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DESCRIPCION
Inhibidores de la integrasa del VIH.

Antecedentes de la invencion

El virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) se ha identificado como el agente etiolégico responsable del sin-
drome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA), una enfermedad mortal caracterizada por la destruccion del sistema
inmunitario y la incapacidad para luchar contra las infecciones oportunistas que ponen en peligro la vida. Estadisticas
recientes (UNAIDS: Report on the Global HIV/AIDS Epidemic, December 1998) indican que hasta 33 millones de
personas de todo el mundo estdn infectadas con el virus. Ademads del gran niimero de individuos ya infectados, el
virus continda disemindndose. Las estimaciones de 1998 apuntan a cerca de 6 millones de infecciones nuevas tnica-
mente en dicho afio. El mismo afio se produjeron aproximadamente 2,5 millones de muertes asociadas con el VIH y
el SIDA.

Actualmente se dispone de una serie de fAirmacos antivirales para combatir la infeccién. Estos farmacos se pueden
dividir en tres clases sobre la base de la proteina virica a la que estdn dirigidos y su modo de accién. En particular,
saquinavir, indinavir, ritonavir, nelfinavir y amprenavir son inhibidores competitivos de la aspartilproteasa expresada
por el VIH. Zidovudina, didanosina, estavudina, lamivudina, zalcitabina y abacavir son inhibidores nucleosidicos de
la transcriptasa inversa que se comportan como simuladores del sustrato para detener la sintesis del ADNc viral.
Los inhibidores no nucleosidicos de la transcriptasa inversa, nevaripina, delavirdina y efavirenz, inhiben la sintesis
del ADNCc viral mediante un mecanismo no competitivo. Utilizados en monoterapia, estos farmacos son eficaces en la
reduccion de la replicacion viral. El efecto es s6lo temporal, ya que el virus desarrolla resistencia facilmente a todos los
agentes conocidos. No obstante, se ha probado que la terapia de combinacién es muy eficaz en la reduccién del virus
y la supresién de la aparicion de resistencia en una serie de pacientes. En EE.UU., donde la terapia de combinacién
estd ampliamente disponible, el niimero de muertes relacionadas con el VIH ha disminuido (Palella, F. J.; Delany, K.
M.; Moorman, A. C.; Loveless, M. O.; Furher, J.; Satten, G. A.; Aschman, D. J.; Holmberg, S. D. N. Engl. J. Med
1998,338, 853-860).

Por desgracia, no todos los pacientes son respondedores y en un gran nimero fracasa esta terapia. De hecho,
en aproximadamente el 30-50% de los pacientes esta terapia de combinacién termina fracasando. En la mayoria
de los casos, el fracaso del tratamiento se debe a la aparicién de resistencia viral. A su vez, la resistencia viral se
debe al rdpido recambio del VIH-1 durante el curso de la infeccién combinado con una elevada tasa de mutacién
viral. En estas circunstancias, la incompleta supresién viral causada por insuficiente potencia del farmaco, el mal
cumplimiento del complicado régimen farmacoldgico asi como las barreras farmacoldgicas intrinsecas a la exposicion
proporcionan un terreno fértil para la aparicién de resistencia. Mas molestos son los hallazgos recientes que sugieren
que la replicaciéon de bajo nivel continda incluso cuando los niveles plasmaéticos del virus han disminuido por debajo
de niveles detectables (< 50 copias/ml) (Carpenter, C. C.; Cooper, D. A.; Fischl, M. A.; Gatell, J. M.; Gazzard, B. G.;
Hammer, S. M.; Hirsch, M. S.; Jacobsen, D. M.; Katzenstein, D. A.; Montaner, J. S.; Richman, D. D.; Saag, M. S.;
Schechter, M.; Schooley, R. T.; Thompson, M. A.; Vella, S.; Yeni, P. G.; Volberding, P. A. JAMA 2000,283,381-390).
Claramente, existe la necesidad de nuevos agentes antivirales dirigidos, preferentemente, a otras enzimas viricas para
reducir la tasa de resistencia y suprimir la replicacién viral todavia mas.

El VIH expresa tres enzimas, la transcriptasa inversa, una aspartil proteasa y la integrasa. Las tres son dianas para
tratar el SIDA y la infeccion por el VIH. La VIH integrasa cataliza la insercién del ADNc viral en el genoma de la célula
huésped, que es una etapa crucial en el ciclo de vida del virus. Los inhibidores de la VIH integrasa pertenecientes a
una clase de compuestos dicetodcidos evitaron la integracidn viral e inhibieron la replicacién del VIH-1 en las células
(Hazuda y col. Science 2000, 287, 646). Y, recientemente, los inhibidores de la VIH integrasa se han aceptado en
estudios clinicos pata tratar el SIDA y la infeccién por el VIH (Neamati Expert. Opin. Ther. Patentes 2002, 12, 709.
Pais y Burke Drugs Fut. 2002, 27, 1101).

El documento WO 2004/058757 desvela tetrahidro-4H-pirido[1,2-a]pirimidinas, que son inhibidores de la VIH
integrasa. Por tanto, los compuestos son ttiles para prevenir o tratar la infecciéon por VIH y para tratar o retrasar el
inicio del SIDA.

Descripcion de la invencion

La invencion abarca compuestos de férmula I, incluidas las sales farmacéuticamente aceptables, sus composiciones
farmacéuticas y su uso en la inhibicién de la VIH integrasa y el tratamiento de los infectados por VIH o SIDA.
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Un aspecto de la invencion son los compuestos de féormula I

O OH
1
R\'? y [o)
R2 Na_N
Y"z
X~y

en la que:

R! es (Ar!)alquilo, (Ar")(CON(R®)(R?))alquilo, (Ar")(CO,R"*)alquilo, (Ar')hidroxialquilo o (Ar")oxialquilo;

R? es hidrégeno, alquilo, hidroxi o alcoxi;

R® es hidrégeno, halo, hidroxi, ciano, alquilo, cicloalquilo, cicloalquenilo Cs_;, haloalquilo, alcoxi, alquiltio, ha-
loalcoxi, N(R?*)(R%), NHAr?, N(R®)SO,R7, N(R%)COR’, N(R®)CO,R’, OCOR’, OCO,R’, OCON(R?)(R?), OCH,CO,
R’7, OCH,CON(R®*)(R?), CORS, CO,R®, CON(R?*)(R?), SOR’, S(=N)R’, SO,R7, SO,N(R®)(R®), PO(OR®),, alquinilo
C,.4(R?), R, Ar? 0 Ar3;

R* es hidrégeno, halo, hidroxi, ciano, alquilo, alcoxi, haloalquilo, haloalcoxi o N(R®)(R®);

R’ es hidrégeno, halo, hidroxi, ciano, alquilo, alcoxi, haloalquilo, haloalcoxi o N(R®)(R®);

R® es hidrégeno, alquilo o cicloalquilo;

R’ es alquilo o cicloalquilo;

R?® es hidrégeno, alquilo, hidroxialquilo, alcoxialquilo o dialquilaminoalquilo;

R’ es hidrégeno, alquilo, hidroxialquilo, alcoxialquilo o dialquilaminoalquilo; o

N(R?*)(R?) tomados juntos es azetidinilo, pirrolidinilo, (R'%)-piperidinilo, N-(R'!)-piperazinilo, morfolinilo, tio-
morfolinilo o dioxotiazinilo;

R!? es hidrégeno, alquilo, hidroxi o hidroxialquilo;
R'" es hidrégeno, alquilo, cicloalquilo, COR® 0 CO,R®
R'? es hidrégeno, hidroxi, N(R%(R®), SO, R7, OSO,R’ o dioxotiazinilo;

R" es azetidinonilo, pirrolidinonilo, valerolactamilo, caprolactamilo, maleimido, oxazolidinonilo, imidazolidino-
nilo, triazolonilo, dioxotiazolidinilo o dioxotiazinilo, y estd sustituido con 0-2 sustituyentes seleccionados del grupo
constituido por alquilo, hidroxialquilo, haloalquilo, alcoxialquilo y aminoalquilo;

R es hidrégeno o alquilo;

O dos l(l4 tomados juntOS son CHQCHQ, CH2CH2CH2, CH2CH2CH2CH2, CHQCH2CH2CH2CH2, CHQCH2CH2CH2
CH,CH,, OCH,CH,, CH,0CH,, OCH,CH,CH,, CH,0CH,CH,, OCH,CH,CH,CH,, CH,0OCH,CH,CH,, CH,CH,
OCH,CH,, OCH,CH,CH,CH,CH,, CH,0CH,CH,CH,CH,, CH,CH,0CH,CH,CH,, N(R®)CH,CH,, CH,N(R®)CH,,
N(R®)CH,CH,CH,, CH,N(R®*)CH,CH,, N(R®)CH,CH,CH,CH,, CH,N(R®)CH,CH,CH,, CH,CH,N(R*)CH,CH,, N
(R)CH,CH,CH,CH,CH,, CH,N(R®)CH,CH,CH,CH, o CH,CH,N(R®)CH,CH,CH,, con la condicién de que los dos
R'* estén unidos a un d4tomo de carbono comun;



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2341 132 T3

Ar' es

. R‘3\\ 5 /—§ o
8 0 a0 e O

Ar? es tetrazolilo, triazolilo, oxadiazolilo, tiadiazolilo, pirazolilo, imidazolilo, oxazolilo, tiazolilo, isoxazolilo,
isotiazolilo, furanilo, tienilo, pirrolilo, pirimidinilo, pirazinilo, piridinilo, hidroxipiridinilo, quinolinilo, isoquinoli-
nilo o indolilo, y estd sustituido con 0-2 sustituyentes seleccionados del grupo constituido por halo, ciano, benci-
lo, alquilo, alcoxi, N(R®*)(R?), CON(R?®)(R®), CO,R®, CONHSO,N(R®)(R®), CONHSO,N(R®)(fenilo) y CONHSO,N
(R%)(halofenilo);

Ar? estd fenilsustituido con 0-2 sustituyentes seleccionados del grupo constituido por halo, ciano, hidroxi, alquilo,
alcoxi, alcoximetilo, haloalquilo, haloalcoxi, N(R®*)(R?), CON(R®)(R%) y CH,N(R?*)(R?), o es dioxolanilfenilo; y

X-Y-Z es C(R'),C(R'),0C(R™),, CR'),C(R"),0CR"),C(R™), 0 CR),CR™),0CR"),C(R),C(R")y;

o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

Otro aspecto de la invencién son los compuestos de férmula I

O OH

1
PN

R N N,
\( 12

A~y

|

en la que:

R! es (Ar)alquilo, (Ar")(CON(R®)(R?))alquilo, (Ar')(CO,R*)alquilo, (Ar')hidroxialquilo o (Ar")oxialquilo;

R? es hidrégeno, alquilo, hidroxi o alcoxi;
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R? es hidrégeno, halo, hidroxi, ciano, alquilo, cicloalquilo, cicloalquenilo Cs_;, haloalquilo, alcoxi, alquiltio, ha-
loalcoxi, N(R®)(R%), NHAr?, N(R®)SO,R’, N(R®)COR’, N(R*)CO,R’, OCOR’, OCO,R’, OCON(R?)(R®), OCH,CO,
R’, OCH,CON(R®)(R®), COR®, CO,R®, CON(R®)(R?), SOR’, S(=N)R’, SO,R’, SO,N(R®)(R®), PO(OR®),, alquinilo
C,.4(R14), R, Ar? o Ar?;

R* es hidrégeno, halo, hidroxi, ciano, alquilo, alcoxi, haloalquilo, haloalcoxi o N(R®)R6;

R’ es hidrégeno, halo, hidroxi, ciano, alquilo, alcoxi, haloalquilo, haloalcoxi o N(R®)(R®);

R® es hidrégeno, alquilo o cicloalquilo;

R’ es alquilo o cicloalquilo;

R?® es hidrégeno, alquilo, hidroxialquilo, alcoxialquilo o dialquilaminoalquilo;

R’ es hidrégeno, alquilo, hidroxialquilo, alcoxialquilo o dialquilaminoalquilo; o

N(R?*)(R?) tomados juntos es azetidinilo, pirrolidinilo, (R'*)-piperidinilo, N-(R'")-piperazinilo, morfolinilo, tio-
morfolinilo o dioxotiazinilo;

R!? es hidrégeno, alquilo o hidroxialquilo;

6.

R!! es hidrégeno, alquilo, cicloalquilo, COR® o CO,R;
R'? es hidrégeno, hidroxi, N(R%(R®), SO, R7, OSO,R’ o dioxotiazinilo;

R" es azetidinonilo, pirrolidinonilo, valerolactamilo, caprolactamilo, maleimido, oxazolidonilo, o dioxotiazinilo,
y estd sustituido con 0-1 sustituyentes seleccionados del grupo constituido por hidroximetilo, acetoximetilo y amino-
metilo;

R™ es hidrégeno o alquilo;

o dos R™ tomados juntos son CH,CH,, CH,CH,CH,, CH,CH,CH,CH,, CH,CH,CH,CH,CH,, CH,CH,CH,CH,
CH,CH,, OCH,CH,, CH,0CH,, OCH,CH,CH,, CH,0OCH,CH,, OCH,CH,CH,CH,, CH,0CH,CH,CH,, CH,CH,
OCH,CH,, OCH,CH,CH,CH,CH,, CH,0CH,CH,CH,CH,, CH,CH,0CH,CH,CH,, N(R*)CH,CH,, CH,N(R®)CH,,
N(R®)CH,CH,CH,, CH,N(R®)CH,CH,, N(R®)CH,CH,CH,CH,, CH,N(R*)CH,CH,CH,, CH,CH,N(R*)CH,CH,, N

(R)CH,CH,CH,CH,CH,, CH,N(R®)CH,CH,CH,CH, o CH,CH,N(R®)CH,CH,CHS,, con la condicién de que los dos
R estén unidos a un 4tomo de carbono comun;

Ar' es
PN R"\T—i
AR 0
5 0 oo o O
14 \__ \__
Con " P o ¢

R“

e
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Ar? es tetrazolilo, triazolilo, oxadiazolilo, tiadiazolilo, pirazolilo, imidazolilo, oxazolilo, tiazolilo, isoxazolilo,
isotiazolilo, furanilo, tienilo, pirrolilo, pirimidinilo, pirazinilo, piridinilo, hidroxipiridinilo, quinolinilo, isoquinoli-
nilo o indolilo, y estd sustituido con 0-2 sustituyentes seleccionados del grupo constituido por halo, ciano, benci-
lo, alquilo, alcoxi, N(R*)(R?), CON(R®)(R®), CO,R®, CONHSO,N(R®)(R?), CONHSO,N(R)(fenilo) y CONHSO,N
(R%)(halofenilo);

Ar® esta fenilsustituido con 0-2 sustituyentes seleccionados del grupo constituido por halo, ciano, hidroxi, alquilo,
alcoxi, alcoxialquilo, haloalquilo, haloalcoxi, N(R?*)(R?), CON(R®)(RS) y CH,N(R®*)(R?), o es dioxolanilfenilo; y

X-Y-Z es CR™),C(R™),0CR™),, C(R™),C(R™),0CR™),C(R™), 0 C(R™),C(R™),0CR™),C(R™),C(R™),;

o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

Otro aspecto de la invencién es un compuesto de férmula I en la que R' es (Ar')alquilo.

Otro aspecto de la invencién es un compuesto de férmula I en la que R' es

» r\ g
T/

Otro aspecto de la invencién es un compuesto de férmula I en la que R' es

RS
N

R4.._.:_ t‘l:
7

y R® es otro distinto a hidrégeno o halo.

Otro aspecto de la invencién es un compuesto de férmula I en la que R? es hidrégeno.

Otro aspecto de la invencién es un compuesto de férmula I en la que R? es N(R®)(R®), N(R®)COR’, OCON(R®)(R?),
CON(R®)(R?), SOR’, SO,R7, SO,N(R®)(R®), PO(OR®),, R"* 0 Ar2.

Otro aspecto de la invencién es un compuesto de férmula I en la que R* es R,

Otro aspecto de la invencién es un compuesto de férmula I en la que R® es Ar,.

Otro aspecto de la invencién es un compuesto de férmula I en la que Ar? es tetrazolilo, triazolilo, oxadiazolilo,
tiadiazolilo, pirazolilo, imidazolilo, oxazolilo, tiazolilo, isoxazolilo, isotiazolilo, furanilo, tienilo o pirrolilo, y estd

sustituido con 0-2 sustituyentes seleccionados del grupo constituido por halo y alquilo.

Otro aspecto de la invencién es un compuesto de férmula I, en la que X-Y-Z es C(R'*),CH,OCH,, C(R'*),
CH,0OCH,CH, o C(R'*),CH,0OCH,CH,CH,.

Otro aspecto de la invencién es un compuesto de férmula I, en la que X-Y-Z es C(R'*),CH,OCH,, C(R'),
CH,0CH,CH, o C(R'*),CH,0CH,CH,CH,, y R" es distinto a hidrégeno.

Otro aspecto de la invencién es un compuesto de férmula I de acuerdo con una de las estructuras siguientes.

, (o) OH o OH w0 (o OH o
R \?’ = o RL"‘ > (e] \Nz =~
R? Na _N R2 Na N R : N
14 j R‘M R
R o iy R
R1‘ R , Or (o]
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Otro aspecto de la invencién es un compuesto de férmula I de acuerdo con una de las estructuras siguientes.

(o] OH
)‘\H\( /u\’/Kf RLQJ)WO
RZ  No N R? ’r:\ N
J0 T )
R O or o~ |

y R es distinto a hidrégeno.

Otro aspecto de la invencion es un compuesto de formula I de acuerdo con una de las estructuras siguientes.

0O OH o OH (0] OH
1 1
2
R2 Na _N R2  Nal N R :: ~ N
14 \‘ R“ 3 R )
R o by R
R4 R o , Or © ’

y R es metilo.

Otro aspecto de la invencién es un compuesto de férmula I de acuerdo con una de las estructuras siguientes.

O OH 0 H \ (o] OH
RLN =z o RL Z (o] R N —d 0
!
R2 Na_N
R14 , 4 O Ol'

y en las que los dos R tomados juntos son CH,CH,, CH,CH,CH,, CH,CH,CH,CH,, CH,CH,CH,CH,CH,,
CH,CH,CH,CH,CH,CH,, CH,0CH,CH,, CH,0CH,CH,CH,, CH,CH,0CH,CH,, CH,0CH,CH,CH,CH,, CH,CH,
OCH,CH,CH,, CH,CH,NHCH,CH, o CH,CH,N(CH;)CH,CH,.

Para un compuesto de férmula I, cualquier alcance de R, R?, R?, R*, R*, R, R7, R8, R%, R', R!!, R"2, R"}, R™, Ar!,
Ar?, Ar* 0 X-Y-Z se puede usar de forma independiente con cualquier alcance de cualquier otro sustituyente. Cada
caso de un sustituyente variable es independiente de cualquier otro caso.

A menos que se especifique lo contrario, estos términos tienen los significados siguientes. “Alquilo” significa un
grupo alquilo lineal o ramificado compuesto por de 1 a 6 carbonos. “Alquenilo” significa un grupo alquilo lineal o
ramificado compuesto por de 2 a 6 carbonos con al menos un doble enlace. “Alquinilo” significa un grupo alquilo
lineal o ramificado compuesto por de 2 a 6 carbonos con al menos un triple enlace. “Cicloalquilo” significa un sistema
de anillo monociclico compuesto de 3 a 7 carbonos. “Haloalquilo” y “haloalcoxi” incluyen todos los isémeros halo-
genados de monohalo a perhalo. Los términos con un resto de hidrocarbono (p. ej., alcoxi) incluyen isémeros lineales
y ramificados para la porcién de hidrocarbono. “Arilo” incluye sustituyentes aromdticos carbociclicos y heterocicli-
cos. Los términos parentéticos y multiparentéticos estan destinados a aclarar las relaciones de unién a los expertos
en la técnica. Por ejemplo, un término tal como ((R)alquilo significa un sustituyente alquilo sustituido ademds con el
sustituyente R.
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“(Ar"oxilalquilo” significa que Ar' estd unido al oxigeno.

“Dioxolanifenilo” significa

“Dioxotiazolidinilo” significa

sustituyente

14
N\
{ so.
N
“Dioxotiazinilo” significa

gl

0.

La invencién incluye todas las formas de sales farmacéuticamente aceptables de los compuestos. Las sales far-
macéuticamente aceptables son aquéllas en las que los contrapones no contribuyen significativamente a la actividad
o toxicidad fisiolégica de los compuestos y como tales funcionan como equivalentes farmacolégicos. Estas sales se
pueden preparar de acuerdo con técnicas orgdnicas comunes empleando reactivos comercialmente disponibles. Algu-
nas formas de sales ani6nicas incluyen acetato, acistrato, besilato, bromuro, cloruro, citrato, fumarato, glucuronato,
brombhidrato, clorhidrato, yodhidrato, yoduro, lactato, maleato, mesilato, nitrato, pamoato, fosfato, succinato, sulfato,
tartrato, tosilato y xinofoato. Algunas formas de sales catidénicas incluyen amoniaco, aluminio, benzatina, bismuto,
calcio, colina, dietilamina, dietanolamina, litio, magnesio, meglumina, 4-fenilciclohexilamina, piperacina, potasio,
sodio, trometamina y cinc.

Algunos de los compuestos de la invencién existen en formas estereoisoméricas. La invencién incluye todas las
formas estereoisoméricas de los compuestos, incluidos los enantiémeros y los diastereémeros. Un ejemplo de enan-
tidmeros se muestra mas adelante. En la técnica se conocen procedimientos de preparacion y separacion de estereoi-
sOmeros.

O OH O. OH
h] b}
RY ~ (o) R\, . 0
] [}
R?2 Na_N R2 Na N
Me d Me' o

La invencion incluye todas las formas tautoméricas de los compuestos. Un ejemplo de un par tautomérico se
muestra mas adelante.
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0 OH (o} o]
R‘xN/lH/a‘\(o R'\N)k'/u\(o
] }
RZ Na_N R? N&_N
\( ~; \( ~,
’ J
X~vY X~v¥y

Procedimientos de sintesis

Los compuestos de la presente invencidn se pueden preparar mediante diversos procedimientos conocidos en la
técnica, incluidos los de los esquemas siguientes y en la seccién de formas de realizacion especificas. La numeracién
de la estructura y la numeracion variable mostradas en los esquemas de sintesis son distintas de la numeracién de la
estructura o variable en las reivindicaciones o el resto de la memoria, y no deben confundirse con ellas. Las variables
de los esquemas sélo estan destinadas a ilustrar cémo preparar algunos de los compuestos de la presente invencion.

Se pueden usar reactivos de acoplamiento de amidas estdndar para efectuar la formacion del enlace amida (véase
el esquema I). Cuando R, es un grupo alquilo inferior, R, se puede eliminar en condiciones de hidrdlisis, tales como
tratamiento con NaOH, LiOH o KOH para liberar el correspondiente dcido carboxilico. Como alternativa, R, se puede
eliminar mediante desplazamiento nucleofilico usando Nal. Cuando R, es bencilo y bencilo sustituido, R, se puede
eliminar mediante hidrogenolisis. Los productos intermedios se pueden acoplar usando reactivos de formacién de en-
lace amida, tales como BOP, DCC, EDCI, PyBrop, PyBop hexafluorofosfato de benzotriazol-1-iloxi-tris-pirrolidino-
fosfonio), HATU (hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotrizol-1-il)-N,N,N’,N’-tetrametiluronio) u otros reactivos (véa-
se, March, J. Advanced Organic Chemistry, Cuarta edicién 1992 John Wiley & Sons, New York). En el esquema P
representa un grupo protector, tal como bencilo, que se puede eliminar después de la reaccidon de acoplamiento.

Esquema I
o o o 9n  Fram O OH
13
HRBgo)H/i?O Hm\o)k(‘YO Rz( ) R‘\N)Wo
Nx N
"~z X f, e
- H X~ ¢
X~y Y -4 X~
-1 -2
l R~
o ot Trau 04-3) PH,
Ho)H)\fo *2 R [o}
Na N N
§r ‘Z R3 N N\
X~¥ Y 7
15 X~¥
I-6

(P = grupo protector)
Ra = alquilo, arilo, bencilo

En el esquema II se describen las sintesis de intermedios de nitrilo usadas para la sintesis de los moldes. En este
esquema, L, puede ser un grupo saliente, tal como haluro, O-tosilo u O-mesilo, y X es un heterodtomo tal como
O, N o S. La desprotonacién del nitrilo de alquilo, II-1, con una base adecuada, tal como diisopropilamida de litio,
hexametildisililazida de litio y otras bases usadas normalmente en la técnica, seguida por una reaccién de sustitucién
nucleofilica con electréfilos 11I-2 o II-5 proporciona II-3 y II-5 respectivamente. El intermedio II-6 se puede combinar
con un nucledéfilo adecuado (II-6) para proporcionar II-3 usando condiciones de reaccién conocidas por los expertos
en la técnica. Como alternativa, el nucledfilo II-6 se puede combinar con acrilonitrilo para proporcionar un intermedio
II-7, que puede funcionalizarse después para proporcionar II-3.
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Esquema II
5
C CN
LX _Bsse R, x
R YL AR T
II- "2 2 -3

10

N Base CN N
j\ LT Ly — X\L +HX Bass g
R R, § Ly ————e 't X
VT s Ri™ R Ly R, v e

15 -1 15 -6

NC
\l *+ HX R1L6/base
‘(“)’ g ——— N
2 ’ K/x t ’n L2 R2L7/base R‘i,x,(vr ~L
-6 07 Ry n 2

25

La sintesis de los moldes de pirimidinona, que se muestra en el esquema III sigue los procedimientos descritos
previamente en la técnica.

30

Esquema II1
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Un procedimiento para sintetizar bencilamidas de orto-triazol se ilustra en los esquemas IV y V. Ademds, la sintesis
de algunas bencilaminas de orto-triazolona se demuestra en el esquema VI.

5 Esquema IV

o]
20 F/@Br /‘LN«’f\T/ FQ;-NVNY — F’CCN;N\)

o N

25
Esquema V

30
£ N F NN F n-N

35 ‘h? )§N> \b?

40
Esquema VI
o} COOH ).. NH R
45 NH q NH
JN= i/ g
LN o, on HN =( N~N)§o N.N/Eo N,N/Eo
Br
o O = o
F
50 F F l F F
/ R s NN
N
7 \m /
55
N.Nko N.NLO N~N’EO
jou it S
F F F
60
Procedimientos biologicos
65 Actividad de inhibicion de la VIH integrasa. Para devaluar la actividad in vitro contra la VIH integrasa, 5 pmol de

ADN sustrato marcado con biotina se unié a 100 ug de perlas de PVT SPA recubiertas con estreptavidina (Amersham
Pharmacia Biotech). La integrasa recombinante (0,26 ng) se incub6 con las perlas durante 90 minutos a 37°C. La
enzima no unida se eliminé lavando el complejo, seguido por la adicién de inhibidores y 0,1 fmol de ADN diana
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marcado con P33. La reaccién se detuvo mediante la adicion de EDTA hasta una concentracién final de 10 mM.
Las muestras se contaron en TopCountNXT (Packard) y las CPM se usaron como medida de la integracién. Las
condiciones de la reaccién fueron como se describe en A. Engelman y R. Craigie, J. Virol. 69, 5908-5911 (1995). Las
secuencias del ADN sustrato y diana se describieron en Nucleic Acid Research 22, 1121-1122 (1994).

Compuesto |

Ensayo de union de la VIH integrasa. En este ensayo de experimentos de unidén competitiva con compuestos
de prueba y un inhibidor de la integrasa radiomarcado (compuesto I) se realizan contra la integrasa purificada. Los
complejos perla SPA/ADN/enzima se prepararon como para el ensayo de inhibicién de la integrasa excepto, en cada
pocillo, 0,69 ul de la enzima integrasa (0,42 mg/ul) se usaron por 2 ul de perlas de proximidad por centelleo unidas a
ADN LTR (reserva de 50 mg/ml). Las reacciones de unién se llevaron a cabo en placas de ensayo de poliestireno blanco
de 96 pocillos (Corning, n° 3600). Secuencialmente se ailadieron a cada pocillo los siguientes: 20 ul de agua o 20 ul de
suero humano (Cellgro Cat# 35-060-CL), 5 ul de compuesto diluido en serie (en 50% de DMSO/50% de tampén SPA
de integrasa), 5 ul de [*H]-compuesto I (6.000 cpm/ul en tampén SPA) y 20 ul del complejo perla/AND/enzima. Las
placas se agitaron durante 2 horas y después se dejaron reposar a temperatura ambiente sin agitacién durante la noche.
La unién del [*H]-compuesto I se midi6 usando un contador de centelleo Topcount. Se usaron las ecuaciones de Cheng
y Prusoff para convertir la inhibicién de la union del compuesto 1 en el correspondiente valor de Ki. Los resultados se
muestran en la tabla 1. La actividad igual a A se refiere a un compuesto que tiene una Ki= 0,001 a 0,003 xM, mientras
que B y C indican compuestos que tienen una Ki= 0,003 a 0,05 uM y una Ki > 0,050 uM respectivamente.

TABLA I

Ejemplo Union in vitro

v lipdip-dp-dp-db-diveip-db-g-db-divelivedivelivelRoedive)

JlolalnleloZ|lole|eNo|olsw(df—
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Ejemplo Union in vitro
18
19
20
21
22
23
24
25
26
27
28
29
30
31
32
33
34
35
36
37
38
39
40
41
42

vslivelivsiivshivelp-dlvei i@l Rvellve]

> U|0|0|0|0|0 |03 0|

Inhibicion de la replicacion del VIH. Se construy6 un virus recombinante NL-RLuc en el que una seccién del gen
nef de NL4-3 se sustituy6 con el gel de la luciferasa de Renilla. El virus NL-RLuc se prepar6é mediante co-transfeccion
de dos plasmidos, pNLRLuc y pVSVenv. El pNLRLuc contiene el AND de NL-Rluc clonado en pUCI18 en el sitio
Pvull, mientras que el pVSVenv contiene el gen de la proteina VSV G unida a un promotor LTR. Las transfecciones
se realizaron a una proporcién de 1:3 de pNLRLuc a pVSVenv en células 293T usando el kit Lipofect AMINE PLUS
kit de Invitrogen (Carlsbad, CA) de acuerdo con las instrucciones del fabricante y el virus seudotipo generado se titulé
en células MT-2.

La susceptibilidad de los virus a los compuestos se determind mediante incubacién en presencia de diluciones
seriadas del compuesto. La concentracion eficaz al 50% (CEs) se calculé mediante el uso de la forma exponencial de
la ecuacién de la mediana del efecto, en la que (Fa) = 1/[1+ (DEsy/conc. del farmaco)™] (Johnson VA, Byington RT.
Infectivity Assay. In Techniques in HIV 30 Research. ed. Aldovini A, Walker BO. 71-76, New York: Stockton Press.
1990). La actividad antiviral de los compuestos se evalud en tres condiciones de suero, 10% de FBS, 15 mg/ml de
seroalbimina humana/10% de FBS 0 40% de suero humano/5% de FBS, Y los resultados de al menos 2 experimentos
se usaron para calcular los valores de la CEs,. Los resultados se muestran en la tabla 2. La actividad igual a A se refiere
a un compuesto que tiene una CE5y= 0,001 a 0,010 uM, mientras que B y C indican compuestos con una CEs,= 0,010
a 0,05 uM y una CEs, > 0,05 M respectivamente.
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TABLA 2

Ejemplo

Activamente
antiviral
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Véanse los documentos US 20050250256109 y US 20050267105 para algunos otros compuestos que demuestran
la actividad de VIH integrasa.

Composicion farmacéutica y procedimientos de uso

Los compuestos de la presente invencion inhiben la VIH integrasa. Los inhibidores de la VIH integrasa pertene-
cientes a una clase de compuestos dicetoacidos evitaron la integracién viral e inhibieron la replicacién del VIH-1 en
las células (Hazuda y col. Science 2000, 287, 646). Recientemente, los inhibidores de la VIH integrasa se han aceptado
en estudios clinicos pata tratar el SIDA y la infeccion por el VIH (Neamati Expert. Opin. Ther. Patentes 2002, 12, 709.
Pais y Burke Drugs Fut. 2002, 27, 1101).

De acuerdo con esto, otro aspecto de la invencién es el uso de un compuesto de férmula I o una sal del mismo
farmacéuticamente aceptable, para preparar una composicién farmacéutica para tratar la infeccién por VIH.

Otro aspecto de la invencién es el uso de un compuesto de férmula I, o una sal del mismo farmacéuticamente
aceptable, con una cantidad terapéuticamente eficaz de al menos otro agente usado para el tratamiento del SIDA o de
la infeccién por VIH, seleccionado del grupo constituido por inhibidores nucleosidicos de la transcriptasa inversa del
VIH, inhibidores no nucleosidicos de la transcriptasa inversa del VIH, inhibidores de la proteasa del VIH, inhibidores
de la fusion del VIH, inhibidores de la fijacion del VIH, inhibidores de CCRS, inhibidores de CXCR4, inhibidores de
la gemacion o maduracion del VIH e inhibidores de la VIH integrasa para tratar la infeccién por VIH.

Otro aspecto de la invencidn es una composicion farmacéutica que comprende una cantidad terapéuticamente
eficaz de un compuesto de férmula I, o una sal del mismo farmacéuticamente aceptable, con al menos otro agente
usado para el tratamiento del SIDA o de la infeccién por VIH, seleccionado del grupo constituido por inhibidores
nucleosidicos de la transcriptasa inversa del VIH, inhibidores no nucleosidicos de la transcriptasa inversa del VIH,
inhibidores de la proteasa del VIH, inhibidores de la fusién del VIH, inhibidores de la fijacién del VIH, inhibidores de
CCRS, inhibidores de CXCR4, inhibidores de la gemacién o maduracién del VIH e inhibidores de 1a VIH integrasa y
un transportador farmacéuticamente aceptable.

Otro aspecto de la invencién es la composicién en la que el agente es un inhibidor nucleosidico de la transcriptasa
inversa del VIH.

Otro aspecto de la invencién es la composicién en la que el inhibidor nucleosidico de la transcriptasa inversa del
VIH se selecciona del grupo constituido por abacavir, didanosina, emtricitabina, lamivudina, estavudina, tenofovir,
zalcitabina y zidovudina, o una sal del mismo farmacéuticamente aceptable.

Otro aspecto de la invencidn es la composicién en la que el agente es un inhibidor no nucleosidico de la transcrip-
tasa inversa del VIH.

Otro aspecto de la invencion es la composicion en la que el inhibidor no nucleosidico de la transcriptasa inversa
del VIH se selecciona del grupo constituido por delavirdina, efavirenz y nevirapina, o una sal del mismo farmacéuti-
camente aceptable.

Otro aspecto de la invencién es la composicion en la que el agente es un inhibidor nucleosidico de la proteasa del
VIH.

Otro aspecto de la invencién es la composicidn en la que el inhibidor de la proteasa del VIH se selecciona del
grupo constituido por amprenavir, atazanavir, indinavir, lopinavir, nelfinavir, ritonavir, saquinavir y fosamprenavir, o
una sal del mismo farmacéuticamente aceptable.

Otro aspecto de la invencion es la composicion en la que el agente es un inhibidor de la fusién del VIH.

Otro aspecto de la invencién es el procedimiento de la composicion en el que el inhibidor de la fusién del VIH es
enfuvirtida o T1249, o una sal del mismo farmacéuticamente aceptable.

Otro aspecto de la invencién es la composicién en la que el agente es un inhibidor de la fijacién del VIH.
Otro aspecto de la invencidn es la composicién en la que el agente es un inhibidor del CCRS.

Otro aspecto de la invencidn es la composicién en la que el inhibidor del CCRS5 se selecciona del grupo constituido
por Sch-C, Sch-D, TAK-220, PRO-140 y UK-427,857, o una sal del mismo farmacéuticamente aceptable.

Otro aspecto de la invencidn es un procedimiento en el que el agente es un inhibidor del CXCR4.

Otro aspecto de la invencion es un procedimiento en el que el inhibidor del CXCR4 es AMD-31 00, o una sal del
mismo farmacéuticamente aceptable.
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Otro aspecto de la invencién es la composicién en la que el agente es un inhibidor de la gemacién o maduracién
del VIH.

Otro aspecto de la invencién es la composicion en la que el inhibidor de la gemacién o maduracién es PA-457, o
una sal del mismo farmacéuticamente aceptable.

Otro aspecto de la invencion es la composicion en la que el agente es un inhibidor de la VIH integrasa.

“Combinacién”, “coadministracién”, “concurrente” y términos similares en referencia a la administracion de un
compuesto de férmula I con al menos un agente anti-VIH significan que los componentes son parte de un tratamiento
antiretroviral de combinacién o un tratamiento antiretroviral altamente activo (HAART), como entienden los practi-
cantes en el campo del SIDA y la infeccién por VIH.

“Terapéuticamente eficaz” significa la cantidad de agente requerida para proporcionar al paciente un beneficio
significativo, como entienden los practicantes en el campo del SIDA vy la infeccién por VIH. En general, los objetivos
del tratamiento son la supresion de la carga viral, el restablecimiento y conservacién de la funcién inmunolégica, la
mejora de la calidad de vida y la reduccion de la morbididad y la mortalidad relacionadas con el VIH.

“Paciente” significa una persona infectada con el virus del VIH y adecuada para tratamiento, como entienden los
practicantes en el campo del SIDA vy la infeccién por VIH.

“Tratamiento”, “terapia”, “régimen”, “infeccién por VIH”, “CRS”, “SIDA” y términos relacionados se usan como
entienden los practicantes en el campo del SIDA y la infeccién por VIH.

Generalmente, los compuestos de la presente invencion se proporcionan en forma de composiciones farmacéuticas
compuestas por una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de férmula I, o su sal farmacéuticamente acep-
table, y un transportador farmacéuticamente aceptable, y pueden contener excipientes convencionales. Una cantidad
terapéuticamente eficaz es aquélla que se necesita para proporcionar al paciente un beneficio significativo. Transpor-
tadores farmacéuticamente aceptables son los transportadores convencionalmente conocidos que tienen perfiles de
seguridad aceptables. Las composiciones abarcan todas las formas sélidas y liquidas habituales, incluidas cdpsulas,
comprimidos, pastillas y polvos, ademds de suspensiones liquidas, jarabes, elixires y soluciones. Las composiciones
se preparan usando técnicas habituales de formulacidn y generalmente se usan para las composiciones excipientes
convencionales (tales como agentes de unién y humectantes) y (tales como agua y alcoholes).

Normalmente, las composiciones s6lidas se formulan en unidades de dosificacion y se prefieren las composiciones
que proporcionan aproximadamente de 1 a 1000 mg del ingrediente activo por dosis. Algunos ejemplos de dosis son
I mg, 10 mg, 100 mg, 250 mg, 500 mg y 1000 mg. Generalmente, estardn presentes otros agentes antiretrovirales en
un intervalo de unidad similar al de los agentes de la clase usada clinicamente. Normalmente, éste es de 0,25-1000
mg/unidad.

Normalmente, las composiciones liquidas estdn en intervalos de unidad de dosificaciéon. Generalmente, la compo-
sicién liquida estard en un intervalo de unidad de dosificacién de 1-100 mg/ml. Algunos ejemplos de dosificaciones
son 1 mg/ml, 10 mg/ml, 25 mg/ml, 50 mg/ml y 100 mg/ml. Generalmente, otros agentes antiretrovirales estardn pre-
sentes en un intervalo de unidades similar al de los agentes de la clase usada clinicamente. Normalmente, éste es de 1-
100 mg/ml

La invencién abarca todos los modos de administracién convencionales; se prefieren procedimientos orales y pa-
renterales. Generalmente, el régimen de dosificacién serd similar al de otros agentes antiretrovirales usados en la
clinica. Normalmente, la dosis diaria serd de 1-100 mg/kg de peso corporal al dia. Generalmente se requiere mas com-
puesto para via oral y menos para via parenteral. No obstante, el régimen de dosificacion especifico lo determinard un
médico seglin su responsable juicio médico.

La invencién también abarca procedimientos en los que el compuesto se administra en terapia de combinacion.
Es decir, el compuesto se puede usar junto con, pero por separado, otros agentes Utiles en el tratamiento del Sida y la
infeccién por VIH. Algunos de estos agentes incluyen inhibidores de la fijacién del VIH, inhibidores del CCRS, inhibi-
dores del CXCR4, inhibidores de la fusion celular del VIH, inhibidores de la VIH integrasa, inhibidores nucleosidicos
de la transcriptasa inversa del VIH, inhibidores no nucleosidicos de la transcriptasa inversa del VIH, inhibidores de
la proteasa del VIH, inhibidores de la gemacién y maduracién, inmunomoduladores y antiinfecciosos. En estos pro-
cedimientos de combinacién, el compuesto de férmula I generalmente se administrard en una dosis diaria de 1-100
mg/kg de peso corporal al dia junto con otros agentes. Generalmente, los demds agentes se administrardn en las canti-
dades usadas terapéuticamente. No obstante, el régimen de dosificacién especifico lo determinard un médico segin su
responsable juicio médico.
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En la Tabla 4 se enumeran algunos agentes ttiles en el tratamiento del SIDA y la infecciéon por VIH que son
adecuados para la presente invencion.
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TABLA 4
Antivirales
NOMBRE DEL FARMACO FABRICANTE INDICACION
097 (inhibidor no nucleosidico de . Infeccion por VIH, SIDA,
la transcriptasa inversa) HoachstiBayer CRS
Amprenavir 141 W94 GW 141 Glaxo Wellcome Infeccién por VIH, SIDA,
(inhibidor de la proteasa) CRS
Abacavir (1592U89) GW 1592 Infeccién por VIH, SIDA,
(inhibidor de la T1) Glaxo Wellcome CRS
Acemanano Carrington Labs (Irving, TX) CRS
Infeccién por VIH, SIDA,
Aciclovir Burroughs Wellcome ARG, en combinacion con
AZT
AD-439 TanoxBiosystems Infeccion F();Ong/ IH, SIDA,
AD-519 Tanox Biosystems Infeccion %Ong/ IH, SIDA,

Adefovir dipivoxilo AL-721

Gilead Sciences Ethigen (Los
Angeles, CA)

Infeccién por VIH, ARC,
PGL positivo para VIH,
SIDA

Interferén alfa para VIH en
combinacién con retrovir

Glaxo Wellcome

Sarcoma de Kaposi

Adria Laboratories (Dublin,

Ansamicina LM 427 OH) Erbamont (Stamford, CT) CRS
Anticuerpo que neutraliza el Advanced Biotherapy SIDA. ARG
interferén aberrante alfa labilapH| Concepts (Rockville, MD) ’
AR177 Aronex Pharm Infeccion %OR%/IH’ SIDA,
, . Enfermedades asociadas
Beta-fluoro-ddA Nat'l Cancer Institute con SIDA
BMS-232623 (CGP-73547) bl . . Infeccién por VIH, SIDA,
(inhibidor de la proteasa) Bristol-Myers Squibb/ Novartis CRS
BMS-234475 (CGP-61755) el . . Infeccién por VIH, SIDA,
(inhibidor de la proteasa) Bristol-Myers Squibb/ Novartis CRS

Cl-1012

Warner-Lambert

Infeccién por VIH-1

Cidofovir

Gilead Science

Retinitis por CMV, herpes,
papilomavirus

Sulfato de curdlano

AJl Pharma USA

Infeccién por VIH

Inmunoglobina frente a

) : Medimmune Retinitis por CMV
citomegalovirus
Citovene Syntex Amenaza para la vista
o CMV periférica, retinitis por
Ganciclovir CMV
Delaviridina (inhibidor de la TI) Pharmacia-Upjohn Infeccion %OF';%/IH’ SIDA,
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NOMBRE DEL FARMACO

FABRICANTE

INDICACION

Sulfato de dextrano

Ueno Fine Chem. Ind. Ltd.
(Osaka, Japén)

SIDA, ARC, VIH positivo
asintomatico

ddC Didesoxicitidina

Hoffman-La Roche

Infeccion por VIH, SIDA,
CRS

ddl Didesoxiinosina

Bristol-Myers Squibb

Infeccién por VIH, SIDA,
ARC, en combinacién con

AZT/d4T
DMP-450 (inhibidor de la AVID (Camden, NJ) Infeccién por VIH, SIDA,
proteasa) CRS

Efavirenz (DMP 266)
(-)6-cloro-4-(S)-ciclopropiletinil-4
(8)-trifluorometil-1,4-dihidro-2H-3

, 1-benzoxazin-2-ona, STOCRI
NE (inhibidor no nucleosidico de

DuPont Merck

Infeccién por VIH, SIDA,
CRS

la TI)
EL10 Elan Corp, PLC (Gainesville, | Infecciéon Hun infeccién por
GA) VIH
Famciclovir Smith Kline herpes zoster, herpes
simple
FTC (inhibidor de la transcriptasa . . Infeccién por VIH, SIDA,
inversa) Emory University CRS
GS 840 (inhibidor de la Gilead Infeccion por VIH, SIDA,
transcriptasa inversa) CRS
HBY097 inversa (inhibidor no .
nucleosidico de la transcriptasa Hoechst Marion Roussel Infeccion %OF';Q/ IH, SIDA,
inversa)
Hipericina VIMRx Pharm. Infeccian por VIR, SIDA,
Interfer6n beta humano Triton Biosciences (Almeda, | SIDA, sarcoma de Kaposi,
recombinante CA) CRS
Interferén alfa-n3 Interferon Sciences SIDA, CRS

Infeccién por VIH, SIDA,
CRS, VIH positivo

Indinavir Merck asintomatico, también en
combinacion con
AZT/ddl/ddC
ISIS 2922 ISIS Pharmaceuticals Retinitis por CMV
KNI-272 Nat'l,Cancer Institute Enfermedades asociadas
con VIH

Lamivudina, 3TC (inhibidor de la
transcriptasa inversa)

Glaxo Wellcome

Infeccién por VIH, SIDA,
CRS, también con AZT

Lobucavir Bristol-Myers Squibb Infeccién por CMV
Nelfinavir (inhibidor de la . Infeccién por VIH, SIDA,
proteasa) Agouron Pharmaceuticals CRS
Nevirapina (inhibidor de la Tl) Boeheringer Ingleheim Infeccion %oésle’ SIDA,
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NOMBRE DEL FARMACO FABRICANTE INDICACION
Novapren Novaferon Lgﬁ’j)’ Inc. (Akron, Inhibidor del VIH

Secuencia octapeptidica, péptido
T

Peninsula Labs (Belmont, CA)

SIDA

Fosfonoformiato trisédico

Astra Pharm. Products, Inc.

