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DERIVADOS DE PIRAZOL COMO INHIBIDORES DE BROMODOMINIO

CAMPO DE LA INVENCION

La presente invencién se refiere a derivados de pirazol que son inhibidores de
bromodominio, a composiciones farmacéuticas que comprenden los compuestos y
al uso de los compuestos o de las composiciones en el tratamiento de diversas
enfermedades o afecciones, por ejemplo, afecciones autoinmunitarias y/o

inflamatorias agudas o crénicas, infecciones viricas y cancer.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Los genomas de los organismos eucarioticos estan muy organizados dentro del
nucleo de la célula. Las cadenas largas de ADN duplex se envuelven alrededor de
un octamero de proteinas histonas (que generalmente comprende dos copias de
histonas H2A, H2B, H3 y H4) para formar un nucleosoma. Esta unidad béasica se
comprime después mediante la acumulacion y el pliegue de los nucleosomas para
formar una estructura de cromatina muy condensada. Son posibles numerosos
estados de condensacion diferentes y la rigidez de esta estructura varia durante el
ciclo celular, siendo mas compacta durante el procesamiento de division celular. La
estructura de la cromatina juega un papel critico en la regulacion de la transcripcion
génica, que no puede ocurrir de forma eficiente a partir de cromatina altamente
condensada. La estructura de la cromatina esta controlada por una serie de
modificaciones postraduccionales en proteinas histonas, principalmente las
histonas H3 y H4, y mas comunmente dentro de las colas de histonas que se
extienden mas alla de la estructura del nucleosoma principal. Estas modificaciones
incluyen acetilacion, metilacion, fosforilacion, ubiquitinilacion y SUMOilacion. Estas
marcas epigenéticas son escritas y borradas por enzimas especificas, que colocan
las marcas en restos especificos dentro de la cola de histona, formando de este
modo un cédigo epigenético, que después la célula interpreta para permitir una

regulacion génica especifica de la estructura de la cromatina y, de este modo, de
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la transcripcion.

La acetilacién de la histona generalmente esta asociada a la activacién de la
transcripcion génica, debido a que la modificacion afloja la interaccion del ADN vy el
octdmero de histona mediante el cambio de la electrostatica. Ademas de este
cambio fisico, las proteinas especificas reconocen y se unen a los restos de lisina
acetilados dentro de las histonas para leer el coédigo epigenético. Los
bromodominios son dominios pequenos (de aproximadamente 110 aminoacidos)
distintos dentro de las proteinas, que se unen comunmente a los restos de lisina
acetilados, pero no exclusivamente, en el contexto de las histonas. Hay una familia
de alrededor de 50 proteinas que se sabe que contienen bromodominios y tienen

una gama de funciones dentro de la célula.

La familia de proteinas BET que contienen bromodominios comprende 4 proteinas
(BRD2, BRD3, BRD4 y BRDT) que contienen bromodominios en tdndem capaces
de unirse a dos restos de lisina acetilados en estrecha proximidad, aumentando la
especificidad de la interaccion. Numerando desde el extremo N-terminal de cada
proteina BET, los bromodominios en tdndem estan normalmente etiquetados como
dominio de unién 1 (BD1) y dominio de unién 2 (BD2) (Chung y col., J Med. Chem.,.
2011, 54, 3827-3838).

Chan y col. informan que la inhibicién del bromodominio BET inhibe las respuestas
transcripcionales a la sefalizacion de la citoquina Jak STAT de una manera
especifica de gen en monocitos humanos, lo que sugiere que la inhibicion de BET
reduce parcialmente la inflamacion a través de la supresion de la actividad de

citoquinas. (Chan y col., Eur. J. Immunol., 2015, 45: 287-297).

Klein y col. informan de que el inhibidor de proteina de bromodomino [-BET151

inhibe la expresiéon de genes inflamatorios y enzimas de degradacion de la matriz
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en fibroblastos sinoviales de artritis reumatoide, lo que sugiere un potencial
terapéutico en la direccion de proteinas lectoras epigenéticas en artritis reumatoide.

(Klein y col., Ann. Rheum. Dis., 2014, 0:1-8).

Park-Min y col. informan que I-BET151 que se dirige a las proteinas bromadas y
extra terminales (BET) que “leen” los estados de la cromatina uniéndose a histonas
acetiladas, inhibe fuertemente la osteoclastogénesis. (Park-Min y col. Nature

Communications, 2014, 5, 5418).
Las solicitudes de patente internacional PCT/EP2016/070519,
PCT/EP2016/072216 y PCT/EP2016/073532 describen, cada una, un numero de

derivados de piridona como inhibidores de bromodominio.

SUMARIO DE LA INVENCION

La invencion se refiere a compuestos de formula (1)

R o R ()

o una sal de los mismos

en los que:

R' es -alquilo C1-3 o ciclopropilo;

R? es -alquil Co-3-cicloalquilo, en el que el grupo cicloalquilo esta opcionalmente
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sustituido con uno, dos o tres grupos R® que pueden ser iguales o diferentes; o

R? es -alquil Co-4-heterociclilo o -(CH2),0-heterociclilo en el que cada heterociclilo
esta opcionalmente sustituido con uno o dos grupos R® que pueden ser iguales o

diferentes; o

R? es H, -CHBs, -alquilo C2-6 opcionalmente sustituido con uno, dos, tres, cuatro o
cinco fluor, -alquilo C260R®, -alquilo C2.sNR'%@R"a  -(CH2)mSOzalquilo C13, -
(CH2)mSO2NR™R",  -(CH2)mC(O)NR'R™,  -(CH2)mCN, -(CH2)mCO2R®, -
(CH2)mNHCO2alquilo C1-4, -(CH2)mNHC(O)alquilo C1-4 o -heteroarilo (CH2)» en el
que el heteroarilo estda opcionalmente sustituido con uno o dos grupos R’ que

pueden ser iguales o diferentes;

R3 es H, -alquilo C1-4, ciclopropilo, -CH2F, -alquilo C1.30R® o -alquilo C1-3CN;

R* es fenilo o un grupo heteroarilo en el que cada uno esta opcionalmente sustituido

con uno, dos o tres grupos R’ que pueden ser iguales o diferentes;

cada R® es independientemente halo, -alquilo Co6-R8 -O-alquilo C26-R8, -

OCHe:2fenilo, -CN o -SOzalquilo C1.3;

R® es H o -alquilo C14;

cada R’ es independientemente oxo, halo, -alquilo C1.4 opcionalmente sustituido
con uno, dos o tres fltor, -alquilo Co-30RS8, -alquilo OC230R8, -alquilo Co-3NR'°R,
-alquilo Co-3-CONR'"R™ -CN, -SO2-alquilo Ci13, -SO2NR'"R'" o -SO-fenilo

opcionalmente sustituido con -alquilo C1-4;

R8 es H, -OR®, -NR'°R'" o heteroarilo;
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cada R® es independientemente halo, -alquilo C1.4, ciclopropilo, ciclobutilo, -
CH2CF3, -CH2CHF2, -CH2CHzF, -OCH2CH20RS, -alquilo Co-30R®, -alquilo Co-
3NR™R™, -NHCH2CH20R®, -NHCO:alquilo C14, oxo, -C(O)R®, -C(O)OR® o -
C(O)NR'R1;

cada uno de R y R'" se selecciona independientemente entre H y alquilo C1-3; 0
R'0y R pueden unirse junto con el nitrogeno al cual estan unidos, para formar un
hetrociclilo de 4 a 7 miembros opcionalmente sustituido con uno o dos sustituyentes
seleccionados independientemente entre -alquilo C1-3 opcionalmente sustituido con

uno, dos o tres atomos de fluor, alquilo C2-40H, -OH y F;

cada uno de R'% y R"2 se selecciona independientemente entre H y -alquilo C1.3;

m es un numero entero seleccionado entre 2, 3 0 4;

n es un numero entero seleccionado entre 0, 1,2,3 04,y

p €s un numero entero seleccionado entre 2, 3 o0 4.

Los compuestos de la invencién han demostrado ser inhibidores del bromodominio,
en particular BD2 selectivo y pueden ser utiles en el tratamiento de diversas
enfermedades o afecciones, por ejemplo afecciones autoinmunes y/o inflamatorias,
por ejemplo artritis reumatoide y cancer. Por consiguiente, la invencién también se
refiere a composiciones farmacéuticas que comprenden un compuesto de formula
(I) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo. La invencion también se
refiere a procedimientos de tratamiento de enfermedades o afecciones asociadas
con bromodominios usando un compuesto de férmula (I) o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, o una composicion farmacéutica que

comprende un compuesto de férmula (1) o una sal farmacéuticamente aceptable del
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mismo.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

Los compuestos de férmula (I) y las sales de los mismos se denominan en el

presente documento como “compuestos de la invencion”.

“BD2” se refiere al dominio de unién 2 de cualquiera de la familia BET de proteinas

BRD2, BRD3, BRD4 o BRDT.

“‘Alquilo” se refiere a una cadena de hidrocarburo saturado que tiene el numero
especificado de atomos de carbono. Por ejemplo, las expresiones “alquilo C1-3” y
“alquilo C14”, tal como se usan en el presente documento, se refieren a un grupo
alquilo lineal o ramificado que tiene de 1 a 3 o de 1 a 4 atomos de carbono
respectivamente. Ademas, la expresion “alquilo Co-3” se refiere a un grupo alquilo
lineal o ramificado que tiene de 0 (es decir un enlace) a 3 atomos de carbono. Los
grupos alquilo ramificados representativos tienen una, dos o tres ramificaciones. Un
grupo alquilo puede formar parte de una cadena, por ejemplo, -alquilo Co-30R® se
refiere a una cadena alquilo lineal o ramificada que tiene de 0 (es decir, un enlace)
a 3 atomos de carbono unidos a un grupo R®. “Alquilo” incluye, pero sin limitacién,

metilo, etilo, n-propilo, iso-propilo, n-butilo, iso-butilo, t-butilo, pentilo y hexilo.

“Cicloalquilo” se refiere a un anillo de hidrocarburo mono o biciclico saturado o a un
anillo de hidrocarburo biciclico espiroenlazado, que tiene 3, 4, 5,6, 7, 8, 9 0 10
atomos miembro en el anillo. Los ejemplos adecuados de cicloalquilo incluyen, pero
sin limitacién, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptanilo,
espiro[3.3]heptanilo, biciclo[2,2.1]heptanilo, adamantilo, biciclo[3.1.0]hexanilo y
biciclo[2.2.2]octanilo. “Cicloalquilo Cs-7” se refiere a un anillo de hidrocarburo mono
o biciclico o a un anillo de hidrocarburo biciclico espiroenlazado saturado, que tiene

3, 4,5, 6 07 atomos miembro en el anillo. Los ejemplos de grupos cicloalquilo Cs-
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zincluyen, pero sin limitacion, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo,

cicloheptanilo y biciclo[3.1.0]hexanilo.

“Halo” se refiere a un radical halégeno, por ejemplo, fluor, cloro, bromo o yodo.

“Heteroarilo” se refiere a un grupo monociclico o biciclico que tiene 5, 6, 8, 9, 10 u
11 atomos miembro, incluyendo uno, dos o tres heterodtomos seleccionados
independientemente entre nitrégeno, azufre y oxigeno, en el que al menos una
parte del grupo es aromatica. El punto de unién al resto de la molécula puede ser
mediante cualquier atomo de carbono o nitrégeno adecuado. Los ejemplos de
grupos ‘“heteroarilo” incluyen, pero sin limitacion, furanilo, tienilo, pirrolilo,
imidazolilo, pirazolilo, triazolilo, tetrazolilo, tiazolilo, oxazolilo, isoxazolilo,
oxadiazolilo, tiadiazolilo, isotiazolilo, piridinilo, piridazinilo, pirazinilo, pirimidinilo,
triazinilo, benzofuranilo, isobenzofurilo, 2,3-dihidrobenzofurilo, 1,3-benzodioxolilo,
dihidrobenzodioxinilo, benzotienilo, benzazepinilo, 2,3,4,5-tetrahidro-1H-
benzo[d]azepinilo, indolizinilo, indolilo, indolinilo, isoindolilo, dihidroindolilo,
benzoimidazolilo, dihidrobenzoimidazolilo, benzoxazolilo, dihidrobenzoxazolilo,
benzotiazolilo, benzoisotiazolilo, dihidrobenzoisotiazolilo, indazolilo,
imidazopiridinilo, pirazolopiridinilo, pirrolpiridinilo, benzotriazolilo, triazolopiridinilo,
purinilo, quinolinilo, tetrahidroquinolinilo, isoquinolinilo, tetrahidroisoquinolinilo,
quinoxalinilo, cinnolinilo, ftalazinilo, quinazolinilo, 1,5-naftiridinilo, 1,6-naftiridinilo,

1,7-naftiridinilo, 1,8-naftiridinilo y pteridinilo.

“Heteroarilo Css” se refiere a un grupo aromatico monociclico que tiene 5 o 6
atomos miembro, incluyendo 1, 2, 3 o 4 heteroatomos seleccionados
independientemente entre nitrégeno, azufre y oxigeno. El punto de unién al resto
de la molécula puede ser mediante cualquier atomo de carbono o nitrégeno
adecuado. Los ejemplos de grupos “heteroarilo Css” incluyen, pero sin limitacion,

furanilo, tienilo, pirrolilo, imidazolilo, pirazolilo, triazolilo, tetrazolilo, tiazolilo,
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oxazolilo, isoxazolilo, oxadiazolilo, tiadiazolilo, isotiazolilo, piridinilo, piridazinilo,

pirazinilo, pirimidinilo y triazinilo.

“Heteroatomo” se refiere a un atomo de nitrégeno, azufre u oxigeno.

“Heterociclilo” se refiere a un sistema de anillo no aromatico heterociclico,
monociclico o biciclico que contiene 4, 5, 6, 7, 8, 9 0 10 atomos miembro en el
anillo, incluyendo un heteroatomo y que opcionalmente contiene un heteroatomo
adicional seleccionado entre nitrégeno, oxigeno o azufre. Los ejemplos de grupos
“heterociclilo” incluyen, pero sin limitacion, azetidinilo, oxetanilo, tietanilo,
pirrolidinilo, pirrolinilo, pirazolidinilo, pirazolinilo, imidazolidinilo, imidazolinilo,
oxazolinilo, tiazolinilo, tetrahidrofuranilo, dihidrofuranilo, 1,3-dioxolanilo, piperidinilo,
piperazinilo, homopiperazinilo, tetrahidropiranilo, dihidropiranilo,
tetrahidrotiopiranilo, 1,3-dioxanilo, 1,4-dioxanilo, 1,3-oxatiolanilo, 1,3-oxatianilo,
1,3-ditianilo, 1,4-oxatiolanilo, 1,4-oxatianilo, 1,4-ditianilo, morfolinilo, tiomorfolinilo,
hexahidro-1H-1,4-diazepinilo, azabiciclo[3.2.1]octilo, azabiciclo[3.3.1]nonilo,
azabiciclo[4.3.0]nonilo, oxabiciclo[2.2.1]heptilo, 1,1-dioxidotetrahidro-2H-tiopiranilo,
1,5,9-triazaciclododecilo, 3-oxabiciclo[3.1.0]hexanilo, 3-azabiciclo[3.1.0]hexanilo,

(1r,5s)-3-oxabiciclo[3.1.0]hexanilo y (1r,5s)-3-azabiciclo[3.1.0]hexanilo.

“Heterociclilo de 4 a 7 miembros” se refiere a un sistema de anillo heterociclico no
aromatico que contiene 4, 5, 6 o 7 atomos miembro en el anillo, incluyendo un
heteroatomo y que opcionalmente contiene un heteroatomo adicional seleccionado
entre nitrégeno, oxigeno o azufre. Los ejemplos de grupos “heterociclilo de 4 a 7
miembros” incluyen, pero sin limitacion, azetidinilo, pirrolidinilo, piperidinilo,

piperazinilo y morfolinilo.

“Atomos miembro” se refiere al &tomo u atomos que forman una cadena o anillo.

Cuando en una cadena y dentro de un anillo esta presente mas de un atomo
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miembro, cada atomo miembro esta unido covalentemente a un atomo miembro
adyacente en la cadena o el anillo. Los atomos que forman un grupo sustituyente

unido a una cadena o anillo no son atomos miembro en la cadena o el anillo.

“Sustituido” en referencia a un grupo indica que se reemplaza un atomo de
hidrégeno unido a un atomo miembro dentro de un grupo. Debe entenderse que el
término "sustituido" incluye la condicion implicita de que dicha sustitucion
concuerda con la valencia permitida del atomo sustituido y el sustituyente y que la
sustituciéon da como resultado un compuesto estable (es decir uno que no
experimenta de forma espontanea una transformacién tal como reordenamiento,
ciclacion o eliminacion). En determinadas realizaciones, un unico atomo puede
sustituirse con mas de un sustituyente siempre que dicha sustitucion concuerde con
la valencia permitida del atomo. Se definen en el presente documento los

sustituyentes adecuados para cada grupo sustituido u opcionalmente sustituido.

"Farmacéuticamente aceptable"” se refiere a los compuestos, materiales,
composiciones y formas de dosificacion que son, dentro del ambito del buen criterio
médico, adecuadas para su uso en contacto con los tejidos de los seres humanos
y animales sin toxicidad excesiva, irritacion u otro problema o complicacién, acorde

con una relacion beneficio/riesgo razonable.

“Excipiente farmacéuticamente aceptable” se refiere a un material, composicion o
vehiculo farmacéuticamente aceptable implicado en dar forma o consistencia a la
composicién farmacéutica. Cada excipiente debe ser compatible con los otros
ingredientes de la composicion farmacéutica cuando se mezclan de modo que se
eviten las interacciones que podrian reducir sustancialmente la eficacia del
compuesto de formula (1) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo cuando
se administran a un paciente. Ademas, cada excipiente debe ser, por supuesto,

farmacéuticamente aceptable, por ejemplo, de pureza suficientemente alta.



10

15

20

25

10

‘Rac” se refiere a la mezcla racémica de los compuestos de formula (1).

Los compuestos de la invencidn pueden existir en forma soélida o liquida. En el
estado sélido, los compuestos de la invencion pueden existir en forma cristalina o
no cristalina, o0 como una mezcla de las mismas. Para los compuestos de la
invencién que estan en forma cristalina, el experto en la materia apreciara que
pueden formarse solvatos farmacéuticamente aceptables en los que las moléculas
de disolvente se incorporan en la red cristalina durante la cristalizacién. Los
solvatos pueden incluir disolventes no acuosos tales como etanol, alcohol
isopropilico, dimetilsulféxido (DMSO), acido acético, etanolamina y acetato de etilo,
o pueden incluir agua como el disolvente que se incorpora en la red cristalina. Los
solvatos en los que el agua es el disolvente que se incorpora en la red cristalina se
denominan habitualmente "hidratos". Los hidratos incluyen hidratos
estequiométricos asi como composiciones que contienen cantidades variables de

agua. La invencion incluye todas estos solvatos.

Se apreciara ademas que determinados compuestos de la invencion que existen
en forma cristalina, incluyendo los distintos solvatos de los mismos, pueden mostrar
polimorfismo (es decir, la capacidad de aparecer con diferentes estructuras
cristalinas). Estas formas cristalinas diferentes se conocen habitualmente como
"polimorfos". La invencion incluye tales polimorfos. Los polimorfos tienen la misma
composicién quimica pero se diferencian en el empaquetado, disposiciéon
geométrica y otras propiedades descriptivas del estado cristalino sdlido. Los
polimorfos, por lo tanto, pueden tener diferentes propiedades fisicas tales como
forma, densidad, dureza, deformabilidad, estabilidad y propiedades de disolucion.
Los polimorfos habitualmente presentan diferentes puntos de fusion, espectros IR
y patrones de difraccion de rayos X por polvo, que pueden usarse para
identificacion. Se apreciarda que pueden producirse diferentes polimorfos, por

ejemplo, cambiando o ajustando las condiciones de reaccion o los reactivos usados
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en la fabricacion del compuesto. Por ejemplo, cambios en la temperatura, presion
o disolvente pueden dar como resultado polimorfos. Ademas, un polimorfo puede
convertirse de forma espontanea en otro polimorfo bajo determinadas condiciones.
Las formas polimérficas de los compuestos de formula () se pueden caracterizar y
diferenciar usando varias técnicas analiticas convencionales, incluyendo, pero sin
limitacion, patrones de difraccién de rayos X en polvo (XRPD), espectro infrarrojo
(IR), espectro Raman, calorimetria de barrido diferencial (DSC), analisis
termogravimétrico (TGA) y resonancia magnética nuclear en estado sdlido

(SSRMN).

Los compuestos de acuerdo con la formula (I) pueden contener uno o mas centros
asimétricos (también denominados centros quirales) y pueden, por lo tanto, existir
como enantiomeros individuales, diaesterecisomeros u otras formas
estereoisoméricas 0 mezclas de las mismas. Los centros quirales, tales como
atomos de carbono quirales, también pueden estar presentes en un sustituyente tal
como un grupo alquilo. Cuando la estereoquimica de un centro quiral presente en
la formula (1) o en cualquier estructura quimica ilustrada en el presente documento,
no se especifica, la estructura pretende abarcar cualquier estereoisomero y todas
las mezclas de los mismos. Por lo tanto, los compuestos de acuerdo con la formula
(I) que contienen uno o mas centros quirales pueden usarse como mezclas
racémicas, mezclas enantioméricamente enriquecidas o como estereoisomeros
individuales enantioméricamente puros. Por consiguiente, la presente invencién
abarca todos los isémeros de los compuestos de formula (I) ya sea como isémeros
individuales aislados como para estar sustancialmente libres del otro isémero (es
decir puro) o como mezclas (es decir mezclas racémicas). Un isémero individual
aislado tal que esté sustancialmente libre del otro isémero (es decir, puro) puede
aislarse de manera que menos del 10 %, particularmente menos de
aproximadamente el 1 %, por ejemplo menos de aproximadamente el 0,1 % del otro

isbmero esté presente.
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Los compuestos racémicos con un unico estereocentro se denominan sin ninguna
estereoquimica (enlace sencillo) o tienen la anotacion (+/-) o rac. Los compuestos
racémicos con dos o mas estereocentros en los que se conoce la esteroquimica
respectiva se denominan cis o trans tal como se representa en la estructura. Los
enantidmeros individuales resueltos con una estereoquimica absoluta desconocida
pero con una estereoquimica relativa conocida se citan como (R* o S*) con la

estereoquimica relativa adecuada representada.

Cuando se representan diasterecisémeros y solo se hace referencia a la
esteroquimica relativa, se usan simbolos de enlace en negrita o discontinuos (=—/
nnn), Cuando se conoce la estereoquimica absoluta y el compuesto es un
enantiomero individual, se usa segun sea apropiado simbolos de cufias en negrita

o discontinuos (m=—/n::).

Los estereoisomeros individuales de un compuesto de acuerdo con la férmula ()
que contienen uno 0 mas centros asimétricos pueden resolverse por
procedimientos conocidos por los expertos en la materia. Por ejemplo, dicha
resoluciéon puede llevarse a cabo (1) mediante formacién de sales
diastereoisoméricas, complejos u otros derivados; (2) por reaccion selectiva con un
reactivo estereocisomérico especifico, por ejemplo por oxidacion enzimatica o
reduccion; o (3) por cromatografia de gas-liquido o liquida en un entorno quiral, por
ejemplo, en un soporte quiral tal como silice con un ligando quiral unido o en
presencia de un disolvente quiral. Se apreciara que cuando el estereoisémero
deseado se convierte en otra entidad quimica mediante uno de los procesos de
separacion descritos anteriormente, se necesita una etapa adicional para liberar la
forma deseada. Como alternativa, pueden sintetizarse estereoisdémeros especificos
por sintesis asimétrica usando reactivos Opticamente activos, sustratos,
catalizadores o disolventes, o mediante conversion de un enantidmero en el otro

mediante transformacién asimétrica.
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Se apreciara que, para los compuestos de férmula (I) pueden observarse
tautdmeros. Cualquier comentario referente a la actividad biolégica de un tautémero

debe tomarse que incluye ambos tautdmeros.

Debe entenderse que las referencias en el presente documento a los compuestos
de férmula (I) y las sales de los mismos incluyen los compuestos de férmula (l) en
forma de bases libres o en forma de sales de los mismos, por ejemplo en forma de
sales farmacéuticamente aceptables de los mismos. Por lo tanto, en una
realizacién, la invencién se refiere a compuestos de formula () en forma de la base
libre. En otra realizacion, la invencion se refiere a compuestos de formula (1) y sales
de los mismos. En otra realizacion, la invencién se refiere a compuestos de formula

(I) y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

Debido a su posible uso en medicina, las sales de los compuestos de férmula (I)
deseablemente son farmacéuticamente aceptables. Las sales farmacéuticamente
aceptables adecuadas pueden incluir sales de adicion de acidos o sales de adiciéon
de bases. Para una revision de las sales farmacéuticamente aceptables véase
Berge y col. J. Pharm. Sci, 66:1-19, (1977). Normalmente, una sal
farmacéuticamente aceptable se puede preparar facilmente usando un acido o base
deseado segun sea apropiado. La sal resultante puede precipitar de la solucion y

recogerse por filtracion o puede recuperarse por evaporacion del disolvente.

Puede formarse una sal de adicion de acido farmacéuticamente aceptable por
reaccion de un compuesto de formula (I) con un &cido inorganico u organico
adecuado (tal como acido bromhidrico, clorhidrico, sulfurico, nitrico, fosférico, acido
succinico, maleico, acético, propiénico, fumarico, citrico, tartarico, lactico, benzoico,
salicilico, aspartico, p-toluenosulfénico, bencenosulfénico, metanosulfénico,
etanosulfénico, naftalenosulfénico, tal como 2-naftalenosulfénico o hexanoico),

opcionalmente en un disolvente adecuado tal como un disolvente organico, para
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dar la sal que normalmente se aisla por ejemplo por cristalizacion y filtracion o por
evaporacion seguida de trituracion. Una sal de adicion de acidos
farmacéuticamente aceptable de un compuesto de formula (I) puede comprender o
ser por ejemplo una sal de bromhidrato, clorhidrato, sulfato, nitrato, fosfato,
succinato, maleato, acetato, propionato, fumarato, citrato, tartrato, lactato,
benzoato, salicilato, glutamato, aspartato, p-toluenosulfonato, bencenosulfonato,
metanosulfonato, etanosulfonato, naftalenosulfonato (por ejemplo, 2-

naftalenosulfonato) o hexanoato.

Pueden usarse otras sales no farmacéuticamente aceptables, por ejemplo
formiatos o trifluoroacetatos, por ejemplo, en el aislamiento de los compuestos de

férmula (I) y estan incluidas dentro del ambito de la presente invencién.

La invencion incluye dentro de su ambito todas las posibles formas

estequiométricas y no estequiométricas de las sales de los compuestos de formula

(1).

Se apreciara a partir de lo anterior que, incluidos dentro del ambito de la invencién,

estan los solvatos, isébmeros y formas polimorficas de los compuestos de formula

() y sales de los mismos.

ESTADO DE LA INVENCION

En un primer aspecto se proporcionan compuestos de formula (1):

\
R @ R2 ()
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o una sal de los mismos

en los que:

R' es -alquilo C1-3 o ciclopropilo;

R? es -alquil Co-3-cicloalquilo, en el que el grupo cicloalquilo esta opcionalmente

sustituido con uno, dos o tres grupos R® que pueden ser iguales o diferentes; o

R? es -alquil Co-4-heterociclilo o -(CH2),0-heterociclilo en el que cada heterociclilo
esta opcionalmente sustituido con uno o dos grupos R® que pueden ser iguales o

diferentes; o

R? es H, -CHBs, -alquilo C2-6 opcionalmente sustituido con uno, dos, tres, cuatro o
cinco fluor, -alquilo C260R®, -alquilo C2.sNR'@R"a  -(CH2)mSOzalquilo C13, -
(CH2)mSO2NR™R",  -(CH2)mC(O)NR'R™,  -(CH2)mCN, -(CH2)mCO2R®, -
(CH2)mNHCO2alquilo C1-4, -(CH2)mNHC(O)alquilo C1-4 o -heteroarilo (CH2)» en el
que el heteroarilo estda opcionalmente sustituido con uno o dos grupos R’ que

pueden ser iguales o diferentes;

R3 es H, -alquilo C1-4, ciclopropilo, -CH2F, -alquilo C1.30R® o -alquilo C1-3CN;

R* es fenilo o un grupo heteroarilo en el que cada uno esta opcionalmente sustituido

con uno, dos o tres grupos R’ que pueden ser iguales o diferentes;

cada R® es independientemente halo, -alquilo Cos-R8, -O-alquilo C2.6-R8, -O-

CHozfenilo, -CN o -SOzalquilo C1-3;

R® es H o -alquilo C14;



10

15

20

25

16

cada R’ es independientemente oxo, halo, -alquilo C14 opcionalmente sustituido
con uno, dos o tres fltor, -alquilo Co-30R8, -alquilo OC230R8, -alquilo Co-3NR'°R,
-alquilo Co3-CONR'™R"  -CN, -SOgz-alquilo Ci1.3, -SO2NR'"R'" o -SO-fenilo

opcionalmente sustituido con -alquilo C14

R8 es H, -ORS, -NR'°R'" o heteroarilo;

cada R® es independientemente halo, -alquilo C1.4, ciclopropilo, ciclobutilo, -
CH2CF3, -CH2CHF2, -CH2CH2F, -OCH2CH20RS®, -alquilo Co30RS®, -alquilo Co-
3NR'"R", -NHCH2CH20R®, -NHCO:2alquilo C14, oxo, -C(O)R®, -C(O)OR® o -
C(O)NR'OR';

cada uno de R y R'" se selecciona independientemente entre H y alquilo C1-3; 0
R'0y R pueden unirse junto con el nitrogeno al cual estan unidos, para formar un
hetrociclilo de 4 a 7 miembros opcionalmente sustituido con uno o dos sustituyentes
seleccionados independientemente entre -alquilo C1-3 opcionalmente sustituido con
uno, dos o tres atomos de fluor, alquilo C2-40H, -OH y F;

cada uno de R'% y R"2 se selecciona independientemente entre H y -alquilo C1.3;

m es un numero entero seleccionado entre 2, 3 0 4;

n es un numero entero seleccionado entre 0, 1,2,3 04,y

p €s un numero entero seleccionado entre 2, 3 o0 4.

En una realizacion se proporciona un compuesto de formula (l) o una sal del mismo

en el que:
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R' es -alquilo C1-3 o ciclopropilo;

R? es -alquil Co-3-cicloalquilo, en el que el grupo cicloalquilo esta opcionalmente

sustituido con uno, dos o tres grupos R® que pueden ser iguales o diferentes; o

R? es -alquil Co-4-heterociclilo o -(CH2),0-heterociclilo en el que cada heterociclilo
esta opcionalmente sustituido con uno o dos grupos R® que pueden ser iguales o

diferentes; o

R? es H, -CHs, -alquilo C2.6 opcionalmente sustituido con hasta cinco fltior, -alquilo
C260R®, -alquilo C2.6NR'™aR™2a  -(CH2)mSOzalquilo C1-3, -(CH2)mSO2NR'"R™, -
(CH2)mC(O)NR'R", -(CH2)mCN, -(CH2)mCO2R®, -(CH2)mNHCO:2alquilo C14, -
(CH2)mNHC(O)alquilo C14 o -heteroarilo (CHz2)» en el que el heteroarilo esta
opcionalmente sustituido con uno o dos grupos R’ que pueden ser iguales o

diferentes;

R3 es -H, -alquilo C1-4, ciclopropilo, -CHzF, -alquilo C1-30R® o -alquilo C1-3CN;

R* es fenilo o un grupo heteroarilo en el que cada uno esta opcionalmente sustituido

con uno, dos o tres grupos R’ que pueden ser iguales o diferentes;

cada R® es independientemente halo, -alquilo Co-6-R8, -O-alquilo C2.6-R8, -CN o -

SOealquilo C1-3;

R® es —H o -alquilo C14;

cada R’ es independientemente oxo, halo, -alquilo C1.4 opcionalmente sustituido

con 1, 2 o 3 fluor, -alquilo Co-30R?, -alquilo OCo-30RS, -alquilo Co-3NR'°R'", -alquilo
Co-3-CONR'R™ -CN, -SO2-alquilo C1-3 0 -SO2NR'"R";
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R8 es —H, -OR®, -NR'°R'" 0 heteroarilo;

cada R® es independientemente halo, -alquilo C1.4, ciclopropilo, ciclobutilo, -
CH2CF3, -CH2CHF2, -CH2CH2F, -OCH2CH20RS®, -alquilo Co30RS®, -alquilo Co-
3NR'9R", -NHCH2CH20R®, -NHCO:2R?, oxo, -C(O)R®, -C(O)OR® 0 -C(O)NR'R";

cada uno de R' y R" se selecciona independientemente entre -H y -alquilo C1-3; 0
R'0y R pueden unirse junto con el nitrogeno al cual estan unidos, para formar un
heterociclilo de 4 a 7 miembros opcionalmente sustituido con uno o dos
sustituyentes seleccionados independientemente entre -alquilo C1-3 opcionalmente

sustituido con hasta 3 atomos de fluor, alquilo C24OH, -OH y F;

cada uno de R'%? y R"2 se selecciona independientemente entre -H y -alquilo C1-3;

m es un numero entero seleccionado entre 2, 3 0 4;

n es un numero entero seleccionado entre 0, 1,2,3 04,y

p €s un numero entero seleccionado entre 2, 3 o0 4.

En una realizacion, R' es metilo.

En una realizacion, R? es -alquil Co-3-cicloalquilo, en el que el grupo cicloalquilo esta

opcionalmente sustituido con uno, dos o tres grupos R® que pueden ser iguales o

diferentes. En una realizacion, R? es un grupo -alquil Co-3-cicloalquilo C3-7, en el que

el grupo cicloalquilo Cs-7se selecciona entre el grupo que consiste en ciclopropilo,

ciclobutilo, ciclohexilo o biciclo[3.1.0]hexanilo, estando dichos grupos

opcionalmente sustituidos con uno, dos o tres grupos R® que pueden ser iguales o

diferentes. En otra realizacion R? es ciclopropilo, ciclobutilo, ciclohexilo o
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biciclo[3.1.0]hexanilo opcionalmente sustituido con uno, dos o tres grupos R® que
pueden ser iguales o diferentes. En otra realizacién R? es ciclopropilo, ciclobutilo,
ciclohexilo o biciclo[3.1.0]hexanilo opcionalmente sustituido con un grupo R®
seleccionado entre metilo, flior y -OH. En una realizacion particular R? es un
ciclopropilo opcionalmente sustituido con un grupo metilo. En otra realizacion
particular R? es un grupo ciclohexilo opcionalmente sustituido con un grupo OH. En
otra realizacién R? es un grupo ciclohexilo opcionalmente sustituido con un grupo

metoxi.

En una realizacion, R? es -alquil Co-4-heterociclilo o -(CH2),O-heterociclilo en el que
cada heterociclilo esta opcionalmente sustituido con uno o dos grupos R® que
pueden ser iguales o diferentes. En otra realizacién R? es -alquil Co-4-heterociclilo
en el que el heterociclilo esta opcionalmente sustituido con uno o dos grupos R®
que pueden ser iguales o diferentes. En otra realizacion R? es -alquil Cos-
heterociclilo que es -heterociclilo, -CH2CH2-heterocicliio o -CH2CH2CH2-
heterociclilo. En otra realizacion R? es -alquil Cos-heterocicliio en el que el
heterociclilo se selecciona entre oxetanilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidro-2H-piranilo,
morfolinilo, piperidinilo, piperazinilo, (1r,5s)-3-oxabiciclo[3.1.0]hexanilo y (1r,5s)-3-
azabiciclo[3.1.0]hexanilo, estando dichos grupos opcionalmente sustituidos por uno
o dos grupos R® que pueden ser iguales o diferentes. En otra realizacién R? es -
alquil Co-4-heterociclilo en el que el heterociclilo se selecciona entre oxetanilo,
tetrahidrofuranilo, tetrahidro-2H-piranilo, morfolinilo, piperidinilo, piperazinilo,
(1r,5s)-3-oxabiciclo[3.1.0]hexanilo y (1r,5s)-3-azabiciclo[3.1.0]hexanilo
opcionalmente sustituido con uno o dos grupos R® seleccionados entre metilo, -
C(O)CHa y fldor. En una realizacién mas R? es -alquil Co-4-heterociclilo en el que el

heterociclilo opcionalmente sustituido con uno o dos grupos R®, se selecciona entre:
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En otra realizacion R? es H, -CHs, alquilo C2-6 opcionalmente sustituido con uno,
dos, tres, cuatro o cinco flior, -alquilo C260R®, -alquilo C26NR"™R' -
(CH2)mSOzalquilo C1-3, -(CH2)mSO2NR™R", -(CH2)mC(O)NR'°R", -(CH2)mCN, -
(CH2)mCO2R®,  -(CH2)mNHCOzalquilo  C14-(CH2)mNHC(O)alquilo C14 o -
(CH2)nheteroarilo en el que el heteroarilo esta opcionalmente sustituido con uno o

dos grupos R que pueden ser iguales o diferentes.

En otra realizacion R? se selecciona entre metilo, etilo, propilo, iso-propilo, butilo, -
CH2CH2CH(CHs)2,  -CH2CH(CHs)2,  -CH2CH20R®,  -CH2CH2CH20R®, -
CH2CH(CH3)OR®,  -CH2CH2CH(CH3)OR%, ,  -CH2CH2CH(CH3)NR™R™,
CH2CH2CH2NR'™R™,  -(CH2)mSO2CH3,  -(CH2)mC(O)NHCH3,  -(CH2)mCN, -
(CH2)mCO2R®, -(CH2)mCF3 y -(CH2)mNHCO2C(CHa)s.

En otra realizacion R? es -alquilo C1-6 seleccionado entre metilo, etilo, propilo, iso-
propilo, butilo, -CH2CH2CH(CHa)2 y -CH2CH(CHs)2. En otra realizacion R? es -
alquilo C1.60R® seleccionado entre -CH2CH20R®, -CH2CH2CH20RS®, -
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CH2CH(CH3)OR® y -CH2CH2CH(CH3)OR®. En otra realizacion R? es -alquilo C1-
sNR'9R"" seleccionado entre -CH2CH2CH(CH3)NR'°R'"y -CH2CH2CH2NR™R". En
otra realizacion R? es -(CH2)mSO2CHs. En otra realizacion R? es -
(CH2)mC(O)NHCHa. En otra realizacién R? es -(CH2)mCN. En otra realizacion R? es
-(CH2)mCO2R®. En otra realizaciéon R? es -(CH2)mCF3. En otra realizacion R? es -

(CH2)mNHCO2C(CH3)s.

En una realizacion, R? es -(CH:2)nheteroarilo en el que el heteroarilo esta
opcionalmente sustituido con uno o dos grupos R’ que pueden ser iguales o
diferentes. En una realizacion mas R? es -(CH2)nheteroarilo Cs6 en el que el
heteroarilo Cs.s se selecciona entre furanilo, tienilo, pirrolilo, triazolilo, tiazolilo,
oxazolilo, isoxazolilo, oxadiazolilo, imidazolilo, pirazolilo, triazolilo, tetrazolilo,
isoxazolilo, piridinilo, piridazinilo, pirazinilo y pirimidinilo estando dichos grupos
opcionalmente sustituidos con uno o dos sustituyentes R’ seleccionados
independientemente entre halo, alquilo C14 (tal como metilo) y -alquilo Co-30R®. En
otra realizacion se proporcionan compuestos de férmula (l) en los que R? es -
(CH2)nheteroarilo Cs.6 en el que el heteroarilo Css es pirazolilo opcionalmente
sustituido con alquilo C14 o -alquilo Co30R®. En una realizacion particular se
proporcionan compuestos de férmula (1) en los que R? es -(CHz)nheteroarilo Cs6 en
el que el grupo heteroarilo Css opcionalmente sustituido se selecciona entre el

grupo que consiste en
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en el que * representa el punto de unién.

En una realizacién, R® es H, metilo, etilo, -CH2F, -CH20H, -CH(OH)CH3, -CH20Me

0 -CH2CN. En una realizacién, R3 es H, metilo, etilo o —-CH20H.

En una realizacion, R* es fenilo opcionalmente sustituido con uno, dos o tres grupos
R’ que pueden ser iguales o diferentes. En otra realizacion R* es fenilo sin sustituir.
En otra realizacion R* es fenilo sustituido por uno o dos grupos R’ que pueden ser
iguales o diferentes seleccionados entre halo, -alquilo C1-4 opcionalmente sustituido
con uno, dos o tres fldor, -alquilo Co-30R®, -Oalquilo C230R® y —CN. En otra
realizacién R* es fenilo sustituido por uno o dos grupos R’ que pueden ser iguales
o diferentes seleccionados entre halo, -alquilo C1-4, -alquilo Co-30R® y —CN. En otra
realizacién R* es fenilo sustituido por un grupo R’ entre el grupo que consiste en

flaor, cloro, metilo, ciano y metoxi.
En otra realizaciéon R* es un grupo heteroarilo que es piridilo opcionalmente
sustituido con uno, dos o tres grupos R’ que pueden ser iguales o diferentes. En

otra realizacion R* es un grupo heteroarilo que es piridilo sin sustituir.

En otra realizacion R* es un grupo heteroarilo que es indolilo (por ejemplo 1H-indol-
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4-ilo o 1H-indol-5-ilo) opcionalmente sustituido con uno, dos o tres grupos R’ que
pueden ser iguales o diferentes. En otra realizacién R* es un grupo heteroarilo que

es 1H-indol-4-ilo.

En otra realizacién R* es un grupo heteroarilo que es un pirrolopiridinilo (por
ejemplo, 1H-pirrolo[2,3,b]piridinilo o 1H-pirrolo[2,3,c]piridinil)) opcionalmente
sustituido con uno, dos o tres grupos R’ que pueden ser iguales o diferentes. En

otra realizacion R* es un grupo heteroarilo que es pirrolopiridinilo sin sustituir.

En una realizacion cada R°® es independientemente halo o -alquil Cos-R8 en el que

R® es H, OR® (tal como OH) o NR'°R" (tal como NH>).

En una realizacion, R® es H, metilo, etilo o t-butilo.

En una realizacion cada R’ es independientemente oxo, halo, -alquilo C14
opcionalmente sustituido con uno, dos o tres fllor, -alquilo Co-30R®, -alquilo Co.-
sNR'R™ -alquilo Co-3-CONR'R'", -CN, -SO2-alquilo C1-3 0 -SO2NR'°R"", En otra
realizacién cada R’ es independientemente halo, -alquilo C14 opcionalmente

sustituido con uno, dos o tres fltor, -alquil Co30R® o CN.

En una realizacién cada R’ es independientemente halo, -alquilo C1-4, -alquilo Co-

30R%0 —CN;

En una realizacion, R8 es H, -OH o metoxi.

En una realizacion cada R® es independientemente halo, alquilo C14 (tal como

metilo), -alquilo Co-30RSY, -alquilo Co-3NR'°R™, oxo o -C(O)R® (tal como C(O)CHa).

En una realizacibn mes 2 o 3.
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En una realizacion n es 0, 1 o 2. En una realizaciéon mas n es 0. En otra realizacion

mas n es 2.

En una realizacién p es 2 0 3.

Debe entenderse que la presente invencién cubre todas las combinaciones de

grupos sustituyentes descritos anteriormente en el presente documento.

Los compuestos de la invencion incluyen los compuestos de los Ejemplos 1 a 261
y las sales de los mismos. Los compuestos de la invencion incluyen los compuestos
de los Ejemplos 1 a 138 y las sales de los mismos.

En una realizacion el compuesto de férmula (l) se selecciona entre:

N°-((1R,5S,6r)-3-oxabiciclo[3.1.0]hexan-6-il)-N3-metil-1-((S)-1-feniletil)-1 H-pirazol-

3,5-dicarboxamida;

N5-((1r,4S)-4-hidroxiciclohexil)-N3-metil-1-((S)-1-feniletil)-1H-pirazol-3,5-

dicarboxamida; y

N5-((1R,3R,5S,6r)-3-hidroxibiciclo[3.1.0]hexan-6-il)-N3-metil-1-((S)-1-feniletil)-1H-

pirazol-3,5-dicarboxamida

0 una de sus sales.

En una realizacién se proporciona
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o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

En una realizacién se proporciona
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o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
En una realizacién se proporciona
/
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15 o N

En otra realizacién el compuesto de formula () se selecciona entre:

N5-((1R,5S,6r)-3-oxabiciclo[3.1.0]hexan-6-il)-1-((S)-1-(4-clorofenil)etil)-N3-metil-1H-

20 pirazol-3,5-dicarboxamida;

(S)-NB-metil-1-(1-feniletil)-N5-(1 H-pirazol-4-il)-1 H-pirazol-3,5-dicarboxamida;
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1-((S)-1-(4-clorofenil)etil)-N°-((1R,3R,5S,6r)-3-hidroxibiciclo[3. 1.0]hexan-6-il)- N>-

metil-1H-pirazol-3,5-dicarboxamida;

1-((S)-1-(3-clorofenil)etil)-N°-((1R,3R,5S,6r)-3-hidroxibiciclo[3. 1.0]hexan-6-il)- N>-

metil-1H-pirazol-3,5-dicarboxamida; y

N°-((1R,3R,5S,6r)-3-hidroxibiciclo[3.1.0]hexan-6-il)-N3-metil-1-((S)-1-fenilpropil)-

1H-pirazol-3,5-dicarboxamida

0 una de sus sales.

En un segundo aspecto de la presente invencion, se proporciona una composicion
farmacéutica que comprende un compuesto de formula (I) o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo y uno o0 mas excipientes

farmacéuticamente aceptables.

En un tercer aspecto de la presente invencion, se proporciona un compuesto de
férmula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para uso en terapia,
en particular en el tratamiento de enfermedades o afecciones para las que esta

indicado un inhibidor de bromodominio.

En un cuarto aspecto de la presente invencion, se proporciona un procedimiento de
tratamiento de enfermedades o afecciones para las cuales esta indicado un
inhibidor de bromodominio en un sujeto que lo necesite, que comprende administrar
una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de formula () o una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo.

En un quinto aspecto de la presente invencién, se proporciona el uso de un

compuesto de formula (l) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo en la
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fabricacion de un medicamento para el tratamiento de enfermedades o afecciones

para las cuales esta indicado un inhibidor de bromodominio.

Los compuestos de la invencion pueden poseer un perfil mejorado con respecto a
los inhibidores de BET conocidos (que incluyen propiedades tales como potencia,
selectividad y/o capacidad de desarrollo). Ciertos compuestos de la invencion

pueden tener una combinacion ventajosa de tales propiedades.

EXPOSICION DEL USO

Los compuestos de formula (1) y las sales de los mismos son inhibidores de
bromodominio y, por tanto, se cree que tienen una potencial utilidad en el
tratamiento de enfermedades o afecciones para las cuales esta indicado un

inhibidor de bromodominio.

Se cree que los inhibidores de bromodominio son utiles en el tratamiento de una
variedad de enfermedades o afecciones relacionadas con inflamacion sistémica o
tisular, respuestas inflamatorias a infeccion o hipoxia, activacion y proliferacion
celular, metabolismo de los lipidos, fibrosis y en la prevencién y tratamiento de

infecciones viricas.

Los inhibidores de bromodominio pueden ser Utiles en el tratamiento de una amplia
variedad de afecciones autoinmunitarias y/o inflamatorias agudas o cronicas, tales
como artritis reumatoide, artritis psoriasica, espondilitis anquilosante, osteoartritis,
gota aguda, psoriasis, lupus eritematoso sistémico, esclerosis multiple, enfermedad
intestinal inflamatoria (enfermedad de Crohn y colitis ulcerosa), asma, enfermedad
pulmonar obstructiva cronica, neumonia, miocarditis, pericarditis, miositis, eccema,
dermatitis (incluyendo dermatitis atdpica), alopecia, Vvitiligo, enfermedades
ampollosas de la piel, nefritis, vasculitis, hipercolesterolemia, ateroesclerosis,

enfermedad de Alzheimer, sindrome de Sjogren, sialoadenitis, oclusion de la vena
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central de la retina, oclusion de la vena retiniana ramificada, sindrome de Irvine-
Gass (poscataratas y posquirurgicas), retinitis pigmentosa, pars planitis,
retinocoroidopatia en perdigonada, membrana epirretiniana, edema macular
quistico, telangiectasia parafoveal, maculopatias traccionales, sindromes de
traccion vitreomacular, desprendimiento de retina, neurorretinitis, edema macular
idiopatico, retinitis, sindrome del ojo seco (queratoconjuntivitis seca),
queratoconjuntivitis primaveral, queratoconjuntivitis atdpica, uveitis (tal como
uveitis anterior, panuveitis, uveitis posterior, edema macular asociado a uveitis),
escleritis, retinopatia diabética, edema macular diabético, distrofia macular
relacionada con la edad, hepatitis, pancreatitis, cirrosis biliar primaria, colangitis
esclerosante, hepatitis alcohdlica aguda, hepatitis alcohdlica cronica,
esteatohepatitis alcohdlica, esteatohepatitis no alcohdlica (NASH), cirrosis, cirrosis
de Childs-Pugh, hepatitis autoinmunitaria, hepatitis fulminante, hepatitis virica
crénica, hepatopatia alcohdlica, esclerosis sistémica, esclerosis sistémica con
enfermedad pulmonar intersticial asociada, sarcoidosis, neurosarcoidosis,
enfermedad de Addison, hipofisitis, tiroiditis, diabetes tipo I, diabetes tipo I, arteritis
de células gigantes, nefritis que incluye nefritis lupica, vasculitis con afectacién de
organos tal como glomerulonefritis, vasculitis que incluye arteritis de células
gigantes, granulomatosis de Wegener, poliarteritis nodosa, enfermedad de Behget,
enfermedad de Kawasaki, arteritis de Takayasu, piodermia gangrenosa, vasculitis
con afectacion de érganos, rechazo agudo de 6rganos trasplantados y esclerosis

sistémica.

En una realizacion, la afeccion autoinmunitaria y/o inflamatoria aguda o crénica es
un trastorno del metabolismo lipidico mediado a través de la regulacién de APO-

A1, tal como hipercolesterolemia, aterosclerosis o enfermedad de Alzheimer.

En otra realizacién, la afeccién autoinmunitaria y/o inflamatoria aguda o croénica es

un trastorno respiratorio, tal como asma o enfermedad obstructiva cronica de las
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vias respiratorias.

En otra realizacién, la afeccién autoinmunitaria y/o inflamatoria aguda o crénica es
un trastorno inflamatorio sistémico, tal como artritis reumatoide, osteoartritis, gota
aguda, psoriasis, lupus eritematoso sistémico, esclerosis multiple o enfermedad

intestinal inflamatoria (enfermedad de Crohn o colitis ulcerosa).

En otra realizacién, la afeccién autoinmunitaria y/o inflamatoria aguda o croénica es

esclerosis multiple.

En otra realizacién, la afeccién autoinmunitaria y/o inflamatoria aguda o crénica es

diabetes de tipo I.

En otra realizacién, la afeccién autoinmunitaria y/o inflamatoria aguda o croénica es

artritis reumatoide.

Los inhibidores de bromodominio pueden ser Uutiles en el tratamiento de la

depresion.

