de glucosa inadecuada por el higado.

La hiperglicemia persistente o incontrolada que tiene lugar en diabéticos estd asociada con morbilidad incremen-
tada y mortalidad prematura. La homeostasis de glucosa anormal estd asociada también tanto directa como indirec-
tamente con obesidad, hipertension y alteraciones en metabolismo de lipidos, lipoproteinas y apolipoproteinas. Los
diabéticos de tipo 2 estdn en riesgo incrementado de desarrollar complicaciones cardiovasculares, por ejemplo, ate-
rosclerosis, enfermedad cardiaca coronaria, apoplejia, enfermedad vascular periférica, hipertension, nefropatia, neu-
ropatia y retinopatia. Por lo tanto, control terapéutico de homeostasis de glucosa, metabolismo de lipidos, obesidad e
hipertensién son criticamente importantes en el manejo clinico y tratamiento de diabetes mellitus.

Muchos pacientes quienes tienen resistencia a insulina pero no han desarrollado diabetes de tipo 2 estdn también
en riesgo de desarrollar sintomas referidos como “sindrome X o “sindrome metabdlico”. El sindrome X o sindrome
metabdlico se caracteriza por resistencia a insulina, junto con obesidad abdominal, hiperinsulinemia, presién san-
guinea elevada, HDL bajo y VLDL alto. Estos pacientes, desarrollen o no diabetes mellitus patente, estdn en riesgo
incrementado de desarrollar las complicaciones cardiovasculares enumeradas mds adelante.

El tratamiento de diabetes de tipo 2 incluye tipicamente ejercicio fisico y dieta. Incrementar el nivel en plasma
de insulina mediante administracién de sulfonilureas (por ejemplo tolbutamida y glipizida) o meglitinida, lo cual
estimula las células 8 pancredticas para segregar mds insulina, y/o mediante inyeccion de insulina cuando sulfonilureas
o meglitinida llegan a ser inefectivas, puede resultar en concentraciones de insulina suficientemente altas para estimular
tejidos insulinorresistentes. Sin embargo, pueden resultar niveles peligrosamente bajos de glucosa en plasma, y puede
tener lugar definitivamente un nivel incrementado de resistencia a insulina.

Las biguanidas incrementan sensibilidad de insulina, que da como resultado alguna correccién de hiperglicemia.
Sin embargo, muchas biguanidas, por ejemplo, fenformina y metformina, causan acidosis l4ctica, nduseas y diarrea.

Las glitazonas (es decir 5-benciltiazolidina-2,4-dionas) forman una clase mds nueva de compuestos con el po-
tencial para mejorar hiperglicemia y otros sintomas de diabetes de tipo 2. Estos agentes incrementan sustancialmente
sensibilidad a insulina en musculo, higado y tejido adiposo, dando como resultado correccién parcial o completa de los
niveles de plasma elevados de glucosa sin causar sustancialmente hipoglicemia. Las glitazonas que se comercializan
actualmente son agonistas del receptor activado de proliferador de peroxisomas (PPAR) subtipo gamma. El agonismo
de PPAR-gamma se cree generalmente que es responsable de la sensibilizacién a insulina incrementada que se observa
con las glitazonas. Agonistas de PPAR mds nuevos que se estan desarrollando para tratamiento de diabetes tipo 2 y/o
dislipidemia son agonistas de uno o mds de los subtipos de PPAR alfa, gamma y delta. Para una revisién de agentes
sensibilizadores a insulina y otos mecanismos para el tratamiento de diabetes de tipo 2, véase M. Tadayyon y S.A.
Smith, “Insulin sensitisation in the treatment of Type 2 diabetes”, Expert. Opin. Investig. Drugs, 12: 307-324 (2003).
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Hay una necesidad continua de nuevos procedimientos de tratar diabetes y afecciones relacionadas, tales como
Sindrome Metabdlico. La invencion actual satisface estas y otras necesidades.

El documento WO-A-0190090 (Biovitrum AB) describe moduladores de 11-beta-hidroxiesteroide deshidrogenasa
de tipo 1 que contienen un anillo de tiazol.

El documento WO-A-03065983 (Merck & Co., Inc.) y el documento WO-A-03104207 (Merck & Co., Inc.) des-
criben inhibidores de 113-HDS1 también. Los compuestos contienen un tiazol pero no un grupo biciclo[2.2.2]octano.

Sumario de la invencion

La invencién actual se refiere a biciclo[2.2.2]-oct-1-il-1,2,4-triazoles de férmula estructural I
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Estos derivados de biciclo[2.2.2]-octiltriazol son efectivos como inhibidores de 115-hidroxiesteroide dehidrogena-
sa de tipo 1 (118-HSD1). Son por lo tanto ttiles para el tratamiento, control o prevencién de trastornos en respuesta
a la inhibicién de 118-HSD1, tales como diabetes de tipo 2, trastornos lipidicos, obesidad, aterosclerosis, y Sindrome
Metabdlico.

La invencidn actual se refiere también a composiciones farmacéuticas que comprenden los compuestos de la in-
vencién actual y un transportador farmacéuticamente aceptable.

La invencién actual se refiere también al uso de los compuestos de férmula estructural I para el tratamiento de
hiperglicemia, resistencia a insulina, diabetes de tipo 2, trastornos lipidicos, obesidad, aterosclerosis, y Sindrome
Metabdlico.

La invencidn actual estipula también el uso de los compuestos de férmula estructural I en la elaboracién de un me-
dicamento para usar en el tratamiento de hiperglicemia, resistencia a insulina, diabetes de tipo 2, trastornos lipidicos,
obesidad, aterosclerosis, y Sindrome Metabélico.

Descripcion detallada de la invencion

La invencidn actual se refiere a derivados de biciclo[2.2.2]-oct-1-il-1,2,4-triazol utiles como inhibidores de 113-
HSD1. Los compuestos de invencidn actual se describen mediante férmula estructural I:

R‘

a’—x-@—};::}‘ﬂ’

o )

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo; en la que
cada p es independientemente O, 1, 0 2;

cada n es independientemente O, 1, 0 2;
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X se selecciona del grupo constituido por una enlace simple, O, S(O),, NRS,
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R! se selecciona del grupo constituido por

arilcarbonilo,

(CH,),-arilo, y

(CH,),-heteroarilo;
en el cual arilo y heteroarilo estdn insustituidos o sustituidos con de uno a tres sustituyentes seleccionados indepen-
dientemente de R;
R? se selecciona del grupo constituido por

hidrégeno,

alquilo C, g,

alquenilo C, 4, y

(CH,),-cicloalquilo C;_g,
en la cual alquilo, alquenilo, y cicloalquilo estdn insustituidos o sustituidos con de uno a tres sustituyentes indepen-
dientemente seleccionados de R® y oxo;
cada R* se selecciona independientemente del grupo constituido por

hidrégeno,

halégeno,

hidroxi,

0Xo0,

alquilo C,_3,y

alcoxi C,_3;

R? se selecciona del grupo constituido por
hidrégeno,
alquilo C;_;
alquenilo C,_j,
(CH,),-cicloalquilo C;_g,
(CH,),-arilo, y
(CH,),-heteroarilo,
(CH,),-heterociclilo;
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en los cuales arilheterociclilo y heterociclilo estan insustituidos o sustituidos con de uno a tres sustituyentes indepen-
dientemente seleccionados de R® y alquilo, alquenilo, y cicloalquilo estdn sustituidos o insustituidos con de uno a
cinco grupos independientemente seleccionados de R® y oxo;

R’ y R3 se seleccionan cada uno independientemente del grupo constituido por
hidrégeno,
formilo,
alquilo C,_,
(CH,),-arilo,
(CH,),-heteroarilo,
(CH,),-heterociclilo,
(CH,),-cicloalquilo C;_,
halégeno,
OR’,
(CH,),N(R"),,
ciano,
(CH,),CO,R’,
NO,,
(CH,),NR’SO,R®,
(CH,).N(R7),,
(CH,), S(O),R°,
(CH,),SO,0R’,
(CH,),NR'C(O)N(R"),,
(CH,),C(O)N(R"),,
(CH,),NR®C(O)RS,
(CH,),NR°CO,R’,
(CH,),C(O)N(R'),,
CF;,
CH,CF;,
OCF;,
OCHCF,, y
OCH,CF;,

en los que ariloheteroarilo, cicloalquilo, y heterociclilo estdn sustituidos o insustituidos con uno a tres sustituyentes
independientemente seleccionados de halégeno, hidroxi, alquilo C,_,, trifluorometilo, trifluorometoxi, y alcoxi C,_4; y
en los que cualquier 4tomo de carbono de metileno (CH,) en R® y R® esta insustituido o sustituido con de uno a dos
grupos seleccionados de halégeno, hidroxi, y alquilo C,_4, o dos sustituyentes cuando en el mismo atomo de carbono
de metileno (CH,) se toman conjuntamente con el dtomo de carbono al cual estdn anclados para formar un grupo
ciclopropilo

cada R® se selecciona independientemente del grupo constituido por

alquilo C, g,
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(CH,),-arilo,
(CH,),-heteroarilo, y
(CH,),-cicloalquilo C;_7,

en los que alquilo y cicloalquilo estdn insustituidos o sustituidos, con uno a cinco sustituyentes independientemente
seleccionados de halégeno, oxo, alcoxi C,_y, alquiltio C,_4, hidroxi, amino, y arilo y heteroarilo estdn insustituidos o
sustituidos con uno a tres sustituyentes independientemente seleccionados de ciano, halégeno, hidroxi, amino, carboxi,
trifluorometilo, trifluorometoxi, arilo C,_4, y alcoxi C;_4;

o dos grupos R® conjuntamente con el 4tomo de carbono al cual estdn anclados forman un sistema de anillo mono o
biciclico de 5 a 8 miembros que contiene opcionalmente un heteroatomo adicional seleccionado de O, S, y Nalquilo
Ci_s; y

cada R es hidrégeno o R°.

En una realizacién de los compuestos de la invencién actual, R? es ciclopropilo, alquilo C,_;, o alquenilo C,_;
y R! es fenilo o naftilo en el cual fenilo y naftilo estdn insustituidos o sustituidos con de uno a tres sustituyentes
independientemente seleccionados de R3. En una clase de esta realizacién, R3 se selecciona del grupo constituido por
halégeno, hidroxi, trifluorometilo, trifluorometoxi, alquilo C,_3, alcoxi C,_3, alquiltio C,_;, y alquilsulfonilo C,_;. En
una subclase de esta clase, R? es metilo y R* es hidrégeno.

En una segunda realizacion de los compuestos de la invencién actual,
X es un enlace simple;

R! es fenilo o naftilo en el cual fenilo y naftilo estdn insustituidos o sustituidos con de uno a tres sustituyentes
independientemente seleccionados de R;

R? es ciclopropilo, alquilo C,_3, 0 alquenilo C,_5; y

R? es alquilo C,_¢ insustituido o sustituido con uno a tres sustituyentes independientemente seleccionados de R® y
0XO.

En una clase de esta segunda realizacion, R’ se selecciona del grupo constituido por halégeno, hidroxi, trifluoro-
metilo, trifluorometoxi, alquilo C,_3, alcoxi C,_3, alquiltio C,_3, y alquilsulfonilo C,_;. En una subclase de esta clase,
R? es metilo y R* es hidrégeno. En otra clase de esta realizacién, R® se selecciona del grupo constituido por haldgeno,
hidroxi, oxo, alcoxi C,_4, alquiltio C,_4, alquilsulfinilo C,_,, alquilsulfonilo C,_4, y fenilo insustituido o sustituido con
uno a tres grupos independientemente seleccionados de halégeno y trifluorometilo. En una subclase de esta clase,
R? es metilo y R* es hidrégeno. En una tercera clase de esta realizacion, R3 se selecciona del grupo constituido por
halégeno, hidroxi, trifluorometilo, trifluorometoxi, alquilo C,_3, alcoxi C,_3, alquiltio C,_s, y alquilsulfonilo C,_;; y R®
se selecciona del grupo constituido por halégeno, hidroxi, oxo, alcoxi C;_4, alquiltio C,_4, alquilsulfonilo C,_4, y fenilo
insustituido o sustituido con uno a tres grupos seleccionados independientemente de halégeno y trifluorometilo. En
una subclase de esta clase, R? es metilo y R* es hidrégeno.

En una tercera realizacion de los compuestos de la invencion actual,
X es un enlace simple;

R! es fenilo o naftilo en el cual fenilo y naftilo estdn insustituidos o sustituidos con de uno a tres sustituyentes
seleccionados independientemente de R?;

R? es ciclopropilo, alquilo C,_3, 0 alquenilo C,_5; y

R?® es fenilo o heteroarilo en los que fenilo y heteroarilo estdn insustituidos o sustituidos con uno a tres sustituyentes
independientemente seleccionados de R’.

En una clase de esta realizacion, R? es metilo y R* es hidrégeno.

En otra clase de esta realizacién, R® es fenilo insustituido o sustituido con uno con de uno a tres sustituyentes
independientemente seleccionados de R3. En una subclase de esta clase, R’ se selecciona del grupo constituido por
halégeno, hidroxi, trifluorometilo, trifluorometoxi, alquilo C,_;, alcoxi C,_3, alquiltio C,_3, y alquilsulfonilo C,_;. En
una subclase de esta subclase, R* es metilo y R* es hidrégeno.

En una tercera clase de esta realizacién, R? es oxadiazolilo, insustituido o sustituido con uno con de uno a dos susti-
tuyentes independientemente seleccionados de R3. En una subclase de esta clase, R? es fenilo insustituido o sustituido
con de uno a tres sustituyentes independientemente seleccionados de halégeno, hidroxi, alquilo C,_y, trifluorometilo,
trifluorometoxi, y alcoxi C,_4. En una subclase de esta subclase, R* es metilo y R* es hidrégeno.
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11-beta-hidroxiesteroide dehidrogenasa de tipo I son los siguientes:

Cl
HaC T-ﬁ
@ N

CH, OH

CHg
cl
N—N
@) 1
CHy OH
o L3N
J
CH,
HC— ’N‘
)|
CHs OH



ES 2293099 T3

15

20

25

30

35

OH

HaC

40

45

oH

HaC

50

55

60

65



20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2293099 T3

F
CF,
N N—-N
d 2 ;N
-G N
CHs
Me
o-N N

Me
0\ \ N
N N-N  CFy
CF,
y
CF.
N—N 3
r N
A
CH, OH

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
Las siguientes definiciones son aplicables como se usan en el presente documento.

“Alquilo”, asi como otros grupos que tienen el prefijo “alq”, tales como alcoxi y alcanoilo, quiere decir cadenas
de carbono las cuales pueden ser lineales o ramificadas, y combinaciones de las mismas, a menos que la cadena de
carbono se defina de otra manera. Ejemplos de grupos alquilo incluyen metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, sec-
y terc-butilo, pentilo, hexilo, heptilo, octilo, nonilo, y similares. Donde el nimero especificado de atomos de carbono
permite, por ejemplo, a partir de C;_j, el término alquilo incluye también grupos cicloalquilo, y combinaciones de
cadenas de alquilo lineales o ramificadas combinadas con estructuras de cicloalquilo. Cuando no se especifica ningtin
nimero de atomos de carbono, se desea C,_g.

“Alquenilo” quiere decir cadenas de carbono las cuales contienen al menos un doble enlace carbono-carbono, y
las cuales pueden ser lineales o ramificadas o combinaciones de las mismas, a menos que las cadenas de carbono se
definan de otra manera. Ejemplos de alquenilo incluyen vinilo, alilo, isopropenilo, pentenilo, hexenilo, heptenilo, 1-
propenilo, 2-butenilo, 2-metil-2-butenilo, y similares. Donde el nimero de dtomos de carbono especificado permite,
por ejemplo, desde Cs_,, el término alquenilo incluye también grupos cicloalquenilo, y combinaciones de estructuras
lineales, ramificadas y ciclicas. Cuando no se especifica ninglin nimero de dtomos de carbono, se desea C,_g.

“Alquinilo” quiere decir cadenas de carbono las cuales contienen al menos un triple enlace carbono-carbono, y
las cuales pueden ser lineales o ramificadas o combinaciones de las mismas. Ejemplos de alquinilo incluyen etinilo,
propargilo, 3-metil-1-pentinilo, 2-heptinilo, y similares.

“Cicloalquilo” es un subgrupo de alquilo y quiere decir un anillo carbociclico saturado que tiene un niimero espe-
cificado de atomos de carbono. Ejemplos de cicloalquilo incluyen ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo,
cicloheptilo, ciclooctilo, y similares. Un grupo cicloalquilo generalmente es monociclico a menos que se establezca
otra cosa. Los grupos cicloalquilo estdn saturados a menos que se defina otra cosa.
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El término “alcoxi” se refiere a alcoxidos de cadenas lineales o ramificadas del nimero de d&tomos de carbono
especificado (por ejemplo, alcoxi C,_4), o cualquier nimero dentro de este intervalo [es decir, metoxi (MeO-), etoxi,
isopropoxi, etc.].

El término “alquiltio” se refiere a alquilsulfuros de cadenas lineales o ramificadas del nimero de 4tomos de carbono
especificado (por ejemplo, alquiltio C, ), o cualquier nimero dentro de este intervalo [es decir, metiltio (MeS-), etiltio,
isopropiltio, etc.].

El término “alquilamino” hace referencia a alquilaminas lineales o ramificadas del nimero de dtomos de carbo-
no especificado (por ejemplo, alquilamino C,_¢), o cualquier nimero dentro de este intervalo [es decir, metilamino,
etilamino, isopropilamino, t-butilamino, etc.].

El término “alquilsulfonilo” hace referencia a alquilsulfonas de cadenas lineales o ramificadas del nimero de
atomos de carbono especificados (por ejemplo, alquilsulfonilo C, ¢), o cualquier nimero dentro de este intervalo [es
decir, metilsulfonilo (MeSO,-), etilsulfonilo, isopropilsulfonilo, etc.].

El término “alquilsulfinilo” se refiere a alquilsulféxidos de cadenas lineales o ramificadas del niimero de dtomos
de carbono especificado (por ejemplo, alquilsulfinilo C,_4), o cualquier niimero dentro de este intervalo [es decir,
metilsulfinilo (MeSO-), etilsulfinilo, isopropilsulfinilo, etc.].

El término “alquiloxicarbonilo” se refiere a ésteres de cadena lineal o ramificada de un derivado de acido carbo-
xilico de la invencién actual del nimero de d4tomos de carbono especificado (por ejemplo, alquiloxicarbonilo C,_¢), o
cualquier nimero dentro de este intervalo [es decir, metiloxicarbonilo (MeOCO-), etiloxicarbonilo, o butiloxicarboni-
lo].

“Arilo” significa un sistema de anillo aromatico mono o policiclico que contiene dtomos de anillo de carbono. Los
arilos preferidos son sistemas de anillo aromaticos de 6-10 miembros monociclicos o biciclicos. Fenilo y naftilo son
arilos preferidos. El arilo mds preferido es fenilo.

“Heterociclo” y “heterociclilo” se refieren a anillos o sistemas de anillo no arométicos saturados o insaturados
que contienen al menos un heterodtomo seleccionado de O, S y N, que incluyen adicionalmente las formas oxidadas
de azufre, a saber SO y SO,. Ejemplos de heterociclos incluyen tetrahidrofurano (THF), dihidrofurano, 1,4-dioxano,
morfolina, 1,4-ditiano, piperazina, piperidina, 1,3-dioxolano, imidazolidina, imidazolina, pirrolina, pirrolidina, tetra-
hidropirano, dihidropirano, oxatiolano, ditiolano, 1,3-dioxano, 1,3-ditiano, oxatiano, tiomorfolina, y similares.

“Heteroarilo” quiere decir un heterociclo aromatico o parcialmente aromatico que contiene al menos un heteroato-
mo de anillo seleccionado de O, S y N. Los heteroarilos incluyen asi heteroarilos condensados a otras clases de anillos,
tales como arilos, cicloalquilos y heterociclos que no son aromaticos. Ejemplos de grupos heteroarilo incluyen: pirro-
lilo, isoxazolilo, isotiazolilo, pirazolilo, piridilo, oxazolilo, oxadiazolilo, tiadiazolilo, tiazolilo, imidazolilo, triazolilo,
tetrazolilo, furilo, triazinilo, tienilo, pirimidilo, benzisoxazolilo, benzoxazolilo, benzotiazolilo, benzotiadiazolilo, di-
hidrobenzofuranilo, indolinilo, piridazinilo, indazolilo, isoindolilo, dihidrobenzotienilo, indolizinilo, cinnolinilo, fta-
lazinilo, quinazolinilo, naftiridinilo, carbazolilo, benzodioxolilo, quinoxalinilo, purinilo, furazanilo, isobencilfuranilo,
benzimidazolilo, benzofuranilo, benzotienilo, quinolilo, indolilo, isoquinolilo, dibenzofuranilo, y similares. Para gru-
pos heterociclilo y heteroarilo, se incluyen los anillos y sistemas de anillo que contienen de 3-15 dtomos, formando 1-
3 anillos.

“Hal6geno” hace referencia a fltor, cloro, bromo y yodo. Se prefieren generalmente cloro y flior. El més preferido
es flior cuando los haldégenos estdn sustituidos en un grupo alquilo o alcoxi (por ejemplo CF;0 y CF;CH,0).

El término “composicién”, como en composicién farmacéutica, se desea para abarcar un producto que comprende
el/los ingrediente(s) activo(s), y el/los ingrediente(s) inerte(s) que componen el transportador, asi como cualquier pro-
ducto el cual resulta, directa o indirectamente, de combinacién, complejacion o agregacién de dos o mds cualesquiera
de los ingredientes, o de disociacién de uno o mds de los ingredientes, o de otros tipos de reacciones o interacciones de
uno o més de los ingredientes. Por consiguiente, las composiciones farmacéuticas de la presente invencion engloban
cualquier composicién fabricada mezclando un compuesto de la presente invencioén y un vehiculo farmacéuticamente
aceptable.

Los términos “administracién de” y “administrar un” compuesto se deberfan entender que significan proporcionar
un compuesto de la invencién o un profarmaco del compuesto de la invencién al individuo necesitado.

Compuestos de férmula estructural I pueden contener uno o mas centros asimétricos y pueden as{ aparecer como
racematos y mezclas racémicas, enantiomeros individuales, mezclas diasteredmeras y diasteredmeros individuales.
La invencidn actual estd teniendo la intencién de comprender todas las formas isémeras tales de los compuestos de
férmula estructural L.

Algunos de los compuestos descritos en el presente documento contienen dobles enlaces olefinicos, y a menos que
se especifique otra cosa, estdn teniendo la intencion de incluir tanto isémeros geométricos E como Z.
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Algunos de los compuestos descritos en el presente documento pueden existir como tautémeros tales como tauto-
meros de cetoenol. Los tautémeros individuales, asi como las mezclas de los mismos, estin comprendidos dentro de
los compuestos de férmula estructural 1.

Compuestos de formula estructural I se pueden separar dentro de sus diastereémeros individuales mediante, por
ejemplo, cristalizacién fraccional a partir de un disolvente adecuado, por ejemplo metanol o acetato de etilo o una
mezcla de los mismos, o mediante cromatografia quiral usando una fase estacionaria dpticamente activa. La este-
reoquimica absoluta puede determinarse mediante cristalografia de rayos X de productos cristalinos o intermedios
cristalinos los cuales se derivan, si es necesario, con un reactivo que contiene un centro asimétrico de configuracién
absoluta conocido.

Alternativamente, cualquier estereoisémero de un compuesto de la férmula estructural I general se puede obte-
ner mediante sintesis estereoespecifica usando materiales de partida o reactivos dpticamente puros de configuracién
absoluta conocida.

