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TITULO DE LA INVENCION

DERIVADOS DE CROMANO, ISOCROMANO Y DIHIDROISOBENZOFURANOS COMO
MODULADORES ALOSTERICOS NEGATIVOS DE mGluR2, COMPOSICIONES Y SU
USO

CAMPO DE LA INVENCION

La invencion se refiere a ciertos derivados de cromano, isocromano y
dihidroisobenzofurano, sus sales, composiciones farmacéuticas que los comprenden y su uso en
terapia del cuerpo humano. Se ha descubierto que los compuestos de la invencion modulan el
receptor metabotropico de glutamato 2 (mGIuR2), y por lo tanto se espera que sean utiles en el
tratamiento de la enfermedad de Alzheimer y otras enfermedades mediadas por el receptor

mGIuR2.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Se sabe que los receptores metabotropicos de glutamato contienen uno o mas sitios
alostéricos, que pueden alterar la afinidad con la que el glutamato y otros ligandos
metabotropicos de glutamato (mGIluR) se unen a los sitios de uniéon primaria u ortoestéricos.
Como el sitio de uniéon ortoestérico esta altamente conservado entre todos los receptores
metabotropicos de glutamato conocidos, la selectividad funcional puede lograrse mejor mediante
la interaccion alostérica con el receptor.

Se ha demostrado que la modulacion del receptor metabotropico de glutamato 2
(mGlIuR2), que es prevalente en terminales nerviosas presindpticas en la corteza e hipocampo y
regula la liberacion del neurotransmisor excitatorio principal del cerebro, glutamato, en sinapsis
neurales clave, tiene un papel principal en el procesamiento cognitivo. Se cree que las
enfermedades y trastornos neurodegenerativos que afectan a la cognicion estan influidos por la
sefializacion de glutamato. Tales enfermedades y trastornos neurodegenerativos que afectan a la
cognicion incluyen (pero sin limitacion) diversas formas de demencia, incluyendo demencia de
tipo Alzheimer (enfermedad de Alzheimer), incluyendo enfermedad de Alzheimer leve,
moderada y grave, deterioro cognitivo leve y otras. Tales enfermedades y trastornos pueden dar
como resultado, o identificarse por manifestaciones tales como deterioro progresivo de la

memoria, pérdida de lenguaje y destrezas visuoespaciales, déficit de comportamiento y otras. Se
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ha demostrado genética y farmacoldgicamente el potencial de inhibicion de mGluR2 para
mejorar el rendimiento cognitivo en especies preclinicas (Higgins et al. [2004],
Neuropharmacology 46, 907-917). Ademas, la inhibicion de mGluR2/3 con un modulador
alostérico negativo muestra efectos precognitivos en primates no humanos (Goeldner et al.,
[2013], Neuropharmacology 64, 337-346). De forma similar, se espera que la inhibicion de
mGIluR2 con moduladores alostéricos negativos mejore la cognicion y revierta la demencia
asociada a otros trastornos tales como esquizofrenia (Marek [2010], Eur J Pharmacol 639, 81-
90) y deterioro cognitivo leve general, puesto que se ha mostrado que la potenciacion de la
sefalizacion glutamatérgica posterior mejora la cognicion clinicamente (Lynch et al. [1997], Exp
Neurol 145, 89-92). Por estas razones, se cree que los inhibidores de mGIuR2 son ttiles en la
mejora del rendimiento cognitivo asociado a diversas formas de demencia, incluyendo
enfermedad de Alzheimer, deterioro cognitivo asociado con esquizofrenia y otras enfermedades
y trastornos. Se han presentado patentes que divulgan inhibidores de mGIuR2/3 para estas (y
otras) indicaciones (Celanire et al. [2015], Expert Opin Ther Patents 25, 69-90).

Dada la capacidad del mGluR2 presinaptico de modular la liberacion de glutamato, la
inhibicion farmacologica de mGIluR2 con moduladores alostéricos negativos tiene la capacidad
de potenciar la sefializacion de glutamato para aliviar otros trastornos que implican la
sefalizacion de glutamato. Entre estos, estan trastornos del &nimo que incluyen trastorno
depresivo mayor (TDM), depresion asociada con trastorno bipolar y angustia. La inhibicion de
mGIluR2 y mGIluR3 por antagonistas ortostéricos ha demostrado eficacia en modelos de
depresion en roedores (Chaki et al. [2004], Neuropharmacology 46, 457-67) asi como
moduladores alostéricos negativos (Campo et al. [2011], J Neurogenet 25, 152-66). Los
antagonistas de mGIluR2 y mGluR3 han demostrado eficacia también en modelos de angustia en
roedores (Shimazaki et al. [2004], Eur J Pharmacol 501, 121-5; lijima et al. [2007],
Psychopharmacology (Berl) 190, 233-9), lo que ha dado como resultado la presentacion de
patentes para inhibidores de mGluR2/3 para estas (y otras) indicaciones (Celanire et al. [2015],
Expert Opin Ther Patents 25, 69-90).

Se espera que la inhibicion de receptores mGIluR2 con moduladores alostéricos negativos
module también el suefio y el despertar y la coordinacion circadiana de los ciclos de suefio y
vigilia. La activacion de mGluR2 con un modulador alostérico positivo da como resultado un

suefio profundo en ratas y clinicamente en voluntarios humanos sanos (Ahnaou et al. [2016],
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Neuropharmacology 103, 290-305) de tal modo que se espera que la inhibicion con un
modulador alostérico negativo promueva un despertar coincidente con una cognicion mejorada.
La sefializacion de glutamato modulada por mGIluR del grupo II (mGluR2, mGIuR3) esta
también implicada en la coordinacion circadiana de los ciclos de suefio/vigilia de tal modo que
puede esperarse que la inhibicion de mGIluR2 mejore la coordinacion de la actividad con los
ciclos de luz/oscuridad ambientales. La pérdida genética de mGluR2 y mGluR3, asi como la
inhibicion farmacoldgica con moduladores alostéricos negativos de estos receptores, da como
resultado respuestas potenciadas a sefiales de sincronizacion de luz (Pritchett et al. [2015], PLoS
One 10, e0125523).

Se espera también que la inhibicion de mGIluR2 con compuestos moduladores alostéricos
negativos module la sensacion de dolor y las respuestas al dolor. La sefializacion con glutamato
media tanto la transmision de la informacion del dolor como los mecanismos periférico y central
de hipersensibilidad al dolor, de tal modo que la modulacién de esta sefalizacion mediante la
inhibicion de mGIuR?2 tiene el potencial de afectar a la nocicepcion asi como a la percepcion
central de memoria del dolor (Chiechio [2016], Adv Pharmacol 75, 63-89).

Ciertas quinolincarboxamidas sustituidas, quinolincarbonitrilos, tetrahidronaftiridinas y
otras son conocidas en la técnica como inhibidores de mGIuR2 o para otros usos. Véanse, por
ejemplo, WO02016/032921, WO02013/066736, la solicitud de patente de EE.UU. n°
2008/0188521, W0O2007/038865, WO 1996/13500, cada uno de los cuales divulga compuestos
como inhibidores de leucotrienos y la solicitud de patente canadiense n° 2169231, que divulga
compuestos como inhibidores de leucotrieno y SRS-A. En la técnica sigue existiendo la
necesidad de compuestos novedosos que sean eficaces como moduladores no competitivos de
mGIuR2 y/o moduladores alostéricos negativos mGluR2 (NAM).

SUMARIO DE LA INVENCION

En una realizacion, la presente invencion se refiere a ciertos derivados novedosos de
cromano, isocromano Yy dihidroisobenzofurano, que se denominan colectivamente o
individualmente en la presente memoria como "compuesto o compuestos de la invencion". Los
compuestos de la invencion, descritos a continuacion, son moduladores alostéricos negativos no
competitivos del receptor metabotrépico de glutamato 2 (NAM de mGIuR2), y pueden ser utiles
en el tratamiento de enfermedades o trastornos en que sea 1til la inhibicion del receptor mGluR2.

Tales enfermedades y trastornos incluyen, pero sin limitacion, la enfermedad de Alzheimer, el
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deterioro cognitivo, la esquizofrenia y otros trastornos del estado de animo, trastornos del dolor y
trastornos del suefio. En otra realizacion, la presente invencion se refiere también a
composiciones farmacéuticas que comprenden una cantidad eficaz de un compuesto de la
invencion, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y un vehiculo farmacéuticamente
5 aceptable, y en aln otra realizacion, al uso de los compuestos y composiciones farmacéuticas de
la invencion en el tratamiento de tales enfermedades o trastornos. En otras realizaciones, la
presente invencion se refiere también a una combinacion que comprende un compuesto de la
invencion y uno, dos, tres o mas de otros agentes terapéuticos, y al uso de dicha combinacion en
el tratamiento de enfermedades o trastornos descritos en la presente memoria. Estas y otras
10  realizaciones se describen con detalle en adelante en la presente memoria.
DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

En una realizacion, los compuestos de la invencion tienen la formula estructural (I):

(RY)

ey
15 o un esterecoisomero del mismo, o una sal farmacéuticamente aceptable de dicho
compuesto o dicho estereoisdmero, en la que:
el anillo A es un resto seleccionado de:

R2A

oA
T o 0
R® |
R3A , , y , en los que:

R” se selecciona de H, ciclopropilo, -alquilo (C;-Cs), -alquil (C;-C4)-OH, -alquil (C;-Cs)-
20 OCHj;, -halogenoalquilo (C;-C4), -alquil (C;-C4)-O-halogenoalquilo (C;-C4), -CH,-O-
halogenoalquilo (C;-C4), -CH(CHj3)-O-halogenoalquilo (C;-C4), -CH,-NH-halogenoalquilo (C;-

C4) y —CH,-N(CHj3)-halogenoalquilo (C;-Cy),

R** se selecciona de H y metilo;
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R’ se selecciona de H y metilo;
R** se selecciona de H y metilo;
el anillo B es un resto seleccionado del grupo consistente en fenilo, heteroarilo,
cicloalquilo -(Cs-Cs) y cicloalquenilo -(Cs-Cs) ;
5 nes0, 1,2 o0 3, con la condicién de que el valor de n no supere el nimero maximo de
atomos de hidrégeno sustituibles en el anillo B; y
cada R' (cuando esta presente) se selecciona independientemente del grupo consistente
en haldgeno, -CN, -OH, alquilo -(C;-Cg) ,-O--alquilo (C;-Cs) , -halogenoalquilo (C;-Cg) , -O--
halogenoalquilo (C;-Cs), ciclopropilo, ciclobutilo, -NH,, -NH-alquilo (C;-Cs), -N-alquilo (C;-
10 Ce)a, -C(O)O-alquilo (C;-Cg) y fenilo.

En realizaciones en las que el anillo A es el resto:

R2A 0 -1%

R2

(R1)

15 (1A),

en la que el anillo B, n, y cada R' son como se definen en la Formula (7).

En una realizacion, en la Formula (TA):

R? se selecciona de H, ciclopropilo, -CHs, -CH(CH3),, -CH,-OH, -CH,-OCH3;, -CH,F, -

CHF,, -CFs;, -CH,CHyF, -CH,CHF,, -CH,CFs, -CH,-O-CH,F, -CH,-O-CHF,, -CH(CHs3)-O-

20  CH,F, -CH(CHj3)-O-CHF,, -CH,-NH-CH,CF; y —CH,-N(CH3)-CH,CFs;

R** se selecciona de H y metilo;

R’ se selecciona de H y metilo;

R** se selecciona de H y metilo;

y el anillo B, n, y cada R' es como se define en la Formula .
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En otra realizacion, en la Formula (IA):
R? se selecciona de H, ciclopropilo, -CHs, -CH(CH3),, -CH,-OH, -CH,-OCH3;, -CH,F, -
CHF,, -CFs, -CH,CHyF, -CH,CHF,, -CH,CF3, -CH,-O-CHyF, -CH,-O-CHF,, -CH(CHj3)-O-
CHyF, -CH(CH3)-O-CHF,, -CH,-NH-CH,CF3 y —CH,-N(CH3)-CH,CF3;
5 R** se selecciona de H y metilo;
R’ se selecciona de H y metilo;
R¥* es H;
y el anillo B, n, y cada R' es como se define en la Formula .
En otra realizacion, en la Formula (IA):
10 R? y R** son ambos metilo;
R’ y R** son ambos H;
y el anillo B, n, y cada R' es como se define en la Formula .
En otra alternativa de la realizacion inmediatamente anterior,

en realizaciones en las que el anillo A es el resto:

@)

15 )

la Formula (I) toma la forma de la Formula (IB):

(IB),

en la que el anillo B, n y cada R' son como se definen en la Formula (I).

20 En realizaciones en las que el anillo A es el resto:
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la Formula (I) toma la forma de la Formula (IC):

dI0),
5 enlaque el anillo B, n y cada R' son como se definen en la Formula (I).

En realizaciones en las que el anillo A es el resto:

0
|

la formula (I) toma la forma de la Formula (ID):

10

en la que el anillo B, n y cada R' son como se definen en la Formula (I).
Las siguientes formas de realizacion alternativas de anillo B, n, y R' se aplican a cada

una de las realizaciones descritas anteriormente.
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En una realizacion, en cada una de las Formulas (1), (IA), (IB), (IC) y (ID):

El anillo B es un resto seleccionado del grupo consistente en fenilo, ciclopentilo,
ciclohexilo, piridinilo, pirimidinilo, pirazolilo, tienilo, tiazolilo, tiadiazolilo, isoxazolilo,
oxadiazolilo y oxazolilo;

nes0, 1,2 o 3, con la condicién de que el valor de n no supere el nimero maximo de
atomos de hidrégeno sustituibles en el anillo B; y

cada R' (cuando esta presente) se selecciona independientemente del grupo consistente
en haldgeno, -CN, -OH, alquilo -(C;-Cg) ,-O--alquilo (C;-Cs) , -halogenoalquilo (C;-Cg) , -O--
halogenoalquilo (C;-Cs), ciclopropilo, ciclobutilo, -NH,, -NH-alquilo (C;-Cs), -N-alquilo (C;-
Ce)2, -C(0)0O-alquilo (C;-Cs) y fenilo.

En una alternativa de la realizacion inmediatamente anterior,nes 0, 1 0 2;y

cada R' (cuando esta presente) se selecciona independientemente del grupo consistente
en fluoro, cloro, -CN, -OH, -alquilo (C;-Cs) , -O-alquilo (C;-Cy) , -halogenoalquilo (C;-Cs) , -O--
halogenoalquilo (C;-Cg), ciclopropilo, ciclobutilo, -NH,, -NH-alquilo (C;-C¢), -N-alquilo (C;-
Ce)a, -C(0)0O-alquilo (C;-Cy) y fenilo.

En otra realizacion, en cada una de las Formulas (1), (IA), (IB), (IC) y (ID):

el anillo B es un resto seleccionado del grupo consistente en: fenilo, pirazolilo, piridinilo,
tienilo, isoxazolilo, oxadiazolilo y oxazolilo;

nes0,1,203;y

cada R' (cuando est4 presente) se selecciona independientemente del grupo consistente
en fluoro, cloro, -CN, -OH, -alquilo (C;-Cs) , -O-alquilo (C;-Cy) , -halogenoalquilo (C;-Cs) , -O--
halogenoalquilo (C;-Cg), ciclopropilo, ciclobutilo, -NH,, -NH-alquilo (C;-C¢), -N-alquilo (C;-
Ce)2, -C(0)0O-alquilo (C;-Cs) y fenilo.

En una alternativa de la realizaciéon inmediatamente anterior, nes 0, 1 o 2.

En otra realizacion, en cada una de las Formulas (1), (IA), (IB), (IC) y (ID):

el anillo B es un resto seleccionado del grupo consistente en: fenilo, pirazolilo, piridinilo,
tienilo, isoxazolilo, oxadiazolilo y oxazolilo;

nes0,1,203;y

cada R® (cuando esta presente) se selecciona independientemente del grupo consistente
en fluoro, cloro, -CH; y -CHCEF ,.

En una alternativa de la realizacion inmediatamente anterior, nes 0, 1 o 2.
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Los ejemplos no limitantes de anillo B, n, y R' se muestran en la posicion
correspondiente de cada uno de los ejemplos de compuestos de la invencion como se muestra en
los ejemplos de preparacion y las reivindicaciones adjuntas.

Como se describe en las formulas (I), (IA), (IB), (IC), y (ID), y en cada una de las
realizaciones alternativas de anillo B, n y R' enumeradas en el presente documento, el anillo B
puede estar sustituido con 0, 1, 2, o 3 grupos R' independientemente seleccionados, con la
condicion de que el valor de n no supere el nlimero maximo de atomos de hidrogeno sustituibles
en el anillo B. Asi, en realizaciones en las que el anillo B es fenilo, -cicloalquilo (Cs-Cg),
cicloalquenilo -(Cs-Cg) , piridinilo, pirimidinilo o tienilo, n es 0, 1, 2 o 3. En una alternativa de
cada una de tales realizaciones, n es 0, 1 o 2. En otra alternativa de cada una de tales
realizaciones, n es 0 o 1. Cuando el anillo B es pirazolilo, tiazolilo, isoxazolilo, oxadiazolilo u
oxazolilo, n es 0, 1 o 2. En una alternativa de cada una de tales realizaciones, nes 0 0o 1. Y
cuando el anillo B es tiadiazolilo,nes 0 o 1.

Es otra realizacion un compuesto de formula (IA-1):

F
(IA-1),

o un estereoisomero del mismo o una sal farmacéuticamente aceptable de dicho

compuesto o dicho estereoisdmero, en la que:

R? se selecciona de H, ciclopropilo, -CH3, -CH(CH3),, -CH,-OH, -CH,-OCH3;, -CH,F, -
CHF,, -CFs, -CH,CHyF, -CH,CHF,, -CH,CF3, -CH,-O-CHF, -CH,-O-CHF,, -CH(CHj3)-O-
CHyF, -CH(CH3)-O-CHF,, -CH,-NH-CH,CF3 y —CH,-N(CH3)-CH,CF3;

R*” se selecciona de H y CHjs;

R’ se selecciona de H y CHs; y
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R>” se selecciona de H y CHs.

Es otra realizacion un compuesto de Formula (IA-1), o un estereoisémero del mismo, o
una sal farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto o dicho estereoisomero, en la que:

R? se selecciona de H, ciclopropilo, -CH3, -CH(CH3),, -CH,-OH, -CH,-OCH3;, -CH,F, -
CHF,, -CFs;, -CH,CHyF, -CH,CHF,, -CH,CFs, -CH,-O-CH)F, -CH,-O-CHF,, -CH(CHs3)-O-
CHyF, -CH(CH3)-O-CHF,, -CH,-NH-CH,CF3 y —CH,-N(CH3)-CH,CF3;

R** se selecciona de H y CHs;

R’ se selecciona de Hy CHs; y

R** es H.

Es otra realizacion un compuesto de Formula (IA-1), o un estereoisomero del mismo, o
una sal farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto o dicho estereoisomero, en la que:

R? se selecciona de H, ciclopropilo, -CHj, -CH(CH3),, -CH,-OH, -CH,-OCHj3;, -CH;F, -
CHF,, -CFs, -CH,CHyF, -CH,CHF,, -CH,CF3, -CH,-O-CHyF, -CH,-O-CHF,, -CH(CHj3)-O-
CH,F, -CH(CH3)-O-CHF,, -CH,-NH-CH,CF; y —CH,-N(CH3)-CH,CF3;

R* es H;

R’ se selecciona de H y CHs; y

R es H.

Es otra realizacion un compuesto de Formula (IA-1), o un estereoisémero del mismo, o
una sal farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto o dicho estereoisomero, en la que:

R? se selecciona de H, ciclopropilo, -CH3, -CH(CH3;),, -CH,-OH, -CH,-OCH3;, -CH,F, -
CHF,, -CFs;, -CH,CHyF, -CH,CHF,, -CH,CFs, -CH,-O-CH,F, -CH,-O-CHF,, -CH(CHs3)-O-
CH,F, -CH(CH3)-O-CHF,, -CH,-NH-CH,CF; y —CH,-N(CH3)-CH,CF3;

R* es H;

R’ es H; y

R** es H.

Es otra realizacion un compuesto de Formula (IA-1a):
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F
(IA-1a),

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que:

R? se selecciona de H, ciclopropilo, -CHs, -CH(CH3),, -CH,-OH, -CH,-OCH3;, -CH,F, -
CHF,, -CF;, -CH,CH,F, -CH,CHF,, -CH,CF;, -CH,-O-CH,F, -CH,-O-CHF,, -CH(CH;)-O-
CH,F, -CH(CHj3)-O-CHF,, -CH,-NH-CH,CF; y —CH,-N(CH3)-CH,CF3;

R’ es H; y

R* es CH;.

Es otra realizacion un compuesto de Formula (IA-1a), o un estereoisomero del mismo, o
una sal farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto o dicho estereoisomero, en la que:

R? se selecciona de H, ciclopropilo, -CH3, -CH(CH3;),, -CH,-OH, -CH,-OCH3;, -CH,F, -
CHF,, -CFs, -CH,CHyF, -CH,CHF,, -CH,CF3, -CH,-O-CHF, -CH,-O-CHF,, -CH(CHj3)-O-
CH,F, -CH(CHj3)-O-CHF,, -CH,-NH-CH,CF; y —CH,-N(CH3)-CH,CF3;

R’ es CHs;y

R** es H.

Es otra realizacion un compuesto de Formula (IA-1a), o un estereoisomero del mismo, o
una sal farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto o dicho estereoisomero, en la que:

R? se selecciona de H, ciclopropilo, -CHj, -CH(CH3),, -CH,-OH, -CH,-OCHj3;, -CH;F, -
CHF,, -CFs;, -CH,CHyF, -CH,CHF,, -CH,CF3, -CH,-O-CHF, -CH,-O-CHF,, -CH(CHj3)-O-
CH,F, -CH(CH3)-O-CHF,, -CH,-NH-CH,CF; y —CH,-N(CH3)-CH,CF3;

R’ es H; y

R** es H.

Es otra realizacion un compuesto de Formula (IA-1b):
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F
(IA-1b),

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que:

R? se selecciona de H, ciclopropilo, -CHs, -CH(CH3),, -CH,-OH, -CH,-OCH3;, -CH,F, -
CHF,, -CF;, -CH,CHyF, -CH,CHF,, -CH,CF;, -CH,-O-CHyF, -CH,-O-CHF,, -CH(CHj3)-O-
CHyF, -CH(CH3)-O-CHF;, -CH,-NH-CH,CF3 y —CH,-N(CH3)-CH,CF3;

R’ es H; y

R* es CHs.

Es otra realizacion un compuesto de Formula (IA-1b), o un estereoisomero del mismo, o
una sal farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto o dicho estereoisomero, en la que:

R? se selecciona de H, ciclopropilo, -CH3, -CH(CH3;),, -CH,-OH, -CH,-OCH3;, -CH,F, -
CHF,, -CFs, -CH,CHyF, -CH,CHF,, -CH,CFs, -CH,-O-CH)F, -CH,-O-CHF,, -CH(CHs3)-O-
CH,F, -CH(CHj3)-O-CHF,, -CH,-NH-CH,CF; y —CH,-N(CH3)-CH,CF3;

R’ es CHs; y

R** es H.

Es otra realizacion un compuesto de Formula (IA-1b), o un estereoisomero del mismo, o
una sal farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto o dicho estereoisomero, en la que:

R? se selecciona de H, ciclopropilo, -CHs, -CH(CH3),, -CH,-OH, -CH,-OCH3;, -CH,F, -
CHF,, -CFs;, -CH,CHyF, -CH,CHF,, -CH,CF3, -CH,-O-CHF, -CH,-O-CHF,, -CH(CHj3)-O-
CHyF, -CH(CH3)-O-CHF,, -CH,-NH-CH,CF3 y —CH,-N(CH3)-CH,CF3;

R’ es H; y

R es H.
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En una realizacién, los compuestos de la invencion comprenden, colectiva e
individualmente, cada uno de los compuestos de ejemplo mostrados en las tablas siguientes, y las
sales farmacéuticamente aceptables de los mismos. Las sales farmacéuticamente aceptables
adecuadas de cada uno de estos compuestos incluyen las discutidas a continuacion.

DEFINICIONES

Los términos usados en este documento tienen su significado ordinario y el significado de
tales términos es independiente en cada aparicion de los mismos. No obstante, y salvo indicacion
en contrario, las siguientes definiciones se aplican a lo largo de toda la memoria descriptiva y las
reivindicaciones. Pueden usarse de forma intercambiable denominaciones quimicas, las
denominaciones comunes y las estructuras quimicas para describir la misma estructura. Estas
definiciones se aplican independientemente de si un término es usado por si mismo o en
combinacion con otros términos, a menos que se indique lo contrario. Por lo tanto, la definicion
de "alquilo" se aplica a "alquilo" asi como a la porcion "alquilo" de "hidroxialquilo",
"halogenoalquilo", "arilalquilo", "alquilarilo", "alcoxi", etc.

Se entendera que, en las diversas realizaciones de la invencion descritas en el presente
documento, cualquier variable no definida explicitamente en el contexto de la realizacion es
como se define en la Formula (I). Se supone que todas las valencias no rellenadas explicitamente
se rellenan con hidrogeno.

"Paciente" significa un ser humano que necesita un tratamiento descrito en el presente
documento, determinado por un médico o cualquier otro profesional de la salud o por cualquier
otro procedimiento adecuado conocido por los expertos en la técnica. Aunque el sujeto o
paciente al que se administran los compuestos y composiciones de la presente invencion es
generalmente un ser humano, tales sujetos pueden incluir también mamiferos no humanos,
incluyendo perros, gatos, ratones, ratas, ganado vacuno, caballos, ovejas, conejos, monos,
chimpancés u otros simios o primates para los que se desee el tratamiento de las enfermedades o
trastornos anteriormente sefialados o el estudio de la actividad bioldgica de los compuestos en
cuestion.

"Composicion farmacéutica" (o "composicion farmacéuticamente aceptable") significa
una composicion adecuada para administracion a un paciente. Tales composiciones pueden
contener el compuesto (o compuestos) de la invencion o mezclas de los mismos, o sales,

solvatos, profairmacos, isomeros o tautdmeros de los mismos, solos u opcionalmente junto con
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uno o mas vehiculos o diluyentes farmacéuticamente aceptables. La expresion “composicion
farmacéutica” también se pretende que abarque tanto las composiciones en bruto como las
unidades de dosificacion individuales compuestas por mas de uno (por ejemplo, dos) agentes
farmacéuticamente activos tales como, por ejemplo, un compuesto de la presente invenciéon y un
agente adicional seleccionado de las listas de agentes adicionales descritas en el presente
documento, junto con cualesquiera excipientes farmacéuticamente inactivos. La composicion en
bruto y cada unidad de dosificacion individual puede contener cantidades fijadas de los "mas de
un agente farmacéuticamente activo" mencionados anteriormente. La composicion en bruto es
material que no se ha conformado aun en unidades de dosificacion individuales. Una unidad de
dosificacion ilustrativa es una unidad de dosificacion oral tal como comprimidos, pildoras y
similares. De forma similar, el procedimiento descrito en la presente memoria para tratar un
paciente administrando una composicién farmacéutica de la presente invencion también se
pretende que abarque la administracion de la composicion en bruto mencionada anteriormente y
unidades de dosificacion individuales.

"Halogeno" (o "halo") significa fltor (F), cloro (CI), bromo (Br) o yodo (I). Se prefieren
fltor, cloro y bromo. Son mas preferidos fluor y cloro.

"Alquilo" significa un grupo hidrocarburo alifatico que puede ser lineal o ramificado y
que comprende de 1 a 6 atomos de carbono. "Alquilo inferior" significa un grupo alquilo lineal o
ramificado que comprende de 1 a 4 atomos de carbono. Ramificado significa que uno o mas
grupos alquilo inferiores tales como metilo, etilo o propilo estan unidos a una cadena de alquilo
lineal. Los ejemplos no limitantes de grupos alquilo adecuados incluyen metilo (Me o CH3), etilo
(Et), n-propilo, isopropilo, n-butilo, iso-butilo y terc-butilo.

"Alquenilo" significa un grupo hidrocarburo alifatico que contiene al menos un enlace
doble carbono-carbono y que puede ser lineal o ramificado y que comprende de 2 a 10 atomos de
carbono en la cadena lineal o ramificada. Ramificado significa que uno o mas grupos alquilo
inferiores tales como metilo, etilo, propilo, etenilo o propenilo estdn unidos a una cadena de
alquenilo ramificada. "Alquenilo inferior" significa de 2 a 4 atomos de carbono en la cadena, que
puede ser lineal o ramificada. Los ejemplos no limitantes de grupos alquenilo adecuados
incluyen etenilo, propenilo, n-butenilo, 3-metilbut-2-enilo, n-pentenilo, octenilo y decenilo.

"Heteroarilo" significa un sistema de anillo aromatico monociclico o policiclico que

comprende de 5 a 14 atomos de anillo, preferiblemente de 5 a 10 atomos de anillo, en el que uno
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o mas de los atomos de anillo son elementos distintos al carbono, por ejemplo nitrégeno, oxigeno
o azufre, solos o en combinacion. Los heteroarilos preferidos contienen de 5 a 6 atomos de
anillo. El "heteroarilo" puede estar opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes, que
pueden ser iguales o diferentes, como se definen en el presente documento. Los prefijos aza, oxa
o tia antes de la raiz nominal del heteroarilo significan que esta presente como atomo de anillo al
menos un atomo de nitrégeno, oxigeno o azufre, respectivamente. Un atomo de nitrogeno de un
heteroarilo puede estar opcionalmente oxidado formando el N-6xido correspondiente sin salirse
de la definicion de heteroarilo. "Heteroarilo" también puede incluir un heteroarilo como se define
anteriormente condensado con un arilo como se define anteriormente. Los ejemplos no limitantes
de heteroarilos adecuados incluyen piridilo, pirazinilo, furanilo, tienilo (que puede denominarse
como alternativa tiofenilo), pirimidinilo, piridona (incluyendo piridonas N-sustituidas),
isoxazolilo, isotiazolilo, oxazolilo, oxadiazolilo, tiazolilo, tiadiazolilo, pirazolilo, furazanilo,
pirrolilo, triazolilo, 1,2,4-tiadiazolilo, pirazinilo, piridazinilo, quinoxalinilo, ftalazinilo,
oxindolilo, imidazo[1,2-a]piridinilo, imidazo[2,1-b]tiazolilo, benzofurazanilo, indolilo,
azaindolilo, bencimidazolilo, benzotienilo, quinolinilo, imidazolilo, tienopiridilo, quinazolinilo,
tienopirimidilo, pirrolopiridilo, imidazopiridilo, isoquinolinilo, benzoazaindolilo, 1,2,4-triazinilo,
benzotiazolilo y similares. El término ‘“heteroarilo” también denomina restos heteroarilo
parcialmente saturados tales como, por ejemplo, tetrahidroisoquinolilo, tetrahidroquinolilo y
similares. El término "heteroarilo monociclico" denomina las versiones monociclicas de
heteroarilo como se describe anteriormente e incluye grupos heteroarilo monociclicos de 4 a 7
miembros que comprenden de 1 a 4 heterodtomos de anillo, estando dichos heteroatomos de
anillo independientemente seleccionados de N, O y S y 6xidos de los mismos. El punto de union
al resto parental es a cualquier carbono del anillo o heterodtomo del anillo disponible. Los
ejemplos no limitantes de restos heteroarilo monociclicos incluyen piridilo (o piridinilo),
pirazinilo, furanilo, tienilo, pirimidinilo, piridazinilo, piridinetilo, tiazolilo, isotiazolilo,
oxazolilo, oxadiazolilo, isoxazolilo, pirazolilo, furazanilo, pirrolilo, triazolilo, tiadiazolilo (por
ejemplo, 1,2,4-tiadiazolilo), imidazolilo y triazinilo (por ejemplo, 1,2,4-triazinilo) y 6xidos de
los mismos.

"Cicloalquilo" significa un sistema de anillo no aromatico monociclico o policiclico que
comprende de 3 a 10 atomos de carbono, preferiblemente de 3 a 6 atomos de carbono. El

cicloalquilo puede estar opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes, que pueden ser
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iguales o diferentes, como se describen en la presente memoria. Cicloalquilo monociclico se
denomina versiones monociclicas de los restos cicloalquilo descritos en el presente documento.
Los ejemplos no limitantes de cicloalquilos monociclicos adecuados incluyen ciclopropilo,
ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo y similares. Los ejemplos no limitantes de cicloalquilos
multiciclicos incluyen [1.1.1]-biciclopentano, 1-decalinilo, norbornilo, adamantilo y similares.

"Cicloalquenilo" significa un sistema de anillo no aromatico monociclico o policiclico
que comprende de 3 a 10 atomos de carbono, preferiblemente de 4 a 6 atomos de carbono, que
contiene al menos un enlace doble carbono-carbono. Los anillos de cicloalquenilo preferidos
contienen de 5 a 6 atomos de anillo. El término "cicloalquenilo monociclico" denomina
versiones monociclicas de grupos cicloalquenilo descritos en el presente documento ¢ incluye
grupos cicloalquilo monociclicos no aromaticos de 3 a 7 miembros que contienen uno o mas
enlaces dobles carbono-carbono. Los ejemplos no limitantes incluyen ciclopropenilo,
ciclobutenilo, ciclopentenilo, ciclohexenilo, cicloheptenilo, ciclohepta-1,3-dienilo y similares.
Un ejemplo no limitante de un cicloalquenilo policiclico es norbornilenilo.

Cualquiera de los grupos funcionales anteriores puede estar no sustituido o sustituido
como se describe en la presente memoria. El término “sustituido” significa que uno o mas
hidrogenos del atomo designado estdn reemplazados por una seleccion del grupo indicado, a
condicion de que no se supere la valencia normal del atomo designado en las circunstancias
existentes y que la sustitucion dé como resultado un compuesto estable. Sélo estan permitidas las
combinaciones de sustituyentes y/o variables si tales combinaciones dan como resultado
compuestos estables. Por “compuesto estable” o “estructura estable” se pretende un compuesto
que sea suficientemente robusto para sobrevivir al aislamiento con un grado de pureza ttil a
partir de una mezcla de reaccion y a la formulacion en un agente terapéutico eficaz.

El término "opcionalmente sustituido" significa sustitucion opcional con los grupos,
radicales o restos especificados.

Cuando una variable aparece mas de una vez en un grupo, por ejemplo, R® en -N(R®),, o
una variable aparece mas de una vez en una estructura presentada en la presente memoria, las
variables pueden ser iguales o diferentes.

La linea ———, como enlace indica generalmente una mezcla de, o cualquiera de, los

isomeros posibles, por ejemplo, que contienen estereoquimica (R) y (S). Por ejemplo:
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significa que contiene y/o

H

La linea ondulada VWV | tal como se usa en la presente memoria, indica un punto de

union al resto del compuesto. Las lineas dibujadas en los sistemas de anillo tales como, por

C
ejemplo: 7 , indican que la linea (enlace) indicada puede estar unida a cualquiera de los
atomos de carbono de anillo sustituibles.

"Oxo" significa un atomo de oxigeno que esta unido por doble enlace a un carbono del
anillo en un cicloalquilo, cicloalquenilo, heterociclilo, heterociclenilo o tales otros anillos como

se describen en la presente memoria, por ejemplo,

En esta memoria descriptiva, donde hay multiples 4tomos de oxigeno y/o azufre en un
sistema de anillo, no puede haber oxigeno y/o azufre adyacentes presentes en dicho sistema de
anillo.

Como es bien conocido en la técnica, un enlace dibujado desde un atomo particular en el
que no esta representado ningun resto en el extremo terminal del enlace indica un grupo metilo

unido mediante ese enlace al atomo, a menos que se indique lo contrario. Por ejemplo:

CHs
N N
O/ /i representa O/
WN LL/N
3

CH,
[y

En otra realizacion, los compuestos de la invencion, y/o composiciones que los
comprenden, estan presentes en forma aislada y/o purificada. El término "aislado" o la expresion
"en forma purificada" o "en forma aislada y purificada" para un compuesto denomina e estado
fisico de dicho compuesto después de ser aislado a partir de un procedimiento de sintesis (p.¢j.,
de una mezcla de reaccion) o una fuente natural o combinaciones de los mismos. Por tanto, el

término "purificado", la expresion "en forma purificada" o "en forma aislada y purificada" para
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un compuesto denomina el estado fisico de dicho compuesto (o un tautomero del mismo, o sal
farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto o dicho tautomero) después de obtenido a
partir de un procedimiento o procedimientos de purificacion descritos en la presente memoria o
bien conocidos por el experto en la técnica (por ejemplo, cromatografia, recristalizacion y
similares), con pureza suficiente para ser adecuados para uso in vivo o medicinal y/o
caracterizables mediante técnicas analiticas estandar descritas en la presente memoria o bien
conocidas por el experto en la técnica.

Cuando un grupo funcional de un compuesto se califica “protegido”, esto significa que el
grupo esta en forma modificada para evitar reacciones secundarias no deseadas en el sitio
protegido cuando el compuesto se somete a una reaccion. Los grupos protectores adecuados se
reconoceran por los expertos en la técnica, asi como mediante referencia a libros de texto
estandar tales como, por ejemplo, T. W. Greene et al., Protective Groups in Organic Synthesis
(1991), Wiley, Nueva York.

Los expertos en la técnica reconoceran aquellos casos en los que los compuestos de la
invencion pueden convertirse en profarmacos y/o solvatos, otra realizacion de la presente
invencion. Se proporciona una discusion de los profarmacos en T. Higuchi y V. Stella, Pro-
drugs as Novel Delivery Systems (1987) 14 of the A.C.S. Symposium Series, y en Bioreversible
Carriers in Drug Design, (1987) Edward B. Roche, ed., American Pharmaceutical Association y
Pergamon Press. El término "profarmaco" significa un compuesto (por ejemplo, un precursor de
farmaco) que se transforma in vivo facilitando un compuesto de la invencion o una sal, hidrato o
solvato farmacéuticamente aceptable del compuesto. La transformacién puede ocurrir por
diversos mecanismos (p.ej. por procedimientos metabolicos o quimicos), tales como, por
ejemplo, a través de hidrolisis en sangre. Se proporciona una discusion sobre el uso de
profarmacos por T. Higuchi y W. Stella, “Pro-drugs as Novel Delivery Systems,” Vol. 14 of the
A.C.S. Symposium Series, y en Bioreversible Carriers in Drug Design, ed. Edward B. Roche,
ed., American Pharmaceutical Association y Pergamon Press, 1987.

Uno o mas compuestos de la invencion pueden existir tanto en formas no solvatadas
como solvatadas con disolventes farmacéuticamente aceptables tales como agua, etanol y
similares, y se pretende que la invencion abarque tanto formas solvatadas como no solvatadas
donde existan. "Solvato" significa una asociacion fisica de un compuesto de la invenciéon con una

o mas moléculas de disolvente. Esta asociacion fisica implica diversos grados de enlace i6nico y
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covalente, incluido el enlace de hidrogeno. En determinados casos sera posible aislar el solvato,
por ejemplo cuando una o mas moléculas de disolvente estan incorporadas a la red cristalina del
solido cristalino. “Solvato” abarca tanto solvatos en fase de solucion como solvatos aislables.
Los ejemplos no limitantes de solvatos adecuados incluyen etanolatos, metanolatos y similares.
"Hidrato" es un solvato en el que la molécula de disolvente es H,O.

