MEMORIA DESCRIPTIVA

La activacion de NF-kB inducida por el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a) juega un papel
central en el sistema inmunolégico y las respuestas inflamatorias. La proteina 1 que interactua
con el receptor (RIP1) es un transductor de sefal multifuncional involucrado en la mediacion de
la activacion, apoptosis y necroptosis del factor nuclear kB (NF-kB). La actividad quinasa de
RIP1 participa de manera critica en la mediacion de la necroptosis, una via de muerte celular
necrotica independiente de la caspasa. Holler y col. Nat Immunol 2000; 1: 489-495; Degterev y
col. Nat Chem Biol 2008; 4: 313-321.

La necroptosis juega un papel en diversas formas patolégicas de muerte celular, que incluyen
lesion cerebral isquémica, enfermedades neurodegenerativas e infecciones virales. Dunai, et
al., diciembre de 2011, Pathol. Oncol. Res.: POR 17 (4): 791-800. La necrostatina-1 (Nec-1),
un inhibidor de molécula pequefa de la actividad de la quinasa RIP1, puede bloquear la

necroptosis. Degterev y col. Nat Chem Biol 2005; 1: 112-119.

RIP1 puede contribuir a la resistencia a la inmunoterapia D-1 (p. Ej., Manguso et al., 2017
Nature 547, 413-418) y puede actuar como una quinasa de punto de control que gobierna la
inmunidad tumoral (p. Ej., Wang et al, Cancer Cell 34, 757-774, 12 de noviembre, 2018).

Las publicaciones de patentes relacionadas incluyen: US 9974762, US 10092529, US6756394,
US8278344, US2012122889, US2009099242, US2010317701, US2011144169,
US20030083386, US20120309795, W02009023272, W02010075290,
W02020121007556441.

Resumen de la invencion

La invencién proporciona compuestos que son inhibidores de necrosis, ferroptosis, proteina
quinasa 1 que interactua con el receptor humano (RIP1) o indicaciones relacionadas, y
profarmacos de los mismos, que se hidrolizan, tipicamente en el intestino o la sangre, para
producir los inhibidores correspondientes. Los inhibidores proporcionan una estabilidad
metabdlica inesperadamente excepcional, evidenciada por los datos del microsoma hepatico y
los datos de PK.



En un aspecto, la invenciéon proporciona un compuesto que es un inhibidor de necrosis,

ferroptosis, RIP1 humana o indicaciones relacionadas, o sulfonamida o profarmaco del mismo,

N NR3R,
R,

el compuesto de estructura: en que:

R; es un resto ciclico o heterociclico C3-C14, particularmente sustituido o no sustituido,
cicloalquilo, cicloalquenilo o cicloalquinilo C3-C9 heteroatomo 0-3; o arilo C5-C14 de 0-3
heteroatomos sustituido o no sustituido;

R, es un resto heterociclico C3-C14, particularmente sustituido o no sustituido, cicloalquilo,
cicloalquenilo o cicloalquinilo C3-C9 de 1-3 heteroatomos; o arilo C5-C14 de 1-3 heteroatomos

sustituido o no sustituido; y

R; y R4 son independientemente H, sustituido o no sustituido, hidrocarbilo heteroatomo 0-3 o
heteroatomo sustituido, en el que R3 y R4 estan opcionalmente unidos para formar un anillo de

3-8 miembros con 1-3 heteroatomos: NoNy N /S /O;

en el que si Rz es H, R; es distinto de H o fenilo (excluyendo el cmpd 17 del documento
US2012122889); o una sulfonamida correspondiente del compuesto de amida, o una sal,
hidrato o estereoisomero farmacéuticamente aceptable del compuesto o sulfonamida
correspondiente.

En realizaciones:

R es (a) fenilo sustituido o no sustituido;

(b) 2-, 3- 0 4-piridina sustituida o no sustituida;

(c) naftilo sustituido o no sustituido o 3-azanaftilo;

(d) ciclohexilo, ciclopentilo 0-3 heteroatomo sustituido o no sustituido; o

(e) ciclopenteno o ciclopentadieno 0-3 heteroatomo sustituido o no sustituido;

R, esta sustituido o no sustituido: fenilo, ciclohexilo, furano, tiofeno o azol;

R, esta sustituido o no sustituido: fenilo o ciclohexilo;

R es fenilo sustituido o no sustituido;

R estéa sustituido con fluor (por ejemplo, 3,5 difluorofenilo) o fenilo no sustituido;
R, es un anillo C3-C6 saturado o insaturado sustituido o no sustituido con 1-3 heteroatomos: N
oNyN/S/O;



R es un anillo saturado C3-C6 sustituido o no sustituido con 1-3 heteroatomos: NoNy N /S/
O:
N, p. Ej. aziridina, azetidina, pirrolidina, piperidina;
Ny O, p. Ej. oxaziridina, isoxaziridina, oxazetidina, oxazolidina, oxazinano;
Ny S, p. Ej. tiaziridina, tiazetidina, tiazolidina, tiazinano;
Ny N, p. Ej. diaziridina, diazetidina, diazolidina (pirazolidina), diazinano;
R2 es un anillo insaturado C3-C6 sustituido o no sustituido que comprende 1-3 heteroatomo
(s> NoNyN/S/O:
N, p. Ej. pirrol, dihidropirrol, piridina, dihidropiridina, tetrahidropiridina;
Ny N/S/O,p.Ej. azol (por ejemplo, pirazol, dihidropirazol, imidazol, triazol, tetrazol, pentazol,
oxazol, isoxazol, tiazol o isotiazol), pirimidina, oxazina, tiazina, triazina, ozadiazina, tiadiazina;
R, es un anillo C5 saturado o insaturado sustituido o no sustituido (por ejemplo, cicloalquilo,
cicloalquenilo o arilo) con 1-3 heteroatomos: NoNyN/S/O;
R, es pirrolidina, dihidropirazol o isoxazolidina.;
R3 y R4 no estan enlazados, R; es H o alquilo C1-C4 y R4 es un resto ciclico o heterociclico C3-
C14, particularmente sustituido o no sustituido, cicloalquilo, cicloalquenilo o cicloalquinilo C3-
C9 heteroatomo 0-3; o sustituido o no sustituido, 0-3 heteroatomo arilo C5-C14;
Rs y R4 no estan enlazados, R; es H o Me y R, es un anillo C4-C9 de 0-3 heteroatomo
sustituido o no sustituido;
R; y R4 no estan enlazados, R; es H o Me y R, es cicloalquilo C4-6 o pirrolidina;
R3 y R4 estan unidos para formar un anillo de 4-8 miembros que comprende 1-3 heteroatomos:
NoNyN/S/0O;
R3 y R4 estan unidos para formar un anillo heterocicloalquilo que contiene N de 4-6 miembros,
opcionalmente fusionado a un segundo anillo (por ejemplo, fenilo, para formar, por ejemplo,
isoindolina);
Rs y R4 estdn enlazados para formar un anillo heterocicloalquilo que contiene N de 4-6
miembros enlazado a través de un enlazador L (por ejemplo, -CH,-, -O-, -CH-) a Rs donde Rs
es un C3- Resto ciclico o heterociclico C14, particularmente sustituido o no sustituido,
cicloalquilo, cicloalquenilo o cicloalquinilo C3-C9 heteroatomo 0-3; o arilo C5-C14 de 0-3
heteroatomos sustituido o no sustituido;
L es —CH-.
L es -O-;
L es -CH-;
Rs es (a) fenilo sustituido o no sustituido;

b) 2-, 3- 0 4-piridina sustituida o no sustituida;

(

(c) naftilo sustituido o no sustituido o 3-azanaftilo;

(d) ciclohexilo, ciclopentilo 0-3 heteroatomo sustituido o no sustituido; o
(

e) ciclopenteno o ciclopentadieno 0-3 heteroatomo sustituido o no sustituido;
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Rs5 esta sustituido o no sustituido: fenilo, ciclohexilo, furano, tiofeno o azol,

Rs esta sustituido o no sustituido: fenilo o ciclohexilo;

Rs es fenilo sustituido o no sustituido;

R5 esta sustituido con fluor (por ejemplo, 3,5 difluorofenilo) o fenilo no sustituido; y / o

el compuesto comprende una estructura de la Tabla 1.
En otro aspecto, la invencion proporciona una composicién farmacéutica que comprende una
cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto sujeto en forma de dosificacion unitaria y
uno o mas excipientes farmacéuticamente aceptables.
En otro aspecto, la invencion proporciona el uso de un compuesto o composicién objeto en la
fabricacion de un medicamento para inhibir la necrosis, ferroptosis y / o proteina quinasa 1 que
interactua con el receptor humano (RIP1), en una persona que lo necesite.
En otro aspecto, la invencidon proporciona un compuesto 0 composicion objeto para su uso en
la inhibicion de la necrosis, ferroptosis y / o proteina quinasa 1 que interactia con el receptor
humano (RIP1), en una persona que lo necesite, o en la fabricacién de un medicamento para
RIP1 en una persona que lo necesite.
En otro aspecto, la invencién proporciona un método para inhibir necrosis, ferroptosis y / o
proteina quinasa 1 que interactua con el receptor humano (RIP1), que comprende administrar
a una persona que lo necesite un compuesto o composicion en cuestion.
En realizaciones, las indicaciones relacionadas son tales como lesion cerebral, enfermedades
neurodegenerativas, infecciones virales, tolerancia inmunitaria y cancer, p. promover la
inmunidad tumoral en el cancer de pancreas y el melanoma.
La invencion abarca todas las combinaciones de las realizaciones particulares enumeradas en

este documento, como si cada combinacidon se hubiera enumerado laboriosamente.

Descripcion de realizaciones particulares de la invencion.

Se entiende que los ejemplos y realizaciones descritos en este documento son solo para fines
ilustrativos y que se sugeriran diversas modificaciones o cambios a la luz de los mismos, a los
expertos en la técnica y se incluiran dentro del espiritu y alcance de esta solicitud y el alcance
de de las reivindicaciones adjuntas. Todas las publicaciones, patentes y solicitudes de patente
citadas en este documento se incorporan aqui como referencia en su totalidad para todos los
propositos.

El término "alquilo" se refiere a un grupo hidrocarbonado seleccionado de grupos
hidrocarbonados saturados lineales y ramificados de 1-18, o 1-12, o 1-6 atomos de carbono.
Los ejemplos del grupo alquilo incluyen metilo, etilo, 1-propilo o n-propilo ("n-Pr"), 2-propilo o
isopropilo ("i-Pr"), 1-butilo o n-butilo ("n-Bu "), 2-metil-1-propilo o isobutilo (" i-Bu "), 1-
metilpropilo o s-butilo (" s-Bu ") y 1,1-dimetiletilo o t-butilo (" t-Bu "). Otros ejemplos del grupo

alquilo incluyen 1-pentilo, 2-pentilo, 3-pentilo, 2-metil-2-butilo, 3-metil-2-butilo, 3-metil-1-butilo,



2-metil-1-butilo, 1-hexilo, 2-hexilo, 3-hexilo, 2-metil-2-pentilo, 3-metil-2-pentilo, 4-metil-2-pentilo,
3-metil-3-pentilo, 2-metil-3 grupos -pentilo, 2,3-dimetil-2-butilo y 3,3-dimetil-2-butilo.

Alquilo inferior significa 1-8, preferiblemente 1-6, mas preferiblemente 1-4 d4tomos de carbono;
alquenilo o alquinilo inferior significa 2-8, 2-6 o 2-4 atomos de carbono.

El término "alquenilo" se refiere a un grupo hidrocarbonado seleccionado entre grupos
hidrocarbonados lineales y ramificados que comprenden al menos un doble enlace C = C y de
2-18, o 2-12, o 2-6 atomos de carbono. Los ejemplos del grupo alquenilo se pueden
seleccionar entre etenilo o vinilo, prop-1-enilo, prop-2-enilo, 2-metilprop-1-enilo, but-1-enilo,
but-2-enilo, but-3-enilo, buta-1,3-dienilo, 2-metilbuta-1,3-dieno, hex-1-enilo, hex-2-enilo, hex-3-
enilo, hex-4-enilo y hexa-1,3- grupos dienilo.

El término "alquinilo" se refiere a un grupo hidrocarburo seleccionado entre un grupo
hidrocarburo lineal y ramificado, que comprende al menos un triple enlace C=C y de 2-18, o 2-
12, o 2-6 atomos de carbono. Los ejemplos del grupo alquinilo incluyen grupos etinilo, 1-
propinilo, 2-propinilo (propargilo), 1-butinilo, 2-butinilo y 3-butinilo.

El término "cicloalquilo" se refiere a un grupo hidrocarbonado seleccionado entre grupos
hidrocarbonados ciclicos saturados y parcialmente insaturados, que comprenden grupos
monociclicos y policiclicos (por ejemplo, biciclicos y triciclicos). Por ejemplo, el grupo
cicloalquilo puede ser de 3 a 12, de 3 a 8 o de 3 a 6 atomos de carbono. Incluso, ademas, por
ejemplo, el grupo cicloalquilo puede ser un grupo monociclico de 3-12, o 3-8, o 3-6 atomos de
carbono. Los ejemplos del grupo cicloalquilo monociclico incluyen ciclopropilo, ciclobutilo,
ciclopentilo, 1-ciclopent-1-enilo, 1-ciclopent-2-enilo, 1-ciclopent-3-enilo, ciclohexilo, 1-ciclohex-
1-enilo, 1-ciclohex Grupos -2-enilo, 1-ciclohex-3-enilo, ciclohexadienilo, cicloheptilo, ciclooctilo,
ciclononilo, ciclodecilo, cicloundecilo y ciclododecilo. Ejemplos de grupos cicloalquilo biciclicos
incluyen aquellos que tienen 7-12 atomos en el anillo dispuestos como un anillo de bicicleta
seleccionados entre [4,4], [4,5], [5,5], [5,6] y [6,6] sistemas de anillo, 0 como un anillo biciclico
con puente seleccionado entre biciclo [2.2.1] heptano, biciclo [2.2.2] octano y biciclo [3.2.2]
nonano. El anillo puede estar saturado o tener al menos un doble enlace (es decir,
parcialmente insaturado), pero no esta completamente conjugado y no es aromatico, como se
define aqui aromatico.

El término "arilo" aqui se refiere a un grupo seleccionado de: anillos aromaticos carbociclicos
de 5 y 6 miembros, por ejemplo, fenilo; sistemas de anillos biciclicos tales como sistemas de
anillos biciclicos de 7-12 miembros en los que al menos un anillo es carbociclico y aromatico,
seleccionado, por ejemplo, entre naftaleno, indano y 1,2,3,4-tetrahidroquinolina; y sistemas de
anillos ftriciclicos tales como sistemas de anillos triciclicos de 10-15 miembros en los que al
menos un anillo es carbociclico y aromatico, por ejemplo, fluoreno.

Por ejemplo, el grupo arilo se selecciona de anillos aromaticos carbociclicos de 5 y 6 miembros
fusionados a un anillo cicloalquilo o heterociclico de 5 a 7 miembros que comprende

opcionalmente al menos un heteroatomo seleccionado entre N, O y S, siempre que el punto de
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union esta en el anillo aromatico carbociclico cuando el anillo aromatico carbociclico esta
fusionado con un anillo heterociclico, y el punto de uniéon puede estar en el anillo aromatico
carbociclico o en el grupo cicloalquilo cuando el anillo aromatico carbociclico esta fusionado
con un grupo cicloalquilo. Los radicales bivalentes formados a partir de derivados de benceno
sustituidos y que tienen las valencias libres en los atomos del anillo se denominan radicales
fenileno sustituidos. Los radicales bivalentes derivados de radicales de hidrocarburos
policiclicos univalentes cuyos nombres terminan en "-ilo" mediante la eliminacién de un atomo
de hidrogeno del atomo de carbono con la valencia libre se nombran agregando "-ideno" al
nombre del radical univalente correspondiente, por ejemplo, un grupo naftilo con dos puntos de
unién se denomina naftilideno.

El término "halégeno” o "halo" se refiere a F, Cl, Bro I

El término "heteroalquilo" se refiere a alquilo que comprende al menos un heteroatomo.

El término "heteroarilo" se refiere a un grupo seleccionado de:

Anillos monociclicos aromaticos de 5 a 7 miembros que comprenden 1, 2, 3 0 4 heteroatomos
seleccionados entre N, O y S, siendo los atomos restantes del anillo carbono;

Anillos biciclicos de 8 a 12 miembros que comprenden 1, 2, 3 0 4 heteroatomos, seleccionados
entre N, O y S, siendo los atomos restantes del anillo carbono y en los que al menos un anillo
es aromatico y al menos un heteroatomo esta presente en el anillo aromatico; y

Anillos ftriciclicos de 11 a 14 miembros que comprenden 1, 2, 3 o 4 heteroatomos,
seleccionados entre N, O y S, siendo los atomos restantes del anillo carbono y en los que al
menos un anillo es aromatico y al menos un heteroatomo esta presente en un anillo aromatico.
Por ejemplo, el grupo heteroarilo incluye un anillo aromatico heterociclico de 5 a 7 miembros
condensado con un anillo cicloalquilo de 5 a 7 miembros. Para tales sistemas de anillos
heteroarilo biciclicos condensados en los que solo uno de los anillos comprende al menos un
heteroatomo, el punto de unidon puede estar en el anillo heteroaromatico o en el anillo
cicloalquilo.

Cuando el numero total de atomos de S y O en el grupo heteroarilo excede de 1, esos
heteroatomos no son adyacentes entre si. En algunas realizaciones, el nimero total de atomos
de S y O en el grupo heteroarilo no es mas de 2. En algunas realizaciones, el nUmero total de
atomos de S y O en el heterociclo aromatico no es mas de 1.

Los ejemplos del grupo heteroarilo incluyen, pero no se limitan a, (numerados desde la
posicion de enlace asignada prioridad 1) piridilo (tal como 2-piridilo, 3-piridilo o 4-piridilo),
cinolinilo, pirazinilo, 2,4- pirimidinilo, 3,5-pirimidinilo, 2,4-imidazolilo, imidazopiridinilo,
isoxazolilo, oxazolilo, tiazolilo, isotiazolilo, tiadiazolilo, tetrazolilo, tienilo, triazinilo, benzotienilo,
furilo, benzofurilo, benzoimidazolilo, isoindol, filoinilo, indolilinilo piridazinilo, pirrolilo, triazolilo,
quinolinilo, isoquinolinilo, pirazolilo, pirrolopiridinilo (como 1H-pirrolo [2,3-b] piridin-5-ilo),
pirazolopiridinilo (como 1H-pirazolo [3,4-b] piridin-5- il), benzoxazolilo (como benzo [d] oxazol-

6-ilo), pteridinilo, purinilo, 1-oxa-2,3-diazolilo, 1-oxa-2,4-diazolilo, 1-oxa-2,5- diazolilo, 1-oxa-
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3,4-diazolilo, 1-tia-2,3-diazolilo, 1-tia-2,4-diazolilo, 1-tia-2,5-diazolilo, 1-tia-3,4- diazolilo,
furazanilo, benzofurazanilo, benzotiofenilo, benzotiazolilo, benzoxazolilo, quinazolinilo,
quinoxalinilo, naftiridi nilo, furopiridinilo, benzotiazolilo (tal como benzo [d] tiazol-6-ilo),

indazolilo (tal como 1H-indazol-5-ilo) y 5,6,7,8-tetrahidroisoquinolina.

El término "heterociclico" o "heterociclo" o "heterociclilo" se refiere a un anillo seleccionado
entre anillos monociclicos, biciclicos vy ftriciclicos, saturados y parcialmente insaturados de 4 a
12 miembros que comprenden al menos un atomo de carbono ademas de 1, 2, 3 o0 4
heteroatomos, seleccionados entre oxigeno, azufre y nitrégeno. "Heterociclo" también se
refiere a un anillo heterociclico de 5 a 7 miembros que comprende al menos un heteroatomo
seleccionado entre N, O y S fusionado con cicloalquilo de 5, 6 y / o 7 miembros, anillo
carbociclico aromatico o heteroaromatico, siempre que el punto de unién esté en el anillo
heterociclico cuando el anillo heterociclico esté fusionado con un anillo carbociclico aromatico
o heteroaromatico, y que el punto de unién pueda estar en el cicloalquilo o anillo heterociclico

cuando el anillo heterociclico esté fusionado con cicloalquilo.

"Heterociclo" también se refiere a un anillo espirociclico alifatico que comprende al menos un
heteroatomo seleccionado entre N, O y S, siempre que el punto de unién sea en el anillo
heterociclico. Los anillos pueden estar saturados o tener al menos un doble enlace (es decir,
parcialmente insaturado). El heterociclo puede estar sustituido con oxo. El punto de unién
puede ser carbono o heteroatomo en el anillo heterociclico. Un heterocilo no es un heteroarilo

como se define en este documento.

Los ejemplos del heterociclo incluyen, pero no se limitan a, (numerados desde la posicién de
enlace asignada a la prioridad 1) 1-pirrolidinilo, 2-pirrolidinilo, 2,4-imidazolidinilo, 2,3-
pirazolidinilo, 1-piperidinilo, 2-piperidinilo, 3-piperidinilo, 4-piperidinilo, 2,5-piperazinilo, piranilo,
2-morfolinilo, 3-morfolinilo, oxiranilo, aziridinilo, tiranilo, azetidinilo, oxetanilo, tiennilo, 1,2-
ditietanilo, 1,3-ditietanilo, dihidropiridinilo, tetrahidropiridinilo, tiomorfolinilo, tioxanilo,
piperazinilo, homopiperazinilo, homopiperidinilo, azepanilo, oxepanilo, tiepanilo, 1,4-oxatianilo,
1,4-dioxepanilo, 1,4-oxatiepanilo, 1,4-oxaazepanilo, 1,4-ditiepanilo, 1, 4-tiazepanilo y 1,4-
diazepanilo 1,4-ditianilo, 1,4-azatianilo, oxazepinilo, diazepinilo, tiazepinilo, dihidrotienilo,
dihidropiranilo, dihidrofuranilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidrotienilo, tetrahidropiranilo,
tetrahidrotiopiranil 1, 2-pirolinilo, -pirrolinilo, indolinilo, 2H-piranilo, 4H-piranilo, 1,4-dioxanilo,
1,3-dioxolanilo, pirazolinilo, pirazolidinilo, di tianilo, ditiolanilo, pirazolidinilimidazolinilo,
pirimidinonilo, 1,1-dioxo-tiomorfolinilo, 3-azabiciclo [3.1.0] hexanilo, 3-azabiciclo [4.1.0]
heptanilo y azabiciclo [2.2.2] hexanilo. El heterociclo sustituido también incluye sistemas de
anillo sustituidos con uno o0 mas restos oxo, tales como N-Oxido de piperidinilo, N-6xido de

morfolinilo, 1-oxo-1-tiomorfolinilo y 1,1-dioxo-1-tiomorfolinilo.
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El término "anillo condensado" en este documento se refiere a un sistema de anillo policiclico,
por ejemplo, un sistema de anillo biciclico o triciclico, en el que dos anillos comparten soélo dos
atomos de anillo y un enlace en comun. Los ejemplos de anillos condensados pueden
comprender un anillo cicloalquilo biciclico condensado, como los que tienen de 7 a 12 atomos
en el anillo dispuestos como un anillo biciclico seleccionado entre [4,4], [4,5], [5,5], [5,6 ] Y [6,6]
sistemas de anillo como se menciond anteriormente; un anillo de arilo biciclico condensado tal
como los sistemas de anillo de arilo biciclico de 7 a 12 miembros como se menciond
anteriormente, un anillo de arilo triciclico condensado tal como los sistemas de anillo de arilo
triciclico de 10 a 15 miembros mencionados anteriormente; un anillo heteroarilo biciclico
condensado tal como anillos heteroarilo biciclicos de 8 a 12 miembros como se menciond
anteriormente, un anillo heteroarilo triciclico condensado tal como anillos heteroarilo triciclicos
de 11 a 14 miembros como se menciond anteriormente; y un anillo heterociclilo biciclico o

triciclico condensado como se mencion6 anteriormente.

El término "anillo condensado” en este documento se refiere a un sistema de anillo policiclico,
por ejemplo, un sistema de anillo biciclico o triciclico, en el que dos anillos comparten soélo dos
atomos de anillo y un enlace en comun. Los ejemplos de anillos condensados pueden
comprender un anillo cicloalquilo biciclico condensado, como los que tienen de 7 a 12 atomos
en el anillo dispuestos como un anillo biciclico seleccionado entre [4,4], [4,5], [5,5], [5,6 ] Y [6,6]
sistemas de anillo como se mencioné anteriormente; un anillo de arilo biciclico condensado tal
como un anillo de arilo biciclico de 7 a 12 miembros. En realizaciones los sustituyentes se
seleccionan de heteroatomo opcionalmente sustituido e hidrocarbilo C1-C18 opcionalmente
sustituido, opcionalmente hetero-, opcionalmente ciclico, particularmente en el que el
opcionalmente sustituido, opcionalmente hetero-, opcionalmente ciclico Hidrocarbilo C1-C18 es
opcionalmente sustituido, opcionalmente hetero-, opcionalmente alquilo, alquenilo o alquinilo
opcionalmente ciclico, o opcionalmente sustituido, opcionalmente heteroarilo; y / o el
heteroatomo opcionalmente sustituido es halégeno, hidroxilo opcionalmente sustituido (como
alcoxi, ariloxi), acilo opcionalmente sustituido (como formilo, alcanoilo, carbamoilo, carboxilo,
amido), amino opcionalmente sustituido (como amino, alquilamino, dialquilamino, amido,
sulfamidilo), tiol opcionalmente sustituido (tal como mercapto, alquiltiol, ariltiol), sulfinilo o
sulfonilo opcionalmente sustituido (tal como alquilsulfinilo, arilsulfinilo, alquilsulfonilo,

arilsulfonilo), nitro o ciano.

En las realizaciones, los sustituyentes se seleccionan de: halégeno, -R ', -OR', = O, = NR ', =
N-OR',-NR'R",-SR "', -SIRR"R'", -OC (O) R ', -C (O) R, -CO2R ', -CONR'R ", -OC (O) NR'R",
-NR "C (O) R, -NR'- C (O) NR "R ™, -NR'-SO2NR' ", -NR" CO2R ', -NH-C (NH2) = NH, -NR'C
(NH2) = NH, -NH-C (NH2) ) =NR ", -S (O) R', -SO2R ', -SO2NR'R ", -NR" SO2R, -CN y -NO2, -
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N3, -CH (Ph) 2, perfluoro (C1-C4) alcoxi y perfluoro alquilo (C1-C4), en un niumero que varia
de cero a tres, siendo particularmente preferidos aquellos grupos que tienen cero, uno o dos
sustituyentes. R ', R "y R" se refieren cada uno independientemente a hidrégeno, alquilo y
heteroalquilo (C1-C8) no sustituido, alquilo (C1-C8) y heteroalquilo sustituido con uno a tres
halégenos, arilo no sustituido, arilo sustituido con uno a tres halégenos, grupos alquilo, alcoxi o
tioalcoxi no sustituidos, o grupos aril- (C1-C4) alquilo. Cuando R 'y R "estan unidos al mismo
atomo de nitrégeno, pueden combinarse con el atomo de nitrégeno para formar un anillo de 5,
6 o 7 miembros. Por tanto, -NR'R" incluye 1-pirrolidinilo y 4- morfolinilo, "alquilo" incluye grupos
tales como trihaloalquilo (por ejemplo, -CF3 y -CH2CF3), y cuando el grupo arilo es 1,2,3,4-
tetrahidronaftaleno, puede estar sustituido con un (C3-C7) sustituido o no sustituido grupo
espirocicloalquilo. ElI grupo espirocicloalquilo (C3-C7) puede estar sustituido de la misma

manera que se define aqui para "cicloalquilo".

Los sustituyentes preferidos se seleccionan de: halégeno, -R ', -OR', = O, -NRR ", -SR ', -
SIRR"R'",-OC (O)R"', -C (O )R ", -CO2R', -CONR'R ", -OC (O) NR'R", -NR "C (O) R ', -NR"
CO2R', -NR'-SO2NR "R ™, -S (O) R "', -SO2R', -SO2NR'R ", -NR" SO2R, -CN y -NO2, perfluoro
(C1-C4) alcoxi y perfluoro (C1-C4) alquilo, donde R'y R" son los definidos anteriormente.

Los sustituyentes preferidos se describen en este documento y se ejemplifican en las tablas,
estructuras, ejemplos y reivindicaciones, y se pueden aplicar a diferentes compuestos de la
invencién, es decir, los sustituyentes de cualquier compuesto dado se pueden usar

combinatoriamente con otros compuestos.

En realizaciones particulares, los sustituyentes aplicables son heteroatomo
independientemente sustituido o no sustituido, sustituido o no sustituido, 0-3 heteroatomo
alquilo C1-C6, sustituido o no sustituido, 0-3 heteroatomo alquenilo C2-C6, sustituido o no
sustituido, 0-3 heteroatomo alquinilo C2-C6, o sustituido o no sustituido, 0-3 heteroatomo arilo
C6-C14, en el que cada heteroatomo es independientemente oxigeno, fésforo, azufre o

nitrégeno.

En realizaciones mas particulares, los sustituyentes aplicables son independientemente
aldehido, aldimina, alcanoiloxi, alcoxi, alcoxicarbonilo, alquiloxi, alquilo, amina, azo, halégenos,
carbamoilo, carbonilo, carboxamido, carboxilo, cianilo, éster, halo, haloformilo, hidroperoxilo,
hidroxilo, imina, isocianuro, iscianilo, N-terc-butoxicarbonilo, nitrato, nitrilo, nitrito, nitro, nitroso,
fosfato, fosfono, sulfuro, sulfonilo, sulfo, sulfhidrilo, tiol, tiocianilo, trifluorometilo o triffluorometilo
éter (OCF3).

Los compuestos pueden contener un centro asimétrico y, por tanto, pueden existir como

enantiomeros. Cuando los compuestos poseen dos 0 mas centros asimétricos, pueden existir
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adicionalmente como diasteredmeros. Los enantiomeros y diasteredmeros pertenecen a la
clase mas amplia de estereocisomeros. Se pretende que estén incluidos todos los
estereoisomeros posibles como enantidmeros resueltos sustancialmente puros, mezclas
racémicas de los mismos, asi como mezclas de diastereoisomeros. Se pretende que estén
incluidos todos los esterecisémeros de los compuestos y / o sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos. A menos que se mencione especificamente de otro modo, la
referencia a un isémero se aplica a cualquiera de los posibles isbmeros. Siempre que no se

especifique la composicion isomérica, se incluyen todos los isdmeros posibles.

El término "sustancialmente puro" significa que el estereoisémero objetivo no contiene mas del
35%, como no mas del 30%, mas como no mas del 25%, incluso mas como no mas del 20%,
en peso de cualquier otro estereoisomero (s). En algunas realizaciones, el término
"sustancialmente puro" significa que el estereoisomero diana contiene no mas del 10%, por
ejemplo, no mas del 5%, tal como no mas del 1%, en peso de cualquier otro esterecisomero
(s). Cuando los compuestos contienen dobles enlaces olefinicos, a menos que se especifique

lo contrario, se pretende que dichos dobles enlaces incluyan isomeros geométricos E y Z.

Algunos de los compuestos pueden existir con diferentes puntos de unién de hidrégeno,
denominados tautémeros. Por ejemplo, los compuestos que incluyen grupos carbonilo CH2C
(O) - (formas ceto) pueden sufrir tautomeria para formar grupos hidroxilo -CH = C (OH) -
(formas enol). Deben incluirse cuando corresponda, tanto las formas ceto como enol, tanto

individualmente como mezclas de las mismas también.

Puede resultar ventajoso separar los productos de reaccion entre si y / o de los materiales de
partida. Los productos deseados de cada paso o serie de pasos se separan y / o purifican (en
lo sucesivo separados) hasta el grado deseado de homogeneidad mediante las técnicas
comunes en la técnica. Normalmente, tales separaciones implican extraccién multifase,
cristalizacion en un disolvente o mezcla de disolventes, destilacién, sublimacién o
cromatografia. La cromatografia puede implicar cualquier nimero de métodos que incluyen,
por ejemplo: fase normal y fase inversa; exclusion de tamafio; intercambio i6nico; métodos y
aparatos de cromatografia liquida de alta, media y baja presién; analitica a pequefia escala;
Lecho movil simulado ("SMB") y cromatografia preparativa de capa fina o gruesa, asi como
técnicas de cromatografia de capa fina y ultrarrapida a pequefia escala. Un experto en la

técnica aplicara las técnicas mas probables para lograr la separacion deseada.

Las mezclas diastereoméricas se pueden separar en sus diastereémeros individuales
basandose en sus diferencias fisicoquimicas mediante meétodos bien conocidos por los

expertos en la técnica, tales como cromatografia y / o cristalizacién fraccionada. Los
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enantiomeros se pueden separar convirtiendo la mezcla enantiomérica en una mezcla
diastereoisomeérica por reaccién con un compuesto dpticamente activo apropiado (por ejemplo,
un auxiliar quiral como un alcohol quiral o cloruro de acido de Mosher), separando los
diastereoisémeros y convirtiendo (por ejemplo, hidrolizando) los diastereocisémeros individuales
a los enantiémeros puros correspondientes. Los enantiomeros también se pueden separar
mediante el uso de una columna de HPLC quiral.

Puede obtenerse un sélo estereocisémero, por ejemplo, un enantiomero sustancialmente puro,
por resolucion de la mezcla racémica usando un método tal como la formacién de
diastereoisémeros usando agentes de resolucién opticamente activos. Las mezclas racémicas
de compuestos quirales de la invencion se pueden separar y aislar mediante cualquier método
adecuado, que incluye: (1) formacion de sales diastereoméricas idnicas con compuestos
quirales y separaciéon por cristalizacion fraccionada u otros métodos, (2) ormaciéon de
compuestos diastereoisdmeros con reactivos de derivatizacion quirales, separacion de los
diastereoisémeros y conversion a los estereocisdmeros puros, y (3) separacion de los

estereoisdmeros sustancialmente puros o enriquecidos directamente en condiciones quirales.

Las “sales farmacéuticamente aceptables” incluyen, pero no se limitan a, sales con acidos
inorganicos, seleccionados, por ejemplo, entre hidrocloratos, fosfatos, difosfatos,
hidrobromatos, sulfatos, sulfinatos y nitratos; asi como sales con &cidos organicos,
seleccionados, por ejemplo, entre malatos, maleatos, fumaratos, tartratos, succinatos, citratos,
lactatos, metanosulfonatos, p-toluenosulfonatos, 2-hidroxietilsulfonatos, benzoatos, salicilatos,
estearatos, alcanoatos como acetato y sales con HOOC- (CH2) n-COOH, en las que n se
selecciona de 0 a 4. De forma similar, los ejemplos de cationes farmacéuticamente aceptables

incluyen, pero no se limitan a, sodio, potasio, calcio, aluminio, litio y amonio.

Ademas, si se obtiene un compuesto como una sal de adicion de acido, la base libre se puede
obtener basificando una solucién de la sal de acido. Por el contrario, si el producto es una base
libre, se puede producir una sal de adicion, tal como una sal de adicion farmacéuticamente
aceptable, disolviendo la base libre en un disolvente organico adecuado y tratando la solucion
con un acido, de acuerdo con los procedimientos convencionales para preparar sales de
adicion de acido a partir de compuestos basicos. Los expertos en la técnica reconoceran
diversas metodologias sintéticas que pueden usarse sin una experimentacién indebida para

preparar sales de adicion farmacéuticamente aceptables no toxicas.
"Tratar", "tratando" o "tratamiento" se refiere a administrar al menos un compuesto y / o al

menos un estereoisomero del mismo, y / o al menos una sal farmacéuticamente aceptable del

mismo a un sujeto que lo necesita.
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Una "cantidad eficaz" se refiere a una cantidad de al menos un compuesto y / o al menos un
estereoisomero del mismo, y / o al menos una sal farmacéuticamente aceptable del mismo
eficaz para "tratar" una enfermedad o trastorno en un sujeto, y que provocara , en cierta
medida significativa, la respuesta biolégica o médica de un tejido, sistema, animal o humano
que se busca, como cuando se administra, es suficiente para prevenir el desarrollo de, o aliviar
en cierta medida, uno o0 mas de los sintomas de la afeccion o trastorno que se esta tratando.
La cantidad terapéuticamente eficaz variara dependiendo del compuesto, la enfermedad y su

gravedad y la edad, peso, etc., del mamifero a tratar.

El término "al menos un sustituyente" incluye, por ejemplo, de 1 a 4, tal como de 1 a 3, ademas
de 1 0 2, sustituyentes. Por ejemplo, "al menos un sustituyente R16" en este documento
incluye de 1 a 4, tal como de 1 a 3, ademas de 1 o 2, sustituyentes seleccionados de la lista de

R16 como se describe en el presente documento.

Los compuestos sujeto y los estereoisdémeros de los mismos, y las sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos, pueden emplearse solos 0 en combinacidon con al menos otro
agente terapéutico para el tratamiento. En algunas realizaciones, los compuestos,
estereoisomeros de los mismos y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos pueden
usarse en combinacion con al menos un agente terapéutico adicional. EI compuesto y / o una
sal farmacéuticamente aceptable descritos en este documento se pueden administrar con al
menos otro agente terapéutico en una forma de dosificacion unica o como una forma de
dosificacién separada. Cuando se administra como una forma de dosificaciéon separada, el al
menos otro agente terapéutico puede administrarse antes, al mismo tiempo o después de la
administraciéon del compuesto y / o una sal farmacéuticamente aceptable descrita en este

documento.

También se proporciona una composicion que comprende un compuesto en cuestién y sus
estereoisomeros, y sus sales farmacéuticamente aceptables, y al menos un vehiculo

farmacéuticamente aceptable.

La composicién que comprende un compuesto en cuestion y sus estereocisdbmeros, y sus sales
farmacéuticamente aceptables, se puede administrar de diversas formas conocidas, tales
como por via oral, topica, rectal, parenteral, por inhalacién o mediante un depdésito implantado,
aunque es la via mas adecuada en cualquier caso. El caso dado dependera del hospedador
particular y de la naturaleza y severidad de las condiciones para las que se administra el
ingrediente activo. El término "parenteral", como se usa en este documento, incluye técnicas
de inyeccion o infusién subcutanea, intracutanea, intravenosa, intramuscular, intraarticular,

intraarterial, intrasinovial, intraesternal, intratecal, intralesional e intracraneal. Las
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composiciones descritas en este documento pueden presentarse convenientemente en forma
de dosis unitaria y prepararse mediante cualquiera de los métodos bien conocidos en la

técnica.

Los compuestos sujeto y los esterecisémeros de los mismos, y sus sales farmacéuticamente
aceptables, se pueden administrar por via oral en formas de dosificacién sélidas, tales como
capsulas, tabletas, grageas, grageas, granulos y polvos, o en formas de dosificacion liquidas,
tales como elixires, jarabes, emulsiones, dispersiones. y suspensiones. Los compuestos objeto
y los estereoisdémeros de los mismos, y las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos
descritos en este documento también se pueden administrar por via parenteral, en formas de
dosificaciéon liquidas estériles, tales como dispersiones, suspensiones o soluciones. Otras
formas de dosificacién que también se pueden usar para administrar los compuestos objeto y
los estereoisémeros de los mismos, y las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos
descritas en este documento como unguento, crema, gotas, parche transdérmico o polvo para
administracion tépica, como una solucién oftalmica o formaciéon de suspension, por ejemplo,
gotas para los ojos, para administracién ocular, como aerosol en aerosol o composicion en
polvo para inhalacién o administracién intranasal, o como crema, unguiento, aerosol o

supositorio para administracién rectal o vaginal.

También se pueden usar capsulas de gelatina que contiene el compuesto y / o al menos una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo descrito en este documento y vehiculos en polvo,
tales como lactosa, almidén, derivados de celulosa, estearato de magnesio, acido estearico y
similares. Se pueden usar diluyentes similares para hacer tabletas comprimidas. Tanto las
tabletas como las capsulas se pueden fabricar como productos de liberacion sostenida para
proporcionar una liberaciéon continua de la medicacién durante un periodo de tiempo. Las
tabletas comprimidas pueden recubrirse con azucar o con una pelicula para enmascarar
cualquier sabor desagradable y proteger la tableta de la atmésfera, o con recubrimiento

entérico para la desintegracion selectiva en el tracto gastrointestinal.

Las formas de dosificacion liquidas para administracion oral pueden comprender ademas al
menos un agente seleccionado entre agentes colorantes y aromatizantes para aumentar la

aceptacion del paciente.

En general, pueden ser ejemplos de vehiculos adecuados para soluciones parenterales, el
agua, un aceite adecuado, solucion salina, dextrosa acuosa (glucosa) y soluciones de azucar
relacionadas y glicoles tales como propilenglicol o polietilenglicoles. Las soluciones para
administracién parenteral pueden comprender una sal soluble en agua del al menos un

compuesto descrito en el presente documento, al menos un agente estabilizante adecuado v,
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si es necesario, al menos una sustancia tampén. Los agentes antioxidantes tales como bisulfito
sédico, sulfito sddico o acido ascérbico, solos o combinados, pueden ser ejemplos de agentes
estabilizantes adecuados. El acido citrico y sus sales y el EDTA sédico también se pueden
usar como ejemplos de agentes estabilizantes adecuados. Ademas, las soluciones
parenterales pueden comprender ademas al menos un conservante, seleccionado, por

ejemplo, entre cloruro de benzalconio, metil- y propilparabeno y clorobutanol.

Un vehiculo farmacéuticamente aceptable se selecciona, por ejemplo, de vehiculos que son
compatibles con los ingredientes activos de la composicién (y en algunas realizaciones,
capaces de estabilizar los ingredientes activos) y no perjudiciales para el sujeto a tratar. Por
ejemplo, agentes solubilizantes, tales como ciclodextrinas (que pueden formar complejos
especificos mas solubles con al menos un compuesto y / o al menos una sal
farmacéuticamente aceptable aqui descrita), se pueden utilizar como excipientes
farmacéuticos para la administracion de los ingredientes activos. Los ejemplos de otros
vehiculos incluyen diéxido de silicio coloidal, estearato de magnesio, celulosa, lauril sulfato de
sodio y pigmentos tales como D&C Yellow # 10. Los vehiculos farmacéuticamente aceptables
adecuados se describen en Remington's Pharmaceutical Sciences, A. Osol, un texto de

referencia estandar en la técnica.

Para la administracion por inhalacién, los compuestos sujeto y los estereocisomeros de los
mismos, y las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, pueden administrarse
convenientemente en forma de una presentacion en aerosol en forma de aerosol a partir de
envases presurizados o nebulizadores. Los presentes compuestos y estereocisomeros de los
mismos, y sus sales farmacéuticamente aceptables, también se pueden administrar como
polvos, que se pueden formular y la composicién en polvo se puede inhalar con la ayuda de un
dispositivo inhalador de polvo por insuflacion. Un sistema de administracion ejemplar para
inhalacién puede ser un aerosol de inhalacion de dosis medida (MDI), que puede formularse
como una suspension o solucion de un compuesto sujeto y estereocisémeros del mismo, y las
sales farmacéuticamente aceptables del mismo descritas en el presente documento en al

menos un propulsor adecuado, seleccionado para ejemplo, de fluorocarbonos e hidrocarburos.

Para la administracion ocular, se puede formular una preparacion oftalmica con un porcentaje
en peso apropiado de una solucién o suspension del compuesto sujeto y estereocisomeros del
mismo, y sales farmacéuticamente aceptables del mismo en un vehiculo oftalmico apropiado,
de modo que el compuesto sujeto y sus estereoisomeros, y en al menos una de sus sales
farmacéuticamente aceptables, se mantiene en contacto con la superficie ocular durante un
periodo de tiempo suficiente para permitir que el compuesto penetre en las regiones corneal e

interna del ojo.
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Las formas de dosificacion farmacéuticas utiles para la administracion de los compuestos
sujeto y los estereoisomeros de los mismos, y las sales farmacéuticamente aceptables de los
mismos descritas en el presente documento incluyen, pero no se limitan a, capsulas de

gelatina dura y blanda, comprimidos, inyectables parenterales y suspensiones orales.

La dosis administrada dependera de factores como la edad, la salud y el peso del receptor, la
extension de la enfermedad, el tipo de tratamiento concurrente, si lo hay, la frecuencia del
tratamiento y la naturaleza del efecto deseado. En general, una dosis diaria del ingrediente
activo puede variar, por ejemplo, de 0,1 a 2000 miligramos por dia. Por ejemplo, 10 a 500
miligramos una o varias veces al dia pueden ser efectivos para obtener los resultados

deseados.

En algunas realizaciones, se puede preparar un gran numero de capsulas unitarias llenando
capsulas de gelatina dura estandar de dos piezas cada una con, por ejemplo, 100 miligramos
del compuesto sujeto y estereocisémeros del mismo, y una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo descrita en este documento, en polvo, 150 miligramos de lactosa, 50 miligramos de

celulosa y 6 miligramos de estearato de magnesio.

En algunas realizaciones, se puede preparar una mezcla del compuesto, sus estereoisémeros
y sus sales farmacéuticamente aceptables, un aceite digerible tal como aceite de soja, aceite
de semilla de algodén o aceite de oliva e inyectarlo mediante una bomba de desplazamiento
positivo en gelatina para formar capsulas de gelatina blanda que contienen 100 miligramos del

ingrediente activo. Las capsulas se lavan y se secan.

En algunas realizaciones, se puede preparar un gran numero de comprimidos mediante
procedimientos convencionales de modo que la unidad de dosificacion comprenda, por
ejemplo, 100 miligramos del compuesto, estereoisomeros del mismo y sales
farmacéuticamente aceptables del mismo, 0,2 miligramos de diéxido de silicio coloidal, 5
miligramos de estearato de magnesio, 275 miligramos de celulosa microcristalina, 11
miligramos de almidén y 98,8 miligramos de lactosa. Se pueden aplicar recubrimientos
apropiados para aumentar la palatabilidad o retrasar la absorcion.

En algunas realizaciones, se puede preparar una composicion parenteral adecuada para
administraciéon mediante inyeccion agitando 1,5% en peso del compuesto y / 0 al menos un
enantidmero, un diasteredmero o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo descrito en
este documento en 10% en volumen de propilenglicol. La solucidon se prepara al volumen

esperado con agua para inyeccion y se esteriliza.
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En alguna realizacion, se puede preparar una suspension acuosa para administracion oral. Por
ejemplo, cada 5 mililitros de una suspension acuosa que comprende 100 miligramos de
compuesto finamente dividido, esterecisémeros del mismo y sales farmacéuticamente
aceptables del mismo, 100 miligramos de carboximetilcelulosa de sodio, 5 miligramos de
benzoato de sodio, 1.0 gramos de solucién de sorbitol, USP y se pueden usar 0.025 mililitros

de vainillina.

Generalmente, se pueden usar las mismas formas de dosificacion cuando el compuesto, los
estereoisomeros del mismo y las sales farmacéuticamente aceptables del mismo se
administran por etapas o junto con al menos otro agente terapéutico. Cuando los farmacos se
administran en combinacion fisica, la forma de dosificacién y la via de administracion debe
seleccionarse dependiendo de la compatibilidad de los farmacos combinados. Por tanto, se
entiende que el término coadministracion incluye la administracion de al menos dos agentes de
forma concomitante o secuencial, o alternativamente como una combinacion de dosis fija de

los al menos dos componentes activos.

Los compuestos, estereoisdmeros de los mismos y sus sales farmacéuticamente aceptables
descritos en este documento se pueden administrar como el unico ingrediente activo o en

combinacién con al menos un segundo ingrediente activo.

Los compuestos sujeto se incorporan en composiciones o formulaciones farmaceéuticas. Las
composiciones contendran diluyentes y / o vehiculos farmacéuticamente aceptables, por
ejemplo, diluyentes o vehiculos que sean fisioldgicamente compatibles y sustancialmente libres
de impurezas patdgenas. Los excipientes o vehiculos y métodos adecuados para preparar
composiciones administrables son conocidos o evidentes para los expertos en la técnica y se
describen con mas detalle en publicaciones tales como Remington's Pharmaceutical Science,
Mack Publishing Co, NJ (1991). Las composiciones también pueden estar en forma de
composiciones de liberacion controlada o de liberacion sostenida como se conoce en la
técnica. Para muchas aplicaciones, los compuestos sujeto se administran por la mafana /
durante el dia, con un periodo de inactividad por la noche.

Los compuestos sujeto, se pueden usar per se, o en forma de sus sales farmacéuticamente
aceptables, tales como clorhidratos, bromhidratos, acetatos, sulfatos, citratos, carbonatos,
trifluoroacetatos y similares. Cuando los compuestos contienen funcionalidades relativamente
acidas, las sales se pueden obtener mediante la adicion de la base deseada, pura o en un
disolvente inerte adecuado. Los ejemplos de sales de adicion de bases farmacéuticamente
aceptables incluyen sales de sodio, potasio, calcio, amonio, amino organico o magnesio, 0
similares. Cuando los compuestos contienen funcionalidades relativamente basicas, se pueden

obtener sales mediante la adicion del acido deseado, puro o en un disolvente inerte adecuado.
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Ejemplos de sales de adicién de acido farmacéuticamente aceptables incluyen las derivadas
de 4acidos inorganicos como los acidos clorhidrico, bromhidrico, nitrico, carbdnico,
monohidrogenocarbdnico, fosférico, monohidrogenofosférico, dihidrogenofosférico, sulfurico,
monohidrogenosulfurico, yodhidrico o fosforoso y similares, asi como las sales derivadas de
acidos organicos relativamente no téxicos como acético, propidnico, isobutirico, maleico,
maldnico, benzoico, succinico, subérico, fumarico, lactico, mandélico, ftalico, bencenosulfénico,
p-tolilsulfénico, citrico, tartarico, metanosulfénico y similares. También se incluyen sales de
aminoacidos tales como arginato y similares, y sales de acidos organicos como acidos
glucurdnico o galacturdnico y similares (ver, por ejemplo, Berge et al, “Pharmaceutical Salts”,

Journal of Pharmaceutical Science, 1977, 66 , 1-19).

Las formas neutras de los compuestos se pueden regenerar poniendo en contacto la sal con
una base o acido y aislando el compuesto original de la manera convencional. La forma
original del compuesto difiere de las diversas formas de sal en ciertas propiedades fisicas,
como la solubilidad en disolventes polares, pero por lo demas, las sales son equivalentes a la

forma original del compuesto para los propdsitos de esta invencion.

Ademas de las formas de sal, esta invencién proporciona compuestos que estan en forma de
profarmaco. Los profarmacos de los compuestos descritos en este documento son aquellos
compuestos que experimentan facilmente cambios quimicos en condiciones fisiolégicas para
proporcionar los compuestos de la presente invencién. Ademas, los profarmacos se pueden
convertir en los compuestos de la presente invencion mediante métodos quimicos o
bioquimicos en un entorno ex vivo. Por ejemplo, los profarmacos se pueden convertir
lentamente en los compuestos de la presente invencion cuando se colocan en un depésito de
parche transdérmico con una enzima o reactivo quimico adecuado. Los profarmacos suelen
ser Utiles porque, en algunas situaciones, pueden ser mas faciles de administrar que el
farmaco original. Pueden, por ejemplo, estar mas biodisponibles por administracién oral que el
farmaco original. El profarmaco también puede tener una mejor solubilidad en composiciones
farmacolodgicas sobre el farmaco original. Se conoce en la técnica una amplia variedad de
derivados de profarmacos, tales como los que se basan en la escision hidrolitica o la activacion
oxidativa del profarmaco. Un ejemplo, sin limitacion, de un profarmaco seria un compuesto de
la presente invencion que se administra como un éster (el "profarmaco"), pero luego se

hidroliza metabdlicamente la entidad activa al acido carboxilico.

Ciertos compuestos de la invencion pueden existir en formas no solvatadas asi como en
formas solvatadas, incluidas formas hidratadas. En general, las formas solvatadas son
equivalentes a las formas no solvatadas y se pretende que estén incluidas dentro del alcance

de la presente invencion. Ciertos compuestos de la invencion pueden existir en multiples
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formas cristalinas o amorfas. En general, todas las formas fisicas son equivalentes para los
usos contemplados por la presente invencion y se pretende que estén dentro del alcance de

ella.

Algunos de los compuestos en cuestion poseen atomos de carbono asimétricos (centros
opticos) o dobles enlaces. Se pretende que los racematos, diastereémeros, isémeros
geométricos e isoémeros individuales estén incluidos dentro del alcance de la presente

invencion.

Los compuestos de la invencion también pueden contener proporciones no naturales de
isdtopos atémicos en uno o mas de los atomos que constituyen dichos compuestos, tales
como deuterio, por ejemplo —CD3, CD2H o CDH2 en lugar de metilo. Por ejemplo, los
compuestos pueden marcarse radiactivamente con isétopos radiactivos, como por ejemplo
tritio (3H), yodo-125 (1251) o carbono-14 (14C). Se pretende que todas las variaciones
isotopicas de los compuestos de la invencion sean radiactivos o no, estén incluidas dentro del

alcance de la invencion.

Los compuestos se administran generalmente en una "cantidad terapéuticamente eficaz", es
decir, la cantidad del compuesto sujeto que provocara la respuesta biolégica o médica de un
tejido, sistema, animal o humano que busca el investigador, veterinario, médico u otro clinico.
El término "cantidad terapéuticamente eficaz" incluye la cantidad de un compuesto que,
cuando se administra, es suficiente para prevenir el desarrollo de, o aliviar hasta cierto punto,
uno o mas de los sintomas de la afeccion o trastorno que se esta tratando. La cantidad
terapéuticamente eficaz variara dependiendo del compuesto, la enfermedad y su gravedad y la

edad, peso, etc., del mamifero a tratar.

El contacto se efectua generalmente administrando al sujeto una cantidad eficaz de uno o mas
compuestos que tienen la formula general | (supra), incluidas las diversas realizaciones
descritas anteriormente. Generalmente, la administracion se ajusta para lograr una dosis
terapéutica de aproximadamente 0,1 a 50, preferiblemente de 0,5 a 10, mas preferiblemente
de 1 a 10 mg / kg, aunque las dosis éptimas son especificas del compuesto y generalmente se

determinan empiricamente para cada compuesto.

El término "formas de dosificacion unitaria" se refiere a unidades fisicamente discretas
adecuadas como dosis unitarias para sujetos humanos y otros mamiferos, conteniendo cada
unidad una cantidad predeterminada de material activo calculada para producir el efecto
terapéutico deseado, en asociacion con un excipiente farmacéutico adecuado. Las formas de

dosificacién unitaria tipicas incluyen ampollas o jeringas precargadas y premedidas de las
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composiciones liquidas o pildoras, comprimidos, capsulas, grageas o similares en el caso de
composiciones sélidas. En tales composiciones, el mimético suele ser un componente menor
(de aproximadamente 0,1 a aproximadamente 50% en peso o preferiblemente de
aproximadamente 1 a aproximadamente 40% en peso), siendo el resto varios vehiculos o
portadores y auxiliares de procesamiento utiles para formar la forma de dosificacién deseada.
Las formulaciones de dosis unitarias son preferiblemente de aproximadamente 5, 10, 25, 50,
100, 250, 500 o 1.000 mg por unidad. En una realizacion particular, las formas de dosificacion
unitarias se envasan en un envase multiple adaptado para uso secuencial, tal como un blister

que comprende hojas de al menos 6, 9 0 12 formas de dosificacion unitarias.

Las composiciones objeto también pueden coformularse y / o coadministrarse con un

compuesto diferente para tratar la muerte celular programada.

Tabla 1 Compuestos activos

0 o
=T N
) LD
N
7 13 2 14

19







Cl







79 80
Q /N N QA /NN
70 N\ 7 N\
N)J\NQ\F;Q/F N N
|
o 83 84
82
O, /\ N (@] N O, N
70\ 70\ 77 N\
N?\_N\_/NQF N?\_N N_Qz_,} N?_N\_/N_<N;>7
N 85 _N 87 _N
86
AN Nl QA /M Qq /N N
N N~ Dl 7 N\ 72
N\>_ — _<N} ,\?_N\_/N N=N N>_N\—/N )
/N /N /\N
88 89 90
SNINZR S\ 8 0 X
N N /~ \
N>_ / N>_N\_/N_<\N] >—N\_/N
_N N N o)
7 /N
91
X
\ (@] /\ Ph
o /\ 0 NN
N>_N\_/N N «O
N 2
94 95
F
N N (N
o ot ) O ot UL,
N Q N\N J
96 97
=N oQ /N i
hi F N N }F
o [ NN N — N= AN NN
N _N
/\N 100
101
929
o) N
o o O
JJ\ J]\ /ﬁ N‘N S c
N”ON N”ON ,
=N L_N_N_NH, =N L_N__N_OH
T 9l 104
102 103




107

CN

:j/F

=X z 7 zZ p4 =
\ L IM > m z Y o 4
ool e S .8 ) B V.30 8 (0. 3
2 o v )z - Z 25 = XA - z - Z] -
Z I} z (e} OYN OVIN V/N\N/ o
o= g
Z-z L
o ‘
~ - ja - m -
N/|S x”/ z | o xﬂ/ |N
Y L~ Y, 4 Wi Wi \ Z Y, 4
> N‘V z z = Zz
m u © o 0 < 1] d < o0
2B 8 | 2 B 2 F] QL E D E) Sy E
A ez Jz D = , OTL D
(@]
@x& @p .
m
N g F _ . g |,
= — pd ,v” - d—\
N%S N/ o \ \N /N / ( \N w ( \N
z z “ pd NIM = = /|\N = =z
Joe| OO s () & YN .8 O 3% <
z - z - z z_ T Nz —=z z_ = z z_ =
1= By i ) ) VWN =
o & S v\l o

24



=N S
© N \lo/é‘\j CN
119 NT 120 | 121 N
NéTF
N)\\N /\O‘\ /\O}\
e N NQ\( \ NQ\(
Y | S —N
N, =N Ph
N Ph
124
122 123
o F o
o] o) 0
T oy -
N\N —N E N, F N\ —N
/ // /N F /N Br
126 127
125
F ) F
o) R0 N/j OYND/O
O, N/j T F N‘N (o]
T N HNTTO ’ HoN
N F F
’ 129 130
F F F
F
0 o}
A F
0 u S N)J\N
o F
131 132 133
F F F
F F F
o] . JOL . e)
',“JLN NN E N)J\N F CN
F F F F O
134 135 136

25




J\ CN

139

2
=0
P4

i;g

140 1
F F F
F F
X ¢ ] X
JIq F
N” N NN /[::r N" N
0O Ny L sWe
F 14 F
142 3 144
F F F
F
o} 0 o
A A F R A~ F F F
N"ON N"ON L =
—N Cl\o N =N Cl\o \N| —/3 N:X\o \N|
F
145 146 147
F F F
F F
o] o] o .
NJLN NJL\:L\/[::rF NJkN
=N X =N N =N N
" 149 ]

26




27



176

192

193

28




200

\ 203
202 N
F
- F i F ~
. e 0, oo (L
= 1
2o 0L By | QR
N"So
H 205 206
04
F 0 o)
" NN i HN
o 0 e
N™ "N N o}
Q
=N Cl\o N . >_NC>_O F QFNC>70
) N 209
o 2 208
F F Ph F
F I/ F
F o) F S\\ N\o SX\ y F
F—~/ Z \
= ﬁ NN = N =~
NQ\O <\ N \10 N Q\o N
211
210 212
P ] o ] NG
Y 0 F F [ F
PN 0 o g y
N N\lo N)LN\;/Q/ N M
" 213 N 0 N N s
214

29




F F F F
F " o F OH
(e} 0 i
o)
)X\N\j\ N»\NQ\ \\ . o
\ ©) \ (6] / N
_ 21 _N - @)(N/
6 217 o H
F F F F
o) o)
HN
HNCL O (O - A F
N N \j\ \l
© o NH, o NH
219 2
0 0
220
F HNTN\
F 0 o}
0 >\\N©\o HN
NH _N
2 223 224
F
222
F F F F
F F
o o o cl o
s)
Sy fhiy —
N ‘\/N Ny N =N K/NYN\ NH /,\', o
225 N‘J 0 N‘\/I
F 227
226
F F F
F F F
o NHAC o NH,
0, o 0
=N o 228 =N 0 229
F F F
F
0 HN 0
N)J\N S;\IJI\N/H
—N \10 231 N LN ~ CN
232 N~ 233 L
. F - F - F
9 CN CN
PN N o} 0
N N ,N E
= Q\OQCH 234 'NJ\N\l "“JLN&
=N o =N 0 236
F 235

30




250

F
251
F F
F
. YA WNE
P D00 Oy
=N \lo N Yo N Q\” F
H _N
F 252 253 254
F F F o
F F H
F o i j\ . Nl j)x\ N0
\
M S swat N L
N NQ\NQ/ N \10 NN O 1 \10 s
=N H 256 257
255

31




259

OH

261

262

CN

269

272

(0] (@]
N»\NQ\O N ch NH /lci Ni>
N 273 O Co
O/ks Cl 274 =N O/(S cl 275
F F 0
F% L N (\/@ F H F F HN»\\O
N N | N (0] O
O 78 \N,NT@/\@j e
° 217 oN 278
F F =N
F
Sk % $n 1L ¢ -
NN N N VNS g N N\; /l/\g
\\/ Y/ _ o )
279 . A " 280 N S

32




© (2]
N by S
(L=}
=Nz @ & o m
zZ [e) «
w Iz w
/ ) /w VA
! = »
bd pd
o~ ¢ o~
> ~Z.
NIN 2 4
\ K o<
8%z
~ , o ™
L) =4 -4
18 N U N N
o ®
2]
w W N 0 %
I z T
,N Iz N b4
T w °
/ / 2
) _
w A\
Z i /
N\/IIO Nv“
o
o< o 2
- .
2z m Ve
<
0 & VIA\F
3 —
8 5 i
© \
=z _ U 74 =
w N/ N\ TR
Q W\
z Ny ~z
o= _ o
Q/N/N zZ
| 2 Y (22}
Lz @

33



(0]
NJLN F
—N N 306
F
N X
L
(@]
NJLN F
—N X 309
F
F
(@]
F
ENJLNQVQ
/N S

F
vy

=N S

cN 321

F

N\\
VY

(e}

L. o™
N !
=N X

F 324

F

F
o F

JJ\ /N \

NN i
—N NONTN

N




330

O»_ \O X CN
ey
_N
336
F F NC Cl
0 NN
NLNQ--IO
=N 339
F F F. F F OH
j J
NC ¢ CN HN
0 O i PY
N’Z( NJ(N N N\l N~ N
! |
o, G | arey
34 [
2 343 344
- F
o H/l\,l\/\/CN
M N7 N
N N\j\ 1
=N o X
/HF) 3
345 47
46
F F 0 F ] o
/[(J)\ HN/UH/ o HN )
N NN /@ © L
A g - R S

35



. CN o )OJ\( . F o
HN
o HN)K( 0 0 HN*{
JL (0] NJJ\N 0 JJ\ /©/O
N~ N , N"ON
/,\ll \j\o =N \j\o =N \j\o 35
F F 3
351 " 3
. CN 0 (o] E F
o HNJ\/ o) HN)K( 0 7\
Jig o L o by VAR
S o | S v
=N 0 =N o 355 N 356
354

F F F F E F
o \— (0] /lcf)\ \7/ NH o —
N/U\D J NH N D J " L\N L N\N/ CN
'f\ll o —N N N
357 C T s
358 359
360 E F o NH, E E
F F o) 7N> 0 =N
NC, N /N/M'D O\ \ N/U\N \ N/%CN
(0] = o 1 .
NJLNQ . N % - 1) 362
"'l\,l 10
. F r F E F
F CN
— =N 0 —
by N<—§f°/ i W " N
N N N NH Py /
363 =N 364 =N Q‘WO cl 365
c F - F R F .
—N CHj; —N };
O ‘ oc =N 0
Ny §N/ " ji g\:/%NHz NJLN §N/>—NH
=N Q e 366 _’\Z\l D.”O N =N Q o] 368
367
F F o F F F\%/F HN/\/O
—N —N (FH3 N)OkN
e JENE e T g
[I\j N N NTON 5 N F
1) 369 - 1D 370
£ CN . F
O (0]
@Q AP o o M
\N”NTN /F OFO NJ\N NJ\N\j\/@
o 372 =N X =N X 374
F 373

36




o H\ (6] HN_'\{ S)JOL D~
N
oD v s
=N N 375 =N o 377 F
F
376
CN
\ \/ HN-N Q NN N
o N L o HN-N
F NN
'.\')LN\l =N \:\\ l,\lJ\N\:\\ F
=N 0 F 379 N o
Fo 378 F 380
CN F E F
N "
|z HN-N 2 o)
(o) N )L TFA
F NN 9 I
o, A e S
=N 0 N~ Z N7\
F 382 X \N
381
F F F
1
s)
N N/\ N_N_R
=N K/N S M 0
o N~ 386
N-N 384

385

Compuestos activos: Actividad inhibidora de la necrosis; Datos de la CE para 142-191

extrapolados:

# ECs # ECso # ECs # ECso
1 1-10uM 53 1-1000 nM 107 | 1-1000 nM | 163 | 1-1000 nM
2 1-1000 nM 54 1-1000 nM 108 | 1-1000 nM | 164 | 1-1000 nM
3 1-1000 nM 55 1-1000 nM 109 | 1-1000 nM | 165 | 1-1000 nM
4 1-1000 nM 56 1-1000 nM 110 | 1-1000 nM | 166 | 1-1000 nM
5 1-1000 nM 57 1-1000 nM 111A | 1-1000 nM | 167 | 1-1000 nM
6 1-1000 nM 58 1-1000 nM 111B 1-10uM 168 | 1-1000 nM
7 1-1000 nM 59 1-1000 nM 112A | 1-1000 nM | 169 | 1-1000 nM
8 1-10uM 60 1-1000 nM 112B 1-10uM 170 | 1-1000 nM
9 1-1000 nM 61 1-1000 nM 113A | 1-1000nM | 171 | 1-1000 nM
10 1-10uM 62 1-1000 nM 113B 1-10uM 172 | 1-1000 nM
11 1-1000 nM 63 1-1000 nM 114A | 1-1000 nM | 173 | 1-1000 nM
12 1-10uM 64 1-1000 nM 114B 1-10uM 174 | 1-1000 nM
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13 | 1-1000 nM 65 1-1000 nM 115A | 1-1000 nM | 175 | 1-1000 nM
14 | 1-1000 nM 66 1-1000 nM 116B 1-10uM 176 | 1-1000 nM
15 1-10uM 67 1-1000 nM 117A | 1-1000 nM | 177 | 1-1000 nM
16 | 1-1000 nM 68 1-1000 nM 117B | 1-1000 nM | 178 | 1-1000 nM
17 | 1-1000 nM 69 1-1000 nM 118A | 1-1000 nM | 179 | 1-1000 nM
18 | 1-1000 nM 70 1-10uM 118B | 1-1000 nM | 180 | 1-1000 nM
19 1-10uM 71 1-1000 nM 119 | 1-1000 nM | 181 | 1-1000 nM
20 1-10uM 72 1-1000 nM 120 1-10uM 182 | 1-1000 nM
21 1-1000 nM 73 1-1000 nM 121 | 1-1000 nM | 183 | 1-1000 nM
22 1-10uM 74 1-1000 nM 122 1-10uM 184 | 1-1000 nM
23 | 1-1000 nM 75 1-1000 nM 123 | 1-1000 nM | 185 | 1-1000 nM
24 | 1-1000 nM 76 1-1000 nM 124 1-10uM 186 | 1-1000 nM
25 1-10uM 77 1-1000 nM 125 1-10uM 187 | 1-1000 nM
26A | 1-1000 nM 78 1-1000 nM 126 | 1-1000 nM | 188 | 1-1000 nM
26B 1-10uM 79 1-1000 nM 127 | 1-1000 nM | 189 | 1-1000 nM
27A 1-10uM 80 1-1000 nM 128 | 1-1000 nM | 190 | 1-1000 nM
27B | 1-1000 nM 81 1-1000 nM 129 | 1-1000 nM | 191 | 1-1000 nM
28 | 1-1000 nM 82 1-1000 nM 130 | 1-1000 nM | 169 | 1-1000 nM
29 | 1-1000 nM 83 1-1000 nM 131 | 1-1000 nM | 170 | 1-1000 nM
30 | 1-1000 nM 84 1-1000 nM 131 | 1-1000 nM | 171 | 1-1000 nM
31 1-1000 nM 85 1-1000 nM 132 | 1-1000 nM | 172 | 1-1000 nM
32 | 1-1000 nM 86 1-1000 nM 133 | 1-1000 nM | 173 | 1-1000 nM
33 | 1-1000 nM 87 1-1000 nM 134 | 1-1000 nM | 174 | 1-1000 nM
34 1-10uM 88 1-1000 nM 135 | 1-1000 nM | 175 | 1-1000 nM
35 1-10uM 89 1-10uM 136 | 1-1000 nM | 176 | 1-1000 nM
36 | 1-1000 nM 90 1-10uM 137 | 1-1000 nM | 177 | 1-1000 nM
37 | 1-1000 nM 91 1-10uM 138 | 1-1000 nM | 178 | 1-1000 nM
38 | 1-1000 nM 92 1-1000 nM 139 | 1-1000 nM | 179 | 1-1000 nM
39 | 1-1000 nM 93 1-10uM 140 | 1-1000 nM | 180 | 1-1000 nM
40 | 1-1000 nM 94 1-10uM 141 | 1-1000 nM | 181 | 1-1000 nM
41 1-1000 nM 95 1-10uM 142 | 1-1000nM | 182 | 1-1000 nM
42 | 1-1000 nM 96 1-10uM 143 | 1-1000nM | 183 | 1-1000 nM
43 | 1-1000 nM 97 1-10uM 144 | 1-1000nM | 184 | 1-1000 nM
44 1-10uM 98 1-10uM 145 | 1-1000nM | 185 | 1-1000 nM
45 | 1-1000 nM 99 1-10uM 155 | 1-1000nM | 186 | 1-1000 nM
46 | 1-1000nM | 100 1-1000 nM 156 | 1-1000 nM | 187 | 1-1000 nM
47 | 1-1000nM | 101 1-1000 nM 157 | 1-1000nM | 188 | 1-1000 nM
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48 | 1-1000 nM | 102 1-10uM 158 | 1-1000nM | 189 | 1-1000 nM
49 | 1-1000nM | 103 1-10uM 159 | 1-1000 nM | 190 | 1-1000 nM
50 | 1-1000nM | 104 1-1000 nM 160 | 1-1000nM | 191 | 1-1000 nM
51 1-1000 nM | 105 1-10uM 161 | 1-1000 nM

52 | 1-1000nM | 106 1-10uM 162 | 1-1000 nM

# ECso # ECso # ECs # ECso
192 | 1-1000nM 241 | 1-1000nM 290 | 1-1000nM | 339 1-1000nM
193 | 1-1000nM 242 | 1-1000nM 291 | 1-1000nM 340 | 1-1000nM
194 | 1-1000nM 243 | 1-1000nM 292 | 1-1000nM 341 | 1-1000nM
195 | 1-1000nM 244 | 1-1000nM 293 | 1-1000nM 342 | 1-1000nM
196 | 1-1000nM 245 | 1-1000nM 294 | 1-1000nM 343 | 1-1000nM
197 | 1-1000nM 246 | 1-1000nM 295 | 1-1000nM 344 | 1-1000nM
198 | 1-1000nM 247 | 1-1000nM 296 | 1-1000nM 345 | 1-1000nM
199 | 1-1000nM 248 | 1-1000nM 297 | 1-1000nM 346 | 1-1000nM
200 | 1-1000nM 249 | 1-1000nM 298 | 1-1000nM 347 | 1-1000nM
201 | 1-1000nM 250 | 1-1000nM 299 | 1-1000nM 348 | 1-1000nM
202 | 1-1000nM 251 | 1-1000nM 300 | 1-1000nM 349 | 1-1000nM
203 | 1-1000nM 252 | 1-1000nM 301 | 1-1000nM 350 | 1-1000nM
204 | 1-1000nM 253 | 1-1000nM 302 | 1-1000nM 351 | 1-1000nM
205 | 1-1000nM 254 | 1-1000nM 303 | 1-1000nM 352 | 1-1000nM
206 | 1-1000nM 255 | 1-1000nM 304 | 1-1000nM 353 | 1-1000nM
207 | 1-1000nM 256 | 1-1000nM 305 | 1-1000nM 354 | 1-1000nM
208 | 1-1000nM 257 | 1-1000nM 306 | 1-1000nM 355 | 1-1000nM
209 | 1-1000nM 258 | 1-1000nM 307 | 1-1000nM 356 | 1-1000nM
210 | 1-1000nM 259 | 1-1000nM 308 | 1-1000nM 357 | 1-1000nM
211 | 1-1000nM 260 | 1-1000nM 309 | 1-1000nM 358 | 1-1000nM
212 | 1-1000nM 261 | 1-1000nM 310 | 1-1000nM 359 | 1-1000nM
213 | 1-1000nM 262 | 1-1000nM 311 | 1-1000nM 360 | 1-1000nM
214 | 1-1000nM 263 | 1-1000nM 312 | 1-1000nM 361 | 1-1000nM
215 | 1-1000nM 264 | 1-1000nM 313 | 1-1000nM 362 | 1-1000nM
216 | 1-1000nM 265 | 1-1000nM 314 | 1-1000nM 363 | 1-1000nM
217 | 1-1000nM 266 | 1-1000nM 315 | 1-1000nM 364 | 1-1000nM
218 | 1-1000nM 267 | 1-1000nM 316 | 1-1000nM 365 | 1-1000nM
219 | 1-1000nM 268 | 1-1000nM 317 | 1-1000nM 366 | 1-1000nM
220 | 1-1000nM 269 | 1-1000nM 318 | 1-1000nM 367 | 1-1000nM
221 | 1-1000nM 270 | 1-1000nM 319 | 1-1000nM 368 | 1-1000nM
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222 | 1-1000nM 271 | 1-1000nM 320 | 1-1000nM 369 | 1-1000nM
223 | 1-1000nM 272 | 1-1000nM 321 | 1-1000nM 370 | 1-1000nM
224 | 1-1000nM 273 | 1-1000nM 322 | 1-1000nM 371 | 1-1000nM
225 | 1-1000nM 274 | 1-1000nM 323 | 1-1000nM 372 | 1-1000nM
226 | 1-1000nM 275 | 1-1000nM 324 | 1-1000nM 373 | 1-1000nM
227 | 1-1000nM 276 | 1-1000nM 325 | 1-1000nM 374 | 1-1000nM
228 | 1-1000nM 277 | 1-1000nM 326 | 1-1000nM 375 | 1-1000nM
229 | 1-1000nM 278 | 1-1000nM 327 | 1-1000nM 376 | 1-1000nM
230 | 1-1000nM 279 | 1-1000nM 328 | 1-1000nM 377 | 1-1000nM
231 | 1-1000nM 280 | 1-1000nM 329 | 1-1000nM 378 | 1-1000nM
232 | 1-1000nM 281 | 1-1000nM 330 | 1-1000nM 379 | 1-1000nM
233 | 1-1000nM 282 | 1-1000nM 331 | 1-1000nM 380 | 1-1000nM
234 | 1-1000nM 283 | 1-1000nM 332 | 1-1000nM 381 | 1-1000nM
235 | 1-1000nM 284 | 1-1000nM 333 | 1-1000nM 382 | 1-1000nM
236 | 1-1000nM 285 | 1-1000nM 334 | 1-1000nM 383 | 1-1000nM
237 | 1-1000nM 286 | 1-1000nM 335 | 1-1000nM 384 | 1-1000nM
238 | 1-1000nM 287 | 1-1000nM 336 | 1-1000nM 385 | 1-1000nM
239 | 1-1000nM 288 | 1-1000nM 337 | 1-1000nM 386 | 1-1000nM
240 | 1-1000nM 289 | 1-1000nM 338 | 1-1000nM

La CI50 del ensayo de quinasa hRIP1 se correlaciond con nuestra CI50 del ensayo de necrosis

celular; datos representativos y ejemplares:

Compuesto N° Ensayo de quinasa RIP1 Ensayo de viabilidad celular,
humana EC50 (nM)
IC50 (nM)
14 100-1000nM 1-1000 nM
1 ~1000nM 1-10000 nM
80 <100nM 1-100 nM
76 <100nM 1-100 nM
132 <100nM 1-100 nM
26A <100nM 1-1000 nM
26B >1000nM >1000nM
41 <100nM 1-100 nM
Sintesis
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Compuesto 1: azetidin-1-il (5-fenil-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il) metanona

N/Z(N
—\ lj

A una solucion enfriada de 5-fenil-4,5-dihidro-1H-pirazol (200 mg, 1,37 mmol) en DCM seco se
le afiadié piridina (216,7 mg, 2,74 mmol), seguido de trifosgeno anadido.

(162,6 mg, 0,548 mmol) en lotes. La mezcla se agité a 0°C durante 3 h. Azetidina (150 mg, 2,7
mmol) y TEA (270 mg, 2,7 mmol) se disolvieron en DCM seco (5 ml) y la mezcla de reaccion
anterior se afadio a la solucion y se agitdé durante la noche. La mezcla se extrajo con DCM, se
lavd con salmuera, se secd (Na2SO4) y se concentré al vacio. Purificacion mediante
cromatografia en gel de silice para dar el compuesto 1. RMN 1H (400 MHz, CDCI3) 6 7,32 -
7,27 (m, 2H), 7,23 - 7,15 (m, 3H), 6,73 (t, J = 1,7 Hz, 1H), 5,29 (dd, J = 12,2, 6,5 Hz, 1 H), 4,22
- 4,04 (m, 4 H), 3,30 (ddd, J = 18,5, 12,2, 1,7 Hz, 1 H), 2,69 (ddd, J = 18,5, 6,5, 1,7 Hz, 1H),
2,26 - 2,11 (m, 2H). CL-EM (m / z) 230,30 (M + H +).

