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COMPUESTOS HETEROCICLICOS COMO INHIBIDORES DE DELTA-5 DESATURASA Y
METODOS DE USO
REFERENCIA CRUZADA A LA SOLICITUD RELACIONADA

Esta solicitud reivindica el beneficio de la solicitud de patente provisional

estadounidense n.° 62/939,821, presentada el 25 de noviembre de 2019, que se incorpora por
referencia en su totalidad.
CAMPO

La presente divulgacién proporciona compuestos Utiles para la inhibicion de Delta-5
Desaturasa (“D5D”). Esta divulgacion también proporciona composiciones farmacéuticas que
comprenden los compuestos, usos de los compuestos y composiciones para el tratamiento de,
por ejemplo, un trastorno metabdlico o cardiovascular. Ademas, la divulgacién proporciona
intermedios Utiles en la sintesis de compuestos de Férmula I.

ANTECEDENTES

Los acidos grasos poliinsaturados (“PUFA”, por sus siglas en inglés) ejercen funciones

fisiolégicas importantes en el cuerpo humano. Kroeger J y Schulze MB, 2012, pagina 4. Los
PUFA sirven como fuentes de energia y componentes estructurales de membranas celulares.
Id. Los PUFA también regulan genes y son precursores biosintéticos de otras biomoléculas
relevantes desde un punto de vista fisioldgico, tales como eicosanoides y endocanabinoides. Id.
Di Marzo V y Matias |, 2005, pagina 585.

Los eicosanoides son moléculas de sefalizacion que desempefian multiples funciones
y regulan, entre otras cosas, la respuesta inflamatoria humana. Harizi H et al., 2008. Los
endocannabinoides N-araquidonoiletanolamina (anandamida) y 2-arachidonoilglicerol (2-AG)
son ligandos enddgenos para los receptores cannabinoides que se ha demostrado que
desempenan un papel en la ingesta de alimentos y el balance energético. Di Marzo V y Matias
I, 2005, pagina 585.
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Yashiro H et al., 2016, pagina 2/18. Obukowicz MG et al., 1998, pagina 158. Di Marzo V
y Matias |, 2005, pagina 585.

En el esquema anterior se muestra la parte pertinente de la via metabdlica de un PUFA
determinado, el acido linoleico (“LA”), que conduce, entre otras cosas, a la formacién de
endocannabinoides y eicosanoides anti- y proinflamatorios.

Las enzimas desaturasas, que catalizan ciertas etapas en la conversion de LA en AA,
son delta-6-desaturasa ("D6D;" codificada por el gen Fatty Acid Desaturase 2 ("FADS2")) y
delta-5-desaturasa ("D5D;" codificada por el gen Fatty Acid Desaturase 1 ("FADS1")). Yashiro
H et al., 2016, pagina 2/18. Inhibir de forma selectiva la actividad de D5D reduce la cantidad de
AA generado, mientras que incrementa la cantidad de DGLA. Una intervencion farmacoldgica
de este tipo reduce la generacion posterior de, por ejemplo, endocannabinoides y eicosanoides
proinflamatorios, y conduce a la acumulacion de eicosanoides antiinflamatorios, ambas cosas
pueden mejorar en conjunto afecciones inflamatorias y pueden mejorar el balance energético.
Yashiro H et al., 2016, pagina 3/18. Di Marzo V y Matias I, 2005, pagina 585. Esto es
especialmente relevante en sujetos con una ingesta alta de LA, por ejemplo, los seres humanos
expuestos a dietas de estilo occidental. Yashiro H et al., 2016, pagina 3/18.

El locus FADS1-3 se ha asociado con muchos rasgos metabdlicos en estudios de
asociacion hologendmica humana que incluyen la glucosa en ayunas, los lipidos plasmaticos y
el peso corporal. Fumagalli M et al., 2015. Willer CJ et al., 2013. Dupuis J et al., 2010. Un
aumento o elevacion de cada rasgo metabdlico se asocia con el locus FADS1-3 también se
asocia con un aumento en la actividad de D5D segun se determina por las relaciones AA:DGLA.
Fumagalli M et al., 2015. Merino DM et al., 2011.

Ademas de la evidencia genética humana que corrobora un papel de FADS1/D5D en
trastornos metabdlicos, los ratones con inactivacion génica (“KO”) de FADS1 también presentan
un fenotipo con proteccién frente a la obesidad inducida por la dieta que incluye un contenido
bajo de grasa corporal, un control mejorado de la glucemia y unos niveles menores de lipidos
circulantes. Powell DR et al., 2016, pagina 197. Ademas, los ratones KO para FADS1 son
resistentes al desarrollo de placa de ateroma en las arterias. Id.

La actividad de las enzimas desaturasas se ha vinculado con diversidad de
enfermedades, en particular enfermedades metabdlicas y cardiovasculares, tales como
obesidad, diabetes, esteatohepatitis no alcohdlica (“NASH”, por sus siglas en inglés),
dislipidemia y arteriopatia coronaria. Tosi F et al., 2014; Kroeger J y Schulze MB, 2012; y Merino
DM et al., 2010. Por consiguiente, la inhibicién farmacolégica de D5D es una diana de interés
para el tratamiento de enfermedades metabdlicas, cardiovasculares y de otros tipos. Powell DR
et al., 2016, pagina 197.
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A pesar de cierto avance en el area de los productos terapéuticos de molécula pequena
(por ejemplo, Miyahisa | et al., 2016; Yashiro H et al., 2016; y Baugh SD et al., 2015), sigue
habiendo la necesidad de inhibidores de D5D, que pueden ser adecuados para su uso como
agentes terapéuticos, en vista de la carga social continua significativa provocada por, por
ejemplo, enfermedades metabdlicas y cardiovasculares (por ejemplo, Haidar YM y Cosman BC,
2011; Mendis S et al., 2007; Chopra M et al., 2002; y Monteiro CA et al., 2004).
COMPENDIO

En primer lugar, en la presente se proporciona un compuesto de Férmula |

R1
A
‘X"J\\N R* |

o un tautémero del mismo, o una sal farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto

2.
%, s
o dicho tautémero, en el que el grupo X’?’z‘ junto con el atomo de N y el atomo de C al que

esta unido forma un anillo de 5 miembros, en el que el anillo es aromatico, insaturado,
parcialmente saturado o saturado;
X, Y, y z se seleccionan independientemente de CR, CRR', N, NR", O, S(O)», C=0,
C=S y C=NH;
cada R y R' se seleccionan independientemente de H, halégeno, -OH, -CN, —
CO(alquilo C14), —S(O)n(alquilo C14), -COOH, -COOf(alquilo Ci4), -CONHz,
CONH(alquilo C1-4), -CO(dialquilamino C14), -NH2, alquilamino C1.4, dialquilamino C1.4, -
NH(CO-alquilo C1-4), -N(alquil C14)C(=O)F, alquilo C1.4, -(CHz)m(cicloalquilo Cs=s), -
CHz(heterocicloalquilo Cs-5), deuteroalquilo C1-4, cicloalquilo Cs-s, heterocicloalquilo Cs-4,
alquenilo Cz.4, alquinilo Cz.4, alcoxilo C1.4, deuteroalcoxilo C1-4, fenilo, heteroarilo de 5
miembros y heteroarilo de 6 miembros;
en el que el grupo alquilo C14 estd opcionalmente sustituido con de 1 a 4 F u
opcionalmente sustituido con un sustituyente seleccionado de —OH, -CN, alcoxilo C1.4, -
NH2, alquilamino C1.4, dialquilamino C1.ay -S(O)n(alquilo C1-4);
en el que el grupo alcoxilo C1-4 esta opcionalmente sustituido con de 1 a 4 halégenos
independientemente seleccionados u opcionalmente sustituido con un sustituyente
seleccionado de —OH, -CN, alcoxilo C14, -NHz, alquilamino C+.4, dialquilamino C14 y -
S(O)n(alquilo C1-4);
en el que los grupos -CHg(cicloalquilo Css), heterocicloalquilo Cs.s, fenilo,

heteroarilo de 5 miembros y heteroarilo de 6 miembros estan opcionalmente sustituidos
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con de 1 a 4 sustituyentes independientemente seleccionados de halégeno, —OH, -CN,
alcoxilo C1.4, alquilo C14, -NHz, alquilamino C1.4, dialquilamino C14y -S(O)n(alquilo C1-4);
y

en el que R de un primer grupo CR o CRR'y R de un segundo grupo CR o CRR, si
esta presente, junto con los atomos a los que estan unidos, forman un carbociclo Cs.s;

cada R" se selecciona independientemente de H, -OH, —CO(alquilo C14), —
S(O)n(alquilo C1-4), -COO(alquilo C1-4), -CONHz, -CONH(alquilo C1-4), -CO(dialquilamino
C1.4), alquilo C1-4, -(CHz2)m(cicloalquilo Cs-s), -CH2(heterocicloalquilo Cs-s5), deuteroalquilo
C1.4, cicloalquilo Cs.s, heterocicloalquilo Cs4, alquenilo C24, alquinilo Cz4, fenilo,
heteroarilo de 5 miembros y heteroarilo de 6 miembros;

en el que el grupo alquilo C14 estd opcionalmente sustituido con de 1 a 4 F u
opcionalmente sustituido con un sustituyente seleccionado de —OH, -CN, alcoxilo C1.4, -
NHz, alquilamino C1-4, dialquilamino C14y -S(O)n(alquilo C1.4); y

en el que los grupos —(CH2)m(cicloalquilo Cs.s), heterocicloalquilo Cs4, fenilo,
heteroarilo de 5 miembros y heteroarilo de 6 miembros estan opcionalmente sustituidos
con de 1 a 4 sustituyentes independientemente seleccionados de halégeno, —OH, -CN,
alcoxilo C1-4, alquilo C1-4, -NHz, alquilamino C1-4, dialquilamino C1-4 y -S(O)n(alquilo C1-4);

R'es O, S o NH;

ﬂ@/R3
R2 es R® o ,en el que

el anillo A es un heteroarilo de 5 miembros que contiene un heteroatomo
seleccionado de N, S y O y opcionalmente uno o dos atomos de N adicionales siendo
los atomos de anillo restantes del heteroarilo de 5 miembros carbono, en el que

i) el anillo A esta unido por medio de un atomo de C al nucleo biciclico y R® esta

unido por medio de un atomo de N; o

ii) el anillo A esta unido por medio de un atomo de N al nicleo biciclico y R® esta

unido por medio de un atomo de C; o

iii) el anillo A esta unido por medio de un atomo de C al nucleo biciclico y R® esta

unido por medio de un atomo de C;

y en el que la porcion : & o] @ de R? esta sustituida

’

opcionalmente con uno o dos sustituyentes independientemente seleccionados R¥;
R3 es alquilo C1.s, cicloalquilo Cs-s, alcoxilo C2.s, alquilamino C1.6, dialquilamino C1-, -
S(O)n(alquilo C1-6), -CHz(cicloalquilo Cs-5), -OCH2(cicloalquilo Cs-5), -NHCHz2(cicloalquilo
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Cs-5), -S(O)nCH2(cicloalquilo Cs-5), -CH2(heterocicloalquilo C35) o fenilo; en el que los
grupos alquilo C1-6, cicloalquilo Cs.s, alcoxilo Cz-6, alquilamino C1.s, dialquilamino C1.s, -
S(O)n(alquilo C1-6), -CHz(cicloalquilo Cs-5), -OCH2(cicloalquilo Cs-5), -NHCH2(cicloalquilo
Cs-5) y -S(O)nCHz(cicloalquilo Cs-5) estan opcionalmente sustituidos con 1-9 atomos de
halégeno y estan opcionalmente sustituidos con —CN y en el que el fenilo esta
opcionalmente sustituido con 1-3 sustituyentes seleccionados de halégeno, alquilo C1-4,
haloalquilo C1-4, alcoxilo C1-4 y haloalcoxilo C14;

R® es independientemente halégeno, alquilo Ci.4, haloalquilo C1.4, alcoxilo C14 0
haloalcoxilo C1-;

R* es alquilo C1-3, haloalquilo C1.4, alcoxilo C1-4, haloalcoxilo C1-4, cicloalquilo C35 o
ciclohaloalquilo Cs3.s;

nes0,102;y

m es 1 0 2; siempre que

R1 ,H ,H
N N
2 H | H |
AN | R N~N | R® N | R?
Y _<
. ‘x"J\\ 4 \NJ\\ 4 \N N 4
(3) si N R%es N R%o N "R" entonces RZ no es
0.
Ry

(4) si cualquiera de R, R' o R" es fenilo entonces R® no es un alquilo C1.6no
sustituido y R3 no es alcoxilo C1-2.

En segundo lugar, en la presente se proporciona una composicion farmacéutica que
comprende un compuesto de Férmula |, o un tautdmero del mismo, o una sal farmacéuticamente
aceptable de dicho compuesto o dicho tautémero, y un excipiente farmacéuticamente aceptable.

En tercer lugar, en la presente se proporciona un compuesto de Formula I, o un

tautomero del mismo, o una sal farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto o dicho
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tautomero, o la composicion farmacéutica tal como se ha descrito anteriormente en la presente
para su uso en la reduccion del peso corporal de un sujeto o
para su uso en la reduccion del indice de masa corporal de un sujeto.

En cuarto lugar, en la presente se proporciona un compuesto de Férmula |, o un
tautdmero del mismo, o una sal farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto o dicho
tautémero, o la composicion farmacéutica tal como se ha descrito anteriormente en la presente
para su uso en el tratamiento de un trastorno metabdlico o para su uso en el tratamiento de un
trastorno cardiovascular.

En quinto lugar, en la presente se proporciona un compuesto de Férmula I, o un
tautomero del mismo, o una sal farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto o dicho
tautomero, o la composicion farmacéutica tal como se ha descrito anteriormente en la presente
para su uso en el tratamiento de un trastorno metabdlico o para su uso en el tratamiento de la
diabetes, obesidad, dislipidemia o esteatohepatitis no alcohdlica (NASH).

A continuacién se hara referencia en detalle a realizaciones de la presente divulgacion.
Aunque se describiran ciertas realizaciones de la presente divulgacion, se sobreentendera que
no se pretende limitar las realizaciones de la presente divulgacién a las realizaciones descritas.
Por el contrario, se pretende que la referencia a realizaciones de la presente divulgacion
abarque alternativas, modificaciones y equivalentes que puedan estar incluidos dentro de la
naturaleza y alcance de las realizaciones de la presente divulgacion como se define en las
reivindicaciones adjuntas.

DESCRIPCION DETALLADA

En el presente documento se proporciona, como realizacién 1, un compuesto de formula

R1
A
‘X"J\\N R* |

o un tautémero del mismo, o una sal farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto

2.
v s
o dicho tautémero, en el que el grupo X’?"' junto con el atomo de N y el atomo de C al que

esta unido forma un anillo de 5 miembros, en el que el anillo es aromatico, insaturado,
parcialmente saturado o saturado;
X, Y, ¥ z se seleccionan independientemente de CR, CRR', N, NR", O, S(O)n, C=0,
C=S y C=NH;
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cada R y R' se seleccionan independientemente de H, halégeno, -OH, -CN, —
CO(alquilo C1.4), —S(O)n(alquilo C14), -COOH, -COOf(alquilo Ci4), -CONHz,
CONH(alquilo C1-4), -CO(dialquilamino C14), -NH2, alquilamino C1.4, dialquilamino C1.4, -
NH(CO-alquilo C1-4), -N(alquil C14)C(=O)F, alquilo C14, -(CHz)m(cicloalquilo Cs=s), -
CHz(heterocicloalquilo Cs-5), deuteroalquilo C14, cicloalquilo Cs-s, heterocicloalquilo Cs-4,
alquenilo Cz.4, alquinilo Cz.4, alcoxilo C1.4, deuteroalcoxilo C1-4, fenilo, heteroarilo de 5
miembros y heteroarilo de 6 miembros;

en el que el grupo alquilo C14 estd opcionalmente sustituido con de 1 a 4 F u
opcionalmente sustituido con un sustituyente seleccionado de —OH, -CN, alcoxilo C1.4, -
NH2, alquilamino C1.4, dialquilamino C1.ay -S(O)n(alquilo C1-4);

en el que el grupo alcoxilo C1-4 esta opcionalmente sustituido con de 1 a 4 halégenos
independientemente seleccionados u opcionalmente sustituido con un sustituyente
seleccionado de —OH, -CN, alcoxilo C14, -NHz, alquilamino C+.4, dialquilamino C14 y -
S(O)n(alquilo C1-4);

en el que los grupos -CHz(cicloalquilo Cs.s), heterocicloalquilo Cs., fenilo,
heteroarilo de 5 miembros y heteroarilo de 6 miembros estan opcionalmente sustituidos
con de 1 a 4 sustituyentes independientemente seleccionados de halégeno, —OH, -CN,
alcoxilo C14, alquilo C1-4, -NHz, alquilamino C1.4, dialquilamino C1-ay -S(O)n(alquilo C1-4);
y

en el que R de un primer grupo CR o0 CRR'y R de un segundo grupo CR o CRR, si
esta presente, junto con los atomos a los que estan unidos, forman un carbociclo Cs.s;

cada R" se selecciona independientemente de H, -OH, —CO(alquilo C14), —
S(O)n(alquilo C1-4), -COO(alquilo C1-4), -CONHz, -CONH(alquilo C1-4), -CO(dialquilamino
C1-4), alquilo C1.4, -(CHz)m(cicloalquilo Cs-5), -CHz(heterocicloalquilo Cs-5), deuteroalquilo
C1.4, cicloalquilo Css, heterocicloalqgilo Cs4, alquenilo Cz24, alquinilo Cz4, fenilo,
heteroarilo de 5 miembros y heteroarilo de 6 miembros;

en el que el grupo alquilo C14 esta opcionalmente sustituido con de 1 a 4 F u
opcionalmente sustituido con un sustituyente seleccionado de —OH, -CN, alcoxilo C1-4, -
NHz, alquilamino C1-4, dialquilamino C14y -S(O)n(alquilo C1.4); y

en el que los grupos —(CH2)m(cicloalquilo Cs.s), heterocicloalquilo Cs.4, fenilo,
heteroarilo de 5 miembros y heteroarilo de 6 miembros estan opcionalmente sustituidos
con de 1 a 4 sustituyentes independientemente seleccionados de halégeno, —OH, -CN,
alcoxilo C1-4, alquilo C1-4, -NHz, alquilamino C1-4, dialquilamino C1-4 y -S(O)n(alquilo C1-4);

R'es O, So NH;
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?@R3
| | RS
R2 es , R3 o , en el que

el anillo A es un heteroarilo de 5 miembros que contiene un heterodtomo
seleccionado de N, S y O y opcionalmente uno o dos atomos de N adicionales siendo
los atomos de anillo restantes del heteroarilo de 5 miembros carbono, en el que

i) elanillo A esta unido por medio de un atomo de C al nucleo biciclico y R esta

unido por medio de un atomo de N; o

i) elanillo A esta unido por medio de un atomo de N al nucleo biciclico y R3 esta

unido por medio de un atomo de C; o

iii) el anillo A esta unido por medio de un atomo de C al nucleo biciclico y R® esta

unido por medio de un atomo de C;

y en el que la porcion : & o] @ de R? esta sustituida

’

opcionalmente con uno o dos sustituyentes independientemente seleccionados R¥;

R?3 es alquilo C1-s, cicloalquilo Cs-s, alcoxilo C2-6, alquilamino C1s, dialquilamino Ci-
6, -S(O)n(alquilo Cis), -CHx(cicloalquilo Cs.s), -OCH2(cicloalquilo Css), -
NHCHz(cicloalquilo Cs.5), -S(O)nCH2(cicloalquilo Cs-s), -CHz(heterocicloalquilo Css) o
fenilo; en el que los grupos alquilo C1-s, cicloalquilo Cs.s, alcoxilo Cz2.s, alquilamino C1-s,
dialquilamino C1-6, -S(O)n(alquilo C1-s), -CHz(cicloalquilo Cs-s5), -OCHz(cicloalquilo Cs-s), -
NHCH(cicloalquilo Cs-5) y -S(O)nCHz(cicloalquilo Cs.5) estan opcionalmente sustituidos
con 1-9 atomos de halégeno y estan opcionalmente sustituidos con —CN y en el que el
fenilo esta opcionalmente sustituido con 1-3 sustituyentes seleccionados de halégeno,
alquilo C1-4, haloalquilo C1.4, alcoxilo C1-4 y haloalcoxilo C14;

R?¥ es independientemente haldgeno, alquilo C1-4, haloalquilo C1-4, alcoxilo C14 o
haloalcoxilo C1-4;

R* es alquilo C1-3, haloalquilo C1-4, alcoxilo C1-4, haloalcoxilo C1-, cicloalquilo Cas 0
ciclohaloalquilo Cs3.s;

nes0,102;y

m es 1 0 2; siempre que

) 0O
¢ )‘IR ¢ N)‘IRZ >L©\
A 29
i X——J\\ es S/l\\N R®

entonces RZ no es :
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N
R? H | 2
/Z~~ N\N R
S | s
2) si X N7 °R* R®

es N” “R* entonces R2 no es
H H

’ 4

R'I
R2 H [ 2 H | 2
,’Z\\N | N\N R N\N R
N — g | S
si X N R* es N N“R*o N N” “R* entonces R2 no es

(3)

X@Lm

(4) si cualquiera de R, R' o R" es fenilo entonces R® no es un alquilo C1.sno sustituido
y R3 no es alcoxilo C1-2.
En la presente se proporciona como Realizaciéon 2 el compuesto segun la Realizacion
1, 0 un tautdmero del mismo, o una sal farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto o
dicho tautémero, en el que el compuesto no es
1,3,3-trimetil-6-[1-(2,2,3,3,3-pentafluoropropil)- 1H-pirazol-4-il]-7-(trifluorometil )-
1H,2H,3H,5H-imidazo[1,2-a]pirimidin-2,5-diona;
2-metil-6-[1-(2,2,3,3,3-pentafluoropropil)-1H-pirazol-4-il]-1-(pirimidin-5-il)-7-
(trifluorometil)-1H,5H-imidazo[1,2-a]pirimidin-5-ona; o
2-[(metilamino)metil]-6-[1-(2,2,3,3,3-pentafluoropropil)-1H-pirazol-4-il]-7-
(trifluorometil)-5H-[1,3,4]tiadiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona.
En la presente se proporciona como Realizacion 3 el compuesto segun la Realizacion 1
o la Realizacién 2, o un tautémero del mismo, o una sal farmacéuticamente aceptable de dicho
compuesto o dicho tautémero, en el que
X, Y, ¥ Z se seleccionan independientemente de CR, N, y NR".
En la presente se proporciona como Realizacion 4 el compuesto segun la Realizacion 1
o la Realizacién 2, o un tautémero del mismo, o una sal farmacéuticamente aceptable de dicho
compuesto o dicho tautémero, en el que
X, Y Y Z se seleccionan independientemente de CR, Ny S.
En la presente se proporciona como Realizacién 5 el compuesto segun la Realizacion 1
o la Realizacién 2, o un tautémero del mismo, o una sal farmacéuticamente aceptable de dicho

compuesto o dicho tautomero, en el que
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es R" , R . R . R ,
R R R R
N:Njf }N’E }N’Q N~N*% Isgif R Niq
R"'N Nk, " OJ\\NZ‘Z, ) SJ\\N‘Z‘f, R_</S’l\\N~"€, R R " . R Nz{,
RR
R R K

En la presente se proporciona como Realizacion 6 el compuesto segun la Realizacion 1
o la Realizacién 2, o un tautémero del mismo, o una sal farmacéuticamente aceptable de dicho
compuesto o dicho tautémero, en el que
R

N %

AN R~ s
Y N %
\X,—J\\N X o N .

En la presente se proporciona como Realizacion 7 el compuesto segun la Realizacion 1

es R

o la Realizacién 2, o un tautémero del mismo, o una sal farmacéuticamente aceptable de dicho

compuesto o dicho tautémero, en el que

IIZNN N% N~ N%
A R—
\X"J\\N}{. _<S/l\\N?‘Z _

En la presente se proporciona como Realizaciéon 8 el compuesto segun una cualquiera

es

de las Realizaciones 1-7, o un tautdmero del mismo, o una sal farmacéuticamente aceptable de
dicho compuesto o dicho tautémero, en el que

cada R y R', si estan presentes, se seleccionan independientemente de H,

halogeno, -COO(alquilo C14), alquilo Ci4, -(CH2)m(cicloalquilo Css), -

CHz(heterocicloalquilo Cs-5), deuteroalquilo C1.4, cicloalquilo Cs-s, heterocicloalquilo Cs.4,

alquinilo C2-4, alcoxilo C1-4, fenilo, heteroarilo de 5 miembros y heteroarilo de 6 miembros;

en el que el grupo alquilo C14 esta opcionalmente sustituido con de 1 a 4 F u

opcionalmente sustituido con un sustituyente seleccionado de —OH, -CN, alcoxilo C1-4,

alquilamino C14 y dialquilamino C14; y
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en el que los grupos —(CH2)m(cicloalquilo Cs.s), heteroarilo de 5 miembros y
heteroarilo de 6 miembros estan opcionalmente sustituidos con de 1 a 4 sustituyentes
independientemente seleccionados de halégeno, —OH y alquilo C1.4.

En la presente se proporciona como Realizaciéon 9 el compuesto segun una cualquiera
de las Realizaciones 1-7, o un tautdmero del mismo, o una sal farmacéuticamente aceptable de
dicho compuesto o dicho tautémero, en el que

cada R y R', si estan presentes, se seleccionan independientemente de H,
halégeno, alquilo C14, deuteroalquilo C1-4 y alcoxilo C14; en el que el grupo alquilo C1-4
esta opcionalmente sustituido con un sustituyente seleccionado de —OH y -CN.

En la presente se proporciona como Realizacion 10 el compuesto segun una cualquiera
de las Realizaciones 1-7, o un tautdmero del mismo, o una sal farmacéuticamente aceptable de
dicho compuesto o dicho tautémero, en el que

cada Ry R', si estan presentes, se seleccionan independientemente de H y alquilo
Ci-a.

En la presente se proporciona como Realizacién 11 el compuesto segun una cualquiera
de las Realizaciones 1-7, o un tautdmero del mismo, o una sal farmacéuticamente aceptable de
dicho compuesto o dicho tautémero, en el que

cada Ry R', si estan presentes, se seleccionan independientemente de H, F, ClI, -
COOMe, metilo, etilo, isopropilo, fluorometilo, trifluorometilo, -CH20H, 2-hidroxietilo, 2-
hidroxi-2-metilpropilo,  -CH2CN,  2-hidroxipropilo, = -CH20CHs, -CH2CH20CHs,
metilaminometilo, dimetilaminometilo, 2-(dimetilamino)etilo, ciclopropilmetilo, (2,2-
difluorociclopropil)metilo, (3,3-difluorociclobutil)metilo, (1-hidroxiciclopropil)etilo, -CDs,
ciclopropilo, (oxetan-3-il)metilo, oxetan-3-ilo, prop-2-in-1-ilo, metoxilo, fenilo, pirazolilo,
1-metil-pirazol-4-ilo, piridinilo, pirazinilo, pirimidinilo, 6-metilpiridin-2-ilo y 6-cloropiridin-2-
ilo.

En la presente se proporciona como Realizaciéon 12 el compuesto segun una cualquiera
de las Realizaciones 1-7, o un tautémero del mismo, o una sal farmacéuticamente aceptable de
dicho compuesto o dicho tautémero, en el que

cada R y R', si estan presentes, se seleccionan independientemente de H, ClI,
metilo, -CH20H, 2-hidroxietilo, -CH2CN, -CDs y metoxilo.

En la presente se proporciona como Realizacion 13 el compuesto segun una cualquiera
de las Realizaciones 1-7, o un tautdmero del mismo, o una sal farmacéuticamente aceptable de
dicho compuesto o dicho tautémero, en el que

cada Ry R', si estan presentes, se seleccionan independientemente de H y metilo.
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En la presente se proporciona como Realizacidon 14 el compuesto segun una cualquiera
de las Realizaciones 1-13, o un tautémero del mismo, o una sal farmacéuticamente aceptable
de dicho compuesto o dicho tautémero, en el que

cada R", si estan presentes, se selecciona independientemente de H, -COO(alquilo

C1.4), alquilo C1-4, -(CH2)m(cicloalquilo Cs-s), -CH2(heterocicloalquilo Cs-5), deuteroalquilo

C1.4, cicloalquilo Css, heterocicloalquilo Cs4, alquinilo C24, fenilo, heteroarilo de 5

miembros y heteroarilo de 6 miembros;

en el que el grupo alquilo C14 estd opcionalmente sustituido con de 1 a 4 F u
opcionalmente sustituido con un sustituyente seleccionado de —OH, -CN, alcoxilo C1.4,

alquilamino C14 y dialquilamino C14; y

en el que los grupos —(CH2)m(cicloalquilo Cs.s), heteroarilo de 5 miembros y
heteroarilo de 6 miembros estan opcionalmente sustituidos con de 1 a 4 sustituyentes
independientemente seleccionados de halégeno, —OH y alquilo C1.4.

En la presente se proporciona como Realizacion 15 el compuesto segun una cualquiera
de las Realizaciones 1-13, o un tautémero del mismo, o una sal farmacéuticamente aceptable
de dicho compuesto o dicho tautémero, en el que

cada R", si estan presentes, se selecciona independientemente de H, alquilo C14y
deuteroalquilo C1-4; en el que el grupo alquilo C1-4 esta opcionalmente sustituido con un
sustituyente seleccionado de —OH y -CN.

En la presente se proporciona como Realizacion 16 el compuesto segun una cualquiera
de las Realizaciones 1-13, o un tautdmero del mismo, o una sal farmacéuticamente aceptable
de dicho compuesto o dicho tautémero, en el que

cada R", si esta presente, se selecciona independientemente de H y alquilo C1-4.

En la presente se proporciona como Realizacion 17 el compuesto segun una cualquiera
de las Realizaciones 1-13, o un tautémero del mismo, o una sal farmacéuticamente aceptable
de dicho compuesto o dicho tautémero, en el que

cada R", si esta presente, se selecciona independientemente de H, -COOMe,
metilo, etilo, isopropilo, fluorometilo, trifluorometilo, 2-hidroxietilo, 2-hidroxi-2-
metilpropilo, -CH2CN, 2-hidroxipropilo, -CH20CHs, -CH2CH20CHs, dimetilaminometilo,

2-(dimetilamino)etilo, ciclopropilmetilo, (2,2-difluorociclopropil)metilo, (3,3-

difluorociclobutil)metilo, (1-hidroxiciclopropil)etilo, -CDs, ciclopropilo, (oxetan-3-il)metilo,

oxetan-3-ilo, prop-2-in-1-ilo, fenilo, pirazolilo, 1-metil-pirazol-4-ilo, piridinilo, pirazinilo,
pirimidinilo, 6-metilpiridin-2-ilo y 6-cloropiridin-2-ilo.

En la presente se proporciona como Realizacion 18 el compuesto segun una cualquiera
de las Realizaciones 1-13, o un tautémero del mismo, o una sal farmacéuticamente aceptable

de dicho compuesto o dicho tautémero, en el que
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cada R", si estd presente, se selecciona independientemente de H, metilo, 2-
hidroxietilo, -CH2CN y -CDs.

En la presente se proporciona como Realizaciéon 19 el compuesto segun una cualquiera
de las Realizaciones 1-13, o un tautémero del mismo, o una sal farmacéuticamente aceptable
de dicho compuesto o dicho tautémero, en el que

cada R", si esta presente, se selecciona independientemente de H y metilo.

En la presente se proporciona como Realizacién 20 el compuesto segun una cualquiera
de las Realizaciones 1-19, o un tautémero del mismo, o una sal farmacéuticamente aceptable
de dicho compuesto o dicho tautémero, en el que

R de un primer grupo CR o CRR' y R de un segundo grupo CR o CRR/, si esta
presente, junto con los atomos a los que estan unidos, forman un ciclopropilo.

En la presente se proporciona como Realizacion 21 el compuesto segun una cualquiera
de las Realizaciones 1-20, o un tautémero del mismo, o una sal farmacéuticamente aceptable
de dicho compuesto o dicho tautémero, en el que

R'esOo0S.

En la presente se proporciona como Realizacion 22 el compuesto segun una cualquiera
de las Realizaciones 1-20, o un tautémero del mismo, o una sal farmacéuticamente aceptable
de dicho compuesto o dicho tautémero, en el que

R'es O.

En la presente se proporciona como Realizacién 23 el compuesto segun una cualquiera

de las Realizaciones 1-22, o un tautémero del mismo, o una sal farmacéuticamente aceptable

de dicho compuesto o dicho tautémero, en el que

R? es R®.
En la presente se proporciona como Realizacion 24 el compuesto segun una cualquiera
de las Realizaciones 1-22, o un tautémero del mismo, o una sal farmacéuticamente aceptable

de dicho compuesto o dicho tautémero, en el que

En la presente se proporciona como Realizacion 25 el compuesto segin una cualquiera
de las Realizaciones 1-22, o un tautémero del mismo, o una sal farmacéuticamente aceptable

de dicho compuesto o dicho tautémero, en el que

R3
RZes , en el que A es un heteroarilo de 5 miembros que contiene dos

atomos de N.
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En la presente se proporciona como Realizacion 26 el compuesto segun una cualquiera
de las Realizaciones 1-22, 24 y 25, o un tautdmero del mismo, o una sal farmacéuticamente
aceptable de dicho compuesto o dicho tautémero, en el que A esta unido por medio de un atomo
de C al nucleo biciclico y R® esta unido por medio de un atomo de N.

En la presente se proporciona como Realizacion 27 el compuesto segun una cualquiera
de las realizaciones 1-22, 24 y 25, o un tautémero del mismo, o una sal farmacéuticamente
aceptable de dicho compuesto o dicho tautémero, en el que A esta unido por medio de un atomo
de N al nucleo biciclico y R? esta unido por medio de un atomo de C.

En la presente se proporciona como Realizacion 28 el compuesto segun una cualquiera
de las realizaciones 1-22, 24 y 25, o un tautémero del mismo, o una sal farmacéuticamente
aceptable de dicho compuesto o dicho tautémero, en el que A esta unido por medio de un atomo
de C al nucleo biciclico y R® esta unido por medio de un atomo de C.

En la presente se proporciona como Realizacion 29 el compuesto segun una cualquiera
de las Realizaciones 1-22, o un tautémero del mismo, o una sal farmacéuticamente aceptable

de dicho compuesto o dicho tautémero, en el que

__R3 N\ _p3
RZ es ?‘;@;IN o) y\@/N i )

En la presente se proporciona como Realizacion 30 el compuesto segun una cualquiera
de las Realizaciones 1-22, o un tautémero del mismo, o una sal farmacéuticamente aceptable

de dicho compuesto o dicho tautémero, en el que
?(©\IN_R3
R? es N .
En la presente se proporciona como Realizacion 31 el compuesto segun una cualquiera

de las realizaciones 1-30, o un tautémero del mismo, o una sal farmacéuticamente aceptable

de dicho compuesto o dicho tautémero, en el que la porcién : , o]

@ de R? no esta opcionalmente sustituida ademas con uno o dos sustituyentes

independientemente seleccionados R?.
En la presente se proporciona como Realizacion 32 el compuesto segun una cualquiera

de las realizaciones 1-30, o un tautdmero del mismo, o una sal farmacéuticamente aceptable

de dicho compuesto o dicho tautémero, en el que la porcién : , o]
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@ de R? esta sustituida con uno o dos sustituyentes independientemente

seleccionados R?.
En la presente se proporciona como Realizacién 33 el compuesto segin una cualquiera

de las realizaciones 1-30, o un tautémero del mismo, o una sal farmacéuticamente aceptable

de dicho compuesto o dicho tautémero, en el que la porcién : & o]

@ de R? esta sustituida con un sustituyente R3.

En la presente se proporciona como Realizacion 34 el compuesto segun una cualquiera
de las Realizaciones 1-33, o un tautémero del mismo, o una sal farmacéuticamente aceptable
de dicho compuesto o dicho tautémero, en el que

R3 es alquilo C1-6, alcoxilo C26, -CH2(cicloalquilo Cs-s), -OCHz(cicloalquilo Cas), -

CHz(heterocicloalquilo Cs-5) o fenilo; en el que los grupos alquilo C1.s, alcoxilo Czs, -

CHz(cicloalquilo Cs-5) y -OCHz(cicloalquilo Cs-5) estdn opcionalmente sustituidos con 1-

9 atomos de halégeno y estan opcionalmente sustituidos con —CN y en el que el fenilo

esta opcionalmente sustituido con un sustituyente halégeno.

En la presente se proporciona como Realizacién 35 el compuesto segin una cualquiera
de las Realizaciones 1-33, o un tautémero del mismo, o una sal farmacéuticamente aceptable
de dicho compuesto o dicho tautémero, en el que

R3 es alquilo C1-s, alcoxilo Cz-, -CHz(cicloalquilo Cs-5) o -CH2(heterocicloalquilo Ca-

5); en el que los grupos alquilo Ci6, alcoxilo C26 y -CHa(cicloalquilo Cs.5) estan

opcionalmente sustituidos con 1-9 atomos de halégeno.

En la presente se proporciona como Realizacion 36 el compuesto segun una cualquiera
de las Realizaciones 1-33, o un tautémero del mismo, o una sal farmacéuticamente aceptable
de dicho compuesto o dicho tautémero, en el que

R3 es alquilo C1.6, alcoxilo C26, -CHz(cicloalquilo Cs.5) o -CH2(heterocicloalquilo Ca-

5); en el que los grupos alquilo Ci6, alcoxilo C2.6 y -CH2(cicloalquilo Cs.5) estan

sustituidos con 2-5 atomos de halégeno.

En la presente se proporciona como Realizacion 37 el compuesto segun una cualquiera
de las Realizaciones 1-33, o un tautémero del mismo, o una sal farmacéuticamente aceptable
de dicho compuesto o dicho tautémero, en el que

R3 es 2,2,2-trifluoroetilo, propilo, 2,2-difluoropropilo, 3,3,3-trifluoropropilo, 4,4,4-
trifluorobutilo, 2,2,3,3,3-pentafluoropropilo, -OCH2CN, -OC(CH3)2CN, difluorometoxilo,
trifluorometoxilo, -OCH(CN)CHs,  2-fluoroetoxilo,  2,2,-difluoroetoxilo,  2,2,2-
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trifluoroetoxilo, 2,2-difluoropropoxilo, 2,2,3,3-tetrafluoropropoxilo, 2,2,3,3,3-

pentafluoropropoxilo, ciclopropilmetilo, (2,2-difluorociclopropil)metilo, (3,3-

difluorociclobutil)metilo, ciclopropilmetoxilo, (2,2-difluorociclopropil)metoxilo, (oxetan-3-

il)metilo, fenilo, 3-fluorofenilo o 4-fluorofenilo.

En la presente se proporciona como Realizacion 38 el compuesto segun una cualquiera
de las Realizaciones 1-33, o un tautémero del mismo, o una sal farmacéuticamente aceptable
de dicho compuesto o dicho tautémero, en el que

R3 es 3,3,3-trifluoropropilo, 2,2,3,3,3-pentafluoropropilo, 2,2,2-trifluoroetoxilo o (2,2-
difluorociclopropil)metilo.

En la presente se proporciona como Realizacién 39 el compuesto segun una cualquiera
de las Realizaciones 1-30 y 32-38, o un tautémero del mismo, o una sal farmacéuticamente
aceptable de dicho compuesto o dicho tautdmero, en el que

R?¥ es independientemente halégeno o alquilo C1-s.

En la presente se proporciona como Realizacion 40 el compuesto segun una cualquiera
de las Realizaciones 1-30 y 32-38, o un tautémero del mismo, o una sal farmacéuticamente
aceptable de dicho compuesto o dicho tautémero, en el que

R?¥ es independientemente F o metilo.

En la presente se proporciona como Realizacién 41 el compuesto segun una cualquiera
de las Realizaciones 1-40, o un tautémero del mismo, o una sal farmacéuticamente aceptable
de dicho compuesto o dicho tautémero, en el que

R* es alquilo C1-3, haloalquilo C1-4, alcoxilo C14 o cicloalquilo Cs.s.

En la presente se proporciona como Realizacion 42 el compuesto segun una cualquiera
de las Realizaciones 1-40, o un tautémero del mismo, o una sal farmacéuticamente aceptable
de dicho compuesto o dicho tautémero, en el que

R* es haloalquilo C1-a.

En la presente se proporciona como Realizacion 43 el compuesto segun una cualquiera
de las Realizaciones 1-40, o un tautémero del mismo, o una sal farmacéuticamente aceptable
de dicho compuesto o dicho tautémero, en el que

R* es metilo, etilo, fluorometilo, difluorometilo, trifluorometilo, metoxilo, etoxilo o
ciclopropilo.

En la presente se proporciona como Realizacion 44 el compuesto segun una cualquiera
de las Realizaciones 1-40, o un tautémero del mismo, o una sal farmacéuticamente aceptable
de dicho compuesto o dicho tautémero, en el que

R* es trifluorometilo.
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En la presente se proporciona como Realizacion 45 el compuesto segun una cualquiera
de las Realizaciones 1-44, o un tautémero del mismo, o una sal farmacéuticamente aceptable
de dicho compuesto o dicho tautémero, en el que

nes 0.

En la presente se proporciona como Realizacion 46 el compuesto segun una cualquiera
de las Realizaciones 1-44, o un tautémero del mismo, o una sal farmacéuticamente aceptable
de dicho compuesto o dicho tautémero, en el que

nes1.

En la presente se proporciona como Realizacion 47 el compuesto segun una cualquiera
de las Realizaciones 1-44, o un tautémero del mismo, o una sal farmacéuticamente aceptable
de dicho compuesto o dicho tautémero, en el que

nes 2.

En la presente se proporciona como Realizacion 48 el compuesto segun una cualquiera
de las Realizaciones 1-47, o un tautémero del mismo, o una sal farmacéuticamente aceptable
de dicho compuesto o dicho tautémero, en el que

mes 1.

En la presente se proporciona como Realizacion 49 el compuesto segun una cualquiera
de las Realizaciones 1-47, o un tautémero del mismo, o una sal farmacéuticamente aceptable
de dicho compuesto o dicho tautémero, en el que

mes 2.

En la presente se proporciona como Realizacion 50 el compuesto segun la Realizacion
1, o un tautémero del mismo, o una sal farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto o
dicho tautémero, en el que el compuesto es

6-[1-(2,2,3,3,3-pentafluoropropil)-1H-pirazol-4-il]-7-(trifluorometil)-5H-

[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;

2-metil-6-[1-(2,2,3,3,3-pentafluoropropil)-1H-pirazol-4-il]-7-(trifluorometil)-5H-

[1,3,4]tiadiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;

1-metil-6-[1-(2,2,3,3,3-pentafluoropropil)-1H-pirazol-4-il]-7-(trifluorometil)-
1H,2H,3H,5H-imidazo[1,2-a]pirimidin-2,5-diona;
2-metil-6-[1-(2,2,3,3,3-pentafluoropropil)-1H-pirazol-4-il]-7-(trifluorometil)-5H-

[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;

3-metil-6-[1-(2,2,3,3,3-pentafluoropropil)-1H-pirazol-4-il]-7-(trifluorometil )-5H-

[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;

6-[1-(2,2,3,3,3-pentafluoropropil)-1H-pirazol-4-il]-3, 7-bis(trifluorometil )-5H-

[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;
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2-fluoro-6-[1-(2,2,3,3,3-pentafluoropropil)-1H-pirazol-4-il]-7-(trifluorometil)-5H-
[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;
7-(trifluorometil)-6-[1-(3,3, 3-trifluoropropil)-1H-pirazol-4-il]-5H-[1,3]tiazolo[3,2-
a]pirimidin-5-ona;
2-cloro-6-[1-(2,2,3,3,3-pentafluoropropil)-1H-pirazol-4-il]-7-(trifluorometil)-5H-
[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;
2-(metoximetil)-7-(trifluorometil)-6-[1-(3,3,3-trifluoropropil)-1H-pirazol-4-il]-5H-
[1,3,4]tiadiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;
2-ciclopropil-6-[1-(2,2,3,3,3-pentafluoropropil)-1H-pirazol-4-il]-7-(trifluorometil )-5H-
[1,3,4]tiadiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;
2-ciclopropil-7-(trifluorometil)-6-[1-(3,3,3-trifluoropropil)-1H-pirazol-4-il]-5H-
[1,3,4]tiadiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;
2,3-dimetil-6-[1-(2,2,3,3,3-pentafluoropropil)-1H-pirazol-4-il]-5-(trifluorometil)-
3H,7H-[1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidin-7-ona;
2,3-dimetil-5-(trifluorometil)-6-[1-(3,3,3-trifluoropropil)-1H-pirazol-4-il]-3H,7H-
[1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidin-7-ona;
7-etil-2-metil-6-[1-(2,2,3,3,3-pentafluoropropil)-1H-pirazol-4-il]-5H-
[1,3,4]tiadiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;
1,2-dimetil-6-[1-(2,2,3,3,3-pentafluoropropil)-1H-pirazol-4-il]-5-(trifluorometil)-
1H,7H-pirazolo[1,5-a]pirimidin-7-ona;
1-metil-6-[1-(2,2,3,3,3-pentafluoropropil)-1H-pirazol-4-il]-5-(trifluorometil )-1H,7H-
pirazolo[1,5-a]pirimidin-7-ona;
1,3-dimetil-6-[1-(2,2,3,3,3-pentafluoropropil)-1H-pirazol-4-il]-5-(trifluorometil)-
1H,7H-pirazolo[1,5-a]pirimidin-7-ona;
3-[1-(2,2,3,3,3-pentafluoropropil)-1H-pirazol-4-il]-2-(trifluorometil)-4H,6H,7H,8H-
pirrolo[1,2-a]pirimidin-4-ona;
2-metil-7-(trifluorometil)-6-[1-(3,3,3-trifluoropropil )- 1H-pirazol-4-il]-5H-
[1,3,4]tiadiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;

2-(trifluorometil)-3-[1-(3,3,3-trifluoropropil)-1H-pirazol-4-il]-4H,6H,7H,8H-pirrolo[ 1,2-