Los inhibidores de bromodominio pueden ser Uutiles en el tratamiento de
enfermedades o afecciones que implican respuestas inflamatorias a infecciones
producidas por bacterias, virus, hongos, parasitos o sus toxinas, tales como sepsis,
sepsis aguda, sindrome de sepsis, choque séptico, endotoxemia, sindrome de
respuesta sistémica inflamatoria (SIRS), sindrome de disfuncién multiorganica,
sindrome de choque téxico, lesién pulmonar aguda, SDRA (sindrome de dificultad
respiratoria del adulto), insuficiencia renal aguda, hepatitis fulminante, quemaduras,
pancreatitis aguda, sindromes postquirdrgicos, sarcoidosis, reacciones de
Herxheimer, encefalitis, mielitis, meningitis, malaria y SIRS asociado con

infecciones viricas tales como gripe, herpes zéster, herpes simple y coronavirus.
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En una realizacion, la enfermedad o afeccibn que implica una respuesta
inflamatoria a una infeccién con bacterias, un virus, hongos, un parasito o sus

toxinas es sepsis aguda.

Los inhibidores de bromodominio pueden ser utiles en el tratamiento de afecciones
asociadas con lesion por isquemia-reperfusion, como el infarto de miocardio,
isquemia cerebrovascular (derrame), sindromes coronarios agudos, lesién renal
por reperfusion, trasplante de 6rganos, revascularizacion coronaria, procedimientos
de derivacioén cardiopulmonar, embolia pulmonar, renal, hepatica, gastrointestinal o

periférica de extremidades.

Los inhibidores de bromodominio pueden ser Uutiles en el tratamiento de
enfermedades cardiovasculares tales como enfermedades de las arterias
coronarias (por ejemplo, angina de pecho o infarto de miocardio), hipertension
arterial pulmonar, isquemia cerebrovascular (derrame), enfermedad cardiaca
hipertensiva, enfermedad cardiaca reumatica, cardiomiopatia, fibrilacién auricular,
cardiopatia congénita, endocarditis, aneurisma adrtica o enfermedad arterial

periférica.

Los inhibidores de bromodominio pueden ser utiles en el tratamiento de afecciones
fibréticas como la fibrosis pulmonar idiopatica, fibrosis pulmonar, fibrosis quistica,
fibrosis masiva progresiva, fibrosis renal, fibrosis hepatica, cirrosis hepatica,
esteatohepatitis no alcohdlica (NASH), enfermedad del higado graso no alcohdlica
(NAFLD), estenosis postoperatoria, formacion de cicatrices de tipo queloide,
esclerodermia (que incluye morfea y esclerosis sistémica), fibrosis cardiaca, fibrosis
auricular, fibrosis endomiocardica, antiguo infarto de miocardio, artrofibrosis,
contractura de Dupuytren, mediastinica, mielofibrosis, enfermedad de Peyronie,

fibrosis sistémica nefrogénica, fibrosis retroperitoneal y capsulitis adhesiva.
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Los inhibidores de bromodominio pueden ser Utiles en el tratamiento de infecciones
viricas, tales como infecciones por y reactivaciones del herpes simple, herpes labial,
infecciones por y reactivaciones de herpes zoster, varicela, zéster, virus del
papiloma humano (VPH), virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), neoplasia
cervical, infecciones por adenovirus, que incluye enfermedad respiratoria aguda,
infecciones por poxvirus como la viruela bovina o viruela, o el virus de la peste
porcina africana. En una realizacion, la infeccion virica es una infeccion por VPH de
los epitelios cutaneos o cervicales. En otra realizacion, la infeccién virica es una

infeccién por VIH latente.

Los inhibidores de bromodominio pueden ser utiles en el tratamiento de una amplia
variedad de trastornos 0seos tales como osteoporosis, osteopenia, osteoartritis y

espondilitis anquilosante.

Los inhibidores de bromodominio pueden ser utiles en el tratamiento de cancer, que
incluye canceres hematoldgicos (tales como leucemia, linfoma y mieloma multiple),
canceres epiteliales (que incluye carcinomas de pulmén, mama o colon),
carcinomas de la linea media o tumores mesenquimaticos, hepaticos, renales o

neuroldgicos.

Los inhibidores de bromodominio pueden ser Uutiles en el tratamiento de uno o mas
canceres seleccionados de cancer de cerebro (gliomas), glioblastomas, sindrome
de Bannayan-Zonana, enfermedad de Cowden, enfermedad de Lhermitte-Duclos,
cancer de mama, cancer de mama inflamatorio, cancer colorrectal, tumor de Wilms,
sarcoma de Ewing, rabdomiosarcoma, ependimoma, meduloblastoma, cancer de
colon, cancer de cabeza y cuello, cancer de riiién, cancer de pulmén, cancer de
higado, melanoma, carcinoma de células escamosas, cancer de ovario, cancer de
pancreas, cancer de préstata, cancer de sarcoma, osteosarcoma, tumor de células

gigantes de huesos, cancer de tiroides, leucemia linfoblastica de linfocitos T,
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leucemia mieldgena crénica, leucemia linfocitica cronica, leucemia de células
pilosas, leucemia linfoblastica aguda, leucemia mieldgena aguda, leucemia
neutrofilica crénica, leucemia linfoblastica aguda de linfocitos T, plasmacitoma,
leucemia inmunoblastica de células grandes, leucemia de células del manto,
mieloma multiple, leucemia megacarioblastica, leucemia megacariocitica aguda,
leucemia promielocitica, leucemia de linaje mixto, eritroleucemia, linfoma maligno,
linfoma de Hodgkin, linfoma no Hodgkin, linfoma linfoblastico de linfocitos T, linfoma
de Burkitt, linfoma folicular, neuroblastoma, cancer de vejiga, cancer urotelial,
cancer de la vulva, cancer de cuello de utero, cancer de endometrio, cancer renal,
mesotelioma, cancer esofagico, cancer de glandula salival, cancer hepatocelular,
cancer gastrico, cancer nasofaringeo, cancer bucal, cancer de boca, GIST (tumor

del estroma gastrointestinal), carcinoma de la linea media NUT y cancer testicular.

En una realizacién, el cancer es una leucemia, por ejemplo, una leucemia
seleccionada entre leucemia monocitica aguda, leucemia mielégena aguda,
leucemia mieldgena cronica, leucemia linfocitica cronica y leucemia de linaje mixto
(MLL). En oftra realizacion, el cancer es carcinoma de linea media NUT. En otra
realizacion, el cancer es mieloma multiple. En otra realizacioén, el cancer es un
cancer de pulmén tal como cancer de pulmon microcitico (SCLC). En otra
realizacién, el cancer es neuroblastoma. En otra realizacién, el cancer es linfoma
de Burkitt. En otra realizacién, el cancer es cancer de cuello uterino. En otra
realizacién, el cancer es cancer de eso6fago. En otra realizacion, el cancer es cancer
de ovarios. En otra realizacion, el cancer es cancer de mama. En otra realizacion,
el cancer es cancer colorrectal. En otra realizacién, el cancer es cancer de prostata.

En otra realizacion, el cancer es cancer de préstata resistente a la castracion.

Los inhibidores de bromodominio pueden ser Uutiles en el tratamiento de
enfermedades asociadas con el sindrome de respuesta inflamatoria sistémica, tales

como sepsis, quemaduras, pancreatitis, traumatismo importante, hemorragia e
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isquemia. En esta realizacion, el inhibidor de bromodominio se administraria en el
momento del diagndstico para reducir la incidencia de: SIRS, el inicio del choque,
sindrome de disfuncion multiorganica, que incluye la aparicién de lesién pulmonar
aguda, SDRA, lesién aguda renal, hepatica, cardiaca y gastrointestinal vy
mortalidad. En otra realizacion, el inhibidor de bromodominio se administraria antes
de procedimientos quirurgicos u otros asociados con un alto riesgo de sepsis,
hemorragia, dano tisular extenso, SIRS o MODS (sindrome de disfuncién organica
multiple). En una realizacion particular, la enfermedad o afeccién para la que esta
indicado un inhibidor de bromodominio es sepsis, sindrome de sepsis, choque
séptico y endotoxemia. En otra realizacion, el inhibidor de bromodominio esta
indicado para el tratamiento de la pancreatitis aguda o crénica. En otra realizacion,

el bromodominio esta indicado para el tratamiento de quemaduras.

Por tanto, la presente invencidn proporciona un compuesto de férmula (1) o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo para su uso en terapia. En una realizacion
se proporciona N°-((1R,5S,6r)-3-oxabiciclo[3.1.0]Jhexan-6-il)-Né-metil-1-((S)-1-
feniletil)-1H-pirazol-3,5-dicarboxamida, o una sal farmacéuticamente aceptable de

la misma para su uso en terapia.

El compuesto de férmula (1) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo se
puede usar en el tratamiento de enfermedades o afecciones para las cuales esta
indicado un inhibidor de bromodominio. Por tanto, la presente invencion
proporciona un compuesto de formula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo para su uso en el tratamiento de una enfermedad o afeccién para la cual
esta indicado un inhibidor de bromodominio. En una realizacién se proporciona un
compuesto de férmula (1) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo para
su uso en el tratamiento de afecciones autoinmunitarias y/o inflamatorias agudas o
cronicas. En otra realizacién se proporciona un compuesto de férmula (l) o una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo para su uso en el tratamiento de artritis
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reumatoide. En otra realizacion se proporciona un compuesto de férmula (I) o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo para su uso en el tratamiento de
enfermedades o afecciones que implican respuestas inflamatorias a infecciones
producidas por bacterias, virus, hongos, parasitos o sus toxinas. En otra realizacién
se proporciona un compuesto de férmula (1) o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo para su uso en el tratamiento de afecciones asociadas con lesién por
isquemia-reperfusion. En otra realizacién se proporciona un compuesto de formula
(I) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo para su uso en el tratamiento
de enfermedades cardiovasculares. En otra realizacion se proporciona un
compuesto de férmula (1) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo para
su uso en el tratamiento de afecciones fibréticas. En otra realizacion se proporciona
un compuesto de formula (1) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo para
su uso en el tratamiento de infecciones viricas. En otra realizacién se proporciona
un compuesto de formula (1) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo para
su uso en el tratamiento de trastornos 6seos. En otra realizacién se proporciona un
compuesto de férmula (1) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo para
su uso en el tratamiento del cancer. En una realizacion adicional se proporciona un
compuesto de férmula (1) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo para
su uso en el tratamiento de enfermedades asociadas con el sindrome de respuesta

inflamatoria sistémica.

También se proporciona el uso de un compuesto de férmula (I) o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo en la fabricacién de un medicamento para
el tratamiento de enfermedades o afecciones para las cuales esta indicado un
inhibidor de bromodominio. En una realizacién se proporciona el uso de un
compuesto de formula (l) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo en la
fabricacion de un medicamento para el tratamiento de afecciones autoinmunitarias
y/o inflamatorias crénicas o agudas. En una realizacion se proporciona el uso de un

compuesto de formula (l) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo en la
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fabricacion de un medicamento para el tratamiento de artritis reumatoide. En otra
realizacién se proporciona el uso de un compuesto de formula (I) o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo en la fabricacién de un medicamento para
el tratamiento de enfermedades o afecciones que implican respuestas inflamatorias
a infecciones por bacterias, virus, hongos, parasitos o sus toxinas. En otra
realizacién se proporciona el uso de un compuesto de féormula (I) o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo en la fabricacién de un medicamento para
el tratamiento de afecciones asociadas con lesion por isquemia-reperfusion. En otra
realizacién, se proporciona el uso de un compuesto de férmula (1) o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo en la fabricacién de un medicamento para
el tratamiento de enfermedades cardiovasculares. En otra realizacién se
proporciona el uso de un compuesto de férmula (I) o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo en la fabricacion de un medicamento para el tratamiento de
afecciones fibréticas. En otra realizacion se proporciona el uso de un compuesto de
férmula (1) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo en la fabricacion de
un medicamento para el tratamiento de infecciones viricas. En otra realizacién se
proporciona el uso de un compuesto de férmula (I) o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo en la fabricacion de un medicamento para el tratamiento de
cancer. En otra realizacién adicional se proporciona el uso de un compuesto de
férmula (1) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo en la fabricacion de
un medicamento para el tratamiento de afecciones asociadas con el sindrome de

respuesta inflamatoria sistémica.

También se proporciona un procedimiento de tratamiento de enfermedades o
afecciones para las cuales esta indicado un inhibidor de bromodominio en un sujeto
que lo necesite, que comprende administrar una cantidad terapéuticamente eficaz
de un compuesto de férmula (1) o de una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo. En una realizacién se proporciona un procedimiento de tratamiento de

afecciones autoinmunitarias y/o inflamatorias agudas o crénicas en un sujeto que
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lo necesite, que comprende administrar una cantidad terapéuticamente eficaz de
un compuesto de férmula (l) o de una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
En una realizacidon se proporciona un procedimiento de tratamiento de artritis
reumatoide en un sujeto que lo necesite, que comprende la administracion de una
cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de férmula () o de una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo. En otra realizacion se proporciona un
procedimiento de tratamiento de enfermedades o afecciones que implican
respuestas inflamatorias a infecciones producidas por bacterias, virus, hongos,
parasitos o sus toxinas en un sujeto que lo necesite, que comprende la
administracién de una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de
férmula (1) o de una sal farmacéuticamente aceptable del mismo. En otra realizacion
se proporciona un procedimiento de tratamiento de afecciones asociadas con lesion
por isquemia-reperfusion en un sujeto que lo necesite, que comprende la
administracién de una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de
férmula (1) o de una sal farmacéuticamente aceptable del mismo. En otra realizacion
se proporciona un procedimiento de tratamiento de enfermedades cardiovasculares
en un sujeto que lo necesite, que comprende la administracion de una cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto de formula (I) o de una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo. En otra realizacion se proporciona un
procedimiento de tratamiento de afecciones fibréticas en un sujeto que lo necesite,
que comprende la administracién de una cantidad terapéuticamente eficaz de un
compuesto de formula (l) o de una sal farmacéuticamente aceptable del mismo. En
otra realizacién se proporciona un procedimiento de tratamiento de infecciones
viricas en un sujeto que lo necesite, que comprende la administracion de una
cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de férmula () o de una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo. En otra realizacion se proporciona un
procedimiento de tratamiento de cancer en un sujeto que lo necesite, que
comprende la administraciéon de una cantidad terapéuticamente eficaz de un

compuesto de formula (l) o de una sal farmacéuticamente aceptable del mismo. En
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una realizacién adicional se proporciona un procedimiento de tratamiento de
enfermedades asociadas con el sindrome de respuesta inflamatoria sistémica en
un sujeto que lo necesite, que comprende la administracion de una cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto de formula (I) o de una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo.

De forma idénea, el sujeto que lo necesita es un mamifero, particularmente un ser

humano.

La invencién proporciona ademas un procedimiento para inhibir una proteina que
contiene bromodominio que comprende poner en contacto la proteina que contiene
el bromodominio con un compuesto de férmula (I) o una sal farmacéuticamente

aceptable del mismo.

Como se usa en el presente documento, la referencia al "tratamiento" de una
enfermedad o afeccién particular incluye la prevencion o profilaxis de dicha

enfermedad o afeccion.

COMPOSICIONES FARMACEUTICAS/ ViAS DE ADMINISTRACION/
DOSIFICACIONES

Composiciones

Si bien es posible que para su uso en terapia, pueda administrarse un compuesto
de férmula (I) asi como las sales farmacéuticamente aceptables del mismo en forma
del producto quimico en bruto, es habitual presentar el principio activo como una
composicién farmacéutica. Los compuestos de formula (1) y las sales
farmacéuticamente aceptables de los mismos normalmente, pero no
necesariamente, se formularan en composiciones farmacéuticas antes de su
administracion a un paciente. Por consiguiente, en otro aspecto se proporciona una

composicién farmacéutica que comprende un compuesto de formula (l) o una sal



10

15

20

25

38

farmacéuticamente aceptable del mismo y uno o mas (por ejemplo dos, tres, cuatro,
cinco o seis) excipientes farmacéuticamente aceptables. En una realizacién se
proporciona N5-((1R,5S,6r)-3-oxabiciclo[3.1.0]hexan-6-yl)-Né-metil-1-((S)-1-
feniletil)-1H-pirazol-3,5-dicarboxamida o una sal farmacéuticamente aceptable de
la misma y uno o mas excipientes farmacéuticamente aceptables. Los compuestos
de la férmula (1) y las sales farmacéuticamente aceptables son tal como se han
descrito con anterioridad. El excipiente o los excipientes deben ser aceptables en
el sentido de ser compatibles con los demas ingredientes de la composicion y no
perjudiciales para el receptor de los mismos. De acuerdo con otro aspecto de la
invencién se proporciona también un procedimiento para la preparacién de una
composicién farmacéutica que incluye mezclar un compuesto de férmula (I) o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo, con uno o0 mas excipientes
farmacéuticamente aceptables. Una composicion farmacéutica que comprende un
compuesto de férmula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo se
puede preparar mediante, por ejemplo, mezcla a temperatura ambiente y presién
atmosférica. La composicion farmacéutica puede usarse en el tratamiento de

cualquiera de las afecciones descritas en el presente documento.

En un aspecto adicional, la invencion se refiere a composiciones farmacéuticas
para el tratamiento de una enfermedad o afeccion para la que esta indicado un
inhibidor de bromodominio que comprende un compuesto de férmula (1) o una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo.

Dado que los compuestos de formula (I) estan destinados a su uso en
composiciones farmacéuticas, se entendera facilmente que cada uno de ellos se
proporciona preferentemente en forma sustancialmente pura, por ejemplo, con al
menos 85 % de pureza, especialmente al menos 98 % de pureza ( % en una base

de peso por peso).
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Las composiciones farmacéuticas se pueden presentar en formas de dosis unitaria
que contiene una cantidad predeterminada de principio activo por dosis unitaria.
Las composiciones de dosis unitaria preferidas son las que contienen una dosis o
subdosis diaria, o una fraccion apropiada de las mismas, de un principio activo. Por
consiguiente, dichas dosis unitarias se pueden administrar mas de una vez al dia.
Las composiciones de dosis unitaria preferidas son las que contienen una dosis o
subdosis diaria (para la administracién mas de una vez al dia), como se ha indicado
anteriormente en el presente documento, o una fraccion apropiada de la misma, de

un principio activo.

Las composiciones farmacéuticas se pueden adaptar para administrarse mediante
cualquier via adecuada, por ejemplo por via oral (incluyendo bucal o sublingual),
rectal, inhalada, intranasal, topica (incluyendo bucal, sublingual o transdérmica),
ocular (incluyendo tépica, intraocular, subconjuntival, episcleral, subtenoniana),
vaginal o parenteral (incluyendo subcutanea, intramuscular, intravenosa o
intradérmica). Tales composiciones se pueden preparar mediante cualquiera de los
procedimientos conocidos en la técnica de farmacia, por ejemplo, poniendo en

contacto el principio activo con el(los) vehiculo(s) o excipiente(s).

Las composiciones farmacéuticas de la invencion se pueden preparar y envasar a
granel en donde una cantidad segura y eficaz de un compuesto de formula (I) o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo se puede extraer y luego administrar
al paciente, tal como con polvos o jarabes. Como alternativa, las composiciones
farmacéuticas de la invencion se pueden preparar y envasar en forma de dosis
unitaria en donde cada unidad fisicamente discreta contiene un compuesto de
férmula (1) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo. Cuando se prepara
en forma de dosis unitaria, las composiciones farmacéuticas de la invencién
normalmente pueden contener, por ejemplo, desde 0,25 mg a 1 g, o desde 0,5 mg

a 500 mg o desde 1 mg a 100 mg de un compuesto de formula (I) o una sal
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farmacéuticamente aceptable del mismo.

El compuesto de férmula (1) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo y el
o los excipiente(s) farmacéuticamente aceptable(s) se formularan normalmente en
una forma de dosificacion adaptada para la administracion al paciente por la via de
administracion deseada. Por ejemplo, las formas de dosificacion incluyen las
adaptadas para (1) administracion oral, tales como comprimidos, capsulas,
comprimidos oblongos, pildoras, trociscos, polvos, jarabes, elixires, suspensiones,
soluciones, emulsiones, bolsitas y sobres; (2) administraciéon parenteral tal como
soluciones estériles, suspensiones y polvos para reconstitucién; (3) administracion
transdérmica tal como parches transdérmicos; (4) administracién rectal tal como
supositorios; (5) inhalacién tal como aerosoles, soluciones y polvos secos; y (6)
administracion topica tal como cremas, pomadas, lociones, soluciones, pastas,

pulverizadores, espumas y geles.

Los excipientes farmacéuticamente aceptables adecuados variaran dependiendo
de la forma de dosificacién particular elegida. Ademas, se pueden elegir excipientes
farmacéuticamente aceptables adecuados para una funcion particular para la que
pueden servir en la composicion. Por ejemplo, se pueden elegir ciertos excipientes
farmacéuticamente aceptables por su capacidad para facilitar la produccién de
formas de dosificacion uniformes. Se pueden elegir ciertos excipientes
farmacéuticamente aceptables por su capacidad para facilitar la produccién de
formas de dosificacion estables. Se pueden elegir ciertos excipientes
farmacéuticamente aceptables por su capacidad para facilitar para la carga o el
transporte del compuesto o compuestos de férmula (1) o sales farmacéuticamente
aceptables del mismo una vez administrado al sujeto a partir de un érgano o parte
del cuerpo, hasta otro 6rgano o parte del cuerpo. Se pueden elegir ciertos
excipientes farmacéuticamente aceptables por su capacidad para mejorar el

cumplimiento del sujeto.
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Los excipientes farmacéuticamente aceptables adecuados incluyen los siguientes
tipos de excipientes: vehiculos, diluyentes, cargas, aglutinantes, disgregantes,
lubricantes, emolientes, agentes de granulacion, agentes de revestimiento, agentes
humectantes, disolventes, codisolventes, agentes de suspensién, emulsionantes,
edulcorantes, agentes aromatizantes, agentes de enmascaramiento del sabor,
colorantes, agentes antiapelmazantes, humectantes, agentes quelantes,
plastificantes, agentes de aumento de viscosidad, antioxidantes, conservantes,
estabilizadores, tensioactivos y agentes tamponantes. El experto en la materia
apreciara que ciertos excipientes farmacéuticamente aceptables pueden cumplir
mas de una funcién y pueden cumplir funciones alternativas dependiendo de qué
cantidad del excipiente esté presente en la formulacidén y qué otros excipientes

estén presentes en la formulacion.

Los expertos en la materia poseen el conocimiento y habilidad en la materia para
permitirles seleccionar excipientes farmacéuticamente aceptables adecuados en
cantidades apropiadas para usar en la invencion. Ademas, hay un numero de
recursos que estan disponibles para el experto en la materia que describen
excipientes farmacéuticamente aceptables y pueden ser utiles en la seleccion de
excipientes farmacéuticamente aceptables adecuados. Los ejemplos incluyen
Remington's Pharmaceutical Sciences (Mack Publishing Company), The Handbook
of Pharmaceutical Additives (Gower Publishing Limited), y The Handbook of
Pharmaceutical Excipients (the American Pharmaceutical Association and the

Pharmaceutical Press).

Las composiciones farmacéuticas de la invencion se preparan utilizando técnicas y
procedimientos conocidos por los expertos en la materia. Algunos de los
procedimientos comunmente utilizados en la técnica se describen en Remington'’s

Pharmaceutical Sciences (Mack Publishing Company).
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En una realizacién, la composicion farmacéutica esta adaptada para administracion

parenteral, en concreto administracion intravenosa.

En una realizacién, la composicion farmacéutica esta adaptada para administracion

oral.

En una realizacién, la composicion farmacéutica esta adaptada para administracion

tépica.

Las composiciones farmacéuticas adaptadas para administracion parenteral
incluyen soluciones para inyeccién estériles acuosas y no acuosas (que pueden
contener antioxidantes, tampones, bacteriostaticos y solutos que hacen que la
composicidon sea isotonica con la sangre del receptor deseado) y suspensiones
estériles acuosas y no acuosas (que pueden incluir agentes de suspension y
agentes espesantes). Las composiciones pueden presentarse en envases de dosis
individual o multidosis, por ejemplo, ampollas y viales precintados, y pueden
almacenarse en un estado criodesecado (liofilizado) que unicamente requiere la
adicién del vehiculo liquido estéril, por ejemplo agua para inyeccion,
inmediatamente antes de su uso. Las soluciones y suspensiones para inyeccién
extemporanea pueden prepararse a partir de polvos estériles, granulos y

comprimidos.

Las composiciones farmacéuticas adaptadas para la administracion oral se pueden
presentar como unidades discretas, tales como capsulas o comprimidos; polvos o
granulos; soluciones o suspensiones en liquidos acuosos 0 N0 acuosos; espumas
o cremas comestibles; o emulsiones liquidas de aceite en agua o emulsiones

liquidas de agua en aceite.

Por ejemplo, para la administracion oral en forma de un comprimido o una capsula,
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el componente farmacolégico activo se puede combinar con un vehiculo oral inerte
no toxico farmacéuticamente aceptable tal como etanol, glicerol, agua y similares.
Los polvos adecuados para incorporar en comprimidos o capsulas se pueden
preparar reduciendo el compuesto hasta un tamano fino adecuado (p. €j., mediante
micronizacion) y mezclando con un vehiculo farmacéutico preparado de forma
similar, tal como un carbohidrato comestible, por ejemplo, almidéon o manitol.
También puede estar presente un agente aromatizante, conservante, dispersante

y colorante.

Las capsulas se pueden fabricar preparando una mezcla de polvo, como se ha
descrito anteriormente, y llenando las cubiertas de gelatina formadas. Se pueden
agregar emolientes y lubricantes tales como silice coloidal, talco, estearato de
magnesio, estearato de calcio o polietilenglicol sélido a la mezcla de polvo antes de
la operacion de carga. Un agente disgregante o solubilizante tal como agar-agar,
carbonato de calcio o carbonato de sodio puede también afadirse para incrementar

la disponibilidad del medicamento cuando la capsula es ingerida.

Ademas, cuando se desee 0 sea necesario, se pueden incorporar a la mezcla
aglutinantes, emolientes, lubricantes, agentes edulcorantes, aromatizantes,
agentes disgregantes (disgregantes) y agentes colorantes adecuados. Los
aglutinantes adecuados incluyen almidén, gelatina, azucares naturales tales como
glucosa o beta-lactosa, edulcorantes de maiz, gomas naturales y sintéticas tales
como acacia, tragacanto o alginato de sodio, carboximetilcelulosa, polietilenglicol,
ceras y similares. Los lubricantes usados en estas formas de dosificacién incluyen
oleato sédico, estearato de sodio, estearato de magnesio, benzoato sodico, acetato
sodico, cloruro de sodio y similares. Los disgregantes incluyen almidon,
metilcelulosa, agar, bentonita, goma xantana y similares. Los comprimidos se
formulan, por ejemplo, preparando una mezcla en polvo, granulando o

comprimiendo, afadiendo un lubricante y disgregante y prensando hasta dar
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comprimidos. Una mezcla en polvo se prepara mezclando el compuesto, molido
adecuadamente, con un diluyente o base como se ha descrito anteriormente vy,
opcionalmente, con un aglutinante, tal como carboximetilcelulosa, un alginato,
gelatina o polivinilpirrolidona, una solucion retardante tal como parafina, un
acelerador de la resorcion tal como una sal cuaternaria y/o un agente de absorcion
tal como bentonita, caolin o fosfato dicélcico. La mezcla en polvo se puede granular
humedeciendo con un aglutinante tal como jarabe, pasta de almidon, mucilago de
acacia o soluciones de materiales celulésicos o poliméricos y forzando a través de
un tamiz. Como alternativa a la granulacion, la mezcla en polvo se puede pasar a
través de una maquina formadora de comprimidos y el resultado son lingotes
formados de manera imperfecta rotos en granulos. Los granulos se pueden lubricar
para prevenir que se peguen a los moldes formadores de comprimidos por medio
de la adicion de acido estearico, una sal de estearato, talco o aceite mineral. A
continuacion, la mezcla lubricada se comprime hasta dar comprimidos. Los
compuestos de féormula (1) y las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos
también se pueden combinar con un vehiculo inerte de flujo libre y comprimirse
hasta dar comprimidos directamente sin pasar por las etapas de granulacion o
compresion. Se puede proporcionar un recubrimiento protector transparente u
opaco que consiste en una capa de sellante de goma laca, un recubrimiento de
azucar o de material polimérico y un recubrimiento pulido de cera. Se pueden afadir

colorantes a estos recubrimientos para distinguir diferentes dosificaciones unitarias.

Los fluidos orales tales como una solucion, jarabes y elixires se pueden preparar
en forma de dosificacion unitaria de modo que una cantidad dada contenga una
cantidad predeterminada del compuesto. Los jarabes se pueden preparar
disolviendo el compuesto en una solucién acuosa adecuadamente aromatizada,
mientras que los elixires se prepararan mediante el uso de un vehiculo alcohdlico
no toxico. Las suspensiones se pueden formular dispersando el compuesto en un

vehiculo no téxico. También pueden afiadirse solubilizantes y emulsionantes, tales
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como alcoholes isoestearilicos etoxilados y éteres de polioxietilen sorbitol,
conservantes, aditivos aromatizantes tales como aceite de menta o edulcorantes

naturales o sacarina u otros edulcorantes artificiales y similares.

Las composiciones para la administracién oral pueden disefiarse para proporcionar
un perfil de liberacion modificada para mantener o controlar de otro modo la

liberacién del agente terapéuticamente activo.

Cuando sea adecuado, las composiciones unitarias de dosificacién para la
administracion oral se pueden microencapsular. La composicidon puede prepararse
para prolongar o mantener la liberacibn como, por ejemplo, recubriendo o

embebiendo el material en forma de particulas en polimeros, cera o similares.

Para composiciones adecuadas y/o adecuadas para la administracion oral, el
compuesto de férmula (1) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, puede
estar en forma de tamafo de particula reducido, por ejemplo, obtenido mediante
micronizacion. El tamafio de particula preferible del compuesto de tamafo reducido
(p. €j., micronizado) o la sal se define por un valor de Dso de aproximadamente 0,5

a aproximadamente 10 micrémetros (por ejemplo, medido usando difraccion laser).

Los compuestos de féormula () y sales farmacéuticamente aceptables de los
mismos, también pueden administrarse en forma de sistemas de suministro de
liposomas, tales como vesiculas unilamelares pequenas, vesiculas unilamelares
grandes y vesiculas multilamelares. Los liposomas pueden formarse a partir de

varios fosfolipidos, tales como colesterol, estearilamina o fosfatidilcolinas.

Las composiciones farmacéuticas adaptadas para administracién topica pueden
formularse en forma de pomadas, cremas, suspensiones, emulsiones, lociones,

polvos, soluciones, pastas, geles, espumas, pulverizadores, aerosoles o aceites.
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Tales composiciones farmacéuticas pueden incluir aditivos convencionales que
incluyen, aunque sin limitacién, conservantes, disolventes para ayudar a la
penetraciéon del farmaco, codisolventes, emolientes, propulsores, agentes
modificadores de la viscosidad (agentes gelificantes), tensioactivos y vehiculos. En
una realizacion se proporciona una composicion farmacéutica adaptada para la
administraciéon tépica que comprende entre 0,01-10 % o entre 0,01-1 % del
compuesto de formula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en

peso de la composicion.

Para tratamientos del ojo o de otros tejidos externos, por ejemplo boca y piel, las
composiciones se aplican preferentemente como una pomada tépica, crema, gel,
pulverizador o espuma. Cuando se formula en una pomada, el principio activo
puede emplearse con una base de pomada parafinica o miscible en agua. Como
alternativa, el principio activo se puede formular en una crema con una base de

crema de aceite-en-agua o con una base de agua en aceite.

Las composiciones farmacéuticas adaptadas para administraciones topicas al ojo
incluyen gotas oculares en las que el ingrediente activo se disuelve o suspende en
un vehiculo adecuado, especialmente un disolvente acuoso. Las composiciones
que se administraran al ojo tendran un pH y una osmolalidad oftdlmicamente
compatibles. Se pueden incluir uno o mas agentes de ajuste del pH y/o agentes
tampdn oftalmicamente aceptables en una composicién de la invencion, que
incluyen &cidos tales como acido acético, bdrico, citrico, lactico, fosforico y
clorhidrico; bases tales como hidroxido de sodio, fosfato de sodio, borato de sodio,
citrato de sodio, acetato de sodio y lactato de sodio; y tampones tales como
citrato/dextrosa, bicarbonato de sodio y cloruro de amonio. Tales acidos, bases y
tampones se pueden incluir en una cantidad requerida para mantener el pH de la
composicién en un intervalo oftalmicamente aceptable. Se pueden incluir una o mas

sales oftalmicamente aceptables en la composicion en una cantidad suficiente para
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llevar la osmolalidad de la composicién a un intervalo oftalmicamente aceptable.
Tales sales incluyen las que tienen cationes sodio, potasio 0 amonio y aniones

cloruro, citrato, ascorbato, borato, fosfato, bicarbonato, sulfato, tiosulfato o bisulfito.

El dispositivo de administracion ocular puede disefarse para la liberacion
controlada de uno o mas agentes terapéuticos con multiples velocidades de
liberacién definidas y cinética de dosis y permeabilidad sostenidas. La liberacién
controlada puede obtenerse mediante el disefio de matrices poliméricas que
incorporan diferentes elecciones y propiedades de polimeros
biodegradables/bioerosionables (por ejemplo, acetato de poli(etilenvinilo) (EVA),
PVA superhidrolizado), hidroxialquilcelulosa (HPC), metilcelulosa (MC),
hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC), policaprolactona, acido poli(glicélico), acido
poli(lactico), polianhidrido, con pesos moleculares de polimero, cristalinidad de
polimero, relaciones de copolimeros, condiciones de procesamiento, acabado
superficial, geometria, adicion de excipientes y recubrimientos poliméricos que

mejoraran la difusién, erosion, disolucién y 6smosis del farmaco.

Las composiciones farmacéuticas para administracion ocular también incluyen
composicién acuosa gelificable in situ. Tal composicion comprende un agente
gelificante en una concentracién eficaz para promover la gelificacion al contacto
con el o0jo o con secrecion lagrimal. Los agentes gelificantes adecuados incluyen,
pero sin limitacién, polimeros termoestables. La expresion "gelificable in situ", tal
como se usa en el presente documento, incluye no solo liquidos de baja viscosidad
que forman geles al contacto con el ojo o con secrecion lacrimal, sino que también
incluye liquidos mas viscosos, tales como geles semifluidos y tixotropicos que
muestran una viscosidad o rigidez del gel sustancialmente aumentada después de
la administracién al ojo. Véase, por ejemplo, Ludwig (2005) Adv. Drug Deliv. Rev.
3;57:1595-639, incorporado en el presente documento como referencia con el fin

de sus ensefianzas de ejemplos de polimeros para su uso en la administracion de
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farmacos oculares.

Las formas de dosificacion para la administracion nasal o mediante inhalacion se
pueden formular convenientemente en forma de aerosoles, soluciones,

suspensiones, geles o polvos secos.

Para composiciones adecuadas y/o adaptadas para su administraciéon por
inhalacion, se prefiere que el compuesto de férmula (I) o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, esté en forma de tamafio de particula reducido, por ejemplo,
obtenido mediante micronizacion. El tamafo de particula preferible del compuesto
de tamano reducido (p. ej., micronizado) o la sal se define por un valor de Dso de
aproximadamente 0,5 a aproximadamente 10 micrometros (por ejemplo, medido

usando difraccion laser).

Las formulaciones en aerosol, por ejemplo, para administracion inhalada, pueden
comprender una solucion o suspension fina de la sustancia activa en un disolvente
acuoso o no acuoso farmacéuticamente aceptable. Las formulaciones en aerosol
se pueden presentar en cantidades mono- o multidosis en forma estéril en un
envase precintado, que puede tomar la forma de un cartucho o rellenarse para su
uso con un dispositivo atomizador o un inhalador. Como alternativa, el contenedor
sellado puede ser un dispositivo dispensador unitario tal como un inhalador nasal
de monodosis o un dispensador de aerosol equipado con una valvula medidora
(inhalador de dosis medida), que se desechara una vez que los contenidos del

contenedor se hayan agotado.

Cuando la forma de dosificacion comprende un dispensador en aerosol,
preferentemente contiene un propulsor adecuado bajo presion, tal como aire
comprimido, dioxido de carbono o0 un propulsor organico tal como

hidrofluorocarbono (HFC). Los propulsores de HFC adecuados incluyen
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1,1,1,2,3,3,3-heptafluoropropano y 1,1,1,2-tetrafluoroetano. Las formas de
dosificacion en aerosol también pueden tomar la forma de un atomizador de bomba.
El aerosol presurizado puede contener una solucion o una suspension del
compuesto activo. Esto puede requerir la incorporacion de excipientes adicionales,
por ejemplo codisolventes y/o tensioactivos para mejorar las caracteristicas de
dispersién y la homogeneidad de las formulaciones en suspensién. Las
formulaciones en solucion pueden también requerir la adicién de codisolventes,

tales como etanol.

Para composiciones farmacéuticas adecuadas y/o adaptadas para su
administracién por inhalacion, la composicién farmacéutica puede ser una
composicién inhalable de polvo seco. Tal composicién puede comprender una base
en polvo tal como lactosa, glucosa, trehalosa, manitol o almidén, el compuesto de
férmula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo (preferentemente en
forma de tamafio de particula reducido, por ejemplo en forma micronizada) v,
opcionalmente, un modificador del rendimiento tal como L-leucina u otro
aminoacido y/o una sal de metal de &acido estearico, tal como estearato de
magnesio o de calcio. Preferentemente, la composicion inhalable de polvo seco
comprende una mezcla de polvo seco de lactosa, por ejemplo lactosa monohidrato
y el compuesto de férmula (1) o una sal del mismo. Tales composiciones se pueden
administrar al paciente usando un dispositivo adecuado, tal como el dispositivo
DISKUS®, comercializado por GlaxoSmithKline que se describe, por ejemplo, en el

documento GB 2242134 A.

Los compuestos de formula (1) y las sales farmacéuticamente aceptables de los
mismos pueden formularse en forma de una formulacién fluida para su liberacién
desde un dispensador de fluidos, por ejemplo un dispensador de fluidos que tiene
una boquilla dispensadora u orificio dispensador a través del cual se dispensa una

dosis medida de la formulacién fluida tras la aplicacién de una fuerza aplicada por
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el usuario sobre un mecanismo de bomba del dispensador del fluido. Tales
dispensadores de fluido estan generalmente provistos de un depdsito de multiples
dosis medidas de la formulaciéon de fluido, pudiendo dispensarse las dosis tras
activaciones secuenciales de la bomba. La boquilla dispensadora o el orificio
dispensador se puede configurar para su insercién en las fosas nasales del usuario
para la dispensacion por pulverizacién de la formulacién fluida en la cavidad nasal.
Un dispensador de fluido del tipo anteriormente mencionado se describe y se ilustra

en la Publicaciéon de Solicitud de Patente Internacional N.° WO 2005/044354 A1.

Una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de férmula (1) o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, dependera de una serie de factores,
incluidos, por ejemplo, la edad y el peso del paciente, la afeccién precisa que
requiere tratamiento y su gravedad, la naturaleza de la formulacién y la via de
administracion y, en ultima instancia, dependera del criterio del médico o veterinario
encargado de la atencion. En la composicion farmacéutica, cada unidad de dosis
para la administracion oral o parenteral contiene, preferentemente, de 0,01 mg a
3000 mg, mas preferentemente de 0,5 mg a 1000 mg de un compuesto de formula
(I) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, calculados como la base
libre. Cada unidad de dosis para la administracion nasal o inhalada contiene,
preferentemente, de 0,001 mg a 50 mg, mas preferentemente de 0,01 a 5 mg de
un compuesto de formula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,

calculados como la base libre.

Los compuestos farmacéuticamente aceptables de férmula () y las sales
farmacéuticamente aceptables de los mismos, se pueden administrar en una dosis
diaria (para un paciente adulto) de, por ejemplo, una dosis oral o parenteral de 0,01
mg a 3000 mg al dia, 0,5 mg a 1000 mg al dia o de 100 mg a 2500 mg al dia 0 una
dosis nasal o inhalada de 0,001 mg a 50 mg al dia o de 0,01 mg a 5 mg al dia, del

compuesto de formula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
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calculados como la base libre. Esta cantidad se puede proporcionar en una sola
dosis al dia o, mas habitualmente, en varias (tal como dos, tres, cuatro, cinco o
seis) subdosis al dia de tal manera que la dosis diaria total sea la misma. Una
cantidad eficaz de una sal del mismo, se puede determinar como una proporcion

de la cantidad eficaz del compuesto de la férmula () per se.

Los compuestos de féormula () y sales farmacéuticamente aceptables de los
mismos se pueden emplear solos 0 en combinacion con otros agentes terapéuticos.
Por tanto, los tratamientos de combinacion de acuerdo con la presente invencion
comprenden la administracién de, al menos, un compuesto de formula (I) o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo y el uso de, al menos, otro agente
terapéuticamente activo. El/los compuesto(s) de férmula (I) y sales
farmacéuticamente aceptables del mismo o los mismos y el/los otro(s) agente(s)
terapéuticamente activo(s) se pueden administrar juntos en una unica composicion
farmacéutica o por separado y, cuando se administran por separado, esto se puede
realizar de forma simultanea o secuencial en cualquier orden. Las cantidades del
compuesto o compuestos de formula (l) y sales farmacéuticamente aceptables de
los mismos y el otro o los otros agente(s) terapéuticamente activo(s) y los
momentos de administracion relativos se seleccionaran con el fin de conseguir el
efecto terapéutico combinado deseado. Por tanto, en un aspecto adicional, se
proporciona una combinacién que comprende un compuesto de formula (I) o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo, junto con uno o mas agentes

terapéuticamente activos adicionales.

Por tanto, en un aspecto, el compuesto de férmula (1) o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo y composiciones farmacéuticas que comprenden un
compuesto de formula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, de
acuerdo con la invencién pueden usarse en combinacion con o incluir uno o mas

de los otros agentes terapéuticos, por ejemplo seleccionados entre antibiéticos,
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antiviricos, glucocorticoesteroides, antagonistas muscarinicos, agonistas beta-2 y
analogos de vitamina D3. En una realizacion adicional, un compuesto de formula
(I) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo se puede usar en combinacion
con un agente terapéutico adicional que es adecuado para el tratamiento del
cancer. Ejemplos de tales agentes terapéuticos adicionales se describen en Cancer
Principles and Practice of Oncology de V. T. Devita y S. Hellman (editores), 62
Edicion, (2001, Lippincott Williams & Wilkins Publishers. Un experto en la materia
seria capaz de discernir qué combinaciones de agentes serian utiles basandose en
las caracteristicas concretas de los farmacos y el cancer implicado. Otros agentes
terapéuticos para su uso en combinacion con el compuesto de formula (I) o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo incluyen, aunque sin limitacion, agentes
anti-microtubulos (tales como diterpenoides y alcaloides de la vinca); complejos de
coordinacién de platino; agentes alquilantes (tales como mostazas de nitrégeno,
oxazafosforinas, sulfonatos de alquilo, nitrosoureas vy triazenos); agentes
antibidticos (tales como antraciclinas, actinomicinas y bleomicinas); inhibidores de
la topoisomerasa |l (tales como epipodofilotoxinas); antimetabolitos (tales como
analogos de purina y pirimidina y compuestos anti-folato); inhibidores de la
topoisomerasa | (tales como camptotecinas; hormonas y analogos hormonales);
inhibidores de la via de transduccion de sefales (tales como inhibidores del
receptor de la tirosina); inhibidores de la angiogénesis de la tirosina quinasa no
receptor; agentes inmunoterapéuticos (tales como inhibidores de PD-1, que
incluyen nivolumab y pembrolizumab e inhibidores de CTLA-4, que incluyen
ipilimumab); agentes proapoptéticos; moduladores epigenéticos o transcripcionales
(tales como inhibidores de la histona desacetilasa) e inhibidores de sefializacion del

ciclo celular.

Se apreciara que cuando el compuesto de formula (1) o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo se administran en combinacion con otros agentes terapéuticos

administrados normalmente mediante la via inhalada, intravenosa, oral, o
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intranasal, la composicion farmacéutica resultante puede administrarse por las
mismas vias. Como alternativa, los componentes individuales de la composicion se

pueden administrar por vias diferentes.

Para un experto en la materia quedara claro que, cuando sea adecuado, el/los
otro(s) agente(s) terapéutico(s) se puede(n) usar en forma de sales, por ejemplo en
forma de sales de metal alcalino o amina o en forma de sales de adicion de acido,
o profarmacos o como ésteres, por ejemplo ésteres de alquilo inferior o como
solvatos, por ejemplo hidratos, para optimizar la actividad y/o la estabilidad y/o las
caracteristicas fisicas, tales como la solubilidad, del agente terapéutico. También
quedara claro que, cuando sea adecuado, los agentes terapéuticos se pueden usar

en forma 6pticamente pura.

Las combinaciones citadas anteriormente pueden presentarse de forma
conveniente para su uso en forma de una composicion farmacéutica y, por tanto,
las composiciones farmacéuticas que comprenden una combinacién tal como se ha
definido anteriormente junto con un excipiente farmacéuticamente aceptable

representan otro aspecto de la invencion.

RUTAS DE SINTESIS GENERALES

Los compuestos de la invencidn pueden fabricarse mediante varios procedimientos.
Cualquier variable definida anteriormente continuara teniendo el significado
definido con anterioridad a menos que se indique de otro modo. Los procedimientos
de sintesis generales ilustrativos se exponen en los siguientes esquemas y pueden
adaptarse facilmente para preparar otros compuestos de la invencion. Los

compuestos especificos de la invencion se preparan en la seccion Ejemplos.

Los compuestos de férmula (I) pueden prepararse tal como se describe en

cualquiera de los esquemas siguientes:
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Esquema 1:
ETAPA 2
O H H H
O\ ° N, o Q N, o N,
ETAPA 1 R ETAPA 3 R R
N/ APA N/ 1 f}l / 1 ETAPA4 N — 1
HN~¢ R4-NH; HN 7/ R4 X Rd\(N 7 R4 N~
O/ ) O/ \r R 0/ \Fg OH
o o Rs 5 g 0
ETAPA 2 R4 X
ETAPA 3 Ry ETAPA 7 ETAPA S Ry-NH,
(0] H
Oyo\ OH o N,
R
|'P| = ETAPA 6 N // ’\“ = !
N R N N/
Ra\( O/ 4\\/ O/ RAY N'Rz
Ra o R3 lo] Ra o H

en el que R, R?, R? y R* son como se han descrito anteriormente y X es cualquiera

de Br, Cl u OH.

Con respecto a las etapas mostradas en el Esquema 1 anterior, pueden utilizarse

las siguientes condiciones de reaccion:

Etapa 1: es una amidacion de un éster y que puede llevarse a cabo usando una
amina apropiada de formula R1-NHz2, opcionalmente en presencia de un disolvente

adecuado, tal como THF, a una temperatura adecuada, tal como de 0 °C a t.a.

Etapa 2: es una reaccion de acoplamiento de Mitsunobu en la que X = OH y que
puede llevarse a cabo usando cualquier alcohol adecuado, en presencia de un
reactivo de acoplamiento de Mitsunobu, tal como cualquiera de DEAD o DIAD con
una fosfina adecuada, tal como PhsP; o como alternativa con un reactivo fosforano
adecuado tal como CMBP en un disolvente adecuado, tal como THF o acetonitrilo,

a una temperatura adecuada, tal como a temperatura ambiente o a 120 °C.

Etapa 3: es una reaccion de alquilacion en la que X = Br o Cl y que puede llevarse
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a cabo usando una base adecuada, tal como carbonato potasico en un disolvente
adecuado, tal como acetona, a una temperatura adecuada, tal como temperatura

ambiente.

Etapa 4: es una hidrdlisis de éster mediada por base y puede llevarse a cabo
usando cualquier base adecuada, tal como hidréxido de litio, opcionalmente en un
disolvente adecuado o una mezcla de disolventes, tal como 1,4-dioxano y agua, a

una temperatura adecuada, tal como temperatura ambiente.

Etapa 5: es una reaccion de acoplamiento de amida y puede llevarse a cabo usando
un reactivo de amina, R>-NH2, en presencia de una amina terciaria adecuada, tal
como trietilamina o DIPEA, en presencia de un reactivo de acoplamiento de amida
adecuado, tal como HATU, en un disolvente adecuado, tal como DCM o DMF, a

una temperatura adecuada, tal como temperatura ambiente.

Etapa 6: es una escisién de éster mediada por acido y puede llevarse a cabo
usando cualquier acido adecuado, tal como acido sulfurico, opcionalmente en un
disolvente adecuado o una mezcla de disolventes, tal como 1,4 dioxano y agua, a

una temperatura adecuada, tal como calentamiento a reflujo.

Etapa 7: es una reaccion de acoplamiento de amida y puede llevarse a cabo usando
un reactivo de amina, R'-NH2, en presencia de una amina terciaria adecuada, tal
como trietilamina o DIPEA, en presencia de un reactivo de acoplamiento de amida
adecuado, tal como HATU, en un disolvente adecuado, tal como DCM o DMF, a

una temperatura adecuada, tal como temperatura ambiente.

Los expertos en la materia apreciaran que puede ser ventajoso proteger uno o mas
grupos funcionales de los compuestos descritos anteriormente. Pueden

encontrarse ejemplos de grupos protectores y los medios para su eliminacién en T.
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W. Greene ‘Protective Groups in Organic Synthesis’ (42 edicion, J. Wiley and Sons,
2006), incorporado en el presente documento por referencia en lo que se refiere a

dichos procedimientos.

Los grupos protectores de amina adecuados incluyen acilo (por ejemplo, acetilo,
carbamato (por ejemplo, 2',2’,2’-tricloroetoxicarbonilo, benciloxicarbonilo o t-
butoxicarbonilo) y arilalquilo (por ejemplo bencilo), que pueden eliminarse por
escision mediada por acido (por ejemplo usando un acido tal como acido clorhidirico
en 1,4-dioxano o acido trifluoroacético en diclorometano) o de forma reductora (por
ejemplo, hidrogenolisis de un grupo bencilo o benciloxicarbonilo o eliminacion
reductora de un grupo 2’,2’,2’-tricloroetoxicarbonilo usando zinc en 4cido acético)
segun sea apropiado. Otros grupos protectores de amina adecuados incluyen

trifluoroacetilo (-C(O)CF3) que puede eliminarse por hidrolisis catalizada por base.

Se apreciara que en cualquiera de las vias descritas con anterioridad, el orden
preciso de las etapas de sintesis por las cuales se introducen varios grupos y restos
en la molécula puede variar. El experto en la materia sera capaz de garantizar que
los grupos o restos introducidos en una etapa del procedimiento no se vean
afectados por las posteriores transformaciones y reacciones y de seleccionar el

orden de las etapas de sintesis en consecuencia.

Determinados compuestos intermedios descritos anteriormente forman un aspecto

adicional mas de la invencion.

Para cualquiera de las reacciones o procedimientos descritos anteriormente en el
presente documento, se pueden emplear procedimientos convencionales de
calentamiento y enfriamiento, por ejemplo bafios de aceite de temperatura regulada
o bloques de calentamiento de temperatura regulada y bafios de hielo/sal o bafios

de hielo seco/acetona respectivamente. Se pueden usar procedimientos
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convencionales de aislamiento, por ejemplo extraccion en o con disolventes
acuosos o no acuosos. Pueden usarse procedimientos convencionales de secado
de disolventes organicos, soluciones o extractos, tales como agitacion con sulfato
de magnesio anhidro, o sulfato de sodio anhidro o haciéndolos pasar a través de
una frita hidréfoba. Pueden usarse procedimientos convencionales de purificacién,
por ejemplo, cristalizacion y cromatografia, por ejemplo cromatografia en gel de
silice o cromatografia de fase inversa, segun sea necesario. La cristalizacion se
puede llevar a cabo usando disolventes convencionales tales como acetato de etilo,
metanol, etanol o butanol o mezclas acuosas de los mismos. Se apreciara que los
tiempos de reaccién y las temperaturas especificos se pueden determinar
normalmente por técnicas de monitorizacion de la reaccién, por ejemplo

cromatografia en capa fina y CL-EM.