"Cantidad eficaz" o "cantidad terapéuticamente eficaz" significa una cantidad de
compuesto o composicion de la presente invencion que desencadenara la respuesta biologica o
médica de un tejido, sistema, animal o ser humano que se esté buscando por el investigador,
veterinario, doctor u otro facultativo o profesional. En las terapias de combinacion de la presente
invencion, una cantidad eficaz puede referirse a cada agente individual o a la combinacion en
conjunto, en la que la cantidad de todos los agentes administrados es conjuntamente eficaz. En
algunas realizaciones, pueden estar presentes individualmente uno o més agentes componentes
de la combinacion en una cantidad menor que la cantidad necesaria para ser eficaz cuando se
administran solos, como se describe adicionalmente a continuacion. Una “cantidad
terapéuticamente eficaz” puede variar dependiendo, entre otros, del compuesto, la enfermedad y
su gravedad y la edad, peso, etc. del sujeto para tratar.

El término “tratamiento” o “tratar” significa cualquier administracion de un compuesto o
composicion de la presente invencion a un sujeto necesitado de ello, solo o en combinacién con
uno o mas agentes terapéuticos adicionales, e incluye (1) inhibir o mejorar una patologia y/o
sintomatologia de la enfermedad o trastorno en dicho sujeto, p.ej. animal, persona o paciente u
otro sujeto que esté experimentando o exhibiendo la patologia o sintomatologia de la enfermedad
o trastorno. El término “prevencion” o “profilaxis” significa cualquier administracion de un
compuesto o composicion de la presente invencion a un sujeto necesitado de ello, solo o en
combinacion con uno o mas agentes terapéuticos adicionales, e incluye (1) inhibir o mejorar una
patologia y/o sintomatologia de la enfermedad o trastorno en dicho sujeto, p.ej. animal, persona
o0 pacientes u otro sujeto antes del inicio o manifestacion de la patologia o sintomatologia de la
enfermedad o trastorno. El término “controlar” incluye prevenir, tratar, erradicar, mejorar o
reducir de otro modo la gravedad de la enfermedad o trastorno o sintoma o sintomas de los
mismos.

Los compuestos y composiciones de la presente invencion, solos o en combinacion con

uno o mas agentes terapéuticos adicionales, pueden ser ttiles en el tratamiento o la prevencion
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de las enfermedades o trastornos mencionados, o uno o mas sintomas de los mismos, estando
también contemplados dichos tratamientos y prevencion como realizaciones adicionales de la
presente invencion.

Los expertos en la técnica reconoceran aquellos casos en los que los compuestos de la
invencion puedan formar sales. En tales casos, otra realizacion proporciona sales
farmacéuticamente aceptables de los compuestos de la invencion. El término “sal(es)”, tal como
se emplea en la presente memoria, denota cualquiera de los siguientes: sales acidas formadas con
acidos inorganicos y/u organicos, asi como sales basicas formadas con bases inorganicas y/u
organicas. Ademas, cuando un compuesto de la invencion contiene tanto un resto basico, tal
como, pero sin limitacion, una piridina o imidazol, y un resto acido, tal como, pero sin
limitacion, un acido carboxilico, pueden formarse iones bipolares (“sales internas™) y estan
incluidas dentro del término “sal(es)” tal como se usan en la presente memoria. Se prefieren
sales farmacéuticamente aceptables (es decir, no toxicas, fisiologicamente aceptables), aunque
también son potencialmente utiles otras sales. Se pueden formar sales de los compuestos de la
invencion mediante procedimientos conocidos por los expertos en la técnica, por ejemplo,
haciendo reaccionar un compuesto de la invencioén con una cantidad de acido o base, tal como
una cantidad equivalente, en un medio tal como uno en el que la sal precipita o en un medio
acuoso seguido por liofilizacion.

Las sales de adicion de acido ejemplares que pueden ser utiles incluyen acetatos,
ascorbatos, benzoatos, bencenosulfonatos, bisulfatos, boratos, butiratos, citratos, canforatos,
canforsulfonatos, fumaratos, clorhidratos, bromhidratos, yodhidratos, lactatos, maleatos,
metanosulfonatos, naftalenosulfonatos, nitratos, oxalatos, fosfatos, propionatos, salicilatos,
succinatos, sulfatos, tartratos, tiocianatos, toluenosulfonatos (también conocidos como tosilatos)
y similares. Adicionalmente, los acidos que, en general, se consideran adecuados para la
formacion de sales farmacéuticamente ttiles a partir de compuestos farmacéuticos basicos se
discuten, por ejemplo, por P. Stahl et a/, Camille G. (eds.) Handbook of Farmaceutical Salts.
Properties, Selection and Use. (2002) Zurich: Wiley-VCH; S. Berge et al, Journal of
Pharmaceutical Sciences (1977) 66(1) 1-19; P. Gould, International J. of Pharmaceutics (1986)
33 201-217; Anderson et al, The Practice of Medicinal Chemistry (1996), Academic Press,
Nueva York; y ie The Orange Book (Food & Drug Administration, Washington, D.C. en su sitio
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de Internet). Estas divulgaciones se incorporan a la presente memoria por referencia a las
mismas.

Los ejemplos de sales basicas incluyen sales de amonio, sales de metales alcalinos tales
como sales de sodio, litio y potasio, sales de metales alcalinotérreos tales como sales de calcio y
magnesio, sales como bases organicas (por ejemplo, aminas organicas) tales como
diciclohexilaminas, terc-butilaminas y sales con aminodcidos tales como arginina, lisina y
similares. Los grupos basicos que contienen nitrogeno se pueden cuaternizar con agentes tales
como haluros de alquilo inferiores (por ejemplo, cloruros, bromuros y yoduros de metilo, etilo y
butilo), sulfatos de dialquilo (por ejemplo, sulfatos de dimetilo, dietilo y dibutilo), haluros de
cadena larga (por ejemplo, cloruros, bromuros y yoduros de decilo, laurilo y estearilo), haluros
de aralquilo (por ejemplo, bromuros de bencilo y fenetilo) y otros.

Todas dichas sales acidas y sales basicas se pretende que sean sales farmacéuticamente
aceptables dentro del alcance de la invencion y todas las sales acidas y basicas se consideran
como alternativas potencialmente utiles a las formas libres de los compuestos correspondientes
para fines de la invencion.

Otra realizacion que puede ser util incluye ésteres farmacéuticamente aceptables de los
compuestos de la invencion. Tales ésteres pueden incluir los siguientes grupos: (1) ésteres de
acido carboxilico obtenidos por esterificacion de los grupos hidroxi, en los que el resto no
carbonilo de la porcion de acido carboxilico del grupo éster se selecciona de alquilo de cadena
lineal o ramificada (por ejemplo acetilo, n-propilo, terc-butilo o n-butilo), alcoxialquilo (por
ejemplo, metoximetilo), aralquilo (por ejemplo, bencilo), ariloxialquilo (por ejemplo,
fenoximetilo), arilo (por ejemplo, fenilo opcionalmente sustituido con, por ejemplo, haldgeno,
alquilo C;4 o alcoxi C;4 0 amino); (2) ésteres de sulfonato, tales como alquil- o aralquilsulfonilo
(por ejemplo, metanosulfonilo); (3) ésteres de aminoacidos (por ejemplo, L-valilo o L-
isoleucilo); (4) ésteres de fosfonato y (5) ésteres de mono-, di- o trifosfato. Los ésteres de fosfato
pueden estar esterificados adicionalmente, por ejemplo, por un alcohol C;,y o un derivado
reactivo del mismo, o por un 2,3-diacil (Ce.24)glicerol.

Los compuestos de la invencion pueden tener uno o mas centros quirales (asimétricos).
La presente invencion engloba todas las formas estereoisoméricas de los compuestos de formula
I. Los centros de asimetria que estan presentes en los compuestos de Formula I pueden tener

todos independientemente entre si configuracion (R) o configuracion (S). Como se ha sefialado
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anteriormente, cuando los enlaces a un carbono quiral se representan como lineas rectas en las
formulas estructurales de la invencion, o cuando se enumera un nombre de compuesto sin una
denominacién quiral (R) o (S) para un carbono quiral, se entiende que tanto las configuraciones
(R) como (S) de cada uno de tales a&tomos de carbono quirales, y por lo tanto, cada enantidémero o
diasteredmero y mezclas de los mismos, estan abarcados dentro de la formula o por el nombre.

Cuando son posibles varios estereoisomeros de los compuestos de la invencion, otra
realizacion proporciona mezclas diastereoméricas y enantiomeros individuales de los
compuestos de la invencion. Las mezclas diastereoméricas se pueden separar en sus
diastereomeros individuales en base a sus diferencias fisicoquimicas por procedimientos bien
conocidos por los expertos en la técnica, tales como por ejemplo cromatografia y/o cristalizacion
fraccionada. Los enantidmeros se pueden separar convirtiendo la mezcla enantiomérica en una
mezcla diastereomérica por reaccion con un compuesto Opticamente activo apropiado (por
ejemplo, un auxiliar quiral tal como un alcohol quiral o cloruro de acido de Mosher), separando
los diasteredmeros y convirtiendo (por ejemplo, hidrolizando) los diasteredmeros individuales en
los correspondientes enantiomeros puros. Los enantiomeros también se pueden separar mediante
la utilizacion de una columna de HPLC quiral.

Todos los estereoisdbmeros (por ejemplo, isomeros geométricos, isomeros Opticos y
similares) de los compuestos de la invencion (incluidos los de las sales, solvatos, ésteres y
profarmacos de los compuestos, asi como las sales, solvatos y ésteres de los profarmacos), tales
como los que pueden existir debido a carbonos asimétricos en diversos sustituyentes, incluidas
formas enantidmericas (que pueden existir incluso en ausencia de carbonos asimétricos), formas
rotameras, atropisomeros y formas diastereoméricas, se contemplan como realizaciones dentro
del alcance de esta invencion. (Por ejemplo, si un compuesto de la invencion incorpora un doble
enlace o un anillo fusionado, tanto las formas cis como las trans, asi como las mezclas, se
abarcan dentro del alcance de la invencion. También, por ejemplo, todas las formas de ceto-enol
¢ imina-enamina de los compuestos se incluyen en la invencion).

Los estereoisomeros individuales de los compuestos de la invencion pueden estar, por
ejemplo, sustancialmente exentos de otros isémeros, o pueden estar en mezcla, por ejemplo,
como racematos o con todos los otros estereoisdmeros u otros estereoisomeros seleccionados.
Los centros quirales de la presente invencion pueden tener la configuracion S o R tal como se

define por la J[UPAC 1974 Recommendations. El uso de los términos “sal”, “solvato”, “éster”,
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“profarmaco” y similares se pretende que se aplique igualmente a la sal, solvato, éster y
profarmaco de enantiomeros, estereoisdmeros, rotimeros, tautdbmeros, racematos o profarmacos
de los compuestos de la invencion.

Otra realizacion que puede ser util incluye compuestos de la invencion marcados
isotopicamente. Tales compuestos son idénticos a los enumerados en la presente memoria,
excepto por el hecho de que uno o mas atomos se reemplazan por un atomo que tiene una masa
atdbmica o numero masico diferente de la masa atomica o numero masico encontrado
habitualmente en la naturaleza. Los ejemplos de is6topos que se pueden incorporar en los
compuestos de la invencion incluyen isétopos de hidrégeno, carbono, nitrégeno, oxigeno,
fosforo, fluor y cloro, tales como ’H, *H, "'C, 13C, 14C, BN, 0, 170, 3p, 32p, 3B5g 18p y 36C1,
respectivamente.

En los compuestos de la invencion, los atomos pueden exhibir sus abundancias isotopicas
naturales, o uno o mas de los atomos pueden estar enriquecidos artificialmente en un is6topo
particular que tenga el mismo niimero atémico pero una masa atdémica o nimero masico
diferente de la masa atomica o numero masico predominantemente encontrado en la naturaleza.
La presente invencion se pretende que incluya todas las variaciones isotopicas de los compuestos
de la invencion. Por ejemplo, las diferentes formas isotopicas de hidrogeno (H) incluyen protio
(‘H) y deuterio (*H). El protio es el isétopo de hidrogeno predominante encontrado en la
naturaleza. El enriquecimiento con deuterio puede procurar determinadas ventajas terapéuticas,
tales como aumento de la semivida in vivo o la reduccion de las necesidades de dosificacion, o
puede proporcionar un compuesto Util como patrén para la caracterizacion de muestras
bioldgicas. Los compuestos isotopicamente enriquecidos de la invencion pueden prepararse sin
experimentacion excesiva mediante técnicas convencionales bien conocidas por los especialistas
en la técnica o mediante procedimientos andlogos a los descritos en los Esquemas y Ejemplos de
la presente memoria usando reactivos y/o intermedios apropiados isotopicamente enriquecidos.

Las formas polimorficas de los compuestos de la invencién y de las sales, solvatos,
¢steres y profarmacos de los compuestos de la invencion, se pretende que estén incluidas en la
presente invencion.

COMPOSICIONES Y ADMINISTRACION

Otra realizacion proporciona composiciones farmacéuticas que comprenden una cantidad

terapéuticamente eficaz de un compuesto de la invencion, o un estereoisdémero del mismo, o una
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sal farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto o dicho estereoisomero, y un vehiculo
farmacéuticamente aceptable.

Una dosificacion representativa es de aproximadamente 0,001 a 100 mg/kg de peso
corporal/dia del compuesto de la invencion. Una dosificacion preferida es de aproximadamente
0,01 a 10 mgkg de peso corporal/dia de un compuesto de la invencidon, o una sal
farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto.

La expresion “composicion farmacéutica” también se pretende que abarque tanto la
composicion en bruto como las unidades de dosificacion individuales que comprenden mas de
uno (por ejemplo, dos) agentes farmacéuticamente activos tales como, por ejemplo, un
compuesto de la presente invencion y un agente terapéutico adicional seleccionado de las listas
de agentes adicionales descritas mas adelante en la presente memoria junto con cualesquiera
excipientes farmacéuticamente inactivos. La composicion en bruto y cada unidad de dosificacion
individual puede contener cantidades fijadas de los "mas de un agente farmacéuticamente activo"
mencionados anteriormente. La composicion en bruto es material que no se ha conformado atn
en unidades de dosificacion individuales. Una unidad de dosificacion ilustrativa es una unidad de
dosificacion oral tal como comprimidos, pildoras y similares. De forma similar, el procedimiento
descrito en la presente memoria para tratar un paciente administrando una composicion
farmacéutica de la presente invencion también se pretende que abarque la administracion de la
composicion en bruto mencionada anteriormente y unidades de dosificacion individuales.

Para preparar composiciones farmacéuticas a partir de los compuestos descritos por esta
invencion, los vehiculos inertes, farmacéuticamente aceptables pueden ser solidos o liquidos. Las
preparaciones en forma soélida incluyen polvos, comprimidos, granulos dispersables, capsulas,
sellos y supositorios. Los polvos y comprimidos pueden estar compuestos de aproximadamente 5
a aproximadamente 95 por ciento de ingrediente activo. Los vehiculos s6lidos adecuados son
conocidos en la técnica, por ejemplo, carbonato de magnesio, estearato de magnesio, talco,
azicar o lactosa. Pueden usarse comprimidos, polvos, sellos y capsulas como formas de
dosificacion solidas adecuadas para administracion oral. Pueden encontrarse ejemplos de
vehiculos farmacéuticamente aceptables y procedimientos de fabricacion para diversas
composiciones en A. Gennaro (ed.), Remington's Pharmaceutical Sciences, 18" edicion, (1990),

Mack Publishing Co., Easton, Pensilvania.
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Las preparaciones en forma liquida incluyen, por ejemplo, soluciones, suspensiones y
emulsiones. Los ejemplos de materiales utiles para formar tales preparaciones en forma liquida
incluyen agua o soluciones de agua-propilenglicol para inyeccion parenteral, o edulcorantes y
opacificantes para soluciones, suspensiones y emulsiones orales. Las preparaciones de forma
liquida también pueden incluir soluciones o suspensiones para administracion intranasal.

Las preparaciones en aerosol adecuadas para inhalacion pueden incluir soluciones y
solidos en forma de polvo, que pueden estar en combinacioén con un vehiculo farmacéuticamente
aceptable, tal como un gas comprimido inerte, por ejemplo, nitrogeno.

También se incluyen preparaciones en forma sélida que estdn destinadas a convertirse,
poco antes de su uso, en preparaciones en forma liquida para cualquiera de administracion oral o
parenteral. Tales formas liquidas incluyen soluciones, suspensiones y emulsiones.

Los compuestos de la invencion también se pueden suministrar por via transdérmica. Las
composiciones transdérmicas pueden adoptar la forma de soluciones liquidas, cremas, lociones,
aerosoles y/o emulsiones y pueden incluirse en un parche transdérmico del tipo matriz o depdsito
como son convencionales en la técnica para este fin.

Los compuestos de esta invencion también se pueden suministrar por via subcutanea.

Preferiblemente el compuesto se administra por via oral.

Preferiblemente, la preparacion farmacéutica estd en forma de dosificacion unitaria. En
tal forma, la preparacion se subdivide en dosis unitarias de tamafios adecuados que contienen
cantidades apropiadas del componente activo, p. ej. una cantidad eficaz para conseguir el
objetivo deseado.

La cantidad de compuesto activo en una dosis unitaria de preparacion se puede variar o
ajustar de aproximadamente 0,001 mg a aproximadamente 100 mg por kg de peso corporal de un
mamifero, preferiblemente de aproximadamente 0,01 mg a aproximadamente 10 mg por kg. La
dosificacion real empleada puede variar dependiendo de los requisitos del paciente y de la
gravedad de la afeccion tratada. La determinacion del régimen de dosificacion apropiado para
una situacion particular estd dentro de la experiencia de la técnica. Por comodidad, se puede
dividir la dosificacion diaria total y administrarla en partes durante el dia si se desea.

Las composiciones de la invencion pueden comprender ademas uno o mas agentes
terapéuticos adicionales, como se discute con mas detalle a continuacion. Por consiguiente, en

una realizacion, la presente invencidon proporciona composiciones que comprenden: (I) un
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compuesto de la invencion, o un estereoisomero del mismo, o una sal farmacéuticamente
aceptable de dicho compuesto o dicho estereoisomero; (ii) uno o mas agentes terapéuticos
adicionales, que no son compuestos de la invencion y (iii) un vehiculo farmacéuticamente
aceptable, en las que las cantidades en la composicion son conjuntamente eficaces para tratar una
de las enfermedades o afecciones discutidas en la presente memoria.

USOS DE LOS COMPUESTOS DE LA INVENCION

Otra realizacion proporciona un procedimiento de tratamiento de un paciente (por
ejemplo, un paciente humano o un animal de investigacion) para enfermedades o trastornos en
los que esta implicado el receptor mGIuR2. Estos procedimientos comprenden administrar una
cantidad eficaz de un compuesto de la invencidén, o composicién que comprende un compuesto
de la invencion (o un estereoisomero del mismo, o una sal farmacéuticamente aceptable de dicho
compuesto o dicho estereoisomero), a un paciente que lo necesite, para tratar una enfermedad o
trastorno en el que estd implicado el receptor mGluR2.

Otra realizacion proporciona el uso de un compuesto de la invencion para tratar una
enfermedad o trastorno en el que esta implicado el receptor mGluR2, mediante la administracion
de una cantidad eficaz de un compuesto de la invencion, o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo, a un paciente con necesidad de ello. Otra realizaciéon proporciona el uso de un
compuesto de la invencion para la fabricacion de un medicamento que trata una enfermedad o
trastorno en el que estd implicado el receptor mGIluR2, mediante la administracion de una
cantidad eficaz de un compuesto de la invencion, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, a un paciente necesitado de ello. Los ejemplos de tales enfermedades y trastornos se
describen en la presente memoria.

En una realizacion, los compuestos de la invencion utiles en dichos procedimientos o
dichos usos comprenden un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las Formulas (I), (IA),
(IA-1), (IA-1a), (IA-1b), (IB), (IC) y (ID) como se describen anteriormente, o de acuerdo con
cualquiera de las diversas realizaciones descritas en la presente memoria, o un estercoisomero de
los mismos, o una sal farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto o dicho estereoisdémero,
0 una composicion farmacéuticamente aceptable de los mismos. En otra realizacion, los
compuestos de la invencion utiles en dichos procedimientos o dichos usos comprenden el
compuesto del ejemplo 2-5, o una sal farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto, o una

composicion farmacéuticamente aceptable del mismo. En otra realizacion, el compuesto de la
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invencion util en dichos procedimientos o dichos usos comprende el compuesto del ejemplo 2-
3A o una sal farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto, o una composicion
farmacéuticamente aceptable del mismo. En otra realizacion, el compuesto de la invencion util
en dichos procedimientos o dichos usos comprende el compuesto del ejemplo 2-3B o una sal
farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto, o una composicion farmacéuticamente
aceptable del mismo. En otra realizacion, el compuesto de la invencion util en dichos
procedimientos o dichos usos comprende el compuesto del ejemplo 3-1A o una sal
farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto, o una composicion farmacéuticamente
aceptable del mismo. En otra realizacion, el compuesto de la invencion util en dichos
procedimientos o dichos usos comprende el compuesto del ejemplo 3-1B o una sal
farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto, o una composicion farmacéuticamente
aceptable del mismo. En otra realizacion, el compuesto de la invencion util en dichos
procedimientos o dichos usos comprende el compuesto del ejemplo 3-7A o una sal
farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto, o una composicion farmacéuticamente
aceptable del mismo. En otra realizacion, el compuesto de la invencion util en dichos
procedimientos o dichos usos comprende el compuesto del ejemplo 3-7B o una sal
farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto, o una composicion farmacéuticamente
aceptable del mismo.

En una realizacion, la presente invencion se refiere a un procedimiento de tratamiento de
una enfermedad o trastorno neurodegenerativo que afecta a la cognicion, comprendiendo dicho
procedimiento administrar un compuesto de la invencion, o un estereoisomero del mismo, o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo, a un sujeto necesitado de ello. Tales enfermedades o
trastornos que afectan a la cognicion incluyen, pero sin limitacion, enfermedad de Alzheimer,
deterioro cognitivo, cognicion asociada a la enfermedad de Parkinson, esquizofrenia, trastornos
del 4animo que incluyen depresion y ansiedad, trastornos gastrointestinales, trastornos del dolor y
trastornos del sueflo, y otros como se describen en la presente memoria.

Ejemplos adicionales de trastornos del dolor incluyen dolor agudo, dolor inflamatorio y
dolor neuropatico. El dolor neuropatico incluye, pero no se limita a, neuralgia postherpética,
lesion nerviosa, las "dinias", por ejemplo, vulvodinia, dolor del miembro fantasma, avulsiones
radicales, neuropatia diabética dolorosa, mononeuropatia traumatica dolorosa y polineuropatia

dolorosa. Los ejemplos adicionales de trastornos del dolor incluyen sindromes de dolor central
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(causados potencialmente por virtualmente cualquier lesion a cualquier nivel del sistema
nervioso); sindromes del dolor postquirurgico (por ejemplo, sindrome de posmastectomia,
sindrome de postoracotomia, dolor de mufiones); dolor dseo y de articulaciones (osteoartritis);
dolor de movimiento repetitivo; dolor dental; dolor del cancer; dolor miofascial (lesion muscular,
fibromialgia); dolor perioperativo (cirugia general, ginecologica), dolor cronico, dismenorrea, asi
como dolor asociado con angina de pecho, y dolor inflamatorio de origenes variados (por
ejemplo osteoartritis, artritis reumatoide, enfermedad reumatica, tenosinovitis y gota), cefalea;
migrafia y cefalea en racimo; hiperalgesia primaria; hiperalgesia secundaria; alodinia primaria;
alodinia secundaria; u otro dolor provocado por sensibilizacion central.

Los ejemplos adicionales de trastornos cognitivos incluyen deterioro cognitivo leve.
Otras afecciones que se pueden tratar mediante los compuestos y composiciones de la invencion
incluyen enfermedad de Parkinson, hipertension pulmonar, enfermedad pulmonar obstructiva
cronica (EPOC), asma, incontinencia urinaria, glaucoma, trisomia 21 (sindrome de Down),
angiopatia cerebral amiloide, demencia degenerativa, hemorragia cerebral hereditaria con
amiloidosis del tipo Dutch (HCHWA-D), enfermedad de Creutzfeld-Jakob, trastornos de priones,
esclerosis lateral amiotrofica, paralisis supranuclear progresiva, traumatismo craneal, apoplejia,
pancreatitis, miositis con cuerpos de inclusion, otras amiloidosis periféricas, diabetes, autismo y
aterosclerosis.

En realizaciones preferidas, los compuestos de la invencion pueden ser tutiles en el
tratamiento de enfermedad de Alzheimer, trastornos cognitivos, esquizofrenia, trastornos del
dolor y trastornos del suefio. Por ejemplo, los compuestos pueden ser utiles para la prevencion de
demencia del tipo de Alzheimer, asi como para el tratamiento de demencia de fase temprana,
demencia de fase intermedia o demencia de fase tardia del tipo de Alzheimer.

Las afecciones o los trastornos de esquizofrenia potenciales para los que pueden ser utiles
los compuestos de la invencion incluyen una o mas de las afecciones o enfermedades siguientes:
esquizofrenia o psicosis, incluidos esquizofrenia (paranoide, desorganizada, catatéonica o
indiferenciada), trastorno esquizofreniforme, trastorno esquizoafectivo, trastorno delirante,
trastorno psicotico breve, trastorno psicotico compartido, trastorno psicotico debido a una
afeccion médica general y psicosis-trastorno psicotico inducido por sustancias o inducido por
farmacos (fenciclidina, ketanina y otros anestésicos disociativos, anfetamina y otros

psicoestimulantes y cocaina), psicosis asociada con trastornos afectivos, psicosis reactiva breve,



24366

10

15

20

25

30

-20 —

psicosis esquizoafectiva, trastornos del "espectro de esquizofrenia" tales como trastornos de
personalidad esquizoides o esquizotipicos, o enfermedad asociada con psicosis (tales como
depresion grave, trastorno maniaco depresivo (bipolar), enfermedad de Alzheimer y sindrome de
estrés postraumatico), incluidos los sintomas tanto positivos como negativos de esquizofrenia y
otras psicosis; trastornos cognitivos incluida demencia (asociada con enfermedad de Alzheimer,
isquemia, demencia multiinfarto, traumatismo, problemas vasculares o apoplejia, enfermedad
por VIH, enfermedad de Parkinson, enfermedad de Huntington, enfermedad de Pick, enfermedad
de Creutzfeldt-Jacob, hipoxia perinatal, otras afecciones médicas generales o drogadiccion);
delirios, trastornos amnésicos o declive cognitivo asociado con la edad.

En otra realizacion, la presente invencion proporciona un procedimiento tratar
esquizofrenia o psicosis que comprende administrar a un paciente con necesidad de ello una
cantidad eficaz de un compuesto (o composicidn que proporciona un compuesto) de la
invencion, o un estereoisdmero de mismo.

Las afecciones o trastornos del suefio potenciales para los que pueden ser utiles los
compuestos de la invencion incluyen potenciar la calidad del suefio, mejorar la calidad del suefio,
aumentar el mantenimiento del suefio; incrementar el valor que se calcula a partir del tiempo que
un sujeto duerme dividido por el tiempo en que un sujeto intenta dormir; disminuir la latencia o
aparicion del suefio (el tiempo que lleva quedarse dormido); disminuir las dificultades en
quedarse dormido; aumentar la continuidad del suefio; disminuir el nimero de despertares
durante el suefio; disminuir los despertares nocturnos; disminuir el tiempo gastado despierto tras
la aparicion inicial de suefio; aumentar la cantidad total del suefio; reducir la fragmentacion del
suefio; alterar el ritmo, la frecuencia o la duracion de los episodios de suefio REM; alterar el
ritmo, la frecuencia o la duracion de episodios de suefio de onda lenta (es decir, fases 3 o 4);
aumentar la cantidad y porcentaje de suefio de fase 2; promover el suefio de onda lenta; potenciar
la actividad delta EEG durante el sueno; aumentar la alerta durante el dia; reducir la somnolencia
durante el dia; tratar o reducir el adormecimiento excesivo durante el dia; insomnio;
hipersomnio; narcolepsia; suefio interrumpido; apnea del suefio; desvelo; mioclono nocturno;
interrupciones del suefio REM; desfase horario; alteraciones del suefio de trabajadores por
turnos; disomnias; terror nocturno; insomnios asociados con depresion, trastornos
emocionales/del estado de animo, asi como sonambulismo y eneuresis, asi como trastornos del

suefio que acompafian al envejecimiento; sindrome del atardecer de Alzheimer; afecciones
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relacionadas con la sucesion de ritmos circadianos, asi como trastornos fisicos y mentales
asociados con viajes a través de zonas horarias y con programas de trabajo de turno rotatorio,
afecciones debidas a farmacos que causan reducciones en el sueio REM como un efecto
secundario; sindromes que se manifiestan mediante suefio no restaurador y dafio muscular o
apnea del suefio que estan asociados con alteraciones respiratorias durante el suefio y afecciones
resultantes de una calidad del suefio disminuida.

Los compuestos de la invencion también pueden usarse para tratar o prevenir discinesias.
Ademas, los compuestos de la invencion pueden usarse para disminuir la tolerancia y/o la
dependencia del tratamiento del dolor con opioides, y para el tratamiento del sindrome de
abstinencia de, por ejemplo, alcohol, opioides y cocaina.

El sujeto o paciente al que se administran los compuestos de la presente invencion es
generalmente un ser humano, hombre o mujer, en el que se desea la inhibicion del receptor
mGluR2, pero también puede abarcar otros mamiferos tales como los detallados anteriormente,
incluyendo perros, gatos, ratones, ratas, ganado vacuno, caballos, ovejas, conejos, monos,
chimpancés u otros simios o primates, para los cuales se desea el tratamiento de los trastornos
antes sefialados o el estudio de mGluR2.

Otra realizacién proporciona un medicamento o composicion farmacéutica para la
modulacion alostérica negativa de un receptor mGluR2 y/o para el tratamiento de cualquiera de
las enfermedades o trastornos detallados anteriormente en un paciente (preferiblemente un ser
humano) que necesita dicho tratamiento, que comprende un compuesto (o composicion que
comprende un compuesto) de la invencién, o un estereoisomero del mismo, o una sal
farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto o dicho estereoisomero, y un vehiculo
farmacéuticamente aceptable.

Otra realizacion proporciona un procedimiento para la fabricacion de un medicamento o
una composicion farmacéutica para la modulacion alostérica negativa de un receptor mGIuR2,
y/o para tratar una o mas enfermedades o afecciones detalladas anteriormente, que comprende
combinar un compuesto (0 composicion que comprende un compuesto) de la invencion, o un
estereoisdbmero del mismo, o una sal farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto o dicho

estereoisémero, con un vehiculo farmacéuticamente aceptable.
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TERAPIA DE COMBINACION

Los compuestos y composiciones de la invencion pueden usarse en combinacion con uno
o mas de otros farmacos en el tratamiento de enfermedades o afecciones para las cuales los
compuestos de la invencion tienen utilidad, cuando se desea la combinacion de los farmacos, por
ejemplo, cuando la combinacion es mas segura o mas eficaz que cualquier farmaco solo. Los
compuestos de la invencion se pueden usar en combinacion con uno o mas farmacos que tratan,
previenen, controlan, mejoran o reducen el riesgo de efectos secundarios o toxicidad de los
compuestos de la invencion. Tales otros farmacos se pueden administrar, por una via y en una
cantidad cominmente usada para ello, simultdnea o secuencialmente con los compuestos de la
presente invencion. Por consiguiente, las composiciones farmacéuticas de la presente invencion
incluyen aquellas que contienen uno o mas de otros ingredientes activos, ademas de los
compuestos de la presente invencion. Las combinaciones pueden administrarse opcionalmente
como parte de un producto de combinacion de una forma de dosificacion unitaria, o como un kit
o protocolo de tratamiento en el que uno o mas farmacos adicionales se administran en formas de
dosificacion separadas como parte de un régimen de tratamiento. En una realizacion, los
compuestos de la invencion utiles en dichas combinaciones comprenden un compuesto de
acuerdo con una cualquiera de las Formulas (), (IA), (IA-1), (IA-1a), (IA-1b), (IB), (IC) y (ID)
como se describe en la presente memoria, o de acuerdo con cualquiera de las diversas
realizaciones descritas en la presente memoria, o un estercoisomero del mismo, o una sal
farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto o dicho estereoisémero, o una composicion
farmacéuticamente aceptable del mismo. En otra realizacion, los compuestos de la invencion
utiles en dichas combinaciones comprenden los compuestos de los ejemplos, por ejemplo, como
se exponen como compuestos de ejemplo de la invencidon. En otra realizacion, los compuestos de
la invencion utiles en dichas combinaciones comprenden el compuesto del ejemplo 2-5 o una sal
farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto, o una composicion farmacéuticamente
aceptable del mismo. En otra realizacion, el compuesto de la invencion util en dichas
combinaciones comprende el compuesto del ejemplo 2-3A o una sal farmacéuticamente
aceptable de dicho compuesto, o una composicion farmacéuticamente aceptable del mismo, En
otra realizacion, el compuesto de la invencion 1util en dichas combinaciones comprende el
compuesto del ejemplo 2-3B o una sal farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto, o una

composicion farmacéuticamente aceptable del mismo. En otra realizacion, el compuesto de la
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invencion util en dichas combinaciones comprende el compuesto del ejemplo 3-1A o una sal
farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto, o una composicion farmacéuticamente
aceptable del mismo. En otra realizacion, el compuesto de la invencion 1util en dichas
combinaciones comprende el compuesto del ejemplo 3-1B o una sal farmacéuticamente
aceptable de dicho compuesto, o una composicion farmacéuticamente aceptable del mismo. En
otra realizacion, el compuesto de la invencion 1til en dichas combinaciones comprende el
compuesto del ejemplo 3-7A o una sal farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto, o una
composicion farmacéuticamente aceptable del mismo. En otra realizacion, el compuesto de la
invencion util en dichas combinaciones comprende el compuesto del ejemplo 3-7BA o una sal
farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto, o una composicion farmacéuticamente
aceptable del mismo.

En otra realizacion, puede emplearse un compuesto o composicion de la invencion en
combinacion con inhibidores de la acetilcolinesterasa tales como donepezilo y rivastigmina,
antagonistas de NMDA tal como memantina, moduladores del receptor muscarinico,
moduladores del receptor AMPA, moduladores del receptor mGluR3, moduladores del receptor
alfa-7 y alfa-4-beta-2, moduladores del receptor 5-HT6 y 5-HT4, moduladores de
fosfodiesterasas (PDE), antagonistas del receptor alfa 2c, histona desacetilasas y terapias
antioxidantes.

En otra realizacion, se puede emplear un compuesto o composicion de la invencion en
combinacion con terapias que pueden alterar o modificar el curso de la progresion de la
enfermedad, incluyendo terapias moduladoras de beta-amiloide tales como inhibidores de
BACE, anticuerpos de BACE, moduladores de gamma secretasa, moduladores de tau y/o
fosforo-tau y terapias bioldgicas que modulan placas asociadas con trastornos neurologicos
incluyendo anticuerpos, ARNi, miARN vy terapias celulares. Los inhibidores de BACE
adecuados incluyen pero no se limitan a verubecestat (Merck & Co., Inc.), AZD2392 (Eli Lilly
& Co./Astra Zeneca), CTS-21166 (CoMentis), E2609 (Biogen Idec, Inc./Esai Co., Ltd.) y
BAN2401 (Biogen Idec, Inc./Esai Co., Ltd.).

En otra realizacion, puede emplearse un compuesto o composicion de la invencion en
combinacion con levodopa (con o sin un inhibidor de descarboxilasa extracerebral selectivo tal
como carbidopa o benserazida), anticolinérgicos tales como biperideno (opcionalmente como su

sal clorhidrato o lactato) y clorhidrato de trihexifenidilo (benzohexol), inhibidores de COMT tal
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como entacapona, inhibidores de MOA-B, antioxidantes, antagonistas de receptor de adenosina
A2a, agonistas colinérgicos, antagonistas de receptor de NMDA, antagonistas de receptor de
serotonina y agonistas de receptor de dopamina tales como alentemol, bromocriptina,
fenoldopam, lisurida, naxagolida, pergolida o pramipexol. Se apreciarda que el agonista de
dopamina puede encontrarse en forma de una sal farmacéuticamente aceptable, por ejemplo
bromhidrato de alentemol, mesilato de bromocriptina, mesilato de fenoldopam, clorhidrato de
naxagolida y mesilato de pergolida.

Los ejemplos adicionales de combinaciones de los compuestos incluyen combinaciones
con agentes para el tratamiento del dolor, por ejemplo agentes antinflamatorios no esteroideos,
tales como aspirina, diclofenaco, duflunisal, fenoprofeno, flurbiprofeno, ibuprofeno,
indometacina, ketoprofeno, ketorolaco, naproxeno, oxaprozina, piroxicam, sulindaco y
tolmetina; inhibidores de COX-2, tales como celecoxib, rofecoxib, valdecoxib, 406381 y
644784; agonistas de CB-2, tales como 842166 y SAB378; antagonistas de VR-1, tales como
AMGS517, 705498, 782443, PAC20030, V114380 y A425619; antagonistas del receptor B1 de
bradicinina, tales como SSR240612 y NVPSAA164; bloqueantes y antagonistas de canales de
calcio, tales como VX409 y SPI860; inhibidores de 6xido nitrico sintasa (NOS) (incluidos
inhibidores de iNOS y nNOS), tales como SD6010 y 274150; antagonistas de sitios de glicina,
incluida la lacosamida; agonistas nicotinicos neuronales, tales como ABT 894; antagonistas de
NMDA, tales como AZD4282; abridores de canales de potasio; agonistas del receptor
AMPA/kainato; bloqueantes de canales de calcio, tales como ziconotida y NMEDI160;
moduladores de E/S del receptor de GABA-A (por ejemplo, un agonista del receptor de GABA-
A); inhibidores de metaloproteasa de matriz (MMP); agentes tromboliticos; analgésicos opioides
tales como codeina, fentanilo, hidromorfona, levorfanol, meperidina, metadona, morfina,
oxicodona, oximorfona, pentazocina, propoxifeno; factor inhibidor de neutréfilos (NIF);
pramipexol, ropinirol; anticolinérgicos; amantadina; inhibidores de monoamina oxidasa BI5
("MAO-B"); agonistas o antagonistas de receptor de SHT; antagonistas de mGluS5, tales como
AZD9272; agonistas alfa, tales como AGNXX/Y'Y; agonistas nicotinicos neuronales, tales como
ABTR894; agonistas o antagonistas de receptores de NMDA, tales como AZD4282; antagonistas
de NKI; inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina ("ISRS") y/o inhibidores

selectivos de recaptacion de serotonina y norepinefrina ("ISRSN"), tales como duloxetina;
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farmacos antidepresivos triciclicos, moduladores de norepineftrina; litio, valproato; gabapentina;
pregabalina; rizatriptan; zolmitriptan; naratriptan y sumatriptan.