Compuesto 2: N-ciclobutil-5-fenil-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-carboxamida

O

/N/(N/O

—N
El compuesto del titulo 2 se preparé con un rendimiento del 35% a partir de 5-fenil-4,5-dihidro-
1H-pirazol (300 mg), ciclobutanamina (180 mg) y trifosgeno (280 mg) de acuerdo con el

procedimiento descrito para el compuesto 1. LC -MS (m/z) 244,3 (M + H +)

Compuesto 3: (5-fenil-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il) (2-azaespiro [3.3] heptan-2-il) metanona

El compuesto del titulo 3 se prepar6 con un rendimiento del 40% a partir de 5-fenil-4,5-dihidro-
1H-pirazol (300 mg), 2-azaespiro [3.3] heptano (530 mgq) y trifosgeno (280 mg) de acuerdo con
el procedimiento descrito. para el compuesto 1. CL-EM (m/z) 270,4 (M + H +).

Compuesto 4: (3-metilazetidin-1-il) (5-fenil-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il) metanona
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El compuesto del titulo 4 se prepard con un rendimiento del 16% a partir de 5-fenil-4,5-dihidro-
1H-pirazol (200 mg), clorhidrato de 3-metilazetidina (290 mg) y trifosgeno (162,5 mg) de
acuerdo con el procedimiento descrito para el compuesto RMN 1.1H (400 MHz, CDCI3) & 7.32
-7.26 (m, 2H), 7.23-7.19 (m, 3H), 6.73 (t, J = 1.7 Hz, 1H), 5.29 (dd, J = 12.2, 6.5 Hz , 1H), 4.23
(dt, J = 21.5, 8.6 Hz, 2H), 3.69 (ddd, J = 34.7, 8.8, 5.7 Hz, 2H), 3.30 (ddd, J = 18.4, 12.2, 1.7 Hz,
1H), 2,69 (ddd, J = 18,4, 6,5, 1,7 Hz, 1 H), 2,66 - 2,58 (m, 1 H), 1,20 (d, J = 6,9 Hz, 3 H). CL-
EM (m/z)244,3 (M + H +)

Compuesto 5: N-ciclopentil-5-fenil-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-carboxamida

(o]
_ /N%NO
N H

El compuesto del titulo 5 se prepard con un rendimiento del 36% a partir de 5-fenil-4,5-dihidro-
1H-pirazol (200 mg), ciclopentanamina (230 mgq) y trifosgeno (162,5 mg) de acuerdo con el
procedimiento descrito para el compuesto 1.1H NMR. (400 MHz, CDCI3) 6 7.32 - 7.27 (m, 2H),
7.26 -7.17 (m, 3H), 6.74 (t, J = 1.7 Hz, 1H), 5.27 (dd, J = 12.2, 6.1 Hz, 2H), 4.12-4.02 (m, 1H),
3.40 (ddd, J = 18.6, 12.2, 1.7 Hz, 1H), 2.78 (ddd, J = 18.6, 6.2, 1.8 Hz, 1H), 1.99-1.88 (m, 2H) ,
1,71 -1,50 (m, 4H), 1,45 - 1,34 (m, 2H). CL-EM (m/ z) 258,34 (M + H +)

Compuesto 6: (5-fenil-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il) (pirrolidin-1-il) metanona

El compuesto del titulo 6 se prepard con un rendimiento del 35% a partir de 5-fenil-4,5-dihidro-
1H-pirazol (200 mg), pirrolidina (190 mg) y trifosgeno (162,5 mg) de acuerdo con el
procedimiento descrito para el compuesto 1. 1H RMN (400 MHz, CDCI3) 6 7,33 - 7,26 (m, 3 H),
7,26 -7,19 (m, 2 H), 6,74 (t, J = 1,7 Hz, 1 H), 5,34 (dd, J = 12,0, 9,1 Hz, 1 H), 3.64 - 3.55 (m,
2H), 3.51 - 3.44 (m, 2H), 3.28 (ddd, J = 18.2, 12.0, 1.8 Hz, 1H), 2.70 (ddd, J = 18.3, 9.1, 1.7 Hz,
1H), 1,93 - 1,72 (m, 4H) .LC-MS (m / z) 244,31 (M + H +)
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Compuesto 7: (5-fenil-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il) (piperidin-1-il) metanona

O
,NJLNQ
=N
El compuesto del titulo 7 se prepard con un rendimiento del 8,5% a partir de 5-fenil-4,5-dihidro-
1H-pirazol (200 mg), piperidina (235 mg) y trifosgeno (250 mg) de acuerdo con el
procedimiento descrito para el compuesto 1. 1TH RMN (400 MHz, CDCI3) 6 7.34 - 7.25 (m, 4H),
7.24-7.19 (m, 1H), 6.78 (brs, 1H), 5.33 (dd, J = 11.6, 10.4 Hz, 1H), 3.61 - 3.38 (m, 4 H), 3,25

(ddd, J = 18,1, 11,7, 1,6 Hz, 1 H), 2,68 (ddd, J = 18,2, 10,3, 1,5 Hz, 1 H), 1,70 - 1,40 (m, 6 H).
CL-EM (m/z)258,3 (M +H +)

Compuesto 8: (2-metilpiperidin-1-il) (5-fenil-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il) metanona

O
v
=N

El compuesto del titulo 8 se prepard con un rendimiento del 17% a partir de 5-fenil-4,5-dihidro-
1H-pirazol (13 mg), 2-metilpiperidina (8,91 mg) y trifosgeno (7,1 mg) de acuerdo con el
procedimiento descrito para el compuesto 1 .RMN 1H (400 MHz, CDCI3) 6 7.32 - 7.27 (m, 3H),
7.26 - 7.18 (m, 2H), 6.79 (brs, 1H), 5.32 (t, J = 11.1 Hz, 1H), 4.72-4.66 (m, 1 H), 3,89 (dd, J =
13,6, 3,2 Hz, 1 H), 3,24 (ddd, J = 18,0, 11,6, 1,2 Hz, 1 H), 3,02 (td, J = 13,4, 2,8 Hz, 1 H), 2,73 -
2,61 (m, 1H), 1,81-1,69 (m, 1 H), 1,62-1,35 (m, 5 H), 1,11 (d, J = 7,0 Hz, 3 H). CL-EM (m / 2)
2724 (M +H+)

Compuesto 9: (3-metilpiperidin-1-il) (5-fenil-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il) metanona

T

A una solucién enfriada de trifosgeno (320 mg, 1,08 mmol) en DCM seco (5 ml) se le anadio
gota a gota una solucion de mezcla de 5-fenil-4,5-dihidro-1H-pirazol (400 mg, 2,74 mmol) y
TEA (550 mg., 5,44 mmol). La mezcla se agité a 0°C durante 3h.

Se disolvié 3-metilpiperidina (260 mg, 2,7 mmol) y la TEA (270 mg, 2,7 mmol) en DCM seco (5

ml), y se afadié a la solucion un volumen de la mitad de la mezcla de reaccion y se agitd

durante una noche. La mezcla se extrajo con DCM, se lavé con salmuera, se secd con

(Na2S04) y se concentro al vacio. Se purificé por cromatografia en gel de silice (EA/PE=1/3)
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para dar el compuesto 9 (180 mg, 48,2%) como un aceite amarillo. TH NMR (400 MHz, CDCI3)
07,34 - 7,25 (m, 3H), 7,24-7,22 (m, 2H), 6,78 (d, J = 1,2 Hz, 1H), 5,39 - 5. 24 (t, J= 10,81H),
4,22 (ddd, J =111, 3,3, 1,7 Hz, 1H), 4,13 - 3,99 (m, 1H), 3,25 (ddd, J = 18,1, 11. 7, 1,7 Hz, 1H),
2,97 - 2,83 (m, 1H), 2,68 (ddd, J = 12,1, 10,3, 1,4 Hz, 1H), 2,53 - 2,36 (m, 1H), 1. 74 (dddd, J =
251,104, 7,7, 3,8 Hz, 1H), 1,70 - 1,50 (m, 2H), 1,16 - 1,00 (m, 2H), 0,89 - 0,78 (m, 3H). LC-
MS (m/z) 272,40 (M+H+).

Compuesto 10: N-ciclohexil-5-fenil-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-carboxamida:

N/[(J)\N/O

_n H

El compuesto del titulo 10 se preparé con un rendimiento del 8,5% a partir de 5-fenil-4,5-
dihidro-1H-pirazol (300 mg), ciclohexanamina (240 mgq) y trifosgeno (280 mg) de acuerdo con
el procedimiento descrito para el compuesto 1. TH RMN (400 MHz, CDCI3) & 7.32-7.27 (m, 2H),
7.24 -7.13 (m, 3H), 6.74 (t, J = 1.6 Hz, 1H), 5.79 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 5,30 - 5,22 (m, 1 H), 3,60
(ddd, J = 14,8, 10,6, 4,2 Hz, 1 H), 3,39 (ddd, J = 18,6, 12,2, 1,7 Hz, 1 H), 2,79 (ddd, J = 18,6,
6,2 ,1,7 Hz, 1 H), 1,90 (dd, J = 18,0, 14,6 Hz, 2 H), 1,73 - 1,61 (m, 2 H), 1,39 - 1,05 (m, 6 H).
CL-EM (m/z)272,4 (M + H +).

Compuesto 11: N- (3-metilciclohexil) -5-fenil-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-carboxamida

El compuesto del titulo 11 se prepard con un rendimiento del 25,5% a partir de 5-fenil-4,5-
dihidro-1H-pirazol (200 mg), 3-metilciclohexan-1-amina (233 mg) y trifosgeno (162,3 mg) de
acuerdo con el procedimiento. delineado para el compuesto 9. RMN 1H (400 MHz, CDCI3) &
7.36 - 7.29 (m, 2H), 7.26 - 7.19 (m, 2H), 6.79 - 6.75 (m, 1H), 6.09 (s, 1H), 5.76 (d, J = 8,2 Hz, 1
H), 5,29 (ddd, J = 12,3, 6,1, 3,3 Hz, 1 H), 3,68 - 3,54 (m, 1 H), 3,42 (dddd, J = 18,5, 12,2, 3,1,
1,7 Hz, 1H), 3,25 (dt, J = 14,3, 4,5 Hz, 2H), 2,86 - 2,77 (m, 1H), 2,05 - 1,91 (m, 3H), 1,73 - 1,61
(m, 2H), 0,92-0,87 (m, 3H). CL-EM (m / z) 286,4 (M + H +)

Compuesto 12: N-ciclohexil-N-metil-5-fenil-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-carboxamida
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El compuesto del titulo 12 se prepard con un rendimiento del 15% a partir de 5-fenil-4,5-
dihidro-1H-pirazol (200 mg), 3-metilciclohexan-1-amina (305 mg) y trifosgeno (162 mg) de
acuerdo con el procedimiento. delineado para el compuesto 1. 1H RMN (400 MHz, CDCI3) &
7.35-7.30 (m, 3H), 7.26 - 7.23 (m, 2H), 6.80 (s, 1H), 5.34 (t, J = 11.1 Hz, 1H) , 4.02 (t, J = 11.6
Hz, 1H), 3.27 (dd, J = 17.2, 12.4 Hz, 1H), 2.90 (s, 3H), 2.70 (dd, J = 18.6, 11.3 Hz, 1H), 1.81-
1,58 (m, 4 H), 1,51 -1,24 (m, 5H), 1,13 -1,01 (m, 1 H) .LC-MS (m / z) 286,20 (M + H +)

Compuesto 13: isoindolin-2-il (5-fenil-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il) metanona

(@)
)

N

_N

El compuesto del titulo 13 se prepard con un rendimiento del 23% a partir de 5-fenil-4,5-
dihidro-1H-pirazol (300 mg), isoindolina (320 mg) y trifosgeno (162,5 mg) de acuerdo con el
procedimiento descrito para el compuesto 1. 1H RMN (400 MHz, CDCI3) & 7.33-7.30 (m, 2H),
7.25-7.22 (m, 2H) 7.23 - 7.11 (m, 5H), 6.72 (t, J = 1.7 Hz, 1H), 5.28 (dd, J = 12,2, 6,1 Hz, 1 H),
4,72 - 4,55 (m, 1 H), 3,40 (ddd, J = 18,6, 12,2, 1,7 Hz, 1 H), 3,34 - 3,23 (m, 2 H), 2,87 - 2,74 (m,
3H) .LC-EM (m/z)292,4 (M + H +)

Compuesto 14: N- (2,3-dihidro-1H-inden-2-il) -5-fenil-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-

carboxamida

El compuesto 14 del titulo se preparé con un rendimiento del 20% a partir de 5-fenil-4,5-
dihidro-1H-pirazol (300 mg), 2,3-dihidro-1H-inden-2-amina (450 mg) y trifosgeno (162,5 mg).
mg) de acuerdo con el procedimiento descrito para el compuesto 1. RMN 1H (400 MHz, CDCI3)
6 7,33-7,30 (m, 2H), 7,25-7,22 (m, 2H), 7,21 - 7,11 (m, 5H), 6,72 (t , J = 1,7 Hz, 1 H), 6,10 (d, J
=7,9Hz 1H),5,28 (dd, J =12,2, 6,1 Hz, 1 H), 4,72 - 4,55 (m, 1 H), 3,40 (ddd, J = 18,6, 12,2,
1,7 Hz, 1 H), 3,34 - 3,23 (m, 2 H), 2,87 - 2,74 (m, 3 H). CL-EM (m / z) 306,4 (M + H +). CL-EM
(m/z)306,4 (M+H+)

Compuesto 15: (3,4-dihidroisoquinolin-2 (1H) -il) (5-fenil-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il)

metanona
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El compuesto del titulo 15 se prepardé con un rendimiento del 30,6% a partir de 5-fenil-4,5-

dihidro-1H-pirazol (25 mg), 1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina (50 mg) y trifosgeno (12,7 mg) de

acuerdo con el procedimiento descrito para el compuesto 1. CL-EM (m / z) 306,4 (M + H +)

Compuesto 16: (3-bencilazetidin-1-il) (5-fenil-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il) metanona

§ N%\NQ\Q

=

El compuesto del titulo 16 se preparé con un rendimiento del 64,6% a partir de 5-fenil-4,5-
dihidro-1H-pirazol (25 mg), 3-bencilazetidina y trifosgeno de acuerdo con el procedimiento
descrito para el compuesto 1. ) & 7.36-7.26 (m, 4H), 7.26-7.12 (m, 6H), 6.75 (t, 1H, J = 1.6 Hz),
5.31 (dd, 1H, J = 12.4, 6.4 Hz), 4.25 (t, 1H, J = 8.4 Hz), 4.18 (t, 1H, J = 8.4 Hz), 3.92 (dd, 1H, J
= 8.8, 5.6 Hz), 3.83 (dd, 1H, J = 8.8, 5.6 Hz), 3.32 ( ddd, 1H, J = 18,5, 12,0, 1,6 Hz), 2,95-2,90
(m, 2H), 2,89-2,84 (m, 1H), 2,72 (ddd, 1H, J = 18,4, 6,4, 1,6 Hz). CL-EM (m / z): 320,35 [M + H]

+.

Compuesto 17: (3-bencilpirrolidin-1-il) (5-fenil-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il) metanona

El compuesto del titulo 17 se preparé con un rendimiento del 64,6% a partir de 5-fenil-4,5-
dihidro-1H-pirazol (25 mg), 3-bencilazetidina y trifosgeno de acuerdo con el procedimiento
descrito para el compuesto 1. 1H RMN (400 MHz, CDCI3 ) 6 7.27-7.35 (m, 7H), 7.13-7.25 (m,
3H), 6.74-6.76 (m, 1H), 5.31-5.37 (m, 1H), 3.78-3.88 (m, 1H), 3.55-3.63 (m, 1H), 3.28-3.35 (m,
1H), 3.21-3.26 (m, 1H), 2.59-2.77 (m, 3H), 2.29-2.46 (m, 2H), 1.87-1.96 (m, 1H) , 1,51-1,68 (m,
1 H). CL-EM (m/ z): 334,41 [M + H] +.

Compuesto 18: (4-bencilpiperidin-1-il) (5-fenil-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il) metanona

‘;»@p

_N

El compuesto del titulo 18 se preparé con un rendimiento del 14% a partir de 5-fenil-4,5-
dihidro-1H-pirazol, 4-bencilpiperidina y trifosgeno de acuerdo con el procedimiento descrito
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para el compuesto 9. RMN 1H (400 MHz, CDCI3) & 7,36 - 7.28 (m, 5H), 7.27 - 7.23 (m, 2H),
7.21-7.17 (m, 1H), 7.15-7.13 (m, 2H), 6.80 (t, J = 1.7 Hz, 1H), 5.35 (dd, J = 11,7, 10,3 Hz, 1 H),
4,33 -4,25 (m, 1 H), 4,19 (ddt, J = 13,4, 4,4, 2,3 Hz, 1 H), 3,28 (ddd, J = 18,2, 11,8, 1,8 Hz, 1
H), 2,86 - 2,77 (m, 1 H), 2,77 - 2,65 (m, 2 H), 2,54 (d, J = 7,1 Hz, 2 H), 1,80 - 1,58 (m, 1 H),
1,40 - 1,29 (m, 2 H), 1,24 - 1,08 (m, 2 H). CL-EM (m / z) 348,5 (M + H +)

Compuesto 19: (5-fenil-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il) (3- (fenilamino) azetidin-1-il) metanona

o] Q Q
Cu(OAc
- HNQ\ 1,8TC, DCM )LNQ\ (OAc), N»\NQ\N
v NHBoc N NH; \ N
_N

_N 2, TFA/IDCM MeOH _N

Se preparé carbamato de terc-butil (1- (5-fenil-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-carbonil) azetidin-3-il)
(50 mg) mediante el método descrito para el compuesto 1, que se disolvio en DCM ( 6 ml), se
anadié 1 ml de TFA. La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 2 h y se concentré
para dar la (3-aminoazetidin-1-il) (5-fenil-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il) metanona bruta (30 mg).
CL-EM (m/z)244,4 (M + H +).

Una mezcla de (3-aminoazetidin-1-il) (5-fenil-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il) metanona (30 mg),
acido fenilbordnico (20 mg), Cu (OAc) 2 (3 mg)), Se agité TEA (30 mg) en DCM (10 ml) a 65°C
durante 16 h. La mezcla se extrajo con DCM, se lavé con salmuera, se secé (Na2S04) y se
concentré al vacio. Purificacion mediante cromatografia en gel de silice para dar el compuesto
del titulo 19 (14 mg, 32%). RMN 1H (400 MHz, CDCI3) & 7,50 - 7,22 (m, 9 H), 6,74 (s, 1 H),
6,51 (s, 1 H),4,84-4,10 (m, 5 H), 3,33 (dd, J = 18,6, 12,4 Hz, 1 H), 2,97 (s, 3 H), 2,72 (dd, J =
18,8, 5,8 Hz, 1 H) LC-MS (m / z) 321,40 (M + H +).

Compuesto 20: (3- (metil (fenil) amino) azetidin-1-il) (5-fenil-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il)
metanona
Sy
v O~
_N

N
\

El compuesto del titulo 20 se preparé con un rendimiento del 15% a partir de 5-fenil-4,5-
dihidro-1H-pirazol, N-metil-N-fenilazetidin-3-amina y trifosgeno de acuerdo con el
procedimiento descrito para el compuesto 9. RMN 1H (400 MHz, CDCI3) 6 7,41 - 7,26 (m, 3 H),
7,24 -6,98 (m, 7 H), 6,77 (s, 1 H), 5,30 (dd, J = 11,9, 5,8 Hz, 1 H), 4,34-4,28 (m , 5 H), 3,33 (dd,
J=18,6,12,4 Hz, 1 H), 2,97 (s, 3 H), 2,72 (dd, J = 18,8, 5,8 Hz, 1 H). CL-EM (m / z) 335,5 (M +
H +)
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Compuesto 21: 5-fenil-N- (3-fenilciclopentil) -4,5-dihidro-1H-pirazol-1-carboxamida

Vs

N

~N
El compuesto del titulo 21 se prepard con un rendimiento del 14% a partir de 5-fenil-4,5-
dihidro-1H-pirazol (100 mg), 3-fenilciclopentan-1-amina (100 mgq) y trifosgeno (81 mg) de
acuerdo con el procedimiento descrito para el compuesto 1. RMN 1H (400 MHz, CDCI3) & 7,40
-7,14 (m, 10 H), 6,79 (d, J = 5,1 Hz, 1 H), 5,99 (d, J = 7,2 Hz, 1 H), 5,31 (dd, J = 12,2, 6,0 Hz, 1
H), 4,39-4,23 (m, 1 H), 3,44 (dd, J = 18,4, 12,4 Hz, 1 H), 3,29 - 2,99 (m, 2 H), 2,83 (d, J = 18,7
Hz, 1 H), 2,64 - 2,50 (m, 1 H), 2,38 - 1,96 (m, 3 H), 1,85 - 1,45 (m, 3 H). CL-EM (m / z) 334,4

(M+H+)

Compuesto 22: 5-fenil-N- (1- (pirimidin-2-il) pirrolidin-3-il) -4,5-dihidro-1H-pirazol-1-

carboxamida

Qg

A una solucién de 2-bromopirimidina (150 mg) en DMF (5 ml) se le afadié pirrolidin-3-
ilcarbamato de terc-butilo (200 mg) y K2CO3 (400 mg). La mezcla se agité a 95 ° C durante la
noche en N2. La mezcla se diluyé con H20 (10 ml) y se extrajo con EA (15 ml x 3). La capa
organica combinada se lavé con salmuera, se sec6 (Na2SO4) y se concentré al vacio.
Purificacion por cromatografia en gel de silice.

(EA / PE = 1/1) para dar (1- (pirimidin-2-il) pirrolidin-3-il) carbamato de terc-butilo (170 mg,
68,5%) como un solido amarillo claro. CL-EM (m / z) 265,4 (M + H +).

A una solucién de (1- (pirimidin-2-il) pirrolidin-3-il) carbamato de terc-butilo (170 mg) en DCM (5
ml) a 0°C se le afiadio 1 ml de TFA. La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 3
horas. La mezcla se concentr6 a sequedad y se disolvio en DCM (5 ml) y se afiadié TEA (270
mgq). Se anadié una solucion de cloruro de 5-fenil-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-carbonilo (1,35 mmol,
preparado mediante el procedimiento descrito para el compuesto 1) en 2,5 ml de DCM a la
mezcla anterior a 0 ° C y se agité a temperatura ambiente. temperatura durante la noche. La
mezcla se extrajo con DCM, se lavd con salmuera, se secé (Na2S04) y se concentrd al vacio.
Purificacién mediante cromatografia en gel de silice (EA / PE = 1/1) para dar el compuesto 22
(74 mg, 16,2%) en forma de un aceite amarillo. RMN 1H (400 MHz, CDCI3) 6 8,35 (d, J = 4,8
Hz, 1 H), 7,37 - 7,26 (m, 2 H), 7,26 - 7,13 (m, 3 H), 6,78 (t, J = 1,6 Hz, 1 H) , 6,54 (t, J = 4,8 Hz,
1 H), 6,06 (d, J = 6,8 Hz, 1 H), 5,29 (ddd, J = 12,1, 6,0, 3,3 Hz, 1 H), 4,53 (dd, J = 11,9, 5,8 Hz,
1 H), 3,87 (ddd, J = 11,6, 6,2, 2,2 Hz, 1 H), 3,72 (ddd, J = 13,8, 7,6, 4,9 Hz, 2 H), 3,59 - 3,37 (m
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2 H), 2,82 (ddt, J = 18,7, 6,0, 1,6 Hz, 1 H), 2,28 (dd, J = 13,6, 6,7 Hz, 1 H), 2,04 (dd, J = 14,8,
6,7 Hz, 1 H). CL-EM (m / z) 337,40 (M + H +).

Compuesto 23: N- (1- (5-fluoropiridin-2-il) pirrolidin-3-il) -5-fenil-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-

carboxamida

N// F
%N&”QNQ
_N

El compuesto del titulo 23 se prepard con un rendimiento del 34% a partir de 5-fenil-4,5-
dihidro-1H-pirazol, 1- (5-fluoropiridin-2-il) pirrolidin-3-amina y trifosgeno de acuerdo con el
procedimiento descrito para el compuesto 9. RMN 'H (400 MHz, CDCI3) 6 8.02 (d, 1H, J = 2.8
Hz), 7.34-7.31 (m, 2H), 7.25-7.19 (m, 3H), 6.78 (t, 1H, J = 1.6 Hz), 6.29 (dd, 1H, J = 9.2, 3.2
Hz), 6.06 (d, 1H, J = 7.2 Hz), 5.29 (dd, 1H, J = 12.4, 6.0 Hz), 4.55-4.48 (m, 1H ), 3.70 (dd, 1H, J
= 10.4, 6.4 Hz), 3.63-3.56 (m, 1H), 3.54-3.48 (m, 1H), 3.43 (ddd, 1H, J = 18.8, 12.4, 1.6 Hz),
3,34 (dd, 1 H,J =104, 4,4 Hz), 2,82 (ddd, 1 H, J = 18,4, 6,0, 1,6 Hz), 2,32-2,24 (m, 1 H), 2,08-
1,92 (m, 1 H). CL-EM (m / z): 354,39 [M + H]*

Compuesto 24: 5-fenil-N- (1-fenilpirrolidin-3-il) -4,5-dihidro-1H-pirazol-1-carboxamida

Qe

El compuesto del titulo 24 se preparé con un rendimiento del 8,1% a partir de 5-fenil-4,5-
dihidro-1H-pirazol, 1-fenilpirrolidin-3-amina y trifosgeno de acuerdo con el procedimiento
descrito para el compuesto 9. '"H RMN (400 MHz, CDCI3 ) 6 7.36-7.30 (m, 3H), 7.29-7.26 (m,
1H), 7.25-7.20 (m, 4H), 6.78 (t, 1H, J = 1.6 Hz), 6.71-6.67 (m, 1H), 6.58-6.55 (m, 1H), 6.09 (d,
1H, J = 7.6 Hz), 5.28 (dd, 1H, J = 12.4, 6.0 Hz), 4.56-4.48 (m, 1H), 3.59 (dd, 1H, J = 10.0, 6.4
Hz), 3.50-3.45 (m, 1H), 3.45-3.38 (m, 1H), 3.37-3.29 (m, 1H), 3.23 (dd, 1H, J = 8.4, 4.0 Hz),
2.82 (ddd, 1 H, J = 18,8, 6,0, 1,6 Hz), 2,33-2,24 (m, 1 H), 2,02-1,94 (m, 1 H). CL-EM (m / z):
33540 [M + H] *

Compuesto 25: N - ((1S, 3S) -3-fenoxiciclopentil) -5-fenil-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-

carboxamida
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El compuesto del titulo 25 se preparé con un rendimiento del 23% a partir de 5-fenil-4,5-
dihidro-1H-pirazol, (1S, 3S) -3-fenoxiciclopentan-1-amina y trifosgeno de acuerdo con el

procedimiento descrito para el compuesto 9. LC- EM (m/Zz) 350,4 (M + H *)

Compuesto 26: ((R) -3-fenoxipirrolidin-1-il) (5-fenil-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il) metanona

OH 0
U ©\ Cu(OAC)2 0]
+ _ TFA/DCM /\_j
l?l B/OH DIEA
|
Boc OH

step1 Boc step2 H

triphosgene

step3 26A or 26B

Paso 1: preparacion de (R) -3-fenoxipirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo.

Una mezcla de (R) -3-hidroxipirrolidina-1carboxilato de terc-butilo (500 mg, 2,67 mmol), acido
fenilborénico (490 mg, 4 mmol), Cu (OAc) 2 (1,07 g, 5,34 mmol), piridina (422 mg, 5,34 mmol)
y se agité DIEA (0,9 ml) en DCM (10 ml) a temperatura ambiente durante 16 h.
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La mezcla se extrajo con DCM, se lavd con salmuera, se secé (Na,SO,) y se concentré al
vacio. Purificacion por cromatografia en gel de silice para dar 200 mg del producto deseado.
CL-EM (m/z)264,4 (M +H™)

Paso 2: preparacion de acido (R) -3-fenoxipirrolidina trifluoroacético

Se disolvié (R) -3-fenoxipirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo (200 mg) en DCM (3 ml) y se
anadio TFA (865 mg). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 2 h. La mezcla se
concentré al vacio y se extrajo con DCM, se lavé con NaHCO3 acuoso saturado, se seco con
(Na,SO,) y se concentrd para dar el producto bruto (200 mg), que se usé para el siguiente
paso sin purificacién adicional. CL-EM (m /z) 164,2 (M + H *)

Paso 3: preparacion de ((R) -3-fenoxipirrolidin-1-il) (5-fenil-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il)
metanona (26)

A una solucién enfriada de 5-fenil-4,5-dihidro-1H-pirazol (121 mg, 0,83 mmol) en DCM seco (2
ml) se le afiadié TEA (168 mg, 1,66 mmol), seguido de trifosgeno afadido (99 mg, 0,33 mmol).
mmol) en tres lotes. La mezcla se agité a 0°C durante 30 min y a temperatura ambiente
durante 2 h. Se disolvieron acido (R) -3-fenoxipirrolidina trifluoroacético (200 mg) y TEA (231
mg, 2,28 mmol) en DCM seco (5 ml), y la mezcla de reaccion anterior se afiadio a la solucion y
se agitd durante la noche. La mezcla se extrajo con DCM, se lavoé con salmuera, se seco
(Na,S0O,) y se concentré al vacio para dar una mezcla de racemato. Purificacion mediante

cromatografia en gel de silice para dar el compuesto 26A y 26B.

Compuesto 26A: RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 7,32 - 7,25 (m, 5H), 7,24 - 7,20 (m, 2H), 6,94
(ddd, J = 8,4, 2,1, 1,1 Hz, 1H), 6,87 - 6,85 (m, 1 H), 6,84 (dd, J = 2,0, 1,0 Hz, 1 H), 6,75 (t, J =
1,7 Hz, 1 H), 5,35 (dd, J = 12,0, 9,2 Hz, 1 H), 4,88 (t, J = 4,3 Hz, 1 H), 3,94 (dd, J = 12,8, 4,4 Hz,
1H), 3,84 (td, J = 11,1, 6,6 Hz, 1 H), 3,72 (d, J = 12,8 Hz, 1 H), 3,68 - 3,61 (m, 1 H), 3,29 (ddd,
J=184,12,1,1,8 Hz, 1 H), 2,70 (ddd, J = 18,4, 9,2, 1,6 Hz, 1 H), 2,19 (ddd, J = 13,4, 6,6, 1,7
Hz , 1 H), 2,07 - 1,95 (m, 1 H). CL-EM (m / z) 336,4 (M + H *).

Compuesto 26B: RMN 'H (400 MHz, CDCI3) 5 7,34 - 7,20 (m, 7 H), 6,94 (tt, J = 7,5, 1,0 Hz, 1
H), 6,89 - 6,83 (m, 2 H), 6,75 (t, J = 1,7 Hz, 1H), 5.35 (dd, J = 13.6, 5.9 Hz, 1H), 4.89-4.85 (m,
1H), 3.96 - 3.80 (m, 3H), 3.67-3.60 (m, 1H), 3.28 (ddd, J = 18,3, 11,9, 1,7 Hz, 1 H), 2,69 (ddd, J
=18,3,7,7,1,7 Hz, 1 H), 2,12 (ddd, J = 7,3, 6,3, 3,5 Hz, 2 H). CL-EM (m / ) 336,4 (M + H *).

Compuesto 27: ((S) -3-fenoxipirrolidin-1-il) (5-fenil-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il) metanona
o)
A e
N
N T
_N
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Los compuestos 27A 'y 27B se prepararon a partir de (S) -3-hidroxipirrolidin-1-carboxilato (200
mgq), TFA, trifosgeno y 5-fenil-4,5-dihidro-1H-pirazol de acuerdo con el procedimiento descrito
para el compuesto 26 y se purificaron. por cromatografia en gel de silice.

Compuesto 27A: RMN 'H (400 MHz, CDCI3) 6 7,34 - 7,20 (m, 7 H), 6,94 (t, J = 7,4 Hz, 1 H),
6,85 (d, J = 7,8 Hz, 2 H), 6,76 (sa, 1 H)), 5.37-5.32 (m, 1H), 4.88 (sa, 1H), 3.98 - 3.78 (m, 3H),
3.74-3.63 (m, 1H), 3.38 - 3.24 (m, 1H), 2.70 (dd, J = 19,8, 9,2 Hz, 1 H), 2,25-2,18 (m, 1 H), 2,07
-1,99 (m, 1 H). CL-EM (m / z) 336,4 (M + H *).

Compuesto 27B: RMN "H (400 MHz, CDCI3) 6 7,35 - 7,18 (m, 7H), 6,93 (t, J = 7,3 Hz, 1 H),
6,85 (d, J=7,9 Hz, 2 H), 6,76 (brs, 1 H) ), 5.37 - 5.31 (m, 1H), 4.95 - 4.84 (m, 1H), 4.02 - 3.75
(m, 2H), 3.63 (dd, J = 24.1, 13.1 Hz, 1H), 3.40 - 3.19 (m, 1H) ), 2,77 - 2,59 (m, 1 H), 2,26 - 2,20
(m, 1H), 2,18 -2,06 (m, 1 H), 2,01-1,95 (m, 1 H). CL-EM (m / z) 336,4 (M + H *).

Compuesto 28: ((2R, 6S) -4- (5-fluoropirimidin-2-il) -2,6-dimetilpiperazin-1-il) (5-fenil-4,5-

dihidro-1H-pirazol-1-ilo ) metanona
H
\[Nj/
H BTC, TEA, DCM Boc , TEA, DCM YN NBOC _TFADCM o ?/\NH
N‘N z/ }J
J 0°C, 3h 0°C—40 °C, 2h 0°C, 2h, 100% N
8-2

13 % for 2 steps

N X K2C03 DMF N/<\
" AT ©€N
Cl N 100 °C, 16h, 24%
Paso 1.

A una solucién de 5-fenil-4,5-dihidro-1H-pirazol (73,5 mg, 0,5 mmol) en DCM se le afiadiéo BTC
(148 mg, 0,25 mmol) y TEA (0,28 ml, 1,0 mmol) a 0°C. Después de 3 horas, se afadié una

28-:

mezcla de (3R, 5S) -terc-butil 3,5-dimetilpiperazina-1-carboxilato (107 mg, 0,5 mmol) y TEA
(0,28 ml, 1,0 mmol) en DCM a la reaccion en 0°C. jefe. Luego se agité la mezcla a 40 oC
durante 2 horas. UPLC-MS control6 la finalizacion de la reaccion. La mezcla de reaccion se
vertid en agua y se extrajo con EA. La capa organica se separé y la capa acuosa se extrajo
repetidamente con EA (2 x 5 ml). Los extractos combinados se secaron con Na,SO, y se
concentraron. El residuo resultante se purific6 mediante cromatografia en gel de silice (PE: EA
= 2: 1) para dar 24 mg de 28-1 como un sélido amarillo, rendimiento: 13% (2 etapas). CL-EM
(IEN) m/z: 331,41 [M + H] *.

Paso 2.

Se disuelve 28-1 (24 mg, 0,06 mmol) en DCM y se enfria a 0°C. Se anadié gota a gota TFA

(0,09 ml, 1,2 mmol) y la mezcla se agité durante 2 horas. UPLC-MS controld la finalizacion de
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la reaccién. La reaccién se inactivd con NaHCO; saturado y se extrajo con EA. La capa
organica se separd y la capa acuosa se extrajo repetidamente con EA (2 x 5 ml). Los extractos
combinados se secaron con Na,SO, y se concentraron para dar el compuesto 28-2, que se
uso en la siguiente etapa de reaccion sin purificacion adicional. Para 28-2, LC-MS (ESI) m / z:
287,35, [M + H] *.

Paso 3.

A una solucion de 28-2 (26 mg, 0,09 mmol) en DMF (5 ml) se le afadid6 2-cloro-5-
fluoropirimidina (24 mg, 0,18 mmol) y K,CO; (25 mg, 0,18 mmol) a ta, luego la mezcla se agitoé
a 100 °C durante 16 horas. UPLC-MS control6 la finalizacion de la reaccién. La mezcla de
reaccion se vertié en agua y se extrajo con EA. La capa organica se separd y la capa acuosa
se extrajo repetidamente con EA (2 x 5 ml). Los extractos combinados se secaron con Na,SO,
y se concentraron. El residuo resultante se purificé mediante cromatografia en gel de silice (PE:
EA = 2: 1) para dar 6 mg de 28 como un solido amarillo, rendimiento: 24%. RMN 1H (400 MHz,
CDCI3): 8 8,20 (s, 2 H), 7,39-7,20 (m, 5 H), 6,83 (s, 1 H), 5,37 (dd, J = 11,6, 9,6 Hz, 1 H), 4,80
(m, 1H), 4.48-4.25 (m, 3H), 3.53-3.03 (m, 3H), 2.80-2.61 (m, 1H), 1.35 (d, J = 6.8 Hz, 3H), 1.25
(d, J =6,8 Hz, 3 H). CL-EM (IEN) m / z: 383,35, [M + H] *.

Compuesto 29: (5- (3-fluorofenil) -4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il) ((2R, 6S) -4- (5-

fluoropirimidin-2-il) -2,6-dimetilpiperazina -1-il) metanona
F N=N_F
o YA
YN R N
N\ 7/u

p N

El compuesto 29 se sintetizé de acuerdo con el método del compuesto 28 mientras se usaba
(2R, 6S) -2,6-dimetilpiperazin-1-il) (5- (3-fluorofenil) -4,5-dihidro-1H-pirazol-1 -il) metanona y 2-
cloro-5-fluoropirimidina. (5- (3-fluorofenil) -4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il) ((2R, 6S) -4- (5-
fluoropirimidin-2-il) -2,6-dimetilpiperazin-1- Se obtuvo il) metanona en forma de un polvo blanco
(rendimiento 31%). RMN 'H (400 MHz, cloroformo-d) & 8,19 (t, J = 0,6 Hz, 2 H), 7,29 (m, 1 H),
7,09 (dt, J =7,8, 1,2 Hz, 1 H), 7,00 (ddd, J = 9,8, 2,6, 1,6 Hz, 1 H), 6,93 (tdd, J = 8,4, 2,8, 1,0
Hz, 1 H), 6,83 (t, J = 1,8 Hz, 1 H), 5,41-5,32 (m, 1 H), 4,85-4,74 (m, 1H), 4.47-4.29 (m, 3H),
3.42 - 3.22 (m, 2H), 3.17 (dd, J = 13.0, 4.2 Hz, 1H), 2.67 (ddd, J = 18.2, 10.2, 1.6 Hz , 1 H),
1,35 (d, J =6,8 Hz, 3 H), 1,26 (d, J = 6,9 Hz, 3 H). CL-EM (m/ z) 401,45 [M + H] *.

Compuesto 30: (5- (3,5-difluorofenil) -4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il) ((2R, 6S) -4- (5-

fluoropirimidin-2-il) -2,6 -dimetilpiperazin-1-il) metanona
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El compuesto 30 se sintetizé de acuerdo con el método del compuesto 28 mientras se usaba
(5- (3,5-difluorofenil) -4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il) ((2R, 6S) -2,6-dimetilpiperazina -1-il)
metanona y 2-cloro-5-fluoropirimidina. (5- (3,5-difluorofenil) -4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il) ((2R,
6S) -4- (5-fluoropirimidin-2-il) -2,6-dimetilpiperazin- Se obtuvo 1-il) metanona en forma de un
polvo blanco (rendimiento del 23%). RMN 'H (400 MHz, cloroformo-d) & 8,26 (s, 2 H), 6,89-
6,77 (m, 3 H), 6,74-6,65 (m, 1 H), 5,34 (t, J = 10,9 Hz, 1 H), 4,83 (s, 1 H), 4,50 (d, J = 13,1 Hz,
1H),4,43(d,J =12,0 Hz, 2 H), 3,43 (dd, J = 13,2, 4,5 Hz, 1 H), 3,35-3,19 (m, 2 H) ), 2,66 (dd,
J=18,2, 10,2 Hz, 1 H), 1,37 (d, J = 6,8 Hz, 3 H), 1,29 (d, J = 6,8 Hz, 3 H). CL-EM (m / 2)
418,49 [M + H] *.

Compuesto 31: ((R) -3- (2-fluorofenoxi) pirrolidin-1-il) (5-fenil-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il)

metanona

o F
SO0
N
~-N

(R) -3- (2-fluorofenoxi) pirrolidina (304 mg) y (1H-imidazol-1-il) (5-fenil-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-
il) metanona (403 mg) y TEA (506 mg) se disolvieron en THF (10 ml) y se agitaron a
temperatura ambiente durante 16 h. La mezcla se extrajo con DCM, se lavo con salmuera, se
seco (Na,SO,) y se concentro al vacio. Purificacion mediante cromatografia en gel de silice
para dar 31 (186 mg, 31,4%). RMN 1H (400 MHz, CDCl3) 6 7,35 - 7,27 (m, 3 H), 7,26 - 7,19 (m,
2H),7,11-7,00 (m, 2H), 6,98 -6,89 (m, 2H),6,77 (t,  =1,6 Hz, 1 H), 5,40 - 5,32 (m, 1 H),
4,94-4,.87 (m, 1 H), 4,05 - 3,66 (m, 4 H), 3,38-3,26 (m, 1 H), 2,78 - 2,66 (m, 1 H) ), 2,26 - 2,05
(m,2H). CL-EM (m/z) 354,4 (M +H *).

Compuesto 32: ((R) -3- (3-fluorofenoxi) pirrolidin-1-il) (5-fenil-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il)

metanona

o)
e F
O
_N
Se prepard (R) -3- (3-fluorofenoxi) pirrolidina mediante el procedimiento descrito para el
compuesto 26 (130 mg) y (1H-imidazol-1-il) (5-fenil-4,5-dihidro-1H-pirazol-1 -il) metanona (172

mg) y TEA (513 mg) se disolvieron en THF (5 ml) y se agitaron a temperatura ambiente

durante 16 h. La mezcla se extrajo con DCM, se lavd con salmuera, se secd (Na,SO,) y se
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concentré al vacio. Purificacion mediante cromatografia en gel de silice para dar 32 (95,8 mg,
38%). RMN 1H (400 MHz, CDCl;) 6 7,51 - 7,25 (m, 4H), 7,24 - 7,11 (m, 3H), 6,77-6,75 (m, 1H),
6,70-6,50 m, 2H), 5,38 - 5,29 (m, 1H), 4.84 (m, 1H), 3.99 - 3.78 (m, 2H), 3.75 - 3.50 (m, 2H),
3.36 - 3.21 (m, 1H), 2.70 (dd, J = 18.4, 7.8 Hz, 1H), 2,21 - 2,08 (m, 1 H), 2,08 - 1,96 (m, 1 H).
CL-EM (m/z)354,4 (M + H ™).

Compuesto 33: ((R) -3- (4-fluorofenoxi) pirrolidin-1-il) (5-fenil-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il)

metanona

] (0]
O
N

El compuesto del titulo 33 se preparé con un rendimiento del 12% a partir de (R) -3- (4-
fluorofenoxi) pirrolidina y (1H-imidazol-1-il) (5-fenil-4,5-dihidro-1H-pirazol-1- il) metanona de
acuerdo con el procedimiento descrito para el compuesto 32. RMN 'H (400 MHz, CDCl3) 6 7,33
- 7,25 (m, 3H), 7,24 - 7,19 (m, 2H), 6,98-6,91 (m, 2H), 6,82- 6.77 (m, 2H), 6.75 (t, J = 1.6 Hz,
1H), 5.33 (ddd, J = 12.0, 8.4, 4.0 Hz, 1H), 4.84 - 4.75 (m, 1H), 3.98 - 3.75 (m, 3H), 3,74 - 3,56
(m, 2H), 3,35-3,23 (m, 1H), 2,75-2,65 (m, 1H), 2,21 - 2,12 (m, 1H). CL-EM (m / z) 354,4 (M + H
")

Compuesto 34: ((R) -3 - ((5-fluoropirimidin-2-il) oxi) pirrolidin-1-il) (5-fenil-4,5-dihidro-1H-

pirazol-1-il) metanona

N= =
d )\j/ CU(OAC)Z <_X0_<\N:/>7F TFA/DCM (_§0_<§:/>7F

N DIEA ll\l - N
Bocl: Boc H
4-1 34-2
o
»\ N/ﬁ . WO N
N NQ T\J\
\ N~
N F
triphosgene 34

Paso 1: A una solucion fria de NaH (128 mg) en 5 ml de DMF (5 ml) se le afiadié una solucion
de (R) -3-hidroxipirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo (300 mg) en DMF (2 ml). La mezcla se
agitoé a temperatura ambiente durante 1 h, y luego se enfrié a 0°C, se afiadioé 2-cloro-5-
fluoropirimidina (212 mg). La mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante 16 h. La mezcla
se extrajo con DCM, se lavo con salmuera, se seco (Na,SO,) y se concentro al vacio para dar
34-1 (100 mg). CL-EM (m / z) 284,4 (M + H *)
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Paso 2: Se disolvié el compuesto 34-1 (100 mg) en DCM (2 ml) y se aifadié TFA (401 mg). La
mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 2 h. La mezcla se concentré al vacio y se
extrajo con DCM, se lavé con NaHCO3 acuoso saturado, se seco con (Na,SO,) y se concentrd
para dar el residuo (34-2 (65 mg), que se uso para el siguiente paso sin purificacion.

Paso 3: (R) -5-fluoro-2- (pirrolidin-3-iloxi) pirimidina (64 mg) y (1H-imidazol-1-il) (5-fenil-4,5-
dihidro-1H-pirazol-1 -il) metanona (84 mg) y TEA (106 mg) se disolvieron en THF (10 ml) y se
agitaron a temperatura ambiente durante 16 h. La mezcla se extrajo con DCM, se lavé con
salmuera, se seco (Na,SO,) y se concentré al vacio. Purificacion mediante cromatografia en
gel de silice para dar 34 (118 mg, 94,4%). RMN 'H (400 MHz, CDCI3) 6 8,35 (d, J = 2,9 Hz, 2
H), 7,31 -7,26 (m, 3 H), 7,23 - 7,19 (m, 2 H), 6,75-6,73 (m, 1 H), 5,37 - 5,29 (m, 1 H), 3,93-3,88
(m, 3 H), 3,74-3,66 (m, 2 H), 3,33-3,28 (m, 1 H), 2,74 - 2,65 (m, 1 H). 2,21 - 2,12 (m, 1 H). CL-
EM(m/z)356,4(M+H"™)

Compuesto 35: ((R) -3- (3-clorofenoxi) pirrolidin-1-il) (5-fenil-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il)

metanona

El compuesto del titulo 35 se preparé con un rendimiento del 19% a partir de (R) -3- (3-
clorofenoxi) pirrolidina y (1H-imidazol-1-il) (5-fenil-4,5-dihidro-1H-pirazol-1- il) metanona de
acuerdo con el procedimiento descrito para el compuesto 32. RMN 'H (400 MHz, CDCI3) & 7,40
-7,24 (m, 7H), 7,23 - 7,14 (m, 1H), 6,95 - 6,82 (m, 1H), 6,77- 6.71 (m, 1H), 5.38-5.30 (m, 1H),
4.88- 4.82 (m, 1H), 3.96-3.78 (m, 2H), 3.75 - 3.54 (m, 2H), 3.35-3.23 (m, 1H) ), 2,70 (dd, J =
18,8, 8,4 Hz, 1 H), 2,18-2,09 (m, 1 H), 2,07-1,94 (m, 1 H). CL-EM (m/ z) 370,8 (M + H ™).

Compuesto 36: (3-bencilideneazetidin-1-il) (5-fenil-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il) metanona

El compuesto del titulo 36 se prepard con un rendimiento del 23% a partir de 5-fenil-4,5-
dihidro-1H-pirazol, 3-bencilideneazetidina y trifosgeno de acuerdo con el procedimiento
descrito para el compuesto 9. RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 7,34 - 7.28 (m, 4H), 7.26 - 7.17 (m,
7H), 7.11 (d, J = 7.2 Hz, 2H), 6.81 (t, J = 1.7 Hz, 1H), 6.25 - 6.21 (m, 1H), 5.34 (dd, J = 12,1,
6,3 Hz, 1 H), 5,04 (dd, J = 34,9, 14,4 Hz, 2 H), 4,82 (dd, J = 31,0, 14,9 Hz, 2 H), 3,35 (ddd, J =
18,5, 12,2, 1,7 Hz, 1 H), 2,75 (ddd, J = 18,5, 6,3, 1,7 Hz, 1 H). CL-EM (m / z) 3184 (M + H *)
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Compuesto 37: (3- (2-metilbencil) azetidin-1-il) (5-fenil-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il)

metanona

BocN
PPh, o Pﬂ oc &o Qﬂ PYC, H,
3 BocN —

Br Tol o NaH, DMF MeOH

0

Qﬂ HCI, EA BTC/DCM N>\\N
BocN - \
oc HN _N
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Paso 1. Preparacion de bromuro de (2-metilbencil) trifenilfosfonio

Se agité una mezcla de 1- (bromometil) -2-metilbenceno (1,5 g, 8,15 mmol), PPh3 (2,14 g, 8,15
mmol) y Tol (20 ml) a 110°C durante 18 h. La mezcla se filtr6 y el solido se lavd con Et,0 tres
veces y se seco para dar el producto deseado en forma de un sélido blanco (1,8 g, 49,6%). CL-
EM (m/z)368,5(M+H*™).

Paso 2. Preparacion de 3- (2-metilbenciliden) azetidina-1-carboxilato de terc-butilo

A una suspensién de bromuro de (2-metilbencil) trifenilfosfonio (236 mg, 0,528 mmol) en DMF
(4 ml) se afiadié NaH (13 mg) a 0°C, luego la mezcla se agité a t.a. durante 15 min antes de
anadir 3-oxoazetidin-1-carboxilato de terc-butilo (86 mg, 0,503 mmol), luego la mezcla se agitd
a temperatura ambiente durante 2 dias. Se afiadié agua y precipité una gran cantidad de solido
blanco, el sélido se recogid por filtracidon y se secé para dar el producto crudo (470 mg), que se
us6 para el siguiente paso sin purificacion adicional. CL-EM (m / z) 260,4 (M + H *).

Los siguientes intermedios utilizados para la preparacion de los compuestos del ejemplo del
titulo se sintetizaron utilizando los métodos anteriores de forma analoga para dar diferentes
sustituciones

3-bencilideneazetidin-1-carboxilato de terc-butilo, y seguido de Boc eliminado usando TFA en

DCM para dar los intermedidos deseados.
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Paso 3. Preparacion de 3- (2-metilbencil) azetidina-1-carboxilato de terc-butilo

A una solucidon de 3- (2-metilbenciliden) azetidina-1-carboxilato de terc-butilo (270 mg) en
MeOH (5 ml) se le anadié Pt/ C (30 mg), la mezcla se agité a t.a. durante 18 h en atmédsfera
de H2. La mezcla se filtré y el filtrado se concentré para dar el producto deseado como un
solido blanco (270 mg, 99,6%). CL-EM (m / z) 262,4 (M + H *).

Paso 4. Preparacion de clorhidrato de 3- (2-metilbencil) azetidina

Una mezcla de 3- (2-metilbencil) azetidina-1-carboxilato de terc-butilo (270 mg) y HCI / EA (4
ml) se agité a t.a. durante 4 h. La mezcla se concentré para dar el producto deseado, que se
us6 para el siguiente paso sin purificacion adicional.

Los siguientes intermedios usados para la preparacién de los compuestos del ejemplo del titulo
se sintetizaron usando métodos analogos al clorhidrato de 3- (2-metilbencil) azetidina descritos
anteriormente. TFA / DCM puede ser en lugar de HCI / EA o basificarse con NaHCO; saturado

B B o
Res oS BING s BT S
I R Gs

Paso 5. Preparacion de (3- (2-metilbencil) azetidin-1-il) (5-fenil-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il)
metanona
A una solucion enfriada de trifosgeno (60 mg) en DCM seco (5 ml) se le afadi6 gota a gota una

solucion de mezcla de 5-fenil-4,5-dihidro-1H-pirazol (148 mg) y TEA (0,14 ml). La mezcla se
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agito a 0°C durante 3 h. Se disolvieron clorhidrato de 3- (2-metilbencil) azetidina (100 mg) y
TEA (0,14 ml) en DCM seco (2 ml), y la mezcla de reaccién anterior se afiadié a la solucién y
se agitd durante la noche. La mezcla se extrajo con DCM, se lavé con salmuera, se sec6 con
(Na2S04) y se concentro al vacio. Purificacion mediante cromatografia en gel de silice (EA/
PE = 1/3) para dar el compuesto 37 (80 mg, 47,3%) en forma de un sélido amarillo. RMN 1H
(400 MHz, CDCI3) & 7,35-7,29 (m, 2 H), 7,25-7,21 (m, 3 H), 7,17-7,10 (m, 3 H), 7,07-7,02 (m, 1
H), 6,74 (t, 1 H),J = 1.6 Hz), 5.31 (dd, 1H, J = 12.0,1.6 Hz), 4.34 -4.17 (m, 2H), 3.93 (dd, 1H, J
=9.6, 4.4 Hz), 3.83 (dd, 1H, J = 9.2, 4.4 Hz), 3.32 (ddd, 1H, J = 18.4, 12.4, 2.0 Hz), 2.92-2.89
(m, 3H), 2.72 (ddd, 1H, J = 18.4, 6.4, 1.6 Hz), 2.30 (s, 3 H). CL-EM (m / z): 334,55 [M + H] *.

Compuesto 38: (3- (2-metilbenciliden) azetidin-1-il) (5-fenil-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il)

metanona

s

N
\
N
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El compuesto del titulo 38 se prepard con un rendimiento del 51,6% a partir de clorhidrato de
3-bencilideneazetidina, 5-fenil-4,5-dihidro-1H-pirazol y trifosgeno de acuerdo con el
procedimiento descrito para el compuesto 37. RMN "H (400 MHz, CDCI3) & 7,36-7,30 (m, 2 H),
7,25-7,21 (m, 3 H), 7,19-7,12 (m, 3 H), 7,08-7,06 (m, 1 H), 6,81 (t, 1 H) , J = 1,6 Hz), 6,45-6,42
(m, 1 H), 5,36 (dd, 1 H, J = 12,0, 6,4 Hz), 5,07-4,93 (m, 2 H), 4,90-4,77 (m, 2 H), 3,37 ( ddd, 1
H, J=18,4, 12,0, 1,6 Hz), 2,76 (ddd, 1 H, J = 18,4, 6,4, 2,0 Hz), 2,32 (s, 3 H). CL-EM (m / z):
332,36 [M + H] *.

Compuesto 39: (3- (3-metoxibencil) azetidin-1-il) (5-fenil-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il)

metanona

El compuesto del titulo 39 se prepard con un rendimiento del 36,6% a partir de clorhidrato de

3- (4-metoxibencil) azetidina, 5-fenil-4,5-dihidro-1H-pirazol y trifosgeno de acuerdo con el
procedimiento descrito para el compuesto 37. 'TH-NMR (400 MHz, CDCI3) 6 7.35 - 7.29 (m, 2H),
7.26 -7.17 (m, 4H), 6.79 - 6.72 (m, 3H), 6.69 (t, J = 2.4Hz, 1H), 5.31 (dd, J = 12,0, 6,4 Hz, 1 H),
4,22 (dt, J = 28,4, 8,4 Hz, 2 H), 3,87 (ddd, J = 32,8,8,0, 4,8 Hz, 2 H), 3,79 (s, 3 H), 3,32 (ddd, J
=18,4,12,4,1,6 Hz, 1 H), 2,93 - 2,80 (m, 3 H), 2,72 (ddd, J = 18,4, 6,4, 1,6 Hz, 1 H). CL-EM (m
/z): 350,34 [M + H] *.

Compuesto 40: (3- (2-fluorobencil) azetidin-1-il) (5-fenil-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il)
59



metanona
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El compuesto del titulo 40 se prepard con un rendimiento del 22,4% a partir de 3- (2-
fluorobencilo) clorhidrato de azetidina, 5-fenil-4,5-dihidro-1H-pirazol y trifosgeno de acuerdo
con el procedimiento descrito para el compuesto 37. "H-NMR (400 MHz, CDCI3) & 7.37 - 7.29
(m, 2H), 7.25-7.12 ( m, 5H), 7.09 - 6.98 (m, 2H), 6.77 (t, J = 1.5 Hz, 1H), 5.32 (dd, J = 12.0,
6.0 Hz, 1H), 4.26 (t, J = 8.0 Hz, 1H ), 4.20 (t, J = 8.8 Hz, 1H), 3.93 (dd, J = 8.4,4.4 Hz, 1H), 3.86
(dd, d =9.2,5.2 Hz, 1H), 3.33 (ddd, J = 18.4, 12,0, 1,6 Hz, 1 H), 2,96-2,84 (m, 3 H), 2,73 (ddd, J
=18,4,6,4, 1,6 Hz, 1 H). CL-EM (m / z): 338,36 [M + H] *.

Compuesto 41: (3- (3-fluorobencil) azetidin-1-il) (5-fenil-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il)

metanona

El compuesto del titulo 41 se prepard con un rendimiento del 32,6% a partir de clorhidrato de
3- (3-fluorobencil) azetidina, 5-fenil-4,5-dihidro-1H-pirazol y trifosgeno de acuerdo con el
procedimiento descrito para el compuesto 37. "TH-NMR (400 MHz, CDCI3) 6 7.35 - 7.29 (m, 2H),
7.26 - 7.19 (m, 4H), 6.95 - 6.80 (m, 3H), 6.75 (t, J = 1.6 Hz, 1H), 5.31 (dd, J = 12,0, 6,0 Hz, 1 H),
4,22 (dt, J = 28,2, 8,4 Hz, 2 H), 3,86 (ddd, J = 32,4, 8,8, 5,2 Hz, 2 H), 3,32 (ddd, J = 18,4, 12,4,
1,6 Hz, 1 H), 2,92 (d, J = 7,6 Hz, 2 H), 2,90-2,80 (m, 1 H), 2,72 (ddd, J = 18,4, 6,4, 1,6 Hz, 1 H).
CL-EM (m/ z): 338,34 [M + H] *.

Compuesto 42: (3- (4-fluorobencil) azetidin-1-il) (5-fenil-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il)

metanona

~.N

El compuesto del titulo 42 se prepar6 con un rendimiento del 22,4% a partir de 3- (4-
fluorobencilo)

clorhidrato de azetidina, 5-fenil-4,5-dihidro-1H-pirazol y trifosgeno de acuerdo con el
procedimiento descrito para el compuesto 37. '"H-NMR (400 MHz, CDCI3) 8 7.32 (t, J = 7.6 Hz,
2H), 7.26 -7,18 (m, 3 H), 7,10 (dd, J = 8,4, 5,6 Hz, 2 H), 6,97 (t, J = 8,4 Hz, 2 H), 6,76-6,73 (m,
1 H), 5,31 (dd, J = 12,0, 6,4 Hz, 1 H), 4,21 (dt, J = 28,2, 8,4 Hz, 2 H), 3,85 (ddd, J = 32,4, 9,0,
5,2 Hz, 2 H), 3,32 (dd, J = 18,4, 12,0 Hz, 1 H) , 2,89 (d, J = 7,6 Hz, 2 H), 2,85-2,77 (m, 1 H),
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2,72 (dd, J=18,4,6,4 Hz, 1 H). CL-EM (m / z): 338,17 [M + H] *.

Compuesto 43: (3- (3-metoxibenciliden) azetidin-1-il) (5-fenil-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il)

metanona

0
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En el compuesto del titulo 42 se preparé clorhidrato de 3- (3-metoxibenciliden) azetidina, 5-
fenil-4,5-dihidro-1H-pirazol y trifosgeno para dar 43 con un rendimiento del 36,6%, de acuerdo
con el procedimiento descrito para el compuesto 37. 1H- RMN (400 MHz, CDCI3) & 7,36 - 7,30
(m,2H),7,27-7,22 (m,4H), 6,82 J=1,6Hz 1H),6,77 (dd, J=8,0,2,4 Hz, 1 H), 6,73 (d,
J=7,6Hz 1H), 6,67 -6,64 (m,1H), 6,22 (t J=2,4Hz 1H),5,36 (dd, J =12,4, 6,4 Hz, 1 H),
5,05 (dd, J = 37,6, 14,4 Hz, 2 H), 4,83 (dd, J = 32,4, 15,0 Hz, 2 H), 3,80 (s, 3 H), 3,37 (ddd, J =
18,4, 12,0, 1,6 Hz, 1 H), 2,77 (ddd, J = 18,4, 6,4, 1,6 Hz, 1H). CL-EM (m / z): 348,32 [M + H] +.

Compuesto 44: (3- (3-hidroxibencil) azetidin-1-il) (5-fenil-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il)
metanona
HO

(0]
3
N
N

Se disolvié acetato de 3 - ((1- (5-fenil-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-carbonil) azetidin-3-il) metil)
fenilo preparado mediante el procedimiento descrito para el compuesto 37 (10 mg) en MeOH
(1 ml) y se afadié LiOH 1 N (0,041 mmol). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante
2 h. La mezcla se ajusté a pH 2-3 con con. HCl y se extrajo con EA, se lavd con salmuera, se
sec6é con (Na,SO,) y se concentrd al vacio. Purificacion mediante cromatografia en gel de
silice (EA / PE = 1/1) para dar el compuesto 37 (7 mg, 77,8%). '"H-NMR (400 MHz, CDCl;) &
7,35-7,27 (m, 2H), 7,26 - 7,19 (m, 3H), 7.10 (t, J = 7.8 Hz, 1H), 6.77-6.74 (m, 1H), 6.72 - 6.55
(m, 3H), 5.31 (dd, J = 12.4, 6.4 Hz, 1H), 4.28-4.15 (m, 2H), 3.95-3.78 (m, 2H), 3.32 (ddd, J =
18.8, 12.4, 1.6 Hz, 1H), 2.82 (s, 3H), 2.71 (ddd, J = 18.4, 6.4, 1.6 Hz , 1H). CL-EM (m / z):
336,39 [M + H] *.
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Compuesto 45: (3- (3-fluorobenciliden) azetidin-1-il) (5-fenil-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il)

metanona

N
N

~

El compuesto del titulo 45 se preparé con un rendimiento del 36,3% en forma de 3- (3-
fluorobencilideno) clorhidrato de azetidina, 5-fenil-4,5-dihidro-1H-pirazol y trifosgeno de
acuerdo con el procedimiento descrito para el compuesto 37. 1H-RMN (400 MHz, CDCI3) &
7,36 - 7,31 (m, 2H), 7,28 (m, 2H), 7.26 - 7.23 (m, 2H), 6.95 - 6.87 (m, 2H), 6.86 - 6.76 (m, 2H),
6.22 (t, J = 7.8 Hz, 1H), 5.36 (dd, J = 12.0, 6,4 Hz, 1 H), 5,14-4,96 (m, 2 H), 4,90 - 4,74 (m, 2 H),
3,38 (ddd, J = 18,4, 12,0, 1,6 Hz, 1 H), 2,77 (ddd, J = 18,4, 6,4, 16 Hz, 1 H). CL-EM (m / z):
336,38 [M + H] +.

Compuesto 46: (3- (4-fluorobenciliden) azetidin-1-il) (5-fenil-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il)
metanona
F
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El compuesto del titulo 46 se prepard con un rendimiento del 36,6% a partir de clorhidrato de
3- (4-fluorobenciliden) azetidina, 5-fenil-4,5-dihidro-1H-pirazol y trifosgeno de acuerdo con el
procedimiento descrito para el compuesto 37. "H-NMR (400 MHz, CDCI3) & 7.36 - 7.30 (m, 2H),
7.27-7.22 (m, 3H), 7.11-7.06 (m, 2H), 7.05-6.99 (m, 2H), 6.82 (t, J = 1.6 Hz, 1H), 6.21 (t, J=2.4
Hz, 1H), 5.36 (dd, J = 12.0, 6.4 Hz, 1H), 5.02 (dd, J = 35.4, 14.6 Hz, 2H), 4.82 (dd, J = 32.2
14,4 Hz, 2 H), 3,37 (ddd, J = 18,4, 12,0, 1,6 Hz, 1 H), 2,77 (ddd, J = 18,4 6,4, 1,6 Hz, 1 H). CL-
EM (m/z): 336,29 [M + H] *.

Compuesto 47: (3- (2-clorobencil) azetidin-1-il) (5-fenil-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il)

metanona
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El compuesto del titulo 47 se prepar6 con un rendimiento del 22,4% a partir de 3- (2-clorobencil)
azetidina, 5-fenil-4,5-dihidro-1H-pirazol y trifosgeno de acuerdo con el procedimiento descrito
para el compuesto 37. RMN 'H (400 MHz, CDCI3) & 7.36-7.27 (m, 3H), 7.26 - 7.18 (m, 3H),
7.18 -6.94 (m, 3H), 6.74-6.71 (m, 1H), 5.29 (dd, J = 12.2, 6.5 Hz, 1H), 4.20 (dt, J = 25.9, 8.5 Hz,
2H), 3.87 (ddd, J = 32.7, 8.9, 5.3 Hz, 2H), 3.31 (dd, J = 18.5, 12.2 Hz, 1H), 3.14 - 2.82 (m, 3 H),

2,70 (dd, J = 18,5, 6,4 Hz, 1 H).
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CL-EM (m/z)3549 (M +H?).

Compuesto 48: (3- (3-clorobencil) azetidin-1-il) (5-fenil-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il)
metanona
cl
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El compuesto del titulo 48 se prepar6 con un rendimiento del 28,2% a partir de 3- (3-clorobencil)
azetidina y (1H-imidazol-1-il) (5-fenil-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il) metanona de acuerdo con al
procedimiento descrito para el compuesto 34. CL-EM (m / z) 354,9 (M + H +). RMN 'H (400
MHz, CDCl;) 6 7,34-7,28 (m, 1 H), 7,24 - 7,11 (m, 7 H), 7,04 - 6,96 (m, 1 H), 6,74 (s, 1 H), 5,29
(dd, J = 12,0, 6,4 Hz, 1 H), 4,20 (dt, J = 29,6, 8,0 Hz, 2 H), 3,80 (ddd, J = 31,8, 26,4, 5,2 Hz, 2
H), 3,37 - 3,26 (m, 1 H), 3,00-2,76 (m, 3 H), 2,75 - 2,66 (m, 1 H). CL-EM (m / z) 354,9 (M+H *).

Compuesto 49: (3- (4-clorobencil) azetidin-1-il) (5-fenil-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il)
metanona
cl
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El compuesto del titulo 49 se prepard con un rendimiento del 11% a partir de 3- (4-clorobencil)
azetidina, (1H-imidazol-1-il) (5-fenil-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il) metanona de acuerdo con al
procedimiento descrito para el compuesto 34. CL-EM (m / z) 354,9 (M + H +). RMN 'H (400
MHz, CDCl;) 6 7,34-7,28 (m, 1 H), 7,24 - 7,11 (m, 7 H), 7,04 - 6,96 (m, 1 H), 6,74 (s, 1 H), 5,29
(dd, J = 12,0, 6,4 Hz, 1 H), 4,20 (dt, J = 29,6, 8,0 Hz, 2 H), 3,80 (ddd, J = 31,8, 26,4, 5,2 Hz, 2
H), 3,37 - 3,26 (m, 1 H), 3,00-2,76 (m, 3 H), 2,75 - 2,66 (m, 1 H). CL-EM (m / z) 338,4 (M+H *).

Compuesto 50: (3- (2,4-difluorobencil) azetidin-1-il) (5-fenil-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il)

metanona

El compuesto del titulo 50 se prepard con un rendimiento del 24,7% a partir de 1- (bromometil)
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-2,4-difluorobenceno, PPh3, NaH, 5-fenil-4,5-dihidro-1H-pirazol y trifosgeno de acuerdo con el
procedimiento descrito para el compuesto 37 ."H-RMN (400 MHz, CDCl;) 6 7,35 - 7,29 (m, 2H),
7,25-7,19 (m, 3H), 7,14 - 7,06 (m, 1H), 6,84 - 6,77 (m, 2H), 6,76 (t, J = 1,7 Hz, 1 H), 5,31 (dd, J
=12,0,6,4 Hz, 1 H), 4,24 (tJ=8,4 Hz, 1 H), 4,18 (tJ = 8,4 Hz, 1 H), 389 (dd, J = 9,2, 5,2 Hz, 1
H), 381 (dd, J = 9,2, 5,2 Hz, 1 H), 3,33 (ddd, J = 18,4, 12,0, 1,6 Hz, 1 H), 2,93-2,79 (m, 3 H),
2,72 (ddd, J =184, 6,4, 1,6 Hz, 1H). CL-EM (m / z): 356,56 [M + H] *.

Compuesto 51: (3- (4-cloro-2-fluorobencil) azetidin-1-il) (5-fenil-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il)

metanona

El compuesto del titulo 51 se prepard con un rendimiento del 24,2% a partir de clorhidrato de
3- (4-cloro-2-fluorobencil) azetidina, 5-fenil-4,5-dihidro-1H-pirazol y trifosgeno de acuerdo con
el procedimiento descrito para el compuesto 37. '"H RMN (400 MHz, CDCl;) 6 7,35 - 7,30 (m, 2
H), 7,24 - 7,21 (m, 3 H), 7,11 - 7,02 (m, 3 H), 6,75 (t, J = 2,0 Hz, 1 H), 5,30 (dd , J = 12,0, 6,4
Hz, 1 H), 4,24 (t, J = 8,4 Hz, 1 H), 4,17 (t, J = 8,4 Hz, 1 H), 3,89 (dd, J = 9,2, 5,2 Hz, 1 H), 3,80
(dd, J = 9.2, 5.2 Hz, 1H), 3.32 (ddd, J = 18.4, 12.0, 1.6 Hz, 1H), 2.92 - 2.89 (m, 2H), 2.88 - 2.80
(m, 1H), 2.72 (ddd , J = 18,4, 6,4, 1,6 Hz, 1H). CL-EM (m / z): 372,29 [M + H] ..

Compuesto 52: (3- (2-cloro-4-fluorobencil) azetidin-1-il) (5-fenil-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il)
metanona
F

S,
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El compuesto del titulo 52 se prepard con un rendimiento del 24,2% a partir de clorhidrato de
3- (2-cloro-4-fluorobencil) azetidina, 5-fenil-4,5-dihidro-1H-pirazol y trifosgeno de acuerdo con
el procedimiento descrito para el compuesto 37. 'H RMN (400 MHz, CDCl;) 6 7,34 a 7,31 (m, 2
H), 7,26 a 7,22 (m, 3 H), 7,15a 7,10 (m, 2 H), 6,91 (td, J = 8,0, 2,8 Hz, 1 H), 6,77 -6,74 (m, 1 H),
5,31 (dd, J =12,8,6,4 Hz, 1 H), 4,25 (t, J = 8,8 Hz, 1 H), 4,18 (t, J = 8,8 Hz, 1 H), 3,91 (dd, J =
9,2, 5,2 Hz, 1 H), 3,81 (dd, J = 9,2, 5,2 Hz, 1 H), 3,33 (ddd, J = 18,4, 6,4, 1,6 Hz, 1 H), 3,00 -
2,99 (m, 2 H), 2,96 -2,87 (m, 1 H), 2,73 (ddd, J = 18,4, 6,4, 1,6 Hz, 1 H). CL-EM (m / z): 372,49
[M+ H] ™.

Compuesto 53: (3- (2,4-difluorobencil) azetidin-1-il) (5- (3-fluorofenil) -4,5-dihidro-1H-

pirazol-1-il) metanona
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El compuesto del titulo 53 se prepard con un rendimiento del 23,5% a partir de 3- (2,4-
difluorobencil)

clorhidrato de azetidina, 5- (3,5-difluorofenil) -4,5-dihidro-1H-pirazol y trifosgeno de acuerdo
con el procedimiento descrito para el compuesto 37. RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & 7,32 - 7,25
(m, 1H), 7.14-7.07 (m, 1H), 7.01 (dt, J = 7.6, 1.2 Hz, 1H), 6.96 - 6.89 (m, 2H), 6.83 - 6.73 (m,
3H), 5.29 (dd, J = 12.0, 6,4 Hz, 1 H), 4,21 (dt, J = 23,6, 8,2 Hz, 2 H), 3,86 (ddd, J = 29,6, 8,7,
4,9 Hz, 2 H), 3,32 (ddd, J = 18,4, 12,0, 1,6 Hz, 1 H )., 292-2,88. (M, 2 H), 2,88-2,80 (m, 1 H),
2,68 (ddd, J = 18,4, 6,4, 1,6 Hz, 1 H). CL-EM (m / z): 374,36 [M + H] *.

Compuesto 54: (3- (2,4-difluorobencil) azetidin-1-il) (5- (3,5-difluorofenil) -4,5-dihidro-1H-

pirazol-1-il) metanona

F
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El compuesto del titulo 54 se prepard con un rendimiento del 22,3% a partir de clorhidrato de
3- (2,4-difluorobencil) azetidina, 5- (3,5-difluorofenil) -4,5-dihidro-1H-pirazol y trifosgeno de
acuerdo con el procedimiento descrito para compuesto 37. RMN 'H (400 MHz, CDCl;) 6 7,14-
7,08 (m, 1H), 6,83 - 6,66 (m, 6H), 5,28 (dd, J = 12,0, 6,4 Hz, 1H), 4,28-4,20 (m, 2H), 3.95 - 3.83
(m, 2H), 3.33 (ddd, J = 18.4, 12.2, 1.6 Hz, 1H), 2.96-2.84 (m, 3H), 2.68 (ddd, J = 18.4,6.4, 1.6
Hz, 1H). CL-EM (m / z): 392,20 [M + H] *.

Compuesto 55: (3- (2,4-difluorobenciliden) azetidin-1-il) (5- (3,5-difluorofenil) -4,5-dihidro-

1H-pirazol-1-il) metanona

F
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El compuesto del titulo 55 se prepard con un rendimiento del 27,9% de clorhidrato de 3- (2,4-
difluorobenciliden) azetidina, 5- (3,5-difluorofenil) -4,5-dihidro-1H-pirazol y trifosgeno de
acuerdo con el procedimiento descrito para el compuesto 37. RMN 'H (400 MHz, CDCl;) &
7,11-7,03 (m, 1 H), 6,89 - 6,73 (m, 5 H), 6,69 (tt, J = 8,0, 2,4 Hz, 1 H), 6,39 (t J = 2,0 Hz, 1 H),
5,31 (dd, J =12,0, 6,4 Hz, 1 H), 4,99 (q, J = 14,4 Hz, 2 H), 4,85 (q, J = 14,4 Hz, 2 H), 3,42-3,32
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(m,1H)), 2,71 (ddd, J = 18,4, 6,4, 1,6 Hz, 1 H). CL-EM (m / z): 390,26 [M + H] *.
Compuesto 56: (5- (3,5-difluorofenil) -4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il) (3- (2-fluorobenciliden)

azetidin-1-il) metanona
F
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El compuesto del titulo 56 se prepard con un rendimiento del 18,7% de clorhidrato de 3- (2-

F

fluorobenciliden) azetidina, 5- (3,5-difluorofenil) -4,5-dihidro-1H-pirazol y trifosgeno de acuerdo
con el procedimiento descrito para el compuesto 37. RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & 7,23 - 7,17
(m,1H),7,13-7,00 (m, 3 H),6,83-6,74(m,3H), 6,69 (tt, J=8,8,24Hz, 1H),647 (tJ=2.4
Hz, 1H), 5.32 (dd, J = 12.0, 6.4 Hz, 1H), 5.10-4.96 (m, 2H), 4.94 - 4.76 (m, 2H), 3.37 (ddd, J =
18.4, 12,0, 1,6 Hz, 1 H), 2,71 (ddd, J = 18,4, 6,4, 1,6 Hz, 1 H). CL-EM (m / z): 372,30 [M + H] *

Compuesto 57: (5- (3,5-difluorofenil) -4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il) (3- (4-fluorobenciliden)

azetidin-1-il) metanona

El compuesto del titulo 57 se preparé con un rendimiento del 25,5% 3- (4-fluorobencilideno)
clorhidrato de azetidina, 5- (3,5-difluorofenil) -4,5-dihidro-1H-pirazol y trifosgeno segun el
procedimiento descrito para el compuesto 37. RMN 'H (400 MHz, CDCI3) 6 7,09 - 7,04 (m, 2H) ,
7.04 - 6.94 (m, 2H), 6.81 - 6.71 (m, 3H), 6.67 (tt, J = 8.8, 2.4 Hz, 1H), 6.24 - 6.17 (m, 1H), 5.30
(dd, J =12.0, 6,4 Hz, 1 H), 5,02 (q, J = 13,6 Hz, 2 H), 4,82 (q, J = 13,6 Hz, 2 H), 3,35 (ddd, J =
18,4, 12,0, 1,6 Hz, 1 H), 2,69 (ddd, J = 18,4, 6,4, 1,6 Hz, 1H). CL-EM (m/ z): 372,29 [M + H] *.

