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DESCRIPCION
Derivados de 1,3,4-oxadiazol como inhibidores de histona desacetilasas
Campo de la invencién

La presente invencion se refiere al campo de la quimica medicinal y, mas en particular, al campo de las histonas
desacetilasas (HDAC). En el presente documento se divulgan compuestos orgénicos pequefios adecuados como
inhibidores de HDAC, al igual que métodos para su sintesis, asi como dichos compuestos para su uso en el tratamiento
de enfermedades o trastornos relacionados con HDAC.

Antecedentes de la invencion

Las histonas desacetilasas (HDAC) son reguladores epigenéticos que modulan la expresion génica y la estructura de
la cromatina, y también se asocian cada vez mas al control de vias biolégicas no epigenéticas. Cuando se altera el
nivel de actividad de estas metaloenzimas, tal como cuando se sobreexpresan, puede producirse una desregulacion
de la expresién génica natural y de los procesos biolégicos, conduciendo en Ultima instancia a la patogenia. De hecho,
es bien sabido que las HDAC desempefian una funcién importante en diferentes enfermedades y trastornos, tales
como trastornos neurolégicos o cancer. Por lo tanto, el control de la actividad de HDAC, en particular, mediante la
inhibicién de las mismas, ha representado una estrategia terapéutica de interés durante las Gltimas décadas. Ya se
encuentran en el mercado inhibidores de HDAC de diferentes clases de farmacos (por ejemplo, el Vorinostat para su
uso en el tratamiento del linfoma o el 4cido valproico como antiepiléptico) o estdn en desarrollo o en ensayos clinicos
y preclinicos para una serie de otros trastornos, tales como trastornos neurodegenerativos.

Las HDAC se pueden agrupar en las clases | a IV dependiendo de su modo de accién preciso. Las clases |, Il y IV se
definen por un mecanismo dependiente del cinc, mientras que los HDAC de clase Ill requieren NAD* como cofactor.
Las HDAC de clase Il pueden subdividirse en clase Illa (HDAC4, HDACS5, HDAC7, HDAC9) y clase IIb (HDACS,
HDAC10). Aunque puede producirse cierta superposicion de funciones, estas isoformas generalmente estan
implicadas en diferentes vias biol6gicas.

Los denominados paninhibidores de HDAC pan o inhibidores de HDAC de amplio espectro, tales como el Vorinostat
mencionado anteriormente, se dirigen a las diferentes HDAC casi indiscriminadamente. Como cabia esperar, el uso
de estos inhibidores produce una toxicidad considerable. En los Ultimos afios, se ha prestado mas atencién a los
inhibidores de HDAC que se dirigen a las isoformas de HDAC selectivamente y conducen a menos efectos secundarios
no deseados. Entre dichos inhibidores selectivos se encuentran los inhibidores de HDACE. La desregulacién de
HDACSE se ha relacionado con una serie de patologias y se ha publicado que la inhibicién de esta isoforma es Uil para
combatir el céncer, trastornos autoinmunitarios y neurodegenerativos, la inflamacion y una serie de otras
enfermedades (Seidel ef al., Epigenomics, 2015, 7(1): 103-118). La patente europea EP2483242B1 desvela una serie
de inhibidores selectivos de HDACS para el tratamiento del cancer; mientras que la solicitud de patente internacional
WO2018/087082 publica su utilidad en el tratamiento de enfermedades autoinmunitarias. Las solicitudes de patente
internacional WO 2017/018805, WO 2017/018803 y WO 2017/023133, asi como la solicitud de patente europea EP
3330259, desvelan ademas inhibidores de HDACG6 basados en un resto oxadiazol.

En vista de este gran potencial terapéutico, existe una necesidad constante de desarrollo de inhibidores de HDAC6
potentes y selectivos, que idealmente también deberian poseer buenas propiedades farmacocinéticas. Ademés, desde
un punto de vista industrial, son deseables sintesis sencillas de dichos compuestos.

Sumario de la invencién

Los presentes inventores han descubierto sorprendentemente una serie de compuestos que cumplen los criterios
anteriores.

Por lo tanto, en un primer aspecto, la invencion se refiere a un compuesto de formula (1)

0 una sal, solvato o estereocisémero del mismo,
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en donde

unoodosde W, X, Yo ZesN, yelrestodeW, X, Y yZson cadauno CH; o cadaunode W, X, Y yZes CH,;

R1 es H; alquilo sustituido o sin sustituir; o halégeno; y

R es un anillo heterociclico aromatico o no aromatico, sin sustituir o sustituido, en donde el anillo comprende de 1 a
4 atomos de nitrégeno, y en donde es uno de estos atomos de nitrégeno de anillo del grupo Rz el que forma el enlace
con el resto de la férmula (1).

Los presentes inventores también han desarrollado procesos a través de los cuales los compuestos de la invencidn
pueden sintetizarse facilmente. Por lo tanto, en un segundo aspecto, la invencién proporciona procesos para la
preparacién de los compuestos del primer aspecto de la invencién.

En un aspecto adicional, la invencién se refiere a una composicién farmacéutica que comprende un compuesto del
primer aspecto de la invencién, o una sal, solvato, esterecisbmero del mismo, y al menos un excipiente
farmacéuticamente aceptable.

Otro aspecto de la presente invencién se refiere a un compuesto de férmula general (I), o una sal, solvato,
estereoisémero del mismo, para su uso como medicamento. El medicamento es preferentemente para su uso en la
prevencién o el tratamiento de una enfermedad o un trastorno relacionados con HDACS.

Descripcion detallada de la invencién

El primer aspecto de la invencién se refiere a un compuesto de férmula (1)

(N

0 una sal, solvato o estereoisémero del mismo, en donde

unoodosdeW, X, YoZesN,yelrestodeW, X, Yy Zson cada uno CH; o cadaunode W, X, Yy Z es CH;

R1 es H; alquilo sustituido o sin sustituir; o halégeno; y

R es un anillo heterociclico aromatico o no aromatico, sin sustituir o sustituido, en donde el anillo comprende de 1 a
4 atomos de nitrégeno, y en donde es uno de estos atomos de nitrégeno de anillo del grupo Rz el que forma el enlace
con el resto de la férmula (1).

El experto en la materia entiende que, cuando se dice que W, X, Y 0 Z es CH, es el &tomo de carbono de dicho grupo
CH, y no el &tomo de hidrégeno, el que es uno de los miembros de anillo del anillo de seis miembros que comprende
dichoW, X, Yo Z.

En una realizacion, dos de W, X, Y o Zson N, y el resto de W, X, Y y Z son cada uno CH, en otras palabras, el anillo
de seis miembros que comprende dicho W, X, Y y Z es una diazina y, en particular, es una piridazina, una pirimidina
0 una pirazina. Una diazina preferida es una pirimidina y, mas preferentemente, una pirimidina en donde X e Y son N,
y Zy W son CH.

En una realizacién preferida, uno de W, X, Y o Zes N, y el resto de W, X, Y y Z son cada uno CH, en otras palabras,
el anillo de seis miembros que comprende dicho W, X, Y y Z es una piridina. En una realizacién particular, es una
piridina en donde Zo Wes N, y elresto de W, X, Y y Z son cada uno CH. En una realizacién particular mas preferida,
es una piridina en donde X o Y es N, y el resto de W, X, Y y Z son cada uno CH.

En otra realizacidn preferida, todos de W, X, Y y Z son CH.

R1 es H; alquilo sustituido o sin sustituir, o halégeno.

En el contexto de la presente invencién, el término "alquilo" se refiere a un radical de cadena hidrocarbonada lineal o
ramificada que consiste en atomos de carbono e hidrégeno, que no contiene ninguna insaturacién, que tienede 1 a6
atomos de carbono (alquilo C4-Cg), preferentemente de 1 a 3 atomos de carbono (alquilo C4-C3) y que estd unido al
resto de la molécula a través de un enlace sencillo. Son ejemplos no limitantes de alquilo el metilo, etilo, n-propilo, i-
propilo, n-butilo, t-butilo o n-pentilo.

Son grupos alquilo particulares preferidos el metilo o el etilo. Se prefiere particularmente el grupo metilo.
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Las referencias en el presente documento a una sustitucién indican que el grupo especificado puede estar sustituido
en una o més posiciones disponibles con uno o mas sustituyentes.

Cuando R1 es alquilo sustituido, el sustituyente puede ser un halégeno. Un halégeno preferido es Cl o F. En una
realizacion particular, el halégeno es Cl. En otra realizacién particular, el halégeno es F.

Cuando R es halégeno, un halégeno preferido es Cl o F. En una realizacién particular, el halégeno es Cl. En otra
realizacion particular, el halégeno es F.

El término "halégeno"” utilizado en toda la presente divulgacidn se refiere a bromo, cloro, yodo o fltor.
En una realizacién preferida, Ry es H.

En una realizacién, cualquiera de las realizaciones de R4 anteriores se combina con cualquiera de las realizaciones
de W, X, Y o Z anteriores.

En una realizacién particular preferida, el anillo de seis miembros que comprende W, X, Y y Z es una piridina en donde
XoYesN, yelrestodeW, X, Yy ZsoncadaunoCH; yRsesH.

En otra realizacién particular preferida, todos de W, X, Y y Z son CH; y Ry es H.

R es un anillo heterociclico aromatico o no aromatico, sin sustituir o sustituido, en donde el anillo comprende de 1 a
4 atomos de nitrégeno, y en donde es uno de estos atomos de nitrégeno de anillo del grupo Rz el que forma el enlace
con el resto de la férmula (1).

En el contexto de la presente invencién, las expresiones "heterociclo”" y "anillo heterociclico" se usan indistintamente
y se refieren a un anillo de 3 a 14 miembros, preferentemente de 5 a 10 miembros, que comprende o estd compuesto
por atomos de carbono y nitrégeno. El anillo heterociclico puede ser aromatico (también denominado en el presente
documento anillo heteroarilo o heteroarilo); o no aroméatico, incluyendo anillos tanto saturados como parcialmente
insaturados, asi como anillos policiclicos que comprenden al menos un ciclo que es aromatico y al menos otro ciclo
que no es aromético. El anillo heterociclico puede ser monociclico o policiclico, tal como monociclico, biciclico o
triciclico, o preferentemente monociclico o biciclico. Los anillos policiclicos también se denominan en la técnica
sistemas de anillos policiclicos. En una realizacién, el anillo policiclico estd condensado, es espirociclico o est4 unido
por puente o presenta mas de uno de estos tipos de unién de ciclo. En una realizacién, el anillo policiclico es un anillo
policiclico condensado o unido con puente y, mas preferentemente, es un anillo policiclico condensado. El anillo
biciclico es preferentemente un anillo biciclico condensado.

En una realizacién preferida, el anillo heterociclico es un anillo heteroarilo.

En una realizacién preferida, el anillo heteroarilo es un anillo heteroarilo monociclico de 5 miembros, por ejemplo,
pirrolilo; diazolilo, tal como imidazolilo o pirazolilo; triazolilo, tal como 1,2,3-triazolilo 0 1,2,4-triazolilo; o tetrazolilo. Mas
preferentemente, el anillo heteroarilo es un anillo imidazolilo o 1,2,3-triazolilo y, més preferentemente, es un anillo
1,2,3-triazolilo.

En una realizacién particular preferida, el anillo de seis miembros que comprende W, X, Y y Z es una piridina en donde
XoYesN, yelrestodeW, X, Yy Zson cada uno CH; Ry es H; y R> es imidazolilo.

En otra realizacion particular preferida, todos de W, X, Y y Z son CH; Ry es H; y R» es imidazolilo.

En una realizacién particular preferida, el anillo de seis miembros que comprende W, X, Y y Z es una piridina en donde
XoYesN, yelrestodeW, X, YyZsoncada uno CH; Ry es H; y Rx es 1,2 3-triazolilo.

En otra realizacién particular preferida, todos de W, X, Y y Z son CH; Ry es H; y Rz es 1,2,3-triazolilo.
Un 1,2,3-triazolilo preferido es el 1H-1,2,3-triazolilo.

En una realizacién, el anillo heteroarilo es un anillo heteroarilo monociclico de 6 miembros, tal como piridilo, diazinilo,
triazinilo o tetrazinilo.

En una realizacién particular, el anillo de seis miembros que comprende W, X, Y y Z es una piridina en donde Xo Y
es N, yelrestode W, X, Yy Zson cada uno CH; Ry es H; y R> es un anillo heteroarilo monociclico de 6 miembros.

En una realizacién particular, todos de W, X, Y y Zson CH; Ry es H; y R> es un anillo heteroarilo monociclico de 6
miembros.
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En una realizacién preferida, el anillo heteroarilo es un anillo heteroarilo biciclico de 9 miembros. Preferentemente, el
anillo heteroarilo biciclico de 9 miembros esta formado por un ciclo de 6 miembros condensado con un ciclo de 5
miembros. Mas preferentemente, es un dtomo de nitrégeno del ciclo de 5 miembros el que forma el enlace con el resto
de la férmula (1).

En una realizacion preferida, en los ciclos condensados, el enlace de condensacién no comprende ningin dtomo de
nitrégeno, es decir, es un enlace carbono-carbono. Esto significa que, cuando es un dtomo de nitrégeno del ciclo de 5
miembros el que forma el enlace con el resto de la formula (1), el ciclo de 6 miembros puede comprender de ninguno
a tres atomos de nitrégeno (en su estructura de ciclo, es decir, sin incluir ningiin atomo de nitrégeno comprendido por
ningln sustituyente del ciclo).

En una realizacién preferida, el ciclo de 6 miembros no comprende ningin d&tomo de nitrégeno (incluyendo el enlace
de condensacién) y, por lo tanto, los atomos de anillo de 1 a 4 nitrégenos de R, deben ser atomos de anillode 1 a 3
nitrégenos y deben estar todos comprendidos en el ciclo de 5 miembros, (excluyendo el enlace de condensacién). Los
ejemplos de dichos anillos heteroarilo son los anillos indolilo, bencimidazolilo, indazolilo y benzotriazolilo. Mucho mas
preferentemente, el anillo heteroarilo es un anillo bencimidazolilo o benzotriazolilo.

En cualquiera de estas realizaciones, el ciclo de 5 miembros es un anillo imidazolilo o 1,2 3-triazolilo, y, méas
preferentemente, es un anillo 1,2,3-triazolilo.

En una realizacién particular preferida, el anillo de seis miembros que comprende W, X, Y y Z es una piridina en donde
XoYesN,yelrestodeW, X, Yy Zson cada uno CH; Ry es H; y R> es un anillo bencimidazolilo o benzotriazolilo.

En una realizacién particular, todos de W, X, Y y Z son CH; R1 es H; y Ro es un anillo bencimidazolilo o benzotriazolilo.

En una realizacion, el anillo heteroarilo es un anillo heteroarilo biciclico de 10 miembros. Preferentemente, este anillo
heteroarilo biciclico de 10 miembros esta formado por un ciclo de 6 miembros condensado con un ciclo de 6 miembros
y, més preferentemente, uno de los ciclos de 6 miembros no comprende ningin &tomo de nitrégeno en el anillo
(incluyendo el enlace de condensacion).

En una realizacién particular, el anillo de seis miembros que comprende W, X, Y y Z es una piridina en donde Xo Y
es N, yelresto de W, X, Y y Z son cada uno CH; R1 es H; y R» es un anillo heteroarilo biciclico de 10 miembros como
se ha definido anteriormente.

En una realizacién particular, todos de W, X, Y y Z son CH; Ry es H; y R> es un anillo heteroarilo biciclico de 10
miembros como se ha definido anteriormente.

En cualquiera de las realizaciones anteriores, el anillo heterociclico R, puede estar sin sustituir o puede estar sustituido
en una o més posiciones disponibles con un sustituyente o, en su caso, con més de un sustituyente.

Los grupos sustituyentes de R, adecuados incluyen:

- alquilo, alcoxi, tioalcoxi y derivados halogenados de los mismos;

- haldgeno;

- fenilo y fenilo sustituido con alquilo, alcoxi, tioalcoxi o derivados halogenados de los mismos, o halégeno;

- =0, -C(=O)R4 0 -C(=0)OR,, en donde R, es un grupo alquilo como se ha definido anteriormente o un derivado
halogenado del mismo; y

- piridilo y piridilo sustituido con alquilo, alcoxi, tioalcoxi o derivados halogenados de los mismos, o halégeno;

- tiofenilo, furano o pirrol y tiofenilo, furano o pirrol sustituido con alquilo, alcoxi, tioalcoxi o derivados halogenados
de los mismos, o halégeno.

El sustituyente de R es preferentemente un grupo relativamente apolar. Por lo tanto, en una realizacién, el grupo
sustituyente de R, se selecciona de:

- alquilo, alcoxi, tioalcoxi y derivados halogenados de los mismos;

- haldgeno;

- fenilo y fenilo sustituido con alquilo, alcoxi, tioalcoxi o derivados halogenados de los mismos, o halégeno;

El término "alquilo" tiene el significado definido anteriormente. Un grupo alquilo preferido es etilo o metilo, e incluso
méas preferentemente es metilo.

En el contexto de la presente invencidn, el término "alcoxi" se refiere a un grupo de formula -OR,, en donde R, es un
grupo alquilo como se ha definido anteriormente. Un grupo alcoxi preferido es etoxi o metoxi, e incluso mas
preferentemente es metoxi. En una realizacion distinta, el grupo alcoxi se refiere a un grupo alquilo en donde una de
las unidades hidrocarbonadas no terminales de la cadena de alquilo se reemplaza por un 4tomo de oxigeno.

En el contexto de la presente invencion, el término "tioalcoxi" se refiere a un grupo de férmula -SR,, en donde R, es
un grupo alquilo como se ha definido anteriormente. Un grupo tioalcoxi preferido es tioetoxi (-SEt) o tiometoxi (-SMe),
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e incluso mas preferentemente es tiometoxi. En una realizacién distinta, el grupo tioalcoxi se refiere a un grupo alquilo
en donde una de las unidades hidrocarbonadas no terminales de la cadena de alquilo se reemplaza por un atomo de
azufre.

En el contexto de la presente invencién, el término "halogenado" se refiere a sustitucion de halégeno, en otras
palabras, cualquiera de los grupos alquilo, alcoxi, tioalcoxi anteriores pueden estar total o parcialmente sustituidos con
un atomo de halégeno. Preferentemente, el &tomo de haldgeno es F o Cly, mas preferentemente, es F. Un sustituyente
halogenado particular preferido es el grupo trifluorometilo (-CF3).

El término "halégeno" tiene el significado definido anteriormente. Son halégenos preferidos Cl y F, ambos cuando el
halégeno es el sustituyente de Ry, y cuando es el sustituyente de fenilo o piridilo, cuando el fenilo o piridilo es el
sustituyente de Ro. En una realizacién, el grupo Ro, o el fenilo o piridilo cuando es el sustituyente de R, es
monohalogenado, dihalogenado o trihalogenado, tal como monoclorado, diclorado, triclorado o monofluorado,
difluorado o trifluorado.

En una realizaciéon particularmente preferida, el sustituyente de R, es halégeno o fenilo sustituido con halégeno como
se ha definido anteriormente.