a]pirimidin-4-ona;
6-[1-(2,2,3,3,3-pentafluoropropil)-1H-pirazol-4-il]-7-(trifluorometil)-2H,3H,5H-
[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;
6-{1-[(2,2-difluorociclopropil)metil]-1H-pirazol-4-il}-2-metil-7-(trifluorometil )-5H-
[1,3,4]tiadiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;
2-metil-6-[1-(2,2,3,3,3-pentafluoropropil)-1H-pirazol-4-il]-7-(trifluorometil)-
2H,3H,5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;
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8-[1-(2,2,3,3,3-pentafluoropropil)-1H-pirazol-4-il]-9-(trifluorometil)-6,10-
diazatriciclo[4.4.0.0%,%]deca-1(10),8-dien-7-ona;
6-{1-[(3,3-difluorociclobutil)metil]-1H-pirazol-4-il}-2-metil-7-(trifluorometil)-5H-
[1,3,4]tiadiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;
1-metil-6-[1-(2,2,3,3,3-pentafluoropropil)-1H-pirazol-4-il]-7-(trifluorometil )-1H,5H-
[1,2,4]triazolo[4,3-a]pirimidin-5-ona;
3-metil-6-[1-(2,2,3,3,3-pentafluoropropil)-1H-pirazol-4-il]-5-(trifluorometil )-3H, 7H-
[1,2,3,4]tetrazolo[1,5-a]pirimidin-7-ona;
2-metil-6-{1-[(oxetan-3-il)metil]-1H-pirazol-4-il}-7-(trifluorometil)-5H-
[1,3,4]tiadiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;
2-metil-6-[1-(2,2,3,3,3-pentafluoropropil)-1H-pirazol-3-il]-7-(trifluorometil)-5H-
[1,3,4]tiadiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;
6-[4-(2,2,2-trifluoroetoxi)fenil]-7-(trifluorometil)-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;
2-(hidroximetil)-6-[1-(2,2,3,3,3-pentafluoropropil)-1H-pirazol-4-il]-7-(trifluorometil )-
5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;
2-(hidroximetil)-6-[4-(2,2,2-trifluoroetoxi)fenil]-7-(trifluorometil)-5H-[ 1, 3]tiazolo[3,2-
a]pirimidin-5-ona;
2-cloro-6-[4-(2,2,2-trifluoroetoxi)fenil]-7-(trifluorometil)-5H-[1,3]tiazolo[3,2-
a]pirimidin-5-ona;
6-[1-(2,2,3,3,3-pentafluoropropil)-1H-pirazol-4-il]-1-(propan-2-il)-7-(trifluorometil )-
1H,2H,3H,5H-imidazo[1,2-a]pirimidin-2,5-diona;
1-metil-6-[1-(2,2,3,3,3-pentafluoropropil)-1H-pirazol-4-il]-7-(trifluorometil )-1H,5H-
imidazo[1,2-a]pirimidin-5-ona;
3-metil-6-[1-(2,2,3,3,3-pentafluoropropil)-1H-pirazol-4-il]-5-(trifluorometil )-3H, 7H-
[1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidin-7-ona;
2-metil-6-[1-(2,2,3,3,3-pentafluoropropil)-1H-pirazol-4-il]-7-(trifluorometil)-5H-
[1,3]oxazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;
2-metil-6-[4-(2,2,2-trifluoroetoxi)fenil]-7-(trifluorometil)-5H-[1,3,4]tiadiazolo[ 3, 2-
a]pirimidin-5-ona;
7-etoxi-2-metil-6-[1-(2,2,3,3,3-pentafluoropropil)-1H-pirazol-4-il]-5H-
[1,3,4]tiadiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;
2-(metoximetil)-6-[1-(2,2,3,3,3-pentafluoropropil)-1H-pirazol-4-il]-7-(trifluorometil )-
5H-[1,3,4]tiadiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;
2-metoxi-6-[1-(2,2,3,3,3-pentafluoropropil)-1H-pirazol-4-il]-7-(trifluorometil )-5H-
[1,3,4]tiadiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;
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3-cloro-1-metil-6-[1-(2,2,3,3,3-pentafluoropropil)-1H-pirazol-4-il]-7-(trifluorometil )-
1H,5H-imidazo[1,2-a]pirimidin-5-ona;
2-(hidroximetil)-6-[1-(2,2,3,3,3-pentafluoropropil)-1H-pirazol-4-il]-7-(trifluorometil )-
5H-[1,3,4]tiadiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;
2-(hidroximetil)-7-(trifluorometil)-6-[1-(3,3,3-trifluoropropil)-1H-pirazol-4-il]-5H-
[1,3,4]tiadiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;
6-[1-(2,2,3,3,3-pentafluoropropil)-1H-pirazol-4-il]-7-(trifluorometil)-1H,2H,3H,5H-
imidazo[1,2-a]pirimidin-2,5-diona;
2-cloro-1-metil-6-[1-(2,2,3,3,3-pentafluoropropil)-1H-pirazol-4-il]-7-(trifluorometil)-
1H,5H-imidazo[1,2-a]pirimidin-5-ona;
2-cloro-6-[1-(2,2,3,3,3-pentafluoropropil)-1H-pirazol-4-il]-7-(trifluorometil )-1H,5H-
imidazo[1,2-a]pirimidin-5-ona;
2-ciclopropil-1-metil-6-[1-(2,2,3,3,3-pentafluoropropil)-1H-pirazol-4-il]-7-
(trifluorometil)-1H,5H-imidazo[1,2-a]pirimidin-5-ona;
2-cloro-1-metil-7-(trifluorometil)-6-[1-(3,3,3-trifluoropropil)-1H-pirazol-4-il]-1H,5H-
imidazo[1,2-a]pirimidin-5-ona;
1,2-dimetil-6-[1-(2,2,3,3,3-pentafluoropropil)-1H-pirazol-4-il]-7-(trifluorometil)-
1H,5H-imidazo[1,2-a]pirimidin-5-ona;
1,2-dimetil-7-(trifluorometil)-6-[1-(3,3, 3-trifluoropropil)-1H-pirazol-4-il]-1H,5H-
imidazo[1,2-a]pirimidin-5-ona;
1,2-dimetil-6-[4-(2,2,2-trifluoroetoxi)fenil]-7-(trifluorometil)-1H,5H-imidazo[1,2-
a]pirimidin-5-ona;
2-(metoximetil)-1-metil-6-[1-(2,2,3,3,3-pentafluoropropil)-1H-pirazol-4-il]-7-
(trifluorometil)-1H,5H-imidazo[1,2-a]pirimidin-5-ona;
1-etil-2-metil-6-[1-(2,2,3,3,3-pentafluoropropil)- 1H-pirazol-4-il]-7-(trifluorometil )-
1H,5H-imidazo[1,2-a]pirimidin-5-ona;
1-(2-metoxietil)-2-metil-6-[1-(2,2,3,3,3-pentafluoropropil)- 1H-pirazol-4-il]-7-
(trifluorometil)-1H,5H-imidazo[1,2-a]pirimidin-5-ona;
2-metil-6-[1-(2,2,3,3,3-pentafluoropropil)-1H-pirazol-4-il]-1-(propan-2-il)-7-
(trifluorometil)-1H,5H-imidazo[1,2-a]pirimidin-5-ona;
6-{1-[(2,2-difluorociclopropil)metil]-1H-pirazol-4-il}-1,2-dimetil-7-(trifluorometil )-
1H,5H-imidazo[1,2-a]pirimidin-5-ona;
6-{1-[(3,3-difluorociclobutil)metil]-1H-pirazol-4-il}-1,2-dimetil-7-(trifluorometil)-
1H,5H-imidazo[1,2-a]pirimidin-5-ona;
6-[1-(ciclopropilmetil)-1H-pirazol-4-il]-1,2-dimetil-7-(trifluorometil)-1H,5H-
imidazo[1,2-a]pirimidin-5-ona;
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1-(ciclopropilmetil)-2-metil-6-[1-(2,2,3,3,3-pentafluoropropil)-1H-pirazol-4-il]-7-
(trifluorometil)-1H,5H-imidazo[1,2-a]pirimidin-5-ona;
2-(metoximetil)-1-metil-7-(trifluorometil)-6-[1-(3,3,3-trifluoropropil)-1H-pirazol-4-il]-
1H,5H-imidazo[1,2-a]pirimidin-5-ona;
1-(2-hidroxipropil)-2-metil-6-[1-(2,2,3,3,3-pentafluoropropil)-1H-pirazol-4-il]-7-
(trifluorometil)-1H,5H-imidazo[1,2-a]pirimidin-5-ona;
1,2-dimetil-6-{1-[(oxetan-3-il)metil]-1H-pirazol-4-il}-7-(trifluorometil)-1H,5H-
imidazo[1,2-a]pirimidin-5-ona;
1-(ciclopropilmetil)-2-metil-7-(trifluorometil)-6-[1-(3,3,3-trifluoropropil )- 1H-pirazol-4-
il]-1H,5H-imidazo[1,2-a]pirimidin-5-ona;
1-[2-(dimetilamino)etil]-2-metil-7-(trifluorometil)-6-[1-(3,3,3-trifluoropropil)-1H-
pirazol-4-il]-1H,5H-imidazo[1,2-a]pirimidin-5-ona;
1-(ciclopropilmetil)-2-metil-6-[4-(2,2,2-trifluoroetoxi)fenil]-7-(trifluorometil)-1H,5H-
imidazo[1,2-a]pirimidin-5-ona;
1-[2-(dimetilamino)etil]-2-metil-6-[4-(2,2,2-trifluoroetoxi)fenil]-7-(trifluorometil )-
1H,5H-imidazo[1,2-a]pirimidin-5-ona;
1,2-dimetil-6-[1-(2,2,3,3,3-pentafluoropropil)-1H-pirazol-3-il]-7-(trifluorometil)-
1H,5H-imidazo[1,2-a]pirimidin-5-ona;
2-metoxi-1-metil-6-[1-(2,2,3,3,3-pentafluoropropil)-1H-pirazol-4-il]-7-(trifluorometil )-
1H,5H-imidazo[1,2-a]pirimidin-5-ona;
2-metoxi-1-metil-7-(trifluorometil)-6-[1-(3, 3, 3-trifluoropropil)-1H-pirazol-4-il]-1H,5H-
imidazo[1,2-a]pirimidin-5-ona;
2-metil-6-[1-(2,2,3,3,3-pentafluoropropil)-1H-pirazol-4-il]-7-(trifluorometil )-1H,5H-
imidazo[1,2-a]pirimidin-5-ona;
2-metil-7-(trifluorometil)-6-[1-(3,3,3-trifluoropropil)-1H-pirazol-4-il]-1H,5H-
imidazo[1,2-a]pirimidin-5-ona;
2-metil-6-[4-(2,2,2-trifluoroetoxi)fenil]-7-(trifluorometil )-1H,5H-imidazo[1,2-
a]pirimidin-5-ona;
6-{1-[(2,2-difluorociclopropil)metil]-1H-pirazol-4-il}-2-metil-7-(trifluorometil)-1H,5H-
imidazo[1,2-a]pirimidin-5-ona;
1-(°Hs)metil-2-metil-6-[1-(2,2,3,3,3-pentafluoropropil)-1H-pirazol-4-il]-7-
(trifluorometil)-1H,5H-imidazo[1,2-a]pirimidin-5-ona;
1-(2Hz)metil-2-metil-7-(trifluorometil )-6-[1-(3,3,3-trifluoropropil )-1H-pirazol-4-il]-
1H,5H-imidazo[1,2-a]pirimidin-5-ona;
1-(2-hidroxietil)-2-metil-6-[1-(2,2,3,3,3-pentafluoropropil)-1H-pirazol-4-il]-7-
(trifluorometil)-1H,5H-imidazo[1,2-a]pirimidin-5-ona;
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2-metil-5-0x0-6-[1-(2,2,3,3,3-pentafluoropropil)-1H-pirazol-4-il]-7-(trifluorometil )-
1H,5H-imidazo[1,2-a]pirimidin-1-carboxilato de metilo;
1-[(2,2-difluorociclopropil)metil]-2-metil-7-(trifluorometil)-6-[1-(3,3,3-trifluoropropil )-
1H-pirazol-4-il]-1H,5H-imidazo[1,2-a]pirimidin-5-ona;
1-[(3,3-difluorociclobutil)metil]-2-metil-7-(trifluorometil)-6-[1-(3, 3, 3-trifluoropropil)-
1H-pirazol-4-il]-1H,5H-imidazo[1,2-a]pirimidin-5-ona;
1-(2-hidroxietil)-2-metil-7-(trifluorometil)-6-[1-(3,3,3-trifluoropropil)-1H-pirazol-4-il]-
1H,5H-imidazo[1,2-a]pirimidin-5-ona;
1-[2-(dimetilamino)etil]-2-metil-6-[1-(2,2,3,3,3-pentafluoropropil)-1H-pirazol-4-il]-7-
(trifluorometil)-1H,5H-imidazo[1,2-a]pirimidin-5-ona;
2-metil-6-[1-(2,2,3,3,3-pentafluoropropil)-1H-pirazol-4-il]-1-(prop-2-in-1-il)-7-
(trifluorometil)-1H,5H-imidazo[1,2-a]pirimidin-5-ona;
2-{2-metil-5-0x0-6-[1-(2,2,3,3,3-pentafluoropropil)-1H-pirazol-4-il]-7-(trifluorometil )-
1H,5H-imidazo[1,2-a]pirimidin-1-il}acetonitrilo;
2-[2-metil-5-oxo-7-(trifluorometil)-6-[1-(3,3,3-trifluoropropil)-1H-pirazol-4-il]-1H,5H-
imidazo[1,2-a]pirimidin-1-ilJacetonitrilo;
1-(2-hidroxi-2-metilpropil)-2-metil-6-[1-(2,2,3,3,3-pentafluoropropil)- 1H-pirazol-4-il]-
7-(trifluorometil)-1H,5H-imidazo[1,2-a]pirimidin-5-ona;
1-[2-(1-hidroxiciclopropil)etil]-2-metil-6-[1-(2,2,3,3,3-pentafluoropropil)-1H-pirazol-
4-il]-7-(trifluorometil)-1H,5H-imidazo[1,2-a]pirimidin-5-ona;
2-metil-1-[(oxetan-3-il)metil]-6-[1-(2,2,3,3,3-pentafluoropropil)-1H-pirazol-4-il]-7-
(trifluorometil)-1H,5H-imidazo[1,2-a]pirimidin-5-ona;
2-metil-1-(oxetan-3-il)-6-[1-(2,2,3,3,3-pentafluoropropil)-1H-pirazol-4-il]-7-
(trifluorometil)-1H,5H-imidazo[1,2-a]pirimidin-5-ona;
1,2-dimetil-6-[1-(2,2,3,3,3-pentafluoropropil)-1H-pirazol-4-il]-7-(trifluorometil)-
1H,5H-imidazo[1,2-a]pirimidin-5-tiona;
2-metil-6-[1-(2,2,3,3,3-pentafluoropropil)-1H-pirazol-4-il]-1-(piridin-2-il)-7-
(trifluorometil)-1H,5H-imidazo[1,2-a]pirimidin-5-ona;
2-metil-1-(piridin-2-il)-7-(trifluorometil)-6-[1-(3,3,3-trifluoropropil)- 1H-pirazol-4-il]-
1H,5H-imidazo[1,2-a]pirimidin-5-ona;
2-metil-6-[1-(2,2,3,3,3-pentafluoropropil)-1H-pirazol-4-il]-1-(pirazin-2-il)-7-
(trifluorometil)-1H,5H-imidazo[1,2-a]pirimidin-5-ona;
2-metil-1-(6-metilpiridin-2-il)-6-[1-(2,2,3,3,3-pentafluoropropil)-1H-pirazol-4-il]-7-
(trifluorometil)-1H,5H-imidazo[1,2-a]pirimidin-5-ona;
2-metil-1-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-6-[1-(2,2,3,3,3-pentafluoropropil)-1H-pirazol-4-il]-
7-(trifluorometil)-1H,5H-imidazo[1,2-a]pirimidin-5-ona;
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2-metil-6-[1-(2,2,3,3,3-pentafluoropropil)-1H-pirazol-4-il]-1-(piridin-3-il)-7-
(trifluorometil)-1H,5H-imidazo[1,2-a]pirimidin-5-ona;
2-metil-6-[1-(2,2,3,3,3-pentafluoropropil)-1H-pirazol-4-il]-1-fenil-7-(trifluorometil)-
1H,5H-imidazo[1,2-a]pirimidin-5-ona;
1-(6-cloropiridin-2-il)-2-metil-6-[1-(2,2,3,3,3-pentafluoropropil)-1H-pirazol-4-il]-7-
(trifluorometil)-1H,5H-imidazo[1,2-a]pirimidin-5-ona;
2-metil-6-[1-(2,2,3,3,3-pentafluoropropil)-1H-pirazol-4-il]-1-(piridin-4-il)-7-
(trifluorometil)-1H,5H-imidazo[1,2-a]pirimidin-5-ona;
2-metil-6-[1-(2,2,3,3,3-pentafluoropropil)-1H-pirazol-4-il]-1-(1H-pirazol-4-il)-7-
(trifluorometil)-1H,5H-imidazo[1,2-a]pirimidin-5-ona;
2-(fluorometil)-6-[1-(2,2,3,3,3-pentafluoropropil)-1H-pirazol-4-il]-7-(trifluorometil )-
5H-[1,3,4]tiadiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;
2-[(dimetilamino)metil]-6-[1-(2,2,3,3,3-pentafluoropropil)-1H-pirazol-4-il]-7-
(trifluorometil)-5H-[1,3,4]tiadiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;
6-(1-{[(1R)-2,2-difluorociclopropillmetil}-1H-pirazol-4-il)-2-metil-7-(trifluorometil )-
1H,5H-imidazo[1,2-a]pirimidin-5-ona;
6-(1-{[(1S)-2,2-difluorociclopropil]metil}-1H-pirazol-4-il)-2-metil-7-(trifluorometil )-
1H,5H-imidazo[1,2-a]pirimidin-5-ona;
6-(1-{[(1R)-2,2-difluorociclopropillmetil}-1H-pirazol-4-il)-1,2-dimetil-7-(trifluorometil)-
1H,5H-imidazo[1,2-a]pirimidin-5-ona;
6-(1-{[(1S)-2,2-difluorociclopropillmetil}-1H-pirazol-4-il)-1,2-dimetil-7-(trifluorometil)-
1H,5H-imidazo[1,2-a]pirimidin-5-ona;
6-(1-{[(1R)-2,2-difluorociclopropil]metil}-1H-pirazol-4-il)-2-metil-7-(trifluorometil)-5H-
[1,3,4]tiadiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;
6-(1-{[(1S)-2,2-difluorociclopropil]metil}-1H-pirazol-4-il)-2-metil-7-(trifluorometil )-5H-
[1,3,4]tiadiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;
(2R)-2-metil-6-[1-(2,2,3,3,3-pentafluoropropil)-1H-pirazol-4-il]-7-(trifluorometil)-
2H,3H,5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;
(2S)-2-metil-6-[1-(2,2,3,3,3-pentafluoropropil)-1H-pirazol-4-il]-7-(trifluorometil )-
2H,3H,5H,6H,7H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;
1-{[(1R)-2,2-difluorociclopropil]metil}-2-metil-7-(trifluorometil)-6-[1-(3, 3, 3-
trifluoropropil)-1H-pirazol-4-il]-1H,5H-imidazo[1,2-a]pirimidin-5-ona; o
1-{[(1S)-2,2-difluorociclopropil]metil}-2-metil-7-(trifluorometil)-6-[1-(3,3,3-
trifluoropropil)-1H-pirazol-4-il]-1H,5H-imidazo[1,2-a]pirimidin-5-ona.
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En la presente se proporciona como Realizacion 51 el compuesto segun la
Realizacion 1, o un tautdmero del mismo, o una sal farmacéuticamente aceptable de
dicho compuesto o dicho tautémero, en el que el compuesto es

2-metil-6-[1-(2,2,3,3,3-pentafluoropropil)-1H-pirazol-4-il]-7-(trifluorometil)-5H-
[1,3,4]tiadiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;

2-metoxi-6-[1-(2,2,3,3,3-pentafluoropropil)-1H-pirazol-4-il]-7-(trifluorometil )-5H-
[1,3,4]tiadiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;
2-(hidroximetil)-6-[1-(2,2,3,3,3-pentafluoropropil)-1H-pirazol-4-il]-7-(trifluorometil )-
5H-[1,3,4]tiadiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;
2-cloro-1-metil-6-[1-(2,2,3,3,3-pentafluoropropil)-1H-pirazol-4-il]- 7-(trifluorometil )-
1H,5H-imidazo[1,2-a]pirimidin-5-ona;
1,2-dimetil-6-[1-(2,2,3,3,3-pentafluoropropil)-1H-pirazol-4-il]-7-(trifluorometil)-
1H,5H-imidazo[1,2-a]pirimidin-5-ona;
1,2-dimetil-7-(trifluorometil)-6-[1-(3,3,3-trifluoropropil)-1H-pirazol-4-il]-1H,5H-
imidazo[1,2-a]pirimidin-5-ona;
1,2-dimetil-6-[4-(2,2,2-trifluoroetoxi)fenil]-7-(trifluorometil)-1H,5H-imidazo[1,2-
a]pirimidin-5-ona;
2-metil-6-[1-(2,2,3,3,3-pentafluoropropil)-1H-pirazol-4-il]-7-(trifluorometil )-1H,5H-
imidazo[1,2-a]pirimidin-5-ona;
2-metil-7-(trifluorometil)-6-[1-(3,3,3-trifluoropropil)-1H-pirazol-4-il]-1H,5H-
imidazo[1,2-a]pirimidin-5-ona;

2-metil-6-[4-(2,2,2-trifluoroetoxi)fenil]-7-(trifluorometil )-1H,5H-imidazo[ 1,2-
a]pirimidin-5-ona;

1-(°Hs)metil-2-metil-6-[1-(2,2,3,3,3-pentafluoropropil)-1H-pirazol-4-il]-7-
(trifluorometil)-1H,5H-imidazo[1,2-a]pirimidin-5-ona;

1-(2-hidroxietil)-2-metil-6-[1-(2,2,3,3,3-pentafluoropropil)-1H-pirazol-4-il]-7-
(trifluorometil)-1H,5H-imidazo[1,2-a]pirimidin-5-ona;

2-{2-metil-5-0x0-6-[1-(2,2,3,3,3-pentafluoropropil)-1H-pirazol-4-il]-7-(trifluorometil )-
1H,5H-imidazo[1,2-a]pirimidin-1-il}acetonitrilo;

2-[2-metil-5-oxo-7-(trifluorometil)-6-[1-(3,3,3-trifluoropropil)-1H-pirazol-4-il]-1H,5H-
imidazo[1,2-a]pirimidin-1-ilJacetonitrilo;

6-(1-{[(1R)-2,2-difluorociclopropil]metil}-1H-pirazol-4-il)-2-metil-7-(trifluorometil)-
1H,5H-imidazo[1,2-a]pirimidin-5-ona; o

6-(1-{[(1S)-2,2-difluorociclopropillmetil}- 1H-pirazol-4-il)-2-metil-7-(trifluorometil -
1H,5H-imidazo[1,2-a]pirimidin-5-ona.
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En la presente se proporciona como Realizacion 52 el compuesto segun la Realizacion

1, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que el compuesto es

En la presente se proporciona como Realizacioén 53 el compuesto segun la Realizacién

1, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que el compuesto es

En la presente se proporciona como Realizacion 54 el compuesto segun la Realizaciéon

1, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que el compuesto es

En la presente se proporciona como Realizacion 55 el compuesto segun la Realizacion

1, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que el compuesto es

En la presente se proporciona como Realizacion 56 el compuesto segun la Realizacion

1, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que el compuesto es
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En la presente se proporciona como Realizacion 57 el compuesto segun la Realizacion

1, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que el compuesto es

En la presente se proporciona como Realizacion 58 el compuesto segun la Realizacién

1, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que el compuesto es

En la presente se proporciona como Realizacion 59 el compuesto segun la Realizaciéon
1, 0 un tautdmero del mismo, o una sal farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto o

dicho tautémero, en el que el compuesto es

En la presente se proporciona como Realizacion 60 el compuesto segun la Realizacién
1, o un tautdmero del mismo, o una sal farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto o

dicho tautémero, en el que el compuesto es

En la presente se proporciona como Realizacion 61 el compuesto segun la Realizaciéon
1, o un tautdmero del mismo, o una sal farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto o

dicho tautémero, en el que el compuesto es
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En la presente se proporciona como Realizacion 62 el compuesto segun la Realizacion

1, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que el compuesto es

En la presente se proporciona como Realizacién 63 el compuesto segun la Realizacion

1, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que el compuesto es

En la presente se proporciona como Realizacion 64 el compuesto segun la Realizacion

1, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que el compuesto es

En la presente se proporciona como Realizacion 65 el compuesto segun la Realizaciéon

1, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que el compuesto es
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En la presente se proporciona como Realizacion 66 el compuesto segun la Realizacion
1, o un tautdmero del mismo, o una sal farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto o

dicho tautémero, en el que el compuesto es

En la presente se proporciona como Realizacion 67 el compuesto segun la Realizacion
1, o un tautdbmero del mismo, o una sal farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto o

dicho tautémero, en el que el compuesto es

Lo anterior simplemente resume ciertos aspectos de la presente divulgacion y de ningun
modo pretende ser, ni deberia considerarse como, limitante de la divulgacion.
FORMULACION Y ViA DE ADMINISTRACION

Aunque puede ser posible administrar un compuesto descrito en el presente documento

solo en los usos descritos, el compuesto administrado normalmente estara presente como un
principio activo en una composicién farmacéutica. Por tanto, en una realizacién, se proporciona
en la presente una composicion farmacéutica que comprende un compuesto dado a conocer en
la presente en combinacién con uno o mas excipientes farmacéuticamente aceptables, tales
como diluyentes, portadores, adyuvantes y similares, y, si se desea, otros principios activos.
Véanse, p. €j., “Remington: The Science and Practice of Pharmacy”, Tomo | y Tomo I,
vigesimosegunda edicién, editada por Loyd V. Allen Jr., Filadelfia, PA, Pharmaceutical Press,
2012; “Pharmaceutical Dosage Forms” (Tomos 1-3), Liberman et al., Eds., Marcel Dekker,
Nueva York, NY, 1992; “Handbook of Pharmaceutical Excipients” (3.2 Ed.), editado por Arthur
H. Kibbe, American Pharmaceutical Association, Washington, 2000; “Pharmaceutical
Formulation: The Science and Technology of Dosage Forms (Drug Discovery)”, primera edicion,
editado por GD Tovey, Royal Society of Chemistry, 2018. En una realizacion, una composicion
farmacéutica comprende una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto dado a
conocer en la presente.

El compuesto o los compuestos descritos en la presente pueden administrarse por
cualquier via adecuada en forma de una composicion farmacéutica adaptada a dicha via y en

una dosis eficaz para el tratamiento previsto. Los compuestos y composiciones presentados en
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la presente se pueden, por ejemplo, administrar por via oral, mucosa, topica, transdérmica,
rectal, pulmonar, parental, intranasal, intravascular, intravenosa, intraarterial, intraperitoneal,
intratecal, subcutanea, sublingual, intramuscular, intraesternal, vaginal o mediante técnicas de
infusién, en formulaciones de wunidad de dosificacion que contienen excipientes
farmacéuticamente aceptables convencionales.

La composicion farmacéutica puede estar en forma de, por ejemplo, un comprimido,
comprimido masticable, minicomprimido, comprimido oblongo, pastilla, perla, capsula dura,
capsula blanda, capsula de gelatina, granulo, polvo, pastilla para chupar, parche, crema, gel,
sobre, conjunto de microjeringa, jarabe, jarabe con sabor, jugo, caramelo, solucion inyectable,
emulsion, microemulsion, pomada, aerosol, suspension acuosa 0 suspension oleosa. La
composicion farmacéutica se fabrica normalmente en forma de una unidad de dosificacion que
contiene una cantidad particular del principio activo.

En la presente se proporciona como Realizacion 68 una composicion farmacéutica que
comprende el compuesto segun una cualquiera de las Realizaciones 1-67, o un tautémero del
mismo, o una sal farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto o dicho tautémero, y un
excipiente farmacéuticamente aceptable.

En la presente se proporciona como Realizacién 69 un compuesto segun una cualquiera
de las Realizaciones 1-67, o un tautdmero del mismo, o una sal farmacéuticamente aceptable
de dicho compuesto o dicho tautémero, o la composicién farmacéutica segun la Realizacion 68
para su uso como medicamento.

Ademas, esta divulgacion engloba composiciones farmacéuticas que comprenden
mezclas de cualquiera de los compuestos dados a conocer en la presente y uno o mas agentes
activos diferentes dados a conocer en la presente.

METODOS DE USO

Tal como se expone en la presente (véase, la seccion titulada “Definiciones”), se ha de

entender que los compuestos descritos en la presente incluyen todos los estereoisomeros,
tautdmeros o sales farmacéuticamente aceptables de cualquiera de los anteriores o solvatos de
cualquiera de los anteriores. Por consiguiente, debe entenderse que el alcance de los métodos
y usos proporcionados en la presente descripcion abarca también métodos y usos que emplean
todas estas formas.

Ademas de ser utiles para el tratamiento humano, los compuestos proporcionados en la
presente pueden ser Utiles para el tratamiento veterinario de animales de compainiia, animales
exoticos y animales de granja, incluyendo mamiferos, roedores y similares. Por ejemplo, los
animales que incluyen caballos, perros y gatos pueden tratarse con los compuestos que se

proporcionan en la presente.
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En la presente se proporciona como realizacién 70 un compuesto segun una cualquiera
de las Realizaciones 1-67, o un tautdmero del mismo, o a sal farmacéuticamente aceptable de
dicho compuesto o dicho tautémero, o la composicion farmacéutica segun la Realizacion 68
para su uso en la reduccion del peso corporal de un sujeto.

En la presente se proporciona como Realizacion 71 un compuesto segun una cualquiera
de las Realizaciones 1-67, o un tautdmero del mismo, o una sal farmacéuticamente aceptable
de dicho compuesto o dicho tautdmero, o la composicién farmacéutica segun la Realizacion 68
para uso en la reduccion del indice de masa corporal de un sujeto.

En la presente se proporciona como Realizacién 72 un compuesto segun una cualquiera
de las Realizaciones 1-67, o un tautomero del mismo, o una sal farmacéuticamente aceptable
de dicho compuesto o dicho tautdmero, o la composicién farmacéutica segun la Realizacion 68
para su uso en el tratamiento de un trastorno metabdlico.

En la presente se proporciona como Realizacion 73 un compuesto segun una cualquiera
de las Realizaciones 1-67, o un tautémero del mismo, o una sal farmacéuticamente aceptable
de dicho compuesto o dicho tautémero, o la composicién farmacéutica segun la Realizacion 68
para su uso en el tratamiento de un trastorno cardiovascular.

En la presente se proporciona como Realizacion 74 un compuesto segun una cualquiera
de las Realizaciones 1-67, o un tautdmero del mismo, o una sal farmacéuticamente aceptable
de dicho compuesto o dicho tautémero, o la composicién farmacéutica segun la Realizacion 68
para su uso en el tratamiento de la diabetes.

En la presente se proporciona como Realizacion 75 un compuesto segun una cualquiera
de las Realizaciones 1-67, o un tautdmero del mismo, o una sal farmacéuticamente aceptable
de dicho compuesto o dicho tautémero, o la composicién farmacéutica segun la Realizacion 68
para su uso en el tratamiento de la obesidad.

En la presente se proporciona como Realizacion 76 un compuesto segun una cualquiera
de las Realizaciones 1-67, o un tautdmero del mismo, o una sal farmacéuticamente aceptable
de dicho compuesto o dicho tautémero, o la composicién farmacéutica segun la Realizacion 68
para su uso en el tratamiento de la dislipidemia.

En la presente se proporciona como Realizacion 77 un compuesto segun una cualquiera
de las Realizaciones 1-67, o un tautémero del mismo, o una sal farmacéuticamente aceptable
de dicho compuesto o dicho tautémero, o la composicién farmacéutica segun la Realizacion 68
para su uso en el tratamiento de la esteatohepatitis no alcohdlica (NASH).

En la presente se proporciona como Realizaciéon 79 el uso del compuesto segun una
cualquiera de las realizaciones 1-67, o un tautémero del mismo, o una sal farmacéuticamente

aceptable de dicho compuesto o dicho tautémero, o la composiciéon farmacéutica segun la
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Realizacién 68 en la preparacién de un medicamento para reducir el peso corporal o el indice
de masa corporal de un sujeto.

En la presente se proporciona como Realizacion 80 el uso del compuesto segun una
cualquiera de las realizaciones 1-67, o un tautémero del mismo, o una sal farmacéuticamente
aceptable de dicho compuesto o dicho tautomero, o la composicion farmacéutica segun la
Realizacién 68 en la preparacion de un medicamento para tratar un trastorno metabdlico o uno
cardiovascular.

En la presente se proporciona como Realizacion 81 el uso del compuesto segun una
cualquiera de las realizaciones 1-67, o un tautémero del mismo, o una sal farmacéuticamente
aceptable de dicho compuesto o dicho tautomero, o la composicion farmacéutica segun la
Realizacion 68 en la preparacion de un medicamento para tratar diabetes, obesidad,
dislipidemia o esteatohepatitis no alcohdlica (NASH).

En la presente se proporciona como Realizacion 82 un método de reduccién de la masa
corporal o el indice de masa corporal de un sujeto que lo necesita, comprendiendo el método
administrar al sujeto una cantidad terapéuticamente eficaz del compuesto segun una cualquiera
de las Realizaciones 1-67, o un tautdmero del mismo, o una sal farmacéuticamente aceptable
de dicho compuesto o dicho tautémero.

En la presente se proporciona como Realizacion 83 un método de tratamiento de un
trastorno metabdlico o uno cardiovascular en un sujeto que lo necesita, comprendiendo el
método administrar al sujeto una cantidad terapéuticamente eficaz del compuesto segun una
cualquiera de las realizaciones 1-67, o un tautémero del mismo, o una sal farmacéuticamente
aceptable de dicho compuesto o dicho tautémero.

En la presente se proporciona como Realizacion 84 un método de tratamiento de la
diabetes, obesidad, dislipidemia o esteatohepatitis no alcohdlica (NASH) en un sujeto que lo
necesita, comprendiendo el método administrar al sujeto una cantidad terapéuticamente eficaz
del compuesto segun una cualquiera de las Realizaciones 1-67, o un tautémero del mismo, o
una sal farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto o dicho tautémero.

En la presente se proporciona como una realizacion adicional un método de reduccion
del indice cintura-cadera (WHR, por sus siglas en inglés) de un sujeto que lo necesita,
comprendiendo el método administrar al sujeto una cantidad terapéuticamente eficaz del
compuesto segun una cualquiera de las Realizaciones 1-67, o un tautémero del mismo, o una
sal farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto o dicho tautémero. En la presente se
proporciona como una realizacién adicional el uso del compuesto segun una cualquiera de las
Realizaciones 1-67, o un tautémero del mismo, o una sal farmacéuticamente aceptable de dicho
compuesto o dicho tautébmero, o la composiciéon farmacéutica segun la Realizacién 68 en la

preparacion de un medicamento para reducir el indice cintura-cadera (WHR) de un sujeto. En
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la presente se proporciona como una realizacion adicional un compuesto segun una cualquiera
de las Realizaciones 1-67, o un tautémero del mismo, o una sal farmacéuticamente aceptable
de dicho compuesto o dicho tautdmero, o la composicién farmacéutica segun la Realizacion 68
para su uso en la reduccion del indice cintura-cadera (WHR) de un sujeto.

En la presente se proporciona como una realizacion adicional un método de reduccion
de la glucemia en un sujeto que lo necesita, comprendiendo el método administrar una cantidad
terapéuticamente eficaz del compuesto segun una cualquiera de las Realizaciones 1-67, o un
tautomero del mismo, o una sal farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto o dicho
tautémero, o la composicion farmacéutica segun la realizacion 68. En algunas realizaciones, el
método reduce la glucemia un 10% o mas. En algunas realizaciones, el método reduce la
glucemia un 15% o mas. En algunas realizaciones, el método reduce la glucemia un 20% o mas.
En algunas realizaciones, el método reduce la glucemia un 25% o mas. En algunas
realizaciones, el método reduce la glucemia ejerciendo un efecto minimo sobre la ingesta de
alimentos/apetito. En algunas realizaciones, el método reduce la glucemia sin ejercer ningun
efecto sobre la ingesta de alimentos/apetito.

En la presente se proporciona como una realizacion adicional un método de reduccion
de la insulina en un sujeto que lo necesita, comprendiendo el método administrar una cantidad
terapéuticamente eficaz del compuesto segun una cualquiera de las Realizaciones 1-67, o un
tautomero del mismo, o una sal farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto o dicho
tautomero, o la composicion farmacéutica segun la realizacion 68. En algunas realizaciones, el
método reduce la insulina un 50% o mas. En algunas realizaciones, el método reduce la insulina
un 60% o mas. En algunas realizaciones, el método reduce la insulina un 70% o mas. En
algunas realizaciones, el método reduce la insulina un 80% o mas. En algunas realizaciones, el
método reduce la insulinemia un 85% o mas. En algunas realizaciones, el método reduce la
insulina un 86% o mas. En algunas realizaciones, el método reduce la insulina un 87% o mas.
En algunas realizaciones, el método reduce la insulina un 88% o mas. En algunas realizaciones,
el método reduce la insulina un 89% o mas. En algunas realizaciones, el método reduce la
insulina un 90% o mas. En algunas realizaciones, el método reduce la insulina un 91% o mas.
En algunas realizaciones, el método reduce la insulina ejerciendo un efecto minimo sobre la
ingesta de alimentos/apetito. En algunas realizaciones, el método reduce la insulina sin ejercer
ningun efecto sobre la ingesta de alimentos/apetito.

En la presente se proporciona como una realizacion adicional un método de reduccion
del colesterol en un sujeto que lo necesita, comprendiendo el método administrar una cantidad
terapéuticamente eficaz del compuesto segun una cualquiera de las Realizaciones 1-67, o un
tautomero del mismo, o una sal farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto o dicho

tautomero, o la composicion farmacéutica segun la realizacion 68. En algunas realizaciones, el
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método reduce el colesterol un 10% o mas. En algunas realizaciones, el método reduce el
colesterol un 15% o mas. En algunas realizaciones, el método reduce el colesterol un 20% o
mas. En algunas realizaciones, el método reduce el colesterol un 30% o mas. En algunas
realizaciones, el método reduce el colesterol un 31% o mas. En algunas realizaciones, el método
reduce el colesterol un 32% o mas. En algunas realizaciones, el método reduce el colesterol un
33% o mas. En algunas realizaciones, el método reduce el colesterol un 34% o mas. En algunas
realizaciones, el método reduce el colesterol un 35% o mas. En algunas realizaciones, el método
reduce la colesterolemia un 36% o mas. En algunas realizaciones, el método reduce el
colesterol un 37% o mas. En algunas realizaciones, el método reduce el colesterol un 38% o
mas. En algunas realizaciones, el método reduce el colesterol un 39% o mas. En algunas
realizaciones, el método reduce el colesterol ejerciendo un efecto minimo sobre la ingesta de
alimentos/apetito. En algunas realizaciones, el método reduce el colesterol sin ejercer ningun
efecto sobre la ingesta de alimentos/apetito.

En la presente se proporciona como una realizacion adicional un método de reduccion
de LDL en un sujeto que lo necesita, comprendiendo el método administrar una cantidad
terapéuticamente eficaz del compuesto segun una cualquiera de las Realizaciones 1-67, o un
tautomero del mismo, o una sal farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto o dicho
tautomero, o la composicion farmacéutica segun la realizacion 68. En algunas realizaciones, el
método reduce las lipoproteinas de baja densidad (LDL, por sus siglas en inglés) un 10% o mas.
En algunas realizaciones, el método reduce LDL un 20% o mas. En algunas realizaciones, el
método reduce LDL un 21% o mas. En algunas realizaciones, el método reduce LDL un 22% o
mas. En algunas realizaciones, el método reduce LDL un 23% o mas. En algunas realizaciones,
el método reduce LDL un 24% o mas. En algunas realizaciones, el método reduce LDL un 25%
o mas. En algunas realizaciones, el método reduce LDL un 26% o mas. En algunas
realizaciones, el método reduce LDL en sangre un 27% o mas. En algunas realizaciones, el
método reduce LDL ejerciendo un efecto minimo sobre la ingesta de alimentos/apetito. En
algunas realizaciones, el método reduce LDL sin ejercer ningun efecto sobre la ingesta de
alimentos/apetito.

En la presente se proporciona como una realizacion adicional un método de reduccion
de los triglicéridos en un sujeto que lo necesita, comprendiendo el método administrar una
cantidad terapéuticamente eficaz del compuesto segin una cualquiera de las Realizaciones 1-
67, o un tautébmero del mismo, o una sal farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto o
dicho tautdmero, o la composicion farmacéutica segun la realizacion 68. En algunas
realizaciones, el método reduce los triglicéridos un 30% o mas. En algunas realizaciones, el
método reduce los triglicéridos un 40% o mas. En algunas realizaciones, el método reduce los

triglicéridos un 50% o mas. En algunas realizaciones, el método reduce los triglicéridos un 51%
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o mas. En algunas realizaciones, el método reduce los triglicéridos un 52% o mas. En algunas
realizaciones, el método reduce los triglicéridos un 53% o mas. En algunas realizaciones, el
método reduce los triglicéridos un 54% o mas. En algunas realizaciones, el método reduce los
triglicéridos un 55% o mas. En algunas realizaciones, el método reduce la trigliceridemia un 56%
o mas. En algunas realizaciones, el método reduce los triglicéridos un 57% o mas. En algunas
realizaciones, el método reduce los triglicéridos ejerciendo un efecto minimo sobre la ingesta
de alimentos/apetito. En algunas realizaciones, el método reduce los triglicéridos sin ejercer
ningun efecto sobre la ingesta de alimentos/apetito.

En la presente se proporciona como una realizacion adicional un método de reduccion
de la masa grasa en un sujeto que lo necesita, comprendiendo el método administrar una
cantidad terapéuticamente eficaz del compuesto segin una cualquiera de las Realizaciones 1-
67, o un tautémero del mismo, o una sal farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto o
dicho tautdmero, o la composicién farmacéutica segun la realizacion 68. En algunas
realizaciones, el método reduce la masa grasa de un sujeto un 30% o mas. En algunas
realizaciones, el método reduce la masa grasa de un sujeto un 40% o mas. En algunas
realizaciones, el método reduce la masa grasa de un sujeto un 45% o mas. En algunas
realizaciones, el método reduce la masa grasa de un sujeto un 50% o mas. En algunas
realizaciones, el método reduce la masa grasa de un sujeto un 55% o mas. En algunas
realizaciones, el método reduce la masa grasa en sangre de un sujeto un 60% o mas. En
algunas realizaciones, el método reduce la masa grasa de un sujeto un 65% o mas. En algunas
realizaciones, el método reduce la masa grasa de un sujeto un 70% o mas. En algunas
realizaciones, el método reduce la masa grasa de un sujeto un 75% o mas. En algunas
realizaciones, el método reduce la masa grasa de un sujeto ejerciendo un efecto minimo sobre
la ingesta de alimentos/apetito. En algunas realizaciones, el método reduce la masa grasa de
un sujeto sin ejercer ningun efecto sobre la ingesta de alimentos/apetito.

En la presente se proporciona como una realizacién adicional un método de aumento
de la adiponectina en un sujeto que lo necesita, comprendiendo el método administrar una
cantidad terapéuticamente eficaz del compuesto seguin una cualquiera de las Realizaciones 1-
67, o un tautdmero del mismo, o una sal farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto o
dicho tautémero, o la composicion farmacéutica segun la realizacion 68.

En la presente se proporciona como una realizacion adicional un método de reduccion
de la leptina en un sujeto que lo necesita, comprendiendo el método administrar una cantidad
terapéuticamente eficaz del compuesto segun una cualquiera de las Realizaciones 1-67, o un
tautomero del mismo, o una sal farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto o dicho

tautémero, o la composicion farmacéutica segun la realizacion 68.
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En la presente se proporciona como una realizacion adicional un método de reduccion
de la resistina en un sujeto que lo necesita, comprendiendo el método administrar una cantidad
terapéuticamente eficaz del compuesto segun una cualquiera de las Realizaciones 1-67, o un
tautdmero del mismo, o una sal farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto o dicho
tautomero, o la composicion farmacéutica segun la realizacién 68.

COMBINACIONES

En la presente se proporciona una realizacion adicional que es una composicion

farmacéutica que comprende un compuesto segun una cualquiera de las Realizaciones 1-67 y
uno o mas agentes activos diferentes. En algunas realizaciones, el uno o mas agentes activos
incluyen pero no se limitan a una fuente de acidos grasos omega-3. En algunas realizaciones,
el uno o mas agentes activos incluyen pero no se limitan a complementos de acidos grasos
omega-3. En algunas realizaciones, el uno o mas agentes activos incluyen pero no se limitan a
acidos omega-3-carboxilicos (p. ej., Epanova®), ésteres etilicos de acidos omega-3 (p. €j.,
Lovaza® u Omtryg®) o icosapent etilo (p. €j., Vascepa®).

En la presente se proporciona como una realizacion adicional un método de tratamiento
de la diabetes, obesidad, dislipidemia o esteatohepatitis no alcohdlica (NASH) en un sujeto que
lo necesita, comprendiendo el método administrar una combinacién de una cantidad
terapéuticamente eficaz del compuesto segun una cualquiera de las Realizaciones 1-67, o un
tautomero del mismo, o una sal farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto o dicho
tautdmero en combinacion con uno o mas agentes activos diferentes. En algunas realizaciones,
el uno o mas agentes activos incluyen pero no se limitan a una fuente de acidos grasos omega-
3. En algunas realizaciones, el uno o0 mas agentes activos incluyen pero no se limitan a
complementos de acidos grasos omega-3. En algunas realizaciones, el uno o mas agentes
activos incluyen pero no se limitan a acidos omega-3-carboxilicos (p. €j., Epanova®), ésteres
etilicos de acidos omega-3 (p. ej., Lovaza® u Omtryg®) o icosapent etilo (p. €j., Vascepa®).

En la presente se proporciona como una realizacion adicional un método de reduccion
del peso corporal o el indice de masa corporal de un sujeto que lo necesita, comprendiendo el
método administrar una combinacion de una cantidad terapéuticamente eficaz del compuesto
segun una cualquiera de las Realizaciones 1-67, o un tautomero del mismo, o una sal
farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto o dicho tautdmero en combinacién con uno
0 mas agentes activos diferentes. En algunas realizaciones, el uno o0 mas agentes activos
incluyen pero no se limitan a una fuente de acidos grasos omega-3. En algunas realizaciones,
el uno o mas agentes activos incluyen pero no se limitan a complementos de acidos grasos
omega-3. En algunas realizaciones, el uno 0 mas agentes activos incluyen pero no se limitan a
acidos omega-3-carboxilicos (p. ej., Epanova®), ésteres etilicos de acidos omega-3 (p. €j.,

Lovaza® u Omtryg®) o icosapent etilo (p. €j., Vascepa®).
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En la presente se proporciona como una realizacion adicional un método de tratamiento
de un trastorno metabdlico o cardiovascular en un sujeto que lo necesita, comprendiendo el
método administrar una combinacién de una cantidad terapéuticamente eficaz del compuesto
segun una cualquiera de las Realizaciones 1-67, o un tautémero del mismo, o una sal
farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto o dicho tautdbmero en combinacién con uno
0 mas agentes activos diferentes. En algunas realizaciones, el uno o mas agentes activos
incluyen pero no se limitan a una fuente de acidos grasos omega-3. En algunas realizaciones,
el uno o mas agentes activos incluyen pero no se limitan a complementos de acidos grasos
omega-3. En algunas realizaciones, el uno 0 mas agentes activos incluyen pero no se limitan a
acidos omega-3-carboxilicos (p. ej., Epanova®), ésteres etilicos de acidos omega-3 (p. €j.,
Lovaza® u Omtryg®) o icosapent etilo (p. €j., Vascepa®).

En la presente se proporciona como una realizacion adicional un método de reduccioén
del indice cintura-cadera (WHR) de un sujeto que lo necesita, comprendiendo el método
administrar una combinacion de una cantidad terapéuticamente eficaz del compuesto segun
una cualquiera de las Realizaciones 1-67, o un tautdbmero del mismo, o una sal
farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto o dicho tautémero en combinacién con uno
0 mas agentes activos diferentes.

En la presente se proporciona como una realizacion adicional un método de reduccién
de la glucemia en un sujeto que lo necesita, comprendiendo el método administrar una
combinacion de una cantidad terapéuticamente eficaz del compuesto segun una cualquiera de
las Realizaciones 1-67, o un tautémero del mismo, o una sal farmacéuticamente aceptable de
dicho compuesto o dicho tautémero en combinaciéon con uno o mas agentes activos diferentes.

En la presente se proporciona como una realizacién adicional un método de reduccién
de la insulina en un sujeto que lo necesita, comprendiendo el método administrar una
combinacion de una cantidad terapéuticamente eficaz del compuesto segun una cualquiera de
las Realizaciones 1-67, o un tautémero del mismo, o una sal farmacéuticamente aceptable de
dicho compuesto o dicho tautdmero en combinacion con uno o mas agentes activos diferentes.

En la presente se proporciona como una realizacion adicional un método de reduccioén
del colesterol en un sujeto que lo necesita, comprendiendo el método administrar una
combinacion de una cantidad terapéuticamente eficaz del compuesto segun una cualquiera de
las Realizaciones 1-67, o un tautémero del mismo, o una sal farmacéuticamente aceptable de
dicho compuesto o dicho tautémero en combinaciéon con uno o mas agentes activos diferentes.

En la presente se proporciona como una realizacién adicional un método de reduccién
de LDL en un sujeto que lo necesita, comprendiendo el método administrar una combinacién de

una cantidad terapéuticamente eficaz del compuesto seguin una cualquiera de las Realizaciones
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1-67, o un tautdmero del mismo, o una sal farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto o
dicho tautémero en combinaciéon con uno o mas agentes activos diferentes.

En la presente se proporciona como una realizacion adicional un método de reduccion
de los triglicéridos en un sujeto que lo necesita, comprendiendo el método administrar una
combinacion de una cantidad terapéuticamente eficaz del compuesto segun una cualquiera de
las Realizaciones 1-67, o un tautémero del mismo, o una sal farmacéuticamente aceptable de
dicho compuesto o dicho tautémero en combinacién con uno o mas agentes activos diferentes.

En la presente se proporciona como una realizacién adicional un método de reduccién
de la masa grasa en un sujeto que lo necesita, comprendiendo el método administrar una
combinacion de una cantidad terapéuticamente eficaz del compuesto segun una cualquiera de
las Realizaciones 1-67, o un tautémero del mismo, o una sal farmacéuticamente aceptable de
dicho compuesto o dicho tautdmero en combinacion con uno o mas agentes activos diferentes.

En la presente se proporciona como una realizacién adicional un método de aumento
de la adiponectina en un sujeto que lo necesita, comprendiendo el método administrar una
combinacion de una cantidad terapéuticamente eficaz del compuesto segun una cualquiera de
las Realizaciones 1-67, o un tautémero del mismo, o una sal farmacéuticamente aceptable de
dicho compuesto o dicho tautdmero en combinaciéon con uno o mas agentes activos diferentes.

En la presente se proporciona como una realizacion adicional un método de reduccion
de la leptina en un sujeto que lo necesita, comprendiendo el método administrar una
combinacion de una cantidad terapéuticamente eficaz del compuesto segun una cualquiera de
las Realizaciones 1-67, o un tautdmero del mismo, o una sal farmacéuticamente aceptable de
dicho compuesto o dicho tautémero en combinaciéon con uno o mas agentes activos diferentes.

En la presente se proporciona como una realizacion adicional un método de reduccion
de la resistina en un sujeto que lo necesita, comprendiendo el método administrar una
combinacion de una cantidad terapéuticamente eficaz del compuesto segun una cualquiera de
las Realizaciones 1-67, o un tautémero del mismo, o una sal farmacéuticamente aceptable de
dicho compuesto o dicho tautdmero en combinaciéon con uno o mas agentes activos diferentes.

En algunas realizaciones, el uno o mas agentes activos de las combinaciones descritas
en la presente o métodos que utilizan estas combinaciones descritas en la presente incluyen,
pero no se limitan a acidos omega-3-carboxilicos (p. ej., Epanova®), ésteres etilicos de acidos
omega-3 (p. ej., Lovaza® u Omtryg®) o icosapent etilo (p. €j., Vascepa®).

DEFINICIONES

Las siguientes definiciones se proporcionan para facilitar el entendimiento del alcance

de la presente divulgacion.
A menos que se indique lo contrario, todos los numeros que expresan cantidades de

ingredientes, condiciones de reaccion, etc.,, usados en la memoria descriptiva y las
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reivindicaciones deben entenderse como modificados en todos los casos por el término
"aproximadamente". Por consiguiente, a menos que se indique lo contrario, los parametros
numeéricos expuestos en la siguiente memoria descriptiva y en las reivindicaciones adjuntas son
aproximaciones que pueden variar dependiendo de la desviacién estandar que se encuentre en
sus respectivas mediciones de ensayo.

Como se usa en la presente, si cualquier variable aparece mas de una vez en una
férmula quimica, su definicién en cada caso es independiente de su definicién en cualquier otro
caso. Si la estructura quimica y el nombre quimico entran en conflicto, la estructura quimica es
determinante de la identidad del compuesto.

Estereoisomeros

Los compuestos de la presente divulgacion pueden contener, por ejemplo, dobles
enlaces, uno o mas atomos de carbono asimétricos y enlaces con una rotacién impedida y, por
lo tanto, pueden existir como estereoisomeros, tales como isdmeros de doble enlace (es decir,
isbmeros geométricos (E/Z)), enantidmeros, diasteredmeros y atropoisémeros. Por
consiguiente, se ha de entender que el alcance de la presente divulgacion engloba todos los
estereocisdmeros posibles de los compuestos ilustrados, que incluyen la forma
estereoisoméricamente pura (por ejemplo, geométricamente pura, enantioméricamente pura,
diastereoméricamente pura y atropoisoméricamente pura) y mezclas estereoisoméricas (por
ejemplo, mezclas de isébmeros geométricos, enantiomeros, diastereémeros y atropoisémeros, o
una mezcla de cualquiera de los anteriores) de cualesquiera estructuras quimicas dadas a
conocer en la presente (en su totalidad o en parte), a menos que la estereoquimica se identifique
especificamente.

Si la estereoquimica de una estructura o una parte de una estructura no se indica con,
por ejemplo, lineas en negrita o discontinuas, la estructura o parte de la estructura debe
interpretarse como que abarca todos los estereoisémeros de la misma. Si la estereoquimica de
una estructura o una porcion de una estructura se indica con, por ejemplo, lineas en negrita o
discontinuas, la estructura o porcién de la estructura debe interpretarse como que engloba
solamente el estereoisdmero indicado. Un enlace representado con una linea ondulada indica
que se engloban ambos esterecisomeros. Esto no debe confundirse con una linea ondulada
trazada perpendicular a un enlace, que indica el punto de unién de un grupo al resto de la
molécula.

El término “esterecisdmero” o compuesto “estereoisoméricamente puro” tal como se
utiliza en la presente se refiere a un estereoisdmero (por ejemplo, isbmero geométrico,
enantiémero, diastereémero y atropoisémero) de un compuesto que esta sustancialmente
exento de otros estereoisomeros de ese compuesto. Por ejemplo, un compuesto

estereocisoméricamente puro que tiene un centro quiral estara sustancialmente libre del
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enantiomero de imagen especular del compuesto y un compuesto estereoisoméricamente puro
que tiene dos centros quirales estara sustancialmente libre de otros enantibmeros o
diasteredmeros del compuesto. Un compuesto esterecisoméricamente puro tipico comprende
mas de aproximadamente un 80% en peso de un estereoisomero del compuesto y una cantidad
menor o igual a aproximadamente un 20% en peso de otros estereoisdmeros del compuesto,
mas de aproximadamente un 90% en peso de un estereoisémero del compuesto y una cantidad
menor o igual a aproximadamente un 10% en peso de los otros estereoisomeros del compuesto,
mas de aproximadamente un 95% en peso de un estereoisomero del compuesto y una cantidad
menor o igual a aproximadamente un 5% en peso de los otros estereoisémeros del compuesto,
0 mas de aproximadamente un 97% en peso de un estereocisomero del compuesto y una
cantidad menor o igual a aproximadamente un 3% en peso de los otros estereoisémeros del
compuesto.

Esta divulgacion también incluye las composiciones farmacéuticas que comprenden
formas estereoisoméricamente puras y el uso de formas esterecisoméricamente puras de
cualesquiera compuestos descritos en la presente. Ademas, esta divulgacién también incluye
composiciones farmacéuticas que comprenden mezclas de estereocisomeros de cualesquiera
compuestos descritos en la presente y el uso de dichas composiciones farmacéuticas o mezclas
de estereoisomeros. Estos estereoisomeros o sus mezclas pueden sintetizarse segin métodos
muy conocidos en la técnica y métodos descritos en la presente. Las mezclas de
estereoisdmeros se pueden resolver utilizando técnicas estandar, tales como columnas quirales
0 agentes de resolucion quiral. Véase, por ejemplo, Jacques et al., Enantiomers, Racemates
and Resolutions (Wiley-Interscience, Nueva York, 1981); Wilen et al., Tetrahedron 33:2725;
Eliel, Stereochemistry of Carbon Compounds (McGraw-Hill, NY, 1962); y Wilen, Tables of
Resolving Agents and Optical Resolutions, pagina 268 (Eliel, Ed., Univ. of Notre Dame Press,
Notre Dame, IN, 1972).

Tautdmeros

Segun saben los expertos en la técnica, ciertos compuestos descritos en el presente
documento pueden existir en una o mas formas tautoméricas. Debido a que solo se puede
utilizar un estructura quimica para representar una forma tautomérica, se sobreentendera que,
por conveniencia, la referencia a un compuesto de una férmula estructural determinada incluye
otros tautémeros de dicha férmula estructural. Por ejemplo, lo siguiente es ilustrativo de

tautomeros de los compuestos de Férmula I, en la que x, y, y z son N, C y C, respectivamente:
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R? R?
ffﬁt = @JI
~N —~
” N~ ~R? N™ N7 R4
H



10

15

20

25

30

35

40

Por consiguiente, debe entenderse que el alcance de la presente descripcion abarca
todas las formas tautoméricas de los compuestos descritos en la presente.

Compuestos marcados isotopicamente

Ademas, el alcance de la presente divulgacién incluye todos los compuestos marcados
isotépicamente farmacéuticamente aceptables de los compuestos dados a conocer en la
presente, tales como los compuestos de Férmula I, donde uno o mas atomos se han
reemplazado por atomos que tienen el mismo numero atéomico, pero una masa atémica o
numero masico diferente de la masa atdmica o nimero masico que se encuentra habitualmente
en la naturaleza. Los ejemplos de isétopos adecuados para su inclusion en los compuestos
dados a conocer en la presente incluyen is6topos de hidrogeno, tales como 2H y 3H, carbono,
tales como ''C, '3C y '“C, cloro, tales como 36Cl, fluor, tales como '8F, yodo, tales como 33| y
1281, nitrogeno, tales como "N y '®N, oxigeno, tales como '°0, 7Oy 80, fésforo, tales como 32P,
y azufre, tales como 3°S. Ciertos compuestos marcados isotdpicamente de férmula |, por
ejemplo, los que incorporan un isétopo radiactivo, son utiles en estudios de distribucion de
farmacos y/o sustratos en tejidos. Los is6topos radiactivos tritio (*H) y carbono-14 ('#C) son
particularmente Utiles para este propdsito en vista de su facilidad de incorporacion y medios
sencillos de deteccion. La sustitucion con isotopos tales como deuterio (*H o D) puede
proporcionar ciertas ventajas terapéuticas resultantes de una mayor estabilidad metabdlica, por
ejemplo, un aumento de la semivida in vivo o una reduccioén de las necesidades de dosificacion
y, por ende, puede ser ventajosa en algunas circunstancias. La sustitucion con is6topos
emisores de positrones, tales como ''C, 8F, 150 y '8N, puede ser util en estudios de tomografia
de emision positrénica (TEP), por ejemplo, para examinar la ocupacion de dianas. Los
compuestos marcados isotopicamente de los compuestos dados a conocer en la presente
pueden prepararse generalmente utilizando técnicas convencionales conocidas por los expertos
en la técnica o mediante procesos andlogos a los descritos en los Esquemas sintéticos
generales y los Ejemplos adjuntos utilizando un reactivo marcado isotopicamente apropiado en
lugar del reactivo sin marcar empleado previamente.

Solvatos

Tal como se ha expuesto anteriormente, los compuestos dados a conocer en la presente
y los estereoisomeros, tautomeros y formas marcadas isotopicamente de estos o una sal
farmacéuticamente aceptable de cualquiera de los anteriores pueden existir en formas
solvatadas o no solvatadas.

El término "solvato", como se usa en la presente , se refiere a un complejo molecular
gue comprende un compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo como se

describe en la presente y una cantidad estequiométrica o no estequiométrica de una o mas
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moléculas de disolvente farmacéuticamente aceptables. Si el disolvente es agua, el solvato se
denomina "hidrato".

Por consiguiente, debe entenderse que el alcance de la presente descripcion abarca
todos los disolventes de los compuestos descritos en el presente documento y los
estereoisdmeros, tautdmeros y formas marcadas isotdépicamente de los mismos o una sal
farmacéuticamente aceptable de cualquiera de los anteriores.

Definiciones diversas

Esta seccion definira los términos adicionales usados para describir el alcance de los
compuestos, composiciones y usos descritos en la presente.

Los términos “alquilo C1-3”, “alquilo C14”, “alquilo C2-6" y “alquilo C1-6” tal como se utilizan
en la presente se refieren a un hidrocarburo de cadena lineal o ramificada que contiene de 1 a
3,de 1 a4 de 2 a6yde 1 a6 atomos de carbono, respectivamente. Los ejemplos
representativos de alquilo C1-3, alquilo C1.4, alquilo C2-6 0 alquilo C1-6 incluyen, pero no se limitan
a, metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, sec-butilo, isobutilo, terc-butilo, pentilo y hexilo.

El término “alquenilo C2-4” tal como se utiliza en la presente se refiere a un hidrocarburo
saturado que contiene de 2 a 4 atomos de carbono que tiene al menos un doble enlace carbono-
carbono. Los grupos alquenilo incluyen restos tanto lineales como ramificados. Los ejemplos
representativos de alquenilo Cz-4 incluyen, pero no se limitan a, 1-propenilo, 2-propenilo, 2-metil-
2-propenilo y butenilo.

El término "alquinilo C24" tal como se usa en la presente se refiere a un hidrocarburo
saturado que contiene de 2 a 4 atomos de carbono que tienen al menos un triple enlace carbono-
carbono. El término incluye tanto restos lineales como ramificados. Los ejemplos
representativos de alquinilo Cs-s incluyen, pero no se limitan a, etinilo, 1-propinilo, 2-propinilo, 2-
butinilo y 3-butinilo.

Los términos “alquilamino C14” o “alquilamino C1”, tal como se usan en la presente, se
refieren a —-NHR*, en el que R* representa un alquilo C14 y alquilo C1.6, respectivamente, tal
como se definen en la presente. Los ejemplos representativos de alquilamino C1-4 o0 alquilamino
C1-6 incluyen, pero no se limitan a, -NHCH3s, -NHCH2CHs, -NHCH2CH2CHs y -NHCH(CH3)2.

El término “cicloalquilo Cs-5” tal como se usa en la presente se refiere a una molécula
carbociclica saturada en la que la estructura ciclica tiene de 3 a 5 atomos de carbono. Los
ejemplos representativos de cicloalquilo Css incluyen, pero no se limitan a, ciclopropilo y
ciclobutilo.

El término “deutero” tal como se usa en la presente como un prefijo de otro término para
un grupo quimico se refiere a una modificacion del grupo quimico, en el que uno o mas atomos
de hidrégeno se sustituyen por deuterio (“D” o “?H”). Por ejemplo, el término “deuteroalquilo C14”

se refiere a un alquilo C1-4 tal como se define en la presente, en el que se sustituyen uno o mas
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atomos de hidrégeno por D. Los ejemplos representativos de deuteroalquilo C1.4 incluyen, pero
no se limitan a, -CH2D, -CHD2, -CDs, -CH2CD3, -CDHCD3, -CD2CDs, -CH(CDs3)2, -CD(CHDz2)2 y
-CH(CH2D)(CDs).

Los términos “dialquilamino C1-4” o “dialquilamino C+6” tal como se usan en la presente
se refieren a -NR*R**, en el que R* y R** representan independientemente un alquilo C14 y
alquilo C1-s, respectivamente, tal como se definen en la presente. Los ejemplos representativos
de dialquilamino C1-4 o dialquilamino C1-6 incluyen, pero no se limitan a, -N(CHzs)2, -N(CH2CHs)2,
-N(CHs)(CH2CHs3), -N(CH2CH2CH3)2 y —N(CH(CHs3)z2)2.