Retinitis por CMV, infeccion
por VIH, otras infecciones

por CMV
PNU-140690 (inhibidor de la . . Infeccion por VIH, SIDA,
proteasa) pharmacia Upjohn CRS
Probucol Vyrex Infeccién por VIH, SIDA
Sheffield Med. Tech (Houston, | Infeccién por VIH, SIDA,
RBC-CD4 ) CRS
Ritonavir (inhibidor de la Infeccion por VIH, SIDA,
proteasa) Abbott CRS
Saquinavir (inhibidor de la Hoffmann-LaRoche Infeccion por VIH, SIDA,
proteasa) CRS
Estavudina; d4T . . Infeccion por VIH, SIDA,
Didehidrodesoxitimidina Bristol-Myers Squibb CRS
Valaciclovir Glaxo Wellcome Infecciones por VHS genital
y por CMV
, G . VIH positivo asintomatico,
Virazol Ribavirina Viratek/ICN (Costa Mesa, CA) SAL, ARC
i Infeccion por VIH, SIDA,
VX-478 Vertex CRS
o Infeccion por VIH, SIDA,
Zalcitabina Hoffmann-LaRoche ARG, con AZT

Zidovudina; AZT

Glaxo Wellcome

Infeccion por VIH, SIDA,
CRS, sarcoma de Kaposi,
en combinacién con otras

terapias

Disoproxilo de tenofovir, sal

fumarato (Vireacd®) (inhibidor de Gilead Infeccion por VIH, SIDA
la transcriptasa inversa)
Combivir® (inhibidor de la .
iranscriptasa inversa) GSK Infeccién por VIH, SIDA
abacavir succinato (o Ziagen®
(inhibidor de la transcriptasa GSK Infeccién por VIH, SIDA

inversa)

ReyataZ® (atazanavir)

Bristol-Myers Squibb

Infeccion por VIH, SIDA

Fuzeon (Enfuvirtida, T-20)

Roche/Trimeris

Infeccién por VIH, SIDA,
inhibidor de la fusién viral

Trizivir®

Infeccion por VIH, SIDA

Kaletra®

Abbott

Infeccién por VIH, SIDA
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INMUNOMODULADORES
NOMBRE DEL FARMACO FABRICANTE INDICACION
AS-101 Wyeth-Ayerst SIDA

Bropirimina Pharmacia-Upjohn SIDA en estado avanzado

Acemanano Carrington L%tz)s, Inc (Irving, SIDA, CRS
CL246,738 American C;ﬁggimid Lederle SIDA, sarcoma de Kaposi
EL10 Elan Corp, PLC (Gainesville, | Infeccién por VIH Infeccién

GA) por VIH

FP-21399 Fuki ImmunoPharm Bloquea |a fusion del VIH

con las células CD4+

CRS, en combinacion con

Interfer6n gamma Genentech TNF (factor de necrosis
tumoral)
Factor estlmu_lador de chIonlas de Genetics Institute Sandoz SIDA
granulocitos macréfagos
Factor estimulador de colonias de | 0,61 Roussellmmunex SIDA
granulocitos macréfagos
Factor estimulador de colonias de . SIDA, combinacién con
granulocitos macréfagos Schering-Plough AZT

Inmunoestimulador de particulas
del nicleo del VIH

Rorer

Seropositivos para VIH

IL-2 Interleucina-2

Cetus

SIDA, combinacién con
AZT

IL-2 Interleucina-2

Hoffman-LaRoche Immunex

SIDA, CRS, VIH, en
combinacién con AZT

SIDA, incremento en los

IL-2 Interleucina-2 (aldeslukina) Chiron recuentos de células CD4
Inmunoglobulina intravenosa Cutter Biological (Berkeley, SIDA pediatrico,
(humana) CA) combinacién con AZT
SIDA, sarcoma de Kaposi,
IMREG-1 Imreg (New Orleans, LA) CRS, PGL
SIDA, sarcoma de Kaposi,
IMREG-2 Imreg (New Orleans, LA) CRS, PGL
Inmunotiol dietiltio carbamato Merieux Institute SIDA, CRS
. . Sarcoma de Kaposi con
Interferon alfa-2 Schering-Plough AZT, SIDA
Metionina-encefalina TNI Pharmaceutical (Chicago, SIDA, CRS

IL)

MTP-PE Muramilo-Tripéptido
Factor estimulador de colonias

Ciba-Geigy Corp. Amgen

Sarcoma de Kaposi SIDA
en combinacién con AZT

Remune

Respuesta inmunizaria

Inmunoterapéutico

CD4 humano soluble
recombinante rCD4

Genentech

SIDA, CRS

20




20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2341 132 T3

INMUNOMODULADORES
NOMBRE DEL FARMACO FABRICANTE INDICACION
Hibridos rCD4-1gG SIDA, CRS
CD4 humano soluble .

recombinante Biogen SIDA, CRS

Interferén alfa 2a Hoffman-La Roche en Sarcoma de Kaposi, SIDA,
combinacién con AZT CRS

T4 soluble SK&F1 06528 Smith Kline Infeccion Eg: vl Infeccion

Timopentina

Immunobiology Research
Institute (Annandale, NJ)

Infeccién por VIH

Factor de necrosis tumoral, TNF

Genentech

CRS, en combinacion con
interferén gamma

ANTIINFECCIOSOS

NOMBRE DEL FARMACO FABRICANTE INDICACION
Clindamicina con primaquina pharmacia Upjohn PCP
. Meningitis criptocécica
Fluconazol Pfizer candidiasis
. N . . Prevencion de la
Pastilla Nistatina Pastilla Squibb Corp candidiasis oral
Ornidil Eflornitina Merrell Dow PCP

Pentamidina Isetionato (1M & 1V)

LyphoMed (Rosemont, IL)

Tratamiento de PCP

Trimetoprima

Antibacteriano

Trimetoprima/sulfa

Antibacteriano

Piritrexima Burroughs Wellcome Tratamiento de PCP
Pentamidina isetionato para Fisons Corporation Profilaxis de PCP
inhalacién
Espiramicina Rhone-Poulenc diarrhea Anti-criptosporidia

Intraconazol-R51211

Janssen-Pharm.

Histoplasmosis, meningitis
criptocécica

Trimetrexato

Warner-Lambert

PCP

Daunorubicina

NeXstar, Sequus

Sarcoma de Kaposi

Eritropoyetina humana
recombinante

AZT

Anemia grave asociada Ortho Pharm. Corp. con terapia con

Hormona de crecimiento humana
recombinante

Serono

Emaciacién y caquexia
relacionados con SIDA

Acetato de megestrol

Bristol-Myers Squibb

Tratamiento de la anorexia
asociada con el SIDA

Testosterona

Alza, Smith Kline

Emaciacién relacionada
con SIDA
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ANTIINFECCIOSOS

NOMBRE DEL FARMACO FABRICANTE INDICACION
Nutricién enteral total Norwich Eaton Diarrea y malabsorcion
Pharmaceuticals relacionadas con SIDA

Descripcion de formas de realizacion especificas

Producto intermedio 1

™

Clorhidrato de (4-fluoronaftalen-1-il)metanamina. Una solucion de 1-ciano-4-fluoronaftaleno (1,05 g, 6,12 mmol)
y 1,5 ml de HCl (ac.) en etanol absoluto (50 ml) se agit6 en atmdsfera de nitrégeno (globo) con 10% de paladio sobre
carbono (0,20 g) durante 16 horas. El catalizador se eliminé mediante filtracién a través de Celite® y el filtrado se
concentrd al vacio. El sélido resultante se trituré con éter y se recogié mediante filtracién para dar el compuesto del
titulo (0,575 g, rendimiento del 44%) en forma de un sélido blancuzco.

F

Producto intermedio 2

NH;
F

Sal metil-2-(aminometil)-5-fluorobenzoato de dcido trifluoroacético. El compuesto 2-((terc-butoxicarbonil)metil)-
5-fluorobenzoato de metilo, preparado de acuerdo con los procedimientos de la literatura, se traté con 4cido trifluoroa-
cético para proporcionar el compuesto del titulo. Rendimiento 100%; RMN 'H (300 MHz, DMSO-d): § ppm: 3,89
(3H, s) 4,32 (2H, ¢, J=5,61 Hz) 7,51-7,71 (2H, m) 7,78 (1H, dd, J=9,33, 2,38 Hz) 8,13 (2H, as); CL/EM m/z 184.

Producto intermedio 3

ZX
o

NH,
F

Sal 2-aminometil-5-fluoro-N-metil-benzamida de dcido trifluoroacético. A una solucioén de 4-fluoro-2-(metilcarba-
moil)bencilcarbamato de ferc-butilo (7,70 g, 27,3 mmol), preparado a partir de 4cido 2-bromo-5-fluorobenzoico usan-
do los procedimientos de la literatura, en CH,Cl, (100 ml) se afiadié CF;CO,H (25 ml) y la mezcla se agit6 a tempera-
tura ambiente durante 15 minutos. Esto se concentré al vacio y el residuo se trituré con éter dietilico para obtener 8,0
¢ (rendimiento 99%) del compuesto del titulo en forma de un polvo blanco. RMN 'H (300 MHz, D,0) 6 ppm: 2,93
(3H, s) 4,20 2 H, s) 7,35 (1 H, dt, J=8,5, 3 Hz) 7,42 (1 H, dd, J=9,0, 2,7 Hz) 7,57 (1H, dd, J=8,4, 5,5 Hz); CL/EM
m/z 183 (M+H).
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Producto intermedio 4

Vﬂo

F

NH,

Sal 2-(aminometil)1-N-ciclopropil-5-fluorobenzamida de dcido trifluoroacético. Una solucion de 2-(ciclopropil-
carbamoil)-4-fluorobencilcarbamato de ferc-butilo (130 mg, 0,42 mmol), preparada de acuerdo con los procedimientos
de la literatura, en CH,Cl, (5 ml) se agit6 con écido trifluoroacético (3 ml) a temperatura ambiente durante 10 minutos,
después se concentré al vacio para dar 140 mg (rendimiento 100%) del compuesto del titulo en forma de una espuma:
RMN 'H (DMSO-ds, 300 MHz) 6 ppm: 0,62 (2H, m, CH,), 0,73 (2H, m, CH,), 2,86 (1 H, m, CH), 4,02-4,07 (2H,
ABc, NCH,), 7,46 (2H, m, Ar-Hs), 7,58 (1 H, m, Ar-H), 8.11 (3H, a, NH;), 8,81 (1 H, d, J = 4,4 Hz, NH); CL/EM m/z
209 (M+H).

Producto intermedio 5

O

F

(5-fluoro-2-metilfenil)(morfolino)metanona. A una solucién de morfolina (8§70 mg, 10 mmol) y trietilamina (1,1 g,
10,8 mmol) en CH,Cl, (15 ml) se afiadié una solucién de cloruro de 5-fluoro-2-metilbenzoilo (1,72 g, 10 mmol) en
CH,CI, (5 ml), gota a gota, y la mezcla se agité durante 15 minutos. Después, la mezcla se lavé con agua y la fraccién
orgdnica se sec6 (MgSQ,), filtré y concentrd para obtener 2,19 g (rendimiento 98%) del compuesto del titulo en forma
de un sélido: RMN "H (500 MHzCDCl;) § ppm: 2,27 (3H, s) 3,24 (2H, d, J=4 Hz) 3,58 (2H, s) 3,79 (4 H, dd, J=18,
3,8 Hz) 6,88 (1 H, dd, J=8,2, 2,8 Hz) 6,92-7,05 (1 H, m) 7,18 (1 H, dd, J=8,4, 5,3 Hz).

Producto intermedio 6

Br

F

(2-(bromometil)-5-fluorofenil )(morfolino)metanona. Una mezcla de 5-fluoro-2-metilfenil)(morfolino)metanona
(2,1 g, 9,5 mmol) y N-bromosuccinimida (2,0 g, 11 mmol) en CCl, (30 ml) se calentd a reflujo. A esta mezcla se
afiadié benzoilper6xido (242 mg, 1 mmol) y la mezcla se calentd a reflujo durante 2 horas. Después de enfriar, los ma-
teriales insolubles se filtraron y el filtrado se purificé mediante cromatografia ((SiO,, 0-10% de éter en CH,Cl,) para
dar 1,1 g (rendimiento 38%) del compuesto del titulo en forma de un aceite transparente: RMN 'H (300 MHzCDCl;)
6 ppm: 3,31 (2H, t, J=4,94 Hz) 3,55-4,02 (6H, m) 4,56 (2H, dd, J=128,81, 9,51 Hz) 6,89 (1 H, dd, J=8,23, 2,74 Hz)
6,96-7,12 (1 H, m) 7,33-7,49 (1 H, m); CL/EM m/z 302 (M+H).
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Producto intermedio 7
@
N3

F

(2-(Azidometil)-5-fluorofenil)(morfolino)metanona. A una solucién de 2-(bromometil)-5-fluorofenil)(morfolino)
metanona (1,0 g, 3,32 mmol) en dimetilformamida (10 ml) se afiadié azida sédica (230 mg, 3,5 mmol) y la mezcla
se agité en una atmoésfera de nitrégeno durante 1 hora. El disolvente se evapor6 al vacio y el residuo se disolvié en
CH,Cl,, después se lavé con agua. La fase organica se secd (Na,S0O,), se filtrd, se concentrd y el residuo se purificd
mediante cromatografia en columna (SiO,, CH,Cl,) para proporcionar 770 mg (rendimiento 88%) del compuesto del
titulo en forma de un aceite: RMN 'H (300 MHzCDCl;) 6§ ppm: 3,27 (2H, s) 3,51-3,65 (2H, m) 3,66-3,97 (4H, m)
4,38 (2H, as) 6,92 (1 H, dd, J=8,2, 2,7 Hz) 7,07 (1 H, dt, J=8,5, 3 Hz) 7,34 (1 H, dd, J=8,4, 5,5 Hz); CL/EM m/z 265
(M+H).

Producto intermedio 8
@

NH,

F

Clorhidrato de (2-(aminometil)-5-fluorofenil)(morfolino)metanona. A una solucién de 2-(azidometil)-5-fluorofe-
nil)(morfolino)metanona (770 mg, 2,92 mmol,) en etanol (20 ml) se afiadi6 HC1 4N (1 ml) y 10% Pd-C (100 mg), y la
mezcla se hidrogend a 101,3 kPa de H, durante 3 horas. El catalizador se eliminé mediante filtracién y el filtrado se
concentrd. El residuo se purificé mediante cromatografia en columna en gel de silice de fase inversa (YMC DOS, 0-5%
de CH;CN/H,0) para obtener 350 mg (rendimiento 44%) del compuesto del titulo, clorhidrato de (2-(aminometil)-5-
fluorofenil)(morfolino)-metanona en forma de un polvo blanco. RMN 'H (300 MHz, DMSO-d,) 6 ppm: 3,0-4,0 (8H,
m), 3,78 (2H, t, J=5 Hz), 7,32 (1 H, dd, J=8,8, 2,6 Hz), 7,35-7,44 (1 H, t, J=8,5, 3 Hz), 7,75 (1 H, dd, J=8,8, 5,5 Hz);
CL/EM m/z 239 (M+H).

Producto intermedio 9
80,

F

S5-fluoro-2,N,N-trimetil-bencenosulfonamida. A una solucién de cloruro de 5-fluoro-2-metil-bencenosulfonilo (4,18
g, 20 mmol) en tetrahidrofurano (25 ml) se afiadi6, gota a gota, una solucién de dimetilamina en tetrahidrofurano (2M,
25 ml, 50 mmol) en 15 minutos y la mezcla se agité durante 5 minutos. Los materiales insolubles se filtraron y
el filtrado se concentré. El residuo se purific6 mediante cromatografia en columna (SiO,, 5% éter en CH,Cl,) para
proporcionar 4,3 g (rendimiento 90%) del compuesto del titulo en forma de un aceite transparente: RMN 'H (500
MHzCDCl;) 6 ppm: 2,57 (3 H, s) 2,82 (3 H, s) 2,82 (3 H, s) 7,12-7,18 (1 H, m) 7,28 (1 H, dd, J=8,2, 5,5 Hz) 7,59 (1
H, dd, J=8,2, 2,1 Hz); CL/CM m/z 218 (M+H).
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Producto intermedio 10

Br

2-Bromometil-5-fluoro-N,N-dimetil-benzenesulfonamida. En nitrégeno, una mezcla de 5-fluoro-2,N,N-trimetil-
bencenosulfonamida (435 mg, 2,0 mmol) y N-bromosuccinimida (391 mg, 2,2 mmol) en CCl, (20 ml) se agité a
80-90°C durante 5 minutos. A esta mezcla se ailadi6 2,2’-azobisisobutironitrilo (AIBN, 100 mg) y la agitacién conti-
nuoé a 80-90°C durante 30 minutos. Después de enfriar, los precipitados insolubles se filtraron y el filtrado se concentrd
y purific6 mediante cromatografia en columna (Si0,, CH,Cl,) para proporcionar 440 mg (rendimiento 74%) del com-
puesto del titulo; RMN 'H (500 MHz, CDCl;) 6 ppm: 2,87 (6 H, s) 4,86 (2 H, s) 7,28 (1 H, dd, J=8,55, 2,75 Hz) 7,61-
7,65 (2 H, m); CL/CM m/z 296/298 (M+H).

Producto intermedio 11

F

2-azidometil-5-fluoro-N,N-dimetil-benzenesulfonamida. Una mezcla de 2-bromometil-5-fluoro-N,N-dimetil-benze-
nesulfonamida (880 mg, 2,97 mmol) y azida sédica (200 mg, 3 mmol) en dimetilformamida (4 ml) se agité a 55-60°C
durante 30 minutos, tras los cuales se eliminé el disolvente al vacio. El residuo se reparti6 entre CH,Cl, y agua, y la
fraccion orgdnica se lavd con agua, se sec6 (Na,SO,), se filtré y se concentrd para proporcionar 670 mg (rendimiento
87%) del compuesto del titulo en forma de un aceite amarillo; RMN 'H (500 MHz, CDCl;) 6§ ppm: 2,84 (6 H, s) 4,78
(2 H,s)7,29-7,34 (1 H, m) 7,59-7,64 (2 H, m).

Producto intermedio 12

NH,
F

2-(aminometil)-5-fluoro-N,N-dimetilbencenosulfonamida. A una solucién de 2-azidometil-5-fluoro-N,N-dimetil-
benzenesulfonamida (660 mg, 2,6 mmol) en tetrahidrofurano (10 ml) y agua (2 ml) se afiadié trifenilfosfina (740 mg,
2,8 mmol) y la mezcla se agit6 en nitrégeno durante 1 hora. El tetrahidrofurano se evaporé al vacio y una mezcla del
residuo y HCI 6N (3 ml) en MeOH (5 ml) se calent6 a 80°C durante 20 horas. Esta se lavé con CH,Cl, y la fase acuosa
se basific6 con NH,OH diluido, después se extrajo con CH,Cl,. El extracto orgdnico se sec6 (Na,SO,), se filtr y se
concentrd para proporcionar 210 mg (0,91 mmol, rendimiento 35%) del compuesto del titulo, RMN 'H (500 MHz,
CDCl;) 6 ppm: 2,84 (6 H, s) 4,10 (2 H, s) 7,23-7,29 (1 H, m) 7,53-7,60 (2 H, m); CL/EM m/z 233 (M+H).
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Producto intermedio 13

5-fluoro-2,N-dimetil-bencenosulfonamida. A una solucién de cloruro de 5-fluoro-2-metil-bencenosulfonilo (4,18
g, 20 mmol) en acetona (20 ml) se afiadié una solucién acuosa al 40% de metilamina (4,5 ml, 60 mmol) en nitrégeno
y la mezcla se agité durante 5 minutos. La acetona se eliminé al vacio y el residuo acuoso se extrajo con CH,Cl,.
El extracto del CH,Cl, se secé (Na,SO,), se filtrd, se concentro y el residuo se purificé mediante cromatografia en
columna (SiO,, 10% de éter en CH,Cl,) para proporcionar (19,2 mmol, rendimiento 96%) del compuesto del titulo en
forma de un sélido blanco; RMN 'H (500 MHz, CDCl;) 6 ppm: 2,59 (3H, s), 2,67 (3H, d, J=5,5 Hz), 4,41 (1 H, as),
7,13-7,20 (1 H, m), 7,29 (1 H, dd, J=8,2, 5,5 Hz), 7,69 (1 H, J=8.6, 2,1 Hz); CL/EM m/z 204 (M+H).

Producto intermedio 14

Br

S

2-Bromometil-5-fluoro-N-metil-bencenosulfonamida. RMN "H (500 MHzCDCl;) 6 ppm: 2,64 (3 H, d, J=5,19 Hz)
491 (1 H, d, J=3,66 Hz) 4,98 (2 H, s) 7,26-7,30 (1 H, m) 7,54 (1 H, dd, J=8,6, 5,2 Hz) 7,73 (1 H, dd, J=8,4, 2,6 Hz);
CL/EM m/z 282/284.

Producto intermedio 15

K.

50

2-azidometil-5-fluoro-N-metil-bencenosulfonamida. RMN 'H (500 MHzCDCl;) 6 ppm: 2,65 (3 H, d, J=5,19 Hz)
4,81 (2H,s)4,86 (1 H,d, J=4,6 Hz) 7,27-7,33 (1 H, m) 7,49 (1 H, dd, J=8,2, 5,2 Hz) 7,76 (1 H, dd, J=8,2, 2,8 Hz).
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Producto intermedio 16

NH,

Clorhidrato de 2-(aminometil)-5-fluoro-N-metilbencenosulfonamida. A una solucién de 2-azidometil-5-fluoro-N-
metil-bencenosulfonamida (560 mg, 2,3 mmol,) en etanol (10 ml) se afiadié HC1 6N (1 ml) y 10% Pd-C (100 mg), y
la mezcla se hidrogen6 a 101,3 kPa de H, durante 14 horas. El catalizador se eliminé mediante filtracion a través de
Celite® y el filtrado se concentré al vacio para proporcionar 630 mg (rendimiento > 100%) del compuesto del titulo.
RMN 'H (500 DMSO-D6) 6 ppm: 4,36 (2 H, d, J=5,2 Hz) 7,63-7,70 (2 H, m) 7,77-7,83 (1 H, m) 8,11 (1 H, d, J=4,9
Hz) 8,41 (3 H, s); CL/EM m/z 219 (M+H).

Producto intermedio 17

HzN\

5-fluoro-2-metil-bencenosulfonamida. A una solucién de cloruro de 2-metil-bencenosulfonilo (4,18 g, 20 mmol) en
acetona (20 ml) se afiadid, gota a gota, NH,OH concentrado (3 ml) y la mezcla resultante se agit6 durante 5 minutos.
La acetona se eliminé al vacio y los precipitados se filtraron, se lavaron intensamente con agua y se secaron al vacio,
para proporcionar 3,7 g (rendimiento 98%) del compuesto del titulo en forma de un sélido blanco; RMN 'H (500
MHz, DMSO-D6) ¢ ppm: 2,55 (3 H, s) 7,33-7,40 (1 H, m) 7,40-7,46 (1 H, m) 7,54 (2 H, s) 7,59 (1 H, dd, J=9,2, 2,7
Hz); CL/EM m/z 190 (M+H).

Producto intermedio 18

Br

2-Bromometil-5-fluoro-bencenosulfonamida. RMN 'H (500 MHz, CDCl;) 6 ppm: 5,01 (2 H, s) 5,16 (2 H, as) 7,25-
7,31 (1 H, m) 7,53 (1 H, dd, J=8,5, 5,2 Hz) 7,80 (1 H, dd, J=8,5,2,7 Hz). CL/EM m/z 268/270 (M+H).
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Producto intermedio 19

H2N\

N3

2-azidometil-5-fluoro-N-metil-bencenosulfonamida. RMN 'H (300 MHz, CDCl;) 6 ppm: 4,82 (2 H, s) 5,18 (2 H,
s) 7,27 (1 H, m) 7,45 (1 H, dd, J=8.,4, 5,5 Hz) 7,79 (1 H, dd, J=8,4, 2,6 Hz). CL/EM m/z 253 (M+Na).

Producto intermedio 20

HaNJ

NH2

Clorhidrato de 2-(aminometil)-5-fluorobencenosulfonamida. RMN 'H (500 MHz, DMSO-D6) & ppm: 4,05 (2 H,
s) 5,05 (3 H, a) 7,44 (1 H, dt, J=8,5, 3 Hz) 7,58 (1 H, dd, J=9,2, 2,7 Hz) 7,66 (1 H, dd, J=8,5, 5,5 Hz). CL/EM m/z
205 (M+H).

Producto intermedio 21

5-(2-bromo-5-fluoro-fenil)-2-metil-2H-tetrazol: Una mezcla de 5-(2-bromo-5-fluoro-fenil)-1H-tetrazol (1,0 g, 4,12
mmol; Butt Park Ltd.), yoduro de metilo (1,12 g, 10 mmol) y carbonato potésico (1,5 g) en DMF (5 ml) se agit6 a
temperatura ambiente durante 16 horas y la mezcla se concentré al vacio. El residuo resultante se purificé mediante
cromatografia en columna (SiO,, CH,Cl,) para proporcionar 650 mg (2,53 mmol, rendimiento 61%) del compuesto
del titulo en forma de un polvo blanco (isémero 2-Me de movimiento rapido): TCL, Rf 0,7 (CH,Cl,); RMN 'H (500
MHz, CDCl;) 6: 4,45 (3 H, s) 7,03-7,11 (1 H, m) 7,63 (1 H, dd, J=8,9, 3,1 Hz) 7,69 (1 H, dd, J=8,9, 5,5 Hz); RMN
3C (126 MHz, CDCl;) 6: 39,86 (s) 116,28 (s) 118,66 (d, J=22 Hz) 118,76 (d, J=25 Hz) 130,13 (d, J=8,6 Hz) 135,73
(d, J=8,6 Hz) 161,74 (d, J=247,6 Hz) 163,53 (s); CL/EM m/z 257/259.
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Producto intermedio 22

N—N

CN

F

4-fluoro-2-(2-metil-2H-tetrazol-5-il)-benzonitrilo. Una mezcla de 5-(2-bromo-5-fluoro-fenil)-2-metil-2H-tetrazol
(650 mg, 2,53 mmol) y CuCN (224 mg, 2,5 mmol) en dimetilformamida (4 ml) se introdujo en un tubo sellado y se
calent6 a 100-110°C durante 20 horas. Después de enfriar, el material insoluble se filtré y el filtrado se concentr6 al
vacio. El residuo se disolvié en CH,Cl,, se lavé en HCI acuoso 4N y NH,OH diluido, después se secé6 (MgSO,), se
filtr6 y se concentrd. El sélido residual se purificé mediante cromatografia en columna (SiO,, CH,Cl,) para obtener
375 mg (rendimiento 73%) del compuesto del titulo en forma de un sélido blancuzco; RMN 'H (500 MHz, CDCls) §
ppm: 4,48 (3 H, s) 7,29 (1 H, dd, J=7,6, 2,8 Hz) 7,85 (1 H, dd, J=8,6, 5,2 Hz) 8,0 0 (1 H, dd, J=9,0, 2,6 Hz); CL/EM
m/z 204.

Producto intermedio 23

N—N
PR
Na

NH,
F

Clorhidrato de (4-fluoro-2-(2-metil-2H-tetrazol-5-il)fenil)metanamina. Una solucién de 4-fluoro-2-(2-metil-2H-
tetrazol-5-il)-benzonitrilo, (330 mg, 1,62 mmol) en etanol (15 ml) se mezclé con HCI 6N (1 ml) y 10% Pd-C (200
mg) en nitrégeno. Después, la mezcla se agité en hidrégeno (101,3 kPa) durante 3 horas. Después de eliminar el
catalizador, el filtrado se concentr6 al vacio para proporcionar 360 mg (rendimiento 91%) del compuesto del titulo en
forma de un sélido blancuzco; RMN 'H (500 MHz, DMSO-D6) 6 ppm: 4,42 (2 H, d, J=2,75 Hz) 4,49 (3 H, s) 7,48-
7,56 (1 H, m) 7,78 (1 H, dd, J=8,7, 5,7 Hz) 7,86 (1 H, dd, J=9,8, 2,8 Hz) 8,45 (3 H, s); CL/EM m/z 208.

Producto intermedio 24

N=
? \
—N__N

8r

F

5-(2-bromo-5-fluoro-fenil)- 1-metil-2H-tetrazol. Una mezcla de 5-(2-bromo-5-fluoro-fenil)- 1H-tetrazol (1,0 g, 4,12
mmol), yodometano (1,12 g, 10 mmol) y carbonato potdsico (1,5 g) en dimetilformamida (5 ml) se agit6 a temperatura
ambiente durante 16 horas, después la mezcla se concentré al vacio. El residuo se purificé mediante cromatografia en
columna (Si0O,, CH,Cl,) para proporcionar 350 mg (rendimiento 33%) del compuesto del titulo en forma de cristales
blancos. RMN 'H (500 MHz, CDCl;) § ppm: 4,00 (3 H, s) 7,18-7,25 (2 H, m) 7,72 (1 H, dd, J=8.4, 5,0 Hz); RMN *C
(126 MHz, CDCl;) ¢ ppm: 34,59, 117,73, 119,58, 120,43, 127,57, 135,11, 153,43, 161,69, CL/EM m/z 257/259.
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Producto intermedio 25

CN

4-fluoro-2-(1-metil-2H-tetrazol-5-il)-benzonitrilo. RMN "H (300 MHzCDCl;) 6 ppm: 4,13 (3 H, s) 7,38-7,49 (2 H,
m) 7,86-7,97 (1 H, m); CL/EM m/z 204 (M+H).

Producto intermedio 26

NH,

Clorhidrato de (4-fluoro-2-(1-metil-2H-tetrazol-5-il)fenil)metanamina. RMN 'H (500 MHz, DMSO-D6) 6 ppm:
4,05(2H,s)4,09 (3H,s) 7,58-7,67 (1 H,m) 7,77 (1 H, dd, J=9,3, 2,6 Hz) 7,87 (1 H, dd, J=8,7, 5,7 Hz) 8,38 (3 H, s);
CL/EM m/z 208.

Producto intermedio 27

[\ CFa
N

3-m-tolil-trifluorometil-3H-diazirina. A una solucién fria en agitacién de 3-m-tolil-3-trifluorometil-diaziridina
(2,0 g, 10 mmol) preparada usando los procedimientos descritos en Doucet-Personeni C. y col., J. Med. Chem.,
2001,44,3203 y Nassal, M. Liebigs Ann. Chem. 1983, 1510-1523 o en Stromgaard, K y col., J. Med. Chem., 2002, 45,
4038-46) en etanol (20 ml) se afiadio trietilamina (1,5 g, 15 mmol). A esto se afiadi6 hipoclorito de terc-butilo (3.25 g,
30 mmol) y la mezcla se agité durante 5 minutos. La mezcla se vertié en 10% de sulfito sédico acuoso (100 ml) y se
extrajo con éter. El extracto del éter se lavd con salmuera, se secé (MgSQO,), se filtrd y se concentrd. El residuo se pu-
rific6 mediante cromatografia en columna (SiO,, pentano) para proporcionar 1,6 g (rendimiento 80%) del compuesto
del titulo. RMN 'H (300 MHzCDCl;) 6 ppm: 2,33 (3 H, s) 6,90-7,03 (2 H, m) 7,15-7,31 (2 H, m).
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Producto intermedio 28

Br

N\;\' CF_g

3-(3-bromometil-fenil)-3-trifluorometil-3H-diazirina. A una solucioén de 3-m-tolil-trifluorometil-3H-diazirina (200
mg, 1 mmol) en CCl, (4 ml) se afladié N-bromosuccinimida (200 mg, 1,1 mmol, recristalizada en agua) y la mezcla
agitada se calent6 a 85°C. A esto se afiadié AIBN (50 mg) y la mezcla se calenté a reflujo durante 2,5 horas adicionales.
Después de enfriar, la mezcla se purificé mediante cromatografia en columna (SiO,, pentano) para proporcionar 150
mg (rendimiento 54%) del compuesto del titulo en forma de un aceite transparente. RMN 'H (300 MHzCDCl;) 6 ppm:
4,42 (2H,s)7,10-7,17 (2 H, m) 7,31-7,45 (2 H, m).

Producto intermedio 29

N

Q
N
[\ CFS
N

2-[3-(3-trifluorometil-diaziridin-3-il)-bencil |-isoindol-1,3-diona. Una mezcla de 3-(3-bromometil-fenil)-3-trifluo-
rometil-3H-diazirina, (140 mg, 0,5 mmol) y ftalimida potésica (95 mg, 0,5 mmol) en dimetilformamida (1,5 ml) se
agité a temperatura ambiente durante 3 horas. La dimetilformamida se eliminé al vacio. El residuo se extrajo con
CH,Cl,, se lavé con agua, después se seco (Na,SO,), se filtrd y se concentrd. El residuo resultante se purificé median-
te cromatografia en columna (SiO,, 1:1 CH,Cl,/pentano) para proporcionar 140 mg (rendimiento 82%) del compuesto
del titulo en forma de un sélido; RMN 'H (300 MHz, CDCls) 6 ppm: 4,80 (2 H, s) 7,09-7,21 (2 H, m) 7,32 (1 H, t,
J=7,9 Hz) 7,41-7,49 (2 H, m) 7,66-7,71 (2 H, m) 7,81-7,85 (2 H, m); CL/EM m/z 346 (M+H).

Producto intermedio 30

NH.

NT7~cF
3
N

(3-(3-trifluorometil)diaziridin-3-il)fenil ymetanamina. Una solucién agitada de 2-[3-(3-trifluorometil-diaziridin-3-
il)-bencil]-isoindol-1,3-diona, (150 mg, 0,43 mmol) en etanol (2 ml) se traté con hidracina hidrato (0,4 ml) a tempe-
ratura ambiente y la solucion se agité durante 3,5 horas. Después de eliminar el etanol al vacio, el residuo se repartié
entre CH,Cl, y agua. La fase acuosa se acidificé con HCl diluido y se lavé con CH,Cl,. La fase acuosa se basific con
NaOH diluido y se extrajo con CH,Cl,. El extracto orgdnico se secé (MgSO,), se filtrd y se concentrd para obtener 50
mg (rendimiento 54%) de (3-(3-(trifluorometil)diaziridin-3-il)fenil)metanamina y (3-(3-(trifluorometil)-3H-diazirin-
3-il)fenil)metanamina en forma de una mezcla 1:1; RMN 'H (300 MHz, CDCl;) 6 ppm: 3,85 (2 H, s) 3,88 (2 H, s)
7,08 (2 H,s) 7,31-7,40 (4 H, m) 7,43-7,50 (1 H, m, J=6,2 Hz) 7,54 (1 H, s); CL/EM m/z 216 (M+H para diazirina) y
218 (M+H para diaziridina).

31



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2341 132 T3

Productos intermedios 31-32

4-Fluoro-2-(1H-1,2,4-triazol-1-il)benzonitrilo y 4-(1H-1,2,4-triazol-1-il)-2-fluorobenzonitrilo. A una solucioén de
2,4-difluorobenzonitrilo (10 g, 72 mmol) disuelto en tetrahidrofurano (20 ml) y dimetilformamida (40 ml) se afadi6
la sal de sodio de 1,2,4-triazol (6,3 g, 70 mmol) y la mezcla se agité a 90°C durante 3 horas, se filtr6 y se concentro.
El residuo se absorbid en gel de silice y se purificé mediante cromatografia ultrarrapida eluyendo con 0%-10%-30%
de acetato de etilo/hexanos, para dar 4-fluoro-2-(1H-1,2,4-triazol-1-il)benzonitrilo en forma de agujas incoloras (2,46
g, 18%) y 4-(1H-1,2,4-triazol-1-il)-2-fluorobenzonitrilo en forma de un sélido blanco (0,746 g, 6%).

Producto intermedio 31

CN

4-Fluoro-2-(1H-1,2,4-triazol-1-il)benzonitrilo. Agujas incoloras (2,46 g, rendimiento 18%) RMN 'H (500 MHz,
CDCl;) 6: 8,89 (1 H, s), 8,19 (1 H, s), 7,85 (1 H, dd, J= 8,7, 5,6 Hz), 7,60 (1 H, dd, J= 8,8, 2,4 Hz), 7,28-7,24 (1 H,
m). CLEM (M+H) Calc. para CoHgN,F: 189,05; encontrado: 189,13.

Producto intermedio 32

CN
N«
v N
<

4-(1H-1,2,4-triazol-1-il)-2-fluorobenzonitrilo. S6lido blanco (0,746 g, rendimiento 6%) RMN 'H (500 MHz,
CDCl,) 6: 8,66 (1H, s), 8,15 (1 H, s), 7,79 (1 H, dd, J= 8,5, 6,7 Hz), 7,69 (1 H, dd, J= 9,5, 1,8 Hz), 7,65-7,63 (1
H, m). CLEM (M+H) calculado para CoH¢N,F: 189,05; encontrado: 189,13.

Producto intermedio 33
N
7\
Y
rd
N

NH,
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Clorhidrato de (4-fluoro-2-(1H-1,2,4-triazol-1-il)fenil)metanamina. El compuesto 4-fluoro-2-(1H-1,2,4-triazol-1-
il)benzonitrilo (2,46 g, 13,13 mmol) se disolvié en etanol caliente (150 ml). A esto se afiadié HCI 1N (15 ml), seguido
por 10% Pd-C (200 mg). La mezcla se traté con H, a 379,2 kPa durante 4 horas en un agitador Parr, después se filtré
sobre Celite® y el disolvente se elimin6 a presién reducida. El residuo resultante se repartié entre acetato de etilo
y agua. La fase acuosa se separ6 y liofilizé para dar el compuesto del titulo en forma de un polvo blanco (2,96 g,
rendimiento 99%). RMN 'H (500 MHzCD;OD) 6 ppm: 9,51 (1 H, s), 8,63 (1 H, s), 7,85 (1 H, dd, J= 8,5, 5,8 Hz),
7,68 (1 H, dd, J= 8,8, 2,4 Hz), 7,49 (1 H, td, J= 8,3, 2,4 Hz), 4,20 (2H, s). CLEM (M+H) calculado para CoH,,N,F:
193,08; encontrado: 193,16.

Producto intermedio 34

Hz
N
¢
—

N
Clorhidrato de (2-fluoro-4-(1H- 1,24-triazol- 1-il)fenil)jmetanamina. Este compuesto se prepard (Rendimiento 79%)
siguiendo el procedimiento para el clorhidrato de (4-fluoro-2-(1H-1,2,4-triazol- 1-il)fenil)metanamina usando (2-fluo-
ro-4-(1H-1,2,4-triazol-1-il)benzonitrilo. RMN 'H (500 MHz, CD;0D) ¢ ppm: 9,25 (1 H, s), 8,46 (1 H, s), 7,80 (1 H,

dd, J= 8.6, 5,8 Hz), 7,64 (1 H, dd, J=8.8, 2,4 Hz), 7,44 (1 H, td, J=8,3, 2,6 Hz), 4,17 (2H, s). CLEM (M+H) calculado
para CoH,(N,F: 193,08; encontrado: 193,16.

Producto intermedio 35

CN

F

4-Fluoro-2-morfolinobenzonitrilo RMN 'H (500 MHz, CDCl;) 6 ppm: 7,55 (1 H, dd, J= 8,5, 6,4 Hz), 6,71 (1 H,
td, J= 8,1, 2,3 Hz), 6,67 (1 H, dd, J=11,0,2,4 Hz), 3,88 (4H, t, J= 4,6 Hz), 3,22 (4H, t, J= 4,6 Hz). CLEM (M+H)
calculado para C,;H;N,OF: 207,09; encontrado: 207,19.

Producto intermedio 36

5

4-Morfolino-2-fluorobenzonitrilo. RMN 'H (500 MHz, CDCl;) § ppm: 7,42 (1H, dd, J= 8,8, 7,6 Hz), 6,63 (1H,
dd, J=8,8,2,4 Hz), 6,56 (1 H, dd, J = 12,8, 2,4 Hz), 3,84 (4H, t, J=4,9 Hz), 3,28 (4H, t, J= 4,9 Hz). CLEM (M+H)
calculado para C;;H;;N,OF: 207,09; encontrado: 207,19.
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Producto intermedio 37

O

s
o

Clorhidrato de (4-fluoro-2-morfolinofenilo)metanamina. RMN 'H (500 MHz, CDCls) 6 ppm: 7,54 (1 H, t, J=7,3
Hz), 7,20 (1 H, dd, J= 10,5, 2,0 Hz), 7,05-7,02 (1 H, m), 4,28 (2H, s), 3,93 (4H, as), 3,03 (4H, as). CLEM (M+H)
calculado para C;;H;(N,OF: 211,12; encontrado: 211,23.

el

Clorhidrato de (2-fluoro-4-morfolinofenilo )metanamina. RMN 'H (500 MHz, CD;0D) 6 ppm: 7,73 (1 H, t, J =8,2
z), 7,62 (1 H, d, J=7,6 Hz), 7,58 (1 H, d, J= 8,2 Hz), 4,26 (2H, s), 4,11 (4H, t, J= 4,4 Hz), 3,65 (4H, t, J= 4,4 Hz).
CLEM (M+H) calculado para C;;H;sN,OF: 211,12; encontrado: 211,23.