En una realizacién preferida, R2 es un anillo heteroarilo monociclico de 5 miembros como se ha definido en cualquier
realizacién anterior y est4 sustituido con al menos un grupo relativamente apolar como se ha definido en cualquier
realizacién anterior, preferentemente con fenilo o fenilo sustituido con alquilo, alcoxi, tioalcoxi o derivados halogenados
de los mismos. En una realizacidén muy preferida, R> es un anillo heteroarilo monociclico de 5 miembros como se ha
definido en cualquier realizacién anterior y esté sustituido con al menos un grupo fenilo, tal como uno o dos grupos
fenilo, en donde cada uno de estos grupos fenilo puede estar halogenado, tal como monohalogenado, dihalogenado
o trihalogenado, por ejemplo, monoclorado, diclorado, triclorado o monofluorado, difluorado o trifluorado.
Opcionalmente, en esta realizacién muy preferida, el anillo heteroarilo monociclico de 5 miembros también esta
sustituido con halégeno como se ha definido en cualquier realizacién anterior.

En una realizacién preferida, Ro es un anillo heteroarilo biciclico de 9 miembros como se ha definido en cualquier
realizacion anterior y esta sustituido con al menos un grupo relativamente apolar seleccionado de alquilo, alcoxi,
tioalcoxi y derivados halogenados de los mismos; y halégeno, como se ha definido en cualquier realizacién anterior.
En una realizacidén muy preferida, R es un anillo heteroarilo monociclico de 9 miembros como se ha definido en
cualquier realizacién anterior y esta sustituido con halégeno, tal como monohalogenado, dihalogenado o trihalogenado,
por ejemplo, monoclorado, diclorado, triclorado o monofluorado, difluorado o trifluorado.

En una realizacién preferida, el compuesto de férmula (1) es un compuesto de férmula (la)

(a) CHF,

en donde

R1, W, X, Y y Z son como se han definido en cualquier realizacién anterior; y

Rs y R4 se seleccionan cada uno independientemente de un grupo relativamente apolar como se ha definido en
cualquier realizacién anterior, 0 Rz y R4, junto con las posiciones 4 y 5 del triazol, forman un ciclo de 6 miembros como
se ha definido en cualquiera de las realizaciones anteriores. En una realizacién particularmente preferida, R4 es H. El
grupo relativamente apolar es preferentemente un fenilo o fenilo sustituido con alquilo, alcoxi, tioalcoxi o derivados
halogenados de los mismos, o halégeno, mucho mas preferentemente sustituido con halégeno.

En una realizacién particular preferida, el compuesto de férmula (1) es un compuesto de férmula (la1)

en donde
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R1, W, X, Y y Z son como se han definido en cualquier realizacidén anterior;

Rs se selecciona de un grupo relativamente apolar como se ha definido en cualquier realizacién anterior y es
preferentemente un fenilo o fenilo sustituido con alquilo, alcoxi, tioalcoxi o derivados halogenados de los mismos, o
haldgeno, mucho més preferentemente sustituido con halégeno; y

Hal es halégeno como se ha definido en cualquier realizacién anterior.

En una realizacién, el compuesto de férmula (1) se selecciona de la siguiente lista:

N.© | Nombre Estructura

[11 | 2-(4~((1H-indol-1-imetilyfenil)-5-(difluorometil)-1,3,4- N~N

oxadiazol &
O

[2] | 2-(4-((1H-pirrolo[3,2-bpiridin-1-ilymetilyfenil)-5- N=N

difluorometil)-1,3,4-oxadiazol 7\
f©/< O)\CHFQ

[3] | 2-(4-((1H-pirrolo[3,2-C]piridin-1-il)metil)fenil)-5- N~N
difluorometil)-1,3,4-oxadiazol / k
o CHF,
SN
N
[4] | 2-(4-((1H-pirrolo[2,3-b]piridin-1-il)metil)fenil)-5- N~N

difluorometil)-1,3,4-oxadiazol &
' /’®’<O)\CHF2

[5] | 1-(1-(4-(5-(difluorometil)-1,3,4-oxadiazol-2-il)bencil)-1H- N~N

indol-3-il)-2,2-difluoroetanona )
) K©/< —

[6] | 2-(4-((1H-indazol-1-iljmetil)fenil)-5-(difluorometil)-1,3 4- N~N

oxadiazol 7\
f®’< e
N

[7] | 2-(4~((2H-indazol-2-il)metil)fenil)-5-(difluorometil)-1,3,4- N“N
oxadiazol /_'_
"N\
N

[8] | 2-(4-((1H-benzo[dfimidazol-1-ilymetil)fenil)-5- N<N

difluorometil)-1,3,4-oxadiazol 7
f®/<o)\cHF2
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[9] | 1-(5,6-dicloro-1-(4-(5-(difluorometil)-1,3,4-oxadiazol-2- N~N

ibencil)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)-2,2-diflucroetanona / j\
ol O~ "CHF,

[10] | 2-(4-((5,6-dicloro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)fenil)-5- N-~N

difluorometil)-1,3,4-oxadiazol &
[’O’{OA\CHFQ
Cl N

[11] | 2-(4~((1H-benzo[d][ 1,2, 3]triazol-1-il)metil)fenil)-5- N<N

difluorometil)-1,3,4-oxadiazol 7
f®/<o)\cHF2

[12] | Mezcla de tres regioisémeros triazélicos N
ﬁ N My
N /

[13] | 2-(4-((B-cloro-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-1-il)metil)fenil)-5- N~N

(difluorometil)-1,3,4-oxadiazol 7
o/\\CHFz
N

[14] | 1-(4-(5-(difluorometil)-1,3,4-oxadiazol-2-il)bencil)quinol- N-N
2(1H)-ona [ D—CHF,
(o
N._.0O
o
[15] | 1-(4-(5-(difluorometil)-1,3,4-oxadiazol-2-il)bencil)-3,3- N~N
dimetilindolin-2-ona LN
0~ "CHF,
N
O
[16] | 2-(4-(5-(difluorometil)-1,3,4-oxadiazol-2- O
ilbencil)isoindolin-1,3-diona N
/N‘
o N
O~4
CHF,
[17] | 2-(difluorometil)-5-(4-((5-fenil-1H-tetrazol-1-il)metil )fenil)-
1,3,4-oxadiazol N-N
N 2 »\
N‘N—N o~ “CHF;

[18] | 1-(4-(5-(difluorometil)-1,3,4-oxadiazol-2-il)bencil)-4-fenil- N‘N
1H-1,2,4-triazol-5(4H)-ona </ ’& N
N 0 /\J%N
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[19] | 1'-(4-(5-(difluorometil)-1,3,4-oxadiazol-2- N-~N
il)bencil)espiro[ciclohexano-1,3"-indolin]-2'-ona 7\
o)\CHFz
N
o
8]
[20] | 2-(4-(1-(1H-benzo[d]imidazol-1-il)etil)fenil)-5- N—N
difluorometil)-1,3,4-oxadiazol 4 »\
Q~ TCHF;
N
2
N
[21] | 2-(6-((1H-benzo[d] 1,2,3]triazol-1-il)metil)piridin-3-il)-5- N~N
difluorometil)-1,3,4-oxadiazol - ’ J\
» /o7 TCHF,
NN
Ly
N
[22] | 2-(6-((5,6-dicloro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)piridin-3- N~N
i)-5-(difluorometil)-1,3,4-oxadiazol - / j\
/07 TCHFR,
o N N
o
cl N
[23] | 2-(6-((3H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]piridin-3-i)metil)piridin-3-il)- N~N
5-(difluorometil)-1,3,4-oxadiazol - / j\
N J OTTCHR
N
N\ N,
| N
Z N
[24] | 2-(6-((5,6-dicloro-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-1- N~N
ilymetil)piridin-3-il)-5-(difluorometil)-1,3,4-oxadiazol - / )\
Y/ 0~ "CHF,
cl N N
L
cl N
[25] | 2-(6-((5,6-dicloro-2H-benzo[d][1,2,3]triazol-2- N‘N N
ilymetil)piridin-3-il)-5-(difluorometil)-1,3,4-oxadiazol G/ ’ pN
Cl =N
== N
Cl O 4
CHF,
[26] | 2-(difluorometil)-5-(6-((4-fenil-1H-imidazol-1-
ilYmetil)piridin-3-il)-1,3,4-oxadiazol N
Y
\
N N— NN
WSy
O “CHF,
[27] | 2-(difluorometil)-5-(4-((4-fenil-1H-1,2,3-triazol-1- N. N—
ilmetil)fenil)-1,3,4-oxadiazol \',\l / )\
N\ _N o~ ~CHF;
[28] | 1-(4-(5-(difluorometil)-1,3,4-oxadiazol-2-il)bencil)-1H- Q N N—N
1,2,3-triazol-4-carboxilato de metilo ‘D‘ i »\
- \ CHF,
N (0]
[29] | 2-(4-((4-(4-clorofenil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)metil)fenil)-5-

difluorometil)-1,3,4-oxadiazol
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[30] | 2-(difluorometil)-5-(4-((4-(4-(trifluorometil) fenil)-1H-1,2,3- FC N N—N
triazol-1-il)metil)fenil)-1,3,4-oxadiazol 3 Il\l 4 »\
\_N o~ ~CHF;

[31] | 2-(4~((4-(terc-butil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)metil)fenil)-5- N*N M
difluorometil)-1,3,4-oxadiazol \ I(IVQXO)\CHFZ

[32] | 2-(4-((4-ciclohexil-1H-1,2,3-triazol-1-il)metil)fenil)-5- N- N—N
difluorometil)-1,3,4-oxadiazol - |}| ! »\
NN o” “CHF,

[33] | 2-(difiuoromefil)-6-(4-((4-{piridin-4-i}-1A-1.2,3-triazok1- | 7

N. N
iNmetil)fenil)-1,3,4-oxadiazol =N (A
meeny ="\ N@ﬂ*wa

[34] | 2-(difluorometil)-5-(4-((4-(piridin-3-il)-1H-1,2,3-triazol-1-

N
ilmetil)fenil)-1,3,4-oxadiazol d \ N‘?IJ}I / »\
=/ \_{ o~ ~CHF;

[35] | 2-(difluorometil)-5-(4-((4-(tiofen-3-il)-1H-1,2, 3triazol-1- 5. Moy NN
. . VL _ . ~ \
ihmetilfenil)-1,3,4-oxadiazol Qﬂ&,ﬁv@/(O)\CHFZ

[36] | 2-(difluorometil)-5-(4-((4-(tiofen-2-il)-1H-1,2,3-triazol-1- A\

N.
. . . . -~ N
imetil)fenil)-1,3,4-oxadiazol I

[37] | 2-(difluorometil)-5-(4-(1-(4-fenil-1H-1,2,3-triazol-1-
ilmetil)fenil)-1,3,4-oxadiazol

[38] | 2-(difluorometil)-5-(4-((4,5-difenil-1H-1,2,3-triazol-1-
ilmetil)fenil)-1,3,4-oxadiazol

[39] | 2-(difluorometil)-5-(4-((5-metil-4-fenil-1H-1,2, 3-triazol-1-

N.
) . ; ; N
lmetil)fenil)-1,3,4-oxadiazol /N
I) el)enl) SroraciEee \ IG\/@/L )\CHFZ

[40] | 2-(difluorometil)-5-(4-((4-metil-5-fenil-1H-1,2, 3-triazol-1-

N*‘N N—-N
il)metil)fenil)-1,3 4-oxadiazol W \/@)\’ N
O 2

[41] | 2-(difluorometil)-5-(6-((4-fenil-1H-1,2,3-triazol-1- N‘N N-N
iDmetil)piridin-3-il)-1,3,4-oxadiazol N (R
Jmetihe ) \ = Ach,

[42] | 2-(difluorometil)-5-(5-((4-fenil-1H-1,2,3-triazol-1- N‘N N—N
ilYmetil)piridin-2-il)-1,3,4-oxadiazol N f o\
NN

[43] | 2-(6-((4-(4-clorofenil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)metil)piridin-3- ol N. N—N
i)-5-(difluorometil)-1,3,4-oxadiazol "}' - / »\
\_N o7 TCHR,
\N

[44] | 2-(6-((4-(2-clorofenil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)metil)piridin-3- Cl
il

)-5-(difluorometil)-1,3,4-oxadiazol N
N = ‘)
N N 0)\CHF2
a

10
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[45] | 2-(6-((4-(3-clorofenil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)metil)piridin-3- Cl
i)-5-(difluorometil)-1,3,4-oxadiazol NtN D]_N
\
[46] | 2-(6-((4-(3,4-diclorofenil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)metil)piridin- Cl
3-il)-5-(difluorometil)-1,3,4-oxadiazol N=N
cl Nq’\, N S
\_K I o’ TCHR
N
[47] | 2-(6-((4-(3,5-diclorofenil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)metil)piridin- Cl
3-il)-5-(difluorometil)-1,3,4-oxadiazol N:N I}I*l}l
Ny N ) O)\CHFZ
cl N\
[48] | 2-(difluorometil)-5-(6-((4-(2-fluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-1- F
ilYmetil)piridin-3-il)-1,3,4-oxadiazol N N—N
=N N A
[49] | 2-(difluorometil)-5-(6-((4-(2,6-difluorofenil)-1H-1,2,3- F
triazol-1-il)metil)piridin-3-il)-1,3,4-oxadiazol N"N N-N
! N~ &
Ny ) O)\CHFZ
. N\
[50] | 2-(6-((4-(3-clorofenil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)metil)piridin-3- N“N N—N
i)-5-(difluorometil)-1,3,4-oxadiazol N= I\
NV ) O)\CHFQ
HsCO N
N
[51] | 2-(4-((5-cloro-4-fenil-1H-1,2,3-triazol-1-il)metil)fenil)-5-
difluorometil)-1,3,4-oxadiazol
[52] | 2-(6-((5-cloro-4-fenil-1H-1,2,3-triazol-1-il)metil)piridin-3- N‘N N—N
iN-5-(difluorometil)-1,3,4-oxadiazol - N
s ) \ N \/ ) o)\c:HF2
Cl N
[53] | 2-(6-((5-cloro-4-(2-clorofenil)-1H-1,2,3-triazol-1- Cl
ilymetil)piridin-3-il)-5-(difluorometil)-1,3,4-oxadiazol N‘N N—N
b ’ N\
\ ¢ \/ ] o)\CHFz
Cl N
[54] | 2-(6-((5-cloro-4-(3-clorofenil)-1H-1,2,3-triazol-1- Cl
ilymetil)piridin-3-il)-5-(difluorometil)-1,3,4-oxadiazol
e
\ N \/ ) O)\CHF2
Cl N
[55] | 2-(6-(cloro(4-fenil-1H-1,2,3-triazol-1-il)metil)piridin-3-il)-5- N_ N—-N
difluorometil)-1,3,4-oxadiazol \",\' - ! »\
N . / o~ CHF,
N
cl
[56] | 2-(difluorometil)-5-(6-((4-(3,5-difluorofenil)-1H-1,2,3- R
triazol-1-il)metil)piridin-3-il)-1,3,4-oxadiazol N N=N

11
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[57] | 2-(difluorometil)-5-(6-((4-(3,4,5-trifluorofenil)-1H-1,2,3-
triazol-1-il)metil)piridin-3-il)-1,3,4-oxadiazol
[58] | 2-(6-((5,6-dicloro-2-(trifluorometil)-1H-benzo[d]imidazol-1- | ClI N
ilymetil)piridin-3-il)-5-(difluorometil)-1,3,4-oxadiazol :@: \>_c|=3
cl N
N
\ -
N y 2 IN
CHF;
[59] | 2-(difluorometil)-5-(6-((5,6-dimetil-1H- N,
benzo[d][1,2,3]triazol-1-il)metil)piridin-3-il)-1,3,4- N
oxadiazol N
T\ N
=y
N 4 /
G
’kCHFZ
[60] | 2-(6-((5,6-dicloro-2-metil-1H-benzo[d]imidazol-1- Cl N
ilymetil)piridin-3-il)-5-(difluorometil)-1,3,4-oxadiazol :@ \>_
cl N
N
\ ~
N Y 4 IN
CHF,
[61] | 2-(difluorometil)-5-(6-((5,6-dimetil-1H-benzo[d]imidazol-1- N
ilYmetil)piridin-3-il)-1,3,4-oxadiazol \>
N
T\ N
gy
N 4 i
G
’kCHFz
[62] | 2-(6-((6-bromo-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)piridin-3-il)- N
5-(difluorometil)-1,3,4-oxadiazol (enriquecido con \>
respecto al Ejemplo 58) Br N
T\ N
\‘ ~
w\g ,'N
CHF;
[63] | 2-(8-((5-bromo-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)piridin-3-il)- | Br N
5-(difluorometil)-1,3,4-oxadiazol (enriquecido con \@ ‘>
respecto al Ejemplo 57) N
T\ N
LO\( "N
N—7 )
C
—{CHFZ
[64] | 2-(6-((5-bromo-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-1-il)metil)piridin- | Br N
3-il)-5-(difluorometil)-1,3,4-oxadiazol \CE "N
N
T\ N
kO\{/ .
N7 i
O
’{CHFZ
[65] N,

2-(6-((6-bromo-1H-benzo[d][1,2, 3]triazol-1-il)metil)piridin-
3-il)-5-(difluorometil)-1,3,4-oxadiazol

=

L

Z\
Z/
W
Q7N
)<
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[66] | 2-(6-((5-bromo-2H-benzo[d][1,2,3]triazol-2-il)metil)piridin- N-N
N e e ) . 3
3-il)-5-(difluorometil)-1,3,4-oxadiazol Br \'\.l NZ / O)‘CHFz
X
N
[67] | 2-(6-((5-cloro-4-(2-fluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-1- F

ilymetil)piridin-3-il)-5-(difluorometil)-1,3,4-oxadiazol N-N

Ney /AR
\ N Achr
N / O 2
cl N

Los compuestos de férmula (1) pueden estar en forma de sales, solvatos o estereoisémeros.

El término "sal" debe entenderse como cualquier forma de un compuesto de formula (1) de acuerdo con la presente
invencién en la que dicho compuesto esta en forma idnica, o estd en forma iénica y acoplado a un contraién (un catién
o anién). Preferentemente, la sal es una sal farmacéuticamente aceptable, es decir, una sal que se tolera
fisiolégicamente, lo que significa que no es téxica, en particular, como resultado del contraién, cuando se usa de
manera adecuada (es decir, en dosis médicas razonables) para un tratamiento de acuerdo con la presente invencion.

La preparacién de las sales puede lograrse mediante métodos conocidos en la técnica. En general, dichas sales se
preparan haciendo reaccionar las formas de base libre de los compuestos de la invencién con la base o el &cido
adecuados en agua o en un disolvente organico o en una mezcla de ambos. En general, se prefieren medios no
acuosos como éter, acetato de etilo, etanol, isopropanol o acetonitrilo.

El término "solvato", de acuerdo con esta invencidn, debe entenderse como que significa cualquier compuesto de
férmula (1) de acuerdo con la presente invencién en la que dicho compuesto esta unido por un enlace no covalente a
otra molécula (normalmente un disolvente polar), incluyendo especialmente hidratos y alcoholatos tales como
metanolato. Un solvato preferido es el hidrato. Preferentemente, el solvato es un solvato farmacéuticamente aceptable,
es decir, un solvato que se tolera fisioldgicamente, lo que significa que no es téxico, en particular, como resultado de
la molécula solvatante cuando se usa de manera adecuada (es decir, en dosis médicas razonables) para un
tratamiento de acuerdo con la presente invencién.