El término “alcoxilo C1-4” 0 “alcoxilo C26” tal como se usa en la presente se refiere a —
OR*, en el que R* representa un grupo alquilo C14 o grupo alquilo C2-6, respectivamente, tal
como se definen en la presente. Los ejemplos representativos de alcoxilo C1-4 incluyen, pero no
se limitan a, metoxilo, etoxilo, propoxilo, iso-propoxilo y butoxilo. Los ejemplos representativos
de alcoxilo C2- incluyen, pero no se limitan a, etoxilo, propoxilo, iso-propoxilo y butoxilo.

El término "haldégeno”, tal como se usa en la presente, se refiere a —F, -Cl, -Br o -I.

El término “halo” tal como se usa en la presente como un prefijo de otro término para un
grupo quimico se refiere a una modificacion del grupo quimico, en el que uno o mas atomos de
hidrégeno se sustituyen por un halégeno tal como se define en la presente. El halégeno se
selecciona independientemente en cada caso. Por ejemplo, el término “haloalquilo C14” se
refiere a un alquilo C14 tal como se define en la presente, en el que uno o mas atomo de
hidrégeno se sustituyen por un halégeno. Los ejemplos representativos de haloalquilo C1.4
incluyen, pero no se limitan a, -CHzF, -CHF2, -CFs, -CHFCI, -CH2CF3, -CFHCF3, -CF2CFs3, -
CH(CF3)2, -CF(CHF2)2 y -CH(CH2F)(CFs3).

El término "heteroarilo de 5 miembros" o "heteroarilo de 6 miembros" tal como se usa
en la presente se refiere a un anillo de carbono de 5 0 6 miembros con dos o tres dobles enlaces
que contiene un heteroatomo de anillo seleccionado de N, S y O y opcionalmente uno o dos
atomos de N de anillo adicionales en lugar del uno o0 mas atomos de carbono de anillo. Los
ejemplos representativos de un heteroarilo de 5 miembros incluyen, pero no se limitan a, furilo,
imidazolilo, pirazolilo, isoxazolilo, isotiazolilo, oxadiazolilo y oxazolilo. Los ejemplos
representativos de un heteroarilo de 6 miembros incluyen, pero no se limitan a, piridilo, pirimidilo,
pirazilo y piridazilo.

El término "heterocicloalquilo Cs5" o “heterocicloalquilo Cs4" tal como se usa en la
presente se refiere a una molécula carbociclica saturada en la que el estramado ciclico tiene de
3 a 5 carbono o de 3 a 4 carbonos y en el que un atomo de carbono se sustituye por un
heteroatomo seleccionado de N, O y S. Los ejemplos rerpresentativos de heterocicloalquilo Cs-

5 incluyen, pero no se limitan a, aziridinilo, azetidinilo, oxetanilo y pirrolidinilo. Los ejemplos
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representativos de heterocicloalquilo Cs4incluyen, pero no se limitan a, aziridinilo, azetidinilo y
oxetanilo.
La frase "anillo de 5 miembros, en el que el anillo es aromatico, insaturado, parcialmente

saturado o saturado" tal como se usa en la presente se refiere en el contexto de la Férmula | a

7~ qu = N3€ a Nk
RAsx xSl

estructuras que incluyen, pero no se limitan a, X , , N y

La expresion "farmacéuticamente aceptable”, tal como se utiliza en la presente, se
refiere a que se ha reconocido por lo general para su uso en sujetos, particularmente en seres
humanos.

La expresion "sal farmacéuticamente aceptable”, tal como se utiliza en la presente, se
refiere a una sal de un compuesto que es farmacéuticamente aceptable y que posee la actividad
farmacoldgica deseada del compuesto precursor. Dichas sales incluyen: (1) sales de adicion de
acidos, formadas con acidos inorganicos, tales como acido clorhidrico, acido bromhidrico, acido
sulfarico, acido nitrico, acido fosférico y similares; o formadas con acidos organicos tales como
acido acético, acido propidnico, acido hexanoico, acido ciclopentanopropidnico, acido glicdlico,
acido piravico, acido lactico, acido maldnico, acido succinico, acido malico, acido maleico, acido
fumarico, acido tartarico, acido citrico, acido benzoico, acido 3-(4-hidroxibenzoil)benzoico, acido
cinnamico, acido mandélico, acido metanosulfénico y similares; o (2) sales formadas cuando un
protdn acido presente en el compuesto precursor se reemplaza por un ion metalico, por ejemplo,
un ion de metal alcalino, un ion alcalinotérreo o un ion de aluminio; o se coordina con una base
organica tal como etanolamina, dietanolamina, trietanolamina, N-metilglucamina,
diciclohexilamina y similares. Pueden encontrarse ejemplos adicionales de tales sales en Berge
et al., J. Pharm. Sci. 66(1):1-19 (1977). Véase también Stahl et al., Pharmaceutical Salts:
Properties, Selection, and Use, 22 edicion revisada (2011).

La expresion "excipiente farmacéuticamente aceptable”, tal como se utiliza en la
presente, se refiere a una amplia gama de ingredientes que pueden combinarse con un
compuesto o sal que se describe en la presente para preparar una formulacién o composicion
farmacéutica. Habitualmente, los excipientes incluyen, sin caracter limitante, diluyentes,
colorantes, vehiculos, antiadherentes, deslizantes, disgregantes, agentes saborizantes,
recubrimientos, aglutinantes, edulcorantes, lubricantes, sorbentes, conservantes y similares.

El término "sujeto”, tal como se utiliza en la presente, se refiere a seres humanos y
mamiferos, que incluyen, sin caracter limitante, primates, vacas, ovejas, cabras, caballos,

perros, gatos, conejos, ratas y ratones. En una realizacion, el sujeto es un ser humano.
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La expresion "cantidad terapéuticamente eficaz", como se usa en la presente, se refiere
a la cantidad de un compuesto divulgado en la presente que provocara la respuesta biolégica o
meédica de un tejido, un sistema o un sujeto, que se espera por un investigador, veterinario,
médico u otro facultativo.

El término “indice de masa corporal” (“IMC”) tal como se utiliza en la presente se puede
calcular, por ejemplo, determinando el peso de un sujeto en kilogramos y dividiéndolo por el
cuadrado de su altura en metros. Véase, p. ej.,
https://www.cdc.gov/healthyweight/assessing/bmi/index.html (ultima consulta el 4 de noviembre
de 2019). EI IMC es un indicador de la cantidad de masa corporal en un sujeto, tal como un ser
humano. El IMC se utiliza como una herramienta de deteccion para identificar si un sujeto tiene
un peso sano o responde a un tratamiento de adelgazamiento.

PROCEDIMIENTOS DE SINTESIS GENERALES

Los compuestos proporcionados en la presente pueden sintetizarse segun los

procedimientos descritos en esta seccion y en las siguientes secciones. Los métodos de sintesis
descritos en la presente son meramente ilustrativos y los compuestos descritos en la presente
también pueden sintetizarse mediante rutas alternativas utilizando estrategias sintéticas
alternativas, como apreciaran los expertos en la técnica. Debe apreciarse que los
procedimientos sintéticos generales y los ejemplos especificos proporcionados en la presente
son meramente ilustrativos y no deben considerarse de ninguna manera como limitacién del
alcance de la presente divulgacion.

En general, los compuestos de formula | pueden sintetizarse segun los siguientes
esquemas. Cualquier variable usada en los siguientes esquemas son las variables definidas
para la férmula I, a menos que se indique lo contrario. Todos los materiales de partida o bien
estan disponibles comercialmente, por ejemplo, de Merck Sigma-Aldrich Inc., Fluorochem Ltd,
y Enamine Ltd. o bien se conocen en la técnica y pueden sintetizarse empleando procedimientos
conocidos usando la experiencia habitual. El material de partida también puede sintetizarse por
los procedimientos divulgados en la presente. Pueden encontrarse condiciones de reaccion
adecuadas, tales como, disolvente, temperatura de reaccion y reactivos, para los esquemas

comentados en esta seccion, en los ejemplos proporcionados en la presente.

Esquema 1
R? R?
2
',Z “N A Rz acoplamiento cruzado /z._N R
v, J\ | + B” =y J\ I
v LA AT A
X N R4 X N R4
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Tal como se ilustra en el esquema 1, pueden prepararse compuestos de Formula |
mediante la reaccion de un producto intermedio de Férmula Il, en la que A representa un atomo
de halégeno adecuado (por ejemplo, Br) o un grupo reactivo similar con un producto intermedio
de formula Ill en la que B representa un resto reactivo adecuado, tal como un éster de acido
borénico en un reaccion de acoplamiento cruzado (por ejemplo, Suzuki) usando un catalizador
de paladio o metal de transicion similar con ligandos apropiados segun métodos descritos en la

bibliografia y conocidos por los expertos en la técnica.

Esquema 2
catalisis con R R
acido
z o acido de lewis  z._ halogenacion e A
s "'-N R1 (0] Vi N I y/ N I
ot N, N — I
b i “NH2 LG R4 X N R4 X N R4
v Vv Vi Il

Para algunos compuestos dados a conocer en la presente, tal como se ilustra en el
esquema 2, pueden prepararse productos intermedios de Férmula Il mediante el tratamiento de
un producto intermedio de Formula VI con un reactivo de halogenacion adecuado, tal como N-
bromosuccinimida en un disolvente adecuado. Pueden prepararse productos intermedios de
Férmula VI a su vez mediante la reaccién de un producto intermedio de Férmula IV o una sal
del mismo con un reactivo Formula V en la que LG representa un grupo saliente adecuado, tal
como un grupo alcoxilo, en una reaccion de condensacion, que puede ayudarse, si se requiere,

mediante calentamiento y/o la presencia de un acido o acido de lewis.

Esquema 3
1 1 1 R1
alquilacion ciclacion halogenacion i
HN | — \To'\N | — R__(’I’\N l —_— R--(IJ’\NJI
> > Mo ada o
E7NT R G 7SN R X J\N R X J\N R*
vil Vil Via lla

\ 1 1
halogenacion R R A’:Iacién

Ac alquilacion g A
..T SN |
-~
e E)\N

W —
R4

IX X

Para algunos compuestos dados a conocer en la presente, tal como se ilustra en el
esquema 3, pueden prepararse productos intermedios de Féormula lla, enlaque xes N, O 0 S
e yy zson C, tal como sigue. Un compuesto de formula VII, en la que E representa OH, NHz,
SH o un tautémero y/o sal del mismo, puede alquilarse con un reactivo bifuncional adecuado

mediante ciclacion en la que E reacciona con el segundo grupo reactivo G para formar un
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producto intermedio biciclico de Férmula Vla. Para algunos compuestos de Formula Vla, la
etapa de ciclacién puede producirse espontaneamente sin aislamiento del producto intermedio
de Foérmula VIII. La halogenacion tal como se describié previamente en la presente dara un
producto intermedio de Férmula lla (véase, por ejemplo, el esquema 2). Alternativamente, un
compuesto de formula VIl puede halogenarse para dar un producto intermedio de Férmula IX
seguido por alquilacion para dar un producto intermedio de Férmula X seguido por ciclacion.
Como anteriormente, para algunos compuestos de Férmula lla, la etapa de ciclacion puede

producirse espontaneamente.

Esquema 4
R R1 R
2 N alquilacion ’Z“N halogenacion z - A

e rd 3

y | —_— Y. I —_— y |
LY 3 ~ “
R" Rll

IVb X lic

Para algunos compuestos dados a conocer en la presente, tal como se ilustra en el
esquema 4, pueden prepararse productos intermedios de Férmula llc, en la que x es N-R" tal
como sigue. Un compuesto de Formula Vb, preparado tal como se describié en el esquema 2
0 esquema 3 anteriormente, se hace reaccionar con un agente alquilante adecuado en
presencia de una base y un disolvente adecuado para dar un producto intermedio de Férmula
Xl, que entonces puede halogenarse tal como se describio previamente en la presente para dar

el producto intermedio deseado de Férmula llc.

Esquema 5
R1 R1 R
2 N halogenacién 2 SN A alquilacion z N A
A | —_— Y. | - A |
NJ{\N R4 NJQ‘N R4 NJQ"N R4
H H I
R"
Vb Xl lic

Para algunos compuestos dados a conocer en la presente, tal como se ilustra en el
esquema 5, pueden prepararse productos intermedios de Férmula llc, en la que x es N-R" tal
como sigue. Un compuesto de férmula IVb, preparado tal como se describié en el esquema 2 o
esquema 3 anteriormente se halogena tal como se describidé previamente para dar un producto
intermedio de Formula Xll, que a su vez puede hacerse reaccionar con un agente alquilante
adecuado en presencia de una base y un disolvente adecuado para dar el producto intermedio

deseado de Formula llc.
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Esquema 6
R1 R1
2 \N A Z ~N A
A I —> 'A I
HJ\\N R4 \INJ\\N R4
PG
Xil lid

Para algunos compuestos dados a conocer en la presente, tal como se ilustra en el
esquema 6, pueden prepararse productos intermedios de Férmula Ild, en la que x es N y el
atomo de N esta protegido con un grupo protector adecuado PG, mediante el tratamiento de un
producto intermedio de Férmula Xll, preparado tal como se describié en el esquema 5
anteriormente, con un reactivo adecuado usando métodos descritos en la bibliografia y
conocidos por los expertos en la técnica para dar el producto intermedio deseado. Los grupos
protectores adecuados pueden incluir terc-butiloxicarbonilo (Boc), benciloxicarbonilo (Cbz),
trifenilmetilo (tritilo), 2-(trimetilsilil)etoximetilo (SEM), fluorenilmetoxicarbonilo (Fmoc) entre otros

conocidos por los expertos en la técnica.

Esquema 7
alquilacién o 3
QIH Mitsunobu Q'R R2
(o i ’
5 —> o-8 — &
0 0
XIll llla

Para algunos compuestos dados a conocer en la presente, tal como se ilustra en el

esquema 7, pueden prepararse productos intermedios de Férmula llla, en la que el sistema de

"~
anillos que contienen nitrégeno es tal como se define en la presente, sustituido en

el atomo de nitrogeno con R3, haciendo reaccionar un éster borénico de Formula XlII con un
agente alquilante adecuado en presencia de una base adecuada o con un alcohol adecuado en
presencia de reactivos activantes descritos en la bibliografia y conocidos por los expertos en la
técnica en una reaccion de tipo Mitsunobu para dar un producto intermedio de Férmula llla.

Esquema 8
R3
QOH alquilacion o R3 Q
Mitsunobu R2
—_— O-p' [ > .
) * )%" B

XV XV b
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Para algunos compuestos dados a conocer en la presente, tal como se ilustra en el

esquema 8, pueden prepararse productos intermedios de Férmula lllb, en la que el sistema de

R3

anillos es o] R® tal como se define en la presente, haciendo reaccionar
un bromobenceno sustituido con hidroxilo de Férmula XIV con un agente alquilante adecuado
en presencia de una base adecuada o con un alcohol adecuado en presencia de reactivos
activantes descritos en la bibliografia y conocidos por los expertos en la técnica en una reaccion
de tipo Mitsunobu para dar un producto intermedio de Formula XV. El tratamiento con
bis(pinacolato)diboro junto con un catalizador de paladio adecuado en una reaccion de
borilacién de tipo Miyaura usando condiciones y reactivos descritos en la bibliografia y

conocidos por los expertos en la técnica dara un producto intermedio de Férmula Ilib.

Esquema 9
R R’
LN A acoplamiento cruzado /%~ R?
Wil iminsiirnd” 4 )
y + B~ ..
\ S O
NJQ\N R4 'N N R4
]
PG PG
Id ]
XVI
Alquilacion o R1
R’ Buckwald o . R?
zo R2 Chan-Lam 4 "N
Desproteccion </ N —_—— Y., JQ‘ |
s I N SN R
}'iN N R‘t RII

B Ib

Para algunos compuestos dados a conocer en la presente, en los que x es N-H o N-R"
tal como se ilustra en el esquema 9, productos intermedios de Férmula lld, sintetizados tal como
se describid en el esquema 6 anteriormente, en los que PG es un grupo protector adecuado,
pueden hacerse reaccionar con productos intermedios de Férmula Il (véanse, por ejemplo, los
esquemas 7 y 8) en un reaccion de acoplamiento cruzado tal como se describe en el esquema
1 para dar un producto intermedio de Férmula XVI. El grupo protector puede eliminarse entonces
en condiciones adecuadas para dar un producto de Férmula la. Esto puede sustituirse
opcionalmente ademas por alquilacién con un reactivo alquilante adecuado en presencia de una
base o con un éster o acido boroénico (hetero)aromatico adecuado, bromuro, haluro o similar en
una reaccion de acoplamiento cruzado catalizada por metal de transicion, tal como una reaccion
de Buckwald-Hartwig, Chan-Lam o similar usando condiciones y reactivos descritos en la

bibliografia y conocidos por los expertos en la técnica para dar un producto de Férmula Ib.
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Como puede apreciar el experto, no se pretende que los esquemas sintéticos y ejemplos
representativos anteriores comprendan una lista exhaustiva de todos los medios mediante los
que pueden sintetizarse los compuestos descritos y reivindicados en esta solicitud. Otros
métodos seran evidentes para los expertos en la materia. Adicionalmente, los diferentes pasos
sintéticos descritos anteriormente se pueden llevar a cabo en una secuencia u orden alternativo
para obtener los compuestos deseados.

Los métodos de purificacion para los compuestos descritos en la presente son conocidos
en la técnica e incluyen, por ejemplo, cristalizacién, cromatografia (por ejemplo, en fase liquida
y gaseosa), extraccion, destilacion, purificacion por diferencia de solubilidad en un disolvente y
HPLC de fase inversa.

La divulgacion engloba ademas compuestos "intermedios”, que incluyen estructuras
producidas a partir de los procedimientos sintéticos descritos, ya sean aisladas o generadas in-
situ y no aisladas, antes de obtener el compuesto deseado finalmente. Estos intermedios se
incluyen en el alcance de esta divulgacién. A continuacion se exponen realizaciones a modo de
ejemplo de tales compuestos intermedios.

En la presente se proporciona como Realizacién 84 un compuesto de Férmula I-1

en el que

XesHoBr

R'es O,SoNH;y

R es H, F, Cl, -OH, -CN, —CO(alquilo C1.4), —S(O)n(alquilo C1.4), -COOH, -
COO(alquilo C1-4), -CONH2z, -CONH(alquilo C14), -CO(dialquilamino C14), -NH(CO-
alquilo C14), -N(alquil C14)C(=O)F, alquilo Ci14, -(CH2)m(cicloalquilo Cs-s),
CHz(heterocicloalquilo Cs-5), deuteroalquilo C1-4, cicloalquilo Cs-s, heterocicloalquilo Cs-4,
alquenilo Cz-4, alquinilo C2-4, alcoxilo C1-4, deuteroalcoxilo C1.4, heteroarilo de 5 miembros
o heteroarilo de 6 miembros;

en el que el grupo alquilo C14 esta opcionalmente sustituido con de 1 a 4 F u
opcionalmente sustituido con un sustituyente seleccionado de —OH, -CN, alcoxilo C1.4, -
NHz, alquilamino C1-4, dialquilamino C1.4y -S(O)a(alquilo C1-4);

en el que el grupo alcoxilo C1-4 esta opcionalmente sustituido con de 1 a 4 halégenos
independientemente seleccionados u opcionalmente sustituido con un sustituyente
seleccionado de —OH, -CN, alcoxilo C14, -NHz, alquilamino C+.4, dialquilamino C14 y -
S(O)n(alquilo C1-4); y
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en el que los grupos -CHz(cicloalquilo Cs-5), heterocicloalquilo Cs-4, heteroarilo de 5

miembros y heteroarilo de 6 miembros estan opcionalmente sustituidos con de 1 a 4

sustituyentes independientemente seleccionados de halégeno, —OH, -CN, alcoxilo C1-4,

alquilo C1-4, -NHz, alquilamino C1-4, dialquilamino C1-ay -S(O)n(alquilo C1-4).

En la presente se proporciona como Realizacion 85 el compuesto de la realizacion 84,
en el que X es H.

En la presente se proporciona como Realizacion 86 el compuesto de la realizacion 84,
en el que X es Br.

En la presente se proporciona como Realizacion 87 el compuesto de una cualquiera de
las realizaciones 84-86, en el que R' es O.

En la presente se proporciona como Realizacion 88 el compuesto de una cualquiera de
las realizaciones 84-87, en el que R es metilo.

En la presente se proporciona como Realizacion 89 el compuesto de una cualquiera de
las realizaciones 84-87, en el que R es metoxilo.

En la presente se proporciona como Realizacion 90 el compuesto de una cualquiera de
las realizaciones 84-87, en el que R es hidroximetilo.

En la presente se proporciona como Realizacién 91 un compuesto de Férmula I-2

[-2
0 un tautdmero del mismo, en el que

XesHoBr;

R'es O, So NH;

R es H, halégeno, -OH, -CN, —CO(alquilo C1-4), —S(O)n(alquilo C1-4), -COOH, -
COO(alquilo Ci4), -CONH2, -CONH(alquilo Cs1.4), -CO(dialquilamino C1.4), -NHz,
alquilamino C1-4, dialquilamino C1-4, -NH(CO-alquilo C1-4), -N(alquil C1-4)C(=O)F, alquilo
C14, -(CH2)m(cicloalquilo Css), -CHz(heterocicloalquilo Css), deuteroalquilo Ci.4,
cicloalquilo Cs-s, heterocicloalquilo Cs4, alquenilo C24, alquinilo C24, alcoxilo Ci4,
deuteroalcoxilo C1.4, fenilo, heteroarilo de 5 miembros y heteroarilo de 6 miembros;

en el que el grupo alquilo C14 estd opcionalmente sustituido con de 1 a 4 F u
opcionalmente sustituido con un sustituyente seleccionado de —OH, -CN, alcoxilo C1-4, -
NHz, alquilamino C1-4, dialquilamino C1.ay -S(O)n(alquilo C1-4);

en el que el grupo alcoxilo C1-4 esta opcionalmente sustituido con de 1 a 4 halégenos

independientemente seleccionados u opcionalmente sustituido con un sustituyente
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seleccionado de —OH, -CN, alcoxilo C14, -NHz, alquilamino C+.4, dialquilamino C14 y -
S(O)n(alquilo C14); y
en el que los grupos -CHz(cicloalquilo Cs.5), heterocicloalquilo Cs., fenilo,
heteroarilo de 5 miembros y heteroarilo de 6 miembros estan opcionalmente sustituidos
con de 1 a 4 sustituyentes independientemente seleccionados de halégeno, —OH, -CN,
alcoxilo C1.4, alquilo C14, -NHz2, alquilamino C1.4, dialquilamino C14y -S(O)n(alquilo C1-4);
y
R" es H, 2-trimetilsililetoximetilo, -OH, —CO(alquilo C1.4), —S(O)n(alquilo C14), -
COO(alquilo C14), -CONHz, -CONH(alquilo C1-4), -CO(dialquilamino Cs1-4), alquilo C1-4, -
(CHz)m(cicloalquilo Cs-s), -CHz(heterocicloalquilo Cs-s), deuteroalquilo C1-4, cicloalquilo
Cs-5, heterocicloalquilo Cs4, alquenilo C24, alquinilo C24, fenilo, heteroarilo de 5
miembros o heteroarilo de 6 miembros;
en el que el grupo alquilo C14 estd opcionalmente sustituido con de 1 a 4 F u
opcionalmente sustituido con un sustituyente seleccionado de —OH, -CN, alcoxilo
C1-4, -NHz, alquilamino C1-4, dialquilamino C1.4y -S(O)n(alquilo C1-4); y
en el que los grupos —(CHz2)m(cicloalquilo Css), heterocicloalquilo Cs.4, fenilo,
heteroarilo de 5 miembros y heteroarilo de 6 miembros estan opcionalmente
sustituidos con de 1 a 4 sustituyentes independientemente seleccionados de
halégeno, —OH, -CN, alcoxilo C1-4, alquilo C1.4, -NH2, alquilamino C1.4, dialquilamino
C14y -S(O)n(alquilo C1-);
con la condicion de que si X es H y R" no es 2-trimetilsililetoximetilo, entonces R no
es H, alquilo C+-40 fenilo.
En la presente se proporciona como Realizacion 92 el compuesto de la realizacion 91,
o un tautémero del mismo, en el que X es H.
En la presente se proporciona como Realizacién 93 el compuesto de la realizacion 91,
o un tautémero del mismo, en el que X es Br.
En la presente se proporciona como Realizacion 94 el compuesto de una cualquiera de
las realizaciones 91-93, o un tautémero del mismo, en el que R' es O.
En la presente se proporciona como Realizacion 95 el compuesto de una cualquiera de
las realizaciones 93-94, o un tautémero del mismo, en el que R es H.
En la presente se proporciona como Realizacion 96 el compuesto de una cualquiera de
las realizaciones 93-94, o un tautémero del mismo, en el que R es Cl.
En la presente se proporciona como Realizacion 97 el compuesto de una cualquiera de
las realizaciones 93-94, o un tautémero del mismo, en el que R es hidroximetilo.
En la presente se proporciona como Realizacion 98 el compuesto de una cualquiera de

las realizaciones 93-94, o un tautdmero del mismo, en el que R es metilo.
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En la presente se proporciona como Realizacion 99 el compuesto de una cualquiera de
las realizaciones 91-98, o un tautémero del mismo, en el que R" es H.

En la presente se proporciona como Realizacion 100 el compuesto de una cualquiera
de las realizaciones 91-98, o un tautdmero del mismo, en el que R" es metilo.

En la presente se proporciona como Realizacion 101 el compuesto de una cualquiera
de las realizaciones 91-98, o un tautémero del mismo, en el que R" es CDs.

En la presente se proporciona como Realizacion 102 el compuesto de una cualquiera
de las realizaciones 91-98, o un tautémero del mismo, en el que R" es -CH2CH20H.

En la presente se proporciona como Realizaciéon 103 el compuesto de una cualquiera
de las realizaciones 91-98, o un tautémero del mismo, en el que R" es -CH2CN.

En la presente se proporciona como Realizacion 104 un compuesto, en el que el
compuesto es 1-(2,2,3,3,3-pentafluoropropil)-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-
il)pirazol.

EJEMPLOS

Esta seccién proporciona ejemplos especificos de compuestos de Férmula | y métodos

para prepararlos.

Lista de abreviaturas

Tabla 1
AcOH acido acético
ac o ac. acuoso
BOC o Boc terc-butiloxicarbonilo
Cu(OTf)2 Trifluorometanosulfonato de cobre
Cy Ciclohexano
DCE 1,2-dicloroetano
DCM diclorometano
DIAD Azodiformiato de diisopropilo
DME 1,2-dimetoxietano
DMF N,N-dimetilformamida
DMSO Dimetil sulféxido
Dppf, DPPF o dppf 1,1’-bis(difenilfosfino)ferroceno
ESIo ES ionizacién mediante electropulverizacion
Et etilo
Et20 éter dietilico
EtOAC acetato de etilo
g gramos
h horas
HPLC cromatografia liquida de alta presién
iPr isopropilo
iPraNEt o DIPEA N-etil diisopropilamina (base de Hinig)
KOAc acetato de potasio
CL EM, CLEM, CL- | cromatografia de liquidos con espectroscopia de masas
EM o CL/IEM
m/z masa dividida por la carga
Me metilo
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MeCN acetonitrilo

MeOH metanol

pL microlitro

mg miligramos

min minutos

mL o ml mililitros

EM espectros de masas

Ms metanosulfonilo

MsCI Cloruro de metanosulfonilo

NBS N-bromosuccinimida

NCS N-clorosuccinimida

NIS N-yodosuccinimida

NMP N-Metil-2-pirrolidona

RMN resonancia magnética nuclear

Pd(amphos)Cl2 bis(di-terc-butil(4-
dimetilaminofenil)fosfina)dicloropaladio(ll)

Pdz(dba)s tris(dibencilidenoacetona)dipaladio(0)

Pd(dppf)Cl2 [1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio (II)

Pd(dtbpf)Cl2 dicloruro de 1,1'-Bis(di-terc-butilfosfino)ferroceno-paladio

Pd(PPhs)s tetraquis(trifenilfosfina)paladio(0)

Ph fenilo

PPhs trifenilfosfina

PPSE polifosfato de trimetilsililo

RuPhos Pd G2 cloro(2-diciclohexilfosfino-2',6'"-diisopropoxi-1,1'-bifenil )[2-
(2'-amino-1,1"-bifenil)]paladio(ll),

p-TsOH acido p-toluenosulfénico

RP fase inversa

TAotaota. temperatura ambiente

sat. o satd saturado

SEMCI 2-(clorometoxi)etil-trimetilsilano

SFC cromatografia de fluidos supercriticos

SPhos 2-diciclohexilfosfino-2',6'-dimetoxibifenilo

TBAF fluoruro de tetra-n-butilamonio

TBAI yoduro de tetra-n-butilamonio

TBDMSCI terc-butil-cloro-dimetilsilano

TEA o Et3N Trimetilamina

TFA acido trifluoroacético

THF tetrahidrofurano

TTIP Isopropoxido de titanio (1V)

XPhos Pd G1 cloruro de (2-diciclohexilfosfino-2',4',6'-triisopropil-1,1'-
bifenil)[2-(2-aminoetil)fenil)]paladio(ll)

Métodos analiticos y de purificacion generales

En esta seccidn se proporcionan descripciones de los métodos generales analiticos y
de purificacion utilizados para preparar los compuestos especificos proporcionados en la
presente.

Cromatografia:

A menos que se indique otra cosa, se purificaron los residuos que contenian producto
en bruto haciendo pasar el material en bruto o concentrado a través de o bien una columna de

gel de silice de marca Biotage preempaquetada con silice ultrarrapida (SiOz2) o silice ultrarrapida
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de fase inversa (C18) y eluyendo el producto de la columna con un gradiente de disolvente tal
como se indica. Por ejemplo, una descripcion de (330 g de SiO2, 0-40% de EtOAc/hexano)
significa que el producto se obtuvo por elucién de la columna empacada con 330 gramos de
silice, con un gradiente de disolvente del 0% al 40% de EtOAc en hexanos.

Método de HPLC preparativa:

Cuando asi se indica, los compuestos descritos en la presente se purificaron por medio
de HPLC de fase inversa usando un sistema de HPLC-EM semipreparativa Fractionlynx de
Waters utilizando una de las siguientes dos columnas de HPLC: (a) columna Phenominex
Gemini (5 micrémetros, C18, 150x30 mm ) o (b) columna X-select CSH de Waters (5
micrometros, C18, 100x30 mm).

Una ejecucion tipica a través del instrumento incluia: eluir a 45 mL/min con un gradiente
lineal del 10% (v/v) al 100% de MeCN (el 0.1% v/v de acido férmico) en agua (el 0.1% de acido
férmico) a lo largo de 10 minutos; las condiciones pueden variarse para lograr separaciones
Optimas.

Espectros de RMN de protén:

A menos que se indique otra cosa, todos los espectros de '"H RMN se recogieron en un
instrumento de RMN Bruker a 300, 400 o 500 Mhz. Cuando se caracterizaron de ese modo,
todos los protones observados se notifican como partes por millon (ppm) campo abajo de
tetrametilsilano (TMS) usando el pico de disolvente interno como referencia.

Espectros de masas (EM)

A menos que se indique lo contrario, todos los datos de espectros de masas para los
materiales de partida, intermedios y/o compuestos de ejemplo se reportan como masa/carga
(m/z), con un ion molecular (M+H?). El ién molecular notificado se obtuvo mediante un método
de deteccion por electrospray (comunmente denominado ESI EM) utilizando un sistema de
UPLC/EM Acquity de Waters. Los compuestos que tienen un atomo isotopico, tal como bromo
y similares, se indican generalmente segun el patrén isotopico detectado, como apreciaran los
expertos en la técnica.

Nombres de los compuestos

Los compuestos dados a conocer y descritos en la presente se han nombrado usando
la funcion de nomenclatura de la IUPAC proporcionada por JChem para Excel 18.22.1.7 de
ChemAxon Ltd.

Ejemplos especificos

En esta seccion se proporcionan los procedimientos para sintetizar ejemplos especificos
de los compuestos proporcionados en la presente. Todos los materiales de partida o bien estan

disponibles comercialmente de Merck Sigma-Aldrich Inc., Fluorochem Ltd o Enamine Ltd, a
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menos que se indique otra cosa, o bien se conocen en la técnica y pueden sintetizarse
empleando procedimientos conocidos usando la experiencia habitual.
Sintesis de productos intermedios:
Producto intermedio 1A
6-bromo-7-(trifluorometil)-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona
O O

I i i
F4C 0N NBS Br
S : &JIL (/*ﬁ[
S” "NH, BiCl, S N"“cF, CHiCN SN e,
Etapa 1 Etapa 2

Etapa 1: 7-(trifluorometil)-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona

Una mezcla de reaccién de 2-tiazolamina (1.0 g, 9.99 mmol), 4,4,4-trifluoroacetoacetato
de etilo (7.3 ml, 49.93 mmol) y tricloruro de bismuto (IIl) (0.31 g, 1.0 mmol) se calent6é a 120 °C
durante 14 h. La mezcla de reaccién se enfrié hasta ta, se diluyé con agua y se extrajo con
EtOAc. Se lavo la fase organica con salmuera, se secé sobre NazSOq, se filtro y se concentré a
presion reducida. Se purificd el material en bruto mediante cromatografia ultrarrapida (C18, el
20-80% de acetonitrilo/el 0.1% de acido férmico en agua) para proporcionar 7-(trifluorometil)-
[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona (0.53 g, 2.4 mmol, rendimiento del 24 %) como un sdlido
blanquecino. LC/MS (ESI*) m/z = 221.0 [M+H]*.

Etapa 2: 6-bromo-7-(trifluorometil)-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona

Se anadié N-Bromosuccinimida (420 mg, 2.36 mmol) a una disolucion agitada de 7-
(trifluorometil)-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona (520 mg, 2.36 mmol) en CH3CN (16.3 mL). Se
agité la mezcla de reaccion a ta durante 20 h, luego se concentré a presion reducida. Se diluyé
el residuo con EtOAc y se lavo con disolucion de NaHCOs ac. sat. y salmuera. Se seco la fase
organica sobre NaxSOg4, se filtré y se concentro a presion reducida para proporcionar 6-bromo-
7-(trifluorometil)-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona (654 mg, 2.19 mmol, rendimiento del 93 %)
como un sdlido amarillo palido. LC/MS (ESI*) m/z = 299.0/301.0 [M+H]".

Los productos intermedios 1B—-1M enumerados en la Tabla 2 a continuacién se
prepararon siguiendo el procedimiento descrito para el Producto intermedio 1A, etapas 1y 2,

anteriormente tal como sigue

Tabla 2
Prod Estructura CL/EM Condicion .
. Int. g Nombre . Reactivo
N.° quimica (ESI*) m/z es
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6-bromo-2- Etapa 1: Etapa 1: Etapa 1: 5-.met|I-
o) metil-7- o 2-tiazolamina y
Br | (trifluorometily- | 2320 | 100°C 15 | cter etilico del
1B _(/\N ; Etapa 2: h .
s | [1.3]tiazolo[3,2 | 4250514 Etapa 2: 4cido 4,4 ,4-
N™ "CF; | _g]pirimidin-5- 9 | s0°C 3.h trifluoro-3-
ona ' oxobutanoico
6-bromo-3- . . Etapa 1: 4-metil-
o] metil-7- Etapa 1: Etaea 1: 2-tiazolamina y
B trifl i 235.3 120 °C, 6 ) lico del
1C Q/\N r (tri u_orometl )- Etapa 2: h es,te_r etilico de
s | [1,3]tiazolo[3,2 313 1/315 Etapa 2: acido 4,4,4-
STONTCR | _apirimidin-5- E O = ,,g ah trifluoro-3-
ona ' oxobutanoico
. Etapa 1: 4-
6-bromo-3,7- | pianaq; | EtAPAT i orometil)-2-
cF, © bis(trifluoromet 289.0 120 °C, 72 tiazolamina
2\ )ljisr il)- Etane 2 h cator ofil dyl
1D /N . apa 2: . eéster etilico de
SNy or, | [LOMazolol3,2 | 567 036 | Etapa2: 4cido 4,4.4-
-a]pirimidin-5- 90 °C, 16 :
ona 0 h trifluoro-3-
oxobutanoico
6-bromo-2- . . Etapa 1: 5-
o] fluoro-7- Et2a3%a01 ) 1E ZtSp% 1 6 fluoro-1,3-tiazol-
1E N Br (trifluorometil)- Eta é 2: h ’ 2-amina y éster
=29 [1,3]tiazolo[3,2 pa 2: | etilico del &cido
s
5N NcF L 317.0/319. | Etapa 2: X
3 | -a]pirimidin-5- 0 80 °C. 6 h 4,4 4-trifluoro-3-
ona ’ oxobutanoico
Etapa 1: 5-cloro-
o 6'3';?_(;'_2' Etapa 1: Etapa 1: 1,3-tiazol-2-
Br | (trifluorometil)- 2551 100 °C, 2 | amina (Enamine)
1F 7 N)in ; Etapa 2: h y éster etilico del
cl
_(s,\J\\Nl oF, “a]?’]lt;f‘;f;'ﬁ][%z 333.0/335. | Etapa2: | acido 4,4,4-
. 0/337.0 | 50°C,5h trifluoro-3-
oxobutanoico
Etapa 1: 1,5-
5 6'2;‘::8"&:;12' Etapa1: | Etapa1: dimetil-1H-
\ , . 232.0 120 °C, 24 | pirazol-3-amina y
N~ Br | (trifluorometil)p . ] I
1G _d | irazolo[1,5- Etapa 2: h eéster etilico del
N\ SN CE oL 310.0/312. | Etapa 2: acido 4,4,4-
* | elpmmidin7- 0 ta, 6 h trifluoro-3-
oxobutanoico
Etapa 1: 3-
o B-grgtm%_j_ Etapa 1: Etapa 1: amino-1-metil-
\ . . 218.0 120 °C, 24 | 1H-pirazol y éster
N- Br (trifluorometil)p . o
1H d | irazolo[1,5- Etapa 2: h etilico del
\ SN CF L 296.0/298. | Etapa 2: acido4,4,4-
’ a]mn(;r:llgm-?- 0 ta, 4 h trifluoro-3-

oxobutanoico
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Etapa 1: 1,4-
G'S{r?]rgt(i)l:;’_& Etapa 1: Etapa 1: | dimetilpirazol-3-
, . 232.1 120 °C, 24 | amina (Enamine)
(trifluorometil)p . ; o
11 irazolo[1,5- Etapa 2: h y éster etilico del
al irimidir71-7- 310.2/312. Etapa 2: acido 4,4 ,4-
P ona 2 ta,2h trifluoro-3-
oxobutanoico
Etapa 1: 2-metil-
6'r?lr§tri'|’_‘;'_1 " | Etapa1: | Etapa1: | 1,2,4-triazol-3-
. . 219.1 100 °C, 48 | amina (Enamine)
1J ([gr'gu‘a:z;nze;;gi Etapa 2: h y éster etilico del
4 é_é] irimidin- 296.9/298. | Etapa 2: acido 4,4,4-
il 9 ta, 48 h trifluoro-3-
oxobutanoico
6-bromo-3- . . Etapa 1: 1-
metil-5- Et2a2%301' 1%??8 11.8 metiltetrazol-5-
1K (trifluorometil)t Eta a" 2. h ’ amina y éster
etrazolo[1,5- pa 2. . etilico del acido
S 297.9/299. | Etapa 2: X
a]pirimidin-7- 9 ta. 96 h 4.4 4-trifluoro-3-
ona ’ oxobutanoico
Etapa 1: 5-
6-bromo-2- . Etapa 1: | ciclopropil-1,3,4-
ciclopropil-7- | Etapa 1: | \ny"450 | tiadiazol-2-amina
(trifluorometil)- 262.1 o )
- . C,14h (Enamine) y
1L [1,3,4]tiadiazol | Etapa 2: Et 2. sster etilico del
o[3,2- 340.0/342. apaz. | eswer etiico de
e 80 °C, 20 acido 4,4,4-
a]pirimidin-5- 0 h HiflUOro-3-
ona oxobutanoico
6-bromo-7-etil- . . Etapa 1: 5-metil-
2-metil- Ftapa i | papal | 1.34-tiadiazol-2-
M [1,3,4]tiadiazol Etapé 2. °c ’10 h amina (Enamine)
0[3,2- 274.0/276. | Etapa2: | Y ©ster etilicodel
a]pirimidin-5- 0 ta. 2 h acido 3-
ona ’ oxopentanoico

Producto intermedio 2A

6-bromo-2-(metoximetil)-7-(trifluorometil)-[1,3,4]tiadiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona

O O fo)
—0o_  N-n CFs)l\/u\ N o Jj\ I Br

X oen” A
$” "NH, BiCl; CF, CH,CN —0
Etapa 1 Etapa 2

Etapa 1: 2-(metoximetil)-7-(trifluorometil)-[1,3,4]tiadiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona
Una mezcla de 5-(metoximetil)-1,3,4-tiadiazol-2-amina (1.50 g, 10.33 mmol, Enamine),
éster etilico del acido 4,4,4-trifluoro-3-oxobutanoico (8.47 mL, 51.66 mmol) y tricloruro de

bismuto (111) (190 mg, 1.03 mmol) se calenté a 120 °C durante 18 h. La mezcla de reaccion se
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enfrio hasta ta, se diluyd con agua y se extrajo con EtOAc. Se lavé la fase organica con
salmuera, se seco sobre Na:S04, se filtré y se concentrd a presion reducida. Se purificod el
material en bruto mediante cromatografia ultrarrapida (SiOz2, el 10-50% de EtOAc/ciclohexano)
para proporcionar 2-(metoximetil)-7-(trifluorometil)-[1,3,4]tiadiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona (1.04
g, 3.92 mmol, rendimiento del 38 %) como un sélido amarillo. LC/MS (ESI*) m/z = 266.1 [M+H]*.

Etapa 2: 6-bromo-2-(metoximetil)-7-(trifluorometil)-[1,3,4]tiadiazolo[3,2-
a]pirimidin-5-ona

Una disolucién de 2-(metoximetil)-7-(trifluorometil)-[1,3,4]tiadiazolo[3,2-a]pirimidin-5-
ona (600 mg, 2.24 mmol) y N-bromosuccinimida (598 mg, 3.36 mmol) en MeCN (7.2 mL) se
calenté a 80 °C durante 16 h. Se afiadi®é mas N-bromosuccinimida (100 mg, 0.56 mmol) y se
continud el calentamiento durante 6 h. Se concentré la mezcla de reaccion, se disolvio en EtOAc
y se lavo posteriormente con disoluciones de Naz2S203, NaHCOs3 ac. sat. y salmuera. Se secd la
fase organica sobre Na2SOq, se filtrd y se concentro a presion reducida. Se purifico el material
en bruto mediante cromatografia ultrarrpida (SiOz, el 30-60% de EtOAc/ciclohexano) para dar
6-bromo-2-(metoximetil)-7-(trifluorometil)-[1,3,4]tiadiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona (350 mg, 1.02
mmol, rendimiento del 45 %) como un soélido amarillo. LC/MS (ESI*) m/z = 344.0/346.0 [M+H]".

Producto intermedio 3A

6-bromo-2-metil-7-(trifluorometil)-[1,3,4]tiadiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona

O O

CF )J\/U\o Q

3

NN In(OTf)s \Nﬁ .
/ _— /
— X, oo G

NH, tolueno

Etapa 1 Etapa 2

Etapa 1: 2-metil-7-(trifluorometil)-[1,3,4]tiadiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona

Se afiadieron éster etilico del acido 4,4,4-trifluoro-3-oxobutanoico (33.14 mL, 225.36
mmol) y trifluorometanosulfonato de indio (I11) (5.31 g, 9.39 mmol) a una suspension de 5-metil-
1,3,4-tiadiazol-2-amina (21.63 g, 187.8 mmol, Enamine) en tolueno (210 mL). Se calentd la
mezcla de reaccion a 95 °C durante 24 h, luego se enfrié hasta ta y se filtr6 a vacio. Se descarté
el sdlido y se concentré la disolucion a presion reducida. Se repartio el residuo entre EtOAc (600
mL) y agua (600 mL) y se separaron las dos fases. Se lavo la fase organica con agua (600 mL)
y se concentraron a presion reducida. Se anadio ciclohexano (100 mL) al residuo y se filtr6 el
precipitado resultante, se lavd con ciclohexano y se seco a vacio para proporcionar 2-metil-7-
(trifluorometil)-[1,3,4]tiadiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona (24.1 g, 102.47 mmol, rendimiento del 55
%) como un sdlido blanquecino. LC/MS (ESI*) m/z = 236.0 [M+H]*.
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Etapa 2: 6-bromo-2-metil-7-(trifluorometil)-[1,3,4]tiadiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona

Se afiadié N-bromosuccinimida (20.06 g, 112.72 mmol) a una suspension agitada de 2-
metil-7-(trifluorometil)-[1,3,4]tiadiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona (24.1 g, 102.47 mmol) en MeCN
(206.6 mL). Se calentd la mezcla a 70 °C durante la noche. Tras enfriar hasta ta, se afiadieron
lentamente disolucion de NaHCOs3 acuosa saturada (200 mL) y agua (800 mL) a la mezcla de
reaccion. Se agitd la suspension a ta durante 1 h, entonces se filtré el sélido obtenido a vacio,
se lavé con agua (50 mL) y se secd a alto vacio para proporcionar 6-bromo-2-metil-7-
(trifluorometil)-[1,3,4]tiadiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona (25.47 g, 81.09 mmol, rendimiento del 79
%). LC/MS (ESI*) m/z = 313.9/316.0 [M+H]*.

Producto intermedio 4A

6-bromo-2-metoxi-7-(trifluorometil)-[1,3,4]tiadiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona

o o
CFs)J\/U\O/\ 0
N~ N~ NBS Br
\ 4, N In(OTf); N )
o— | o~ | — o—(
S)\NH2 tolueno, dioxano / SJ\\N CF, CH4CN J\
Etapa1 Etapa 2

Etapa 1: 2-metoxi-7-(trifluorometil)-[1,3,4]tiadiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona

Una mezcla de 5-metoxi-1,3,4-tiadiazol-2-amina (1.7 g, 12.96 mmol, Enamine), éster
etilico del acido 4,4,4-trifluoro-3-oxobutanoico (9.47 mL, 64.81 mmol) y trifluorometanosulfonato
de indio (lll) (728.5 mg, 1.3 mmol) en tolueno (50 mL) y 1,4-dioxano (5 mL) se calent6 a 80 °C
durante 16 h. Se enfrié la mezcla de reaccién hasta ta y se concentré a presion reducida. Se
purificd el material en bruto obtenido mediante cromatografia ultrarrapida (C18, el 3-100% de
acetonitrilo/el 0.1% de acido formico en agua) para proporcionar 2-metoxi-7-(trifluorometil)-
[1,3,4]tiadiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona (548 mg, 2.18 mmol, rendimiento del 17 %) como un
solido blanco. LC/MS (ESI*) m/z = 252.0 [M+H]*.

Etapa 2: 6-bromo-2-metoxi-7-(trifluorometil)-[1,3,4]tiadiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona

Una mezcla de 2-metoxi-7-(trifluorometil)-[1,3,4]tiadiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona (548.0
mg, 2.18 mmol) y N-bromosuccinimida (582.43 mg, 3.27 mmol) en MeCN (10 mL) se calent6 a
80 °C durante 48 h. Tras enfriar hasta ta, se diluyé la mezcla con EtOAc y se lavé posteriormente
con disoluciones de Na2S2:03 y NaHCOs3 ac. sat. y salmuera. Se secé la fase organica sobre
Naz2S04, se filtro y se concentré a presion reducida. Se purificd el material en bruto obtenido
mediante cromatografia ultrarrapida (SiO2, el 0-80% de EtOAc/ciclohexano) para proporcionar
6-bromo-2-metoxi-7-(trifluorometil)-[1,3,4]tiadiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona (577 mg, 1.75 mmol,
rendimiento del 80 %) como un sélido blanco. LC/MS (ESI*) m/z = 329.9/332.0 [M+H]*.
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Se preparé el Producto intermedio 4B enumerado en la Tabla 3 siguiendo el

procedimiento descrito para el Producto intermedio 4A, etapas 1 y 2, anteriormente tal como

sigue.
Tabla 3
Prod | Estructura CLEM | Gambio .
. Int. uimica Nombre (ESI*) miz senel Reactivo
N.° q método
Etapa 1: (2-
Etapa amino-1,3-
(hidrmei7. | Etapat: | 1:80 tiazol-5-
4B ) . 2511 °C,48h il)metanol y
(trifluorometil)- Et 2. Et sster etilico del
[1.3]tiazolo[3,2- apa 2: apa | éster etilico de
N ’ 329.0/331.0 | 2:80 acido 4,4,4-
aJpirimidin-5-ona °C,48h | trifluoro-3-
oxobutanoico

Producto intermedio 5A

6-bromo-3-metil-5-(trifluorometil)-[1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidin-7-ona

- N <
é‘l/{q‘\ CF; o - </le\ | Mel, K,CO3 /NJN\JE\
N7 NH, AcOH N“SN"Scr, DMF N~ N7 CF,
Etapa 1 H Etapa 2 /
NBS Q
. /N\N Br
CH,CN <N s |
Etapa 3 / N CF;

Etapa 1: 5-(trifluorometil)-3H-[1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidin-7-ona

Se afadio éster etilico del acido 4,4,4-trifluoro-3-oxobutanoico (2.09 mL, 14.27 mmol) a
una disoluciéon de 4H-1,2,4-triazol-3-amina (1.0 g, 11.89 mmol) en acido acético (9 mL). Se
calento la mezcla de reaccion hasta reflujo durante 4 h. Tras enfriar hasta temperatura ambiente,
se filtr6 el precipitado, se lavd con Et2O y se sec6 para proporcionar 5-(trifluorometil)-3H-
[1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidin-7-ona (910 mg, 4.458 mmol, rendimiento del 37 %) como un sdlido
blanco. LC/MS (ESI*) m/z = 205.0 [M+H]*.

Etapa 2: 3-metil-5-(trifluorometil)-[1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidin-7-ona

Se afiadioé carbonato de potasio (731 mg, 5.29 mmol) a una disolucién agitada de 5-
(trifluorometil)-3H-[1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidin-7-ona (900.0 mg, 4.41 mmol) en DMF (30 mL),
seguido por yodometano (0.3 mL, 4.85 mmol) después de 10 min. Se agit6 la mezcla de reaccion
a ta durante 2 h, se diluy6é con agua y se extrajo con EtOAc. Se secaron las fases organicas
combinadas sobre Na2SOu4, se filtraron y se concentraron a presion reducida. Se purifico el

material en bruto mediante cromatografia ultrarrapida (SiOz2: el 40-100% de EtOAc/ciclohexano)



10

15

20

25

30

35

61

para proporcionar 3-metil-5-(trifluorometil)-[1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidin-7-ona (130 mg, 0.6
mmol, rendimiento del 14 %) como un sélido amarillo. LC/MS (ESI*) m/z = 219.1 [M+H]*.

Etapa 3: 6-bromo-3-metil-5-(trifluorometil)-[1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidin-7-ona

Se prepard el compuesto del titulo usando el procedimiento descrito para el producto
intermedio 1-A, etapa 2 con la siguiente modificacion: se realizé la reaccion usando 3-metil-5-
(trifluorometil)-[1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidin-7-ona y calentando la mezcla hasta 80 °C durante 2
h. LC/MS (ESI*) m/z = 297.1/299.1 [M+H]*.

Se preparé el Producto intermedio 5B enumerado en la Tabla 4 siguiendo el

procedimiento descrito para el producto intermedio 5A, etapas 1, 2 y 3, anteriormente tal como

sigue.
Tabla 4
Prod Estructura CL/EM Cambio .
. Int. uimica Nombre (ESI*) miz senel Reactivo
N.° 9 método
Etapa 1: 5-
Etapa 1: :
6-bromo-2,3- 219.1 | Etapa2: | Toiritil24
dimetil-5- Etapa 2: ta, 22 h éster etilico
58 (trifluorometil)- 2333 | Etapa3: | 7 ol foido
[1,2,4]triazolo[1,5 | Etapa 3: 80 °C, 8 4.4 Arifluoro-
-a]pirimidin-7-ona | 311.0/313. h Y 3.
0 oxobutanoico

Producto intermedio 6A
3-bromo-2-(trifluorometil)-7,8-dihidro-6H-pirrolo[1,2-a]pirimidin-4-ona

O O
o} o}
N CF3)j\/u\0/\ NBS Br
| DIPEA <:Nk | <:NL |
NH ) = N S
HEL BiCl; N” ~CF, HC N” “CF,4
Etapa 1 Etapa 2

Etapa 1: 2-(trifluorometil)-7,8-dihidro-6H-pirrolo[1,2-a]pirimidin-4-ona

A mezcla de reaccion de clorhidrato de 3,4-dihidro-2H-pirrol-5-amina (1.0 g, 8.29 mmol),
4.4 A-trifluoroacetoacetato de etilo (6.1 mL, 41.47 mmol), tricloruro de bismuto (lll) (0.26 g, 0.83
mmol) y N,N-diisopropiletilamina (1.44 mL, 8.29 mmol) se calenté a 120 °C durante 3 h. Se
enfrié la mezcla de reaccion hasta ta, se diluyd con agua y se extrajo con EtOAc (2x). Se lavaron
las fases organicas combinadas con salmuera, se secaron sobre Na:SOs4, se filtraron y se
concentraron a presion reducida. Se purificod el producto en bruto mediante cromatografia
ultrarrapida (SiOz, el 0-70% de EtOAc/ciclohexano seguido por C18, el 2-50% de acetonitrilo/el
0.1% de acido férmico en agua) para proporcionar 2-(trifluorometil)-7,8-dihidro-6H-pirrolo[1,2-
a]pirimidin-4-ona (440 mg, 2.16 mmol, rendimiento del 26 %) como un sdlido blanco. LC/MS
(ESI*) m/z = 205.0 [M+H]".
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Etapa 2: 3-bromo-2-(trifluorometil)-7,8-dihidro-6H-pirrolo[1,2-a]pirimidin-4-ona

Una suspension de 2-(trifluorometil)-7,8-dihidro-6H-pirrolo[1,2-a]pirimidin-4-ona (375
mg, 1.84 mmol) en agua (15 mL) y HCI (disolucién 2 N en agua, 0.92 mL, 1.84 mmol) se agité
a ta durante 1 h. Se afiadié N-bromosuccinimida (409 mg, 2.3 mmol) y se continu6 agitando
durante la noche. Se afiadié N-bromosuccinimida adicional (490 mg, 2.75 mmol) y se continud
agitando durante 24 h. Se enfrié la mezcla de reaccion hasta 0 °C, se traté con disol. ac. de
NaOH 1 N (hasta pH 8) y se extrajo con DCM. Se sect la fase organica sobre Na2SO4, se filtro
y se concentré a presion reducida. Se purificé el material en bruto mediante cromatografia
ultrarrapida (SiO2, el 0-70% de EtOAc/ciclohexano) para proporcionar 3-bromo-2-(trifluorometil )-
7,8-dihidro-6H-pirrolo[1,2-a]pirimidin-4-ona (190 mg, 0.67 mmol, rendimiento del 37 %) como un
solido blanquecino. LC/MS (ESI*) m/z = 283.0/285.0 [M+H]*.

