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MODULADORES DE CRAC DE OXAZOL E ISOXAZOL

Solicitudes Relacionadas

La presen‘e solicitud reclama el beneficio de prioridad a la Solicitud de Patente
Provisional de la India no. 1215/KOL/2010, presentada el 30 de octubre de 2010 y
0473/KOL/2011, presentada el 1 de abril de 2011, Los capitulos descriptivos

provisionales completos se incorporan aqui por referencia.

Campo Técnico de la Invencion

La invencion se refiere a compuestos heterociclicos, sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos y composiciones farmacéuticas para el tratamiento,
prevencion, manejo y/o disminucion de la gravedad de enfermedades, trastornos,
sindromes o afecciones asoziados con la modulacion del canal de calcio activado
por la liberacion de calcio (CRAC — calcium release activated calcium). La
invencién concierne asimismo a métodos de tratar, prevenir, manejar y/o paliar la
gravedad de las enfermedades trastornos, sindromes o afecciones asociados con
la modulacion de CRAC. La invencion se relaciona igualmente con procesos para

la preparacion de los compuestos de la invencion.

Antecedentes de la Invencion

La inflamacion es la respuesta por parte del cuerpo a una infeccion, irritacion o
lesion, en las que las células inmunitarias del cuerpo se activan en respuesta a
cualguiera de estos estimulos. La inflamacién juega un papel clave en muchas
enfermedades no solo de las células inmunitarias tales como alergia, asma,
artritis, dermatitis, esclerosis multiple, lupus sistémico, sino también trasplante de
organos, diabetes, enfermedad cardiovascular, enfermedad de Alzheimer,
enfermedad de Parkinson, sindrome intestinal irritable y/o inflamatorio (Di
Sabatino et. al, J. Immunol., 183, 3454-3462, 2009), psoriasis, y cancer. Es
necesaria una respuesta inflamatoria inicial a patégenos o a una lesion, y se
requiere para combatir la infeccion o curar la herida, pero una inflamacion
sostenida o persistente puede conducir a cualquiera de los trastornos cronicos,
caracterizados por la produccién de citocinas inflamatorias, como se especifica

mas arriba.
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La inflamacion se caracteriza por la produccion de diferentes citocinas tales como
IL-2, IL-4, IL-10, IL-13, IL-17, IL-21, IL-23, IL-28, IFN-y, TNF-q, etc., que han sido
implicadas en jugar un papel en diferentes enfermedades. Cualquier medicamento
que pueda modular la produccion de estas citocinas contribuiria a aliviar los

sintomas ce la enfermedad y puede curarla igualmente.

Las sefales Ca'® han demostrado ser esenciales para diversas funciones
celulares en diferentes ticos de células incluyendo diferenciacion, funciones
efectoras, y transcripcion génica en células del sistema inmunitario, asi como
regular la via de sefalizacion de citocinas mediante calcineurina y el factor nuclear

de linfocitos T activados (NFAT — nuclear factor of activated T cells).

En las células inmunitarias, se ha demostrado que la afluencia sostenida de Ca*®
es necesaria para una activacion completa y duradera de las vias de calcineurina-
NFAT, esenciales para la produccion de citocinas. La implicacién de receptores
tales como el receptor de antigeno de linfocitos T (TCR - T-cell antigen receptor),
el receptor de antigeno de linfocitos B (BCR - B-cell antigen receptor), y los
receptores (FCR - Fc receptors) sobre mastocitos, macrofagos, y linfocitos
citoliticos naturales, lleve a la fosforilacion de tirosina y a la activacion de
fosfolipasa C-y (PLC-y). La PLC-y hidroliza el fosfatidilinositol-3,4-bifosfato (PIP,) a
los mensajeros segundos, inositol-1,4,5-trifosfato (IP3) y diacilglicerol (DAG). IP; se
une a los receptores IP; (IP3R) en la membrana del reticulo endoplasmatico (ER —
endoplasmic reticulum) e induce la liberacion de los depdsitos de Ca*? del ER en
el citoplasma. La disminucion en la concentracion de Ca*™ en el ER induce una
entrada de Ca* operada por depésitos intracelulares (SOCE - store-operated Ca*?
entry) a través de los canales de Ca* de la membrana plasmatica. SOCE, a
través de canales de Ca*? activados por la liberacién de Ca*? altamente selectiva
de Ca™ (en lo sucesivo, CRAC) constituye la via principal de la entrada de Ca*?
intracelular en linfocitos T, linfocitos B, macrofagos, mastocitos, y otros tipos de
células (Parekh and Putney, Physiol. Rev., 85, 757-810, 2005).

El canal CRAC se compone de dos familias de proteinas, una que funciona en
detectar niveles de Ca™ en el ER — las moléculas de interaccion con el estroma
(STIM - stromal interacting molecules)-1 y 2, y la otra que es una proteina

formadora de poros — Orail, 2 y 3, Las proteinas STIM son proteinas
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transmembrana individuales, localizadas en la membrana del ER con sus N-
términos orientados hacia el lumen, y que contienen un motivo de unién de Ca’
EF-hand (an EF-hand Ce™ binding motif). El agotamiento de Ca'? del ER hace
que Ca*® se disocie de STIM, lo cual produce un cambio de conformacion que
promueve la oligomerizacion y migracion de moléculas STIM a las uniones
cercanas de la membrana plasmatica-ER. En las uniones, los oligdmeros STIM
interactdan con las proteinas Orai. En las células en reposo, los canales Orai se
dispersan a través de la membrana plasmatica y, con el agotamiento de Ca™ de
los depositos, se agregan en la proximidad de las protuberancias (punctae) de
STIM. El incremento eventual en la concentracion de Ca*? intracelular activa la via
calcineurina-NFAT. EI NFAT activa la transcripcion de varios genes, incluyendo los
genes de citocinas tales como IL-2, etc., junto con otros factores de transcripcion
tales como AP-1, NFKB y Foxp3 (Fahmer ef. al, Immuno. Rev., 231, 99-112,
2009).

El papel del canal CRAC en diferentes enfermedades tales como alergia,
enfermeded intestinal inflamatoria, trombosis y cancer de mama se ha informado
en la literatura (Parekh, Na-. Rev., 9, 399 - 410, 2010). Se ha informado en el arte
que STIM” y Orai1 son esenciales en la migracion de células tumorales in vitro y
en la metastasis de tumores in vivo. En consecuencia, la implicacion de la entrada
de Ca*" operada por depositos intracelulares en la metastasis de tumores hace de
las proteinas STIM1 y Orai1 dianas potenciales para la terapia del cancer (Yang
et. al, Cancer Cell, 15, 124-134, 2009). Literatura adicional disponible sobre la
implicacion del canal CRAC en cancer son Abeele et. al., Cancer Cell, 1, 169-179,
2002, Motiani et al., J. Biol. Chem., 285; 25, 19173-19183, 2010,

La literatura reciente describe el papel de STIM1 y Orai1 en la trombosis arterial
dependiente de colageno en ratones in vivo y que la deficiencia de cualquiera de
ellas protege contra la formzacion de trombos arteriales dependientes de colageno,
asi como contra el infarto cerebral (Varga-Szabo et. al., J. Exp. Med., 205, 1583-
1591, 2008; Braun et. al, Blood, 113, 2056-2063, 2009). El papel de SOCE
mediada por STIM1-Orai1 en la formacion de trombos hace de Orai1 una diana
potencial para el tratamiento de trombosis y afecciones relacionadas (Gillo et. al.,
JBC, 285; 31, 23629-23638, 2010).

Puesto que se ha demostrado que las proteinas de los canales de poros Orai son
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esenciales para transmitir la sefial inducida por la unién de antigenos a los
receptores celulares en las células inmunitarias, un medicamento potencial, que
interactue sobre el canal Orai, podria modular la sefalizacion, impactando en esa
forma la secrecién de las citocinas implicadas, como se menciond mas arriba en
el texto, en afeccion=s inflamatorias, céncer, trastornos alérgicos, trastornos
inmuritarios, artritis reumatoide, enfermedades cardiovasculares,
trombocitopatias, trombosis venosa y/o arterial y afecciones asociadas o
relacionadas que pueden beneficiarse de las propiedades moduladoras del canal

CRAC de los compues-os descritos aqui.

Se han divulgados varios compuestos en el arte como moduladores del canal
CRAC. Por ejemplo, las publicaciones de solicitud de patente W02005009954,
W02006081391, Vv02006083477, WQ02007089904, W02009017819,
W02010039238, W0O2007087429, W02007087441 y WQ2007087442 divulgan

compuestos de biarilo sustituido para modular canales CRAC.

Las publicaciones de solicitud de patente W02009076454, W02010027875 vy
W02006081389 W02005009539, W02005009954, W02006034402,
WO02009035818, US20100152241, W02010025295, W0O2011034962 divulgan

derivados de tiofeno para modular canales CRAC.

Resumen de la Invencion

De acuerdo con un aspecto, la invencion provee los compuestos de Férmula (1):

Reh  (Ral

G)/ m (Ry)

en donce,

el anillo E es un anillo heterociclico no aromatico, de 5 miembros. seleccionado de



\ N
X/

o %
0
/xv_‘\< y Yf \\{
Yo 0/N
(a) (b)

X, en cada ocurrencia, se selecciona independientemente de -C(O)-, -CR4Rs-
y -NR-;

Y, en cada ocurrencia, se selecciona independientemente de -C(O)- y -CR4Rs-;

R se selecciona de alquilo, haloalquilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, arilo,
heteroarilo, heterociclilo, -C(O)NRsR7, -C(O)ORgsy -C(O)Rs;

el anillo VV se selecciona de arilo, heteroarilo, cicloalquilo y heterociclilo;

Ri, que puede ser el mismo o diferente en cada ocurrencia, se selecciona
independientemente de halo, ciano, nitro, hidroxilo, alquilo, haloalquilo, alcoxi,
haloalcox , cicloalquilo, arilo, heteroarilo, heterociclilo, -S(0),Rs, -NRsS(O):R7, -
NRs(CRgRg)nC(O)ORs,  -NRg(CRgR3g)nC(O)Rs,  -NRs(CR3Rg).C(O)NRgR7, -
C(O)NRsR7, -C(O)(0O)Rs, -C(O)Rg, -OC(O)Rs, y -OC(O)NRgR7;

Ro, que puede ser el mismo o diferente en cada ocurrencia, se selecciona
independientemente de hidrogeno, halo, hidroxilo, ciano, nitro, alquilo, haloalquilo,
alquenilo, alquinilo, alccxi, haloalcoxi, alqueniloxi, alquiniloxi, cicloalquilo,
cicloalcoxi, -C(O)ORg, -NRgR7, -C(O)Rg, -NHS(O),R7y -NHC(O)Rs;

Rs3, que puede ser el mismo o diferente en cada ocurrencia, se selecciona
independientemente de hidrégeno, halo, hidroxilo, alquilo, alcoxi, haloalquilo,
haloalcoxi‘ -NR5R?, ~NR68(O)2R7, -C(O)NRGR;' y -C(O)ORG

Rs y Rs, que pueden ser los mismos o diferentes en cada ocurrencia, se
seleccionan independientemente de hidrégeno, halo, -OR;g, alquilo, haloalquilo,
hidroxialquilo, cicloalquilo, arilo, heteroarilo, heterociclilo, -(CRsRe),C(O)NRsR7, -
C(O)Rs, y -(CRgRg),C(O)ORs;



con tal que, cuando cualquiera de R4 0 R5 en Y es -ORy; entonces Rig no sea

hidrogeno; o

R4y Rs, tomados conjuntamente con el atomo de carbono al cual se unen, pueden
formar un anillo heterociclico o carbociclico, de 3 a 7 miembros, sustituido o no
sustituido; o

uno cualquiera de Rs y Rs en X y uno cualquiera de Rs y Rs en Y combinados
entre si, cuando se unen a atomos de carbono, pueden formar un anillo
heterociclicc sustituido o no sustituido, de 4 a 7 miembros:

con tal que

los dos de X y Y no sean simultaneamente -C(O)-:

el anillo D se selecciona de

HE—&/ 3—%- y hgﬁis\ g

en donde A' y A? se seleccionan independientemente de C y N:
L es -C(O)NRi+- 0 -NR1;C(O)-
G se seleccionade S, NRy; y O;

R11, en cada ccurrencia, se selecciona independientemente de hidrégeno, alquilo y

arilo:

Ri2 se selecciona de hidrégeno, alquilo, cicloalquilo, arilo, heteroarilo, vy

heterociclilo:

Rio se selecciona de hidrégeno, alquilo, cicloalquilo, arilo, heteroarilo, vy

heterociclilo;
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Rs y Rs. que pueden ser los mismos o diferentes en cada ocurrencia, se
seleccionan independientemente de hidrogeno, alquilo, cicloalquilo, arilo,
heteroarilo, y heterociclilo. 0 Rs y R7, tomados conjuntamente con el atomo de
nitrégeno al cual se unen, pueden formar un anillo heterociclico, de 3 a 14
miembros, sustituido o no sustituido:

Rs ¥y Re, que pueden se- los mismos o diferentes en cada ocurrencia, se
seleccionan independientemente de hidrogeno, halo, alquilo y alcoxi: o Rs ¥ R,
tomados ccnjuntamente con el atomo de carbono al cual se unen, pueden formar

un anillo ciclico, de 3 a 6 miembros, en donde el anillo ciclico puede ser
carbociclico o heterociclico;

n es un entero que vade 0 a 2, los dos inclusive;
p es un entero que vade 0 a £, los dos inclusive:
g es un entero que va de 1 a 4, los dos inclusive; y

en donde alquilo, haloalquilo, hidroxialquilo, alquenilo, alquinilo, alcoxi, haloalcoxi,
alqueniloxi, alguiniloxi, cicloalquilo, cicloalcoxi, arilo, heteroarilo, heterociclilo,
dondequiera que ocurran pueden sustituirse opcionalmente con uno o mas
sustituyentes seleccionados independientemente de hidroxi, halo, ciano, nitro, oxo
(=0), tio (=S), alquilo, haloalquilo, alquenilo, alquinilo, arilo, arilalquilo, cicloalquilo,
cicloalquilalquilc,  cicloalquenilo,  heteroarilo, un anillo  heterociclico.
heterociclilalquilo, heteroarilalqui'o, -C(O)OR*, -C(O)R*, -C(S)R*, -C(O)NR*RY, -
NR*C(O)NR'R?, -N(R)S(O)R”, -N(R)S(0),R", -NR*RY, -NR*C(O)R", -NR*C(S)R?, -
NR*C(S)NR'R?, -S(0),NR*R’, -OR*, -OC(O)R*, -OC(O)NR*R’, -R*C(O)OR’, -
R'C(O)NR'R?, -R*C(O)R”, -SR”, y -§(0)2R*; en donde cada ocurrencia de R*, R' y
R* se seleccionan independientemente de hidrégeno, alquilo, haloalquilo,
alquenilo, alquinilo, arilo, arilalquilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, heteroarilo, un

anillo heterociclico, un anillo heterociclilalquilo y heteroarilalquilo:
0 una sal farmaceéuticamente aceptable del mismo.

Las siguientes modalidades son unicamente ilustrativas por naturaleza y no



pretenden limitar el ambito de la invencion.

De acuerdo con una moda idad se proveen compuestos de Formula (la):

(la)

0 una sal “armacéuticamente aceptable del mismo;

en donde
yE o
L/
elanillo ©°N  se selecciona de Formula (i) a (iv)

el anillo W, el anillo D, R, Ry, Rz, R3, R4, Rs, R1g, 'p' v 'q' son como se define mas
arriba en el texto.

De acuerdo con otra modalidad se proveen compuestos de Férmula (Ib):

R
A (Ra)g
}"/ I/ N\r®\{R

(Ib)

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo;

en donde

I

_—

el anillo N se selecciona de Formula (i) a (iv) como se define en Férmula



(la);

el anillo W, =l anillo D, R, Ry Ry, R3, R4, Rs, Rp, 'p' ¥ 'q' son como se define mas
arriba en el texto.

De acuerdo con otra modalidad se proveen compuestos de Formula (Ic):

; R
%2 (Ra)g o
Y-O ' z N’@\
X*N/ H (R‘llp

(le)

0 una sal farmaceuticament= aceptable del mismo;

O,}"EE

\
en donde el anillo X~N se selecciona de Formula (v) a (vii)

. o

R“#\ N’ o e 5>S<R
Rsg I..:{ : \ , R4 5

(v) (vr] (vii)

el anillo W, el anillo D, R, R, Rz, R3, R4, Rs, 'p' v 'q' son como se define mas arriba
en el texto.

De acuerdo con otra modalidad se proveen compuestos de Formula (Id):

R

P ? (Rs}q
-0 | h{
P P (R‘l)p
“N 5

{1d)

Mg

o una sel farmaceuticamente aceptable del mismo;

JO

e

en donce el anillo se selecciona de Formula (v) a (vii) como se define en

Férmula (lc):



el anillo W, el anillo D, R, Ry, Rz, R3, R4, Rs, 'p' y 'q' son como se define mas arriba

en el texto.

Debe entenderse que Formula (1), (la), (Ib), (Ic), y (Id) abarcan estructuralmente
todos los N-oOxidos, tautomeros, estereoisémeros y sales farmaceuticamente
aceptables que pueden contemplarse a partir de las estructuras quimicas

descritas aqui.

De acuerdo con una sub-modalidad, se proveen compuestos de Férmula (la), (Ib),

(Ic) y/o (Id} en la cual el anillo D es

A‘-[Ra}q S"
§~<=/_A\>73 i ‘\7&{3\ E_

en donde A' y A? se seleccionan independientemente de Cy N; Ges S o NRy3; 'q'

es 1, Ry y Ri2 son como se define mas arriba en el texto.

De acuerdo con una sub-modalidad, se proveen compuestos de Férmula (la), (Ib),

(Ic) y/o (Id) en la cual el W es arilo, heteroarilo o cicloalquilo.

De acuerdo con otra sub-modalidad, se proveen compuestos de Férmula (la), (Ib),

(Ic) y/o (ld) en la cual Ry es nalo, hidroxilo, alquilo o alcoxi.

De acuerdo con otra sub-modalidad, se proveen compuestos de Formula (la), (Ib),
(Ic) y/lo (Id) en la cual Rz es hidrogeno, halo, hidroxilo, alquilo, alquenilo,
haloalquilo, alcoxi, haloalcoxi, alqueniloxi, alquiniloxi, cicloalquilo, cicloalcoxi, -

C(O)ORs, -NRsR7 0 -C(O)Rs; Rg y R7 son como se define mas arriba en el texto.
De acuerdo con otra sub-mcdalidad, se proveen compuestos de Formula (la), (Ib),
(Ic) y/o (Id) en la cual R3 es hidroégeno, halo, hidroxi, alquilo, alcoxi, -C(O)NRgR; o

-C(O)ORg; Rs y Ry son come se define mas arriba en el texto.

En otro aspecto, la invencién provee una composicion farmacéutica que

comprende por lo menos un compuesto de Formula (I) y por lo menos un
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excip ente farmacéuticamente aceptable.

En oto aspecto de la invencidn, se provee un compuesto de Formula (1) Gtil en
tratar, prevenir, manejar y/o aliviar la gravedad de las enfermedades, trastornos,

sindrcmes o afecciones asociados con la modulacién del canal CRAC.

En otro aspecto, la invencion provee una composicion farmacéutica de un
compLesto de Formula (1) til en tratar, prevenir, manejar y/o aliviar la gravedad
de las enfermedades, trastornos, sindromes o afecciones asociados con la
modulacion del canal CRAC en un sujeto en necesidad de ello, administrando al

sujeto uno o mas compuestos descritos aqui en una cantidad.

En otro aspecto, la invencion provee un método de modular la actividad del canal
de iones, por ejemplo, el canal CRAC, administrando una cantidad efectiva de un

compuesto de Férmula () y/o sales farmacéuticamente aceptables.

En otro aspecto, la invenciéon provee un método de modular la secrecion de
citocinas, por ejemplo IL-2, IL-4, IL-10, IL-13, IL-17, IL-21, IL-23, IL-28, IFN-y vy
TNF-a y similares, regulando la via de sefializacion de citocinas por calcineurina y
células NFAT.

En otro aspecto de la invencién se encuentran procesos para la preparacion de
los compuestos descritos aqui.

De acuerdo con otra modalidad se provee un proceso para la preparacion de
compuestos de Formula (1)

(R2)n (R3)q

|
Q—@(@\{Rg,

&

M

que comprende hacer reaccionar un compuesto de Formula (1) con un compuesto
de Férmula (2)
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en donde X' es halo; el anillo E, el anillo D, el anillo W, L, Ry, Rz, Rs, p, g y n son

como se define mas arriba en el texto;
en presencia de un catalizador seleccionado de Pd(PPh3).Cl,, Pd2dbas, Pd(PPh;),
o Pd(OAc): o una mezcla de los anteriores; un ligando seleccionado de BINAP,

xanthophos o trifenilfosfina © una mezcla de los anteriores y una base.

Descripcion Detallada de la Invencion

Definiciones vy Abreviaturas:

A menos que se especifique lo contrario, los siguientes términos utilizados en el
capitulo descriptivo y las reivindicaciones tienen los significados indicados a

continuacion.

Para fines de interpretar el capitulo descriptivo, se aplicaran las siguientes
definiciones y, dondequiera se considere apropiado, los términos usados en el

singular incluiran asimismo el plural y viceversa.

Los términos "halégeno" o "halo" significan fltor, cloro, bromo, o yodo.

A menos que se especifique lo contrario, en la presente solicitud "oxo" significa un
grupo C(='C). Tal grupo oxo puede ser parte de un ciclo o una cadena en los

compuestos de la presente invencion.

El término "alquilo” se refiere a un radical hidrocarburo derivado de alcano, que
incluye Gnicamente atomos de carbono e hidrégeno en el esqueleto, no contiene

insaturacion. tiene de uno a seis atomos de carbono, y se une al resto de la



molécula mediante un enlace simple, v.g., metilo, etilo, n-propilo, 1-metiletilo
(isopropilo), n-butilo, n-pentlo, 1,1-dimetiletilo (t-butilo) y similares. A menos que
se estipule o mencione lo contrario, todos los grupos alquilo descritos o
reivindicados aqui pueden ser de cadena recta o ramificada, sustituidos o no

sustituidos.

El término "alquileno” se refiere a un radical hidrocarburo divalente, saturado, que
incluye Unicamente atomos de carbono e hidrogeno en el esqueleto. En particular,
"alquileno C4-Cg" significa un radical hidrocarburo divalente, saturado, con uno a
seis atomos de carbono v.g. metileno (-CH,-), etileno (-CH.-CH,-), 2,2-
dimetiletilero, n-propileno, 2-metilpropileno, y similares. A menos que se estipule
0 mencione lo contrario, todos los grupos alquileno descritos o reivindicados aqui

pueden ser de cadena recta o ramificada, sustituidos o no sustituidos.

El termino "alquenilo” se refiere a un radical hidrocarburo que contiene de 2 a 10
atomos de carbono e incluye por lo menos un enlace doble carbono-carbono.
Ejemplos no limitantes de grupos alquenilo incluyen etenilo, 1-propenilo, 2-
propenilo (alilo), iso-propenilo, 2-metil-1-propenilo, 1-butenilo, 2-butenilo vy
similares. A menos que se estipule o mencione lo contrario, todos los grupos
alquenilo descritos o reivindicados aqui pueden ser de cadena recta o ramificada,

sustituidos o no sustituidos.

El término "alquinilo" se refiere a un radical hidrocarburo que contiene de 2 a 10
atomos de carbono e incluve por lo menos un enlace triple carbono-carbono.
Ejemplos no limitantes de grupos alquinilo incluyen etinilo, propinilo, butinilo y
similares. A menos que se estipule o mencione lo contrario, todos los grupos
alquinilo descritos o reivindicados aqui pueden ser de cadena recta o ramificada,

sustituidos ¢ no sustituidos.

El término "alcoxi" se refiere a un grupo alquilo unido mediante un enlazamiento
de oxigeno. Ejemplos no lim tantes de tales grupos son metoxi, etoxi y propoxi y
similares. A menos que se estipule o mencione lo contrario, todos los grupos
alcoxi descrtos o reivindicados aqui pueden ser de cadena recta o ramificada,

sustituidos o no sustituidos.

El término "alqueniloxi " se refiere a un grupo alquenilo unido mediante un



enlazamiento de oxigeno. Ejemplos no limitantes de tales grupos son viniloxi,
aliloxi, 1-buteniloxi, 2-butenilcxi, isobuteniloxi, 1-penteniloxi, 2-penteniloxi, 3-metil-
1-buteniloxi, 1-metil-2-buteniloxi, 2,3-dimetilbuteniloxi, 1-hexeniloxi y similares. A
menos que se estipule o mencione lo contrario, todos los grupos alqueniloxi
descritos o reivindicados aqui pueden ser de cadena recta o ramificada,

sustituidos o no sustituidos.

El término "alquiniloxi" se refiere a un grupo alquinilo unido mediante un
enlazamiento de oxigeno. Ejemplos no limitantes de tales grupos son acetileniloxi,
propiniloxi, 1 -butiniloxi, 2-butiniloxi, 1-pentiniloxi, 2-pentiniloxi, 3-metil-1-butiniloxi,

1-hexiniloxi, 2-hexiniloxi, y similares.

El termino "cicloalquilo” se refiere un sistema de anillo mono- o multiciclico, no
aromatico, que tiene 3 a "2 atomos de carbono, tales como ciclopropilo,
ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo y similares. Ejemplos de grupos cicloalquilo
multiciclico ircluyen, pero no se limitan a, grupos perhidronaftilo, adamantilo y
norbornilo, grupos ciclicos puenteados o grupos espirobiciclicos, v.g.,
espiro(4,4)non-2-ilo y similares. A menos que se estipule o mencione lo contrario,
todos los grupos cicloalquilo descritos o reivindicados aqui pueden ser sustituidos

0 no sustituidos.

El término "c cloalcoxi" se refiere a un grupo cicloalquilo, definido aqui, unido
mediante un enlazamiento de oxigeno. Ejemplos no limitantes de tales grupos son
ciclopropoxi, ciclobutoxi, ciclopentoxi, ciclohexiloxi y similares. A menos que se
estipule o mencione lo contrario, todos los grupos alcoxi descritos o reivindicados

aqui pueden ser de cadena recta o ramificada, sustituidos o no sustituidos.

El término "cicloalquenilo” se refiere a un sistema de anillo mono- o multiciclico,
no aromatico, que tiene 3 a 12 atomos de carbono y que incluye por lo menos un
enlace doble carbono-carbono, tales como ciclopentenilo, ciclohexenilo,
cicloheptenilo y similares. A menos que se estipule o mencione lo contrario, todos
los grupos cicloalquenilo descritos o reivindicados aqui pueden ser sustituidos o

no sustituidos.

El término "cicloalquilalquilo”" se refiere a un grupo cicloalquilo, como se define
q g

mas arriba, enlazado directamente a un grupo alquilo, como se define mas arriba,
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v.g.,  ciclopropilmetilo, ciclobutiimetilo, ciclopentilmetilo,  ciclohexilmetilo,
ciclohexiletilo, etc. A menos que se estipule 0 mencione lo contrario, todos los
grupos cicloalquilalquilo descritos o reivindicados aqui pueden ser sustituidos o no

sustituidos.

El término "haloaljuilo" se refiere a un grupo alquilo, como se define mas arriba,
que se sustituye por uno o mas atomos de halégeno, como se define mas arriba.
Preferiblemente, el haloalquilo puede ser monohaloalquilo, dihaloalquilo o
polihaloalquilo, incluyendo perhalaalquilo. Un monchaloalquilo puede tener un
atomo de yodo, bromo, cloro o fuor. Los grupos dihaloalquilo y polihaloalquilo
pueden sustituirse con dos o mas de los mismos atomos de halégeno o una
combinacion de diferentes atomos de halogeno. Preferiblemente, wun
polihaloalquilo se sustituye con hasta 12 atomos de halogeno. Ejemplos no
limitantes de un haloalquilo incluyen fluorometilo, difluorometilo, trifluorometilo,
clorometilo, diclorometilo, triclcrometilo, pentafluoroetilo, heptafluoropropilo,
difluoroclorometilo, diclorofluorometilo, difluoroetilo, difluoropropilo, dicloroetilo,
dicloropropilo y similares. Un perhaloalquilo se refiere a un alquilo que tiene todos

los atomos de hidrégeno reemplazados con atomos de halégeno.

El término "haloalcoxi" se refiere a un grupo haloalquilo, definido aqui, unido
mediante un enlazamiento de oxigeno. Ejemplos no limitantes de tales grupos son
monohaloalcoxi, dihaloalcoxi o polihaloalcoxi incluyendo perhaloalcoxi. A menos
que se estipule o mencione lo contrario, todos los grupos haloalcoxi descritos o
reivindicados aqui pueden ser de cadena recta o ramificada, sustituidos o no

sustituidos.

El término "hidroxialquilo" se refiere a un grupo alquilo, como se define mas arriba,
que se sustituye por uno o mas grupos hidroxi. Preferiblemente, el hidroxialquilo
es monohidroxialquilo o dihidroxialquilo. Ejemplos no limitantes de un

hidroxialquilo incluyen 2-hidroxietilo, 3-hidroxipropilo, 2-hidroxipropilo, y similares.

El término "arilo" se refiere a un radical aromatico que tiene 6 a 14 atomos de
carbono, incluvendo sistemas aromaticos monociclicos, biciclicos y triciclicos,
tales como fenilo, naftilo, tetrahidronaftilo, indanilo, y bifenilo y similares. A menos
que se estipule o mencione lo contrario, todos los grupos arilo descritos o

reivindicados aqui pueden ser sustituidos o no sustituidos.

5
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El término "arilalquilo" se refiere a un grupo arilo, como se define mas arriba,
enlazado directamente a un grupo alquilo, como se define mas arriba, v.g., -
CH,CgHs v -CoH4CsHs. A menos que se estipule o mencione lo contrario, todos los
grupos arilalquilo descritos o reivindicados aqui pueden ser sustituidos o no

sustituidos.

Un "anillo carbociclico" o "carbociclo”, tal como se emplea aqui, se refiere a un
anillo monociclico, biciclico fusionado, espirociclico o policiclico puenteado,
saturado o insaturado, de 3 a 10 miembros, que contiene atomos de carbono, los
cuales pueden sustituirs2; por ejemplo, anillos carbociclicos incluyen, pero no se
limitan a, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, ciclopropileno,
ciclohexanona, arilo, nattilo, adamentilo, etc. A menos que se estipule o mencione
lo contrario, todos los grupos carbociclicos o anillos descritos o reivindicados aqui

pueden ser aromaticos o0 no aromaticos.

El término "anillo heterociclico" o "anillo heterociclilo" o "heterociclilo”, a menos
que se indique lo contrario, se refiere a un anillo de 3 a 15 miembros, no
aromatico, sustituido o no sustituido, que consta de atomos de carbono y con uno
0 mas heteroatomo(s) seleccionado(s) independientemente de N, O o S. El anillo
heterociclico puede ser un sistema de anillo mono-, bi- o triciclico, el cual puede
incluir sistemas de anillo fusionado, puenteado o espiro y los atomos de nitrégeno,
carbono, oxigeno o azufre en el anillo heterociclico pueden oxidarse
opcionalmente a varios estados de oxidacion. Adicionalmente, el atomo de
nitrégeno puede opcionalmente cuaternizarse, el anillo heterociclico o heterociclilo
puede contener opcionalmente uno o mas enlace(s) olefinico(s), y uno o dos
atomos de carbono(s) en el anillo heterociclico o heterociclilo pueden
interrumpirse con -C(O)-, -C(=N-alquil)-, o -C(=N-cicloalquil)-, etc. Ejemplos no
limitantes de anillos heterociclicos incluyen azepinilo, azetidinilo, benzodioxolilo,
benzodioxanilo,  benzopiranilo, cromanilo, dioxolanilo,  dioxafosfolanilo,
cecahidroisoquinolilo, indanilo, indolinilo, isoindolinilo, isocromanilo,
isotiazolidinilo,  isoxazolidinilo, morfolinilo, oxazolinilo, oxazolidinilo, 2-
oxopiperazinilo, 2-oxopiperidinilo, 2-oxopirrolidinilo, 2-oxoazepinilo,
octahidroindolilo,  octahidroisoindolilo,  perhidroazepinilo,  piperazinilo,  4-
piperidonilo, pirrolidinilo, piperidinilo, fenotiazinilo, fenoxazinilo, quinuclidinilo,

tetrahidroisquinolilo, tetrahidrofurilo, tetrahidropiranilo, tiazolinilo, tiazolidinilo,
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tiamorfolinilo, tiamorfolinil sulféxido, tiamorfolinil sulfona y similares. El anillo
heterociclico puede unirse a la estructura principal en cualquier heteroatomo o
atomo de carbono que resulte en la creacion de una estructura estable. A menos
que se estipule o mencione lo contrario, todos los grupos heterociclilo descritos o

reivindicados aqui pueden ser sustituidos o no sustituidos.

El termino "heteroarilo”, a menos que se especifique lo contrario, se refiere a un
anillo heterociclico aromatico, de 5 a 14 miembros, sustituido o no sustituido, con
uno o mas heteroatomo(s) seleccionado(s) independientemente de N, O o S. El
heteroarilo puede ser un sistema de anillo mono-, bi- o triciclico. El anillo
heteroarilo puede unirse a la estructura principal en cualquier heteroatomo o
étomo de carbono que resulta en la creacion de una estructura estable. Ejemplos
no limitantes de un anillo heteroarilo incluyen oxazolilo, isoxazolilo, imidazolilo,
furilo, indolilo, isoindolilo, pirrolilo, triazolilo, triazinilo, tetrazolilo, tienilo, tiazolilo,
isotiazolilo, piridilo, pirimidinilo, pirazinilo, piridazinilo, benzofuranilo, benzotiazolilo,
benzoxazolilo, benzimidazolilo, benzotienilo, carbazolilo, quinolinilo, isoquinolinilo,
quinazolinilo, cinnalinilo, naftiridinilo, pteridinilo, purinilo, quinoxalinilo, quinolilo,
isoquinolilo, tiadiazolilo, indolizinilo, acridinilo, fenazinilo, ftalazinilo y similares. A
menos que se estipule o mencione lo contrario, todos los grupos heteroarilo

descritos o reivindicados aqui pueden ser sustituidos o no sustituidos.

El término "hetercciclilalquilo" se refiere a un radical de anillo heterociclico,
enlazado directamente a un grupo alquilo. El radical heterociclilalquilo puede
unirse a la estructura principal en cualquier atomo de carbono en el grupo alquilo.
que resulta en la creacion de una estructura estable. A menos que se estipule o
mencione |o contrario, todos los grupos heterociclilalquilo descritos o reivindicados

aqui pueden ser sustituidos o no sustituidos.

El término "heteroarilalquilo” se refiere a un radical de un anillo heteroarilo
enlazado directamente a un grupo alquilo. El radical heteroarilalquilo puede unirse
a la estructura principal en cualquier atomo de carbono en el grupo alguilo, que
resulta en la creacidn de una estructura estable. A menos que se estipule o
mencione lo contrario, todos los grupos heteroarilalquilo descritos o reivindicados

aqui pueden ser sustituidos o no sustituidos.

A menos que se especifique lo contrario, el término "sustituido”, tal como se
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emplea aqui, se refiere a un grupo o grupo funcional (moiety) que tiene uno o mas
sustituyentes unidos al esqueleto estructural del grupo o grupo funcional.

Tales sustituyentes incluyen, pero no se limitan a hidroxi, halo, carboxilo, ciano,
nitro, oxo (=0), tio (=S), alquilo, haloalquilo, alguenilo, alquinilo, arilo, arilalquilo,
cicloalquilo, cicloalquilalquilo, cicloalquenilo, amino, heteroarilo, un anillo
heterociclico, heterociclilalquilo, heteroarilalquilo, -C(O)OR*, -C(O)R*, -C(S)R, -
C(O)NR'RY, -NR*C(O)NR'R?, -N(R*)S(O)R’, -N(R*)S(0);RY, -NRRY, -NR*C(O)R, -
NR*C(S)RY, -NR*C(S)NR'R?, -S(0),NR*RY, -OR*, -OC(0O)R*, -OC(O)NR*R’,
R*C(O)ORY, -R*C(O)NR'R?, -R*C(O)RY, -SR*, y -S(O);R*; en donde cada
ocurrencia de R*, R’ y R* se seleccionan independientemente de hidrogeno,
alguilo, haloalquilo, algquenilo, alquinilo, arilo, arilalquilo, cicloalquilo, cicloalquenilo,

heteroarilo, un anillo heterociclico, un anillo heterociclilalquilo y heteroarilalquilo.

La expresion "puede sustituirse opcionalmente” se refiere a un grupo funcional o
grupo que puede ser o no sustituido. Por ejemplo, "arilo opcionalmente sustituido”
significa que el radical arilo puede sustituirse o no y que la descripcion incluye

radicales arilo tanto sustituidos como no sustituidos.

Un "esterecisémero” se refiere a un compuesto que tiene los mismos atomos
enlazados por los mismos enlaces pero que tiene diferentes orientaciones
tridimensionales, las cuales no son intercambiables. La invencion contempla
varios estereoisomeros y mezclas de los mismos e incluye enantiémeros y
diasteresémeros. La invencién incluye igualmente isémeros geométricos "E" 0 "Z" o
configuracion cis o trans en un compuesto que tiene un enlace doble o que tiene

un sistema de anillo cicloalquilo sustituido.

Un "tautdmero” se refiers a un compuesto que experimenta rapidos cambios de
protones de un atomo del compuesto a otro atomo del compuesto. Algunos de los
compuestos descritos aqui pueden existir como tautomeros con diferentes puntos
de union de hidrégeno. Los tautomeros individuales asi como una mezcla de los

mismos se encuentran comprendidos en los compuestos de Férmula (1),

El términc "tratar" o "tratamiento” de un estado, enfermedad, trastorno, afeccion o
sindrome incluye: (a) prevenir o diferir la aparicién de sintomas clinicos del
estado, enfermedad, trastorno, afeccion o sindrome que se desarrolla en un

sujeto, el cual puede estar afligido con, o predispuesto a, el estado, enfermedad,



trastorno, afeccion o sindrome, pero que aun no experimenta o exhibe sintomas
clinicos o subclinicos del estado, enfermedad, trastorno, afeccion o sindrome; (b)
inhibir el estado, enfermedad, trastorno, afeccién o sindrome, es decir, detener o
reducir el desarrollo de la enfermedad o por lo menos un sintoma clinico o
subclinico de la misma; ¢) disminuir la gravedad de una enfermedad, trastorno o
afeccion o por lo menos uno de sus sintomas clinicos o subclinicos; y/o (d) aliviar
la enfermedad, es decir, causar la regresion del estado, trastorno o afeccion o por

lo menos uno de sus sintomas clinicos o subclinicos.

El término "modular" o "modulando” o "modulacion” se refieren a una disminucion
o inhibicion en la magnitud, calidad, o efecto de una actividad particular, funcién o
molecula, a modo de ilustracion, que blogquean o inhiben el canal de calcio
activado por la liberacién de calcio (CRAC). Cualquier modulacion similar, sea una
inhibicién parcial o completa, se designa a veces aqui como "blogueante” y los
correspondientes compuestos como "bloqueadores”. Por ejemplo, los compuestos

de la invencion son Utiles como moduladores del canal CRAC.

El término "sujeto” incluye mamiferos, preferiblemente humanos y otros animales,
tales como animales domzsticos; v.g., mascotas hogarefias incluyendo gatos vy
perros.

Una "cantidad terapéuticamente efectiva" se refiere a la cantidad de un
compuestao que, cuando se administra a un sujeto necesitado de ello, es suficiente
para causar un efecto deseado. La "cantidad terapéuticamente efectiva" variara
dependiendo del compuesto, la enfermedad y su gravedad, edad, peso, afeccién

fisica y capacidad de respuesta del sujeto que se va a tratar.

Sales Farmacéuticamente Aceptables:

Los compuestos de la invencion pueden formar sales. En casos en los que los
compuestos son suficientemente basicos o acidicos para formar sales estables de
una base o un acido no téxico, la administracion del compuesto, asi como una sal
farmacéuticamente aceptable, puede ser apropiada. Ejemplos no limitantes de las
sales farmacéuticamente aceptables son sales de adicién de &cido organico,
formadas por adicion de acidos, los cuales forman un anién fisiolégico aceptable,

por ejemplo, tosilato, metanosulfonato, acetato, citrato, malonato, tartarato,
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succinato, benzoato, ascorato, a-ketoglutarato, a-glicerofosfato, formiato,
fumaratc, propionato, glicolato, lactato, piruvato, oxalato, maleato, y salicilato.
Pueden formarse asimismo sales inorganicas apropiadas, incluyendo, sulfato,

nitrato, bicarbonato, sales de carbonato, hidrobromato y acido fosférico.

Sales farmacéuticamente aceptables pueden obtenerse usando procedimientos
estandar bien conocidcs en el arte, por ejemplo haciendo reaccionar un
compuesto suficientemente basico, tal como una amina, con un acido apropiado
que aporta un anién fisiologicamente aceptable. Pueden elaborarse igualmente
sales de metal alcalino (por ejemplo, sodio, potasio o litio) o metal alcalinotérreo

(por ejemplo, calcio) de acidos carboxilicos.

Con respecto a los compuestos generales descritos por la Formula (1) la invencion
se extiende a formas estereocisoméricas y a mezclas de las anteriores. Las
diferentes formas esterecisoméricas de la invencidn pueden separarse una de
otra por el método conocido en el arte, o un isomero dado puede obtenerse por
sintesis estereoespecifica o asimetrica. Igualmente se contemplan formas

tautoméricas y mezclas de los compuestos descritos aqui.

A mencs que se especif que lo contrario, en la presente solicitud "grupo protector"
se refiere a los grupos previstos para proteger un grupo de lo contrario labil, v.g.,
un grupo amino, un grupo carboxi y similares, bajo condiciones especificas de
reaccion. Varios grupos protectores junto con los métodos de proteccion vy
desproteccion son generalmente conocidos por una persona de versacion
ordinara en el arte. A este respecto, se incorpora aqui como referencia Greene's
Protective Groups in Organic Synthesis, 4th Edition, John Wiley & Sons, New
York. En la presente invencion, grupos protectores amino preferidos son (-
butoxicarbonilo, benciloxicarbonilo, acetilo y similares; aunque grupos protectores

carboxi preferidos son ésteres, amidas y similares.

Composiciones Farmacéuticas:

La invencion se refiere a composiciones farmacéuticas que contienen el
compuesto de Férmula (). En particular, las composiciones farmacéuticas
contienen una cantidad terapéuticamente efectiva de por lo menos un compuesto

de Férmula (I) y por lo menos un excipiente farmacéuticamente aceptable (tal
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como un portador o un diluyente). Preferiblemente, las composicion=s
farmacéuticas incluyen el (los) compuesto(s) descrito(s) aqui en una cantided
suficiente para modular el canal de calcio activado por la liberacion de calcio
(CRAC) para tratar enfermedades mediadas por el canal CRAC, tales comc
enfermedades inflamatorias, enfermedades autoinmunitarias, trastornos alérgicos,

trasplante de organos, cancer y trastornos cardiovasculares cuando se
administran a un sujeto.

El' compuesto de la invencidn puede incorporarse con un excipiente
farmacéuticamente aceptable (tal como un portador o un diluyente) o diluirse por
un portacor, o contenerse en un portador que puede estar en la forma de una
capsula, envase flexible (sachet), papel u otro envase. El excipiente
farmaceéuticamente aceptable incluye un agente farmacéutico que, por si mismo,
no induce ia produccion de anticuerpos perjudiciales al individuo que recibe la

composicion, y que puede administrarse sin toxicidad excesiva.

Ejemplos de portadores apropiados incluyen, pero no se limitan a, agua,
soluciones  salinas, alcoholes, polietilen glicoles, aceite de ricino
polihidroxietoxiado, aceite de mani, aceite de oliva, gelatina, lactosa, terra alba,
sacarosa, dextrina, carbonato de magnesio, azcar, ciclodextrina, amilosa,
estearato de magnesio, talco, gelatina, agar, pectina, acacia, acido estearico o
eteres alquilicos inferiores de celulosa, acido salicilico, acidos grasos, aminas de
acidos grasos, monoglicéridos y diglicéridos de acidos grasos, esteres de acidos

grasos de pentaeritritol, polioxietileno, hidroximetilcelulosa y polivinilpirrolidona.

La composicion fermacéutica puede incluir igualmente uno o mas agentes
auxiliares farmacéuticamente acentables, agentes humectantes, agentes
emulsionadores, agentes suspensores, agentes preservantes, sales para influir en
la presion osmética, amortiguadores, agentes endulzantes, agentes saborizantes,
colorantes, o cualquier combinacion de los anteriores. La composicion
farmacéutica de la invencion puede formularse de manera que proporcione una
liberacion rapida, sostenida, o diferidga del ingrediente activo luego de la

administracion al sujeto, empleando procedimientos conocidos en el arte.

Las composiciones farmacéuticas descritas aqui pueden prepararse por técnicas

convencionales conocidas en el arte. Por ejemplo, el compuesto activo puede
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mezclarse con un portador, o diluirse por un portador, o contenerse dentro de un
portador, el cual puede ser en la forma de una ampolla, capsula, envase flexible,
papel, u otro envase. Cuando el portador sirve como un diluyente, puede ser un
material solido, semi-sdlido, o liquido que actdia como un vehiculo, excipiente, o
medio para el compuesto activo. El compuesto activo puede absorberse en un

envase solido granular, por ejemplo, en un envase flexible.

Las composiciones farmacéuticas pueden administrarse en presentaciones

convencionales, por ejemplo, capsulas, comprimidos, aerosoles, soluciones,

suspensiones o prod.ctos para aplicacion topica.

La via de administracién puede ser cualquier via que transporte efectivamente el
compuesto activo de la invencion al sitio de accion apropiado o deseado. Vias
apropiadas de administracion incluyen, pero no se limitan a, oral, nasal, pulmonar,
bucal, subdérmica, intradérmica, transdérmica, parenteral, rectal, liberacion lenta
(depot,, subcutanea, intravenosa, intrauretral, intramuscular, intranasal, oftalmica

(tal como con una solucidn oftalmica) o topica (tal como un ungiiento topico),

Las formulaciones orales sélidas incluyen, pero no se limitan a. comprimidos,
capsulas (gelatina blanda o dura), grageas (que contienen el ingrediente activo en

forma de polvo o granulado), pastillas para la garganta y pastillas para chupar.

Comprimidos, grageas o céapsulas que tienen como portador talco y/o un
carbohidrato o aglutinante, o similares, son particularmente apropiados para
aplicacion oral. Las formulaciones liquidas incluyen, pero no se limitan a, jarabes,
emulsiones. gelatina blanda y liquidos inyectables estériles, tales como
suspensiones liquidas o scluciones acuosas o no acuosas. Para aplicacion

parenteral, son particularmente apropiadas las formulaciones en soluciones

inyectables o suspensiones.

Las formulaciones liquidas incluyen, pero no se limitan a, jarabes, emulsiones,
suspensiones, soluciones, geletina blanda y liquidos inyectables estériles, tales

COMO suspensiones o soluciones acuosas 0 NoO acuosas.

Para aplicacion parenteral, son particularmente apropiadas soluciones o

suspensiones inyectables, preferiblemente soluciones acuosas con el compuesto

i,



activo disuelto en aceite de ricino polihidroxilado.

La preparacion farmacéutica esta preferiblemente en una presentacion
farmacéutica unitaria. En tal presentacion, la preparacion se subdivide en dosis
unitarias que contienen cantidades apropiadas del componente activo. La
presentacion farmacéutica unitaria puede ser una preparacion empacada,
conteniendo el empaque cantidades discretas de la preparacion, tales como
comprimidos empacados, capsulas, y polvos en viales o ampollas. Ademas, la
presentacion farmacéutica unitaria puede ser en si misma una capsula,
comprimido, envase flexible, o pastilla para chupar, o puede ser el numero

epropiado de cualquiera de éstas en forma empacada.

Fara administracion a pacientes humanos, la dosis diaria total de los compuestos
de la invencion depende, por supuesto, del modo de administracion. Por ejemplo,
la administracion oral puede requerir una mayor dosis diaria total que una
intravenosa (direciamente en la sangre). La cantidad de componente activo en
una preparacion de dosis unitaria puede variarse o ajustarse desde 0,1 mg a
10000 mg, mas tipicamente 1,0 mg a 1000 mg, y muy tipicamente 10 mg a 500
mg, de acuerdo con la potencia del componente activo o el modo de

administracion.

Dosis apropiadas de los compuestos para uso en tratar las enfermedades,
trastornos, sindromes y afecciones descritos aqui pueden determinarse por las
personas versadas en el arte relevante. Las dosis terapéuticas se identifican
generalmente mediante un estudio de graduacion de dosis en humanos, basado
en evidencia preliminar, derivada de los estudios con animales. Las dosis tienen
que ser suficientes para traducirse en un beneficio terapéutico deseado, sin
causar efectos secundarios indeseados para el paciente. Por ejemplo, la
dosificacion diaria cel modulador del canal CRAC puede variar desde alrededor
de 0,1 a alrededor de 30,0 mg/kg. El modo de administracion, las presentaciones
farmaceéuticas, los excipientes, diluyentes o portadores farmacéuticos apropiados
pueden usarse y ajustarse también perfectamente por las personas versadas en
el arte. Todos los cambios y modificaciones se contemplan dentro del ambito de la

invencion.