Como se usa en el presente documento, el término "estereoisémero” se refiere a enantiémeros, diastereémeros o
mezclas de los mismos, tales como racematos, de los compuestos de férmula (1) de acuerdo con la presente invencién.
Anélogamente, el término también abarca isbmeros geométricos alrededor de cualquier doble enlace presente en el
compuesto de formula (1), es decir, isémeros (E) e isémeros (Z) (isémeros trans y cis). Ademas, el término también
abarca rotdmeros de los compuestos de formula (l).

Cualquier compuesto de féormula (1) de acuerdo con la presente invencién puede existir en diferentes formas
tautoméricas. Especificamente, el término tautdmero se refiere a uno de dos o mas isémeros estructurales de un
compuesto de férmula (1) que existen en equilibrio y se convierten facilmente de una forma isomérica en la otra. Son
pares tautoméricos comunes amina-imina, amida-acido imidico o ceto-enol.

El término "profarmaco" se refiere a derivados de los compuestos de formula (1) que se convierten in vivo en los
compuestos de formula (1), tal como mediante hidrélisis enzimética.

Otro aspecto de la presente invencién se refiere a diferentes procesos para la preparacién de compuestos de formula
(I) como se han definido anteriormente. Todas las referencias aW, X, Y, Z, R4, Ry, Rs, R4, Hal y cualquier otra posicién
variable son como se han definido anteriormente en el presente documento para los compuestos de la presente
invencién.

Los procesos de la presente invencién comprenden transformar un tetrazol de férmula (ll) en un oxadiazol de férmula
(1) en presencia de anhidrido difluoroacético (DFAA). La reaccién representa una acilacién en una sola etapa y
termdlisis con pérdida de N». EI DFAA se afiade en exceso molar respecto al tetrazol, tal como con un exceso molar
de 5 a 30 veces.

La reaccién normalmente se realiza en un intervalo de temperatura de 40 a 120 °C. En una realizacién, cuando uno o
dosde W, X, Yo Zes N, yelrestode W, X Y yZ son cada uno CH, el intervalo de temperatura se encuentra en el
extremo inferior del intervalo, tal como, por ejemplo, de 40 a 80 °C. En otra realizacién, cuando cada uno de W, X| Y
y Z es CH, el intervalo de temperatura se encuentra en el extremo superior del intervalo, tal como de 80 a 120 °C.

Los ejemplos de disolventes adecuados para la reaccién son hidrocarburos aroméaticos tales como benceno, tolueno
o xileno; hidrocarburos clorados tales como diclorometano o cloroformo; o acetona. Sin embargo, en una realizacién
preferida, la reaccién se realiza en ausencia de estos disolventes, ya que DFAA sirve como disolvente y como agente
acilante. Una vez completada la reaccién, el oxadiazol de férmula (1) se aisla mediante métodos convencionales en la
técnica tales como extraccién organica y cromatografia en columna de silice.
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El DFAA esta disponible en el mercado, tal como en Fluorochem Ltd. (N.° 034690).

El tetrazol de férmula (Il) puede obtenerse de varias maneras.

Agente de halog. Rz-H Rz
X. . Hal vy ¥
R’N /vji Iniciador R/H/ X-'W Ri/KH/ /Wk
Yoo <5 1 ] \
Z CN VY\Z“;J\CN Base Y- Z/ oN
Vi i\ {1

X,
Ry W DFAA RH\(KW
Y\, o N [ P i H
z - ‘N Y\Z&[\/N\
O~ ,\1; N
CHF,
® (n

Esquema |. Método A.

En una realizacion, el tetrazol de férmula (Il) se obtiene como se describe en el Esquema | anterior (también
denominado en el presente documento Método A). Esto implica hacer reaccionar nitrilo (Ill) con un ion azida en
presencia de una sal de adicién de 4cido de amoniaco o de una amina.

Las fuentes representativas de iones azida son las azidas metélicas, especialmente azidas de metales alcalinos, tales
como azida de sodio o trialquilsilil azidas que tienen de uno a cuatro atomos de carbono en cada uno de los grupos
alquilo, tales como trimetilsilil azida y trietilsilil azida. Se prefiere particularmente la azida de sodio. La relacion molar
de azida a nitrilo de férmula (111) se mantiene generalmente en el intervalo de aproximadamente 1:1 a aproximadamente
6:1.

Son ejemplos de sales de adicién de acido adecuadas las sales con 4cidos minerales, especialmente acido clorhidrico,
y con &cidos organicos tales como acidos alcanosulfénicos, por ejemplo, acidos metano y etano sulfénicos, 4cido p-
toluenosulfénico o acido benceno-sulfénico. Son ejemplos de aminas adecuadas para formar sales de adicién de acido
las aminas terciarias tales como trimetilamina, N,N-dimetilanilina, N-metilpiperidina o N-metilmorfolina. Se prefiere
particularmente el cloruro de amonio. La relacién molar de esta sal a nitrilo de férmula (IIl) se mantiene generalmente
en el intervalo de aproximadamente 1:1 a aproximadamente 6:1, y normalmente es al menos equimolar con respecto
a la azida.

Puede emplearse un acido de Lewis metalico como catalizador de reaccién. El metal coordina los grupos nitrilo y azida
y reduce la barrera para el ataque nucleéfilo de la azida. Se ha publicado una diversidad de catalizadores en la técnica
e incluyen sales de haluro de litio o cobre, tales como cloruro de litio u 6xidos de yoduro de cobre o cinc. El catalizador
es preferentemente cloruro de litio. La relacién molar de catalizador a nitrilo de férmula (Ill) se mantiene generalmente
en el intervalo de aproximadamente 1:2 a aproximadamente 2:1.

La reaccién normalmente transcurre en un disolvente inerte a la reaccién. Son ejemplos de disolventes inertes a la
reacciébn adecuados para este proceso N,N-dimetilfformamida (DMF), hidrocarburos halogenados tales como
diclorometano (DMC) o cloroformo; éteres tales como dioxano, tetrahidrofurano (THF), benceno o piridina. Se prefiere
particularmente DMF.

La reaccién se realiza generalmente en un intervalo de temperatura de 50 a 120 °C.
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Existen sales de adicién de &cido de amoniaco o aminas, asi como azidas y catalizadores metélicos facilmente
disponibles en el mercado, por ejemplo, en Sigma-Aldrich (cloruro de amonio, N.° 254134; azida de sodio, N.° S2002;
cloruro de litio, N.° L4408).

En una realizacién, el nitrilo de férmula (l1l) se obtiene haciendo reaccionar un haluro de alquilo de férmula (V) con una
amina heterociclica de férmula (V) en presencia de una base.

Pueden emplearse bases diferentes para esta alquilacion, tales como hidruros de metales alcalinos, por ejemplo, NaH;
hexametildisilazanos de metales alcalinos (HMDS), por ejemplo, LIHMDS; diisopropilamida de litio (LDA); o carbonatos
de metales alcalinos, tales como Na>COs. Son bases preferidas NaH y Na,COs. Generalmente se emplean de 1 a 3
equivalentes molares de base.

La reaccidn se realiza normalmente en disolventes apréticos tales como THF, dioxano, DMF o sulféxido de dimetilo
(DMSO). Un disolvente preferido es DMF.

Preferentemente, la amina heterociclica de férmula (1V) se trata en primer lugar con la base con el fin de desprotonar
la amina heterociclica y después se afiade el haluro de féormula (V).

La reaccién puede realizarse a temperaturas que varian de -78 °C a la temperatura de reflujo del disolvente empleado.
Una vez completada la reaccién, el nitrilo de férmula (I11) se aisla mediante métodos convencionales en la técnica tales
como extraccién organica y cromatografia en columna de silice.

El haluro de férmula (V) es generalmente un bromuro, yoduro o cloruro y, méas preferentemente, es un bromuro.

Los haluros de férmula (V) estan disponibles en el mercado, tal como en Sigma Aldrich (4-(bromometil)benzonitrilo;
N.° 144061) o Matrix Scientific (6-bromometil-nicotinonitrilo; N.° 058787).

Las aminas heterociclicas de férmula (IV) también pueden adquirirse facilmente en el mercado, tal como en Sigma
Aldrich (imidazol, N.° 56750; tetrazol, N.° 88185; indol, N.° 13408).

Las bases también estan disponibles en el mercado, tal como en Sigma Aldrich (hidruro de sodio; N.° 223441).

Sin embargo, en una realizacidén, los haluros de férmula (V) pueden prepararse mediante halogenaciéon del
correspondiente compuesto de alquilo de formula (VI), es decir, reacciéon del compuesto alquilo de férmula (VI) con un
agente de halogenacién.

El agente de halogenacion puede ser cualquier agente de halogenacién convencional. Los ejemplos de dichos agentes
de halogenacién son agentes de bromacién tales como bromo, bromuro de hidrégeno, N-bromosuccinimida (NBS),
bromuro cuprico, tribromuro de tetrametilamonio, hipobromito de trifluoroacetilo, acido dibromoisociandrico; agentes
de yodacién tales como yodo, cloruro de yodo, hipoyodito de ftrifluoroacetilo y N-yodosuccinimida; o agentes de
cloracién tales como cloro, cloruro de tionilo, N-clorosuccinimida o cloruro cuprico. Entre estos, se prefieren N-
bromosuccinimida, N-yodosuccinimida y N-clorosuccinimida. La cantidad del agente de halogenaciéon es
preferentemente de 1 a 4 equivalentes molares con respecto al compuesto de alquilo de férmula (VI).

Los ejemplos de disolventes que pueden usarse en la reaccién de halogenacién incluyen hidrocarburos tales como
heptano, hexano, ciclohexano, pentano, tolueno y xileno; éteres tales como dietil éter, THF o dioxano; hidrocarburos
halogenados tales como, cloroformo o DCM; DMF, acetato de etilo, DMSO o MeCN. El disolvente es preferentemente
DMF.

La reacciéon de halogenacion mencionada anteriormente se realiza preferentemente en presencia de un iniciador
radicalario. Los ejemplos del iniciador radicalario incluyen 2,2'-azobisisobutironitrilo (AIBN), 1,1'-azobis(ciclohexano-1-
carbonitrilo) (V-40), peréxido de benzoilo o (PhCOO),. Un iniciador radicalario preferido es AIBN. La cantidad del
iniciador radicalario es preferentemente de 0,01 a 0,5 equivalentes molares con respecto al compuesto de alquilo de
férmula (V1).

La reaccién normalmente se realiza a una temperatura de 0 a 100 °C. Una vez completada la reaccién, el haluro de
férmula (V) se aisla mediante métodos convencionales en la técnica tales como extraccién organica y cromatografia
en columna de silice.

Los compuestos de alquilo de férmula (V1) estan faciimente disponibles en el mercado, tal como en Sigma Aldrich (p-
tolunitrilo; N.° 132330) o Acros Organics (5-ciano-2-metilpiridina; N.° 15259816); al igual que los agentes de
halogenacién y los iniciadores radicalarios, tal como en Sigma-Aldrich (N-clorosuccinimida, N.°© 109681; AIBN, N.°
441090).

En una realizacién distinta, el tetrazol de férmula (1) se obtiene como se describe en el Esquema Il a continuacion
(también denominado en el presente documento Método B).
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Esquema Il. Método B.
El método B se aplica especificamente a los compuestos de féormula (la) descritos anteriormente.

El tetrazol de férmula (lla) puede obtenerse a partir de nitrilo (Illa) de la misma manera que se describié anteriormente
para la transformacién de nitrilo (I1l) en tetrazol (ll).

El nitrilo (llla) puede prepararse a partir del compuesto azido (IVa) haciendo reaccionar este Gltimo con un alquino de
férmula (X). La reaccién representa una 1,3-cicloadicion entre los grupos funcionales azida y alquino.

La reaccién normalmente emplea un catalizador de cobre (l). Puede emplearse directamente un catalizador de Cu(l)
tal como yoduro de cobre, cloruro de cobre o bromuro de cobre, preferentemente yoduro de cobre, o, como alternativa,
también puede usarse una especie de Cu (lIl), por ejemplo, sulfato de cobre o acetato de cobre, junto con un agente
reductor tal como una sal de acido ascérbico, por ejemplo, ascorbato de sodio, y estas dos especies reaccionaran
para generar la especie catalitica de Cu(l) in situ. Cuando se emplean directamente especies de cobre(l), por lo general
se recurre a ultrasonidos y/o a una base con el fin de potenciar la velocidad de reaccién. Son ejemplos de bases
adecuadas las bases de amina tales como trimetilamina, 1,8-diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-eno (DBU) o N,N-
diisopropiletilamina (DIPEA). Un iniciador preferido es DIPEA.
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La cicloadiciéon puede realizarse en una diversidad de disolventes tales como disolventes préticos, por ejemplo,
alcoholes o agua; o disolventes apréticos, por ejemplo, THF, DMSO, DMF, tolueno o acetona. El disolvente es
preferentemente DMF.

La reaccién por lo general se realiza con cantidades equimolares de azida (IVa) y alquino (X), y cuando se emplea un
catalizador de cobre, generalmente se afiade en cantidades cataliticas. Cuando se recurre a una base, por lo general
se usa en exceso molar.

La cicloadicién puede ejecutarse en condiciones suaves, tal como a temperatura ambiente (20-25 °C), pero también
puede realizarse a temperaturas mas altas o bajo irradiacién con microondas. Una vez completada la reaccién, el
nitrilo de férmula (llla) puede aislarse mediante métodos convencionales en la técnica tales como extraccién orgénica
y cromatografia en columna de silice.

Los catalizadores y bases de cobre estan facilmente disponibles en el mercado, tal como, por ejemplo, en Celtic
Chemicals (yoduro cuproso, N.° P400) o Sigma-Aldrich (DIPEA, N.° 387649).

Los compuestos azido de férmula (IVa) pueden prepararse haciendo reaccionar un haluro de férmula (V) con una
azida. Las condiciones se seleccionan cuidadosamente de manera que no tenga lugar ninguna cicloadicién entre la
azida y el grupo nitrilo del compuesto azido de férmula (IVA). Esto se consigue realizando la transformacién en un
sistema similar al empleado para la transformacién de (V) en (Vlla), sélo que se emplean condiciones mucho mas
suaves. Especificamente, la reaccidn se realiza a temperatura ambiente y no se emplean sales de adicién de acido
de amoniaco o de amina, ni catalizadores.

Los haluros de formula (V) y los compuestos de alquilo de férmula (V1) pueden prepararse como se ha descrito
anteriormente.

En una via alternativa de acuerdo con el Método B, los tetrazoles de férmula (lla) se preparan a partir de compuestos
azido de formula (Vlla) y alquinos de férmula (X) empleando la misma reaccién que se describi6é anteriormente para
la transformacién de compuestos azido de férmula (I1Va) en nitrilos de férmula (llla).

A diferencia de la via que transcurre a través de los intermedios (IVa) e (llla), de acuerdo con el cual se realizan tres
reacciones independientes, en concreto, una sustitucién nucleéfila que introduce el grupo Nz y las cicloadiciones de
nitrilo y alquino, la via que transcurre a través del intermedio (Vlla) proporciona una sustitucién nucleéfila N3 de una
sola etapa y cicloadicion de nitrilo. Esta doble transformacién en una sola etapa puede conseguirse empleando la
misma reaccién que se describié anteriormente para la transformacién de nitrilos de formula (llla) en tetrazoles de
férmula (Ila), asegurando solamente que se emplean al menos dos equivalentes molares de azida con respecto al
haluro de férmula (V). Se ha descubierto sorprendentemente que la via que transcurre a través de los intermedios
(IVa) y (llla) es particularmente adecuada para compuestos en donde uno o dos de W, X, Y o Zes N, y el resto de W,
X, Y y Z son cada uno CH, ya que se obtienen mejores rendimientos globales que cuando transcurre a través del
intermedio (Vlla).

En una realizacién distinta, el tetrazol de formula (I1) se obtiene como se describe en el Esquema Ill a continuacion
(también denominado en el presente documento Método C).
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Esquema Ill. Método C.
El método C se aplica especificamente a los compuestos de férmula (la1) descritos anteriormente.

El tetrazol halogenado de férmula (Ila1) puede obtenerse a partir de nitrilo halogenado (llla1) de la misma manera que
se describi6é anteriormente para la transformacion de nitrilo (Illa) en tetrazol (lla).

Los nitrilos halogenados de férmula (llla1) pueden prepararse a partir de acetiluros cuprosos de férmula (VIIl) haciendo
reaccionar estos Ultimos con un compuesto azido de férmula (IVa) en presencia de un agente de halogenacion.

Los agentes de halogenaciéon pueden ser, por ejemplo, los descritos anteriormente para la transformacién de
compuestos de alquilo de féormula (V1) en haluros de férmula (V), sin embargo, el agente de halogenacién es
preferentemente una N-halosuccinimida.

El compuesto azido, el acetiluro cuproso y el agente de halogenacién pueden afiadirse a la mezcla de reaccién al
mismo tiempo, sin embargo, se obtienen mejores rendimientos de los nitrilos halogenados de férmula (I1la1) si primero
se hace reaccionar el compuesto azido con el acetiluro cuproso, formando de este modo un intermedio 1,2,3-triazélico
cuproso y después se afiade el agente de halogenacion.

El compuesto azido, el acetiluro cuproso y el agente de halogenacidén pueden emplearse en cantidades equimolares,
sin embargo, el compuesto azido y el agente de halogenacién se usan por lo general en un exceso muy ligero, tal
como en cantidades molares de 1,1 a 2 veces con respecto al compuesto azido.

Los disolventes normalmente empleados para la transformaciéon son hidrocarburos clorados tales como DCM,
dicloroetano o cloroformo.

La reaccién puede transcurrir a temperatura ambiente o superior, tal como desde 20 °C hasta la temperatura de reflujo
del disolvente. Si no se desea la halogenacién de otras posiciones, tal como de la posicién de R4, las condiciones se
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pueden ajustar para evitar esto, tal como empleando condiciones de reaccién suaves, por ejemplo, ejecutando la
reaccion a temperatura ambiente en lugar de a temperatura de reflujo, o reduciendo el tiempo de reaccién.

Una vez completada la reaccién, el nitrilo halogenado de férmula (llla1) puede aislarse mediante métodos
convencionales en la técnica tales como extraccién organica y cromatografia en columna de silice.

Los acetiluros cuprosos de formula (V1) pueden obtenerse haciendo reaccionar un alquino correspondiente de formula
(IX) con una especie de cobre(l).

Son especies de Cu(l) representativas los haluros de cobre(l), tales como el yoduro de cobre o el cloruro de cobre.
Como alternativa, también puede usarse una especies de Cu(ll), por ejemplo, sulfato de cobre, junto con un agente
reductor tal como cloruro de hidroxilamonio. La especie de Cu(l) es preferentemente Cul.

La reaccién generalmente se realiza disolviendo el haluro de cobre en un disolvente que es menos acido que el alquino,
tal como disolventes de éter, por ejemplo, dietil éter, THF; hidrocarburos clorados y no clorados, por ejemplo,
diclorometano o tolueno; o trimetilamina, amoniaco acuoso o hidréxido de amonio. Preferentemente, la reaccién se
realiza en hidréxido de amonio.

Los alquinos de férmula (IX) o (X) estédn facilmente disponibles en el mercado, tal como de Sigma Aldrich
(fenilacetileno, N.° 117706; etiniltolueno, N.° 206504; o cloro-4-etinilbenceno N.° 206474).

También pueden adquirirse especies de cobre(l) o cobre(ll) adecuadas en las reacciones anteriores, tal como en
Sigma Aldrich (cloruro de cobre(l), N.° 651745; sulfato de cobre (ll), N.° 451657).