Producto intermedio 7A

3-bromo-2-(trifluorometil)-6,6a,7,7a-tetrahidrociclopropa[1,2]pirrolo[4,5-
a]pirimidin-4-ona

Boc ,0 RuO,

TFA
NH NEt, N,Boc Nalo4 oc
HCl pcm
Etapa 1 Etapa 2 Etapa 3
Mel
Lawesson NH,CI
NH N32C03 N 4 |N
THF EtOH
S NH,
Etapa4 Etapa 5 Etapa 6 HCl
o o
CF3)J\/U\ /\
DIPEA g :
BiCl,
Etapa 7 Etapa8

Etapa 1: 3-azabiciclo[3.1.0]Jhexano-3-carboxilato de terc-butilo

Una mezcla de clorhidrato de 3-azabiciclo[3.1.0]hexano (2.5 g, 20.9 mmol), trietilamina
(6.1 mL, 43.9 mmol) y dicarbonato de di-terc-butilo (5 g, 23 mmol) en DCM seco (41.7 mL) se
agitdé a ta durante 3 h. Se anadio disolucion de NH4Cl acuosa saturada, se separaron las dos
fases y se extrajo la acuosa con DCM. Se secaron las fases organicas combinadas sobre
Na2S0O4, se filtraron y se concentraron a presion reducida para proporcionar 3-
azabiciclo[3.1.0]hexano-3-carboxilato de terc-butilo (3.83 g, 20.9 mmol, rendimiento del 100 %)
como un aceite marrén. LC/MS (ESI*) m/z = 184.0 [M+H]".

Etapa 2: 4-oxo0-3-azabiciclo[3.1.0]hexano-3-carboxilato de terc-butilo

Se afiadio didxido de rutenio hidratado (32.2 mg, 0.21 mmol) a una disolucién al 10% de

peryodato de sodio (16.8 g, 78.74 mmol) en agua (168 ml). Tras agitar a ta durante 20 minutos,
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se afadi6é una disolucion de 3-azabiciclo[3.1.0]Jhexano-3-carboxilato de terc-butilo (3.83 g, 20.9
mmol) en EtOAc (56 mL) y se agité vigorosamente la mezcla de reaccion resultante a ta durante
16 h. Se diluy6 la mezcla con agua y se extrajo con EtOAc (2x). Se afiadié alcohol isopropilico
(20 mL) a las fases organicas combinadas y se agité la mezcla a ta durante 3 h, tras lo cual se
separaron por filtracion los precipitados. Se lavo el filtrado con salmuera, se secé sobre Na2SOs,
se filtr6 y se concentr6 cuidadosamente a presion reducida para proporcionar 4-oxo-3-
azabiciclo[3.1.0]hexano-3-carboxilato de terc-butilo (4.1 g, 20.9 mmol, rendimiento del 100 %)
como un aceite marrén. LC/MS (ESI*) m/z = 198.3 [M+H]*.

Etapa 3: 3-azabiciclo[3.1.0]hexan-4-ona

Una disolucion de 4-oxo-3-azabiciclo[3.1.0]hexano-3-carboxilato de terc-butilo (4.1 g,
20.9 mmol) y acido trifluoroaceético (3.81 ml, 49.74 mmol) en DCM (15 ml) se agit6 a ta durante
1 h. Se extingui6 la mezcla de reaccion con disolucion de NaHCOs ac. saturada y se extrajo con
DCM (3x). Se seco la fase organica sobre Na2SOQ4, se filtré y se concentré cuidadosamente a
presion reducida para proporcionar 3-azabiciclo[3.1.0]lhexan-4-ona (1.5 g, 15.44 mmol,
rendimiento del 74 %) como un aceite amarillo. '"H RMN (400MHz, DMSO-ds) & 7.03 (s a, 1H),
3.37-3.32 (m, 1H), 3.14 (d, J=10.3 Hz, 1H), 1.90 (cd, J=4.4, 5.9 Hz, 1H), 1.62 (tddd, J=1.5, 3.1,
5.8, 8.6 Hz, 1H), 1.01 (dt, J=4.0, 8.0 Hz, 1H), 0.45 (c, J=4.0 Hz, 1H).

Etapa 4: 3-azabiciclo[3.1.0]hexano-4-tiona

Una mezcla de 3-azabiciclo[3.1.0]hexan-4-ona (500 mg, 5.15 mmol) y reactivo de
Lawesson (1.25 g, 3.09 mmol) en THF (5.7 ml) se calent6 hasta reflujo durante 2 h. Tras enfriar
hasta ta, se concentré la mezcla a presién reducida y se purificé el material de residuo mediante
cromatografia ultrarrapida (SiO2, el 0-50% de EtOAc/ciclohexano) para dar 3-
azabiciclo[3.1.0]hexano-4-tiona (450 mg, 3.98 mmol, rendimiento del 77 %). '"H RMN (400 MHz,
DMSO-ds) 8 0.33 - 0.46 (m, 1H) 1.10 - 1.26 (m, 1H) 2.04 (m, 1H) 2.22 - 2.32 (m, 1H) 3.46 (d,
J=12.54 Hz, 1H) 3.65 (dd, J=12.54, 6.16 Hz, 1H) 9.40 - 9.63 (m, 1H).

Etapa 5: 4-metilsulfanil-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-eno

Una mezcla de 3-azabiciclo[3.1.0]hexano-4-tiona (425 mg, 3.76 mmol), carbonato de
sodio (438 mg, 4.13 mmol) y yodometano (0.26 ml, 4.13 mmol) en DMF (18.8 ml) se agit6 a ta
durante 5 h. Se repartio la mezcla entre agua y EtOAc y se extrajo con EtOAc (3x). Se secaron
las fases organicas combinadas sobre Na2SOs, se filtraron y se concentraron cuidadosamente
a presion reducida para proporcionar 4-metilsulfanil-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-eno (475 mg, 3.76
mmol, rendimiento del 100 %) como un aceite amarillento, que se uso6 en la siguiente etapa sin
purificacién adicional. LC/MS (ESI*) m/z = 127.9 [M+H]*.

Etapa 6: clorhidrato de 3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-en-4-amina

Una mezcla de 4-metilsulfanil-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-eno (475 mg, 3.76 mmol) y

cloruro de amonio (221 mg, 4.13 mmol) en etanol anhidro (9 ml) se calento hasta reflujo durante
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6 h. Tras enfriar hasta ta, se concentré la mezcla de reaccién a vacio para proporcionar
clorhidrato de 3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-en-4-amina en bruto (500 mg, 3.76 mmol, rendimiento
del 100 %). '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) d 0.62 - 0.69 (m, 1H) 1.34 (m, 1H) 2.16 - 2.26 (m,
1H) 2.34 (m, 1H) 3.47 - 3.55 (m, 1H) 3.66 (m, 1H) 8.31 - 9.81 (m, 3H).

Etapa 7: 2-(trifluorometil)-6,6a,7,7a-tetrahidrociclopropa[1,2]pirrolo[4,5-
a]pirimidin-4-ona

Se prepar6 el compuesto del titulo usando el procedimiento descrito para el Producto
intermedio 6A, etapa 1 con la siguiente modificacion: se realizé la reaccién con clorhidrato de
3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-en-4-amina, DIPEA vy éster etilico del &acido 4,4,4-trifluoro-3-
oxobutanoico. LC/MS (ESI*) m/z = 217.0 [M+H]*.

Etapa 8: 3-bromo-2-(trifluorometil)-6,6a,7,7a-tetrahidrociclopropa[1,2]pirrolo[4,5-
a]pirimidin-4-ona

Se prepar6 el compuesto del titulo usando el procedimiento descrito para el Producto
intermedio 1 6A, etapa 2 con la siguiente modificacion: se realizé la reaccion con 2-
(trifluorometil)-6,6a,7,7a-tetrahidrociclopropa[1,2]pirrolo[4,5-a]pirimidin-4-ona. LC/MS (ESI)
m/z = 295.0/297.0 [M+H]".

Producto intermedio 8A

6-bromo-2-metiI-7-(trif|uorometiI)-2,3-dihidro-[1 3]tiazo|o[3 2-a]pirimidin-5-ona

e — e J\ﬁ

H Etapa 1 BiCl;
Etapa 2

Jﬁi

Etapa 3

Etapa 1: 5-metil-4,5-dihidro-1,3-tiazol-2-amina

Se calento una disolucion de prop-2-eniltiourea (2.0 g, 17.21 mmol) en HCl ac. 3 N (30.0
mL, 103.5 mmol) a 70 °C durante 16 h. Tras enfriar hasta temperatura ambiente, se evapor¢ la
mezcla a presion reducida. Se purificé el material en bruto mediante cromatografia de
intercambio cationico fuerte para proporcionar 5-metil-4,5-dihidro-1,3-tiazol-2-amina (1.67 g,
14.37 mmol, rendimiento del 84 %) como un aceite incoloro. LC/MS (ESI*) m/z = 116.9 [M+H]".

Etapa 2: 2-metil-7-(trifluorometil)-2,3-dihidro-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona

Se prepar6 el compuesto del titulo usando el procedimiento descrito para el Producto

intermedio 1A, etapa 1 con la siguiente modificacion: se realizo la reaccion usando 5-metil-4,5-
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dihidro-1,3-tiazol-2-amina y éster etilico del acido 4,4,4-trifluoro-3-oxobutanoico calentando la
mezcla de reaccion hasta 100 °C durante 24 h. LC/MS (ESI*) m/z = 237.0 [M+H]".

Etapa 3: 6-bromo-2-metil-7-(trifluorometil)-2,3-dihidro-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-
5-ona

Se preparo el compuesto del titulo usando el procedimiento descrito para el Producto
intermedio 1A, etapa 2 con la siguiente modificacién: se realizé la reaccion con 2-metil-7-
(trifluorometil)-2,3-dihidro-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona y calentando la mezcla de reaccion
hasta 80 °C durante 20 h. LC/MS (ESI*) m/z = 315.1/317.1 [M+H]*.

Producto intermedio 9A

6-bromo-7-etoxi-2-metil-[1,3,4]tiadiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona

o o]
cl )J\/u\c| Etl

<;“|N > —</N\N | —_— </N\N |
S/kNH2 DCE S/k\N OH DMF SJ\\N 0\
Etapa 1 Etapa2
(o)
NBS N<p Br
—_— 4 /k\ |
Etapa3

Etapa 1: 7-hidroxi-2-metil-[1,3,4]tiadiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona

Se afadié gota a gota dicloruro de malonilo (0.84 mL, 8.68 mmol) a una disolucién de
5-metil-1,3,4-tiadiazol-2-amina (1 g, 8.68 mmol, Enamine) en DCE (8.2 mL) enfriado hasta 0 °C.
Se permitio que la mezcla de reaccién alcanzara temperatura ambiente y se agitdé durante 48 h.
Se filtré la suspension, se lavdé con DCM (3x30mL) y agua (2x20 mL) y se seco a vacio para
proporcionar 7-hidroxi-2-metil-[1,3,4]tiadiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona (950 mg, 5.19 mmol,
rendimiento del 60 %). LC/MS (ESI*) m/z = 183.9 [M+H]*.

Etapa 2: 7-etoxi-2-metil-[1,3,4]tiadiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona

Se afiadié yodoetano (625.79 mg, 4.01 mmol) a una disolucion de 7-hidroxi-2-metil-
[1,3,4]tiadiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona (700.0 mg, 3.82 mmol) en DMF (18.67 mL). Se calenté la
mezcla de reaccion a 65 °C durante 16 h. Tras enfriar hasta ta, se concentro la mezcla a presion
reducida. Se purificd el material en bruto mediante cromatografia ultrarrapida (SiOz2, el 0-10%
de MeOH/DCM) para proporcionar 7-etoxi-2-metil-[1,3,4]tiadiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona (306
mg, 1.45 mmol, rendimiento del 38 %). LC/MS (ESI*) m/z = 212.0 [M+H]*.
Etapa 3: 6-bromo-7-etoxi-2-metil-[1,3,4]tiadiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona

Se preparo el compuesto del titulo usando el procedimiento descrito para el Producto
intermedio 1A, etapa 2 con la siguiente modificacién: se realizé la reaccion con 7-etoxi-2-metil-
[1,3,4]tiadiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona. LC/MS (ESI*) m/z = 289.9/291.9 [M+H]*.
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Producto intermedio 10A

6-bromo-1-metil-7-(trifluorometil)imidazo[1,2-a]pirimidin-5-ona
Q /I: o)
/\0 o/\ Mel
HN K,CO K,CO
HoN N CF; DMF I|:|l N CF, DMF N,

Etapa 1 Etapa 2 /

0
Br

<7~N’ujI:

P’JQN CF,

Etapa 1: 7-(trifluorometil)-1H-imidazo[1,2-a]pirimidin-5-ona

Br

NBS
CH4CN
Etapa 3

Se afiadié 2-bromo-1,1-dietoxietano (4.4 g, 22.33 mmol) a una disolucién agitada de 2-
amino-6-(trifluorometil)-1H-pirimidin-4-ona (2.0 g, 11.17 mmol) y carbonato de potasio (3.86 g,
27.92 mmol) en DMF (16 mL) a ta. Se calento la mezcla de reaccion a 80°C durante 16 h, luego
se enfri6 hasta ta y se repartié entre agua y EtOAc. Se lavé la fase organica con agua y
salmuera, se secd sobre Na2SOq4, se filtr6 y se concentré a presion reducida. Se disolvid el
residuo en acido acético (10.66 mL, 186.33 mmol) y se calentdé a 120°C durante 1 h. Se enfrié
la mezcla hasta ta, se diluyd con agua y se extrajo con EtOAc (2x). Se afiadié lentamente la
fase organica a una disolucion de NaHCO3 ac. sat. Se separaron las dos fases y se lavo la
organica con salmuera, se seco sobre Na2SOs, se filtré y se concentré a vacio. Se purifico el
residuo mediante cromatografia ultrarrapida (SiO2, el 0-60% de EtOAc/ciclohexano) para
proporcionar  7-(trifluorometil)-1H-imidazo[1,2-a]pirimidin-5-ona (580 mg, 2.86 mmol,
rendimiento del 26 %). LC/MS (ESI*) m/z = 204.2 [M+H]*.

Etapa 2: 1-metil-7-(trifluorometil)imidazo[1,2-a]pirimidin-5-ona

Se preparé el compuesto del titulo usando el procedimiento descrito para el Producto
intermedio 5A, etapa 2 con la siguiente modificacion: se realiz6 la reaccién usando 7-
(trifluorometil)-1H-imidazo[1,2-a]pirimidin-5-ona. LC/MS (ESI*) m/z = 218.2 [M+H]".

Etapa 3: 6-bromo-1-metil-7-(trifluorometil)imidazo[1,2-a]pirimidin-5-ona

Se preparo el compuesto del titulo usando el procedimiento descrito para el Producto
intermedio 1A, etapa 2 con la siguiente modificacién: se realizé la reaccion con 1-metil-7-
(trifluorometil)imidazo[1,2-a]pirimidin-5-ona. LC/MS (ESI*) m/z = 296.2/298.2 [M+H]*.
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Producto intermedio 11A

6-bromo-7-(trif|uorometil)-2 3-dihidro-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona

)\\J\/'L i < J&L i~ J\JI

HS N CF;
Etapa 1 Etapa 2

Etapa 1: 7-(trifluorometil)-2,3-dihidro-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona

Se anadio 1,2-dibromoetano (105.35 mg, 0.560 mmol) a una disolucion agitada de 2-
sulfanil-4-(trifluorometil)-1H-pirimidin-6-ona (100.0 mg, 0.51 mmol) y trietilamina (0.14 mL, 1.02
mmol) en THF (3 mL). Tras agitar a ta durante 24 h, se calent6 la mezcla de reaccion a 60 °C
durante 5 h. Tras enfriar hasta ta, se concentré la mezcla a presion reducida, se diluy6 el residuo
con EtOAc y se lavé con agua. Se seco la fase organica sobre Na:SOy4, se filtréd y se concentrd
a presion reducida para proporcionar 7-(trifluorometil)-2,3-dihidro-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-
ona (110 mg, 0.5 mmol, rendimiento del 97 %) como un aceite amarillo palido. LC/MS (ESI*)
m/z = 223.1 [M+H]".

Etapa 2: 6-bromo-7-(trifluorometil)-2,3-dihidro-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona

Se prepar6 el compuesto del titulo usando el procedimiento descrito para el Producto
intermedio 1A, etapa 2 con la siguiente modificacion: se realiz6 la reaccién con 7-
(trifluorometil)-2,3-dihidro-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona. LC/MS (ESI*) m/z = 301.1/303.1
[M+H]*.

Producto intermedio 12A

6-bromo-2-metil-7-(trifluorometil)-[1,3]oxazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona

SEMCI Q )J\,m

Fﬁ\ | L|Br NaH J\ CszC03
(o) N CF3 F;
H Etapa 1 SEM Etapa 2 Etapa3
PPSE
T, o ”IB’
Fs Etapa 4 CF3; Etapa5 /l\

Etapa 1: 6-(trifluorometil)-1-(2-trimetilsililetoximetil)pirimidin-2,4-diona

Se afadié hidruro de sodio (al 60% en aceite mineral, 55.50 mg, 1.39 mmol) a una
disolucion de 6-(trifluorometil)uracilo (250 mg, 1.39 mmol) y bromuro de litio (122 mg, 1.39 mmol)
en NMP anhidro (4.8 mL). Se agité la mezcla a ta durante 30 minutos, luego se afadio 2-

(clorometoxi)etil-trimetilsilano (0.25 mL, 1.39 mmol). Tras agitar durante 4 h a ta, se diluy¢ la
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mezcla con disolucién ac. de Na2COs al 10% y se extrajo con EtOAc (2x). Se lavo la fase
organica con salmuera, se seco sobre Na:S04, se filtré y se concentrd a presion reducida. Se
purificé el material en bruto mediante cromatografia ultrarrapida (SiO2, el 10-30% de
EtOAc/ciclohexano) para proporcionar 6-(trifluorometil)-1-(2-trimetilsililetoximetil)pirimidin-2,4-
diona (165 mg, 0.53 mmol, rendimiento del 38 %) como un aceite incoloro. '"H RMN (400MHz,
DMSO-ds) 6 -0.02 (s, 9H), 0.89 — 0.85 (m, 2H), 3.66 — 3.61 (m, 2H), 5.21 (s, 2H), 6.31 (d,
J=2.1Hz, 1H), 12.00 — 11.94 (m, 1H).

Etapa 2: 3-(2-oxopropil)-6-(trifluorometil)-1-(2-trimetilsililetoximetil)pirimidin-2,4-
diona

Se afiadid 1-cloro-2-propanona (0.02 mL, 0.27 mmol) a una suspension de 6-
(trifluorometil)-1-(2-trimetilsililetoximetil)pirimidin-2,4-diona (70 mg, 0.23 mmol) y carbonato de
cesio (148 mg, 0.45 mmol) en NMP (1 mL). Se agit6é la mezcla de reaccion a ta durante 16h,
luego se diluyé con EtOAc y se lavd con salmuera (3x). Se sec6 la fase organica sobre Na2S0a4,
se filtré y se concentr6 a presién reducida. Se purifico el material en bruto mediante
cromatografia ultrarrdpida (SiO2, el 10-30% de EtOAc/ciclohexano) para proporcionar 3-(2-
oxopropil)-6-(trifluorometil)-1-(2-trimetilsililetoximetil)pirimidin-2,4-diona (74 mg, 0.2 mmol,
rendimiento del 90 %) como un aceite incoloro. "H RMN (400MHz, DMSO-de) & -0.02 (s, 9H),
0.89 — 0.84 (m, 2H), 2.22 (s, 3H), 3.64 — 3.60 (m, 2H), 4.75 (s, 2H), 5.29 (s, 2H), 6.55 (s, 1H).

Etapa 3: 3-(2-oxopropil)-6-(trifluorometil)-1H-pirimidin-2,4-diona

Una disolucion de 3-(2-oxopropil)-6-(trifluorometil)-1-(2-trimetilsililetoximetil)pirimidin-
2,4-diona (72 mg, 0.2 mmol) en TFA (0.5 mL) se agit6 a ta durante 2 h. Se concentré la mezcla
de reaccion a vacio para proporcionar 3-(2-oxopropil)-6-(trifluorometil)-1H-pirimidin-2,4-diona
(45 mg, 0.19 mmol, rendimiento del 97 %) que se uso en la siguiente etapa sin ninguna
purificacion adicional. LC/MS (ESI*) m/z = 237.1 [M+H]*.

Etapa 4: 2-metil-7-(trifluorometil)-[1,3]oxazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona

Una mezcla de 3-(2-oxopropil)-6-(trifluorometil)-1H-pirimidin-2,4-diona (45 mg, 0.19
mmol) en polifosfato de trimetilsililo (2 mL) se calenté a 160 °C durante 6 h. Se enfri6 la mezcla
de reaccion hasta ta, se diluyd con agua y se extrajo con DCM (3x). Se lavaron las fases
organicas combinadas con salmuera, se secaron sobre Na2SOQas, se filtraron y se concentraron
a presion reducida para proporcionar 2-metil-7-(trifluorometil)-[1,3]oxazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona
(42 mg, 0.19 mmol, rendimiento del 100 %) como un soélido amarillo. LC/MS (ESI*) m/z = 219.1
[M+H]*.

Etapa 5: 6-bromo-2-metil-7-(trifluorometil)-[1,3]oxazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona

Se preparo el compuesto del titulo usando el procedimiento descrito para el Producto
intermedio 1A, etapa 2 con la siguiente modificacion: se realizé la reacciéon usando 2-metil-7-
(trifluorometil)-[1,3]Joxazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona. LC/MS (ESI*) m/z = 297.0/299.0 [M+H]*.
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Producto intermedio 13A
7-(trifluorometil)-1,3-dihidroimidazo[1,2-a]pirimidin-2,5-diona
(o]

0 oI,
B, o

Etapa 1

Etapa 1: 7-(trifluorometil)-1,3-dihidroimidazo[1,2-a]pirimidin-2,5-diona

Se afadio cloruro de 2-cloroacetilo (1.96 mL, 24.57 mmol) gota a gota a una disolucion
agitada de 2-amino-6-(trifluorometil)-1H-pirimidin-4-ona (2.0 g, 11.17 mmol) en DMF (13 mL) a
ta. Se calentd la mezcla resultante a 50 °C durante 3 h y se agité a ta durante la noche. Se
afiadid carbonato de potasio (4.63 g, 33.5 mmol) y se agit6 la suspensién a 50 °C durante 2 h.
Tras enfriar hasta ta, se diluyé la mezcla con agua, se traté con disolucion ac. de HCI 1 M hasta
pH=4 y se extrajo con EtOAc. Se seco la fase organica sobre Na2S0s, se filtro y se concentro a
presion reducida. Se purificd el residuo mediante cromatografia ultrarrapida (SiOz, el 0-5% de
MeOH/DCM) para proporcionar 7-(trifluorometil)-1,3-dihidroimidazo[1,2-a]pirimidin-2,5-diona
(1.31 g, 5.98 mmol, rendimiento del 54 %). LC/MS (ESI*) m/z = 220.2 [M+H]*.

Producto intermedio 14A

7-(trifluorometil)-1,3-dihidroimidazo[1,2-a]pirimidin-2,5-diona

0 (o)
o=\ ] o=\ 1
HJ\\N CF, DMF HJ\\N CF,

Etapa 1

Etapa 1: 6-bromo-7-(trifluorometil)-1,3-dihidroimidazo[1,2-a]pirimidin-2,5-diona

Una mezcla de 7-(trifluorometil)-1,3-dihidroimidazo[1,2-a]pirimidin-2,5-diona (Producto
intermedio 13A, 700 mg, 3.19 mmol) y N-bromosuccinimida (682 mg, 3.83 mmol) en DMF (13
mL) se agit6 a ta durante 3 h. Se diluyé la mezcla de reaccién con agua y se extrajo con EtOAc.
Se seco la fase organica sobre NaxS0Oa4, se filtro y se concentré a presion reducida. Se purificd
el residuo mediante cromatografia ultrarrapida (SiO2, el 10% de MeOH/DCM) para dar 6-bromo-
7-(trifluorometil)-1,3-dihidroimidazo[1,2-a]pirimidin-2,5-diona (708 mg, 2.38 mmol, rendimiento
del 59 %). LC/MS (ESI*) m/z = 296.1/298.1 [M-H]J.
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Producto intermedio 15A

6-bromo-1-metil-7-(trifluorometil)-3H-imidazo[1,2-a]pirimidin-2,5-diona

L oﬁﬁ — o=rﬁi

Etapa 1 Etapa 2

Etapa 1: 1-metil-7-(trifluorometil)-3H-imidazo[1,2-a]pirimidin-2,5-diona

Se afadié yodometano (1.79 mL, 28.73 mmol) a una suspensién agitada de 7-
(trifluorometil)-1,3-dihidroimidazo[1,2-a]pirimidin-2,5-diona (Producto intermedio 13A, 5.3 g,
23.95 mmol) y carbonato de potasio (3.97 g, 28.73 mmol) en DMF (100 mL). Se agit6 la mezcla
a ta durante 1.5 h, luego se repartié entre agua y EtOAc. Se lavo la fase organica con agua y
salmuera, se seco sobre NazSOq4, se filtr6 y se concentrd a presion reducida. Se purificod el
residuo mediante cromatografia ultrarrapida (SiO2, el 0-30% de EtOAc/ciclohexano) para dar 1-
metil-7-(trifluorometil)-3H-imidazo[1,2-a]pirimidin-2,5-diona (3.18 g, 13.64 mmol, rendimiento del
57 %). LC/MS (ESI*) m/z = 234.2 [M+H]".

Etapa 2: 6-bromo-1-metil-7-(trifluorometil)-3H-imidazo[1,2-a]pirimidin-2,5-diona

Se prepar6 el compuesto del titulo usando el procedimiento descrito para el Producto
intermedio 14A, etapa 2 con la siguiente modificacion: se realizé la reaccion con 1-metil-7-
(trifluorometil)-3H-imidazo[1,2-a]pirimidin-2,5-diona y calentando la mezcla hasta 50 °C durante
1 h. LC/MS (ESI*) m/z = 310.1/312.2 [M-H].

Producto intermedio 16A

6-bromo-1 -propan-2-iI-7-(trif|uorometil)-3H-imidazo[1 ,2-a]pirimidin-2,5-diona

o= _ xﬁ o= J\Jj\ o~ =< fﬁ[

Etapa 2
Etapa 1: 1-propan-2-il-7-(trifluorometil)-3H-imidazo[1 ,2-a]p|r|m|d|n-2,5-d|ona

Etapa 1

Se afadié hidruro de sodio (al 60% en aceite mineral, 54.80 mg, 1.37 mmol) a una
disolucién agitada de 7-(trifluorometil)-1,3-dihidroimidazo[1,2-a]pirimidin-2,5-diona (Producto
intermedio 13A, 300.0 mg, 1.37 mmol) en DMF anhidra (2.7 mL) a 0 °C. Se agité la mezcla a ta
durante 10 min, luego se afiadié 2-yodopropano (0.15 mL, 1.51 mmol) y se calentd la mezcla a
70 °C durante 2 h. Se extinguid la mezcla de reaccion con disolucion de NH4Cl ac. sat y se
extrajo con EtOAc. Se lavo la fase organica con agua y salmuera, se seco sobre Na2SOs, se
filtr6 y se concentr6 a presion reducida. Se purifico el residuo mediante cromatografia

ultrarrapida (SiOz2, el 0-25% de EtOAc/ciclohexano) para dar 1-propan-2-il-7-(trifluorometil)-3H-
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imidazo[1,2-a]pirimidin-2,5-diona (78 mg, 0.30 mmol, rendimiento del 22 %). LC/MS (ESI*) m/z
=262.3 [M+H]*.

Etapa 2: 6-bromo-1-propan-2-il-7-(trifluorometil)-3H-imidazo[1,2-a]pirimidin-2,5-
diona

Se preparo el compuesto del titulo usando el procedimiento descrito para el Producto
intermedio 14A, etapa 2 con la siguiente modificacion: se realizo la reaccion con 1-propan-2-il-
7-(trifluorometil)-3H-imidazo[1,2-a]pirimidin-2,5-diona y calentando la mezcla hasta 50 °C
durante 3 h. LC/MS (ESI*) m/z = 338.2/340.1 [M-H].

Producto intermedio 17A

6-bromo-1,3,3-trimetil-7-(trifluorometil)imidazo[1,2-a]pirimidin-2,5-diona

O
o) CI 0
H)N\)j\ KZCO3 )ﬁ\ Mel K2C03 N)j\
N
H,N” "N~ ~cr, DMF NJ\\N CF,
Etapa 1 Etapa2 /
CH3CN /l\)k/E
Etapa 3

Etapa 1: 3-metil-7-(trifluorometil)-1,3-dihidroimidazo[1,2-a]pirimidin-2,5-diona

Se preparo el compuesto del titulo usando el procedimiento descrito para el Producto
intermedio 14A, etapa 1 con la siguiente modificacion: se realizé la reaccion con 2-amino-6-
(trifluorometil)-1H-pirimidin-4-ona y cloruro de 2-cloropropanoilo. LC/MS (ESI*) m/z = 234.2
[M+H]*.

Etapa 2: 1,3,3-trimetil-7-(trifluorometil)imidazo[1,2-a]pirimidin-2,5-diona

Se anadié yodometano (70 uL, 1.16 mmol) a una suspension agitada de 3-metil-7-
(trifluorometil)-1,3-dihidroimidazo[1,2-a]pirimidin-2,5-diona (225.0 mg, 0.970 mmol) y carbonato
de potasio (160 mg, 1.16 mmol) en DMF (4 mL). Se agité la mezcla a ta durante 1.5 h, luego se
diluyd con agua y se extrajo con EtOAc (2x). Se secaron las fases organicas combinadas sobre
Na2S04, se filtraron y se concentraron a presién reducida. Se purificd el residuo mediante
cromatografia ultrarrapida (SiO2, el 0-40% de EtOAc/ciclohexano) para proporcionar 1,3,3-
trimetil-7-(trifluorometil)imidazo[1,2-a]pirimidin-2,5-diona (90 mg, 0.35 mmol, rendimiento del 36
%). LC/MS (ESI*) m/z = 262.2 [M+H]".

Etapa 3: 6-bromo-1,3,3-trimetil-7-(trifluorometil)imidazo[1,2-a]pirimidin-2,5-diona

Una disolucién de 1,3,3-trimetil-7-(trifluorometil)imidazo[1,2-a]pirimidin-2,5-diona (90

mg, 0.34 mmol) y N-bromosuccinimida (80 mg, 0.45 mmol) en MeCN (4 mL) se calent6 a 80 °C
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durante 2 h. Se afiadié mas N-bromosuccinimida (80 mg, 0.45 mmol) y se continu6 calentando
durante la noche. Tras enfriar hasta ta, se concentrd la mezcla de reaccion a presion reducida
y se purificdé mediante cromatografia ultrarrapida (SiOz, el 0-40% de EtOAc/ciclohexano) para
obtener 6-bromo-1,3,3-trimetil-7-(trifluorometil)imidazo[1,2-a]pirimidin-2,5-diona (55 mg, 0.16
mmol, rendimiento del 47 %). LC/MS (ESI*) m/z = 340.2/342.2 [M+H]*.
Producto intermedio 18A
6-bromo-2-metil-7-(trifluorometil)-1H-imidazo[1,2-a]pirimidin-5-ona

1) |3r2
0

2) Br Q B
HN I K2C03 )i K2C03 _(/\N)i r
A5 CH;CN CH;CN Il§|lJ\\N CF,

H,N N~ CF3 Fs
Etapa 1 Etapa 2

Etapa 1: 2-amino-5-bromo-3-prop-2-inil-6-(trifluorometil)pirimidin-4-ona

Se afiadié gota a gota bromo molecular (1.76 mL, 34.28 mmol) a una suspension agitada
de 2-amino-4-hidroxi-6-(trifluorometil)pirimidina (6.14 g, 34.28 mmol) en MeCN (61.4 mL). Tras
completarse la adicion, se anadio carbonato de potasio (9.48 g, 68.57 mmol) en una porcion,
seguido por 3-bromo-1-propino (3.05 mL, 27.43 mmol) después de 5 min. Se calentd la mezcla
de reaccién a 80 °C durante 3 h, luego se enfri6 hasta ta y se agité durante 16 h. Se afiadi6 3-
bromo-1-propino adicional (0.150 mL, 0.35 mmol) y se calenté la mezcla a 80 °C durante 5 h.
Tras enfriar hasta ta, se afiadié DCM (20 mL) y se agité la mezcla a ta durante 2 min. Se filtré
el precipitado resultante, se lavé con DCM (20 mL) y se descartd. Se evaporo el filtrado a presion
reducida proporcionando 2-amino-5-bromo-3-prop-2-inil-6-(trifluorometil)pirimidin-4-ona (8.05 g,
27.19 mmol, rendimiento del 79 %) como un sdlido ligeramente naranja. Se us6 en la siguiente
etapa sin ninguna purificacién adicional. LC/MS (ESI*) m/z = 295.9 [M+H]".

Etapa 2: 6-bromo-2-metil-7-(trifluorometil)-1H-imidazo[1,2-a]pirimidin-5-ona

Se afadié carbonato de potasio (4.9 g, 35.47 mmol) a una disoluciéon agitada de 2-
amino-5-bromo-3-prop-2-inil-6-(trifluorometil)pirimidin-4-ona (7.0 g, 23.65 mmol) en MeCN (70
mL). Se calentd la mezcla a 80 °C durante 4 h y se agit6 a ta durante la noche. Se evaporo la
mezcla de reaccion a presion reducida, se afiadié DCM (70 mL) y se agitd la mezcla a ta durante
15 min. Se filtré el precipitado resultante, se lavé con DCM (50 mL). Se triturd el sélido obtenido
con HCI (disolucién ac. 1 M, 90 mL), se filtrd, se lavé con H20 (15 mL) y se sec6 a vacio para
proporcionar 6-bromo-2-metil-7-(trifluorometil)-1H-imidazo[1,2-a]pirimidin-5-ona (5.95 g, 20.1
mmol, rendimiento del 85%). LC/MS (ESI*) m/z = 296.1 [M+H]*.
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Producto intermedio 19A

6-bromo-1,2-dimetil-7-(trifluorometil)imidazo[1,2-a]pirimidin-5-ona

_G\)g/[ Kac0, Ml _G\JI

Etapa 3

Etapa 1: 6-bromo-1,2-dimetil-7-(trifluorometil)imidazo[1,2-a]pirimidin-5-ona

Se afiadio carbonato de potasio (840.4 mg, 6.08 mmol) a una disolucién agitada de 6-
bromo-2-metil-7-(trifluorometil)-1H-imidazo[1,2-a]pirimidin-5-ona (Producto intermedio 18A, 1.5
g, 5.07 mmol) en DMF (50 mL), seguido por yodometano (0.35 mL, 5.57 mmol) después de 10
min. Se agité la mezcla a ta durante 4 h, luego se diluy6é con EtOAc y se lavd con agua helada
(x2) y salmuera. Se sec6 la fase organica sobre Na2SOs4, se filtr6 y se concentr6é a vacio. Se
purifico el producto en bruto mediante cromatografia ultrarrapida (SiO2, el 0-20% de
EtOAc/DCM) para dar 6-bromo-1,2-dimetil-7-(trifluorometil)imidazo[1,2-a]pirimidin-5-ona (1.38
g, 4.45 mmol, rendimiento del 88 %). LC/MS (ESI*) m/z = 310.0/311.9 [M+H]".

Se prepararon los Productos intermedios 19B-19D enumerados en la Tabla 5 a

continuacion siguiendo el procedimiento descrito para el Producto intermedio 19A, etapa 1,

anteriormente tal como sigue.

Tabla 5
Pc:'.o Estructura CL/EM | Condicio .
Int g Nombre (ESI*) n Reactivo
. quimica .
N.° m/z cambios
6-bromo-2-metil-7-
6-bromo-1-etil-2- (trifluorometil)-1H-
metil-7- 324.0/ imidazo[1,2-
19B (trifluorometil)imid 325'9 ta, 16 h a]pirimidin-5-ona
azo[1,2- ) (Producto
a]pirimidin-5-ona intermedio 18A) y
yodoetano
6-bromo-2-metil-7-
6-bromo-1-(2- (trifluorometil)-1H-
metoxietil)-2-metil- imidazo[1,2-
19C 7- 353.9/ | 60°C, 24 | a]pirimidin-5-ona
(trifluorometil)imid 356.0 h (Producto
azo[1,2- intermedio 18A) y
a]pirimidin-5-ona 1-bromo-2-
metoxietano
6-bromo-2-metil-1- 6-bromo-2-metil-7-
propan-2-il-7- 338.0/ (trifluorometil)-1H-
19D (trifluorometil)imid 340'0 50°C,6h imidazo[1,2-
azo[1,2- ’ a]pirimidin-5-ona
a]pirimidin-5-ona (Producto
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intermedio 18A) y
2-yodopropano

Producto intermedio 20A
6-bromo-2-(metoximetil)-1-metil-7-(trifluorometil)imidazo[1,2-a]pirimidin-5-ona
(o]

0 0 1) /o\)j\/
HN NES HNJIBIF _ NaH, DMF
—_—
NJ\\NI CH5CN s l 2) p-TsOH tolueno _ /_(\J\
2

CF3 HoN N CF3
Etapa 1 Etapa 2

(0]
Mel, K2C03 Br
/—(/1 I
S
DMF —0 /N N CF,

Etapa 3

Etapa 1: 2-amino-5-bromo-4-(trifluorometil)-1H-pirimidin-6-ona

Una disolucién de 2-amino-4-(trifluorometil)-1H-pirimidin-6-ona (2.5 g, 13.96 mmol) y N-
bromosuccinimida (2.61 g, 14.66 mmol) en MeCN (25 mL) se agit6 a ta durante 2 h. Se
concentro la mezcla a vacio, se diluyé con EtOAc y se lavd con agua, disoluciones de NaHCOs
ac. sat. y de Na2S203 ac. sat. Se seco la fase organica sobre Na2S0s, se filtrd y se concentro a
vacio para proporcionar 2-amino-5-bromo-4-(trifluorometil)-1H-pirimidin-6-ona (1.75 g, 6.78
mmol, rendimiento del 49 %) como un sélido amarillo. LC/MS (ESI*) m/z = 258.0/260.0 [M+H]*.

Etapa 2: 6-bromo-2-(metoximetil)-7-(trifluorometil)-1H-imidazo[1,2-a]pirimidin-5-
ona

Se afadioé hidruro de sodio (al 60% en aceite mineral, 151 mg, 3.78 mmol) a una
disoluciéon de 2-amino-5-bromo-4-(trifluorometil)-1H-pirimidin-6-ona (750 mg, 2.91 mmol) en
DMF anhidra (12 mL), seguido por 1-cloro-3-metoxipropan-2-ona (463 mg, 3.78 mmol, Enamine)
después de 15 min. Se agité la mezcla de reaccioén a ta durante 16 h, luego se concentré a vacio
y se disolvio el residuo en tolueno (10 mL). Se afadié acido p-toluenosulfénico hidratado (55
mg, 0.29 mmol) y se calentd la mezcla a 75 °C durante 1 h. Tras enfriar hasta ta, se trat6 la
mezcla con disolucién de NaHCOs ac. sat. y se extrajo con EtOAc (3x). Se secaron las fases
organicas combinadas sobre Na2SOs, se filtraron y se concentraron a presion reducida. Se
purifico el material en bruto mediante cromatografia ultrarrapida (C18, el 3-45% de MeCN/el
0.1% de acido formico en agua). Para proporcionar 6-bromo-2-(metoximetil)-7-(trifluorometil)-
1H-imidazo[1,2-a]pirimidin-5-ona (312 mg, 0.96 mmol, rendimiento del 33 %) como un sdlido
amarillo palido. LC/MS (ESI*) m/z = 326.0/328.0 [M+H]*.
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Etapa 3: 6-bromo-2-(metoximetil)-1-metil-7-(trifluorometil)imidazo[1,2-a]pirimidin-
5-ona

Se preparo el compuesto del titulo usando el procedimiento descrito para el Producto
intermedio 19A, etapa 3 con la siguiente modificacion: se realiz6 la reaccién con 6-bromo-2-
(metoximetil)-7-(trifluorometil)-1H-imidazo[1,2-a]pirimidin-5-ona. = LC/MS  (ESI*) m/z =
340.0/342.0 [M+H]".

Producto intermedio 21A

6-bromo-2-metil-7-(trifluorometil)-1-(2-trimetilsililetoximetil)imidazo[1,2-

a]pirimidin-5-ona

0 SEMCI 9
Br NaH Br
NN CF, DMIF N" SN CF,
H Etapa SEM

Etapa 1: 6-bromo-2-metil-7-(trifluorometil)-1-(2-trimetilsililetoximetil)imidazo[1,2-
a]pirimidin-5-ona

Se afadioé hidruro de sodio (al 60% en aceite mineral, 243 mg, 6.08 mmol) a una
disolucién agitada de 6-bromo-2-metil-7-(trifluorometil)-1H-imidazo[1,2-a]pirimidin-5-ona
(Producto intermedio 18A, 1.5 g, 5.07 mmol) en DMF anhidra (50.7 mL) a 0 °C. Después de
15 min a 0 °C, se anadio 2-(clorometoxi)etil-trimetilsilano (1.17 mL, 6.59 mmol) y se agité la
mezcla a ta durante 1 h. Se traté la mezcla con disolucién de NH4Cl ac. sat. y se extrajo con
EtOAc. Se lavo la fase organica con agua helada y salmuera. Se secé la fase organica sobre
Na2S04, se filtré y se concentro a presion reducida. Se purificd el material en bruto mediante
cromatografia ultrarrapida (SiO2, el 0-50% de EtOAc/ciclohexano) para dar 6-bromo-2-metil-7-
(trifluorometil)-1-(2-trimetilsililetoximetil)imidazo[1,2-a]pirimidin-5-ona (1.8 g, 4.22 mmol,
rendimiento del 83 %). LC/MS (ESI*) m/z = 426.0/428.0 [M+H]".

Se prepararon los Productos intermedios 21B-21C enumerados en la Tabla 6
siguiendo el procedimiento descrito para el Producto intermedio 21A, etapa 1, anteriormente

tal como sigue.

Tabla 6
Pro
CL/EM -

d. Estr’u c.t ura Nombre (ESI*) Condicion Reactivo

Int. quimica es

N.© m/z

6-bromo-1- G-Eqr:trit(;-z-
(ciclopropilmetil)-2- (trifluorometil)
(trifluorometil)imida | 352.0 ' imidazo[1,2-
zo[1,2-a]pirimidin- a]pirimidin,-5-
5-ona ona
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(Producto
intermedio
18A)y
bromometilcic
lopropano
6-bromo-2-
metil-7-
(trifluorometil)
-1H-

6-bromo-1-[2- imidazo[1,2-
(dimetilamino)etil]- a]pirimidin-5-
2-metil-7- 367.2/3 | 80°C, 16 ona
(trifluorometil)imida 69.2 h (Producto
zo[1,2-a]pirimidin- intermedio
5-ona 18A)y
clorhidrato de
2-cloro-N,N-
dimetiletanam
ina

21C

Producto intermedio 22A

6-bromo-1-(2-hidroxipropil)-2-metil-7-(trifluorometil)imidazo[1,2-a]pirimidin-5-ona
o]
0 )l\/m o] o]
Br Br NaBH Br
N NaH N a 4 N
H N CF, DMF N N CF, MeOH N N CF,
%0 Etapa 2 yOH

Etapa 1: 6-bromo-2-metil-1-(2-oxopropil)-7-(trifluorometil)imidazo[1,2-a]pirimidin-

Etapa 1

5-ona

Se prepar6 el compuesto del titulo usando el procedimiento descrito para el Producto
intermedio 21A, con la siguiente modificacion: se realizé la reaccién con 6-bromo-2-metil-7-
(trifluorometil)-1H-imidazo[1,2-a]pirimidin-5-ona (Producto intermedio 18A) y 1-cloro-2-
propanona. LC/MS (ESI*) m/z = 352.0/354.0 [M+H]*.

Etapa 2: 6-bromo-1-(2-hidroxipropil)-2-metil-7-(trifluorometil)imidazo[1,2-
a]pirimidin-5-ona

Se afiadié NaBHs4 (10.7 mg, 0.28 mmol) a una disolucién de 6-bromo-2-metil-1-(2-
oxopropil)-7-(trifluorometil)imidazo[1,2-a]pirimidin-5-ona (100.0 mg, 0.280 mmol) en metanol
(2.8 mL) enfriado hasta 0 °C. Se agit6é la mezcla a 0 °C durante 1 h, luego se extinguié con
disolucion de NH4Cl ac. sat. y se extrajo con EtOAc (2x). Se secaron las fases organicas
combinadas sobre Na2SOy4, se filtraron y se concentraron a vacio. Se purificd el producto en
bruto mediante cromatografia ultrarrapida (SiO2, el 0-100% de EtOAc/ciclohexano) para dar 6-
bromo-1-(2-hidroxipropil)-2-metil-7-(trifluorometil)imidazo[1,2-a]pirimidin-5-ona (67 mg, 0.19
mmol, rendimiento del 67 %). LC/MS (ESI*) m/z = 354.0/356.0 [M+H]".
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Producto intermedio 23A

6-bromo-2-metoxi-1 -metil-7-(trifluorometil)imidazo[1 ,2-a]pirimidin-5-ona

o
0 C|/\|/ 1) Cs,CO4, TBAI i B

HN "'NJI ﬂ, o— N)kl[

):j: j\ / _§“\J\\N CFs

H,N” SN SCF;  CHACN
Etapa 1 Etapa 2

Etapa 1: N-(5-bromo-6-oxo-4-(trifluorometil)-1,6-dihidropirimidin-2-il)-2-
cloroacetimidato de metilo

Una mezcla de 2-amino-5-bromo-4-(trifluorometil)-1H-pirimidin-6-ona (1 g, 3.88 mmol) y
2-cloro-1,1,1-trimetoxietano (3.0 mL, 22.26 mmol) en MeCN (10 mL) se calent6 a 100 °C durante
16 h. Tras enfriar hasta ta, se evaporé la mezcla a presion reducida para dar N-(5-bromo-6-oxo-
4-(trifluorometil)-1,6-dihidropirimidin-2-il)-2-cloroacetimidato de metilo (1.35 g, 3.88 mmol). Se
uso el producto en bruto en la siguiente etapa sin purificacion adicional. LC/MS (ESI*) m/z =
348.0/350.0/351.9 [M+H]*.

Etapa 2: 6-bromo-2-metoxi-1-metil-7-(trifluorometil)imidazo[1,2-a]pirimidin-5-ona

El  N-(5-bromo-6-oxo-4-(trifluorometil)-1,6-dihidropirimidin-2-il)-2-cloroacetimidato  de
metilo en bruto (1.35 g, 3.88 mmol) se suspendido en NMP (13 mL) y se afadieron yoduro de
tatrabutilamonio (143.2 mg, 0.39 mmol) y carbonato de cesio (2.53 g, 7.75 mmol). Se calenté la
mezcla resultante a 100 °C durante 1 h, luego se enfrié hasta ta. Se afiadié Mel (0.27 mL, 4.26
mmol) y se agito la reaccién a 40 °C durante 16 h. Se tratd la mezcla con H20 y se extrajo con
EtOAc (2x). Se secaron las fases organicas combinadas sobre Na:SOQ4, se filtraron y se
concentraron a presion reducida. Se purifico el producto en bruto mediante cromatografia
ultrarrapida (SiO2, el 0-60% de EtOAc/ciclohexano) para dar 6-bromo-2-metoxi-1-metil-7-
(trifluorometil)imidazo[1,2-a]pirimidin-5-ona. LC/MS (ESI*) m/z = 326.0/328.0 [M+H]".

Producto intermedio 24A

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

F

TfO F F

F
=N, FF _N, HF
Q. K,CO5 LN F
O<pg —_— 0-g
| DMF 1
0 o
%( Etapa 1 >§(
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Etapa 1: 1-(2,2,3,3,3-Pentafluoropropil)-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-
il)pirazol.

En un vial resellable se introdujeron éster pinacdlico del acido 4-pirazolborénico (0.5 g,
2.6 mmol), carbonato de potasio (0.7 g, 5 mmol), DMF (3 ml) y trifluorometanosulfonato de
2,2,3,3,3-pentafluoropropilo (1.0 g, 3.5 mmol, Matrix Scientific). Se calento la mezcla de reaccion
a 80 °C durante 12 h. Se enfrio la mezcla de reaccion hasta ta y se repartié entre agua y EtOAc.
Se seco la fase organica sobre Na2SOy4, se filtrd y se adsorbio sobre un lecho de gel de silice.
La purificacion mediante cromatografia ultrarrapida (SiO2, el 0-60% de EtOAc/heptano)
proporciond 1-(2,2,3,3,3-pentafluoropropil)-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)pirazol
(289 mg, 0.9 mmol, rendimiento del 34 %) que se utilizo en la siguiente reaccion sin purificacion
adicional. "H RMN (400 MHz, CDCl3) d 1.32 (s, 16H) 4.75 (t, J=14.10 Hz, 2H) 7.80 (s, 1H) 7.84
(s, 1H).

Producto intermedio 25A

4-(4,4,5,5-Tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1-(3,3,3-trifluoropropil)pirazol
F
=N, Cs,CO N F
s - N\

Do oo el
N B
|
(0]

Etapa 1: 4-(4,4,5,5-Tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1-(3,3,3-
trifluoropropil)pirazol

En un vial resellable se introdujeron éster pinacdlico del acido 4-pirazolborénico (500
mg, 2.6 mmol), acetonitrilo (5 mL), carbonato de cesio (1.7 g, 5.1 mmol) y 1,1,1-trifluoro-3-
yodopropano (604 pl, 5.15 mmol, Oakwood). Se calenté la mezcla de reaccion a 80 °C durante
12 h. Se enfrié la mezcla de reaccién hasta ta y se filtré con EtOAc a través de un lecho de
celite. Se lavo el filtrado con salmuera y se sec6 la fase organica sobre Na2SOg4, se filtro y se
concentro a presion reducida. Se purificd el residuo mediante cromatografia ultrarrapida (SiOz,
el 0-60% de EtOAc/heptano) para proporcionar 4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1-
(3,3,3-trifluoropropil)-1H-pirazol (137 mg, 0.47 mmol, rendimiento del 18 %). '"H RMN (400 MHz,
CDCI3) 6 1.32 (s, 13H) 2.74 (dt, J=10.37, 7.36 Hz, 2H) 4.37 (t, J=7.36 Hz, 2H) 7.71 (s, 1H) 7.81
(s, 1H).
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Producto intermedio 26A

Trifluoro-[1-(2,2,3,3 3-pentafluoropropiI)pirazol-4-il]borohidruro de potasio

F
F FF
KHF2 =N, H
F ~ N F

\
acetona, H20 F\?_ + _
Etapa 1 F K potasio

Etapa 1: Trifluoro-[1-(2,2,3,3,3-pentafluoropropil)pirazol-4-illborohidruro de
potasio

Una mezcla de 1-(2,2,3,3,3-pentafluoropropil)-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-
2-il)pirazol (Producto intermedio 24A, 1.0 g, 3.07 mmol) y bifluoruro de potasio (0.79 g, 10.12
mmol) en acetona (15 mL) y agua (5 mL) se agité a ta durante 2 h. Se evaporé el disolvente, se
suspendio el residuo en acetona caliente (25 mL) y se filtré para eliminar las sales no disueltas.
Se evapor6 el disolvente, se redisolvid el residuo en acetona caliente, se enfrid hasta ta y se
permitié que reposara durante la noche. Se recogio el producto cristalizado, se lavd con acetona
fria y se seco a vacio para dar trifluoro-[1-(2,2,3,3,3-pentafluoropropil)pirazol-4-il]borohidruro de
potasio (270 mg, 0.88 mmol, rendimiento del 29 %). '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 4.98 (t,
J=15.30 Hz, 2H), 7.03 - 7.33 (m, 2H).

Producto intermedio 27A

1-[(2,2-difluorociclopropil)metil]-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-

il)pirazol

E F
~ K,CO, LN
O-g i

I B
CH;CN ]
>§(° 3 0
Etapa 1

Etapa 1: 1-[(2,2-difluorociclopropil)metil]-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-

2-il)pirazol

En un vial resellable se introdujeron éster pinacdlico del acido 4-pirazolborénico (1 g,
5.15 mmol), carbonato de potasio (1.42 g, 10.3 mmol), acetonitrilo (20 ml) y 2-(bromometil)-1,1-
difluorociclopropano (1.06 g, 6.18 mmol). Se calentd la mezcla de reaccion a 80 °C durante 4 h,
luego se enfrid hasta ta y se filtro, lavando con MeCN. Se concentré el filtrado a presién reducida
y se purificdé mediante cromatografia ultrarrapida (SiOz, el 0-50% de EtOAc/ciclohexano) para

proporcionar 1-[(2,2-difluorociclopropil)metil]-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-
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il)pirazol (460 mg, 1.62 mmol, rendimiento del 31 %) como un aceite incoloro. LC/MS (ESI*) m/z
= 285.2 [M+H]*.
Producto intermedio 28A
1-[(3,3-difluorociclobutil)metil]-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)pirazol

Br
/N\ N
J;/NH Cs,CO; F Ji/‘N
O\B > B \
0 DMF T
Etapa 1

Etapa 1: 1-[(3,3-difluorociclobutil)metil]-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-

il)pirazol

Se afadié una disolucién de 3-(bromometil)-1,1-difluorociclobutano (195 mg, 1.05 mmol)
en DMF (0.6 mL) a una suspension agitada de éster pinacélico del acido 4-pirazolborénico (200
mg, 1.03 mmol) y carbonato de cesio (537 mg, 1.65 mmol) en DMF (1.4 ml) a 0 °C. Se agité la
mezcla de reaccion a ta durante 18 h, luego se filtré, lavando con EtOAc. Se lavo el filtrado con
salmuera (2x), se secO sobre NaxSQ4, se filir6 y se concentrd a presion reducida para
proporcionar 1-[(3,3-difluorociclobutil)metil]-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)pirazol
(270 mg, 0.9 mmol, rendimiento del 88 %) como un aceite incoloro. LC/MS (ESI*) m/z = 299.1
[M+H]*.

