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COMPUESTOS INHIBIDORES DE FGFR3

Antecedentes

El factor de crecimiento de fibroblastos (FGF, por sus siglas en inglés) se ha
reconocido como un importante mediador de muchos procesos fisiologicos, tales
como la morfogénesis durante el desarrollo, la fibrosis y la angiogénesis. La familia de
receptores del factor de crecimiento de fibroblastos (FGFR, por sus siglas en inglés)
consiste en cinco miembros, cuatro de los cuales (FGFR 1-4) son glicoproteinas
compuestas de dominios similares a inmunoglobulina (lg) extracelulares, una region
transmembrana hidréfoba y una parte citoplasmatica que contiene un dominio de
tirosina quinasa. La unién de FGF conduce a la dimerizacién de FGFR, seguida de la
autofosforilacion del receptor y la activacion de las vias de sefializacion aguas abajo.
La activacion del receptor es suficiente para el reclutamiento y la activacion de
cosefalizadores especificos aguas abajo que participan en la regulacion de diversos
procesos tales como el crecimiento celular, el metabolismo celular y la supervivencia
celular. Por tanto, la via de sefalizacion de FGF/FGFR tiene efectos pleiotropicos en
muchos procesos bioldgicos fundamentales para la proliferacién, migracion, invasion

y angiogénesis de las células tumorales.

Sumario

En la presente descripcion se proporcionan compuestos de la féormula:
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0 una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, en donde A, X1, X2, X3, X4,
Y, Y1, Y2, Y3, Ya, Z, Z1, R? y R® son como se define en la presente descripcion.

En la presente descripcion se proporcionan compuestos de la formula:
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0 una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, en donde A, X1, X2, Y, Y1,
Yo, Z, Z1, R?, R3, R4, R, R®y R® son como se define en la presente descripcion.

En la presente descripcion se proporcionan compuestos de la férmula:
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o una sal farmacéuticamente aceptable de este, en donde X1, X2, Y, Y1, Y2, Z', R?,
R3, R4 R®y R® son como se define en la presente descripcion.

En la presente descripcidon se proporcionan composiciones farmacéuticas que
comprenden un compuesto de la Formula (1), (I1), (11A) o (ll), o una sal
farmacéuticamente aceptable de este, con uno o mas portadores, diluyentes o
excipientes farmacéuticamente aceptables.

En la presente descripcion se proporcionan métodos para usar los
compuestos de la Formula (1), (1), (11A) o (Ill), o una sal farmacéuticamente
aceptable de estos, y composiciones farmacéuticas de estos, para tratar la
esclerosis sistémica, la fibrosis, la fibrosis pulmonar, la acondroplasia, la displasia
tanatofdrica, la acondroplasia grave con retraso en el desarrollo y acantosis
nigricans (SADDAN), el sindrome de Muenke o trastornos proliferativos tales como
el cancer, particularmente para tratar el cancer asociado con FGFR3. Los métodos
incluyen administrar una cantidad efectiva de un compuesto de la Férmula (1), (l1),
(l1A) o (lll), o una sal farmacéuticamente de este, a un paciente que lo necesita.

En la presente descripcion se proporcionan compuestos de férmula (1), (1),
(IA) o (ll1), o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, para su uso en
terapia. Ademas, se proporcionan en la presente descripcion los compuestos de la
Formula (1), (1), (11A) o (lll), o una sal farmacéuticamente aceptable de estos, para
usar en el tratamiento de la esclerosis sistémica, la fibrosis, la fibrosis pulmonar, la
acondroplasia, la displasia tanatoforica, la acondroplasia grave con retraso en el

desarrollo y acantosis nigricans (SADDAN), el sindrome de Muenke o el cancer,
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particularmente para usar en el tratamiento del cancer asociado con FGFR3. También
se proporciona el uso de compuestos de la Formula (1), (1), (11A) o (lll), o una sal
farmacéuticamente aceptable de estos, en la elaboracion de un medicamento para el
tratamiento de la esclerosis sistémica, la fibrosis, la fibrosis pulmonar, la
acondroplasia, la displasia tanatoforica, la acondroplasia grave con retraso en el
desarrollo y acantosis nigricans (SADDAN), el sindrome de Muenke o el cancer,

particularmente para usar en el tratamiento del cancer asociado con FGFR3.

Descripcion

En la presente descripcion se proporcionan compuestos que se cree tienen
uso clinico para el tratamiento de la esclerosis sistémica, la fibrosis, la fibrosis
pulmonar, la acondroplasia, la displasia tanatoférica, la acondroplasia grave con
retraso en el desarrollo y acantosis nigricans (SADDAN), el sindrome de Muenke,
trastornos proliferativos tales como el cancer y particularmente para el tratamiento
del cancer asociado con FGFRS3.

Determinados compuestos proporcionados en la presente descripcion
tienen una potencia en FGFR3 superior en comparacion con determinados
inhibidores de FGFR previamente conocidos. Determinados compuestos
proporcionados en la presente descripcién tienen una selectividad superior para
FGFR3 sobre FGFR1 en comparacién con ciertos inhibidores de FGFR conocidos
anteriormente, lo que reduce la toxicidad potencial de la dosis causada por la

inhibicion de FGFRL1 (p. €j., hiperfosfatemia).



Los compuestos proporcionados en la presente descripcion son de la formula:
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en donde
A es pirazol, triazol, tiadiazol u oxadiazol, sustituido con R y R4;
5 R! es hidrégeno o alquilo C1-Cs;
R4 es hidrégeno, halo, CN o alquilo C1-Cz opcionalmente sustituido con
uno o0 mas sustituyentes seleccionados independientemente de halo, OH y OCHgs;
X1y Xz se seleccionan independientemente de N y C, en donde cuando uno
de X1 0 X2 es N, el otro es C;
10 Xses N o CH;
Xa es N o C-R?;
Y es NH, O, S o un enlace;
Y1 es un enlace, CHR’, CH2-CHR’, CHR’-CHz, CF2, CH2-CF2 0 CF2-CHz;
Y2 es un enlace, CHR?3, CH2-CHR3, CHR3-CHz2, CF2, CH2-CF2 0 CF2-CHz;
15 Y3 es CR*R® 0 CFz;
Y4 es CR3R* 0 CFz;
Z es un enlace, CHR®A, CR*R**, CR*R**-CH2, CH2-CR*R*A, ciclobutilo,
ciclopentilo, ciclohexilo, biciclo(1.1.1)pentano, biciclo(2.1.1)hexano, azetidina,

pirrolidina o piperidina;
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Z1 es un enlace cuando Z es un enlace, CR*R*, CR*R*-CHz, CH2-CR*R*A,
ciclobutilo, ciclopentil, ciclohexilo, biciclo(1.1.1)pentano, biciclo(2.1.1)hexano,
azetidina, pirrolidina o piperidina, o Z1 es CH2 o CH2-CH2 cuando Z es CHR%;

Z2 es C(0), SOz o -NR*C(0);

Zz es C(0), SOz o -NR*C(0);

R? es alquilo C1-Cs 0 R8, en donde el alquilo C1-Cs se sustituye
opcionalmente con uno o mas sustituyentes independientemente seleccionados de
halo, OH, CN, oxo, -Oalquilo C1-Cs, -Ocicloalquilo Cs-Cs, -Z2-R*! y R19, en donde el
alquilo C1-Ca y el cicloalquilo C3-Cs se sustituyen opcionalmente con uno o mas
sustituyentes independientemente seleccionados de halo, OH, OCHs, metilamina,
N,N-dimetilamina y CN;

R3 es hidrégeno, F, OH, OCHs, alquilo C1-Cs, ciclopropilo, o un R3 esta
fusionado con R® o R’ para formar CH2, CH2-CH2 0 CH20CHz;

R* es hidrégeno o alquilo C1-Cs;

R*A es hidrégeno, halo, OH o alquilo C1-C3;

RS es hidrégeno, F, OH, OCHSs, alquilo C1-C3, ciclopropilo, o esta fusionado
con un R3 para formar CHz2, CH2-CH2 0 CH20CHz;

R® es hidrégeno, halo, alquilo C1-Cs, CN, cicloalquilo de 3-6 miembros,
heterocicloalquilo de 4-6 miembros, arilo de 5-6 miembros o heteroarilo de 5-6
miembros, en donde el cicloalquilo de 3-6 miembros, heterocicloalquilo de 4-6
miembros de miembros, arilo de 5-6 miembros y heteroarilo de 5-6 miembros estan

opcionalmente sustituidos con uno o mas sustituyentes seleccionados
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independientemente de halo, metilo, halometilo, OH u OCHs y en donde el alquilo Ci-
Cs esta opcionalmente sustituido con uno 0 mas sustituyentes seleccionados
independientemente de halo, OH y OCHs;

R’ es hidrégeno, F, OH, OCHs, alquilo C1-C3 o esta fusionado con un R?
para formar CHz, CH2-CH2 0 CH20CHz;

R8 es cicloalquilo de 3-6 miembros, heterocicloalquilo de 4-6 miembros, arilo
de 5-6 miembros o heteroarilo de 5-6 miembros, opcionalmente fusionado o
sustituido con R®A;

R8A es cicloalquilo de 3-6 miembros, heterocicloalquilo de 4-6 miembros,
arilo de 5-6 miembros o heteroarilo de 5-6 miembros;

R? es hidrégeno, alquilo C1-Cs, o esta fusionado con R% para formar CHz o
CH2-CHz;

R0 es cicloalquilo de 3-6 miembros, heterocicloalquilo de 4-6 miembros, arilo
de 5-6 miembros o heteroarilo de 5-6 miembros, opcionalmente fusionado o
sustituido con R®A;