Producto intermedio 38

Producto intermedio 39

4-Fluoro-2-(1,1-dioxo-12°-[ 1,2 ]Jtiazinan-2il)benzonitrilo. A una mezcla de 2,4-difluorobenzonitrilo (10,0 g, 72
mmol) y 1,1-dioxo-11°%-[1,2]tiazin-2-ano (8,84 g, 65,4 mmol) en 1: 1 tetrahidrofurano/dimetilformamida (40 ml) se
afiadié carbonato potdsico (9,0 g, 65,4 mmol). La mezcla se agité a 90°C durante 18 horas, después se filtré y se
concentrd. El residuo se purificé mediante cromatografia ultrarrdpida (SiO,) eluyendo con 10%-50% de acetato de
etilo/hexanos, seguido por recristalizacion en acetato de etilo caliente/hexano para dar el compuesto del titulo en
forma de agujas blancas (0,537 g, 3% rendimiento). RMN 'H (500 MHz, CD;0D) 6 ppm: 7,70 (1 H, dd, J= 8.8, 5,8
Hz), 7,30 (1 H, dd, J= 8,8, 2,4 Hz), 7,15-7,12 (1 H, m), 3,27 (2H, t, J= 5,3 Hz), 3,33 (2H, t, /= 6,1 Hz), 2,40-2,35 (2H,
m), 2,05-2,01 (2H, m). CLEM (M+H) calculado para C,;H,N,OF: 255,06; encontrado: 255,19.
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Producto intermedio 40

o
ON

NH,

Clorhidrato de (4-fluoro-2-(1,1-dioxo-11°-6-[ 1,2 Jtiazinan-2-il)fenil)metanamina. El compuesto 4-fluoro-2-(1,1-
dioxo-14°%-[1,2]tiazinan-2-il)benzonitrilo (1, 37 g, 5,4 mmol) se disolvié en etanol (120 ml). A esto se afiadié HCI 1IN
(20 ml) y una cantidad catalitica de 10% Pd-C. La mezcla se agit6 en hidrégeno a 379,2 kPa durante 4 horas, después
se filtré a través de Celite® y se concentré para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido blanco (1,58 g,
rendimiento 100%). RMN 'H (300 MHz, CD;0D) 6 ppm: 7,61 (1 H, dd, J= 8,4, 6,2 Hz), 7,38 (1 H, dd, J=9,3, 2,7
Hz), 7,28 (1 H, td, J= 8,2, 2,7 Hz), 7,26 (2H, dd, J= 21,4,13,7 Hz), 3,93-3,84 (1 H, m), 3,50-3,41 (3H, m), 2,40-2,31
(2H, m), 2,04-1,96 (2H, m). CLEM (M+H) calculado para C,;H,N,FS: 259.087; encontrado: 259,24.

Productos intermedios 41-42

A una solucién de 1H-1,2,3-triazol (3,5 g, 50,7 mmol) en tetrahidrofurano (10 ml) y dimetilformamida (20 ml) se
afiadid, en porciones, NaH (1,3 g, 51 mmol, 95%). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 30 minutos.
Se afiadi6 2,4-difluorobenzonitrilo (7,6 g, 55 mmol) y la mezcla se agit6é a 85°C durante 3 horas. La mezcla blanca se
concentrd y purificé mediante cromatografia ultrarrapida eluyendo con de 0% a 10% de acetato de etilo/hexanos para
dar los productos intermedios 41 y 42.

Producto intermedio 41

4-Fluoro-2.1,2,3-triazol-2-il-benzonitrilo. Agujas blancas (0,34 g, rendimiento 3%) RMN 'H (300 MHz, CDCl;)
o ppm: 7,92 (2H, s), 7,88-7,79 (2H, m), 7,19-7,12 (1 H, m). CLEM [M+H]+ calculado para CoH¢N,F: 189,05; encon-
trado: 189,12.

Producto intermedio 42

NJ
4

e

N
!
N

2-Fluoro-4-1,2,3-triazol-2-il-benzonitrilo. S6lido blanco (0,097 g, rendimiento 1%) RMN 'H (300 MHz, CDCl;)
6 ppm: 8,03-7,95 (2H, m), 7,86 (2H, s), 7,74-7,69 (1 H, m).
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Producto intermedio 43

NHy

F

Clorhidrato de 4-Fluoro-2-1,2,3-triazol-2-il-bencilamina. El compuesto 4-fluoro-2-1,2,3-triazol-1-il)benzonitrilo
(0,34 g, 1,8 mmol) se disolvié en etanol (50 ml). Se anadié HCI 1N (10 ml) junto con una cantidad catalitica de 10%-
Pd-C. La mezcla se agité en H, a 379,2 kPa durante 4 horas, tras lo cual se filtré a través de Celite® y se concentrd,
para dar el compuesto del titulo en forma de la correspondiente sal de HCI. Sélido amarillo (0,402 g, rendimiento
98%). RMN 'H (500 MHz, CD;0D) 6 ppm: 8,13 (2H, s), 7,87 (1 H, dd, J= 4,9, 2,6 Hz), 7,73 (1 H, dd, J = 4,9, 2,6
Hz), 7,34 (1 H,td, J =8,2, 2:7 Hz) 4,35 (2H, s). CLEM [M+H]+ calculado para CoH,(N4F: 193,08; encontrado: 193,16.

Producto intermedio 44

NH,

N<
7

N
/
=N
Clorhidrato de (2-fluoro-4-(2H-1,2,3-triazol-2-il)fenil)metanamina. RMN 'H (300 MHz, CD;0D) 6 ppm: 8,05-
7,96 (2H,m), 8,00 (2H, s), 7,68 (1 H, t, J= 8,2 Hz), 4,26 (2H, s). CLEM [M+H]+ calculado para CoH;,N,F: 193,08;
encontrado: 193,14.

Productos intermedios 45-48

Una solucién de 2,4-difluorobenzonitrilo (7,07 g, 50,8 mmol) y 3-metil-1H-1,2,4-triazol (4,22 g, 50,8 mmol) en
N,N-dimetilformamida (45 ml) se trat6 con carbonato potasico anhidro en polvo (10 g) y la mezcla resultante se agit6d
a 22°C durante 18 horas. Después, el solido se filtr6 y el filtrado se concentr6 al vacio. El residuo se diluyé con acetato
de etilo, se lavé con agua y salmuera, después se seco sobre sulfato de magnesio anhidro y se concentrd. La mezcla
resultante se purific6 mediante una combinacién de cromatografia en gel de silice (gradiente de elucion de acetato de
etilo en hexano) y gel de silice de fase inversa, para dar los productos intermedios 45-48.

Producto intermedio 45

N
N 3
CN

F

4-Fluoro-2-(3-metil-1H-1,2,4-triazol-1-il)benzonitrilo. Cristales blancos (acetato de etilo-hexano); pf 117-118°C.
RMN 'H 400 MHz (CDCl;) 6 ppm: 2,54 (3H, s, CH3), 7,24 (1 H, m, CH), 7,62 (1 H,dd, J =2,5Hz y J = 9,1 Hz, CH),
7,84 (1 H,dd,J=5,6 Hzy J = 8,6 Hz, CH), 8,82 (1 H, s, CH). Anal. Calculado para C,(H;FN,: C 59,40, H 3,49, N
27,71; Encontrado: C 59,25, H 3,32, N 27,81.
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Producto intermedio 46

N
N”f)\

N

jon
F

4-Fluoro-2-(5-metil-1H-1,2,4-triazol-1-il)benzonitrilo. Cristales blancos (acetato de etilo-hexano); pf 120-121°C.
RMN 'H 400 MHz (CDCl;) 6 ppm: 2,56 (3H, s, CH3), 7,30 (1 H, dd, J =2,5Hz y J = 8,1 Hz, CH), 7,39 (1 H, m, CH),
791 (1 H,dd,J=5,5HzyJ=38,6 Hz, CH), 8,06 (1 H, s, CH). Anal. Calculado para C,(H,FN,: C 59,40, H 3,49, N
27,71; Encontrado: C 59,35, H 3,70, N 27,77.

Producto intermedio 47

CN

/\~
N):

2-Fluoro-4-(3-metil-1H-1,2,4-triazol- 1-il)benzonitrilo. Cristales blancos (acetato de etilo-hexano); pf 133-134°C.
RMN 'H 400 MHz (CDCls) 6 ppm: 2,52 (3H, s, CH3), 7,61 (1 H,dd,J=2Hzy J=9,1 Hz, CH), 7,67 (1 H,dd, J =2
HzyJ=9,6 Hz, CH), 7,79 (1 H, dd, J = 6,5 Hz y J = 8,6 Hz, CH), 8,56 (1 H, s, CH). Anal. Calculado para C,,H;FNj,:
C 59,40, H 3,49, N 27,71; Encontrado: C 59,42, H 3,24, N 28,41.

N
/
N

Producto intermedio 48

CN

)N

N7 N
\=N

2-Fluoro-4-(5-metil-1H-1,2,4-triazol-1-il)benzonitrilo. Cristales blancos (acetato de etilo-hexano); pf 89-90°C,
RMN 'H 400 MHz (CDCl,) 6§ ppm: 2,69 (3H, s, CH;), 7,49-7,55 (2H, m, 2 x CH), 7,83 (1 H, dd, ] =6,8 Hz y J = 8,8
Hz, CH), 8,00 (1 H, s, CH). Anal. Calculado para C,,H,FN,: C 59,40, H 3,49, N 27,71; Encontrado: C 59,17, H 3,22,
N 28,01.

37
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Producto intermedio 49
/ »
N -~
N

NH,
F

Sal clorhidrato de (4-fluoro-2-(3-metil-1H-1,2,4-triazol-1-il)fenil jmetanamina. La hidrogenacién de 4-fluoro-2-(3-
metil-1H-1,2,4-triazol-1-il)benzonitrilo (0,680 g, 3,36 mmol) dio 0,720 g (rendimiento 88%) de la sal clorhidrato del
titulo en forma de un sélido blanco. RMN 'H (400 MHz, DMSO-d,) 6 ppm: 2,40 (3H, s, CH3), 4,02 (2H, m, NCH,),
7,50 (1 H, m, CH), 7,62 (1 H, dd, J =2,8 Hz y J =9,3 Hz, CH), 7,84 (1 H, dd, J =6,1 Hz y J =9,1 Hz, CH), 9,00 (1 H,
s, CH). HREM (ESI+) calculado para C,yH,FN, [M+H+]: 207,1046; encontrado: 207,1047.

Producto intermedio 50

/—N
N D
NH,

N

F

Sal clorhidrato de (4-fluoro-2-(5-metil-1H-1,2,4-triazol-1-il)fenil)metanamina. La hidrogenacién de 4-fluoro-2-(5-
metil-1H-1,4-triazol-1-il)benzonitrilo (0,244 g, 1,20 mmol) dio 0,290 g (rendimiento 100%) de la sal clorhidrato del
titulo en forma de un sélido blanco. RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) 6 ppm: 2,42 (3H, s, CH3), 3,78 (2H, m, NCH,),
7,58 (1 H, m, CH), 7,67 (1 H, dd, J =2,8 Hz y J =9,3 Hz, CH), 7,90 (1 H, dd, J =6,0 Hz y J =8,6 Hz, CH), 8,22 (1 H,
s, CH). HREM (ESI+) calculado para C,oH;,FN, [M+H+]: 207,1046; encontrado: 207,1041.

F
7N

N

/
7

Sal clorhidrato de (2-fluoro-4-(3-metil-1H- 1,2,4-triazol-1-il)fenil jmetanamina. La hidrogenacién de 2-fluoro-4-(3-
metil-1H-1,4-triazol-1-il)benzonitrilo (0,220 g, 1,09 mmol) dio 0,260 g (rendimiento 98%) de la sal clorhidrato del
titulo en forma de un sélido blanco. RMN 'H (400 MHz, DMSO-d,) 6§ ppm: 2,38 (3H, s, CHj3), 4,09 (2H, m, NCH,),
7,75-7,8 (2H, m, 2 xCH), 7,83 (1H, dd, J =2 Hz y J = 9 Hz, CH), 9,29 (1 H, s, CH). EM (ESI+) m/e 207 [M+H+].
Mas adelante se proporciona un procedimiento alternativo para la preparacion del producto intermedio 50.

Producto intermedio 51
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Producto intermedio 52

Br

F

(2-bromo-5-fluoro-fenil)-hidrazina. A una suspensién de clorhidrato de (2-bromo-5-fluoro-fenil)-hidrazina (41 g,
0,17 mol; preparado a partir de 2-bromo-5-fluoroanilina mediante el procedimiento descrito en el documento US
3959309 (1976) pag. 23 y pag. 48) en agua (300 ml) y CH,Cl, (200 ml) se afiadi6 NaOH 1N (200 ml) hasta que
la solucién se basifico. Se separd la capa de CH,Cl, y la porcién acuosa se extrajo después con CH,Cl, (150 ml).
Los extractos organicos combinados se secaron (MgSQ,), filtraron y concentraron para obtener 33 g (0,16 mol) del
compuesto del titulo en forma de un polvo blancuzco: HPLC: 0,89 min (AP 97% a 220 nm); RMN 'H (CDCl;, 500
MHz) § ppm 3,62 (2H, s, NH,), 5,75 (1 H, s, NH), 6,37 (1 H, m, 5-CH), 6,87 (1 H, dd, J=11, 3 Hz, 3-CH), 7,31 (1 H,
dd, J=8,6, 5,8 Hz, 6-CH); RMN "*C (CDCl;, 125,8 Hz) § ppm 100,0 (d, /=29 Hz, 3-CH), 101,4 (d, J=2,9 Hz, 1-C),
106,1 (d, /=23 Hz, 5-CH), 133,1 (d, /=9,6 Hz, 6-CH), 149,1 (d, J=10,6 Hz, 2-C), 163,5 (d, /=244 Hz, 4-CF); CL/EM
m/z 205/207 (M+H).

Producto intermedio 53

N-((dimetilamino)metileno)acelamida. A una suspension de acetamida (11,8 g, 200 mmol; Aldrich) en 1,4-dioxano
(100 ml, 2 M, Sure Seal; Aldrich) se afiadié dimetilformamida dimetilacetal (37 ml o 33,3 g, 0,28 mol; Aldrich o
Alfa) y la mezcla se introdujo en un bafio de agua calentado a 45-50°C, a presion ligeramente reducida (~50 mmHg,
evaporador rotatorio) para eliminar el metanol (pe 65°C) formado durante la reaccion. Después de la desaparicion casi
completa de acetamida (2-3 horas, monitorizada mediante RMN 'H), la mezcla se concentré al vacio a < 40°C para
obtener 22,4 g (196 mmol, rendimiento 98%) del compuesto del titulo en forma de un aceite transparente de incoloro a
color &mbar que cristalizé tras reposo o en el congelador, para proporcionar cristales blancos de aspecto suave. HPLC
RT 0,25 min (AP 100%); CL/EM m/z 115 (M+H); RMN 'H (CDCl;, 500 MHz) 6 ppm 2,19 (3H, s, 1-CHj3), 3,07 (3H,
s, 4- 0 5-NCHa), 3,12 (3H, s, 4- 0 5-NCH3), 8,39 (1 H, s, 3-CH); RMN C (CDCl;, 125,8 MHz) 6 ppm 27,1 (1-CH3),
35,2 (4- 0 5-NCH;), 41,3 (4- 0 5-NCH;), 160,0 (3-CH), 184,8 (2-C=0); LRMS *(ESI) m/z 115 (M+H).

Producto intermedio 54

1-(2-bromo-5-fluorofenil)-5-metil-1H-1,2,4-triazol. Se siguié un procedimiento similar al descrito en J. Org. Chem.,
1979, 44, 4160. A una solucién de (2-bromo-5-fluoro-fenil)-hidrazina (28 g, 136 mmol) en dcido acético (125 ml) se
afiadi6 una solucion de N-((dimetilamino)metileno)acetamida (16,3 g, 143 mmol) en 4cido acético (35 ml) y la mezcla
se agitd en un bafio de aceite calentado a 90°C en nitrégeno durante 30 minutos. Después de enfriar, la mezcla se con-
centrd al vacio para eliminar el dcido acético y el residuo se repartié entre CH,Cl, y una solucién acuosa de K,CO;.
La capa orgénica se separd, se seco (Mg,S0,), se filtré y se concentrd al vacio, para proporcionar 35 g de un aceite
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que contiene algunas impurezas sélidas. Esto se volvié a disolver en Et,O y se filtr6 para eliminar los subproductos
insolubles (~2 g). El filtrado se concentrd y el residuo se purificé mediante cromatografia en columna (SiO,, 1-2%
MeOH/CH,Cl,) para obtener 8,8 g (34,4 mmol, rendimiento 25%) del compuesto del titulo en forma de un sélido
cristalino blancuzco tras trituracién con éter:: TLC: Rf 0,25 (10% F-tOAc-CH,CL,); Rf 0,45 (10% MeOH-CH,Cl,);
HPLC: 1,68 min (AP 100% a 254 nm); CL/EM m/z 256/258 (M+H); RMN 'H (CDCl;, 300 MHz) 6 ppm 2,39 (3H, s,
9-Me), 7,13-7,18 (2H, m, 3,5-CH), 7,67-7,72 (1H, m, 6-CH), 8,00 (1 H, s, 8-CH).

Producto intermedio 55

(E)-N((2-(2-bromo-5-fluorofenil)hidrazono )metil Jacetamida. A una solucién de clorhidrato de (2-bromo-5-fluoro-
fenil)-hidrazina (1,21 g, 5 mmol)) en piridina (3 ml) se afadi6 una solucién de N-((dimetilamino)metileno)acetamida
(600 mg, 5,26 mmol) en piridina (2 ml) y la mezcla se agit6 a temperatura ambiente en nitrégeno durante 1 hora. El
precipitado formado se recogid, se lavé con CH,Cl, y después con éter, para obtener 1,15 g (3,16 mmol, rendimiento
63%) del compuesto del titulo, que se contaminé con 1 mol de clorhidrato de dimetilamina en forma de un polvo
cristalino blanco: HPLC: 2,22 min (AP 84% a 220 nm); CL/EM ~ 274/276 (M+H); RMN 'H (DMSO-d6, 500 MHz)
o ppm 2,00 (3H, s, 9-Me), 2,51 (6H, s, 2 N-CH3), 6,45 (1 H, dt, J=8,5, 3 Hz, 5-CH), 6,89 (1 H, dd, J=12,3 Hz, 3-CH),
7,43 (1 H, dd, .1=8,5, 6 Hz, 6-CH), 8,68 (1 H, d, J=9,5 Hz, 7-CH), 8,88 (2H, as, NH,"), 9,24 (1 H, s, 7-NH), 10,54
(1 H, d, J=9,5 H, 2-NH); No se observaron sefiales del isémero rotacional; RMN *C (CDCl,, 125,8 Hz) 6 ppm 22,6
(9-CH;), 33,9 (2 NCH;), 99,6 (d, J=28 Hz, 3-CH), 99,7 (1-C), 105,0 (d, /=24 Hz, 5-CH), 133,5 (d, J=1 0,6 Hz, 6-
CH), 137,1 (7-CH), 144,9 (d, J=11,6 Hz, 2-C), 162.,4 (d, J=244 Hz, 4-CF), 168,5 (8-C=0). No se observaron sefiales
del isémero rotacional; Anal. calculado para CoHyBrFN;0.Me,NH.HCI.1/2H,0: C36,24, H4,99, N15,37, encontrado
C35,88, H4,87, N15,23. Mediante purificacién en columna se obtuvo una muestra analitica del compuesto del titulo sin
contaminacién del clorhidrato de dimetilamina (SiO,, 10-15% EtOAc-CH,Cl,): TLC Rf 0,55 (20% EtOAc-CH,Cl,);
HPLC: 2,17 min (AP 88% a 220 nm); CL/EM m/z 274/276 (M+H); RMN 'H (DMSO-d6, 500 MHz) § ppm 1,99 (3H,
s, 9-Me), 6,45 (1 H, dt, J=8,5, 3 Hz, 5-CH), 6,88 (1 H, dd, J=12,3 Hz, 3-CH), 7,43 (1 H, dd, J=9,6 Hz, 6-CH), 8,69 (1
H, d, J=9,5 Hz, 7-CH), 9,23 (1 H, s, 7-NH), 10,52 (1 H, d, J=9,5 Hz, 2-NH); Aproximadamente el 16% del isémero
rotacional también se observd cono un conjunto de picos minoritarios: RMN 'H (DMSO-d6, 500 MHz) § ppm 2,11
(3H, s, 9’-Me), 6,58 (1 H, dt, J=8,5, 3 Hz, 5°-CH), 7,10 (1 H, dd, J=11,6, 3 Hz, 3’-CH), 7,29 (1 H, d, J=2,4 Hz, 7’-
CH), 7,50 (1 H, dd, J=8,7, 6 Hz, 6’-CH), 8,35 (1 H, s, 2’-NH), 10,70 (1 H, s, 7°-NH); RMN *C (DMSO-d6, 125,8
Hz) 6 ppm 22,6 (9-CH3), 99,7 (d, /=29 Hz, 3-CH), 99,8 (d, /=3 Hz, 1-C), 105,0 (d, /=24 Hz, 5-CH), 133,6 (d, J/=10,6
Hz, 6-CH), 137,1 (7-CH), 144,9 (d, J=11,6 H, 2-C), 162,5 (d, J=241 Hz, 4-CF), 168,5 (8-C=0); RMN *C (DMSO-
de, 125,8 Hz) 6 ppm 22,9 (9°-CH3;), 100,7 (d, J=3 Hz, 1’-C), 101,6 (d, /=29 Hz, 3’-CH), 106,8 (d, /=24 Hz, 5’-CH),
133,6 (d, J=9,6 Hz, 6’-CH), 162,4 (d, /=242 Hz, 4’-CF), 168,6 (8’-C=0); HRMS (ESI) calculado para CoH,,BrFN;O
(M+H) 273,9991, encontrado 274,0004 (6 + 4,6 ppm); Anal. calculado para CoHyBrFN;O: C39,43, H3,31, N29,15,
encontrado C39,67, H2,99, N29,09.

Como alternativa, a una mezcla de clorhidrato de (2-bromo-5-fluoro-fenil)-hidrazina (5,9 g, 28,8 mmol) y N-
((dimetilamino)metileno)acetamida (3,30 g, 28,8 mmol) en THF (30 ml) se afiadieron 5 gotas de HOAc y la mezcla
se agitd a temperatura ambiente en nitrogeno durante 15 minutos. La mezcla se concentré al vacio y el residuo se
suspendié en una mezcla de éter (50 ml) y hexanos (50 ml), y el precipitado resultante se recogié y se secé al aire
para proporcionar 5,7 g del compuesto del titulo en forma de un polvo blancuzco. Una segunda cosecha dio 0,3 g
adicionales.
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Producto intermedio 54

N\
Ay

N

| @,er

1-(2-bromo-5-fluorofenil)-5-metil-1H-1,2,4-triazol. Una solucién de -(2-bromo-5-fluoro-fenil)-2-(N-acetilforma-
midinil)hidrazina (987 mg, 2,71 mmol; que contiene un mol de Me,NH.HC1 y 0,5 mol de agua) y clorhidrato de
piridina (208 mg, 1,8 mmol; Aldrich) en piridina (4 ml) se calenté en un bafio de aceite a 90°C en nitrégeno durante
23 horas. La mezcla se concentr6 al vacio y el residuo se repartié entre CH,Cl, y agua, filtrando todos los materiales
insolubles. El extracto orgédnico se lavé con HCI 1N, después con salmuera, se secd (Na,SO,), se filtrd y se concentrd
al vacio para obtener 480 mg de aceite marrén claro, que se purificé mediante cromatografia en columna (SiO,, 2%
MeOH/CH,Cl,) para proporcionar 232 mg (0,91 mmol, rendimiento 33%) del compuesto del titulo en forma de un
aceite de color ambar.

Como alternativa, una solucién de -(2-bromo-5-fluoro-fenil)-2-(N-acetilformamidinil) hidrazina (6,00 g, 21,9
mmol; obtenida mediante el procedimiento con HOAc) y clorhidrato de piridina (1,27 mg, 11 mmol; Aldrich) en
piridina (60 ml) se calenté en un bafio de aceite a 90°-100°C en nitrégeno durante 23 horas. La mezcla se concentré al
vacio y el residuo se repartié entre CH,Cl, y HCI IN. El extracto organico se lavé con salmuera, se secé (MgSO,), se
filtré y se concentrd al vacio para obtener 6,0 g de un sélido oleoso, que se disolvié en éter dietilico (40 ml) y se filtré
para eliminar el material insoluble. Después de la eliminacién del disolvente, el residuo se cristalizé en Et,O-hexano,
para proporcionar 2,21 g (8,63 mmol, rendimiento 39%) del compuesto del titulo en forma de un sélido cristalino
blanco. El licor madre se puede purificar mediante cromatografia en columna (SiO,, 2% MeOH/CH,Cl,), seguido por
cristalizacion en Et,O-hexanos, para dar la cantidad adicional del compuesto del titulo 7.

Producto intermedio 46

N
./4—\\N

-
o
F

4-Fluoro-2-(5-metil-1H-1,2,4-triazol-1-il)benzonitrilo. A una solucién de 1-(2-bromo-5-fluorofenil)-5-metil-1H-
1,2,4-triazol (4,1 g, 16 mmol) en N-metilpirrolidona (NMP, 30 ml) se afiadié cianuro de cobre (I), CuCn (1,72 g, 19,2
mmol; Aldrich) y la mezcla se agité en un bafio de aceite calentado a 140-150°C en atmdsfera de nitrégeno durante
3 horas. Después de enfriar, el disolvente se eliminé al vacio y el residuo se mezclé con CH,Cl, (50 ml), agua (50
ml y NH,OH concentrado (50 ml). La mezcla se agité durante 30 minutos y el material insoluble se filtr6 a través
de Celite®. El filtrado acuoso se extrajo de nuevo con CH,Cl,. El filtrado de CH,Cl, y los extractos combinados se
lavaron de nuevo con NH,OH diluido, se sec6 (MgSO,), se filtrd y se concentrd hasta un sélido oscuro, que se triturd
con éter dietilico para dar 1,6 g del compuesto del titulo en forma de un sélido blancuzco. Una cantidad adicional (750
mg) del compuesto del titulo se obtuvo a partir del licor madre mediante cromatografia en columna (SiO,, 5% Et,0O-
CH,Cl,), seguido por trituracién con Et,O. Rendimiento total, 2,35 g (11,6 mmol, rendimiento 73%); HPLC: 1,29 min
(AP 99% a 254 nm); CLEM m/z 203 (M+H); RMN 'H (CDCl;, 500 MHz) § ppm 2,50 (3H, s, 10-Me), 7,25 (1 H, dd,
J=8, 2,5 Hz, 3-CH), 7,30-7,36 (1 H, m, 5-CH), 7,85 (1 H, dd, J=8,8, 5,5 Hz, 6-CH), 8,00 (1 H, s, 9-CH); RMN "*C
(CDCl;, 125,8 Hz) 6 ppm 12,7 (1 O-Me), 107,2 (d, .1=4 Hz, 1-C), 114,6 (7-CN), 116,2, (d, /=25 Hz, 3-CH), 117,9 (d,
J=23 Hz, 5-CH), 136,1 (d, /=10 Hz, 6-CH), 141,5 (d, J=11 Hz, 2-C), 152,3 (9-CH), 153,9 (8-C), 164,9 (d, /=261 Hz,
4-CF).
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Producto intermedio 50

L NH;

15
Clorhidrato de (4-fluoro-2-(5-metil-1H-1,2,4-triazol- 1-il)fenil)metanamina. Una solucién de 4-fluoro-2-(2-metil-
1H-1,2,4-triazol-1-il)-benzonitrilo, (2,9 g, 14 mmol) en EtOH (100 ml) se mezclé con HCI IN (15 ml) y 10% Pd-C
(0,7 g, Aldrich). Esta mezcla se hidrogené en un agitador Parr a 310,26-379,2 kPa de hidrégeno durante 20 horas. El
catalizador se filtré sobre Celite® y se lavé con EtOH. El filtrado se concentrd y el residuo se trituré con EtOH-Et,O
20 para obtener 3,17 g (13 mmol, rendimiento 91%) del compuesto del titulo en forma de un polvo blancuzco. HPLC
0,47 min (AP 100% a 254 nm); CL/EM m/z 207 (M+H); RMN 'H (DMSO-d6, 300 MHz) 6 ppm 2,40 (3H, s, CH;),
3,77 2H, d, J=5,5 Hz, NCH,), 7,52-7,62 (1 H, m), 7,66 (1 H, dd, J=9,2, 2,6 Hz), 7,87 (1 H, t, J=7 Hz), 8,14 (1 H, s),
8,47 (3H, as, NH3*).

25

Producto intermedio 56
30 N

7 \
\/ANJN
35
NH, HCI
F
40
Clorhidrato de (2-(5-etil-1H-1,2,4-triazol-1-il)-4-fluorofeniljmetanamina RMN 'H (300 MHz, DMSO-D6) 6 ppm

1,21 (t, J=7,50 Hz, 3 H) 2,69 (c, J=7,50 Hz, 2 H) 3,64-3,81 (m, J=5,49 Hz, 2 H) 7,42-7,71 (m, 2 H) 7,75-7,91 (m,

J=5,86 Hz, 1H) 8,17 (s, 1H) 8,31 (s, 3 H)); CL/EM m/z 221 (M + H).
45

Producto intermedio 57
50

Y
N'

55 ” "NHZ;HCI

60 Clorhidrato de (4-fluoro-2-(5-fenil-1H-1,2,4-triazol-1-il)fenil)metanamina. RMN 'H (300 MHz, DMSO-D6) &
ppm 3,84 (s, 2 H) 7,24-7,64 (m, 4 H) 7,79-7,94 (m, 2 H) 7,87 (m, 1H) 8,39 (s, 1H) 8,48 (as, 3 H)); CL/EM m/z 269
M + H).

65

4



20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2341 132 T3

Producto intermedio 58

CN

F

Ester metilico de dcido 1-(2-ciano-5-fluorofenil)-1H-1,2,4-triazol-3-carboxilico. A una solucién de 1H-1,2,4-tria-
zol-3-carboxilato de metilo (27 g, 215 mmol) en dimetilformamida (170 ml) se afiadié hidruro sédico (5,53 g, 95%,
217 mmol) y la mezcla se agit6 durante 30 minutos. A esto se afadi6 2,4-difluorobencilnitrilo (30 g, 217 mmol) y la
mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante 60 horas. La mezcla se diluy6 con agua y se filtré para eli-
minar los sélidos. La solucion se extrajo con acetato de etilo y la capa orgdnica se lavd con agua (3 veces) y salmuera,
después se seco (Na,SO,) y se concentrd. El residuo resultante se purificé mediante cromatografia ultrarrapida (SiO,)
eluyendo con 30% de tetrahidrofurano/20% de CH,Cl,/50% de hexano para dar el compuesto del titulo en firma de
agujas blancas (5,34 g, rendimiento 10%). RMN 'H (300 MHz, CDCl;) 6 ppm: 8,92 (1H, s), 7,85 (1 H, dd, J= 8.8,
5,5 Hz), 7,67 (1 H, dd, J= 8,8, 2,6 Hz), 7,34-7,27 (1 H, m), 40,3 (3H, s). CLEM (M+H) calculado para C,;HsN,FO,:
247,06; encontrado: 247,11.

Producto intermedio 59

NH,

1-(2-(aminometil)-5-fluorofenil)-1H-1,2,4-triazol-3-carboxilato de metilo. El compuesto del titulo se puede prepa-
rar a partir del producto intermedio 58, éster metilico de acido 1-(2-ciano-5-fluorofenil)-1H-1,2,4-triazol-3-carboxilico
RMN 'H (300 MHz, CD;0D) 6 ppm: 9,15 (1 H, s), 7,80 (1 H, dd, J =8,8, 5,9 Hz), 7,71 (1 H, dd, ] = 8,8, 2,6 Hz), 7,46
(1 H,td J =8,2, 2,6 Hz), 4,19 (2H, s), 4,03 (3H, s). CLEM (M+H) calculado para C,;H,,N,O,: 251,09; encontrado:
251,17.

Producto intermedio 60

N—(\OH
4 N

N HCI
NH,

F

Clorhidrato de 1-(2-(aminometil)-5-fluorofenil)-1H-1,2,4-triazol-3-il)metanol. El éster metilico de acido 1-(2-cia-
no-5-fluoro-fenil)-1H-1,2,4-triazol-3-carboxilico 3,3 g, 13,4 mmol)) se disolvié en 40 ml de THF y se trat6 con 26,8
ml de LAH 1M en THE, gota a gota. Después de 1 hora, con precaucién se afiadieron 5 ml de Na,SO, (acuoso) satu-
rado y la mezcla se agité durante la noche para descomponer el exceso de reactivo. La suspension se filtré a través de
Celite® y el filtrado se concentrd.. El residuo se disolvié en 50 ml de etanol absoluto y se traté con 3 ml de HC1 6N y
se concentrd. La trituracion con Et,O/CH;CN dio un total de 3,4 g (80%) del clorhidrato de alcohol en forma de un
s6lido amorfo. RMN 'H (300 MHz, DMSO-D6) 6§ ppm 4,00 (d, J= 5,49 Hz, 2 H) 4,56 (s, 2 H) 7,40-7,90 (m, 3 H) 8,54
(as, 3 H) 9,03 (s, 1H); CL/EM m/z 223 (M + H).
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1-(2-bromo-5-fluorofenil)-3,5-metil-1H-1,2,4-triazol. Una mezcla de clorhidrato de 1-(2-bromo-5-fluoro-fenil)-
hidrazina (24,15 g, 100 mmol) y diacetamida (10,1 g, 100 mmol; Aldrich) en piridina anhidra (100 ml) se agité en
un bafo de aceite calentado a 125-130°C en nitrégeno durante 2 horas. Después de enfriar, la mezcla se concentré al
vacio hasta sequedad y el residuo diluido con EtOAc (100 ml) se lavé con agua (50 ml) y, después, con salmuera (30
ml), se sec6 (Na,SOy,), se filtrd y se concentrd para obtener 24,2 g (90,3 mmol, rendimiento 90%) del compuesto del
titulo en forma de un aceite marrén claro: HPLC 1,59 min (AP 94% a 220 nm); CL/EM m/z 270/272 (M+H); RMN 'H
(CDCl;, 500 MHz) 6 ppm 2,30 (3H, s, 9-Me), 2,39 (3H, s, 10-Me), 7,10-7,15 (2H, m, 3,5-CH), 7,67 (1H, dd, J=8,5,
5,5 Hz, 6-H); RMN "*C (CDCl;, 125,8 Hz) 6 ppm 12,4 (9-CH,), 13,8 (10-Me), 116,5 (d, J=4 Hz, 1-C), 117,2, (d, J=24
Hz, 3-CH), 118,9 (d, J=22 Hz, 5-CH), 134,7 (d, J=8,5 Hz, 6-CH), 137,8 (d, J=1 0 Hz, 2-C), 153,9 (7-C), 160,9 (8-
C), 161,8 (d, J=251 Hz, 4-CF); HRMS (ESI) calculado para C,,H,,BrFN; (M+H) 270,0042, encontrado 270,0048 (6

+2,2 ppm). Este triazol también se prepar6 en un rendimiento del 62% a partir de clorhidrato de 1-(2-bromo-5-fluoro-
fenil)-hidrazina y 2,4,6-trimetil-s-triazina sometiéndolos a reflujo en EtOH.

jod
-N
F N \> —
ey
)‘N
4-Fluoro-2-(5-metil-1H-1,2,4-triazol-1-il)benzonitrilo. El compuesto del titulo se preparé en un rendimiento del
64% en forma de un polvo cristalino marrén (HPLC: 1,31 min, AP 95% a 220 nm) a partir de 1-(2-bromo-5-fluorofe-
nil)-3,5-dimetil-1H-1,2,4-triazol y CuCN en DMF a 125-130°C durante 7 horas mediante el procedimiento usado para
la preparacion de 4-fluoro-2-pirazol-1-il-benzonitrilo. Mediante purificacién en columna se obtuvo una muestra ana-
litica (Si02, 20% de EtOAc/ CH,Cl,), seguido por trituracién con Et,0, CL/EM m/z 217 (M+H). RMN 'H (CDCls,
500 MHz) 6 ppm 2,45 (3H, s, 11-Me), 2,49 (3H, s, 10-Me), 7,25 (1 H, dd, J=8.,5, 2,5 Hz, 3-CH), 7,31 (1 H, dt, J=8,5,
2,5 Hz, 5-CH), 7,87 (1 H, dd, J=8,7, 5,6 Hz, 6-CH). RMN C (CDCls, 125,8 Hz) 6 ppm 12,7 (10-Me), 13,8 (11-
Me), 107,1 (d, J=3,8 Hz, 1-C), 114,8 (7-CN), 116,2, (d, J/=25 Hz, 3-CH), 117,6 (d, /=22 Hz, 5-CH), 136,0 (d, J=10
Hz, 6-CH), 141,6 (d, .1=10 Hz, 2-C), 153,9 (8-C), 161,0 (9-C), 165,0 (d, /=260 Hz, 4-CF). HRMS (ESI) calculado
para C;H,,FN, M+H) 217,0889, encontrado 271,0879 (¢ -4,8 ppm). Anal. Calculado para C;;HyFN,: C61,10, H4,19,
N25,91; encontrado C60,78, H3,93, N26,05.

@\/\NHTHG
N
F N~ \>_____
=N
HCI

Diclorhidrato de 4-fluoro-2-(5-metil-1H-1,2,4-triazol-1-il)bencilamina. E1 compuesto del titulo se preparé en un
rendimiento cuantitativo en forma de un polvo blanco (HPLC: 0,52 min. AP 84% a 220 nm) a partir de 4-fluoro-
2-(5-metil-1H-1,2,4-triazol-1-il) benzonitrilo mediante la hidrogenacién usado para la preparacion de clorhidrato de
4-fluoro-2-pirazol-1-il-bencilamina. Mediante purificacién en columna C-18 de fase inversa se obtuvo una muestra
analitica (HCl 2 mM-H,0) CL/EM m/z 221 (M+H). RMN 'H (CD;0D, 500 MHz) 6 ppm 2,67 (3H, s, 11-Me),
2,77 (3H, s, 10-Me), 4,16 (2H, s, 7-CH,), 7,61 (1 H, dt, J=8,5,2,5 Hz, 5-CH), 7,67 (1 H, dd, J=8,5, 2,4 Hz, 3-
CH), 7,93 (1 H, dd, J=8.,8, 5,7 Hz, 6-CH). RMN "“H (CD;OD, 125,8 MHz) § ppm 10,5, 10,7 (10,11-Me), 38,2 (7-
CH,), 115,1, (d, J=26 Hz, 3-CH), 119,3 (d, J=21 Hz, 5-CH), 126,9 (d, J=3,8 Hz, 1C), 134,5 (d, /=9,6 Hz, 6-CH),
135,3 (d, J=10,6 Hz, 2-C), 154,1, 154,4 (8,9-C), 163,1 (d, /=251 Hz, 4-CF). HRMS (ESI) calculado para C;; H;,FN,
(M+H) 221,1202, encontrado 221,1204 (0-0,7 ppm); UV (MeOH) A méx 232 nm (s 8,74x1 03); Anal calculado para
C,H;FN,.2,2HCI.0,6H,0: C42,47, H5,25, N18,01, C125,07, H,03,48; encontrado: 42,95, H4,80, N18,41, C124,56,
H,03,00 (KF).

Producto intermedio 61

Producto intermedio 62

Producto intermedio 63
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Producto intermedio 64

N
>

CN

4-Fluoro-2-imidazol-1-il-benzonitrilo. A una solucién de midiazol (4,45 g, 65,4 mmol) en tetrahidrofurano (30
ml) y dimetilformamida (10 ml) se afladi6 carbonato de potasio (9,95 g, 72 mmol) y la mezcla se agit6 durante 30
minutos a temperatura ambiente. A esto se afiadi6 2,4-difluorobenzonitrilo (10,0 g, 72 mmol) y la mezcla se agit6 a
90°C durante 3 horas, después a temperatura ambiente durante 2 dias. La mezcla se filtré y se concentrd y el residuo
se purificé6 mediante cromatografia ultrarrapida ((SiO2) eluyendo con de 20% a 70% de acetato de etilo/hexano, para
dar el compuesto del titulo en forma de agujas blancas (1,1 g, rendimiento 9%). RMN 'H (500 MHz, CDCl;) § ppm:
7,94 (1H,s),7,84 (1 H,dd, J=8,7,5,6 Hz), 7,37 (1 H, t, J/=8,7,5,6 Hz), 7,37 (1 H, t, J=1,4 Hz), 7,29 (1 H, t, J=1,1
Hz), 7,27-7,21 (2H, m). CLEM [M+H]* calculado para C,,H,;N;F: 188.058; encontrado: 188,12.

Producto intermedio 65

N
>

NH

Clorhidrato de (4-fluoro-2-(1H-imidazo-1-il)fenil)metanamina. El compuesto del titulo se puede preparar a partir
de 4-fluoro-2-imidazol-1-il-benzonitrilo. Sélido amarillo RMN 'H (500 MHz, CD;0D) 6 ppm: 9,39 (1H, s), 7,98 (1H,
d, J=1,5Hz), 7,92-7,89 (2H, m), 7,63-7,59 (2H, m), 4,11 (2H, s). CLEM [M+H]* calculado para C,,H,;N;F: 192,09;
encontrado: 192,15.

Producto intermedio 66

()

4 "N
F. CN

O
os

3-Fluoro-2-(1-dioxo-12°%-[ 1,2 Jtiazinan-2il)benzonitrilo. A una solucién de 1,1-dioxo-116-[1,2]tiazin-2-ano (1,90
g, 14,4 mmol) disuelto en tetrahidrofurano (8 ml) y dimetilformamida (2 ml) se afiadié hidruro sédico (0,36 g, 95%,
14,4 mmol) y la mezcla se agité durante 20 minutos. A esto se afiadié 2,3-difluorobenzonitrilo (2,0 g, 14,4 mmol) y
la mezcla se agit6 a 90°C durante 2 horas. La mezcla se reparti6 entre acetato de etilo y agua. La fase orgdnica se
lavé con agua y salmuera, después se concentrd. El residuo sélido se trituré con acetato de etilo/hexano 1:a para dar
el compuesto del titulo en forma de un sélido marrén claro (0,47 g, rendimiento 13%). RMN 'H (500 MHz, CDCl;)
6 ppm: 7,47-7,45 (1 H, m), 7,32-7,36 (2H, m), 4,08-4,02 (1 H, m), 3,57 (1 H, td, J= 13,0, 3,7 Hz), 3,40-3,34 (1 H,
m), 3,32-3,27 (1 H; m), 2,44-2,32 (2HF, m), 2,04-1,97 (2H, m), 1,90-1,84 (1 H, m). CLEM [M+H]* calculado para
C,1H»N,FO,S: 255,28; encontrado: 255,13.
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Producto intermedio 67

NH,

Clorhidrato de 3-fluoro-2-(1,1-dioxo-11°-[ 1,2 Jtiazinan-2-il)bencilamina. El compuesto del titulo se puede prepa-
rar a partir de 3-fluoro-2-(1,1-dioxo-1-16-[1,2]tiazinan-2-il)benzonitrilo. Sélido blanco RMN 'H (500 MHz, CD;0D)
6 ppm: 7,56-7,52 (1 H, m), 7,40-7,34 (2H, m), 4,31 (2H, s), 3,98-3,93 (1 H, m), 3,68-3,64 (1 H, m), 3,42-3,39 (2H,
m), 2,42-2,37 (2H, m), 2,03-1,92 (2H, m). CLEM [M+H]* calculado para C,;H,s0,FS: 259,09; encontrado: 259,18.