Compuesto 58: (Z) - (3-bencilidenpirrolidin-1-il) (5-fenil-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il)

metanona

o
b
N

N
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El compuesto del titulo 58 se prepar6 con un rendimiento del 25% (Z) -3-bencilidenpirrolidina,
5- (3,5-difluorofenil) -4,5-dihidro-1H-pirazol y trifosgeno de acuerdo con el procedimiento
descrito para el compuesto 37. '"H NMR (400 MHz, cloroformo-d) & 7,48-7,12 (m, 10 H), 6,80 (s,

1H),642(d,J=84Hz 1H), 537 (q,J =9,2Hz, 1 H), 4,65 (dd, J = 26,4, 16,4 Hz, 1 H), 4,29

66



(t, J=18,4 Hz, 1 H), 3,84 (dq, J = 35,2, 8,8 Hz, 1 H), 3,67 (dq, J = 25,6, 10,2, 8,4 Hz, 1 H), 3,32
(ddd, J = 18,2, 12,0, 4,6 Hz, 1 H), 2,77 (td, J = 22,2, 18,0, 7,8 Hz, 3 H). CL-EM (m / z) 332,6 [M
+ H] +.

Compuesto 59: (3-fenoxiazetidin-1-il) (5-fenil-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il) metanona

N&\NQ\OQ

N

El compuesto del titulo 59 se prepard con un rendimiento del 18,7% a partir de clorhidrato de
3- (fenoxi) -azetidina, 5-fenil-4,5-dihidro-1H-pirazol y trifosgeno de acuerdo con el
procedimiento descrito para el compuesto 26. RMN 'H (400 MHz, CDCIs) & 7.36-7.26 (m, 4H),
7.25-7.20 (m, 3H), 6.98 (t, 1H, J = 7.6 Hz), 6.80-6.70 (m, 3H), 5.32 (dd, 1H, J = 12.0, 6.4 Hz),
4.94-4.88 (m, 1H), 4.55 (dd, 1H, J = 10.0, 6.4 Hz), 4.48 (dd, 1H, J = 10.0, 6.4 Hz), 4.24 (dd, 1H,
J =10.0, 4.0 Hz), 4.17 (dd, 1H, J = 10.0, 4.0 Hz), 3.34 (ddd, 1H, J = 18.4, 12.4, 1.6 Hz), 2.74
(ddd, 1H,J =18.4,6.4, 1.6 Hz). CL-EM (m/ z): 322,21 [M + H] *.

Compuesto 60: (3- (2-fluorofenoxi) azetidin-1-il) (5-fenil-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il)
metanona

F
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Paso 1: Preparado de 3 - ((metilsulfonil) oxi) azetidina-1-carboxilato de terc-butilo

Se disolvié 3-hidroxiazetidin-1-carboxilato de terc-butilo (1 g, 5,35 mmol) en 10 ml de DCM
seco, se anadio TEA (1,08 g, 10,7 mmol). Se afiadié lentamente MsClI (0,738 g, 6,42 mmol) a
la solucion anterior a 0°C. La mezcla se agitdé durante la noche. La mezcla se extrajo con DCM,

se lavd con salmuera, se seco (Na,SO,) y se concentré a sequedad para dar el producto
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deseado. CL-EM (m/z) 252,3 (M + H *).

Paso 2: Preparado de 3- (2-fluorofenoxi) azetidina-1-carboxilato de terc-butilo

Se colocaron 3 - ((metilsulfonil) oxi) azetidina-1-carboxilato de terc-butilo (200 mg, 0,796 mmol),
Cs2CO3 (518 mg, 1,6 mmol) y KI (3 mg) en DMF (2 ml). La mezcla se agité a 110 ° C durante
la noche, se afiadié agua y se extrajo con EA, se lavo con salmuera, se secod (Na,SO,) y se
concentrd a sequedad para dar el producto deseado. CL-EM (m/ z) 268,3 (M + H *).

Paso 3: preparado de acido 3- (2-fluorofenoxi) azetidina trifluoroacético

Se disolvié 3- (2-fluorofenoxi) azetidina-1-carboxilato de terc-butilo en agitacion a t.a. durante 4
h. La mezcla se concentré para dar el producto deseado, que se usé para el siguiente paso sin
purificacién adicional. CL-EM (m /z) 168,3 (M + H *).

Los siguientes intermedios utilizados para la preparacién de los compuestos del ejemplo del
titulo se sintetizaron utilizando métodos analogos al acido 3- (2-fluorofenoxi) azetidina
trifluoroaceético descrito anteriormente, puede ser como sal de TFA o base libre que se utilizd

en el siguiente paso sin purificaciéon adicional.
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Paso 4: preparado de (3- (2-fluorofenoxi) azetidin-1-il) (5-fenil-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il)
metanona
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3- (2-fluorofenoxi) azetidina (100 mg) y (1H-imidazol-1-il) (5-fenil-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il)
metanona (50 mg) y TEA (0,8 mL) se disolvieron en THF (10 ml) y se agitaron a 65°C durante
16 h. La mezcla se extrajo con EA, se lavo con salmuera, se secé (Na,SO,) y se concentro al
vacio. Purificacién mediante cromatografia en gel de silice para dar el compuesto del titulo 60
(53 mg, 74,4%). RMN "'H (400 MHz, CDCl3) 6 7,31-7,35 (m, 2 H), 7,21-7,27 (m, 3 H), 7,01-7,12
(m, 2 H), 6,90-6,96 (m, 1 H), 6,78 (t, 1 H) , J = 1.6 Hz), 6.70 (td, 1H, J = 8.4, 1.6 Hz), 5.33 (dd,
1H, J =12.0, 6.4 Hz), 4.91-4.94 (m, 1H), 4.55 (dd, 1H, J = 10.0, 6.8 Hz), 4.49 (dd, 1H, J = 10.0,
6.8 Hz), 4.30 (dd, 1H, J = 10.0, 4.0 Hz), 4.23 (dd, 1H, J = 10.0, 4.0 Hz), 3,34 (ddd, 1 H, J = 18,8,
12,0, 1,6 Hz), 2,74 (ddd, 1 H, J = 18,4, 6,4, 1,6 Hz). CL-EM (m / z): 340,40 [M + H] *.

Compuesto 61: (3- (3-fluorofenoxi) azetidin-1-il) (5-fenil-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il)

metanona

Czﬁw&o@

El compuesto del titulo 61 se preparé con un rendimiento del 75,5% a partir de 3- (3-
fluorofenoxi)

acido azetidina trifluoroacético, (1H-imidazol-1-il) (5-fenil-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il) metanona
de acuerdo con el procedimiento descrito para el compuesto 60. RMN 'H (400 MHz, CDCI;) &
7.29-7.35 (m, 2H), 7.15-7.26 (m, 4H), 6.75-6.79 (m, 1H), 6.62-6.72 (m, 1H), 6.40-6.55 (m, 2H),
5.32 (dd, 1H, J = 12.0, 6.4 Hz), 4.85-4.91 (m, 1H), 4.46-4.57 (m, 2H), 4.09-4.25 (m, 2H), 3.30-
3.39 (m, 1H), 2.71-2.78 (m, 1 H). CL-EM (m / z): 340,32 [M + H] *.

Compuesto 62: (3- (4-fluorofenoxi) azetidin-1-il) (5-fenil-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il)
metanona
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El compuesto del titulo 62 se preparé con un rendimiento del 70,2% a partir de 3- (4-
fluorofenoxi) acido azetidina trifluoroacético, (1H-imidazol-1-il) (5-fenil-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-
il) metanona de acuerdo con el procedimiento descrito para el compuesto 60. '"H RMN (400
MHz, CDCl;) & 7.29-7.35 (m, 2H), 7.21-7.27 (m, 3H), 6.92-7.00 (m, 2H), 6.77 (t, 1H, J = 1.6 Hz),
6.66-6.72 (m, 2H), 5.32 (dd, 1H, J = 12.0, 6.4 Hz), 4.82-4.89 (m, 1H), 4.53 (dd, 1H, J = 9.6, 6.4
Hz), 4.46 (dd, 1H, J = 9.6, 6.4 Hz), 4.22 (dd, 1H, J = 10.0, 4.0 Hz), 4.14 (dd, 1H, J = 10.0, 4.0
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Hz), 3.33 (ddd, 1H, J = 18.4, 12.0, 1.6 Hz), 2.73 (ddd, 1H, J = 18,4, 6,4, 1,6 Hz). CL-EM (m / 2):
340,40 [M + H] *.

Compuesto 63: (3- (2,4-difluorofenoxi) azetidin-1-il) (5-fenil-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il)

metanona
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El compuesto del titulo 63 se prepard con un rendimiento del 70,7% a partir de acido 3- (2,4-
difluorofenoxi) azetidina trifluoroacético, (1H-imidazol-1-il) (5-fenil-4,5-dihidro-1H-pirazol-1- il)
metanona de acuerdo con el procedimiento descrito para el compuesto 60. RMN 'H (400 MHz,
CDCl;) 6 7,30-7,34 (m, 2H), 7,20-7,25 (m, 3H), 6,84-6,90 (m, 1H), 6,78- 6.79 (m, 1H), 6.74-6.77
(m, 1H), 6.67 (id, 1H, J = 8.8, 6.4 Hz), 5.31 (dd, 1H, J = 12.4, 6.4 Hz), 4.85-4.90 (m, 1H), 4.51
(dd, 1H, J = 10.0, 6.4 Hz), 4.46 (dd, 1H, J = 10.0, 6.4 Hz), 4.27 (dd, 1H, J = 10.0, 4.0 Hz), 4.20
(dd, 1H, J = 10,0, 4,0 Hz), 3,34 (ddd, 1H, J = 18,8, 12,4, 2,0 Hz), 2,74 (ddd, 1H, J = 18,4, 6,4,
1,6 Hz). CL-EM (m / z): 358,45 [M + H] *.

Compuesto 64: (3- (2-clorofenoxi) azetidin-1-il) (5-fenil-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il)

metanona
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El compuesto del titulo 64 se prepard con un rendimiento del 52% a partir de acido 3- (2-
clorofenoxi) azetidina trifluoroacético, (1H-imidazol-1-il) (5-fenil-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il)
metanona segun el procedimiento descrito para el compuesto 60. RMN 'H (400 MHz, CDCl3) &
7,43 -7,27 (m, 3H), 7,26 - 7,14 (m, 4H), 6,93 (td, J = 7,7, 1,4 Hz, 1H) , 6,78 (t, J = 1,7 Hz, 1 H),
6,60 (dd, J = 8,2, 1,3 Hz, 1 H), 5,32 (dd, J = 12,3, 6,5 Hz, 1 H), 4,94 (ddd, J = 10,7, 5,4, 3,2 Hz,
1 H), 4,61-4,44 (m, 2 H), 4,28 (ddd, J = 31,8, 10,2, 4,0 Hz, 2 H), 3,35 (ddd, J = 18,5, 12,2, 1,7
Hz, 1 H), 2,75 (ddd, J = 18,5, 6,3, 1,7 Hz, 1 H). CL-EM (m / z) 356,8 (M + H *)

Compuesto 65: (3- (4-clorofenoxi) azetidin-1-il) (5-fenil-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il)
metanona
cl
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El compuesto del titulo 65 se prepard con un rendimiento del 40% a partir de acido 3- (4-
clorofenoxi) azetidina trifluoroacético, (1H-imidazol-1-il) (5-fenil-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il)
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metanona segun el procedimiento descrito para el compuesto 60. RMN 'H (400 MHz, CDCl;) &
7,36 - 7,26 (m, 3H), 7,25 - 7,18 (m, 4H), 6,78 (t, J = 1,7 Hz, 1 H), 6,71 - 6.65 (m, 2H), 5.35 -
5.28 (m, 1H), 4.86 (ddd, J = 10.6, 5.3, 3.2 Hz, 1H), 4.59 - 4.43 (m, 2H), 4.18 (ddd, J = 31.7,
10,1, 3,6 Hz, 2 H), 3,35 (ddd, J = 18,5, 12,2, 1,7 Hz, 1 H), 2,75 (ddd, J = 18,6, 6,4, 1,7 Hz, 1 H).
CL-EM (m/Zz) 356,8 (M +H *)

Compuesto 66: (3- (3,4-difluorofenoxi) azetidin-1-il) (5-fenil-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il)

metanona

El compuesto del titulo 66 se preparé con un rendimiento del 74,7% a partir de acido 3- (3,4-
difluorofenoxi) azetidina trifluoroacético, (1H-imidazol-1-il) (5-fenil-4,5-dihidro-1H-pirazol-1- il)
metanona de acuerdo con el procedimiento descrito para el compuesto 60. RMN 'H (400 MHz,
CDCls;) 6 7,30-7,35 (m, 2H), 7,21-7,27 (m, 3H), 7,06 (dd, 1H, J = 18,8, 8,8 Hz), 6.78 (t, 1H, J =
1.6 Hz), 6.58 (ddd, 1H, J = 9.6, 6.8, 3.2 Hz), 6.41-6.45 (m, 1H), 5.31 (dd, 1H, J = 12.0, 6.0 Hz),
4.80-4.85 (m, 1H), 4.53 (dd, 1H, J = 10.0, 6.4 Hz), 4.46 (dd, 1H, J = 10.0, 6.4 Hz), 4.21 (dd, 1H,
J=10.0,4.0 Hz), 4.13 (dd, 1H, J = 10.0, 4.0 Hz), 3.34 (ddd, 1H, J = 18.8, 12.0, 1.6 Hz), 2.74
(ddd, 1H,J =18.4,6.4, 1.6 Hz) . CL-EM (m/ z): 358,42 [M + H] *.

Compuesto 67: (3- (2-cloro-4-fluorofenoxi) azetidin-1-il) (5-fenil-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il)

metanona
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El compuesto del titulo 67 se prepard con un rendimiento del 35% a partir de acido 3- (2-cloro-

=

4-fluorofenoxi) azetidina ftrifluoroacético, (1H-imidazol-1-il) (5-fenil-4,5-dihidro-1H-pirazol- 1-il)
metanona de acuerdo con el procedimiento descrito para el compuesto 60. RMN 'H (400 MHz,
CDCl;) 6 7.36-7.30 (m, 2H), 7.26 - 7.20 (m, 3H), 7.15 (dd, J = 8.0, 3.2 Hz, 1 H), 6,90 (ddd, J =
9,2,7,6, 32Hz, 1H),6,79 (t, J = 1,6 Hz, 1 H), 6,56 (dd, J = 9,0, 4,7 Hz, 1 H), 5,32 (dd , J =
12.0, 6.0 Hz, 1H), 4.92-4.86 (m, 1H), 4.58-4.52 (dd, J = 9.6, 6.4 Hz, 1H), 4.51-4.45 (dd, J = 9.6,
6.4 Hz, 1H ), 4,30 (dd, J = 10,4, 3,8 Hz, 1 H), 4,22 (dd, J = 10,0, 4,0 Hz, 1 H), 3,35 (ddd, J =
18,4, 12,0, 1,6 Hz, 1 H), 2,75 (ddd, J = 18,4, 6,4, 1,6 Hz, 1H). CL-EM (m/z) 374,8 (M+H *)

Compuesto 68: 4 - ((1- (5-fenil-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-carbonil) azetidin-3-il) oxi)
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El compuesto del titulo 67 se preparé con un rendimiento del 70,7% a partir del acido 4-
(azetidin-3-iloxi) benzonitrilo trifluoroacético, (1H-imidazol-1-il) (5-fenil-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-
il) metanona de acuerdo con el procedimiento descrito para el compuesto 60. RMN 'H (400
MHz, CDCl;) & 7,57-7,61 (m, 2H), 7,30-7,35 (m, 2H), 7,25-7,27 (m, 1H), 7,21- 7.23 (m, 2H),
6.81-6.82 (m, 1H), 6.79-6.80 (m, 2H), 5.31 ((dd, 1H, J = 12.0, 6.0 Hz), 4.92-4.97 (m, 1H), 4.57
(dd, 1H, J = 9.6, 6.0 Hz), 4.51 (dd, 1H, J = 10.0, 6.4 Hz), 4.24 (dd, 1H, J = 10.0, 4.0 Hz), 4.16
(dd, 1H, J =10.0, 4,0 Hz), 3,35 (ddd, 1H, J = 18,8, 12,0, 2,0 Hz), 2,76 (ddd, 1H, J = 18,4, 6,4,
2,0 Hz). LC-MS (m / z): 347,40 [M + H] *.

Compuesto 69: (3- (4-cloro-2-fluorofenoxi) azetidin-1-il) (5-fenil-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il)

metanona
cl
Ny
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_N

El compuesto del titulo 69 se prepard con un rendimiento del 10,6% a partir de acido 3- (2-
cloro-4-fluorofenoxi) azetidina trifluoroacético, (1H-imidazol-1-il) (5-fenil-4,5-dihidro-1H-pirazol-
1-il) metanona segun el procedimiento descrito para el compuesto 60. RMN 'H (400 MHz,
CDCl;) 6 7,34-7,28 (m, 2H), 7,23 - 7,17 (m, 3H), 7,10 (dd, J = 10,8, 2,5 Hz, 1 H), 7,03 - 6,97 (m,
1H), 6,76 (t, J = 1,6 Hz, 1 H), 6,61 (t, J = 8,7 Hz, 1 H), 5,30 (dd, J = 12,4,6,4 Hz, 1 H ), 4.94 -
4.83 (m, 1H), 4.48 (ddd, J = 24.5, 9.6, 6.4 Hz, 2H), 4.23 (ddd, J = 29.0, 10.0, 4.0 Hz, 2H), 3.33
(ddd, J =184, 12,4, 1,6 Hz, 1 H), 2,73 (ddd, J = 18,4, 6,4, 1,6 Hz, 1 H). CL-EM (m / z) 374,8
(M+HY)

Compuesto 70: (3- (4-hidroxifenoxi) azetidin-1-il) (5-fenil-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il)
metanona

OH
9 Q
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N

Se preparé (3- (4- (metoximetoxi) fenoxi) azetidin-1-il) (5-fenil-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il)
metanona con un rendimiento del 16% a partir de 3- (4- (metoximetoxi) fenoxi) azetidina, (1H-
imidazol-1-il) (5-fenil-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il) metanona de acuerdo con el procedimiento

descrito para el compuesto 60, que se hizo reaccionar con HCI concentrado (1 ml) en MeOH (3
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ml) durante 1 hora. La mezcla se concentré y se purific6 mediante Pre-TLC para dar el
compuesto del titulo 70 (18 mg, 41%). CL-EM (m / z) 338,4 (M + H *)

RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & 7,38-7,28 (m, 2H), 7,23-7,13 (m, 3H), 6,77 (sa, 1H), 6,66 (d, J =
8,6 Hz, 2H), 6,55 (d, J = 8,7 Hz, 2 H), 5,30 (dd, J = 12,0, 6,2 Hz, 1 H), 4,78 (brs, 1 H), 4,55 -
4,35 (m, 2 H), 4,16 (dd, J = 29,5, 6,6 Hz, 2 H), 3,32 (dd, J = 18,5, 12,2 Hz, 1 H), 2,72 (dd, J =
18,5, 6,2 Hz, 1 H).

Compuesto 71: 3 - ((1- (5- (3,5-difluorofenil) -4,5-dihidro-1H-pirazol-1-carbonil) azetidin-3-

il) oxi) benzonitrilo

F %&N&p

El compuesto del titulo 71 se prepard con un rendimiento del 22,3% a partir de acido 3-
(azetidin-3-iloxi) benzonitrilo trifluoroacético, (1H-imidazol-1-il) (5-fenil-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-
il) metanona de acuerdo con el procedimiento descrito para el compuesto 60. RMN 'H (400
MHz, CDCl;) 6 7,39 (t, J = 8,0 Hz, 1H), 7,33 - 7,26 (m, 1H), 7,05 - 6,94 (m, 2H) , 6,82 - 6,62 (m,
4 H), 5,28 (dd, J = 12,2, 6,4 Hz, 1 H), 4,93 (ddd, J = 10,4, 5,2, 3,2 Hz, 1 H), 4,67-4,48 (m, 2 H),
4,29 - 4.03 (m, 2H), 3.35 (ddd, J = 18.6, 12.2, 1.7 Hz, 1H), 2.70 (ddd, J = 18.6, 6.5, 1.7 Hz,
1H) LC-MS (m/z)383.4(M+H™)

Compuesto 72: (3 - ((5-fluoropiridin-2-il) oxi) azetidin-1-il) (5-fenil-4,5-dihidro-1H-pirazol-

1-il) metanona

o}
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El compuesto del titulo 72 se preparé con un rendimiento del 32% a partir del acido 2-
(azetidin-3-iloxi) -5-fluoropiridina trifluoroacético, (1H-imidazol-1-il) (5-fenil-4,5-dihidro-1H-
pirazol -1-il) metanona de acuerdo con el procedimiento descrito para el compuesto 60. RMN
'"H (400 MHz, CDCI3) 6 7,91 (d, J = 3,0 Hz, 1 H), 7,37 - 7,27 (m, 4 H), 7,24-7,21 (m, 1H), 7.20-
7.18 (m, 1H), 6.76 - 6.69 (m, 2H), 5.33 - 5.24 (m, 2H), 4.57 - 4.44 (m, 2H), 4.13 (ddd, J = 24 4,
10.5, 4,3 Hz, 2 H), 3,32 (ddd, J = 18,5, 12,2, 1,7 Hz, 1 H), 2,71 (ddd, J = 18,5, 6,4, 1,7 Hz, 1 H).
CL-EM (m/z)3414(M+H™)
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Compuesto 73: (3 - ((6-fluoropiridin-3-il) oxi) azetidin-1-il) (5-fenil-4,5-dihidro-1H-pirazol-

1-il) metanona

(0]
F
o
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El compuesto del titulo 73 se prepardé con un rendimiento del 9,3% a partir de acido 5-
(azetidin-3-iloxi) -2-fluoropiridina ftrifluoroacético, (1H-imidazol-1-il) (5-fenil-4,5-dihidro-1H-
pirazol -1-il) metanona de acuerdo con el procedimiento descrito para el compuesto 60. RMN
'H (400 MHz, CDCl3) 6 7,66 - 7,62 (m, 1H), 7,33-7,28 (m, 2H), 7,24 - 7,16 (m, 4H) , 6,85 (dd, J
=8,9, 3,5Hz, 1H), 6,77 (t, J = 1,6 Hz, 1 H), 5,34 - 5,26 (m, 1 H), 4,89 (ddd, J = 10,4, 6,3, 4,0
Hz, 1 H), 4.58 - 4.41 (m, 2H), 4.22 (dd, J = 10.2, 3.9 Hz, 1H), 4.14 (dd, J = 10.2, 3.9 Hz, 1H),
3.34 (ddd, J = 18.6, 12.1, 1.6 Hz, 1 H), 2,74 (ddd, J = 18,6, 6,3, 1,7 Hz, 1 H). CL-EM (m / 2)
341,4M+H™)

Compuesto 74: (5-fenil-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il) (3- (piridin-3-iloxi) azetidin-1-il)

metanona
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El compuesto del titulo 74 se preparé con un rendimiento del 3,1% a partir de acido 3-
(azetidin-3-iloxi) piridina trifluoroacético, (1H-imidazol-1-il) (5-fenil-4,5-dihidro-1H-pirazol-1- il)
metanona de acuerdo con el procedimiento descrito para el compuesto 60. RMN 'H (400 MHz,
CDCl3) 6 7.35-7.31 (m, 2H), 7.27 - 7.20 (m, 7H), 6.79 (s, 1H), 5.31 (dd, J = 12,0, 8,0 Hz, 1 H),
4,99 (s, 1 H), 4,61 - 4,51 (m, 2 H), 4,22 (dd, J = 32,0, 8,0 Hz, 2 H), 3,39-3,32 (m, 1 H), 2,79 -
2,73 (m, 1 H). CL-EM (m/ z) 323,43 [M + H] *.

Compuesto 75: (3- (2,4-difluorofenoxi) azetidin-1-il) (5- (3-fluorofenil) -4,5-dihidro-1H-

pirazol-1-il) metanona

Qo

El compuesto del titulo 75 se preparé con un rendimiento del 16,8% a partir de 3- (2,4-
difluorofenoxi) acido azetidina trifluoroacético, 5- (3-fluorofenil) -4,5-dihidro-1H-pirazol y
trifosgeno de acuerdo con el procedimiento descrito para el compuesto 37. RMN 'H (400 MHz,
CDCl;) 6 7,34 - 7,28 (m, 1H), 7.24-7.19 (m, 2H), 7.04 - 6.81 (m, 3H), 6.78 - 6.71 (m, 1H), 6.66
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(td, J = 9.0, 5.2 Hz, 1H), 5.29 (dd, J = 12.2, 6.3 Hz, 1 H), 4,92-4,85 (m, 1 H), 4,54-4,42 (m, 2 H),
4,34-4,16 (m, 2 H), 3,33 (dd, J = 18,5, 12,1 Hz, 1 H), 2,77 - 2,58 (m, 1 H). CL-EM (m / z) 376,4
(M+H?)

Compuesto 76: (3- (2,4-difluorofenoxi) azetidin-1-il) (5- (3,5-difluorofenil) -4,5-dihidro-1H-

pirazol-1-il) metanona
F
F
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O
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El compuesto del titulo 76 se prepard con un rendimiento del 22,6% a partir de acido 3- (2,4-
difluorofenoxi) azetidina trifluoroacético, 5- (3,5-difluorofenil) -4,5-dihidro-1H-pirazol y trifosgeno
de acuerdo con el procedimiento descrito para el compuesto 37. RMN 'H (400 MHz, CDCl;) &
6,89 (ddd, J = 11,3, 8,3, 2,9 Hz, 1H), 6,80 - 6,74 (m, 3H), 6,73 - 6,65 (m, 2H),

5.28 (dd, J = 12.2, 6.5 Hz, 1H), 4.91 (ddd, J = 10.5, 6.3, 4.0 Hz, 1H), 4.57 - 4.43 (m, 2H), 4.27
(ddd, J = 14.4, 10.1, 3.3 Hz, 2 H), 3,35 (ddd, J = 18,5, 12,2, 1,5 Hz, 1 H), 2,69 (ddd, J = 18,6,
6,5, 1,5Hz, 1 H). CL-EM (m/z)394,4 (M + H *)

Compuesto 77: (S) - (3- (2-fluorofenoxi) azetidin-1-il) (3-fenilisoxazolidin-2-il) metanona

(0]
)

El compuesto del titulo 77 se prepard con un rendimiento del 13% a partir de acido 3- (2-
fluorofenoxi) azetidina trifluoroacético, (S) -3-fenilisoxazolidina y trifosgeno de acuerdo con el
procedimiento descrito para el compuesto 26. RMN 'H (400 MHz, CDCl5) 8 7,41 - 7.30 (m, 3H),
7.26-7.21 (m, 2H), 7.14 - 7.01 (m, 2H), 6.98 - 6.91 (m, 1H), 6.69 (t, J = 8.2 Hz, 1H), 5.55 (dd , J
= 8,6, 5,3 Hz, 1 H), 4,97 (ddd, J = 10,6, 6,5, 4,2 Hz, 1 H), 4,54 (dt, J = 14,6, 7,4 Hz, 2 H), 4,35
(dd, d =10,6, 3,9 Hz, 1 H), 4,22 (dd, J = 10,1, 3,4 Hz, 1 H), 4,12 (id, J = 8,0, 3,4 Hz, 1 H), 3,82
(dd, J =16,3,8,1 Hz, 1 H),2,82-2,71 (m, 1 H), 2,37 - 2,25 (m, 1 H). CL-EM (m / z) 343,4 (M +
H*)

Compuesto 78: (S) - (3- (4-fluorofenoxi) azetidin-1-il) (3-fenilisoxazolidin-2-il) metanona

(e}
yoo
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El compuesto del titulo 78 se prepard con un rendimiento del 16% a partir de acido 3- (4-
fluorofenoxi) azetidina trifluoroacético, (S) -3-fenilisoxazolidina y trifosgeno de acuerdo con el
procedimiento descrito para el compuesto 26. RMN 'H (400 MHz, CDCl;) & 7,40 - 7.30 (m, 3H),
7.26-7.22 (m, 1H), 7.02 - 6.94 (m, 2H), 6.72 - 6.66 (m, 2H), 5.54 (dd, J = 8.8, 5.4 Hz, 1H), 4.94 -
4.84 (m, 1H), 4.58 - 4.48 (m, 2H), 4.25 (dd, J = 10.4, 4.0 Hz, 1H), 4.12 (ddd, J =11.4, 7.6, 3.7
Hz, 2H), 3.82 (dd , J = 16,1, 8,1 Hz, 1 H), 2,82 - 2,68 (m, 1 H), 2,42 - 2,28 (m, 1 H). CL-EM (m /
z)343,4(M+H™)

Compuesto 79: (S) - (3- (4-fluorobencil) azetidin-1-il) (3-fenilisoxazolidin-2-il) metanona

El compuesto del titulo 78 se prepard con un rendimiento del 16% a partir de acido 3- (4-
fluorobencil) azetidina trifluoroacético, (S) -3-fenilisoxazolidina y trifosgeno de acuerdo con el
procedimiento descrito para el compuesto 26. RMN 'H (400 MHz, CDCl;) & 7,41 - 7.29 (m, 4H),
7.26 - 7.22 (m, 1H), 7.10 (dd, J = 8.1, 5.6 Hz, 2H), 6.98 (t, J = 8.3 Hz, 2H), 5.54 (dd, J = 8.7 ,
5.2 Hz, 1H), 4.26 (t, J = 8.2 Hz, 1H), 4.17 (brs, 1H), 4.09 (td, J = 8.0, 3.4 Hz, 1H), 3.89-3.80 (m,
3H), 3.78 (dd, J = 16,2, 8,3 Hz, 1 H), 2,93 - 2,80 (m, 3 H), 2,78 - 2,69 (m, 1 H), 2,29 (ddd, J =
15,2,7,8,3,9Hz, 1 H) LC-MS (m/z)341,4 (M +H ")

Compuesto 80: (S) - (3- (2,4-difluorofenoxi) azetidin-1-il) (3-fenilisoxazolidin-2-il)

metanona

0
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El compuesto del titulo 80 se prepard con un rendimiento del 12% a partir de acido 3- (2,4-
difluorofenoxi) azetidina trifluoroacético, (S) -3-fenilisoxazolidina y trifosgeno de acuerdo con el
procedimiento descrito para el compuesto 26. RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 7,40 - 7,30 (m, 3 H),
7,26-7,22 (m, 2 H), 6,93 - 6,86 (m, 1 H), 6,81 - 6,74 (m, 1 H), 6,67 (td, J = 9,0, 5,5 Hz, 1 H) ,
5.54 (dd, J = 8.7, 5.3 Hz, 1H), 4.96 - 4.88 (m, 1H), 4.57 - 4.46 (m, 2H), 4.32 (dd, J = 10.5, 3.8
Hz, 1H), 4.20 (d , J = 9,0 Hz, 1 H), 4,12 (td, J = 8,0, 3,3 Hz, 1 H), 3,82 (dd, J = 16,1, 8,2 Hz, 1
H), 2,81 -2,70 (m, 1 H), 2,36 -2,26 (m, 1 H). CL-EM (m/z) 361,4 (M + H *)

Compuesto 81: (S) - (4- (5-fluoropirimidin-2-il) piperazin-1-il) (3-fenilisoxazolidin-2-il)

metanona
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El compuesto del titulo 81 se preparé con un rendimiento del 61,8% a partir de 5-fluoro-2-
(piperazin-1-il) pirimidina, (S) -3-fenilisoxazolidina y trifosgeno de acuerdo con el procedimiento
descrito para el compuesto 26. RMN 'H (400 MHz, CDCl;) & 8.21 (s, 2H), 7.42 - 7.30 (m, 4H),
7.26 - 7.23 (m, 1H), 5.46 (dd, J = 8.5, 4.9 Hz, 1H), 4.13 (td, J = 8.0, 4,1 Hz, 1 H), 3,93 (q, J =
7,9 Hz, 1 H), 3,86 - 3,57 (m, 8 H), 2,85 - 2,76 (m, 1 H), 2,36 - 2,26 (m, 1 H) .LC-MS (m / z)
3584 (M+H™

Compuesto 82: (S) - (3- (2,4-difluorobencil) azetidin-1-il) (3-fenilisoxazolidin-2-il)

metanona

El compuesto del titulo 82 se prepard con un rendimiento del 11,6% a partir de 3- (2,4-
difluorobencil) azetidina, (S) -3-fenilisoxazolidina y trifosgeno de acuerdo con el procedimiento
descrito para el compuesto 26. RMN 'H (400 MHz, CDCl;) 8 7,40 - 7.35 (m, 2H), 7.35 - 7.29 (m,
2H), 7.26 - 7.20 (m, 1H), 7.13-7.06 (m, 1H), 6.84 - 6.75 (m, 2H), 5.53 (dd, J = 8.8, 5.2 Hz, 1H),
4.30 - 4.14 (m, 2H), 4.14 - 4.05 (m, 1H), 3.92-3.82 (m, 2H), 3.81 - 3.74 (m, 1H), 2.95 - 2.83 (m,
3H), 2,78-2,67 (m, 1H), 2,33-2,23 (m, 1H). CL-EM (m / z): 359,51 [M + H] *.

Compuesto 83: (4- (5-fluoropirimidin-2-il) piperazin-1-il) (5-fenil-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il)
metanona

O, /\ N
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El compuesto del titulo 81 se prepard con un rendimiento del 61,8% a partir de 5-fluoro-2-
(piperazin-1-il) pirimidina, 5-fenil-4,5-dihidro-1H-pirazol y trifosgeno de acuerdo con el
procedimiento descrito para el compuesto 26. RMN 'H (400 Hz, CDCl;): 6 8,21 (s, 2 H), 7,36-

7,23 (m, 5 H), 6,85 (s, 1 H), 5,37 (dd, J = 11,6, 9,6 Hz, 1 H), 3,95-3,56 (m, 8H), 3,36-3,28 (m,
1H), 2,79-2,71 (m, 1H). CL-EM (m / z) 355,4 (M + H *)

Compuesto 84: (5-fenil-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il) (4- (pirimidin-2-il) piperazin-1-il)

metanona
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Paso 1.

A una solucion de (5-fenil-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il) (piperazin-1-il) metanona (50 mg, 0,19
mmol) y K,CO; (67 mg, 0,48 mmol) en DMF (Se afhadieron 5 ml), (5-fenil-4,5-dihidro-1H-
pirazol-1-il) (4- (pirimidin-2-il) piperazin-1-il) metanona (31 mg, 0,19 mmol). La mezcla se
calent6 a 80 ° C durante 2,5 horas. Y luego se agregaron 30 ml de H,O, se extrajo con EA (20
ml x 3). El disolvente se evapord a presion reducida para proporcionar el producto bruto 84 y
se purificod adicionalmente mediante cromatografia en columna de gel de silice (PE / EA = 1/1)
para dar 35 mg de 84 en forma de un solido amarillo claro. Para 84, RMN "H (400 MHz, CDCI3)
68,31 (d, J =4,0 Hz, 2 H), 7,35-7,22 (m, 5 H), 6,84 (t, J = 4,0 Hz, 1 H), 6,50 (t, J = 4.0 Hz, 1H),
5.37-5.31 (m, 1H), 3.93-3.86 (m, 2H), 3.81-3.72 (m, 4H), 3.64-3.57 (m, 2H), 3.35-3.27 (m, 1H)),
2,78-2,70 (m, 1 H). CL-EM (m / z) 337,31 [M + H] *.

Compuesto 85: (4- (5-fluoropiridin-2-il) piperazin-1-il) (5-fenil-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il)

metanona
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El compuesto del titulo 84 se prepard con un rendimiento del 62,3% a partir de 1- (5-
fluoropiridin-2-il) piperazina, 5-fenil-4,5-dihidro-1H-pirazol y trifosgeno de acuerdo con el
procedimiento descrito para el compuesto 26. RMN 'H (400 MHz, CDCI®) 6 8.07 (d, 1H, J = 3.0
Hz), 7.35-7.28 (m, 5H), 7.25-7.21 (m, 1H), 6.84 (t, 1H, J = 1.6 Hz) , 6.64 (dd, 1H, J = 9.6, 3.6
Hz), 5.36 (dd, 1H, J = 9.6, 11.6 Hz), 3.86-3.76 (m, 2 H), 3.73-3.63 (m, 2H), 3.62- 3,54 (m, 2 H),
3,50-3,42 (m, 2 H), 3,32 (ddd, 1 H, J = 18,4, 12,0, 1,6 Hz), 2,75 (ddd, 1 H, J = 18,4, 9,6, 1,6 Hz).
CL-EM (m / z): 354,40 [M + H] *.

Compuesto 86: (5-fenil-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il) (4- (pirazin-2-il) piperazin-1-il)

metanona

ey
YN\J N
N\
O
86

78



El compuesto del titulo 86 se prepard con un rendimiento del 22% (15 mg) como un sdlido
amarillo de acuerdo con el procedimiento para el compuesto 28. RMN 'H (400 Hz, CDCls): &
8,20-8,03 (m, 2H), 7,87 (s, 1H), 7.38-7.22 (m, 5H), 6.86 (s, 1H), 5.37 (dd, J = 11.6, 9.6 Hz, 1H),
3.90-3.50 (m, 8H), 3.40-3.21 (m, 1H) , 2,79-2,72 (m, 1 H). CL-EM (IEN) m / z: 337,41, [M + H]

+

Compuesto 87: (4- (5-metilpirimidin-2-il) piperazin-1-il) (5-fenil-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il)

metanona
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El compuesto del titulo 87 se preparé con un rendimiento del 36% (25 mg) como un sdlido
amarillo de acuerdo con el procedimiento para el compuesto 28. RMN 'H (400 Hz, CDCl;): &
8,16 (s, 2H), 7,40-7,20 (m, 5H), 6.84 (s, 1H), 5.37 (dd, J = 11.6, 9.6 Hz, 1H), 4.06-3.46 (m, 8H),
3.31 (m, 1H), 2.77-2.63 (m, 1H), 2.12 (s, 3 H). CL-EM (IEN) m / z: 351,40, [M + H] *.

Compuesto 88: (4- (5-cloropirimidin-2-il) piperazin-1-il) (5-fenil-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il)

metanona
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El compuesto del titulo 88 se preparé con un rendimiento del 24% (18 mg) como un sélido

Cl

amarillo de acuerdo con el procedimiento para el compuesto 28. RMN 'H (400 Hz, CDCls): &
8,23 (s, 2H), 7,36-7,23 (m, 5H), 6.85 (s, 1H), 5.37 (dd, J = 11.6, 9.6 Hz, 1H), 3.95-3.56 (m, 8H),
3.36-3.28 (m, 1H), 2.79-2.71 (m, 1H). CL-EM (IEN) m / z: 371,37, [M + H] *.

Compuesto 89: (5-fenil-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il) (4- (piridazin-3-il) piperazin-1-il)

metanona

O //\N/O
YN NN
N\

N
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El compuesto del titulo 89 se preparé con un rendimiento del 13% (9 mg) como un sdlido
amarillo de acuerdo con el procedimiento para el compuesto 28. RMN 'H (400 Hz, CDCls): &
8,86 (s, 1H), 7,44-7,25 (m, 7 H), 6,90 (s, 1 H), 5,36 (dd, J = 11,6, 9,6 Hz, 1 H), 3,88-3,69 (m, 8
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H), 3,35 (m, 1 H), 2,79 (m, 1 H). CL-EM (IEN) m / z: 337,37, [M + H] *.

Compuesto 90: (5-fenil-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il) (4- (pirimidin-4-il) piperazin-1-il)
metanona

L

Q\SN\J N
N,
N
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920
El compuesto del titulo 90 se prepardé con un rendimiento del 44% (29 mg) como un sélido
blanco de acuerdo con el procedimiento para el compuesto 28. RMN 'H (400 Hz, CDCly): &
8,62 (s, 1H), 8,28 (d, J = 6,8 Hz, 1 H), 7,36-7,24 (m, 5 H), 6,87 (s, 1 H), 6,56 (d, J = 6,8 Hz, 1
H), 5,35 (dd, J = 11,6, 9,6 Hz, 1 H), 3,86- 3,59 (m, 8 H), 3,34 (m, 1 H), 2,77 (m, 1 H). CL-EM
(IEN) m / z: 337,41, [M + H] *.

Compuesto 91: (5-fenil-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il) (4-fenilpiperazin-1-il) metanona

@OJ@“@
N\
/N
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El compuesto del titulo 91 se prepard con un rendimiento del 23% (15 mg) como un sélido
blanco de acuerdo con el procedimiento para el compuesto 28. RMN 'H (400 Hz, CDCls): &
7,38-7,25 (m, 7H), 7,18 (d, J = 8,4 Hz, 2 H), 7,11 (t, J = 7,2 Hz, 1 H), 6,87 (s, 1 H), 5,37 (dd, J
=11,6, 9,6 Hz, 1 H), 3,97-3,81 (m, 4 H), 3,41-3,24 (m, 5 H), 2,76 (m, 1 H). CL-EM (IEN) m / z:
335,39, [M + H] *.

Compuesto 92: (5-fenil-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il) (4- (tiazol-2-il) piperazin-1-il) metanona
0]
N NN
=)
92 S

El compuesto del titulo 92 se preparé con un rendimiento del 19,7% (13,0 mg) como un suelo
amarillo claro de acuerdo con el procedimiento para 84. RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 7,39-7,25
(m, 6 H), 6,89 (s, 1 H), 6,63 (d, J = 4,0 Hz, 1 H), 5,34 (dd, J = 12,0, 12,0 Hz, 1 H), 3,88-3,82 (m,
2H), 3,78-3,70 (m, 4H), 3,66-3,61 (m, 2H), 3,38-3,30 (m, 1H), 2,81-2,74 (m, 1H). CL-EM (m / z)
342,41 [M + H] *.
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Compuesto 93: (4- (ciclopropanocarbonil) piperazin-1-il) (5-fenil-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-

il) metanona

(6]
.
N\
@m
93

El compuesto del titulo 93 se preparé con un rendimiento del 76% (49 mg) como un sélido
blanco de acuerdo con el procedimiento para el compuesto 28. RMN 'H (400 Hz, CDCl;): &
7,36-7,26 (m, 5H), 6,85 (s, 1H), 5.35 (dd, J = 11.6, 9.6 Hz, 1H), 3.77-3.52 (m, 8H), 3.31 (m, 1H),
2.75 (m, 1H), 1.14 (m, 1H), 1.02-0.98 (m, 2H), 0,80-0,75 (m, 2H) CL-EM (IEN) m / z: 327,35, [M
+ H] .

Compuesto 94: (4- (furan-2-carbonil) piperazin-1-il) (5-fenil-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il)

metanona
N P
0 N
iy
N, 7
N
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El compuesto del titulo 94 se preparé con un rendimiento del 77% (54 mg) como un sélido
blanco de acuerdo con el procedimiento del compuesto 28. RMN 'H (400 Hz, CDCl3): & 7,48 (m,
1H), 7,36-7,25 (m 5H), 7.02 (m, 1H), 6.85 (s, 1H), 6.49 (m, 1H), 5.36 (dd, J = 11.6, 9.6 Hz, 1H),
3.91-3.55 (m, 8H), 3.31 (m, 1 H), 2,75 (m, 1 H). CL-EM (IEN) m / z: 353,35, [M + H] *.

Compuesto 95: (4-benzoilpiperazin-1-il) (5-fenil-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il) metanona
N 7
o) N
TRy
/\N
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El compuesto del titulo 95 se prepar6 con un rendimiento del 71% (51 mg) como un sdlido
amarillo de acuerdo con el procedimiento para el compuesto 28. RMN 'H (400 Hz, CDCls): &
7,43-7,25 (m, 10H), 6,83 (s, 1 H), 5,34 (dd, J = 11,6, 9,6 Hz, 1 H), 3,91-3,17 (m, 9 H), 2,72 (m,
1 H). CL-EM (IEN) m / z: 363,42, [M + H] *.

Compuesto 96: (4- (5-fluoropirimidin-2-il) -1,4-diazepan-1-il) (5-fenil-4,5-dihidro-1H-

pirazol-1-il) metanona
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El compuesto del titulo 96 se prepard con un rendimiento del 13,1% (13,0 mg) como un suelo
amarillo claro de acuerdo con el procedimiento para 84. RMN 'H (400 MHz, CDCIs) & 8,14 (s,
2H), 7,28-7,18 (m, 5H), 6.77 (t, J = 4.0 Hz, 1H), 5.36-5.30 (m, 1H), 4.02-3.89 (m, 2H), 3.81-3.73
(m, 2H), 3.70-3.62 (m, 2H), 3,47-3,33 (m, 2 H), 3,28-3,20 (m, 1 H), 2,71-2,64 (m, 1 H), 2,11-
2,01 (m, 1 H), 1,90-1,81 (m, 1 H). CL-EM (m/ z) 369,42 [M + H] *.

Compuesto 97: (4-bencilpiperazin-1-il) (5-fenil-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il) metanona

o Br/\© o
N NH NN
N o O/ N
\ K,COj3, DMF N
N o 2
Z RT,29.7%

97

A una solucién de (5-fenil-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il) (piperazin-1-il) metanona (50 mg, 0,19
mmol) y K,CO; (66,7 mg, 0,48 mmol) en DMF, metanona (50 mg, 0,19 mmol) y K2CO3 (66,7
mg, 0,48 mmol) en DMF (5 ml), (bromometil) benceno (33 mg, 0,19 mmol). La mezcla se agitd
a TA durante 2 horas y luego se afiadieron 30 ml de H,O y se extrajo con EA (20 ml x 3). El
disolvente se evapord a presion reducida para proporcionar el producto bruto 97 y se purificd
adicionalmente mediante cromatografia en columna de gel de silice (PE / EA = 1/1) para dar 20
mg de 97 en forma de un sélido amarillo claro. Para 97, '"H NMR (400 MHz, CDCI3) & 7.35-7.23
(m, 10H), 6.80 (t, J = 4.0 Hz, 1H), 5.37-5.31 (m, 1H), 3.73-3.67 (m, 2H), 3,56-3,50 (m, 4H),
3,32-3,24 (m, 1H), 2,74-2,66 (m, 1H), 2,52-2,47 (m, 2H), 2,44-2,39 (m, 2H). CL-EM (m / 2)
349,43 [M + H] *.

Compuesto 98: 4 - ((4- (5-fenil-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-carbonil) piperazin-1-il) metil)

benzonitrilo
O
N N
N\
N
CN
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El compuesto del titulo 98 se preparé con un rendimiento del 47% (34,0 mg) como un suelo
amarillo claro de acuerdo con el procedimiento para 97. RMN 'H (400 MHz, CDCl;) 6 7,61 (d, J
= 8,0 Hz, 2H), 7,45 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.34-7.23 (m, 5H), 6.81 (t, J = 4.0 Hz, 1H), 5.34-5.29 (m,
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1H), 3.73-3.67 (m, 2H), 3,56-3,50 (m, 4 H), 3,33-3,25 (m, 1 H), 2,74-2,67 (m, 1 H), 2,51-2,45 (m
2 H), 2,42-2,37 (m, 2 H). CL-EM (m/ z) 374,51 [M + H] *.

Compuesto 99: (5-fenil-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il) (4- (pirimidin-5-il) piperazin-1-il)

metanona
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El compuesto del titulo 99 se preparé con un rendimiento del 15% (19 mg) como un solido
amarillo de acuerdo con el procedimiento para el compuesto 28. RMN 'H (400 Hz, CDCls): 6
8,71 (s, 1H), 8,38 (s, 2H) , 7.36-7.24 (m, 5H), 6.86 (s, 1H), 5.37 (dd, J = 11.6, 9.6 Hz, 1H), 3.89-
3.69 (m, 4H), 3.37-3.19 (m, 5H), 2.76 (m, 1 H). CL-EM (IEN) m / z: 337,32, [M + H] *.

Compuesto 100: (5- (3-fluorofenil) -4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il) (4- (5-fluoropirimidin-2-il)

piperazin-1-il) metanona
B -8
\j\ triphosgene F \\]/NCN/A/)/

E
HNTY F Ky,COs )\ N TEA DCM )\
K/N\Boc DMF, 140°C, &h @N 2h 40°C, 96)\l Q\‘H TEA, THF, 0°C, 1h, 36% F

M
N
65% 1001 100-2 7 100

Paso 1: El compuesto 100-1 se sintetizé de acuerdo con el método del compuesto 28
utilizando piperazina-1-carboxilato de terc-butilo (1,0 g, 5,37 mmol) y 2-cloro-5-fluoropirimidina
(782 mg, 5,91 mmol). Se obtuvo 4- (5-fluoropirimidin-2-il) piperazina-1-carboxilato de terc-butilo
como un polvo amarillo palido (980 mg, rendimiento del 65%). CL-EM (m / z) 283,34 [M + H] *.

Paso 2: A una solucién de 4- (5-fluoropirimidin-2-il) piperazina-1-carboxilato de terc-butilo (980
mg, 3,47 mmol) en diclorometano (10 ml), se afiadié gota a gota trifluoroacético a 0°C. luego la
mezcla se calento a reflujo durante 2 horas. Los volatiles se eliminaron al vacio y el residuo se
suspendié en diclorometano, sat. La capa organica se lavo con agua, NaHCO; (ac.) Sat. Y
salmuera, respectivamente. Luego se secd sobre MgSQ,, se filtrd y se concentré a presion
reducida. Se obtuvo 5-fluoro-2- (piperazin-1-il) pirimidina como un sélido de color rosa claro
(610 mg, rendimiento del 96%). El producto bruto se usé en la siguiente etapa directamente sin
purificacién adicional. CL-EM (m/ z) 183,44 [M + H] *.

Paso 3: A una solucion de 5- (3-fluorofenil) -4,5-dihidro-1H-pirazol (50 mg, 0,3 mmol) y

trietilamina (93 mg, 0,94 mmol) en diclorometano super seco (8 ml), se le afiadio trifosgeno (36

mg, 0,12 mmol) a 0°C bajo proteccién de argén. La mezcla se agité durante 30 minutos antes

de que se preparara una solucion de 5-fluoro-2- (piperazin-1-il) pirimidina (73 mg, 0,4 mmol) y

trietilamina (61 mg, 0,61 mmol) en diclorometano super seco (2 ml) afiadido gota a gota. La
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mezcla se agité durante otros 30 minutos. La reaccién se inactivé con NaHCO;(ac.) Saturado,
los volatiles se eliminaron al vacio y el residuo se suspendié en diclorometano, la capa
organica se lavé con agua y salmuera respectivamente. El residuo se purificé mediante
cromatografia en columna de gel de silice (éter de petréleo / AcOEt, 1/1) para dar (5- (3-
fluorofenil) -4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il) (4- (5- fluoropirimidin-2-il) piperazin-1-il) metanona 100
(40,5 mg, rendimiento del 36%) como un polvo blanco después de la liofilizacion. RMN 'H (400
MHz, cloroformo-d) & 8,22-8,19 (s, 2 H), 7,33-7,27 (m, 1 H), 7,08 (dt, J = 7,6, 1,4 Hz, 1 H),
7,03-6,91 (m, 2 H ), 6,84 (q, J = 1,8 Hz, 1 H), 5,36 (dd, J = 11,8, 9,8 Hz, 1 H), 3,90-3,79 (m, 2
H), 3,79-3,70 (m, 4 H), 3,67-3,54 ( m, 2H), 3.32 (ddt, J = 18.2, 11.8, 1.8 Hz, 1H), 2.71 (ddt, J =
18.4,9.8,1.6 Hz, 1H) .LC-MS (m / z) 373.42[M + H]".

Compuesto 101: (5- (3,5-difluorofenil) -4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il) (4- (5-fluoropirimidin-2-

il) piperazin-1-il) metanona

101

El compuesto 101 se sintetizé de acuerdo con el método del compuesto 100 mientras se usaba
5- (3,5-difluorofenil) -4,5-dihidro-1H-pirazol. Se obtuvo (5- (3,5-difluorofenil) -4,5-dihidro-1H-
pirazol-1-il) (4- (5-fluoropirimidin-2-il) piperazin-1-il) metanona como un polvo blanco
(rendimiento 39%). RMN 'H (400 MHz, cloroformo-d) & 8,21 (d, J = 0,6 Hz, 2 H), 6,87-6,78 (m,
3 H), 6,69 (tt, J = 8,8, 2,4 Hz, 1 H), 5,33 (dd, J = 11.6, 9.8 Hz, 1H), 3.92-3.81 (m, 2H), 3.81-3.70
(m, 4H), 3.69-3.57 (m, 2H), 3.32 (ddd, J = 18.2, 11.8, 1.8 Hz, 1H), 2,68 (ddd, J = 18,2, 9,8, 1,6
Hz, 1H). CL-EM (m/ z) 391,76 [M + H] *.

Compuesto 102: (4- (4-aminopirimidin-2-il) piperazin-1-il) (5-fenil-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-

il) metanona
NH,
NS )
0
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A una solucién de (5-fenil-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il) (piperazin-1-il) metanona (50,0 mg, 0,19
mmol) y 2-cloropirimidin-4-amina (30,1 mg, 0,23 mmol) en DMF super seco (3,0 ml), se le
afiadié K,CO; (80,3 mg, 0,58 mmol) bajo proteccion de argdn. La mezcla se agité a 140°C
durante 8 h. El disolvente se elimind al vacio y el residuo se purific6 mediante cromatografia en

columna (gel de silice, acetato de etilo / metanol = 1: 0 a 10: 1) para producir (4- (4-
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aminopirimidin-2-il) piperazin-1-ilo.) (5-fenil-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il) metanona (compuesto
102) como un polvo amarillo palido (26 mg, rendimiento 38%). RMN 'H (400 MHz, cloroformo-d)
07,88(d,J=58Hz 1H), 7,40-7,19 (m, 5H), 6,83 (t,  =2,8 Hz, 1 H), 5,82 (d, d = 5,8 Hz, 1 H),
5,35 (t, d = 11,7 Hz, 1 H), 4,97 (ancho, 2 H), 3,91-3,78 (m, 2 H), 3,77-3,65 (m, 4 H), 3,57 (m, 2
H), 3,36-3,24 (m, 1 H), 2,73 (m, 1 H). CL-EM (m / z) 352,63 [M + H] *.

Compuesto 103: (4- (4-hidroxipirimidin-2-il) piperazin-1-il) (5-fenil-4,5-dihidro-1H-pirazol-

1-il) metanona

El compuesto 103 se sintetizé de acuerdo con el método del compuesto 102 mientras se usaba
2-cloropirimidin-4-ol. Se obtuvo (4- (4-hidroxipirimidin-2-il) piperazin-1-il) (5-fenil-4,5-dihidro-1H-
pirazol-1-il) metanona como un polvo blanco (rendimiento 46%). RMN 1H (400 MHz,
cloroformo-d) & 8,07 (s, 1 H), 7,42-7,15 (m, 5 H), 6,85 (d, J = 2,8 Hz, 1 H), 5,33 (d, J = 9,8 Hz, 1
H), 3,74-3,45 (m, 6 H), 3,46-3,24 (m, 4 H), 2,75 (d, J = 8,6 Hz, 2 H). CL-EM (m / z) 353,36 [M +
H] +.

Compuesto 104: (4- (5-clorotiazol-2-il) piperazin-1-il) (5-fenil-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il)

metanona
(@] /\ N
S <
N ST
N

104

El compuesto del titulo 104 se prepard con un rendimiento del 2,8% (2,0 mg) como un suelo
amarillo claro de acuerdo con el procedimiento para 84. RMN 'H (400 MHz, CDCl;) & 7,35-7,24
(m, 5H), 6,99 (s, 1H), 6.85 (s, 1H), 5.38-5.33 (m, 1H), 3.81-3.75 (m, 2H), 3.69-3.63 (m, 2H),
3.53-3.48 (m, 2H), 3.41-3.35 (m, 2H), 3,34-3,29 (m, 1H), 2,79-2,72 (m, 1H). CL-EM (m / z)
376,94 [M + H] *.

Compuesto 105: (4- (4-metiltiazol-2-il) piperazin-1-il) (5-fenil-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il)

metanona
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A una solucién de (5-fenil-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il) (piperazin-1-il) metanona (50 mg, 0,19
mmol), 2-bromo-4-metiltiazol (35 mg, 0,19 mmol), Pd2 (dba) 3 (30 mg, 0,033 mmol), BINAP (36
mg, 0,058 mmol) y t-BuONa (22,3 mg, 0,23 mmol) en tolueno (5 ml). La mezcla se calento a
105°C durante la noche. El disolvente se evapord a presion reducida para proporcionar el
producto bruto 105 y se purificé adicionalmente mediante cromatografia en columna de gel de
silice (PE / EA = 1/1) para dar 5 mg de 105 en forma de un sélido de color amarillo claro. Para
105, 1H RMN (400 MHz, CDCl;) & 7.36-7.32 (m, 2H), 7.28-7.26 (m, 3H), 6.90 (s, 1H), 6.20 (s,
1H), 5.35-5.30 (m, 1H), 3,88-3,82 (m, 2H), 3,77-3,74 (m, 4H), 3,69-3,65 (m, 2H), 3,38-3,31 (m,
1H), 2,82-2,75 (m, 1H), 2,32 (s, 3 H). CL-EM (m / z) 356,51 [M + H] *.

Compuesto 106: (4- (5-metiltiazol-2-il) piperazin-1-il) (5-fenil-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il)

metanona

O>;N/—\N_</N]\
N ~— s
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El compuesto del titulo 106 se preparé con un rendimiento del 10,2% (7,0 mg) como un suelo
amarillo claro de acuerdo con el procedimiento para 105. RMN 'H (400 MHz, CDCl;) & 7,36-
7,32 (m, 2H), 7,28-7,25 (m, 3 H), 7,06 (s, 1 H), 6,90 (s, 1 H), 5,35-5,30 (m, 1 H), 3,88-3,82 (m,
2 H), 3,78-3,70 (m, 4 H), 3,67-3,61 (m, 2H), 3,39-3,31 (m, 1H), 2,82-2,75 (m, 1H), 2,32 (s, 3H).
CL-EM (m / z) 356,51 [M + H] *.

Compuesto 107: 2- (4- (5-fenil-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-carbonil) piperazin-1-il) tiazol-4-

carbonitrilo

=N &N N
e
107
El compuesto 107 se sintetizé de acuerdo con el método del compuesto 102 mientras se usaba

2-bromotiazol-4-carbonitrilo. Se obtuvo 2- (4- (5-fenil-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-carbonil)
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piperazin-1-il) tiazol-4-carbonitrilo como un polvo blanco (rendimiento 42%). RMN 'H (400 MHz,
cloroformo-d) & 7,38-7,22 (m, 6 H), 6,86 (t, J = 1,8 Hz, 1 H), 5,35 (dd, J = 11,8, 9,6 Hz, 1 H),
3,79 (m, 2 H), 3,67 (m, 2 H), 3,59 (m, 2 H), 3,47 (m, 2 H), 3,33 (m, 1 H), 2,76 (m, 1 H). CL-EM
(m/z)367,45[M + H] *.

Compuesto 108: 2- (4- (5-fenil-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-carbonil) piperazin-1-il) tiazol-5-

carbonitrilo
0
N
Y
108 CN

El compuesto 108 se sintetizd de acuerdo con el método del compuesto 102 mientras se usaba
2-clorotiazol-5-carbonitrilo. Se obtuvo 2- (4- (5-fenil-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-carbonil) piperazin-
1-il) tiazol-5-carbonitrilo como un polvo blanco (rendimiento del 45%). RMN 'H (400 MHz,
cloroformo-d) & 7,69 (s, 1 H), 7,37-7,23 (m, 5 H), 6,86 (t, J = 1,8 Hz, 1 H), 5,35 (dd, J = 11,8,
9,4 Hz, 1H), 3,86-3,75 (m, 2H), 3,73-3,62 (m, 4H), 3,60-3,48 (m, 2H), 3,34 (m, 1H), 2,77 (m,
1H). CL-EM (m / z) 367,63 [M + H] *

Compuesto 109: ((S) -4- (5-fluoropirimidin-2-il) -2-metilpiperazin-1-il) ((S) -3-

fenilisoxazolidin-2-il) metanona

N=
o XA
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El compuesto del titulo 109 se prepard con un rendimiento del 65% (24 mg) como un sélido

F

blanco de acuerdo con el procedimiento para el compuesto 28. RMN 'H (400 Hz, CDCl;): &
8,19 (s, 2H), 7,42-7,24 (m, 5H), 5.48 (dd, J = 8.4, 4.4 Hz, 1H), 4.54-4.40 (m, 3H), 4.20- 4.10 (m,
2H), 3.91 (m, 1H), 3.25-3.02 (m, 3H), 2,80 (m, 1 H), 2,31 (m, 1 H), 1,26 (d, J = 6,8 Hz, 3 H). CL-
EM (IEN) m/ z: 372,39, [M + H] *.

Compuesto 110: ((2R, 6S) -4- (5-fluoropirimidin-2-il) -2,6-dimetilpiperazin-1-il) ((S) -3-

fenilisoxazolidin-2-il) metanona
N=
F
o) %N/Q/)/
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'
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110
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El compuesto del titulo 110 se prepard con un rendimiento del 37% (14 mg) como un sélido
blanco de acuerdo con el procedimiento para el compuesto 28. RMN 'H (400 Hz, CDCl;): &
8,19 (s, 2H), 7,42-7,25 (m, 5H), 5.46 (dd, J = 8.4, 4.8 Hz, 1H), 4.67 (m, 1H), 4.43-4.34 (m, 3H),
4.13 (m, 1H), 3.92 (m, 1H), 3.32-3.09 (m, 2 H), 2,82 (m, 1 H), 2,32 (m, 1 H), 1,36 (d, J = 6,8 Hz,
3 H), 1,28 (d,J =6,8 Hz, 3 H). CL-EM (IEN) m/ z: 386,39, [M + H] *.

Compuesto 111A: (S) - (4- (5-fluoropirimidin-2-il) -2-metilpiperazin-1-il) (5-fenil-4,5-

dihidro-1H-pirazol-1-il) metanona

0 3—\ N=

N\}\—N\_/N—<\N:/>—F

_N

111A

El compuesto del titulo 111A se prepard con un rendimiento del 16% (23,0 mg) como un suelo
amarillo claro de acuerdo con el procedimiento para 84. RMN 'H (400 MHz, CDCl;) & 8,18 (s,
2H), 7,35-7,22 (m, 5H), 6.82 (t, J = 4.0 Hz, 1H), 5.41-5.35 (m, 1H), 4.50- 4.47 (m, 2H), 4.44-
4.40 (m, 1H), 4.28-4.24 (m, 1H), 3,34-3,07 (m, 4 H), 2,75-2,68 (m, 1 H), 1,26 (d, J = 8,0 Hz, 3
H). CL-EM (m/ z) 369,42 [M + H] *.

Compuesto 111B: (S) - (4- (5-fluoropirimidin-2-il) -2-metilpiperazin-1-il) (5-fenil-4,5-

dihidro-1H-pirazol-1-il) metanona

Q % N=
N\}\—N\_/N—<\N:/>—F
N

111B

El compuesto del titulo 111B se preparé con un rendimiento del 22,3% (32,0 mg) como un
suelo amarillo claro de acuerdo con el procedimiento para 84. RMN 'H (400 MHz, CDCl3) &
8,18 (s, 2H), 7,36-7,22 (m, 5H), 6.85 (t, J = 4.0 Hz, 1H), 5.38-5.33 (m, 1H), 4.79-4.73 (m, 1H),
4.55-4.51 (m, 1H), 4.40-4.36 (m, 1H), 3,96-3,93 (m, 1 H), 3,39-3,27 (m, 3 H), 3,01-2,94 (m, 1 H),
2,77-2,70 (m, 1 H), 1,15 (d, J = 8,0 Hz, 3 H). CL-EM (m/ z) 369,41 [M + H] *.

Compuesto 112A: (S) - (2-metil-4- (pirimidin-2-il) piperazin-1-il) (5-fenil-4,5-dihidro-1H-
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pirazol-1-il) metanona

Q % N=
N\>_N\_/N_<}\,:/>
N

112A

El compuesto del titulo 112A se preparé con un rendimiento del 49,7% (32,0 mg) como un
suelo amarillo claro de acuerdo con el procedimiento para 84. RMN 'H (400 MHz, CDCl;) &
8,30 (d, J = 4,0 Hz, 2H), 7,35 -7.22 (m, 5H), 6.83-6.82 (m, 1H), 6.49-4.47 (m, 1H), 5.41-5.35 (m,
1H), 4.60-4.47 (m, 3H), 4.29-4.25 (m, 1 H), 3,33-3,11 (m, 4 H), 2,75-2,67 (m, 1 H), 1,26 (d, J =
4,0 Hz, 3 H). CL-EM (m/ z) 351,41 [M + H] *.

Compuesto 112B:
(S) - (2-metil-4- (pirimidin-2-il) piperazin-1-il) (5-fenil-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il) metanona

Q % N=
O
_N

112B

El compuesto del titulo 112B se prepard con un rendimiento del 45,1% (29,0 mg) como un
suelo amarillo claro de acuerdo con el procedimiento del 84. RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 8,29
(d,J =4,0Hz, 2 H), 7,35 -7.22 (m, 5H), 6.86-6.85 (m, 1H), 6.49-6.47 (m, 1H), 5.39-5.33 (m, 1H),
4.80-4.73 (m, 1H), 4.65-4.61 (m, 1H), 4,49-4,45 (m, 1H), 3,98-3,93 (m, 1H), 3,40-3,26 (m, 3H),
3,00-2,95 (m, 1H), 2,77-2,70 (m, 1H), 1,15 (d, J = 8,0 Hz, 3 H). CL-EM (m / z) 351,42 [M + H] *.

Compuesto 113A: ((S) -4- (5-cloropirimidin-2-il) -2-metilpiperazin-1-il) (5-fenil-4,5-dihidro-

1H-pirazol-1-il) metanona

N,
N

113A

El compuesto del titulo 113A se prepard con un rendimiento del 41% (32 mg) como un sodlido
amarillo de acuerdo con el procedimiento para el compuesto 28. RMN 'H (400 Hz, CDCls): &
8,21 (s, 2H), 7,35-7,22 (m, 5H), 6.82 (s, 1H), 5.38 (dd, J = 11.6, 10.0 Hz, 1H), 4.56-4.41 (m, 3H),
4.25 (m, 1H), 3.34-3.07 (m, 4H), 2.71 (m, 1 H), 1,24 (d, J = 6,8 Hz, 3 H). CL-EM (IEN) m / z:
385,34, [M + H] *.

Compuesto 113B:
((S) -4- (5-cloropirimidin-2-il) -2-metilpiperazin-1-il) (5-fenil-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il)
metanona
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El compuesto del titulo 113B se prepard con un rendimiento del 91% (70 mg) como un sdélido
amarillo de acuerdo con el procedimiento para el compuesto 28. RMN 'H (400 Hz, CDCl,): &
8,21 (s, 2H), 7,36-7,21 (m, 5H), 6.85 (s, 1H), 5.35 (dd, J = 11.6, 10.0 Hz, 1H), 4.79-4.39 (m, 3H),
3.95 (m, 1H), 3.38-3.25 (m, 3H), 3.03 -2,94 (m, 1 H), 2,72 (m, 1 H), 1,13 (d, J = 7,2 Hz, 3 H).
CL-EM (IEN) m / z: 385,34, [M + H] *.

Compuesto 114A: ((R) -4- (5-fluoropirimidin-2-il) -2-metilpiperazin-1-il) (5-fenil-4,5-dihidro-

1H-pirazol-1-il) metanona

N=
QO O
N
N
/)

114A

F

El compuesto del titulo 114A se prepard con un rendimiento del 15% (11,2 mg) como un sélido
amarillo de acuerdo con el procedimiento para el compuesto 28. RMN 'H (400 Hz, CDCl;): &
8,18 (s, 2H), 7,35-7,23 (m, 5H), 6.83 (s, 1H), 5.38 (dd, J = 12.0, 10.0 Hz, 1H), 4.52-4.23 (m, 4H),
3.35-3.07 (m, 4H), 2.72 (m, 1H), 1.26 (d, J = 6,8 Hz, 3 H). CL-EM (IEN) m / z: 369,36, [M + H] *.
Compuesto 114B: ((R) -4- (5-fluoropirimidin-2-il) -2-metilpiperazin-1-il) (5-fenil-4,5-dihidro-

1H-pirazol-1-il) metanona

El compuesto del titulo 114B se preparé con un rendimiento del 38% (28 mg) como un sélido
amarillo de acuerdo con el procedimiento para el compuesto 28. RMN 'H (400 Hz, CDCl;): &
8,18 (s, 2H), 7,35-7,23 (m, 5H), 6.86 (s, 1H), 5.36 (dd, J = 12.0, 10.0 Hz, 1H), 4.78-4.36 (m, 3H),
3.95 (m, 1H), 3.40-3.24 (m, 3H), 2.97 (m, 1 H), 2,72 (m, 1 H), 1,15 (d, J = 6,8 Hz, 3 H). CL-EM
(IEN) m / z: 369,37, [M + H] *.

Compuesto 115A: ((S) -4- (5-fluoropiridin-2-il) -2-metilpiperazin-1-il) (5-fenil-4,5-dihidro-

1H-pirazol-1-il) metanona
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El compuesto del titulo 115A se prepard con un rendimiento del 14% (10 mg) como un soélido
amarillo de acuerdo con el procedimiento para el compuesto 28. RMN 'H (400 Hz, CDCl5): &
8,07 (d, J=2,8 Hz, 1 H), 7,35 -7,21 (m, 6 H), 6,83 (s, 1 H), 6,65 (d, J = 9,2, 2,8 Hz, 1 H), 5,37
(dd, J =11,6, 9,6 Hz, 1 H), 4,53 (m, 1 H), 4,30 (m, 1 H), 4,04-3,92 (m, 2 H), 3,37-3,09 (m, 4 H),
2,72 (m, 1 H), 1,34 (d, J =6,8 Hz, 3 H). CL-EM (IEN) m/ z: 368,34, [M + H] *.

Compuesto 115B:

((S) -4- (5-fluoropiridin-2-il) -2-metilpiperazin-1-il) (5-fenil-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il)

metanona

oY

115B

F

El compuesto del titulo 115B se prepard con un rendimiento del 12% (9 mg) como un sélido
amarillo de acuerdo con el procedimiento para el compuesto 28. RMN 'H (400 Hz, CDCls): &
8,05 (d, J =3,2 Hz, 1 H), 7,34 -7,23 (m, 6 H), 6,85 (s, 1 H), 6,63 (d, J = 9,2, 3,2 Hz, 1 H), 5,35
(dd, J =11,6, 9,6 Hz, 1 H), 4,80 (m, 1 H), 4,09-3,89 (m, 3 H), 3,48-3,07 (m, 4 H), 2,72 (m, 1 H),
1,23 (d, J = 6,8 Hz, 3 H). CL-EM (IEN) m / z: 368,35, [M + H] *.

Compuesto 116A: 2 - ((3S) -3-metil-4- (5-fenil-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-carbonil) piperazin-

1-il) pirimidina-5-carbonitrilo

p—

o
p

116A

CN

El compuesto del titulo 116A se preparé con un rendimiento del 32% (12 mg) como un sélido
blanco de acuerdo con el procedimiento para el compuesto 28. RMN 'H (400 Hz, CDCl;): &
8,48 (s, 2H), 7,36-7,24 (m, 5H), 6.84 (s, 1H), 5.37 (dd, J = 11.6, 9.6 Hz, 1H), 4.69-4.51 (m, 3H),
4.29 (m, 1H), 3.36-3.18 (m, 4H), 2.74 (m, 1 H), 1,22 (d, J = 6,8 Hz, 3 H). CL-EM (IEN) m / z:
376,44, [M + H] .
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Compuesto 116B: 2 - ((3S) -3-metil-4- (5-fenil-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-carbonil) piperazin-

1-il) pirimidina-5-carbonitrilo

El compuesto del titulo 116B se preparé con un rendimiento del 48% (18 mg) como un sélido
blanco de acuerdo con el procedimiento para el compuesto 28. RMN 'H (400 Hz, CDCl;): &
8,48 (s, 2H), 7,35-7,25 (m, 5H), 6.87 (s, 1H), 5.35 (dd, J = 11.6, 9.6 Hz, 1H), 4.82-4.54 (m, 3H),
3.99 (m, 1H), 3.41-3.28 (m, 3H), 3.06 (m, 1 H), 2,75 (m, 1 H), 1,11 (d, J = 6,8 Hz, 3 H). CL-EM
(IEN) m/z: 376,41, [M + H] *.

Compuesto 117A: ((S) -5- (3-fluorofenil) -4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il) ((S) -4- (5-

fluoropirimidin-2-il) -2-metilpiperazina -1-il) metanona

N=
F OQN@MN} F

N

\

N

117A

El compuesto 117A se sintetizé de acuerdo con el método del compuesto 102 mientras se
usaba (5- (3-fluorofenil) -4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il) ((S) -2-metilpiperazin-1-il) metanona y 2-
cloro-5-fluoropirimidina. ((S) -5- (3-fluorofenil) -4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il) ((S) -4- (5-
fluoropirimidin-2-il) -2-metilpiperazin-1- y se obtuvo il) metanona en forma de un polvo blanco
(rendimiento del 26%). RMN 'H (400 MHz, cloroformo-d) & 8,19 (s, 2 H), 7,08 (s, 1 H), 7,02-
6,91 (m, 3 H), 6,83 (s, 1 H), 5,37 (s, 1 H), 4,37- 4,56 (m, 3 H), 4,26 (m, 1 H), 3,04-3,40 (m, 4 H),
2,70 (m, 1 H), 1,26 (s, 3 H). CL-EM (m / z) 387,56 [M + H] *.

Compuesto 117B: ((R) -5- (3-fluorofenil) -4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il) ((S) -4- (5-

fluoropirimidin-2-il) -2-metilpiperazina -1-il) metanona

N=
F OQ@NA\NYF

117B

El compuesto 117B se sintetizé de acuerdo con el método del compuesto 102 mientras se

usaba (5- (3-fluorofenil) -4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il) ((S) -2-metilpiperazin-1-il) metanona y 2-

cloro-5-fluoropirimidina. ((S) -5- (3-fluorofenil) -4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il) ((S) -4- (5-
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fluoropirimidin-2-il) -2-metilpiperazin-1- y se obtuvo il) metanona en forma de un polvo blanco
(rendimiento del 22%). RMN 'H (400 MHz, cloroformo-d) & 8,20 (s, 2H), 7,08 (s, 1H), 7,02-6,91
(m, 3H), 6,83 (s, 1H), 5,32 (s, 1H), 4,36- 4,52 (m, 3 H), 4,26 (m, 1 H), 3,05-3,36 (m, 4 H), 2,71
(m, 1H), 1,24 (s, 3 H). CL-EM (m/ z) 387,69 [M + H] *.

Compuesto 118A: ((S) -5- (3,5-difluorofenil) -4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il) ((S) -4- (5-

fluoropirimidin-2-il) -2 -metilpiperazin-1-il) metanona

N=
F OY@NA\N} F

F N,
N
7" 118A

El compuesto 118A se sintetizé de acuerdo con el método del compuesto 102 mientras se
usaba (5- (3,5-difluorofenil) -4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il) ((S) -2-metilpiperazin-1-ilo ) metanona y
2-cloro-5-fluoropirimidina. ((S) -5- (3,5-difluorofenil) -4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il) ((S) -4- (5-
fluoropirimidin-2-il) -2-metilpiperazin- y se obtuvo 1-il) metanona en forma de un polvo blanco
(rendimiento del 14%). RMN 1H (400 MHz, cloroformo-d) & 8,22 (s, 2 H), 6,86-6,76 (m, 3 H),
6,74-6,64 (m, 1 H), 5,34 (t, J = 10,8 Hz, 1 H), 4,60- 4,40 (m, 3 H), 4,28 (d, J = 13,0 Hz, 1 H),
3,24 (ddd, J = 43,0, 16,2, 11,2 Hz, 4 H), 2,66 (dd, J = 18,2, 10,0 Hz, 1 H), 1,28 (d, J = 6,7 Hz, 3
H). CL-EM (m/ z) 405,82 [M + H] *.

Compuesto 118B: ((R) -5- (3,5-difluorofenil) -4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il) ((S) -4- (5-

fluoropirimidin-2-il) -2 -metilpiperazin-1-il) metanona
F N=N_F

o VoA
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118B

El compuesto 118B se sintetizé de acuerdo con el método del compuesto 102 mientras se
usaba (5- (3,5-difluorofenil) -4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il) ((S) -2-metilpiperazin-1-ilo ) metanona y
2-cloro-5-fluoropirimidina. ((R) -5- (3,5-difluorofenil) -4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il) ((S) -4- (5-
fluoropirimidin-2-il) -2-metilpiperazin- y se obtuvo 1-il) metanona en forma de un polvo blanco
(rendimiento del 16%). RMN 'H (400 MHz, cloroformo-d) & 8,22 (s, 2H), 6,84-6,73 (m, 3H),
6,74-6,65 (m, 1H), 5,30 (t, J = 10,9 Hz, 1H), 4,60- 4,41 (m, 3 H), 4,28 (d, J = 13,0 Hz, 1 H), 3,24
(ddd, J = 43,0, 16,2, 11,1 Hz, 4 H), 2,66 (dd, J = 18,2, 10,0 Hz, 1 H), 1,29 (d, J = 6,8 Hz, 3 H).
CL-EM (m /z) 405,76 [M + H] *.