R11 es alquilo C1-C4, NH2, NHalquilo C1-Cs, NHcicloalquilo C3-Cs o N(alquilo
C1-C3)2, en donde el alquilo C1-Ca, el alquilo C1-C3 y el cicloalquilo C3-Cs se
sustituyen opcionalmente con uno o0 mas sustituyentes independientemente
seleccionados de halo, OH, OCHs, metilamina, N,N-dimetilamina y CN;

R!2 es alquilo C1-Cx4, cicloalquilo C3-Cs, NH2, NHalquilo C1-Cs, NHcicloalquilo Cs-

Cs 0 N(alquilo C1-C3)2, en donde el alquilo C1-Ca, el alquilo Ci1-Cs y el cicloalquilo C3-Cs



se sustituyen opcionalmente con uno o mas sustituyentes independientemente
seleccionados de halo, OH, OCHs, metilamina, N,N-dimetilamina y CN; y
R8, R0y R®A se sustituyen opcionalmente con uno o mas sustituyentes
independientemente seleccionados de halo, OH, CN, -Oalquilo C1-Cg, -
5  Ocicloalquilo C3-Cs y -Z3-R*?, en donde el alquilo C1-Ca y el cicloalquilo C3-Cs se
sustituyen opcionalmente con uno o mas sustituyentes independientemente
seleccionados de halo, OH, OCHs, metilamina, N,N-dimetilamina y CN;

0 una sal farmacéuticamente aceptable de este; y de la formula:

R5 N
O~
NC\N )\Y1 | X1\QX2 R

7L )<Rg "
4 z Y

R

Y zy” A \

R 2

10 0 una sal farmacéuticamente aceptable de este; y de la formula:
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0 una sal farmacéuticamente aceptable de este. En la formula (II),
X1y X2 se seleccionan independientemente de N y C, en donde cuando uno

de X1 0 X2es N, el otro es C;



Z es un enlace, CHR®A, azetidina, pirrolidina o piperidina;
Z1 es un enlace cuando Z es un enlace, azetidina, pirrolidina o piperidina, o
Z1 es CH2 0 CH2-CH:2 cuando Z es CHR®%; y
R? es hidrégeno o se fusiona con R% para formar CH2 0 CH2-CHa.
5 En la férmula (llI),
X1y Xz se seleccionan independientemente de N y C, en donde cuando uno
de Xa1o Xzes N, elotroes C; y
Z’ es un enlace, azetidina, pirrolidina o piperidina.
En la férmula (1) y (l1I),
10 A es pirazol, triazol, tiadiazol u oxadiazol, opcionalmente sustituido con R*;
R! es alquilo C1-Cs;
Y es NH, O, o un enlace;
Y1 es un enlace, CHR’, CH2-CHR’ 0 CHR’-CHz;
Y2 es un enlace, CHz, CF2, CHR3, CH2-CHR® o0 CHR3-CH;

15 R? es alquilo C1-Cs 0 R®, en donde el alquilo C1-Cs esta opcionalmente
sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente de OH,
metoxi, halometilo y R1?;

R3 es hidrégeno, alquilo C1-Cs, 0 un R? estéa fusionado con R® o R para
formar CHz2 o0 CH2-CHz;

20 R* es hidrégeno o alquilo C1-Cs;

R® es hidrégeno, o esta fusionado con un R?2 para formar CH2 0 CH2-CHz;

R® es hidrégeno, CHs, CN, Cl o F;
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R’ es hidrégeno, o se fusiona con un R?2 para formar CH2 0 CH2-CHz;

R8 es cicloalquilo de 3-6 miembros, heterocicloalquilo de 5-6 miembros, arilo
de 5-6 miembros o heteroarilo de 5-6 miembros, opcionalmente fusionado con R84,

R8A es cicloalquilo de 3-6 miembros, heterocicloalquilo de 5-6 miembros,

5 arilo de 5-6 miembros o heteroarilo de 5-6 miembros;

R0 es cicloalquilo de 3-6 miembros, heterocicloalquilo de 5-6 miembros, arilo
de 5-6 miembros o heteroarilo de 5-6 miembros, opcionalmente fusionado o
sustituido con R®; y

R8, R10y R8A estan opcionalmente sustituidos con uno o mas sustituyentes

10 seleccionados independientemente de halégeno, CN, metilo, halometilo, metoxi, etilo,

etoxi, metilamina, S(O)2CHs, C(O)NH2, N,N-dimetilamina y C(O)N,N-dimetilamina.

En los compuestos de la Formula (1), (1) o (ll1), X1 puede ser C y X2 puede
ser N; o X 1 puede ser N y X2 puede ser C.

En los compuestos de formula (1), (1) o (111), X1 puede ser C y X2 puede ser

15 N, lo que forma:

|,
en donde * indica el punto de conexion a A en la formula (1), (1) o (111).

En los compuestos de formula (1), (1) o (lll), X1 puede ser N y X2 puede ser

C, lo que forma:
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en donde * indica el punto de conexidén a A en la férmula (1), (11) o (l11).

Se pretende que las convenciones especificas de denominacion quimica que se
usan en la presente descripcion sean familiares para un experto en las técnicas
quimicas. Algunos términos se definen especificamente para una mayor claridad.

Como se usa en la presente descripcion, el término “alquilo” se refiere a una
cadena de hidrocarburo que puede ser una cadena lineal o una cadena
ramificada, que contiene el nimero indicado de 4&tomos de carbono. Por ejemplo,
el término “alquilo C1-Cs”, como se usa en la presente descripcion, se refiere a
radicales hidrocarburos monovalentes de cadena ramificada o lineal saturados de
uno, dos, tres, cuatro o cinco &tomos de carbono. Los ejemplos de alquilo C1-Cs
incluyen, pero no se limitan a, metilo, etilo, 1-propilo, isopropilo, 1-butilo, isobutilo,
sec-butilo, terc-butilo, 2-metil-2-propilo, pentilo y neopentilo. Los ejemplos de
alquilo C1-C4 incluyen, pero no se limitan a, metilo, etilo, 1-propilo, isopropilo, 1-
butilo, isobutilo, sec-butilo, terc-butilo y 2-metil-2-propilo. Los ejemplos de alquilo
Ci-Cs incluyen, pero no se limitan a, metilo, etilo, 1-propilo o isopropilo.

Como se usa en la presente descripcion, el término “cicloalquilo” significa
un grupo hidrocarburo ciclico saturado que contiene el numero indicado de atomos

de carbono. Por ejemplo, el término “cicloalquilo de 3-6 miembros”, como se usa
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en la presente descripcion, se refiere a un grupo hidrocarburo ciclico saturado que
tiene tres, cuatro, cinco o seis atomos de carbono. Los ejemplos de cicloalquilo de
3-6 miembros incluyen ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo y ciclohexilo.

Como se usa en la presente descripcion, el término “heterocicloalquilo”
significa un grupo ciclico saturado que contiene el nimero indicado de atomos
seleccionado de C(O)o-1, N, O y S(O)o-2. Por ejemplo, el término “heterocicloalquilo
de 5-6 miembros”, como se usa en la presente descripcion, se refiere a un sistema
de anillo ciclico saturado que tiene cinco o seis atomos en el anillo, uno, dos o tres
de los cuales se seleccionan de N, O y S(O)o-2, y el resto es C(O)o-1. Los ejemplos
de grupos heterocicloalquilo de 4-6 miembros incluyen, pero no se limitan a,
azetidinilo, pirrolidinilo, piperidinilo, piperazinilo, pirrolidinilo, pirrolidin-2-onilo,
dioxanilo, morfolinilo, oxetanilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidrotiofenilo,
tetrahidropiranilo, oxazolidinilo, isotiazolidinilo oxozolid-2-onilo e isotiazolid-2-onilo.
Los ejemplos de grupos heterocicloalquilo de 5-6 miembros incluyen, pero no se
limitan a, piperidinilo, piperazinilo, pirrolidinilo, pirrolidin-2-onilo, dioxanilo,
morfolinilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidrotiofenilo, tetrahidropiranilo, oxazolidinilo,
isotiazolidinilo oxozolid-2-onilo e isotiazolid-2-onilo.

Como se usa en la presente descripcion, el término “arilo” se refiere a un grupo
hidrocarburo ciclico aroméatico que tiene el nimero indicado de atomos de carbono. Por
ejemplo, el término “arilo de 5-6 miembros”, como se usa en la presente descripcion, se
refiere a un grupo hidrocarburo ciclico aromatico que tiene cinco o seis atomos de

carbono. Los ejemplos de arilos de 5-6 miembros incluyen ciclopentadienilo y fenilo.
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Como se usa en la presente descripcion, el término “heteroarilo” se refiere a
un grupo ciclico aromatico que tiene el nimero indicado de atomos seleccionados
de C, N, Oy S. Por ejemplo, el término “heteroarilo de 5-6 miembros”, como se usa
en la presente descripcion, se refiere a un grupo ciclico aromatico que tiene cinco o
seis atomos en el anillo, uno, dos o tres de los cuales se seleccionande N, Oy S,y
el resto es C. Los ejemplos de heteroarilos de 5-6 miembros incluyen, pero no se
limitan a, piridinilo, pirazinilo, pirimidinilo, piridazinilo, furanilo, pirrolilo, tiofenilo,
imidazolilo, pirazolilo, triazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, isotiazolilo,
oxadiazolilo y tiadiazolilo. Los ejemplos de heteroarilos de 6 miembros incluyen,
pero no se limitan a, piridinilo, pirazinilo, pirimidinilo y piridazinilo.