Producto intermedio 68

3-Fluoro-2-1,2,4-triazol- 1-il-benzonitrilo. Una mezcla de 2,3-difluorobencilnitrilo (2,27 g, 16,3 mmol) y sal de
sodio de triazol (1,33 g, 14,8 mmol) en tetrahidrofurano (5 ml) y dimetilformamida (10 ml) se agité a 85°C durante
4 horas. Tras la concentracion, el residuo se purificé mediante cromatografia ultrarrdpida (SiO,) eluyendo con 25%-
50% de acetato de etilo/hexano. El producto aislado se recristaliz6 en acetato de etilo/hexano para dar el compuesto
del titulo en forma de agujas blancas (1,51 g, rendimiento 54%). RMN 'H (500 MHz, CDCls) § ppm: 8,50 (1 H, d,
J=24 Hz), 8,25 (1 H, s), 7,69-7,67 (1 H, m), 7,60-7,57 (2H, m). CLEM [M+H]" calculado para CoHsN,F: 189,16;
encontrado: 189,14.

Producto intermedio 69

NH,

(3-fluoro-2-(1H-1,2,4-triazol-1-il)fenil )jmetanamina. El compuesto del titulo se puede preparar a partir de 3-fluoro-
2-1,2,4-triazol-1-il-benzonitrilo. RMN 'H (500 MHz, CD;0D) ¢ ppm: 9,61 (1 H, d, J = 2,9 Hz), 8,79 (1 H, s), 7,82-
7,74 (1 H, m), 7,67-7,57 (2H, m), 4,14-4,13 (2H, m). CLEM [M+H]* calculado para CoH,;(N,F: 193,08; encontrado:
193,16.

Producto intermedio 70
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5-Fluoro-2-(1H-1,2,4-triazol-1-il)benzonitrilo. Una suspension de 2,5-benzonitrilo (4,5 g, 32,35 mmol) y sal s6-
dica de 1,2,4-triazol (3,6 g, 40 mmol) en dimetilformamida (40 ml) se calentd a 80°C durante 15 horas. La mezcla
de reaccion se enfri después, se diluyé con CH,Cl, (200 ml), se lavé con agua (3 X 30 ml) y salmuera (30 ml),
después se secé (Na,SOy,), se filtré y se concentrd, para dar un sélido blanco que se purificé mediante cromatografia
en columna ultrarrdpida (SiO,) usando acetato de etilo/hexanos en una proporcién de 1:1 a 3:1, para dar el compuesto
del titulo (2,98 g, rendimiento 49%) en forma de un polvo blanco. RMN 'H (500 MHz, CDCI;) é: 8,70 (1H, s), 8,18
(1H, s), 7,76 (1H, dd, J = 9,0, 4,8 Hz), 7,55 (1H, dd, J = 7,3, 2,8 Hz), 7,5,1-7,47 (1H, m). CLEM (M+H) calculado
para CoHgFN,: 189,17; encontrado: 189,10.

Producto intermedio 71

NH,

Clorhidrato de (5-fluoro-2-(1H-1,2,4-triazol-1-il )fenil)metanamina. Una solucién de 5-fluoro-2-(1H, 1,2,4-triazol-
1-il)benzonitrilo (2,94 g, 15,59 mmol) en etanol (100 ml) y HCI IN (50 ml) se desgasificé introduciendo burbujas de
N,. Después, se afiadié 10%de Pd/C, el matraz se evacud y aire6 a H, tres veces y se dejo en un agitador Parr en
atmosfera de H, (275,79 kPa). Después de 6 horas, la mezcla de extraccion se filtrd, se concentrd y la solucién acuosa
se liofiliz6, para dar el compuesto del titulo (4,07 g, 98%) en forma de un polvo blanco. CLEM (M+H) calculado para
CoH,(FN,: 193,09; encontrado: 193,15.

Producto intermedio 72

2-(1H-1,2,4-triazol-1-il)benzonitrilo. Una suspension de 2-fluorobencilnitrilo (3,0 g, 25 mmol) y sal de sodio de
1,2,4-triazol (2,4 g, 27 mmol) se agit6 en tetrahidrofurano (7 ml) y dimetilformamida (14 ml) a 95°C durante 18 horas.
Después de enfriar y concentrar, el producto se cristalizé en CH,Cl,/hexano caliente (1:1) para dar el compuesto del
titulo en forma de un sélido blanco (4,25 g, rendimiento 100%). RMN 'H (300 MHz, CDCl;) § ppm: 8,74 (1 H, s),
8,16 (1 H, s), 7,82 (1 H, dd, J=4,9, 1,3 Hz), 7,77-7,25 (2H, m), 7,57-7,51 (1 H, m). CLEM [M+H]* calculado para
CyoH;N,: 171,06; encontrado: 171,12.

Producto intermedio 73

NH,

Clorhidrato de (2-(1H-1,2,4-triazol-1-il)fenil)metanamina. El compuesto 2-(1H-1,2,4-triazol-1-il)benzonitrilo
(4,25 g, 25 mmol) se disolvié en etanol (50 ml) y HCI 1IN (25 ml). Se afiadié 10% Pd-C (1 g) y la mezcla se agi-
t6 en H2 durante 2 horas a 344,7 kPa. Después de filtrar a través de Celite® y concentrar, el residuo se trituré con éter
dietilico y el compuesto del titulo se recogi6é en forma de un sélido blanco. (3,94 g, rendimiento del 75%). RMN 'H
(300 MHz, CD;0D) é ppm: 9,01 (1H, s), 8,32 (1 H, s), 7,78-7,64 (4H, m), 4,15 (2H, s). CLEM [M+H]" calculado
para CoH,N,: 175,09; encontrado: 175,17.
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Producto intermedio 74

Ots
’ -
g N -
N

2-(1,1-dioxo-11%-[ 1,2 Jtiazinan-2il)benzonitrilo. A una solucién de 1,1-dioxo[1,2]tiazinano (3,37 g, 25 mmol) en
dimetilformamida (35 ml) se afiadié hidruro sédico (0,675 g, 25 mmol, 95%) y la mezcla se agité a temperatura
ambiente durante 15 minutos. Se afiadié 2-fluorobenzonitrilo (3,37 ml, 31,3 mmol) y la mezcla se agit6 a 80°C durante
18 horas. La mezcla se enfrid, diluyé con agua y se extrajo con acetato de etilo. La fase orgdnica se lavé con agua y
salmuera, después se sec6 (Na,SO,) y se concentré. El residuo se purificé mediante cromatografica ultrarrapida (SiO,)
eluyendo con acetato de etilo/hexano 10%-100%. El sélido aislado se recristalizé en acetato de etilo/hexano caliente
(2:1), para dar el compuesto del titulo en forma de cristales blancos (4,15 g, rendimiento 70%).RMN 'H (300 MHz,
CDCl3) A ppm: 7,70 (1 H, dd, J=7,7,1,1 Hz), 7,64-7,53 (2H, m), 7,41 (1 H, td, J="7,3, 1,6 Hz), 3,72 (2H, t, J= 5,5 Hz),
3,32 (2H, t, J= 6,0 Hz), 2,40-2,32 (2H, m), 2,05-1,97 (2H, m). CLEM [M+H]" calculado para C,;H;,N,0,S: 237,06;
encontrado: 237,10.

Producto intermedio 75

NH,

Clorhidrato de 2-(1,1-dioxo-11°%-[1,2]tiazinan-2il)bencilamina. El compuesto 2-(1,1-dioxo-11°-[1,2]tiazinan-2-il)
benzonitrilo (2,63 g, 11,14 mmol) se disolvié en etanol (150 ml) y HCI 1IN (13 ml). Se afiadié 10% Pd-C (0,5 g) y
la mezcla se agité en H, a 379,2 kPa durante 24 h. La filtracién a través de Celite® seguida por concentracién dio el
compuesto del titulo en forma de un sélido blanco (2,93 g, rendimiento 95%). RMN 'H (300 MHz, CD;0D) § ppm:
7,61-7,47 (4H, m), 4,30 (2H, ¢, J= 13,7 Hz), 3,96-3,87 (1H, m), 3,49-3,36 (3H, m), 2,40-2,31 (2H, m), 2,05-1,96 (2H,
m). CLEM [M+H]* calculado para C,;H,;N,SO,: 241,10; encontrado: 241,10.

Producto intermedio 76

Clorhidrato de (3,5-difluoropiridin-2-il)metanamina. Una mezcla de 3,5-difluoropicilinonitrilo (1,4 g, 10 mmol),
HCI concentrado (12 ml) y 10% de Pd-C (200 mg) en etanol/tetrahidrofurano a 1:1 se agité en atmdsfera de hidrégeno
(344,7 kPa) durante 5 horas. . La mezcla de reaccion se filtré y el etanol se eliminé al vacio. La solucién restante se
liofiliz6 para dar un sélido blancuzco (2,16 g, rendimiento 100%). CLEM (M+H) calculado para C¢H,F,N,: 145,06;
encontrado: 145,12.
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Producto intermedio 77

| T N

(5-cloropiridin-2-il)metanamina. Una solucién de 5-difluoropicilinonitrilo (3,8 g, 27,43 mmol), HCI] concentrado
(3 ml) y 10% de Pd-C (1,0 mg) en etanol (100 ml) se agité en atmésfera de hidrégeno (275,8 kPa) durante 2 horas.
La mezcla de reaccién se filtr6, se concentrd y el residuo resultante se suspendié en NaHCO; saturado (50 ml) y se
extrajo con CH,Cl, (4 X 25 ml). Las capas de CH,Cl, combinadas se secaron (Na,S0O,), se filtraron y se concentraron,
para dar el compuesto del titulo en forma de un aceite amarillo (2,0 g, rendimiento 51%). CLEM (M+H) calculado
para C4HgCIN,: 143,04; encontrado: 143,07, RMN 'H (500 MHz, CDCl;) 6 ppm: 8,56-8,51 (1H, a d), 7,66-7,60 (1H,
m), 7,28-7,14 (1H, m), 3,97 (2H, s), 1,72 (2H, s).

Producto intermedio 78

ooy
F CN

2-(bromometil)-5-fluorobenzonitrilo. Se pasé N2 a través de una mezcla de 5-fluoro-2-metilbenzonitrilo (28,51
g, 211 mmol), NBS (41,31 g, 232 mmol) y AIBN (2,5 g, 15 mmol) en CCl, (845 ml) durante 10 minutos, tras los
cuales la reaccion se calent6 a reflujo durante 8 horas. Después de reposar a temperatura ambiente durante la noche,
la mezcla de reaccidn se filtrd y la torta del filtro se lavé con CCl, (500 ml). El filtrado combinado se evaporé para dar
un aceite amarillo. La cromatografia ultrarrdpida (SiO,) usando acetato de etilo/hexanos 5-25% como eluyente dio el
compuesto del titulo (29,74 g, rendimiento 66%) en forma de un aceite amarillo claro. RMN 'H (500 MHz, CDCl5) &:
7,55 (1 H,dd, J=8.,6,52Hz), 7,37 (1H,dd, ] =79, 2,8 Hz), 7,32-7,28 (1 H, m), 4,61 (2H, s).

Producto intermedio 79

CN o)

2-((1,3-dioxoisoindolin-2-il)metil)-5-fluorobenzonitrilo. A una solucién agitada del producto intermedio 104, 2-
(bromometil)-5-fluorobenzonitrilo (29,72 g, 139 mmol) y ftalimida (32,69 g, 222 mmol) en dimetilformamida (300
ml) se afadié CS,CO; (67,87 g, 208 mmol). Después de agitar enérgicamente durante 1 hora, la mezcla de reaccién
se vertié en agua (1,2 1). El producto precipitado se filtrd, se lavé con agua (600 ml) y metanol (150 ml) para dar un
sdlido blanco. El sélido se suspendi6 en 1 litro de agua/metanol (2:1), al que se afiadié K,CO; (12 g) y la mezcla se
agit6 a 40°C.. Después de 30 minutos, la mezcla se enfrid y se filtré. La torta del filtro se lavé con agua (500 ml) y se
secd al vacio, para dar el compuesto del titulo (38,91 g, rendimiento 94%) en forma de un polvo blanco. RMN 'H (500
MHz, CDCl,) 6: 7,89 (2H, dd, J = 5,5, 3,1 HZ), 7,76 (5,5, 3,1 Hz), 7,41 (1 H, dd, J =8,6, 5,2 Hz), 7,38 (1 H, dd, ] =7,9,
2,8 Hz), 7,24 (1 H, td, J =8,2, 2,8 Hz), 5,06 (2H, s). CLEM (M+H) calculado para C;sH,,FN,O,: 281,07; encontrado:
281,15.
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Producto intermedio 80

nJ(o-<—

terc-butil-2-ciano-4-fluorobencilcarbamato. Una suspension de 2-((1,3-dioxoisoindolin-2-il) metil)-5-fluoroben-
zonitrilo, (5,6 g, 20 mmol) en dimetilformamida (20 ml) se calent6 hasta que se disolvid. A esto se afiadi6 tetrahi-
drofurano (100 ml) y la mezcla se introdujo en un bafio de aceite previamente calentado (70°C). A esto se afiadi6
monohidrato de hidracina y la reaccién se agité durante 8 horas. La suspension espesa blanca resultante se dejé a
temperatura ambiente durante la noche. A esta suspension espesa se afladi6 di-terc-butildicarbonato (6,55 g, 30 mmol)
y la mezcla se agité durante 6 horas a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se diluy6 con éter (100 ml), se
filtré y el filtrado se trat6 con carbén activado a 40°C. Tras filtrar y concentrar, el producto bruto se purificé mediante
cromatografia ultrarrdpida usando 20-30% de acetato de etilo/hexanos como eluyente, para proporcionar el compuesto
del titulo (2,88 g, rendimiento 58%) en forma de un polvo amarillo claro. RMN 'H (500 MHz, CDCls) 6: 9,46 (1 H, a
s), 7,61 (1 H,dd, J =7,9, 2,1 Hz), 7,34 (1 H, dd, J =8,2, 4,6 Hz), 7,22 (1 H, td, J =8,6, 2,4 Hz), 4,71 (2H, s), 1,59 (9H,
s). CLEM (M+H) calculado para C;3HcsFN,O,: 251,12; encontrado 251,22.

Producto intermedio 81

CN

NH

Sal metil-2-(aminometil)-5-fluorobenzonitrilo de dcido trifluoroacético. Un matraz de fondo redondo se cargé con
terc-butil-2-ciano-4-fluorobencilcarbamato (1,9 g, 7,591 mmol), después se traté con &cido trifluoroacético (20 ml)
a temperatura ambiente. Después de 1 hora, la mezcla de reaccién se concentr para dar un aceite amarillo, que se
disolvié en CHCI; y se reconcentrd para dar el compuesto del titulo (2,01 g, rendimiento 100%) en forma de un sélido
amarillo claro. CLEM (M+H) calculado para CsHgFN,: 151,07; encontrado: 151,08.

Producto intermedio 82

BrI:I\ NH,
F Br

(2,5-dibromo-4-fluorofenil)metanamina. Una solucién de bromuro de 2,5-dibromo-4-fluorobencilo (0,350 g, 1
mmol) en NH;/MeOH 7M se calenté en un tubo sellado a 100°C durante 2 horas. La mezcla de reaccién se enfrié
y se concentrd para dar un sélido blanco que se disolvié en CH,Cl, y se traté con Et;N (1 ml), después se concentro.
El residuo resultante se trituré con acetato de etilo (25 ml), se filtr6 y se concentrd, para dar el compuesto del titulo
(0,291 g) en forma de un aceite amarillo claro. HRMS (M+H) calculado para C;H;Br,FN: 283,94; encontrado: 283,93.
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Producto intermedio 83

NH2

NH,

F

Clorhidrato de 2-(aminometil)-5-fluorobencenamina. El compuesto 2-amino-4-fluorobenzonitrilo (Fritz Hunziker
y col. Eur. J. Med. Chem. 1981, 16,391) (0,300 g, 1,68 mmol) se disolvié en anhidrido acético (5 ml) y la solucién
se agité a 23°C durante 18 horas. Se afiadié una porcién adicional de anhidrido acético (3 ml) para disolver la N-(2-
ciano-5-fluorofenil) acetamida. Después se afiadi6 paladio (10% sobre carbén) (25 mg) y la mezcla se agité en H,
(234,4 kPa) durante 72 h. El Pd-C se elimin6 mediante filtracién en Celite® y el filtrado se concentré al vacio para
dar una bis-acetamida: CLEM (M+H)* m/z 225. Esto se calent6 a reflujo con HCI (6N, 10 ml) durante 30 minutos.
El 4cido se elimind a presién reducida para dar un sélido que se cristalizé6 en MeOH-éter, para dar el compuesto del
titulo (0,120 g, rendimiento 51%). RMN 'H (400 MHz, MeOD) § ppm: 7,51 (1 H, m), 6,96(2H, m), 4,20 (2H, s).

Producto intermedio 84

e

//N

F

4-fluoro-2-(2-oxopirrolidin- 1-il)-benzonitrilo. Un vaso de presion de 48 ml que contiene 2-bromo-4-fluorobenzo-
nitrilo (1,00 g; 5,00 mmol), 2-pirrolidinona (0,46 ml, 6,00 mmol), Cs,CO; (2,28 g, 7,0 mmol) y 9,9-dimetil-4,5-bis
(difenilfosfino)xanteno (xantfos) (0,231 g, 0,40 mmol) en dioxano (6 ml) se desgasificé con argdén durante 15 minutos.
Se introdujo Pd,dba; y la mezcla de reaccidén se calenté a 105°C durante 48 horas. La mezcla se enfrid, se diluy6
con acetato de etilo o dioxano, y, después, se filtré a través de Celite®. La mezcla resultante se concentrd al vacio
y se someti6 a cromatografia en columna en gel de silice con un gradiente de hexanos:acetato de etilo (3:7) como
eluyente, para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido blanco (0,887 g, rendimiento 87%): RMN 'H (400
MHz, CDCL) ¢ ppm: 7,69 (1 H, dd, J = 5,8, 8,6 Hz), 7,22 (1 H, dd, J = 2,5, 9,6 Hz), 7,07 (1 H, ddd, J = 2,5, 7,6, 8,6
Hz), 3,96 2H, t, ] = 7,0 Hz), 2,62 (2H, t, ] = 8,1 Hz), 2,30-2,22 (2H, m); CLEM (* ESI, M+H") m/z 205.

o)\/mj
F

Producto intermedio 85

//N

4-fluoro-2-(2-oxopiperidin-1-il)-benzonitrilo. RMN 'H (400 MHz, CDCl;) 6 ppm: 7,71 (1 H, dd, J = 5,7, 8,7 Hz),
7,14-7,06 (1 H, m), 7,08 (1 H, dd, ] =2,4,9,0 Hz), 3,65 (2H, t,J = 5,7 Hz), 2,60 (2H, t, ] = 6,3 Hz), 2,05-1,95 (4H, m);
CLEM (*ESI, M+H*) m/z 219.
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Producto intermedio 86

10

[

4-fluoro-2-(2-oxoazepan-1-il)-benzonitrilo. RMN 'H (400 MHz, CDCl;) § ppm: 7,68 (1 H, dd, J = 5,8, 8,6 Hz),
15 7,08 (1 H,ddd,J=2,5,7,6,8,6 Hz), 7,01 (1 H, dd, ] =2,5,9,0 Hz), 3,77-3,76 (2H, m), 2,75-2,72 (2H, m), 1,91-1,86
(6H, m); CLEM (*ESI, M+H") m/z 233.

Producto intermedio 87
20

i=
\

25

\:\
z

F

30 N-(2-ciano-5-fluorofenil)-N-metilacetamida. RMN 'H (400 MHz, CDCl;) 6 ppm: 7,79-7,75 (1 H, m), 7,32-7,19 (1
H, m), 7,10-7,07 (1 H, m), 3,42 (0,6H, as), 3,30 (2,4H, s), 2,32 (0,6H, as), 1,91 (2,4H, s); CLEM (*ESI, M+H*) m/z
193; HPLC: 94% (220 nm).

35 Producto intermedio 88

40 N

45

2-(2-oxoacetidin-1-il)benzonitrilo. RMN 'H (400 MHz, DMSO-d¢) 6 ppm: 8,02 (1 H, d, J = 8,4 Hz), 7,76 (1 H,
dd, J =1,5, 7,8 Hz), 7,69-7,65 (1 H, m), 7,23 (1 H, s), 4,04 (2H, t, ] = 4,8 Hz), 3,16 (2H, t, ] = 4,8 Hz). CLEM (*ESI,
M+H*") m/z 173.

50

Producto intermedio 89

” D
0™ N

60

o)

W

2-(2-oxoazolidin-3-il)benzonitrilo. RMN 'H (400 MHz, CDCl;) 6 ppm: 7,71 (1 H, dd, J = 1,5, 7,6 Hz), 7,68-7,63
(1H,m),7,58 (1H,d,J=7,6Hz),7,38 (1 H,dt,J=1,3,7,6Hz), 4,57 2H, t,J =7,8 Hz), 4,21 (2H, t, J = 7,8 Hz);
CLEM (*ESI, M+H*) m/z 189.
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Producto intermedio 90

s
F /@cr«

4-fluoro-2-(2-oxooxazolidin-3-il)-benzonitrilo. Un vaso de presién de 48 ml que contiene 2-bromo-4-fluorobenzo-
nitrilo (1,00 g; 5,00 mmol), 2-oxazolidona (0,390 g, 4,50 mmol), K,CO; (0,970 g, 7,0 mmol) y xantfos (0,231 g, 0,40
mmol) en dioxano (10 ml) se desgasificé con argdn durante 15 minutos. Se introdujo Pd,dba; (0,140 g, 0,15 mmol)
y la mezcla de reaccion se calenté a 70°C durante 18 horas. La mezcla se enfrid, se diluyé con dioxano, y, después,
se filtré a través de Celite®. La mezcla resultante se concentré al vacio y se sometié a cromatografia en columna en
gel de silice con gradiente de hexanos:acetato de etilo (1:1) a (3:7) como eluyente, para dar el compuesto del titulo en
forma de un sélido blanco (0,460 g, rendimiento 50%):RMN 'H (400 MHz, CDCl;) 6 ppm: 7,73 (1 H, dd, J = 5,8,8,6
Hz), 7,43 (1 H, dd, J =2,5,9,6 Hz), 7,11 (1 H, ddd, J = 2,5, 7.5, 8,7 Hz), 4,60 (2H, t,J = 7,1 Hz), 4,29 2H, t,J =7,1
Hz); CLEM (*ESI, M+H") m/z 207.

Producto intermedio 91

(A

o

NH;

Clorhidrato de 3-(2-(aminometil)-5-fluorofenil)Joxazolidin-2-ona. RMN 'H (400 MHz, MeOD) 6 ppm: 7,73 (1 H,
dd, J =6,0, 8,6 Hz), 7,43 (1 H, dd, J =2,5,9,5Hz), 7,11 (1 H, ddd, J = 2,5, 7,5, 8,6 Hz), 4,64 (2H, t, ] = 7,7 Hz), 4,17
(2H, t,J =17,7 Hz), 4,14 (2H, s); CLEM (*ESI, M+H") m/z 211.

Producto intermedio 92

4-fluoro-2-(2-oxoazetidin-1-il)-benzonitrilo. RMN 'H (400 MHz, CDCl;) 6§ ppm: 8,06 (1 H, dd, J = 10,7,2,6 Hz),
7,58 (1 H,dd,J=8,6,63Hz),7,87 (1 H,td,J=8,6,2,5Hz), 4,25 (2H, t, ] = 5,0 Hz), 3,26 (2H, t, ] = 5,0 Hz); CLEM
(*ESI, M+H") m/z 191.
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Producto intermedio 93

=0

N
NH,

F
Clorhidrato de 1-(2-(aminometil)-5-fluorofenil)azetidin-2-ona. RMN 'H (400 MHz, DMSO/D,0) 6 ppm: 7,54 (1

H, dd, (t), ] =8,6 Hz), 7,25 (1 H, dd, J = 10,8, 2,5 Hz), 7,17 (1 H, td, J = 8,6, 2,5 Hz), 4,12 (2H, 5), 3,79 (2H, t, T = 4,6
Hz), 3,09 2H, t, J = 4,6 Hz); CLEM (*ESI, M+H*) m/z 195.

Producto intermedio 94

/
oﬁQ"l//o-Si\

(R)-2-(2-((terc-butildimetilsililoxi)metil)-5-oxopirrolidin- 1-il)-4-fluorobenzonitrilo. RMN 'H (400 MHz, CDCIl;) 6
ppm: 7,68 (1 H, dd, J=5,8, 8,8 Hz), 7,19 (1 H, dd, J = 2,5, 9,1 Hz), 7,11-7,07 (1 H, m), 4,46-4,42 (1 H, m), 3,55 (2H,
d, J= 3,3 Hz), 2,72-2,52 (2H, m), 2,43-2,33 (1 H, m), 2,09-2,01 (1 H, m), 0,81 (9H, s), -0,04 (3H, s), -0,07 (3H, s);
CLEM (ESI, M+H*) m/z 349.

Producto intermedio 95
/
O-Si
o¢£ N>V Lo
=
F
(S)-2-(2-((terc-butildimetilsililoxi)metil )-5-oxopirrolidin- 1-il)-4-fluorobenzonitrilo. RMN 'H (400 MHz, CDCl;) &
ppm: 7,68 (1 H, dd, J =5,8, 8,6 Hz), 7,19 (1 H, dd, J = 2,5, 9,4 Hz), 7,11-7,07 (1 H, m), 4,46-4,43 (1 H, m), 3,55(2H,

d, J=3,3 Hz), 2,72-2,52 (2H, m), 2,43-2,33 (1 H, m), 2,09-2,01 (1 H, m), 0,81 (9H, s),-0,04 (3H, s), -0,07 (3H, s);
CLEM(*ESI, M+H") m/z 349.

Producto intermedio 96

4-Fluoro-2-(tiazol-2-ilamino)benzonitrilo. RMN 'H (400 MHz, DMSO-dy) 6 ppm: 9,21 (1 H, s), 8,39-8,35 (1 H,
m), 7,.97(1 H, d, J =5,0 Hz), 7,23-7,13 (3H, m); CLEM (*ESI, M+Ha) m/z 220.
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Producto intermedio 97

4-Fluoro-2-(5-metil-1,3,4-tiadiazol-2-ilamino )benzonitrilo. RMN 'H (400 MHz, DMSO-d;) 6 ppm: 8,30 (1H, dd,
J=6,5,8,8 Hz), 7,96 (1 H, s), 7,26-7,19 (2H, m), 2,64 (3H, s); CLEM (*ESI, M+H*) m/z 235.

Producto intermedio 98

(A

N o

NH,

Sal clorhidrato de 1-(2-(aminometil)-5-fluorofenil)piperidin-2-ona. A una solucion agitada de 4-fluoro-2-(2-oxo-
piperidin- 1-il)benzonitrilo (150 mg, 0,69 mmol) en H,O (10 ml) se afiadié etanol (10 ml) 10% de paladio sobre carbén
(50 mg) y HCI 1IN (2,1 ml, 20,6 mmol). La reaccién se agité en un sistema Parr en H, (275,8 kPc) durante 1 hora.
Después, el catalizado de Pd/C se eliminé mediante filtracién sobre Celite® y el filtrado se concentré al vacio para dar
un sélido. Al sélido se afiadié tolueno (2 X50 ml) y la solucién se evaporé al vacio. CLEM M+H)* (m/z) 170.

Producto intermedio 99

B8
A

1-bromo-4-fluoro-2-metoxibenceno. A una mezcla de 2-bromo-5-fluorofenol (10 g, 50,8 mmol) y yodometano
(11,2 g, 78,7 mmol) en dimetilformamida (100 ml) se afiadié carbonato potasico (10,9 g, 79 mmol) y la mezcla se
agit6 a temperatura ambiente durante 3 horas. La mezcla se diluy6 con agua (100 ml) y se extrajo con éter (50 mIx3).
Los extractos combinados se lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato magnésico anhidro y se concentraron al
vacio para obtener 11,3 g de 1-bromo-4-fluoro-2-metoxibenceno en forma de un aceite de color ambar.
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Producto intermedio 100

X
F ol

4-fluoro-2-metoxibenzonitrilo. A una solucién de 1-bromo-4-fluoro-2-metoxibenceno (9,0 g) en N-metilpirrolidona
(100 ml, Sure Seal; Aldrich) se afiadié CuCN (6,6 g, 73,7 mmol, 1,8 eq.; Aldrich) y la mezcla se agité a 180°C en
nitrégeno anhidro durante 5,5 horas. Después de enfriar se afiadi6 14% de NH,OH acuoso (330 ml) y se continué
agitando durante 45 minutos a temperatura ambiente. La mezcla se extrajo con éter (100 ml x 3) y los extractos
combinados se lavaron secuencialmente con NH,OH acuoso diluido, HCI diluido y salmuera, después se secaron para
proporcionar el compuesto del titulo 5,2 g, rendimiento 85% en 2 etapas) en forma de un sélido blanco: RMN 'H
(CDCl;, 500 MHz) ¢ ppm: 3,91 (3H, s, OMe), 6,69(1 H, dd, J = 2,3 Hz, J =10,5 Hz, Ar-H), 6,72 (1 H, dt, J= 2,5
Hz, J =J =8,0 Hz, Ar-H), 7,55 (1 H, dd, J = 6,5 Hz, J = 8,5Hz, Ar-H); RMN "*C (CDCl;, 125,8 Hz) 6 ppm: 56,49,
98,16, 100,06, 100,27, 108,31, 108,50, 115,83 135,37, 135,46,163,25, 163,34 165,47, 167,50. Se obtuvo una muestra

analitica mediante trituracion con éter: Anal. calculado para CgH¢FNO: C 63,57, H 4,00, N 9,26; Encontrado: C 63,36,
H3,91,N9,16.

Producto intermedio 101

F O

/

Clorhidrato de 4-fluoro-2-metoxibencilamina. A una mezcla de 4-fluoro-2-metoxibenzonitrilo (800 mg, 5,3 mmol)
y HCI concentrado (0,53 ml, 6,36 mmol, 1,2 eq.) en etanol (20 ml) se afiadié 10% de Pd-C (100 mg; Aldrich) y la
mezcla se hidrogené a 101,3 kPa de hidrégeno durante 15 horas a temperatura ambiente. A esta mezcla se afiadi6 una
cantidad adicional de HCI concentrado (1 ml) y 10% de Pd-C (200 mg) y la reaccién se dejé continuar durante otras
40 horas. La mezcla se filtrd a través de Celite® y el filtrado se concentr6 al vacio hasta sequedad. El residuo se trituré
con éter para proporcionar el compuesto del titulo (895 mg, rendimiento 88%) en forma de un polvo blanco: RMN 'H
(CDCl3, 500 MHz) ¢ ppm: 3,84 (3H, s, OMe), 3,91 (2H,d, J = 5,5 Hz, N-CH2), 6,81 (1 H, dt,J =2,5Hz,J =1 =8,5
Hz, Ar-H), 6,99 (1 H, dd, J =2,5Hz, J = 11,3 Hz, Ar-H), 7,47(1 H, dd, J = 7 Hz, J = 8,5 Hz, Ar-H); RMN "*C (CDCls,
125,8 Hz) ¢ ppm: 36,76, 56,03, 99,30, 99,51 106,28, 106,45,117,93, 117,95, 131,60, 131,69, 158,56, 158,64, 162,28,
164,22, HRMS (ESI) calculado para CgH;; FNO (M+H) 156,0825,encontrado 156,0830.

Producto intermedio 102

o
F OH

4-fluoro-2-hidroxibenzonitrilo. Una mezcla de 4-fluoro-2-metoxibenzonitrilo (4,53 g, 30 mmol;) y AICl; (5,0 g,
37,6 mmol; Aldrich) en tolueno anhidro (30 ml) se agité a aproximadamente 130°C durante 18 horas. Después de
enfriar se afiadié agua helada (~50 ml) y la mezcla resultante se extrajo con éter (20 ml x 2). Los extractos combi-
nados se lavaron secuencialmente con agua y salmuera, después se secaron (MgSO,) y se concentraron al vacio para
proporcionar el compuesto del titulo (3,90 g, 28,5 mmol, rendimiento 95%) en forma de un sélido blanco: RMN 'H
(DMSO-dg, 300 MHz) 6 ppm: 6,74-6,84 (2H, m, Ar-Hs), 7,71 (1 H,dd, J =7 H, J = 8,5 Hz, Ar-H), 11,64 (1 H, s, OH);
RMN "C (DMSO-d6, 75,5 Hz) § ppm: 95,13 102,45,102,78,106,53,106,83 115,53, 134,68, 134,84, 161,41, 161,58,
163,00, 166,35,HRMS (ESI-) calculado para C;H;NOF (M-H) 136,0199, encontrado136,0199.
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Producto intermedio 103

4-fluoro-2-(2-morfolino-2-oxoetoxil)-benzonitrilo. A una solucién de 4-fluoro-2-hidroxibenzonitrilo (685 mg, 5
mmol)en dimetilformamida (8 ml, Sure Seal; Aldrich) se afadi6 NaH (200 mg, 5 mmol; 60% dispersion en aceite;
Aldrich) y la mezcla se agité durante 5 minutos en una atmésfera de nitrégeno anhidro. A esto se afiadié 4-(2-clo-
roacetil)morfolino (900 mg, 5,5 mmol, 1,1 eq.; Avocado Organics), y la agitacién continué a temperatura ambiente
durante 21 horas. La reaccion se inactivé mediante cuidadosa adicién de agua (30 ml). La mezcla resultante se extrajo
con CH,Cl, (25 ml x 2). Los extractos combinados se lavaron con salmuera, se secaron (MgSQO,) y se concentraron.
El residuo se triturd para obtener 1,10 g (4,17 mmol, rendimiento 83%) del compuesto del titulo en forma de un sélido
blanco. RMN 'H (CDCl;, 500 MHz) 6 ppm: 3,63 (2H, t, J = 4Hz, NCHy,), 3,67 (1 H, m, OCH), 3,72 (1 H, m, OCH),
4,86 (2H, s, OCH2), 6,80-6,86 (2H, m, Ar-Hs), 7,61 (1 H, dd, J = 8,5Hz, 6,1 Hz, Ar-H); RMN “C (CDCl;, 125,77
Hz) 6 ppm: 42,63, 46,04, 66,80, 68,33, 98,45, 98,47, 101,57, 101,79, 109,56,109,74, 115,42, 135,48, 135,57, 161,26,
161,35, 114,79, 165,23, 167,28, HRMS calculado para C;3;H;4N,Os;F (M+H) 265,0988,encontrado 265,0998.

Producto intermedio 104

Clorhidrato de 2-(2-(aminometil)-5-fluorofenoxi)- I-morfolinoetanona. Una solucién de 4-fluoro-2-(2-morfolino-
2-oxoetoxi)benzonitrilo (500 mg, 1,89 mmol) en etanol caliente (30 ml) y acetato de etilo (30 ml) se mezcl6é con HCI
concentrado (0,32 ml, 3,78 mmol, 2 eq.). A esto se afiadié 10% de Pd-C (100 mg; Aldrich) y la mezcla se hidrogend
a 101,3 kPa de hidrégeno durante 20 horas a temperatura ambiente. A esta mezcla se afiadié una cantidad adicional
de 10% de Pd-C (50 mg) y la agitacién continué durante otras 7 horas. La mezcla se filtré a través de Celite® y el
filtrado se concentré al vacio hasta sequedad. El residuo se triturd con acetato de etilo, después con etanol para obtener
el compuesto del titulo (168 mg, rendimiento29%) en forma de un polvo blancuzco. RMN 'H (CD;0D, 500 MHz) &
ppm: 3,55 (2H, t, J = 5 Hz, NCH,), 3,62 (2H, t, ] = 5 Hz,NCH,), 3,70 (2H, t, J =5 Hz, OCH,), 3,75 (2H, t, J = 5 Hz,
OCH,), 4,17 (2H, s, NCH,), 5,17 (2H, s, OCH,), 6,82 (1 H,dt, ] =2,5,8,5 Hz, Ar-H), 7,05 (1 H, dd, J = 2,5, 10,5 Hz,
Ar-H), 7,43 (1 H, dd, J = 6,5, 8,5 Hz, Ar-H); RMN *C (CD;0D, 125,77 Hz) 6 ppm: 39,40, 42,49, 44,97, 66,11, 66,46,
66,59, 101,38, 101,59, 108,40, 108,57, 118,40, 132,53, 132,62,158,43, 158,52, 63,87, 165,83, 168,27, HRMS (ESI)
calculado para C;H;sN,O3;F (M+H) 269,1301, encontrado 269,1301.

Producto intermedio 105
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Ester de 2-ciano-5-fluoro-fenilo de dcido dimetilcarbdmico. En N,, una solucién agitada de 4-fluoro-2-hidroxiben-
zonitrilo (685 mg, 5,00 mmol), cloruro de dimetilcarbamoilo y trietilamina (606 mg, 6 mmol) en diclorometano (10
ml) se calent6 a reflujo durante 20 horas. La mezcla enfriada se diluyé con diclorometano (10 ml), se lavé con agua 'y
salmuera. La capa orgdnica se separd, se seco (Na,SOy,), se concentrd y el residuo se purificé mediante cromatografia
en columna (SiO,, 5% de acetato de etilo-CH,Cl,) para proporcionar 700 mg (rendimiento 67%) del compuesto del
titulo en forma de un sélido cristalino blanco: RMN 'H (CDCl;, 500 MHz) 6 ppm: 3,03 (3H, s, NMe), 3,15 (3H, s,
NMe), 6,99 (1 H, dt, J = 2,5 Hz, 8,5 Hz, Ar-H), 7,23 (1 H,dd, J = 2,5 Hz, 9,5 Hz, Ar-H), 7,61 (1H, dd, J =9 Hz, 6 Hz,
Ar-H); RMN C (CDCls, 125,77 Hz) 6 ppm: 36,76, 37,06,102,84, 102,86, 111,59, 111,79, 113,24, 113,42, 114,99,
134,36, 134,45, 152,54, 155,06, 155,16, 164,26, 166,31, HRMS(ESI) calculado para C,,H;,N,O,F (M+H) 209,0726,
encontrado 209,0722.

Producto intermedio 106

F o

A

Clorhidrato de éster de 2-aminometil-5-fluoro-fenilo de dcido dimetilcarbdmico. A una solucion de éster de 2-
ciano-5-fluoro-fenilo de 4cido dimetilcarbdmico (340 mg, 1,63 mmol) en acetato de etilo (20 ml) y etanol (20 ml) se
afiadié HCI concentrado (0,4 ml) y 10% de Pd-C (100 mg) y la mezcla se hidrogené en un agitador Parr a 379,2 kPa)
de hidrégeno durante 20 horas. La mezcla de reaccién se filtr6 a través de Celite® y el filtrado se concentr6 al vacio
para dar un aceite, que se repartié entre acetato de etilo (10 ml) y agua (10 ml). Tras la separacidn, la fase acuosa se
lavé con acetato de etilo adicional (5 ml). Los extractos combinados se concentraron al vacio hasta sequedad. El aceite
residual se tritur6 con éter para proporcionar 145 mg (rendimiento 38%) del compuesto del titulo, en forma de un polvo
marrén. RMN 'H (CD;0D, 500 MHz) § ppm: 3,06(3H, s, NMe), 3,21 (3H, s, NMe), 4,11 (2H, s, NCH,), 7,13 (2H,
m, Ar-Hs), 7,60 (1 H, m, Ar-H); RMN "*C (CD;0D, 125,77Hz) § ppm: 36,03, 36,25 37,58, 110,79, 110,99,1 13,26,
113,43, 122,32, 132,18, 132,25, 151,55, 154,72, 162,69, 164,67,HRMS (ESI) calculado para C,(H;;N,O,F (M+H)
213,1039, encontrado 213,1039.

Producto intermedio 107

o
F (@]

2-(benciloxi)-4-fluorobenzonitrilo. A una suspension agitada de NaH (95%, 2,86 g, 113 mmol) en tolueno (200
ml) a temperatura ambiente se afiadié lentamente alcohol bencilico (13 ml, 125 mmol). Después de 30 minutos, se
afiadi6é de una vez 2,4-difluorobenzonitrilo (15,3 g, 110 mmol; Aldrich) y la agitacién continué durante la noche (18
horas). Después, la mezcla de reaccién se lavé con agua (2 X 25 ml) y salmuera (25 ml). La capa orgdnica se secod
(Na,S0,), se filtr6 y se concentrd para dar una suspension espesa blanca, que se trituré con hexanos y se filtr6 para
dar el compuesto del titulo en forma de un sélido blanco (20,34 g, rendimiento 81%). RMN 'H (500 MHz, CDCl;):
7,59-7,55 (1H, m), 7,45-7,34 (5H, m), 6,75-6,71 (2H, m), 5,19 (2H, s); RMN *C(125,76 MHz, DMSO-d6) § ppm:
71,16, 98,75, 101,54, 101,75, 108,66, 108,84, 115,83, 127,16, 128,58, 128,94, 135,03,135,44, 135,54, 162,22; 162,31,
165,26, 167,29, CLEM calculado para C4,H;;FNO: 228,2; encontrado: 228,0.
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F OH

Clorhidrato de 2-hidroxi-4-fluoro-bencilamina. Una solucién de 2-(benciloxi)-4-fluorobenzonitrilo (9,03 g, 39,7
mmol) enetanol (100 ml) y acetato de etilo (100 ml) se agité con 10% de paladio sobre carbono (1,67 g) y acido
clorhidrico concentrado (12 ml, 144 mmol) en atmdsfera de hidrégeno (413,7 kPa) durante cuatro dias. El catalizador
se eliminé mediante filtracién a través de Celite® y el filtrado se concentrd. El producto bruto se triturd con éter y
el solido resultante se recogié mediante filtracion para dar el compuesto del titulo (5,24 g, rendimiento del 74%) en
forma de un sélido de color naranja claro. RMN 'H (500 MHz, DMSO-d,) 6 ppm: 10,81 (1 H, s), 8,18 (3 H, s), 7,36
(1 H,t,J=7,3 Hz), 6,79 (1 H, dd, J=10,8, 2,6 Hz), 6,66 (1 H,dt, J=8,5, 2,3 Hz), 3,90 (2 H, d, J=5,2 Hz).

Producto intermedio 108

Producto intermedio 109

s o~
O

1

(2,2-dietoxietil)(o-tolil)sulfano. En etanol (50 ml) se disolvié metal de sodio (1,6 g, 66 mmol) a 23°C. A esta
solucidn, lentamente se afiadié 1-metilbencenotiol (8,1 ml, 68 mmol), seguido por bromoacetaldehido dietilacetal
(9,50 ml, 63 mmol). La mezcla de reaccién se agit6 a reflujo durante 18 horas. Después, el disolvente se evaporé al
vacio y el residuo se lavé con H,O (100 ml) y se extrajo con éter (100 ml). La solucién orgdnica se secé (MgSO,),se
concentrd al vacio y se purificé mediante destilacién, para dar el compuesto del titulo (13,48 g, rendimiento 82%):
RMN 'H (400 MHz, CDCls) 6§ ppm: 7,33 (1 H, d, J = 7,9 Hz), 7,16-7,08 (3H, m), 4,65 (1 H, t, J = 5,6 Hz), 3,66 (2H,
¢,J=7,0Hz), 3,55 (2H, ¢,J =7,0 Hz), 3,09 (2H, d, ] = 5,6 Hz), 2,38 (3H, s), 1,20 (6H, t, ] = 7,0 Hz). CLEM (M+H)"
m/z 241 (t = 2,65 min.).