En una via alternativa de acuerdo con el Método C, los tetrazoles de férmula (lla1) se preparan directamente a partir
de compuestos azido de férmula (Vlla) y acetiluros cuprosos de férmula (VIII) empleando la misma reaccién que se
describié anteriormente para la reaccién de compuestos azido de férmula (IVa) con acetiluros cuprosos de féormula
(VIIl) para producir nitrilos halogenados de férmula (llla1). Se ha descubierto inesperadamente que la via que
transcurre a través de los intermedios (IVa) y (llla1) es particularmente adecuada para compuestos en donde uno o
dosde W, X, YoZes N, yelrestode W, X, Y yZson cada uno CH, ya que se obtienen mejores rendimientos globales
que cuando transcurre a través del intermedio (Vlla).

Pueden usarse variaciones de los métodos sintéticos anteriores dentro del conocimiento general comuan de un experto
en la materia para llegar a los diferentes compuestos de férmula (1) a los que se refiere la presente invencién.

Por ejemplo, cuando R es haldgeno, cualquiera de los oxadiazoles anteriores de férmula (I) puede halogenarse
simplemente empleando condiciones de halogenacién como se ha descrito anteriormente en el presente documento.

Otro aspecto de la invencidn se refiere a una composicién farmacéutica que comprende al menos un compuesto de
férmula (1), o una sal, solvato o esterecisdmero del mismo, y al menos un excipiente farmacéuticamente aceptable. El
término "excipiente" se refiere a componentes de un compuesto farmacolégico distintos del principio activo (segun la
definicién de la Agencia Europea del Medicamento - EMA). Preferentemente, incluyen un "portador, adyuvante y/o
vehiculo". Los portadores son formas a las que se incorporan sustancias para mejorar el suministro y la eficacia de los
farmacos. Los portadores de farmacos se usan en sistemas de suministro de farmacos tales como la tecnologia de
liberacion controlada para prolongar las acciones in vivo del farmaco, disminuir el metabolismo del farmaco o reducir
la toxicidad del farmaco. Los portadores también se usan para aumentar la eficacia del suministro del farmaco a los
sitios diana de la accién farmacoldgica. El adyuvante es una sustancia afiadida a una formulacién de medicamento
que afecta a la accién del principio activo de una manera predecible. El vehiculo es un excipiente o una sustancia,
preferentemente sin accién terapéutica, utilizado como medio para proporcionar volumen para la administracién de
medicamentos (Stedman's Medical Spelichecker® 2006 Lippincott Williams y Wilkins). Dichos portadores
farmacéuticos, adyuvantes o vehiculos pueden ser liquidos estériles, tales como agua y aceites, incluyendo aquellos
de origen petrolifero, animal, vegetal o sintético, tales como aceite de cacahuete, aceite de soja, aceite mineral, aceite
de sésamo y similares. Se describen portadores farmacéuticos adecuados en "Remington's Pharmaceutical Sciences"
de E.W. Martin. La seleccién de estos excipientes y las cantidades que han de usarse dependerén de la forma de
aplicacién de la composicion farmacéutica. La composicién farmacéutica de acuerdo con la presente invencién puede
estar en cualquier forma adecuada para su aplicacién en seres humanos y/o animales, preferentemente, seres
humanos, incluyendo bebés, nifios y adultos, y puede producirse mediante métodos convencionales conocidos por los
expertos en la materia, por ejemplo, aquellos descritos 0 mencionados en las Farmacopeas Espafiola y de los EE.UU.
y textos de referencia similares.

La composicidén farmacéutica de la presente invencién puede estar en cualquier forma adecuada para la administracion
de farmacos, tal como la administracién intraperitoneal, intramuscular, intraarticular, intravenosa, intraarterial,
intravesical, intradsea, intracavernosa, pulmonar, bucal, sublingual, ocular, intravitrea, intranasal, percutéanea, rectal,
vaginal, oral, epidural, intratecal, intraventricular, intracerebral, intracerebroventricular, intracisternal, intraespinal,
periespinal, intracraneal o topica. Las formas farmacéuticas adecuadas para la administraciéon oral pueden ser
comprimidos y capsulas y pueden contener excipientes convencionales conocidos en la técnica tales como
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aglutinantes, por ejemplo, jarabe, goma arabiga, gelatina, sorbitol, tragacanto o polivinilpirrolidona; cargas, por
ejemplo, lactosa, azlcar, almidén de maiz, fosfato de calcio, sorbitol o glicina; lubricantes para la preparacién de
comprimidos, por ejemplo, estearato de magnesio; disgregantes, por ejemplo, almidén, polivinilpirrolidona, glicolato de
almidén de sodio o celulosa microcristalina; o agentes humectantes farmacéuticamente aceptables tales como
laurilsulfato de sodio. Las formas farmacéuticas adecuadas para la administracién parenteral pueden ser soluciones,
suspensiones o productos liofilizados estériles. Pueden usarse excipientes adecuados tales como cargas, agentes
tamponantes o tensioactivos.

Otro aspecto de la presente invencién se refiere a un compuesto de formula (1) o una sal, solvato o esterecisémero
del mismo, para su uso como medicamento. En una realizaciéon preferida, el medicamento es para su uso en la
prevencién o el tratamiento de una enfermedad o un trastorno relacionados con HDACS.

De forma similar, la presente invencién también se refiere a un compuesto de férmula (I) o una sal, solvato o
estereoisémero del mismo para su uso en un método para prevenir o tratar una enfermedad o un trastorno relacionados
con HDACSB en un sujeto que lo necesite, comprendiendo el método administrar al sujeto un compuesto de férmula (1)
0 una sal farmacéuticamente aceptable, solvato o esterecisémero del mismo.

De forma similar, la presente invencién también se refiere al uso de un compuesto de férmula (I) o de una sal
farmacéuticamente aceptable, solvato o esterecisémero del mismo, en la fabricacién de un medicamento para la
prevencién o el tratamiento de una enfermedad o un trastorno relacionados con HDACS.

Como se usa en el presente documento, una enfermedad o una trastorno relacionados con HDACG se refiere a una
enfermedad o un trastorno mediados, al menos en parte, por HDACB. Los ejemplos de dichas enfermedades o
trastornos se revisan en Van Helleputte et al, 2014, Research and Reports in Biology, 5. 1-13; Seidel et al.,
Epigenomics, 2015, 7(1): 103-118; Ke et al., Mol Med, 2018, 24:33; Jian et al., Neuroscience Letters, 2017, 658: 114-
120.

En una realizacion, la enfermedad o el trastorno relacionados con HDACSG se seleccionan de cancer, tal como cancer
de préstata, mieloma mdaltiple o glioblastoma multiforme; inflamacién; un trastorno neurodegenerativo, tal como
enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Parkinson, enfermedad de Huntington, esclerosis lateral amiotréfica, atrofia
muscular espinal o enfermedad de Charcot-Marie-Tooth; una enfermedad autoinmunitaria, tal como esclerosis
multiple, artritis reumatoide o hepatitis autoinmunitaria; neuropatia periférica, tal como neuropatia diabética o inducida
por quimioterapia; trastorno depresivo mayor; una enfermedad renal, tal como enfermedad del riidn poliquistico
autosdmica dominante, nefritis lUpica o lesidén renal aguda; o rechazo de trasplante.

Ademas de su capacidad para dirigirse selectivamente a HDACB, se ha descubierto sorprendentemente que los
compuestos de la presente invencidén poseen buena permeabilidad de la barrera cerebral. Por lo tanto, una realizacién
preferida de la invencidn se refiere a un compuesto de formula (1) para su uso en el tratamiento o la prevencién de una
enfermedad o un trastorno relacionados con HDACG6 del sistema nervioso central, tales como las enfermedades o
trastornos neurodegenerativos mencionados anteriormente, esclerosis multiple o depresién.

En el contexto de esta invencidn, el término "tratamiento” o "tratar" se refiere a la mejora o eliminacién de la enfermedad
o el trastorno.

En el contexto de esta invencion, el término "prevencidén" o "prevenir" se refiere a la reduccién o eliminacién del riesgo
de que la enfermedad o el trastorno empeore, aparezca o reaparezca.

Los compuestos de la presente invencién pueden usarse con al menos otro farmaco para proporcionar una terapia
combinada. Este otro farmaco o farmacos pueden ser parte de la misma composicién, o pueden proporcionarse como
una composicién separada y pueden administrarse al mismo tiempo o en momentos diferentes. En una realizacion,
puede usarse mas de un compuesto de la presente invencién en combinacidn entre si, como es, por ejemplo, el caso
de los Ejemplos 12, 57 o 58 descritos en el presente documento. En dichas combinaciones, por ejemplo, en el caso
de los Ejemplos 12, 57 o 58, los diferentes compuestos de la presente invencidn pueden estar presentes en diferentes
cantidades entre si.

También se ha descubierto inesperadamente que los compuestos de la presente invencién poseen un buen perfil de
solubilidad asi como una genotoxicidad mejorada, que son propiedades de las que con frecuencia carecen los
inhibidores de HDACS.

En general, los compuestos de la invencién se emplean en cantidades terapéuticamente eficaces. Un experto médico
puede establecer lo que constituye una cantidad terapéuticamente eficaz para cualquier compuesto dado de la
invencidén basédndose en una serie de factores tales como la eficacia relativa del compuesto elegido, la gravedad del
trastorno que se esta tratando o el peso o la edad del paciente.

Los siguientes ejemplos ilustrativos se proporcionan para ayudar en la comprension de la presente invencién.
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Sintesis de los compuestos de la presente invencién

A menos que se indique otra cosa, los reactivos y sustratos se adquirieron en proveedores comerciales (Cymit Quimica
S.L. y Sigma-Aldrich). Los analisis por cromatografia en capa fina (CCF) se realizaron en gel de silice 60 F254, usando
placas de aluminio, y se visualizaron con lamparas UV. La cromatografia ultrarrapida se realizé6 en columnas de gel
de silice 60 (malla 230-400). Los andlisis por EM se realizaron usando el modo de ionizacién por electropulverizacién
(IEN) a 30 eV. Los espectros de RMN de 'H se registraron a 400 o 500 MHz para RMN de 'H, usando CDCls; o
Dimetilsulféxido (DMSO) como disolvente. La pureza se midié mediante HPLC usando fase estacionaria inversa.

A) Ejemplos sintetizados de acuerdo con el Método A de la presente invencion

Los compuestos de férmula (1) se sintetizaron aplicando el siguiente protocolo de sintesis:

X NBS, AIBN Br
| - R W
Y\ /)\ 1 |
Z~ TCN Y 2
ZzZ “CN
) )

A una solucién del derivado del compuesto de alcarilo correspondiente (15,6 mmol) en acetonitrilo, se le afiadieron N-
bromosuccinimida (15,6 mmol, 2,37 g) y azobisisobutironitrilo (AIBN) (1,56 mmol, 0,256 g). La mezcla de reaccion se
sometié a reflujo durante 2 horas y se afiadid azobisisobutironitrilo (0,78 mmol, 0,128 g). Después de una hora a reflujo,
la mezcla se dejé en agitacién durante 16 horas a temperatura ambiente. Después, el disolvente se evaporé a presion
reducida y el producto en bruto obtenido de este modo se purificé mediante cromatografia ultrarrédpida (gel de silice,
acetato de etilo/hexano) para proporcionar el compuesto de bromuro deseado.

Ro-H R»
Br (v X
R)\/x_.w R )vv\
1 | NaH/Na,GO Yoz
223 ~z7 CN
Y\Z/)\CN
M) D]

A una solucidén del compuesto de bromuro correspondiente (1 mmol) en N,N-dimetilformamida (DMF) a 0 °C, se le
afiadié NaH (al 60 % en aceite mineral, 1,6 mmol, 0,062 g) 0 Na,COs3 (2,3 mmol, 0,244 g). Después de 30 minutos, se
afiadié la amina heterociclica correspondiente. La reaccién se controlé mediante cromatografia en capa fina (CCF).
Tras las finalizacién de la reaccién, se afiadié NH4Cl (solucién acuosa saturada) y el producto se extrajo con acetato
de etilo. Las capas organicas combinadas se secaron sobre Na>SO., se filtraron y se concentraron. El residuo se
purificd mediante cromatografia ultrarrapida (gel de silice, acetato de etilo/hexano 0 MeOH/CH,Cl»).

Ro
X. Ry

R1)\W )W\ NaNs, NH,Cl, LiCl /l\rx_
27 en AN Y
*om Al
TN
N~N

ay an

A una solucién del compuesto de nitrilo correspondiente (1,0 mmol) en N,N-dimetilformamida a temperatura ambiente,
se le afiadieron posteriormente NaNs (4,7 mmol, 0,305 g), NH4Cl (4,7 mmol, 0,251 g) y LiCl (1,7 mmol, 0,071 g). La
mezcla de reaccién se agité a 100 °C y se control6 mediante CCF hasta la finalizacién de la reaccién. La mezcla de
reaccién en bruto se usé directamente en la siguiente etapa.
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CHF,

(n 0]
A la reaccién en bruto obtenida en la etapa anterior, se le afiadié anhidrido difluoroacético (DFAA) (20,0 mmol, 2,5 ml)
a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se agitdé a 60 °C (cuando uno o dos de W, X, Y o Z eran N) 0 100 °C
(cuando W, X, Y y Z eran cada uno CH). El progreso de la reaccién se controlé mediante HPLC-EM. Después de la
finalizacién de la reaccién, se afiadié agua y esta solucién se extrajo con acetato de etilo. Las fracciones organicas
combinadas se lavaron con agua y salmuera, se secaron sobre Na,SO4 y se evaporaron a presién reducida. El
producto en bruto obtenido de este modo se purific6 mediante cromatografia ultrarrapida (gel de silice, acetato de
etilo/hexano) para proporcionar el producto deseado con pureza elevada (>90 %).
Los ejemplos representativos preparados mediante el empleo de este protocolo fueron:
Ejemplo 1: 2-(4-((1H-indol-1-il)metil)fenil)-5-(difluorometil)-1,3,4-oxadiazol

N~N

&
Ngate
N
o

Solido de color naranja; RMN de 'H (& ppm, 400 MHz, DMSO-ds) 8,02 (d, J = 8, 3 Hz, 1H), 7,81 -7,77 (m, 1H), 7,61 -
7,53 (m, 3H), 7,45 -7,39 (m, 2H), 7,31 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,13 - 7,08 (m, 1H), 7,03 (t, J = 7,4 Hz, 1H), 6,55 - 6,52 (m,
1H), 5,57 (d ap, J = 8,6 Hz, 2H); EM (IEN, m/z): 326,28 [M+1]".
Ejemplo 2: 2-(4-((1H-pirrolo[3, 2-bjpiridin-1-il)metil)fenil)-5-(difluorometil)-1,3,4-oxadiazol

N~N

&
/’®/<O)\CHF2

N
L

N
Sélido de color blanco; RMN de "H (5 ppm, 400 MHz, DMSO-ds) 8,35 (dd, J = 4,7, 1,3 Hz, 1H), 8,03 (d, J = 8,3 Hz,
2H), 7,91 - 7,86 (m, 2H), 7,54 (t, J = 51,4 Hz, 1H), 7,43 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 7,12 (dd, J = 8,3, 4,6 Hz, 1H), 6,66 (d, J =
3,3 Hz, 1H), 5,62 (s, 2H); EM (IEN, m/z): 327,08 [M+1]".

Ejemplo 3: 2-(4-((1H-pirrolo[3, 2-c]piridin-1-il)metil)fenil)-5-(difluorometil)-1, 3, 4-oxadiazol

N~N
7
f@z(o’\\CHFz
SN
N

Sélido de color blanco; RMN de "H (& ppm, 400 MHz, DMSO-ds) 8,99 (s, 1H), 8,28 (d, J = 6,0 Hz, 1H), 8,04 (d, J = 8,3
Hz, 2H), 7,79 (d, J = 3,3 Hz, 1H), 7,71 (d, J = 6,0 Hz, 1H), 7,55 (t, J = 51,3 Hz, 1H), 7,45 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 6,83 (d, J
= 3,2 Hz, 1H), 5,68 (s, 2H); EM (IEN, m/z): 327,08 [M+1]".
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Intermedios:

O 4-((1H-pirrolo[3, 2-c]piridin-1-il)metil)benzonitrilo

H //@CN
XN Br/\©\ NaH
+
CN

R
N A SN
N__ = /
EM (IEN, m/z): 234,00 [M+1]".
0 1-(4-(1H-tetrazol-5-il)bencil)-1H-pirrolo[3, 2-c]piridina
HN~N
CN N W
N
L et
N N NaNz; NH,CI, LiCl B N
N = 4 N. .z 4

EM (IEN, m/z). 277,20 [M+1]".
Ejemplo 4: 2-(4-((1H-pirrolo[2,3-bjpiridin-1-il)metil)fenil)-5-(difluorometil)-1,3,4-oxadiazol

N~N

&
//@’<o/\\CHF2
oo
P
Solido de color blanco; RMN de 'H (& ppm, 400 MHz, DMSO-ds) RMN de 'H (& ppm, 400 MHz, DMSO-ds) 8,27 (dd, J
=46, 1,6 Hz, 1H), 8,04 - 7,99 (m, 3H), 7,70 (d, J = 3,5 Hz, 1H), 7,54 (t, J = 51,4 Hz, 1H), 7,44 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 7,13

(dd, J=7,8, 4,7 Hz, 1H), 6,57 (d, J = 3,5 Hz, 1H), 5,62 (s, 2H); EM (IEN, m/z): 327,26 [M+1]".

Ejemplo 5: 1-(1-(4-(5-(difluorometil)-1,3,4-oxadiazol-2-il)bencil)-1H-indol-3-il)-2, 2-difluoroetanona

N~N
&
O
N
Y
CHF
o 2

Sélido de color blanco; RMN de "H (5 ppm, 400 MHz, CDCls-d) 8,50 - 8,45 (m, 1H), 8,21 - 8,09 (m, 3H), 7,39 (d
7.0 Hz, 1H), 7,38 - 7,32 (m, 3H), 7,29 (d, J = 2,7 Hz, 1H), 6,93 (t, J = 51,7 Hz, 1H), 6,15 (t, J = 54,2 Hz, 1H), 5.54
2H). EM (IEN, m/z): 402,25 [M-1].

J=
(s,

Ejemplo 6: 2-(4-((1H-indazol-1-i[)metil)fenil)-5-(difluorometil)-1,3,4-oxadiazol

N~nN

7\
//®’<O)&CHF2
N\
N
Solido de color naranja; RMN de 'H (& ppm, 400 MHz, DMSO-ds) 8,18 (s, 1H), 8,02 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 7,81 (dd, J =
(

1
8,3,3,5Hz, 1H), 7,74 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,54 (t, J = 51,4 Hz, 1H), 7,44 - 7,38 (m, 3H), 7,20 - 7,15 (m, 1H), 5,82
2H), la regioquimica se confirmé mediante nOe; EM (IEN, m/z): 327,26 [M+1]*.