Producto intermedio 29A

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

/N\ Ho/w \ AP
J;/NH DIAD, PPh, Ji/\N
O~ - O
o THF i

Etapa 1

Etapa 1: 1-(ciclopropilmetil)-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)pirazol

Se afiadio ciclopropanometanol (0.89 g, 12.37 mmol) gota a gota a una disolucion
agitada de éster pinacolico del acido 4-pirazolboroénico (2.0 g, 10.31 mmol), trifenilfosfina (2.7 g,
10.31 mmol) y DIAD (2.0 mL, 10.31 mmol) en THF (30 mL) bajo atmdsfera de nitrégeno a 0°C.
Se permitid que la mezcla de reaccion se calentara hasta ta y se agitd durante 24 h. Se
concentrd la mezcla a presion reducida, se anadio ciclohexano y se separé por filtracién el
precipitado resultante. Se evapord el filirado y se purifico el material en bruto mediante

cromatografia ultrarrapida (SiO2, el 0-50% de EtOAc/ciclohexano) proporcionando 1-
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(ciclopropilmetil)-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)pirazol  (1.78 g, 7.17 mmol,
rendimiento del 70 %) como un sdlido blanco. LC/MS (ESI*) m/z = 249.1 [M+H]*.
Producto intermedio 30A
1-(2,2,3,3,3-pentafluoropropil)-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)pirazol
F

F
Tf0/§8<F F F
F F F E
- =
\INH N32C03 N F
0-gZ” N —m————— O~g” N’

i CH,CN B

o Etapa 1 0

Etapa 1: 1-(2,2,3,3,3-pentafluoropropil)-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-
il)pirazol

En un vial resellable se introdujeron 3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-
pirazol (1.0 g, 5.15 mmol), carbonato de sodio (1.09 g, 10.31 mmol), MeCN (5 mL) y
trifluorometanosulfonato de 2,2,3,3,3-pentafluoropropilo (1.32 mL, 7.99 mmol). Se calent6 la
mezcla a 80 °C durante 20 h, luego se enfrid hasta ta y se repartié entre agua y EtOAc. Se
secaron las fases organicas sobre Na2SOs, se filtraron y se evaporaron a presion reducida para
dar 1-(2,2,3,3,3-pentafluoropropil)-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)pirazol (1 g, 3.07
mmol, rendimiento del 60 %) que se utilizé en la siguiente reaccion sin purificacion adicional.
LC/MS (ESI*) m/z = 327.2 [M+H]".

Producto intermedio 31A

4,4,5,5-tetrametil-2-[4-(2,2,2-trifluoroetoxi)fenil]-1,3,2-dioxaborolano

o o
B-B
OI \O F F
TSO\/CF3 O\)<
F ¢ Pd(dppf)Ch F
OH K,CO;3 o \)<F KOAc o
— > — > \9p
Br DMF Br/©/ dioxano A§<6

Etapa 1 Etapa 2
Etapa 1: 1-bromo-4-(2,2,2-trifluoroetoxi)benceno
Se anadio éster 2,2,2-trifluoroetilico del acido 4-metilbencenosulfénico (14.7 g, 57.9
mmol) a una mezcla agitada de 4-bromofenol (10 g, 57.8 mmol) y carbonato de potasio (39.9 g,
289 mmol) en DMF (80 mL) a 0 °C. Se calento la mezcla de reaccion a 110°C durante 16 h.
Tras enfriar hasta ta, se repartio la mezcla entre agua y EtOAc. Se secé la fase organica sobre

Na2S0s4, se filtro y se concentré a presion reducida. La purificacion mediante cromatografia

ultrarréapida (SiO2, el 50% de EtOAc/ciclohexano) proporciond 1-bromo-4-(2,2,2-
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trifluoroetoxi)benceno (10.9 g, 42.73 mmol, rendimiento del 74 %). '"H RMN (400 MHz, DMSO-
ds) 5 4.78 (c, J=8.88 Hz, 2H), 7.02 - 7.08 (m, 2H), 7.48 - 7.56 (m, 2H).

Etapa 2: 4,4,5,5-tetrametil-2-[4-(2,2,2-trifluoroetoxi)fenil]-1,3,2-dioxaborolano

Una mezcla de 1-bromo-4-(2,2,2-trifluoroetoxi)benceno (5.0 g, 19.61 mmol),
bis(pinacolato)diboro (5.48 g, 21.57 mmol), acetato de potasio (5.77 g, 58.82 mmol) y [1,1"-
bis(difenilfosfino)ferrocenoldicloropaladio(ll) (719 mg, 0.98 mmol) en 1,4-dioxano (50 ml) se
purgo con nitrogeno durante 5 min, luego se calenté a 110°C durante 4 h. Tras enfriar hasta ta,
se filtré la mezcla con EtOAc a través de un lecho de celite. Se concentr6 el filtrado a presion
reducida y se purifico el residuo mediante cromatografia ultrarrapida (SiO2, el 0-3% de
EtOAc/ciclohexano) para dar 4,4,5,5-tetrametil-2-[4-(2,2,2-trifluoroetoxi)fenil]-1,3,2-
dioxaborolano (2.76 g, 9.13 mmol, rendimiento del 47 %) como un aceite incoloro. LC/MS (ESI*)
m/z = 303.1 [M+H]*.

Producto intermedio 32A

1-(oxetan-3-ilmetil)-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)pirazol

HO ]
JiN/\NH s =N }
Ong (n-Bu)Px, CN J;/N

[}
(0] dioxano o

Etapa 1

Etapa 1: 1-(oxetan-3-ilmetil)-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)pirazol

En un vial de microondas se introdujeron éster pinacolico del acido 4-pirazolbdéronico
(194 mg, 1 mmol), oxetan-3-ilmetanol (88 mg, 1 mmol), 2-tributilfosforanilidenacetonitrilo (0.52
ml, 2 mmol) y 1,4-dioxano (3 mL). Se sometio la mezcla resultante a irradiacion con microondas
a 150 °C durante 45 min. Tras enfriar hasta ta, se repartié la mezcla entre agua y EtOAc. Se
seco la fase organica sobre Na2SOq4, se filtré y se concentrd a presion reducida. Se purifico el
material en bruto mediante cromatografia ultrarrapida (SiOz2, el 50-90% de EtOAc/ciclohexano)
obteniendo 1-(oxetan-3-ilmetil)-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)pirazol (270 mg, 1
mmol, rendimiento del 100 %) como un aceite marrén. LC/MS (ESI*) m/z = 265.0 [M+H]*.

Producto intermedio 33A

Trimetil-[2-[[4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)pirazol-1-
illmetoxi]etil]silano

N, SEMCI _N,

: NH NaH o. J;/N—SEM

DMF ?
o o
Etapa 1



10

15

20

25

30

35

83

Etapa 1: Trimetil-[2-[[4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)pirazol-1-
illmetoxi]etil]silano

Se afadioé hidruro de sodio (al 60% en aceite mineral, 309 mg, 7.73 mmol) a una
disolucion agitada de éster pinacdlico del acido 4-pirazolborénico (1 g, 5.15 mmol) en DMF
anhidra (10 mL) a 0 °C. Se agit6 la mezcla a 0 °C durante 5 min, luego a ta durante 30 min. Se
enfrid de nuevo la mezcla hasta 0 °C y se anadi6 2-(clorometoxi)etil-trimetilsilano (1.19 mL, 6.7
mmol). Se permitié que la reaccion alcanzara ta y se agité durante 4 h, luego se vertié en
disolucion de NH4Cl ac. sat. y se extrajo con EtOAc (2x). Se secaron las fases organicas
combinadas sobre Na:SOs4, se filtraron y se evaporaron. Se purificd el material en bruto
mediante cromatografia ultrarrapida (SiOz2, el 0-20% de EtOAc/ciclohexano) para proporcionar
trimetil-[2-[[4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)pirazol-1-ilmetoxiletil]silano (830 mg,
2.56 mmol, rendimiento del 50 %) como un aceite incoloro. LC/MS (ESI*) m/z = 325.3 [M+H]*.

Producto intermedio 34A

[1-(2-bromoetil)ciclopropil]oxi-terc-butil-dimetilsilano

TTIP, EtMgBr TBDMSCI, imidazol
—> —>
J\/\ TBDMSO Br
THF
Etapa 1 Etapa 2

Etapa 1: 1-(2-bromoetil)ciclopropan-1-ol

Se anadio isopropodxido de titanio (1V) (3.14 g, 11.05 mmol) a una disolucién de de éster
etilico del acido 3-bromopropanoico (2.0 g, 11.05 mmol) en THF anhidro (40 mL). Se enfri6 la
mezcla hasta -5 °C, luego se afiadié bromuro de etilmagnesio (disolucién 1 M en THF, 24.3 mL,
24.31 mmol) gota a gota a lo largo de un periodo de 2 h, manteniendo la temperatura por debajo
de 4 °C. Se agit6 la mezcla de reaccién a ta durante 2 h, luego se extinguié con disolucion de
NH4ClI ac. sat. y se extrajo con EtOAc. Se seco la fase organica sobre NaxSOq4, se filtrd y se
concentré6 a presion reducida. Se purifico el material en bruto mediante cromatografia
ultrarrapida  (SiO2, el 0-50% de EtOAc/ciclohexano) para proporcionar 1-(2-
bromoetil)ciclopropan-1-ol (417 mg, 2.53 mmol, rendimiento del 23 %) como un aceite marrén.
"H RMN (400 MHz, CDCI3) & 0.61 — 0.53 (m, 2H), 0.88 — 0.81 (m, 2H), 1.99 (s, 1H), 2.15 (it,
J=7.1, 0.6 Hz, 2H), 3.65 (t, J=7.2 Hz, 2H).

Etapa 2: [1-(2-bromoetil)ciclopropil]oxi-terc-butil-dimetilsilano

Se afiadio terc-butil-cloro-dimetilsilano (685.5 mg, 4.55 mmol) en porciones a una
mezcla de 1-(2-bromoetil)ciclopropan-1-ol (417 mg, 2.53 mmol) e imidazol (344.0 mg, 5.05
mmol) en DCM (10 mL) a 0 °C. Se agit6 la mezcla a ta durante la noche, luego se repartio entre
agua y DCM. Se separaron las fases y se secé la organica sobre Na2S0Oq4, se filtré y se concentrd
a presion reducida. Se purifico el residuo mediante cromatografia ultrarrapida (SiO2, el 100% de

ciclohexano) para proporcionar [1-(2-bromoetil)ciclopropil]oxi-terc-butil-dimetilsilano (536 mg,
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1.92 mmol, rendimiento del 76 %) como un aceite incoloro. '"H RMN (400 MHz, CDClI3) 5 -0.12
(s, 6H), 0.54 — 0.48 (m, 2H), 0.80 — 0.73 (m, 2H), 0.87 (s, 9H), 2.06 (ddt, J=8.1, 7.5, 0.7 Hz, 2H),
3.63 — 3.55 (m, 2H).

Sintesis de ejemplos:

Método 1

Ejemplo 1: 6-[1-(2,2,3,3,3-pentafluoropropil)-1H-pirazol-4-il]-7-(trifluorometil)-5H-

[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona

Yol
’ N\ N F F F F
Br Producto intermedio N F
(/\N | > (/\N I
SN Pd,(dba) 5, SPhos SN
N™ CF3  ¢s,C0,, dioxano, H,0 N™ "CF;
Producto intermedio Etapa 1

Etapa 1: 6-[1-(2,2,3,3,3-pentafluoropropil)-1H-pirazol-4-il]-7-(trifluorometil)-5H-
[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona

En un vial con tapén de rosca se introdujeron 6-bromo-7-(trifluorometil)-[1,3]tiazolo[3,2-
a]pirimidin-5-ona (Producto intermedio 1A, 100 mg, 0.33 mmol), 1,4-dioxano (5.5 ml), agua
(0.55 ml), carbonato de cesio (274 mg, 0.84 mmol), 1-(2,2,3,3,3-pentafluoropropil)-4-(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)pirazol (Producto intermedio 24A, 142 mg, 0.43 mmol), 2-
diciclohexilfosfino-2',6'-dimetoxibifenilo (27 mg, 0.07 mmol) y tris(dibencilidenacetona)dipaladio
(0) (31 mg, 0.033 mmol). Se purgd la mezcla con nitrégeno durante 10 min, luego se calenté a
90 °C durante 2 h. Se enfrid la mezcla de reaccion hasta temperatura ambiente y se filtr6 a
través de un lecho de celite. Se concentré el filtrado a presion reducida y se purific6 mediante
cromatografia ultrarrapida (SiO2, el 20—-100% de EtOAc/ciclohexano) para proporcionar 6-[1-
(2,2,3,3,3-pentafluoropropil)-1H-pirazol-4-il]-7-(trifluorometil)-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a] pirimidin-5-
ona (95 mg, 0.23 mmol, rendimiento del 68 %) como un solido blanco. LC/MS (ESI*) m/z = 419.1
[M+H]*. "H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 8.12 (d, J=5.04 Hz, 1H), 8.00 (s, 1H), 7.72 (d, J=4.82
Hz, 1H), 7.64 (s, 1H), 5.27 (t, J=15.02 Hz, 2H).

Ejemplo 2: 2-metil-6-[1-(2,2,3,3,3-pentafluoropropil)-1H-pirazol-4-il]-7-
(trifluorometil)-5H-[1,3,4]tiadiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona

F F
—<:N F F
0 i \/'< o =N XL
N‘N Br Producto intermedio ~ N F
7 > 4
<SJ\\ | Pd,(dba) 5, SPhos <J\
N CF3 Cs,CO3;, dioxano, H,0
Producto intermedio

Etapa 1
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Etapa 1: 2-metil-6-[1-(2,2,3,3,3-pentafluoropropil)-1H-pirazol-4-il]-7-(trifluorometil)-
5H-[1,3,4]tiadiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona

En un vial con tapén de rosca se introdujeron 6-bromo-2-metil-7-(trifluorometil)-
[1,3,4]tiadiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona (Producto intermedio 3A, 1.63 g, 5.19 mmol), 1,4-
dioxano (15 mL), agua (3 mL), carbonato de cesio (4.25 g, 12.97 mmol), 1-(2,2,3,3,3-
pentafluoropropil)-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)pirazol (Producto intermedio
24A, 3.38 g, 10.37 mmol), 2-diciclohexilfosfino-2',6'-dimetoxibifenilo (639 mg, 1.56 mmol) y
tris(dibencilidenacetona)dipaladio (0) (475 mg, 0.52 mmol). Se purgd la mezcla con nitrdgeno
durante 10 min, luego se calentdé a 90 °C durante 5 h. Tras enfriar hasta ta, se concentré la
mezcla de reaccion a presion reducida. Se purificé el material en bruto mediante cromatografia
ultrarrapida (C18, el 3-80% de MeCN/el 0.1% de acido férmico en agua seguido por SiOz2, el 10-
90% de EtOAc/ciclohexano) para proporcionar 2-metil-6-[1-(2,2,3,3,3-pentafluoropropil)-1H-
pirazol-4-il]-7-(trifluorometil)-5H-[1,3,4]tiadiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona (1.10 g, 2.55 mmol,
rendimiento del 49 %) como un sélido blanco. LC/MS (ESI*) m/z = 434.17 [M+H]*. "H RMN (500
MHz, DMSO-ds) 6 2.77 (s, 3H), 5.29 (t, J=15.0 Hz, 2H), 7.66 (s, 1H), 8.05 (s, 1H).

Alternativamente, el ejemplo 2 puede prepararse tal como sigue:

En un vial con tapénde rosca- se introdujeron 6-bromo-2-metil-7-(trifluorometil)-
[1,3,4]tiadiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona (Producto intermedio 3A, 105 mg, 0.33 mmol), 1,4-
dioxano (0.8 mL), agua (0.2 mL), carbonato de cesio (329mg, 1.00 mmol), 1-(2,2,3,3,3-
pentafluoropropil)-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)pirazol (Producto intermedio
24A, 171 mg, 0.52 mmol) y cloro(2-diciclohexilfosfino-2',6'-diisopropoxi-1,1'-bifenil)[2-(2'-amino-
1,1'-bifenil)]paladio (1) (34 mg, 0.04 mmol). Se purgd la mezcla con nitrégeno durante 10 min,
luego se calentd a 110 °C durante 50 min. Tras enfriar hasta ta, se repartié la mezcla entre agua
y EtOAc. Se seco la fase organica sobre Na2SO4, se filtrd y se concentro a presion reducida. Se
purificd el residuo mediante cromatografia ultrarrapida (SiOz, el 50-100% de EtOAc/ciclohexano)
para proporcionar 2-metil-6-[1-(2,2,3,3,3-pentafluoropropil)-1H-pirazol-4-il]-7-(trifluorometil)-5H-
[1,3,4]tiadiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona (108 mg, 0.25 mmol, rendimiento del 75 %). LC/MS (ESI*)
m/z = 434.1 [M+H]*. '"H RMN (500 MHz, DMSO-ds) & 2.77 (s, 3H), 5.29 (t, J=15.0 Hz, 2H), 7.66
(s, 1H), 8.05 (s, 1H).
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Ejemplo 3: 1-metil-6-[1-(2,2,3,3,3-pentafluoropropil)-1H-pirazol-4-il]-7-
(trifluorometil)-1H,2H,3H,5H-imidazo[1,2-a]pirimidin-2,5-diona

Yo-cit
NN F FFE
o (o} \/‘<CF3 [o) ’N‘ ﬁF
Br Producto intermedio ~_N F
o= \_ 1 = o= |_ |
NJ\\ SPhos, Pd,(dba) 5 NJ\\
/ N™ "CFs Cs,CO,, dioxano, H,0 /
Producto intermedio Etapa 1

Etapa 1: 1-metil-6-[1-(2,2,3,3,3-pentafluoropropil)-1H-pirazol-4-il]-7-(trifluorometil)-
1H,2H,3H,5H-imidazo[1,2-a]pirimidin-2,5-diona

En un vial con tapon de rosca se introdujeron 6-bromo-1-metil-7-(trifluorometil)-3H-
imidazo[1,2-a]pirimidin-2,5-diona (Producto intermedio 15A, 1.12 g, 3.34 mmol), 1,4-dioxano
(35 mL), agua (3.5 mL), carbonato de cesio (2.74 g, 8.35 mmol), 1-(2,2,3,3,3-pentafluoropropil)-
4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)pirazol (Producto intermedio 24A, 2.18 g, 6.68
mmol), 2-diciclohexilfosfino-2',6"-dimetoxibifenilo (274 mg, 0.67 mmol) y
tris(dibencilidenacetona)dipaladio(0) (306 mg, 0.33 mmol). Se purgd la mezcla con nitrégeno
durante 10 min, luego se calent6é a 80 °C durante 2 h. Tras enfriar hasta ta, se filtr6 la mezcla
con EtOAc a través de un lecho de celite. Se lavo el filtrado con salmuera, se secé sobre
Na2S0q4, se filtré y se concentrd a presion reducida. Se purificd el material en bruto mediante
cromatografia ultrarrapida (SiOz2, el 0-50% de EtOAc/ciclohexano seguido por C18, el 0-70% de
acetonitrilo/agua) para proporcionar 1-metil-6-[1-(2,2,3,3,3-pentafluoropropil)-1H-pirazol-4-il]-7-
(trifluorometil)-1H,2H,3H,5H-imidazo[1,2-a]pirimidin-2,5-diona (445 mg, 1.03 mmol, rendimiento
del 31 %) como un sdlido blanco. LC/MS (ESI*) m/z = 432.7 [M+H]*. "H RMN (500 MHz, DMSO-
ds) 8 3.12 (s, 3H), 4.55 (s, 2H), 5.27 (t, J=14.96 Hz, 2H), 7.61 (s, 1H), 8.00 (s, 1H).

Los Ejemplos 4-36 enumerados en la Tabla 7 a continuacién se prepararon siguiendo

el procedimiento descrito en el método 1, etapa 1, anteriormente tal como sigue.

Tabla 7:
N.° .
de Estructura quimica Nombre Camt_nps de Reactivo
6. condiciones
Calentado a 6-bromo-2-metil-
2-metil-6-[1- 90°C durante 7-(trifluorometil)-
(2,2,3,3,3- 4h [1,3]tiazolo[3,2-
pentafluoropropil) e a)pirimidin-5-ona
. ! Purificacion
-1H-pirazol-4-il]- mediante (Producto
4 7-(trifluorometil)- cromatoarafia intermedio 1B)
5H- 9 y 1-(2,2,3,3,3-
. ultrarrapida .
[1,3]tiazolo[3,2- . pentafluoropropil
apirimidin-5-ona (SiOz, )-4-(4,4,5,5-
Cy/DCM/EtO L
- tetrametil-1,3,2-
Ac 6:2:2) .
dioxaborolan-2-
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il)pirazol
(Producto
intermedio 24A)

3-metil-6-[1-
(2,2,3,3,3-
pentafluoropropil)
-1H-pirazol-4-il]-
7-(trifluorometil)-
5H-

Calentado a
90°C durante
2 h.
Purificacion
mediante
cromatografia
ultrarrapida

6-bromo-3-metil-
7-(trifluorometil)-
[1,3]tiazolo[3,2-
a]pirimidin-5-ona
(Producto
intermedio 1C)
y 1-(2,2,3,3,3-
pentafluoropropil
)-4-(4,4,5,5-

[1,3]tiazolo[3,2- (SiO2, el 10- | tetrametil-1,3,2-
a]pirimidin-5-ona 50% de dioxaborolan-2-
EtOAC/Cy) il)pirazol
(Producto
intermedio 24A)
6-bromo-3,7-
bis(trifluorometil)-
Calentado a [1,3]tiazolo[3,2-
6-[1-(2,2,3,3,3- 90°C durante | a]pirimidin-5-ona
pentafluoropropil) 2h. (Producto
-1H-pirazol-4-il]- Purificacion intermedio 1D)
3,7- mediante y 1-(2,2,3,3,3-
bis(trifluorometil)- | cromatografia | pentafluoropropil
5H- ultrarrapida )-4-(4,4,5,5-

[1,3]tiazolo[3,2- (SiO2, el 0- tetrametil-1,3,2-
a]pirimidin-5-ona 20% de dioxaborolan-2-
EtOAC/Cy) il)pirazol
(Producto
intermedio 24A)
6-bromo-2-
fluoro-7-
(trifluorometil)-
Calentado a [1,3]tiazolo[3,2-
2-fluoro-6-[1- 90°C durante | a]pirimidin-5-ona
(2,2,3,3,3- 4 h. (Producto
pentafluoropropil) | Purificacion intermedio 1E)
-1H-pirazol-4-il]- mediante y 1-(2,2,3,3,3-
7-(trifluorometil)- | cromatografia | pentafluoropropil
5H- ultrarrapida )-4-(4,4,5,5-

[1,3]tiazolo[3,2-
a]pirimidin-5-ona

(SiO», el O-
50% de
EtOAC/Cy)

tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-
il)pirazol
(Producto
intermedio
24A)
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6-bromo-7-
(trifluorometil)-
900?82}3?51; [1,3]tiazolo[3,2-
7-(trifluorometil)- 6 h a]pirimidin-5-ona
6-[1-(3,3,3- Purifica-cién (Producto
trifluoropropil)- mediante intermedio 1A)y
8 1H-pirazol-4-il]- cromatografia 4-(4,4,5,5-
5H- ultrarrapida tetrametil-1,3,2-
[1,3]tiazolo[3,2- (SiO2, &l O- dioxaborolan-2-
a]pirimidin-5-ona 80‘%,; de ”);‘|1-(3’3,3- )
trifluoropropil)pir
EtOAC/Cy) azol (Producto
intermedio 25A)
Calentado a
90°C durante | 6-bromo-2-cloro-
3 h. 7-(trifluorometil)-
Purificacion [1,3]tiazolo[3,2-
2-cloro-6-[1- mediante a)pirimidin-5-ona
(2.2,3,3,3- cromatografia (Producto
penta%lljo;o’propil) ultl_'arrépida intermedio 1F)
“1H-pirazol-4-il]- (SiO2, el 0- y 1-(2,2,3,3,3-.
9 7-(trifluorometil)- 50% de pentafluoropropil
5H- EtOAC/Cy )-4-(4,4,5,5-
[1,3]tiazolo[3,2- seguido por tetrametil-1,3,2-
a];;irimidin-S-c;na RP HPLC, el | dioxaborolan-2-
40-100% de il)pirazol
MeCN/el (Producto
0.1% de intermedio
HCOOH en 24A)
H20)
6-bromo-2-
(metoximetil)-7-
2-(metoximetil)-7- Calentado a | (trifluorometil)-
(trifluorometil)-6- 90°C durante | [1,3,4]tiadiazolo[
[1-(3,3,3- 2h. 3,2-a]pirimidin-5-
trifluoro,pljopil)- Purificacion | ona (Producto
10 1H-pirazol-4-il]- mediante intermedio 2A)
5H- cromatografia | y 4-(4,4,5,5-
[1,3,4]tiadiazolo[3 ultrarrapida | tetrametil-1,3,2-
é-é]pirimidin-5- (SiOz2, el 30- | dioxaborolan-2-
’ ona 50% de il)-1-(3,3,3-
EtOAC/Cy) | trifluoropropil)pir

azol (Producto
intermedio 25A)
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6-bromo-2-
ciclopropil-7-
(trifluorometil)-

2-ciclopropil-6-[1- Calentado a | [1,3,4]tiadiazolo[
prop 90°C durante | 3,2-alpirimidin-5-
(2,2,3,3,3-
R F F | pentafluoropropil) 1h. ona
0 N : : Purificacion (Producto
= F | -1H-pirazol-4-il]- ; . .
. . mediante intermedio 1L) y
11 N~ B F 7-(trifluorometil)- ]
[: (,)N\ | 5H- cromatografia 1-(2,2,3,3,3-
S \N CF, [1,3 4]tiadiazolo[3 ultl_'arrap|da pentafluoropropil
2-alpirimidin-5- (SiO2, el 5- )-4-(4,4,5,5-
' ona 80% de tetrametil-1,3,2-
EtOAC/Cy) dioxaborolan-2-
il)pirazol
(Producto
intermedio 24A)
6-bromo-2-
ciclopropil-7-
2_ciclopropil-7- Calentado a (trifluorometil)-
. propi 90°C durante | [1,3,4]tiadiazolo[
(trifluorometil)-6- L
F [1-(3,3.3- 1h. 3,2-a]pirimidin-5-
o =N ﬁF trifluoronro il)- Purificacion ona (Producto
12 N ~ F 1H-Di propt mediante intermedio 1L) y
~N -pirazol-4-il]- ]
D_</ | 5H- cromatografia 4-(4,4,5,5-
s/l\\N CF g ultrarrapida tetrametil-1,3,2-
: [155‘}“;;‘;;'%?%[_3 (SiOz, el 5- | dioxaborolan-2-
’ pona 80% de il)-1-(3,3,3-
EtOAC/Cy) trifluoropropil)pir
azol (Producto
intermedio 25A)
Calentado a
90°C durante 6'3{;2:5:513'
Purtene | (trifluorometil)
N X [1,2,4]triazolo[1,5
2,3-dimetil-6-[1- mediante alpirimidin-7-
E (2,2,3,3,3- cromatografia P
FF . L2 ona (Producto
0o =N -)Lé_,: pentafluoropropil) | ultrarrépida | .ol 5B)
13 N N F -1H-pirazol-4-il]- (SiO, el 30- 1-(2,2,3,3,3-
_</JN\ | 5-(trifluorometil)- 100% de Be/ntaﬂt’Jo,ro7 ol
NS cr, 3H,7H- EtOAC/Cy | P Y44 5p5_p
/ [1,2,4]triazolo[1,5 | seguido por | st
-a]pirimidin-7-ona | C18, el 5-50% dioxaborola’n-,Z-
deohqlgCéﬂ(a/el il)pirazol
HC'O(;H on (Producto
intermedio 24A)

H20)
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Calentado a
90°C durante g.-bror_lno-2,3-
24 h imetil-5-
Purificaéién (trifluorometil)-
2,3-dimetil-5- mediante [1,2,4]triazolo[1,5
F (trifluorometil)-6- cromatoarafia -a]pirimidin-7-
o =N [1-(3,3,3- 9 ona (Producto
3 ﬁ" ultrarrapida
N N F trifluoropropil)- o, | intermedio 5B)
14 SN 1H-Di -4-il (C18, el 5-50% 4-(4455
) pirazol-d-ill- W ye Vecnsel | Y 4 (44,95
/N N~ CF, 3H,7H- 0.1% de tetrametil-1,3,2-
[1,2,4]triazolo[1,5 HCO(SH en dioxaborolan-2-
-a]pirimidin-7-ona ; il)-1-(3,3,3-
H20 seguido 4 -
or SiO». el 0- trifluoropropil)pir
P 29, fj’e azol (Producto
MeOI—T/DCM) intermedio 25A)
Calentado a
90°C durante | 6-bromo-7-etil-2-
1h. metil-
Purificacion [1,3,4]tiadiazolo[
7-etil-2-metil-6-[1- mediante 3,2-a]pirimidin-5-
F (2,2,3,3,3- cromatografia | ona (Producto
o N ﬁ pentafluoropropil) | ultrarrapida intermedio 1M)
15 : N FF -1H-pirazol-4-il]- (C18, el 5- y 1-(2,2,3,3,3-
_</N‘N | 5H- 100% de pentafluoropropil
SJ\\N [1,3,4]tiadiazolo[3 MeCN/el )-4-(4,4,5,5-
,2-a]pirimidin-5- 0.1% de tetrametil-1,3,2-
ona HCOOH en dioxaborolan-2-
H20 seguido il)pirazol
por SiOg, el 5- (Producto
80% de intermedio 24A)
EtOAc/Cy)
Calentado a 6'3{;2:;':;:2'
80°C durante . -
5h. (trifluorometil)pir
1,2-dimetil-6-[1- | Purificacion .a.z°.';’.[1 ;’
(2,2,3,3,3- mediante a]p"F',m' d'”' -ona
N RFF pentafluoropropil) | cromatografia int(errmoe:ic:)t(‘;G)
16 \ 0 r= N F -1H-pirazol-4-il]- ultrarrapida 1-2.2,3.3,3-
N- X F 5-(trifluorometil)- | (SiOz, el 0- | Y [ T\&i9:9n00
_@ | 1H.7H- 80% de pentafluoropropil
SN eF, pirazolo[1,5- EtOAC/Cy tet);:r_wgi’tﬁ’g_z-
a]pirimidin-7-ona seguido por dioxaborola,n-’2-
_ENO
CLS(_}’ I‘\a/IIeOC?\l(; 7 il)pirazol
H20) (Producto
2 intermedio 24A)
1-metil-6-[1- Calentado a | 6-bromo-1-metil-
RFF 80°C durante 5-
0 ,N (2121313!3_ . . .
\ \ F . 5h. (trifluorometil)pir
17 N 3 pentafluoropropil) Purificacia lol 5-
Ny “1H-pirazol-4-il}- urificacion azolo[1,
Q\/L | . . mediante a)pirimidin-7-ona
N 5-(trifluorometil)- .
N~ “CF, 1H.7H- cromatografia (Producto

ultrarrapida

intermedio 1H)
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pirazolo[1,5- [SiO2, el 0- y 1-(2,2,3,3,3-
a]pirimidin-7-ona 100 % (el pentafluoropropil
10% de )-4-(4,4,5,5-
MeOH en tetrametil-1,3,2-
EtOAC)/Cy] dioxaborolan-2-
il)pirazol
(Producto
intermedio
24A)
Calentado a 6-bromo-1,3-
80°C durante dimetil-5-
6 h. (trifluorometil)pir
Purificacion azolo[1,5-
1,3-dimetil-6-[1- mediante a]pirimidin-7-ona
(2,2,3,3,3- cromatografia (Producto
pentafluoropropil) | ultrarrapida intermedio 1I)
18 -1H-pirazol-4-il]- [SiO2, el 0- y 1-(2,2,3,3,3-
5-(trifluorometil)- 100 % (el pentafluoropropil
1H,7H- 10% de )-4-(4,4,5,5-
pirazolo[1,5- MeOH en tetrametil-1,3,2-
a)pirimidin-7-ona EtOAc)/Cy dioxaborolan-2-
seguido por il)pirazol
C18, el 0-70% (Producto
de MeCN/ intermedio
H20)] 24A)
Calentado a 3-bromo-2-
90°C durante (trifluorometil)-
3 h. 7,8-dihidro-6H-
Purificacion pirrolo[1,2-
mediante a]pirimidin-4-ona
pg;][tgéiéff)?c’)%il) cromatografia (Producto
“1H-pirazol-4-il]- ultrarrapida intermedio 6A)
19 2 (trifluorometil)- (%1080/’ o Y 1-(2,2,3,3,3-
4H.6H.7H 8H- o de pentafluoropropil
pirrolyo[ 1 ’2_ MeCN/el )-4-(4,4,5,5-
a]pirimidin-éyl-ona 0.1% de tetrametil-1,3,2-
HCOOH en dioxaborolan-2-
H20 seguido il)pirazol
por SiOg, el 0- (Producto
40% de intermedio
EtOACc/Cy) 24A)
Calentado a .
o 6-bromo-2-metil-
2-metil-7- S0°C aurante | 7_(trifluorometil)-
(trifluorometil)-6- Puri fica'cién [1,3,4]tiadiazolo[
[1-(3,3,3- mediante 3,2-a]pirimidin-5-
trifluoropropil)- cromatografia ona (Producto
20 1H-pirazol-4-il]- o intermedio 3A)
ultrarrapida
OH- (SiOg, el 10- | , Y 44455
[1,3,4]tiadiazolo[3 90% de tetrametil-1,3,2-
,2-a]pirimidin-5- EtOAC/C dioxaborolan-2-
ona ACILY iN-1-(3,3,3-
seguido por

C18, el 5-

trifluoropropil)pir
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100% de azol (Producto
MeCN/el intermedio 25A)
0.1% de
HCOOH en
H20)
Calentado a
90°C durante | 3-bromo-2-
7h. (trifluorometil)-
Purificacion | 7,8-dihidro-6H-
mediante pirrolo[1,2-
2-(trifluorometil)- | cromatografia | a]pirimidin-4-ona
F 3-[1-(3,3,3- ultrarrapida | (Producto
0 ~”\N _F trifluoropropil)- (C18, el 5- | intermedio 6A)
21 N X F 1H-pirazol-4-il]- 50% de y 4-(4,4,5,5-
Ck\ | 4H,6H,7H,8H- MeCN/el tetrametil-1,3,2-
N" "CF, pirrolo[1,2- 0.1% de dioxaborolan-2-
a]pirimidin-4-ona HCOOHen | i)-1-(3,3,3-
H20 seguido | trifluoropropil)pir
por azol (Producto
SiO2, el 0- | intermedio 25A)
50% de
EtOAc/Cy)
6-bromo-7-
(trifluorometil)-
2,3-dihidro-
S%i‘grgjfa‘;fe [1,3]tiazolo[3,2-
6-[1-(2,2,3,3,3- 5h a]pirimidin-5-ona
RFF pentafluoropropil) = rifica-cién (Producto
0 ’N\NﬂF -1H-pirazol-4-il]- u diant intermedio 11A)
22 N X F 7-(trifluorometil)- Crg“nfat'g‘”rgﬁa y 1-(2,2,3,3,3-
()\\ | 2H,3H,5H- uItrarrég ida | Pentafluoropropil
ST N7 cF, [1,3]tiazolo[3,2- (SiO2 (—.F))I 0- )-4-(4,4,5,5-
a]pirimidin-5-ona , tetrametil-1,3,2-
80% de dioxaborolan-2-
EtOAc/Cy) N
il)pirazol
(Producto
intermedio 24A)
6-bromo-2-metil-
6-{1-[(2,2- Calentadoa | 7-(trifluorometil)-
difluorociclopropil | 90°C durante | [1,3,4]tiadiazolo[
e F )metil]-1H- 4 h. 3,2-a]pirimidin-5-
pirazol-4-il}-2- Purificacion ona
23 o] ’N‘N} metil-7- mediante (Producto
N~y \ (trifluorometil)- cromatografia | intermedio 3A)
—(’s J\\J]f[/ 5H- ultrarrapida y 1-[(2,2-
N™ "CFs [1,3,4]tiadiazolo[3 | (SiO2, el 20% | difluorociclopropil
,2-a]pirimidin-5- de Cy en ymetil]-4-(4,4,5,5-
ona EtOAc) tetrametil-1,3,2-

dioxaborolan-2-
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il)pirazol
(Producto
intermedio 27A)

6-bromo-2-metil-
7-(trifluorometil)-

e s
. [1,3]tiazolo[3,2-
2meti-6-[1- 3h. alpirimidin-5-ona
(2,2,3,3,3- Purificacion P
. ; (Producto
pentafluoropropil) mediante intermedio 8A)
24 -1H-pirazol-4-il]- | cromatografia 1-2,2,3,3,3-
7-(trifluorometil)- ultrarrapida (}alntafIL’Jo’ro’ r’o i
2H,3H,5H- (SiOz, el 0- | P brop
) o )-4-(4,4,5,5-
[1,3]tiazolo[3,2- 100 % (el .
N o tetrametil-1,3,2-
a]pirimidin-5-ona 10% de dioxaborolan-2
MeOH en 'OX.S oro aln— )
il)pirazo
EtOAC)/Cy) (Producto
intermedio 24A)
3-bromo-2-
Calentado a (trifluorometil)-
90°C durante 6’63’7’.7&
3h tetrahidrociclopro
8-[1-(2,2,3,3,3- e pa[1,2]pirrolo[4,5
pentafluoropropil) Purificacion -a]pirimidin-4-
-1H-pirazol-4-il]- crc:nrr?;tgnrtee\fia ona
9-(trifluorometil)- 9 (Producto
25 6,10- ultrarrapida | 0 rmedio 7A)
diazatric’:iclo[4.4.0 (Ssigf/’ zleo- y 1-(2,2,3,3,3-
.0%“|deca- EtOAoc/Cy pentafluoropropil
000" | seaudopor | IS
C18, el 5-60% . g
de MeCN/ dioxaborolan-2-
il)pirazol
Hz0) (Producto
intermedio 24A)
Calentado a .
90°C durante (;‘-brg:clmo-z-me_tlll-
o4 h 1—(gr|4lipré>_metll )-
_6-{1-[(3.3- Purificacion [1.34]tiadiazolof
difluorociclobutil) ; 3,2-a]pirimidin-5-
metil]-1H-pirazol- Crg“rf:tfg::ﬁa ona
4-'|I}-2-met|I-l7- ultrarrapida _ (Produ_cto
26 (trifluorometil)- (C18, el 5- intermedio 3A)
5H- o y 1-[(3,3-
[1,34]tiadiazolo[3 | 227298 | Gifiuorociclobutil)
T MeCN/el :
,2-a]pirimidin-5- 0.1% de metil]-4-(4,4,5,5-
ona HCOOOH on | tetrametil-1,3,2-
) dioxaborolan-2-
H20 seguido

por SiO2, el

il)pirazol
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20% de Cy en

(Producto

EtOAc) intermedio 28A)
6-bromo-1-metil-
7-(trifluorometil)-

Calentado a | [1,2,4]triazolo[4,3
1-metil-6-[1- 85°C durante -a]pirimidin-5-
FEE (2,2,3,3,3- 1h. ona (Producto
o =N ﬂF pentafluoropropil) | Purificacion intermedio 1J)
27 ~ N E -1H-pirazol-4-il]- mediante y 1-(2,2,3,3,3-
NN | 7-(trifluorometil)- | cromatografia | pentafluoropropil
NS cF, 1H,5H- ultrarrapida )-4-(4,4,5,5-
/ [1,2,4]triazolo[4,3 (SiO2, el 0- tetrametil-1,3,2-
-a]pirimidin-5-ona 80% de dioxaborolan-2-
EtOAc/Cy) il)pirazol
(Producto
intermedio 24A)
6-bromo-3-metil-
5-
(trifluorometil)tetr
3-metil-6-[1- Calentado a azolo[1,5-
(2,2,3,3,3- 85°C durante | a]pirimidin-7-ona
RF F pentafluoropropil) 3h. (Producto
o =N _)Lé-F “1Hopirazola-i. | Purificacion | intermedio 1K)
N pirazol-4-ll- 1o iante |y 1-(2,2,3,3,3-
28 Ny X F 5-(trifluorometil)- ) eSS
N’ s | 3H.7H- cromatqgraﬂa pentafluoropropil
N“SN“cF, [1,2 34],tetrazolo[ ultrarrapida )-4-(4,4,5,5-
/ 1 Soalpirimiding. | (Si0zel0- | tetrametil-1,3,2-
) 50% de dioxaborolan-2-
EtOAc/Cy) il)pirazol
(Producto
intermedio
24A)
Calentado a
90°C durante | 6-bromo-2-metil-
3 h. 7-(trifluorometil)-
. Purificacion [1,3,4]tiadiazolo[
Z[Z?Xe;gﬁ:g' mediante | 3,2-a]pirimidin-5-
0 ilymetil-1H- cromatografia | ona (Producto
o =N } pirazol-4-il}-7- ultrarrapida intermedio 3A)
N . . (C18, el 5- y 1-(oxetan-3-
29 _<,N‘N | X (tr|fluo5r|(_J|met|I)- 60% de iimetil)-4-
PN i MeCN/el (4,4,5,5-
57N er 1,3 20tadiazolold | - o 19 de | tetrameti-1,3,2-
,2-8lpinimidin-5- | Ea0H en | dioxaborolan-2-
ona H20 seguido il)pirazol
por SiO2, el 0- (Producto
5% de intermedio 32A)

MeOH/DCM)
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6-bromo-2-metil-
7-(trifluorometil)-
[1,3,4]tiadiazolo[

2-metil-6-[1- g%ﬁ'c‘frgjfaonfe 3,2-a]pirimidin-5-
(2,2,3,3,3- 2h ona
F F pentafluoropropil) e (Producto
o =\ e | AHpirazol 3l | PUTICACON | intermedio 3)
30 N 7-(trifluorometil)- . y 1-(2,2,3,3,3-
cromatografia .
5H- ultrarrapida pentafluoropropil
[1,3,4]tiadiazolo[3 . b )-3-(4,4,5,5-
L (SiO, el 30- .
,2-a]pirimidin-5- 80% de tetrametil-1,3,2-
ona EtOAz;/C ) dioxaborolan-2-
y il\pirazol
(Producto
intermedio 30A)
Calentado a
90 C3drl]Jrante 6-bromo-7-
Purifica-cic')n (trifluorometil)-
mediante [1,3]tiazolo[3,2-
cromatografia a]pirimidin-5-ona
6-[4-(2,2,2- ultrarrépida (Producto
trifluoroetoxi)fenil] (SiO2, el 20- intermedio 1A)
-7-(trifluorometil)- 20 y 4,4,5,5-
31 80% de )
5H- EtOAC/C tetrametil-2-[4-
[13ltiazolo[3,2- | - 2 (2,2,2-
a]pirimidin-5-ona C'?S ol EO— trifluoroetoxi)fenil
80% de g2
MeCN/el ioxaborolano
0.1% de (Producto
HC'OSH on | intermedio 31A)
H20)
6-bromo-2-
(hidroximetil)-7-
trifluorometil)-
Calentado a ( .
2-(hidroximetil)-6- | 90°C durante | L1-3itiazolo[3,2-
[1-(2,2,3,3 3- oh. a]pirimidin-5-ona
I e (Producto
pentafluoropropil) | Purificacion . .
: ! X intermedio 4B)
-1H-pirazol-4-il]- mediante
32 . . , y 1-(2,2,3,3,3-
7-(trifluorometil)- | cromatografia :
. pentafluoropropil
5H- ultrarrapida )-4-(4,4,5,5-
[1,3]tiazolo[3,2- (SiO, el 20- L
N o tetrametil-1,3,2-
a]pirimidin-5-ona 80% de dioxaborolan-2
EtOAc/Cy) loxaboroan--
il)pirazol
(Producto
intermedio 24A)
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2-(hidroximetil )-6-

Calentado a
90°C durante
2h.
Purificacion
mediante
cromatografia

6-bromo-2-
(hidroximetil)-7-
(trifluorometil)-
[1,3]tiazolo[3,2-
a]pirimidin-5-ona

F e [4-(2,2,2- ultrarrapida (Producto
o °\)<F trifluoroetoxi)fenil] | (SiOz, el 20- | intermedio 4B)
33 -7-(trifluorometil)- 100% de y 4,4,5,5-
/_(/\JN\ | 5H- EtOAc/Cy tetrametil-2-[4-
HO ™3\ CF, [1,3]tiazolo[3,2- seguido por (2,2,2-
a]pirimidin-5-ona C18, el 0- trifluoroetoxi)fenil
100% de ]-1,3,2-
MeCN/el dioxaborolano
0.1% de (Producto
HCOOH en | intermedio 31A)
H20)
Calentado a
90°C durante | 6-bromo-2-cloro-
3 h. 7-(trifluorometil)-
Purificacion [1,3]tiazolo[3,2-
mediante a]pirimidin-5-ona
F 2—c(|c2)r(2)—g_—[4— cromatografia (Producto
o _KF i e | ultrarrdpida | intermedio 1F)
0 F nfluqroetom)feml] (SiO2, el O- y 4,45 5-
34 e '7'(tr'f"gﬂ?met")' 50% de tetrametil-2-[4-
oA | Slicanlof3.2 EtOAc/Cy (2,2,2-
N" "CFs [ o ] |a_1§_o 05[ - seguido por | trifluoroetoxi)fenil
alpirimidin-5-ona | 44”41 0.80% 11,3,2-
de MeCN/el dioxaborolano
0.1% de (Producto
HCOOH en | intermedio 31A)
H20)
6-bromo-1-
Calentado a propan-2-il-7-
80°C durante (trifluorometil)-
6 h. 3H-imidazo[1,2-
S;}&L‘éﬁﬁffj‘m Purificacién | a]pirimidin-2,5-
RFFE p1H . F4F|) mediante diona (Producto
T _)LGF 1 -p|raz02-_|-| ]7 cromatografia | intermedio 16A)
25 NN F “(propan-2-il)-7- | " 4o anida |y 1-(2,2,3.3,3-
0 | (trifluorometil)- SiO». 6l 0- tafl i
e s | (Gon e | pentatuoopron
e (¢} -4-(4,4,0,0-
/Q |m.|Qa_qu[‘I 22:5 EtOAc/Cy tetrametil-1,3,2-
a]pII’I(TI N-2,9- seguido por | dioxaborolan-2-
lona C18, el 0-70% il\pirazol
de (Producto
MeCN/H20) intermedio
24A)
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6-bromo-1,3,3-
trimetil-7-
(trifluorometil)imi
1,3,3-trimetil-6-[1- 8%?'8?3:’;;‘?6 dazo[1,2-
(2,2,3,3,3- 16 h a]pirimidin-2,5-
pentafluoropropil) Purificaé:ién diona (Producto
-1H-pirazol-4-il]- mediante intermedio 17A)
36 7-(trifluorometil)- cromatoarafia y 1-(2,2,3,3,3-
1H,2H,3H,5H- 9 pentafluoropropil
o ultrarrapida
imidazo[1,2- : )-4-(4,4,5,5-
alpirimidin-2,5- | (5102 €10- | metil1,3,2-
diona ’ 50% de dioxaborola,n-’2-
EtOAC/Cy) ilypirazol
(Producto
intermedio 24A)
Método 2
Ejemplo 37: 1-metil-6-[1-(2,2,3,3,3-pentafluoropropil)-1H-pirazol-4-il]-7-

(trifluorometil)-1H,5H-imidazo[1,2-a]pirimidin-5-ona

F
(\ Producto mtermedlo
J\ Pd(dppfCI , (\J\

3 N32C03, CH CN Hzo

Producto intermedio Etapa 1

Etapa 1: 1-metil-6-[1-(2,2,3,3,3-pentafluoropropil)-1H-pirazol-4-il]-7-(trifluorometil)-
1H,5H-imidazo[1,2-a]pirimidin-5-ona

En un vial de microondas se introdujeron 6-bromo-1-metil-7-(trifluorometil)imidazo[1,2-
a]pirimidin-5-ona (Producto intermedio 10A, 50 mg, 0.17 mmol), MeCN (2.3 mL), carbonato
de sodio (disolucion 1 M en agua, 042 mL, 0.42 mmol), trifluoro-[1-(2,2,3,3,3-
pentafluoropropil)pirazol-4-illborohidruro de potasio (Producto intermedio 26A, 77.50 mg, 0.25
mmol) y [1,1-bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio (II) (12.40 mg, 0.02 mmol). Se purgo la
mezcla con nitrdgeno durante 10 min, luego se sometio a irradiacién con microondas a 120 °C
durante 30 minutos. Se enfrid la mezcla de reaccion hasta temperatura ambiente y se filtré con
EtOAc a través de un lecho de celite. Se lavé el filtrado con agua y salmuera, se seco sobre
Na2S04, se filtr6 y se concentr6 a presion reducida. Se purifico el residuo mediante
cromatografia ultrarrapida (SiOz, el 0-100% de EtOAc/ciclohexano seguido por C18, el 0-70%
de MeCN en agua) para proporcionar 1-metil-6-[1-(2,2,3,3,3-pentafluoropropil)-1H-pirazol-4-il]-
7-(trifluorometil)-1H,5H-imidazo[1,2-a]pirimidin-5-ona (42 mg, 0.10 mmol, rendimiento del 44 %)
como un solido blanco. LC/MS (ESI*) m/z = 416.4 [M+H]*. "H RMN (500 MHz, DMSO-ds) 5 3.74
(s, 3H), 5.24 (t, J=14.96 Hz, 2H), 7.56 (s, 1H), 7.72 - 7.78 (m, 1H), 7.78 - 7.83 (m, 1H), 7.88 (s,
1H).
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el procedimiento descrito en el método 2, etapa 1, anteriormente tal como sigue:

Tabla 8
N.° Cambios
de Estructura quimica Nombre congfcion Reactivos
ej. es
Purificacio
n 6-bromo-3-
mediante metil-5-
cromatogr | (trifluorometil)-
afia [1,2,4]triazolo[
: ultrarrapid | 1,5-a]pirimidin-
3(21525:&1_ a (SiOz, el 7-ona
FFE ]LI’ Y i 2-5% de (Producto
o N ¥{ pentafluoropropil) | \1ooH/DC | intermedio
N F -1H-pirazol-4-il]- M id 5A
~ F . : seguido )
38 </N‘N | 5-(trifluorometil)- por RP y trifluoro-[1-
NSh e, o HPLC el | (22333
/ 1, ) .] rlazo of1, 3-100% pentafluoropro
-a]pirimidin-7-ona d N
e pil)pirazol-4-
HCOOH illborohidruro
al 0.1% en de potasio
MeCN/el (Producto
0.1% de intermedio
HCOOH 26A)
en H20)
6-bromo-2-
metil-7-
C:'fz’gi‘éo (trifluorometil)-
. durante 1 [1’3]9)@2.0.'0[3’
2-metil-6-[1- h 2-a]pirimidin-5-
(2,2,3,3,3- Purifiéacié ona (Producto
pentafluoropropil) n intermedio
-1H-pirazol-4-il]- mediante 12A)
39 7-(trifluorometil)- cromatogr y trifluoro-[1-
5H- afia (2,2,3,3,3-
[1,3]oxazolo[3,2- ultrarrapid pentafluoropro
a]pirimidin-5-ona a (SiOa, el pil)pirazol-4-
30-60% illborohidruro
de zj; pgtastio
roducto
EtOAC/Cy) intermedio
26A)
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Método 3
Ejemplo 40: 2-metil-6-[4-(2,2,2-trifluoroetoxi)fenil]-7-(trifluorometil)-5H-
[1,3,4]tiadiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona

F
o, —F
(o)
(o] F
Br Producto |ntermed|o

N~
N
7 7
< s Pd(dppfCI , _< J\
$7 N7 “cF
3 Cs,CO3, dioxano, H,0
Producto intermedio Etapa 1

0

Etapa 1: 2-metil-6-[4-(2,2,2-trifluoroetoxi)fenil]-7-(trifluorometil)-5H-
[1,3,4]tiadiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona

En un vial con tapdén de rosca se introdujeron 6-bromo-2-metil-7-(trifluorometil)-
[1,3,4]tiadiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona (Producto intermedio 3A, 200 mg, 0.64 mmol), 1,4-
dioxano (1.8 mL), agua (0.36 mL), carbonato de cesio (622 mg, 1.91 mmol), 4,4,5,5-tetrametil-
2-[4-(2,2,2-trifluoroetoxi)fenil]-1,3,2-dioxaborolano (Producto intermedio 31A, 385 mg, 1.27
mmol) y [1,1"-bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio (II) (70 mg, 0.10 mmol). Se purgd la
mezcla con nitrégeno durante 10 min, luego se calenté a 95 °C durante 45 min. Se enfri6 la
mezcla de reaccion hasta temperatura ambiente y se filtré6 con EtOAc a través de un lecho de
celite. Se concentrd el filtrado a presion reducida y se purific6 mediante cromatografia
ultrarrapida (SiO2, el 0-100% de EtOAc/ciclohexano seguido por C18, el 0-50% de acetonitrilo/el
0.1% de acido formico en agua) para proporcionar 2-metil-6-[4-(2,2,2-trifluoroetoxi)fenil]-7-
(trifluorometil)-5H-[1,3,4]tiadiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona (140 mg, 0.34 mmol, rendimiento del 54
%). LC/MS (ESI*) m/z = 410.0 [M+H]*. 1H RMN (500 MHz, DMSO-ds) & 2.77 (s, 3H), 4.82 (c,
J=8.9 Hz, 2H), 7.13 (d, J=8.8 Hz, 2H), 7.25 (d, J=8.8 Hz, 2H).

Método 4

Ejemplo 41: 7-etoxi-2-metil-6-[1-(2,2,3,3,3-pentafluoropropil)-1H-pirazol-4-il]-5H-
[1,3,4]tiadiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona

—Cl_Ls F
N FF
:(: \/k o =N ﬁ':
Br Producto intermedio N\NJ‘IQ/N F
y o _</
( J\ o Pd(amphos)CI , SJ\\ | A

Cs,CO3;, dioxano, H,0 N o

Producto intermedio Etapa 1

Etapa 1: 7-etoxi-2-metil-6-[1-(2,2,3,3,3-pentafluoropropil)-1H-pirazol-4-il]-5H-
[1,3,4]tiadiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona

En un vial con tapén de rosca se introdujeron 6-bromo-7-etoxi-2-metil-
[1,3,4]tiadiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona (Producto intermedio 9A, 40.0 mg, 0.140 mmol), 1,4-
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dioxano (1.4 mL), agua (0.28 mL), carbonato de cesio (135 mg, 0.41 mmol), 1-(2,2,3,3,3-
pentafluoropropil)-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)pirazol (Producto intermedio
24A, 89.91 mg, 0.280 mmol) y bis(di-terc-butil(4-dimetilaminofenil)fosfino)dicloropaladio (II) (9.8
mg, 0.01 mmol). Se purgd la mezcla con nitrégeno durante 10 min, luego se calenté a 100 °C
durante 30 min. Se enfrio la mezcla de reaccion hasta temperatura ambiente y se filtré6 con
EtOAc a través de un lecho de celite. Se concentro el filtrado a presién reducida y se purificd
mediante cromatografia ultrarrapida (C18, el 0-50% de acetonitrilo/el 0.1% de acido férmico en
agua) para proporcionar 7-etoxi-2-metil-6-[1-(2,2,3,3,3-pentafluoropropil)-1H-pirazol-4-il]-5H-
[1,3,4]tiadiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona (21 mg, 0.051 mmol, rendimiento del 37 %). LC/MS (ESI*)
m/z = 410.4 [M+H]*. 1H RMN (500 MHz, DMSO-de) d 1.42 (t, J=7.0 Hz, 3H), 2.73 (s, 3H), 4.50
(c, J=7.0 Hz, 2H), 5.28 (t, J=15.1 Hz, 2H), 8.23 (s, 1H), 8.52 (s, 1H).