Como se usa en la presente descripcion, el término “halégeno” o “halo” se
refiere a F (fluoro), Cl (cloro), Br (bromo) e | (yodo).

Como se usa en la presente descripcion, el término “halometilo” se refiere a -
CHs, en el que uno o mas atomos de hidrogeno se reemplazan con un halo
seleccionado independientemente.

Como se usa en la presente descripcion, el término “oxo” se refiere a la
sustitucion de CHz con O para formar C(O).

Como se usa en la presente descripcion, el término “N(alquilo C1-C3z)2”
permite la seleccién independiente de cada sustituyente alquilo C1-Cs, por
ejemplo, N puede estar sustituido por metilo y etilo.

Como se usa en la presente descripcion, el sustituyente -NR*C(O) esta

conectado a R? a través de N.
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También se proporciona un compuesto de la formula:

Xin 4 6
NC\N)\ 'R R
Y1

Xon

T e N e
A Y 77 S

en donde
A es pirazol, triazol, tiadiazol u oxadiazol, opcionalmente sustituido con R?;
5 R! es alquilo C1-Cs;
X1a 'y Xoa se seleccionan independientemente de N y CH, en donde cuando
uno de Xia 0 X2a es N, el otro es CH;
Y es NH, O, o un enlace;
Y1 es un enlace, CHR’, CH2-CHR’ 0 CHR’-CHz;
10 Y2 es un enlace, CHz, CF2, CHR3, CH2-CHR® 0 CHR3-CHz;
Z es un enlace, CHR®A, azetidina, pirrolidina o piperidina;
Z1 es un enlace cuando Z es un enlace, azetidina, pirrolidina o piperidina, o
Z1 es CH2 0 CH2-CH2 cuando Z es CHR®;
R? es alquilo C1-Cs 0 R®, en donde el alquilo C1-Cs esta opcionalmente
15  sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente de OH,
metoxi, halometilo y R*9;
R3 es hidrégeno, alquilo C1-Cs, 0 un R? estéa fusionado con R® o R para
formar CH2 0 CH2-CHz;

R* es hidrégeno o alquilo C1-Cs;
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R® es hidrégeno, o esta fusionado con un R?2 para formar CH2 0 CH2-CHz;

R® es hidrégeno, CHs, CN, Cl o F;

R’ es hidrégeno, o se fusiona con un R?2 para formar CH2 0 CH2-CHz;

R8 es cicloalquilo de 3-6 miembros, heterocicloalquilo de 5-6 miembros, arilo
de 5-6 miembros o heteroarilo de 5-6 miembros, opcionalmente fusionado o
sustituido con R®A;

R8A es cicloalquilo de 3-6 miembros, heterocicloalquilo de 5-6 miembros,
arilo de 5-6 miembros o heteroarilo de 5-6 miembros;

R? es hidrégeno o esta fusionado con R°A para formar CH2 0 CH2-CHz;

R0 es cicloalquilo de 3-6 miembros, heterocicloalquilo de 5-6 miembros, arilo
de 5-6 miembros o heteroarilo de 5-6 miembros, opcionalmente fusionado o
sustituido con R®; y

R8, R10y R8A estan opcionalmente sustituidos con uno o mas sustituyentes
seleccionados independientemente de haldgeno, CN, metilo, halometilo, metoxi, etilo,
etoxi, metilamina, S(O)2CHs, C(O)NH2, N,N-dimetilamina y C(O)N,N-dimetilamina;

0 una sal farmacéuticamente aceptable de este.

En el compuesto de formula (11A), X1a puede ser CH y Xza puede ser N, lo

gue forma:
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en donde * indica el punto de conexion a A en la formula (I1A), lo que forma un

compuesto de la formula:

R
4
R )< Z\ =
Y2 7 \Y2
R

En el compuesto de formula (11A), X1a puede ser N y Xza puede ser CH, lo

que forma:

en donde * indica el punto de conexion a A en la formula (l1A), lo que forma un

compuesto de la formula:

En los compuestos de la Férmula (1), A puede ser pirazol, 1,2,3 triazol, 1,2,4
triazol, 1,2,3 tiadiazol, 1,2,4 tiadiazol, 1,2,5 tiadiazol, 1,3,4 tiadiazol, 1,2,3 oxadiazol,

1,2,4 oxadiazol, 1,2,5 oxadiazol o 1,3,4 oxadiazol, sustituido con R' y RA,
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En los compuestos de la Férmula (1), A puede ser pirazol, 1,2,3 triazol o
1,2,4 triazol, sustituido con Ry R1A,

En los compuestos de la Férmula (1), A puede ser pirazol, 1,2,3 triazol 0 1,2,4
triazol, sustituido con R y R'A, en donde R'* es hidrégeno y R* es alquilo C1-Cs.

En los compuestos de la Férmula (1), A puede ser pirazol, 1,2,3 triazol o
1,2,4 triazol, sustituido con R' y R4, en donde R es hidrégeno y R? es CHa.

En los compuestos de la Formula (11), (11A) o (lll), A puede ser pirazol, 1,2,3
triazol, 1,2,4 triazol, 1,2,3 tiadiazol, 1,2,4 tiadiazol, 1,2,5 tiadiazol, 1,3,4 tiadiazol,
1,2,3 oxadiazol, 1,2,4 oxadiazol, 1,2,5 oxadiazol o 1,3,4 oxadiazol, opcionalmente
sustituido con R1,

En los compuestos de la Férmula (11), (11A) o (Ill), A puede ser pirazol, 1,2,3
triazol o0 1,2,4 triazol, opcionalmente sustituido con R™.

En los compuestos de formula (11), (11A) o (lll), A puede ser pirazol, 1,2,3
triazol 0 1,2,4 triazol, sustituido con R*.

En los compuestos de formula (11), (11A) o (1ll), A puede ser pirazol, 1,2,3
triazol o0 1,2,4 triazol, sustituido con CHs.

En los compuestos de formula (1), (II), (11A) o (lll), A puede ser:

R! R\
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en donde * indica el punto de conexion a Z o Z’ y ** indica el otro punto de
conexién desde A en la Férmula (1), (1), (11A) o (1l); y R! es alquilo C1-Ca.

En los compuestos de férmula (1), Z puede ser CHR®A, ciclobutilo, azetidina,
pirrolidina o piperidina.

5 En los compuestos de formula (1), Z puede ser un enlace,

*%
9#%* *4‘\&‘* *\‘\d *4‘\<:>7**
) ) (0]

en donde * indica el punto de conexidén a Z1 y ** indica el punto de conexién a A en
la formula (1).

En los compuestos de formula (1), Z puede ser un enlace,

— O O A
) O 1

10
en donde * indica el punto de conexién a Z1y ** indica el punto de conexion
a A en la formula (1).
En los compuestos de formula (1) o (Il1A), Z puede ser CHR®A, azetidina,
pirrolidina o piperidina.
15 En los compuestos de formula (1) o (1l1A), Z puede ser un enlace,

*%*
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en donde * indica el punto de conexion a Z1 y ** indica el punto de conexion a A en
la férmula (I1) o (11A).

En los compuestos de formula (1) o (Il1A), Z puede ser:

0 ,
en donde * indica el punto de conexion a Z1 y ** indica el punto de conexion a A en
la férmula (I1) o (11A).

En los compuestos de formula (1), (I1) o (11A), Z puede ser CHR®A, Z1 puede
seleccionarse de CH2 o CH2-CHz, y R® puede fusionarse con R° para formar CH>
0 CH2-CHza.

En los compuestos de formula (1), (1) o (1l1A), Z puede ser CHR®A, Z1 puede
ser CHz, y R® puede fusionarse con R para formar CH2 0 CH2-CHo.

En los compuestos de formula (1), (I1) o (Il1A), Z puede ser CHR®A, Z1 puede
ser CH2-CHz, y R® puede fusionarse con R°A para formar CHz2 o CH2-CHa.

En los compuestos de formula (1), (11) o (11A), Z puede ser CHR®A, Z1 puede
seleccionarse de CH2 o CH2-CHz2, y R® puede fusionarse con R% para formar CH.

En los compuestos de férmula (1), (11) o (11A), Z puede ser CHR®A, Z1 puede
seleccionarse de CH2 o CH2-CHz2, y R® puede fusionarse con R% para formar CH2-CHs.

En los compuestos de formula (1), (I1) o (Il1A), Z puede ser CHR®A, Z1 puede
ser CHz, y R® puede fusionarse con R°* para formar CHo.

En los compuestos de formula (1), (1) o (1l1A), Z puede ser CHR®A, Z1 puede

ser CH2-CHz, y R® puede fusionarse con R°A para formar CH2-CHo.
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En los compuestos de la Formula (l1l), Z’ puede ser:

*_Ny** *\‘\d *4‘<:>7**
) O )

en donde ** indica el punto de conexion a Ay * indica el otro punto de conexion
desde Z’ en la Férmula (lll).