En un aspecto diferente de la invencidn, una composicion farmacéutica estd tratando de comprender un compuesto
de acuerdo con la férmula estructural I, o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable de la misma, en combina-
cién con un transportador farmacéuticamente aceptable. Mediante el término “solvato” se quiere decir un hidrato, un
alcoholato, u otro solvato de cristalizacion.

Se describe un procedimiento de tratar un trastorno lipidico seleccionado del grupo constituido por dislipidemia,
hiperlipidemia, hipertrigliceridemia, hipercolesterolemia, HDL bajo y LDL alto en un paciente mamifero en necesidad
de tal tratamiento, comprende administrar a dicho paciente un compuesto de acuerdo con férmula estructural I en una
cantidad que es efectiva para tratar dicho trastorno lipidico.

Se describe un procedimiento de tratar aterosclerosis en un paciente mamifero en necesidad de tal tratamiento,
comprende administrar a dicho paciente un compuesto de acuerdo con férmula estructural I en una cantidad efectiva
para tratar aterosclerosis.

Un procedimiento de tratar una afeccion seleccionada del grupo constituido por: (1) hiperglicemia, (2) baja toleran-
cia a glucosa, (3) resistencia a insulina, (4) obesidad, (5) trastornos lipidicos, (6) dislipidemia, (7) hiperlipidemia, (8)
hipertrigliceridemia, (9) hipercolesterolemia, (10) niveles bajos de HDL, (11) niveles altos de LDL, (12) aterosclerosis
y sus secuelas, (13) reestenosis vascular, (14) pancreatitis, (15) obesidad abdominal, (16) enfermedad neurodegenera-
tiva, (17) retinopatia, (18) nefropatia, (19) neuropatia, (20) Sindrome Metabdlico, (21) hipertension y otras afecciones
y trastornos donde resistencia a insulina es un componente, se describe en un paciente mamifero en necesidad de tal
tratamiento, comprende administrar al paciente un compuesto de acuerdo con férmula estructural I en una cantidad
que es efectiva para tratar dicha afeccion.

Un procedimiento de retardar la aparicién de una afeccién seleccionada del grupo constituido por: (1) hipergli-
cemia, (2) baja tolerancia a glucosa, (3) resistencia a insulina, (4) obesidad, (5) trastorno lipidicos, (6) dislipidemia,
(7) hiperlipidemia, (8) hipertrigliceridemia, (9) hipercolesterolemia, (10) niveles bajos de HDL, (11) niveles altos de
LDL, (12) aterosclerosis y sus secuelas, (13) reestenosis vascular, (14) pancreatitis, (15) obesidad abdominal, (16)
enfermedad neurodegenerativa, (17) retinopatia, (18) nefropatia, (19) neuropatia, (20) Sindrome Metabdlico, (21) hi-
pertension y otras afecciones y trastornos donde resistencia a insulina es un componente, se describe en un paciente
mamifero en necesidad de tal tratamiento, comprende administrar al paciente un compuesto de acuerdo con férmula
estructural I en una cantidad que es efectiva para retardar la aparicién de dicha afeccién.

Un procedimiento de reducir el riesgo de desarrollar una afeccion seleccionada del grupo constituido por: (1)
hiperglicemia, (2) baja tolerancia a glucosa, (3) resistencia a insulina, (4) obesidad, (5) trastornos lipidicos, (6) disli-
pidemia, (7) hiperlipidemia, (8) hipertrigliceridemia, (9) hipercolesterolemia, (10) niveles bajos de HDL, (11) niveles
altos de LDL, (12) aterosclerosis y sus secuelas, (13) reestenosis vascular, (14) pancreatitis, (15) obesidad abdominal,
(16) enfermedad neurodegenerativa, (17) retinopatia, (18) nefropatia, (19) neuropatia, (20) Sindrome Metabdlico, (21)
hipertensién y otras afecciones y trastornos donde resistencia a insulina es un componente, se describe en un paciente
mamifero en necesidad de tal tratamiento, comprende administrar al paciente un compuesto de acuerdo con férmula
estructural I en una cantidad que es efectiva para reducir el riesgo de desarrollar dicha afeccién.

Un procedimiento de tratar una afeccién seleccionada del grupo constituido por (1) hiperglicemia, (2) baja to-
lerancia a glucosa, (3) resistencia a insulina, (4) obesidad, (5) trastornos lipidicos, (6) dislipidemia, (7) hiperlipide-
mia, (8) hipertrigliceridemia, (9) hipercolesterolemia, (10) niveles bajos de HDL, (11) niveles altos de LDL, (12)
aterosclerosis y sus secuelas, (13) reestenosis vascular, (14) pancreatitis, (15) obesidad abdominal, (16) enfermedad
neurodegenerativa, (17) retinopatia, (18) nefropatia, (19) neuropatia, (20) Sindrome Metabdlico, (21) hipertension y
otras afecciones y trastornos donde resistencia a insulina es un componente, en un paciente mamifero en necesidad
de tal tratamiento comprende administrar al paciente mamifero en necesidad de tal tratamiento una cantidad efectiva
de un compuesto como se define en formula estructural I y un compuesto seleccionado del grupo que constituido
por:

(a) inhibidores de dipeptidilpeptidasa-IV (DP-IV);
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(b) agentes sensibilizantes a insulina seleccionados del grupo constituido por (i) agonistas de PPARY, (ii) agonistas
de PPARGa, (iii) agonistas duales de PPARa/y, y (iv) biguanidas;

(c) insulina y sustancias que reproducen el efecto de insulina;

(d) sulfonilureas y otros secretagogos de insulina;

(e) inhibidores de a-glucosidasa;

(f) antagonistas de de receptor de glucagdn;

(g) GLP-1, anédlogos de GLP-1, y agonistas de receptor de GLP-1;

(h) GIP, sustancias que reproducen el efecto de GIP, y agonistas del receptor de GIP;

(1) PACAP, sustancias que reproducen el efecto de PACAP, y agonistas del receptor 3 de PACAP;

(j) agentes que disminuyen el colesterol seleccionados del grupo constituido por (i) inhibidores de HMG-CoA
reductasa, (ii) secuestrantes, (iii) nicotinilalcohol, 4cido nicotinico y sales de los mismos, (iv) inhibidores de absorcién
de colesterol, (v) acilCoA: inhibidores de colesterol aciltransferasa, y (vi) antioxidantes;

(k) agonistas de PPARGY;

(1) compuestos antiobesidad;

(m) inhibidores del transportador de 4dcidos biliares;

(n) agentes antiinflamatorios, excluyendo glucocorticoides;
(o) inhibidores de proteintirosina fosfatasa 1B (PTP-1B); e

inhibidores de dipeptidilpeptidasa-IV que se pueden combinar con compuestos de férmula estructural I incluyen
aquellos descritos en el documento WO 03/004498 (16 de enero de 2003); el documento WO 03/004496 (16 de enero
de 2003); el documento EP 1258 476 (20 de noviembre de 2002); el documento WO 02/083128 (24 de octubre de
2002); el documento WO 02/062764 (15 de agosto de 2002); el documento WO 03/000250 (3 de enero de 2003);
el documento WO 03/002530 (9 de enero 2003); el documento WO 03/002531 (9 de enero 2003); el documento
WO 03/002553 (9 de enero 2003); el documento WO 03/002593 (9 de enero 2003); el documento WO 03/000180
(3 de enero 2003); y el documento WO 03/000181 (3 de enero 2003). Compuestos inhibidores de DP-IV especificos
incluyen isoleucina tiazolidida; NVP-DPP728; P32/98; y LAF 237.

Compuestos antiobesidad que se pueden combinar con compuestos de férmula estructural I incluyen fenfluramina,
dexfenfluramina, fentermina, sibutramina, orlistat, antagonistas de neuropéptido Y1 o Y5, antagonistas de receptor de
cannabinoides CB1 o agonistas inversos, agonistas de receptor de melanocortina, en particular, agonistas de receptor de
melanocortina-4, antagonistas de grelina, y antagonistas de receptor de hormona de concentracién de melanina (MCH).
Para una revision de compuestos antiobesidad que se pueden combinar con compuestos de férmula estructural I, véase
S. Chaki y col., “Recent advances in feeding supressing agents: porential therapeutic estrategy for the treatment of
obesity”, Expert. Opin. Ther. Patents, 11: 1677-1692 (2001).

Antagonistas de neuropéptidos Y5 que se pueden combinar con compuestos de férmula estructural I incluyen
aquellos descritos en Patente de los Estados Unidos N°.: 6.335.345 (1 de enero de 2002) y en el documento WO
01/14376 (1 de amrzo de 2001); y compuestos especificos identificados como GW 59884 A; GW 569180A; LY366377;
y CGP-1683A.

Antagonistas de receptor CB1 de cannabinoides que se pueden combinar con compuestos de férmula I incluyen
aquellos descritos en Publicacion PCT WO 03/007887; Patente de los Estados Unidos N°.: 5.624.941, tales como
rimonabant; Publicaciéon PCT WO 02/076949, tales como SLV-319; Patente de los Estados Unidos N°.: 6.028.084;
Publicacion PCT WO 98/41519; Publicacion PCT WO 00/10968; Publicacion PCT WO 99/02499; Patente de los
Estados Unidos N°.: 5.532.237; y Patente de los Estados Unidos N°.: 5.292.736.

Agonistas de melanocortina que se pueden combinar con compuestos de férmula estructural I incluyen aquellos
descritos en documento WO 03/009847 (6 de febrero de 2003); documento WO 02/068388 (6 de septiembre de 2002);
documento WO 99/64002 (16 de diciembre de 1999); documento WO 00/74679 (14 de diciembre de 1999); documento
WO 01/70708 (27 de septiembre de 2001); y documento WO 01/70337 (27 de septiembre de 2001) asi como aquellos
descritos en J.D. Speake y col., “Recent advances in the development of nelanocortin-4 receptor agonist”, Expert.
Opin. Ther. Patents 12: 1631-1638 (2002).
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En otros aspectos de la invencidn, se describe una composicién farmacéutica la cual comprende
(1) un compuesto de acuerdo con férmula estructural I,
(2) un compuesto seleccionado del grupo constituido por:

(a) inhibidores de DP-IV;

(b) agentes sensibilizantes a insulina seleccionados del grupo constituido por (i) agonistas de PPARy; (ii)
agonistas de PPARa, (iii) agonistas duales de PPARa/y, y (iv) biguanidas;

(c) insulina y sustancias que reproducen el efecto de insulina;

(d) sulfonilureas y otros secretagogos de insulina;

(e) inhibidores de @-glucosidasa;

(f) antagonistas de receptor de glucagdn;

(g) GLP-1, andlogos de GLP-1, y agonistas de receptor de GLP-1;

(h) GIP, sustancias que reproducen el efecto de GIP, y agonistas del receptor de GIP;

(i) PACAP, sustancias que reproducen el efecto de PACAP, y agonistas del receptor 3 de PACAP;

(j) agentes que disminuyen el colesterol seleccionados del grupo constituido por (i) inhibidores de HMG-CoA
reductasa, (ii) secuestrantes, (iii) nicotinilalcohol, dcido nicotinico o una sal de los mismos, (iv) inhibidores
de absorcion de colesterol, (v) acilCoA: inhibidores de colesterol aciltransferasa, y (vi) antioxidantes;

(k) agonistas de PPARGY;
(I) compuestos antiobesidad;
(m) inhibidores del transportador de 4cidos biliares;
(n) agentes antiinflamatorios distintos de glucocorticoides;
(o) inhibidores de proteintirosina fosfatasa 1B (PTP-1B); y

(p) antihipertensivos que incluyen aquellos que actiian en los sistemas de angiotensina o renina, tales como
inhibidores de enzima conversora de angiotensina, inhibidores de antagonistas de receptor de angiotensina
II o renina, tales como captoprilo, cilazaprilo, enalaprilo, fosinoprilo, lisinoprilo, quinaprilo, ramaprilo,
zofenoprilo, candesartdn, cilexetilo, eprosartdn, irbesartdn, losartdn, tasosartdn, telmisartan, y valsartdn; y

(3) un transportador farmacéuticamente aceptable.

Los compuestos de la invencién actual se pueden administrar en forma de una sal farmacéuticamente aceptable.
El término “sal farmacéuticamente aceptable” se refiere a sales preparadas de bases o 4dcidos no téxicos farmacéutica-
mente aceptables que incluyen bases inorgédnicas u orgénicas y dcidos inorgénicos u orgdnicos. Sales de compuestos
basicos comprendidas dentro del término “sal farmacéuticamente aceptable” se refieren a sales no téxicas de los com-
puestos de esta invencidn los cuales se preparan generalmente haciendo reaccionar la base libre con un acido orgdnico
o inorgédnico adecuado. Sales representativas de compuestos bdsicos de la invencion actual incluyen, pero no se limitan
a, las siguientes: acetato, benzenosulfonato, benzoato, bicarbonato, bisulfato, bitartrato, borato, bromuro, camsilato,
carbonato, cloruro, clavulanato, citrato, diclorhidrato, edetato, edisilato, estolato, esilato, fumarato, gluceptato, gluco-
nato, glutamato, glicolilarsanilato, hexilresorcinato, hidrabamina, bromhidrato, clorhidrato, hidroxinaftoato, yoduro,
isotionato, lactato, lactobionato, laurato, malato, maleato, mandelato, mesilato, metilbromuro, metilnitrato, metilsul-
fato, mucato, napsilato, nitrato, sal de amonio de N-metilglucamina, oleato, oxalato, pamoato (embonato), palmitato,
pantotenato, fosfato/difosfato, poligalacturonato, salicilato, estearato, sulfato, subacetato, succinato, tannato, tartrato,
teoclato, tosilato, trietilyoduro y valerato. Ademas, donde los compuestos de la invencién llevan un resto 4cido, sales
farmacéuticamente aceptable adecuadas de los mismos incluyen, pero no se limitan a, sales derivadas de bases inor-
gdnicas que incluyen de aluminio, de amonio, de calcio, de cobre, férrica, ferrosa, de litio, de magnesio, mangéanica,
manganosa, de potasio, de sodio, de cinc, y similares. Son particularmente preferidas las sales de amonio, calcio, mag-
nesio, potasio, y sodio. Sales derivadas de bases no téxicas orgdnicas farmacéuticamente aceptables incluyen sales
de aminas primarias, secundarias y terciarias, aminas ciclicas, y resinas de intercambio idnicos bésicas, tales como
arginina, betaina, cafeina, colina, N,N-dibenciletilenodiamina, dietilamina, 2-dietilaminoetanol, 2-dimetilaminoeta-
nol, etanolamina, etilenodiamina, N-etilmorfolina, N-etilpiperidina, glucamina, glucosamina, histidina, hidrabamina,
isopropilamina, lisina, metilglucamina, morfolina, piperazina, piperidina, resinas de poliamina, procaina, purinas, teo-
bromina, trietilamina, trimetilamina, tripropilamina, trometamina, y similares.
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Ademads, se pueden emplear en el caso de un dcido carboxilico (-COOH) o grupo de alcohol que estd presente en
los compuestos de la invencidn actual, ésteres farmacéuticamente aceptables de derivados de dcido carboxilico, tales
como metilo, etilo, o pivaloiloximetilo, o derivados acilo de alcoholes, tales como acetato o maleato. Estan incluidos
aquellos ésteres y grupos acilo conocidos en la técnica por modificar la solubilidad o caracteristicas de hidrdlisis para
usar como una liberacién sostenida de formulaciones de profarmacos.

Se entenderd que, como se usa en el presente documento, las referencias a los compuestos de férmula estructural
I estan destinadas a incluir también las sales farmacéuticamente aceptables, y también sales que no son farmacéu-
ticamente aceptables cuando se usan como precursores para los compuestos libres o sus sales farmacéuticamente
aceptables o en otras manipulaciones de sintesis.

Solvatos, y en particular, los hidratos de los compuestos de férmula estructural I estdn incluidos en la invencion
actual también.

Los compuestos descritos en el presente documento son inhibidores selectivos de la enzima 115-HSD 1. Asf,
la invencién actual se refiere al uso de los inhibidores de 113-HSD1 inhibidores para inhibir la actividad reductasa
de 11g5-hidroxiesteroide dehidrogenasa, la cual es responsable de la conversién de cortisona a cortisol. El exceso de
cortisol estd asociado con numerosos trastornos, incluyendo NIDDM, obesidad, dislipidemia, resistencia a insulina
e hipertensién. La administracién de los compuestos de la invencion actual disminuye el nivel de cortisol y otros
11B-hidroxiesteroides en tejidos diana, reduciendo por lo tanto los efectos de las cantidades excesivas de cortisol y
otros 118-hidroxiesteroides. Inhibiciéon de 118-HSD1 se puede usar para tratar y controlar enfermedades mediadas
por niveles anormalmente altos de cortisol y otros 118-hidroxiesteroides, tales como NIDDM, obesidad, hipertensién
y dislipidemia. Inhibicién de actividad 118-HSD1 en el cerebro tal como a niveles de cortisol menores puede ser util
para tratar o reducir ansiedad, depresion, y discapacidad cognitiva.

La invencién actual incluye el uso de un inhibidor de 118-HSD1 para el tratamiento, control, mejora, prevencion,
retraso en la aparicién de o reduccién del riesgo de desarrollar las enfermedades y afecciones que se describen en el
presente documento, segiin estdn mediadas por cantidades en exceso o incontroladas de cortisol y/o otros corticoste-
roides en un paciente mamifero, particularmente un ser humano, mediante la administracién de una cantidad efectiva
de un compuesto de férmula estructural I o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo. Inhibicién de
la enzima 118-HSDI1 limita la conversion de cortisona, la cual es normalmente inerte, a cortisol, el cual causar o
contribuir a los sintomas de estas enfermedades y condiciones si estdn presentes en cantidades excesivas.

NIDDM e hipertension

Los compuestos de esta invencién son inhibidores selectivos de 118-HSD1 por encima de 118-HSD2. Mientras la
inhibicién de 118-HSD1 es titil para reducir niveles de cortisol y tratar afecciones relacionadas a éste, la inhibicién de
118-HSD2 esta asociada con efectos secundarios graves, tales como hipertension.

Cortisol es una hormona antiinflamatoria importante y bien reconocida, la cual actia como un antagonista a la
accion de insulina en el higado, tal que la sensibilidad a insulina se reduce, dando como resultado gluconeogénesis
incrementada y niveles elevados de glucosa en el higado. Pacientes quienes ya tienen tolerancia a glucosa dafiada tienen
una probabilidad mayor de desarrollar diabetes de tipo 2 en presencia de niveles anormalmente altos de cortisol.

Altos niveles de cortisol en tejidos donde el receptor de mineralocorticoides estd presente conducen a menudo
a hipertension. Inhibicién de 118-HSD1 cambia la razén de cortisol y cortisona en tejidos especificos en favor de
cortisona.

La administracién de una cantidad terapéuticamente efectiva de un inhibidor de 11R-HSD1 es efectiva en tratar,
controlar y mejorar los sintomas de NIDDM, y administracién de una cantidad terapéuticamente efectiva de un inhi-
bidor 113-HSD1 en una base regular retrasa o previene la aparicién de NIDDM, particularmente en seres humanos.

Sindrome de Cushing

El efecto de niveles elevados de cortisol se observa también en pacientes quienes tienen Sindrome de Cushing, el
cual es una enfermedad metabdlica caracterizada por niveles altos de cortisol en la corriente sanguinea. Pacientes con
Sindrome de Cushing desarrollan a menudo NIDDM.

Obesidad, Sindrome Metabdlico, Dislipidemia

Niveles excesivos de cortisol se han asociado con obesidad, quizas debido a gluconeogénesis hepatica incrementa-
da. La obesidad abdominal estd asociada estrechamente con intolerancia a glucosa, hiperinsulinemia, hipertrigliceri-
demia, y otros factores de Sindrome Metabdlico, tales como alta presion sanguinea, VLDL elevado y HDL reducido.
Montague y col., Diabetes, 2000, 49: 883-888. Asi, la administracién de una cantidad efectiva de un inhibidor de 118-
HSDI es ttil en el tratamiento o control de obesidad. Tratamiento a largo plazo con un inhibidor de 118-HSD1 es
también 1til en retrasar o prevenir la aparicién de obesidad, especialmente si el paciente usa un inhibidor de 118-
HSD1 en combinacién con dieta controlada y ejercicio.
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Reduciendo resistencia a insulina y manteniendo la glucosa sérica a concentraciones normales, compuestos de
la invencién actual también tienen utilidad en el tratamiento y prevencion de afecciones que acompafian diabetes de
tipo II y resistencia a insulina, incluyendo el Sindrome Metabdlico o Sindrome X, obesidad, hipoglicemia reactiva y
dislipidemia diabética.

Cognicion y Demencia

Niveles excesivos de cortisol en el cerebro pueden resultar también en pérdida de neuronas o disfuncién a través de
la potenciacion de neurotoxinas. Discapacidad cognitiva se ha asociado con envejecimiento, y los niveles excesivos de
cortisol en el cerebro. Véase J. R. Seckl y B. R. Walker, Endocrinology, 2001, 142: 1371-1376, y referencias citadas en
esto. Administracién de una cantidad efectiva de un inhibidor de 118-HSD1 da como resultado la reduccién, mejora,
control o prevencién de discapacidad cognitiva asociada con envejecimiento y de disfuncién neuronal. Inhibidores de
118-HSD1 puede ser también util para tratar ansiedad y depresion.

Aterosclerosis

Como se describe anteriormente, inhibicién de actividad 118-HSD1 y una reduccién en la cantidad de cortisol
son beneficiosas en tratar o controlar hipertensiéon. Dado que hipertensién y dislipidemia contribuyen al desarrollo de
aterosclerosis, administracion de una cantidad terapéuticamente efectiva de un inhibidor 115-HSD1 de la invencién
actual puede ser especialmente beneficiosa en tratar, controlar, retrasar la aparicién o prevenir la aparicién de o prevenir
aterosclerosis.

Efectos en Pdncreas

Inhibicién de actividad 1138-HSD1 en células 8 pancredticas murinas aisladas mejora secrecién de insulina estimu-
lada por glucosa (B. Davani y col., J. Biol. Chem., 2000, 275: 34841-34844). Los glucocorticoides se han mostrado
para reducir secrecién de insulina in vivo. (B. Billaudel y col., Horm. Metab. Res., 1979, 11: 555-560).

Reduccion de Presion Intraocular

Los datos recientes sugieren una conexion entre los niveles de receptores objetivo de glucocorticoides y las enzimas
115-HSD y 1a susceptibilidad a glaucoma (J. Stokes y col., Invest. Ophthalmol, 2000, 41: 1629-1638). Por lo tanto, la
inhibicién actividad 118-HSD1 es 1til en reducir presion intraocular en el tratamiento de glaucoma.

Inmunomodulacion

En ciertos estados morbosos, tales como tuberculosis, soriasis, e incluso bajo condiciones de estrés excesivo, alta
actividad de glucocorticoides cambia la respuesta inmune a una respuesta humoral, cuando de hecho una respuesta
basada en células puede ser més beneficiosa para el paciente. Inhibicién de actividad 115-HSD1 y la reduccién auxi-
liar en niveles de glucocorticoides cambia la respuesta inmune a una respuesta basada en células. Véase D. Mason,
Immunology Today, 1991, 12: 57-60, y G.A.W. Rook, Baillier’s Clin., Endocrinol. Metab., 1999, 13: 576-581.

Osteoporosis

Glucocorticoides pueden inhibir formacién de hueso, lo cual puede resultar en una perdida 6sea neta. 113-HSD1
tiene un papel en resorcién 6sea. Inhibicién de 115-HSD1 es beneficiosa en prevenir pérdida 6sea debida a osteoporo-
sis. Véase C.H. Kim y col., J. Endocrinol., 1999, 162: 371-379; C.G. Bellows y col., Bone, 1998, 23: 119-125; y M.
S. Cooper y col., Bone, 2000, 27: 375-381.