Método 5

Ejemplo 42: 2-(metoximetil)-6-[1-(2,2,3,3,3-pentafluoropropil)-1H-pirazol-4-il]-7-
(trifluorometil)-5H-[1,3,4]tiadiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona

0\ <N F
PN 'll\/‘<F RF F
0 o CF, o =N _HF
N~ Br Producto intermedio N~ N F
—~< N =~
—d SJ\\ RuPhos Pd G2 g sJ\\
N CF3 Cs,CO;, dioxano, H,O N CF;
Producto intermedio Etapa 1

Etapa 1: 2-(metoximetil)-6-[1-(2,2,3,3,3-pentafluoropropil)-1H-pirazol-4-il]-7-
(trifluorometil)-5H-[1,3,4]tiadiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona

En un vial con tapén de rosca se introdujeron 6-bromo-2-(metoximetil)-7-(trifluorometil)-
[1,3,4]tiadiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona (Producto intermedio 2A, 295 mg, 0.86 mmol), 1,4-
dioxano (4.7 mL), agua (1.2 mL), carbonato de cesio (843 mg, 2.57 mmol)1-(2,2,3,3,3-
pentafluoropropil)-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)pirazol (Producto intermedio
24A, 608 mg, 1.71 mmol) y cloro(2-diciclohexilfosfino-2',6'-diisopropoxi-1,1'-bifenil)[2-(2'-amino-
1,1'-bifenil)]paladio (I1) (100 mg, 0.13 mmol). Se purgd la mezcla con nitrégeno durante 10 min,
luego se calenté a 110 °C durante 1.5 h. Tras enfriar hasta ta, se repartio la mezcla entre agua
y EtOAc y se extrajo con EtOAc (2x). Se secd la fase organica sobre Na2SOa4, se filtré y se
concentro a presion reducida. Se purificd el residuo mediante cromatografia ultrarrapida (SiOz,
el 30-80% de EtOAc/ciclohexano seguido por C18, el 20-80% de acetonitrilo/el 0.1% de acido
férmico en agua) para proporcionar 2-(metoximetil)-6-[1-(2,2,3,3,3-pentafluoropropil)-1H-
pirazol-4-il]-7-(trifluorometil)-5H-[1,3,4]tiadiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona (224 mg, 0.48 mmol,
rendimiento del 48 %) como un sélido blanco. LC/MS (ESI*) m/z = 464.1 [M+H]*. '"H RMN (500
MHz, DMSO-ds) 6 3.46 (s, 3H), 4.88 (s, 2H), 5.30 (t, J=15.10 Hz, 2H), 7.67 (s, 1H), 8.06 (s, 1H).
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Método 6

Ejemplo 43: 2-metoxi-6-[1-(2,2,3,3,3-pentafluoropropil)-1H-pirazol-4-il]-7-
(trifluorometil)-5H-[1,3,4]tiadiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona

o i {"v@ ﬁp

Producto intermedio

_< ,l\ KH,PO,, K;PO, g °_<',l\

Pd(dtbpf)Cl,
Producto intermedio Etapa 1
Etapa 1: 2-metoxi-6-[1-(2,2,3,3,3-pentafluoropropil)-1H-pirazol-4-il]-7-

(trifluorometil)-5H-[1,3,4]tiadiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona

Una mezcla de 1,2-dimetoxietano (12.4 mL), etanol (7.4 mL) y agua (2.5 mL) se purgd
con nitrégeno durante 10 min. Se afiadieron 6-bromo-2-metoxi-7-(trifluorometil)-
[1,3,4]tiadiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona (Producto intermedio 4A, 121 mg, 0.36 mmol), 1-
(2,2,3,3,3-pentafluoropropil)-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)pirazol (Producto
intermedio 24A, 176 mg, 0.54 mmol), dihidrogenofosfato de potasio (50.5 mg, 0.37 mmol) y
fosfato de tripotasio (79.4 mg, 0.37 mmol) y se purgd la mezcla con nitrégeno durante 10 min.
Se afadio [1,1-bis(di-terc-butilfosfino)ferroceno]dicloropaladio (1) (23.5 mg, 0.04 mmol) y se
agitd la mezcla de reaccion a 40 °C durante la noche. Se afiadieron 1-(2,2,3,3,3-
pentafluoropropil)-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)pirazol (Producto intermedio
24A, 176 mg, 0.54 mmol), [1,1"-bis(di-terc-butilfosfino)ferroceno]dicloropaladio (II) (23.5 mg,
0.04 mmol), dihidrogenofosfato de potasio (50.5 mg, 0.37 mmol) y fosfato de tripotasio (79.4 mg,
0.37 mmol) adicionales y se continué agitando durante 48 h. Se repartié la mezcla de reaccion
entre EtOAc y H20, se separaron las fases y se seco la organica sobre NaxSOq4, se filtro y se
concentrd. Se purificd el material en bruto mediante cromatografia ultrarrapida (SiO2, el 0-80%
de EtOAc/ciclohexano) para proporcionar 2-metoxi-6-[1-(2,2,3,3,3-pentafluoropropil)-1H-
pirazol-4-il]-7-(trifluorometil)-5H-[1,3,4]tiadiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona (14 mg, 0.031 mmol,
rendimiento del 9 %) como un sdlido blanco. LC/MS (ESI*) m/z = 449.9 [M+H]*. "H RMN (500
MHz, DMSO-ds) 6 4.23 (s, 3H), 5.29 (t, J=15.0 Hz, 2H), 7.66 (s, 1H), 8.04 (s, 1H).

Método 7

Ejemplo 44: 3-cloro-1-metil-6-[1-(2,2,3,3,3-pentafluoropropil)-1H-pirazol-4-il]-7-
(trifluorometil)-1H,5H-imidazo[1,2-a]pirimidin-5-ona

F FF RFF
i :N‘NH F Nes o q :N‘Nﬁ F
o e

N~ N7 c
Etapa 1 / 3
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Etapa 1: 3-cloro-1-metil-6-[1-(2,2,3,3,3-pentafluoropropil)-1H-pirazol-4-il]-7-
(trifluorometil)-1H,5H-imidazo[1,2-a]pirimidin-5-ona

Una disolucién de 1-metil-6-[1-(2,2,3,3,3-pentafluoropropil)-1H-pirazol-4-il]-7-
(trifluorometil)-1H,5H-imidazo[1,2-a]pirimidin-5-ona (Ejemplo 37, 24.9 mg, 0.06 mmol) y N-
clorosuccinimida (9.6 mg, 0.07 mmol) en DMF (0.6 mL) se calenté a 80 °C durante 1 h. Tras
enfriar hasta ta, se diluy6 la mezcla de reaccion con EtOAc y se lavd con agua. Se secé la fase
organica sobre NaxSOq4, se filtré y se concentré a presion reducida. Se purificd el residuo
mediante cromatografia ultrarrapida (SiO2, el 0-50% de EtOAc/ciclohexano) para proporcionar
3-cloro-1-metil-6-[1-(2,2,3,3,3-pentafluoropropil)-1H-pirazol-4-il]-7-(trifluorometil )-1H,5H-
imidazo[1,2-a]pirimidin-5-ona (9.3 mg, 0.021 mmol, rendimiento del 34 %). LC/MS (ESI*) m/z =
450.4/452.3 [M+H]*. 1H RMN (500 MHz, DMSO-ds) 6 3.65 (s, 3H), 5.24 (t, J=14.82 Hz, 2H), 7.54
(s, 1H), 7.87 (s, 1H), 7.90 (s, 1H).

Método 8

Ejemplo 45: 2-(hidroximetil)-6-[1-(2,2,3,3,3-pentafluoropropil)-1H-pirazol-4-il]-7-
(trifluorometil)-5H-[1,3,4]tiadiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona

F F F R FF
o =N ﬁF o =N ﬁF
Ny ~_N F BBr3 Ny ~_N F
—~ I > —~ I
—oO0 SJ\\N CF, DeM HO SJ\\N CF,
Etapa 1

Etapa 1: 2-(hidroximetil)-6-[1-(2,2,3,3,3-pentafluoropropil)-1H-pirazol-4-il]-7-
(trifluorometil)-5H-[1,3,4]tiadiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona

Se afiadio tribromuro de boro (disolucion 1 M en DCM, 1.9 mL, 1.9 mmol) gota a gota a
una disolucion agitada de 2-(metoximetil)-6-[1-(2,2,3,3,3-pentafluoropropil)-1H-pirazol-4-il]-7-
(trifluorometil)-5H-[1,3,4]tiadiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona (Ejemplo 42, 220 mg, 0.47 mmol) en
DCM anhidra (43 mL) enfriada hasta 0 °C. Se agité la mezcla de reaccion a 0 °C durante 4 h,
luego a ta durante la noche. Se enfrid la disolucion hasta 0 °C, se tratdé con disolucién de
NaHCOs ac. sat. y salmuera y se extrajo con DCM (2x). Se secaron las fases organicas
combinadas sobre Na2SOs4, se filtraron y se concentraron a presion reducida. Se purificé el
residuo mediante cromatografia ultrarrapida (SiOz, el 50-70% de EtOAc/ciclohexano seguido
por C18, el 5-50% de acetonitrilo/el 0.1% de acido férmico en agua) para proporcionar 2-
(hidroximetil)-6-[1-(2,2,3,3,3-pentafluoropropil)-1H-pirazol-4-il]-7-(trifluorometil )-5H-
[1,3,4]tiadiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona (160 mg, 0.36 mmol, rendimiento del 75%) como un sdlido
blanco. LC/MS (ESI*) m/z = 450.4 [M+H]*. '"H RMN (400 MHz, DMSO-de) & 4.87 (d, J=5.7 Hz,
2H), 5.30 (t, J=15.0 Hz, 2H), 6.68 (t, J=5.9 Hz, 1H), 7.67 (s, 1H), 8.06 (s, 1H).
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Ejemplo 46: 2-(hidroximetil)-7-(trifluorometil)-6-[1-(3,3,3-trifluoropropil)-1H-
pirazol-4-il]-5H-[1,3,4]tiadiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona

F F
N N
/N\N (o] : ‘NﬁF BBr, /N\N o : ‘NﬁF
—0/_<SJ\\N | CF, bcMm HO/_<SJ\\N |
Etapa 1

Etapa 1: 2-(hidroximetil)-7-(trifluorometil)-6-[1-(3,3,3-trifluoropropil)-1H-pirazol-4-
il]-5H-[1,3,4]tiadiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona

Se preparo el compuesto del titulo usando el procedimiento descrito para el Ejemplo
45, Etapa 1 con la siguiente modificacion: se realizd la reaccién con 2-(metoximetil)-7-
(trifluorometil)-6-[1-(3,3,3-trifluoropropil)-1H-pirazol-4-il]-5H-[1,3,4]tiadiazolo[3,2-a]pirimidin-5-
ona (Ejemplo 10). Purificacion del producto mediante cromatografia ultrarrapida (C18, el 5-40%
de acetonitrilo/el 0.1% de acido férmico en agua seguido por SiO2, el 70% de
EtOAc/ciclohexano). LC/MS (ESI*) m/z = 414.1 [M+H]*. '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 5 2.80 -
3.06 (m, 2H), 4.47 (t, J=6.8 Hz, 2H), 4.87 (d, J=5.3 Hz, 2H), 6.67 (t, J=5.6 Hz, 1H), 7.57 (s, 1H),
8.02 (s, 1H).

Método 9

Ejemplo 47: 6-1-(2,2,3,3,3-pentafluoropropil)-1H-pirazol-4-il]-7-(trifluorometil)-
1H,2H,3H,5H-imidazo[1,2-a]pirimidin-2,5-diona

iO\B_CN\/FkF
4 N R FF
N )JIBr Producto intermedio o N NS
o= | ] = o} ]
S Pd(PPh X
”J\N CF (PPh 5)a {:IIJ\N CF,

3 Na,CO,, DME, H,0

Producto intermedio Etapa 1

Etapa 1: 6-[1-(2,2,3,3,3-pentafluoropropil)-1H-pirazol-4-il]-7-(trifluorometil)-
1H,2H,3H,5H-imidazo[1,2-a]pirimidin-2,5-diona

En un vial con tapon de rosca se introdujeron 6-bromo-7-(trifluorometil)-1,3-
dihidroimidazo[1,2-a]pirimidin-2,5-diona (Producto intermedio 14A, 700 mg, 1.9 mmol), 1,2-
dimetoxietano (24 mL), agua (3.7 mL), 1-(2,2,3,3,3-pentafluoropropil)-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)pirazol (Producto intermedio 24A, 1.55 g, 4.75 mmol), carbonato de sodio
(604 mg, 5.7 mmol) y tetrakis(trifenilfosfina)paladio (0) (329 mg, 0.29 mmol). Se purgd la mezcla
de reaccion con nitrégeno durante 10 min, luego se calenté a 100 °C durante 6 h. Tras enfriar
hasta ta, se diluyé la mezcla con agua, se traté con disolucién ac. de HCI 1 M hasta pH =4y se
extrajo con EtOAc. Se secé la fase organica sobre Na2SOs, se filtrd y se concentrd a presion

reducida. Se purificé el residuo mediante cromatografia ultrarrapida (C18, el 0-40% de MeCN/el
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0.1% de acido férmico en agua) para proporcionar 6-[1-(2,2,3,3,3-pentafluoropropil)-1H-pirazol-
4-il]-7-(trifluorometil)-1H,2H,3H,5H-imidazo[1,2-a]pirimidin-2,5-diona (152 mg, 0.36 mmol,
rendimiento del 19 %) como un solido blanco. LC/MS (ESI*) m/z = 418.6 [M+H]*. "H RMN (500
MHz, DMSO-ds) & 12.51 (s a, 1H), 7.97 (s, 1H), 7.59 (s, 1H), 5.26 (t, J=14.96 Hz, 2H), 4.48 (s,
2H).

Método 11

Ejemplo 48: 2-cloro-1-metil-6-[1-(2,2,3,3,3-pentafluoropropil)-1H-pirazol-4-il]-7-

(trifluorometil)-1H,5H-imidazo[1,2-a]pirimidin-5-ona

F F F
JrL v/ " rocr JIL
o=( c._(
J\ Etapa 1 J\
Etapa 1: 2-cloro-1-metil-6-[1 -(2,2,3,3,3-pentafluoropropiI)-1 H-pirazol-4-il]-7-

(trifluorometil)-1H,5H-imidazo[1,2-a]pirimidin-5-ona

Una mezcla de 1-metil-6-[1-(2,2,3,3,3-pentafluoropropil)-1H-pirazol-4-il]-7-
(trifluorometil)-1H,2H,3H,5H-imidazo[1,2-a]pirimidin-2,5-diona (Ejemplo 3, 95.0 mg, 0.22 mmol)
en oxicloruro de fosforo (V) (2.18 mL, 23.35 mmol) se calenté a 150 °C durante 3 dias. Tras
enfriar hasta ta, se vertié la mezcla en agua helada y se extrajo con EtOAc (2x). Se lavaron las
fases organicas combinadas con salmuera, se secaron sobre Na:SO4, se filtraron y se
concentraron a presion reducida. Se purificé el material en bruto mediante cromatografia
ultrarrapida (SiO2, el 0-50% de EtOAc/ciclohexano) para dar 2-cloro-1-metil-6-[1-(2,2,3,3,3-
pentafluoropropil)-1H-pirazol-4-il]-7-(trifluorometil)-1H,5H-imidazo[1,2-a]pirimidin-5-ona (19 mg,
0.04 mmol, rendimiento del 19 %). LC/MS (ESI*) m/z = 450.3/452.3 [M+H]*. '"H RMN (400 MHz,
DMSO-ds) & 3.67 (s, 3H), 5.25 (t, J=14.91 Hz, 2H), 7.57 (s, 1H), 7.90 (s, 1H), 8.13 (s, 1H).

Ejemplo 49: 2-cloro-6-[1-(2,2,3,3,3-pentafluoropropil)-1H-pirazol-4-il]-7-

(trifluorometil)-1H,5H-imidazo[1,2-a]pirimidin-5-ona

oy 5 o cuﬁjrg"ﬁ

Etapa 1

Etapa 1: 2-cloro-6-[1-(2,2,3,3,3-pentafluoropropil)-1H-pirazol-4-il]-7-
(trifluorometil)-1H,5H-imidazo[1,2-a]pirimidin-5-ona

Se prepard el compuesto del titulo usando el procedimiento descrito para el Ejemplo
48, etapa 1 con la siguiente modificacion: se realizdé la reaccién con 6-[1-(2,2,3,3,3-
pentafluoropropil)-1H-pirazol-4-il]-7-(trifluorometil)-1H,2H,3H,5H-imidazo[ 1,2-a]pirimidin-2,5-

diona (Ejemplo 47) y calentando la mezcla a 90 °C durante 5 h. Purificaciéon del producto
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mediante cromatografia ultrarrapida (C18, el 0-60% de acetonitrilo/el 0.1% de acido férmico en
agua). LC/MS (ESI*) m/z = 436.0/438.0 [M+H]*. '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 8 5.23 (t, J=14.9
Hz, 2H), 7.55 (s, 1H), 7.75 - 7.90 (m, 2H).

Método 11

Ejemplo 50: 2-ciclopropil-1-metil-6-[1-(2,2,3,3,3-pentafluoropropil)-1H-pirazol-4-il]-
7-(trifluorometil)-1H,5H-imidazo[1,2-a]pirimidin-5-ona

/

C'—( J\Jfl = j2 J\JIL

K3POy,, PdCIz(PPh3)2
THF
Etapa 1

Etapa 1: 2-ciclopropil-1-metil-6-[1-(2,2,3,3,3-pentafluoropropil)-1H-pirazol-4-il]-7-
(trifluorometil)-1H,5H-imidazo[1,2-a]pirimidin-5-ona

En un vial con tapon de rosca se introdujeron 2-cloro-1-metil-6-[1-(2,2,3,3,3-
pentafluoropropil)-1H-pirazol-4-il]-7-(trifluorometil)-1H,5H-imidazo[ 1,2-a]pirimidin-5-ona
(Ejemplo 48, 20 mg, 0.04 mmol), THF (2.5 mL), fosfato de tripotasio (18.9 mg, 0.09 mmol), 2-
ciclopropil-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano  (18.7 mg, 0.11 mmol) y dicloruro de
bis(trifenilfosfina)paladio (II) (3.1 mg, 0.004 mmol). Se purgd la mezcla con nitrégeno y se
calenté a 75 °C durante la noche. Se afadieron 2-ciclopropil-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolano (18.7 mg, 0.11 mmol), fosfato de tripotasio (18.9 mg, 0.09 mmol) y dicloruro de
bis(trifenilfosfina)paladio (11)(3.1 mg, 0.004 mmol) adicional y se continué agitando durante 7 h.
Se enfrié la mezcla de reaccion hasta ta, se diluyé con EtOAc y se lavd con agua y salmuera.
Se seco la fase organica sobre Na2SOs4, se filtré y se concentré a vacio. Se purifico el residuo
mediante cromatografia ultrarrapida (C18, el 5-55% de MeCN/el 0.1% de acido férmico en agua)
seguido por HPLC (el 40/60 % v/v de n-hexano/etanol) para proporcionar 2-ciclopropil-1-metil-
6-[1-(2,2,3,3,3-pentafluoropropil)-1H-pirazol-4-il]-7-(trifluorometil)-1H,5H-imidazo[1,2-
a]pirimidin-5-ona (1 mg, 0.002 mmol, rendimiento del 5 %) como un sélido blanco. LC/MS (ESI*)
m/z = 456.1 [M+H]*. '"H RMN (500 MHz, CDCls) & 0.78 - 0.83 (m, 2H), 1.11 - 1.12 (m, 1H), 1.11
-1.18 (m, 1H), 1.76 - 1.86 (m, 1H), 3.85 (s, 3H), 4.79 (t, J=13.9 Hz, 2H), 7.28 (d, J=1.1 Hz, 1H),
7.68 -7.75 (m, 2H).
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Método 12
Ejemplo 51: 2-cloro-1-metil-7-(trifluorometil)-6-[1-(3,3,3-trifluoropropil)-1H-pirazol-
4-il]-1H,5H-imidazo[1,2-a]pirimidin-5-ona

iO\ _CN

B—\

4 N F
o (0] \/\CF3 N

N)‘IBr Producto intermedio N S F
0=(\ | SPhos, Pdy(dba); ~ © |
NJ\\N CF o b N

/

3 Cs,CO3,, dioxano, H,0 / N "CFs
Producto intermedio Etapa 1
N F
0 = F
POCI ~ N— EF

=

cl s |
Etapa 2 /N N~ CF,

Etapa 1: 1-metil-7-(trifluorometil)-6-[1-(3,3,3-trifluoropropil)pirazol-4-il]-3H-
imidazo[1,2-a]pirimidin-2,5-diona

Se preparo6 el compuesto del titulo usando el procedimiento descrito para el Ejemplo 3,
etapa 1 con la siguiente modificacion: se realizé la reaccidon con 6-bromo-1-metil-7-
(trifluorometil)-3H-imidazo[1,2-a]pirimidin-2,5-diona (Producto intermedio 15A) y 4-(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1-(3,3,3-trifluoropropil)pirazol (Producto intermedio 25A).
LC/MS (ESI*) m/z = 396.1 [M+H]".

Etapa 2: 2-cloro-1-metil-7-(trifluorometil)-6-[1-(3,3,3-trifluoropropil)-1H-pirazol-4-
il]-1H,5H-imidazo[1,2-a]pirimidin-5-ona

Se preparo el compuesto del titulo usando el procedimiento descrito para el Ejemplo
48, etapa 1 con la siguiente modificacion: se realizé la reaccion con 1-metil-7-(trifluorometil)-6-
[1-(3,3,3-trifluoropropil)pirazol-4-ill-3H-imidazo[1,2-a]pirimidin-2,5-diona y agitando la mezcla a
160 °C durante 24 h. Purificacion del producto mediante cromatografia ultrarrapida (SiOz2, el 0-
50% de EtOAc/ciclohexano seguido por C18, el 0-60% de acetonitrilo/agua). LC/MS (ESI*) m/z
= 414.1/416.0 [M+H]*. '"H RMN (500 MHz, DMSO-ds) & 2.88 (ct, J=11.2, 6.8 Hz, 2H), 3.66 (s,
3H), 4.43 (t, J=6.7 Hz, 2H), 7.47 (s, 1H), 7.86 (s, 1H), 8.11 (s, 1H).
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Método 13
Ejemplo 52: 1,2-dimetil-6-[1-(2,2,3,3,3-pentafluoropropil)-1H-pirazol-4-il]-7-

(trifluorometil)-1H,5H-imidazo[1,2-a]pirimidin-5-ona

Yocis
’ N\ N F F F F
o ) \/'<CF3 o =N ﬂ,:

Br Producto intermedio ~/N F
N > N
—(:\J:‘I Na,CO 5, Pd(dppf)CI , —({:J\\ |
/ N "CFs MeCN, H,0 / N™ °CF;
Producto intermedio Etapa 1
Etapa 1: 1,2-dimetil-6-[1-(2,2,3,3,3-pentafluoropropil)-1H-pirazol-4-il]-7-

(trifluorometil)-1H,5H-imidazo[1,2-a]pirimidin-5-ona

En un vial con tapon de rosca se introdujeron 6-bromo-1,2-dimetil-7-
(trifluorometil)imidazo[1,2-a]pirimidin-5-ona (Producto intermedio 19A, 355 mg, 1.14 mmol),
acetonitrilo (14.2 mL), agua (3.6 mL), carbonato de sodio (303.4 mg, 2.86 mmol), 1-(2,2,3,3,3-
pentafluoropropil)-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)pirazol (Producto intermedio
24A, 560 mg, 1.72 mmol) y [1,1"-bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio (II) (84 mg, 0.11
mmol). Se purgd la mezcla con nitrégeno durante 10 min, luego se calenté a 110 °C durante 1
h. Tras enfriar hasta ta, se diluyo la mezcla con EtOAc y se lavd con agua y salmuera. Se seco
la fase orgdnica sobre Na2S0a4, se filtré y se concentrd a presion reducida. Se purificd el material
en bruto resultante mediante cromatografia ultrarrapida (SiOz2, el 0-100% de EtOAc/ciclohexano
seguido por C18, el 0-50% de MeCN/agua) para proporcionar 1,2-dimetil-6-[1-(2,2,3,3,3-
pentafluoropropil)-1H-pirazol-4-il]-7-(trifluorometil)-1H,5H-imidazo[1,2-a]pirimidin-5-ona (155
mg, 0.36 mmol, rendimiento del 32 %) como un solido blanco. LC/MS (ESI*) m/z = 430.3 [M+H]*.
"H RMN (500 MHz, DMSO-ds) & 2.38 (d, J=1.1 Hz, 3H), 3.65 (s, 3H), 5.24 (t, J=15.0 Hz, 2H),
7.54 -7.57 (m, 1H), 7.58 - 7.62 (m, 1H), 7.88 (s, 1H).

Ejemplo 53: 1,2-dimetil-7-(trifluorometil)-6-[1-(3,3,3-trifluoropropil)-1H-pirazol-4-il]-
1H,5H-imidazo[1,2-a]pirimidin-5-ona

pES:
BN .
o o) Nk, o =N ﬁF
Br Producto intermedio ~N F
XX e o
NJ\\N o Na,CO 3, Pd(dppf)CI 5 NJ\\N o
/ 3 MeCN, H,0 / 3

Producto intermedio Etapa 1

Etapa 1: 1,2-dimetil-7-(trifluorometil)-6-[1-(3,3,3-trifluoropropil)-1H-pirazol-4-il]-
1H,5H-imidazo[1,2-a]pirimidin-5-ona
En un vial con tapén de rosca se introdujeron 6-bromo-1,2-dimetil-7-

(trifluorometil)imidazo[1,2-a]pirimidin-5-ona (Producto intermedio 19A, 100 mg, 0.32 mmol),
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acetonitrilo (4 mL), agua (1 mL), carbonato de sodio (85.5 mg, 0.81 mmol), 4-(4,4,5,5-tetrametil-
1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1-(3,3,3-trifluoropropil)pirazol (Producto intermedio 25A, 140 mg, 0.48
mmol) y [1,1"-bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio (1) (23.70 mg, 0.03 mmol). Se purgo la
mezcla con nitrégeno durante 10 min luego se calenté a 110 °C durante 6 h. Tras enfriar hasta
ta, se diluyo la mezcla con EtOAc y se lavé con agua y salmuera. Se sec6 la fase organica sobre
Na2S04, se filtré y se concentrd a presion reducida. Se purificd el material en bruto resultante
mediante cromatografia ultrarrapida (SiO2, el 0-100% de EtOAc/ciclohexano seguido por C18,
el 0-50% de MeCN/agua) para proporcionar 1,2-dimetil-7-(trifluorometil)-6-[1-(3,3,3-
trifluoropropil)-1H-pirazol-4-il]-1H,5H-imidazo[1,2-a]pirimidin-5-ona (30 mg, 0.076 mmol,
rendimiento del 24 %) como un sélido blanco. LC/MS (ESI*) m/z = 394.1 [M+H]*. '"H RMN (500
MHz, DMSO-ds) 6 2.37 (d, J=1.1 Hz, 3H), 2.88 (ct, J=11.2, 6.8 Hz, 2H), 3.64 (s, 3H), 4.42 {(t,
J=6.9 Hz, 2H), 7.45 (s, 1H), 7.58 (c, J=0.8 Hz, 1H), 7.84 (s, 1H).

Ejemplo 54: 1,2-dimetil-6-[4-(2,2,2-trifluoroetoxi)fenil]-7-(trifluorometil)-1H,5H-

imidazo[1,2-a]pirimidin-5-ona
o, /—CF3 ;
/B (o] 0\)<F
o ° o] F
Br Producto intermedio
_(/\ N > _(/\N |
NJ\\N CF Na,CO,, Pd(dppf)CI , NJ\\N CF
3 3
/ MeCN, H,0 /
Etapa 1

Producto intermedio

Etapa 1: 1,2-dimetil-6-[4-(2,2,2-trifluoroetoxi)fenil]-7-(trifluorometil)-1H,5H-
imidazo[1,2-a]pirimidin-5-ona

En un vial con tapén de rosca se introdujeron 6-bromo-1,2-dimetil-7-
(trifluorometil)imidazo[1,2-a]pirimidin-5-ona (Producto intermedio 19A, 60 mg, 0.19 mmol),
acetonitrilo (2.4 mL), agua (0.6 mL), carbonato de sodio (51.3 mg, 0.48 mmol), 4,4,5,5-tetrametil-
2-[4-(2,2,2-trifluoroetoxi)fenil]-1,3,2-dioxaborolano (Producto intermedio 31A, 58.5 mg, 0.19
mmol) y [1,1"-bis(difenilfosfino)ferrocenoldicloropaladio (ll) (14.2 mg, 0.02 mmol). Se purgé la
mezcla con nitrégeno durante 10 min, luego se calenté a 110 °C durante 1 h. Tras enfriar hasta
ta, se filtro la mezcla con EtOAc a través de un lecho de celite. Se concentré el filtrado a presion
reducida y se purific6 mediante cromatografia ultrarrapida (SiO2, el 0-10% de
EtOAc/ciclohexano seguido por C18, el 0-50% de MeCN/el 0.1% de acido formico en agua) para
proporcionar 1,2-dimetil-6-[4-(2,2,2-trifluoroetoxi)fenil]-7-(trifluorometil)-1H,5H-imidazo[1,2-
a]pirimidin-5-ona (27 mg, 0.067 mmol, rendimiento del 34 %) como un sdlido blanco. LC/MS
(ESI*) m/z = 406.1 [M+H]*. "H RMN (500 MHz, DMSO-ds) 5 2.38 (s, 3H), 3.66 (s, 3H), 4.80 (c,
J=8.9 Hz, 2H), 7.03 - 7.11 (m, 2H), 7.18 (d, J=8.5 Hz, 2H), 7.59 (d, J=1.1 Hz, 1H).
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el procedimiento descrito en el método 13, Etapa 1, anteriormente tal como sigue.

Tabla 9
N.° Cambios
de Estructura quimica Nombre en el Reactivo
ej. método
Irradiacion
conoMW a 6-bromo-2-
110°C L
(metoximetil)-
durante 1-metil-7-
30min. | ifiuorometil)i
Purificacio .
n midazo[1,2-
2-(metoximetil)-1- mediante a]pirimidin-5-
metil-6-[1- cromatoar | N2 (Producto
L REF (22333 | o9 | intermedio
o = \NﬁF pentafluoropropil) | o 20A) vy 1-
5 oy " | AH-pirazol-4-ill | T Pl 22333
VAR SSN | 7-(trifluorometil)- e pentafluoropro
N~ CF, 0-25% de ;
/ 1H,5H- MeCN/DC pil)-4-(4,4,5,5-
imidazo[1,2- M sequido tetrametil-
alpirimidin-5-ona | 3 091 8 1,3,2-
P o dioxaborolan-
el 0-55% 2-i\oi
de -il)pirazol
(Producto
MeCN/el . .
o intermedio
0.1% de 24A)
HCOOH
en H20)
6-bromo-1-etil-
2-metil-7-
Calentado | (trifluorometil)i
a 110°C midazo[1,2-
durante 1 a]pirimidin-5-
1-etil-2-metil-6-[1- h. ona (Producto
F 2,2,3,3,3- Purificacio intermedio
F F ( 14305,y
Q aN\N}éF pentafluoropropil) n 19B) y 1-
56 /N S F -1H-pirazol-4-il]- | mediante (2,2,3,3,3-
—(\J\\ | 7-(trifluorometil)- | cromatogr | pentafluoropro
N~ N7 CF, 1H,5H- afia pil)-4-(4,4,5,5-
k imidazo[1,2- ultrarrapid tetrametil-
a]pirimidin-5-ona | a (SiOz, el 1,3,2-
0-25% de | dioxaborolan-
MeCN/DC 2-il)pirazol
M) (Producto
intermedio
24A)
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Calentado
a 110°C 6-bromo-1-(2-
durante metoxietil)-2-
30 min. metil-7-
Purificacio | (trifluorometil)i
n midazo[1,2-
1-(2-metoxietil)-2- | mediante a]pirimidin-5-
£FOF metil-6-[1- cromatogr | ona (Producto
o P\t (2,2,3,33- afia intermedio
S F . .
_(/\N | pentaf!uoropro_pﬂ) ultra.rrap|d 19C) y 1-
57 NJ\\N CF -1H-pirazol-4-il]- | a (SiOz, el (2,2,3,3,3-
S : 7-(trifluorometil)- | 0-25% de | pentafluoropro
1H,5H- MeCN/DC | pil)-4-(4,4,5,5-
N imidazo[1,2- M seguido tetrametil-
a]pirimidin-5-ona | por C18, 1,3,2-
el 0-55% dioxaborolan-
de 2-il)pirazol
MeCN/el (Producto
0.1% de intermedio
HCOOH 24A)
en H20)
6-bromo-2-
metil-1-propan-
2-il-7-
Calentado | 14, orometil)i
a 110°C .
, durante 1 midazo[1,2-
2-metil-6-[1- h a]pirimidin-5-
E (2,2,3,3,3- Purifiéacié ona (Producto
o =N %F pentafluoropropil) n intermedio
N F -1H-pirazol-4-il]- mediante 19D) y 1-
58 _(/\N | 1-(propan-2-il)-7- | - (2,2,3,3,3-
NJ\\N CF, (trifluorometil)- afia 9 pentafluoropro
/Q 1H,5H- ultrarrapid | PD-4-(4.4.5,5-
imidazo[1,2- SiO P | tetrametil-
alpirimidin-5-ona | 2 (5102 e 1,3,2-
0-25% de | i xaborolan-
MeCN/DC eive |
M) il)pirazo
(Producto
intermedio
24A)
Calentado | 6-bromo-1,2-
a 90°C dimetil-7-
durante 4 | (trifluorometil)i
6-{1-[(2,2- h. midazo[1,2-
F difluorociclopropil | Purificacio | a]pirimidin-5-
)metil]-1H-pirazol- n ona (Producto
59 0 —N\N 4-il}-1,2-dimetil-7- | mediante intermedio
_(/\N X (trifluorometil)- cromatogr | 19A) y 1-[(2,2-
NJ\\N| oF 1H,5H- afia difluorociclopro
/ 8 imidazo[1,2- ultrarrapid pil)metil]-4-
a]pirimidin-5-ona | a (SiOz, el (4,4,5,5-
0-5% de tetrametil-
MeOH/Et 1,3,2-

OAc)

dioxaborolan-
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2-il)pirazol
(Producto
intermedio
27A)
6-bromo-1,2-
dimetil-7-
Calentado | (trifluorometil)i
a 90°C midazo[1,2-
durante a]pirimidin-5-
6-{1-[(3,3- 18 h. ona (Producto
difluorociclobutil) | Purificacio intermedio
metil]-1H-pirazol- n 19A) y 1-[(3,3-
60 4-il}-1,2-dimetil-7- | mediante | difluorociclobut
(trifluorometil)- cromatogr il)metil]-4-
1H,5H- afia (4,4,5,5-
imidazo[1,2- ultrarrapid tetrametil-
a]pirimidin-5-ona | a (SiOz, el 1,3,2-
50-100% | dioxaborolan-
de 2-il)pirazol
EtOAc/Cy) (Producto
intermedio
28A)
6-bromo-1,2-
dimetil-7-
Calentado | (rifluorometil
midazo[1,2-
durante 4 Cn
a]pirimidin-5-
6-[1- h.
. . . .. | ona (Producto
(ciclopropilmetil)- | Purificacio . -
X . intermedio
o =N f 1H-pirazol-4-il]- n 19A) y 1-
N 1,2-dimetil-7- | mediante | >VY "
61 ! X (ciclopropilmeti
(trifluorometil)- cromatogr
. )-4-(4,4,5,5-
1H,5H- afia .
. . tetrametil-
imidazo[1,2- ultrarrapid
Lo ) 1,3,2-
a]pirimidin-5-ona | a (SiOz, el .
0-100% dioxaborolan-
e 2-il)pirazol
de
EtOAC/Cy) (Producto
y intermedio
29A)
1- Calentado 6-bromo-1-
(ciclopropilmetil)- a 110°C | (ciclopropilmeti
brop durante 1 [)-2-metil-7-
2-metil-6-[1- 4 o
h. (trifluorometil)i
(2,2,3,3,3- e .
. Purificacio midazo[1,2-
62 pentatluoropropil) n a]pirimidin-5-
-1H-pirazol-4-il]- :
. . mediante | ona (Producto
7-(trifluorometil)- . .
1H 5H- crom:’:\togr intermedio
Lo afia 21B) y 1-
imidazo[1,2- ltrarranid 25333
alpirimidin-5-ona | Y arrap! (2,2,3,3,3-
a (SiO2, el | pentafluoropro
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0-100% pil)-4-(4,4,5,5-
de tetrametil-
EtOAc/Cy 1,3,2-
seguido dioxaborolan-
por C18, 2-il)pirazol
el 0-70% (Producto
de intermedio
MeCN/H2 24A)
0)
Irradiacién
co1n y '(\)AV(\;/ a 6-bromo-2-
(metoximetil)-
durante .
. 1-metil-7-
30 min. . .
Purificacio (trifluorometil)i
n midazo[1,2-
2-(metoximetil)-1- mediante a]pirimidin-5-
metil-7- cromatoar | 212 (Producto
N F | (trifluorometil)-6- afia 9 intermedio
L \NféF [1-(3,3,3- ultrarrapid 20A) y 4-
63 N trifluoropropil)- ) (4,4,5,5-
~ N a (SiO, el
—d NJ\\N oF 1H-pirazol-4-il]- 0-30% ,de tetrametil-
/ : 1H,5H- y 1,3,2-
- MeCN/DC .
imidazo[1,2- M sequido dioxaborolan-
a]pirimidin-5-ona por(g31 g | 213,33
el 0-50% trlfluqropropll)p
de irazol
MeCN/el (Producto
0.1% de intermedio
o~ 25A)
HCOOH
en H20)
Calentado | 6-bromo-1-(2-
a110°C hidroxipropil)-
durante 3 2-metil-7-
h. (trifluorometil)i
Purificacio midazo[1,2-
1-(2- PP
hidroxipropil)-2- M alpirimidin-5-
F . mediante | ona (Producto
o =N _F>L€FF metil-6-[1- cromatogr | intermedio
AN E nE2%|2’3}3’3r- ' afia 22A) y 1-
64 | — | pentafluoropropil) |\ oranig | (2.2.3:3,3-
N, -1H-pirazol-4-il]- )
N™ "CF; . . a (SiOz, el | pentafluoropro
%OH 7-(trifluorometil)- | “ 7000, oil)-4-(4,4.5.5-
imiy;’zi?{ 5. de tetrametil-
a]pirimidin-5,-ona EtOAc/Cy 1,3,.2-
seguido dioxaborolan-
por C18, 2-il)pirazol
el 0-50% (Producto
de MeCN/ intermedio
H20) 24A)
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1,4-
Dioxano
como
disolvente
' 6-bromo-1,2-
Calentado | yietil-7-
a 90°C . .
(trifluorometil)i
durante .
midazo[1,2-
24 h. S
Purificacie | 2iPirimidin-5-
1,2-dimetil-6-{1- n ona (Producto
[(oxetan-3- mediante intermedio
i) metil]-1H- cromatoar 19A) y 1-
65 pirazol-4-il}-7- i 9 (oxetan-3-
trifluorometil)- . iimetil)-4-
ultrarrapid
1H,5H- " (C18pe| (4,4,5,5-
imidazo[1,2- 5-60% 1de tetrametil-
a]pirimidin-5-ona N 1,3,2-
MeCN/el .
o dioxaborolan-
0.1%de | 5 ihpirazol
HCOOH
(Producto
en H20 . .
seguido mter;edw
por SiO2, 324)
el 0-5%
de
MeOH/DC
M)
1,4-
Dioxano
como
disolvente
. 6-bromo-1-
Calentado | (ciclopropilmeti
a110°C 1)-2-metil-7-
durante 5 | (trifluorometil)i
1- h. midazo[1,2-
(ciclopropilmetil)- Purificacié | a]pirimidin-5-
2-pmert)il-7- n ona (Producto
(trifluorometil)-6- mediante intermedio
[1-(3.3,3- cromatogr 21B) vy 4-
66 trifluoropropil)- | afia id (4’4’5’5._'
1H-pirazol-4-il]- u tra_rrap| tetrametil-
1H.5H- a (SiOz, el 1,3,2-
imida7zo[1 0. 0-100% dioxaborolan-
apirimidin-5-ona de 2'”)'1'(3’3’.3'
EtOAc/Cy | trifluoropropil)p
seguido irazol
por C18, (Producto
el 0-80% intermedio
de 25A)
MeCN/el
0.1% de
HCOOH

en H20)
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1,4-
Dioxano
como
disolvente 6-bromo-1-2-
' (dimetilamino)
Calentado | eil}-2-metil-7-
durante 2 (trifluorometil)i
1-[2- h midazo[1,2-
L . .. | a]pirimidin-5-
F (dimetilamino)etil] | Purificacio Product
o =N f<~|= -2-metil-7- n or_1a( ro :;.c °
N N F (trifluorometil)-6- | mediante |r12t1e ér)ne 4'_0
67 —(/\)\\ | [1-(3,3,3- cromatogr 4.4 5y5_
N~ N” “cF, trifluoropropil)- afia tetramatil-
S 1H-pirazol-4-il]- | ultrarrapid 139
—N 1H,5H- a(Si0z el | i1 aborolan-
N imidazo[1,2- | 0-10%de | 57y 33
a]pirimidin-5-ona | MeOH/DC | . '
M seguido trlfluqropropn)p
oor C18 irazol
el 0-30% | (Producto
de intermedio
MeCN/el 25A)
0.1% de
HCOOH
en H20)
1,4-
Dioxano
como
disolvente
. 6-bromo-1-
Calentado | (ciclopropilmeti
a110-°C [)-2-metil-7-
durante 2 | (trifluorometil)i
1- h. midazo[1,2-
F (ciclopropilmetil)- Purificacié | a]pirimidin-5-
ok’ 2-metil-6-4- n ona (Producto
Q F (2.2.2- mediante intermedio
68 —<\ JN\\ | trifluqroetoxi)fepil] cro;r:c?atogr 21435331
N~ “CF; -7-(trifluorometil)- . ;
1H 5H- ultra_rrap|d tetrametil-2-[4-
imidazo[1,2- | 20z el (222-
alpirimi din-é—ona 0-70% de | trifluoroetoxi)fe
EtOAc/Cy nil]-1,3,2-
seguido dioxaborolano
por C18, (Producto
el 0-30% intermedio
de 31A)
MeCN/el
0.1% de
HCOOH

en H20)
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1,4-
Dioxano
como
disolvente
Calentado | &:Promo-1-[2-
2110 °C (dl_metllam_lno)
durante 2 etil]-2-metil-7-
h (trifluorometil)i
F M2 pyrificacie | Tidazolt.2-
0\)<F (dimetilamino)etil] n a]pirimidin-5-
o F -2-metil-6-[4- mediante | ©" (Producto
/N (2,2,2- cromatoar intermedio
69 —(\)\\ | trifluoroetoxi)fenil] fi 9 21C)y 4,4,5,5-
NN CRs ~7~(trifluorometil)- ultr:r'rz 4 | tetrametil-2-[4-
S 1H,5H- 2 (SOn ol (2,2,2-
/N\ imidazo[1,2- 0-5% ée trifluoroetoxi)fe
a]pirimidin-5-ona MeOH/DC nill-1,3,2-
M seguido dioxaborolano
oor C18 (Producto
ol 0_30% intermedio
de 31A)
MeCN/el
0.1% de
HCOOH
en H20)
1,4-
Dioxano
como
disolvente
’ 6-bromo-1,2-
Calentado |~ dimeti-7-
durante (trlf_luorometll)l
18 h midazo[1,2-
o Purificacio | 2Jpirimidin-5-
1,2-dimetil-6-[1- n ona (Producto
£ FF (2];|2’3’3’3' ) mediante ir;t:;r;\e(:io
— pentafluoropropi y 1-
70 1 C ,N}f ~1H-pirazol-3-il]- CrO;r}?;Ogr (22,333
—(/\JN\\ r N 7-(trifluorometil)- | .~ % . | pentafluoropro
NS cr, 1H,5H- " (018"8' pil)-3-(4,4,5,5-
imidazo[1,2- 5-1 00;,/ tetrametil-
a]pirimidin-5-ona de ° 1,3,2-
MeCN/el diox_abprolan-
0.1% de 2-il)pirazol
HcooH | (Preducto
en H0 intermedio
seguido 30A)
por SiOz,
el 70-
100% de

EtOAc/Cy)
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Método 15
Ejemplo 71: 2-metoxi-1-metil-6-[1-(2,2,3,3,3-pentafluoropropil)-1H-pirazol-4-il]-7-

(trifluorometil)-1H,5H-imidazo[1,2-a]pirimidin-5-ona

pESe:
< NN F FFF
o ) \/'<CF3 o =N ﬁ,:
N Br Producto intermedio N N F

0—(/\)\\ | Cs,CO;, XPhos PdG1 0 /J\\ |
/NN e . /NN NeF

/ 3 dioxano, H,0 / 3
Etapa 1

Producto intermedio

Etapa 1: 2-metoxi-1-metil-6-[1-(2,2,3,3,3-pentafluoropropil)-1H-pirazol-4-il]-7-
(trifluorometil)-1H,5H-imidazo[1,2-a]pirimidin-5-ona

En un vial con tapon de rosca se introdujeron 6-bromo-2-metoxi-1-metil-7-
(trifluorometil)imidazo[1,2-a]pirimidin-5-ona (Producto intermedio 23A, 70 mg, 0.21 mmol),
1,4-dioxano (1.75 mL), agua (0.35 mL), carbonato de cesio (210 mg, 0.64 mmol), 1-(2,2,3,3,3-
pentafluoropropil)-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)pirazol (Producto intermedio
24A, 140 mg, 0.43 mmol) y cloruro de (2-diciclohexilfosfino-2',4',6'-triisopropil-1,1'-bifenil)[2-(2-
aminoetil)fenil)]paladio (II) (16 mg, 0.02 mmol). Se purgd la mezcla con nitrégeno durante 10
min, luego se calenté a 100 °C durante 20 min. Tras enfriar hasta ta, se filtré la mezcla con
EtOAc a través de un lecho de celite. Se concentro el filtrado a presion reducida y se purificd
mediante cromatografia ultrarrapida (SiO2, el 0-60% de MeCN/DCM) para proporcionar 2-
metoxi-1-metil-6-[1-(2,2,3,3,3-pentafluoropropil)-1H-pirazol-4-il]-7-(trifluorometil)- 1H,5H-
imidazo[1,2-a]pirimidin-5-ona (40 mg, 0.09 mmol, rendimiento del 42 %) como un sdlido blanco.
LC/MS (ESI*) m/z = 446.1 [M+H]*. '"H RMN (500 MHz, DMSO-ds) & 3.53 (s, 3H), 4.03 (s, 3H),
5.24 (t, J=15.0 Hz, 2H), 7.30 (s, 1H), 7.57 (s, 1H), 7.89 (s, 1H).

Ejemplo 72: 2-metoxi-1-metil-7-(trifluorometil)-6-[1-(3,3,3-trifluoropropil)-1H-
pirazol-4-il]-1H,5H-imidazo[1,2-a]pirimidin-5-ona

:t —<:N\/\
Producto intermedio
O—Q Cs,CO;, XPhos Pd G1 0—(\)\

dioxano, H,0

Productomtermedlo Etapa 1

Etapa 1: 2-metoxi-1-metil-7-(trifluorometil)-6-[1-(3,3,3-trifluoropropil)-1H-pirazol-4-
il]l-1H,5H-imidazo[1,2-a]pirimidin-5-ona

Se prepard el compuesto del titulo usando el procedimiento descrito para el Ejemplo

71, etapa 1 con la siguiente modificacion: se realizo la reaccidon con 6-bromo-2-metoxi-1-metil-
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7-(trifluorometil)imidazo[1,2-a]pirimidin-5-ona (Producto intermedio 23A) y 4-(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1-(3,3,3-trifluoropropil)pirazol (Producto intermedio 25A).
Purificacion mediante cromatografia ultrarrapida (SiO2, el 0-60% de MeCN/DCM seguido por
SiOz, el 20% de EtOAc en ciclohexano). LC/MS (ESI*) m/z = 410.2 [M+H]*. '"H RMN (400 MHz,
DMSO-ds) 6 2.88 (ct, J=11.2, 6.7 Hz, 2H), 3.52 (s, 3H), 4.03 (s, 3H), 4.43 (t, J=6.8 Hz, 2H), 7.28
(s, 1H), 7.46 (s, 1H), 7.84 (s, 1H).

Método 15

Ejemplo 73: 2-metil-6-[1-(2,2,3,3,3-pentafluoropropil)-1H-pirazol-4-il]-7-

(trifluorometil)-1H,5H-imidazo[1,2-a]pirimidin-5-ona

Yo
, N\ N F F F F
o ) \/‘<CF3 o =N ﬂ,:

Br Producto intermedio ~_N =
_(/\JN\ | Na,CO3, PA(dppAC] 5 _(/\JN\ |
N 2 3 2 ~
N N7 R, MeCN, H,0 N7 N7 cr,
SEM ) SEM
Producto intermedio Etapa 1

Etapa 2 H N CF3

Etapa 1: 2-metil-6-[1-(2,2,3,3,3-pentafluoropropil)pirazol-4-il]-7-(trifluorometil)-1-(2-
trimetilsililetoximetil)imidazo[1,2-a]pirimidin-5-ona

En un vial con tapén de rosca se introdujeron 6-bromo-2-metil-7-(trifluorometil)-1-(2-
trimetilsililetoximetil)imidazo[1,2-a]pirimidin-5-ona (Producto intermedio 21A, 3 g, 7.04 mmol),
1,4-dioxano (100 mL), carbonato de sodio (disolucion ac. 1 M, 21.11 mL, 21.11 mmol), 1-
(2,2,3,3,3-pentafluoropropil)-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)pirazol (Producto
intermedio 24A, 4.59 g, 14.07 mmol) y [1,1"-bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio (1) (516
mg, 0.7 mmol). Se purgd la mezcla con nitrégeno durante 10 min y se calent6é a 110 °C durante
3 h. Tras enfriar hasta ta, se filtr6 la mezcla con EtOAc a través de un lecho de celite. Se lavo
el filtrado con agua y salmuera, se seco sobre Na2SOu4, se filtré y se evapord a vacio. Se purificd
el material en bruto mediante cromatografia ultrarrapida (SiOz2, el 0-60% de EtOAc/ciclohexano
seguido por C18, el 0-80% de MeCN/agua) para obtener 2-metil-6-[1-(2,2,3,3,3-
pentafluoropropil)pirazol-4-il]-7-(trifluorometil)-1-(2-trimetilsililetoximetilJimidazo[ 1,2-a]pirimidin-
5-ona (2.17 g, 3.978 mmol, rendimiento del 57 %). LC/MS (ESI*) m/z = 546.0 [M+H]".
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Etapa 2: 2-metil-6-[1-(2,2,3,3,3-pentafluoropropil)-1H-pirazol-4-il]-7-(trifluorometil)-
1H,5H-imidazo[1,2-a]pirimidin-5-ona

Se afiadié TFA (42 mL, 3.94 mmol) a una disolucién agitada de 2-metil-6-[1-(2,2,3,3,3-
pentafluoropropil)pirazol-4-il]-7-(trifluorometil)-1-(2-trimetilsililetoximetilimidazo[1,2-a] pirimidin-
5-ona (2.17 g, 3.94 mmol) en DCM (42 mL) enfriada hasta 0 °C. Se agit6 la mezcla a ta durante
6 h, luego se concentré a presion reducida. Se disolvié el residuo en EtOAc, se lavd con
disolucion de NaHCOs ac. sat. y salmuera, se seco sobre Na2S0O4, se filtré y se evaporé a vacio.
Se afiadié Et2O y se recogié el precipitado mediante filtracion y se secé a vacio para
proporcionar 2-metil-6-[1-(2,2,3,3,3-pentafluoropropil)-1H-pirazol-4-il]-7-(trifluorometil )-1H,5H-
imidazo[1,2-a]pirimidin-5-ona (1.34 g, 3.23 mmol, rendimiento del 82 %) como un sdlido blanco.
LC/MS (ESI*) m/z = 416.0 [M+H]*. '"H RMN (500 MHz, DMSO-d6) & 2.31 (d, J=1.4 Hz, 3H), 5.23
(t, J=15.0 Hz, 2H), 7.48 (d, J=1.1 Hz, 1H), 7.55 (s, 1H), 7.86 (s, 1H), 13.23 (s a, 1H).

Ejemplo 74: 2-metil-7-(trifluorometil)-6-[1-(3,3,3-trifluoropropil)-1H-pirazol-4-il]-
1H,5H-imidazo[1,2-a]pirimidin-5-ona

TGl

F
Q =N, ﬁF
)JI Producto intermedio N N F
— T <A
N Na,CO 3, Pd(dppf)Cl _(\\
NJ\ 2C0 3, Pd(dppf)CI , 'NJ\N CF,
SEM

/ N™ "CFs dioxano, H,0

SEM
Etapa 1
Producto intermedio
N F
TFA 2 _ ‘N_/f F
—_— N
4 I
DCM ~
NJ\N CF,

Etapa 1: 2-metil-7-(trifluorometil)-6-[1-(3,3,3-trifluoropropil)pirazol-4-il]-1-(2-
trimetilsililetoximetil)imidazo[1,2-a]pirimidin-5-ona

En un vial con tapén de rosca se introdujeron 6-bromo-2-metil-7-(trifluorometil)-1-(2-
trimetilsililetoximetil)imidazo[1,2-a]pirimidin-5-ona (Producto intermedio 21A, 1.11 g, 2.6
mmol), 1,4-dioxano (20 mL), agua (7.8 mL), carbonato de sodio (827.9 mg, 7.81 mmol), 4-
(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1-(3,3,3-trifluoropropil)pirazol (Producto intermedio
25A, 1.51 g, 5.21 mmol) y [1,1"-bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio (II) (191 mg, 0.26
mmol). Se purgd la mezcla con nitrégeno durante 10 min, luego se calent6 a 100 °C durante 3
h. Tras enfriar hasta ta, se diluy6 la mezcla con EtOAc y se lavd con agua y salmuera. Se seco
la fase organica sobre Na2S0s, se filtrd y se evapord a vacio. Se purificd el material en bruto
mediante cromatografia ultrarrapida (SiO2, el 0-60% de EtOAc/ciclohexano) para proporcionar
2-metil-7-(trifluorometil)-6-[1-(3,3,3-trifluoropropil )pirazol-4-il]-1-(2-
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trimetilsililetoximetil)imidazo[1,2-a]pirimidin-5-ona (502 mg, 0.99 mmol, rendimiento del 38 %).
LC/MS (ESI*) m/z = 510.2 [M+H]".

Etapa 2: 2-metil-7-(trifluorometil)-6-[1-(3,3,3-trifluoropropil)-1H-pirazol-4-il]-1H,5H-
imidazo[1,2-a]pirimidin-5-ona

Se anadio TFA (2.0 mL, 0 mmol) a una disolucién agitada de 2-metil-7-(trifluorometil)-6-
[1-(3,3,3-trifluoropropil)pirazol-4-il]-1-(2-trimetilsililetoximetil)imidazo[1,2-a]pirimidin-5-ona (502
mg, 0.99 mmol) en DCM (10 mL) enfriada hasta 0 °C. Se agit6 la mezcla a ta durante la noche,
luego se diluyd con EtOAc lavado con agua y salmuera. Se sec6 la fase organica sobre Na2S0Oa4,
se filtré y se concentr6 a presion reducida. Se purifico el material en bruto mediante
cromatografia ultrarrapida (SiOz, el 0-100% de EtOAc/ciclohexano seguido por C18, el 0-50%
de MeCN/el 0.1% de acido férmico en agua) para proporcionar 2-metil-7-(trifluorometil)-6-[1-
(3,3,3-trifluoropropil)-1H-pirazol-4-il]-1H,5H-imidazo[1,2-a]pirimidin-5-ona (225 mg, 0.59 mmol,
rendimiento del 61 %) como un sélido blanco. LC/MS (ESI*) m/z = 380.1 [M+H]*. "H RMN (500
MHz, DMSO-de) 6 2.31 (s, 3H), 2.80 - 2.94 (m, 2H), 4.42 (t, J=6.8 Hz, 2H), 7.38 - 7.49 (m, 2H),
7.81 (s, 1H), 13.21 (s a, 1H).