En otra realizacion, los compuestos y composiciones de la invencion pueden
administrarse en combinaciéon con compuestos Uutiles para el tratamiento de esquizofrenia o
potenciar la calidad del suefio y prevenir y tratar trastornos del sueflo y alteraciones del suefio
incluidos, por ejemplo, sedantes, hipnoticos, ansioliticos, antipsicoticos, agentes antiansiedad,
antihistaminicos, benzodiazepinas, barbituratos, ciclopirrolonas, antagonistas de orexina (tales
como suvorexant), agonistas de orexina, antagonistas de alfa-1, agonistas de GABA,
antagonistas de SHT-2 incluidos antagonistas de SHT-2A y antagonistas de SHT-2A/2C,
antagonistas de histamina incluidos antagonistas de histamina H3, agonistas inversos de
histamina H3, imidazopiridinas, tranquilizantes menores, agonistas y antagonistas de melatonina,
agentes melatonérgicos, agonistas y antagonistas de procineticina, pirazolopirimidinas,
antagonistas de canales de calcio de tipo T, triazolopiridinas y similares; o el compuesto de la
presente invencion puede administrarse junto con el uso de procedimientos fisicos tales como
fototerapia o estimulacion eléctrica.

Cuando se administra una terapia de combinacion de la invencion a un paciente
necesitado de tal administracion, los agentes terapéuticos en la combinacion, o una composicion
o composiciones farmacéuticas que comprenden los agentes terapéuticos, pueden administrarse
en cualquier orden tal como, por ejemplo, secuencialmente, concurrentemente, conjuntamente,
simultaneamente y similares.

En una realizacion, el compuesto de la invencion se administra durante un tiempo en el
que el agente o agentes terapéuticos adicionales ejercen su efecto profilactico o terapéutico, o
viceversa.

En una realizacion, el compuesto de la invencion y el agente o agentes terapéuticos
adicionales estan presentes en la misma composicion, que es adecuada para la administracion
oral.

En algunas realizaciones, el compuesto de la invencion y el agente o agentes terapéuticos
adicionales pueden actuar de forma aditiva o sinérgica. Una combinacién sinérgica puede
permitir el uso de dosificaciones mas bajas de uno o mas agentes y/o una administracion menos

frecuente de uno o mas agentes de una terapia de combinacion. Una dosificacion menor o una



24366

10

15

20

25

30

-35—

administracién menos frecuente de uno o mas agentes pueden rebajar la toxicidad de la terapia
sin reducir la eficacia de la terapia.

Las dosis y el régimen de dosificacion del agente o agentes terapéuticos adicionales
usados en las terapias de combinacion de la presente invencidon para el tratamiento o la
prevencion de una enfermedad o trastorno pueden determinarse por el médico asistente, teniendo
en cuenta las dosis y el régimen de dosificacion aprobados en el prospecto, la edad, el sexo y la
salud general del paciente; y el tipo y gravedad de la infeccion virica o enfermedad o trastorno
relacionado.

Otra realizacion proporciona un kit que comprende una cantidad terapéuticamente eficaz
del compuesto (o una composicion que comprende un compuesto) de la invenciéon, o un
estereoisdmero del mismo, o una sal farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto o dicho
estereoisomero, opcionalmente junto con al menos un agente terapéutico adicional detallado
anteriormente, y un vehiculo, portador o diluyente farmacéuticamente aceptable.

Cuando se administra una terapia de combinacion de la invencion a un paciente
necesitado de tal administracion, los agentes terapéuticos en la combinacion, o una composicion
o composiciones farmacéuticas que comprenden los agentes terapéuticos, pueden administrarse
en cualquier orden tal como, por ejemplo, secuencialmente, concurrentemente, conjuntamente,
simultaneamente y similares.

En una realizacion, el compuesto de la invencion se administra durante un tiempo en el
que el agente o agentes terapéuticos adicionales ejercen su efecto profilactico o terapéutico, o
viceversa.

En otra realizacion, el compuesto de la invencion y el agente o agentes terapéuticos
adicionales se administran en las dosis comunmente empleadas cuando tales agentes se usan
como monoterapia para tratar el trastorno.

En otra realizacion, el compuesto de la invencion y el agente o agentes terapéuticos
adicionales se administran en dosis inferiores a las dosis comunmente empleadas cuando tales
agentes se usan como monoterapia para tratar el trastorno.

En una realizacion, el compuesto de la invencion y el agente o agentes terapéuticos
adicionales estan presentes en la misma composicion, que es adecuada para la administracion
oral.

EJEMPLOS PREPARATIVOS
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En general, los compuestos de la invencion pueden producirse mediante una diversidad
de procedimientos conocidos por los expertos en la técnica y por procedimientos conocidos
analogos a los mismos. La invencion divulgada en la presente memoria se ejemplifica mediante
las siguientes preparaciones y ejemplos que no debe interpretarse que limiten el alcance de la
divulgacion. Seran evidentes rutas mecanisticas y estructuras andlogas alternativas para los
expertos en la técnica. El facultativo no esta limitado a estos procedimientos.

Un experto en la técnica reconocerd que una ruta se optimizard dependiendo de la
eleccion de los sustituyentes adjuntos. Adicionalmente, un experto en la técnica reconocera que
en algunos casos el orden de las etapas pasos tiene que controlarse para evitar la
incompatibilidad del grupo funcional.

Los compuestos preparados pueden analizarse en cuanto a su composicion y pureza, asi
como caracterizarse por técnicas analiticas estandar tales como, por ejemplo, andlisis elemental,
RMN, espectroscopia de masas y espectros IR.

Un experto en la técnica reconocerd que los reactivos y disolventes realmente usados
pueden seleccionarse de varios reactivos y disolventes bien conocidos en la técnica por ser
equivalentes efectivos. Por tanto, cuando se menciona un disolvente o reactivo especifico, se
pretende que sea un ejemplo ilustrativo de las condiciones deseables para ese esquema de
reaccion particular o para la preparacion descrita a continuacion.

Cuando se presentan los datos de RMN, se obtuvieron los espectros de "H en Varian 400,
AVANCE III 400 o Varian AS500, y los desplazamientos quimicos se resefian como ppm con el
numero de protones y las multiplicidades indicadas entre paréntesis. Cuando se presentan los
datos de LC/MS, los analisis se realizaron usando una Waters Acquity UPLC (columna BEH
C18, 1,0 x 50 mm, 1,7 um, UV 254 nm, 2 min gradiente de 10-99 % de MeCN/agua + 0,05 % de
TFA, ESI positiva) o una serie Agilent 1200 o Shimadzu 20AB (con una columna Xtimate C18,
2,1 x 30 mm, 3 pm, UV 220 0 254 nm, 1,5 ml/ 4 |1 de TFA en agua (disolvente A) y 0,75 ml/4 1
de TFA en acetonitrilo (disolvente B), usando el gradiente de elucion del 10-80 % (disolvente B)
durante 0,9 minutos y manteniéndose al 80 % durante 0,6 minutos a un caudal de 1,2 ml/min,
ESI positiva).

Las separaciones preparativas de HPLC quiral se llevaron a cabo generalmente usando

cromatografia de fluido supercritico por eluciéon de una columna quiral tal como OJ-H, (4,6 x
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250 mm, Chiral Technologies, Inc., West Chester, Pensilvania) con una fase moévil de
isopropanol y CO2 supercritico.

A lo largo del texto pueden usarse las abreviaturas siguientes:

Ac= acetilo; ac= acuoso; CO= monodxido de carbono; Me= metilo; Et= etilo; terc- Bu=
terc-butilo; Ar= arilo; Ph= fenilo, Bn= bencilo; EtOH= alcohol etilico; IPA= alcohol
isopropilico; AIBN= azobisisobutironitrilo; ACN= acetonitrilo; AcOK= acetato de potasio; Boc=
terc-butiloxicarbonilo; BOP= hexafluorofosfato de benzotriazoliloxitris(dimetilamino)fosfonio;
Calc. (o calc.)= calculado; SFC quiral= cromatografia de fluido supercritico en una columna
quiral; CIZn= Clorozinc; DAST= trifluoruro de dietilaminoazufre; DCE= dicloroetano; DCM=
diclorometano; DCM/i-PrOH= diclorometano/isopropanol; DEA= dietilamina; DIBAL-H=
hidruro de diisobutilaluminio; DIPEA= N,N-diisopropiletilamina; DMA= dimetilacetamida;
DMEM= medio Eagle modificado por Dulbecco (alta glucosa); DMF= dimetilformamida;
DMFDMA= dimetilacetal de N, N-dimetilformamida; DMP= peryodinano de Dess— Martin;
DMSO= dimetilsulféxido; Dppf= difenilfosforoferrocenilo; FBS= suero fetal bovino; HATU=
hexafluorofosfato de  N,N,N',N'-tetrametil-O-(7-azabenzotriazol-1-il)uronio; (HCHO),=
paraformaldehido; HMDS= hexametildisilazano; HPLC= cromatografia liquida de alto
resolucion; m- CPBA= 4cido meta-cloroperoxibenzoico; M= molar; M-CPBA (o mCPBA)=
acido meta-cloroperoxibenzoico; MS= espectrometria de masas; MS (ESI) calc.= espec. de
masas calc. (ionizacion por electropulverizacion); Ms= mesilo, NMO= N- o6xido de N-
metilmorfolina; Pd(dtbpf)CI2 = 1,1’-bis(di-terc-butilfosfino)ferroceno]dicloropaladio (II); PMB=
p-metoxibencilo; TLC prep. = cromatografia de capa fina preparativa; ta= temperatura ambiente;
SFC= cromatografia de fluidos supercriticos; TEA= trietilamina; TFA= acido trifluoroacético;
THF= tetrahidrofurano; TPAP= perrutenato de tetra-n-propilamonio.

Los siguientes compuestos intermedios se prepararon como se describe a continuacion
para su uso en la preparacion de compuestos de la invencion.

INTERMEDIO 2-1
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2.6-Dicloro-4-(2.4-difluorofenil)nicotinaldehido

Etapa 1: Acido 4-bromo-2.6-dicloronicotinico

¥ Lpa. co, i
Cl N Cl Cl N~ °Cl

Se afadio gota a gota n-butil-litio (38,8 ml, 97 mmol) a diisopropilamina (14,91 ml, 106
mmol) en THF (50 ml) a -78 °C. Se agit6 la solucion a -78 °C durante 0,5 h y a 0 °C durante 0,5
h. Se uso la solucion amarilla palida en bruto de diisopropilamiduro de litio en la etapa siguiente
sin purificacion adicional.

A una solucion agitada y enfriada (-78 °C) de 4-bromo-2,6-dicloropiridina (20 g, 88
mmol) en THF (550 ml) se afiadi6 gota a gota la solucion preformada de diisopropilamiduro de
litio bajo atmosfera de N». Se agit6 la mezcla a -78 °C durante 1 h, se afiadi6 diéxido de carbono
(hielo seco) (50 g, 1136 mmol) a la mezcla de reaccion a -78 °C y se agitd durante 1 h. Se afiadio
Na,COs acuoso 1 M (1 1) para inactivar la reaccion. Se extrajo la mezcla con acetato de etilo (1 1)
y se acidifico la solucion acuosa con HCIl acuoso 1 M hasta pH ~4. Se extrajo la mezcla con
acetato de etilo (2 x 1 1). Se secaron las fases organicas combinadas sobre Na;SOy, se filtraron y
se concentraron bajo presion reducida, dando el producto que se uséd en etapas posteriores sin
purificacion adicional. MS (ESI) calc. para (CsH3BrC1,NO,) [M+H]" [271,86], encontrado
[271,7].

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-dq) & 8,48-7,66 (m, 1H)

Etapa 2: 4-Bromo-2.6-dicloronicotinato de (trimetilsilil)metilo y 4-bromo-2.6-dicloronicotinato

de metilo
Br O Br O Br O
TMSCHN,
e o sl B o~
/ / | /
cI N el cI N el cI N el

A una solucion de acido 4-bromo-2,6-dicloronicotinico (19,5 g, 72,0 mmol) en THF (500
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ml) se afadio gota a gota (trimetilsilil)diazometano (54,0 ml, 108 mmol) a 15 °C. Se agit6 la
mezcla a 15 °C durante 8 h_Se inactivo la mezcla con HCI (2 M) (20 ml), se seco sobre Na;SOy,
se filtré y se concentro bajo presion reducida. Se purifico el producto bruto por cromatografia en
gel de silice (ISCO®, 120 g de columna SepaFlash®, eluyendo con 0 a 5 % de acetato de
etilo/éter de petroleo), dando una mezcla de los productos. MS (ESI) calc. para
(C10H13BrCILbNO;Si) [M+H]+ 357,9, encontrado 357,8. MS (ESI) calc. para (CsHsBrCl,NO;)
[M+H]" 285,9, encontrado 285,8.

Etapa 3: 4-Bromo-2.6-dicloronicotinaldehido

Br O Br O Br (|)
DIBAL-H
B 0 sl B 07— X
c” N el c N e cI” N el

A una solucion de 4-bromo-2,6-dicloronicotinato de (trimetilsilil)metilo y 4-bromo-2,6-
dicloronicotinato de metilo (17 g, ~60 mmol) en tolueno (400 ml) se afiadié gota a gota DIBAL-
H (65,6 ml, 65,6 mmol) a -78 °C. Se agit6 la mezcla a -78 °C durante 2 h. Se inactivo la mezcla
con NH4Cl acuoso saturado (300 ml). Se anadido HCI acuoso (2 M, 150 ml) y se extrajo la mezcla
con acetato de etilo (2 x 500 ml), se secaron los productos organicos combinados sobre Na,SOy4
se filtraron y se concentraron bajo presion reducida. Se purifico el residuo por cromatografia en
gel de silice (ISCO®, 120 g de columna SepaFlash®, eluyendo con 0 a 3 % de acetato de
etilo/éter de petroleo), dando el producto. 'RMN (400 MHz, CDCls) & 10,36 (s, 1H), 7,77-7,63
(m, 1H)

Etapa 4: 2,6-Dicloro-4-(2.4-difluorofenil )nicotinaldehido

Br O
| PdCl,(dppf)
X — F 0]
| K,COs5 |
X

Cl N~ ~Cl

cI” Nl

A una mezcla de acido (2,4-difluorofenil)borénico (4,52 g, 28,6 mmol), 4-bromo-2,6-
dicloronicotinaldehido (7,3 g, 28,6 mmol) y Na,CO3 (6,07 g, 57,3 mmol) en 1,4-dioxano (120
ml) y agua (12 ml) se aiadi6 PdCl, (dppf) (1,0 g, 1,4 mmol) bajo N,. Se calent6 la mezcla a 100
°C durante 2 h. Después de enfriar a 20 °C, se vertio la mezcla en agua (500 ml) y se extrajo con
acetato de etilo (2 x 500 ml), se secaron las capas organicas sobre Na,SQj, se filtraron y se

concentraron bajo presion reducida. Se purifico el residuo por cromatografia en gel de silice
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(ISCO®, 120 g de columna SepaFlash®, eluyendo con 0 a 3 % de acetato de etilo/éter de
petroleo), dando el compuesto del titulo. RMN de 'H (400 MHz, CDCl3) 6 10,34 (s, 1H), 7,29-
7,19 (m, 2H), 7,01 (dt, J = 1,5, 8,3 Hz, 1H), 6,95-6,86 (m, 1H).

INTERMEDIO 2-2

(E)-4-(2.6-Dicloro-4-(2.4-difluorofenil)piridin-3-il)-2-oxobut-3-enoato de etilo

Véase el procedimiento del Ejemplo 2-1A y 2-1B, etapa 1
INTERMEDIO 2-3

o O N C©
A
EtO
OH F
F

10  4-(2.6-Dicloro-4-(2.4-difluorofenil)piridin-3-il)-2-hidroxibutanoato de etilo

Véase el procedimiento del Ejemplo 2-1A 'y 2-1B, Etapa 2
INTERMEDIO 2-4

F

5-(2.4-Difluorofenil)-2-(hidroximetil)-3.4-dihidro-2H-pirano[2,3-b]piridin-7-carboxilato de etilo

15  Véase el procedimiento del Ejemplo 2-1A 'y 2-1B, etapa 5
INTERMEDIOS 2-5A, 2-5B, 2-5C y 2-5D
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(2S,3R)-5-(2.4-Difluorofenil)-2-(hidroximetil)-3-metil-3.4-dihidro-2H-pirano[ 2,3-b]piridin-7-

carboxilato de etilo, (2S.3S)-5-(2.4-difluorofenil)-2-(hidroximetil)-3-metil-3.4-dihidro-2H-
pirano[2.3-b]piridin-7-carboxilato de etilo, (2R.3R)-5-(2.4-difluorofenil)-2-(hidroximetil)-3-
metil-3.4-dihidro-2H-pirano[2,3-b]piridin-7-carboxilato de etilo y (2R,3S)-5-(2.4-difluorofenil)-
2-(hidroximetil)-3-metil-3.4-dihidro-2H-pirano[2.3-b]piridin-7-carboxilato de etilo

Véase el procedimiento del Ejemplo 2-2A, 2-2B, 2-2C y 2-2D, Etapa 8

INTERMEDIO 2-6

F
3-(2.6-Dicloro-4-(2.4-difluorofenil)piridin-3-il)propanoato de metilo

Véase el procedimiento del Ejemplo 2-3A y 2-3B, etapa 3
INTERMEDIO 2-7
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3-(2.6-Dicloro-4-(2.4-difluorofenil)piridin-3-il)propanal

Véase el procedimiento para el ejemplo 2-3A 'y 2-3B, Etapa 5
INTERMEDIO 3-1

5 F
5-(2.4-Difluorofenil)-2-formil-3.4-dihidro-2H-pirano[2,3-b]piridin-7-carboxilato de etilo

Véase el procedimiento del Ejemplo 3-7A y 3-7B, Etapa 1
INTERMEDIO 3-2

/

HO

F
10 Acido 7-cloro-5-(2.4-difluorofenil)-3.4-dihidro-2H-pirano[2.3-b]piridin-2-carboxilico
Véase el procedimiento para el Ejemplo 2-9A, 2-9B, 2-9C y 2-9D, Etapa 1
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Esquema 1

NH,OAc COR

(6] '
COR ﬁ)
CI)J\/ 2 NH

O NH
o NH,0CONH, 2 o
X —_— X | —— X |
CO,R CO,R CO,R

11 1-2 1-3
NaOMe N\ OH POCl3 Cl
—_—
CO,Me
co 1-4 1-5 1-6
Pd(dppf)Cl, N coft ArBOH), N. CO.Et
EtOH fe} X 2 Pd(dppf)Cl2 o 2="separacién quiral por SFC
D —— X B —
Z si es racémico
Cl
1-7
Ar-B(OH), 1
Pd(dppf)Cl, CONH, (R )n
THF
—_—

o 0
B-B,
(0] o Ar-Br
COEt  Pd(dppf)Cl, o N\ COsEt  Pd(dppf)Cl,
X — 18
=
_B.
i HO OH
B 1-7a

Los compuestos de Formula I (cuando en el Esquema 1, X es un puente de dos metilenos o no
estd presente, el anillo B, n, y cada R' son como se definen en la Férmula I, yRyR'son Ho
metilo) se pueden preparar segun el Esquema 1 mediante la aminacion del aldehido 1-1 seguido
de acilacién y ciclacion de 1-3, formando piridina 1-4. La piridina 1-4 se desacila, se clora y se
carbonila secuencialmente, generando cloropiridina 1-7. La cloropiridina 1-7 se puede acoplar o
bien directamente con un acido borénico aromatico o puede convertirse ella misma en un acido

boronico 1-7a y acoplarse con un bromuro aromatico, formando 1-8 que se trata con amoniaco
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para aportar 1-9.
EJEMPLO 1-1

F
4-(2.4-Difluorofenil)-5,8-dihidro-6H-pirano[3.4-b]piridin-2-carboxamida

Etapa 1: 5-Amino-3,6-dihidro-2H-piran-4-carboxilato de etilo

(0]
NH
0 © HQN/M\O/NH4 0 | 2
O\/ —_— O\/
MeOH

0] 0]

o P NOCONH, o™ NH,
O\/ e O\/
MeOH

0] 0]

Se agitdé una mezcla de 5-(3-metoxi-3-oxopropil)tetrahidrofuran-2-carboxilato de metilo (3 g,
17,4 mmol) y NH4OCONH; (2,65 g, 34,9 mmol) en MeOH (20 ml) a 25 °C durante 2 h. Se
concentro la mezcla bajo presion reducida. Se purifico el residuo por cromatografia en gel de
silice (eluyendo con éter de petroleo/acetato de etilo 5:1), dando el producto. RMN de 'H (400
MHz, CD;0OD) 6 4,17-4,03 (m, 4H), 3,73 (t, J = 5,5 Hz, 2H), 2,37-2,19 (m, 2H), 1,24 (t, ] = 7,0
Hz, 3H).

Etapa 2: 5-(3-metoxi-3-oxopropanamido)-3.6- dihidro-2H-piran-4-carboxilato de etilo

O O OOJ

COE':;2 aMo/ \O/U\/U\ NH O

o ——>
EtsN, DCM X0
o)

o}
Se disolvieron 5-amino-3,6-dihidro-2H-pirano-4-carboxilato de etilo (2,6 g, 15 mmol) y Et;N (6
ml, 45 mmol) en DCM (50 ml), se afiadi6 3-cloro-3-oxopropanoato de metilo (2,26 g, 16 mmol)
y se agito la solucion resultante durante 2 h a 0 °C. Se inactivé la mezcla con agua (500 ml) y se
extrajo con DCM (3 x 40 ml). Se lavaron las capas organicas combinadas con salmuera, se

secaron sobre Na,SQy, se filtraron y se concentraron. Se purifico el residuo por cromatografia en
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gel de silice (eluyendo con éter de petroleo/acetato de etilo 10:1), dando el producto. MS (ESI)
calc. para (Ci,H;sNOg [M+H]+ 272,1, encontrado 271,9. RMN de 'H (400 MHz, CDCl,) 6 4,77
(s, 1H), 4,17 (¢, J = 7,0 Hz, 1H), 3,79-3,63 (m, 3H), 3,35 (s, 1H), 2,38 (t, ] =5,3 Hz, 1H), 1,24
(d, J=7,0 Hz, 3H)

Etapa 3: 2.4-Dihidroxi-6.8-dihidro-SH-pirano[3.4-b]piridin-3-carboxilato de metilo

29 J N._OH
SN o) MeOH ~
OH O

)
Se disolvid 5-(3-metoxi-3-oxopropanamido)-3,6-dihidro-2H-piran-4-carboxilato de etilo en
MeOH (15 ml), se afiadi6 metanolato de sodio (0,25 g, 4,6 mmol) y se agitd la solucion
resultante durante 1 h a 80 °C. Se concentré la mezcla bajo presion reducida, procurando el
producto que se usO en la siguiente etapa sin purificacion adicional. MS (ESI) calc. para
(C1oH12NOs) [M+H]" 225,0, encontrado 225,9. RMN de 'H (400 MHz, CD;0D) & 4,18-4,3 (m,
3H), 3,73 (t, J =5,7 Hz, 2H), 2,27 (t, ] = 5,7 Hz, 2H), 1,24 (t, ] = 7,0 Hz, 2H).
Etapa 4: 6,8-Dihidro-5SH-pirano[3.4-b]piridin-2.4-diol

N_ _OH N._ _OH
0 e ¢
= o, — =

OH O OH
Se afiadio6 HCI acuoso (6 M, 20 ml, 120 mmol) a 2,4-dihidroxi-6,8-dihidro-5H-pirano|3,4-

b]piridin-3-carboxilato de metilo (1 g, bruto) y se agitd la mezcla a 100 °C durante 4 h. Se retird
el disolvente bajo presion reducida, dando el producto que se us6 en la siguiente etapa sin
purificacion adicional. MS (ESI) calc. para (CsH;oNOs3) [M+H]" 168,0, encontrado 167.8.

Etapa 5: 2.4-Dicloro-6,8-dihidro-SH-pirano[3.4-b]piridina

N_ _OH N_ _Cl
0 POCI, M
/ /
DMF

OH Cl

Se agit6 una mezcla de 6,8-dihidro-5H-pirano|3,4-b]piridin-2,4-diol (0,9 g, bruto) y DMF (5 ml,
64 mmol) en tricloruro de fosforilo (4,3 ml, 48,5 mmol) a 80 °C durante 12 h. Se dejo enfriar la
mezcla a temperatura ambiente, se vertio en hielo-agua y se ajusto la mezcla a pH 9 con Na,COs
acuoso saturado. Se extrajo la mezcla con EtOAc (3 x 50 ml). Se lavaron las capas organicas
combinadas con salmuera (45 ml), se secaron sobre Na,SQOy, se filtraron y se concentraron. Se

purifico el residuo por cromatografia en gel de silice (eluyendo con éter de petroleo/acetato de
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etilo 100:1 a 20:1), dando el producto. MS (ESI) calc. para (CsHgC1:NO) [M+H]" 204,0,
encontrado 203,9. RMN de 'H (400 MHz, CDCl3) 6 7,29 (s, 1H), 5,10 (d, J = 6,4 Hz, 1H), 4,86
(s a, 1H), 3,24-3,12 (m, 2H), 2,52 (d, J = 17,4 Hz, 2H), 2,11 (t, J = 9,6 Hz, 2H).

Etapa 6: 4-Cloro-6,8-dihidro-5SH-pirano[3.4-b]piridin-2-carboxilato de etilo

(0]
_CO, Pd(dppACly N No ™
" KOAG, EOH | P
Cl

A una solucion de 2,4-dicloro-6,8-dihidro-5H-pirano[3,4-b]piridina (100 mg, 0,49 mmol) en
EtOH (20 ml) se afiadi6 acetato de potasio (96 mg, 0,98 mmol) y PdCl, (dppf) (36 mg, 0,049

mmol) bajo N,. Se desgasificd la mezcla y se rellend con CO (tres veces). Se agitd la mezcla
resultante bajo 345 kPa de CO a 60 °C durante 1,5 h. Se concentrd la mezcla bajo presion
reducida dando el producto bruto, que se purificd por cromatografia en gel de silice (ISCO®; 40
g de columna SepaFlash®, eluyendo con 0 a 20 % de acetato de etilo/éter de petroleo a 40
ml/min), aportando el producto. MS (ESI) calc. para (C;;H;;NO3) [M+H]" 242,0, encontrado
241,9. RMN de 'H (400 MHz, CD;OD) & 8,00 (s, 1H), 4,75 (s, 2H), 4,41 (c, J = 7,2 Hz, 2H),
4,01 (t, J=5,9 Hz, 2H), 2,93 (t, ] = 5,7 Hz, 2H), 1,39 (t, ] = 7,2 Hz, 3H).

Etapa 7: 4-(2.4-Difluorofenil)-6.8-dihidro-SH-pirano[3.4-b]piridin-2-carboxilato de etilo

OH
HO. /
F 0
o} o} o™
Pd(dppf)Cl
o | Ny o~ r (dppf) z‘
Z K3PO,, THF
cl

A una mezcla de 4-cloro-6,8-dihidro-SH-pirano[3,4-b]piridin-2-carboxilato de etilo (100 mg,
0,613 mmol), acido (2,4-difluorofenil)borénico (260 mg, 1,65 mmol) y K5PO, (263 mg, 1,24
mmol) en THF (4,5 ml) y agua (0,5 ml) se afiadio PdCl, (dppf) (51 mg, 0,082 mmol) y se
desgasifico la mezcla y se rellend con N (tres veces). Se calent6 la mezcla a 80 °C durante 2 h.
Se concentr6 la mezcla bajo presion reducida, dando el producto bruto que se purificé mediante
TLC prep. (gel de silice, eluyendo con acetato de etilo/éter de petroleo 1: 1), dando el producto.
MS (ESI) calc. para (Ci7HsF,NO3) [M+H]™ 320,1, encontrado 319,9. RMN de 'H (400MHz,
CDsOD) ¢ 7,85 (s, 1H), 7,46-7,34 (m, 1H), 7,13 (c, J = 7,7 Hz, 2H), 4,41 (c, J = 7,0 Hz, 2H),
4,03-3,85 (m, 2H), 2,80-2,66 (m, 2H), 1,39 (t, J = 7,2 Hz, 3H).
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Etapa 8: 4-(2.4-Difluorofenil)-6.8-dihidro-5H-pirano[3.4-b]piridin-2-carboxamida

NH,/MeOH
_—

Se agitdé una mezcla de 4-(2,4-difluorofenil)-6,8-dihidro-5SH-pirano[3,4-b]piridin-2-carboxilato
de etilo (80 mg, 0,25 mmol) en NH; en MeOH (15 ml, 150 mmol) a 25 °C durante 12 h. Se
concentro la mezcla bajo presion reducida y se purificé por HPLC prep. (columna: Agela ASB
150 x 25 mm, 5 um; fase movil: 30 % a 60 % de agua (que contiene 0,1 % de TFA)-ACN;
caudal: 25 ml/min), dando el compuesto del titulo. MS (ESI) calc. para (C;sH;4F,N,0,) [M+H]"
291,1, encontrado 291,0. RMN de 'H (400 MHz, CD;O0E) & 7,82 (s, 1H), 7,44-7,32 (m, 1H),
7,18-7,05 (m, 2H), 3,93 (t, ] = 5,7 Hz, 2H), 2,70 (d, J = 5,3 Hz, 2H).

EJEMPLOS 1-2Ay 1-2B

F F
(6S.9R)-4-(2.4-Difluorofenil)-6.7.8.9-tetrahidro-5H-6.9-epoxiciclohepta[b]piridin-2-
carboxamida N (6R.95)-4-(2.4-difluorofenil)-6.7.8.9-tetrahidro-5H-6.9-

epoxiciclohepta[b]piridin-2-carboxamida

Etapa 1: 5-(3-Metoxi-3-oxopropil)furan-2-carboxilato de metilo

ﬂ Pd(OAC), | N N P
MeO,C Br MeO,c~ ©
2 (0) (MeQ)sP 2

O_

Se desgasificé una mezcla de 5-bromofurano-2-carboxilato de metilo (10 g, 64 mmol), acrilato
de metilo (16,5 g, 192 mmol), (MeO);P (0,4 g, 0,32 mmol), EtzN (17 ml, 128 mmol) y Pd(OAc),
(0,36 g, 0,16 mmol) en DMF (120 ml) y se rellend con N, (tres veces). Se calent6 la mezcla a
110 °C durante 3 h. Se separ6 por filtracion la mezcla enfriada y se concentro el filtrado bajo

presion reducida. Se purifico el residuo por cromatografia en gel de silice (eluyendo con éter de
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petroleo/acetato de etilo 5:1), dando el producto. RMN de 'H (400 MHz, CDCl;) & 7,45 (d, J =
15,9 Hz, 1H), 7,20 (d, J = 3,5 Hz, 1H), 6,68 (d, J = 3,5 Hz, 1H), 6,57 (d, /= 15,9 Hz), 3,92 (s, 3
H), 3,81 (s, 3H).

Etapa 2: 5-(3-Metoxi-3-oxopropil) tetrahidrofurano-2-carboxilato de metilo

D_\\_/(O i Jf>_\_/<O
—_
MeO,c~ © MeO,c~ ©

o— O—

A una solucion de 5-(3-metoxi-3-oxopropil)furano-2-carboxilato de metilo (4,7 g, 22 mmol) en
acetato de etilo (100 ml) se afiadio Pd/C (10 % en peso) bajo N,. Se desgasificd la mezcla y se
rellené con H; (tres veces). Se agit6 la mezcla resultante bajo 345 kPa de H, a 50 °C durante 1,5
h. Se filtr6 la mezcla se concentr6 el filtrado bajo presion reducida, dando el producto que se usé
en etapas posteriores sin purificacion adicional. RMN de 'H (400 MHz, CDCl3) & 4,42 (dd, J =
5,0, 8,5 Hz, 1H), 4,07-3,95 (m, 1H), 3,74-3,67 (m, 3H), 3,64 (s, 3H), 2,57-2,36 (m, 2H), 2,20
(dc, J = 8,4, 12,6 Hz, 1H), 2,11-1,81 (m, 5H), 1,58 (dc, J = 8,2, 11,9 Hz, 1H).

Etapa 3: 2-Ox0-8-oxabiciclo[1]octano-3-carboxilato de metilo

0
D_\_,/{O e 3
Me0,c~ © -0

O—

A una mezcla de 5-(3-metoxi-3-oxopropil)tetrahidrofurano-2-carboxilato de metilo (4,6 g, 21
mmol) en THF (60 ml) se afiadié NaH (840 mg, 60 % en aceite) lentamente bajo N, y se calentd
la mezcla a reflujo durante 6 h. Se inactivo la reaccion con NHy (50 ml) y se extrajo con acetato
de etilo (3 x 50 ml). Se lavaron las capas organicas combinadas con salmuera (60 ml), se secaron
sobre Na,SOy, se filtraron y se concentraron bajo presion reducida. Se purificé el residuo por
cromatografia en gel de silice (eluyendo con éter de petrdleo/acetato de etilo 5:1), dando el
producto. RMN de 'H (400 MHz, CDCl3) & 4,65-4,48 (m, 1H), 4,41-4,22 (m, 1H), 3,75-3,64 (m,
1H), 2,69 (dd, J=4.,9, 15,7 Hz, 1H), 2,40-2,29 (m, 1H), 2,18-2,01 (m, 3H), 1,94-1,72 (m, 2H).

Etapa 4: 2-Amino-8-oxabiciclo[3.2.1]oct-2-eno-3-carboxilato de metilo

o O NH,
NH,OAc

0]

Se agitdo una mezcla de 2-oxo0-8-oxabiciclo[3.2.1]octano-3-carboxilato de metilo (200 mg, 1,08

mmol) y NH4OAc (770 mg, 10 mmol) en MeOH en un tubo sellado a 90 °C durante 15 h. Se
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concentrd la mezcla bajo presion reducida. Se disolvio el residuo en agua (10 ml) y se extrajo
con acetato de etilo (5 x 15 ml). Se lavaron las capas organicas combinadas con salmuera (30
ml), se secaron sobre Na,SOy, se filtraron y se concentraron bajo presion reducida. Se purifico el
residuo por cromatografia en gel de silice (eluyendo con éter de petréleo/acetato de etilo 5:1),
dando el producto. RMN de 'H (400 MHz, CDCls) 6 4,52 (t, J= 5,0 Hz, 1H), 4.38 (s a, 1H), 3,52
(s, 3H), 2,56 (d, J = 5,3 Hz, 1H), 2,00-1,82 (m, 5H), 1,58 (t, J = 8,2 Hz, 1H).

Etapa 5: 2-(3-Etoxi-3-oxopropanamido)-8-oxabiciclo[3.2.1]oct-2-eno-3-carboxilato de metilo

NH
2 EtsN HNJ\/”\O/\
o\
O\
(0]

Se disolvieron 2-amino-8-oxabiciclo[3.2.1]oct-2-eno-3-carboxilato de metilo (490 mg,
2,67 mmol) y EtzN (0,7 ml, 5,3 mmol) en DCM (20 ml), se afiadié 3-cloro-3-oxopropanoato de
etilo (481 mg, 3,1 mmol) y se agitd la solucion resultante durante 2 h 20 °C. Se inactivo la
mezcla con agua (15 ml) y se extrajo con acetato de etilo (3 x 20 ml). Se lavaron las capas
organicas combinadas con salmuera (20 ml), se secaron sobre Na,SO., se filtraron y se
concentraron. Se purifico el residuo por cromatografia en gel de silice (eluyendo con éter de
petréleo/acetato de etilo 4:1), dando el producto. MS (ESI) calc. para (Ci4H0NOg) [M+H]"
298,1, encontrado 298, 1.
Etapa 6: 2.4-Dihidroxi-6,7.8.9-tetrahidro-5H-6.9-epoxiciclohepta[b]piridin-3-carboxilato de

metilo
o o
N. _OH
HNMO/\ NaOMe O |
O\
OH O
o)

Se disolvio 2-(3-etoxi-3-oxopropanamido)-8-oxabiciclo[3.2.1]oct-2-eno-3-carboxilato de metilo
(4,8 g, 16 mmol) en MeOH (80 ml), se afiadié metanolato de sodio (368 mg, 16,1 mmol) y se
agitd la solucion resultante durante 1,5 h a 80 °C. Se filtr6 la mezcla enfriada y se concentro bajo
presion reducida, procurando el producto que se usod en la siguiente etapa sin purificacion
adicional. MS (ESI) calc. para (C12H4NOs) [M+H]" 252,1, encontrado 252,0.

Etapa 7: 6,7,8.9-Tetrahidro-5H-6.9-epoxiciclohepta[b]piridin-2.4-diol
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o N\ OH HCl o N\ OH
DO S
= N =
OH O OH

Se afiadi6 HCI acuoso (20 ml, 120 mmol, 6 M) a 2,4-dihidroxi-6,7,8,9-tetrahidro-5H-6,9-
epoxiciclohepta[b]piridin-3-carboxilato de metilo (1,2 g, 4,8 mmol) y se agit6 la mezcla a 100 °C
durante 20 h. Se extrajo la mezcla con DCM/i-PrOH 3:1 (4 x 100 ml). Se secaron las capas
organicas combinadas sobre Na,SO,4 anhidro y se concentraron bajo presion reducida, dando el
producto que se usO en la siguiente etapa sin purificacion adicional. MS (ESI) calc. para
(C10H11NO3) [MJrH]+ 194,1, encontrado 193,9.

Etapa 8: 2.4-Dicloro-6,7,8.9-tetrahidro-SH-6.9-epoxiciclohepta [b]piridina

N._OH N__Cl
oS " poci, oY S
= > =

OH Cl
Se agit6 una mezcla de 6,7,8,9-tetrahidro-5H-6,9-epoxiciclohepta[b]piridin-2,4-diol (1,2 g, 6,21
mmol) y DMF (6,5 ml, 6,21 mmol) en tricloruro de fosforilo (8,48 g, 55,3 mmol) a 90 °C durante
15 h. Se afiadio6 DMF (0,2 ml) y se agité la mezcla a 90 °C durante 15 h. Se verti6 la mezcla

enfriada en agua-hielo y se ajust6 el pH a 7 con NaHCOs sat. Se extrajo la mezcla resultante con
acetato de etilo (3 x 50 ml). Se lavaron las capas organicas combinadas con salmuera (45 ml), se
secaron sobre Na,SOj, se filtraron y se concentraron y se purifico el residuo por cromatografia en
gel de silice (eluyendo con éter de petroleo/acetato de etilo 4:1), dando el producto. MS (ESI)
calc. para (C;oH;oCI,NO) [M+H]+ 230,0, encontrado 230,1. RMN de 'H (400 MHz, CDCl3) 6
7,29 (s, 1H), 5,10 (d, J = 6,4 Hz, 1H), 4,86 (s a, 1H), 3,24-3,12 (m, 2H), 2,52 (d, J = 17,4 Hz,
2H), 2,11 (t, J = 9,6 Hz, 2H).

Etapa 9: 4-Cloro-6.7.8.9-tetrahidro-5H-6.9-epoxiciclohepta[b]piridin-2-carboxilato de etilo

N_ _Cl
W Pd(dppf)CI2 w
P4
KOAc CcO
cl

A una soluciéon de 2,4-dicloro-6,7,8,9-tetrahidro-5H-6,9-epoxiciclohepta[b]piridina (330 mg,
1,434 mmol) en EtOH (10 ml) se afiadi¢ acetato de potasio (282 mg, 2,87 mmol) y PdCl,(dppf)

(105 mg, 0,143 mmol) bajo atmdsfera de Ny. Se desgasifico la mezcla y se rellend con CO (tres

veces). Se agitd la mezcla resultante bajo 345 kPa de CO a 80 °C durante 2 h. Se concentr6 la
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mezcla bajo presion reducida dando el producto bruto, que se purifico por cromatografia en gel
de silice (ISCO®; columna de 40 g SepaFlash®, eluyendo con 0 a 20 % de acetato de etilo/éter
de petroleo), aportando el producto. MS (ESI) calc. para (C;3H;sCINO;) [M+H]" 268,1,
encontrado 268,1.