S
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Ejemplo 7: 2-(4-((2H-indazol-2-il) metil)fenil)-5-(difluorometil)-1,3,4-oxadiazol

/N "N
O\/<N

CHF,
Solido de color blanco; RMN de "H (& ppm, 400 MHz, DMSO-ds) 8,58 (d, J = 0,9 Hz, 1H), 8,06 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 7,75
(d, J=8,4Hz 1H), 7,55 (t, J= 51,4 Hz, 1H), 7,61 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 7,53 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 7,28 - 7,23 (m, 1H), 7,11
- 7,02 (m, 1H), 5,80 (s, 2H), la regioquimica se confirmé mediante nOe; EM (IEN, m/z): 327,05 [M+1]".

Ejemplo 8: 2-(4-((1H-benzo[djimidazol-1-il)metil)fenil)-5-(difluorometil)-1,3,4-oxadiazol

N-N
\
//®/<0)\CHF2
N
W
N

Sélido de color blanco; RMN de ™H (& ppm, 400 MHz, DMSO-ds) 8,58 (d, J = 0,9 Hz, 1H), 8,06 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 7,75
(d, J =84 Hz, 1H), 7,55 (t, J = 51,4 Hz, 1H), 7,61 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 7,53 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 7,28 - 7,23 (m, 1H), 7,11
-7,02 (m, 1H), 5,80 (s, 2H); EM (IEN, m/z): 327,03 [M+1]".

Ejemplo 9: 1-(5, 6-dicloro-1-(4-(5-(difluorometil)-1, 3, 4-oxadiazol-2-il)bencil)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)- 2, 2-
difluoroetanona

N~N

&
f©,< O)\CHFQ
Cl
N O
X
cl N  CHF,

Solido de color amarillo; RMN de 'H (& ppm, 400 MHz, DMSO-ds) 8,38 (s, 1H), 8,35 (s, 1H), 8,03 (d, J = 8,3 Hz, 2H),
7,55 (t, J=51,4Hz, 1H), 7,42 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 7,20 (t, J = 53,2 Hz, 1H), 6,01 (s, 2H); EM (IEN, m/z): 471,09 y 473,12
[M+1].

Ejemplo 10: 2-(4-((5,6-dicloro-1H-benzo[d]imidazol-1-il) metil)fenil)-5-(difluorometil)-1, 3,4-oxadiazol

N-~N

&
r‘®/< O)\CHFZ
cl N
oW
cl N

Sélido de color blanco; RMN de H (& ppm, 400 MHz, DMSO-ds) 8,61 (s, 1H), 8,06 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 8,00 (s, 1H),
7,97 (s, 1H), 7,55 (t, J = 51,4 Hz, 1H), 7,54 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 5,68 (s, 2H); EM (IEN, m/z): 395,21 y 397,20 [M+1]*

Ejemplo 11: 2-(4-((1H-benzo[d][1, 2, 3]triazol-1-il)metil)fenil)-5-(difluorometil)-1, 3,4-oxadiazol

N~N

7oA
f®/<0)\CHF2

Sélido de color blanco; RMN de H (& ppm, 400 MHz, DMSO-ds) 8,10 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 8,08 - 8,04 (m, 2H), 7,89 (d,
J=8,4Hz, 1H), 7,54 (t, J = 51,4 Hz, 1H), 7,59 - 7,53 (m, 3H), 7,46 - 7,42 (m, 1H), 6,15 (s, 2H); EM (IEN, m/z): 328,24
M+17".

Ejemplo 12: El ejemplo 12 se sometié a ensayo en ensayos biolégicos en forma de una mezcla de sus tres
regioisémeros triazélicos, en concreto, 2-(difluorometil)-5-(4-((5-metil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-1-il)metil)fenil)-1,3,4-

24



10

15

20

25

30

35

ES 2984772 T3

oxadiazol, 2-(difluorometil)-5-(4-((6-metil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-1-il)metil)fenil)-1,3,4-oxadiazol, 2-(difluorometil)-5-
(4-((5-metil-2H-benzo[d][1,2,3]triazol-2-il)metil)fenil)-1,3,4-oxadiazol. Aunque estos tres regioisémeros pueden
separarse mediante métodos convencionales en la técnica, tal como mediante cromatografia en columna de silice, en
el presente documento se presentan en forma de una mezcla, puesto que asi fue como se sometieron a ensayo en
los ensayos biolégicos a lo que se hace referencia a continuacién en el presente documento.

V\@/N
N .
ﬁl\‘, = /|\|

o
CHF,

Soélido de color blanco; en forma de una mezcla de tres regioisémeros (distribuciéon 1:1:1); EM (IEN, m/z): 342,25
[M+1]".

Ejemplo 13: 2-(4-((6-cloro-1H-benzo[d][1, 2, 3]triazol-1-il)metil)fenil)-5-(difluorometil)-1,3,4-oxadiazol

N~N

&
Ao
Cl N
O
N

Solido de color blanco; RMN de "H (& ppm, 400 MHz, DMSO-ds) 8,17 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 8,14 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 8,09
-8,05(m, 2H), 7,59 -7,55 (m, 2H), 7,54 (t, J= 51,4 Hz, 1H), 7,47 (dd, J = 8,8, 1,9 Hz, 1H), 6,12 (s, 2H), La regioquimica
se confirmé mediante potenciacién por nOe entre el protén a 6,12 ppm y el protén a 8,17 ppm; EM (IEN, m/z): 362,18
y 364,21 [M+1]".

Ejemplo 14: 1-(4-(5-(difluorometil)-1,3,4-oxadiazol-2-il)bencil)naftalen-2(1H)-ona

N-N
l o\>\CHF2

N._.O
o
Solido de color blanco; RMN de 'H (& ppm, 400 MHz, DMSO-ds) 8,05 (d,

7,79 (dd, J = 7,8, 1,5 Hz, 1H), 7,54 (t, J = 51,4 Hz, 1H), 7,53 - 7,50 (m, 1
Hz, 1H), 7,27 (t, J = 7,4 Hz, 1H), 6,77 (d, J = 9,5 Hz, 1H), 5,65 (s, 2H).; EM

J=10,1 Hz, 1H), 8,03 (d, J = 8,7 Hz, 2H),
), 7,45 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 7,39 (d, J = 8,6
(IE

N, m/z): 354,30 [M+1]*.

0,
5

Ejemplo 15: 1-(4-(5-(difluorometil)-1,3,4-oxadiazol-2-il)bencil)-3,3-dimetilindolin-2-ona
N-N

7\
K®/<0)\CHF2

N
o

Sélido de color blanco; RMN de 'H (& ppm, 400 MHz, DMSO-ds) 8,03 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 7,53 (t, J = 53,6 Hz, 1H),
7,52 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 7,39 (dd, J = 7,6, 1,5 Hz, 1H), 7,18 (td, J= 7,7, 1,3 Hz, 1H), 7,04 (td, J = 7,5, 1,0 Hz, 1H), 6,91
(d, J = 7,8 Hz, 1H), 5,02 (s, 2H), 1,35 (s, 6H); EM (IEN, m/z): 370,27 [M+1]*.
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Ejemplo 16: 2-(4-(5-(difluorometil)-1,3,4-oxadiazol-2-il)bencil)isoindolin-1,3-diona

CHF,

Sélido de color blanco; RMN de 'H (& ppm, 400 MHz, DMSO-ds) 8,04 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 7,97 - 7,92 (m, 2H), 7,92 -
7,87 (m, 2H), 7,58 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 7,55 (t, J = 51,4 Hz, 1H), 4,90 (s, 2H); EM (IEN, m/z): 356,26 [M+1]*.

Ejemplo 17: 2-(difluorometil)-5-(4-((5-fenil-1H-tetrazol-1-il)metil)fenil)-1, 3, 4-oxadiazol

N r;‘"'\\')\
P
Sélido de color blanco; EM (IEN, m/z): 355,28 [M+1]".
Ejemplo 18: 1-(4-(5-(difluorometil)-1,3,4-oxadiazol-2-i[)bencil)-4-fenil-1H-1, 2,4-triazol-5(4H)-ona

N-
/ N
4 ~

o 54
CHF,

Sélido de color blanco; RMN de "H (& ppm, 400 MHz, DMSO-ds) 8,58 (s, 1H), 8,10 - 8,06 (m, 2H), 7,76 - 7,72 (m, 2H),
7,60 - 7,52 (m, 4H), 7,54 (t, J = 58,9 Hz, 1H), 7,45 - 7,38 (m, 1H), 5,12 (s, 2H); EM (IEN, m/z): 370,24 [M+1]".

Ejemplo 19: 1-(4-(5-(difluorometil)-1,3,4-oxadiazol-2-il)bencil)espiro[ciclohexano-1,3%indolin]-2-ona

N~N

/o
//@/(o)\CHFZ

N
O

O
Solido de color blanco; RMN de 'H (& ppm, 400 MHz, DMSO-ds) 8,07 - 8,01 (m, 2H), 7,60 (dd, J = 7,5, 1,2 Hz, 1H),
7,55 (t, J=51,8Hz, 1H), 7,54 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 7,23 (td, J= 7,7, 1,2 Hz, 1H), 7,07 (td, J= 7,5, 1,0 Hz, 1H), 6,93 (d,
J=78Hz, 1H), 5,04 (s, 2H), 4,11 (ddd, J =11,7, 7,6, 4,2 Hz, 2H), 3,87 (dt, J = 11,6, 4,9 Hz, 2H), 1,84 (dt, J = 9,3, 4,6
Hz, 4H). EM (IEN, m/z): 412,33 [M+1]".
Ejemplo 20: 2-(4-(1-(1H-benzo[d]imidazol-1-il)etil)fenil)-5-(difluorometil)-1, 3,4-oxadiazol

N—N

WOLCHFZ
oW

Solido de color blanco; RMN de 'H (400 MHz, Cloroformo-d) 8,19 (s, 1H), 8,12 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,87 (d, J = 8,1 Hz,
1H), 7,38 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 7,33 - 7,30 (m, 1H), 7,23 (t, /= 7,5 Hz, 1H), 7,15 (d, /= 8,2 Hz, 1H), 6,93 (t, J = 51,7 Hz,
1H), 5,74 (¢, J = 7,1 Hz, 1H), 2,10 (d, J = 7,1 Hz, 3H); EM (IEN, m/z): 341,27 [M+1]".
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Ejemplo 21: 2-(6-((1H-benzo[d][1, 2, 3]triazol-1-il)metil) piridin-3-il)-5-(difluorometil)-1,3,4-oxadiazol

fP|‘-N
- \
\N / O)\CHFZ

Aceite de color amarillo; RMN de 'H (& ppm, 400 MHz, DMSO-de) 9,13 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 8,47 (dd, J = 8,2, 2,3 Hz,
1H), 8,10 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,84 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,60 - 7,54 (m, 2H), 7,56 (t, J = 58,2 Hz, 1H), 7,47 - 7,42 (m,
1H), 6,27 (s, 2H); EM (IEN, m/z): 329,43 [M+1]".

Ejemplo 22: 2-(6-((5,6-dicloro-1H-benzo[d]imidazol-1-il) metil)piridin-3-il)-5-(difluorometil)-1, 3, 4-oxadiazol

N~N
fO/(o)\CHFQ
cl N N
O
cl N
Sélido de color blanco; RMN de "H (& ppm, 400 MHz, DMSO-ds) 9,16 - 9,13 (m, 1H), 8,54 (s, 1H), 8,46 (dd, J = 8,2,
2,3 Hz, 1H), 8,00 (s, 1H), 7,97 (s, 1H), 7,58 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 7,51 (t, J = 51,0 Hz, 1H), 5,80 (s, 2H); EM (IEN, m/z):

396,22 y 398,22 [M+1]*.

Ejemplo 23: 2-(6-((3H-[1, 2, 3]triazolo[4, 5-b]piridin-3-il)metil)piridin-3-il)-5-(difluorometil)-1,3,4-oxadiazol

F;I*-N
= \
s o)\CHF2
N
N\ N\
| N
= NI

Solido de color blanco; RMN de 'H (6 ppm, 400 MHz, DMSO-ds) 9,09 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 8,76 (dd, J = 4,5, 1,4 Hz,
1H), 8,65 (dd, J = 8,3, 1,4 Hz, 1H), 8,47 (dd, J = 8,2, 2,3 Hz, 1H), 7,65 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,57 - 7,53 (m, 1H), 7,57 (t,
J =511 Hz, 1H), 6,25 (s, 2H), la regioquimica se confirmé mediante potenciacién por nOe entre los protones a
6,25 ppm y 7,65 ppm Unicamente; EM (IEN, m/z): 330,20 [M+1]*.

Ejemplo 24: 2-(6-((5,6-dicloro-1H-benzo[d][1, 2, 3]triazol-1-il) metil)piridin-3-il)-5-(difluorometil)-1, 3,4-oxadiazol

N~N

J 0)\ CHF,

Solido de color blanco; RMN de H (& ppm, 400 MHz, DMSO-ds) 9,11 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 8,55 (s, 1H), 8,48 (dd, J =
8,2, 2,3 Hz, 1H), 8,40 (s, 1H), 7,65 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,58 (t, J = 51,2 Hz, 1H), 6,29 (s, 2H), la regioquimica se
confirmé mediante potenciacién por nOe entre el protén a 6,29 ppm y los protones a 8,40 ppm; EM (IEN, m/z): 397,20
y 399,16 [M+1]".

Ejemplo 25: 2-(6-((5,6-dicloro-2H-benzo[d][1, 2, 3]triazol-2-i) metil)piridin-3-il)-5-(difluorometil)-1,3,4-oxadiazol

/N"lf\l ‘ N\
cl =N A
cl SN
CHF,

Solido de color blanco; RMN de 'H (6 ppm, 400 MHz, DMSO-ds) 9,16 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 8,50 (dd, J = 8,1, 2,3 Hz,
1H), 8,45 (s, 2H), 7,65 (d, /= 8,3 Hz, 1H), 7,59 (t, J = 51,2 Hz, 1H), 6,30 (s, 2H), la regioquimica se confirmé mediante
potenciacion por nOe entre los protones a 6,30 ppm y 7,65 ppm Unicamente; EM (IEN, m/z): 397,22 y 399,20 [M+1]*.
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Ejemplo 26: 2-(difluorometil)-5-(6-((4-fenil-1H-imidazol-1-il)metil)piridin-3-il)-1,3,4-oxadiazol

N

LY
\ 7 OJ\c:HF

Solido de color blanco; RMN de "H (& ppm, 400 MHz, CDCls-d) 9,35 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 8,40 (dd, J = 8,2, 2,3 Hz, 1H),
7,84 -7,78 (m, 2H), 7,75 (s, 1H), 7,40 (t, J = 7,6 Hz, 2H), 7,30 - 7,27 (m, 1H), 7,33 (s, 1H), 7,23 (d, J = 8,2 Hz, 1H),
6,96 (t, J = 51,6 Hz, 1H), 5,41 (s, 2H), la regioquimica se confirmé mediante potenciacién por nOe entre el protén a
5,41 ppm y los protones a 7,23 ppm, 7,33 ppmy 7,75 ppm; EM (IEN, m/z): 354,26 [M+1]*.

Ejemplo 58:  2-(6-((5,6-dicloro-2-(trifluorometil)-1H-benzo[dJimidazol-1-il) metil) piridin-3-il)-5-(difluorometil)-1,3,4-

oxadiazol
Cl N
oSS
cl N —
N
LO\{/ N
N_Z
o4

CHF,
Sélido de color blanco; RMN de ™H (& ppm, 400 MHz, CDCls-d) 9,05 - 9,03 (m, 1H), 8,48 (dd, J = 8,2, 2,2 Hz, 1H), 8,30
(s, 1H), 8,27 (s, 1H), 7,67 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,57 (t, J = 51,2 Hz, 1H), 6,01 (s, 2H); EM (IEN, m/z): 464,19 y 466,19
M+17".

Ejemplo 59: 2-(difluorometil)-5-(6-((5,6-dimetil-1H-benzo[d][1, 2, 3jtriazol-1-il)metil)piridin-3-il)-1, 3,4-oxadiazol

= N
N |
o)
’{CHFZ
Sélido de color blanco; RMN de "H (& ppm, 400 MHz, CDCla-d) 9,14 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 8,45 (dd, J = 8,2, 2,3 Hz, 1H),
7,84 (s, 1H), 7,59 (s, 1H), 7,57 (t, J = 51,3 Hz, 1H), 7,46 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 6,18 (s, 2H), 2,37 (d, J = 4,3 Hz, 6H); EM
(IEN, miz): 357,24 [M+1]".

Ejemplo 60: 2-(6-((5,6-dicloro-2-metil-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)piridin-3-il)-5-(difluorometil)-1,3,4-oxadiazol
Cl N
-
cl N -
N
L(}\(/ N
N /
O
—’kCHFz

Aceite de color amarillo; RMN de ™H (& ppm, 400 MHz, CDCls-d) 9,34 (dd, J = 2,2, 0,8 Hz, 1H), 8,38 (dd, J = 8,2, 2,2
Hz, 1H), 7,84 (s, 1H), 7,36 (s, 1H), 7,09 - 7,05 (m, 1H), 6,96 (t, J = 51,6 Hz, 1H), 5,50 (s, 2H), 2,67 (s, 3H); EM (IEN,
miz): 410,23 y 412,23 [M+1]".
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Ejemplo 61: 2-(difluorometil)-5-(6-((5,6-dimetil-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)piridin-3-il}-1,3,4-oxadiazol

N
PO %
N
= N
NI |
o
’{CHFZ

Sélido de color pardo; RMN de H (& ppm, 400 MHz, CDCla-d) 9,36 (d, J = 2,1 Hz, 1H), 8,32 (dd, J = 8,2, 2,2 Hz, 1H),
8,07 (s, 1H), 7,65 (s, 1H), 7,00 - 7,05 (m, 2H), 6,96 (t, J = 51,6 Hz, 1H), 5,59 (s, 2H), 2,40 (s, 3H), 2,36 (s, 3H); EM

(IEN, miz): 356,26 [M+1]".

Ejemplo 62 2-(6-((6-bromo-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)piridin-3-il}-5-(difluorometil}-1,3,4-oxadiazol y Ejemplo 63:
2-(6-((5-bromo-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)piridin-3-il)-5-(difluorometil)-1, 3,4-oxadiazol

N Br N
jos T
Br N N
—\ N T\ N
LO\(’ A ﬂ\\” N
o N oA

CHF, CHF,

=

Se obtuvieron dos fracciones enriquecidas. Fraccién 1: Aceite de color amarillo; Mezcla de dos regiocisémeros
(distribucidén 1.8" compuesto eluido : 2.9° compuesto eluido 37:63); EM (IEN, m/z): 406,17 y 40817 [M+1]" 1.
compuesto eluido y 406,17 y 408,17 [M+1]* 2.9° compuesto eluido.

Fraccion 2: Aceite de color amarillo; Mezcla de dos regioisdmeros (distribucién 1.8 compuesto eluido : 2.9° compuesto
eluido 62:38); EM (IEN, m/z): 406,17 y 408,17 [M+1]* 1.6" compuesto eluido y 406,17 y 408,17 [M+1]* 2.9%° compuesto
eluido.

Los Ejemplos 57 y 58 pueden separarse mediante métodos convencionales en la técnica, tales como cromatografia
en columna de silice, sin embargo, en el presente documento se presentan en forma de sus mezclas enriquecidas,
puesto que asi fue como se sometieron a ensayo en los ensayos biolégicos a lo que se hace referencia a continuacion
en el presente documento.