Detalles experimentales generales

Todas las temperaturas indicadas estan en °C.

Como se usa en el presente documento los simbolos y convenciones usados en
estos procedimientos, esquemas y ejemplos son consistentes con los usados en
las referencias cientificas contemporaneas, por ejemplo, el Journal of the American
Chemical Society. A menos que se indique otra cosa, todos los materiales de
partida se obtuvieron de suministradores comerciales y se usaron sin purificacion
adicional. Especificamente, se usan las siguientes abreviaturas en los ejemplos y

a lo largo de la memoria descriptiva:

Procedimientos generales

Detalles experimentales generales

Como se usa en el presente documento los simbolos y convenciones usados en
estos procedimientos, esquemas y ejemplos son consistentes con los usados en

las referencias cientificas contemporaneas, por ejemplo, el Journal of the American



10

15

20

25

58

Chemical Society. A menos que se indique otra cosa, todos los materiales de

partida se obtuvieron de suministradores comerciales y se usaron sin purificacién

adicional. Especificamente, se usan las siguientes abreviaturas en los ejemplos y

a lo largo de la memoria descriptiva:

Abreviaturas

AcOH acido acético

AMU unidades de masa atémica
Aq acuoso

BOC/Boc terc-butiloxicarbonilo

Cs2C0s3 carbonato de cesio

CHCls cloroformo

CMBP (cianometileno)tributilfosforano
CPME ciclopentilo de metil éter

VC volumen de columna

DCM diclorometano

DIAD azodicarboxilato de diisopropilo

DIBAL-H hidruro de diisobutilaluminio

DIPEA diisopropiletilamina
DMAP 4-dimetilaminopiridina
DMF dimetilformamida
DMSO dimetilsulféxido

DMSO-ds  dimetilsulféoxido deuterado

DPPA difenilfosforil azida

EtsN trietilamina

EtOAc acetato de etilo

EtOH etanol

h hora u horas

HATU hexafluorofosfato de

O-(7-azabenzotriazol-1-il)-N,N,N’,N-
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tetrametiluronio

HBr bromuro de hidrégeno

HCI acido clorhidrico

HPLC cromatografia liquida de alto rendimiento
Isolera sistema de purificacion rapida de Biotage®
K2COs3 carbonato potasico

LiCl cloruro de litio

CLEM cromatografia liquida-espectrometria de masas
LiOH hidréxido de litio

M molar (concentracion)

MDAP cromatografia autopreparativa dirigida a masa
MeCN acetonitrilo

MeOH metanol

2-MeTHF 2-metiltetrahidrofurano

min minuto o minutos

EM espectrometria de masas
Ms-CI cloruro de metanosulfonilo
N normal (concentracion)

N2 gas nitrégeno

NaBH4 borohidruro de sodio
Naz2COs carbonato sédico

NaH hidruro de sodio

NaHCO3 bicarbonato sadico

NaOH hidréxido sodico

Naz2S04 sulfato sédico

NH3 amoniaco

NH4ClI cloruro de amonio

NUT proteina nuclear en testiculos

0SC oscurecido
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RBF
Rt

ta

sat
SCX
SFC
SiO2
SNAP
SP4
SPE
T3P
TFA
THF
TBDMS-CI
TLC
Ts
pTsClI
UPLC
uv
XantPhos
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trifenilfosfina

matraz de fondo redondo

tiempo de retencién

temperatura ambiente

saturado

Absorbente de intercambio cationico fuerte Isolute SPE
cromatografia de fluidos supercriticos

didxido de silicio

cartucho de cromatografia ultrarrapida (silice) Biotage®
sistema de purificacion ultrarrapida Biotage®
extraccion de fase solida

solucién de anhidrido propilfosfénico

acido trifluoroacético

tetrahidrofurano

cloruro de terc-butildimetilsililo

cromatografia de capa fina

tosilo

cloruro de tosilo

cromatografia liquida de ultra rendimiento

ultravioleta

1,1'-(9,9-dimetil-9H-xanteno-4,5-diil)bis[1,1-difenilfosfina

Los nombres de los siguientes compuestos se han obtenido usando el programa

de denominacién de compuestos “ACD Name Pro 6.02” o usando la funcionalidad

de denominacion de ChemDraw Ultra 12.0.
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Metodologia CLEM

Procedimiento Férmico

Condiciones de CL

El analisis UPLC se realizé en una columna Acquity UPLC CSH C18 (50 mm x 2,1

mm, d.i. 1,7 ym de diametro de empaquetado) a 40 °C.

Los disolventes empleados fueron:

A = Solucién de acido formico al 0,1 % v/v en agua

B = Solucién de acido féormico al 0,1 % v/v en acetonitrilo

El gradiente empleado fue:

Tiempo (min) Caudal ( ml/min) % de A % de B
0 1 97 3

1,5 1 5 95

1,9 1 5 95

2,0 1 97 3

La deteccion UV fue una sefial sumada de una longitud onda de 210 nm a 350 nm.

Condiciones de EM

MS : Waters ZQ

Modo de ionizacion : Electropulverizacion positiva y negativa de exploracion
alternativa

Intervalo de barrido : 100 a 1000 AMU

Tiempo de barrido : 0,27 s
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Retraso entre barridos : 0,10 s

Procedimiento a pH elevado

Condiciones de CL

El analisis UPLC se realizé en una columna Acquity UPLC CSH C18 (50 mm x 2,1

mm, d.i. 1,7 ym de diametro de empaquetado) a 40 °C.

Los disolventes empleados fueron:

A = hidrogenocarbonato de amonio 10 mM en agua ajustado a pH 10 con una

solucion de amoniaco

B = acetonitrilo

El gradiente empleado fue:

Tiempo (min) Caudal ( ml/min) % de A % de B
0 1 97 3

0,05 1 97 3

1,5 1 5 95

1,9 1 5 95

2,0 1 97 3

La deteccion UV fue una sefial sumada de una longitud onda de 210 nm a 350 nm.

Condiciones de EM

MS : Waters ZQ
Modo de ionizacion Electropulverizacion positiva y negativa de exploracién

alternativa
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Intervalo de barrido : 100 a 1000 AMU
Tiempo de barrido 0,27 s
Retraso entre barridos : 0,10 s

Procedimiento TFA

Condiciones de CL

El analisis UPLC se realizé en una columna Acquity UPLC CSH C18 (50 mm x 2,1

mm, d.i. 1,7 ym de diametro de empaquetado) a 40 °C.

Los disolventes empleados fueron:

A = solucion de acido trifluoroacético al 0,1 % v/v en agua

B = solucién de acido trifluoroacético al 0,1 % v/v en acetonitrilo

El gradiente empleado fue:

Tiempo (min) Caudal ( ml/min) % de A % de B
0 1 95 5

1,5 1 5 95

1,9 1 5 95

2,0 1 95 5

La deteccion UV fue una sefial sumada de una longitud onda de 210 nm a 350 nm.

Condiciones de EM

MS : Waters ZQ
Modo de ionizacion Electropulverizacion positiva y negativa de exploracién

alternativa
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Intervalo de barrido : 100 a 1000 AMU
Tiempo de barrido 0,27 s
Retraso entre barridos : 0,10 s

5 Procedimiento A

Condiciones de CL

El analisis UPLC se realiz6 en una columna Acquity BEH C18 (50 mm x 2,1 mm,
d.i. 1,7 ym de diametro de empaquetado) a 35 °C.
10
Los disolventes empleados fueron:
A = Solucién de acido formico al 0,1 % v/v en agua

15 B = Solucion de acido formico al 0,1 % v/v en acetonitrilo

El gradiente empleado fue:

Tiempo (min) Caudal ( ml/min) % de A % de B
0 0,6 97 3

0,4 0,6 97 3

3,2 0,6 2 98

3,8 0,6 2 98

4,2 0,6 97 3

4,5 0,6 97 3

20 Procedimiento B

Condiciones de CL

El analisis UPLC se realizé en una columna Acquity BEH C18 (50 mm x 2,1 mm,
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d.i. 1,7 ym de diametro de empaquetado) a 35 °C.

Los disolventes empleados fueron:

A = Solucién de acido formico al 0,05 % v/v en agua

B = Solucién de acido féormico al 0,05 % v/v en acetonitrilo

El gradiente empleado fue:

Tiempo (min) Caudal ( ml/min) % de A % de B
0 0,6 97 3

0,4 0,6 97 3

3,2 0,6 2 98

3,8 0,6 2 98

4,2 0,6 97 3

4,5 0,6 97 3

Procedimiento C

Condiciones de CL

El analisis UPLC se realizé en una columna Xbridge C18 (150 mm x 4,6 mm, d.i.

3,5 um de diametro de empaquetado) a 35 °C.

Los disolventes empleados fueron:

A = solucion de acido trifluoroacético al 0,05 % v/v en agua

B = acetonitrilo
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El gradiente empleado fue:
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Tiempo (min) Caudal ( ml/min) % de A % de B
0 1,0 95 5

0,5 1,0 95 5

7 1,0 5 95

14 1,0 5 95
14,5 1,0 95 5

15 1,0 95 5

Procedimiento D

Condiciones de CL

El analisis UPLC se realizé en una columna Acquity BEH C18 (100 mm x 2,1 mm,

d.i. 1,7 ym de didmetro de empaquetado) a 35 °C.

Los disolventes empleados fueron:

A = solucion de acido férmico al 0,05 % v/v en acetonitrilo

B = solucién de acido férmico al 0,05 % v/v en agua

El gradiente empleado fue:

Tiempo (min) Caudal ( ml/min) % de A % de B
0 0,45 3 97

0,4 0,45 3 97

7,5 0,45 98 2

9,5 0,45 98 2
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Tiempo (min) Caudal ( ml/min) % de A % de B
9,6 0,45 3 97
10 0,45 3 97

Procedimiento E

Condiciones de CL

El analisis UPLC se realizé en una columna Acquity BEH C18 (50 mm x 2,1 mm,

d.i. 1,7 ym de didmetro de empaquetado) a 35 °C.

Los disolventes empleados fueron:

A = solucion de acido férmico al 0,05 % v/v en acetonitrilo

B = solucién de acido férmico al 0,05 % v/v en agua

15

El gradiente empleado fue:

Tiempo (min) Caudal ( ml/min) % de A % de B
0 0,45 3 97

0,4 0,45 3 97

4,0 0,45 98 2

4,5 0,45 97,5 2,5

5,0 0,45 3 97

5,5 0,45 3 97

Procedimientos de purificacion MDAP generales

A continuacién se enumeran ejemplos de procedimientos de cromatografia

autopreparativa dirigida a masa (MDAP) que se han usado o pueden usarse en la
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purificacién de compuestos.

MDAP (pH elevado). El analisis HPLC se realizdé en una columna Xselect CSH C18

(150 mm x 30 mm d.i. 5 ym de didmetro de empaquetamiento) a temperatura
ambiente, eluyendo con bicarbonato de amonio 10 mM en agua ajustado a pH 10
con soluciéon de amoniaco (disolvente A) y acetonitrilo (disolvente B) usando un

gradiente de elucion de disolvente B de entre el 0y el 100 % durante 15 o0 25 min.

La deteccion UV fue una sefal promediada de una longitud de onda de 210 nm a
350 nm. Se grabaron los espectros de masa en un espectrémetro de masas Waters
ZQ usando electropulverizacion positiva y negativa de exploracion alternativa. Los

datos de ionizacion se redondearon al numero entero mas proximo.

MDAP (Férmico). El analisis HPLC se realizé en una columna Xselect CSH C18

(150 mm x 30 mm d.i. 5 ym de didmetro de empaquetamiento) a temperatura
ambiente, eluyendo con acido féormico al 0,1 % en agua (Disolvente A) y acido
férmico al 0,1 % en acetonitrilo (Disolvente B) usando un gradiente de elucion de

disolvente B de entre el 0 y el 100 % durante 15 0 25 min.

La deteccion UV fue una sefal promediada de una longitud de onda de 210 nm a
350 nm. Se grabaron los espectros de masa en un espectrémetro de masas Waters
ZQ usando electropulverizacion positiva y negativa de exploracion alternativa. Los

datos de ionizacion se redondearon al numero entero mas proximo.

MDAP (TFA). El analisis HPLC se realiz6 en una columna Xselect CSH C18 (150
mm x 30 mm d.i. 5 ym de didmetro de empaquetamiento) a temperatura ambiente,
eluyendo con solucién de acido trifluoroacético al 0,1 % v/v en agua (Disolvente A)
y solucion de &cido trifluoroacético al 0,1 % v/v en acetonitrilo (Disolvente B) usando

un gradiente de elucién de disolvente B de entre el 0 y el 100 % durante 15 o 25
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min.

La deteccion UV fue una sefal promediada de una longitud de onda de 210 nm a
350 nm. Se grabaron los espectros de masa en un espectrémetro de masas Waters
ZQ usando electropulverizacién positiva y negativa de exploracién alternativa. Los

datos de ionizacion se redondearon al numero entero mas proximo.

RMN
Los espectros se ejecutaron en una maquina de RNM de 400 MHz o de 600 MHz

a 302 K.

Intermedio 1: 3-(metilcarbamoil)-1H-pirazol-5-carboxilato de metilo

Una solucion de 1H-pirazol-3,5-dicarboxilato de dimetilo (10 g, 54,3 mmol,
disponible comercialmente de, por ejemplo, Fluorochem) en metanamina (solucion
en agua al 5 % en peso) (67,5 g, 109 mmol, disponible comercialmente de, por
ejemplo, Spectrochem) se agité en atmadsfera de nitrégeno a 0 °C. La mezcla de
reaccion se agitdé a 0 °C durante 30 min. Después de 16 h la mezcla de reaccién se
neutralizé con HCI 1 N, se extrajo con EtOAc (500 ml) y se lavé con salmuera (100
ml). La capa organica se sec6 sobre Naz2SOy4, se filtré y el filtrado se concentrd para
proporcionar 5-(metilcarbamoil)-1H-pirazol-3-carboxilato de metilo (4 g, 14,19
mmol, 26 % de rendimiento) del compuesto en bruto. La reaccion se repitid de
nuevo en la misma escala para proporcionar 3,8 g mas del compuesto en bruto y
de nuevo usando una solucién de 1H-pirazol-3,5-dicarboxilato de dimetilo (20 g,

54,3 mmol) en metanamina (solucién en agua al 5 % en peso) (67,5 g, 109 mmol)
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agitada en atmosfera de nitrégeno a 0 °C usando el mismo procedimiento anterior
para proporcionar 7 g mas del compuesto en bruto. Los lotes combinados en bruto
se purificaron por cromatografia en columna (100-200 gel de silice) eluyendo con
MeOH al 0-10 % en DCM. Las fracciones deseadas se recogieron y se secaron a
presion reducida para proporcionar el compuesto en bruto (10 g). Este se diluyé
con metanol anhidro (100 ml) y se mantuvo a ta durante 24 h. Después de 24 h el
solido se filtré a través de un embudo Buchner, se lavo con metanol anhidro (20 ml)
enfriado y el residuo se lavo después con pentano y se secd para proporcionar 5-
(metilcarbamoil)-1H-pirazol-3-carboxilato de metilo (8 g, 43,6 mmol, 20 % de

rendimiento) en forma de un sélido de color blanquecino.

RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) 5 ppm 14,27 (s a, 1 H) 8,42 (sa, 1H) 7,22 (s a, 1 H)
3,83 (s, 3 H) 2,76 (d, J=4,6 Hz, 3 H)

CLEM (2 min Formico): Tr = 0,44 min, [MH]* = 184,1.

Intermedio 2: (S)-dimetil 1-(1-feniletil)-1 H-pirazol-3,5-dicarboxilato de metilo

0]

[}j/

\ ‘ N/
o

Se anadioé gota a gota (E)-diazeno-1,2-dicarboxilato de diisopropilo (8,24 g, 40,7
mmol) a una suspension de 1H-pirazol-3,5-dicarboxilato de dimetilo (5 g, 27,2
mmol, disponible comercialmente de, por ejemplo, Fluorochem), (R)-1-feniletan-1-
ol (3,98 g, 32,6 mmol, disponible comercialmente de, por ejemplo, Sigma Aldrich) y
trifenilfosfina unida a polimero 3 mmol/g (13,70 g, 40,7 mmol, disponible
comercialmente de, por ejemplo, Sigma Aldrich) en 2-MeTHF (50 ml) a 0 °C en una
atmosfera de nitrégeno. La mezcla se agité durante una noche, dejandola enfriar a

ta. En una reaccion separada, se combinaron 1H-pirazol-3,5-dicarboxilato de
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dimetilo (2 g, 10,86 mmol), (R)-1-feniletan-1-ol (1,592 g, 13,03 mmol) y trifenilfosfina
unida a polimero 3 mmol/g (5,48 g, 16,29 mmol) en un RBF, se anadié 2-MeTHF
(50 ml) y la mezcla se agité en atmdsfera de nitrégeno, se enfrié en un bafio de
hielo durante 30 min, después se afadié gota a gota durante 30 min (E)-diazeno-
1,2-dicarboxilato de diisopropilo (3,29 g, 16,29 mmol) y la mezcla resultante se agitd
durante una noche, dejandola enfriar a ta. Las mezclas de reaccion se combinaron
y la suspension combinada se filtré y la trifenilfosfina unida a polimero sélida (6xido)
se lavé con EtOAc (100 ml). Después los extractos organicos combinados se
lavaron con agua (200 ml), se secaron y se evaporaron al vacio y el residuo se
purificd por cromatografia sobre una columna de silice de 340 g eluyendo con
EtOAc al 0-25 %lciclohexano. Las fracciones que contenian el producto se
evaporaron al vacio para dar (S)-1-(1-feniletil)-1H-pirazol-3,5-dicarboxilato de
dimetilo (7,2 g, 24,97 mmol, 66 % de rendimiento) en forma de un aceite incoloro.

RMN 'H (400 MHz, CLOROFORMO-d) d ppm 7,39 (s, 1 H) 7,29 - 7,33 (m, 4
H) 7,22 - 7,28 (m, 1 H) 6,63 (c, J=7,1 Hz, 1 H) 3,96 (s, 3 H) 3,86 (s, 3 H) 1,99 (d,
J=7,1 Hz, 3 H)

CLEM (2 min pH elevado): Tr = 1,13 min, [MH]* = 289,2.

Intermedio  3: Acido (S)-5-(metoxicarbonil)-1-(1-feniletil)-1 H-pirazol-3-

carboxilico
OH
N/
N/
0
o \

Se disolvio (S)-1-(1-feniletil)-1H-pirazol-3,5-dicarboxilato de dimetilo (15 g, 52,0
mmol) en 1,4-dioxano (60 ml), después se afiadid agua (120 ml) seguido de la
adicion gota a gota de H2SO4 (1,664 ml, 31,2 mmol). La mezcla se calento a reflujo
durante 3 dias, después se enfrid a ta y se extrajo con EtOAc (2 x 100 ml). Los

extractos organicos combinados se secaron y se evaporaron al vacio para dar una
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goma incolora, que se disolvié en DCM y se cargd en una columna de silice de 340
g, eluyendo después con el 0-50 % de (AcOH al 1 %/EtOAc)/ciclohexano y las
fracciones que contienen producto se evaporaron al vacio para dar acido (S)-5-
(metoxicarbonil)-1-(1-feniletil)-1H-pirazol-3-carboxilico (6,7 g, 24,43 mmol, 47 % de

rendimiento) en forma de un solido incoloro.

RMN "H (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 7,46 (s, 1 H) 7,24 - 7,37 (m, 5 H) 6,66
(c, J=7,1 Hz, 1 H) 3,88 (s, 3 H) 2,00 (d, J=7,1 Hz, 3 H). 1 protén intercambiable no

observado.

CLEM (2 min Foérmico): Tr = 0,96 min, [MH]* = 275,3.

Intermedio 4: 3-(metilcarbamoil)-1-(1-feniletil)-1H-pirazol-5-carboxilato de (S)-

metilo
fe) /
NH
N/
‘ :& N_/
o9

Se disolvioé acido (S)-5-(metoxicarbonil)-1-(1-feniletil)-1 H-pirazol-3-carboxilico (2 g,
7,29 mmol) en DCM (20 ml) y se afadieron EtsN (1,525 ml, 10,94 mmol) y HATU
(3,33 g, 8,75 mmol), seguidos de metanamina (2M en THF) (3,65 ml, 7,29 mmol) y
la mezcla se agité durante 2 h a ta, después se lavé con agua (20 ml) y HCI 0,5 M
(20 ml). La capa organica se secé y se evaporo al vacio y el residuo se purifico por
cromatografia sobre una columna de silice de 50 g para dar (S)-3-(metilcarbamoil)-
1-(1-feniletil)-1H-pirazol-5-carboxilato de metilo (2,1 g, 7,31 mmol, 100 % de

rendimiento) en forma de una goma incolora.

RMN "H (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 7,38 (s, 1 H) 7,23 - 7,35 (m, 5 H) 6,96
(d, J=3,7 Hz, 1 H) 6,63 (c, J=7,1 Hz, 1 H) 3,86 (s, 3 H) 3,03 (s, 3 H) 1,92 (d, J=7,1
Hz, 3 H)
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CLEM (2 min Foérmico): Tr = 0,99 min, [MH]* = 288,2.

Intermedio 5: Acido (S)-3-(metilcarbamoil)-1-(1-feniletil)-1 H-pirazol-5-

N=

‘:& N/
H

OO

Se disolvié (S)-3-(metilcarbamoil)-1-(1-feniletil)-1H-pirazol-5-carboxilato de metilo

carboxilico

(4,2 g, 14,62 mmol) en una mezcla de metanol (10 ml) y THF (10 ml), después se
afnadio NaOH (solucion acuosa 2 M, 14,62 ml, 29,2 mmol) y la mezcla se agitd
durante 3 h a ta. El disolvente se evaporo al vacio, el residuo se disolvié en agua
(30 ml) y se lavé con éter, después la capa acuosa se acidifico con HCI 2 M a pH 4
y la mezcla resultante se agité durante 20 min mientras se enfriaba en un bafio de
hielo. El sélido resultante se recogié por filtracion para dar acido (S)-3-
(metilcarbamoil)-1-(1-feniletil)-1H-pirazol-5-carboxilico (3,3 g, 12,07 mmol, 83 % de

rendimiento) en forma de un solido incoloro.

RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 13,62 (s a, 1 H) 8,26 (d, J=4,6 Hz, 1 H) 7,18
-7,37 (m,5H) 7,14 (s, 1 H) 6,61 (c, J=6,8 Hz, 1 H) 2,77 (d, J=4,6 Hz, 3 H) 1,80 -
1,91 (m, 3 H)

CLEM (2 min Foérmico): Tr = 0,86 min, [MH]* = 274,2.

Intermedio 6: 1-bencil-1H-pirazol-3,5-dicarboxilato de dimetilo

A una solucién de 1H-pirazol-3,5-dicarboxilato de dimetilo (10 g, 54,3 mmol) en
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acetona (100 ml) agitada en atmdsfera de nitrégeno a 0 °C se le afiadié gota a gota
K2C0s3 (15,01 g, 109 mmol), seguido de la adicién de bromuro de bencilo (7,10 ml,
59,7 mmol) durante 1 min. La mezcla de reaccion se agitdé a ta durante 5 h. La
reaccion se filtré y el filtrado se concentrd al vacio para proporcionar el producto en
bruto. El producto en bruto se trituré con n-pentano (3 x 10 ml), después se secé al
vacio para proporcionar 1-bencil-1H-pirazol-3,5-dicarboxilato de dimetilo puro (8,5

g, 31,0 mmol, 57 % de rendimiento) en forma de un sélido de color blanco.

CLEM (10 min Procedimiento D): Tr = 4,87 min, [MH]* = 275,0.

Intermedio 7: acido 1-bencil-5-(metoxicarbonil)-1 H-pirazol-3-carboxilico

OH

A una solucién de 1-bencil-1H-pirazol-3,5-dicarboxilato de dimetilo (30 g, 109 mmol)
en 1,4-dioxano (140 ml) y agua (280 ml) agitada en atmdsfera de nitrégeno a ta se
le afadié H2SO4 conc. (2,92 ml, 54,7 mmol, 18,4 M) en una carga. La mezcla de
reaccion se agitoé a reflujo durante 72 h. Después, la reaccion se enfrio to ta y se
extrajo con EtOAc (3 x 125 ml). La capa organica combinada se lavé con solucion
de salmuera, se seco sobre sulfato sodico, se filtrd y el filtrado se concentré al vacio
para proporcionar el producto en bruto. El producto en bruto se afadié a una
columna de gel de silice 60-120 y se eluyé con EtOAc al 15 % en n-hexano y las
fracciones de material de partida recogidas se concentraron a presion reducida para
recuperar el material de partida (15 g) en forma de un sélido de color blanquecino.
Después la columna se eluyé con EtOAc al 60 % en hexano y las fracciones en
bruto recogidas se concentraron al vacio para proporcionar acido 1-bencil-5-
(metoxicarbonil)-1H-pirazol-3-carboxilico puro (6 g) en forma de un sélido de color

blanco. Las fracciones impuras se aislaron también para proporcionar 10 g de
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mezcla en bruto adicional que se anadieron a una columna de gel de silice 60-120
y se eluyeron con EtOAc al 60 % en hexano para proporcionar mas fracciones
puras. Estas se concentraron al vacio para conseguir un segundo lote del producto
requerido puro (5,5 g), que se combind para dar acido 1-bencil-5-(metoxicarbonil)-
1H-pirazol-3-carboxilico (11,5 g, 44,0 mmol, 40 % de rendimiento) en forma de un
solido de color blanquecino. Después, la columna se lavdé con EtoAc para dar un

lote adicional de producto impuro (3,4 g).

CLEM (10 min Procedimiento D): Tr = 4,89 min, [MH]* = 261,0.

Intermedio 8: 1-bencil-3-(metilcarbamoil)-1 H-pirazol-5-carboxilato de metilo

© N/H

o O/
A una solucién de acido 1-bencil-5-(metoxicarbonil)-1H-pirazol-3-carboxilico (13,6
g, 50,7 mmol) y DIPEA (26,6 ml, 152 mmol) en DMF (100 ml) agitada en atmdsfera
de nitrogeno a ta se le afnadio HATU (28,9 g, 76 mmol), seguido de la adicién de
clorhidrato de metanamina (4,11 g, 60,8 mmol) en una carga durante 1 min. La
mezcla de reaccion se agitdé a ta durante 16 h. La reaccidén se vertié en agua
enfriada con hielo, después se extrajo con EtOAc (3 x 100 ml). La capa organica
combinada se lavo con agua (3 x 50 ml) y solucion de salmuera, después se seco
sobre sulfato sédico, se filtrd y el filtrado se concentré al vacio para proporcionar el
producto en bruto. El producto en bruto se afiadié a una columna de gel de silice
60-120 y se eluy6 con EtOAc al 65 % en n-hexano y las fracciones puras recogidas
se concentraron a presion reducida para conseguir 1-bencil-3-(metilcarbamoil)-1H-
pirazol-5-carboxilato de metilo (12,1 g, 42,7 mmol, 84 % de rendimiento) en forma

de un sélido de color blanquecino.
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CLEM (5,5 min Procedimiento E): Tr = 2,32 min, [MH]* = 274,1.

Intermedio 9: acido 1-bencil-3-(metilcarbamoil)-1H-pirazol-5-carboxilico

/
© NH
N/
©\/N 7
H
o O

A una solucién de 1-bencil-3-(metilcarbamoil)-1H-pirazol-5-carboxilato de metilo
(12,1 g, 42,7 mmol) en THF (70 ml) y agua (70 ml), agitada en atmdsfera de
nitrégeno a ta se le afadié LiOH (5,11 g, 213 mmol) en una carga durante 1 min.
La mezcla de reaccion se agité a ta durante 2 h. Después la reaccion se diluyé con
agua (20 ml), posteriormente la capa acuosa se lavéo con EtOAc (3 x 15 ml).
Después, el pH de la capa acuosa se ajustd con 2NHCI a pH 1, posteriormente esta
se extrajo con EtoAc (3 x 100 ml). La capa organica combinada se lavo con solucion
de salmuera, se seco sobre sulfato sddico, se filtrd y el filtrado se concentré al vacio
para proporcionar el producto en bruto. El producto en bruto se afadié a una
columna de gel de silice 60-120 y se eluyé con EtOAc al 85 % en n-hexano y las
fracciones puras recogidas se concentraron a presion reducida para proporcionar
el producto deseado, acido 1-bencil-3-(metilcarbamoil)-1H-pirazol-5-carboxilico

(8,5 g, 32,8 mmol, 77 % de rendimiento) en forma de un sélido de color blanquecino.

CLEM (10 min Procedimiento D): Tr = 3,25 min, [MH]* = 260,1.

Intermedio 10: N3-ciclopropil-N3-metil-1H-pirazol-3,5-dicarboxamida

A una solucion de 1-bencil-N°-ciclopropil-N3-metil-1H-pirazol-3,5-dicarboxamida
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(500 mg, 1,525 mmol, para su preparacién véase, por ejemplo, el ejemplo 92) en
etanol (1 ml) agitada en atmdsfera de nitrogeno a ta se le afiadid hidréxido de
paladio sobre carbono (100 mg, 0,712 mmol) en una carga. La mezcla de reaccién
se agitd a ta durante 16 h. La reaccién se filtr6 a través de lecho Celite, después se
lavd con etanol (25 ml) y el filtrado se concentré al vacio para proporcionar el
producto en bruto. El producto en bruto se triturd con éter dietilico (3 x 1 ml), para
proporcionar un soélido cristalino, se filtré y el sélido se secé al vacio para conseguir
N>-ciclopropil-N3-metil-1H-pirazol-3,5-dicarboxamida (250 mg, 1,045 mmol, 68,5 %

de rendimiento) en forma de un sélido de color blanco.

CLEM (5,5 min Procedimiento E): Tr = 1,29 min, [MH]* = 209,3.

Intermedio 11: N3-ciclopropil-N3-metil-1-(1-feniletil)-1 H-pirazol-3,5-

dicarboxamida

A una solucién de NS-ciclopropil-Né-metil-1H-pirazol-3,5-dicarboxamida (250 mg,
1,045 mmol) en DMF (2 ml), agitada en atmdsfera de nitrogeno a ta se le afadio
K2COs (433 mg, 3,13 mmol) seguido de la adiciéon de (1-bromoetil)benceno (232
mg, 1,253 mmol) en una carga. La mezcla de reaccion se agité a ta durante 16 h.
La masa de reaccion se vertié en agua enfriada con hielo, después se extrajo con
EtOAc (3 x 20 ml). La capa organica combinada se lavd con agua (3 x 15 ml) y
solucion de salmuera, se seco sobre sulfato sédico, se filtro y el filtrado se concentrd

al vacio para proporcionar el producto en bruto. Este mostré dos regioisdémeros.

Regioisémero 1

CLEM (10 min Procedimiento D): Tr = 3,40 min, [MH]* = 313,1.
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Regioisbmero 2

CLEM (10 min Procedimiento D): Tr = 3,48 min, [MH]* = 313,1.

Intermedio 12: 1-tosil-1H-indolo-5-carboxilato de metilo

A una solucién de 1H-indolo-5-carboxilato de metilo (2 g, 11,42 mmol) en DMF (15
ml) agitada en atmdésfera de nitrégeno a 0 °C se le afnadié NaH (0,548 g, 13,70
mmol, dispersién al 60 % en aceite mineral) en porciones, después la mezcla de
reaccion se agitdé durante 10 min a la misma temperatura, posteriormente a ta
durante 30 min, después de lo cual se anadié pTsCl (2,61 g, 13,70 mmol) en
porciones durante 1 min. La mezcla de reaccion se agité a ta durante 2 h. La
reaccion se vertié en agua enfriada con hielo, después se extrajo con EtOAc (3 x
25 ml). La capa organica combinada se lavé con agua fria (3 x 15 ml) y solucion de
salmuera, se seco sobre sulfato sédico, se filtré y el filtrado se concentrd al vacio
para proporcionar el producto en bruto. El producto en bruto se afadié a una
columna de gel de silice 60-120 y se eluydé con EtOAc al 15 % en n-hexano y las
fracciones puras recogidas se concentraron a presion reducida para proporcionar
1-tosil-1H-indolo-5-carboxilato de metilo (1,9 g, 5,59 mmol, 49,0 % de rendimiento)

en forma de un sélido de color blanquecino.
CLEM (5,5 min Procedimiento E): Tr = 3,27 min, [MH]* = 330,0.

Intermedio 13: (1-tosil-1H-indol-5-il)metanol

ﬂg gOH

A una solucién de 1-tosil-1H-indolo-5-carboxilato de metilo (1,9 g, 5,59 mmol) en
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DCM (20 ml) agitada en atmosfera de nitrogeno a ta se le afiadié gota a gota una
solucion de DIBAL-H (25,2 ml, 25,2 mmol, solucién en tolueno 1 M) durante 1 min.
La mezcla de reaccion se agitdé a -78 °C durante 2,5 h. La reaccién se interrumpi6
después con metanol (0,226 ml, 5,59 mmol) a -78 °C y a continuacién se dejo
calentar a temperatura ambiente. La masa de reaccion se diluyé con solucion
saturada de sal de Rochelle (120 ml) y se agitd durante 16 h, después las capas se
separaron, y la fase acuosa se extrajo con DCM (2 x 100 ml). La capa organica
combinada se lavo con solucion de salmuera, se seco sobre sulfato sodico, se filtro
y el filtrado se concentro al vacio para proporcionar el producto en bruto. El producto
en bruto se tritur6 con n-pentano (3 x 2 ml), después se seco al vacio para
proporcionar (1-tosil-1H-indol-5-il)metanol (1,70 g, 5,41 mmol, 97 % de rendimiento)

en forma de un sélido de color blanquecino.
CLEM (5,5 min Procedimiento E): Tr = 2,72 min, [MH]* = 300,0.

Intermedio 14: 5-(bromometil)-1-tosil-1 H-indol

O

A una solucion de (1-tosil-1H-indol-5-il)metanol (1,70 g, 5,41 mmol) en DCM (20 ml)

agitado en atmodsfera de nitrégeno a ta se le afiadidé gota a gota una solucion de
HBr (0,294 ml, 5,41 mmol) durante 1 min. La mezcla de reaccion se agité a ta
durante 4 h. La reaccion se vertié en agua enfriada con hielo, después se agitoé
durante 10 min a ta, a continuacion se filtr6é y el producto sélido se seco al vacio
para dar 5-(bromometil)-1-tosil-1H-indol (1,48 g, 3,49 mmol, 65 % de rendimiento)

en forma de un sélido de color blanquecino.

CLEM (5,5 min Procedimiento E): Tr = 3,47 min, [MH]* = 365,9.
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Intermedio 15: N3-ciclopropil-N3-metil-1-((1-tosil-1 H-indol-5-il)metil)-1 H-

pirazol-3.5-dicarboxamida

A una solucién de NS-ciclopropil-Né-metil-1H-pirazol-3,5-dicarboxamida (300 mg,
1,366 mmol) en DMF (2 ml) agitado en atmdsfera de nitrogeno a ta se le anadio
gota a gota K2CO3 (566 mg, 4,10 mmol), seguido de la adicién de 5-(bromometil)-
1-tosil-1H-indol (703 mg, 1,640 mmol) durante 1 min. La mezcla de reaccién se
agitd a ta durante 1 h. La reaccion se vertié en agua enfriada con hielo, después se
extrajo con EtOAc (3 x 15 ml). La capa organica combinada se lavé con solucion
de salmuera, se seco sobre sulfato sddico, se filtrd y el filtrado se concentré al vacio
para dar el producto en bruto (420 mg) en forma de una mezcla de regioisdmeros

qgue e usaron en la siguiente etapa sin purificacion.

CLEM (5,5 min Procedimiento E): Tr = 2,82 min, [MH]* = 492,0. Regioisdmero 1

CLEM (5,5 min Procedimiento E): Tr = 2,85 min, [MH]* = 492,0. Regioisbmero 2
Intermedio 16: N5-ciclopropil-N3-metil-1-((1-tosil-1 H-indol-4-il)metil)-1 H-

pirazol-3,5-dicarboxamida
N/H
N//
0 N
\Q\ﬁ\@\/ NP
0 o)

A una solucién de NS-ciclopropil-N®-metil-1H-pirazol-3,5-dicarboxamida (300 mg,

1,366 mmol) en acetona (1 ml) agitado en atmdsfera de nitrégeno a ta se le afiadio

K2COs (566 mg, 4,10 mmol) seguido de la adicién de 4-(bromometil)-1-tosil-1H-
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indol (597 mg, 1,640 mmol) en una carga. La mezcla de reaccion se agité a ta
durante 16 h. La reaccién se vertié en agua enfriada con hielo, después se extrajo
con EtOAc (3 x 25 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con agua (3 x
15 ml) y solucién de salmuera, se secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron y el
filtrado se concentrd al vacio para dar el producto en bruto en forma de una mezcla

de regioisomeros (550 mg) que se uso6 en la siguiente etapa sin purificacion.

CLEM (10 min Procedimiento D): Tr = 4,39 min, [MH]* = 492,1. Regioisémero 1

CLEM (10 min Procedimiento D): Tr = 4,44 min, [MH]* = 492,1. Regioisémero 2

Intermedio 17: N3,N3-dimetil-1H-pirazol-3,5-dicarboxamida

Se combinaron acido 1H-pirazol-3,5-dicarboxilico (200 mg, 1,281 mmol),
metanamina (2 M en THF, 0,705 ml, 1,409 mmol) y HATU (536 mg, 1,409 mmol)
en DMF (2 ml). Se afiadié DIPEA (0,448 ml, 2,56 mmol) y la mezcla de reaccién se
agitod a ta. en atmosfera de N2 durante 2 h. La mezcla de reaccion se concentr6 a

sequedad y se uso en bruto en la siguiente etapa.

CLEM (2 min Foérmico): Tr = 0,37 min, [MH]* = 183,1.

Intermedio 18: 4-bromo-1-tosil-1H-pirrolo[2,3-c]piridina
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Se disolvio 4-bromo-1H-pirrolo[2,3-c]piridina (5 g, 25,4 mmol, disponible
comercialmente de, por ejemplo, Fluorochem) en DMF (50 ml) y se enfrié en un
bafo de hielo en atmésfera de nitrégeno, después se afiadié NaH (una suspension
al 60 % en aceite mineral, 1,319 g, 33,0 mmol) en pequefas porciones y la mezcla
se agito durante 20 min antes de la adicion de cloruro de tosilo (5,32 g, 27,9 mmol).
La mezcla se agité durante una noche, dejandola calentarse hasta ta, después la
mezcla se diluyd con agua (100 ml) y se agité durante 30 min, proporcionando una
suspension de color blanco. Esta se filtr6 y el sélido se lavé con agua, después se
secd para dar un solido incoloro. El producto en bruto se suspendi6 en éter (20 ml)
y se agitd durante 5 min, después se diluyd con ciclohexano (20 ml) y se filtré para
dar el producto deseado (7,9 g, 22,49 mmol, 89 % de rendimiento) en forma de un

solido incoloro.

CLEM (2 min pH elevado): Tr = 1,24 min, [MH]* = 351/353

Intermedio 19: 1-tosil-1H-pirrolo[2,3-c]piridina-4-carboxilato de metilo

Se combinaron 4-bromo-1-tosil-1H-pirrolo[2,3-c]piridina (7,8 g, 22,21 mmol),
acetato de paladio (Il) (0,499 g, 2,221 mmol) y xantphos (1,285 g, 2,221 mmol) en
un matraz de fondo redondo, que se cerré herméticamente con sello Suba y se
purgd con nitrégeno. Se afiadieron DMF (20 ml), EtsN (9,29 ml, 66,6 mmol) y
metanol (17.97 ml, 444 mmol), el recipiente se purgd con mondéxido de carbono de
un globo, después se calent6 en atmdsfera de CO durante una noche. La mezcla

se diluyd con agua (20 ml) y se extrajo con EtOAc (20 ml), la capa organica se lavo
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con solucién ac. de LiCl al 10 %, se seco y se evaporo al vacio y el residuo se
purificd por cromatografia sobre una columna de silice de 50 g eluyendo con EtOAc
al 0-100 %/ciclohexano para dar el producto deseado (4,4 g, 13,32 mmol, 60 % de
rendimiento)

CLEM (2 min pH elevado): Tr = 1,12 min, [MH]* = 331,1

Intermedio 20: (1-tosil-1H-pirrolo[2,3-c]piridin-4-il)metanol

OH
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Se recogio 1-tosil-1H-pirrolo[2,3-c]piridina-4-carboxilato de metilo (510 mg, 1,544
mmol) en DCM (15 ml) en atmédsfera de nitrégeno enfriado a -78 °C. Se afiadio gota
a gota a la reaccion DIBAL-H (1 M en THF, 15,44 ml, 15,44 mmol) y se dejé en
agitacién a -78 °C durante 3 h. La reaccion se interrumpié con metanol (15 ml
afnadido gota a gota) a -78 °C y después se dejé calentar a ta. Se anadi6é sal de
Rochelle (saturada en 25 ml de agua) y la mezcla se agitdé durante 45 min. La
mezcla se separd y la capa organica se lavo con salmuera (50 ml), se filtré a través
de una frita hidréfoba y se concentré al vacio para producir un sélido de color
amarillo. Este sdlido se recogié en DCM (15 ml),se puso en atmadsfera de nitrégeno
y se enfrié a -78 °C. Se afiadi6 gota a gota DIBAL-H (1 M en THF, 15,44 ml, 15,44
mmol) y después se dejo calentar la reaccion hasta -40 °C. Se dejé en agitacién a
esta temperatura durante 5 h. La reaccion se interrumpié con metanol (15 ml
afnadido gota a gota) a -40 °C y después se dejé calentar a ta. Se anadi6é sal de
Rochelle (saturada en 30 ml de agua) y la mezcla se agitdé durante 45 min. La
mezcla se separod y la capa organica se lavd con salmuera (2 x 25 ml), se filtré a
través de una frita hidréfoba y se concentré al vacio para producir un aceite de color
amarillo (486 mg). El producto en bruto se purificé por cromatografia en columna

sobre gel de silice, eluyendo con el 5-50 % de (3:1 EtOAc:EtOH) en ciclohexano.
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Las fracciones apropiadas se combinaron y se concentraron al vacio para producir

el producto deseado (148 mg, 0,416 mmol, 27 % de rendimiento) en forma de un

solido de color blanco

CLEM (2 min Foérmico): Tr = 0,57 min, [MH]* = 303,1

Intermedio 21: 1-(1-tosil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)etanona

Se disolvio 1-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)etan-1-ona (500 mg, 3,12 mmol,
disponible comercialmente de, por ejemplo, Activate Scientific) en DMF (5 ml) y se
enfrid a 0 °C en un bafo de hielo en atmésfera de nitrégeno. Se anadié hidruro
sodico (al 60 % en aceite mineral, 150 mg, 3,75 mmol) en porciones y la mezcla de
reaccion se agité a 0 °C durante 30 min antes de calentar a ta durante 30 min. Se
afnadio cloruro de tosilo (714 mg, 3,75 mmol) dando una suspension de color
naranja (adicidon exotérmica) y la mezcla de reaccién se agité a ta durante 15 min.
La mezcla de reaccion se enfrid a 0 °C en un bafo de hielo y se interrumpio con la
adicién gota a gota de agua (3 ml). Esta se dividié después entre acetato de etilo
(20 ml) y solucién ac. sat. de LiCl (20 ml). La capa organica se separé y la capa ac.
se volvié a extraer con acetato de etilo. Las capas organicas combinadas se
secaron (Na2S0a4) y se concentraron para dar ~1,5 g de un residuo de color pardo.
Este se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice eluyendo con
acetato de etilo al 5-50 %/ciclohexano para dar el producto deseado (438 mg, 1,254

mmol, 40 % de rendimiento) en forma de un sdélido de color amarillo palido.

CLEM (2 min Férmico): Tr = 1,12 min, [MH]* = 315
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Intermedio 22: 1-(1-tosil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)etanol

o = OH

A una suspensiéon de 1-(1-tosil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)etan-1-ona (438 mg,
1,393 mmol) en etanol (10 ml) se le afadié THF (4 ml) para solubilizar la mezcla de
reaccion, seguido de borohidruro sddico (58,0 mg, 1,533 mmol) en un bafo de hielo.
La mezcla de reaccion se agitd en atmdsfera de nitrégeno a ta durante 1 h. Se
afnadio solucion de HCI 1 M (20 ml) y la capa acuosa se extrajo con DCM. Las capas
organicas combinadas se secaron (frita hidréfoba) y se concentraron para dar el
producto deseado (493 mg, 1,325 mmol, 95 % de rendimiento) en forma de un

aceite de color amarillo palido.

CLEM (2 min Foérmico): Tr = 0,98 min, [MH]* = 317

Intermedio 23: 1-tosil-1H-indolo-5-carboxilato de metilo

(6]
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Se recogié 1H-indolo-5-carboxilato de metilo (4,31 g, 24,60 mmol, disponible
comercialmente de, por ejemplo, Sigma Aldrich) en DMF (50 ml) y se enfrié a 0 °C.
Se afiadié NaH (suspension al 60 % en aceite mineral, 1,181 g, 29,5 mmol) en
porciones pequenas y la reaccién se dejé en agitacion durante 1 h. Se afadio
cloruro de tosilo (5,63 g, 29,5 mmol) y se dejo calentar la reaccién a ta y se agitd
durante una noche. Se anadié mas NaH (0,480 g, suspension al 60 % en aceite
mineral) y la reaccion se dejo en agitacién a ta durante 1 h. La reaccién se
interrumpié con agua (25 ml). Se afadi6 agua (175 ml) y se extrajo la reaccién con

acetato de etilo (2 x 250 ml). Los extractos organicos combinados se lavaron con
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salmuera (200 ml), se secaron con Naz2S0Os, se filtraron y se concentraron al vacio
para producir un sélido de color pardo. Se anadié 1:1 MeOH:DCM (50 ml) al
producto en bruto y se afadio silice de flujo libre (5 g). El disolvente se retir6 al
vacio y se cargo el silice en la parte superior de un cartucho de columna de gel de
silice de 100 g y se eluy6 con acetato de etilo al 5-25 % en ciclohexano. Las
fracciones se combinaron y se concentraron al vacio. El producto en bruto se aplico
a un cartucho de columna de gel de silice de 340 g en el minimo de DCM y se eluy6
con acetato de etilo al 0-25 % en ciclohexano. Las fracciones apropiadas se
combinaron y se concentraron al vacio para producir el producto deseado (6,463 g,

18,64 mmol, 76 % de rendimiento) en forma de un sélido de color blanco.

CLEM (2 min Foérmico): Tr = 1,27 min, [MH]* = 330,4

Intermedio 24: 1-(1-tosil-1H-indol-5-il)etanona
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Se recogi6 1-(1H-indol-5-il)etan-1-ona (1 g, 6,28 mmol, disponible comercialmente
de, por ejemplo, Fluorochem) en DMF (10 ml) y se enfri6 a 0 °C. Se afiadié NaH
(0,302 g, 7,54 mmol, dispersion al 60 % en aceite mineral) en porciones pequefias
y se dej6 en agitacién durante 15 min. Se anadié tosil-Cl (1,437 g, 7,54 mmol), se
dejo calentar la reaccién a ta y se dejo en agitacion durante 1,5 h. Se anadié mas
NaH (63 mg, 0,25 equiv., dispersién al 60 % en aceite mineral) y se dej6 la reaccion
en agitacion durante 30 min. La reaccion se interrumpié con agua (40 ml). La mezcla
de reaccion se extrajo con acetato de etilo (2 x 50 ml) y los extractos organicos
combinados se lavaron con salmuera (75 ml), se secaron con Na2SOy4, se filtraron

y se concentraron al vacio para producir un sélido de color pardo. El producto en
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bruto se aplicdé a un cartucho ULTRA SNAP de 100 g en el minimo de DCM vy se
eluyé con acetato de etilo al 0-5 % en DCM. Las fracciones apropiadas se
combinaron y se concentraron al vacio para producir 1-(1-tosil-1H-indol-5-il)etan-1-

ona (1,408 g, 4,27 mmol, 68 % de rendimiento) en forma de un sdlido cremoso.

CLEM (2 min pH elevado): Tr = 1,20 min, [MH]* = 314,3.

Intermedio 25: 1-(1-tosil-1H-indol-5-il)etanol
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Se recogi6 1-(1-tosil-1H-indol-5-il)etan-1-ona (1,394 g, 4,45 mmol) en THF (40 ml),
se enfrié a 0 °C en un bafo de hielo y se puso en atmodsfera de nitrogeno. Se afiadié
borohidruro sédico (0,337 g, 8,90 mmol) y la reaccion se dejo en agitacion a ta
durante una noche. Se anadid6 mas borohidruro sodico (0,169 g) y la reaccién se
dejé en agitacion durante 2,5 h. La reaccion se enfrié a 0 °C y se inactivo lentamente
con HCI 1 N (20 ml). Después, se extrajo con DCM (2 x 25 ml) y los extractos
organicos combinados se filtraron a través de una frita hidr6foba y se concentraron
al vacio para producir 1-(1-tosil-1H-indol-5-il)etan-1-ol (1,398 g, 4,21 mmol, 95 %

de rendimiento) en forma de una goma incolora.
CLEM (2 min pH elevado): Tr = 1,11 min, [M-H]- = 314,3.

Intermedio 26: (1-tosil-1H-indol-5-il)metanol
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Se recogio 1-tosil-1H-indolo-5-carboxilato de metilo (1,027 g, 3,12 mmol) en THF
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(25 ml) en atmésfera de nitrégeno y se enfrié a-78 °C. Se afiadié gota a gota DIBAL-
H (1 M en THF, 8 ml, 8,00 mmol) durante 10 min y la reaccion se dejo en agitacion
a-78 °C durante 4 h. La reaccién se dej6 calentar a ta y se dejé en agitacion durante
una noche. La reaccion se enfrio a -78 °C y se afadio gota a gota DIBAL-H (1 M en
THF, 6,5 ml, 6,50 mmol) durante 10 min. Después, la reaccién se dejo calentar a ta
y se dejo en agitacion durante 1,5 h. La reaccion se enfriéo a 0 °C y se inactivd con
MeOH (10 ml afadidos gota a gota). Se afiadieron sales de Rochelle saturadas (50
ml) y se dejé calentar la reaccién a ta. Se afiadieron agua (50 ml) y DCM (50 ml) a
la mezcla de reaccién y se separaron las capas. La capa organica se lavd con
salmuera (50 ml), se eluy6 a través de una frita hidréfoba y se concentré al vacio
para producir un aceite incoloro. El producto en bruto se aplicé a una columna de
gel de silice en el minimo de DCM y se eluyd con acetato de etilo al 5-50 % en
ciclohexano. Las fracciones apropiadas se combinaron y se concentraron al vacio
para producir el producto deseado (876 mg, 2,76 mmol, 89 % de rendimiento) en

forma de una goma incolora.