Otras Utilidades

Las siguientes enfermedades, trastornos y afecciones se pueden tratar, controlar, prevenir o retrasar, mediante
tratamiento con los compuestos de esta invencién: (1) hiperglicemia, (2) baja tolerancia a glucosa, (3) resistencia
a insulina, (4) obesidad, (5) trastornos lipidicos, (6) dislipidemia, (7) hiperlipidemia, (8) hipertrigliceridemia, (9)
hipercolesterolemia, (10) niveles bajos de HDL, (11) niveles altos de LDL, (12) aterosclerosis y sus secuelas, (13)
reestenosis vascular, (14) pancreatitis, (15) obesidad abdominal, (16) enfermedad neurodegenerativa, (17) retinopatia,
(18) nefropatia, (19) neuropatia, (20) Sindrome Metabdlico, (21) hipertensién y otros trastornos donde resistencia a
insulina es un componente.

Las enfermedades y afecciones anteriores se pueden tratar usando los compuestos de férmula estructural I, o
el compuesto se puede administrar para prevenir o reducir el riesgo de desarrollar las enfermedades y afecciones
descritas en el presente documento. Dado que la inhibicién concurrente de 115-HSD2 puede tener efectos secundarios
deletéreos o puede incrementar realmente la cantidad de cortisol en el tejido diana donde se desea la reduccién de
cortisol, son deseables los inhibidores selectivos de 118-HSD1 con poca o ninguna inhibicién de 115-HSD2.

Los inhibidores 118-HSD1 de férmula estructural I generalmente tienen una constante de inhibiciéon CIS0 de
menos de aproximadamente 500 nM, y preferiblemente menos de aproximadamente 100 nM. Generalmente, la razén
de CI50 para 1138-HSD2 frente a la de 115-HSD1 de un compuesto es al menos aproximadamente de dos o mds, y
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preferiblemente aproximadamente de diez o mayor. Incluso son mds preferidos compuestos con una razén de CIS0
para 115-HSD?2 frente a la de 118-HSD1 de aproximadamente 100 o mayor. Por ejemplo, compuestos de la invencién
actual idealmente demuestran una constante de inhibicién de CIS0 frente a 113-HSD2 mayor de aproximadamente
1000 nM, y preferiblemente mayor de 5000 nM.

Los compuestos de féormula estructural I se pueden usar en combinacién con uno o mas farmacos diferentes en el
tratamiento, prevencion, supresion o mejora de enfermedades o condiciones para las cuales tienen utilidad compuestos
de féormula estructural I o los otros fairmacos tienen utilidad. Tipicamente la combinacién de los farmacos es mas segura
o mas efectiva que bien el farmaco solo, o la combinacién es mds segura o mds efectiva de lo que se esperaria en base
a las propiedades aditivas de los farmacos individuales. Tal(es) otro(s) farmaco(s) se pueden administrar, mediante
una via y en una cantidad cominmente usada contempordneamente o secuencialmente con un compuesto de férmula
estructural I. Cuando un compuesto de férmula estructural I se usa contemporaneamente con uno o mas farmacos, un
producto de combinacién que contiene tal(es) otro(s) fairmaco(s) y se prefiere el compuesto de férmula estructural 1.
Sin embargo, la terapia de combinacién incluye también terapias en las cuales el compuesto de férmula estructural I
y uno o mds farmacos diferentes se administran en horarios solapantes diferentes. Se contempla que cuando se usa
en combinacién con otros ingredientes activos, el compuesto de la invencién actual o el otro ingrediente activo o
ambos se pueden usar de forma efectiva en dosis menores que cuando cada una se usa sola. De acuerdo con ello, las
composiciones farmacéuticas de la invencién actual incluyen aquellas que contienen uno o mas ingredientes activos,
ademads de un compuesto de férmula estructural 1.

Ejemplos de otros ingredientes activos que se pueden administrar en combinacién con un compuesto de férmula
estructural I, y bien se administran separadamente o en la misma composicion farmacéutica, incluyen, pero no se
limitan a:

(a) inhibidores de dipeptidilpeptidasa IV (DP-1V);

(b) agentes sensibilizadores a insulina que incluyen (i) agonistas de PPARy tales como las glitazonas (por ejemplo
troglitazona, pioglitazona, englitazona, MCC-555, rosiglitazona, y similares) y otros ligandos de PPAR, que inclu-
yen agonistas duales de PPARa/y, tales como KRP-297, y agonistas de PPARa tales como gemfibrozilo, clofibrato,
fenofibrato y bezafibrato, y (ii) biguanidas, tales como metformina y fenformina;

(c) insulina o sustancias que reproducen el efecto de insulina;

(d) sulfonilureas y otros secretagogos de insulina tales como tolbutamida, glipizida, meglitinida y materiales rela-
cionados;

(e) inhibidores de a-glucosidasa, tales como acarbosa;

(f) antagonistas de receptor de glucagdn tales como aquellos descritos en documento WO 98/04528, documento
WO 99/01423, documento WO 00/39088 y documento WO 00/69810;

(g) GLP-1, andlogos de GLP-1, y agonistas de GLP-1 tales como aquellos descritos en documento W0O00/42026 y
WO00/59887;

(h) GIP, sustancias que reproducen el efecto de GIP tales como aquellas descritas en el documento WO00/58360,
y agonistas de receptores de GIP;

(1) PACAP, sustancias que reproducen el efecto de PACAP, y agonistas de receptor 3 de PACAP tales como aquellos
descritos en el documento WO 01/23420;

(j) agentes que bajan el colesterol tales como (i) inhibidores de HMG-CoA reductasa (lovastatina, simvastatina,
pravastatina, cerivastatina, fluvastatina, atorvastatina, itavastatina, rosuvastatina, y otras estatinas), (ii) secuestrantes
de 4cidos biliares (colestiramina, colestipol, y derivados de dialquilaminoalquilo de un dextrano reticulado), (iii) ni-
cotinilalcohol, acido nicotinico o una sal del mismo, (iv) inhibidores de absorcion de colesterol, tales como ezetimiba
y beta-sitosterol, (v) acilCoA: inhibidores de colesterol colesterol aciltransferasa, tales como, por ejemplo, avasimiba,
y (vi) antioxidantes, tales como probucol;

(k) agonistas de PPARGY, tales como aquellos descritos en el documento W097/28149;

(1) compuestos antiobesidad tales como fenfluramina, dexfenfluramina, fentermina, sibutramina, orlistat, antago-
nistas de neuropéptidos Y1 o Y5, agonistas inversos y antagonistas de receptor CB1, agonistas de receptor 53 adrenér-
gico, agonistas de receptores de melanocortina, en particular agonistas de receptores de melanocortina-4, antagonistas
de grelina, y antagonistas de receptor de hormona concentradora de melanina (MCH);

(m) inhibidores del transportador de 4dcidos biliares;

(n) agentes deseados para usar en condiciones inflamatorias distintos de glucocorticoides, tales como aspirina,
farmacos antiinflamatorios no esteroidicos, azulfidina, e inhibidores de ciclooxigenasa-2 selectivos;
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(o) inhibidores de proteintirosina fosfatasa 1B (PTP-1B); y

(p) antihipertensivos que incluyen aquellos que actian en los sistemas de angiotensina o renina, tales como in-
hibidores de enzima conversora de angiotensina, inhibidores de antagonistas de receptor de angiotensina II o renina,
tales como captoprilo, cilazaprilo, enalaprilo, fosinoprilo, lisinoprilo, quinaprilo, ramaprilo, zofenoprilo, candesartan,
cilexetilo, eprosartdn, irbesartdn, losartdn, tasosartdn, telmisartan, y valsartan.

Las combinaciones anteriores incluyen un compuesto de férmula estructural I, o una sal o solvato farmacéuti-
camente aceptable de los mismos, con uno o mds compuestos activos diferentes. Ejemplos no limitantes incluyen
combinaciones de compuestos de férmula estructural I con dos o més compuestos activos seleccionados de biguani-
das, sulfonilureas, inhibidores de HMG-CoA, agonistas de PPAR, inhibidores de PTP-1B, inhibidores de DP-1V, y
compuestos antiobesidad.

Cualquier via de administracién adecuada se puede emplear para suministrar a un mamifero, especialmente a
un ser humano, con una dosis efectiva de un compuesto de la invencidn actual. Por ejemplo, se pueden emplear
oral, rectal, topica, parenteral, ocular, pulmonar, nasal y similares. Las formas de dosificacién incluyen comprimidos,
trociscos, dispersiones, suspensiones, soluciones, cdpsulas, cremas, pomadas, aerosoles y similares. Preferiblemente
el compuesto de férmula estructural I se administra oralmente.

La dosificacién efectiva del ingrediente activo varia dependiendo del compuesto particular empleado, el modo de
administracidn, la condicion que se esta tratando y la gravedad de la afeccion. Tales dosificaciones se pueden establecer
facilmente por una persona experta en la técnica.

Cuando se tratan o se previenen las enfermedades y afecciones descritas en el presente documento, para compues-
tos de férmula estructural I los cuales estén indicados, se obtienen resultados satisfactorios cuando los compuestos
de la invencidn se administran a una dosificacion diaria de aproximadamente 0,1 a aproximadamente 100 miligramos
por kilogramos (mpk) de peso corporal, preferiblemente dada como una dosis diaria individual o en dosis divididas
aproximadamente dos a seis veces al dia. La dosificacién diaria total varfa asi de aproximadamente 0,1 mg a apro-
ximadamente 1000 mg, preferiblemente de aproximadamente 1 mg a aproximadamente 50 mg. En el caso de un ser
humano adulto de 70 kg tipico, la dosis diaria total variard de aproximadamente 7 mg a aproximadamente 350 mg.
Esta dosificacion se puede ajustar para proporcionar la respuesta terapéutica optima.

Otro aspecto de la invencion actual se refiere a una composicion farmacéutica la cual comprende un compuesto de
férmula estructural I, o una sal o solvato del mismo farmacéuticamente aceptable, en combinacién con un transportador
farmacéuticamente aceptable.

Las composiciones incluyen composiciones adecuadas para administracion oral, rectal, topica, parenteral (inclu-
yendo subcutdnea, intramuscular, e intravenosa), ocular (oftdlmica), transdérmica, pulmonar (inhalacién nasal o bu-
cal), o administracion nasal, aunque la via mas adecuada en cualquier caso dado dependera de la naturaleza y gravedad
de la afeccion que se esta tratando y el ingrediente activo. Estas pueden presentarse convenientemente en forma de
dosificacién unitaria y pueden prepararse mediante cualesquiera de los procedimientos bien conocidos en la técnica
de farmacia.

El compuesto de férmula estructural I se puede combinar con el transportador farmacéutico de acuerdo con técnicas
de elaboracién de férmulas magistrales farmacéuticas convencionales. Los transportadores pueden tomar una amplia
diversidad de formas. Por ejemplo, los transportadores para composiciones liquidas orales incluyen, por ejemplo,
agua, glicoles, aceites, alcoholes, aceites aromdticos, conservantes, agentes colorantes y otros componentes usados
en la fabricacidn de suspensiones, elixires y soluciones liquidos orales. Los transportadores tales como almidones,
azicares y celulosa microcristalina, diluyentes, agentes de granulacién y similares se usaron para preparar formas de
dosificacién soélidas, por ejemplo, polvos, cdpsulas duras y blandas y comprimidos. Preparaciones orales sélidas se
prefieren sobre liquidos orales.

Las formas orales sélidas pueden contener también un aglutinante tal como goma de tragacanto, goma ardbiga,
almidén de maiz o gelatina; excipientes tales como fosfato dicdlcico; un agente disgregante tal como almidon de
maiz, almidén de patata, dcido alginico; un lubricante tal como estearato de magnesio; y un agente edulcorante tal
como sacarosa, lactosa o sacarina. Las cdpsulas pueden contener también un transportador liquido tal como un dcido
graso.

Diversos otros materiales pueden estar presentes para actuar como coberturas o para modificar la forma fisica de
la dosificacién unitaria. Por ejemplo, se pueden recubrir comprimidos con goma laca, aziicar o ambos.

Los comprimidos pueden estar recubiertos mediante técnicas estdndar acuosas o no acuosas. El porcentaje tipico
de compuesto activos en estas composiciones puede, por supuesto, variarse de aproximadamente el 2 por ciento a apro-
ximadamente el 60 por ciento en una base p/p. Asi, los comprimidos contienen un compuesto de férmula estructural I
o una sal o hidrato del mismo en una cantidad que varia de tan baja como 0,1 mg hasta tal alta como aproximadamente
1,5 g, preferiblemente desde tan baja como aproximadamente 1,0 mg hasta tal alta como aproximadamente 500 mg, y
mads preferiblemente desde tan baja como aproximadamente 10 mg hasta tal alta como aproximadamente 100 mg.
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Liquidos orales tales como jarabes o elixires pueden contener, ademads del ingrediente activo, sacarosa como un
agente edulcorante, metil y propilparabenos como conservantes, una tincién y un aromatizante tal como aroma de
cereza o de naranja.

Los parenterales estan tipicamente en forma de una solucién o suspension, tipicamente preparados con agua,
e incluyendo opcionalmente un tensioactivo tal como hidroxipropilcelulosa. Las dispersiones se pueden preparar en
glicerol, polietilenglicoles liquidos y mezclas de los mismos en aceites. Tipicamente preparaciones que estdn en forma
diluida contienen también un conservante.

Las formas de dosificacién farmacéutica inyectables, incluyendo soluciones acuosas y dispersiones y polvos para
la preparacion extemporanea de soluciones o dispersiones inyectables, son también estériles y pueden ser fluidas en
el grado en que existe facil inyectabilidad; deben ser estables bajo las condiciones de fabricacién y almacenamiento y
se preservan usualmente. El transportador incluye asi el medio de disolvente o dispersién que contiene, por ejemplo,
agua, etanol, poliol (por ejemplo glicerol, propilenglicol y propilenglicol liquido), mezclas adecuadas de los mismos,
y agentes vegetales.

Ensayos: medida de constantes de inhibicion

La actividad enzimdtica in vitro se valor6 para compuestos de prueba por medio de un Ensayo de Proximidad Neu-
ronal (SPA). En sustrato de cortisona tritiada, corto, el cofactor NADPH y el compuesto tritiado de férmula estructural
I se incub6 con enzima 118-HSD1 a 37°C para permitir conversion de cortisol para avanzar. Tras esta incubacion, se
afiadi6 a cada pocillo una preparacion de perlas de SPA recubiertas de proteina A, premezcladas con un anticuerpo
monoclonal anticortisol y un inhibidor de 118-HSD especifico, tal como acido 183-glicirretinico. La mezcla se agit6 a
15°C y se ley6 después en un contador de centelleo liquido adecuado para placas de 96 pocillos. La inhibicién porcen-
tual se calcul6 en relacién a un pocillo de control no inhibido y se generaron las curvas de CI50. Este ensayo se aplico
de forma similar a 118-HSD2, por lo cual el cortisol tritiado y el NAD se usan como el sustrato y el cofactor, respectiva-
mente. Para comenzar el ensayo, se afiadieron 40 ul de sustrato (*H-cortisona 25 nM + NADPH 1,25 mM en tampén de
HEPES 50 mM, pH 7,4) a pocillos diseiiados en una placa de 96 pocillos. El compuesto se disolvié en DMSO a 10 mM
seguido por una dilucién subsiguiente de 50 veces en DMSO. El material diluido se valoré después a una cuarta parte,
siete veces. 1 ul de cada compuesto valorado se afiadié después por duplicado al sustrato. Para comenzar la reaccion, se
afiadieron 10 u1 de microsomas de 118-HSD1 a cada pocillo a la concentracién apropiada a partir de transfectantes de
CHO para proporcionar aproximadamente el 10% de la conversion del material de partida. Para calculo definitivo de
porcentaje de inhibicidn, se ailadieron una serie de pocillos que representan el ensayo minimo y maximo: un grupo que
contenia sustrato sin compuesto o enzima (antecedente), y otro grupo que contenia sustrato y enzima sin ningin com-
puesto (sefial maxima). Las placas se centrifugaron brevemente a una velocidad baja en una centrifuga para almacenar
los reactivos, se sellaron con una cinta adhesiva, se mezclaron suavemente, y se incubaron a 37°C durante 2 horas.
Después de la incubacion, se afladieron a cada pocillo 45 ul de perlas de SPA, presuspendidas con un anticuerpo mono-
clonal y un compuesto de férmula I. Las placas se resellaron y agitaron suavemente durante mas de 1,5 horas a 15°C. Se
recogieron datos en un contador de centelleo liquido basado en placa tal como un Topcount. Para controlar la inhibicién
de unién de anticuerpo de anticortisol/cortisol, se afiadi6 sustrato fortalecido con cortisol [3]H 1,25 nM a pocillos indi-
viduales designados. Se afiadié 1 ul de compuesto 200 uM a cada uno de estos pocillos, junto con 10 ul de tampdn en
vez de enzima. Cualquier inhibicién calculada se debié a compuesto que interfiere con la unién a cortisol en las perlas
de SPA.

Ensayos: medida de inhibicion in vivo

En términos generales, el compuesto de prueba se administré oralmente a un mamifero y se dejé transcurrir un
intervalo de tiempo prescrito, usualmente entre 1 y 24 horas. Se inyectd cortisona tritiada intravenosamente, seguido
varios minutos después por recogida de sangre. Se extrajeron esteroides a partir del suero separado y se analizaron
mediante HPLC. Los niveles relativos de *H-cortisona y su producto de reduccién, *H-cortisol, se determinaron para
el compuesto y grupos de control dosificados mediante vehiculos. La conversidn absoluta, asi como el porcentaje de
inhibicién, se calcul6 a partir de estos valores.

Mas especificamente, se prepararon compuestos para dosificacion oral disolviéndolos en vehiculo (hidroxipropil-
beta-ciclodextrina al 5% v/v en H,0, o equivalente) en la concentracién deseada para permitir dosificacién a tipi-
camente 10 mg por kg. Después de un ayuno durante toda una noche, las soluciones se administraron a ratones
ICR (obtenidos de Charles River) mediante sonda oral, 0,5 ml por dosis por animal, con tres animales por grupo de
prueba.

Después de que hubo pasado el tiempo deseado, se inyecto por la vena del rabo rutinariamente bien 4 o bien 16
h, 0,2 ml de *H-cortisona 3 uM en dPBS. El animal se enjaul6 durante dos minutos seguido por eutanasia en una
cdmara de CO,. Tras la expiracion, el rat6n se eliminé y la sangre se recogié mediante puncion cardiaca. La sangre se
dej6 aparte en un tubo de separacioén de suero durante no menos de 30 minutos a temperatura ambiente para permitir
coagulacién adecuada. Después del periodo de incubacidn, la sangre se separd en suero mediante centrifugacion a
3000Xg, 4°C, durante 10 minutos.
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Para analizar los esteroides en el suero, se extrajeron primero con solvente orgdnico. Un volumen de 0,2 ml de
suero se transfiri¢ a un tubo de microcentrifuga transparente. A esto se afiadié un volumen de 1,0 ml de acetato de
etilo, seguido por remocién vigorosa durante 1 minuto. Un giro rdpido en una microcentrifuga sedimenté las proteinas
de suero acuoso y aclar6 el sobrenadante organico. 0,85 ml de la fase orgdnica superior se transfirieron a un tubo de
microcentrifuga recién preparado y se secaron. La muestra seca se resuspendié en 0,250 ml de DMSO que contiene
una alta concentracion de cortisona y cortisol para andlisis mediante HPLC.

Una muestra de 0,200 ml se inyecté sobre una columna de cromatografia de C-18 Metachem Inertsil equilibrada
en metanol al 30%. Un gradiente lineal lento a metanol al 50% separé los esteroides diana; el seguimiento simultdneo
mediante UV en 254 nm del estandar frio en la solucién de resuspensién actué como un estandar interno. La sefial de
tritio se recogioé mediante un detector de radiocromatografia que transfiere datos a software para andlisis. La conversién
en porcentaje de *H-cortisona a *H-cortisol se calculd como la razén de AUC para cortisol sobre el AUC combinado
para cortisona y cortisol.

Preparacion de compuestos de la invencion

Los compuestos de férmula estructural I de la invencién actual se pueden preparar de acuerdo con los procedimien-
tos de los siguientes esquemas y ejemplos, usando materiales apropiados y se ejemplificaron adicionalmente mediante
los siguientes ejemplos especificos. Los compuestos ilustrados en los ejemplos no son, sin embargo, para interpretarse
como formédndose en el tnico género considerado en la invencion. Los ejemplos ilustran adicionalmente detalles para
la preparaciéon de los compuestos de la invencion actual. Aquellos expertos en la técnica comprenderdn facilmente
que variaciones conocidas de las condiciones y procedimientos de procedimientos preparativos siguientes se pueden
usar para preparar estos compuestos. Los compuestos presentes se aislan generalmente en su forma neutral, pero el
resto de triazol se puede convertir adicionalmente en una sal farmacéuticamente aceptable mediante disolucién en un
disolvente orgénico seguida por adicién del acido apropiado y subsiguiente evaporacion, precipitacion o cristalizacion.
Todas las temperaturas son grados Celsius a menos que se destaque los contrario. Los espectros de masas (EM) se
midieron mediante espectroscopia de masa i6nica de electropulverizacién (ESEM).

La frase “condiciones de reaccién de acoplamiento de péptidos estandar” significa acoplar un dcido carboxilico
con una amina que usa un agente de activacién dcido con una amina que usa un dcido carboxilico con una amina que
usa un agente de activacién de dcidos tal como EDC, DCC, y BOP en un disolvente inerte tal como diclorometano
en presencia de un catalizador tal como HOBT. El uso de grupos protectores para las funcionalidades amina o 4cido
carboxilico para facilitar la accién deseada y minimizar las reacciones indeseadas estd bien documentado. Las condi-
ciones requeridas para eliminar los grupos protectores se encuentran en libros de texto estdndar tales como Greene,
T., y Wuts, P. G. M., Protective Groups in Organic Synthesis, John Wiley & Sons, Inc., Nueva York, NY, 1991. Cbz y
BOC estan usando comtiinmente grupos protectores en sintesis organica, y se conocen sus condiciones de eliminacién
por aquellos expertos en la técnica.

(Tabla pasa a pagina siguiente)

19



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2293099 T3

Abreviaturas Usadas en la Descripcion de la Preparacion de los compuestos de la invencion actual

AIBN 2,2'-azobisisobutironitrilo
BOC t-butiloxicarbonilo

BBr3 tribromuro de boro

9-BBN 9-borabiciclo[3.3.1]Jnonano
Bn bencilo

nBuLi n-butillitio

Cbz benciloxicarbonilo

CDI 1,1"-carbonildiimidazol
MeOTf trifluorometanosulfonato de metilo
CHsClo diclorometano

CHal2 diyodometano

(COCl)o cloruro de oxalilo

CspCO3 carbonato de cesio

DAST trifluoruro de (dietilamino)azufre
DMAP 4-(dimetilamino)piridina
DMF N,N-dimetilformamida

Et etilo

EtaN trietilamina

EtOAC acetato de etilo

EtoZn dietilcinc

HoOo peroxido de hidrégeno

Me metilo

MeCN acetonitrilo

MeOH metanol
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mCPBA acido metacloroperbenzoico

EM espectro de masas

NaBH4 borohidruro de sodio

NaHCO3 hidrogenocarbonato de sodio

NaOAc acetato de sodio

NBS N-bromosuccinimida

Ph fenilo

PyBROP hexafluorofosfato de
bromotripirrolidinofosfonio

PPh3 trfenilfosfina

pir piridina

SOClIp cloruro de tionilo

TFA acido trifluoroacético

TFFH hexafluorofosfato de N,N,N',N'-
tetrametilformamidinio

THF tetrahidrofurano

TLC cromatografia en capa fina

TsOH acido p-toluenosuifonico

Esquemas de Reaccion 1-5 ilustran los procedimientos empleados en la sintesis de los compuestos de la invencion
actual de férmula estructural 1. Todos los sustituyentes son como se definen anteriormente a menos que se indique lo
contrario.