Producto intermedio 110

7-metilbenzo[b]tiofeno. A una solucién de (2,2-dietoxietil)(O-tolil)sulfano (0,58 g, 2,41 mmol) en clorobenceno
(20 ml) se afiadi6 acido polifosférico. La mezcla de reaccidn se agit6 a reflujo durante 18 horas. Después, se afladié
agua (100 ml) y el material orgénico se extrajo con CH,Cl, (2 X 50 ml). La solucién organica se secé (MgSO,) y se
concentr6 al vacio, para dar 335 mg (rendimiento 94%) del compuesto del titulo: RMN 'H (400 MHz, CDCl;) 6: 7,68
(1H,d,J=7,8Hz),7,43(1H,d,J=5,4Hz),7,36 (1H,d,J=5,4Hz),7,30 (1 H,dd,J=7,8,7,1 Hz), 7,14 (1 H,d, ]
=7,1 Hz), 2,58(3H, s); CLEM (M+H)* m/z 148.

Producto intermedio 111

Br
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7-(bromometil)benzo[b]tiofeno. A una solucién de 7-metilbenzo[b]tiofeno (1,0 g, 6,5 mmol) en CCl, (20 ml) se
afiadi6 peréxido de benzoilo (1,1 g, 4,54 mmol), seguido por la adicién en porciones de NBS (1,15 g, 6,5 mmol). La
mezcla de reaccidn se agit6 a reflujo mientras se irradié con una lampara de 250 W. La mezcla de reaccién se agitd
a reflujo durante 3 horas. La solucién se enfrid, se filtr6 y el disolvente se evapor al vacio. El residuo se sometié
a cromatograffa en columna en gel de silice con hexanos, como eluyente para dar el compuesto del titulo (0,570 g,
rendimiento 33%): RMN 'H (400 MHz, CDCl;) 6: 7,80 (1 H, dd, J = 7,8, 1,7 Hz), 7,49 (1 H, d, ] = 5,4 Hz), 7,40-7,33
(3H, m), 4,78 (2H, s). CLEM M+H)* (m/z) 209.

Producto intermedio 112

NH>

Clorhidrato de benzo[b Jtiofen-7-il-metanamina. A 7-(bromometil)benzo[b]tiofeno (0,20 g, 0,96 mmol) se afadi6d
una solucién metandlica saturada con amoniaco (30 ml). La mezcla de reaccion se calenté en una bomba de acero a
70°C durante 18 horas. El disolvente se evapord al vacio y el residuo se disolvié en MeOH (10 ml). A la solucién se
afiadié HCI (1M en etanol; 1 ml) y los disolventes se eliminaron al vacio para dar el compuesto del titulo (0,177 g,
rendimiento 99%); CLEM (M+H)" m/z 164.

Producto intermedio 113

N=:/COOH

Br

F

Acido 2-(2-(2-bromo-5-fluorofenil)hidrazono)acético: A una solucién de (2-bromo-5-fluorofenil)hidracina (2,15 g,
10,5 mmol) y HCI concentrado (1,2 ml) en agua (30 ml) se afiadi6 hidrato de 4cido glioxilico (1,06 g, 11,5 mmol). La
mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante 2 horas. El precipitado que se formé se recogié mediante
filtracion, se lavé con agua y se seco a presion reducida para dar el compuesto del titulo en forma de s6lido amarillo
(2,67 g, rendimiento 98%): RMN 'H (400 MHz, DMSO-D6) 6 ppm 12,57 (1 H, s), 10,65 (1 H, s), 7,65 (1 H, s), 7,56
(1 H,dd,J=8,7,59 Hz), 7,31 (1 H, dd, J=11,4, 3,0 Hz), 6,73 (1 H, td, J=8,5, 3,0 Hz); CLEM (*ESI, M+H"*) m/z 261-
263.

Producto intermedio 114

COOH

HN'N=<
Br

Acido 2-(2-(2-bromo-5-fluorofenil)hidrazono)propanoico: RMN "H (400 MHz, DMSO-D6) 6 ppm 12,48 (1 H, as),
8,51(1 H, s), 7,53-7,65 (2 H, m), 6,70-6,81 (1 H, m), 2,13 (3 H, s); CLEM (*ESI, M+H"*) m/z 275-277.
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Producto intermedio 115

1-(2-bromo-5-fluorofenil)-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-ona: A una suspension agitada de dcido 2-(2-(2-bromo-5-fluo-
rofenil)hidrazono)acético (2,65 g, 10,2 mmol) en tolueno (80 ml) se afiadi6 trietilamina (1,42 ml, 10,2 mmol) y azida
difenilfosforilo (2,2 ml, 10,2 mmol). La mezcla resultante se calentd lentamente hasta la temperatura de reflujo y el
reflujo se mantuvo durante 1 hora. La solucién naranja transparente se enfrié y después se vertié sobre KON acuoso
al 10% (100 ml). El extracto basico se acidificé (pH 1) con HCI concentrado. El precipitado que se formé se recogi6
mediante filtracién, se lavo con agua y se secé a presion reducida para dar el compuesto del titulo en forma de un
s6lido amarillo (1,75 g, rendimiento 67%) RMN 'H (400 MHz, DMSO-D6) 6 ppm 11,87 (1 H, s), 8,10-8,08 (1 H, m),
7,83 (1 H, dd, J=8,8, 5,8 Hz), 7,50 (1 H, dd, J=9,1, 3,0 Hz), 7,34 (1 H, td, J=8,6, 3,0 Hz); CLEM (*ESI, M+H") m/z
258-260.

Producto intermedio 116

F

1-(2-bromo-5-fluorofenil)-3-metil-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-ona: RMN 'H (400 MHz, CDCl;) 6 ppm 11,74 (1 H,
as),7,70 (1 H, dd, J=9,0, 5,4 Hz), 7,26 (1 H, dd, J= 8,5, 2,9 Hz), 7,10 (1 H, td, J= 8,6, 2,9 Hz), 2,31 (3 H, s); CLEM
(*ESI, M+H") m/z 272-274.

Producto intermedio 117

1-(2-bromo-5-fluorofenil)-4-metil-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-ona: A una suspension agitada de hidruro sédico (0,124
g de una dispersion al 60% en aceite mineral, 3,09 mmol) en DM F (5 ml) se afiadi6 una solucién de 1-(2-bromo-
5-fluorofenil)-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-ona (0,725 g, 2,81 mmol) en DMF (5 ml) a 0°C. La mezcla resultante se agit6
45 minutos a temperatura ambiente, seguido por la adicién de yodometano (0,23 ml, 3,65 mmol). La mezcla se agit6
a temperatura ambiente durante 2 horas, después se vertié sobre NH,Cl acuoso saturado. El producto se extrajo con
EtOAc, se lavé con agua (3 veces), salmuera, se secé sobre Na,SO, y se filtré. El residuo se purificé con una cromato-
grafia en columna Biotage en gel de silice con un gradiente de hexanos:acetato de etilo (3:7) como eluyente, para dar
el compuesto del titulo en forma de un sélido blanco (0,508 g, rendimiento 66%): RMN 'H (400 MHz, CDCl;) 6 7,65
(1 H, dd, J=9,0, 5,4 Hz), 7,56 (1 H, s), 7,20 (1 H, dd, J=8,6, 3,0 Hz), 7,04 (1H, ddd, J=8,9, 7,6, 2,9 Hz), 3,39 (3 H, s);
CLEM (ESI, M+H") m/z 272-274.
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Producto intermedio 118

2-(3,4-dimetil-5-oxo-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-1-il)-4-fluorobenzonitrilo: RMN 'H (400 MHz, CDCl;) 0 7,76
(1 H,dd, J=8.,6, 5,8 Hz), 7,72 (1 H, dd, J=9.,9, 2,5 Hz), 7:09 (1 H, ddd, J=8,7, 7,5, 2,5 Hz), 3,34 (3 H, s), 2,36 (3 H, s);
CLEM(,ESI, M+H") m/z 233.

Producto intermedio 119

/E:C\NHZ HCI
F s~

4-fluoro-2-metilsulfanil-bencilamina. 4-fluoro-2-(metiltio)benzonitrilo (preparado como en Anthony, N. J. y col.
Solicitud de PCT WO 02/30931, 2002) (1,67 g, 0,1 mol) se disolvié en 20 ml de THF (en N,) y se traté con 10 ml
de BH;-(CHj;),S 2M. Esto se calenté a 60°C durante 2 horas. Se interrumpié el calentamiento y cuidadosamente se
afiadieron 5 ml de MeOH, seguido por la adicién con precaucion de 4 ml de HCI 6N. Después se afiadieron 20 ml mas
de H,O y EtOAc y las capas se separaron. La capa acuosa se basific6 con NaOH 1IN y se extrajo con CH,Cl,. Los
extractos se secaron (MgSQ,), se filtraron, se concentraron y se secaron al vacio, para dar el compuesto del titulo (1,3
g, 76%) en forma de un sélido. RMN 'H (500 MHz, CDCl;) §: 7,20-7,31 (1 H, m) 6,90 (1 H, dd, J=2.4 Hz) 6,75-6,36
(1 H, m) 3,86 (2H,s)2,47 (3 H, s). CL/EM (M+H): 172.

Producto intermedio 120

foeaa

N-t-butoxicarbonil-(4-fluoro-2-(metiltio )fenil)metanamina. Una solucion agitada de 4-fluoro-2-metilsulfanil-ben-
cilamina (5,1 g, 0,03 mol) y 3,3 g de trietilamina en 100 ml de CH,Cl, en N, se trat6 con dicarbonato de di-t-butilo
(7,2 g, 0,033 mol) en porciones y se agit6 a temperatura ambiente durante 30 minutos. Después, la mezcla de reaccién
se lavé con HCI diluido (acuoso) y agua. La capa orgédnica se secé sobre MgSO,, se filtr6 y se concentrd, para dejar
8,1 g (rendimiento 100%) del compuesto del titulo en forma de un aceite transparente. RMN "H (500 MHz, CDCI;) 6:
7,22-7,29 (1 H, m) 6,89 (1 H, dd, J=9,61, 2,29Hz) 6,75-6,83 (1 H, m) 4,93 (1 H, s) 4,31 (2 H, d, J=5,49 Hz) 2,47 (3
H, s) 1,44 (9 H, s). CL/EM (M+H): 272.
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Producto intermedio 121

O:\NHZ HCl
F <
(0]

PR

Clorhidrato de (4-fluoro-2-(metilsulfonil)fenil)metanamina. Una solucién de N-t-butoxicarbonil-(4-fluoro-2-
(metiltio)fenil)metanamina (8,1 g, 0,03 mol) en 100 ml de acetona y 50 ml de agua se trat6 con oxona (18,5 g,
0,03 mol) y se agit6é durante 10 minutos. Después, se afiadieron 18,5 g adicionales de oxona y la mezcla se calent6 a
60°C durante 1,5 horas. Esto se enfrid, se concentrd para eliminar acetona y se extrajo con CH,Cl,. Esto se concentrd
hasta obtener un aceite, se disolvié en 20 ml de etanol y se traté con 10 ml de HCI 6N y se calent6 a 60°C durante 2
horas. La eliminacién del disolvente dio una goma, que se cristaliz en etanol hasta obtener el compuesto del titulo
(2,0 g) en forma de cristales. Se obtuvo material adicional mediante neutralizacién de la solucién acuosa y extraccion
de la base libre con CH,Cl,. RMN 'H (500 MHz, DMSO-D6) 6: 8,54 (3H, s) 7,89 (1 H, dd, J=8,54, 5,19 Hz) 7,67-
7,85 (2H, m) 4,40 (2 H, s) 3,41 3 H, s). CL/EM (M+H)= 204.

Producto intermedio 122

Br

2-azido-1-bromo-4-fluorobenceno: 2-bromo-5-fluoro anilina (2,00 g, 10,53 mmol) se disolvié en HCI concentrado
(10 ml) y agua (10 ml) y se enfri6 hasta 0°C. La solucién de NaNO, acuoso (1,090 g, 15,8 mmol de NaNO, en 10
ml de agua) se afiadi, gota a gota, a tal velocidad que la temperatura no superd los 5°C. Esta mezcla se agit6 a 0°C
durante 1,5 horas. Una solucién de NaN; (1,027 g, 15,8 mmol) y NaOAc (12,95 g, 158 mmol) en agua (50 ml) se
afiadié después a 0-5°C y la mezcla se agité durante 1 hora adicional a esta temperatura. La mezcla se extrajo con
EtOAc y los extractos combinados se lavaron con salmuera y se secaron sobre Na,SO,. El filtrado se concentré para
dar el compuesto del titulo en forma de un sélido marrén (2,188 g, rendimiento 96%): RMN 'H (400 MHz, CDCI;) 6:
7,53 (1 H, dd, J=8,8, 5,6 Hz), 6,94 (1 H, dd, J=8,8, 2,8 Hz), 6,79 (1 H, ddd, J=8,8, 7,6, 2,8 Hz).

Producto intermedio 123

Br

F

1-(2-bromo-5-fluorofenil)-4-(trimetilsilil)- 1 H- 1,2, 3-triazol: Una mezcla de 2-azido-1-bromo-4-fluorobenceno (1,05
2,4,85 mmol) y trimetilsililacetileno (2,01 ml, 14,54 mmol) en tolueno (5 ml) se calent6 en un vaso de presién a 110°C
durante 21,5 horas. La mezcla de reaccion se concentrd al vacio y el residuo se purific con un sistema de columna
de cromatografia Biotage en gel de silice con gradiente de hexanos:acetato de etilo (9:1) como eluyente, para dar el
compuesto del titulo en forma de un aceite incoloro (1,45 g, rendimiento 95%). RMN 'H (400 MHz, CDCl;) 6: 7,97
(1H,s),7,74 (1 H, dd, J=9,0, 5,4 Hz), 7,37 (1H, dd, J=8,5, 2,9 Hz), 7,16 (1 H, ddd, J=8,8, 7,6, 3,0 Hz), 0,40 (9 H, s),
CLEM (*ESI, M+H") m/z 314/316.
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Producto intermedio 124

I N

jou
F

1-(2-bromo-5-fluorofenil)-5-metil-4-(trimetilsilil)- 1H-1,2,3-triazol: El compuesto del titulo se preparé de acuerdo
con un procedimiento andlogo proporcionado para 1-(2-bromo-5-fluorofenil)-4-(trimetilsilil)-1 H-1,2,3-triazol. RMN
'H (400 MHz, CDCl,) 6: 7,73-7,69 (1 H, m), 7,20-7,16 (2H, m), 2,22 (3H, s), 0,39 (9H, s); CLEM (ESL. M+H"*) m/z
328/330.

Producto intermedio 125

Br

T

1-(2-bromo-5-fluorofenil)-4,5-dimetil-1H-1,2,3-triazol: El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con un pro-
cedimiento andlogo proporcionado para 1-(2-bromo-5-fluorofenil)-4-(trimetilsilil)-1 H-1,2,3-triazol. RMN 'H (400
MHz, CDCl,) 6: 7,71 (1 H, dd, J=8,8, 5,3 Hz), 7,12-7,20 (2 H, m), 2,34 (3 H, s), 2,12 (3 H, s), CLEM (*ESI, M+H")
m/z 270/272.

Producto intermedio 126

Br

1-(2-bromo-5-fluorofenil)-1H-1,2,3-triazol: 1-(2-bromo-5-fluorofenil)-4-(trimetilsilil)-1H-1,2,3-triazol (0,800 g,
2,55 mmol) se disolvié en THF (10 ml) y fluoruro de tetrabutilamonio (2,8 ml, 2,80 mmol, 1,0 M en THF) se afadid,
gota a gota, y la mezcla de reaccion se agité a 25°C durante 4 horas. La mezcla resultante se concentré al vacio y el
residuo se purificé con un sistema de cromatografia en columna Biotage en gel de silice con un gradiente de hexa-
nos:acetato de etilo (8:2 a 7:3) como eluyente, para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido blanco (0,36 g,
rendimiento 58%): RMN 'H (400 MHz, CDCl;) 6: 8,06 (1 H, d, J=1,0 Hz), 7,90 (1 H, d, J=1,3 Hz), 7,76 (1 H, dd,
J=8,8, 5,3 Hz), 7,39 (1 H, dd, J=8,3, 2,8 Hz),7,19 (1 H, ddd, J=8,9, 7.5, 3,0 Hz), LCMS (*ESI, M+H") m/z 242/244.
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Producto intermedio 127

Br

1-(2-bromo-5-fluorofenil)-5-metil-1H-1,20,3-triazol. El compuesto del titulo se prepar6 de acuerdo con un pro-
cedimiento andlogo proporcionado para 1-(2-bromo-5-fluorofenil)-1 H-1,2,3-triazol. RMN 'H (400 MHz, CDCl;) §:
7,76 (1 H, dd, J=9,1,5,3 Hz), 7,62 (1 H, s), 7,19-7,26 (2 H, m), 2,25 (3 H, s), CLEM (*ESI, M+H"*) m/z 256/258.

Producto intermedio 128

CN

4-Fluoro-2-(1H-1,2,3-triazol-1-il )benzonitrilo. Una mezcla de 1-(2-bromo-5-fluorofenil)-1 H-1,2,3-triazol (0,603
g, 2,49 mmol), CuCN (0,245 g, 2,74 mmol) en 15 ml de NMP se sometid a irradiacién con microondas a 150°C
durante 0,5 horas. La mezcla marrén se filtré sobre Celite® y se lavé con DMF. Esta solucién se traté con 10% de
NH,OH acuoso (solucién al 28-30%) y se extrajo con EtOAc. Las fracciones orgdnicas se combinaron y se lavaron
sucesivamente con 10% de NH,Cl acuoso (solucién al 28-30%), NH,Cl acuoso saturado, agua, salmuera y se secaron
sobre Na,SO,. La mezcla resultante se concentr6 al vacio y el residuo se purificé con un sistema de cromatografica en
columna Biotage en gel de silice con un gradiente de hexanos:acetato de etilo (7:3 a 6:4) como eluyente para dar el
compuesto del titulo en forma de un sélido amarillo claro (0,285 g, rendimiento 61%). RMN 'H (400 MHz, CDCl,) &:
8,40 (1 H, d, J=1,0Hz), 7,96 (1 H, s), 7,91 (1 H, dd, J=8,6, 5,6 Hz), 7,77(1 H, dd, J=8,7, 2,4 Hz), 7,31-7,39 (1 H, m).

Producto intermedio 129

CN

4-Fluoro-1-(5-metil-1H-1,20,3-triazol-1-il)benzonitrilo. E1 compuesto del titulo se preparé de acuerdo con un pro-
cedimiento analogo proporcionado para 4-fluoro-2-(1H-2,2,3-triazol-1-il)benzonitrilo. RMN 'H (400 MHz, CDCl;) §:
7,93 (1 H, dd, J=8,7,5,4 Hz), 7,67 (1 H, s), 7,44 (1 H, ddd, J=8,6, 7,6,2,5 Hz), 7,35 (1 H, dd, J=8,1, 2,5 Hz), 2,39 (3
H, s), CLEM (*ESI, M+H") m/z 203.
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Producto intermedio 130

10
F

2-(4,5-dimetil-1H-1,2,3-triazol-1-il)-4-fluorobenzonitrilo. El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con un

procedimiento andlogo proporcionado para 4-fluoro-2-(1H-2,2,3-triazol- 1-il)benzonitrilo. RMN 'H (400 MHz, CDCl;)

15 4:7,88 (1 H,dd, J=8,7,5,4 Hz), 7,38 (1 H, ddd, J=8,7, 7,5,2,5 Hz), 7,29 (1 H, dd, J=8,1, 2,5 Hz), 2,37 (3 H, 5), 2,26 (3
H, s), CLEM (*ESI, M+H*) m/z 217.

Producto intermedio 131

20
(\—*N
/ W\
N
25
NH, HCl
F
30
Clorhidrato de (4-fluoro-2-(1H-1,2,3-triazol-1-il)fenil)metanamina. RMN 'H (400 MHz, DMSO-D6) 4: 8,73 (1
H, d, J=1,0 Hz), 8,53 (3 H, as), 8,07 (1 H, d, J=1,0 Hz), 7,91 (1 H, dd, J=8,7, 5,9 Hz), 7,66 (1 H, dd, J=9,2, 2,7 Hz),
7,60 (1H, td, J=8,5, 2,7 Hz), 3,92 (2 H, ¢, J=5,6 Hz), CLEM (*ESI, M+H") m/z 193.
35 . .
Producto intermedio 132
N
A
40 N~
Hp HCI
45 F
Clorhidrato de (4-fluoro-2-(5-metil-1H-1,2,3-triazol-1-il)fenil)metanamina: RMN 'H (400 MHz, DMSO-D6) §:
8,61(2 H, s), 7,98 (1 H, dd, J=9,5, 6,2 Hz), 7,80 (1 H, s), 7,61-7,67 (2 H, m), 3,66 (2 H, ¢, J=5,7 Hz), 2,26 (3 H, s),
CLEM(*ESI, M+H") m/z 206.
50

Producto intermedio 133

55 N
/\( !

N

60 NH, HCI

F

Clorhidrato de 2-(4,5-dimetil-1H-1,2,3-triazol-1-il)-4-fluorofenil)metanamina. RMN 'H (400 MHz, DMSO-D6)
5 8,58 (2 H, s), 7,96 (1 H, dd, J=8,7, 5,9 Hz), 7,56-7,65 (2 H, m), 2,46-2,52 (2 H, m), 2,30 (3 H, s), 2,18 (3 H, s),
CLEM (YESI, M+H*) m/z 221.
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Producto intermedio 134

F

1-(azidometil)-4-fluoro-2-yodobenceno: Una solucién de 1-(bromometil)-4-fluoro-2-yodobenceno (M. Protiva y
col., Collect. Czech. Chem. Comm., 44, 1979,2108-2123) (17,9 g, 56,8 mmol) en N,N-dimetilformamida (35 ml) se
traté con azida sédica (5,0 g, 76,7 mmol) y la mezcla resultante se calenté hasta 50°C durante 4 horas. La mezcla
enfriada se filtro, el filtrado se concentrd al vacio y el residuo se someti6 a cromatografia en gel de silice (Elucién con
hexanos) para dar 15,7 g (rendimiento 97%) de la azida del titulo en forma de un aceite transparente. RMN 'H (400
MHz, DMSO-dy) 6: 4,53 (2H, s), 7,32 (1 H, m), 7,54(1 H, dd, J = 6,0, 8,6 Hz), 7,83 (1 H, dd, J=3,0, 8,0 Hz).

Producto intermedio 135
NH,

(4-fluoro-2-yodofenilo)metanamina: Una solucién de 1-(azidometil)-4-fluoro-2-yodobenceno (15,2 g, 54,8 mmol)
en DMF(35 ml) a 0°C se trat6 con trifenilfosfina (21,6 g, 81,2 mmol) y después se agité durante 1 hora. Después, la
mezcla de reaccidn se traté con agua (5 ml) y se calenté a 55°C durante 1 hora. El DMF se concentr6 al vacio y el
residuo se diluyé con acetato de etilo (200 ml). La fase organica se extrajo con 4cido clorhidrico 0,5N (140 ml) y el
extracto acuoso se lavé con acetato de etilo. Después, la fase acuosa se ajustd hasta un pH de 9 con LiOH IN y se
extrajo con acetato de etilo (2 x 200 ml). Las fases orgdnicas combinadas se secaron sobre sulfato de magnesio anhidro
y se concentraron. El residuo se diluy6 con éter (200 ml), se filtr6 y se concentrd. La destilacion del residuo al vacio
dio 8,52 g (rendimiento 62%) de la amina del titulo en forma de un aceite transparente: Pe 85°C/0,05 kPa (destilacién
de bulbo a bulbo a temperatura del bafio ambiente). RMN 'H (400 MHz, DMSO-dy) 6: 3,64 (2H, s), 7,27 (1 H, m),
7,53(1 H, dd, J = 6,0, 8,6 Hz), 7,83 (1 H, dd, J=3,0, 8,0 Hz).

Feane

4-fluoro-2-yodobencilcarbamato de terc-butilo: Una solucioén de (4-fluoro-2-yodofenil)metanamina (21,4 g, 85,2
mmol) en diclorometano (350 ml) se trat6 a 0°C con dicarbonato de di-terc-butilo (20,5 g, 93,8 mmol), seguido por
trietilamina afiadida gota a gota durante 30 minutos. La mezcla resultante se dejé calendar después hasta 25°C y
se agit6 durante 18 horas. Después, la mezcla de reaccién se lavé con agua, salmuera, se secaron sobre magnesio
anhidro y se concentrd. La cromatografia del residuo en gel de silice (gradiente de elucién de acetato de etilo 5-20%
en hexano) dio 28,37 g (rendimiento 95%) del carbamato del titulo en forma de un aceite transparente. RMN 'H (400
MHz (CDCl,) ¢: 1,47 (9H, s), 4,32 (2H, d, ] = 6,0 Hz), 5,04 (1 H, ancho), 7,07(1 H, m), 7,35 (1 H, m), 7,56 (1 H, dd,
J=2.8, 8,0 Hz).

Producto intermedio 136
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Producto intermedio 137

\
O

O=p-O—
Dﬁuiok
-

2-(dimetoxifosforil)-4-fluorobencilcarbamato de terc-butilo: Una solucién de 4-fluoro-2-yodobencilcarbamato de
terc-butilo (5,00 g, 14,24 mmol), dimetilfosfito (4,70 g, 42,7 mmol) y N,N-diisopropiletilamina (9,9 ml, 56,8 mmol)
en metanol (75 ml) se aclaré con argén y después se tratd con trifenilfosfina (0,5 g) y acetato de paladio (11) (0,75
g). Después, la mezcla resultante se sell6 y se calenté a 100°C durante 1 hora. La mezcla de reaccién enfriada se
concentrd al vacio, se diluy6 con acetato de etilo, se lavé con agua, salmuera, se sec sobre magnesio anhidro y se
concentrd. La cromatografia del residuo en gel de silice (gradiente de elucién de acetonitrilo en diclorometano) dio
3,24 g (rendimiento 68%) del fosfonato del titulo en forma de un aceite transparente. RMN 'H (400 MHz (CDCl;) 6:
1,44 (9H, s), 3,81 (3H, s), 3,84 (3H,s), 4,49 (2H, d, J = 6,0 Hz), 5,7 (1 H, ancho), 7,24 (1 H, m), 7,47-7,7 (2H, m).
HREM (ESI+) calculado para C,yH»,FNOsP [M+H+]: 334,1220; encontrado: 334,1217.

Producto intermedio 138

O:F; -'O\
NH,
F CF,CO,H

Sal dimetil-2-(aminometil)-5-fluorofenilfosfonato de dcido trifluoroacético: Una solucidon de 2-(dimetoxifosforil)-
4-fluorobencilcarbamato de terc-butilo (0,140 g, 0,42 mmol) en diclorometano (5 ml) se traté con écido trifluoroacético
(5 ml) y la mezcla resultante se agité a 25°C durante 1 hora. Después, el disolvente se evapor6 al vacio para dar la sal
amina del titulo en forma de un sélido blanco amorfo. EM (ESIT*) m/z 234 [M+H"*].

Producto intermedio 139

4-fluoro-2-(4-metil-5-oxo-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-1-il)benzonitrilo: Una mezcla de 1-(2-bromo-5-fluorofe-
nil)-4-metil-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-ona (0,484 g, 1,78 mmol), CuCN (0,319 g, 3,56 mmol) y 8 ml de NMP se sometidé
a irradiacién con microondas a 120°C durante 3 horas. La mezcla marrén se filtré sobre Celite® y se lavé con DMF.
Esta solucién se traté con 10% de NH,OH acuoso (solucién al 28-30%) y se extrajo con EtOAc. Las fracciones orgé-
nicas combinadas se lavaron sucesivamente con 10% de NH,Cl acuoso (solucién al 28-30%), NH,Cl acuoso saturado,
agua, salmuera y se secaron sobre Na,SO,. La mezcla resultante se concentrd al vacio y el residuo se purificé con un
sistema de cromatografica en columna Biotage en gel de silice con un gradiente de hexanos:acetato de etilo (3:3 a 2:8)
como eluyente para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido rosa (0,305 g, rendimiento 79%). RMN "H (400
MHz, CDCL,) ¢6: 7,76 (1 H, dd, J=8,8, 5,8 Hz), 7,72 (1 H, dd, J=9,6,2,5 Hz), 7,64 (1 H, s), 7,10 (1 H, ddd, J=8,7, 7.4,
2,7 Hz), 3,40 3 H, s); CLEM (*ESI, M+H*) m/z 219.
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Producto intermedio 140

4-fluoro-2-(3-metil-5-oxo-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-1-il)benzonitrilo: RMN 'H (400 MHz, CDCl,) 6: 11,24 (1
H, as),7,80 (1 H, J=8,8, 5,8 Hz), 7,63 (1 H, dd, J=9,3, 2,5 Hz), 7,16, (1 H, ddd, J=8,7, 7,5, 2,5 Hz), 2,38 (3H, s).
CLEM (*ESI, M+H*) m/z 219.

Producto intermedio 141

4-fluoro-2-(1, 1-dioxo-5-metil-1,2,5-tiazolidin-2-il)benzonitrilo; Un vaso de presion alta que contenia 2-bromo-
4-fluorobenzonitrilo (0,250 g, 1,25 mmol), 2-(metil)-1,2,5-tiadiazolidina 1, 1-diéxido (0,204 g, 1,5 mmol), K,CO;
(0,242 g, 1,4 mmol) y xantfos (0,058 g, 0,1 mmol) en dioxano (6 ml) se desgasificé con argén durante 15 minutos.
Se introdujo Pd,dba; (0,034 g, 0,08 mmol) y la mezcla de reaccion se calenté a 100°C durante 9 horas. La mezcla
se enfrid, se diluy6 con dioxano y después se filtré a través de Celite®. La mezcla resultante se concentrd al vacio
y el residuo se purificé con un sistema de cromatografia en columna Biotage en gel de silice con un gradiente de
hexanos:acetato de etilo (8:2 a 7:3) como eluyente, para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido blanco
(0,152 g, rendimiento 48%): RMN 'H (400 MHz, CDCls) 6: 7,69 (2 H, dd, J=8,6,5,8 Hz), 7,52 (2 H, dd, J=9,5, 2,4
Hz), 7,09 (2 H, ddd, J=8,7, 7.4,2.4 Hz), 4,06 (3 H, t, J=6,4 Hz), 3,56 (3 H, t, J=6,6 Hz), 2,90 (3 H, s); CLEM (*ESI,
M+H") m/z 256.

Producto intermedio 142

4-fluoro-2-(3-metil-2-oxoimidazolidin-1-il)benzonitrilo: RMN 'H (400 MHz, CDCl;) ¢: 7,65 (1 H, dd, J=8,7, 5,9
Hz), 7,45 (1 H, dd, J=10,4, 2,5 Hz), 6,96 (1 H, ddd, J=8,7, 7,5,2,5 Hz), 4,08 (2 H, dd, .1=8,7, 6,9 Hz), 3,55 (2 H, dd,
J=8,7, 6,0 Hz), 2,93-2,93 (3 H, s), 1,55-1,61 (4 H, m); CLEM (*ESI, M+H") m/z 220.
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Producto intermedio 143

/
/;—N
N\Ngo
NH, HCI
F

Clorhidrato de 1-(2-aminometil)-5-fluorofenil)-4-metil-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-ona: RMN 'H (400 MHz, DMSO-
D6) 6: 8,36 (2 H, as), 8,30 (1 H, s), 7,70-7,77 (1 H, m), 7,36-7,41 (2 H, m), 4,02 (2 H, s), 3,27 (3 H, s); CLEM (*ESI,
M+H*) m/z 223.

Producto intermedio 144
/ N/
N ~ N ko
NH, HCI

F

Clorhidrato de 1-(2-aminometil)-5-fluorofenil)-3,4-dimetil-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-ona: RMN 'H (400 MHz, DM-
SO-D6) 6: 8,32 (2 H, as), 7,72 (1 H, dd, J=8,6, 6,6 Hz), 7,33-7,40 (2 H, m), 4,03 (2 H, s), 3,24 (3 H, s), 2,30 (3 H,
s);CLEM (*ESI, M+H") m/z 237.

Producto intermedio 145

N4
8%
N"S0
NH, HCl
F

1,1,diéxido clorhidrato de 2-metil-5-(2-(aminometil)-5-fluorofenil)- 1,2, 5-tiadiazolidina: RMN 'H (400 MHz, DM-
SO-D6) 6: 8,49 (2H, as), 7,73 (1 H, dd, J=8,8, 6,3 Hz), 7,50 (1 H, dd, J=10,0, 2,7 Hz), 7,39 (1 H, td, J=8,5, 2,8 Hz).
4,142 H, as), 3,91 2 H, t, J=6,4 Hz), 3,50 (2 H, t, J=6,3 Hz), 2,74 (3 H, s); CLEM (*ESI, M+H") m/z 260.

Producto intermedio 146

/
(A
N~ 0
NH, HC!

F

Clorhidrato de 1-(2-(aminometil)-5-fluorofenil)-3-metilimidazolidin-2-ona: RMN 'H (400 MHz, DMSO-D6) 6:
8,28(2 H, as), 7,65 (1 H, dd, J=8,6, 6,6 Hz), 7,35 (1 H, dd, J=10,5,2,5 Hz), 7,22 (1 H, td, J=8,6, 2,5 Hz), 3,92-3,80 (4
H, m),3,50 (2 H, m), 2,78 (3 H, s). CLEM (*ESI, M+H*) m/z 224.
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Producto intermedio 147

Br

F

2-Bromo-5-fluorobenzamida. Una solucién de 4cido 2-bromo-5-fluorobenzoico (10,0 g, 45,66 mmol) en dicloro-
metano (100 ml) se traté a 25°C con cloruro de oxalilo (8,0 ml, 91,3 mmol), seguido por una gota de N,N-dimetilfor-
mamida. Después, la mezcla resultante se agité durante 4 horas. El disolvente y el exceso de reactivo se evaporaron al
vacio y el aceite residual se disolvid en tetrahidrofurano (100 ml) y se afiadié a una mezcla de tetrahidrofurano (200
ml), agua (100 ml) e hidréxido aménico concentrado (10 ml). Después, la mezcla resultante se agit6é a 25°C durante
20 horas. La mezcla de reaccién se diluyé con acetato de etilo, se lavé con salmuera, se secd sobre sulfato magnésico
anhidro y se concentrd, para dar 9,51 g (rendimiento 96%) de la amida del titulo en forma de un sélido blanco. RMN
'H (400 MHz (CDCl;) 6: (ppm): 5,9-6,3 (2H, ancho, NH2), 7,05 (1 H, m, aromético), 7,42 (1 H,dd,J=3,2Hzy J =
8,3 Hz, aromatico), 7,61 (1 H, dd, J = 5,1 Hz y J = 9,1Hz, aromatico).

]
O. NVN\
F

2-Bromo-N-((dimetilamino)metileno)-5-fluorobenzamida. Una mezcla de 2-bromo-5-fluorobenzamida (9,50 g,
43,57 mmol) y N,N-dimetilformamida dimetilacetal (20 ml) se calent6 en argén a 120°C durante 1,5 horas. El metanol
formado durante la reaccién se recogié a través de un condensador de reflujo. La mezcla de reaccion se dejé enfriar y
el exceso de N,N-dimetilformamida dimetilacetal se eliminé a presion reducida. El aceite residual se cristalizé a partir
de una mezcla de éter (75 ml) y hexano (50 ml) para dar 8,55 g (rendimiento 72%) del material del titulo en forma de
cristales blancos. RMN 'H (400 MHz (CDCI;) 6: (ppm): 3,21 (3H, s, CH3), 3,24 (3H, s, CH3), 7,0 (1 H, m, aromatico),
7,58 (1 H, dd,J = 5,0 Hz y J = 8,5 Hz, aromético), 7,64 (1 H, dd, J = 3,0 Hz y J= 9,1 Hz, aromatico), 8,64 (1 H, s, CH).

Producto intermedio 148

Producto intermedio 149

N=\
N

Br

5-(2-bromo-5-fluorofenil)-1-metil-1H-1,2,4-triazol. Una solucién de 2-bromo-N-((dimetilamino)metilen)-5-fluo-
ro-benzamida (22,90 g, 83,84 mmol) en 4cido acético (150 ml) se traté con metilhidrazina (5,0 ml, 94,0 mmol) y
después se calenté a 90°C durante 4 horas. El disolvente y el exceso de reactivo se evaporaron después al vacio y
el aceite residual se diluyé con acetato de etilo, se lavaron con bicarbonato sédico saturado, salmuera, se secaron
sobre sulfato magnésico anhidro y se concentraron. La cromatograffa en columna del aceite residual en gel de silice
(gradiente de acetato de etilo 0-40% en tolueno) dio 11,80 g (rendimiento 55%) del triazol del titulo en forma de un
sélido blanco. RMN 'H (400 MHz (CDCls) é: (ppm): 3,82 (3H, s, CH;),7,15-7,22 (2H, m, aromdticos), 7,70 (1H, dd,
J=5,1HzyJ=9,1 Hz, aromitico), 8,02 (1H, s, CH). HRMS (ESI+)calculado para CoHgBrFN; [M+H*] 255,9886 ;
encontrado: 255,9896.
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Producto intermedio 150

4-Fluoro-2-(1-metil-1H-1,2,4-triazol-5-il)benzonitrilo. Una solucién de 5-(2-bromo-5-fluorofenil)-1-metil-1H-
1,2,4-triazol (1,85 g, 7,22 mmol) en N,N-dimetilformamida (10 ml) se traté con cianuro de cobre (I) (0,71 g, 7,95
mmol). Después, la mezcla se mantuvo al vacio y el aceite residual se diluyé con acetato de etilo y se lavd con una
solucién de 10% de hidroxido aménico mediante 20% de cloruro amoénico en obleas. Después, la fraccion orgdnica se
lavé con salmuera, se sec6 con sulfato de magnesio anhidro y se concentré. La cromatografia en columna del residuo
en gel de silice (gradiente de elucién en acetato de etilo 0-40% en tolueno) dio 1,09 g (rendimiento 75%) del nitrilo
del titulo en forma de cristales blancos. pf 134°C (acetato de etilo-hexano). RMN 'H 400 MHz, (CDCl;) §: (ppm):
3,98 (3H, s, CH3), 7,37-7,42 (2H, m,aromadticos), 7,90 (1 H, dd, J = 5,0 Hz y J = 8,6 Hz, aromatico), 8,08 (1 H, s, CH).
Anal. calculado para C,yH;FN,: C 59,40, H 3,49, N 27,71; Encontrado: C 59,22, H 3,28, N 27,68.

Producto intermedio 151

CHyNH,
2 HCl

Bisclorhidrato de (4-fluoro-2-(1-metil-1H-1,2,4-triazol-5-il)fenil)metanamina. Una solucién de 4-fluoro-2-(1-me-
til-1H-1,2,4-triazol-5-il)benzonitrilo (3,56 g, 17,61 mmol) en 4cido acético (180 ml) se hidrogené a 25°-c en 10% de
paladio sobre carbono activado (2 g), en 310,3 kPa de hidrégeno durante 6 horas. El catalizador se eliminé mediante
filtracién. El disolvente se evapor6 al vacio y se eliminaron los tltimos restos de dcido acético mediante co-evapo-
racioén con tolueno. El residuo se diluyé con diclorometano y se lavé con 25% de hidréxido sédico acuoso (20 ml)
y salmuera. La fraccidn orgédnica se secd sobre sulfato magnésico anhidro y se concentré para dar 3,56 g de la base
libre en forma de un aceite transparente. El aceite se diluyd con etanol anhidro (25 ml) y se trat6 con dcido clorhidrico
concentrado (8 ml). El disolvente se concentré después al vacio y el residuo se co-evapord con etanol anhidro, para
dar un s6lido blanco. La trituracién con etanol anhidro (~50 ml) dio 4,07,g (rendimiento 83%) de la sal bisclorhidrato
de amina del titulo en forma de un sélido blanco. RMN 'H 400 MHz (DMSO-d¢) &: (ppm): 3,90 (3H, s, CH;), 4,01
(2H, m, CH,), 7,55 (1 H, m, aromatico), 7,69(1 H, dd, J =2,6 Hz y J =9,5 Hz, aromatico), 7,84 (1 H, dd, J =5,5Hz y
J =8,6 Hz, aromaitico), 8,18 (1 H, s, CH), 8,56(3H, ancho, NH). Anal. calculado para C,,H;;FN,: 2 HCI: C 43,02, H
4,69, N 20,07; Encontrado: C 43,29, H 4,82, N 19,98.

Producto intermedio 152
\\r ~
Br

2-Bromo-N-(1-dimetilamino)etilideno)-5-fluorobenzamida. Una mezcla de 2-bromo-5-fluorobenzamida (9,57 g,
43,89 mmol) y N,N-dimetilacetamida dimetilacetal (20 ml) se calenté en argén a 120°C durante 1,5 horas. El metanol
formado se recogi6 a través de un condensador de reflujo. La mezcla de reaccidn se dejé enfriar y el exceso de N,N-
dimetilacetamida dimetilacetal se eliminé a presion reducida. El aceite residual se cristalizé a partir de una mezcla de
éter (30 ml) y hexano (50 ml) para dar 9,51 g (rendimiento 75%) del material del titulo en forma de cristales blancos.
RMN 'H 400 MHz, (CDCl;) 6: (ppm): 2,43 (3H, s, CH3), 3,16 (3H, s, NCH;), 3,19 (3H, s, NCH3), 6,90-6,97 (1 H,
m, aromatico), 7,46 (1 H,dd, J =3,1 Hz y J =9,1 Hz, aromatico), 7,53 (1 H, dd, J =5,1 Hz y J =9,1 Hz, aromético). EM
(ESI*) m/e 287 [M+H+].
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Producto intermedio 153

N=('

—~N.__N

8r

F

5-(2-bromo-5-fluorofenil)-1,3-metil-1H-1,2,4-triazol. Una solucién de 2-bromo-N-(1-(dimetilamino)etilideno)-5-
fluorobenzamida (4,98 g, 17,34 mmol) en 4cido acético (35 ml) se traté con metilhidrazina (0,90 g, 19,1 mmol) y
después se calenté a 90°C durante 2 horas. El disolvente y el exceso de reactivo se evaporaron después al vacio y
el aceite residual se diluyeron con acetato de etilo, se lavaron con bicarbonato sddico saturado, salmuera, se secaron
sobre sulfato magnésico anhidro y se concentraron. La cromatografia en columna del aceite residual en gel de silice
(gradiente de acetato de etilo en hexano) dio 2,72 g (rendimiento 58%) del triazol del titulo en forma de un sélido
blanco. RMN 'H 400 MHz, (CDCl;) é: (ppm): 2,45 (3H, s, CH3),3,73 (3H, s, NCH3), 7,11-7,16 (1H, m, aromético),
7,19 (1H, dd, J =3,1 Hz y J =8,6 Hz, aromatico), 7,67 (1H, dd, J =5,1 Hz y J = 9,1 Hz, aromatico). HREM (ESI+)
calculado para C,(H,(BrFN; [M+H+]: 270,0042; encontrado: 270,0037.

Producto intermedio 154

N=(

—N_2N
CN

F

2-(1,3-dimetil-1H-1,2,4-triazol-5-il)-4-fluorobenzonitrilo. El compuesto 5-(2-bromo-5-fluorofenil)-1,3-dimetil-
1H-1,2,4-triazol (2,72 g, 10,07 mmol) se tratd con cianuro de cobre (I) para dar 1,90 g (rendimiento 87%) del material
del titulo en forma de un sélido blanco. RMN 'H (400 MHz (CDCl,) §: (ppm): 2,48 (3H, s, CH3), 3,89 (3H, s, NCHj3),
7,34-7,42 (2H, m, aromdticos), 7,88(1 H, dd, J = 5,0 Hz y J = 8,6 Hz, aromédtico). HREM (ESI+) calculado para
C,H,,FN, [M+H+]: 217,0889; encontrado: 217,0893.