Método de Tratamiento

I
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En una modalidad adicional, la invencion se dirige al tratamiento o profilaxis de
afecciones inflamatorias, administrando una cantidad efectiva de un compuesto

de la prasente invencion,

La inflamacion es parte ce la respuesta normal del huésped a la infeccion y lesion
0 expos.cion a ciertas sustancias propensas a causarla. La inflamacion comienza
con el proceso inmunologico de eliminacion de los patdgenos invasores y toxinas
para reoarar el tejido dafado. Por consiguiente, estas respuestas son
extremadamente ordenadas y controladas. No obstante, la inflamacion excesiva o
inapropiada contribuye a toda una gama de enfermedades humanas cronicas v
agudas y se caracteriza por la produccion de citocinas inflamatorias, eicosanoides
derivados del acido araquidénico (prostaglandinas, tromboxanos, leucotrienos, y
otros derivados oxidados), otros agentes inflamatorios (v.g., especies de oxigeno
reactivo), y moléculas de adhesion. Tal como se emplea aqui, el término
"afecciones inflamatorias" se define como una enfermedad o trastorno o anomalia
caracterizeda por la implicazion de vias inflamatorias que llevan a la inflamacién, y
que pueden traducirse en, o dispararse por, una desregulacion de la respuesta
inmunitaria normal.

El (los) compuesto(s) de la presente invencién es (son) util (es) en el tratamiento
de afecciones inflamatorias incluyendo, pero sin limitacion a, enfermedades de
muchos sistemas corporales tales como (musculoesquelético) artritis, miositis,
artritis reumatoide, osteoartritis, gota, artritis gotosa, pseudogota aguda, sindrome
de Reiter, espondilitis anquilcsante, artritis psoriatica, dermatomiositis: (pulmonar)
pleuritis, fikrosis pulmonar o nodulos, enfermedad pulmonar restrictiva,
enfermedad pulmonar obstructiva cronica (COPD — chronic obstructive pulmonary
disease), sindrome de dificutad respiratoria aguda (ARDS - acute respiratory
distress synarome), (cardiovascular) estenosis de la valvula aortica, restenosis,
arritmias, arteritis coronaria, miocarditis, pericarditis, fenémeno de Raynaud,
vasculitis  sistémica, angiogénesis, ateroesclerosis, enfermedad cardiaca
isquémica, trombosis, infarto del miocardio; (gastrointestinal) dismotilidad,
disfagia, enfermedades intestinales inflamatorias, pancreatitis, (genitourinario)
cistitis intersticial, acidosis tuoular renal, urosepsis, (piel) purpura, vasculitis
escleroderma, eccema, psoriasis, (neuroldgico) trastornos del sistema nervioso

central, neuropatias craneanas y periféricas, neuropatia periférica, radiculopatia,



compresion de la médula espinal o cauda equina con pérdida sensorial o motora,
esclerosis multiple (MS) (mental) disfuncion cognitiva, enfermedad de Alzheimer,
(neoplasico) linfoma, inflamacién asociada con cancer, (oftalmolégico) iridociclitis,
queratoconjuntivitis seca, uveitis, (hematologico) anemia cronica, trombocitopenia,
(renal) amiloidosis del rifon, glomerulonefritis, insuficiencia renal y otras
enfermedaces tales como tuberculosis, lepra, sarcoidosis, sifiles, sindrome de
Sjogren, cistitis, fibromialgia, fibrosis, choque septicémico, choque endotoxico,
complicaciones quirtrgicas, lupus sistemico eritematoso (SLE), arteriopatia
asociada con trasplante, reaccion injerto vs huésped, rechazo de aloinjerto,

rechazo de trasplante cronico.

Las enferm=dades intestinales inflamatorias incluyen igualmente la enfermedad
de Crohn, colitis ulcerosa, colitis indeterminada, enterocolitis necrosante, y colitis

infecciosa.

"Trastornos alérgicos" se definen como trastornos/enfermedades que son
causados por una combinacidn de factores ambientales y genéticos, los cuales se
traducen en un ftrastorno de hipersensibilidad del sistema inmunitario. Las
enfermedades alérgicas se caracterizan por una produccion excesiva de
inmunoglobulina E (IgE), cesgranulacion de mastocitos, eosinofilia tisular e
hipersecrecion de moco, que se traduce en una respuesta inflamatoria extrema.
Estas respuestas tienen asimismo lugar durante la infeccion con parasitos
multicelulares, y se asocian a la produccion de un conjunto caracteristico de
citocinas por los linfocitos T cooperadores 2. Por ejemplo el asma es una afeccion
inflamatoria crénica de los pulmones, caracterizada por una sensibilidad excesiva
de los pulmones a estimulos, en la forma de infecciones, alérgenos, e irritantes
ambientales. Las reacciones alérgicas pueden provenir igualmente de alimentos,
picaduras de insectos, y reacciones a medicamentos como aspirina y antibiéticos
tales como la penicilina. Sintomas de alergia alimentaria incluyen dolor abdominal,
distension abdominal, vomitc, diarrea, picazén en la piel, e hinchazon de la piel
durante la urticaria. Las elergias alimentarias rara vez causan reacciones
respiratorias (asmaticas), o rinitis. Las picaduras de insectos, los antibioticos, vy
ciertas medicinas producen una respuesta alérgica sistemica que se denomina
también anafilaxis. El principal interés terapéutico en torno al CRAC en trastornos
alérgicos se origina en su papel en los linfocitos y los mastocitos, siendo la

activacion de CRAC un requisito para la activacion de los linfocitos.



El (los) compuesto(s) de la presente invencién es (son) util(es) en el tratamiento
de trastornos alérgicos incluyendo, pero sin limitacion a, dermatitis atopica,
eccema atopico, fiebre del heno, asma, urticaria (incluyendo urticaria idiopatica
cronica), conjuntivitis primaveral, rinoconjuntivitis alérgica, rinitis alérgica
(estacional y perenne), sinusitis, otitis media, bronquitis alérgica, tos alérgica,
aspergilosis broncopulmonar alérgica, anafilaxis, reaccion a los medicamentos,

alergias alimentarias y reacciones al veneno de insectos que causan comezon.

En todavia otra modalidad, la invencion se dirige al tratamiento o prevencion de
“trastornos inmunitarios", administrando una cantidad efectiva de un compuesto

de la presente invencion.

Los compuestos de esta invencion pueden usarse para tratar sujetos con
trastornos inmunitarios. Tal como se emplea aqui, el término "trastorno
inmunitario” y términos similares significan una enfermedad, trastorno o afeccion
causada por la disfuncién o mal funcionamiento del sistema inmunitario como un
todo, o cualquiera de sus componentes, incluyendo trastornos autoinmunitarios.
Tales trastornos pueden ser congénitos o adquiridos y pueden caracterizarse por
el (los) componente(s) del sistema inmunitario que se ve(n) afectado(s) por el
sistema inmunitario o sus componentes que se vuelven hiperactivos. Los
trastornos nmunitarios incluyen aquellas enfermedades, trastornos o afecciones
observados en animales (incluyendo humanos), que tienen un componente
inmunitario y aquellos que surgen sustancial o enteramente debido a mecanismos
mediados por el sistema inmunitario. Adicionalmente, otras enfermedades
mediadas por el sistema inmunitario, tales como enfermedades injerto vs huésped
y trastornos alérgicos, se incluiran en la definicidén de trastornos inmunitarios
contenida aqui. Debido a gLe un numero de trastornos inmunitarios son causados
por inflamacion y llevan a inflamacion, existe cierta superposicion entre trastornos
que se consideran trastornos inmunitarios y trastornos inflamatorios. Para el
propoésito de esta invencion, en el caso de tal trastorno superpuesto, puede
considerarse un trastorno inmunitario o un trastorno inflamatorio. Un trastorno
autoinmunitario es una afeccién que ocurre cuando el sistema inmunitario ataca
erroneamente y destruye las células de su propio cuerpo y/u érganos. Este puede
ocasionar la destruccion temporal o permanente de uno o mas tipos de tejido del

cuerpo, crecimiento anormel de un érgano, cambios en la funcién de un érgano,
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etc. Por ejemplo, hay una destruccion de las células productoras de insulina del
pancreas en la diabetes sacarina tipo 1. Diferentes trastornos autoinmunitarios
pueden apuntar a diferentes tejidos, organos o sistemas en un animal, mientras
que algunos trastornos autoinmunitarios apuntan a diferentes tejidos, érganos o
sistemas en diferentes animales. Por ejemplo, la reaccion autoinmunitaria se
dirige contra el aparato digestivo en colitis ulcerosa y el sistema nervioso en
esclerosis multiple, mientras que en el lupus eritematoso sistémico (lupus), los
tejidos y o6rganos afectados pueden variar entre individuaos con la misma
enfermedad. Por ejemplo, una persona con lupus puede tener afectada la piel y
las articulaciones mientras que otra puede tener afectados el rifdn, la piel y los

pulmones.

Trastornos autoinmunitarios especificos que pueden mejorarse usando los
compuestos y metodos de esta invencion incluyen, sin limitacion, trastornos
autoinmunitarios de la piel (v.g., psoriasis, dermatosis ampollosa herpetiforme,
penfigo vulgar, y vitiligo), trastornos autocinmunitarios del sistema gastrointestinal
(v.g., enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa, cirrosis biliar primaria, y hepatitis
autoinmunitaria), trastornos autoinmunitarios de las glandulas endocrinas (v.g.,
diabetes sacarina mediada inmunitariamente o tipo 1, enfermedad de Grave,
tiroiditis de Hashimoto, ooforitis autoinmunitaria y orquitis, y trastorno
autoinmunitario de la glandula suprarrenal), trastornos autoinmunitarios de
multiples érganos (incluyendo enfermedades del tejido conectivo y el sistema
musculoesquelético) (v.g., atritis reumatoide, lupus eritematoso sistémico,
escleroderma polimiositis, dermatomiositis, espondiloartropatias tales como
espondilitis anquilosante, y sindrome de Sjégren), trastornos autoinmunitarios del
sistema nervioso (v.g., esclerosis multiple, miastenia grave, neuropatias
autoinmunitar as tales como Guillain-Barré, y uveitis autoinmunitaria), trastornos
autoinmunitar os de la sangre (v.g., anemia hemolitica autoinmunitaria, anemia
perniciosa, y frombocitopenia autoinmunitaria) y trastornos autoinmunitarios de los
vasos sanguineos (v.g., arterit s temporal, sindrome de anti-fosfolipidos, vasculitis

tales como granulomatosis de Wegener, y sindrome de Behcet).

"Tratamiento de un trastorno inmunitario” en este caso se refiere a administrar un
compuesto o una composicion de la invencion, sola o en combinacién con otros
agentes a un sujeto, que tiene un trastorno inmunitario, un signo o sintoma de tal

enfermedad o un factor de riesgo hacia tal enfermedad, con un proposito de curar,



aliviar, alterar, afectar, o prevenir tal trastorno o signo o sintoma de tal

enfermedad, o la predisposicion a ella.

En otra modalidad, la invencién se dirige al tratamiento o prevencién de cancer

administrando una cantidad efectiva de un compuesto de la presente invencion.

Se ha referido en el arte que STIM1 y Orai1 son esenciales en la migracion de
celulas tumorales in vitro y en la metastasis de tumores in vivo. Por consiguiente,
la implicacién de la entrada de Ca*? operada por depésitos intracelulares en la
metastasis de tumores hace de las proteinas STIM1 y Orai1 dianas potenciales
para la terapia del cancer (Yang et. al., Cancer Cell, 15, 124-134, 2009). Literatura
adicional disponible sobre la implicacion del canal CRAC en el cancer son Abeele
et. al., Cancer Cell, 1, 169-179, 2002, Motiani et. al., J. Biol. Chem., 285; 25,
18173-19183, 2010.

El (los) compuesto(s) de la presente invencién puede(n) ser dutil(es) en el
tratamiento de canceres y/o su metastasis incluyendo, pero sin limitacion a,
cancer de mama, cancer de pulmoén, cancer pancreatico, cancer de ovarios,
cancer de colon, cancer de cuello, cancer de rifién, cancer de vejiga, cancer de
tiroides, cancer de la sangre, cancer de la piel y similares. En todavia otra
modalidad, la invencion se dirige al tratamiento o profilaxis de trastornos alérgicos,

administrando una cantidad efectiva de un compuesto de la presente invencion.

En todavie otra modalidad la invencion se dirige al tratamiento o profilaxis de
enfermedades o trastornos cardiovasculares, administrando una cantidad efectiva

de un compuesto de la presente invencion.

Los compuestos de esta invencion pueden usarse para tratar sujetos con
trastornos cardiovasculares. "Trastorno cardiovascular” se refiere a una anomalia
estructural y funcional del corazén y los vasos sanguineos, conformada por las
enfermedaces que incluyen, pero no se limitan a, ateroesclerosis, enfermedad de
las arterias coronarias, arritmia, insuficiencia cardiaca, hipertension,
enfermedades de la aorta y sus ramificaciones, trastornos del sistema vascular
periférico, aneurisma, endocarditis, pericarditis, enfermedad de las valvulas
cardiacas. El trastorno puede ser congénito o adquirido. Una de las principales

caracteristicas patologicas de todas estas enfermedades son arterias taponadas o



7\

endurecidas, que obstruyen el flujo sanguineo al corazén. Los efectos difieren,
dependiendo de cuales vasos estan taponados con placas. Las arterias que llevan
sangre rica en oxigeno, si se taponan, ocasionan enfermedad de las arterias
coronarias, dolor de pecho o ataque cardiaco. Si las arterias que llegan al cerebro
estan afectadas, esto lleva a un ataque isquémico transitorio o apoplejia. Si los
vasos en los brazos o piernas estan afectados, esto acarrea enfermedad vascular
perifé-ica. Debido a que un sinnimero de enfermedades cardiovasculares pueden
estar igualmente relacionadas con, o surgir como una consecuencia de.
trombcecitopatias, existe cierta superposicion entre trastornos que se consideran
bajo el encabezado trastornos cardiovasculares vy trombocitopatias. Para el
proposito de esta invencion, en el caso de tal trastorno superpuesto, puede

considerarse un trastorno cardiovascular o una trombocitopatia.

La STIM1 se localiza en el reticulo endoplasmatico (ER) y funciona como un
detector de calcio. Orai1 es una subunidad formadora de poros del canal de
calcio, localizado en la membrana plasmatica. El agotamiento de calcio en el
reticulo endoplasmatico es detectado por STIM1, y el calcio entra mediante Orai1
para volver a llenar el reticulo endoplasmatico. Esta via de reposicion del calcio se
denomina entrada de Ca*? operada por depdsitos intracelulares (SOCE - store
operated calcium entry), que juega un papel importante en la homeostasis del
calcio, la disfuncion celular y tiene una importancia significativa en las
enfermedades cardiovasculares. En cardiomiocitos, el calcio no sélo esta
involucrado en el acoplamien‘o excitacién-contraccion, sino que actua igualmente
como una molecula de sefalizacion que promueve la hipertrofia cardiaca. Los
corazones hipertroficos son susceptibles a anomalias del ritmo cardiaco y tienen
una relajacion deteriorada. Las células del musculo liso vascular (VSMCs -
vascular smooth muscle cells) son responsables del mantenimiento del tono
vascular. Los trastornos de las VSMCs, manifestados usualmente como un
cambio fenotipico, estan involucrados en la patogénesis de las principales
enfermedades vasculares, tales como ateroesclerosis, hipertension y restenosis.
Asimismo se encontré SOCE incrementada en células del musculo liso coranario
de cerdos con sindrome metabdlico (MetS). El compuesto de esta invencion
puede usarse para tratar hiperplasia neointimal, enfermedades vasculares,
oclusivas — MetS, que es una combinacion de trastornos médicos incluyendo
enfermedad de las arterias coronarias, apoplejia y diabetes tipo 2, aneurisma

aortico abdominal, angina, ataque isquémico transitorio, apoplejia, enfermedad
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oclusiva de las arterias periféricas, la cual incluye inflamacion, activacion del
complemento, fibrindlisis, angiogénesis y/o enfermedades relacionadas con la
formacion de cinina inducida por FXII, tales como angioedema hereditario,
infeccion bacteriana del pulmén, infeccion por tripanosomas, choque hipotensivo,
pancreatitis, enfermedad de Chagas, trombocitopenia o gota articular, infarto del
miocardio, trombosis de la vena portal que causa hipertensién, hipertension
pulmonar, trombosis de las venas profundas, trombosis de la vena yugular,
septicemia sistémica, embolismo pulmonar, y papiledema, sindrome de Budd-
Chiari, enfermedad de Paget-Schroetter, trombosis del seno venoso cerebral,
cardiomiopatia isquémica, cardiomiopatia hipertrofica, cardiomiopatia ventricular
derecha arritmiogénica, angina de Prinzmetal, angina pectoris, insuficiencia
venosa cronica, sindrome coronario agudo, endocarditis, apraxia conceptual,
estenosis de las valvulas pulmonares, tromboflebitis, taquicardia ventricular,
arteritis temporal, taquicardia, fibrilacion auricular paroxistica, fibrilacion auricular
persistente, fibrilacion auricular permanente, arritmia sinusal respiratoria,
diseccion de la arteria cardtida. Las enfermedades cerebrovasculares incluyen
apoplejia hemorragica y apoplejia isquémica (en las que la cascada trombo-
inflamatoria se traduce en desarrollo del infarto), cardiomegalia, endocarditis,
pericarditis, efusion pericardial. La enfermedad cardiaca valvular, la enfermedad
vascular o la inflamacion vascular es el resultado de placas ateroesclerdticas
rotas que inician la formacién de trombos. Como la activacion de plaquetas juega
un papel importante en la inflamacién vascular que lleva a infarto del miocardio y
a la aporlejia isquémica, el compuesto de esta invencién evitara la activacion de
plaquetas y la formacion de placas y seria igualmente Gtil para tratar todas las
enfermedades vasculares periféricas (PVD - peripheral vascular diseases)

tromboembolismo pulmoner, y trombosis venosa.

"Tratamiento de trastornos cardiovasculares" se refiere aqui a administrar un
compuesto o una composizion de la invencion sola o en combinacién con otros
agentes a un sujeto, que tiene una enfermedad cardiovascular, un signo o
sintoma de tal enfermedad o un factor de riesgo hacia una enfermedad, con un
proposito de curar, aliviar, alterar, afectar, o prevenir tal trastorno o signo o

sintoma de tal enfermedad, o la predisposicion a ella.

En todavia otra modalidad, la invencion se dirige al tratamiento o prevencion de

"trombocitopatias”, administrando una cantidad efectiva de un compuesto de la
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presente invencion.

Trombocitopatias: Los compuestos de esta invencién pueden usarse para tratar
sujetos con trombocitopatias. La trombocitopatia es una anomalia de las
plaquetas o sus funciones. Puede ser congénita o adquirida. Puede causar una
tendencia trombética o de sangrado o puede ser parte de un trastorno mas amplio
tal como mielodisplasia. Las trombocitopatias incluyen aquellos trastornos
vasculares gue se originan a causa de la disfuncion de plaquetas o el sistema de
coagulacion ¢ enfermedades o complicaciones que surgen como resultado de la
restriccion parcial o completa cel flujo sanguineo a diferentes érganos o sistemas,
debido a tales trombocitopatias. En consecuencia, las trombocitopatias incluiran
sin limitacion, enfermedades debidas a trombosis de venas superficiales,
enfermedades debidas a tromkosis de venas profundas, enfermedades debidas a
trombosis arterial, enfermedades vasculares periféricas, trombofilia, tromboflebitis,
embolismos, tromboembolismo, enfermedades cardiovasculares isquémicas
incluyendo, pero sin limitacion a, isquemia del miocardio, angina, enfermedades
cerebrovasculares isquémicas incluyendo, pero sin limitacion a, apoplejia, ataque
de isquemia transitorio, trombosis de los senos venosos cerebrales (CVST -
cerebral venous sinus thrombosis) y complicaciones que se originan a causa de
las trombobocitopatias. Aparte de esto, el trastorno relacionado con la formacion
de trombos wvenosos o arteriales puede ser inflamacién, activacién de
complemento, fibrindlisis, angiogénesis y/o enfermedades relacionadas con la
formacién de cinina inducida por FXII, tal como angioedema hereditario, infeccion
bacteriana de pulmoén, infeccién por tripanosomas, choque hipotensivo,

pancreatitis, enfermedad de Chagas, trombocitopenia o gota articular.

Bajo circunstancias normales, cuando las células endoteliales que recubren los
vasos sanguineos se rompen, las plaquetas interactiian con el factor de von
Willebrand (VWF) mediante el complejo de glucoproteina de membrana Ib para
ayudar a sella- la brecha. El complejo de glucoproteina llb/la atrae otras
plaquetas, las cuales se comoinan para formar agregados. Las plaquetas
contienen granulos que se descomponen para liberar fibrinégeno, vWF, el factor
de crecimiento derivado de plaquetas adenosin 5'-difosfato (ADP), calcio y 5-
hidroxitriptamina (5-HT) - serotonina. Todo esto ayuda a promover la formacién de
un tapon hemostatico (hemostasis primaria). Las plaquetas activadas sintetizan

asimismo tromboxano A2 a partir de acido araquidonico asi como presentando



fosfolipidos cargados negativamente en el foliolo exterior (on the outer leaflet) de
la bicapa de membrana de la plaqueta. Esta superficie negativa ofrece sitios de
union para enzimas y cofactores del sistema de coagulacion. El efecto total es por
lo tanto estimular el sistema de coagulacion para formar un coagulo (hemostasia

secundaria).

Por consiguiente, la activacion fisiologica de plaguetas y la formacién de trombos
son esenciales para detener el sangrado en caso de lesion vascular, mientras que
bajo afecciones patologicas esto puede llevar a la oclusion de los vasos debido a
un desencadenamiento inadecuado del mismo proceso en vasos enfermos que
lleva a la trombosis, tromboembolismo o isquemia de los tejidos de érganos
vitales. Un paso central en la activacion plaquetaria es la elevacion, inducida por
agonistas, de la concentracién de Ca(2+). Esto ocurre, por un lado, por la
liberacion de Ca(2+) de los depositos intracelulares vy, por el otro, por la afluencia
de Ca(2+) del espacio extracelular. En las plaquetas, la principal via de afluencia
de Ca(2+) se realiza a través de la entrada de Ca(2+) operada por depdsitos
intracelulares (SOCE), inducida por agotamiento de los depdsitos. STIM1 es el
detector Ca(2+) en la membrana del reticulo endoplasmatico (ER), mientras que
Orai1 es el principal canal de Ca(2+) operado por depdsitos intracelulares (SOC)

en la membrana plasmatica, que juega un papel clave en la SOCE plaquetaria.

"Tratamiento de trombccitopatia" en este caso se refiere a administrar un
compuesto o una compesicion de la invenciéon sola o en combinacion con otros
agentes a un sujeto, gJe tiene una trombocitopatia, un signo o sintoma o
complicacion de tal enfermedad o un factor de riesgo hacia tal enfermedad, con el
propdsitc de curar, aliviar, alterar, afectar, o prevenir tal trastorno o signo o

sintoma, o la predisposicion a ella.

Métodos Generales de Preparacion

Los compuestos de la presente invencion, incluyendo los compuestos de la
Formula general (1) y ejemplos especificos se preparan mediante las secuencias
de reaccicn ilustradas en [os esquemas sintéticos 1 a 5 en donde el anillo E, el
anillo W, el anillo D, L, Ry, Rz, Rz, 'n' 'p' y 'q' son como se define mas arriba en el
texto. Los materiales de partida se encuentran disponibles en el comercio o

pueden prepararse por los procedimientos descritos aqui o por los procedimientos

e
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conocidos en el arte. Por lo demas, en los siguientes esquemas sintéticos, en los
que se mencionan acidos especificos, bases, reactivos, agentes de acoplamiento,
disolventes, etc., se entiende que otras bases, acidos, reactivos, agentes de
acoplamiento, disolventes etc., conocidos en el arte, pueden usarse igualmente vy,
por consiguiente, se incluyen dentro del ambito de la presente invencion.
Variaciones en las condiciones de reaccion y parametros como temperatura,
presion, duracion de la reaccidn, etc., que pueden usarse como se conoce en el
arte estan asimismo dentro del ambito de la presente invencion. Todos los
isémeros de los compuestos descritos en estos esquemas, a menos que se

especifique lo contrario, se encuentran igualmente abarcados dentro del ambito

de esta invencion.

Los compuestos obtenidos usando las secuencias de reaccion general pueden
ser de pureza insuficiente. Estos compuestos pueden purificarse usando
cualquiera de los métodos para purificacion de compuestos organicos conocidos
en el arte, por ejemplo, cristalizacion o cromatografia de columna de alimina o gel
de silice usando dife-entes disolventes en relaciones apropiadas. A menos que se

indique lo contrario, temperatura ambiente se refiere a una temperatura en el
ranco de 22 a 27 °C.

Espectros 'H-NMR ce los compuestos de la presente invencion se registraron
usando un instrumento BRUCKNER (modelo: Avance-Ill), 400 MHz. Espectros de
masas - cromatografia liquida (LCMS) de los compuestos de la presente
invercién se registraron utilizando una trampa de iones Agilent modelo 6320 e
instrumentos Thermo Scientific Single Quad modelo MSQ plus. La nomenclatura
IUPAC para los compuestos de la presente invenciéon se usd de acuerdo con
ChemBioDraw Ultra 12,0 software.
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X' es haldgeno, P es pinacolato, boronato o estannano

Los compuestos de Formula (I) pueden prepararse mediante la reaccion del
derivado de borato de Formula (1) con varias halobenzamidas de Férmula (2),

como se ilustra e1 Esquema 1,

Alternativamente, los compuestos de la Formula (1) pueden prepararse mediante
la reaccion de los derivados halo de la Férmula (3) con derivados
borato/estannano de la Foérmula (4), como se muestra en Esquema 1. Igualmente
la misma transformacion puede llevarse a cabo mediante otros métodos de

acoplamiento apropiados, conocidos en el arte.

La citada reaccion puede estar mediada por un catalizador apropiado conocido en
el arte tal como Fd(PPhs).Cl,, Pd.dbas, Pd(PPhs)s, Pd(OAc), o0 mezcla (s) de los
anteriores; un ligando apropiado, conocido en el arte, tal como 2,2-
bis(difenilfosfino)-1,1"-binaftilo (BINAP), xanthophos, trifenilfosfina o mezcla(s) de
los anteriores, en la presencia de una base apropiada, preferiblemente bases
irorganicas tales como carbonatos de metal alcalino como carbonato de sodio,
carbonato de cesio y fosfatos, como fosfato de potasio o mezcla(s) de los
anteriores. Como se conoce también del arte, tales reacciones se efectuan en los
disolventes como éteres tales como tetrahidrofurano, dioxano, y similares;
hidrocarburos como tolueno; amidas tales como DMA, DMF y similares; sulfoxidos
como dimetilsulfoxido; hidrocarburos halogenados como DCM o mezcla(s) de los

anteriores para proporcionar los compuestos de la Férmula (1).

Esquema 2
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En un enfoque alternativo, los compuestos de la presente invencion pueden
prepararse igualmante como se describe en Esquema 2. En consecuencia, el
complejo de borato de Formula (5) se prepara de los correspondientes derivados
halo mediante una reaccion de boracion catalizada por un metal. Como tambiéen
se conoce en el arte, tales reacciones se llevan a cabo en presencia de un
catalizador de metal por ejemplo Pd(PPh3),Cl,, Pd.dbas, PdCl,.dppf, Pd(PPh;)s,
Pd(OAc), en disolvente(s) apropiado(s) por ejemplo éteres como THF, dioxano y
similares; hidrocarburos como tolueno; amidas tales como DMF, DMA y similares;
stIféxidos como d metilsulfoxido. La reaccion de acoplamiento de derivados de
halobenzamida de la Formula (2) con derivados borato de la Formula (5) se lleva
a cabo siguiendo los métodos conocidos en el arte o como se describe en el
Esquema 1 para proporcionar los compuestos de la Foérmula (6). Estos
cempuestos de la Férmula (6) pueden convertirse en los compuestos de Formula

(1) siguiendo el procedimiento conocido en el arte.

Esquema 3
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Otro enfoque alternativo se muestra en Esquema 3, en donde el compuesto de
Fémula (I) puede prepararse por la reaccion del derivado de borato de la Formula
(1) con los varios derivados haluro de la Férmula (7), seguida por la reaccion de

acoplamiento de amida.



Alternativamente, los compuestos de la presente invencion se preparan también
por- la reaccion de los derivados de halo de la Férmula (3) con derivados de
estannano de la Formula (8), seguida por reaccion de acoplamiento de amida
como se muestra en Esquema 3. La misma transformacion puede llevarse
igualmente a cabo por otros métodos de acoplamiento apropiados, conocidos en
el arte. La reaccion de acoplamiento de los derivados de haluro de la Formula (7)
con derivados de borato de la Férmula (1), o derivados de halo de la Férmula (3)
con derivados de estannano de la Férmula (8) se lleva a cabo segun los métodos
conocidos en el arte o como se describe en el Esquema 1 para proporcionar los
compuestos de la Formula (9). Estos compuestos de la Férmula (9) se
transforman en el ccmpuesto de Férmula (1) usando las técnicas conocidas en el

arte.

Por ejemplo, los compuestos de la Férmula (9) se transforman en los compuestos
de la presente invencion acoplandolos con el otro intermedio (9a) por reaccion de
acoplamiento de amida, es decir, formacion de un enlace amida. Tal reaccién de
acoplamiento de amida se lleva a cabo condensando un grupo amino o un grupo
amiro protegido con un grupo carboxilato como acido carboxilico o un acido
carboxilico activado o un éster presente en cualquiera del intermedio (9) o (9a).
Tales grupos se representan por Y' vy Y en el intermedio (9) y (9a). La
condensacion de un grupo amino o un grupo amino protegido con un grupo
carboxilato — como acido carboxilico o un acido carboxilico activado o un éster —
presente como un grupo Y' o Y se lleva a cabo usando técnicas conocidas en el
arte. Sin embargo, en unos cuantos aspectos preferidos de la presente invencion,
tales reacciones de acoplamiento de amida se realizan en cualquiera de los
siguientes modos — cuando Y' es un grupo amino o un grupo amino protegido y Y
es un grupo carboxilato como un acido carboxilico o un acido carboxilico activado
0 un grupo ester - o cuando Y' es un grupo carboxilato como acido carboxilico o
un acido carboxilico activado o un grupo éster y Y un grupo amino o un grupo

amino protegido;

(a) condensacion de grupos Y'y Y en la presencia de un reactivo activador
apropiado usado en sintesis de enlazamiento de péptidos, v.g.,
hidroxibenzotriazol, 2-hidroxipiridina, acetoneoxima y un reactivo de
acoplamiento ccmo carbodiimidas tales como EDC, DCC o mezcla(s) de

los anteriores; o



(b)

(d)

e

halogenacion de los derivados de acido en Y' o Y" de los compuestos de
Formula (9) o (9a) con cloruro de tionilo, cloruro de oxalilo y similares,
seguida por condensacion con el grupo amino o amino protegido en Y" o

Y', respectivamente; o

formacién de anhidrido mixto de los derivados de acido en Y' o Y" de los
compuestos de la Formula (9) o (9a) con isobutilcloroformiato,
etilcloroformiato y similares o mezcla(s) de los anteriores, seguida por
condensacion con el grupo amino o amino protegido en Y" o Y' de los

compuestos de Férmula (9a) o (9), respectivamente; o

reaccion en Y' o Y" de los compuestos de Férmula (9) o (9a) con los
correspondientes derivados de amina en Y' o Y" de los compuestos de

Formula (9a) o (9) respectivamente, en presencia de trimetil aluminio; o

acoplamiento de amida de los derivados de amida en Y' o Y" de los
compuestos de Férmula (9) o (9a), con los correspondientes derivados de
cloruro de acido en Y" o Y' de los compuestos de Férmula (9a) o (9),

respectivamente.

Tales reacciones se llevan a cabo en uno o mas disolventes conocidos en el arte
por ejemplo, disolventes clorados; DCM, cloroformo y similares; éteres tales como
éter dietilico, THF y similares; amidas tales como DMF, DMA y similares; o una
mezcla de los anteriores; en la presencia de una base apropiada como
trietilamina, N-etildiiscpropilamina; 4-dialquilaminopiridinas como 4-

dimetilaminopiridina, piridina 0 mezcla(s) de las anteriores.

Esquema 4
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En otra modalidad, los compuestos de la presente invencion, en donde el anillo E
es dihidroisoxazol, pueden prepararse como se describe en el Esquema sintético
4. Los compuestos de Formula (6), en donde Q = Qalquilo/OH, se convierten
entonces en la amida de Weinreb de Formula (10) por la reaccién con clorhidrato
de N,O-dimetilhidroxilamina en presencia de un reactivo activador como
hidroxibenzotriazol, 2-hidroxipiridina, acetoneoxima o mezcla(s) de los anteriores:
y un reactivo de acoplamiento como carbodiimidas tales como EDC, DCC o

mezcla(s) de los anteriores.

Tales reacciones se llevan a cabo en uno o mas disolventes conocidos en el arte
por ejemplo, disolventes clorados; DCM, cloroformo y similares; éteres tales como
éter dietilico, THF y similares; amidas tales como DMF, DMA y similares: o una
mezcla de los anteriores; y en la presencia de una base apropiada como
trietilamina, N-etildiisopropilamina; 4-dialguilaminopiridinas como 4-

dimetilaminopiridina o una mezcla de los anteriores.

Los compuestos de Férmula (10) se reducen a los correspondientes aldehidos de
la Férmula (11) con ur agente reductor conocido en el arte. Aunque no limitados,

tales agentes reductores incluyen hidruros de alquilo- y alcoxi-metal como hidruro



4

de bis(2-metoxietoxi)aluminio sodico, hidruro de aluminio y litio, hidruro de

diisobutilaluminio o mezcla(s) de los anteriores.

Tal reduccion de los compuestos de Férmula (10) se lleva a cabo en uno o mas
disolventes como éteres tales como éter dietilico, THF y similares: alcoholes tales
como mztanol, etanol, isopropanol y similares; amidas tales como DMF, DMA vy
similares; disolventes corados tales como DCM, cloroformo y similares; o

mezcla(s) de los anteriores.

Los compuestos de Férmula (11) se convierten en las correspondientes oximas
de la Férmula (12) por los procesos conocidos en el arte. Preferiblemente,
compuestos de la Formila (11) se tratan con clorhidrato de hidroxilamina en la
presencia de bases. Cualquier base conocida en el arte puede usarse para la
citada reaccion, por ejemplo, acetatos de metal alcalino tales como acetato de
sodio; hidroxidos de metal alcalino como hidréxido de potasio, hidroxido de sodio
o mezcla(s) de los anteriores. Tal reaccion puede efectuarse en uno o mas
disolventes utilizados generalmente en el arte como alcoholes tales como
metanol, etanol, isopropanol, butanol o mezcla(s) de los anteriores bajo las

condiciones usadas generalmente en el arte,

La reaccion de las oximas de Formula (12) con alquenos sustituidos de Férmula
(13) o algueno ciclico (13a) para proporcionar compuestos de Férmula (le) o (If)
respectivamente. Esta reaccion puede llevarse a cabo de acuerdo con los
procesos conocidos en el arte en presencia de uno o mas reactivos halogenantes
0 agentes oxidantes. Aunque no limitados, se utilizan reactivos halogenantes
como como N-halosuccinimida, tales como N-bromosuccinimida o N-
clorosuccinimida e hipoclorito de sodio. Se utilizan agentes oxidantes tales como
Magtrieve, como se conoce en el arte. Tales reacciones se efectian en uno o mas
disolvent=s como nitrilos tales como acetonitrilo; acetonas tales como acetona:;
alcoholes tales como metanol, etanol, propanol, butanol y similares; éteres tales
como éter dietilico, THF y similares; amidas: DMF, DMA y similares; sulfoxidos
como dimetilsulfoxido; hidrocarburos tales como hexano, tolueno y similares;
hidrocarburos halogenadcs tales como DCM, cloroformo y similares o mezcla(s)

de los anteriores.

Esquema 5
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Compuestos de Férmula (Ig) pueden prepararse siguiendo el procedimiento como
se describe en Esquema 5. Los derivados de éster de la Férmula (14) se
convierten en los compuestos de la Formula (Ig) mediante los procesos de
hidrolisis conocidos =n el arte. Por consiguiente, la hidrolisis puede llevarse a
cabo en la presencia de acidos tales como acido trifluoroacético, acido clorhidrico
y similares; o mezclas de los anteriores o bases tales como hidroxidos de metal
alcalino como hidroxido de sodio, hidroxido de potasio, hidroxido de litio y
similares; o hidroxidcs de metal alcalinotérreo tales como hidroxido de bario v
similares; o mezclas de los anteriores. Tales reacciones de hidrélisis pueden
llevarse a cabo en un disolvente apropiado como éteres tales como éter dietilico,
tetrahidrofurano y similares; disolventes proticos como agua, metanol, etanol,

propanol, isobutanol; 0 mezclas de los anteriores.

Por consiguiente, compuestos de Formula (lh) pueden prepararse siguiendo el
procedimiento como se describe en Esquema 5. Derivados de ester de la Férmula
(14) se convierten en los compuestos de la Férmula (lh) por procesos de
reduccién conocidos en el arte usando un agente reductor apropiado tal como
hidruro de aluminio y litio, hidruro de diisobutilaluminio, borohidruro de sodio y en
un disolvente apropiado como éteres tal como éter dietilico, THF, y similares;
alcohcles tales como metanol, etanol, propanol y similares; amidas tales como
dimetilformamida, dimetilacetamida y similares; sulféxidos como dimetilsulfoxido;
hidrocarburos tales como hexano, tolueno y similares; disolventes clorados como

DCM ¢ mezcla(s) de los anteriores.
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Por consiguiente, compuestos de Formula (li) pueden prepararse siguiendo el
procedimiento como se describe en Esquema 5. Compuestos de la Formula (14)
se tratan con un compuesto de la Férmula (15) en donde R; y Rs son como se
define mas arriba en el texto, en un disolvente apropiado como alcoholes tales
como metanol, etanol, isopropanol y similares; éteres tales como éter dietilico,
tetrahidrofurano y similares; hidrocarburos tales como benceno, tolueno vy

similares; o mezcla(s) de los anteriores.

La presante invencion se ilustra ademas por los siguientes intermedios y ejemplos
con el procedimiento detallado para prepararlos, los cuales no tienen que
interpretarse en modo alguno como imponiendo limitaciones al ambito de esta

divulgacion, sino previstcs mas bien para ser ilustrativos Unicamente.
Intermedios

Todos Ias intermedios usados para la preparacion de los compuestos de la
presente invencion se prepararon por métodos divulgados en la literatura o por
meétodos conocidos en el arte de la quimica organica. Procedimientos
experimentales detallados para la sintesis de los correspondientes intermedios se

dan a continuacion:

Intermedio 1a & 1b

5,56-Dimetil-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)isoxazol-4(5H)-ona
(1a)

y
(3-(5-Aminopirazin-2-il)-4-metilfenil)-5,5-dimetilisoxazol-4-(5H)-ona (1b)
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Intermedio 1a Intermedio 1h

Paso 1: 3-Bromo-4-metil-[N-(metoxi)-N'-(metil)]benzamida: A una soluciéon de
acido 3-bromo-4-metilbenzoico (10 g, 46,5 mmol) en DCM, se agregaron
sucesivamente clorhidrato de N-metil-N'-metoxiamina (4,5 g, 46,5 mmol, 1,0 eq),
EDC HCI (9,80 g, 51,1 mmol, 1,1 eqg), HOBT (6,91 g, 51,15 mmol, 1,1 eq) v
trietilamina (13 mL, 93 mmol, 2 eq). La mezcla resultante se agitd a temperatura
ambiente durante 3 horas. La mezcla de reaccion se diluyd con acetato de etilo
(50 mL) y agua (50 mL). Las capas se separaron y la capa acuosa se extrajo con
acetato de etilo (2x50 mL). Las capas organicas combinadas se lavaron con
salmuera (50 mL), se secaron (Na;SOys) y se filtraron. El filtrado se concentré bajo
presion reducida para proporcionar 6,80 g de la 3-bromo-4-metil-[N-(metoxi)-N'-
(metil)lbenzamida deseaca. '"HNMR (400 MHz, CDCl5) 67,88 (s, 1H), 7,55 (d, J =
8,0 Hz, 1H), 7,26 (d, J=8,0 Hz, 1H), 3,55 (s, 3H), 3,35 (s, 3H), 2,42 (s, 3H); ESI-
MS (m/z) 258,260 [(MH)", Br'*®'.

Paso 2: 1-(3-Bromo-4-metilfenil)-3-metilbut-2-en-1-ona: A una solucion agitada y
enfriada (2 -20°C) de 3-bromo-4-metil-[N-(metoxi)-N'-(metil)]benzamida (600 mg,
2,32 mmol, 1,0 eq) en THF (5 mL) se agregd una solucidn de bromuro de
isopropenilmagnesio en THF (0,5 M, 5,6 mL, 2,79 mmol, 1,2 eq). La mezcla de
reaccion resultante se dej6 calentar a temperatura ambiente durante un periodo
de 15-20 minutos y luego se agité a temperatura ambiente durante 2 horas. La
mezcla de reaccion se enfrid a 0 °C antes de extinguirse con solucién de cloruro
de amonio saturado (3 mL). La mezcla resultante se extrajo con acetato de etilo

(3x10 mL). _as capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (10 mL), se



secaron (Na;SO4) y se filtraron. El filtrado se concentrd bajo vacio para
proporciona- 0,58 g del producto deseado como un sélido blanco. "HNMR (400
MHz, CDCl3) 6 8,07 (d, J= 1,0 Hz, 1H), 7,75 (dd, J = 1,0, 8,0 Hz, 1H), 7,29 (d, J=
8,0 Hz, 1H). 6,68 (s, 1H), 2,43 (s, 3H), 2,20 (s, 3H), 2,01 (s, 3H); ESI-MS (m/z)
253, 255 [(MH)", Br'® ']

Paso 3: (3-Bromo-4-metilfenil)(3,3-dimetiloxiran-2-il)metanona: A una solucion
enfriada (a 0°C) de 1-(3-brcmo-4-metilfenil)-3-metilbut-2-en-1-ona (1,50 g, 5,92
mmol, 1,0 eq) en DCM (100 mL), se agregd en porciones acido m-
cloroperbenzoico (77%, 4,30 g, 17,78 mmol, 3,0 eq) y luego se dejo calentar a
temperatura ambiente. Luego de agitar durante 12 horas a temperatura ambiente
se agregd agua a la mezcla de reaccién y las capas se separaron. La capa
organica se lavo con solucion acuosa saturada de bicarbonato de sodio (3x50
mL), seguida por salmuera (50 mL) y luego se seco (Na,SO.) vy se filtr6. El filtrado
se concentré bajo vacio. El producto crudo se purificé por cromatografia de
columna mediante presion (cel de silice, 5% acetato de etilo en hexano) para
proporcionar 1,60 g del producto deseado, como un sélido blanco. "HNMR (400
MHz, CDCl;) 6 8,13 (d, J = 1,5 Hz, 1H), 7,81 (dd, J = 1,5, 8,0 Hz, 1H), 7,36 (d, J=
8,0 Hz, 1H), 3,99 (s, 1H), 2,47 (s, 3H), 1,58 (s, 3H), 1,23 (s, 3H); ESI-MS (m/z)
269, 271 [(MH)*, Br’® &',

Paso 4. 3-(3-Bromo-4-metilfenil)-5,5-dimetil-4,5-dihidroisoxazol-4-ol: Una mezcla
de (3-bromo-4-metilfenil)(3,3-dimetiloxiran-2-il)metanona (500 mg, 1,85 mmol, 1,0
eq) y clorhidrato de hidroxilamina (500 mg, 7,19 mmol, 3.9 eq) en una mezcla
volumetrica 5.3 de metanol y piridina se calento6 a reflujo suave durante 12 horas.
La mezcla resultante se enfrid a temperatura ambiente y el disolvente se evaporo
bajo vacio. El residuo se tomé en agua (10 mL), se acidifico con acido acético
glacial y se agité durante 10 minutos. Se agreg6 acetato de etilo (50 mL) a la
mezcla anterior y las capas se separaron. La capa acuosa se extrajo con acetato
de etilo (3x20 mL). Las capas organicas combinadas se lavaron con agua (20
mL), salmuera (20 mL), se secaron (Na;SOy) y se filtraron. El filtrado se evapor6
bajo vacio pera proporcionar 320 mg del producto deseado como un sélido
blanco. "HNMR (400 MHz, CDCl) 5 7,97 (d, J= 1,0 Hz, 1H), 7,65 (dd, J= 1.0, 8.0
Hz, 1H), 7,26 d, J= 8,0 Hz, 1H), 4,78 (s, 1H), 2,42 (s, 3H), 1,51 (s, 3H), 1,31 (s,
3H): ESI-MS (m/z) 284, 286 [(MH)*, Br’®®].



Paso 5: 3-(3-Bromo-4-metilfenil)-5,5-dimetilisoxazol-4(5H)-ona: A una solucion de
3-(3-bromo-4-metilfen|1)-5,5-dimetil-4,5-dihidroisoxazol-4-ol (1,80 g, 6,42 mmol) en
acido acético glacial (70 mL), se agregaron sucesivamente triéxido de cromo (640
mg, 6,42 mmol, 1,0 eq), agua (4 mL) y &cido sulfirico concentrado (0,8 mL) y la
mezcla resultante se agité a 100°C durante 30 minutos. La reaccion se enfrié a
temperatura ambiente y se vertié en agua (10 mL) y se extrajo con acetato de etilo
(3x20 mL). Las capas organicas combinadas se lavaron con agua (10 mL),
salmuera (10 mL) se secaron (Na,SQy,) y se filtraron. El filtrado se concentrd bajo
vacio. El producto crudo se purificé por cromatografia de columna mediante
presion (gel de silice, 2% acetato de etilo en hexano) para proporcionar los 800
mg del producto deseado como un sélido blanco. '"HNMR (400 MHz, CDCl3) &
8,29 (d, J=1,0 Hz, 1H), 7,94 (dd, J = 1,0, 8,0 Hz, 1H), 7,31 (d, J= 8,0 Hz, 1H), 2,44
(s, 3H), 1,46 (s, 3H), 1,24 (s, 3H); ESI-MS (m/z) 282, 284 [(MH)*, Br’* 1],

Paso 6. 5_.5-Dimeti1-3-(4-meti1-3-(4,4,5,5-tetrametii-1,3‘2~dioxaborofan-2-iI)fenil)
Isoxazol-£(5H)-ona:

Procedimignto general para la formacion de pinacolatodiboralano: A una solucion
de 3-(3-bromo-4-metilfenil)-5,5-dimetilisoxazol-4(5H)-ona (180 mg, 0,64 mmol, 1,0
eq) en dioxano (10 mL), se agregaron sucesivamente bis(pinacolato)diboro (243
mg, 0,95 mmol, 1,5 eq), acetato de potasio (187 mg, 1,91 mmol 3 eq) y
Pd(dppf)Cl (26 mg, 0,031 mmol, 0,05 eq). La solucion resultante se desoxigend
concienzudamente sometiéndola a un ciclo de vacio/nitrégeno tres veces y la
mezcla de reaccion se calenté entonces a 100°C de un dia para otro bajo una
atmosfera de nitrogeno. La mezcla resultante se enfrié a temperatura ambiente y
se filtré a traves de celita. El filtrado se concentré bajo vacio y el producto crudo
se purificd por cromatografia de columna mediante presion (gel de silice, 6%
acetato de etllo en hexano) para proporcionar 140 mg del intermedio la como un
solido blanco. "HNMR (400 MHz, CDCls) & 8,44 (d, J=2,0Hz 1H), 7,99 (dd, 7 =
2,0, 8,0 Hz, 1H), 7,23 (d, J= 8,0 Hz, 1H), 2,55 (s, 3H), 1,44 (s, 6H), 1,33 (s, 12H):
ESI-MS (m/z) 330 (MH)".

Paso 7: 3-(3-(5-Aminopirazin-2-il)-4-metilfenil)-5,5-dimetilisoxazol-4(5H)-ona: A
una solucién de 5,5-dimetil-3-(4,4,5 5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-
ilffenil)isoxazol-4(5H)-ona (5,4 g 16,4 mmol, 1,0 eq) y 2-amino-5-bromopirazina

(2,8 g, 16,4 mmol, 1,0 eq) en THF:H,0O (4:1, 100 mL) se agregé bicarbonato de
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sodio (4,5 g. 54,1 mmol, 3,3 eq) seguido por Pd(PPh3)4 (0,95 g, 0,82 mmol, 0,05
eq). La mezcla resultante se desoxigend concienzudamente sometiéndola a un
ciclo de vacio/nitrogeno tres veces y la mezcla de reaccién se calenté a 75 °C
durante 15 horas bajo una atmdsfera de nitrégeno. La mezcla resultante se enfrio
a temperatura ambiente y se filtro a través de celita. El filtrado se concentré bajo
vacio y el producto crudo se purifico por cromatografia de columna mediante
presion (gel de silice, acetaio de etilo en hexano) para proporcionar 1,5 g del
intermedio Ib como un sélide blanco. 'HNMR (400 MHz, CDCl3) & 8,14 (s, 1H),
8,12 (s, 1H), 8,08 (d, J= 1,5 Hz, 1H), 8,01 (dd, J=7,5, 1,5 Hz, 1H), 7,37 (d, J = 8,0
Hz, 1H), 4,73 (s, 2H, D0 intercambiable), 2,41 (s, 3H), 1,46 (s, 6H); ESI-MS (m/z)
297 (MH)".