El esquema de reaccidn 1 ilustra una etapa clave en la sintesis de los compuestos novedosos de férmula estructural
I de la invencién actual. Como se muestra en el esquema de reaccién 1, una amida secundaria (1-1) (preferida N-
Me o N-Et) puede metilarse calentando con triflato de metilo puro con el fin de proporcionar un iminoéter (1-2).
Alternativamente otros reactivos de metilacion tales como yoduro de metilo o metilsulfato pueden usarse puros o en
un disolvente orgdnico no nucleofilico. Como se muestra en el esquema 1, un 4cido biciclo[2.2.2]octano- 1 -carboxilico
(1-3) se convierte en una acilhidrazida (1-4) usando el reactivo de acoplamiento TFFH e hidrazina en presencia de una
base de amina terciaria tal como trietilamina. Alternativamente, otros reactivos de acoplamiento usados comtinmente
para preparar amidas se pueden usar para esta transformacion junto con hidrazina. Alternativamente, un éster de biciclo
[2.2.2]octano-1-carboxilico se puede calentar con hidrazina para preparar acilhidrazidas (1-4). La azilhidrazida (1-4) e
iminoéter (1-2) asi producidos pueden calentarse conjuntamente en un disolvente organico de alto punto de ebullicién
tal como tolueno en presencia de una base de amina terciaria tal como tietilamina para proporcionar biciclo[2.2.2]
octiltriazoles (1-5) de férmula estructural I.
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Esquema 1
O ]’ OMe
2
o N2
‘ Ra“@_COZH TFFH,hidrazina, Rs—@—CONHNHZ
EtsN
13 14
N—N
124 1-4 EtN, tolueno Rs_@_( Y gt
— T 110°C,3h N
RZ
1-5

Alternativamente, la reaccién puede dirigirse en la manera inversa como se describe mediante el esquema de
reaccion 2. En este procedimiento una amina secundaria (2-1) se preparé a partir de un 4cido biciclo[2.2.2]octano-
1-carboxilico usando una reaccién de acoplamiento de péptidos estdndar. Este compuesto se metila para formar el
iminoéter (2-2) y se hace reaccionar con una acilhidrazida como se describe para el esquema de reaccién 1 para
proporcionar biciclo[2.2.2]octiltriazoles (2-3) de férmula estructural 1.

Esquema 2
, OMe
3 2 MeQOTf
R —@—CONHR sse"c R —@—( ot

2.9 b R?

T 2:2

0. N—N

AN, R ! N)——R‘
Et3N, tolueno, 110°C, 3 h F'Rz
23

El esquema de reaccion 3 describe una aproximacion alterna a compuestos de la invencién actual de férmula es-
tructural I, en la cual la etapa clave es la reaccion de acoplamiento de Suzuki catalizada por paladio entre un biciclo
[2.2.2]octilbromotriazol (3-1) y un dcido arilbérico para producir triazoles (3-2) de férmula estructural 1. Las con-
diciones preferidas usan tetrakis(trifenilfosfina)paladio (0) como el catalizador en disolvente de DMF con carbonato
de cesio, pero se pueden emplear otros catalizadores y condiciones, como se reconocen por aquellos expertos en la
técnica.

Esquema 3
r/\"h\‘)__ R'B(OH) }}H:J)_ |
N N
0, PA(PPha),, M
R Cs,CO3, DMF R

21 32
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El esquema de reaccién 4 describe atin otra aproximacidén sintética a la formacién de compuestos de férmula
estructural I. Usando este procedimiento, 4-(biciclo[2.2.2]octil)oxadiazoles (4-1) se condensan deshidratantemente
con metilamina, bien pura en una fusién con trifluoroacetato de metilamonio o en solucién de MeOH tamponada.
Estas reacciones se llevan a cabo de la mejor forma a temperaturas altas en un reactor de alta presion para prevenir la
pérdida de metilamina.

Esquema 4
N—N
—N .
" N - MeNH,'  TFA™ g3 ) N>_R1
(@) 150°C 1
0 MeNH;* TFA CHj3
4-1 MeNH, 2M/MeOH 4-2
150°C

El esquema de reaccién 5 describe aln otra aproximacion sintética a la formaciéon de compuestos de férmula
estructural I. Usando este procedimiento, las biciclo[2.2.2]octilcarboxamidas (5-1) se convierten en iminocloruros (5-
2), usando un reactivo tal como cloruro de oxalilo, cloruro de tionilo, oxicloruro de fésforo o pentacloruro de fésforo,
opcionalmente en la presencia de DMFE. El iminocloruro (5-2) se condensa con una ariltetrazol en un disolvente
orgdnico inerte de alto punto de ebullicién tal como tolueno para proporcionar el triazol (5-3).

Esquema 5
Cl
R3 CONHRZ (COC), _ R®
tolueno, DMF NR?
51 5-2
N—N —N
N,\N%R‘ Rs@_Q d—p!
N
I
H o ['32

5-3

Preparacion de Intermedios [2.2.2 [biciclooctilo

Los procedimientos usados en la preparacion de [2.2.2]biciclooctilo para usar en la preparacion de compuestos de
la invencion actual se proporcionan més adelante.

Esquemas intermedios 1-4 describen la preparacion de oxadiazoles, los cuales son intermedios importantes para
la sintesis de compuestos de férmula estructural 1. Esto se puede convertir en compuestos de férmula estructural I
usando, por ejemplo, las reacciones descritas en el esquema de reaccion 4.

El esquema intermedio 1 muestra un procedimiento preferido para la preparacién de oxadiazoles por medio de la
deshidratacion de diacilhidrazidas usando un reactivo deshidratante tal como cloruro de tionilo. Alternativamente, se
pueden emplear otros reactivos deshidratantes tales como oxicloruro de fésforo, pentacloruro de fésforo o cloruro de
oxalilo. Las diacilhidrazidas se pueden preparar preferencialmente a partir de una hidracida y un dcido activado, tal
como un cloruro 4cido, en presencia de una base de amina terciaria. Alternativamente, las reacciones de acoplamiento
de péptidos estandar se pueden emplear para preparar la diacilhidrazida a partir de una hidracida y un 4cido carboxilico.

El esquema intermedio 2 muestra un reactivo util para la deshidratacién de diacilhidracidas a oxadiazoles, a sa-
ber, cloruro de 2-cloro-1,3-dimetil-4,5-dihidro-1H-imidazol-3-io. Este reactivo en un disolvente no polar (se prefiere
cloruro de metileno) junto con una base de amina terciaria (se prefiere trietilamina) dio los intermedios de oxadiazol
deseados en una manera eficiente.
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El esquema intermedio 3 muestra un reactivo preferido para la formacién en un recipiente (a partir de una hidracida
y un 4cido carboxilico) y deshidratacién de diacilhidrazidas a oxadiazoles: cloruro de 2-cloro-1,3-dimetil-4,5-dihidro-
1H-imidazol-3-io. Este reactivo en un disolvente no polar (se prefiere cloruro de metileno) junto con una base de amina
terciaria (se prefiere trietilamina) dio los intermedios de oxadiazol deseados en una manera eficiente.

Esquema intermedio 4 muestra un procedimiento eficiente para la formacién de oxadiazoles a partir de amidas
secundarias e hidrazidas. La amida secundaria (preferida N-Me o N-Et) se puede metilar calentando con triflato de
metilo puro con el fin de proporcionar un iminoéter. Alternativamente otros reactivos de metilacién tales como yoduro
de metilo o metilsulfato pueden usarse puros o en un disolvente organico no nucleofilico. Calentar el iminoéter asi
formado en un disolvente orgédnico inerte de alto punto de ebullicién en la presencia de una hidracida proporciona
oxadiazoles como se muestra en el esquema.

Esquema intermedio 1

" C_/_\__@__[z 2 6-diF-benzoyl chloride
i NHNH,  EtN, CH.Cl,
o F
H 1 SOCI2| Py. CH2C'2
HaC N _
N
H o F

2. toluene, reflux

F

N—N
/
H3C o
F

Esquema intermedio 2

-

cl

+ "

7w M Men= NMS
HQCWN,N L/e
H o ¢ EtgN, CHzCly

Cl

NN
f
HSCWO

OMe
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Esquema intermedio 3

. Ci
5 cr
OMs MeN=
NMe
CONHNH, ‘\/
CozH -+
10 EtN, CH,Clo

OMe
—N
\

5 '}‘
EL; o)

20

Esquema intermedio 4

25 O
H;,CW _Me CH,OTT, 65°E

N
H
C

30
Fs
CONHNH;

N G OMe oTfr
2 “N+-Me o~

H Et;N, tolueno

40

f N
45 HiC— _< 5 >‘—{o

Esquema intermedio 5 muestra un procedimiento preferido para la sintesis de acido biciclo[2.2.2]octano-1-carbo-
xilico.

CF,

50

Esquema intermedio 5
1. (COCl),, CH,Cl,
MeO?_C~@—COZH . CO,H

t-BuSH, DMAP,
65 benceno, luz

3. NaOH ac., MeOH

55

Y
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Esquemas intermedios 6 y 7 muestran procedimientos preferidos para la preparacion de dcidos biciclo[2.2.2]octa-
no-1-carboxilicos con un grupo heteroarilo en la posicién de R? como se da mediante férmula estructural 1. Se pueden
preparar oxadiazoles en la posicién R* mediante la condensacién de un dcido biciclo[2.2.2]octil-1-carboxilico con una
amidoxima como se muestra en el esquema intermedio 6. Un reactivo ttil para este acoplamiento es CDI. Alterna-
tivamente, se pueden emplear otros reactivos ttiles para deshidratacion de reacciones de acoplamiento de péptidos.
Esquema intermedio 7 ilustra un procedimiento preferido para la sintesis de un intermedio de compuestos de férmula
estructural I que llevan un grupo tiazol en la posicién R.

Esquema intermedio 6

Meozol@»cozH
1. CDI
—- N
, I\
2. reflujo, tolueno N_ )—@—COZH
+ NH, 3. KOH acuoso o

l
N
“OH

Esquema intermedio 7

1. PyBrop
MeOZC-@'COZH _EN _ MeOzC—@'CONH2
2. NHj

0

, ) 1. Bf\/lkCF
i Reactivo de Lawessgn MeOZC‘@—CSNHz 3

2.KOH acuoso EtOH, NaHCO,,
filtros moleculares

2. NaOH ac, MeOH

FiC
N
Z_)—@—COZH
S

Esquemas intermedios 8-14 muestran procedimientos preferidos para la preparacién de intermedios de dcidos bi-
ciclo[2.2.2]octano- 1-carboxilicos en la sintesis de compuestos de férmula estructural I con diversos grupos alquilo
o alquenilo o alquilsustituidos en la posicién R?. Una reaccién clave es la reaccién de Wittig llevada a cabo en un
biciclo[2.2.2]octano-1-carboxaldehido, como se muestra en el esquema intermedio 8. El doble enlace en el producto
de esta reaccion se puede hidrogenar para generar un grupo alquilo de longitud y cardcter variables (los cuales llegardn
a ser el sustituyente R? en férmula estructural I), dependiendo del reactivo de Wittig, como se muestra en el esquema
intermedio 9. Alternativamente, el doble enlace se puede usar para introducir otra funcionalidad, tal como el grupo
hidroxi o fluoro, como se muestra en el esquema intermedio 10. El aldehido por si mismo se puede usar para propor-
cionar el grupo difluorometilo en posicién R?, como se muestra en esquema intermedio 11. El producto alqueno de
la reaccién de Wittig puede sufrir numerosas otras transformaciones, por ejemplo, ciclopropanacién, como se ilustra
en esquema intermediario 12. Alternativamente, el reactivo de Wittig puede contener un grupo funcional remoto, por
ejemplo, un cetal, como se ilustra en esquema intermedio 13. Este grupo funcional puede sufrir transformaciones de
grupo funcional caracteristicas después de la secuencia de Wittig/reduccién, por ejemplo, la hidrélisis de un cetal a
una cetona, como se ilustra en el esquema intermedio 13, o la reduccién de un cetal a un alcohol como se ilustra en
el esquema intermedio 14. De esta manera se pueden obtener compuestos de férmula estructural I con una diversidad
de sustituyentes R? diferentes. Los ejemplos especificos dados se desean para comunicar principios generales y no se
desean para limitar el alcance a los sustituyentes R®.
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Esquema intermedio 8

Reaccion
de Wittig

Q
Meozc@—-( MeO,C \
H ——
R3‘
Esquema intermedio 9

1. Hp, PA/C al 10%
M602C \ EtOAC . H02C
/3 2. KOH ac., MeOH 3

R

Esquema intermedio 10
1. 9-BBN, THF
MeO,C > = MeO,C
2 < 9 N\ 2.NaOH, H,0, 2 < 9 \_on
1. DAST, CH,Cl, Hozc—@—\\
2.KOH ac., MeOH F

Esquema intermedio 11

F
Meozc—@—\\o DAST, CHCly Meozc—@—(F

Esquema intermedio 12

1. EtpZn, CHzlo,
Me.Ozc-% TFA - Hozc—@__ﬁ

‘ 2. KOH, MeOH
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Esquema intermedio 13

o
HO cwCHa cloruro de oxalilo
: CH,Cl,
Q o
Sy Hons Mo croy,
Cl THF o

15

20

25

30

Esquema intermedio 14

N-N o 1. TsOH, acetona,reflujo
;o\ O CH -~
] 3 2.NaBH,4, MeOH
A O

Las transformaciones quimicas generales usadas para preparar compuestos de la invencién actual se ilustran mas
adelante en la preparacién de compuestos especificos de la invencién actual.

Estas transformaciones de grupos funcionales son de una diversidad general bien entendida por aquellos expertos
en la técnica.
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HsC 3 HONHHCI
NaOAc, MaOH
PPh,, CCl,
H,C

CN
N—-N
(I
C— L< SHQ@)_ED
CH,
N d de alquil
o de aiquilo
HaC \ yodur q
052C03
DMSO

O-alquilo

N—N
T
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OMe
N=N
. Jq\__@_&Nﬁ—@\ BBrs, CHyCly
(';H3 OMe

N

N-—
W !
=162
/ 0\ @ > g mCPBA
ettt Y
CH,Clp

S(0O),CH
NN (O)CHa
/
CH,
p=1or2
ch/ \€>y\ ]\ mCPBA
N y CHCl
CHjy
0
— {
N
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AIBN, benceno

—~N
W ) HNU, al 2u% 2U%

NH
N—'l\\l 2
/i
N
CH,
HsC N»“CC\ AIBN. benzens
(J:Ha O benzoato de metilo
Y
/
aes
CHg
N—N .
Hac_/_\_@,_( 3 nBuli, THF
ﬂ“ methy! benzoate
CH;

O
8
f
CH,

31



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2293099 T3

OMe
N—N
ﬁ @_( \ PJ(OH), .
Cbz~ fl\l formiato de amonio
CH,

CF,3

OMe AN N
N P
HzN—-@—{N N el
CH, Et,N, toluenc/OMF

100°C
f)\ ,N N OMe
N_.
A )\ A\

N
/—@»—{ >R NaSEt
F L DMF, 150°C

-
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Los siguientes ejemplos se proporcionan para ilustrar la invencién y no son para interpretarse como que limitan el

ES 2293099 T3

Cl

N-N

€> N

F N
Ma

Cl
N—N

N
F N

Me

F
\©\//N N—-N
J\Q—@——‘Lrﬂ»—
Me

ome  100°C
OH
OMe
N Hy, PA/C
| —=—
Z~oBn

NaSEt, DMF
e e

E
@\//N N=N OMs
-0,
~o N
Me OH

alcance de la invencidn en cualquier manera.

Ejemplo 1

N-—
Hac_/_\—@—'ﬂ\i'\'
C

33
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3-metoxi-4-[4-metil-5-(4-pentilbiciclo[2.2.2 Joct-1-il)-4H- 1,2,4-triazol-3-il [fenol (1-F)

~NH
CN  CHyl N NaNs IG,N
NaH DMF EtaN- HCI
BnO OH BnO OCH3 tolueno BnO OCH3
1-A 1-8 -C
(L cooca Mi
NH CHZCl
1-D ‘
reflujo | tolueno
(AL I IS pera C\—@f Y
l}l " MeOH r}\‘
o OH OBn

Etapa A

A una solucién magnéticamente agitada de 4-benciloxi-2-hidroxibenzonitrilo (1-A, docuemto WO 00/69841) (7,95
g, 35,3 mmol) y yodometano (5,43 ml, 87,2 mmol) en DMF (90 ml) enfriada a -5° se afiadi6 todo de una vez hidruro de
sodio (dispersién al 60%, 2,17 g, 54,2 mmol). La mezcla se agit6 durante 30 min., se calent6 a temperatura ambiente
y se agité durante unas 2 h adicionales. La mayoria del DMF se retiré a vacio, y el residuo se fracciond entre agua y
acetato de etilo. La fase acuosa se extrajo tres veces con acetato de etilo. Las fases orgdnicas combinadas se lavaron con
agua y salmuera saturada y se secaron (MgSQ,). El residuo después de la eliminacién del disolvente a vacio se triturd
con hexano y se cromatografié en gel de silice con hexanos-CH,Cl, (2:3) dando 4-benciloxi-2-metoxibenzonitrilo (1-
B). EM: m/z 240 (M+1); RMN 'H (500 MHz, CDCly): 6§ 7,47 (d, 1H, J = 8,4 Hz), 7,36-7,45 (m, 5H), 6,58 (dd, 1H,
J=123,84Hz), 6,57 (d, 1H, J =2,3 Hz), 5,10 (s, 2H), 3,88 (s, 3H) ppm.

Etapa B

Una suspension vigorosamente agitada de 4-benciloxi-2-metoxibenzonitrilo (1-B) (1,20 g, 5,0 mmol), azida sédica
(732 mg, 11,3 mmol), y clorhidrato de trietilamina (1,54 g, 11,3 mmol) en tolueno (6 ml) se calent6 a 110° durante
48 h. La suspensioén marrén se enfrid, se afiadi6 agua (15 ml), y la mezcla se agit6 durante 30 min. La fase organica
se separd y se extrajo con agua (5 ml). Los extractos acuosos combinados se acidificaron a aproximadamente pH 1
con HCI concentrado. La goma que precipitd inicialmente solidificé tras agitar durante 30 min. El sélido se filtrd, se
lavé con agua, y se secé dando 5-[4-(benciloxi)-2-metoxifenil]-2H-tetrazol (1-C). RMN 'H (500 MHz, CDCl;): § 12,9
(vsa, 1H), 7,37 (d, 1H, J = 8,7 Hz), 7,34-7,48 (m, 5H), 6,78 (dd, 1H, J = 2,3, 8,7 Hz), 6,70 (d, 1H, J = 2,3 Hz), 5,15
(s, 2H), 4,05 (s, 3H) ppm.

Etapa C

Se afnadio cloruro de oxalilo (3,49 ml, 40 mmol) gota a gota a una solucién de N-metil-4-pentilbiciclo[2.2.2]octano-
1-carboxamida (1-D) (952 mg, 4,0 mmol) en CH,Cl, seco a temperatura ambiente. Después de remitida la evolucién
de gas vigorosa, la solucién se agité a temperatura ambiente durante 2 h. El CH,Cl, se eliminé cuidadosamente a
vacio a temperatura ambiente y después a 50°. El residuo jaraboso transparente se disolvié en tolueno (8 ml) y se
afiadi6 5-[4-(benciloxi)-2-metoxifenil]-2H-tetrazol (1-C) (1,13 g, 4,0 mmol). La mezcla se calent6 a 120° durante 9 h.
La mezcla se enfrid, y el sélido precipitado se filtrd, se lavé con tolueno y se secé proporcionando la sal clorhidrato
de triazol. La sal se fraccion6 entre CH,Cl, y K,CO; acuoso al 10%. La fase acuosa se extrajo dos veces con CH,Cl,.
Los extractos de CH,Cl, combinados se secaron (MgSQO,) y se evaporaron a vacio. El residuo se cromatografié en
gel de silice con MeOH al 5%/CH,Cl, dando 3-[4-(benciloxi)-2-metoxifenil]-4-metil-5-(4-pentilbiciclo[2.2.2]oct-1-
i)-4H-1,2 4-triazol (1-E). EM: m/z 474 (M+1); RMN 'H (500 MHz, CDCl;): 6 7,33-7,47 (m, 6H), 6,65 (dd, 1H, J =
2,3, 8,5 Hz), 6,60 (d, 1H, J = 2,3 Hz), 5,10 (s, 2H), 3,75 (s, 3H), 3,48 (s, 3H), 2,08 (m, 6H), 1,51 (m, 6H), 1,00-1,35
(m, 8H), 0,89 (t, 3H, J = 7,2) ppm.

Etapa D
Una solucién de 3-[4-(benciloxi)-2-metoxifenil]-4-metil-5-(4-pentilbiciclo[2.2.2]oct-1-i1)-4H-1,2,4-triazol (1-E)
(272 mg, 0,572 mmol) en MeOH (8 ml) se hidrogend durante 19 h con catalizador Pd/C al 10% (27 mg) a temperatura

ambiente y presion atmosférica. El catalizador se filtré y lavé con MeOH. El MeOH se eliminé a vacio proporcionando
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3-metoxi-4-[4-metil-5-(4-pentilbiciclo[2.2.2]oct-1-il)-4H-1,2,4-triazol-3-il]fenol (1-F). EM: m/z 384 (M+1); RMN 'H
(500 MHz, DMSO-d¢): 6§ 9,94 (s, 1H), 7,09 (d, 1H, J = 8,3), 6,53 (d, 1H, J = 1,6 Hz), 6,46 (dd, 1H, J = 2,2, 8,2 Hz),
3,72 (s, 3H), 3,40 (s, 3H), 1,95 (m, 6H), 1,44 (m, 6H), 1,07-1,33 (m, 8H), 0,86 (t, 3H, J = 7,2).

Me
/\ @ N
/
C
Hq '}'>—©\
CHs OH

3-metil-4-[4-metil-5-(4-pentilbiciclo[2.2.2 Joct-1-il)-4H-1,2,4-triazol-3-il [fenol (2-G)
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Etapa A

Se afadio lentamente (trimetilsilil)diazometano (2M/hexano, 53 ml, 106 mmol) a una solucién de 4cido 4-pentil-
biciclo[2.2.2]octano-1-carboxilico (2-A) (20,3 g, 90,6 mmol) en cloruro de metileno (100 ml) y metanol (40 ml) hasta
que persistio el color amarillo. Después de agitar durante 10 min. a temperatura ambiente, la solucién se concentré a
vacio dando 4-pentilbiciclo[2.2.2]octano-1-carboxilato de metilo (2-B). RMN 'H (500 MHz, CDCI;): § 0,89 (t, 3H);
1,20 (m, 8H); 1,39 (m, 6H); 1,77 (m, 6H); 3,65 (s, 3H) ppm.

Etapa B

Se afiadi6 hidrazina (anhidra, 103 ml, 88,7 mmol) a una solucién de 4-pentilbiciclo[2.2.2]octano-1-carboxilato
de metilo (2-B) en etilenglicol (180 ml) y la mezcla se agité bajo reflujo durante 17 horas. Después de enfriar a
temperatura ambiente, la mezcla se vertié en agua (1500 ml) y se extrajo con cloruro de metileno (3 x 600 ml).
Los extractos combinados se lavaron dos veces con agua, salmuera, se secaron (MgSO, y se concentraron a vacio
proporcionando 4-pentilbiciclo[2.2.2]octano-1-carbohidrazida (2-C). RMN 'H (500 MHz, CDCl;): 6 0,90 (t, 3H);
1,21 (m, 8H); 1,43 (m, 6H); 1,74 (m, 6H); 3,85 (s amplia, 2H); 6,81 (s amplia, 1H) ppm.