Producto intermedio 155

N=(’

—N_2N

CH,NH,

.2 HCI
F

Bis clorhidrato de 2-(1,3-dimetil-1H-1,2,4-triazol-5-il)-4-fluorofenil)metanamina. El compuesto 2-(1,3-dimetil-
1H-1,2,4-triazol-5-i1)-4-fluorobenzonitrilo (7,80 g, 36,1 mmol) se hidrogend para dar 8,76 g (rendimiento 83%) de la
sal bisclorhidrato del titulo en forma de un sélido blanco. RMN 'H (400 MHz, DMSO-d¢) 6: (ppm): 2,32 (3H, s, CH3),
3,80 (3H, s, NCH3), 3,99 (2H, m, CH2),7,51 (1 H, m, aromético), 7,61 (1 H, dd, J =2,7 Hz y J =9,3 Hz, aromético),
7,82 (1 H, dd, J =5,7 Hz y J =8,6 Hz, aromtico), 8:56 (3H, ancho, NH). HREM (ESI+) calculado para C;;H;,FN,
[M+H+]: 221,1202; encontrado: 221,1201.
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Producto intermedio 156

N=(

HN__N

Br

F

5-(2-bromo-5-fluorofenil)-3-metil-1H- 1,2,4-triazol. Una solucién de 2-bromo-N-(1-(dimetilamino)etilideno)-5-
fluoro-benzamida (4,50 g, 15,6 mmol) en dcido acético (35 ml) se traté con monohidrato de hidrazina (0,86 g, 17,2
mmol) y después se calenté a 90°C durante 2 horas. El disolvente y el exceso de reactivo se evaporaron después al
vacio y la cristalizacién del residuo en una mezcla de acetato de etilo y éter dio1,90 g (rendimiento 47%) del triazol
del titulo en forma de un sélido marrén. RMN 'H 400 MHz (CDCls) 6 ppm: 2,55 (3H, s, CH3), 7,01-7,06 (1 H, m,
aromatico), 7,65 (1 H, dd, J = 5,1 Hz y J = 9,1 Hz,aromatico), 7,73 (1 H, dd, J = 3,2 Hz y J = 9,1 Hz, aromatico).
HREM (ESI+) calculado para CoHgBrFN; [M+H+]: 255,9886; encontrado: 255,9880.

Producto intermedio 157

HN_ N
CN

4-Fluoro-2-(3-metil-1H-1,2,4-triazol-5-il)benzonitrilo. El compuesto 5-(2-bromo-5-fluorofenil)-3-metil-1H-1,2,4-
triazol(4,00 g, 15,6 mmol) se traté con cianuro de cobre (I) como se ha descrito en el procedimiento para el producto
intermedio 150 para dar 0,83 g (rendimiento 26%) del material del titulo en forma de un sélido blanco. RMN 'H
400 MHz, (CDCl,) 6: (ppm): 2,66 (3H, s, CH3), 7,21-7,25 (1 H, m, aromatico), 7,84 (1 H,dd, J=5,6 Hzy J = 8,6
Hz,aromatico), 8,10 (1 H, dd, J =2,8 Hz y J = 9,3 Hz, aromdtico). HREM (ESI*) calculado para C,(HgFN, [M+H+]:
203,0733; encontrado: 203,0743.

Producto intermedio 158

HN___N
CH,NH,
AcOH

Sal clorhidrato de (4-fluoro-2-(3-metil-1H-1,2,4-triazol-5-il fenil)metanamina de dcido acético. El compuesto de
4-fluoro-2-(3-metil-1H-1,2,4-triazol-5-il)benzonitrilo (0,803 g, 4,1 mmol) se hidrogend tal como se ha descrito en el
procedimiento para el producto intermedio 151 para dar 0,796 g (rendimiento 73%) de la sal de 4cido acético del titulo
en forma de un sélido blanco. RMN 'H 400 MHz (DMSO-d,) 6: (ppm): 2,41 (3H, s, CH;),3,97 (2H, s, CH,), 7,24
(1 H, m, aromatico), 7,55 (1 H, dd, J = 6,1 Hz y J = 8,1 Hz, aromadtico), 7,66 (1 H, dd, J = 2,8 Hz y J =10,3 Hz,
aromdtico). HREM (ESI*) calculado para C,,H,FN, [M+H*]: 207,1046; encontrado: 207,1049.
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Producto intermedio 159

CO,Et
"W ol
PR

" cogEt

2-(3-(2-hidroxietoxi)propanimidamidooxi)but-2-enodioato de dietilo. El tratamiento de 3-(2-hidroxietoxi)propa-
nonitrilo (9,00 g, 78,1 mmol) con 50% de hidroxilamina acuosa (5,16 g, 78,1 mmol), seguido por reaccién con ace-
tilendicarboxilato de dietilo (13,30 g, 78,1 mmol) dio 21,53 g (rendimiento 86%) del material del titulo en forma de
un aceite amarillo claro después de la cromatografia. RMN 'H 400 MHz, (CDCl;) 6: (ppm): (mezcla d isémeros E/Z,
proporcién ~3:1) 1,25-1,4 (6H, 4 x t), 2,42-2,49(2H, m), 3,60-3,79 (6H, m), 4,16-4,21 (2H, m), 4,33-4,38 (2H, m), 5,3
y 5,65 (2H, dos anchos s), 5,77 y 5,83(1H, 2 x s). EM (ESI*) m/e 319 [M+H*].

Producto intermedio 160

N NH

Lo\/\OH

5-hidroxi-2-(2-(2-hidroxietoxi)etil)-6-oxo- 1,6-dihidropirimidina-4-carboxilato de etilo. El producto intermedio 159
(21,5 g,67,5 mmol) se calent6 a 150°C en xileno (400 ml) durante 6 horas. El disolvente se evapord después al vacio
y el aceite residual se usé como tal para la etapa siguiente. EM (ESI*) m/e 273 [M+H"].

Producto intermedio 161

3-hidroxi-4-o0x0-6,7,9,10-tetrahidro-4H-pirimido[ 1,2-d[ 1,4 Joxazepina-2-carboxilato de etilo. El producto inter-
medio 160 (67,5 mmol) se disolvié en tetrahidrofurano (200 ml), se enfrié a 0-5°C y se traté con cloruro de meta-
nosulfonilo (23,0 g,0,20 mol), seguido por trietilamina (28,0 ml, 0,20 mol) afiadida gota a gota en 1 hora. Después,
se retird el bafio de enfriamiento y la mezcla se agité a 25°C durante 3 horas. El disolvente se evaporé al vacio y el
aceite residual se diluyé con acetato de etilo, se lavé con agua y salmuera, se secé sobre sulfato magnésico anhidro
y se concentrd a presion reducida. El aceite residual se disolvié en una mezcla de tetrahidrofurano (100 ml) y etanol
anhidro (300 ml), se traté con carbonato potasico anhidro (25 g) y se agité a 25°C durante 7 dias. La mezcla se con-
centrd a presion reducida y el residuo se diluyd con agua fria (100 ml) y acidificé hasta pH 4 con 4cido clorhidrico
concentrado. La mezcla se extrajo con acetato de etilo y la fase orgdnica se extrajo tres veces con carbonato sédico
IN. Los extractos basicos combinados se enfriaron y acidificaron con dcido clorhidrico concentrado. Esta fase acuosa
se saturd con cloruro sédico y se extrajo varias veces con diclorometano. Los extractos orgdnicos combinados se la-
varon con salmuera, se secaron sobre sulfato magnésico anhidro y se concentraron a presion reducida para dar 8,61 g
(rendimiento 50%) del material del titulo en forma de cristales blancos: pf 189-190°C (acetato de etilo). RMN 'H (400
MHz (CDCl) 6: (ppm): 1,47 (3H, t, ] =7,1 Hz, CH;), 3,23 (2H, m, CH,), 3,85-3,93 (4H, m, 2 x CH,), 4,53 2H, c,J =
7,1 Hz, OCH,), 4,53 (2H,m, CH,), 10,72 (1 H, s, OH). Anal. Calculado para C;;H;;N,Os: C 51,97, H 5,55, N 11,02;
Encontrado: C 51,76, H 5,29, N 10,86.
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Producto intermedio 162

O

Tetrahidro-2H-piran-4-carboxamida: Una mezcla de tetrahidro-2H-piran-4-carboxilato (7,0 g, 48,6 mmol) de me-
tilo y amoniaco concentrado (20 ml) se agité a 22°C durante 18 horas. El exceso de amoniaco se eliminé después a
presion reducida y el residuo se cristaliz6 en etanol, para dar 4,94 g (rendimiento 78%) de la amida del titulo en forma
de cristales blancos. Pf 179-181°C. RMN 'H (400 MHz (CDCl;) 6: (ppm): 1,81 (4H, m, 2 x CH,), 2,42 (1 H, m, CH),
3,44 (2H, m, OCH,),4,04 (2H, m, OCH,), 5,55 y 5,8 (2 x 1H, ancho, NH,).

Producto intermedio 163

CN

O

Tetrahidro-2H-piran-4-carbonitrilo: Una suspensién de tetrahidro-2H-piran-4-carboxamida (4,90 g, 37,9 mmol)
en benceno (10 ml) se traté con cloruro de tionilo (5 ml) y la mezcla resultante se agité a reflujo durante 4 horas.
La mezcla enfriada se verti6 sobre hielo y se basificé con 50% de hidréxido potdsico. La fraccién acuosa se saturd
con sal y se extrajo con acetato de etilo. Después, la fraccion orgdnica se seco sobre sulfato magnésico anhidro y se
concentrd. La destilacién a presion reducida dio 3,80 g (rendimiento 90%) del nitrilo del titulo en forma de un aceite
transparente: Pe 80-90°C/1,9 kPa (destilacion de bulbo a bulbo a temperatura del bafio ambiente). RMN 'H (400 MHz
(CDCl) d: (ppm): 1,91 (4H, m, 2 x CH,), 2,89 (1 H,m, CH), 3,62 (2H, m, OCH,), 3,92 (2H, m, OCH,).

Producto intermedio 164

N Cl
O

4-((2-cloroetoxi)metil )tetrahidro-2H-piran-4-carbonitrilo: Una solucién de tetrahidro-2-piran-4-carbonitrilo (3,80
g, 34,2 mmol) en tetrahidrofurano (10 ml) se afiadid, gota a gota, durante 5 minutos a una solucién fria (-78°C) de
diisopropilamina de litio 37,7 mmol) en tetrahidrofurano (50 ml). Después de 30 minutos, una solucién de éter de 2-
cloroetil clorometilo (5,00 g, 38,7 mmol)en tetrahidrofurano (10 ml) se afiadi6, gota a gota, en 5 minutos y la mezcla se
agité durante 30 minutos. Después se retir¢ el bafio de enfriamiento y la solucién se dejo calentar hasta 25°C, después
se agit6 durante 1,5 horas. La mezcla de reaccién se inactivé con cloruro aménico saturado y se extracto con acetato
de etilo. La fraccién orgdnica se secé sobre sulfato magnésico anhidro y se concentré. La filtracion del residuo en gel
de silice (elucién en tolueno-acetato de etilo 8:2) seguida por destilacién al vacio dio 6,33 g (rendimiento 91%) del
nitrilo del titulo en forma de un aceite transparente: Pe 90-100°C/0,02 kPa (destilacién de bulbo a bulbo a temperatura
del bafio ambiente). RMN 'H (400 MHz (CDCl;) é: (ppm): 1,74 (2H, m, CH,), 1,92 (2H, m, CH,), 3,58 (2H,s, CH,),
3,67 2H, t,J =5,6 Hz, CH,), 3,74 (2H, dt, ] =2,3 Hz y J = 12,4 Hz, CH,), 3,83 (2H, t, ] = 5,6 Hz, CH,), 4,02H, m,
OCH,).
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Producto intermedio 165

HN
5 CI\/\o N

(o)

4-((2-cloroetoxi)metil)-N-hidroxitetrahidro-2H-piran-4-carboximidamida: La reaccién de 4-((2-cloroetoxi)metil)
tetrahidro-2H-piran-4-carbonitrilo (10,78 g, 52,9 mmol) con hidroxilamina dio 10,59 g (rendimiento 84%) del material
del titulo en forma de un sélido blanco. RMN 'H (400 MHz (CDCl;) 6: (ppm): 1,60 (2H, m, CH,), 2,04 (2H, m, CH,),
3,52 (2H, s, CH,),3,55-3,85 (8H, m, 4 x CH,), 5,01 (2H, ancho s). EM (ESI*) m/e 237 [M+H+].

Producto intermedio 166

CO,Et

Cl\/\o N CO,Et
H

25 O

2-(4-((2-cloroetoxi)metil )tetrahidro-2H-piran-4-carboximidamidooxi)but-2-enodioato de dietilo. La reaccién de

4-((2-cloroetoxi)metil)-N-hidroxitetrahidro-2H-piran-4-carboximidamida (10,50 g, 44,36 mmol) con acetilendicarbo-

xilato de dietilo dio 15,25 g (rendimiento 84%) del material del titulo en forma de un aceite amarillo claro tras la

30 cromatografia. RMN 'H 400 MHz (CDCls) é: (ppm): (mezcla de isémeros E/Z, proporcién ~3:2) 1,25-1,4 (6H, cuar-

teto de tripletes), 1,6 (2H, m), 2,05 (2H, m), 3,52 (1 H, s),3,54 (1 H, s), 3,65-3,85 (8H, m), 4,16-4,23 (2H, m), 4,28-
4,41 (2H, m), 5,33 (1 H, ancho s), 5,59 (1 H, ancho s), 5,64(1 H, s), 5,78 (1 H, s). EM (ESI*) m/e 407 [M+H+].

35  Producto intermedio 167

O OH
P o = (0}
40
N NH
O
45 O
2-(4-((2-cloroetoxi)metil )tetrahidro-2H-piran-4-il)-5-hidroxi-6-oxo- 1,6-dihidropirimidina-4-carboxilato de etilo.
El calentamiento del producto intermedio 166 (15,25 g, 37,48 mmol) como se ha descrito en la preparacién del pro-
s ducto intermedio 160 dio el compuesto del titulo en forma de un jarabe. EM (ESI*) m/e 407 [M+H+].

Producto intermedio 168

O OH

55
/\O/Uﬁ/kfo

N N
60 3
o) o]

3’-hidroxi-4’-0x0-2,3,4,5,6,6°,7°,9’-octahidroespiro[piran-4,10’-pirimido [1,2-d][1,4] oxazepina]-2’-carboxilato
de etilo. La ciclacion del producto intermedio bruto 167 (37,48 mmol) dio el compuesto del titulo en forma de un
jarabe. EM (EST*) m/e 325 [M+H+].
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Producto intermedio 169

3’-(benciloxi)-4’-0x0-2,3,4°;5,6,6°,7°,9 -octahidroespiro[piran-4,10’-pirimido[ 1,2-d ][ 1,4 Joxazepina]-2’-carboxi-
lato de etilo. La bencilacién del producto intermedio bruto 168 (37,48 mmol), seguido por cromatografia en gel de
silice dio 5,06 g (rendimiento 33% para tres etapas) del compuesto del titulo en forma de jarabe. RMN 'H (400 MHz
(CDCly) 6: (ppm): 3,25 (3H, t, J =7,0 Hz,CH,), 1,8 (2H, ancho m, CH,), 2,35 (2H, ancho m, CH,), 3,6-4,0 (10H, ancho
m, 5 x CH,), 4,35 (2H, ¢, J = 7,0 Hz,OCH,), 5,27 (2H, s, OCH,), 7,38 (3H, m, aromaticos), 7,50 (2H, m, aromaticos).
HREM (ESI+) calculado para C»H,;N,O4 [M+H+]: 415,1869; encontrado: 415,1882.

Producto intermedio 170

O (®)
HO” N~ °
fo) 0]

Acido 3’-(benciloxi)-4’-0x0-2,3,4°;5,6,6°,7°,9’-octahidroespiro[piran-4,10’-pirimido[ 1,2-d][ 1,4 ]oxazepina]-2 -
carboxilico. Cristales blancos (rendimiento 91%). RMN 'H (400 MHz (CDCl;) 6: (ppm): 1,6-2,1 (2H, ancho m, CH,),
2,2-2.4 (2H, ancho m,CH,), 3,5-4,2 (10H, ancho m, 5 x CH,), 5,49 (2H, s, OCH,), 7,34-7,41 (3H, m, aromaticos),
7,52-7,55 (2H, m, aromaticos).HREM (ESI+) calculado para CyH»;N,O¢ [M+H+]: 387,1556; encontrado: 387,1563.

Producto intermedio 171

3’-(benciloxi)-N-(4-fluorobencil)-4’-0x0-2,3,4°;5,6,6°,7°,9’-octahidroespiro[piran-4,10’-pirimido[ 1,2-d][ 1,4 ]oxa-
zepina]2’-carboxamida. Una solucién del producto intermedio 170 (0,200 g, 0,518 mmol) y 4-fluorobencilamina (0,10
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g, 0,80 mmol) en acetonitrilo (15 ml) se trat6 a 25°C con trietilamina (0,20 ml, 1,43 mmol), seguido por la adicién
en una porcién de benzotriazol- 1-il-oxi-tris-(dimetilamino)-fosfoniohexafluorofosfato (0,26 g, 0,59 mmol). Después
de 3 horas, la mezcla de reaccion se diluy6 con acetato de etilo, se lavd sucesivamente con acido clorhidrico 0,1N,
bicarbonato sédico saturado y salmuera, se secO sobre sulfato magnésico anhidro y se concentré a presion reducida.
La cromatografia del residuo en gel de silice (gradiente de elucién en acetato de etilo 20-50% en tolueno) dio, tras
recristalizacion en una mezcla de acetato de etilo y hexano, 0,197 g (rendimiento 77%) de la amida del titulo en forma
de cristales blancos; pe 161-162°C. RMN 'H 400 MHz (CDCl;) 6 (ppm): 1,6-2,1 (2H, ancho m, CH,), 2,2-2,4 (2H,
ancho m, CH,), 3,6-4,1 (10H, ancho m, 5 xCH,), 4,53 (2H, d, J = 6,1 Hz, NCH,), 5,31 (2H, s, OCH,), 7,02 (2H, m,
aromaticos), 7,23-7,27 (2H, m, aromaticos), 7,33-7,38 (3H, m, aromaticos), 7,45-7,48 (2H, m, aromaticos), 7,64 (1 H,
ancho t, NH). HREM (ESI+) calculado para C,;HyFN;O5 [M+H+]: 494,2091; encontrado: 494,2122.

Producto intermedio 172

Ox N
~ 0O O
N NP
H
NN
F \3
o. J—0

3’-(benciloxi)-N-(4-fluoro-2-(metilcarbamoil)bencil)-4’-0x0-2,3,4°;5,6,6°,7°,9’-octahidroespiro[piran-4,10’-piri-
mido[1,2-d][1,4]oxazepina]-2’-carboxamida. S6lido blanco (rendimiento 100%). RMN 'H (400 MHz (CDCI;) 6:
(ppm): 1,7-2,0 (2H,ancho m, CH,), 2,2-2,5 (2H, ancho m, CH,), 3,00 (3H, d, J = 4,8 Hz, NCH3), 3,5-4,0 (10H, ancho
m, 5 x CH,), 4,56(2H, d, ] = 6,4 Hz, NCH,), 5,31 (2H, s, OCH,), 6,39 (1 H, ancho c, NH), 7,09-7,17 (2H, m, aromati-
cos), 7,30-7,35 (3H,m, aromaticos), 7,49-7,53 (3H, m, aromaticos), 8,66 (1 H, ancho t, NH). HREM (ESI+) calculado
para CyH3,FN,O¢ [M+H+]: 551,2306; encontrado: 551,2308.

Producto intermedio 173

Y
N O O
N = 0
E N N3
o (@]

3’-(benciloxi)-N-(4-fluoro-2-(1H-1,2,4-triazol-1-il)bencil)-4’-oxo0-2,3,4,5,6,6°,7°,9’-octahidroespiro(piran-4,10’-
pirimido[1,2-d][1,4]oxazepina]-2’-carboxamida. Cristales blancos (rendimiento 86%). RMN 'H (400 MHz (CDCl;)
o: (ppm): 1,6-2,1 (2H,ancho m, CH,), 2,2-2,5 (2H, ancho m, CH,), 3,6-4,0 (10H, ancho m, 5 x CH,), 4,44 (2H, d, J =
6,5 Hz, NCH,), 5,32(2H, s, OCH,), 7,09 (1 H, dd, ] = 2,6 Hz y J = 8,5 Hz, aromaético), 7,20 (1 H, m, aromadtico), 7,30-
7,33 (3H, m, aromaéticos),7,48-7,51 (2H, m, aromaticos), 7,78 (1 H, dd, J = 6,0 Hz y J = 8,5 Hz, aromatico), 8,07 (1
H, s, CH), 8,42 (1 H, s, CH),8,52 (1 H, ancho t, NH). HREM (ESI*) calculado para CyoH3,FNsOs [M+H*]: 561,2262;
encontrado: 561,2241.

79



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2341 132 T3

Producto intermedio 174

3’-(benciloxi)-N-(4-fluoro-2-(3-metil- 1H- 1,2,4-triazol- 1 -il) bencil) -4’ -oxo-2,3,4°;5,6,6,’7°,9’ - octahidroespiro
[piran-4,10’-pirimido[ 1,2-d][ 1,4 ]oxazepina]-2’-carboxamida. Cristales blancos (rendimiento 82%); pe 162°C. RMN
'H 400 MHz (CDCls) 6: (ppm): 1,6-2,0 (2H, ancho m, CH,), 2,2-2,5 (2H, ancho m, CH,), 2,48 (3H, s, CH3), 3,6-4,0
(1 OH, ancho m, 5 x CH,),4,48 (2H, d, J = 6,3 Hz, NCH,), 5,32 (2H, s, OCH,), 7,08 (1 H,dd, J =2,5Hz y J = 8,6 Hz,
aromatico), 7,18 (1 H, m,aromatico), 7,25-7,30 (3H, m, aromaticos), 7,42-7,45 (2H, m, aromadticos), 7,73 (1 H, dd, J
= 6,1 Hz y J = 8,6 Hz,aromatico), 8,29 (1 H, s, CH), 8,35 (1 H, ancho t, NH). Anal. Calculado para C;,H3 FN4Os: C
62,70, H 5,43, N 14,62; Encontrado: C62,61, H 5,45, N 14,46.

Producto intermedio 175

/—'N
N S

N 0O (®)
H
F Na N
o O

3’-(benciloxi)-N-(4-fluoro-2-(5-metil-1H-1,2,3-triazol-1-il)bencil)4-0x0-2,3,4°;5,6,6°,7°,9 -octahidroespiro[ piran-
4,10’-pirimido[ 1,2-d][1,4]oxazepina]-2’-carboxamida. Cristales blancos (rendimiento 87%). RMN 'H (400 MHz
(CDCly) 6: (ppm): 1,6-2,0 (2H, ancho m, CH,), 2,1-2,5 (2H, ancho m, CH,), 2,48 (3H, s, CH;), 3,6-4,0 (10H, an-
cho m, 5 x CH,),4,27 (2H, d, J = 6,3 Hz, NCH,), 5,33 (2H, s, OCH,), 7,00 (1 H, dd, J = 2,8 Hz y J = 8,5 Hz,
aromatico), 7,22 (1 H, m,aromatico), 7,31-7,36 (3H, m, aromaticos), 7,48-7,51 (2H, m, aromaticos), 7,73 (1 H, dd, ] =
6,0 Hz y J = 8,5 Hz,aromatico), 7,93 (1 H, s, CH), 8,28 (1 H, ancho t, NH). HREM (ESI*) calculado para C3;,H;,FN¢Os
[M+H*] : 575,2418; encontrado: 575,2419.
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Producto intermedio 176

N o)
N7 NP NP
- H N\N\>
o o

3’-(benciloxi)-N-(4-fluoro-2-(5-metil-1H-1,2,3-triazol- 1-il-bencil )4-0x0-2,3,4°;5,6,6°,7°,9 -octahidroespiro[ piran-
4,10°-pirimido[1,2-d][1,4]oxazepina]-2’-carboxamida. Cristales blancos (rendimiento 90%). RMN 'H 400 MHz
(CDCl) ¢: (ppm): 1,6-2,1 (2H, ancho m, CH,), 2,2-2,6 (2H, ancho m, CH,), 2,31 (3H, s, CH3), 3,6-4,0 (10H, ancho
m, 5 x CH,),4,21 (2H, d, J = 6,3 Hz, NCH,), 5,34 (2H, s, OCH,), 7,00 (1H, dd, J = 2,5 Hz y J = 8,5 Hz, aromatico),
7,26 (1 H, m,aromatico), 7,3-7,36 (3H, m, aromaticos), 7,53-7,55 (2H, m, aromaticos), 7,65 (1 H, s, CH), 7,77 (1 H,
dd, J =6,0 Hz y J = 8,5 Hz,aromético), 8,30 (1 H, ancho t, NH). HREM (ESI*) calculado para C;yH3,FNcOs [M+H*]:
575,2418; encontrado: 575,2418.

Producto intermedio 177

/

N
(o

O O

o O

3’-(benciloxi)-N-(4-fluoro-2-(3-metil-2-oxoimidazolidin- 1il)bencil)-4’-0x0-2,3,4°;5,6,6°,7°,9 -octahidroespiro[ pi-
ran-4,10’-pirimido[ 1,2-d][ 1,4 ]oxazepina]-2’-carboxamida. S6lido blanco (rendimiento 81%). RMN 'H (400 MHz
(CDCl) 6: (ppm): 1,6-2,1(2H, ancho m, CH,), 2,2-2,6 (2H, ancho m, CH,), 2,87 (3H, s, CH;), 3,53 (2H, t,J =7,9 Hz,
CH,), 3,6-4,0 (1 OH,ancho m, 5 x CH,), 3,79 (2H, t, ] = 7,9 Hz, CH,), 4,52 (2H, ancho d, NCH,), 5,34 (2H, s, OCH,),
6,89 (1 H, dd, J =2,5Hz y J = 9,8 Hz, aromatico), 6,94 (1 H, m, aromatico), 7,3-7,4 (3H, m, aromadticos), 7,5-7,6 (3H,
m, aromdticos), 8,49(1 H, ancho t, NH). HREM (ESI*) calculado para C;;H3;5sFNsOg [M+H*]: 592,2571; encontrado:
592,2579.
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Producto intermedio 178

N o O
N = o
F Na N3
0 (o]

3’-(benciloxi)-N-(4-fluoro-2-(5-(fluorometil)- 1H- 1,2,4-triazol- 1 -il)bencil)-4’-0x0-2,3,4°;5,6,6°,7°,9’ -octahidro-
espiro[piran-4,10’-pirimido[1,2-d][ 1,4 ]Joxazepina]-2’=carboxamida. Cristales blancos (rendimiento 69%). RMN 'H
(400 MHz (CDCl3) 6:(ppm): 1,6-2,1 (2H, ancho m, CH,), 2,2-2,6 (2H, ancho m, CH,), 3,6-4,0 (10H, ancho m, 5 x
CH,), 4,27 (2H, d, J =6,3 Hz, NCH,), 5,32 (2H, s, OCH,), 5,42 (2H, d, ] =47,7 Hz, CH,F), 7,15 (1 H, dd, J =2,5Hz y
J =8,3 Hz, aromatico),7,26 (1 H, m, aromatico), 7,31-7,36 (3H, m, aromaticos), 7,47-7,52 (2H, m, aromaticos), 7,73
(1 H,dd,J=6,0HzyJ=8,7 Hz, aromético), 8,07 (1 H, s, CH), 8,19 (1 H, ancho t, NH). EM (ESI*) m/e 593 [M+H*].

Producto intermedio 179

Qo

N 4

E N N3
0 e}

3’-(benciloxi)-N-(4-fluoro-2-(1-metil-1H- 1,2,3-triazol-5-il)bencil)4’-0x0-2,3,4°;5,6,6°,7°,9’-octahidroespiro[ pi-
ran-4,10’-pirimido[1,2-d][ 1,4 ]oxazepina]-2’-carboxamida. Sélido blanco (rendimiento 50%). RMN 'H (400 MHz
(CDCL) ¢: (ppm): 1,6-2,1 (2H, ancho m, CH,), 2,2-2,7 (2H, ancho m, CH,), 3,5-4,0 (10H, ancho m, 5 x CH,), 3,95
(3H, s, CH3), 4,43 (2H,d, J =6,6 Hz, NCH,), 5,32 (2H, s, OCH,), 7,11 (1 H, dd, J =2,5 Hz y J =8,6 Hz, aromatico),
7,22 (1 H, m, aromético),7,28-7,34 (3H, m, arométicos), 7,50-7,54 (2H, m, aromaticos), 7,76 (1 H,dd,J=5,8 Hzy J
= 8,6 Hz, aromatico), 7,92(1 H, s, CH), 8,88 (1 H, ancho t, NH). HREM (ESI*) calculado para C;,H3;,FNsOs [M+H*]:
575,2418; encontrado: 575,2419.
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Producto intermedio 180

3’-(benciloxi)-N-(2(1,3-dimetil-1H-1,2,4-triazol-5-il)-4-fluorobencil)-4’-oxo0-2,3,4°;5,6,6°,7°,9’-octahidroespiro
[piran-4,10’-pirimido[ 1,2-d][ 1,4 Joxazepina]-2’-carboxamida. Sélido blanco (rendimiento 60%). RMN 'H (400 MHz
(CDCl) 6:(ppm): 1,6-2,1 (2H, ancho m, CH,), 2,1-2,5 (2H, ancho m, CH,), 2,41 (3H, s, CH3), 3,5-4,0 (10H, ancho
m, 5 x CH,),3,85 (3H, s, CH3), 4,46 (2H, d, J = 6,0 Hz, NCH,), 5,33 (2H, s, OCH,), 7,09 (1 H,dd,J=5,5Hzy ] = 8,6
Hz, aromatico),7,20 (1 H, m, aromatico), 7,27-7,31 (3H, m, aromaticos), 7,44-7,48 (2H, m, aromaticos), 7,71 (1 H,
dd, J =2,5 Hz y J =8,6 Hz, aromético), 8,62 (1 H, ancho t, NH). HRMS (ESI+)calculado para C;;H;,FNcOs [M+H"]
589,2575 ; encontrado: 589,2551.

Producto intermedio 181

N—
HN N
2 0O O
N = O
F H Na N3
) (o]

3’-(benciloxi)-N-(4-fluoro-2-(3-metil- 1H- 1,2,4-triazol-5-il-bencil )4’ -oxo-2,3,4°;5,6,6°,7°,9’ - octahidroespiro
[piran-4,10’-pirimido[1,2-d][ 1,4]Joxazepina]-2’-carboxamida. Sélido blanco (rendimiento 46%). RMN 'H (400 MHz
(CDCl) ¢6: (ppm): 1,7-1,9 (2H, ancho m, CH,), 2,3-2,6 (2H, ancho m, CH,), 2,51 (3H, s, CH;), 3,6-4,0 (10H, ancho m,
5x CH,), 4,67 (2H,d, ] = 6,6 Hz, NCH,), 5,25 (2H, s, OCH,), 7,07 (1 H, m, aromético), 7,3-7,35 (3H, m, aromaticos),
7,48-7,55 (2H, m, aromadticos), 7,58 (1 H, dd, J = 5,8 Hz y J = 8,6 Hz, aromatico), 7,76 (1 H,dd, J =2,8 Hzy J = 9,8
Hz, aromatico), 9,30(1 H, ancho t, NH). HREM (ESI*) calculado para C;,H;,FNsOs [M+H*]: 575,2418; encontrado:
575,2390.

83



15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2341 132 T3

Producto intermedio 182

3’-(benciloxi)-N-(4-fluoro-2-(4-metil-5-oxo-4,5-dihidro- 1H- 1,2,4-triazol- 1 -il)bencil )4’ -0x0-2,3,4°;5,6,6°,7°,9 -
octahidroespiro[piran-4,10’-pirimido[ 1,2-d][ 1,4 Joxazepina]-2’-carboxamida. A una solucién de 4cido 3’-(benciloxi)-
4’-0x0-2,3,4’,5,6,6°,7°,9’-octahidroespiro[piran-4,10’-pirimido[ 1,2-d][1,4]oxazepina]-2’-carboxilico (0,095 g, 0,246
mmol) en CH;CN (15 ml) se afiadié 1-(2-(aminometil)-5-fluorofenil)-4-metil-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-ona (0,070 g,
0,271 mmol), diisopropiletilamina (0,171 ml, 0,984 mmol) y O-(7-azabenzotriazol-1il)-N,N,N’,N’-tetrametiluronio
(0,103 g, 0,271 mmol). La mezcla de reaccién se agité a 23°C durante 18 horas. Se afiadié HCI (1N, 50 ml) y el mate-
rial organico se extrajo con EtOAc (3 x 50 ml). Las fases organicas combinadas se lavaron con H,O (50 ml),salmuera
(50 ml), se secaron sobre MgSO, y se concentraron al vacio. El material bruto se purificé en columna de gel de silice
(Biotage™), se eluy6 con EtOAc:Hex(1: 1) a EtOAc 100% para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido
blanco (0,130 g, 77%): RMN 'H (400 MHz, CDCl;) 6: 8,54 (1 H, as), 7,67 (1 H, dd, J=8,7, 6,2 Hz), 7,52 (2 H, m),
7,45 (1 H, s), 7,27-7,36 (3 H,m), 7,22 (1 H, dd, J=9,3, 2,5 Hz), 7,08 (1 H, td, J=8,2, 2,5 Hz), 5,31 (2 H, s), 4,54 (2 H,
d, J=6,3 Hz), 4,1-3,6 (10 H, m),3,36 (3 H, s), 2,4-2,2 (1 H, am), 2,1-1,6 (2 H, as). CLEM (*ESI, M+H") m/z 591.

Producto intermedio 183

/

\N

3’-(benciloxi)-N-(2(3,4-dimetil-5-0x0-4,5-dihidro- 1 H-1,2,4-triazol-1-il)-4-fluorobencil )4 -ox0-2,3,4°;5,6,6°,7°,9 -
octahidroespiro[piran-4,10’-pirimido[1,2-d][ 1,4]oxazepina]-2’-carboxamida. RMN '"H(400 MHz, CDCl;), 8,59 (1
H, as),7,66 (1 H, dd, J=8,6, 6,3 Hz), 7,49 (2 H, m), 7,31 (3 H, m), 7,20 (1 H, dd, .J=9,3,2,5 Hz), 7,06 (1 H, td, J=8,3,
2,5Hz),5,31 (2 H, s), 4,55 (2 H, d, J=6,3 Hz), 4,0-3,6(10 H, am), 3,29 (3 H, s), 2,4-2,3 (2 H, am), 2,28 (3 H, s), 2,1-
1,6 (2 H, am): CLEM (*ESI, M+H") m/z 605.
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Producto intermedio 184

O%

O

N\N

3’-(benciloxi)-N-(4-fluoro-2-(2-oxooxazolidin-3-il)bencil)-4’-oxo0-2,3,4°,5,6,6°,7°,9’-octahidroespiro(piran-4,10’-
pirimido[1,2-d][1,4]oxazepina]-2’-carboxamida: RMN 'H (400 MHz, CDCl;) 6: 8,23 (1 H, as), 7,50-7,58 (2 H, m),
7,31-7,41(4 H, m), 6,95-7,06 (2 H, m), 5,34 (2 H, s), 4,55 (4 H, m), 4,05 (2 H, t, J=7,8 Hz), 3,9-3,6 (10 H, am), 2,4-
2,3 (2 H, as),2,1-1,6 (2 H, am); CLEM (*ESI, M+H") m/z 579.

Producto intermedio 185

N\N

3’-(benciloxi)-N-(4-fluoro-2-(1,1-dioxo-5-metil-1,2,5-tiazolidin-2-il)bencil)-4’-oxo0-2,3,4°,5,6,6°,7°,9 -octahidro-
espiro[piran-4,10’-pirimido[1,2-d][ 1,4 ]oxazepina]-2’-carboxamida: RMN 'H (400 MHz, CDCl;) ¢ 8,02 (1 H, t,
J=6,4 Hz),7,56 (1 H, dd, J=8,7, 6,2 Hz), 7,45 (2 H, dd, J=7,5, 1,9 Hz), 7,21-7,35 (3 H, m), 7,11 (1 H, dd, J=9,3,
2,5 Hz), 7,01 (1 H, td, J=8,2, 2,5 Hz), 5,25 (2 H, s), 4,65 (2 H, d, J=6,6 Hz), 3,9-3,6 (12 H, am), 3,43 (2 H, t, J=6,4
Hz), 2,77 (3H, s),2,4-2,15 (2 H, as), 1,95-1,5 (2 H, am); CLEM (*ESI, M+H") m/z 628.

Producto intermedio 186

CN
X/o\/\CI

3-(2-cloroetoxi)-2,2-dimetilpropanonitrilo: A una solucién de LDA (0,14 mol) en 100 ml de THF a -30°C en N, se
afiadi6 isobutirilonitrilo (9,7 g, 0,14 mol) en 40 ml de THF, gota a gota durante 20 minutos. Tras 20 minutos, gota a
gota se afiadi6 una solucidén de 1-cloro-2-(clorometoxi)etano (18,1 g, 0,14 mol) en 50 ml de THF y se dejé aumentar la
temperatura de forma gradual hasta la temperatura ambiente y la mezcla de reaccion se agité durante 5 horas. Esto se
traté con 200 ml de agua y Et,O y se separaron las capas. La capa acuosa se extrajo después con Et,0. Los extractos
orgdnicos combinados se lavaron con salmuera, se secaron sobre Na,SQO,, se filtraron y se concentraron, para dar 23 g
del producto bruto en forma de un aceite amarillo. Esto se purific6 mediante cromatografia en gel de silice usando una
proporcién de 9:1 de hexanos/CH,Cl, a 4:1 de hexanos/CH,Cl, como eluyentes. Esto dio 7,4 g (32%) del compuesto
del titulo en forma de un aceite. RMN 'H (300 MHz, CDCl,) 6: 1,33 (s, 6H), 3,43 (s, 2H), 3,61 (t, J/=5,7 Hz, 2H), 3,77
(t, J=5,9 Hz, 2H). CL/EM (M+H): 162.
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Producto intermedio 187

HN H
“OH

3-(2-cloroetoxi)-N-hidroxi-2,2-dimetilpropanamidina

3-(2-cloroetoxi)-2,2-dimetilpropanonitrilo (6,1 g, 37,7 mmol) se introdujo junto con 50% de hidroxilamina acuosa
(3,1 g, 37,7 mmol) en 60 mml de EtOH y se calenté a 75-80°C con agitacién durante 18 horas. La solucién se concentrd
y después se azeotropd con EtOH para proporcionar (9,4 g, pureza del ~80%)del compuesto del titulo en forma de
una goma. RMN 'H (300 MHz, CDCl,) §: 1,17 (s, 6H), 3,40 (s, 2H), 3,58-3,73 (m, 4H), 5,16 (s, 2H). CL/EM (M+H):
195.

Producto intermedio 188

2-(3-(2-cloroetoxi)-2,2-dimetilpropanimidamidooxi)but-2-enodioato de dimetilo

Una solucién de 3-(2-cloroetoxi)-N-hidroxi-2,2-dimetilpropanamidina (7,4 g, 37,7 mmol) en 70 ml de EtOH y 10

ml de H,O se traté con acetilendicarboxilato de dietilo (6,4 g, 37,7 mmol). Esta se agit6 durante 1 hora a temperatura
ambiente y se concentrd. El residuo se disolvié en EtOAc y se lavé con agua y después con salmuera. La solucién de
EtOAc se seco sobre Na,SO,, se filtré y se concentr6 para dar 14 g de un aceite amarillo. Esto se purificé mediante
cromatografia en gel de silice usando una proporcion de 3:1 de hexanos/EtOAc para dar 5 g (rendimiento 36%) del
compuesto del titulo en forma de un aceite transparente. RMN 'H (300 MHz, CDCl;) 6: 1,15 (s, 6H), 1,16-1,39 (m,6H),
3,41 (s, 2H), 3,56-3,77 (m, 4H), 4,05-4,20 (m, 2H), 4,21-4,37 (m, 2H), 5,30-5,45 (m, 1H), 5,62 (s, .5H), 5,64-5,75 (m,
1H), 5,77 (s, .5H). CL/EM (M+H): 365.

Producto intermedio 189

EtO ~

2-(1-(2-cloroetoxi)-2-metilpropan-2-il)-5-hidroxi-6-oxo-1,6-dihidropirimidina-4-carboxilato de etilo. El producto
intermedio 188 se disolvié en 150 ml de 1,2,4-trimetilbenceno y se agité a 155-160°C durante 2,5 horas en N,. El
disolvente se evapor6 a presion reducida y el residuo se disolvié en EtOAc y se extrajo 2 veces con NaHCO; diluido.
Los extractos acuosos se acidificaron con HCl y se extrajeron con CH,Cl,. La capa orgédnica se sec6 (MgSO,), se filtré
y se concentrd, para proporcionar el compuesto del titulo (1,9 g, 43%) en forma de un sélido blanco. RMN 'H (300
MHz, CDCl,) ¢: 1,31 (s, 6H), 1,41 (t, J/=7,1 Hz, 3H), 3,54 (s, 2H), 3,63-3,72 (m, 2H), 3,75-3,83 (m, 2H), 4,42 (q,
J=7,3 Hz, 2H). CL/EM (M+H): 319.
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Producto intermedio 190

O OH

o” P
7\(.o

3-hidroxi-4-10,10-dimetil-4-0x0-6,7,9, 10-tetrahidro-4H-pirimido[ 1,2-d[ 1,4 Joxazepina-2-carboxilato de etilo. El
producto intermedio 189 (1,75 g, 5,49 mmol) se disolvié en 30 ml de DMF en N, y se trat6 con K,CO; (2,27 g, 16,5
mmol). Esto se calent6 hasta 70-80°C con agitacién durante 16 horas. El DMF se evapord a presion reducida y el
residuo se disolvié en agua y se lavo con Et,0. La capa acuosa se acidificé con HCI diluido y se extrajo con CH,Cl,.
El extracto orgénico se secd (MgSQO,), se filtré y se concentrd, para proporcionar un sélido. La trituracién con 1:1 de
Et,0./hexanosdio el compuesto del titulo (1,2 g, rendimiento 77%) en forma de un sélido blanco. RMN 'H (300 MHz,
CDCly) 6: 1,35-1,45 (m, 9H), 3,58 (s,2H), 3,60-4,10 (m, 1H), 4,41 (c, J=6,95 Hz, 2H), 4,30-4,82 (m, 2H), 10,42 (s,
1H). CL/EM (M+H): 283.

Producto intermedio 191

o] o

O
E‘O)K%Y
%o

3-(benciloxi)-10,10-dimetil-4-0x0-6,7,9, 10-tetrahidro-4H-pirimido[ 1,2-d[ 1,4 Joxazepina-2-carboxilato de etilo. El
producto intermedio 190 (790 mg, 2,8 mmol) y bromuro de bencilo (580 mg, 3,4 mmol) se introdujeron en 10 ml de
DMF en N, y se trataron con K,CO; (512 mg, 4 mmol). Después de calentar durante 2,5 horas a 60-70°C, el DMF se
elimind a presion reducida. El residuo se disolvié en CH,Cl, y se lavo con H,O. La soluciéon de CH,Cl, se secé sobre
MgSO,,se filtré y se concentrd, para dar el compuesto del titulo (940 mg, 90%) en forma de un sélido. RMN 'H (300
MHz, CDCly) ¢: 1,27 (t, J=7,3 Hz, 3H), 1,54 (s, 6H), 3,59 (s, 2H), 3,65-3,95 (m, 2H), 4,30 (c, J=7,3 Hz, 2H), 4,40-
4,80 (m, 2H), 5,19 (s, 2H),7,29-7,34 (m, 3H), 7,39-7,49 (m, 2H). CL/EM (M+H): 373.