Compuesto 119: (5-fenil-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il) (3- (pirazin-2-iloxi) azetidin-1-il)

metanona
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El compuesto del titulo 119 se preparé con un rendimiento del 40% a partir de acido 2-
(azetidin-3-iloxi) pirazina trifluoroacético, (1H-imidazol-1-il) (5-fenil-4,5-dihidro-1H-pirazol-1- il)
metanona de acuerdo con el procedimiento descrito para el compuesto 60. RMN 'H (400 MHz,
CDCI;) 6 8,26 (s, 1 H), 8,14 (d, J = 2,7 Hz, 1 H), 8,06 - 8,00 (m, 1 H), 7,34 - 7.27 (m, 2H), 7.24-
7.18 (m, 3H), 6.81 - 6.72 (m, 1H), 5.36-5.26 (m, 2H), 4.62 - 4.44 (m, 2H), 4.17 (dd, J = 26,0, 6,5
Hz, 2 H), 3,33 (dd, J = 18,5, 12,1 Hz, 1 H), 2,73 (dd, J = 18,6, 6,3 Hz, 1 H). CL-EM (m / z) 324,4
(M+H?)

Compuesto 120: 2 - ((1- (5-fenil-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-carbonil) azetidin-3-il) oxi) tiazol-

5-carbonitrilo

N CN
= g

El compuesto del titulo 120 se prepard con un rendimiento del 30% a partir de acido 2-

(azetidin-3-iloxi) tiazol-5-carbonitrilo trifluoroacético, (1H-imidazol-1-il) (5-fenil-4,5-dihidro-1H-
pirazol-1-il) metanona de acuerdo con el procedimiento descrito para el compuesto 60. RMN 'H
(400 MHz, CDCl3) 6 7,63 (s, 1H), 7,35 - 7,25 (m, 2H), 7,23-7,13 (m, 3H), 6,77 (t, J = 1,7 Hz, 1
H), 5,47 - 5,39 (m, 1 H), 5,29 (dd, J = 12,1, 6,3 Hz, 1 H), 4,61 - 4,43 (m, 2 H), 4,22 (dd, J = 31,0,
9,3 Hz, 2 H), 3,40 - 3,27 (m, 1 H), 2,74 (ddd, J = 18,6, 6,3, 1,7 Hz, 1 H). CL-EM (m / z) 354,4 (M
+HY)

Compuesto 121: 2 - ((1- (5-fenil-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-carbonil) azetidin-3-il) oxi) tiazol-

4-carbonitrilo

S
O/Q,I\)\CN

El compuesto del titulo 121 se preparé con un rendimiento del 28% a partir de acido 2-
(azetidin-3-iloxi) tiazol-4-carbonitrilo trifluoroacético, (1H-imidazol-1-il) (5-fenil-4,5-dihidro-1H-
pirazol-1-il) metanona de acuerdo con el procedimiento descrito para el compuesto 60. CL-EM
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(m/z)354,4 (M +H *)

Compuesto 122: ((2R, 6R) -4- (5-fluoropirimidin-2-il) -2,6-dimetilpiperazin-1-il) (5-fenil-4,5-
dihidro-1H-pirazol-1-ilo ) metanona ()
O /. N=
Ny—N)JN—% :/>-F

N7 122
El compuesto del titulo 122 se preparé con un rendimiento del 40,5% (6,0 mg) como un suelo
amarillo claro de acuerdo con el procedimiento para 84. RMN 'H (400 MHz, CDCl;) & 8,23 (s,
2H), 7,35-7,29 (m, 4H), 7.27-7.23 (m, 1H), 6.89 (s, 1H), 5.37 (dd, J = 12.0, 8.0 Hz, 1H), 4.53-
4.46 (m, 2H), 3.85-3.84 (m, 4H), 3,38-3,30 (m, 1 H), 2. 82-2,75 (m, 1 H), 1,17 (d, J = 4,0 Hz, 6
H). CL-EM (m/ z) 383,43 [M + H] *.

Compuesto 123: (5-fenil-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il) (3- (1-feniletiliden) azetidin-1-il)

metanona

Boc\ BOC\N Boc. Boc.-
N\i CBr, PPh, Qﬁ/gr ‘BuLi Mel N\jﬁ/ PhB(OH), (PhsP),Pd N\jﬁ/
I — —
© DEM. . 24n Br 2N g KoCOs, dioxane, 110°C 12h Ph
123-1 123 1233
-2
H
TFA,DCM HN ! e
N N
t, 2h N g
Ph  BTC, TEA, THF, rt, 2h _N
Ph
123-4 123

Etapa 1: A una solucion de trifenilfosfina (6,13 g, 23,37 mmol) en diclorometano anhidro (15
ml), se afadio tetrabromuro de carbono (3,87 g, 11,68 mmol) a 0°C bajo proteccién de argén.
La solucién se agité durante 5 minutos a la misma temperatura antes de afiadir gota a gota una
solucion de 3-oxoazetidin-1-carboxilato de terc-butilo (1 g, 5,84 mmol) en diclorometano
anhidro (5 ml). Después de agitar durante 20 minutos. Se dejé agitar la reaccién durante 24 ha
temperatura ambiente. Se anadié hexano y el precipitado resultante se elimind por filtracion. El
fitrado se concentré para dar un sélido blanquecino. Este sdlido se agitd en hexano con
sonicacion y luego los sélidos residuales se eliminaron mediante filtracién por succion. El
filtrado se concentré para dar 3- (dibromometilen) azetidina-1-carboxilato de terc-butilo (1,57 g,
82%). CL-EM (m/ z) 325,87 [M + H] *.

Paso 2: A una solucién de 3- (dibromometilen) azetidina-1-carboxilato de terc-butilo (1,57 g,

4,80 mmol) en tetrahidrofurano anhidro (20 ml) a -78 ° C se le anadié n-butil-litio (4,43 ml, 1,3

M) gota a gota bajo proteccion de argdén. Después de 10 minutos, se afnadié yodometano gota

a gota, la reaccion se agité durante 2 horas a la misma temperatura. La reaccion se inactivé
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con NH4CIl saturado (acuoso) y se extrajo con éter dos veces, las capas organicas se
combinaron y se lavaron con agua, salmuera respectivamente, se secaron sobre MgSO4, se
filtraron y se concentraron a presion reducida. Sujeto a purificacion mediante cromatografia en
columna de gel de silice (éter de petrdleo / AcOEt, 30/1), se obtiene 3- (1-bromoetiliden)
azetidina-1-carboxilato de terc-butilo (720 mg, 57%) como un aceite incoloro. CL-EM (m / z)
263,45 [M + H] *.

Paso 3: A una solucion de 3- (1-bromoetiliden) azetidina-1-carboxilato de terc-butilo (100 mg,
0,38 mmol) y acido fenilborénico (56 mg, 0,46 mmol) en 1,4-dioxano anhidro (10 ml), semle
anadié Tetrakis (trifenilfosfina) paladio (88 mg, 0,76 mmol) y carbonato de potasio (158 mg,
1,14 mmol) bajo proteccion de argdn. La mezcla de reaccion se agitdo a 110°C durante 12 h.
Los volatiles se eliminaron al vacio y el residuo se suspendioé en diclorometano, sat. La capa
organica se lavé con agua y salmuera respectivamente. El residuo se purificé mediante
cromatografia en columna de gel de silice (éter de petroleo / AcOEt, 1/1) para dar terc-butilo 3-
(1-feniletilideno) azetidina-1-carboxilato (76 mg, 77%) como aceite amarillo palido. CL-EM (m /
z) 260,68 [M + H] *.

Paso 4: El intermedio 123-4 se sintetiz6 de acuerdo con el método del intermedio 100-2
mientras se usaba 3- (1-feniletiliden) azetidina-1-carboxilato de terc-butilo. Se obtuvo 3- (1-
feniletiliden) azetidina como un aceite amarillo palido (rendimiento del 95%). CL-EM (m / z)
160,46 [M + H] *.

Paso 5: El compuesto 123 se sintetizdé de acuerdo con el método del compuesto 100 mientras
se usaba 5-fenil-4,5-dihidro-1H-pirazol y 3- (1-feniletiliden) azetidina. Se obtuvo (5-fenil-4,5-
dihidro-1H-pirazol-1-il) (3- (1-feniletiliden) azetidin-1-il) metanona (22 mg, rendimiento del 17%)
como un polvo de color blanco palido. RMN 'H (400 MHz, cloroformo-d) & 7,49 - 7,07 (m, 10 H),
6,81 (d, J = 8,2 Hz, 1 H), 5,50 - 5,27 (m, 1 H), 5,03 - 4,66 (m, 4 H), 3,36 (dd, J = 17,6, 10,8 Hz,
1H),2,76 (d,J=18,8 Hz, 1 H), 1,94 (s, 3 H). CL-EM (m / z) 332,57 [M + H] *.

Compuesto 124: (5-fenil-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il) (3- (1-feniletil) azetidin-1-il) metanona

N
“N o)
Boc
N Boc-. I
\%/ Pd/C H, N\j\/ FA N ,},J\N
> —_—
MeOH DCM —N
Ph Bh ph  BTC, TEA, THF Bh

123-3 124-1 124-2 124

Paso 1 : A una solucién de 3- (1-feniletiliden) azetidina-1-carboxilato de terc-butilo (217 mg,

836,71 mmol) en metanol (10 ml), se le anadié paladio al 10% sobre carbono bajo proteccion

de argén. Se burbujed hidrégeno con un globo. La mezcla de reaccién se agité a temperatura
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ambiente durante 12 h. la mezcla se filtré con celite y el filtrado se concentré. El producto crudo
(123 mg, 56%) se uso directamente en el siguiente paso sin purificacion adicional. CL-EM (m /
z) 262,83 [M + H] *.

Paso 2 : El intermedio 124-2 se sintetiz6 de acuerdo con el método del intermedio 100-2
mientras se usaba 3- (1-feniletil) azetidina-1-carboxilato de terc-butilo. Se obtuvo 3- (1-feniletil)
azetidina (72 mg, 94%) como un aceite amarillo palido. El producto crudo se utilizd

directamente en el siguiente paso sin purificacion adicional. CL-EM (m / z) 162,67 [M + H] *.

Paso 3 : El compuesto 124 se sintetiz6 de acuerdo con el método del compuesto 100
utilizando 5-fenil-4,5-dihidro-1H-pirazol y 3- (1-feniletil) azetidina. Se obtuvo (5-fenil-4,5-dihidro-
1H-pirazol-1-il) (3- (1-feniletil) azetidin-1-il) metanona (41 mg, rendimiento 27%) como un polvo
de color blanco palido. RMN 'H (400 MHz, cloroformo-d) & 7,39 - 7,09 (m, 10 H), 6,74 (s, 1 H),
5,31 (s, 1 H), 4,29 (d, J = 28,8 Hz, 1 H), 3,92 (d, J = 31,2 Hz, 2 H), 3,71 (d, J = 29,8 Hz, 1 H),
3,30 (d, J = 16,8 Hz, 1 H), 2,89 (s, 1 H), 2,74 (s, 2 H), 1,20 (d, J = 5,6 Hz, 3 H). CL-EM (m / z)
334,84 [M + H] *.

Compuesto 125: (3 - ((6-etinilpirimidin-4-il) oxi) azetidin-1-il) (5-fenil-4,5-dihidro-1H-

pirazol-1-il) metanona

o 7
/N //

El compuesto del titulo 125 se prepard con un rendimiento del 18% a partir de (5-fenil-4,5-
dihidro-1H-pirazol-1-il) (3 - ((6 - ((trimetilsilil) etinil) pirimidin-4-il) oxi) azetidin-1-il) metanona
elimininada del grupo TMS, que se preparé a partir de acido 4- (azetidin-3-iloxi) -6 - ((trimetilsilil)
etinil) pirimidina trifluoroacético, (1H-imidazol-1-il) (5-fenil -4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il) metanona

de acuerdo con el procedimiento descrito para el compuesto 60. CL-EM (m/z) 348,4 (M + H *)

Compuesto 126: (5- (3,5-difluorofenil) -4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il) (3- (2,4,6-trifluorofenoxi)

azetidin-1-il) metanona

El compuesto del titulo 126 se preparé con un rendimiento del 21% a partir de 3- (2,4,6-
trifluorofenoxi) azetidina, (5- (3,5-difluorofenil) -4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il) (1H-imidazol-1-il)
metanona de acuerdo con el procedimiento descrito para el compuesto 60. '"H RMN (400 MHz,
CDCl;) 6 6,80 - 6,63 (m, 6H), 5,28 (dd, J = 12,2, 6,4 Hz, 1H), 4.93- 4.80 (m, 1H), 4.49-4.40 (m,
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2H), 4.38-4.24 (m, 2H), 3.22 (dd, J = 14.0, 7.0 Hz, 1H), 2.69 (ddd, 6.5 Hz, 1H). CL-EM (m / 2)
412,33 (M+H ™)

Compuesto 127: (3 - ((6-bromopirimidin-4-il) oxi) azetidin-1-il) (5-fenil-4,5-dihidro-1H-

pirazol-1-il) metanona

OyN/j/o N
N, =N
/N Br

El compuesto del titulo 127 se preparé con un rendimiento del 18% a partir del acido 4-
(azetidin-3-iloxi) -6-bromopirimidina trifluoroacético, (1H-imidazol-1-il) (5-fenil-4,5-dihidro-1H-
pirazol -1-il) metanona de acuerdo con el procedimiento descrito para el compuesto 60. CL-EM
(m/z)402,35 (M +H ™)

Compuesto 128: (3- (2,5-difluorofenoxi) azetidin-1-il) (5-fenil-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il)

metanona

El compuesto del titulo 128 se prepard con un rendimiento del 37,7% a partir de acido 3- (2,5-
difluorofenoxi) azetidina trifluoroacético, (1H-imidazol-1-il) (5-fenil-4,5-dihidro-1H-pirazol-1- il)
metanona de acuerdo con el procedimiento descrito para el compuesto 60. RMN 'H (400 MHz,
CDCl3) 67,34 - 7,27 (m, 2H), 7,24 - 7,18 (m, 3H), 7,06 - 6,97 (m, 1H), 6,77 ( brs, 1H), 6.60 (ddt,
J =9.0, 7.8, 3.1 Hz, 1H), 6.40 (ddd, J = 9.5, 6.6, 3.0 Hz, 1H), 5.30 (dd, J = 12.2, 6.2 Hz, 1H),
4.92-4.86 (m, d =10.6, 6.4, 4.2 Hz, 1H), 4.58-4.45 (m, J = 25.1, 10.1, 6.5 Hz, 2H), 4.28 (dd, J =
10.3, 3.8 Hz, 1H) , 4,21 (dd, J = 10,3, 4,1 Hz, 1 H), 3,33 (dd, J = 18,7, 12,4 Hz, 1 H), 2,73 (ddd,
J=18,6,6,3,1,6 Hz, 1 H). CL-EM (m/Zz) 358,4 (M + H *)

Compuesto 129: 3 - ((1- (5- (3,5-difluorofenil) -4,5-dihidro-1H-pirazol-1-carbonil) azetidin-

3-il) oxi) benzamida

0
] g
O N
ok x
N.
. N HN"TO

A una solucion de 3- (3-cianofenoxi) azetidina-1-carboxilato de terc-butilo preparada por el

patrén descrito para 3- (2-fluorofenoxi) azetidina-1-carboxilato de terc-butilo (200 mg) en MeOH

(3 ml) se le anadié DMSO (0,1 ml), H202 al 30% (0,4 ml) y NaOH 1N (0,9 ml) a 0°C. La mezcla

se agité a 50°C durante 3 h. La mezcla se extrajo con DCM, se lavé con salmuera, se seco

(Na2S04) y se concentro al vacio para dar el producto deseado en bruto (250 mg). CL-EM (m /
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z) 293,43 (M + H +). Se elimind el grupo Boc de terc-butil 3- (3-carbamoilfenoxi) azetidina-1-
carboxilato y se acoplé con 5- (3,5-difluorofenil) -4,5-dihidro-1H-pirazol usando trifosgeno para
dar el producto del titulo 129 (46 mg, 32%). RMN 'H (400 MHz, CDCl;) 6 7,45 - 7,31 (m, 2 H),
7,29 - 7,25 (m, 1 H), 7,24 - 7,20 (m, 1 H), 6,95 (ddd, J = 7,9, 6.5, 2.8 Hz, 1H), 6.82 - 6.63 (m,
3H), 6.16 (brs, 2H), 5.26 (dd, J = 12.1, 6.4 Hz, 1H), 4.96 (ddd, J = 10.4, 6.3, 4.0 Hz , 1H), 4.67-
4.46 (m, 2H), 4.21 (dd, J = 24.1, 7.2 Hz, 2H), 3.33 (ddd, J = 18.6, 12.2, 1.5 Hz, 1H), 2.67 (ddd,
J=186,6,4,1,6Hz 1H). CL-EM(m/Zz)401,4(M+H").

Compuesto 130: 4 - ((1- (5- (3,5-difluorofenil) -4,5-dihidro-1H-pirazol-1-carbonil) azetidin-

3-il) oxi) benzamida

o\\]/N/j/O\Z :

El compuesto del titulo 130 se prepard con un rendimiento del 37% a partir de 4- (azetidin-3-

F

iloxi) acido benzamida trifluoroacético, 5- (3,5-difluorofenil) -4,5-dihidro-1H-pirazol utilizando
trifosgeno, de acuerdo con el procedimiento descrito para el compuesto 129. CL-EM (m / z)
401,40 M+ H ™)

Compuesto 131: 2 - ((1- (5- (3,5-difluorofenil) -4,5-dihidro-1H-pirazol-1-carbonil) azetidin-
3-il) oxi) tiazol-4-carbonitrilo
F F

0
N/(N
’ \:LO/EI}\CN
El compuesto del titulo 128 se prepar6é con un rendimiento del 37,7% a partir de acido 2-
(azetidin-3-iloxi) tiazol-4-carbonitrilo trifluoroacético, (5- (3,5-difluorofenil) -4,5-dihidro-1H-
pirazol-1 -il) (1H-imidazol-1-il) metanona de acuerdo con el procedimiento descrito para el
compuesto 60. '"H NMR (400 MHz, CDCl;) 6 7,42 (s, 1H), 6,81 - 6,60 (m, 4H), 5,45-5,35 (m,
1H), 5.25 (dd, J = 11.9, 6.1 Hz, 1H), 4.64 - 4.48 (m, 2H), 4.23 (dd, J = 17.2, 11.1 Hz, 2H), 3.34
(dd, J =18.3, 11,9 Hz, 1 H), 2,68 (dd, J = 18,2, 5,2 Hz, 1 H).
CL-EM (m/z)390,4 (M+H™)

Compuesto 132: 2 - ((1- (5- (3,5-difluorofenil) -4,5-dihidro-1H-pirazol-1-carbonil) azetidin-

3-il) oxi) tiazol-4-carboxamida
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El compuesto del titulo 132 se preparé con un rendimiento del 27,7% a partir de &acido 2-
(azetidin-3-iloxi) tiazol-4-carboxamida ftrifluoroacético, (5- (3,5-difluorofenil) -4,5-dihidro-1H-
pirazol-1 -il) (1H-imidazol-1-il) metanona de acuerdo con el procedimiento descrito para el
compuesto 129. '"H NMR (400 MHz, CDCl;) & 7,59 (s, 1H), 6,86 - 6,59 (m, 5H), 5,61 (s, 1H),
5.44-5.36 (m, 1H), 5.26 (dd, J = 12.2, 6.5 Hz, 1H), 4.65-4.45 (m, 2H), 4.27 (ddd, J = 30.4, 10.6,
3.3 Hz, 2H), 3,34 (ddd, J = 18,6, 12,2, 1,6 Hz, 1 H), 2,68 (ddd, J = 18,6, 6,5, 1,7 Hz, 1 H). CL-
EM(m/z)4084(M+H?™)

Compuesto 133: (3- (2,6-difluorobenciliden) azetidin-1-il) (5- (3,5-difluorofenil) -4,5-

dihidro-1H-pirazol-1-il) metanona

El compuesto del titulo 133 se prepard con un rendimiento del 37% en forma de clorhidrato de
3- (2,6-difluorobenciliden) azetidina, 5- (3,5-difluorofenil) -4,5-dihidro-1H-pirazol y trifosgeno de
acuerdo con el procedimiento descrito para compuesto 37. RMN 'H (400 MHz, CDCl;) 6 7.23 -
7.13 (m, 1H), 6.87 (t, J = 8.4 Hz, 2H), 6.81 - 6.73 (m, 3H), 6.72 - 6.65 (m, 1H), 6.34 - 6.27 (m,
1H), 5.31 (dd, J = 12.0, 6.4 Hz, 1H), 4.95-4.75 (m, 4H), 3.36 (ddd, J = 18.4, 12.0, 1.6 Hz, 1H),
2.70 (ddd, J = 18,4, 6,0, 1,6 Hz, 1H). CL-EM (m/ z): 390,31 [M + H] *.

Compuesto 134: (5- (3,5-difluorofenil) -4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il) (3 - ((2,4-difluorofenil)

fluorometil) azetidin-1-il) metanona

NBoc

Br NBoc F
0 NaBH4 DAST/DCM
BocN -
/N O n-BuLi/THF/-78°C MeOH OH

N
NBoc —n
F N N F
:/< 5/) TFA/DCM K/
F —_—
F F TFA THF, TEA, 65°C, 2h
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Paso 1: Se disolvié 1-bromo-2,4-difluorobenceno (474 mg, 2,46 mmol) en 5 ml de THF seco.
Se dejo enfriar a -78°C. Se afadi6 gota a gota n-BuLi (1,28 ml, 2,4 M, 3,07 mmol) a -78°C. Se
removié a -780C durante 1h. A continuacion, se afiadié lentamente 3- (metoxi (metil) carbamoil)
azetidina-1-carboxilato de terc-butilo (0,5 g, 2,05 mmol) en 2 ml de THF a la solucién a -78°C.
Se removié a -780C durante 1h. El material de partida se consumié completamente por TLC.
Se sentd. Se afnadié una solucion de NH4CI para apagar la reaccion y se extrajo con EtOAc
(20 ml X 3). La capa organica se evapor6 a sequedad y se purificé mediante cromatografia en
columna (PE / EA = 3/1) para dar 360 mg de 3- (2,4-difluorobenzoil) azetidina-1-carboxilato de
terc-butilo en forma de aceite amarillo claro. Rendimiento: 74,4%. CL-EM (m / z): 298,40 [M +
H] *.

Paso 2: Se disolvié 3- (2,4-difluorobenzoil) azetidina-1-carboxilato de terc-butilo (160 mg,
0,537 mmol) en 5 ml de MeOH. Se afnadié NaBH4 (128,3 mg, 3,29 mmol) en porciones a 0°C.
Se revolvié a temperatura ambiente durante 16 hrs. Se anadié agua para apagar la reaccion.
El disolvente se evapord a sequedad y se extrajo con DCM (15 ml X 3). Se sec6 con Na,SO, y
se filtr6. Se evapor6 hasta sequedad y se purificd por TLC preparativa (PE / EA = 2/1) para dar
160 mg de 3 - ((2,4-difluorofenil) (hidroxi) metil) azetidina-1-carboxilato de terc-butilo como un
aceite marron. Rendimiento: 99,3%. CL-EM (m / z): 300,45 [M + H] *.

Paso 3: Se disolvié 3 - ((2,4-difluorofenil) (hidroxi) metil) azetidina-1-carboxilato de terc-butilo
(160 mg, 0,533 mmol) en 7,5 ml de DCM seco. Se afiadid lentamente trifluoruro de
dietilaminosulfuro (174 mg, 1,07 mmol) en 1 ml de DCM a la solucion a 0°C. Se dejo agitar a
0°C durante 0,5 h. Luego revuelva a t.a. durante 0,5 h. Se lavé con H,O y la capa organica se
evaporo a sequedad y se purificd por cromatografia en columna (PE / EA = 4/1) para dar 115
mg de terc-butil 3 - ((2,4-difluorofenil) fluorometil) azetidina-1- carboxilato como aceite de color
amarillo claro. Rendimiento: 71,7%. CL-EM (m / z): 302,40 [M + H] *.

Paso 4: Se disolvid 3 - ((2,4-difluorofenil) fluorometil) azetidina-1-carboxilato de terc-butilo (40
mg, 0,133 mmol) en 2 ml de DCM seco. Se anadieron 5 ml de solucion de TFA/DCM (3/1) ala
solucion a 0°C. Se dejo revolver a temperatura ambiente durante 1,5 horas. El disolvente se
evaporo a sequedad para dar 3 - ((2,4-difluorofenil) fluorometil) azetidina en forma de aceite
marron y se uso para el paso siguiente sin purificaciéon adicional. Rendimiento: cuantitativo. CL-
EM (m/z): 203,30 [M + H] *.

Paso 5: El producto anterior obtenido 3 - ((2,4-difluorofenil) fluorometil) azetidina se disolvié en
2 ml de THF. Se anadio (5- (3,5-difluorofenil) -4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il) (1H-imidazol-1-il)
metanona (36,8 mg, 0,133 mmol). Se anadieron 0,2 ml de TEA a la soluciéon. Sr dejoé remover a
65°C por 16 hrs. El disolvente se evaporo a sequedad y se purificdé mediante Prep-TLC (PE /
EA = 2/1) para dar 40 mg (5- (3,5-difluorofenil) -4,5-dihidro-1H-pirazol-1-ilo) (3 - ((2,4-
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difluorofenil) fluorometil) azetidin-1-il) metanona en forma de aceite de color amarillo claro.
Rendimiento: 73,7%. RMN 'H (400 MHz, CDCI3) & 7,29-7,58 (m 1 H), 6,83-6,94 (m, 2 H), 6,73~
6,77 (m, 3 H), 6,65-6,70 (m, 1 H), 5,91-6,05 (m, 1H), 5.26 (dd, 1H, J = 12.0, 6.4 Hz), 4.09-4.41
(m, 3H), 3.71-3.82 (m, 1H), 3.38-3.47 (m, 1H), 3.28-3.37 (m 1H)), 2,66 (ddd, 1 H, J = 18,4, 6,4,
1,6 Hz). CL-EM (m / z): 410,40 [M + H] *.

Compuesto 135: (5- (3,5-difluorofenil) -4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il) (3 - ((2,4-difluorofenil)

difluorometil) azetidin-1-il) metanona

F NBoc F NBoc R F
BAST/DCM TFA/DCM
F — ¢ NH.TFA
0 F F F

F
F F
O F
F
N
_0 N
N N o}
2
~ L F F
N" N
THF,TEA,65°C, 2h N
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Paso 1: Se disolvid 3- (2,4-difluorobenzoil) azetidina-1-carboxilato de terc-butilo (205 mg,
0,688 mmol) en 4 ml de DCM seco. Se afiadio lentamente trifluoruro de bis (2-metoxietil)
aminosulfuro (1,272 ml, 6,89 mmol) a la solucién a temperatura ambiente. Se dejoé agitar a
temperatura ambiente durante 5 d. El disolvente se vertié en hielo y se extrajo con DCM (15 ml
X 3). Las capas organicas se combinaron y lavaron con una solucién sat. NaHCO;. El
disolvente se evapord a sequedad y se purific6 mediante Prep-TLC (PE / EA = 2/1) para dar
122 mg de terc-butil 3 - ((2,4-difluorofenil) difluorometil) azetidina-1-carboxilato como un aceite
de color amarillo claro. Rendimiento: 61,6%. CL-EM (m / z): 320,3 [M + H] *.

Paso 2: Se disolvié 3 - ((2,4-difluorofenil) difluorometil) azetidina-1-carboxilato (60 mg, 0,188
mmol) en 2 ml de DCM seco. Se afiadieron 5 ml de solucion de TFA / DCM (3/1) a la solucién

a 0°C. Déjelo revolver a temperatura ambiente. durante 1,5 horas. El disolvente se evaporo a
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sequedad para dar 3 - ((2,4-difluorofenil) difluorometil) azetidina en forma de aceite marrén y
se us6 para el siguiente paso sin purificacion adicional. Rendimiento: cuantitativo. CL-EM (m /
z): 221,30 [M + H] *.

Paso 3: El producto anterior obtenido 3 - ((2,4-difluorofenil) difluorometil) azetidina se disolvié
en 3 ml de THF. Se anadio (5- (3,5-difluorofenil) -4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il) (1H-imidazol-1-il)
metanona (51,9 mg, 0,187 mmol). Se afiadieron 0,4 ml de TEA a la solucién. Déjalo remover a
65°C por 16 hrs. El disolvente se evapord hasta sequedad y se purifico mediante Prep-TLC
(PE / EA = 2/1) para dar 40 mg de (5- (3,5-difluorofenil) -4,5-dihidro-1H-pirazol-1-ilo). (3 - ((2,4-
difluorofenil) difluorometil) azetidin-1-il) metanona en forma de aceite de color amarillo claro.
Rendimiento: 50,1%. RMN 'H (400 MHz, CDCl;) & 7,37-7,67 (m, 1 H), 6,88-6,99 (m, 2 H), 6,62-
6,77 (m, 3 H), 6,65-6,71 (m, 1 H), 5,27 (dd, 1 H), J = 12,0, 6,4 Hz), 4,35-4,39 (m, 1 H), 4,19-
4,32 (m, 3 H), 3,47-3,60 (m, 1 H), 3,34 (ddd, 1 H, J = 18,4, 12,4, 1,6 Hz), 2,68 (ddd, 1 H, J =
18,4, 6,4, 1,6 Hz). CL-EM (m / z): 428,35 [M + H] *.

Compuesto 136: 4 - ((1- (5- (3,5-difluorofenil) -4,5-dihidro-1H-pirazol-1-carbonil) azetidin-

3-il) oxi) -3-fluorobenzonitrilo
F
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El compuesto del titulo 136 se preparé con un rendimiento del 74,7% a partir de acido 4-

F

(azetidin-3-iloxi) -3-fluorobenzonitrilo trifluoroacético, (5- (3,5-difluorofenil) -4,5-dihidro-1H-
pirazol-1- il) (1H-imidazol-1-il) metanona de acuerdo con el procedimiento descrito para el
compuesto 60. RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & 7,41-7,39 (m, 1H), 7,38-7,36 (m, 1H), 6,81 - 6,62
(m, 5 H), 5,25 (dd, J = 12,2, 6,4 Hz, 1 H), 5,05 - 4,96 (m, 1 H), 4,55 (dd, J = 17,1, 10,8 Hz, 2 H),
4,40-4,20 (m, 2H), 3,34 (ddd, J = 18,6, 12,2, 1,7 Hz, 1 H), 2,77-2,63 (m, 1 H). CL-EM (m / 2)
301,4(M+H™)

Compuesto 137: 4 - ((1- (5- (3,5-difluorofenil) -4,5-dihidro-1H-pirazol-1-carbonil) azetidin-
3-il) oxi) -2-fluorobenzonitrilo
F
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El compuesto del titulo 137 se preparé con un rendimiento del 74,7% a partir de acido 4-

F

(azetidin-3-iloxi) -2-fluorobenzonitrilo trifluoroacético, (5- (3,5-difluorofenil) -4,5-dihidro-1H-
pirazol-1- il) (1H-imidazol-1-il) metanona de acuerdo con el procedimiento descrito para el
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compuesto 60. RMN 'H (400 MHz, CDCly) & 7,55-7,50 (m, 1H), 6,78 (t, J = 1,7 Hz, 1H), 6.74 -
6.52 (m, 5H), 5.25 (dd, J = 12.2, 6.4 Hz, 1H), 4.93 (tt, J = 6.4, 4.0 Hz, 1H), 4.63 - 4.45 (m, 2H),
4.28 - 412 (m, 2 H), 3,34 (ddd, J = 18,6, 12,2, 1,7 Hz, 1 H), 2,69 (ddd, J = 18,6, 6,4, 1,7 Hz, 1
H). CL-EM (m /) 301,4 (M + H *)

Compuesto 138: (3- (4-cloro-2-fluorobenciliden) azetidin-1-il) (5- (3,5-difluorofenil) -4,5-
dihidro-1H-pirazol-1-il) metanona

F
F

0]

F Cl
N)J\N
=N Q\;@

El compuesto del titulo 138 se prepard con un rendimiento del 36,3% en forma de clorhidrato
de 3- (4-cloro-2-fluorobenciliden) azetidina, 5- (3,5-difluorofenil) -4,5-dihidro-1H-pirazol y
trifosgeno segun el procedimiento delineado para el compuesto 37. RMN 'H (400 MHz, CDCls)
07,13 -7,06 (m, 2H), 7,05-6,99 (m, 1H), 6,83 - 6,74 (m, 3H), 6,72-6,66 (m, 1H), 6,40 (t, J = 2,0
Hz, 1 H), 5,31 (dd, J = 12,0, 6,4 Hz, 1 H), 4,99 (dd, J = 30,6, 15,4 Hz, 2 H), 4,85 (dd, J = 28,0,
14,4 Hz, 2 H), 3,37 (ddd, J = 18,4, 12,0, 1,6 Hz, 1 H), 2,72 (ddd, J = 18,4, 6,4, 1,6 Hz, 1 H). CL-
EM (m/z): 406,29 [M + H] *.

Compuesto 139: (3- (2-cloro-4-fluorobenciliden) azetidin-1-il) (5- (3,5-difluorofenil) -4,5-

dihidro-1H-pirazol-1-il) metanona

El compuesto del titulo 139 se prepard con un rendimiento del 36,3% en forma de clorhidrato
de 3- (2-cloro-4 fluorobenciliden) azetidina, 5- (3,5-difluorofenil) -4,5-dihidro-1H-pirazol y
trifosgeno de acuerdo con el procedimiento descrito para el compuesto 37. RMN 'H (400 MHz,
CDCly) 6 7,18-7,04 (m, 2H), 6,97 (td, J = 8,4, 2,8 Hz, 1H), 6,84 - 6,73 (m, 3H), 6,73-6,66 (m ,
1H), 6.60 (t, J = 2.4 Hz, 1H), 5.31 (dd, J = 12.0, 6.4 Hz, 1H), 5.08 - 4.77 (m, 4H), 3.37 (ddd, J =
18.4,12.0, 1.6 Hz, 1 H), 2,72 (ddd, J = 184, 6,4, 1,6 Hz, 1 H). CL-EM (m / z): 406,33 [M + H] *.

Compuesto 140: (3- (3,4-difluorobenciliden) azetidin-1-il) (5- (3,5-difluorofenil) -4,5-

dihidro-1H-pirazol-1-il) metanona

104



i F
N)J\N
=N \1\/@/

El compuesto del titulo 140 se prepard con un rendimiento del 36,3% en forma de clorhidrato
de 3- (3,4-difluorobenciliden) azetidina, 5- (3,5-difluorofenil) -4,5-dihidro-1H-pirazol y trifosgeno
de acuerdo con el procedimiento descrito para compuesto 37. RMN 'H (400 MHz, CDCl;) &
7,17-7,07 (m, 1H), 6,94-6,88 (m, 1H), 6,87-6,81 (m, 2H), 6,81 - 6,66 (m, 3H), 6,19 (t, J = 2,0 Hz,
1 H), 5,31 (dd, J = 12,0, 6,4 Hz, 1 H), 5,03 (dd, J = 30,0, 14,8 Hz, 2 H), 4,83 (dd, J = 28,0, 14,4
Hz, 2 H), 3,38 (ddd, J = 18,4, 12,0, 1,6 Hz, 1 H), 2,72 (ddd, J = 18,5, 6,5, 1,7 Hz, 1 H). CL-EM
(m/Zz):390,29 [M + H] *.

Compuesto 141: (5- (3,5-difluorofenil) -4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il) (3 - ((6-fluoropiridin-3-il)

oxi) azetidin-1-il) metanona
F

O
o

El compuesto del titulo 141 se preparé con un rendimiento del 34,7% a partir de acido 5-

F

(azetidin-3-iloxi) -2-fluoropiridina trifluoroacético, (5- (3,5-difluorofenil) -4,5-dihidro-1H-pirazol-1-
il) (1H-imidazol-1-il) metanona segun el procedimiento descrito para el compuesto 60. RMN 'H
(400 MHz, CDCl3) 6 7,65 (s, 1H), 7,23 - 7,11 (m, 2H), 6,86 (brs, 1H), 6.78-6.62 (m, 3H), 5.30-
5.25 (m, 1H), 4.98-4.86 (m, 1H), 4.64-4.45 (m, 2H), 4.30-4.12 (m, 2H), 3.41- 3,26 (m, 1 H),
2,75-2,60 (m, 1 H). CL-EM (m/z) 377,4 M+ H *)

Compuesto 142-147: preparacion de 142-47 segun la siguiente ruta:

F F
o)
GOl TEA TEA, THF, 65°C
F VN + HNQ\O o NyN o
NH  THF, RT, 16h \
N N

141147

Compuesto 148-150: preparacion de 148-150 segun la siguiente ruta:

Fn
Fn F 7\
CDLTEA /QL Q\Q TEA, THF, 65°C F/Cz(ijy >_Q
F >~ + HN — ! ! N
NH  THF, RT, 16h N
N N

148-150
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Compuesto 151-154: preparaciéon de 151-154 segun la siguiente ruta:
F

F F F
7N CDI, TEA Q. /<N Iy o~
N o COLTER Y e N S
NH NH  THF,RT, 16h N N
N N N N

74 \(Fn F
HN \o /=

_—

TEA, THF, 65°C

151-154

Compuesto 155-191: preparacion de 155-191 de acuerdo con la siguiente ruta:

F
o)
CDLTEA TEA THF,65°C_ F >\*Ny'-
>‘N\) + HN N
H THe, RT, 16h N
7

L= O,CH2, CH 155-191
R= substituted or unsubstituted phenyl or heterocyclic ring,
benzohetercyclic ring

Preparacion del intermedio 1: (5- (3,5-difluorofenil) -4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il) (1H-

imidazol-1-il) metanona

F
(CDITHF/TEA _ /Zf
o " rvtetes —NN N\
N

Se disolvio CDI (44,5 g, 274,7 mmol) en 450 ml de THF y se anadié6 TEA (38,00 g, 375,00
mmol). Se disolvidé el compuesto A2 (45,50 g, 249,75 mmol) en 460 ml de THF y se afadi6 a la

N
=N

mezcla. Déjelo revolver a temperatura ambiente durante la noche. La mezcla se evaporé hasta
sequedad y se purific6 mediante cromatografia en columna (PE / EA = 3/1 ~ 1/1) para dar el
compuesto del titulo como un sélido amarillo claro (40,7 g, 59%). CLEM (m / z): 277, [M + H] *
{+}. H-NMR

Los siguientes intermedios usados para la preparacién de los compuestos de ejemplo del titulo

se sintetizaron usando métodos analogos a los descritos anteriormente.
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Los intermedios anteriores se aislaron como racematos. Separacion por HPLC quiral para
producir dos enantidmeros simples. La configuracién absoluta del enantidmero activo se
asigné como (S) en cada caso, basandose en la asignacion de XXX como se describe en el
ejemplo, y el enantidmero de configuracion S se llevo a cabo en ejemplos seleccionados, como

se indica por la estructura.

o\
NO, NO, HO™ Y NO, o)
F E (6] O\)J\O/
CHjl, NaH
e -
HO DMF ~o NaH, THF 0
F step1 F step 2 F
I H H
Fe,NH,Cl o) N._O BBr3, DCM HO N. O
EtOH, H,0 :@: T 4 :@i f
2 F o step F o

step 3

Paso 1: Se afiadié 2,4-difluoro-5-nitrofenol (10 g) en DMF, 150 ml de NaH (4,57 g, 60% en
aceite) a 0°C bajo proteccion de nitrégeno, 30 min después se afiadié CH3l (12,17 g). La
mezcla se agité a temperatura ambiente durante 12 h. A la solucion se le afiadié H,O y se
extrajo mediante EA. Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron
sobre Na,SO,, se filtraron y se concentraron a presion reducida. Purificacion mediante
cromatografia en columna para proporcionar 10 g de 1,5-difluoro-2-metoxi-4-nitrobenceno en
forma de un solido amarillo. CL-EM (m/z) 199,2 (M + H *)

Step2: Se disolvieron 3,44 g de 2-hidroxiacetato de metilo en 150 ml de THF, se afiadié NaH
(1,8 g, 60% en aceite) a 0°C bajo proteccion de nitrégeno, 30 min mas tarde, se afadieron 6,56
g de 1,5-difluoro-2-metoxi-4-nitrobenceno. La mezcla se agité durante 3 ha temperatura
ambiente. A la mezcla de reaccion se le afadid EA y H,O. Después de la separacion, las
capas organicas combinadas se secaron sobre Na,SO, se filtraron y se concentraron a
presion reducida. Se obtuvieron 8 g de 2- (5-fluoro-4-metoxi-2-nitrofenoxi) acetato de metilo

bruto y se usaron para la siguiente etapa sin purificacion adicional. CL-EM (m / z) 260,2 (M + H

)

Paso 3: Se anadieron Fe (11,63 g), NH4CI (9,3 g) a una suspensién de 2- (5-fluoro-4-metoxi-2-
nitrofenoxi) acetato de metilo (8 g) en C2H50H y H20 (v/v =10: 1, 110 ml) a ta. La mezcla se

agitdé a 70 ° C durante 2 h. El precipitado resultante se filtr6. El filtrado se concentré al vacio y
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se afadio DCM. La mezcla se filtr6 una vez mas y se concentré al vacio. Purificacion por
cromatografia en columna para proporcionar 2,8 g de 7-fluoro-6-metoxi-2H-benzo [b] [1,4]
oxazin-3 (4H) -ona en forma de un sélido marrén (pureza 80%, UPLC). CL-EM (m / z) 198,2 (M
+H+)

Paso 4: Se disolvieron 2,8 g de 7-fluoro-6-metoxi-2H-benzo [b] [1,4] oxazin-3 (4H) -ona en 60
ml de DCM, se anadié lentamente BBr3 (20 ml) a -780C bajo proteccién de nitrégeno. La
mezcla se dejo calentar a ta y se agité durante 12 h. La solucién resultante se inactivé con H,O
y se extrajo con EA. Las capas organicas se secaron con Na,SO, y se concentraron al vacio.
La purificacién mediante cromatografia en columna para proporcionar 0,29 g de 7-fluoro-6-
hidroxi-2H-benzo [b] [1,4] oxazin-3 (4H) -ona en forma de un sdélido amarillo. CL-EM (m / z)
1842 (M + H™).

Compuesto 192: (S) -7-fluoro-6 - ((1- (5-fenil-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-carbonil) azetidin-3-
il) oxi) -2H-benzo [b ] [1,4] oxazin-3 (4H) -ona
o o]

HO N_o >\\\
D[ f ) °

MsCI
TFA/DCM
BOCNQ\OH [N BOCNQ\OMS BocN Q HNQ\ Q
TEA, DCM Cs,CO3, DMSO, 100°C o) (o}

step 1 step 2 step 3 TFA
0 0
)LN =N }
t HN [e]
enantiomer A and B Q o Q
TEA, THF, reflux %&Nyo { ; YN D-d k
“—N
N 192 N

Paso 1: Se disolvio 3-hidroxiazetidin-1-carboxilato de terc-butilo (15 g, 86,6 mmol) en 150 ml
de DCM seco, se anadié TEA (26,2 g, 259,8 mmol). Se afadi6 lentamente MsCI (1,2 g, 103,92
mmol) a la solucién anterior a 0°C. La mezcla se agité durante la noche. La mezcla se extrajo
con DCM, se lavd con salmuera, se secd (Na,SO,) y se concentrd. El producto bruto se
cristalizé con EtOH / petréleo para producir 3 - ((metilsulfonil) oxi) azetidina-1-carboxilato de
terc-butilo (13 g, 59,8%). CLEM (m/ z) 252,3 (M + H *).

Paso 2: A una solucion de 3 - ((metilsulfonil) oxi) azetidina-1-carboxilato de terc-butilo (26,5 g,
144,7 mm), 7-fluoro-6-hidroxi-2H-benzo [b] [1,4] oxazin-3 se le afadi6 (4H) -ona (40 g, 159,17
mmol) en DMSO (270 ml) Cs2CO3 (94,3 g, 289,4 mmol) a ta, luego se dejé que la temperatura
subiera a 100 °C y se agitara durante otras 3 h. Una vez completada, la reaccion se diluy6 con
acetato de etilo (500 ml), se lavé con H,O (700 ml), salmuera (250 ml), se secé sobre Na,SO4 y
se concentré para dar el producto bruto. A continuacién, el producto bruto se purific6 mediante
la adicion de EA / PE = 1: 3 (300 ml) para producir terc-butil 3 - ((7-fluoro-3-oxo-3,4-dihidro-2H-
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benzo [b] [1, 4] oxazin-6-il) oxi) azetidin-1-carboxilato (35,1 g, 71,8%). EM (m / z) 338,4 (M + H
+).

Paso 3: terc-butil 3 - ((7-fluoro-3-oxo-3,4-dihidro-2H-benzo [b] [1,4] oxazin-6-il) oxi) azetidina-1-
carboxilato (100 mg, 0,3 mmol) se disolvié en DCM (5 ml) y se ainadié TFA (350 mg, 10 mmol).
La mezcla se agit6 a t.a. durante 4 h. La mezcla se concentré para dar 6- (azetidin-3-iloxi) -7-
fluoro-2H-benzo [b] [1,4] oxazin-3 (4H) -ona como sal de TFA, que se usé para el siguiente
paso sin purificacion adicional. CL-EM (m / z) 238,4 (M + H *).

Paso 4: la mitad de la sal cruda de acido 6- (azetidin-3-iloxi) -7-fluoro-2H-benzo [b] [1,4]
oxazin-3 (4H) -ona trifluoroacético anterior y (S) - (1H- imidazol-1-il) (5-fenil-4,5-dihidro-1H-
pirazol-1-il) metanona (65 mg, enantiomero B) TEA (0,2 ml) fue disuelta en THF (5 ml) y se
agitd a temperatura ambiente durante 16 h. La mezcla se extrajo con EA, se lavd con
salmuera, se sec6é (Na2S04) y se concentré al vacio. Purificaciéon por pre-HPLC para dar el
compuesto del titulo 192 (36 mg) como un sélido blanco con potente actividad basada en el
ensayo de actividad celular. CL-EM (m / z) 411,2 (M + H +). RMN 1H (400 MHz, cloroformo-d)
0930(s,1H),7,30-7,24 (m,2H),7,23-7,17 (m, 3H),6,81(t,J=1,7Hz,1H),6,73(d,J =
11,2 Hz, 1 H), 6,20 (d, J = 8,0 Hz, 1 H), 5,48 (dd, J = 12,1, 5,9 Hz, 1 H), 4,77 - 4,69 (m, 1 H),
4,54 - 4,46 (m, 3H), 4.46 - 4.39 (m, 1H), 4.38 - 4.31 (m, 1H), 4.14 - 4.06 (m, 1H), 3.38 (ddd, J =
18.5, 12.1, 1.7 Hz, 1H), 2.72 (ddd , J = 18,5, 5,9, 1,8 Hz, 1H), mientras que otra parte de la sal
de acido trifluoroacético 6- (azetidin-3-iloxi) -7-fluoro-2H-benzo [b] [1,4] oxazin-3 (4H) -ona se
hizo reaccionar con (R) - (1H- imidazol-1-il) (5-fenil-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il) metanona para
dar (R) -7-fluoro-6 - ((1- (5-fenil-4,5 -dihidro-1H-pirazol-1-carbonil) azetidin-3-il) oxi) -2H-benzo

[b] [1,4] oxazin-3 (4H) -ona con actividad débil segun el ensayo de actividad celular.

Compuesto 193 ; (S) -6 - ((1- (5- (3,5-difluorofenil) -4,5-dihidro-1H-pirazol-1-carbonil)
azetidin-3-il) oxi) -7-fluoro -2H-benzo [b] [1,4] oxazin-3 (4H) -ona

El compuesto del titulo 193 se sintetizé de manera analoga a la preparacién del compuesto
192. CL-EM (m / z): 447,2 [M + H] +. RMN 'H (400 MHz, cloroformo-d) & 8,93 (s, 1 H), 6,83 -
6,80 (m, 1 H), 6,78 (s, 1 H), 6,77 - 6,73 (m, 2 H), 6,66 (tt, J =9,0,2,4 Hz, 1 H),6,22 (d, J=7,8
Hz, 1 H), 5,46 (dd, J = 12,1, 6,1 Hz, 1 H), 4,88 - 4,79 (m, 1 H), 4,60 - 4,45 (m, 4 H) , 4,43 - 4,34
(m, 1H),4,19-4,08 (m, 1 H), 3,44 - 3,33 (m, 1 H), 2,75 - 2,64 (m, 1 H).
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Compuesto 194: (S) -7-fluoro-6 - ((1- (5- (5-fluoropiridin-3-il) -4,5-dihidro-1H-pirazol-1-

carbonil) azetidin-3-ilo) oxi) -2H-benzo [b] [1,4] oxazin-3 (4H) -ona

El compuesto del titulo 194 se sintetiz6 de una manera anadloga a la preparacion del
compuesto 1.LC-MS (m / z): 430,2 [M + H] +. RMN 'H (400 MHz, cloroformo-d) & 8,43 - 8,36
(m, 2H),7,38(d,J=8,8Hz 1H), 6,87 -6,84 (m, 1 H), 6,78 (dd, J = 11,2, 2,3 Hz, 1H), 6.27 -
6.21 (m, 1H), 5.58 - 5.45 (m, 1H), 4.91 - 4.81 (m, 1H), 4.57 - 4.54 (m, 2H), 4.53 - 4.44 (m, 2H),
4,39-4,28 (m, 1H),4,23-4,10 (m, 1 H), 3,50 -3,40 (m, 1 H), 2,75 (dd, J = 18,5, 6,4 Hz, 1 H).

Compuesto 195: (S) -3- (1- (3 - ((7-fluoro-3-ox0-3,4-dihidro-2H-benzo [b] [1,4] oxazin-6-il)

oxi) azetidina-1-carbonil) -4,5-dihidro-1H-pirazol-5-il) benzonitrilo

NC

1 )
NN
N o)

El compuesto del titulo 195 se sintetizé de manera analoga a la preparacion del compuesto
192.LC-MS (m / z): 436,2 [M + H] *. RMN "'H (400 MHz, cloroformo-d) & 9,11 (s, 1 H), 7,54 -
7,39 (m,4H),6,83(,J=1,7Hz, 1H),6,76 (d,J=11,2Hz,1H),6.25(d, J =7.8 Hz, 1H), 5.47
(dd, J =12.2, 6.3 Hz, 1H), 4.87 - 4.80 (m, 1H), 4.54 (s, 2H), 4.53 - 4.45 (m, 2H) ), 4,39 - 4,30
(m, 1 H), 4,21 -4,11 (m, 1 H), 3,41 (ddd, J = 18,6, 12,2, 1,7 Hz, 1 H), 2,69 (ddd, J = 18,6, 6,3,
1,8 Hz, 1H).

F

Compuesto 196: 7 - (((R) -1 - ((S) -5- (3,5-difluorofenil) -4,5-dihidro-1H-pirazol-1-carbonil)
pirrolidin-3-il) oxi) -6-fluoro-3,4-dihidroquinolin-2 (1H) -ona

110



El compuesto del titulo 196 se sintetiz6 de una manera analoga a la preparaciéon del
compuesto 192. CL-MS (m / z): 461,2 [M + H] *. RMN 'H (400 MHz, cloroformo-d) & 6,83 - 6,73
(m, 4H), 6,72 - 6,65 (m, 1H), 6,42 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 5,33 (dd, J = 12,0, 7,7 Hz, 1 H), 4,84 -
4,78 (m, 1 H), 4,56 (s, 2 H), 4,07 - 4,00 (m, 1 H), 3,99 - 3,90 (m, 1 H), 3,77 - 3,67 (m, 2 H), 3,36
-3,26 (m, 1 H), 2,71 -2,62 (m, 1 H), 2,25-2,15 (m, 1 H), 2,14 - 2,04 (m, 1 H).

Compuesto 197: (S) -5- (1- (3 - ((7-fluoro-3-o0x0-3,4-dihidro-2H-benzo [b] [1,4] oxazin-6-il)

oxi) azetidina-1-carbonil) -4,5-dihidro-1H-pirazol-5-il) nicotinonitrilo

El compuesto del titulo 197 se sintetiz6 de una manera analoga a la preparaciéon del
compuesto 192.LC-MS (m / z): 437,2 [M + H] *. RMN "'H (400 MHz, cloroformo-d) & 8,96 - 8,82
(ancho, 1 H), 8,80 - 8,71 (m, 2 H), 7,84 (t, J = 2,1 Hz, 1 H), 6,91 - 6,84 (m, 1 H) 6,77 (d, J =
11,1 Hz, 1 H), 6,22 (d, J =7,8 Hz, 1 H), 5,65 - 5,54 (m, 1 H), 4,88 - 4,81 (m, 1 H), 4,54 (s, 2 H),
4,52 - 443 (m, 2H), 4.42 - 4.33 (m, 1H), 4.19 - 4.07 (m, 1H), 3.48 (ddd, J = 18.7, 12.2, 1.7 Hz,
1H), 2.73 (ddd, J = 18.6, 6,7, 1,7 Hz, 1 H).

Compuesto 198: (S) -3-fluoro-5- (1- (3 - ((3-ox0-3,4-dihidro-2H-benzo [b] [1,4] oxazin-6-il)
oxi) azetidina-1-carbonil) -4,5-dihidro-1H-pirazol-5-il) benzonitrilo

F CN o

e
0]

El compuesto del titulo 198 se sintetizé de manera analoga a la preparacién del compuesto
192. Rendimiento 92,9% 'H RMN (400 MHz, cloroformo-d) & 8,86 (s, 1H), 7,33 (t, J = 1,6 Hz,
1H), 7.24 - 7.17 (m, 2H), 6.87 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 6.81 (t, J = 1.6 Hz, 1H), 6.34 (dd, J = 8.8, 2.8
Hz, 1H), 6.25 (d , J = 2.8 Hz, 1H), 5.47 - 5.37 (m, 1H), 4.88-4.80 (m, 1H), 4.64-4.40 (m, 4 H)
4.32 - 4.04 (m, 2H), 3.46-3.35 (m 1H), 2,73-2,63 (m, 1). CL-EM (m / z) 436,2 (M + H *)
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Compuesto 199: (S) -6 - ((1- (5-fenil-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-carbonil) azetidin-3-il) oxi) -
2H-benzo [b] [1, 4] oxazin-3 (4H) -ona
(0]
Lo
A
El compuesto del titulo 199 se sintetizé de manera analoga a la preparacion del compuesto
192. Rendimiento 90,9% 'H RMN (400 MHz, cloroformo-d) & 8,82 (s, 1H), 7,36 - 7,27 (m, 2H),
7,26-7,17 (m, 3 H), 6,85 (d, J = 8,8 Hz, 1 H), 6,78 (t, J = 1,6 Hz, 1 H), 6,32 (dd, J = 8,8, 2,8 Hz,
1 H), 6,23 (d, J = 2,8 Hz, 1 H), 5,39 (dd, J = 12,0, 6,2 Hz, 1 H), 4,82-4,74 (m, 1 H), 4,53 (s, 2
H), 4,51 - 4,41 (m, 2 H), 4,26-4,04 (m , 2H), 3,42-3,30 (m, 1H), 2,78-2,68 (m, 1H). CL-EM (m /
z)3932(M+H?™)

0)

Compuesto 200: (S) -7-fluoro-6 - ((1- (5- (3-fluorofenil) -4,5-dihidro-1H-pirazol-1-carbonil)
azetidin-3-il) oxi) -2H -benzo [b] [1,4] oxazin-3 (4H) -ona

F F O

o N_o Et.N o) HN)H
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NN 0
E

Se afnadid (S) - (5- (3-fluorofenil) -4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il) (1H-imidazol-1-il) metanona (64
mg, 0,25 mmol) a una solucién de Et3N (303 mg, 3,0 mmol) en MeOH ye 6- (azetidin-3-iloxi) -
7-fluoro-2H-benzo [b] [1,4] oxazin-3 (4H) -ona (71 mg, 0,25 mmol) se anadié en porciones, y
toda la mezcla de reaccién se agité y se calenté a reflujo a 25°C durante la noche. Después, el
disolvente organico se concentréo y se purificd adicionalmente mediante cromatografia en
columna de gel de silice (PE / EA = 2/1), para dar 30 mg de (S) -7-fluoro-6 - ((1- (5- (3-
fluorofenil) -4,5-dihidro-1H-pirazol-1-carbonil) azetidin-3-il) oxi) -2H-benzo [b] [1,4] oxazin-3
(4H) -ona con un rendimiento del 28% (30 mg) como un sélido blanco. RMN 'H (400 MHz,
cloroformo-d) & 9,04 (s, 1 H), 7,26 - 7,21 (m, 1 H), 7,03 - 6,98 (m, 1 H), 6,94 - 6,87 (m, 2 H),
6,81 (t, J=1,6 Hz, 1 H), 6,74 (d, J = 11,2 Hz, 1 H), 6,20 (d, J = 7,9 Hz, 1 H), 5,49 (dd, J = 12,1,
6,0 Hz, 1 H), 4,82 -4,75 (m, 1H), 4.59 - 4.50 (m, 3H), 4.48 - 4.33 (m, 2H), 4.10 (d, J = 10.1 Hz,
1H), 3.39 (ddd, J = 18.5, 12.2, 1.7 Hz, 1H), 2,70 (ddd, J = 18,5, 6,1, 1,8 Hz, 1 H). CL-EM (IEN,
m/z): M+ H]*=429,2.

Compuesto 201: (S) -6 - ((1- (5- (3,5-difluorofenil) -4,5-dihidro-1H-pirazol-1-carbonil)
azetidin-3-il) oxi) -2H-benzo [b] [1,4] oxazin-3 (4H) -ona.
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El compuesto del titulo 201 se sintetiz6 de una manera analoga a la preparacion del
compuesto 192. Rendimiento 41,0%. RMN 'H (400 MHz, cloroformo-d) & 8,50 (sa, 1 H), 6,87
(d,J =8,8Hz,1H), 6,81 -6,71 (m, 3 H), 6,70 - 6,60 (m, 1 H), 6,34 (dd, J = 8.8, 2.8 Hz, 1H),
6.24 (d, J = 2.8 Hz, 1H), 5.36 (dd, J = 12.0, 6.4 Hz, 1H), 4.87-4.80 (m, 1H), 4.55 (s, 2H), 4.53-
4.45 (m, 2H), 4.31-4.21 (m, 1H), 4.16 - 4.06 (m, 1H), 3.42-3.30 (m, 1H), 2.74-2.64 (m, 1H).
CL-EM (m/Zz)429,2 (M +H ™).

Compuesto 202: (S) -7 - ((1- (5- (3,5-difluorofenil) -4,5-dihidro-1H-pirazol-1-carbonil)
azetidin-3-il) oxi) -6-fluoro -3,4-dihidroquinolin-2 (1H) ona

CI\"/\/O\/
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/O:©/NH2 Py DCM j@/ \n/\/ \/HzSO4 m BBr3 m

F step1 step2 step3
OMs
0 N/j Raney Nickel,
H. MeOH TFA/DCM
T E)r K,CO3,DMF 27 NT m
step5 step6
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F
o
F
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T j@(j R
step7 N F
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Paso 1: Se disolvio 4-fluoro-3-metoxianilina (3 g, 21,26 mmol) en seco DCM (80 ml), se anadio
a la mezcla piridina (2,02 g, 25,51 mmol), (E) -3-etoxi-N- (4-fluoro-3- metoxifenil) acrilamida
(3,43 g, 25,506 mmol) en 5 ml de DCM a 0°C. La mezcla se agité a temperatura ambiente
durante 16 horas y luego se evaporo hasta sequedad y el residuo se purificd por cromatografia
ultrarrapida (PE / EA = 3/2) para dar (E) -N- (4-fluoro-3-metoxifenil) -3-metoxiacrilamida como
un soélido naranja (5,1 g, 99%). CL-EM (IEN) m / z=240,2 [M + H *]

Paso 2: Se anadi6 (E) -N- (4-fluoro-3-metoxifenil) -3-metoxiacrilamida (5,1 g, 21,32 mmol) a 57
ml de con. H2S04 a 0°C y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 1,5 h. La mezcla
de reaccion se anadio lentamente al hielo con fuerte agitacion y el sélido resultante se filtré y
se lavé con agua, se evaporé hasta sequedad para dar 6-fluoro-7-metoxiquinolin-2 (1H) -ona
como un solido rosa palido (3,21 g, 77,6%). RMN 'H (DMSO, 400 MHz) & 11,68 (s, 1 H), 7,78
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(d,1H,J=9,6Hz),7,54(d, 1H,J=11,6Hz), 6,96 (d, 1 H,J = 7,6 Hz)), 6,38 (d, 1 H, J = 9,6
Hz), 3,88 (s, 3 H). CL-EM (IEN)m /z = 194,2 [M + H *]

Paso 3: Se suspendi6 6-fluoro-7-metoxiquinolin-2 (1H) -ona (3,41 g, 17,57 mmol) en DCM (100
ml) y se afiadié BBr3 (1 M en DCM, 30 ml) a la mezcla a 0°C. La mezcla se agit6 a temperatura
ambiente durante 16 horas y se inactivd mediante la adicion de MeOH y agua, el sdlido
resultante se filtr6 y se lavé con agua, se evaporé hasta sequedad para dar 6-fluoro-7-
hidroxiquinolin-2 (1H) -ona como sélido de color rosa palido (3,06 g, 97%) como un sélido de
color amairillo claro. RMN 'H (DMSO, 400 MHz) & 11,59 (s, 1 H), 10,67 (sa, 1 H), 7,72 (d, 1 H, J
=9,6 Hz), 7,45 (d, 1H,J=11,6 Hz), 6,88 (d, 1 H, J = 7,6 Hz), 6,30 (d, 1 H, J = 9,6 Hz). CL-EM
(IEN)m/z=180,2[M +H "].

Paso 4: Una mezcla de 6-fluoro-7-hidroxiquinolin-2 (1H) -ona (300 mg, 1,676 mmol), 3 -
((metilsulfonil) oxi) azetidina-1-carboxilato de terc-butilo (420 mg, 1,676 mmol) y K2CO3 (275
mg, 2,01 mmol) en DMF seca (5 ml) fue agitada a 120°C durante 60 h. La mezcla se evaporé a
sequedad y se purific6 mediante cromatografia ultrarrapida (MeOH / DCM = 1/20) para dar
terc-butil 3 - ((6-fluoro-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-7-il) oxi) azetidina. -1-carboxilato como un
solido amarillo (258 mg, 46%). CL-EM (IEN) m / z=335,4 [M + H +].

Paso 5: Se disolvio 3 - ((6-fluoro-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-7-il) oxi) azetidina-1-carboxilato de
terc-butilo (200 mg) en MeOH (20 ml), niquel Raney (50% en agua, 20 mg) y se afiadié AcOH
(2-3 gotas). La mezcla se agitéo en H2 a 1 atm durante 16 h. la mezcla se filtré y se evaporo
hasta llegar a la sequedad para dar 3 - ((6-fluoro-2-oxo-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-7-il) oxi)
azetidina-1-carboxilato de terc-butilo (200 mg, crudo) se utilizé para el siguiente paso sin
purificacién. CL-EM (IEN)m /z =337,4 [M + H *]

Paso 6: Se disolvio 3 - ((6-fluoro-2-oxo-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-7-il) oxi) azetidina-1-
carboxilato de terc-butilo (200 mg, bruto) en DCM (5 ml), y se afiadié TFA (1 ml). La mezcla se
agité a temperatura ambiente durante 2 h, y luego se evapord hasta sequedad para dar 7-
(azetidin-3-iloxi) -6-fluoro-3,4-dihidroquinolin-2 (1H) -ona (180 mg, en bruto), que se utilizo para
el siguiente paso sin purificacién. CL-EM (IEN)m /z =237,3 [M + H *]

Paso 7: A una mezcla de (S) - (5- (3,5-difluorofenil) -4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il) (1H-imidazol-1-
il) metanona (149 mq) y 7- (azetidin-3-iloxi) -6-fluoro-3,4-dihidroquinolin-2 (1H) -ona (180 mg)
en THF seco (5 ml) se le afiadié TEA (0,1 ml). La mezcla se agitdé a temperatura ambiente
durante 2 h, se evapor6 hasta sequedad y el residuo se purific6 mediante pre-HPLC para dar
el compuesto del titulo 202 (40 mg, 15% en tres pasos) como un solido blanco. CL-EM (IEN) m
/z=4452[M + H *] RMN 'H (400 MHz, CDCI3) & 8,44 (s, 1 H), 6,88 (d, J = 11,0 Hz, 1 H),
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6,77-6,76 (m, 1H), 6.73 (dd, J = 8.0, 2.2 Hz, 2H), 6.64 (it, J = 8.9, 2.3 Hz, 1H), 6.13 (d, J = 7.2
Hz, 1H), 5.37 (dd, J = 12.2, 6,3 Hz, 1 H), 4,92 - 4,84 (m, 1 H), 4,51 (d, J = 6,7 Hz, 2 H), 4,23
(dd, J = 75,9, 9,8 Hz, 3 H), 3,35 (ddd, J = 18,5, 12,2, 1,5 Hz, 1 H), 2,85 (t, J = 7,5 Hz, 2 H), 2,67
(ddd, J = 18,6, 6,3, 1,7 Hz, 1 H), 2,56 (t, J = 7,5 Hz, 2 H).

Compuesto 203: (S) - (5- (3,5-difluorofenil) -4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il) (3- (naftalen-2-

iloxi) azetidin-1-il) metanona
HO o
BOCNO\ M@\ . O\ Q TFA/DCM
oH OMs ocN, o

TEA, DCM Cs,CO4, DMF, 110°C
step 1 step 2 step 3

3-(naphthalen-2-yloxy)azetidine

‘ TEA, THF, 65°C
O

TFA

Paso 1: Se disolvid 3-hidroxiazetidin-1-carboxilato de terc-butilo (15 g, 86,6 mmol) en 150 ml
de DCM seco, se anadié TEA (26,2 g, 259,8 mmol). Se anadié lentamente MsCl (1,2 g, 103,92
mmol) a la solucion anterior a 0°C. La mezcla se agité durante la noche. La mezcla se extrajo
con DCM, se lavé con salmuera, se sec6 (Na,SO,) y se concentrd. El producto bruto se
cristalizé con EtOH / petroleo para producir 3 - ((metilsulfonil) oxi) azetidina-1-carboxilato de
terc-butilo (13 g, 59,8%). CLEM (m/ z) 252,3 (M + H *).

Paso 2: Se coloco una mezcla de terc-butil 3 - ((metilsulfonil) oxi) azetidina-1-carboxilato (1,0
g, 6,94 mmol), naftalen-2-ol (1 g, 6,94 mmol) Cs2CO3 (4,52 g, 13,88 mmol) en DMF (20 ml). La
mezcla se agité a 110 ° C durante la noche, se afiadié agua y se extrajo con EA, se lavé con
salmuera, se secd (Na,SO,) y se concentré. El producto bruto se purificd mediante
cromatografia en columna sobre gel de silice eluido con (EA / PE = 1: 5) para dar 3- (naftalen-
2-iloxi) azetidin-1-carboxilato de terc-butilo (880 mg, 48%) como un color amarillo. petréleo. CL-
EM (m/z)300,4(M+H?™).

Paso 3: Se disolvié 3- (naftalen-2-iloxi) azetidin-1-carboxilato de terc-butilo (300 mg, 1 mmol)

en DCM (5 ml) y se afadié TFA (1,14 g, 10 mmol). La mezcla se agitdé a t.a. durante 4 h. La

mezcla se concentré para dar el producto deseado: acido 3- (naftalen-2-iloxi) azetidina
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trifluoroacético como sal de TFA, que se usé para el siguiente paso sin purificacién adicional.
CL-EM (m/Zz) 200,3 (M +H ™).

Paso 4: Acido 3- (naftalen-2-iloxi) azetidina trifluoroacético (43 mg, 0,22 mmol) y (S) - (5- (3,5-
difluorofenil) -4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il) (1H-imidazol-1-il) metanona (50 mg, 0,18 mmol) y TEA
(55 mg, 0,54 mmol) fue disuelto en THF (5 ml) y se agitaron a temperatura ambiente durante
16 h. La mezcla se extrajo con EA, se lavd con salmuera, se secoé (Na2S04) y se concentro al
vacio. Purificacion por Pre-TLC (EA / PE = 1: 1) para dar el compuesto del titulo 204 (71 mg,
97%) como un sélido amarillo. CL-EM (m / z) 408,4 (M + H +). RMN 1H (400 MHz, cloroformo-
d)67,77 (d,J=9,0Hz,2H), 7,71 (d, d =8,2Hz, 1 H), 7,47-7,43 (m, 1 H), 7,38 - 7,33 (m, 1H),
7.13 (dd, J = 8.9, 2.5 Hz, 1H), 6.86 (d, J = 2.5 Hz, 1H), 6.78-6.75 (m, 3H), 6.69 (it, J = 8.8, 2.3
Hz, 1H ), 5.35 - 5.22 (m, 1H), 5.10-5.05 (m, 1H), 4.70 - 4.55 (m, 2H), 4.39 - 4.21 (m, 2H), 3.35
(dd, J =18.6, 12.0 Hz, 1H ), 2,69 (dd, J = 18,5, 6,2 Hz, 1 H).

Compuesto 204: 7 - ((1- (5- (3,5-difluorofenil) -4,5-dihidro-1H-pirazol-1-carbonil) azetidin-
3-il) oxi) quinolin-2 (1H) -ona
F

)
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El compuesto del titulo 204 se sintetiz6 de una manera anadloga a la preparacion del
compuesto 203 rendimiento: 40,9%. RMN 'H (400 MHz, DMSO-d6) & 11,55 (s, 1 H), 7,82 (d, J
=96 Hz, 1H), 759 (d, J = 8,4 Hz, 1 H), 7,16-7,08 (m, 1 H) , 7.04 - 6.98 (m, 1H), 6.96 - 6.87
(m, 2H), 6.74 (dd, J = 8.8, 2.4 Hz, 1H), 6.67 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 6.32 (dd, J = 9,6, 2,0 Hz, 1 H),
5,24 (dd, J = 12,0, 6,4 Hz, 1 H), 5,08 - 4,99 (m, 1 H), 4,49 (s, 2 H), 4,00 (s, 2 H), 3,44 - 3,34 (
m, 1 H), 2,69-2,60 (m, 1 H). CL-EM (m/z) 425,3 (M + H *).

F

Compuesto 205: (S) -7 - ((1- (5- (3,5-difluorofenil) -4,5-dihidro-1H-pirazol-1-carbonil)
azetidin-3-il) oxi) quinolin-2 (1H) -uno
F
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El compuesto del titulo 205 se sintetiz6 de una manera analoga a la preparacién del
compuesto 203 rendimiento: 56,9%. RMN 'H (400 MHz, cloroformo-d) & 11,71 (s, 1 H), 7,77 (d,

J=9,4Hz, 1H),7,49 (d, J =87 Hz, 1 H), 6,81 - 6,71 (m, 4 H) , 6.70 - 6.58 (m, 3H), 5.36 (dd, J
116
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= 12.2, 6.4 Hz, 1H), 5.08-4.98 (m, 1H), 4.69 -4.52 (m, 2H), 4.31 (d, J = 5.3 Hz , 1 H), 4,19 (d, J
= 10,2 Hz, 1 H), 3,36 (m, 1 H), 2,72 - 2,61 (m, 1 H).
CL-EM (m/ z) 425,3 (M + H *).

Compuesto 206: (S) -7 - ((1- (5- (3,5-difluorofenil) -4,5-dihidro-1H-pirazol-1-carbonil)
azetidin-3-il) oxi) -3,4 -dihidroquinolin-2 (1H) -one
F

0
o O L

El compuesto del titulo 206 se sintetizé de una manera analoga a la preparacion del
compuesto 203. Rendimiento: 65,2%. RMN 'H (400 MHz, cloroformo-d) & 8,05 (s, 1 H), 7,06 -
7,02 (m, 1 H), 6,81 -6,71 (m, 3 H), 6,71 -6,63 (m, 1 H), 6,34 (dd, J = 8,4, 2,4 Hz, 1 H), 6,21 (d,
J=24Hz 1H),5,36-522(m, 1H),4,94-481(m, 1H), 4,60-4,42 (m,2H), 4,24 (d,J=10,1
Hz, 1 H), 4,14 (d, J = 8,8 Hz, 1 H), 3,35 (m, 1 H), 2,89 (dd, J = 8,4, 6,4 Hz, 2 H), 2,68 (m, 1 H),
2,61 (dd, J=8,4,6,4 Hz, 2 H). CL-EM (m/ z) 427,3 (M + H *).

F

Compuesto 207: (S) - (3 - ((1H-indazol-6-il) oxi) azetidin-1-il) (5- (3,5-difluorofenil) -4,5-

dihidro-1H-pirazol-1 -il) metanona

El compuesto del titulo 207 se sintetizé de manera analoga a la preparacién del compuesto
203. Rendimiento: 11,4% 'H NMR (400 MHz, Cloroformo-d) & 7,99 (s, 1H), 7,64 (d, J = 8,8 Hz,
1H) , 6.86 - 6.54 (m, 5H), 5.29 (dd, J = 12.0, 6.4 Hz, 1H), 5.06 - 4.91 (m, 1H), 4.70 - 4.52 (m,
2H), 4.35 - 4.14 (m, 2H) , 3,78 - 3,68 (m, 1 H), 3,40-3,30 (m, 1 H), 2,73-2,64 (m, 1 H). CL-EM
(m/z)398,2(M+H™).

Compuesto 208: (S) -7 - ((1- (5- (3,5-difluorofenil) -4,5-dihidro-1H-pirazol-1-carbonil)

azetidin-3-il) oxi) -8-fluoroquinolina -2 (1H) -uno

117



HN )
F

F
@)
F N>
N
_N

El compuesto del titulo 208 se prepardé con un rendimiento del 36% a partir de (S) - (5- (3,5-
difluorofenil) -4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il) (1H-pirrol-1-il) metanona y 7- (azetidin-3-iloxi) -8-
fluoroquinolin-2 (1H) -ona segun el procedimiento descrito para el compuesto 203. CL-EM (m /
z) 443,4 (M + H *). RMN 'H (400 MHz, DMSO-d6) 6 11,68 (s, 1 H), 7,86 (dd, J = 9,6, 1,5 Hz, 1
H), 7,43 (dd, J = 8,8, 1,7 Hz, 1 H), 7,14 - 7,06 ( m, 1 H), 7,04 - 7,00 (m, 1 H), 6,95 - 6,87 (m, 2
H), 6,82 (dd, J = 8,8, 7,5 Hz, 1 H), 6,39 (d, J = 9,6 Hz, 1 H), 5,24 (dd, J = 12.1, 6.6 Hz, 1H),
5.18-5.13 (m, 1H), 4.51 (s, 2H), 4.10 - 3.91 (m, 2H), 3.39 (ddd, J = 18.7, 12.1, 1.7 Hz , 1 H),
2,65 (ddd, J = 18,7, 6,6, 1,7 Hz, 1 H).

Compuesto 209: (S) -6 - ((1- (5- (3,5-difluorofenil) -4,5-dihidro-1H-pirazol-1-carbonil)
azetidin-3-il) oxi) indolin-2- uno
O
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El compuesto del titulo 209 se prepard con un rendimiento del 90% a partir de (S) - (5- (3,5-
difluorofenil) -4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il) (1H-pirrol-1-il) metanona y 6- (azetidin-3-iloxi) indolin-
2-ona de acuerdo con el procedimiento descrito para el compuesto 203. CL-EM (m / z) 413,4
(M +H *). RMN 'H (400 MHz, cloroformo-d) & 7,47 (brs, 1H), 7,10 - 7,06 (m, 1H), 6,77 - 6,71
(m, 2H), 6,71 - 6,63 (m, 1H), 6,35 - 6,30 (m, 2fH), 5.26 (dd, J = 12.3, 6.4 Hz, 1H), 4.92 - 4.85
(m, 1H), 4.55-4.45 (m, 2H), 4.26 - 4.12 (m, 2H), 3.45 (s, 2H)), 3,33 (dd, J = 18,6, 12,3 Hz, 1 H),
2,67 (ddd, J = 18,5, 6,5, 1,6 Hz, 1 H).

Compuesto 210: (5- (3,5-difluorofenil) -4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il) (3 - ((3,5-difluoropiridin-
2-il) oxi) azetidin-1-ilo ) metanona
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El compuesto del titulo 210 se sintetizdé de manera analoga a la preparacion del compuesto
203. RMN "H (400 MHz, Cloroformo-d) 6 7,79 (d, J = 2,6 Hz, 1 H), 7,25 - 7,20 (m, 1 H), 6,78 -
6,74 (m, 3 H), 6,68 (it, J = 8,9, 2,3 Hz, 1 H), 5,40-5,34 (m, 1 H), 5,28 (dd, J = 12,2, 6,5 Hz, 1 H),

4,61-4,53 (m, 2H), 4.32 - 4.14 (m, 2H), 3.34 (ddd, J = 18.6, 12.2, 1.7 Hz, 1H), 2.69 (ddd, J =
18.5, 6.5, 1.7 Hz, 1H).