Etapa C

Se afiadi6 cloruro de 2-cloro-1,3-dimetil-4,5-dihidro-1H-imidazol-3-io (5,07 g, 30,0 mmol) a una solucién de 4ci-
do 2-metil-4-metoxibenzoico (2-D) (856 mg, 5,0 mmol) y 4-pentilbiciclo[2.2.2]octano-1-carbohidrazida (2-C) (1,25
g, 5,25 mmol) en cloruro de metileno (60 ml) seguido por trietilamina (8,36 ml, 60 mmol) y la mezcla se agit6 tem-
peratura ambiente durante 48 h. La mezcla se diluyé con cloruro de metileno y se lavé con agua, HCI 1N, NaHCO;
al 10%, salmuera, se secé (MgSQO,) y se concentré a vacio. El residuo se purificé mediante cromatografia en columna
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(gel de silice, hexano:acetato de etilo, 9:1) dando 2-(4-metoxi-2-metilfenil)-5-(4-pentilbiciclo[2.2.2]oct-1-il)-1,3,4-
oxadiazol (2-E). Espectro de Masas: 369 (M+1); RMN 'H (500 MHz, CDCl;): 6 0,93 (t, 3H); 1,27 (m, 8H); 1,56 (m,
6H); 2,03 (m, 6H); 2,70 (s, 3H); 3,89 (s, 3H); 6,86 (m, 2H); 7,89 (d, 1H) ppm.

Etapa D

Trifluoroacetato de 2-(4-metoxi-2-metilfenil)-5-(4-pentilbiciclo[2.2.2]oct-1-i1)-1,3,4-oxadiazol (2-E) (988 mg, 2,68
mmol), trifluoroacetato de metilamonio (9,72 g, 67 mmol, preparado combinando cantidades equimoleculares de meti-
lamina y 4cido trifluoroacético en éter seguido por concentraciéon a vacio), y metilamina (2M/MeOH, 33 ml, 67 mmol)
se agitaron conjuntamente en una bomba de vidrio a 150°C durante 114 h. La mezcla se concentrd a vacio y el residuo
se fraccion entre cloruro de metileno y agua. La fase acuosa se extrajo con cloruro de metileno y los extractos combi-
nados lavados con salmuera, se sec6 (MgSO,) y se concentrd a vacio. El residuo se purificé mediante cromatografia en
columna (gel de silice, acetato de etilo:hexano, 7:3, después 9:1) dando 3-(4-metoxi-2-metilfenil)-4-metil-5-(4-pentil-
biciclo[2.2.2]oct-1-i1)-4H-1,2,4-triazol (2-F). Espectro de masas: 382 (M + 1); RMN 'H (500 MHz, CDCl,): 6 0,93 (t,
3H); 1,27 (m, 8H); 1,56 (m, 6H); 2,12 (m, 6H); 2,18 (s, 3H); 3,49 (s, 3H); 3,87 (s, 3H); 6,85 (m, 2H); 7,24 (d, 1H) ppm.*

Etapa E

Se afiadié tribromuro de boro (1M/CH,Cl,, 3,21 ml, 3,21 mmol) a una solucién de 3-(4-metoxi-2-metilfenil)-
4-metil-5-(4-pentilbiciclo[2.2.2]oct-1-il)-4H-1,2,4-triazol (2-F) (410 mg, 1,07 mmol) en cloruro de metileno (6 ml)
a 0°C. La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 2 h. La solucién se lavé con agua, NaHCO; al 10%, se
sec6 (MgS0O,) y se concentré a vacio. El residuo se purificé mediante TLC preparativa (gel de silice, MeOH:cloruro
de metileno, 5:95) proporcionando 3-metil-4-[4-metil-5-(4-pentilbiciclo[2.2.2]oct-1-il)-4H-1,2,4-triazol-3-il]fenol (2-
G). Espectro de masas: 393 (M + 1); RMN 'H (500 MHz, CDCl;): 6 0,93 (t, 3H); 1,27 (m, 8H); 1,56 (m, 6H); 1,97 (s
3H); 2,12 (m, 6H); 3,50 (s, 3H); 6,65 (m, 2H); 6,98 (d, 1H) ppm.
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Etapa A

Se afiadi6 gota a gota cloruro de oxalilo (505 ul, 5,79 mmol) a una mezcla de dcido 4-pentilbiciclo[2.2.2]octano-
1-carboxilico (3-A) en cloruro de metileno (10 ml). La solucién se agit6 a temperatura ambiente durante 3 horas y
después se concentrd a vacio dando cloruro de 4-pentilbiciclo[2.2.2]octano-1-carbonilo (3-B). RMN 'H (500 MHz,
CDCl): 6 0,90 (t, 3H), 1,21 (m, 8H); 1,45 (m, 6H); 1,88 (m, 6H) ppm.

Etapa B

Se afiadié N,N-diisopropiletilamina (1,44 ml, 11,1 mmol) a una mezcla de dcido 4-pentilbiciclo[2.2.2]octano-1-
carboxilico (3-A) (1,09 g, 4,45 mmol) y se afiadi6 clorhidrato de metilamina (1,5 g, 22,3 mmol) en cloruro de metileno
(10 ml) y la mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 18 h. Después de diluir con cloruro de metileno, la mezcla
se lavé con agua, salmuera, se secé (MgSO,) y se concentrd a vacio dando N-metil-4-pentilbiciclo[2.2.2]octano-1-
carboxamida (3-C). RMN 'H (500 MHz, CDCl;): 6 0,91 (t, 3H); 1,22 (m, 8H); 1,43 (m, 6H); 1,77 (m, 6H); 2,82 (d,
3H) ppm.

Etapa C

Se afiadié gota a gota cloruro de oxalilo (846 ul, 9,7 mmol) a una solucién de N-metil-4-pentilbiciclo[2.2.2]
octano-1-carboxamida (3-C) (230 mg, 0,97 mmol) en cloruro de metileno (2,0 ml) y la mezcla se agit6 a temperatura
ambiente durante 4 h. Se eliminaron el disolvente y el reactivo en exceso a vacio proporcionando cloruro de N-metil-4-
pentilbiciclo[2.2.2]octano-1-carboximidoilo (3-D). Se afiadi6 tolueno (1,5 ml) seguido por 5-(2-cloro-4-metoxifenil)-
1H-tetrazol (3-E) (204 mg, 0,97 mmol) y la mezcla se sometié a reflujo durante 18 horas. La reaccién se enfrié a
temperatura ambiente y el precipitado se filtrd, se lavé con tolueno frio, hexano, se disolvié en cloruro de metileno, se
secé (MgSO,) y se concentré a vacio proporcionando 3-(2-cloro-4-metoxifenil)-4-metil-5-(4-pentilbiciclo[2.2.2]oct-
1-il)-4H-1,2,4-triazol (3-F). Espectro de masas: 402 (M + 1); RMN 'H (500 MHz, CDCl;): 6 0,94 (t, 3H); 1,27 (m,
8H); 1,56 (m, 6H); 2,13 (m, 6H); 3,56 (s, 3H); 3,89 (s, 3H); 6,95 (dd, 1H); 7,07 (d, 1H); 7,43 (d, 1H).

Etapa D

Se afiadi6 tribromuro de boro (135 ul, 1,43 mmol) gota a gota a una solucién de 3-(2-cloro-4-metoxifenil)-4-metil-
5-(4-pentilbiciclo[2.2.2]oct-1-il)-4H-1,2,4-triazol (3-F) (287 mg, 0,714 mmol) en cloruro de metileno (5 ml) a 0°C.
La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 2,5 h. La solucién se lavé con agua, NaHCO; al 10%, se seco
(MgS0,) y se concentrd a vacio y el residuo purificado mediante cromatografia en columna (gel de silice, MeOH
al 5%/cloruro de metileno) proporcionando 3-cloro-4-[4-metil-5-(4-pentilbiciclo[2.2.2]oct-1-il)-4H-1,2,4-triazol-3-il]
fenol (3-G). Espectro de masas: 388 (M + 1); RMN 'H (500 MHz, CDCI;): 6§ 0,93 (t, 3H); 1,26 (m, 8H); 1,56 (m, 6H);
2,13 (m, 6H); 3,58 (s, 3H); 6,69 (dd, 1H); 6,92 (d, 1H); 7,09 (d 1H) ppm.

Ejemplo 4
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Etapa A

Se agité bromuro de [2-(2-metil-1,3-dioxolan-2-il)etil](trifenil)fosfonio (4-A, sintesis: 532 (1986)) (5,99 g, 12,7
mmol) en THF seco (200 ml). Se afiadi6 bis(trimetilsilil)amida de potasio (20,4 ml, solucién 2M en tolueno, 10,2
mmol). La reaccién se dejé agitar durante 30 minutos. La mezcla de reaccion se enfrié después a -78°C. Se afiadié 4-
formilbiciclo[2.2.2]octano- 1-carboxilato de metilo a -78°C mediante cdnula. La reaccién se dej6 calentar a temperatura
ambiente durante toda una noche. Se redujo el volumen mediante evaporacion de THF a vacio. Se afiadieron 100
ml de agua. La mezcla se estratificé después con 100 ml de éter dietilico. El éter se extrajo y se secé (MgSO,).
El producto se purificé (4-[(1E)-3-(2-metil-1,3-dioxolan-2-il)prop-1-enil]biciclo[2.2.2]octano-1-carboxilato de metilo
(4-B)) mediante cromatografia ultrarrdpida en gel de silice con mezcla de acetato de etilo-hexano 10/90.

Etapa B

Se agité 4-[(1E)-3-(2-metil-1,3-dioxolan-2-il)proa-1-henil]biciclo[2.2.2]octano-1-carboxilato de metilo (4-B)
(1,1 g) en etanol (75 ml). Se anadi6 una paletada de punta de espétula de Pd al 10% en carbono (150 mg). Se afiadié un
baldén de hidrégeno y la mezcla se agit6 bajo atmésfera de hidrégeno durante 3 horas. Se filtré el paladio-en-carbono
y el etanol se retird a vacio proporcionando 4-[3-(2-metil-1,3-dioxolan-2-il)propil]biciclo[2.2.2]octano- I -carboxilato
de metilo (4-C).

Etapa C

Se agité 4-[3-(2-metil-1,3-dioxolan-2-il)propia]biciclo[2.2.2]octano-1-carboxilato de metilo (4-C) (1,0 g, 3,38
mmol) en una solucién de metanol al 90% y agua al 10% (50 ml). Se afiadié exceso de hidréxido de potasio (2,0
g). La mezcla se someti6é a reflujo durante toda una noche. La mezcla enfriada se acidificé con 4cido clorhidrico
IN (100 ml) y después se lavé dos veces con acetato de etilo (100 ml). Se secaron las capas organicas combinadas
(MgS0O,). Se eliminé acetato de etilo a vacio produciendo dcido 4-[3-(2-metil-1,3-dioxolan-2-il)propil]biciclo[2.2.2]
octano-1-carboxilico puro (4-D).

Etapa D

Se combind 4cido 4-[3-(2-Metil-1,3-dioxolan-2-il)propil]biciclo[2.2.2]octano- 1-carboxilico (4-D) (0,200 g, 0,708
mmol) con hidracida 2-(trifluorometil)benzoica (4-E) (0,173 g, 0,847 mmol) y se azeotropé dos veces con tolueno.
La mezcla se agité después en cloruro de metileno (10 ml). Se afiadié cloruro de 2-cloro-1,3-dimetilimidazolinio (4-
F) (0,718 g, 4,25 mmol) seguido por 1,184 ml de trietilamina. La reaccién se dej6 agitar durante 2 horas. La reac-
cion se diluy6 con cloruro de metileno y se lavo con agua. El oxadiazol resultante, 2-{4-[3-(2-metil-1,3-dioxolan-2-
il)propia]biciclo[2.2.2]oct-1-il }-5-[2-(trifluorometil)fenil]- 1,3,4-oxadiazol (4-G) se purific6 mediante cromatografia
ultrarrapida en gel de silice con mezcla de acetato de etilo-hexano 50/50.

Etapa E

Se agité 2-{4-[3-(2-metil-1,3-dioxolan-2-il)propil]biciclo[2.2.2]oct- 1 -il }-5-[2-(trifluorometil ) fenil]- 1,3,4-oxadia-
zol (4-G) (0,158 g) en una mezcla de acetona al 90%/agua al 10% (20 ml). Se afiadi6 acido p-toluenosulfénico (10
mg) a la solucién. La reaccién se calentd a reflujo durante 1 hora. El volumen se redujo mediante evaporacion de
acetona a vacio. La mezcla se estratificé después con acetato de etilo (25 ml) y se satur6 con solucién de bicarbo-
nato de sodio (25 ml). La fase de acetato de etilo se extrajo y se sec6 (MgSQ,). El disolvente se eliminé a vacio
proporcionando 5-(4-{5-[2-(trifluorometil)fenil]-1,3,4-oxadiazol-2-il } biciclo[2.2.2]oct-1-il)pentan-2-ona pura (4-H).

Etapa F

Se agit6 5-(4-{5-[2-(trifluorometil)fenil]-1,3,4-oxadiazol-2-il } biciclo[2.2.2]oct-1-il)pentan-2-ona (4-H) (0,072 g)
en metanol (2 ml) a 0°C. Se afiadi6 borohidruro de sodio (20 mg). La reaccidn se dejé agitar a temperatura ambiente.
La mezcla se estratificé después con acetato de etilo (15 ml) y agua (15 ml). La fase de acetato de etilo se extrajo y
sec6 (MgS0,). El disolvente se eliminé a vacio proporcionando 5-(4-{5-[2-(trifluorometil) fenil]-1,3,4-oxadiazol-2-
il}biciclo[2.2.2]oct-1-il)pentan-2-o0l puro (4-1).

Etapa G

Se situd 5-(4-{5-[2-(trifluorometil)fenil]-1,3,4-oxadiazol-2-il }biciclo[2.2.2]oct-1-il)pentan-2-ol (4-I) (50 mg) en
un vial sellado en una solucién de metilamina 2M en metanol (2,5 ml). Se afladié una paletada pequefia de espatula
de sal TFA de metilamina y el vial se sell6. El vial sellado se calenté a 150°C durante 3 dias. La reaccién se diluy6
con acetato de etilo (15 ml), se lavé con agua (15 ml), y se secé (MgSQO,). Se elimind acetato de etilo a vacio.
El producto, 5-(4-{ 1-metil-5-[2-(trifluorometil)fenil]-1-H-1,2,4-triazol-3-il } biciclo[2.2.2]oct-1-il)pentan-2-ol (4-J), se
purificé mediante HPLC de fase reversa preparativa en una columna de gel de silice C-18 usando un gradiente de
acetonitrilo-agua tamponado con 4cido trifluoroacético al 0,1%. El efluente que contiene el triazol puro se hizo bésico
con NaHCO; al 10%, se evapor6 a vacio eliminando la mayoria del acetonitrilo, y se extrajo con cloruro de metileno.
El extracto orgdnico se sec6 (MgSO,) y evapord, y el residuo se secé a vacio proporcionando el compuesto deseado.
EM (ESI¥) = 422,5 (M+1); RMN 'H (500 MHz, CDCl;): 6 1,21 (2H, m), 1,23 (3H, d, J = 6,5 Hz), 1,29 (2H, m), 1,57
(6H, m), 2,13 (6H, m), 3,47 (3H, s), 3,85 (1H, m), 7,51 (1H, m), 7,70 (2H, m), 7,85 (1H, m) ppm.
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Etapa A

Se combiné 4cido 4-[3-(2-metil-1,3-dioxolan-2-il)propil]biciclo[2.2.2]octano-1-carboxilico (4-D) (300 g, 1,06
mmol) con 2-cloro-4-metoxibenzohidrazida (4-E) (255 g, 1,275 mmol) y se azeotropé dos veces con tolueno. La
mezcla se agité después en cloruro de metileno seco (15 ml). Se afadi6 cloruro de 2-cloro-1,3-dimetilimidazolinio (5-
F) (1,075 g, 6,36 mmol) seguido por 1,77 ml de trietilamina. La reaccién se dejo agitar durante 2 horas. La reaccién se
diluy6 con cloruro de metileno y se lavé con agua. El oxadiazol resultante, 2-2(cloro-4-metoxifenil-(5-{4-[3-(2-metil-
1,3-dioxolan-2-il)propil]biciclo[2.2.2]oct-1-il }-5-[2-(trifluorometil)fenil]- 1,3,4-oxadiazol (5-G) se purific6 mediante
cromatografia ultrarrdpida en gel de silice con mezcla de acetato de etilo-hexano 50/50.

Etapa B

Se agit6 2-(2-cloro-4-metoxifenil)-5-4-[3-(2-metil-1,3-dioxolan-2-il)propil]biciclo[2.2.2]oct-1-il }-1,3,4-0xadiazol
(5-G) (0,200 g) en una mezcla de acetona al 90%/agua al 10% (20 ml). Se afiadié 4cido p-toluenosulfénico (15 mg) a
la solucidn. La reaccién se dejo agitar durante 1 hora. El volumen se redujo mediante evaporacion de acetona a vacio.
La mezcla se estratificé después con acetato de etilo (25 ml) y se saturé con solucién de bicarbonato de sodio (25 ml).
La fase de acetato de etilo se extrajo y secé (MgSO,). Se eliminé disolvente a vacio proporcionando 5-{4-[5-(2-cloro-
4-metoxifenil)-1,3,4-oxadiazol-2-il]biciclo[2.2.2]oct-1-il } pentan-2-ona pura (5-H).

Etapa C

Se agitd 5-{4-[5-(2-cloro-4-metoxifenil)-1,3,4-oxadiazol-2-il]biciclo[2.2.2] oct-1-il}pentan-2-ona (5-H) (0,150 g,
0,373 mmol) en metanol (5 ml) a 0°C. Se afiadié borohidruro de sodio (0,0169 g, 0,448 mmol). La reaccién se dejo
agitar a temperatura ambiente. La mezcla se estratific6 después con acetato de etilo (20 ml) y agua (20 ml). La fase
de acetato de etilo se extrajo y secé (MgSO,). Se eliminé disolvente a vacio proporcionando 5-{4-[5-(2-cloro-4-
metoxifenil)-1,3,4-oxadiazol-2-il]biciclo[2.2.2]oct-1-il } pentan-2-ol (5-1).
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Etapa D

Se situd 5-(4-{5-[2-(cloro-4-metoxifenil)-1,3,4-oxadiazol-2-il]biciclo[2.2.2]oct-1-il } pentan-2-ol (5-I) (50 mg) en
un vial sellado en una solucién de metilamina 2M en metanol (2,5 ml). Se afladié una paletada pequefia de espédtula
de sal TFA de metilamina y el vial se sell6. El vial sellado se calent6 a 150°C durante 24 horas. La reaccién se
diluy6 con acetato de etilo (15 ml), se lavé con agua (15 ml), y se secé (MgSO,). Se eliminé acetato de etilo a vacio.
El producto, 5-{4-[5-(2-cloro-4-metoxifenil)- 1-metil-1-H-1,2,4-triazol-3-il]biciclo[2.2.2]oct-1-il } pentan-2-ol (5-J), se
purificé mediante TLC preparativa con metanol al 5%/acetato de etilo al 95%.

Etapa E

Se situé 5-{4-[5-(2-cloro-4-metoxifenil)- 1-metil-1-H-1,2,4-triazol-3-il]biciclo[2.2.2]oct-1-il } pentan-2-ol (5-J)
(0,036 g, 0,086 mmol) en un vial pequefio con 0,5 ml de DMF. Se afiadi6 etanotiolato de sodio (0,0218 g, 0,260
mmol) a la solucién. El vial se sell6 y se calenté a 100°C durante 1,5 horas. La reaccién incompleta requirié otros 1,5
equivalentes de etanotiolato de sodio (0,011 g). El vial se resell6 y calenté a 100°C durante h. El producto, 3-cloro-
4-{5-[4-(4-hidroxipentil)biciclo[2.2.2]oct-1-il]-1-metil-1-H-1,2,4-triazol-3-il }fenol (5-K) se purific6 mediante HPLC
en fase reversa en una columna de gel de silice C-18 usando un gradiente de acetonitrilo-agua tamponado con 4cido
trifluoroacético al 0,1%. El efluente que contiene el triazol puro se hizo basico con NaHCO; al 10%, se evaporé a vacio
eliminando la mayorfa del acetonitrilo, y se extrajo con cloruro de metileno. El extracto orgdnico se secé (MgSO,) y
evapord, y el residuo se secé a vacio proporcionando el compuesto deseado. EM (ESI*) = 404,4 (M+1).

Ejemplo 6

|
CH, OH

5-{4-[5-(2-cloro-4-hidroxifenil)-4-metil-4H- 1,2,4-triazol-3-il [biciclo[2.2.2 Joct-1-il Jpentan-2-ona (6-L)

OH Cl OM
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Se agité 3-cloro-4-{5-[4-(4-hidroxipentil)biciclo[2.2.2]oct-1-il]-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il }fenol (5-K) (0,0035

g, 0,00869 mmol) en 0,5 ml de cloruro de metileno sobre filtros de 4 A activados. Se afiadié N-6xido de N-metilmor-
folina (0,0015 g, 0,013 mmol). La mezcla se dejé bajo N, durante 15 min. Se afiadié perrutenato de tetrapropilamonio
(0,00112 g, 0,00956 mmol) y la reaccioén se dejé agitar durante 2 h. La mezcla se filtré a través de agente filtrador
de celite. El producto, 5-{4-[5-(2-cloro-4-hidroxifenil)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il]biciclo[2.2.2]oct-1-il }pentan-2-
ona (6-L), se purificé mediante HPLC en fase reversa preparativa en una columna en gel de silice de C-18 usando un
gradiente de acetonitrilo-agua tamponado con 4cido trifluoroacético al 0,1%. El efluente que contiene el triazol puro se
hizo basico con NaHCO; al 10%, se evaporé a vacio retirando la mayoria del acetonitrilo, y se extrajo con cloruro de
metileno. El extracto orgédnico se secd (MgSO,) y evapord, y el residuo se secé a vacio proporcionando el compuesto
deseado. EM (ESI*) =402,3 (M+1).
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Ejemplo 7

-

|
CH,
3-(4-fluorofenil)-5-[4-[4-metil-5-[ 2-(trifluorometil)fenil ]-4H-1,2,4-triazol-3-il [biciclo[2.2.2 Joct-1-il]-1,2,4-0xadiazol
(7-F)q2
O
Oi ff ; é carbonildimidazol \
HO 0— N~o o
7-A N—OH 7-B
O c¢F KOH
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MeNH, 2M/MeOH
150°C T
Etapa A

A una suspensién de dcido 4-(metoxicarbonil)biciclo[2.2.2]octano-1-carboxilico (7-A) (0,906 g, 4,27 mmol) en
diclorometano (20 ml) se afadi6é 1,1’-carbonildiimidazol (1,04 g, 6,41 mmol). La reaccién se volvié una solucién
transparente instantineamente con desarrollo de gas. Después de que la mezcla se agitara a temperatura ambiente
durante 1 hora, se afadi6 4-fluorobenzamidoxima (1,98 g, 12,8 mmol). La agitacién continué durante toda una noche.
La mezcla se concentr6 después y el residuo se sometié a reflujo en tolueno durante 16 h. La mezcla se concentrd y
el residuo se purificé mediante cromatografia en columna usando hexano/acetato de etilo como eluyente (7/1) dan-
do 4acido 4-[3-(4-fluorofenil)-1,2,4-oxadiazol-5-il]biciclo[2.2.2]octano-1-carboxilato de metilo (7-B) como un sélido
blanco. RMN 'H (500 MHz, CDCI;) 6 1,96-1,99 (m, 6H), 2,08-2,14 (m, 6H), 3,71 (s, 3H), 7,16-7,20 (m, 2H), 8,08-
8,10 (m, 2H) ppm. ESI-EM m/z (M + H) 349,2.