5 En los compuestos de la Formula (1), Z’ puede ser:

—O
(0]

en donde ** indica el punto de conexion a Ay * indica el otro punto de conexion

desde Z’' en la Formula (lIl).
En los compuestos de formula (1), (1) o (I1A), Z puede ser un enlace.
10 En los compuestos de la Férmula (111), Z’ puede ser un enlace.
En los compuestos de formula (1), (1) o (I1A), Z1 puede ser un enlace.
En los compuestos de formula (1), (1), (I1A) o (lll), Y puede ser NH u O.
En los compuestos de formula (1), (11), (I1A) o (lIl), Y puede ser O.
En los compuestos de la Férmula (1), Y1 puede ser un enlace, CHR’, CH2-
15 CHR’ o0 CHR’-CHz, en donde R’ se selecciona de hidrégeno, F, OH y CHz; e Y2
puede ser un enlace, CHR?3, CH2-CHR?® o CHR3-CHz2, en donde R3se selecciona de

hidrégeno, F, OH y CHs;
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En los compuestos de la Férmula (1), X1 puede ser CHR’, en donde R’ es
hidrégeno, F, OH o CHs; e Y2 puede ser un enlace o CHR?3, en donde R3 es
hidrégeno, F, OH o CHs

En los compuestos de la Férmula (1), Y1 puede ser un enlace, CHR’, CH2-CHR’

5 0 CHR’-CH, en donde R’ es hidrégeno, F, OH o CHs; e Y2 puede ser un enlace,

CHR?3, CH2-CHR?3 0 CHR3-CHz, en donde R3es hidrégeno, F, OH o CHBg, lo que forma:

N— § Ya\( NC\N/Y R

Y4/ X4\* § “v— X4 | Y

Y7 SN Y4\/X4\*

NC\N/Y3\X4/* NG Y, R Y3 R
| SN e
Y. 7 4
R X Y4\/ 4\*
\/ R o

en donde * indica el punto de conexién a Zi en la formula (1).
10 En los compuestos de la Férmula (1), X1 puede ser CHR’, en donde R’ es
hidrégeno, F, OH o CHs; e Y2 puede ser un enlace o CHR?, en donde R3 es

hidrogeno, hidrégeno, F, OH o CHs, lo que forma:
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NC\N v NG v R7
) v
Y/x4 NC"\< \x( | Y
vi N
, , 0
NC\N/YC*’\X/
Y,
R7

en donde * indica el punto de conexién a Zi en la formula (1).
En los compuestos de la Férmula (1), (11A) o (lll), Y1 puede ser un enlace,

CHz2, 0 CH2-CHz; e Y2 puede ser un enlace, CH2, CF2 o CH2-CHz, lo que forma:
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5 R
NC R
R4 NC— 9
9 4 R
3 R *
R R,

en donde * indica el punto de conexién a Zi1 en la Férmula (l) o (I11A), 0 Z’ en la
Formula (111).
En los compuestos de la Formula (1), (11A) o (lll), Y1 puede ser un enlace,

CH2, 0 CH2-CHz; e Y2 puede ser un enlace, CHz, o CF2, lo que forma:

R
R5
NC
NC—
R9 R9
R4 " R4 3 *
3 R
5 R5
R
NC
NC
N . .
4 9 R R
R R *
R
R %

0 :
en donde * indica el punto de conexién a Z1 en la Férmula (ll) o (Il1A), 0 Z' en

la Formula (111).
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En los compuestos de la Formula (1), R puede ser hidrégeno, o alquilo C1-C3
opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes independientemente
seleccionados de halo, OH y OCHs.

En los compuestos de la Férmula (1), R puede ser hidrégeno o CHs.

En los compuestos de formula (1), R** puede ser hidrégeno.

En los compuestos de formula (1), (I1), (11A) o (111), R puede ser metilo, etilo
o propilo.

En los compuestos de formula (1), (I1), (11A) o (111), R puede ser metilo.

En los compuestos de la Férmula (1), R? puede ser alquilo C1-Cs
opcionalmente sustituido con uno, dos, tres o cuatro sustituyentes
independientemente seleccionados de halo, OH, CN, oxo, -Oalquilo C1-Cg, -
Ocicloalquilo C3-Cs, -Z2-R*! y R19, en donde el alquilo C1-Ca y el cicloalquilo C3-Cs
se sustituyen opcionalmente con uno o mas sustituyentes independientemente
seleccionados de halo, OH, OCH3, metilamina, N,N-dimetilamina y CN.

En los compuestos de la Férmula (1), R? puede ser alquilo C1-Ca
opcionalmente sustituido con uno 0 mas sustituyentes independientemente
seleccionados de F, OH, CN, oxo, -OCHgs, -Ocicloalquilo Cz y R*°.

En los compuestos de formula (1), R? puede ser:
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* * * *
k 10 K \)\ 10
R RO — & R y R

* * * *
L L k *
10 10
R : R10 R10 & R1o R \\ "
R

opcionalmente sustituido con uno, dos, tres o cuatro sustituyentes

independientemente seleccionados de halo, OH, CN, oxo, -Oalquilo C1-Ca, -

Ocicloalquilo C3-Cs, -Z2-R* y R19, en donde el alquilo C1-Ca v el cicloalquilo C3-Cs se

5
sustituyen opcionalmente con uno o mas sustituyentes independientemente
seleccionados de halo, OH, OCHs, metilamina, N,N-dimetilamina y CN, en donde *
indica el punto de conexion a 'Y en la Férmula (1).
En los compuestos de formula (1), R? puede ser:
* * * *
L L k :
10 10
R 10 RO R1O R K
R0
1 O ) \\\ ) ) k) 1

*

* *
\\ 10 K 10

W
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opcionalmente sustituido con uno, dos, tres o cuatro sustituyentes
independientemente seleccionados de F, OH, CN, oxo, -OCHgs, -Ocicloalquilo C3y
R0 en donde * indica el punto de conexién a Y en la Férmula (1).

En los compuestos de formula (1), R? puede ser:

* * * *
L 10 L : k
R R10 R10 R10

N

1y, ",

5 '

KR1 0 )\R1 0 \)\R1 0
’ y L]

opcionalmente sustituido con uno, dos, tres o0 cuatro sustituyentes

independientemente seleccionados de halo, OH, CN, oxo, -Oalquilo C1-Ca, -
Ocicloalquilo C3-Cs, -Z2-R* y R19, en donde el alquilo C1-Ca v el cicloalquilo C3-Cs se

10  sustituyen opcionalmente con uno o mas sustituyentes independientemente
seleccionados de halo, OH, OCHs, metilamina, N,N-dimetilamina y CN, en donde *
indica el punto de conexion a 'Y en la Férmula (1).

En los compuestos de formula (1), R? puede ser:

10 10 10 10

“, ",
.
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\\R1 0 )\R1 0 \)\R1 0
] y )

opcionalmente sustituido con uno, dos, tres o cuatro sustituyentes
independientemente seleccionados de F, OH, CN, oxo, -OCHs y -Ocicloalquilo C3
y R0, en donde * indica el punto de conexién a Y en la Férmula (1).

5 En los compuestos de férmula (I1), (11A) o (I11), R? puede ser alquilo C1-Cs
opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados
independientemente de OH, metoxi, halometilo y R™°.

En los compuestos de formula (I1), (11A) o (Il1), R? puede ser alquilo C1-C3
opcionalmente sustituido con uno o dos sustituyentes seleccionados

10 independientemente de OH, metoxi, halometilo y R°.

En los compuestos de la Formula (1), (11A) o (Il1), R? puede ser alquilo C1-C3
opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes independientemente
seleccionados de OH, metoxi, halometilo y R°.

En los compuestos de férmula (I1), (11A) o (Il1), R? puede ser alquilo C1-C3

15 opcionalmente sustituido con uno, dos o tres sustituyentes seleccionados
independientemente de OH, metoxi, halometilo y R,

En los compuestos de la Formula (II), (11A) o (1), R? puede ser alquilo C1-C2
opcionalmente sustituido con uno o dos sustituyentes independientemente
seleccionados de OH, metoxi, halometilo y R*.

20 En los compuestos de formula (11), (11A) o (IIl), R? puede ser:
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* *

* * *
\\ 1 k 10 1 K \)\ 10
RO R )\R 0 —_ 10 R

, o ,
opcionalmente sustituido con uno o dos sustituyentes seleccionados
independientemente de OH, CFs y metoxi, en donde * indica el punto de conexion
a 'Y en la formula (I1), (11A) o (111).

5 En los compuestos de férmula (11), (11A) o (l1l), R? puede ser:

* * *
\\R1 0 )\R1 0 \)\R1 0
, 0]

opcionalmente sustituido con uno o dos sustituyentes seleccionados
independientemente de OH, CF3 y metoxi, en donde * indica el punto de conexion
a'Y en la formula (I1), (11A) o (111).

10 En los compuestos de formula (11), (11A) o (lll), R? puede ser:

* \*\ .
\\ \\\‘,c' 10 \“‘J\
RO R o — } 10

S
=

opcionalmente sustituido con uno o dos sustituyentes seleccionados
independientemente de OH, CF3 y metoxi, en donde * indica el punto de conexion
a 'Y en la formula (1), (11A) o (Il).

15 En los compuestos de la Férmula (1), Y3 puede ser CR*R® o CF2, en donde
R* es hidrégeno o CHz y R® es hidrégeno, F, OH o CHs; e Y4 es CR3R* 0 CF2 en

donde R* es hidrégeno o CHs, y R3 es hidrégeno, F, OH o CHs.
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En los compuestos de la Férmula (1), Y3 puede ser CR*R5, en donde R* es
hidrégeno y R® se fusiona con un R? para formar CH2, CH2-CH2 0 CH20CH2; e Y4
es CR3R* en donde R* es hidrégeno, y R3se fusiona con R®para formar CHz2, CH2-
CH2 o0 CH20CH_.

En los compuestos de la Férmula (1), Y3 puede ser CR*R5, en donde R* es
hidrégeno y R® se fusiona con un R? para formar CH2, CH2-CH2 0 CH20CH2; e Y4
es CR3R* en donde R* es hidrégeno, y R® se fusiona con R® para formar CHz,

CH2-CH2 o CH20CHz2, lo que forma:

NC NC
Y1 Y1 Y Y1 Y1
(31w |
X4\* 4\* Y2/ 4\* . Y2/X4\*

en donde * indica el punto de conexion a Z1 en la férmula (1).