Compuesto 211: (3 - ((6- (benciloxi) piridin-3-il) oxi) azetidin-1-il) (5- (3,5-difluorofenil) -
4,5-dihidro-1H-pirazol-1- yl) metanona
F
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El compuesto del titulo 211 se sintetizé de manera analoga a la preparacién del compuesto
203. RMN 'H (400 MHz, cloroformo-d) & 7,63 - 7,59 (m, 1H), 7,47 - 7,25 (m, 5H), 7,15 (dd, J =
8,9, 3,0 Hz, 1 H), 6,78 - 6,71 (m, 4 H), 6,67 (it, J = 8,9, 2,3 Hz, 1 H), 5,30 (s, 2 H), 5,25 (dd, J =

12,2, 6,5 Hz , 1 H), 4,90-4,85 (m, 1 H), 4,57 - 4,38 (m, 2 H), 4,28 - 4,11 (m, 2 H), 3,33 (ddd, J =
18,6, 12,2, 1,7 Hz, 1 H), 2,68 (ddd , J = 18,6, 6,5, 1,7 Hz, 1 H).

Ph

Compuesto 212: (5- (3,5-difluorofenil) -4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il) (3 - ((5-fluoropiridin-2-il)
oxi) azetidin-1-il) metanona SN-038-91
F

F
hr, £
N NQ\O SN
=N
El compuesto del titulo 212 se sintetizé de una manera analoga a la preparacién del
compuesto 203. RMN "H (400 MHz, cloroformo-d) & 7,94 (d, J = 3,1 Hz, 1H), 7,36 (ddd, J = 9,0,
7,5,3,1Hz, 1 H), 6,79 -6,72 (m, 3 H), 6,68 (tt, J = 8,9, 2,3 Hz, 1 H), 5,33 - 5,24 (m, 2 H), 4,55

(dd, J = 21,6, 11,6 Hz, 2 H), 4,17 (ddd, J = 20,8, 10,6, 4,3 Hz, 2 H), 3,34 (ddd, J = 18,6, 12,2,
1,7 Hz, 1 H), 2,68 (ddd, J = 18,5, 6,6, 1,7 Hz, 1 H).

Compuesto 213: (3- (2,4-difluorofenoxi) zetidin-1-il) (5- (5-fluoropiridin-3-il) -4,5-dihidro-

1H-pirazol-1-il) metanona
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El compuesto del titulo 213 se preparé a partir de la sal del acido trifluoroacético 3- (2,4-
difluorofenoxi) azetidina y (5- (5-fluoropiridin-3-il) -4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il) (1H -imidazol-1-il)
metanona segun el producto descrito para el compuesto 203. CL-EM (m/z) 377,5 (M+H *).
RMN 'H (400 MHz, cloroformo-d) & 8,47 (brs, 2H), 7,48 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 6,93 - 6,83 (m, 2H),
6,78 (dddd, J = 9,3, 7,8, 3,0, 1,6 Hz, 1 H), 6,69 (td, J = 9,0, 5,2 Hz, 1 H), 5,40 (dd, J = 12,1, 6,2
Hz, 1 H), 4,99 - 4,87 (m, 2 H), 4,37 - 4,17 (m, 2 H), 3,45 (dd, J = 18,5, 12,0 Hz, 1 H), 2,77 (dd, J
= 18,6, 6,4 Hz, 1 H).

Compuesto 214: (S) - (3- (4- (benciloxi) fenoxi) zetidin-1-il) (5- (3,5-difluorofenil) -4,5-
dihidro-1H-pirazol-1-il) metanona
F
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El compuesto del titulo 214 se sintetiz6 de una manera analoga a la preparaciéon del
compuesto 203. RMN 'H (400 MHz, cloroformo-d) 6 7,43 - 7,27 (m, 5H), 6,92 - 6,86 (m, 2H),

6,78 - 6,63 (m, 6H), 5.26 (dd, J = 12.6, 6.9 Hz, 1H), 4.99 (s, 2H), 4.87-4.82 (m, 1H), 4.56 - 4.40
(m, 2H), 4.26 - 4.10 (m, 2H), 3.32 (dd, J = 18.6, 12.1 Hz, 1H), 2.72 - 2.62 (m, 1H).

Ph

Compuesto 215: (S) -6 - ((1- (5- (3,5-difluorofenil) -4,5-dihidro-1H-pirazol-1-carbonil)
zetidin-3-il) oxi) pirimidina-4- carbonitrilo
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El compuesto del titulo 215 se sintetizé de manera analoga a la preparacién del compuesto
203. RMN 'H (400 MHz, cloroformo-d) 6 8,83 (d, J =1,2Hz, 1 H), 7,17 (d,J =1,1 Hz, 1 H),
6.79 (s, 1H), 6.77 - 6.73 (m, 2H), 6.70 (tt, J = 8.8, 2.3 Hz, 1H), 5.49-5.44 (m, 1H), 5.27 (dd, J =

12.2, 6.5 Hz, 1 H), 4,63-4,55 (m, 2 H), 4,29 - 4,13 (m, 2 H), 3,36 (dd, J = 18,7, 11,9 Hz, 1 H),
2,70 (dd, J = 18,6, 6,1 Hz, 1 H) .
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Compuesto 216: (3- (benzofuran-5-iloxi) zetidin-1-il) (5- (3,5-difluorofenil) -4,5-dihidro-1H-

pirazol-1-il) metanona

F
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R

El compuesto del titulo 216 se sintetiz6 de manera analoga a la preparacién del compuesto

203. RMN "H (400 MHz, cloroformo-d) & 7,54 (d, J = 2,2 Hz, 1 H), 7,47 (d, J = 8,5 Hz, 1 H),

6,85 -6,73 (m, 5 H), 6,71 - 6,65 (m, 2 H), 5,28 (dd, J = 12,1, 6,4 Hz, 1 H), 4,98 - 4,95 (m, 1 H),

4,64 - 4,48 (m, 2 H), 4,26 (dd, J = 31,3, 9,6 Hz, 2 H), 3,34 (dd, J = 18,6, 12,0 Hz, 1 H), 2,69 (dd,

J=18,5,6,2Hz, 1 H).

Compuesto 217: (5- (3,5-difluorofenil) -4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il) (3 - ((6-hidroxipiridin-3-

il) oxi) zetidin-1-il) metanona
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El compuesto del titulo 217 se preparé a partir de la sal del acido trifluoroacético 5- (zetidin-3-
iloxi) zetidin-2-ol y (5- (3,5-difluorofenil) -4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il) (1H-imidazol-1-il) metanona
segun el producto descrito para el compuesto 203. CL-EM (m/ z) 375,5 (M + H *) RMN 'H (400
MHz, cloroformo-d) 6 7,32 - 7,28 (m, 1 H), 6,78 (t, J = 1,7 Hz, 1 H), 6,76-6,74 ( m, 3H), 6.73 -
6.66 (m, 1H), 6.60 (d, J = 9.8 Hz, 1H), 5.26 (dd, J = 12.2, 6.5 Hz, 1H), 4.72 - 4.65 (m, 1H), 4.51
-4,42 (m, 2 H), 4,22 - 4,18 (m, 2 H), 3,35 (ddd, J = 18,6, 12,2, 1,7 Hz, 1 H), 2,69 (ddd, J = 18,6,
6,5, 1,8 Hz, 1 H).

Compuesto 218: (S) -4 - ((1- (5- (3,5-difluorofenil) -4,5-dihidro-1H-pirazol-1-carbonil)

azetidin-3-il) oxi) -N-metilbenzamida
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El compuesto del titulo 218 se sintetiz6 de una manera analoga a la preparacion del
compuesto 203. RMN 'H (400 MHz, cloroformo-d) & 7,72 - 7,69 (m, 2H), 6,77 - 6,64 (m, 5H),
6,05 (s, 1H), 5.25 (dd, J = 12.0, 8.0 Hz, 1H), 4.97-4.92 (m, 1H), 4.57 - 4.53 (m, 2H), 4.25 - 4.15
(m, 2H), 3.37-3.29 (m, 1H), 2,98 (d, J = 4,0 Hz, 3H), 2,71-2,64 (m, 1H).
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Compuesto 219: (S) - (3- (4- (1H-imidazol-2-il) fenoxi) azetidin-1-il) (5- (3,5-difluorofenil) -
4,5-dihidro-1H-pirazol -1-il) metanona
F F
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El compuesto del titulo 219 se sintetiz6 de manera analoga a la preparaciéon del compuesto
203. RMN 'H (400 MHz, cloroformo-d) & 7,89 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,08 (s, 2H), 6,80 (s, 1H),
6.71 - 6.61 (m, 5H), 5.23 (s, 1H), 4.86 (s, 1H), 4.49 (s, 2H), 4.11 (s, 2H), 3.34 (dd, J = 20.0,
12.0 Hz, 1 H), 2,67 (dd, J = 16,0, 4,0 Hz, 1 H).

Compuesto 220: (S) -4 - ((1- (5- (3,5-difluorofenil) -4,5-dihidro-1H-pirazol-1-carbonil)

azetidin-3-il) oxi) -2-fluorobenzamida
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El compuesto del titulo 220 se sintetiz6 de una manera analoga a la preparacion del
compuesto 203. RMN 'H (400 MHz, Cloroformo-d) & 7,39 - 7,36 (m, 1H), 7,10 - 7,05 (m, 1H),
6,99 - 6,94 ( m, 1H), 6.76 - 6.65 (m, 4H), 5.93 (s, 1H), 5.26 (dd, J = 12.0, 8.0, 1H), 4.96-4.91
(m, 1H), 4.56 (dd, J = 16.0 , 8.0 Hz, 2H), 4.18 (dd, J = 24.0, 8.0 Hz, 2H), 3.33 (dd, J =
20.0,12.0Hz, 1H), 2.70-2.64 (m, 1H), 2.08 (s, 2H) . CL-EM (m / z) 419,4 (M + H +)

Compuesto 221: (S) -4 - ((1- (5- (3,5-difluorofenil) -4,5-dihidro-1H-pirazol-1-carbonil)

azetidin-3-il) oxi) -3-fluorobenzamida

NH;
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El compuesto del titulo 221 se sintetiz6 de una manera analoga a la preparacion del
compuesto 203. '"H NMR (400 MHz, DMSO-d6) & 8,00 (s, 1H), 7,53-7,49 (m, 1H), 7,43 (s, 1H),
7,34-729 (m,2H),7,11-7,05(m, 1 H), 6,99 (s, 1 H), 6,91 - 6,86 (m, 2 H), 5,21 (dd, J = 12,0,
4,0 Hz, 1 H), 5,09 (s, 1 H), 4,48 (s, 2 H), 3,98 (s, 2 H), 3,40 - 3,34 (m, 1 H), 2,64-2,57 (m, 1 H).
CL-EM (m/z)4194 (M +H")

Compuesto 222: (S) -4 - ((1- (5- (3,5-difluorofenil) -4,5-dihidro-1H-pirazol-1-carbonil)
azetidin-3-il) oxi) -3,5 -difluorobenzamida
F F
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El compuesto del titulo 222 se sintetiz6 de una manera analoga a la preparaciéon del
compuesto 203. '"H NMR (400 MHz, Cloroformo-d) & 7,38 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 6,77 - 6,65 (m,
4H), 5,26 (dd, J = 12,0, 8,0 Hz, 1 H), 5,07 (s, 1 H), 4,48-4,44 (m, 2 H), 4,37-4,26 (m, 2 H), 3,34
(dd, d = 16,0, 12,0 Hz, 1 H), 2,68 (dd, J = 20,0, 8,0 Hz, 1 H), 1,79 (s, 2 H).

Compuesto 223: (S) - (3 - ((1H-indol-6-il) oxi) azetidin-1-il) (5- (3,5-difluorofenil) -4,5-
dihidro-1H-pirazol-1 -il) metanona
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El compuesto del titulo 223 se sintetiz6 de una manera analoga a la preparacion del
compuesto 203. '"H RMN (400 MHz, metanol-d4) 6 7,40 (d, J = 8,0 Hz, 1 H), 7,09 (d, J = 4,0 Hz,
1H),6,91 (s, 1H),6,83-6,78 (m, 3 H),6,72(d, J =2,4 Hz, 1 H), 6,61 (dd, J = 12,0, 4,0 Hz, 1
H), 6,33 (dd, J = 3,2, 1,2 Hz, 1 H), 5,26 (dd, J = 12,0, 8,0 Hz, 1 H), 5,01-4,96 (m, 1 H), 4,56 (s,
2 H), 4,14 (dd, J = 28,0, 12,0 Hz, 2 H) , 3,44-3,36 (m, 1 H), 2,71-2,64 (m, 1 H).

Compuesto 224: 6 - ((1- (5- (3,5-difluorofenil) -4,5-dihidro-1H-pirazol-1-carbonil) azetidin-

3-il) oxi) indolin-2-ona
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El compuesto del titulo 224 se sintetizé de manera analoga a la preparacion del compuesto
203. RMN 'H (400 MHz, DMSO-d6) & 10,28 (s, 1H), 7,11 - 7,05 (m, 2H), 6,98 (s, 1H) , 6,90 -
6,85 (m, 2 H), 6,33 (dd, J = 8,0, 4,0 Hz, 1 H), 6,26 (d, J = 4,0 Hz, 1 H), 5,20 (dd, J = 12,0, 8,0
Hz, 1 H), 4,93 (s, 1 H), 4,40 (s, 2 H), 3,90 (s, 2 H), 3,36-3,29 (m, 3 H), 2,64-2,57 (m, 1 H).
Compuesto 225: (S) -N- (2- (4- (5- (3,5-difluorofenil) -4,5-dihidro-1H-pirazol-1-carbonil)

piperazin-1-il) pirimidin-4- il) acetamida

F F
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H
Cl\NWjNFb %’ Cl\,\,ﬁb/NTo( 14000,3:5/:5::: 1.0 h, 38% ;;“)LUYN\ Hj{
0

Paso 1: Se disolvié 2-cloropirimidin-4-amina (3,0 g, 23,16 mmol) en 30 ml de DMF seca. Se
afnadié NaH (1,38 g, 34,80 mmol) a la solucién anterior bajo nitrégeno a 0°C. La mezcla se
agité durante 0,5 horas a 0°C. A esto se le anadio cloruro de acetilo (2,16 g, 27,69 mmol), la
mezcla se agité durante 1 hora mas a temperatura ambiente. La mezcla se extrajo con EA, se
lavé con salmuera, se secé (Na,SO,) y se concentré al vacio. Purificacion mediante
cromatografia en gel de silice para dar N- (2-cloropirimidin-4-il) acetamida (2,7 g, 68%) como
un sélido blanco. (ES, m/s): 172,11 [M + H] *

Paso 2: Se disolvid (S) - (5- (3,5-difluorofenil) -4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il) (piperazin-1-il)
metanona (1,0 g, 3,39 mmol) en 15 ml de DMF seco. Se anadieron N- (2-cloropirimidin-4-il)
acetamida (1,2 g, 6,97 mmol) y DIEA (870 mg, 6,74 mmol) a la solucién anterior bajo nitrégeno
a temperatura ambiente. La mezcla se agité durante 1,0 hora a 140 grados C en microondas.
La mezcla se extrajo con EA, se lavo con salmuera, se secé (Na2S04) y se concentré al vacio.
Purificaciéon mediante cromatografia en gel de silice para dar el compuesto del titulo 225 (950
mg, 38%) como un sélido blanco. (ES, m/s): 430,4 [M + H] * RMN 'H (400 MHz, DMSO - d6)
010,35 (s, 1H),8,22(d, J=5,6 Hz, 1 H), 7,25 (d, J = 5,6 Hz, 1 H), 7,14 - 7,05 (m, 2 H), 7,01 -
6,94 (m, 2 H), 5,28 - 5,20 (m, 1 H), 3,79 - 3,45 (m, 8 H), 3,39 - 3,33 (m, 1 H) ), 2,67 - 2,58 (m, 1
H), 2,08 (s, 3 H).
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Compuesto 226: (S) -N- (2- (4- (5- (3,5-difluorofenil) -4,5-dihidro-1H-pirazol-1-carbonil)

piperazin-1-il) -5-fluoropirimidina -4-il) ciclopropanocarboxamida

o}
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Cl<_N._NH, Cl_N NT(A s o%
NaH, DMF DIEA,DMF
T e Y 0

t, 3.0h, 25% N 140°C,Microwave, 1.0 h, 29% =N L_N_N_NH

El compuesto del titulo 226 como un sélido blanco (62 mg, 29%) se preparé a partir de (S) - (5-
(3,5-difluorofenil) -4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il) (piperazin- 1-il) metanona y N- (2-cloropirimidin-4-
il) ciclopropanocarboxamida de acuerdo con el procedimiento descrito para el compuesto 225
(ES, m/s): 4744 [M + H] * '"H NMR (400 MHz, DMSO-d6 ) 6 10.59 (brs, 1H), 8.32 (d, J = 2.8
Hz, 1H), 7.13 - 7.05 (m, 2H), 6.99 - 6.96 (m, 2H), 5.24 (dd, J = 11.6, 10.0 Hz 1H), 3.73 - 3.66
(m, 2H), 3.65-3.57 (m, 4H), 3.54 - 3.46 (m, 2H), 3.38 - 3.32 (m, 1H), 2.65-2.59 (m, 1H), 2.03 -
1,94 (m, 1 H), 0,87 - 0,77 (m, 4 H).

Compuesto 227: 2-cloro-4 - ((1- (5- (3,5-difluorofenil) -4,5-dihidro-1H-pirazol-1-carbonil)

azetidin-3-il) oxi) benzamida

\N o HN TFA O
\E\ O: _Csc0, __NaOH H;0, MeOH__ q o TEADCM.f i,N
oN DMF owE 0t —@— H,0 rt 04@_« TEATHF " N\j\
NH, step 3

step 1 step 2 step 4

Paso 1: Sintesis de 3- (4-cloro-3-cianofenoxi) azetidina-1-carboxilato de terc-butilo a una
solucion de 3 - ((metilsulfonil) oxi) azetidina-1-carboxilato de terc-butilo (200 mg, 0,80 mmol,
1,0 equivalentes) y 2-cloro-4-hidroxibenzonitrilo (134 mg, 0,88 mmol, 1,1 equivalentes) en N,
N-dimetilformamida anhidra (10 ml), se anadi6 carbonato de cesio (777,9 mg, 3,0 equivalentes)
a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se calenté a 110°C y se agité durante 4 horas.
Los volatiles se eliminaron al vacio y el residuo se suspendié en diclorometano, sat. La capa
organica se lavo con agua y salmuera respectivamente. Luego se sec6 sobre MgSO4, se filtrd
y se concentrd a presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia en columna de gel
de silice (éter de petréleo / AcOEt, 4/1) para dar terc-butil 3- (3-cloro-4-cianofenoxi) azetidina-
1-carboxilato (190 mg, rendimiento 77,3%) como un soélido amarillo palido. CL-EM (m / z)
2544, 252,5 [M-tBu] *.
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Paso 2: Sintesis de 3- (3-carbamoil-4-clorofenoxi) azetidina-1-carboxilato de terc-butilo Una
solucion de 3- (3-cloro-4-cianofenoxi) azetidina-1-carboxilato de terc-butilo (190 mg, 0,615
mmol, 1,0 equiv.) En metanol (6 ml) se traté con peréxido de hidrégeno acuoso al 30 por ciento
(75 mmL) y solucién acuosa de hidroxido de sodio 1 M (3 ml), la mezcla de reaccién se agito
durante la noche a 40°C. se inactivd con NaHCO3 (acuoso) saturado y los volatiles se
eliminaron al vacio y el residuo se suspendié en diclorometano, se filtré y el filtrado se
concentré y se usé en el siguiente paso directamente sin purificacion adicional. CL-EM (m / z)
327,5[M+ H]*

Paso 3: Sintesis de 5- (azetidin-3-iloxi) -2-clorobenzamida - 2,2,2-trifluoroacetaldehido. A una
solucion de 3- (3-carbamoil-4-clorofenoxi) azetidina-1-carboxilato de terc-butilo en
diclorometano, se afiadid gota a gota trifluoroacético a 0°C. luego la mezcla se calenté a reflujo
durante 2 horas. Los volatiles se eliminaron al vacio y el residuo se us6 en el siguiente paso

directamente sin purificacion adicional. CL-EM (m / z) 227,6 [M + H] *.

Paso 4: Sintesis de (S) -2-cloro-5 - ((1- (5- (3,5-difluorofenil) -4,5-dihidro-1H-pirazol-1-carbonil)
azetidin-3-il) oxi) benzamida (intermedio 4). A una solucidon de 4- (azetidin-3-iloxi) -2-
clorobenzamida-2,2,2-trifluoroacetaldehido (1/1) en tetrahidrofurano (10 ml), se afadié gota a
gota lentamente trietilamina a 0°C. posteriormente, (S) - (5- (3,5-difluorofenil) -4,5-dihidro-1H-
pirazol-1-il) (1H-imidazol-1-il) metanona (50 mg, 0,18 mmol, 1,0 equiv.) se anadid a
temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se agitdé durante la noche a la misma
temperatura. La reaccion se inactivd con NH4Cl saturado (acuoso), se extrajo con
diclorometano 3 veces. La capa organica se combindé y se lavd con agua, NaHCO; (ac.)
Saturado y salmuera, respectivamente. Luego se secé sobre MgS04, se filtré y se concentré a
presion reducida. El residuo se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice
(AcOEt / metanol, 20/1) para dar 28,6 mg de 2-cloro-4 - ((1- (5- (3,5-difluorofenil) -4,5-dihidro-
1H-pirazol-1-carbonil) azetidin-3-il) oxi) benzamida 227 en forma de polvo blanco. rendimiento:
36,3%. RMN 1H (400 MHz, cloroformo-d) & 7,48 - 7,06 (m, 2H), 7,04 - 6,43 (m, 5H), 5,31 (s,
1H), 4,97 (s, 1H), 4,62 (s, 2H), 4,18 (s, 2 H), 3,31-3,42 (m, 1 H), 2,81-2,62 (m, 1 H). CL-EM (m/
z) 435,5, 437,4 [M + H] +. RMN 1H (400 MHz, cloroformo-d) 6 7,48 - 7,06 (m, 2H), 7,04 - 6,43
(m, 5H), 5,31 (s, 1H), 4,97 (s, 1H), 4,62 (s, 2H), 4,18 (s, 2 H), 3,31-3,42 (m, 1 H), 2,81-2,62 (m,
1 H). CL-EM (m/z) 435,3 [M + H] *.
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Compuesto 228: N- (3 - ((1- (5- (3,5-difluorofenil) -4,5-dihidro-1H-pirazol-1-carbonil)

azetidin-3-il) oxi) fenil) acetamida
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Paso 1: Sintesis de 2,2,2-trifluoroacetaldehido - azetidin-3-ol (1/1) (intermedio 1)

A una solucion de 3-hidroxiazetidin-1-carboxilato de terc-butilo (4,0 g, 23,09 mmol) en
diclorometano, se afiadio gota a gota trifluoroacético a 0°C. luego la mezcla se calenté a reflujo
durante 2 horas. Los volatiles se eliminaron al vacio y el residuo se us6 en el siguiente paso

directamente sin purificacion adicional. CL-EM (m / z) 74,2 [M + H] *.

Paso 2: Sintesis de (S) - (5- (3,5-difluorofenil) -4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il) (3-hidroxiazetidin-1-
il) metanona. A una solucion de 2,2,2-trifluoroacetaldehido-azetidin-3-ol (1/1) en
tetrahidrofurano (100 ml), se afadié gota a gota lentamente trietilamina a 0°C. posteriormente,
(S) - (5- (3,5-difluorofenil) -4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il) (1H-imidazol-1-il) metanona (1,05 g, 0,18
mmol, 1,3 equivalentes ) se anadié a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se agité
durante la noche a la misma temperatura. La reaccion se inactivd con NH4CI saturado
(acuoso), se extrajo con diclorometano 3 veces. La capa organica se combind y se lavo con
agua, NaHCOQOg3 (ac.) Saturado y salmuera, respectivamente. Luego se seco sobre MgSO4, se
filtr6 y se concentré a presidn reducida.El residuo se purificd mediante cromatografia en
columna de gel de silice (éter de petréleo / AcOEt, 1/1) para dar 2,05 g de (S) - (5- (3,5-
difluorofenil ) -4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il) (3-hidroxiazetidin-1-il) metanona como un sélido
amarillo palido con un rendimiento del 71,9%. CL-EM (m / z) 283,6 [M + H] *.

Paso 3: Sintesis de metanosulfonato de (S) -1- (5- (3,5-difluorofenil) -4,5-dihidro-1H-
pirazol-1-carbonil) azetidin-3-ilo (intermedio 3). A una solucién de (S) - (5- (3,5-difluorofenil)
-4 ,5-dihidro-1H-pirazol-1-il) (3-hidroxiazetidin-1-il) metanona (1,55 g, 5,51 mmol, 1,0 equiv.) En
tetrahidrofurano (60 ml), se afadié gota a gota lentamente trietilamina a temperatura ambiente.
posteriormente, se anadié gota a gota cloruro de metanosulfonilo (469 mmL, 6,06 mmol, 1,1
equivalentes) a 0°C. La mezcla de reaccion se agité durante la noche a la misma temperatura.
La reaccion se inactivd con NaHCO3 (acuoso) saturado, se extrajo con diclorometano 2 veces.
La capa organica se combindé y se lavd con agua, NH4CIl saturado (ac.) Y salmuera,
respectivamente. Luego se secd sobre MgSO4, se filtré y se concentrd a presién reducida. El
residuo se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice (éter de petroleo /
AcOEt, 1/1) para dar 1,9 g de (S) -1- (5- (3,5 -difluorofenil) -4,5-dihidro-1H-pirazol-1-carbonil)
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azetidin-3-il metanosulfonato como un sdlido amarillo palido con un rendimiento del 95,9%. CL-
EM (m/z)360,6 [M+H]".

Paso 4: Sintesis de (S) -N- (3 - ((1- (5- (3,5-difluorofenil) -4,5-dihidro-1H-pirazol-1-carbonil)
azetidin-3-il) oxi ) fenil) acetamida (37). A una solucién de metanosulfonato de (S) -1- (5-
(3,5-difluorofenil) -4,5-dihidro-1H-pirazol-1-carbonil) azetidin-3-ilo (200 mg, 0,56 mmol, 1,0
equiv. ) y N- (3-hidroxifenil) acetamida (92,6 mg, 0,61 mmol, 1,1 equivalentes) en N, N-
dimetilformamida anhidra (5 ml), se anadié carbonato de cesio (544 mg, 1,67 mmol, 3,0
equivalentes) a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se calenté a 100°C y se agitod
durante 4 horas. Los volatiles se eliminaron al vacio y el residuo se suspendid en
diclorometano, sat. La capa organica se lavo con agua y salmuera, respectivamente. Luego se
secod sobre MgSO4, se filtr6 y se concentré a presion reducida. El residuo se purificd por
cromatografia en columna de gel de silice (éter de petréleo / AcOEt, 1/1) para dar 48 mg de N-
(3 - ((1- (5- ( 3,5-difluorofenil) -4,5-dihidro-1H-pirazol-1-carbonil) azetidin-3-il) oxi) fenil)
acetamida 228 en forma de polvo amarillo palido, con un rendimiento del 20,8%. RMN 1H (400
MHz , Cloroformo-d) & 7.23 - 7.17 (m, 2H), 6.95 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 6.75 (d, J = 9.3 Hz, 3H),
6.68 (t, J = 8.8 Hz, 1H), 6,51 (d, J = 8,1 Hz, 1 H), 5,26 (d, J = 9,6 Hz, 1 H), 4,93 (s, 1 H), 4,54
(s, 2H), 4,21 (dd, J = 27,9, 9,4 Hz, 2 H), 3,34 (d, d =6,6 Hz, 1 H), 2,69 (d, J = 18,7 Hz, 1 H),
2,18 (s, 3H). CL-EM (m/z) 415,5[M + H] *.

Compuesto 229: (3- (3-aminofenoxi) azetidin-1-il) (5- (3,5-difluorofenil) -4,5-dihidro-1H-

pirazol-1-il) metanona

F
F
. @
N @
A una solucion de N- (3,5-difluorofenil) -4,5-dihidro-1H-pirazol-1-carbonil) azetidin-

3-il) oxi) fenil) acetamida (16 mg, 0,038 mmol, 1,0 equiv.), en metanol (2 ml), se le afadié una
solucién de acido clorhidrico en acetato de etilo a temperatura ambiente. La mezcla de
reaccién se calenté a 69°C y se agitd durante 2 horas. La reaccion se inactivd con NaHCO3
(ac.) saturado. Los volatiles se eliminaron al vacio y el residuo se suspendié en diclorometano.
La capa organica se lavd con agua y salmuera, respectivamente. Luego se secd sobre
MgS0O4, se filtré y se concentré a presion reducida. El residuo se purificé por cromatografia en
columna de gel de silice (éter de petréleo / AcOEt, 1/5) para dar 2,7 mg de (3- (3-aminofenoxi)
azetidin-1-ilo. ) (5- (3,5-difluorofenil) -4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il) metanona 229 como un sdlido
de color blanco palido. Con un rendimiento del 18,8%. RMN de 'H (400 MHz, cloroformo-d) &
7,06 (s, 1H), 6,93 - 6,61 (m, 4H), 6,38 (s, 1H), 6,28 - 6,09 (m, 2H), 5,27 (s, 1 H), 4,88 (s, 1 H),
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4,51 (s, 2 H), 4,20 (d, J = 28,6 Hz, 2 H), 3,51 (d, J = 22,0 Hz, 1 H), 2,68 (d, J = 18,9 Hz, 1 H).
CL-EM (m/z) 373,1 [M + H] *.

Compuesto 230: N- (3 - ((1- (5- (3,5-difluorofenil) -4,5-dihidro-1H-pirazol-1-carbonil)
azetidin-3-il) oxi) fenil) -N- metilacetamida
F

o AcN

b 0
N N

O

A una solucién de N- (3 - ((1- (5- (3,5-difluorofenil) -4,5-dihidro-1H-pirazol-1-carbonil) azetidin-
3-il) oxi) fenil) acetamida (20 mg, 0,048 mmol, 1,0 equiv.), en tetrahidrofurano super seco (5
ml), se le anadié hidruro de sodio (60% en aceite mineral) en varias porciones a 0°C con un
bafo de agua helada. Luego se anadié gota a gota yodometano a temperatura ambiente. La
mezcla se agitd durante la noche a la misma temperatura. La reaccién se inactivo con NH4CI
saturado (acuoso), se extrajo con diclorometano 3 veces. La capa organica se combind y se
lavdé con agua, NaHCO3 (ac.) Saturado y salmuera, respectivamente. Luego se secd sobre
MgSO4, se filtré y se concentrd a presion reducida. El residuo se purificé por cromatografia en
columna de gel de silice (éter de petréleo / AcOEt, 1/3) para dar 16 mg de N- (3 - ((1- (5- ( 3,5-
difluorofenil) -4,5-dihidro-1H-pirazol-1-carbonil) azetidin-3-il) oxi) fenil) -N-metilacetamida en
forma de aceite amarillo con un rendimiento del 77,4%. RMN 1H (400 MHz, cloroformo-d) &
7,32 (t, J = 8,0 Hz, 2 H), 6,74 (m, 6 H), 5,28 (dd, J = 12,2, 6,5 Hz, 1 H), 4,92 (dd, J = 7,6, 3,2
Hz, 1 H), 4,56 (s, 2 H), 4,35 - 4,11 (m, 2 H), 3,35 (ddd, J = 18,5, 12,2, 1,8 Hz, 1 H), 3,26 (s, 3
H), 2,79 - 2,65 (m, 1 H), 1,90 (s, 3 H). CL-EM (m / z) 429,3 [M + H] *.

Compuesto 231: (5- (3,5-difluorofenil) -4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il) (3- (3- (metilamino)
fenoxi) azetidin-1-il) metanona
F

o HN

ho 0
N N

O

A una solucion de N- (3 - ((1- (5- (3,5-difluorofenil) -4,5-dihidro-1H-pirazol-1-carbonil) azetidin-
3-il) oxi) fenil) -N -metilacetamida (10 mg, 0,023 mmol) en metanol (5 ml), se le ahadié una
solucion de hidréxido de sodio acuoso 1 M (15 ml) a temperatura ambiente. La mezcla de
reaccion se calenté a 100°C y se agitdé durante 4 horas. La mezcla se enfrié a temperatura
ambiente y se extrajo con diclorometano 3 veces. La capa organica se combind y se lavo con
agua, NaHCO; (ac.) Saturado y salmuera, respectivamente. Luego se secé sobre MgSO4, se

filtr6 y se concentré a presion reducida. El residuo se purific6 mediante la preparacion de
129



cromatografia liquida fina (revelado con acetato de etilo) para dar 3,5 mg de (5- (3,5-
difluorofenil) -4,5-dihidro- 1H-pirazol-1-il) (3- (3- (metilamino) fenoxi) azetidin-1-il) metanona
como un polvo amarillo palido con un rendimiento del 38,88%. RMN 1H (400 MHz, cloroformo-
d) 67,09 (t, J = 8,0 Hz, 1 H), 6,75 (dd, J = 8,3, 2,1 Hz, 3 H), 6,72 - 6,64 (m, 1 H), 6,33 (d, J =
8,0 Hz, 1 H), 6,13 (m, 2 H), 5,27 (dd, J = 12,2, 6,5 Hz, 1 H), 5,00 - 4,86 (m, 1 H), 4,52 (s, 2 H),
4,22 (d, J = 30,9 Hz, 2 H), 3,41 - 3,26 (m, 1 H), 2,84 (s, 3 H), 2,68 (ddd, J = 18,4, 6,5, 1,7 Hz, 1
H). CL-EM (m /z) 387,4 [M + H] *

Compuesto 232: (S) -2- (4- (5- (3,5-difluorofenil) -4,5-dihidro-1H-pirazol-1-carbonil)

piperazin-1-il) isonicotinonitrilo

Cli_~CN F F
o i
0
o DIEA, DMF 9 M
it : NTINTY
NN 120°C, o/n, 9% =N LN Ao
=N NH

N~

Se disolvié (S) - (5- (3,5-difluorofenil) -4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il) (piperazin-1-il) metanona (213
mg, 0,72 mmol) en 5 ml de DMF seco. Se afiadieron 2-cloroisonicotinonitrilo (100 mg, 0,72
mmol) y DIEA (188 mg, 1,45 mmol) a la soluciéon anterior bajo nitrdgeno a temperatura
ambiente. La mezcla se agité durante 1 noche a 120 grados C. La mezcla se extrajo con EA,
se lavo con salmuera, se secd (Na2S04) y se concentré al vacio. Purificacibn mediante
cromatografia en gel de silice para dar el compuesto del titulo 232 (26 mg, 9%) como un sdélido
amarillo. (ES, m / s): 397,4 [M + H] * RMN 'H (400 MHz, DMSO - d6) & 8,46-8,40 (m, 1H),
7,47-7,41 (m, 2H), 7,28-7,19 (m, 2H), 7,17-7,08 (m, 2H), 5,43-5,33 (m, 1H), 3,84-3,63 (m,
8H), 3,52 - 3,47 (m, 1H), 2,83 - 2,71 (m, 1H).

Compuesto 233: (S) -6- (4- (5- (3,5-difluorofenil) -4,5-dihidro-1H-pirazol-1-carbonil)

piperazin-1-il) picolinonitrilo

S F F
F F |
N~ o)
0 CN DIEA, DMF Sf\lJ\N/\
S{\IJ\N/\ 120°C, o/n, 14% =N LN S
=N L_NH N~

CN
Se disolvié (S) - (5- (3,5-difluorofenil) -4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il) (piperazin-1-il) metanona (213

mg, 0,72 mmol) en 5 ml de DMF seco. Se afnadieron 6-cloropicolinonitrilo (100 mg, 0,72 mmol)
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y DIEA (188 mg, 1,45 mmol) a la solucién anterior bajo nitrogeno a temperatura ambiente. La
mezcla se agité durante 1 noche a 120 grados C. La mezcla se extrajo con EA, se lavd con
salmuera, se seco (Na,SO,) y se concentrd al vacio. Purificacion mediante cromatografia en
gel de silice para dar el compuesto del titulo 233 (40 mg, 14%) como un sdlido amarillo. (ES, m
/'s): 397,4 [M + H] + RMN 'H (400 MHz, DMSO - d6) &6 7,73-7,68 (m, 1 H), 7,23 - 7,15 (m, 2
H), 7,13 - 7,06 (m, 2H), 7.02-6.95 (m, 2H), 5.32 - 5.16 (m, 1H), 3.70 - 3.45 (m, 8H), 3.39 - 3.33
(m, 1H), 2.68 - 2.59 (m, 1H).

Compuesto 234: (S) - (3 - ((1H-indazol-6-il) oxi) azetidin-1-il) (5- (3,5-difluorofenil) -4,5-
dihidro-1H-pirazol-1 -il) metanona

F
F

0
X \
N~ N N
/r\ll \3\ H’
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El compuesto del titulo 234 se sintetizdé de manera analoga a la preparacion del compuesto
203. Rendimiento: 11,4% 1H NMR (400 MHz, Cloroformo-d) & 7,99 (s, 1H), 7,64 (d, J = 8,8 Hz,
1H), 6.86 - 6.54 (m, 5H), 5.29 (dd, J = 12.0, 6.4 Hz, 1H), 5.06 - 4.91 (m, 1H), 4.70 - 4.52 (m,
2H), 4.35-4.14 (m, 2H), 3,78 - 3,68 (m, 1 H), 3,40-3,30 (m, 1 H), 2,73-2,64 (m, 1 H). CL-EM (m
/z)398,2 (M +H*).

Compuesto 235: (S) -3 - ((1- (5- (3,5-difluorofenil) -4,5-dihidro-1H-pirazol-1-carbonil)

azetidin-3-il) oxi) -4-fluorobenzonitrilo

CN
F
F F
F
CN
HO Q
)OL L DEAD, PPhs,THF N)LNQ\
N N\j\ 60°C, 2.0 h, 9% —N o
F

I
=N OH
(S) - (5- (3,5-difluorofenil) -4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il) (3-hidroxiazetidin-1-il) metanona (187 mg,
0,66 mmol) se disolvié en 10 ml de THF seco. Se afadié DEAD (160 mg, 0,92 mmol), 4-fluoro-

3-hidroxibenzonitrilo (100 mg, 0,72 mmol), PPh3 (240 mg, 0,92 mmol) a la solucién anterior a
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temperatura ambiente. La mezcla se agitd durante 2,0 horas a 60 grados C bajo nitrégeno. La
mezcla se extrajo con EA, se lavé con salmuera, se secé (Na,SO,4) y se concentrd al vacio.
Purificacién mediante cromatografia en gel de silice para dar el compuesto del titulo 235 (25
mg, 9%) como un sélido blanco. (ES, m/s): 401,2 [M + H] + RMN 1H (400 MHz, DMSO-d6) &
7,56 - 7,51 (m, 2H), 7,50 - 7,46 (m, 1H), 7,10 (tt, J = 9,4, 2,4 Hz, 1 H), 7,01 (t, J = 1,6 Hz, 1 H),
6,93 - 6,87 (m, 2 H), 5,23 (dd, J = 12,2, 6,6 Hz, 1 H), 5,13 (tt, J = 6,6, 3,6 Hz, 1 H), 4,52 (sa, 2
H), 4,00 (sa, 2 H), 3,42 - 3,36 (m, 1 H), 2,68-2,55 (m, 1 H).

Compuesto 236: (S) -5 - ((1- (5- (3,5-difluorofenil) -4,5-dihidro-1H-pirazol-1-carbonil)
azetidin-3-il) oxi) -2-fluorobenzonitrilo
CN

F F
o) HO DEAD, PPh, THF o) CN

A F
N N\j\ 60°C, 2.0 h, 10% II\IJ\NQ\
=N

OH =N 0

(S) - (5- (3,5-difluorofenil) -4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il) (3-hidroxiazetidin-1-il) metanona (187 mg,
0,66 mmol) se disolvié en 10 ml de THF seco. Se afiadié DEAD (160 mg, 0,92 mmol), 2-fluoro-
5-hidroxibenzonitrilo (100 mg, 0,72 mmol), PPh3 (240 mg, 0,92 mmol) a la solucion anterior a
temperatura ambiente. La mezcla se agité durante 2 horas a 60 ° C bajo nitrégeno. La mezcla
se extrajo con EA, se lavd con salmuera, se secé (Na,SO,) y se concentré al vacio.
Purificacion mediante cromatografia en gel de silice para dar el compuesto del titulo 236 (30
mg, 10%) como un sdlido blanco. (ES, m/s): 401,2 [M + H] + RMN 1H (400 MHz, DMSO-d6) &
7,73 - 7,61 (m, 2H), 7,56-7,48 (m, 1H), 7,37-7,28 (m, 1H), 7.23 (d, J = 3.2 Hz, 1H), 7.16-7.08
(m, 2H), 5.49 - 5.39 (m, 1H), 5.26 (brs, 1H), 4.72 (brs, 2H), 4.17 (brs, 2H), 3,66 - 3,57 (m, 1H),
2,91-2,81 (m, 1H).

Compuesto 237: (S) -3 - ((1- (5- (3,5-difluorofenil) -4,5-dihidro-1H-pirazol-1-carbonil)
azetidin-3-il) oxi) -5-fluorobenzonitrilo

Boc-

L
CN CN
CN OMs TFA
Boc-
Cs,CO3, DMF ¢ N\:\\ DCM, TFA HN\l
HO F 120°C, microwave, 45 min,65% (0} F rt, 2.0 h o) F
F Step 1 Step 2
F
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N, T
=N =y o CN
TEATHF R J§
60°C, 3.0 h,38% NN
=N 0 F

Step 3
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Paso 1: Se disolvié 3-fluoro-5-hidroxibenzonitrilo (200 mg, 1,46 mmol) en 10 ml de DMF seca.
Se anadieron Cs2C0O3 (958 mg, 2,92 mmol) y 3 - ((metilsulfonil) oxi) azetidina-1-carboxilato de
terc-butilo (439 mg, 1,75 mmol) a la solucién anterior bajo nitrégeno a temperatura ambiente.
La mezcla se agité durante 45 minutos a 120 grados C en microondas. La mezcla se extrajo
con EA, se lavo con salmuera, se secé (Na,SO,4) y se concentrd al vacio. Purificacion mediante
cromatografia en gel de silice para dar 3- (3-ciano-5-fluorofenoxi) azetidina-1-carboxilato de
terc-butilo (280 mg, 655%) como un sdlido blanco. (EN, m/s): 293,3 [M + H] *

Paso 2: Se disolvié 3- (3-ciano-5-fluorofenoxi) azetidina-1-carboxilato de terc-butilo (280 mg,
0,96 mmol) en 6 ml de DCM seco. Se afiadié TFA (2 ml) a la solucién anterior a temperatura
ambiente. La mezcla se agitdé durante 2,0 horas a temperatura ambiente. La mezcla se
concentré al vacio para dar trifluoroacetato de 3- (azetidin-3-iloxi) -5-fluorobenzonitrilo (300 mg,
bruto) como un aceite marrén que se uso para el paso siguiente sin purificacién adicional. (ES,
m/s): 191,3 [M-H] -

Paso 3: (S) - (5- (3,5-difluorofenil) -4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il) (1H-imidazol-1-il) metanona (200
mg, 0,72 mmol) se disolvié en 10 ml de THF seco y TEA (3 ml). Se anadio trifluoroacetato de
3- (azetidin-3-iloxi) -5-fluorobenzonitrilo (300 mg, bruto) en 5 ml de THF a la solucién anterior a
temperatura ambiente. La mezcla se agité durante 3,0 horas a 60°C. La mezcla se extrajo con
EA, se lavd con salmuera, se secd (Na2S04) y se concentrd al vacio. Purificacion mediante
cromatografia en gel de silice para dar el compuesto del titulo 237 (146 mg, 38%) como un
sélido blanco. (ES, m/s): 401,0 [M + H] + RMN 1H (400 MHz, DMSO-d6) & 7,46 (ddd, J = 8,4,
22,12Hz,1H),7,25(t,J=2,0Hz,1H), 7,19 (dt, J = 10,8, 2,4 Hz, 1 H), 7,10 (tt, J=9,4, 2,4
Hz, 1 H), 7,01 - 6,98 (m, 1 H), 6,92 - 6,85 (m, 2 H), 5.22 (dd, J = 12.2, 6.6 Hz, 1H), 5.11-5.05
(m, 1H), 4.51 (brs, 2H), 3.94 (brs, 2H), 3.42 - 3.33 (m, 1H), 2.63 (ddd, J = 18,6, 6,6, 1,8 Hz, 1
H).

Compuesto 238: (S) -5 - ((1- (5- (3,5-difluorofenil) -4,5-dihidro-1H-pirazol-1-carbonil)
azetidin-3-il) oxi) -2,4 -difluorobenzonitrilo
0 _OH

|N O O CN
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Paso 1: Se disolvio 2,4-difluoro-5-metoxibenzaldehido (3 g, 17,44 mmol) en 100 ml de EtOH
seco. Se afiadidé hidrocloruro de hidroxilamina (2,4 g, 34,78 mmol) a la solucién anterior a
temperatura ambiente. La mezcla se agité durante 1,0 hora a 80 oC. La mezcla se concentré al
vacio hasta (E) -2,4-difluoro-5-metoxibenzaldehido oxima (4,5 g, en bruto) como solidos
amarillos, que se uso para el siguiente paso sin purificacion adicional. (EN, m / s): 188,1 [M +
H] *

Paso 2: Se disolvi6 (E) -2,4-difluoro-5-metoxibenzaldehido oxima (4,5 g, en bruto) en 60 ml de
THF seco. Se anadioé anhidrido acético (15 ml) a la solucién anterior a temperatura ambiente.
La mezcla se agité durante 2,0 horas a 60°C. La mezcla se concentré al vacio para dar 2,4-
difluoro-5-metoxibenzonitrilo (5,0 g, bruto) como sélidos amarillos, que se usé para el siguiente

paso sin purificacion adicional. (EN, m/s): 170,1 [M + H] *

Paso 3: Se disolvié 2,4-difluoro-5-metoxibenzonitrilo (1,3 g, bruto) en 20 ml de DCM seco. Se
afnadié BBr3 (35 ml, 1 N en DCM) a la solucién anterior a temperatura ambiente. La mezcla se
agitdo a temperatura ambiente. La mezcla se extrajo con EA, se lavdé con salmuera, se secé
(Na2S04) y se concentro al vacio. Purificacion mediante cromatografia en gel de silice para
dar 2,4-difluoro-5-hidroxibenzonitrilo (950 mg, 79%) como un sdlido blanco. (ES, m / s): 156,1
[M+H]*

Paso 4: (S) - (5- (3,5-difluorofenil) -4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il) (3-hidroxiazetidin-1-il) metanona
(1,73 g, 6,13 mmol) se disolvié en 10 ml de THF seco. Se anadié DEAD (1,56 g, 9,17 mmol),
2,4-difluoro-5-hidroxibenzonitrilo (950 mg, 6,13 mmol), PPh3 (2,4 g, 9,16 mmol) a la solucién
anterior a temperatura ambiente. La mezcla se agité durante 1,0 hora a 70 ° C bajo nitrégeno.
La mezcla se extrajo con EA, se lavo con salmuera, se secé (Na2S04) y se concentré al vacio.
Purificacién mediante cromatografia en gel de silice para dar el compuesto del titulo 238 (1,3 g,
51%) como un sélido blanco. (ES, m / s): 419,4 [M + H] + RMN 1H (400 MHz, DMSO-d6) &
7,76 (t, J=10,2Hz,1H),7,62-7,55(m,1H),7,10 (t,J =9,4 Hz, 1 H), 7,01 (s, 1 H), 6,89 (d, J
= 7,6 Hz, 2 H), 5,22 (dd, J = 12,2, 6,6 Hz, 1 H), 5,08 (brs, 1 H), 4,50 (sa, 2 H), 3,98 (sa, 2 H),
3,37 (dd, J = 18,6, 12,2 Hz, 1 H), 2,63 (dd, J = 18,6, 6,6 Hz, 1 H).

Compuesto 239: (S) -5 - ((1- (5- (3,5-difluorofenil) -4,5-dihidro-1H-pirazol-1-carbonil)
azetidin-3-il) oxi) -2,4 -difluorobenzamida
F
F
F F
o CN Os_NH,
)J\ F K2C03, H202,DMSO O

NN rt, 2 h, 25% NN
—N /I\Il

(@)
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(S) -5 - ((1- (5- (3,5-difluorofenil) -4,5-dihidro-1H-pirazol-1-carbonil) azetidin-3-il) oxi) -2,4-
difluorobenzonitrilo (150 mg, 0,36 mmol) se disolvié en 6 ml de DMSO seco y H202 (1,5 ml).
Se anadié K2CO3 (10 mg, 0,07 mmol) a la soluciéon anterior a temperatura ambiente. La
mezcla se agitdé durante 2,0 horas a temperatura ambiente. La mezcla se extrajo con EA, se
lavé con salmuera, se secd (Na2SO4) y se concentr6 al vacio. Purificacion mediante
cromatografia en gel de silice para dar el compuesto del titulo 48 (38 mg, 25%) como un sdlido
blanco. (ES, m/s): 437,4 [M + H] + RMN 1H (400 MHz, DMSO-d6) 6 7,67 (sa, 2H), 7,42 (t, J =
10,6 Hz, 1 H), 7,14 - 7,02 (m, 2H), 7,00-6,96 (m, 1H), 6,88 (d, J = 7,8 Hz, 2H), 5,20 (dd, J =
12,2, 6,6 Hz, 1H), 5,07 (brs, 1H), 4,43 (brs, 2H), 3.97 (sa, 2H), 3.40 - 3.33 (m, 1H), 2.60 (dd, J =
18.6, 6.6 Hz, 1H).

Compuesto 240: 6 - (((R) -1 - ((S) -5- (3,5-difluorofenil) -4,5-dihidro-1H-pirazol-1-carbonil)

pirrolidin-3-il) oxi) imidazo [1,2-b] piridazina-3-carbonitrilo
CN
F
Cl N.
F Z N/\g

o CN
N F RO N.
o) ) >\‘N ~ N&
F “OH Cs,CO3, DMF —
>\‘~NQ' N NN
N 100°C,12h, 73% N
\

N

((S) -5- (3,5-difluorofenil) -4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il) ((R) -3-hidroxipirrolidin-1-il) metanona
(180 mg, 1,2 mmol) se disolvio en 6 ml de DMF seca. Se afiadieron CS2CO3 (652 mg, 2,0
mmol) y 6-cloroimidazo [1,2-b] piridazina-3-carbonitrilo (300 mg, 1 mmol) a la solucién anterior
a temperatura ambiente. La mezcla se agité durante 12 horas a 100 grados C. La mezcla se
extrajo con EA, se lavd con salmuera, se seco (Na,SO,) y se concentré al vacio. Purificacion
mediante cromatografia en gel de silice para dar el compuesto del titulo 240 (320 mg, 73%)
como un solido blanco. (ES, m/s): 438,4 [M + H] + RMN 1H (400 MHz, cloroformo-d) & 8,10 (s,
1H), 7,94 (d, J = 9,7 Hz, 1H), 6,91 (d, J = 9,6 Hz, 1 H), 6,84 - 6,76 (m, 3 H), 6,68 (m, 1 H), 5,67
(t, J=4,2Hz, 1 H), 5,32 (dd, J = 12,0, 9,1 Hz, 1 H), 4,08 (dd, J = 13,6, 4,3 Hz, 1 H), 3,91 - 3,80
(m,2H),3,73(t,J=99Hz, 1H), 3,33(m, 1 H),2,68(m, 1H),239-2,17 (m, 2 H).

Compuesto 241: 6 - (((R) -1 - ((S) -5- (3,5-difluorofenil) -4,5-dihidro-1H-pirazol-1-carbonil)

pirrolidin-3-il) oxi) imidazo [1,2-b] piridazina-3-carboxamida
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. F

0
o NH,
Q O._N
0 .
F Yy =0 /N‘NJ\B NH3H,0, H,0,, MeOH " %NQ 7NN
- N XN
N NN N
N 2

25°C, 5h, 73%

6 - ((R) -1 - ((S) -5- (3,5-difluorofenil) -4,5-dihidro-1H-pirazol-1-carbonil) pirrolidin-3-il) oxi)
imidazo [1 Se disolvié 2-b] piridazina-3-carbonitrilo (40 mg, 0,092 mmol) en 6 ml de MeOH
seco. Se anadieron amoniaco acuoso (25 ul) y perdxido de hidrégeno (25 ul) a la solucion
anterior a temperatura ambiente. La mezcla se agité durante 5 horas a 25° C. La mezcla se
extrajo con EA, se lavd con salmuera, se secé (Na2S04) y se concentré al vacio. Purificacion
mediante cromatografia en gel de silice para dar el compuesto del titulo 241 (10 mg, 24%)
como un solido blanco. (ES, m/s): 438,4 [M + H] + RMN 1H (400 MHz, cloroformo-d) & 8,37 (s,
1 H), 8,01 (d, J =9,7 Hz, 1 H), 6,86 (d, J =9,7 Hz, 1 H), 6,82 - 6,78 (m, 3 H), 6,69 (t, J = 8,8,
2,3 Hz, 1 H), 5,97 (s, 1 H), 5,46 (t, J = 4,4 Hz, 1 H), 5,31 (dd, J = 12,0, 9,2 Hz, 1 H), 4,08 (dd, J
= 13,4, 4,3 Hz, 1 H), 3,96 - 3,85 (m, 2 H), 3,78 (t, J = 10,0 Hz, 1 H), 3,34 ( ddd, J = 18,5, 12,0,
1,8 Hz, 1 H), 2,69 (ddd, J = 18,4, 9,2, 1,6 Hz, 1 H), 2,45 - 2,35 (m, 1 H), 2,30 - 2,16 (m, 1 H).

Compuesto 242: ((S) -5- (3,5-difluorofenil) -4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il) ((R) -3- (pirazolo

[1,5-a] pirimidin- 7-iloxi) pirrolidin-1-il) metanona

/N_
F \L
0 e
F WOH Cs,COs, DMF Yy N;
-G o
N =N

100°C,12h, 73% \
~.N

_N

((S) -5- (3,5-difluorofenil) -4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il) ((R) -3-hidroxipirrolidin-1-il) metanona
(100 mg, 0,339 mmol) se disolvié en 6 ml de DMF seca. Se afiadieron CS2CO3 (260 mg, 0,68
mmol) y 7-cloropirazolo [1,5-a] pirimidina (62,24 mg, 0,4068 mmol) a la solucion anterior a
temperatura ambiente. La mezcla se agité durante 12 horas a 100°C. La mezcla se extrajo con
EA, se lavo con salmuera, se secd (Na,SO,) y se concentrd al vacio. Purificacion mediante
cromatografia en gel de silice para dar el compuesto del titulo 242 (8,6 mg, 6,1%) como un
solido blanco. (ES, m/s): 413,4 [M + H] + RMN 'H (400 MHz, cloroformo-d) & 8,46 (s, 1 H),
8,17 (d, J = 2,3 Hz, 1 H), 6,83 - 6,65 (m, 5H), 6.22 (d, J = 4.7 Hz, 1H), 5.39 - 5.22 (m, 2H), 4.22
- 3.83 (m, 4H), 3.33 (dd, J = 18.5, 11.9 Hz, 1H), 2.68 (dd, J = 18,4, 8,6 Hz, 1 H), 2,58 - 2,44 (m,
2H), 2,33 (m, 1H).
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Compuesto 243: 5 - (((R) -1 - ((S) -5- (3,5-difluorofenil) -4,5-dihidro-1H-pirazol-1-carbonil)
pirrolidin-3-il) oxi) -2H-benzo [b] [1,4] oxazin-3 (4H) -ona

(0]

o
E F HN)S F
HN

HO o)
Q ~OMs o)
. o) “OH F >\,N\/3~ F Yy 0 °
N>LN\/3 MsCl, TEA, DCM N Cs,C03, DMF N
N i, 1h, 57 % N 100°C,12h, 73% _N
% Step 1 Step 2

Paso 1: ((S) -5- (3,5-difluorofenil) -4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il) ((R) -3-hidroxipirrolidin-1-il)
metanona (200 mg, 0,68 mmol) se disolvié en 4 ml de DCM seco. Se anadieron TEA (150 mg,
1,10 mmol) y MsCI (386 mg, 1,36 mmol) a la solucion anterior a temperatura ambiente. La
mezcla se agité durante 1,0 hora a temperatura ambiente. La mezcla se extrajo con EA, se
lavd con salmuera, se secd (Na2S04) y se concentré al vacio para dar (R) -1 - ((S) -5- (3,5-
difluorofenil) -4,5-dihidro-1H -pirazol-1-carbonil) pirrolidin-3-ilo metanosulfonato (260 mg, bruto)

como un solido de color amarillo. (EN, m/s): 3744 [M + H] *

Paso 2: Se disolvi6 metanosulfonato de (R) -1 - ((S) -5- (3,5-difluorofenil) -4,5-dihidro-1H-
pirazol-1-carbonil) pirrolidin-3-ilo (100 mg, 0,27 mmol) en 4 ml de DMF seco. Se anadieron
CS2CO3 (260 mg, 0,68 mmol) y 5-hidroxi-2H-benzo [b] [1,4] oxazin-3 (4H) -ona (36,9 mg, 0,23
mmol) a la solucién anterior a temperatura ambiente. La mezcla se agité durante 12 horas a
100 grados C. La mezcla se extrajo con EA, se lavé con salmuera, se secd (Na,SO,) y se
concentré al vacio. Purificacién mediante cromatografia en gel de silice para dar el compuesto
del titulo 243 (8,6 mg, 6,1%) como un sélido blanco. (ES, m/ s): 443,1 [M + H] + RMN 'H (400
MHz, cloroformo-d) 6 8,03 (s, 1H), 6,98 - 6,44 (m, 7H), 5,30 (ddd, J = 11,3, 7,6, 3,0 Hz, 1 H),
4,94 (s, 1 H), 4,58 (d, J = 3,1 Hz, 2 H), 4,09 - 3,80 (m, 3 H), 3,67 (q, J = 8,3 Hz, 1 H), 3,31 (m,
1 H), 2,66 (dd, J = 18,3, 7,8 Hz, 1 H), 2,19 (s, 2 H).

Compuesto 244: terc-butil (S) - (6 - ((1- (5- (3,5-difluorofenil) -4,5-dihidro-1H-pirazol-1-

carbonil) azetidin-3-iliden) metil) -5-fluoropiridin-2-il) carbamato

Boc.
Pd(dppf)Cl,, KOAC

"\‘:_K/ DCM,TFA H']‘_‘_\\/ i
—_— >
N\Br rt, 30mim N-Br  DvF TEA 60°C . 12 h dioxane, 80°C, 12h

Step 1 Step 2 N Step 3

Pd(PPhs)s, K,CO3, 80°C TFA, DCM

__TFA,DCM _ !
L\K/ dioxane, 80°C,12h rt, 30mim s D
Step 4 Step 5 =

F
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Paso 1: Se disolvio 3- (boromometilen) azetidina-1-carboxilato de terc-butilo (3 g, 12,1 mmol) en
40 ml de DCM seco, se anadié TFA (12 ml) a la solucién anterior a temperatura ambiente. La
mezcla se agité durante 30 min a temperatura ambiente. La mezcla se concentré a vacio para
dar 3- (bromometilen) azetidina (2,8 g, en bruto) como un aceite de yema. (EN, m/s): 148,0
[M+H] *

Paso 2: Se disolvié 3- (bromometilen) azetidina (2,8 g, en bruto, 12,1 mmol) en 30 ml de
THF.TEA seco (5 ml) y (S) - (5- (3,5-difluorofenil) -4,5-dihidro Se afadi6 -1H-pirazol-1-il) (1H-
imidazol-1-il) metanona (3,7 g, 13,3 mmol) a la solucién anterior a temperatura ambiente. La
mezcla se agitdé durante 12 horas a 60°C. La mezcla se extrajo con EA, se lavo con salmuera,
se seco (Na,SO,) y se concentré al vacio. Purificacion mediante cromatografia en gel de silice
para dar (S) - (3- (bromometilen) azetidin-1-il) (5- (3,5-difluorofenil) -4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il)
metanona ( 2,1 mg, 49%) como un solido blanco. (EN, m/s): 356,4 [M + H] *

Paso 3: (S) - (3- (bromometilen) azetidin-1-il) (5- (3,5-difluorofenil) -4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il)
metanona (200 mg, 0,56 mmol) se disolvid en 3 ml de dioxano seco. (Pd (dppf) CI2 (40 mg,
0,17 mmol), KOAc (166 mg, 1,68 mmol) y 4,44 ', 4' 555 ' 5-octametil-2,2'- bi (1,3,2-
dioxaborolano) (215 mg, 1,12 mmol) se afiadieron a la soluciéon anterior bajo nitrégeno a
temperatura ambiente. La mezcla se agité durante 12,0 horas a 80 grados C. La mezcla se
extrajo con EA, se lavd con salmuera, se secd (Na,SO,) y se concentrd al vacio. Purificacion
por cromatografia en gel de silice para dar (S) - (5- (3,5-difluorofenil) -4,5-dihidro-1H-pirazol-1-
i) (3 - ((4,4,5,5-tetrametil -1,3,2-dioxaborolan-2-il) metilen) azetidin-1-il) metanona (2,1 mg,
49%) como un solido blanco. (ES, m/s): 404,2 [M + H] *

Paso 4: (S) - (5- (3,5-difluorofenil) -4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il) (3 - ((4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan -2-il) metilen) azetidin-1-il) metanona (200 mg, 0,50 mmol), se disolvié en 3 ml de
dioxano seco. (Pd (PPh3) 4 (72 mg, 0,07 mmol), K2CO3 (170 mg, 1,5 mmol) y (S) - (3-
(bromometilen) azetidin-1-il) (5- (3,5-difluorofenil) - 4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il) metanona (120
mg, 0,41 mmol), se afiadieron a la solucién anterior bajo nitrégeno a temperatura ambiente. La
mezcla se agité durante 12,0 horas a 80 grados C. La mezcla se extrajo con EA, se lavé con
salmuera, se sec6 (Na,SO,) y se concentré al vacio. Purificacion mediante cromatografia en
gel de silice para dar (S) - (3 - ((6-amino-3-fluoropiridin-2-il) metilen) azetidin-1-il) (5- (3,5-
difluorofenil) -4,5 -dihidro-1H-pirazol-1-il) metanona (80 mg, 40%) como un sdlido blanco. (EN,
m/s):488,2[M + H] *

Paso 5: (S) - (3 - ((6-amino-3-fluoropiridin-2-il) metilen) azetidin-1-il) (5- (3,5-difluorofenil) -4,5-
dihidro-1H-pirazol-1 -il) metanona (80 mg, 0,16 mmol) se disolvié en 2 ml de DCM seco, TFA

(0,6 ml), se afadieron a la solucion anterior a temperatura ambiente. La mezcla se agité
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durante 30 min a temperatura ambiente. La mezcla se extrajo con EA, se lavo con salmuera,
se seco (Na2S04) y se concentré al vacio. Purificacién mediante cromatografia en gel de silice
para dar el compuesto del titulo 244 (17 mg, 20,7%) como un sélido blanco. (ES, m / s): 391,1
[M + H] * RMN "H (400 MHz, cloroformo-d) & 8,31 (s, 1 H), 7,61 (t, J = 8,7 Hz, 1 H), 6,96 (d, J =
9,5Hz, 1H),6,86 (d,J=1,7Hz, 1H), 6,79 (s, 1 H), 6,77 - 6,62 (m, 2 H), 5,25 (dd, J = 12,1, 6,0
Hz, 1 H), 5,08 (s, 2 H), 4,49 (dd, J = 17,6, 5,5Hz, 1 H), 4,32 (d, J = 17,3 Hz, 1 H), 3,48 (dd, J =
18,7, 12,1 Hz, 1 H), 2,83 - 2,73 ( m, 1H).

Compuesto 245: 3 - ((S) -6 - ((1 - ((S) -5- (3,5-difluorofenil) -4,5-dihidro-1H-pirazol-1-
carbonil) azetidin-3-ilo ) oxi) -7-fluoro-3-oxo-3,4-dihidro-2H-benzo [b] [1,4] oxazin-2-il)

propanamida :

ON o

(0] o
~
AN O o
o Br o X o
o o o (0] F
00 . A _meoEAD KI Fe D[ l\ _ NHgH0
-~ _— o or Br
OH MeOH, 30 min  © T 0 THE 25°C. 12h O,N Br  acetate,25°C, 12h MeOH r,12 h,
Step 1 OH étep Py Step 3 Step 4
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o
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. NH, ) DMF, CS,CO3
II l Pd(dppf)Cl, KOAC o I:[ L H,0,, NaOH D[ L °—2>
) 1 12 h, ©f

“dioxane, 80°C, 120 (_’;B N~To THE, 25°C, 2h HO NS0 00°C, 12 h, 25°C

Step 7
Step 5 Step 6 ep

DCM,1h DMF, 100°C, 12 h,
Step 8 Step 9

0 ﬁ F .

N B N AL L ngﬁ:féwo
Paso 1: (Se disolvié acido R) -5-oxotetrahidrofuran-2-carboxilico (5 g, 3,84 mmol) en 40 ml de
MeOH seco. Se anadi6 cloruro de acetilo (1 ml) a la solucion anterior a temperatura ambiente.
La mezcla se agitd durante 12,0 horas a 60 grados C. La mezcla se concentro al vacio para
dar (R) -2-hidroxipentanodioato de dimetilo (2,8 g, bruto) como un aceite incoloro. (EN, m / s):
177,2[M+H] *

Paso 2: Se disolvio (R) -2-hidroxipentanodioato de dimetilo (1,38 g, 7,83 mmol) en 10 ml de
THF seco. Se anadi6 DEAD (1,82 ml, 9,4 mmol), 4-bromo-5-fluoro-2-nitrofenol (2,22 g, 9,4
mmol), PPh3 (3,15 g, 12,03 mmol) a la solucién anterior a temperatura ambiente. La mezcla se
agité durante 12,0 horas a 25°C. La mezcla se extrajo con EA, se lavo con salmuera, se seco
(Na2S04) y se concentr6 al vacio. Purificacion mediante cromatografia en gel de silice a (R) -
3- (7-fluoro-6-hidroxi-3-oxo-3,4-dihidro-2H-benzo [b] [1,4] oxazin-2-il) propanamida (2,1 g, 57%)
como un solido blanco. (ES, m/s): 3952 [M + H] *
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Paso 3: (R) -3- (7-fluoro-6-hidroxi-3-oxo-3,4-dihidro-2H-benzo [b] [1,4] oxazin-2-il)
propanamida (500 mg, 1,27 mmol) se disolvié en 10 ml de acetato seco. Se anadié Fe (71 m g,
12,6 mmol) a la solucion anterior a temperatura ambiente. La mezcla se agit6 durante 12,0
horas a 25°C. La mezcla se extrajo con EA, se lavé con salmuera, se seco (Na,SO,) y se
concentrd al vacio. Purificacion mediante cromatografia en gel de silice para dar metil (R) -3-
(6-bromo-7-fluoro-3-oxo-3,4-dihidro-2H-benzo [b] [1,4] oxazin-2-il) propanoato (360 mg, 86%)
como un solido blanco. (ES, m/s): 333,2[M + H] *

Paso 4: (R) -3- (6-bromo-7-fluoro-3-oxo-3,4-dihidro-2H-benzo [b] [1,4] oxazin-2-il) propanoato
de metilo (300 mg, 0,9 mmol) se disolvié en 2 ml de MeOH y se afiadié amoniaco (2 ml, 15%) a
la solucién anterior a temperatura ambiente. La mezcla se agité durante 12,0 horas a 60°C. La
mezcla se concentré al vacio para dar (R) -3- (6-bromo-7-fluoro-3-ox0-3,4-dihidro-2H-benzo [b]
[1,4] oxazin-2-il) propanamida (100 mg, 35%) como un sélido blanco. (EN, m/s): 318,1 [M + H]

+

Paso 5: (R) -3- (6-bromo-7-fluoro-3-oxo-3,4-dihidro-2H-benzo [b] [1,4] oxazin-2-il) propanamida
(50 mg, 0,157 mmol) se disolvié en 1 ml de dioxano seco. (Pd (dppf) CI2 (11 mg, 0.015 mmol),
KOAc (46 mg, 0.48 mmol) vy 4,44 ', 4", 55,5 ' 5'-octametil-2,2'- Se ahadieron bi (1,3,2-
dioxaborolano) (80 mg, 0,31 mmol) a la solucion anterior bajo nitrégeno a temperatura
ambiente. La mezcla se agité durante 12,0 horas a 100 grados C. La mezcla se extrajo con EA,
se lavo con salmuera, se seco (Na2S04) y se concentr6 al vacio para dar (R) -3- (7-fluoro-3-
0x0-6- (4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2 -il) -3,4-dihidro -2H-benzo [b] [1,4] oxazin-2-il)
propanamida (52 mg, en bruto) como un sdlido blanco. (ES, m/s): 365,2 [M + H] *

Paso 6: (R) -3- (7-fluoro-3-oxo-6- (4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il) -3,4-dihidro-2H-
benzo [ b] [1,4] oxazin-2-il) propanamida (52 mg, en bruto) se disolvié en 1 ml de THF y NaOH
(ac) (0,2 ml, 1 N). Se afadiéo H202 (0,1 ml, 30% en H20) a la solucién anterior a temperatura
ambiente. La mezcla se agité durante 1,0 horas a 0°C y se advirtié lentamente a temperatura
ambiente. El pH de la mezcla resultante se ajusté a 3-4 con HCI (acuoso, 1 N). La mezcla se
extrajo con EA, se lavd con salmuera, se secé (Na,SO,) y se concentré al vacio para dar (R) -
3- (7- fluoro-6-hidroxi-3-0x0-3,4-dihidro-2H-benzo [b] [1,4] oxazin-2-il) propanamida (30 mg, en
bruto) como un sélido blanco. (ES, m/s): 255,2 [M + H] *

Paso 7: (R) -3- (7-fluoro-6-hidroxi-3-oxo-3,4-dihidro-2H-benzo [b] [1,4] oxazin-2-il)
propanamida (30 mg, en bruto) fue disuelto en 1 ml de DMF seco. Se anadieron CS2CO3 (60
mg, 0,24 mmol) y terc-butil 3 - ((metilsulfonil) oxi) azetidin-1-carboxilato (65 mg, 0,2 mmol) a la
solucién anterior a temperatura ambiente. La mezcla se agité durante 12 horas a 100 grados

C. La mezcla se extrajo con EA, se lavd con salmuera, se seco (Na,SO,) y se concentro al
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vacio para dar terc-butil (R) -3 - ((2- (3- amino-3-oxopropil) -7-fluoro-3-oxo-3,4-dihidro-2H-

benzo [b] [1,4] oxazin-6-il) oxi) azetidina-1-carboxilato (39 mg, bruto) como aceite.

Paso 8: terc-butil (R) -3 - ((2- (3-amino-3-oxopropil) -7-fluoro-3-oxo-3,4-dihidro-2H-benzo [b]
[1,4] oxazin- 6-il) oxi) azetidin-1-carboxilato (39 mg, bruto) fue disuelto en 1 ml de DCM seco.
Se afadié TFA (0,3 ml) a la soluciéon anterior a temperatura ambiente. La mezcla se agitd
durante 1,0 hora a temperatura ambiente. La mezcla se extrajo con EA, se lavé con salmuera,
se seco (Na,SO,4) y se concentrd al vacio para dar (R) -3- (6- (azetidin-3-iloxi) -7-fluoro-3-oxo-
3,4 -dihidro-2H-benzo [b] [1,4] oxazin-2-il) propanamida (45 mg, en bruto) como un sdlido
marron. (EN, m/s): 410,2[M + H] *

Paso 9: (R) -3- (6- (azetidin-3-iloxi) -7-fluoro-3-oxo-3,4-dihidro-2H-benzo [b] [1,4] oxazin-2-il)
propanamida (39 mg, bruto) se disolvié en 1 ml de THF seco y 0,1 ml de TEA. (S) - (5- (3,5-
difluorofenil) -4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il) (1H-imidazol-1-il) metanona (32,2 mg, 0,12) en 5 ml de
THF se afadidé a la solucion anterior a temperatura ambiente. La mezcla se agité durante 1
noche a 60° C. La mezcla se extrajo con EA, se lavo con salmuera, se secé (Na,SO,) y se
concentré al vacio. Purificacion mediante cromatografia en gel de silice para dar el compuesto
del titulo 245 (2,4 mg) como un sélido blanco. (EN, m/s): 518,2 [M + H] *

Compuesto 246: 6 - ((1 - ((S) -5- (3,5-difluorofenil) -4,5-dihidro-1H-pirazol-1-carbonil)
azetidin-3-il) oxi) -7-fluoro -2- (2-hidroxietil) -2H-benzo [b] [1,4] oxazin-3 (4H) -ona
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Paso 1: Se disolvieron 2-amino-4-bromo-5-fluorofenol (4,4 g, 21,4 mmol), 3-bromodihidrofuran-
2 (3H) -ona (3,9 g, 23,5 mmol) y CS2CQO3 (10,5 g, 32,1 mmol) en DMF (70 ml). La mezcla se
agité a 80°C durante 15 horas. El disolvente se evaporé a sequedad y se purific6 mediante
cromatografia ultrarrapida (PE / EA = 2/1) para dar el producto como un sélido amarillo (4,5 g).
Rendimiento 72,6% CL-EM (m /z) 291,2 (M + H *)

Paso 2: Se anadié THP (2,67 g, 31 mmol) a la solucion de 6-bromo-7-fluoro-2- (2-hidroxietil) -
2H-benzo [b] [1,4] oxazin-3 (4H) -ona (4,5 g, 15,5 mmol) y TsOH (1,33 g, 7,75 mmol) en DCM
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(80 ml). La mezcla se agité a ta durante la noche. El disolvente se evapord a sequedad y se
purific6 mediante cromatografia ultrarrapida (PE / EA = 8/1) para dar el producto como un
aceite amarillo (8,0 g). Rendimiento 100% CL-EM (m /z) 374,2 (M + H )

Paso 3: 6-bromo-7-fluoro-2- (2 - ((tetrahidro-2H-piran-2-il) oxi) etil) -2H-benzo [b] [1,4] oxazin-3
(4H) -ona ( 8,0 g, 21,4 mmol), 4,4,4"', 4', 555", 5'-octametil-2,2'-bi (1,3,2-dioxaborolano) (10,9
g, 42,9 mmol ), Se anadieron Pd (pph3) 2CI2 (1,5 g, 2,14 mmol) y KOAc (6,3 g, 64,3 mmol) a
dioxano (100 ml) en atmésfera de N,. La mezcla se agité a 100°C durante 3 horas. El
disolvente se evaporé a sequedad y se usé directamente para el siguiente paso. CL-EM (m / z)
4222 (M +H ™

Paso 4: Se anadié H202 (4 ml) a la solucion de 7-fluoro-2- (2 - ((tetrahidro-2H-piran-2-il) oxi)
etil) -6- (4,4,5,5-tetrametil- 1,3,2-dioxaborolan-2-il) -2H-benzo [b] [1,4] oxazin-3 (4H) -ona (4,5
g, 10,7 mmol) y NaOH 1 N (4 ml) en THF (60 mL) a 0°C. La mezcla se agit6 a t.a. durante 2
horas. Luego se afiadi6 HCI 1 N para ajustar el pH = 6 y se afadid EA para extraer. El
disolvente se evaporé a sequedad y se purificé mediante cromatografia ultrarrapida (PE / EA =
5/1) para dar el producto como un soélido amarillo (1,7 g). Rendimiento 51,5% CL-EM (m / z)
334,2 (M + Na™).

Paso 5: 7-fluoro-6-hidroxi-2- (2 - ((tetrahidro-2H-piran-2-il) oxi) etil) -2H-benzo [b] [1,4] oxazin-3
(4H) -ona (710 mg, 2,28 mmol), metanosulfonato de (S) -1- (5- (3,5-difluorofenil) -4,5-dihidro-
1H-pirazol-1-carbonil) azetidin-3-ilo (820 mg, 2,28 mmol) y CS2CO3 (829 mg, 2,74 mmol) se
disolvieron en DMF (10 ml). La mezcla se agité a 100°C durante 15 horas. El disolvente se
evaporo a sequedad y se purificd por HPLC para dar el producto como un sélido amarillo (190
mg). Rendimiento 17,3% CL-EM (m / z) 575,3 (M + H *).