Los siguientes intermedios 2 a 12b se prepararon siguiendo un procedimiento

similar al descrito en intermedio la o intermedio Ib:

Intermedios/nombre "HNMR/ESI-MS
Estructura

IUPAC (MH)"

"HNMR (400 MHz, CDCl,) &
Intermedio 2: 3-(4-Etil-3- 8,46 (d, J=2,0 Hz, 1H), 8,04
(4,4 5 5-tetrametil-1,3.2-
dioxaborolan-2-il) fenil)-

5,5-dimetilisoxazol-4(5H)-

J=8,0 Hz, 1H), 2,94 (q, J=7,5
; Hz, 1H), 1,45 (s, 6H), 1,35 (s,
ona 12H), 1,20/(t, J=7.5 Hz, 3H):

ESI-MS (m/z) 344 (MH)".

(dd, J= 8,0, 2,0 Hz, 1H), 7,29 (d,

"HNMR (400 MHz, CDCl3) &

Intermedio 3: 3-(4-
Isopropil-3-(4,4,5,5-

tetrametil-1,3,2-

dimetilisoxazol-4(5H)-ona

dioxaborolan-2-il)fenil)-5,5-

8,43 (s, 1H), 8,08 (dd, J= 8,5,
2,0 Hz, 1H), 7,41 (d. J=8,5 Hz,
1H), 3,15-3,08 (m, 1H), 1,45 (s,
6H), 1,35 (s, 12H), 1,23 (d,J=
7,0 Hz, 6H); ESI-MS (m/z) 358
(MH)*.
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Intermedios/nombre "HNMR/ESI-MS
Estructura
IUPAC (|V|H)+

"HNMR (400 MHz, CDCl5) &
8,36 (d, J= 2,0 Hz, 1H), 7,99
(dd, J= 8,5, 2,0 Hz, 1H), 7,55 (d,
J=85Hz, 1H), 1,55 (s, 9H),
1,49 (s, 6H); ESI-MS (m/z) 324,
326 [(MH)", Br'®®].

Intermedic 4a: 3-(3-Bromo-
4-(terc-butil) fenil)-5,5-

dimetilisoxazol-4(5H)-ona

"HNMR (400 MHz, CDCl-) &
8,08 (dd, J=8,5, 2,0 Hz, 1H),
8,03-8,01 (m, 2H), 7,85 (s, 1H),
7,65 (d, J= 8,5 Hz, 1H), 4,63 (s,
2H, D,0 intercambiable), 1,44
(s, 6H), 1,24 (s, 9H): ESI-MS
(m/z) 339 (MH)".

Ejemplo 4b: 3-(3-(5-
Aminopirazin-2-il)-4-(terc-
butiferil)-5,5-dimetil

isoxazol-4(5H)-ona

Intermedio 5: 3-(3-(5-
Aminopirazin-2-il)-4- N ESI- MS (m/z) 317, 319 [(MH)",
clorofenil)-5,5- - CIs37)

dimetilisoxazol-4(5H)-ona

"HNMR (400 MHz, CDCl3) &
8,49 (dd, J=5,5,2,5 Hz, 1H),
8,20-8,15 (m, 1H), 7,13 (t, J=
: 8,5 Hz; 1H), 1,47 (5, BH), 1,37
-dimetil isoxazol-4(5H)-ona (s, 12H); ESI-MS (m/z) 334

Intermedio 6: 3-(4-Fluoro-
3-(4,4,5,5-tetra metil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)fenil)-5,5

(MH)".
"HNMR (400 MHz, CDCl3) &
Intermedio 7a: 3-(4-Metoxi- 8,41 (d, J=2,5 Hz, 1H), 8,15

3-(4,4,5 5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)fenil)-5,5-

(dd, J=8.5, 2,5 Hz, 1H), 6,93 (d,
J=8,5 Hz, 1H), 3,88 (s, 3H),
1,45 (s, 6H), 1,36 (s, 12H); ESI-
MS (m/z) 346 (MH)".

dimetilisoxazol-4(5H)-ona
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Intermedios/nombre

'"HNMR/ESI-MS

— Estructura (MH)"
"HNMR (400 MHz, CDCl3) &
8,59 (s, 1H), 8,52 (s, 1H), 8,11-
Intermedio 7b: 3-(3-(5- 8,09 (m, 1H), 8,07 (d, J= 2 5 Hz,
OCHy

Aminopirazin-2-il)-4-
metoxifenil)-5,5-

dimetilisoxazol-4/5H)-ona

]

/ AN

{ 4 PNH
Y ) ?

W/ I

1H), 7,06 (d, J=8,5 Hz, 1H),
4,65 (s, 2H, D;O
intercambiable), 3,93 (s, 3H),
1,46 (s, 6H); ESI-MS (m/z) 313
i(MH)*.

Intermedio 8: N-/4-(5,5-
Dimetil-4-oxo0-4,5-
dihidroisoxazol-3-il)-2-
‘4 4 5 5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-i!)fenil)

acetamida

HNMR (400 MHz, CDCl3) 6
T8‘52 (d, J= 8,5 Hz, 1H), 8,34 (d,
J=2,0 Hz, 1H), 8,08 (dd, J= 8,5,
2,0 Hz, 1H), 7,75 (s, 1H, D,0O
intercambiable), 2,27 (s, 3H),
1,47 (s, 6H); ESI-MS (m/z) 225,
327 [(MH)*, Br'®®7].

Intermedio 9: 5,5-Dimetil-
3-(3-(4,4,5 5-tetremetil-
1,3,2-dioxaborolan-2-

il)fenil) isoxazol-4(5H)-ona

"HNMR (400 MHz, CDCls) &
8,51 (s, 1H), 8,15 (td, J= 7,5, 1,0
Hz, 1H), 7,90 (td, J= 7.5, 1,0 Hz,
1H), 7,47 (t, J= 8,0 Hz, 1H),

1,47 (s, 6H), 1,35 (s, 12H); ESI-
MS (m/z) 316 (MH)".

Intermedio 10: 5,5-Dimetil-
3-(3-metil-4-(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-
cioxaborolan-2-il)fenil)

isoxazol-4(5H)-ona

"HNMR (400 MHz, CDCl3) &
7,87-7,79 (m, 3H), 2,56 (s, 3H),
1,45 (s, 6H), 1,35 (s, 12H); ESI-
MS (m/z) 330 (MH)".

Intermedio 11: 5,5-Dimetil-
3 -(2-metil-3 -(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)fenil)

isoxazol-4(5H)-ona

"HNMR (400 MHz, CDCl3)
7,87 (dd, J= 8,0, 1,5 Hz, 1H),
7,48 (dd, J = 8,0, 1,5 Hz, 1H),
7,26 (t, J = 8,0 Hz, 1H), 2,53 (s,
3H), 1,48 (s, 6H), 1,35 (s, 12H);
ESI-MS (m/z) 330 (MH)",




Intermedios/nombre "HNMR/ESI-MS
Estructura
IUPAC (MH)*

"HNMR (400 MHz, CDCl,) &
7,68 (dd, J=8,0,1,5 Hz, 1H),
B e 7,57 (dd, J=8,0, 1,5 Hz, 1H),
Bromo-2-metoxifenil)-5, 5- 0. Br

N 7,09 (t, J= 8,0Hz, 1H), 3,88 (s,
3H), 1,49 (s, 6H); ESI-MS (m/z)

298, 300 [(MH)", Br "¢},

Intermedio 12a: 3-(3-

dimetilisoxazol-4(5H)-ona

"HNMR (400 MHz, CDCl5) &

: 8,65 (s, 1H), 8,12 (s, 1H), 7,86
Intermedio 12b: 3-(3-(5-

DT \)\(0 (dd, J=8,0, 1,5 Hz, 1H), 7,61
minopirazin-2-il)-2- o NESNH;
- YA LT |(dd, J=8,0, 1,5 Hz, 1H), 7,33 1t
metoxifenil)-5,5- a
- % J=8,0 Hz, 1H), 3,55 (s, 3H),
dimetilisoxazol-4(5H)-ona
1,52 (s, BH); ESI-MS (m/z) 313
(MH)".

Intermedio 13

4-Metoxi-5,5-dimetil-3 -(4-metil-3 -(4,4,5 5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-
ifenil)-4,5-dihidroisoxazol

bis{pinacolatodiboro) ;O
Pd(dpp1)Cly B,
HO MeO MeO 3
Paso 1 Paso 2 }

N
Jae;

Intermedio 13

Paso 1. 3-(3-Bromo-4-metilfenil)-4-metoxi-5,5-dimetil-4,5-dihidroisoxazol: A una
solucion enfriada a 0 °C de 3-(3-bromo-4-metilfenil)-5,5-dimetil-4,5-
dihidroisoxazol-4-ol (240 mg, 0,84 mmol, 1,0 eq, preparado anteriormente en paso
4 de intermedio 1) en DMF (3 mL) se agregé hidruro de sodio (60% dispersion en
aceite, 43 mg, 1,09 mmol, 1,3 eq) en una porcion. Luego de agitar a la misma
temperatura durante 290 minutos, se agrego6 yoduro de metilo (70 pL, 1,09 mmol,

1,09 eq) a la mezcla anterior y después se continu6é agitando a temperatura



ambiente durante 1 hora. Se agregé agua (5 mL) a la mezcla de reaccion, seguida
por acetato de etilo (10 mL). Las capas se separaron y la capa acuosa se extrajo
con acetato de etilo (2410 mL) y las capas organicas combinadas se lavaron con
agua (2x10 mL), salmuera (10 mL), se secaron (Na,SOy) y se filtraron. El filtrado
se concentro bajo vacic para proporcionar 200 mg del producto del titulo como un
aceite con consistencia de jarabe. "HNMR (400 MHz, CDCl;) 5 7,93 (d, J=2,0 Hz,
1H), 7,62 (dd, J = 8,0, 2,0 Hz, 1H), 7,29 (d, J= 8,0 Hz, 1H), 4,52 (s, 1H), 3,46 (s,
3H), 2,44 (s, 3H), 1,54 (s, 3H), 1,35 (s, 3H); ESI-MS (m/z) 298, 300 [(MH)*, Br’®

81]‘

Paso 2: 4-Metoxi-5,5-dimetil-3-(4-metil-3-(4 4,5 5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-
ifenil)-4 5-dihidroisoxazo!: El compuesto del titulo se prepard siguiendo el
procedimiento general descrito anteriormente para el paso 6 del intermedio 1.
"HNMR (400 MHz, CDCls) & 8,09 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 7,73 (dd, J= 8.0, 2,0 Hz, 1H),
7,21(d, J= 8,0 Hz, 1H), 4,58 (s, 1H), 3,42 (s, 3H), 2,55 (s, 3 H), 1,54 (s, 3H), 1,34
(s, 12H), 1,31 (s, 3H); ESI- MS (m/z) 346 (MH)".

Intermedio 14

1-(2,2-Dimetil-5-(4-metil-3-'4 4,5 5-tetrametil-1 ,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)-1,3,4-

oxadiazol-3(2H)-il)etanona

Q

2 HaNNH, g:SGHa ;: {cfjc\cbb-m' M § ;—w;r b'”ﬂiﬁi?ﬁf e QiH;’oi:
Br— Bt 3 ‘o
o o o Paso 2 0 Paso 3 04 '
OMe ‘{s.IH 7‘LN,N __;\'.\‘N
FN — o%“

0 .
Intermedio 14

Paso 1. 3-Bromo-4-metilberzohidrazida: Una mezcla de metil-3-bromo-4-
metilbenzoato (5,0 g, 21,8 mmol, 1,0 eq) e hidrato de hidracina (5 mL, 99 mmol,
4,5 eq) en meanol (50 mL) se calentd a 80°C de un dia para otro. La mezcla de
reaccion se enfrié a temperatura ambiente y se filtrd. El filtrado se evaporé bajo
vacio. El residuo se tomo en acetato de etilo (100 mL) y se lavd con agua (2x50
mL), salmuera (50 mL), se seco (Na,SO,) y se filtrd. El filtrado se evaporé bajo
presion reducida para proporcionar 2,5 g (50%) del producto deseado como un
solido blanco. 'HNMR (400 MHz, DMSO-ds) 6 9,84 (s, 1H, DO intercambiable),
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8,02 (d, J =1,0 Hz, 1H), 7,74 (dd, J= 1,0, 8,0 Hz, 1H), 7,44 (d, J = 8,0 Hz, 1H),
3,35 (s, 2H, D,C intercambiable), 2,38 (s, 3H); ESI-MS (m/z) 229, 231 [(MH)", Br’®

81].

Paso 2: 1-(5-(3-Bromo-4-metilfenil)-2,2-dimetil-1,3,4-oxadiazol-3(2H)-il)etanona: A
una mezcla de 3-bromo-4-metilbenzohidrazida (2,0 g, 8,72 mmol, 1,0 eq) y
acetona (10 mL, 172 mmol, 21 eq) en hexano (10 mL) se agregaron mallas
moleculares (500 mg), seguidas por acido trifluoroacético (2 mL) y la mezcla
resultante se hizo refluir durante 3 horas. La mezcla de reaccion se enfrio a
temperatura ambiente y se filtro. El filtrado se concentré bajo vacio y el residuo se
tomé en acetato de etilo (100 mL), se lavdé con agua (50 mL), solucién de
picarbonato de sodio saturado acuoso (50 mL), salmuera (50 mL), se seco
(Na,SO4) y se filtrd. El filtrado se concentro bajo presion reducida para
proporcionar los 2,10 g de la 3-bromo-4-metil-N'-(propan-2-iliden)benzohidrazida.
"HNMR (400 MHz, DMSO-ds) & 10,51 (s, 1H, D,O intercambiable), 8,02 (s, 1H),
7,75 (dd, J = 1,0, 8,0 Hz, 1H), 7,44 (d, J= 8,0 Hz, 1H), 2,40 (s, 3H), 2,01 (s, 3H),
1,94 (s, 3H); ESI-MS (m/z) 269, 271 [(MH)", Br'® ],

Una mezcla de 3-bromo-4-metil-N-(propan-2-iliden)benzohidrazida (2,0 g, 7,46
mmol), como se cbtuvo anteriormente, y anhidrido acético (30 mL) se hizo refluir
durante una hora. Se retir6 el exceso de anhidrido acético bajo vacio luego de
enfriar la mezcla de reaccion a temperatura ambiente y el residuo crudo obtenido
se triturd con hexano para retirar trazas de anhidrido acético presente en la
mezcla de reaccion. El producto crudo se purificd por cromatografia de columna
mediante presion (gel de silice, tamafio de malla 100-200, 13% acetato de etilo en
hexano) para proporcionar 800 mg del producto deseado como un aceite. '"HNMR
(400 MHz, CDCl3) 8 7,97 (s, 1H), 7,65 (d, J= 8,0 Hz, 1H), 7,28 (d, J= 8,0 Hz, 1H),
2,44 (s, 3H), 2,29 (s, 3H), 1,85 (s, 6H); ESI-MS (m/z) 311, 313 [(MH)", Br'® &"].

Paso 3.  1-(2,2-Dimetil-5-(4-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)
fenil)-1,3,4-oxadiazol-3(2H)-il)etanona: 1-(5-(3-Bromo-4-metilfenil)-2, 2-dimetil-
1,3 4-oxadiazol-3(2H)-il)etanona (400 mg, 1,28 mmol, 1,0 eq) se hizo reaccionar
con bis(pinacolato)diboro (480 mg, 1,92 mmol, 1,5 eq) y Pd(dppf)Cl, (52 mg.
0,064 mmol, 0,05 eq) siguiendo el procedimiento descrito anteriormente en el
paso 6 de intermedio 1 para proporcionar 120 mg del intermedio 2 como un sélido
blanco. '"HNMR (400 MHz, CDCl3) 8 8,12 (s, 1H), 7,77 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,21 (d,
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J= 8,0 Hz, 1H), 2,57 (s, 3H), 2,31 (s, 3H), 1,86 (s, BH), 1,36 (s, 6H), 1,26 (s, 6H):
ESI-MS (m/z) 359 (MH)*.

Intermedio 15a & 15b

9-(3-Bromo-4-metilfenil)-3-metil-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-ona (15a)

y
5-(3-(5-Aminopirazin-2-il)-4-metilfenil)-3-metil-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-ona (15b)

Br zNNH: Eosgeno
Paso 1 Paso 2
0
OMe
H;N

N—
MEaSn“«\_ —NH;
N
N=
Mel/K,C 0y Bl pd(P(Ph)a), \ #/—NH2
—_— - N
Paso 3 P
0 aso 4 0
A N &I\ N
07N O™ N
|II ]I
Intermedio 15a Intermedio 15b

Paso 1. 3-Bromo-4-metilbenzohidrazida: Una mezcla de metil-3-bromo-4-
metilbenzoato (5,0 g, 21,8 mmol, 1,0 eq) e hidrato de hidrazina (5 mL, 99 mmol,
4.5 eq) en metanol (50 mL) se calenté a 80°C de un dia para otro. La mezcla de
reaccion se enfrié a temperatura ambiente y se filtro. El filtrado se evaporé bajo
vacio. El residuo se tomé en acetato de etilo (100 mL) y se lavo con agua (2x50
mL) salmuera (50 mL), se secé (Na,SQ.) y se filtro. El filtrado se evaporé bajo
presion reducida para proporcionar 2,5 g (50%) del producto deseado como un
solico blanco. '"HNMR (400 MHz, DMSO-ds) & 9,83 (s, 1H, D,O intercambiable),
8,01 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 7,74 (dd, J = 8,0, 2,0 Hz, 1H), 7,43 (d, J = 8,0 Hz, 1H),

4,50 (s, 2H, D0 intercambiable), 2,37 (s, 3H); ESI-MS (m/z) 229,231 [(MH)*, Br’®
a1
i

Paso 2: 5-(3-Bromo-4-metilfenil)-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-ona: A una solucién
agitada y enfriada (0 °C) de 3-bromo-4-metilbenzohidrazida (3,0 g, 13,1 mmol, 1,0
eq) y diisopropiletilamina (4,6 mL, 26,8 mmol, 2,0 eq) en DCM (20 mL) se agrego
una solucion de trifosgeno (1,55 g, 5,2 mmol, 0,4 eq) en DCM (10 mL) durante un
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periodo de 10 minutos. La mezcla resultante se agité durante 1 hora a la misma
temperatura. La mezcla de reaccién se diluyd con DCM (50 mL) y se lavd con
agua (50 mL), bicarbonato de sodio acuoso (10%, 50 mL), salmuera (50 m_), se
seco (NaxS0y) y se filtré. El filtrado se evapord bajo vacio para proporcionar 3,0 g
del producto ceseado como un solido blanco. '"HNMR (400 MHz, DMSO-ds) &
12,66 (s, 1H, D20 intercambiable), 7,90 (d, J= 2,0 Hz, 1H), 7,69 (dd, J= 8,0, 2,0
Hz, 1H), 7,52 (d, J= 8,0 Hz, 1H), 2,40 (s, 3H); ESI-MS (m/z) 255, 257 [(MH)*, Br'®

81]‘

Paso 3: 5-(3-Bromo-4-metilfenil)-3-metil-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-ona: Una mezcla
de 5-(3-bromo-4-metilfenil)-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-ona (400 mg, 1,57 mmol, 1,0
eq), yoduro de metilo (0,2 mL, 3,15 mmol, 2,0 eq) y carbonato de potasio (210 mg,
3,15 mmol, 2,0 eq) en DMF (10 mL) se agité a temperatura ambiente durante 24
horas, Se agrego agua (50 mL) a la mezcla de reaccién, seguida por acetato de
etilo (30 mL). Las capas se separaron y la capa acuosa se extrajo con acetato de
etilo (2x20 mL). Las capas organicas combinadas se lavaron con agua (2x25 m.),
salmuera (20 mL), se secaron (Na,SO.) y se filtraron. El filtrado se concentrd bajo
vacio para proporcionar 400 mg del producto deseado como un solido blanco.
"HNMR (400 MHz, DMSO-ds) 5 7,90 (d, J=2,0 Hz, 1H), 7,70 (dd, J= 8,0, 2,0 Hz,
1H), 7,54 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 3,40 (s, 3H), 2,41 (s, 3H): ESI-MS (m/z) 269,
271[(MH)*, Br"®®"]

Paso 4: 5-(3-(5-Aminopirazin-2-il)-4-metilfenil)-3-metil-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-ona:
A 1na solucién de 5-(3-bromo-4-metilfenil)-3-metil-1,3 4-oxadiazol-2(3H)-ona (500
mg, 1,76 mmol) y 5-(trimetil estannil)-pirazin-2-amina (683 mg, 2,65 mmol,
preparada a partir de 2-amino-5-bromopirazina siguiendo el procedimiento
descrito en Chem. Eur. J. 2000, 6, 4132) en THF (10 mL) se agregd Pd(PPhs)s
(100 mg, 0,088 mmol). La mezcla resultante se desoxigend concienzudamente
sometiendola a un ciclo de vacio/nitrogeno tres veces y la mezcla de reaccion se
calentd a 75 °C durante 15 horas bajo una atmésfera de nitrégeno. La mezcla
resultante se enfrié a temperatura ambiente y se filtro a través de celita. El filtrado
se concentré bajo vacio y el producto crudo se purificd por cromatografia de
columna mediante prasién sobre gel de silice usando una mezcla de acetato de
etilo-hexano como eluyente para proporcionar 250 mg del intermedio 15b como
un solido blanco. "HNMR (400 MHz, DMSO-ds) & 8,07 (s, 1H), 7,99 (s, 1H), 7,69
(d, J=2,0 Hz, 1H), 7,€4 (dd, J= 8,0, 2,0 Hz, 1H), 7,44 (d, J= 8,0 Hz, 1H), 6,62 (s,
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2H, D,0 intercambiable), 3,36 (s, 3H), 2,35 (s, 3H); ESI-MS (m/z) 284 (MH)".

Los siguientes intermedios se prepararon siguiendo el procedimiento anterior a

partir de los correspondientes materiales de partida.

Los siguientes intermedios 16a a 24b se prepararon siguiendo un procedimiento

similar al descrito en intermedio 15a o intermedio 15b:

Intermedios/nombre
IUPAC

Estructura

"HNMR /ESI-MS(MH)*

Intermedio 16a: 5-(3-
Bromo-4-metil fenil)-3-
etil-1,3,4-oxadiazol-
2(3H)-ona

"HNMR (400 MHz, DMSO-d6) 5 7,89
(d, J=1,5 Hz, 1H), 7,69 (dd, J= 8,0,
1,5 Hz, 1H), 7,52 (d, J= 8,0 Hz, 1H),
| 3,76 (q, J= 7,0 Hz, 2H), 2,40 (s. 3H),
| 1,29 (t, J= 7,0 Hz, 3H); ESI-MS (m/z)
| 283, 285 [(MH)*,Br/®#1],

Intermedio 16b: 5-(3-
(5-Aminopirazin-2-il)-4-
metilfenil)-3 -etil-1,3,4-

oxadiazol-2(3H)-ona

'HNMR (400 MHz, DMSO-d6) & 8,13
(s, 1H), 7,98 (s, 1H), 7,77 (d, J= 1,0
Hz, 1H), 7,67 (d, J= 8,0 Hz, 1H), 7,45
(d, J= 8,0 Hz, 1H), 6.62 (s, 2H, D,O
intercambiable), 3,76 (q, J=7,0 Hz,
2H), 2,41 (s, 3H), 1,29 (t, J= 7,0 Hz,
3H); ESI-MS (m/z) 298 (MH)".

Irtermedio 17a: 5-(3-

Bromo-4-metilfenil)-3 -

propil-1,3,4-oxadiazol-
2(3H)-ona

"HNMR (400 MHz, DMSO-d6) 6 7,91
(d, J=1,5 Hz, 1H), 7,69 (dd, J= 8.0,
1,5 Hz, 1H), 7,54 (d, J= 8,0 Hz, 1H),
3,69 (t, J= 7,0 Hz, 2H), 2,41 (s, 3H),
1,75-1,70 (m, 2H), 0,90 (t, J= 7,0 Hz,
3H); ESI-MS (m/z) 296, 298 [(MH)*,

Br?9.81].

Intermedio 17b: 5-(3-
(5-Aminopirazin-2-il)-4-
mztilfenil)-3-propil-
1,3,4-oxadiazol-2(3H)-

ona

=<N-N
_J
i i
h{o LN
Q= |
NoR K:n./‘rm;
: R
o >
o= | Br
N-N
| -
s ol
crc{o,' i j\
NN Sw? NH;
s

"HNMR (400 MHz, CDCl;) 5 8,14 (s,
1H), 8,09 (s, 1H), 7,86 (d, J=1,5 Hz,
1H), 7,73 (dd, J= 8.0, 1,5 Hz, 1H),
7,37 (d, J= 8,0 Hz, 1H), 3,74 (t J=7.0
Hz, 2H), 2,43 (s, 3H), 1,87-1,78 (m.
2H), 0,98 (t, J= 7,0 Hz, 3H); ESI-MS
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Intermedios/nombre
IUPAC

Estructura

"HNMR /ESI-MS(MH)*

(m/z) 312 (MH)".

Intermedio 18a: 5-(3-
Bromo-4-etilfenil)-3-
metil-1,3,4-oxadiazo -
2(3H)-ona

"HNMR (400 MHz, DMSO) & 7,89 (s,
1H), 7,73 (dd, J = 8,0, 2,0 Hz, 1H),
7,53 (d, J= 8,0 Hz, 1H), 3,40 (s, 3H),
2:75(q: J=75Hz 2H), 1,19 ¢ J=
7,5 Hz. 3H); ESI-MS (m/z) 283
285 [(MH)*, Br'®®"].

Inte'medio 18b: 5-(3 -
(5-Aminopirazin-2-il)-4-
etilfenil)-3-metil-1,3,4-

oxadiazol-2(3H)-ona

"HNMR (400 MHz, DMSO-d6) 6 8,07
(s, 1H), 7,97 (s, 1H), 7,72 (dd, J= 8,0,
2,0 Hz, 1H), 7,67 (d, J= 2,0 Hz, 1H),
7,54 (d, J=8,0 Hz, 1H), 6,61 (s, 2F,
D,0 intercambiable), 3,40 (s, 3H),
2,75 (9, J=7,5 Hz, 2H), 1,08 (t, J= 7,5
Hz, 3H); ESI-MS (m/z) 298 (MH)".

Intermedio 19a: 5-(3-
Bromo-4-metoxifenil)-3
-metil-1,3 4-oxadiazol-

2(3H)-ona

"HNMR (400 MHz, DMSO) 5 7,91 (d,
J=25Hz, 1H), 7,79 (dd, J= 8,5, 2,0
Hz, 1H), 7,28 (d, J= 8,5 Hz, 1H), 3,93
(s, 3H); ESI-MS (m/z) 285, 287
[(MH)*, Br"®®1).

Intermedio 19b: 5-(3-(&
-Aminopirazin-2-il)-4-
metoxifenil)-3-metil-

1,3,4-oxadiazol-2(3H)-

ona

"HNMR (400 MHz, DMSO-d6) & 8,55
(s, 1H), 8,21 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 8,01
(s, 1H), 7,73 (dd, J= 8,0, 2,0 Hz, 1H),
7,28 (d, J=8,0 Hz, 1H), 6,63 (s, 2H,
D,0 intercambiable), 3,94 (s, 3H),
3,39 (s, 3H); ESI-MS (m/z) 300
(MH)".

Intermedio 20a: 5-(3-
Bromo-4-
(diflucrometoxi) fenil)-
3-metil-1,3,4-
oxadiazol-2(3H)-ona

i S
o = N
O= | | “j\
=N
N SNTNH,
Bl
P
0= or B
NN
/
o AN
o= | j\
NN L2
) N7 NH,
Fo i F
|
o
O.. /(j
O:( J Br
}q-N

'HNMR (400 MHz, CDCl3) 8,09 (d,
J=2,5 Hz, 1H), 7,76 (dd, J=8,5, 2,0
Hz, 1H), 7,30 (d, J = 8,5 Hz, 1H),
6,60 (t, J= 72,5 Hz, 1H), 3,45 (s, 3H);
ESI-MS (m/z) 321, 323 [(MH)",

Br?Q,B‘I]-
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Intermedios/nombre
IUPAC

Estructura

1 'HNMR /ESI-MS(MH)*

Intermedio 2Cb: 5-(3-
(5-Aminopirazin-2-il)-4-
(difluorometoxi)fenil)-3
-metil-1,3,4-oxadiazol-

2(3H)-ona

l "HNMR (400 MHz, DMSO-d6) & 8,42
(s, 1H), 8,22 (d, J= 2,0 Hz, 1), 8,03
(s, 1H), 7,80 (dd, J= 8,0, 2,0 Hz, 1H),
7,53 (d, J=8,0 Hz, 1H), 745t J=

72,5 Hz, 1H), 8,78 (s, 2H, D,O
intercambiable), 3,41 (s, 3H); ESI-MS
(m/z) 336 (MH)".

Intermedio 21a; 5-(3-

Bromo-4-clorofenil) -3-

metil-1,3,4-oxadiazol-
2(3H)-ona

| '"HNMR (400 MHz, CDCl3) 6 8,09 (d,
J=2,0 Hz, 1H), 7,69 (dd, J= 8,0, 2.0
Hz, 1H), 7.55 (d, J= 8,0 Hz, 1H), 3,50
(s, 3H); ESI-MS (m/z) 289, 2¢1
[(MH)" CI***7),

Intermedio 21b: 5-(3-
(5-Aminopirazin-2-il)-4-
clorofenil)-3-meti'-
1,3.4-oxadiazol-2(3H)-

ona

ESI-MS (m/z) 304, 306 [(MH)",
C[35.3?].

Intermedio 22a: 5-(3-
Bromo-4-fluorofenil)-3-
metil-1,3 4-oxadiazol-

2(3H)-ona

"HNMR (400 MHz, CDCls) & 8,05 (cd,
J=6.5,2,5 Hz, 1H), 7,77-7.73 (m,
1H), 7,21 (t, J = 8,5 Hz, 1H), 3,50 (s,
3H); ESI-MS (m/z) 273, 275 [(MH)",
Br ?9.81].

Intermedio 22b: 5-(3-
(5-Aminopirazin-2-il)-4-
fluorofenil)-3-metil-
1,3,4-cxadiazol -2(3H)-

ona

"HNMR (400 MHz, DMSO-d6) 6 8,42 |
(s, TH), 8,32 (dd, J = 7,0, 2,5 Hz, 1H),
8,04 (s, 1H), 7,77-7,73 (m, 1H), 7,48
(dd, J= 8.5, 11,5 Hz, 1H), 6,86 (s, 2H,
D20 intercambiable), 3,41 (s, 3H);
ESI-MS (m/z) 288 (MH)".

Intermedio 23a: 5-(3-

Bromo-2-metilfenil)-3-

metil-1,3,4-oxadiazol-
2(3H)-ona

"HNMR (400 MHz, DMSO-d6) & 7.84

(d, J= 8,0 Hz, 1H), 7,71 (d, J= 8,0 Hz,

1H), 7,32 (d, J= 8,0 Hz, 1H), 3,42 (s,

3H), 2,62 (s, 3H); ESI-MS (m/z) 269,
271 [(MH)*, Br 7#8"),

55




Intermedios/nombre ] N
Estructura HNMR /ESI-MS(MH)
IUPAC

Intermedio 23k: 5-(3 -
(5- Aminopirazin-2-il)- "

& i . }‘P“-— ry’\_r‘m‘ i
2-metilfenil)-3 -metil- »N.N,,\[%:/\JN ESI-MS (m/z) 284 (MH)".

|
1,3 4-oxadiazol-2(3H)- Ly
ona

Intermedio 24a;: 5-(3- "HNMR (400 MHz, CdCl5) 8 7,71 (d, J
Bromo-2-etilfenil)-3- % = 8,0 Hz, 2H), 7,16 (t, J= 8,0 Hz, 1H),
metil-1,3,4-oxadiazol- YT 3,53 (s, 3H), 3,16 (q, J= 7,5 Hz, 2H),

2(3H)-ona 1,22 (t, J= 7,5 Hz, 3H),
Intermedio 24b: 5-(3 -
5 -Aminopirazin-2-il)- 0
( p . ) »\0 P NfYNhE N

2-etilfenil)-3-metil- *‘J\@& ESI- MS (m/z) 298 (MH").
1,3,4-oxadiazol-2(3H)-
ona

Intermedio 25

5,5-Dimetil-3-(4-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)-4,5-

dihidroisoxazol

CH, ChHy
CHy bis{pinacolatodiboro) 0O
Br H2NOH. HCI Pd(dppfCt, g
e — Br o
Paso 1 Paso 2

Intermedio 25

Paso 1: 3-(3-Bromo-4-metilfenil)-5,5-dimetil-4 5-dihidroisoxazol: A una mezcla de
1-13-bromo-4-metilfenil)-3-metilbut-2-en-1-ona, (preparada anteriormente en paso
2 de intermedio 1; 1,0 g, 3,95 mmol, 1,0 eq), y clorhidrato de hidroxilamina (330
mg, 4,74 mmol, 1,Z eq) en etanol (10 mL) a 0°C, se agregd una solucién acuosa
de hidroxido de potasio (1N, 4 mL) hasta que el pH de la reacciéon se hizo basico.
La mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante 4 horas. La mezcla
de reaccion se diluy6 con acetato de etilo (20 mL), seguido por agua (20 mL). Las

capas se separaron y la capa organica se extrajo con acetato de etilo (2x20 mL).
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Las capas o-ganicas combinadas se lavaron con salmuera (20 mL), se secaron
(NaxSOy) y se filtraron. El filtrado se concentré bajo vacio. El producto crudo se
purificd por cromatografia de columna mediante presion (gel de silice, 5% EtOAc
en hexano) para proporcionar 250 mg del producto deseado como un sélido
blanco. '"HNMR (400 MHz, CDCls) 5 7,79 (s, 1H), 7.53 (d, J= 8,0 Hz, 1H), 7,27 (d,
J = 8,0 Hz, 1H), 3,08 (s, 2H), 2,43 (s, 3H), 1,50 (s, 6H); ESI-MS (m/z) 268, 270
[(MH)*, Br™®&"].

Paso 2: 5,5-Dimetil-3-(4-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)-
4,5-dihidroisoxazol:  3-(3-Bromo-4-metilfenil)-5,5-dimetil-4,5-dihidroisoxazol (250
mg, 0,93 mmol, 1,0 eq) se hizo reaccionar con bis(pinacolato)diboro siguiendo el
procedimiento descrito anteriormente en paso 6 de intermedio 1 para proporcionar
200 mg del producto deseado como un sélido blanco. "HNMR (400 MHz, CDCls) &
7,91 (s, 1H), 7.73 (d, J= 8,0 Hz, 1H), 7,21 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 3,16 (s, 2H), 2,57 (s,
3H), 1,49 (s, 6H), 1,36 (s, 12H); ESI-MS (m/z) 316 (MH)".

Intermedio 26
4,4-Dimetil-2-(4-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)-4, 5-

dihidrooxazol

£y HQN)<\OH blstplnacolatodlboro]
300‘:- Po(dppf Iz
\ J TPasal “Paso2 Pasos

lntermedlo 26

Paso 1. 3-B-omo-N-(1-hidroxi-2-metilpropan-2-il)-4-metilbenzamida: A una
solucion agitada y enfriada a 0°C de cloruro de 3-bromo-4-metilbenzoilo
(preparado del acido carboxilico correspondiente; 1,40 g, 6,04 mmol, 1,0 eq) en
DCM (10 mL), se agregd una solucién de 2-amino-2-metilpropanol (1,44 mL,
15,11 mmol, 2,5 eq) en DCM (10 mL) gota a gota durante 15 minutos y luego se
calentdo a temperatura ambiente. Después de agitar durante 24 horas a
temperatura ambiente, la mezcla de reaccién se diluyé con DCM (50 mL) y la
capa organica se lavo con agua (20 mL), seguida por salmuera (20 mL), se seco
‘Na;SQOy) y se filt-o. El filtrado se concentrd bajo vacio para proporcionar 1,7 g del
producto deseado como un sélido blanco. 'HNMR (400 MHz, DMSO-ds) 6 8,00 (d,
J=1,0 Hz, 1H), 7,70 (dd, J= 1,0, 8,0 Hz, 1H), 7,62 (s, 1H, D,O intercambiable),
7,40 (d, J = 8,0 Fz, 1H), 4,85 (t, J = 6,0 Hz, 1H, D,0 intercambiable), 3,49 (d, J=



6,0 Hz, 2H), 2,37 (s, 3H), 1,28 (s, 6H); ESI-MS (m/z) 286, 288 [(MH)", B *'].

Paso 2: 2-'3-Bromo-4-metilfenil)-4 4-dimetil-4,5-dihidrooxazol:  3-Bromo-N-(1-
hidroxi-2-metilpropan-2-il)-4-metilbenzamida (1,7 g, 6,04 mmol, 1,0 eq) se tratd
con cloruro de tionilo (0,9 mL, 12,08 mmol, 2,0 eq) y la mezcla de reaccién pura
se agitd a temperatura ambiente durante 12 horas. La mezcla se diluy6é con éter
dietilico (50 mL) y el solido precipitado se filtré y se lavo con éter dietilico (20 mL).
El sdlido recolectado se disolvié en solucion de hidroxido de sodio (1N, 15 mL) y
se extrajo con éter dietilico (2x20 mL). Las capas organicas combinadas se
lavaron con salmuera (20mL), se secaron (Na,SQ,) y se filtraron. El filtrado se
concentrd bajo vacio para proporcionar 1,0 g del producto del titulo deseado como
un sélido blanco. 'HNMR (400 MHz, CDCls) & 8,12 (d, J = 1,0 Hz, 1H), 7,75 (dd,
J=1,0, 8,0 Hz, 1H), 7,25 (d, J= 8,0 Hz, 1H), 4,09 (s, 2H), 2,42 (s, 3H), 1,37 (s,
6H); ESI-MS (m/z) 268, 270 [(MH)", Br'® ®'],

Paso 3: 2-(3-Brcmo-4-metilfenil)-4,4-dimetil-4,5-dihidrooxazol (600 mg, 2,23 mmol,
1,0 eq) se hizo reaccionar con bis(pinacolato)diboro (850 mg, 3,35 mmol, 1,5 eq) y
Pd(dppf)Cl> (90 mg, 0,11 mmol, 0,05 eq) siguiendo el procedimiento descrito
anteriormente en paso 6 de intermedio 1 para proporcionar 700 mg del producto
deseado como un sélido blanco. "HNMR (400 MHz, CDCls) & 8,28 (d, J= 1,0 Hz,
1H), 7,87 (dd, J= 1,0, 8,0 Hz, 1H), 7,18 (d, J= 8,0 Hz, 1H), 4,07 (s, 2H), 2,55 (s,
3H), 1,36 (s, 6H), 1,33 (s, 12H); ESI-MS (m/z) 316 (MH)".

Intermedio 27

3-(4-Metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxazorolan-2-il)fenil)-1-oxa-2-

azaspiro [4,4]non-2-eno:

i CHs jCH] O--IJ"
CHa CHa é A B bis(pinacolatodiboro) =\ 8. ,\('
f’%,Br HaNCH /{;k Bt & Pd(dppf ICh « ) o
/ U ?f —
. N
o

Paso 3

NOH O\C\J'N s \‘F

Intermedio 27

Paso 1: Oxima de 3-bromo-4-metilbenzaldehido: A una suspension agitada de 3-
bromo-4-metilbenzaldehido (1,0 g, 5 mmol, 1,0 eq) en metanol (50 mL) se agregd
una solucion de clerhidrato de hidroxilamina (434 mg, 6,3 mmol, 1,2 eq) en agua

(2 mL) a temperatura ambiente. La solucién resultante se enfrié a 0 °C y entonces
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se tratd con una solucién acuosa de carbonato de sodio (2M, 2 mL). Luego de
agitar durante 1 hora a temperatura ambiente, el disolvente se eliminé bajo vacio.
El residuo se tomé en acetato de etilo (20 mL) y agua (10 mL). Las capas se
separaron y le capa acuosa se extrajo con acetato de etilo (2x20 mL). Las capas
organicas combinadas se lavaron con salmuera (15 mL), se secaron (Na,SQj) v
se filtraron. El filtrado se evaporo bajo vacio para proporcionar 0,85 g del producto
del titulo como un sélido blanco. '"HNMR (400MHz, CDCls) & 8,08 (s, 1H), 7,87 (s,
1H, D20 intercambiable) 7,76 (d, J= 1,5 Hz, 1H), 7,43 (dd, J= 8,0 Hz, 1H), 7,27 (d,
J=8,0 Hz, 1H), 2,44 (s, 3H); ESI-MS (m/z) 214, 216 [(MH)", B’ &'],

Paso 2: 3-(3-Bromo-4-metilfenil)-1-oxa-2-azaspiro[4,4Jnon-2-eno: A una solucion
de oxima de 3-bromo-4-metilbenzaldehido (0,85 g, 4 mmol, 1,0 eq) en THF (50
mL) se agrego piridina (0,2 mL, 2,4 mmol, 0,6 eq), seguida por N-clorosuccinimida
(530 mg, 4 mmol, 1,0 eq) y la mezcla resultante se hizo refluir durante 1 hora. La
reaccion se enfri6 a temperatura ambiente antes de la adicién de una solucion de
metilenciclopentano (0,42 mL, 4 mmol, 1,0 eq) en THF (5 mL), seguido por trietil
amina (0,94 mL. 7 mmol, 1,7 eq). La solucion resultante se hizo refluir durante 1
hora. El disolvente se evapord bajo vacio y el desarrollo usual proporciond 690
mg del producto del titulo como un sélido blanco. '"HNMR (400MHz, CDCl,) 6 8,09
(s, 1H), 7,52 (d, J= 8,0 Hz, 1H), 7,24 (d, J= 8,0 Hz, 1H), 3,22 (s, 2H), 2,41 (s, 3H),
2,14-211 (m, 2H), 1,88-1,84 (m, 2H), 1,77-1,72 (m, 4H); ESI-MS (m/z) 294, 296
(MH)*, Br"®#1),

Paso 3.  3-(4-Metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxazorolan-2-il)fenil)-1-oxa-2-
azaspiro[4 4]non-2-eno:  3-(3-Bromo-4-metilfenil)-1-oxa-2-azaspiro[4,4]non-2-eno
(590 mg, 2 mmol, 1,0 eq) se hizo reaccionar con bis(pinacolatodiboro) (720 mg, 3
mmol, 1,2 eq) y Pd(dppf)Cl> (96 mg, 0,11 mmol, 0,05 eq) siguiendo el
procedimiento descrito anteriormente en paso 6 de intermedio 1 para proporcionar
640 mg del producto deseado como un sélido blanco. '"HNMR (400MHz, CDCly) &
788 (d, J =15 hz 1H), 7,72 (dd, J= 8,0, 1,5 Hz, 1H), 7,18 (d, J= 8,0 Hz, 1H),
3,29 (s, 2H), 2,54 (s, 3H), 2,11-2,09 (m, 2H), 1,88-1,84 (m, 2H), 1,74-1,70 (m, 4H):
ESI-MS (m/z) 342 (MH)".

Los siguientes intermedios 28 a 29 se prepararon siguiendo un procedimiento

similar al descrito en intermedio 27:
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Intermedios/nombre

Estructura "HNMR/ESI-MS(MH)*
IUPAC

"HNMR (400 MHz, CDCl3) & 7,87 (d,
_ ' J=15Hz 1H), 7,59 (dd, J=8,0, 1,5
metil-3-(4-metil-3 -
) Hz, 1H), 7,33 (d, J= 8,0 Hz, 1H), 3,92
(4,4 5 5-tetrametil-1,3,2- =~ 5y
_ _ _ [} g (d, J = 17,0 Hz, 1H), 3,88 (s, 3H),
dioxaborolan-2-il) fenil)- meoc— k
o 3,26 (d, J = 17,0 Hz, 1H), 2,50 (s,
4,5-dihidroisoxazol-5 -
3H), 1,79 (s, 3H), ESI-MS (m/z) 312,

Intermedio 28: Metil 5-

carboxilato .
314 [(MH)*, Br®#"),
|
"HNMR (400 MHz,DMSO-dg) & 7,75
Intermedio 29: (+)-Etil 3- (d, 1,5 Hz, 1H), 7,52 (dd, J=8,0, 1,5
(3-bromo-4-metilfznil)- @a, Hz, 1H), 743 (d, J = 8,0 Hz, 1H),
4 4-dimetil-4,£- . ' { 4,53 (s, 1H), 4,10 (q, J = 7,0 Hz, 2H),
dihidroisoxazol-5- - T 2,34 (s, 3H), 1,44 (s, 3H), 1,40 (s,
carboxilato 3H), 1,15 (t, J = 7,0 Hz, 3H); ESI- MS

ﬁm;’z) 340, 342 [(MH*, Br'®®"),

Intermedio 30

3-(3-Bromo-4-metilfenil)-1-oxa-2-azaspiro[4,5]dec-2-en-4-ona

CHa CHs CHj CH3

Br Br Br Br
MBS/AIBN NaHCO4/Nal
b .
B Paso 2 HG Q
Paso 1
N N N N
o (o] Q 0}

CrO;
Intermedio 27

Paso 1. 4-Bromo-3-(3-bromo-4-metilfenil)-1-oxa-2-azaspiro[4,5]dec-2-eno: A una
solucion de 3-(3-bromo-4-metilfenil)-1-oxa-2-azaspiro[4,5]dec-2-eno (2,0 g, 6,49
mmol, 1,0 eq) (preparado siguiendo el procedimiento descrito para paso 2 del
intermedio 27 mediante la reaccion de oxima de 3-metil-4-metilbenzaldehido con
metilenciclohexano) en cloroformo (20 mL) se agrego NBS (1,15 g, 6,49 mmol, 1,0

eq) seguido por una cantidad catalitica de AIBN (21 mg, 0,13 mmol, 0,02 eq). La
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mezcla resultante se agitdé a temperatura ambiente de un dia para otro. La
reaccion se diluyo con cloroformo (50 mL) y se lavé con agua (50 mL) y salmuera
(50 mL). La capa organica se seco (Na;S0,) y se filtrd. El filtrado se concentrd
bajo vacio. El producto crudo se purificé por cromatografia de columna mediante
presion (gel de silice, acetato de etilo y hexano) para proporcionar 600 mg del
producto del titulo como un sélido blanco. "HNMR (400 MHz, CDCls) & 7,97 (d, J=
2,0 Hz, 1H), 7,65 (dd, J= 8,0, 2,0 Hz, 1H), 7,29 (d, J= 8,0 Hz, 1H), 5,14 (s, 1H),
2,43 (s, 3H), 2,13-2,10 (m, 1H), 2,01-1,99 (m, 1H), 1,82-1,76 (m, 4H), 1,65-1,62
(m, 1H), 1,52-1,45 (m, 3H); ESI-MS (m/z) 386, 388, 390 [(MH)"Br’® '],

Paso 2: 3-(3-Bromo-4-metilfenil)-1-oxa-2-azaspiro[4,5]dec-2-en-4-ona: A una
solucion de 4-bromo-3-(3-bromo-4-metilfenil)-1-oxa-2-azaspiro[4,5]dec-2-eno (500
mg, 1,29 mmol, 1,0 eq) en DMSO (8 mL) se agregé bicarbonato de sodio (218
mg, 2,59 mmol, 2,0 eq) seguido por yoduro de sodio (289 mg, 1,93 mmol, 1,5 eq).
La mezcla resultante se agitd a 100 °C durante 5 horas. La reacciéon se enfrié a
temperatura ambiente y se agreg6 agua (15 mL) a la anterior mezcla de reaccion,
seguida por acetato de etilo (15 mL). Las capas se separaron y la capa acuosa se
extrajo con acetato de etilo (2x10 mL). Las capas organicas combinadas se
lavaron con agua (2x10 mL), salmuera (15 mL), se secaron (Na,SQ.) y se

filtraron. El filtraco se evaporo bajo vacio.

El producto crudo se purificé con cromatografia de columna (gel de silice, acetato
de etilo y hexano) para proporcionar 170 mg del producto del titulo junto con 100
mg del 3-(3-bromo-4-metilfenil)-1-oxa-2-azaspiro[4,5]dec-2-en-4-ol. El 3-(3-bromo-
4-metilfenil)-1-oxa-2-azaspiro[4,5]dec-2-en-4-0l se convirti6 nuevamente en el
producto del titulo mediante la oxidacion con triéxido de cromo, siguiendo el

procedimiento descrito para paso 5 del intermedio 1.

3-(3-Bromo-4-metilfenil)-1-oxa-2-azaspiro[4,5]dec-2-en-4-ol: 'HNMR (400 MHz,
CDCl3) 67,94 (d, J=2,0 Hz, 1H), 7,63 (dd, J = 8,0, 2,0 Hz, 1H), 7,23 (d, J= 8,0 Hz,
1H), 4,82 (d, J = 10,0 Hz, 1H), 2,40 (s, 3H), 1,87-1,33 (m, 8H), 0,89-0,83 (m, 2H);
ESI-MS (m/z) 324, 326 [(MH)*Br’® '],

3-(3-Bromo-4-metilfenil)-1-oxa-2-azaspiro[4,5]dec-2-en-4-ona: '"HNMR (400 MHz,

CDCls) 6 8,30 (d, J=2,0 Hz, 1H), 7,95 (dd, J= 8,0, 2,0 Hz, 1H), 7,31 (d, J= 8,0 Hz,
1H), 2,44 (s, 3H), 1,87-1,42 (m, 10H); ESI-MS (m/z) 322, 324 [(MH)" Br"® *'].
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Intermedio 31

3 -(3-Bromo-4-metilfenil)-4-metil-1,2,4-oxadiazol-5 (4H)-ona

HNOH Trifosgeno Mal/K,CO4
HN ﬁ B ;
Br Paso1 Br Paso2 r 3 N Br
NC O=-< I Paso O=( ]

NHOH o-N o-N

Intermedio 31

Paso 1: 3-Bromo-N-hidroxi-4-metilbenzimidamida: A una solucién agitada de 3-
bromo-4-metiloenzonitrilo (2,0 g, 10,2 mmol, 1,0 eq) en etanol (20 mL) se agregd
clorhidrato de hidroxilamina (1,77 g, 25,5 mmol, 2,5 eq), seguido por una solucién
de carbonato de sodio (2,70 g, 25,5 mmol, 2,5 eq) en agua (2 mL). La mezcla
resultante se nizo refluir durante 6 horas. La reaccion se enfrid a temperatura
ambiente y el disolvente se eliminé bajo vacio. El residuo se tomé en DCM (100
mL) y se lavo con agua (30 mL), salmuera (30 mL), se secod (Na,SOy4) vy se filtro. El
filtrado se evapord por rotacion para proporcionar 1,5 g del compuesto del titulo
como un sélido blanco. '"HNMR (400 MHz, CDCl3) & 9,70 (s, 1H), 7,86 (d, J= 1,5
Hz, 1H), 7,59 (dd, J= 7,5, 1,5 Hz, 1H), 7,34 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 5,86 (s, 2H), 2,34
(s, 3H); ESI-MS (m/z) 229,231 [(MH) Br’® ®'].