Etapa B

El éster (7-B) (1,01 g, 3,06 mmol) se traté con KOH (0,52 g, 9,18 mmol) en metanol/agua (95/5, 20 ml). Después
de ello se calentd a 60°C durante 12 h, la mezcla de reaccién se concentrd, se diluy6 con agua, se extrajo dos veces con
acetato de etilo. La fase acuosa se acidificé con HCI IN y un sélido blanco precipité fuera. Se recogi6 el dcido 4-[3-(4-
fluorofenil)-1,2,4-oxadiazol-5-il]biciclo[2.2.2]octano-1-carboxilico sélido (7-C) y adicionalmente se secé mediante
coevaporacion con tolueno. ESI-EM m/z (M + H) 317,2.

43



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2293099 T3

Etapa C

Una mezcla del 4cido (7-C) (138,9 mg, 0,439 mmol) e hidrazida 2-(trifluorometil)benzoica (7-D) (89,7 mg, 0,439
mmol) se coevapord primero con tolueno tres veces. Se afiadié diclorometano (7 ml) a la mezcla como disolven-
te. A la suspension resultante se afiadi6 cloruro de 2-cloro-1,3-dimetilimidazolinio (743 mg, 4,39 mmol) seguido
por trietilamina (1,2 ml, 8,78 mmol). La mezcla se dejé agitar a temperatura ambiente bajo nitrégeno durante 48
h asegurando la completacién de la reaccién. La mezcla de reaccién se diluydé después con diclorometano, se lavé
con agua, HCI 1IN, bicarbonato de sodio saturado, y finalmente salmuera. Los productos organicos se secaron sobre
sulfato de sodio anhidro, se filtraron y se concentraron. El residuo se purific6 mediante cromatografia en colum-
na usando hexano/acetato de etilo (3/1) como eluyente dando 3-(4-fluorofenil)-5-(4-{5-[2-(trifluorometil)fenil]-1,3,4-
oxadiazol-2-il }biciclo[2.2.2]oct-1-il)-1,2,4-0xadiazol (7-E) como un sélido blanco. RMN 'H (500 MHz, CDCl;) §
2,25 (s, 12H), 7,21 (t, J = 8,7 Hz, 2H), 7,74-7,76 (m, 2H), 7,91 (m, 1H), 8,11-8,15 (m, 3H) ppm. ESI-EM m/z (M + H)
485,2.

Etapa D

Se calenté una mezcla de 1,2,4-oxadiazol anterior (7-E) (115,2 mg, 0,238 mmol) y la sal de 4cido trifluoroacético
de metilamina (1,73 g, 11,9 mmol) en una solucién 2M de metilamina en metanol (4 ml) a 150°C en un tubo sellado
durante 48 horas. La mezcla se concentré después, y el residuo se llevd en diclorometano, se lavé con solucién
acuosa de bicarbonato de sodio. Los compuestos orgdnicos se concentraron y el residuo se purificé6 usando HPLC
en fase reversa con acetonitrilo/agua (40-80%) tamponada con TFA como eluyente. Las fracciones que contienen el
producto se combinaron, se neutralizaron con solucién acuosa de bicarbonato de sodio saturada y se liofilizaron a
partir de acetonitrilo/agua proporcionando 3-(4-fluorofenil)-5-(4-{4-metil-5-[2-(trifluorometil)fenil]-4H-1,2,4-triazol-
3-il}biciclo[2.2.2]oct-1-i1)-1,2,4-0xadiazol (7-F). RMN 'H (CDCls) § 2,25-2,35 (m, 12H), 3,53 (s, 3H), 7,21 (t, J =
8,7 Hz, 2H), 7,54 (m, 1H), 7,73 (m, 2H), 7,88 (m, 1H), 8,13 (m, 2H). ESI-EM m/z (M + H) 498,2.

Ejemplo 8

CF,

CH; CH
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4-[4-metil-5-(4-pentilbiciclo[2.2.2 Joct-1-il)-4H-1,2,4-triazol-3-il]-3-(trifluorometilfenil )fenol (8-F)
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Preparacion de dcido 4-fenilbiciclo[2.2.2 Joctano-1-carboxilico (8-A)

Referencia bibliogréfica:

Champman, N. B. Sotheeswaran, S., y Toyne, K. J., J. Org. Chem., 35: 917-923 (1970).
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Etapa A

A una solucién agitada magnéticamente de dcido 4-fenilbiciclo[2.2.2]octano-1-carboxilico (8-A) (70 mg, 0,30
mmol) en cloruro de metileno (1 ml) a temperatura ambiente se afiadié cloruro de oxalilo 2 M en cloruro de metileno
(0,61 ml, 1,22 mmol). Se afiadieron dos gotas de DMF catalitico para catalizar la reaccion. La reaccion se agit6 durante
30 minutos y se retiraron el disolvente y el reactivo a vacio. Se afiadi6 cloruro de metileno (1 ml) al residuo, seguido por
hidrazida 4-(benciloxi)-2-(trifluorometil)benzoica (8-B) (141 mg, 0,46 mmol) y trietilamina (0,07 ml, 0,46 mmol). La
reaccion se agit6 a temperatura ambiente durante toda una noche proporcionando intermedio 8-C, N’-[4-(benciloxi)-
2-(trifluorometil)benzoil]-4.- fenilbiciclo[2.2.2]octano-1-carbohidrazida, la cual no se aislé. Se afiadieron después al
producto en bruto (8-C) cloruro de 2-cloro-1,3-dimetilimidazolinio cloruro (257 mg, 1,52 mmol), mds trietilamina
(0,42 ml, 3,04 mmol), y cloruro de metileno (2 ml). La mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 4 h. La mezcla
de reaccién se diluyé después con cloruro de metileno (30 ml) y se lavé con agua (30 ml) dos veces y con salmuera (30
ml) una vez. Las fases acuosas combinadas se extrajeron con cloruro de metileno (25 ml) una vez. Las fases orgédnicas
combinadas se secaron (MgSQ,) y el disolvente se eliminé a vacio. El residuo se cromatografié en silice con acetato
de etilo al 10% en hexanos como eluyente dando 2-[4-(benciloxi)-2-(trifluorometil)fenil]-5-(4-fenilbiciclo[2.2.2]oct-
1-il)-1,3,4-oxadiazol (8-D). EM: m/z 505 (M+1).

Etapa B

La sal trifluoroacetato de metilamina (380 mg, 2,61 mmol) y 2-[4-(benciloxi)-2-(trifluorometil)fenil]-5-(4-fenil-
biciclo[2.2.2]oct-1-il)-1,3,4-oxadiazol (8-D) se suspendié en una solucién 2 M de metilamina en metanol (1,3 ml,
2,61 mmol) y se calenté a 150°C durante toda una noche. Después de enfriarse a temperatura ambiente, la mezcla
de reaccidn se fracciond entre acetato de etilo (25 ml) y bicarbonato de sodio acuoso saturado (30 ml). Las fases se
separaron y la fase acuosa se extrajo dos veces con acetato de etilo (25 ml). Las fases orgdnicas combinadas se lavaron
con salmuera, se secaron (MgSQ,), y el disolvente se eliminé a vacio. El residuo se disolvié después en metanol (8
ml) y se purificé mediante cromatografia en fase reversa usando elucién de gradiente con acetonitrilo al 10% (TFA al
0,1%)/agua (TFA al 0,1%) a acetonitrilo al 100% (TFA al 0,1%) durante 10 minutos (20 ml/minuto). Las fracciones
que contienen producto se fraccionaron entre bicarbonato de sodio acuoso saturado (25 ml) y cloruro de metileno (15
ml). Se separaron las fases y la fase acuosa se extrajo con cloruro de metileno (15 ml) tres veces, se secé (MgSO,), y
el disolvente se retir6 a vacio proporcionando 3-[4-(benciloxi)-2-(trifluorometil)fenil]-4-metil-5-(4-fenilbiciclo[2.2.2]
oct-1-il)-4H-1,2,4-triazol (8-E). EM: m/z 518 (M+1).

Etapa C

Se disolvid el 3-[4-(benciloxi)-2-(trifluorometil)fenil]-4-metil-5-(4-fenilbiciclo[2.2.2]oct-1-il)-4 H-1,2,4-triazol (8-
E) (27 mg, 0,05 mmol) en acetato de etilo/metanol (1:1,4 ml) al cual se afiadié paladio-en-carbono al 10% (4 mg). La
reaccion se situd después bajo atmdsfera de nitrogeno y se agité durante 3 horas a temperatura y presiéon ambiente.
Después de evacuacién apropiada de la atmésfera de hidrégeno, se filtré el paladio a través de un filtro coadyuvante con
metanol (40 ml). El filtrado se recogid y el disolvente se eliminé a vacio proporcionando 4-[4-metil-5-(4-fenilbiciclo
[2.2.2]oct-1-i1)-4H-1,2,4-triazol-3-il]-3-(trifluorometil)fenol (8-F). EM: m/z 428 (M+1); RMN 'H (500 MHz, CDCl,):
61,92 (6H, m), 2,11 (6H, m), 3,41 (3H, s), 7,17 (2H, m), 7,24 (1H, m), 7,31 (2H, m), 7,38 (3H, m) ppm.

Ct
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3-cloro-4-[5-(4-etilbiciclo[2.2.2 Joct-1-il)-4-metil-4H- 1,2,4-triazol-3-il [fenol (9-E)
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Etapa A

A una solucién agitada de 4-etil-1-carboxilbiciclo[2.2.2]octano (Champman, N. B. y col. J. Org. Chem., 1970,
35, 917) (45 mg, 0,26 mmol) en 1 ml de DMF desgasificado se afadieron metilamina (2M en THF, 1 ml, 2 mmol),
trietilamina (0,075 ml, 0,53 mmol) y TFFH (70 mg, 0,26 mmol). La solucién se agit6 a temperatura ambiente durante
1 h, después se diluy6 con 20 ml de acetato de etilo y se lavé con HCl acuoso 1N y salmuera. La fase orgdnica se seco
sobre sulfato de sodio anhidro y se evapord. El residuo aceitoso marrén se cargd sobre una columna de gel de silice
ultrarrdpida y se eluyé con un gradiente que varia del 10 al 40% de acetato de etilo en hexanos. Se aisl6 4-etil-N-
metilbiciclo[2.2.2]octano- 1-carboxamida (9-B) como un aceite incoloro, transparente. RMN 'H (500 MHz, CDCl,): 6
0,80 (3H, t, J=7,2 Hz), 1,18 (2H, c, J=7,2 Hz), 1,42 (6H, m), 1,76 (6H, m), 2,81 (3H, d, J=6,1 Hz).

Etapa B

A una solucién agitada de 9-B (45 mg, 0,23 mmol) en 0,25 ml de CH,Cl, seco se afiadi6 cloruro de oxalilo (2M en
CH,Cl,, 0,29 ml, 0,58 mmol) y 1 gota de DMF seco. La solucién se agit6 a temperatura ambiente durante 2 h, después
se evapord. El residuo amarillo se redisolvié en tolueno seco y se afiadié 5-(2-cloro-4-metoxifenil)-2H-tetrazol (9-
C). La mezcla de reaccién se calent6 a reflujo bajo atmoésfera inerte y se agité durante 1,5 horas adicionales antes de
enfriarse a temperatura ambiente. El s6lido se filtrd, se lavé con tolueno, después se redisolvié en cloruro de metileno y
se lavé con bicarbonato de sodio acuoso saturado y solucion de salmuera. La fase orgénica se seco, después se evaporo.
El residuo amarillento se purific6 en un lecho corto de gel de silice ultrarrdpido, eluyendo con un gradiente que varia
del 0% al 3% de metanol en cloruro de metileno. Se aislé 3-(2-cloro-4-metoxifenil)-5-(4-etilbiciclo[2.2.2]oct-1-il)-4-
metil-4H-1,2,4-triazol (9-D) como un polvo blanco. EM (ESI*) = 360,3 (M+1); RMN 'H (500 MHz, CDCl;): 6 0,82
(3H, t, J=7,0 Hz), 1,22 (2H, ¢, J=7,0 Hz), 1,52 (6H, m), 2,10 (6H, m), 3,55 (3H, s), 3,88 (3H, s), 6,92 (1H, dd, J=8,4
Hz, J=2,8 Hz), 7,04 (1H, d, J=2,4 Hz), 7,41 (1H, d, J=8,4 Hz).

Etapa C

Se disolvi6 triazol 9-D (30 mg, 0,08 mmol) en 0,5 ml de cloruro de metileno seco, se situd bajo una atmdsfera
inerte, y se enfrié a 0°C. Se afiadi6 a una solucién BBR? (1 M en CH,Cl,, 0,25 ml, 0,25 mmol) y el bafio enfriador se
retiré inmediatamente. La reaccion se agit6 durante 2 horas después se diluyé con 20 ml de cloruro de metileno y se
lavé con NaOH acuoso 1 N y salmuera. El residuo se cromatografié mediante HPLC en fase reversa, eluyendo con un
gradiente del 0 al 100% de acetonitrilo en agua. El producto, 3-cloro-4-[5-(4-etilbiciclo[2.2.2]oct-1-il)-4-metil-4 H-
1,2,4-triazol-3-il]fenol (9-E), se aislé6 como un polvo blanco. EM (ESI*) = 346,2 (M+1); RMN 'H (500 MHz, CDCl;):
¢ 0,85 (3H, t, J=7,5 Hz), 1,25 (2H, ¢, J=7,5 Hz), 1,55 (6H, m), 2,13 (6H, m), 3,58 (3H, s), 6,68 (1H, dd, J=8,4 Hz,
J=2,6 Hz), 6,91 (1H, d, J=2,6 Hz), 7,10 (1H, d, J=8,4 Hz).
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Ejemplo 10
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3-{4-[2-(etilsulfonil)etil biciclo[2.2.2 Joct-1-il }-4-metil-5-[ 2-(trifluorometil )fenil ]-4H- 1,2,4-triazol (10-6)
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Etapa A

Dietil(etilsulfonometano)fosfonato (1,12 g, 4,6 mmol) (Popoff, I. C. y col. J. Org. Chem. 34: 1128-30 (1969)) y 4-
carbometoxibiciclo[2.2.2]octano-1-carboxaldehido (10-1) (0,82 g, 4,2 mmol) (Adcock, W., Kok, G. B. J. Org. Chem.
50: 1079-1087 (1985)) se disolvieron en 8 ml de metanol absoluto. La mezcla se situé bajo atmdsfera de nitrégeno,
se enfri6 en un bafio de hielo, y se traté con solucién 0,5 M de metéxido de sodio en metanol (8,8 ml, 4,4 mmol). La
mezcla de reaccién se mantuvo bajo reflujo durante 4 horas, después se enfri6 a temperatura ambiente, se concentrd
bajo presion disminuida, después se traté con 2 ml de agua y se dejé asentarse en el refrigerador durante toda una
noche. La mezcla se filtré y el sélido se lavé con una pequefia cantidad de MeOH/agua 1:1 fria. El sélido blanco
resultante se recogid y se secé bajo vacio dando la sulfona insaturada 10-2. EM (ESI*) = 287 (M+1).
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Etapa B

Se disolvi6 sulfona 10-2 (880 mg, 3,08 mmol) en una mezcla 1:2 de acetato de etilo/metanol (30 ml), se situd bajo
atmosfera de nitrégeno, después se traté con Pd/C al 10% (800 mg). La reaccion se situd bajo atmoésfera de nitrégeno y
se agité vigorosamente durante 90 min. La solucién resultante se filtr6 a través de celite, se lavé con metanol y acetato
de etilo y se evapor6 dando 4-[2-(etilsulfonil)etil]biciclo[2.2.2]octano- 1-carboxilato de metilo (10-3) como un sélido
blanco.

Etapa C

Se disolvié éster 10-3 (880 mg, 3 mmol) en solucién de agua al 10%/metanol (100 ml) y se trat6 con 1 g de
hidréxido de potasio. La reaccion se calent6 a 60°C durante 1 h después a 45°C durante toda una noche. La mezcla se
concentré a vacio después se acidificé a pH 2 con HCI 1M y se extrajo con tres partes de cloruro de metileno. Las fases
orgdnicas se combinaron, se secaron sobre sulfato de sodio anhidro y se evaporaron dando 4cido 4-[2-(etilsulfonil)etil]
biciclo[2.2.2]octano-1-carboxilico (10-4).

Etapa D

Se disolvié acido carboxilico 10-4 (810 mg, 2,96 mmol) en 12 ml de cloruro de metileno anhidro bajo atmdsfera
de nitrégeno, se traté con cloruro de oxalilo (2M en cloruro de metileno, 4,4 ml, 8,8 mmol) y subsiguientemente con 5
gotas de DMF. La reaccion se agitd a temperatura ambiente bajo atmdsfera de nitrégeno durante 90 minutos, después
se evapord y situd bajo vacio durante 20 minutos. Se disolvi6 el cloruro dcido en cloruro de metileno anhidro (12
ml), se enfri6 en un bafio de hielo, y después se traté gota a gota con una solucién de metilamina (2M en THF, 8,9
ml, 17,8 mmol). Tras adicién de la amina, se retird el bafio enfriador y la reaccion se agitd a temperatura ambiente
durante 30 min. La mezcla se diluyé con 200 ml de cloruro de metileno y se lavé con HCI acuoso 1N, bicarbonato de
sodio acuoso saturado, y salmuera. La fase orgdnica se sec sobre sulfato de sodio anhidro y se evapord. El residuo se
sometié a cromatografia en gel de silice eluyendo con un gradiente del 0 al 3,5% de metanol en cloruro de metileno
dando 4-[2-(etilsulfonil)etil]-N-metilbiciclo[2.2.2]octano-1-carboxamida 10-5 como un sélido blanco. EM (EST*) =
288 (M+1).

Etapa E

Se disolvié metilamida 10-5 (220 mg, 0,77 mmol) en cloruro de metileno anhidro (2 ml) y se traté con cloruro
de oxalilo (2M en cloruro de metileno, 0,77 ml, 1,54 mmol) y DMF (2 gotas). La solucién se agité a temperatura
ambiente durante 1 h, después se elimind el disolvente mediante evaporacién bajo presion disminuida. El residuo se
redisolvié en tolueno anhidro (2 ml) y se traté con S[2-(trifluorometil)fenil] 1 H-tetrazol (214 mg, 1 mmol). La mezcla
se sometié a reflujo durante 18 h. La reaccion se enfrié a temperatura ambiente y se filtré y se lavo el precipitado
color crema dando 300 mg de producto en bruto como la sal de HCI. La sal se llevé en cloruro de metileno/HCI 1N
y la fase acuosa se lavé con dos porciones adicionales de cloruro de metileno. Las fases organicas se combinaron y
evaporaron y el residuo se cromatografié mediante cromatografia en gel de silice ultrarrdpida. La elucién se llevé a
cabo con un gradiente que varia de metanol al 0% a metanol al 5%/cloruro de metileno. Las fracciones apropiadas se
combinaron y se evaporaron dando 3-{4-[2-(etilsulfonil)etil]biciclo[2.2.2]oct-1-il }-4-metil-5-[2-(trifluorometil )fenil |-
4H-1,2,4-triazol (10-6) como un polvo blanco. EM (EST*") = 456,2 (M+1); RMN 'H (500 MHz, CDCl;): 6 1,46 (3H,
t, J=7,3 Hz), 1,63 (6H, m), 1,78 (2H, m), 2,19 (6H, m), 2,96 (2H, m), 3,05 (2H, c, J=7,2 Hz), 3,50 (3H, s), 7,56 (1H,
m), 7,72 (2H, m), 7,87 (1H, m) ppm.

Ejemplo 11
N=N F3C
H*‘C\_s{_\_@_&Nx
Thie]
0 |
CH,
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Etapa A

Se azeotrop6 bromuro de (benciloxicarbonilmetil)trifenilfosfonio (4,6 g, 9,4 mmol) dos veces con tolueno, y des-
pués se suspendié en 30 ml de THF seco. Se afiadié hexametildisilazida de potasio (0,5 M en tolueno, 16,8 ml, 8,4
mmol) gota a gota a temperatura ambiente y la solucién amarilla se dejé agitar durante 1 hora, tiempo después del cual
lleg6 a ser blanco lechoso. Una solucién de 4-carbometoxibiciclo[2.2.2]octano-1-carboxaldehido (11-1) (0,50 g, 2,55
mmol) (Adcock, W., Kok, G. B. J. Org. Chem. 50: 1079-1087 (1985)) y se preparé y afiadié gota a gota a4cido benzoico
(0,015 g, 0,13 mmol) en 2 ml de THF seco mediante jeringuilla a temperatura ambiente. La mezcla se calenté a 90°C y
se dej6 agitar a temperatura de reflujo, tiempo después del cual se diluy6 la mezcla con 200 ml de acetato de etilo y se
lavé consecutivamente con partes de 50 ml de HC1 1 N (dos veces), bicarbonato de sodio saturado acuoso, y salmuera.
La fase orgdnica se secé usando sulfato de magnesio, y el disolvente se retir6é bajo presioén reducida. Se cromatografié
en residuo en silice, eluyendo con un gradiente de acetato de etilo del 5% al 10% en hexano proporcionando 4-[(1E)-
3-(benciloxi)-3-oxoprop-1-en-1-il]biciclo[2.2.2]octano- 1-carboxilato de metilo (11-2) como un aceite incoloro. RMN
'H (500 MHz, CDCls): 6 7,4 (5H, m), 6,94 (1H, d, T = 17 Hz), 5,77 (1H, d, J = 17 Hz), 5,21 (2H, s), 3,69 (3H, s), 1,86
(6H, m), 1,63 (6H, m) ppm.

Etapa B

Se disolvié diéster 11-2 (0,625 g, 1,90 mmol) en una mezcla 1:1 de acetato de etilo/metanol (30 ml), situada bajo
atmosfera de nitrégeno, después se traté con Pd/C al 10% (500 mg) y acido acético 0,1 ml. La reaccién se situd bajo
atmosfera de nitrégeno y se agit6 vigorosamente durante 2 horas. La solucidn resultante se filtré a través de celite y
el disolvente se eliminé bajo presion reducida. El residuo se fraccion6 entre 200 ml de acetato de etilo y 200 ml de
solucién de NaOH 1IN. La fase acuosa se separ6 y neutralizd, después se extrajo tres veces con 50 ml de cloruro de
metileno. Las fases orgdnicas combinadas se secaron sobre sulfato de magnesio y el disolvente se retird bajo presion
reducida proporcionando dcido 3-[4-(metoxicarbonil)biciclo[2.2.2]oct-1-il]propanoico (11-3). RMN 'H (500 MHz,
CDCl,): 6 3,62 (3H, s), 2,20 (2H, t ancho, J =9 Hz), 1,75 (6H, m), 1,47 (2H, t ancho, J =9 Hz), 1,38 (6H, m) ppm.

Etapa C

Se disolvi6 dcido carboxilico 11-3 (400 mg, 1,67 mmol) en tetrahidrofurano (5 ml) y se afiadié gota a gota borano
(solucién 1 M en THF, 2,17 ml, 1,3 J.C.) a temperatura ambiente. Después de 2 h se afiadi6 la reaccién a 50 ml de
HCI 1 Ny después se extrajo tres veces con 50 ml de cloruro de metileno. Las fases orgdnicas combinadas se secaron
sobre sulfato de magnesio y se elimind el disolvente bajo presion reducida proporcionando 4-(3-hidroxipropil) biciclo
[2.2.2]octano-1-carboxilato de metilo (11-4) el cual se us6 sin purificacién en la etapa siguiente. RMN '"H (500 MHz,
CD;0OD): 6 3,66 (3H, s), 3,62 (2H, t, J = 6,5 Hz), 1,78 (6H, m), 1,50 (2H, m), 1,41 (2H, m), 1,17 (2H, m) ppm.