Paso 6: Se afiadié TsOH (2 mg, 0,009 mmol) a la solucién de 6 - ((1 - ((S) -5- (3,5-difluorofenil)
-4,5-dihidro-1H-pirazol-1- carbonil) azetidin-3-il) oxi) -7-fluoro-2- (2 - ((tetrahidro-2H-piran-2-il)
oxi) etil) -2H-benzo [b] [1,4] oxazin- 3 (4H) -ona (50 mg, 0,087 mmol) en MeOH (2 ml). La
mezcla se agité a t.a. durante 1 hora. El disolvente se evapord a sequedad y se purificd
mediante cromatografia ultrarrapida (PE / EA = 1/1) para dar el compuesto del titulo 246 en
forma de un sdlido blanco (40 mg). Rendimiento 93,7% RMN 1H (400 MHz, cloroformo-d) &
8,91 (d, J = 10,8 Hz, 1 H), 6,81 (t, J = 7,6 Hz, 1 H), 6,79-6,72 (m, 2 H), 6,69-6,62 (m, 1H), 6.23
(d, = 7.8 Hz, 1H), 5.49-5.39 (m, 1H), 4.86-4.79 (m, 1H), 4.71-4.61 (m, 1H), 4.61 - 443 (m
2H), 4.41-4.33 (m, 1H), 4.20-4.08 (m, 1H), 3.91 - 3.80 (m, 2H), 3.38 (dd, J = 18.4, 12.0 Hz, 1H),
2.74-2.64 (m, 1H), 2,30 - 2,05 (m, 2H). CL-EM (m /z) 4914 (M + H *)
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Compuesto 247: 6 - ((1 - ((S) -5- (3,5-difluorofenil) -4,5-dihidro-1H-pirazol-1-carbonil)
azetidin-3-il) oxi) -7-fluoro -2- (2-metoxietil) -4-metil-2H-benzo [b] [1,4] oxazin-3 (4H) -ona

F 0 F F Q

OH
1 HN)SO/V 0 SO
N N\;\\ NJ\N °
—N o CH3l/Ag,O/ACN —n \;\\o
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Se afadieron CHsl (28 mg, 0,2 mmol) y Ag20 (24 mg, 0,1 mmol) a la solucién de 6 - ((1 - ((S) -
5- (3,5-difluorofenil) -4,5-dihidro- 1H-pirazol-1-carbonil) azetidin-3-il) oxi) -7-fluoro-2- (2-
hidroxietil) -2H-benzo [b] [1,4] oxazin-3 (4H) -ona (10 mg, 0,02 mmol) en CAN (2 ml). La
mezcla se agitd a t, t, durante 24 h. El disolvente se evaporé a sequedad y se purific6 mediante
TLC (DCM / MeOH = 25/1) para dar el compuesto del titulo 247 en forma de un sdélido blanco,
2,5 mg. Rendimiento 25,0%. RMN 1H (400 MHz, cloroformo-d) 6 6,91 - 6,61 (m, 5H), 6,44 (dd,
J=17,6,12Hz 1H), 5,31 - 5,23 (m, 1H), 4,94 (t, J = 5,2 Hz, 1 H), 4,66 (dd, J = 9,0, 4,2 Hz, 1
H), 4,49 (d,J=6,8 Hz, 2 H), 4,33 -4,28 (m, 1 H), 4,24 (d, J =10,4 Hz, 1 H) ), 3,68 - 3,47 (m, 2
H), 3,41-3,33 (m, 4 H), 3,30 (s, 3 H), 2,75-2,65 (m, 1 H), 2,06-1,94 (m, 2 H). CL-EM (m / z)
5195 (M+H*™)

Compuesto 248: 6 - ((1 - ((S) -5- (3,5-difluorofenil) -4,5-dihidro-1H-pirazol-1-carbonil)
azetidin-3-il) oxi) -7-fluoro -2- (2-hidroxietil) -4-metil-2H-benzo [b] [1,4] oxazin-3 (4H) -ona

/U\ o

0
F

El compuesto del titulo 248 se sintetizé de manera analoga a la preparacion del compuesto
246. Rendimiento 25,0% 1H NMR (400 MHz, Cloroformo-d) & 6,86 - 6,77 (m, 2H), 6,78 - 6,58
(m, 3H), 6,46 (d, J = 7,6 Hz, 1 H), 5,30 - 5,24 (m, 1 H), 4,98 - 491 (m, 1 H), 4,68 (dd, J = 7,6,
5,6 Hz, 1 H), 4,49 (dd, J = 18,0, 10,4 Hz, 2 H), 4,30 (t, J = 6,8 Hz, 1 H), 4,23 (d, J = 9,2 Hz, 1
H), 3,86 (dd, J = 6,8, 4,8 Hz, 2 H), 3,42 - 3,24 (m , 4H), 2,74-2,66 (m 1H), 2,26 - 2,13 (m, 2H).

CL-EM (m/z) 5055 (M+H™)

Compuesto 249: 6 - ((1 - ((S) -5- (3,5-difluorofenil) -4,5-dihidro-1H-pirazol-1-carbonil)
azetidin-3-il) oxi) -2- ( 2- (dimetilamino) etil) -7-fluoro-2H-benzo [b] [1,4] oxazin-3 (4H) -ona
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2- (6 - (1 - ((S) -5- (3,5-difluorofenil) -4,5-dihidro-1H-pirazol-1-carbonil) azetidin-3-il) oxi) -7-
fluoro -3-oxo-3,4-dihidro-2H-benzo [b] [1,4] oxazin-2-il) etil metanosulfonato (10 mg, 0,018
mmol) y dimetilamina (4 mg, 0,09 mmol) se disolvieron en dioxano. (2 ml). La mezcla se agit6 a
900°C durante 2 horas. El disolvente se evaporé a sequedad y se purificd por HPLC para dar el
compuesto del titulo 249 como un sélido blanco (2,5 mg). Rendimiento 27,8% 1H RMN (400
MHz, cloroformo-d) 6 12,17 (s, 1H), 9,24 (s, 1H), 6,95 - 6,57 (m, 3H), 6,40-6,28 (m, 1H), 5,68 -
5,50 ( m, 1H), 5.40-5.21 (m, 1H), 4.92-4.80 (m, 1H), 4.63-4.42 (m, 2H), 4.35-4.12 m, 2H), 3.89 -
3.66 (m, 1H), 3.43 -3,27 (m, 2 H), 3,04-2,63 (m, 7 H), 2,25 (t, J = 7,6 Hz, 1 H), 2,05-1,98 (m, 1
H), 1,69-1,60 (m, 1 H). CL-EM (m/z) 5185 (M + H *)

Compuesto 250: 6 - ((1 - ((S) -5- (3,5-difluorofenil) -4,5-dihidro-1H-pirazol-1-carbonil)
azetidin-3-il) oxi) -2-etilo -7-fluoro-2H-benzo [b] [1,4] oxazin-3 (4H) -ona
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El compuesto del titulo 250 se sintetiz6 de una manera analoga a la preparaciéon del
compuesto 246. Rendimiento 16,3%. RMN 'H (400 MHz, cloroformo-d) & 9,12 (d, J = 20,0 Hz,
1H),6,81(t J=1,7Hz 1H),6,79 -6,69 (m, 3 H), 6,69 -6,59 (m, 1H), 6.21 (d, J = 8.0 Hz, 1H),
5.52-5.43 (m, 1H), 4.87-4.77 (m, 1H), 4.63 - 4.25 (m, 4H), 4.20 - 4.05 (m, 1H) , 3,45-3,32 (m, 1
H), 2,68 (m, 1 H), 1,98 -1,72 (m, 2 H), 1,08 (t, J = 7,2 Hz, 3 H). CL-EM (m / z) 4754 (M + H *)

Compuesto 251: (S) - (3 - ((6-amino-3-fluoropiridin-2-il) oxi) azetidin-1-il) (5- (3,5-

difluorofenil) -4,5-dihidro-1H -pirazol-1-il) metanona
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Paso 1: Se disolvié 6-cloro-3-fluoropiridin-2-ol (200 mg, 1,36 mmol) en 3 ml de THF seco.
DEAD (328 mg ml, 1,63 mmol), (S) - (5- (3,5-difluorofenil) -4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il) (3-
hidroxiazetidin-1-il) metanona (400 mg, 1,423 mmol), se afadié PPh3 (540 mg, 2,04 mmol) a la
solucion anterior a temperatura ambiente. La mezcla se agitdé durante 12,0 horas a 25°C. La
mezcla se extrajo con EA, se lavé con salmuera, se secé (Na,SO,4) y se concentrd al vacio.
Purificacion por cromatografia en gel de silice para dar (S) - (3 - ((6-cloro-3-fluoropiridin-2-il)
oxi) azetidin-1-il) (5- (3,5-difluorofenil) -4,5 -dihidro-1H-pirazol-1-il) metanona (300 mg, 51%)
como un solido blanco. (EN, m/s): 411,2 [M + H] *.

Paso 2: (S) - (3 - ((6-amino-3-fluoropiridin-2-il) oxi) azetidin-1-il) (5- (3,5-difluorofenil) -4,5-
dihidro-1H-pirazol- Se disolvié 1-il) metanona (300 mg, 0,72 mmol) en 2 ml de dioxano seco.
Pd2 (dba) 3 (33,6 mg ml, 0,036 mmol), 2- (diciclohexilfosfino) -2 ', 4', 6'-tri-i-propil-1,1'-bifenilo
(51,4 mg, 0,108 mmol), Cs2CO3 (240 mg, 0,74 mmol) se afadid a la solucidon anterior a
temperatura ambiente. La mezcla se agité durante 3 horas a 100 grados C. La mezcla se
extrajo con EA, se lavd con salmuera, se seco (Na2S04) y se concentré al vacio. Purificacion
mediante cromatografia en gel de silice para dar terc-butil (S) - (6 - ((1- (5- (3,5-difluorofenil) -
4,5-dihidro-1H-pirazol-1-carbonil) azetidin-3- il) oxi) -5-fluoropiridin-2-il) carbamato (300 mg,
84%) como un sdlido blanco. (EN, m/s): 411,2[M + H] *

Paso 3: erc-butil (S) - (6 - ((1- (5- (3,5-difluorofenil) -4,5-dihidro-1H-pirazol-1-carbonil) azetidin-
3-il) oxi) -5- carbamato de fluoropiridin-2-il) (100 mg, 0,2 mml), se disolvi6 en 1 ml de DCM
seco. Se afiadié TFA (0,3 ml) a la solucién anterior a temperatura ambiente. La mezcla se agit6
durante 1,0 hora a temperatura ambiente. La mezcla se extrajo con EA, se lavé con salmuera,
se seco (Na2S04) y se concentro al vacio para dar el compuesto del titulo 251 (30 mg) como
un sélido blanco. (EN, m/s): 388,2 [M + H] * {+}. RMN 1H (400 MHz, cloroformo-d) & 8,69 (d, J
=8,6 Hz, 2 H), 7,51 (t, J = 9,2 Hz, 1 H), 6,82 (m, 1 H), 6,66 (m, 4 H), 5,37 (m, 1H), 5.22 (m,
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1H), 4.86 - 4.65 (m, 2H), 3.81 (m, 4.9 Hz, 1H), 3.66 (m, 1H), 3.45 (dd, J = 18.7, 12.2 Hz, 1 H),
2,74 (m, 1 H).

Compuesto 252: (S) - (5- (3,5-difluorofenil) -4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il) (3 - ((3-fluoro-6 -

((2-hidroxietil) amino ) piridin-2-il) oxi) azetidin-1-il) metanona
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Paso 1 : terc-butil (S) - (6 - ((1- (5- (3,5-difluorofenil) -4,5-dihidro-1H-pirazol-1-carbonil)
azetidin-3-il) oxi) -5- fluoropiridin-2-il) carbamato (200 mg, 0,4 mml) y (2-bromoetoxi) (terc-butil)
dimetilsilano (140 mg, 0,6 mmol) Pd2 (dba) 3 (33,6 mg ml, 0,036 mmol) se disolvié en 2 ml de
DMF seco. Se afiadié Cs2CO3 (240 mg, 0,74 mmol) a la solucién anterior a temperatura
ambiente. La mezcla se agitdé durante 12 horas a 100 grados C. La mezcla se extrajo con EA,
se lavé con salmuera, se secé (Na,SO4) y se concentré al vacio. Purificacion mediante
cromatografia en gel de silice para dar (S) - (3 - ((6-amino-3-fluoropiridin-2-il) oxi) azetidin-1-il)
(5- (3,5-difluorofenil) -4,5 -dihidro-1H-pirazol-1-il) metanona (300 mg, 84%) como un sélido
blanco. CL-EM (EN, m / s): 650,8 [M + H].

Paso 2: (S) - (3 - ((6-amino-3-fluoropiridin-2-il) oxi) azetidin-1-il) (5- (3,5-difluorofenil) -4,5-
dihidro-1H-pirazol- 1-il) metanona (300 mg) se disolvio en 1 ml de DCM seco. Se afiadié TFA
(0,3 ml) a la solucién anterior a temperatura ambiente. La mezcla se agité durante 1,0 hora a
temperatura ambiente. La mezcla se extrajo con EA, se lavé con salmuera, se seco (Na2S04)
y se concentré al vacio para dar el compuesto del titulo 252 (30 mg) como un sélido blanco.
(ES, m/s): 436,4 [M + H] + RMN 1H (400 MHz, DMSO-d6) & 8,09 (td, J = 9,7, 7,7 Hz, 1 H),
7,15-7,00 (m, 2 H), 6,81 (tdd, J = 6.4, 4.4, 2.1 Hz, 2H), 6.60 (dt, J = 9.7, 2.9 Hz, 1H), 5.46 (m
1H), 5.19 (ddd, J = 12.2, 8.9, 6.1 Hz, 1H ), 4.52 (dd, J = 11.5, 9.1 Hz, 1H), 4.28 (ddd, J = 20.5,
11.5, 7.3 Hz, 1H), 3.66 - 3.50 (m, 4H), 3.40 - 3.30 (m, 2H), 2,69 (ddd, J = 18,8, 6,1, 1,8 Hz, 1
H).

Compuesto 253: (S) -7 - ((1- (5- (3,5-difluorofenil) -4,5-dihidro-1H-pirazol-1-carbonil)

zetidin-3-il) oxi) -6-fluoroquinolina -2 (1H) -uno
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Paso 1. Se disolvieron 6-fluoro-7-hidroxiquinolin-2 (1H) -ona (1,2 g, 6,7 mmol) y terc-butil 3 -
((metilsulfonil) oxi) azetidina-1-carboxilato (1,85 g, 17,37 mmol) en 15 ml DMF. Se anadio
Cs2CO3 (3,28 g, 10,067 mmol). Se dejo remover a 105°C durante 3 dias. El disolvente se
evaporo a sequedad y se purific6 mediante cromatografia en columna (100% EA) para dar 1,7
g de terc-butil 3 - ((6-fluoro-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-7-il) oxi) azetidina- 1-carboxilato como un
solido amarillo mg de un sdélido blanco. Rendimiento: 76%. CL-EM (m / z) 335,3 [M + H] .

Paso 2. Se disolvié 3 - ((6-fluoro-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-7-il) oxi) azetidina-1-carboxilato (24
mg, 0,072 mmol) en 2 ml de DCM. Se anadieron lentamente 2 ml de DCM / TFA (1/1) a la
solucion a 0°C. Se revolvidé a temperatura ambiente durante 1h. El disolvente se evaporo a
sequedad 7- (azetidin-3-iloxi) -6-fluoroquinolin-2 (1H) -ona como sal de TFA, que se uso para

el siguiente paso sin purificacién adicional. CL-EM (m / z) 235,4 [M + H] *.

Paso 3. El residuo anterior se disolvio en 2 ml de THF. 0,2 ml de TEA y (S) - (5- (3,5-
difluorofenil) -4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il) (1H-imidazol-1-il) metanona (20 mg, 0,072 mmol))
fueron agregados. La mezcla se agit6 a 70°C durante 36 h. El disolvente se evaporé a
sequedad y se purific6 mediante Prep-TLC (DCM / MeOH = 15/1) para dar el compuesto del
titulo 253 como un sdélido de color marrén claro. (9 mg, 28,3% de rendimiento en dos etapas)
1H NMR (400 M Hz, CDCI3) & (ppm): 6 12,25 (brs, 1 H), 7,67 (d, J = 9,6 Hz, 1 H), 7,23-7,25 (m,
1 H), 6,71-6,79 (m, 4 H), 6,59-6,67 (m, 2H), 5.40-5.44 (m, 1H), 5.01-5.12 (m, 1H), 4.58-4.74 (m,
2H), 4.32-4.45 (m, 1H), 4.15-4.26 (m 1H), 3,37 (dd, J = 12,0, 18,8 Hz, 1 H), 2,68 (dd, J = 6,0,
18,4 Hz, 1 H). CL-EM (IEN): m / z calculado para C22H17F3N403 442,4, encontrado 443,5 [M
+ H] *.

Compuesto 254: (S) - (5- (3,5-difluorofenil) -4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il) (3 - ((3,5-

difluoropiridin-2-il) amino) azetidina -1-il) metanona
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Paso 1. Se mezclaron 2-bromo-3,5-difluoropiridina (150 mg, 0,77 mmol), 3-aminoazetidina-1-
carboxilato de terc-butilo (146,5 mg, 0,85 mmol) y t-BuOK (111 mg, 1 mmol) en 2 ml. de
tolueno. Se afadieron BINAP (70,8 mg, 0,114 mmol) y Pd2 (dba) 3 (96,3 mg, 0,105 mmol). Se
agité a 110°C bajo nitrégeno durante 16 hrs. El disolvente se evapor6 a sequedad y se purifico
mediante cromatografia en columna (PE / EA = 2/1) para dar 90 mg de 3 - ((3,5-difluoropiridin-
2-il) amino) azetidina-1-carboxilato de terc-butilo en forma de color marrén petroleo.
Rendimiento: 41%. CL-EM (m / z) 286,3 [M + H] *.

Paso 2. Se disolvié 3 - ((3,5-difluoropiridin-2-il) amino) azetidin-1-carboxilato de terc-butilo (35
mg, 0,123 mmol) en 2 ml de DCM. Se anadieron lentamente 2 ml de DCM / TFA (1/1) a la
solucion a 0°C. Deje que revuelva a temperatura ambiente durante 1h. El disolvente se
evaporo a sequedad y se utilizé para el siguiente paso sin purificacion adicional. CL-EM (m / z)
186,2 [M + H] *.

Paso 3. El residuo anterior se disolvido en 2 ml de THF. Se afiadieron 0,2 ml de TEA. Se afiadio
(S) - (5- (3,5-difluorofenil) -4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il) (1H-imidazol-1-il) metanona (25 mg, 0,09
mmol). Se removié a 70°C por 16 hrs. El disolvente se evapord a sequedad y se purificd
mediante Prep-TLC (PE / EA = 1/1) para dar 12 mg del compuesto del titulo 254 en forma de
aceite marrén. Rendimiento: 33,8%. RMN 1H (400 MHz, CDCI3) & (ppm): 7,81 (dd, J = 0,8, 2,4
Hz, 1 H), 7,06-7,11 (m, 1 H), 6,73-6,78 (m, 3 H), 6,66-6,71 (m, 1H), 5.27 (dd, J = 6.4, 12.0 Hz,
1H), 4.79-4.88 (m, 1H), 4.66-4.75 (m, 1H), 4.58 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 4.51 (t, J = 8,0 Hz, 1 H),
3,95-3,98 (m, 1 H), 3,34 (dd, J = 12,4, 18,8 Hz, 1 H), 2,68 (dd, J = 6,8, 18,8 Hz, 1 H). LC-MS
(ESI): m / z calculado para C18H15F4N50 393,4, encontrado 394,3 [M + H] *

Compuesto 255: (5- (3,5-difluorofenil) -4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il) (3 - ((2,4-difluorofenil)

amino) azetidin-1-il) metanona
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El compuesto del titulo 255 se sintetizé de manera analoga a la preparacién del compuesto
254. 'TH RMN (400 MHz, Cloroformo-d) & 7,63 - 7,55 (m, 1H), 6,85 - 6,81 (m, 2H), 6,80 - 6,73
(m, 2H), 6.70 (tt, J = 8.9, 2.3 Hz, 1H), 6.37 - 6.33 (m, 1H), 5.31 (dd, J = 12.2, 6.5 Hz, 1H), 5.05-

4.81 (m, 4H) , 3,38 (ddd, J = 18,6, 12,2, 1,7 Hz, 1 H), 2,72 (ddd, J = 18,6, 6,5, 1,7 Hz, 1 H). CL-
EM (m/z) 393,4 [M + H] *.

Compuesto 256: (S) -6 - ((1- (5- (3,5-difluorofenil) -4,5-dihidro-1H-pirazol-1-carbonil)
azetidin-3-il) oxi) pirido [2, 3-b] pirazin-3 (4H) -ona
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Paso 1. Se disolvieron 6-cloropirido [2,3-b] pirazin-3 (4H) -ona (80 mg, 0,44 mmol) y 3-
hidroxiazetidina-1-carboxilato de terc-butilo (76,3 mg, 0,44 mmol) en 2 ml de DMF. Se afadio6 t-
BuOK (74 mg, 0,66 mmol). Se removié a 110°C por 16 hrs. El disolvente se evapor6 a
sequedad y se purificé mediante Prep-TLC (EA) para dar 100 mg de un sélido de color amarillo
claro. Rendimiento: 71,5%. CL-EM (m / z): 319,2 [M + H] *.

Pasos 2 y 3. El compuesto del titulo 256 se prepar6 con un rendimiento del 12,9% a partir de
6- (azetidin-3-iloxi) pirido [2,3-b] pirazin-3 (4H) -ona y (s) - (5- (3,5-difluorofenil ) -4,5-dihidro-
1H-pirazol-1-il) (1H-imidazol-1-il) metanona de acuerdo con el procedimiento descrito para el
compuesto 62."H RMN (400 MHz, CDCls) & (ppm): & 9,63 ( brs, 1H), 8.17 (s, 1H), 8.07 (d, J =
8.8 Hz, 1H), 6.75-6.80 (m, 4 H), 6.66 (t, J = 8.8 Hz, 1H), 5.38-5.44 ( m, 1H), 5.32 (dd, J = 6.4,
12.8 Hz, 1H), 4.59-4.68 (m, 2H), 4.26-4.29 (m, 1H), 4.17-4.20 (m, 1H), 3.36 (dd, J = 12,0, 18,4
Hz, 1 H), 2,69 (dd, J = 6,4, 18,8 Hz, 1 H). CL-EM (IEN): m / z calculado para C20H16F2N603
426,4, encontrado 427,5 [M + H] *.
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Compuesto 257: metil (S) -2 - ((1- (5- (3,5-difluorofenil) -4,5-dihidro-1H-pirazol-1-carbonil)

azetidin-3-il) oxi) -4H- pirrolo [2,3-d] tiazol-5-carboxilato

(0] /
N o— o]
N o N \)J\ — N HN ) Boc—NyOH
D_/ N\ // toluene/reflux NN\

Br” S MeONa/THF/-15°C g, )\s | ¢ NaH/DMF
step 1 step2  Br step 3
) TEAIDCMr.t &
O,
Boc- )jj)\ (3L A ITEAITHF/70°C N\X )\
N
step 4

Paso 1. Se anadieron lentamente 11,57 ml de MeONa en solucién de MeOH (5,4 M, 62,5
mmol) a la mezcla de 2-bromotiazol-5-carbaldehido (3 g, 15,625 mmol) y 2-azidoacetato de
metilo (7,2 g, 62,61 mmol) en 80 ml. THF a -15°C. Se removi6 a -15°C por 2 hrs. Se sent6. Se
anadio una solucién de NH,Cl para detener la reaccion y se extrajo con EtOAc (100 ml X 3). Se
secé con Na2S04 y se filtro. El disolvente se evaporé a sequedad y se purificé mediante
cromatografia en columna (PE / EA = 3/1) para dar 680 mg de (Z) -2-azido-3- (2-bromotiazol-5-

il) acrilato de metilo como amarillo claro sélido. Rendimiento: 15%. CL-EM (m / z) 289,2 [M + H]

+

Paso 2. Se afiadio lentamente (Z) -2-azido-3- (2-bromotiazol-5-il) acrilato de metilo (680 mg,
2,28 mmol) en 3 ml de tolueno a la solucién de tolueno a reflujo. Se agitdé a reflujo durante
otras 2 horas. El disolvente se evaporé a sequedad y se purific6 mediante cromatografia en
columna (PE / EA = 4/1) para dar 585 mg de 2-bromo-4H-pirrolo [2,3-d] tiazol-5-carboxilato de

metilo como un sélido amarillo claro. Rendimiento: 98,2%. CL-EM (m / z) 261,1 [M + H] *.

Paso 3. Se disolvio 3-hidroxiazetidina-1-carboxilato de terc-butilo (199,6 mg, 1,156 mmol) en 5
ml de DMF. Se anadiéo NaH (97,1 mg, 2,43 mmol) en porciones a t.a. Se debe dejar que se
revuelva a temperatura ambiente durante 1 h. A continuacion, se afadio a la solucién 2-bromo-
4H-pirrolo [2,3-d] tiazol-5-carboxilato de metilo (150 mg, 0,577 mmol) en 3 ml de DMF. Se debe
remover a 80°C durante 3 h. Se afadié agua para apagar la reaccion y se extrajo con EtOAc
(20 ml X 3). El disolvente se evaporé a sequedad y se purifico mediante cromatografia en
columna (PE / EA = 3/1) para dar 140 mg de metil 2 - ((1- (terc-butoxicarbonil) azetidin-3-il) oxi)
-4H-pirrolo [2 , 3-d] tiazol-5-carboxilato como un sélido de color amarillo claro. Rendimiento:
68,7%. CL-EM (m / z) 298,2 [M + H-56] *.

Paso 4. Se disolvié 2 - ((1- (terc-butoxicarbonil) azetidin-3-il) oxi) -4H-pirrolo [2,3-d] tiazol-5-
carboxilato de metilo (80 mg, 0,227 mmol) en 2 ml de DCM. Se agregaron lentamente 2 ml de
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DCM / TFA (1/1) a la solucion a 0°C. Se debe revolver a temperatura ambiente durante 1h. El
disolvente se evaporé a sequedad y se utilizé para el siguiente paso sin purificacion adicional.
CL-EM (m / z) 254,1 [M + H] *. El residuo anterior se disolvié en 3 ml de THF. (S) - (5- (3,5-
difluorofenil) -4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il) (1H-imidazol-1-il) metanona (65 mg, 0,235 mmol) y 0,2
ml de TEA fueron agregados. Dejar remover a 70°C por 32 hrs. El disolvente se evapord hasta
sequedad y se purificd mediante HPLC preparativa para dar 47 mg del compuesto del titulo
257 en forma de un sélido blanco. Rendimiento: 44,9%. RMN 'H (400 MHz, CDCl;) & (ppm): &
9,19 (s, 1 H), 6,98 (d, J = 2,0 Hz, 1 H), 6,66-6,79 (m, 4 H), 5,43-5,48 (m, 1 H) , 5,27 (dd, J =
6,4, 12,4 Hz, 1 H), 4,55-4,62 (m, 2 H), 4,33 (dd, J = 2,0,10,4 Hz, 1 H), 4,26 (dd, J = 2,4,10,8 Hz,
1H), 3,88 (s, 3 H),3,35(ddd, J =1,6, 12,0, 13,6 Hz, 1 H), 2,69 (ddd, J = 1,6, 6,4, 8,4 Hz, 1 H).
CL-EM (IEN): m / z calculado para C20H17F2N504S 461,4, encontrado 462,5 [M + H] *.

Compuesto 258: (S) -2 - ((1- (5- (3,5-difluorofenil) -4,5-dihidro-1H-pirazol-1-carbonil)

azetidin-3-il) oxi) -N-metilo -4H-pirrolo [2,3-d] tiazol-5-carboxamida
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Paso 1. Se suspendié 2 - ((1- (terc-butoxicarbonil) azetidin-3-il) oxi) -4H-pirrolo [2,3-d] tiazol-5-
carboxilato de metilo (300 mg, 0,85 mmol) en 8 ml de EtOH. Se afadieron 6 ml de NaOH 1N.
Se deja agitar a 60°C bajo nitrdgeno durante 7 hrs. El disolvente se evaporé a sequedad y se
ajusté a PH = 5 con HCI 1N. El sélido de amaranto se filtré y se usé para el siguiente paso sin
purificaciéon adicional. Cantidad: 100 mg. Rendimiento: 34,7%. CL-EM (m / z) 339,9 [M + H]*

Paso 2: el producto se preparé en un campo del 60% a partir de acido 2 - ((1- (terc-
butoxicarbonil) azetidin-3-il) oxi) -4H-pirrolo [2,3-d] tiazol-5-carboxilico y clorhidrato de

metilamina por acoplamiento reaccion usando HATU.

Paso 3: El compuesto del titulo 67 se preparé con un rendimiento del 25,6% a partir de 2-
(azetidin-3-iloxi) -N-metil-4H-pirrolo [2,3-d] tiazol-5-carboxamida y (S) - (5- (3, 5-difluorofenil) -
4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il) (1H-imidazol-1-il) metanona de acuerdo con el procedimiento
descrito para el compuesto 258. RMN 'H (400 MHz, CDCls) & (ppm): & 9,49 (sa, 1 H), 6,67-6,78
(m, 4 H), 6,58 (s, 1 H), 5,41-5,52 (m, 1 H), 5,27 (dd, J = 5,6, 12,0 Hz, 1 H), 4.51-4.64 (m, 2H),
4.22-4.36 (m, 2H), 3.34 (dd, J = 12.0, 17.6 Hz, 1H), 2.99 (s, 3H), 2.69 (dd, J = 6.8, 18.4 Hz,
1H). LC-MS (ESI): m / z calculado para C20H18F2N603S 460,5, encontrado 461,4 [M + H] *.
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Compuesto 259: (S) -2 - ((1- (5- (3,5-difluorofenil) -4,5-dihidro-1H-pirazol-1-carbonil)
azetidin-3-il) oxi) -4H-pirrolo Acido [2,3-d] tiazol-5-carboxilico
0]

F
HN OH

o) N\ A\ !

N»\NQ\ O)‘S
N
Metil (S) -2 - ((1- (5- (3,5-difluorofenil) -4,5-dihidro-1H-pirazol-1-carbonil) azetidin-3-il) oxi) -4H-
pirrolo [2 3-d] tiazol-5-carboxilato (28 mg, 0,06 mmol), se disolvié en 2 ml de MeOH. Se anadio
NaOH 1 N (1 ml). Déjalo remover a 600C por 10 hrs. El disolvente se evapord a sequedad y se
disolvié con H,O. Se ajusté a PH = 5 con HCI 1N. El solido marron se filtré y sin purificacion
adicional para dar el compuesto del titulo 259. Cantidad: 10 mg, rendimiento: 37%. RMN 'H
(400 MHz, CDCl3) 6 (ppm): & 6,97 (s, 1 H), 6,74-6,77 (m, 1 H), 6,63-6,72 (m, 3 H), 5,39-5,44
(m, 1 H), 5,19- 5,25 (m, 1 H), 4,45-4,65 (m, 2 H), 4,20-4,33 (m, 2 H), 3,25-3,35 (m, 1 H), 2,62-
2,70 (m, 1 H). CL-EM (IEN): m / z calculado para C19H15F2N504S 447,2, encontrado 448,3
[M+H] ™.

Compuesto 260: (S) - (4- (1H-pirazolo [3,4-d] pirimidin-6-il) piperazin-1-il) (5- (3,5-
difluorofenil) -4,5-dihidro- 1H-pirazol-1-il) metanona

F
F
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(S) - (5- (3,5-difluorofenil) -4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il) (piperazin-1-il) metanona (100 mg, 0,34
mmol) y 6-cloro-1H -pirazolo [3,4-d] pirimidina (57,8 mg, 0,37 mmol) se disolvieron en 2 ml de
DMF. Se afadieron 0,5 ml de DIEA. Dejar remover a 150°C en microondas durante 40 min. El
disolvente se evaporé a sequedad y se purific6 mediante prep-TLC (PE / EA = 1/2) para dar 56
mg del compuesto del titulo 260 como un soélido blanco. Rendimiento: 39,9%. RMN 'H (400
MHz, CDCl;) & (ppm): 11,41 (sa, 1 H), 8,82 (s, 1 H), 7,92 (s, 1 H), 6,75-6,96 (m, 3 H), 6,60-6,72
(m, 1 H)), 5.36 (t, J = 9.6 Hz, 1H), 3.99-4.10 (m, 2H), 3.87-3.97 (m, 2H), 3.76-3.86 (m, 2H),
3.60-3.75 (m, 2H), 3,32 (dd, J = 8,4, 17,2 Hz, 1 H), 2,68 (dd, J = 8,8, 17,2 Hz, 1 H). Masa (ESI):

m / z calculado para C19H18F2N80 412,4, encontrado 413,3 [M + H] *.
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Compuesto 261: (S) -azetidin-1-ilo (2 - ((1- (5- (3,5-difluorofenil) -4,5-dihidro-1H-pirazol-1-

carbonil) azetidin-3-ilo) oxi) -4H-pirrolo [2,3-d] tiazol-5-il) metanona

3\\ N\ N
N NQ\O)‘S
N

El compuesto del titulo 261 se prepard con un rendimiento del 46% a partir de azetidina y (S) -

- ((1- (5- (3,5-difluorofenil) -4,5-dihidro-1H-pirazol-1-carbonil) azetidin- Cloruro de 3-il) oxi) -
4H-pirrolo [2,3-d] tiazol-5-carbonilo de acuerdo con el procedimiento descrito para el
compuesto 67. RMN 'H (400 MHz, CDCl;) & (ppm): & 9,47 (brs, 1H), 6.74-6.78 (m, 3H), 6.67-
6.72 (m, 1H), 6.48 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 5.43-5.48 (m, 1H), 5.27 (dd, J = 6.4, 12,0 Hz, 1 H), 4,52-
4,65 (m, 2 H), 4,35-4,46 (m, 2 H), 4,17-4,34 (m, 4 H), 3,34 (ddd, J = 1,6, 12,4, 14,0 Hz, 1 H),
2,69 (ddd, J = 1,6, 6,4, 8,4 Hz, 1 H), 2,38-2,47 (m, 2 H). CL-EM (IEN): m / z calculado para
C22H20F2N603S 486,5, encontrado 487,3 [M + H] *.

Compuesto 262: (S) - (3 - ((3,5-difluoro-6- (metilamino) piridin-2-il) oxi) azetidin-1-il) (5-
(3,5-difluorofenil) -4, 5-dihidro-1H-pirazol-1-il) metanona
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t-BUOK/1,4-dioxanelr.t | P 100°C oSS |
step 1 F F step 2 . _ step3 F E

BOC*Ni}OH

THF/TEA/70°C
step 4

o
>LN F
/QQ%Nyo F
Paso 1. Se mezclaron 2,3,5,6-tetrafluoropiridina (350 mg, 2,32 mmol) y 3-hidroxiazetidina-1-
carboxilato de terc-butilo (441 mg, 2,55 mmol) y t-BuOK (415,6 mg, 3,70 mmol) en 10 ml. 1,4-
dioxano. Dejar agitar a temperatura ambiente durante 16 h. Se afadié agua y se extrajo con
EtOAc (30 ml X 3). El disolvente se evapordé hasta sequedad y se purific6 mediante
cromatografia en columna (PE / EA = 85/15) para dar 460 mg de 3 - ((3,5,6-trifluoropiridin-2-il)
oxi) azetidina-1-carboxilato de terc-butilo. como un sélido de color amarillo claro. Rendimiento:

63,9%. CL-EM (m / z) 305,2 [M + H] *.
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Paso 2. 3 - ((3,5,6-trifluoropiridin-2-il) oxi) azetidina-1-carboxilato de terc-butilo (200 mg, 0,66
mmol), clorhidrato de metilamina (48,8 mg, 0,73 mmol) y Cs2CQO3 (427,6 mg, 1,316 mmoL) se
mezclaron en 5 ml de DMF. Dejar remover a 100°C por 16 hrs. Se afadié agua y se extrajo
con EtOAc (30 ml X 3). El disolvente se evapor6 a sequedad y se purificé mediante Prep-TLC
(PE / EA = 4/1) para dar 170 mg de terc-butil 3 - ((3,5-difluoro-6- (metilamino) piridin-2-il) oxi )
azetidina-1-carboxilato como un soélido de color amarillo claro. Rendimiento: 81,8%. CL-EM (m
1z)317,1 [M + H] *.

Paso 3. Se disolvié 3 - ((3,5-difluoro-6- (metilamino) piridin-2-il) oxi) azetidin-1-carboxilato de
terc-butilo (100 mg, 0,316 mmol) en 2 ml de DCM. Se afiadieron lentamente 2 ml de DCM /
TFA (1/1) a la solucion a 0°C. Dejar que revuelva a temperatura ambiente durante 1h. El
disolvente se evaporé a sequedad y se utilizd para el siguiente paso sin purificacion adicional.
CL-EM (m/z)217,2[M + H] *.

Paso 4. El residuo anterior se disolvido en 2 ml de THF. Se afiadieron 0,2 ml de TEA. Se afiadio
(S) - (5- (3,5-difluorofenil) -4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il) (1H-imidazol-1-il) metanona (87 mg,
0,315 mmol). Dejar remover a 70°C por 16 hrs. El disolvente se evaporé hasta sequedad y se
purific6 mediante Prep-TLC (PE / EA = 1/1) para dar 80 mg del compuesto del titulo 262 en
forma de un sélido de color amarillo claro. Rendimiento: 59,8%. RMN 'H (400 MHz, CDCl;)
(ppm): & 7,11 (t, J = 8,8 Hz, 1 H), 6,74-6,79 (m, 3 H), 6,66-6,71 (m, 1 H), 5,32-5,37 (m, 1H),
5.28 (dd, J = 6.4, 12.0 Hz, 1H), 4.51-4.59 (m, 2H), 4.31 (dd, J = 4.8, 10.4 Hz, 1H), 4.22 (dd, J =
4.0,10.4 Hz, 1 H), 3,34 (ddd, J = 2,0, 12,4, 14,0 Hz, 1 H), 2,94 (s, 3 H), 2,69 (ddd, J = 2,0, 6,8,
8,4 Hz, 1 H). LC-MS (ESI): m / z calculado para C19H17F4N502 423,4, encontrado 424,3 [M +
H] *.

Compuesto 263: (S) - (3 - ((6-amino-3,5-difluoropiridin-2 il) oxi) azetidin-1-il) (5- (3,5-
difluorofenil) -4,5-dihidro- 1H-pirazol-1-il) metanona
FjENIF
|
OH NH3 in MeOH TFA, DCM
N/j t-BuOK, dioxane, r.t. BC” N/j II /N/j// II HN/j II

DMSO 150°C
setp 1 setp 2 setp 3

Boc”

%Ni}o

Et3N THF, r.t., o/n F \ / NH,
setp 4

Paso 1: Se anadio t-BuOK (882 mg, 7,8 mmol) a terc-butil 3 - ((3,5,6-trifluoropiridin-2-il) oxi)
azetidina-1-carboxilato a una solucion de 2,3,5- trifluoropiridina (795 mg, 5,2 mmol) y 3-

hidroxiazetidina-1-carboxilato de terc-butilo (1,0 g, 5,8 mmol) en 1,4-dioxano (200 ml). La
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mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante la noche. La mezcla de reaccion se concentro
al vacio hasta dar un residuo. El producto bruto se purific6 mediante cromatografia en gel de
silice (éter de petroleo / EtOAc = 5/1) para dar el compuesto del titulo (1,1 g, rendimiento del
45%) como un solido blanco. CLEM (EN, m / z): 305,3 [M + H] *.

Paso 2: 3 - ((6-amino-3,5-difluoropiridin-2-il) oxi) azetidin-1-carboxilato de terc-butilo A una
solucion de 3 - ((3,5,6-trifluoropiridin-2-ilo) de terc-butilo) oxi) azetidina-1-carboxilato (3,4 g,
11,2 mmol) en DMSO (30 ml) y se anadi6 NH3 en MeOH (20 ml, 7 M). La mezcla se agité a
150 ° C durante la noche. La mezcla se extrajo con DCM, se lavé con salmuera, se seco
(Na,SO,) y se concentrd al vacio para dar el compuesto del titulo (2,0 g, 62%) como un sdlido
amarillo. (ES, m/s): 302,1 [M + H] *.

Pasos 3 y 4: El compuesto del titulo 72 se prepard con un rendimiento del 5% (dos etapas) a
partir de la sal de TFA de 6- (azetidin-3-iloxi) -3,5-difluoropiridin-2-amina y (S) - (5- (3,5-
difluorofenil) -4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il) (1H-imidazol-1-il) metanona segun el producto descrito
para el compuesto 62. RMN 1H (400 MHz, cloroformo-d) & 7,15 (t, J = 8,8 Hz, 1 H), 6,80 - 6,62
(m, 4 H), 5,31 -5,23 (m, 2 H), 4,56-4,49 (m, 2 H), 4,27-4,17 (m, 2 H), 3,76 (sa, 2 H), 3,34 (ddd,
J =18,6, 12,2, 1,5 Hz, 1 H), 2,68 (ddd, J = 18,5, 6,5, 1,6 Hz, 1 H). Rendimiento: 5% (5 mg),
LCMS (ES, m/z): 410,11 [M + H] *

Compuesto 264: (S) -2 - ((1- (5- (3,5-difluorofenil) -4,5-dihidro-1H-pirazol-1-carbonil)
azetidin-3-il) oxi) pirimidina-4- carbonitrilo
F NC

N»\NQ\O)\N

N

El compuesto del titulo 264 se sintetizé de manera analoga a la preparacién del compuesto
256. RMN 'H (400 MHz, cloroformo-d) & 8,77 (d, J = 4,7 Hz, 1H), 7,33 (d, J = 4,8 Hz, 1H ), 6,79
(t, J=1,7Hz,1H),6,77-6,73 (m, 2 H), 6,69 (tt, J = 8,9, 2,3 Hz, 1 H), 5,39 (tt, J = 6,6, 4,2 Hz, 1
H), 5,28 (dd, J = 12,2, 6,5 Hz, 1 H), 4,66 - 4,52 (m, 2 H), 4,34 - 4,19 (m, 2 H), 3,35 (ddd, J =
18,6, 12,2, 1,7 Hz, 1 H), 2,69 (ddd, J = 18,6, 6,5, 1,7 Hz, 1H). CL-EM (m / z): 385,2 [M + H] *.

Compuesto 265: (S) -4 - ((1- (5- (3,5-difluorofenil) -4,5-dihidro-1H-pirazol-1-carbonil)

azetidin-3-il) oxi) pirimidina-2- carbonitrilo
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El compuesto del titulo 265 se sintetiz6 de una manera analoga a la preparacion del
compuesto 256. '"H NMR (400 MHz, Cloroformo-d) & 8.57 (d, J = 5.8 Hz, 1H), 7.00 (d, J = 5.8
Hz, 1H), 6,82 (t, J = 1,7 Hz, 1 H), 6,76 - 6,73 (m, 2 H), 6,70 (it, J = 8,9, 2,3 Hz, 1 H), 5,45 (it, J
= 6,6, 4,1 Hz, 1 H), 5,28 (dd, J = 12,2, 6,3 Hz, 1 H), 4,71 - 4,55 (m, 2 H), 4,28 - 4,17 (m, 2 H),
3,36 (ddd, J = 18,7, 12,2, 1,7 Hz, 1 H), 2,71 ( ddd, J = 18,6, 6,4, 1,7 Hz, 1 H). CL-EM (m/z):
385,2 [M+H] *.

Compuesto 266: (S) - (5- (3,5-difluorofenil) -4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il) (3 - ((5-fluoro-2 -

((2-hidroxietil) amino ) pirimidin-4-il) oxi) azetidin-1-il) metanona

HO, )C\l \?/ E
n=X Cs,CO. B0 OJY N/ ) o
N s F TFA/DCM , N /(
_ TEA \:k N=
0C

step 2 1 ,4-dioxane /
P N TFA o \
H step 3

F F F OTBS
F
NH,Boc o TBSO BocN
Pd,(dba)s, xantphos, Cs,CO WA HN-Boe ~ B _ TFADCM . A ’
S — PN
1,4-dioxane = N N%N Cs,CO3 DMF N\l NN T teps \l
step 4 O/SJ step 5 )\)
F

Paso 1. Preparacion de 3 - ((2-cloro-5-fluoropirimidin-4-il) oxi) azetidina-1-carboxilato de terc-

butilo. Se afadié 2,4-dicloro-5-fluoropirimidina (5 g, 29,9 mmol) a una solucion de Cs2CO3
(19,5 g, 59,9 mmol) en DMF (100 ml) y 3-hidroxiazetidina-1-carboxilato de terc-butilo (5,7 g,
32,9 mmol). La mezcla se agité a 100°C durante 2 horas. Después, la mezcla de reaccion se
extrajo con EtOAc / H20O (50 ml / 50 ml) 3 veces. La capa organica se combind, se lavo con
salmuera, se secd sobre Na2S04, se concentré y se purificd adicionalmente mediante
cromatografia en columna de gel de silice (PE / EA = 5/1) para dar terc-butil 3 - ((2-cloro-5-
fluoropirimidin-4 -il) oxi) azetidina-1-carboxilato (3,9 g) como un aceite incoloro (43%). CL-EM
(IEN)m/z[M + H] *: 304,1.

Paso 2. Preparacion de 4- (azetidin-3-iloxi) -2-cloro-5-fluoropirimidina. Se anadiéo TFA (5 ml) a
una solucién de 3 - ((2-cloro-5-fluoropirimidin-4-il) oxi) azetidina-1-carboxilato de terc-butilo (3,9
g, 12,9 mmol) en DCM (10 ml). la mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante
0,5 h. luego se evaporé el disolvente a vacio para dar 5,2 g de 4- (azetidin-3-iloxi) -2-cloro-5-

fluoropirimidina como un aceite incoloro (crudo). CL-EM (IEN) m / z [M + H] *: 204,1.

Paso 3. Preparacion de (S) - (3 - ((2-cloro-5-fluoropirimidin-4-il) oxi) azetidin-1-il) (5- (3,5-
difluorofenil) -4,5-dihidro-1H- pirazol-1-il) metanona. Se anadié (S) - (5- (3,5-difluorofenil) -4,5-
dihidro-1H-pirazol-1-il) (1H-imidazol-1-il) metanona (3,23 g, 11,7 mmol) a una soluciéon de 4-

(azetidin-3-iloxi) -2-cloro-5-fluoropirimidina y TEA (3,55 g, 35,1 mmol) en 1,4-dioxano (30 ml).
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La mezcla de reaccion se agitdé a temperatura ambiente durante la noche. Luego, el disolvente
se evaporo al vacio. El residuo de aceite se purifico mediante cromatografia en columna de gel
de silice (PE / EA = 1/1) para dar 4,35 g de (S) - (3 - ((2-cloro-5-fluoropirimidin-4-il) oxi)
azetidin-1 -il) (5- (3,5-difluorofenil) -4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il) metanona como un aceite
amarillo (90%). CL-EM (IEN) m /z [M + H] *: 412,1.

Paso 4. Preparacion de terc-butil (S) - (2 - ((terc-butildimetilsilil) oxi) etil) (4 - ((1- (5- (3,5-
difluorofenil) -4,5-dihidro-1H -pirazol-1-carbonil) azetidin-3-il) oxi) -5-fluoropirimidin-2-il)
carbamato. Se afadid (2-bromoetoxi) (terc-butil) dimetilsilano (29,1 mg, 0,122 mmol) a una
solucion de Cs2CO3 (66,5 mg, 0,204 mmol) en DMF (1 ml) y (3-01) (50 mg, 0,102 mmol) fue
anhadido. La mezcla se agité a 100°C durante 1 hora. Después, la mezcla de reaccion se
extrajo con EtOAc / H20 (50 ml / 50 ml) 3 veces. La capa organica se combind, se lavé con
salmuera, se secé sobre Na,SO,, se concentré6 para dar terc-butil (S) - (2 - ((terc-
butildimetilsilil) oxi) etil) (4 - ((1- (5- (3, 5-difluorofenil) -4,5-dihidro-1H-pirazol-1-carbonil)

azetidin-3-il) oxi) -5-fluoropirimidin-2-il) carbamato (60 mg) como un aceite amarillo.

Paso 5. Preparacion de (S) - (5- (3,5-difluorofenil) -4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il) (3 - ((5-fluoro-2 -
((2-hidroxietilo) ) amino) pirimidin-4-il) oxi) azetidin-1-il) metanona. Se anadié TFA (5 ml) a una
solucién de terc-butil (S) - (2 - ((terc-butildimetilsilil) oxi) etil) (4 - ((1- (5- (3,5-difluorofenil) -4, 5-
dihidro-1H-pirazol-1-carbonil) azetidin-3-il) oxi) -5-fluoropirimidin-2-il) carbamato (60 mg, 0,092
mmol) en DCM (10 ml). la mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 0,5 h.
La mezcla de reaccion se concentré y se purific6 mediante pre-HPLC para dar 16 mg del
compuesto del titulo 266: (S) - (5- (3,5-difluorofenil) -4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il) (3 - ((5-fluoro-2
- ((2-hidroxietil) amino) pirimidin-4-il) oxi) azetidin-1-il) metanona (40%). CL-EM (IEN) m /z [M +
H] +: 437,2 RMN 1H (400 MHz, CDCI3): 6 7,82 (d, J = 3,4 Hz, 1 H), 6,85 - 6,64 (m, 4 H), 5,50
(s, 1 H), 5,27 (dd, J = 12,1, 6,4 Hz, 1 H), 4,60 (ancho, 2 H), 4,38-4,26 ((m, 2 H), 3,85 (s, 2 H),
3,55 (s, 2 H), 3,41-3,33 (m, 1H), 2,77 - 2,66 (m, 1H).

Compuesto 267: (S) - (3 - ((2-cloropirimidin-4-il) oxi) azetidin-1-il) (5- (3,5-difluorofenil) -

4,5-dihidro-1H-pirazol-1 -il) metanona

El compuesto del titulo 267 se sintetizd de la manera en que se preparé el compuesto 75. RMN

'H (400 MHz, cloroformo-d) & 8,25 (d, J =2,1 Hz, 1 H), 6,79 (t, J=1,7 Hz, 1 H) , 6,78 - 6,73 (m,

2 H), 6,69 (tt, J = 8,9, 2,3 Hz, 1 H), 5,50 (tt, J = 6,7, 4,1 Hz, 1 H), 5,27 (dd, J = 12,2,6,5Hz, 1 H
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), 4.69 - 4.54 (m, 2H), 4.34 - 4.22 (m, 2H), 3.36 (ddd, J = 18.6, 12.2, 1.7 Hz, 1H), 2.70 (ddd, J =
18.6,6.5, 1.7 Hz, 1H ). CL-EM (m / z): 412,1 [M + H] *.

Compuesto 268: (S) - (5- (3,5-difluorofenil) -4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il) (3 - ((5-fluoro-2-
(metilamino) pirimidin-4- il) oxi) azetidin-1-il) metanona
El compuesto del titulo 268 se sintetizd con un rendimiento del 68% a partir del compuesto 267

y metilamina de manera similar a la preparacion del compuesto 266.

o HN

NLNA N/*{“

=N O)ﬁ)
F

RMN 'H (400 MHz, cloroformo-d) & 10,25 - 10,01 (ancho, 1 H), 7,80 (d, J = 3,7 Hz, 1 H), 6,82
(t, J=1,7Hz, 1 H), 6,78 - 6,73 (m, 2H), 6.70 (tt, J = 8.8, 2.3 Hz, 1H), 5.54 (it, J = 6.7, 4.1 Hz,
1H), 5.28 (dd, J = 12.2, 6.4 Hz, 1H), 4.68 - 4.55 (m , 2H), 4.42 - 4.33 (m, 1H), 4.33 - 4.25 (m,
1H), 3.37 (ddd, J = 18.6, 12.2, 1.7 Hz, 1H), 3.00 (s, 3H), 2.72 (ddd, J = 18,7, 6,4, 1,7 Hz, 1 H).
CL-EM (m / z): 407,2 [M + H] *.

Compuesto 269: (S) -3 - ((4 - ((1- (5- (3,5-difluorofenil) -4,5-dihidro-1H-pirazol-1-carbonil)
azetidin-3-il) oxi) -5-fluoropirimidin-2-il) amino) propanonitrilo

F
F

o HN/\/CN
’,\‘J\NQ\ N2\|
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F
El compuesto del titulo 269 se prepard de manera analoga a la preparacion de 266. 'H NMR
(400 MHz, cloroformo-d) & 10,29 (s, 1H), 8,00 (s, 1H), 6,88 (s, 1H), 6,80 - 6,61 (m, 3H), 5.68 -
5.57 (m, 1H), 5.30 (dd, J = 12.4, 6.0 Hz, 1H), 4.76-4.62 (m, 2H), 4.51 - 4.30 (m, 2H), 3.84-3.77

(m, 2 H), 3,45-3,30 (m, 1 H), 2,81 - 2,64 (m, 3 H).
CL-EM (m/ z) 446,3 (M + H +), rendimiento 12,4%

Compuesto 270: (S) -3 - ((4 - ((1- (5- (3,5-difluorofenil) -4,5-dihidro-1H-pirazol-1-carbonil)

azetidin-3-il) oxi) -5-fluoropirimidin-2-il) amino) propanamida
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El compuesto del titulo 270 se preparé a partir del compuesto 269 mediante reaccidén de
hidrélisis usando una solucion 1 N de NaOH. Rendimiento 48,2%. RMN 'H (400 MHz,
cloroformo-d) 6 7,95 (s, 1 H), 6,78 (t, J = 1,6 Hz, 1 H), 6,77-6,71 (m, 2 H), 6,71 - 6,65 (m, 1 H),
5,74 (s, 1H), 5.60 (s, 2H), 5.39-5.32 (m, 1H), 5.27 (dd, J = 12.4, 6.4 Hz, 1H), 4.61-4.47 (m, 2H),
4.36 - 4.09 (m, 2H), 3,64 (q, J = 6,0 Hz, 2 H), 3,40-3,29 (m, 1 H), 2,73-2,64 (m, 1 H), 2,50 (t, J =
6,0 Hz, 2 H). CL-EM (m / z) 464,3 (M + H *).

Compuesto 271: (S) - (5- (3,5-difluorofenil) -4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il) (4- (5-fluoro-4-

metoxipirimidin-2-il) piperazin- 1-il) metanona

F
N»\N/\\N N ”
N \\/\(,L/ F

(S) - (5- (3,5-difluorofenil) -4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il) (piperazin-1-il) metanona (100 mg, 0,34
mmol) y 2-cloro-5 -fluoro-4-metoxipirimidina (60,8 mg, 0,37 mmol) se disolvieron en 2 ml de
1,4-dioxano. Se afadi6 acido p-toluenosulfénico (11,7 mg, 0,068 mmol). Dejar agitar a 100°C
bajo un tubo sellado durante 16 hrs. El disolvente se evaporé a sequedad y se purificd
mediante prep-TLC (PE / EA = 1/2) para dar 35 mg del compuesto del titulo como un sélido
blanco. Rendimiento: 24,5%. RMN 'H (400 MHz, CDCl;) & (ppm): & 7,96 (s, 1 H), 6,81-6,85 (m,
3 H), 6,69t J=8,8Hz 1H),5,33(,J=10,8Hz, 1H), 3,98 (s, 3 H), 3,70-3,87 (m, 6 H), 3,58-
3,64 (m, 2 H), 3,32 (dd, J = 12,0, 18,4 Hz, 1 H), 2,68 (dd, J = 10,4, 18,4 Hz, 1 H). Masa (ESI):
m / z calculado para C19H19F3N602 420,4, encontrado 421,5 [M + H] *.
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Compuesto 272: etil (S) -5-cloro-2 - ((1- (5- (3,5-difluorofenil) -4,5-dihidro-1H-pirazol-1-

carbonil) azetidin-3-il) oxi ) tiazol-4-carboxilato

F
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E };N\%N cl
Boc, HN N F s ©°
'f‘q <G TFA/IDCMIr.t/1h q s C N o =N
o4 | setp 1 o< Il o EtsN/THF/60°C/3h YNO'O
N OGP N ~ F N
o) o} setp 2 /\N

Paso 1: A una solucién de 2 - ((1- (terc-butoxicarbonil) azetidin-3-il) oxi) -5-clorotiazol-4-
carboxilato de etilo (240 mg, 0,7 mmol) en DCM (5 ml) se le afiadié TFA (1 mL). La mezcla
resultante se agité a temperatura ambiente durante 2 h, luego se concentré al vacio para dar 2-
(azetidin-3-iloxi) -5-clorotiazol-4-carboxilato de etilo (174 mg en bruto) como sal de TFA. que se

uso para el siguiente paso directamente.

Paso 2: A una solucién de (S) - (5- (3,5-difluorofenil) -4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il) (1H-imidazol-
1-il) metanona (183 mg, 0,7 mmol) y 2- (azetidin-3-iloxi) -5-clorotiazol-4-carboxilato de etilo
(174 g bruto, 0,7 mmol) en THF (5 ml) se afadié Et3N (0,5 ml, 2,0 mmol). La mezcla se agité a
70°C durante 3 h. Cuando se completé la reaccién, la mezcla de reaccion se concentré al vacio
hasta un residuo. El producto bruto se purificé por pre-TLC (éter de petréleo / EtOAc = 1/1)
para dar el compuesto del titulo (220 mg, 74% de rendimiento) como un sélido blanco. CLEM
(EN, m/ z): 471,1 [M + H] +. RMN 'H (400 MHz, cloroformo-d) & 6,84 - 6,55 (m, 4H), 5,53-5,51
(m, 1H), 5,33 (dd, J = 5,2, 16,4 Hz, 1H), 4,63-4,47 (m, 2H) ), 4,37 (q, J = 7,2 Hz, 2 H), 4,33 -
4,06 (m, 2 H), 3,34 (ddd, J = 18,6, 12,2, 1,7 Hz, 1 H), 2,69 (ddd, J = 18,6, 6,5, 1,7 Hz, 1 H),
1,39 (t, J=7,2 Hz, 3 H).

Compuesto 273: (S) -5-cloro-2 - ((1- (5- (3,5-difluorofenil) -4,5-dihidro-1H-pirazol-1-
carbonil) azetidin-3-il) oxi) -N-metiltiazol-4-carboxamida
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E o SM LIOH/THF/H,0 rt, 1h CELN & Sy o 2) CH3N.HCIDCM/r.30min N}LN&O/LN
_LIOHTHFMO rt. 10 2) CH3N HCVDCM/r.t/30min
j . = [¢] N o \
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Paso 1: a una solucion de etil (S) -5-cloro-2 - ((1- (5- (3,5-difluorofenil) -4,5-dihidro-1H-pirazol-
1-carbonil) azetidin-3- il) oxi) tiazol-4-carboxilato (180 mg, 0,4 mmol) en THF (3 ml) se afiadio
una solucion de LIOH (17 g, 0,4 mmol) en agua (3 ml). La mezcla resultante se agité a
temperatura ambiente durante 2 h. El anélisis de TLC mostré que la reaccion se completé. El
THF se evapor¢ al vacio y se anadié HCI 1 N para ajustar el pH <5, la mezcla se vertié en
agua (20 ml) y luego se extrajo con DCM (3 x 10 ml). Las capas organicas se combinaron, se
secaron sobre sulfato de sodio anhidro, se filtraron y se concentrado al vacio para dar (S) -5-
cloro-2 - ((1- (5- (3,5-difluorofenil) -4,5-dihidro-1H-pirazol-1-carbonil) azetidin-3-il) acido oxi)

tiazol-4-carboxilico como un sdélido blanco (170 mg, crudo).
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Paso 2: A una solucién de (S) -5-cloro-2 - ((1- (5- (3,5-difluorofenil) -4,5-dihidro-1H-pirazol-1-
carbonil) azetidin-3- Se disolvid acido il) oxi) tiazol-4-carboxilico (50 mg, 0,11 mmol) en 10 ml
de THF seco y se afiadié DMF (cat.). SO2CI2 (0,738 g, 6,42 mmol) y se afiadié lentamente a la
soluciéon anterior a 0°C. La mezcla se agité durante 1 h, luego se concentré al vacio para dar
un residuo bruto. El residuo se disolvié en DCM (100 ml), se anadié clorhidrato de metilamina
(13,5 mg, 0,2 mmol) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 1 h. luego se
concentré al vacio para dar un producto crudo. El producto bruto se purific6 mediante pre-TLC
(éter de petréleo / EtOAc = 1/1) para dar el compuesto del titulo 273 (12 mg, 24%). RMN 'H
(400 MHz, cloroformo-d) & 6,90 (brs, 1H), 6,80 (t, J = 1,6 Hz, 1H), 6,78 - 6,66 (m, 3H), 5,42-
5,36 (m, 1H), 5,28 (dd, J = 6.4, 12.4 Hz, 1H), 4.57-4.52 (m, 2H), 4.32-4.20 (m, 2H), 3.36 (ddd, J
=18.4,12.2,1.6 Hz, 1H), 2.94 (d, J = 3,6 Hz, 3 H), 2,71 (ddd, J = 18,4, 6,4, 1,6 Hz, 1 H). CLEM
(EN, m/z): 456,9 [M + H] *.

Compuesto 274: (S) -5-cloro-2 - ((1- (5- (3,5-difluorofenil) -4,5-dihidro-1H-pirazol-1-

carbonil) azetidin-3-il) oxi) tiazol-4-carboxamida
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El compuesto del titulo 274 se prepard de una manera analoga a la preparacion del compuesto
273. Rendimiento: 30%. RMN 'H (400 MHz, cloroformo-d) & 6,83 - 6,63 (m, 4H), 5,68 (brs, 1H),
5,42-5,36 (m, 1H), 5,33 (dd, J = 6,4, 12,4 Hz, 1H), 4,68 - 4,45 (m, 2 H), 4,39 - 4,11 (m, 2 H),

3,36 (ddd, J = 18,4, 12,4, 1,6 Hz, 1 H), 2,70 (ddd, J = 18,4, 6,4, 1,6 Hz, 1 H). CLEM (EN, m / 2):
442,8 [M + H] *.

Compuesto 275:

F F

@)

A O
=N Qo/(s\ cl
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El compuesto del titulo 275 se preparé de manera analoga a la preparacion de compuesto 273.
RMN 'H (400 MHz, cdcl3) 6 6,87 - 6,65 (m, 4H), 5,38-5,33 (m, 1H), 5,27 (dd, J = 6,4, 12,0 Hz,
1H), 4,61 - 4,47 (m, 2H), 4.47 - 4.36 (m, 2H), 4.31-4.27 (m, 1H), 4.25 - 4.10 (m, 3H), 3.36 (dd, J
=17.3, 12.3 Hz, 1H), 2.71 (ddd, J = 18,6, 6,5, 1,7 Hz, 1 H), 2,35-2,27 (m, 2 H). Rendimiento:
45% (12,1 mg). CLEM (EN, m/ z): 482,1 [M + H] *.

Compuesto 276: (3- (benzo [d] tiazol-2-iloxi) azetidin-1-il) (5- (3,5-difluorofenil) -4,5-

dihidro-1H-pirazol-1-il) metanona

i&oip

El compuesto del titulo 276 se sintetiz6 de manera analoga a la preparaciéon del compuesto
203. RMN 'H (400 MHz, cloroformo-d) & 7,67 (dddd, J = 7,9, 7,4, 1,2, 0,6 Hz, 2H), 7,40 - 7,34
(m, 1H), 7.24-7.28 (m, 1H), 6.80 - 6.73 (m, 3H), 6.73 - 6.65 (m, 1H), 5.59 (dt, J = 6.6, 2.8 Hz,
1H), 5.37 -5.19 (m, 1 H), 4,62 (s, 2 H), 4,46 - 4,23 (m, 2 H), 3,43 - 3,25 (m, 1 H), 2,70 (dd, J =
18,5,6,1 Hz, 1 H). CL-EM (m/z) 414,6 [M + H] *.

F

Compuesto 277: 7 - ((1- (5- (3,5-difluorofenil) -4,5-dihidro-1H-pirazol-1-carbonil) azetidin-
3-iliden) metil) -3,4-dihidroquinolin-2 (1H) -uno
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_ /N
KOAc,Pd(PPh3)2CI2 Boc

" 2-dorane KZCO3,Pd(PPh3)4

F F 1,4-dioxane/H20
Step 1 \?/ o Step 2
A O
_TFADCM /j/\©/\j \
TEATHF

Step 3 Step 4
Paso 1: Se disolvié 7-bromo-3,4-dihidroquinolin-2 (1H) -ona (100 mg, 0,44 mmol) en 5 ml de
1,4-dioxano seco, 4,4,4 ', 4', 5, 5,5 ', 5'-octametil-2,2'-bi (1,3,2-dioxaborolano) (223 mg, 0,88
mmol) KOAc (130 mg, 1,32 mmol) Pd (PPh3) 2CI2 (32 mg, 0,04 mmol), la mezcla se agit6 a
80°C durante la noche. La mezcla se filtrd, el filtrado se concentr6 para dar 7- (4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il) -3,4-dihidroquinolin-2 (1H) -ona, que se usé para el siguiente
paso sin mas purificacion. CL-EM (m / z) 274,15 (M + H *).

Paso 2: Se disolvi6é 7- (4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il) -3,4-dihidroquinolin-2 (1H) -
ona (120 mg) en 5 ml de Se anadié 1,4-dioxano / H,O, 3- (bromometilen) azetidina-1-

carboxilato de terc-butilo (90 mg, 0,36 mmol) K,CO3; (150 mg, 1,08 mmol) Pd (PPh3) 4 (83 mg,
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0,072 mmol). La mezcla se agité a 80°C durante 2 h. La mezcla se filtrd, el filtrado se concentrd
al vacio. Purificacion mediante cromatografia en gel de silice (EA/ PE = 1: 1) para dar 3 - ((2-
oxo-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-7-il) metilen) azetidina-1-carboxilato de terc-butilo (58 mg) como
un solido amarillo. CL-EM (m / z) 315,16 (M + H *)

Paso 3: Se disolvié 3 - ((2-ox0-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-7-il) metilen) azetidina-1-carboxilato
de terc-butilo (58 mg, 0,18 mmol) en 3 ml de DCM, trifluoroacético. Se afiadié acido (210 mg,
1,8 mmol). La mezcla se agit6é a ta durante 4 h. La mezcla se concentrd para dar la sal de
acido trifluoroacético 7- (azetidin-3-ilidenmetil) -3,4-dihidroquinolin-2 (1H) -ona, que se uso6 para

el paso siguiente sin purificacién adicional. CL-EM (m / z) 215,15 (M + H *).

Paso 4. 7- (azetidin-3-ilidenmetil) -3,4-dihidroquinolin-2 (1H) -ona y (1H-imidazol-1-il) (5-fenil-
4,5-dihidro-1H-pirazol-1-ilo) metanona (45 mg, 0,16 mmol) y TEA (0,4 ml) se disolvieron en
THF (5 ml) y se agitaron a 65°C durante 6 h. La mezcla se extrajo con EA, se lavé con
salmuera, se seco (Na,SO,4) y se concentrd al vacio. Purificacion por pre-HPLC para dar el
compuesto del titulo 277 (0,6 mg, rendimiento del 0,8% en dos etapas). CL-EM (m / z) 423,16
(M + H +). RMN "H (400 MHz, cloroformo-d) & 8,05 (s, 1 H), 7,14 (d, J = 7,4 Hz, 1 H), 6,84 (s, 1
H), 6,80 - 6,64 (m, 3 H), 6,50 (s, 1H), 6.21 (s, 1H), 5.37 - 5.30 (m, 1H), 5.11-5.10 (m, 2H), 4.90-
4.80 (m, 2H), 3.38 (dd, J = 18.6, 11.7 Hz, 1H) , 2,96 (t, J = 7,5 Hz, 2 H), 2,72 (dd, J = 18,6, 5,8
Hz, 1 H), 2,65 (m, J =7,5Hz, 2 H).

Compuesto 278: 6 - ((1- (5- (3,5-difluorofenil) -4,5-dihidro-1H-pirazol-1-carbonil) azetidin-
3-iliden) metil) -2H-benzo [b] [ 1,4] oxazin-3 (4H) -ona

H BocN
LT s o mege Oy
HN
Pd(OAc) ligand, TEA, BN

(0]

TFA
ACN, 100°C

step 1 step 2

0
F )\\\
HN

F o)
o]
I}I»\Na%/@/
N
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Paso 1: Se disolvio 6-bromo-2H-benzo [b] [1,4] oxazin-3 (4H) -ona (100 mg, 0,44 mmol) en 5
ml de ACN, 3-metileneazetidina-1-carboxilato de terc-butilo (149 mg, 0,88 mmol). Se afadieron
Pd (OAc) 2 (10 mg, 0,044 mmol), tris (2-metilfenil) fosfina (27 mg, 0,08 mmol) y TEA (133 mg,
1,32 mmol). La mezcla se agité a 100°C durante 3h. La mezcla se extrajo con EA, se lavo con
salmuera, se seco6 con (Na,SO,) y se concentrd al vacio. Purificacion mediante cromatografia
en gel de silice (EA / PE = 1: 1) para dar terc-butilo 3 - ((3-ox0-3,4-dihidro-2H-benzo [b] [1,4]
oxazin-6-ilo) metilen) azetidina-1-carboxilato (100 mg). CL-EM (m/ z) 316,14 (M + H*)

Paso 2: terc-butil3 - ((3-oxo0-3,4-dihidro-2H-benzo [b] [1,4] oxazin-6-il) metilen) azetidina-1-
carboxilato (100 mg, 0,32 mmol) se disolvié en 6 ml de DCM, se anadio acido trifluoroacético
(1,5 ml), la mezcla se agité a ta durante 4 h. La mezcla se concentr6 para dar acido 6-
(azetidin-3-ilidenmetil) -2H-benzo [b] [1,4] oxazin-3 (4H) -ona trifluoroacético, que se uso para

el siguiente paso sin purificaciéon adicional. CL-EM (m / z) 216,15 (M + H *)

Paso 3: 6- (azetidin-3-ilidenmetil) -2H-benzo [b] [1,4] oxazin-3 (4H) -ona y (1H-imidazol-1-il) (5-
fenil-4,5-dihidro- 1H-pirazol-1-il) metanona (73 mg) y TEA (0,4 ml) se disolvieron en THF (10
ml) y se agitaron a 65°C durante 6 h. La mezcla se extrajo con EA, se lavd con salmuera, se
seco (Na,SO,) y se concentrd al vacio. Purificacion mediante cromatografia en gel de silice
para dar el compuesto del titulo 278 (15 mg, rendimiento del 8% en tres etapas). CL-EM (m / z)
425,13 (M + H *). RMN 'H (400 MHz, DMSO-d6) & 10,68 (s, 1H), 7,11 (it, = 9,4, 2,4 Hz, 1H),
7,05 (brs, 1 H), 6,97 - 6,90 (m, 3 H), 6,76-6,74 (m, 2 H), 6,25 (sa, 1 H), 5,28 (dd, J = 12,2, 6,6
Hz, 1 H), 4,90 (sa, 2 H), 4,73 (sa, 2 H), 4,56 (s, 2 H), 3,46 - 3,36 (m, 1 H), 2,66 - 2,60 (m, 1 H).

Compuesto 279: (S) - (4- (7H-pirrolo [2,3-d] pirimidin-2-il) piperazin-1-il) (5- (3,5-
difluorofenil) -4,5-dihidro- 1H-pirazol-1-il) metanona

F

0]
™M
N

N

N N
N =)
/N %&}J

El compuesto del titulo 279 se prepard con un rendimiento del 3,9% a partir de 2-cloro-7H-
pirrolo [2,3-d] pirimidina y (S) - (5- (3,5-difluorofenil) -4,5-dihidro-1H- pirazol-1-il) (piperazin-1-il)
metanona de acuerdo con el procedimiento descrito para el compuesto 271. RMN 'H (400
MHz, CDCl;) & (ppm): 8,93 (brs, 1H), 8,62 (s, 1H), 6,91 (dd, J = 2,0, 3,6 Hz, 1 H), 6,80-6,86 (m,
3 H), 6,66-6,72 (m, 1 H), 6,37 (dd, J = 1,6, 4,0 Hz, 1 H), 5,35 (dd, J = 10,0, 11,6 Hz, 1 H), 3,90-
3,96 (m, 2 H), 3,78-3,86 (m, 4 H), 3,65-3,71 (m, 2 H), 3,31 (ddd, J = 2, 11,6, 13,6 Hz, 1H), 2,68
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(ddd, J = 1,6, 10,0, 11,6 Hz, 1H). Masa (ESI): m / z calculado para C20H19F2N70 411,44,
encontrado 412,3 [M + H] *.

Compuesto 280: (S) -2 - ((1- (5- (3,5-difluorofenil) -4,5-dihidro-1H-pirazol-1-carbonil)
azetidin-3-il) oxi) tiazol-5- carboxamida
F

Q 0
N\ /
/,N\\IJL N\}\O)L%NHZ

El compuesto del titulo 280 se preparo a partir de sal de acido trifluoroacético de 2- (azetidin-3-
iloxi) tiazol-5-carboxamida y (S) - (5- (3,5-difluorofenil) -4,5-dihidro-1H-pirazol- 1-il) (1H-
imidazol-1-il) metanona segun el producto descrito para el compuesto 203. CL-EM (m / z)
408,4 (M + H +) '"H RMN (400 MHz, cloroformo-d) 8 7,54 (s, 1H), 6.78 (t, J = 1.7 Hz, 1H), 6.77
- 6.73 (m, 2H), 6.72-6.66 (m, 1H), 5.45-5.40 (m, 1H), 5.27 (dd, J = 12.1, 6.4 Hz, 1H), 4.62 -
4.49 (m, 2H), 4.31-4.22 (m, 2H), 3.35 (ddd, J = 18.6, 12.2, 1.7 Hz, 1H), 2.70 (ddd, J = 18.6, 6.5
, 1,8 Hz, 1 H).

Compuesto 281: 2 - ((1- (5- (5-fluoropiridin-3-il) -4,5-dihidro-1H-pirazol-1-carbonil)
azetidin-3-il) oxi) tiazol-4-carbonitrilo
=N
\ / o

CN
o

F

El compuesto del titulo 90 se preparé a partir de la sal del acido 2- (azetidin-3-iloxi) tiazol-4-
carbonitrilo trifluoroacético y (5- (5-fluoropiridin-3-il) -4,5-dihidro-1H-pirazol-1- il) (1H-imidazol-1-
il) metanona segun el producto descrito para el compuesto 203. CL-EM (m / z) 373,4 (M + H *)
CL-EM (m / z) 395,5 (M + H +) '"H NMR (400 MHz, cloroformo-d) & 8.43 (d, J = 8.0 Hz, 2H),
7.50 - 7.45 (m, 1H), 7.43 (brs, 1H), 6.86 - 6.84 (m, 1H), 5.45 - 5.40 ( m, 1H), 5.40 - 5.35 (m,
1H), 4.57 (brs, 2H), 4.27-4.22 (m, 2H), 3.44 (ddd, J = 18.7, 12.3, 1.7 Hz, 1H), 2.76 (ddd, J =
18,7,6,8, 1,7 Hz, 1 H).

Compuesto 282: (S) -2 - ((1- (5- (3,5-difluorofenil) -4,5-dihidro-1H-pirazol-1-carbonil)

azetidin-3-il) oxi) tiazol-4- carboxamida
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El compuesto del titulo 282 se preparé a partir del compuesto 281 mediante reaccidén de
hidrélisis usando NaOH 1N. 2 CL-CL-EM (m / z) 3914 (M + H *). RMN 'H (400 MHz,
cloroformo-d) 6 7,65 (s, 1 H), 6,81 (t, J = 1,7 Hz, 1 H), 6,77 - 6,73 (m, 2 H), 6,70 (it, J = 8,8, 2,3
Hz, 1H), 5.46 - 5.39 (m, 1H), 5.29 (dd, J = 12.2, 6.3 Hz, 1H), 4.62-4.54 (m, 2H), 4.37 - 4.23 (m,
2H), 3.37 (ddd, J = 18,7, 12,2, 1,7 Hz, 1 H), 2,71 (ddd, J = 18,6, 6,4, 1,7 Hz, 1 H).

Compuesto 283: (S) -6 - ((1- (5- (3,5-difluorofenil) -4,5-dihidro-1H-pirazol-1-carbonil)

azetidin-3-iliden) metil) -3,3 -difluoroindolin-2-ona

F

F Boc— Ni} FE
DAST/DCM Boc.
o N 0
Pd(AcO)./tri-o-tolylphosphane ™ N
H

SteP 1 Br JACN/90°C
step 2
F
F
\ \_/ F i
—N ix\ O
HN N NH
X N =
H THF/TEA/70°C _ ll\l
step 3

Paso 1. Se disolvié 6-bromoindolina-2,3-diona (1 g, 4,44 mmol) en 2 ml de DCM. Se anadio
lentamente DAST (1,78 g, 11,04 mmol) a la suspensién a 0°C. Deje que se agite a temperatura
ambiente en una atmésfera de nitrégeno durante 16 horas. Se afnadié agua para apagar la
reacciéon y se extrajo con DCM (50 ml X 3). Las capas organicas se combinaron y se
evaporaron a sequedad y se purificaron mediante cromatografia en columna (PE / EA = 4/1)
para dar 0,5 g de 6-bromo- 3,3-difluoroindolin-2-ona como un solido rojo. Rendimiento: 45,6%.
CL-EM (m/Zz) 249,1 [M + H] *.
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Paso 2. Se disolvieron 6-bromo-3,3-difluoroindolin-2-ona (140 mg, 0,57 mmol) y 3-
metileneazetidina-1-carboxilato de terc-butilo (115 mg, 0,68 mmol) y DIEA (0,19 ml) en 5 ml de
CH3CN. Se afadieron Pd (AcO) 2 (12,8 mg, 0,057 mmol) y tri-o-tolilfosfano (35 mg, 0,115
mmol). Se deja agitar a 100°C bajo nitrégeno durante 16 hrs. El disolvente se evapord a
sequedad y se purificd mediante cromatografia en columna (PE / EA = 7/1) para dar 100 mg de
terc-butil 3 - ((3,3-difluoro-2-oxoindolin-6-il) metilen) azetidina-1 -carboxilato como un sélido de
color amairillo claro. Rendimiento: 43,8%. CL-EM (m / z) 337,2 [M + H] *.

Paso 3. Se disolvié 3 - ((3,3-difluoro-2-oxoindolin-6-il) metilen) azetidin-1-carboxilato de terc-
butilo (35 mg, 0,104 mmol) en 2 ml de DCM. Se afadieron lentamente 2 ml de DCM / TFA (1/1)
a la solucién a 0°C. Dejar que revuelva a temperatura ambiente durante 1h. El disolvente se
evaporo a sequedad y se utilizé para el siguiente paso sin purificacion adicional. CL-EM (m / z)
237,1 [M + H] *.