Etapa 10: 4-(2.4-Difluorofenil)-6,7.8.9-tetrahidro-5H-6.9-epoxiciclohepta[b]piridin-2-

carboxilato de etilo

[0}

o)
o] NS S0 Pd(dppfCly
| 4

Cl

A una mezcla de 4-cloro-6,7,8,9-tetrahidro-5H-6,9-epoxiciclohepta[b]piridin-2-carboxilato de
etilo (140 mg, 0,523 mmol), acido (2,4- difluorofenil)borénico)165 mg, 1,046 mmol) y K,COs3
(145 mg, 1,046 mmol) en 1,4-dioxano (5 ml) y agua (0,5 ml), se afiadié PdCI, (dppf) (38,3 mg,
0,052 mmol). Se desgasifico la mezcla se y se rellen6 con N (tres veces), entonces se calent6 a
100 °C durante 2 h. Se concentr6 la mezcla bajo presion reducida dando el producto bruto, que se
purifico por cromatografia en gel de silice (ISCO®; 40 g de columna SepaFlash®, eluyendo con
0 a 30 % de éter de acetato de etilo/éter de petrdleo), dando el producto. MS (ESI) calc. para
(C1oH,3F2NOs) [M+H]" 346,1, encontrado 346,0. RMN de 'H (400 MHz, CDCl3) ) & 7,86 (s,
1H), 7,21 (d, J= 6,26 Hz, 1H), 6,91-7,06 (m, 2H), 5,37 (d, J= 6,26 Hz, 1H), 4,73-4,80 (m, 1H),
4,49 (d, J= 7,04 Hz, 2H), 3,12-3,22 (m, 1H), 2,20-2,36 (m, 4H), 1,57-1,76 (m, 2H), 1,43 (t, J=
7,04 Hz, 3H).

Etapa 11: (6S.9R)-4-(2.4-Difluorofenil)-6,7.8,9-tetrahidro-SH-6.9-epoxiciclohepta[b]piridin-2-
carboxilato de etilo y (6R.9S)-4-(2.4-difluorofenil)-6,7.8.9-tetrahidro-5H-6.9-

epoxiciclohepta[b]piridin-2-carboxilato de etilo

Se disolvio 4-(2,4-difluorofenil)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-6,9-epoxiciclohepta[b]piridin-2-

carboxilato de etilo racémico (100 mg, 0,290 mmol) mediante SFC quiral (columna: Chiralpak
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AD 250 x 30 mm, 5 um; fase movil: 15 % a 15 % de EtOH (que contiene DEA al 0,05 %) en
CO,; caudal: 60 ml/min), dando los dos enantiomeros.

Etapa 12: (6S.9R)-4-(2.4-Difluorofenil)-6,7.8,9-tetrahidro-5SH-6.9-epoxiciclohepta[b]piridin-2-
carboxamida y (6R.9S)-4-(2.4-difluorofenil)-6,7.8.9-tetrahidro-5H-6.9-

epoxiciclohepta[b]piridin-2-carboxamida

Se mezclo un enantiomero de 4-(2,4-difluorofenil)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-6,9-
epoxiciclohepta[b]piridin-2-carboxilato de etilo (40 mg, 0,116 mmol) con amoniaco en MeOH
(15 ml, 150 mmol) y se agito a 20 °C durante 17 h. Se concentr6 la mezcla bajo presion reducida,
dando un enantiomero del compuesto del titulo. MS (ESI) calc. para (C;7H;sFoN,0,) [M+H]"
317,1, encontrado 317,0. RMN de 'H (400 MHz, CD;OD): & 7,82 (s, 1H), 7,31-7,41 (m, 1H),
7,07-7,18 (m, 2H), 5,17 (d, J= 5,95 Hz, 1H), 4,75 (t, J = 5,84 Hz, 1H); 3,11 (s a, 1H), 2,03-2,39
(m, 5H), 1,69 (s a, 1H).

Un tratamiento similar del otro enantiomero de 4-(2,4-difluorofenil)-6,7,8,9-tetrahidro-5SH-6,9-
epoxiciclohepta[b]piridin-2-carboxilato de etilo procuré el otro enantiomero del compuesto del
titulo. MS (ESI) calc. para (C7H;sF,N,0,) [M+H]", 317,1, encontrado, 317,0. RMN de 'H (400
MHz, CD;0D) 6 7,81 (s, 1H), 7,36 (d, J= 6,39 Hz, 1H), 7,07-7,18 (m, 2H), 5,17 (d, J = 5,95 Hz,
1H), 4,74 (s a, 1H), 3.12 (dd, J = 17,42, 5,29 Hz, 1H), 2,03-2,39 (m, 4H), 1,62-1,72 (m, 1H).

Los siguientes compuestos se prepararon de acuerdo con los procedimientos descritos

anteriormente.
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MS
MS
(ESI) .
[Estructura Nombre (ESI) RMN de H
Ejemplo encon
calc.
trado
(400 MHz, CD;0D) 9
(6S,9R)- 0
7,85 (s, 1H), 7,33-7,45
(6R,9S)-4-(4-
(m, 3H), 5,21 (d, J =
Cloro-2-
) 5,87 Hz, 1H), 4,78 (t, J
fluorofenil)-
] = 5,48 Hz, 1H), 3,15
1-3A 6,7,8,9-tetrahidro- [333,07(333,0
(dd, J = 17,61, 5,09 Hz,
SH-6,9-
o 1H), 2,37 (d, J = 17,22
epoxiciclohepta[b]
Cl “ g HZ’ lH)’ 2’17_2,31 (m’
piridin-2-
) 2H), 2,08-2,16 (m, 1H),
carboxamida
1,66-1,78 (m, 1H).
(400 MHz, CD;0D) 9
(6R,9S)- 0
7,45 (s, 1H), 6,92-7,04
(6S,9R)-4-(4-
(m, 3H), 4,80 (d, J =
Cloro-2-
) 5,87 Hz, 1H), 4,38 (t, J
fluorofenil)-
. = 5,67 Hz, 1H), 2,75
1-3B 6,7,8,9-tetrahidro- [333,07(333,0

(dd, J = 17,41, 5,28 Hz,
1H), 1,96 (d, J = 17,61
Hz, 1H), 1,79-1,91 (m,
DH), 1,68-1,75 (m, 1H),
1,25-1,37 (m, 1H).
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MS
MS
(ESI) .
[Estructura Nombre (ESI) RMN de H
Ejemplo encon
calc.
trado
(400 MHz, CDCl;) §
8,10 (s, 1H), 7,89 (s a,
(6R,9S)- o (6S, 1H), 7,82 (s, 1H), 7,72
OR)-4-(1-Metil- (s, 1H), 5,88 (s a, 1H),
1H-pirazol-4-il)- 5,14 (d, J =5,73 Hz,
6,7,8,9-tetrahidro- 1H), 4,78-4,96 (m, 1H),
1-4A 285,1 |285,1
SH-6,9- 3,99 (s, 3H), 3,41 (dd, J|
epoxiciclohepta[b] = 5,18, 16,87 Hz, 1H),
\ piridin-2- 2,59 (d, J =16,76 Hz,
carboxamida 1H), 2,17-2,37 (m, 2H),
1,99-2,13 (m, 1H),
1,55-1,76 (m, 1H).
(400 MHz, CDCl;) 9|
8,10 (s, 1H), 7,97 (s a,
(6S,9R)- 0 1H), 7,83 (s, 1H), 7,73
(6R,9S)-4-(1- (s, 1H), 6,29 (s a, 1H),
Metil-1H-pirazol- 5,15 (d, J = 5,51 Hz,
4-il)-6,7,8,9- 1H), 4,73-4,99 (m, 1H),
1-4B ) 285,1 [285,1
tetrahidro-SH-6,9- 4,00 (s, 3H), 3,41 (dd, J
epoxiciclohepta[b] = 5,18, 16,87 Hz, 1H),
piridin-2- 2,60 (d, J = 16,98 Hz,
carboxamida 1H), 2,17-2,36 (m, 2H),
1,98-2,14 (m, 1H),
1,53-1,76 (m, 1H).
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MS
MS
(ESI) .
[Estructura Nombre (ESI) RMN de H
Ejemplo encon
calc.
trado
(400 MHz, CDCl3) 9|
8,12 (s, 2H), 8,04 (s a,
1H), 7,98 (s, 1H), 7,42
(6R,95)- 0
(s, 0,24H), 7,25-7,27
(6S,9R)-4-(1-
] ] (m, 0,52H), 7,12 (s,
(Difluorometil)-
0,24H), 6,74 (s a, 1H),
1H-pirazol-4-il)-
5,19 (d, J = 5,73 Hz,
1-5A 6,7,8,9-tetrahidro- (321,1 [321,1
1H), 4,76-5,02 (m, 1H),
SH-6,9-
o 3,44 (dd, J = 5,29,
epoxiciclohepta[b]
£ o 16,98 Hz, 1H), 2,60 (d,
piridin-2-
J = 16,98 Hz, 1H),
carboxamida
2,19-2,43  (m, 2H),
1,95-2,15 (m, 1H),

1,54-1,78 (m, 1H).
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MS
MS
(ESI) 1
Estructura Nombre (ESI) RMN de H
Ejemplo cncon
calc.
trado
(400 MHz, CDCl;) 9|
8,12 (d, J = 3,09 Hz,
2H), 7,98 (s, 2H), 7,42
(6S,9R)- 0 (s, 0,24H), 7,25-7,27
(6R,9S)-4-(1- (m, 0,54H), 7,12 (s,
(difluorometil)-

0,24H), 6,36 (s a, 1H),

1H-pirazol-4-il)- 5,18 (d, J = 5,95 Hz,

1-5B 6,7,8,9-tetrahidro- [321,1 |321,1 1H), 4,78-4,98 (m, 1H)
5H_6a9_ 3,44 (dd, J = 55295
epoxiciclohepta[b] 16,98 Hz, 1H), 2,60 (d,
piridin-2- J = 16,98 Hz, 1H),
carboxamida 2,19-2,43 (m, 2H)

1,98-2,15 (m, 1H),
1,60-1,79 (m, 1H).

EJEMPLO 1-6Ay 1-6B

(6S,9R)-4-(3.5-Difluoropiridin-2-il)-6,7.8.9-tetrahidro-5H-6.9-epoxiciclohepta[ b]piridin-2-
5  carboxamida N (6R.95)-4-(3.5-difluoropiridin-2-il)-6.7.8.9-tetrahidro-5H-6.9-

epoxiciclohepta[b]piridin-2-carboxamida

Etapa 1: (Acido  2-(etoxicarbonil)-6,7.8,9-tetrahidro-5H-6,9-epoxiciclohepta[b]piridin-4-
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ih)borénico

0 i B‘B\
o
O | NS o
Z

AcOK; Pd(dtbpf)Cl,
c Ho B0

Se agité una mezcla de 4-cloro-6,7,8,9-tetrahidro-5H-6,9-epoxiciclohepta[b]piridin-2-carboxilato
de etilo (Ejemplo 1-2 Etapa 9) (200 mg, 0,75 mmol), 4,4,4',4',5,5,5',5"-octametil-2,2'-bi-(1,3,2-
dioxaborolano) (1,900 mg, 7,5 mmol), Pd (dtbpf)Cl, (48,7 mg, 0,08 mmol) y AcOK (220 mg,
2,2 mmol) en 1,4-dioxano (5 ml) a 100 °C bajo N, durante 2 h. Se concentré la mezcla bajo
presion reducida. Se purifico el residuo por HPLC prep. (columna: Waters Xbridge Prep OBD
C18 100 x 19 mm, 5 um; fase movil: 28 % a 58 % de agua (que contiene 0,05 % de hidréxido de
amoniaco v/v)-ACN; caudal: 25 ml/min), dando el producto. MS (ESI) calc. para (C;3H;7BNOs
[M+H]" 278,1, encontrado 277,9.

Etapa 2: 4-(3.5-Difluoropiridin-2-il)-6,7.8,9-tetrahidro-5SH-6.9-epoxiciclohepta[b]piridin-2-

carboxilato de etilo

Se agitod una mezcla de acido (2-(etoxicarbonil)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-6,9-
epoxiciclohepta[b]piridin-4-il) boréonico (100 mg, 0,361 mmol), 2-bromo-3,5-difluoropiridina
(140 mg, 0,722 mmol), Pd (dtbpf)Cl, (23,5 mg, 0,04 mmol) y K3PO4(230 mg, 1,08 mmol) en
THF (5 ml) y H,O (1 ml) a 80 °C bajo N, durante 2 h. Se concentrd la mezcla bajo presion
reducida. y se purificé mediante HPLC prep. (columna: Phenomenex Synergi C18 150 x 30 mm,
4 um; fase movil: 41 % a 61 % de agua (que contiene 0,1 % de TFA)-ACN; caudal: 25 ml/min),
dando el producto. MS (ESI) calc. para (C;sH;7F,N,053) [M+H]+, 347,1, encontrado 346.,9.

Etapa 3: (6R.9S)-4-(3.5-Difluoropiridin-2-il)-6,7,8,9-tetrahidro-SH-6.9-
epoxiciclohepta[b]piridin-2-carboxilato de etilo y (6S.9R)-4-(3.5-difluoropiridin-2-il)-6,7.8.9-

tetrahidro-5H-6.9-epoxiciclohepta[b]piridin-2-carboxilato de etilo
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Se resolvid  4-(3,5-difluoropiridin-2-il)-6,7,8,9-tetrahidro-5SH-6,9-epoxiciclohepta[b]piridin-2-
carboxilato de etilo racémico (30 mg, 0,087 mmol) por SFC quiral (columna: Chiralpak AD 250
x 30 mm, 10 pm; fase moévil: EtOH al 45 % (que contiene 0,05 % de DEA) en CO,; caudal: 80
ml/min), dando los dos enantiémeros.

Etapa 4: (6R.9S)-4-(3.5-Difluoropiridin-2-il)-6,7,8.9-tetrahidro-5H-6.9-
epoxiciclohepta[b]piridin-2-carboxamida y (6S.9R)-4-(3.5-difluoropiridin-2-il)-6,7.8.9-

tetrahidro-5H-6.9-epoxiciclohepta[b]piridin-2-carboxamida

Se agitd una solucion de un enantidomero de 4-(3,5-difluoropiridin-2-il)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
6,9-epoxiciclohepta[b]piridin-2-carboxilato de etilo (12 mg, 0,035 mmol) en amoniaco (10 M en
MeOH) (20 ml) a 26 °C durante 12 h. Se concentro6 la mezcla bajo presion reducida y se purificd
por HPLC prep. (columna: Phenomenex Synergi C18 150 x 30 mm, 4 um; fase movil: 30 % a 60
% de agua (que contiene 0,1 % de TFA)-ACN; caudal: 25 ml/min), dando un enantiomero del
compuesto del titulo. MS (ESI) calc. para (Ci¢H4F2N30,) [M+H]", 318,1, encontrado, 317,9.
RMN de 'H (400 MHz, CD;0D) & 8,53 (s, 1H), 7,96 (s, 1H), 7,79 (t, J = 8,38 Hz, 1H), 5,19 (d, J
= 5,95 Hz, 1H), 4,68-4,79 (m, 1H), 3,25 (dd, J = 5,40, 17,75 Hz, 1H), 2,48 (d, J = 17,86 Hz,
1H), 2,07-2,32 (m, 4H), 1,71 (s a, 1H).

Un tratamiento similar del otro enantiomero de 4-(3,5-difluoropiridin-2-il)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
6,9-epoxiciclohepta[b]piridin-2-carboxilato de etilo procuré el otro enantidmero del compuesto
del titulo. MS (ESI) calc. para (CiH;4F2N;0,) [M+H]+, 318,1, encontrado, 317,9. RMN de 'H
(400 MHz, CDs0OD) & 8,53 (s, 1H), 7,97 (s, 1H), 7,79 (t, J = 8,16 Hz, 1H), 5,19 (d, J = 5,51 Hz,
1H), 4,65-4,80 (m, 1H), 3,20-3,27 (m, 1H), 2,48 (d, J = 17,42 Hz, 1H), 2,16-2,31 (m, 2H), 2,05-
2,16 (m, 1H), 1,71 (s a, 1H).

EJEMPLO 1-7Ay 1-7B
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(6S.9R)-4-(5-Cloro-3-fluoropiridin-2-il)-6.7.8.9-tetrahidro-5H-6.9-epoxiciclohepta[b]piridin-2-
carboxamida y (6R.9S)-4-(5-cloro-3-fluoropiridin-2-il)-6,7.8.9-tetrahidro-5H-6.9-

epoxiciclohepta[b]piridin-2-carboxamida

Los compuestos del titulo se prepararon de acuerdo con el mismo procedimiento que el Ejemplo
1-6A y 1-6B, sustituyendo por 2-bromo-5-cloro-3-fluoropidina la 2-bromo-3,5-difluoropiridina.
Enantiomero 1: MS (ESI) calc. para (C;sH3CIFN30O,) [M+H]+, 334,07, encontrado, 333,8. RMN
de 'H (400 MHz, CD;0D) & 8,56 (s, 1H), 7,94-8,00 (m, 2H), 5,18 (d, J= 5,87 Hz, 1H), 4,73 (t, J
= 5,67 Hz, 1H), 3,20-3,26 (m, 1H), 2,48 (d, J = 17,61 Hz, 1H), 2,17-2,27 (m, 2H), 2,08 (t, J =
9,78 Hz, 1H), 1,63-1,75 (m, 1H).

Enantiomero 2: MS (ESI) calc. para (C;sH 3CIFN30O,) [M+H]+, 334,07, encontrado, 333,8. RMN
de 'H (400 MHz, CD;0D) & 8,56 (s, 1H), 7,93-8,00 (m, 2H), 5,17 (d, J = 6,26 Hz, 1H), 4,73 (t, J
= 5,87 Hz, 1H), 3,24 (dd, J = 17,80, 5,28 Hz, 1H), 2,47 (d, J = 18,00 Hz, 1H), 2,12-2,30 (m,
2H), 2,04-2,12 (m, 1H), 1,63-1,75 (m, 1H).
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desoxigenacion radical y,

reduccion y/o adicion

reduccion

B —

o reduccion/adicion

CcO
R2X
E?é?_y'opf)Clz R¥| O CO,Et  separacién quiral por SFC

si es racémico

Los compuestos de Férmula I (en que, en el Esquema 2, R% R* R3, R*, el anillo B, n, y cada
R' son como se describen en la Formula I, y en los que R* R¥, R* R* corresponden a R?, R**,
R’, R* o se pueden convertir por procedimientos conocidos para los expertos en la técnica en
R% R ** R’, R*™, respectivamente) se pueden preparar de acuerdo con el Esquema 2 mediante
una reaccion de Wittig con el aldehido 2-1 seguida de reduccion (y/o adicion segun sea
apropiado) y ciclacion de 2-3 para formar el biciclo 2-4. Como alternativa, se puede formar 2-3 a
través de una alquilacion del aldehido 2-1 seguida por desoxigenacion radical y reduccion
posterior (y/o adicion segin sea apropiado). Se carbonila secuencialmente el biciclo 2-4 y se

trata con amoniaco, aportando 2-6. Las reacciones sobre la cadena de carbono de 2-2 y 2-3 y/o
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sobre el grupo R™, R¥, R¥™, R* de 2-2, 2-2a, 2-3 o 2-4 pueden usarse para hacer cambios
adicionales en el nticleo biciclico o sustituyentes del mismo.

EJEMPLO 2-1Ay 2-1B

F F
(S)-5-(2.4-Difluorofenil)-2-(hidroximetil)-3.4-dihidro-2H-pirano[2.3-b]piridin-7-carboxamida vy
(R)-5-(2.4-difluorofenil)-2-(hidroximetil)-3.4-dihidro-2H-pirano[2.3-b]piridin-7-carboxamida
Etapa 1: (E)-4-(2.6-Dicloro-4-(2.,4-difluorofenil)piridin-3-il)-2-oxobut-3-enoato de _ etilo

(INTERMEDIO 2-2)
F o CispNe o
8y e Y
¢ THF
F o + P OEt———> o) F
® ‘ @vﬁ;
N” > F

Cl

A una solucion agitada de 2,6-dicloro-4-(2,4-difluorofenil)nicotinaldehido (Intermedio 2-
1, 500 mg, 1,7 mmol) en THF (30 ml) se afiadié 2-oxo-3-(trifenilfosforaniliden)propanoato de
etilo (653 mg, 1,7 mmol) a 15 °C, se agitdé entonces la soluciéon a 80 °C durante 24 h. Se
concentro la reaccion bajo presion reducida y se purifico el residuo por cromatografia en gel de
silice (ISCO®; columna de 24 g SepaFlash®, eluyendo con 0 a 5 % de acetato de etilo/éter de
petroleo), procurando el producto. MS (ESI) calc. para (C;7H;,CLF,NO3) [M+H]+, 386,0,
encontrado, 385,9. RMN de 'H (400 MHz, CDCls) ¢ 7,72 (d, J =16,4 Hz, 1H), 7,25-7,19 (m,
2H), 7,02 (t, J = 7,2 Hz, 1H), 6,96-6,87 (m, 1H), 6,82 (d, J = 16,4 Hz, 1H), 4,34-4,25 (m, 2H),
1,33 (t,J = 7,2 Hz, 3H).
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Etapa  2: 4-(2.6-Dicloro-4-(2.,4-difluorofenil)piridin-3-il)-2-hidroxibutanoato  de  etilo
(INTERMEDIO 2-3)

EtO A EtO

A una solucion de (E)-4-(2,6-dicloro-4-(2,4-difluorofenil)piridin-3-il)-2-oxobut-3-enoato
de etilo obtenido en la etapa 1 (1,1 g, 2,85 mmol) en etanol (20 ml) se anadié NaBH4 (0,11 g,
2,85 mmol) a 20 °C y se agit6 la mezcla a 20 °C durante 25 min. Se inactivo la mezcla con agua
(250 ml) y se extrajo con acetato de etilo (2 x 200 ml), se secaron las capas organicas
combinadas sobre Na,SQy, se filtraron y se concentraron bajo presion reducida. Se purifico el
residuo por cromatografia en gel de silice (ISCO®, 24 g de columna SepaFlash®, eluyendo con
5-15 % de acetato de etilo/éter de petroleo), procurando el producto. MS (ESI) calc. para
(C17H,6C1L,F,NO3) [M+H], 390,0, encontrado, 389,9. RMN de 'H (400 MHz, CDCl;) & 7,21-
7,13 (m, 1H), 7,11 (s, 1H), 7,04-6,88 (m, 2H), 4,28-3,98 (m, 3H), 2,79-2,54 (m, 2H), 1,99-1,69
(m, 2H), 1,24 (t,J = 7,2 Hz, 3H).
Etapa 3: 7-Cloro-5-(2.4-difluorofenil)-3.4-dihidro-2H-pirano[2,3-b]piridin-2-carboxilo de etilo

tardio

EtO C5,CO, N
— - >

Se agit6 una mezcla de  4-(2,6-dicloro-4-(2,4-difluorofenil)piridin-3-il)-2-
hidroxibutanoato de etilo (Intermedio 2-3, 450 mg, 1,2 mmol) y Cs, CO; (751 mg, 2,3 mmol) en
acetonitrilo (20 ml) a 90 °C durante 2,5 h. Se diluy6 la mezcla en agua (100 ml) y se extrajo con
acetato de etilo (2 x 100 ml), se secaron las capas organicas combinadas sobre Na,SOjs se
filtraron y se concentro el filtrado bajo presion reducida y se purificé por cromatografia en gel de
silice (ISCO®, 12 g de columna SepaFlash®, eluyendo con 0 a 20 % de acetato de etilo/éter de
petroleo a 30 ml/min), procurando el producto. RMN de 'H (400 MHz, CDCl) & 7,23-7,14 (m,
1H), 7,02-6,87 (m, 2H), 6,86 (s, 1H), 4,96 (t, J = 4,9 Hz, 1H), 4,25 (cc, J = 7,2, 10,8 Hz, 2H),
2,50 (s a, 2H), 2,25-2,10 (m, 2H), 1,33-1,17 (m, 3H).
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Etapa 4: (7-Cloro-5-(2.4-difluorofenil)-3.4-dihidro-2H-pirano[2,3-b]piridin-2-il)metanol

0

O._N__Cl

’s

. O._N.__Cl HO |
| N
X NaBH,
- F
F
F
F

Se afadio a una solucion agitada de 7-cloro-5-(2,4-difluorofenil)-3,4-dihidro-2H-
pirano[2,3-b]piridin-2-carboxilato de etilo (300 mg, 0,85 mmol) en etanol (6 ml) NaBH,4 (32 mg,
0,85 mmol) a 20 °C y se agit6 la mezcla a 20 °C durante 1,5 h. Se afiadi6 NaBH4 (32 mg, 0,85
mmol) y se agitd la mezcla a 20 °C durante 2 h. Se afnadi6 acetona (I ml) para inactivar la
reaccion, se disolvio entonces la mezcla en agua (60 ml) y se extrajo con acetato de etilo (2 x 60
ml), se secaron los productos organicos combinados sobre Na,SOy, se filtraron y se concentraron
bajo presion reducida. Se purifico el residuo por cromatografia en gel de silice (ISCO®, 4 g de
columna SepaFlash®, eluyendo con 30 a 70 % de acetato de etilo/éter de petréleo), procurando
el producto. MS (ESI) calc. para (Ci5H;3CIF,NO;) [M+H]+, 312,0, encontrado, 311,9. RMN de
'H (400 MHz, CDCl3) & 7,25-7,17 (m, 1H), 7,03-6,90 (m, 2H), 6,86 (s, 1H), 4,46-4,29 (m, 1H),
4,01-3,85 (m, 1H), 3,85-3,69 (m, 1H), 2,68 (d, J = 11,7 Hz, 1H), 2,54-2,43 (m, 1H), 2,16 (t, J =
6,8 Hz, 1H), 2,00-1,91 (m, 1H), 1,89-1,75 (m, 1H).

Etapa 5: 5-(2.4-Difluorofenil)-2-(hidroximetil)-3.4-dihidro-2H-pirano[2,3-b]piridin-7-
carboxilato de etilo INTERMEDIO 2-4)

o)
o._N__Cl
HO ~ \ HO °© /N‘ OEt
Pd(dppf)Clp x
F——>
EtOH,CO F

F
F

A una solucion agitada de (7-cloro-5-(2,4-difluorofenil)-3,4-dihidro-2H-pirano[2,3-
b]piridin-2-il)metanol (160 mg, 0,51 mmol) en etanol (20 ml) se afiadié PdCl, (dppf) (38 mg,
0,05 mmol) y acetato de potasio (101 mg, 1,0 mmol) a 80 °C bajo atmosfera de N,. Se
desgasifico la mezcla y se rellen6é con CO (tres veces). Se agitd la mezcla resultante bajo 345
kPa de CO a 80 °C durante 20 h. Se concentrd la mezcla bajo presion reducida y se purifico el

residuo por cromatografia en gel de silice (ISCO®; 4 g de columna SepaFlash®, eluyendo con
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30 a 80 % de acetato de etilo/éter de petroleo), procurando el producto. MS (ESI) calc. para
(C1sH sF2NOy) [M+H]", 350,1, encontrado, 350,1. RMN de 'H (400 MHz, CDCls) & 7,66 (s,
1H), 7,25-7,20 (m, 1H), 7,10-6,89 (m, 2H), 4,53-4,32 (m, 3H), 4,00-3,90 (m, 1H), 3,86-3,74 (m,
1H), 2,60 (d, J = 17,2 Hz, 1H), 2,25 (t, J = 6,6 Hz, 1H), 2,02-1,80 (m, 2H), 1,41 (t, J/ = 7,2 Hz,
3H).

Etapa  6:  (S)-5-(2.4-Difluorofenil)-2-(hidroximetil)-3.4-dihidro-2H-pirano[2,3-b]piridin-7-
carboxilato de etilo y (R)-5-(2.4-difluorofenil)-2-(hidroximetil)-3.4-dihidro-2H-pirano[2,3-

b]piridin-7-carboxilato de etilo

Se separ6 el 5-(2,4-difluorofenil)-2-(hidroximetil)-3,4-dihidro-2H-pirano[2,3-b]-piridin-7-
carboxilato de etilo racémico (60 mg, 0,17 mmol) por SFC quiral (columna: Chiralpak Whelk
250 x 30 mm, 10 pm; fase movil: 40 % a 40 % de MeOH (que contiene 0,05 % de DEA) en COy;
caudal: 60 ml/min), procurando los dos enantiémeros.

Etapa  7:  (S)-5-(2.4-Difluorofenil)-2-(hidroximetil)-3.4-dihidro-2H-pirano[2,3-b]piridin-7-
carboxamida y (R)-5-(2.4-difluorofenil)-2-(hidroximetil)-3.4-dihidro-2H-pirano[2,3-b]piridin-7-

carboxamida

) ) 0 )
oN 4, _ON 0N 4, _O_N
HO o o™ Ho " o o™ HO (N N Ho™ TN N
& & NHg/MeOH = =
—_—
F F F F
F F F F

Se agitd una solucion de un enantiomero de (S)-5-(2,4-difluorofenil)-2-(hidroximetil)-3,4-
dihidro-2H-pirano[2,3-b]piridin-7-carboxilato de etilo (25 mg, 0,07 mmol) en amoniaco (10 M
en MeOH) (10 ml) a 26 °C durante 12 h. Se concentr6 la mezcla bajo presion reducida y se
purifico el residuo mediante TLC prep. (gel de silice, eluyendo con acetato de etilo/éter de
petroleo 4: 1), procurando un enantiomero del compuesto del titulo. MS (ESI) calc. para
(C16H15F2N,03)[M+H]", [321,1], encontrado, [321,0]. RMN de 'H (400 MHz, CDCl3) & 7,55 (s,
1H), 7,40-7,35 (m, 1H), 7,14-7,08 (m, 2H), 4,59-4,32 (m, 1H), 3,79 -3,77 (m, 2H), 2,83-2,75 (m,
1H), 2,59-2,55 (m, 1H), 2,06-2,02 (m, 1H), 1,75-1,73 (m, 1H).
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Un tratamiento similar del otro enantiomero de 5-(2,4-difluorofenil)-2-(hidroximetil)-3,4-
dihidro-2H-pirano[2,3-b]piridin-7-carboxilato de etilo procur6 el otro enantidmero del
compuesto del titulo. MS (ESI) calc. para (C¢H;sF2N2O3)[M+H]", [321,1], encontrado, [321,0].
RMN de 'H (400 MHz, CDCls) & 7,56 (s, 1H), 7,42-7,38 (m, 1H), 7,15-7,12 (m, 2H), 4,36-4,34
(m, 1H), 3,8 (s, 2H), 2,84-2,76 (m, 1H), 2,60-2,56 (m, 1H), 2,07-2,03 (m, 1H), 1,80-1,75 (m,
1H).

EJEMPLO 2-2A, 2-2B, 2-2C y 2-2D

F
(2S.3R)-5-(2.4-Difluorofenil)-2-(hidroximetil)-3-metil-3.4-dihidro-2H-pirano[ 2,3-b]piridin-7-

carboxamida, (2S.3S)-5-(2.4-difluorofenil)-2-(hidroximetil)-3-metil-3.4-dihidro-2H-pirano[2,3-
b]piridin-7-carboxamida, (2R.3R)-5-(2.4-difluorofenil)-2-(hidroximetil)-3-metil-3.4-dihidro-2H-
pirano[2.3-b]piridin-7-carboxamida, (2R.3S5)-5-(2.4-difluorofenil)-2-(hidroximetil)-3-metil-3.4-

dihidro-2H-pirano[2.3-b]piridin-7-carboxamida

Etapa 1: 4-(2,6-Dicloro-4-(2.4-difluorofenil)piridin-3-il)-2-oxobutanoato de etilo
cl_ _N_ _Cl ¢l _N_ _Cl

N

= =

o. £ _RhCIPPhy), o .

o~ ~0 o~ ~0

) ¢ ) ¢

Se agit6 una solucion de (E)-4-(2,6-dicloro-4-(2,4-difluorofenil)piridin-3-il)-2-oxobut-3-enoato
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de etilo (Intermedio 2-2, 1,6 g, 4,14 mmol) y cloruro de tris(trifenilfosfino)rodio (I) (0,77 g, 0,83
mmol) en THF (20 ml) y terc-BuOH (20,00 ml) a 35 °C bajo 345 kPa de H, durante 1,5 horas. Se
concentro la solucion a vacio, se purifico el residuo por cromatografia en gel de silice (ISCO®,
24 g de columna SepaFlash®, eluyendo con acetato de etilo [0~5] %/éter de petrdleo a 35
ml/min), procurando el producto. MS (ESI) calc. para (C;7HiCLF.NO3)[M+H]", 389,1,
encontrado 387,7. RMN de 'H (400 MHz, CDCls) & 7,05-7,22 (m, 2H), 6,84-6,99 (m, 2H), 4,22
(c,J =17,04 Hz, 2H), 2,94-3,05 (m, 2H), 2,83 (d, J =7,43 Hz, 2H), 1,24-1,33 (m, 3H).

Etapa 2: 3-((2,6-Dicloro-4-(2.4-difluorofenil)piridin-3-il)metil)-2-oxobut-3-enoato de etilo

|
Cln N _Cl NH o Cln_N_Cl
| . XL |
= FaC™ "OH =
0, F —————» O F
(HCHO),
(O] o "0

) i J

A una solucion de 4-(2,6-dicloro-4-(2,4-difluorofenil)piridin-3-il)-2-oxobutanoato de etilo (3 g,
7,73 mmol) y trifluoroacetato de N-metilanilinio (6,84 g, 31 mmol) en THF (70 ml) se afiadio
paraformaldehido (234 mg, 7,7 mmol) y se agité entonces la mezcla a 70 °C bajo N, durante 14
h. Se concentr6 la reaccion bajo presion reducida. Se purifico el residuo por cromatografia en gel
de silice (eluyendo con éter de petrdleo/acetato de etilo 50:1 a 10:1), dando el producto. MS
(ESI) calc. para (C;sH4CL,F,NO3)[M+H]", 400,2, encontrado: 399,9. RMN de 'H (400 MHz,
CDCls) & 7,21 (s, 1H), 7,09-7,17 (m, 1H), 6,88-7,00 (m, 2H), 6,21 (s, 1H), 5,73 (s, 1H), 4,34 (c,
J=17,06 Hz, 2H), 3,62 (s a, 2H), 1,36 (t, J = 7,06 Hz, 3H).

Etapa 3: 4-(2,6-Dicloro-4-(2.4-difluorofenil)piridin-3-il)-3-metil-2-oxobutanoato de etilo

Cl N Cl Cl N Cl
X

N

/ /
RhCI(PPh3)3
s

(O e} (O e}

) i ) i
Se agitd una solucion de 3-((2,6-dicloro-4-(2,4-difluorofenil)piridin-3-il)metil)-2-oxobut-3-
enoato de etilo (750 mg, 1,87 mmol) y cloruro de tris(trifenilfosfino)rodio (I) (347 mg, 0,38
mmol) en THF (15 ml) y terc-BuOH (15,00 ml) a 40 °C bajo 345 kPa de H, durante 2 h. Se
concentr6 la solucion a vacio, se purifico el residuo por cromatografia en gel de silice (ISCO®; 4

g de columna SepaFlash®, eluyendo con 0 a 5 % de acetato de etilo/éter de petroleo),
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procurando el producto. MS (ESI) calc. para (C18H16C12F2N03)[M+H]+, 402,1, encontrado,
401,9. RMN de 'H (400 MHz, CDCl3) & 7,10-7,17 (m, 1H), 7,07 (s, 1H), 6,86-6,98 (m, 2H),
4,13-4,20 (m, 2H), 2,37-3,20 (m, 3H), 1,13-1,32 (m, 6H).

Etapa 4: 4-(2,6-Dicloro-4-(2.4-difluorofenil)piridin-3-il)-2-hidroxi-3-metilbutanoato de etilo

Cl N Cl Cl N _CI

OH F

A una solucion de 4-(2,6-dicloro-4-(2,4-difluorofenil)piridin-3-il)-3-metil-2-oxobutanoato de
etilo (470 mg, 1,169 mmol) en EtOH se anadi6 NaBH4 (30 mg, 0,79 mmol) a 0 °C bajo N,. Se
agitdo la mezcla de reaccion durante 0,5 h. Se vertid entonces la mezcla en 15 ml de NH4Cl
acuoso saturado. Se extrajo la capa acuosa con EtOAc (30 ml x 3). Se lavaron las capas
organicas combinadas con salmuera (sat., 10 ml), se secaron sobre Na,SO, anhidro, se filtraron y
se concentraron. Se purificé el compuesto bruto por cromatografia en gel de silice (ISCO®, 4 g
de columna SepaFlash®, eluyendo con 0 a 10 % de acetato de etilo/éter de petrdleo), procurando
el producto. MS (ESI) calc. para (C18H18C12F2NO3)[M+H]+, 404,0, encontrado, 403,9. RMN de
'H (400 MHz, CDCl3) & 7,03-7,17 (m, 2H), 6,83-6,98 (m, 2H), 4,01-4,22 (m, 3H), 2,41-2,87 (m,
3H), 1,11-1,27 (m, 6H).

Etapa 5: 7-Cloro-5-(2.4-difluorofenil)-3-metil-3.4-dihidro-2H-pirano[2,3-b]piridin-2-carboxilato

de etilo
cl__N_ _Cl 0
| A o O._N_Cli
/ |
=
oH F Cs,CO;
F

0 o
P F

A una solucion de 4-(2,6-dicloro-4-(2,4-difluorofenil)piridin-3-il)-2-hidroxi-3-metilbutanoato de
etilo (410 mg, 1,01 mmol) en acetonitrilo (30 ml) se afiadié Cs,CO; (661 mg, 2,03 mmol) y se
agitd la mezcla de reaccion a 85 °C durante 2 h bajo N,. Se filtr6 la mezcla y se evapor6 el
filtrado. Se purificé la mezcla en bruto por cromatografia en gel de silice (eluyendo con éter de
petroleo/acetato de etilo 20:1 a 5:1), dando el producto. MS (ESI) calc. para (Ci3H7CIF,NO3)
[M+H]", 368,0, encontrado, 368,0. RMN de 'H (400 MHz, CDCls) & 7,11-7,23 (m, 1H), 6,83-
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7,02 (m, 3H), 4,59-4,86 (m, 1H), 4,13-4,32 (m, 2H), 2,11-2,67 (m, 3H), 1,23-1,27 (m, 3H), 0,96-

1,09 (m, 3H).
Etapa 6: (7-Cloro-5-(2.4-difluorofenil)-3-metil-3,4-dihidro-2H-pirano[2,3-b]piridin-2-il) metanol
(0]
o O._N_Cl HO © | Ne @
| -

Z LiBH,4
—_—

A una solucion de 7-cloro-5-(2,4-difluorofenil)-3-metil-3,4-dihidro-2H-pirano[2,3-b]piridin-2-
carboxilato de etilo (310 mg, 0,84 mmol) en THF (15 ml) se afiadi6 LiBH4 (73,4 mg, 3,37
mmol) y se agitod la mezcla a 20 °C bajo N, durante 1 h. Se vertio la mezcla en 15 ml de NH4Cl
acuoso saturado. Se extrajo la capa acuosa con EtOAc (30 ml x 3). Se lavaron las capas
organicas combinadas con salmuera (sat., 10 ml), se secaron sobre Na,SO, anhidro, se filtraron y
se evaporo el filtrado. Se purifico la mezcla en bruto por cromatografia en gel de silice (ISCO®,
4 g de columna SepaFlash®, eluyendo con 0 % a 40 % de acetato de etilo/éter de petroleo),
procurando el producto. MS (ESI) calc. para (C16H15C1F2N02)[M+H]+, 326,1, encontrado, 325,9.
RMN de 'H (400 MHz, CDCl3) & 7,15-7,23 (m, 1H), 6,88-7,02 (m, 2H), 6,83 (d, J = 3,52 Hz,
1H), 3,86-4,04 (m, 2H), 3,66-3,85 (m, 1H), 2,16-2,48 (m, 3H), 0,86-1,05 (m, 3H).