Etapa D

Se disolvié hidroxiéster 11-4 (430 mg, 1,9 mmol) en 2,5 ml de cloruro de metileno anhidro, tratado con piridina
(0,5 ml) y cloruro de metanosulfonilo (0,368 ml, 4,8 mmol) y se agité durante 4 h a temperatura ambiente. La mezcla se
diluy6 con 100 ml de acetato de etilo y se lavé con HCI acuoso 1N, bicarbonato de sodio acuoso saturado, y salmuera.
La fase organica se secé sobre sulfato de sodio anhidro y se evapord. El 4-{3-[(metilsulfonil)oxi]propil }biciclo-[2.2.2]
octano-1-carboxilato de metilo (11-5) en bruto asi proporcionado se usé sin purificacion en la siguiente reacciéon. RMN
'H (500 MHz, CDCl,): 6 4,22 (2H, t, I = 7,5 Hz), 3,68 (3H, s), 3,04 (3H, s), 1,82 (6H, m), 1,70 (2H, m), 1,44 (6H, m),
1,24 (2H, m) ppm.

Etapa E

Se disolvié mesilato 11-5 (3,30 g, 10,9 mmol) en DMF (20 ml) y se trat6 con etanotiolato de sodio (1,82 g, 21,7
mmol). La solucién se agité a 45°C durante 3 h, después la mezcla se diluy6 con 100 ml de acetato de etilo y se lavd
dos veces con HCI acuoso 1N después con bicarbonato de sodio acuoso, y salmuera. Se secé la fase orgdnica sobre
sulfato de sodio anhidro y se evapord proporcionando 4-[3-(etiltio)propil]biciclo[2.2.2]octano- 1 -carboxilato de metilo
(11-6) como un aceite en bruto el cual se us6 sin purificacién en la etapa siguiente.

RMN 'H (500 MHz, CDCL): 6 3,68 ppm (3H, s), 2,56 (2H, ¢, J = 7 Hz), 2,51 (2H, t, ] = 7,5 Hz), 1,80 (6H, m),
1,52 (2H, m), 1,42 (6H, m), 1,28 (2H, t, J = 7 Hz), 1,02 (2H, m).

Etapa F

Se disolvi6 sulfuro 11-6 (3,0 g, 11 mmol) en cloruro de metileno (50 ml) y se trat6 con dcido m-cloroperbenzoico
(75%, 6,2 g). La solucién se agité a temperatura ambiente durante 2 h, después la mezcla se diluyé con 100 ml de
cloruro de metileno y se lavd con bicarbonato de sodio acuoso saturado, después dos veces con bisulfito de sodio
acuoso saturado, después dos veces con bicarbonato de sodio acuoso saturado, y salmuera. Se secé la fase organica
sobre sulfato de sodio anhidro y se evaporé proporcionando 4-[3-(etilsulfonil)propil]biciclo[2.2.2]octano-1-carboxila-
to de metilo (11-6) como un aceite en bruto el cual se usé sin purificacion en la etapa siguiente. RMN 'H (500 MHz,
CDCl;): 6 3,68 ppm (3H, s), 2,56 (2H, ¢, J =7 Hz), 2,51 (2H, t, ] = 7,5 Hz), 1,80 (6H, m), 1,52 (2H, m), 1,42 (6H, m),
1,28 (2H, t, J =7 Hz), 1,02 (2H, m) ppm.
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Etapa G

Se disolvié sulfona 11-7 (3,1 g, 10 mmol) en MeOH/agua 9:1 (50 ml) y se traté con hidréxido de potasio (3 g).
La solucién se agité a temperatura ambiente durante toda una noche, después la mezcla se acidific6 con HCl1 1 N y
se extrajo cuatro veces con 50 ml de cloruro de metileno. Se secé la fase orgdnica sobre sulfato de sodio anhidro y
se evaporé proporcionando 4-[3-(etilsulfonil)propil]biciclo[2.2.2]octano-1-carboxilato de metilo (11-8) el cual se usé
sin purificacién en la etapa siguiente. RMN 'H (500 MHz, CDCl5): 6§ 3,03 (2H, ¢, ] =7 Hz), 2,94 (2H, dd, J = 7,5 Hz),
1,84 (8H, m), 1,45 (8H,m), 1,30 (2H, m) ppm.

Etapa H

Se disolvi6 acido carboxilico 11-8 (3,0 mg, 11 mmol) en 50 ml de cloruro de metileno anhidro bajo atmésfera
de nitrégeno, se trat con cloruro de oxalilo (2M en cloruro de metileno, 16,2 ml, 32,4 mmol) y subsiguientemente
con 5 gotas de DMF. La reaccién se tratd a temperatura ambiente bajo atmdsfera de nitrégeno durante 90 minutos,
después se evapord y situd bajo vacio durante 20 minutos. Se disolvié el cloruro acido en cloruro de metileno anhidro
(12 ml), se enfri6é en un bafo de hielo, y después se tratd gota a gota con una solucién de metilamina (2M en THF, 27
ml, 54 mmol). Tras adicién de la metilamina, se retiré el bafio enfriador y la reaccidn se agité a temperatura ambiente
durante 30 min. La mezcla se diluy6 con 200 ml de cloruro de metileno y se lavé con HCI acuoso 1N, bicarbonato de
sodio acuoso saturado, y salmuera. La fase orgdnica se sec sobre sulfato de sodio anhidro y se evapord. El residuo se
sometié a cromatografia en gel de silice eluyendo con un gradiente del O al 3% de metanol en acetato de etilo dando
4-[3-(etilsulfonil)propil]-N-metilbiciclo[2.2.2]octano-1-carboxamida 11-9 como un sélido blanco. EM (ESI*) = 302
(M+1).

RMN 'H (500 MHz, CDCL,): 6 5,56 (1H, s a), 3,02 (2H, ¢, J = 7 Hz), 2,94 (2H, dd, J = 7,5 Hz), 2,82 (3H, d, T = 4
Hz), 1,80 (8H, m), 1,45 (9H, m), 1,28 (2H, m) ppm.

Etapa I

Se disolvié metilamida 11-9 (0,470 mg, 1,56 mmol) en cloruro de metileno anhidro (5 ml) y se trat6 con cloruro de
oxalilo (2M en cloruro de metileno, 1,56 ml, 3,12 mmol) y DMF (2 gotas). La solucién se agit6 a temperatura ambiente
durante 1 h, después se eliming el disolvente mediante evaporacion bajo presion reducida. El residuo se redisolvié en
tolueno anhidro (7 ml) y se trat6 con 5[2-(trifluorometil)fenil] 1 H-tetrazol (368 mg, 1,72 mmol). La mezcla se sometié
a reflujo durante 18 h. La reaccion se enfrié a temperatura ambiente y se filtrd y se lavé el precipitado color crema
dando 300 mg de producto en bruto como la sal de HCI. La sal se llev6 en cloruro de metileno /HCI IN y la fase
acuosa se lavé con dos porciones adicionales de cloruro de metileno. Las fases orgdnicas se combinaron y evaporaron
y el residuo se cromatografié mediante cromatografia en gel de silice ultrarrapida. La elucidn se llevé a cabo con un
gradiente que varia de metanol del 0 al 5%/cloruro de metileno. Las fracciones apropiadas se combinaron y evaporaron
dando 3-{4-[3-(etilsulfonil)propil]biciclo[2.2.2]oct-1-il}-4-metil-5-[2-(trifluorometil)fenil]-4H -1,2,4-triazol (11-10)
como un sélido blanco. EM (ESI*) = 470,4 (M+1). RMN 'H (500 MHz, CDCl;): § 7,87 (1H, m), 7,72 (2H, m), 7,56
(1H, m), 3,49 (3H, s), 3,05 (2H, ¢, J=7,2 Hz), 2,96 (2H, m), 2,18 (6H, m), 1,86 (2H, m), 1,62 (6H, m), 1,46 (3H, t,
J=7,3 Hz), 1,36 (2H, m) ppm.

Ejemplo 12
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4-metil-3-{4-[4-(metilsulfonil )fenil Jbiciclo[2.2.2 Joct-1-il}-5-[ 2-(trifluorometil )fenil ]-4H- 1,2,4-triazol (12-G)
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Etapa A

A una solucién agitada de 4-fenilbiciclo[2.2.2]octano-1-carboxilato de metilo 12-A (Chapman, N. B. y col. J. Org.

Chem., 1970, 35, 917) (4,80 g, 19,6 mmol) en 1,2-dicloroetano (2 ml

, IM) se afiadié fluoruro de metanosulfonilo

(4,05 ml, 58,9 mmol) seguido por tricloruro de aluminio (9,17 g, 68,8 mmol). La mezcla de reaccién se agité durante
toda una noche bajo atmdsfera de nitrégeno a temperatura ambiente seguido por adicién de otra parte de fluoruro de
metanosulfonilo (4,05 ml, 58,9 mmol) y tricloruro de aluminio (9,17 g, 68,8 mmol). La mezcla resultante se calentd
a 80°C durante 3 h, después se enfri6 a temperatura ambiente y se diluy6é con 300 ml de diclorometano y 200 ml de

agua. Las fases se separaron y la fase orgdnica se lavé con dos partes de

100 ml de diclorometano. Las fases organicas

se combinaron, se lavaron con salmuera, se secaron (MgSQO,), y se concentraron a vacio. El producto en bruto se
cromatografié en columna de gel de silice ultrarrdpido de fase normal, eluyendo con un gradiente de EtOAc al 10-

50%/hexanos proporcionando 1,4 g de 12-B (>95% puro). El material se

recristaliz6 a partir de EtOAc proporcionando

compuesto 12-B. RMN 'H (500 MHz, CDCl,): 6 1,93 (6H, m), 1,99 (6H, m), 3,08 (3H, s), 3,73 (3H, s), 7,55 (2H, d,

J=8,3Hz),7,90 (2H, d, J = 8,1 Hz) ppm.

Etapa B

Se prepar6 acido carboxilico 12-C en rendimiento cuantitativo mediante hidrdlisis de éster 12-B (1,1 g, 3,4 mmol)
usando los procedimientos descritos en ejemplo 11, etapa G. RMN 'H (500 MHz, CDCl;): 6 1,98 (6H, m), 2,04 (6H,

m), 3,11 (3H, s), 7,58 (2H, d, J=7,8 Hz), 7,92 (2H, d, J = 7,9 Hz) ppm.
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Etapa C

Se convirti6 acido carboxilico 12-C (0,99 g, 3,2 mmol) a hidrazida 12-D usando hidrazina (0,124 ml, 4 mmol) y el
procedimiento de acoplamiento estdndar andlogo a 9, etapa A. El producto en bruto se purificé mediante cromatografia
en gel de silice eluyendo con gradiente MeOH 0-2%/CH,Cl, proporcionando un polvo blanco. EM (ESI*) = 323,2
(M+1).

Etapa D

A una suspension de 12-D (0,67 g, 2,1 mmol) en EtOH (11 ml) se anadié aldehido 12-E (0,36 g, 2,1 mmol) y la
mezcla se someti6 a reflujo durante 18 horas. El disolvente se eliminé a vacio y el residuo sélido se calenté en cloruro
de tionilo (2,9 ml, 40 mmol) durante 2 horas a 75°C después se quité a sequedad. Este residuo se traté con metilamina
(THF 2M, 2 ml) y metilamina (acuosa al 40%, 1 ml) durante 18 horas a 70°C. Los volétiles se retiraron a vacio y el
s6lido se cromatografi6 en una columna de gel de silice ultrarrdpida que usa un gradiente de acetona 10-25%/hexanos
proporcionando compuesto 12-F. EM (ESI*) = 492,3 (M+1).

RMN 'H (500 MHz, CDCl;) (razén 3:2 de 2 isémeros): isémero principal: § 2,00 (6H, m), 2,14 (6H, m), 3,10
(3H, s), 3,28 (3H, d, J = 5,1 Hz), 5,71 (1H, sa), 7,47 (1H, m), 7,59 (3H, m), 7,72 (1H, d, J = 7,9 Hz), 7,92 (2H,
m), 8,26 (1H, d, J = 7,9 Hz), 8,70 (1H, sa) ppm; isémero secundario: 6 2,00 (6H, m), 2,32 (6H, m), 2,98 (3H, d,
J =47 Hz), 3,10 (3H, s), 4,70 (1H, sa), 7,47 (1H, m), 7,59 (4H, m), 7,92 (2H, m), 8,30 (1H, d, J = 7,8 Hz), 8,56
(1H, sa) ppm.

Etapa E

Se calent6 una solucién de 12-F (0,58 g, 1,2 mmol) en EtOH (5 ml) a 40°C se traté después con una solucién de
cloruro férrico (0,4 g, 2,4 mmol) en agua (1 ml). La mezcla resultante se calent6 a 90° durante 18 h. Se afiadi6 otra
parte de cloruro férrico (0,4 g, 2,4 mmol) y se calent6 la reaccién a 90°C durante 24 h. Los volatiles se eliminaron a
vacio y el sélido se redisolvié en CH,Cl, y se lavé con una solucién saturada acuosa de EDTA y salmuera después se
sec6é (MgS0O,) y quitd. El producto en bruto se purificé y aislé usando las condiciones descritas para purificacion de
4-J (ejemplo 4, etapa G) proporcionando compuesto 12-G. EM (ESI*) = 490,3 (M+1); RMN 'H (500 MHz, CDCl,): 6
2,06 (6H, m), 2,31 (6H, m), 3,08 (3H, s), 3,52 (3H, s), 7,52 (1H, m), 7,59 (2H, d, J = 8,4 Hz), 7,71 (2H, m), 7,86 (1H,
m), 7,92 (2H, d, J = 8,6 Hz) ppm.

Ejemplo 13
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3-(4-{4-metil-5-[2-(trifluorometil)fenil ]-4H-1,2,4-triazol-3-il }biciclo[2.2.2 Joct- 1 -il]-5-(3,3,3 - trifluoropropil)- 1,2,4-
oxadiazol (13-F)

5
MeO= (1) (CICO),, DNF  MeOE (1) (CICO},, DMF
CHLI, CH,Cl,
{2) CHyNHg, THF (2) .
1 CH,Cl, N
COzH CONHCH; NN
13-A 13- CFs
15
tolueno, reflujo
\ (1)KOH CH3OH
(o] N '
20
H }“Q _N CF (2 CDI CHZCI—‘, %
—0 N (3) NHOH
13-C 13_0
25
Cloruro \
cianurico N\/Q (82 gHon. EiQH
- [
DMF NC @ N N CF3 [RYCF3(CH):C0,H,
o CDI, CH,Cly
13-E (3) tolueno, reflujo
35
e
0~ 3 6; &
/\/RN \N’N CFs
40 Fgc
13-F
45

Etapa A

Acido 4-(metoxicarbonil)biciclo[2.2.2]octano- 1-carboxilico 13-A (Chapman, N. B. y col. J. Org. Chem., 1970,
35, 917) (4,0 g, 18,9 mmol) se convirti6 a 4-[(metilamino)carbonil]biciclo[2.2.2]octano-1-carboxilato de metilo 13-
50 B usando los procedimientos descritos en €l ejemplo 10, etapas C y D. El producto en bruto se purificé mediante
cromatografia en gel de silice eluyendo con gradiente del 0-5% de MeOH/CH,Cl, proporcionando un sélido blanco.
EM (EST*) =226,2 (M+1).

55 Etapa B

Se convirtié 4-[(metilamino)carbonil]biciclo[2.2.2]octano- 1-carboxilato de metilo 13-B (2,76 g, 12,3 mmol) a 1,
2, 4-triazol 13-C usando los procedimientos descritos en ejemplo 10, etapa E. El producto, el cual precipité aparte de
la mezcla de reaccidon como la sal de HCI, se disolvié en CH,Cl,, se lavd dos veces con solucion de bicarbonato de
60  sodio acuosa saturada, se secé (MgSQ,) y se quité proporcionando un sélido blanco. EM (EST*) = 394,2 (M+1).

RMN 'H (500 MHz, CDCl;): 6 2,00 (6H, m), 2,18 (6H, m), 3,48 (3H, s), 3,72 (3H, s), 7,51 (1H, m), 7,71 (2H, m),
7,85 (1H, m) ppm.
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Etapa C

Una solucién de éster metilico 13-C (1,19 g, 3,0 mmol) en H,O al 5%/MeOH (30 ml) se trat6 con KOH (0,51 g,
9,0 mmol) a 60°C bajo atmésfera de nitrégeno durante 18 horas. La mezcla resultante se concentré abajo, se diluy6
con agua (150 ml), se lavé con EtOAc y se acidific6 con HCI acuoso (1 N) a pH = 3. El precipitado se filtrd, se lavé
con una pequefia cantidad de agua y éter y se sec6 a vacio proporcionando un sélido rosa (0,87 g, 76%). Una parte del
solido (0,67 g, 1,77 mmol) se suspendié en CH,Cl, (15 ml) y se traté con carbonildiimidazol (0,57 g, 3,54 mmol) a
temperatura ambiente y atmésfera de nitrégeno. Después de 2 h, se afiadié hidréxido de amonio concentrado (40 ml)
y la reaccion se agité durante 18 horas. La mezcla en bruto se diluy6 con agua (150 ml) y se extrajo con 3 partes de
CH,Cl, (70 ml). Los lavados orgédnicos se combinaron, se lavaron con salmuera, se secaron (Na,SQO,), y se quitaron
proporcionando compuesto 13-D como un polvo blanco. EM (EST*) = 379,3 (M+1).

Etapa D

Una solucién de carboxamida 13-D (0,64 g, 1,7 mmol) y cloruro ciandrico (0,47 g, 2,53 mmol) en DMF (15 ml)
se agitd a temperatura ambiente bajo atmdsfera de nitrégeno. Después de 2 h, se eliminé DMF a vacio y el sélido se
redisolvié en CH,Cl, (100 ml) y se lavé con bicarbonato de sodio acuoso y salmuera, se sec6 (Na,SO,), y se quitd
dando el nitrilo 13-E como un s6lido amarillo palido. EM (EST*) = 361,3 (M+1); RMN 'H (500 MHz, CDCl,): 6 2,15
(6H, m), 2,22 (6H, m), 3,47 (3H, s), 7,51 (1H, m), 7,72 (2H, m), 7,87 (1H, m) ppm.

Etapa E

Una solucién de nitrilo 13-E (0,56 g, 1,6 mmol) e hidroxilamina (acuosa al 50%, 4 ml) en etanol (40 ml) se calent6
a 80°C durante 18 horas. La mezcla resultante se enfrié a temperatura ambiente y se concentr a vacio. El sélido se
suspendi6 en tolueno, el disolvente se retir6 a vacio, y el sélido se secéd bajo presion reducida. Una parte del polvo
blanco resultante (0,050 g, 0,13 mmol) se afiadi6 a una solucién preagitada de acido 4,4,4-trifluorobutirico (0,072 g,
0,51 mmol) y carbonildiimidazol (0,082 g, 0,51 mmol) en CH,Cl, (3 ml). La mezcla resultante se agité a temperatura
ambiente durante 48 horas, después se concentré abajo. El s6lido se resuspendié en tolueno y se sometié a reflujo
bajo atmésfera de nitrégeno durante 3 h. El producto en bruto se purificé y aislé usando las condiciones descritas para
purificacién de 4-J (ejemplo 4, etapa G) proporcionando compuesto 13-F como un polvo blanco. EM (ESI* = 500,2
(M+1); RMN 'H (500 MHz, CDCl;): 6 2,12 (6H, m), 2,30 (6H, m), 2,73 (2H, m), 3,18 (2H, m), 3,54 (3H, s), 7,61
(1H, m), 7,74 (2H, m), 7,87 (1H, m) ppm.

Ejemplo 14

N

~.
HLN
CF,

3-(4-{4-metil-5-[2-(trifluorometil )fenil ]-4H- 1,2,4-triazol-3-il}biciclo[2.2.2 Joct-1-il ]-5-(3,3,3-trifluoroetil)- 1,2,4-oxa-
diazol (14-B)

(1) NHzOH, EtOH ; \

80 C o~ N

(2)CF3CHCOH, H* i

NC I GF;  CDI, CHaCla N N-N
N" (3) tolueno, reflujo CF3

13-E 14-B

Etapa A

Se prepard triazol 14-B de nitrilo 13-E (0,053 g, 0,14 mmol) y dcido 3,3,3-trifluorometilpropiénico (0,036 ml, 0,41
mmol) usando el procedimiento descrito en ejemplo 13, Etapa E. Se aisl6 3-(4-{4-metil-5-[2-(trifluorometil)fenil]-
4H-1,2,4-triazol-3-il}biciclo[2.2.2]oct-1-i1)-5-(3,3,3-trifluoroetil)- 1,2,4-oxadiazol (14-B) como un polvo blanco. EM
(EST*) = 486,2 (M+1); RMN 'H (500 MHz, CDCl,): 6§ 2,14 (6H, m), 2,31 (6H, m), 3,53 (3H, s), 3,81 2H, ¢, J = 9,5
Hz), 7,57 (1H, m), 7,73 (2H, m), 7,87 (1H, m) ppm.
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Ejemplo 15

\
O ,——< E >—<N |
L
035 NfN CF3
CF

3

4-metil-3-[2-(trifluorometil fenil ]-5-(4-{ 2-[ (trifluorometil )sulfonil Jetil }biciclo[2.2.2 Joct-1-il)-4H- 1,2,4-triazol (15-G)

/ (*) 9-BBN, THF
HO (2) NaOH, EiOH, OR
CHgPPhst HZOZ
KHMDS, THF CH.Cl,, piridina
COqMe CO,Me COzMe
15-A 15-B 15-C:RaH
15-D: R = SO;CHs
SO,CF SQ,CF.
273 (1)KOH, CH,OH s
CF480,K HgO
MBFU4N| (2) (ClCO)g. DMF
DMF, 140 C CH.Cl,
COMe (3) CHaNH,, THF, ~ CONHCH,
CHCI
15-E Cle 15-F
(1) (CICQ),, DMF \
CH,Cly N~
H Q \ CF
{2) N\n‘ O.__'SI‘ N-N 3
CF3 15-G

tolueno, reflujo

Etapa A

(=]

A una solucién saturada de bromuro de metiltrifenilfosfonio (9,1 g, 12,8 mmol) en THF (50 ml) a 0°C se afiadi6
hexametildisilazida de potasio (0,5 M en tolueno, 48,6 ml), gota a gota durante 5 min. La mezcla resultante se dejé
calentar a temperatura ambiente durante 1 h, después se enfrié de nuevo a 0°C y se trat6 con 4-formilbiciclo[2.2.2]
octano-1-carboxilato de metilo 15-A (Chapman, N. B. y col. J. Org. Chem., 1970, 35, 917) (2,5 g, 12,8 mmol). La
mezcla de reaccidn se agité a temperatura ambiente durante 18 horas después se diluyé con EtOAc (350 ml). La fase
orgdnica se lavé con HCI acuoso (1 N), bicarbonato de sodio acuoso saturado, y salmuera, después se secé (Na,SO,)
y se concentrd a vacio. El sélido resultante se purific6 mediante gel de silice de cromatografia ultrarrapida, eluyendo
con un gradiente de EtOAc del 0-4%/hexanos. Se aisl el 4-vinilbiciclo[2.2.2]octano-1-carboxilato de metilo 15-B
como un aceite incoloro, transparente.
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Etapa B

A una solucién agitada de olefina 15-B (1,6 g, 8,3 mmol) en THF (20 ml) se afiadié 9-BBN (0,5 M en THEF, 49
ml), gota a gota. La solucién se dejo agitar a temperatura ambiente durante 18 h, después se traté secuencialmente
con etanol (14,5 ml), NaOH acuoso (5N, 5 ml), y per6xido de hidrégeno (acuoso al 30%, 9,7 ml). La mezcla de
reaccion se acidificé a pH = 2 con HCI acuoso (IN) y se extrajo tres veces con CH,Cl,. Las fases orgédnicas se
combinaron, se lavaron con salmuera, se secaron (Na,SO,), y se quitaron. El alcohol resultante 15-C se purificé
mediante cromatografia en gel de silice eluyendo con un gradiente de EtOAc del 30-50%/hexanos y se aislé como un
sdlido incoloro, transparente.