En los compuestos de la Férmula (1), X4 puede ser N o C-R®, en donde R®
es hidrégeno o CHs.

En los compuestos de la Férmula (1), X4 puede ser C-R?, en donde R® se
fusiona con R°A para formar CH2 0 CH2-CH2; y Z1 es CH2 0 CH2-CHo.

En los compuestos de la Formula (1), X4 puede ser N o CH.

En los compuestos de formula (11), (11A) o (111), R puede ser hidrégeno,
alquilo C1-Cs o fusionado con R® para formar CH2 o0 CH2-CHo.

En los compuestos de formula (11), (11A) o (111), R puede ser hidrégeno,
alquilo C1-C2 o fusionado con R® para formar CH2 o0 CH2-CHo.

En los compuestos de formula (I1), (11A) o (I11), R? puede ser hidrogeno o metilo.
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En los compuestos de formula (11), (11A) o (Ill), R* puede ser hidrégeno o
alquilo Ci1-Ca.

En los compuestos de la Formula (1), (11A) o (Il1), R* puede ser hidrégeno o
metilo.

En los compuestos de formula (11), (I1A) o (111), R?® y R* pueden ser hidrégeno.

En los compuestos de formula (11), (11A) o (l11), R® puede ser hidrégeno.

En los compuestos de formula (I1), (11A) o (1), R® puede fusionarse con un
R3 para formar CH2-CHoa.

En los compuestos de la Formula (1), R® puede ser CN, F, Cl, CHs, CFz 0
ciclopropilo.

En los compuestos de la Férmula (1), R® puede ser CN, F o Cl.

En los compuestos de formula (1), (I1), (11A) o (Ill), R® puede ser CN o CI.

En los compuestos de formula (1), (11), (11A) o (Ill), R® puede ser CN.

En los compuestos de la Férmula (l1), (11A) o (Ill), R’ puede ser hidrégeno.

En los compuestos de férmula (l1), (11A) o (111), R” puede fusionarse con un
R3 para formar CHo.

En los compuestos de formula (1), (I1), (11A) o (111), R® puede ser cicloalquilo
de 5-6 miembros, heterocicloalquilo de 5-6 miembros, arilo de 5-6 miembros o
heteroarilo de 5-6 miembros, opcionalmente fusionado o sustituido con R®A,

En los compuestos de formula (1), (11), (I1A) o (111), R® puede ser cicloalquilo de 5-

6 miembros, o heterocicloalquilo de 5-6 miembros, opcionalmente fusionado con R8A,
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En los compuestos de formula (1), (1), (I1A) o (11), R® puede ser ciclopentilo,
ciclohexilo, piperidinilo, pirrolidinilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidropiranilo, fenilo o
piridinilo, opcionalmente fusionado con R®A,

En los compuestos de formula (1), (11), (11A) o (I11), R® puede ser ciclopentilo,
ciclohexilo, piperidinilo, pirrolidinilo, tetrahidrofuranilo o tetrahidropiranilo,
fusionado con R®A,

En los compuestos de formula (1), (11), (11A) o (111), R® puede ser ciclopentilo,
ciclohexilo, piperidinilo, pirrolidinilo, tetrahidrofuranilo o tetrahidropiranilo,
fusionado con R®, en donde R® puede ser fenilo o heteroarilo de 6 miembros.

En los compuestos de formula (1), (I1), (11A) o (1ll), R® puede ser hidrégeno.

En los compuestos de formula (1), (I1), (11A) o (111), R1° puede ser cicloalquilo
de 3-6 miembros, heterocicloalquilo de 5-6 miembros, arilo de 5-6 miembros o
heteroarilo de 5-6 miembros, opcionalmente fusionado con R,

En los compuestos de formula (1), (1), (I1A) o (111), R puede ser cicloalquilo de
3-6 miembros, heterocicloalquilo de 5-6 miembros, fenilo o heteroarilo de 5-6
miembros, opcionalmente fusionado con R®A.

En los compuestos de formula (1), (1), (11A) o (111), R1° puede ser ciclopropilo,
ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, piperidinilo, piperazinilo, pirrolidinilo, pirrolidin-
2-onilo, dioxanilo, morfolinilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidrotiofenilo,
tetrahidropiranilo, oxazolidinilo, isotiazolidinilo, oxozolid-2-onilo, isotiazolid-2-onilo,

fenilo, piridinilo, pirazinilo, pirimidinilo, piridazinilo, furanilo, pirrolilo, tiofenilo,
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imidazolilo, pirazolilo, triazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, isotiazolilo,
oxadiazolilo o tiadiazolilo, opcionalmente fusionado con R&A.

En los compuestos de formula (1), (I1), (11A) o (IIl), R1° puede ser ciclopropilo,
ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidropiranilo, fenilo,
piridinilo, pirazinilo, pirimidinilo, piridazinilo, pirazolilo, triazolilo, oxazolilo, isoxazolilo,
tiazolilo, isotiazolilo, oxadiazolilo o tiadiazolilo, opcionalmente fusionado con R,

En los compuestos de formula (1), (I1), (11A) o (IIl), R1° puede ser ciclopropilo,
ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidropiranilo, fenilo,
piridinilo, pirazinilo, pirimidinilo, piridazinilo, oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo,
isotiazolilo, oxadiazolilo o tiadiazolilo, opcionalmente fusionado con R&A,

En los compuestos de formula (1), (I1), (11A) o (IIl), R1° puede ser ciclopropilo,
ciclobutilo, fenilo, piridinilo, oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo o isotiazolilo,
opcionalmente fusionado con R,

En los compuestos de formula (1), (11), (I1A) o (111), R puede ser ciclopropilo,
ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, piperidinilo, piperazinilo, pirrolidinilo, pirrolidin-2-
onilo, dioxanilo, morfolinilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidrotiofenilo, tetrahidropiranilo,
oxazolidinilo, isotiazolidinilo, oxozolid-2-onilo, isotiazolid-2-onilo, fenilo, piridinilo,
pirazinilo, pirimidinilo, piridazinilo, furanilo, pirrolilo, tiofenilo, imidazolilo, pirazolilo,
triazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, isotiazolilo, oxadiazolilo o tiadiazolilo.

En los compuestos de formula (1), (1), (11A) o (111), R1° puede ser ciclopropilo,

ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidropiranilo, fenilo,
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piridinilo, pirazinilo, pirimidinilo, piridazinilo, pirazolilo, triazolilo, oxazolilo,
isoxazolilo, tiazolilo, isotiazolilo, oxadiazolilo o tiadiazolilo.

En los compuestos de formula (1), (I1), (11A) o (IIl), R1° puede ser ciclopropilo,
ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidropiranilo, fenilo,
piridinilo, pirazinilo, pirimidinilo, piridazinilo, oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo,
isotiazolilo, oxadiazolilo o tiadiazolilo.

En los compuestos de férmula (1), (11), (I1A) o (I11), R puede ser ciclopropilo,
ciclobutilo, fenilo, piridinilo, oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo o isotiazolilo.

En los compuestos de formula (11), (11A) o (111), R puede ser cicloalquilo de 5-
6 miembros, heterocicloalquilo de 5-6 miembros, fenilo o heteroarilo de 5-6
miembros, fusionado con R&A,

En los compuestos de formula (1), (11), (11A) o (1), R1° puede ser ciclopentilo,
ciclohexilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidropiranilo, fenilo, piridinilo, pirazinilo,
pirimidinilo, piridazinilo, pirazolilo, triazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo,
isotiazolilo, oxadiazolilo o tiadiazolilo, fusionado con R®A,

En los compuestos de férmula (1), (11), (I1A) o (111), R puede ser ciclopentilo,
ciclohexilo, piperidinilo, pirrolidinilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidropiranilo, fenilo o
piridinilo, fusionado con R®A,

En los compuestos de formula (1), (11), (I1A) o (111), R puede ser ciclopentilo,
ciclohexilo, piperidinilo, pirrolidinilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidropiranilo, fenilo o

piridinilo, fusionado con R®A,
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En los compuestos de férmula (1, (1), (11A) o (ll), R° puede ser ciclopentilo,
ciclohexilo, piperidinilo, pirrolidinilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidropiranilo, fenilo o
piridinilo, fusionado con R®A,

En los compuestos de férmula (1), (11), (I1A) o (111), R puede ser ciclopentilo,
ciclohexilo, fenilo o piridinilo, fusionado con R&A,

En los compuestos de formula (1), (I1), (11A) o (111), R1° puede ser fenilo o
piridinilo fusionado con R, en donde R® puede ser heterocicloalquilo de 5-6
miembros o heteroarilo de 5-6 miembros.

En los compuestos de formula (1), (11), (I1A) o (111), R puede ser fenilo o piridinilo
fusionado con R®, en donde R® puede ser pirrolidinilo, pirrolidin-2-onilo, dioxanilo,
tetrahidrofuranilo, tetrahidrotiofenilo, tetrahidropiranilo, oxazolidinilo, isotiazolidinilo,
oxozolid-2-onilo, isotiazolid-2-onil furanilo, pirrolilo, tiofenilo, imidazolilo, pirazolilo,
triazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, isotiazolilo, oxadiazolilo o tiadiazolilo.

En los compuestos de formula (1), (11), (11A) o (Ill), R1° puede ser fenilo o
piridinilo fusionado con R®, en donde R® puede ser tetrahidrofuranilo,
tetrahidrotiofenilo, tetrahidropiranilo, oxazolidinilo, isotiazolidinilo, oxozolid-2-onilo,
isotiazolid-2-onilo, furanilo, pirrolilo, tiofenilo, imidazolilo, pirazolilo, triazolilo,
oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, isotiazolilo, oxadiazolilo o tiadiazolilo.