Etapa 7: 5-(2.4-Difluorofenil)-2-(hidroximetil)-3-metil-3.4-dihidro-2H-pirano[2.3-b]piridin-7-

carboxilato de etilo

HO |\

Pd(dppf)Cl,
Pd(dpph)Cla
EtOH

F

A una solucion de (7-cloro-5-(2,4-difluorofenil)-3-metil-3,4-dihidro-2H-pirano[2,3-b]piridin-2-
il)metanol (210 mg, 0,65 mmol), acetato de potasio (190 mg, 1,93 mmol) en EtOH seco (50 ml)
se afiadi6 Pd(dppf)Cl, (70,8 mg, 0,10 mmol) bajo una atmosfera de CO. Se agitd la mezcla de
reaccion a 70 °C bajo 345 kPa de CO durante 14 h. Se concentro la solucion a vacio, se purifico
el residuo por cromatografia en gel de silice (ISCO®; 4 g de columna SepaFlash®, eluyendo con
0 a 70 % de acetato de etilo/éter de petroleo), procurando el producto. MS (ESI) calc. para
(C19H0F,NOy) [M+H]", 364,1, encontrado, 364,3. RMN de 'H (400 MHz, CDCls) & 7,66 (d, J =
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2,65 Hz, 1H), 7,19-7,25 (m, 1H), 6,87-7,06 (m, 2H), 4,45 (c, J = 7,06 Hz, 2H), 3,92-4,15 (m,
2H), 3,69-3,88 (m, 1H), 2,20-2,63 (m, 2H), 2,05-2,14 (m, 1H), 1,41 (t, J = 7,06 Hz, 3H), 0,88-
1,09 (m, 3H).

Etapa  8:  (2S.3R)-5-(2.4-Difluorofenil)-2-(hidroximetil)-3-metil-3.4-dihidro-2H-pirano[2.3-
b]piridin-7-carboxilato de etilo, (2S.3S)-5-(2.4-difluorofenil)-2-(hidroximetil)-3-metil-3.4-
dihidro-2H-pirano[2,3-b]piridin-7-carboxilato de  etilo,  (2R.3R)-5-(2.4-difluorofenil)-2-
(hidroximetil)-3-metil-3.4-dihidro-2H-pirano[2.3-b]piridin-7-carboxilato de etilo, (2R.3S)-5-
(2.4-difluorofenil)-2-(hidroximetil)-3-metil-3.4-dihidro-2H-pirano[2.3-b]piridin-7-carboxilato de
etilo INTERMEDIOS 2-5A, 2-5B, 2-5C, 2-5D)

Se resolvio 5-(2,4-difluorofenil)-2-(hidroximetil)-3-metil-3,4-dihidro-2H-pirano[2,3-b]piridin-7-
carboxilato de etilo (30 mg, 0,083 mmol) diastereomérico por SFC quiral (columna: Chiralpak
Whelk-01 250 x 30 mm, 10 pm; fase movil: 40 % a 40 % de MeOH (que contiene 0,05 % de
DEA) en COy; caudal: 60 ml/min), dando los cuatro isdémeros de los compuestos del titulo.

Etapa 9: (2S.3R)-5-(2.4-Difluorofenil)-2-(hidroximetil)-3-metil-3.4-dihidro-2H-pirano[2,3-
b]piridin-7-carboxamida, (2S.3S)-5-(2.4-difluorofenil)-2-(hidroximetil)-3-metil-3.4-dihidro-2H-
pirano[2.3-b]piridin-7-carboxamida, (2R,3R)-5-(2.4-difluorofenil)-2-(hidroximetil)-3-metil-3.4-
dihidro-2H-pirano[2,3-b]piridin-7-carboxamida, (2R,3S)-5-(2.4-difluorofenil)-2-(hidroximetil)-
3-metil-3.4-dihidro-2H-pirano[2,3-b]piridin-7-carboxamida
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Se agitd una solucion de un isémero resuelto de 5-(2,4-difluorofenil)-2-(hidroximetil)-3-metil-
3.,4-dihidro-2H-pirano[2,3-b]piridin-7-carboxilato de etilo (8 mg, 0,028 mmol) en amoniaco (10
M en MeOH) (10 ml) a temperatura ambiente durante 10 h. Se concentr6 la mezcla y se purificd
el residuo por HPLC prep (columna: Phenomenex Synergi C18 150 x 30 mm, 4 um; fase movil:
42 % a 62 % de agua (que contiene 0,1 % de TFA)-ACN; caudal: 25 ml/min), dando un isémero
del compuesto del titulo. MS (ESI) calc. para (C17H17F2N203)[M+H]+, 335,0, encontrado, 334,9.
RMN de 'H (400 MHz, CD;0D) & 7,57 (s, 1H), 7,29-7,45 (m, 1H), 7,02-7,19 (m, 2H), 4,00-4,09
(m, 1H), 3,90-3,99 (m, 1H), 3,77-3,89 (m, 1H), 2,53-2,67 (m, 1H), 2,40-2,52 (m, 1H), 2,05 (d, J
= 16,32 Hz, 1H), 1,05 (d, J = 6,39 Hz, 3H).

Un tratamiento similar del otro enantiomero de 5-(2,4-difluorofenil)-2-(hidroximetil)-3-metil-
3,4-dihidro-2H-pirano[2,3-b]piridin-7-carboxilato de etilo procurd los otros isomeros del
compuesto del titulo.

Isomero 2: MS (ESI) calc. para (C17H17F2N203)[M+H]+, 335,0, encontrado, 334,9. RMN de 'H
(400 MHz, CDsOD) & 7,65-7,82 (m, 2H), 7,18-7,24 (m, 1H), 6,86-7,08 (m, 2H), 5,98-6,18 (m,
1H), 4,47 (s a, 1H), 3,92-4,05 (m, 1H), 3,77-3,88 (m, 1H), 2,76-2,94 (m, 1H), 2,19-2,42 (m, 2H),
0,94 (d, J = 6,39 Hz, 3H).

Isomero 3: MS (ESI) calc. para (Ci7H,7F2N,03)[M+H]", 335,0, encontrado, 334,9. RMN de 'H
(400 MHz, CDs;OD) & 7,55 (s, 1H), 7,29-7,44 (m, 1H), 6,99-7,21 (m, 2H), 3,98-4,07 (m, 1H),
3,89-3,97 (m, 1H), 3,77-3,87 (m, 1H), 2,51-2,63 (m, 1H), 2,38-2,50 (m, 1H), 1,97-2,13 (m, 1H),
1,03 (d, J = 6,65 Hz, 3H).

Isomero 4: MS (ESI) calc. para (C;7H,7F,N,03)[M+H]", 335,0, encontrado, 334,9. RMN de 'H
(400 MHz, CDCls) & 7,67 (s a, 2H), 7,13-7,18 (m, 1H), 6,78-6,99 (m, 2H), 5.82 (s a, 1H), 4,41 (s
a, 1H), 3,86-4,08 (m, 1H), 3,75 (d, J = 9,00 Hz, 1H), 2,68-2,96 (m, 1H), 2,15-2,40 (m, 2H), 0,87
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(d, J = 5,87 Hz, 3H).
EJEMPLO 2-3A'y 2-3B

F F
2-3A 2-3B
2-3A: (R)-2-Ciclopropil-5-(2.4-difluorofenil)-3.4-dihidro-2H-pirano[2,3-b]piridin-7-

carboxamida y 2-3B: (S)-2-ciclopropil-(2.4-difluorofenil)-3.4-dihidro-2H-pirano[2,3-b]piridin-7-

carboxamida

Etapa 1: (E)-3-(4-Bromo-2,6-dicloropiridin-3-il)acrilato de metilo

Cl N\ Cl Cl N\ Cl
0} THF
\”/\21%0 + Phsp%\n/ ~ —_— | PN O\
o
Br Br o

Se agitd una solucion de 4-bromo-2,6-dicloronicotinaldehido (6 g, 23,8 mmol) y 2-
(trifenilfosforaniliden)acetato de metilo (9,5 g, 30 mmol) en THF (150 ml) a 80 °C bajo N,
durante 2 h. Se retir6 el disolvente bajo presion reducida y se purifico el residuo por
cromatografia en gel de silice (eluyendo con éter de petroleo/acetato de etilo 20: 1), dando el
producto. Etapa 2: (E)-3-(2,6-Dicloro-4-(2.4-difluorofenil)piridin-3-il)acrilato de metilo

Cl N Cl

N

HO. . OH |
Cl._N.__Cl N0
| = o F  Pd(dppf)Cly -l
NS ~ NaHCO5
Br o
F
F

Se agitd una mezcla de (F)-3-(4-bromo-2,6-dicloropiridin-3-il)acrilato de metilo (6,5 g, 21
mmol), acido 2,4-difluorofenil)borénico (3,3 g, 21 mmol), Pd(dppf)CL, (1,5 g, 2,1 mmol) y
NaHCO; (3,5 g, 42 mmol) en 1,4-dioxano/agua (50 ml/10 ml) a 100 °C bajo N, durante 3 h. Se
concentro la mezcla a vacio. Se purificé el residuo por cromatografia en gel de silice (eluyendo
con éter de petroleo/acetato de etilo 20:1), dando el producto. MS (ESI) calc. para
(C15H,0CLF,NO,) [M+H]", 344,0, encontrado, 344,2. RMN de 'H (400 MHz, CDCl3) 6 7,55 (d,
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J =16 Hz, 1H), 6,96-7,20 (m, 2H), 6,86-6,92 (m, 2H), 5,90 (m, 1H), 3,71 (s, 3H).
Etapa 3: 3-(2.6-Dicloro-4-(2.4-difluorofenil)piridin-3-il)propanoato de metilo (INTERMEDIO 2-

6)
N
Rh( PPh3)CI2
THF/t BuOH

Se agitdé una solucion de Rh(PPh;)CL, (1,35 g, 1,46 mmol) y (E)-3-(2,6-dicloro-4-(2,4-
difluorofenil)piridin-3-il)acrilato de metilo (2,5 g, 7,3 mmol) en THF/terc-BuOH (20 ml/20 ml) a
40 °C bajo 345 kPa de H, durante 12 h. Se retir6 el MeOH bajo presion reducida y se purifico el

residuo bruto por cromatografia en gel de silice (éter de petroleo/acetato de etilo 5:1), dando el
producto. MS (ESI) calc. para (C;sH2,Cl,F2NO») [M+H]+, 346,0, encontrado, 346,1. RMN de 'H
(400 MHz, CDCl3) 6 7,10-7,17 (m, 2H), 6,92-7,01 (m, 2H), 3,58 (s, 3H), 2,86-2,90 (m, 2H),
2,44-2,48 (m, 2H).

Etapa 4: 3-(2,6-Dicloro-4-(2.4-difluorofenil)piridin-3-il)propan-1-ol

Cl N Cl Cl N Cl

N ~N

® |

HO. Pz
LiBH,

A la solucion de 3-(2,6-dicloro-4-(2,4-difluorofenil)piridin-3-il)propanoato de metilo (850 mg,
2,5 mmol) en THF (15 ml) se anadié LiBH4 (68,2 mg, 9,82 mmol) a 0 °C bajo N,. Se agito la
mezcla resultante a 18 °C durante 16 h. Se vertio la reaccion en agua (30 ml) y se extrajo con
acetato de etilo (30 ml x 3). Se concentraron las capas organicas combinadas a vacio y se
purifico el residuo por cromatografia sobre gel de silice (ISCO®, 4 g de columna SepaFlash®,
eluyendo con acetato de etilo/éter de petroleo al 0-30 %), dando el producto. MS (ESI) calc. para
(C14H1,CLF,NO) [M+H]", 318,0, encontrado, 318,1. RMN de 'H (400 MHz, CDCl3) & 7,15-7,22
(m, 1H), 7,12 (s, 1H), 6,91-7,03 (m, 2H), 3,49-3,55 (m, 2H), 2,66 (s a, 2H), 1,68 (s a, 2H).

Etapa 5: 3-(2,6-Dicloro-4-(2.4-difluorofenil)piridin-3-il)propanal (INTERMEDIO 2-7)

Cl N.__Cl Cl N._Cl

|
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A una solucion de 3-(2,6-dicloro-4-(2,4-difluorofenil)piridin-3-il) propan-1-ol (525 mg, 1,65
mmol) en DCM (10 ml) se afiadi6 DMP (840 mg, 1,980 mmol) a 0 °C y se agitd la reaccion a 0
°C durante 1 h. Se concentré la mezcla a vacio y se purifico el residuo por cromatografia en gel
de silice (ISCO®, 12 g de columna SepaFlash®, eluyendo con acetato de etilo/éter de petroleo al
15 %), dando el producto. MS (ESI) calc. para (C14H;(CLLF,NO) [M+H]", 316,0, encontrado,
315.9.

Etapa 6: 1-Ciclopropil-3-(2.6-dicloro-4-(2.4-difluorofenil)piridin-3-il)propan-1-ol

Cl__N_ _Cl cl__N_ _Cl
| |
Ox - jBr HO =
>—Mg
F ————» F
F F

A una soluciéon de 3-(2,6-dicloro-4-(2,4-difluorofenil)piridin-3-il)propanal (350 mg, 1,1 mmol)
en THF (15 ml) a 0 °C se afiadi6é bromuro de ciclopropilmagnesio (4,4 ml, 2,2 mmol). Se agito6 la
mezcla a 0 °C durante 1 h. Se vertio la reaccion en solucion acuosa saturada de NH4C1 (30 ml).
Se extrajo la mezcla con acetato de etilo (20 ml x 3) y se lavaron las capas organicas combinadas
con salmuera (50 ml), se secaron sobre Na,SOs, se filtraron y se concentraron a vacio. Se
purifico el residuo por cromatografia en gel de silice (ISCO®, 12 g de columna SepaFlash®,
eluyendo con acetato de etilo/éter de petroleo al 15 %), dando el producto. MS (ESI) calc. para
(C17H1sCLF,NO) [M+H]", 358,1, encontrado, 357,9. RMN de 'H (400 MHz, CDCl3) & 7,07-7,15
(m, 1H), 7,04 (s, 1H), 683-6,95 (m, 2H), 3,40 (s, 2H), 2,60-2,69 (m, 2H), 1,52 (s a, 1H), 0,66
(dd, J =4,41, 8,16 Hz, 1H), 0,35 (d, J = 7,94 Hz, 2H), 0,07-0,15 (m, 1H), -0,02-0,06 (m, 1H).
Etapa 7: 7-Cloro-2-ciclopropil-5-(2.4-difluorofenil)-3.4-dihidro-2H-pirano[2,3-b]piridina

Cl N Cl fe) N cl

N A
HO. =
Cs,CO3 7

¢
Se agitd una mezcla de 1-ciclopropil-3-(2,6-dicloro-4-(2,4-difluorofenil)piridin-3-il)propan-1-ol
(250 mg, 0,698 mmol) y Cs,CO3 (568 mg, 1,745 mmol) en MeCN (10 ml) a 90 °C durante 16 h.
Se concentré la mezcla a vacio y se purificd el residuo por cromatografia en gel de silice
(ISCO®, 12 g de columna SepaFlash®, eluyendo con acetato de etilo/éter de petroleo al 15 %),
dando el producto. MS (ESI) calc. para (C;7H;5sCIF,NO) [M+H]", 322,0, encontrado, 321,9.
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Etapa 5: 2-Ciclopropil-5-(2.4-difluorofenil)-3.4-dihidro-2H-pirano[2.3-b]piridin-7-carboxilato de

etilo
o._N__cl
‘ S
= Pd(dppf)Cl,, CO
_—
F SFC

£
Se agité una mezcla de 7-cloro-2-ciclopropil-5-(2,4-difluorofenil)-3,4-dihidro-2H-pirano[2,3-
b]piridina (180 mg, 0,56 mmol), acetato de potasio (110 mg, 1,1 mmol) y PdCl,(dppf) (82 mg,
0,11 mmol) en EtOH (15 ml) a 80 °C bajo 345 kPa de CO durante 5 h. Se concentro6 la mezcla a
vacio y se purifico el residuo por cromatografia en gel de silice (ISCO®, 4 g de columna
SepaFlash®, eluyendo con acetato de etilo/éter de petrdleo al 20 %), dando el producto. MS
(ESI) calc. para (Cy0H19F,NO3Na) [M+Na]+, 382,1, encontrado, 382,0.

Etapa 8: (S)-2-Ciclopropil-5-(2.4-difluorofenil )-3.4-dihidro-2H-pirano[2,3-b]piridin-7-
carboxilato de etilo y (R)-2-ciclopropil-5-(2.4-difluorofenil)-3.4-dihidro-2H-pirano[2,3-

b]piridin-7-carboxilato de etilo

Se resolvid el  2-ciclopropil-5-(2,4-difluorofenil)-3,4-dihidro-2H-pirano[2,3-b]piridin-7-
carboxilato de etilo racémico (160 mg, 0,45 mmol) por SFC quiral (columna: Chiralpak AD 250
x 30 mm, 5 um; fase movil: 40 % a 40 % de EtOH (que contiene 0,05 % de DEA) en COy;
caudal: 65 ml/min), dando los dos enantidémeros.

Etapa 9: (S)-2-Ciclopropil-5-(2.4-difluorofenil)-3.4-dihidro-2H-pirano[2,3-b]piridin-7-
carboxamida _y  (R)-2-ciclopropil-(2.4-difluorofenil)-3.4-dihidro-2H-pirano[2,3-b]piridin-7-

carboxamida

Se agitd una solucion de un enantiomero de 2-ciclopropil-5-(2,4-difluorofenil)-3,4-dihidro-2H-
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pirano[2,3-b]piridin-7-carboxilato de etilo (70 mg, 0,20 mmol) en amoniaco (10 M en MeOH)
(15 ml) a 19 °C durante 5 h. Se concentro la reaccion a vacio y se purifico el residuo por HPLC
prep (columna: Phenomenex Synergi C18 150 x 30 mm, 4 um; fase movil: 50 % a 70 % de agua
(que contiene 0,1 % de TFA)-ACN; caudal: 25 ml/min), dando un enantiémero del compuesto
del titulo. MS (ESI) calc. para (CsH;7F2N,0,) [M+H]", 331,1, encontrado, 331,0. RMN de 'H
(400 MHz, CD;0D) 6 7,18 (s, 1H), 6,96-7,06 (m, 1H), 6,69-6,80 (m, 2H), 3,28 (t, J = 8,27 Hz,
1H), 2,31-2,43 (m, 1H), 2,17-2,28 (m, 1H), 1,79 (d, J = 13,67 Hz, 1H), 1,38-1,51 (m, 1H), 0,72-
0,84 (m, 1H), 0,13-0,34 (m, 3H), -0,01-0,08 (m, 1H).

Un tratamiento similar del otro enantiomero de 2-ciclopropil-5-(2,4-difluorofenil)-3,4-dihidro-
2H-pirano[2,3-b]piridin-7-carboxilato de etilo procur6 el otro enantiomero del compuesto del
titulo. RMN de '"H (400 MHz, CD;0D) & 7,19 (s, 1H), 6,96-7,05 (m, 1H), 6,70-6,79 (m, 2H),
3,28 (t, J = 8,38 Hz, 1H), 2,31-2,44 (m, 1H), 2,15-2,28 (m, 1H), 1,79 (d, J = 13,89 Hz, 1H),
1,37-1,51 (m, 1H), 0,72-0,83 (m, 1H), 0,13-0,34 (m, 3H), -0,02-0,07 (m, 1H).

EJEMPLO 2-4Ay 2-4B

F F
(S)-5-(2.4-Difluorofenil)-2-isopropil-3.4-dihidro-2H-pirano[2,3-b]piridin-7-carboxamida vy (R)-
5-(2.4-difluorofenil)-2-isopropil-3.4-dihidro-2H-pirano[2.3-b]piridin-7-carboxamida

Etapa 1: (E)-3-(2,6-Dicloro-4-(2.4-difluorofenil)piridin-3-il)acrilato de etilo

Cl_N__Cl cl_N__Cl
® ®
NGO o N~ O
Foo+ PPy THE F O
0

Se agitd una solucion de 2,6-dicloro-4-(2,4-difluorofenil)nicotinaldehido (6 g, 21 mmol) y 2-
(trifenilfosforaniliden)acetato de etilo (8,7 g, 25 mmol) en THF (100 ml) a 70 °C durante 12 h.
Se retir6 el disolvente bajo presion reducida. Se purifico el residuo por cromatografia en gel de

silice (éter de petroleo/acetato de etilo 10:1), dando el producto. MS (ESI) calc. para
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(Ci6H12ClLF2NO») [M+H]+, 358,0, encontrado, 358.2.
Etapa 2: 3-(2,6-Dicloro-4-(2,4-difluorofenil)piridin-3-il)propanoato de etilo

Cl N.__Cl

| X

N~
F O

Rh(PPhy)Cl,
THFA-BUOH

L
Se agitdé una solucion de Rh(PPh;)Cl, (5,8 g, 6,3 mmol) y (E)-3-(2,6-dicloro-4-(2,4-
difluorofenil)piridin-3-il)acrilato de etilo (7,5 g, 21,0 mmol) en THF/terc-BuOH (50 ml/50 ml) a
50 °C bajo 276 kPa de H; durante 12 h. Se retiré el MeOH bajo presion reducida y se purifico el
residuo bruto por cromatografia en gel de silice (éter de petréleo/acetato de etilo 10:1), dando el
producto. MS (ESI) calc. para (C;6H;4CLE,NO,) [M+H]", 360,0, encontrado, 360,2, RMN de 'H
(400 MHz, CDs0D) & 7,32-7,38 (m, 2H), 7,18-7,10 (m, 2H), 4,01 (t, J = 6,4 Hz, 2H), 2,89 (m,
2H), 2,43 (t,J = 8,4 Hz, 2H), 1,14 (t,J = 7,6 Hz, 3H).

Etapa 3: Acido 3-(2.6-dicloro-4-(2.4-difluorofenil)piridin-3-il)propanoico

Cl N Cl Cl N Cl

Se disolvio 3-(2,6-dicloro-4-(2,4-difluorofenil )piridin-3-il)propanoato de etilo (0,6 g, 1,7 mmol)
en 40 ml de (THF: H,O= 3:1). Se agit6 la mezcla a 25 °C. Se afiadié entonces LiOH (0,21 g, 5,1
mmol) a la solucion. Se agit6 la mezcla a 25 °C durante 4 h. Se concentré la mezcla bajo presion
reducida y se ajust6é a pH 5 con monohidrato de 4cido citrico. Se extrajo la mezcla con acetato de
etilo (20 ml x 3) y se secoO sobre Na,SO, anhidro. Se concentraron las capas orgéanicas
combinadas procurando el producto, que se uso en la siguiente etapa sin purificacion adicional.
MS (ESI) calc. para (C14H;o(CLLF,NO,) [M+H]", 332,0, encontrado, 331,9.

Etapa 4: 3-(2,6-Dicloro-4-(2.4-difluorofenil)piridin-3-il)-N-metoxi-N-metilpropanamida

Cl N Cl ~ Cl N\ Cl

H. .~
[ N" Hel Q |
HO _ o N =
—_—
0 F (@) F
F F

A una solucion de acido 3-(2,6-dicloro-4-(2,4-difluorofenil)piridin-3-il)propanoico (0,5 g, 1,5
mmol) en THF (15 ml) se afiadi6 HATU (0,76 g, 2 mmol) seguido de TEA (0,45 g, 4,5 mmol).
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Se agito la mezcla a 25 °C durante 10min. Se afiadid entonces clorhidrato de
dimetilhidroxilamina (0,2 g, 2,0 mmol) a la mezcla. Se agit6 la reaccion a 25 °C durante 1 h. Se
concentrd la mezcla bajo presion reducida y se purifico el residuo por cromatografia en gel de
silice (ISCO®; 4 g de columna SepaFlash®, eluyendo con 0 a 20 % de acetato de etilo/éter de
petréleo), dando el producto. MS (ESI) calc. para (Ci¢H;sCLF,N,0,) [M+H]', 375,0,
encontrado, 374,9.

Etapa 5: 1-(2.6-Dicloro-4-(2.4-difluorofenil)piridin-3-il)-4-metilpentan-3-ona

Cl N Cl

AN
Q | MgCl /
N Z

 —— 0 F

A una solucion de 3-(2,6-dicloro-4-(2,4-difluorofenil)piridin-3-il)-N-metoxi-N-
metilpropanamida (0,5 g, 1,3 mmol) en THF (20 ml) a 0 °C bajo N; se afiadié gota a gota cloruro
de isopropilmagnesio (1,3 ml). Se agit6é la mezcla a 25 °C durante 6 h. Se concentré la mezcla
bajo presion reducida, se vertio en agua (50 ml) y se extrajo con acetato de etilo (30 ml x 3). Se
lavaron las fases organicas combinadas con HCI (1 M, 2x 20 ml) y salmuera (20 ml), se secaron
sobre Na,SQ,, se filtraron y se concentraron bajo presion reducida. Se purifico el residuo
mediante cromatografia en gel de silice (eluyendo con acetato de etilo:éter de petroleo),
procurando el compuesto del titulo. MS (ESI) calc. para (C;7H;Cl,F,NO) [M+H]+, 358,0,
encontrado, 357,9.

Etapa 6: 1-(2.6-Dicloro-4-(2,4-difluorofenil)piridin-3-il)-4-metilpentan-3-ol

cl_N__Cl
B cl |N\ cl
/
NaBH; Z
Y F OH F
F F

A una solucién de 1-(2,6-dicloro-4-(2,4-difluorofenil )piridin-3-il)-4-metilpentan-3-ona (0,14 g,
0,39 mmol) en CH30H (10 ml) a 0 °C bajo N, se afiadio6 NaBH4 (0,015 g, 0,4 mmol). Se agito la
mezcla a 0 °C durante 0,5 h. Se vertié la mezcla en agua (10 ml) y se extrajo con acetato de etilo
(20 ml x 3). Se concentraron las capas organicas combinadas bajo presion reducida. Se purifico
el residuo mediante TLC prep. (gel de silice, eluyendo con acetato de etilo:éter de petroleo 1:10),

procurando el producto. MS (ESI) calc. para (C7H;gCLF,NO) [M+H]", 360,1, encontrado,
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359.9.
Etapa 7: 7-Cloro-5-(2.4-dimetilfenil)-2-isopropil-3.4-dihidro-2H-pirano[2.3-b]piridina

Cl | N\ Cl o N\ cl
= CsCO3 | -
—_—
OH F E
F F

A una solucion de 1-(2,6-dicloro-4-(2,4-difluorofenil)piridin-3-il)-4-metilpentan-3-ol en CH;CN
(20 ml) se afiadio Cs,COs (0,2 g, 0,6 mmol) y se agitd la mezcla a 90 °C durante 10 h. Se vertio
la solucién en H,O (20 ml) y se extrajo con acetato de etilo (20 ml x 3). Se concentraron las
capas organicas combinadas bajo presion reducida y se purificaron mediante TLC prep. (gel de
silice, eluyendo con acetato de etilo/éter de petroleo 1:10), procurando el producto. RMN de 'H
(400 MHz, CDCl;) 6 7,18-7,07 (m, 1H), 6,96-6,80 (m, 2H), 6,72 (s, 1H), 3,98-3,85 (m, 1H),
2,64-2,46 (m, 1H), 2,42-2,30 (m, 1H), 2,00-1,81 (m, 2H), 1,66-1,47 (m, 1H), 1,05-0,90 (m, 6H).

Etapa 8: 5-(2.4-Difluorofenil)-2-isopropil-3.4-dihidro-2H-pirano[2,3-b]piridin-7-carboxilato de

etilo

Se afiadieron a una solucion de 7-cloro-5-(2,4-dimetilfenil)-2-isopropil-3,4-dihidro-2H-
pirano[2,3-b]piridina (0,1 g, 0,29 mmol) en EtOH (15 ml) Pd(dppf)Cl, (0,021 g, 0,029 mmol) y
KOAc (0,058 g, 0,58 mmol). Se agit6 la mezcla a 60 °C bajo atmosfera de CO durante 10 h. Se
concentrd la mezcla de reaccion bajo presion reducida y se purifico el residuo mediante TLC
prep. (gel de silice, eluyendo con acetato de etilo/éter de petrdleo 1:4), procurando el producto.
MS (ESI) calc. para (CH2,F,NO3) [M+H]", 362,0, encontrado, 361,9. RMN de 'H (400 MHz,
CDCls) & 7,56 (s, 1H), 7,27-7,13 (m, 1H), 7,03-6,82 (m, 2H), 4,40 (c, J = 7,3 Hz, 2H), 3,98 (dd,
J=5,7,9,2 Hz, 1H), 2,79-2,44 (m, 2H), 2,11-1,82 (m, 3H), 1,72-1,54 (m, 1H), 1,37 (t, J = 7,0
Hz, 3H), 1,11-0,93 (m, 6H).

Etapa 9: (S)-5-(2.4-Difluorofenil)-2-isopropil-3.4-dihidro-2H-pirano[2,3-b]piridin-7-carboxilato
de etilo y (R)-5-(2.4-difluorofenil)-2-isopropil-3.4-dihidro-2H-pirano[2,3-b]piridin-7-carboxilato

de etilo
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Se  resolvio el  5-(2,4-difluorofenil)-2-isopropil-3,4-dihidro-2H-pirano[2,3-b]piridin-7-
carboxilato de etilo racémico (90 mg, 0,25 mmol) por SFC quiral (columna: Chiralpak AD 250 x
30 mm, 5 um; fase movil: 40 % a 40 % de EtOH (que contiene 0,05 % de DEA) en CO;; caudal:
65 ml/min), dando los dos enantiémeros.

Etapa 10:

(S)-5-(2.4-Difluorofenil)-2-isopropil-3.4-dihidro-2H-pirano[2,3-b]piridin-7-carboxamida y (R)-
5-(2.4-difluorofenil)-2-isopropil-3.4-dihidro-2H-pirano[2,3-b]piridin-7-carboxilato de etilo

Se agitdé una solucion de un enantidémero de 5-(2,4-difluorofenil)-2-isopropil-3,4-dihidro-2H-
pirano[2,3-b]piridin-7-carboxilato de etilo (40 mg, 0,11 mmol) en amoniaco (10 M en MeOH)
(20 ml) a 20 °C durante 16 h. Se concentré la mezcla bajo presion reducida. Se purifico el
residuo mediante TLC prep., dando un enantidémero del compuesto del titulo. MS (ESI) calc.
para (C;sH,9F2N,0,) [M+H]", 333,1, encontrado, 332,9. RMN de 'H (400 MHz, CDCI5)0 7.46 (s
a, 1H), 7,35-7,24 (m, 1H), 7,09-6,97 (m, 2H), 3,96 (dd, J = 5,6, 9,2 Hz, 1H), 2,76-2,60 (m, 1H),
2,54-2,39 (m, 1H), 2,00-1,82 (m, 2H), 1,67-1,47 (m, 1H), 0,99 (dd, J = 6,8, 16,8 Hz, 6H).

Un tratamiento similar del otro enantiomero de 5-(2,4-difluorofenil)-2-isopropil-3,4-dihidro-2H-
pirano[2,3-b]piridin-7-carboxilato de etilo procur6 el otro enantiomero del compuesto del titulo.
MS (ESI) calc. para (CisH9F2N205) [M+H]+, 333,1, encontrado, 332,9. RMN de 'H (400 MHz,
CDCls) 6 7,56 (s a, 1H), 7,43-7,34 (m, 1H), 7,18-7,06 (m, 2H), 4,05 (dd, J = 5.4, 9,4 Hz, 1H),
2,87-2,68 (m, 1H), 2,64-2,49 (m, 1H), 2,13-1,91 (m, 2H), 1,77-1,59 (m, 1H), 1,09 (dd, J = 6,7,
16,6 Hz, 6H).

EJEMPLO 2-5
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F
5-(2.4-Difluorofenil)-2.2-dimetil-3.4-dihidro-2H-pirano[2.3-b]piridin-7-carboxamida

Etapa 1: 4-(2,6-Dicloro-4-(2.4-difluorofenil)piridin-3-il)-2-metilbutan-2-ol

Cl /N| Cl Cl _N_Cl
e X HO X l
MeMgBr
[¢] F — E
THF

Se afiadio gota a gota bromuro de metilmagnesio (0,64 ml, 1,9 mmol) a una solucion de 3-(2,6-
dicloro-4-(2,4-difluorofenil )piridin-3-il)propanoato de metilo (Intermedio 2-6, 110 mg, 0,32
mmol) en THF (3 ml) a 0 °C bajo una atmodsfera de N,. Se agitd la mezcla resultante a 0 °C
durante 1 h. Se inactivd la mezcla con NH4Cl acuoso saturado (20 ml). Se extrajo entonces la
mezcla con acetato de etilo (10 ml x 3). Se concentr6 la mezcla a vacio y se purifico el residuo
mediante TLC prep. (gel de silice, eluyendo con acetato de etilo/éter de petroleo 1:3), dando el
producto. MS (ESI) calc. para (C¢H;sCLLFoNO) [M+H]", 346,0, encontrado, 345,9. RMN de 'H
(400 MHz, CDCl3) & 7,22-7,14 (m, 1H), 7,11 (s, 1H), 7,04-6,91 (m, 2H), 2,64 (s a, 2H), 1,53 (d,
J =3,9 Hz, 2H), 1,09 (s, 6H).

Etapa 2: 7-Cloro-5-(2.4-difluorofenil)-2.2-dimetil-3.4-dihidro-2H-pirano[2,3-b]piridina

Cl N_ _CI O._N__ClI
~ e
HO < g
Cs,CO4
F——> F
DMA
F F

Se agitd una mezcla de 4-(2,6-dicloro-4-(2,4-difluorofenil)piridin-3-il)-2-metilbutan-2-ol (65
mg, 0,19 mmol) y Cs,CO;3 (120 mg, 0,38 mmol) en DMA (5 ml) a 120 °C durante 19 h. Se lavo
la mezcla de reaccion con agua (10 ml) y se extrajo con acetato de etilo (5 ml x 3). Se
concentraron las capas organicas combinadas a vacio dando el producto bruto, que se purificd

mediante TLC prep. (gel de silice, eluyendo con acetato de etilo/éter de petroleo 1:3), dando el
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producto. MS (ESI) calc. para (C¢H;sCIF,NO) [M+H]', 310,1, encontrado, 310, 1.
Etapa 3: 5-(2.4-Difluorofenil)-2.2-dimetil-3.4-dihidro-2H-pirano[2.3-b]piridin-7-carboxilato de

etilo

o)

O._N__Cl o, N

| - o
N |
CO, Pd(dppf)Cl, X
—_—>

KOAc, EtOH F

F
F

A una solucion de 7-cloro-5-(2,4-difluorofenil)-2,2-dimetil-3,4-dihidro-2H-pirano[2,3-b]piridina
(25 mg, 0,08 mmol) y acetato de potasio (15,8 mg, 0,16 mmol) en EtOH (10 ml) se afiadid
PdCly(dppf) (11,8 mg, 0,016 mmol) bajo atmodsfera de N,. Se desgasifico la mezcla y se rellend
con CO (tres veces). Se agito la mezcla resultante bajo 345 kPa de CO a 80 °C durante 30 h. Se
separ6 el catalizador por filtracion, se concentr6 el filtrado bajo presion reducida y se purificd
mediante TLC prep. (gel de silice, eluyendo con acetato de etilo/éter de petrdleo 1: 5), dando el
producto. MS (ESI) calc. para (C;9HF>NO3) [M+H]", 348,1, encontrado, 348,5.

Etapa 4: 5-(2.4-Difluorofenil)-2.2-dimetil-3.4-dihidro-2H-pirano[2.3-b]piridin-7-carboxamida

X NHg/MeOH X
—_—

Se agitd una solucion de 5-(2,4-difluorofenil)-2,2-dimetil-3,4-dihidro-2H-pirano[2,3-b]piridin-7-
carboxilato (15 mg, 0,05 mmol) en NH3/MeOH (20 ml) a 25 °C durante 24 h. Se concentr6 la
mezcla bajo presion reducida y se purifico mediante TLC prep. (gel de silice, acetato de etilo),
dando el compuesto del titulo. MS (ESI) calc. para (C{7H;7F,N,0,) [M+H]+, 319,1, encontrado,
318,9. RMN de 'H (400 MHz, CD;OD) & 7,55 (s, 1H), 7,45-7,35 (m, 1H), 7,19-7,07 (m, 1H),
2,66 (t, ] = 6,5 Hz, 2H), 1,84 (t, ] = 6,7 Hz, 2H), 1,43 (s, 6H).

EJEMPLO 2-6A'y 2-6B
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F F
(R)-5-(2.4-Difluorofenil)-2-metil-3.4-dihidro-2H-pirano[2.3-b]piridin-7-carboxamida vy (S)-5-

(2.4-difluorofenil)-2-metil-3.4-dihidro-2H-pirano[2.3-b]piridin-7-carboxamida
Etapa 1: 4-(2.6-Dicloro-4-(2,4-difluorofenil)piridin-3-il)butan-2-ol

Cl N Cl Cl N Cl
X

O | _— HO =
MeMgBr

Se anadi6 bromuro de metilmagnesio (1,7 ml, 5,1 mmol) a la soluciéon de 3-(2,6-dicloro-4-(2,4-
difluorofenil)piridin-3-il)propanal (Intermedio 2-7, 270 mg, 0,85 mmol) en THF (10 ml) a 0 °C
bajo N,. Se agit6 la mezcla resultante a 0 °C durante 1,5 h. Se inactivo la reaccion con NH4CI
acuoso saturado (50 ml) y se extrajo con acetato de etilo (50 ml x 3). Se concentraron las capas
orgéanicas combinadas a vacio y se purificaron mediante cromatografia en gel de silice (ISCO®,
4 g de columna SepaFlash®, eluyendo con acetato de etilo/éter de petrdleo al 0-30%), dando el
producto. MS (ESI) calc. para (C;5H4C1,F,NO) [M+H]", 332,0, encontrado, 331,9.