Ejemplo 64: 2-(6-((5-bromo-1H-benzo[d][1,2, 3]triazol-1-il)metil)piridin-3-il)-5-(difluorometil)-1,3,4-oxadiazol

Br- N
o
N
T\ N
‘\O\« .
N—# /
O
—{CHFZ
Aceite de color amarillo; RMN de 'H (& ppm, 400 MHz, CDClz-d) 9,33 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 8,38 (dd, J = 8,2, 2.2 Hz,
1H), 8,28 (dd, J = 1,7, 0,7 Hz, 1H), 7,60 (dd, J = 8,8, 1,6 Hz, 1H), 7,49 (dd, J = 8,7, 0,7 Hz, 1H), 7,33 (d, J = 8,2 Hz,
1H), 6,95 (t, J = 51,6 Hz, 1H), 6,07 (s, 2H), la regioquimica se confirmé mediante potenciacién por nOe entre el protdén

a 6,07 ppmy los protones a 7,33 ppmy 7,49 ppm; EM (IEN, m/z). 407,18 y 409,18 [M+1]".

Ejemplo 65: 2-(6-((6-bromo-1H-benzo[d][1,2, 3]triazol-1-il)metil)piridin-3-il)-5-(difluorometil)-1,3,4-oxadiazol

N\
O
Br N —
N
s
NI i
o)
-(CHFZ
Aceite de color amarillo: RMN de 'H (& ppm, 400 MHz, CDCla-d) 9,35 (s, 1H), 8,39 (dd, J = 8.2, 2.1 Hz, 1H), 7,99 (d, J
=8,8Hz 1H), 7,79 (d, /=1,8 Hz, 1H), 7,52 (dd, J = 8,8, 1,6 Hz, 1H), 7,34 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 6,95 (t, / = 51,6 Hz, 1H),

6,05 (s, 2H), la regioquimica se confirmé mediante potenciacién por nOe entre el protén a 6,05 ppm y los protones a
7,34 ppmy 7,79 ppm; EM (IEN, m/z). 407,18 y 409,18 [M+1]".

29



10

15

20

25

30

35

40

ES 2984772 T3

Ejemplo 66: 2-(6-((5-bromo-2H-benzo[d][1,2, 3]triazol-2-il)metil)piridin-3-il)-5-(difluorometil)-1,3,4-oxadiazol

N-N
\
BFQN NS A O)\CHFZ
\ l

Aceite de color amarillo; RMN de 'H (& ppm, 400 MHz, CDClz-d) 9,34 (d, J = 2,1 Hz, 1H), 8,40 (dd, J = 8,2, 2.2 Hz,
1H), 8,11 (d, J = 1,7 Hz, 1H), 7,81 (dd, J = 9,0, 0,8 Hz, 1H), 7,53 (dd, J = 9,1, 1,7 Hz, 1H), 7,31 (d, J = 8,2 Hz, 1H),
6,95 (t, J = 51,7 Hz, 1H), 6,15 (s, 2H), la regioquimica se confirmé mediante potenciacién por nOe entre los protones
a 6,15 ppmy 7,31 ppm Unicamente; EM (IEN, m/z): 407,18 y 409,18 [M+1]".

B) Ejemplos sintetizados de acuerdo con el Método B de la presente invencién

Los compuestos de férmula (1) se sintetizaron aplicando el siguiente protocolo de sintesis:

X. NBS, AIBN Br
R1/Y ‘W , X
| - R W
Y\ /)\ 1 |
Z7 "CN Y 2
Z7 CN
Vi) V)

A una solucién del compuesto de alcarilo correspondiente (15,6 mmol) en acetonitrilo, se le afiadieron N-
bromosuccinimida (NBS) (15,6 mmol, 2,37 g) y azobisisobutironitrilo (AIBN) (1,56 mmol, 0,256 g). La mezcla de
reaccién se sometié a reflujo durante 2 horas y se afiadié de nuevo azobisisobutironitrilo (0,78 mmol, 0,128 g).
Después de una hora a reflujo, la mezcla se dej6 en agitacién durante 16 horas a temperatura ambiente. Después, el
disolvente se evapor6é a presién reducida y el producto en bruto obtenido de este modo se purific6 mediante
cromatografia ultrarrapida (gel de silice, acetato de etilo/hexano) para proporcionar el compuesto de bromuro.

Cuando todos de W, X, Yy Z son CH

N3
Br
NaNs NH,CLLICI g
- . H
R4 N
ON r\\|~|\’,'N
(V) (Vlla)

A una solucién del compuesto de bromuro correspondiente (1,0 mmol) en N,N-dimetilformamida (DMF) a temperatura
ambiente, se le afiadieron posteriormente NaNs (4,7 mmol, 0,305 g), NH4Cl (4,7 mmol, 0,251 g) y LiCl (1,7 mmol,
0,071 g). La mezcla de reaccién se agité a 100 °C y se controlé mediante CCF hasta la finalizacién de la reaccién.
Después, se afiadié acetato de etilo y la capa orgénica se lavd con agua, se secé sobre sulfato de sodio, se filtré y se
evapor6 a presién reducida. El producto en bruto obtenido de este modo se usé sin purificacién adicional.

N3 Rs———"R4 R4
) N-~
Ri y NN y
— N\
I N Cul Ry LN
~N DIPEA =N
(Vlla) (lla)

A una solucién del alquino correspondiente (0,5 mmol), el compuesto de azida (0,5 mmol) y Cul (0,22 mmol, 0,041 g)
en N,N-dimetilformamida a temperatura ambiente, se le afiadié N,N-diisopropiletilamina (DIPEA) (2,8 mmol, 0,5 ml).
La mezcla de reaccién se agité y se controlé mediante HPLC-EM. Tras la finalizacién de la reaccién, se afiadi6 acetato
de etilo. Después, la capa orgénica se lavé con NHs/H-O (%2) y salmuera, se secé sobre NasSOy, se filtré y se evapord
a presion reducida. El producto en bruto obtenido de este modo se purificé mediante cromatografia ultrarrapida (gel
de silice, acetato de etilo/hexano) para proporcionar el producto deseado.

Cuando uno o dos de W, X, Y 0 Z es N (ejemplo de piridina)
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Br Ns
N NaN N
R1 | -~ —3> R1 | -~
ZCN NN
) (IVa)

A una solucién del compuesto de bromuro correspondiente (1,0 mmol) en N,N-dimetilformamida, se le afiadié NaNs.
La mezcla de reaccién se agitd a temperatura ambiente durante 5 horas. Después, se afiadié acetato de etilo y la capa

5 organica se lavé con agua y salmuera, se sec6 sobre sulfato de sodio, se filtr6 y se evapord a presién reducida. El
producto en bruto obtenido de este modo se usé sin purificacién adicional.

N R:—R,4 R
3
) N- N
R | N\ N'/N | AN
A Cul >/kR4 ZNeN
DIPEA Rs
(IVa) (Nla)

10 A una solucién del alquino correspondiente (0,5 mmol), el compuesto azido (0,5 mmol) y Cul (0,22 mmol, 0,041 g) en
N,N-dimetilformamida a temperatura ambiente, se le afiadié N,N-diisopropiletilamina (DIPEA) (2,8 mmol, 0,5 ml). La
mezcla de reaccién se agité y se controlé mediante HPLC-EM. Tras la finalizacién de la reaccién, se afiadi6 acetato
de etilo. Después, la capa orgénica se lavé con NHs/H-O (%2) y salmuera, se secé sobre NasSOy, se filtré y se evapord
a presion reducida. El producto en bruto obtenido de este modo se purificé mediante cromatografia ultrarrapida (gel

15 de silice, acetato de etilo/hexano) para proporcionar el producto deseado.

Ry R
N- N
N- AN NaNg, NHeCL LICI ' N™ s
N | R _ H
>—;L = = N\
R4 CN R R4 I N
Rs 3 X
(Illa) {lla)

A una solucién del compuesto de nitrilo correspondiente (1,0 mmol) en N,N-dimetilformamida a temperatura ambiente,

20 se le afiadieron posteriormente NaNs (4,7 mmol, 0,305 g), NH4Cl (4,7 mmol, 0,251 g) y LiCl (1,7 mmol, 0,071 g). La
mezcla de reaccidn se agité a 100 °C y se controlé mediante CCF hasta la finalizacién de la reaccién. El producto en
bruto obtenido de este modo se usé sin purificacién adicional.

N. X. R

N’/ N ‘ W H 'N\N)\rxw
— Y< /)\/N‘ DFAA N’ |
R R4 Z \ ,N —_— >"//k Y\ /)\(/N\
3 N~/ R, Ra 4 N
3 'e) /
CHF,
(lla) (la)
25
A la reaccién en bruto obtenida en la etapa anterior, se le afiadié anhidrido difluoroacético (DFAA) (20,0 mmol, 2,5 ml)
a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se agitdé a 60 °C (cuando uno o dos de W, X, Y o Zeran N) 0 100 °C
(cuando W, X, Y y Z eran cada uno CH). El progreso de la reaccién se controlé mediante HPLC-EM. Después de la
finalizacién de la reaccién, se afiadié agua y esta solucién se extrajo con acetato de etilo. Las fracciones organicas
30 combinadas se lavaron con agua y salmuera, se secaron sobre Na>SO4 y se evaporaron a presién reducida. El
producto en bruto obtenido de este modo se purific6 mediante cromatografia ultrarrapida (gel de silice, acetato de
etilo/hexano) para proporcionar el producto deseado con pureza elevada (>90 %).

Los ejemplos representativos preparados mediante el empleo de este protocolo fueron:
35
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Ejemplo 27: 2-(difluorometil)-5-(4-((4-fenil-1H-1, 2, 3-triazol-1-il)metil)fenil)-1,3,4-oxadiazol

S

Sélido de color blanco; RMN de "H (& ppm, 400 MHz, DMSO-ds) 8,72 (s, 1H), 8,10 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 7,87 (d, J = 7,1
Hz, 2H), 7,58 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 7,56 (t, J = 51,3 Hz, 1H), 7,46 (dd, J = 8,3, 7,0 Hz, 2H), 7,38 - 7,33 (m, 1H), 5,82 (s,
2H); EM (IEN, m/z): 354,30 [M+1]*.

Ejemplo 28: 1-(4-(5-(difluorometil)-1,3,4-oxadiazol-2-il)bencil)-1H-1, 2,3-triazol-4-carboxilato de metilo

\/@-’Q )\cHF;J

Sélido de color blanco; RMN de 'H (& ppm, 400 MHz, DMSO-ds) 8,96 (s, 1H), 7,88 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 7,56 (t, J = 52,6
Hz, 1H), 7,50 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 5,80 (s, 2H), 3,84 (s, 3H); EM (IEN, miz): 336.26 [M+1]".

Ejemplo 29: 2-(4-((4-(4-clorofenil)-1H-1, 2,3-triazol-1-il)metil)fenil)-5-(difluorometil)-1, 3, 4-oxadiazol

\Q{ \/@* )\CHFz

Sélido de color blanco; RMN de "H (& ppm, 400 MHz, DMSO-ds) 8,77 (s, 1H), 8,10 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 7,90 (d, J = 8,6
Hz, 2H), 7,58 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 7,56 (t, J = 51,3 Hz, 1H), 7,53 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 5,82 (s, 2H): EM (IEN, miz): 388,24
y 390,27 [M+1]".

Ejemplo 30: 2-(difluorometil)-5-(4-((4-(4-(trifluorometil)fenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-if)metil)fenil)-1, 3,4-oxadiazol

F C
e

Solido de color blanco; RMN de "H (& ppm, 400 MHz, DMSO-ds) 8,90 (s, 1H), 8,12 - 8,09 (m, 4H), 7,83 (d, J = 8,2 Hz,
2H), 7,60 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 7,56 (1, J = 51,3 Hz, 1H), 5,85 (s, 2H); EM (IEN, m/z): 422,31 [M+1]".

Ejemplo 31: 2-(4-((4-(terc-butil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)metil)fenil)-5-(difluorometil)-1,3,4-oxadiazol

S
gy e
Sélido de color blanco; RMN de ™H (& ppm, 400 MHz, DMSO-ds) 8,09 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 7,99 (s, 1H), 7,56 (t, J = 51,4
Hz, 1H), 7,54 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 5,68 (s, 2H), 1,28 (s, 9H); EM (IEN, m/z): 334,02 [M+1]*.

Ejemplo 32: 2-(4-((4-ciclohexil-1H-1, 2, 3-triazol-1-il)metil )fenil)-5-(difluorometil)-1, 3,4-oxadiazol

N

\ \/@/A )\CHFZ

Solido de color blanco; RMN de 'H (& ppm, 400 MHz, DMSO-ds) 8,08 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 7,97 (s, 1H), 7,56 (t, J = 51,4
Hz, 1H), 7,51 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 5,68 (s, 2H), 2,72 - 2,63 (m, 1H), 2,01 - 1,89 (m 2H), 1,76 - 1,72 (m, 2H), 1,75 - 1,66
(m, 1H), 1,43 - 1,30 (m, 4H), 1,27 - 1,16 (m, 1H); EM (IEN, m/z): 360,57 [M+1]+.

Ejemplo 33: 2-(difluorometil)-5-(4-((4-(piridin-4-i)-1H-1, 2,3-triazol-1-il)metil)fenil)-1,3,4-oxadiazol

N/ \ N N—-N
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Sélido de color blanco; RMN de "H (& ppm, 400 MHz, DMSO-ds) 8,95 (s, 1H), 8,65 (d, J = 5,8 Hz, 2H), 8,11 (d, J = 8,3
Hz, 2H), 7,84 (d, J = 6,1 Hz, 2H), 7,59 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 7,56 (t, J = 51,3 Hz, 1H), 5,86 (s, 2H); EM (IEN, m/z): 355,00
[M+17*.

Ejemplo 34: 2-(difluorometil)-5-(4-((4-(piridin-3-il)-1H-1, 2,3-triazol-1-il)metil)fenil)-1,3,4-oxadiazol

N
7 N\ Ny
Qﬁﬂ\, \/Q/k )\CHF2

Solido de color amarillo; RMN de 'H (& ppm, 400 MHz, DMSO-ds) 9,08 (s, 1H), 8,85 (s, 1H), 8,56 (d, J = 4,8 Hz, 1H),
8,24 (dt, J=7,9, 2,0 Hz, 1H), 8,11 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 759(d J=8,3Hz, 2H), 7,56 (t, J = 51,3 Hz, 1H), 750(dd J=
8,0, 4,8 Hz, 1H), 5,85 (s, 2H), EM (IEN, m/z): 355,25 [M+1]*.

Ejemplo 35: 2-(difluorometil)-5-(4-((4-(tiofen-3-il)-1H-1, 2,3-triazol-1-il)metil)fenil)-1,3,4-oxadiazol

S N
\ <N

Sélido de color blanco; RMN de "H (5 ppm, 400 MHz, DMSO-ds) 8,56 (s, 1H), 8,10 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 7,88 (dd, J
2.9,1,2 Hz, 1H), 7,66 (dd, J = 5,0, 2,9 Hz, 1H), 7,56 (t, J = 51,4 Hz, 1H), 7,55 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 7,53 (dd, J = 5,1, 1
Hz, 1H), 5,80 (s, 2H): EM (IEN, m/z): 360,22 [M+1T".

3

Ejemplo 36: 2-(difluorometil)-5-(4-((4-(tiofen-2-i)-1H-1, 2,3-triazol-1-il)metil)fenil)-1,3,4-oxadiazol

\/@-’( )\CHF;_

Sélido de color blanco; RMN de ™H (5 ppm, 400 MHz, DMSO-ds) 8,63 (s, 1H), 8,10 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 7,58 - 7,54 (m
3H), 7,56 (t, J = 51,5 Hz, 1H), 7,55 (d, J = 1,2 Hz, 1H), 7,46 (dd, J = 3,6, 1.1 Hz, 1H), 5,80 (s, 2H); EM (IEN, m/z)
360,22 [M+1]*.

Ejemplo 37: 2-(difluorometil)-5-(4-(1-(4-fenil-1H-1, 2, 3-triazol-1-il)metil)fenil)-5 1,3,4-oxadiazol
N N
\ ,{, CHFg

Sélido de color blanco; RMN de H (400 MHz, DMSO-ds) & 8,84 (s, 1H), 8,09 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,88 (d,
2H), 7,60 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,56 (t, J = 51,4 Hz, 1H), 7,46 (t, J = 76Hz 2H), 738 7,33 (m, 1H), 6,16 (c,
1H). 1,99 (d, J = 7.1 Hz, 3H): EM (IEN, m/z): 368,29 [M+1]".

Ejemplo 38: 2-(difluorometil)-5-(4-((4, 5-difenil-1H-1, 2, 3-triazol-1-il) metil )fenil)-1, 3, 4-oxadiazol

N
ﬁv@* o,

Sélido de color blanco; RMN de "H (& ppm, 400 MHz, CDCls-d) 8,08 - 8,01 (m, 2H), 7,62 - 7,57 (m, 2H), 7,56 - 7,50
(m, 2H), 7,49 - 7,43 (m, 2H), 7,33 - 7,27 (m, 2H), 7,23 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 7,20 - 7,16 (m, 2H), 6,93 (t, J = 51,7 Hz, 1H),
553 (s, 2H); EM (IEN, m/z): 430,33 [M+1]*.
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Ejemplo 39: 2-(difluorometil)-5-(4-((5-metil-4-fenil-1H-1, 2,3-triazol-1-il)metil)fenil)-1, 3, 4-oxadiazol

°N
o

Solido de color blanco; RMN de 'H (& ppm, 400 MHz, CDCls-d) 8,18 - 8,12 (m, 2H), 7,75 - 7,72 (m, 2H), 7,51 - 7,46
(m, 2H), 7,41 - 7,37 (m, 3H), 6,94 (t, J = 51,7 Hz, 1H), 5,68 (s, 2H) 240 (s 3H), La regioquimica se confirmé mediante
potenciacién por nOe entre el protc’)n a 5,68 ppm y los protones a 2,40 ppmy 7,41 ppm; EM (IEN, m/z): 368,27 [M+1]".

Ejemplo 40: 2-(difluorometil)-5-(4-((4-metil-5-fenil-1H-1, 2,3-triazol-1-il)metil)fenil)-1, 3, 4-oxadiazol
C P
Ly,

Sélido de color blanco; RMN de "H (5 ppm, 400 MHz, CDCls-d) 8,06 - 8,02 (m, 2H), 7,49 - 7,45 (m, 3H), 7,22 (d, J =
8,2 Hz, 2H), 7,16 (dd, J = 7,4, 2,2 Hz, 2H), 6,93 (t, J = 51,7 Hz, 1H), 5,55 (s, 2H), 2,35 (s, 3H); EM (IEN, m/z): 368,27
M+17".

Ejemplo 41: 2-(difluorometil)-5-(6-((4-fenil-1H-1, 2,3-triazol-1-il)metil) piridin-3-if)-1,3,4-oxadiazol

m v()/j\ )\CHFZ

Solido de color blanco; RMN de 'H (& ppm, 400 MHz, DMSO-ds) 9,21 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 8,74 (s, 1H), 8,50 (dd, J =
8,2, 2,3 Hz, 1H), 7,89 (dd, J = 8,3, 1,3 Hz, 1H), 7,59 (t, J = 51,4 Hz, 1H), 7,58 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 7,47 (t, /= 7,6 Hz,
2H), 7,36 (t, J = 7,4 Hz, 1H), 5,94 (s, 2H); EM (IEN, m/z): 355,25 [M+1]*.