Paso 2. 3-(3-Bromo-4-metilfenil)-1,2 4-oxadiazol-5(4H)-ona;: A una solucion
enfriada a 0 °C de 3-bromo-N-hidroxi-4-metilbenzimidamida (500 mg, 2,18 mmol,
1,0 eq) en DCM (10 mL) se agregé trifosgeno (250 mg, 0,87 mmol, 0.4 eq),
seguido por diisopropiletilamina (0,76 mL, 4,46 mmol, 2 eq). La mezcla resultante
se agitd a temperatura ambiente durante 3 horas. La reaccion se volvid a enfriar a
temperatura ambiente y se extinguié con agua (5 mL), seguida por dilucién con
DCM. Las capas se separaron y la capa organica se lavé con salmuera (10 mL),
se secaron (Na:SOs) y se filtraron. El filtrado se evapord bajo vacio para
proporcionar 250 mg del producto del titulo como un sélido blanco. '"HNMR (400
MHz, DMSO-ds) & 13,10 (s, 1H, D0 intercambiable), 8,01 (d, J=1,5 Hz, 1H), 7,74
(dd, J =8,0, 1,5 Hz, 1H), 7,56 (d, J = 8,0 Hz, 1H) 2,42 (s, 3H); ESI-MS (m/z) 255,
257 [(MH)*, Br'® 87,

Paso 3: 3-(3-Bromo-4-metilfenil)-4-metil-1,2 4-oxadiazol-5(4H)-ona: A una

solucion agitada de 3-(3-bromo-4-metilfenil)-1,2 4-oxadiazol-5(4H)-ona (1,5 g,



5,92 mmol, 1,0 eq) en DMF (10 mL) se agrego yoduro de metilo (0,73 mL, 11,85
mmol, 2,0 eq) y carbonato de potasio (1,6 g, 11,85 mmol, 2,0 eq) y la reaccién se
agitc a temperatura ambiente de un dia para otro. Se agregd agua (20mL) a la
mezcla de reaccion, seguida por acetato de etilo (20 mL). Las capas se separaron
y la capa acuosa se extrajo con acetato de etilo (2x20 mL) y las capas organicas
combinadas se lavaron con agua (2x20 mL), salmuera (20 mL), se secaron
(Na;S0y4) y se filtraron. El filtrado se evapord por rotacion y el producto crudo se
purifico por cromatografia de columna mediante presion (gel de silice, 10%
acetato de etilo en un sistema de hexano como eluyente) para proporcionar 1,35 g
del producto del titulo zomo un sélido blanco. 'HNMR (400 MHz, DMSO-ds) & 7,93
(d, J=2,0 Hz,1H), 7,66 (dd, J= 7,5, 2,0 Hz, 1H), 7,60 (d, J= 7,5 Hz, 1H), 3,34 (s,
3H), 2,44 (s, 3H); ESI-MS (m/z) 269, 271 [(MH)*, Br’® ®'].

Intermedio 32

N-(5-Bromopirazin-2-il)-2 6-difluorobenzamida

(0] ]
F F N
Brxl F
C1 NBS & N1 el
/~NH ‘(\
\ N X Paso 1 \ N/ NH; Paso 2 o

F

Intermedio 32

Paso 1: 2-Amino-5-bromopirazina: A una solucion agitada y enfriada a 0°C de 2-
aminopirazina (10 g, 105 mmol, 1,0 eq) en DCM (1000 mL) se agregd N-
bromosuccinimida (16,6 g, 94,6 mmol, 0,9 eq) en porciones y la solucion
resultarte se agité a la misma temperatura durante 30 minutos. La mezcla de
reaccion se filtré6 manteniendo al mismo tiempo el filtrado a 0°C y se agregé6 agua
fria (500 mL) al filtrado. Las capas se separaron y la capa organica se lavo con
salmuera (200 mL), se secé (Na,SOy) y se filtro. El filtrado se concentrd bajo
vacio. El producto crudo se purifico mediante re-cristalizacion usando DCM vy
hexano para proporcionar 12 g del producto deseado como un sélido amarillo
palido. "HNMR (400 MHz, CDCl3) & 8,06 (s, 1H), 7,75 (s, 1H), 4,72 (brs, 2H, D,0
intercambiable); ESI-MS (m/z) 174, 176 [(MH)* Br’® ®'].

Paso 2: N-(5-Bromopiraz n-2-il)-2,6-difluorobenzamida: A una solucion agitada y
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enfriada a 0°C de cloruro de 2 6-difluorobenzoilo (5,7 g, 36,2 mmol, 0,9 eq) en
DCM (200 mL) se agreg6 gota a gota una soluciéon de 2-amino-5-bromopirazina
(7,0 g, 40,2 mmol, 1,0 eq) en DCM (50 mL), seguida por piridina (3,1 g, 36,2
mmol, 0,9 eq). La mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante 15
horas. La reaccién se diluyé con DCM (100 mL), y se lavé con acido clorhidrico al
10% (100 mL), se seco (NaSQ.) y se filtro. El filtrado se concentré bajo vacio y el
producto crudo se purificé por cromatografia de columna mediante presion (ge: de
silice, 10% acetato de etilo en hexano) para proporcionar 6,0 g del producto del
titulo como un sélido amarillo. "HNMR (400 MHz, CDCls) 6 9,47 (s, 1H), 8,62 (s,
TH, D20 intercambiable), 8,24 (s, 1H), 7,53-7,45 (m, 1H), 7,03 (t, J= 8,0 Hz, 2H)
ESI-MS (m/z) 314, 316 [(MH)" Br’® ®'].

Los siguientes intermedios 33 a 44 se prepararon siguiendo un procedimiento

similar al descrito 2n intermedio 32:

Intermedios/nombre
IUPAC

Estructura

'"NMR/ESI-MS MH*

Intermedio 33: N-(5-
Bromopirazin-2-il)-2-

fluorobenzamida

F

J@f}&@

Br /
\N

"HNMR (400 MHz, CDCl3) & 9,51 (s,
1H), 9,08 (d, J=15 Hz, 1H, D,O
intercambiable), 8,40 (s, 1H), 8,17 (dt,
J =15, 80 Hz, 1H), 7,62-7,56 (m,
1H), 7,35 (t, J= 7,5 Hz, 1H), 7,23 (dd,
J= 9,0, 12,5 Hz, 1H); ESI-MS (m/z)
296, 298 [(MH)" Br'®®],

Intermedio 34: N-(5-
Bromopirazin-2-
il)-2,4-

difluorobenzamida

'HNMR (400 MHz, DMSO) & 11,40 (s,
1H, D;0 intercambiable), 9,23 (s, 1H),
8,67 (s, 1H), 7.80 (q, J= 8,0 Hz, 1H),
7,45-7,39 (m, 1H), 7.26-7,19 (m, 1H);
ESI-MS (m/z) 314, 316 [(MH)" Br'®8"),

Intermedio 35: N-(5-
Bromopirazin-2-il)-2,5-

difluorobenzamida

'HNMR (400 MHz, DMSO) & 11,52 (s
1H, D0 intercambiable), 9,23 (s, 1H),
8,69 (s, 1H), 7,61-7,56 (m, 1H), 7,51-
7,41 (m, 2H): ESI-MS (m/z) 314, 316
[(MH) Br"®#"].
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Intermedios/nombre
IUPAC

Estructura '"NMR/ESI-MS MH*

Intermedio 36: N-(5-
Bromopirazin-2-il)-2,3-

difluorobenzamida

"HNMR (400 MHz, DMSO-dg) & 11,57
(s, 1H, D20 intercambiable), 9,24 (s,

N= ] 1 2
B‘_Q\_k:\ﬂg—@ 1H,), 8.69 (s, 1H), 7,69-7,62 (m, 1H),
| 7,54-7,50 (m, 1H), 7,38-7,33 (m, 1H):
1ESI -MS (miz) 314, 316 [(MH)* Br®®]

1

Intermedio 37: N-(5 -
bromopirazin-2-

fluorobenzamiaa

|"THNMR (400 MHz, DMSO-dj) & 11,43
(s, 1H, D20 intercambiable), 9,25 (s,
*LW%@ 1H), 8,72 (s, 1H), 7,90-7,85 (m, 2H),
7,60-7,57 (m, 1H), 7,51-7.45 (m, 1H);
ESI-MS (m/z) 296, 298 [(MH)* Br’° &),

Intermedio 38: N-i5-
Bromopirazin-2-

fluorobenzamida

"HNMR (400 MHz, DMSO-ds) & 11,37
(s, 1H, D;O intercambiable), 9,24 (s,

B_{y*‘@" 1H), 8,70 (s, 1H), 8,14-8,10 (m, 2H),
7,37 (t, J = 8,5 Hz, 2H): ESI-MS (m/z)
296, 298 [(MH)" Br'®®'],

Intermedio 39: N-(&-
Bromopirazin-2-il)-
2,4,5-

trifluorobenzamida

["THNMR (400 MHz, DMSO-ds) 6 11,52

i (s, 1H, D2O intercambiable), 9,22 (s,

5“(\‘1% }—FF 1H), 8,70 (s, 1H), 7,93-7,87 (m, 1H),

7,80-7,73 (m, 1H); ESI-MS (m/z) 33z,
334 [(MH)" Br’98Y.

Intermedio 40: N-(5 -
Brom opirazin-2-il)-2, 3-

dimetilbenzamida

'HNMR (400 MHz, CDCls) & 9,51 (s,
1H), 8,38 (s, 1H, D,0 intercambiable),

o}_@ 8,14 (s, 1H), 7,33 (t, J= 8,0 Hz, 2H),
a1 719 (t, J= 8,0 Hz, 1H), 2,38 (s, 3H),
2,34 (s, 3H); ESI-MS (m/z) 306, 308
[(MH)* Br’®®7),

Intermedio 41: N-(5 -
Bromopirazin-2-il)-4-
triflucrometilbenza-

mida

"HNMR (400 MHz, DMSO-ds) & 11,59
(s, 1H, DO intercambiable), 9,26 (s,
o /=
_C_H_/,. 1H,), 8,72 (s, 1H), 8,21 (d, J= 8,0 Hz,
" 2H), 7,92 (d, J= 8,0 Hz, 1H); ESI-MS
(m/z) 346, 348 [(MH)" Br®®'].

Intermz=dio 42: N-(5-

Bromopirazin-2-il)-4-

a j 'HNMR (400 MHz, CdCly) 5 9,48 (s,
L 1H), 8,40-8,37 (m, 2H), 7.80 (d, J=

635




Intermedios/nombre

Estructura 'NMR/ESI-MS MH*
IUPAC
fluoro-3- 7,0 Hz, 1H), 7,74-772 (m, 1H), 7,14
metilbenzamida (t, J= 8,0 Hz, 1H), 2,36 (s, 3H); ESI-

MS (m/z) 310, 312 [(MH)", Br’®®".

"HNMR (400 MHz, CDCl3) & 9,50 (s.
oA N5 1H), 8,29 (s, 1H, D,0 intercambiable),
T—— . o@ 8,26 (s, 1H), 7,54 (d, J= 7,5 Hz, 1H),

T 7,43 (d, J= 8,0 Hz, 1H), 7.32-7.26 (m,
2H), 2,46 (s, 3H); ESI-MS (m/z) 292,
294 [(MH)* Br®81],

m=tilbenzamida

"HNMR (400 MHz, DMSO-dg) & 11,69

Intermedio 44: N-(5 - (s, 1H, D,O intercambiable), 9,25 (s,
Bromopirazin-2-il)-3- o ~  |1H), 873 (s, 1H), 827 (s, 1H), 817
fluoro-5-trifluoro- B’_(G%“\*}*_Qﬁ (d, J= 8,0 Hz, 1H), 8,01 (d, J= 8,0 Hz,
metilbenzamida 1H); ESI- MS (m/z) 364, 366 [(MH)",
BI7%5Y)
L

Intermedio 45

N-(5-Bromopirazin-2-il)-4-metil-1,2, 3-tiadiazol-5-carboxamida

N=
Br\,ﬁ‘} N)ljf?\ X
g B

s-N

A una solucion de 2-amino-5-bromopirazina (1,0 g, 5,74 mmol, 1,2 eq) y acido 4-
metil-1,2,3-tiadiazol-5-carboxilico (690 mg, 4,79 mmol, 1,0 eq) en THF (20 mL) a
temperatura ambiente se agregaron secuencialmente EDC HCI (970 mg, 7,18
mmol, 1,5 e3), HOBT (1,37g, 7,18 mmol, 1,5 eq) y diisopropiletil amina (1,23 mL,
9,58 mmol, 2,0 eq). La solicion resultante se agité a la misma temperatura
durante 24 horas. Se agreg6 agua (30 mL) a la mezcla de reaccion seguida por
acetato de etilo (30 mL). Las capas se separaron y la capa acuosa se extrajo con
acetato de etilo (3x20 mL). Las capas organicas combinadas se lavaron con 1N
acido clorhidrico (20 mL), solucién de bicarbonato de sodio saturado (20 mL),

salmuera (20 mL) se secaron (Na;SOy) y se filtraron. El filtrado se concentro bajo
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vacio y el producto crudo se purifico por cromatografia de columna mediante
presion (gel de silice) para proporcionar 321 mg del producto deseado como un
sélido blanco. '"HNMR (400 MHz, DMSO-ds) 8 11,91 (s, 1H, D,0 intercambiable),
9,20 (s, 1H), 8,72 (s, 1H), 2,83 (s, 3H); ESI-MS (m/z) 300, 302 [(MH)*, Br'®®'),

Intermedio 46a y 46b
N-(4-bromofenil)-2,6-difluorobenzamida (46a)

y
2,6-Difluoro-N-(4-(4,4,5,5, -tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)benzamida (46b)

|
—-0
\©\ bis(pinacolatodiboro) 7L ,B‘@_\ F\
Pd(appfCl; ° Y/TN )=
Paso 2 o N\

4

Intermedio 45a Intermedio 46b F

Paso 1

Paso 1: N-(4-Bromofenil)-2,6-difluorobenzamida: A una solucion agitada vy
enfriada a 0°C de 4-bromoanilina (1,0 g, 5,8 mmol, 1,0 eq) y piridina (0,61 mL, 7
mmol, 1,2 eq) en DCM (20 mL) se agregd gota a gota una solucion de cloruro de
2,6-difluorobenzoilo (0,8 mL, 6,4 mmol, 1,1 eq) en DCM (5 mL). Después de agitar
la mezcla resultante a la misma temperatura durante 1 hora, el disolvente se
elimind bajo vacio. El residuo se tomé en acetato de etilo (20 mL) y agua (20 mL).
Las capas se separaron. La capa acuosa se extrajo con acetato de etilo (2x20
mL) y las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (20 mL), se
secaron (Nay;SO4) y se filtraron. El filtrado se concentré bajo vacio para
proporcionar 1,20 g del producto deseado como un sélido blanco. "HNMR (400
MHz, DMSO-ds) & 7,78 (brs, 1H, D,O intercambiable), 7,53-7,37 (m, 5H), 7,02-
6,95 (m, 2H); ESI-MS (m/z) 312, 314 [(MH)" Br'®®'].

Paso 2 2,6-Difluoro-N-(4-(4,4,5,5 -tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)
benzamida: N-(4-Bromofenil)-2,6-difluorobenzamida (5,0 g, 16,1 mmol, 1,0 eq) se
hizo reaccionar con bis(pinacolato)diboro (4,88 g, 19,2 mmol, 1,2 eq), siguiendo el
procedimiento descrito en paso 6 de intermedio 1 para proporcionar 4,20 g del
producto deseado como un sélido blanco. "HNMR (400 MHz, DMSO-ds) 6 10,92
(brs, 1H, DO intercamkiable), 7,72-7,64 (m, 4H), 7,62-7,56 (m, 1H), 7,26 (t, J= 8,0
Hz, 2H), 1,29 (s, 12H); ESI-MS (m/z) 360 (MH)".

Los siguientes intermedios 47a a 49 se prepararon siguiendo un procedimiento
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similar al descrito en intermedio 46a o intermedio 46b:

Intermedios/nombre
IUPAC

Estructura

"HNMR/ESI-MS
MH*

Intermedio 47a: N-(4-
Bromofenil)-2-cloro-6-

fluorobenzamida

'"HNMR (400 MHz, DMSO-ds) &
10,95 (s, 1H, D,0O
intercambiable), 7,68 (d, J= 8,5
Hz, 2H) 7,59-7,53 (m, 3H), 7,46
(d, J= 8,0 Hz, 1H), 7,42-7,33 (m,
1H); ESI- MS (m/z) 327, 329
[(MH)*, Br®®7].

Intermedio 47b: 2-Clcro-
6-fluoro-N-(4-(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-

il)fenil)benzamida

o

g e
L T S
L a4 o
7~ b 4 e

"HNMR (400 MHz, CDCl) & 7,81
(d, J= 8,5 Hz, 2H), 7,63 (d, J= 8,5
Hz, 2H), 7,56 (s, 1H, D;O
intercambiable), 7,38-7,32 (m,
1H), 7,25 (d, 1H), 7,09 (t, J= 8,5
Hz, 1H), 1,35 (s, 12H); ESI- MS
(m/z) 376 (MH)".

Intermedio 48a: N-(4-
Bromofenil)-2-fluoro-6-

metilbenzamida

"HNMR (400 MHz, CDCl5) 5 7,63
(s, 1H, D20 intercambiable), 7,51
(d, J= 8,5 Hz, 2H), 7,45 (d, J=8,5
Hz, 2H), 7,31-7,26 (m, 1H), 7,03
(d, J= 8,0 Hz, 1H), 6,95 (t, J= 8,5
Hz, 1H), 243 (s, 3H); ESI-MS
(m/z) 307, 309 [(MH)*, Br'*®"].

Intermedio 48b: 2-
Fluoro-6-metil-N-(4-
(4,4,5 5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-

ifenil)benzamida

"HNMR (400 MHz, CDCls) 5 7,81
(d, J= 8,5 Hz, 2H), 7,64 (d, J= 8,5
Hz, 2H), 754 (s, 1H, D,O
7,32-726  (m,
1H), 7,05 (d, J= 8,5 Hz, 1H), 6,97
(t, J = 8,0 Hz, 1H), 2,46 (s, 3H),
1,34 (s, 12H); ESI-MS (m/z) 356
(MH)".

intercambiable),
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Intermedios/nombre "HNMR/ESI-MS
Estructura "

IUPAC MH

Intermedio 49: 4-Etil-N- s

(4-'4 4 5 5-tetrametil- °W .
_ . 4 ESI-MS (m/z) 352 (MH)".

1,3,2-dioxaborolan-2-il) .

fanil)benzamida T

Intermedio 50

4-Metil-N-(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)-1,2, 3-tiadiazol-5-

carboxamida

HC
PN
HOOC—¢ "N
‘( i == bis(pinacolatodiboro) \3,-'0
B = g-N Br HaC [
e W i WL W W
§ ?  Paso1 M N Paso 2 }‘(l\N
Intermedio 50

Paso 1 N-(4-Bromofenil)-1,2,3-tiadiazol-5-carboxamida: A una solucion de 4-
bromoanilina (820 mg, 4,79 mmol, 1,0 eq) y acido 4-metil-1,2,3-tiadiazol-5-
carboxilico (690 mg, 4,7¢ mmol, 1,0 eq) en THF (20 mL) a temperatura ambiente
se agregaron secuencialmente EDC HCI (970 mg, 7,18 mmol, 1,5 eq), HOBT
(1,379, 7,18 mmol, 1,5 eq) y diisopropiletil amina (1,23 mL, 9,58 mmol, 2,0 eq). La
solucidn resultante se agit6 a la misma temperatura durante 24 horas. Se agregé
agua (30 mL) a la mezcla de reaccién, seguida por acetato de etilo (30 mL). Las
capas se separaron y la capa acuosa se extrajo con acetato de etilo (3x20 mL).
Las capas organicas combinadas se lavaron con 1N &cido clorhidrico (20 mL),
solucion ce bicarbonato de sodio saturado (20 mL), salmuera (20 mL), se secaron
(Na,SQy4) y se filtraron. El filtrado se concentr6 bajo vacio y el producto crudo se
purifico por cromatografia de columna mediante presiéon (gel de silice) para
proporcionar 321 mg del producto deseado como un sdélido blanco. 'HNMR (400
MHz, CDCl3) 8 7,64 (brs, 1H, D,0 intercambiable), 7,51-7 45 (m, 4H), 2,94 (s, 3H):
ESI-MS (m/z) 298, 300 [(MH)" Br'®®"),

Paso 2: 4-Metil-N-(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)-1,2,3-

tiadiazol-5-carboxamida: El compuesto del titulo se preparé mediante la reaccion
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de N-(4-bromofenil)-1,2,3-tiadiazol-5-carboxamida con  bis(pinacolato)diboro
siguiendo el procedimiento descrito para paso 6 de intermedio 1. "HNMR (400
MHz, CDCl;) & 7,80 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 7,61 (s, 1H, D,0O intercambiable), 7,55 (d,
J=8,5 Hz, 2H), 2,94 (s, 3H), 1,32 (s, 12H); ESI-MS (m/z) 346 (MH)".

Intermedio 51

N-(5-Bromopiridin-2-il)-2,6-difluorobenzamida

A una mezcla de 2-cloro-5-bromopiridina (370 mg, 1.9 mmol, 1,2 eq) y 2,6-
difluorobenzamida (250 mg, 1,5 mmol, 1,0 eq) en dioxano (10 mL) se agregaron
secuercialmente yoduro de cobre (151 mg, 0,75 mmol, 0,5 eq), fosfato de potasio
(670 mg, 3,15 mmol, 2,1 eq) y N,N-dimetiletilen diamina (0,1 mL, 1,05 mmol, 0,7
eq). La mezcla resultante se agitd a reflujo durante 15 horas. La reaccion se enfrio
a temperatura ambiente, se filtro para extraer los componentes solidos y el filtrado
se concentro bajo vacio El residuo se disolvio en acetato de etilo (50 mL), se lavo
con agua (20 mL), salmuera (20 mL), se secd (Na;SO,) y se filtrd. El filtrado se
concentrd bajo vacio y el producto crudo se purificé por cromatografia de columna
mediante presion (gel de silice, acetato de etilo y hexano) para proporcionar 300
mg del producto sélido como un solido blanco. 'HNMR (400 MHz, DMSO-ds) &
11,22 (s, 1H, D20 intercambiable), 8,70 (d, J= 2,5 Hz, 1H), 8,18 (dd, J= 8,0, 2,5
Hz, 1H), 7,67-7,59 (m, 1H), 7,55 (d, J= 8,0 Hz, 1H), 7,29 (t, J= 8,0 Hz, 2H); ESI-
MS (m/z) 313, 315 [(MH)"Br’® ],

Intermedio 52

N-(6-Bromopiridin-3-il)-2 6-difluorobenzamida

A una solucién agitada y enfriada (0 °C) de 2-bromo-5-aminopiridina (2,0 g, 11,56
mmol, 1,0 eq) en DCM (25 mL) se agregaron secuencialmente cloruro de 2,6-
difluorobenzoilo (1,44 mL, 11,56 mmol, 1,0 eq) y piridina (1,19 mL, 13,87 mmol,

1,2 eq). La mezcla resultante se dejo calentar a temperatura ambiente y luego se



agitod a la misma temperatura durante 30 minutos. La reaccién se diluyé con DCM
(30 mL) v se lavd con agua (20 mL), solucion de bicarbonato de sodio acuoso
saturado (30 mL), salmuera (20 mL), se seco (Na>SQ,) y se filtrd. El filtrado se
evaporo por rotacion y el residuo se trituré con hexano para proporcionar 3,4 g del
producto deseado como un solido blanco. "HNMR (400 MHz, CDCls) & 8,42 (d, J=
2,5 Hz, 1H), 8,18 (dd, J=8 5, 2,5 Hz, 1H), 7,96 (brs, 1H, D,0 intercambiable), 7,49
(d, J=8,5 Hz, 1H), 7,46-7,41 (m, 1H), 7,00 (t, J= 8,0 Hz, 2H); ESI-MS (m/z) 313,
315 [(MH)* Br’®: 81,

Intermedio 53a: 5-Bromo-N-(2,6-difluorofenil)tiofen-2-carboxamida

y
Intermedio 53b: N-(2,6-Difluorofenil)-5-(trimetilestannil)tiofen-2-carboxamida

{COCl)ocat DMF
NH;
F
MesSnSnMe;
Rzactivo de Jone \©I e itilic ) B b N
P WL oL~
s Paso 1 B $

s02 Paso3 | 0 ¢

intermemo 53a Intermedio 53b

Paso 1: Acido 5-bromotiofen-2-carboxilico: A una solucion a 0 °C de 5-
bromotiofen-2-carboxaldehido (5,0 g, 26,1 mmol) en acetona (50 mL) se agregd
gota a gota un reactivo de Jone recién preparado (25 mL) (25 g de triéxido de
cromo disuelto en 25 mL de acido sulfurico concentrado se agregan lentamente a
75 mL de egua que se ha enfriado a 0 °C y se agitan) y la mezcla resultante se
agitd a temperatura ambiente durante 4 horas. A continuacion se agregé agua (50
mL) a la mezcla anterior, seguida por acetato de etilo (50 mL). Las capas se
separaron v la capa acuosa se extrajo con acetato de etilo (2x50 mL). Los
extractos combinados se lavaron con agua (50 mL), salmuera (50 mL), se secaron
(NaxSOy) y se filtraron. El filtrado se evaporé bajo vacio, para proporcionar 5,2 g
(95) del producto deseado como un sélido blanco. '"HNMR (400 MHz, CDCl) 6
10,87 (brs, 1H, D20 Intercambiable), 7,63 (d, J= 4,0 Hz, 1H), 7,11 (d, J= 4,0 Hz,
1H).

Paso 2: 5-Bromo-N-(2,6-difluorofenil)tiofen-2-carboxamida: A una solucién a 0 °C
de acido S-bromotiofen-2-carboxilico (5,20 g, 25 mmol, 1,0 eq) en DCM (60 mL)
se agrego gcta a gota una solucién de cloruro de oxalilo (16 g, 125 mmol, 5 eq) en
DCM (20 mL), seguida por una cantidad catalitica de DMF (0,5 mL). La mezcla
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resultante se agit6 durante 2 horas a temperatura ambiente y luego el disolvente y
2l exceso de cloruro de oxalilo se eliminaron bajo vacio. El residuo obtenido
anteriormente se tomé en DCM (50 mL) enfriado a 0 °C, a continuacion se agregd
una solucion de 2 6-difluoroanilina (4,0 g, 31 mmol, 1.2 eq), seguida por piridina (5
mL). La reaccién se dejé calentar gradualmente a temperatura ambiente y luego
se agito de un dia para otro a la misma temperatura. La reaccion se diluyé con
DCM (100 mL) y se lavé con agua (2x50 mL), 10% HCI (50 mL), salmuera (50
mL), se seco (Na;SQ.) y se filtrd. El filtrado se evaporo bajo vacio para
proporcionar 5 g (65%) del producto deseado como un sélido blanco. 'THNMR (400
MHz, CDCl3) 8 7,52 (s, 1H, D,0 Intercambiable), 7,43 (d, J= 4,0 Hz, 1H), 7,24-
7,47 (m, 1H), 7,06 (d, J= 4,0 Hz, 1H), 6,94 (t, J= 8,0 Hz, 2H); ESI-MS (m/z) 320,
322 [(MH)* Br'®-#].

Paso 3: N-(26-Difluorofenil)-5-(trimetilestannil)tiofen-2-carboxamida: A una
solucion de 5-bromo-N-(2,6-difluorofenil)tiofen-2-carboxamida (2,50 g, 7,86 mmol,
1,0 eq) y hexametilditina (1,63 mL, 7,86 mmol, 1,0 eq) en dioxano (40 mL) se
agregd Pd(PPhs)s (454 mg, 0,39 mmol, 0,05 eq). La mezcla resultante se
desoxigend concienzudamente sometiéndola a un ciclo de vacio/nitrogeno tres
veces y la mezcla de reaccién se calenté a 75 °C durante 15 horas bajo una
atmos‘era de nitrégeno. La mezcla resultante se enfrié a temperatura ambiente y
se filtrd a través de celta. El filtrado se concentré bajo vacio y el producto crudo
se purifico por cromatografia de columna mediante presion (gel de silice, acetato
de etilo-hexano mezcla como eluyente) para proporcionar 1,0 g (31%) del
producto deseado como un solido amarillo palido. ESI-MS (m/z) 404 [((MH)"].

Intermedio 54

5-Bromo-N-(3-metilpiridin-4-il)tiofen-2-carboxamida

NH,
RS
B — S
\—(S]\ Paso 1 o N\é
=N

COOH

A una solucién de 3-metilpi-idin-4-amina (1,23g, 11,37 mmol, 1,2 eq) en DMF (5
mL) a 0 °C se agregé hidruro de sodio solido (60% suspension en aceite mineral,

0,44g, 18,49 mmol, 2,0 eq) y se agité durante 1 hora a temperatura ambiente. En



un matraz separado, a una solucion de acido 5-bromotiofen-2-carboxilico (1,91 g,
9,25 mmol, 1,0 eq) en DCM (10 mL) se agregé cloruro de oxalilo (4,0 mL, 46,2
mmol, 5,0 eq) a 0 °C y luego se agitd a la misma temperatura durante 2 horas. El
disolvente y el exceso de cloruro de oxalilo se eliminaron por evaporacion bajo
vacio. El residuo se disowvié en DMF (2 mL) y se agrego a la mezcla anterior a 0
°C y la mezcla resultante se agité a temperatura ambiente de un dia para otro. Se
agregé ezgua (10 mL) a la reaccion, seguida por acetato de etilo (10 mL). Las
capas se separaron y la capa acuosa se extrajo con acetato de etilo (2x20 mL).
Las capas organicas combinadas se lavaron con agua (2x20 mL), salmuera (20
mL), se secaron (Na,SO,) y se filtraron. El filtrado se concentrd bajo vacio y se
purifico pcr cromatografia de columna (gel de silice, sistema DCM:MeOH) para
proporcionar 1,0 g del producto deseado como un soélido blanco. "HNMR (400
MHz, CDCls) 6 8,39 (d, J = 5,5 Hz, 1H), 8,36 (s, 1H), 8,05 (d, J = 5,5 Hz, 1H), 7,87
(8, TH, D20 intercambiable), 7,40 (d, J= 4,0 Hz, 1H), 7,09 (d, J= 4,0 Hz, 1H), 2,29
(s, 3H); ESI-MS (m/z) 297 299[(MH)*Br® '],

Intermedio 55a & 55b

5-Bromo-N-(2,6-difluorofenil)-3-metiltiofen-2-carboxamida (55a)

Yy
N-(2,6-Difluorofenil)-3-metil-5-(trimetilestannil)tiofen-2-carboxamida (55b)

d Reactivo de Jone / \
cHo ——e cHO ———*

S Paso 1 Paso 2 Br s COOH

(COCIy/cat DMF
F
\©, Me;SnSnMes . R
PcﬂF‘Ph;)‘ % [g\‘/hl
Pasn 3 Pasc 4 /?’ S o ¢

Intermedio 55a Intermedio 55b

Paso 1: 5-Bromo-3-metiltiofen-2-carbaldehido: A una solucién enfriada a 0 °C de
3-metiltiofen-2-carbaldehido (10,0 g, 79,3 mmol, 1,0 eq) en DCM (100 mL) se
agregé gota a gota una solucién de bromo (12,6 g, 79,3 mmol, 1,0 eq) y la mezcla

resultante se agité 70 °C durante 4 horas. La reaccion se enfrié a temperatura



ambientz y se diluyé con DCM (100 mL). La capa organica resultante se lavo con
agua (100 mL), solucién de bicarbonato de sodio saturado (100 mL), salmuera
(100 mL), se secod (Na,SOy) y se filtré. El filtrado se evapord por rotacion para
proporcionar 11 g del producto deseado como un sélido marrén. "HNMR (400
MHz, CDCls) & 9,87 (s, 1H), 6,93 (s, 1H), 2,51 (s, 3H); ESI-MS (m/z) 205,207
[(MH)*, Br'®®"].

Paso 2: Acido 5-bromo-3-metiltiofen-2-carboxilico: El compuesto del titulo se
prepar6 a partir del 5-bromo-3-metiltiofen-2-carboxaldehido siguiendo el
procedimiento descrito para paso 1 de intermedio 53. '"HNMR (400 MHz, DMSO-
ds) & 13,20 (s, 1H, D20 Intercambiable), 7,20 (s, 1H), 2,43 (s, 3H); SI-MS (m/z)
221,223 ['MH)*, Br'®#",

Paso 3: 5-Bromo-N-(2,6-di'luorofenil)-3-metiltiofen-2-carboxamida: El compuesto
del titulo se prepar¢ siguiendo el procedimiento descrito para paso 2 del
intermedio 53. "THNMR (400 MHz, DMSO- ds) 5 9,78 (s, 1H, DO Intercambiable),

7.41-7,34 (m, 1H), 7,20-7,15 (m, 3H), 2,43 (s, 3H); ESI-MS (m/z) 332, 334 [(MH)"
Br?g. 81]‘

Paso 4: N-(2,6-Difluorofenil)-3-metil-5-(trimetilestannil)tiofen-2-carboxamida: El
compuesto del titulo se preparé siguiendo el procedimiento descrito anteriormente

para paso 3 de intermedio 53. ESI-MS (m/z) 418 (MH)".

Intermedio 56

4-Bromo-N-(2,6-difluorofeniljtiofen-2-carboxamida
(COCI),/cat OMF
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Intermedio 56

El compuesto del titulo se preparé siguiendo el procedimiento descrito para
intermedio 53 a partir de los correspondientes materiales de partida. '"HNMR (400
MHz, CDCls) & 7,76 (s, 1H, D20 intercambiable), 7,60 (d, J= 1,5 Hz, 1H), 7,46 (d,
J=1,5 Hz, 1H) 7,24-7,16 (m, 1d), 6,93 (t, J= 8,5 Hz, 2H); ESI-MS (m/z) 318, 320
[(MH)", Br'® "]
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Intermedio 57

4-Bromo-N-(2,6-difluorofenil)-3-metiltiofen-2-carboxamida

NME:
NH;
d BrIACOHINGOH B F\@/F B g
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Intermedio 57

Paso 1. Metil-3-metiltiofen-2-carboxilato: A una solucion de acido 3-metiltiofen-2-
carboxilico (15 g, 105 mmol, 1,0 eq) en metanol (150 mL) se agregé &cido
sulfurico concentrado (7,5 mL) gota a gota y se hizo refluir durante 12 horas. El
disolvente se evapord bajo vacio y el residuo se tomé en acetato de etilo (200
mL), se lavé con agua (2x50 mL), solucion de bicarbonato de sodio acuoso
saturado (2x50 mL), salmuera (50 mL), se seco (Na,SQ,) y se filtrd. El filtrado se
evaporo bajo vacio para proporcionar 20 g (97%) del producto deseado como un
aceite. 'HNMR (400 MHz, CDCly) & 7,38 (d, J= 5,0 Hz, 1H), 6,91 (d, J= 5.0 Hz,
1H), 3,85 (s, 3H), 2,55 (s, 3H); ESI- MS [(m/z) 157 (MH)].

Paso 2: Metil-4-bromo-3-metiltiofen-2-carboxilato: Una solucion de metil-3-
metiltiofen-2-carboxilato (20 g, 103 mmol, 1,0 eq) e hidroxido de sodio (12,3 g,
307 mmoal, 3 eq) en acido acético (75 mL) se calentd a 60 °C. Se agregé bromo
(46,9 g, 294 mmol, 2,85 eq) gota a gota a una velocidad tal para mantener la
temperatura de la mezcla de reaccién a <85 °C. La mezcla resultante se agité a
85 °C durante 6 horas. Seguidamente se dejo enfriar la solucion a 50 °C y se
agrego polvo de cinc (15,4 g, 236 mmol, 2,3 eqg) en porciones de 3 gramos a la
reaccion, controlando la exoterma para que permaneciera por debajo de 85 °C. La
mezcla resultante se agité a 85 °C durante 1 hora, y luego se filtré en caliente a
través de un pequeno lecho de celita. Se agregd agua (300 mL) y la mezcla se
extrajo con hexano (300 mL). La fase organica se lavé con agua, luego se
concentré a sequedad para producir 27 g (89%) de un aceite blancuzco, el cual
cristalizé lentamente luego de reposar a temperatura ambiente. "HNMR (400 MHz,
CDCl3) 8 7,43 (s, 1H), 3,87 (s, 3H), 2,56 (s, 3H).

Paso 3: 4-3romo-N-(2,6-difluorofenil)-3-metiltiofen-2-carboxamida: A una solucién

a 0 °C de 2 6-difluoroanilira (1,10 g, 8,58 mmol, 1,0 eq) en DCM (20 mL) se

agrego gota a gota trimetil aluminio (2 M en tolueno, 4,3 mL, 1,0 eq), seguido por

75
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una solucion de metil-4-bromo-3-metiltiofen-2-carboxilato (2,0 g, 8,58 mmol, 1.0
eq). Se dejo que la reaccion alcanzara la temperatura ambiente y luego se agitd
durante 2 horas a la misma temperatura. La reaccion se extinguié con agua (10
mL), seguida por la adicién de DCM (20 mL). Las capas se separaron, v la capa
organica se lavé con salmuera (15 mL), se seco (Na,SOy,) y se filtro. El filtrado se
evapor6 por rotacion y el residuo se purifico por cromatografia de columna
mediante presion (gel de silice, 30% acetato de etilo en hexano) para
prooorcionar 1,0 g (35%) del producto deseado como un sélido marréon. 'THNMR
(400 MHz, CDCl;) & 7,42 (s, 1H), 7,28-721 (m, 1H), 7.15 (s, 1H, D,O
intercambiable), 7,02-6,94 (m, 2H), 2,56 (s, 3H); ESI-MS (m/z) 332, 334 [(MH)",
B8]

Intermedio 58a & 58b
5-Bromo-N-(2,8-difluorofenil)-1-metil-1H-pirrol-2-carboxamida (58a)

y
N-(2,6-Difluorofenil)-1-metil-5-(trimetilestannil)-1H-pirrol-2-carboxamida (58b)

NH

H R Mes5nSnMe;
At m - s W«”
Ry “Pasoz BT / - 8¢

Paso 1 0 F/LL""/ Paso 4 ’

intermediu 58a Intermedio 58b

Paso 1. N-(2,6-Difluorofenil)-1-metil-1H-pirrol-2-carboxamida: Una mezcla de
acido 1-metilpirrol-2-cartoxilico (1,0 g, 7,99 mmol, 1,0 eq) y cloruro de tionilo (9,5
g, 80 mmol, 10 eq) se hizo refluir durante 3 horas. La reaccion se enfrid a
temperatura ambiente y el exceso de cloruro de tionilo se elimind bajo vacio. El
residuo resultante se co-destilo con benceno para eliminar las trazas de cloruro de
tionilo. E! residuo se disolvié en DCM (10 mL), se enfri6 a 0 °C y se agrego gota a
gota una solucion de 2 6-difluoroanilina (1,0 g, 7,99 mmol, 1,0 eq) en DCM (2 mL),
seguida por la adicion de piridina (1,0 g, 12,79 mmol, 1,5 eq). La reaccion se
calenté a temperatura amkiente y se agité durante 12 horas. La reaccién se diluyé
con DCM (50 mL), y se agreg6 agua (30 mL) a la mezcla de reaccion. Las capas
se separa-on y la capa organica se lavo con 1N HCI (20 mL), salmuera (20 mL),
se seco (NaxSQOq) y se filtr¢. El filtrado se concentrd bajo vacio. El producto crudo
se uso para el siguiente paso. ESI-MS (m/z) 237 (MH)",

Paso 2: 5-Bromo-N-(2,6-difluorofenil)-1-metil-1H-pirrol-2-carboxamida:  Una
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mezcla de N-(2 6-difluorofenil)-1-metil-1H-pirrol-2-carboxamida (3,40 g, 14,39
mmol, 1,0 eq) y NBS (2,70 g, 15,11 mmol, 1,05 eq) en DCM (30 mL) se agité a
temperatura ambiente durante 12 horas. Se agregd agua (50 mL) a la reaccién
seguida por DCM (100 mL) y las capas se separaron. La capa organica se lavo
con agua (50 mL), salmuera (50 mL), se secd (Na,SQy) y se filtr6. El filtrado se
evaporo por rotacion y el producto crudo se purificd por cromatografia de columna
mediante presion ‘gel de silice, acetato de etilo en un sistema de hexano como
eluyente) para proporcionar 3,30 g del producto del titulo como un sélido blanco.
'HNMR (400 MHz, CDCl3) & 7,25-7,18 (m, 1H), 6,98 (t, J= 8,0 Hz, 2H), 6,82 (d, J=
4,0 Hz, 1H), 6,27 (d, J= 4,0 Hz, 1H), 3,97 (s, 3H); ESI-MS (m/z) 315, 317 [(MH)",
Br?g.m]_

Paso 3: N-(2,6-Difluorofenil)-1-metil-5-(trimetilestannil)-1H-pirrol-2-carboxamida: A
una solucion de 5-bromo-N-(2,6-difluorofenil)-1-metil-1H-pirrol-2-carboxamida
(1,20 g, 3,81 mmol, 1,0 eq) y hexametilditina (1,25 g, 3,81 mmol, 1,0 eq) en
dioxano (15 mL) se agregé Pd(PPhs)s (220 mg, 0,19 mmol, 0,05 eq). La mezcla
resultante se descxigend concienzudamente sometiéndola a un ciclo de
vacio/nitrégeno tres veces y la mezcla de reaccion se calenté a 75 °C durante 15
hores bajo una atmosfera de nitrégeno. La mezcla resultante se enfrid a
temperatura ambiente y se filtrd a través de celita. El filtrado se concentro bajo
vacio y el producto crudo se utilizd para el siguiente paso sin purificacion
posterior. ESI-MS (m/z) 400 (MH)".

Ejemplos

Ejemplo 1

N-(5-(5-(5,5-Dimetil-4-oxo-4,5-dihidroisoxazol-3-il)-2-metilfenil)pirazin-2-il)-2,6-

difluorobenzamida
CHy

N
0 Br—(
q\é L ‘? LT
o]
o

F
Intermedio 1a Intermedio 32 Ejemplo 1

A una solucién agitaca de N-(5-bromopirazin-2-il)-2,6-difluorobenzamida, se

agregaron secuencialmente Intermedio 32, (400 mg, 1,27 mmol, 1,0 eq) en

T
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dioxano (10 mL), 5,5-dimetil-3-(4,4,5 5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-
ifenil)isoxazol-4(5H)-ona, Intermedio la (419 mg, 1,27 mmol, 1,0 eq), solucion de
carbonato de sodio acuoso (2N, 4 mL) y Pd(PPh3).Cl, (44 mg, 0,063 mmol, 0,05
€q). La mezcla resultante se desoxigen6 concienzudamente sometiéndola a un
ciclo de vacio/nitrégeno tres veces y luego se calentd a 100°C durante 24 horas
bajo una atmoésfera de nitrégeno. La mezcla de reaccion se enfrié a temperatura
ambiente y se filtré a través de celita. El filtrado se concentré bajo vacio y el
producto crudo se ourificé por cromatografia de columna mediante presion (gel de
silice, 30% acetato de etilo en hexano) para proporcionar 200 mg del producto
deseado como un sélido blanco. "HNMR (400 MHz, DMSO-ds) 6 11,82 (s, 1H
D20 intercambiable), 9,53 (s, 1H), 8,69 (s, 1H), 8,11 (d, J= 1,0 Hz, 1H), 7,99 (dd,
J=1,0, 8,0 Hz, 1H), 7,65-7,59 (m, 1H), 7,54 (d, J= 8,0 Hz, 1H), 7,27 (t, J= 8,0 Hz,
2H), 2,44 (s, 3H), 1,43 (s, 6H); ESI-MS (m/z) 437 (MH)",

Los siguientes Ejemplos 2 a 75 se prepararon a partir de los correspondientes

intermedios siguiendo un procedimiento similar al descrito en Ejemplo 1:

Ejemplo no.: nombre ; ;
ERE Estructura HNMR/ESI-MS(MH)
'"HNMR (400 MHz, DMSO-ds) &
Ejemplo 2: N-(5-(5- 11,82 (s, i, D,0
(5,5-Dimetil-4-ox0-4,5- intercambiable), 9,48 (s, 1H), 8,73
dihidroisoxazol-3-il)-2- ] L_jﬂx | (s, 1H), 8,12 (s, 1H), 8,00 (d, J=
metilfenijpirazin-2-i)- | AL > L 8,0 Hz, 1H), 7,55 (d, J= 8,0 Hz,
4-metil-1,2,3-tiadiazol- 1H), 2,86 (s, 3H), 2,45 (s, 3H),
5-carboxamida 1,44 (s, 6H); ESI-MS (m/z) 42%
(MH)".
Ejemplo 3: N-(5'-(5,5- "HNMR (400 MHz, CDCl3) & 8,00-
Dimetil-4-oxo-4,5- o 7.98 (m, 2H), 7,70 (d, J= 8,0 Hz,
dihidroisoxazol- g L™ 3H), 7,46-7,42 (m, 1H), 7,38-7,35
3-il)-2"-metil-[1,1- %MN)J‘(%HE\ (m, 3H), 7,02 (t, J = 8,0 Hz, 2H),
bifenil]-4-il-2.,6- F 2,33 (s, 3H), 1,46 (s, 6H): ESI-MS
Ldiﬂuorobenzamida (m/z) 435 (MH)".
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'Ejemplo no.: nombre
IUPAC

Estructura

'HNMR/ESI-MS(MH)*

Ejemplo 4: N-(E-(5-
(5,5-Dimetil-4-ox0-4,5-
dihidroisoxazol-3-il)-2-

metilfenil)piridin-2-il)-

2 B-difluorobenzamida

"HNMR (400 MHz, DMSC-ds) &
11,2 (s, 1H, D20 intercambiable),
8,94 (s, 1H), 8,28 (d, J= 8.0 Hz,
1H), 8,05 (s, 1H), 7,93 (d, /= 8,0
Hz, 1H), 7,63 (d, J= 8,0 Hz, 2H),
7,49 (d, J= 8,0 Hz, 1H), 7,30 (d, J
= 8,0 Hz, 2H), 2,41 (s, 3H), 142
(s, BH): ESI-MS (m/z) 436 (MH)".

Ejemplo 5. N-(5-(5-
(5,5-Dimetil-4-ox0-4,5-
dihidroisoxazol-3-il)-2-

etilfenil)pirazin-2-il)-

2.6-difluorobenzamida

'HNMR (400 MHz, DMSO-cs) b
11,82 (s, 1H, D,0
intercambiable), 9,51 (s, 1H), 8,63
(s, 1H), 8,03-8,01 (m, 3H), 7,64-
7,60 (m, 1H), 7,56 (d, J= 8,0 Hz,
1H), 7,26 (t, J= 8,0 Hz, 2H), 2 76
(q, J= 7.5 Hz, 2H), 1,41 (s, 6d),
1,09 (t, J= 7.5 Hz, 3H); ESI-MS
(m/z) 451 (MH)".

Ejemplo 6: N-(5'-(5,5-
Dimetil-4-ox0-4,5-
dihidroisoxazol-3-il)-2'-
etil-[1,1"-bifenil)-4-il)-

2 6-difluorobenzamida '

HNMR (400 MHz, DMSO-ds)
10,94 (s, TH, D,D
intercambiable), 7,94 (dd, J= 8,0,
2,0 Hz, 1H), 7,81-7,78 (m, 3H,
7,63-7,59 (m, 1H), 7,51 (d, J= 8,0
Hz. 1H), 7,35 (d, J = 8,5 Hz, 2H)
7,28 (t, J= 8,0 Hz, 2H), 2,62 (g, v
= 7,5 Hz, 2H), 1,41 (s, 6H), 1,06
(t, J= 7,5 Hz, 3H); ESI-MS (m/z)
449 (MH)".

Ejemplo 7: N-(6-(5-
(5,5-Dimetil-4-oxo0-4,5-
dihidroisoxazol-3-il)-2-
etilfenil)piridin-3-il)-2,6-

difluorobenzamida

'"HNMR (400 MHz, DMSO-ds) &
11,19 (s, 1H, D,0
intercambiable), 8,93 (s, 1H), 8,27
(dd, J= 8,5, 2,5 Hz, 1H), 7,98 (d, J
= 1,5 Hz, 1H), 7,96 (s, 1H), 7,66-
7,62 (m, 1H), 7,58 (d, J= 8,5 Hz,
1H), 7,52 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,30
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Ejemplo no.: nombre
IUPAC

Estructura

"HNMR/ESI-MS(MH)*

(d, J=8,0 Hz, 2H), 275 (q, J=7,5
Hz, 2H), 1,42 (s, 6H), 1,07 (t, J=
7,5 Hz3H); ESI-MS (m/z) 450
(MH)".