Paso 4. El residuo anterior se disolvido en 2 ml de THF. Se afiadieron 0,2 ml de TEA. Se afiadio
(S) - (5- (3,5-difluorofenil) -4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il) (1H-imidazol-1-il) metanona (28,7 mg,
0,104 mmol). Dejar remover a 70°C por 16 hrs. El disolvente se evaporé a sequedad y se
purific6 mediante Prep-TLC (PE / EA = 1/1) para dar 25 mg del compuesto 283 del titulo como
un solido blanco. Rendimiento: 53% ."H RMN (400 MHz, CDClI;) & (ppm): & 8.86 (brs, 1H), 7.46
(d,J =7.6 Hz, 1H), 6.83-6.88 (m, 2 H), 6.73 6.79 (m, 2H), 6.61-6.67 (m, 2H), 6.25 (s, 1H), 5.43
(dd, J = 6.0, 12.0 Hz, 1H), 4.94-5.09 (m, 4H), 3.41 (ddd, J = 1,6, 12,4, 13,6 Hz, 1 H), 2,70 (ddd,
J =16, 64, 76 Hz, 1 H). LC-MS (ESI): m / z calculado para C22H16F4N402 4444,
encontrado 445,3 [M + H] *.

Compuesto 284: (S) - (3 - (1H-benzo [d] imidazol-5-il) metilen) azetidin-1-il) (5- (3,5-

difluorofenil) -4,5-dihidro-1H -pirazol-1-il) metanona

H

N

j\ Jij[nf> ? H
RN - = o )
=N X tri-o-tolylphosphane /Pd(AcO),/DIEA/DMF/ /l\ll 2 N/>

160°C/1h/microwave

F

Fue afadido 6-bromo-1H-benzo [d] imidazol (8,5 mg, 0,043 mmol) y (S) - (5- (3,5-difluorofenil) -
4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il) (3 -metileneazetidin-1-il) metanona (10 mg, 0,036 mmol). Se
afnadieron Pd (AcO) 2 (5 mg) y tri-o-tolilfosfano (1,8 mg, 0,006 mmol). Se agregaron 0.2 mL de
DIEA. Dejar remover a 160°C en microondas durante 1h. El disolvente se evapor6 hasta
sequedad y se purific6 mediante cromatografia en columna (DCM / MeOH = 92/8) para dar el
compuesto del titulo 284 como un soélido naranja (6 mg, 42,4%). RMN 'H (400 MHz, CDCl;) &
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(ppm): 68,64 (s, 1H),7,61(d,J=76Hz, 1H),7,45(s,1H),7,10(d,J=7,6 Hz, 1 H) ), 6,84 (s,
1H), 6,78 (d, d =5,6 Hz, 2 H), 6,64-6,70 (m, 1 H), 6,34 (s, 1 H), 5,35 (dd, J=6,4,8,4 Hz, 1 H),
5,09 (s, 2 H), 4,90 (s, 2 H), 3,39 (dd, J = 12,8, 18,0 Hz, 1 H), 2,71 (dd, J = 6,8, 18,0 Hz, 1 H).
CL-EM (IEN): m / z calculado para C21H17F2N50 393,4, encontrado 394,3 [M + H] *.

Compuesto 285: (S) - (3 - ((3-cloro-5-fluoro-1H-indazol-6-il) metilen) azetidin-1-il) (5- (3,5-
difluorofenil) -4,5 -dihidro-1H-pirazol-1-il) metanona
F F

El compuesto del titulo 285 se sintetiz6 de manera analoga a la preparaciéon del compuesto
284. RMN 'H (400 MHz, metanol-d4) & 7,71-7,68 (m, 1H), 7,61-7,58 (m, 1H), 7,33 - 7,26 (m, 1
H), 6,96 (s, 1 H), 6,85 - 6,79 (m, 2 H), 6,59 (s, 1 H), 5,30 (dd, J = 12,0, 8,0 Hz, 1 H), 5,07 (s, 2
H), 4,89 (s, 2 H), 3,48 - 3,40 (m, 1 H), 2,74-2,68 (m, 1 H).

Compuesto 286: (S) -6 - ((1- (5- (3,5-difluorofenil) -4,5-dihidro-1H-pirazol-1-carbonil)
azetidin-3-iliden) metil) -5-fluoro -1H-315-indazol-3-ona
F F

7 HN-NH
N

F
El compuesto del titulo 286 se sintetiz6 de manera analoga a la preparaciéon del compuesto
284 'H NMR (400 MHz, metanol-d4) &6 7.37 (d, J = 12.0 Hz, 1H), 7.06 (d, J = 4.0 Hz, 1H), 6,96
(d,J=4,0Hz,1H),6,85-6,79 (m, 3 H), 6,58 (s, 1 H), 5,30 (dd, J = 12,0, 4,0 Hz, 1 H), 5,06 (s,
2 H), 4,89 (s, 2 H), 3,48 - 3,40 (m, 1 H), 2,74-2,67 (m, 1 H).

Compuesto 287: (S) - (5- (3,5-difluorofenil) -4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il) (4- (5-fluoro-4- (2-

morfolinoetoxi) pirimidin-2 -il) piperazin-1-il) metanona
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Paso 1: Se disolvié 4- (2 - ((2-cloro-5-fluoropirimidin-4-il) oxi) etil) morfolina 2-morfolinoetan-1-
ol (863 mg, 7,13 mmol) en 20 ml de DMF seca. Se anadid6 NaH (263 mg, 6,57 mmol) a la
solucion anterior bajo nitrogeno a 0 grados C. La mezcla se agité durante 0,5 horas a 0°C. A
esto se afiadio 2,4-dicloro-5-fluoropirimidina (1,0 g, 5,98 mmol), la mezcla se agité durante 1
hora mas durante la noche a temperatura ambiente. La mezcla se extrajo con EA, se lavo con
salmuera, se secé (Na2S504) y se concentrd al vacio. Purificacion mediante cromatografia en
gel de silice para dar el compuesto del titulo (500 mg, 32%) como un aceite amarillo. (EN, m/
s): 2621 [M+H]*

Paso 2: (S) - (5- (3,5-difluorofenil) -4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il) (4- (5-fluoro-4- (2-

morfolinoetoxi) pirimidin-2-ilo) piperazin-1-il) metanona.

Se disolvié (S) - (5- (3,5-difluorofenil) -4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il) (piperazin-1-il) metanona (295
mg, 1,00 mmol) en 5 ml de DMF seco. Se afiadieron 4- (2 - ((2-cloro-5-fluoropirimidin-4-il) oxi)
etil) morfolina (261 mg, 1,00 mmol) y DIEA (260 mg, 2,00 mmol) a la solucién anterior bajo
nitrégeno a temperatura ambiente. La mezcla se agité durante 2,0 horas a 120°C. La mezcla
se extrajo con EA, se lavo con salmuera, se secé (Na,SO,) y se concentréo al vacio.
Purificacién mediante cromatografia en gel de silice para dar el compuesto del titulo 287 (200
mg, 39%) como un sdlido blanco. (ES, m/s): 520,2 [M + H] + RMN 1H (400 MHz, DMSO - d6)
068,17 (d,J =3,2Hz, 1 H), 7,13 -7,05 (m, 2 H), 7,01 - 6,94 (m, 2H), 5.28 - 5.18 (m, 1H), 4.47 (t,
J =5.8 Hz, 2H), 3.73 - 3.65 (m, 2H), 3.64 - 3.56 (m, 4H), 3.55 - 3.46 (m, 6H), 3,39 - 3,32 (m, 1
H), 2,68 (t, J = 5,8 Hz, 2 H), 2,65 - 2,56 (m, 1 H), 2,45-2,41 (m, 4 H).

Compuesto 288: (S) - (5- (3,5-difluorofenil) -4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il) (3- (pirazolo [1,5-a]

piridin-5-ilmetileno) azetidin-1-il) metanona
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El compuesto del titulo 288 se prepard con un rendimiento del 50% a partir de 5-bromopirazolo
[1,5-a] piridina y (S) - (5- (3,5-difluorofenil) -4,5-dihidro-1H-pirazol-1- il) (3-metileneazetidin-1-il)
metanona de acuerdo con el procedimiento descrito para el compuesto 284. RMN 'H (400 MHz,
CDCI3) 6 (ppm): 68,39 (d,J =7,2Hz,1H),792(d,J=2,4Hz, 1 H), 7,25 (s, 1H), 6,83 (t,J =
1,6 Hz, 1 H), 6,75-6,80 (m, 2 H), 6,66-6,72 (m, 1 H), 6,53 (dd ,J=1,6,7,2Hz, 1H),6,49(d, J =
2,0Hz, 1 H),6,25(t, J=2,0Hz, 1 H), 5,31 (dd, J = 6,4, 12,0 Hz, 1 H), 5,12 (q, J = 14.0 Hz, 2H),
4.86 (q, J = 14.0 Hz, 2H), 3.37 (ddd, J = 1.6, 12.0, 13.6 Hz, 1H), 2.71 (ddd, J = 1.6, 6.8, 8.0 Hz,
1 H). LC-MS (ESI): m/ z calculado para C21H17F2N50 393,4, encontrado 394,3 [M + H] *.

Compuesto 289: (S) - (5- (3,5-difluorofenil) -4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il) (3 - ((3-metil-1H-

indazol-6-il) metileno ) azetidin-1-il) metanona
Boc,

N
O, B/O %
B—B, ﬁ
H o O o \ Br H
Br: N\N Pd(dppf)Cl,, KOAc, dioxane \B H Pd(PPhj),, K,CO3, H,0, dioxane K = N\N
(o8 N - /
{ 90°C, 5.0 h \©£/<N 90°C, 3.0h Boc

Step 1 Step 2

F
F =
S N\
TFA H N S
DCM, TFA | N
N

F
F H
7 N,
__DCMTFA 7 N NN N
tah HN ¢ TEA, THF, 12 h I

Step 3 Step 4

Paso 1: Se disolvié 6-bromo-3-metil-1H-indazol (100 mg, 0,47 mmol) en 10 ml de dioxano
seco. 4,44 ', 4', 555 "' 5'-octametil-2,2'-bi (1,3,2-dioxaborolano) (241 mg, 0,95 mmol), Pd
(dppf) CI2 (52 mg, 0,07 mmol), AcOK (140 mg, 1,01 mmol) se afiadieron a la solucién anterior
bajo nitrégeno a temperatura ambiente. La mezcla se agité durante 5,0 horas a 90°C. La
mezcla se filtr6 y se concentré al vacio para dar 3-metil-6- (4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-ilo) -1H-indazol (400 mg, crudo) como aceite marrén que se uso para el

siguiente paso sin purificacion adicional. CL-EM (m / z): 259,2 [M + H] *.

Paso 2: Se disolvié 3-metil-6- (4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il) -1H-indazol (400 mg,
bruto) en 15 ml de dioxano y 4 ml de H,O. Se afiadieron Pd (PPh3) 4 (82 mg, 0,07 mmol),
K2CO3 (197 mg, 1,43 mmol) a la solucién anterior bajo nitrégeno a temperatura ambiente. La
mezcla se agitd durante 3,0 horas a 90°C. A la solucion resultante se le afiadié H,O y se
extrajo con EA. Las capas organicas se lavaron con salmuera, se secaron sobre Na,SO, y se
concentraron al vacio. El producto bruto se purific6 mediante cromatografia en gel de silice

para proporcionar 20 mg de 3 - ((3-metil-1H-indazol-6-il) metilen) azetidina-1-carboxilato de
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terc-butilo en forma de un sdélido amarillo. (Rendimiento en dos etapas: 14%) CL-EM (m / z):
300,2 [M + H] *.

Paso 3: Se disolvié 3 - ((3-metil-1H-indazol-6-il) metilen) azetidin-1-carboxilato de terc-butilo
(20 mg, 0,07 mmol) en 10 ml de DCM seco. Se anadido TFA (1 ml) a la solucion anterior a
temperatura ambiente. La mezcla se agité durante 1 hora a temperatura ambiente. La mezcla
se concentrd al vacio para dar 6- (azetidin-3-ilidenmetil) -3-metil-1H-indazol como sal de TFA
(30 mg, en bruto) como un aceite marrén que se usé para el siguiente paso sin purificacion
adicional. CL-EM (m/ z): 200,2 [M + H] *.

Paso 4: Se disolvié 6- (azetidin-3-ilidenmetil) -3-metil-1H-indazol (20 mg, bruto) en 10 ml de
THF seco. Se anadié TEA (0,5 ml), 3-metil-6- (4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il) -1H-
indazol (22 mg, 0,08 mmol) a la solucién anterior a temperatura ambiente. La mezcla se agité
durante 12 ha temperatura ambiente. La solucion resultante se concentré al vacio. Purificacion
por Prep-HPLC para dar 1 mg del compuesto del titulo 289 (rendimiento: 4%) como un sdlido
blanco. CL-EM (m / z): 408,2 [M + H] *. RMN 'H (400 MHz, cloroformo-d) & 8,13 (s, 1 H), 7,18
(d,J=7,7Hz, 1H),6,85-6,72 (m, 4 H), 6,61 (s, 1 H), 6,26 - 6,18 ( m, 1H), 5.34 (dd, J = 12.2,
6.5 Hz, 1H), 5.13 - 4.95 (m, 2H), 4.94 - 4.76 (m, 2H), 3.52 (s, 3H), 3.44 - 3.30 (m, 1H), 2,78 -
2,64 (m, 1H).

Compuesto 290: (S) -2-ciclopentil-N- (2- (4- (5- (3,5-difluorofenil) -4,5-dihidro-1H-pirazol-1-

carbonil) piperazin-1-ilo) -5-fluoropirimidin-4-il) acetamida

F F
i X
o s F F

g o 1.
CI\W\NINHz _ NaH,DMF C'\ﬁb\i"‘m DIEA.DMF NTONTY
N A 60°C, 2.0h, 19% N~ O 140°C,Microwave, 30 min, 25% =N &N

H
El compuesto del titulo 290 como un sdlido gris (21,8 mg, 25%) se prepar6 a partir de (S) -2-
ciclopentil-N- (2- (4- (5- (3,5-difluorofenil) -4,5-dihidro -1H-pirazol-1-carbonil) piperazin-1-il) -5-
fluoropirimidin-4-il) acetamida y N- (2-cloro-5-fluoropirimidin-4-il) -2-ciclopentilacetamida de
acuerdo con el procedimiento descrito para el compuesto 225 (ES, m / s): 416.2 [M + H] * 'H
NMR (400 MHz, DMSO — d6) 6 10.27 (brs, 1H), 8.30 (d, J = 3.0 Hz, 1H), 7.12— 7.04 (m, 2H),
7.00-6.93 (m, 2H), 5.23 (m, 1H), 3.72-3.64 (m, 2H), 3.62-3.58 (m, 4H), 3.54-3.44 (m, 2H), 3,38-
3,34 (m, 1 H), 2,66-2,57 (m, 1 H), 2,41 (d, = 7,6 Hz, 2 H), 2,21-2,12 (m, 1 H), 1,76-1,67 (m,
2 H), 1,60- 1,52 (m, 1 H), 1,51-1,43 (m, 1 H), 1,23-1,19 (m, 2 H), 1,17-1,10 (m, 2 H).

171



Compuesto 291: (S) -N- (2- (4- (5- (3,5-difluorofenil) -4,5-dihidro-1H-pirazol-1-carbonil)

piperazin-1-il) -5-fluoropirimidina -4-il) -3-metilbutanamida

F F
S) i F. F
(o]

H
C'\WN\ NaH, DMF C'\WN\ NW/\( DIEA,DMF NN
N\/IF 60°C, 2.0h, 20% N\/IF o] 140°C,Microwave, 30 min, 6% =N @N\(/N

El compuesto del titulo 291 como un sdlido gris (5,4 mg, 6%) se preparé a partir de (S) - (5-
(3,5-difluorofenil) -4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il) (piperazin- 1-il) metanona y N- (2-cloro-5-
fluoropirimidin-4-il) -3-metilbutanamida de acuerdo con el procedimiento descrito para el
compuesto 225 (ES, m/s): 490,2 [M + H] * '"H NMR (400 MHz, DMSO — d6) & 10,46 (brs, 1 H),
8,48 (d, J = 3,0 Hz, 1 H), 7,28-7,20 (m, 2 H), 7,18-7,10 (m, 2 H), 5,43-5,39 ( m, 1H), 3,90-3,59
(m, 8H), 3,38-3,34 (m, 1H), 2,84-2,72 (m, 1H), 2,47-2,41 (m, 2H), 2,16-2,07 (m, 1H), 1,40-1,34
(m, 3H), 1,10-1,03 (m, 3H)

Compuesto 292: (S) -N- (2- (4- (5- (3,5-difluorofenil) -4,5-dihidro-1H-pirazol-1-carbonil)

piperazin-1-il) -5-fluoropirimidina -4-il) isobutiramida

F F
X
S) F F
o NN
o =N L_nNH o
Cln_Ny_NH NN 9 M
NN NaH, DMF s DIEA,DMF NTONTY H
N\;[F 60°C, 2.0h, 21% N\;[FO 140°C,Microwave, 30 min, 15% =N &NYN NTH\

El compuesto del titulo 205 como un sélido blanco (13,0 mg, 15%) se preparé a partir de (S) -
(5- (3,5-difluorofenil) -4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il) (piperazin- 1-il) metanona y N- (2-cloro-5-
fluoropirimidin-4-il) isobutiramida de acuerdo con el procedimiento descrito para el compuesto
199 (ES, m/s): 476,2 [M + H] * '"H NMR (400 MHz , DMSO - d6) & 10,26 (brs, 1 H), 8,31 (d, J
= 3,0 Hz, 1 H), 7,13-7,05 (m, 2 H), 7,00-6,93 (m, 2 H), 5,28-5,18 (m, 1 H ), 3,73-3,65 (m, 2 H),
3,64-3,56 (m, 4 H), 3,53-3,45 (m, 2 H), 3,38-3,34 (m, 1 H), 2,77-2,70 (m, 1 H), 2,66-2,57 (m,
1 H), 1,06 (d, J = 6,8 Hz, 6 H).

Compuesto 293: (S) -N- (2- (4- (5- (3,5-difluorofenil) -4,5-dihidro-1H-pirazol-1-carbonil)

piperazin-1-il) -5-fluoropirimidina -4-il) tetrahidro-2H-piran-4-carboxamida

F F
; 0
(o) F F
OYO S;\ILN/\
=N L_nn 0

Cl H (0] S)
C'\WN\ NH, NaH, DMF C'\WN\ N DIEA.DMF 7N!“ @ H o
o o oror N.__N.__N
NJLF 60°C, 2.0h, 20% NJLF o] 140°C Microwave, 30 min, 11% “
Ny ~g O
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El compuesto del titulo 293 como un sdlido blanco (10,0 mg, 11%) se prepar6 a partir de (S) -
(5- (3,5-difluorofenil) -4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il) (piperazin- 1-il) metanona y N- (2-cloro-5-
fluoropirimidin-4-il) tetrahidro-2H-piran-4-carboxamida de acuerdo con el procedimiento
descrito para el compuesto 225 (ES, m / s): 518,2 [M + H] * RMN 'H (400 MHz, DMSO — d6) &
10,31 (brs, 1H), 8,32 (d, J = 3,0 Hz, 1H), 7,12-7,05 (m, 2H), 7,00 —6,94 (m, 2H) , 5,26-5,19 (m,
1 H), 3,90-3,82 (m, 2 H), 3,73-3,65 (m, 2 H), 3,64-3,56 (m, 2 H), 3,53-3,44 (m, 2 H), 3,39 —
3,34 (m, 1H), 2,81-2,73 (m, 1H), 2,66-2,57 (m, 1H), 1,74-1,65 (m, 4H), 1,64-1,52 (m, 4H).
Compuesto 294: (S) - (3 - ((6-cloro-2-fluoropiridin-3-il) metilen) azetidin-1-il) (5- (5-

fluoropiridin-3-il) -4,5-dihidro -1H-pirazol-1-il) metanona

N~
=
o}
S) Nx
BocN HN NJ(N \ \ S F
ocl (
« [ ¢ TFA,DCM, 1t, 1 h « [ )¢ N k\} S PN
NN A N NN Nm
Step 1 EtsN, THF, rt, 12 h Ny E7ON
F F Step 2 0

Paso 1: Se disolvio 3 - ((6-cloro-2-fluoropiridin-3-il) metilen) azetidin-1-carboxilato de terc-butilo
(135 mg, 0,45 mmol) en 10 ml de DCM seco. Se afadié TFA (2 ml) a la solucién anterior a
temperatura ambiente. La mezcla se agité durante 1 hora a temperatura ambiente. La mezcla
se concentrd al vacio para dar 3- (azetidin-3-ilidenmetil) -6-cloro-2-fluoropiridina (200 mg, en

bruto) como sal de TFA, que se uso para el siguiente paso sin purificacion adicional.

Paso 2: Se disolvio 3- (azetidin-3-ilidenmetil) -6-cloro-2-fluoropiridina (200 mg, en bruto) en 10
ml de THF seco. Se anadié TEA (1 ml), SM2 (98 mg, 0,38 mmol) a la solucién anterior a
temperatura ambiente. La mezcla se agitdé durante 12 ha temperatura ambiente. La solucion
resultante se concentré al vacio. Purificacion mediante cromatografia en gel de silice para
producir 85 mg de 294: (S) - (3 - ((6-cloro-2-fluoropiridin-3-il) metilen) azetidin-1-il) (5- (5-
fluoropiridin-3) -il) -4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il) metanona (rendimiento: 58%) como un sdlido
blanco. CL-EM (m / z): 390,2 [M + H] *. RMN 'H (400 MHz, cloroformo-d) & 8,44 - 8,35 (m, 2 H),
7,49 -7,39 (m,1H),7,34-7,28 (m, 1H),7,24-7,18 (m, 1 H), 6,89 - 6,85 (m, 1H), 6.37 - 6.31
(m, 1H), 5.39 (dd, J = 12.3, 6.7 Hz, 1H), 5.10 - 4.76 (m, 4H), 3.44 (ddd, J = 18.6, 12.2, 1.8 Hz, 1
H), 2,78 (ddd, J = 18,5, 6,7, 1,8 Hz, 1 H).

Compuesto 295: (S) -5 - ((1- (5- (3,5-difluorofenil) -4,5-dihidro-1H-pirazol-1-carbonil)

azetidin-3-iliden) metil) picolinamida
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(S) - (5- (3,5-difluorofenil) -4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il) (3-metileneazetidin-1-il) metanona (45
mg, 0,16 mmol) se disolvié en 2,5 ml de DMF, 5-bromopicolinamida (30 mg, 0,15 mmol), Pd
(OAc) 2 (7 mg, 0,03 mmol), DIEA (38 mg, 0,29 mmol), Tris (o-tolil) fosfina (18 mg, 0,06 mmol)
se afadieron a la solucién anterior bajo nitrdgeno a temperatura ambiente. La mezcla se agitd
durante 1,5 horas a 160°C en microondas. La solucién resultante se afiadié H,O y se extrajo
con EA. Las capas organicas se lavaron con salmuera, se secaron sobre Na,SO, y se
concentraron al vacio. El producto bruto se purific6 mediante HPLC preparativa para producir
el compuesto del titulo (3,6 mg, 6%) en forma de un sdlido amarillo. CL-EM (m / z): 398,2 [M +
H] *. RMN 'H (400 MHz, cloroformo-d) & 8,40 (s, 1 H), 8,17 (d, J = 8,1 Hz, 1 H), 8,02 (s, 1 H),
7,63 -7,54 (m, 1 H), 6,92 - 6,86 ( m, 1H), 6.82 - 6.66 (m, 2H), 6.37 (s, 1H), 5.33 (dd, J = 12.0,
6.2 Hz, 1H), 5.23 - 5.06 (m, 2H), 5.02 - 4.84 (m, 2H), 3.40 (ddd, J = 18.5, 12.2, 1.8 Hz, 1H),
2.75 (ddd, J = 18.6, 6.2, 1.8 Hz, 1H).

Compuesto 296: (3 - ((3,5-difluoro-1H-indazol-6-il) metilen) azetidin-1-il) (5-fenil-4,5-

dihidro-1H-pirazol-1-il) metanona

. BocN F
F F. F
j@\\N Select F, CH3COOH C[{N BocN N
B H CH4CN, reflux, 12 h N Pd(OAc),, DIEA, DMF, Tris(o-tolyi)phosphine X N

r Br H

Step 1 H 160 °C, Microwave, 2 h
Step 2
i A
HN-N
DCM, TFA F 0
C’_, HN \N N \\/ )L \ £
1, 0.5 h S N N” N
H EtsN, THF, rt, 12 h =N N
Step 3
Step 4 F

Paso 1: Se disolvié 6-bromo-5-fluoro-1H-indazol (6,5 g, 30 mmol) en 130 ml de CH3CN seco.
Seleccione F (16 g, 45 mmol), se anadi6 CH3COOH (6,5 ml) a la soluciéon anterior a
temperatura ambiente bajo proteccion de nitrégeno. La mezcla se calenté a reflujo durante 12
h. La solucion resultante se concentré al vacio, se afiadié H20 y se extrajo con EA. Las capas
organicas se lavaron con salmuera, se secaron sobre Na,SO, y se concentraron al vacio. El
producto bruto se purific6 mediante cromatografia en gel de silice para proporcionar 2,67 g de
6-bromo-3,5-difluoro-1H-indazol (rendimiento: 38%) en forma de un sdlido amarillo. CL-EM (m /
z):234,2[M + H] *.

Paso 2: Se disolvié 6-bromo-3,5-difluoro-1H-indazol (300 mg, 1,29 mmol) en 20 ml de DMF.
Fue afadido terc-butil 3-metileneazetidina-1-carboxilato (436 mg, 2,58 mmol), Pd (OAc) 2 (58
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mg, 0,26 mmol), DIEA (332 mg, 2,57 mmol), Tris (o-tolil) fosfina (158 mg , 0,51 mmol) a la
solucion anterior bajo nitrdgeno a temperatura ambiente. La mezcla se agitdé durante 2 horas a
160°C en microondas. A la solucion resultante se anadié H,O y se extrajo con EA. Las capas
organicas se lavaron con salmuera, se secaron sobre Na,SO, y se concentraron al vacio. El
producto bruto se purific6 mediante cromatografia en gel de silice para proporcionar 200 mg de
terc-butil 3 - ((3,5-difluoro-1H-indazol-6-il) metilen) azetidina-1-carboxilato (rendimiento: 48%)

como un soélido amarillo claro. CL-EM (m / z): 322,3 [M + H] *

Paso 3 y 4: El compuesto del titulo 105 se prepardé con un rendimiento del 19,5% como un
sélido blanco a partir de 3 - ((3,5-difluoro-1H-indazol-6-il) metilen) azetidina-1-carboxilato de
terc-butilo y (1H-imidazol- 1-il) (5-fenil-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il) metanona de acuerdo con el
procedimiento descrito para 203. CL-EM (m / z): 394,2 [M + H] *. RMN 'H (400 MHz, metanol-
d4) 67,36 - 7,28 (m, 3 H), 7,25 - 7,16 (m, 4 H), 6,95 (t, J = 1,7 Hz, 1 H), 6,60 - 6,56 (m, 1 H),
5,30 (dd, J = 12,0, 5,8 Hz, 1 H), 5,08 - 5,02 (m, 2 H), 4,93 - 4,81 (m, 2 H), 3,43 (ddd, J = 18,6,
12,1, 1,7 Hz, 1 H), 2,70 (ddd, J = 18,7, 5,8, 1,8 Hz, 1H).

Compuesto 297: (S) -3- (1- (3 - ((3,5-difluoro-1H-indazol-6-il) metilen) azetidina-1-carbonil)

-4,5-dihidro-1H-pirazol- 5-il) -5-fluorobenzonitrilo

El compuesto del titulo 297 se prepard con un rendimiento del 55% como un sdélido blanco a
partir de 3 - ((3,5-difluoro-1H-indazol-6-il) metilen) azetidin-1-carboxilato de terc-butilo y (S) -3-
(1 - (1H-imidazol-1-carbonil) -4,5-dihidro-1H-pirazol-5-il) -5-fluorobenzonitrilo segun el
procedimiento para 296. CL-EM (m / z): 437,2 [M + H] *. RMN 'H (400 MHz, metanol-d4) & 7,51
-7,43 (m, 2H), 7,39 - 7,32 (m, 2H), 7,23 - 7,18 (m, 1H), 7,01 - 6,97 (m, 1H), 6,62 - 6,57 (m, 1H),
5.39-5.31 (m, 1H), 5.14 - 5.04 (m, 2H), 4.95 - 4.81 (m, 2H), 3.53 - 3.43 (m, 1H), 2.80 - 2.70 (m,
1H).

Compuesto 298: (S) - (3 - ((3-amino-1H-pirrol-1-il) metil) azetidin-1-il) (5- (3,5-difluorofenil)

-4,5-dihidro-1H -pirazol-1-il) metanona
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Paso 1: Se disolvié 3-nitro-1H-pirrol (270 mg, 0,79 mmol) en 13 ml de DMF seca. Se afadio 3 -
((tosiloxi) metil) azetidina-1-carboxilato de terc-butilo (108 g, 0,96 mmol), Cs,CO; (515 mg, 1,58

mmol) a la solucién anterior a temperatura ambiente bajo proteccion de nitrégeno. La mezcla

Et;N, THF, rt, 12 h
Step 3

se calenté a 100°C durante 2 h. A la solucién resultante se afadié H,O y se extrajo con EA.
Las capas organicas se lavaron con salmuera, se secaron sobre Na,SO, y se concentraron al
vacio. El producto bruto se purificé mediante cromatografia en gel de silice para producir 203
mg de 3 - ((3-nitro-1H-pirrol-1-il) metil) azetidina-1-carboxilato de terc-butilo (rendimiento: 91%)
como un solido blanco. CL-EM (m / z): 282,2 [M + H] *.

Paso 2 y paso 3: se prepard (S) - (5- (3,5-difluorofenil) -4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il) (3 - ((3-
nitro-1H-pirrol-1-il) metil) azetidin-1 -il) metanona (218 mg) con un rendimiento del 78% como
un solido blanco a partir de 3 - ((3-nitro-1H-pirrol-1-il) metil) azetidina-1-carboxilato de terc-
butilo y (S) - ( 5- (3,5-difluorofenil) -4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il) (1H-imidazol-1-il) metanona de

acuerdo con el procedimiento descrito para 203.

Paso 4: (S) - (5- (3,5-difluorofenil) -4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il) (3 - ((3-nitro-1H-pirrol-1-il) metil)
azetidin- 1-il) metanona (30 mg, 0,08 mmol) en EtOH / H20 (12 ml v: v = 5: 1) se anadi6 Fe (52
mg, 0,93 mmol), NH4CI (42 mg, 0,79 mmol) bajo proteccion de nitrégeno a ta. La mezcla se
agité a 70°C durante 3 h, la solucion resultante se filtré y se evapord para dar 100 mg de
producto crudo. El producto bruto se purific6 mediante pre-HPLC para producir el compuesto
del titulo 298 (6,2 mg, 22%) en forma de un sdlido amarillo. CL-EM (m / z): 360,2 [M + H] *.
RMN 'H (400 MHz, cloroformo-d) & 6,84 - 6,58 (m, 5H), 6,56 - 6,42 (m, 1H), 6,09 - 5,94 (m,
1H), 5,31 - 5,13 (m, 1H), 4,34 - 4,10 (m, 2 H), 4,06 - 3,92 (m, 2 H), 3,91 - 3,70 (m, 2 H), 3,40 -
3,24 (m, 1 H), 2,88 (s, 1 H), 2,75 -2,56 (m, 1 H).

Compuesto 299: (S) - (3- (5-amino-2,3-difluorobenciliden) azetidin-1-il) (5- (3,5-
difluorofenil) -4,5-dihidro-1H-pirazol-1- yl) metanona
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El compuesto del titulo 299 se prepard con un rendimiento del 4,5% como un sdélido gris a
partir de (S) - (5- (3,5-difluorofenil) -4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il) (3-metileneazetidin- 1-il)
metanona y 3-bromo-4,5-difluoroanilina de acuerdo con el procedimiento descrito para 294.
LC-MS (m / z): 405.2 [M + H] *. '"H NMR (400 MHz, Cloroformo-d) & 6,81 (t, J = 1,7 Hz, 1 H),
6,80 - 6,73 (m, 2 H), 6,69 (tt, J = 8,9, 2,3 Hz, 1 H), 6,41 - 6,33 (m, 2 H), 6,12 - 6,08 (m, 1H),
5.31 (dd, J = 12.1, 6.5 Hz, 1H), 5.06 - 4.93 (m, 2H), 4.89 - 4.77 (m, 2H), 3.37 (ddd, J = 18.5,
12.2, 1.7 Hz, 1H), 2,71 (ddd, J = 18,5, 6,5, 1,7 Hz, 1 H).

Compuesto 300: (S) - (5- (3,5-difluorofenil) -4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il) (3- (3-fluoro-5-

isocianobenciliden) azetidin-1-ilo) metanona

F F N - F
i Q 8
l/\l)kN\j\/Br . %(\J/‘IIB F Pd(pph3)s / Na;CO3 ',\IXNQ\/@\
=N © =N X F

dioxane / H,O

El compuesto del titulo 300 se prepard de una manera analoga a la preparacion del compuesto
244 rendimiento: 54,5% '"H RMN (400 MHz, cloroformo-d) & 7,39 (dd, J = 9,0, 1,6 Hz, 2H), 7,18
(t, J=7,6 Hz, 1 H), 6,91 - 6,58 (m, 4 H), 6,49 (s, 1 H), 5,31 (dd, J = 12,0, 6,4 Hz, 1 H), 5,13-
4,65 (m, 4 H), 3,45-3,32 (m, 1 H), 2,738-2,68 (m, 1 H). CL-EM (m/z) 397,2 (M + H *).

Compuesto 301: (S) - (3 - ((3,5-difluoro-1H-indazol-6-il) metilen) azetidin-1-il) (5- (3,5-

difluorofenil) -4,5-dihidro -1H-pirazol-1-il) metanona

F
F
f e
N\
) N&;Qb“
=N N N

El compuesto del titulo 301 se preparé de manera analoga a la preparacion del compuesto
296. rendimiento: 38,7%. RMN 'H (400 MHz, cloroformo-d) & 9,37 (s, 1 H), 7,34 a 7,29 (m, 1
H), 7,04 (d, J=5,6 Hz, 1 H), 6,83 (d, J = 1,7 Hz, 1 H) , 6.81 - 6.73 (m, 2H), 6.72-6.63 (m, 1H),
6.57 (s, 1H), 5.41 - 5.30 (m, 1H), 5.13-4.85 (m 4H), 3.44-3.34 (m, 1H) ), 2,79-2,66 (m, 1 H). CL-
EM (m/z)430,2(M+H*™).
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Compuesto 302: (3 - ((3,5-difluoro-1H-indazol-6-il) metilen) azetidin-1-il) (5-fenil-4,5-
dihidro-1H-pirazol-1-il) metanona
HN N
;u
N =
\

=N

F

El compuesto del titulo 302 se prepard de manera analoga a la preparacion de 296 LC-MS (m /
z): 3942 M+ H]*), 7,25-7,16 (m, 4 H), 6,95 (t, J = 1,7 Hz, 1 H), 6,60 - 6,56 (m, 1 H), 5,30
(dd, J = 12,0, 5,8 Hz, 1 H), 5,08 - 5,02 (m, 2 H), 4,93 - 4,81 (m, 2 H), 3,43 (ddd, J = 18,6, 12,1,
1,7 Hz, 1 H), 2,70 (ddd, J = 18,7, 5,8, 1,8 Hz, 1 H).

Compuesto 303: (S) - (5- (3,5-difluorofenil) -4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il) (4- (5-fluoro-4-

(metilamino) pirimidin-2-ilo ) piperazin-1-il) metanona

HoN" HCl
C'\‘/N\ cl DIEA, DMF Ff\N TFA, DMF
N~ 120°C, o/n, 52% ~ N J\ 120°C, microwave, 2.0 h, 5% H
F N“ N e N

Paso 1: 2-cloro-5-fluoro-N-metilpirimidin-4-amina. Se disolvié 2,4-dicloro-5-fluoropirimidina
(1,0 g, 5,98 mmol) en 20 ml de DMF seca. Se afiadié DIEA (1,8 g, 13,95 mmol) e hidrocloruro
de metilamina (474 mg, 7,18 mmol) a la solucidon anterior bajo nitrdgeno a temperatura
ambiente. La mezcla se agité durante 1 noche a 120°C. La mezcla se extrajo con EA, se lavd
con salmuera, se secé (Na,SO,) y se concentrd al vacio. Purificacion mediante cromatografia
en gel de silice para dar el compuesto del titulo (500 mg, 52%) como un sélido blanco. (ES, m /
s): 162,1 [M + H] *

Paso 2: (S) - (5- (3,5-difluorofenil) -4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il) (4- (5-fluoro-4- (metilamino)
pirimidin-2-ilo ) piperazin-1-il) metanona. Se disolvio (S) - (5- (3,5-difluorofenil) -4,5-dihidro-
1H-pirazol-1-il) (piperazin-1-il) metanona (295 mg, 1,00 mmol) en 5 ml de DMF seco. Se
afnadieron 2-cloro-5-fluoro-N-metilpirimidin-4-amina (161 mg, 1,00 mmol) y TFA (1 ml) a la
solucién anterior bajo nitrégeno a temperatura ambiente. La mezcla se agité durante 1,0 horas
a 120°C en microondas. La mezcla se extrajo con EA, se lavo con salmuera, se seco (Na,SO,)
y se concentré al vacio. Purificacion mediante cromatografia en gel de silice para dar el
compuesto del titulo 303 (21,8 mg, 5%) como un sdlido blanco. (ES, m / s): 4204 [M + H] *
RMN 'H (400 MHz, DMSO - d6) & 7,74 (d, J = 4,0 Hz, 1 H), 7,25 (d, J = 5,2 Hz, 1 H), 7.13 -
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7.05 (m, 2H), 6.99-6.96 (m, 2H), 5.27 - 5.18 (m, 1H), 3.70 - 3.62 (m, 2H), 3.61 - 3.52 (m, 4H),
3.51-3.41 (m, 2H), 3,37-3,32 (m, 1H), 2,81 (d, J = 4,6 Hz, 3H), 2,66-2,58 (m, 1H).

Compuesto 304: (5- (3,5-difluorofenil) -4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il) (3- (2,4,6-

trifluorobenciliden) azetidin-1-il) metanona

El compuesto del titulo 304 se preparé de manera analoga a la preparacion de 296.
Rendimiento: 14,8%. RMN 'H (400 MHz, cloroformo-d) & 6,86 - 6,73 (m, 3 H), 6,72 - 6,54 (m, 3
H), 6,24 - 6,19 (m, 1 H), 5,30 (dd, J = 12,0, 6,4 Hz, 1 H), 4,95-4,68 (m, 4 H), 344-3,30 (m, 1 H),
2,77-2,63 (m, 1 H). CL-EM (m / z) 408,3 (M + H *).

Compuesto 305: (5- (3,5-difluorofenil) -4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il) (3 - ((6-fluoropiridin-3-il)

metilen) azetidin-1-il) metanona

El compuesto del titulo 305 se prepar6 de manera analoga a la preparacion de 296
rendimiento: 97,0%. RMN 'H (400 MHz, DMSO-d6) & 8,11 (d, J = 2,4 Hz, 1 H), 7,81-7,7 (m, 1
H), 7,19 (dd, J = 8,4, 2,8 Hz, 1 H), 7,14-7,07 (m, 1 H), 7,08 - 7,02 (m, 1 H), 6,99 - 6,88 (m, 2
H), 6,42 (t, J = 2,4 Hz, 1 H), 5,27 (dd, J = 12,0, 6,4 Hz, 1 H), 5,09 -4,90 (m, 2 H), 4,83-7,66 (m,
2 H), 3,47 - 3,35 (m, 1 H), 2,70-2,60 (m, 1 H). CL-EM (m /z) 373,3 (M + H *).

Compuesto 306: (5- (3,5-difluorofenil) -4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il) (3- (4-fluorobenciliden)

azetidin-1-il) metanona

El compuesto del titulo 306 se preparé de manera analoga a la preparacion de 296.

Rendimiento: 22,8%. RMN 'H (400 MHz, cloroformo-d) & 7,15 - 6,91 (m, 4 H), 6,85 - 6,72 (m, 3

H), 6,72 - 6,63 (m, 1 H), 6,24 (s, 1 H), 5,32 (dd, J = 12,4, 6,4 Hz, 1 H), 5,13-4,98 (m, 2 H), 4,90-
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4,75 (m, 2 H), 3,37 (dd, J = 18,4, 11,6 Hz, 1 H), 2,72 (dd, J = 18,4, 5,8 Hz, 1 H). CL-EM (m / 2)
3723 (M +H ™).
Compuesto 307: (5- (5-fluoropiridin-3-il) -4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il) (3 - ((6-fluoropiridin-

3-il) metilen) azetidin-1-ilo ) metanona

El compuesto del titulo 307 se preparé de manera analoga a la preparaciéon de 296.
Rendimiento: 25,5%. RMN 'H (400 MHz, cloroformo-d) & 8,60-8,33 (m, 2H), 8,03 (d, J = 2,4 Hz,
1H), 7,63 - 7,46 (m, 2H), 6,97 - 6,85 (m, 2H), 6.28 (t, J = 2.3 Hz, 1H), 5.45 (dd, J = 12.0, 6.0 Hz,
1H), 5.15-4.99 (m, 2H), 4.93-4.77 (m, 2H), 3.56 - 3.41 (m, 1H), 2,87 - 2,73 (m, 1H). CL-EM (m /
z) 3563 (M + H ™).

Compuesto 308: (3- (2,4-difluorobenciliden) azetidin-1-il) (5- (5-fluoropiridin-3-il) -4,5-

dihidro-1H-pirazol-1-il) metanona.

El compuesto del titulo 308 se preparé de manera analoga a la preparacion de 296.
Rendimiento: 30,8%. RMN 'H (400 MHz, cloroformo-d) & 8,59-8,31 (m, 2H), 7,53 (d, J = 8,4 Hz,
1H), 7,05 (q, J = 8,4 Hz, 1H), 6,92 - 6,68 (m, 3H), 6.40 (s, 1H), 5.50-5.39 (m, 1H), 5.12-4.72 (m,
4H), 3.47 (dd, J = 18.4, 12.0 Hz, 1H), 2.80 (dd, J = 18.0, 6,4 Hz, 1 H). CL-EM (m / z) 373,3 (M +
H ).

Compuesto 309: (3- (4-fluorobenciliden) azetidin-1-il) (5- (5-fluoropiridin-3-il) -4,5-dihidro-

1H-pirazol-1-il) metanona

El compuesto del titulo 309 se preparé de manera analoga a la preparacién de 296.
Rendimiento: 23,1%. RMN 'H (400 MHz, cloroformo-d) & 8.59-8.30 (m, 2H), 7.38 (d, J = 8.4 Hz,
1H), 7.09 (dd, J = 8.8, 5.6 Hz, 2H), 7.06 - 6.96 (m, 2H), 6.87 (s, 1H), 6.24 (t, J = 2.4 Hz, 1H),
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5.41 (dd, J = 12.0, 6.4 Hz, 1H), 5.09-4.94 (m, 2H), 4.90-4.74 (m, 2 H), 3,51 - 3,35 (m, 1 H),
2,82-2,73 (m, 1 H). CL-EM (m/ z) 355,2 (M + H *).

Compuesto 310: (S) - (3 - ((1H-indazol-6-il) metilen) azetidin-1-il) (5- (3,5-difluorofenil) -

4,5-dihidro-1H-pirazol-1 -il) metanona

F
F
X
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_N ~ N

El compuesto del titulo 310 se prepar6 de manera analoga a la preparacion de 296.
Rendimiento: 32,1%. RMN 'H (400 MHz, cloroformo-d) & 7,87 (s, 1 H), 7,58 (dd, J = 8,4, 3,1
Hz, 1 H), 7,30 - 7,27 (m, 1 H), 7,17-7,09 (m, 1 H), 6,92 - 6,71 (m, 2 H), 6,70 - 6,54 (m, 2 H),
6,35 - 6,21 (m, 1 H), 5,18 (dd, J = 12,0, 6,0 Hz, 1 H), 5,08-4,90 (m, 2 H), 4.87-4.70 (m, 2H),
3.37-3.14 (m, 2H), 2.70-2.52 (m, 1H) .LC-MS [M + H] +: 394.2

Compuesto 311: (S) -5 - ((1- (5- (3,5-difluorofenil) -4,5-dihidro-1H-pirazol-1-carbonil)
azetidin-3-iliden) metil) benzo [d] oxazol-2 (3H) -ona
F

O
O
N)J\N\j\/@ >:o
N S N
H

El compuesto del titulo 311 se preparé6 de manera analoga a la preparacion de 296.
Rendimiento: 54,2%. RMN 'H (400 MHz, cloroformo-d) & 7,05 (d, J = 8,3 Hz, 1 H), 6,81 - 6,75
(m, 2 H), 6,74 - 6,66 (m, 3 H), 6,66 - 6,56 (m, 1 H), 6,19 (t, J =2,4 Hz, 1 H), 5,26 - 5,18 (m, 1
H), 5,02-4,70 (m, 4 H), 3,38 - 3,26 (m, 1 H), 2,70-2,60 (m, 1 H). CL-EM (m/z)411,2 (M + H *).

F

Compuesto 312: (S) - (3- (2-cloro-4-fluorobenciliden) azetidin-1-il) (5- (3,5-difluorofenil) -

4,5-dihidro-1H-pirazol-1-ilo) metanona

El compuesto del titulo 312 se prepar6 de manera analoga a la preparacion de 296.
Rendimiento: 31,3%. RMN 'H (400 MHz, cloroformo-d) & 7,14 (dd, J = 8,4, 2,4 Hz, 1 H), 7,10
(dd, J = 8,8, 6,0 Hz, 1 H), 7,00 - 6,92 (m, 1 H), 6,81 (t, J = 1,7 Hz, 1 H), 6,77 (dt, J = 6,5, 2,1
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Hz, 2 H), 6,72 - 6,65 (m, 1 H), 6,62 - 6,56 (m, 1 H), 5,31 (g, J = 6,4 Hz , 1 H), 5,09-4,67 (m, 4
H), 3,44-3,30 (m, 1 H), 2,76-2,65 (m, 1 H). CL-EM (m/ z) 406,2 (M + H ).

Compuesto 313: (S) - (3- (2,4-diclorobenciliden) azetidin-1-il) (5- (3,5-difluorofenil) -4,5-
dihidro-1H-pirazol-1-il) metanona

F
F
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El compuesto del titulo 313 se preparé de manera analoga a la preparacion de 296.
Rendimiento: 25,1%. RMN 'H (400 MHz, cloroformo-d) & 7,13 - 7,06 (m, 2H), 7,05 - 6,97 (m,
1H), 6,82 (t, J = 1,7 Hz, 1H), 6,80 - 6,73 (m, 2H), 6,73 - 6,63 (m, 1 H), 6,40 (t, J = 2,4 Hz, 1 H),
5,31 (q, J = 6,0 Hz, 1 H), 5,10-4,76 (m, 4 H), 3,42-3,32 (m, 1 H), 2,75-2,67 (m, 1 H). CL-EM (m/
z)406,2 (M + H +).

Compuesto 314: (S) - (3- (2,4-diclorobenciliden) azetidin-1-il) (5- (3,5-difluorofenil) -4,5-
dihidro-1H-pirazol-1-il) metanona

F
F
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N N
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El compuesto del titulo 314 se prepar6 de manera analoga a la preparacion de 296
rendimiento: 65,6%. RMN 'H (400 MHz, cloroformo-d) & 7,40 (d, J = 2,2 Hz, 1 H), 7,24-7,19 (m,
1H),7,05(d,J=84Hz 1H),6,82(t J=1,6Hz 1H),6,79-6,73 (m, 2 H), 6,72 - 6,65 (m, 1
H), 6,61 (t, J = 2,4 Hz, 1 H), 5,34 - 5,26 (q, J = 6,0 Hz, 1 H, 1 H), 5,10-4,78 (m, 4 H), 3,42-3,32
(m, 1 H), 2,76-2,67 (m, 1 H). CL-EM [M + H] *: 422,1

Compuesto 315: (S) - (3 - ((1H-pirazolo [4,3-b] piridin-6-il) metilen) azetidin-1-il) (5- (3,5-

difluorofenil) -4,5 -dihidro-1H-pirazol-1-il) metanona

F
F
O
)J\ /N A\
N" "N | N
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El compuesto del titulo 315 se preparé de manera analoga a la preparacion de 296.
Rendimiento: 27,9%. RMN 'H (400 MHz, cloroformo-d) & 8,34 (s, 2 H), 7,53 (s 1 H), 6,84 (t, J =
1,6 Hz, 1 H), 6,80 - 6,71 (m, 2 H), 6,71 - 6,63 (m, 1H), 6.46-6.40 (m, 1H), 5.30 (g J = 6.0Hz,
1H), 5.21 - 4.73 (m, 4H), 3.46 - 3.32 (m, 1H), 2.76-2.67 (m, 1H). CL-EM (m/ z) 395,2 (M + H *).

Compuesto 316: (S) - (3 - ((2,6-dicloropiridin-3-il) metilen) azetidin-1-il) (5- (3,5-

difluorofenil) -4,5-dihidro-1H-pirazol -1-il) metanona
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El compuesto del titulo 316 se prepar6 de manera analoga a la preparacion de 296
rendimiento: 30,4%. RMN 'H (400 MHz, cloroformo-d) & 7,39 (d, J = 8,0 Hz, 1 H), 7,27-7,25 (m,
1 H), 6,83 (t, J = 1,6 Hz, 1 H), 6,80 - 6,72 (m, 2H), 6.72-6.67 (m, 1H), 6.57 (p, J = 2.4 Hz, 1H),
5.30 (dd, J = 12.0, 6.4 Hz, 1H), 5.05-4.82 (m, 4H), 3.43-3.34 (m, 1 H), 2,77-2,68 (m, 1 H). CL-
EM (m/z)423,2 (M +H™).

Compuesto 317: (S) - (5- (3,5-difluorofenil) -4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il) (3- (3- (metilamino)

benciliden) azetidin-1-il) metanona

El compuesto del titulo 317 se preparé6 de manera analoga a la preparacion de 296.
Rendimiento: 12,7%. RMN 'H (400 MHz, cloroformo-d) & 8,05 (s, 1 H), 7,35 (t, J = 7,8 Hz, 1 H),
7,13 (d, J = 8,0 Hz, 1 H), 7,06 - 6,99 (m, 2 H), 6,87 - 6,72 (m, 3 H), 6,68 (t, J = 8,8 Hz, 1 H),
6,23 (s, 1 H), 5,36-5,31 (m, 1 H), 5,05 - 4,79 (m, 4 H), 3,43-3,31 (m, 1 H), 2,99 (s, 3 H), 2,76-
2,67 (m,1H). CL-EM (m/z)383,2(M+H™).

Compuesto 318: (S) - (3- (benzo [d] isoxazol-5-ilmetilen) azetidin-1-il) (5- (3,5-

difluorofenil) -4,5-dihidro-1H-pirazol-1- yl) metanona
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El compuesto del titulo 318 se preparé de manera analoga a la preparacion de 296.
Rendimiento: 27,3%. RMN 'H (400 MHz, DMSO-d6) 6 11,18 (s, 1 H), 7,40 (d, J = 2,4 Hz, 1 H),
7,31(dd, J=8,8,2,4Hz, 1 H), 7,15 - 7,07 (m, 1H), 7.07 - 7.04 (m, 1H), 7.01 (d, J = 8.8 Hz, 1H),
6.98 - 6.89 (m, 2H), 6.29 - 6.22 (m, 1H), 5.27 (dd, J = 12.0, 6,8 Hz, 1 H), 4,95 (s, 2 H), 4,71 (s,
2 H), 3,45-3,36 (m, 1 H), 2,69-2,61 (m, 1 H). CL-EM (m/z) 395,3 (M + H *).

Compuesto 319: (S) -3 - ((1- (5- (3,5-difluorofenil) -4,5-dihidro-1H-pirazol-1-carbonil)

azetidin-3-iliden) metil) -4-fluorobenzonitrilo
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El compuesto del titulo 319 se prepar6 de manera analoga a la preparacion de 296
rendimiento: 77,3%. RMN 'H (400 MHz, cloroformo-d) & 7,55-7,50 (m, 1 H), 7,39 (dd, J = 6,8,
2,0Hz,1H),7,17 (dd, J =9,6, 8,4 Hz, 1 H), 6,86 (t, J = 1,6 Hz, 1 H), 6,82 - 6,74 (m, 2 H), 6,73-
6,66 (m, 1 H), 6,44 (q, J = 2,4 Hz, 1 H), 5,38 - 5,26 (m, 1 H), 5,05 (q, J = 15,6, 15,1 Hz, 2 H),
4,84 (q,J = 15,2 Hz, 2 H), 3,44-3,33 (m, 1 H), 2,78-2,69 m, 1 H). CL-EM (m /z) 397,3 (M + H *).

Compuesto 320 (S) -2 - ((1- (5- (3,5-difluorofenil) -4,5-dihidro-1H-pirazol-1-carbonil)

azetidin-3-iliden) metil) -4-fluorobenzamida

F
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El compuesto del titulo 320 se preparé de manera analoga a la preparacion de 296.
rendimiento: 34,5%. RMN 'H (400 MHz, cloroformo-d) & 7,26 - 7,22 (m, 1 H), 7,18-7,10 (, 2 H),
6,81 (t, J=1,6Hz, 1H),6,79-6,73 (m, 2 H), 6,73 - 6.64 (m, 2H), 5.86 (brs, 2H), 5.38 - 5.22 (m,
1H), 5.05-4.95 (m, 4H), 3.45 - 3.26 (m, 1H), 2.76-2.66 (m, 1H). CL-EM (m/ z) 4152 (M + H *).
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Compound 321: (S)-2-((1-(5-(3,5-difluorophenyl)-4,5-dihydro-1H-pyrazole-1-

carbonyl)azetidin-3-ylidene)methyl)-5-fluorobenzonitrile

El compuesto del titulo 321 se prepar6 de manera analoga a la preparacion de 296
rendimiento: 9,0%. RMN 'H (400 MHz, cloroformo-d) & 7,35 (dd, J = 8,0, 2,8 Hz, 1 H), 7,32 -
7,27 (m, 1 H), 7,18 (dd, J = 8,8, 5,2 Hz, 1 H), 6,83 (t, J = 1,6 Hz, 1 H), 6,80-6,74 (m, 2 H), 6,73 -
6,61 (m, 2 H), 5,34-5,28 (m, 1 H), 5,11 - 4,78 (m, 4 H), 3,44-3,33 (m, 1 H), 2,77-2,67 (m, 1 H).
CL-EM (m/z)397,2(M+H*™).

Compuesto 322: (S) - (3 - ((3,5-difluoro-1H-indazol-6-il) metilen) azetidin-1-il) (5- (5-
fluoropiridin-3-il) -4,5 -dihidro-1H-pirazol-1-il) metanona

El compuesto del titulo 322 se prepar6 de manera analoga a la preparacion de 296.
Rendimiento: 19,0%. RMN 'H (400 MHz, cloroformo-d) 6 9,45 (brs, 1H), 8,47 - 8,33 (m, 2H),
7,39 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,42-7,36 (m 1H), 7,03 (dd, J = 5,6, 2,4 Hz, 1 H), 6,91 - 6,85 (m, 1 H),
6,60-6,55 (m, 1 H), 5,45 (dd, J = 12,4, 6,4 Hz, 1 H), 5,15-4,79 (m, 4 H)), 3,53-3,41 (m, 1 H),
2,85-2,74 (m, 1 H). CL-EM (m/z) 4132 (M + H *).

Compuesto 323: (S) -5 - ((1- (5- (3,5-difluorofenil) -4,5-dihidro-1H-pirazol-1-carbonil)

azetidin-3-iliden) metil) -6-fluoropicolinonitrilo
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El compuesto del titulo 323 se preparé de manera analoga a la preparacion de 296.
Rendimiento: 27,3%. RMN 'H (400 MHz, cloroformo-d) & 7,62 - 7,55 (m, 2H), 6,84 (t, J = 1,6
Hz, 1H), 6,80 - 6,64 (m, 3H), 6,44 (p, J = 2,4 Hz, 1H), 5,36-5,28 (m, 1H), 5,18 - 4,71 (m, 4H),
3,45-3,34 (m, 1H), 2,79-2,69 (m, 1H). CL-EM (m/z) 389,2 (M + H *).

Compuesto 324: (S) -6-fluoro-5 - ((1- (5- (5-fluoropiridin-3-il) -4,5-dihidro-1H-pirazol-1-

carbonil) azetidin-3-ilideno) metil) picolinonitrilo
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El compuesto del titulo 324 se prepar6 de manera analoga a la preparacion de 296.
Rendimiento: 21,4%. RMN 'H (400 MHz, cloroformo-d) & 8,89-8,24 (m, 2H), 7,72 - 7,53 (m,
3H), 6,95 (d, J = 1,6 Hz, 1H), 6,46 (t, J = 2,4 Hz, 1 H), 5,48 (dd, J = 12,4, 6,8 Hz, 1 H), 5,54-
5,43 (m, 4 H), 3,60-3,43 (m, 1 H), 2,95-2,80 (m, 1 H). CL-EM (m/Zz) 381,2 (M + H *).

Compuesto 325: (S) -N- (2- (4- (5- (3,5-difluorofenil) -4,5-dihidro-1H-pirazol-1-carbonil)

piperazin-1-il) -5-fluoropirimidina -4-il) ciclopentanocarboxamida

9
0 ,N
NH
Cl H K/ s)
C'\WN\ NH, NaH, DMF CI\WN\ N DIEA,DMF ,N &N
N\;LF 60°C, 2.0h, 20% N\/IF 0 140°C,Microwave, 30 min, 17% Yl

El compuesto del titulo 325 como un sdlido blanco (14,4 mg, 17%) se preparé a partir de (S) -

(5- (3,5-difluorofenil) -4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il) (piperazin- 1-il) metanona y N- (2-cloro-5-
fluoropirimidin-4-il) ciclopentanocarboxamida de acuerdo con el procedimiento descrito para el
compuesto 225 (ES, m/s): 502,2 [M + H] * '"H NMR (400 MHz , DMSO - d6) & 10.27 (brs, 1H),
8.31 (d, J = 3.0 Hz, 1H), 7.12-7.02 (m, 2H), 7.02-6.91 (m, 2H), 5.24 (m, 1H), 3,73-3,65 (M,
2H), 3,64-3,56 (m, 4H), 3,54-3,43 (m, 2H), 3,39-3,33 (m, 1H), 2,87-2,95 (m, 1H), 2,65-2,58 (m ,
1H), 1,88-1,74 (m, 2H), 1,71-1,57 (m, 4H), 1,565-1,47 (m, 2H).

Compuesto 326: (S) - (3 - ((2- (ciclopropilamino) -5-fluoropiridin-4-il) metilen) azetidin-1-il)
(5- (3,5-difluorofenil) -4,5-dihidro -1H-pirazol-1-il) metanona
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El compuesto del titulo 326 se preparé de manera analoga a la preparacion de 105.
Rendimiento: 23,4%. RMN 'H (400 MHz, cloroformo-d) & 7,69 (s, 1 H), 7,24 - 7,16 (m, 1 H),
6,85 (s, 1 H), 6,81 - 6,62 (m, 3 H), 6,11 (s, 1 H), 5.31 (dd, J = 12.0, 6.4 Hz, 1H), 5.14-4.70 (m,
4H), 3.47 - 3.32 (m, 1H), 3.01-2.93 (m, 1H), 2.79-2.68 (m, 1H), 0,99-0,90 (m, 2 H), 0,78-0,68
(m, 2 H). CL-EM (m/ z) 428,4 (M + H *).

Compuesto 327: (S) - (5- (3,5-difluorofenil) -4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il) (3 - ((3-fluoro-1H-

pirazolo [4,3-b ] piridin-6-il) metilen) azetidin-1-il) metanona
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El compuesto del titulo 327 se prepar6 de manera analoga a la preparacion de 296.
Rendimiento: 6,8%. RMN 'H (400 MHz, cloroformo-d) & 10,09 (sa, 1 H), 8,45 (s, 1 H), 7,39 (s, 1
H), 6,86 (s, 1 H), 6,82 - 6,72 (m, 2 H), 6,72- 6,62 (m, 1 H), 6,44 (s, 1 H), 5,37 (dd, J = 12,4, 6,4
Hz, 1 H), 5,21 - 4,78 (m, 4 H), 3,47-3,35 (dd, J = 18,4, 12,0 Hz, 1H), 2,74 (dd, J = 18,4, 6,0 Hz,
1H). CL-EM (m/z) 413, 3 (M + H *).

Compuesto 328: (S) -N- (2- (4- (5- (3,5-difluorofenil) -4,5-dihidro-1H-pirazol-1-carbonil)

piperazin-1-il) -5-fluoropirimidina -4-il) ciclobutanocarboxamida

F F
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OYD ,N
=N NH
Cl H & 9
Clﬁ‘/N\ NH, NaH, DMF CIWN\ NW DIEA,DMF ,N &
. N
N\;[F 60°C, 2.0h, 20% NJF o 140°C,Microwave, 30 min, 10% \(l

El compuesto del titulo 328 como un sélido blanco (9,8 mg, 10%) se preparé a partir de (

(5- (3,5-difluorofenil) -4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il) (piperazin- 1-il) metanona y N- (2-c|oro-5-
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fluoropirimidin-4-il) ciclobutanocarboxamida de acuerdo con el procedimiento descrito para el
compuesto 225 (ES, m/s): 488,2 [M + H] * '"H NMR (400 MHz , DMSO —d6) & 10,17 (brs, 1 H),
8,31 (d, d = 3,0 Hz, 1 H), 7,13-7,05 (m, 2 H), 7,01-6,93 (m, 2 H), 5,27-5,17 (m, 1 H) ), 3,73-
3,45 (m, 8H), 3,42-3,36 (m, 1H), 3,35-3,33 (m, 1H), 2,66 -2,57 (m, 1H), 2,20 - 2,04 (m, 2H),
2,00 - 1,86 (m, 2H), 1,82-1,71 (m, 2H).

Compuesto 329: (S) - (5- (3,5-difluorofenil) -4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il) (3 - ((2,5-
difluoropiridin-4-il) metilen) azetidina -1-il) metanona
F F

/ N SN
A

F
El compuesto del titulo 329 se preparé de manera analoga a la preparacion de 296 '"H RMN
(400 MHz, cloroformo-d) & 6,95-6,91 (m, 1H), 6,84-6,66 (m, 4H), 6,58-6,56 (m, 1H), 6.43 (s,
1H), 5.29 (dd, J = 16.0, 8.0 Hz, 1H), 5.07-5.06 (m, 2H), 4.88-4.84 (m, 2H), 3.42 - 3.33 (m, 1H),
2,76 - 2,69 (m, 1 H).

Compuesto 330: 2-cloro-6 - (((S) -1 - ((S) -5- (3,5-difluorofenil) -4,5-dihidro-1H-pirazol-1-
carbonil) pirrolidin-3- il) oxi) isonicotinonitrilo
Cl

N
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El compuesto del titulo 330 se preparé6 de manera analoga a la preparacion del compuesto
203. CL-EM (m / z): 432,2 [M + H] *. RMN 'H (400 MHz, cloroformo-d) & 7,14 - 7,11 (m, 1 H),
6,92 - 6,88 (m, 1 H), 6,84 - 6,76 (m, 3H), 6.74 - 6.65 (m, 1H), 5.61 (s, 1H), 5.36 - 5.27 (m, 1H),
4.03 - 3.94 (m, 1H), 3.91 - 3.80 (m, 1H), 3.73 (d, J = 12,7 Hz, 2 H), 3,38 - 3,27 (m, 1 H), 2,73 -
2,62 (m, 1 H),2,26-2,11 (m, 2 H).
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Compuesto 331: 2-cloro-6 - (((S) -1 - ((S) -5- (3,5-difluorofenil) -4,5-dihidro-1H-pirazol-1-

carbonil) pirrolidin-3- il) oxi) isonicotinamida

F
Ci
F N=
@-"0 N\ / NaOH, H,0,
\N,N~\< CN DbMs0, MeOH, 50°C, 1 h
0

El compuesto del titulo 331 se preparo a partir de 2-cloro-6 - (((S) -1 - ((S) -5- (3,5-difluorofenil)

-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-carbonilo) pirrolidin-3il) oxi)

isonicotinonitrilo por reaccion de hidrélisis usando NaOH y H,O, CL-EM (m / z): 450,1 [M + H]
+ RMN {H (400 MHz, cloroformo-d) & 7,30 - 7,28 (m, 1H), 6,93 (d, J = 1,2 Hz, 1 H), 6,83 - 6,76
(m, 3 H), 6,68 (tt, J = 8,9, 2,3 Hz, 1 H), 5,65 - 5,61 (m, 1 H), 5,32 (dd, J = 11,9, 9,1 Hz, 1H),
4.02 - 3.94 (m, 1H), 3.91 - 3.81 (m, 1H), 3.79 - 3.65 (m, 2H), 3.33 (ddd, J = 18.4, 12.1, 1.8 Hz,
1H), 2.67 (ddd, J = 18,3, 9,3, 1,7 Hz, 1 H), 2,28 - 2,09 (m, 2 H).

Compuesto 332: 2 - (((R) -1 - ((S) -5- (3,5-difluorofenil) -4,5-dihidro-1H-pirazol-1-carbonil)
pirrolidin-3-il) oxi) pirimidina-4-carboxamida
F
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El compuesto del titulo 332 se prepard de manera analoga a la preparacién de 256 CL-EM (m /
z): 417,2 [M + H] *. RMN 'H (400 MHz, Cloroformo-d) & 8,58 (s, 1H), 7,80 (s, 1 H), 6,91 - 6,85
(m, 1 H), 6,84 -6,75 (m, 3 H), 6,69 (tt, J = 8,9, 2,2 Hz, 1 H), 6,30 (s, 1 H), 5,86 (s, 1H), 5.33 (dd,
J =120, 9.0 Hz, 1H), 4.09 - 3.99 (m, 1H), 3.93 - 3.70 (m, 3H), 3.40 - 3.27 (m, 1H), 2.73 - 2.64
(m, 1H), 2,38 - 2,17 (m, 2H).

Compuesto 333: (S) -2 - ((1- (5- (3,5-difluorofenil) -4,5-dihidro-1H-pirazol-1-carbonil)
azetidin-3-il) oxi) pirimidina-4- carbonitrilo
F F

S
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El compuesto del titulo 333 se preparé de manera analoga a la preparacion de 256 CL-EM (m /

z): 385,2 [M + H] *. RMN 'H (400 MHz, Cloroformo-d) & 8,77 (d, J = 4,7 Hz, 1 H), 7,33 (d, J =
4,8 Hz, 1 H), 6,79 (t, J = 1,7 Hz, 1 H), 6,77 - 6,73 (m, 2 H), 6,69 (it, J = 8,9, 2,3 Hz, 1 H ), 5.39
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(tt, J = 6.6, 4.2 Hz, 1H), 5.28 (dd, J = 12.2, 6.5 Hz, 1H), 4.66 - 4.52 (m, 2H), 4.34 - 4.19 (m, 2H),
3.35(ddd, J=18,6, 12,2, 1,7 Hz, 1 H), 2,69 (ddd, J = 18,6, 6,5, 1,7 Hz, 1 H).

Compuesto 334: (S) 4 - ((1- (5- (3,5-difluorofenil) -4,5-dihidro-1H-pirazol-1-carbonil)
azetidin-3-il) oxi) pirimidina-2- carbonitrilo
F F
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El compuesto del titulo 334 se prepard de manera analoga a la preparacion de 256 CL-EM (m /
z): 385,2 [M + H] *. RMN 'H (400 MHz, Cloroformo-d) & 8,57 (d, J = 5,8 Hz, 1 H), 7,00 (d, J =
5,8 Hz, 1 H), 6,82 (t, J = 1,7 Hz, 1 H), 6,76 - 6,73 (m, 2 H), 6,70 (tt, J = 8,9, 2,3 Hz, 1 H ), 5,45
(tt, J = 6,6, 4,1 Hz, 1 H), 5,28 (dd, J = 12,2, 6,3 Hz, 1 H), 4,71 - 4,55 (m, 2 H), 4,28 - 4,17 (m, 2
H), 3,36 (ddd, J = 18,7, 12,2, 1,7 Hz, 1 H), 2,71 (ddd, J = 18,6, 6,4, 1,7 Hz, 1 H).

Compuesto 335: 6 - (((R) -1 - ((S) -5- (3,5-difluorofenil) -4,5-dihidro-1H-pirazol-1-carbonil)

pirrolidin-3-il) oxi) pirazina-2-carbonitrilo

El compuesto del titulo 335 se preparé de manera analoga a la preparaciéon de 256
F

0 O N CN
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=N

CL-EM (m / z): 399,2 [M + H] *. RMN "H (400 MHz, cloroformo-d) & 8,49 (d, J = 0,6 Hz, 1 H),
8,39 (d, J = 0,6 Hz, 1 H), 6,85 - 6,74 (m, 3 H), 6,68 (tt, J = 8,9, 2,3 Hz, 1 H), 5,63 - 5,58 (m, 1
H), 5,32 (dd, J = 12,0, 9,0 Hz, 1 H), 4,03 (dd, J = 13,5, 4,3 Hz, 1 H), 3,92 - 3,82 (m, 1H), 3.81 -
3.70 (m, 2H), 3.33 (ddd, J = 18.4, 12.0, 1.8 Hz, 1H), 2.68 (ddd, J = 18.4, 9.1, 1.6 Hz, 1H), 2.25 -
2.20 (m, 2H).

Compuesto 336: 2 - (((R) -1 - ((S) -5- (3,5-difluorofenil) -4,5-dihidro-1H-pirazol-1-carbonil)

pirrolidin-3-il) oxi) isonicotinonitrilo
F

Q ,\\O ~ CN
)-NQ \
l\ll N A
—=N
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El compuesto del titulo 336 se prepard de manera analoga a la preparacién de 256 LC-MS (m /
z): 398,2 [M + H] *. RMN 'H (400 MHz, cloroformo-d) & 8,30 - 8,27 (m, 1 H), 7,09 - 7,07 (m, 1
H), 6,99 - 6,97 (m, 1 H), 6,82 - 6,76 (m, 3 H), 6,69 (tt, J = 8,9, 2,3 Hz, 1 H), 5,61 (t, J = 4,3 Hz,
1 H), 5,32 (dd, J = 12,0, 9,1 Hz, 1 H), 3,98 (dd, J = 13,2, 4,4 Hz, 1 H) , 3,87 (id, J = 11,0, 6,9
Hz, 1 H), 3,73 (d, J = 12,5 Hz, 2 H), 3,32 (ddd, J = 18,4, 12,0, 1,8 Hz, 1 H), 2,67 (ddd, J = 18,3,
9,1,1,6 Hz, 1 H), 2,25 - 2,10 (m, 2 H).

Compuesto 337: 6 - (((R) -1 - ((S) -5- (3,5-difluorofenil) -4,5-dihidro-1H-pirazol-1-carbonil)
pirrolidin-3-il) oxi) picolinonitrilo
F
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El compuesto del titulo 337 se prepard de manera analoga a la preparacion de 256 CL-EM (m /
z): 398,2 [M + H] *. RMN 'H (400 MHz, cloroformo-d) & 7,67 (dd, J = 8,5, 7,2 Hz, 1 H), 7,31
(dd, J =7,2,0,8 Hz, 1 H), 6,94 (dd, J = 8,5, 0,8 Hz, 1 H), 6,82 - 6,76 (m, 3 H), 6,67 (it, J = 8,9,
2,3 Hz, 1 H), 562 (t, J = 4,2 Hz, 1 H), 5,32 (dd, J = 12,0, 9,2 Hz, 1 H), 4,00 (dd, J = 13,3, 4,3
Hz, 1 H), 3,85 (td, d = 11.0, 7.0 Hz, 1H), 3.79 - 3.65 (m, 2H), 3.32 (ddd, J = 18.3, 12.0, 1.8 Hz,
1H), 2.67 (ddd, J = 18.3, 9.2, 1.6 Hz, 1H), 2,27 - 2,10 (m, 2H).

Compuesto 338: (S) - (3 - ((6-cloro-2-fluoropiridin-3-il) oxi) azetidin-1-il) (5- (3,5-

difluorofenil) -4,5-dihidro-1H -pirazol-1-il) metanona
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El compuesto del titulo 338 se prepard de manera analoga a la preparacion de 256 LC-MS (m /
z): 411,1 [M + H] *. RMN 'H (400 MHz, cloroformo-d) & 7,14 (d, J = 8,2 Hz, 1 H), 7,06 (dd, J =
9,5, 8,2Hz 1H),6,80( J=1,7Hz, 1H),6,78-6,71 (m, 2 H), 6,69 (tt, J = 8,8, 2,3 Hz, 1 H),

5,27 (dd, J =12,2,6,4 Hz, 1 H), 4,99 - 4,92 (m, 1 H), 4,54 (q, J = 8,8, 8,3 Hz, 2 H), 4,35 - 4,19
(m, 2 H), 3,36 (ddd, J = 18,6, 12,2, 1,7 Hz, 1 H), 2,71 (ddd, J = 18,6, 6,4, 1,7 Hz, 1 H).

Compuesto 339: 3-cloro-6 - (((R) -1 - ((S) -5- (3,5-difluorofenil) -4,5-dihidro-1H-pirazol-1-
carbonil) pirrolidin-3- il) oxi) picolinonitrilo
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El compuesto del titulo 339 se prepard de manera analoga a la preparacion de 256 LC-MS (m /
z): 432,2 [M + H] *. RMN "'H (400 MHz, cloroformo-d) & 7,67 (d, J = 8,9 Hz, 1 H), 6,91 (d, J =
9,0 Hz, 1 H), 6,82 - 6,75 (m, 3 H), 6,67 (it, J = 8,9, 2,3 Hz, 1 H), 5,60 - 5,55 (m, 1 H), 5,31 (dd, J
=12,0, 9,2 Hz, 1 H), 4,00 (dd, J = 13,4, 4,3 Hz, 1 H), 3,88 - 3,78 (m, 1 H), 3,78 - 3,64 (m, 2 H),
3,32 (ddd, J = 18,4, 12,0, 1,8 Hz, 1 H), 2,67 (ddd, J = 18,3, 9,2, 1,6 Hz, 1 H), 2,26 - 2,10 (m ,
2H).

Compuesto 340: 4 - (((R) -1 - ((S) -5- (3,5-difluorofenil) -4,5-dihidro-1H-pirazol-1-carbonil)

pirrolidin-3-il) oxi) picolinonitrilo
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El compuesto del titulo 340 se prepar6é de manera analoga a la preparacion del compuesto 203
CL-EM (m / z): 398,2 [M + H] *. RMN 'H (400 MHz, Cloroformo-d) & 8,51 (d, J = 5,8 Hz, 1 H),
7,19 (d, J =2,5Hz, 1H), 6,97 (dd, J = 5,8, 2,5 Hz, 1 H), 6,82 - 6,75 (m, 3 H), 6,69 (t, J = 8,9,
2,3 Hz, 1 H), 5,31 (dd, J = 12,0, 9,1 Hz, 1 H), 5,00 (t, J = 4,3 Hz, 1 H), 4,02 (dd, J = 13,3, 4,2
Hz, 1 H), 3,90 - 3,81 (m, 1H), 3,81 - 3,72 (m, 2H), 3,33 (ddd, J = 18,4, 12,0, 1,8 Hz, 1H), 2,68
(ddd, J=18,4, 9,1, 1,6 Hz, 1H), 2,29 - 2,13 (m, 2H).

Compuesto 341: 3 - (((R) -1 - ((S) -5- (3,5-difluorofenil) -4,5-dihidro-1H-pirazol-1-carbonil)

pirrolidin-3-il) oxi) -4-fluorobenzonitrilo.
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El compuesto del titulo 341 se preparé de manera analoga a la preparacion del compuesto
203LC-MS (m / z): 415,2 [M + H] *. RMN 'H (400 MHz, cloroformo-d) & 7,31 - 7,27 (m, 1 H),
7,23-7,17 (m, 2 H), 6,81 -6,75 (m, 3 H), 6,68 (tt, J =8,9,2,3Hz, 1H ), 5.31 (dd,J=11.9,7.5
Hz, 1H), 4.98 - 4.92 (m, 1H), 4.09 - 4.03 (m, 1H), 4.02 - 3.93 (m, 1H), 3.87 (dd, J = 13.0, 4,8
Hz, 1 H), 3,76 - 3,66 (m, 1 H), 3,32 (ddd, J = 18,3, 11,9, 1,7 Hz, 1 H), 2,67 (ddd, J = 18,3, 7,6,
1,7 Hz, 1 H), 2,29 - 2,13 (m, 2 H).
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Compuesto 342: 5 - (((R) -1 - ((S) -5- (3,5-difluorofenil) -4,5-dihidro-1H-pirazol-1-carbonil)

pirrolidin-3-il) oxi) -2-fluorobenzonitrilo
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El compuesto del titulo 343 se prepard de manera analoga a la preparacién de 203 LC-MS (m /
z): 415,2 [M + H] *. RMN 'H (400 MHz, cloroformo-d) & 7,14 - 7,08 (m, 2H), 7,06 - 7,03 (m, 1H),
6,81 - 6,74 (m, 3H), 6,69 (tt, J = 8,9, 2,3 Hz, 1H ), 5.30 (dd, J = 11.9, 7.7 Hz, 1H), 4.88 - 4.81
(m, 1H), 4.04 - 3.91 (m, 2H), 3.84 (dd, J = 12.7, 4.9 Hz, 1H), 3.67 ( dt, J = 11,2, 8,2 Hz, 1 H),
3,31 (ddd, J = 18,3, 12,0, 1,8 Hz, 1 H), 2,67 (ddd, J = 18,3, 7,7, 1,7 Hz, 1 H), 2,20 - 2,13 (m,
2H).