Etapa C

Una solucién de alcohol 15-C (1,5 g, 7,1 mmol) en CH,Cl, (7,5 ml), piridina (1,5 ml) se enfri6é a 0°C y se traté con
cloruro de metanosulfonilo (1,65 ml, 21,3 mmol), gota a gota durante 5 min. La mezcla de reaccién se dejé calentar
a temperatura ambiente, después se agité durante 3 h. Se afiadié EtOAc (300 ml) y la fase orgénica se lavo tres veces
con HCl acuoso (1 N), bicarbonato de sodio acuoso saturado dos veces, y salmuera. La fase organica se secé (Na,SO,)
y se quité proporcionando 4-{2-[(metilsulfonil)oxi]etil }biciclo[2.2.2]octano-1-carboxilato de metilo 15-D como un
s6lido blanco. RMN 'H (500 MHz, CDCl,): 6 1,52 (6H, m), 1,66 (2H, t, J = 7,1 Hz), 1,84 (6H, m), 3,04 (3H, s), 3,69
(3H, s), 4,29 (2H, t, J = 7,2 Hz) ppm.

Etapa D

Se calent6 una solucién de 15-D (0,25 g, 0,86 mmol), trifluorometanosulfinato de potasio (0,3 g, 1,72 mmol), y
yoduro de tetrabutilamonio (0,15 g, 0,4 mmol) en DMF (5 ml) a 140°C durante 5 h. bajo atmdsfera de nitrégeno.
La solucién se enfrié después a temperatura ambiente y se diluyé con EtOAc (100 ml) y se lavé dos veces con HCI1
acuoso (1N) y salmuera. La fase orgdnica se secd (Na,SO,), se quitd, y se cromatografi6 en gel de silice ultrarrdpido,
eluyendo con un gradiente de EtOAc del 5-20%/hexanos. La trifluorometilsulfona 15-E resultante se aislé6 como un
s6lido blanco. RMN 'H (500 MHz, CDCl;): 6 1,50 (6H, m), 1,78 (2H, m), 1,82 (6H, m), 3,17 (2H, m), 3,67 (3H, s)
ppm.

Etapa E

Se convirti6 éster metilico 15-E (0,035 g, 0,11 mmol) a la metilamida 15-F usando los procedimientos descritos en
ejemplo 10, etapas C y D. La N-metil-4-{2-[(trifluorometil)sulfonil]etil } biciclo[2.2.2]octano- 1 -carboxamida se aislé
como un sélido blanco; EM (ESI*) = 328,2 (M+1).

Etapa F

Se convirtié metilamida 15-F (0,030 g, 0,092 mmol) a triazol 15-G usando los procedimientos destacados en
ejemplo 10, etapa E. Se aisl6 4-metil-3-[2-(trifluorometil)fenil]-5-(4- { 2-[(trifluorometil)sulfonil]etil } biciclo[2.2.2]oct-
1-il)-4H-1,2,4-triazol (15-G) como un polvo blanco; EM (EST+) = 496,4 (M+1).
Ejemplos 16-150

Siguiendo procedimientos similares a aquellos anteriormente descritos, se prepararon los siguientes compuestos
de férmula II:

N
R?
(1)
EL# [R3 R< RT I6r. parental

ml/z

16 CH3 338
oA )
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17 CHsa 406
A e
FaC
H 352
Hy
19 CH 372
e N 3 @
Cl
20 CHs 356
E
H 368
N S
MeO
22 CH 384
e N
MeS
23 CH3 383
H GCW @
OgN
24 CH3 416
HSCW @
MQOQS
25 CHs 422
D
FJCO
26 CHj 354
chw \H—OQ
27 CH3 382
Mo %—Q
EO
28 CH 422
Hac/\/\)‘ 3 @—OCF,
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28 He /\/\/\ CH3 oMo 368
3 ¥ < >
30 CH3 354
HgC/\M 5{__@_0‘_1
31 CH3 Br 496
oo \_Q
8r
32 CH3 Br 377
o e
33 CH3 Ci 372
e o8
34 PGS . 372
HC ’t—< >—
35 CH 352
HG N P e
36 CH3 T one 398
Hscw %
37 CHj3 MeQ 382
Hacw
§—-<‘ >—Me
38 CH3 400
HaG \.{ >
MaOS
39 CH3 OMe 368
e
0 CH3 356
HSCW &—@—,:
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41 | CH3 Me 366
H;C/\M é
a2 CH3 MeO 308
H «/\/\/,z‘-.
¥ (I_DOMB
a3 CH3 F 374
43 CH3 HF 404
Ty
35 CH3 R 374
o <
E
46 o CH3 F 372
7 P CH3 R 372
48 CH3 378
e NN 53
a9 CH3 ci 402
H CW
’ r—OOMe
50 /\/\/"1, CHs FsC 436
HsC 5 C
OMs
57 CH3 370
Hac/\/\/i‘-

é/s
:
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52 CHj Fy 422

H;C/\/\)"
OH

53 % CHga 366

HiC™ % i@
O

54 CH3 MeO.S~NH 431
o =3

55 CHs3 Me 382
Hscw b

57 CHj3 Ph 414
RS

58 CHj Br, 418
T

59 CHj 474

OCH,Ph

60 CH3 PRO 430
H;CW @

61 CH3 HeN 353
H,CW \:.O

62 CHj3 NC 363
HSCW @

63 CH3j o] 366

64 CH3 339
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65 CH3 339
S )
66 H
H:;C/\/\/%’1 CH3 %—CN 339
67 CH3 355
H:’c/\/\/‘v~ /N
o’N
68 o A CH3 D 340
&) :t (
59 CH3 388
M NA é:j
70 CH 388
H;CW 3
’ &
72 CH3 377
H:\CW éf\)
N
]
73 A CH3 389
74 CH3 377
H
75 CH3 380
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77 CH3 ° 382
O

78 A CH3 Ci 378
e 3/2_3

79 CH2 CH3 | MeO 382
e ‘C_@

80 CHy CH3 382
HQCW ‘5——@—0m

81 W CHo CH3 352
O

82 CH, CH3 368

83 W CHp CH3 OHC 380
=0

84 CH, CH3 Me 366
H CW

3
85 364
/\/\)L =

HiC Al @

86 \r\/\ CH3 Ci 373

87 Y\/'z‘ CH3 Cl 389

O
88 : 365
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89 A CH3 MsO 340
HaC >:
30 CH3 FaC 378
91 CH3 345
c!
H:;C/\)" z
32 CH3 340
He ‘z—@—om
33 CH3 326
o O
94 Y CH3 Me 354
95 CH3 T 361
e~
s &—-<\ >-0H
96 CH3 MsO 356
g7 CHz3 Ve 340
HC™
98 CH3 cn; 343
99 [ CH3 MeO 338
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100 CH3 Fal 364
HiC A, : C
102 CH 312
HaC A, : @OH
103 CH3 cl 331
H3C\)1 C
104 CH3 342
HsC A, MeC,
Lo
105 CH3 Me 326
HSc\/EA
OH
106 CH3 Me 340
HsC A,
OMe
107 CH cl 361
HSC\./H'» ]
OMe
108 CHj3 Mea 356
iz,—<\ >—OM9
109 CHj Cl 365
Y
OH
110 CHs F,z 382
2
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111 P~ CH3 Me 358
F
@'OM&
112 CHj ol 379
N
OMe
113 CH C 407
NN 3
3 &-——2 >—oa
114 CH3 o] 438
0o OH
115 |CH3 CH3 @ 282
116 F CH3 MeO 348
o 8
117 [H CH3 784
O
118 |[H CH3 MeO 798
719 H CHa i 302
120 |H CH3 : C 298
OMa
21 |H CH3 FaC 336
122 CH3 C 344
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123 CH3 MeQ, 374

124 CH3 Me 358

125 CH3 360
o

126 CH3 MeO 471

127 CH3 456
~Oro

128 CH3 @ 326

oo~y

129 CH3 MeO 428

130 CH3 Me0 313

131 CH 450

3 MeO
132 CH3 MeO 421
v =0
o)
133 CH3 Ci 422

o




20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2293099 T3

134 CH3 Me 402
W g ?‘D
(Sis)
135 o CH3 FaC 456
2 )
136 )\ s CH3 FC 370
o Ko ; E >
137 CH3 FoC 442
P 9
Me' o/,s\\;y :
38 [ o~ n |CH3 FaC 440
it 7N\
139 CH FaC 470
MOV}S\M 3 3
C S‘-—z >
140 >L CH3 FC 484
,’%/\)'»
0 o
141 @\ CH3 FaC 490
O,,s\(ﬁ-’ @
142 CH3 FaC 508
Co:s\gﬁ’ O
143 p CH3 e 420
ansl e

Ademds siguiendo procedimiento similar a aquellos anteriormente descritos, se prepararon también los siguientes

compuestos de férmula III:
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E. # |RS |R1 I6n parental
miz

144 |CI MsO 477

145 |ClI FaC 515

146 |ClI Ci 480

147 |Cl cl 511

Q—-@—om
cl
o
MeO
o

Como una realizacién especifica de una composicién oral de un compuesto de la invencién actual, 50 mg de
cualesquiera de los ejemplos 1-15 se formularon con suficiente lactosa dividida finamente proporcionando un total de
lactosa finamente dividida proporcionando una cantidad total de 580 a 590 mg para rellenar una cdpsula de gelatina
dura de tamafio O.

148 |CI 497

149 |F 476

Ejemplo de una formulacion farmacéutica

Mientras que la invencidn se ha descrito e ilustrado en referencia a realizaciones especificas de la misma, aquellos
expertos en la técnica apreciaran que se pueden hacer diversos cambios, modificaciones, y sustituciones sin apartarse
del espiritu y alcance de la invencién. Por ejemplo, dosificaciones efectivas distintas de las dosis preferidas como se
han expuesto anteriormente en el presente documento pueden ser aplicables como una consecuencia de variaciones
en la responsividad de los seres humanos que se estdn tratando para una afeccion particular. Asimismo, la respuesta
farmacoldgica observada puede variar de acuerdo con y dependiendo del compuesto activo particular seleccionado o
si estan presentes transportadores farmacéuticos, asi como el tipo de formulacién y modo de administraciéon empleado,
y tales variaciones o diferencias esperadas en los resultados se contemplan de acuerdo con los objetos y practicas de la
invencidn actual. Se desea por lo tanto que la invencién se limite sélo por el alcance de las reivindicaciones que siguen
y que tales reivindicaciones se interpreten tan ampliamente como sea razonable.
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REIVINDICACIONES
1. Un compuesto de férmula estructural I
R‘
N NN
}
/R K
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo; en la que
cada p es independientemente O, 1, o 2;
cada n es independientemente O, 1, 0 2;

X se selecciona del grupo constituido por una enlace simple, O, S(O),, NRS,

o] R > RE
/U\N/ /flq\‘( /&Tg‘\ /IIV\ 7 ’: \N/

A' O (o) OI’ N ";ll

N A

R! se selecciona del grupo constituido por

arilcarbonilo,

(CH,),-arilo, y

(CH,),-heteroarilo;
en el cual arilo y heteroarilo estdn insustituidos o sustituidos con de uno a tres sustituyentes seleccionados indepen-
dientemente de R>;

R? se selecciona del grupo constituido por

hidrégeno,

alquilo C,_g,

alquenilo C,_¢, y

(CH,),-cicloalquilo Cs_g,
en la cual alquilo, alquenilo, y cicloalquilo estdn insustituidos o sustituidos con de uno a tres sustituyentes indepen-
dientemente seleccionados de R® y oxo;
cada R* se selecciona independientemente del grupo constituido por

hidrégeno,
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en los cuales arilheterociclilo y heterociclilo estan insustituidos o sustituidos con de uno a tres sustituyentes indepen-
dientemente seleccionados de R® y alquilo, alquenilo, y cicloalquilo estdn sustituidos o insustituidos con de uno a
cinco grupos independientemente seleccionados de R® y oxo;

R’ y R8 se seleccionan cada uno independientemente del grupo constituido por
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alquilo C,_g,
(CH,),-arilo,
(CH,),-heteroarilo,
(CH,),-heterociclilo,
(CH,),-cicloalquilo C;_5,
halégeno,

OR’,

(CH,).N(R7),,

ciano,

(CH,),CO,R’,

NO,,
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(CH,), S(O),R°,
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(CH,),C(O)N(R'),,

(CH,),NR°C(O)R®,

(CH,),NR®CO,R’,

(CH,),C(O)N(R"),,

CF37

CH2CF3,

OCF;,

OCHCFz, y

OCH,CF;,
en los que ariloheteroarilo, cicloalquilo, y heterociclilo estdn sustituidos o insustituidos con uno a tres sustituyentes
independientemente seleccionados de halégeno, hidroxi, alquilo C,_y, trifluorometilo, trifluorometoxi, y alcoxi C,_4; y
en los que cualquier 4tomo de carbono de metileno (CH,) en R® y R est4 insustituido o sustituido con de uno a dos
grupos seleccionados de halégeno, hidroxi, y alquilo C,_4, o dos sustituyentes cuando en el mismo dtomo de carbono
de metileno (CH,) se toman conjuntamente con el d&tomo de carbono al cual estan anclados para formar un grupo
ciclopropilo
cada R® se selecciona independientemente del grupo constituido por

alquilo C, g,

(CH,),-arilo,

(CH,),-heteroarilo, y

(CH,),-cicloalquilo C;_5,
en los que alquilo y cicloalquilo estdn insustituidos o sustituidos, con uno a cinco sustituyentes independientemente
seleccionados de halégeno, oxo, alcoxi C,_y, alquiltio C,_4, hidroxi, amino, y arilo y heteroarilo estdn insustituidos o
sustituidos con uno a tres sustituyentes independientemente seleccionados de ciano, hal6geno, hidroxi, amino, carboxi,
trifluorometilo, trifluorometoxi, arilo C,_4, y alcoxi C;_4;
o0 dos grupos R® conjuntamente con el dtomo de carbono al cual estdn anclados forman un sistema de anillo mono o

biciclico de 5 a 8 miembros que contiene opcionalmente un heterodtomo adicional seleccionado de O, S, y Nalquilo
Cis; y

cada R’ es hidrégeno o R®.

2. El compuesto de la reivindicacién 1 en el que R? es ciclopropilo, alquilo C,_; o alquenilo C,_5 y R es fenilo o
naftilo en el cual fenilo y naftilo estdn sustituidos o insustituidos con de uno a tres sustituyentes independientemente
seleccionados de R°.

3. El compuesto de la reivindicacién 2 en el que R’ se selecciona del grupo constituido por halégeno, hidroxi,
trifluorometilo, trifluorometoxi, alquilo C,_;, alcoxi C,_;, alquiltio C,_3, y alquilsulfonilo C,_;.

4. El compuesto de la reivindicacién en el que R? es metilo y R* es hidrégeno.
5. El compuesto de la reivindicacion 1 en el que X es un enlace simple;

R! es fenilo o naftilo en el cual fenilo y naftilo estdn insustituidos o sustituidos con de uno a tres sustituyentes
seleccionados independientemente de R?;

R? es ciclopropilo, alquilo C,_3, o alquenilo C,_3; y
R? es alquilo C,_q insustituido o sustituido con de uno a tres sustituyentes seleccionados independientemente de R®

y 0XoO.
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6. El compuesto de la reivindicacién 5 en el que R® se selecciona del grupo constituido por hal6geno, hidroxi,
trifluorometilo, trifluorometoxi, alquilo C,_s, alcoxi C,_3, alquiltio C,_3, y alquilsulfonilo C,_3.

7. El compuesto de la reivindicacién 6 en el que R? es metilo y R* es hidrégeno.

8. El compuesto de la reivindicacion 5 en el que R8 se selecciona del grupo constituido por halégeno, hidroxi, oxo,
alcoxi C,_y, alquiltio C,_y, alquilsulfinilo C,_, alquilsulfonilo C,_4, y fenilo insustituido o sustituido con de uno a tres
grupos seleccionados independientemente de halégeno y trifluorometilo.

9. El compuesto de la reivindicacién 8 en el que R? es metilo y R* es hidrégeno.

10. El compuesto de la reivindicacién 5 en el que R’ se selecciona del grupo constituido por halégeno, hidroxi, tri-
fluorometilo, trifluorometoxi, alquilo C,_3, alcoxi C,_3, alquiltio C,_;, y alquilsulfonilo C,_3, y R® se selecciona del gru-
po constituido por halégeno, hidroxi, oxo, alcoxi C,_4, alquiltio C,_4, alquilsulfinilo C,_,, alquilsulfonilo C,_4, y fenilo
insustituido o sustituido con de uno a tres grupos seleccionados independientemente de halégeno y trifluorometilo.

11. El compuesto de la reivindicacién 10 en el que R? es metilo y R* es hidrégeno.

12. El compuesto de la reivindicacion 1 en el que

X es un enlace simple;

R! es fenilo o naftilo en el cual fenilo y naftilo estdn insustituidos o sustituidos con de uno a tres sustituyentes
seleccionados independientemente de R’;

R? es ciclopropilo, alquilo C,_3, 0 alquenilo C,_5; y

R? es fenilo o heteroarilo en el que fenilo o heteroarilo estén sustituidos o insustituidos con uno con hasta tres
sustituyentes seleccionados independientemente de R®.

13. El compuesto de la reivindicacién 12 en el que R? es metilo y R* es hidrégeno.

14. El compuesto de la reivindicacién 12 en el que R? es fenilo insustituido o sustituido con uno con de uno a tres
sustituyentes seleccionados independientemente de R®.

15. El compuesto de la reivindicacién 14 en el que R se selecciona del grupo constituido por halégeno, hidroxi,
trifluorometilo, trifluorometoxi, alquilo C,_s, alcoxi C,_s, alquiltio C,_3, y alquilsulfonilo C,_;.

16. El compuesto de la reivindicacién 15 en el que R? es metilo y R* es hidrégeno.

17. El compuesto de la reivindicacién 12 en el que R? es fenilo insustituido o sustituido con uno con de uno a dos
sustituyentes seleccionados independientemente de R®.

18. El compuesto de la reivindicacién 17 en el que R es fenilo insustituido o sustituido con de uno a tres sustitu-
yentes seleccionados independientemente de halégeno, hidroxi, alquilo C,_y, trifluorometilo, trifluorometoxi, y alcoxi
C1,4.

19. El compuesto de la reivindicacién 18 en el que R? es metilo y R* es hidrégeno.

20. Un compuesto de férmula estructural II seleccionado del grupo constituido por:
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21. Un compuesto de férmula estructural III seleccionado del grupo constituido por
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22. El compuesto de la reivindicacion 20 seleccionado del grupo constituido por
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25. El compuesto de la reivindicacién 22 el cual es

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

26. El compuesto de la reivindicacién 22 el cual es

'\
e =L,
QH |
CH, OH

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

27. El compuesto de la reivindicacién 22 el cual es

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

28. Una composicién farmacéutica que comprende un compuesto de acuerdo con cualquier reivindicacion previa,
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo en combinacién con cualquier transportador farmacéuticamente
aceptable.

29. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-27, o una sal farmacéuticamente acep-
table del mismo para usar en tratamiento del cuerpo humano o animal mediante terapia.

30. El uso de un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-27, o una sal farmacéutica-
mente aceptable del mismo, en la elaboracidon de un médicamento para tratar, retrasar la aparicién o reducir el riesgo
de desarrollar una afeccidn seleccionada del grupo constituido por: (1) hiperglicemia, (2) baja tolerancia a glucosa,
(3) resistencia a insulina, (4) obesidad, (5) trastornos lipidicos, (6) dislipidemia, (7) hiperlipidemia, (8) hipertrigli-
ceridemia, (9) hipercolesterolemia, (10) niveles bajos de HDL, (11) niveles altos de LDL, (12) aterosclerosis y sus
secuelas, (13) reestenosis vascular, (14) pancreatitis, (15) obesidad abdominal, (16) enfermedad neurodegenerativa,
(17) retinopatia, (18) nefropatia, (19) neuropatia, (20) Sindrome X, (21) hipertension, (22) diabetes y otras afecciones
y trastornos en los que resistencia a insulina es un componente.

31. El uso de acuerdo con la reivindicacion 30 en el que la afeccidn es diabetes no insulinodependiente.

32. El uso de acuerdo con la reivindicacidn 30 en el que el trastorno lipidico se selecciona del grupo constituido
por dislipidemia, hiperlipidemia, hipertrigliceridemia, hipercolesterolemia, LDL bajo y HDL alto.

33. Una combinacién de un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-27, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, y un compuesto seleccionado del grupo constituido por:

(a) inhibidores de DP-1V;
(b) agentes sensibilizantes a insulina seleccionados del grupo constituido por (i) agonistas de PPAR, y (ii) bigua-

nidas;
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(c) insulina y sustancias que reproducen el efecto de insulina;

(d) sulfonilureas y otros secretagogos de insulina;

(e) inhibidores de a-glucosidasa;

(f) antagonistas de receptor de glucagon;

(g) GLP-1, sustancias que reproducen el efecto de GLP-1, y agonistas de receptor de GLP-1;

(h) GIP, sustancias que reproducen el efecto de GIP, y agonistas del receptor de GIP;

(i) PACAP, sustancias que reproducen el efecto de PACAP, y agonistas del receptor 3 de PACAP;

(j) agentes que disminuyen el colesterol seleccionados del grupo constituido por (i) inhibidores de HMG-CoA
reductasa, (ii) secuestrantes, (iii) nicotinilalcohol, dcido nicotinico y sales de los mismos, (iv) agonistas de PPAR«,
(v) agonistas duales de PPARa/y, (vi) inhibidores de absorcion de colesterol, (vii) acilCoA: inhibidores de colesterol
aciltransferasa, y (vi) antioxidantes;

(k) agonistas de PPARGY;

(1) compuestos antiobesidad;

(m) inhibidores del transportador de 4dcidos biliares;

(n) agentes antiinflamatorios, excluyendo glucocorticoides;

(o) inhibidores de proteintirosina fosfatasa 1B (PTP-1B); y

(p) antihipertensivos incluyendo aquellos que actdan en sistemas de angiotensina y renina, tales como enzimas con-
versoras de angiotensina, antagonistas de receptores de angiotensina II o inhibidores de renina, tales como captoprilo,
cilazaprilo, enalaprilo, fosinoprilo, lisinoprilo, quinaprilo, ramaprilo, zofenoprilo, candesartan, cilexetilo, eprosartan,
irbesartan, losartdn, tasosartdn, telmisartan, y valsartdn;

para administracién simultdnea, separada o secuencial.

34. Una combinacién de un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-27, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo y un inhibidor de HMG-CoA reductasa.

35. Una combinacién de acuerdo con la reivindicacién 34 en la que HMG-CoA reductasa es una estatina.

36. Una combinacién de acuerdo con la reivindicacién 35 en la que la estatina se selecciona del grupo constituido
por lovastatina, simvastatina, pravastatina, fluvastatina, atorvastatina, itavastatina, ZD-4522 y rivastatina.

37. Una combinacién de acuerdo con la reivindicacién 36 en la que la estatina es simvastatina.

38. Una combinacién de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 34-36 que comprende adicionalmente
un inhibidor de absorcién de colesterol.

39. Una combinacién de acuerdo con la reivindicacién 38 en la que el inhibidor de absorcion de colesterol es
ezetimibc.

92



	Primera Página
	Descripción
	Reivindicaciones