Ejemplo 8: N-(5-(5-
(5,5-Dimetil-4-oxo-4,5-
dihidroisoxazol-3-il)-2-
isopropilfenil)pirazin-2-

il-2,6-

difluorobenzamida

"HNMR (400 MHz, CDCl3) & 9,76
(s, 1H), 854 (s, 1H, D,0
intercambiable), 8,34 (s, 1H), 8,16
(dd, J= 8,0, 1,5 Hz. 1H), 8,07 (s,
1H), 7,55 (d, J= 8,0 Hz, 1H), 7,51-
7.46 (m, 1H), 7,05 (t, J= 8,5 Hz,
2H), 3,25-3,18 (m, 1H), 1,43 (s,
B6H), 1,22 (d, J= 7,0 Hz, 6H); ESI-
MS (m/z) 465 (MH)".

Ejemplo 9: N-(5'-(5,5-
Dimetil-4-oxo0-£,5-
dihidroisoxazol-3-il)-2'-
isopropil-[1,1-bifenil]-
4-i)-2,6-

difluorobenzamida

"HNMR (400 MHz, CDCl;) & 8,07
(dd, J= 8,0, 1,5 Hz, 1H), 7,93 (s,
1H), 7,71 (d, J= 8,0 Hz, 2H+1H
D,0 intercambiable), 7,49 (d, J=
8.0 Hz, 1H), 7,46-7,42 (m, 1H),
7,33 (d, J= 8,0 Hz, 2H), 7,02 (t, J=
8,0 Hz, 2H), 3,15-3,08 (m, 1H),
1,46 (s, 6H), 1,18 (d, J= 7,0 Hz,
6H); ESI-MS (m/z) 463 (MH)".

Ejemplo 10: N-(2'-
(terc-Butil)-5'-(5.5-
dimetil-4-oxo0-4,5 -
dihidroisoxazol-3-il)-
[1,1"-bifenil]-4-
i)-2,6-

difluorobenzamida

\/ \ \— F
o Ll ANH L
= Y,
%OJN F

"HNMR (400 MHz, CDCl5) & 8,01
(dd, J = 8,5, 2,0 Hz, 1H), 7,74 (d,
J = 2,0 Hz, 1H), 7,68 (brs, D,O
intercambiable, 1H), 7,63 (d, J=
8.0 Hz, 2H), 7,62 (d, J= 8,5 Hz,
1H), 7,45-7,41 (m, 1H), 7,27 (d,
J=8,0 Hz, 2H), 7,02 (t, J= 8,0 Hz,
2H), 1,43 (s, 6H), 1,22 (s, 9H);
ESI-MS (m/z) 477 (MH)".
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Ejemplo no.: nombre
IUPAC

Estructura "HNMR/ESI-MS(MH)"

Ejemplo 11: N-(2'-
Cloro-5'-(5,5-dimetil-4-
0x0-4,5-
dihidroisoxazol-3-il)-
[1,1-bifenil]-4-il)-2,6-

difluorobenzamida

'"HNMR (400 MHz, DMSO-ds) &

10,99 (s, 1H, D,0
Intercambiable), 8,0%-7,97 (m,
cl 2H), 7,83 (dd, J = 8,5, 1,5 Hz
N 3
o»_p{})_)) 2H), 7,76 (d, J=8,5 Hz, 1H), 7,64-
% g }. i
Pa F 7,59 (m, 1H), 7,52-7,47 (m, 2H),

7.28 (t, J= 8,0 Hz, 2H) 1,45 (s,
3H), 1,43 (s, 3H); ESI-MS [(m/z)
455, 457 [(MH)*, CI®*?7).

Ejemplo 12: N-(5-(5-
(5,5-Dimetil-4-ox0-4,5-
dihidroisoxazol-3-il)-2-
fluorofenil)pirazin-2-il)-

2.6-difluorobenzamida

"HNMR (400 MHz, DMSO-dg) &
11,89 (s, 1H, D,0
intercambiable), 9,58 (s, 1H), 8,92
oL (s, 1H), 8,65 (dd, J= 7,5, 2,5 Hz,
N . 0»—@ 1H), 8,15-8,11 (m, 1H), 7,66-7,57
(m, 2H), 7,27 (t, J= 8,0 Hz, 2H),
1,45 (s, 6H); ESI-MS (m/z) 441

(MH)".
'"HNMR (400 MHz, DMSO-ds) ®
10,98 (s, 1H, D,0
Ejemplo 13: N-(5-(5,5 intercambiable), 8,12 (dd, J= 8,0,
-Dimetil-4-ox0-4,5- ' 2,0 Hz, 1H), 8,03-7,99 (m, 1H),
dihidroisoxazol-3-il)-2'- . L) e |7,83(d, J= 8,5 Hz, 2H), 7,63-7,59
fluoro-[1,1-bifenill-4-il)-| AN o M (m, 3H), 7,51 (dd, J = 11,0, 8,5,

2 6-difluorobenzamida

Hz, 1H), 7.27 (t, J= 8.0 Fz, 2H),
143 (s, 6H): ESI-MS (miz) 439
)(MH)*.

Ejemplo 14: N-(5-(5-
(5,5-Dimetil-4-oxo-4,5-
dihidroisoxazol-3-il)-2-

metoxifenil)pirazin-2-

i-2,6-

difluorobenzam da

|'HNMR (400 MHz, CDCls) 5 9,76
(s, 1H), 8,81 (s, 1H). 8,62 (d, J=
2,0 Hz, 1H), 8,60 (s, 1H, D,O

A\

O
: \“}m % intercambiable), 8,17 (dd, J= 8,0,
¥ J W, 2,0 Hz, 1H), 7,49-7,45 (m. 1H),
7,10 (d, J= 8,0 Hz, 1H), 7,04 (t, J

= 8,0 Hz, 2H), 3,95 (s, 3H), 1.47
(s, 6H); ESI-MS (m/z) 453 (MH)".

g1




Ejemplo no.: nombre
IUPAC

Estructura

"HNMR/ESI-MS(MH)*

Ejemplo 15: N-(5'-(5,5-
Dimetil-4-ox0-4,5-
dihidroisoxazol-3-il)-2'-
metoxi-[1,1"-bifenil]-4-
il)-2,6-

difluorobenzamida

"HNMR (400 MHz, CDCl3) & 8,14-
8.11 (m, 3H), 7,77 (s, 1H, D,0O
intercambiable), 7,72 (d, J= 85
Hz, 2H), 7,60 (d, J = 8,5 Hz, 2H),
7,46-7,42 (m, 1H), 7,07 (d, J= 8,0
Hz, 1H), 7.03 (t, J= 8,0 Hz, 2H),
3,90 (s, 3H), 1,49 (s, 6H); ESI-MS
(m/z) 451 (MH)".

Ejemplo 16: N-(5'-(5,5-
Dimetil-4-ox0-4 5-
dihidroisoxazo'-
3-il)-2'-metoxi-[1,1'-
bifenil]-4-il)-4-metil-

1,2, 3-tiadiazol-5-

carboxamida

o F
4\
o]
SiteW
V 7N
g O s

Ejemplo 17: N-(5-(5-
(5,5-Dimetil-4-ox0-4,5-
dihidroisoxazol-3-il)-2-
metoxifenil)piridin-2-i')-

2 ,6-difluorobenzamida

'"HNMR (400 MHz, DMSO-dg)
10,84 (s, 1H, D20
intercambiable), 7,99 (dd, J= 8,5,
2.0 Hz 1H), 7,82 (@, J= 20 HZ
1H), 7,75 (d, J= 8,5 Hz, 2H), 7,52
(d, J= 8,5 Hz, 2H), 7,29 (d, J=8,5
Hz; 1H), 3,85 (s, 3H), 2,83 (s
3H), 1.41 (s, 6H); ESI-MS (m/z)
437 (MH)".

"HNMR (400 MHz, CDCl5) & 8,68 |
(d, J=2,5 Hz, 1H), 8,51 (d, J= 2,5
Hz, 1H), 8,42 (dd, J = 8,5, 2,5 Hz,
TH), 812 {dd, J =88, 2.5 Hz,
1H), 795 (s, 1H, D,0
intercambiable), 7,88 (d, J= 8,5
Hz, 1H), 7,48-7,41 (m, 1H), 7,08
(d, J= 8,5 Hz, 1H), 7,02 (t, J= 8,0
Hz, 2H), 3,92 (s, 3H), 1,46 (s,
BH); ESI-MS (m/z) 452 (MH)".

Ejemplo 18; N-(6-(5-
(5,5-Dimetil-4-ox0-4 ,5-
dihidroisoxazol-3-il)-2-

metoxifenil)piridin-3-il)-

2.6-difluorobenzamida |

"HNMR (400 MHz, CDCl,) 5 8,67
(d, J=2,5 Hz, 1H), 8,49 (d, J=2,5
Hz, 1H), 8,39 (dd, J= 8,5, 2,5 Hz,
1H), 8,10 (dd, J= 8,5, 2,5 Hz, 1H)
7,97 (s, 1H, D20 intercambiable),
7,84 (d, J= 8,5 Hz, 1H), 7,44-7 40
(m, 1H), 7,06 (d, J= 8,5 Hz, 1H),
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Ejemplo no.: nombre]

Estructura 'HNMR/ESI-MS(MH)*
IUPAC

7,70 (t, J= 8,0 Hz, 2H), 3.90 (s,
3H), 1,44 (s, 6H); ESI-MS (m/z)

452 (MH)".
'HNMR (400 MHz, DMSO-ds) o
_ 11,95 (s, 1H, D0
Ejemplo 19: N-(2'- | .
. intercambiable), 9,34 (s, 1H, D,O
Acetamido-5'-(5,5- 5
. -t intercambiable), 7,96-7,92 (m,
SRR maeesh ey F 2H), 7,82-7,78 (m, 3H), 7.65-7.57
0 /"‘“l - o . . 1.B2-7, m, 3H), 7,65-7,
dihidroisoxazol-3-il)- | 07~ LAY
o e (m, 1H), 7,42 (d, J = 8,5 Hz, 2H),

[1,1"-bifenil]-4-il)-2,6-
7,26 (t, J= 8,0 Hz, 2H), 1,96 (s,

3H), 1,42 (s, 6H); ESI-MS (m/z)
478 (MH)".

difluorobenzamida

'"HNMR (400 MHz, CDCl3) 6 9,75
(s, 1H), 8,76 (s, 1H), 8,73 (t, J =
1,5 Hz, 1H), 8,41 (s, 1H, D,0O

o Tl s o F? intercambiable), 8,20-8,14 (m,

Ejemplo 2C: N-(5-(3-
(5,5-Dimetil-4-ox0-4,5-

dihidroisoxazol-3- ; LAy
: g w e o-N H 2H), 7,62 (t, J= 8,0 Hz, 1H), 7,51-
il)fenil)pirazin-2-il)-2,6-
. 7,47 (m, 1H), 7,06 (t, v= 8,5 Hz,
difluorobenzamida
12H), 1,55 (s, 6H); ESI-MS (m/z)
423 (MH)".
"HNMR (400 MHz, CDCl-) & 8,71-
_ 8,69 (m, 2H), 8,45 (dd, J= 8,5, 2,5
Ejemplo 21: N-(6-(3-
. Hz, 1H), 8,13 (dd, J= 8,0, 1,5 Hz,
(5,5-Dimetil-4-oxo-4,5-
e s, ?\1\;\\ 2H), 7,84 (d, J= 8,0 Hz, 1), 7,76
dihidroisoxazal-3 - l LA S ‘
T orh ¥/ (s, 1H, D,O intercambiable), 7,58
ilfenil)piridin-3-if)-2,6-
(t, J= 8,0 Hz, 1H), 7,48-7 44 (m,
difluorobenzamida
1H), 7,03 (t, J= 8,5 Hz, 2H), 1,49
(s, 6H); ESI-MS (m/z) 422 (MH)".
Ejemplo 22: N-(3'-(5,5- 'HNMR (400 MHz, CDCls) & 8,33
Dimetil-4-ox0-4,5- (t, J= 1,5 Hz, 1H), 8,07 (td, J =
dihidroisoxazcl- Q\\;;“ 1\} Lﬂh 8,0, 1,5 Hz, 1H), 7,74-763 (m,
3 -il)-[1,1"-bifenil]- ot 7S |6H), 7,53 (t, J = 8.0 Hz, 1H), 7.48-
4-i1)-2,6- 7,39 {m, 1H), 7.01 {t, J= 85 Hz,
difluorobenzamida 2H), 1,48 (s, 6H); ESI-MS (m/z)
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Ejemplo no.: nombre
IUPAC

Estructura

"HNMR/ESI-MS(MH)*

421 (MH)".

Ejemplo 23:. 26-
Difluoro-N-(5-(5-(4-
metoxi-5,5-dimetil-4,5-
dihidroisoxazol-3-il)-2-
metilfenil)pirazin-2-il)

benzamida

"HNMR (400 MHz, CDCl3) & 9,76
(s, 1H), 861 (s, 1H, D)0
intercambiable), 8,36 (s, 1H), 7,79
(s, 1H), 7.73 (dd, J= 8,0, 1,0 Hz,
1H), 7,52-7,45 (m, 1H), 7,37 (d, J
= 8,0 Hz, 1H), 7,05 (t, J=8,0Hz,
2H), 4,57 (s, 1H), 3,43 (s, 3H),
2,43 (s, 3H), 1,53 (s, 3H). 1,34 (s,
3H); ESI-MS (m/z) 453 (MH)".

Ejemplo 24: 26-
Difluoro-N-(5'-(4-
metoxi-5 5-dimetil-4,5-
dihidroisoxazol-3-il)-2'-
metil-[1,1-bifen 1]-4-il)

benzamida

'HNMR (400 MHz, CDCls) & 7,73
(s, 1H, D20 intercambiable), 7,70
(d, J= 8,5 Hz, 2H), 7,65 (dd, J=
8.0, 1,5 Hz, 1H), 7.60 (d, J= 1,5
Hz, 1H), 7,46-7,42 (m, 1H), 7,36
(d, J= 8,5 Hz, 2H), 7,32 (d. J= 8,0
Hz, 1H), 7,02 (t, J= 8,0 Hz, 2H),
4,55 (s, 1H), 3,43 (s, 3H), 2,31 (s,
3H), 1,53 (s, 3H), 1,34 (s, 3H);
ESI-MS (m/z) 451 (MH)".

Ejemplo 25: N-(4'-(5,5
-Dimetil-4-oxo-4,5-
dihidroisoxazol-3-il)-2'-
metil-[1,1'-
bifenil]-4-il)-2,6-

difluorobenzamida

"HNMR (400 MHz, CDCls) 5 8,04
(s, 1H), 8,00 (d, J=8,0Hz 1H),
7,79 (s, 1H, D20 intercamb'able),
7,74 (d, J= 8,5 Hz, 2H), 7,48-7,42
(m, 1H), 7,37 (d, J= 8,5 Hz. 2H),

17,35 (d, J= 8,0 Hz, 1H), 7,04 (t, J
= 8,5 Hz, 2H), 2,37 (s, 3H), 1,51
(s, H); ESI-MS (m/z) 435 (MH)".

Ejemplo 26: N-(5-(4-
(5,5-Dimetil-4-oxo0-4,5-
dihidroisoxazol-3-il)-2-
metilfenil)pirazin-2-il)-

2,6-difluorobenzamida
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"HNMR (400 MHz, CDCl3) & 9,78
(s, 1H), 856 (s, 1H, D,O
intercambiable), 8,38 (s, 1H), 8,08
(s, 1H), 8,06 (d, J= 8,0 Hz, 1H),
7,53 (d, J= 8,0 Hz, 1H), 7,51-7,46
(m, 1H), 7,05 (t, J= 8,5 Hz, 2H),
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Ejemplo no.: nombre

Estructura 'HNMR/ESI-MS(MH)"
IUPAC

2,48 (s, 3H), 1,50 (s, 6H); ESI-MS

(miz) 437 (MH)*.

'HNMR (400 MHz, CDCls) & 8,71
Ejemplo 27: N-(5-(4- (d, J= 2,0 Hz, 1H), 8,44 (d, J= 8,0
(5,5-Dimetil-4-ox0-4,5- W N2 [Hz, 1H), 8,04 (s, 1H), 8,01 (d, J=
dihidroisoxazol-3-i)-2- " ri; g NO : 8,5 Hz. 1H), 7.51-7,42 (m, 3H),
metilfenil)piridin-2-il)- | > 77 7,04 (t, J= 8,5 Hz, 2H), 2,44 (s,
2 5-difluorobenzamida 3H), 1,46 (s, 6H); ESI-MS (m/z)

436 (MH)".

"HNMR (400 MHz, DMSO-ds) &
Ejzmplo 28: N-(5-(3- 11,82 (s, 1H, 0,0
(5,8-Dimetil-4-ox0-4,5- : intercambiable), 9,48 (s, 1H), 8,62
dihidroisoxazol-3-il)-2- o ° iH:OJQ (s, 1H), 7,64-7,56 (m, 3H), 7,49 (t,
metilfenil)pirazin-2-il)- ) ° U275 Hz 1H), 7.27 (t, J= 8.0 Hz,

2 6-difluorobenzamida

2H), 2,26 (s, 3H), 147 (s, BH):
ESI-MS (m/z) 437 (MH)".

Ejemplo 29: N-(3'-(5,5-
Dimetil-4-ox0-4,5-
dihidroisoxazol-3-il)-2'-
metil-[1,1'-bifenil]-4-il)-

2 .6-difluorobenzamida

'HNMR (400 MHz, CDCly) 7,73
(s, 1H, D20 intercambiable), 7,70
(d, J= 8,5 Hz, 2H), 7,48-7,41 (m,
2H), 7,35-7,33 (m, 4H), 7,02 (t, J=
8,5 Hz, 2H), 2,25 (s, 3H), 1,50 (s,
6H); ESI-MS (m/z) 435 (MH)".

Ejemp'o 30: N-(5-(3-
(5,5-Dimetil-4-oxo0-4,5-
dihidroisoxazol-3-il)-2-
metilfen.|)piridin -2-il)-

2,6-difluorobenzamida

'HNMR (400 MHz, DMSO-ds) ©
11,18 (s, TH, D0
Intercambiable), 8,93 (d, J= 2,5
Hz, 1H), 8,26 (dd, J = 9,5, 2,5 Hz,
1H), 7,67-7,42 (m, 5H), 7,30 (t, J=
8,0 Hz, 2H), 3,34 (s, 3H), 1,46 (s,
BH); ESI-MS (m/z) 436 (MH)".

Ejemplo 31: N-(3'-(5,5
-Dimetil-4-oxo0-4,5-
dihidroisoxazol-3-il)-2'-
metoxi-[1,1'-bifenil]-4-
il)-2,6-

'HNMR (400 MHz, CDCl) & 7,79
(s, TH, D20 intercambiable), 7,72
(d, J= 8,5 Hz, 2H), 7,62 (d, J= 8,5
Az, 20, 762 [dd. &= 7.5 1.5 Hz
1H), 7,48 (dd, J=7.5, 1,5 Hz, 1H),
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Ejemplo no.: nombre
IUPAC

Estructura

"HNMR/ESI-MS(MH)*

difluorobenzamida

744739 (m, 1H), 7.27 (t, J=75
Hz, 1H), 7,01 (t, J= 8,5 Hz, 2H),
3,38 (s, 3H), 1,50 (s, 6H): ES-MS
(m/z) 451 (MH)" .

Ejemplo 32: N-(5-(5-(4-
Acetil-5,5-dimetil-4.5-
dihidro-1,3,4-
oxadiazol-2-il)-2-
metilfenil)pirazin-2-ii)-

2,6-difluorobenzamida

"HNMR (400 MHz, CDCl3) & 9,78
(s, 1H), 853 (s, 1H, D,O
intercambiable), 8,41 (s, 1H), 7,87
(s, 1H), 7,80 (d, J = 8,0 Hz, 1H),
7.52-7.48 (m 1H), 7,38 (d, J= 8,0
Hz, 1H), 7,06 (t, J = 8,5 Hz, 2H),
2,46 (s, 3H), 2,30 (s, 3H), 1,86 (s,
6H); ESI-MS (m/z) 466 (MH)".

Ejemplo 33; 2,6-
Difluoro-N-(2'-metil-5'-
(4-metil-5-ox0-4,5-
dihidro-1,3,4-
oxadiazol-2-il)-[1,1-

bifenil]-4-il)benzamida

'"HNMR (400 MHz, DMSO-ds) ©
10,95 (s, 1H, D.0
intercambiable), 7,81 (d, J= 8,5
Hz, 2H), 7,70 (dd, J = 8,0, 1,5 Hz,
1H), 7,66-7,61 (m, 1H), 7,59 (d,
J=15 Hz, 1H), 7,51 (d, J= 8,0 Hz,
1H), 7,42 (d, J= 8,5 Hz, 2H), 7,23
(t, J= 8,0 Hz, 2H), 3,41 (s, 3H),
2,33 (s, 3H); ESI-MS (m/z) 422
(MH)".

Ejemplo 34: N-(5'-(4-
Etil-5-ox0-4,5-dihidro-
1,3,4-oxadiazol-2-il)-2'-
metil-[1,1"-bifenil]-4-il)-

2 6-difltorobenzamida

"HNMR (400 MHz, DMSO-ds)
10,95 (s, 1H, D,0
intercambiable), 7,80 (d, J= 85
Hz, 2H), 7,70 (dd, J = 8,0, 1,5 Hz,
1H), 7,65-7,59 (m, 1H), 7,58 (d,
J=1,5 Hz, 1H), 7,50 (d, J= 8,0 Hz,
1H), 7,41 (d, J= 8,5 Hz, 2H), 7,28
(t, J= 8,0 Hz, 2H), 3,77 (g, J= 7.0
Hz, 2H), 2,32 (s, 3H), 1,29 (t, J=
7.0 Hz, 3H): ESI-MS (m/z) 436
l(MH)*.
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Ejemplo no.: nombre
IUPAC

"HNMR/ESI-MS(MH)*

Ejemplo 35: 2,6-
Difluoro-N-(2'-metil-5'-
(5-ox0-4-propil-4,5-
dihidro-1,3,4-
oxadiazol-z-il)-
[1,1"-bifenil]-4-il)

benzamida

Estructura
- |
O !
O:’i_{j b T o ¢
{ 7 u’b\/g
/ e A

"HNMR (400 MHz, DMSO-ds)
10,95 (s, 1H, D,0
intercambiable), 7,76 (d, J= 8,5
Hz, 2H), 7,65 (dd, J = 8,C, 1,5 Hz,
1H), 7,59-7,53 (m, 1H), 7,53 (d,
J=1,5 Hz, 1H), 7,46 (d, J= 8,0 Hz,
1H), 7,36 (d, J= 8,5 Hz, 2H), 7,22
(t, J= 8,0 Hz, 2H), 3,65 (t, J= 7,0
Hz, 2H), 2,27 (s, 3H), 1,63 (q, J=
7,0 Hz, 2H), 0,86 (t, J= 7,0 Hz,
3H); ESI-MS (m/z) 450 (MH)".

Ejemplo 36: N-(2'-Etil-
5'-(4-metil-5-oxc-4,5-
dihidro-1,3,4-
oxadiazol-2-il)-[*,1'-
bifenil]-4-il)-2 6-

difluorobenzamida

"HNMR (400 MHz, CDCl3) 5 7,74
(dd, J=8,5, 2,0 Hz, 1H), 7,71 (d, J
= 80Hz, 2H+1H DO
intercambiable), 7,67 (s, 1H),
7,46-7,42 (m, 1H), 7,41 (d, J= 8,5
Hz. 1H), 7,32 (d, J= 8,0 Hz, 2H),
7,03 (t, J = 8,0 Hz, 2H), 3,49 (s,
3H), 2,65 (q, J= 7,5 Hz, 2H), 1,12
(t, J = 7.5 Hz, 3H); ESI-MS (m/z)
436 (MH)"

1

Ejemplo 37; 2-Cloro-N-
(2'-etil-5'-(4-metil-5-
0Xx0-4,5-
dihidro-1,3,4-
oxadiazol-2-il)-[1,1'-
bifenil]-4-il)-6-

fluorobenzamida

(/ \ __-)\ F
o= N,lil‘i & \_2
! o

"HNMR (400 MHz, CDCls) & 7,77
(dd, J=8,0,1,5 Hz, 1H), 7,73 (d, J
= 8,5 Hz, 2H), 7,69 (d, J= 1,5 Hz,
1H), 762 (s, 1H, D20
intercambiable), 7,42 (d, J= 8,0
Hz, 1H), 7,42-7,37 (m, 1H), 7,35
(d, J = 85 Hz, 2H), 7,30 (d, J =
8,0 Hz, 1H), 7,14 (m, 1H), 3,50 (s,
3H), 2,66 (q, J = 7,5 Hz, 2H), 1,15
(t, J= 7.5 Hz, 3H); ESI- MS [(m/z)
452 454 [(MH)*, CI***7,

87




Ejemplo no.: nombre
IUPAC

Estructura

—
"HNMR/ESI-MS(MH)*

Ejemplo 38: N-(2'-Etil-
5'-(4-metil-5-ox0-4,5-
dihidro-1,3,4-
oxadiazol-2-il)-[1,1'-
bifenil]-4-il)-2-fluoro-6-

metilbenzamida

"HNMR (400 MHz, CDCls) 5 7,76
(dd, J=8,5,2,0 Hz, 1H), 7,73 (d, J
= 8,0 Hz, 2H), 7,61 (s, 1H, D,O
intercambiable), 7,42 (d, J= 8,5
Hz, 1H), 7,36-7,31 (m, 3H), 7,10
(d, J= 7,5 Hz, 1H), 7,02 (t, J= 8,0
Hz, 2H), 3,51 (s, 3H), 2,68 (q, J=
7.5 Hz, 2H), 2,52 (s, 3H), 1,15 (t,
J =75 Hz, 3H); ESI-MS (m/z) 432

Ejemplo 39: N-(2'-Etil-
5'-(4-metil-5-oxo0-4,5-
dihidro-1,3 4-
oxadiazol-2-il)-[1,1'-
oifenil]-4-il)-4-meril-
1,2,3-tiadiazol-5-

carboxamida

HNMR (400 MHz, CdCly) & 7,78
dd, J= 8,5, 2,0 Hz, 1H), 7,70-7,64
(m, 4H), 7,43 (d, J= 8,0 Hz, 1H),
7.36(d, J= 7,5 Hz, 2H), 3,50 (s,
3H), 3,03 (s, 3H) 2,66 (q, J= 7.5
Hz, 2H), 1,14 (t, J= 7.5 Hz, 3H):
ESI-MS (m/z) 422 (MH)".

1
o
b

Ejemplo 40: 2,6-
Difluoro-N-(2'-metoxi-
5'-‘4-metil-5-ox0-4,5-

dihidro-1,3,4-
oxadiazol-2-il)-[1,1'-

bifenil]-4-il)benzamida

"HNMR (400 MHz, CDCl5) & 7.81-
7,77 (m, 2H), 7,72 (d, J = 8,5 Hz,
2H), 767 (bors, 1H, D0
intercambiable), 7,56 (d, J= 3,5
Hz, 2H), 7,.47-7,42 (m, 1H), 7,05
(d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,03 (t, J= &,0
Hz, 2H), 3,89 (s, 3H), 3,49 (s,
3H); ESI-MS (m/z) 438 (MH)".

Ejemplo 41: 2-Cloro-6-
fluoro-N-(2'-metoxi-5'-
(4-metil-5-ox0-4,5-
dihidro-1,3,4-
oxadiazol-2-il)-
[1,1-bifenil]-4-il)

benzamida

"HNMR (400 MHz, CDCl5) & 7,81-
7,76 (m, 2H), 7,71 (d, J= 8,5 Hz,
2H), 7,55 (m, 3H), 7,40-7,35 (mr,
1H), 7,28 (d, J= 8,5 Hz, 1H), 7,11
(dt, J= 8,5, 1,0 Hz, 1H), 7,05 (d, J
= 8,5 Hz, 1H), 3,89 (s, 3H), 3,49
(s, 3H); ESI-MS (m/z) 454, 456
'[(MH)*.(CP“?)J.




Ejemplo no.: nombre
IUPAC

Estructura

"HNMR/ESI-MS(MH)*

Ejemplo 42; 2-Fluoro-
N-(2'-metoxi-5'-(4-
metil-5-ox0-4,5-
dihidro-1,3,4-
oxadiazol-2-il)-[1,1'-
bifenil]-4-i )-6-

metilbenzamida

o-

o ™A

QAN,HN O@
!

"HNMR (400 MHz, CDCl3) & 7,81-
7,77 (m, 2H), 7,72 (d, J= 8,5 Hz,
2H), 7,56-7,54 (m, 3H), 7,34-7,28
(m, 1H), 7,08-6,97 (m, 3H), 3,89
(s, 3H), 3,49 (s, 3H), 2,49 (s, 3H):
ESI-MS (m/z) 434 (MH)".

Ejemplo 43: 4-Etil-N-
(2'-metoxi-5'-(4-metil-
5-0x0-4,5-dihidro-
1,3,4-oxadiazoi-2-il)-[
1,1"-bifenil]-4-il)

benzamida

0’- H r::\
= _N I} i
l
7Y A i R
o] Q

'HNMR (400 MHz, CDCl;) & 7,85
(s, 1H, D,0O intercambiablz), 7,83-
7,81 (m, 3H), 7,77 (dd, J= 8,5, 2,0
Hz, 1H), 7,72 (d, J= 8,0 Hz, 2H),
7,55 (d, J= 8,5 Hz, 2H), 7,33 (d, J
= 8,0 Hz, 2H), 7,04 (d, J= 8,0 Hz,
1H), 3,88 (s, 3H), 3,49 (s, 3H),
2,73 (q, J= 7,5 Hz, 1H), 1,28 (t, J=
7,5 Hz, 3H): ESI-MS (m/z) 430
(MH)".

Ejemplo 44: N-(2'-
(Difluorometoxi)-5'-(4-
metil-5-0x0-4,5-
dihidro-1,3,4-
oxadiazol-2-il)-[*,1'-
bifenil]-4-il)-2,6-

difluorobenzamida

'HNMR (400 MHz, CDCls) & 7,89
(d, J= 1,5 Hz, 1H), 7,81-7,73 (m,
4H), 7,52 (d, J= 8,5Hz, 2H), 7,48-
7,40 (m, 1H), 7,33 (d, J= 85 Hz,
1H), 7,02 (t, J= 8,5 7/z, 2H), 6,44
(t, J= 73 Hz, 1H), 3,49 (s, 3H):

ESI-MS (m/z) 474 (MH)".

Ejemplo 45: N-(2'-
(Difluorometoxi)-5'-(4-
metil-5-ox0-4,5-
dihidro-1,3,4-
oxadiazol-2-il)-[1,1'-
bifenil]-4-il)-4-metil-
1,2,3-tiadiazol-5-

L carboxamida

. A e
Al A \ i
Q’{\ N o A v
Y o
,F
e
0
a
e )
= I
o~ ~ N
o, N OA_‘(S,';&

"HNMR (400 MHz, CDCl5) & 7,91
(d, J= 2,0 Hz, 1H), 7,84 (dd, J =
8,5, 2,0 Hz, 1H), 7,77 (s, 1H, D,O
intercambiable), 7,71 (d, J= 8,5
Hz, 1H), 7,57 (d, J = 8,5 Hz, 2H),
7.36 (d, J= 8,5 Hz, 1H), 6,47 (3, J=
73 Hz, 1H), 3,52 (s, 3H), 3,02 (s,
3H); ESI-MS (m/z) 460 (MH)".
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Ejemplo no.: nombre
IUPAC

Estructura

"HNMR/ESI-MS(MH)*

Ejemplo 46: N-(2-
Cloro-5'-(4-metil-5 -
ox0-4,5 -dihidro-1,3,4-
oxadiazol-2-i1)-[1,1'-
bifenil]-4-il)-2,6-

difluorobenzamida

Cl

—
4 '\1 ~—
O\p@r}i-j =
s

o'J\N, N o

{ F

"HNMR (400 MHz, CDCI3) 6 7,82
(d, J= 2,5 Hz, 1H), 7,76-7,71 (m,
4H), 7,58 (d, J= 8,0 Hz, 1H), 7,48
(d, J= 8,5 Hz, 2H), 7,45-7,42 (m,
1H), 7,03 (d, J= 8,0 Hz, 2H), 3,50
(s, 3H); ESI-MS (m/z) 442, 444
[(MH)",(CP**)].

Ejemplo 47: N-(2'-
Cloro-5'-(4-metil-5-
oxo-4,5-dihidro-1,3,4-
oxadiazol-2-il)-{1,1-
bifenil]-4-il)-4-metil-
1,2,3-tiadiazol-5-

carboxamida

"HNMR (400 MHz, CDCl3) & 7,81
(d, J= 2,0 Hz, 1H), 7,41 (dd, J=
8,5, 2,0 Hz, 1H), 7,69 (d, J= 8,5
Hz, 2H), 763 (s, 1H, DO
intercambiable), 7,59 (d, J= 8,5
Hz, 1H), 7,50 (d, J= 8,5 Hz, 2H),
3,90 (s, 3H), 3,00 (s, 3H); ESI:
MS (m/z) 428, 430 [(MH)"
(CP%37)],

Ejemplo 48: 2,6-
Difluoro-N-(2'-metil-3'-
(4-metil-5-oxo0-4,5-
dihidro-1,3,4-
oxadiazol-2-il)-[1,1-

bifenil]-4-il) benzamida

| H [
NN o N T
O:J(‘o ‘ < o ¢

'"HNMR (400 MHz, DMSO-ds) 6
10,94 (s, 1H, D,0
intercambiable, 7,79 (d, J= 8,5
Hz, 2H), 7.72 (dd, J = 7,0, 2,0
Hz, 1H), 7,63-7,57 (m, 1H), 7,46-
7,40 (m, 2H), 7,36 (d, J = 8,5 Hz,
2H), 7,26 (t, J= 8,0 Hz, 2H), 3,43
(s, 3H), 241 (s, 3H); ESI-MS
(m/z) 422 (MH)"

Ejemplo 49: 2-Cloro-6-
fluoro-N-(2'-metil-3'-(4-
metil-5-o0x0-4,5-
dihidro-1,3,4-
oxadiazol-2-il)- [1,1'-

bifenil]-4-il)benzamida

'HNMR (400 MHz, DMSO-ds) &
10,93 (s, 1H, D,0
intercambiable, 7,79 (d, J= 8,5
Hz, 2H), 7,72 (dd, J = 7,0, 2,0
Hz, 1H), 7,60-7,54 (m, 1H), 7,48-
7.37 (m, 4H), 7,36 (d, J= 8,5 Hz,
2H), 3,43 (s, 3H), 2,41 (s, 3H);
ESI-MS (m/z) 438, 440 [(MH)",
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Ejemplo no.: nombre

bifenil]-4-i)-1,2,3-
tiadiazol-5- ‘

Estructura "HNMR/ESI-MS(MH)*
IUPAC

'HNMR (400 MHz, DMSO-d) & |
Ejemplo 50: 4-Metil-N- | 1087 (s, 1H, DO |
(2-metil-3'-(4-metil-5- intercambiable, 7,78 (d, J= 85 }
oxo-4,5-dihidro-1,3.4- | )Y IHZ, 2H), 7.72 (dd, J = 7,0, 2.0 |
LY MT T |Hz, 1H), 7.48-7.49 (m, 1H), 743 |
|
|

5

|

|

|

| oxadiazol-2-il)-[1,1-
|

|

|

| carboxamida
|

l

Ejemplo 51: N-(2'-Etil-
3'-(4-metil-5-ox0-4,5-
dihidro-1,3,4-
oxadiazol-2-il)-[1,1"-
bifenil]-4-il)-4-metil-
1,2,3-tiadiazol-5-

carboxamida

17,42 (d, J= 7,0 Hz, 1H), 7,37 (d,
IJ= 8,5 Hz, 2H), 3,43 (s, 3H), 2,83
(s. 3H), 2,41 (s, 3H); ESI-MS

|(m/z) 408 (MH)".

“|"HNMR (400 MHz, CDCl3) 5 7,78

(dd, J= 7,0, 2,5 Hz, 1H), 7,73 (s,
1H, D20 intercambiable), 7,67 (d,
J = 8,0 Hz, 2H), 7,37-7,32 (m,
4H), 3,64 (s, 3H), 3,02 (s, 3H),
2,92 (q, d = 75 Hz, 2H), 1,01 (&,
J= 75 Hz, 3H); ESI- MS (m/z)
422 (MH)".

Ejemplo 52: N-(2'-Etil-
3'-(4-metil-5-cxo0-4,5-
dihidro-1,3 4-
oxadiazol-2-il)-[1,1-
bifenil]-4-il)-2,6-

difluorobenzemida

Ny~
S X 2
|/
\ HF/I
N~y N
oo\ I

'HNMR (400 MHz, CDCly) &
7.93-7,76 (m, 1H), 7,76-7,71 (m,
3H), 7,50-7,43 (m, 1H), 7,36-7,31
(m, 4H), 7,04 (t, J= 8,5 Hz, 2H),
3.54 (s, 3H), 2,94 (q, J= 7,5 Hz,
2H), 1,02 (t, J= 7.5 Hz, 3H); ESI-
MS (m/z) 435 (MH)".

Dimetil-4 £-
dihidroisoxazol-3-il)-2-
metilfenil)pirazin-2-il)-

2 6-difluorobenzamida

'"HNMR (400 MHz, CDCl;) &
_ 11,80 (brs, TH; D,0
Ejemplo 53: N-(5-(5,5- )

intercambiable), 9,50 (s, 1H),

8,69 (s, 1H), 7,71 (s, 1H), 7.67-
7,60 (m, 2H), 7,42 (d, J= 8,0 Hz,
1H), 7,26 (t, J=8,0 Hz, 2H), 3,21
(s, 2H), 2,40 (s, 3H), 1,38 (s,
6H); ESI-MS (m/z) 423 (MH)".

9]
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Ejemplo no.: nombre
IUPAC

Estructura

"HNMR/ESI-MS(MH)*

Ejemplo 54 Metil 3-(3-
(5-(2,6-
difluorobenzamido)
pirazin-2-il)-4-
metilfenil)-5-metil-4,5-
dihidroisoxazol-5-

carboxilato

"HNMR (400 MHz, CDCls) 8 9,75
(s, 1H), 862 (s, 1H, D,0
intercambiable), 8,35 (s, 1H),
7,68 (d, J= 1,5 Hz, 1H), 7,65 (dd,
J =80, 15 Hz, 1H), 7,52-7,47
(m, 1H), 7.36 (d, J= 8,0 Hz, 1H),
7,02 (t, J= 8,0 Hz, 2H), 3,90 (d,
J= 17,0 Hz, 1H), 3,81 ‘s, 3H),
3,25 (d, J= 17,0 Hz. 1H), 243 (s,
3H), 1,72 (s, 3H); ESI-MS (m/z)
467 (MH)*,

Ejemplo 55: Metil-3-
(4'-(2,6-
difluorobenzam do)-6-
metil-[1,1-bifenil]-3-il)-
5-metil-4,5-
dihidroisoxazcl-5-

carboxilato

"HNMR (400 MHz, CDCl5) & 7,70
(d, J= 8,5 Hz, 2H), 7,58 (dd, J=
8,0, 15 Hz, 1H), 7,47 (d, J= 1,5
Hz, 1H), 7,49-7.40 (m, 1H), 7,33-
7.29 (m, 3H), 7,03 (t, J= 8,0 Hz,
2H), 3,88 (d, J= 17,0 Hz 1H),
3,80 (s, 3H), 3,22 (d, J= 17.0 Hz,
1H), 2,30 (s, 3H), 1,72 (s, 3H);
ESI-MS (m/z) 465 (MH)".

Ejemplo 56: 2,6-
Difluoro-N-(2'-me*il-5'-
(1-oxa-2-azaspiro
[4,4]non-2-en-3-il)-
[1,1-bifenil]-4-i))

benzamida

"HNMR (400 MHz, DMSO-ds) &
1,47 (s, 1H, D,0
intercambiable), 8,92 (d, J= 2,0
Hz, 1H), 8,26 (dd, J = 8,5. 2,5
Hz, 1H), 7,66-7,59 (m, 4H), 7,38
(d, J= 8,0 Hz, 1H), 7,30 (t, J= 8,5
Hz, 2H), 2,37 (s, 3H), 1,92-1,89
(m, 2H), 1,78-1,72 (m, 6H); ESI-
MS (m/z) 448 (MH)",

Ejemplo 57: 2,6-
Difluoro-N-(5-(2-metil-
5-(1-oxa-2-
azaspiro[4,4]non-2-en-

3-ilfenil)pirazin-2-

'HNMR (400 MHz, DMSO-d¢) &
11,81 (s, 1H, D0
9,51 (s, 1H),
8,70 (s, 1H), 7,72 (s, 1H), 7,67
(dd, J= 8,0, 1,5 Hz, 1H), 7.65-

intercambiable),
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Ejemplo no.: nombre
IUPAC

Estructura

"HNMR/ESI-MS(MH)*

i)benzamida

7,60 (m, 1H), 7.43 (d, J= 8.0 Hz,
1H), 7,27 (t, J= 8,5 Hz, 2H), 2,41
(s, 3H), 1,95-1,91 (m, 2H), 1,80-
1,67 (m, 6H); ESI-MS (m/z) 449
(MH)",

Ejemplo 58: 2.6-
Difluoro-N-(2'-metil-5'-
(4-ox0-1 -oxa-2-
azaspiro[4,5]dec-2-en-
3-il)-[1,1-bifenil]-4-

ibenzamida

‘1HNMR (400 MHz, CDCl) &
17‘99-7,97 (m, 2H), 7,70 (d, J=
85  Hz 2H+1H  D,0
intercambiable), 7,41-7,37 (m,
1H), 7,35 (d, J= 7,5 Hz, 3H), 7,01
(t, J = 8,0 Hz, 2H), 2,32 (s, 3H),
1,85-0,82 (m, 10H); ESI-MS
(miz) 475 (MH)".

Ejemplo 59: N-(5-/5-
(4 4-Dimetil-4,5-
d'hidrooxazol-2-il)-2-
metilfenil)pirazin-2-il)-

2.6-difluorobenzamida

"HNMR (400 MHz, CDCly) 5 9,75
(s, 1H), 8,66 (s, 1H), 8,34 (s, 1H,
D,O 7,98 (s,
1H), 7.90 (d, J= 8,0 Hz, 1H),
7.51-7,47 (m, 1H), 7.36 (d, J=
H8,0 Hz, 1H), 7,05 (t. J=8,0 Hz
le), 4,11 (s, 2H), 2,44 (s, 3H),
1,39 (s, 6H); ESI-MS (m/z) 423
(MH)*,

intercambiable),

Ejemplo 60: N-(5-(5-
(4,4-Dimetil-4,5-
dihidrooxazol-2-il)-2-
met Ifenil)piridin-2-il)-

2.6-difluorobenzamida

'HNMR (400 MHz, CDCls) & 8,70
(d, J=1,5 Hz, 1H), 8,39 (dd, J =
2,0, 85 Hz, 1H), 8,23 (s, 1H,
D,0 794 (s,
1H), 7.83 (d, J= 8,0 Hz, 1H),
7,46-7.40 (m, 2H), 7,31 (d, J=
8,0 Hz, 1H), 7,02 (t, J= 8,0 Hz
2H), 4,09 (s, 2H), 2.41 (s, 3H),
1,35 (s, 6H); ESI-MS (m/z) 422
(MH)".

intercambiable),

Ejemplo 61: N-(5'-(4,4-
Dimetil-4,5-

'"HNMR (400 MHz, CDCly) b
7,82-7.80 (m, 2H), 7,77 (brs, 1H,

t)}
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Ejemplo no.: nombre
IUPAC

Estructura

"HNMR/ESI-MS(MH)*

dihidrooxazol-2-il)-2'-
metil-[1,1'-bifenil]-4-il)-

2 6-difluorobenzamida

CH: § :
£ b

D,0O intercambiable), 7,€8 (d, J=
8,0 Hz, 2H), 7,48-7,40 (m, 1H),
7,99-1,29 (m, 3H), 702 (. J =
8,0 Hz, 2H), 4,09 (s, 2H), 2,31 (s,
3H), 1,37 (s, 6H); ESI-M3 (m/z)
421 (MH)".

Ejemplo 62: 2,6-
Difluoro-N-(2'-metil-5'-
(4-metil-5-ox0-4,5-
dihidro-1,2 4-
oxadiazol-3-il)-[1,1’-

oifenil]-4-il) benzamida

'HNMR (400 MHz, DMSO-ds) &
10,95 (s, 1H, D,0
intercambiable), 7,81 (d, J= 8,0
Hz, 2H), 7,66-7,60 (m, 1H), 7,55-
7,41 (m, 3H), 7,43 (d, J= 8.0 Hz,
2H), 7,28 (d, J= 8,0 Hz, 2H) 3,24
(s, 3H), 2,35 (s, 3H); ESI-MS
(m/z) 422 (MH)".

Ejemplo 63: 4-Metil-N-
(2"-metil-5'-(4-metil-5-
oxo-4,5-dihidro-1,2 4-
oxadiazol-3-il)-[1,1'-

bifenil]-4-il)-1,2,3-
tiadiazol-5-

carboxamida

Ejemplo 64: Etil 3-(4'-
(2,6-
difluorobenzamido)-6-
metil-[1,1-bifenil]-3-
il)-4,4-dimetil-4,5-
diridroisoxazol-5-

carboxilato

o ‘5N

"HNMR (400 MHz, DMSO-ds) &
10,88 (s, 1H, D,0
intercambiable), 7,8 (d, J= 85
Hz, 2H), 7,64 (dd, J = 8,5, 1,5
Hz, 1H), 7,55 (d, J= 8,0 Hz, 2H),
7.44 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 3,24 (s,
3H), 2,83 (s, 3H), 2,35 (s, 3H):
ESI-MS (m/z) 406 (M-H).

_+__._._._

gwwoc” ©

"HNMR (400MHz, CDCl3) 6 7.71 |
(d, J= 8,5 Hz, 2H), 7,52 (dd, J =
8,0, 1,5 Hz, 1H), 7,48 (d, J= 1,5
Hz, 1H), 7,47-7,41 (m, 1H), 7,21
(d. J= 8,5 Hz, 2H), 7.28 (d, J=
8.0 Hz, 1H), 7,03 (t, J= 8,0 Hz,
2H), 4,22 (q, J= 7,5 Hz, 2H), 2,29
(s, 3H), 1,50 (s, 3H), 149 (s
3H), 1,21 (t, J= 7,5 Hz, 3H): ESI-
MS (m/z) 493 (MH)".
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Ejemplo no.: nombre

IUPAC

Estructura "HNMR/ESI-MS(MH)*

Ejemplo 65: N-(5-(5-
(5,5-Dimetil-4-ox0-
4 5-dihidroisoxazol-3-
I)-2-metilfenil)pirazin-
2-il)-2-

fluorobenzamida

Ejemplo 66: N-(5-(5-
(5,5-Dimetil-4-oxo-

| 4 5-dihidroisoxazol-3- |

l

\
|

|
l

|I) 2-metilfenil)piraz n-
2-i1)-2 ,4-

difluorobenzamida

"HNMR (400 MHz, CDCl5) ¢ 9,79
(s, 1H), 9,13 (d, J= 15 Hz, 1H,

. D,O intercambiable), 8,47 (s,

y %@ 1H), 8,23-8,19 (m, 2H), 8,07 (d,

S J= 80 Hz, 1H), 7.62-7.56 (m,

P 1H), 7,42 (d, J= 8,0 Hz, 1H), 7,36

(t, J=8,0 Hz, 1H), 7,25-7.21 (m
1H), 2,46 (s, 3H), 1,47 (s, 6H):
ESI-MS (m/z) 419 (MH)".

"HNMR (400 MHz, DMSO-ds) &
}1‘1,36 1H, D,0
lintercambiable), 9,52 (s, “H),
] 18,68 (s, 1H), 8,10 (s, 1H), 7,98
}9&} O%H l(d, J= 8,0 Hz, 1H), 7.83 (q, J=

o ! |8,0 Hz, 1H), 7,54 (d, J= 8,0 Hz,
TH), 7,48-7,42 (m, 1H), 7,26 (,
|J= 8,0 Hz, 1H), 2,44 (s, 3H), 1,43
:(s‘ 6H): ESI-MS (m/z) 437 (MH)".

(s,

Chy

Ejemplo 67: N-(5-(5-
(5,5-Dimetil-4-oxo-
4 5-dihidroisoxazol-3-
il)-2-metilfenil)pirazin-
2-il)-2,5-

difluorobenzamida

~ |"HNMR (400 MHz, DMSO-ds) &

1146 (s, 1H,  D:O

intercambiable), 9,51 (s, 1H),

” 8,69 (s, 1H), 8,11 (d, J = 1,5 Hz,

;ZLQ{}“” ) 1H), 7,99 (dd, J= 8,0, 1.5 Hz

B! O%Q 1H), 7,64-7,59 (m, 1H), 7,54 (d.

F |J= 8,0 Hz, 1H), 7.50-7,44 (m,

|1H), 726 (t, J= 8,0 Hz, 2H), 2,44

(s, 3H), 1,43 (s, 6H): ESI-MS
(m/z) 437 (MH)".