CLEM (2 min Foérmico): Tr = 0,98 min, [MH]* = 317

Intermedio 27: 1-(1-tosil-1H-indol-4-il)etanona

Se disolvio 1-(1H-indol-4-il)etan-1-ona (500 mg, 3,14 mmol, disponible
comercialmente de, por ejemplo, Activate Scientific) en DMF (5 ml) y se enfrié a 0
°C en un bafio de hielo en atmdsfera de nitrégeno. Se anadio hidruro sédico (151
mg, 3,77 mmol, dispersion al 60 % en aceite mineral) en porciones y la mezcla de
reaccion se agité a 0 °C durante 30 min antes de calentarla a ta durante 30 min. Se

afnadié cloruro de tosilo (719 mg, 3,77 mmol) dando una suspension de color
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naranja (adicion exotérmica) y la mezcla de reaccién se agité a ta durante 15 min.
La mezcla de reaccién se enfrio a 0 °C en un bafo de hielo y se interrumpid
mediante la adicion gota a gota de agua (3 ml). Esta se dividié6 después entre
acetato de etilo (20 ml) y solucién ac. sat. de LiCl (20 ml). La capa organica se
separé y se extrajo la capa ac. con acetato de etilo. Las capas organicas
combinadas se secaron (Na2S04) y se conc. para dar 1,11 g de un residuo en bruto
de color pardo. Este se purificd por cromatografia sobre gel de silice, eluyendo con
acetato de etilo al 5-30 %/ciclohexano para dar el producto deseado (809 mg, 2,323

mmol, 74 % de rendimiento) en forma de un sdlido de color blanco.
CLEM (2 min Férmico): Tr = 1,24 min, [MH]* = 314
Intermedio 28: 1-(1-tosil-1H-indol-4-il)etanol

ﬂ%’i@Y
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A una suspensiéon de 1-(1-tosil-1H-indol-4-il)etan-1-ona (803 mg, 2,56 mmol) en

etanol (20 ml) se le anadié borohidruro sédico (107 mg, 2,82 mmol) en un bafo de
hielo. La mezcla de reaccién se agité en atmosfera de nitrégeno a ta durante 1,5 h.
Se afiadié THF (17 ml) para solubilizar la mezcla de reaccidén que se agito a ta
durante 2 h mas. Se afiadioé otra porcidn de borohidruro sodico (107 mg, 2,82 mmol)
y la mezcla de reaccion se agité a ta durante una noche. Se afiadio solucion de HCI
1 M (20 ml) y la capa acuosa se extrajo con DCM. Las capas organicas combinadas
se secaron (frita hidrofoba) y se concentraron para dar el producto deseado (797

mg, 2,274 mmol, 89 % de rendimiento) en forma de un sdélido de color rosa.

CLEM (2 min Foérmico): Tr = 1,12 min, [MH] = 314,2
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Intermedio 29: 1-tosil-1H-indolo-4-carboxilato de metilo

Se recogié 1H-indolo-4-carboxilato de metilo (5 g, 28,5 mmol, disponible
comercialmente de, por ejemplo, Alfa Aesar) en DMF (50 ml) y se enfrié en un bafio
de hielo. Se afadié NaH (suspension al 60 % en aceite mineral, 1,370 g, 34,2 mmol)
en porciones Yy la reacciéon se dej6é en agitacién durante 30 min. Se afiadio cloruro
de tosilo (6,53 g, 34,2 mmol) y la reaccion se dejé en agitacién y se calenté durante
una noche. La reaccion se enfrid en un bafio de hielo y se inactivé cuidadosamente
con agua (200 ml). La mezcla se extrajo con EtOAc (2 x 250 ml). Los extractos
organicos combinados se lavaron con salmuera (200 ml) y se eluyeron a través de
una frita hidréfoba, después se concentraron al vacio para dar un soélido de color
pardo. El producto en bruto se aplicé a un cartucho de gel de silice de 100 g en el
minimo de DCM y se eluy6 con acetato de etilo al 5-25 % en ciclohexano. Las
fracciones apropiadas se concentraron al vacio para dar el producto deseado

(6,554 g, 18,90 mmol, 66 % de rendimiento) en forma de un sélido de color blanco.
CLEM (2 min pH elevado): Tr = 1,32 min, [MH]* = 330,2

Intermedio 30: (1-tosil-1H-indol-4-il)metanol
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Se recogio 1-tosil-1H-indolo-4-carboxilato de metilo (6,248 g, 18,97 mmol) en DCM
(200 ml) en atmosfera de nitrégeno y se enfrio a -78 °C. Se afadioé lentamente

DIBAL-H (1 M, 83 ml, 83 mmol) durante ~30 min y la reaccion se dejo en agitaciéon
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a -78 °C durante 90 min antes de dejarse en agitacion y calentarse a ta durante el
fin de semana. La reaccion se enfrié en un bafio de hielo y se inactivé lentamente
con MeOH (2 ml en alicuotas de 0,1 ml). Se afiadi6é solucion saturada de sal de
Rochelle (200 ml) y la mezcla se agit6 y se dejo calentar a ta durante 3 h. Las capas
se separaron y la capa organica se eluyé a través de una frita hidréfoba, después
se concentrd al vacio para dar un aceite de color amarillo. El producto en bruto se
aplicé a un cartucho de gel de silice de 100 g en el minimo de DCM y se eluy6 con
acetato de etilo al 5-50 % en ciclohexano. Las fracciones apropiadas se
concentraron al vacio para dar el producto deseado (5,172 g, 16,30 mmol, 86 % de

rendimiento) en forma de un sélido de color blanco.
CLEM (2 min pH elevado): Tr = 1,07 min, [MH]* = 301,2

Intermedio 31: 1-tosil-1H-pirrolo[2,3-b]piridina-4-carboxilato de etilo
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Se recogié 1H-pirrolo[2,3-b]piridina-4-carboxilato de etilo (1,00 g, 5,26 mmol,
disponible comercialmente de, por ejemplo, Alfa Aesar) en DMF (10 ml) y se enfrio
en un bano de hielo. Se anadié NaH (suspension al 60 % en aceite mineral, 0,252
g, 6,31 mmol) y la reaccion se dejo en agitacion durante 15 min. Se afadio cloruro
de tosilo (1,203 g, 6,31 mmol) y la reaccion se dej6 calentar a ta y se agité durante
1 h. La reaccién se enfri6 en un bafio de hielo y se inactivé con agua (5 ml). La
reaccion se concentré al vacio, se anadié salmuera (50 ml) al residuo y este se
extrajo con acetato de etilo (2 x 50 ml). Esta capa organica se sec6 con Na2SO4, se
filtr6 y se concentrd al vacio para producir un sélido de color pardo. El producto en
bruto se aplicé a un cartucho de gel de silice de 50 g en el minimo de DCM vy se

eluyd con (3:1 EtOAc:EtOH) al 5-25 % en ciclohexano. Las fracciones apropiadas
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se combinaron y se concentraron al vacio para producir un solido cremoso. Este
producto en bruto se recogié en 1:2 MeOH:DCM (15 ml) y se anadié silice de flujo
libre (10 g). El disolvente se retird al vacio y el silice se cargd en un cartucho ULTRA
SNAP de 100 g y se eluyd con (3:1 EtOAc:EtOH) al 5-25 % en ciclohexano. Las
fracciones apropiadas se concentraron al vacio para producir el producto deseado

(1,084 g, 2,52 mmol, 48 % de rendimiento) en forma de un sélido cremoso.

CLEM (2 min Foérmico): Tr = 1,27 min, [MH]* = 345,1

Intermedio 32: (1-tosil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)metanol
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Se recogié 1-tosil-1H-pirrolo[2,3-b]piridina-4-carboxilato de tosilo (936 mg, 2,72
mmol) en DCM (25 ml) en atmdsfera de nitrogeno y se enfridé a-78 °C. Se anadio
gota a gota DIBAL-H (1 M en THF, 27,2 ml, 27,2 mmol) a la reaccion y la reaccion
se dejo en agitacion a -78 °C durante una noche. La reaccion se interrumpid con
MeOH (1 ml afadido en porciones pequenas) y se dejé calentar a ta. Se afadio sal
de Rochelle (saturada en 50 ml de agua) y la mezcla se agité durante 15 min. Las
capas se separaron y la capa organica se lavé con salmuera (2 x 25 ml), se seco
con Na2SO0s4, se filtré y se concentré al vacio para producir un sélido de color
naranja. Las capas acuosas se extrajeron con MeOH al 10 % en DCM (50 ml). Las
dos capas organicas resultantes se combinaron, se secaron con Na2SOs, se
filtraron y se concentraron al vacio para producir un aceite de color naranja. Los
productos en bruto se combinaron y se aplicaron a un cartucho de gel de silice de
25 g en el minimo de DCM y se eluy6 con el 5-40 % (3:1 EtOAc:EtOH) en
ciclohexano. Las fracciones apropiadas se concentraron al vacio para producir el
producto deseado en forma de un sélido de color blanco (659 mg, 2,07 mmol, 76 %

de rendimiento).
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CLEM (2 min Foérmico): Tr = 0,92 min, [MH]* = 303,1

Intermedio 33: 1-(1-(4-clorofenil)etil)-3-(metilcarbamoil)-1 H-pirazol-5-

carboxilato de (S)-metilo
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Se recogio 3-(metilcarbamoil)-1H-pirazol-5-carboxilato de metilo (0,5 g, 2,73 mmol)
en THF (20 ml) y acetonitrilo (5 ml). Se afiadieron (R)-1-(4-clorofenil)etan-1-ol (0,4
ml, 2,96 mmol, disponible comercialmente de, por ejemplo, Sigma Aldrich) y PhsP
(1,078 g, 4,11 mmol) y la reaccion se puso en atmadsfera de nitrégeno y se enfrié a
0 °C. Se anadio gota a gota DIAD (0,8 ml, 4,11 mmol) y la reaccién se dejo calentar
a ta y se dejo en agitacion durante 90 min. Se anadié EtOAc (25 ml) a la mezcla de
reaccion, seguido de agua (50 ml). Las capas se separaron y la capa organica se
lavé con salmuera (50 ml), se secé con Na2S0Os4, se filtré y se concentrd al vacio
para producir un aceite de color amarillo. El producto en bruto se aplicé un cartucho
ULTRA SNAP de 100 g en el minimo de DCM vy se eluyé con acetato de etilo al 5-
50 % en ciclohexano. Las fracciones deseadas se combinaron y se concentraron al
vacio para producir (S)-1-(1-(4-clorofenil)etil)-3-(metilcarbamoil)-1H-pirazol-5-
carboxilato de metilo (415 mg, 1,225 mmol, 45 % de rendimiento) en forma de una

goma incolora.

CLEM (2 min Férmico): Tr = 1,08 min, [MH]* = 322 4.

Los siguientes intermedios se prepararon de una manera similar al Intermedio 33.
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CLEM:
Intermedio (Sistema, trer,
MH*)
° N/H
N=
N/
Foérmico, 1,04
34 o 3
min, 302,3
3-(metilcarbamoil)-1-(1-(m-tolil)etil)-1H-
pirazol-5-carboxilato de (S)-metilo
° N/H
N=
N/
Foérmico, 1,07
35 A
min, 302,2
3-(metilcarbamoil)-1-(1-fenilpropil)-1H-
pirazol-5-carboxilato de (S)-metilo
N/H
[Tj/
NI
KQ\( 0 Formico, 1,00
36 o\
min, 306,1
1-(1-(4-fluorofenil)etil)-3-(metilcarbamoil)-1 H-
pirazol-5-carboxilato de (S)-metilo
O\ NH
N=
N/
F o Formico, 0,99
37 o\
min, 306,4
1-(1-(3-fluorofenil)etil)-3-(metilcarbamoil)-1H-
pirazol-5-carboxilato de (S)-metilo
° N/H
[T]/
N/
; | Formico, 0,99
38 Fol o7 R
min, 306,4

1-(1-(2-fluorofenil)etil)-3-(metilcarbamoil)-1 H-

pirazol-5-carboxilato de (S)-metilo
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CLEM:
Intermedio (Sistema, trer,
MH™*)
o)
NH
N \
\©\.o| N/
PN Y Formico, 1,18
39 o ©
min, 467,3

3-(metilcarbamoil)-1-((1-tosil-1 H-indol-4-

il)metil)-1H-pirazol-5-carboxilato de metilo

N=
0 Ny
Y o Foérmico, 1,22
o = o

40
. . . . min, MH- 479
3-(metilcarbamoil)-1-(1-(1-tosil-1 H-indol-4-
il)etil)-1H-pirazol-5-carboxilato de metilo
(6]
-5=0 NH
0= ol
@N J Formico, 1,16
41 Y
o’ © min, 467,5
3-(metilcarbamoil)-1-((1-tosil-1 H-indol-5-
il)metil)-1H-pirazol-5-carboxilato de metilo
0-57° N o
N = Foérmico, 1,23
\ N/ ,
42 <;©\( p min, [M-H]- a
70
479,5
3-(metilcarbamoil)-1-(1-(1-tosil-1 H-indol-5-
il)etil)-1H-pirazol-5-carboxilato de metilo
Intermedio 43: 1-(1-(3-clorofenil)etil)-3-(metilcarbamoil)-1 H-pirazol-5-

carboxilato de (S)-metilo
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Se afadieron 3-(metilcarbamoil)-1H-pirazol-5-carboxilato de metilo (0,5 g, 2,73
mmol), (R)-1-(3-clorofenil)etan-1-ol (0,513 g, 3,28 mmol),
cianometilenotributilfosforano (CMBP) (1,432 ml, 5,46 mmol, disponible
comercialmente de, por ejemplo, TCI) y tolueno (10 ml) al recipiente de reaccion. El
recipiente de reaccion se cerré herméticamente y se calenté en un microondas
Biotage Initiator a 150 °C durante 30 min. Después de enfriar la reaccion, esta se
concentré al vacio para producir un aceite de color pardo. El producto en bruto se
aplicé un cartucho ULTRA SNAP de 100 g en el minimo de DCM y se eluyd con
acetato de etilo al 5-60 % en ciclohexano. Las fracciones apropiadas se combinaron
y se concentraron al vacio para producir (S)-1-(1-(3-clorofenil)etil)-3-
(metilcarbamoil)-1H-pirazol-5-carboxilato de metilo (462 mg, 1,364 mmol, 50 % de

rendimiento) en forma de un sélido de color naranja.
CLEM (2 min Férmico): Tr = 1,09 min, [MH]* = 322,2.

Los siguientes intermedios se prepararon de una manera similar al Intermedio 43

CLEM:
Intermedio (Sistema,
trer, MH)
0
N i\
o [ 32
FNY ,
° = o7 O Férmico, 0,83
44
3-(metilcarbamoil)-1-((1-tosil-1H-pirrolo[2,3- min, 468,3
c]piridin-4-il)metil)-1H-pirazol-5-carboxilato de
metilo
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CLEM:
Intermedio (Sistema,
treT, MH™)
o A
N
Ng’& 0 CK
RN Férmico, 1,11
45 J@f 5
min, 482,3
3-(metilcarbamoil)-1-(1-(1-tosil-1 H-pirrolo[2,3-
b]piridin-4-il)etil)-1H-pirazol-5-carboxilato de
metilo
0
NH
Yy N
) @lg
11 \N_’ /
© o © Formico, 1,06
46
3-(metilcarbamoil)-1-((1-tosil-1H-pirrolo[2,3- min, 468,2
b]piridin-4-il)metil)-1H-pirazol-5-carboxilato de
metilo
Oy_NH
N=
N—/
o Férmico, 1,06
47 Cl o}
min, 322,3
1-(1-(2-clorofenil)etil)-3-(metilcarbamoil)-1 H-
pirazol-5-carboxilato de (S)-metilo
Q N/H
N/
N/
~0 % Formico, 0,99
48 o  ©
min, 318,2

1-(1-(3-metoxifenil)etil)-3-(metilcarbamoil)-1 H-

pirazol-5-carboxilato de (S)-metilo
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Intermedio 49: acido 3-(metilcarbamoil)-1-((1-tosil-1H-indol-4-il)metil)-1H-

pirazol-5-carboxilico

0)
NH
N \
g 7
O//S\N
o OH

Se recogio 3-(metilcarbamoil)-1-((1-tosil-1H-indol-4-il)metil)-1H-pirazol-5-
carboxilato de metilo (265 mg, 0,426 mmol) en metanol (2,5 ml) y THF (2,5 ml). Se
afnadié LiOH 1 M en agua (0,852 ml, 0,852 mmol) y la mezcla se agité a 50 °C
durante 90 min. La reaccion se concentré al vacio. El residuo se repartio entre
acetato de etilo y agua (10 ml cada uno). La capa acuosa se acidific6 con HClI 2 M
y después se extrajo con acetato de etilo (2 x 10 ml), se secoé con Na2S04, se filtrd
y se concentro al vacio para producir el producto deseado (173,5 mg, 0,326 mmol,

77 % de rendimiento) en forma de un solido de color blanco
CLEM (2 min Férmico): Tr = 1,13 min, [MH]* = 453,3

Los siguientes intermedios se prepararon de una manera similar a la del intermedio

49.
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CLEM:
Intermedio Intermedio usado (Sistema,
trer, MH*)
N/H
N=
S /
NH
o’ O N= Foérmico,
N/
50 Acido (S)-3- Q\( o 0,86 min,
o |\
(metilcarbamoil)-1-(1-(m- 2742
Intermedio 34
tolil)etil)-1H-pirazol-5-
carboxilico
N/H
rTl//
©jN Q N/H
o’ ©oH N= Foérmico,
, ( ]jfﬁ {
51 Acido (S)-3- c< 0,96 min,
o
(metilcarbamoil)-1-(1- 288,2
Intermedio 35
fenilpropil)-1H-pirazol-5-
carboxilico
NH
'Tl/
NH
o) OH N= Foérmico,
52 Acido (S)-1-(1-(4- o 0,88 min,
o N\
fluorofenil)etil)-3- 292,1

(metilcarbamoil)-1H-

pirazol-5-carboxilico

Intermedio 36




100

CLEM:

Intermedio Intermedio usado (Sistema,

trer, MH*)
o) /
NH
ITI/
N/ (@] /
. o NH
o “.‘// Foérmico,
z . N
53 Acido (S)-1-(1-(3- F7 i I 0,90 min,
O

fluorofenil)etil)-3- 292 4

(metilcarbamoil)-1H- Intermedio 37

pirazol-5-carboxilico

/

NH
IN/
Q\(N / /
NH
F o’ oA N= Foérmico,
F4 N /
54 Acido (S)-1-(1-(2- F; | o 0,89 min,
o A
fluorofenil)etil)-3- 2924

Intermedio 38
(metilcarbamoil)-1H-

pirazol-5-carboxilico

Q N/H
N§
a¥s
OH
—Qi_ © @ N/H
¥ afl
55 Acido (R)-1-(2-((terc- o o ° elevado,
butildimetilsilil)oxi)-1- /; 0,90 min,

feniletil)-3- Intermedio 90 404.6

(metilcarbamoil)-1H-

pirazol-5-carboxilico
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CLEM:
Intermedio Intermedio usado (Sistema,
trer, MH*)
RN
[Tj/
5 X
~N
g = o/ o N= Férmico,
; 9 N-¢
56 Acido 3-(metilcarbamoil)-1- Oﬁ\rg\( o” | 1,16 min,
o}
(1-(1-tosil-1H-indol-4- Intermedio 40 MH-465
il)etil)-1H-pirazol-5-
carboxilico
z N=
O éjY ?é 1
PN
o o” NS NE Férmico,
, fe) “ | N/
57 Acido 3-(metilcarbamoil)-1- §\N§\f o | 1.06 min
O — O ) )
(1-(1-tosil-1H-pirrolo[2,3- Intermedio 45 MH- 468
b]piridin-4-il)etil)-1H-
pirazol-5-carboxilico
o
=570 NH
\ N/ o _
O;s‘ao NH Formico,
o7 ~OH N vl
58 ] @N ) 1,11 min,
Acido 3-(metilcarbamoil)-1- y
0 453,6

((1-tosil-1H-indol-5-
il)metil)-1H-pirazol-5-

carboxilico

O

Intermedio 41
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CLEM:
Intermedio Intermedio usado (Sistema,
trer, MH*)
2.
O:SN/O N/ NH
\ N/ Formico,
0=57° AN
o” o N = | 1,17 min,
39 P . . \ N_/
Acido 3-(metilcarbamoil)-1- p [M-H]- a
0
(1-(1-tosil-1H-indol-5- © 465,5
il)etil)-1H-pirazol-5- Intermedio 42
carboxilico
NnH
\
N| X ll\j/
Z N/
HN\?\/ g o) NU
o” OH o N N= Formico,
i \Q\S”\ L N/

60 Acido 1-((1H-pirrolo[2,3- - o 0,44 min,
b]piridin-4-il)metil)-3- Intermedio 46 300,1
(metilcarbamoil)-1H-
pirazol-5-carboxilico

R
Cl N=
N_/ o /
o NH
o7 ~OH \QYN/ Férmico,
. N/
61 Acido (S)-1-(1-(4- o 0,99 min,
o
clorofenil)etil)-3- \ 308.2

(metilcarbamoil)-1H-

pirazol-5-carboxilico

Intermedio 33
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CLEM:
Intermedio Intermedio usado (Sistema,
trer, MH*)
o_ /
NH
[)]/
cl N 0 N/H
o’ OH Q\rrﬂ/ Férmico,
. o N_/
62 Acido (S)-1 -(1 -(3- o 0,99 min,
o3
clorofenil)etil)-3- 308 1
_ _ Intermedio 43 ’
(metilcarbamoil)-1H-
pirazol-5-carboxilico
N/H
[}j/
Q\(N 7 O /
OH N
c 0 N= Férmico,
o Cl Ay
63 Acido (S)-1-(1-(2- o 0,95 min,
Cl 1)
clorofenil)etil)-3- 308.2
Jettl) Intermedio 47 ’
(metilcarbamoil)-1H-
pirazol-5-carboxilico
© N/H
[l\]/
N/ /
~o oH NH
0 N= Férmico,
r'e - N /
64 Acido (S)-1-(1-(3- ~o’ : ( o 0,88 min,
(0]
metoxifenil)etil)-3- 4.1
Jetil Intermedio 48 304,
(metilcarbamoil)-1H-
pirazol-5-carboxilico
Intermedio  65:  N°-((1R,5S,6r)-3-oxabiciclo[3.1.0]hexan-6-il)-N3-metil-1-((1-

tosil-1H-indol-4-il)metil)-1 H-pirazol-3,5-dicarboxamida
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Se recogio acido 3-(metilcarbamoil)-1-((1-tosil-1H-indol-4-il)metil)-1H-pirazol-5-
carboxilico (173 mg, 0,382 mmol) en DMF (5 ml). Se anadio DIPEA (0,200 ml, 1,147
mmol), después HATU (218 mg, 0,573 mmol) y la reaccién se dejo en agitacién
durante 5 min, dando una solucion de color pardo. Después se anadié clorhidrato
de (1R,5S,6r)-3-oxabiciclo[3.1.0]lhexan-6-amina (para su preparacion véase el
intermedio 94, 57,0 mg, 0,421 mmol) y la reaccién se dejo en agitacion a ta durante
una noche. La mezcla de reaccion se repartié entre acetato de etilo y bicarbonato
sédico (15 ml cada uno). La capa organica se lavo con HCI 2 M (15 ml) y salmuera
(15 ml) y después se seco con Na2S0s4, se filtré y se concentré al vacio para dar el
producto en bruto en forma de un aceite de color amarillo. El producto en bruto se
purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice, eluyendo con el 10-60 %
de (3:1 EtOAc:EtOH) en ciclohexano. Las fracciones apropiadas se combinaron y
se concentraron al vacio para dar el producto deseado (99,7 mg, 0,178 mmol, 46

% de rendimiento) en forma de un sélido cremoso.
CLEM (2 min Férmico): Tr = 1,09 min, [MH]* = 534,3

Intermedio 66: acido 1-((1H-indol-4-il)metil)-3-(metilcarbamoil)-1H-pirazol-5-

carboxilico

Q
NH
\
|/\1/
N/
HN
0 OH

Se recogié acido 3-(metilcarbamoil)-1-((1-tosil-1H-indol-4-il)metil)-1H-pirazol-5-
carboxilico (139 mg, 0,307 mmol) en THF (6 ml) y metanol (3 ml). Se afadio
carbonato de cesio (500 mg, 1,536 mmol) y la reaccion se dejoé en agitacion a 70

°C durante 3,5 h. La reaccién se concentré al vacio, se afiadié agua (10 ml) al
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residuo, que se acidificd después con HCI 2 N y se extrajo con acetato de etilo (2 x
10 ml). Esta capa organica se seco con Na2SOg4, se filtré y se concentro al vacio
para producir el producto deseado (91,5 mg, 0,291 mmol, 95 % de rendimiento) en

forma de un sélido de color rosa.

CLEM (2 min Foérmico): Tr = 0,75 min, [MH]* = 299,1

Intermedio  67: 6-(1-((1H-indol-4-il)metil)-3-(metilcarbamoil)-1 H-pirazol-5-

carboxamido)-3-azabiciclo[3.1.0]lhexano-3-carboxilato de (1R,5S,6s)-terc-

butilo

S

Se recogio acido 1-((1H-indol-4-il)metil)-3-(metilcarbamoil)-1H-pirazol-5-carboxilico
(78,6 mg, 0,263 mmol) en DMF (5 ml). Se afadié HATU (150 mg, 0,395 mmol),
después DIPEA (0,138 ml, 0,790 mmol) y la reacciéon se dejo en agitacion durante
5 min, dando una soluciéon de color pardo. Se afadi6 (1R,5S,6s)-6-amino-3-
azabiciclo[3.1.0]hexano-3-carboxilato de terc-butilo, clorhidrato (68,0 mg, 0,290
mmol, disponible comercialmente de, por ejemplo, Astatech) y la reaccion se dejo
en agitacion a ta durante 1 h. La reaccion se concentrd al vacio. El residuo se
repartié entre acetato de etilo y bicarbonato sédico (10 ml cada uno). Las capas se
separaron y la capa organica se lavé con HCI 2 N (10 ml) y salmuera (10 ml) y
después se secod con Na2SOq, se filtré6 y se concentrd al vacio para producir el
producto en bruto en forma de un sélido de color pardo. El producto en bruto se
aplicé a un cartucho de ULTRA SNAP de 10 g en el minimo de DCM (con un par
de gotas de MeOH) y se eluyo con (3:1 EtOAc:EtOH) al 5-50 % en ciclohexano. Las
fracciones apropiadas se combinaron y se concentraron al vacio para producir el

producto deseado (93,8 mg, 0,186 mmol, 71 % de rendimiento) en forma de un
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solido cremoso.

CLEM (2 min Férmico): Tr = 1,00 min, [MH]* = 479

Intermedio 68: acido 3-hidroxibiciclo[3.1.0]lhexano-6-carboxilico

H
o}
< >—oH
HO
H
Se afadio hidréxido sédico (6 ml, 12,00 mmol, solucién acuosa 2 M) a una solucion
de 3-hidroxibiciclo[3.1.0]hexano-6-carboxilato de etilo (1 g, 5,88 mmol, disponible
comercialmente de, por ejemplo, Fluorochem) en etanol (10 ml) y la mezcla se agité
durante 2 h a ta, después se evaporo al vacio hasta la mitad de su volumen original
y se acidifico con HCI 2 M hasta ~pH 2. La solucioén se saturé con cloruro sédico
(afadido solido y la mezcla se agité durante 1 h), después se extrajo primero con
MeOH al 10 %/DCM (5 x 10 ml) y después con EtOAc (5 x 10 ml). Los extractos
organicos combinados se secaron sobre sulfato sédico y se evaporaron al vacio
para dar acido 3-hidroxibiciclo[3.1.0]hexano-6-carboxilico (0,65 g, 4,57 mmol, 78 %
de rendimiento) en forma de una goma incolora. Este se uso en bruto en reacciones

posteriores.

Intermedio 69: 6-aminobiciclo[3.1.0]hexan-3-ol

H

HzN%OH

H
Se disolvié acido 3-hidroxibiciclo[3.1.0]hexano-6-carboxilico (650 mg, 4,57 mmol)
en tolueno (10 ml) y terc-butanol (10 ml), después se afiadieron EtsN (1,275 ml,
9,15 mmol) y fosfarazidato de difenilo (1,478 ml, 6,86 mmol) y la mezcla se calentd
a 80 °C durante una noche. La mezcla se diluyé con EtOAc (20 ml) y se lavo con
agua (20 ml), el disolvente se seco y se evapord para dar una goma de color

amarillo claro. Esta se disolvio en DCM (10 ml) y se cargd en la parte superior de
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una columna de silice de 50 g, se eluy6 después con EtOAc al 0-100 %/ciclohexano
y las fracciones activas de ninhidrina se evaporaron al vacio para dar tres lotes de
intermedios de amina Boc-protegidos impuros (cada uno probablemente con un
diasteredmero diferente como componente principal), lote A (105 mg), lote B (122
mgq) y lote C (85 mg). Cada uno de estos se disolvié en DCM (3 ml) y se afiadié TFA
(1 ml), las soluciones se agitaron durante 1 h, después se evapor6 al vacio y el
residuo se disolvié en metanol y se cargd en cartuchos SCX de 5 g. Estos se lavaron
con metanol y después se eluyeron con amoniaco metandlico 2 M. Los eluyentes
se evaporaron al vacio para dar tres lotes de producto en forma de cristales de color
amarillo claro (cada uno probablemente con un diasteredmero diferente como
componente principal), lote A (15 mg), lote B (12 mg) y lote C (14 mg). Los

productos se usaron en bruto y se acoplaron en posteriores reacciones.

Intermedio 70: Terc-butil(ciclopent-3-en-1-iloxi)dimetilsilano

¥
Se disolvio ciclopent-3-en-1-ol (5 g, 59,4 mmol, disponible comercialmente de, por
ejemplo, Astatech) en DCM (100 ml) y se anadieron TBDMS-CI (8,96 g, 59,4 mmol)
e imidazol (4,86 g, 71,3 mmol), después se agitd la suspension resultante a ta
durante el fin de semana. La mezcla se lavé con agua (2 x 100 ml), se seco y se
evapor6 al vacio para dar terc-butil(ciclopent-3-en-1-iloxi)dimetilsilano (12,05 g,

60,7 mmol, 102 % de rendimiento) en forma de un liquido amarillo palido.

RMN 'H (400 MHz, CDCls) & ppm 5,68 (s, 2 H) 4,50 - 4,62 (m, 1 H) 2,59 (dd, J =
14,9, 6,8 Hz, 2 H) 2,23 - 2,37 (m, 2 H) 0,91 (s, 9 H) 0,09 (s, 6 H).

Intermedio 71: 3-((terc-butildimetilsilil)oxi)biciclo[3.1.0]lhexano-6-carboxilato

de (1R,5S,6r)-etilo, mezcla de diasteredmeros
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Se disolvié diazoacetato de etilo (6,90 ml, 66,5 mmol) en DCM (150 ml) y se afadio
gota a gota durante ~ 5 h a una mezcla de dimero de acetato de rodio (Il) (1 g,
2,263 mmol) y terc-butil(ciclopent-3-en-1-iloxi)dimetilsilano (12 g, 60,5 mmol) en
DCM (150 ml) a ta. La solucion de color verde resultante se agité durante una
noche, después se evaporo al vacio para dar un liquido de color verde. Este se
cargdé sobre una columna de silice de 340 g y se eluyé con EtOAc al 0-40
%lciclohexano y se visualizaron placas de TLC de las fracciones usando bafio de
permanganato. Las fracciones activas se evaporaron al vacio para dar (1R,5S,6r)-
3-((terc-butildimetilsilil)oxi)biciclo[3.1.0]hexano-6-carboxilato de etilo (5,5 g, 19,33
mmol, 32,0 % de rendimiento) en forma de un liquido incoloro, como una mezcla
de isémeros en la posicién de éter de sililo (relacion ~3:1) y esta se utilizé en bruto

en la siguiente etapa.
CLEM (2 min pH elevado): Tr = 0,96 min, [MH]* = no presente.

Intermedio 72: Acido (1R,5S,6r)-3-((terc-butildimetilsilil)oxi)biciclo[3.1.0]

hexano-6-carboxilico, mezcla de diastereédmeros

H
0
%—O\ /
HO Si‘é
H /

Se afadio hidréxido sédico (20 ml, 40,0 mmol, solucién acuosa 2 M) a una solucion

de (1R,5S,6r)-3-((terc-butildimetilsilil)oxi)biciclo[3.1.0]hexano-6-carboxilato de etilo
(5,0 g, 17,58 mmol) en etanol (50 ml) a ta y la mezcla se agité durante 3 h. EI TLC
sugirié que todos los materiales de partida se habian consumido y la mezcla se
evaporo al vacio hasta aproximadamente 30 ml de volumen, después se diluyd con
agua (30 ml) y se lavé con éter (50 ml). Los lavados con éter de la elaboracién se

secaron y se evaporaron al vacio para dar el material de partida recuperado:
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(1R,5S,6r)-3-((terc-butildimetilsilil)oxi)biciclo[3.1.0]hexano-6-carboxilato de butilo
(3,85 g). Este se disolvié en etanol (30 ml) y se afiadio solucion acuosa de NaOH 2
M (20 ml), después se calentd la mezcla a 70 °C durante 3 h, después se evaporo
al vacio. El residuo se disolvié en agua (50 ml) y se lavo con éter (50 ml), después
la capa acuosa se acidificé con HCI 2 M (20 ml) y se extrajo con EtOAc (2 x 50 ml).
Los extractos organicos combinados se secaron y se evaporaron al vacio para dar
acido (1R,5S,6r)-3-((terc-butildimetilsilil)oxi)biciclo[3.1.0]hexano-6-carboxilico (1,9
g, 7,41 mmol, 42,2 % de rendimiento) en forma de un sdlido de color amarillo palido,
la RMN es consistente con una mezcla de isémeros. El producto se usé en la

siguiente etapa sin purificacion.

Intermedio 73: ((1R,5S,6r)-3-((terc-butildimetilsilil)oxi)biciclo[3.1.0]lhexan-6-

illcarbamato de bencilo, mezcla de diasteredmeros

=

O\(H

HN
Q
H /Si\é
I

Se disolvié acido (1R,5S,6r)-3-((terc-butildimetilsilil)oxi)biciclo[3.1.0]hexano-6-

carboxilico (1,8 g, 7,02 mmol) en una mezcla de tolueno (20 ml) y EtsN (1,957 ml,
14,04 mmol), después se afiadio DPPA (1,815 ml, 8,42 mmol) y la mezcla se agité
durante 30 min a ta. Se afiadi6 alcohol bencilico (1,095 ml, 10,53 mmol) y la mezcla
se calenté a 100 °C durante 4 h, después se enfrié a ta. Se afiadi6 acetato de etilo
(100 ml) y la solucién se lavé con agua (2 x 100 ml), después se seco sobre sulfato
saédico, se filtré y el filtrado se evaporé al vacio para dar un aceite de color amarillo
claro. Esta se disolvi6 en DCM (10 ml) y se carg6 en la parte superior de una
columna de silice de 50 g, se eluy6 después con EtOAc al 0-30 %/ciclohexanoy las
fracciones que contenian producto (detectadas por bafio con permanganato) se

recogieron y se evaporaron al vacio para dar ((1R,5S,6r)-3-((terc-
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butildimetilsilil)oxi)biciclo[3.1.0]hexan-6-il)carbamato de bencilo (1,90 g, 5,26 mmol,
75 % de rendimiento) en forma de un aceite de color amarillo péalido, la RMN es
consistente con el producto deseado en forma de una mezcla de isbmeros en una
relacion de aproximadamente 2:1. EI compuesto se usé en la siguiente etapa sin

purificacion adicional.

CLEM (2 min Férmico): Tr = 1,56 min, [MH]* = 362,6.

Intermedio 74: (1R,5S,6r)-3-((terc-butildimetilsilil)oxi)biciclo[3.1.0]lhexan-6-

amina, mezcla de diastereémeros

H
Hﬂ»@i}o\
H /?i%

Se disolvié ((M1R,5S,6r)-3-((terc-butildimetilsilil)oxi)biciclo[3.1.0]hexan-6-

il)carbamato de bencilo (1,9 g, 5,26 mmol) en etanol (100 ml) y se hidrogend en el
H-Cube a presion atmosférica y una velocidad de flujo de 1 ml/min. El eluyente se
evaporo6 al vacio para dar (1R,5S,6r)-3-((terc-butildimetilsilil)oxi)biciclo[3.1.0]hexan-
6-amina (1,12 g, 4,92 mmol, 84 % de rendimiento) en forma de un aceite de color
amarillo palido. El producto es una mezcla desigual de diasteredbmeros en la

posicién de éter de sililo con una proporcién de aproximadamente 65:35.

RMN 'H (400 MHz, CDClz) 5 ppm 4,22 ppm, 1H [A] (a. t, CH), 3,80 ppm 1H [B] (m,
CH), 2,47 ppm, 1H [A] (t, CH), 2,05-1,93 ppm 2H [A] + 3H [B] (m, 5xCH), 1,75-1,66
ppm —NH2 [A] + -NH2 [B] + 2xCH [B}, 1,62 ppm 2H, [A] (dd, 2xCH). Ambos

diasterebmeros asignados.

1,20-1,15 ppm 2H [A] + 2H [B] (M, 4xCH), 0,86 ppm, 9H [A] (s, 3 x CH3) + 9H [B]
(s, 3 x CH3), 0,00 ppm, 6H [A + B] (s, 2 x CH3)
Intermedio 75: N3-((1r,4r)-4-hidroxiciclohexil)-N3-metil-1-(1-(1-tosil-1 H-indol-4-
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il)etil)-1 H-pirazol-3,5-dicarboxamida

o) N/
O E\\g\( N

A una soluciéon de acido 3-(metilcarbamoil)-1-(1-(1-tosil-1H-indol-4-il)etil)-1H-

pirazol-5-carboxilico (255 mg, 0,547 mmol) en DMF (4 ml) se le anadié HATU (312
mg, 0,820 mmol) seguido de (1r,4r)-4-aminociclohexan-1-ol (126 mg, 1,093 mmol,
disponible comercialmente de, por ejemplo, Fluorochem) y DIPEA (0,477 ml, 2,73
mmol). La mezcla de reaccion resultante se agité a ta al aire durante 5 h. La mezcla
de reaccion se concentrd al vacio para eliminar el DMF y se dividié entre acetato
de etilo y solucién acuosa saturada de LiCl. La capa organica se separo, se lavo
con salmuera, se seco (frita hidréfoba) y se concentrd para dar un aceite en bruto
de color naranja. Este se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice,
eluyendo con (etanol al 25 % en acetato de etilo) al 0-50 %/acetato de etilo para
dar el producto deseado (330 mg, 0,439 mmol, 80 % de rendimiento) en forma de

un aceite de color amarillo palido.

CLEM (2 min Férmico): Tr = 1,07 min, [M+Na]* = 586

Los siguientes intermedios se prepararon de una manera similar a la del Intermedio

75:
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CLEM:
(Sistem
Intermedio Intermedio usado
a, treT,
MH*)
° N/H
o TN
X - oH
elevad
N°-((1R,5S,6r)-3-
76 o, 1,29
oxabiciclo[3.1.0]hexan-6-il)-1-
min,
((R)-2-((terc-
Int i 485,7
butildimetilsilil)oxi)-1- ntermedio 55
feniletil)-N3-metil-1H-pirazol-
3,5~ dicarboxamida
: de “ P ''''
K | Formic
N3-metil-N5-((1S,2S)-2- o ?\(E’/ 0 111
" metilciclopropil)-1-(1-(1-tosil- 2\ = o min
1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4- Intermedio 57 501 1

il)etil)-1H-pirazol-3,5-

dicarboxamida
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CLEM:
(Sistem
Intermedio Intermedio usado
a, treT,
MH*)
N =
@N / Hﬁ
N o Formic
o o= w 1,06
N N= 0, )
78 N5((1R,5S,6r)-3- AN |
min,
oxabiciclo[3.1.0]hexan-6-il)- o~ o
, 534,6
N3-metil-1-((1-tosil-1H-indol-5- Intermedio 58
il)metil)-1H-pirazol-3,5-
dicarboxamida
oS —
@rﬁ / & Formic
OCS‘;O O NU o’ 1’12
N =
79 N°-((1R,5S,61)-3- gj@\(ﬂ p min,
oxabiciclo[3.1.0]hexan-6-il)- o7 ~OH [M-H]-
N3-meti|-1 '(1 '(1't05i|'1 H-indol- Intermedio 59 a 546,5

5-il)etil)-1H-pirazol-3,5-

dicarboxamida
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CLEM:
(Sistem
Intermedio Intermedio usado
a, treT,
MH*)
= o)
N Formic
g g o™
N°-((1R,5S,6r)-3- o ?\(E// o, 1,12
80 oxabiciclo[3.1.0]hexan-6-il)- & INe ;7o MmN
N3-metil-1-(1-(1-tosil-1 H-indol- Intermedio 56 MH
4-il)etil)-1H-pirazol-3,5- 546.4
dicarboxamida
o. /
NH p
O-si
N=
@YN§”§ BN
cl
N " o/
NH Formic
N°-((1R*,5S*,6r*)-3-((terc- N=
I s o cl N/ o, 1,57
81 butildimetilsilil)oxi)biciclo[3.1.
OH :
o min,
0]hexan-6-il)-1-((S)-1-(3-
Intermedio 62 517.,6

clorofenil)etil)-N3-metil-1H-

pirazol-3,5-dicarboxamida
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CLEM:
(Sistem
Intermedio Intermedio usado

a, treT,
MH*)

o. /

NH

N= O~gf
©jN’ SR
N H
O H
N | M
N>-((1R,5S,6r)-3((terc- N= elevad
[ l/ N/
82 butildimetilsilil)oxi)biciclo[3.1. 0, 1,55
OH
0]hexan-6-il)-N*-metil-1-((S)-1- © min,
Intermedio 51
fenilpropil)-1H-pirazol-3,5- 4977
dicarboxamida

Intermedio 83: acido 1-((1H-pirrolo[2,3-c]piridin-4-il)metil)-3-(metilcarbamoil)-

1H-pirazol-5-carboxilico

Se recogid  3-(metilcarbamoil)-1-((1-tosil-1H-pirrolo[2,3-c]piridin-4-il)metil)-1H-
pirazol-5-carboxilato de metilo (106 mg, 0,227 mmol) en metanol (1,5 ml)y THF (1,5
ml). Se anadié LiOH 1 M en agua (0,453 ml, 0,453 mmol) y la reaccion se dejé en
agitacion a ta durante una noche. Se afiadié mas LiOH 1 M en agua (0,453 ml) y la
reaccion se dejo en agitacion durante 4 h. El residuo se repartié entre agua vy
acetato de etilo (10 ml de cada uno). La capa acuosa se acidificé con HCI 2 N y se
extrajo con acetato de etilo (2 x 15 ml). La capa acuosa se extrajo después con
MeOH al 10 % en DCM (2 x 15 ml) y la capa acuosa se concentro al vacio para dar

el residuo en bruto. El producto en bruto se disolvié en 1:1 DMSO:MeCN (2 ml), se
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filtr6 y se purifico mediante MDAP (pH elevado). Las fracciones apropiadas se

concentraron al vacio para producir el compuesto del titulo (22 mg, 0,051 mmol, 23

% de rendimiento) en forma de un sélido cremoso.

CLEM (2 min Foérmico): Tr = 0,37 min, [MH]* = 300,2

Intermedio 84: (S)-N°-(3,3-dietoxipropil)-N3-metil-1-(1-feniletil)-1H-pirazol-3.5-

dicarboxamida

@/ w

Se disolvio acido (S)-3-(metilcarbamoil)-1-(1-feniletil)-1H-pirazol-5-carboxilico (121
mg, 0,443 mmol) en DMF (2 ml). Se afiadi6 HATU (255 mg, 0,671 mmol) seguido
de 3,3-dietoxipropan-1-amina (0,12 ml, 0,742 mmol, disponible comercialmente de,
por ejemplo, Acros) y después DIPEA (0,39 ml, 2,233 mmol). La mezcla de reaccién
se agitdé en una atmaésfera de nitrégeno durante 3,25 h. La mezcla de reaccion se
repartid entre LiCl acuoso sat. (20 ml), Na2COs (~1 ml) y acetato de etilo (20 ml);
las capas se separaron. La capa acuosa se extrajo con mas acetato de etilo (2 x 20
ml). Las capas organicas se combinaron, se volvieron a extraer con agua (2 x 10
ml) y se filtraron a través de un cartucho equipado con una frita hidréfoba. El filtrado
se evapord al vacio para dar una goma incolora. Esta se disolvio de nuevo en
diclorometano y se aplico directamente a la parte superior de un cartucho de 10 g
y se purificd por cromatografia en columna ultrarrapida SP4 (acetato de etilo al O-
60 %!/ ciclohexano). Las fracciones relevantes se combinaron para dar (S)-N°-(3,3-
dietoxipropil)-Ne-metil-1-(1-feniletil)-1 H-pirazol-3,5-dicarboxamida (103 mg, 0,230

mmol, 52 % de rendimiento)

CLEM (2 min pH elevado): Tr = 1,05 min, [MH]* = 403,2.
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Intermedio 85: 2-(1,3-dihidroxipropan-2-il)isoindolina-1,3-diona

e

OHO

A una solucién de 2-aminopropano-1,3-diol (2,839 g, 31,2 mmol, disponible
comercialmente de, por ejemplo, Sigma Aldrich) en DMF (60 ml) se le afadi6 gota
a gota a ta isobenzofuran-1,3-diona (4,62 g, 31,2 mmol, disponible comercialmente
de, por ejemplo, Sigma Aldrich). La reaccién se calenté a 90 °C y se agité durante
una noche. La mezcla de reaccion se repartié entre EtOAc (200 ml) y agua (250 ml)
y se separaron las capas. La capa organica se analiz6 y mostré que contenia
producto. Por lo tanto la capa acuosa se extrajo de nuevo con EtOAc (2 x 100 ml)
y después las capas organicas combinadas se volvieron a extraer con agua (2 x 50
ml) y solucién ac. sat. de LiCl (50 ml). Las capas organicas se secaron después
(Na2S04) y se concentraron al vacio para proporcionar 2-(1,3-dihidroxipropan-2-
ilisoindolina-1,3-diona (3,33 g, 15,05 mmol, 48 % de rendimiento) en forma de un

solido cremoso.

CLEM (2 min pH elevado): Tr = 0,52 min, [MH]* = 222,2.

Intermedio 86: N°-(2-((2r,5S)-5-(1,3-dioxoisoindolin-2-il)-1,3-dioxan-2-il)etil)-

N3-metil-1-((S)-1-feniletil)-1H-pirazol-3,5-dicarboxamida

/ OQ/\i l
NH \\\\N
@\(E// /\Q ’
N
0

Una mezcla de (S)-N°-(3,3-dietoxipropil)-Ne-metil-1-(1-feniletil)-1H-pirazol-3,5-

dicarboxamida (113 mg, 0,280 mmol), 2-(1,3-dihidroxipropan-2-il)isoindolina-1,3-

diona (62 mg, 0,280 mmol) y acido p-toluenosulfénico monohidrato (12 mg, 0,063
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mmol) en tolueno (3 ml) se agité a 110 °C en atmédsfera de nitrégeno durante 2 h.
La mezcla de reaccion se enfridé después a ta y los volatiles se evaporaron al vacio
para dar un sdlido de color amarillo. Este se repartioé entre metanol al 10 % en DCM
(10 ml), agua (5 ml) y Na2COs acuoso sat. (10 ml) y las capas se separaron. La fase
acuosa se extrajo con metanol al 10 % en DCM (3 x 10 ml) y acetato de etilo (5 ml).
Las capas organicas se combinaron y se filtraron a través de un cartucho equipado
con una frita hidréfoba. Las capas organicas se concentraron al vacio para dar 138
mg de producto en bruto. El producto en bruto se recogié en DCM y se purifico por
cromatografia ultrarrapida (cartucho de silice SNAP de 10 g) eluyendo con EtOAc
al 0-100 %/ciclohexano. Las fracciones relevantes se combinaron y se concentraron
al vacio para dar N°-(2-((2r,5S)-5-(1,3-dioxoisoindolin-2-il)-1,3-dioxan-2-il)etil)-N¢-
metil-1-((S)-1-feniletil)-1H-pirazol-3,5-dicarboxamida (102 mg, 0,154 mmol, 55 % de

rendimiento).

CLEM (2 min pH elevado): Tr = 1,10 min, [MH]* = 532,2.

Intermedio 87: (S)-N3-(4,4-dietoxibutil)-N3-metil-1-(1-feniletil)-1H-pirazol-3,5-

dicarboxamida

/
NH
N
| H”/\EJ
(0]

Se disolvio acido (S)-3-(metilcarbamoil)-1-(1-feniletil)-1H-pirazol-5-carboxilico (125
mg, 0,457 mmol) en DMF (2 ml). Se afiadi6 HATU (272 mg, 0,715 mmol) seguido
de 4,4-dietoxibutan-1-amina (0,13 ml, 0,752 mmol, disponible comercialmente de,
por ejemplo, Sigma Aldrich) y después DIPEA (0,4 ml, 2,290 mmol). La mezcla de
reaccion se agité en atmosfera de nitrégeno durante 6 h. Se afiadieron mas HATU

(209 mg, 0,549 mmol), 4,4-dietoxibutan-1-amina (0,1 ml, 0,579 mmol) y después

DIPEA (0,1 ml, 0,573 mmol) antes de someterla a agitacién durante otras 3 h. La
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mezcla de reaccion se repartio entre LiCl acuoso sat. (20 ml) y acetato de etilo (20
ml) y las capas se separaron. La capa acuosa se extrajo con mas acetato de etilo
(2 x 20 ml). Las capas organicas se combinaron, se volvieron a extraer con agua (2
x 10 ml) y se filtraron a través de un cartucho equipado con una frita hidréfoba. El
fitrado se evaporo al vacio para dar una goma incolora. Esta se disolvié de nuevo
en diclorometano y se aplicd directamente a la parte superior de un cartucho de
silice SNAP de 10 g y se purificé por cromatografia en columna ultrarrapida SP4
(acetato de etilo al 0-70 %/ciclohexano). Las fracciones relevantes se combinaron
y se concentraron al vacio para dar (S)-N°-(4,4-dietoxibutil)-N3-metil-1-(1-feniletil)-

1H-pirazol-3,5-dicarboxamida (190 mg, 0,411 mmol, 90 % de rendimiento).

CLEM (2 min pH elevado): Tr = 1,07 min, [M-H] = 415,3.

Intermedio 88: N°-(3-((2r,5S)-5-(1,3-dioxoisoindolin-2-il)-1.3-dioxan-2-il)propil)

-N3-metil-1-((S)-1-feniletil)-1 H-pirazol-3,5-dicarboxamida

NH

Una mezcla de (S)-N°-(4,4-dietoxibutil)-N3-metil-1-(1-feniletil)-1H-pirazol-3,5-
dicarboxamida (190 mg, 0,456 mmol), 2-(1,3-dihidroxipropan-2-il)isoindolina-1,3-
diona (112 mg, 0,506 mmol) y acido p-toluenosulfénico monohidrato (19 mg, 0,100
mmol) en tolueno (4 ml) se agité a 110 °C en atmédsfera de nitrégeno durante 2 h.
La mezcla de reaccion se enfridé después a ta y los volatiles se evaporaron al vacio
para dar un sdlido de color amarillo. Este se repartioé entre metanol al 10 % en DCM
(10 ml), agua (5 ml) y Na2COs acuoso sat. (10 ml) y las capas se separaron. La fase
acuosa se extrajo con metanol al 10 % en DCM (3 x 10 ml) y acetato de etilo (5 ml)
y las capas organicas se combinaron y se filtraron a través de un cartucho equipado

con una frita hidréfoba. Las capas organicas se concentraron al vacio para dar 207
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mg de producto en bruto. El producto en bruto se recogié en DCM y se purifico por
cromatografia ultrarrapida (cartucho de silice SNAP de 25 g) eluyendo con EtOAc
al 0-100 %/ciclohexano. Las fracciones relevantes se combinaron y se concentraron
al vacio para dar N°-(3-((2r,5S)-5-(1,3-dioxoisoindolin-2-il)-1,3-dioxan-2-il)propil)-
N3-metil-1-((S)-1-feniletil)-1H-pirazol-3,5-dicarboxamida (81 mg, 0,119 mmol, 26 %

de rendimiento).