Etapa 2: 7-Cloro-5-(2.4-difluorofenil)-2-metil-3.4-dihidro-2H-pirano[2,3-b]piridina

Cl N Cl 0. N Cl
| ©
HO = %
C52C03

Se agitd una mezcla de 4-(2,6-dicloro-4-(2,4-difluorofenil )piridin-3-il)butan-2-ol (200 mg, 0,60
mmol) y Cs,CO3 (392 mg, 1,20 mmol) en MeCN (10 ml) a 90 °C durante 22 h. Se vertio la
mezcla de reaccion en agua (50 ml) y se extrajo con acetato de etilo (30 ml x 3). Se concentraron
las capas organicas combinadas a vacio y se purificaron mediante TLC prep. (gel de silice,
eluyendo con acetato de etilo/éter de petroleo 1:3), dando el producto. MS (ESI) calc. para
(C1sH13CIF,NO) [M+H]", 296,1, encontrado, 296,1.
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Etapa 3: (R)-5-(2.4-Difluorofenil)-2-metil-3.4-dihidro-2H-pirano[2.3-b]piridin-7-carboxilato de
etilo v (S)-5-(2.4-difluorofenil)-2-metil-3.4-dihidro-2H-pirano[2,3-b]piridina-7-carboxilato de

etilo

= Pd(dppf)Cl,, CO
—

SFC

¢
A una solucion de 7-cloro-5-(2,4-difluorofenil)-2-metil-3,4-dihidro-2H-pirano[2,3-b]piridina
(120 mg, 0,41 mmol) en EtOH (10 ml) se afiadio acetato de potasio (80 mg, 0,81 mmol) y
PdCly(dppf) (30 mg, 0,04 mmol) bajo atmoésfera de N,. Se desgasifico la mezcla y se rellené con
CO (tres veces). Se agité la mezcla resultante bajo 345 kPa de CO a 70 °C durante 7 h. Se
concentrd la mezcla bajo presion reducida, dando el producto bruto que se purifico mediante
TLC prep. (gel de silice, eluyendo con éter de petréleo/acetato de etilo 5:1), procurando el
producto racémico. MS (ESI) calc. para (C1sH,sF,NO3) [M+H]", 334,1, encontrado, 33, 1.

Se resolvi6 el 5-(2,4-difluorofenil)-2-metil-3,4-dihidro-2H-pirano[2,3-b]piridin-7-carboxilato de
etilo racémico SFC quiral (columna: Chiralpak Whelk-01 250 x 30 mm, 10 pm; fase movil: 40
% a 40 % de MeOH (que contiene 0,05 % de DEA) en CO;; caudal: 50 ml/min), dando los dos
enantidmeros.

Etapa 4: (R)-5-(2.4-Difluorofenil)-2-metil-3.4-dihidro-2H-pirano[2.3-b]piridin-7-carboxamida y
(S)-5-(2.4-difluorofenil)-2-metil-3.4-dihidro-2H-pirano[2,3-b]piridin-7-carboxamida

Se agitd6 una solucion de un enantiomero de 5-(2,4-difluorofenil)-2-metil-3,4-dihidro-2H-

pirano[2,3-b]piridin-7-carboxilato de etilo (35 mg, 0,11 mmol) en amoniaco (10 M en MeOH)
(20 ml) a 15 °C durante 15 h. Se concentr6 la mezcla a vacio y se purifico mediante HPLC Prep
(columna: Phenomenex Synergi C18 150 x 30 mm, 4 um; fase movil: 43 % a 63 % de agua (que
contiene 0,1 % de TFA)-ACN; caudal: 25 ml/min), dando un enantiémero del compuesto del

titulo. MS (ESI) calc. para (Ci¢H;5F2N,0,) [M+H]+, 305,1, encontrado, 305,0. RMN de 'H (400
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MHz, CDCl;) 6 7,79-7,66 (m, 2H), 7,27-7,20 (m, 1H), 7,03-6,88 (m, 2H), 5,81 (s a, 1H), 4,50-
4,38 (m, 1H), 2,75 (s a, 1H), 2,56 (d, J = 16,5 Hz, 1H), 2,07-1,97 (m, 1H), 1,76-1,59 (m, 1H),
1,52 (d, J = 6,2 Hz, 3H).

Un tratamiento similar del otro enantiomero de 5-(2,4-difluorofenil)-2-metil-3,4-dihidro-2H-
pirano[2,3-b]piridin-7-carboxilato de etilo procur6 el otro enantiomero del compuesto del titulo.
MS (ESI) calc. para (CiHi5F2N205) [M+H]+, 305,1, encontrado, 305,0. RMN de 'H (400 MHz,
CDCls) & 7,72 (s, 2H), 7,26-7,20 (m, 1H), 7,03-6,88 (m, 2H), 5,66 (s a, 1H), 4,50-4,39 (m, 1H),
2,73 (s a, 1H), 2,62-2,50 (m, 1H), 2,07-1,97 (m, 1H), 1,76-1,62 (m, 1H), 1,52 (d, J = 6,2 Hz,
3H).

EJEMPLO 2-7

F
5-(2.4-Difluorofenil)-3.3-dimetil-3.4-dihidro-2H-pirano[2.3-b]piridin-7-carboxamida

Etapa 1: 3-(2.6-Dicloro-4-(2.4-difluorofenil)piridin-3-il)-3-hidroxi-2.2-dimetilpropanoato de

metilo

LDA, (0]

THF

A una solucién de isobutirato de metilo (1,7 g, 17 mmol) en THF (20 ml) bajo N, a -60 °C se
afiadio LDA (8,35 ml, 16,7 mmol). Se agité la reacciéon a -60°C durante 0,5 h. Se afiadio
lentamente 2,6-dicloro-4-(2,4-difluorofenil)nicotinaldehido (Intermedio 2-1, 4 g, 14 mmol)
durante 30 min. Se agit6 la reaccion a -60°C durante 1 h. Se inactivo la mezcla con NH4Cl
acuoso (20ml) y se extrajo con EtOAc (50 ml). Se concentraron los extractos organicos
combinados bajo presion reducida y se purificaron mediante cromatografia en gel de silice
(ISCO®, 40 g de columna SepaFlash®, eluyendo con acetato de etilo/éter de petroleo al 10-
20%), dando el producto. MS (ESI) calc. para (C,7H6CioFaNO3) [M+H]", 390,0, encontrado,
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389,9. RMN de " (400 MHz, CD5;0D) & 7,51-7,32 (m, 1H), 7,26 (s, 1H), 7,15-6,96 (m, 2H),
3,60 (s, 3H), 1,02-0,91 (m, 6H).
Etapa 2: Oxalato de 1-(2.6-dicloro-4-(2.4-difluorofenil)piridin-3-il)-3-metoxi-2.2-dimetil-3-

oxopropiletilo

Cl /N Cl o)
|
o x | cl O~
(0] OH F 40»

Piridina

Se agitd6 una mezcla de 3-(2,6-dicloro-4-(2,4-difluorofenil) piridin-3-il)-3-hidroxi-2,2-
dimetilpropanoato (1,2 g, 3,1 mmol), 2-cloro-2-oxoacetato de etilo (830 mg, 6,1 mmol) y
piridina (478 mg, 6,1 mmol) en DCM (20 ml) a 25 °C durante 12 h. Se inactivé la mezcla con
agua (20 ml), se extrajo con EtOAc (50 ml) y se concentré bajo presion reducida, dando el
producto que se uso en las etapas subsiguientes sin purificacion adicional.

Etapa 3: 3-(2,6-Dicloro-4-(2.4-difluorofenil)piridin-3-il)-2,2-dimetilpropanoato de metilo

Cl /N Cl
|
9
Bu3SnH, AIBN
_— (0] F
PhMe

A una mezcla de oxalato de 1-(2,6-dicloro-4-(2,4-difluorofenil)piridin-3-il)-3-metoxi-2,2-
dimetil-3-oxopropiletilo (750 mg, 1,5 mmol) y BusSnH (890 mg, 3,1 mmol) en tolueno (20 ml)
se anadio AIBN (75 mg, 0,46 mmol) bajo atmodsfera de N,. Se agit6 la reaccion a 80 'C durante 1
h. Se retir6 el disolvente bajo presion reducida y se purifico el residuo mediante TLC prep. (gel
de silice, eluyendo con acetato de etilo/éter de petroleo 5:1), dando el producto . MS (ESI) calc.
para (Ci7H;sCpF,NO,) [M+H]", 374,0, encontrado, 374,0. RMN de 'H (400 MHz, CDCl3) &
7,19-7,12 (m, 1H), 7,06 (s, 1H), 6,99-6,83 (m, 2H), 3,48 (s, 3H), 3,27-3,12 (m, 1H), 3,05-2,89
(m, 1H), 0,88 (d, ] = 10,6 Hz, 6H).

Etapa 4: 3-(2,6-Dicloro-4-(2.4-difluorofenil)piridin-3-il)-2,2-dimetilpropan-1-ol
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|
(0] N l HO N l
LiBH4
O F — F
THF
F F

A una solucion de 3-(2,6-dicloro-4-(2,4-difluorofenil)piridin-3-il)-2,2-dimetilpropanoato de
metilo (130 mg, 0,34 mmol) en THF (4 ml) se anadi6 LiBHs (14,5 mg, 0,66 mmol) bajo
atmosfera de N,. Se agito la reaccion a 60 °C durante 4 h, se inactivo entonces con NHy4 acuoso
saturado (5 ml) y se extrajo con EtOAc (10 ml x 3). Se secaron las capas organicas combinadas
sobre Na,SOy, se filtraron y se concentraron dando un residuo, que se purificd por cromatografia
en gel de silice (eluyendo con acetato de etilo/éter de petréleo 10:1), dando el producto. MS
(ESI) calc. para (Ci6H;4C1,F,NO) [M+H]", 346,0, encontrado, 345,9. RMN de 'H (400 MHz,
CDCl) & 7,19-7,13 (m, 1H), 7,07 (s, 1H), 6,99-6,83 (m, 2H), 3,09 (s a, 2H), 2,99-2,85 (m, 1H),
2,73 (s a, 1H), 0,61 (s a, 6H).

Etapa 5: 7-Cloro-5-(2.4-difluorofenil)-3.3-dimetil-3,4-dihidro-2H-pirano[2.3-b]piridina

Cl N_ _CI O.__N_ _CI
] ]
HO A A
Cs,CO5 E
CH4CN
F

Se agitd una mezcla de 3-(2,6-dicloro-4-(2,4-difluorofenil )piridin-3-il)-2,2-dimetilpropan-1-ol
(100 mg, 0,29 mmol) y Cs,COs (190 mg, 0,58 mmol) en CH;CN (20 ml) a 70 'C durante 12 h.
Se retir6 el disolvente bajo presion reducida y se purifico el residuo por cromatografia en gel de
silice (eluyendo con acetato de etilo/éter de petroleo 10:1), dando el producto. MS (ESI) calc.
para (Ci6H;sCIF,NO) [M+H]", 310,0, encontrado, 310,1. RMN de 'H (400 MHz, CDCls) 6 7,22-
7,13 (m, 1H), 7,01-6,88 (m, 2H), 6,80 (s, 1H), 3,95 (s, 2H), 2,26 (s a, 2H), 0,96 (s, 6H).

Etapa 6: 5-(2.4-Difluorofenil)-3.3-dimetil-3.4-dihidro-2H-pirano[2.3-b]piridin-7-carboxilato de

etilo

X CO, PdCly(dppf) N
_ >

EtOH
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A una solucion de 7-cloro-5-(2,4-difluorofenil)-3,3-dimetil-3,4-dihidro-2H-pirano[2,3-b]piridina
(60 mg, 0,19 mmol) en EtOH (10 ml) se afiadi6 acetato de potasio (98 mg, 0,58 mmol) y
PdCly(dppf) (28 mg, 0,04 mmol) bajo atmoésfera de N,. Se desgasifico la mezcla y se rellené con
CO (tres veces). Se agit6 la mezcla resultante bajo 345 kPa de CO a 70 °C durante 8 h. Se
concentr6d la mezcla de reaccion bajo presion reducida y se purifico el residuo mediante TLC
prep. (gel de silice, eluyendo con acetato de etilo/éter de petréleo 5:1), dando el producto. MS
(ESI) calc. para (C19H2F,NO3) [M+H]", 348,1, encontrado, 348,0. RMN de 'H (400 MHz,
CDCl3) 6 7,63 (s, 1H), 7,25-7,18 (m, 1H), 7,05-6,90 (m, 2H), 4,43 (c, J = 7,1 Hz, 2H), 4,00 (s,
2H), 1,41 (t, J=7,1 Hz, 3H), 0,99 (s, 6H).

Etapa 7: 5-(2.4-Difluorofenil)-3.3-dimetil-3.4-dihidro-2H-pirano[2,3-b]piridin-7-carboxamida

Se agitd una mezcla de 5-(2,4-difluorofenil)-3,3-dimetil-3,4-dihidro-2H-pirano[2,3-b]piridin-7-
carboxilato de etilo (50 mg, 0,14 mmol) y amoniaco en MeOH (15 ml, 150 mmol) a 25 °C
durante 12 h. Se concentrd la mezcla bajo presion reducida, dando el compuesto del titulo. MS
(ESI) calc. para (Ci;7H7F2N20,) [M+H]", 319,1, encontrado, 319,1. RMN de 'H (400 MHz,
CDsOD) & 7,57 (s, 1H), 7,42-7,32 (m, 1H), 7,19-7,08 (m, 2H), 4,04 (s, 2H), 2,43 (s, 2H), 1,93 (s,
2H), 0,99 (s, 6H).

EJEMPLO 2-8Ay 2-8B

F F
(S)-2-(Difluorometoxi)metil)-5-(2.4-difluorofenil)-2-metil-3.4-dihidro-2H-pirano[2.3-b]piridin-

7-carboxamida

Etapa 1: 4-(2.6-Dicloro-4-(2,4-difluorofenil)piridin-3-il)-2-oxobutanoato de etilo
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Cl N Cl Cl N Cl

‘ A X

= =
O. ‘ Ha F

Rh(PPhs);Cl
O (¢} (O]
J F J

A una solucion agitada de (E)-4-(2,6-dicloro-4-(2,4-difluorofenil)piridin-3-il)-2-oxobut-
3-enoato de etilo (Intermedio 2-2, 2,1 g, 5,44 mmol) en THF (20 ml) y terc-BuOH (20 ml) se
afiadio cloruro de tris(trifenilfosfino)rodio (I) (1,0 g, 1,1 mmol) a 25 °C y se agit6 la solucion a
40 °C bajo 345 kPa de H, durante 19 h. Se concentré la mezcla bajo presion reducida y se
purifico el residuo por cromatografia en gel de silice (ISCO®; 40 g de columna SepaFlash®,
eluyendo con 0 a 3 % de acetato de etilo/éter de petroleo), procurando el producto. MS (ESI)
calc. para (C17H14CI2F2NO3) [M+H]", 388,0, encontrado, 388,0. RMN de '"H (400 MHz,
CDCls) 6 7,23-7,16 (m, 1H), 7,14 (s, 1H), 7,06-6,91 (m, 2H), 4,34-4,22 (m, 2H), 3,16-2,98 (m,
2H), 2,90 (d, J = 6,8 Hz, 2H), 1,34 (t,J = 7,1 Hz, 3H).

Etapa 2: 4-(2,6-Dicloro-4-(2.4-difluorofenil)piridin-3-il)-2-hidroxi-2-metilbutanoato de etilo

¢l _N_ _cCl ¢l _N_ _cCl
| |
= =

o F _MeMgBr _ o F

o0 o o0 o

P F P

Se afiadi6 lentamente gota a gota MeMgBr (0,54 ml, 1,73 mmol) a una soluciéon de 4-
(2,6-dicloro-4-(2,4-difluorofenil )piridin-3-il)-2-oxobutanoato de etilo (670 mg, 1,73 mmol) en
THF (18 ml) a 0 'C bajo atmésfera de N,. Se agité la mezcla a 25 °C durante 1 h. Se afiadi6
NH4Cl acuoso saturado (30 ml) y se extrajo la fase acuosa con acetato de etilo (30 ml x 2). Se
secaron las capas organicas combinadas sobre Na,SO,, se filtraron y se concentraron bajo
presion reducida. Se purifico el residuo por cromatografia en gel de silice (ISCO®, 12 g de
columna SepaFlash®, eluyendo con 0 a 10 % de acetato de etilo/éter de petroleo), procurando el
producto. MS (ESI) calc. para (C;sH;7C1,F,NO3)[M+H]", 406,2, encontrado 405,9. RMN de 'H
(400 MHz, CDCl;) 6 7,27-7,18 (m, 1H), 7,16 (s, 1H), 7,09-6,95 (m, 2H), 4,28-4,18 (m, 1H),
4,18-4,07 (m, 1H), 3,09 (s, 1H), 2,79 (dt, J = 3,8, 12,9 Hz, 1H), 2,48 (dt, J = 4,8, 12,9 Hz, 1H),
1,95 (dt, J = 4,5, 12,8 Hz, 1H), 1,81-1,68 (m, 1H), 1,35 (s, 3 H), 1,33-1,26 (m, 3H).

Etapa 3: 7-Cloro-5-(2.4-difluorofenil)-2-metil-3.4-dihidro-2H-pirano[2,3-b]piridin-2-carboxilato

de etilo
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A una solucion de  4-(2,6-dicloro-4-(2,4-difluorofenil )piridin-3-il)-2-hidroxi-2-
metilbutanoato de etilo (270 mg, 0,66 mol) en DMA (5 ml) se afiadi6 Cs,COs (429 mg, 1,32
mmol). Se desgasificd la mezcla y se rellend con N, tres veces. Se agitd la mezcla a 100 °C
durante 100 minutos. Se vertié la mezcla en agua (250 ml) y se extrajo con acetato de etilo (25
ml x 2). Se lavaron las capas organicas combinadas con agua (20 ml), se secaron sobre Na,SO4
anhidro, se filtraron y se concentraron bajo presion reducida. Se purifico el residuo por
cromatografia en gel de silice (ISCO®, 12 g de columna SepaFlash®, eluyendo con 0 a 10 % de
acetato de etilo/éter de petroleo), dando el producto. MS (ESI) cale, para
(C15H6CIF,NO3)[M+H]", 368,0, encontrado 367,9. RMN de 'H (400 MHz, CDCl3) & 7,17-7,07
(m, 1H), 6,95-6,81 (m, 2H), 6,78 (s, 1H), 4,25-4,07 (m, 2H), 2,95-2,83 (m, 1H), 2,46-2,25 (m,
3H), 1,64 (s, 3H), 1,14 (t,J = 7,3 Hz, 3H).

Etapa 4: (7-Cloro-5-(2.4-difluorofenil)-2-metil-3.4-dihidro-2H-pirano[2,3-b]piridin-2-il)metanol

£
A una solucion de 7-cloro-5-(2,4-difluorofenil)-2-metil-3,4-dihidro-2H-pirano[2,3-
b]piridin-2-carboxilato de etilo (166 mg, 0,45 mmol) en EtOH (5 ml) se afiadi6 NaBH4 (34,8 mg,
0,9 mmol). Se agit6é la mezcla a 0 °C durante 1,5 h bajo N,. Se afiadid acetona (1 ml) a la mezcla
y se retir6 el disolvente bajo presion reducida. Se purifico el residuo por cromatografia en gel de
silice (ISCO®, 12 g de columna SepaFlash®, eluyendo con 10 a 30 % de acetato de etilo/éter de
petroleo), dando el producto. MS (ESI) calc. para (C;¢H 4CIF,NO,)[M+H]", 326,0, encontrado
325,9. RMN de 'H (400 MHz, CDCl3) & 7,25-7,19 (m, 1H), 7,04-6,90 (m, 2H), 6,85 (s, 1H),
3,81-3,71 (m, 1H), 3,67-3,57 (m, 1H), 2,56-2,43 (m, 1H), 2,08-1,94 (m, 1H), 1,76-1,65 (m, 1H),
1,36 (s, 3H), 1,29-1,21 (m, 1H).
Etapa 5: 5-(2.4-Difluorofenil)-2-(hidroximetil)-2-metil-3.4-dihidro-2H-pirano[2,3-b]piridin-7-

carboxilato de etilo
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HO Z

Pd(dppf)Cl,
—_—
CO

F

A una mezcla de (7-cloro-5-(2,4-difluorofenil)-2-metil-3,4-dihidro-2H-pirano[2,3-
b]piridin-2-il)metanol (106 mg, 0,326 mmol) y Pd (dppf)ClL, (24 mg, 0,03 mmol) en EtOH (30
ml) bajo argon se afladio KOAc (63,9 mg, 0,652 mmol). La mezcla se desgasifico y se rellend
con argon tres veces. Se agitd la mezcla resultante bajo 345 kPa de CO a 70 °C durante 24 h. Se
filtro la mezcla y se concentr6 el filtrado bajo presion reducida. Se purifico el residuo por
cromatografia en gel de silice (ISCO®, 12 g de columna SepaFlash®, eluyendo con 10 a 60 %
de acetato de etilo/éter de petroleo), dando el producto. MS (ESI) calc. para
(C19H9F,NO4)[M+H]', 364,1, encontrado 364,0.

Etapa  6: 2-((Difluorometoxi)metil)-5-(2.4-difluorofenil)-2-metil-3.4-dihidro-2H-pirano[2.3-

b]piridin-7-carboxilato de etilo

A una solucion agitada de 5-(2,4-difluorofenil)-2-(hidroximetil)-2-metil-3,4-dihidro-2H-
pirano[2,3-b]piridin-7-carboxilato de etilo (70 mg, 0,193 mmol) en acetonitrilo (7 ml) a 25 °C
bajo N, se afiadieron yoduro cuproso (7,34 mg, 0,04 mmol) y éacido 2,2-difluoro-2-
(fluorosulfonil)acético (68,6 mg, 0,39 mmol). Se agit6 la solucion a 50 °C durante 30 minutos.
Se afiadié una porcion adicional de acido 2,2-difluoro-2-(fluorosulfonil)acético (137 mg, 0,771
mmol) a 50 °C y se agit6 la solucion a 50 °C durante 40 min. Se verti6 la solucion en NaHCOs3
acuoso saturado (40 ml) y se extrajo con acetato de etilo (40 ml x 2), se secaron las capas
organicas combinadas sobre Na,SO,, se filtraron y se concentraron bajo presion reducida. Se
purifico el residuo mediante TLC prep. (gel de silice, eluyendo con éter de petrdleo:acetato de
etilo 2:1), dando el producto. MS (ESI) calc. para (CoH2F4NO4) [M+H]", 414,1, encontrado,
414,0.

Etapa 7: (S)-2-(Difluorometoxi)metil)-5-(2.4-difluorofenil)-2-metil-3.4-dihidro-2H-pirano[2.3-
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b]piridin-7-carboxilato de etilo v (R)-2-(difluorometoxi)metil)-5-(2.4-difluorofenil)-2-metil-3.4-

dihidro-2H-pirano[2.3-b]piridin-7-carboxilato de etilo

Se resolvio el 2-((difluorometoxi)metil)-5-(2,4-difluorofenil)-2-metil-3,4-dihidro-2H-pirano[ 2,3-
b]piridin-7-carboxilato de etilo racémico (22,8 mg, 0,055 mmol) por SFC quiral (columna:
Chiralpak AY 250 x 30 mm, 10 pm; fase moévil: 10 % a 10 % de EtOH (que contiene 0,05 % de
DEA) en COy; caudal: 60 ml/min), procurando los dos enantidémeros.

Etapa 8: (S)-2-(Difluorometoxi)metil)-5-(2.4-difluorofenil)-2-metil-3.4-dihidro-2H-pirano[2,3-
b]piridin-7-carboxamida y  (R)-2-(difluorometoxi)metil)-5-(2.4-difluorofenil)-2-metil-3.4-

dihidro-2H-pirano[2.3-b]piridin-7-carboxamida

o )F\ o
Lo N o N
2 - o™ o7 z NH
x NH; / MeOH x
—-

Se agitd una solucion de un enantiomero de 2-((difluorometoxi)metil)-5-(2,4-difluorofenil)-2-
metil-3,4-dihidro-2H-pirano[2,3-b]piridin-7-carboxilato de etilo (10 mg, 0,024 mmol) en
amoniaco (10 M en MeOH) (20 ml) a 25 °C durante 18 h. Se concentrd la mezcla bajo presion
reducida y se purifico el residuo por HPLC prep. (columna: Phenomenex Synergi C18 150 x 30
mm, 4 um; fase movil: 50 % a 70 % de agua (que contiene 0,1 % de TFA)-ACN; caudal: 25
ml/min), procurando un enantiomero del compuesto del titulo. MS (ESI) calc. para
(C1sH17F4sN,03) [M+H]", 385,1, encontrado, 385,0. RMN de 'H (400 MHz, CDCl3) 6 7,90 (s a,
1H), 7,74 (s, 1H), 7,30-7,26 (m, 1H), 7,07-6,87 (m, 2H), 6,66 (s a, 1H), 6,53-6,07 (m, 1H), 4,08-
3,87 (m, 2H), 2,10-1,96 (m, 1H), 1,91-1,73 (m, 1H), 1,48 (s, 3H).

Un tratamiento similar del otro enantiomero de 2-((difluorometoxi)metil)-5-(2,4-difluorofenil )-2-
metil-3,4-dihidro-2H-pirano[2,3-b]piridin-7-carboxilato de etilo procuro el otro enantiomero del
compuesto del titulo. MS (ESI) calc. para (CisH;7F4N,03) [M+H]+, 385,1, encontrado, 385,0.
RMN de 'H (400 MHz, CDCl3) § 7,92 (s a, 1H), 7,74 (s, 1H), 7,29 (s a, 1H), 7,07-6,90 (m, 2H),
6,78 (s a, 1H), 6,59-6,02 (m, 1H), 4,08-3,86 (m, 2H), 2,10-1,96 (m, 1H), 1,90-1,75 (m, 1H), 1,48



24366

10

15

-92 —

(s, 3H).
EJEMPLO 2-9A, 2-9B, 2-9C y 2-9D

F F
(S)-2-((S)-1-(Difluorometoxi)etil)-5-(2.4-difluorofenil)-3.4-dihidro-2H-pirano[2.3-b]piridin-7-

carboxamida (S)-2-((R)-1-(difluorometoxi)etil)-5-(2.4-difluorofenil)-3.4-dihidro-2H-pirano[2.3-
b]piridin-7-carboxamida, (R)-2-((S)-1-(difluorometoxi)etil)-5-(2.,4-difluorofenil)-3.4-dihidro-
2H-pirano[2,3-b]piridin-7-carboxamida y (R)-2-((R)-1-(difluorometoxi)etil)-5-(2.4-
difluorofenil)-3.4-dihidro-2H-pirano[2.3-b]piridin-7-carboxamida

Etapa 1: Acido 7-cloro-5-(2.4-difluorofenil)-3.4-dihidro-2H-pirano[2,3-b]piridin-2-carboxilico
(INTERMEDIO 3-2)

A una solucion de 4-(2,6-dicloro-4-(2,4-difluorofenil)piridin-3-il)-2-hidroxibutanoato de etilo
(Intermedio 2-3, 1,15 g, 2,9 mmol) y Cs,CO; (1,9 g, 5,8 mmol) en CH3CN (15 ml). Se agit6 la
mezcla a 90 °C durante 6 h. Se vertid la mezcla en agua (60 ml) y se extrajo con EtOAc (20 ml).
Se ajustd la fase acuosa a pH~4 con acido citrico y se extrajo con EtOAc (40 ml x 3). Se

concentraron los extractos organicos combinados bajo presion reducida, procurando el producto
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que se uso en la siguiente etapa sin purificacion. MS (ESI) calc. para (C15H11C1F2NO3)[M+H]+,
325.9 encontrado, 325,9. RMN de 'H (400 MHz, CDCl;) & 7,30-7,08 (m, 2H), 7,03-6,85 (m,
2H), 4,98 (dd, J = 3,9, 6,7 Hz, 1H), 2,78-2,43 (m, 2H), 2,36-2,07 (m, 2H).

Etapa 2: 7-Cloro-5-(2.4-difluorofenil)-N-metoxi-N-metil-3.4-dihidro-2H-pirano[2.3-b]piridin-2-

carboxamida
N
i HCl a
o._N__Cl
HO 2 | H o o) /N‘ cl
A N ~
—_
F
HATU, Et;N F
DCM
F F

Se agit6é una mezcla de acido 7-cloro-5-(2,4-difluorofenil)-3,4-dihidro-2H-pirano[2,3-b]piridin-
2-carboxilico, (0,8 g, 2,5 mmol), clorhidrato de N,O-dimetilhidroxilamina (264 mg, 2,7 mmol),
HATU (1,02 g, 2,7 mmol) y Et;N (720 mg, 7,35 mmol) en DCM (15 ml) a 25 °C durante 2 h. Se
vertio la reaccion en agua (20 ml) y se extrajo con EtOAc (50 ml x 3). Se secaron las capas
organicas combinadas sobre sulfato de sodio, se filtraron y se evaporaron y se purifico el residuo
por cromatografia en gel de silice (eluyendo con éter de petréleo/acetato de etilo 1:1), dando el
producto. MS (ESI) calc. para (C;7H;sCIF.N,03) [M+H]", 369,0, encontrado, 369,1.

Etapa 3: 1-(7-Cloro-5-(2.4-difluorofenil)-3.4-dihidro-2H-pirano[2,3-b]piridin-2-il)etanona

ON
- N/ 0. N Cl
(0] N Cl =
o “ ° \
S MeMgBr S
E——
F
F o THF

A una solucion de 7-cloro-5-(2,4-difluorofenil)-N-metoxi-N-metil-3,4-dihidro-2H-pirano[2,3-
b]piridin-2-carboxamida (400 mg, 1,1 mmol) en THF (10 ml) se afiadi6 gota a gota MeMgBr
(0,4 ml, 1,2 mmol) a -65 °C bajo atmoésfera de N, y se agito la reaccion durante 2 h a -65 °C. Se
inactivo la reaccion con NH4Cl acuoso saturado (10 ml) y se extrajo con EtOAc (200 ml x 3). Se
secaron las capas orgédnicas combinadas sobre sulfato de sodio, se filtraron, se evaporaron y se
purificaron por cromatografia en gel de silice (eluyendo con éter de petroleo/acetato de etilo 5:1),
dando el producto. MS (ESI) calc. para (CicH;3CIF;NO3) [M+H]+, 324,0, encontrado, 324,1.
RMN de 'H (400 MHz, CDCly) & 7,23-7,14 (m, 1H), 7,03-6,85 (m, 3H), 4,77-4,56 (m, 1H),
2,69-2,53 (m, 1H), 2,52-2,42 (m, 1H), 2,39 (s, 3H), 2,26-2,13 (m, 1H), 2,00-1,85 (m, 1H).
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Etapa 4: 1-(7-Cloro-5-(2.4-difluorofenil)-3.4-dihidro-2H-pirano[2.3-b]piridin-2-il)etanol

OH
0._N__Cl
o 2 0 /N‘ cl
N NaBH, N
e
F F
MeOH

£
Se agitd una mezcla de 1-(7-cloro-5-(2,4-difluorofenil)-3,4-dihidro-2H-pirano[2,3-b]piridin-2-
il)etanona (130 mg, 0,40 mmol) y NaBH4 (16 mg, 0,40 mmol) en MeOH (5 ml) a 0 °C durante
0,5 h. Se verti6 la reaccion en agua (20 ml) y se extrajo con EtOAc (50 ml x 3). Se secaron las
capas organicas combinadas sobre sulfato de sodio, se filtraron y se evaporaron y se purifico el
residuo por cromatografia en gel de silice (eluyendo con éter de petrdleo/acetato de etilo 5:1),
dando el producto. MS (ESI) calc. para (Ci6H;5sCIF,NO,) [M+H]", 326,0, encontrado, 325,8.
RMN de 'H (400 MHz, CDCl3) § 7,25-7,16 (m, 1H), 7,04-6,90 (m, 2H), 6,85 (d, J = 3,3 Hz, 1H),
4,25-4,01 (m, 2H), 2,56-2,42 (m, 1H), 2,04 (s, 1H), 2,03-1,91 (m, 1H), 1,35-1,29 (m, 3H).

Etapa 5: 5-(2.4-Difluorofenil)-2-(1-hidroxietil)-3.4-dihidro-2H-pirano[2,3-b]piridin-7-

carboxilato de etilo

CO, Pd(dppf)Cl,
F EtOH

r
A una soluciéon de 1-(7-cloro-5-(2,4-difluorofenil)-3,4-dihidro-2H-pirano[2,3-b]piridin-2-
il)etanol (130 mg, 0,4 mmol) en EtOH (20 ml) se afiadi6 acetato de potasio (117 mg, 1,2 mmol)
y PdCly(dppf) (29 mg, 0,05 mmol) bajo atmosfera de N,. Se desgasificd la mezcla y se rellend
con CO (tres veces). Se agit6 la mezcla resultante bajo 345 kPa de CO a 70 °C durante 12 h. Se
concentr6 la mezcla bajo presion reducida dando el producto bruto, que se purificé por
cromatografia en gel de silice (ISCO®; 4 g de columna SepaFlash®, eluyendo con 0 a 20 % de
acetato de etilo/éter de petrdleo), procurando el producto. MS (ESI) calc. para (Ci9Hz0F2NOy)
[M+H]+, 364,1, encontrado, 364,1. RMN de 'H (400MHz, CD;0D) & 7,58 (s, 1H), 7,46-7,35 (m,
1H), 7,23-7,03 (m, 2H), 4,44-4,34 (m, 2H), 4,20-4,05 (m, 1H), 4,02-3,87 (m, 1H), 2,79 (dtd, J =
6,0, 11,9, 17,5 Hz, 1H), 2,66-2,53 (m, 1H), 2,22-2,02 (m, 1H), 1,83-1,68 (m, 1H), 1,42-1,29 (m,
6H).
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Etapa 6: (S)-1-(Difluorometoxi)etil)-5-(2.4-difluorofenil)-3.4-dihidro-2H-pirano[2,3-b]piridin-7-
carboxilato de etilo, (S)-2-((R)-1-(difluorometoxi)etil)-5-(2.4-difluorofenil)-3.4-dihidro-2H-
pirano[2,3-b]piridin-7-carboxilato de etilo, (R)-2-((S)-1-(difluorometoxi)etil)-5-(2.4-
difluorofenil)-3.4-dihidro-2H-pirano[2.3-b]piridin-7-carboxilato de etilo y (R)-2-((R)-1-
(difluorometoxi)etil)-5-(2.4-difluorofenil)-3.4-dihidro-2H-pirano[2.3-b]piridin-7-carboxilato de

etilo

o]
PP
For

F F
Cul, CHsCN

SFC

A una solucion de 5-(2,4-difluorofenil)-2-(1-hidroxietil)-3,4-dihidro-2H-pirano[2,3-b]piridin-7-
carboxilato de etilo (85 mg, 0,23 mmol y Cul (17 mg, 0,09 mmol) en CH3CN (3 ml) se afiadio
gota a gota acido 2,2-difluoro-2-(fluorosulfonil)acético (200 mg, 1,13 mmol) a 45 °C bajo
atmosfera de N, y se agito la reaccion durante 2 h a 50 °C. Se inactivo la reaccion con NHCO;
acuoso saturado (5 ml) y se extrajo con EtOAc (20 ml x 3). Se secaron las capas organicas
combinadas sobre sulfato sdédico, se filtraron y se evaporaron dando el producto bruto, que se
purificoé por cromatografia en gel de silice (eluyendo con éter de petroleo/acetato de etilo 5:1),
dando dos diastereémeros del producto. MS (ESI) calc. para (Cy0HF4NO4) [M+H]', 4141,
encontrado, 414,0 y MS (ESI) calc. para (C20H20F4NOg4) [M+H]", 414,1, encontrado, 414,0.

Cada mezcla diastereomérica de enantiomeros se resolvié por SFC quiral (columna: Chiralpak
Whelk-01 250 x 30 mm, 10 um; fase movil: 45 % a 45 % de EtOH (que contiene 0,05 % de
DEA) en COy; caudal: 60 ml/min), procurando los cuatro isémeros del producto.

Isomero 1: MS (ESI) calc. para (C0H20F4NOy) [M+H]+, 414,1, encontrado, 414,1.

Isomero 2: MS (ESI) calc. para (CoH,0F4NOy) [M+H]+, 414,1, encontrado, 414,1.

Isomero 3: MS (ESI) calc. para (Cy0H9F4NOy) [M+H]+, 414,1, encontrado, 414,1.

Isémero 4: MS (ESI) calc. para (Ca0H9F4sNO4) [M+H]", 414,1, encontrado, 414,1.

Etapa 7: (S)-2-((S)-1-(Difluorometoxi)etil)-5-(2.4-difluorofenil)-3.4-dihidro-2H-pirano[2,3-
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b]piridin-7-carboxamida (S)-2-((R)-1-(difluorometoxi)etil)-5-(2.4-difluorofenil)-3.4-dihidro-2H-
pirano[2.3-b]piridin-7-carboxamida, (R)-2-((S)-1-(difluorometoxi)etil)-5-(2.4-difluorofenil)-3.4-
dihidro-2H-pirano[2,3-b]piridin-7-carboxamida _y  (R)-2-((R)-1-(difluorometoxi)etil)-5-(2.4-
difluorofenil)-3.4-dihidro-2H-pirano[2.3-b]piridin-7-carboxamida

NHy/MeOH
—_—

Se agit6 una solucion de un isémero de 2-(1-(difluorometoxi)etil)-5-(2,4-difluorofenil)-
3,4-dihidro-2H-pirano[2,3-b]piridin-7-carboxilato de etilo (10 mg, 0,024 mmol) en amoniaco (10
M en MeOH) (15 ml) a 25 °C durante 12 h. Se concentr6 la mezcla bajo presion reducida, dando
un isomero del compuesto del titulo. MS (ESI) calc. para (C;sH;7F4N,O;) [M+H]", 385.1,
encontrado, 385,1. RMN de 'H (400 MHz, CD;0D) 6 7,59 (s, 1H), 7,45-7,35 (m, 1H), 7,20-7,07
(m, 2H), 6,77-6,31 (m, 1H), 4,54-4,43 (m, 1H), 4,34 (d, J = 11,0 Hz, 1H), 2,82 (ddd, J = 5,7,
12,2, 17,4 Hz, 1H), 2,59 (dd, J =2,2, 17,4 Hz, 1H), 2,05 (td, J = 2,6, 13,9 Hz, 1H), 1,88-1,73 (m,
1H), 1,45 (d, J = 6,4 Hz, 3H).

Un tratamiento similar del otro enantiomero de 2-(1-difluorometoxi)etil)-5-(2,4-difluorofenil)-
3,4-dihidro-2H-pirano[2,3-b]piridin-7-carboxilato de etilo procurd los otros isomeros del
compuesto del titulo.

Isomero 2: MS (ESI) calc. para (CisH;7F4N,03) [M+H]+, 385,1, encontrado, 385,1. RMN de "H
(400 MHz, CD;0D) & 7,58 (s a, 1H), 7,44-7,33 (m, 1H), 7,21-7,03 (m, 2H), 6,77-6,26 (m, 1H),
4,45 (d, J = 5,5 Hz, 1H), 4,39-4,26 (m, 1H), 2,90-2,72 (m, 1H), 2,67-2,49 (m, 1H), 2,04 (d, ] =
9,4 Hz, 1H), 1,85-1,69 (m, 1H), 1,44 (d, ] = 6,3 Hz, 3H).

Isomero 3: MS (ESI) calc. para (C sH;,F4N,03) [M+H]", 385,1, encontrado, 385,1. RMN de 'H
(400 MHz, CDs;OD) & 7,58 (s, 1H), 7,46-7,31 (m, 1H), 7,12 (c, J = 7,7 Hz, 2H), 6,75-6,26 (m,
1H), 4,53-4,42 (m, 1H), 4,31 (d, J = 11,0 Hz, 1H), 2,79 (ddd, J = 5,7, 12,1, 17,4 Hz, 1H), 2,67-
2,51 (m, 1H), 2,14 (dd, J=2,7, 11,0 Hz, 1H), 1,84-1,65 (m, 1H), 1,50-1,37 (m, 3H).