Compuesto 343: 4 - (((R) -1 - ((S) -5- (3,5-difluorofenil) -4,5-dihidro-1H-pirazol-1-carbonil)

pirrolidin-3-il) oxi) benzonitrilo
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El compuesto del titulo 343 se preparé de manera analoga a la preparacion de 203. CL-EM (m
/ z): 397,2 [M + H] *. RMN 'H (400 MHz, cloroformo-d) & 7,63 - 7,55 (m, 2H), 6,97 - 6,89 (m,
2H), 6,81 - 3,74 (m, 3H), 6,68 (it, J = 8,9, 2,3 Hz, 1H), 5,30 (dd, J = 11,9, 7,5 Hz, 1 H), 4,99 -
4,92 (m, 1 H), 4,05 - 3,85 (m, 3 H), 3,68 (dt, J = 11,2, 8,2 Hz, 1 H), 3,31 (ddd, J = 18,3, 12,0,
1,8 Hz, 1 H), 2,66 (ddd, J = 18,3, 7,6, 1,7 Hz, 1 H), 2,23 - 2,16 (m, 2 H).

Compuesto 344: (S) - (5- (3,5-difluorofenil) -4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il) (3 - ((5-fluoro-2 -
((2-hidroxietil) amino ) pirimidin-4-il) oxi) azetidin-1-il) metanona (SIR-1495D):

F F F OTBS F OH
i J ; I
o BocN
J( HN’BOC TBSO\/\Br (6] )\ o HN
NNy T — J NPy TFADCM J PN
=N NZN Cs,CO; N N\l g N N\l NTON
O/SJ DMF =N O =N o)ﬁ)
¢ step 1 F step 2 F
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Paso 1. Se afadi6 (2-bromoetoxi) (terc-butil) dimetilsilano (29,1 mg, 0,122 mmol) a una
solucion de Cs2CO3 (66,5 mg, 0,204 mmol) en DMF (1 ml) y (S) - (3 - ((2- cloro-5-
fluoropirimidin-4-il) oxi) azetidin-1-il) (5- (3,5-difluorofenil) -4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il) metanona
(50 mg, 0,102 mmol) fue anadido. La mezcla se agité a 100°C durante 1 hora. Después, la
mezcla de reaccion se extrajo con EtOAc / H20 (50 ml / 50 ml) 3 veces. La capa organica se
combingd, se lavé con salmuera, se secd sobre Na2S04, se concentré para dar terc-butil (S) -
(2 - ((terc-butildimetilsilil) oxi) etil) (4 - ((1- (5- (3, 5-difluorofenil) -4,5-dihidro-1H-pirazol-1-

carbonil) azetidin-3-il) oxi) -5-fluoropirimidin-2-il) carbamato (60 mg) como un aceite amarillo.

Paso 2. Se anadiéo TFA (5 ml) a una solucién de terc-butil (S) - (2 - ((terc-butildimetilsilil) oxi)
etil) (4 - ((1- (5- (3,5-difluorofenil) -4, 5-dihidro-1H-pirazol-1-carbonil) azetidin-3-il) oxi) -5-
fluoropirimidin-2-il) carbamato (60 mg, 0,092 mmol) en DCM (10 ml). La mezcla de reaccién se
agité a temperatura ambiente durante 0,5 h. La mezcla de reacciéon se concentré y se purificd
mediante pre-HPLC para dar 16 mg de (S) - (5- (3,5-difluorofenil) -4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il) (3
- ((5 -fluoro-2 - ((2-hidroxietil) amino) pirimidin-4-il) oxi) azetidin-1-il) metanona 344 (40%). CL-
EM (IEN) m/ z [M + H] *: 437,2 RMN 'H (400 MHz, CDCl;): 6 7,82 (d, J = 3,4 Hz, 1 H), 6,85 -
6,64 (m, 4 H), 5,50 (s, 1 H), 5,27 (dd, J = 12,1, 6,4 Hz, 1 H), 4,60 (ancho, 2 H), 4,38-4,26 ((m
2 H), 3,85 (s, 2 H), 3,55 (s, 2 H), 3,41-3,33 (m, 1 H), 2,77-2,66 (m, 1 H).

Compuesto 345: (S) - (3 - ((2-cloro-5-fluoropirimidin-4-il) oxi) azetidin-1-il) (5- (3,5-

difluorofenil) -4,5-dihidro-1H -pirazol-1-il) metanona

HO, N )\‘N CI
Cl N X /
K L o N ’ ;
N=™ _ CsCO0s F_ TFADCM |
CI/S/// & /
N 1 ,4-dioxane
F step 1 Boc step 2 H TFA step 3 \ /

F
Paso 1. Preparacién de terc-butil 3 - ((2-cloro-5-fluoropirimidin-4-il) oxi) azetidin-1-carboxilato
Se anadio 2,4-dicloro-5-fluoropirimidina (5 g, 29,9 mmol) a una soluciéon de Cs2CO3 (19,5 g,
59,9 mmol) en DMF (100 ml) y se afiadié 3-hidroxiazetidina-1-carboxilato de terc-butilo (5,7 g,
32,9 mmol). La mezcla se agité a 100°C durante 2 horas. Después, la mezcla de reaccién se
extrajo con EtOAc / H,O (50 ml / 50 ml) 3 veces. La capa organica se combind, se lavé con
salmuera, se secé sobre Na,SO,;, se concentré y se purificd adicionalmente mediante
cromatografia en columna de gel de silice (PE / EA = 5/1) para dar terc-butil 3 - ((2-cloro-5-
fluoropirimidin-4 -il) oxi) azetidina-1-carboxilato (3,9 g) como un aceite incoloro (43%). CL-EM
(IEN)m/z[M + H] *: 304,1.

Paso 2. Preparacion de 4- (azetidin-3-iloxi) -2-cloro-5-fluoropirimidina. Se anadié TFA (5 ml) a

una solucién de 3 - ((2-cloro-5-fluoropirimidin-4-il) oxi) azetidina-1-carboxilato de terc-butilo (3,9
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g, 12,9 mmol) en DCM (10 ml). la mezcla de reaccion se agitd a temperatura ambiente durante
0,5 h. luego, el disolvente se evaporé al vacio para dar 5,2 g de 4- (azetidin-3-iloxi) -2-cloro-5-

fluoropirimidina como un aceite incoloro (crudo). CL-EM (IEN) m / z [M + H] *: 204,1.

Paso 3. Preparacion de (S) - (3 - ((2-cloro-5-fluoropirimidin-4-il) oxi) azetidin-1-il) (5- (3,5-
difluorofenil) -4,5-dihidro-1H- pirazol-1-il) metanona. Se anadié (S) - (5- (3,5-difluorofenil) -4,5-
dihidro-1H-pirazol-1-il) (1H-imidazol-1-il) metanona (3,23 g, 11,7 mmol) a una soluciéon de 4-
(azetidin-3-iloxi) -2-cloro-5-fluoropirimidina y TEA (3,55 g, 35,1 mmol) en 1,4-dioxano (30 ml).
La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante la noche. Luego, el disolvente
se evapor¢ al vacio. El residuo de aceite se purific6 mediante cromatografia en columna de gel
de silice (PE / EA = 1/1) para dar 4,35 g de (S) - (3 - ((2-cloro-5-fluoropirimidin-4-il) oxi)
azetidin-1 -il) (5- (3,5-difluorofenil) -4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il) metanona 154 como un aceite
amarillo (rendimiento = 90%). CL-EM (IEN) m / z [M + H] *: 412,1. CL-EM (m / 2): 412,1 [M + H]
*. RMN "H (400 MHz, cloroformo-d) & 8,25 (d, J = 2,1 Hz, 1 H), 6,79 (t, J = 1,7 Hz, 1 H), 6,78 -
6,73 (m, 2 H), 6,69 (it, J = 8,9, 2,3 Hz, 1 H), 5,50 (tt, J = 6,7, 4,1 Hz, 1 H), 5,27 (dd, J = 12,2,
6,5 Hz, 1 H), 4,69 - 4,54 (m, 2 H), 4,34 - 4,22 (m, 2 H), 3,36 (ddd, J = 18,6, 12,2, 1,7 Hz, 1 H),
2,70 (ddd, J = 18,6, 6,5, 1,7 Hz, 1 H).

Compuesto 346: (S) - (5- (3,5-difluorofenil) -4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il) (3 - ((5-fluoro-2-

(metilamino) pirimidin-4- il) oxi) azetidin-1-il) metanona

El compuesto del titulo 346 se prepard a partir del compuesto 345 haciendo reaccionar con
clorhidrato de metilamina. CL-EM (m / z): 407,2 [M + H] *. RMN 'H (400 MHz, cloroformo-d) &
10,25 - 10,01 (ancho, 1 H), 7,80 (d, J = 3,7 Hz, 1 H), 6,82 (t, J = 1,7 Hz, 1 H), 6,78 - 6,73 (m,
2H), 6.70 (it, J = 8.8, 2.3 Hz, 1H), 5.54 (tt, J = 6.7, 4.1 Hz, 1H), 5.28 (dd, J = 12.2, 6.4 Hz, 1H),
4.68 - 4.55 (m , 2H), 4.42 - 4.33 (m, 1H), 4.33 - 4.25 (m, 1H), 3.37 (ddd, J = 18.6, 12.2, 1.7 Hz,
1H), 3.00 (s, 3H), 2.72 (ddd, J = 18,7, 6,4, 1,7 Hz, 1 H).

Compuesto 347: (S) -3 - ((4 - ((1- (5- (3,5-difluorofenil) -4,5-dihidro-1H-pirazol-1-carbonil)

azetidin-3-il) oxi) -5-fluoropirimidin-2-il) amino) propanonitrilo
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El compuesto del titulo 347 se prepar6 de una manera analoga a la preparacion de 347
Rendimiento 12,4%. RMN 'H (400 MHz, cloroformo-d) & 10,29 (s, 1 H), 8,00 (s, 1 H), 6,88 (s, 1
H), 6,80 - 6,61 (m, 3 H), 5,68 - 5,57 (m, 1 H), 5.30 (dd, J = 12.4, 6.0 Hz, 1H), 4.76-4.62 (m, 2H),

4.51 - 4.30 (m, 2H), 3.84-3.77 (m, 2H), 3.45-3.30 (m, 1H), 2,81 - 2,64 (m, 3 H). CL-EM (m / 2)
446,3 (M + H *)

Compuesto 348: 4 - (((R) -1 - ((S) -5- (3,5-difluorofenil) -4,5-dihidro-1H-pirazol-1-carbonil)

pirrolidin-3-il) amino) pirimidina-2-carbonitrilo

N’ Boc—NQ"\ s HNQ" a S
H2N—<; Cs,COs N N

TEA/THF
DMF

step 1 step 2 step3

CI~_N._CN
N ) B
Boc X N.__N._CN TFA/DCM WN._N.__CN N N

Paso 1. Preparacion de (R) -3 - ((2-cianopirimidin-4-il) amino) pirrolidin-1-carboxilato de
terc-butilo. Matraz seco de una boca de 100 ml de terc-butil (R) -3-aminopirrolidina-1-
carboxilato (187 mg, 1,0 mmol), 4-cloropirimidina-2-carbonitrilo (140 mg, 1,0 mmol), Cs,CO;
(978 mg, 3,0 mmol) y DMF (5ml). El sistema de reaccion se agité a 100 ° C durante 3 horas. El
residuo se diluy6é con agua (500 ml) y se extrajo con acetato de etilo (3 x 500 ml). Las capas
organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato de sodio anhidro y
se filtraron. El filtrado se concentré al vacio para dar (R) -3 - ((2-cianopirimidin-4-il) amino)
pirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo (sélido amarillo, 280 mg, rendimiento: 96,8 por ciento). CL-
EM (IEN) m / z: [M + H] = 290,2

Paso 2. Preparacion de (R) -4- (pirrolidin-3-ilamino) pirimidina-2-carbonitrilo. A una
mezcla vigorosamente agitada de terc-butil (R) -3 - ((2-cianopirimidin-4-il) amino) pirrolidin-1-
carboxilato (280 mg, 0,97 mmol) en DCM (10 ml) se afadié gota a gota TFA (5 ml). La mezcla
resultante se agitdé a temperatura ambiente durante 0,5 horas y se concentré al vacio para
producir (R) -4- (pirrolidin-3-ilamino) pirimidin-2-carbonitrilo (180 mg en bruto) como un sélido
amarillo. CL-EM (IEN) m / z: [M + H] = 190,2
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Paso 3. Preparacion de 4 - (((R) -1 - ((S) -5- (3,5-difluorofenil) -4,5-dihidro-1H-pirazol-1-
carbonil) pirrolidin-3-il) amino) pirimidina -2-carbonitrilo. Matraz seco de una boca de 50
ml (R) -4- (pirrolidin-3-ilamino) pirimidina-2-carbonitrilo (180 mg, 0,95 mmol), (S) - (5- (3,5-
difluorofenil) -4,5 -dihidro-1H-pirazol-1-il) (1H-imidazol-1-il) metanona (193 mg, 0,7 mmol) y
TEA (7 ml) en THF (15 ml). El sistema de reaccion se calenté a reflujo durante 2 horas y luego
se concentrd. Producto bruto Cromatografia en columna (eluyente: relacion en volumen de éter
de petréleo / acetato de etilo: 100/1 a 55/45) para dar 4 - (((R) -1 - ((S) -5- (3,5-difluorofenil) -
4,5-dihidro-1H-pirazol-1-carbonil) pirrolidin-3-il) amino) pirimidin-2-carbonitrilo 348 (sdélido
blanco, 51 mg, rendimiento: 18,3 por ciento). RMN 'H (400 MHz, cloroformo-d) & 8,17 (d, J =
55Hz,1H),6,87 (d,J=1,7Hz, 1H), 6,76 - 6,65 (m, 3 H), 6,49 (d, J =6,0 Hz, 1 H), 5,88 (d, J
=7,2Hz, 1 H), 5,30 (dd, J = 12,0, 8,5 Hz, 1 H), 4,79 (d, J = 74,7 Hz, 1 H), 3,96 (dd, J = 12,5,
4,9 Hz, 1 H), 3,80-3,69 (m, 1 H), 3,65 (d, J = 11,5 Hz, 2 H), 3,37 (ddd, J = 18,6, 12,0, 1,8 Hz, 1
H), 2,72 (ddd, J = 18,6, 8,5, 1,6 Hz, 1 H), 2,25-2,12 (m, 1 H), 2,06 - 1,97 (m, 1 H). CL-EM (IEN)
m/z:[M+ H] =398,2

Compuesto 349: 6 - ((1 - ((S) -5- (3,5-difluorofenil) -4,5-dihidro-1H-pirazol-1-carbonil)
azetidin-3-il) oxi) -2-metilo -2H-benzo [b] [1,4] oxazin-3 (4H) -ona

0 o}

0
NH, o HN)S/ HN)S/ BOC’\\‘:L HN)S/
OH )qu M, ° _ BBryDCM O (s,CODMF oTs o
+ CI — > BocN
o step 1 step 2 HO' step 3 \10

HN

i ] N/\\N
TFADCM </
e
|

TEA/THF
step 5

step 4
Paso 1: Se disolvieron 2-amino-4-metoxifenol (800 mg, 5,76 mmol), cloruro de 2-
cloropropanoilo (731 mg, 5,76 mmol) y K,CO; (1,59 g, 11,5 mmol) en DMF (15 ml). La mezcla
se agitd a 1000°C. durante la noche. El disolvente se evapor6 a sequedad y se purifico
mediante cromatografia ultrarrapida (PE / EA = 5/1) para dar 6-metoxi-2-metil-2H-benzo [b]
[1,4] oxazin-3 (4H) -ona como un solido amarillo (850 mg). Rendimiento 76,6%. CL-EM (m / z)

194,2 (M + H *).

Paso 2: Se afiadié BBr; (1,6 ml, 1,66 mmol) a la solucidon de 6-metoxi-2-metil-2H-benzo [b]
[1,4] oxazin-3 (4H) -ona (160 mg, 0,83 mmol) en DCM (5 ml) a -78°C. La mezcla se agité a ta
durante 3 horas. Se anadié H,O y se obtuvieron 90 mg de 6-hidroxi-2-metil-2H-benzo [b] [1,4]

oxazin-3 (4H) -ona como un sélido gris. Rendimiento 60,4%

Paso 3: Se disolvié 6-hidroxi-2-metil-2H-benzo [b] [1,4] oxazin-3 (4H) -ona (90 mg, 0,5 mmol),
3- (tosiloxi) azetidina-1-carboxilato de terc-butilo (181 mg, 0,55 mmol) y CS2CO3 (326 mg, 1,0
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mmol) en DMF (3 ml). La mezcla se agité a 100°C durante 3 horas. El disolvente se evaporé a
sequedad y se purificé mediante cromatografia ultrarrapida (PE / EA = 5/1) para dar terc-butilo
3 - ((2-metil-3-ox0-3,4-dihidro-2H-benzo [b] [ 1,4] oxazin-6-il) oxi) azetidin-1-carboxilato como
un aceite incoloro (15 mg). Rendimiento 9,0% CL-EM (m / z) 333,2 (M-H *).

Pasos 4 y 5: El compuesto del titulo 349 se prepar6 de manera analoga a la preparaciéon de
192. Rendimiento 23,1% 'H RMN (400 MHz, cloroformo-d) & 8,33 (brs, 1H), 6,87 (d, J = 8,8 Hz,
1H), 6,81 - 6,71 (m, 3H), 6,71 - 6,59 (m, 1H) , 6.33 (dd, J = 8.8, 2.8 Hz, 1H), 6.25 (d, J = 2.8 Hz,
1H), 5.37 - 5.31 (m, 1H), 4.89-4.78 (m, 1H), 4.65 - 4.43 (m, 3 H), 4,30 - 4,05 (m, 2 H), 3,41-
3,31 (m, 1 H), 2,74-2,62 m, 1 H), 1,56 (dd, J = 6,8, 1,6 Hz, 3 H). CL-EM (m/z) 443,2 (M + H *).

Compuesto 350: 6 - ((1 - ((S) -5- (3,5-difluorofenil) -4,5-dihidro-1H-pirazol-1-carbonil)

azetidin-3-il) oxi) -7-fluoro -2-metil-2H-benzo [b] [1,4] oxazin-3 (4H) -ona

El compuesto del titulo 350 se preparé de una manera analoga a la preparacion de 349.
Después de la separacion por HPLC quiral para producir dos enantibmeros unicos
desconocidos 350-A y 350-B:

F 0

o) HN)H/
Py o
I

(350-B) CL-EM (m / z): 461,3 [M + H] +. RMN 1H (400 MHz, Cloroformo-d) & 8,33 (s, 1H), 6,81
- 6,73 (m, 4H), 6,67 (it, J = 8.8, 2.3 Hz, 1H), 6.22 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 5.41 (dd, J = 12.2, 6.3 Hz,
1H), 4.88 - 4.80 (m, 1H), 4.59 ( q, J = 6,8 Hz, 1 H), 4,55 - 4,44 (m, 2 H), 4,40 - 4,31 (m, 1 H),
4,21-4,11 (m, 1 H), 3,38 (ddd, J = 18,6, 12,1, 1,7 Hz, 1 H), 2,69 (ddd, J = 18,6, 6,3, 1,8 Hz, 1
H), 1,54 (d, J = 6,8 Hz, 3 H).

F

(350-A) CL-EM (m / z): 461,3 [M + H] +. RMN 1H (400 MHz, cloroformo-d) & 8,31 (s, 1H), 6,82 -
6,70 (m, 4H), 6,71 - 6,64 (m, 1 H), 6,23 (d, J = 7,8 Hz, 1 H), 5,41 (dd, J = 12,1, 6,2 Hz, 1 H),
4,88 - 4,80 (m, 1H), 4,57 (q, J = 6,8 Hz, 1 H), 4,53 - 4,45 (m, 2 H), 4,40 - 4,32 (m, 1 H), 4,20 -
4,11 (m, 1 H), 3,37 (ddd, J = 18,5, 12,1, 1,7 Hz, 1 H), 2,69 ( ddd, J = 18,5, 6,2, 1,8 Hz, 1 H),
1,56 (d, J = 6,8 Hz, 3 H).

Compuesto 351: 3-fluoro-5 - ((5S) -1- (3 - ((7-fluoro-2-metil-3-0x0-3,4-dihidro-2H-benzo [b]

[1,4]) oxazin-6-il) oxi) azetidina-1-carbonil) -4,5-dihidro-1H-pirazol-5-il) benzonitrilo
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El compuesto del titulo 351 se preparé de manera analoga a la preparacion del compuesto
349. CL-EM (m / z): 468,2 [M + H] *. RMN 'H (400 MHz, cloroformo-d) 6 9,01 (s, 1 H), 7,32 (s, 1
H), 7,25 - 7,17 (m, 2 H), 6,86 - 6,84 (m, 1 H), 6,78 (d, J = 11,1 Hz, 1 H), 6,26 (d, J = 7,4 Hz, 1
H), 5,52 - 5,42 (m, 1 H), 4,90 - 4,83 (m, 1 H), 4,66 - 4,56 (m, 1 H), 4,55 - 4,45 (m, 2H), 4.43 -
4.33 (m, 1H), 4.25 - 4.12 (m, 1H), 3.43 (ddd, J = 18.7, 12.2, 1.7 Hz, 1H), 2.70 (ddd, J = 18.7,
6.4, 1.7 Hz, 1H), 1,57 - 1,53 (m, 3H).

Compuesto 352: 7-fluoro-2-metil-6 - ((1 - ((S) -5-fenil-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-carbonil)
azetidin-3-il) oxi) -2H -benzo [b] [1,4] oxazin-3 (4H) -ona
(0]

o) HN)H/
Py o
I

El compuesto del titulo 352 se preparé de manera analoga a la preparacion del compuesto
349. CL-MS (m/ z): 425,2 [M + H] *. RMN "H (400 MHz, cloroformo-d) & 8,44 (d, J = 10,7 Hz, 1
H), 7,33 - 7,27 (m, 2 H), 7,25 - 7,19 (m, 3 H), 6,81 (t, J = 1,7 Hz, 1H), 6.76 (d, J = 11.2 Hz, 1H),
6.21 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 5.45-5.38 (m, 1H), 4.84 - 4.76 (m, 1H), 4.58 (qd, J = 6,8, 4,3 Hz, 1 H),
4,52 -4,42 (m,2H), 4,36 -4,28 (m, 1H),4,19-4,12 (m, 1 H), 3,37 (ddd, J = 18,6, 12,1, 1,7 Hz,
1H), 2,74 (ddd, J = 18,6, 6,0, 1,7 Hz, 1 H), 1,55 (dd, J = 6,8, 1,3 Hz, 3 H).

Compuesto 353: 6 - ((1 - ((S) -5- (3,5-difluorofenil) -4,5-dihidro-1H-pirazol-1-carbonil)
azetidin-3-il) oxi) -2-metilo -2H-benzo [b] [1,4] oxazin-3 (4H) -ona

F 0

0 HN)H/
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El compuesto del titulo 353 se preparé de manera analoga a la preparacion del compuesto
349. CL-MS (m / z): 443,2 [M + H] *. RMN 'H (400 MHz, cloroformo-d) & 7,99 (s, 1 H), 6,88 (d, J
=8,7 Hz, 1 H), 6,79-6,77 (m, 1 H), 6,77 - 6,72 (m, 2 H), 6,68 ( tt, J = 8.8, 2.3 Hz, 1H), 6.33 (dd,
J=8.7,2.8Hz 1H), 6.24 (d, J = 2.8 Hz, 1H), 5.36 - 5.28 (m, 1H), 4.88 - 4.81 (m, 1H), 4.58 (qd,

F
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J=6.8,22Hz 1H), 4.54 - 4.45 (m, 2H), 4.28 - 4.21 (m, 1H), 4.17 - 410 (m, 1H), 3.35 (ddd , J
=18,6,12,2,1,7 Hz, 1 H), 2,69 (ddd, J = 18,6, 6,4, 1,7 Hz, 1 H), 1,56 (dd, J = 6,8, 1,4 Hz, 3 H).
Compuesto 354: 3-fluoro-5 - ((5S) -1- (3 - ((2-metil-3-0x0-3,4-dihidro-2H-benzo [b] [1,4]
oxazin-6- il) oxi) azetidin-1-carbonil) -4,5-dihidro-1H-pirazol-5-il) benzonitrilo

CN o

0 HN)H/
Y 27
e

El compuesto del titulo 354 se preparé de manera anadloga a la preparacion del compuesto
349. CL-EM (m / z): 450,4 [M + H] *. RMN 'H (400 MHz, cloroformo-d) & 8,85 (s, 1 H), 7,33 (s, 1
H), 7,25 -7,16 (m, 2 H), 6,87 (d, J = 8,7 Hz, 1 H), 6,82 (s, 1H), 6.36 - 6.30 (m, 1H), 6.28 - 6.22
(m, 1H), 5.47 - 5.36 (m, 1H), 4.89 - 4.79 (m, 1H), 4.62 - 4.44 (m, 3H), 4.34 - 4,21 (m, 1 H), 4,20
-4,08 (m, 1 H), 3,46 - 3,33 (m, 1 H), 2,68 (ddd, J = 18,5, 6,5, 1,7 Hz, 1 H), 1,58 - 1,52 (m, 3 H).

F

Compuesto 355: 2-metil-6 - ((1 - ((S) -5-fenil-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-carbonil) azetidin-3-
il) oxi) -2H-benzo [b ] [1,4] oxazin-3 (4H) -ona
0]
0 HN
A o
N N
IR SN

El compuesto del titulo 355 se preparé de forma analoga a la preparacién del compuesto 349.
CL-EM (m / z): 407,2 [M + H] *. RMN 'H (400 MHz, cloroformo-d) & 8,85 - 8,78 (ancho, 1 H),
7,33-7,28(m,2H),7,25-7,19 (m, 3 H), 6,86 (d, J =8,8 Hz, 1 H), 6,80 (t, J = 1,7 Hz, 1 H),
6,32 (dd, J = 8,8, 2,8 Hz, 1 H), 6,25 (d, J = 2,8 Hz, 1 H), 5,38 (ddd, J = 12,1, 6,1, 1,9 Hz, 1H),
4.80 (tt, J = 6.4, 4.1 Hz, 1H), 4.57 (qd, J = 6.8, 1.8 Hz, 1H), 4.49 (q, J = 8.3 Hz, 2H), 4.27 - 4.20
(m, 1H), 4.15-4.08 (m, 1H), 3.36 (ddd, J = 18.6, 12.1, 1.7 Hz, 2H), 2.74 (ddd, J = 18.6, 6.1, 1.8
Hz, 1H), 1.55 (d, J = 6,8 Hz, 3 H).

@)

Compuesto 356: ((S) -5- (3,5-difluorofenil) -4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il) ((R) -3 - ((6-
metoxipiridin-2-il) oxi ) pirrolidin-1-il) metanona
F

) Qo\
,I\IJJ\D-HO N
—N

El compuesto del titulo 356 se prepar6 de manera analoga a la preparacion de 256
rendimiento: 46,3%. RMN 'H (400 MHz, cloroformo-d) & 7,48 (t, J = 8,0 Hz, 1 H), 6,85 - 6,75

F

200



(m, 2 H), 6,71-6,64 (m, 1 H), 6,29 (dd, J = 9,6, 8,0 Hz, 2H), 5.55 (t, J = 4.0 Hz, 1H), 5.32 (dd, J
= 12.0, 8.8 Hz, 1H), 3.98 (dd, J = 13.2, 4.4 Hz, 1H), 3.88 (s, 3H ), 3,80 - 3,59 (m, 2H), 3,36-3,25
(m, 1H), 2,74 - 2,44 (m, 3H), 2,28-2,19 (m, 1H), 2,17-2,05 (m, 1H). CL-EM (m / z) 403,2 (M + H
+)-

Compuesto 357: 6 - (((R) -1 - ((S) -5- (3,5-difluorofenil) -4,5-dihidro-1H-pirazol-1-carbonil)
pirrolidin-3-il) oxi) piridin-2 (1H) -ona

F F F F

0 7 N0 0 -
JNJLD”OQN* \ : A DHO\ N
N TMSCI/NaH/ACN/80°C/5h =N
A una solucion de ((S) -5- (3,5-difluorofenil) -4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il) ((R) -3 - ((6-
metoxipiridin-2-il) oxi) pirrolidin-1-il), se afiadi6 metanona (10 mg, 0,025 mmol) y Nal (11 mg,
0,075 mmol) en ACN (3 ml) TMSCI (8 mg, 0,075 mmol). La mezcla se agité a 80°C durante 5
horas. se concentré y el residuo se purificd por TLC (PE / EA = 1/1) para dar 6 - ((R) -1 - ((S) -
5- (3,5-difluorofenil) -4,5-dihidro- 1H-pirazol-1-carbonil) pirrolidin-3-il) oxi) piridin-2 (1H) -ona
357 como un aceite incoloro (6 mg, 61,9%). RMN 'H (400 MHz, cloroformo-d) & 7,43 (s, 1 H),
6,82 - 6,75 (m, 2 H), 6,72 - 6,53 (m, 1 H), 6,23 (s, 1 H), 5,89 (d, J = 7,4 Hz, 1H), 5.36 - 5.25 (m,
1H), 5.18 (s, 1H), 4.07 - 3.80 (m, 2H), 3.73 (d, J = 12.0 Hz, 3H), 3.31 (dd, J = 18.4, 11,9 Hz, 1
H), 2,65 (dd, J = 18,3, 8,9 Hz, 1 H), 2,30 - 2,05 (m, 2 H). CL-EM (m / z) 389,3 (M + H *).

Compuesto 358: ((S) -5- (3,5-difluorofenil) -4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il) ((R) -3 - ((6 - ((2-
morfolinoetil) amino ) piridin-2-il) oxi) pirrolidin-1-il) metanona

. F

/\ i \7/ NH
. IN o] N N N —\
N HoN — Pd,(dba)y/BINAP/NaOtBu/dioxane =N "o N
- ¢

(o}

- ((6-cloropiridin-2-il) oxi) pirrolidin-1-il) ((S) -5- (3,5-difluorofenil) -4,5-dihidro-1H-pirazol-

-|I) metanona (20 mg, 0,05 mmol), 2-morfolinoetan-1-amina (13 mg, 0,1 mmol), NaOtBu (7,2
mg, 0,075 mmol), Pd, (dba) 5 (4,5 mg, 0,005 mmol) BINAP (3 mg, 0,005 mmol) y se afadio a
dioxano (3 ml) en atmdsfera de N2. La mezcla se agité a 900°C durante la noche. se concentrd
y el residuo se purificé por TLC (DCM / MeOH = 20/1) para dar el compuesto del titulo 358
como un aceite marrén (5 mg, 20,0%)
RMN 'H (400 MHz, cloroformo-d) 6 7,43 (t, J = 7,6 Hz, 1 H), 7,35 - 7,17 (m, 1 H). 6,80 (d, J =
6,4 Hz, 2 H), 6,68 (t, J = 8,4 Hz, 1 H), 6,16 (d, J = 8,0 Hz, 1 H), 6,03 (d, J = 7,6 Hz, 1 H), 5,37-
5.30 (m, 1H), 4.31 - 3.67 (m, 9H), 3.66-3.42 (m, 3H), 3.41 - 3.15 (m, 3H), 3.10-2.77 (m, 3H),
2.72-2.58 (m, 1H)), 2,30 - 2,04 (m, 2 H).
CL-EM (m/Zz)501,3 (M +H ™).
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Compuesto 359: 2 - (((R) -1 - ((S) -5- (3,5-difluorofenil) -4,5-dihidro-1H-pirazol-1-carbonil)
pirrolidin-3-il) oxi) pirimidina-4-carbonitrilo

F

F F

o CI_N _
AL S o Nﬁ%CN
N N * N~ N/U\ >\iN
=N Q“‘OH & €S,CO4/DMF/120°C/15h _y NTNLG

((S) -5- (3,5-difluorofenil) -4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il) ((R) -3-hidroxipirrolidin-1-il) metanona (70
mg, 0,24 mmol), 2-cloropirimidin-4-carbonitrilo (40 mg, 0,29 mmol) y CS2CO3 (156 mg, 0,48
mmol) se disolviéen DMF (3 ml). La mezcla se agité a 120°C durante la noche. concentrado y
purificado por TLC (DCM / MeOH = 25/1) para dar el compuesto del titulo 359 como un aceite
incoloro (12 mg, 12,6%) 'H RMN (400 MHz, Cloroformo-d) & 8,51 (d, J = 5,6 Hz, 1 H), 6,90 (d,
J=5,6Hz, 1 H), 6,83 -6,62 (m, 3 H), 575-5,65 (m, 1 H), 5,32 (dd, J = 12,0, 8,8 Hz, 1 H), 4,13 -
3,92 (m, 2 H), 3,89 - 3,63 (m, 3 H), 3,42-3,24 (m, 1 H), 2,74-2,61 (m, 1 H), 2,30-2,12 (m, 2 H).
CL-EM [M + H] +: 399,2. CL-EM (m /z) 399,2 (M + H *).

Compuesto 360: 6 - (((R) -1 - ((S) -5- (3,5-difluorofenil) -4,5-dihidro-1H-pirazol-1-carbonil)

pirrolidin-3-il) oxi) pirimidina-4-carbonitrilo

El compuesto del titulo 360 se preparé de forma analoga a la preparacion de 256.
Rendimiento: 12,6%. RMN 'H (400 MHz, cloroformo-d) & 8,84 (d, J = 1,1 Hz, 1 H), 7,09 (d, J =
1,2 Hz, 1 H), 6,84 - 6,66 (m, 3 H), 5,71 (t, J = 4,6 Hz, 1 H), 5,32 (dd, J = 12,0, 8,8 Hz, 1 H), 4,01
(dd, J = 13,6, 4,4 Hz, 1 H), 3,93 - 3,71 (m, 2 H), 3,60-3,42 (m, 2 H), 3,40-3,26 (m, 1 H), 2,73-
2,62 (m, 1 H), 2,29-2,13 (m, 2 H).

CL-EM (m/Zz)399,2 (M +H ™).

Compuesto 361: 6 - (((R) -1 - ((S) -5- (3,5-difluorofenil) -4,5-dihidro-1H-pirazol-1-carbonil)

pirrolidin-3-il) oxi) pirimidina-4-carboxamida
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El compuesto del titulo 361 se preparé de manera analoga a la preparacion de 360.

Rendimiento 14.0% 'H RMN (400 MHz, cloroformo-d) & 8.78 (s, 1H), 7.92 (s, 1H), 7.51 (s, 1H),
6.86 - 6.59 (m, 4H), 5.70 (t, J = 4,4 Hz, 1 H), 5,40 - 5,26 (m, 1 H), 4,12 - 3,85 (m, 2 H), 3,83-

3,55 (m, 3 H), 3,44 - 3,25 (m, 1 H), 2,75-2,63 (m, 1 H) , 2,33-2,11 (m, 2H). CL-EM (m / z) 417,2
(M+H?M).

Compuesto 362: 4 - (((R) -1 - ((S) -5- (3,5-difluorofenil) -4,5-dihidro-1H-pirazol-1-carbonil)
pirrolidin-3-il) oxi) pirimidina-2-carbonitrilo
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El compuesto del titulo 362 se prepar6 de manera analoga a la preparacion de 256.
Rendimiento: 22,2% '"H RMN (400 MHz, cloroformo-d) & 8,51 (d, J = 6,0 Hz, 1 H), 6,90 (d, J =
6,0 Hz, 1 H), 6,85 -6,72 (m, 2 H), 6,72 - 6,56 (m, 1 H), 5,73-5,67 (m, 1 H), 5,40 - 5,24 (m, 1 H),
4,03 (dd, J = 13,6, 4,4 Hz, 1 H), 3,92 - 3,64 (m, 3 H), 3,63-2,3,43 (m, 1 H), 3,41-3,28 (m, 1 H),
2,714-3,63 (m, 1 H), 2,31-2,03 (m, 2H) ). CL-EM (m /z) 399,2 (M + H *).

Compuesto 363: ((S) -5- (3,5-difluorofenil) -4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il) ((R) -3 - ((5-fluoro-4-
metoxipirimidin-2) -il) oxi) pirrolidin-1-il) metanona
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El compuesto del titulo 363 se prepard de una manera analoga a la preparacién de 256.
Rendimiento del 3,0%. RMN 'H (400 MHz, cloroformo-d) & 8,07 (d, J = 2,4 Hz, 1 H), 6,83 - 6,73
(m, 2 H), 6,72 - 6,60 (m, 1 H), 5,46 (t, J = 4,4 Hz, 1H), 5.35 - 5.27 (m, 1H), 4.05 (s, 3H), 3.95-
3.85 (m, 1H), 3.82-3.70 (m, 2H), 3.60-3.43 (m, 2H), 3.37-3.26 (m, 1 H), 2,72-2,61 (m, 1 H), 2,35
-2,05(m,2H). CL-EM (m/z)442,3 (M + H *).

Compuesto 364: 4 - (((R) -1 - ((S) -5- (3,5-difluorofenil) -4,5-dihidro-1H-pirazol-1-carbonil)

pirrolidin-3-il) oxi) pirimidina-2-carboxamida
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El compuesto del titulo 364 se prepard con un rendimiento del 50% a partir del compuesto 363
mediante hidrolizacion usando NaOH 1 N en MeOH. RMN 'H (400 MHz, cloroformo-d) & 8,56
(d,J=5,6Hz, 1H), 7,69 (s, 1H),6,93-6,72 (m, 3 H),6,71-6,54 (m, 1 H), 6,08 (s, 1H), 5,87
(s, 1 H), 5,36 - 5,25 (m, 1 H), 4,03 (dd, J = 13,2, 4,2 Hz, 1 H), 3,93 - 3,76 (m, 2 H), 3,76-3,58
(dd, d =17,2, 8,0 Hz, 2 H), 3,39-3,26 (m, 1 H), 2,72-2,60 (m, 1 H), 2,30-2,11 m, 2 H). CL-EM (m
/1z)417,2 (M + H *).

Compuesto 365: 6-cloro-5 - (((R) -1 - ((S) -5- (3,5-difluorofenil) -4,5-dihidro-1H-pirazol-1-

carbonil) pirrolidin-3- il) oxi) picolinonitrilo

El compuesto del titulo 365 se prepar6 de manera analoga a la preparacion de 256.
Rendimiento 9,3%. RMN 'H (400 MHz, cloroformo-d) 6 7,62 (dd, J = 8,4, 1,2 Hz, 1 H), 7,22 (d,
J=8,3Hz, 1H),6,88-6,74 (m, 2 H), 6,73-6,63 (m, 1H), 5.31 (dd, J = 12.0, 8.8 Hz, 1H), 5.01 (t,
J =4.4 Hz, 1H), 4.14-3.89 (m, 2H), 3.88-3.58 (m, 3H), 3.39 -3,28 (m, 1 H), 2,74-2,62 (m, 1 H),
2,37 -2,10 (m, 2 H). CL-EM (m / z) 432,2 (M + H *).

Compuesto 366: terc-butil (4 - (((R) -1 - ((S) -5- (3,5-difluorofenil) -4,5-dihidro-1H-pirazol-1-
carbonil) pirrolidin-3- il) oxi) pirimidin-2-il) (metil) carbamato

F F
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El compuesto del titulo 366 se prepar6 de manera analoga a la preparacion de 256.
Rendimiento 66,7% 'H RMN (400 MHz, cloroformo-d) & 8,35 (dd, J = 5,6, 0,8 Hz, 1H), 6,89 -
6,74 (m, 2H), 6,72 - 6,62 (m, 1H), 6,40 ( dd, J = 5,6, 0,8 Hz, 1 H), 5,65 (t, J = 4,4 Hz, 1 H), 5,31
(dd, J =12,0,4,4 Hz, 1 H), 3,98 (dd, J = 13,2,4,4 Hz, 1 H ), 3.93 - 3.78 (m, 2H), 3.76 - 3.61 (m,
2H), 3.38 (s, 3H), 3.35 - 3.26 (m, 1H), 2.72-2.62 (m, 1H), 2.28 - 2.05 (m, 2 H), 1,53 (s, 9 H).
CL-EM (m/z)503,3(M+H?*)
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Compuesto 367: ((R) -3 - ((2-aminopirimidin-4-il) oxi) pirrolidin-1-il) ((S) -5- (3,5-
difluorofenil) -4,5-dihidro-1H -pirazol-1-il) metanona
F

—N
o)
\ )—NH,
i O§
=N

El compuesto del titulo 367 se prepar6 de manera analoga a la preparacion de 256.
Rendimiento 94,1%. RMN 'H (400 MHz, cloroformo-d) & 8,79 (s, 1 H), 7,87 (s, 1 H), 6,79 (d, J =
8,4 Hz, 2 H), 6,69 (t, J = 8,8 Hz, 1 H), 6,26 (s, 1 H), 6,06 (s, 1 H), 5,68 (s, 1 H), 5,31 (t, J = 10,4
Hz, 1 H), 4,07-3,96 (m, 1 H), 3,94-3,79 (m, 2 H), 3,78-3,64 (m, 2 H), 3,34 (dd, J = 18,4, 11,6 Hz,
1H), 2,70 (dd, J = 18,4, 8,4 Hz, 1 H), 2,29-2,13 (m, 2 H). CL-EM (m / z) 389,2 (M + H *)

F

Compuesto 368: N- (4 - (((R) -1 - ((S) -5- (3,5-difluorofenil) -4,5-dihidro-1H-pirazol-1-

carbonil) pirrolidin-3-ilo ) oxi) pirimidin-2-il) acetamida

El compuesto del titulo 368 se prepard con un rendimiento del 40% a partir del compuesto 367

mediante reaccion de acetilacion. CL-EM (m/z) 431,3 (M + H *)

Compuesto 369: N- (4 - (((R) -1 - ((S) -5- (3,5-difluorofenil) -4,5-dihidro-1H-pirazol-1-
carbonil) pirrolidin-3-ilo ) oxi) pirimidin-2-il) ciclopropanocarboxamida
F

0
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N

El compuesto del titulo 369 se prepardé con un rendimiento del 67,6% a partir del compuesto
367 mediante reaccién de acilacion. RMN 'H (400 MHz, cloroformo-d) & 8,45 (s, 1 H), 8,25 (d, J
= 5,8 Hz, 1 H), 6,87 - 6,74 (m, 2 H), 6,72-6,62 (m, 1 H), 6,40 (d, J =58 Hz, 1 H), 5,62 (t, J =
4,4 Hz, 1 H), 5,31 (dd, J = 12,0,9,6 Hz, 1 H), 3,97 (dd, J = 13,3, 4,4 Hz, 1 H), 3.90 - 3.76 (m,
2H), 3.75 - 3.55 (m, 2H), 3.37-3.27 (m, 1H), 2.71-2.63 m, 1H), 2.29 - 2.05 (m, 2H), 1.67 - 1.57
(m, 1H), 1,20-1,14 (m, 2H), 0,98 - 0,83 (m, 2H). CL-EM (m / z) 457,3 (M + H *)

F

Compuesto 370: ((S) -5- (3,5-difluorofenil) -4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il) ((R) -3 - ((2-

(metilamino) pirimidin-4- il) oxi) pirrolidin-1-il) metanona
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El compuesto del titulo 370 se preparé de una manera analoga a la preparacion de 256
Rendimiento 88,2%. RMN 'H (400 MHz, cloroformo-d) & 8,85 (s, 1 H), 7,83 (d, J = 6,4 Hz, 1 H),
6,86 - 6,75 (m, 2 H), 6,72-6,64 (m, 1 H), 6,15 (d, J = 6,0 Hz, 1 H), 5,72 (s, 1 H), 5,32 (dd, J =
12,0, 8,8 Hz, 1 H), 4,10 - 3,99 (m, 1 H), 3,95 - 3,80 (m, 2 H), 3,79 -3,62 (m, 2 H), 3,34 (dd, J =
18,4, 11,9 Hz, 1 H), 3,07 (d, J = 4,0 Hz, 3 H), 2,70 (dd, J = 18,4, 8,8 Hz, 1 H), 2,35 - 2,16 (m, 2
H). CL-EM (m/z) 403,2 (M + H *)

Compuesto 371: (S) - (5- (3,5-difluorofenil) -4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il) (3- (2-fluoro-5 - ((2-
morfolinoetil) amino) bencilideno) azetidin-1-il) metanona

ﬁ F

o
F F Q
/\/N\) \)
F HN N
N
o Pd(PPh3)s )OL HN
+ e
NJ\N O\B Na,COj3, dioxane ',\‘ N S
=N Q\/Br ﬁ/é £ 80°C, 3h =N
F

(S) - (3- (bromometilen) azetidin-1-il) (5- (3,5-difluorofenil) -4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il)
metanona (51 mg, 0,142 mmol) fue disuelto en dioxano (3 mL) y agua (1,5 mL). Seguido de la
adicién de 4-fluoro-N- (2-morfolinoetil) -3- (4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il) anilina (50
mg, 0,142 mmol) y Na,CO; (30 mg, 0,285 mmol), luego la mezcla de reaccién se desgasificd
con argon tres veces y se agité a 80°C durante 3 h. Se anadié EtOAc (150 ml) y se agit6é a 20 °
C. Seguido de una solucion acuosa de NaHCO3 (150 mL). Las capas organicas se lavaron
con agua (100 ml x 3) y salmuera (100 ml), se secaron con Na2SO4 anhidro, se filtraron y se
concentraron al vacio. El crudo se purificé por pre-HPLC para dar 10 mg del compuesto del
titulo 371 como un sodlido blanco. Rendimiento: 14,3%. Masa (ESI): m / z calculado para
CaeH2sF3N5s0, 499,2, encontrado 500.1 [M+H]*. '"H NMR (400 MHz, CDCl;) & (ppm): 7.67 (d, J =
1.9 Hz, 1H), 6.99 (dd, J = 11.5, 1.9 Hz, 1H), 6.83 — 6.80 (m, 1H), 6.78-6.62 (m, 3H), 6.10 (s,
1H), 5.30 (dd, J = 12.1, 6.4 Hz, 1H), 3.97 (t, J = 4.9 Hz, 8H), 3.65-3.46 (m, 1H), 3.44-3.28 (m,
3H), 3.11-2.92 (m, 1H), 2.74-2.67 (m, 1H), 1.24 (s, 6H).
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Compuesto 372: (S) -5 - ((1- (5- (3,5-difluorofenil) -4,5-dihidro-1H-pirazol-1-carbonil)

azetidin-3-iliden) metil) -6-fluorobenzo [d] oxazol-2 (3H) -ona

NH, X
OH H
CDI, THF, reflux, 1 h Brji:[N
>:O
F (0] Pd(OAc),, Tris(o-tolyl)phosphine, N’ T

Br Step 1
F DIEA, DMF, microwave, 160°C, 1.5 h
Step 2

Paso 1: Se disolvido 2-amino-4-bromo-5-fluorofenol (300 mg, 1,46 mmol) en 12 ml de THF
seco. Se anadié CDI (283 mg, 1,75 mmol) a la solucién anterior a temperatura ambiente. La
mezcla se calentdé a reflujo durante 1 hora. La solucion resultante se concentré al vacio, se
purific6 mediante cromatografia en gel de silice para proporcionar 300 mg de 5-bromo-6-

fluorobenzo [d] oxazol-2 (3H) -ona en forma de un sélido amarillo. rendimiento: 89%.

Paso 2: El compuesto del titulo (S) -5 - ((1- (5- (3,5-difluorofenil) -4,5-dihidro-1H-pirazol-1-
carbonil) azetidin-3-iliden) metil) -6-fluorobenzo [d] oxazol-2 (3H) -ona (10 mg) se prepard con
un rendimiento del 18% como un sdlido blanco a partir de 5-bromo-6-fluorobenzo [d] oxazol-2
(3H) -ona y (S) - (5- (3,5-difluorofenil) -4,5- dihidro-1H-pirazol-1-il) (3-metileneazetidin-1-il)
metanona de acuerdo con el procedimiento descrito para 372. CL-EM (m / z): 429,1 [M + H] *.
RMN 'H (400 MHz, cloroformo-d) & 9,99 - 9,63 (ancho, 1 H), 6,97 (d, J = 9,2 Hz, 1 H), 6,88 (s,
1 H), 6,82 - 6,74 (m, 2 H), 6,72 - 6,63 (m, 2 H), 6,49 (s, 1 H), 5,66 - 5,48 (m, 1 H), 5,16 - 4,81
(m, 4 H), 3,54 -3,36 (m, 1 H),2,82-2,66 (m, 1H).

Compuesto 373: (S) -3- (1- (3 - ((5-fluoro-2-oxoindolin-6-il) metilen) azetidina-1-carbonil) -
4,5-dihidro-1H-pirazol-5- yl) benzonitrilo

CN
HN
TEA THF
JOL oo 60° C 3h
AN A
N° Ny
=N \Q/ F

El compuesto del titulo 373 se prepard con un rendimiento del 28,1% a partir de 6- (azetidin-3-
ilidenmetil) -5-fluoroindolin-2-ona de acuerdo con el procedimiento descrito para el compuesto
203. Masa (ESI): m / z calculado para C23H18FN502 415,1, encontrado 416,0 [M + H] *.

RMN 'H (400 MHz, CDCI®) & (ppm): 9,77 (s, 1 H), 7,60-7,44 (m, 3 H), 6,98-6,83 (m, 3 H), 6,58
(d, J = 6,1 Hz, 1 H), 6,43 (s, 1 H), 5,39-5,34 (dd, J = 12,2, 6,5 Hz, 1 H), 4,97-4,85 (m, 2 H),
3,66-3,63 (m, 1 H), 3,47-3,40 (m, 1 H), 2,88-2,70 (m, 2H), 1,47-1,02 (m, 2H).

Compuesto 374: (S) -5 - ((1- (5- (3,5-difluorofenil) -4,5-dihidro-1H-pirazol-1-carbonil)

azetidin-3-iliden) metil) benzo [d] oxazol-2 (3H) -ona

207



F F

F O F 0
HN’/<O TEA, THF o HN—

(0] + —_—
N)LN/% HND\/© 20°C, 12h N)LNQ\/@O
| N X I
=N = =N X

El compuesto del titulo 374 se prepard con un rendimiento del 47,3% a partir de 5- (azetidin-3-
ilidenmetil) benzo [d] oxazol-2 (3H) -ona de acuerdo con el procedimiento descrito para el
compuesto 203. Masa (ESI): m / z calc. para C,1H¢F2N,O3 410,1, encontrado 411,0 [M + H] +.
RMN 1H (400 MHz, DMSO-d6) & (ppm): 11,57 (s, 1 H), 7,25 (d, J = 8,3 Hz, 1 H), 7,13-7,02 (m,
2 H), 6,97-6,85 (m, 3 H)), 6,83 (d, J = 1,7 Hz, 1 H), 6,36-6,34 (m, 1 H), 5,26 (dd, J = 12,1, 6,7
Hz, 1 H), 4,96 (s, 2 H), 4,71 (s, 2 H), 3,39 (ddd, J = 18,7, 12,2, 1,7 Hz, 1 H), 2,64 (ddd, J = 18,6,
6,7, 1,8 Hz, 1 H).

Compuesto 375: (S) - (5- (3,5-difluorofenil) -4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il) (3 - ((4,6-

dihidropirrolo [3,4-c] pirazol) -5 (1H) -il) metil) azetidin-1-il) metanona

F F
F

H

N-

o . Mo Tea e o "

JU HN\k 20°C, 12 h J °N

NN N : N N\j\/ 6\J
]

= =N N

=N —

F

El compuesto del titulo 375 se prepard con un rendimiento del 45,2% a partir de 5- (azetidin-3-
ilmetil) -1,4,5,6-tetrahidropirrolo [3,4-c] pirazol de acuerdo con el procedimiento descrito para el
compuesto 203. Masa (ESI): m / z calculado para C9HxF2Neo 386,2, encontrado 386,1 [M + H]
RMN 'H (400 MHz, DMSO-d6) & (ppm): 12,75 (s, 1 H), 7,53 (s, 1 H), 7,10 (it, J = 9,3, 2,4 Hz, 1
H), 7,05-6,94 (m, 1 H) ), 6,94-6,75 (m, 2 H), 5,20 (dd, J = 12,1, 6,6 Hz, 1 H), 4,14 (d, J = 7,5 Hz,
6 H), 3,85-3,76 (m, 2 H), 3,50-3,18 (m, 2 H), 3,08 (q, J = 7,3 Hz, 2 H), 2,95-2,88 (m, 1 H), 2,62
(ddd, J = 18,7, 6,6, 1,8 Hz, 1 H).

Compuesto 376: (S) - (3 - ((3,5-difluoro-1H-indazol-6-il) oxi) azetidin-1-il) (5- (3,5-

difluorofenil) -4,5-dihidro -1H-pirazol-1-il) metanona
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Paso 1: 6-bromo-3,5-difluoro-1H-indazol-1-carboxilato de terc-butilo. Se disolvié 6-bromo-
3,5-difluoro-1H-indazol (4,0 g, 17,16 mmol) en 40 ml de ACN seco. Se afadieron (Boc) 20 (5,6

g, 25,57 mmol), DMAP (208 mg, 1,71 mmol) a la solucién anterior bajo nitrdgeno a temperatura

ambiente. La mezcla se agité durante 1 hora a temperatura ambiente. La mezcla se extrajo con
EA, se lavo con salmuera, se secd (Na,SO,) y se concentré al vacio. Purificacion mediante
cromatografia en gel de silice para dar el compuesto del titulo (5,5 g, 96%) en forma de sélidos
amarillos. (ES, m/s): 333,1 [M + H] *

Paso 2: 3,5-difluoro-6- (4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il) -1H-indazol-1-
carboxilato de terc-butilo. Se disolvid 6-bromo-3,5-difluoro-1H-indazol-1-carboxilato de terc-
butilo (5,0 g, 15,01 mmol) en 100 ml de dioxano seco. 4,4,4 ', 4', 55,5 "', 5'-octametil-2,2'-bi
(1,3,2-dioxaborolano) (5,7 g, 22,53 mmol), Pd (dppf) CI2 (1,09 g, 1,49 mmol), se anadieron
KOAc (3,0 g, 30,61 mmol) a la soluciéon anterior bajo nitrdgeno a temperatura ambiente. La
mezcla se agité durante 5,0 horas a 90 grados C. La mezcla se extrajo con EA, se lavd con
salmuera, se seco (Na2S04) y se concentré al vacio para dar el compuesto deseado (9 g,
bruto) como un aceite marrén que se uso para siguiente paso sin mas purificacion. (EN, m / s):
281,1 [M+H] +

Paso 3: 3,5-difluoro-6-hidroxi-1H-indazol-1-carboxilato de terc-butilo. Se disolvié 3,5-
difluoro-6- (4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il) -1H-indazol-1-carboxilato de terc-butilo
(9,0 g, bruto) en 100 ml de THF seco y NaOH (acuoso) (50 ml, 1 N). Se afadié H,O, (50 ml,
3% en H,0) a la solucidon anterior a temperatura ambiente. La mezcla se agit6 durante 2,0
horas a temperatura ambiente. El pH de la mezcla resultante se ajusté a 3-4 con HCI (acuoso,

1 N). La mezcla se extrajo con EA, se lavd con salmuera, se secod (Na2S04) y se concentro al
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vacio. Purificacion mediante cromatografia en gel de silice para dar el compuesto del titulo (1,9
g, 47%) como un aceite amarillo. (ES, m/s): 271,2[M + H] *

Paso 4: 6 - ((1- (terc-butoxicarbonil) azetidin-3-il) oxi) -3,5-difluoro-1H-indazol-1-
carboxilato de terc-butilo. Se disolvié 3,5-difluoro-6-hidroxi-1H-indazol-1-carboxilato de terc-
butilo (1,5 g, 5,55 mmol) en 30 ml de THF seco. Se anadi6 DEAD (1,45 g, 8,33 mmol), 3-
hidroxiazetidina-1-carboxilato de terc-butilo (1,15 g, 6,65 mmol), PPh; (2,18 g, 8,32 mmol) a la
solucion anterior a 0°C bajo nitrégeno. La mezcla se agité durante 45 minutos a 60 grados C.
La mezcla se extrajo con EA, se lavo con salmuera, se secé (Na2S04) y se concentré al vacio.
Purificacién mediante cromatografia en gel de silice para dar el compuesto del titulo (1,5 g,
63%) como un sélido blanco. (EN, m /s): 426,3 [M + H] *

Paso 5: Frifluoroacetato de 6- (azetidin-3-iloxi) -3,5-difluoro-1H-indazol. Se disolvié 6 - ((1-
(terc-butoxicarbonil) azetidin-3-il) oxi) -3,5-difluoro-1H-indazol-1-carboxilato de terc-butilo (150
mg, 0,35 mmol) en 5 ml de DCM. Se anadié TFA (2 ml) a la solucién anterior a temperatura
ambiente. La mezcla se agitdé durante 45 minutos a temperatura ambiente. La mezcla se
concentré al vacio para dar el compuesto deseado (300 mg, en bruto) como un aceite marréon

que se uso para el siguiente paso sin purificaciéon adicional. (ES, m/ s): 225,3 [M-H] -

Paso 6: (S) - (3 - ((3,5-difluoro-1H-indazol-6-il) oxi) azetidin-1-il) (5- (3,5-difluorofenil) -4,5-
dihidro-1H- pirazol-1-il) metanona. Se disolvié (S) - (5- (3,5-difluorofenil) -4,5-dihidro-1H-
pirazol-1-il) (1H-imidazol-1-il) metanona en 5 ml de THF seco y 2 ml de TEA. Se anadio
frifluoroacetato de 6- (azetidin-3-iloxi) -3,5-difluoro-1H-indazol (300 mg, bruto) en 5 ml de THF
a la solucion anterior a temperatura ambiente. La mezcla se agité durante 1,0 hora a 70°C. La
mezcla se extrajo con EA, se lavé con salmuera, se secé (Na,SO,4) y se concentrd al vacio.
Purificacién mediante cromatografia en gel de silice para dar el compuesto del titulo 376 (69
mg, 45%) como un sélido blanco. (ES, m/s): 434,3 [M + H] * RMN 'H (400 MHz, DMSO-d6) &
12,41 (brs, 1H), 7,60 (d, J = 10,4 Hz, 1H), 7,11 (&, J = 9,4, 2,4 Hz, 1 H), 7,03 - 7,00 (m, 1 H),
6,95 - 6,87 (m, 2 H), 6,83 (dd, J = 6,8, 2,4 Hz, 1 H), 5,24 (dd, J = 12,2, 6,6 Hz, 1 H), 5,20-5,13
(m, 1 H), 4,53 (sa, 2 H), 4,05 (sa, 2 H), 3,43 - 3,37 (m, 1 H), 2,69 - 2,59 (m, 1 H).

Compuesto 377: (S) -3- (1- (3 - ((3,5-difluoro-1H-indazol-6-il) oxi) azetidina-1-carbonil) -

4,5-dihidro-1H-pirazol- 5-il) -5-fluorobenzonitrilo

CN
F
o
CN
s M F
HN-N NS N
TFA X N ey o HN-N
HN " THF, TEA SN F
\j\ ' N N\l
o 70°C,1.0 h, 25% =N o
F

F
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El compuesto del titulo 377 como un sélido blanco (13 mg, 25%) se preparé a partir de (S) -3-
(1- (1H-imidazol-1-carbonil) -4,5-dihidro-1H-pirazol-5-ilo ) -5-fluorobenzonitrilo y 6- (azetidin-3-
iloxi) -3,5-difluoro-1H-indazol frifluoroacetato de acuerdo con el procedimiento descrito para el
compuesto 376 (ES, m/ s): 441,4 [M + H] * '"H RMN (400 MHz, DMSO-dg) 6 12,41 (brs, 1H),
7,75 (ddd, J = 8,6, 2,6, 1,4 Hz, 1H), 7,63 - 7,52 (m, 2H), 7,51 - 7,37 (m, 1H) , 7.08 - 6.98 (m,
1H), 6.82 (dd, J = 6.8, 2.2 Hz, 1H), 5.27 (dd, J = 12.2, 6.8 Hz, 1H), 5.20 - 5.12 (m, 1H), 4.53
(brs, 2 H), 4,02 (sa, 2 H), 3,44 - 3,37 (m, 1 H), 2,70 (ddd, J = 18,8, 7,0, 1,6 Hz, 1 H).

Compuesto 378: (3 - ((3,5-difluoro-1H-indazol-6-il) oxi) azetidin-1-il) (5- (5-fluoropiridin-3-
il) -4,5-dihidro-1H -pirazol-1-il) metanona

S
HN-N N /§ N

TFA - =N =y HN-N
HN\j\ THF, TEA N
0 70°C,1.0 h, 15% \:\\
F

El compuesto del titulo 378 como un sélido blanco (10 mg, 15%) se preparé a partir de (S) - (5-

(5-fluoropiridin-3-il) -4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il) (1H-imidazol-1-il) metanona y frifluoroacetato de
6- (azetidin-3-iloxi) -3,5-difluoro-1H-indazol de acuerdo con el procedimiento descrito para el
compuesto 376 (ES, m /s): 417,4 [M + H] * RMN 'H (400 MHz, DMSO-d6) & 12,40 (sa, 1 H),
8,46 (d,J =2,8 Hz, 1 H), 8,34 (t, J=1,8 Hz, 1 H), 7,59 (d, J = 10,4 Hz, 1 H), 7,54 (dt, J = 9,8,
2,4 Hz, 1 H), 7,06 - 7,03 (m, 1 H), 6,81 (dd, J = 6,8, 2,4 Hz, 1 H), 5,29 (dd, J = 12,2, 6,8 Hz, 1
H), 5,18 - 5,10 (m, 1 H), 4,51 (sa, 2 H), 4,03 (sa, 2 H), 3,45-3,36 (m, 1 H), 2,76 - 2,63 (m, 1 H).

Compuesto 379: (3 - ((3,5-difluoro-1H-indazol-6-il) oxi) azetidin-1-il) (5-fenil-4,5-dihidro-

1H-pirazol-1-il) metanona

O HN-N

HN-N
TFA \ - /N \
HN\j\ THF, TEA g N\j\
(0] 70°C,1.0 h, 16%
F

El compuesto del titulo 379 como un sélido blanco (10 mg, 16%) se prepard a partir de (S) -

(1H-imidazol-1-il) (5-fenil-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il) metanona vy frifluoroacetato de 6- (azetidin-

3-iloxi) -3,5-difluoro-1H-indazol de acuerdo con el procedimiento descrito para el compuesto
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376. (ES, m / s): 398,4 [M + H] * RMN 'H (400 MHz, DMSO-d6) & 12,40 (sa, 1H), 7,59 (d, J =
10,4 Hz, 1 H), 7,33 - 7,28 (m , 2H), 7.25 - 7.20 (m, 1H), 7.18 - 7.13 (m, 2H), 7.01 - 6.99 (m, 1H),
6.82 (dd, J = 6.8, 2.4 Hz, 1H), 5.20 (dd, J = 12.0, 6.0 Hz, 1H), 5.17-5.12 (m, 1H), 4.50 (brs, 2H),
4.00 (brs, 2H), 3.44 - 3.35 (m, 1H), 2.61 - 2.53 (m, 1H).

Compuesto 380: 3- (1- (3 - ((3,5-difluoro-1H-indazol-6-il) oxi) azetidin-1-carbonil) -4,5-

dihidro-1H-pirazol-5-ilo) benzonitrilo

CN
)
CN
S)
o i?NJLNx
TFA HN-N i N sy HN-N
HN\:\\ THF, TEA N
©) 70°C,1.0 h, 15% \l
F

El compuesto del titulo 380 como un sdlido blanco (10 mg, 15%) se preparé a partir de (S) -3-
(1- (1H-imidazol-1-carbonil) -4,5-dihidro-1H-pirazol-5-ilo ) benzonitrilo y frifluoroacetato de 6-

(azetidin-3-iloxi) -3,5-difluoro-1H-indazol de acuerdo con el procedimiento descrito para el
compuesto 376 (ES, m/s): 423,4 [M + H] * '"H NMR (400 MHz, DMSO-d6) 6 12,40 (brs, 1H),
7,74-7,70 (m, 1H), 7,64 (brs, 1H), 7,59 (d, J = 10,4 Hz, 1H), 7,55 - 7,51 (m, 2H) , 7.05 - 6.99 (m,
1H), 6.81 (dd, J = 6.8, 2.2 Hz, 1H), 5.26 (dd, J = 12.2, 6.6 Hz, 1H), 5.18-5.12 (m, 1H), 4.51 (brs
, 2H), 4.01 (sa, 1H), 3.44 - 3.34 (m, 1H), 2.69-2.61 (m, 1H).

Compuesto 381: 5- (1- (3 - ((3,5-difluoro-1H-indazol-6-il) oxi) azetidin-1-carbonil) -4,5-
dihidro-1H-pirazol-5-ilo) nicotinonitrilo

CN
N

\
4 CN

oG

—N / —N
TFA HN-N i ) j\ HN-N
HN\:\\ THF, TEA N N\:\\
o) 70°C,1.0 h, 15% =N (o)
F F

El compuesto del titulo 381 como un sdlido blanco (10 mg, 15%) se preparé a partir de (S) -5-

(1- (1H-imidazol-1-carbonil) -4,5-dihidro-1H-pirazol-5-ilo ) nicotinonitrilo y frifluoroacetato de 6-

(azetidin-3-iloxi) -3,5-difluoro-1H-indazol de acuerdo con el procedimiento descrito para el
compuesto 376 (ES, m/s): 423,4 [M + H] * '"H NMR (400 MHz, DMSO-d6) & 12,40 (sa, 1 H),
8,91 (d,J=2,0Hz 1H),873(d,J=22Hz 1H), 8,16 (t, J =2,0 Hz, 1 H), 7,59 (d, J = 10,6
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Hz, 1 H), 7,07 - 7,03 (m, 1 H), 6,81 (dd, J = 6,8, 2,2 Hz, 1 H), 5,30 (dd, J = 12,2, 7,2 Hz, 1 H),
5,18 -5,11 (m, 1H), 4,51 (sa, 2H), 4,04 (sa, 2H), 3,46 - 3,38 (m, 1H), 2,69-2,61 (m, 1H).

Compuesto 382: (4- (4- (3-aminoprop-1-in-1-il) pirimidin-2-il) piperazin-1-il) (5- (3,5-
difluorofenil) -4,5-dihidro Frifluoroacetato de -1H-pirazol-1-il) metanona.
F

F
o
.Boc N
|
z N =N I\/NH
cl
CI\WN\ cl Pd(PPh;),Cl,, Cul, DMF, TEA \(\J/\ TEA, THF
NJ i, 2.0 h, 87% 70°C, 1.0 h, 40%
Step 1 Step 2
F
F
F
)y TFA
TFA, DCM NTONTY = NH
=N N.__N.__ZF 2

0
P
N N/\ P N”Boc r, 1.0 h, 21% T X
=N I\/N\“/N\ ~ H N~
N~ Step 3

Paso 1: (3- (2-cloropirimidin-4-il) prop-2-in-1-il) carbamato de terc-butilo. Se disolvi6 2,4-
dicloropirimidina (444 mg, 3,00 mmol) en 20 ml de DMF seca y TEA (2 ml). Se afiadieron prop-
2-in-1-ilcarbamato de terc-butilo (930 mg, 6,00 mmol), Pd (PPh3) 2CI2 (210 mg, 0,30 mmol),
Cul (114 mg, 0,60 mmol) a la solucién anterior bajo nitrégeno a temperatura ambiente. La
mezcla se agité durante 2,0 horas a temperatura ambiente. La mezcla se extrajo con EA, se
lavd con salmuera, se secé (Na,SO,) y se concentrd al vacio para dar el compuesto deseado
(700 mg, 87%) en forma de soélidos de color marrén que se us6 para el siguiente paso sin
purificacién adicional. (ES, m/s): 268,5 [M + H] *

Paso 2: terc-butil (3- (2- (4- (5- (3,5-difluorofenil) -4,5-dihidro-1H-pirazol-1-carbonil)
piperazin-1-il) pirimidin-4-il) prop Carbamato de -2-yn-1-ilo. Se disolvid (5- (3,5-
difluorofenil) -4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il) (piperazin-1-il) metanona (300 mg, 1,12 mmol) en 5 ml
de THF seco. Se afadi6 terc-butil (3- (2-cloropirimidin-4-il) prop-2-in-1-il) carbamato (331 mg,
1,12 mmol), TEA (227 mg, 2,24 mmol) a la solucién anterior a temperatura ambiente. La
mezcla se agité durante 1,0 hora a 70° C. La mezcla se extrajo con EA, se lavé con salmuera,
se seco (Na2S04) y se concentr6 al vacio. Purificacién mediante cromatografia en gel de silice
para dar el compuesto del titulo (200 mg, 40%) como un sélido marrén. (ES, m/ s): 526,5 [M +
H] *

Paso 3: (4- (4- (3-aminoprop-1-in-1-il) pirimidin-2-il) piperazin-1-il) (5- (3,5-difluorofenil) -
4,5-dihidro-1H- frifluoroacetato de pirazol-1-il) metanona. terc-butil (3- (2- (4- (5- (3,5-
difluorofenil) -4,5-dihidro-1H-pirazol-1-carbonil) piperazin-1-il) pirimidin-4-il) prop -2-in-1-il)
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carbamato (50 mg, 0,09 mmol) se disolvidé en 4 ml de DCM seco. Se anadiéo TFA (1 ml) a la
solucién anterior a temperatura ambiente. La mezcla se agité durante 1,0 hora a temperatura
ambiente. La mezcla se concentré al vacio. Purificacion por Flash-Prep-HPLC con las
siguientes condiciones (IntelFlash-1): Columna, gel de silice C18; fase movil, H20 (0,05%
TFA) /ACN = 100: 0 aumentando a H20 (0,05% TFA)> /ACN = 60:40 en 25 min; Detector,
UV 254 nm. para dar el compuesto del titulo 382 (10 mg, 21%) como un sélido amarillo. (ES, m
/'s): 426,2 [M + H] + RMN 1H (400 MHz, DMSO-dg) 6 8,45 (d, J = 5,0 Hz, 1 H), 8,36 (sa, 2 H),
7,15-7,07 (m, 2H), 7,00 (d, J = 7,6 Hz, 2H), 6,75 (d, J = 4,8 Hz, 1H), 5,26 (t, J = 10,8 Hz, 1H),
4,07 (brs, 2H), 3,81 - 3,49 (m, 8H), 3,44 - 3,34 (m, 1H), 2,70-2,61 (m, 1H).

Compuesto 383: (S) -6- (4- (5- (3,5-difluorofenil) -4,5-dihidro-1H-pirazol-1-carbonil)

piperazin-1-il) imidazo [1,2-b] piridazina-3-carbonitrilo

CN
Cl /N\Nﬁ F F

F F B
o 5.

O DIEA, DMF N

N CN
S, —
f\,J\N/\ 140°C, microwave, 1.0h, 25% LN /N\N/\g
/
=N L T\/L\N

Se disolvié (S) - (5- (3,5-difluorofenil) -4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il) (piperazin-1-il) metanona (165
mg, 0,56 mmol) en 4 ml de DMF seco. Se anadieron 6-cloroimidazo [1,2-b] piridazina-3-
carbonitrilo (100 mg, 0,56 mmol) y DIEA (145 mg, 1,12 mmol) a la soluciéon anterior bajo
nitrogeno a temperatura ambiente. La mezcla se agité durante 1,0 hora a 140°C en
microondas. La mezcla se extrajo con EA, se lavd con salmuera, se secd (Na2S04) y se
concentré al vacio. Purificacion mediante cromatografia en gel de silice para dar el compuesto
del titulo 383 (60 mg, 25%) como un sélido blanco. (ES, m / s): 437,4 [M + H] * RMN 'H (400
MHz, DMSO - d6) & 8,26 (d, J = 0,8 Hz, 1 H), 8,07 (d, J = 10,0 Hz, 1 H), 7,46 (d, J = 10,2 Hz, 1
H), 7,13-7,06 (m, 2 H), 7,02-6,96 (m, 2 H), 5,28-5,20 (m, 1 H), 3,61 (m, 8 H), 3,39-3,32 (m, 1
H), 2,68-2,58 (m, 1 H).

Compuesto 384: (S) - (5- (3,5-difluorofenil) -4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il) (4- (5-metil-1,3,4-

tiadiazol-2- yl) piperazin-1-il) metanona

F F ,\}\/>/
N o)
s)
j’\ t-BuOK, DMF ;\IJ\N/\
100°C, o/n, 23% =N QN S

z.,/%

N
O\JH \,\}r e
=N
Se disolvié (S) - (5- (3,5-difluorofenil) -4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il) (piperazin-1-il) metanona (100

mg, 0,34 mmol) en 10 ml de DMF seco. Se afiadieron 2-bromo-5-metil-1,3,4-tiadiazol (91 mg,

0,51 mmol) y t-BuOK (77 mg, 0,68 mmol) a la solucién anterior bajo nitrégeno a temperatura
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ambiente. La mezcla se agitd durante 1 noche a 100°C. La mezcla se extrajo con EA, se lavo
con salmuera, se sec6 (Na,SO,) y se concentrd al vacio. Purificacion mediante cromatografia
en gel de silice para dar el compuesto del titulo 384 (30 mg, 23%) como un sdlido amarillo.
(ES, m/s): 393,2 [M + H] * RMN 'H (400 MHz, DMSO - d6) 6 7,13-7,06 (m, 2 H), 6,98 (dt, J =
8,7, 2,0 Hz, 2 H), 5,24 (dd, J = 11,6, 9,8 Hz, 1 H), 3,73-3,65 (m, 2 H), 3,53-3,47 (m, 2 H), 3,45
-3,37 (m, 4 H), 3,37-3,33 (m, 1 H), 2,68 —2,58 (m, 1 H), 2,50 (s, 3 H).

Compuesto 385: (S) -2- (4- (5- (3,5-difluorofenil) -4,5-dihidro-1H-pirazol-1-carbonil)

piperazin-1-il) pirimidina-5-carbonitrilo

Cl N F F
F F ﬁf\j\
N Aoy j\
0 TsOH, DMF S)
S) N N
N)J\N/\ 100°C, o/n, 47% =N B

=N L_NH K/NWNI/\'\lj\

ZeN
Se disolvié (S) - (5- (3,5-difluorofenil) -4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il) (piperazin-1-il) metanona (200
mg, 0,68 mmol) en 10 ml de DMF seco. Se anadieron 2-cloropirimidin-5-carbonitrilo (95 mg,
0,68 mmol) y TsOH (39 mg, 0,20 mmol) a la solucién anterior bajo nitrégeno a temperatura
ambiente. La mezcla se agitd durante 1 noche a 100°C. La mezcla se extrajo con EA, se lavo
con salmuera, se secé (Na,SO,) y se concentré al vacio. Purificacion mediante cromatografia
en gel de silice para dar el compuesto del titulo 385 (126 mg, 47%) como un soélido blanco.
(ES, m/s): 398,2 [M + H * RMN 1H (400 MHz, DMSO - d6) & 8,55 - 8,53 (m, 2H), 6,91 - 6,82
(m, 2H), 6,80 - 6,71 (m, 2H), 5.01 (t, J = 10.8 Hz, 1H), 3.73 - 3.52 (m, 4H), 3.48 - 3.23 (m, 4H),
3.18-3.10 (m, 1H), 2.46 - 2.36 (m, 1H).

Compuesto 386: (S) -2- (4- (5- (3,5-difluorofenil) -4,5-dihidro-1H-pirazol-1-carbonil)
piperazin-1-il) -5,7-dihidro- 6H-pirrolo [2,3-d] pirimidin-6-ona

H
F F N~ °

S,
j\ DIEA, 1.4-dioxane A
100°C, on, 22% =N L_N_N R

N <N
K/NH T\J/\):O
N~
Se disolvié (S) - (5- (3,5-difluorofenil) -4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il) (piperazin-1-il) metanona (100

mg, 0,34 mmol) en 10 ml de 1,4-dioxano seco. Se afiadieron 2-cloro-5,7-dihidro-6H-pirrolo [2,3-

z. /%

d] pirimidin-6-ona (86 mg, 0,51 mmol) y DIEA (88 mg, 0,68 mmol) a la solucién anterior bajo
nitrdgeno a temperatura ambiente. La mezcla se agité durante 1 noche a 100°C. La mezcla se
extrajo con EA, se lavd con salmuera, se secé (Na,SO,) y se concentré al vacio. Purificacion
mediante cromatografia en gel de silice para dar el compuesto del titulo 386 (32 mg, 22%)

como un solido rosa. (ES, m/s): 428,2 [M + H] * RMN 'H (400 MHz, DMSO - d6) d 11,10 (sa,
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1H), 7,93 (sa, 1H), 7,13 - 7,05 (m, 2H), 7,02 - 6,93 (m, 2 H), 5,24 (t, J = 10,8 Hz, 1 H), 3,77 -
3,44 (m, 8 H), 3,40 (s, 2 H), 3,39 - 3,34 (m, 1 H), 2,67-2,58 (m, 1H).
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