Ejemplo 68: N-(5-(5-
(5,5 -Dimetil-4-oxo-
4 5-dihidroisoxazol-3-
il)-2-metilfenil)pirazin-
2-i)-2,3-

difluorobenzamida

'HNMR (400 MHz, DMSO-dg) &

g i (s, 1H, D,C
CHy
N= intercambiable), 9,52 (s, 1H),
Q Qﬂl@h }‘NH F'\ F
{ N L{ﬁ 8,69 (s, 1H), 8,11 (s, 1H), 7,99
O,N (o] \_‘,//’

(dd, J= 8,0,1,6 Hz, 1H), 7,67 (q,
J= 9,0 Hz, 1H), 7,57-7,53 (m,

95
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Ejemplo no.: nombre

IUPAC

'HNMR/ESI-MS(MH)*

2H), 7,40-7,34 (m, 1H), 2,44 (s,
3H), 1,43 (s, 6H): ESI-MS (m/z)
437 (MH)".

Ejemplo 69: N-(5-(5-
(5,5-Dimetil-4-oxo-
4 5-dihidroisoxazol-3-
il)-2-metilfenil)pirazin-
2-i)-4-

fluorobenzamida

'HNMR (400 MHz, DMSO-ds) &
11,33 (s, 1H, D,0
intercambiable), 9,52 (s, 1H),
8,70 (s, 1H), 8,16 (dd, J= 84,
11,0 Hz, 2H), 8,12 (s, 1H), 7,98
(d, J= 8,0 Hz, 1H), 753 (d, J =
8,0 Hz, 1H), 7,40 (t, J= 10,0 Hz,
2H), 2,45 (s, 3H), 1,43 (s, 6H);
ESI-MS (m/z) 419 (MH)*.

Ejemplo 70: N-(5-(5-
(5,5-Dimetil-4-oxo-
4 5-dihidroisoxazol-3-
il)-2-metilfenil)pirazin-
2-il)-2,4 5-

trifluorobenzamida

Estructura
CHy
7 Ne
Q == \ lh{H
Al N /}“-—-(,/:T:\
S o \_pF
CH;

'"HNMR (400 MHz, DMSO-ds) &
11,47 (s, 1H, D,0
intercambiable), 9,50 (s, 1H),
8,70 (s, 1H), 8,11 (s, 1H), 7,98
(dd, J= 8,0, 1,5 Hz, 1H), 7,96-
7,89 (m, 1H), 7,81-7,74 (m, 1H),
7,54 (d, J= 8,0 Hz, 1H), 2,44 (s,
3H), 1,43 (s, 8H); ESI-MS (m/z)
455 (MH)".

Ejemplo 71: N-(5-(5-
(5,5-Dimetil-4-oxo-
4 5-dihidroisoxazol-3-
il)-2-metilfenil)pirazin-
2-i1)-2,3-

dimetilbenzamida

'HNMR (400 MHz, DMSO-dg) 0
11,26 (s, 1H, D,0
9,55 (s, 1H),
8,65 (s, 1H), 8,11 (s, 1H), 7,98
(dd, J= 8,0,1,5 Hz, 1H), 7,54 (d,
J= 8,0 Hz, 1H), 7,34-7,30 (m,
2H), 7,22-7,19 (m, 1H), 2,44 (s,
3H), 2,31 (s, 3H), 2,30 (s, 3H),
1,43 (s, 6H); ESI-MS (m/z) 429
(MH)".

intercambiable),
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Ejemplo no.: nombre
IUPAC

Estructura

'HNMR/ESI-MS(MH)*

Ejemplo 72: N-(5-(5-
(5,5-Dimetil-4-oxo-
4 5-dinidroisoxazol-3-
il)-2-metilfenil)pirazin-
2-il)-4-trifluorometil-

benzamida

'HNMR (400 MHz, DMSO-dg) &
11,56 (s, 1H, D,0
9,55 (s, 1H),
8,73 '(s, 1H), 8,25 (d, 4 =80 Hz,
2H), 8,13 (s, 1H), 7,99 (dd, J =
8,0, 2,0 Hz, 1H), 7,94 (d, J = 8,0
Hz, 2H), 7,54 (d, J= 8,0 Hz, 1H),
2,45 (s, 3H), 1,43 (s, 6H); ESI-
MS (m/z) 469 (MH)".

intercambiable),

Ejemplo 73: N-(5-(5-
(5,5-Dimetil-4-oxo-
4 5-dihidroisoxazol-3-
il)-2-metilfenil)pirazin-
2-il)-4-fluoro-3-

metilbenzamida

'HNMR (400 MHz, CDCl3) 6 9,76
(s, 1H), 850 (s, 1H, DO
intercambiable), 8,44 (s, 1H),
8,19 (d, J = 1,5 Hz, 1H), 8,08
(dd, J= 8,0, 1,5 Hz, 1H), 7,84 (d,
J= 7.0 Hz, 1H), 7,80-7,76 (m,
1H), 7,42 (d, J= 8,0 Hz, 1H), 7,14
(t, J= 8,5 Hz, 1H), 2,46 (s, 3H),
2,37 (s, 3H), 1,47 (s, 6H); ESI-
MS (m/z) 433 (MH)",

Ejemplo 74: N-(5-(5-
(5,5-Dimetil-4-oxo-
4 5-dihidroisoxazol-3-
il)-2-metilfenil)pirazin-
2-il)-2-

metilbenzamida

N
cH
o, QX}*NH \\1\
N =

L\ H h

O'N Q \\\-___;’/

'HNMR (400 MHz, DMSO-dg) 5
11,26 (s, 1H, D,0
9,54 (s, 1H),
8,66 (s, 1H), 8,10 (d, J= 2,0 Hz,
1H), 7,98(dd, J= 8,0, 1,5 Hz, 1H),
7,56- 7,53 (m, 2H), 7,45-7,41 (m,
1H), 7,34- 7,29 (m, 2H), 2,45 (s,
3H), 2,44 (s, 3H), 1,43 (s, 6H):
ESI- MS (m/z) 415 (MH").

intercambiable),

Ejemplo 75: N-(5-(5-
(5,5-Dimetil-4-oxo-
4 5-dihidroisoxazol-3-
il)-2-metilfenil)pirazin-
2-il)-3-fluoro-5-

trifluorometil-

"HNMR (400 MHz, CdCl) 5 9,78
(s, 1H), 8,73 (s, 1H, D,O
intercambiable), 8,50 (s, 1H),
8,23 (d, J= 1,56 Hz, 1H), 8,12 (dd,
J= 8,0, 1,5 Hz, 1H), 8,05 (s, 1H),
7,92 (d, J= 8,5 Hz, 1H), 7,61 (d,
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Ejemplo no.: nombre

Estructura "HNMR/ESI-MS(MH)"
IUPAC

benzamida J= 7,5 Hz, 1H), 7,45 (d, J= 8,0
Hz, 1H), 2,49 (s, 3H), 1,5 (s, 6H);
| ESI- MS (m/z) 487 (MH)".

Ejemplo 76

Metil-3-(4'-(2,6-difluorobenzamido)-6-metil-[1,1"-bifenil]-3-il)-5-(2-metoxi-2-oxoetil)-

4 5-dihidroisoxazol-5-carboxilato

CHJ Intermedio 48b
Pd(PP)CL; O H,NOH O O
Faso1 Pasoz
CHO CH=NOH
CH,
Meoocvu\ ﬂ @‘NH i
CoOMe =/ W7/ }_(———\
. A} i,
Paso-3 MeOOC \N o 3

MeCOC o EjEITIplO 76 F

Paso 1. 2,6-Difluoro-N-(5'-formil-2"-metil-[1,1"-bifenil]-4-i)benzamida: A una
solucion agitada de 3-bromo-4-metilbenzaldehido (1,40 g, 7,0 mmol, 1,0 eq) en
dioxano (20 mL), se agregaron secuencialmente el Intermedio borato 46b (2,52 g,
1,27 mmol, 1,0 eq), solucién de carbonato de sodio acuoso (2N, 10 mL) y
Pd(FPh;),Cl> (246 mg, 0,35 mmol, 0,05 eq). La mezcla resultante se desoxigend
concienzudamente scmetiéndola a un ciclo de vacio/nitrégeno tres veces y luego
se calentd a 100°C durante 24 horas bajo una atmdésfera de nitrégeno. La mezcla
de reaccion se enfrié a temperatura ambiente y se filtré a través de celita. El
filtrado se concentro kajo vacio y el producto crudo se purificd por cromatografia
de columna mediante presion (gel de silice, acetato de etilo en sistema de hexano
como eluyente) para proporcionar 1,70 g del producto deseado como un solido
blanco. 'HNMR (400 MHz, DMSO-ds) & 9,98 (s, 1H), 7,86 (s, 1H, D,O
intercambiable), 7,77-7,71 (m, 4H), 7,46-7,39 (m, 2H), 7,34 (d, J = 8,5 Hz, 1H),
7,00 (t, J= 8,0 Hz, 2H), 2,36 (s, 3H); ESI-MS (m/z) 352 (MH)".

Paso 2 2,6-Difluoro-N-(5'-((hidroxiimino)metil)-2'-metil-[1, 1"-bifenil]-4-il)

g8
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benzamida: A una solucion enfriada a 0 °C de 2 6-difluoro-N-(5-farmil-2'-metil-
[1,1-bifenil]-4-ibenzamida (683 mg, 1 mmol, 1,0 eq) en metancl (30 mL) vy
clorhidrato de hidroxilamina (168 mg, 2,4 mmol, 2,5 eq) en agua (1 mL) se agregd
gota a gota una solucion de carbonato de sodio (123 mg, 1,14 mmol, 1,1 eq) en
agua (1,0 mL). La mezcla resultante se agit6 a temperatura ambiente durante 1
hora. El disolvente se evaporo bajo vacio y el residuo se diluyé con agua (10 mL)
y se extrajo con acetato de etilo (3x20 mL). Las capas organicas comrbinadas se
secaron (Na;SOs) y se filtraron. El filtrado se evapord por rotacién para
proporcicnar 650 mg del compuesto del titulo como un sélido blanco. 'HNMR (400
MHz, DMSO-ds) & 8,13 (s, 1H), 7,71-7,68 (m, 3H), 7,48-7,43 (m, 3H), 7,35-7,28
(m, 3H), 7,03 (t, J = 8,0 Hz, 2H), 2,29 (s, 3H); ESI-MS (m/z) 367 (MH)".

Paso 3: Metil-3-(4'-(2, 6-difluorobenzmido)-6-metil-[1,1'-bifenil]-3-il)-5-(2-metoxi-2-
oxoetil)-4,5-dihidroisoxazol-5-carboxilato: A una solucion de 2.6-difiuoro-N-(5'-
((hidroxiimino)metil)-2'-metil-[1,1"-bifenil]-4-il)benzamida (400 mg, 1,0 mmol, 1,0
eq) en THF (15 mL) se agregé NCS (173 mg, 1,3 mmol, 1,3 eq), seguido por
piridina (60 L, 0,6 mmol, 0,6 eq). La mezcla resultante se calentd a 70 °C durante
1 hora. La reaccion se volvié a enfriar entonces a temperatura ambiente y se
agrego dimetil 2-metilensuccinato (0,14 mL, 1,0 mmol, 1,0 eq) a la mezcla
anterior, seguido por trietlamina (0,27 mL, 1,7 mmol, 1,7 eq). La mezcla
resultante se calentd entonces a 70 °C durante 2 horas. La reaccion se volvio a
enfriar a temperatura ambiente y entonces se agregé agua (30 mL), seguida por
acetato de etilo (20 mL). Las capas se separaron y la capa acuosa se extrajo con
acetato de etilo (2x10 mL). Las capas organicas combinadas se lavaron con
salmuera (10 mL), se secaron (Na,SQy) y se filtraron. El filtrado se concentro bajo
vacio y el prcducto crudo se purificd por cromatografia de columna meaiante
presion (gel de silice, acetato de etilo y sistema de hexano como eluyente) para
proporcionar 510 mg del producto deseado como un soélido blanco. "HNMR (400
MHz, CDCls) 6 7,76 (s, 1H, D20 intercambiable), 7,70 (d, J= 8,5 Hz, 2H), 7,58 (d,
J=8,0 Hz, 1H), 7,49 (s, 1H), 7,45-7,41 (m, 1H), 7,33-7,30 (m, 3H), 7,02 (t, J= 8,0
Hz, 2H), 4,02 (d. J = 17,0 Hz, 1H), 3,81 (s, 3H), 3,70 (s, 3H), 3,49 (d, J= 17.0 Hz,
1H), 3,26 (d, J= 17,5 Hz, 1H), 2,98 (d, J= 17,5 Hz, 1H), 2,30 (s, 3H); ESI-MS (m/z)
523 (MH)".

Ejemplo 77

()(}
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Metil-3-(3-(5-(2,6-difluorobenzamido)pirazin-2-il)-4-metilfenil)-5-(2-metoxi-2-

oxoetil)-4,5-dihidroisoxazol-5-carboxilato

El compuesto del titulo se preparé siguiendo el procedimiento similar al descrito
erl Ejemplo 76. "HNMR (400 MHz, DMSO-dg) 6 11,82 (s, 1H, D,0 intercambiable),
9,51 (s, 1H), 8,71 (s, 1H), 7,75 (d, J= 1,5 Hz, 1H), 7,71 (dd, J= 8,0, 1,5 Hz, 1H),
7,35-7,60 (m, 1H), 7,46 (d, J= 8,0 Hz, 1H), 7,27 (t, J= 8,0 Hz, 2H), 3,96 (d, J= 17,0

2. TH), 3,71 (d, J= 17.0 Hz; 1H); 3.71 (s, 3H), 3,81 (5, 3H), 3,20 (d; J= 17,0 Hz,
1H), 3,13 (d, J=17.0 Hz, 1H), 2,42 (s, 3H); ESI-MS (m/z) 525 (MH)".

Ejemplo 77A

2,6-Difluoro-N-(5-(2-metil-5-(4-ox0-3a,4,5,6,7, 7a-hexahidrobenzo[d]isoxazol-3-

il)fenil)pirazin-2-il)benzamida

El compuesto del titulo se prepar¢ siguiendo el procedimiento similar al descrito
en Ejemplo 76 usando ciclohex-2-en-1-ona en lugar de dimetil 2-metilensuccinato
en Paso 3. 'HNMR (400 MHz, CDCly) & 9,76 (s, 1H), 8,56 (s, 1H, D.O
intercambiable), 8, 40 (s, 1H), 7,83 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 7,43 (dd, J = 8,0, 2,0 Hz,
1H), 7,52-7,49 (m. 1H), 7,36 (d, J= 8,0 Hz, 1H), 7,07 (t, J= 7.5 Hz, 2H), 5,14-5,13
(m, 1H), 4,29 (d, J= 9,5 Hz, 1H), 2,50-2,39 (m, 2H), 2,47 (s, 3H), 2,30-2,26 (m,
1H), 2,17-2,12 (m, 1H), 2,00-1,93 (m, 2H); ESI- MS (m/z) 463 (MH)".

Ejemplo 78

2-Cloro-N-(5-(5-15,5-dimetil-4-ox0-4,5-dihidroisoxazol-3-il)-2-metilfenil)pirazin-2-

ibenzamida
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Intermedio 1b Ejemplo 78

A una soluc 6n agitada y enfriada a 0°C de cloruro de 2-clorobenzoilo (43 pL, 0,34
mmol, 1,0 eq) en DCM (2 mL) se agregd gota a gota una solucién de Intermedio
Ib, (100 mg, 0,34 mmol, 1,0 eq) en DCM (5 mL), seguido por piridina (47 uL, 0,44
mmol, 1,3 eq). La mezcla resultante se agitd a temperatura ambiente durante 15
horas. La reaccion se diluyd con DCM (10 mL), y se lavé con acido clorhidrico al
10% (5 mL), se seco (Na,SO,) vy se filtré. El filtrado se concentrd bajo vacio y el
producto crudo se purifico por cromatografia de columna mediante presion (gel de
silice, acetato de etilo en hexano como eluyente) para proporcionar 50 mg del
producto del titulo como un sélido blanco. '"HNMR (400 MHz, CDCls) & §,78 (s,
1H), 8,80 (s, 1H, D,0O intercambiable), 8,39 (s, 1H), 8,19 (d, J= 2,0 Hz, 1H), 8,09
(dd, J= 8,0, 2,0 Hz, 1H), 7,84 (dd, J =7,0, 1,5 Hz, 1H), 7,52-7,40 (m, 4H), 2,47 (s,
3H), 1,48 (s, 6H); ESI- MS (m/z) 435, 437 [(MH)*, CI ***7].

Los siguientes Ejemplos 79 a 83 se prepararon siguiendo un procedimiento similar

al descrito en Ejemplo 78:

Ejemplo no.:

Estructura 'H NMR/ESI-MS(MH)*
nombre IUPAC

Ejemplo 79: N-(5-(5-

(5,5-Dimetil-4-oxo-
4 5-dihidro iso xazol-
3-il)-2-
metilfenil)pirazin-2-il)
-2-fluoro -5-

(trifluorometil)

"HNMR (400 MHz, CDCls) & 9,74 (s,
1H), 840 (s, 1H, D)0
intercambiable), 8,37 (s, 1H), 8,17
(d, J= 1,5 Hz, 1H), 8,09 (dd, J = 8,0,
2,0 Hz, 1H), 7,64-759 (m, 2H),
7.46-7,42 (m, 2H), 2,47 (s, 3H), 1,48
[(s. 6H); ESI-MS (m/z) 487 (MH)",

dihidroisoxazol-3 -il)-

benzamida |
Ejemplo 80: 2- "HNMR (400 MHz, CDCl5) 6 9,79 (s,
CH,
A
[ N-(5-(5- 2 N U T 1H), ; ; ;
Cloro-N-(5-(5-(5,5 N‘%lﬁ‘*m’gﬁ H) 8,56 (s 1H D,0
dimetil-4-ox0-4,5- o-N B HQM intercambiable), 8,32 (s, 1H), 8,16

(d, J= 1,5 Hz, 1H), 8,10 (dd, J=
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Ejemplo no.:

nombre IUPAC

Estructura

'H NMR/ESI-MS(MH)*

2-metilfenil)pirazin-2-

i)-6-fluorobenzamida

8.0.2,0 Hz, 1H), 7,43 (d, J= 8,0 Hz,
1H), 7,41-7,38 (m, 1H), 7,31 (d, J=
8,0 Hz, 1H), 7,14 (t, J= 8,0 Hz, 1H),
2,46 (s, 3H), 1,48 (s, 6H); ESI-MS
(m/z) 453, 455 [(MH)",(CI**37Y].

Ejemplo 81: N-(5-(5-
(5,5-Dimetil-4-oxo-
4 5-dihidroisoxazol-3-
metilfenil)pirazin-2-il)-

2-metoxibenzamida

"HNMR (400 MHz, CDCls) & 10,48
(s, TH, DO intercambiable), 9,83 (s,
1H), 8,46 (s, 1H), 8,32 (dd, J= 1,5,
7,5 Hz, 1H), 8,20 (d, J= 2,0 Hz, 1H),
8,08 (dd, J= 8,0, 2,0 Hz, 1H), 7,57
(ddd, J= 1,5, 7,5, 9,0 Hz, 1H), 7,42
(d, J= 8,0 Hz, 1H), 7,17 (dt, J= 8,0,
1,0 Hz, 1H), 7,09 (d, J= 8,5 Hz, 1H),
4,13 (s, 3H), 2,47 (s, 3H), 1,48 (s,
6H); ESI-MS (m/z) 431 (MH)".

Ejzmplo 82: N-(5-(5-
(5,5-Dimetil-4-oxo-
4 t-dihidroisoxazol-3-
metilfenil)pirazin-2-il)
ciclohexano-

carboxamida

'"HNMR (400 MHz, DMSO-as) b
10,81 (s, 1H, DO intercambiable),
9,44 (s, 1H), 8,59 (s, 1H), 8,06 (d, J
= 2,0 Hz, 1H), 7,96 (dd, J= 8,0, 2,0
Hz, 1H), 7,51 (d, J= 8,0 Hz, 1H),
2,59-2,55 (m, 1H), 2,41 (s, 3H),
1,85-1,64 (m, 5H), 1,46-1,37 (m,
2H), 1,42 (s, 6H), 1,39-1,18 (m, 3H);
ESI-MS (m/z) 407 (MH)".

Ejemplo 83: N-(5-(5-
(£,5-Dimetil-4-oxo-
4 £-dihidroisoxazol-3
-il)-2-
metilfenil)pirazin-2-il)
ciclopentano-

carboxamida

"HNMR (400 MHz, CDCl5) 6 9,62 (s,

1H), 8,38 (s, 1H), 8,16 (d, J=2,0 Hz,
1H), 8,07 (dd, J= 8,0, 2,0 Hz, 1H),
7,91 (brs, 1H, D20 intercambiable),
7,40 (d, J= 8,0 Hz, 1H), 2,83-2,79
(m, 1H), 2,43 (s, 3H), 2,04-1,93 (m,
4H), 1,84-1,79 (m, 2H)., 1,68-1,64
(m, 2H), 1,47 (s, 6H); ESI-MS (m/z)

393 (MH)".
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Ejemplo 84

N-(5-(2-(terc-Butil)-5-(5,5-dimetil-4-oxo-4, 5-dihidroisoxazol-3-il)fenil)pirazin-2-il)-

2.6-difluorobenzamida

Intermedio 4b Ejemplo 84

A una solucion agitada y enfriada a 0°C de cloruro de 2,6-difiuorobenzoilo (0,083
mL, 0,66 mmol, 1,5 eq) en DCM (200 mL) se agrego6 gota a gota una solucion de
3-(3-(5-aminopirazin-2-il)-4-(terc-butil)fenil)-5,5-dimetilisoxazol-4(5H)-ona,

Intermedio 4b, (150 mg, 0,44 mmol, 1,0 eq) en DCM (50 mL), seguido por piridina
(0,083 mL, 0,66 mmol, 1,5 eq). La mezcla resultante se agité a temperatura
ambiente durante 2 horas. La reaccion se diluyé con DCM (100 mL), y se lavé con
acido clorhidrico al 10% (100 mL), se secé (Na,SQy) y se filtrd. El filtradc se
concentro bajo vacio y el producto crudo se purificé por cromatografia de colurmna
mediante presion (gel de silice, 10% acetato de etilo en hexano) para
proporcionar 40 mg del producto del titulo como un sélido blanco. "HNMR (400
MHz, CDCl3) & 9,72 (s, 1H), 8,55 (s, 1H, DO intercambiable), 8,28 (s, 1H), 8,14
(dd, J=9,0, 2,5 Hz, 1H), 7,86 (s, 1H), 7,70 (d, J= 8,5 Hz, 1H), 7,52-7,45 (m, 1H),
7,07 (t, J=8,5 Hz, 2H), 1,43 (s, 6H), 1,23 (s, 9H); ESI-MS (m/z) 479 (MH)",

Ejemplo 85

N-(5-(3-(5,5-Dimetil-4-oxo-4,5-dihidroisoxazol-3-il)-2-metoxifenil)pirazin-2-il)-2,€-

difluorobenzamida

El compuesto del titulo se prepard siguiendo un procedimiento similar al descrito
en Ejemplo 84 usando Intermedio 12b y cloruro de 2,8-difiuorobenzoilo. "HNMR
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(400 MHz, CDCl;) & 9,81 (s, 1H), 8,89 (s, 1H), 8,55 (s, 1H, D,O intercambiable),
7,98 (dd, J= 7,5, 1,5 Hz, 1H), 7,72 (dd, J= 7,5, 1,5 Hz, 1H), 7,54-7,47 (m, 1H),
7,39 (t, J= 7,5 Hz, 1H), 7,07 (t, J = 8,0 Hz, 2H), 3,57 (s, 3H), 1,54 (s, 6H); ESI-MS
(m/z) 453 (MH)".

Ejemplo 86

N-(5-(2-Cloro-5-(5,5-dimetil-4-oxo-4,5-dihidroisoxazol-3-il)fenil)pirazin-2-il)-2,6-

difluorobenzamida

El compuesto del titulo se prepar6 siguiendo un procedimiento similar al descrito
en Ejemplo 84 usando Intermedio 5 y cloruro de 2,6-difluorobenzoilo. "HNMR (400
MHz, CDCl3) & 9,73 (s, 1H), 8,68 (s, 1H), 8,58 (s, 1H, DO intercambiable), 8,29
(d, J = 1,5 Hz, 1H), 8,15 (dd, J= 8,0, 1,5 Hz, 1H), 7,76 (d, J= 8,0 Hz, 1H), 7,51-
7,43 (m, 1H), 7.04 {t, J = 8,5 Hz, 2H) 1,49 (s, 6H); ESI- MS (m/z) 457, 459 (MH)",
CPseTy

Ejemplo 87-96

Los siguientes Ejemplos 87 a 96 se prepararon siguiendo un procedimiento similar
al descrito en Ejemplo 84 tomando el correspondiente intermedio y cloruro de

benzoilo apropiadamente sustituido, como se indica en el siguiente Esquema.

Cl
o F X R
7N A i
_J \}NHZ O j/@\&h‘i % )
0 § o Lt L
-N N o n y
/ X"

\
05[\ N'N
| X'=F, Cl, Me
Intermedio 15b-20b, 22b, 24b Ejemplos 87-96
Ejemplo no.:

nombre IUPAC

Estructura { "H NMR/ESI-MS(MH)"
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Ejemplo no.:
nombre IUPAC

Estructura

| "H NMR/ESI-MS(MH)*

Ejemplo 87: 2,6-
Difluoro-N-(5-(2-
metil-5-(4-metil-5-
o0x0-4,5-dihidro-1,3,4-
oxadiazol-2-il)
fenil)pirazin-2-il)

benzamida

|
|Ejemp1088: N-(5-(5- :
I (4-Etil-5-0x0-4,5- |
- dihidro-1,3,4- |
oxadiazol-2-il)-2- I
|
|
|
|
|

'metilfenil)pirazin-2-il)-
|

| 2.6-
| difluorobenzamida

&
F
‘\‘1 N;-‘.‘_‘ o] |
[s] | //l“_ =
Sel e
P F

Ejemplo 89: 2,6-

Difluoro-N-(5-(2-

metil-5-(5-0x0-4-
propil-4,5-dihidro-
1,3 4-oxadiazol-2-
ilfenil)pirazin-2-

ilbenzamida

'"HNMR (400 MHz, DMSO-ds) &
11,84 1H, D0
intercambiable), 9,53 (s, 1H), 8,73
(s, 1H), 7,89 (s, 1H), 7,80 (d, J=
8,0 Hz, 1H), 7,65-7,59 (m, 1H),
7,56 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,27 {t,
J= 8,5 Hz, 2H), 3,42 (s, 3H), 2,46
(s, 3H): ESI-MS (m/z) 424 (MH)*,

"HNMR (400 MHz, DMSO-ds) 6J_
11,84 1H, D,0 I
lintercambiable), 9,53 (s, 1H), 8,73 |
(s, 1H), 7,89 (s, 1H), 7,80 (d, J = |
8,0 Hz, 1H), 7,65-7,59 (m, 1H), ;
7,56 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 727 (t, |
J=8,5 Hz, 2H), 3,78 (4, J= 7.0 Hz,
12H), 2,45 (s, 3H), 1,30 (t, / = 7,0 |
'Hz, 3H); ESI-MS (m/z) 438 (MH)".

(s,

(s.

N
P

9 v

e |
O -

0“:(‘ I Ny
N-N i 7 9 F
; N#\N | Q
H Il |

> N

"HNMR (400 MHz, DMSO-ds)
11,84 (s, 1H, D,O intercambiable,
9,53 (s, 1H), 8,73 (s, 1H), 7,90 (d,
J=2,0 Hz, 1H), 7,80 (dd, J= 8,0,
2,0 Hz, 1H), 7,66-7,59 (m, 1H),
7,56 (d, J=8,0 Hz, 1H), 7,27 (t, J=
8,5 Hz, 2H), 3,71 (t, J= 7,0 Hz,
2H), 2,46 (s, 3H), 1,74 (g, J= 7.0
Hz; 2H), 0.9 (&« =79 Hz 3H);
ESI-MS (m/z) 452 (MH)".

Ejemplo 90: N-(5-(2-
Etil-5-(4-metil-5-oxo0-
4 5-dihidro-1,3,4-
oxadiazol-2-
il)fenil)pirazin-2-il)-
2.6-

difluorobenzamida

<Ny [

'HNMR (400 MHz, CDCl,) & 9,78
1H), 862 (s, 1H, D,O
intercambiable), 8,39 (s, 1H),
7,86-7,83 (m, 2H), 7,53-7,46 (m

), 7,07 (t, J= 8,5 Hz, 2H), 3,51
(s, 3H), 2,80 (q, J= 7,0 Hz, ZH),
1,18 (t J = 7.5 Hz, 3H); ESI-VIS

(s,
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Ejemplo no.:
nombre IUPAC

Estructura

'H NMR/ESI-MS(MH)"

(m/z) 438 (MH)".

Ejemplo 91: 2-Cloro-

N-(5-(2-etil-5-(4-metil-

5-0x0-4,5-dihidro-
1,3,4-oxadiazol-2-il)
fen l)pirazin-2-il)-6-

fluorobenzamida

"HNMR (400 MHz, CdCls) & 9,78
(s, 1H)), 8,38 (s, 1H, DO
intercambiable), 8,37 (s, 1H), 7,83
(d, J= 1,5 Hz, 1H), 7,84 (s, 1H,
7,48 (d, J= 8,5 Hz, 1H), 7,47-7 41
(m, 1H), 7,32 (d, J= 8,5 Hz, 1H),
7,18-7,14 (td, J = 8,5, 1,0 Hz, 1H)
3,51 (s, 3H), 2,82-278 (q, J= 7,5
Hz, 2H), 118 ({t, J =7.5 Hz, 3H);
ESI-MS (m/z) 454, 456 [(MH)"
C135'3?].

Ejemolo 92: N-(5-(2-
Etil-5-(4-metil-5-oxo-
4 5-dihidro-1,3 4-
oxadiazol-2-il)
fenil)pirazin-2-il)-2-
fluoro-6-

met Ibenzamida

"HNMR (400 MHz, CDCl;) & 9,78
(s, 1H), 845 (s, 1H, D)0
intercambiable), 8,31 (s, 1H),
7,85-7,82 (m, 2H), 7,47 (d, J =85
Hz, 1H), 7,38-7,32 (m, 1H), 7,10
(d,J=75Hz 1H), 7,02 (t, J=8,5
Hz, 1H), 3,50 (s, 3H), 2,80 (q, J=
1.8 Hz, 2H), 2,52 (s, SH), 147 {t,
J=7.5 Hz, 3H); ESI- MS (m/z) 434
(MH)".

Ejemplo 93: 2,6-
Difluoro-N-(5-(2-
metoxi-5-(4-metil-5-
ox0-4,5-dihidro-1,3 4-
oxadiazol-2-
ifenil)pirazin-2-

i)benzamida

"HNMR (400 MHz, DMSO-ds)
11,78 (s, 1H, D,0
intercambiable), 9,53 (s, 1H), 9,01
(s, 1H), 8,28 (d, J = 2,0 Hz, 1H),
7.88 (dd, J= 8,0, 2,0 Hz, 1H),
7.66-7,59 (m, 1H), 7,39 (d, J = 8,0
Hz, 1H), 7,27 (t, J= 8,5 Hz, 2H),
3,99 (s, 3H), 3,41 (s, 3H); ESI-MS
(m/z) 440 (MH)".
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Ejemplo no.:
nombre IUPAC

Estructura

'H NMR/ESI-MS(MH)*

Ejemplo 94: 2 6-
Difluoro-N-(5-(2-
fluoro-5-(4-metil-3-
0x0-4,5-dihidro-1,3,4-
oxadiazol-2-
il)fenil)pirazin-2-

illbenzamida

"HNMR (400 MHz, CDCls) & 9,80
(s, 1H), 8,83 (t, J= 1,5 Hz, 1H),
8,62 (dd, J=7,0, 2,0 Hz, 1H), 8,49
(s, 1H, D20 intercambiable), 7,90-
7,86 (m, 1H), 7,54-7,47 (m, 1H),
Fsad (dd, & = 110, 9.0 Hz 1H),
7,07 (t, J= 8,5 Hz, 2H), 3,52 (s,
3H); ESI-MS (m/z) 428 (MH)".

Ejemplo 95: N-(5-
(2-(Difluorometoxi)-5-
(4-metil-5-ox0-4,5-
dihidro-1,3,4-
oxadiazol-2-il)
fenil)pirazin-2-il)-2,6-

difluorobenzamida

"HNMR (400 MHz, CDCl5) & 9,82
(s, 1H), 8,78 (s, 1H), 8,48 (s, 1H,
D,0 intercambiable), 8,43 (d, J =
2,5 Hz, 1H), 7,91 (dd, J = 8,5, 2,5
Hz, 1H), 7,54-7,50 (m, 1H), 7,38
(d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,08 (t, J=8,5
Hz, 2H), 6,64 (t, J = 73 Hz, 1H),
3,52 (s, 3H): ESI-MS (m/z) 476
(MH)",

Ejemplo 96: N-(5-(2-
Etil-3-(4-metil-5-oxo-
4 5-dihidro-1,3,4-
oxadiazol-2-il)
fenil)pirazin-2-il)-2,6-

difluorobenzamida

'HNMR (400 MHz, CDCl3) 5 9,78
(s, 1H), 8,44 (s, 1H), 8,38 (d, J=
1,5 Hz, 1H), 7,89 (dd, J = 7,5, 1,5
Hz, 1H), 7,54-7.41 (m, 3H), 7,08
(t, J = 8,5 Hz, 2H), 3,55 (s, 3h),
3,03 (q, J = 7,5 Hz, 2H), 1,10 (t,
J=7.5 Hz, 3H); ESI- MS (m/z) 438
(MH)*.

Ejemplos 97-118
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W—NH? HOOC (COCI);, DMF cat.
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Intermedio 1b, 7b Ejemplos (97-1186)
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Intermedio 18b, 22b Ejemplos (117-118)

Método A: A una solucion agitada y enfriada (0 °C) de un 4cido piridin-carboxilico
correspondientemente sustituido (0,44 mmol, 1,3 eq) en DCM (5 mL) se agregd
cloruro de oxalilo (1,5 eq), seguido por una cantidad catalitica de DMF. La mezcla
resultante se agito a la misma temperatura durante 2 horas. El disolvente y el
exceso de cloruro de oxalilo se eliminaron bajo vacio y el residuo se disolvié en
DCM. La solucion de cloruro de acido resultante se enfrio a 0 °C, y se agrego una
solucion de intermedio aminopirazina (1,0 eq) en DCM seguida por piridina (1,5
eq). La mezcla de reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 15 horas. La
reaccion se diluyd con DCM (10 mL) y la capa organica se lavo con agua (5 mL),
salmuera (5 mL), se seco (Na,SQ.) y se filtrd. El filtrado se concentrd bajo presion
reducida y el producto crudo se purificé por cromatografia de columna mediante

presion (gel de silice, acetato de etilo en hexano) para proporcionar el producto
deseado como un solido.

Metodo B: Una mezcla de un acido piridin-carboxilico correspondientemente
sustituido (0.37 mmol, 1,3 eq) y cloruro de tionilo (2 mL) se hizo refluir du-ante 2
horas. El exceso de cloruro de tionilo se elimind por evaporacion bajo gresion
reducida. El cloruro de acido resultante en DCM (3 mL) se agrego gota a gota a
una solucién agitada y enfriada (0 °C) del intermedio aminopirazina (1,0 eq) y
piridina (1,5 eg) en DCM (5 mL). La mezcla resultante se agito a temperatura
ambiente durante 15 horas. El desarrollo y el aislamiento como se describe en

método A arrojaron el producto deseado como un sélido blanco.

Los siguientes Ejemplos 97 a 118 se prepararon siguiendo un procedimiento

similar al descrito en método A o método B usando los correspondientes
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intermedios 1b, 7b, 18b 0 22b.

[Ejemplo no.: nombre| l ; .
| Estructura l HNMR ESI-MS (MH)
l IUPAC 1

~ "THNMR (400 MHz, DMSO-d6) & |
110,75 (s, 1H, D.O
:intercambiable)‘ 9,61 (s, 1H),
880 (d, J=45Hz 1H), 872 s, |
el ) |
QHJ”WNA“(» I‘[H), 8,26_ (d, J= 8,0 Hz, 1H),
Pt YW 1815 (1, J= 8,0 Hz, 1H), 8,12 (s,
I1H), 7,99 (d, J=8,0 Hz, 1H), 7,77 |
@, J=5,0Hz, 1H), 7,54 (c, J= 8,0 |
Hz, 1H), 245 (s, 3H), 143 (s,
6H); ESI-MS (m/z) 402 (MH)".
"HNMR (400 MMz, CDCly) &

|

1

|

|

|

|

|

|

|

Ejemplo 97: N-(5-(5- |l
|
|
|
|
|
|
|
|
u
|
|
|
I9,76 (s, TH), 9,22 (d, J = 1.5, Hz, I
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|

(5,5-Dimetil-4-ox0-4,5-
ihidroisoxazol-3-il)-2-
metilfenil)pirazin-2-il)

picolinamida

1H), 8,86 (dd, J= 4,5, 1,5 Hz
I1H), 861 (s, 1H, D0
, Iintercambiable), 8.49 (s, 1H),
. Qﬂ\kl _[831.(d J= 80, 20 Hz, 1H),
H S 18,21 (d, J= 2.0 Hz, 1H), 8,10 (dd.
; J =80, 2,0 Hz, 1H), 7,53 (ddd,
J=80,45,10 Hz, 1H), 7,42 (d
J =80 Hz 1H), 2,46 (s, 3H), |
:1,47 (s, 6H); ESI-MS (m/z) 402
(MH)"
"HNMR (400 MHz, CDCl) ©
9,76 (s, 1H), 887 (dd, J= 15,
45 Hz, 2H), 8,63 (s, 1H, D0

s intercambiable), 847 (s, 1H), |
A~ ST (819 (s, 1H), 8,08 (dd, J= €0,

= Iz,o Hz, 1H), 7,80 (dd, J= 1,5, 4,5
:Hz. 2H), 7,42 (d, J=8,0 Hz, 1H),
12,46 (s, 3H), 1,47 (s, 6H); ESI-
ims (m/z) 402 (MH)*.

I

(5,5-Dimetil-4-ox0-4,5-
dihidroisoxazol-3-il)-2-
| metilfenil)pirazin-2-il)

nicotinamida

Ejemplo 99: N-(5-(5-
| (5,5-Dimetil-4-oxo-4,5-

| dihidroisoxazol-3-il)-2-

[
|
|
|
|
| =
|
|

\ metilfenil)pirazin-2-il)

|
|
L

\
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
Ejemplo 98: N-(5-(5- I
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
isonicotinamida |
|

|

|

|
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Ejemplo no.: nombre:
IUPAC

Estructura

1\%

"HNMR ESI-MS (MH)*

Ejemplo 100: N-(5-(5-
(5,5-Dimetil-4-ox0-4,5-
dihidroisoxazol-3-il)-2-
metilfenil)pirazin-2-il)-

2-metilnicotinamida

iz
:"’»’ ) N 1
o W 4 NH :
Q. el ) A
) o’l‘}‘—(\)__"'j
N /N
o /

THNMR (400 MHz, CDCl;) &
0,76 (s, 1H), 8,65 (dd, J =5,0,
1,5 Hz, 1H), 8,40 (s, 1F), 8,39
(s, 1H, D,O intercambiable),
8,19 (d, J= 1,5 Hz, 1H), 8,09 (d,
J=8,0, 1,5 Hz, 1H), 7,90 (dd, J=
7,5, 1,5 Hz, 1H), 7,43 (d, J= 8,0
Hz, 1H), 7,18-7,15 (m, 1H), 2,80
(s, 3H), 247 (s, 3H), 148 (s,
6H); ESI-MS (m/z) 416 (MH)".

Ejemplo 101: 6-Cloro-
N-(5-(5-(5,5-dimetil-4-

oxo-4.5 -

dihidroisoxazol-3-il)-2-
‘ metilfenil)pirazin-2-il)

nicotinamica

'"HNMR (400 MHz, CDCl3) &
'9,?5 (s, 1H), 8,98 (d, J= 2,5 Hz,
1H), 853 (s, 1H, DO
8,48 (s, 1H),
8,26 (dd, J= 80, 2,5 Hz, 1H),
‘8,20 (d, J=2,0 Hz, 1H), 8,10 (dd,
|J= 8,0, 2,0 Hz, TH), 7,53 (d, J= |
8,0 Hz, 1H), 7,44 (d, J= 8,0 Hz, ‘
1H), 2,47 (s, 3H), 1,48 (s, 6H);

ESI-MS (m/z) 436, 438 [(MH)", \
Ciaa:sv]_ .

intercambiable),

Ejemplo 102: 6-Cloro-
N-(5-(5-(5,5-dimetil-4-
oxo-4,5 -
dihidroisoxazol-3-il)-2-

metilfenil)pirazir-2-il)

isonicotinamida

'HNMR (400 MHz, CDCly) &
9,75 (s, 1H), 8,78 (s, 1H), 8,75
(s, 1H, D0 intercambiable),
8,70 (d, J= 4,5 Hz, 1H), 8,47 (s,
1H), 8,19 (d, J= 2,0 Hz, 1H),
8,10 (dd, J= 8,0, 2,0 Hz, 1H), |
7,74 (d, J= 4,5 Hz, 1H), 7,43 (d,
J= 8,0 Hz, 1H), 2,47 (s, 3H),
1,47 (s, 6H); ESI-MS (m/z) 436,

438 [(MH)*, CI®%), |




\%

Ejemplo no.: nombre

Estructura

"HNMR ESI-MS (MH)*

IUPAC
|

| Ejemplo 103: 3,5-
Dicloro-N-(5-(5-(5,5-
dimetil-4-oxo0-4,5-

dihidroisoxazol-3-il)-2-

metilfenil)pirazin-2-il)

isonicotinamida

N=
#—NH

A

' Q /.._/
=} <l

!1HNMR (400 MHz, CDCls) &
9,74 (s, 1H), 8,63 (s, 2H), 8,46
(s, 1H), 8,19 (s, 1H+1H, D,O
intercambiable), 8,10 (d, J= 8,0,
1,5 Hz, 1H), 7,43 (d, J = 8,0 Hz,
1H), 2,47 (s, 3H), 1,47 (s, 6H);
ESI-MS (m/z) 470,472, 474
[(MH)*, CI?>%7),

Ejemplo 104: 4-Cloro-
N-5-(5-(5,5-dimetil-4-
0xo-4,5-

dihidroisoxazol-3 -il)-2-

metilfen I)
pirazin-2-il)

nicotinamida

'HNMR (400 MHz, CDCl;) &
9,76 (s, 1H), 9,05 (s, 1H), 8,67
(d, J= 5,5 Hz, 2H), 8,47 (s, 1H),
8,20 (s, 1H), 8,10 (dd, J= 8,0,
2.0 Hz, 1H), 7,48 (d, J = 5,5Hz,
1H), 7,43 (d, J= 8,0 Hz, 1H),
2,47 (s, 3H), 1,46 (s, 6H): ESI-
MS (m/z) 436, 438 [(MH)",
Clss.a?]_

Ejemplo 105: N-(5-(5-

(5,5-Dimetil-4-oxo-4,5-

‘ dihidroisoxazol-3-il)-2-
metilfenil)pirazin-2-il)-

B-metilnicotinamida

"HNMR (400 MHz, CDCl;) ©

19,77 (s, 1H), 9,09 (d, J= 2,0 Hz,
1H), 856 (s, 1H, D,0
intercambiable), 8,47 (s, 1H),
18,20 (d, J= 2,0 Hz, 1H), 8,18 (dd,
J= 8,0, 2,0Hz, 1H), 8,09 (dd, J =
8,0, 2,0 Hz, 1H), 7,43 (d, J= 8,0
Hz, 1H), 7,35 (d, J= 8,0 Hz, 1H),
2,68 (s, 3H), 2,47 (s, 3H), 1,47
(s, 6H); ESIMS (m/z) 416
(MH)*.

Ejemplo 106: 5-Cloro-
N-(5-(5-(5,5-dimetil-4-
0x0-4,5-
dihidroisoxazol-3-il)-2-

metilfenil)pirazin-2-il)

nicotinamida

M=,
1]
o 0~
i) o Ly
o

"HNMR (400 MHz, CDZls) &
9,77 (s, 1H), 9,09 (s, 1H), 8,83
(d, J= 2,5 Hz, 1H), 8,68 (s, 1H,
D,0O intercambiable), 8,52 (d, J=
15 Hz, 1H), 8,33 (t, J= 2,0 Hz,

1H), 8,23 (d, J= 1.5 Hz, 1H),

11



Ejemplo no.: nombre
! IUPAC

Estructura

14

=

'HNMR ESI-MS (MH)*

8,12 (dd, J= 8,0, 1,5 Hz, “H), |
7.46 (d, J= 8,0 Hz, 1H), 2,5C (s,
3H), 1,49 (s, 6H); ESI-MS (m/z)
436, 438 [(MH)", CI***"].

Ejemplo 107: N-(£-(5-
(5,5-Dimetil-4-oxo0-4,5-
dihidroisoxazol-3-il)-2-
' metilfenil)pirazin-z-il)-

|3-fluoroisonicotinamida

j‘-NH

/L_’\ -

o~

W c )
N /
(o] F

—

Ejemplo 108: N-(5-(5-
| (5,5-Dimetil-4-ox0-4,5-
dihidroisoxazol-3-i/)-2-
metilfenil)pirazin-z-il)-

5-fluoronicotinamida

/—'( N=,

\—Nh
/_/—“LN ,¢~/ ¢

.—-_/

b

7@0

R

'"HNMR (400 MHz, CDCl) d
9,76 (s, 1H), 9,07 (d, J= 12,5 Hz,
1H), 8,73 (d, J= 2,0 Hz, “H),
8,69 (dd, J= 5.0, 1,0 Hz, “H),
8,49 (s, 1H), 8,20 (d, J= 2,0 Hz,
1H), 8,09 (dd. J = 8,0, 2,0 Hz,
1H), 8,05 (dd, J= 6,5, 5,0 Hz,
1H), 7,43 (d, J=8,0 Hz, 1H), 2,46
(s, 3H), 1,47 (s, 6H); ESI-MS

(m/z) 420 (MH)", |

"HNMR (400 MHz, CDCl;)

9,77 (s, 1H), 9,19 (d, J= 13,5 Hz,
D20 intercambiable, 1H), & 71
(dt, J=7.5, 2,0 Hz. 1H), 8,51 (s;
1H), 8,47-8,45 (m, 1H), 8,21 (d,
J= 2,0 Hz, 1H), 8,10 (dd, J= 3,0,
2,0 Hz, 1H), 7,50-7,47 (m, TH),
743 (d, J= 8,0 Hz, 1H), 2,47 (s,
3H), 1,48 (s, 6H); ESI-MS (m/z)
420 (MH)".

Ejemplo 109: N-(5-(5-
' (5,5-Dimetil-4-ox0-4,5-
d hidroisoxazol-3-i )-2-
metilfenil)pirazin-2-il)-

2-fluoronicotinamida

N=

m‘- 5
o =/ \ NwN;q
\N o]
o

420 (MH)".

'HNMR (400 MHz, CDCly) &
9,79 (s, 1H), 9,23 (d, J= 14 Hz,
D,O intercambiable, 1H), €72
(dt, J= 8,0, 2,0 77z, 1H), 8,52 (s,
1H), 8,48 (d, J= 4,5 Hz, 1H),
8,23 (s, 1H), 8,11 (dd, J= 3,0,
2,0 Hz, 1H), 7,52-7,48 (m, 1H),
7.45 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 2.4€ (s,

3H), 1,50 (s, 6H); ESI-MS (m/z) |




S

Ejemplo no.: nombre|
IUPAC

|

Estructura ., "HNMR ESI-MS (MH)*

1
|
|
|
|

Ejemplo 110: 2-Cloro-
N-(5-(5-(5,5-dimetil-4-

|
|
|
|_
|
u
|
|
|
|
| oxo-4,5-
|

 dihidroisoxazol-3 -il)-2-

|

|

: metilfenil)pirazin-2-il) I
isonicotinamida |
|

|

|

1436 "THNMR (400 MHz, CDCl3) & |

9,77 (s, 1H), 867 (dd, J= 10,

|
5,0 Hz, 1H), 8,63 (s, 1H, D,O i
Iintercambiable), 852 (s 1H),I

|

I8,23 (d, J=2,0 Hz, 1H), 8,13 (dd,

\J=8,0,2,0 Hz, 1H), 7,90 (dd, J=

:1,51 1.0 Hz, 1H), 7.75 (dd, J=

5,0, 1,0 Hz, 1H), 7,46 (d, J= 8,0
|

:6H): ESI-MS (m/z) 436, 438
[(MH)*, CI*>7],

|
|
|
|
|
|
: Ejemplo 111: 2-

| Cloro-N-(5-(5-(5,5-
| dimetil-4-oxo0-4,5-

: dihidroisoxazoi-3-il)-2-
! metilfenil)pirazin-2-il)-
: 6-metilisonicotinamida |
|
|

|
|
|
|
Hz, 1H), 2,46 (s, 3H), 1,47 (s, I
|
|
|
|

"HNMR (400 MHz, CDC;) &

I9,74 (s, 1H), 8,56 (s, 1H, D;0O
|intercambiable), 8,49 (s, 1H),

:8,20 (d, J=2,0 Hz, 1H), 8. 10 (dd
= U= 8,0, 2,0 Hz, 1H), 7,64 (s, 1H),
” :7,58 (s, 1H), 7,44 (d, J=8,0Hz,
1H), 2,67 (s, 3H), 2,47 (s, 3H),

I1,46 (s, 6H): ESI-MS (m/z) 450,

l452 [(MH)*, CI***7].