Intermedios:

O 6-(bromometil)nicotinonitrifo

= CN
Br. /
Y
N
EM (IEN, m/z): 196,99 [M+1]".
O 6-(azidometil)nicotinonitrilo
N = CN
3 s )
N

EM (IEN, m/z): 160,02 [M+1]*.

0 6-((4-fenil-1H-1,2,3-triazol-1-il)metil)nicotinonitrilo, con la siguiente estructura:

\/ ©/ in(jz

EM (IEN, m/z): 262,20 [M+1]*.

O 2-((4-fenil-1H-1,2,3-triazol-1-il)metil)-5-(1H-tetrazol-5-il)piridine

Nay HN-N

\ 1 - S

N4 /N
N

34



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2984772 T3

EM (IEN, m/z): 305,23 [M+1]*.

Ejemplo 42: 2-(difluorometil)-5-(5-((4-fenil-1H-1, 2,3-triazol-1-il)metil) piridin-2-if)-1,3,4-oxadiazol

m VQ/( )\CHFZ

Aceite de color amarillo; RMN de 'H (& ppm, 400 MHz, DMSO-ds) 8,90 (d, J = 2,1 Hz, 1H), 8,75 (s, 1H), 8,30 (d, J =
8,1 Hz, 1H), 8,02 (dd, J = 8,2, 2,2 Hz, 1H), 7,88 - 785(m 2H), 7,60 (t, J = 51,3 Hz, 1H) 749 7,44 (m, 2H) 7,38 -
7,33 (m, 1H), 5,88 (s, 2H), EM (IEN, m/z): 355,25 [M+1]".

Ejemplo 43: 2-(6-((4-(4-clorofenil)-1H-1, 2,3-triazol-1-il)metil) piridin-3-il)-5-(difluorometil)-1,3,4-oxadiazol
N. N-N
T
\ Q\HL O)\CHF2
Y
N

Sélido de color amarillo; RMN de ™H (& ppm, 400 MHz, DMSO-ds) 9,20 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 8,78 (s, 1H), 8,50 (dd, J =
8,2, 2,3 Hz, 1H), 7,92 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 7,59 (t, J = 51,3 Hz, 1H), 7,58 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,54 (d, J = 8,5 Hz, 2H),
5,95 (s, 2H); EM (IEN, m/z): 389,25 y 391,21 [M+1]".

Ejemplo 44: 2-(6-((4-(2-clorofenil)-1H-1, 2,3-triazol-1-il)metil) piridin-3-il)-5-(difluorometil)- 1,3, 4-oxadiazol

Sélido de color amarillo; RMN de "H (& ppm, 400 MHz, DMSO-ds) 9,21 (s, 1H), 8,87 (s, 1H), 8,50 (dd, J = 8,3, 2,3 Hz,
1H), 8,14 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,66 - 7,54 (m, 3H), 7,52 - 7,38 (m, 2H), 6,00 (s, 2H); EM (IEN, m/z): 389,25 y 391,25
M+17".

Ejemplo 45: 2-(6-((4-(3-clorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il)metil) piridin-3-il)-5-(difluorometil)-1, 3, 4-oxadiazol

N
m \/@/« )\CHFZ

Solido de color amarillo; RMN de 'H (& ppm, 400 MHz, DMSO-ds) 9,21 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 8,83 (s, 1H), 8,51 (dd, J =
8,2,2,3Hz, 1H), 7,95 (t, J = 1,9 Hz, 1H), 7,89 - 7,85 (m, 1H), 7,61 (d J=8,7Hz, 1H), 7,59 (t, J = 51,1 Hz, 1H), 7,53 -
7,40 (m, 2H), 5,95 (s, 2H), EM (IEN, m/z): 389,22 y 391,25 [M+1]".

Ejemplo 46: 2-(6-((4-(3,4-diclorofenil)-1H-1, 2,3-triazol-1-il) metil)piridin-3-il)-5-(difluorometil)-1,3,4-oxadiazol

Cl

Ny
¢l SN N
vy N ) 0)\CHF2
N
S6lido de color amarillo; RMN de "H (5 ppm, 400 MHz, DMSO-ds) 9,20 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 8,87 (s, 1H), 8,51 (dd, J =

8,2, 2,3 Hz, 1H), 8,15 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 7,90 (dd, J = 8,4, 2,0 Hz, 1H), 7,75 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,62 (d, J = 8,2 Hz,
1H), 7,59 (t, J = 51,2 Hz, 1H), 5,96 (s, 2H); EM (IEN, m/z): 423,22 y 425 22 [M+1]*.
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Ejemplo 47: 2-(6-((4-(3,5-diclorofenil)-1H-1, 2,3-triazol-1-il)metil) piridin-3-il)-5-(difluorometil)-1,3,4-oxadiazol

Cl

Ney A
N ] o)\CHFz
cl Xy
Solido de color blanco; RMN de 'H (& ppm, 400 MHz, DMSO-ds) 9,21 (dd, J = 2,3, 0,8 Hz, 1H), 8,91 (s, 1H), 8,51 (dd,
J=8,2,23Hz, 1H), 7,96 (d, J = 2,0 Hz, 2H), 7,64 (dd, J = 8,2, 0,9 Hz, 1H), 7,61 (t, J = 1,9 Hz, 1H), 7,59 (t, / = 51,2
Hz, 1H), 5.96 (s, 2H). EM (IEN, m/z): 423,26 y 425,28 [M+1]".
Ejemplo 48: 2-(difluorometil)-5-(6-((4-(2-fluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-if)metil)piridin-3-il)-1,3,4-oxadiazol

F
& \/@/4 )\CHFZ
N

Solido de color amarillo; RMN de 'H (& ppm, 400 MHz, DMSO-ds) 9,20 (dd, J = 2,3, 0,8 Hz, 1H), 8,64 (d, J = 3,8 Hz,
1H), 8,49 (dd, J = 8,2, 23 Hz, 1H), 8,18 (td, J = 7,6, 1,7 Hz, 1H), 765 (t, J =51 3 Hz 1H), 7,56 (d, J = 8,2 Hz, 1H),
7,45 -7,33 (m, 3H), 5,99 (s, 2H); EM (IEN, m/z): 373,21 [M+1]+.

Ejemplo 49: 2-(difluorometil)-5-(6-((4-(2,6-difluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il)metil) piridin-3-il)-1, 3, 4-oxadiazol

Ny N-N
= { A
Ny N ) O)\CHFZ
NS
Sélido de color pardo; RMN de H (6 ppm, 400 MHz, DMSO-ds) 9,21 (d, J =2,2 Hz, 1H), 8,66 (t, J = 1,5 Hz, 1H), 8,51

(dd, J=8,2, 2,3 Hz, TH), 7,59 (d, J = 8,2 Hz, 1H), ), 7,59 (t, J = 51,2 Hz, 1H), 7,52 (tt, J = 8,5, 6,4 Hz, 1H), 7,28 (t, J =
8,4 Hz, 2H), 6,00 (s, 2H); EM (IEN, miz): 391,28 [M+1]*.

F

Ejemplo 50: 2-(6-((4-(3-clorofenil)-1H-1, 2,3-triazol-1-il)metil) piridin-3-il)-5-(difluorometil)-1,3,4-oxadiazol
N“N N—N

= [

Ny N Achr

J © ?

H,CO N

Sélido de color blanco; RMN de "H (5 ppm, 400 MHz, DMSO-ds) 9,21 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 8,75 (s, 1H), 8,50 (dd, J =
8,2, 2,3 Hz, 1H), 7,59 (t, J = 51,4 Hz, 1H), 7,58 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 7,48 (t, J = 1,3 Hz, 1H), 7,46 (dt, J = 3,4, 1,8 Hz,
1H), 7,38 (t, J = 7,9 Hz, 1H), 6,93 (ddd, J = 8,2, 2,6, 1,1 Hz, 1H), 5,94 (s, 2H), 3,82 (s, 3H); EM (IEN, m/z): 385,33
[M+17".

Ejemplo 56: 2-(difluorometil)-5-(6-((4-(3,5-difluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-i)metil) piridin-3-il)-1, 3, 4-oxadiazol

Sélido de color blanco; RMN de "H (& ppm, 400 MHz, CDCls-d) 9,20 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 8,86 (s, 1H), 8,51 (dd, J = 8,2,
2,3 Hz, 1H), 7,65 - 7,61 (m, 3H), 7,59 (t, J = 51,3 Hz, 1H), 7,30 - 7,20 (m, 1H), 5,97 (s, 2H); EM (IEN, m/z): 391,25
[M+17".

Ejemplo 57: 2-(difluorometil)-5-(6-((4-(3,4, 5-trifluorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il) metil)piridin-3-il)-1, 3,4-oxadiazol
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Sélido de color blanco; RMN de 'H (& ppm, 400 MHz, CDCls-d) 9,20 (d, J = 2,1 Hz, 1H), 8,82 (s, 1H), 8,51 (dd, J = 8,2,
2,3 Hz, 1H), 7,85 (dd, J = 9,0, 6,7 Hz, 2H), 7,63 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,59 (t, J = 51,2 Hz, 1H), 5,97 (s, 2H); EM (IEN,
miz): 409,25 [M+1]".

C) Ejempios sintetizados de acuerdo con el Método C de la presente invencién
Los compuestos de férmula (1) se sintetizaron aplicando el siguiente protocolo de sintesis:

Cul
R;——H R;—=Cu
NH4OH

(IX) D

Se disolvié Cul (2,5 mmol, 0,500 g) en hidrdéxido de amonio. Mientras se agitaba, se afiadié gota a gota el arilacetileno

correspondiente. Después de 15 min, el precipitado de color amarillo formado se filtré y se lavd con agua, EtOH y
Et.0.

Cuando todos de W, X, Yy Z son CH

N3
R
! H
N\
1N
N~N R4
N-
(Vlla) N
R3 ——Cu —_— N% H
(VI NCS Cl 1 N

R3 N‘-I\:"

(lat)

A una solucién de la correspondiente arilacetilida de cobre (1) (0,5 mmol) y el correspondiente compuesto de azida
(sintetizado como se describe para el método B; 0,6 mmol) en CH.Cl> (1 ml), se le afladié N-clorosuccinimida
(0,6 mmol, 0,080 g). La mezcla se agité a temperatura ambiente y se controlé mediante HPLC. Tras la finalizacién de
la reaccién, el diclorometano se evapord a presion reducida y, el producto en bruto obtenido de este modo se purificd
mediante cromatografia ultrarrdpida (gel de silice, acetato de etilo/hexano) para proporcionar el producto deseado.

Cuando uno o dos de W, X, Y 0 Z es N (ejemplo de piridina)

N3
R Ny
ZeN R,
Rs—=—Cu e N"N;N |N/‘
i NCS RZ/kC' CN
(llat)

A una solucién de la correspondiente arilacetilida de cobre (1) (0,5 mmol) y el correspondiente derivado de azida
(sintetizado como se describe para el método B; 0,6 mmol) en CH.Cl> (1 ml), se le afladié N-clorosuccinimida
(0,6 mmol, 0,080 g). La mezcla se agité a temperatura ambiente y se controlé mediante HPLC. Tras la finalizacién de
la reaccién, el diclorometano se evaporé a presion reducida y, el producto en bruto obtenido de este modo se purificd
mediante cromatografia ultrarrapida (gel de silice, acetato de etilo/hexano) para proporcionar el producto deseado.

R Ri
N N NaN3 NH,C, LiCl N-y AN
o e T A
——
/ ~
CN Cl
g Rs LN

N~N
(la1) (llat1)
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A una solucién del derivado de nitrilo correspondiente (1,0 mmol) en N,N-dimetilformamida a temperatura ambiente,
se le afiadieron posteriormente NaNs (4,7 mmol, 0,305 g), NH4Cl (4,7 mmol, 0,251 g) y LiCl (1,7 mmol, 0,071 g). La
mezcla de reaccidn se agité a 100 °C y se controlé mediante CCF hasta la finalizacién de la reaccién. El producto en
bruto obtenido de este modo se usé sin purificacién adicional.

R1

N‘N’

(a1 (a1) CHF

A la reaccidn en bruto obtenida en la etapa anterior, se le afladié DFAA (20,0 mmol, 2,5 ml) a temperatura ambiente.
La mezcla de reaccidén se agité a 60 °C (cuando W = N) o 100 °C (cuando W = C). El progreso de la reaccidén se
controlé mediante HPLC-EM. Después de la finalizacién de la reaccién, se afiadié agua y esta solucién se extrajo con
acetato de etilo. Las fracciones organicas combinadas se lavaron con agua y salmuera, se secaron sobre Na>SO,4 y
se evaporaron a presién reducida. El producto en bruto obtenido de este modo se purific6 mediante cromatografia
ultrarrpida (gel de silice, acetato de etilo/hexano) para proporcionar el producto deseado con pureza elevada (>90 %).
Los ejemplos representativos preparados mediante el empleo de este protocolo fueron:

Ejemplo 51: 2-(4-((5-cloro-4-fenil-1H-1, 2, 3-triazol-1-il)metil)fenil)-5-(difluorometil)-1, 3, 4-oxadiazol

P
Cl

Solido de color blanco; RMN de "H (& ppm, 400 MHz, DMSO-ds) RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds) 8,11 (d, J = 8, 3 Hz,
2H), 7,95-7,91 (m, 2H), 7,56 (t, /= 51,4 Hz, 1H), 7,56 - 7,52 (m, 4H), 7,48 - 7,44 (m, 1H), 5,88 (s, 2H); EM (IEN, m/z):
388,20 y 390,20 [M+1]".

Intermedios:

O (feniletinil)cobre

EM (IEN, m/z): 388,20 [M+1]*.

O (5-(4-(azidometil)fenil)-1H-tetrazol

EM (IEN, m/z); 202,20 [M+1]*.

O 5-(4-((5-cloro-4-fenil-1H-1, 2, 3-triazol-1-if)metil)fenil)-1H-tetrazol

H
_ Ny N~y
— O

—-

EM (IEN, m/z): 338,19 y 340,18 [M+1]".
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Ejemplo 52: 2-(6-((5-cloro-4-fenil-1H-1,2,3-triazol-1-il)metil)piridin-3-il)-5-(difluorometil)-1,3,4-oxadiazol, con la

siguiente férmula estructural:
Ny v—EL‘
Il s
\ 1 o e,

cl N
Sélido de color blanco; RMN de 'H (& ppm, 400 MHz, DMSO-ds) RMN de "H (400 MHz, DMSO-ds) 9,18 (d, J = 2,3 Hz,
1H), 8,52 (dd, J = 8,2, 2,3 Hz, 1H), 7,99 - 7,92 (m, 2H), 7,68 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,59 (d, J = 51,3 Hz, 1H), 7,55 (t, J =

7.7 Hz, 2H), 7,48 - 7,44 (m, 1H), 6,02 (s, 2H); EM (IEN, m/z): 389,22 y 391,21 [M+1]".

Ejemplo 53: 2-(6-((5-cloro-4-(2-clorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il)metil) piridin-3-il)-5-(difluorometil)-1,3,4-oxadiazol

cl
Ney T—N
h \
7 e
\ N S O)\CHFZ
cl N

Aceite de color amarillo; RMN de 'H (& ppm, 400 MHz, CDClz-d) 9,37 (d, J = 2,1 Hz, 1H), 8,46 (dd, J = 8,3, 2,2 Hz,
1H), 7,58 - 7,54 (m, 2H), 7,45- 7,41 (m, 2H, 7,32 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 6,97 (t, J = 51,6 Hz, 1H), 5,89 (s, 2H); EM (IEN,
m/z): 423,19 y 425,18 [M+1]+.

Ejemplo 54: 2-(6-((5-cloro-4-(3-clorofenil)-1H-1, 2, 3-triazol-1-il)metil) piridin-3-il)-5-(difluorometil)-1,3,4-oxadiazol

Aceite de color amarillo; RMN de 'H (& ppm, 400 MHz, CDClz-d) 9,35 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 8,45 (dd, J = 8,2, 2,2 Hz,
1H), 8,05 (t, J = 1,9 Hz, 1H), 7,94 (dt, J = 7,5, 16 Hz, 1H), 7,49 - 7,39 (m, 2H), 7,34 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 6,97 (t, J =
51,6 Hz, 1H), 5,87 (s, 2H); EM (IEN, m/z): 423,19 y 425,22 [M+1]".

Ejemplo 67: Preparacién de 2-(6-((5-cloro-4-(2-fluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)metil)piridin-3-il)-5-(difluorometil)-
1,3,4-oxadiazol, con la siguiente formula estructural:

F

e )
N\ N S chr
W/ ¢ T
Cl

Este compuesto se preparé siguiendo los procedimientos descritos en el Método C. Aceite de color amarillo; RMN de
H (6 ppm, 400 MHz, CDCls-d) 9,37(s, 1H), 8,46 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,76 (td, J = 7,5, 1,8 Hz, 1H), 7,47 (tdd, J = 7,3,
6,1, 1,6 Hz, 1H), 7,33 - 7,27 (m, 2H), 7,23 (ddd, J = 9,7, 8,3, 1,1 Hz, 1H), 6,97 (t, J = 51,6 Hz, 1H), 5,88 (s, 2H); EM
(IEN, m/z): 407,22 y 409,22 [M+1]".

Los compuestos obtenidos mediante cualquiera de los métodos anteriores se pueden transformar adicionalmente en
otros compuestos de la invencidn. A continuaciéon se muestra un ejemplo representativo.

Ejemplo 55: 2-(6-(cloro(4-fenil-1H-1, 2, 3-triazol-1-il ymetil) piridin-3-il)-5-(difluorometil)-1,3,4-oxadiazol

" oA
I o
N
N
Cl
A una solucién del Ejemplo 39 (0,05 mmol) en N,N-dimetilformamida (0,3 ml), se le afiadié N-clorosuccinimida (0,08
mmol, 0,015 g). La mezcla resultante se sometié a reflujo durante 16 h. Después, la solucién de reaccidn en bruto se
evapord a sequedad a presidn reducida y se purific6 mediante cromatografia ultrarrapida (gel de silice, acetato de

etilo/hexano) para proporcionar el producto deseado.

Aceite de color amarillo; RMN de 'H (& ppm, 400 MHz, CDClz-d) 9,43 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 8,58 (dd, J = 8,2, 2.2 Hz,
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1H), 8,42 (s, 1H), 7,94 - 7,88 (m, 3H), 7,69 (s, 1H), 7,48 (dd, J = 8,2, 6,7 Hz, 2H), 7,44 - 7,37 (m, 1H), 6,99 (t, J = 51,6
Hz, 1H); EM (IEN, m/z): 389,25 y 391,25 [M+1]*.

Actividad biolégica de los compuestos de la presente invencién

Todas las reacciones enziméticas se realizaron por duplicado a temperatura ambiente durante 17 horas en una mezcla
de 50 pl que contenia tampdn de ensayo HDAC (Tris-HCI 50 mM, pH 7,4, NaCl 137 mM, KCI 2,7 mM, Tween 20 al
0,05 %, 5 ug de BSA), un sustrato de HDAC, una enzima HDAC y un compuesto de ensayo. La dilucién del compuesto
se preparé cien veces superior a la concentracién final de los compuestos con DMSO al 100 % y se afiadieron 300 nl
de la dilucién mediante un dispensador acustico Echo a una reaccién de 30 pl de manera que la concentracién final
de DMSO fuese del 1 % en todas los reacciones. Después de las reacciones enzimaticas, la reacciéon se detuvo
afladiendo 5 pl de una solucién 10 pM de un inhibidor conocido. La sefial fluorescente del sustrato y del producto se
midié por medio de un ensayo de movilidad de microfluidos en un equipo EZ Reader Il. El porcentaje de conversion
de sustrato en producto se calculé mediante el software del equipo basandose en el area de los picos.