En los compuestos de formula (1), (11), (I1A) o (111), R puede ser fenilo o piridinilo,
fusionado con R®A, en donde R® puede ser tetrahidrofuranilo, tetrahidrotiofenilo,

tetrahidropiranilo, oxazolidinilo, isotiazolidinilo, oxozolid-2-onilo o isotiazolid-2-onilo.
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En los compuestos de formula (1), (1) o (11A), donde tanto Z como Z1 son un
enlace, juntos forman un enlace simple.
En los compuestos de la Férmula (1), Z puede ser CHR®A, Z1 puede ser CHz,

X4 puede ser C-R° y R? puede fusionarse con R° para formar CHz, lo que forma:

en donde * indica el punto de conexion a A.
En los compuestos de la Férmula (11), (11A), Z puede ser CHR®A, Z1 puede

ser CHz, y R® puede fusionarse con R°* para formar CH2, lo que forma:

10 endonde * indica el punto de conexion a A.
En los compuestos de formula (1), (I1), (11A) o (111), R® puede fusionarse con

un R3 para formar CH2-CHz, lo que forma, por ejemplo:

NC NC
\/I\IQY1 9 N Y1
)<R )\
R4 Y2 * R4 Y2 *
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R
- 4 *
R o R ,

en donde * indica el punto de conexion a Z1 en la Férmula (l) o Z' en la Férmula
(1D, (I1A) o (11).
En los compuestos de formula (1), (I1), (11A) o (), R puede ser ciclopentilo

fusionado con R#, en donde R® puede ser piridinilo, lo que forma, por ejemplo:

Z FNF ’
o U
o ;
en donde * indica el punto de conexién a Y.
En los compuestos de la Formula (1), A puede ser pirazol, 1,2,3 triazol o
1,2,4 triazol, sustituido con R' y R*; e Y puede ser NH u O.
En los compuestos de la Formula (1), A puede ser pirazol, 1,2,3 triazol o
1,2,4 triazol, sustituido con R' y R*A, en donde R es hidrégeno y R* es alquilo C1-
Cs; e Y puede ser NH u O.
En los compuestos de la Formula (11), (11A) o (Ill), A puede ser pirazol, 1,2,3

triazol 0 1,2,4 triazol, sustituido con R; e Y puede ser NH u O.

En los compuestos de formula (1), (I1), (11A) o (lll), A puede ser:

= =
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en donde * indica el punto de conexion a Z o Z’ y ** indica el otro punto de
conexion desde A en la Férmula (1), (11), (11A) o (111); R puede ser alquilo C1-Cs; e
Y puede ser NH u O.

En los compuestos de la Férmula (1), A puede ser pirazol, 1,2,3 triazol o
1,2,4 triazol, sustituido con R' y RA; e Y puede ser O.

En los compuestos de la Formula (1), A puede ser pirazol, 1,2,3 triazol o
1,2,4 triazol, sustituido con R! y R, en donde R es hidrégeno y R* es alquilo C1-
Cs; e Y puede ser O.

En los compuestos de la Férmula (11), (11A) o (Ill), A puede ser pirazol, 1,2,3
triazol 0 1,2,4 triazol, sustituido con R%; e Y puede ser O.

En los compuestos de formula (1), (I1), (11A) o (lll), A puede ser:

— —

0 :

en donde * indica el punto de conexion a Z o Z’ y ** indica el otro punto de
conexién desde A en la Férmula (1), (11), (11A) o (II); R* puede ser alquilo C1-Cs; e
Y puede ser O.

En los compuestos de la Férmula (1), A puede ser pirazol, 1,2,3 triazol 0 1,2,4
triazol, sustituido con R' y R'; y R® puede ser CN, F, Cl, CHs, CFz o ciclopropilo.

En los compuestos de la Formula (1), A puede ser pirazol, 1,2,3 triazol o
1,2,4 triazol, sustituido con R! y R*A, en donde R es hidrégeno y R* es alquilo Ci-

Cs; y R® puede ser CN, F, Cl o CFa.
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En los compuestos de formula (1), A puede ser:

R R
*% *%*
I I
* *
— o =

en donde * indica el punto de conexién a Zo Z' y ** indica el otro punto de
conexion desde A en la Férmula (1); y R® puede ser CN, F, Cl, CHs, CFs o ciclopropilo.
5 En los compuestos de formula (1), A puede ser:

R R
*% *%*
ay iy
* *
= o ==

en donde * indica el punto de conexién a Zo Z' y ** indica el otro punto de
conexion desde A en la Férmula (1); y R® puede ser CN, F, Cl o CFa.
En los compuestos de la Formula (11), (11A) o (lll), A puede ser pirazol, 1,2,3
10 triazol 0 1,2,4 triazol, sustituido con RY; y R ¢ puede ser CN o CI.

En los compuestos de férmula (1), (1), (11A) o (lll), A puede ser:
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en donde * indica el punto de conexion a Z o Z’ y ** indica el otro punto de
conexion desde A en la Férmula (1), (11), (11A) o (Ill); R* puede ser alquilo C1-Cs;y
R 6 puede ser CN o CI.

En los compuestos de la Férmula (1), A puede ser pirazol, 1,2,3 triazol o

5 1,2,4 triazol, sustituido con R! y R'A; R® puede ser CN, F, Cl, CHs, CF3 0

ciclopropilo; e Y puede ser NH u O.

En los compuestos de la Férmula (1), A puede ser pirazol, 1,2,3 triazol o
1,2,4 triazol, sustituido con R! y R*A, en donde R es hidrégeno y R* es alquilo C1-
Cs; R® puede ser CN, F, Cl o CF3z; e Y puede ser NH u O.

10 En los compuestos de formula (1), A puede ser:

R R
*% *%*
I I
* *
— o =

en donde * indica el punto de conexion a Z o Z’ y ** indica el otro punto de
conexion desde A en la Férmula (1); R® puede ser CN, F, Cl, CHs, CF3 0
ciclopropilo; e Y puede ser NH u O.

15 En los compuestos de formula (1), A puede ser:
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en donde * indica el punto de conexion a Z o Z’ y ** indica el otro punto de
conexion desde A en la Férmula (1); R® puede ser CN, F, Cl o CFs; e Y puede ser
NHu O.
En los compuestos de la Férmula (11), (11A) o (Ill), A puede ser pirazol, 1,2,3
5 triazol 0 1,2,4 triazol, sustituido con R*; R® puede ser CN o Cl; e Y puede ser NH u O.

En los compuestos de formula (1), (I1), (11A) o (lll), A puede ser:

MO —

en donde * indica el punto de conexién a Zo Z' y ** indica el otro punto de
conexién desde A en la Férmula (1), (I1), (11A) o (Ill); R puede ser alquilo C1-Cz; R®
10 puede ser CNo Cl; e Y puede ser NHu O.
En los compuestos de la Formula (1), A puede ser pirazol, 1,2,3 triazol o
1,2,4 triazol, sustituido con R?! y R'A; R® puede ser CN, F, Cl, CHz, CF3 0
ciclopropilo; e Y puede ser O.
En los compuestos de la Formula (1), A puede ser pirazol, 1,2,3 triazol o
15 1,2,4 triazol, sustituido con R y R'A, en donde R'A es hidrégeno y R?! es alquilo Ci-
Cs; R® puede ser CN, F, Cl o CF3z; e Y puede ser O.

En los compuestos de formula (1), A puede ser:
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R R
*% *%*
I I
* *
— o =

en donde * indica el punto de conexion a Z o Z’ y ** indica el otro punto de
conexion desde A en la Férmula (1); R® puede ser CN, F, Cl, CHs, CFz 0
ciclopropilo; e Y puede ser O.
5 En los compuestos de formula (1), A puede ser:

R R
*% *%*
ay iy
* *
= o ==

en donde * indica el punto de conexién a Zo Z' y ** indica el otro punto de
conexion desde A en la Férmula (1); R® puede ser CN, F, Cl o CFs; e Y puede ser O.
En los compuestos de la Formula (11), (11A) o (lll), A puede ser pirazol, 1,2,3
10 triazol 0 1,2,4 triazol, sustituido con R*; R® puede ser CN o CI; e Y puede ser O.

En los compuestos de férmula (1), (1), (11A) o (lll), A puede ser:
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en donde * indica el punto de conexiéon a Zo Z’' y ** indica el otro punto de
conexién desde A en la Férmula (1), (I1), (11A) o (Ill); R puede ser alquilo C1-C3; R®
puede ser CN o CI; e Y puede ser O.

En los compuestos de la Férmula (1), A puede ser pirazol, 1,2,3 triazol o
1,2,4 triazol, sustituido con R y R*A; R® puede ser CN, F, Cl, CHz, CF3 0
ciclopropilo; Y puede ser NH u O; y R? puede ser alquilo C1-Cs opcionalmente
sustituido con uno, dos, tres o cuatro sustituyentes independientemente
seleccionados de halo, OH, CN, oxo, -Oalquilo C1-C4, -Ocicloalquilo C3-Cs, -Z2-R*!
y R19, en donde el alquilo C1-C4 y el cicloalquilo C3-Cs se sustituyen opcionalmente
con uno o0 mas sustituyentes independientemente seleccionados de halo, OH,
OCHs, metilamina, N,N-dimetilamina y CN.