1

n
‘ |
l |

Ejemplo 112: N-(5-(5- |
|(5,5-Dimetil-4-ox0-4,5- :
| dihidroisoxazol-2-il)-2- |

|l metilfenil)pirazin-2-if)- |

|2-fluoroisonicotinamida I

l |

| Ejemplo 113: N-(5-(5- h B

| (5,5-Dimetil-4-0x0-4,5- |

|

| dihidroisoxazol-3-il)-2- |
metilfenil)pirazin-z-il)- |

== . 1
2-metilnicotinamida |

"THNMR (400 MHz, CDCIy) 57|
}9‘75 (s, 1H), 866 (s, 1H D,O |

intercambiable), 8,48 (s, 1H),I
8.47 (d J= 5.0 Hz, 1H), 8.20 (s,
1H), 8,10 (d, J= 8,0 Hz, 1H), :
7.69 (d, J= 5,0 Hz, 1H), 7,48 (s, |
1H), 7.43 (d, J= 8.0 Hz, 1H),
247 (s, 3H), 147 (s, 6H); ESI-

MS (m/z) 420 (MH)". |

o ~ "HNMR (400 MHz, CDCly) 87]

o s 9,76 (s, 1H), 8,66 (dd, J = 1,5, |
o S |
i N
3 ;

5,0 Hz, 1H), 8,40 (s, 1H), 8,39
(s, 1H, DO intercambiaktle),

819 (d, J= 2.0 Hz, 1H), 8,09 (dd, |




'Ejemplo no.: nombre,

IUPAC |

[ 'HNMR ESI-MS (MH)" |
|

Estructura

|
e

|
|
|
|
T
| Ejemplo 114: N-(5-(5- |
| (5,5-Dimetil-4-oxo0-4, S-I

| dihidroisoxazol-3 -il)-2- |

|
|
|
|
|
|
|

| metilfenil)pirazin-2-il)- |
3,5-difluoroiso-

nicotinamida

iJ=80 2,0 Hz, 1H), 7,30 (dd, J= |
15,75 Hz, 1H), 743 (d. J=8,0 |
'Hz 1H), 7,29-7,23 (m, 1H), 2,80 |
(s 3H), 2,47 (s,3H), 1,48 (s, 6H): I
iESI MS (m/z) 416 (MH)" I
“HNMIR (400 MHz, CDCL)
|9,75 (s, 1H), 8,57 (s, 2H+1H.
IDZO intercambiable), 849 (s, |
i KQZ(,«\ o g M. 821 (d U= 20 Hz M) t
XX W00 812 @, J= 80, 20 Hz, 1H), |
7,45 (d, J= 8,0 Hz, 1H), 2,48 (s, :
:3H), 1,49 (s, 6H); ESI-V'S (m/z) |

1438 (MH)", I|

: Ejemplo 115: N-(5-(5- I
(5,5-Dimetil-4-0x0-4,5- |
dihidroisoxazol-3-il)-2- |
metilfenil)pirazin-2-il)- | |

3-metilisonicotinamida !

FJ__THNMR (400 MHz, CDCL) & |

19,77 (s, 1H), 8,65 (s, 1H), 8,65 |
:(d‘ J= 5,0 Hz, 1H), 8,47 (s, 1H), ‘|

829 (s, 1H, DO |
l “NN"‘::”\CN intercambiable), 8,21 (d, J= 2,0 l
Hz, 1H), 8,12 (dd, J= 8,0, 2,0 |
Hz, 1H), 7.47-7.44 (m, 2H), 2,58 |
:(s, 3H), 2,49 (s, 3H), 1,49 (s, |

ISH); ESI-MS (m/z) 416 (MH)".

|
|
|
|
| |
|

lEJempTo116 N-(5-(5- |
:(5,5-Dime’[l|-4-0)(0 4,5-|
| dihidroisoxazol-3-il)-2- |
| metoxifenil)pirazin-2-
i)-3,5-difluoro

|
| , . .
| iIsonicotinamiaca

"HNMR (400 MHz, CDCly) & |
:9 71 (s, 1H), 8,87 (s, 1H), 8,63
(d, J= 2,5 Hz, 1H), 8,54 (s, 2H),

|
|
|
| l
" 0 8,41 S, TH, D,0
| | |
Yoo MR AN lintercambiable), 8,17 (dd, J'I
|
|
|
|

I85 25 Hz, 1H), 7.10 (d, J= 8.5

\Hz, 1H), 3,95 (s, 3H), 2,02 (s,

ISH); ESI-MS (m/z) 454 (MH)"

|
|
|
]
Ejemplo 117: N-(5-(2- |
Etil-5-(4-metil-5-cxo- ‘
4 5-dihidro-1,3 4- I

|

oxadiazol-2-

|
|
l

—————— WR—{ZOB “MHz, _CECTsj.—a‘
N o K 9,73 (s, 1H), 8,57 (s, 2H), 845
s iy (078 6 1H) 88T (5, 2H) 845

AN :(d, J= 10 Hz, 1H+1H, DO |
\intercambiable), 7,87-7,84 im, |

114



113

[Ejemplo no.: nombre| A o
| Estructura HNMR ESI-MS (MH) |
| IUPAC | |
ilYfenil)pirazin-2-il)-3 5+ T |2H), 749 (d, J= 85 Hz 1H). |
diflucroiso- 13,51 (s, 3H), 2,80 (q, J= 7.5 Hz,

2H), 1,18 (t, J= 7.5 Hz, 3H);

‘ |
nicotinamida ‘
| [ESI-MS (m/z) 439 (MH)* |
|
|

Ejemplo 118: 3,5-

‘quluoro -N-(5-(2-fluoro-

5-(4-metil-3-ox0-4,5-
dihidro-1,3.4-

‘HNMR (400 MHz, CDCl3) b |
‘9,77 s, TH), 8,87 (t, J= 1,5 Hz, |
‘1H), 8,62 (dd, J= 7,0, 2,0 Hz,
av \1H), 8,57 (s, 2H), 8,48 (s, 1H,
‘DQO intercambiable), 7,91-7,87
(m, 1H), 7,32 (dd, J= 11,0, 9,0
‘Hz 1H), 3,53 (s, 3H); ESI-MS
J‘m/z 429 (MH)".

]

oxadiazol-2-

. ihfenil)pirazin-2-il)

‘ isonicotinamida

|
|
|
|
|
| ;|

Ejemplo 119
N-(5-(5-(5,5-Dimetil-4-oxo-4,5-dihidroisoxazol-3-il)-2-metilfenil)pirazin-2-

il)benzofuran-2-carboxamida

Ha
N 0
P
N R o

El compuesto del titulo se preparé siguiendo un procedimiento similar al descrito

en metodo B de Ejemplos 97 a 118 usando Intermedio Ib y acido benzofuran-2-

carboxilico. '"HNMR (400 MHz, CDCl3) & 9,79 (s, 1H), 9,04 (s, 1H, D;O

intercambiable), 8,50 (s, 1H), 8,21 (d, J= 2,0 Hz, 1H), 8,09 (dd, J= 8,0, 2,0 Hz,

1H), 7,74 (d, J=7,5 Hz, 1H), 7,70 (s, 1H), 7,59 (dd, J= 8,5, 1,0 Hz, 1H), 7,51 (dt,

J=17.5, 1,0 Hz, 1H), 7,43 (d, J= 8,0 Hz, 1H), 7,36 (dt, J= 8,0,1,0 Hz, 1H), 2,48 (s,
3H), 1,47 (s, 6H); ESI-MS (m/z) 441 (MH)".

Ejemplo 120

2,6-Difluoro-N-(5-(2-metil-5-(4-oxo-1-oxa-2-azaspiro[4,5]dec-2-en-3-il)fenil)pirazin-

2-il)benzamida



Me;,Sn\[N\ C“\fo
L ad ‘
0 o NN, O Nij F\O/F S HN“‘\ g "
| ] 1
1l Pd(PPhy), T 7 NH> # \ SN
N s S N N SR S S O—N H V4
o Paso-1 o Paso-2 F

Intzrmedio 30 Ejemplo 120

Paso 1. 3-(3-(5-Aminopirazin-2-il)-4-metilfenil)-1-oxa-2-azaspiro[4,5]dec-2-en-4-
ona: A una solucion de intermedio 30 (100 mg, 0,311 mmol, 1,0 eq) y 5-(trimetil
estannil)-pirazin-2-amina  (preparada a partir de 2-amino-5-bromopirazina
siguiendo el procedimiento descrito en Chem. Eur. J. 2000, 6, 4132) (241 mg,
0,93 mmol, 3 eq) en dioxano (5 mL) se agregé Pd(PPhs)s (18 mg, 0,015 mmol,
0,05 eq). La mezcla resultante se desoxigend concienzudamente sometiéndola a
un ciclo de vacio/nitrégeno tres veces y la mezcla de reaccion se calentd a 75 °C
durante 15 horas bajo una atmésfera de nitrogeno. La mezcla resultante se enfrio
a temperatura ambiente y se filtré a través de celita. El filtrado se concentré bajo
vacio y el producto crudo se purificd por cromatografia de columna mediante
presion (gel de silice usando una mezcla de acetato de etilo-hexano como
eluyente) para proporcionar 44 mg del compuesto del titulo como un sélido
blanco. 'HNMR (400 MHz, CDCly) & 9,72 (s, 1H), 855 (s, 1H, D,O
intercambiable), 8,16 (s, 1H), 8,13 (s, 1H), 8,08 (d, J= 2,0 Hz, 1H), 8,01 (dd, J=
8,0, 2,0 Hz, 1H), 7,36 (d, J= 8,0 Hz, 1H), 4,64 (s, 2H, D,0 intercambiable), 2,42 (s,
3H), 1,8€-1,65 (m, 10H); ESI-MS (m/z) 337 (MH)".

Paso  2:  2,6-Difluoro-N-(5-(2-metil-5-(4-oxo-1-oxa-2-azaspiro[4,5]dec-2-en-3-
iNfenil)pirazin-2-il)benzamida: A una solucién agitada y enfriada a 0°C de cloruro
de 2,6-difluorobenzoilo (0,013 mL, 0,11 mmol, 1,0 eq) en DCM (3 mL) se agrego
gota a gota una solucidon de 3-(3-(5-aminopirazin-2-il)-4-metilfenil)-1-oxa-2-
azaspiro[4, 5]dec-2-en-4-ona (40 mg, 0,11 mmol, 1,0 eq) en DCM (2 mL), seguida
por piridina (0,01 mL, 0,11 mmol, 1,0 eq). La mezcla resultante se agit6 a
temperatura ambiente de un dia para otro. La reaccion se diluyé con DCM (5 mL),
y se lavo con &cido clorhid-ico al 10% (5 mL), se secd (Na,SO,) y se filtrd. El
filtrado se concentro bajo vacio y el producto crudo se purificé por cromatografia
de columna mediante presion (gel de silice, acetato de etilo en hexano) para
proporcionar 8 mg del producto del titulo como un sélido blanco. 'HNMR (400
MHz, CDCl3, & 9,76 (s, 1H), 8,51 (s, 1H, D,0O intercambiable), 8 41 (s, 1H), 8,18
(s, 1H), 8,08 (d, J=7.5 Hz, 1H), 7,51-7,47 (m, 1H,) 7,42 (d, J=7,5 Hz, 1H), 7,06 (t,
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J=8,0 Hz, 2H), 2,43 (s, 3H), 1,82-0,87 (m, 10H); ESI-MS (m/z) 477 (MH)".

Ejemplo 121

N-(2,6-Difluorofenil)-5-(5-(5,5-dimetil-4-oxo-4,5-dihidroisoxazol-3-il)-2-

metilfenil)pirazin-2-carboxamida

1.80Ch
2 N4,

R S Intermedio 1a /‘“\( N= O E
o two A c1—{\ M __PatpPhy, \ ){/ ‘2:\
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Ejemplo 121

Paso 1: 5-Cloro-N-(2 6-difluorofenil)pirazin-2-carboxamida: Una mezcla de acido
S-hidrexipirazin-2-carboxilico (500 mg, 3,57 mmol, 1,0 eq), cloruro de tionilo (5
mL) y DMF (0,3 mL) s hizo refluir durante 15 horas. El exceso de cloruro de
tionilo se eliminé bajo vacio y el residuo se tomé en THF (5 mL). La mezcla
resultarte se enfrid a 0 °C y se agregé una solucion de 2,6-difluoroanilina (0,58
mL, 5,35 mmol, 1,5 eq) a la mezcla anterior, seguida por trietilamina (0,75 mL,
5,35 mmol, 1,5 eq). Luego de agitar durante 3 horas a temperatura ambiente. |a
reaccion se diluy6 con acetato de etilo (15 mL). La capa organica se lavd con
agua (10 mL), 2N HCI (10 mL), se seco (Na,SQ.) y se filtro. El filtrado se
concentro bajo vacio. El producto crudo se purificd con cromatografia de columna
mediante presion (gel de silice, acetato de etilo y sistema de hexano como
eluyente) para proporcionar 500 mg del producto del titulo como un sélido blanco.
'HNMR (400 MHz, DMSO-ds) & 10,67 (s, TH, D20 intercambiable), 9,11 (s, 1H),
9,98 (s, 1H), 7,47-7,41 (m, 1H), 7,26-7,21 (m, 2H); ESI-MS (m/z) 270, 272 [(MH)",
CI35'37]_

Paso 2:  N-(2,6-Diflucrofenil)-5-(5-(5,5-dimetil-4-ox0-4,5-dihidroisoxazol-3-il)-2-
metil fenil)pirazin-2-carboxamida: A una solucion de intermedio la (100 mg, 0,30
mmol, 1,0 eq) y 5-cloro-N-(2,6-difluorofenil)pirazin-2-carboxamida (61 mg, 0,30
mmol, 1,0 eq) en THF:H,O (4:1, 5 mL) se agrego bicarbonato de sodio (38 mg,
0,45 mmol, 1,5 eq), seguido por Pd(PPhs), (17 mg, 0,015 mmol, 0,05 eq). La
mezcla resultante se desoxigend concienzudamente sometiéndola a un ciclo de

vacio/nitrégeno tres veces y la mezcla de reaccion se calent6 a 75 °C durante 15
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horas bajo una atmodsfera de nitrogeno. La mezcla resultante se enfriéd a
temperatura ambiente y se filtro a través de celita. El filtrado se concentré ajo
vacio y el producto crudo se purificd por cromatografia de columna mediante
presion (gel de silice, acetato de etilo en hexano) para proporcionar 50 mg del
producto del tittlo como un sdlido blanco. 'HNMR (400 MHz, CDCls) & 9,59 (s,
1H), 9,26 (s, TH D0 intercambiable), 8,82 (s, 1H), 8,29 (d, J= 2,0 Hz, 1H), 8,18
(dd, J=8,0, 2,0 Hz, 1H), 7,50 (d, J= 8,0 Hz, 1H), 7,31-7,28 (m, 1H), 7,07 (t, J= 8,0
Hz, 2H), 2,53 (s, 3H), 1,51 (s, 6H); ESI-MS (m/z) 437 (MH)".

Ejemplo 122

Acido 4-(2,6-diflucrobenzamido)-3'-(5,5-dimetil-4-oxo-4,5-dihidroisoxazol-3-il)-[1,1-

bifenil]-2-carboxilico

e —tr
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Ejemplo 122

Paso 1: Etil-2-bromc-5-(2,6-difluorobenzamido)benzoato: A una solucion agitada y
enfriada a 0°C de cloruro de 2,6-difluorobenzoilo (0,5 mL, 4,11 mmol, 1,0 eq) en
DCM (5 mL) se agrego gota a gota una solucion de etil-2-bromo-5-aminobenzoato
(1,0 g, 4,11 mmol, 1,0 eq) en DCM (5 mL), seguido por piridina (0,43 mL, 4,93
mmol, 1,2 eq). La mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante 15
horas. La reaccién se diluyé con DCM (15 mL), y se lavé con acido clorhidrico al
10% (10 mL), se seco (Na;SO4) y se filtro. El filtrado se concentré bajo vacio y el
producto crudo se purifico por cromatografia de columna mediante presién (gel de
silice, acetato de etilo en hexano como eluyente) para proporcionar 500 mg del
producto del titulo como un sélido blanco. '"HNMR (400 MHz, CDCl3) & 8,23 (s,
TH, D0 intercambiable), 7,97 (d, J= 2,5 Hz, 1H), 7,73 (dd, J = 8,5, 2,5 Hz, 1H),
7,60 (d, J= 8,5 Hz, 1H), 7,41-7 34 (m, 1H), 6,92 (t, J= 8,0 Hz, 2H); ESI-MS (m/z)
384, 386 [(MH)* Br'® 8],
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Paso 2: Etil-4-(2,6-difluorobenzamido)-3'-(5,5-dimetil-4-oxo-4,5-dihidroisoxazol-3-
iN-[1,1"-bifenil]-2-carboxilato: ~ A una  solucion de etil-2-bromo-5-(2,6-
difluorobenzamido)benzoato (180 mg, 0,47 mmol, 1,0 eq) en dioxaro (5 mL) se
agregaron sucesivamente Intermedio 9 (150 mg, 0,47 mmol, 1,0 eq), carbonato de
sodio (100 mg, 0,95 mmol, 2 eq) y Pd(PPh;),Cl, (33 mg, 0,047 mmol, 0,1 eq). La
solucion resultante se desoxigend concienzudamente sometiéndola a un ciclo de
vacio/nitrogeno tres veces y la mezcla de reaccion se calenté entonces a 120°C
en un microondas (Biotage) durante 30 minutos. La mezcla resultante se enfrio a
temperaura ambiente, se diluyd con acetato de etilo (10 mL) y se filtr6 a través de
celita. El filtrado se concentrd bajo vacio y el producto crudo se purificod por
cromatografia de columna mediante presion (gel de silice, acetato de etilo en
sistema de hexano como eluyente) para proporcionar 90 mg del compuesto del
titulo como un sélido blanco. "HNMR (400 MHz, CDClz) & 8,13-8.09 (m, 2H), 8,05-
8,01 (m, 2H), 7,88 (s, 1H, D0 intercambiable), 7,52-7,42 (m, 4H), 7,04 (t, J = 8,0
Hz, 2H), 4,14 (q, J= 7,0 Hz, 2H), 1,49 (s, 6H), 1,09 (t, J= 7,0 Hz, 3H); ESI-MS
(m/z) 493 (MH)".

Paso 3: Acido 4-(2,6-difluorobenzamido)-3'-(5,5-dimetil-4-oxo-4 5-dihidroisoxazol-
3-il)-[1,1"-bifenil]-2-carboxilico: Una solucion de etil 4-(2 6-difiuorobenzamido)-3'-
(5,5-dimeti -4-0x0-4,5-dihidroisoxazol-3-il)-[1,1"-bifenil]-2-carboxilato (80 mg, 0,16
mmol) en Lna mezcla de dioxano y 2N HCI (5 mL, 1:1 (v/v)) se hizo reflui- durante
15 horas. El disolvente se elimind bajo vacio y el residuo se purifico por
cromatografia de columna (gel de silice, DCM: MeOH como eluyente) para
proporcionar 30 mg del producto deseado como un sélido blanco. 'THNMR (400
MHz, CDCl3) & 8,12-8,09 (m, 3H), 8,06 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 7.96 (s, 1H, D,O
intercambiable), 7,51-7,41 (m, 4H), 7,03 (t, J= 8,0 Hz, 2H), 1,46 (s, 6H); ESI-MS
(m/z) 465 (MH)".

Ejemplo 123

N-(5'-(5,5-Dimetil-4-oxo-4,5-dihidroisoxazol-3-il)-2'-hidroxi-[1,1'-bifenil]-4-il)-2,6-

difluorobenzamida

e

NH BBryDCM “;
g T— o
N 0’ F

F
Ejemplo 15 Ejemplo 123
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A una solucion agitada y enfriada a 0 °C de Ejemplo 15 (60 mg, 0,13 mmol, 1,0
eq) en DCM (2 mL) se agrego gota a gota tribromuro de boro (1M en DCM, 0,20
mL, 1,5 eq) y luego se dejo calentar a 10 °C. Luego de agitar durante 1 hora, se
agrego nuevamente tribromuro de bromo (1M en DCM, 0,20 mL, 1,5 eq) a la
reaccion y después se continud agitando a 10 °C durante otras 2 horas. La
reaccion se extinguié con metanol (1 mL) a 0 °C y el disolvente se elimind bajo
vacio. El residLo se disolvié en acetato de etilo (5 mL) y se lavd con agua (3 mL),
salmuera (3 mL), se secod (Na,SOy4) y se filtro. El filtrado se evaporé bajo vacio y el
producto crudo se purificd por cromatografia de columna (gel de silice, acetato de
etilo y hexano como eluyente) para proporcionar 45 mg del producto deseado
como un solido blanco. 'HNMR (400 MHz, DMSO-ds) & 10,89 (s, 1H, D,O
intercambiable), 10,29 (s, 1H, D,O intercambiable), 7,93 (d, J= 2,0 Hz, 1H), 7,83
(dd, J=8,0, 2,0 Hz, 1H), 7,75 (d, J= 8,5 Hz, 2H), 7,65-7,59 (m, 1H), 7,57 (d, J=8,5
Hz, 2H), 7,27 (t J =8,0 Hz, 2H), 7,09 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 1,40 (s, 6H); ESI-MS
(m/z) 437 (MH)".

Ejemplo 124

N-(5-(5-(5,5-Dimetil-4-oxo-4,5-dihidroisoxazol-3-il)-2-hidroxifenil)pirazin-2-il)-2,5-

difluorobenzamida

El compuesto del titulo se preparé siguiendo un procedimiento similar al descrito
en Ejemplo 123 usando Ejemplo 14. '"HNMR (400 MHz, CDCls) & 13,13 (s, 1H,
C20 intercambiable), 9,60 (s, 1H), 9,00 (s, 1H), 8,68 (s, 1H), 8,61 (s, 1H, D,O
intercambiable), 8,11 (dd, J = 8,5, 2,0 Hz, 1H), 7,58-7,43 (m, 1H), 7,14 (d, J= 8,5
Hz, 1H), 7,06 (t, J= 8,0 Hz, 2H), 1,49 (s, 6H); ESI- MS (m/z) 439 (MH)".

Ejemplos 125 a 133

Procedimiento general para la O-alquilacién de los compuestos de los Ejemplos
123y 124:
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Ejemplos (125 - 133)

A una solucion agitada del compuesto hidroxilo de Ejemplo 123 o Ejerrplo 124

(1,0 eq) en acetona (5 mL) se agrego6 carbonato de potasio (1,0 eq) y el haluro de

alquilo correspondiente (1,0-3,0 eq) y la mezcla resultante se hizo refluir de un dia

para ofro. La reaccion se enfrid6 a temperatura ambiente y luego se filtrd. El

residuo sdlido se lavo con acetona y los filtrados combinados se evaporaron bajo

vacio. El residuo crudo se purifico con cromatografia de columna mediante

presion (gel de silice, acetato de etilo:hexano como eluyente) para proporcionar el

producto deseado como un sélido blanco

Ejemplo no.: nombre
IUPAC

Estructura

"HNMR /ESI-MS (MH)*

Ejemplo 125: N-(5'-(5,5
-Dimetil-4-oxo0-4,5-
dihidroisoxazol-3-il)-2'-
isopropoxi-[1,1'-bifenil]-
4-il)-2,6-

difluorobenzamida

'"HNMR (400 MHz, CDCls) 5
8,12 (d, J= 2,0 Hz, 1H), 8,07 (dd,
J= 8,5, 20 Hz, 1H), 7,71-7,68
(m, 2H+1H, D,O
intercambiable), 7,61 (d, J= 8,5
Hz, 2H), 7,47-7,42 (m, 1H), 7,06
(d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,03 (t, J=
8.0 Hz, 2H), 4,65-4,61 (m, 1H),
1,48 (s, 6H), 1,33 (d, J= 6,0 Hz,
6H); ESI-MS (m/z) 473 (MH)*.

Ejemplo 126: N-(5-(5-
(5,5-Dimetil-4-ox0-4,5-
dihidroisoxazol-3-il)-2-
isopropoxifenil)pirazin-
2-il)-2,6-

difluorobenzamida

'"HNMR (400 MHz, CDCly) &
9,76 (s, 1H), 8,90 (s. 1H), 8,66
(d, J= 2,0 Hz, 1H), 8,49 (s, 1H,
D,O intercambiable), 8,13 (dd,
J= 8,5, 2,0 Hz, 1H), 7,50-7,44
(m, 1H), 7,10 (d, J= 8,5 Hz, 1H),
7,05 (t, J = 8,0 Hz, 2H), 4,78-
4,72 (m, 1H), 1,48 (s, 6H), 1,40




Ejemplo no.: nombre
IUPAC

Estructura

"HNMR /ESI-MS (MH)*

(d, J= 6,0 Hz, 6H):; ESI-MS ‘'m/z)
481 (MH)*.

Ejemplo 127: N-(5'-(5,5-
Dimetil-4-ox0-4 5-
cihidroisoxazol-3-1)-2'-
isobutoxi-[1,1’-bifenil]-4-
i)-2,6-

difluorobenzamida

Q /“>©"” N

'HNMR (400 MHz, CDCl:) &
8,09 (d, J= 2,0 Hz, 1H), 8,06 (dd,
J =85, 2,0 Hz, 1H), 7,70-7,66
(m, 2H+1H, DO
intercambiable), 7,59 (d, J = 8,5
Hz, 2H), 7,43-7,40 (m, 1H), 7,02
(d, J= 8,5 Hz, 1H), 7,00 (t, J= 8,0
Hz, 2H), 3,79 (d, J= 6,5 Hz, 2H),
2,09-2,02 (m, 1H), 1,46 (s, 6H),
0,98 (d, J= 6,5 Hz, 6H); ESI-MS
(m/z) 493 (MH)".

Ejemplo 128: N-(5-(5-
(5,5-Dimetil-4-ox0-4,5-
cihidroisoxazol-3- 1)-2-
Isobutoxifenil)pirazin -2-
i)-2,6-

difluorobenzamida

N a

'HNMR (400 MHz, CDCly) &
9,75 (s, 1H), 8,87 (s, 1H), 8,63
(d, J = 2,0 Hz, 1H), 8,47 (s 1H,
D;0 intercambiable), 8,12 (dd,
J= 8,5, 2,0 Hz, 1H), 7.50-7,42
(m, 1H), 7,07 (d, J= 8,5 Hz, 1H),
7,00 (, J = 8,0 Hz, 2H), 3,88 (d,
J= 6,5 Hz, 2H), 2,16-2,09 (m,
1H), 1,46 (s, BH), 1,01 (d, J=6.,5
Hz, 6H): ESI-MS (m/z) 495
(MH)".

Ejemplo 129: N-(5'-(5,5-
Dimetil-4-ox0-4,5-
dihidroisoxazol-3-i )-2'-
etoxi-[1,1"-bifenil]-4-il)-

2 .6-difluorobenzamida

'"HNMR (400 MHz, CDCls) &
8,11 (d, J=2,0 Hz, 1H), 8,07 (dd,
J= 8.5, 2,0 Hz, 1H); 271-1,68
(m, 2H+1H, D,O
intercambiable), 7,61 (d, J= 8,5
Hz, 2H), 7,47-7,42 (m, 1H), 7,03
(d, J=8,5 Hz, 1H), 7,02 (t, J= 8,0
Hz, 2H), 4,12 (q, J= 7.0 Hz, 2H),
1,47 (s, 6H), 1,40 (t, J =7,0 Hz,
3H); ESI-MS (m/z) 465 (MH)".
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Ejemplo no.: nombre
IUPAC

Estructura

"HNMR /ESI-MS (MH)*

Ejemplo 130: N-(5-(5-
(5,5-Dimetil-4-oxo0-4,5-
dihidroisoxazol-3-il)-2-
etoxifenil)pirazin-2-il)-

2 6-difluorobenzamida

'HNMR (400 MHz, CDCl;)
9,76 (s, 1H), 8,91 (s, 1H), 8,67
(d, J= 2,0 Hz, 1H), 8,44 (s, 1H,
D20 intercambiable), 8,14 (dd,
J= 8,5 20 Hz 1H), 7,50-7,46
(m, 1H), 7,09 (d, J= 3,5 Hz, 1H),
7,05 (t, J = 8,0 Hz, 2H), 4,21 (q,
J =85 Hz, 2H), 148 (t, J= 6,5
Hz, 3H), 1,48 (s, 6H); ESI-MS
(m/z) 467 (MH)"

1

Ejemplo 131: N-(5'-(5,5
-Dimetil-4-ox0-4,5-
dihidroisoxazol-3-il)-2'-
propoxi-[1,1"-bifenil]-4-
iN-2,6-

difluorobenzamida

"HNMR (400 MHz, CdCly) 5 8,12
(d, J= 2,5 Hz, 1H), 8,09 (dd, J =
8,5, 2,5 Hz, 1H), 7,72-7,69 (m,
3H), 7,62 (d, J= 85 Hz, 2H)
7,48-7.41 (m, 1H), 7,05-7,01 (m,
3H), 4,02 (q, J= 6,5 Hz, 2H),
1,83 -1,78 (m, 2H), 1,48 (s, 6H),
1,02 (t, J = 6,5 Hz, 3H); ESI- MS
(m/z) 479 (MH)".

Ejemplo 132: N-(2'-
(Aliloxi)-5'-(5,5-dimetil-4-
2x0-4,5-dihidroisoxazol-

3-il)-[1,1-bifenil]-4-il)-

2.6-difluorobenzamida

'H NMR (400 MHz, CDCl) &
8,11 (d, J= 2,5 Hz, 1H), 8,07 (dd,
J= 85, 2,5 Hz, 1H), 7,71-7,68
(m, 3H), 7,61 (d, J= 8,0 Hz, 2H),
7,48-7,39 (m, 1H), 7,05-6,99 (m,
3H), 6,05-595 (m, 1H), 5,39-
524 (m, 2H), 4,63-4,61 (m, 2H),
1,46 (s, 6H); ESI-MS (m/z) 477
(MH)*.

Ejemplo 133: N-(2-
(Ciclopentiloxi)-5'-(5,5-
dimetil-4-oxo-4,5 -
dihidroisoxazol-3 -il)-
[1,1-bifenil]-4-il)-2,6-

difluorobenzamida

o F
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|"THNMR (400 MHz, CdCl3) & 8,10

(d, J = 2,5 Hz, 1H), 8,06 (dd, J=
8,5, 2,56 Hz, 1H), 7,68 (d, J= 8,5
Hz, 2H), 7,58 (d, J= 8,5 Hz, ZH),
7.48-7,41 (m, 1H), 7,05-7,02 /m,
3H), 4,87-485 (m, 1H), 1,92-
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Ejemplo no.. nombre

Estructura "HNMR /ESI-MS (MH)*
IUPAC

ESI-MS (m/z) 505 (MH)".

1,82 (m, 4H), 1,79-1,70 (m, 2H),
1,59-1,64 (m, 2H), 1,47 (s, 6H):

Ejemplo 134

N-(2'-Amino-5'-(5,5-dimetil-4-oxo-4,5-dihidroisoxazol-3-il)-[1, 1-bifenil]-4-il)-2, 6-

difluorobenzamida

NH2
0 A
| ==
i TN |
N 4 Mz
o F

Una solucion de Ejemplo 19 (50 mg, 0,10 mmol) en una mezcla de dioxano y
metanol (5 mL, 1:1 (v/v)) se calenté a 70 °C durante 12 horas. El disolvente se
eimind bajo vacio y el residuo se tomo en agua (5 mL) y acetato de etilo (5 mL).
La mezcla se basifico con solucién acuosa saturada de bicarbonato de sodio (5
mL). Las capas se separaron y la capa acuosa se extrajo con acetato de etilo (10
mL). Las capas crganicas combinadas se lavaron con salmuera (5 mL), se
secaron (Na;SOy) v se filtraron. El filtrado se evapor6 por rotacién y el producto
crudo se purificé con cromatografia de columna (gel de silice, DCM:MeOH como
eluyente) para proporcionar 20 mg del producto deseado como un solido blanco.
"HNMR (400 MHz, DMSO-ds) & 10,92 (s, 1H, D,O intercambiable), 7,80 (d, J= 8,5
Hz, 2H), 7,71 (dd, J = 8,5, 2,0 Hz, 1H), 7,64-7,56 (m, 1H), 7,41 (d, J= 8,5 Hz, 2H),
7,26 (t, J= 8,0 Hz, 2H), 6,84 (d, J= 8,5 Hz, 1H), 5,48 (s, 2H, D,0 intercambiable),
1,35 (s, 6H); ESI-MS (m/z) 436 (MH)".

Ejemplo 135

N-(€'-(5,5-Dimetil-4-oxo-4,5-dihidroisoxazol-3-il)-2'-(metilamino)-[1,1'-bifenil]-4-il)-

2 6-difluorobenzamida
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A una solucion a 0 °C de Ejemplo 134 (50 mg, 0,11 mmol, 1,0 eq) en metanol (5
mL) se agregd formaldehido (37% solucion acuosa) (10 uL, 0,12 mmol, 1,1 eq).
Luego de agitar curante 30 minutos a temoeratura ambiente, se agregd
ciaroborohidruro de sodio (8 mg, 0,14 mmol, 1,2 eq) a la anterior mezcla de
reaccion, seguido por una cantidad catalitica de acido acético. La mezcla
resultante se agitdo a temperatura ambiente durante 12 horas. El disolvente se
eliminé bajo vacio y el residuo se disolvio en acetato de etilo (10 mL) y se lavo
con agua (5 mL), salmuera (5 mL), se seco (Na-SQ,) y se filtrd. El filtrado se
evaporo bajo vacio y el producto crudo se purificd por cromatografia de columna
(gel de silice, DCM:MeOH como eluyente) para proporcionar 8 mg del compuesto
del titulo. '"HNMR (400 MHz, CDCls) & 8,07 (dd, J= 8,5, 2,0 Hz, 1H), 7,87 (d, J=
2,0 Hz, 1H), 7,45-7,09 ‘'m, 3H), 7,46-7,43 (m, 3H), 7 04 (t, J= 8,0 Hz, 2H), 6,72 (d,
J =8,5 Hz, 1H), 4,33 (s, 1H, D20 intercambiable), 2,86 (s, 3H), 1,45 (s, 6H); ESI-
MS (m/z) 450 (MH)".

Ejemplo 136

N-(5'-(5,5-Dimetil-4-oxo0-4,5-dihidroisoxazol-3-il)-2'- (dimetilamino)-[1, 1"-bifenil]-4-il)-

2 6-difluorobenzamida

El compuesto del titulo se preparé siguiendo un procecimiento similar al descrito
en Ejemplo 135 usando Ejemplo 134 (rendimiento: 10 mg). '"HNMR (400 MHz,
CDCl;) 6 8,01 (dd, J = 8,5, 2,0 Hz, 1H), 7,97 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 7,69 (d, J = 8,5
Hz, 2H), 7,65 (s, 1H, D20 intercambiable), 7,61 (d, J= 8 5 Hz, 2H), 7,48-7.41 (m,
1H), 7,06-7.00 (m, 3H), 2,64 (s, 6H), 1,45 (s, 6H); ESI-MS (m/z) 464 (MH)".

Ejemplo 137
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(R/S)-N-(5-(5-(5,5-Dimetil-4-hidroxi-4,5-cihidroisoxazol-3-il)-2-metilfenil)pirazin-2-

il)-2,6-difluorobenzamida

A una solucion de Ejemplo 1 (100 mg, 0,23 mmol, 1,0 eq) en metanol (5 mL) a
temperatura ambiente se agregé borohidruro de sodio (13 mg, 0,34 mmol, 1,5 eq)
en porciones. Luego de agitar durante 10 minutos a la misma temperatura, el
disolvente se elimind bajo vacio. Se agregd agua (3 mL) al residuo anteriormente
obtenido, seguido por acetato de etilo. Las capas se separaron y la capa acuosa
se extrajo con acetato de etilo (2x10 mL). _as capas organicas combinadas se
lavaron con salmuera (10 mL), se secaron iNa,SO.) y se filtraron. El filtrado se
concentro bajo vacio. El producto crudo se trituré con hexano y se secé rara
proporcionar 90 mg del producto deseado como un sélido blanco. '"HNMR (400
MHz, DMSO-ds) 8 11,81 (s, 1H, D,O intercambiable), 9,51 (s, 1H), 8,69 (s, TH),
7,86 (d, J=1,5 Hz, 1H), 7,77 (dd, J= 8,0, 1,5 Hz, 1H), 7,64-7,60 (m, 1H), 7,44 (d,
J= 80 Hz, 1H). 7,27 (t, J= 8,0 Hz, 2H), 595 (d, J= 8,0 Hz, 1H, D.O
intercambiable), 4,92 (d, J= 8,0 Hz, 1H), 2,42 (s, 3H), 1,18 (s, 6H); ESI-MS (m/z)
439 (MH)"

Ejemplo 138

(F/S)-N-(5-(2-Metil-3-(4-metil-5-oxo-4,5-dihidro-" , 3 4-oxadiazol-2-il)fenil)pirazin-2-

1)-1,2,3 4-tetrahidronaftalen-z-carboxamida

o]
(s}

Y e N= N
N
w o

El compuesto del titulo se preparé siguiendo un procedimiento similar al descrito
en meétodo B de los Ejemplos 97 a 118 usando Intermedio 23b y &cido 1,2,3,4-
tetrahidronaftalen-2-carboxilico. 1HNMR (400 MHz, CDCl,) & 9,71 (s, 1H), 8,35 (s,
1H), 8,08 (s, 1H, DO intercambiable), 7,87 (dd, J= 8,0,1,5 Hz, 1H), 7,54 (dd, J=
8,0, 1.5 Hz, 1H), 7,43 (t, J= 8,0 Hz, 1H), 7,19-7,14 (m, 4H), 3,55 (s, 3H), 3,24-2,81
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(m, S5H), 2,56 (s, 3H), 2,33-2,28 (m, 1H), 2,10-2,03 (m, 1H): ESI-MS (m/z) 442
(MH)".

Ejemplo 139

Acido 3-(4'-(2,6-difluorobenzamido)-6-metil-[1, 1"-bifenil]-3-il)-5-metil-4, 5-

dihidroisoxazol-5-carboxilico

A una solucion de Ejemplo 55 (50 mg, 0,1 mmol, 1,0 eq) en THF (2 mL) se agregd
una solucion de hidroxido de litio (13 mg, 0,32 mmol, 3,0 eq) en agua (1 mL) a
temperatura ambiente. La solucion resultante se agito entonces a la misma
temperatura durante 4 horas. El disolvente se eliminé bajo vacio y el residuo se
tomé en agua (3 mL) y se acidificd con acido clorhidrico acuoso al 10% a pH=2,0,
y a continuacion se extrajo con acetato de etilo (2x10 mL). Las capas organicas
combinadas se lavaron con salmuera (10 mL), se secaron (Na,SO.) y se filtraron.
El filtrado se concentré bajo vacio para proporcionar 35 mg del producto deseado
como un sdlido blanco. 'HNMR (400 MHz, CDCly) & 7,74 (s, 1H, D,0
intercambiable), 7,71 (d, J= 8,5 Hz, 2H), 7,55 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,46 (s, 1H),
7,46-7,41 (m, 1H), 7,32 (d, J=8,5 Hz, 3H), 7,02 (t, J= 8,0 Hz, 2H), 3,87 (d, J=17.5
Hz, 1H). 3,31 (d, J= 17,5 Hz, 1H), 2,30 (s, 3H), 1,77 (s, 3H); ESI-MS (m/z)
451(MH)".

Ejemplos 140-142

Los siguientes Ejemplos se prepararon siguiendo un procedimiento similar al
descrito en Ejemplo 139 usando Ejemplo 54 para preparar Ejemplo 140, Ejemplo

76 para preparar Ejemplo 141 Ejemplo 77 para preparar Ejemplo 142.

Ejemplo no.:

Estructura "HNMR /ESI-MS (MH)*
nombre IUPAC
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Ejemplo no.:
nombre IUPAC

Estructura

"HNMR /ESI-MS (MH)"

Ejemplo 140: Acido
3-(3-(5-(2,6-
difluorobenzamido)
pirazin-2-il)-4-
metilfenil)-5-metil-
4 5-dihidroisoxazol-

5-carboxilico

'HNMR (400 MHz, CDCh) &
9,79 (s, 1H), 9,09 (s, 1H, D,O
intercambiable), 8,37 (s, 1H),
7,66 (s, 1H), 7,62 (d, J= 8,0 Hz,
1H), 7,52-7,44 (m, 1H), 7,3£ (d,
J= 8,0 Hz, 1H), 7,04 (t, J= 8,0
Hz, 2H), 3,88 (d, J= 17,0 Hz,
1H), 3.29 (d, J= 17,0 Hz, 1H),
243 (s, 3H), 1,74 (s, 3H); ESI-
MS (m/z) 453 (MH)".

Ejemplo 141:
Acido 5-
carboximetil-3-(4'-
(2,6-
difluorobenzmido)-6-
metil-[1,1'"-bifenil]-3-
il)-4,5-
dihidroisoxazol-5-

carboxilico

"HNMR (400 MHz, DMSO-ds’ &
13,22 (s, 1H, D:O
intercambiable), 12,56 (s, 1H,
D20 intercambiable), 10,91 (s,
1H, D20 intercambiable), 7,77
(d, J= 8,5 Hz, 2H), 7,60-7,56
(m, 2H), 7,49 (s, 1H), 7,45 (d,
J= 1,5 Hz, 1H), 7,40-7,37 (m,
3H), 7,26 (t, J= 8,0 Hz, 2H),
3,87 (d, J = 17,5 Hz, 1H), 3,58
(d, J= 17,5 Hz, 1H), 2,98 (s,
2H), 2,28 (s, 3H); ESI-MS (m/z)
495 (MH)".
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Ejemplo no.:
nombre [UPAC

Estructura

"HNMR /ESI-MS (MH)"

Ejemplo 142:
Acido 5-
(carboximeril)-3-(3-
(5-(2,5-
difluorobenzamido)
pirazin-2-il)-4-
metilfenil)-4,5-
dihidroisoxazol-5-

carboxilico

"HNNR (400 MHz, DMSO-ds) &
13,29 (s, TH, D,0
intercambiable), 12,58 (s, 1H,
D,0 intercambiable), 11,82 (s,
1H, D20 intercambiable), 9,51
(s, 1H), 8,71 (s, 1H), 7,76 (s,
1H), 7,71 (dd, J= 8,0, 1,5 Hz,
1H), 7.65-7,60 (m, 1H), 7,45 (d,
J=8,0Hz 1H), 7,27 (t, J= 8,0
Hz, 2H), 3,92 (d, J = 17,0 Hz,
1H), 3,61 (d, J=17,0Hz, 1H),
3,00 (s, 2H), 2,42 (s, 3H); ESI-
MS (mvz) 495 (M-H).

Ejemplo 143

2,6-Difluoro-N-(5'-(5-(hidroximetil)-5-metil-4,5-dihidroisoxazol-3-il)-2'-metil-[1,1'-

bifenil]-4-il)benzamida

A una solucion de Ejemplo 55 (50 mg, 0,10 mmol, 1,0 eq) en metanol (5 mL) se

agreg6 borohidruro de sodio (11 mg, 0,3 mmol, 3 eq) en porciones. La solucion

resultante se agitd a temperatura ambiente durante 1 hora. El disolvente se

elimino bajo vacio y el residuo se tomé en acetato de etilo (10 mL) y agua (5 mL).

Las capas se separaron y la capa acuosa se extrajo con acetato de etilo (2x10

mL). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (10 mL), se

secaron (Nay;SO4) y se filtraron. El filtrado se concentré bajo vacio para

proporcionar 40 mg del producio deseado como un sélido blanco. "HNMR (400
MHz, CDCl3) & 7,74 (s, 1H, D0 intercambiable), 7,70 (d, J= 8,5 Hz, 2H), 7,57 (d,
J=8,0 Hz, 1H), 7 47 (s, 1H), 7,46-7,43 (m, 1H), 7,32 (d, J= 8,5 Hz, 2H), 7,30 (d, J=
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8,0 Kz, 1H), 7,02 (t, /= 8,0 Hz, 2H), 3,72 (d, J= 12 Hz, 1H), 3,57 (d, J = 12 Hz,
1H), 3,48 (d, J= 17,0 Hz, 1H), 3,02 (d, J= 17,0 Hz, 1H), 2,29 (s, 3H), 1,23 (s, 3H);

ESI-MS (m/z) 437 (MH)".

Ejemplos 144-146

Los s'guientes Ejemplos se prepararon siguiendo un procedimiento similar al

descrito en Ejemplo 143 usando Ejemplo 54 para p-eparar Ejemplo 144, Ejemplo

76 para preparar Ejemglo 145 Ejemplo 77 para preparar Ejemplo 146.

Ejemplo no.: nombre
IUPAC

Estructura

"HNMR /ESI-MS (MH)*

Ejemplo 144; 2,6-
Diflucro-N-(5-(5-(5-
(hidroximetil)-5-metil-
4 5-dihidroisoxazol-3 -
il)-2-metilfenil)pirazin-

2-il) benzamida

"ANMR (400 MHz, CDCl;) o
9,75 (s, 1H), 8,70 (s, 1H, DO
irtercambiable), 8,35 (s, 1H),
7.67 (s, 1H), 7,63 (d, J= 8,0 Hz,
1H), 7,52-7,45 (m, 1H), 7,34 (d,
J= 8,0 Hz, 1H), 7,05 (t, J= 8,0
Hz, 2H), 3,75-3,71 (m, 1H),
3,61-3,50 (m, 1H), 3,50 (d, J=
17,0 Hz, 1H), 3,04 (d, J= 17,0
Hz, 1H), 2,42 (s, 3H), 1,43 (s,
3H); ESI-MS (m/z) 439 (MH)".

Ejemplo 145; 2 6-
Difluorc-N-(5'-(5-(2-
hidroxietil)-5-
(hidroximetil)-4,5-
dihidroisoxazol-3-il)-2'-
metil-[1,1-bifenil]-4-il)

benzamida

'HNMR (400 MHz, DMSO-ds) &
10,92 (s, 1H, D,0
intercambiable), 7,78 (d, J= 8,5
Hz, 2H), 7.65-7,53 (m, 2H),
7.43-7,35 (m, 4H), 7,27 (d, J=
8,0 Hz, 2H), 5,04 (t, J= 6,0 Hz,
1H), 4,51 (t, J = 5,0 Hz, 1H),
3,52 (dd, J = 6,5, 5,0 Hz, 2H),
3,42 (d, J = 6,0 Hz, 2H), 3,28 (s,
2H), 2,27 (s, 3H), 1,90-1,82 (m,
2H): ESI-MS (m/z) 467 (MH)".

150




Ejemplo no.: nombre
IUPAC

Estructura

"HNMR /ESI-MS (MH)*

Ejemplo 146: N-(5-(5-
(£,5-bis (Hidroximetil)-
4 5-dihidroisoxazoi-3-
il)-2-metilfenil)pirazin-
2-il)-2,6-

difluorobenzamida

"HNMR (400 MHz, DMSO-dg) &
11,80 (s, 1H, D,0
intercambiable), 951 (s, “H),
8,69 (s, 1H), 7.73 (d, J = 1,5 Hz,
1H), 7,67 (dd, J = 8,0, 1,5 Hz,
1H), 7,64-7,58 (m, 1H), 7,43 (d,
J =80 Hz, 1H), 7,27 (d, J = 8,0
Hz, 2H), 5,01 (t, J = 6,0 Hz, 1H),
349 (dd, J = 6,0,1,0 Hz, 4H),
3,48 (s, 4H), 3,27 (s, 2H), 2,41

(s, 3H); ESI-MS (m/z) 469
(MH)".

Ejemplo 147

N-Ciclopropil-3-(4'-(2,6-difluorobenzamido)-6-met |-[1, 1'-bifenil]-3-il)-5-metil-4,5-

dihidroisoxazol-5-carboxemida

A una solucion de Ejemplo 139 (200 mg, 0,44 mmol, 1,0 eq), en acetonitrilo (10
mL) se agregé cloruro de tionilo (0,3 mL, 4,4 mmol, 10 eq) y la solucién resultante
se hizc refluir durante z horas. El disolvente y el exceso de cloruro de tionilo se
elimina-on bajo vacio y se secaron. El residuo se disolvi6 en DCM (10 mL)
enfriado a 0 °C y se agregaron secuencialmente ciclopropil amina (30 pL, 0,44
mmol, 1,0 eq) y trietil amina (0,6 mL, 3,52 mmol, 8 eq). La solucidn resultante se
agito a temperatura ambiente durante 1 hora. La mezcla de reaccion se concentro
y el producto crudo se purificd por cromatografia de columna mediante presién
(gel de silice, 40% acetato de etilo en hexano) paa proporcionar 90 mg del
producto deseado como un sélido blanco. "HNMR (400 MHz, CDCl3) & 7,78 (s,
1H, D0 intercambiable), 7,71 (d, J= 8,6 Hz, 2H), 7,52 (dd, J = 8,0, 1,5 Hz, 1H),
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7,48 (d, J=1,5 Hz, 1H), 7,46-7,41 (m, 1H), 7,33-7,29 (m, 3H), 7,02 (t, J = 8,C Hz,
2H), 6,91 (d, J= 3,0 Hz, 1H, D0 intercambiable), 3,82 (d, J= 17,5 Hz, 1H), 3,22 (d,
J=17,5 Hz, 1H), 2,74-2,69 (m, 1H), 2,30 (s, 3H), 1,69 (s, 3H), 0,89-0,74 (m, 2H),

0,54-0,50 (m, 2H); ESI-MS (m/z) 490 (MH)".

Ejemplos 148-153

Los siguientes Eiemplos 148 a 153 se prepararon siguiendo un procedimiento

similar al descrito en Ejemplo 147 usando Ejemplo 139 o Ejemplo 140 y una

amina apropiada.