Ejemplo 75: 2-metil-6-[4-(2,2,2-trifluoroetoxi)fenil]-7-(trifluorometil)-1H,5H-

imidazo[1,2-a]pirimidin-5-ona

Q /—CF3 F
B (o] E
(o} 0\)<F
Br Producto intermedio
v N > 7/ N
— ] e
N™ N~ “CF,

' ' NTSN"cF
SEM dioxano,H,0 SEM ;
Producto intermedio Etapa 1
ok’
TFA (o] F
—_—
DCM _(/\JN\\ I
Etapa 2 H CF,
Etapa 1: 2-metil-6-[4-(2,2,2-trifluoroetoxi)fenil]-7-(trifluorometil)-1-(2-

trimetilsililetoximetil)imidazo[1,2-a]pirimidin-5-ona

En un vial con tapén de rosca se introdujeron 6-bromo-2-metil-7-(trifluorometil)-1-(2-
trimetilsililetoximetil)imidazo[1,2-a]pirimidin-5-ona (Producto intermedio 21A, 200 mg, 0.46
mmol), 1,4-dioxano (3.6 mL), agua (2.0 mL), carbonato de cesio (449.4 mg, 1.38 mmol), 4,4,5,5-
tetrametil-2-[4-(2,2,2-trifluoroetoxi)fenil]-1,3,2-dioxaborolano (Producto intermedio 31A, 278
mg, 0.920 mmol) y [1,1"-bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio (I1) (33.80 mg, 0.05 mmol). Se
purgo la mezcla con nitrégeno durante 10 min, luego se calenté a 110 °C durante 30 min. Tras

enfriar hasta ta, se filtr6 la mezcla con EtOAc a través de un lecho de celite. Se concentré el
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filtrado a presion reducida y se purifico mediante cromatografia ultrarrapida (SiOz2, el 0-50% de
EtOAc/ciclohexano) para proporcionar 2-metil-6-[4-(2,2,2-trifluoroetoxi)fenil]-7-(trifluorometil)-1-
(2-trimetilsililetoximetil)imidazo[1,2-a]pirimidin-5-ona (160 mg, 0.31 mmol, rendimiento del 67
%). LC/MS (ESI*) m/z = 522.0 [M+H]".

Etapa 2: 2-metil-6-[4-(2,2,2-trifluoroetoxi)fenil]-7-(trifluorometil)-1H,5H-
imidazo[1,2-a]pirimidin-5-ona

Se afiadio TFA (4.2 mL, 54.54 mmol) a una disolucion agitada de 2-metil-6-[4-(2,2,2-
trifluoroetoxi)fenil]-7-(trifluorometil)-1-(2-trimetilsililetoximetil)imidazo[1,2-a]pirimidin-5-ona (165
mg, 0.32 mmol) en DCM (3.1 mL) enfriada hasta 0 °C. Se agit6é la mezcla a ta 3 h, luego se
evaporo a presion reducida y se purific6 mediante cromatografia ultrarrapida (C18, el 0-50% de
MeCN/el 0.1% de acido formico en agua) para proporcionar 2-metil-6-[4-(2,2,2-
trifluoroetoxi)fenil]-7-(trifluorometil)-1H,5H-imidazo[1,2-a]pirimidin-5-ona (52 mg, 0.13 mmol,
rendimiento del 42 %) como un sélido blanco. LC/MS (ESI*) m/z = 392.0 [M+H]*. "H RMN (500
MHz, DMSO-ds) 6 2.31 (d, J=1.1 Hz, 3H), 4.80 (c, J=9.1 Hz, 2H), 7.06 (d a, J=8.7 Hz, 2H), 7.18
(d, J=8.7 Hz, 2H), 7.46 (s, 1H), 13.13 (s a, 1H).

Ejemplo 76: 6-{1-[(2,2-difluorociclopropil)metil]-1H-pirazol-4-il}-2-metil-7-

(trifluorometil)-1H,5H-imidazo[1,2-a]pirimidin-5-ona
io\ <N A F F
Y X
o N
0 0 ,N\N}
Br Producto intermedio ~
~1 X -
’NJ\\N CF, Na,CO;, Pd(dppf)ClI , ,NJ\\N CF,
SEM SEM

dioxano, H,0

Etapa 1
Producto intermedio P

£ F
o =N, }
TFA N
Etapa 2 H N CF;

Etapa 1: 6-[1-[(2,2-difluorociclopropil)metil]pirazol-4-il]-2-metil-7-(trifluorometil)-1-
(2-trimetilsililetoximetil)imidazo[1,2-a]pirimidin-5-ona

En un vial con tapén de rosca se introdujeron 6-bromo-2-metil-7-(trifluorometil)-1-(2-
trimetilsililetoximetil)imidazo[1,2-a]pirimidin-5-ona (Producto intermedio 21A, 130 mg, 0.30
mmol), 1,4-dioxano (5 mL), carbonato de sodio (disolucién ac. 1 M, 0.91 mL, 0.91 mmol), 1-
[(2,2-difluorociclopropil)metil]-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)pirazol (Producto
intermedio 27A, 173 mg, 0.61 mmol) y [1,1"-bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio (ll) (22
mg, 0.03 mmol). Se purgd la mezcla con nitrégeno durante 10 min, luego se calenté a 100 °C

durante 3 h. Tras enfriar hasta ta, se filtré la mezcla con EtOAc a través de un lecho de celite.
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Se lavo el filtrado con agua y salmuera, se seco sobre NaxSOg, se filtré y se concentrd a presion
reducida. Se purificd el material en bruto mediante cromatografia ultrarrapida (SiOz2, el 0-60%
de EtOAc/ciclohexano) para proporcionar 6-[1-[(2,2-difluorociclopropil)metil]pirazol-4-il]-2-metil-
7-(trifluorometil)-1-(2-trimetilsililetoximetil)imidazo[1,2-a]pirimidin-5-ona (92 mg, 0.18 mmol,
rendimiento del 60 %). LC/MS (ESI*) m/z = 504.1 [M+H]".

Etapa 2: 6-{1-[(2,2-difluorociclopropil)metil]-1H-pirazol-4-il}-2-metil-7-
(trifluorometil)-1H,5H-imidazo[1,2-a]pirimidin-5-ona

Se anadi6 TFA (0.5 mL, 31.49 mmol) a una disolucidon agitada de 6-[1-[(2,2-
difluorociclopropil)metil]pirazol-4-il]-2-metil-7-(trifluorometil)-1-(2-
trimetilsililetoximetil)imidazo[1,2-a]pirimidin-5-ona (92 mg, 0.18 mmol) en DCM (2 mL) enfriada
hasta 0 °C. Se agit6 la mezcla a ta durante la noche, luego se afadieron 0.1 mL de agua y se
continué agitando durante 3 h. Se diluy6 la mezcla con DCM, se lavé con agua y salmuera, se
seco6 sobre Na2S0q4, se filtrd y se concentrd a presion reducida. Se purifico el residuo mediante
cromatografia ultrarrapida (SiOz, el 0-100% de EtOAc/ciclohexano seguido por C18, el 0-50%
de MeCN/el 0.1% de acido férmico en agua) para proporcionar 6-{1-[(2,2-
difluorociclopropil)metil]-1H-pirazol-4-il}-2-metil-7-(trifluorometil)-1H,5H-imidazo[1,2-a]pirimidin-
5-ona (25 mg, 0.07 mmol, rendimiento del 37 %) como un sélido blanco. LC/MS (ESI*) m/z =
374.1 [M+H]*. "H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 1.48 (dtd, J=13.5, 7.7, 7.7, 3.9 Hz, 1H), 1.68 (tdd,
J=12.0, 12.0, 7.7, 4.9 Hz, 1H), 2.17 - 2.29 (m, 1H), 2.31 (s, 3H), 4.28 (d, J=7.7 Hz, 2H), 7.45 (s,
2H), 7.78 (s, 1H), 13.20 (s a, 1H).

Método 16

Ejemplo 77: 1-(2H3)metil-2-metil-6-[1-(2,2,3,3,3-pentafluoropropil)-1H-pirazol-4-il]-

7-(trifluorometil)-1H,5H-imidazo[1,2-a]pirimidin-5-ona

FFF RF F
N N
Y ‘Nﬁ': CD 3l, NaH P ‘N_HF
X F S F
—(/\JN\\ | DMF —<1 |
u N™ °CF; Etapa 1 ! N™ CF,

Etapa 1: 1-(*Hs)metil-2-metil-6-[1-(2,2,3,3,3-pentafluoropropil)-1H-pirazol-4-il]-7-
(trifluorometil)-1H,5H-imidazo[1,2-a]pirimidin-5-ona

Se afiadié hidruro de sodio (al 60% en aceite mineral, 8.7 mg, 0.22 mmol) a una
disolucién agitada de 2-metil-6-[1-(2,2,3,3,3-pentafluoropropil)-1H-pirazol-4-il]-7-(trifluorometil )-
1H,5H-imidazo[1,2-a]pirimidin-5-ona (Ejemplo 73, 75 mg, 0.18 mmol) en DMF anhidra (1.9 mL)
enfriada hasta 0 °C. Se agitd la mezcla a ta durante 15 min, luego se afadid
trideuterio(yodo)metano (12 uL, 0.20 mmol) y se agité la mezcla de reaccion a temperatura
ambiente durante 1 h. Se afadié disolucion de NH4Cl ac. sat. y se extrajo la mezcla con EtOAc.

Se lavé la fase organica con salmuera (2x), se seco sobre NaxSOy4, se filtrd y se concentro a
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presion reducida. Se purifico el material en bruto mediante cromatografia ultrarrapida (C18, el
5-80% de MeCN/el 0.1% de acido formico en agua) para dar 1-(?Hs)metil-2-metil-6-[1-(2,2,3,3,3-
pentafluoropropil)-1H-pirazol-4-il]-7-(trifluorometil)-1H,5H-imidazo[1,2-a]pirimidin-5-ona (43 mg,
0.099 mmol, rendimiento del 55 %) como un sdlido blanco. LC/MS (ESI*) m/z = 433.1 [M+H]*.
"H RMN (500 MHz, DMSO-ds) d 2.38 (d, J=1.1 Hz, 3H), 5.23 (t, J=14.8 Hz, 2H), 7.56 (s, 1H),
7.60 (c, J=0.9 Hz, 1H), 7.82 - 7.95 (m, 1H).

Ejemplo 78: 1-(2Hs)metil-2-metil-7-(trifluorometil)-6-[1-(3,3,3-trifluoropropil)-1H-

pirazol-4-il]-1H,5H-imidazo[1,2-a]pirimidin-5-ona

F F
ﬁr‘;/N F P CDal NaH M ¥
_(/\N | B — e _(/\N |
DMF -
HJ\\N CF3 ,NJ\N CF3
D4C

Etapa 1

Etapa 1: 1-(Hs)metil-2-metil-7-(trifluorometil)-6-[1-(3,3,3-trifluoropropil)-1H-
pirazol-4-il]-1H,5H-imidazo[1,2-a]pirimidin-5-ona

Se prepard el compuesto del titulo usando el procedimiento descrito para el Ejemplo
77, etapa 1 con la siguiente modificacion: se realizé la reaccion con 2-metil-7-(trifluorometil )-6-
[1-(3,3,3-trifluoropropil)-1H-pirazol-4-il]-1H,5H-imidazo[1,2-a]pirimidin-5-ona (Ejemplo 74) vy
agitando la mezcla de reaccion a ta durante 4 h. Purificacion mediante cromatografia ultrarrapida
(SiOz2, el 0-100% de EtOAc/ciclohexano). LC/MS (ESI*) m/z = 397.1 [M+H]*. "H RMN (500 MHz,
DMSO-ds) 6 2.37 (s, 3H), 2.80 - 2.99 (m, 2H), 4.43 (t, J=6.7 Hz, 2H), 7.45 (s, 1H), 7.58 (d, J=1.4
Hz, 1H), 7.84 (s, 1H).

Ejemplo 79: 1-(2-hidroxietil)-2-metil-6-[1-(2,2,3,3,3-pentafluoropropil)-1H-pirazol-
4-il]-7-(trifluorometil)-1H,5H-imidazo[1,2-a]pirimidin-5-ona

F F F RF F
o =N HF HO P o =N HF
<N : NaH <N -
—(/\JN\ | DMF _(/\JN\ |
N 3
H N CF3 Etapa 1 N N CF3
HO

Etapa 1: 1-(2-hidroxietil)-2-metil-6-[1-(2,2,3,3,3-pentafluoropropil)-1H-pirazol-4-il]-
7-(trifluorometil)-1H,5H-imidazo[1,2-a]pirimidin-5-ona

Se afadié hidruro de sodio (al 60 % en aceite mineral, 12 mg, 0.29 mmol) a una
disolucion agitada de 2-metil-6-[1-(2,2,3,3,3-pentafluoropropil)-1H-pirazol-4-il]-7-(trifluorometil )-
1H,5H-imidazo[1,2-a]pirimidin-5-ona (Ejemplo 73, 100 mg, 0.24 mmol) en DMF anhidra (4 mL)
enfriada hasta 0 °C. Tras agitar durante 15 min a ta, se afadié 2-bromoetanol (0.1 mL, 1.44
mmol) y se calentd la mezcla a 70 °C durante 16 h. Se afadio disolucion de NH4Cl ac. sat. y se

extrajo la mezcla con EtOAc. Se lavd la fase organica con salmuera (2x), se secé sobre NazSOs,
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se filtré y se concentr6 a presion reducida. Se purifico el material en bruto mediante
cromatografia ultrarrapida (SiOz, el 10-70% de EtOAc/ciclohexano seguido por C18, el 5-80%
de MeCN/el 0.1% de acido férmico en agua) para proporcionar 1-(2-hidroxietil)-2-metil-6-[1-
(2,2,3,3,3-pentafluoropropil)-1H-pirazol-4-il]-7-(trifluorometil)-1H,5H-imidazo[1,2-a]pirimidin-5-
ona (36 mg, 0.08 mmol, rendimiento del 33 %) como un sélido blanco. LC/MS (ESI*) m/z = 460.0
[M+H]*. "H RMN (600 MHz, DMSO-ds) 5 2.41 (d, J=1.0 Hz, 3H), 3.75 (c, J=5.6 Hz, 2H), 4.17 (t,
J=5.4 Hz, 2H), 4.96 (t, J=5.8 Hz, 1H), 5.24 (t, J=15.0 Hz, 2H), 7.56 (s, 1H), 7.59 (m, J=1.3 Hz,
1H), 7.88 (s, 1H).

Los Ejemplos 80-85 enumerados en la Tabla 10 a continuacion se prepararon siguiendo

el procedimiento descrito en el método 16, Etapa 1, anteriormente tal como sigue.

Tabla 10:
N.° Cambios
de Estructura quimica Nombre enel Reactivo
ej. método
Agitado a
ta durante
5h. 2-metil-6-[1-
Purificacio (2,2,3,3,3-
2-metil-5-0x0-6- n be ntafluqropro
[1-(2,2.3.3,3- mediante | pil)-1H-pirazol-
RS F pentafIL’Jo,ro’p;opil) cromatogr A-il]-7-
o =N j‘ﬁ ; . afia (trifluorometil)-
N ¥ | cHpirazoldll g 1H,5H-
_(/\N 7~(trifluorometil)- . Lo
80 By 1H 5H- a (SiOz, el | imidazo[1,2-
5{‘ N7 CF; imidazo[1,2- 0-100% | alpirimidin-5-
=N a]pirimidin1-1- de ona (Ejemplo
/ . EtOAc/Cy 73) y éster
carboxilato de i ilico del
metilo seguido met'| ico de
por C18, acido
el 0-50% | carbonoclorhid
de rico
MeCN/H:
0)
Calentado | 2.metil-7-
durante (trifluorometil)-
1-[(2,2- 6-[1-(3,3,3-
N F difluorociclopropil Pu?i?icr;cié trifluoropropil)-
o =N /~F | )metil-2-metil-7- - 1H-pirazol-4-
N X F (trifluorometil)-6- : il-1H,5H-
— gy [1-(3,3,3- mediante | iyao001,2-
81 N" SN ek . e cromatogr AN
3 trifluoropropil)- a]pirimidin-5-
1H-pirazol-4-ilJ- afia | ha (Ejemplo
1H.5H- ultrarrapid 74) y 1-
FF imida7zo[1 2- a (Si0y, el bromometil-
Lo 0-100%
a]pirimidin-5-ona de 2,2-
EtOAG/Cy difluorociclopro
seguido pano
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por C18,
el 0-50%
de
MeCN/H:
0)
Calentado
a70°C
durante
16 h. 2-metil-7-
Purificacio | (trifluorometil)-
1-[(3,3- n 6-[1-(3,3,3-
\ F difluorociclobutil) | mediante | trifluoropropil)-
o =" F metil]-2-metil-7- | cromatogr | 1H-pirazol-4-
_(/\N X Nfﬁ (trifluorometil)-6- afia il-1H,5H-
82 NJ\\Nl oF [1-(3,3,3- ultrarrapid imidazo[1,2-
3 trifluoropropil)- a( a]pirimidin-5-
H:L 1H-pirazol-4-il]- SiO2, el ona (Ejemplo
F 1H,5H- 10-100% 74) y 3-
F imidazo[1,2- de (bromometil)-
a)pirimidin-5-ona | EtOAc/Cy 1,1-
seguido | difluorociclobut
por SiOz, ano
el 50-
100% de
EtOAc/Cy)
Calentado
a70°C
durante
16 h.
Purlchamo 2-metil-7-
1-(2-hidroxietil)-2- mediante (trifluorometil)-
E metil-7- 6-[1-(3,3,3-
N . s | cromatogr . ~
o =N ﬁ,: (trifluorometil)-6 afia trifluoropropil)
N N F [1-(3,3,3- Ultrarraid | 1H-Pirazol-4-
83 —(/\)\\ trifluoropropil)- P ill-1H,5H-
N N cF; 1H-pirazol-4-i- | (€18 el | dazol1,2-
5-80% de e
/) 1H,5H- a]pirimidin-5-
HO - MeCN/el .
imidazo[1,2- o ona (Ejemplo
alpirimidin-5-ona | ;1% de 74)y 2-
HCOOH
bromoetanol
en H20
seguido
por SiOz,
el 100%
de EtOAc)
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Calentado
a60°C
durante 6
h. 2-metil-6-[1-
Purificacio (2,2,3,3,3-
1-[2- n pentafluoropro
L . mediante | pil)-1H-pirazol-
. (dlmet|lar_n|no)etll] cromatogr 4-il)-7-
o =N }ep -2-meti-6-[1- afia (trifluorometil)-
N F (2.2,33,3- ultrarrapid 1H,5H-
7 N pentafluoropropil) rrap Lo
84 | —< 1] orasora . | a(SiOz el | imidazo[1,2-
N”CF, b ! 0-10% de | a]pirimidin-5-
H 7-(trifluorometil)- MeOH/DC | ona (Ejemplo
N imili:g?{ p. | Mseguido 3)y
Lok por C18, clorhidrato de
alpirimidin-5-ona | o' 500, 2-cloro-N,N-
de dimetiletanami
MeCN/el na
0.1% de
HCOOH
en H20)
Calentado
a70°C
durante
24 h.
Purificacio
n 2-metil-6-[1-
2-metil-6-[1- mediante (2,2,3,3,3-
(22,333 cromatogr | pentafluoropro
F o s afia pil)-1H-pirazol-
o =N SLL pentafluoropropil) | o raniq 4-il]-7-
N ¥ | tHpirazolddill | S Gn e | wifluorometil)-
85 N 1-(prop-2-in-1-il)- 2
— prop 0-100% 1H,5H-
s o g 3 ,
N~ SN cF, 7-(trifluorometil) de imidazo[1,2-
= imi21|2’25(3T1_ ,. | EtOAc/Cy | alpirimidin-5-
al irimidin—é—ona seguido ona (Ejemplo
P por C18, | 73)y 3-bromo-
el 0-100% 1-propino
de
MeCN/el
0.1% de
HCOOH
en H20)
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Método 17
Ejemplo 86: 2-{2-metil-5-0x0-6-[1-(2,2,3,3,3-pentafluoropropil)-1H-pirazol-4-il]-7-

(trifluorometil)-1H,5H-imidazo[1,2-a]pirimidin-1-il}acetonitrilo

FF Iy RFF
o =N ﬁ,: N o =N ﬂ,:
~ N F C52003 ~ N F
—(/\JN\ | DMF 4 JN\ |
N N
N“SN"cF, N™ N7 CF,
H Etapa 1

Etapa 1: 2-{2-metil-5-0x0-6-[1-(2,2,3,3,3-pentafluoropropil)-1H-pirazol-4-il]-7-
(trifluorometil)-1H,5H-imidazo[1,2-a]pirimidin-1-il}acetonitrilo

Se afiadié yodoacetonitrilo (18 L, 0.24 mmol) a una disolucion agitada de 2-metil-6-[1-
(2,2,3,3,3-pentafluoropropil)-1H-pirazol-4-il]-7-(trifluorometil)- 1H,5H-imidazo[ 1,2-a]pirimidin-5-
ona (Ejemplo 73, 100 mg, 0.22 mmol) y carbonato de cesio (144 mg, 0.44 mmol) en DMF (1.85
mL) enfriada hasta 0 °C. Se agit6 la mezcla de reaccion a ta durante la noche, luego se diluy6
con agua helada y se extrajo con EtOAc (2x). Se lavaron las fases organicas combinadas con
agua y salmuera, se secaron sobre Naz2SOs4, se filtraron y se evaporaron a presion reducida. Se
purificé el material en bruto mediante cromatografia ultrarrapida (SiO2, el 0-100% de
EtOAc/ciclohexano) para proporcionar 2-{2-metil-5-0x0-6-[1-(2,2,3,3,3-pentafluoropropil)-1H-
pirazol-4-il]-7-(trifluorometil)-1H,5H-imidazo[1,2-a]pirimidin-1-il}acetonitrilo (40 mg, 0.09 mmol,
rendimiento del 40 %) como un solido blanco. LC/MS (ESI*) m/z = 455.2 [M+H]*. "H RMN (500
MHz, DMSO-ds) 6 2.44 (d, J=1.1 Hz, 3H), 5.25 (t, J=15.0 Hz, 2H), 5.43 (s, 2H), 7.58 (s, 1H), 7.67
(c, J=1.4 Hz, 1H), 7.91 (s, 1H).

Ejemplo 87: 2-[2-metil-5-oxo-7-(trifluorometil)-6-[1-(3,3,3-trifluoropropil)-1H-

pirazol-4-il]-1H,5H-imidazo[1 2-a]pirimidin-1-il]acetonitrilo

ﬁ Cs 2co s i ’N‘NJ\é F
—G&fg owe (]
S

Etapa 1: 2-[2-metil-5-ox0-7-(trifluorometil)-6-[1-(3,3,3-trifluoropropil)-1H-pirazol-4-
il]-1H,5H-imidazo[1,2-a]pirimidin-1-ilJacetonitrilo

Se afiadié yodoacetonitrilo (13 L, 0.17 mmol) a una disolucion agitada de 2-metil-7-
(trifluorometil)-6-[1-(3,3,3-trifluoropropil)-1H-pirazol-4-il]-1H,5H-imidazo[1,2-a]pirimidin-5-ona
(Ejemplo 74, 60 mg, 0.16 mmol) y carbonato de cesio (103 mg, 0.32 mmol) en DMF (1.2 mL)
enfriada hasta 0 °C. Se agitd la mezcla de reaccion a ta durante la noche, luego se extinguio

con disolucion de HCI ac. 0.5 M y se extrajo con EtOAc (2x). Se secaron las fases organicas
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combinadas sobre Na2S0O4, se filtraron, se evaporaron a presion reducida. Se purifico el material
en bruto mediante cromatografia ultrarrapida [SiO2, el 0-5% (el 0.1% de acido férmico en
MeCN)/DCM] para proporcionar 2-[2-metil-5-oxo-7-(trifluorometil)-6-[1-(3,3,3-trifluoropropil)-1H-
pirazol-4-il]-1H,5H-imidazo[1,2-a]pirimidin-1-ilJacetonitrilo (40 mg, 0.096 mmol, rendimiento del
60 %) como un solido blanco. LC/MS (ESI*) m/z = 419.2 [M+H]*. "H RMN (500 MHz, DMSO-ds)
0 2.44 (d, J=1.4 Hz, 3H), 2.88 (ct, J=11.2, 6.7 Hz, 2H), 4.44 (t, J=6.7 Hz, 2H), 5.42 (s, 2H), 7.48
(s, 1H), 7.65 (c, J=1.2 Hz, 1H), 7.87 (s, 1H).

Ejemplo 88: 1-(2-hidroxi-2-metilpropil)-2-metil-6-[1-(2,2,3,3,3-pentafluoropropil)-
1H-pirazol-4-il]-7-(trifluorometil)-1H 5H-imidazo[1 ,2-a]pirimidin-5-ona

ﬁ 2co3 i ’N‘N_FH F

Etapa 1

HO

Etapa 1: 1-(2-hidroxi-2-metilpropil)-2-metil-6-[1-(2,2,3,3,3-pentafluoropropil)-1H-
pirazol-4-il]-7-(trifluorometil)-1H,5H-imidazo[1,2-a]pirimidin-5-ona

Se prepard el compuesto del titulo usando el procedimiento descrito para el Ejemplo 86
etapa 1 con la siguiente modificacion: se realizd la reaccion con 2-metil-6-[1-(2,2,3,3,3-
pentafluoropropil)-1H-pirazol-4-il]-7-(trifluorometil)-1H,5H-imidazo[1,2-a]pirimidin-5-ona
(Ejemplo 73), carbonato de potasio y 2,2-dimetiloxirano y se calenté la mezcla a 110 °C durante
16 h. Purificacion del producto mediante cromatografia ultrarrapida (SiO2, el 80-100% de
EtOAc/ciclohexano seguido por C18, el 0-100% de acetonitrilo/el 0.1% de acido férmico en
agua). LC/MS (ESI*) m/z = 488.2 [M+H]*. '"H RMN (400 MHz, DMSO-de) & 1.18 (s, 6H), 2.44 (d,
J=1.2 Hz, 3H), 4.05 (s, 2H), 4.85 (s, 1H), 5.23 (t, J=15.0 Hz, 2H), 7.57 (s, 1H), 7.60 (d, J=1.2 Hz,
1H), 7.89 (s, 1H).
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Ejemplo 89: 1-[2-(1-hidroxiciclopropil)etil]-2-metil-6-[1-(2,2,3,3,3-
pentafluoropropil)-1H-pirazol-4-il]-7-(trifluorometil)-1H,5H-imidazo[1,2-a]pirimidin-5-ona

—(\ J\ K,CO, —(/\

DMF N
Etapa 1
OTBDMS
O ’
TBAF N F
— _(\J\
Etapa 1
OH

Etapa 1: 1-[2-[1-[terc-butil(dimetil)silil]Joxiciclopropil]etil]-2-metil-6-[1-(2,2,3,3,3-
pentafluoropropil)pirazol-4-il]-7-(trifluorometil)imidazo[1,2-a]pirimidin-5-ona

Se prepard el compuesto del titulo usando el procedimiento descrito para el Ejemplo
86, etapa 1 con la siguiente modificacion: se realizd la reaccién con 2-metil-6-[1-(2,2,3,3,3-
pentafluoropropil)-1H-pirazol-4-il]-7-(trifluorometil)-1H,5H-imidazo[ 1,2-a]pirimidin-5-ona
(Ejemplo 73), carbonato de potasio y [1-(2-bromoetil)ciclopropil]oxi-terc-butil-dimetilsilano
(Producto intermedio 34A) y se calenté la mezcla a 80 °C durante 16 h. Purificacion del
producto mediante cromatografia ultrarrapida (SiOz2, el 0-40% de EtOAc/ciclohexano). LC/MS
(ESI*) m/z = 614.2 [M+H]".

Etapa 2: 1-[2-(1-hidroxiciclopropil)etil]-2-metil-6-[1-(2,2,3,3,3-pentafluoropropil)-
1H-pirazol-4-il]-7-(trifluorometil)-1H,5H-imidazo[1,2-a]pirimidin-5-ona

Una mezcla de 1-[2-[1-[terc-butil(dimetil)sililjoxiciclopropil]etil]-2-metil-6-[1-(2,2,3,3,3-
pentafluoropropil)pirazol-4-il]-7-(trifluorometil)imidazo[1,2-a]pirimidin-5-ona (134 mg, 0.22
mmol) y fluoruro de tetrabutilamonio (1 M en THF, 0.66 mL, 0.66 mmol) THF anhidro (5 mL) se
agité a ta durante 30 min. Se afadié agua y se extrajo la mezcla con EtOAc. Se seco la fase
organica sobre Na2S0s4, se filtrd6 y se concentrd. Se purifico el material en bruto mediante
cromatografia ultrarrapida (SiOz, el 10-100% de EtOAc/ciclohexano) para proporcionar 1-[2-(1-
hidroxiciclopropil)etil]-2-metil-6-[1-(2,2,3,3,3-pentafluoropropil)-1H-pirazol-4-il]-7-(trifluorometil )-
1H,5H-imidazo[1,2-a]pirimidin-5-ona (65 mg, 0.13 mmol, rendimiento del 60 %) como un sdlido
blanco. LC/MS (ESI*) m/z = 500.2 [M+H]*. "H RMN (500 MHz, DMSO-ds) & 0.21 - 0.28 (m, 2H),
0.47 - 0.55 (m, 2H), 1.91 (t, J=6.9 Hz, 2H), 2.43 (d, J=1.4 Hz, 3H), 4.30 (t, J=6.9 Hz, 2H), 5.18 -
5.31 (m, 3H), 7.57 (s, 1H), 7.60 (d, J=1.4 Hz, 1H), 7.88 (s, 1H).
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Método 18
Ejemplo 90: 2-metil-1-[(oxetan-3-il)metil]-6-[1-(2,2,3,3,3-pentafluoropropil)-1H-

pirazol-4-il]-7-(trifluorometil)-1H,5H-imidazo[1,2-a]pirimidin-5-ona

Ay
(o)
F (P, oN ﬁ
_(\J\% dnoxano _(\J\
Etapa 1 %‘
(o)

Etapa 1: 2-metil-1-[(oxetan-3-il)metil]-6-[1-(2,2,3,3,3-pentafluoropropil)-1H-pirazol-
4-il]-7-(trifluorometil)-1H,5H-imidazo[1,2-a]pirimidin-5-ona

En un vial de microondas se introdujeron 2-metil-6-[1-(2,2,3,3,3-pentafluoropropil)-1H-
pirazol-4-il]-7-(trifluorometil)-1H,5H-imidazo[1,2-a]pirimidin-5-ona (Ejemplo 73, 50 mg, 0.12
mmol), 1,4-dioxano (0.5 mL), oxetan-3-iimetanol (13 mg, 0.14 mmol) y 2-
tributilfosforanilidenacetonitrilo (58 mg, 0.24 mmol). Se purg6 la disolucién con nitrégeno durante
5 min, luego se someti6 a irradiacion con microondas a 150 °C durante 1 h. Tras enfriar hasta
ta, se diluyd la mezcla con agua y se extrajo con EtOAc (2x). Se secd la fase organica sobre
Naz2S0s4, se filtré y se concentrd a vacio. Se purificd el material en bruto mediante cromatografia
ultrarrapida (SiOz2, el 10-40% de EtOAc/ciclohexano seguido por C18, el 20-100% de MeCN/el
0.1% de acido férmico en agua) para proporcionar 2-metil-1-[(oxetan-3-il)metil]-6-[1-(2,2,3,3,3-
pentafluoropropil)-1H-pirazol-4-il]-7-(trifluorometil)-1H,5H-imidazo[1,2-a]pirimidin-5-ona (13 mg,
0.027 mmol, rendimiento del 22 %) como un solido blanco. LC/MS (ESI*) m/z = 486.1 [M+H]*.
'"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 6 2.38 (d, J=0.9 Hz, 3H), 3.40 - 3.54 (m, 1H), 4.44 (d, J=7.3 Hz,
2H), 4.52 (t, J=6.2 Hz, 2H), 4.63 (dd, J=7.7, 6.3 Hz, 2H), 5.23 (t, J=15.0 Hz, 2H), 7.56 (s, 1H),
7.59 (c a, J=1.3 Hz, 1H), 7.88 (s, 1H).

Ejemplo 91: 2-metil-1-(oxetan-3-il)-6-[1-(2,2,3,3,3-pentafluoropropil)-1H-pirazol-4-
il]-7-(trifluorometil)-1H,5H-imidazo[1,2-a]pirimidin-5-ona

ﬁ (n- sm}g/cn j‘f‘
_(\J\)ﬁ\i/ dioxano _(\ J\
Etapa 1 (S
o
Etapa 1: 2-metil-1-(oxetan-3-il)-6-[1-(2,2,3,3,3-pentafluoropropil)-1H-pirazol-4-il]-7-
(trifluorometil)-1H,5H-imidazo[1,2-a]pirimidin-5-ona

Se prepard el compuesto del titulo usando el procedimiento descrito para el Ejemplo

90, etapa 1 con la siguiente modificacion: se realizé la reaccién con 2-metil-6-[1-(2,2,3,3,3-
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pentafluoropropil)-1H-pirazol-4-il]-7-(trifluorometil)-1H,5H-imidazo[ 1,2-a]pirimidin-5-ona
(Ejemplo 73) y 3-oxetanol. Purificaciéon mediante cromatografia ultrarrapida (SiOz2, el 80-100%
de EtOAc/ciclohexano). LC/MS (ESI*) m/z = 472.0 [M+H]*. "H RMN (600 MHz, DMSO-de) 5 2.41
(d, J=1.0 Hz, 3H), 4.89 (dd, J=8.1, 7.1 Hz, 2H), 5.24 (t, J=15.0 Hz, 2H), 5.35 (t, J=6.9 Hz, 2H),
5.68 (quintuplete, J=7.6 Hz, 1H), 7.58 (s, 1H), 7.62 (c a, J=1.0 Hz, 1H), 7.90 (s, 1H).

Método 19

Ejemplo 92: 1,2-dimetil-6-[1-(2,2,3,3,3-pentafluoropropil)-1H-pirazol-4-il]-7-

(trifluorometil)-1H,5H-imidazo[1,2-a]pirimidin-5-tiona

FFE
,N‘NﬁF
~ = Lawesson
) KT
S
/N N" CF; Etapa 1
Etapa 1: 1,2-dimetil-6-[1-(2,2,3,3,3-pentafluoropropil)-1H-pirazol-4-il]-7-

(trifluorometil)-1H,5H-imidazo[1,2-a]pirimidin-5-tiona

Una mezcla de 1,2-dimetil-6-[1-(2,2,3,3,3-pentafluoropropil)-1H-pirazol-4-il]-7-
(trifluorometil)-1H,5H-imidazo[1,2-a]pirimidin-5-ona (Ejemplo 52, 70 mg, 0.16 mmol) y reactivo
de Lawesson (2,4-bis(4-metoxifenil)-1,3,2,4-ditiadifosfetano-2,4-ditiona, 78.4 mg, 0.2 mmol) en
THF (0.58 mL) se calentd hasta reflujo durante 16 h. Tras enfriar hasta ta, se concentré la mezcla
a presion reducida. Se purifico el residuo mediante cromatografia ultrarrapida (C18, el 0-100%
de MeCN/el 0.1% de acido férmico en agua seguido por SiOz, el 0-60% de EtOAc/ciclohexano)
para proporcionar 1,2-dimetil-6-[1-(2,2,3,3,3-pentafluoropropil)-1H-pirazol-4-il]-7-(trifluorometil )-
1H,5H-imidazo[1,2-a]pirimidin-5-tiona (22 mg, 0.05 mmol, rendimiento del 31 %) como un solido
amarillo. LC/MS (ESI*) m/z = 446.0 [M+H]*. "H RMN (500 MHz, DMSO-de) & 2.48 (d, J=0.8 Hz,
3H), 3.76 (s, 3H), 5.24 (t, J=14.7 Hz, 2H), 7.51 (s, 1H), 7.81 (s, 1H), 8.12 - 8.17 (m, 1H).

Método 20

Ejemplo 93: 2-metil-6-[1-(2,2,3,3,3-pentafluoropropil)-1H-pirazol-4-il]-1-(piridin-2-
il)-7-(trifluorometil)-1H,5H-imidazo[1,2-a]pirimidin-5-ona

|
N\

N e e e
_(\J\ tolueno —(\J\

Etapa 1

\/N
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Etapa 1: 2-metil-6-[1-(2,2,3,3,3-pentafluoropropil)-1H-pirazol-4-il]-1-(piridin-2-il)-7-
(trifluorometil)-1H,5H-imidazo[1,2-a]pirimidin-5-ona

En un vial con tapon de rosca se introdujeron 2-metil-6-[1-(2,2,3,3,3-pentafluoropropil)-
1H-pirazol-4-il]-7-(trifluorometil)-1H,5H-imidazo[1,2-a]pirimidin-5-ona (Ejemplo 73, 200 mg,
0.47 mmol), tolueno (2.6 mL), carbonato de potasio (161 mg, 1.17 mmol), 2-yodopiridina (75 pL,
0.7 mmol), yoduro de cobre (1) (22.2 mg, 0.12 mmol) y N,N'-dimetiletilendiamina (25.14 pL, 0.23
mmol). Se purgd la mezcla con flujo de nitrégeno durante 5 min con nitrégeno, luego se calenté
a 120 °C durante 16 h. Se anadieron mas 2-yodopiridina (50 yL, 0.47 mmol), yoduro de cobre
() (18 mg, 0.09 mmol) y N,N'-dimetiletilendiamina (19 yL, 0.18 mmol) y se continué calentando
durante 24 h. Tras enfriar hasta ta, se filtrd la mezcla con EtOAc a través de un lecho de celite.
Se lavo el filtrado con agua y salmuera, se seco sobre Na2S0Os, se filtrdé y se concentrd a vacio.
Se purificd el material en bruto mediante cromatografia ultrarrapida (SiO2, el 10-50% de
EtOAc/ciclohexano seguido por C18, el 10-80% de MeCN/el 0.1% de acido formico en agua)
para proporcionar 2-metil-6-[1-(2,2,3,3,3-pentafluoropropil)-1H-pirazol-4-il]-1-(piridin-2-il)-7-
(trifluorometil)-1H,5H-imidazo[1,2-a]pirimidin-5-ona (34 mg, 0.07 mmol, rendimiento del 15 %)
como un solido blanco. LC/MS (ESI*) m/z = 493.1 [M+H]*. "H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 5 2.36
(s, 3H), 5.25 (t, J=14.9 Hz, 2H), 7.59 - 7.67 (m, 2H), 7.80 (d, J=1.1 Hz, 1H), 7.89 (d, J=7.9 Hz,
1H), 7.93 (s, 1H), 8.18 (td, J=7.8, 2.0 Hz, 1H), 8.67 - 8.74 (m, 1H).

Los Ejemplos 94-96 enumerados en la Tabla 11 a continuacion se prepararon siguiendo

el procedimiento descrito en el Método 20, etapa 1, anteriormente tal como sigue.

Tabla 11:
N.° Cambios
de Estructura quimica Nombre enel Reactivo
ej. método
Calentado
a 120 °C
durante
22 h.
Purificacio 2-metil-7-
2-metil-1-(piridin- n (trifluorometil)-
F 2-il)-7- mediante 6-[1-(3,3,3-
o ’N\N ﬁF (trifluorometil)-6- | cromatogr | trifluoropropil)-
_(/\N)ij[;/ F [1-(3,3,3- afia 1H-pirazol-4-
94 NJ\\N | oF trifluoropropil)- ultrarrapid ill-1H,5H-
3 1H-pirazol-4-il]- a (C18, el imidazo[1,2-
éN 1H,5H- 0-60% de a]pirimidin-5-
\ imidazo[1,2- MeCN/el | ona (Ejemplo
a]pirimidin-5-ona 0.1% de 74) y 2-
HCOOH yodopiridina
en H20
seguido
por SiOz,
el 0-50%
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de
EtOAc/Cy)
Calentado
a120-°C
durante
16 h. 2-metil-6-[1-
. Purificacio (2,2,3,3,3-
2(;1 Ze t:';g:[;' n pentafluoropro
o "N F fuoronropily | Mediante | pil)-1H-pirazol-
_ \Nfé F p?rga !uoro|p> ZO.FIJ 1) cromatogr 4-il)-7-
7\ ~1H-pirazol-a-l]- afia (trifluorometil)-
95 NS e 1-(pirazin-2-il)-7- | o raniq 1H,5H-
ng ’ (trorometly | a(siOy, el | imidazo[1,2-
QU midazo[1.2- 0-20% de | a]pirimidin-5-
Lot EtOAc/Cy | ona (Ejemplo
a]pirimidin-5-ona seguido 73)y 2-
por C18, yodopirazina
el 0-60%
de MeCN/
H20)
Calentado | 2-metil-6-[1-
a120°C (2,2,3,3,3-
. durante pentafluoropro
EF 2-metil-1-(6- 16 h. pil)-1H-pirazol-
o = ML ’ge[ﬂ"rg'z”g'ggg) Purificacio | 4-il1-7-
~ F P n (trifluorometil)-
/N pentafluoropropil) :
- b . P mediante 1H,5H-
96 N~ SN~ cF -1H-pirazol-4-il]- -
3 . . cromatogr imidazo[1,2-
_ 7-(trifluorometil)- afia alpirimidin-5
N ' -5-
N/ imiy;’zsola 2. ultrarrapid | ona (Ejemplo
al irimidin-5’-ona a (SiOz, el | 73) y 2-yodo-6-
P 40-80% metilpiridina
de (Combiblocks
EtOAc/Cy) Inc.)
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Método 21
Ejemplo 97: 2-metil-1-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-6-[1-(2,2,3,3,3-pentafluoropropil)-
1H-pirazol-4-il]-7-(trifluorometil)-1H,5H-imidazo[1,2-a]pirimidin-5-ona

?Jé

Et;N, Cu(OTf),

Etapa 1

N\N

Etapa 1: 2-metil-1-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-6-[1-(2,2,3,3,3-pentafluoropropil)-1H-
pirazol-4-il]-7-(trifluorometil)-1H,5H-imidazo[1,2-a]pirimidin-5-ona

Se afadieron ftrietilamina (48 uyL, 0.34 mmol), 1-metil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)pirazol (38.7 mg, 0.19 mmol) y trifluorometanosulfonato de cobre (56.0 mg,
0.16 mmol) a una disoluciéon de 2-metil-6-[1-(2,2,3,3,3-pentafluoropropil)-1H-pirazol-4-il]-7-
(trifluorometil)-1H,5H-imidazo[1,2-a]pirimidin-5-ona (Ejemplo 73, 70 mg, 0.16 mmol) en DMF
(3.2 mL). Se agito la mezcla a temperatura ambiente en presencia de aire durante 16 h, luego
se diluyé con EtOAc y se lavo con el 10% de disolucion ac. de NH4OH y salmuera. Se secd la
fase organica sobre Na2SOs, se filtré y se concentrd a presion reducida. Se purificod el residuo
mediante cromatografia ultrarrapida (SiO2, el 30-70% de EtOAc/ciclohexano seguido por C18,
el 5-80% de acetonitrilo/el 0.1% de acido férmico en agua) para proporcionar 2-metil-1-(1-metil-
1H-pirazol-4-il)-6-[1-(2,2,3,3,3-pentafluoropropil)- 1H-pirazol-4-il]- 7-(trifluorometil)-1H,5H-
imidazo[1,2-a]pirimidin-5-ona (25 mg, 0.05 mmol, rendimiento del 33%) como un sdlido blanco.
LC/MS (ESI*) m/z = 496.2 [M+H]*. "H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 2.25 (d, J=1.0 Hz, 3H), 3.95
(s, 3H), 5.24 (t, J=15.0 Hz, 2H), 7.58 (s, 1H), 7.74 (c, J=1.2 Hz, 1H), 7.81 (s, 1H), 7.90 (s, 1H),
8.21 (s, 1H).

Los Ejemplos 98-102 enumerados en la Tabla 12 se prepararon siguiendo el

procedimiento descrito en el método 21, etapa 1, anteriormente tal como sigue.

Tabla 12:
N.° Cambios
de Estructura quimica Nombre en el Reactivo
ej. método
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Agitado a
taen
presencia
de aire 2-metil-6-[1-
durante 5 (2,2,3,3,3-
h. pentafluoropro
2-metil-6-[1- Purificacio piI)—14I—|_-pirazoI-
F (2,2,3,3,3- n AT
N F F .+ | mediante | (trifluorometil)-

o = \NﬁF pentafluoropropil) cromatogr 1H 5H-

N F -1H-pirazol-4-ill- afia imidazo[1,2-
98 s 1-(piridin-3-il)-7- - dazol 1,

N~ CF, ) 4 ultrarrapid | a]pirimidin-5-
= (trlfll;ar%rlietll)- a (SiOz, el | ona (Ejemplo
W imidazo[1,2- 0-100% 73)y 3-

alpirimidin-5-ona de (4.4.5.5
EtOAc/Cy tetrametil-
seguido 1,3,2-
por SiO2, | dioxaborolan-
el 0-50% 2-il)piridina
de
MeCN/Et
OAc)
Agitado a
taen
presencia
de aire
durante
purioscio | 2-meti-6{1-
n (2,2,3,3,3-
2-metil-6-[1- mediante pentafluoropro
FFF (2,2,3,3,3- pil)-1H-pirazol-

o) —N\N ﬁF pentafluoropropil) crog}?;ogr 4-il]-7-

_(/\N X F -1H-pirazol-4-il]- ultrarraid (trifluorometil)-
99 NJ\\ | 1-(pirimidin-5-il)- P 1H,5H-
N™ CFy 7-(trifluorometil)- a (C18, el imidazo[1,2-
—_ 20-100% oL
Nﬁ 1H,5H- de a]pirimidin-5-
NN imidazo[1,2- M ona (Ejemplo
L eCN/el oY
a]pirimidin-5-ona 0.1% de 73) y acido 5-
HCOOH pirimidinboroni
en H20 co
seguido
por SiOz,
el 50-90%
de
EtOAc/Cy)
. Agitado a 2-metil-6-[1-

o S, | e MR Shsst

N | presencia | pentafluoropro
NS F | pentafluoropropil) | "y "2l | pil)-1H-pirazol-
100 s -1H-pirazol-4-ill- | p)-1r-p

N~ CF, 1-fenil-7- urante . 4-il]-7- .

. . 16 h. (trifluorometil)-
@ (trifluorometil}- | pyrificacic | 1H,5H-
1H,5H- n imidazo[1,2-
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imidazo[1,2- mediante a]pirimidin-5-
a]pirimidin-5-ona | cromatogr | ona (Ejemplo
afia 73) y acido
ultrarrapid fenilboroénico
a (C18, el
0-60% de
MeCN/el
0.1% de
HCOOH
en H20
seguido
por
SiOg, el 0-
80% de
EtOAc/Cy)
Agitado a
taen
presencia
de aire
durante 2-metil-6-[1-
36 h. (2,2,3,3,3-
Purificacié | pentafluoropro
1-(6-cloropiridin- n pil)-1H-pirazol-
FFE 2-il)-2-metil-6-[1- mediante 4-il]-7-
o) =N, ﬁp (2.2,3,3,3- cromatogr | (trifluorometil)-
N ,£,9,90, .
_(/\N ] = F pentafluoropropil) It afia id | .LH’5H1' ’
101 NJ\\N CF4 ~1H-pirazol-4-ill- ; (rgigazplel zlar]’?)lirianii(()d[in,—é—
— 7-(trifluorometil)- ; .
N 0-100% ona (Ejemplo
N/ 1H,5H- de 73)
imidazo[1,2- oy
¢l - EtOAc/Cy éster
a]pirimidin-5-ona ; . o1
seguido pinacodlico del
por C18, acido 6-
el 10- cloropiridin-2-
100% de borénico
MeCN/el
0.1% de
HCOOH
en H20)
Agiadoa | 2. metil-6-(1-
aen (2,2,3,3,3-
> . presencia pentafluoropro
-metil-6-[1- de aire oil)-1H-pirazol-
FFE (2,2,3,3,3- durante 4-i1]-7-
o) ,NNﬁF pentafluoropropil) 40 h. (trifluorometil)-
_(/\N X F -1H-pirazol-4-il]- | Purificacié 1H.5H
102 NJ\\N | cF 1-(piridin-4-il)-7- n imida’zo[1- 0.
_ 3 (trifluorometil)- mediante al irirmidin.5-
S/ 1H,5H- cromatogr ong (Ejemplo
N imidazo[1,2- afia 73)y
a]pirimidin-5-ona | ultrarrapid 4-(4,4,5 5-
aégg/oé’eel tetrametil-
° 1,3,2-

EtOAc/Cy)
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dioxaborolan-
2-il)piridina

Método 22
Ejemplo 103: 2-metil-6-[1-(2,2,3,3,3-pentafluoropropil)-1H-pirazol-4-il]-1-(1H-

pirazol-4-il)-7-(trifluorometil)-1H,5H-imidazo[1,2-a]pirimidin-5-ona

(o)
]

o-B
-
FFE \E\'N—SEM RFF
=N HF N =N ﬁ':
- N - Producto intermedio p =~ N F
_(/\ N Et,N, Cu(OTf), —(\J\ I
’ NS
s N~ =N"cF
N~ "N CF, 3
1\

DMF
Etapa 1
N
F
TFA N—/ EF
— = _(/\
DCM N
Etapa2
1\
N~N
H

Etapa 1: 2-metil-6-[1-(2,2,3,3,3-pentafluoropropil)pirazol-4-il]-7-(trifluorometil)-1-[1-
(2-trimetilsililetoximetil)pirazol-4-ilJimidazo[1,2-a]pirimidin-5-ona

Se prepard el compuesto del titulo usando el procedimiento descrito para el Ejemplo
97, etapa 1 con la siguiente modificacion: se realizé la reaccion con 2-metil-6-[1-(2,2,3,3,3-
pentafluoropropil)-1H-pirazol-4-il]-7-(trifluorometil)-1H,5H-imidazo[ 1,2-a]pirimidin-5-ona
(Ejemplo 73) y trimetil-[2-[[4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)pirazol-1-
illmetoxi]etil]silano (Producto intermedio 33A) y se agitd la mezcla a ta en presencia de aire
durante 16 h. Purificacion del producto mediante cromatografia ultrarrapida (SiOz, el 30-70% de
EtOAc/ciclohexano). LC/MS (ESI*) m/z = 612.4 [M+H]".

Etapa 2: 2-metil-6-[1-(2,2,3,3,3-pentafluoropropil)-1H-pirazol-4-il]-1-(1H-pirazol-4-
il)-7-(trifluorometil)-1H,5H-imidazo[1,2-a]pirimidin-5-ona

Se prepard el compuesto del titulo usando el procedimiento descrito para el Ejemplo
73, etapa 2 con la siguiente modificacion: se realizé la reaccién con 2-metil-6-[1-(2,2,3,3,3-
pentafluoropropil)pirazol-4-il]-7-(trifluorometil)-1-[1-(2-trimetilsililetoximetil)pirazol-4-
illimidazo[1,2-a]pirimidin-5-ona y se agité la mezcla a ta durante 24 h. Purificacion del producto
mediante cromatografia ultrarrapida (C18, el 5-80% de acetonitrilo/el 0.1% de amoniaco en
agua). LC/MS (ESI*) m/z = 482.1 [M+H]*. '"H RMN (500 MHz, DMSO-de) & 2.26 (d, J=1.1 Hz,
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3H), 5.25 (t, J=15.0 Hz, 2H), 7.58 (s, 1H), 7.66 - 8.50 (m, 2H), 7.75 (d, J=1.4 Hz, 1H), 7.91 (s,
1H), 13.40 (s a, 1H).

Método 23

Ejemplo 104: 2-(fluorometil)-6-[1-(2,2,3,3,3-pentafluoropropil)-1H-pirazol-4-il]-7-
(trifluorometil)-5H-[1,3,4]tiadiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona

(o] =N, _F>‘F~<EF [o] =N, _F>‘F~$FF
NN ~" FoobAsT NN <" F
HO/_<SJ\\N | CF; pem F/_<SJ\\N I CF;
Etapa 1

Etapa 1: 2-(fluorometil)-6-[1-(2,2,3,3,3-pentafluoropropil)-1H-pirazol-4-il]-7-
(trifluorometil)-5H-[1,3,4]tiadiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona

Se anadio 2-(hidroximetil)-6-[1-(2,2,3,3,3-pentafluoropropil)-1H-pirazol-4-il]-7-
(trifluorometil)-5H-[1,3,4]tiadiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona (Ejemplo 45, 55.0 mg, 0.12 mmol) a
una disolucion agitada de trifluoruro de (dietilamino)azufre (20 pL, 0.16 mmol) en DCM anhidro
(1 mL) a-78 °C. Se permitié que la mezcla de reaccion alcanzara ta a lo largo de 10 h, luego
se repartio entre DCM y agua. Se lavd la fase organica con salmuera, se seco sobre NazSOs,
se filtré y se concentr6 a presion reducida. Se purifico el material en bruto mediante
cromatografia ultrarrapida (C18, el 40-80% de acetonitrilo/el 0.1% de acido férmico en agua)
para proporcionar 2-(fluorometil)-6-[1-(2,2,3,3,3-pentafluoropropil)-1H-pirazol-4-il]-7-
(trifluorometil)-5H-[1,3,4]tiadiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona (15 mg, 0.033 mmol, rendimiento del 27
%) como un solido blanco. LC/MS (ESI+) m/z = 452.1 [M+H]*. "H RMN (400 MHz, DMSO-ds) &
5.30 (t, J=15.0 Hz, 2H), 5.91 (d, J=45.6 Hz, 2H), 7.68 (s, 1H), 8.08 (s, 1H).

Método 24

Ejemplo 105: 2-[(dimetilamino)metil]-6-[1-(2,2,3,3,3-pentafluoropropil)-1H-pirazol-
4-il]-7-(trifluorometil)-5H-[1,3,4]tiadiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona

F F " F F
o\ s/‘ ¢F MsCI, DIPEA 1 F
Ny <N = MsCl, Mo | X F
DCM ,
HO SJ\\N CF, MsO S CF,
Etapa 1
F F F
N o =N, ﬁF
N~n <N F

< |

THF — SJ\\N ok,
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Etapa 1: metanosulfonato de [5-0x0-6-[1-(2,2,3,3,3-pentafluoropropil)pirazol-4-il]-
7-(trifluorometil)-[1,3,4]tiadiazolo[3,2-a]pirimidin-2-illjmetilo

Se afadieron N,N-diisopropiletilamina (87 pL, 0.50 mmol) y cloruro de metanosulfonilo
(16 pL, 0.20 mmol) consecutivamente a una disolucién de 2-(hidroximetil)-6-[1-(2,2,3,3,3-
pentafluoropropil)-1H-pirazol-4-il]-7-(trifluorometil)-5H-[1,3,4]tiadiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona
(Ejemplo 45, 75.0 mg, 0.17 mmol) en DCM (1.25 mL) a 0 °C. Se agitd la mezcla de reaccion a
ta durante 2 h, luego se anadio disolucion ac. de NaHCOs al 10%. Se separaron las fases y se
lavo la fase organica con salmuera, se secaron sobre Na2SOs, se filtraron y se concentraron a
presion reducida para proporcionar metanosulfonato de  [5-ox0-6-[1-(2,2,3,3,3-
pentafluoropropil)pirazol-4-il]-7-(trifluorometil)-[1,3,4]tiadiazolo[3,2-a]pirimidin-2-iljmetilo (88 mg,
0.17 mmol, rendimiento del 100%) que se utilizd en la siguiente etapa sin purificacion adicional.
LC/MS (ESI+) m/z = 528.2 [M+H]*.