El porcentaje de datos de conversién se analizé usando el software informético, Graphpad Prism. En ausencia del
compuesto, la conversién (Ct) en cada conjunto de datos se defini6 como el 100 % de actividad. En ausencia de
HDAC, la conversién (Cb) en cada conjunto de datos se definié como el 0 % de actividad. El porcentaje de actividad
en presencia de cada compuesto se calculé de acuerdo con la siguiente ecuacién: % de inhibicién= (Ct-C)/(Ct-Cb),
donde C = el porcentaje de conversidn en presencia del compuesto.

Después, los valores de % de inhibicién frente a una serie de concentraciones de compuestos se representaron usando
un andlisis de regresiéon no lineal de la curva dosis-respuesta sigmoidal generada con la ecuacién Y = B+(T-
B)/I+10((LogCES50-X)xPendiente de Hill), donde Y = porcentaje de inhibicién, B = porcentaje minimo de inhibicién, T
= porcentaje maximo de inhibicién, X = logaritmo del compuesto y Pendiente de Hill Slope = factor de pendiente o
coeficiente de Hill. El valor de Clso se determind por la concentracién que provocd un porcentaje de actividad
semimaxima.

Protocolo de inhibicién de hHDAC1:

El tampdn de ensayo utilizado en el ensayo de inhibicion de hHDAC1 es: Hepes 50 mM, KCI 100 mM, Tween 20 al
0,001 %, BSA al 0,01 %; pH = 7,4. El compuesto de estudio y la enzima HDAC1 (BPS Bioscience 50010) 5 nM se
afladieron en una microplaca de 384 pocillos (Geriner 784209) y se incubaron durante 3 horas a TA. Posteriormente
se afladié péptido A acetilado (Perkin Elmer CLS960006) 2 uM y se incubd durante 1 hora a TA. Por Ultimo, se afiadié
LBH589 (Reaction Biology Corp EPI009B) 1,4 uM para detener la reaccién. La reacciéon se midié en un lector Caliper
EzReader LabChip 3000 (Caliper, Hopkinton, MA). Valor de CI50 de la bibliografia del compuesto de referencia para
validar el ensayo: hHDAC1, LBH-589 (Reaction Biology Corp EPI009B) CI50 1 nM, J Med Chem 2016, 59, 1455-1470.

Protocolo de inhibicién de hHDAC2:

El tampdn de ensayo utilizado en el ensayo de inhibicion de hHDAC?2 es: Hepes 50 mM, KCI 100 mM, Tween 20 al
0,001 %, BSA al 0,01 %; pH = 7,4. El compuesto de estudio y la enzima HDAC2 (BPS Bioscience 50002) 12 nM se
afladieron en una microplaca de 384 pocillos (Geriner 784209) y se incubaron durante 3 horas a TA. Posteriormente
se afladié péptido A acetilado (Perkin Elmer CLS960006) 1 uM y se incubd durante 1 hora a TA. Por Ultimo, se afiadi6é
LBH589 (Reaction Biology Corp EPI009B) 1,4 uM para detener la reaccién. La reacciéon se midié en un lector Caliper
EzReader LabChip 3000 (Caliper, Hopkinton, MA). hHDAC?2, LBH-589 (Reaction Biology Corp EPI009B) CI50 < 3 nM,
Gale et al., Nota de aplicacién Perkin Elmer.

Protocolo de inhibicién de hHDAC3:

El tampdn de ensayo utilizado en el ensayo de inhibicion de hHDAC3 es: Hepes 50 mM, KCI 100 mM, Tween 20 al
0,001 %, BSA al 0,01 %; pH = 7,4. El compuesto de estudio y la enzima HDAC3 (BPS Bioscience 50003) 5 nM se
afladieron en una microplaca de 384 pocillos (Geriner 784209) y se incubaron durante 3 horas a TA. Posteriormente
se afladié péptido A acetilado (Perkin Elmer CLS960006) 2 uM y se incubd durante 1 hora a TA. Por Ultimo, se afiadié
LBH589 (Reaction Biology Corp EPIO09B) 1,4 uM para detener la reaccién. La reacciéon se midid en un lector Caliper
EzReader LabChip 3000 (Caliper, Hopkinton, MA). Valor de CI50 de la bibliografia del compuesto de referencia para
validar el ensayo: hHDACS3, LBH-589 (Reaction Biology Corp EPI009B) CI50 2 nM, Cancer Lett 2009; 280: 233-241.

Protocolo de inhibicién de hHDAC4:

El tampdn de ensayo utilizado en el ensayo de inhibicion de hHDAC4 es: Hepes 50 mM, KCI 100 mM, Tween 20 al
0,001 %, BSA al 0,01 %; pH = 7,4. El compuesto de estudio y la enzima HDAC4 (BPS Bioscience 50004) 0,5 nM se
afladieron en una microplaca de 384 pocillos (Geriner 784209) y se incubaron durante 5 minutos a TA. Posteriormente
se afladié péptido B acetilado (Perkin Elmer CLS960007) 1 uM y se incubd durante 1 hora a TA. Por Ultimo, se afiadi6é
LBH589 (Reaction Biology Corp EPI009B) 1,4 uM para detener la reaccién. La reacciéon se midié en un lector Caliper
EzReader LabChip 3000 (Caliper, Hopkinton, MA). Valor de CI50 de la bibliografia del compuesto de referencia para
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validar el ensayo: hHDAC4, LBH-589 (Reaction Biology Corp EPI0O09B), CI50 65 nM, Gale et al., Nota de aplicacion
Perkin Elmer.

Protocolo de inhibicién de hHDACS:

El tampdn de ensayo utilizado en el ensayo de inhibicion de hHDACS es: Hepes 50 mM, KCI 100 mM, Tween 20 al
0,001 %, BSA al 0,01 %; pH = 7,4. El compuesto de estudio y la enzima HDACS5 (BPS Bioscience 50005) 0,75 nM se
afladieron en una microplaca de 384 pocillos (Geriner 784209) y se incubaron durante 5 minutos a TA. Posteriormente
se afladié péptido B acetilado (Perkin Elmer CLS960007) 2 uM y se incubd durante 1 hora a TA. Por Ultimo, se afiadié
LBH589 (Reaction Biology Corp EPI009B) 1,4 uM para detener la reaccién. La reacciéon se midié en un lector Caliper
EzReader LabChip 3000 (Caliper, Hopkinton, MA). Valor de CI50 de la bibliografia del compuesto de referencia para
validar el ensayo: hHDACS5, LBH-589 (Reaction Biology Corp EPI009B), CI50 160 nM, Nat. Chem. Biol. 6, 238-243
(2010).

Protocolo de inhibicién de HDAC6:

El tampdn de ensayo utilizado en el ensayo de inhibicion de hHDACS es: Hepes 50 mM, KCI 100 mM, Tween 20 al
0,001 %, BSA al 0,01 %; pH = 7,4. El compuesto de estudio y la enzima hHDACE (BPS Bioscience 50006) 1,20 nM
se afladieron en una microplaca de 384 pocillos (Greiner 784209) y se incubaron durante 5 minutos a TA.
Posteriormente se afiadi6é péptido A acetilado (Perkin Elmer CLS960006) 2 uyM y se incubd durante 1 hora a TA. Por
ultimo, se afiadié LBH589 (Reaction Biology Corp EPIO09B) 1,4 uM para detener la reaccion. La reaccidn se midié en
un lector Caliper EzReader LabChip 3000 (Caliper, Hopkinton, MA). Valor de CI50 de la bibliografia del compuesto de
referencia para validar el ensayo: hHDACS, LBH589 (Reaction Biology Corp EPI009B), CI50 2,0 nM, Gale et al., Nota
de aplicacién de Perkin Elmer.

Protocolo de inhibicién de hHDAC7:

El tampdn de ensayo utilizado en el ensayo de inhibicion de hHDAC7 es: Hepes 50 mM, KCI 100 mM, Tween 20 al
0,001 %, BSA al 0,01 %; pH = 7,4. El compuesto de estudio y la enzima HDAC7 (BPS Bioscience 50007) 5 nM se
afladieron en una microplaca de 384 pocillos (Geriner 784209) y se incubaron durante 5 minutos a TA. Posteriormente
se afladié péptido B acetilado (Perkin Elmer CLS960007) 2 uM y se incubd durante 1 hora a TA. Por Ultimo, se afiadié
LBH589 (Reaction Biology Corp EPI009B) 1,4 uM para detener la reaccién. La reacciéon se midi6é en un lector Caliper
EzReader LabChip 3000 (Caliper, Hopkinton, MA). Valor de CI50 de la bibliografia del compuesto de referencia para
validar el ensayo: Valor de CI50 de la bibliografia del compuesto de referencia para validar el ensayo: hHDAC7, LBH-
589 (Reaction Biology Corp EPI009B), CI50 760 nM, Gale et al., Nota de aplicacién Perkin Elmer.

Protocolo de inhibicién de hHDACS:

El tampdn de ensayo utilizado en el ensayo de inhibicion de hHDACS es: Hepes 50 mM, KCI 100 mM, Tween 20 al
0,001 %, BSA al 0,01 %; pH = 7,4. El compuesto de estudio y la enzima HDACS8 (BPS Bioscience 50008) 1 nM se
afladieron en una microplaca de 384 pocillos (Geriner 784209) y se incubaron durante 5 minutos a TA. Posteriormente
se afladié péptido B acetilado (Perkin Elmer CLS960007) 2 uM y se incubd durante 1 hora a TA. Por Ultimo, se afiadié
LBH589 (Reaction Biology Corp EPI009B) 1,4 uM para detener la reaccién. La reacciéon se midi6é en un lector Caliper
EzReader LabChip 3000 (Caliper, Hopkinton, MA). Valor de CI50 de la bibliografia del compuesto de referencia para
validar el ensayo: hHDACS, Tricostatina A (Reaction Biology Corp. EPI009F), CI50 90 nM, Bradner, J. E. et al. Nat.
Chem. Biol. 6, 238-243 (2010).

Protocolo de inhibicién de hHDACY:

El tampdn de ensayo utilizado en el ensayo de inhibicion de hHDACY es: Hepes 50 mM, KCI 100 mM, Tween 20 al
0,001 %, BSA al 0,01 %; pH = 7,4. El compuesto de estudio y la enzima HDAC9 (BPS Bioscience 50009) 2 nM se
afladieron en una microplaca de 384 pocillos (Geriner 784209) y se incubaron durante 5 minutos a TA. Posteriormente
se afladié péptido B acetilado (Perkin Elmer CLS960007) 2 uM y se incubd durante 1 hora a TA. Por ultimo, se afiadié
LBH589 (Reaction Biology Corp EPI009B) 1,4 uM para detener la reaccién. La reacciéon se midié en un lector Caliper
EzReader LabChip 3000 (Caliper, Hopkinton, MA). Valor de CI50 de la bibliografia del compuesto de referencia para
validar el ensayo: Valor de CI50 de la bibliografia del compuesto de referencia para validar el ensayo: hHDAC9, LBH-
589 (Reaction Biology Corp EPI009B), CI50 390 nM, Gale et al., Nota de aplicacién Perkin Elmer.

Protocolo de inhibicién de HDAC10:

El tampdn de ensayo utilizado en el ensayo de inhibicién de hHDAC10 es: Hepes 50 mM, KCI 100 mM, Tween 20 al
0,001 %, BSA al 0,01 %; pH = 7,4. El compuesto de estudio y la enzima hHDAC10 (BPS Bioscience 50010) 10 nM se
afladieron en una microplaca de 384 pocillos (Geriner 784209) y se incubaron durante 60 minutos a TA. Posteriormente
se afladié péptido A acetilado (Perkin Elmer CLS960006) 6 UM y se incub6 durante 24 horas a TA. Por ultimo, se
afiadié LBH589 (Reaction Biology Corp EPIO09B) 1,4 uM para detener la reaccion. La reaccién se midié en un lector
Caliper EzReader LabChip 3000 (Caliper, Hopkinton, MA). Valor de CI50 de la bibliografia del compuesto de referencia
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para validar el ensayo: hHDAC10, SAHA (suministrado por Quimatryx), CI50 456 nM, Hanessian et al., ACS Med.
Chem. Lett. 2010, 1, 2, 70-74.

Se observaron las siguientes actividades inhibidoras de HDACS para los Ejemplos 1-67

C150 (nM) de C150 (nM) de
actividad actividad
enzimatica enzimatica
Compuesto HDAC6 Compuesto HDAC6
Ejemplo 1 3043,0 Ejemplo 33 188,4
Ejemplo 2 1036,0 Ejemplo 34 202,0
Ejemplo 3 4914,7 Ejemplo 35 131,3
Ejemplo 4 1755,7 Ejemplo 36 104,9
Ejemplo 5 239,3 Ejemplo 37 149,4
Ejemplo 6 417,3 Ejemplo 38 266,5
Ejemplo 7 364,8 Ejemplo 39 366,3
Ejemplo 8 386,7 Ejemplo 41 40,9
Ejemplo 9 235,7 Ejemplo 42 1990,5
Ejemplo 10 60,2 Ejemplo 43 43,1
Ejemplo 11 171,3 Ejemplo 44 371
Ejemplo 12 189,6 Ejemplo 45 33,5
Ejemplo 13 1291 Ejemplo 46 37,9
Ejemplo 14 190,4 Ejemplo 47 25,7
Ejemplo 15 213,7 Ejemplo 48 24,0
Ejemplo 16 257,6 Ejemplo 49 66,7
Ejemplo 17 919,7 Ejemplo 50 43,5
Ejemplo 18 1164,9 Ejemplo 51 87,9
Ejemplo 19 228,8 Ejemplo 52 48,4
Ejemplo 20 5891 Ejemplo 53 81,5
Ejemplo 21 103,3 Ejemplo 54 34,1
Ejemplo 22 22,4 Ejemplo 55 58,2
Ejemplo 23 190,3 Ejemplo 56 66,5
Ejemplo 24 29,5 Ejemplo 57 148,8
Ejemplo 25 29,8 Ejemplo 58 121,3
Ejemplo 26 48,3 Ejemplo 59 85,1
Ejemplo 27 85,3 Ejemplo 60 42,3
Ejemplo 28 2801,2 Ejemplo 61 186,8
Ejemplo 29 95,6 Ejemplo 62 61,8
Ejemplo 30 238,3 Ejemplo 63 48,3
Ejemplo 31 272,7 Ejemplo 64 48,7
Ejemplo 32 4746 Ejemplo 65 40,4
Ejemplo 40 685,7 Ejemplo 66 33,3
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Ejemplo 67 67,4

Ademas, los Ejemplos (Ej.) 1-67 mostrd un grado elevado de selectividad sobre las otras enzimas HDAC1-10. Las
selectividades representativas se muestran en la tabla a continuacién.

CI50 (nM) de actividad enzimatica

Ej. | HDAC1 | HDAC2 | HDAC3 | HDAC4 | HDAC5 | HDAC6 | HDAC7 | HDACS8 | HDACS | HDAC10
7 | >10000 | >10000 | >10000 | >10000 | >10000 | 364,8 | >10000 | >10000 | >10000 [ =>10000
11 | >10000 | >10000 | >10000 | >10000 | >10000 | 171,3 | >10000 | >10000 | >10000 | >10000
14 | >10000 | >10000 | >10000 | >10000 | >10000 | 190,4 | >10000 | >10000 | >10000 | >10000
22 | >10000 | >10000 | >10000 | 2404,6 | >10000 22,4 9400 | >10000 | 6522 >10000
24 | >10000 | >10000 | >10000 | 8370,3 | >10000 29,5 >10000 | >10000 | 8615,5 | >10000
25 | >10000 | >10000 | >10000 | >10000 | >10000 29,8 >10000 | >10000 | >10000 | >10000
27 | >10000 | >10000 | >10000 | >10000 | >10000 85,3 >10000 | >10000 | >10000 | >10000
48 | >10000 | >10000 | >10000 | >10000 | >10000 24,0 >10000 | >10000 | >10000 | >10000
54 | >10000 | >10000 | >10000 | 1488,5 | >10000 34,1 1399,8 | >10000 | 2612,4 | >10000
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REIVINDICACIONES

1. Compuesto de formula (1)

Ro

X.
RHH/ ‘W

Y- Z/ N

0 una sal, solvato o estereocisémero del mismo,

en donde

unoodosdeW, X, YoZesN,yelrestodeW, X, Yy Zson cada uno CH; o cadaunode W, X, Yy Z es CH;

R1 es H; alquilo sustituido o sin sustituir; o halégeno; y

R es un anillo heterociclico aromético o no aromético, sin sustituir o sustituido, en donde el anillo comprende de 1
a 4 4tomos de nitrégeno, y en donde es uno de estos d&tomos de nitrégeno de anillo del grupo R» el que forma el
enlace con el resto de la formula (1).

. Compuesto de acuerdo con la reivindicacidén 1, en donde X es N y el resto de W, X, Y y Z son cada uno CH.

. Compuesto de acuerdo con la reivindicacioén 1, en donde cada unode W, X, Yy Z es CH.

. Compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en donde R1 es H.

. Compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en donde R, es aromético.

. Compuesto de acuerdo con la reivindicacioén 5, en donde Rz es un anillo heteroarilo monociclico de 5 miembros.
. Compuesto de acuerdo con la reivindicacién 6, en donde Rz es un anillo triazolilo o un imidazolilo.

. Compuesto de acuerdo con la reivindicacién 5, en donde Rz es un anillo heteroarilo biciclico de 9 miembros.

. Compuesto de acuerdo con la reivindicacién 8, en donde R» es un anillo benzotriazolilo o bencimidazolilo.

10. Compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, seleccionado de:

/N~N
\ _
r©/< o er: NN” BN
C
PN
\ N _
r©/< 0~ CHF, 7\ N:|>| '}'E\\
P
N
N~N
&n S N.. N—N
,/@V-(o)\CHF2 %, /»\
AN M o ~CHF,
NP
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at PRI,
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15 o una sal, solvato o estereocisémero del mismo.

11. Proceso para la preparacién de un compuesto de férmula (I) como se ha definido en una cualquiera de las
reivindicaciones anteriores, que comprende hacer reaccionar un tetrazol de férmula (I1)

20 (n

endonde W, X, Y, Z, R4, R2 son como se han definido en una cualquiera de las reivindicaciones 1-10,
con anhidrido difluoroacético.

25 12. Composicién farmacéutica que comprende un compuesto de férmula (1) como se ha definido en una cualquiera de
las reivindicaciones 1-10, o una sal, solvato o estereoisémero del mismo, y al menos un excipiente farmacéuticamente
aceptable.
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13. Compuesto de férmula (1) como se ha definido en una cualquiera de las reivindicaciones 1-10, o una sal, solvato o
estereoisémero del mismo, para su uso como medicamento.

14. Compuesto para su uso de acuerdo con la reivindicacién 13, para su uso en el tratamiento o la prevencién de una
enfermedad o un trastorno relacionados con HDACE.

15. Compuesto para su uso de acuerdo con la reivindicaciéon 14, en donde la enfermedad o el trastorno relacionados
con HDACSG es una enfermedad o un trastorno relacionados con HDACGE del sistema nervioso central.
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