CLEM (2 min pH elevado): Tr = 1,12 min, [MH]* = 546,2.

Intermedio 89: (S)-2-((terc-butildimetilsilil)oxi)-1-feniletanol

Se disolvio (S)-1-feniletano-1,2-diol (251 mg, 1,817 mmol, disponible
comercialmente de, por ejemplo, Sigma Aldrich) en DCM (7 ml) antes de la adicion
de DMAP (22 mg, 0,180 mmol). La solucion se enfrié a 0 °C antes de la adicion de
trietilamina (0,380 ml, 2.72 mmol) y, gota a gota, TBDMS-CI (411 mg, 2,72 mmol)
en DCM (3 ml). Después, la mezcla de reaccidén se agité a ta durante 2 h. A la
mezcla de reaccion se le anadié NH4ClI (7 ml). Las capas se separaron y la acuosa
se extrajo de nuevo con DCM (2 x 10 ml). Las capas organicas combinadas se
secaron y se concentraron al vacio para dar 448 mg de producto en bruto que se

uso directamente en la siguiente etapa.

CLEM (2 min pH elevado): Tr = 1,41 min, [M-H] = 251,1.

Intermedio 90: 1-(2-((ferc-butildimetilsilil)oxi)-1-feniletil)-3-(metilcarbamoil)-

1H-pirazol-5-carboxilato de (R)-metilo
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Se combinaron 3-(metilcarbamoil)-1H-pirazol-5-carboxilato de metilo (216 mg,
1,179 mmol), (S)-2-((terc-butildimetilsilil)oxi)-1-feniletan-1-ol (327 mg, 1,297 mmol)
en tolueno (2,5 ml), tri-n-butilfosfina (0,582 ml, 2,359 mmol) y 2-
(tributilfosforaniliden)acetonitrilo (0,464 ml, 1,769 mmol). La mezcla de reaccion se
calentd en un vial de microondas de 5 ml a 120 °C durante 45 min. Se anadié mas
(S)-2-((terc-butildimetilsilil)oxi)-1-feniletan-1-ol (119 mg, 0,471 mmol) a la mezcla de
reaccion antes de calentarla durante 45 min a 120 °C en un microondas. La mezcla
de reaccidn se concentré al vacio para dar 1,574 g de producto en bruto. El producto
en bruto se volvié a disolver en DCM y se purificd por cromatografia ultrarrapida
(cartucho de silice SNAP de 100 g) eluyendo con EtOAc al 0-65 %:ciclohexano. Las
fracciones relevantes se combinaron y se concentraron al vacio para dar (R)-1-(2-
((terc-butildimetilsilil)oxi)-1-feniletil)-3-(metilcarbamoil)-1 H-pirazol-5-carboxilato de

metilo (276 mg, 0,562 mmol, 48 % de rendimiento).
CLEM (2 min Férmico): Tr = 1,42 min, [MH]* = 418 4.

Intermedio  91: Acido (S)-3-(metoxicarbonil)-1-(1-feniletil)-1 H-pirazol-5-

’T‘/
N/
o OH

Se afadio LiOH (0,888 g, 21,16 mmol) en agua (20 ml) a una solucion de (S)-1-(1-

carboxilico

feniletil)-1H-pirazol-3,5-dicarboxilato de dimetilo (6,1 g, 21,16 mmol) en metanol (50
ml) y 2-MeTHF (50 ml) a 0 °C y la solucion se agité a 0 °C durante 2 h, después se
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acidificé con HCI 2 M (12 ml) y se evaporé al vacio hasta la mitad del volumen
original. La mezcla se acidificd de forma adicional a pH 2, después se extrajo con
EtOAc (2 x 50 ml) y las capas organicas combinadas se secaron y se evaporaron
al vacio para dar una goma incolora. Esta se disolvié en DCM y se cargd en una
columna de silice de 100 g, se eluy6 después con (AcOH al 1 % en EtOAc) al 0-50
%I/ciclohexano y las fracciones que contenian producto se evaporaron al vacio para
dar acido (S)-3-(metoxicarbonil)-1-(1-feniletil)-1H-pirazol-5-carboxilico (4,2 g, 15,31

mmol, 72 % de rendimiento)
CLEM (2 min Férmico): Tr = 1,00 min, [MH]* = 275,2.
Intermedio 92: Acido (1R,5S,6r)-3-oxabiciclo[3.1.0]hexano-6-carboxilico

H
Ho%
H O

Se afadio LiOH (751 mg, 31,4 mmol) a una solucién de 3-oxabiciclo[3.1.0]hexano-

6-carboxilato de (1R,5S,6r)-etilo (1000 mg, 6,27 mmol, disponible comercialmente
de, por ejemplo, Pharmablock) en agua (10 ml), THF (10 ml) y MeOH (10 ml) a ta.
La suspension resultante se agitdé durante 3 h. Para la elaboracion, la mezcla se
evaporo, el solido en bruto restante se disolvié en una cantidad minima de agua y
se inactivd con HCI (5 ml, 25 % m/m) y se extrajo 4 veces con disolvente
MeOH/DCM, las fases organicas combinadas se secaron sobre una frita hidréfoba,
se evaporaron al vacio, para producir el compuesto deseado acido (1R,5S,6r)-3-

oxabiciclo[3.1.0]hexano-6-carboxilico (750 mg, 5,85 mmol, 93 % de rendimiento)

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) 8 ppm 12,13 (s, 1 H) 3,80 (d, J = 8,6 Hz, 2 H) 3,62
(d, J = 8,6 Hz, 2 H) 2,00 - 2,15 (m, 2 H) 1,32 (t, J = 3,1 Hz, 1 H)
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Intermedio 93: (1R,5S,6r)-3-oxabiciclo[3.1.0]hexan-6-ilcarbamato de bencilo

Cul(nj”;

H

Se disolvio acido (1R,5S,6r)-3-oxabiciclo[3.1.0]hexano-6-carboxilico (340 mg, 2,65
mmol) en tolueno (12 ml), después se anadieron EtsN (1,110 ml, 7,96 mmol),
fosfarazidato de difenilo (0,686 ml, 3,18 mmol) y alcohol bencilico (0,552 ml, 5,31
mmol) y la mezcla se calento a reflujo durante 2 h. La solucién se diluy6 con EtOAc
(10 ml) y se lavé con agua (10 ml) y solucion NaHCOs3 (10 ml), la capa organica se
seco y se evaporo y el residuo se purificd por cromatografia sobre una columna de
silice de 25 g eluyendo con EtOAc al 0-50 %/ciclohexano y las fracciones que
contenian producto se evaporaron al vacio para dar (1R,5S,6r)-3-
oxabiciclo[3.1.0]hexan-6-ilcarbamato de bencilo (460 mg, 1,972 mmol, 74,3 % de

rendimiento) en forma de un sélido de color blanco.

CLEM (2 min Férmico): Tr = 0,83 min, [MH]* = 234,3.

RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & ppm 7,29 - 7,41 (m, 5H) 5,11 (s a, 2 H) 4,86 (s a, 1
H) 3,98 (d, J=8,3Hz,2H) 3,72 (d, J=8,6 Hz, 2 H) 2,45 -2,52 (m, 1 H) 1,80 (s a,

2 H)

Intermedio 94: (1R,5S,6r)-3-oxabiciclo[3.1.0]lhexan-6-amina, clorhidrato

H

HoN
H o]

HCI
Se disolvié (1R,5S,6r)-3-oxabiciclo[3.1.0]hexan-6-ilcarbamato de bencilo (460 mg,
1,972 mmol) en EtOH (20 ml) y la reaccion se hidrogendé usando un H-cube (ajustes:
ta, 1 bar, 1 ml/min de caudal) y Pd al 10 %/C CatCart 30 como catalizador. La

reaccion se cicld a través del H-Cube durante 1,5 h antes de acidificar la mezcla
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con HCI (acuoso 7 M, 1,332 ml, 9,86 mmol) y se evaporo al vacio para producir y
sélido aceitoso. El sélido se seco al vacio durante 2 dias para producir el producto
deseado (1R,5S,6r)-3-oxabiciclo[3.1.0]hexan-6-amina, clorhidrato (262 mg, 1,836

mmol, 93 % de rendimiento) en forma de un sdlido de color blanquecino.

RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) 5 ppm 8,48 (s a, 3 H) 3,80 (d, J = 8,8 Hz, 2 H) 3,59
(d,J=8,6Hz, 2H)224 (t, J=2,3Hz 1H)2,07 (t J=2,6 Hz, 2 H).

Intermedio 95: 4-metoxiciclopent-1-eno

D)

Se disolvio ciclopent-3-en-1-ol (10 g, 119 mmol, disponible comercialmente

de, por ejemplo, Fluorochem) en una mezcla de DMF (100 ml) y THF (50 ml) y se
enfrid en un bafio de hielo en atmésfera de nitrogeno, después se afiadi6 NaH
(suspensién al 60 % en aceite mineral, 5,71 g, 143 mmol) en porciones pequefias
y la mezcla se agit6é durante 30 min, antes de la adicion de Mel (9,66 ml, 155 mmol).
La suspensioén resultante se agité a 0 °C durante 2 h, después se anadié a agua
(500 ml) y se extrajo con éter (500 ml). La capa organica se lavé con agua (2 x 200
ml) y salmuera (200 ml), se secd y se evaporo al vacio para dar el producto deseado
en forma de un liquido de color amarillo palido, que se usd en las reacciones

posteriores sin purificacion adicional.

RMN 'H (400 MHz, CDCls) & ppm 5,61 - 5,82 (m, 2 H) 4,13 (dt, J=6,72, 3,48 Hz, 1
H) 3,35 (s, 3 H) 2,59 (dd, J=15,77,6,72 Hz, 2 H) 2,32 - 2,47 (m, 2 H)
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Intermedio 96: 3-metoxibiciclo[3.1.0]hexano-6-carboxilato de etilo

0
°\
Se disolvio diazoacetato de etilo (82 ml, 119 mmol) en DCM (100 ml) y se afadio
gota a gota a una mezcla de 4-metoxiciclopent-1-eno (para su preparacion véase
el Intermedio 95, 11,68 g, 119 mmol) y dimero de acetato de rodio (ll) (2,63 g, 5,95
mmol) en DCM (100 ml) a ta durante 4 h, después la mezcla se agité durante otras
2 h, posteriormente se lavé con agua (300 ml) y la capa organica se seco y se
evaporo al vacio para dar un liquido en bruto de color verde claro. Este se disolvi6
en ciclohexano y se cargdé en una columna de silice SNAP ultra de 100 g y se
purificd por cromatografia ultrarrapida, eluyendo con EtOAc al 0-20 %/ciclohexano.
Las fracciones apropiadas se evaporaron al vacio para dar 3-
metoxibiciclo[3.1.0]lhexano-6-carboxilato de etilo (1,4 g, 7,60 mmol, 6 % de
rendimiento) en forma de un aceite incoloro como una mezcla de isémeros que
también contenia algo de diazoacetato de etilo residual. Este se usé para las

reacciones posteriores sin purificacion adicional.
RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & ppm 4,26 (c, J=7,09 Hz, 2 H) 3,51 (m, J=7,50, 7,50
Hz, 1 H) 3,25 (s, 3 H) 2,26 (dd, J=13,08, 6,97 Hz, 2 H) 1,89 (td, J=2,93, 1,22 Hz, 2

H) 1,74 - 1,83 (m, 2 H) 1,27 - 1,34 (m, 4 H)

Intermedio 97: Acido 3-metoxibiciclo[3.1.0Jhexano-6-carboxilico

O_

OH
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Se disolvioé 3-metoxibiciclo[3.1.0]hexano-6-carboxilato de etilo (para su preparacion
véase el Intermedio 96, 1,4 g, 7,60 mmol) en etanol (10 ml) y se afiadié una solucién
acuosa de NaOH 2 M (10 ml, 20,00 mmol), después la mezcla se agit6 a ta durante
una noche. El disolvente se evaporoé al vacio y el residuo se acidificé con HCI (ac.)
2 M (11 ml), después se extrajo con EtOAc (2 x 20 ml). Los extractos organicos
combinados se secaron y se evaporaron al vacio para dar un aceite de color

amarillo claro que se usé directamente en la siguiente etapa.
RMN 'H (400 MHz, CDCIz) d ppm 3,54 (m, J=7,50, 7,50 Hz, 1 H) 3,28 (s, 3 H) 2,30
(dd, J=13,20, 7,09 Hz, 2 H) 1,99 (td, J=2,93, 1,22 Hz, 2 H) 1,74 - 1,89 (m, 2 H) 1,31

(t, J=2,93 Hz, 1 H). Protén intercambiable no observado.

Intermedio 98: (3-metoxibiciclo[3.1.0]hexan-6-il)carbamato de terc-butilo

O_

=

>LZ>—NH
Se disolvieron acido 3-metoxibiciclo[3.1.0]hexano-6-carboxilico (para su
preparacion véase el Intermedio 97, 0,74 g, 4,74 mmol), difenil fosforil azida (1,956
g, 7,11 mmol) y EtsN (1,321 ml, 9,48 mmol) en tolueno (20 ml) y la mezcla se agitd
durante 30 min, después se afadio terc-butanol (6 ml) y la mezcla se calent6 a
reflujo durante 3 h, después se dejé en reposo a ta durante una noche. La mezcla
se diluyoé con EtOAc (50 ml), después se lavdé con agua y solucidon acuosa de
bicarbonato sédico y se evaporé al vacio. La goma resultante se disolvio en DCM
y se cargd en una columna de silice SNAP ultra de 25 g, después se purifico por
cromatografia ultrarrapida eluyendo con EtOAc al 0-30 %/ciclohexano. Las
fracciones que contenian el producto se evaporaron al vacio para dar (3-
metoxibiciclo[3.1.0]hexan-6-il)carbamato de terc-butilo (0,45 g, 1,980 mmol, 42 %

de rendimiento) en forma de un solido incoloro.
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RMN "H (400 MHz, CDCls) 3 ppm 4,58 (s a, 1 H) 3,48 (quin, J=7,34 Hz, 1 H) 3,26
(s, 3 H) 2,24 (dd, J=12,84, 6,97 Hz, 2 H) 2,16 (s a, 1 H) 1,71 - 1,80 (m, 2 H) 1,39 -

1,49 (m, 11 H)

Intermedio 99: 3-metoxibiciclo[3.1.0]lhexan-6-amina, clorhidrato

o—
.HCI
H,N
Se disolvio (3-metoxibiciclo[3.1.0]hexan-6-il)carbamato de terc-butilo (para su
preparacion véase el Intermedio 98, 380 mg, 1,672 mmol) en HCI (4 M en dioxano,
5 ml, 20,00 mmol) y la mezcla de reaccion se agité a ta durante 5 h. La mezcla de
reaccion se concentrd para dar clorhidrato de 3-metoxibiciclo[3.1.0]hexan-6-amina

(270 mg, 1,402 mmol, 84 % de rendimiento) en forma de un sélido de color pardo

claro.

RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 8,20 (s a, 3 H) 3,54 (m, J=7,30 Hz, 1 H) 3,16
(s, 3H) 2,25 (s a, 1 H)2,05-2,14 (m, 2 H) 1,60 - 1,70 (m, 4 H)

Intermedio 100: 7,7-dimetil-1,4-dioxaespiro[4.5]decan-8-ona

O

o)

o\j

A una solucién de 1,4-dioxaespiro[4.5]decan-8-ona (5,45 g, 34,9 mmol, disponible
comercialmente de, por ejemplo, Sigma Aldrich) en THF seco (20 ml) se le afadio
hidruro sédico (al 60 % en aceite mineral, 2,79 g, 69,8 mmol) a 0 °C en atmésfera
de nitrégeno. La mezcla de reaccidn resultante se agité a ta durante 1 h seguido de

la adicion de yoduro de metilo (5,45 ml, 87 mmol). La mezcla de reaccion se agitd
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a 10 °C hasta ta durante 1,5 h. La mezcla de reaccion se inactivdé con solucién
saturada de cloruro de amonio (50 ml) y la capa acuosa se extrajo con acetato de
etilo (2 x 80 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera y se
secaron a través de una frita hidréfoba. La capa organica se concentré al vacio para
dar ~6,8 g de residuo en bruto de color amarillo. Este se purificd por cromatografia
sobre SiOz2 (cartucho Biotage SNAP Ultra de 100 g, eluyendo con éter dietilico al 5-
65 %lciclohexano) para dar 7,7-dimetil-1,4-dioxaespiro[4.5]decan-8-ona (3,07 g,

14,16 mmol, 41 % de rendimiento) en forma de un aceite incoloro.

CLEM (2 min Foérmico): Tr = 0,78 min, [MH]* = 185,0.

RMN "H (400 MHz, CDClI3) d ppm 3,95 - 4,06 (m, 4 H) 2,56 - 2,64 (m, 2 H) 2,02 (d,
J=1,26 Hz, 2 H) 1,87 - 1,94 (m, 2 H) 1,19 (s, 6 H)

Intermedio 101: 7,7-dimetil-1,4-dioxaespiro[4.5]decan-8-ol

OH

o O

\/

A una solucién de 7,7-dimetil-1,4-dioxaespiro[4.5]decan-8-ona (para su preparacion
véase el Intermedio 100, 3,04 g, 16,50 mmol) en metanol (10 ml) a 0 °C (bafo de
hielo) se le afadié borohidruro sodico (0,624 g, 16,50 mmol) en porciones y la
mezcla de reaccion resultante se agito a ta durante 1 h. Se anadi6é agua (10 ml) y
el metanol se removid al vacio. La mezcla de reaccion se repartié entre agua y
DCM. La capa organica se separd y la capa acuosa se extrajo de nuevo con DCM
(2 x 20 ml). Las capas organicas combinadas se secaron (frita hidréfoba) y se
concentraron al vacio para dar 7,7-dimetil-1,4-dioxaespiro[4.5]decan-8-ol (2,87 g,

13,10 mmol, 79 % de rendimiento) en forma de un aceite incoloro.
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CLEM (2 min Foérmico): Tr = 0,62 min, [MH]* = 187 ,1.

RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & ppm 3,82 - 4,04 (m, 4 H) 3,42 (ddd, J=8,31, 4,66, 3,40
Hz, 1 H) 1,63 -1,90 (m, 5 H) 1,40 - 1,50 (m, 2 H) 1,03 (s a, 6 H)

Intermedio 102: 4-hidroxi-3,3-dimetilciclohexanona

OH

0]
A una solucion de 7,7-dimetil-1,4-dioxaespiro[4.5]decan-8-ol (para su preparacion
véase el Intermedio 101, 2,87 g, 15,41 mmol) en metanol (13 ml) se le anadié HCI
(solucién acuosa 2 M, 30 ml, 60,0 mmol) y la mezcla de reaccion se agitd a ta
durante una noche. El disolvente se eliminé al vacio y el residuo se neutralizé (a ~
pH 7) con solucién acuosa sat. de NaHCOzs. La capa acuosa se extrajo con acetato
de etilo (2 x 40 ml) y las capas organicas combinadas se secaron (frita hidrofoba) y
se concentraron al vacio para dar 4-hidroxi-3,3-dimetilciclohexan-1-ona (2,18 g,

12,26 mmol, 80 % de rendimiento) en forma de un aceite de color amarillo palido.
CLEM (2 min Férmico): Tr = 0,54 min, [MH]* = 143,0.

RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & ppm 3,74 (dt, J=6,67, 3,46 Hz, 1 H) 2,37 - 2,67 (m, 2
H) 2,22 - 2,36 (m, 1 H) 2,04 - 2,18 (m, 2 H) 1,97 (dt, J=13,60, 6,80 Hz, 1 H) 1,02 (s

a, 6 H). Protén intercambiable no observado.

Intermedio  103:  4-(bencilamino)-2,2-dimetilciclohexanol, mezcla _de

diastereémeros

OH

0%
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Se disolvié 4-hidroxi-3,3-dimetilciclohexan-1-ona (para su preparacién véase el
Intermedio 102, 124 mg, 0,872 mmol) en diclorometano (2 ml). Se afadieron
fenilmetanamina (0,114 ml, 1,046 mmol) y acido acético (0,050 ml, 0,872 mmol) y
la mezcla de reaccién se agité en atmosfera de N2 a ta Después de 3,5 h, se afadio
triacetoxiborohidruro sédico (222 mg, 1,046 mmol) y la mezcla de reaccién se agitd
a ta durante una noche. La mezcla de reaccion se inactivé con solucion acuosa sat.
de NaHCOs (5 ml) y la capa organica se separd. La capa acuosa se extrajo
adicionalmente con DCM (2 x 10 ml) y las capas organicas combinadas se secaron
(Na2S04) y conc. para dar ~270 mg de aceite en bruto de color amarillo. Este se
purificd por cromatografia sobre SiO2 (cartucho Biotage SNAP de 25 g, eluyendo
con 0-100 % de (EtOH en acetato de etilo al 25 %)/ciclohexano) para dar una
mezcla de productos. Las fracciones deseadas se concentraron para dar 4-
(bencilamino)-2,2-dimetilciclohexanol (63 mg, 0,27 mmol, 26 % de rendimiento) en

forma de un aceite de color amarillo palido.

CLEM (2 min Foérmico): Tr = 0,38 min, [MH]* = 234,2.

Intermedio 104: (+/-)-4-amino-2,2-dimetilciclohexanol, mezcla de

diastereémeros

OH

NH,
Se disolvié 4-(bencilamino)-2,2-dimetilciclohexan-1-ol (para su preparacion véase
el Intermedio 103, 63 mg, 0,270 mmol) en acetato de etilo (6 ml), se anadié paladio
sobre carbono al 10 % (40 mqg) y la mezcla se agité en atmésfera de hidrogeno a ta
durante 21 h. La mezcla de reaccion se filtr6 a través de celite para retirar el
catalizador y se concentré para dar 4-amino-2,2-dimetilciclohexan-1-ol (35 mag,

0,208 mmol, 77 % de rendimiento) en forma de un aceite incoloro como una mezcla
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racémica de diasteredbmeros.

RMN "H (400 MHz, CDCls) 8 ppm 3,32 (dd, J=11,58, 4,53 Hz, 1 H) 2,78, 2,92 (m, 2
H) 1,25, 1,93 (m, 18 H) 1,06, 1,18 (m, 1 H) 0,96, 1,05 (m, 6 H) 0,88, 0,95 (M, 6 H).

Intermedio 105: 1-tosil-1H-indolo-7-carboxilato de metilo

Se recogié 1H-indolo-7-carboxilato de metilo (1000 mg, 5,71 mmol, disponible
comercialmente de, por ejemplo, Apollo Scientific) en DMF (18 ml) y se enfrid a 0
°C en atmdésfera de nitrégeno. Se afiadid hidruro sodico (suspension al 60 % en
aceite mineral, 287 mg, 7,18 mmol) en porciones pequefias y la reaccién se dejo
en agitacién durante 15 min. Se anadié tosil-Cl (1308 mg, 6,86 mmol) y la reaccion
se dejo calentar a ta y se dejé en agitacion durante 16 h. La mezcla de reaccién se
enfrio a 0 grados antes de la adicién de mas hidruro sédico (suspension al 60 % en
aceite mineral, 114 mg, 2,85 mmol). La mezcla de reaccion se agité durante 15 min
antes de calentarla a ta. La mezcla de reaccion se agité durante otros 15 min antes
de la adicion de una porcion mas de tosil-Cl (552 mg, 2,90 mmol). La solucién
resultante se agité durante 2 h. Después, la mezcla de reaccién se calent6 a 60 °C
durante 1,5 h. La mezcla de reaccién se inactivé con agua (~6 ml) antes de dividirse
entre LiCl acuoso sat. (100 ml) y acetato de etilo (30 ml). Las capas se separaron y
la acuosa se extrajo dos veces mas con acetato de etilo (2 x 30 ml). Las capas
organicas combinadas se secaron (frita hidrofoba) y se concentraron al vacio para
dar el producto en bruto en forma de un aceite de color amarillo. El producto en
bruto se disolvid de nuevo en diclorometano y se aplicé directamente a la parte
superior de un cartucho de silice SNAP de 100 g y se purificé por cromatografia en

columna ultrarrapida SP4 (acetato de etilo al 0-25 %/ciclohexano). Las fracciones
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relevantes se combinaron y se concentraron al vacio para dar 1-tosil-1H-indolo-7-

carboxilato de metilo (1025 mg, 2,80 mmol, 49 % de rendimiento).

CLEM (2 min pH elevado): Tr = 1,18 min, [MH]* = 330,1.

Intermedio 106: (1-tosil-1H-indol-7-il)metanol

(off OH

Se enfrié a -78 °C una solucion de 1-tosil-1H-indolo-7-carboxilato de metilo (para
su preparacion véase el Intermedio 105, 1025 mg, 3,11 mmol) en diclorometano
(31 ml) en atmdsfera de nitrégeno y se afadioé gota a gota durante 15 min DIBAL-
H (solucién 1 M en THF, 7,78 ml, 7,78 mmol) y la reaccion se agitd a -78 °C durante
1,5 h. La reaccién se dej6é en agitacion durante 18 h antes de la adicién de mas
DIBAL-H (solucion al 25 % en peso en tolueno, 4,19 ml, 6,22 mmol). La mezcla de
reaccion se agité durante 20 h. La reaccién se interrumpié con metanol cuando
estaba todavia a -78 °C y después se dejo calentar a ta. La reaccién se diluyé con
solucion de sal de Rochelle (10 ml) y se agité durante 64 h. Las capas se separaron
y la fase acuosa se extrajo con DCM (3 x 20 ml). Las capas organicas combinadas
se secaron a través de una frita hidréfoba, después se concentraron al vacio para
producir el producto en bruto (1-tosil-1H-indol-7-il)metanol (950 mg, 2,84 mmol, 91
% de rendimiento) en forma de un aceite de color naranja que se us6 tal cual en las

reacciones posteriores.

CLEM (2 min pH elevado): Tr = 1,18 min, [M-OH]* = 284,1.
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Intermedio 107: 1-tosil-1H-indazol-4-carboxilato de metilo

2,/0

o

N

070"

Se recogid 1H-indazol-4-carboxilato de metilo (530 mg, 3,01 mmol, disponible

5 comercialmente de, por ejemplo, Sigma Aldrich) en DMF (6,4 ml) y se enfrioa 0 °C
en atmosfera de nitrogeno. Se anadio hidruro sodico (suspension al 60 % en aceite
mineral, 241 mg, 6.02 mmol) en porciones pequefias y la reaccion se dejé en
agitacion durante 10 min. Se anadié tosil-Cl (775 mg, 4,07 mmol) antes de
someterlo a agitacion durante 30 min a 0 °C. La reaccion se dej6 calentar atay se

10  dejo en agitacidén durante 1 h. La mezcla de reaccion se vertié en 250 ml de agua
antes de filtrarla. El precipitado se secé en un horno de vacio durante una noche

para dar 1-tosil-1H-indazol-4-carboxilato de metilo (719 mg, 1,959 mmol, 65 % de

rendimiento).
15 CLEM (2 min pH elevado): Tr = 1,22 min, [MH]* = 331,1.

Intermedio 108: (1-tosil-1H-indazol-4-il)metanol

Q.

_S”
o°

N

OH

20 Se enfrié a -78 °C una solucién de 1-tosil-1H-indazol-4-carboxilato de metilo (para
su preparacion véase el Intermedio 107, 804 mg, 2,434 mmol) en diclorometano

(24 ml) en atmodsfera de nitrogeno y se anadioé gota a gota durante 15 min DIBAL-
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H (1,637 ml, 2,434 mmol, 25 % en peso en tolueno) y la reaccidn se agité a -78 °C
durante 62 h. Se afiadi6 mas DIBAL-H (3,27 ml, 4,87 mmol, 25 % en peso en
tolueno) a la reaccion a -78 °C antes de someterla a agitacion durante 1 h. La
reaccion se interrumpié con metanol cuando se mantuvo a -78 °C y después se
dejo calentar a ta. La reaccién se diluyd con solucion de sal de Rochelle (10 ml) y
se agitd durante 16 h. Las capas se separaron y la fase acuosa se extrajo con DCM
(3 x 20 ml). Las capas organicas combinadas se secaron a través de una frita
hidréfoba, después se evapord al vacio para dar (1-tosil-1H-indazol-4-il)metanol

(686 mg, 2,042 mmol, 84 % de rendimiento).
CLEM (2 min pH elevado): Tr = 1,00 min, [MH]* = 303,1.

Intermedio 109: (+/-)-1-(3-fluoro-2-metilfenil)etanol

Iolt

Se recogio 1-(3-fluoro-2-metilfenil)etan-1-ona (1000 mg, 6,57 mmol, disponible

comercialmente de, por ejemplo, Alfa Aesar) en THF (10 ml) y etanol (10 ml), se
enfrid a 0 °C y se puso en atmdsfera de nitrégeno. Se afiadié borohidruro soédico
(456 mg, 12,05 mmol) y la reaccion se dejé en agitacién a ta durante 1,5 h. La
reaccion se inactivo lentamente con HCI 1 M hasta pH 3, antes de la adicién de
agua. Las capas se separaron y la capa acuosa se extrajo dos veces mas con DCM
(2 x 20 ml). Las capas organicas se volvieron a extraer con solucion ac. de
bicarbonato sédico, se pasé a través de una frita hidréfoba y se concentré al vacio
para producir un aceite incoloro como el producto en bruto, 1-(3-fluoro-2-

metilfenil)etan-1-ol (875 mg, 5,11 mmol, 78 % de rendimiento).

CLEM (2 min Férmico): Tr = 0,85 min, No [MH]*
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Intermedio 110: 3-(benciloxi)biciclo[3.1.0]lhexano-6-carboxilato de etilo,

mezcla de diasteredmeros

o " )

<] )0

3 H

Se disolvié diazoacetato de etilo (15 ml, 21,69 mmol) en DCM (100 ml) y se afiadio
gota a gota a una mezcla de ((ciclopent-3-en-1-iloxi)metil)benceno (3,1 g, 17,79
mmol, disponible comercialmente de, por ejemplo, Fluorochem) y dimero de acetato
de rodio (Il) (0,393 g, 0,890 mmol) en DCM (100 ml) a ta durante 4 h, después la
mezcla se agité durante otras 2 h, después se lavé con agua (300 ml) y la capa
organica se secd y se evaporo al vacio para dar un liquido de color verde claro.
Este se purificé usando cromatografia en columna sobre gel de silice eluyendo con
un gradiente de EtOAc al 0-20 %lciclohexano para dar 3-
(benciloxi)biciclo[3.1.0]hexano-6-carboxilato de (+/-)-etilo (0,91 g, 3,50 mmol, 20 %

de rendimiento) en forma de un liquido incoloro.
CLEM (2 min pH elevado): Tr = 1,26 min, [MH]* = 261,3

Intermedio 111: Acido 3-(benciloxi)biciclo[3.1.0]lhexano-6-carboxilico, mezcla

de diasteredmeros

S

Se disolvié 3-(benciloxi)biciclo[3.1.0]hexano-6-carboxilato de (+/-)-etilo (para su
preparacion véase el Intermedio 110, 0,9 g, 3,46 mmol) en EtOH (20 ml) y se afiadio
NaOH (5 ml, 10,00 mmol, acuoso 2 M), después la mezcla se agitdé a ta durante
una noche. El disolvente se evaporé al vacio hasta aproximadamente la mitad de

su volumen original, después se acidifico con HCIl (ac.) 2 M a pH 4 y se extrajo con
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EtOAc (50 ml). La capa organica se seco y se evaporo al vacio para dar acido (+/-

)-3-(benciloxi)biciclo[3.1.0]hexano-6-carboxilico (0,74 g, 3,19 mmol, 92 % de

rendimiento) en forma de un soélido incoloro y una mezcla de diastereémeros.

CLEM (2 min pH elevado): Tr = 0,56 min, [MH]* = 233,3

Intermedio 112: (3-(benciloxi)biciclo[3.1.0]hexan-6-il)carbamato de terc-

butilo, mezcla de diasteredmeros

O
T

Se disolvieron acido 3-(benciloxi)biciclo[3.1.0]hexano-6-carboxilico (para su

preparacion véase el Intermedio 111, 0,74 g, 3,19 mmol), difenil fosforil azida (1,140
g, 4,14 mmol) y EtsN (0,888 ml, 6,37 mmol) en tolueno (20 ml) y la mezcla se agité
durante 30 min, después se afadio terc-butanol (6 ml) y la mezcla se calent6 a
reflujo durante 3 h, después se dejé en reposo a ta durante una noche. La mezcla
se diluy6 con EtOAc, después se lavd con agua y NaHCOs3 sat. (ac.) y se evaporo
al vacio. La goma resultante se purific6 usando cromatografia en columna sobre
gel de silice eluyendo con un gradiente de EtOAc al 0-30 %:ciclohexano para dar
((1R,3r,5S,6s)-3-(benciloxi)biciclo[3.1.0]hexan-6-il)carbamato de terc-butilo (0,35 g,
1,154 mmol, 36,2 % de rendimiento) en forma de un sélido incoloro y una mezcla
de diasterebmeros.

CLEM (2 min pH elevado): Tr = 1,26 min, [MH]* = 304,3.

Intermedio 113: 3-(benciloxi)biciclo[3.1.0lhexan-6-amina, HCI, mezcla de

e

H

diastereémeros
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Se disolvid (3-(benciloxi)biciclo[3.1.0]hexan-6-il)carbamato de terc-butilo (para su
preparacion véase el Intermedio 112, 350 mg, 1,154 mmol) en HCI (4 M en dioxano,
5 ml, 20,00 mmol) y mezcla de reaccion se agité a ta durante 4 h.La mezcla de
reaccion se concentrd para dar 3-(benciloxi)biciclo[3.1.0]hexan-6-amina, clorhidrato
(253 mg, 0,897 mmol, 78 % de rendimiento) en forma de un sélido de color amarillo

palido y una mezcla de diastereémeros.

CLEM (2 min pH elevado): Tr = 0,90 min, [MH]* = 204,2.

Intermedio 114: (+/-)-7-metil-1,4-dioxaspiro[4.5]decan-8-ona

O

T

LO

A una solucion de 1,4-dioxaspiro[4.5]decan-8-ona (1,04 g, 6,66 mmol, disponible
de suministradores comerciales tales como Apollo Scientific) en THF (67 ml) en
atmosfera de N2 a -78 °C se le afadio LIHMDS 1 M en THF (7,32 ml, 7,32 mmol).
La reaccion se agito durante 1 h y se afiadio gota a gota Mel (0,547 ml, 8,66 mmol).
La reaccion se agité durante 3 h a -78 °C y después se dejo calentar a ta durante
una noche. Después se inactivd con solucién sat. (ac) de NH4Cl y se extrajo con
EtOAc. Los extractos organicos combinados se filtraron a través de una frita
hidréfoba y se concentraron al vacio hasta dar un aceite de color pardo. Este aceite
se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice eluyendo con un
gradiente de 0 a 32 % de EtOAc:ciclohexano para dar (+/-)-7-metil-1,4-
dioxaspiro[4.5]decan-8-ona (443 mg, 2,60 mmol, 39 % de rendimiento) en forma de

un solido de color blanco.

RMN "H (400 MHz, MeOH-ds) & ppm 3,95 - 4,16 (m, 4 H) 2,58 - 2,88 (m, 2 H) 2,24
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-241(m,1H)2,04-217 (m,2H)1,90-2,01 (m, 1 H) 1,71 (t, /13,1 Hz, 1 H) 0,94
- 1,07 (m, 3 H)

Intermedio 115: (+/-)-(trans)-7-metil-1,4-dioxaspiro[4.5]decan-8-ol

oH
5
A una solucion de 7-metil-1,4-dioxaspiro[4.5]decan-8-ona (para su preparacion
véase el Intermedio 114, 438 mg, 2,57 mmol) en THF (10 ml) a -78 °C se le afadio
una solucion de LiAlH4 2 M en THF (1,67 ml, 3,35 mmol). La mezcla se agité 1,5 h
a -78 °C. Después se dejo calentar a 0 °C, la mezcla de reaccién se interrumpio
cuidadosamente con una solucidon de sal de Rochelle. Se afiadié EtOAc y se
separaron las capas, la capa acuosa se extrajo con EtOAc y los extractos organicos
combinados se filtraron a través de una frita hidréfoba y se concentraron al vacio
para dar (+/-)-(trans)-7-metil-1,4-dioxaspiro[4.5]decan-8-ol (430 mg, 2,397 mmol, 93

% de rendimiento) en forma de un aceite incoloro.

RMN 'H (600 MHz, DMSO-d6) & = 4,43 (d, J = 5,5 Hz, 1H), 3,88 - 3,75 (m, 4H),
2,96 (ddt, J = 4,8, 5,7, 10,1 Hz, 1H), 1,75 - 1,68 (m, 1H), 1,64 - 1,60 (m, 1H), 1,63 -
1,59 (m, 1H), 1,51 - 1,44 (m, 1H), 1,48 - 1,41 (m, 1H), 1,43 - 1,35 (m, 1H), 1,19 (t, J
= 12,9 Hz, 1H), 0,89 (d, J = 6,6 Hz, 3H)

Intermedio 116: (+/-)-(trans)-4-hidroxi-3-metilciclohexanona

(?)H
0
A una solucién de (+/-)-(trans)-7-metil-1,4-dioxaspiro[4.5]decan-8-o0l (para su

preparacion véase el Intermedio 115, 425 mg, 2,468 mmol) en acetona (7 ml) se le
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afnadioé H2SO4 (18 ml, 9,00 mmol, 0,5 M) y la solucién se agité durante 20 h a ta. La
mezcla de reaccion se diluyé con agua y se extrajo con EtOAc. Los extractos
organicos combinados se filtraron a través de una frita hidr6foba y se concentraron
al vacio para dar (+/-)-(trans)-4-hidroxi-3-metilciclohexan-1-ona (290 mg, 2,265

mmol, 92 % de rendimiento) en forma de un aceite de color amarillo.
RMN 'H (400 MHz, MeOH-ds) & ppm 3,93 (d, J=2,3 Hz, 1 H) 3,10 (td, J=10,2, 4,4
Hz,1H)1,90-2,13(m,2H)1,73-1,86 (m, 1 H) 1,25-1,59 (m, 2 H) 1,09 (t, J=13,1

Hz, 1 H) 0,97 - 1,03 (m, 3 H). Proton intercambiable no observado.

Intermedio 117: (S)-N-((1S,3R,4R)-4-hidroxi-3-metilciclohexil)-2-metilpropano-

2-sulfinamida y (S)-N-((1S,3S,4S)-4-hidroxi-3-metilciclohexil)-2-metilpropano-

2-sulfinamida (1:1 mezcla diastereomérica)

Se afadié (+/-)-(trans)-4-hidroxi-3-metilciclohexan-1-ona (para su preparacion
véase el Intermedio 116, 1,99 g, 15,53 mmol) a una solucién de (R)-2-metilpropano-
2-sulfinamida (2,304 g, 18,63 mmol) y tetraetoxititanio (5,43 ml, 25,9 mmol) en THF
(30 ml) y la reaccion se agité a 60 °C durante 1,5 h y después a 70 °C durante 1,5
h. La mezcla se enfrié a ta y después a -78 °C. Se afiadi6 gota a gota una solucién
1 M de L-selectrida en THF (38.8 ml, 38.8 mmol) y la mezcla de reaccion se dejo
calentar lentamente a ta con agitacion durante una noche.La mezcla de reaccién
se dejo enfriar después a 0 °C y se afiadié gota a gota MeOH. La mezcla de
reaccidn en bruto se vertié en salmuera. La suspension resultante se filtr6 a través
de un lecho de Celite y la frita de filtro se lavé con EtOAc. Después, el filtrado se
concentrd al vacio, se diluyd con agua y se extrajo con EtOAc. Los extractos

organicos combinados se filtraron a través de una frita hidr6foba y se concentraron
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al vacio para dar un aceite de color amarillo. Este aceite se purificé usando
cromatografia en columna sobre gel de silice eluyendo con un gradiente de 10 a 42
% de (EtOH al 25 % en AcOEt):ciclohexano para dar (S)-N-((1S,3R,4R)-4-hidroxi-
3-metilciclohexil)-2-metilpropano-2-sulfinamida y (S)-N-((1S,3S,4S)-4-hidroxi-3-
metilciclohexil)-2-metilpropano-2-sulfinamida (1:1 mezcla diastereomérica) (303,5
mg, 1,301 mmol, 8 % de rendimiento) en forma de una goma amairilla que se usé

directamente en la siguiente reaccion.

Intermedio 118: (1R,2R,4S)-4-amino-2-metilciclohexanol y (1S,2S.4S)-4-

amino-2-metilciclohexanol (1:1 mezcla diastereomérica)

OH f—i
NH, NH,

Se anadié HCI 4 M en dioxano (1 ml, 4,00 mmol) a una solucién de compuesto de

(S)-N-((1S,3R,4R)-4-hidroxi-3-metilciclohexil)-2-metilpropano-2-sulfinamida y (S)-
N-((1S,3S,4S)-4-hidroxi-3-metilciclohexil)-2-metilpropano-2-sulfinamida (1:1
mezcla diastereomérica, para su preparacion véase el Intermedio 117) (300 mg,
1,286 mmol) en DCM (5 ml) y la reaccion se agité durante una noche a ta. Se afiadio
mas HCI 4 M en dioxano (1 ml, 4,00 mmol) y la reaccion se agitoé 6 h a ta. Se afiadié
mas HCI 4 M en dioxano (1 ml, 4,00 mmol) y la reaccion se agité 1 h a ta. La
reaccion se concentré al vacio, se disolvio en MeOH y se eluy6 a través de una
columna SCX de 2 g (preacondicionada con MeOH) se lavé con MeOH y NH3z 2 M
en solucién de MeOH. Las fracciones de amoniaco se concentraron al vacio para
dar (1R,2R,4 S)-4-amino-2-metilciclohexanol y (1S,2S5,4S)-4-amino-2-
metilciclohexanol (1:1 mezcla diastereomérica) (74,5 mg, 0,577 mmol, 45 % de

rendimiento) en forma de una goma de color pardo.

RMN 'H (400 MHz, DMSO-de) & ppm 4,17 - 4,51 (m, 2 H) 2,91 - 3,03 (m, 2 H) 2,86
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(td, J=10,2, 4,3 Hz, 2 H) 1,61 - 1,82 (m, 4 H) 1,35 - 1,58 (m, 4 H) 1,09 - 1,28 (m, 4
H) 0,95 - 1,07 (m, 2 H) 0,90 (dd, J=9,4, 6,7 Hz, 6 H) 0,61 - 0,84 (m, 2 H)

Intermedio 119: (R)-1-(3-fluoro-4-metilfenil)etanol

Se recogio (+)-DIP-CI (1,265 g, 3,94 mmol) en THF (20 ml) y se enfrié a -25 °C en

atmosfera de N2. Se afadio 1-(3-fluoro-4-metilfenil)etan-1-ona (0,5 g, 3,29 mmol,
disponible de suministradores comerciales tales como Alfa Aesar) en THF (10 ml)
y la reaccién se dejé en agitacién durante una noche mientras se calentaba desde
-25 °C hasta ta. La reaccion se enfrié a -35 °C y se afadié mas (+)-DIP-CI (1,265
g, 3,94 mmol) en THF (5 ml). La reaccion se mantuvo entre -35 y -25 °C mientras
se agitaba durante 6 h y después se dejé calentar a ta durante una noche. La
reaccion se interrumpié con acetaldehido (0,5 ml, 8,85 mmol) y se concentro al
vacio. El residuo se recogié en Et20 (20 ml) y se afiadié dietanolamina (1,036 g,
9,86 mmol), este se dejo en agitacion durante 2 h. El precipitado de color blanco se
retird por filtracion a través de Celite y el filtrado se concentrd al vacio para dar un
aceite incoloro. Este aceite se purificd usando cromatografia en columna sobre gel
de silice eluyendo con un gradiente de EtOAc al 0-25 %:ciclohexano para dar (R)-
1-(3-fluoro-4-metilfenil)etan-1-ol (836 mg, 2,71 mmol, 83 % de rendimiento) en

forma de un liquido incoloro.

CLEM (2 min Férmico): Tr = 0,89 min, no [MH]*

Intermedio 120: (+/-)-7-clorobiciclo[3.2.0]hept-2-en-6-ona

H

cl, ]
0

H
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Se afadi6é zinc (8,42 g, 129 mmol) en porciones pequefas durante 1 h a una
solucion de (+/-)-7,7-diclorobiciclo[3.2.0]hept-2-en-6-ona (24 g, 136 mmol,
disponible de suministradores comerciales tales como Alfa Aesar) en AcOH (100
ml) a ta. La mezcla se agitdé durante 1 h mas, después se diluyd con agua y se
extrajo con éter dietilico. La capa organica se lavé con agua y solucién sat. de
bicarbonato sédico y salmuera, después se secd y se evapord al vacio para dar (+/-
)-7-clorobiciclo[3.2.0]hept-2-en-6-ona (20 g, 140 mmol, pureza = 70 %) en forma de

un liquido amarillo palido.

RMN 'H (400 MHz, CDCls) & ppm 5,89 - 5,97 (m, 1 H) 5,70 - 5,79 (m, 1 H) 5,03 -
5,14 (m, 1 H) 3,78 - 3,97 (m, 2 H) 2,66 - 2,80 (m, 1 H) 2,41 - 2,55 (m, 1 H)

Intermedio 121: Acido (+/-)-biciclo[3.1.0]lhex-2-eno-6-carboxilico, mezcla de

0

H

diastereémeros

A una mezcla agitada de KOH (2,16 g, 38,5 mmol) en 1,4-dioxano (24 ml) y agua
(10 ml) se le anadié (+/-)-7-clorobiciclo[3.2.0]hept-2-en-6-ona (para su preparacion
véase el Intermedio 120, 1,307 g, 5,50 mmol) gota a gota. El matraz que contenia
el cloro-SM se lavé después en el recipiente de reaccion con mas 1,4-dioxano (300
ul). La reaccién se agité durante 30 min. La reaccion se acidificé con HCl(ac.) 2 M
a pH ~2. Los extractos organicos se extrajeron con DCM (3 x 40 ml) y las capas
organicas combinadas se dejaron reposar durante una noche. Después de 16 h,
los extractos organicos combinados se secaron (Na2S04), se filtraron y se
concentraron al vacio para proporcionar un aceite de color pardo. Este se volvio a
secar al vacio para proporcionar el producto deseado en forma de un soélido ceroso
de color pardo - acido (+/-)-biciclo[3.1.0]hex-2-eno-6-carboxilico (581 mg, 4,68

mmol, 85 % de rendimiento) que era una mezcla de ~40 %-endo / ~60 %-exo
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(deseado).

CLEM (2 min Férmico): (exo) Tr = 0,65 min, no m/z; (endo) Tr = 0,54 min, no m/z

Intermedio 122: (cis)-biciclo[3.1.0lhex-2-en-6-ilcarbamato de (+/-)-bencilo

@—P o H
Se anadié DPPA (26,0 ml, 121 mmol) a una solucion de acido (+/-)-biciclo[3.1.0]hex-
2-eno-6-carboxilico, mezcla de diasteredmeros (para su preparacion véase el
Intermedio 121, 10 g, 81 mmol) y EtsN (22,46 ml, 161 mmol) en tolueno (10 ml) a
ta y la mezcla se agit6é durante 30 min, después se afiadio alcohol bencilico (16,75
ml, 161 mmol) y la mezcla se calentd a reflujo durante 3 h. La solucion se diluyo
con EtOAc y se lavé con agua y solucion (ac.) sat. de bicarbonato sodico, después
se secd y se evaporo al vacio para dar un aceite de color pardo. Este aceite se
purific6 usando cromatografia en columna sobre gel de silice eluyendo con un
gradiente de EtOAc al 0-50 %:ciclohexano para dar ((cis)-biciclo[3.1.0]hex-2-en-6-
il)carbamato de (+/-)-bencilo (3,7 g, 16,14 mmol, 20,03 % de rendimiento) en forma

de un sodlido incoloro.
CLEM (2 min Férmico): Tr = 1,08 min, [MH]* = 230,3

Intermedio 123: ((cis)-2-hidroxibiciclo[3.1.0]lhexan-6-il)carbamato de (+/-)-

bencilo

Se afiadio complejo de borano y sulfuro de metilo (2,299 ml, 24,21 mmol) a una
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solucion de ((cis)-biciclo[3.1.0]hex-2-en-6-il)carbamato de (+/-)-bencilo (para su
preparacion véase el Intermedio 122, 3,7 g, 16,14 mmol) en THF (10 ml)a 0 °C y
la mezcla se agité durante 2 h, después se dejé calentar a ta durante 30 min. Se
afnadi6 agua (2 ml) seguida de solucion acuosa de NaOH 2 M (16,14 ml, 32,3 mmol).
La mezcla se enfrié en un bafo de hielo, después se anadiéo H202 (30 %, 3,30 ml,
32,3 mmol) y la mezcla se agité durante 1 h mas. La mezcla se diluy6 con EtOAc y
agua y la mezcla se agité vigorosamente durante 30 min, después se separé la
capa organica y la acuosa se extrajo con EtOAc. Los extractos organicos
combinados se lavaron con solucion de tiosulfato de sodio al 5 % (ac.), después se
secaron y se evaporaron al vacio para dar una goma. Esta goma se trituré con éter
y el sélido incoloro resultante se recogié por filtracién. El filtrado se evapord al vacio
para dar una goma incolora que se purificd por cromatografia en columna sobre gel
de silice eluyendo con un gradiente de EtOAc al 0-50 %:ciclohexano. Las fracciones
de ejecucion tardia dieron una goma incolora (0,53 g), que se solidificé parcialmente
después de un periodo de reposo. Este material se disolvié en EtOAc y se dejo en
reposo durante una noche, dando un sélido incoloro, que se recogio por filtracion.
El filtrado se evapor6 al vacio para dar una goma incolora. Esta goma se purificd
usando cromatografia en columna sobre gel de silice eluyendo con un gradiente de
EtOAc al 0-50 %:ciclohexano para dar ((cis)-2-hidroxibiciclo[3.1.0]hexan-6-
il)carbamato de (+/-) bencilo (180 mg, 0,728 mmol, 5 % de rendimiento) en forma

de una goma incolora.

RMN 'H (600 MHz, DMSO-ds) & ppm 7,19 - 7,44 (m, 6 H) 4,96 - 5,04 (m, 2 H) 4,53
(d, J=1,0 Hz, 1 H) 4,07 (t, J=4,6 Hz, 1 H) 2,09 (s a, 1 H) 1,83 (m, J=1,0, 1,0 Hz, 1
H) 1,62 (dd, J=12,1, 8,4 Hz, 1 H) 1,32 - 1,40 (m, 3 H) 1,09 - 1,23 (m, 1 H)
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Intermedio 124: (+/-)-(cis)-6-aminobiciclo[3.1.0lhexan-2-ol

H;_»N—<r )
H

OH
Se disolvid ((cis)-2-hidroxibiciclo[3.1.0]hexan-6-il)carbamato de (+/-)-bencilo (para
su preparacion, véase el Intermedio 123, 180 mg, 0,728 mmol) en EtOH (10 ml) y
se anadio Pd al 10 %/C (35 mg, 0,329 mmol). La mezcla de reaccion se hidrogend
a presion atmosférica durante 6,5 h. El catalizador se retir6 por filtracién y la mezcla
de reaccion se concentré para dar (+/-)-(cis)-6-aminobiciclo[3.1.0]hexan-2-ol (82
mg, 0,728 mmol, pureza = 80 %) en forma de un aceite de color amarillo palido que

se uso en bruto directamente en la siguiente etapa.