Producto intermedio 192
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Acido 3-(benciloxi)- 10, 10-dimetil-4-0x0-6,7,9,10-tetrahidro-4H-pirimido[ 1,2-d[ 1,4 ]oxazepina-2-carboxilico. El
producto intermedio 191 (920 mg, 2,5 mmol) se disolvié en 5 ml de THF y se afiadié LiOH (120 mg, 5 mmol) y
5 ml de agua en agitacién. Después de 30 minutos, el THF se evapord y la capa acuosa se acidificé con HCI diluido.
Esto se extrajo con CH,Cl,, se secé (MgSO,), se filtr6 y se concentrd. La trituracién en Et,O dio el compuesto del
titulo (790 mg, 91%)en forma de un sélido. RMN 'H (300 MHz, CDCl;) §: 1,40 (s, 6H), 3,60 (s, 2H), 3,65-3,95 (m,
2H), 4,10-4,90 (m, 2H), 5,41 (s, 2H),7,25-7,42 (m, 3H), 7,45-7,58 (m, 2H). CL/EM (M+H): 345.

Producto intermedio 193

F2

3’-hidroxi-4’-0x0-4",6,7’,9’-tetrahidroespiro[ciclobutano-1,10’-pirimido[ 1,2-d][1,4] oxazepina]-2’-carboxilato
de etilo. RMN 'H (300 MHz, CDCL,) 6: 1,42 (t, J= 7,0 Hz, 3H), 1,78-2,27 (m, 4H), 2,57-2,75 (m, 2H), 3,59-3,79
(m, 2H), 3,82 (s,2H), 4,27-4,36 (m, 2H), 4,43 (c, J= 7,0 Hz, 2H), 10,50 (s, 1H). CL/EM (M+H) m/z 295.

Producto intermedio 194

3’-hidroxi-4’-oxo0-4°,6,7",9 -tetrahidroespiro[ ciclopentano-1,10’-pirimido[ 1,2-d][ 1,4] oxazepina]2’-carboxilato
de etilo. RMN 'H (300 MHz, CDCl;) §: 1,41 (t, J= 7,0 Hz, 3H), 1,59-1,83 (m, 8H), 2,12-2,29 (m, 2H), 3,55 (s,
2H), 3,61-3,69 (m,2H), 3,72-3,80 (m, 2H), 4,41 (c, J= 7,0 Hz, 2H), 10,67 (s, 1H). CL/EM (M+H) m/z 309.

Ejemplo 1

Jon *rkg

N-((4-fluorofenil)metil)- 3- hidroxi- 10, 10-dimetil-4-0x0-6,7,9, 10, tetrahidro-4H-pirimido[ 1,2-d ][ 1,4 ] oxazepina-2
carboxamida. El producto intermedio 190 (30 mg, 0,1 mmol) se combiné con p-fluorobencilamina (37 mg, 0,3 mmol)
y trietilamina (101 mg, 1 mmol) en 1 ml de DMF en un matraz sellado con agitacién y se calenté en un bafio de
aceite a 100-110°C durante 3 horas. El DMF se elimind a presién reducida y el residuo resultante se purificé mediante
cromatografia en columna (C18) de fase inversa eluido con 25% de CH;CN/H,O + 0,1% TFA. Las fracciones que
contienen el producto se concentraron y extrajeron con CH,Cl, La evaporacién del disolvente y la trituracién con
hexanos dio el compuesto del titulo en forma de un sélido blanco (rendimiento = 25%). RMN 'H (300 MHz, CDCl;)
o: 1,35 (s, 6H), 3,56 (s, 2H), 3,60-3,91 (m, 2H), 4,40-4,85 (m, 2H), 4,56 (d, J= 6,2 Hz, 2H), 6,90-7,14 (m, 2H), 7,13-
7,41 (m, 2H), 7,70-7,83 (m, 1H), 11,86 (s, 1H). HRMS (M+H) calculado para C,3H,,FN;0,: 362,1516; encontrado:
362,1509.

Los ejemplos siguientes se preparan de acuerdo con un procedimiento andlogo al del ejemplo 1.
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Ejemplo 2

[ 3

\

N-((4-fluoro-2-(1H-1,2,4-triazol-1-il)fenil)metil)-3-hidroxi- 10, 10-dimetil-4-0x0-6, 7,9, 10-tetrahidro-4H-pirimido
[1,2-d][1,4]oxazepina-2 carboxamida. Rendimiento: 48%, cristales blancos. RMN 'H (300 MHz, CDCl;) 6: 1,42
(s, 6H), 3,57 (s, 2H), 3,62-3,94 (m, 2H), 4,10-4,70 (m, 2H), 4,42 (d, J = 7,0 Hz, 2H), 7,02-7,23 (m, 2H), 7,69 (dd,
J = 8,6, 6,0 Hz, 1H), 8,10 (s, 1H), 8,46 (s, 1H), 8,80-8,87 (m, 1H), 11,90 (s, 1H). HRMS (M+H) calculado para
C,0H,,FNGO,: 429,1687; encontrado: 429,1668.

Ejemplo 3

3

N-((4-fluoro-2-(metilsulfonil)fenil )metil)- 3- hidroxi- 10, 10-dimetil-4-o0xo0-6,7,9, 10, tetrahidro-4H-pirimido[ 1,2 -d]
[1,4]oxazepina-2 carboxamida. Rendimiento: 23%, sélido blanco. RMN 'H (300 MHz, CDCl;) 6: 1,40 (s, 6H), 3,17
(s, 3H), 3,57 (s, 2H), 3,60-4,00 (m, 2H), 4,00-4,50 (m, 2H), 4,82 (d, J= 7,0 Hz, 2H), 7,30-7,40 (m, 1H), 7,64-7,82 (m,
2H), 8,49-8,72 (m, 1H), 11,72 (5, 1H). HRMS (M+H) calculado para C,oH,;FN;04S: 440,1292; encontrado: 440,1297.

Ejemplo 4

J@A *Hw%

N-((4-fluoro-2-(5-metil-1H-1,2,4-triazol- 1 -il )fenil)metil)- 3- hidroxi- 10, 1 0-dimetil-4-o0x0-6,7,9, 10-tetrahidro-4H-
pirimido[1,2-d][1,4]oxazepina-2 carboxamida. Rendimiento: 60%, sélido blanco. RMN 'H (300 MHz, CDCl;) 6:
1,42 (s, 6H), 2,47 (s, 3H), 3,57 (s, 2H), 3,60-3,90 (m, 2H), 4,26 (d, J= 7,0 Hz, 2H), 4,30-4,80 (m, 2H), 6,99 (dd, J=
8,4, 2,56 Hz, 1H), 7,13-7,32 (m, 1H), 7,67 (dd, J= 8,6, 6,0 Hz, 1H), 7,95 (5, 1H), 8,50-8,79 (m, 1H), 11,85 (5, 1H).
HRMS (M+H) calculado para C, H,,FNsO,: 443,1843; encontrado 443,1838.
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Ejemplo 5

N 0] OH

n Na N
F J

N-((2-(3,5-dimetil-1H-1,2,4-triazol- 1-il)-4-fluorofenil)metil-3- hidroxi- 10, 10-dimetil-4-o0x0-6,7,9, 10-tetrahidro-
4H-pirimido[1,2-d][1,4]oxazepina-2 carboxamida. Rendimiento: 43%, sélido vitreo. RMN 'H (300 MHz, CDCl;)
0: 1,45 (s, 6H), 2,39 (s, 3H), 3,56 (s, 2H), 3,60-3,85 (m, 2H), 4,30 (d, J= 6,6 Hz, 2H), 4,35-4,80 (m, 2H), 6,96 (dd, J=
8,4, 2,6 Hz, 1H), 7,11-7,28 (m, 1H), 7,65 (dd, J= 8,8, 5,9 Hz, 1H), 8,12-8,45 (m, 1H), 11,96 (s, 1H). HRMS (M+H)
calculado para C,,H,FNgO,: 457,2000; encontrado: 457,2017.

Ejemplo 6

R

N
N 0] OH

NJWO
H
o)

N-((4-fluoro-2-(3-metil-1H-1,2,4-triazol-1-il)fenil)metil)-3- hidroxi- 10, 10-dimetil-4-0x0-6,7,9, 1 0- tetrahidro-4H-
pirimido[1,2-d][1,4]oxazepina-2 carboxamida. Rendimiento: 62%, cristales blancos. RMN 'H (300 MHz, CDCl;)
6: 1,40 (s, 6H), 2,48 (s, 3H), 3,56 (s, 2H), 3,60-3,90 (m, 2H), 4,46 (d, J= 6,6 Hz, 2H), 4,50-4,85 (m, 2H), 6,91-7,28
(m, 2H), 7,68 (dd, J= 8,6, 6,0 Hz, 1H), 8,30 (s, 1H), 8,50-8,70 (m, 1H), 12,03 (s, 1H). HRMS (M+H) calculado para
C, H,sFN(O,: 443,1843; encontrado: 443,1840.

~

Ejemplo 7
H

N\N

N-((4-fluorofenil)metil)3’ - hidroxi-4’-0x0-6",7’-dihidro-4’H-espiro[ciclobutano- 1,10’ -pirimido[1,2-d][ 1,4 ] oxa-
zepina-2’-carboxamida. Rendimiento: 70%, cristales blancos. RMN 'H (300 MHz, CDCl;) 6: 1,74-2,69 (m, 6H),
3,55-3,88 (m, 2H), 3,78 (s, 2H), 4,25-4,38 (m, 2H), 4,57 (d, J= 6,2 Hz, 2H), 6,91-7,11 (m, 2H), 7,18-7,40 (m, 2H),
7,72-7,96 (m, 1H), 11,99 (s, 1H). HRMS (M+H) calculado para C,oH,,FN;0,: 374,1516; encontrado: 374,1504.
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Ejemplo 8

—S8=0 o OH

NJH/‘\(O
H
Na. N
F 3
(o]

N-((4-fluoro-2-(metilsulfonil )fenil)metil)-3’-hidroxi-4’-oxo0-6’,7’-dihidro-4’H-espiro[ ciclobutano- 1,10’ -pirimido
[1,2-d][1,4]oxazepina-2’-carboxamida. Rendimiento: 50%, cristales blancos. RMN 'H (300 MHz, CDCl;) §: 1,74-
2,73 (m, 6H), 3,15 (s, 3H), 3,59-3,71 (m, 2H), 3,77 (s, 2H), 4,22-4,38 (m, 2H), 4,80 (d, J= 7,0 Hz, 2H), 7,24-7,48 (m,
1H), 7,597,87 (m, 2H), 8,50-8,72 (m, 1H), 11,80 (s, 1H)). HRMS (M+H) calculado para CyH»;FN;0O4S: 452,1292;
encontrado: 452,1278.

Ejemplo 9
/’—-N
N, D
N O OH

T
e

N-((4-fluoro-2-(1H-1,2,4-triazol- 1-il)fenil)metil)-3 - hidroxi-4’-ox0-6’,7’-dihidro-4’H-espiro[ ciclobutano-1,10’-
pirimido[1,2-d][1,4]oxazepina-2’-carboxamida. Rendimiento: 30%, cristales blancos. RMN 'H (300 MHz, CDCl;)
6: 1,80-2,81 (m, 6H), 3,61-3,79 (m, 2H), 3,80 (s, 2H), 4,23-4,36 (m, 2H), 4,43 (d, J= 6,6 Hz, 2H), 7,01-7,33 (m, 2H),
7,69 (dd, J= 8,6, 6,0 Hz, 1H), 8,12 (s, 1H), 8,43 (s, 1H), 8,76-9,07 (m, 1H), 11,99 (s, 1H)). HRMS (M+H) calculado
para C,;H,,FN4O,: 441,1687; encontrado: 441,1667.

Ejemplo 10

0O OH

DOS
F )

N-((4-fluoro-2-(5-metil-1H-1,2,4-triazol-1-il)fenil)metil )-3’-hidroxi-4’-0x0-6’,7’-dihidro-4’ H-espiro[ ciclobutano-
1,10’-pirimido[1,2-d][ 1,4 ]oxazepina-2’-carboxamida. Rendimiento: 48%, cristales blancuzcos. RMN 'H (300 MHz,
CDCly) 6: 1,81-2,29 (m, 4H), 2,46 (s, 3H), 2,52-2,84 (m, 2H), 3,35-3,75 (m, 2H), 3,80 (s, 2H), 4,02-4,38 (m, 4H),
6,90-7,30 (m, 2H), 7,66 (dd, J= 8,8, 5,9 Hz, 1H), 7,93 (s, 1H), 8,60-8,75 (m, 1H), 11,95 (s, 1H)). HRMS (M+H)
calculado para C,,H,,FN¢O,: 455,1843; encontrado: 455,1854.
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Ejemplo 11

N-((2-(3,5-dimetil-1H-1,2,4-triazol-1-il)-4-fluorofenil)metil)-3’-hidroxi-4’-oxo0-6; 7’-dihidro-4’H-espiro[ ciclobu-
tano-1,10’-pirimido[1,2-d][ 1,4 ]oxazepina-2’-carboxamida. Rendimiento: 32%, cristales blancos. RMN 'H (300 MHz,
CDCl,) 6: 1,77-2,29 (m, 4H), 2,38 (d, J= 4,4 Hz, 6H), 2,53-2,74 (m, 2H), 3,61-3,74 (m, 2H), 3,78 (s, 2H), 4,30 (d,
J= 6,6 Hz, 4H), 6,88-7,27 (m, 2H), 7,65 (dd, J= 8,6, 6,0 Hz, 1H), 8,43-8,65 (m, 1H), 12,08 (s, 1H)). HRMS (M+H)
calculado para C,3H,cFNGO,: 469,2000; encontrado: 469,2006.

Ejemplo 12

N-((4-fluorofenil)metil)3’-hidroxi-4’-oxo0-6’,7’-dihidro-4’ H-espiro[ ciclopentano- 1,10’ -pirimido[ 1,2-d][ 1,4 ]oxa-
zepina-2’-carboxamida. Rendimiento: 23%, cristales blancuzcos. RMN 'H (300 MHz, CDCl;) 6: 1,55-2,38 (m, 8H),
3,50 (s, 2H), 3,64-3,88 (m, 2H), 4,56-4,80 (m, 4H), 6,93-7,12 (m, 2H), 7,16-7,41 (m, 2H), 7,67-7,91 (m, 1H), 11,90
(s, 1H). HRMS (M+H) calculado para C,,H,3FN3;O4: 388,1673; encontrado: 388,1664.

Ejemplo 13

=0 O OH

F

N-((4-fluoro-2-(metilsulfonil )fenil )metil)-3’-hidroxi-4’-0x0-6’,7’-dihidro-4’H-espiro[ ciclopentano- 1, 10’-pirimido
[1,2-d][1,4]oxazepina-2’-carboxamida. Rendimiento: 60%, cristales blancos. RMN 'H (300 MHz, CDCl;) 6: 1,49-
2,35 (m, 8H), 3,15 (s, 3H), 3,51 (s, 2H), 3,62-3,84 (m, 2H), 4,40-4,65 (m, 2H), 4,64-4,89 (m, 2H), 7,25-7,39 (m,
1H), 7,60-7,82 (m, 2H), 8,50-8,75 (m, 1H), 11,72 (s, 1H). HRMS (M+H) calculado para C, HysFN;O¢S: 466,1448;
encontrado: 466,1429.
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DO
H

Nao N3

o]

N-((4-fluoro-2-(1H-1,2,4-triazol- 1-il)fenil )metil)-3’-hidroxi-4’-oxo0-6’,7 -dihidro-4’H-espiro[ ciclopentano-1,10’-
pirimido[1,2-d][ 1,4 ]oxazepina-2’-carboxamida. Rendimiento: 15%, cristales blancuzcos. RMN 'H (300 MHz, CDCl5)
0:1,44-2,51 (m, 8H), 3,52 (s, 2H), 3,61-3,94 (m, 2H), 4,42 (d, J = 7,0 Hz, 2H), 4,40-4,71 (m, 2H), 6,94-7,29 (m, 2H),
7,69 (dd, J = 8,6, 6,0 Hz, 1H), 8,12 (s, 1H), 8,43 (s, 1H), 8,81-8,99 (m, 1H), 11,93 (s, 1H). HRMS (M+H) calculado
para C»,H,,FN¢O,: 455,1843, encontrado 455,1826.

Ejemplo 15

H N N
F N 3

o

N-((4-fluoro-2-(2-metil-2H-tetrazol-5-il)fenil)metil)- 3’ - hidroxi-4’-oxo-6’,7’ -dihidro-4’H-espiro[ ciclopentano-
1,10°-pirimido[ 1,2-d][ 1,4 ]oxazepina-2’-carboxamida. Rendimiento: 15%, cristales blancuzcos. RMN 'H (300 MHz,
CDCl,) 6: 1,49-2,43 (m, 8H), 3,48 (s, 3H), 3,59-3,89 (m, 2H), 4,44 (s, 2H), 4,39-4,68 (m, 2H), 4,72 (d, J="7,0 Hz, 2H),
6,97-7,24 (m, 1H), 7,54-7,87 (m, 2H), 8,99-9,29 (m, 1H), 12,04 (s, IH). HRMS (M+H) calculado para C»H,sFN;0y,:
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470,1952; encontrado: 470,1935.

Ejemplo 16

AP
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N-((4-fluoro2-(2-oxo- 1 -pirrolidinil)fenil)metil)- 3 - hidroxi- 10, 10-dimetil-4-0x0-6,7,9, 10-tetrahidro-4H-pirimido
[1,2-d][1,4]oxazepina-2 carboxamida. El producto intermedio 192 (86 mg, 0,25 mmol) y hexafluorofosfato de O-
(7-azabenzotriazol-1-i1)-N, N,N’,N’-tetrametiluronio (HATU) (190 mg, 0,5 mmol) se combinaron en 2 ml de DMF
en N, y se agitaron durante 10 minutos. Se afiadieron 1-(2-(aminometil)-5-fluorofenil)pirrolidin-2-ona-HCI (73 mg,
0,3 mmol) y 4-di(metilamino) piridina (125 mg, 1 mmol) en 2 ml de DMF y la mezcla resultante se agit6 durante 1
hora y después se concentrd. El residuo se disolvié en CH,Cl, y se lavé con HCl diluido. Después de la separacion de
las capas, la capa de CH,Cl, se sec6 (MgSQO,), se filtré y se concentrd para dar una goma amarilla. Esto se purificé
mediante cromatografia en columna (gel de silice), eluyendo con 1:2 de CH,CL,/EtOAc, para dar 95 mg de la amida
intermedia protegida con bencilo.

Este material se disolvié en 20 ml de una solucién 1:1 de EtOH y EtOAc en N, y se aiadieron 100 mg de 10% de
Pd/C. La atmésfera de N, se reemplazé con H, (101,3 kPa) y la mezcla resultante se agité durante 4 horas. El residuo
resultante se disolvié en CH;CN y se diluy6 con H,O para iniciar la cristalizacion. Se recogieron los cristales (45 mg,
rendimiento 57%) y se secaron al vacio. RMN 'H (300 MHz, CDCls) §: 1,37 (s, 6H), 2,10-2,36 (m, 2H), 2,58 (t, J= 8,1
Hz, 2H), 3,54 (s, 2H), 3,70-3,95 (m, 4H), 4,42 (d, J = 6,2 Hz, 2H), 4,45-4,85 (m, 2 \H), 6,74-7,09 (m, 2H), 7,47 (dd,
J=84,6,2Hz, 1H), 8,50 (t, / = 6,2 Hz, 1H), 12,08 (s, 1H). HRMS (M+H) calculado para C;,H,FN,Os: 445,1887;
encontrado: 445,1884.

Los ejemplos siguientes se prepararon de acuerdo con un procedimiento andlogo al del ejemplo 16.

Ejemplo 17

HaCO—P=0 O OH

H N N
F N 3
0}

(5-fluoro-2-((((3-hidroxi- 10, 10-dimetil-4-0x0-6,7,9, 1 0-tetrahidro-4H-pirimido[ 1,2-d ][ 1,4 Joxazepin-2-il)carbonil)
amino)metil)fenil)-fosfonato de dimetilo. Rendimiento: 32%. Cristales blancuzcos. RMN 'H (300 MHz, CDCl;) 6:
1,39 (s, 6H), 3,54 (s, 2H), 3,66-3,95 (m, 2H), 3,75 (s, 3H), 3,80 (s, 3H), 4,20-4,90 (m, 2H), 4,73 (d, J= 7,0 Hz, 2H),
7,13-7,29 (m, 1H), 7,32-7,68 (m, 2H), 8,76-8,96 (m, 1H), 12,01 (s, IH). HRMS (M+H) calculado para C,,H,FN;0O,P:
470,1492; encontrado: 470,1505.

Ejemplo 18

N
/ N
N O OH
NT N O
H o N N

: -

N-((2-(4,5-dimetil-1H-1,2,3-triazol- 1-il)-4-fluorobencil)-3-hidroxi- 10, 1 0-dimetil-4-0x0-6,7,9, 10-tetrahidro-4H-pi-
rimido[ 1,2-d][1,4]oxazepina-2 carboxamida. RMN "H (400 MHz, CDCl;) 6: 11,87 (1 H, s), 8,50 (1 H, t, J=6,6 Hz),
7,73 (1 H, dd, J=8,7, 5,9Hz), 7,28(1 H, td, J=8,3, 2,7Hz), 7,01(1 H, dd, J= 8,3, 2,5 Hz),4,63 (2 H, as), 4,27 (2 H, d,
J=6,6 Hz),3,81(2H, as), 3,62 (2H,s),2,40 (3H,s), 2,23 (3H,s), 1,49 (6 H, s). CLEM (*ESI, M+H*) m/z 457.
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Ejemplo 19

N-(4-fluoro-2-(5-metil-1H-1,2,3-triazol-1-il)bencil)-3-hidroxi- 10, 10-dimetil-4-0x0-6,7,9, 10-tetrahidro-4H-pirimi-
do[1,2-d][1,4]oxazepina-2-carboxamida. RMN '"H 400 MHz, (CDCl;) 6: 11,84 (1 H, s), 8,50 (1 H, a s), 7,75 (1 H,
dd, J= 8.6, 5,8 Hz), 7,69 (1 H, s), 7,29-7,33 (1 H, m), 7,04 (1 H, dd, J= 8,3, 2,5 Hz), 4,27 (2 H, d, J=6,8 Hz), 3,76 (2
H, m), 3,63 (2 H,s), 2,33 (3H,s), 1,62 (2 H, s), 1,50 (6H, s).

Ejemplo 20

,—\

gw

N-((4-fluoro-2-(5-fenil-1H-1,2,4-triazol- 1-il)fenil )metil)-3-hidroxi- 10, 1 0-dimetil-4-0x0-6, 7,9, 1 0-tetrahidro-4H-pi-
rimido[1,2-d][1,4]oxazepina-2 carboxamida. (Rendimiento= 76% en forma de cristales blancos), RMN 'H (300 MHz,
CLOROFORMO-D) 6 ppm 1,40 (s, 6 H) 3,55 (s, 2 H) 3,61-3,96 (m, 2H) 4,01-5,1 0 (m, 2 H) 4,43 (d, J=6,59 Hz, 2 H)
6,76 (dd, J=8,42, 2,56 Hz, 1H) 7,10-7,49 (m, 6 H) 7,69 (dd, J=8,78, 5,86 Hz, 1 H) 8,09 (s, 1 H) 8,48 (t, J/=6,59 Hz, 1
H) 11,81 (s, 1 H); HRMS (M+H) calculado para CysH,sFN¢O, : 505,2000; encontrado: 505,20004.

Ejemplo 21

N
(N O OH

F

N-((4-fluoro-2-(3-metil-1H- 1,2,4-triazol- 1-il)fenil)metil )-3’-hidroxi-4’-oxi-6’, 7’-dihidro-4’ H-espiro[ ciclopentano-
1,10’-pirimido[ 1,2-d][ 1,4]oxazepina-2’-carboxamida. RMN 'H (300 MHz, CLOROFORMO-D) § ppm 1,50-2,38 (m,
8 H) 2,50 (s, 3 H) 3,50 (s, 2 H) 3,68-3,83 (m, 2 H) 4,45 (d, J=7,14 Hz, 2 H) 4,49-4,68 (m, 2 H) 6,97-7,22 (m, 2 H) 7,69
(dd, J=8,60, 6,04 Hz, 1 H) 8,29 (s,  H) 8,45-8,71 (m, 1 H) 12,12 (s, 1 H); HRMS (M+H) calculado para C;;H,sFN4O,:
469,2000; encontrado: 469,2018.
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Ejemplo 22

N
i
\/AN.N o OH

F

N-((2-(5-etil-1H-1,2,4-triazol- 1-il)-4-fluorofenil )metil)-3’-hidroxi-4’-oxo0-6",7’-dihidro-4’H-espiro[ ciclopentano-
1,10’-pirimido[,2-d][ 1,4]oxazepina-2’-carboxamida. RMN 'H (300 MHz, CLOROFORMO-D) 6 ppm 1,29 (t, J/=7,68
Hz, 3 H) 1,46-2,41 (m, 8 H) 2,74 (¢, J=7,56 Hz, 2 H) 3,52 (s, 2 H) 3,60-3,85 (m, 2 H) 4,24 (d, J=6,95 Hz, 2 H) 4,45-
4,70 (m, 2 H) 6,99 (dd, J=8,42, 2,56 Hz, 1 H) 7,13-7,29 (m, 1 H) 7,66 (dd, J=8,60, 6,04 Hz, 1 H) 7,95 (s, 1 H) 8,48-
8,62 (m, 1 H) 11,89 (s, 1 H); HRMS (M+H) calculado para C,,H»,FN¢O,: 483,2156; encontrado: 483,2145.

Ejemplo 23

N—\
H

N-((4-fluoro-2-(5-metil-1H-1,2,4-triazol- 1-il)fenil)metil)-3’-hidroxi-4’-oxo-6’,7’-dihidro-4’H-espiro[ ciclopenta-
no-1,10’-pirimido[ 1,2-d][ 1,4 ]Joxazepina-2’-carboxamida. RMN "H (300 MHz, CLOROFORMO-D) 6 ppm 1,50-2,39
(m, 8 H) 2,50 (s, 3 H) 3,52 (s, 2 H) 3,63-3,87 (m, 2 H) 4,26 (d, J/=6,95 Hz, 2 H) 4,55-4,77 (m, 2 H) 6,99 (dd, J=8,42,
2,56 Hz, 1 H) 7,12-7,30 (m, 1 H) 7,67 (dd, J=8,60, 6,04 Hz, 1 H) 7,94 (s, 1 H) 8,45-8,66 (m, 1 H) 11,89 (s, 1 H);
HRMS (M+H) calculado para C,;H,5FN¢O,: 469,2000; encontrado: 469,2018.

Ejemplo 24

Pt

N-((2-(3,5-dimetil-1H-1,2,4-triazol- 1-il)-4-fluorofenil)metil )-3’-hidroxi-4’-oxo0-6",7’-dihidro-4’H-espiro[ ciclopen-
tano-1,10’-pirimido[ 1,2-d][ 1,4 ]oxazepina-2’-carboxamida. RMN 'H (300 MHz, CLOROFORMO-D) §:ppm 1,50-
2,29 (m,8 H) 2,35 (s, 3 H) 2,48 (s, 3 H) 3,50 (s, 2 H) 3,62-3,87 (m, 2 H) 4,30 (d, J=6,95 Hz, 2 H) 4,41-4,74 (m, 2 H)
6,96 (dd, J=8,42,2,56 Hz, 1 H) 7,11-7,31 (m, 1 H) 7,66 (dd, J=8,60, 6,04 Hz, 1 H) 8,22-8,38 (m, 1 H) 12,04 (s, 1 H);
HRMS (M+H) calculado para C,,H,;FN¢O,: 483,2156; encontrado: 483,2167.
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Ejemplo 25

N’ 0O OH
Ao
. Ho Na N
0 o

N-((4-fluoro-2-(3-(hidroximetil)- 1H- 1,2,4-triazol- I -il)fenil)metil)-3’-hidroxi-4’-0xo0-2,3,5,6,6,7 -hexahidro-4 H-
espiro[piran-4,10’-pirimido[1,2-d][ 1,4 ]oxazepina-2’-carboxamida. RMN "H (500 MHz, CLOROFORMO-D) § ppm
3,56-4,14 (m, 12 H) 4,39-4,62 (m, 4 H) 4,84 (s, 2 H) 7,06-7,36 (m, 2 H) 7,69 (dd, J=8,55, 5,80 Hz, 1 H) 8,43 (s, 1 H)
8,49-8,70 (m, 1 H) 12,03 (s, 1 H); HRMS (M+H) calculado para C,;H,sFN¢Og: 501,1898; encontrado: 501,1898.

Ejemplo 26

\ OMe
! N
N (@) H
N~ Y F°
/©/\H Na N
F
') O

N-((4-fluoro-2-(3-((metiloxi)metil)- 1 H- 1,2,4-triazol- I -il)fenil)metil)- 3’ - hidroxi-4’-0x0-2,3,5,6,6°,7’ - hexahidro-
4’H-espiro[piran-4,10’-pirimido[ 1,2-d][ 1,4 ]oxazepina-2’-carboxamida. N-((4-fluoro-2-(3-(hidroximetil)-1 H-1,2,4-
triazol-1-il) fenil) metil)-3’-hidroxi-4’-0x0-2,3,5,6,6’,7’-hexahidro-4’H-espiro[piran-4,10’-pirimido[1,2-d][1,4]oxa-
zepina]-2’-carboxamida (190 mg, 0,32 mmol) se disolvié en 3 ml de CH,Cl, en N, y se trat6 con 100 mg de trie-
tilamina, seguido por cloruro de mesilo (46 mg, 0,4 mmol) en 0,5 ml de CH,Cl,. Esto se agité durante 30 minutos y
después se lavo con HCI diluido. El producto bruto se purificé mediante cromatografia en columna en silice, se eluy6
con EtOAc, para dar 170 mg de una goma transparente. Esto se disolvié en 30 ml de MeOH y se calent6 a 70°C en
un matraz sellado durante 18 horas y, después, se concentré. El residuo se agité con 5 ml de TFA durante 30 minutos
y se concentrd. El residuo dio 45 mg de cristales blancos en EtOH 95%. (Rendimiento= 34%) RMN 'H (500 MHz,
CLOROFORMO-D) é ppm 3,50 (s, 3 H) 3,55-4,13 (m, 14 H) 4,50 (d, J=5,80 Hz, 2 H) 4,63 (s, 2 H) 7,06-7,28 (m, 2
H) 7,69 (dd, J=8,55, 5,80 Hz, 1 H) 8,36 (t, /=6,87 Hz, 1 H) 8,40 (s, 1 H) 12,10 (s,1 H); HRMS (M+H) calculado para
C,4H,7,FNOq: 515,2054; encontrado: 515,2032.
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Ejemplo 27
/

o 0

N-(4-fluoro-2-(4-metil-5-oxo-4,5-dihidro- 1H- 1,2,4-triazol-1-il)bencil)-3’-hidroxi-4’-oxo0-2,3,4°,5,6,6,7°,9 -octa-
hidroespiro[piran-4,10’-pirimido[ 1,2-d][ 1,4 Joxazepina]-2’-carboxamida. A una solucién de 3’-(benciloxi)-N-(4-fluo-
ro-2-(4-metil-5-0x0-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol- 1 -il)bencil-4’-o0x0-2,3,4’,5,6,6°,7°,9’ -octahidroespiro[piran-4,10’-
pirimido[1,2-d][1,4]oxazepina]-2’-carboxamida (0,093 g, 0,174 mmol) en acetato de etilo (5 ml) se afiadié paladio
sobre carbon activado (10%) (0,050 g) y la mezcla resultante se dejé reaccionar bajo una atmdsfera de hidrégeno
durante 6 horas. El catalizador se eliminé mediante filtracion y el filtrado se evaporé a presion reducida, para dar un
s6lido blanco. La recristalizacion en etanol caliente dio el compuesto del titulo en forma de un sélido blanco (0,053
g, rendimiento 68%): RMN 'H (400 MHz, CDCl;) 6 12,28 (1 H, s), 8,95 (1 H, at), 7,66 (1 H, dd, J=8,6, 6,1 Hz), 7,63
(1 H,s),7,22(2H,dd, J=9,2,2,8Hz), 7,12 (2 H, td, J=8,2, 2,8 Hz), 4,53 (2 H, as), 3,7-3,90 (10 H, m), 3,43 (3 H, s),
2,2-2,5 (2 H, am), 1,5-2,0 (2 H, am); CLEM (+ESI, M+H+) m/z 501.

Ejemplo 28
{3
N"C o o4
N (@)
H)\fk(
fo) O
N-(2-(3,4-dimetil-5-o0xo0-4,5-dihidro-1H- 1,2,4-triazol- 1 -il)-4-fluorobencil)- 3’ - hidroxi-4’-oxo-2,3,4°,5,6,6,7",9 -
octahidroespiro[piran-4,10’-pirimido[ 1,2-d][ 1,4 ]oxazepina]-2’-carboxamida. RMN 'H (400 MHz, CDCL;) 6: 12,36
(1 H, as), 9,01 (1 H, as), 7,64 (1 H, dd, J=8,6, 6,1 Hz), 7,17 (1 H, dd, J=9,3, 2,8 Hz), 7,09 (1 H, td, J=8,1, 2,8 Hz), 4,53

(2 H, as), 4,0-3,5 (10 H, am), 3,33 (3 H, s), 2,5-2,3 (2 H, m), 2,36 (3 H, 5), 2,07-1,5 (2 H, am); CLEM (*ESI, M+H"*)
m/z 515.

Ejemplo 29

N-(4-fluoro-2-(2-oxooxazolidin-3-il)bencil )-3’-hidroxi-4’-0x0-2,3,4°,5,6,6,7°,9 -octahidroespiro[piran-4,10’-piri-
mido[1,2-d][1,4]oxazepina]-2’-carboxamida: RMN 'H (400 MHz, CDCl;) 6: 12,18 (1 H, as), 8,63 (1 H, at, J/=6,3 Hz),
7,60 (1 H, dd, J=8,6, 6,3 Hz), 7,08 (1 H, td, J=8,2, 2,5 Hz), 6,98 (1 H, dd, J=9,2, 2,5 Hz), 4,53-4,63 (4 H, m), 4,05-
4,15 (2 H, t, J=7,3 Hz), 3,9-3,6 (10 H, m), 2,4-2,3 (2 H, as), 2,1-1,6 (2 H, am); CLEM (*ESI, M+H*) m/z 489.
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Ejemplo 30
O OH
N o
H

Na_N
@]
N-(4-fluoro-2-(1,1-dioxo-5-metil-1,2,5-tiazolidin-2-il)bencil)-3’-hidroxi-4’-0x0-2,3,4,5,6,6°,7°,9’-octahidroespiro
[piran-4,10’-pirimido[ 1,2-d][ 1,4 ]Joxazepina]-2’-carboxamida: RMN 'H (400 MHz, CDCl;) 6: 12,18 (1 H, s), 8,32 (1

H, t, J=6,7 Hz), 7,67 (1 H, dd, J=8,6, 6,3 Hz), 7,08-7,17 (2 H, m), 4,70 (2 H, d, J=6,6 Hz), 3,90-3,60 (12 H, m), 3,53
(2 H, t, J=6,4 Hz), 2,85 3 H, s), 2,5-2,1 (2 H, as), 2,00-1,60 (2 H, as); CLEM (*ESI, M+H*) m/z 538.

o

Ejemplo 31
O OH

o 0

N-((4-fluorofenil)metil)-3-hidroxi-4-oxo0-6,7,9, 10,tetrahidro-4H-pirimido[ 1,2-d][ 1,4 ]oxazepina-2 carboxamida.
Cristales blancos (rendimiento 70%): pf 197-199°C (acetato de etilo). RMN 'H 400 MHz, (CDCl;) 6: (ppm): 3,13
(2H, m, CH,), 3,85-3,89 (4H, m, 2 x CH,), 4,52 (2H, m, CH,), 4,59 (2H, d, J = 6,4 Hz, NCH,), 7,08 (2H, m, aroma-
ticos), 7,34 (2H, m, aromaticos), 7,90 (1 H, ancho t, NH), 12,08 (1 H, s, OH). Anal. calculado para C,¢H;,FN;O: C
57,65, H 4,83, N 12,60; Encontrado: C 57,38, H4,58, N 12,47.

Ejemplo 32
o N
~ O OH
N = °
- H' Ne N3
0 o

N-((4-fluorofenil)metil)-3’- hidroxi-4’-0x0-2,3,5,6,6’,7 - hexahidro-4’ H-espiro[piran-4,10’-pirimido[ 1,2-d][ 1,4]
oxazepina-2’-carboxamida. Una solucion del producto intermedio 171 (0,240 g, 0,486 mmol) en una mezcla de ace-
tato de etilo (125 ml) y etanol (25 ml) a 25°C se hidrogen6 sobre 10% de paladio sobre carbon activado (0,24 g) y
en 101,3 kPa de hidr6geno durante 2 horas. El catalizador se eliminé mediante filtracién y el filtrado se evaporé a
presion reducida, para dar un sélido blanco. La recristalizacion en acetato de etilo dio 0,143 g (rendimiento 73%) del
compuesto del titulo en forma de cristales blancos. RMN 'H 400 MHz (DMSO-dy) 6 (ppm): 1,5-2,0 (2H, ancho m,
CH,), 2,2-2,5 (2H, ancho m, CH,), 3,4-4,0 (10H, ancho m, 5 x CH,), 4,50 (2H, d, J = 6,5 Hz, NCH,), 7,18 (2H, m,
aromaticos), 7,37 (2H, m, arométicos), 9,07 (1 H, ancho t, NH), 12,29 (1 H, s, OH). HREM (ESI+) calculado para
C,0H»3FN;O5 [M+H"]: 404,1622; encontrado: 404,1624.
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Ejemplo 33

/—N

N-((4-fluoro-2-((metilamino) carbonil)fenil)metil -3’ - hidroxi-4’-oxo-2,3,5,6,6°,7’ - hexahidro-4’H - espiro [ piran-
4,10’-pirimido[ 1,2-d][ 1,4]oxazepina-2’-carboxamida. Cristales blancos (rendimiento 93%). RMN 'H 400 MHz
(CDCly) 6 (ppm): 1,7-2,0 (2H, ancho m, CH,), 2,2-2,6 (2H, ancho m, CH,), 3,02 (3H, d, J = 4,8 Hz, NCH,), 3,4-
4,0 (10H, ancho m, 5 x CH,), 4,58 (2H, d, ] = 6,9 Hz, NCH,), 6,14 (1H, ancho c, NH), 7,14-7,21 (2H, m, aromaticos),
7,54 (1H, m, aromdtico), 9,11 (1 H, ancho t, NH), 12,17 (1 H, s, OH). HREM (ESI+) calculado para Cy,H,sFN,O4
[M+H*]: 461,1836; encontrado: 461,1849.

e

Ejemplo 34

N-((4-fluoro-2-(1H-1,2,4-triazol- 1 -il)fenil)metil)- 3’ - hidroxi-4’-ox0-2,3,5,6,6,7 - hexahidro-4’H-espiro [ piran-
4,10°-pirimido[1,2-d][1,4]oxazepina]-2’-carboxamida. Cristales blancos (rendimiento 90%). RMN 'H 400 MHz
(DMSO-dg) ¢ (ppm): 1,5-1,9 (2H, ancho m, CH,), 2,1-2,5 (2H, ancho m, CH,), 3,5-3,9 (10H, ancho m, 5 x CH,),
4,46 (2H, d, J = 6,4 Hz, NCH,), 7,42 (1 H, m, aromatico), 7,57-7,62 (2H, m, arométicos), 8,33 (1 H, s, CH), 9,02 (1 H,
ancho t, NH), 9,08 (1 H, s, CH), 12,02 (1 H, s, OH). HREM (ESI") calculado para C,,H,,FN¢Os [M+H*]: 471,1792;
encontrado: 471,1802.

Ejemplo 35

N
N/f—»\

N O OH

Y

0

N-((4-fluoro-2-(3-(metil- 1H- 1,2,4-triazol- 1 -il)fenil)metil)-3’- hidroxi-4’-0xo0-2,3,5,6,6°,7 - hexahidro-4’H-espiro
[piran-4,10’-pirimido[1,2-d][ 1,4]oxazepina-2’-carboxamida. Cristales blancos (rendimiento 79%). RMN 'H 400
MHz (CDCL) 6 (ppm): 1,6-2,0 (2H, ancho m, CH,), 2,1-2,5 (2H, ancho m, CH,), 2,55 (3H, s, CH3), 3,5-4,0 (10
H, ancho m, 5 x CH,), 4,52 (2H, d, J = 6,6 Hz, NCH,), 7,12 (1 H, dd, ] = 2,6 Hz y ] = 8,6 Hz, aromatico), 7,20 (1 H,
m, aromadtico), 7,71 (1 H, dd, J = 6,1 Hz y J = 8,6 Hz, aromatico), 8,34 (1 H, s, CH), 8,54 (1 H, ancho t, NH), 12,22 (1
H, s, OH). HREM (ESI+) calculado para C,;H,sFNsOs [M+H*]: 485,1949; encontrado: 485,1927.
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Ejemplo 36

N-((4-fluoro-2-(5-(metil-1H- 1,2,4-triazol- 1 -il)fenil)metil)-3’- hidroxi-4’-oxo0-2,3,5,6,6,7 - hexahidro-4’H-espiro
[piran-4,10’-pirimido[1,2-d][1,4]oxazepina-2’-carboxamida. Cristales blancos (rendimiento 78%). RMN 'H 400
MHz (CDCl;) 6 (ppm): 1,6-2,1 (2H, ancho m, CH,), 2,1-2,5 (2H, ancho m, CH,), 2,52 (3H, s, CHj;), 3,5-4,0 (10H,
ancho m, 5 x CH,), 4,32 (2H, d, J = 6,6 Hz, NCH,), 7,05 (1 H, dd, J = 2,7 Hz y J = 8,5 Hz, aromético), 7,27 (1 H, m,
aromatico), 7,71 (1 H, dd, J = 5,8 Hz y J = 8,5 Hz, aromdtico), 8,00 (1 H, s, CH), 8,58 (1 H, ancho t, NH), 12,03 (1 H,
s, OH). HREM (ESI+) calculado para C;HysFN¢Os [M+H*]: 485,1949; encontrado: 485,1930.

Ejemplo 37

Cgo .

O

fo) o

N-((4-fluoro2-(5-metil)-1H- 1,2,3-triazol- 1-il )fenil )metil)3 - hidroxi-4’-0xo0-2,3,5,6,6°, 7’ -hexahidro-4’H-espiro[ pi-
ran-4,10’-pirimido[1,2-d][ 1,4 Joxazepina-2’-carboxamida. Cristales blancos (rendimiento 76%). RMN 'H 400 MHz
(CDCl) 6 (ppm): 1,6-2,1 (2H, ancho m, CH,), 2,2-2,6 (2H, ancho m, CH.), 2,35 (3H, s, CH3), 3,4-4,0 (10 H, ancho m,
5xCH,), 4,25 (2H, d, ] = 6,1 Hz, NCH,), 7,03 (1 H,dd, J =2,6 Hz y J = 8,5 Hz, aromtico), 7,31 (1 H, m, aromatico),
7,68 (1 H, s, CH), 7,76 (1 H, dd, J = 5,8 Hz y J = 8,5 Hz, aromdtico), 8,59 (1 H, ancho t, NH), 11,95 (1 H, s, OH).
HREM (ESI+) calculado para C;HysFNgOs [M+H*]: 485,1949; encontrado: 485,1961.