En los compuestos de la Férmula (1), A puede ser pirazol, 1,2,3 triazol o
1,2,4 triazol, sustituido con R y R*A; R® puede ser CN, F, Cl, CHz, CF3 0
ciclopropilo; Y puede ser NH u O; y R? puede ser alquilo C1-C4 opcionalmente
sustituido con uno o mas sustituyentes independientemente seleccionados de F,
OH, CN, oxo, -OCHs, -Ocicloalquilo C3 y R°.

En los compuestos de la Férmula (1), A puede ser pirazol, 1,2,3 triazol o
1,2,4 triazol, sustituido con R' y R*; R® puede ser CN, F, Cl o CF3; Y puede ser

NH u O; y R? puede ser:
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* * * *
L L k *
10 10
R R10 R10 & R1o R \\ "
R

*L * " *
o R )\R1 0 — R1 0 y \)\R

opcionalmente sustituido con uno, dos, tres o0 cuatro sustituyentes

/
i ",

independientemente seleccionados de halo, OH, CN, oxo, -Oalquilo C1-Ca, -

5  Ocicloalquilo Cs-Cs, -Z2-R1' y R9, en donde el alquilo C1-C4 y el cicloalquilo Cs-Cs se
sustituyen opcionalmente con uno 0 mas sustituyentes independientemente
seleccionados de halo, OH, OCHs, metilamina, N,N-dimetilamina y CN, en donde *
indica el punto de conexion a Y en la Formula (1).

En los compuestos de la Formula (1), A puede ser pirazol, 1,2,3 triazol o
10  1,2,4 triazol, sustituido con R?! y R'A; R® puede ser CN, F, Cl o CFs; Y puede ser

NH u O; y R? puede ser:

* *
& k )
10 10
R R'0 RO« N\__Rg" R \\ o
] R

S
N
N
<

Lol e A
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opcionalmente sustituido con uno, dos, tres o cuatro sustituyentes
independientemente seleccionados de F, OH, CN, oxo, -OCHgs, -Ocicloalquilo C3y
R0 en donde * indica el punto de conexién a Y en la Férmula (1).

En los compuestos de la Férmula (1), A puede ser pirazol, 1,2,3 triazol o
1,2,4 triazol, sustituido con R' y R*A; R® puede ser CN, F, Cl o CFs3; Y puede ser

NH u O; y R? puede ser:

* * * *
L 10 L : k
R R10 R10 R10

N

1y, ",

KR1 0 )\R1 0 \)\R1 0
) y ]

opcionalmente sustituido con uno, dos, tres o cuatro sustituyentes

independientemente seleccionados de halo, OH, CN, oxo, -Oalquilo C1-Ca, -
Ocicloalquilo C3-Cs, -Z2-R* y R19, en donde el alquilo C1-Ca v el cicloalquilo C3-Cs se
sustituyen opcionalmente con uno o mas sustituyentes independientemente
seleccionados de halo, OH, OCHs, metilamina, N,N-dimetilamina y CN, en donde *
indica el punto de conexion a 'Y en la Férmula (1).

En los compuestos de la Férmula (1), A puede ser pirazol, 1,2,3 triazol o
1,2,4 triazol, sustituido con R' y R*; R® puede ser CN, F, Cl o CFs3; Y puede ser

NH u O; y R? puede ser:
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N

1,

* * * *
AN 10\ ; k
R R10 R10 R10

1y, 2

KR1 0 )\R1 0 \)\R1 0
’ y L]

opcionalmente sustituido con uno, dos, tres o cuatro sustituyentes

independientemente seleccionados de F, OH, CN, oxo, -OCHgs, -Ocicloalquilo C3y
5 R0 en donde * indica el punto de conexién a 'Y en la Férmula (1).
En los compuestos de formula (1), A puede ser:

R R
*% *%*
I I
* *
— o =

en donde * indica el punto de conexion a Z o Z’ y ** indica el otro punto de
conexion desde A en la Férmula (1); R® puede ser CN, F, Cl, CHs, CF3 0
10 ciclopropilo; Y puede ser NH u O; y R? puede ser alquilo C1-Cs opcionalmente
sustituido con uno, dos, tres 0 cuatro sustituyentes independientemente
seleccionados de halo, OH, CN, oxo, -Oalquilo C1-C4, -Ocicloalquilo C3-Cs, -Z2-R1?
y R, en donde el alquilo C1-C4 y el cicloalquilo C3-Cs se sustituyen opcionalmente
con uno o0 mas sustituyentes independientemente seleccionados de halo, OH,

15 OCHs, metilamina, N,N-dimetilamina y CN.
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En los compuestos de formula (1), A puede ser:

MO —

en donde * indica el punto de conexion a Z o Z’ y ** indica el otro punto de
conexion desde A en la Férmula (1); R® puede ser CN, F, Cl, CHs, CFz 0
5 ciclopropilo; Y puede ser NH u O; y R? puede ser alquilo C1-C4 opcionalmente
sustituido con uno o mas sustituyentes independientemente seleccionados de F,
OH, CN, oxo, -OCHs, -Ocicloalquilo C3y R°,

En los compuestos de formula (1), A puede ser:

R R
. \ \
— N
0 :
10 en donde * indica el punto de conexion a Z o Z’ y ** indica el otro punto de

conexion desde A en la Férmula (1); R® puede ser CN, F, Cl o CFs; Y puede ser NH

u O; y R? puede ser:
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* * * *
L N
10 10
R R0 R0« 10 R \\ "
R

Lo S e A

opcionalmente sustituido con uno, dos, tres o0 cuatro sustituyentes

/
i ",

independientemente seleccionados de halo, OH, CN, oxo, -Oalquilo C1-Ca, -

5  Ocicloalquilo Cs-Cs, -Z2-R1' y R9, en donde el alquilo C1-C4 y el cicloalquilo Cs-Cs se
sustituyen opcionalmente con uno 0 mas sustituyentes independientemente
seleccionados de halo, OH, OCHs, metilamina, N,N-dimetilamina y CN, en donde *
indica el punto de conexion a Y en la Férmula (l).

En los compuestos de féormula (1), A puede ser:

*%* *%

10 o )
en donde * indica el punto de conexion a Z o Z’ y ** indica el otro punto de
conexion desde A en la Férmula (1); R® puede ser CN, F, Cl o CFs; Y puede ser NH

u O; y R? puede ser:
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* * * *
L N
10 10
R R0 R0« 10 R \\ "
R

Lo S e A

opcionalmente sustituido con uno, dos, tres 0 cuatro sustituyentes

/
i ",

independientemente seleccionados de F, OH, CN, oxo, -OCHgs, -Ocicloalquilo Czy
5 R endonde * indica el punto de conexién a Y en la Férmula (l).

En los compuestos de formula (1), A puede ser:

*%* *%

en donde * indica el punto de conexiéon a Z o Z' y ** indica el otro punto de

conexion desde A en la Férmula (1); R® puede ser CN, F, Cl o CFs; Y puede ser NH

10 uO;yR?puede ser:

“, 1,
)
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\\R1 0 )\R1 0 \)\R1 0
] y )

opcionalmente sustituido con uno, dos, tres o0 cuatro sustituyentes
independientemente seleccionados de halo, OH, CN, oxo, -Oalquilo C1-Ca, -
Ocicloalquilo C3-Cs, -Z2-R* y R19, en donde el alquilo C1-Ca v el cicloalquilo C3-Cs se
5  sustituyen opcionalmente con uno 0 mas sustituyentes independientemente
seleccionados de halo, OH, OCHs, metilamina, N,N-dimetilamina y CN, en donde *
indica el punto de conexion a 'Y en la Férmula (1).
En los compuestos de formula (1), A puede ser:

R! R
*% *%
I ~I
* *
= o ==

10 en donde * indica el punto de conexion a Z o Z’ y ** indica el otro punto de

conexion desde A en la Férmula (1); R® puede ser CN, F, Cl o CFs; Y puede ser NH

10 :
R R R0 )&wo

u O; y R? puede ser:

“, 1,
)
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\\R1 0 )\R1 0 \)\R1 0
] y )

opcionalmente sustituido con uno, dos, tres o cuatro sustituyentes
independientemente seleccionados de F, OH, CN, oxo, -OCHgs, -Ocicloalquilo C3y
R10, en donde * indica el punto de conexién a Y en la Férmula (1).

En los compuestos de la Férmula (11), (11A) o (Ill), A puede ser pirazol, 1,2,3
triazol 0 1,2,4 triazol, sustituido con R; Y puede ser O; R® puede ser CN o Cl; y R?
puede ser alquilo C1-Cs opcionalmente sustituido con uno, dos o tres sustituyentes
independientemente seleccionados de OH, metoxi, halometilo y R™°.

En los compuestos de formula (11), (11A) o (111), A puede ser:

MO N—

en donde * indica el punto de conexién a Z o Z’ y ** indica el otro punto de
conexion desde A en la Férmula (ll), (11A) o (111); Y puede ser O; R® puede ser CN
o Cl; y R? puede ser alquilo C1-Cs opcionalmente sustituido con uno, dos o tres
sustituyentes independientemente seleccionados de OH, metoxi, halometilo y R19,
En los compuestos de la Férmula (11), (11A) o (Ill), A puede ser pirazol, 1,2,3
triazol o 1,2,4 triazol, sustituido con RY; Y puede ser O; R® puede ser CN o Cl; y R?

puede ser:
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* *

* * *
\\ \\L 10 K \)\ 10
R0 R )\R1 0 —_ 10 R

: ..0 :
opcionalmente sustituido con uno o dos sustituyentes seleccionados
independientemente de OH, CFs y metoxi, en donde * indica el punto de conexion

a 'Y en la formula (I1), (11A) o (111).