Intermedio 125: clorhidrato de (+/-)-(trans)-3-metoxiciclopentanamina

HCI
NH,

Se recogid ((trans)-3-metoxiciclopentil)carbamato de (+/-)-terc-butilo (para su
preparacion véase el Intermedio 126, 280 mg, 1,040 mmol) en una solucién de
acido clorhidrico 4 M en dioxano (2,5 ml, 10,00 mmol) y se agité durante 2 h. La
mezcla de reaccion se concentrd al vacio para dar clorhidrato de (+/-)-(trans)-3-

metoxiciclopentan-1-amina (167 mg, 0,991 mmol, 95 % de rendimiento).

RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) 5 ppm 8,05 (s a, 3 H) 3,85 — 3,89 (m, 1 H) 3,50 —
3,57 (m, 1H) 3,17 (s, 3H) 1,89 — 2,04 (m, 3H) 1,70 — 1,77 (m, 1 H) 1,55 — 1,65 (m,
2 H).
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Intermedio 126: ((trans)-3-metoxiciclopentil)carbamato de (+/-)-terc-butilo

2.,

Se colocaron tamices moleculares de 3 A triturados al vacio en un matraz de fondo
redondo de 250 ml y se calenté con una pistola de calor. El matraz se dej6 enfriar
y se afiadid ((trans)-3-hidroxiciclopentil)carbamato de (+/-)-terc-butilo (370 mg,
1,838 mmol, disponible comercialmente de, por ejemplo, Fluorochem) en
diclorometano anhidro (13 ml). Se anadi6 N1,N1,N8,N8-tetrametilnaftaleno-1,8-
diamina (1,357 g, 6,33 mmol) y la reaccion se enfrié a 0 °C y se colocd en atmdsfera
de nitrégeno. Se afadié tetrafluoroborato de trimetiloxonio (680 mg, 4,60 mmol) y
la reaccidn se dejo calentar a ta y se agité rapidamente durante 20 h. La reaccién
se diluyd con diclorometano (50 ml) y se lavé con agua (50 ml). La capa acuosa se
extrajo con diclorometano (2 x 25 ml) y los extractos organicos combinados se
lavaron con solucién acuosa de HCI 0,5 M (15 ml), solucion saturada de bicarbonato
sédico (20 ml) y salmuera (30 ml). La fase organica se paso a través de una frita
hidréfoba y se concentré al vacio para producir un aceite de color amarillo. El
producto en bruto se disolvié de nuevo en diclorometano y se aplicé directamente
a la parte superior de un cartucho de silice SNAP de 25 g y se purifico por
cromatografia en columna ultrarrapida SP4 eluyendo con un gradiente de acetato
de etilo al 0- 100 % en ciclohexano. Las fracciones relevantes se combinaron y se
concentraron al vacio para dar ((trans)-3-metoxiciclopentil)carbamato de (+/-)-terc-

butilo (280 mg, 1,040 mmol, 57 % de rendimiento).

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 6,80 (d a, 1 H) 3,84 (c, 1 H) 3,75 — 3,80 (m, 1
H) 3,14 (s, 3 H) 1,80 — 1,90 (m, 3 H) 1,46 — 1,56 (m, 2 H) 1,38 (s, 9 H) 1,29 — 1,36
(m, 1 H).
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Intermedio 127: 1-(3-(2-hidroxietoxi)fenil)etanona

3-hidroxiacetofenona (5,0 g, 36,7 mmol, disponible comercialmente de, por

ejemplo, Sigma Aldrich), carbonato de etileno (4,85 g, 55,1 mmol) y carbonato
potasico (5,08 g, 36,7 mmol) se mezclaron en DMF (50 ml) y se calentaron a 120
°C durante una noche en una atmésfera de nitrégeno, después la mezcla se diluyo
con agua (200 ml) y se extrajo con EtOAc (2 x 100 ml). Los extractos organicos
combinados se lavaron con agua (200 ml) y salmuera (200 ml), se secaron y se
evaporaron al vacio para dar un aceite de color amarillo claro. Este se disolvié en
DCM vy se cargd en una columna SNAP Ultra 100 g y se eluy6 con EtOAc al 0-100
%/ciclohexano. Las fracciones que contenian el producto se evaporaron al vacio
para dar 1-(3-(2-hidroxietoxi)fenil)etan-1-ona (5,5 g, 30,5 mmol, 83 % de

rendimiento), que se uso directamente en la siguiente etapa.
CLEM (2 min pH elevado): Tr = 0,67 min, [M-H] =179,1.

Intermedio 128: 1-(3-(2-((terc-butildimetilsilil)oxi)etoxi)fenil)etanona

TBSO\/\OQ\fiJ

Se anadi6 TBDMS-CI (4,97 g, 33,0 mmol) a una mezcla de 1-(3-(2-

hidroxietoxi)fenil)etan-1-ona (para su preparacion véase el Intermedio 127, 5,4 g,
30,0 mmol) e imidazol (2,45 g, 36,0 mmol) en DCM (50 ml) y la mezcla se agitd
durante 2 h, después se mantuvo en reposo durante el fin de semana. La
suspension resultante se lavo con agua (2 x 100 ml) y la capa organica se seco y
se evaporo al vacio para dar un aceite incoloro. Este se cargé sobre una columna
de silice SNAP ultra de 100 g y se purificd por cromatografia ultrarrapida eluyendo

con EtOAc al 0-30 %/ciclohexano. Las fracciones que contenian el producto se
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evaporaron al vacio para dar 1-(3-(2-((terc-butildimetilsilil)oxi)etoxi)fenil)etan-1-ona

(6,6 g, 22,41 mmol, 75 % de rendimiento) en forma de liquido incoloro que se uso6

directamente en la siguiente etapa.

CLEM (2 min Foérmico): Tr = 1,46 min, [MH]* = 295,3.

Intermedio 129: (+/-)-1-(3-(2-((terc-butildimetilsilil)oxi)etoxi)fenil)etanol

TBSO\/\OQ\’/OH

Se afadié borohidruro sédico (1,27 g, 33,6 mmol) a una solucion de 1-(3-(2-((terc-
butildimetilsilil)oxi)etoxi)fenil)etan-1-ona (para su preparacion véase el Intermedio
128, 6,6 g, 22,41 mmol) en etanol (50 ml) a 0 °C y la mezcla se agité durante 2 h,
después se inactivo con adicidén muy cuidadosa de solucion de cloruro de amonio
(50 ml, inicialmente lentamente y gota a gota - jefervescencia vigorosa!). La mezcla
resultante se diluyé con salmuera (50 ml) y se extrajo con EtOAc (2 x 100 ml), los
extractos organicos combinados se secaron y evaporaron al vacio para dar 1-(3-(2-
((terc-butildimetilsilil)oxi)etoxi)fenil)etan-1-ol (5,61 g, 18,92 mmol, 84 % de
rendimiento) en forma de un aceite incoloro que se usé directamente en la siguiente

etapa.
CLEM (2 min pH elevado): Tr = 1,41 min, [MH]* = 296,3.

Intermedio 130: 1-(1-(3-(2-((ferc-butildimetilsilil)oxi)etoxi)fenil)etil)-3-

(metilcarbamoil)-1H-pirazol-5-carboxilato de (+/-)-metilo

/
Q NH
'Tl/
N/
TBSO-_ "0
o]

Se afadio gota a gota DIAD (1,38 ml, 7,10 mmol) en DCM (10 ml) durante 5 min a
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una solucion de 3-(metilcarbamoil)-1H-pirazol-5-carboxilato de metilo (para su
preparacion véase el Intermedio 1, 1 g, 5,46 mmol), 1-(3-(2-((terc-
butildimetilsilil)oxi)etoxi)fenil)etan-1-ol (para su preparaciéon véase el Intermedio
129, 1,942 g, 6,55 mmol) y trifenilfosfina (1,862 g, 7,10 mmol) en DCM (20 ml) a 0
°C y la mezcla se agité durante una noche, dejandola enfriar a ta. La solucion se
lavd con agua (20 ml), se secd y se evapord al vacio para dar una goma de color
amarillo claro. Esta se disolvio en DCM y se cargd en la parte superior de una
columna de silice SNAP ultra de 100 g, se eluyé después con EtOAc al 0-60
%l/ciclohexano y las fracciones que contenian producto se evaporaron al vacio para
dar 1-(1-(3-(2-((terc-butildimetilsilil)oxi)etoxi)fenil)etil)-3-(metilcarbamoil )-1 H-pirazol
-5-carboxilato de (+/-)-metilo (2,61 g, 5,65 mmol, 104 % de rendimiento) en forma
de una goma de color amarillo claro, que era una mezcla de diasteredmeros de
~4:1 (con producto alternativo de alquilacion de pirazol como componente

secundario).

CLEM (2 min Foérmico): Tr = 1,43 min, [MH]* = 462,3.

Intermedio 131: Acido (+/-)-1-(1-(3-(2-((terc-butildimetilsilil)oxi)etoxi)fenil)etil)-

3-(metilcarbamoil)-1 H-pirazol-5-carboxilico

/
° NH
N=
N/
TBSO-_"~0
0 OH

Se disolvio 1-(1-(3-(2-((terc-butildimetilsilil)oxi)etoxi)fenil)etil)-3-(metilcarbamoil )-

1H-pirazol-5-carboxilato de (+/-)-metilo (para su preparacion véase el Intermedio
130, 2,6 g, 5,63 mmol) en metanol (30 ml) y se afiadi6 NaOH (10 ml, 20,00 mmol,
2 M en agua), después la mezcla se agitoé a ta durante 2 h. Después, el disolvente
se evapor¢ al vacio. El solido resultante se disolvié en agua (30 ml) y se lavo con

éter (2 x 30 ml), después la capa acuosa se acidifico con HCl (ac.)2 M (11 ml) y la
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mezcla resultante se extrajo con EtOAc (2 x 30 ml). Los extractos organicos
combinados se lavaron con agua, se secaron y se evaporaron al vacio para dar
acido (+/-)-1-(1-(3-(2-((terc-butildimetilsilil)oxi)etoxi)fenil)etil)-3-(metilcarbamoil)-1 H-
pirazol-5-carboxilico (2,22 g, 4,96 mmol, 88 % de rendimiento) en forma de una
goma incolora, en forma de regioisdmeros con una proporcion de aproximadamente
4:1 (con producto alternativo de alquilacién de pirazol como componente

secundario de la etapa anterior), que parecian ser inseparables en esta etapa.

CLEM (2 min pH elevado): Tr = 0,99 min, [MH]* = 448,4.

Intermedio 132: 1-(1-(3-(2-((terc-butildimetilsilil)oxi)etoxi)fenil)etil)-N3-metil-

N5-((1S,2S)-2-metilciclopropil)-1H-pirazol-3,5-dicarboxamida, mezcla de

diastereémeros

/
o NH
N=
N_/
TBSO-_ ™0
H
o “&

Acido  (+/-)-1-(1-(3-(2-((terc-butildimetilsilil)oxi)etoxi)fenil)etil}-3-(metilcarbamoil -
1H-pirazol-5-carboxilico (para su preparacion véase el Intermedio 131, 2 g, 4,47
mmol), (1S,2S)-2-metilciclopropan-1-amina, clorhidrato (0,625 g, 5,81 mmol),
HATU (2,209 g, 5.81 mmol) y EtaN (1,868 ml, 13,40 mmol) se disolvieron en DCM
(20 ml) y la mezcla se agité durante 2 h, después se dejo reposar durante el fin de
semana a ta. La mezcla resultante se agité con agua (50 ml) durante 1 h, después
la capa organica se separod, se seco y se evaporo al vacio para dar una goma de
color amairillo claro. Esta se disolvié en DCM y se cargo en la parte superior de una
columna de silice SNAP ultra de 100 g y se purificé por cromatografia ultrarrapida
eluyendo con EtOAc al 0-100 %/ciclohexano. Las fracciones que contenian el

producto se evaporaron al vacio para dar 1-(1-(3-(2-((terc-
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butildimetilsilil)oxi)etoxi)fenil)etil)-N3-metil-N5-((1S,2 S)-2-metilciclopropil )-1 H-

pirazol-3,5-dicarboxamida (1,10 g, 2,197 mmol, 49 % de rendimiento, mezcla de

diasteredmeros) en forma de un sdélido incoloro.

CLEM (2 min Foérmico): Tr = 1,44 min, [MH]* = 501 ,4.

Ejemplos:
Ejemplo 1: N3-((1R,5S,6r)-3-oxabiciclo[3.1.0]hexan-6-il)-N3-metil-1-((S)-1-

feniletil)-1 H-pirazol-3,5-dicarboxamida

o) /

NH
1 éjﬁ
o N "

A una solucién de acido (S)-3-(metilcarbamoil)-1-(1-feniletil)-1H-pirazol-5-

carboxilico (98 mg, 0,359 mmol) en DMF (0,8 ml) se le afadié HATU (205 mg, 0,538
mmol) seguido de (1R,5S,6r)-3-oxabiciclo[3.1.0]hexan-6-amina, clorhidrato (107
mg, 0,789 mmol) y DIPEA (0,313 ml, 1,793 mmol). La mezcla de reaccién resultante
se agitd a ta al aire durante 18 h. La mezcla de reaccién se purificé por MDAP
(Foérmico). Las fracciones que contenian el producto deseado se repartieron entre
solucion de NaHCOs sat. y DCM. La capa organica se separo y la capa acuosa se
volvio a extraer con DCM (2x 20 ml). Las capas organicas combinadas se secaron
(Na2SO4) y se concentraron al vacio para dar N°-((1R,5S,6r)-3-
oxabiciclo[3.1.0]hexan-6-il)-N3-metil-1-((S)-1-feniletil)-1 H-pirazol-3,5-

dicarboxamida (25 mg, 0,063 mmol, 18 % de rendimiento) en forma de un sélido de

color blanco.

RMN "H (400 MHz, MeOH-d4) & ppm 7,20 - 7,32 (m, 5 H) 7,09 (s, 1 H) 6,59 (d, J=7,1
Hz, 1 H) 3,99 (dd, J=8,3, 2,7 Hz, 2 H) 3,72 (dt, J=8,2, 3,5 Hz, 2 H) 2,93 (s, 3 H) 2,53
(t, J=2,4 Hz, 1 H) 1,92 (d, J=7,1 Hz, 3 H) 1,85 - 1,90 (m, 1 H) 1,77 - 1,82 (m, 1 H).
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2 protones intercambiables no observados.

CLEM (2 min Férmico): Tr = 0,85 min, [MH]* = 355,3.

El producto en bruto resultante después de la primera inyeccion de MDAP también
se purifico por MDAP (Férmico) con fracciones que contenian los productos
deseados divididas entre solucion sat. de NaHCO3 y DCM. La capa organica se
separd y la capa acuosa se volvio a extraer con DCM (2x 20 ml). Las capas
organicas combinadas se secaron (Na2SOa) y se concentraron al vacio para dar un
segundo lote de N°-((1R,5S,6r)-3-oxabiciclo[3.1.0]hexan-6-il)-N3-metil-1-((S)-1-
feniletil)-1H-pirazol-3,5-dicarboxamida (30 mg, 0,076 mmol, 21 % de rendimiento)

en forma de un solido de color blanco.

CLEM (2 min Férmico): Tr = 0,85 min, [MH]* = 355,3.

Ejemplo 2: N3-((1r,4S)-4-hidroxiciclohexil)-N3-metil-1-((S)-1-feniletil)-1H-

pirazol-3.5-dicarboxamida

A una solucibn de &cido (S)-3-(metilcarbamoil)-1-(1-feniletil)-1H-pirazol-5-
carboxilico (451 mg, 1,650 mmol) en DMF (5 ml) se le afadié HATU (941 mg, 2,475
mmol) seguido de (1r,4r)-4-aminociclohexanol (frans) (380 mg, 3,30 mmol) y DIPEA
(1,441 ml, 8,25 mmol). La mezcla de reaccion resultante se agito a ta al aire durante
40 min. La mezcla de reaccion se concentré al vacio para retirar el DMF y dividirlo
entre acetato de etilo y solucién ac. saturada de LiCl. La capa organica se separo,
se lavd con salmuera, se seco (frita hidrofoba) y se concentré para dar ~1,5 g de

producto en bruto en forma de un aceite de color naranja (que contenia DMF). Este
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se purificd por cromatografia sobre SiOz (cartucho Biotage SNAP de 25 g, eluyendo
con acetato de etilo al 20-100 %/ciclohexano, seguido de 100 % de acetato de etilo
a etanol al 12 %/acetato de etilo) para dar 447 mg de un aceite incoloro. Este se
purificé adicionalmente por MDAP (Férmico). Las fracciones que contenian el
producto deseado se repartieron entre solucién sat. de NaHCO3 y DCM. La capa
organica se separo y la capa acuosa se volvié a extraer con DCM (2x 20 ml). Las
capas organicas combinadas se secaron (Na2SO4) y se concentraron al vacio para
dar N5-((1r,4S)-4-hidroxiciclohexil)-N®-metil-1-((S)-1-feniletil)-1 H-pirazol-3,5-
dicarboxamida (163 mg, 0,396 mmol, 24 % de rendimiento) en forma de un solido

de color blanco.

RMN 'H (600 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,16 - 1,25 (m, 2 H) 1,25 - 1,36 (m, 2 H) 1,67
-1,80 (m, 2 H) 1,78 - 1,86 (m, 2 H) 1,83 (d, J=6,0 Hz, 3 H) 2,77 (d, J=4,8 Hz, 3 H)
3,31 -3,39 (m, 1 H) 3,57 - 3,66 (m, 1 H) 4,52 (d, J=4,5 Hz, 1 H) 6,67 (c, J=7,0 Hz,
1H)7,22-7,25 (m, 1 H)7,23-7,24 (m, 1 H) 7,24 - 7,27 (m, 2 H) 7,28 - 7,31 (m, 2
H) 8,11 (c, J=4,5 Hz, 1 H) 8,28 (d, J=7,8 Hz, 1 H)

CLEM (2 min Férmico): Tr = 0,82 min, [MH]* = 371,3.

Ejemplo 3: N5-((1R,3R,5S,6r)-3-hidroxibiciclo[3.1.0]hexan-6-il)-N*-metil-1-((S)-

1-feniletil)-1 H-pirazol-3,5-dicarboxamida

/
H

N
OH
N= ¥
SNV
o’ N

Se disolvio (3-hidroxibiciclo[3.1.0]hexan-6-il)carbamato de terc-butilo (37 mg,
0,173 mmol) en DCM (10 ml) y se anadié TFA (1 ml), después la mezcla se agitd
durante 2 h a ta. El disolvente se evapor6 al vacio para dar una goma de color

amarillo claro. El residuo en bruto se disolvio en DCM (5 ml), después se anadieron
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HATU (86 mg, 0,226 mmol), EtsN (0,048 ml, 0,347 mmol) y &cido (S)-3-
(metilcarbamoil)-1-(1-feniletil)-1H-pirazol-5-carboxilico (47,4 mg, 0,173 mmol) y la
mezcla se agité durante 2 h a ta. El disolvente se evaporé al vacio y el residuo se
purific6 por MDAP (pH elevado) para dar N°-((1R,3R,5S,6s)-3-
hidroxibiciclo[3.1.0]hexan-6-il)-N3-metil-1-((S)-1-feniletil)-1H-pirazol-3,5-

dicarboxamida (3 mg, 8,14 pmol, 5 % de rendimiento).

RMN 'H (600 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,36 - 1,40 (m, 2 H) 1,58 (ddt, J=12,4, 83,
4,4, 4,4 Hz, 2 H) 1,82 (d, J=7,0 Hz, 3 H) 2,01 (dt, J=12,6, 7,1 Hz, 2 H) 2,42 (dt,
J=3,9, 2,0 Hz, 1 H) 2,75 (d, J=4,6 Hz, 3 H) 3,80 (ta, J=7,0 Hz, 1 H) 4,59 (d a, J=3,3
Hz, 1 H) 6,68 (c, J=7,0 Hz, 1 H) 7,19 (s, 1 H) 7,21 - 7,26 (m, 1 H) 7,23 - 7,26 (m, 2
H) 7,27 - 7,33 (m, 2 H) 8,13 (c, J=4,6 Hz, 1 H) 8,42 (d, J=4,0 Hz, 1 H)

CLEM (2 min pH elevado): Tr = 0,79 min, [MH]* = 369,4.

Los siguientes ejemplos se prepararon de una manera similar a la del Ejemplo 3:

CLEM:
Ejemplo Intermedio usado (Sistema,

trer, MH*)

o N= Formico,
QYN ¢
4 N5-((1r,4S)-4- o oH 0,88 min,

. - n TN - 1. 385,4
hidroxiciclohexil)-N3-metil-1 Intermedio 50

((S)-1-(m-tolil)etil)-1H-pirazol-

3,5-dicarboxamida
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CLEM:
Ejemplo Intermedio usado (Sistema,
trer, MH*)
©j /
NH
N= Férmico,
( :K N_/
5 N°-((1R,5S,6r)-3- oH 0,94 min,
o}
oxabiciclo[3.1.0]hexan-6-il)-N°- 369,3
Intermedio 51
metil-1-((S)-1-fenilpropil)-1H-
pirazol-3,5- dicarboxamida
N= )
Qj'\' { Q NH
N= Férmico,
N/
6 N°-((1r,4S)-4- o 0,89 min,
o]
hidroxiciclohexil)-N3-metil-1- 385,3
Int dio 51
((S)-1-fenilpropil)-1H-pirazol- niermedio
3,5-dicarboxamida
NH
N= 0
Y
o /
of N NH
N= Férmico,
N3-((1R,5S,6r)-3- N—/
7 ] OH 0,87 min,
oxabiciclo[3.1.0]hexan-6-il)-1- 0
373,2

metil-1H-pirazol-3,5-

dicarboxamida

((S)-1-(4-fluorofenil)etil)-N3-

Intermedio 52
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CLEM:
Ejemplo Intermedio usado (Sistema,
trer, MH*)
/
NH
N= 0]
S /
F H NH
o N -
'T'// Foérmico,
8 N-((1R,58,61)-3- i " 0,87 min,
i . OH
oxabiciclo[3.1.0]hexan-6-il)-1- o 3735
((S)-1-(3-fluorofenil)etil)-N3- Intermedio 53
metil-1H-pirazol-3,5-
dicarboxamida
NH
N= 0
g
/
£ 5 H H NH
l}l// Foérmico,
N°-((1R,5S,6r)-3- N )
9 ( L :\( 1 V., |os6min,
biciclo[3.1.0]h -6-il)-1- F o)
oxabiciclo[ ]hexan-6-il) 373.6
((S)-1-(2-fluorofenil)etil)-N3- Intermedio 54
metil-1H-pirazol-3,5-
dicarboxamida
N
N= ° N/H
N—/ pH
O\( £ -
0 N N-/ elevado,
10 OH
(S)-N3-ciclopropil-N3-metil-1- o) 0,91 min,
(1-feniletil)-1H-pirazol-3,5- Intermedio 5 313,3

dicarboxamida
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CLEM:
Ejemplo Intermedio usado (Sistema,
trer, MH*)
’T‘//
©\(N P"‘ll Q N/H
o N N= Férmico,
E :\ N/
11 N3-metil-N5-((1S,2S)-2- OH 0,98 min,
0
metilciclopropil)-1-((S)-1- 327,3
Intermedio 5
feniletil)-1H-pirazol-3,5-
dicarboxamida
0
U g%
©\(’?‘/ Hat T\
iy~
H /
o H ONNH
6-(3-(metilcarbamoil)-1-((S)-1- N= Foérmico,
|
/
12 feniletil)-1H-pirazol-5- ©\(N 1,11 min,
OH
carboxamido)-3- > 454
azabiciclo[3.1.0]hexano-3- Intermedio 5
carboxilato de (1R,5S,6s)-terc-
butilo
0
N
Z N/ )
HN
_ ) HA L NH pH
Wt 7 elevado,
13 1-((1H-pirrolo[2,3-c]piridin-4- _ o
A . o 0,70 min,
il)metil)-N3-metil-N°-((1S,2S)-2- _
Hmetil ! ( ) Intermedio 83 353,5

metilciclopropil)-1H-pirazol-

3,5-dicarboxamida
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CLEM:
Ejemplo Intermedio usado (Sistema,
trer, MH*)
0
NH
\
N| X [/\j/
= N/ 0
HN - NP..,/, Nb ’ '
o N N7y N= Férmico,
I ¥ N/
14 1-((1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4- | ™N__ o 0,60 min,
o
il)metil)-N3-metil-N°-((1S,2S)-2- 353,2
Intermedio 60
metilciclopropil)-1H-pirazol-
3,5-dicarboxamida
o/
NH
cl N= o)
@Néﬁ)
0 /
N " -
cl N= Férmico,
N°-((1R,5S,6r)-3- N_/
15 0,97 min,
oxabiciclo[3.1.0]hexan-6-il)-1- g’ ©H
389,3
((S)-1-(4-clorofenil)etil)-N°3- Intermedio 61
metil-1H-pirazol-3,5-
dicarboxamida
o /
NH
cl N= oH /
N/ Q 0 NH
o N cl N= Férmico,
N_/
16 1-((S)-1-(4-clorofenil)etil)-N>- \Q\( 0,92 min,
OH
((1r,4S)-4-hidroxiciclohexil)- o 405,4

N3-metil-1H-pirazol-3,5-

dicarboxamida

Intermedio 61
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CLEM:
Ejemplo Intermedio usado (Sistema,
trer, MH*)
o, /
NH
[/\]/ OH
Cl " Q N
o N Q\rr/\l/ Formico,
. N/
17 1-((S)-1-(3-clorofenil)etil)-N®- oH 0,89 min,
0
((1r,4S)-4-hidroxiciclohexil)- , 405,1
Intermedio 62
N3-metil-1H-pirazol-3,5-
dicarboxamida
/
N
N= 0
Qw@@
cl
sN " Mo L
NZ Formico,
N°-((1R,5S,6r)-3- N/ _
18 cl oH 0,94 min,
oxabiciclo[3.1.0]hexan-6-il)-1- 0
. 389,1
((S)-1-(3-clorofenil)etil)-N3- Intermedio 62
metil-1H-pirazol-3,5-
dicarboxamida
N
[}]/
©\(N { /
o NH HN 0
N= Férmico,
OH | Y/
N .
19 ©\( 0,87 min,
N5-(3-hidroxiciclohexil)-N3- e
371,1
met||'1 '((S)'1 'feniletil)'1 H' |ntermed|o 5

pirazol-3,5-dicarboxamida,

mezcla de diasteredmeros
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CLEM:
Ejemplo Intermedio usado (Sistema,
trer, MH*)
NN
AN
N=
©\(N { HN/
O NH O rd .
) N= Férmico,
_N N/ .
20 N 0,83 min,
o ~OH
(S)-N3-metil-1-(1-feniletil)-N>- 339,0
Intermedio 5
(1H-pirazol-4-il)-1H-pirazol-3,5-
dicarboxamida
R NH
\
N=
@Yng
/
o’ NH HN_ o
C] N= Formico,
“OH N/
21 Q\( 0,86 min,
N5-((1S,3R)-3- o OH
357,1
hidroxiciclopentil)-N3-metil-1- Intermedio 5
((S)-1-feniletil)-1H-pirazol-3,5-
dicarboxamida
0 H
N
N OH
Cl N=
QLS
o H\\ : © H\ pH
cl N=
1-((S)-1-(4-clorofenil)etil)-N5- \©\(,{1 ) elevado,
22 o
((1R,3S,5S,6n)-3- e 0,93 min,
hidroxibiciclo[3.1.0]hexan-6- Intermedio 61 403.6

il)-N3-metil-1H-pirazol-3,5-

dicarboxamida
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CLEM:
Ejemplo Intermedio usado (Sistema,
trer, MH*)
0
NH
\
LD ¢ °
“ NL /@\rw/ ’ Férmico,
O H ol N/
23 0,90 min,
(S)-1-(1-(3-clorofenil)etil)-N?- o” OH
: 373,5
metil-N°-(1H-pirazol-4-il)-1H- Intermedio 62
pirazol-3,5-dicarboxamida
N
CI\©\‘/’,‘1/ N 0
N NH
NH
NL Cl\©\rw/ ) Formico,
O H N/
24 oH 0,91 min,
(S)-1-(1-(4-clorofenil)etil)-N°3- 0
| 0 61 373,5
metil-N5-(1H-pirazol-4-il)-1H- ntermedio 6
pirazol-3,5-dicarboxamida
ONN
N OH
cl N= \
0P
N H Q
o H ol N N pH
1-((S)-1-(4-clorofenil)etil)-N>- \©\rr\’1 Y elevado,
25
((1R,3R,5S,6r)-3- o” "OH 0,90 min,
hidroxibiciclo[3.1.0]hexan-6- Intermedio 61 403,6

il)-N3-metil-1H-pirazol-3,5-

dicarboxamida
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CLEM:
Ejemplo Intermedio usado (Sistema,
trer, MH*)
° N/H
IIV/
@\(N y Q N/H
0 N= Férmico,
7\ N—/
26 =N oor 0,61 min,
(S)-N3-metil-1-(1-feniletil)-N>- 350,1
Intermedio 5
(piridin-4-il)-1H-pirazol-3,5-
dicarboxamida
e} /
NH
= /
H N= Férmico,
(0] |
5\/ N
27 ©\( 1,04 min,
5. . . Y NG. TR OH
N3-((R)-sec-butil)-N3-metil-1 o) 329 1
((S)-1-feniletil)-1H-pirazol-3,5- Intermedio 5
dicarboxamida
N/H
N/
©\("I' { R N/H
o é”j N= Formico,
‘ X N_/
28 oH 1,07 min,
(S)-N5-ciclopentil-N3-metil-1- 3411
Intermedio 5

(1-feniletil)-1H-pirazol-3,5-

dicarboxamida
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CLEM:
Ejemplo Intermedio usado (Sistema,
trer, MH*)
0 /
NH
N=
\ :& N_/
H Q N/H
o A
5\\ N= Férmico,
N_/
29 | N5 (sec-butil)-N3-metil-1-((S)-1- | o oH 1,04 min,
o e . 329,2
feniletil)-1H-pirazol-3,5- Intermedio 5
dicarboxamida, mezcla de
diasteredmeros
N/H
g /
©\(N 7 O\ NH
o \H\( ©\(r}1/ Foérmico,
N—/
30 oH 1,06 min,
(S)-Ns-isobutil-N3-metil-1-(1- 329 1
o . Intermedio 5
feniletil)-1H-pirazol-3,5-
dicarboxamida
fe) /
NH
N/
oW
H O\NH
o
N= Formico,
o) N—¢/
31 OH 0,91 min,
N3-metil-1-((S)-1-feniletil)-N>- ©
357,1
Intermedio 5

(tetrahidro-2H-piran-3-il)-1H-
pirazol-3,5-dicarboxamida,

mezcla de diasteredmeros
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CLEM:
Ejemplo Intermedio usado (Sistema,
trer, MH*)
O\ NH
N=
©\(§ %
o % N= Férmico,
N_/
32 ©\( 1,02 min,
o7 ~OoH
(S)-N3-ciclobutil-N3-metil-1-(1- 327,1
feniletil)-1H-pirazol-3,5- Intermedio 5
dicarboxamida
lo) /
NH
©\(E§ Q N/H
H , .
o N= Férmico,
33 = o 0,85 min,
. . (@]
(S)-N3-metil-N°-(oxazol-2-il)-1- 3401
(1-feniletil)-1H-pirazol-3,5- Intermedio 5
dicarboxamida
N/H
N/
Q\(N / © N/H
N= Férmico,
o I\H\fo/ @\(’h {
34 OH 0,90 min,
(S)-N5-(3-metoxipropil)-N3- © 345 1
Intermedio 5 ’

metil-1-(1-feniletil)-1H-pirazol-

3,5-dicarboxamida
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CLEM:
Ejemplo Intermedio usado (Sistema,
trer, MH*)
© N/H
h'l//
Q\(N O\ _NH
o\ N= Férmico,
\\ N /
35 NN : [ J—on 0,89 min,
[e]
(S)-N3-metil-N°-(1-metil-1 H- 353 1
Intermedio 5 ’
pirazol-4-il)-1-(1-feniletil)-1H-
pirazol-3,5-dicarboxamida
N/H
,}l/
N/
fe} /
: [ H oo NH
0 N\<O N= Formico,
( :\ N_/
36 o 0,80 min,
N5-(2-hidroxipropil)-N3-metil-1- o
331,1
((S)-1-feniletil)-1H-pirazol-3,5- Intermedio 5
dicarboxamida, mezcla de
diasteredmeros
fe) /
NH
N=
O
H 9 N/H
o} o
N\Co N= Férmico,
SNy
7 .
3 (S)-N°-metil-1-(1-feniletil)-N5- ooon | .90 min,
371,1

il)metil)-1H-pirazol-3,5-

dicarboxamida
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CLEM:
Ejemplo Intermedio usado (Sistema,
trer, MH*)
fe) /
NH
N/
C N§ )
o NH\/C} e
N= Férmico,
- i - - - - N /
38 N3-metil-N5-(2-(4 (j\( N 0.55 min.
. . - -. - A . O
metilmorfolin-2-il)etil)-1-((S)-1 | 400.2
feniletil)-1H-pirazol-3,5- Intermedio 5
dicarboxamida, mezcla de
diastereémeros
N/H
N/
Q\(& / N
N= Foérmico,
" N ~on N
39 oH 0,77 min,
(S)-N5-(3-hidroxipropil)-N3- © 331 1
metil-1-(1-feniletil)-1H-pirazol- Intermedio 5
3,5-dicarboxamida
o. /
NH
N=
QY@@
fe) /
Cl o N H NH
N= Foérmico,
N°-((1R,5S,6r)-3- N/
40 oH 0,90 min,
oxabiciclo[3.1.0]hexan-6-il)-1- cl o]
389,5

((S)-1-(2-clorofenil)etil)-N°3-
metil-1H-pirazol-3,5-

dicarboxamida

Intermedio 63
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CLEM:

Ejemplo Intermedio usado (Sistema,

trer, MH*)
N= OH
N/ '
o o
Cl N

O H N= Foérmico,
\ ] N/

41 1-((S)-1-(2-clorofenil)etil)-N®- oH 0,87 min,
o

Cl

((1r,4S)-4-hidroxiciclohexil)- 449 4
Intermedio 63
N3-metil-1H-pirazol-3,5-

dicarboxamida

@\rN % Q- 0 /
NH

N= Foérmico,
N/
42 N5-((1r,4S)-4-hidroxi-4- | o 0,82 min,
o
metilciclohexil)-N3-metil-1-((S)- 385,2
Intermedio 5

1-feniletil)-1H-pirazol-3,5-

dicarboxamida

NH
N= 0
QLA
° N H © N/H
N= Foérmico,
N°-((1R,5S,6r)-3- N/
43 ~o0 oH 0,86 min,

oxabiciclo[3.1.0]hexan-6-il)-1- o
385,3

((S)-1-(3-metoxifenil)etil)-N°- Intermedio 64
metil-1H-pirazol-3,5-

dicarboxamida

Se prepararon los Ejemplos 44-49 mediante una matriz con el siguiente

procedimiento:-
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A un vial de 20 ml vial se le pesé acido (S)-3-(metilcarbamoil)-1-(1-feniletil)-1H-

pirazol-5-carboxilico (0,027 g, 0,1 mmol) x 14 = 383 mg y HATU (0,042 g, 0,110

mmol) x 14 = 586 mg. A este vial se le afiadi6 DMF (0,5 ml) x 14 =7 ml y DIPEA

(0,050 ml, 0,286 mmol) x 14 = 700 ul. La mezcla se agitdé durante 5 min y después

se dividio en alicuotas en viales (550 pl) que contenia cada uno la amina prepesada

apropiada (0,120 mmol). (NOTA: se afiadié mas DIPEA (0,050 ml, 0,286 mmol) a

aminas que eran sales de HCI). La mezcla se dejo reaccionar durante 66 h. Se

anadieron T3P (100 pl, 50 % en peso en EtOAc) y DIPEA (0,050 ml, 0,286 mmol) y

después de 5 min se afadi® mas amina (0,120 mmol). Las mezclas se hicieron

reaccionar durante otras 24 h. Las reacciones se purificaron por MDAP (pH

elevado) y se concentraron para dar:-

N.°
Ej.

Nombre

Estructura

Masa

(mg)

Rendimiento

(%)

[MH]

Tr (min)

Férmico

44

(S)-N3-metil-1-(1-
feniletil)-N°-(2-
(tetrahidro-2H-

piran-4-il)etil)-1H-

pirazol-3,5-

dicarboxamida

6,8

16

385

0,96

45

(S)-N°-
(ciclopropilmetil)-
N3-metil-1-(1-
feniletil)-1H-
pirazol-3,5-

dicarboxamida

6,6

18

327

1,01
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N.° Masa [Rendimiento [[MH]| Tr (min)
Nombre Estructura
Ej. (mg) ( %) * | Férmico

(S)-N>-isopropil-

Ne-metil-1-(1- OWO
N-
46 | feniletil)-1H- N HN{ 21 61 315| 0,97

pirazol-3,5-
dicarboxamida
(S)-No°-(4-
hidroxibiciclo[2.2.2

Joctan-1-il)-Né- i

47 P T 29 397| 0,87

metil-1-(1-feniletil)-
1H-pirazol-3,5-

dicarboxamida

N5-((1s,4R)-4-

hidroxiciclohexil)-

N3-metil-1-((S)-1- °WO.Q_O
48 8 19 371 0,87

feniletil)-1H-
pirazol-3,5-

dicarboxamida

N5-((1s,4R)-4-

hidroxi-4-
HN™
metilciclohexil)-N3-| WP
|
N~
49 | metil-1-((S)-1- v = o) g 44 385| 0,94

feniletil)-1H-

pirazol-3,5-

dicarboxamida

Los Ejemplos 50-64 se prepararon como parte de una matriz de amida usando las

siguientes aminas comerciales,
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Masa de
Nombre del reactivo Estructura MW reactivo mmol
9)
Etanamina HzNJ 45 0,005 0,120
Propan-1-amina HZN/( 59 0,007 0,120
OH
(+/-)-4-Aminobutan-2-ol J/K 89 0,011 | 0120
H,N
Tetrahidro-2H-piran-4- /OD
HoN 101 0,012 0,120
amina
(+/-)-Tetrahidrofuran-3- Q
HZN/Q 87 0,010 0,120
amina
(+/-)-2-(Tetrahidro-2H-
o 129 0,016 0,120
piran-2-il)etanamina HoN
Clorhidrato de (+/-)-
(Tetrahidrofuran-3- Hsz HOL | 437 0017 | 0120
ilmetanamina
(+/-)-2-(tetrahidro-2H- 5
129 0,016 0,120
piran-3-il)etanamina HoN
H,N
Oxetan-3-ilmetanamina ’ X\o 87 0,010 0,120
3-fluorociclobutanamina,
F
mezcla de HZN/O/ 89 0,011 0,120
diasteredmeros
((1r,4r)-4-(2- )
o Y
aminoetil)ciclohexil)carb HN«oQ/ ° 242 0,029 0,120
amato de terc-butilo
0
Oxetan-3-amina |-|2N/Q 73 0,009 0,120
2-ciclopropiletanamina HZN/\/A 85 0,010 0,120
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Masa de

Nombre del reactivo Estructura MW reactivo mmol

()]

2-(1H-pirazol-3- -
HNNQ”” 111 0,013 0,120

2

il)etanamina
Clorhidrato de ™
(18,3R,4r,5S,75s)-4- H@H 203 0,024 0,120
o NH, HCI

aminoadamantan-1-ol

Procedimiento: Se disolvié una solucion madre de acido (S)-3-(metilcarbamoil)-1-
(1-feniletil)-1H-pirazol-5-carboxilico (0,027 g, 0,100 mmol)*18 = 492 mg y HATU
(0,038 g, 0,100 mmol)*18 = 684 mg en DMF (0,5 ml)*18 = 9,0 ml. A esta solucion
madre se le afadié DIPEA (0,052 ml, 0,300 mmol) x 18. Se taparon los viales y se
agitaron a ta para permitir su total disolucion. Después de 2 min se afiadié una
alicuota (0,5 ml) de la anterior solucién madre de un conjunto de aminas*18
prepesadas (0,120 mmol, para las cantidades véase la tabla) de viales de matriz de
plastico de 1 ml. Cada vial se tap6 y se agité para ayudar a la disolucion y se dejo
en reposo una noche durante 18 h. a ta. Se afiadieron T3P (EtOAc al 50 % en peso)
120 pl y DIPEA (0,052 ml, 0,300 mmol) a cada mezcla de reacciéon y se dejaron
durante >48 h a ta. Las reacciones se purificaron por MDAP (pH elevado) para dar

los compuestos finales (para las cantidades véase la tabla)

La desproteccion Boc de la reaccion intermedia, correspondiente al acoplamiento
de ((1r,4r)-4-(2-aminoetil)ciclohexil)carbamato de terc-butilo se realiz6 en DCM (0,5
ml) usando HCI 3 M en CPME (0,5 ml). Se us6 un vial de microondas de vidrio como
recipiente de reaccion. La reaccion se dejo en agitacion durante la noche durante
22 h a 35 °C. Se afiadieron mas DCM (0,5 ml) y HCI 3 M en CPME (0,5 ml) a la
mezcla de reaccion y se dejé en agitacién durante la noche durante 18 h a 35 °C.

Después, el disolvente se elimind a sequedad en una corriente de nitrégeno para
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proporcionar la sal de HCI de la amina libre. Se anadieron DCM (0,5 ml) y HCI 3 M
en CPME (0,5 ml) al material sélido. La solucion se dejo en reposo a ta durante el

fin de semana. El disolvente se eliminé a sequedad para proporcionar la sal de HCI

de la amina libre (ejemplo 60) como se muestra en la tabla siguiente.

N.° Masa |Rendimiento [[MH]| Tr (min)
Nombre Estructura
Ej. (mg) (%) * | Férmico
(S)-N5-etil-N3- HN—
metil-1-(1- OWO
I NN pin—
50 feniletil)-1H- 18 54 301 | 0,90
pirazol-3,5- d\
dicarboxamida
(S)-N3-metil-1-(1- N
feniletil)-N5- 07N 0
. Ny in—
51 propil-1H- 14 40 315| 0,98
pirazol-3,5- ©)\
dicarboxamida
N>3-(3-
hidroxibutil)-N3-| HN™
OWO on
metil-1-((S)-1- Nan
52 19 49 345 0,82
feniletil)-1H- Q)‘
pirazol-3,5-
dicarboxamida
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N.°
Ej.

Nombre

Masa

Estructura

(mg)

Rendimiento

(%)

[MH]| Tr (min)

* | Formico

(S)-N3-metil-1-(1-
feniletil)-N5>-
(tetrahidro-2H-
53
piran-4-il)-1H-
pirazol-3,5-

dicarboxamida

(@]

/
P4

I
zZ
z— \
S
I
pd O
@

12

31

357 | 0,89

N3-metil-1-((S)-1-
feniletil)-N>-
(tetrahidrofuran

0-3-il)-1H-

54

pirazol-3,5-

dicarboxamida

HN™

(@)
/
Z -
T
AN ]
*

18

48

343 | 0,86

N3-metil-1-((S)-1-
feniletil)-N>-(2-
(tetrahidro-2H-
55
piran-2-il)etil)-
1H-pirazol-3,5-

dicarboxamida

o

I

z

= \
Y
@)

QL

18

43

385 | 1,05

N3-metil-1-((S)-1-
feniletil)-N>-
((tetrahidrofuran
56
o-3-il)metil)-1H-

pirazol-3,5-

dicarboxamida

(@]

I

z

z— \
Y
@]

/
P-4

(@]

o8

<

18

44

357 | 0,87
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N.° Masa |Rendimiento [[MH]| Tr (min)
Nombre Estructura
Ej. (mg) (%) * | Férmico
N3-metil-1-((S)-1-
feniletil)-N5-(2- | M\~
OWO
(tetrahidro-2H- Non' HN o
57 21 49 385 | 0,99
piran-3-il)etil)- ©)‘ _\_Q
1H-pirazol-3,5-
dicarboxamida
(S)-N3-metil-N>-
(oxetan-3- HN™
OWO
ilmetil)-1-(1- NEVARN
58 17 43 343 | 0,82
feniletil)-1H- Q)‘ h
pirazol-3,5-
dicarboxamida
(S)-N°-(3-
. . HN"
fluorociclobutil)
. OWO
so | VI N i Or | 19 |345| 0,98
feniletil)-1H- d‘
pirazol-3,5-
dicarboxamida
Clorhidrato de
N>-(2-((1r,4S)-4-
HN™
aminociclohexil) OWO
60 | etil)-N3-metil-1- NN (| 23 47 398 | 0,60
HCI

((S)-1-feniletil)-
1H-pirazol-3,5-

dicarboxamida
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N.°
Ej.

Nombre

Estructura

Masa

(mg)

Rendimiento

(%)

[MH]

Tr (min)

Foérmico

61

(S)-N3-metil-N>-

(oxetan-3-il)-1-

(1-feniletil)-1H-
pirazol-3,5-

dicarboxamida

HN™

0
Ny HN<>O

14

38

329

0,83

62

(S)-N°-(2-
ciclopropiletil)-
N3-metil-1-(1-
feniletil)-1H-
pirazol-3,5-

dicarboxamida

HN"

16

43

341

1,07

63

(S)-N°-(2-(1H-
pirazol-3-il)etil)-
N3-metil-1-(1-
feniletil)-1H-
pirazol-3,5-

dicarboxamida

22

54

367

0,82

64

N5-
((1S,3S,5R,7R)-
5-
hidroxiadamant
an-2-il)-N3-metil-
1-((S)-1-
feniletil)-1H-
pirazol-3,5-

dicarboxamida

19

41

423

0,89




10

15

20

25

176

Ejemplo 65: (S)-N3,N>-dimetil-1-(1-feniletil)-1 H-pirazol-3,5-dicarboxamida

0 /
NH
N/
N_/
/
o N

A una suspension de N3 N°-dimetil-1H-pirazol-3,5-dicarboxamida (39 mg, 0,214

mmol) en THF (1 ml) se le anadieron (R)-1-feniletanol (40 mg, 0,327 mmol) y
trifenilfosfina (90 mg, 0,343 mmol) y la mezcla de reaccién se agité a ta durante 15
min. La mezcla de reaccién se enfrié a 0 °C y se afadié DIAD (0,067 ml, 0,343
mmol). El vial se calenté después en el microondas a 140 °C durante 15 min.
Después, la mezcla de reaccion se calenté a 140 °C durante otros 20 min. Se
anadieron mas porciones de (R)-1-feniletanol (40 mg, 0,327 mmol), trifenilfosfina
(90 mg, 0,343 mmol) y DIAD (0,067 ml, 0,343 mmol) y la mezcla de reaccién se
calent6é a 140 °C durante 15 min. El disolvente se retir6 al vacio para dar ~770 mg
de un aceite de color amarillo claro. Este se purificé por cromatografia sobre SiO2
(cartucho Biotage SNAP de 25 g, eluyendo con acetato de etilo al 0-100
%I/ciclohexano) para dar 50 mg de un aceite incoloro. Este se purificd
adicionalmente por MDAP (pH elevado). Las fracciones que contenian el producto
deseado se concentraron al vacio para dar (S)-N3 N°-dimetil-1-(1-feniletil)-1H-
pirazol-3,5-dicarboxamida (17 mg, 0,053 mmol, 25 % de rendimiento) en forma de

un solido de color blanco.

CLEM (2 min Foérmico): Tr = 0,82 min, [MH]* = 287,2.

Ejemplo 66: 1-bencil-N3-((1r,4r)-4-hidroxiciclohexil)-N3-metil-1H-pirazol-3,5-

dicarboxamida

/
Q NH
N OH
Qs O
o N
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A una solucion de acido 1-bencil-3-(metilcarbamoil)-1H-pirazol-5-carboxilico (150
mg, 0,509 mmol) y DIPEA (0,267 ml, 1,527 mmol) en DMF (1 ml) agitado en
atmaosfera de nitrégeno a ta se le afiadio HATU (290 mg, 0,764 mmol) seguido de
la adicion de (1r,4r)-4-aminociclohexanol (70,4 mg, 0,611 mmol) en una carga. La
mezcla de reaccion se agité a ta durante 16 h. La masa de reaccién se vertio en
agua enfriada con hielo, después se extrajo con EtOAc (3 x 20 ml). La capa organica
combinada se lavd con agua (2 x 15 ml) y solucion de salmuera, se secd sobre
sulfato sddico, se filtré y el filtrado se concentré al vacio para proporcionar el
producto en bruto. El producto en bruto se tritur6 con DCM al 50 % + éter dietilico
(3 x 1 ml), para dar un producto sélido, que se filtr6 y se seco al vacio durante 15
min para dar, 1-bencil-N°-((1r,4r)-4-hidroxiciclohexil)-N3-metil-1H-pirazol-3,5-
dicarboxamida (160 mg, 0,447 mmol, 88 % de rendimiento) en forma de un solido

de color blanquecino.

CLEM (4,5 min Procedimiento A): Tr = 1,61 min, [MH]* = 357,1.

Ejemplo 67: 1-bencil-N3-ciclobutil-N3-metil-1H-pirazol-3,5-dicarboxamida

A una solucion de acido 1-bencil-3-(metilcarbamoil)-1H-pirazol-5-carboxilico (200
mg, 0,733 mmol) y DIPEA (0,384 ml, 2,199 mmol) en DMF (1 ml) agitado en
atmaosfera de nitrégeno a ta se le afiadio HATU (418 mg, 1,099 mmol) seguido de
la adicion de ciclobutanamina (104 mg, 1,466 mmol, disponible comercialmente de,
por ejemplo, Sigma Aldrich) en una carga. La mezcla de reaccion se agitdé a ta
durante 16 h. La reaccién se vertié en agua enfriada con hielo, después se extrajo
con EtOAc (3 x 20 ml). La capa organica combinada se lavé con solucion de

salmuera, se seco sobre sulfato sédico, se filtré y el filtrado se concentrd al vacio
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para dar el producto en bruto. El producto en bruto se anadié a una columna de gel
de silice 60-120 y se eluy6 con EtOAc al 65 % en n-hexano. Las fracciones puras
recogidas se concentraron al vacio para dar 1-bencil-N°-ciclobutil-N®-metil-1H-
pirazol-3,5-dicarboxamida (84 mg, 0,255 mmol, 35 % de rendimiento) en forma de

un solido de color blanco.

CLEM (10 min Procedimiento D): Tr = 4,26 min, [MH]* = 313,2.

Ejemplo 68: (S*)-N5-ciclopropil-N3-metil-1-(1-feniletil)-1 H-pirazol-3,5-

dicarboxamida

© N/H
'Tl/
Q\(N { D
o N
El Intermedio 11 se purific6 por HPLC quiral. Las condiciones de NP-HPLC

preparativas fueron las siguientes:-
Columna/dimensiones: Chiralpak IC (250 x 30 mm), 5 ym
Fase movil: n-hexano: etanol (70:30)

Caudal: 38 ml/min

Temperatura: ambiente

Longitud de onda: 249 nm

Tiempo de ejecucion: 18 min
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Solubilidad: THF + n-hexano + etanol
Capacidad de carga/lnyec.: 33,0 mg/Inyec.
N.° total de inyecciones: 10. Las fracciones puras correspondientes al pico 1 se
concentraron al vacio para dar (S*)-N®-ciclopropil-Né-metil-1-(1-feniletil)-1 H-pirazol-
3,5-dicarboxamida (36 mg, 0,105 mmol, 15 % de rendimiento) en forma de un sdlido
de color blanco.

CLEM (4,5 min Procedimiento B): Tr = 1,89 min, [MH]* = 313,2.