Isomero 4: MS (ESI) calc. para (CisH;7F4N,03) [M+H]+, 385,1, encontrado, 385,1. RMN de 'H
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(400 MHz, CDs;OD) 6 7,58 (s, 1H), 7,45-7,32 (m, 1H), 7,23-7,02 (m, 2H), 6,81-6,23 (m, 1H),
4,58-4,41 (m, 1H), 4,30 (d, J = 10,6 Hz, 1H), 2,79 (ddd, J = 5,5, 12,0, 17,3 Hz, 1H), 2,66-2,52
(m, 1H), 2,21-2,07 (m, 1H), 1,84-1,66 (m, 1H), 1,48-1,34 (m, 3H).

Esquema 3

separacion quiral por SFC

si es racémico

Los compuestos de Formula I (donde, en el Esquema 3, R** y R** son cada uno hidrégeno y R%,
R?, el anillo B, n, y cada R! son como se describen en la formula I o las realizaciones alternativas
descritas en la presente memoria) pueden prepararse de acuerdo con el Esquema 3 mediante
diversas reacciones sobre el alcohol 3-1 (por ejemplo, alquilacion, fluoracion, oxidacion seguida
de fluoracion, etc.) seguido de tratamiento con amoniaco.

EJEMPLO 3-1Ay 3-1B

F F
3-1A 3-1B

3-1A: (R)-2-(Difluorometoxi)metil)-5-(2.4-difluorofenil)-3.4-dihidro-2H-pirano[2,3-b]piridin-7-
carboxamida v 3-1B:  (S)-2-((difluorometoxi)metil)-5-(2.4-difluorofenil)-3.4-dihidro-2H-

pirano[2.3-b]piridin-7-carboxamida

Etapa 1: 2-((Difluorometoxi)metil)-5-(2.4-difluorofenil)-3.4-dihidro-2H-pirano[2.3-b]piridin-7-

carboxilato de etilo
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A una mezcla de 5-(2,4-difluorofenil)-2-(hidroximetil)-3,4-dihidro-2H-pirano[2,3-
b]piridin-7-carboxilato de etilo (Intermedio 2-4, 94 mg, 0,27 mmol) y yoduro de cobre (I) (10,3
mg, 0,05 mmol) en MeCN (10 ml) se afiadi6 acido 2,2-difluoro-2-(fluorosulfonil)acético (96 mg,
0,54 mmol) y se agitd la mezcla a 45 °C durante 2,5 h bajo proteccion de N,. Se enfrid la
reaccion a temperatura ambiente, se alcalinizé a pH~8 con NaHCOj; acuoso saturado y agua (10
ml) y se extrajo con acetato de etilo (2 x 10 ml). Se secaron las fases organicas sobre Na;SQOy, se
filtraron y se concentraron bajo presion reducida dando el producto bruto, que se purificd por
TLC prep. (gel de silice, eluyendo con éter de petroleo/acetato de etilo 1:1), dando el producto.
MS (ESI) calc. para (Ci9H;sF4sNO4) [M+H]", 400,2, encontrado, 400,2. RMN de 'H (400 MHz,
CDsOD) 6 7,61 (s, 1H), 7,37-7,46 (m, 1H), 7,07-7,20 (m, 2H), 6,30-6,71 (m, 1H), 4,51-4,61 (m,
1H), 4,39 (c, J = 7,1 Hz, 2H), 4,08-4,20 (m, 2H), 2,85 (ddd, J = 5,8, 11,9, 17,4 Hz, 1H), 2,57-
2,67 (m, 1H), 2,10 (td, J = 2,8, 13,8 Hz, 1H), 1,75-1,88 (m, 1H), 1,38 (t,J = 7,2 Hz, 3H).

Etapa 2: (S)-2-(Difluorometoxi)metil)-5-(2.4-difluorofenil)-3.4-dihidro-2H-pirano[2,3-b]piridin-
7-carboxilato de etilo y (R)-2-((difluorometoxi)metil)-5-(2.4-difluorofenil)-3.4-dihidro-2H-

pirano[2.3-b]piridin-7-carboxilato de etilo

N SFC X N

Se resolvio 2-((difluorometoxi)metil)-5-(2,4-difluorofenil)-3,4-dihidro-2H-pirano[2,3-
b]piridin-7-carboxilato de etilo racémico (40 mg, 0,100 mmol) por SFC quiral (columna:
Chiralpak AD 250 x 30 mm, 5 um; fase movil: 30 % a 30 % de IPA (que contiene 0,05 % de
DEA) en COy; caudal: 70 ml/min), dando los dos enantidémeros.

Etapa 3: (S)-2-((Difluorometoxi)metil)-5-(2.4-difluorofenil)-3.4-dihidro-2H-pirano[2.3-
b]piridin-7-carboxamida y (R)-2-((difluorometoxi)metil)-5-(2.4-difluorofenil)-3.4-dihidro-2H-

pirano[2.3-b]piridin-7-carboxamida
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X Loee i X Ly i
Fo N © /N‘ oet £ o /N‘ OEt o N /N‘ NH, 7070 /N‘ NHp
S N NH3/MeOH N N
F F F F
F F F F

Se agitod una solucion de un enantiomero de 2-((difluorometoxi)metil)-5-(2,4-difluorofenil)-3,4-
dihidro-2H-pirano[2,3-b]piridin-7-carboxilato de etilo (20 mg, 0,05 mmol) en amoniaco (10 M
en MeOH) (40 ml) a 20 °C durante 16 h. Se concentré la mezcla bajo presion reducida. Se
purifico el residuo por HPLC prep. (columna: Phenomenex Gemini C18 250 x 21,2 mm, 5 um;
fase movil: 30 % a 60 % de agua (que contiene NH4HCO319 mm)-ACN; caudal: 25 ml/min),
dando un enantiémero del compuesto del titulo. MS (ESI) calc. para (C7H;sFsN,03) [M+H]",
371,1, encontrado, 371,0. RMN de 'H (400 MHz, CD;0D) & 7,58 (s, 1H), 7,34-7,42 (m, 1H),
7,07-7,16 (m, 2H), 6,25-6,70 (m, 1H), 4,49-4,56 (m, 1H), 4,06-4,17 (m, 2H), 2,82 (dd, J = 5,67,
11,93, 17,22 Hz, 1H), 2,58 (d, J = 16,04 Hz, 1H), 2,03-2,11 (m, 1H), 1,72-1,85 (m, 1H).

Un tratamiento similar del otro enantidmero de 2-((difluorometoxi)metil)-5-(2,4-difluorofenil)-
3,4-dihidro-2H-pirano[2,3-b]piridin-7-carboxilato de etilo procuré el otro enantiomero del
compuesto del titulo. MS (ESI) calc. para (Ci7H;sF4N,03) [M+H]+, 371,1, encontrado, 371,0.
RMN de 'H (400 MHz, CD;0D) & 7,58 (s, 1H), 7,33-7,42 (m, 1H), 7,07-7,17 (m, 2H), 6,27-6,71
(m, 1H), 4,49-4,56 (m, 1H), 4,06-4,16 (m, 2H), 2,82 (dd, J = 5,48, 11,84, 17,12 Hz, 1H), 2,58 (d,
J=16,43 Hz, 1H), 2,03-2,12 (m, 1H), 1,72-1,85 (m, 1H).

Los siguientes compuestos se prepararon de acuerdo con los procedimientos descritos para el

Ejemplo 3-1A y 3-1B.
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Ejemplo

Estructura

Nombre

MS
(ESI)

calc.

MS

encontrado

(ESI)

RMN de 'H

3-2A

(S)-

(0]

((Difluorometoxi)metil)-5-
(4-fluorofenil)-3,4-dihidro-
2H-pirano[2,3-b]piridin-7-

carboxamida

(R)-21

353,1

352,9

(400 MHz,
CDs0D) 7,61 (s
a, 1H), 7,35-
7,50 (m, 2H),
7,11-7,30  (m,
2H), 6,23-6,74
(m, 1H), 4,55 (s
a, 1H), 4,01-
4,18 (m, 2H),
2,88-3,06 (m,
1H), 2,70 (d, J
= 16,54 Hz,

1H),
(m,

1,84

2,02-2,15
1H), 1,64
(m, 1H).
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MS
Ejemplo/Estructura Nombre (ESI) M (ESD RMN de 'H
encontrado
calc.
Fj\o o n . (400 MHz,
« CDs;0OD) 7,61 (s
a, a., 1H), 7,44
(s a, 2H), 7,23
] (t, J = 7,61 Hz,
(R)- 0 (S)-2- 2H), 6,22-6,74
((Difluorometoxi)metil)-5- (m, 1H), 4,55 (s
3-2B (4-fluorofenil)-3,4-dihidro- [353,1[352,9 a, 1H), 4,13 (s a,
2H-pirano[2,3-b]piridin-7- 2H), 2,97 (d, J
carboxamida = 13,45 Hz,
1H), 2,70 (d, J
= 16,54 Hz,
1H), 1,99-2,16
(m, 1H), 1,77 (s
a, 1H).

Fio Y SI(;OOD o
« s0D) 7,89 (s
e a, 1H), 7,76 (s a,
= |s)- 0 (R)-2- H), 6.24-6,73
((Difluorometoxi)metil)-5- (m, 1H), 4,53 (s
3-3A (2-metiltiazol-5-i1)-3,4- 356,1(355,9 a, 1H), 4,14 (s a,

dihidro-2H-pirano[2,3-

b]piridin-7-carboxamida

2H), 2,76 (s a,
3H), 2,17 (s a,
1H), 1,29 (s a,
1H).
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MS (ESI) )
Ejemplo|Estructura Nombre (ESD RMN de H
encontrado
calc.
£ 400 MH

F)\O © /N NH ( -
| : CD;OD) 7,89
. (s, 1H), 776 (s,
N={ H), 6,25-6,73
(R)- 0 (S)-2- (m, 1H), 4,55 (s
((Difluorometoxi)metil)-5- a, 1H), 4,14 (d,
3-3B (2-metiltiazol-5-i1)-3,4- 356,1[355,9 J = 7,28 Hz,
dihidro-2H-pirano[2,3- 2H), 2,90-3,15
b]piridin-7-carboxamida (m, 2H), 2,77 (s,
3H), 2,18 (d, J|
= 8,38 Hz, 1H),
1,74-191  (m,

1H).
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MS
MS (ESI) )
Ejemplo|Estructura Nombre (ESD RMN de H
encontrado
calc.
F 0
i )\O o - (400 MHz,
| CD;OD) 8,49
(s, 1H), 8,10 (s,
N>,F 1H), 7,82 (s,
F 1H), 7,39-7,76
(S)- 0 (R)-2-
(m, 1H), 6,28
((Difluorometoxi)metil)-5-
6,72 (m, 1H),
(1-(difluorometil)-1H-
3-4A ) ] o 374,1[375,0 4,48-4,62  (m,
pirazol-4-il)-3,4-dihidro-
1H), 4,08-4,22
2H-pirano[2,3-b]piridin-7-
(m, 2H), 2,90-
carboxamida
3,18 (m, 2H),
2,19 (dd, J=
3,09, 11,03 Hz,
1H), 1,74-1,95

(m, 1H).
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MS (ESI) )
Ejemplo|Estructura Nombre (ESD RMN de H
encontrado
calc.
F 2 (400 MHz,
F)\O ° /N NH;
g CD;OD) 8,49
N (s, 1H), 8,09 (s,
\
N’N>~F 1H), 7,82 (s,
F (R)- 0 (S)-24 1H), 7,39-7,75
((Difluorometoxi)metil)-5- (m, 1H), 6,29-
(1-(difluorometil)-1H- 6,72 (m, 1H),
3-4B 374,11375,0
pirazol-4-il)-3,4-dihidro- 4,48-4,60  (m,
2H-pirano[2,3-b]piridin-7- 1H), 4,06-4,22
carboxamida (m, 2H), 2,87-
3,18 (m, 2H),
2,12-2,29  (m,
1H), 1,77-1,92
(m, 1H).

EJEMPLO 3-5Ay 3-5B

(S)-5-(2.4-Difluorofenil)-2-(metoximetil)-3.4-dihidro-2H-pirano[2.3-b]piridin-7-carboxamida vy

(R)-5-(2.4-difluorofenil)-2-(metoximetil)-3.4-dihidro-2H-pirano[2.3-b]piridin-7-carboxamida

Etapa 1: 5-(2.4-Difluorofenil)-2-(metoximetil)-3.4-dihidro-2H-pirano[2.3-b]piridin-7-carboxilato

de etilo
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A una solucion agitada de 5-(2,4-difluorofenil)-2-(hidroximetil)-3,4-dihidro-2H-pirano[2,3-
b]piridin-7-carboxilato de etilo (Intermedio 2-4, 150 mg, 0,43 mmol) y yodometano (67,0 mg,
0,47 mmol) en DMF seca (4 ml) se afiadié hidruro de sodio (18,89 mg, 0,472 mmol) a 0 °C bajo
atmosfera de Nj. Se agitd la mezcla resultante a 0 °C durante 30 min. Se concentrd la solucion
bajo presion reducida y se purificod el residuo mediante TLC prep. (gel de silice, eluyendo con
acetato de etilo/éter de petroleo 2:1), procurando el producto. MS (ESI) calc. para
(C19H20F2NOy) [M+H]+, 364,1, encontrado, 364,0.

Etapa  2: (S)-5-(2.4-Difluorofenil)-2-(metoximetil )-3.4-dihidro-2H-pirano[2.3-b]piridin-7-
carboxilato de etilo y (R)-5-(2.4-difluorofenil)-2-(metoximetil)-3.4-dihidro-2H-pirano[2,3-

b]piridin-7-carboxilato de etilo

Se separ6 el 5-(2,4-difluorofenil)-2-(metoximetil)-3,4-dihidro-2H-pirano[2,3-b]piridin-7-
carboxilato de etilo racémico (93 mg, 0,256 mmol) mediante SFC (columna: Chiralpak DO 250
x 30 mm, 5 um; fase movil: 45 % a 45 % de MeOH (que contiene 0,05 % de DEA) en COy;
caudal: 60 ml/min), procurando los dos enantiémeros.

Etapa  3: (S)-5-(2.4-Difluorofenil)-2-(metoximetil )-3.4-dihidro-2H-pirano[2,3-b]piridin-7-
carboxamida y (R)-5-(2.4-difluorofenil)-2-(metoximetil)-3.4-dihidro-2H-pirano[2,3-b]piridin-7-

carboxamida

Se agitd una solucion de un enantiomero de 5-(2,4-difluorofenil)-2-(metoximetil)-3,4-dihidro-

2H-pirano[2,3-b]piridin-7-carboxilato de etilo (41 mg, 0,11 mmol) en amoniaco (10 M en
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MeOH) (15 ml) a 26 °C durante 12 h. Se concentro6 la mezcla bajo presion reducida y se purificd
el residuo mediante TLC prep. (gel de silice, eluyendo con acetato de etilo/éter de petroleo 2:1),
procurando un enantiomero del compuesto del titulo. MS (ESI) calc. para
(C7H,7F2N,03)[M+H]", [335,1], encontrado, [335,0]. RMN de 'H (400 MHz, CDCls) & 7,71 (s,
2H), 7,26-7,22 (m, 1H), 6,99-6,89 (m, 2H), 5,50 (s, 1H), 4,46-4,44 (m, 1H), 3,73-3,62 (m, 2H),
3,44 (s, 3H), 2,74-2,56 (m, 2H), 2,15-2,02 (m, 1H), 1,85-1,79 (m, 1H).

Un tratamiento similar del otro enantiomero de 5-(2,4-difluorofenil)-2-(metoximetil)-3,4-
dihidro-2H-pirano[2,3-b]piridin-7-carboxilato de etilo procur6 el otro enantidmero del
compuesto del titulo. MS (ESI) calc. para (C,7H;7F,N,03)[M+H]", [335,1], encontrado, [335,0].
RMN de 'H (400 MHz, CDCL3) § 7,66 (s, 2H), 7,21-7,15 (m, 1H), 6,94-6,84 (m, 2H), 5,50 (s,
1H), 4,41-4,39 (m, 1H), 3,68-3,57 (m, 2H), 3,39 (s, 3H), 2,70-2,50 (m, 2H), 2,10-1,97 (m, 1H),
1,80-1,74 (m, 1H).

EJEMPLO 3-6A'y 3-6B

(S)-5-(2.4-Difluorofenil)-2-(fluorometil)-3.4-dihidro-2H-pirano[2.3-b]piridin-7-carboxamida vy
(R)-5-(2.4-difluorofenil)-2-(fluorometil)-3.4-dihidro-2H-pirano[2.3-b]piridin-7-carboxamida
Etapa 1: 5-(2.4-Difluorofenil)-2-(fluorometil)-3.4-dihidro-2H-pirano[2.3-b]piridin-7-carboxilato

de etilo

DAST

A una solucién de 5-(2,4-difluorofenil)-2-(hidroximetil)-3,4-dihidro-2H-pirano[2,3-b]piridin-7-
carboxilato de etilo (Intermedio 2-4, 300 mg, 0,86 mmol) en DCM (15 ml) a -40 °C se afiadio
DAST (0,34 ml, 2,6 mmol) en DCM (3 ml). Se agit6 la mezcla de reaccion a 0 °C durante 100

min bajo N,. Se inactivéd la mezcla con NaHCOj; acuoso saturado (30 ml) y se extrajo con DCM
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(2x20ml). Se secaron los productos organicos combinados con Na,SO., se filtraron y se
concentraron bajo presion reducida. Se purifico el residuo por cromatografia en gel de silice
(eluyendo con éter de petroleo/acetato de etilo 20:1 a 1:3), procurando el producto. MS (ESI)
calc. para (C18H17F3N03)[M+H]+, 352,1, encontrado, 352,1

Etapa 2: (S)-5-(2.4-Difluorofenil)-2-(fluorometil)-3.4-dihidro-2H-pirano[2,3-b]piridin-7-
carboxilato de etilo y (R) (2.4-difluorofenil)-2-(fluorometil)-3.4-dihidro-2H-pirano[2,3-b]piridin-

7-carboxilato de etilo

Se resolvio 5-(2,4-difluorofenil)-2-(fluorometil )-3,4-dihidro-2H-pirano[ 2,3-b]piridin-7-
carboxilato de etilo racémico (990 mg, 2,82 mmol) por SFC quiral (columna: Chiralpak Whelk-
01 250 x 30 mm, 10 pm; fase movil: 50 % a 50 % de EtOH (que contiene 0,05 % de DEA) en
COg; caudal: 60 ml/min), dando los dos enantiomeros.

Etapa 3: (S)-5-(2.4-Difluorofenil)-2-(fluorometil)-3.4-dihidro-2H-pirano[2,3-b]piridin-7-
carboxamida y (R)-5-(2.4-difluorofenil)-2-(fluorometil)-3.4-dihidro-2H-pirano[2.3-b]piridin-7-

carboxamida

0 0 o o
0N " O_N 0N " _O_N
F o N S o o™ F R F R
7 7 NHs/MeOH 7 7
—_—
F F F F
F F F F

Se agit6 una solucion de un enantiomero de 5-(2,4-difluorofenil)-2-(fluorometil)-3,4-dihidro-2H-
pirano[2,3-b]piridin-7-carboxilato de etilo (485 mg, 1,38 mmol) en amoniaco (10 M en MeOH)
(50 ml) a 23 °C durante 4 h. Se concentré la mezcla a vacio, procurando. Se lavo el sélido con
CH;CN (2 ml). Se filtro la mezcla y se seco el residuo solido bajo presion reducida, procurando
el compuesto del titulo. MS (ESI) calc. para (C¢H4F3N20,)[M+H]", 323,0, encontrado, 323,1.
RMN de 'H (400 MHz, CD;0D) & 7,59 (s, 1H), 7,43-7,37 (m, 1H), 7,16-7,10 (m, 2H), 4,87-4,54
(m, 3H), 2,87-2,80 (m, 1H), 2,63-2,58 (m, 1H), 2,09-2,06 (m, 1H), 1,84-1,79 (m, 1H).

Un tratamiento similar del otro enantidomero de 5-(2,4-difluorofenil)-2-(fluorometil)-3,4-dihidro-

2H-pirano[2,3-b]piridin-7-carboxilato de etilo aportd el otro enantiémero del compuesto del
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titulo. MS (ESI) calc. para (C16H14F3N202)[M+H]+, 323,0, encontrado, 323,1. RMN de 'H (400
MHz, CD;OD) & 7,59 (s, 1H), 7,43-7,37 (m, 1H), 7,16-7,10 (m, 2H), 4,87-4,54 (m, 3H), 2,86-
2,81 (m, 1H), 2,63-2,59 (m, 1H), 2,09-2,04 (m, 1H), 1,82-1,79 (m, 1H).

EJEMPLO 3-7Ay 3-7B

J
o
F F
3-7A 3-7B
3-7A: (R)-2-(Difluorometil)-5-(2.4-difluorofenil)-3.4-dihidro-2H-pirano[2,3-b]piridin-7-

carboxamida v 3-7B: (S)-2-(difluorometil)-5-(2.4-difluorofenil)-3.4-dihidro-2H-pirano[2,3-

b]piridin-7-carboxamida
Etapa 1: 5-(2.4-Difluorofenil)-2-formil-3.4-dihidro-2H-pirano[2.3-b]piridin-7-carboxilato de
etilo INTERMEDIO 3-1)

Se afiadio a una solucion agitada de 5-(2,4-difluorofenil)-2-(hidroximetil)-3,4-dihidro-2H-
pirano[2,3-b]piridin-7-carboxilato de etilo racémico (Intermedio 2-4, 300 mg, 0,86 mmol) en
DCM (20 ml) DMP (474 mg, 1,1 mmol) a 0 °C bajo atmoésfera de N,. Se agitdé la mezcla
resultante a 0 °C durante 1 h. Se afiadi6 NaHCOs; acuoso saturado (50 ml). Se separd la capa
organica, se secod sobre NaSO4 anhidro, se filtrd y se concentrd bajo presion reducida procurando
el producto, que se usd en la etapa siguiente sin purificacion adicional. MS (ESI) calc. para
(CysH;sF2NOs) [M+H+H,0]", 366,1, encontrado, 366,1.

Etapa 2: 2-(Difluorometil)-5-(2.4-difluorofenil)-3.4-dihidro-2H-pirano[2,3-b]piridin-7-

carboxilato de etilo
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DAST

A una solucion de 5-(2,4-difluorofenil)-2-formil-3,4-dihidro-2H-pirano[2,3-b]piridin-7-
carboxilato de etilo (380 mg, 1,1 mmol) en DCM 2(0 ml) y EtOH (0,01 ml) se afiadi6 DAST
(0,289 ml, 2,2 mmol) a 0 °C. Después de la adicion, se agitd la mezcla a 24 °C durante 2 h. A la
mezcla de reaccion se afiadié lentamente bicarbonato de sodio acuoso saturado (20 ml). Se
separo la capa organica, se seco sobre sulfato de sodio y se concentrd bajo presion reducida. Se
purifico el residuo mediante TLC prep. (gel de silice, eluyendo con acetato de etilo/éter de
petroleo 1:2), dando el producto. MS (ESI) calc. para (C;gH;¢FsNO;) [M+H], 370.2,
encontrado, 370,0.

Etapa 3: 2-(Difluorometil)-5-(2.4-difluorofenil)-3.4-dihidro-2H-pirano[2.3-b]piridin-7-

carboxamida

Se agit6 una solucion de 2-(difluorometil)-5-(2,4-difluorofenil)-3,4-dihidro-2H-pirano[2,3-b]
piridin-7-carboxilato de etilo (81 mg, 0,22 mmol) en amoniaco (10 M en MeOH) (15 ml) a 25 °C
durante 3 h. Se concentr6 la mezcla bajo presion reducida, dando el producto. MS (ESI) calc.
para (Ci6H3F4N20,)[M+H]", [341,1], encontrado, [341,0].

Etapa 4: (R)-2-(Difluorometil)-5-(2.4-difluorofenil)-3.4-dihidro-2H-pirano[2,3-b]piridin-7-
carboxamida y (S)-2-(difluorometil)-5-(2.4-difluorofenil)-3.4-dihidro-2H-pirano[2.3-b]piridin-7-

carboxamida

Se separ6 la 2-(difluorometil)-5-(2,4-difluorofenil)-3,4-dihidro-2H-pirano[2,3-b]piridin-7-
carboxamida racémica (64 mg, 0,19 mmol) mediante SFC (columna: Chiralpak AD 250 x 30
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mm, 5 um; fase movil: 20 % a 20 % de MeOH (que contiene 0,05 % de DEA) en CO,; caudal:
60 ml/min), procurando los dos enantiémeros:

Un enantiomero: MS (ESI) calc. para (Ci¢H3F4N,05) [M+H]+, 341,1, encontrado, 341,0. RMN
de 'H (400 MHz, CD;0D) & 7,63 (s, 1H), 7,43-7,38 (m, 1H), 7,17-7,11 (m, 2H), 6,22-5,94 (m,
1H), 4,87-4,54 (m, 1H), 3,30-2,81 (m, 1H), 2,67-2,63 (m, 1H), 2,19-2,16 (m, 1H), 1,90-1,84 (m,
1H).

Otro enantiémero: MS (ESI) calc. para (C1sH3FsN,0,) [M+H]', 341,1 encontrado, 341,0. RMN
de 'H (400 MHz, CD;0D) & 7,63 (s, 1H), 7,43-7,38 (m, 1H), 7,17-7,11 (m, 2H), 6,22-5,94 (m,
1H), 4,62-4,54 (m, 1H), 3,30-2,81 (m, 1H), 2,67-2,63 (m, 1H), 2,19-2,16 (m, 1H), 1,90-1,84 (m,
1H).

EJEMPLO 3-8Ay 3-8B

F F
(S)-5-(2.4-Difluorofenil)-2-(2,2.2-trifluoroetil)-3.4-dihidro-2H-pirano[2.3-b]piridin-7-
carboxamida N (R)-5-(2.4-difluorofenil)-2-(2,2.2-trifluoroetil)-3.4-dihidro-2H-pirano[2.3-

b]piridin-7-carboxamida

Etapa 1: 5-(2.4-Difluorofenil)-2-(2,2.2-trifluoro- 1 -hidroxietil )-3.4-dihidro-2H-pirano[2.3-
b]piridin-7-carboxilato de etilo y 5-(2.4-difluorofenil)-2-(2,2,2-trifluoro-1-((trimetilsilil)oxi)etil)-
3.4-dihidro-2H-pirano[2.3-b]piridin-7-carboxilato

A una solucion de 5-(2,4-difluorofenil)-2-formil-3,4-dihidro-2H-pirano[2,3-b]piridin-7-
carboxilato de etilo (Intermedio 3-1, 700 mg, 2,0 mmol), fluoruro de cesio (918 mg, 6,1 mmol)

en THF (15 ml) se afiadi6 trimetil(trifluorometil)silano (860 mg, 6,1 mmol) a 0 °C bajo N,. Se
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agitd la mezcla de reaccion a 0°C durante 2 h bajo N,. Se inactivo la mezcla con H,O (15 ml) y
se extrajo con EtOAc (3 x 25 ml). Se secaron las capas organicas combinadas sobre Na,SO4
anhidro, se filtraron y se concentro el filtrado bajo presion reducida. La cromatografia en gel de
silice eluyendo con éter de petroleo:acetato de etilo 20:1 a 2:1 procurd los productos. MS (ESI)
calc. para (CaHysFsNO4Si)[M+H]", 490,5, encontrado, 490,4. RMN de 'H (400 MHz, CDCl3) 6
7,48 (s, 1H), 6,97-7,07 (m, 1H), 6,72-6,88 (m, 2H), 4,21-4,38 (m, 3H), 2,59 (s a, 1H), 2,47 (s a,
1H), 1,83-2,04 (m, 1H), 1,62-1,83 (m, 1H), 1,23 (t,J = 7,04 Hz, 3H), 0,01 (d, J = 11,35 Hz, 9H).
Etapa  2: 5-(2.4-Difluorofenil)-2-(2,2,2-trifluoro- 1 -hidroxietil )-3.4-dihidro-2H-pirano[2,3-

b]piridin-7-carboxilato de etilo

A una solucion de 5-(2,4-difluorofenil)-2-(2,2,2-trifluoro-1-((trimetilsilil)oxi)etil)-3,4-dihidro-
2H-pirano[2,3-b]piridin-7-carboxilato de etilo (300 mg, 0,61 mmol) en etanol (15 ml) se afiadid
K,CO; (102 mg, 0,74 mmol) a 18 °C. Se agit6 la mezcla a 18 °C durante 40 min. Se filtré la
mezcla, se concentrd el filtrado a vacio y se purifico el residuo mediante TLC prep. (gel de
silice, eluyendo con éter de petrdleo:acetato de etilo 2:1), dando el producto. MS (ESI) calc. para
(C19H7FsNOy) [M+H]", 418,0, encontrado, 417,9. RMN de 'H (400 MHz, CDCl3) & 7,68 (d, J =
10,17 Hz, 1H), 7,22 (s a, 1H), 6,86-7,06 (m, 2H), 4,53-4,66 (m, 1H), 4,43 (quin, J = 7,24 Hz,
2H), 4,11 (¢, J = 7,30 Hz, 1H), 2,81 (s a, 1H), 2,58-2,69 (m, 1H), 2,04-2,19 (m, 2H), 1,40 (¢, J =
7,43 Hz, 3H).

Etapa 3: Acido 5-(2.4-difluorofenil)-2-(2,2.2-trifluoro- 1-((metiltio)carbonotioilJoxi)etil)-3.4-

dihidro-2H-pirano[2.3-b]-piridin-7-carboxilico

NaH, CS,, CHl
THF

A una solucion de 5-(2,4-difluorofenil)-2-(2,2,2-trifluoro-1-hidroxietil)-3,4-dihidro-2H-
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pirano[2,3-b]piridin-7 carboxilato de etilo (280 mg, 0,67 mmol) en THF (2 ml) se afiadi6 NaH
(40,3 mg, 1,0 mmol) a 0 °C bajo N,. Después de agitar durante 30 min, se afiadieron disulfuro de
carbono (0,10 ml, 1,68 mmol) y yodometano (0,31 ml, 5,00 mmol) y se agit6é la mezcla a 0 °C
bajo N durante 1 h. Se diluy6 la reaccion con 15 ml de agua y 5 gotas de HCI (concentrado, 12
M), se extrajo con EtOAc (3 x 15 ml), se secaron los productos organicos combinados sobre
Na,S0s, se filtraron y se concentraron a vacio, dando el producto, que se us6 en la siguiente
etapa sin purificacion adicional. MS (ESI) calc. para (Ci9H;sFsNO,S:)[M+H]", 480,1,
encontrado, 480,2.

Etapa 4: 5-(2.4-Difluorofenil)-2-(2.2.2-trifluoro-1-((metiltio)carbonotioil)oxi)etil)-3.4-dihidro-

2H-pirano[2.3-b]piridin-7-carboxilato de etilo

A una solucion de acido 5-(2,4-difluorofenil )-2-(2,2,2-trifluoro-1-
((metiltio)carbonotioil)oxi)etil)-3,4-dihidro-2H-pirano[2,3-b]piridin-7-carboxilico (430 mg, 0,90
mmol) en EtOH seco (10 ml) se anadi6 dicloruro sulfuroso (320 mg, 2,69 mmol) bajo N,. Se
agitd la mezcla a 85 °C bajo N, durante 2,5 h. Se inactivo la mezcla con H,O (15 ml) y se ajusto
entonces la mezcla a pH= 8 con NaHCOj sdlido. Se extrajo la mezcla con EtOAc (3 x 20 ml). Se
secaron las capas organicas combinadas sobre Na,SO, anhidro, se filtraron y se concentraron
bajo presion reducida. La cromatografia en gel de silice eluyendo con éter de petrdleo:acetato de
etilo 10:1 a 5:1 procurd el producto. MS (ESI) calc. para (C21H19F5NO482)[M+H]+, 508.,4,
encontrado, 508,3. RMN de 'H (400 MHz, CDCls) & 7,65 (d, J = 2,74 Hz, 1H), 7,17-7,23 (m,
1H), 6,87-7,04 (m, 2H), 4,68-4,82 (m, 1H), 4,42 (dc, J = 2,35, 7,04 Hz, 2H), 2,70-2,89 (m, 1H),
2,66 (s a, 1H), 2,60 (s, 3H), 2,07-2,25 (m, 1H), 1,80-2,00 (m, 1H), 1,39 (dt, J = 1,96, 7,04 Hz,
3H).

Etapa 5:  5-(2.4-Difluorofenil)-2-(2,2.2-trifluoroetil)-3.4-dihidro-2H-pirano[2.3-b]piridin-7-

carboxilato de etilo
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Bu;SnH,AIBN
—_—

tolueno

A una solucién de 5-(2,4-difluorofenil)-2-(2,2,2-trifluoro-1-((metiltio)carbonotioil )oxi)etil)-3,4-
dihidro-2H-pirano[2,3-b]piridin-7-carboxilato de etilo (230 mg, 0,45 mmol) y tributilestannano
(1,18 g, 4,05 mmol) en tolueno (10 ml) se afiadié azobisisobutironitrilo (20 mg, 0,12 mmol) bajo
N». Se calentd la mezcla de reaccion a 100 °C y se agitdo bajo N, durante 1 h. Se diluyd la
reaccion con 20 ml de agua, se extrajo con EtOAc (20 ml x 3), se secaron las capas organicas
combinadas sobre Na,SO, se filtraron y se concentraron bajo presion reducida, dando el
producto bruto. Se purifico el residuo por cromatografia en gel de silice (eluyendo con éter de
petroleo/acetato de etilo 10:1 a 5:1), dando el producto. MS (ESI) calc. para
(C19H,7FsNO3)[M+H]", 402,1, encontrado, 402,1. RMN de 'H (400 MHz, CDCl3) & 7,65 (s, 1H),
7,18-7,24 (m, 1H), 6,87-7,04 (m, 2H), 4,58 (td, J = 5,23, 10,27 Hz, 1H), 4,42 (c, J = 7,04 Hz,
2H), 2,71-2,94 (m, 2H), 2,42-2,65 (m, 2H), 2,12-2,24 (m, 1H), 1,69-1,86 (m, 1H), 1,39 (t, J =
7,04 Hz, 3H).

Etapa 6: (S)-5-(2.4-Difluorofenil)-2-(2,2,2-trifluoroetil)-3.4-dihidro-2H-pirano[2,3-b]piridin-7-
carboxilato de etilo y (R)-5-(2.4-difluorofenil)-2-(2,2.2-trifluoroetil)-3.4-dihidro-2H-pirano[2.3-

b]piridin-7-carboxilato de etilo

Se resolvid el 5-(2,4-difluorofenil)-2-(2,2,2-trifluoroetil)-3,4-dihidro-2H-pirano[2,3-b]piridin-7-
carboxilato de etilo racémico (120 mg, 0,3 mmol) mediante SFC quiral (columna: Chiralpak IC
250 x 30 mm, 10 um; fase moévil: 30 % a 30 % de IPA (que contiene 0,05 % de DEA) en COy;
caudal: 6 ml/min), dando los dos enantiomeros que se usaron en la siguiente etapa sin
purificacion adicional.

Etapa 7: (S)-5-(2.4-Difluorofenil)-2-(2,2.2-trifluoroetil)-3.4-dihidro-2H-pirano[2.3-b]piridin-7-
carboxamida y  (R)-5-(2.4-difluorofenil)-2-(2,2.2-trifluoroetil)-3.4-dihidro-2H-pirano[2,3-
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b]piridin-7-carboxamida

Se agitd una solucién de un enantiomero de 5-(2,4-difluorofenil)-2-(2,2,2-trifluoroetil)-3,4-
dihidro-2H-pirano[2,3-b]piridin-7-carboxilato de etilo (45 mg, 0,11 mmol) en amoniaco (10 M
en MeOH) (20 ml) a 10 °C durante 20 h. Se concentrd la mezcla y se purificé mediante HPLC
prep. (columna: Phenomenex Synergi C18 150 x 30 mm, 4 um; fase movil: 43 % a 63 % de agua
(que contiene 0,05 % de HCI)-ACN; caudal: 25 ml/min), dando un enantiémero del compuesto
del titulo. MS (ESI) calc. para (C17H14F5N202)[M+H]+, 373,1, encontrado, 372,9. RMN de 'H
(400 MHz, CD;0D) & 7,59 (s a, 1H), 7,38 (d, J = 6,26 Hz, 1H), 7,01-7,18 (m, 2H), 4,65 (s a,
1H), 2,49-2,89 (m, 4H), 2,05-2,24 (m, 1H), 1,79 (s a, 1H).

Un tratamiento similar del otro enantidmero de 5-(2,4-difluorofenil)-2-(2,2,2-trifluoroetil)-3,4-
dihidro-2H-pirano[2,3-b]piridin-7-carboxilato de etilo procuré6 el otro enantiomero del
compuesto del titulo. MS (ESI) calc. para (Ci7H4FsN,O2)[M+H]", 373,1, encontrado, 372,9.
RMN de 'H (400 MHz, CD;0D) & 7,60 (s, 1H), 7,35-7,45 (m, 1H), 7,08-7,18 (m, 2H), 4,67 (s a,
1H), 2,54-2,90 (m, 4H), 2,09-2,20 (m, 1H), 1,73-1,88 (m, 1H).

EJEMPLO 3-9A, 3-9B, 3-9C y 3-9D
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(28.3R)-2-(Difluorometoxi)metil)-5-(2.4-difluorofenil)-3-metil-3.4-dihidro-2H-pirano[2,3-
b]piridin-7-carboxamida,  (2S.3S)-2-((difluorometoxi)metil)-5-(2.4-difluorofenil)-3-metil-3.4-
dihidro-2H-pirano[2,3-b]piridin-7-carboxamida, (2R.3R)-2-((difluorometoxi)metil)-5-(2.4-
difluorofenil)-3-metil-3.4-dihidro-2H-pirano[2,3-b]piridin-7-carboxamida y (2R.3S5)-2-
(difluorometoxi)metil)-5-(2.4-difluorofenil)-3-metil-3.4-dihidro-2H-pirano[2.3-b]piridin-7-

carboxamida
Etapa 1: (2S.3R)-, (2S.3S)-. (2R.3R)- 0 (2R.3S)-2-((Difluorometoxi)metil)-5-(2.4-difluorofenil)-
3-metil-3.4-dihidro-2H-pirano[2,3-b]piridin-7-carboxilato de etilo

A una solucion de un isomero de 5-(2,4-difluorofenil)-2-(hidroximetil)-3-metil-3,4-dihidro-2H-
pirano[2,3-b]piridin-7-carboxilato de etilo (Intermedio 2-5A, 2-5B, 2-5C o 2-5D) 140 mg, 0,39
mmol) en acetonitrilo (8 ml) se afiadi6 yoduro de cobre (I) (14,7 mg, 0,077 mmol) y se calent6 la
mezcla a 45 °C bajo N,. Se afiadio gota a gota acido 2,2-difluoro-2-(fluorosulfonil)acético (0,2
ml, 1,9 mmol) y se agit6d la mezcla a 45 °C durante 2 h. Se enftri6 la mezcla en un baifio de hielo y
se afiadi6 NaHCO; acuoso saturado (15 ml). Se extrajo la capa acuosa con EtOAc (25 ml x 3).
Se lavaron las capas organicas combinadas con salmuera (sat., 20 ml), se secaron sobre Na2SO4,
se filtraron y se concentraron bajo presion reducida, dando el producto bruto. Se purifico el
residuo mediante TLC prep. (gel de silice, eluyendo con éter de petroleo:acetato de etilo 2:1),
dando un isémero del producto. MS (ESI) calc. para (CyoH20F4sNO4) [M+H]+, 414,1, encontrado,
414,3. RMN de 'H (400 MHz, CDCls) 8 7,59 (d, J = 6,26 Hz, 1H), 7,13-7,19 (m, 1H), 6,85-7,01
(m, 2H), 5,99-6,48 (m, 1H), 4,37 (¢ J = 7,04 Hz, 2H), 3,93-4,26 (m, 3H), 2,01-2,61 (m, 3H),
1,24-1,41 (m, 3H), 0,77-1,06 (m, 3H).