Ejemplo 38

101



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2341 132 T3

N-((4-fluoro-2-(3-metil-2-oxo- 1 -imidazolidinil )fenil)metil)-3 - hidroxi-4’-0xo0-2,3,5,6,6, 7’ -hexahidro-4’ H-espiro
[piran-4,10’-pirimido[1,2-d][1,4]Joxazepina-2’-carboxamida. Cristales blancos (rendimiento 89%). RMN 'H 400
MHz (CDCL;) 6 (ppm): 1,6-2,1 (2H, ancho m, CH,), 2,2-2,6 (2H, ancho m, CH,), 2,91 (3H, s, CHj;), 3,57 (2H, t,
J =79 Hz, CH,), 3,6-4,0 (10H, ancho m, 5 x CH,), 3,83 (2H, t, J =7,9 Hz, CH,), 4,51 (2H, ancho d, NCH,), 6,89 (1
H, dd, J =2,8 Hz y J = 9,9 Hz, aromético), 6,98 (1 H, m, aromatico), 7,59 (1 H, dd, J = 6,4 Hz y J = 8,6 Hz, aroméa-
tico), 9,03 (1 H, ancho t, NH), 12,43 (1 H, s, OH). HREM (ESI+) calculado para C,,H,FNsO¢ [M+H*]: 502,2102;
encontrado: 502,2109.

Ejemplo 39

OH

H -

F Ny N3
o O

N-((4-fluoro-2-(5-(fluorometil)-1H-1,2,4-triazol- 1-il )fenil)metil)-3’-hidroxi-4’-0x0-2,3,5,6,6 7 -hexahidro-4’H-es-
piro[piran-4,10’-pirimido[1,2-d][ 1,4 ]oxazepina-2’-carboxamida. Cristales blancos (rendimiento 83%). RMN 'H 400
MHz (CDCl;) 6 (ppm): 1,6-2,1 (2H, ancho m, CH,), 2,1-2,5 (2H, ancho m, CH,), 3,5-4,0 (10H, ancho m, 5 x CH,),
4,33 (2H, d, J = 6,6 Hz, NCH,), 5,47 (2H, d, J =47,5 Hz, CH,F), 7,21 (1 H, dd, J =2,5 Hz y J =8,4 Hz, aromatico),
7,31 (1 H, m, aromatico), 7,73 (1 H, dd, J = 5,9 Hz y J = 8,7 Hz, aromético), 8,16 (1 H, s, CH), 8,42 (1 H, ancho t,
NH), 11,98 (1 H, s, OH). EM (ESI*) m/e 503 [M+H*].

O

Ejemplo 40

n=(’

N N
TN O OH
N)k/k(o
H

o 0

N-((4-fluoro-2-(1-(metil- 1H- 1,2,4-triazol-5-il)fenil)metil)-3’- hidroxi-4’-0x0-2,3,5,6,6°,7 - hexahidro-4’H-espiro
[piran-4,10’-pirimido[1,2-d][1,4]oxazepina-2’-carboxamida. Cristales blancos (rendimiento 93%). RMN 'H 400
MHz (CDCl) 6 (ppm): 1,4-2,1 (2H, ancho m, CH,), 2,2-2,7 (2H, ancho m, CH,), 3,5-4,0 (10H, ancho m, 5 x CH,),
4,01 (3H, s, CH3), 4,45 (2H, d, J =6,6 Hz, NCH,), 7,17 (1 H, dd, J =2,5 Hz y J =8,6 Hz, aromatico), 7,26 (1 H, m,
aromatico), 7,72 (1 H, dd, J = 5,8 Hz y J = 8,6 Hz, aromatico), 7,99 (1 H, s, CH), 9,37 (1 H, ancho t, NH), 12,18 (1 H,
s, OH). HREM (ESI+) calculado para Cp;HysFNgOs [M+H*]: 485,1949; encontrado: 485,1960.
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Ejemplo 41

n=(’

N N
TN O OH
N)k/k(o
H

o 0

N-((2-(1, 3-dimetil-1H-1,2,4-triazol-5-il)-4-fluorofenil}metil }-3’-hidroxi-4’-0x0-2,3,5,6,6°, 7’-hexahidro-4’H-es-
piro[piran-4,10’-pirimido[1,2-d][ 1,4 ]oxazepina]-2’-carboxamida. Cristales blancos (rendimiento 67%). RMN 'H
400 MHz (CDCly) ¢ (ppm): 1,5-2,1 (2H, ancho m, CH,), 2,1-2,6 (2H, ancho m, CH,), 2,46 (3H, s, CHj;), 3,5-4,0
(10H, ancho m, 5 x CH,), 3,90 (3H, s, CHj;), 4,49 (2H, d, J =6,6 Hz, NCH,), 7,14 (1 H, dd,J =2,5 Hz y J =8,6 Hz,
aromatico), 7,24 (1 H, m, aromético), 7,69 (1 H, dd, J = 5,6 Hz y J = 8,6 Hz, aromatico), 8,93 (1 H, ancho t, NH),
12,35 (1 H, s, OH). HREM (ESI*) calculado para C,;H,3sFNsOs [M+H*]: 499,2105; encontrado: 499,2109.

Ejemplo 42

N-((4-fluoro-2-(3-(metil- 1H- 1,2,4-triazol-5-il)fenil)metil)-3’- hidroxi-4’-0xo0-2,3,5,6,6°,7 - hexahidro-4’H-espiro
[piran-4,10’-pirimido[1,2-d][ 1,4 Joxazepina-2’-carboxamida. Cristales blancos (rendimiento 69%). RMN 'H 400
MHz (DMSO-d¢) ¢ (ppm): 1,4-2,0 (2H, ancho m, CH,), 2,0-2,6 (2H, ancho m, CH,), 2,48 (3H, s, CH;), 3,4-4,0
(10H, ancho m, 5 x CH,), 4,77 (2H, d, J = 6,0 Hz, NCH,), 7,26 (1 H, m, aromético), 7,51 (1 H,dd,J=5,8 Hzy J =
8,6 Hz, aromatico), 7,79 (1 H, dd, J = 2,5 Hz y J = 10,6 Hz, aromatico), 9,25 (1 H, ancho t, NH), 12,21 (1 H, s, OH),
14,03 (1 H, s, NH). HREM (ESI+) calculado para Cy;HysFNgOs [M+H*]: 485,1949; encontrado: 485,1947.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de férmula I

en la que:

R! es (Ar)alquilo, (Ar")(CON(R®)(R®))alquilo, (Ar')(CO,R*)alquilo, (Ar')hidroxialquilo o (Ar")oxialquilo;

R? es hidrégeno, alquilo, hidroxi o alcoxi;

R? es hidrégeno, halo, hidroxi, ciano, alquilo, cicloalquilo, cicloalquenilo Cs_;, haloalquilo, alcoxi, alquiltio, ha-
loalcoxi, N(R®*)(R%), NHAr?, N(R®)SO,R’, N(R®)COR’, N(R*)CO,R’, OCOR’, OCO,R’, OCON(R?)(R®), OCH,CO,
R’, OCH,CON(R®)(R?), COR®, CO,R®, CON(R?*)(R’), SOR’, S(=N)R’, SO,R7, SO,N(R®)(R®), PO(OR®),, alquinilo
C,4(R?), R, Ar? 0 Ar®;

R* es hidrégeno, halo, hidroxi, ciano, alquilo, alcoxi, haloalquilo, haloalcoxi o N(R®)(R®);

R’ es hidrégeno, halo, hidroxi, ciano, alquilo, alcoxi, haloalquilo, haloalcoxi o N(R®)(R®);

R?® es hidrégeno, alquilo o cicloalquilo;

R’ es alquilo o cicloalquilo;

R? es hidrégeno, alquilo, hidroxialquilo, alcoxialquilo o dialquilaminoalquilo;

R’ es hidrégeno, alquilo, hidroxialquilo, alcoxialquilo o dialquilaminoalquilo; o

N(R?*)(R?) tomados juntos es azetidinilo, pirrolidinilo, (R'*)-piperidinilo, N-(R'!)-piperazinilo, morfolinilo, tio-
morfolinilo o dioxotiazinilo;

R!? es hidrégeno, alquilo, hidroxi o hidroxialquilo;
R es hidrégeno, alquilo, cicloalquilo, COR® o CO,R®
R'? es hidrégeno, hidroxi, N(R)(R¢), SO,R?, OSO,R’ o dioxotiazinilo;

R" es azetidinonilo, pirrolidinonilo, valerolactamilo, caprolactamilo, maleimido, oxazolidinonilo, imidazolidino-
nilo, triazolonilo, dioxotiazolidinilo o dioxotiazinilo, y estd sustituido con 0-2 sustituyentes seleccionados del grupo
constituido por alquilo, hidroxialquilo, haloalquilo, alcoxialquilo y aminoalquilo;

R' es hidrégeno o alquilo;

o dos R tomados juntos son CH,CH,, CH,CH,CH,, CH,CH,CH,CH,, CH,CH,CH,CH,CH,, CH,CH,CH,CH,
CH,CH,, OCH,CH,, CH,0CH,, OCH,CH,CH,, CH,0OCH,CH,, OCH,CH,CH,CH,, CH,OCH,CH,CH,, CH,CH,
OCH,CH,, OCH,CH,CH,CH,CH,, CH,0CH,CH,CH,CH,, CH,CH,O0CH,CH,CH,, N(R®CH,CH,, CH,N(R®)CH,,
N(R®)CH,CH,CH,, CH,N(R®)CH,CH,, N(R*)CH,CH,CH,CH,, CH,N(R*)CH,CH,CH,, CH,CH,N(R*)CH,CH,, N
(R®)CH,CH,CH,CH,CH,, CH,N(R%)CH,CH,CH,CH, o CH,CH,N(R®)CH,CH,CH,, con la condicién de que los dos
R estén unidos a un 4tomo de carbono comin;
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Ar' es

o - | 4 o s SN
<|\_§ N‘/g Nl/i/'\§/|/_
o P RM , R‘,‘ ,S (’02 ,
o}
S
>z
2 -

Ar’ es tetrazolilo, triazolilo, oxadiazolilo, tiadiazolilo, pirazolilo, imidazolilo, oxazolilo, tiazolilo, isoxazolilo,
isotiazolilo, furanilo, tienilo, pirrolilo, pirimidinilo, pirazinilo, piridinilo, hidroxipiridinilo, quinolinilo, isoquinoli-
nilo o indolilo, y estd sustituido con 0-2 sustituyentes seleccionados del grupo constituido por halo, ciano, benci-
lo, alquilo, alcoxi, N(R?*)(R?), CON(R?*)(R?), CO,R®, CONHSO,N(R®)(R®), CONHSO,N(R®)(fenilo) y CONHSO,N
(R%)(halofenilo);

Ar’ estd fenilsustituido con 0-2 sustituyentes seleccionados del grupo constituido por halo, ciano, hidroxi, alquilo,
alcoxi, alcoximetilo, haloalquilo, haloalcoxi, N(R®)(R?), CON(R®)(R®) y CH,N(R?*)(R?), o es dioxolanilfenilo; y

X-Y-Z es CR™),C(R™),0C(R™),, C(R™),C(R™),0CR"),C(R™), 0 C(R™),C(R"),0CR™),C(R™),C(R"),;
con la condicién de que cuando cada R'* es hidrégeno, R* no es hidrégeno o halo,

o su sal farmacéuticamente aceptable.

2. Un compuesto de la reivindicacion 1, en el que

R' es (Ar')alquilo C,_, (Ar')(CON(R®)(R”))alquilo C,_, (Ar')(CO,R")alquilo C,_, (Ar')hidroxialquilo C,_¢ o
(Arhoxialquilo C,_g;

R? es hidrégeno, alquilo C,_s u OR™;

R® es hidrégeno, halo, hidroxi, ciano, alquilo C,_g, cicloalquilo C;_;, cicloalquenilo Cs_;, haloalquilo C,_g, alcoxi
C,_, alquiltio C,_s, haloalcoxi C,_s, N(R®)(R?), NHAr?, N(R®)SO,R7, N(R®)COR’, N(R®)CO,R’, OCOR’, OCO,R’,
OCON(R?*)(R®), OCH,CO,R’, OCH,CON(R?®)(R?), COR®, CO,R®, CON(R®)(R®), SOR’, S(=N)R’, SO,R’, SO,N
(R®)(R®), PO(OR®),, alquinilo C,_4(R'?), R"}, Ar* 0 Ar?;

R* es hidrégeno, halo, hidroxi, ciano, alquilo C,_g, alcoxi C,_s, haloalquilo C,_g, haloalcoxi C,_s 0 N(R®)(R®);

R’ es hidrégeno, halo, hidroxi, ciano, alquilo C,_g, alcoxi C,_s, haloalquilo C,_g, haloalcoxi C,_s 0 N(R®)(R®);

R® es hidrégeno, alquilo C,_¢ o cicloalquilo C;_7;

R’ es alquilo C,_4 o cicloalquilo Cs_;;
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R?® es hidrégeno, alquilo C,_g, hidroxialquilo C,_g, (alcoxi C,_¢)alquilo C,_¢ o (dialquilamino C,_¢)alquilo C,_g;
R’ es hidrégeno, alquilo C,_s, hidroxialquilo C,_g, (alcoxi C,_¢)alquilo C,_¢ o (dialquilamino C,_s)alquilo C,_g; 0

N(R?*)(R?) tomados juntos es azetidinilo, pirrolidinilo, (R'*)-piperidinilo, N-(R'!)-piperazinilo, morfolinilo, tio-
morfolinilo o dioxotiazinilo;

R!? es hidrégeno, alquilo C,_¢ o hidroxialquilo C,_g;

R!! es hidrégeno, alquilo C,_g, cicloalquilo C;_;, COR®, 0 CO,R?;

R'? es hidrégeno, hidroxi, N(R%)(R¢), SO,R?, OSO,R’ o dioxotiazinilo;

R" es azetidinonilo, pirrolidinonilo, valerolactamilo, caprolactamilo, maleimido, oxazolidonilo, o dioxotiazinilo,
y estd sustituido con 0-1 sustituyentes seleccionados del grupo constituido por hidroximetilo, acetoximetilo y amino-
metilo;

R es, de forma independiente, hidrégeno o alquilo C,_;

o dos R tomados juntos son CH,CH,, CH,CH,CH,, CH,CH,CH,CH,, CH,CH,CH,CH,CH,, CH,CH,CH,CH,
CH,CH,, OCH,CH,, CH,0CH,, OCH,CH,CH,, CH,0CH,CH,, OCH,CH,CH,CH,, CH,OCH,CH,CH,, CH,CH,
OCH,CH,, OCH,CH,CH,CH,CH,, CH,0CH,CH,CH,CH,, CH,CH,OCH,CH,CH,, N(R®)CH,CH,, CH,N(R®)CH,,
N(R®)CH,CH,CH,, CH,N(R®)CH,CH,, N(R®)CH,CH,CH,CH,, CH,N(R®)CH,CH,CH,, CH,CH,N(R*)CH,CH,, N
(R®)CH,CH,CH,CH,CH,, CH,N(R%)CH,CH,CH,CH, o CH,CH,N(R®)CH,CH,CH,, con la condicién de que los dos

R estén unidos a un 4tomo de carbono comun;

Ar' es

R AR | o o>
v ~ =
= NOC oG
X X
Cxn "™ (S o~ I
> T G e

O R“ R“

Ar? es tetrazolilo, triazolilo, oxadiazolilo, tiadiazolilo, pirazolilo, imidazolilo, oxazolilo, tiazolilo, isoxazolilo,
isotiazolilo, furanilo, tienilo, pirrolilo, pirimidinilo, pirazinilo, piridinilo, hidroxipiridinilo, quinolinilo, isoquinoli-
nilo o indolilo, y estd sustituido con 0-2 sustituyentes seleccionados del grupo constituido por halo, ciano, benci-
lo, alquilo, alcoxi, N(R®*)(R?), CON(R?®)(R’), CO,R®, CONHSO,N(R®)(R®), CONHSO,N(R®)(fenilo) y CONHSO,N
(R%)(halofenilo);

Ar? estd fenilsustituido con 0-2 sustituyentes seleccionados del grupo constituido por halo, ciano, hidroxi, alquilo,
alcoxi, alcoxialquilo, haloalquilo, haloalcoxi, N(R*)(R?), CON(R)(R®) y CH,N(R*)(R?), o es dioxolanilfenilo; y

X-Y-Z es C(R"),C(R'"),0C(R"),, C(R'),C(R"),0C(R"),C(R'), 0 C(R"),C(R™),0C(R"),C(R"),C(R™),;
con la condicién de que cuando R' es hidrégeno, R® no es hidrégeno ni halo,

o su sal farmacéuticamente aceptable.
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3. Un compuesto de la reivindicacién 1, en el que R! es (Ar')alquilo.

4. Un compuesto de la reivindicacion 1, en el que R' es

R3
Q/ =
RS

5. Un compuesto de la reivindicacién 1, en el que R' es

R“"L ~ f’s‘

y R* es otro distinto a hidrégeno o halo.

6. Un compuesto de la reivindicacién 5, en el que R es N(R®)(R?), N(R®)COR’, OCON(R?*)(R?), CON(R®)(R?),
SOR’, SO,R7, SO,N(R®)(R®), PO(OR®),, R"* 0 Ar?.

7. Un compuesto de la reivindicacién 5, en el que R* es R

8. Un compuesto de la reivindicacion 5, en el que R? es tetrazolilo, triazolilo, oxadiazolilo, tiadiazolilo, pirazo-
lilo, imidazolilo, oxazolilo, tiazolilo, isoxazolilo, isotiazolilo, furanilo, tienilo o pirrolilo, y estad sustituido con 0-2
sustituyentes seleccionados del grupo constituido por halo y alquilo.

9. Un compuesto de la reivindicacién 1, en el que R? es hidrégeno.

10. Un compuesto de la reivindicacién 1, en el que X-Y-Z es C(R'),CH,0OCH,, C(R'*),CH,OCH,CH, o
C(R'"),CH,0CH,CH,CH,, y R es distinto a hidrégeno.

11. Un compuesto de la reivindicacién 1 de acuerdo con una de las estructuras siguientes

o OH o OH o OH

1
Ri O 1 R ~ O
\b'J. / R‘ \N / O h.] /
. 4
14
T s S
Rl
) o]
b}

y en el que R'* es distinto a hidrégeno.
12. Un compuesto de la reivindicacién 11, en el que R'* es metilo.
13. Un compuesto de la reivindicacion 11, en el que los dos R'* tomados juntos son CH,CH,, CH,CH,CH,,

CH,CH,CH,CH,, CH,CH,CH,CH,CH,, CH,CH,CH,CH,CH,CH,, CH,0CH,CH,, CH,0OCH,CH,CH,, CH,CH,
OCH,CH,, CH,0CH,CH,CH,CH,, CH,CH,0CH,CH,CH,, CH,CH,NHCH,CH, o CH,CH,N(CH;)CH,CH,.
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14. Un compuesto segun la reivindicacion 1, seleccionado del grupo constituido por

N-((4-fluorofenil)metil)3-hidroxi-10,10-dimetil-4-0x0-6,7,9,10-tetrahidro-4H-pirimido[ 1-d][ 1,4Joxazepina-2 car-
boxamida;

N-((4-fluoro-2-(1H-1,2,4-triazol- 1 -il)fenil)metil)-3-hidroxi- 10,10-dimetil-4-0x0-6,7,9,10-tetrahidro-4H-pirimido
[1,2-d][1,4]oxazepina-2 carboxamida;

N-((4-fluoro-2-(metilsulfonil)fenil)metil)-3-hidroxi- 10, 10-dimetil-4-0x0-6,7,9,10-tetrahidro-4H-pirimido[ 1,2-d]
[1,4]oxazepina-2 carboxamida;

N-((4-fluoro-2-(5-metil-1H-1,2,4-triazol- 1-il)fenil)metil)-3-hidroxi-10,10-dimetil-4-0x0-6,7,9,10-tetrahidro-4H-
pirimido[1,2-d][1,4]oxazepina-2 carboxamida;

N-((2-(3,5-dimetil-1H-1,2,4-triazol- 1-il)-4-fluorofenil)metil)-3-hidroxi- 10, 10-dimetil-4-0x0-6,7,9,10-tetrahidro-
4H-pirimido[1,2-d][1,4]oxazepina-2 carboxamida;

N-((4-fluoro-2-(3-metil-1H-1,2,4-triazol- 1-il)fenil)metil)-3-hidroxi-10,10-dimetil-4-0x0-6,7,9,10-tetrahidro-4H-
pirimido[1,2-d][1,4]oxazepina-2 carboxamida;

N-((4-fluorofenil)metil)-3’-hidroxi-4’-ox0-6’,7’-dihidro-4’H-espiro[ciclobutano-1,10’-pirimido[ 1,2-d][ 1 ,4]oxaze-
pina-2’-carboxamida;

N-((4-fluoro-2-(metilsulfonil)fenil)metil)-3’-hidroxi-4’-ox0-6’,7’ -dihidro-4’ H-espiro[ciclobutano- 1,10’ -pirimido
[1,2-d][1,4]oxazepina-2’-carboxamida.

N-((4-fluoro-2-(1H-1,2,4-triazol-1-il)fenil)metil)-3’-hidroxi-4’-ox0-6’,7’ -dihidro4’H-espiro|[ ciclobutano- 1’ -piri-
mido[1,2-d][1,4]oxazepina-2’-carboxamida;

N-((4-fluoro-2-(5-metil-1H-1,2,4-triazol-1-il)fenil)metil)-3’-hidroxi-4’-oxo0-6’7’-dihidro-4’ H-espiro[ciclobutano-
1,10’-pirimido[1,2-d][1,4]oxazepina-2’-carboxamida;

N-((2-(3,5-dimetil-1H-1,2,4-triazol-1-il)-4-fluorofenil )metil)-3’-hidroxi-4’-0x0-6’, 7’ -dihidro-4’H-espiro[ ciclobu-
tano-1,10’-pirimido[1,2-d][1,4]oxazepina-2’-carboxamida;

N-((4-fluorofenil)metil)-3’-hidroxi-4’-0x0-6’,7’-dihidro-4’H-espiro[ciclopentano- 1,10’ -pirimido[ 1,2-d][ 1,4]oxa-
zepina-2’-carboxamida;

N-((4-fluoro-2-(metilsulfonil)fenil)metil)-3’-hidroxi-4’-oxo0-6’,7’ -dihidro-4’H-espiro[ciclopentano- 1,10’ -pirimi-
do[1,2-d][1,4]oxazepina-2’-carboxamida;

N-((4-fluoro-2-(1H-1,2,4-triazol-1-il)fenil)metil)-3’-hidroxi-4’-0x0-6’,7’-dihidro-4’H-espiro[ciclopentano-1,10’-
pirimido[1,2-d][1,4]oxazepina-2’-carboxamida;

N-((4-fluoro-2-(2-metil-2H-tetrazol-5-il)fenil)metil )-3’-hidroxi-4’-0x0-6’,7’-dihidro-4’espiro[ ciclopentano-1,10’-
pirimido[1,2-d][1,4]oxazepina-2’-carboxamida;

N-((4-fluoro-2-(2-oxo- 1-pirrolidinil)fenil)metil)-3-hidroxi- 10,10-dimetil-4-0x0-6,7,9,10-tetrahidro-4H-pirimido
[1,2-d][1,4]oxazepina-2 carboxamida;

(5-fluoro-2-((((3-hidroxi-10,10-dimetil-4-0x0-6,7,9,10-tetrahidro-4H-pirimido[ 1,2-d][ 1,4]oxazepin-2-il)carbonil)
amino)metil)fenil)-fosfonato de dimetilo;

N-(2-(4,5-dimetil-1H-1,2,3-triazol-1-il)-4-fluorobencil)-3-hidroxi- 10,10-dimetil-4-ox0-6,7,9,10-tetrahidro-4H-pi-
rimido[1,2-d][1,4]oxazepina-2 carboxamida;

N-(4-fluoro-2-(5-metil-1H-1,2,3-triazol- 1-il)bencil)-3-hidroxi- 10,10-dimetil-4-0x0-6,7,9,10-tetrahidro-4H-pirimi-
do[1,2-d][1,4]oxazepina-2 carboxamida;

N-((4-fluoro-2-(5-fenil-1H-1,2,4-triazol-1-il)fenil)metil)-3-hidroxi- 10,10-dimetil-4-0x0-6,7,9,10-tetrahidro-4H-
pirimido[1,2-d][1,4]oxazepina-2 carboxamida;

N-((4-fluoro-2-(3-metil-1H-1,4-triazol- 1 -il)fenil)metil)-3’-hidroxi-4’-0x0-6,7’ -dihidro-4’H-espiro[ciclopentano-
1,10’-pirimido[ 1,2-d][1,4]oxazepina-2’-carboxamida;

N-((2-(5-etil-1H-1,2,4-triazol- 1-il)-4-fluorofenil)metil)-3’-hidroxi-4’-ox0-6’, 0,7’-dihidro-4’H-espiro[ciclopenta-
no-1,10’-pirimido[1,2-d][1,4]oxazepina-2’-carboxamida;

108



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2341 132 T3

N-((4-fluoro-2-(5-metil-1H-1,4-triazol-1-il)fenil)metil)-3’-hidroxi-4’-o0x0-6’,7’-dihidro-4’H-espiro[ ciclopentano-
1,10’-pirimido[ 1,2-d][1,4]oxazepina-2’-carboxamida;

N-((2-(3,5-dimetil-1H-1,2,4-triazol-1-il)-4-fluorofenil)metil)-3’-hidroxi-4’-0x0-6’,7’ -dihidro-4’H-espiro[ciclo-
pentano-1,10’-pirimido[1,2-d][1,4]oxazepina-2’-carboxamida;

N-((4-fluoro-2-(3-(hidroximetil-1H-1,2,4-triazol- 1-il)fenil)metil)-3’-hidroxi-4’-ox0-2,3,5,6,6’,7’ -hexahidro-4’ H-
espiro[piran-4,10’-pirimido[1,2-d][1,4]oxazepina-2’-carboxamida;

N-((4-fluoro-2-(3-((metiloxi)metil- 1H-1,2,4-triazol- 1-il)fenil)metil)-3’ -hidroxi-4’-ox0-2,3,5,6,6’,7’ -hexahidro-
4’H-espiro[piran-4,10’-pirimido[ 1,2-d][1,4]oxazepina-2’-carboxamida;

N-(4-fluoro-2-(4-metil-5-0x0-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-1-il)bencil)-3’-hidroxi4’-0x0-2,3,4’,5,6,6°,7° ,9’-octahi-
droespiro[piran-4,10’-pirimido[ 1,2-d][1,4]oxazepina]-2’-carboxamida;

N-(2-(3,4-dimetil-5-0x0-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol- 1-il)-4-fluorobencil)-3’-hidroxi-4’-o0x0-2,3,4°,5,6,6°,7°,9’-
octahidroespiro[piran-4,10’-pirimido[ 1,2-d][1,4]oxazepina]-2’-carboxamida;

N-(4-fluoro-2-(2-oxooxazolidin-3-il)bencil)-3’-hidroxi-4’-0x0-2,3,4°,5,6,6°,7° 9’ -octahidroespiro[ piran-4,10’-piri-
mido[1,2-d][1,4]oxazepina]-2’-carboxamida;

N-(4-fluoro-2-(1,1-dioxo-5-metil-1,2,5-tiazolidin-2-il)bencil)-3’-hidroxi-4’-o0x0-2,3,4’,5,6,6°,7°,9’-octahidroespi-
ro[piran-4,10’-pirimido[1,2-d][1,4]oxazepina]-2’-carboxamida;

N-((4-fluorofenil)metil)-3-hidroxi-4-0x0-6,7,9,10,tetrahidro-4H-pirimido[ 1,2-d][ 1,4]oxazepina-2 carboxamida;

N-((4-fluorofenil)metil)-3’-hidroxi-4’-0x0-2,3,5,6,6’,7’ -hexahidro-4’H-espiro[piran-4,10’ -pirimido[1,2-d][1,4]
oxazepina]-2’-carboxamida;

N-((4-fluoro-2-((metilamino) carbonil) fenil) metil - 3’ -hidroxi-4’ -0x0-2,3,5,66’,7’ -hexahidro-4’H-espiro [piran-
4,10’-pirimido[1,2-d][1,4]oxazepina-2’-carboxamida;

N-((4-fluoro-2-(1H-1,2,4-triazol- 1 -il)fenil) metil)-3’ -hidroxi-4’-oxo0-2,3,5,6,6° 7’ -hexahidro-4’H-espiro[piran-
4,10’ -pirimido[ 1,2-d][1,4]oxazepina]-2’-carboxamida;

N-((4-fluoro-2-(3-(metil-1H-1,4-triazol- 1-il)fenil)metil)-3’-hidroxi-4’-0x0-2,3,5,6,6’ 7’ -hexahidro-4’ H-espiro|[ pi-
ran-4,10’-pirimido[ 1,2-d][1,4]oxazepina]-2’-carboxamida;

N-((4-fluoro-2-(5-(metil- 1H-1,4-triazol-1-il)fenil)metil)-3’-hidroxi-4’-ox0-2,3,5,6,6’ 7’ -hexahidro-4’H-espiro [ pi-
ran-4,10’-pirimido[ 1,2-d][1,4]oxazepina]-2’-carboxamida;

N-((4-fluoro-2-(5-(metil-1H-1,2,3-triazol- 1 -il)fenil)metil)-3’-hidroxi-4’-o0x0-2,3,5,6,6° 7’ -hexahidro-4’H-espiro
[piran-4,10’-pirimido[1,2-d][1,4]oxazepina]-2’-carboxamida;

N-((4-fluoro-2-(3-metil-2-oxo- 1 -imidazolidinil)fenil)metil)-3’-hidroxi-4’-o0x0-2,3,5,6,6’,7’-hexahidro-4’ H-espiro
[piran-4,10’-pirimido[1,2-d][1,4]oxazepina-2’-carboxamida;

N-((4-fluoro-2-(5-(fluorometil-1H-1,2,4-triazol-1-il)fenil)metil)-3’ -hidroxi-4’-0x0-2,3,5,6,6’,7’ -hexahidro-4’H-
espiro[piran-4,10’-pirimido[ 1,2-d][1,4]oxazepina-2’-carboxamida;

N-((4-fluoro-2-(1-(metil-1H-1,20,4-triazol- 1-il)fenil)metil)-3’-hidroxi-4’-ox0-2,3,5,6,6’ 7’ -hexahidro-4’H-espiro
[piran-4,10’-pirimido[1,2-d][1,4]Joxazepina]-2’-carboxamida;

N-((2-(1,3-dimetil-1H-1,2,4-triazol-5-il)-4-fluorofenil )metil)3’-hidroxi-4’-ox0-2,3,5,6,6’, 7’-hexahidro-4’H-espi-
ro[piran-4,10’-pirimido[1,2-d][1,4]oxazepina]-2’-carboxamida; y

N-((4-fluoro-2-(3-(metil-1H-1,2,4-triazol- 1 -il)fenil)metil)-3’-hidroxi-4’-o0x0-2,3,5,6,6° 7’ -hexahidro-4’H-espiro
[piran-4,10’-pirimido[1,2-d][1,4]oxazepina]-2’-carboxamida;

o su sal farmacéuticamente aceptable.
15. Un compuesto segun la reivindicacion 1, seleccionado del grupo constituido por

N-((4-fluoro-2-(1H-1,2,4-triazol- 1 -il)fenil)metil)-3-hidroxi-10,10-dimetil-4-0x0-6,7,9,10-tetrahidro-4H-pirimido
[1,2-d][1,4]oxazepina-2 carboxamida
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N-((4-fluoro-2-(metilsulfonil)fenil)metil)-3-hidroxi-10,10-dimetil-4-0x0-6,7,9,10-tetrahidro-4H-pirimido[1,2-d]
[1,4]oxazepina-2 carboxamida;

N-((4-fluoro-2-(5-metil-1H-1,2,4-triazol-1-il)fenil)metil)-3-hidroxi-10,10-dimetil-4-0x0-6,7,9,10-tetrahidro-4H-
pirimido[1,2-d][1,4]oxazepina-2 carboxamida;

N-((2-(3,5-dimetil-1H-1,2,4-triazol-1-il)-4-fluorofenil)metil)-3-hidroxi- 10, 10-dimetil-4-0x0-6,7,9,10-tetrahidro-
4H-pirimido[1,2-d][1,4]oxazepina-2 carboxamida;

N-((4-fluoro-2-(3-metil-1H-1,4-triazol- 1-il)fenil)metil)-3-hidroxi-10,10-dimetil-4-0x0-6,7,9,10-tetrahidro-4H-pi-
rimido[1,2-d][1,4]oxazepina-2 carboxamida;

N-((4-fluorofenil)metil)-3’-hidroxi-4’-ox0-6’,7’-dihidro-4’H-espiro[ciclobutano-1,10’-pirimido[ 1,2-d][ 1,4 ]oxaze-
pina-2’-carboxamida;

N-((4-fluoro-2-(metilsulfonil)fenil)metil)-3’-hidroxi-4’-0x0-6’,7’ -dihidro-4’H-espiro[ciclobutano- 1,10’ -pirimido
[1,2-d][1,4]oxazepina-2’-carboxamida;

N-((4-fluoro-2-(1H-1,2,4-triazol-1-il)fenil)metil)-3’-hidroxi-4’-0x0-6’,7’-dihidro4’ H-espiro[ ciclobutano-1,10’-pi-
rimido[1,2-d][1,4]oxazepina-2’-carboxamida;

N-((4-fluoro-2-(5-metil-1H-1,2,4-triazol-1-il)fenil)metil)-3’-hidroxi-4’-0x0-6’,7’-dihidro-4’H-espiro[ ciclobutano-
1,10’-pirimido[1,2-d][1,4]oxazepina]-2’-carboxamida;

N-((2-(3,5-dimetil-1H-1,2,4-triazol- 1-il)-4-fluorofenil)metil)-3’-hidroxi-4’-0x06’,7’ -dihidro-4’H-espiro[ciclobu-
tano-1,10’-pirimido[1,2-d][1,4]oxazepina-2’-carboxamida;

N-((4-fluoro-2-(metilsulfonil)fenil)metil)-3’-hidroxi-4’-ox0-6’,7’-dihidro-4’ H-espiro[ciclopentano-1,10’-pirimido
[1,2-d][1,4]oxazepina-2’-carboxamida;

N-((4-fluoro-2-(1H-1,2,4-triazol- 1 -il)fenil)metil)-3’-hidroxi-4’-o0x0-6’,7’ -dihidro4’ H-espiro[ciclopentano-1,10’-
pirimido[1,2-d][1,4]oxazepina-2’-carboxamida;

N-((4-fluoro-2-(2-metil-2H-tetrazol-5-il)fenil)metil)-3’-hidroxi-4’-0x0-6’,7’ -dihidro-4’H-espiro[ciclopentano-
1,10’-pirimido[1,2-d][1,4]oxazepina]-2’-carboxamida.

N-((4-fluoro-2-(2-oxo- 1-pirrolidinil)fenil)metil)-3-hidroxi- 10,10-dimetil-4-0x0-6,7,9,10-tetrahidro-4H-pirimido
[1,2-d][1,4]oxazepina-2 carboxamida;

(5-fluoro-2-((((3-hidroxi-10,10-dimetil-4-0x0-6,7,9,10-tetrahidro-4H-pirimido[ 1,2-d][ 1,4]oxazepin-2-il)carbonil)
amino)metil)fenil)-fosfonato de dimetilo;

N-(2-(4,5-dimetil-1H-1,2,3-triazol-1-il)-4-fluorobencil)-3-hidroxi- 10,10-dimetil-4-0x0-6,7,9,10-tetrahidro-4H-pi-
rimido[1,2-d][1,4]oxazepina-2 carboxamida;

N-(4-fluoro-2-(5-metil-1H-1,2,3-triazol- 1-il)bencil)-3-hidroxi- 10,10-dimetil-4-0x0-6,7,9,10-tetrahidro-4H-pirimi-
do[1,2-d][1,4]oxazepina-2 carboxamida;

N-((4-fluoro-2-(5-fenil-1H-1,2,4-triazol- 1 -il)fenil)metil)-3-hidroxi- 10,10-dimetil-4-0x0-6,7,9,10-tetrahidro-4H-
pirimido[1,2-d][1,4]oxazepina-2 carboxamida;

N-((4-fluoro-2-(3-metil-1H-1,4-triazol- 1 -il)fenil)metil)-3’-hidroxi-4’-ox0-6’-dihidro-4’ H-espiro[ciclopentano-1’-
pirimido[1,2-d][1,4]oxazepina]-2’-carboxamida;

N-((2-(5-etil-1H-1,2,4-triazol-1-il)-4-fluorofenil)metil)-3’-hidroxi-4’-0x0-6’, 7’-dihidro-4’H-espiro[ciclopentano-
1,10’ -pirimido[ 1,2-d][1,4]oxazepina]-2’-carboxamida;

N-((4-fluoro-2-(5-metil- 1H-1,4-triazol- 1 -il) fenil)metil)-3’ -hidroxi-4’-oxo-6’ -dihidro-4’H-espiro[ciclopentano-
1,10’-pirimido[1,2-d][1,4]oxazepina]-2’-carboxamida;

N-((2-(3,5-dimetil-1H-1,2,4-triazol- 1 -il)-4-fluorofenil)metil)-3’-hidroxi-4’-ox0-6’,7’ -dihidro-4’H-espiro[ciclo-
pentano-1,10’-pirimido[ 1,2-d][1,4]oxazepina-2’-carboxamida;

N-((4-fluoro-2-(3-(hidroximetil-1H-1,2,4-triazol-1-il)fenil)metil)-3’-hidroxi-4’-ox0-2,3,5,6,6’,7’ -hexahidro-4’ H-
espiro[piran-4,10’-pirimido[ 1,2-d][1,4]oxazepina-2’-carboxamida;

N-((4-fluoro-2-(3-((metiloxi)metil-1H-1,2,4-triazol- 1-il)fenil)metil)-3’-hidroxi-4’-0x0-2,3,5,6,6’,7’ -hexahidro-
4’H-espiro[piran-4,10’-pirimido[ 1,2-d][1,4]oxazepina]-2’-carboxamida;
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N-(4-fluoro-2-(4-metil-5-ox0-4,5-dihidro-1H-1,2 ,4-triazol-1-il)bencil)-3’-hidroxi4’-0x0-2,3,4°,5,6,6’,7’,9’ -octahi-
droespiro[piran-4,10’-pirimido[ 1,2-d][1,4]oxazepina]-2’-carboxamida.

N-(2-(3,4-dimetil-5-0x0-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol- 1-il)-4-fluorobencil)-3’-hidroxi-4’-0x0-2,3,4°,5,6,6°,7°,9°-
octahidroespiro[piran-4,10’-pirimido[ 1,2-d][1,4]oxazepina]-2’-carboxamida;

N-(4-fluoro-2-(2-oxooxazolidin-3-il)bencil)-3’-hidroxi-4’-0x0-2,3,4’,5,6,6°,7° .9’ -octahidroespiro[piran-4,10’-piri-
mido[1,2-d][1,4]oxazepina]-2’-carboxamida;

N-(4-fluoro-2-(1,1-dioxo-5-metil-1,2,5-tiazolidin-2-il)bencil)-3’-hidroxi-4’-o0x0-2,3,4’,5,6,6°,7°,9’-octahidroespi-
ro[piran-4,10’-pirimido[1,2-d][1,4]oxazepina]-2’-carboxamida;

N-((4-fluoro-2-((metilamino) carbonil) fenil) metil - 3’ - hidroxi-4’ -0x0-2,3,5,66’,7” -hexahidro-4’H-espiro [piran-
4,10’-pirimido[1,2-d][1,4]oxazepina-2’-carboxamida;

N-((4-fluoro-2-(3-(metil-1H-1,2,4-triazol-1-il)fenil)metil)-3’-hidroxi-4’-ox0-2,3,5,6,6’,7’-hexahidro-4’H-espiro
[piran-4,10’-pirimido[1,2-d][1,4]oxazepina]-2’-carboxamida;

N-((4-fluoro-2-(3-(metil-1H-1,4-triazol-1-il)fenil)metil)-3’-hidroxi-4’-ox0-2,3,5,6,6’,7’-hexahidro-4’ H-espiro[ pi-
ran-4,10’-pirimido[ 1,2-d][1,4]oxazepina]-2’-carboxamida;

N-((4-fluoro-2-(5-(metil-1H-1,4-triazol-1-il)fenil)metil)-3’-hidroxi-4’-ox0-2,3,5,6,6’,7’-hexahidro-4’ H-espiro[ pi-
ran-4,1’-pirimido[1,2-d][1,4]oxazepina]-2’-carboxamida;

N-((4-fluoro-2-(5-(metil-1H-1,2,3-triazol-1-il)fenil)metil)-3’-hidroxi-4’-o0x0-2,3,5,6,6’,7’-hexahidro-4’H-espiro
[piran-4,10’-pirimido[1,2-d][1,4]oxazepina]-2’-carboxamida;

N-((4-fluoro-2-(3-metil-2-oxo- 1 -imidazolidinil)fenil)metil)-3’-hidroxi-4’-o0x0-2,3,5,6,6’,7’ -hexahidro-4’ H-espiro
[piran-4,10’-pirimido[1,2-d][1,4]oxazepina-2’-carboxamida;

N-((4-fluoro-2-(5-(fluorometil-1H-1,2,4-triazol-1-il)fenil)metil)-3’-hidroxi4’-o0x0-2,3,5,6,6’,7’-hexahidro-4’H-es-
piro[piran-4,10’-pirimido[ 1,2-d][1,4]oxazepina]-2’-carboxamida;

N-((4-fluoro-2-(1-(metil-1H-1,20,4-triazol- 1 -il)fenil)metil )-3’-hidroxi-4’-0x0-2,3,5,6,6’,7’ -hexahidro-4’H-espiro
[piran-4,10’-pirimido[1,2-d][1,4]oxazepina]-2’-carboxamida;

N-((2-(1,3-dimetil-1H-1,2,4-triazol-5-il)-4-fluorofenil )metil)-3’-hidroxi-4’-0x0-2,3,5,6,6’,7’ -hexahidro-4’H-espi-
ro[piran-4,10’-pirimido[1,2-d][1,4]oxazepina]-2’-carboxamida; y

N-((4-fluoro-2-(3-(metil-1H-1,2,4-triazol-1-il)fenil)metil)-3’-hidroxi-4’-o0x0-2,3,5,6,6’,7’ -hexahidro-4’H-espiro
[piran-4,10’-pirimido[1,2-d][1,4]oxazepina]-2’-carboxamida;

o su sal farmacéuticamente aceptable.

16. Un compuesto segun la reivindicacion 1, seleccionado del grupo constituido por
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17. Un compuesto segun la reivindicacion 1, seleccionado del grupo constituido por
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o su sal farmacéuticamente aceptable.

18. Una composicion util para tratar infecciones producidas por el VIH, que comprende una cantidad terapéutica
de un compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 17 y un transportador farmacéuticamente aceptable.

19. La composicion de la reivindicacién 18, que ademds comprende una cantidad terapéuticamente eficaz de al
menos otro agente usado para el tratamiento del SIDA o de la infeccién por VIH, seleccionado del grupo constituido
por inhibidores nucleosidicos de la transcriptasa inversa del VIH, inhibidores no nucleosidicos de la transcriptasa
inversa del VIH, inhibidores de la proteasa del VIH, inhibidores de la fusiéon del VIH, inhibidores de la fijacién del
VIH, inhibidores de CCRS, inhibidores de CXCR4, inhibidores de la gemacién o maduracién del VIH e inhibidores
de la VIH integrasa y un transportador farmacéuticamente aceptable.

20. Un compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 17, o una sal del mismo farmacéuticamente
aceptable, para su uso en un procedimiento de tratamiento de una infeccién producida por el VIH.

21. El compuesto de la reivindicacién 20, que comprende el uso de una cantidad terapéuticamente eficaz de al
menos otro agente usado para el tratamiento del SIDA o de la infeccién por VIH, seleccionado del grupo constituido
por inhibidores nucleosidicos de la transcriptasa inversa del VIH, inhibidores no nucleosidicos de la transcriptasa
inversa del VIH, inhibidores de la proteasa del VIH, inhibidores de la fusién del VIH, inhibidores de la fijacion del
VIH, inhibidores de CCRS5, inhibidores de CXCR4, inhibidores de la gemacion o maduracion del VIH e inhibidores
de la VIH integrasa.

113



	Primera Página
	Descripción
	Reivindicaciones