Ejemplo 69: N3-ciclopropil-N3-metil-1-(3-metilbencil)-1 H-pirazol-3,5-

dicarboxamida

N/H
PO N

o N
A una solucién de NS-ciclopropil-N®-metil-1H-pirazol-3,5-dicarboxamida (300 mg,
1,366 mmol) en DMF (2 ml) agitado en atmosfera de nitrogeno a ta se le anadio
K2COs (566 mg, 4,10 mmol) seguido de la adicion de 1-(bromometil)-3-
metilbenceno (0,211 ml, 1,640 mmol, disponible comercialmente de, por ejemplo,
Sigma Aldrich) en una carga. La mezcla de reaccion se agitoé a ta durante 16 h. La
reaccion se vertié en agua enfriada con hielo, después se extrajo con EtOAc (3 x
25 ml). La capa organica combinada se lavo con agua (3 x 15 ml) y solucion de
salmuera, se seco sobre sulfato sédico, se filtré y el filtrado se concentrd al vacio
para dar el producto en bruto que era una mezcla de 2 regioisbmeros. Estos se

purificaron por SFC y HPLC quiral. Las condiciones de SFC preparativa fueron las

siguientes:-
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Columna/dimensiones: LuxCellulose-2 (250 x 30 mm), 5 ym

% de CO2: 60,0 %

% de co-disolvente: 40,0 % (MeOH)

Caudal total: 90,0 g/min

Contrapresion: 100,0 bar (10 MPa)

UVv: 211 nm

Tiempo de retencion: 3,8 min

Cargallnyec.: 16,0 mg

Solubilidad: metanol

N.° total de inyecciones: 20

Detalles del instrumento: Marca/Modelo: Thar SFC-200-005

Las fracciones puras correspondientes al pico 1 se concentraron al vacio para dar

N5-ciclopropil-N2-metil-1-(3-metilbencil)-1H-pirazol-3,5-dicarboxamida (76 mg,

0,238 mmol, 63 % de rendimiento) en forma de un sdlido de color blanco.

CLEM (4,5 min Procedimiento B): Tr = 1,90 min, [MH]* = 313,2.
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Ejemplo 70: 1-((1H-indol-5-il)metil)-N>-ciclopropil-N3-metil-1H-pirazol-3,5-

dicarboxamida

fe) /
NH
T LAY
N N P
o N

A una solucion de Nb-ciclopropil-Né-metil-1-((1-tosil-1H-indol-5-il)metil)-1H-pirazol-
3,5-dicarboxamida (420 mg, 0,666 mmol) en metanol (1 ml) agitado en atmdsfera
de nitrégeno a ta se le afnadié NaOH (80 mg, 1,999 mmol) en una carga. La mezcla
de reaccién se agité a 70 °C durante 16 h. La masa de reaccién se enfrié a ta,
después se diluyé con agua (20 ml), después la capa acuosa se extrajo con EtOAc
(3 x 15 ml). La capa organica combinada se lavé con agua (3x 10 ml) y solucion de
salmuera,se seco sobre sulfato sddico, se filtré y el filtrado se concentré al vacio
para dar el producto en bruto en forma de una mezcla de regioisémeros. Estos se
purificaron por SFC, HPLC quiral. Las condiciones de SFC preparativa fueron las

siguientes:-

Columna/dimensiones: Chiralpak IC (250 x 30 mm), 5 um

% de CO2: 50,0 %

% de co-disolvente: 50,0 % (MeOH)

Caudal total: 60,0 g/min

Contrapresion: 100,0 bar (10 MPa)

UV: 215 nm
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Tiempo de retencion: 6,5 min

Cargal/lnj: 8,0 mg

Solubilidad: MeOH

N.° total de inyecciones: 40

Las fracciones puras correspondientes al pico 1 se concentraron al vacio para dar

1-((1H-indol-5-il)metil)-N®-ciclopropil-N3-metil-1 H-pirazol-3,5-dicarboxamida (95

mg, 0,272 mmol, 85 % de rendimiento) en forma de un sélido de color blanquecino.

CLEM (4,5 min Procedimiento B): Tr = 1,68 min, [MH]* = 338,2.

Ejemplo 71: 1-((1H-indol-4-il)metil)-N>-ciclopropil-N3-metil-1H-pirazol-3,5-

dicarboxamida

e} /
NH

'Tl//

N

S »
(@)

A una solucion de N°-ciclopropil-N3-metil-1-((1-tosil-1H-indol-4-il)metil)-1 H-pirazol-
3,5-dicarboxamida (400 mg, 0,745 mmol) en metanol (1 ml) agitado en atmdsfera
de nitroégeno a ta se le afiadid NaOH (29,8 mg, 0,745 mmol). La mezcla de reaccion
se agité a 70 °C durante 16 h. La reaccion se diluyé con agua, después se extrajo
con DCM (3 x 15 ml). La capa organica combinada se lavd con solucion de
salmuera, se seco sobre sulfato sédico, se filtré y el filtrado se concentrd al vacio
para dar una mezcla de regioisdmeros en bruto (410 mg) que se purificaron por

SFC. Las condiciones de SFC preparativa fueron las siguientes:-
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Columna/dimensiones: Chiralpak AD-H (250 x 21 mm), 5 ym

% de CO2: 60,0 %

% de co-disolvente: 40,0 % (MeOH)

Caudal total: 60,0 g/min

Contrapresion: 100,0 bar (10 MPa)

UV: 215 nm

Tiempo de retencion: 3,6 min

Cargallnyec.: 2,6 mg

Solubilidad: Metanol+DCM

N.° total de inyecciones: 34

Las fracciones puras correspondientes al pico 1 se concentraron al vacio para dar

N5-ciclopropil-N2-metil-1-((1-tosil-1H-indol-4-il)metil)-1H-pirazol-3,5-dicarboxamida

(400 mg, 0,745 mmol) en forma de un sélido de color blanquecino.

CLEM (4,5 min Procedimiento B): Tr = 1,65 min, [MH]* = 338,2.

Ejemplo 72: N°-((1R,3S,5S,6r)-3-hidroxibiciclo[3.1.0]hexan-6-il)-N3-metil-1-((S)-

1-feniletil)-1 H-pirazol-3,5-dicarboxamida
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Se disolvié acido 3-hidroxibiciclo[3.1.0]hexano-6-carboxilico (720 mg, 5,06 mmol)
en tolueno (10 ml) y terc-butanol (10 ml), después se afiadieron EtsN (1,412 ml,
10,13 mmol) y fosforazidato de difenilo (1,637 ml, 7,60 mmol) y la mezcla se calentd
a 80 °C durante una noche. La mezcla se diluyé con EtOAc (20 ml) y se lavod con
agua (20 ml), el disolvente se seco y se evapord para dar una goma de color
amarillo palido. Esta se disolvio en DCM (10 ml) y se cargo en la parte superior de
una columna de silice de 50 g, se eluy6 después con EtOAc al 0-100 %/ciclohexano
y las fracciones activas de ninhidrina se evaporaron al vacio para dar una mezcla
de diasteredbmeros de (3-hidroxibiciclo[3.1.0]hexan-6-il)carbamato de terc-butilo
qgue se uso en bruto en la siguiente etapa. Se disolvié (3-hidroxibiciclo[3.1.0]hexan-
6-il)carbamato de terc-butilo (55 mg, 0,258 mmol) (en bruto) en DCM (10 ml) y se
anadio TFA (1 ml), después la mezcla se agité durante 2 h a ta. El disolvente se
evaporo al vacio y el residuo se disolvié en DCM nuevo (10 ml) y EtsN (0,072 ml,
0,516 mmol), se anadieron HATU (147 mg, 0,387 mmol) y acido (S)-3-
(metilcarbamoil)-1-(1-feniletil)-1H-pirazol-5-carboxilico (70,5 mg, 0,258 mmol),
después la mezcla se agitdé durante 2 h a ta. La mezcla de reaccién se lavo con
agua (10 ml), dried y se evapor¢ al vacio para dar un solido de color amarillo claro.
Este se purific6 por MDAP (pH elevado) para dar N°-((1R,3S,5S,6r)-3-
hidroxibiciclo[3.1.0]hexan-6-il)-N®-metil-1-((S)-1-feniletil)-1H-pirazol-3,5-

dicarboxamida (16 mg, 0,043 mmol, 17 % de rendimiento) en forma de un sdlido

incoloro.

CLEM (2 min pH elevado): Tr = 0,84 min, [MH]* = 369,3.

Ejemplo 73: N5-(2-((2r,5S)-5-amino-1,3-dioxan-2-il)etil)-N3-metil-1-((S)-1-

feniletil)-1H-pirazol-3,5-dicarboxamida
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Qv/ o

A una suspension de N°-(2-((2r,5S)-5-(1,3-dioxoisoindolin-2-il)-1,3-dioxan-2-il)etil)-

H2

N3-metil-1-((S)-1-feniletil)-1H-pirazol-3,5-dicarboxamida (102 mg, 0,192 mmol) en
etanol (3 ml) se le anadié hidrato de pirazina (90 ul, 1,836 mmol). La reaccion se
agitd a 40 °C durante 4 h. El producto en bruto se filtrd, y se purific6 por MDAP (pH
elevado). Las fracciones que contenian el producto deseado se concentraron al
vacio para dar N°-(2-((2r,5S)-5-amino-1,3-dioxan-2-il)etil)-N3-metil-1-((S)-1-

feniletil)-1H-pirazol-3,5-dicarboxamida (61 mg, 0,137 mmol, 71 % de rendimiento).

CLEM (2 min pH elevado): Tr = 0,78 min, [MH]* = 402,2.

Ejemplo 74: N5-(3-((2r,5S)-5-amino-1,3-dioxan-2-il)propil)-N3-metil-1-((S)-1-

feniletil)-1H-pirazol-3,5-dicarboxamida

©w“ {

A una suspension de N°-(3-((2r,5S)-5-(1,3-dioxoisoindolin-2-il)-1,3-dioxan-2-

il)propil)-N3-metil-1-((S)-1-feniletil)-1H-pirazol-3,5-dicarboxamida (81 mg, 0,148
mmol) en etanol (3 ml) se le anadié hidrato de hidrazina (90 ul, 1,836 mmol). La
reaccion se agitdé a 40 °C durante 19 h. El producto en bruto se filtrd, y se purifico
por MDAP (pH elevado). Las fracciones que contenian el producto deseado se
concentraron al vacio para dar N°-(3-((2r,5S)-5-amino-1,3-dioxan-2-il)propil)-N2-
metil-1-((S)-1-feniletil)-1H-pirazol-3,5-dicarboxamida (42 mg, 0,091 mmol, 61 % de

rendimiento).

CLEM (2 min pH elevado): Tr = 0,80 min, [MH]* = 416,3.
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Ejemplo 75: N°-((1R,5S.6r)-3-oxabiciclo[3.1.0]lhexan-6-il)-1-((R)-2-hidroxi-1-

feniletil)-N3-metil-1 H-pirazol-3,5-dicarboxamida

/
NH
N= o
H
HO® © N

Se recogio N°-((1R,5S,6r)-3-oxabiciclo[3.1.0]hexan-6-il)-1-((R)-2-((terc-

butildimetilsilil)oxi)-1-feniletil)-N3-metil-1H-pirazol-3,5-dicarboxamida (214 mg,
0,442 mmol) en acido clorhidrico 4 M en dioxano (500 ul, 2,000 mmol) y se dejo en
agitacion durante 1,5 h. La muestra se disolvio en 1:1 MeOH:DMSO (2x 1 ml)y se
purifico por MDAP (pH elevado). Las fracciones relevantes se combinaron y se
concentraron al vacio para dar N°-((1R,5S,6r)-3-oxabiciclo[3.1.0]hexan-6-il)-1-((R)-
2-hidroxi-1-feniletil)-N®-metil-1H-pirazol-3,5-dicarboxamida (68,4 mg, 0,166 mmol,

38 % de rendimiento) en forma del regioisdbmero eluyente secundario.

CLEM (2 min Férmico): Tr = 0,71 min, [MH]* = 371,2.

Ejemplo 76: N°-((1R,5S,6s)-3-azabiciclo[3.1.0]lhexan-6-il)-N3-metil-1-((S)-1-

feniletil)-1H-pirazol-3,5-dicarboxamida

N
OHR

A una parte de la suspension de (1R,5S,6s)-6-(3-(metilcarbamoil)-1-((S)-1-feniletil)-

1H-pirazol-5-carboxamido)-3-azabiciclo[3.1.0]hexano-3-carboxilato de terc-butilo
(95 mg, 0,209 mmol) en DCM (2 ml) se le afiadid TFA (0,5 ml, 6,49 mmol) y la
mezcla de reaccidn se agitoé a ta durante 6 h. La mezcla de reaccién se concentrd
y se cargo en un cartucho SCX de 2 g (preacondicionado con MeOH). Esta se eluyo

con MeOH (30 ml) seguido de NHs 2 M en MeOH (30 ml). Las fracciones de
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amoniaco que contenian el producto se combinaron y se concentraron para dar el

compuesto del titulo (57 mg, 0,145 mmol, 69 % de rendimiento) en forma de un

aceite de color amairillo claro.

CLEM (2 min Férmico): Tr = 0,51 min, [MH]* = 354 4

Ejemplo 77: N5-((1R,5S,6s)-3-acetil-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-6-il)-N3-metil-1-

((S)-1-feniletil)-1H-pirazol-3,5-dicarboxamida

N%Fk Ncg\\
Q\(NO/ ;ﬂf

Se agitdé N°-((1R,5S,6s)-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-6-il)-N3-metil-1-((S)-1-feniletil)-

1H-pirazol-3,5-dicarboxamida (49 mg, 0,139 mmol) en anhidrido acético (300 pl,
3,18 mmol) a ta durante 2 h. La reaccién se diluyé con NaHCOs3 sat (ac.) y se extrajo
con EtOAc, la fase organica se lavo con agua, se sec6 usando una frita hidrofoba
y se concentré para dar el compuesto del titulo (46 mg, 0,105 mmol, 76 % de

rendimiento) en forma de un aceite incoloro.

CLEM (2 min Férmico): Tr = 0,77 min, [MH]* = 396,4

Ejemplo 78: 1-((1H-indol-4-il)metil)-N°3-((1R,5S,6r)-3-oxabiciclo[3.1.0]lhexan-6-

il)-N3-metil-1H-pirazol-3,5-dicarboxamida

H
C N
AN
N= (0]
T
HN/ N H
(0] H

Se recogid N5-((1R,5S,6r)-3-oxabiciclo[3.1.0]hexan-6-il)-N3-metil-1-((1-tosil-1H-

indol-4-il)metil)-1H-pirazol-3,5-dicarboxamida (99,7 mg, 0,187 mmol) en THF (4 ml)
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y metanol (2 ml). Se afiadi6é carbonato de cesio (304 mg, 0,934 mmol) y la reaccién
se calenté a 73 °C y se dejé en agitacion durante una noche. La reaccién se
concentré al vacio. Se afiadié agua (10 ml) al residuo, el cual se acidifico después
con HCI 2 N y después se extrajo con acetato de etilo (2 x 10 ml). Los extractos
organicos combinados se secaron con Na2SOs, se filtraron y se concentraron al
vacio para producir el compuesto del titulo (63,8 mg, 0,160 mmol, 85 % de

rendimiento) en forma de un sélido de color purpura.

CLEM (2 min Férmico): Tr = 0,74 min, [MH]* = 380,3

Ejemplo 79: 1-((1H-indol-4-il)metil)-N5-((1R,5S,6s)-3-azabiciclo[3.1.0]lhexan-6-

il)-N3-metil-1H-pirazol-3,5-dicarboxamida

S

Se recogid (1R,5S,6s)-6-(1-((1H-indol-4-il)metil)-3-(metilcarbamoil)-1H-pirazol-5-

carboxamido)-3-azabiciclo[3.1.0]hexano-3-carboxilato de terc-butilo (86,5 mg,
0,181 mmol) en DCM (4 ml). Se anadié TFA (1 ml, 12,98 mmol) y la mezcla se dejo
en agitacion a ta durante 2 h. La reaccion se concentré al vacio. La muestra se
cargo después en metanol y se purificd por extraccion de la fase solida usando un
cartucho SCX de 1 g, se lavé con metanol, después se eluyé con amoniaco 2
M/metanol. Las fracciones apropiadas se combinaron y se evaporaron al vacio para
producir el producto en bruto en forma de un sélido cremoso. El producto en bruto
se recogio en 1:2 MeOH:DCM (30 ml) y se anadié silice de flujo libre (1 g). El
disolvente se retir6 al vacio y el silice se cargo en la parte superior de un cartucho
ULTRA SNAP de 10 g en el minimo de DCM y se eluyé con 0 % (NH3 2 M en
metanol) en DCM durante 2VC después (NHs 2 M en metanol) al 0-20 %/DCM. Las

fracciones apropiadas se combinaron y se concentraron al vacio para producir el
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producto deseado, 1-((1H-indol-4-il)metil)-N°-((1R,5S,6s)-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-

6-il)-N8-metil-1H-pirazol-3,5-dicarboxamida (29,4 mg, 0,070 mmol, 39 % de

rendimiento) en forma de un sdélido de color verde.

CLEM (2 min Férmico): Tr = 0,46 min, [MH]* = 379,4

Ejemplo 80: 1-(1-(1H-indol-4-il)etil)-N3-((1r,4r)-4-hidroxiciclohexil)-N3-metil-1H-

pirazol-3.5-dicarboxamida

ST

A una solucion de N°-((1r,4r)-4-hidroxiciclohexil)-Né-metil-1-(1-(1-tosil-1H-indol-4-
il)etil)-1H-pirazol-3,5-dicarboxamida (330 mg, 0,585 mmol) en metanol (2 ml) y THF
(4 ml) se le afadio Cs2C0s3 (1546 mg, 4,74 mmol) y la mezcla de reaccion se agitd
a 70 °C durante 2,5 h. La mezcla de reaccidon se concentré al vacio y se dividio
entre acetato de etilo y agua y se lavd con salmuera. Las capas se separaron y la
capa acuosa se volvié a extraer con acetato de etilo (2 x 15 ml). Las capas
organicas se combinaron, se secaron con una frita hidréfoba y se concentraron al
vacio para dar 153 mg de residuo en bruto. El producto en bruto se disolvioé en 1:1
DMSO:metanol (2 ml) y se purifico por MDAP (Férmico). Las fracciones que
contenian el producto deseado se repartieron entre solucion de NaHCOs sat. y
DCM. Las capas se separaron y la capa acuosa se extrajo adicionalmente con dos
porciones adicionales de DCM (2 x 15 ml). Las capas organicas se combinaron, se
secaron (frita hidréfoba) y se concentraron al vacio para dar el compuesto del titulo

mg, 0, mmol, o de rendimiento).
(79 0,193 1,33%d dimiento)

CLEM (2 min Férmico): Tr = 0,76 min, [M-H]- = 408
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Ejemplo 81: 1-((S*)-1-(1H-indol-4-il)etil)-N5-((1r.4S)-4-hidroxiciclohexil)-N*-

metil-1H-pirazol-3,5-dicarboxamida (enantidomero sencillo de configuracion

desconocida en el centro de metilo

Se prepararon 69 mg de 1-(1-(1H-indol-4-il)etil)-N®-((1r,4r)-4-hidroxiciclohexil)-N3-
metil-1H-pirazol-3,5-dicarboxamida (para su preparacion véase el Ejemplo 80) por
cromatografia de columna quiral usando las siguientes condiciones:

La muestra en bruto se disolvié en EtOH (4 ml) con calentamiento.

Inyeccion: se inyectaron 2 ml de la solucién en la parte superior de la columna.

Disolvente: EtOH al 20 % (+ isopropilamina al 0,2 %)/heptano, caudal=30 ml/min.

Longitud de onda 215 nm

Columna: Chiralpak AD-H (5 um) de 30 mm x 25 cm

Numero total de inyecciones: 2

Las fracciones correspondientes al primer pico de elucién se combinaron y se

evaporaron para dar el producto deseado (30 mg).

CLEM (2 min Férmico): Tr = 0,74 min, [M-H]- = 408
Ejemplo  82: 1-(1-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)etil)-N3-metil-N3-((1S,2S)-2-

metilciclopropil)-1 H-pirazol-3,5-dicarboxamida
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A una solucion de NG-metil-N°-((1S,2S)-2-metilciclopropil)-1-(1-(1-tosil-1H-
pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)etil)-1 H-pirazol-3,5-dicarboxamida (300 mg, 0,576 mmol) en
metanol (2 ml) y THF (4 ml) se le afiadié Cs2CO3 (1502 mg, 4,61 mmol) y la mezcla
de reaccion (suspensién) se agité a 70 °C durante 1,5 h. La mezcla de reaccién se
concentrd al vacio y se dividié entre acetato de etilo y agua. La capa organica se
separd y la capa acuosa se volvid a extraer con acetato de etilo (2 x 20 ml). Las
capas organicas combinadas se secaron con una frita hidréfoba y se concentraron
al vacio para dar 152 mg de un residuo en bruto. Este se purificd por cromatografia
sobre gel de silice, eluyendo con acetato de etilo al 0-100 %/ciclohexano seguido
de un gradiente de acetato de etilo al 100 % a EtOH al 25 %/acetato de etilo. Las
fracciones que contenian el producto deseado se concentraron al vacio para dar el
producto deseado en forma de un solido de color amarillo palido (74 mg, 28 % de

rendimiento).

CLEM (2 min Férmico): Tr = 0,65 min, [MH]* = 367,1

Ejemplo 83: 1-((S*)-1-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)etil)-N3-metil-N5-((1S,2S)-2-

metilciclopropil)-1 H-pirazol-3,5-dicarboxamida

El Ejemplo 82 (62 mg) se purificé por HPLC quiral. El racemato se disolvié en EtOH
(4 ml) con calentamiento. Inyeccién: se inyectaron 2 ml de la solucién en la parte
superior de la columna EtOH al 20 % (+ isopropilamina al 0,2 %) / heptano(+

isopropilamina al 0,2 %), caudal = 30 ml/min, longitud de onda del detector= 215
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nm, 4. Ref 550, 100, Columna Chiralpak AD-H (5 pm) de 30 mm x 25 cm, lote n.°
ADH13231). Numero total de inyecciones = 2. Las fracciones de 10-11 min se
agruparon y se etiquetaron como pico 1. Las fracciones de 14-16 min se agruparon
y se etiquetaron como pico 2. Las fracciones puras agrupadas se concentraron al

vacio y se transfirieron después a matraces pesados.

Las fracciones correspondientes al pico 1 se recogieron para proporcionar el

ejemplo 83 (23 mg)

CLEM (2 min Foérmico): Tr = 0,67 min, [MH]* = 367,2.

Ejemplo 84: 1-((1H-indol-5-il)metil)-N3-((1R,5S,6r)-3-oxabiciclo[3.1.0]lhexan-6-

il)-N3-metil-1H-pirazol-3,5-dicarboxamida

0
s Wl
T S
oo N H
Se suspendié N°-((1R,5S,6r)-3-oxabiciclo[3.1.0]hexan-6-il)-N3-metil-1-((1-tosil-1H-
indol-5-il)metil)-1H-pirazol-3,5-dicarboxamida (135 mg, 0,253 mmol) en THF (2 ml)
y metanol (1 ml). Se afiadi6é carbonato de cesio (412 mg, 1,265 mmol) y la reaccién
se dejo en agitacion a 70 °C durante 1 h. La reaccion se concentré al vacio. Se
afnadi6 agua (20 ml) al residuo y este se extrajo con acetato de etilo (2 x 15 ml). Los
extractos organicos combinados se secaron con Na2SOs4, se filtraron y se
concentraron al vacio para producir el producto deseado (67,4 mg, 0,169 mmol, 67

% de rendimiento) en forma de un sdlido de color pardo palido.

CLEM (2 min pH elevado): Tr = 0,76 min, [MH]* = 380,5
Ejemplo 85: 1-(1-(1H-indol-5-il)etil)-N°-((1R,5S,6r)-3-oxabiciclo[3.1.0]lhexan-6-

il)-N3-metil-1H-pirazol-3,5-dicarboxamida
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@%ff b

Se recogié N°-((1R,5S,6r)-3-oxabiciclo[3.1.0]hexan-6-il)-N3-metil-1-(1-(1-tosil-1H-
indol-5-il)etil)-1H-pirazol-3,5-dicarboxamida (117 mg, 0,214 mmol) en THF (2 ml) y
metanol (1 ml). Se anadié carbonato de cesio (348 mg, 1,068 mmol) y la reaccién
se dejo en agitacion a 70 °C durante 2 h. Se afadié agua (15 ml) al residuo y este
se extrajo con acetato de etilo (2 x 15 ml). Los extractos organicos combinados se
secaron con Na2S0g4, se filtraron y se concentraron al vacio para producir un solido
incoloro. El producto en bruto se purificé por MDAP (Férmico). EI MDAP no recogio
el producto, por lo que el desecho se concentro al vacio y el residuo se purificé por
MDAP (Formico). EI MDAP no recogi6é el producto, por lo que el desecho se
concentrd al vacio y el residuo se purificé por MDAP (Férmico). Las fracciones
apropiadas se secaron en una corriente de nitrégeno para dar 1-(1-(1H-indol-5-
iletil)-N5-((1R,5S,6r)-3-oxabiciclo[3.1.0]hexan-6-il}-N3-metil-1H-pirazol-3,5-

dicarboxamida (12,2 mg, 0,028 mmol, 13 % de rendimiento) en forma de un sélido

de color blanco.
CLEM (2 min Férmico): Tr = 0,82 min, [M-H]- = 392.

Ejemplo 86: 1-(1-(1H-indol-4-il)etil)-N°-((1R,5S,6r)-3-oxabiciclo[3.1.0]hexan-6-

il)-N3-metil-1H-pirazol-3,5-dicarboxamida

ol

A una solucion de N°-((1R,5S)-3-oxabiciclo[3.1.0]hexan-6-il)-Ne-metil-1-(1-(1-tosil-

1H-indol-4-il)etil)-1H-pirazol-3,5-dicarboxamida (278 mg, 0,508 mmol) en metanol
(2 ml) y THF (4 ml) se le anadiéo Cs2COs3 (1323 mg, 4,06 mmol) y la mezcla de
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reaccion se agité a 70 °C durante 2,5 h. La mezcla de reaccién se concentré al
vacio y se divididé entre acetato de etilo y agua. La capa organica se separé y la
capa acuosa se volvié a extraer con acetato de etilo (2 x 20 ml). Las capas
organicas combinadas se secaron con una frita hidréfoba y se concentraron al vacio
para dar 152 mg de residuo en bruto que se purifico por MDAP (Férmico). Las
fracciones que contenian el producto deseado se repartieron entre solucion
saturada de NaHCOs3 y DCM. La capa organica se separo y la capa acuosa se
volvio a extraer con DCM (2x 20 ml). Las capas organicas se secaron (frita
hidréfoba) y se concentraron al vacio para dar el producto deseado (44 mg, 0,101

mmol, 20 % de rendimiento) en forma de un sdélido de color pardo claro.

CLEM (pH elevado): Tr = 0,80 min, [M-H]" = 392

Ejemplo  87: 1-((S*)-1-(1H-indol-4-il)etil)-N°-((1R,5S,6r)-3-oxabiciclo[3.1.0]

hexan-6-il)-N3-metil-1 H-pirazol-3,5-dicarboxamida

E%/zfe

Se separaron 36 mg de 1-(1-(1H-indol-4-il)etil)-N°-((1R,5S,6r)-3-

oxabiciclo[3.1.0]hexan-6-il)-Ne-metil-1H-pirazol-3,5-dicarboxamida (para su
preparacion véase el Ejemplo 86) por cromatografia de columna quiral usando las

condiciones siguientes:

La muestra en bruto se disolvié en EtOH (4 ml) con calentamiento.

Inyeccion: se inyectaron 2 ml de la solucién en la parte superior de la columna.

Disolvente: EtOH al 20 % / heptano, caudal=30 ml/min. Longitud de onda 215 nm
Columna: Chiralpak AD-H (5 um) de 30 mm x 25 cm
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Numero total de inyecciones: 2

Las fracciones correspondientes al primer pico de elucién se combinaron y se

evaporaron para dar el producto deseado (13 mg).

CLEM (Férmico): Tr = 0,80 min, [M-H]" = 392

Ejemplo 88: 1-((S)-1-(3-clorofenil)etil)-N°-((1R,3R,5S,6)-3-hidroxibiciclo[3.1.0]

hexan-6-il)-N3-metil-1H-pirazol-3,5-dicarboxamida

Se recogi6 N°-((1R,5S,6r)-3-((terc-butildimetilsilil)oxi)biciclo[3.1.0]hexan-6-il)-1-
((S)-1-(3-clorofenil)etil)-N®-metil-1H-pirazol-3,5-dicarboxamida (257 mg, 0,497
mmol) en acido clorhidrico 4 M en dioxano (5 ml, 20,00 mmol) y se dej6 en agitacion
a ta durante 30 min. La reaccidn se concentré al vacio para producir una goma de
color pardo. El producto en bruto se purificé por MDAP (pH elevado). Las fracciones
apropiadas se concentraron al vacio para producir 1-((S)-1-(3-clorofenil)etil)-N°-
((1R,3R,5S,6r)-3-hidroxibiciclo[3.1.0]Jhexan-6-il)-N¢-metil-1H-pirazol-3,5-

dicarboxamida (35 mg, 0,083 mmol, 17 % de rendimiento) en forma de un sdlido de

color amairillo.

CLEM (2 min Férmico): Tr = 0,89 min, [MH]* = 403,6.

El siguiente ejemplo se prepard de una manera similar a la del Ejemplo 88:
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CLEM:

Ejemplo Estructura y nombre Intermedio usado (Sistema,

treT, MH")
H
N=
©j/N { H@; o, /
H NH O-a’ p .
o N E§H§ S\IK Férmico,
89 N5-((1R,3R,5S,6r)-3- SN H 0,88 min,

hidroxibiciclo[3.1.0]hexan-6-il)- Intermedio 82 383,3

N3-metil-1-((S)-1-fenilpropil)-

1H-pirazol-3,5-dicarboxamida

Ejemplo 90: 1-((S)-1-(3-clorofenil)etil)-N°>-((1R,3S,5S,6n-3-hidroxibiciclo[3.1.0]

hexan-6-il)-N3-metil-1 H-pirazol-3,5-dicarboxamida

o  /
NH
OH
NN |
N / i,
cl
©H
N

Se recogi6 N°-((1R,5S,6r)-3-((terc-butildimetilsilil)oxi)biciclo[3.1.0]hexan-6-il)-1-
((S)-1-(3-clorofenil)etil)-N3-metil-1H-pirazol-3,5-dicarboxamida (257 mg, 0,497
mmol) en acido clorhidrico 4 M en dioxano (5 ml, 20,00 mmol) y se dej6 en agitacion
a ta durante 30 min. La reaccidn se concentré al vacio para producir una goma de
color pardo. El producto en bruto se purificé por MDAP (pH elevado). Las fracciones
deseadas se concentraron al vacio para producir 1-((S)-1-(3-clorofenil)etil)-N°-
((1R,3S,5S,6r)-3-hidroxibiciclo[3.1.0]hexan-6-il)-N3-metil-1H-pirazol-3,5-

dicarboxamida (52,5 mg, 0,124 mmol, 24,91 % de rendimiento) en forma de un

solido cremoso.

CLEM (2 min Foérmico): Tr = 0,92 min, [MH]* = 403,6.
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El siguiente ejemplo se prepard de una manera similar a la del Ejemplo 90:

CLEM:
Ejemplo Estructura y nombre Intermedio usado (Sistema,

trer, MH")

/

NH
OH
- ;
@ N/”fl
o N "

(@) /
NH p
N= o5 Formico
I \ ,
N°-((1R,3S,5S,6r)-3- N§H§ <
" o N H 0,91 min,

hidroxibiciclo[3.1.0]hexan-6-

i 383,3
il)-N3-metil-1-((S)-1- Intermedio 82

fenilpropil)-1H-pirazol-3,5-

dicarboxamida

Ejemplo 92: 1-bencil-N3-ciclopropil-N3-metil-1 H-pirazol-3,5-dicarboxamida

©\/m// »

A una solucion de acido 1-bencil-3-(metilcarbamoil)-1H-pirazol-5-carboxilico (1 g,
3,66 mmol) y DIPEA (3,84 ml, 21,99 mmol) en DMF (1 ml) agitado en atmdsfera de
nitrégeno a ta se le afadié cloruro de oxalilo (0,642 ml, 7,33 mmol) seguido de la
adicién de ciclopropanamina (0,418 g, 7,33 mmol) en una carga. La mezcla de
reaccion se agité a ta durante 16 h. La reaccion se vertié en agua enfriada con hielo,
después se extrajo con EtOAc (3 x 20 ml), la capa organica combinada se lavé con
solucion de salmuera, se seco sobre sulfato sédico, se filtro y el filtrado se concentrd
al vacio para proporcionar el producto en bruto. El producto en bruto se anadié a
una columna de gel de silice 60-120 y se eluy6é con EtOAc al 65 % en n-hexano y

las fracciones puras recogidas se concentraron al vacio para conseguir 1-bencil-
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Nd-ciclopropil-N3-metil-1H-pirazol-3,5-dicarboxamida (901 mg, 2,75 mmol, 75 % de

rendimiento) en forma de un sélido de color blanquecino.

CLEM (5,5 min Procedimiento E): Tr = 2,47 min, [MH]* = 299,3.

Ejemplos 93-138:

Los ejemplos 93-138 se prepararon de una manera analoga a la de los ejemplos

descritos anteriormente.

N.° [MH]|  Tr (min),
Nombre Estructura
Ej. * |Procedimiento
(0]
1-bencil-N3-metil-N5-
1,72
(tetrahidro-2H-piran-4- HN. 0 343,
93 (Procedimient
il)-1H-pirazol-3,5- 1
0A)
dicarboxamida
1-bencil-N3,N3-dimetil- 1,63
273,
94 1H-pirazol-3,5- (Procedimient
1
dicarboxamida 0A)
1-bencil-N3-metil-N5-(2- 0 K@
e ‘e HN N, 1,34
(piperidin-4-il)etil)-1H- LN 370,
95 ) o (Procedimient
pirazol-3,5- HN 2
0A)
dicarboxamida N
1-bencil-N5-isopropil-Né3- EP 1,91
0 301,
96 metil-1H-pirazol-3,5- ’ N < (Procedimient
N/ - 2
dicarboxamida \( o) o B)
1-bencil-N3-metil-N5>- <P 1,93
o) 301,
97 | propil-1H-pirazol-3,5- ’ N (Procedimient
N/~ HN— 2
dicarboxamida N 0 B)
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N.° [MH]|  Tr (min),
Nombre Estructura
Ej. * |Procedimiento
1-bencil-N3-etil-N3-metil - 1,77
N O 287,
98 1H-pirazol-3,5- b < (Procedimient
N/ - 4
dicarboxamida ( O oD)
1-bencil-N3-metil-N5>-
1,69
(tetrahidrofurano-3-il)- NP 329,
99 Ho ) e (Procedimient
1H-pirazol-3,5- N 3
OO/ e} o) B)
dicarboxamida
N5-ciclopropil-1-(4- Ot
1,82
fluorobencil)-N3-metil- N 317,
100 F N (Procedimient
1H-pirazol-3,5- @ N?> 1
0 o B)
dicarboxamida
N5-ciclopropil-1-(2-
1,78
fluorobencil)-N3-metil- 317,
101 (Procedimient
1H-pirazol-3,5- 1
oE)
dicarboxamida
1-(4-cianobencil)-N>-
1,67
ciclopropil-N3-metil-1H- N 324,
102 N (Procedimient
pirazol-3,5- =" )~ 7% | 1
o B)
dicarboxamida \V
|
N5-ciclopropil-1-(3- Oy NH
s J 6,28
metoxibencil)-N3-metil- N™ 329,
103 ©\/N o (Procedimient
1H-pirazol-3,5- 1

dicarboxamida

o0C)
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N.° [MH]|  Tr (min),
Nombre Estructura
Ej. * |Procedimiento
|
N5-ciclopropil-1-(4- HN._O
1,82
metoxibencil)-N3-metil- \ NN/ ) 329,
104 o) (Procedimient
1H-pirazol-3,5- p W 2
b o B)
dicarboxamida
N5-ciclopropil-N3-metil- 0_NH
6,63
1-(4-metilbencil)-1H- NN// 313,
105 (Procedimient
pirazol-3,5- \@ HN © 1
\> o0C)
dicarboxamida
|
N5-ciclopropil-1-(2- Oy NH
\ 1,76
metoxibencil)-N3-metil- O N 329,
106 @N o (Procedimient
1H-pirazol-3,5- HN 2
\> o B)
dicarboxamida
1-((1H-indol-4-il)metil)-
N5-((1R,5S,65)-3-acetil- o _H o
v
3- N=N LN 421, 0,69
107 N/ &
azabiciclo[3.1.0]hexan- | HN N H 3 (Foérmico)
o H
6-il)-N3-metil-1 H-pirazol-
3,5-dicarboxamida
N3-etil-N5-((1r,4S)-4- L
N=
|
hidroxiciclohexil)-1-((S)- ©\(N % 385, 0,88
108 NH
1-feniletil)-1H-pirazol- © 3 (Foérmico)

3,5-dicarboxamida

“OH
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N.° [MH]|  Tr (min),
Nombre Estructura
Ej. * |Procedimiento
N°-((1R,5S,6r)-3- kk
oxabiciclo[3.1.0]hexan- N=
1Y 355, 0,85
109 | 6-il)-N*-metil-1-((R)-1- NH
o 3 (Foérmico)
feniletil)-1H-pirazol-3,5- H%
(6}
dicarboxamida
N°-((1r,4R)-4- Q i
hidroxiciclohexil)-N®- N=
@g’v / 371, 0,82
110 | metil-1-((R)-1-feniletil)- S\
3 (Foérmico)
1H-pirazol-3,5-
OH
dicarboxamida
N5-(1-hidroxipropan-2- o_H
AN
il)-N3-metil-1-((S)-1- N=
©\(N / 331, 0,79
111 | feniletil)-1H-pirazol-3,5- NH
0 1 (Foérmico)
dicarboxamida, mezcla 8\
OH
de diastereémeros
(S)-N5-(terc-butil)-N5- NN,
metil-1-(1-feniletil)-1H- ©\(E§ 329, 1,08
112
pirazol-3,5- g/ N\H 1 (Foérmico)
dicarboxamida
N5-((S)-sec-butil)-N3- Q H\
metil-1-((S)-1-feniletil)- E// 329, 1,04
113
1H-pirazol-3,5- o/ NH 2 (Formico)

dicarboxamida
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N.°
Ej.

Nombre

Estructura

[MH]

Tr (min),

Procedimiento

N°-((1R,3R,5S,6s)-3-
hidroxibiciclo[3.1.0]hex

/

zZ
]
T

(0]
LN S o | 369 0,79
114 |an-6-il)-N3-metil-1-((S)-1-
©)\ H 4 | (pH elevado)
feniletil)-1H-pirazol-3,5-
dicarboxamida
(S)-N3-(2-hidroxietil)-N3- Q
EORS
metil-1-(1-feniletil)-1H- . Nl\N N 317, 0,75
115 \on
pirazol-3,5- ©)\ 1 (Foérmico)
dicarboxamida
(S)-N3-(2-cianoetil)-N°- - o
metil-1-(1-feniletil)-1H- H NI\N A Y 326, 0,86
116 =N
pirazol-3,5- ©)\ 1 (Foérmico)
dicarboxamida
(S)-N>-(2-(1H-imidazol-4- - Q
-
il)etil)-N3-metil-1-(1- Now' BN 367, 0,53
117 VJNH
feniletil)-1H-pirazol-3,5- ©)‘ N” 1 (Foérmico)
dicarboxamida
(S)-N3-metil-N5-(3- 0
118 morfolinopropil)-1-(1- N-N HN_\j 400, 0,54
feniletil)-1H-pirazol-3,5- ©)\ N 2 | (Férmico)
-
dicarboxamida
(S)-N3-metil-1-(1- 0
feniletil)-N°-(2-(piridin-4- HJmN 378, 0,56
119 1@:«
il)etil)-1H-pirazol-3,5- = 1 (Foérmico)

dicarboxamida
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N.° [MH]|  Tr (min),
Nombre Estructura
Ej. * |Procedimiento
(S)-N°>~(3- |
HN (0]
(dimetilamino)propil)-
NZS 358, 0,53
120 | N3:-metil-1-(1-feniletil)- N
NH , 1 (Férmico)
1H-pirazol-3,5- 0 N,
dicarboxamida
(S)-N°-(2-metoxietil)-N3- - Q
O
metil-1-(1-feniletil)-1H- 4 Nl\,: N 331, 0,87
121 o
pirazol-3,5- \ 1 (Férmico)
dicarboxamida
(S)-N®-(2-(1H-imidazol-2- Q H
\N N O N
il)etil)-N3-metil-1-(1- : Nl\N HNﬂN] 367, 0,52
122
feniletil)-1H-pirazol-3,5- 1 (Foérmico)
dicarboxamida
. 0
(S)-N3-metil-1-(1- \NMO N
feniletil)-N°-(piridin-4- i NI\N oN — 364, 0,56
123
ilmetil)-1H-pirazol-3,5- ©)\ 1 (Foérmico)
dicarboxamida
(S)-N3-metil-1-(1- Q
feniletil)-N°-(2-(piridin-3- : Nl\N N 378, 0,58
124 7 N\
il)etil)-1H-pirazol-3,5- =N 1 (Foérmico)
dicarboxamida
(S)-N3-metil-1-(1- 0
NJWO AR
feniletil)-N°-(2-(piridin-2- : Nl\N HNJ_Q 378, 0,59
125
il)etil)-1H-pirazol-3,5- ©)\ 1 (Foérmico)

dicarboxamida
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N.° [MH]|  Tr (min),
Nombre Estructura
Ej. * |Procedimiento
(S)-N5-(2,2-difluoroetil)- Wi .
N
N3-metil-1-(1-feniletil)- 4 N'\,\T HN 337, 0,95
126 F
1H-pirazol-3,5- } 1 (Foérmico)
dicarboxamida
N>-(2-(4-acetilmorfolin-
2-il)etil)-N3-metil-1-((S)- o
LR e
1-feniletil)-1H-pirazol- H Nl\N HNVN 0 1428, 0,81
127
3,5-dicarboxamida, Q)\ oj 2 (Férmico)
mezcla de
diastereémeros
N°-((1s,3R)-3- o
AN
hidroxiciclobutil)-N?- N
N{N\ o 343, 0,80
128 | metil-1-((S)-1-feniletil)- HN
1 Hopi 135 ©/K Q‘OH 1 (Formico)
-pirazol-3,5-
dicarboxamida
N3-metil-1-((S)-1-
H
o
feniletil)-N5-((tetrahidro- NN
N/
2H-piran-2-il)metil)-1H- @\(;‘q / 371, 1,01
129 NH
pirazol-3,5- o > 1 (Foérmico)
dicarboxamida, mezcla P
de diasteredmeros
N°-((1R,2R)-2- ot
hidroxiciclobutil)-N3- a
N/ 343, 0,82
130 | metil-1-((S)-1-feniletil)- ©\( ”
o 1 (Formico)

1H-pirazol-3,5-

dicarboxamida
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N.° [MH]|  Tr (min),
Nombre Estructura
Ej. * |Procedimiento
1-((R*)-1-(1H-indol-4-
il)etil)-N°-((1r,4R)-4- MH-
0,74
131 | hidroxiciclohexil)-Né- 408,
(Foérmico)
metil-1H-pirazol-3,5- 3
dicarboxamida
1-((R)-1-(1H-indol-4-
O H
il)etil)-N5-((1R,5S,6r)-3- NQ MH-
N=N o 0,77
132 | oxabiciclo[3.1.0]hexan- N N/ & 392,
_ (Formico)
6-il)-N3-metil-1H-pirazol- o N " 3
3,5-dicarboxamida
N°-((1R,5S,6r)-3-
oxabiciclo[3.1.0]hexan- o_H
AN
6-il)-N3-metil-1-((S)-1- Eﬁ\rlﬂ// Ho /O 356, 0,67
133 AN ﬁ)
(piridin-2-il)etil)-1H- N N N 5 | (pH elevado)
O H
pirazol-3,5-
dicarboxamida
(S)-N3-metil-N°-(1H- 0 NH
\
pirazol-4-il)-1-(1-(piridin- | N N= N, 340, 0,53
134 NN T ONH
2-il)etil)-1H-pirazol-3,5- N 5 (Foérmico)
O H
dicarboxamida
N3-metil-N5-((1S,2S)-2-
metilciclopropil)-1-(1-(1-
tosil-1H-pirrolo[2,3- O
135 | b]piridin-4-il)etil)-1H YR >21 R
piridin-4-il)etil)-1H- C.O, ~ N D
] 135 PN S HP 1 (Formico)
pirazol-3,5-
dicarboxamida, mezcla
de diasteredmeros
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N.° [MH]|  Tr (min),
Nombre Estructura
Ej. * |Procedimiento

N5-((1R,5S,6r)-3-

oxabiciclo[3.1.0]hexan- o H

6-il)-1-((S)-1-(2- N\ Lo | 385, 0,84
136 N_/ ﬁ)

metoxifenil)etil)-N>- 5 \ 2 (FOrmico)
metil-1H-pirazol-3,5-

dicarboxamida

1-((R)-1-(1H-pirrolo[2,3-
b]piridin-4-il)etil)-N°- 0
metil-N°-((1S,2S)-2- N

137 | N/
metilciclopropil)-1H- | ™_J : } 2 (Férmico)

N= 367, 0,66

pirazol-3,5-

dicarboxamida

1-((S)-1-(3-
clorofenil)etil)-N°-

(1R,3R,5S,6s)-3- N

N-N HN—<]:> ----- OH 403, 0,87

138 | hidroxibiciclo[3.1.0]hex H
6 (Formico)
an-6-il)-N3-metil-1 H-

pirazol-3,5-

dicarboxamida

Ejemplo 139: N5-((1r,4S)-4-metoxiciclohexil)-N3-metil-1-((S)-1-feniletil)-1H-

pirazol-3,5-dicarboxamida

H
(0] N\
- O—
N/ : )
N
O H

Se disolvio acido (S)-3-(metilcarbamaoil)-1-(1-feniletil)-1 H-pirazol-5-carboxilico (para
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su preparacion véase el Intermedio 5, 112 mg, 0,410 mmol) en DMF (1 ml) antes
de la adicion de HATU (234 mg, 0,615 mmol). Se afiadié después clorhidrato de
(1r,4r)-4-metoxiciclohexan-1-amina (82 mg, 0,445 mmol) seguido de DIPEA (0,358
ml, 2,049 mmol) y la reaccion se agité a ta durante 2 h. La muestra se purifico
directamente por MDAP (pH elevado). Las fracciones relevantes se combinaron y
se concentraron al vacio para dar N°-((1r,4S)-4-metoxiciclohexil)-N?-metil-1-((S)-1-

feniletil)-1H-pirazol-3,5-dicarboxamida (135 mg, 0,316 mmol, 77 % de rendimiento).
CLEM (2 min Férmico): Tr = 0,96 min, [MH]* = 385,2.

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 8,32 (d, J=7,83 Hz, 1 H) 8,09 - 8,17 (m, 1 H)
7,20-7,34 (m, 6 H) 6,67 (c, J=7,01 Hz, 1 H) 3,60 - 3,74 (m, 1 H) 3,23 (s, 3 H) 3,03
-3,14 (m, 1 H) 2,78 (d, J=4,65 Hz, 3 H) 1,94 - 2,05 (m, 2 H) 1,84 (d, J=7,09 Hz, 4

H) 1,71 -1,79 (m, 1 H) 1,13 - 1,40 (m, 4 H)

Ejemplo 140: N5-((1R,5S,6r)-3-oxabiciclo[3.1.0]lhexan-6-il)-1-(indolin-4-ilmetil)-

N3-metil-1H-pirazol-3.5-dicarboxamida

G

Se recogid 1-((1H-indol-4-il)metil)-N®-((1R,5S,6r)-3-oxabiciclo[3.1.0]hexan-6-il)-N3-

metil-1H-pirazol-3,5-dicarboxamida (para su preparacion véase el Ejemplo 78, 10
mg, 0,026 mmol) en acido acético glacial (1 ml). Se afiadié cianoborohidruro de
sodio (3,31 mg, 0,053 mmol) y la reaccién se dejo en agitacién a ta durante 2 h. La
reaccion se diluyd con agua y se extrajo con MeOH al 10 % en DCM. La capa
acuosa se concentro al vacio y se extrajo con MeOH al 10 % en DCM. Las capas
combinadas se pasaron a través de una frita hidréfoba y se concentraron al vacio

para dar un residuo en bruto que se purifico por MDAP (pH elevado). Las fracciones
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apropiadas se concentraron al vacio para dar N°-((1R,5S,6r)-3-
oxabiciclo[3.1.0]hexan-6-il)-1-(indolin-4-ilmetil)-N®-metil-1H-pirazol-3,5-

dicarboxamida (3,8 mg, 8,47 umol, 32 % de rendimiento) en forma de un sdlido de

color blanco.

CLEM (2 min HpH): Tr = 0,69 min, [MH]* = 382,2

Ejemplo 141: 1-(1-(3-(2-hidroxietoxi)fenil)etil)-N3-metil-N°>-((1S,2S)-2-

metilciclopropil)-1H-pirazol-3,5-dicarboxamida, mezcla de diasteredmeros

/
© NH
N=
N/
HO_ ™0 ’
o 'h

Se disolvié 1-(1-(3-(2-((terc-butildimetilsilil)oxi)etoxi)fenil)etil)-N3-metil-N5-((1S,2S)-

2-metilciclopropil)-1H-pirazol-3,5-dicarboxamida (para su preparacion véase el
Intermedio 132, 1,1 g, 2,197 mmol, mezcla de diastereémeros) en DCM (20 ml) y
se anadié HCI (5 ml, 5,00 mmol, 1 M en éter), después la mezcla se agité a ta
durante 2 h. El disolvente se evaporo al vacio y el residuo se disolvio en DCM (10
ml) y se cargo sobre una columna de silice SNAP Ultra de 25 g, que se eluy6 con
0-100 % de (EtOH al 25 %/EtOAc)/ciclohexano y las fracciones que contenian
producto se evaporaron al vacio para dar 1-(1-(3-(2-hidroxietoxi)fenil)etil)- N3-metil-
N®-((1S,2S)-2-metilciclopropil)-1H-pirazol-3,5-dicarboxamida (0,71 g, 1,837 mmol,

84 % de rendimiento, mezcla de diastereémeros) en forma de un sélido incoloro.

CLEM (2 min Férmico): Tr = 0,81 min, [M+Na]* = 409,3.
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Ejemplo  142:  (+/-)-N°-((1R.,5S,6r)-3-oxabiciclo[3.1.0]hexan-6-il)-1-(1-(3~(2-

hidroxietoxi)fenil)etil)-N3-metil-1 H-pirazol-3,5-dicarboxamida

/
NH
N/
N_/
HO_"~0 ’
o H
H

0]

Acido  (+/-)-1-(1-(3-(2-((terc-butildimetilsilil)oxi)etoxi)fenil)etil}-3-(metilcarbamoil -
1H-pirazol-5-carboxilico (para su preparacion véase el Intermedio 131, 0,27 g,
0,603 mmol), (1R,5S,6r)-3-oxabiciclo[3.1.0]hexan-6-amina, clorhidrato (0,106 g,
0,784 mmol), HATU (0,298 g, 0,784 mmol) y EtsN (0,252 ml, 1,810 mmol) se
disolvieron en DCM (20 ml) y la mezcla se agitdé durante 2 h, después se dejo
reposar durante el fin de semana a ta. La mezcla resultante se agité con agua (50
ml) durante 1 h, después la capa organica se separo, se seco y se evaporo al vacio
para dar una goma de color amarillo claro. Esta se disolvi6 en DCM y se cargé en
la parte superior de una columna de silice SNAP ultra de 100 g y se eluyd con
EtOAc al 0-100 %/ciclohexano. Las fracciones que contenian el producto se
evaporaron al vacio para dar (+/-)-N°-((1R,5S,6r)-3-oxabiciclo[3.1.0]hexan-6-il)-1-
(1-(3-(2-((terc-butildimetilsilil)oxi)etoxi)fenil)etil)-N3-metil-1H-pirazol-3,5-

dicarboxamida (0,14 g, 0,265 mmol, 44 % de rendimiento) en forma de un sdlido
incoloro. Este sélido se disolvié en DCM (5 ml) y se afiadié HCI (2 ml, 2,0 mmol, 1
M en éter), después la mezcla se agitd durante 2 h a ta. El disolvente se evaporé al
vacio y el producto en bruto se disolvio en DCM y se cargo en la parte superior de
una columna de silice de 10 g y se purifico por cromatografia ultrarrapida eluyendo
con 0-100 % de (EtOH al 25 %/EtOAc)/ciclohexano. Las fracciones que contenian
el producto se evaporaron al vacio para dar (+/-)-N°((1R,5S,6r)-3-
oxabiciclo[3.1.0]hexan-6-il)-1-(1-(3-(2-hidroxietoxi)fenil)etil)- N3-metil-1 H-pirazol-3,5

-dicarboxamida (81 mg, 0,195 mmol, 32 % de rendimiento) en forma de una espuma
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CLEM (2 min Férmico): Tr= 0,71 min, [MH]* = 415,4.