Etapa 2: 2-[(dimetilamino)metil]-6-[1-(2,2,3,3,3-pentafluoropropil)-1H-pirazol-4-il]-
7-(trifluorometil)-5H-[1,3,4]tiadiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona

Se afiadid N-metilmetanamina (disolucién 2 M en THF, 0.42 mL, 0.83 mmol) a una
disolucion agitada de metanosulfonato de [5-ox0-6-[1-(2,2,3,3,3-pentafluoropropil)pirazol-4-il]-7-
(trifluorometil)-[1,3,4]tiadiazolo[3,2-a]pirimidin-2-iljmetilo (88.0 mg, 0.17 mmol) en THF anhidro
(0.7 mL) a ta. Se calent6 la mezcla de reaccion a 75 °C durante 16 h, luego se enfrié hasta ta,
se diluyé con DCM y se lavé con salmuera. Se secd la fase organica sobre Na2SOq, se filtré y
se concentré a presion reducida. Se purifico el material en bruto mediante cromatografia
ultrarrapida (SiO2, el 50-80% de EtOAc/ciclohexano seguido por SiO2, el 20-50% de
EtOAc/ciclohexano) para proporcionar 2-[(dimetilamino)metil]-6-[1-(2,2,3,3,3-pentafluoropropil)-
1H-pirazol-4-il]-7-(trifluorometil)-5H-[1,3,4]tiadiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona (20 mg, 0.042 mmol,
rendimiento del 25 %) como un sdlido blanco. LC/MS (ESI+) m/z = 477.2 [M+H]*. '"H RMN (500
MHz, DMSO-ds) & 2.35 (s, 6H), 3.88 (s, 2H), 5.30 (t, J=15.0 Hz, 2H), 7.66 (s, 1H), 8.05 (s, 1H).

Ejemplo 106: 2-[(metilamino)metil]-6-[1-(2,2,3,3,3-pentafluoropropil)-1H-pirazol-4-
il]-7-(trifluorometil)-5H-[1,3,4]tiadiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona

FRFF RS OF
MsCl, DIPEA N

N~y <N F NN | = F
< 1 | s
HO SJ\\N CF, Dcm MsO S SN” “cF,
Etapa 1
F F F
o M)~
MeNHz N \N F
E— 7 N |
THF —Ni SJ\\N CF,s

Etapa 2
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Etapa 1: metanosulfonato de [5-0x0-6-[1-(2,2,3,3,3-pentafluoropropil)pirazol-4-il]-
7-(trifluorometil)-[1,3,4]tiadiazolo[3,2-a]pirimidin-2-illjmetilo

Se preparo el compuesto del titulo usando el procedimiento descrito para el Ejemplo
105, etapa 1. LC/MS (ESI+) m/z = 528.2 [M+H]".

Etapa 2: 2-[(metilamino)metil]-6-[1-(2,2,3,3,3-pentafluoropropil)-1H-pirazol-4-il]-7-
(trifluorometil)-5H-[1,3,4]tiadiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona

Se prepard el compuesto del titulo usando el procedimiento descrito para el Ejemplo
105, etapa 2 con la siguiente modificacion: se realizo la reaccion con metanosulfonato de [5-
o0x0-6-[1-(2,2,3,3,3-pentafluoropropil)pirazol-4-il]-7-(trifluorometil)-[1,3,4]tiadiazolo[3,2-
a]pirimidin-2-iljmetilo y metanamina (disolucién 2 M en THF) y se agito la mezcla de reaccion a
ta durante 48 h. Purificacion mediante cromatografia ultrarrapida (SiO2, el 50-100% de
EtOAc/ciclohexano seguido por SiOz2, el 80-100% de EtOAc/ciclohexano). LC/MS (ESI*) m/z =
463.1 [M+H]*. '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 2.83 (d, J=4.7 Hz, 3H), 3.77 (s, 2H), 5.27 (t,
J=14.9 Hz, 2H), 7.65 (s, 1H), 7.72 (s, 1H), 8.02 (s, 1H).

Método 25
Ejemplos 107 y 108: 6-(1-{[(1R)-2,2-difluorociclopropillmetil}-1H-pirazol-4-il)-2-
metil-7-(trifluorometil)-1H,5H-imidazo[1,2-a]pirimidin-5-ona y 6-(1-{[(1S)-2,2-

difluorociclopropillmetil}-1H-pirazol-4-il)-2-metil-7-(trifluorometil)-1H,5H-imidazo[1,2-

a]pirimidin-5-ona

Purificacion quiral
—»

Etapa 1

o)
v
HJ\\N CF;
1¢" isébmero que eluye 2° isémero que eluye
Etapa 1: 6-(1-{[(1R)-2,2-difluorociclopropil]metil}-1H-pirazol-4-il)-2-metil -7-
(trifluorometil)-1H,5H-imidazo[1,2-a]pirimidin-5-ona y 6-(1-{[(1S)-2,2-

difluorociclopropillmetil}-1H-pirazol-4-il)-2-metil-7-(trifluorometil)-1H,5H-imidazo[1,2-
a]pirimidin-5-ona

La mezcla racémica de 6-{1-[(2,2-difluorociclopropil)metil]-1H-pirazol-4-il}-2-metil-7-
(trifluorometil)-1H,5H-imidazo[1,2-a]pirimidin-5-ona (Ejemplo 76, 19 mg, 0.05 mmol) se purificd
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mediante SFC quiral (columna Chiralcel OD-H, 25 x 0.46 cm, 5 pm, el 10% de (EtOH+el 0.1%
de isopropilamina)/COz2, velocidad de flujo 2.5 ml/min, 120 bar) para obtener dos picos: 1¢
isbmero que eluye (5.5 mg, 0.015 mmol) y 2° isémero que eluye (6 mg, 0.016 mmol). La
estereoquimica de los isémeros se asignd arbitrariamente para que fuera 6-(1-{[(1R)-2,2-
difluorociclopropil]metil}-1H-pirazol-4-il)-2-metil-7-(trifluorometil)-1H,5H-imidazo[1,2-a]pirimidin-
5-ona como 1¢" isémero que eluye y 6-(1-{[(1S)-2,2-difluorociclopropillmetil}-1H-pirazol-4-il)-2-
metil-7-(trifluorometil)-1H,5H-imidazo[1,2-a]pirimidin-5-ona como 2° isdmero que eluye. 1°'
isémero que eluye: LC/MS (ESI*) m/z = 374.1 [M+H]*; 'H RMN (500 MHz, metanol-d4) & 1.40
(dtd, J=13.4,7.8, 7.8, 3.8 Hz, 1H), 1.55 - 1.66 (m, 1H), 2.22 (cdd, J=13.0, 11.4, 7.5, 7.5, 7.5 Hz,
1H), 2.38 (d, J=1.1 Hz, 3H), 4.25 - 4.41 (m, 2H), 7.39 (d, J=1.1 Hz, 1H), 7.52 (s, 1H), 7.70 (s,
1H). 2° isébmero que eluye: LC/MS (ESI+) m/z = 374.1 [M+H]*; "H RMN (500 MHz, metanol-d4)
0 1.36 - 1.46 (m, 1H), 1.56 - 1.66 (m, 1H), 2.22 (cdd, J=13.1, 11.5, 7.5, 7.5, 7.5 Hz, 1H), 2.38 (s,
3H), 4.18 - 4.46 (m, 2H), 7.39 (d, J=1.1 Hz, 1H), 7.52 (s, 1H), 7.70 (s, 1H).

Los ejemplos 109-116 enumerados en la Tabla 13 a continuacion se obtuvieron

siguiendo el procedimiento descrito en el método 25, etapa 1 anteriormente tal como sigue.

Tabla 13:
N.° de . o SM o
ei Estructura quimica Nombre racémical/condicion
r es de separacion
6-(1-{[(1R)-2,2- | .
ROF difluorociclopro E"?"‘IP'(‘;’ ‘|59/HPLC
piljmetil}-1H- | Juirat. olumna
0 N irazol-4-il)-1,2- Chiralcel OD-H, 25 x
N imetiL7. | 0:46 o, 5 um, el
0 -
109 _(/\N (trifluorometil)- 60/40 % viv de n
J\\ | 1H,5H- he)iano/(EtOH+eI
/N N™ "CF; imidazo[1,2- 0.1% d(_al na). 1
6 alpirimidin-5- | [SOpropilamina),
1.8 isébmero que eluye ona ml/min
6-(1-[(15)22- |
F F difluorociclopro Ejer."pll_oc5?/ HPLC
pll]metll}-1 H- qwra . Lolumna
N i . Chiralcel OD-H, 25 x
o =N pirazol-4-il)}-1,2- | ¥ e M D 0
110 N dimetl-7- 60/40 % viv de n-
_(/\ N (trifluorometil)- °
o | TH.5H- hexanol (E{Ot+el
j N R imidazol,2- iso rg'1i|§rr?iia) 1
2056 apirimidin-5- propilamina),
.2 isémero que eluye ona ml/min
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6-(1-{[(1R)-2,2-
difluorociclopro

Ejemplo 23/ HPLC
quiral: Columna

F
F
)S piljmetil}-1H- o
. . iralpak IC, 25 x
o] ’N‘N $ Fr:rea,‘[ﬁ?;:‘l"l)'z' 0.46 cm, 5 um, el
111 N<y X/ (trifluorometil)- 50/50 % v/v de n-
_</ /l\ | 5H hexano/(EtOH+el
S - o,
STSNTCF, [1,3 4]tiadiazolo | . O-1%de
or ix o~ aloirimidin- |soprop|lam|na), 1
1.e" isémero que eluye [3,2-a]pirimidin mi/min
5-ona
c 27(1'{[(1.3)'2’2' Ejemplo 23/ HPLC
F ifluorociclopro L
iljmetil}-1H- quiral: Columna
N Eirazol_ 4il)2- Chiralpak IC, 25 x
o = ’ b7 0.46 cm, 5 ym, el
_</ ,l\ | 5H hexano/(EtOH+el
D - 0
SN CF, [1,34]tiadiazolo | . 017 de
0 s 2. alpirimidin- |sopropllam|na), 1
2.° isdbmero que eluye [3,2-a]pirimidin ml/min
5-ona
(28)-2-metil-6-
[1-(2,2,3,3,3- Ejemplo 24/SFC
F
N F F pentafluoroprop quiral: Columna
0 = \NﬁF il)-1H-pirazol-4- | Chiralcel OD-H, 25 x
113 N NS F il-7- 0.46 cm, 5 um, el
"(\,I\ | (trifluorometil)- | 20% de (EtOH+el
SN CF, 2H,3H,5H- 0.1% de
1 e is6mero que eluve [1,3]tiazolo[3,2- | isopropilamina)/COz,
: 9 y a]pirimidin-5- 2.5 mi/min, 120 bar
ona
(2R)-2-metil-6-
[1-(2,2,3,3,3- .
F F F pentafluoroprop Ejelm||o.lg 2|4/SFC
N il)-1H-pirazol-4- quiral. -~oumna
o =N F | Chiralcel OD-H, 25 x
114 N 2 F I(lt]r-i?I-uorometiI)- 0.46 cm, 5 um, el
""'<\,|\\ | 5H.3H 5H.6H 7 20% de (EtOH+el
S N CF3 H- ’ ’ ’ ’ 0.1% de
0 s . _ | isopropilamina)/COz,
2.° isbmero que eluye E]p?:lrzlz(jc::‘(z[s?:Z 2.5 mi/min. 120 bar
ona
1{[(1S)-2,2-
difluorociclopro .
F
o N e |pilmeti2 Flemplo 81/ HPLC
N metil-7- quiral: Columna
S F : . Chiralpak AS-H, 25 x
7 N (trifluorometil)-
| 6-[1-(3,3,3- 0.46 cm, 5 um, el
115 NJ\\ . . 65/35 % v/v de n-
N~ "CF; trifluoropropil)- hexano/(2-
F 1H-pirazol-4-il]- o
1H.5H- propanol_+e| Q.1 % de
F imi;jazo[1 0. isopropilamina), 1
1." isémero que eluye a]pirimidin-5- mi/min

ona
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116

VLF

2.° isémero que eluye

F
F
F

Lo
7N |
_g“\J\\N CF;

%, F

{{(1R)-2,2-
difluorociclopro | - om0 81/ HPLC
pillmetil}-2- quiral: Columna
metil-7- iraloal

: . Chiralpak AS-H, 25 x
(trifluorometil)- 0.46 cm, 5 pm, el
6-[1-(3,3,3- 65/35 % Viv de n-
trifluoropropil)- hexano/(2-
1H-pirazol-4-il}- propanol+el 0.1% de
1H,5H- - ilamina), 1
imidazo[1,2- Isopropliarhina),
a]pirimidin-5-
ona

Tabla 14: Datos analiticos

Ej. N.°

ion positivo):
(M+H)*

EMBR: m/z (ESI,

RMN

433.0

TH RMN (500 MHz, DMSO-ds) 5 2.49 (s a, 3H),
5.28 (t, J=14.96 Hz, 2H), 7.65 (s, 1H), 7.99 (c,
J=1.40 Hz, 1H), 8.02 (s, 1H)

433.3

H RMN (500 MHz, DMSO-ds) & 2.70 (s, 3H), 5.27
(t, J=14.96 Hz, 2H), 7.23 (s, 1H), 7.62 (s, 1H), 7.99
(s, 1H)

4871

H RMN (500 MHz, DMSO-ds) & 5.29 (t, J=14.96
Hz, 2H), 7.66 (s, 1H), 8.08 (s, 1H), 8.50 (s, 1H)

4371

H RMN (500 MHz, CDCls) & 4.82 (t, J=13.72 Hz,
2H), 7.76 (s, 1H), 7.80 (s, 1H), 7.86 (s, 1H)

383.1

TH RMN (400 MHz, DMSO-ds) b 2.81 - 2.97 (m,
2H), 4.46 (t, J=6.65 Hz, 2H), 7.56 (s, 1H), 7.72 (d,
J=4.70 Hz, 1H), 7.98 (s, 1H), 8.12 (d, J=4.70 Hz,
1H).

453.3/455.3

H RMN (500 MHz, DMSO-de) & 5.27 (t, J=14.92
Hz, 2H), 7.65 (s, 1H), 8.03 (s, 1H), 8.44 (s, 1H)

10

428.1

TH RMN (500 MHz, DMSO-ds) 6 2.90 (ct, J=11.21,
6.79 Hz, 2H), 3.46 (s, 3H), 4.48 (t, J=6.72 Hz, 2H),
4.87 (s, 2H), 7.57 (s, 1H), 8.02 (s, 1H)

11

460.1

TH RMN (400 MHz, DMSO-de) 5 1.13 - 1.19 (m,
2H), 1.30 - 1.39 (m, 2H), 2.61 (tt, J=8.24, 4.77 Hz,
1H), 5.29 (t, J=14.87 Hz, 2H), 7.65 (s, 1H), 8.03 (s,
1H)

12

4241

H RMN (500 MHz, DMSO-ds) & 1.13 - 1.18 (m,
2H), 1.30 - 1.36 (m, 2H), 2.60 (tt, J=8.23, 4.80 Hz,
1H), 2.82 - 2.99 (m, 2H), 4.47 (t, J=6.72 Hz, 2H),
7.55 (s, 1H), 7.99 (s, 1H)

13

431.1

"H RMN (500 MHz, DMSO-ds) & 2.56 (s, 3H), 3.63
(s, 3H), 5.26 (t, J=15.0 Hz, 2H), 7.59 (s, 1H), 7.93
(s, 1H)

14

395.1

H RMN (500 MHz, DMSO-ds) 6 2.55 (s, 3H), 2.89
(ct, J=11.2, 6.8 Hz, 2H), 3.62 (s, 3H), 4.44 (t, J=6.7
Hz, 2H), 7.48 (s, 1H), 7.89 (s, 1H)
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15

394.3

TH RMN (500 MHz, DMSO-ds) & 1.17 (t, J=7.5 Hz,
3H), 2.63 (c, J=7.5 Hz, 2H), 2.71 (s, 3H), 5.26 (t,
J=15.2 Hz, 2H), 7.74 (s, 1H), 8.09 (s, 1H)

16

430.1

TH RMN (500 MHz, DMSO-ds) d 2.46 (s, 3H), 4.18
(s, 3H), 5.23 (t, J=14.9 Hz, 2H), 6.53 (d, J=0.7 Hz,
1H), 7.56 (s, 1H), 7.88 (s, 1H)

17

416.3

TH RMN (400 MHz, CDCl3) & 4.42 (s, 3H), 4.80 (t,
J=13.9 Hz, 2H), 6.54 (d, J=3.5 Hz, 1H), 7.63 (d,
J=3.5 Hz, 1H), 7.70 (s, 1H), 7.73 (s, 1H)

18

430.3

TH RMN (500 MHz, CDCl3) & 2.29 (d, J=1.1 Hz,
3H), 4.30 (s, 3H), 4.80 (t, J=13.9 Hz, 2H), 7.42 -
7.45 (m, 1H), 7.70 (s, 1H), 7.73 (s, 1H)

19

403.3

"H RMN (500 MHz, DMSO-ds) & 2.19 (quintuplete,
J=7.7 Hz, 2H), 3.13 (t, J=8.0 Hz, 2H), 3.99 - 4.15
(m, 2H), 5.27 (t, J=15.1 Hz, 2H), 7.63 (s, 1H), 8.02
(s, 1H)

20

398.3

TH RMN (500 MHz, DMSO-ds) 6 2.76 (s, 3H), 2.90
(ct, J=11.2, 6.8 Hz, 2H), 4.47 (t, J=6.7 Hz, 2H),
7.56 (s, 1H), 8.01 (s, 1H)

21

367.1

TH RMN (500 MHz, DMSO-ds) & 2.15 - 2.22 (m,
2H), 2.88 (d a, J=11.3 Hz, 2H), 3.12 (t, J=8.1 Hz,
2H), 4.02 - 4.07 (m, 2H), 4.45 (t, J=6.7 Hz, 2H),
7.54 (s, 1H), 7.98 (s, 1H)

22

421.0

TH RMN (500 MHz, CDCls) & 3.57 (t, J=7.8 Hz,
2H), 4.55 (t, J=7.7 Hz, 2H), 4.79 (t, J=13.9 Hz, 2H),
7.76 (s, 1H), 7.83 (s, 1H)

23

392.1

'"H RMN (400 MHz, CDCl3) & 1.25 - 1.37 (m, 1H),
1.58 - 1.67 (m, 1H), 2.20 (tc, J=12.1, 7.5 Hz, 1H),
2.81 (s, 3H),4.25-4.37 (m, 2H), 7.78 (s, 1H), 7.86
(s, 1H)

24

435.1

H RMN (500 MHz, CDCls) & 1.63 (d, J=6.6 Hz,
3H), 4.07 - 4.16 (m, 1H), 4.16 - 4.23 (m, 1H), 4.57
(dd, J=12.9, 7.4 Hz, 1H), 4.79 (t, J=13.9 Hz, 2H),
7.76 (s, 1H), 7.83 (s, 1H)

25

4151

TH RMN (500 MHz, DMSO-ds) 5 0.88 - 0.97 (m,
1H), 1.37 (td, J=8.2, 4.7 Hz, 1H), 2.27 - 2.34 (m,
1H), 2.66 - 2.74 (m, 1H), 4.01 - 4.18 (m, 2H), 5.26
(t, J=15.0 Hz, 2H), 7.61 (s, 1H), 7.99 (s, 1H)

26

406.3

H RMN (500 MHz, DMSO-ds) 5 2.38 - 2.48 (m,
2H), 2.56 - 2.67 (m, 3H), 2.76 (s, 3H), 4.32 (d,
J=5.5 Hz, 2H), 7.55 (s, 1H), 7.98 (s, 1H)

27

417.0

H RMN (500 MHz, CDCls) & 4.04 (s, 3H), 4.81 (t,
J=13.9 Hz, 2H), 7.71 (s, 2H), 8.66 (s, 1H)

28

418.0

H RMN (500 MHz, DMSO-ds) 8 4.11 (s, 3H), 5.29
(t, J=14.8 Hz, 2H), 7.63 (s, 1H), 8.00 (s, 1H)

29

372.0

TH RMN (500 MHz, DMSO-ds) 6 2.76 (s, 3H), 3.38
- 3.49 (m, 1H), 4.43 (t, J=6.1 Hz, 2H), 4.48 (d,
J=7.3 Hz, 2H), 4.64 (dd, J=7.8, 6.0 Hz, 2H), 7.53
(s, 1H), 7.97 (s, 1H)

30

4341

TH RMN (600 MHz, DMSO-ds) 8 2.77 (s, 3H), 5.24
(t, J=14.8 Hz, 2H), 6.48 (d, J=2.6 Hz, 1H), 7.95 (d,
J=2.3 Hz, 1H)
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31

395.1

TH RMN (400 MHz, DMSO-ds) 5 4.82 (c, J=9.0 Hz,
2H), 7.12 (d, J=9.0 Hz, 2H), 7.25 (d, J=8.8 Hz, 2H),
7.73 (d, J=4.8 Hz, 1H), 8.13 (d, J=4.8 Hz, 1H)

32

4491

TH RMN (500 MHz, CDCls) 5 2.39 (s a, 1H), 4.81
(t, J=13.9 Hz, 2H), 4.90 (s a, 2H), 7.79 (s, 1H), 7.83
(s, 1H), 7.96 (t, J=1.1 Hz, 1H)

33

4251

TH RMN (400 MHz, CDCl3) 5 2.34 (t a, J=5.6 Hz,
1H), 4.36 - 4.40 (m, 1H), 4.40 - 4.45 (m, 1H), 4.89
(d, J=4.6 Hz, 2H), 7.03 (d, J=8.8 Hz, 2H), 7.25 -
7.31 (m, 2H), 7.95 (s, 1H)

34

429.0/431.0

TH RMN (500 MHz, DMSO-ds) 5 4.82 (c, J=9.0 Hz,
2H), 7.10 - 7.15 (m, 2H), 7.21 - 7.27 (m, 2H), 8.45
(s, 1H)

35

460.3

"H RMN (400 MHz, DMSO-de) 6 1.44 (d, J=7.02
Hz, 6H), 4.32 - 4.60 (m, 3H), 5.27 (t, J=14.91 Hz,
2H), 7.61 (s, 1H), 8.00 (s, 1H)

36

460.4

TH RMN (400 MHz, CDCls) & 1.81 (s, 6H), 3.32 (s,
3H), 4.79 (t, J=13.81 Hz, 2H), 7.73 (s, 1H), 7.79 (s,
1H)

38

417.3

TH RMN (500 MHz, DMSO-ds) 5 3.71 (s, 3H), 5.26
(t, J=14.96 Hz, 2H), 7.59 (s, 1H), 7.94 (s, 1H), 9.02
(s, 1H)

39

4171

TH RMN (500 MHz, DMSO-ds) 6 2.41 (d, J=1.37
Hz, 3H), 5.27 (t, J=14.96 Hz, 2H), 7.62 (s, 1H),
7.93 (d, J=1.37 Hz, 1H), 7.98 (s, 1H)

55

460.1

TH RMN (400 MHz, CDCls) & 3.42 (s, 3H), 3.82 (s,
3H), 4.56 (s, 2H), 4.80 (t, J=13.8 Hz, 2H), 7.63 (s,
1H), 7.72 (s, 2H)

56

444.5

TH RMN (500 MHz, DMSO-ds) 5 1.33 (t, J=7.3 Hz,
3H), 2.41 (d, J=1.4 Hz, 3H), 4.16 (c, J=7.3 Hz, 2H),
5.24 (t, J=15.0 Hz, 2H), 7.56 (s, 1H), 7.60 (d, J=1.4
Hz, 1H), 7.88 (s, 1H)

57

474.0

TH RMN (500 MHz, CDCls) & 2.43 (d, J=1.1 Hz,
3H), 3.34 (s, 3H), 3.72 - 3.81 (m, 2H), 4.31 (t, J=5.1
Hz, 2H), 4.79 (t, J=13.7 Hz, 2H), 7.39 (s, 1H), 7.73
(s, 2H)

58

458.5

TH RMN (500 MHz, DMSO-ds) 6 1.60 (d, J=6.9 Hz,
6H), 2.42 (d, J=1.1 Hz, 3H), 4.74 (quintuplete,
J=6.9 Hz, 1H), 5.23 (t, J=15.0 Hz, 2H), 7.56 (s,
1H), 7.59 (c, J=1.4 Hz, 1H), 7.85 - 7.91 (m, 1H)

59

388.1

TH RMN (400 MHz, CDCl3) & 1.25 - 1.37 (m, 1H),
1.55 - 1.66 (m, 1H), 2.12 - 2.27 (m, 1H), 2.41 (d,
J=1.1 Hz, 3H), 3.73 (s, 3H), 4.20 - 4.29 (m, 1H),
4.29 - 4.38 (m, 1H), 7.42 (c, J=1.1 Hz, 1H), 7.65
(s, 1H), 7.67 (s, 1H)

60

402.1

TH RMN (500 MHz, CDCl3) & 0.37 - 0.44 (m, 2H),
0.64 - 0.71 (m, 2H), 1.30 - 1.40 (m, 1H), 2.41 (d,
J=1.1Hz, 3H), 3.73 (s, 3H), 4.04 (d, J=7.1 Hz, 2H),
7.42 (c, J=1.1 Hz, 1H), 7.64 (s, 1H), 7.73 (s, 1H)

61

352.1

TH RMN (500 MHz, CDCl3) 6 0.37 - 0.44 (m, 2H),
0.64 - 0.71 (m, 2H), 1.30 - 1.40 (m, 1H), 2.41 (d,
J=1.1Hz, 3H), 3.73 (s, 3H), 4.04 (d, J=7.1 Hz, 2H),
7.42 (c, J=1.1 Hz, 1H), 7.64 (s, 1H), 7.73 (s, 1H)
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62

470.0

TH RMN (500 MHz, DMSO-ds)  0.45 - 0.58 (m,
4H), 1.24 - 1.34 (m, 1H), 2.44 (s, 3H), 4.02 (d,
J=7.1 Hz, 2H), 5.24 (t, J=15.0 Hz, 2H), 7.57 (s,
1H), 7.62 (s, 1H), 7.89 (s, 1H)

63

4241

TH RMN (500 MHz, CDCls) 5 2.81 (ct, J=10.4, 7.4
Hz, 2H), 3.42 (s, 3H), 3.82 (s, 3H), 4.38 - 4.45 (m,
2H), 4.56 (s, 2H), 7.63 (s, 2H), 7.67 (s, 1H)

64

4741

TH RMN (500 MHz, DMSO-ds) 5 1.15 (d, J=6.0
Hz, 3H), 2.40 (d, J=1.1 Hz, 3H), 3.88 - 3.97 (m,
1H), 4.03 - 4.16 (m, 2H), 5.00 (d, J=4.7 Hz, 1H),
5.24 (t, J=15.0 Hz, 2H), 7.57 (s, 1H), 7.59 (c,
J=1.4 Hz, 1H), 7.88 (s, 1H)

65

368.0

TH RMN (500 MHz, DMSO-de) 5 2.37 (d, J=1.1
Hz, 3H), 3.37 - 3.47 (m, 1H), 3.64 (s, 3H), 4.40 -
4.47 (m, 4H), 4.64 (dd, J=7.7, 6.0 Hz, 2H), 7.42
(s, 1H), 7.58 (d, J=1.1 Hz, 1H), 7.80 (s, 1H)

66

434 .1

TH RMN (600 MHz, DMSO-ds) & 0.45 - 0.56 (m,
4H), 1.21 - 1.32 (m, 1H), 2.44 (d, J=1.0 Hz, 3H),
2.88 (ct, J=11.2, 6.9 Hz, 2H), 4.02 (d, J=6.9 Hz,
2H), 4.43 (t, J=6.8 Hz, 2H), 7.46 (s, 1H), 7.59 -
7.62 (m, 1H), 7.84 (s, 1H)

67

451.2

TH RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 2.20 (s, 6H),
2.41 (d, J=0.9 Hz, 3H), 2.61 (t, J=6.1 Hz, 2H),
2.79 - 2.98 (m, 2H), 4.21 (t, J=6.1 Hz, 2H), 4.43
(t, J=6.8 Hz, 2H), 7.46 (s, 1H), 7.58 (d, J=1.3 Hz,
1H), 7.84 (s, 1H)

68

446.1

TH RMN (400 MHz, DMSO-ds) 5 0.43 - 0.60 (m,
4H), 1.19 - 1.37 (m, 1H), 2.4 (d, J=0.9 Hz, 3H),
4.03 (d, J=7.0 Hz, 2H), 4.80 (c, J=8.8 Hz, 2H),
7.08 (d, J=8.7 Hz, 2H), 7.20 (d, J=8.7 Hz, 2H),
7.62 (d, J=1.2 Hz, 1H)

69

463.2

TH RMN (400 MHz, DMSO-ds) 8 2.21 (s, 6H),

2.42 (d, J=0.7 Hz, 3H), 2.62 (t, J=6.2 Hz, 2H),
4.22 (t, J=6.1 Hz, 2H), 4.80 (c, J=8.8 Hz, 2H),

7.07 (d, J=8.8 Hz, 2H), 7.20 (d, J=8.8 Hz, 2H),
7.59 (d, J=1.1 Hz, 1H)

70

430.2

TH RMN (600 MHz, DMSO-ds) & 2.38 (d, J=0.7
Hz, 3H), 3.66 (s, 3H), 5.19 (t, J=14.8 Hz, 2H),
6.37 (d, J=2.3 Hz, 1H), 7.61 (c, J=1.0 Hz, 1H),
7.87 (d, J=2.3 Hz, 1H)

80

4741

TH RMN (400 MHz, DMSO-ds) 6 2.48 (d, J=1.1 Hz,
3H), 4.03 (s, 3H), 5.26 (t, J=14.9 Hz, 2H), 7.62 (s,
1H), 7.70 (c, J=1.1 Hz, 1H), 7.98 (s, 1H)

81

470.1

TH RMN (500 MHz, DMSO-de)  1.52 - 1.79 (m,
2H), 2.27 - 2.40 (m, 1H), 2.42 (d, J=0.8 Hz, 3H),
2.88 (ct, J=11.2, 6.8 Hz, 2H), 4.17 - 4.37 (m, 2H),
4.43 (t, J=6.7 Hz, 2H), 7.47 (s, 1H), 7.61 (d, J=1.4
Hz, 1H), 7.85 (s, 1H)

82

484.2

TH RMN (400 MHz, CDCls) & 2.42 (d, J=1.1 Hz,
3H), 2.46 - 2.64 (m, 2H), 2.67 - 2.87 (m, 5H), 4.26
(d, J=6.4 Hz, 2H), 4.37 - 4.45 (m, 2H), 7.42 (d,
J=1.3 Hz, 1H), 7.63 (s, 1H), 7.66 (s, 1H)
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83

424 .2

TH RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 2.40 (d, J=0.9 Hz,
3H), 2.76 - 3.00 (m, 2H), 3.75 (c, J=5.5 Hz, 2H),
4.16 (t, J=5.4 Hz, 2H), 4.43 (t, J=6.8 Hz, 2H), 4.96
(t, J=5.8 Hz, 1H), 7.46 (s, 1H), 7.51 - 7.66 (m, 1H),
7.84 (s, 1H)

84

487.3

TH RMN (500 MHz, DMSO-ds) b 2.21 (s a, 6H),
2.42 (d, J=1.1 Hz, 3H), 2.63 (dd a, J=3.6, 1.9 Hz,
2H), 4.12 - 4.31 (m, 2H), 5.24 (t, J=15.0 Hz, 2H),
7.57 (s, 1H), 7.60 (d, J=1.4 Hz, 1H), 7.89 (s, 1H)

85

4543

TH RMN (500 MHz, DMSO-ds)  2.46 (d, J=1.1 Hz,
3H), 3.54 (t, J=2.5 Hz, 1H), 5.04 (d, J=2.5 Hz, 2H),
5.24 (t, J=15.0 Hz, 2H), 7.57 (s, 1H), 7.65 (d, J=1.4
Hz, 1H), 7.89 (s, 1H)

94

457.2

TH RMN (400 MHz, DMSO-ds) 6 2.36 (d, J=0.9 Hz,
3H), 2.79 - 3.00 (m, 2H), 4.44 (t, J=6.8 Hz, 2H),
7.50 (s, 1H), 7.58 - 7.68 (m, 1H), 7.74 - 7.82 (m,
1H), 7.84 - 7.94 (m, 2H), 8.18 (td, J=7.8, 2.0 Hz,
1H), 8.70 (dd, J=4.8, 1.3 Hz, 1H)

95

494.2

TH RMN (400 MHz, DMSO-ds)  2.41 (d, J=0.9 Hz,
3H), 5.26 (t, J=14.9 Hz, 2H), 7.62 (s, 1H), 7.85 (d,
J=1.3 Hz, 1H), 7.95 (s, 1H), 8.82 (dd, J=2.5, 1.4
Hz, 1H), 8.86 (d, J=2.4 Hz, 1H), 9.22 (d, J=1.3 Hz,
1H)

96

507.2

TH RMN (400 MHz, DMSO-ds) 5 2.35 (d, J=0.9 Hz,
3H), 2.57 (s, 3H), 5.25 (t a, J=14.9 Hz, 2H), 7.48
(d, J=7.7 Hz, 1H), 7.60 (s, 1H), 7.67 (d, J=7.9 Hz,
1H), 7.79 (d, J=1.1 Hz, 1H), 7.93 (s, 1H), 8.05 (t,
J=7.8 Hz, 1H)

98

4931

TH RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 2.24 (d, J=1.0 Hz,
3H), 5.25 (t, J=15.0 Hz, 2H), 7.59 (s, 1H), 7.71 (dd,
J=8.2, 4.9 Hz, 1H), 7.83 (d, J=1.4 Hz, 1H), 7.92 (s,
1H), 8.07 - 8.16 (m, 1H), 8.79 (dd, J=4.8, 1.5 Hz,
1H), 8.85 (d, J=2.2 Hz, 1H)

99

494.2

TH RMN (500 MHz, DMSO-de) 6 2.31 (d, J=1.4 Hz,
3H), 5.26 (t, J=15.0 Hz, 2H), 7.60 (s, 1H), 7.86 (c,
J=1.4 Hz, 1H), 7.93 (s, 1H), 9.19 (s, 2H), 9.40 (s,
1H)

100

4921

TH RMN (500 MHz, DMSO-ds) 5 2.19 (d, J=1.1 Hz,
3H), 5.25 (t, J=15.0 Hz, 2H), 7.56 - 7.69 (m, 6H),
7.80 (d, J=1.4 Hz, 1H), 7.89 - 7.92 (m, 1H)

101

527.1/529.1

TH RMN (500 MHz, DMSO-ds) 8 2.40 (d, J=1.1 Hz,
3H), 5.26 (t, J=14.8 Hz, 2H), 7.61 (s, 1H), 7.77 (d,
J=8.0 Hz, 1H), 7.81 (d, J=1.1 Hz, 1H), 7.94 (s, 1H),
7.96 (d, J=8.0 Hz, 1H), 8.25 (t, J=8.0 Hz, 1H)

102

4931

TH RMN (500 MHz, DMSO-ds) & 2.29 (d, J=1.1 Hz,
3H), 5.25 (t, J=15.0 Hz, 2H), 7.60 (s, 1H), 7.70 -
7.78 (m, 2H), 7.81 - 7.86 (m, 1H), 7.93 (s, 1H),
8.82 - 8.92 (m, 2H)

109

388.1

TH RMN (400 MHz, CDCl3) 5 1.30 (dtd, J=13.1,
7.8,7.8,3.7 Hz, 1H), 1.53 - 1.67 (m, 1H), 2.19
(cdd, J=12.9, 11.4, 7.4, 7.4, 7.4 Hz, 1H), 2.41 (d,
J=1.3 Hz, 3H), 3.73 (s, 3H), 4.17 - 4.40 (m, 2H),
7.42 (d, J=1.3 Hz, 1H), 7.62 - 7.71 (m, 2H)




10

15

20

25

30

35

147

TH RMN (400 MHz, CDCl3) & 1.24 - 1.38 (m, 1H),
1.49 - 1.74 (m, 1H), 2.10 - 2.29 (m, 1H), 2.41 (d,
J=1.1 Hz, 3H), 3.73 (s, 3H), 4.17 - 4.43 (m, 2H),
7.42 (d, J=1.1 Hz, 1H), 7.61 - 7.75 (m, 2H)

TH RMN (400 MHz, CDCls) & 1.25 - 1.37 (m, 1H),
1.58 - 1.67 (m, 1H), 2.20 (tc, J=12.1, 7.5 Hz, 1H),
2.81 (s, 3H), 4.25 - 4.37 (m, 2H), 7.78 (s, 1H),
7.86 (s, 1H)

TH RMN (400 MHz, CDCls) 6 1.25 - 1.37 (m, 1H),
1.58 - 1.67 (m, 1H), 2.20 (tc, J=12.1, 7.5 Hz, 1H),
2.81 (s, 3H), 4.25 - 4.37 (m, 2H), 7.78 (s, 1H),
7.86 (s, 1H)

TH RMN (400 MHz, CDCl3) & 1.63 (d, J=6.8 Hz,
3H), 4.1 (sxt, J=6.7 Hz, 1H), 4.16 - 4.25 (m, 1H),
4.57 (dd, J=12.9, 7.2 Hz, 1H), 4.79 (t, J=13.8 Hz,
2H), 7.76 (s, 1H), 7.83 (s, 1H)

TH RMN (400 MHz, CDCls) & 1.63 (d, J=6.6 Hz,
3H), 4.06 - 4.16 (m, 1H), 4.16 - 4.23 (m, 1H),
4.57 (dd, J=12.8, 7.3 Hz, 1H), 4.79 (t, J=13.7 Hz,
2H), 7.76 (s, 1H), 7.83 (s, 1H)

TH RMN (500 MHz, DMSO-ds) & 1.52 - 1.79 (m,
2H), 2.27 - 2.40 (m, 1H), 2.42 (d, J=0.8 Hz, 3H),
115 470.1 2.88 (ct, J=11.2, 6.8 Hz, 2H), 4.17 - 4.37 (m, 2H),
4.43 (t, J=6.7 Hz, 2H), 7.47 (s, 1H), 7.61 (d,
J=1.4 Hz, 1H), 7.85 (s, 1H)

TH RMN (500 MHz, DMSO-ds) & 1.52 - 1.79 (m,
2H), 2.27 - 2.40 (m, 1H), 2.42 (d, J=0.8 Hz, 3H),
116 470.1 2.88 (ct, J=11.2, 6.8 Hz, 2H), 4.17 - 4.37 (m, 2H),
4.43 (t, J=6.7 Hz, 2H), 7.47 (s, 1H), 7.61 (d,
J=1.4 Hz, 1H), 7.85 (s, 1H)

110 388.1

111 392.1

112 392.1

113 435.1

114 435.1

EVALUACION BIOLOGICA

En esta seccion se proporciona la evaluacién biolégica de los ejemplos especificos
proporcionados en la presente. Véanse las Tablas 15-18.

Medicién in vitro de la actividad inhibidora de delta-5- desaturasa usando ensayos
espectrométricos de masas de DGLA-CoA y araquidonil-CoA

Se prepararon preparaciones de membrana de células HEK293 6E que sobreexpresan
D5D en las que la concentracion de proteina total era de 5.6 mg/mL. Se diluyeron preparaciones
de membrana de D5D de reserva en tampon de ensayo de D5D (2-amino-2-(hidroximetil)-1,3-
propanodiol 25 mM, pH 7.5 que contiene MgCl2 10 mM, octilglucésido 1 mM (SigmaAldrich O-
8001), clorhidrato de tris(2-carboxietil)fosfino 1 mM (SigmaAldrich 646547)) hasta una
concentracion de membrana de D5D final de 10 ug/mL en una placa de ensayo que contenia
compuestos de prueba diluidos en serie. A 15 UL de esta preparaciéon de D5D se le anadieron
15 pL de una disolucion de sustrato (NADH 0.25 mM (nicotinamida adenina dinucleétido, Roche
Diag. 10107735001), trifosfato de adenosina 0.25 mM (SigmaAldrich A-3377), coenzima A
hidratada 0.05 mM (SigmaAldrich C-4282) y DGLA 0.01 mM (acido dihomo-g-linolénico, Sigma

E-4504) en el mismo tampdn de ensayo D5D. Después de una hora de incubacion a temperatura
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ambiental, se afiadié acetonitrilo (30 uL) para extinguir la reaccion y se centrifugaron las placas
durante 10 min a 3,000 rpm. El analisis espectrométrico de masas implicé un sistema Rapidfire
360 SPE acoplado a un espectrometro de masas de cuadrupolo triple ABSciex API14000 usando
un cartucho de SPE C18 (G9203-80105) con ionizacion en modo negativo (disolvente A = el
100% de agua; disolvente B = el 100% de acetonitrilo, conteniendo cada disolvente acetato de
amonio 5 mM). Se detectaron DGLA-CoA y araquidonil-CoA mediante monitorizacion de
reaccion multiple (MRM) de los iones originales doblemente cargados a m/z 526.6 y 525.6,
respectivamente.

El % de inhibicion se expresd como porcentaje del valor de inhibicion maxima obtenido
en ausencia de enzima segun la formula: % de inhibicion = 100 -(100*(Sx — Sc)/(So — Sc)). Sx
es el valor de la muestra desconocida, So es el valor de DMSO solo y Sc es el valor del pocillo
sin enzima. Para el analisis de CRC, los % de inhibiciones se analizaron con un modelo logistico
de 4 parametros o modelo de respuesta a la dosis sigmoideo usando XLfit (IDBS, Guilford, RU).
La potencia del articulo de prueba se expres6 como CI50 nM, correspondiente a la
concentraciéon de articulo de prueba capaz de inhibir el 50% de la respuesta maxima de la
enzima. Se calculd el promedio de los valores de Clso determinados mediante al menos dos
ejecuciones independientes.

Los resultados presentados en la Tabla 15 se han generado con el ensayo in vitro
descrito anteriormente. Este ensayo puede usarse para someter a prueba cualquiera de los
compuestos descritos en la presente para evaluar y caracterizar la capacidad de un compuesto
para inhibir D5D.

Tabla 15
Numero de Clso de D5D (uM)
ejemplo

1 0.0038
2 0.0196
3 0.0257
4 0.0178
5 0.482
6 0.271

7 0.0013
8 0.0046
9 0.0064
10 0.0274
11 0.133
12 0.248
13 0.249
14 1.43

15 1.51

16 9.41

17 0.363
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18 3.63

19 0.0463
20 0.0329
21 0.235
22 0.0143
23 0.158
24 0.168
25 0.354
26 0.104
27 0.0026
28 0.0060
29 1.58

30 17.9

31 0.0023
32 0.0456
33 0.0009
34 0.0048
35 0.118
36 > 67

37 0.0115
38 0.0673
39 0.0188
40 0.224
4 0.877
42 0.0274
43 0.0340
44 3.21

45 0.0211
46 0.0361
47 4.95

48 0.0068
49 0.331

50 0.120
51 0.0368
52 0.0475
53 0.0064
54 0.0171
55 0.210
56 0.0343
57 0.146
58 0.0315
59 0.011

60 0.0578
61 0.0737
62 0.0029
63 0.160
64 0.239
65 0.815
66 0.0066
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67 1.48

68 0.356
69 13.5

70 5.15

71 0.0328
72 0.135
73 0.0357
74 0.0047
75 0.0063
76 0.026
77 0.024
78 0.028
79 0.0117
80 0.0547
81 0.105
82 2.03

83 0.0115
84 0.193
85 0.0071
86 0.0109
87 0.0037
88 0.631

89 0.0533
90 0.105
91 0.0101
92 0.132
93 0.678
94 0.777
95 0.247
96 0.0194
97 0.0293
98 2.40

99 36.1

100 4.12

101 0.397
102 8.40

103 0.301
104 0.100
105 10.5

106 61.5

107 0.0125
108 0.0120
109 0.0286
110 0.0241
111 0.452
112 0.861
113 0.0118
114 0.0494
115 0.039
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| 116 | 1.17 |

Medicion in vivo de la actividad inhibidora de delta-5-desaturasa

Se usaron ratones obesos inducidos por la dieta (DIO; cepa de Jackson Laboratories n.°
3800050) para examinar la actividad farmacodinamica (PD) de los compuestos de prueba. En
general, se les administré a ratones DIO de 14 a 24 semanas de edad compuestos de prueba
formulados en el vehiculo del 2% de hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC) y el 1% de Tween80. A
los animales se les dosificod en el peso corporal mediante sonda nasogastrica una unica dosis
(30 mg/kg) para estudios de PD. La necropsia incluyé recogida de plasma para el analisis de
PUFA. Se mezclaron 10 ul de plasma o patrones diluidos en matriz sustituta (albumina sérica
bovina 65g/I en solucién salina tamponada con fosfato de Dulbecco) con 10 ul de un patréon
interno (acido alfa-linolénico-d14 100 yM (ALA-d14, Cayman Chemical)) en una placa de 96
pocillos. Se afiadieron 100 ul de NAOH 2 N a la mezcla para la posterior saponificacion a 65°C
durante 1 hora. Entonces se acidifico la mezcla con 50 ul de acido férmico seguido por dos
extracciones con hexano consecutivas. Se anadido hexano (500 pl) y se mezcld la mezcla
concienzudamente mediante agitacion con vértex, seguido por centrifugacion a 4,000 rpm
durante 15 min. Se transfirié la fase de hexano a una nueva placa de 96 pocillos de 1 ml y se
extrajo la fase acuosa restante con hexano. Se combinaron los extractos organicos y se elimin6
el disolvente colocando la placa bajo gas nitrégeno a 55 °C. Se afiadieron 250 ul de metanol al
90% a la placa seguido por agitacidon con vortex durante 2 minutos. Se transfirieron 200 pl de
las muestras a una nueva placa de polipropileno de 96 pocillos. Se analizaron las muestras en
una CL-EM/EM para determinar los siguientes PUFA: acido araquidénico (AA), acido dihomo-
gamma-linolénico (DGLA), con ALA-d14 como patron interno. Descripcion del método de CL-
EM/EM: Se inyectaron 5 ul de muestra sobre una columna Poroshell 120 EC-C18 3.0 x 50 mm,
1.9 um de di. Las fases moéviles fueron el 20% de acetonitrilo que contenia acetato de amonio
5 mM para la fase moévil Ay el 99.8% de acetonitrilo que contenia acetato de amonio 2 mM para
la fase movil B. El gradiente de CL fue un método de 11.30 min de duracion a una velocidad de
flujo de 0.5 mL/minuto que consistia en del 0% de B al 45% de B desde 0 hasta 2.25 min,
seguido por del 45% de B al 71% de B desde 6.0 hasta 9.5 min, seguido por del 71% de B al
95% de B desde 9.5 hasta 9.6 min; entonces se mantuvo el sistema al 95% de B desde 9.6 min
hasta 10.10 min y retorn6 al 0% de B desde 10.20 min hasta 11.30 min al final del método. Se
cuantificaron las areas de picos de PUFA usando el software SCIEX Analyst. Para determinar
el grado de inhibicion de D5D, se calculd la razon de producto/sustrato, razon de AA/DGLA,
dividiendo el contenido de AA (tiempo de retenciéon 8.25 min) entre el contenido de DGLA
(tiempo de retencion 9.31 min). Se calcul6 la disminucién relativa de la razén de AA/DGLA del
grupo al que se le administré el compuesto de prueba en relacién con el grupo al que se le

administré el vehiculo y se usé como indice para el grado de inhibicién de D5D.
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Se uso6 este procedimiento para mostrar que los compuestos proporcionados en la
presente inhibian in vivo la actividad de la enzima D5D con cambios en los acidos grasos
poliinsaturados (PUFA).

Los resultados presentados en la Tabla 16 se obtuvieron usando ciertos compuestos

descritos en la presente en el protocolo in vivo descrito anteriormente.

Tabla 16
Numero | % promedio de inhibicién de
de D5D expresada como razén
ejemplo de AA/DGLA endégena en
plasma
2 66
48 68
52 74

Evaluacién del inhibidor de D5D en ratones obesos inducidos por la dieta (DIO)

Se alimentaron ratones C57BL/6J DIO macho (Jackson Laboratories, n.° de reserva.:
380050) con dieta alta en grasas (Research Diets, Inc., D12492) durante 12 semanas. Se les
proporciond a todos los animales libre acceso a agua y pienso. Se aclimataron los animales a
la dosificacion por via oral durante 3 dias antes del comienzo del experimento. Se aleatorizaron
los animales con respecto al peso corporal, la masa grasa, la masa magra y las concentraciones
de glucosa en sangre en grupos de 8 a 10 animales por grupo. Se les dosificé a los animales
dos veces al dia por via oral o bien: vehiculo (el 2% de hidroxipropilmetilcelulosa y el 1% de
tween 80 en agua), Ejemplo 2 a 10 mg/kg, o 30 mg/kg (formulado en el 2% de
hidroxipropilmetilcelulosa y el 1% entre 80 en agua) o bien Ejemplo 45 a 3 mg/kg, o 10 mg/kg
(el 2% de hidroxipropilmetilcelulosa y el 1% entre 80 en agua). Se midi6 el consumo de alimento
promedio de tres dias (Ejemplo 2) o promedio diario (Ejemplo 45) en los tiempos indicados tal
como se muestra en la Tabla 17 y la Tabla 18. . Se determin6 la composicion corporal
(EchoMRI) el dia 78 para el Ejemplo 2 y el dia 22 para el Ejemplo 45. Para el Ejemplo 2, se
realizé una recogida de sangre sin ayuno el dia 81; se midié inmediatamente la glucemia y se
crearon muestras de plasma a partir de la sangre restante y se usaron para medir las
concentraciones de de DGLA y AA. El dia 84, se realiz6é una recogida de sangre con ayuno de
4 horas, y se crearon muestras de plasma a partir de la sangre y se usaron para medir los
niveles de colesterol, triglicéridos, colesterol de lipoproteinas de baja densidad (LDL), insulina y
adipoquina (adiponectina, leptina y resistina). Para el ejemplo 45, se recogieron muestras de
sangre con ayuno de 4 horas el dia 25 y se midié inmediatamente la glucemia y las muestras
de plasma creadas a partir de la sangre restante se usaron para medir la concentracion de
colesterol, triglicéridos, colesterol de LDL, insulina, DGLA y AA. Al final de los estudios, se

registraron los pesos del higado, tejido adiposo blanco epididimal, tejido adiposo blanco
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inguinal, tejido adiposo blanco mesentérico (solo el Ejemplo 2). Se analizaron los datos usando
GraphPad Prism v 7.04. Todos los datos se presentan en la Tabla 17 y Tabla 18 .

El inhibidor de D5D condujo de manera dependiente de la dosis a pérdida de peso a lo
largo del transcurso del experimento (Tabla 17 y Tabla 18) en comparacién con los controles
de vehiculo. Se redujo la masa grasa de manera constante, junto con menores pesos del tejido
adiposo blanco (WAT) inguinal, epididimal y mesentérico en la necropsia. Los niveles de insulina
en plasma y glucosa en sangre se redujeron ambos mediante el inhibidor de D5D, junto con
reducciones en los ftriglicéridos y colesterol en plasma. Se establecieron evidencias de

acoplamiento a la diana al observar aumentos en DGLA en plasma y disminuciones en AA en

plasma.
Tabla 17
Dia de Vehiculo Ejemplo 2 Ejemplo 2
medicion

Dosis (mg/kg) 10 30
Peso corporal (g) 84 53.1+1.1 38.1£1.0* 32.3+£0.9*
Glucemia (mg/dL) 81 201.6 +10.2 | 165.3+4.6* 152.1 +6.1*
Insulina (ng/mL) 84 15.8+2.3 1.8 +0.3* 1.4 +0.2¢
Colesterol (mg/dL) 84 341.3+17.2 | 2245+7.3* 207.5+4.8*
Colesterol de LDL 84 110.2+9.5 85.9+3.8* 80.6 £ 3.9*
(mg/dL)
Triglicéridos (mg/dL) 84 29.9+3.6 14.3+1.2% 12.8 £ 1.0*
Masa grasa (g) 78 229+0.6 11.4 + 0.6* 5.7 £ 0.6*
Masa magra (g) 78 29.5+0.7 26.4 +0.6* 26.1+04"
Consumo de 0-2 27+0.1 25+0.2 25+0.2
alimentos (g/dia)
Consumo de 70-72 28+0.1 25+01% 27101
alimentos (g/dia)
Pesos del higado (g) 84 2.7+0.2 3.0+£0.2 3.2+£0.1
WAT inguinal (g) 84 2.7+0.1 1.2+0.1* 0.5+0.1*
WAT epididimal (g) 84 1.5+0.2 1.2+ 0.1 0.75+0.1*
WAT mesentérico 84 1.1+0.1 0.4 +£0.0* 0.2+0.0*
(9)
DGLA (ug/mL) 81 80.0+4.4 167.8+11.1* | 137.7+6.5"*
AA (ug/mL) 81 1752+ 7.7 14.5 £ 0.9* 10.7 £ 0.6*
Adiponectina 84 42.0+23.0 48.3+17.7 51.0+244
(ng/mL)
Leptina (ng/mL) 84 21.9+6.2 10.7 £ 3.6 3.2+1.6
Resistina (ng/mL) 84 1.7+0.4 0.9+0.2 0.7+0.2

* P < 0.05 frente a vehiculo, ANOVA de una via con prueba a posteriori de Dunnett

Tabla 18
Dia de Vehiculo Ejemplo 45 Ejemplo 45
medicion
Dosis (mg/kg) 3 10
Peso corporal (g) 27 498 +£2.7 478+ 2.8 43.8+3.1*
Glucemia (mg/dL) 25 203.9+ 211 176.1+9.4 156.1 £ 19.8*
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Insulina (ng/mL) 25 11.1+£2.2 7.2+1.8 5.2+0.7*

Colesterol (mg/dL) 25 218.0+29.3 | 160.4 +43.7* | 162.8 £ 10.0*

Colesterol de LDL 25 146.5+224 | 130.6 £25.1 129.0 £ 15.7

(mg/dL)

Triglicéridos (mg/dL) 25 43.3+6.6 32.6 £5.2* 26.3 £5.5*

Masa grasa (g) 22 214+1.6 19.7+2.2 16.9+ 2.3*

Masa magra (g) 22 271+£14 274 £1.5 26.7£1.1

Consumo de 0 26+0.2 25+0.3 26+0.3

alimentos (g/dia)

Consumo de 7 28+0.3 3.0+£0.3 26+0.3

alimentos (g/dia)

Consumo de 14 3.0+£0.2 27+0.3 24 +0.2"

alimentos (g/dia)

Consumo de 21 29+0.2 27+0.2 25+0.2*

alimentos (g/dia)

Consumo de 27 28+0.3 25+0.2 24+0.2

alimentos (g/dia)

Pesos del higado 27 20+£0.5 2.6 +04* 2.6 £0.5*

(9)

WAT inguinal (g) 27 27+0.3 2.2+0.5* 1.9+0.2*

WAT epididimal (g) 27 1.9+0.3 1.8+0.3 1.7+£0.3

DGLA (ug/mL) 25 61.3+224 | 286.9+47.7* | 212.6 £+ 23.7*

AA (ug/mL) 25 7916+ 1755 | 88.6 +18.9* 38.2 + 3.6*
* P < 0.05 frente a vehiculo, ANOVA de una via con prueba a posteriori de Dunnett
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