Un tratamiento similar de los otros isomeros de 5-(2,4-difluorofenil)-2-(hidroximetil)-3-
metil-3,4-dihidro-2H-pirano[2,3-b]piridin-7-carboxilato de etilo procurd los otros isdémeros del
producto.

Etapa 2: (2S.3R)-, (2S.3S)-, (2R.3R)- 0 (2R.35)-2-((Difluorometoxi)metil)-5-(2.4-difluorofenil )-
3-metil-3.4-dihidro-2H-pirano[2,3-b]piridin-7-carboxamida
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Se agitd una solucién de un isomero de 2-((difluorometoxi)metil)-5-(2,4-difluorofenil)-3-metil-
3,4-dihidro-2H-pirano[2,3-b]piridin-7-carboxilato de etilo (13 mg, 0,03 mmol) en amoniaco (10
M en MeOH) (10 ml) a temperatura ambiente durante 10 h. Se concentr6 la mezcla y se purificd
el residuo por HPLC prep (columna: Phenomenex Synergi C18 150 x 30 mm, 4 um; fase movil:
40 % a 60 % de agua (que contiene 0,1 % de TFA)-ACN; caudal: 25 ml/min), dando un isémero
del compuesto del titulo. MS (ESI) calc. para (C18H17F4N203)[M+H]+, 385,1, encontrado, 385,0.
RMN de 'H (400 MHz, CD;0D) & 7,59 (s, 1H), 7,28-7,45 (m, 1H), 6,99-7,21 (m, 2H), 6,23-6,71
(m, 1H), 4,58 (s a, 1H), 4,01-4,19 (m, 2H), 2,88-3,03 (m, 1H), 2,23-2,44 (m, 2H), 0,90 (d, J =
6,26 Hz, 3H).

Un tratamiento similar de los otros isomeros de 2-((difluorometoxi)metil)-5-(2,4-difluorofenil)-
3-metil-3,4-dihidro-2H-pirano[2,3-b]piridin-7-carboxilato de etilo procur6 los otros isémeros del
compuesto del titulo.

Isomero 2: MS (ESI) calc. para (C18H17F4N203)[M+H]+, 385,1, encontrado, 385,0. RMN de 'H
(400 MHz, CDsOD) 6 7,59 (s a, 1H), 7,29-7,44 (m, 1H), 7,04-7,19 (m, 2H), 6,24-6,73 (m, 1H),
4,59 (s a, 1H), 4,10 (s a, 2H), 2,97 (s a, 1H), 2,32 (s a, 2H), 0,90 (d, J = 5,87 Hz, 3H).

Isomero 3: MS (ESI) calc. para (CigH,7F4sN,03)[M+H]", 385,1, encontrado, 385,0. RMN de 'H
(400 MHz, CDs0OD) & 7,57 (s a, 1H), 7,38 (d, J = 5,09 Hz, 1H), 7,12 (d, J = 7,43 Hz, 2H), 6,22-
6,71 (m, 1H), 4,07-4,32 (m, 3H), 2,40-2,69 (m, 2H), 2,06 (s a, 1H), 1,04 (d, J = 4,30 Hz, 3H).
Isomero 4: MS (ESI) calc. para (C18H17F4N203)[M+H]+, 385,1, encontrado, 385,0. RMN de 'H
(400 MHz, CDs;OD) & 7,58 (s, 1H), 7,29-7,46 (m, 1H), 7,04-7,20 (m, 2H), 6,25-6,68 (m, 1H),
4,10-4,31 (m, 3H), 2,41-2,69 (m, 2H), 2,07 (s a, 1H), 1,05 (d, J = 6,65 Hz, 3H).
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Esquema 4

Cl

co

Pd(dppf)Cl2 R
EtOH N

—_—

Separacion quiral de SFC en

cualquiera de los pasos
NH;

entonces

desproteccion

_— >

Los compuestos de Formula I (donde, en el Esquema 4, R es -halogenoalquilo (C;.4), R’

es H o metilo, el anillo B, n, y cada R! son como se describen en la Férmula 1 o las realizaciones

5  alternativas descritas en la presente memoria) se pueden preparar de acuerdo con el Esquema 4
mediante ciclacion de 4-1, generando el acido 4-2. Esto es seguido por formacion de amida y
reduccion a la amina. La alquilacion posterior (o proteccion para aminas secundarias) seguida de
carbonilacion y tratamiento con amoniaco procura las aminas terciarias (una desproteccion final

aportaba aminas secundarias).
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EJEMPLO 4-1Ay 4-1B

F F
(S)-5-(2.4-Difluorofenil)-2-((metil-(2,2,2-trifluoroetil )Jamino)metil)-3.4-dihidro-2H-pirano[2,3-
b]piridin-7-carboxamida v (R)-5-(2.4-difluorofenil)-2-((metil-(2,2,2-trifluoroetil)amino)metil)-

3.4-dihidro-2H-pirano[ 3-b]piridin-7-carboxamida
Etapa 1: 7-Cloro-5-(2.4-difluorofenil)-N-(2,2.2-trifluoroetil)-3.4-dihidro-2H-pirano[2.3-

b]piridin-2-carboxamida

= HATU,DIPEA
—_—

A una solucion de acido 7-cloro-5-(2,4-difluorofenil)-3,4-dihidro-2H-pirano[2,3-b]piridin-2-
carboxilico (Intermedio 3-2, 0,8 g, 2,5 mmol) y HATU (1,2 g, 3,7 mmol) en DMF (10 ml). Se
agitd la mezcla a 25 °C durante 10 min bajo N,. Se afiadié entonces DIPEA (0,68 g, 4,9 mmol)
seguido de la adicion lenta de 2,2,2-trifluoroetanamina (0,37 g, 3,7 mmol). Se agit6 la mezcla a
25 °C durante 2 h. Se vertié la mezcla en H,O (100 ml) y se extrajo con EtOAc (30 ml x 3). Se
purificaron las capas organicas combinadas por cromatografia en gel de silice [ISCO®: 4 g de
columna SepaFlash eluyendo con 0 a 20 % de acetato de etilo/éter de petrdleo], dando el
producto. MS (ESI) calc. para (C17H13C1F5N202)[M+H]+, 407,0 encontrado, 407.,0.

Etapa 2: N-((7-Cloro-5-(2.4-difluorofenil)-3.4-dihidro-2H-pirano[2.3-b]piridin-2-il)metil)-2.2.2-

trifluoroetanamina

F = BH3(SCHa),
_—
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A una solucion de 7-cloro-5-(2,4-difluorofenil )-N-(2,2,2-trifluoroetil )-3,4-dihidro-2H-pirano[2,3-
b]piridin-2-carboxamida (0,45 g, 1,1 mmol) y BH3'S(CH3), (44 mmol) en THF (10 ml). Se agit6
la mezcla a 0 °C durante 10 min y entonces a 45 °C durante otras 2 h. Se inactivo la mezcla con
CH3;O0H (40 ml) y se concentrd bajo presion reducida. Se purifico el residuo por cromatografia
en gel de silice (ISCO® 4 g de columna SepaFlash®, eluyendo con 0 a 20 % de acetato de
etilo/éter de petréleo), dando el producto. MS (ESI) calc. para (C;7H;5CIFsN,O)[M+H]", 392,9
encontrado, 392.9.

Etapa 3: N-((7-Cloro-5-(2.4-difluorofenil)-3.4-dihidro-2H-pirano[2.3-b]piridin-2-iDmetil)-2.2.2-

trifluoro -N-metiletanamina

F o._N.__Cl F O Ny AC
N B
TN ® 1) |

Z NaBH(OAc)s &
—>
F CHO F
E F

Se agito una solucion de N-((7-cloro-5-(2,4-difluorofenil)-3,4-dihidro-2H-pirano[2,3-b]piridin-2-
il)metil)-2,2,2-trifluoroetanamina (0,1 g, 0,26 mmol) y CH,O (0,016 g, 0,51 mmol) en DCE (10
ml) a 25 °C. Se aniadi6 NaBH(OAc); (0,11 g, 0,51 mmol) a la solucién seguido por una gota de
AcOH. Se agito la mezcla a 25 °C durante 8 h. Se vertié la mezcla en H,O (20 ml), se ajusto el
pH a ~9 con la adicion de NaHCO; y se extrajo la mezcla con EtOAc (20 ml x 3). Se secaron los
extractos organicos combinados sobre Na,SO, anhidro, se filtraron y se concentraron. Se purificd
el residuo por cromatografia en gel de silice [ISCO™: 4 g de columna SepaFlash®, eluyendo con
0 a 20 % de acetato de etilo/éter de petrdleo), dando el producto. MS (ESI) calc. para
(C16H19CIFsN,O)[M+H]", 407,0 encontrado, 407,0.

Etapa 4: 5-(2.4-Difluorofenil)-2-((metil-(2,2.2-trifluoroetil)amino)metil)-3.4-dihidro-2H-

pirano[2.3-b]piridin-7-carboxilato de etilo

F. 0] N Cl
N X
FY\ |
=

F

Pd(dppf)Cly
—_—
EtOH

F
A una solucion agitada de N-((7-cloro-5-(2,4-difluorofenil)-3,4-dihidro-2H-pirano[2,3-b]piridin-
2-il)metil)-2,2,2-trifluoro-N-metiletanamina (0,13 g, 0,32 mmol) en EtOH (20 ml) se afiadieron
Pd(dppf)Cl, (0,023 g, 0,032 mmol) y KOAc (0,064 g, 0,64 mmol). Se calentd la mezcla a 60 °C
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y se agitd durante 18 h bajo 345 kPa de CO. Se concentr6 la mezcla bajo presion reducida, se
diluyo la solucion resultante con agua (20 ml) y se extrajo con acetato de etilo (20 ml x 3). Se
secaron las capas organicas combinadas sobre Na,SO4 anhidro, se filtraron y se concentraron. Se
purifico el residuo mediante TLC prep. (gel de silice, eluyendo con éter de petroleo/acetato de
etilo 4:1), procurando el producto. MS (ESI) calc. para (CHxnFsN,O3) [M+H]", 445,1,
encontrado, 445,0. RMN de 'H (400 MHz, CDCl3) & 7,56 (s, 1H), 7,24-7,11 (m, 1H), 6,99-6,79
(m, 2H), 4,36 (c, J = 7,0 Hz, 2H), 4,28 (td, J = 4,9, 9,8 Hz, 1H), 3,10 (¢, J = 9,0 Hz, 2H), 3,04-
2,91 (m, 1H), 2,78 (dd, J = 6,7, 13,3 Hz, 1H), 2,49 (s, 3H), 2,16-2,02 (m, 1H), 1,74-1,56 (m,
1H), 1,33 (t,J = 7,2 Hz, 3H).

Etapa 5: (S)-5-(2.4-Difluorofenil)-2-((metil-(2,2,2-trifluoroetil)amino)metil)-3.4-dihidro-2H-
pirano[2.3-b]piridin-7-carboxilato _de etilo y (R)-5-(2.4-difluorofenil)-2-((metil-(2.2.2-

trifluoroetil)amino)metil)-3.4-dihidro-2H-pirano[ 2.3-b]piridin-7-carboxilato de etilo

Se resolvid el 5-(2,4-difluorofenil)-2-((metil-(2,2,2-trifluoroetil)amino)metil)-3,4-dihidro-2H-
pirano[2,3-b]piridin-7-carboxilato de etilo racémico (100 mg, 0,28 mmol) SFC quiral (columna:
Chiralpak AD 250 x 30 mm, 5 um; fase movil: 20 % a 20 % de IPA (que contiene 0,05 % de
DEA) en CO;; caudal: 60 ml/min), procurando los dos enantiomeros. MS (ESI) calc. para
(Cy1HF35N,03) [M+H]+, 445,1, encontrado, 445,0. MS (ESI) calc. para (C,;HyFsN,03)
[M+H]", 445,1, encontrado, 445,0.

Etapa 6:

(S)-5-(2.4-Difluorofenil)-2-((metil-(2,2,2-trifluoroetil )Jamino)metil)-3.4-dihidro-2H-pirano[2,3-
b]piridin-7-carboxamida y (R)-5-(2.4-difluorofenil)-2-((metil-(2,2,2-trifluoroetil)amino)metil)-

3.4-dihidro-2H-pirano[ 3-b]piridin-7-carboxamida

F

OEt F

NHz/MeOH F
—_—
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Se agitd una solucion de wun enantiomero de 5-(2,4-difluorofenil)-2-((metil-(2,2,2-
trifluoroetil)amino)metil)-3,4-dihidro-2H-pirano[2,3-b]piridin-7-carboxilato de etilo (40 mg,
0,09 mmol) en amoniaco (10 M en MeOH) (40 ml) a 20 °C durante 16 h. Se concentré la mezcla
bajo presion reducida. Se purifico el residuo mediante TLC prep., procurando un enantiomero
del compuesto del titulo. MS (ESI) calc. para (C1oHoFsN30,) [M+H]", 416,1, encontrado, 416,3.
Un tratamiento similar del otro enantiomero de 5-(2,4-difluorofenil)-2-((metil-(2,2,2-
trifluoroetil)amino)metil)-3,4-dihidro-2H-pirano[2,3-b]piridin-7-carboxilato de etilo procur6 el
otro enantiomero del compuesto del titulo. MS (ESI) calc. para (C1oH9FsN3O,) [M+H]", 416,1,
encontrado, 416,3.

EJEMPLO 4-2A y 4-2B

F F
(S)-5-(2.4-Difluorofenil)-2-(((2,2.2-trifluoroetil)amino)metil)-3.4-dihidro-2H-pirano[2.3-b]-
piridin-7-carboxamida v (R)-5-(2.4-difluorofenil)-2-(((2.2.2-trifluoroetil)amino)metil)-3.4-

dihidro-2H-pirano[2.3-b]piridin-7-carboxamida
Etapa 1: ((7-Cloro-5-(2.4-difluorofenil)-3.4-dihidro-2H-pirano[2,3-b]piridin-2-il)metil)-(2,2.2-

trifluoroetil)carbamato de terc-butilo

F. 0._N._Cl
N A F o._N__C
F}/\
FoH | = (Boc),0 FET/A\N | >
—_— F

Boc =

F
DMAP F

EtsN

F
F

A una solucion agitada de N-((7-cloro-5-(2,4-difluorofenil)-3,4-dihidro-2H-pirano[2,3-b]piridin-
2-il)metil)-2,2,2-trifluoroetanamina (150 mg, 0,38 mmol) en DCM (10 ml) se afiadieron
dicarbonato de di-terc-butilo (194 mg, 3,3 mmol), Et:N (820 mg, 3,8 mmol) y N,N-
dimetilpiridin-4-amina (4,7 mg, 0,04 mmol). Se agit6 entonces la mezcla a 25 °C durante 16 h.
Se concentrd la solucion bajo presion reducida. Se purifico el residuo por cromatografia en gel

de silice (eluyendo con éter de petroleo/acetato de etilo 1:0 a 20:1), procurando el producto. MS
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(ESI) calc. para (CyH3CIFsN,O3) [M+H]+, 493,12, encontrado, 493.
Etapa 2: 2-(((terc-Butoxicarbonil)-(2,2.2-trifluoroetil)amino)metil)-5-(2.4-difluorofenil)-3.4-

dihidro-2H-pirano[2.3 -b]piridin-7-carboxilato de etilo

F o.__N.__Cl F.
N | >

F |

E o Boc Pd(dppfiCL,

E EtOH

£
A una solucion agitada de N-((7-cloro-5-(2,4-difluorofenil)-3,4-dihidro-2H-pirano[2,3-b]piridin-
2-il)metil)-2,2,2-trifluoroetanamina (71 mg, 0,14 mmol) en EtOH (15 ml) se anadié Pd(dppf)Cl,
(10,6 mg, 0,014 mmol) y KOAc (28 mg, 0,29 mmol). Se calentd entonces la solucion a 60 °C y
se agitd durante 18 h bajo 345 kPa de CO. Se concentrd la solucion bajo presion reducida. Se
diluy6 la solucion resultante con agua (20 ml) y se extrajo con EtOAc (20 ml x 3). Se secaron las
capas organicas combinadas sobre Na,SQy, se filtraron y se concentraron bajo presion reducida.
Se purifico el residuo mediante TLC prep. (gel de silice, eluyendo con éter de petroleo/acetato de
etilo 3:1), procurando el producto. MS (ESI) calc. para (C,sHasFsN,Os) [M+H]+, 531,18,
encontrado, 531,3.

Etapa 3: ((7-Carbamoil-5-(2.4-difluorofenil)-3.4-dihidro-2H-pirano[2.3-b]piridin-2-il)metil)-

(2.2.2-trifluoroetil)carbamato de terc-butilo

Se agitd6  2-(((terc-butoxicarbonil)-(2,2,2-trifluoroetil)amino)metil)-5-(2,4-difluorofenil)-3,4-
dihidro-2H-pirano[2,3-b]piridin-7-carboxilato de etilo (53 mg, 0,1 mmol) en NH3;/MeOH (10 M,
15 ml) a 25 °C durante 16 h. Se concentrd la mezcla bajo presion reducida, dando el producto,
que se uso en etapas posteriores sin purificacion adicional. MS (ESI) calc. para (Cy3H,sFsN304)
[M+H]", 502,17, encontrado, 502,2.

Etapa 4: (S)-((7-Carbamoil-5-(2.4-difluorofenil)-3.4-dihidro-2H-pirano[2.3-b]piridin-2-il)metil )-
(2.2.2-trifluoroetil)carbamato _de terc-butilo y (R)-((7-carbamoil-5-(2.4-difluorofenil)-3.4-
dihidro-2H-pirano[2,3-b]piridin-2-il)metil)-(2,2,2-trifluoroetil)carbamato de terc-butilo
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Se separ6 ((7-carbamoil-5-(2,4-difluorofenil)-3,4-dihidro-2H-pirano[2,3-b]piridin-2-il)metil )-
(2,2,2-trifluoroetil)carbamato de terc-butilo (40 mg, 0,08 mmol) mediante SFC (columna:
Chiralpak AS 250 x 30 mm, 5 um; fase movil: 10 % a 10 % de MeOH (que contiene 0,05 % de
DEA) en COy; caudal: 60 ml/min), procurando los dos enantidémeros.

Etapa 4: (S)-5-(2.,4-Difluorofenil)-2-(((2,2.2-trifluoroetil)amino)metil)-3.4-dihidro-2H-

pirano[2.3-b]-piridin-7-carboxamida N (R)-5-(2.4-difluorofenil)-2-(((2,2.2-
trifluoroetil)amino)metil)-3.4-dihidro-2H-pirano[2.3-b]piridin-7-carboxamida
o) o F [e] F [e]
F\iﬂgoc 0/\N NH, F\iﬁg; oiN Ny o F\iﬂu /\‘ NH, \iﬂu/ i\ NH,

Se agitd6 un enantiomero de ((7-carbamoil-5-(2,4-difluorofenil)-3,4-dihidro-2H-pirano[2,3-
b]piridin-2-il)metil)-(2,2,2-trifluoroetil)carbamato de terc-butilo (20 mg, 0,04 mmol) en DCM (3
ml) y TFA (0,5 ml) a 25 °C durante 1 h. Se concentré la mezcla de reaccién bajo presion
reducida, procurando un enantiomero del compuesto del titulo. MS (ESI) calc. para
(CigH7F5N50,) [M+H]+, 402,1, encontrado, 402,1.

Un tratamiento similar del otro enantiomero de ((7-carbamoil-5-(2,4-difluorofenil)-3,4-dihidro-
2H-pirano[2,3-b]piridin-2-il)metil)-(2,2,2-trifluoroetil)carbamato de terc-butilo procuré el otro
enantiomero del compuesto del titulo. MS (ESI) calc. para (Ci;sH;7FsN30,) [M+H]', 402,1,
encontrado, 402,1.

EJEMPLO 5Ay 5B
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(5S.8R)-4-(2.4-Difluorofenil)-5.6.7.8-tetrahidro-5.8-epoxiquinolin-2-carboxamida v (5R.8S)-4-

(2.4-difluorofenil)-5,6,7.8-tetrahidro-5,8-epoxiquinolin-2-carboxamida

Etapa 1: 3-(trimetilsilil)piridin-2-ol

iPr,NH
X BuLi Ny TMS
- —— ||

N Soy  TMSCI NZ NOH

A una solucion de diisopropilamina (31,0 ml, 218 mmol) en THF (200 ml) se anadi6 n-butil-litio
(95 ml, 238 mmol) a -78 °C. Después de agitar durante 1 h, se afiadié una solucion de piridin-2-
ol (9 g, 95 mmol) en THF (100 ml) a -78 °C. Se calenté gradualmente la mezcla hasta 0°C
durante 1 h. Se afiadid clorotrimetilsilano (13,20 ml, 104 mmol) a la mezcla a 0 °C. Se calentd
gradualmente la mezcla resultante hasta 25 °C durante 14 horas. Se inactivo la reaccion con H,O
(300 ml) y se extrajo con EtOAc (3 x 100 ml). Se lavaron las capas organicas combinadas con
salmuera (50 ml), se secaron sobre Na,SO,4 anhidro, se filtraron y se concentraron. Se purifico el
residuo por cromatografia en gel de silice (ISCO®, 40 g de columna SepaFlash®, eluyendo con
0-30 % de acetato de etilo/éter de petroleo), dando el producto. MS (ESI) calc. para
(CsH14NOSi) [M+H]", 168,1, encontrado, 168,0. RMN de 'H (400 MHz, CDCl3) & 12,07 (s a,
1H), 7,54 (dd, J = 1,8, 6,5 Hz, 1H), 7,33 (dd, J = 2,0, 6,3 Hz, 1H), 6,23 (t,J = 6,5 Hz, 1H), 0,28
(s, 9H).

Etapa 2: trifluorometanosulfonato de 3-(trimetilsilil)piridin-2-ilo

™S 110 TS
| — |
7 /
N~ OH

N OTf

A una solucion de 3-(trimetilsilil)piridin-2-ol (13 g, 78 mmol) en piridina (100 ml) se afiadid
anhidrido trifluorometanosulfonico (16 ml, 95 mmol) a 0 °C bajo N, durante 20 min. Se calentd
gradualmente la mezcla hasta 25 °C y se agitd durante otras 14 h. Se concentro la mezcla bajo
presion reducida y se purifico el residuo por cromatografia en gel de silice (ISCO®; columna de
120 g SepaFlash®, eluyendo con 0-10 % de acetato de etilo/éter de petrdleo), dando el producto.
MS (ESI) calc. para (CoH;3F3NO3SSi) [M+H]", 300,0, encontrado, 300,0. RMN de 'H (400
MHz, CDCl) 6 8,33 (dd, J = 2,0, 4,7 Hz, 1H), 7,92 (dd, J = 1,6, 7,0 Hz, 1H), 7,31 (dd, J = 5,1,
7,0 Hz, 1H), 0,38 (s, 9H).

Etapa 3: 5.8-dihidro-5,8-epoxiquinolina

X TMS O CsF X
| ¥ E/) | “
=
N~ OTf N
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A una solucion de furano (1,21 ml, 16,74 mmol) y fluoruro de cesio (1,015 g, 6,68 mmol) en
acetonitrilo (10 ml) se afadio trifluorometanosulfonato de 3-(trimetilsilil)piridin-2-ilo (1 g, 3,34
mmol) en acetonitrilo (10 ml) lentamente a 0 °C. Se agité la mezcla a 28 °C durante 15 h. Se
concentro la mezcla. Se afiadié agua (20 ml) y se extrajo la mezcla con acetato de etilo (3 x 20
ml). Se lavaron las capas organicas combinadas con salmuera (20 ml), se secaron sobre Na,;SO4
anhidro, se filtraron y se concentraron. Se purifico el residuo por cromatografia en gel de silice
(ISCO®, 12 g de columna SepaFlash®, eluyendo con 0 a 40 % de metiltetrabutiléter/éter de
petroleo), dando el producto. RMN de 'H (400 MHz, CDCl5)8 8,03 (d, J = 5,1 Hz, 1H), 7,42 (d,
J=17,0Hz, 1H), 7,19-7,07 (m, 2H), 6,90-6,79 (m, 1H), 5,78 (s, 1H), 5,61 (s, 1H).

Etapa 4: 5,6.7.8-tetrahidro-5,8-epoxiquinolina

AN NyH, AN
L) ——
N N

A una solucion de 5,8-dihidro-5,8-epoxiquinolina (500 mg, 3,44 mmol) en EtOH (14 ml) se
afiadio hidrato de hidrazina (0,683 ml, 13,78 mmol) bajo atmoésfera de 69 kPa de O,. Se agito la

mezcla a 30 °C durante 15 h. Se concentrd la mezcla. Se purifico el residuo por cromatografia en
gel de silice (ISCO®, 12 g de columna SepaFlash®, eluyendo con 0 a 30 % de acetato de
etilo/éter de petroleo), dando el producto. RMN de 'H (400 MHz, CDCl3) & 8,32-8,23 (m, 1H),
7,49 (d, J = 6,8 Hz, 1H), 7,05 (dd, J = 5,1, 7,4 Hz, 1H), 5,50-5,34 (m, 2H), 2,17-2,08 (m, 2H),
1,56-1,37 (m, 2H).

Etapa 5: 1-6xido de 5.6,7.8-tetrahidro-5,8-epoxiquinolina

X m-CPBA | -
| mereAl L
> N

N 1l
O

A una solucién de 5,6,7,8-tetrahidro-5,8-epoxiquinolina (200 mg, 1,359 mmol) en DCM (2 ml)
se afiadio m-CPBA (630 mg, 3,10 mmol). Se agitd la mezcla a 25 °C durante 15 h. Se inactivo la
mezcla con Na,SO; acuoso saturado y se extrajo con DCM (3 x 10 ml). Se lavaron las capas
orgéanicas combinadas con salmuera (10 ml), se secaron sobre Na,SO4 anhidro, se filtraron y se
concentraron. Se purificé el residuo por cromatografia en gel de silice (ISCO®, 20 g de columna
SepaFlash®, eluyendo con 0 a 5 % de DCM/MeOH), dando el producto. RMN de 'H (400 MHz,
CDCl3) 6 7,99 (d, J = 5,7 Hz, 1H), 7,18-7,04 (m, 2H), 5,85 (s a, 1H), 5,50 (s a, 1H), 2,19 (d, J =
7,9 Hz, 2H), 1,67 (t, J = 8,7 Hz, 1H), 1,51-1,40 (m, 1H).
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Etapa 6: 4-cloro-5.,6.7.8-tetrahidro-5.8-epoxiquinolina

(o]
X
SOE
— - X
N LiCl | _
N

Se anadi6 a una mezcla de 1-6xido de 5,6,7,8-tetrahidro-5,8-epoxiquinolina (230 mg, 1,410
mmol) y cloruro de litio (72 mg, 1,698 mmol) en acetonitrilo (6 ml) tricloruro de fosforilo (1,08
g, 7,04 mmol) a 25 °C. Se agit6 la mezcla resultante a 100 °C durante 2 h. Después de enfriar a
temperatura ambiente, se vertid la mezcla de reaccion en 50 g de hielo y se alcalinizé con
NaHCO; solido a pH ~8. Se extrajo la mezcla con EtOAc (3 x 20 ml). Se lavaron las capas
orgéanicas combinadas con salmuera (10 ml), se secaron sobre Na,SO, anhidro, se filtraron y se
concentraron bajo presion reducida. Se purificod el residuo mediante TLC prep. (gel de silice,
eluyendo con acetato de etilo/éter de petroleo 4:1), dando el producto. MS (ESI) calc. para
(CoHoCINO) [M+H]", 182,0, encontrado, 181,8. RMN de 'H (400 MHz, CDCl;) & 8,15 (d, J =
5,5 Hz, 1H), 7,02 (d, J = 5,5 Hz, 1H), 5,56 (d, J = 3,5 Hz, 1H), 5,38 (d, J = 3,9 Hz, 1H), 2,14
(dd,J=2,7,9,8 Hz, 2H), 1,47 (d, J = 9,0 Hz, 2H).

Etapa 7: 1-6xido de 4-cloro-5.6.7.8-tetrahidro-5,8-epoxiquinolina

Cl
Cl
m-CPBA X
| A —_— |
Pz N/
N 1]
o

Se agit6 una mezcla de 4-cloro-5,6,7,8-tetrahidro-5,8-epoxiquinolina (150 mg, 0,826 mmol) y
mCPBA (335 mg, 1,652 mmol) en DCM (5 ml) a 40 °C durante 14 h. Se inactivé la mezcla de
reaccion con Na;SOj; acuoso saturado (20 ml) y se extrajo con DCM (3 x 15 ml). Se lavaron las
fases organicas combinadas con salmuera (10 ml), se secaron sobre Na,SO,4 anhidro, se filtraron
y se concentraron bajo presion reducida. Se purifico el residuo mediante TLC prep. (gel de silice,
eluyendo con DCM/MeOH 10: 1), dando el producto. MS (ESI) calc. para (CoHoCINO,)
[M+H]", 198,0, encontrado, 197,8. RMN de 'H (400 MHz, CDCl5) & 7,88 (d, J = 6,8 Hz, 1H),
7,05 (d, J = 6,8 Hz, 1H), 5,83 (d, J = 3,5 Hz, 1H), 5,57 (d, J = 3,5 Hz, 1H), 2,28-2,14 (m, 2H),
1,66 (t,J = 8,7 Hz, 1H), 1,57-1,43 (m, 1H).

Etapa 8: 4-cloro-5,6.7.8-tetrahidro-5,8-epoxiquinolin-2-carbonitrilo

Cl cl
Q@ TmscN

B * \NJ\CI — (>

N | Z

NC” N
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A una mezcla de 1-6xido de 4-cloro-5,6,7,8-tetrahidro-5,8-epoxiquinolina (44 mg, 0,223 mmol)
y trimetilsilanocarbonitrilo (66 mg, 0,665 mmol) en CHCl; (2 ml) se afiadi6 cloruro
dimetilcarbamico (72 mg, 0,670 mmol) a 25 °C. Se agit6 la mezcla resultante a 60 °C durante 14
h. Se concentr6 la mezcla y se purifico mediante TLC prep. (gel de silice, eluyendo con éter de
petréleo/acetato de etilo 4:1), dando el producto. MS (ESI) calc. para (C;oHsCIN,O) [M+H]",
207,0, encontrado, 206,8. RMN de 'H (400 MHz, CDCl3)é 7,42 (s, 1H), 5,55 (d, J = 4,3 Hz,
1H), 5,38 (d, J = 3,9 Hz, 1H), 2,16 (dd, J = 3,1, 10,6 Hz, 2H), 1,53-1,36 (m, 2H).

Etapa 9: 4-(2.4-difluorofenil)-5.6,7.8-tetrahidro-5.8-epoxiquinolin-2-carbonitrilo

N CN
=z

HO___OH
@E\N)/CN + B F 4>Pd(dtbpf)0|2 \ | F
I (?/ KsPO, ‘
F

Se desgasifico una mezcla de 4-cloro-5,6,7,8-tetrahidro-5,8-epoxiquinolin-2-carbonitrilo (80 mg,
0,387 mmol), acido (2,4-difluorofenil)borénico (183 mg, 1,162 mmol), K;PO,4 (250 mg, 1,178
mmol) y PdCI,(dtbpf) (40 mg, 0,061 mmol) en THF (4 ml) y se relleno con N, (tres veces). Se
calentd la mezcla a 85 °C durante 2,5 h. Después de enfriar a temperatura ambiente, se diluyo la
mezcla de reaccion con agua (10 ml) y se extrajo con EtOAc (3 x 10 ml). Se lavaron las capas
organicas combinadas con salmuera (5 ml), se secaron sobre Na,SO,4 anhidro, se filtraron y se
concentraron bajo presion reducida. Se purificod el residuo mediante TLC prep. (gel de silice,
eluyendo con acetato de etilo/éter de petroleo 1:4), dando el producto. MS (ESI) calc. para
(C16H1 F2N,0) [M+H]", 285,1, encontrado, 284,9. RMN de 'H (400 MHz, CDCl3) & 7,53 (s,
1H), 7,39-7,29 (m, 1H), 7,12-6,96 (m, 2H), 5,47-5,37 (m, 2H), 2,23 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 1,63 (d,
J=11,7 Hz, 2H).
Etapa 10: (5S.8R)-4-(2.4-Difluorofenil)-5.6,7,8-tetrahidro-5.8-epoxiquinolin-2-carbonitrilo _y
(5R.8S)-4-(2.4-difluorofenil)-5.6,7.8-tetrahidro-5.8-epoxiquinolin-2-carbonitrilo

Se resolvio 4-(2,4-difluorofenil)-5,6,7,8-tetrahidro-5,8-epoxiquinolin-2-carbonitrilo racémico (90

mg, 0,317 mmol) por SFC quiral (columna: Chiralpak AD 250 x 30 mm, 5 um; fase movil: 20 %
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a 100 % de EtOH (que contiene 0,05 % de DEA) en COjy; caudal: 65 ml/min), dando los dos
enantiomeros.

Etapa 11: (5S.8R)-4-(2.4-Difluorofenil)-5.6,7,8-tetrahidro-5,8-epoxiquinolin-2-carboxamida y
(5R.8S)-4-(2.4-difluorofenil)-5.6,7.8-tetrahidro-5.8-epoxiquinolin-2-carboxamida

N CN N CN
@./ \ @/ \
X Y
H,0,
F F —>
J e
F F

A una solucion de un enantidmero de 4-(2,4-difluorofenil)-5,6,7,8-tetrahidro-5,8-epoxiquinolin-

2-carbonitrilo (40 mg, 0,141 mmol) en DMSO (2 ml) se anadieron peroxido de hidrogeno (65
mg, 0,573 mmol) y K,CO;3; (10 mg, 0,072 mmol) a 25 °C. Se agit6 la mezcla resultante a 25 °C
durante 2 h. Se inactivo la reaccion con Na,SO; acuoso saturado (0,2 ml) y se purificod la mezcla
directamente por HPLC prep. (columna: Waters Xbridge Prep OBD C18 150 x 30 mm, 5 um;
fase movil: 24 % a 54 % de agua (que contiene 0,05% de hidroxido de amoniaco v/v)-ACN;
caudal: 25 ml/min), dando un enantidémero del compuesto del titulo. MS (ESI) calc. para
(C16H13F,N,0,) [M+H]", 303,1, encontrado, 303,1. RMN de 'H (400 MHz, CDCls) & 8,08 (s,
1H), 7,79 (s a, 1H), 7,50-7,37 (m, 1H), 7,13-6,93 (m, 2H), 5,63 (s a, 1H), 5,42 (s a, 2H), 2,31-
2,20 (m, 2H), 1,66 (d, J = 7,0 Hz, 2H).

Un tratamiento similar del otro enantiomero de 4-(2,4-difluorofenil)-5,6,7,8-tetrahidro-5,8-
epoxiquinolin-2-carbonitrilo procurd el otro enantiomero del compuesto del titulo. MS (ESI)
calc. para (Ci¢H3F2N,05) [M+H]+, 303,1, encontrado, 303,1. RMN de 'H (400 MHz, CDCl3) &
8,08 (s, 1H), 7,79 (s a, 1H), 7,51-7,37 (m, 1H), 7,15-6,93 (m, 2H), 5,61 (s a, 1H), 5,41 (d, J = 3.9
Hz, 2H), 2,30-2,19 (m, 3H), 1,66 (d, J = 7,0 Hz, 2H).

ENSAYOS BIOLOGICOS

La utilidad de los compuestos de la presente invencion como inhibidor de la actividad del
receptor metabotropico de glutamato, en particular mGIluR2, puede demostrarse mediante una
metodologia conocida en la técnica y como se describe a continuacion. Las constantes de
inhibicion (Clsp, la concentracion de compuesto requerida para proporcionar un 50 % de la
actividad maxima) se determinan como sigue. Los compuestos de la invencion se probaron en un
ensayo basado en lector de placas de imagenes de laser de fluorescencia. Este ensayo es un

. , . . . ., 2+ ,
ensayo funcional comun para monitorizar la movilizacion de Ca” en células completas que
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expresan receptor recombinante acoplado con una proteina G promiscua. Se trataron células
CHO (ovario de hamster chino) dhfr- que expresaban de forma estable mGluR2 humano
recombinante y Gal6 cargadas con Fluo-4 AM (Invitrogen, Carlsbad California, EE.UU.) con
diversas concentraciones de cada uno de los compuestos ensayados de la invencion y se
monitorizo la respuesta de Ca2+ en un instrumento FLIPR384 (Molecular Devices, Sunnydale,
California, EE.UU.). Se midi6 la actividad agonista en presencia de glutamato 2.500 nM y se
monitorizd con el tiempo la inhibicidon proporcionada por un intervalo de concentraciones de
compuesto suficiente para inhibir minima y maximamente la respuesta dependiente de
glutamato. Se trazaron la respuesta maxima de calcio a cada concentracion de compuesto para
agonista o antagonista como respuestas a la dosis y se ajustaron las curvas con una ecuacion
logistica de cuatro parametros, dando Clsy y coeficiente de Hill usando el software de ajuste de
curva no lineal iterativo ADA (Merck & Co., Inc.). Los datos de la siguiente tabla enumeran la
actividad de cada compuesto para inhibir la actividad de mGIluR2 dependiente de glutamato en

este ensayo celular.

Ejemplo|Valor de CIS0 (nM) Ejemplo|Valor de CIS0 (nM)
1-1 277 2-1A ]38
1-2A 376 2-1B 179
1-2B P21 2-2A 195
1-3A |65 2-2B 15
1-3B |12 2-2C 35
1-4A  P3000 2-2D  j81
1-4B  |1765 2-3A 20
1-5A  P3000 2-3B 32
1-5B  [326 2-4A 20
1-6A P3000 2-4B |69
1-6B  [1801 2-5 6
1-7A P3000 2-6A |10
1-7B  [172 2-6B |26
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Ejemplo|Valor de CIS0 (nM) Ejemplo|Valor de CIS0 (nM)
2-7 25 3-6A  [52
2-8A B 3-6B 10
2-8B |14 3-7A 18
2-9A |18 3-7B 90
2-9B |114 3-8A |12
2-9C |11 3-8B |24
29D |57 3-9A  [7
3-1A [7 3-9B 19
3-1B |19 3-9C |15
3-2A |18 39D 9
3-2B  [86 4-1A 25
3-3A [536 4-1B 74
3-3B  [2519 4-2A 21
3-4A 274 4-2B 28
3-4B |1491 5-1A  |159
3-5A 26 5-1B  [500
3-5B 27

Aunque la invencion se ha descrito e ilustrado con referencia a ciertas realizaciones
particulares de la misma, los expertos en la técnica apreciaran que pueden realizarse diversas
adaptaciones, cambios, modificaciones, sustituciones, supresiones o adiciones de procedimientos
y protocolos sin apartarse del espiritu y alcance de la invencion. Por lo tanto, se pretende que la
invencion sea definida por el alcance de las reivindicaciones que siguen y que tales

reivindicaciones sean interpretadas de la forma mas amplia que sea razonable.