Los siguientes ejemplos se prepararon de una manera similar a la del Ejemplo 1:

Ejemplo
Estructura y nombre [MH*T| Tr (min)
Numero
N/ SN
OY >f 100
143 370,0
(Foérmico)
(S)-N3-metil-N>-(3-metilisotiazol-5-il)-1-(1-
feniletil)-1H-pirazol-3,5-dicarboxamida
N\ 0—
N=
DS
g N " 1,30 (pH
144 493,1
N°-((1R,3R,5S,6r)-3- elevado)
metoxibiciclo[3.1.0]hexan-6-il)-N3-metil-1-
((S)-1-feniletil)-1H-pirazol-3,5-dicarboxamida
o. H
N\ OH
N=
‘ | N ﬂ:(
o R 0,86
145 383,4
(S)-N5-(6-hidroxiespiro[3.3]heptan-2-il)-N3- (Férmico)

metil-1-(1-feniletil)-1H-pirazol-3,5-

dicarboxamida, mezcla de diastereomeros
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Ejemplo
Estructura y nombre [MH*T | Tr (min)
Numero
O_ H
N
AN
N= STOH
i :& N/ S )
N
o H 0,89 (pH
146 385,3
N3-((1r,4S)-4-(hidroximetil)ciclohexil)-N3- elevado)
metil-1-((S)-1-feniletil)-1H-pirazol-3,5-
dicarboxamida
O H
N
AN
QD M
N \
Np 0,81
147 o H 351,0
(Foérmico)
(S)-N3-metil-1-(1-feniletil)-N5-(piridazin-4-il)-
1H-pirazol-3,5-dicarboxamida
NN
W oH
Q\(N { Q<
N
O H 0,94 (pH
148 . . . o . 399,1
N5-((1S*,4S*-4-hidroxi-3,3-dimetilciclohexil)- elevado)
N3-metil-1-((S)-1-feniletil)-1H-pirazol-3,5-
dicarboxamida
o_ H
N
N
N= o]
N H
0" H 0,94 (pH
149 369,5
N3-((1R,5S,6r)-3-oxabiciclo[3.1.0]hexan-6-il)- elevado)

N3-metil-1-((S)-1-(m-tolil)etil)-1H-pirazol-3,5-

dicarboxamida
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Ejemplo
Estructura y nombre [MH*T | Tr (min)
Numero
o_ Hd
Cl AN
N= 0
QN >
F
gN " 1,00
150 407,2
(+/-)-N°-((1R,5S,6r)-3-oxabiciclo[3.1.0]hexan- (Férmico)
6-il)-1-(1-(3-cloro-5-fluorofenil)etil)-N3-metil-
1H-pirazol-3,5-dicarboxamida
0 n\
N= OH
SU EG)
J N 1,01 (pH
151 399,2
N5-((1s*,4R*)-4-etil-4-hidroxiciclohexil)-N3- elevado)
metil-1-((S)-1-feniletil)-1H-pirazol-3,5-
dicarboxamida
o_ H
N
AN
¢
N 0,75
152 0" H 343,0
(Foérmico)
N3-((1r*,3S*-3-hidroxiciclobutil)-N3-metil-1-
((S)-1-feniletil)-1H-pirazol-3,5-dicarboxamida
° N/H
N NP
N/ Q
: 1 0,75
153 0" H 366,0
(Formico)
(S)-N3-metil-N°-(6-ox0-1,6-dihidropiridin-3-il)-
1-(1-feniletil)-1H-pirazol-3,5-dicarboxamida
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Ejemplo
Estructura y nombre [MH*T| Tr(min)
Numero
o)
NH
N= STOH
2§
cl N
o H 0,98 (pH
154 419,3
1-((S)-1-(3-clorofenil)etil)-N°-((1r,4S)-4- elevado)
(hidroximetil)ciclohexil)-N3-metil-1 H-pirazol-
3,5-dicarboxamida
0 /
NH
N= OH
SO (O
cl
o R 0,98
155 419,3
1-((S)-1-(3-clorofenil)etil)-N°-((1S,3S,4S)-4- (Formico)
hidroxi-3-metilciclohexil)-N3-metil-1H-
pirazol-3,5- dicarboxamida
N /
: \ /G 0,91 (pH
156 357,2
elevado)
(+/-)-N5-((1r,3S)-3-metoxiciclobutil)-N3-metil-
1-(1-feniletil)-1H-pirazol-3,5-dicarboxamida
fe) /
N=
0,87 (pH
157 1-((S)-1-(3-clorofenil)etil)-N>°-((trans)-2- 3771
elevado)

(hidroximetil)ciclopropil)-N3-metil-1H-
pirazol-3,5-dicarboxamida, mezcla de

diastereémeros
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Ejemplo
Estructura y nombre [MH*T| Tr(min)
NUmero
° N/H
N=
LD o
cl
o N 0,89
158 391,3
1-((S)-1-(3-clorofenil)etil)-N°-((trans)-3- (Formico)
hidroxiciclopentil)-N3-metil-1H-pirazol-3,5-
dicarboxamida, mezcla de diastereémeros
O_NH
N 2
N /
Q\< NH
F © HJ{S 0,03
159 o 387,3
(Formico)
(+/-)-N°-((1R,5S,6r)-3-oxabiciclo[3.1.0]hexan-
6-il)-1-(1-(3-fluoro-2-metilfenil)etil)-N*-metil-
1H-pirazol-3,5-dicarboxamida
i
N= OH
o N 0,93
160 387,3
N5-((1s,4R)-4-hidroxiciclohexil)-N3-metil-1- (Foérmico)
((S*)-1-(3-(trifluorometil)fenil)etil)-1 H-pirazol-
3,5-dicarboxamida
o] ILH
N 7
N /
Q\/ NH
0 j{% 0,80
161 T\ 341,2
(Formico)

1-bencil-N3-((1R,5S,6r)-3-
oxabiciclo[3.1.0]Jhexan-6-il)-N3-metil-1H-

pirazol-3,5-dicarboxamida
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Ejemplo
Estructura y nombre [MH*T| Tr(min)
Numero
NN ¢
\ 0
N=
Cl N i
d" H 1,30 (pH
162 493,5
N°-((1R*3S*5S*6s*)-3- elevado)
(benciloxi)biciclo[3.1.0]hexan-6-il)-1-((S)-1-
(3-clorofenil)etil)-N3-metil-1H-pirazol-3,5-
dicarboxamida
NG OH
N=
Q8 7
cl N
o H
0,97
163 (S)-1-(1-(3-clorofenil)etil)-N5-(6- 417 4
. o ) ) (Férmico)
hidroxiespiro[3.3]heptan-2-il)-N3-metil-1H-
pirazol-3,5-dicarboxamida, mezcla de
diastereémeros
o_ H
N\
N OH
D (O
o R 0,86
164 385,3
N>°-((1S,3S,4S)-4-hidroxi-3-metilciclohexil)- (Férmico)
N3-metil-1-((S)-1-feniletil)-1H-pirazol-3,5-
dicarboxamida
N / N
: ] L 1,00
165 368,1
(Foérmico)

(S)-N5-(2-etil-2H-1,2,3-triazol-4-il)-N3-metil-1-

(1-feniletil)-1H-pirazol-3,5-dicarboxamida
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Ejemplo
Estructura y nombre [MH*T| Tr(min)
NUmero
RNY
AN
0.5
N 0,91
166 399,2
N5-((1r*,4S*)-4-etil-4-hidroxiciclohexil)-N3- (HpH)
metil-1-((S)-1-feniletil)-1H-pirazol-3,5-
dicarboxamida
o_ H
N
N OH
N=
g
0" H
0,92
167 N°-((1R*3R*,5S8*,6r*)-3- 437,2
(Foérmico)
hidroxibiciclo[3.1.0]Jhexan-6-il)-N3-metil-1-
((S*)-1-(3-(trifluorometil)fenil)etil)-1 H-pirazol-
3,5-dicarboxamida
o H
N\
N= OH
SO (-
o R 0,95
168 399,6
N5-((1S,3S,4S)-4-hidroxi-3-metilciclohexil)- (HpH)
N3-metil-1-((S)-1-(m-tolil)etil)-1 H-pirazol-3,5-
dicarboxamida
o_ H
N\
N OH
QWY EOS
F
N 0,93
169 403,6
1-((S)-1-(3-fluorofenil)etil)-N°-((1S,3S,4S)-4- (HpH)

hidroxi-3-metilciclohexil)-N3-metil-1H-

pirazol-3,5-dicarboxamida
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Ejemplo
Estructura y nombre [MH*T | Tr (min)
Numero
o_ H
N
FsC N=
Q\(N /
o 0,96
170 439,1
(+/-)-N>-((1r,4r)-4-hidroxiciclohexil)-N3-metil- (Férmico)
1-(1-(4-(trifluorometil)fenil)etil)-1 H-pirazol-
3,5-dicarboxamida
N=
0,78
171 3431
N5-((1S*28%-2-(hidroximetil)ciclopropil)-N?- (HpH)
metil-1-((S)-1-feniletil)-1H-pirazol-3,5-
dicarboxamida
M Q
0,75
172 364,0
(S)-N3-metil-N>-(5-metilpiridin-3-il)-1-(1- (Formico)
feniletil)-1H-pirazol-3,5-dicarboxamida, sal
de formiato
H
3 Q
0,75
173 350,0
(Foérmico)

(S)-N3-metil-1-(1-feniletil)-N5-(piridin-3-il)-1H-

pirazol-3,5-dicarboxamida
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Ejemplo
Estructura y nombre [MH*T| Tr(min)
Numero
N/H
N= 0
@ﬁ 0 "h
N " 0,90
174 369,3
N3-((1R,5S,6r)-3-oxabiciclo[3.1.0]Jhexan-6-il)- (Formico)
N3-metil-1-((S)-1-(o-tolil)etil)-1H-pirazol-3,5-
dicarboxamida
o . /
gNH
N=
/ OH
N/
C|©\r
-
0" K 0,87 (pH
175 377,2
1-((S)-1-(3-clorofenil)etil)-N°-((1r,3S)-3- elevado)
hidroxiciclobutil)-N3-metil-1H-pirazol-3,5-
dicarboxamida
o_ /
NH
N= OH
.
FF S H 3
0,95
176 N°-((1R*,3S*5S*,6r*-3- 437,2
(Foérmico)
hidroxibiciclo[3.1.0]Jhexan-6-il)-N3-metil-1-
((S*)-1-(3-(trifluorometil)fenil)etil)-1 H-pirazol-
3,5-dicarboxamida
0
NH
N= \
N 0,95 (pH
177 369,6
N°-((1R,5S,6r)-3-oxabiciclo[3.1.0]hexan-6-il)- elevado)

N3-metil-1-((S)-1-(p-tolil)etil)-1H-pirazol-3,5-

dicarboxamida
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Ejemplo
Estructura y nombre [MH*T| Tr(min)
Numero
AN
N/
N/ O
NN
o H 0,98
178 350,0
Sal de formiato de (S)-N3-metil-1-(1-feniletil)- (Formico)
N3-(piridin-2-il)-1 H-pirazol-3,5-
dicarboxamida
o_ H
N\
N=
Dy o
NH 0,98 (pH
179 of 371,6
elevado)
N5-((1S,3S)-3-metoxiciclopentil)-N3-metil-1-
((S)-1-feniletil)-1H-pirazol-3,5-dicarboxamida
O
Cl N=
N2 o
F
d R * 0,98
180 407,3
(+/-)-N5-((1R,5S,6r)-3-oxabiciclo[3.1.0]hexan- (Foérmico)
6-il)-1-(1-(4-cloro-3-fluorofenil)etil)-N3-metil -
1H-pirazol-3,5-dicarboxamida
0
NH
cl N=(
N~
1,00
181 07N 335,2
(Formico)

(S)-1-(1-(3-clorofenil)etil)-N5-etil-N3-metil-1 H-

pirazol-3,5-dicarboxamida
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Ejemplo
Estructura y nombre [MH*T | Tr (min)
Numero
o_H
N
N\
N/
,lj Y/, O/N\
= 1,06
182 5 N 382,0
(Formico)
(S)-N3-(3-etil-4-metilisoxazol-5-il)-N3-metil-1-
(1-feniletil)-1H-pirazol-3,5-dicarboxamida
RNY
AN
N=
0y
s 1,00
183 0" H 356,0
(Foérmico)

(S)-N3-metil-1-(1-feniletil)-N5-(tiazol-2-il)-1H-

pirazol-3,5-dicarboxamida

Los siguientes ejemplos se prepararon de una manera similar a la del Ejemplo 81:

Ejemplo
Estructura y nombre [MH*] | Tr (min)
Numero
o_ H
N
N
N=
| Ho,
jaSeliem
Cl N H
0" H
0,94 (pH
184 1-((S)-1-(3-clorofenil)etil)-N°- 403,5
elevado)

(1R*2S*5S*6R*)-2-
hidroxibiciclo[3.1.0]lhexan-6-il)-N3-metil-1H-

pirazol-3,5-dicarboxamida
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Ejemplo
Estructura y nombre [MH*] | Tr (min)
Numero
AN
N// OH
N
0" H 0,90
185 391,3
1-((S)-1-(3-clorofenil)etil)-N°-((1R*,3R*-3- (Foérmico)
hidroxiciclopentil)-N3-metil-1H-pirazol-3,5-
dicarboxamida
N
AN
N=
\: § N/ /Q.\-\\OH
§N 0,80
186 d" H 357,4
(Foérmico)
N3-((1S*3S*-3-hidroxiciclopentil)-N3-metil-1-
((S)-1-feniletil)- 1H-pirazo| -3,5-dicarboxamida
QW o
0,89
187 391,3
1-((S)-1-(3-clorofenil)etil)-N°-((1S*3S%-3- (Foérmico)
hidroxiciclopentil)-N3-metil-1H-pirazol-3,5-
dicarboxamida
N
AN
N= 0
U@L§7§e
F :
A 0,95
188 387,2
N°-((1R,5S,6r)-3-oxabiciclo[3.1.0]lhexan-6-il)- (Formico)

1-((R)-1-(3-fluoro-4-metilfenil)etil)-N3-metil-

1H-pirazol-3,5-dicarboxamida
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Ejemplo
Estructura y nombre [MH*] | Tr (min)
Numero
N=
0,95
189 439,3
1-((S)-1-(3-clorofenil)etil)-N>-((1S*,2S*)-2- (Férmico)
(hidroximetil)ciclopropil)-N3-metil-1 H-pirazol-
3,5-dicarboxamida
O_NH
N/
N /
Q\< NH
F © Hj{% 0,92
190 o} 387,2
(Foérmico)
N°-((1R,5S,6r)-3-oxabiciclo[3.1.0]hexan-6-il)-
1-((S*)-1-(3-fluoro-2-metilfenil)etil)-N*-metil -
1H-pirazol-3,5-dicarboxamida
O l!lH
N/
N /
Q\/ NH
o L ° HJ{S 0,83 (pH
191 o 405,5
elevado)
N°-((1R,5S,6r)-3-oxabiciclo[3.1.0]lhexan-6-il)-
1-((S*-1-(3-clorofenil)-2-hidroxietil)-N3-metil -
1H-pirazol-3, 5 dicarboxamida
N / Q «OMe
0,97 (pH
192 371,6
elevado)

N5-((1S*,3S*)-3-metoxiciclopentil)-N3-metil-1-
((S)-1-feniletil)-1H-pirazol-3,5-dicarboxamida
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Ejemplo
Estructura y nombre [MH*] | Tr (min)
Numero
o/
NH
T
d R 0,95
193 439,3
N5-((1r,4S)-4-hidroxiciclohexil)-N*-metil-1- (Foérmico)
((S*)-1-(4-(trifluorometil)fenil)etil)-1 H-pirazol-
3,5-dicarboxamida
o) /
NH
N=
f{l /. Q-\\\\OH
: | N 0,79
194 0" H 357,4
(Foérmico)
N5-((1S*,3S*)-3-hidroxiciclopentil)-N3-metil-1-
((S)-1-feniletil)-1H-pirazol-3,5-dicarboxamida
o_ H
N OH
- \
JO jun
cl
d R 1,01
195 417,3
(S)-1-(1-(3-clorofenil)etil)-N>-(6- (Foérmico)
hidroxispiro[3.3]heptan-2-il)-N3-metil-1H-
pirazol-3,5-dicarboxamida
o. H
N
AN
HN N= %
gN " 3942 | 0,80
196
1-((S*)-1-(1H-indol-5-il)etil)-N°-((1R,5S,6r)-3- | [MH*] | (Formico)

oxabiciclo[3.1.0]hexan-6-il)-N3-metil-1H-

pirazol-3,5-dicarboxamida
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Ejemplo
Estructura y nombre [MH*] | Tr (min)
Numero
RNt
AN
N " 4373 | 0,94
197
N°-((1R,5S,6r)-3-oxabiciclo[3.1.0]hexan-6-il)- | [MH*] | (Férmico)
N3-metil-1-((S*)-1-(4-(trifluorometil)fenil)etil)-
1H-pirazol-3,5-dicarboxamida
N
AN
N= o}
Ny ”ﬁg
F N H
0" H 387,1 0,95
198
N°-((1R,5S,6r)-3-oxabiciclo[3.1.0]hexan-6-il)- | [MH*] | (Formico)
1-((S)-1-(3-fluoro-4-metilfenil)etil)-N3-metil-
1H-pirazol-3, 5-dicarboxamida
‘ :\ N 7 0
Q‘ 371,6 0,97
199
N _ [ IMHT | (HpH)
N°-((1R*3R*-3-metoxiciclopentil)-N3-metil-1-
((S)-1-feniletil)- 1H-pirazo|-3 5-dicarboxamida
?‘
N
(S)-1-(1-(3-clorofenil)etil)-N5-(6- 1,01
200 417,3
hidroxispiro[3.3]heptan-2-il)-N3-metil-1H- (Férmico)

pirazol-3,5-dicarboxamida — isémero sencillo
con estereoquimica desconocida en el

espirociclo
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Ejemplo
Estructura y nombre [MH*] | Tr (min)
Numero
NN
AN
N=
| H
/Q\(N % @\OH
cl N M
d" H
0,94 (pH
201 1-((S)-1-(3-clorofenil)etil)-N®- 403,5
elevado)
((1S*2R*5R*,6S*)-2-
hidroxibiciclo[3.1.0]Jhexan-6-il)-N3-metil-1H-
pirazol-3,5- dicarboxamida diastereémero 1
‘ [ N / /DD/
(S)-N5-(6-hidroxispiro[3.3]heptan-2-il)-N3- 0,85
202 383,3
metil-1-(1-feniletil)-1H-pirazol-3,5- (Formico)
dicarboxamida - diastereémero sencillo con
estereoquimica desconocida en el
espirociclo
AN
’\‘l//
N
S p
d 0,78 (pH
203 343,3
N3-((1S*2S*-2-(hidroximetil)ciclopropil)-N3- elevado)
metil-1-((S)-1-feniletil)-1H-pirazol-3,5-
dicarboxamida, diastereémero 1
Cl AN
N= o}
oSyl
F
g N " 1,00
204 407,3
N°-((1R,5S,6r)-3-oxabiciclo[3.1.0]hexan-6-il)- (Foérmico)

1-((S*)-1-(3-cloro-5-fluorofenil)etil)-N*-metil-

1H-pirazol-3,5-dicarboxamida
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Ejemplo
Estructura y nombre [MH*] | Tr (min)
Numero
o_ H
N
AN
N= OH
O
N
o H
(S)-N5-(6-hidroxispiro[3.3]heptan-2-il)-N°- 0,85
205 383,3
metil-1-(1-feniletil)-1 H-pirazol-3,5- (Foérmico)
dicarboxamida - diasteredmero sencillo con
estereoquimica desconocida en el
espirociclo
o. H
N
N
N%
[ l N >
NH  OH
o 0,78 (pH
206 343,2
N°-((1R*,2R*)-2-(hidroximetil)ciclopropil)-N®- elevado)

metil-1-((S)-1-feniletil)-1H-pirazol-3,5-

dicarboxamida

Los siguientes ejemplos se prepararon de una manera similar a la del Ejemplo 88:

Ejemplo
Nombre y estructura [MH*] | Tr (min)
NUmero
o_ H
N
N OH
N= ;
Ay “@
F N H
0" H 0,89 (pH
207 387,6
1-((S)-1-(3-fluorofenil)etil)-N°-((1R,3S,5S,6r)- elevado)

3-hidroxibiciclo[3.1.0]hexan-6-il)-N*-metil-1H-

pirazol-3,5-dicarboxamida
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Ejemplo
Nombre y estructura [MH*] | Tr (min)
NUmero
O_NH
N/
N1
Q\( NEH
ae,
H
0,92 (pH
208 oF 383,6
N5-((1R,3S,5S,61)-3- elevado)
hidroxibiciclo[3.1.0]hexan-6-il)-N3-metil-1-
((S)-1-(m-tolil)etil)-1H-pirazol-3,5-
dicarboxamida
O_NH
N/
N /
©\< NH
. 0
Hjé 0,86 (pH
209 o 387,6
elevado)
1-((S)-1-(3-fluorofenil)etil)-N°-((1R,3R,5S,6r)-
3-hidroxibiciclo[3.1.0]hexan-6-il)-N*-metil-1H-
pirazol-3,5-dicarboxamida
O _NH
N/
N
F3C\©\<N NH
'
H
0,99
210 o 437,2
(Foérmico)

N°-((1R,3S,5S,6r)-3-
hidroxibiciclo[3.1.0]hexan-6-il)-N3-metil-1-
((S*)-1-(4-(trifluorometil)fenil)etil)-1 H-pirazol-

3,5-dicarboxamida
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Ejemplo
Nombre y estructura [MH*]| Tr (min)
Numero
o_ H
N
N OH
N=
@§7§
N H
0" H
211 N5-((1R,3R,5S,6r)-3- 383,5 | 0,89 (HpH)

hidroxibiciclo[3.1.0]hexan-6-il)-N3-metil-1-
((S)-1-(m-tolil)etil)-1H-pirazol-3,5-

dicarboxamida

H
© N
N\
N=
/©\(N§ [>\/OH
Cl N
N
O H

212 377,1 | 0,87 (HpH)
1-((S)-1-(3-clorofenil)etil)-N5-((1R*,2R*)-2-

(hidroximetil)ciclopropil)-N3-metil-1H-

pirazol-3,5-dicarboxamida

El siguiente ejemplo se prepard de una manera similar a la del Ejemplo 74

Ejemplo
Estructura y nombre [MH*] | Tr (min)
Numero
o_ H
N
AN
N 0
N_/
C|/©\( N/\/\g\)“"'NHQ
d K 0,91 (pH
213 450,6
N>-(3-((2r,5S)-5-amino-1,3-dioxan-2-il)propil)- elevado)
1-((S)-1-(3-clorofenil)etil)-N3-metil-1H-pirazol-
3,5-dicarboxamida

5 Los siguientes ejemplos se prepararon de una manera similar a la del Ejemplo 75:



229

Ejemplo
Estructura y nombre [MH*]| Tr(min)
Numero
QjN / p
0,85 (pH
214 407,2
1-((R)-1-(3-clorofenil)-2-hidroxietil)-N°- elevado)
((1r,3R)-3-metoxiciclobutil)-N3-metil-1H-
pirazol-3,5-dicarboxamida
N
AN
N= (0]
Y
Cl N M
HO” O H 0,84 (pH
215 405,5
(+/-)-N°~((1R,5S,6r)-3-oxabiciclo[3.1.0]hexan- elevado)
6-il)-1-(1-(3-clorofenil)-2-hidroxietil)-N*-metil-
1H-pirazol-3,5- dicarboxamida
'ﬂ
N Q
0,90 (pH
216 435,2
(+/-)-1-(1-(3-clorofenil)-2-hidroxietil)-N>- elevado)
((1r,4r)-4-metoxiciclohexil)-N3-metil-1H-
pirazol-3,5- dicarboxamida
N=
I\/l /
0,79
217 401,4
1-((R)-2-hidroxi-1-feniletil)-N5-((1r,4R)-4- (Formico)
metoxiciclohexil)-N3-metil-1H-pirazol-3,5-
dicarboxamida

Los siguientes ejemplos se prepararon de una manera similar a la del Ejemplo 86:
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Ejemplo
Estructura y nombre [MH*] | Tr (min)
Numero
o_ H
N
N
N= O
J
L 0,89
218 380,3
1-((1H-indol-7-il)metil)-N°-((1R,5S,6r)-3- (Férmico)
oxabiciclo[3.1.0]Jhexan-6-il)-N3-metil-1H-
pirazol-3,5-dicarboxamida
Oy N
AN
N= 0
g%%@
HN
N= gN " 0,66
219 381,3
1-((1H-indazol-4-il)metil)-N°-((1R,5S,6r)-3- (Foérmico)
oxabiciclo[3.1.0]Jhexan-6-il)-N3-metil-1H-
pirazol-3,5-dicarboxamida

Los ejemplos 220-261 se prepararon de una manera analoga a la de los ejemplos

descritos anteriormente.

Ejemplo
Estructura y nombre [MH*] Tr (min)
Numero
° NH
N W
A
= o H H
1-((R*)-1-(1H-indol-5-il)etil)-N>- 416,2
220 0,80 (Férmico)
(1R,5S,6r)-3- [M+Na]

oxabiciclo[3.1.0]hexan-6-il)-N3-

metil-1H-pirazol-3,5-

dicarboxamida
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Ejemplo

Niumero

Estructura y nombre

[MH"]

Tr (min)

221

N°<((1R,5S,6r)-3-
oxabiciclo[3.1.0]hexan-6-il)-1-
((S*)-1-(4-cloro-3-fluorofenil)etil)-
N3-metil-1H-pirazol-3,5-

dicarboxamida

407,3

0,98 (Férmico)

222

N= Fk OH
©\('l' { O{
N

N5-((1R* 4S*)-4-hidroxi-3,3-
dimetilciclohexil)-N3-metil-1-((S)-
1-feniletil)-1H-pirazol-3,5-

dicarboxamida

399,1

1,01 (pH

elevado)

223

O H
N
N
N= N
| -
N N
N N
S
N
O H

(S)-N3-metil-1-(1-feniletil)-N®-
(1,3,4-tiadiazol-2-il)-1H-pirazol-3,5-

dicarboxamida

357,0

0,90 (Férmico)

224

%f
-

(S)-N3-metil-1-(1-feniletil)-1H-

pirazol-3,5-dicarboxamida

273,2

0,77 (Férmico)
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Ejemplo
Estructura y nombre [MH*] Tr (min)
Numero
0
NH
l 7 N= \
=N
07 N )
1-((1H-benzo[d]imidazol-4- 0,67 (pH
225 365,4
il)metil)-N°-((1R,5S,6r)-3- elevado)
oxabiciclo[3.1.0]hexan-6-il)-N°-
metil-1H-pirazol-3,5-
dicarboxamida
0,98 (pH
226 N5-((1R,3R,5S,65s)-3- 383,6
elevado)
hidroxibiciclo[3.1.0]Jhexan-6-il)-N°-
metil-1-((S)-1-(m-tolil)etil)-1H-
pirazol-3,5-dicarboxamida
ONN
AN
N= 0
?VN 5
HN :
— - o H H
1-((R)-1-(1H-indol-4-il)etil)-N>-
227 392,5 0,80 (Formico)

(1R,5S,6r)-3-
oxabiciclo[3.1.0]hexan-6-il)-N3-
metil-1H-pirazol-3,5-

dicarboxamida
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Ejemplo

Niumero

Estructura y nombre

[MH"]

Tr (min)

228

Z~z

0
NH

\
4 = o)

H
g N "
1-((1H-indol-6-il)metil)-N5-
((1R,5S,6r)-3-

oxabiciclo[3.1.0]hexan-6-il)-N3-

metil-1H-pirazol-3,5-

dicarboxamida

378,3 [M-H]

0,80 (pH

elevado)

229

FF NV
F = OH
S
= 5 H H
N°-((1R,3S,5S,6r)-3-
hidroxibiciclo[3.1.0]Jhexan-6-il)-N°-
metil-1-((R*)-1-(4-

(trifluorometil)fenil)etil)-1H-

pirazol-3,5-dicarboxamida

437,2

0,94 (Férmico)

230

0. H
N\ OH
’}l/
F NH
o

1-((S)-1-(3-fluorofenil)etil)-N°
((1S,3R,4R)-4-hidroxi-3-

metilciclohexil)-N3-metil-1H-

pirazol-3,5-dicarboxamida

403,6

0,97 (pH

elevado)
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Ejemplo

Niumero

Estructura y nombre

[MH"]

Tr (min)

231

Z~=

%
N°-((1S,3R,4R)-4-hidroxi-3-
metilciclohexil)-N3-metil-1-((S)-1-

feniletil)-1H-pirazol-3,5-

dicarboxamida

385,3

0,91 (Férmico)

232

N5-((1S,3R,4R)-4-hidroxi-3-
metilciclohexil)-N3-metil-1-((S)-1-
(m-tolil)etil)-1H-pirazol-3,5-

dicarboxamida

399,6

1,00 (pH

elevado)

233

HN

1-((1H-indol-5-il)metil)-N3-
ciclopropil-N°-metil-1H-pirazol-

3,5-dicarboxamida

338,2

1,70 (Férmico)

234

1-((1H-indol-4-il)metil)-N®-
ciclopropil-N°-metil-1H-pirazol-

3,5-dicarboxamida

338,2

1,67 (Férmico)
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Ejemplo

Niumero

Estructura y nombre

[MH"]

Tr (min)

235

Z~z

o /
NH
y Q’
ol
o N
1-((S)-1-(3-clorofenil)etil)-N°-
((1S,3R,4R)-4-hidroxi-3-

metilciclohexil)-N3-metil-1H-

pirazol-3,5-dicarboxamida

419,3/420,4

1,02 (Férmico)

236

Z~z

o . 7/
NH
- .\\\\OH
Y
N\\“"
H

o
N5-((1s,3R,4S,5S)-4-hidroxi-3,5-
dimetilciclohexil)-N2-metil-1-((S)-
1-feniletil)-1H-pirazol-3,5-

dicarboxamida

399,6

1,02 (pH

elevado)

237

0 /
Cl N=
iy
F :
o}

NH
NH
H
H

0
N°-((1R,5S,6r)-3-
oxabiciclo[3.1.0]hexan-6-il)-1-
((R*)-1-(4-cloro-3-fluorofenil)etil)-
N3-metil-1H-pirazol-3,5-

dicarboxamida

407,3

0,98 (Férmico)
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Ejemplo

Niumero

Estructura y nombre

[MH"]

Tr (min)

238

o} /
NH
N= _OH
F N/ H&
F :
F =
oo N H

N°-((1R,3R,5S,6r)-3-
hidroxibiciclo[3.1.0]hexan-6-il)-N3-
metil-1-((R*)-1-(3-
(trifluorometil)fenil)etil)-1 H-

pirazol-3,5-dicarboxamida

437,2

0,96 (Férmico)

239

o_ H
N
N
N= N
©\(N§3’\—\<
N
0" H AN
N

(S)-N°-(4-ciano-3-metilisoxazol-5-
il)-N3-metil-1-(1-feniletil)-1 H-

pirazol-3,5-dicarboxamida

379,0

1,00 (Férmico)

240

RNt
A F
N= N
2 F
‘ :l N \ﬁ
N
o H
(S)-N3-metil-1-(1-feniletil)-N5-(5-

(trifluorometil)-1,3,4-tiadiazol-2-il)-

1H-pirazol-3,5-dicarboxamida

425,0

1,20 (Férmico)
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Ejemplo

Niumero

Estructura y nombre

[MH"]

Tr (min)

241

o . /
NH
N= OH
F N/Hﬁ
F :
F =
oo N H

N*-((1R,3S,5S,6r)-3-
hidroxibiciclo[3.1.0]Jhexan-6-il)-N°-
metil-1-((R*)-1-(3-
(trifluorometil)fenil)etil)-1H-

pirazol-3,5-dicarboxamida

437,2

0,93 (Férmico)

242

[0} H
N
cl N
N= (6]
QN A
F : N H
O H

N°-((1R,5S,6r)-3-
oxabiciclo[3.1.0]hexan-6-il)-1-
((R*)-1-(3-cloro-5-fluorofenil)etil)-
N3-metil-1H-pirazol-3,5-

dicarboxamida

407,3

1,00 (Férmico)

243

o  H

(S)-N5-(2,4-dimetilpiridin-3-il)-N3-
metil-1-(1-feniletil)-1 H-pirazol-3,5-

dicarboxamida

378,1

0,62 (Férmico)
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Ejemplo

Niumero

Estructura y nombre

[MH"]

Tr (min)

244

N3-ciclopropil-1-(4-metoxibencil)-
N5-metil-1H-pirazol-3,5-

dicarboxamida

329,2

1,84 (Férmico)

245

N3-ciclopropil-N°-metil-1-(4-
metilbencil)-1H-pirazol-3,5-

dicarboxamida

313,1

6,68
(procedimiento

TFA 15 min)

246

o H
N
AN

F
N=
I{l Y/ N'N\ F
)\\O F
N
H

o
(S)-N3-metil-1-(1-feniletil)-N5-(5-
(trifluorometil)-1,3,4-oxadiazol-2-

il)-1H-pirazol-3,5-dicarboxamida

409,0

1,05 (Férmico)

247

H
HO— o5 0
@ = g
NH
(e}

N3-((1R,5S,61)-3-

oxabiciclo[3.1.0]hexan-6-il)-1-((R)-

2-hidroxi-1-feniletil)-N5-metil-1H-

pirazol-3,5-dicarboxamida

371,3

0,68 (Férmico)
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Ejemplo

Niumero

Estructura y nombre

[MH"]

Tr (min)

248

RNV
AN
N=
@! N§
NH
o
e
O/N
(S)-N>-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-N3-
metil-1-(1-feniletil)-1 H-pirazol-3,5-

dicarboxamida

368,0

0,95 (Férmico)

249

0] /
NH
N= OH
F N/ Q
F :
F = N
o N

N5-((1r,4R)-4-hidroxiciclohexil)-N°-
metil-1-((R*)-1-(3-
(trifluorometil)fenil)etil)-1H-

pirazol-3,5-dicarboxamida

439,3

0,95 (Férmico)

250

0
F NH
F N= OH
5
N

N3-((1r,4R)-4-hidroxiciclohexil)-N3-
metil-1-((R*)-1-(4-
(trifluorometil)fenil)etil)-1 H-

pirazol-3,5-dicarboxamida

439,3

0,95 (Férmico)




240

Ejemplo
Estructura y nombre [MH*] Tr (min)
Numero
o_H
N
N
N=
QTN% S
Cl
HO” O R
N°-((1R,5S,6r)-3- 0,83 (pH
251 405,5
oxabiciclo[3.1.0]hexan-6-il)-1- elevado)
((R*)-1-(3-clorofenil)-2-hidroxietil)-
N3-metil-1H-pirazol-3,5-
dicarboxamida
252 317,2 1,86 (Formico)
N3-ciclopropil-1-(4-fluorobencil)-
N5-metil-1H-pirazol-3,5-
dicarboxamida
O _NH
NN
(L
o} NH
Vg b
253 329,2 1,78 (Foérmico)

N3-ciclopropil-1-(2-metoxibencil)-
N5-metil-1H-pirazol-3,5-

dicarboxamida
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Ejemplo

Niumero

Estructura y nombre

[MH"]

Tr (min)

254

o H
N
AN
N= )
QVNéHﬁ)
N H
F o H

N°<((1R,5S,6r)-3-
oxabiciclo[3.1.0]hexan-6-il)-1-
((R*)-1-(3-fluoro-2-metilfenil)etil)-
N3-metil-1H-pirazol-3,5-

dicarboxamida

387,2

0,92 (Férmico)

255

HN__O
N

(L
F NH

o

N3-ciclopropil-1-(2-fluorobencil)-

N>5-metil-1H-pirazol-3,5-

dicarboxamida

317,1

1,80 (Férmico)

256

HN._O
NN
‘N_
o
HN\\>
(+/-)-N3-ciclopropil-N°-metil-1-(1-

feniletil)-1H-pirazol-3,5-

dicarboxamida

313,2

1,92 (Férmico)
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Ejemplo
Estructura y nombre [MH™] Tr (min)
Nidmero
HN_O
N
\g\ ‘N._
NH
o
257 » 339,2 1,93 (Férmico)
N3-ciclopropil-N°-metil-1-(3-
metilbencil)-1H-pirazol-3,5-
dicarboxamida
o_ H
N
AN
N=
!
NH g N H
N5-((1R,5S,6r)-3- 0,92 (pH
258 396,2
oxabiciclo[3.1.0]Jhexan-6-il)-N3- elevado)
metil-1-((1,2,3,4-
tetrahidroquinolin-8-il)metil)-1H-
pirazol-3,5-dicarboxamida
HN (0]
N
d N o 3,83
259 AN 395,3 (Procedimiento

>

1-bencil-N3-ciclopropil-N°-metil-

1H-pirazol-3,5-dicarboxamida

férmico 10 min)
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Ejemplo
Estructura y nombre [MH*] Tr (min)
Numero
HA 0
N
O
0
NC HN
260 \> 3241 1,71 (Formico)
1-(4-cianobencil)-N3-ciclopropil-
N5-metil-1H-pirazol-3,5-
dicarboxamida
HN__0
N
R
L N 6,35
/s
261 b 329,1 (procedimiento
N3-ciclopropil-1-(3-metoxibencil)- TFA 15 min)
N5-metil-1H-pirazol-3,5-
dicarboxamida

DATOS BIOLOGICOS

Los compuestos de formula (1) se pueden analizar en uno o mas de los siguientes

ensayos:

Ensayo de transferencia de energia de resonancia de fluorescencia resuelta

en el tiempo (TR-FRET)

La unién de bromodominio se evalud utilizando un ensayo de competicién de
transferencia de energia de resonancia de fluorescencia resuelta en el tiempo (TR-
FRET). Para posibilitar esta estrategia, se marcé una molécula pequefa que
interactua con pan-BET de alta afinidad con Alexa Fluor® 647, que es un colorante
fluorescente del rojo lejano (Compuesto de referencia X). El compuesto de

referencia X actia como un indicador de uniéon de bromodominio y es el
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componente fluoréforo aceptor del par de TR-FRET. Se utilizé quelato de europio
conjugado con un anticuerpo anti-6*His como fluoréforo donante del par de TR-
FRET. El anticuerpo anti-6*His se une selectivamente a un epitopo de purificacion
de seis histidinas afiadido al extremo amino de cada una de las construcciones BET
de proteinas de bromodominio en tdndem utilizadas en este estudio. Se genera una
sefal TR-FRET cuando los fluoréforos donante y aceptor estan muy cerca, entre
20-80 A, lo que es posible en este ensayo gracias a la unién del compuesto de

referencia X a la proteina de bromodominio.

Compuesto de referencia X: 4-((Z2)-3-(6-((5-(2-((4 S)-6-(4-clorofenil)-8-metoxi-1-
metil-4H-benzo[f][1,2,4]triazolo[4,3-a][1,4]diazepin-4-il)acetamido)pentil)Jamino)-6-
oxohexil)-2-((2E,4E)-5-(3,3-dimetil-5-sulfo-1-(4-sulfobutil)-3H-indol-1-io0-2-il)penta-

2,4-dien-1-iliden)-3-metil-5-sulfoindolin-1-il)butano-1-sulfonato)

A una solucion de N-(5-aminopentil)-2-((4S)-6-(4-clorofenil)-8-metoxi-1-metil-4H-
benzo[f][1,2,4]triazolo[4,3-a][1,4]diazepin-4-il)acetamida (para una preparacion,
véase el compuesto de referencia J, documento WO2011/054848A1, 1,7 mg, 3,53
pumol) en DMF (40 pl) se le anadié una solucion de AlexaFluor647-ONSu (2,16 mg,
1,966 pmol) también en DMF (100 ul). La mezcla se basificé con DIPEA (1 ul, 5,73

pMmol) y se agité durante una noche en un mezclador vorticial.

La mezcla de reaccidbn se evapord6 a sequedad. El solido se disolvié en
MeCN/agua/AcOH (5/4/1, <1 ml), se filiré y se aplicd a una columna preparativa

Phenomenex Jupiter C18 y se eluyé con el siguiente gradiente (A = acido
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trifluoroacético al 0,1 % en agua, B= TFA al 0,1 %/MeCN al 90 %/agua al 10 %):
Caudal = 10 ml/min, AU = 20/10(214 nm):

5-35 %, t=0 min: B =5 %; t= 10 min: B =5 %; t= 100 min: B = 35 %; t=115 min: B
=100 % (grad. de sep.: 0,33 %/min)

El componente principal se eluyé en el intervalo de 26-28 % de B pero parecia estar
compuesto por dos picos. La fraccion intermedia (F1.26) que debe contener
"ambos" componentes se analizé mediante HPLC analitica (Spherisorb ODS2, de

1 % a 35 % durante 60 min): un componente unico eluyendo al 28 % de B.

Las fracciones F1.25/26 y 27 se combinaron y se evaporaron a sequedad. Se
transfirieron con DMF, se evaporaron a sequedad, se trituraron con éter seco y el

solido de color azul se sec6 durante una noche a <0,2 mbar: 1,54 mg.

HPLC analitica (Sphersisorb ODS2, del 1 a 35 % de B durante 60 min): MSM10520-
1: [M+H]" (osc): 661,8/-correspondiente con M-29. Esto equivale a [(M+2H)/2]" para
una masa calculada de 1320,984 que es M-29. Esto se produce de forma estandar
con el colorante Alexa Fluor 647 y representa una pérdida teérica de dos grupos

metileno en las condiciones del espectrometro de masas.

Principio del ensayo: Con el fin de generar una sefial TR-FRET, se excita el

fluoréforo donante mediante laser a una A de 337 nm, que posteriormente conduce
a la emision a una A de 618 nm. En caso de que el fluoréforo aceptor esté muy
cerca, puede producirse una transferencia de energia, que da lugar a la emisién de
Alexa Fluor® 647 a una A de 665 nm. En presencia de un compuesto competidor,
el compuesto de referencia X puede desplazarse de la unién al bromodominio. Si
se produce el desplazamiento, el fluoréforo aceptor ya no esta cerca del fluoréforo

donante, lo que impide la trasferencia de energia fluorescente y, posteriormente,
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una pérdida de emision de Alexa Fluor® 647 a una A de 665 nm.

La competicion de los compuestos de férmula (I) con el compuesto de referencia X
por la union con la familia BET (BRD2, BRD3, BRD4 y BRDT) se evalud utilizando
truncados de proteinas que abarcaban tanto el bromodominio 1 (BD1) como el
bromodominio 2 (BD2). Para controlar la unién diferencial a BD1 o BD2, se
efectuaron mutaciones de restos individuales de tirosinas clave a alanina en los
bolsillos de unién a acetil lisina. Para validar esta estrategia, se produjo una
proteina de dominio en tandem mutante de doble resto para cada uno de los
miembros de la familia BET. Utilizando una estrategia de polarizacion de
fluorescencia, se determinaron las afinidades de unién para cada uno de los
mutantes sencillos y dobles para el compuesto de referencia X. Las afinidades de
las proteinas en tdndem dobles mutantes para el compuesto de referencia X se
redujeron enormemente en comparacion con las proteinas BET en tandem de tipo
silvestre no mutadas (reduccién de Kd de >1000 veces). Las afinidades de las
proteinas del bromodominio en tandem mutantes simples para el compuesto de
referencia X fueron equipotentes con la proteina BET no mutada correspondiente.
Estos datos demostraron que las mutaciones sencillas de tirosina a alanina reducen
la Kd de la interaccion entre el bromodominio mutado y el compuesto de referencia
X en > 1000 veces. En el ensayo de competicion de TR-FRET, se usé el compuesto
de referencia X a una concentracion equivalente a la Kd para el bromodominio no

mutado, lo que garantiza que no se detecte unidn al bromodominio mutado.

Produccion de proteinas: Los bromodominios humanos recombinantes [(BRD2 (1-

473) (Y113A) y (Y386A), BRD3 (1-435) (Y73A) y (Y348A) BRD4 (1-477) (Y97A) y
(Y390A) y BRDT (1-397) (Y66A) y (Y309A)] se expresaron en células de E. coli (en
el vector pET15b para BRD2/3/4 y en el vector pET28a para BRDT) con un
marcador de 6-His en el N-terminal. El sedimento de bromodominio marcado con

His se resuspendié en HEPES 50 mM (pH 7,5), NaCl 300 mM, imidazol 10 mM y
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céctel inhibidor de proteasa 1 ul/ml y se extrajo de las células de E. coli usando
ultrasonidos y se purific6 usando una columna de alto rendimiento de niquel-
sefarosa, las proteinas se lavaron y luego se eluyeron con un gradiente lineal de
imidazol 0-500 mM con tampon HEPES 50 mM (pH 7,5), NaCl 150 mM, imidazol
500 mM, a lo largo de 20 volumenes de columna. La purificacion final se completd
con una columna de exclusién por tamafio de grado prep. Superdex 200. La
proteina purificada se almacené a -80 °C en HEPES 20 mM, pH 7,5 y NaCl 100
mM. La identidad de la proteina se confirmé mediante impronta de masa del péptido

y el peso molecular predicho se confirmé por espectrometria de masas.

Protocolo para ensayos de competicion de Bromodominio BRD2, 3,4y T, BD1 +

BD2 mutante TR-FRET: Todos los componentes del ensayo se disolvieron en

composicién tampon de HEPES 50 mM a pH 7,4, NaCIl 50 mM, glicerol al 5 %, DTT
1 mMy CHAPS 1 mM. El compuesto de referencia X se diluyé en tampoén de ensayo
que contenia proteina de bromodominio en tdandem mutante simple 20 nM, hasta
una concentracion equivalente a 2*Kd para este bromodominio. Se anadi6 la
solucion que contiene bromodominio y compuesto de referencia X a las diluciones
de respuesta a la dosis del compuesto de ensayo o vehiculo de DMSO (se usa un
maximo de DMSO al 0,5 % en este ensayo) en placas de microtitulacion de color
negro de bajo volumen Greiner de 384 pocillos y posteriormente se incubaron
durante 30 minutos a temperatura ambiente. Se afiadi6é un volumen igual de quelato
de europio anti-6*His 3 nM a todos los pocillos, seguido de una incubacion adicional
de 30 minutos a temperatura ambiente. La TR-FRET se detecté usando un lector
de placas Perkin EImer multimodal, mediante la excitacion del fluoréforo donante a
una A de 337 nm y posteriormente, después de un retraso de 50 us, midiendo la
emision de los fluor6foros donante y aceptor a una A de 615 nm y a una A de 665
nm, respectivamente. Para controlar estos ensayos, se incluyeron 16 réplicas de
cada uno de los ensayos de TR-FRET no inhibidos (vehiculo de DMSO) e inhibidos
(10 * Clso del Ejemplo 11 del documento WO 2011/054846A1) en cada placa de
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microtitulacion.

Posteriormente, se aplicd un ajuste de curva de cuatro parametros de la siguiente
forma:

y=a+((b-a)(1+(102x/10*c)Ad)

En el que "a" es el minimo, "b" es la pendiente de Hill, "c" es el pClso y "d" es el

maximo.

Todos los compuestos (ejemplos) se analizaron en los ensayos de TF-FRET de
BRD4 BD1 y BRD4 BD2 como se han descrito anteriormente. Los expertos en la
materia reconoceran que los ensayos de union in vitro y los ensayos basados en
células para la actividad funcional, estan sujetos a variabilidad experimental. Por
consiguiente, debe entenderse que los valores de pClso dados a continuacién son

solo a modo de ejemplo. Los valores de pClso se expresan como unidades log1o.

Se observd que todos los ejemplos, con la excepcién de los ejemplos 131, 242 —
247 y 249 - 261, tenian un pClso = 5,0 en al menos un ensayo descrito

anteriormente.

Se observé que los ejemplos 94, 96, 102, 106, 108-110, 112, 114, 132, 135, 135,
136, 137, 229, 233, 234, 236 - 241 y 248 tenian un pClso =2 5,0 y < 6,0 en el ensayo
de BRD4 BD2.

Se observo que todos los demas compuestos tenian un pClso = 6,0 y <8,0 en el
ensayo de BRD4 BD2. En particular, Se observo que el ejemplo 1 tenia un pClso de
7,2 en el ensayo de BRD4 BD2; Se observé que el ejemplo 2 tenia un pClso de 7,1
en el ensayo de BRD4 BD2; Se observé que el ejemplo 3 tenia un pClso de 7,5 en

el ensayo de BRD4 BD2; Se observé que el ejemplo 139 tenia un pClso de 7,4 en
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el ensayo de BRD4 BD2.

Calculo de selectividad para BRD4 BD2 sobre BRD4 BD1

La selectividad para BRD4 BD2 sobre BRD4 BD1 se calcul6 de la siguiente manera:

Selectividad = pClso de BRD4 BD2 — pClso de BRD4 BD1

Se observé que todos los ejemplos, con la excepcidon de los ejemplos 114, 116,
131, 134, 136-138 and 238 — 261, tenian una selectividad por BRD4 BD2 sobre
BRD4 BD1de 2 1 unidad log en al menos uno de los ensayos de TR-FRET descritos
anteriormente y por lo tanto, son al menos 10 veces mas selectivos para BRD4 BD2

sobre BRD4 BD1.

Se observé que los ejemplos 1 - 91, 139 - 219 tenian una selectividad para BRD4
BD2 sobre BRD4 BD1de = 2 unidades log en al menos uno de los ensayos de TR-
FRET descritos anteriormente y por lo tanto, son al menos 100 veces mas

selectivos para BRD4 BD2 sobre BRD4 BD1.

Se observd que el ejemplo 1 tenia una selectividad para BRD4 BD2 sobre BRD4
BD1 de 2,8 unidades log en al menos uno de los ensayos de TR-FRET descritos

anteriormente.

Se observd que el ejemplo 2 tenia una selectividad para BRD4 BD2 sobre BRD4
BD1 de 3,0 unidades log en al menos uno de los ensayos de TR-FRET descritos

anteriormente.

Se observd que el ejemplo 3 tenia una selectividad para BRD4 BD2 sobre BRD4
BD1 de 3,0 unidades log en al menos uno de los ensayos de TR-FRET descritos

anteriormente.
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Se observo que el ejemplo 139 tenia una selectividad para BRD4 BD2 sobre BRD4
BD1 de 3,0 unidades log en al menos uno de los ensayos de TR-FRET descritos

anteriormente.