Ejemplo no.: nombre
IUPAC

Estructura

Ejemplo 148: 3-(4'-
(2,6-
Difluorobenzamido)-6-
metil-[1,1'-bifenil] -3-il)-
5-metil-4,5-
dihidroisoxazol-5-

carboxamida

} 'HNMR /ESI-MS (MH)*
|

'HNMR (400 MHz, CDCl) ©
7.8 (s, 1H, D20
1|ntercamb|able 7.01{d, = 88
Hz; 2H). 7,63 (dd, J= 8.0,1.5
|Hz,1H), 7,48 (d, J= 1,5 Hz, 1H),
7,46-7,41 (m, 1H), 7,33-7,30 (m
3H), 7,02 {t, J=8,0 Hz, 2H). 6,82
(s, 1H, D20 intercambiable),
5,52 (s, 1H, D,0O
intercambiable), 3,84 (d, J= 17,0
Hz, 1H), 3,24 (d, J= 17,0 Hz,
1H), 2,30 (s,3H), 1,74 (s,3H);
ESI-MS (m/z) 450 (MH)".

Ejemplo 149: 3-(3-(5-
(2,6-
Difluorobenzamido)
pirazin-2-il)-4-
metilfenil)-N, 5-dimetil-
4 5-dih.droisoxazol-5-

carboxamida

"HNMR (400 MHz, CDCl) 6
9,76 (s, 1H), 8,46 (s, 1H, D,O
intercambiable), 8,39 (s, 1H),
7,70 (d, J= 1,5 Hz, 1H), 7,60 (dd,
J=8,0,1,5 Hz, 1H), 7,54-7 46 (m,
1H), 7,36 (d, J= 8,0 Hz, 1H),
7,08 (t, J= 8,0 Hz, 2H), 6,91-6,89
(m, 1H, DO intercambiable),
3,85 (d, J = 17,0 Hz, 1H), 3,25
(d, 4= 17,0 Hz, 1H), 2,82 (d, J=
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Ejemplo no.: nombre
IUPAC

Estructura

"HNMR /ESI-MS (MH)"

5,0 Hz, 3H), 2.43 (s, 3H), 1,72

(s,3H); ESI-MS (m/z) 466 (MH)".

Ejemplo 150: 3-(4'-
(2,6-
Difluorobenzamido)-6-
metil-[1,1'-bifenil]-3-il)-
N,N,5-trimetil-4,5-
dihidroisoxazol-5-

carboxamida

'"HNMR (400 MHz, CDCly) &
7,76 (s, 1H, D,0
intercambiable), 7,70 (d, J= 8,5
Hz, 2H), 7,57 (dd, J = 8,0, 1,5
Hz, 1H), 7,51 (d, J= 1,5 Hz, 1H),
7.46-7 41 (m, 1H), 7,33-7,29 (m,
3H), 7,02 (t, J = 8,0 Hz, 2H),
4,34 (d, J= 17,0 Hz, 1H), 3,29 (s,
3H), 3,14 (d, J= 17,0 Hz, 1H),
2,97 (s, 3H), 2,30 (s, 3H), 1,69
(s, 3H); ESI-MS (m/z) 478
(MH)".

Ejemplo 151: N-
Ciclopropil-3 «(3 -(5-
(2,6-
difluorobenzamido)
pirazin-2-il)-4-
metilfenil)-5-metil-4,5-
dihidroisoxazol-5-

carboxamida

|'"HNMR (400 MHz, CDCl) &
9,76 (s, 1H), 8,52 (s, 1H, DO
8,38 (s, 1H),
7,69 (d, J=1,5 Hz, 1H), 7,60 (dd,
J=8,0, 1,56 Hz,1H), 7,54-7 46 (m,
1H), 7,36 (d, J= 8,0 Hz, 1H),
7,06 (t, J= 8,0 Hz, 2H), 6,91-6,89
(m, 1H, DO intercambiable),
3,85 (d, J = 17,0 Hz. 1H), 3,24
(d, J= 17,0 Hz, 1H), 2,74-2,70
(m, 1H), 2,43 (s, 3H), 1,70 (s,
3H), 0,81-0,756 (m, 2H), 0,55-
0,52 (m, 2H); ESI-MS (m/z) 492
(MH)".

intercambiable),

Ejemplo 152: 2,6-
Difluoro-N-(2'-metil-5'-
(5-metil-5-(4-
metilpiperazin-1-
carbonil)-4,5-

dihidroisoxazol-3-il)-

T
CHy Nﬁ\rr” sl
[ R »-N 0 :'
=
A
o AR
5 o
-
e
CH I i
ALY
| e o ¢
Y
0, N
I o
R
Nt

'HNMR (400 MHz, CDCl:) &
7,91 (s, 1H, D,0
intercambiable), 7,71 (d, J= 8,5
Hz, 2H), 7,55 (dd, J= 8,0, 1,5
Hz, 1H), 7,51 (d, J= 1,5 Hz, 1H),
7.46-7,41 (m, 1H), 7.33-7,29 (m,
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Ejemplo no.: nombre

Estructura 'HNMR /ESI-MS (MH)*
IUPAC
[1,1-bifenil]-4-il) 3H), 7.02 (. J= 80 Hz 2ZH),
benzamida 4,42-4 35 (m, 2H), 4,20-4,17 (m,
tHy, 2.88-3,78 m, 1H). 3,563-
3,48 (m, 1H), 3,17-3,08 (m, 3H),
2,85-2,80 (m, 1H), 2,67-2,63 (m,
THY, 2,67 (s3H), 231 s, 3H),
1,69 (s, 3H); ESI-MS (m/z) 533
(MH)".
'"HNMR (400 MHz, CDCl;) &
9,76 (s, 1H), 8,55 (s, 14, D,O
. intercambiable), 8,38 (s, 1H),
Ejemplo 1£3: 2,6-
, 7,72 (d, J=1,5 Hz, 1H), 7,65 (dd,
Difluoro-N-(5-(2-metil-
_ & J= 8,0, 1.5 Hz, 1H), 7,52-7 47
5-(5'met|l'5 "(4— ety e fl I:';\J
= _ AAN TY (m, 1H), 7,36 (d, J= 8,0 Hz, 1H),
metilpiperazin-1 - L ¢k
_ s 7,06 (t, J=8,0Hz, 2H), 4,41 (d, J
carbonil)-4,5- Py
o = = 17,0 Hz, 1H), 4,08-4,24 (m,
dihidroisoxzzol-3 - ),
_ . ' 1H), 3,77-3,73 (m, 2H), 3,60-
il)fenil)pirazin-2-
_ , 3,65 (m, 1H), 3,15 (d, J= 17,0
ibenzamida
Hz, 1H), 2,49-2,43 (m, 4H), 2,43
(s, 3H), 2,31 (s, 3H), 1,69 (s,
3H); ESI-MS (m/z) 535 (MH)".
Ejemplo 154

5-(2-Amino-2-oxoetil)-3-(4'-(2,6-difluorobenzamido)-6-metil-[1,1'-bifenil]-3-il)-4,5-

dihidroisoxazol-5-carboxamida

Una solucion d= Ejemplo 76 (200 mg, 0,4 mmol, 1,0 eq), y amoniaco acuoso

(33%, 5 mL) en THF (5 mL) se agitdé a temperatura ambiente durante 12 horas. El




\SY

disolvente se elimin¢ bajo vacio y el residuo crudo se purifico por HPLC
preparativa para proporcionar 30 mg del produzto deseado como un sdlido
blanco. '"HNMR (400 MHz, DMSO-ds) 6 13,22 (s, 1H, D,0 intercambiable), 12,56
(s, TH, D20 intercambiable), 10,92 (s, 1H, D,0O intercambiable), 7,70 (d, J= 8,5 Hz,
2H), 7,54-7,50 (m, 2H}, 7,42-7,33 (m, 2H), 7,19-7,14 (m, 2H), 3,70 (d, J= 17,5 Hz,
1H), 3,57 (d, J= 17,5 Hz, 1H), 2,86 (d, J= 15,0 Hz, 1H), 2,67 (d, J= 15,0 Hz, 1H),
2,23 (s, 3H); ESI-MS (m/z) 493 (MH)".

Ejemplo 155
3-(4'«2,6-Difluorobenzamido)-6-metil-[1,1'-bifenil]-3-il)-N-metil-5-(2-(metilamino)-2-

oxoetil)-4,5-dihidroisoxazol-5-carboxamida
MeHN

CH,y
O
NH
\ }\b
g \O,N o |
0" "NHMe =
El compuesto del titulo se preparé siguiendo un procedimiento similar al descrito
en Ejsmplo 154 usando Ejemplo 76 y metilamina. 'HNMR (400 MHz, DMSO-ds) &
10,92 (s, 1H, D20 intercambiable), 7,98 (q, J= 4,5 Hz, 1H, DO intercambiable),
7,84 (q, J =45 Hz, 1H, D,0 intercambiable), 7,78 (d, J= 8,5 Hz, 2H), 7,63-7,58
(m, 1H), 7,57 (dd, J = 8,0, 1,5 Hz, 1H), 7,46 (s, 1H), 7,39 (d, J= 8,5 Hz, 2H), 7,27
(t, J= 8,0 Hz, 2H), 3,84 (d, J = 17,5 Hz, 1H), 3,61 (d, J= 17,5 Hz, 1H), 2,75 (d, J=
15,0 Hz, 1H), 2,69 (d, J= 15,0 Hz, 1H), 2,59 (d, J= 4,5 Hz, 3H), 2,52 (d, J=4,5 Hz,
3H), 2,28 (s, 3H); ESI-MS (m/z) 521 (MH)".

Ejemplos 156-169

Procedimiento general para la sintesis de los compuestos de la presente

invencion:
R>
[ o0l R3 = (Ry)
—— ~\M/p
‘ HN W' Pd(PPh4),Cl
OO T A poenanc
0 07 Br—_ s
2 ' G (8] 2M aq NazCO;
EN Dioxano
o) W=Co N
Intermredio 1a, 2, 6,73, 9, 11 Intermedio 53a, 54-58 Ejemplos 156-169

A una solucion agitada de uno cualquiera de los derivados de boronato de los

intermedios 1a, 2, 6, 7a, 9 u 11 (1,0 eq) en dioxano (10 mL), uno cualquiera de los



intermedios halo de 53a, 54, 55, 56, 57 o 58 (1,0 eq), se agragaron

secuencialmente una solucion de carbonato de sodio acuoso (2M, 4 mL) vy

Pd(PPhs),Cl, (0,05 eq). La mezcla resultante se desoxigend concienzudemente

sometiéndola a un ciclo de vacio/nitrogenc tres veces y luego se calentd a 130 °C

durante 30 minutos en un microondas (Biotage). La mezcla de reaccion se enfrid

a temperatura ambiente y se filtré a través de celita. El filtrado se concentrd bajo

vacio y el producto crudo se purifico por cromatografia de columna mediante

presion (gel de silice, acetato de etilo en hexano) para proporcionar el producto

deseado como un solido.

Los siguientes Ejemplos se prepararon siguiendo un procedimiento similar al

descrito en el procedimiento general antericrmente mencionado.

Ejemplo no.:
nombre IUPAC

Estructura

"HNMR /ESI-MS (MH)*

Ejemplo 156: N-(2,6-
Difluorofenil)-5 -(5 -
(5,5-dimetil-4-oxo-

4 5-dihidroisoxazol-3-

il)-2-metilfenil)tiofen-

2-carboxamida

'"HNMR (400 MHz, CDCl;) &
8,20 (d, J=1,5 Hz, 1H), 8,05 (dd,
J =80, 1,6 HzAH), 7,72:{d, J=
4,0 Hz, 1H), 7,42 (d, J= 8,0 Hz,
HY; 7338 (5 “1H DO
intercambiable), 7,28-7,22 (m,
1H), 7,16 (d, J= 4,0 Hz, 1H),
7,00 (t, J = 8,0 Hz, 2H), 2,51 (s,
~3H), 1,50 (s, 6H); ESI-MS (m/z)
441 (MH)".

Ejemplo 157: N-(2,6-
Difluorofenil)-£-(5-
(5,5-dimetil-4-oxo-

4 ,5-dihidroisoxazol-3-

| il)-2-etilfenil)tiofen-2-

carboxamida

'"HNMR (400 MHz, CDCly) 6
8,13 (d, J= 1,5Hz, 1H), 8,09 (dd,
J= 8,0,1,5 Hz, 1H), 7,70 (d, J=
13,5 Hz, 1H), 7.43 (d, J= 8,0 Hz,
1H), 7,32 (s, 1H, DO
intercambiable), 7,27-7,22 (m,
1H), 7,10 (d, J= 3,5 Hz, 1H),
7,00 (t, J= 8,0 Hz, 2H), 2,80 (q,
J= 7,5 Hz, 2H), 1,47 (s, 6H),
1,21 (t, J= 7,5 Hz, 3H); ESI-MS
(m/z) 455 (MH)".
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Ejemplo no.:
nombre [UPAC

Estructura

"HNMR /ESI-MS (MH)"

Ejemplo 158 5-(5-
(5,5-Dimetil-£-oxo-
4 5-dihidroisoxazol-3-
il)-2-etilfenil)-N-(3-
metilpiridin-4-il}tiofen-

2-carboxamida

'"HNMR (400 MHz, CDCly) 3
8,48 (d, J= 5,5 Hz, 1H), 8,43 (s,
1H), 8,25 (d, J= 55 Hz, 1H),
8,15 (d, J = 1,5 Hz, 1H), 8,12
(dd, J= 8,0, 1,5 Hz, 1H), 7,71 (s,
1H, D,O intercambiable), 7,68
(d, J= 4,0 Hz, 1H), 7,46 (d, J=
8.0 Hz, 1H), 7,14 (t, J = 4 0 Hz
1H), 2,82 (q. J= 7.5 Hz, 2H),
2,37 (s, 3H), 1,49 (s, BH), 1,23
(t, J= 7,5 Hz, 3H): ESI-MS (m/z)
434 (MH)",

Ejemplo 159: N-(2,6-
Difluorofenil)-5-(5-
(5,5-dimetil-4-cxo-

4 5-dihidroisoxazol-3-

il)-2-fluorofenil)tiofen-

2-carboxamida

'HNMR (400 MHz, CDC3) &
8,91 (dd, J= 7.5, 5,0 Hz, 1H),
8,15-8,11 (m, 1H), 7,74 (¢, J=
4,0 Hz, 1H), 7,58 (d, J= 4,0 Hz,
1H), 7,33 (s, 1H, DO
intercambiable), 7,31-7,25 (m,
2H), 7,03 & J=17,8 Hz, 2H), 1,52
(s, 6H), ESI-MS (m/z) 445
(MH)".

Ejemplo 160: N-(2,6-
Difluorofenil)-5-(5-
(5,5-dimetil-4-oxo-

4,5-dihidroisoxazol-3-

il)-2-
metoxifenil)tiofen-2-

carboxamida

'"HNMR (400 MHz, CDCL) &
8,53 (s, 1H), 8,13 (dd, J= 9,0,
2,0 Hz, 1H), 7,72 (d, J= 4,0 Hz,
1H), 7,60 (d, J= 4,0 Hz, 1H),
17,36 (s, 1H, D,0
intercambiable), 7.28-7,21 (m,
1H), 7,11 d, J = 9,0 Hz, 1H),
17,03 (t, J= 7,5 Hz, 2H), 4,05 s,
3H), 1,50 (s, 6H): ESI-MS (m/z)
457 (MH)".

Ejemplo 161: N-(2,6-
Difluorofenil)-5-(3 -

(5,5-dimetil-4-oxo-

'HNMR (400 MHz, CDCl;)
7,70 (d, J= 3,5 Hz, 1H), 7,52 (t, J

i: Vo g 2H), 7,38 (t, J = 1,5
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Ejemplo no.:
nombre IUPAC

"HNMR /ESI-MS (MH)*

4 5-dihidroisoxazol-3-
il)-2-metilfeniltiofen-

2-carboxamida

Hz, 1H), 7.32 (s, 1H D,0
728722 (m,
1H), 7,08 (d, J= 4,0 Hz, 1H),
7,03 (t, J= 8,0 Hz, 2H), 2,39 (s,
3H), 1,51 (s, 6H); ESI-MS (m/z)
441 (MH)".

intercambiable)

Ejemplo 162: N-(2,6-
Difluorofenil)-5-(5-
(5,5-dimetil-4-oxo-

4,5-dihidroisoxazol-3-
il)-2-metilfeni) -3-

metiltiofen-2 -

carboxamida

'"HNMR (400 MHz, CDCls)
8,18 (d, J= 1,5 Hz, 1H), 8,03 (dd,
J =80, 15 Hz, 1H), 7,39 (d, J=
8.0 Hz, 1H), 7,26-7,21 (m, 1H),
7,13 (s, 1H, D,0
intercambiable), 7,03-6,9¢ (m,
3H), 2,63 (s, 3H), 2,51 (s. 3H),
1,48 (s, 6H); ESI-MS (m/z) 455
(MH)".

Ejemplo 163: N-(2,6-
Difluorofenil)-£-(3 -
(5,5-dimetil-4-oxo-

4,5-dihidroisoxazol-3-

iYfenil)-3-metiltiofen-

2-carboxamida

'"HNMR (400 MHz, CDCl;) &
8,40 (t, J= 1,5 Hz, 1H), 8,09 (d,
J=75 Hz, 1H), 7,73 (d, J= 7.5
Hz, 1H), 7,52 (t, J= 7.5 Hz, 1H),
7.26-7,20 (m, 2H), 7.13 (s 1H,
D0 intercambiable), 7,00 (t, J=
8,0 Hz, 2H), 2,62 (s, 3H), 1,50
(s,6H); ESI-MS (m/z) 441 (MH)".

Ejemplo 164: N-(2,6-
Difluorofenil)-4-(5-
(5,5-dimetil-4-oxo-

4,5-dihidroisoxazol-3-

il)-2-
metoxifenil)tiofen-2-

carboxamida

Estructura
AR & v
= i H
E ! SJE’H\H/&?\
H'“/k N o W
7 NS
& - g | f H F
I\ ! 2
B! Ny
o 0\ F\_.
_ m@
! [ 3
o-N s o F

HNMR (400 MHz, CDCl;) &
8,27 (d, J=2,0 Hz, 1H), 8,10 (dd,
J=90, 20 Hz, 1H), 8,04 (d, J=
1,0 Hz, 1H), 7,88 (d, J= 1,0 Hz,
1H), 741 (s, 1H, D,0
intercambiable), 7,26-7,21 (m,
1H), 7,08 (d, J = 9,0 Hz, 1H),
7,02 (t, J= 7.5 Hz, 2H), 3,96 (s,
3H), 1,48 (s, 6H); ESI-MS (m/z)
457 (MH)".




Ejemplo no.:
nombre IUPAC

"HNMR /ESI-MS (MH)*

Ejemplo 165: N«2,6-
Difluorofenil)-4-(5-
(5,5-dimetil-4-cxo-

4,5-dihidroisoxazol-3-
il)-2-metilfenil) -3-

metiltiofen-2-

carboxamida

'"HNMR (400 MHz, CDCls) &
8,05 (dd, J= 7,5, 1,5 Hz, 1H),
7,90 (d, J = 1,5 Hz, 1H), 7,39 (d,
J= 8,0 Hz, 1H), 7,26-7,20 (m,
2H), 719 (s, 1H, D,O
intercambiable), 7,01 (t, J= 8,0
Hz, 2H), 2,32 (s, 3H), 2,18 (s,
3H), 1,47 (s, 6H); ESI-MS (m/z)
455 (MH)*,

Ejemplo 166: N-(2,6-
Difluorofenil)-4-(3 -
(5,5-dimetil-4-oxo-

4 5-dihidroisoxazol-3-

ilfenil)-3-metilticfen-

2-carboxamida

Estructura
o fy\l\/ F}:.ﬁ,\
; E 1\ HN'-'\.I*‘_J;?
o-N L‘S o F
O —_—
HN—, )
R
4 %

'"HNMR (400 MHz, CDCL) b
8,16-8,13 (m, 2H), 7,56 (td, J=
7,5, 1,0 Hz, 1H), 7,49 (dt, J= 7,5,
1,0 Hz, 1H), 7.41 (s, 1H), 7,27-
7,22 (m, 1H), 7,21 (s, 1H, DO
intercambiable), 7,03 (t, J= 8,0
Hz. 2ZH). 2,57 I8, 3H), 1.51
(s,6H); ESI-MS (m/z) 441 (M)".

Ejemplo 167: N-'2,6-
Difluorofenil)-5-(5-
(5,5-dimetil-4-oxo-

4 5-dihidroisoxazol-3-
il)-2-metilfenil) -1-
metil-1H-pirrol-2-

carboxamida

7=

'HNMR (400 MHz, CDCE) o
8,09 (dd, J= 8,5, 2,0 Hz, 1H),
8,01 (d, J=2,0Hz, 1H), 7,42 (d,
J= 8,5 Hz, 1H), 7,26-7,19 (m,
2H), 7,02 (t, J= 7.5 Hz, 2H), 5,92
(d, J= 4,0 Hz. 1H), 6,18 (d, J=
4,0 Hz, 1H), 3,72 (s, 3H), 2,25
(s, 3H), 1,47 (s, 6H), ESI-MS
(m/z) 438 (MH)".

Ejemplo 168: N-(2,6-
Difluorofenil)-5-(5-
(5,5 -dimetil-4-oxo-

4 5-dihidroisoxazol-3-
il)-2-metoxifenil) -1-

metil-1H-pirrol-2-

carboxamida

'"HNMR (400 MHz, CDCL) &
8,21 (dd, J= 85, 2,0 Hz, 1H),
8,08 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 7,27-
7,18 (m, 2H), 7,08 (d, J= 8,5 Hz,
1H), 7,03 (t, J = 7,5 Hz, 2H),
6,92 (d, J= 4,0 Hz, 1H), 6,25 (d,
J= 4,0 Hz, 1H), 3,91 (s, 3H),
3,77 (s, 3H), 1,49 (s, 6H); ESI-
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Ejemplo no.:
nombre I[UPAC

Estructura

'HNMR /ESI-MS (MH)*

MS (m/z) 453 (MH)".

Ejemplo 169: N-(2,6-
Difluorofenil)-5 -(5 -
(5,5-dimetil-4-oxo-

'HNMR (400 MHz, CDCly) &
813 (dd, J= 8,5, 2,0 Hz, 1H),
7,99 (d, J=2,0 Hz, 1H), 8,04 (d,
J= 8,5 Hz, 1H), 7,88 (d, J= 1,0
Hz, 1H), 7.30-7,19 (m, 2H), 7,03

4 5-dihidroisoxazol-3- (t, J=75Hz 2H), 692 (d, J =

il)-2-etilfenil)-1 -metil-| 7" I A 4.0 Hz, 1H), 6,18 (d, J= 4,) Hz,
1H-pirrol-2- 1H), 3,70 (s, 3H), 2,56 (q, J= 7,5
carboxamida Hz, 2), 1,48 (s, 6H), 1,42 (t, J=
7,5 Hz, 3H), ESI-MS (m/z) 452

L (MH)*.

Ejemplos 170-177

Procedimiento general para la sintesis de los compuestos de la presente
Invencion:

E

Rs F, Tz Rj -
== R3 = = (g_gw
HN g Ty \_/
\/B'+\K\S_€\/ il YT
—SniL, i e 9 F
0~ | S CF Dioxano 0~
;A N
O/,’\r;‘. O/,‘[\N
|

Intarmedilo 15a, 18a-24a Intermedio 63b, 65b Ejemplos 170-177

A una solucién agitada de uno cualquiera del intermedio bromo de 15a o 18a a
24a (1,0 eq) en dioxano (10 mL) se agregaron secuencialmente uno cualquiera
del derivado de estznanno de intermedio 53b o 55b (1,0 eq) y Pd(PPh;)s (0,05
eq). La mezcla resuitante se desoxigend concienzudamente sometiéndola a un
ciclo de vacio/nitrégeno tres veces y luego se calentd a 130 °C durante 30
minutos en un microondas (Biotage). La mezcla de reaccién se enfrié a
temperatura ambiente y se filtrd a través de celita. El filtrado se concentré bajo
vacio y el producto crudo se purificd por cromatografia de columna mediante
presion (gel de silice, acetato de etilo & hexano) para proporcionar el producto

deseado como un sdlico.
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Los siguientes Ejemplos se prepararon siguiendo un procedimiento similar al

descrito en el procedimiento general mencionado anteriormente.

Ejemplo no./ nombre

4 5-dihidro-1,3,4-
oxadiazol-2-il)
fenil)tiofen-2-

carboxamida

Estructura '"NMR/ESI-MS (MH)*
IUPAC
"HNMR (400 MHz, CDCls) & 7,88
Ejemplo 170: N-(2,5- (d, J= 2,0 Hz, 1H), 7,73 (dd, J=
Difluorofenil)-5-(2- 8,0, 20 Hz, 1H), 7,70 (d, J=4 0
metil-5-(4-metil-5-oxo- Hz, 1H), 7,40 (d, J= 8,0 Hz, 1H),
Z

7,33 (s, 1H, D,0O intercambiable)
7,27-7,21 (m, 1H), 7,13 (d, J=4,0
Hz, 1H), 7,00 (t, J= 8,5 Hz, 2H),
3,49 (s, 3H), 2,50 (s, 3H); ESI-MS
(m/z) 428 (MH)".

Ejemplo 171: N-(2,6-

Difluorofenil)-5-(2-eti -

5-(4-metil-5-ox0-4,5-
dihidro-1,3,4-
oxadiazol-2-il)
fenil)tiofen-2-

carboxamida

"HNMR (400 MHz, CDCl5) b 7,84
.I(d, J= 2,0 Hz, 1H), 7,79 (dd, J=
8,0, 2,0 Hz, 1H), 7,70 (d, J= 4,0
Hz, 1H), 7,44 (d, J= 8,0 Hz, 1H)
7,34 (s, 1H, D20 intercambiable’
7,277,283 (m, 1H), 7,10 (d, J= 4,0
Hz, 1H), 7,00 (t, J= 8,5 Hz, 2H),
3,50 (s, 3H), 2,81 (q, J= 7,5 Hz,
2H), 1,22 (t, J= 7,5 Hz, 3H); ESI-
MS (m/z) 442 (MH)".

Ejemplo 172: N-(2,6-
Difluorofenil)-5-(2-
fluoro-5-(4-metil-5-oxo-
4 t-dihidro-1,3,4-
oxadiazol-2-il)
fenil)tiofen-2-

carboxamida

'HNMR (400 MHz, DMSO-ds) &
10,34 (s, 1H, D,O
intercambiable), 8,18 (dd, J= 7,5,
2,0 Hz, 1H), 8,08 (d, J= 4,0, Hz,
1H), 7,87-7.83 (m, 2H), 7,60 (dd,
J =110, 85 Hz, 1H), 7,46-7,40
(m, 1H), 7,24 (t, J = 8,5 Hz, 2H),
3,43 (s, 3H); ESI-MS (m/z) 432
(MH)".
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Ejemplo no./ nombre
IUPAC

Estructura

'"NMR/ESI-MS (MH)"

Ejemplo 173: 5-(2-
(Difluorometoxi)-5-(4-
metil-5-oxo0-4,5-
dihidro-1,3,4-
oxadiazol-2-il) fenil)-N-
(2,6-difluorofenil)tiofen-

2-carboxamida

"HNMR (400 MHz, CDCl3) 5 8,18
(d, J= 2,0 Hz, 1H), 7,82 (dd, J=
8,5,2,0 Hz, 1H), 7,71 (d, J= 4,0
Hz, 1H), 7,54 (d, J= 4,0 Hz, 1H),
7,38 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,33 (s,
1H, D,O intercambiable) 7,31-
7,23 (m, 1H), 7,02 (t, J= 8,5 Hz,
2H), 6,66 (t, J= 73 Hz, 1H). 3,53
(s, 3H); ESI-MS (m/z) 480 (MH)".

Ejemplo 174: N-(2,6-
Difluorofenil)-&-(2-
metoxi-5-(4-metil-5-
oxo-4,5-dihidro-1,3,4-
oxadiazol-2-il) fenil)-3-
metiltiofen-2-

carboxamida

"HNMR (400 MHz, CDCls) & 8,17
(d, J= 2,5 Hz, 1H), 7,80 (dd, J=
8,5, 2,5 Hz, 1H), 7,44 (s, 1H),
7.25-7,22 (m, 1H), 7,18 (s, 1H,
D,0 intercambiable), 7,10 (d, J=
8,5 Hz, 1H), 7,03 (t, J= 8,5 Hz,
2H), 4,06 (s, 3H), 3,53 (s, 3H),
264 (s, 3H): ESI-MS (m/z) 458
(MH)".

Ejemplo 175: 5-(2-
Cloro-5-(4-metil-5-oxo-
4,5-dihidro-1,3 4-
oxadiazol-2-il)fenil)-N-
(2,6-difluorofenil)tiofen-

2-carboxamida

"HNMR (400 MHz, CDCl3) & 8,04
(d, J= 2,0 Hz, 1H), 7,77 (dd, J=
8,5, 2,0 Hz, 1H), 7,73 (d, J= 3,5
Hz, 1H), 7.63 (d, J= 8,5 Hz, 1H),
745 (d, J= 3,5 Hz, 1H), 7,34 (s,
1H, D,0O intercambiable) 7,29-
7.24 (m, 1H), 7,03 (t, J= 8,5 Hz,
2H), 3,53 (s, 3H); ESI-MS (m/z)
448 (MH)".

Ejemplo 176: N-(2,6-
Difluorofenil)-5-(2-
metil-3-(4-metil-5-oxo-
4 5-dihidro-1,3,4-
oxadiazol-2-
ilfenil)tiofen-2-

carboxamida

'"HNMR (400 MHz, CDCls) & 7,84
(d,J=75Hz 1H), 7,72 (d, J=4,0
Hz, 1H), 7,53 (d, J= 7,5 Hz, 1H),
7,38 (t, J= 7,5Hz, 1H), 7,32 (s,
1H, D,0O intercambiable) 7,28-
7,23 (m, 1H), 7,08 (d. J= 4,0 Hz,
1H), 7,03 (t, J= 8,5 Hz, 2H), 3,56
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Ejemplo no./ nombre

il)fenil)tiofen-2-

carboxamida

Estructura '"NMR/ESI-MS (MH)"
IUPAC

(s, 3H), 2,62 (s, 3H); ESI-MS

(m/z) 428 (MH)".
"HNMR (400 MHz, CDCl,) 5 7,85
(dd, J= 8,0, 1,0 Hz, 1H), 7,71 (d,
Ejemplo 177: N-(2.,6- J = 35 Hz, 1H), 7,50 (dd, J=
Difluorofenil)-5-(2-etil- 8,0,1,0 Hz, 1H), 7,37 (d, v= 8,0
3-(4-metil-5-oxo0-4,5- . i Hz, 4H)y 7135 (s, 1H B0
dihidro-1,3,4- ﬁni;o - Fﬂﬁf) intercambiable), 7,31-7.25 (m,
oxadiazol-2- (7" °¢ " 14H), 7.08 (d, J= 3.5 Hz, 1H), 7,03

(t, J= 8,0 Hz, 2H), 3,54 (s, 3H),
3,06 (q, J= 7,0 Hz, 2H), 1,16 (t,
J= 7.0 Hz, 3H); ESI-MS (m/z) 442
(MH)".

Aralisis biologicos v utilidad:

La actividad moduladora del canal CRAC de los compuestos se evaludé midiendo

la secrecion de IL-2 por linfocitos T estimulados por antigeno in vitro.

Alternativamente, tal actividad puede evaluarse igualmente por métodos de

analisis conocidos por una persona de habilidad en el arte.

Ana'isis in vitro

Ejemplo-178

Inhibicion de la secrecion de IL-2: Células Jurkat T se sembraron con una

densidad de 0,5 a 1 millén de células por pocillo en medio RPMI. Los compuestos

de prueba de esta invencion se agregaron a las células en diferentes

concentraciones. Esto fue seguido por la adicion de PHA, un mitégeno de linfocito

T después de 10 minutos. Las células se incubaron entonces durante 20 a 24

horas en un incubador CO, a 37°C. Después de la incubacion con los

compuestos, las células se centrifugaron, se recolectd el sobrenadante y se
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proceso por ELISA para cuantificar la cantidad de IL-2 secretada. Se utilizé un kit
ELISA comercial (R&D Systems, Inc. Minneapolis, MN, USA) para calcular 'as
concentraciones de IL-2. La cantidad de IL-2 secretada por células estimuladas
con PHA se considerd como una sefial maxima del 100% y la disminucion en la
cantidad de IL-2 secretada por células tratadas con los compuestos de prueba se
expreso como la inhibicion porcentual de la sefial maxima. Los datos de respuesta
a la dosis se anaizaron usando la curva-ajuste de respuesta sigmoidal a la dosis

de 4 parametros (pendiente variable).

En el analisis IL-2 anterior, se descubrio quz los compuestos de la invencion

tenian valores ICsy (nM) mostrados a continuacion:

|Cs0(NM) Ejemplos

<100nM 3,16, 19, 29, 33, 34,40,45, 80, 87, 93,
114, 135, 157, 158, 160, 171, 173, 176

100 nM-1000 nM | 4,7, 8,11,18, 23, 24, 31,113, 53, 58,
61, 67, 78, 103, 107, 121,126,
132,136,138,

>1000nM 10,17,69,145

Por consiguiente, se demuestra que los compuestos de la invencion inhiben la

secrecion de IL-2.

Ejemplo-178

Inhibicién de SOCE: Células Jurkat E6.1 se sembraron con una densidad de 1 - 2
x 10° células por pocillo con tintura de calcio-4 preparada en HBSS libre de calcio
(Sigma, USA). Los compuestos de prueba de esta invencion se agregaron a las
celulas en diferentes concentraciones. Esto fue seguido por la adicion d=
taosigargina (TG), un inhibidor de SERCA, para vaciar los depoésitos de calcio. S=
agrego cloruro de calcio a las células después de 10-30 minutos para inducir la
afluencia de calcio y se midi¢ la fluorescencia durante 10 minutos usando el
sistema de deteccion FLIPR-Tetra. Se midio asimismo la fluorescencia usando un
lector de placas con una excitacion de 485nm y emision de 520nm (Synergy?2,
Biotek, USA) después de 30-90 minutos de la adicion de calcio. La fluorescencia
observada en células tratadas con tapsigargina y solucion de cloruro de calcio se

considero la senal maxima del 100% y la sefal fluorescente reducida observada
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en la presencia de los compuestos de prueba se expresd como le inhibicion
porcentual de la sefial maxima. Los catos de respuesta a la dosis se analizaron
usando el ajuste — curva (pendiente variable) de respuesta sigmoidal a la dosis

sigmoidal de 4 parametros.

En el anterior analisis de inhibicion de SOCE, los compuestos de la presente

iInvencion demostraron la actividad contra SOCE como se indica a continuacion:

. 1C50(NM) Ejemplos |

l <1000nM 15,41,135.160.176

En consecuencia, se demostré que los compuestos de la invencion tienen

actividad de modulacion del canal CRAC mediante la inhibicion de SOCE.

Ejemplo 180

Actividad Trascripcional de NFAT: Células HEK 293 se transfectaron
establemente con el gen reportero NFAT-Luc. Se sembraron 30.000 — 80.000
celulas por pocillo. Los compuestos de prueba de esta invencion se agregaron a
las celulas en diferentes concentraciones. Se agrego tapsigargina (TG) después
de 10 minutos y las células se incubaron durante 4 - 8 horas. Se midié la acrividad
de NFAT trenscripcional usando el reactivo BrightGlo (Promega USA). La
luminescencia observada en las células tratadas con tapsigargina se considero la
sefial maxime del 100% y la sefal fluorescente reducida observada =n la
presencia de los compuestos de prueba se expresd como la inhibicion porcentual
de la sefial maxima. Los datos se analizaron usando el ajuste — curva (pendiente

variable) de respuesta sigmoidal a la dosis de 4 parametros.

En el analisis anterior de actividad transcripcional de NFAT, los compuestos de la

presente invencién mostraron la actividad como se indica a continuacion:

ICs0(nM) Ejemplos

<500nM 29.50./135:176

Por consiguiente, se demuestra que los compuestos de la invencién inhiben la
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actividad de transcripcion de NFAT.

Por lo tanto, los analisis de deteccion sistematica (screening) in vitro demostraron

que los compuestos de la invencion inhiben la actividad del canal CRAC.

Ejemplo 181

Efecto de los compuestos de la presente invencion sobre el modelo DTH

(Hipersensibilidad de Tipo Diferido) inducida por ovalbumina:

Iryecciones intradérmicas de emulsiones que contienen coadyuvante completo de
Freund (FCA), Mycobacterium tuberculosis (4mg/ml) inactivado por calor en
coadyuvante completo de Freund y ovalbumina (10mg/ml) se administraron a
ratas Lewis hembras (n = 6 en cada grupo) el dia 0 en la base de la cola. El dia 7,
se inyecto ovalbumina (20mg/ml) en la oreja derecha de los animales. 24 horas
después de la inyeccion de la ovalbumina, se evalué la hinchazon de la oreja
inducida debido a la exposicion antigénica usando calibres Vernier. Los animales
se trataron con vehiculo o los compuestos de prueba oralmente una vez al dizc

desde el dia 0 hasta el dia 8.

Los compuestos de la presente invencion mostraron eficacia en suprimir la

hinchazon de la oreja en los animales expuestos a exposicion antigénica.

Ejemplo-182

Efecto de los compuestos de la presente invencion sobre la Artritis Inducida por
Colageno (CIA - Collagen Induced Artritis):

A ratas Lewis hembtras (n = 6 en cada grupo, se administraron inyecciones
intradérmicas (en la base de la cola) de emulsicnes que contenian colageno-I|
porcino (2mg/ml) y coadyuvante incompleto de Freund el dia 0 y el dia 7: Los
animales fueron objeto de observacién con respecto al avance de la enfermedad
desde el dia 10 en forma continua hasta el dia 35. La enfermedad se califico
comc: 0 - normal, 1 — hinchazén y eritema limitados o uno o dos dedos
unicamente, 2 — hinchazén y eritema en mas de dos dedos o eritema e hinchazon

leve que se extiende desde el tobillo a los tarsales, 3 — eritema e hinchazén
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moderada que se extiende desde los tobillos a los metatarsales, 4 — eritema e
hinchazon severa que compromete los tobillos, la pata y los dedos y/o anquilosis
de la extremidad. Lcs animales se medicaron con vehiculo o los compuestos de

prueba oralmente una vez al dia a partir del dia 0 hasta el dia 35.

Se descubrio que los compuestos de la presente invencion reducen las artritis en
estos animales.

Comoe se mencion6 anteriormente, el canal CRAC se encuentra involucrado en
numerosas respuestas biolégicas mediante varias vias de sefalizacion de Ca®".
Por consiguiente, los compuestos de la presente invencion son utiles para el
tratamento y/o profilaxis de, aunque no limitados a, afecciones inflamatorias,
cancer artritis reumatoide, trastornos alérgicos, trastornos inmunitarios,
enfermedades cardiovasculares, trombocitopatias y todas las afecciones
relacioradas, las cuales pueden beneficiarse de las propiedades moduladoras del

canal CRAC de los compuestos descritos aqui.

Los compuestos de la presente invencion pueden administrarse a un animal de
sangre caliente, incluyendo un ser humano, para el tratamiento y/o profilaxis de
una o muchas enfermedades o trastornos mencionados anteriormente, los cuales
pueden beneficiarse de las propiedades moduladoras del canal CRAC de los
compuestos descritos aqui. Los compuestos pueden formularse de acuerdo con
los métoaos conocidos en el arte, asi como por nusvos métodos. y pueden
administrarse al sistema del cuerpo a través del aparaio digestivo asi como por
otras vias conocidas por una persona de habilidad en el arte. Por consiguiente, |a
administracion de los compuestos de la presente invancién por via oral, via
parenteral, inhalacion y/o aplicaciones tdpicas se encuentran dentro del ambito de
esta solicittd. Cualquier combinacion de un compuesto de la presente invencion
con excipientes y/u otros agentes terapéuticos conocidos en el arte para las
citadas afecciones, enfermedades y/o trastornos se encuentra también

comprendide por la presente invencion.

Todas las patentes, solicitudes de patente y publicaciones citadas en esta
solicitud se incorporan por referencia en su totalidad para todos los propésitos en
la misma medida como si cada patente individual, solicitud de patente o

publicacion se denotara asi ind 'vidualmente.
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Aunque ciertas modalidades y ejemplos se han descrito en detalle mas arriba en
el texto, las personas de versacion ordinaria en el arte entenderan claramente que
son pasibles muchas modificaciones en las modalidades y ejemplos, sin apartarse
de las ensefanzas de las mismas. Todas las modificaciones similares pretenden

estar comprendidas en las siguientes reivindicaciones de la invencion
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RESUMEN

La presente invencion se refiere a compuestos de Férmula (1) junto con procesos
para su preparacion que son Utiles para tratar, prevenir y/o manejar las
enfermedades, trastornos, sindromes o afecciones, asociados con la modulacion
de CRAC. La invencién concierne aderas a métodos de tratar, prevenir, manejar
y/o paliar las enfermedades, trastornos, sindromes o afecciones, asociados con la
modulacion de CRAC. La invencion se rzlaciona igualmente con procesos para la

preparacion de los compuestos de Férmula (1),

°G\ID-432563\WPC20187
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REIVINDICACIONES DE LA SOLICITUD DIVISIONAL

i 8 Un compuesto con la estructura de Formula |:

N ‘“—f:“/

en donde,

R; que puede ser el mismo o diferente en cada ocurrencia. se selecciona
independientemente de halégeno, alquio, haloalquilo, alcoxi y cicloalquilo;

Rz se selecciona independientemente de hidrogeno, halégeno, hidroxilo, alquilo,
haloalqu'lo, alcoxi, haloalcoxi y cicloalquilo:

R es alquilo; y

p es un entero que va de 0 a 2; incluyendo ambos limites:

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo o estereoisémeros del mismo.
2. El compuesto de la reivindicacién 1 que se selecciona de:

2,6-Difluorc-N-(2'-metil-5'-(4-metil-5-oxo-4,5-dihidro-1,3,4-oxadiazol-2-il)-[1,1'-
bifenil]-4-il) benzamida,

N-(5'-(4-etil-5-ox0-4,5-dihidro-1,3,4-oxadiazol-2-il)-2'-metil-[1, 1 -bifenil]-4-il)-2,6-
diflucrobenzamida,

2,6-Difluoro-N-(2'-metil-5'-(5-oxo-4-propil-4,5-dihidro-1,3,4-oxadiazol-2-il)-[1,1'-
bifenil]-4-il) benzamida,

N-(2'-etil-5'-(4-metil-5-0x0-4,5-dihidro-1 ,3,4-oxediazol-2-il)-[1,1'-bifenil]-4-il)-2.6-
difluorobenzamida

2-Cloro-N-(2'-etil-5'-(4-metil-5-0x0-4,5-dihidro-1,3,4-oxadiazol-2-il)-[1, 1"-bifenil]-4-il)-
6-flucrobenzamida,

N-(2'-etil-5'-(4-metil-5-ox0-4,5-dihidro-1,3 4-oxadiazol-2-il)-[1,1'-bifenil]-4-il)-2-fluor-
6-metibenzamida,



2,6-Difluoro-N-(2'-metoxi-5'-(4-metil-5-ox0-4,5-dihidro-1,3,4-oxadiazol-2-il)-[1,1'-
bifenil]-4-il) benzamida,

2-Cloro-8-fluor-N-(2'-metoxi-5'-(4-metil-5-ox0-4,5-dihidro-1,3 4-oxadiazol-2-il)-[1,1-
bifenil]-4-il)benzamida,

2-Fluor-N-(2'-metoxi-5'-(4-metil-5-ox0-4,5-dihidro-1,3,4-oxadiazol-2-il)-[1,1'-bifenil)-
4-i)-6-metilbenzamida,

4-Etil-N-(2'-me-oxi-5'-(4-metil-5-ox0-4, 5-dihidro-1, 3 4-oxadiazol-2-il)-[1,1-bifenil]-4-
i)benzamida,

N-(2'-(Difluorometoxi)-5'-(4-metil-5-ox0-4,5-dihidro-1,3,4-oxadiazol-2-il)-[1,1"-
biferil]-4-il)-2 6-difluorbenzamida.,

N-(2'-Cloro-5'-(4-metil-5-ox0-4,5-dihidro-1,3 4-oxadiazol-2-il)-[ 1,1 -bifenil]-4-il)-2,6-
difluorbenzamida,

2,6-Difluoro-N-(2'-metil-3'-(4-metil-5-oxo-4,5-dihidro-1,3,4-oxadiazol-2-il)-[1,1'-
bifenil}-4-il)benzamida,

2-Cloro-8-fluor-N-'2'-metil-3'-(4-metil-5-ox0-4,5-dihidro-1 ,3,4-oxadiazol-2-il)-[1,1"-
bifenil]-4-il)benzamida; y

N-(2'-metil-3'-(4-metil-5-0x0-4,5-dihidro-1 ,3,4-oxadiazol-2-il)-[1,1'-bifenil]-4-il)-2.6-
difluorbenzamida:

o una sal farmacéuticamerte aceptable de los anteriores.

3. Una composicién farmacéutica que comprende uno 0 més compuestos de Férmula

(I) de acuerdo con la reivindicacién 1, y uno o mas excipientes farmacéuticamente
aceptables.

4. Una composicién farmacéutica que comprende uno ¢ mas compuestos de acuerdo

con la reiv ndicacion 2, y uno o mas excipientes farmacéuticemente aceptables.

DPG\DPGY\ID-432556\WPC20187



REIVINDICACIONES DE LA SOLICITUD DIVISIONAL

1 Un compuesto con la estructura de Formula |:
Rz
|
e c\HH\éO
\ /N7
Q_ NS \‘-._~_-_ _/./'
A N
07N
R
en donde,

R: que puede ser el mismo o diferente en cada ocurrencia, se selecciona
independientemente de halégeno, alquilo, haloalauilo, alcoxi y cicloalquilo:

Rz, se selecciona independientemente de hidrogeno, halégeno, hidroxilo, alquilo,
haloalquilo, alcoxi, haloalcoxi y cicloalquilo;

R es alquilo; y

p es un entero que va de 0 a 2; incluyendo ambos limites:

0 una sal farmaceuticamente aceptable del mismo o estereoisomeros del mismo.
2 El compuesto de la reivindicacion 1 que se selecciona de:

2,6-Difluoro-N-(2'-metil-5'-(4-metil-5-ox0-4, 5-dihidro-1 .3.4-oxadiazol-2-il)-[1,1"-
bifenil]-4-i') benzamida,

N-(5'-(4-etil-5-oxo0-4,5-dihidro-1,3,4-oxadiazol-2-il)-2'-metil-[1,1 -bifenil]-4-il)-2,6-
difluorobenzamida,

2,6-Difluoro-N-(2'-metil-5'-(5-0x0-4-propil-4,5-dihidro-1,3 4-oxadiazol-2-il)-[1,1'-
bifenil]-4-il) benzamida,

N-(2'-etil-5'-(4-metil-5-0x0-4,5-dihidro-1 .3.4-oxadiazol-2-11)-[1,1'-bifenil]-4-il)-2,6-
diflucrobenzamida,

2-Cloro-N-(2'-etil-5'-(4-metil-5-ox0-4 . 5-dihidro-1 \3.4-oxadiazol-2-il)-[1,1'-bifenil]-4-il)-
6-fluorobenzamida,

N-(2'-etl-5'-(4-metil-5-0x0-4,5-dihidro-1,3,4-oxadiazol-2-il)-[1, 1"-bifenil]-4-il)-2-fluor-
6-metilbenzamida,
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2 €-Difluoro-N-(2'-metoxi-5'-(4-metil-5-ox0-4,5-dihidro-1 ,3,4-oxadiazol-2-il)-[1,1'-
bifenil]-4-ili benzamida,

2-Cloro-6-fluor-N-(2'-metoxi-5'-(4-metil-5-0x0-4, 5-dihidro-1 .3,4-oxadiazol-2-il)-[1,1'-
bifenil]-4-il)benzamida,

2-Fluor-N-(2'-metoxi-5'-(4-metil-5-o0x0-4,5-dihidro-1 .3,4-oxadiazol-2-il)-[1,1'-bifenil]-
4-i1)-6-metilbenzamida,

4-Etil-IV-(2'-metoxi-5'-(4-metil-5-ox0-4,5-dihidro-1 .3,4-oxadiazol-2-il)-[1,1'-bifenil]-4-
i)benzamida,

N-(2’-(Difluorometoxi)-5'-(4-metil-5-ox0-4,5-dihidro-1, 3,4-oxadiazol-2-il)-[1,1'-
bifenil]-4-il)-2,6-difluorbenzamida,

N-(2'-Clo-0-5'-(4-metil-5-0x0-4,5-dihidro-1 .3.4-oxadiazol-2-il)-[1,1'-bifenil]-4-il)-2,6-
difluorbenzamidz,

2,6-Difluoro-N-(2'-metil-3'-(4-metil-5-0x0-4,5-dihidro-1 ,3,4-oxadiazol-2-il)-[1,1-
bifenil}-4-il)benzamida,

2-Cloro-6-fluor-N-(2'-metil-3'-(4-metil-5-ox0-4, 5-dihidro-1 .3.4-oxadiazol-2-il)-[1,1"-
bifenil]-4-il)benzamida; y

N-(2'-metil-3’-(4-metil-5-ox0-4,5-dihidro-1, 3,4-oxadiazol-2-il)-[1,1'-bifenil]-4-il)-2,6-
difluorbenzamida:

0 una sal farmacéuticamente aceptable de los anteriores.

3. Una composicién farmacéutica que comprende uno o mas compuestos de Formula

(I) de acuerdo con la reivindicacion 1, y uno o mas excipientes farmacéuticamente
aceprables.

4. Una composicion farmacéutica que comprende uno o mas compuestos de acuerdo

con la "eivindicacion 2, y uno o mas excipientes farmacétticamente aceptables.

DPG\D2G\ID-432556\WPC20187
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