5 En los compuestos de formula (11), (11A) o (lll), A puede ser:
R\ R\
* = * —
\M \ —
0 ,

en donde * indica el punto de conexion a Z o Z’ y ** indica el otro punto de
conexion desde A en la Férmula (11), (11A) o (111); Y puede ser O; R® puede ser CN

o Cl; y R? puede ser:

* *

* * *
\\ \\L 10 K \)\ 10
R0 R )\R1 0 —_ =10 R

10 , .0 :
opcionalmente sustituido con uno o dos sustituyentes seleccionados
independientemente de OH, CF3 y metoxi, en donde * indica el punto de conexion
a 'Y en la formula (1), (11A) o (Il).

En los compuestos de la Foérmula (1), A puede ser pirazol, 1,2,3 triazol o

15 1,2,4 triazol, sustituido con R! y R'A; R® puede ser CN, F, Cl, CHz, CF3 0

ciclopropilo; Y puede ser NH u O; R? puede ser alquilo C1-Cs opcionalmente
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sustituido con uno, dos, tres o cuatro sustituyentes independientemente
seleccionados de halo, OH, CN, oxo, -Oalquilo C1-C4, -Ocicloalquilo C3-Cs, -Z2-R1!
y R19, en donde el alquilo C1-C4 y el cicloalquilo C3-Cs se sustituyen opcionalmente
con uno o0 mas sustituyentes independientemente seleccionados de halo, OH,

OCHs, metilamina, N,N-dimetilamina y CN. y Z puede ser un enlace,

* K%
* L2 *%
) (0]

en donde * indica el punto de conexioén a Z1 y ** indica el punto de conexion

a A en la formula (1).

En los compuestos de la Férmula (1), A puede ser pirazol, 1,2,3 triazol o
1,2,4 triazol, sustituido con R y R*A; R® puede ser CN, F, Cl, CHz, CF3 0
ciclopropilo; Y puede ser NH u O; R? puede ser alquilo C1-C4 opcionalmente
sustituido con uno o mas sustituyentes independientemente seleccionados de F,

OH, CN, oxo, -OCHs, -Ocicloalquilo C3y R1% y Z puede ser un enlace,

* *%
* L2 *k
) (0]

en donde * indica el punto de conexién a Z1 y ** indica el punto de conexién

a A en la formula (1).
En los compuestos de la Férmula (1), A puede ser pirazol, 1,2,3 triazol o
1,2,4 triazol, sustituido con R' y R*A; R® puede ser CN, F, Cl o CFs3; Y puede ser

NH u O; y R? puede ser:



53

N

1,

* * * *
AN 10\ ; k
R R10 R10 R10

1y, 2

KR1 0 )\R1 0 \)\R1 0
’ y L]

opcionalmente sustituido con uno, dos, tres o cuatro sustituyentes
independientemente seleccionados de halo, OH, CN, oxo, -Oalquilo C1-Ca, -
5  Ocicloalquilo C3-Cs, -Z2-R*! y R0, en donde el alquilo C1-Ca y el cicloalquilo C3-Cs se
sustituyen opcionalmente con uno o mas sustituyentes independientemente
seleccionados de halo, OH, OCHs, metilamina, N,N-dimetilamina y CN, en donde *

indica el punto de conexion a 'Y en la Férmula (). y Z puede ser un enlace,

* *%
* L2 *%
) (0]

10 en donde * indica el punto de conexién a Z1 y ** indica el punto de conexion

a A en la formula (1).
En los compuestos de la Férmula (1), A puede ser pirazol, 1,2,3 triazol o
1,2,4 triazol, sustituido con R' y R*A; R® puede ser CN, F, Cl o CFs3; Y puede ser

NH u O; y R? puede ser:
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N

1,

* * * *
AN 10\ ; k
R R10 R10 R10

1y, 2

KR1 0 )\R1 0 \)\R1 0
’ y L]

opcionalmente sustituido con uno, dos, tres o cuatro sustituyentes

independientemente seleccionados de F, OH, CN, oxo, -OCHs, -Ocicloalquilo C3 y R0,

5 endonde * indica el punto de conexién a Y en la Formula (1). y Z puede ser un enlace,

* *%
* L2 *%
) (0]

en donde * indica el punto de conexidén a Z1 y ** indica el punto de conexion

a A en la formula (1).
En los compuestos de formula (1), A puede ser:

R R
*% *%*
I I
* *
— o =

en donde * indica el punto de conexiéon a Z o Z’ y ** indica el otro punto de

10

conexion desde A en la Férmula (1); R® puede ser CN, F, Cl, CHs, CFz 0

ciclopropilo; Y puede ser NH u O; R? puede ser alquilo C1-Cs opcionalmente
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sustituido con uno, dos, tres o cuatro sustituyentes independientemente
seleccionados de halo, OH, CN, oxo, -Oalquilo C1-C4, -Ocicloalquilo C3-Cs, -Z2-R1!
y R19, en donde el alquilo C1-C4 y el cicloalquilo C3-Cs se sustituyen opcionalmente
con uno o0 mas sustituyentes independientemente seleccionados de halo, OH,

5  OCHs, metilamina, N,N-dimetilamina y CN. y Z puede ser un enlace,

* K%
* L2 *%
) (0]

en donde * indica el punto de conexioén a Z1 y ** indica el punto de conexion

a A en la formula (1).
En los compuestos de formula (1), A puede ser:

R1

R'l
* \ \
M \, —
10 (0] )

en donde * indica el punto de conexion a Z o Z’ y ** indica el otro punto de
conexion desde A en la Férmula (1); R® puede ser CN, F, Cl, CHs, CFz 0
ciclopropilo; Y puede ser NH u O; R? puede ser alquilo C1-C4 opcionalmente
sustituido con uno o mas sustituyentes independientemente seleccionados de F,

15 OH, CN, oxo, -OCHs, -Ocicloalquilo C3 y R%; y Z puede ser un enlace,

* *%
* L2 *%
) (0]
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en donde * indica el punto de conexion a Z1 y ** indica el punto de conexion

a A en la formula (1).
En los compuestos de formula (1), A puede ser:

R R
*% *%*
I I
* *
— o =

5 en donde * indica el punto de conexion a Z o Z’ y ** indica el otro punto de
conexion desde A en la Férmula (I); R® puede ser CN, F, Cl o CFs; Y puede ser NH

u O; R? puede ser:

* * * *
10 N >_ k
\\ R R10 R10 R10

N

1y, ",

\\R1 0 )\R1 0 \)\R1 0
1 y )

10 opcionalmente sustituido con uno, dos, tres o cuatro sustituyentes
independientemente seleccionados de halo, OH, CN, oxo, -Oalquilo C1-Ca, -
Ocicloalquilo C3-Cs, -Z2-R'* y R, en donde el alquilo C1-Ca y el cicloalquilo C3-Cs se
sustituyen opcionalmente con uno o mas sustituyentes independientemente
seleccionados de halo, OH, OCHs, metilamina, N,N-dimetilamina y CN, en donde *

15 indica el punto de conexion a 'Y en la Férmula (). y Z puede ser un enlace,
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* K%
* L2 *%
) (0]

en donde * indica el punto de conexioén a Z1 y ** indica el punto de conexion

a A en la formula (1).
En los compuestos de formula (1), A puede ser:

1

R R
*% *%*
I I
* *
— o =

5
en donde * indica el punto de conexion a Z o Z’ y ** indica el otro punto de
conexion desde A en la Férmula (I); R® puede ser CN, F, Cl o CFs; Y puede ser NH
u O; y R? puede ser:
* * * *
10 k
AN R \:: R0 ; R0 10
\\ 10 )\ 10 \)\ 10
R
10 R ) R y )

opcionalmente sustituido con uno, dos, tres o cuatro sustituyentes
independientemente seleccionados de F, OH, CN, oxo, -OCHs, -Ocicloalquilo C3 y R,

en donde * indica el punto de conexion a Y en la Férmula (). y Z puede ser un enlace,
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* K%
* L2 *%
) (0]

en donde * indica el punto de conexioén a Z1 y ** indica el punto de conexion

a A en la formula (1).

En los compuestos de la Formula (1), A puede ser pirazol, 1,2,3 triazol o
1,2,4 triazol, sustituido con R y R*A; R® puede ser CN, F, Cl, CHz, CF3 0
ciclopropilo; Y puede ser NH u O; R? puede ser alquilo C1-Cs opcionalmente
sustituido con uno, dos, tres o cuatro sustituyentes independientemente
seleccionados de halo, OH, CN, oxo, -Oalquilo C1-C4, -Ocicloalquilo C3-Cs, -Z2-R*!
y R19, en donde el alquilo C1-C4 y el cicloalquilo Cs-Cs se sustituyen opcionalmente
con uno o0 mas sustituyentes independientemente seleccionados de halo, OH,

OCHs, metilamina, N,N-dimetilamina y CN. Z puede ser un enlace,

* *%
* L2 *%
) (0]

en donde * indica el punto de conexion a Z1 y ** indica el punto de conexion a

A en la Férmula (1); Y1 puede ser un enlace o CHR’, en donde R’es hidrégeno, F, OH
0 CHs; e Y2 puede ser un enlace o CHR?, en donde R3 es hidrégeno, F, OH o CHs

En los compuestos de la Férmula (1), A puede ser pirazol, 1,2,3 triazol o
1,2,4 triazol, sustituido con R y R*A; R® puede ser CN, F, Cl, CHz, CFz 0

ciclopropilo; Y puede ser NH u O; R? puede ser alquilo C1-C4 opcionalmente
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sustituido con uno 0 mas sustituyentes independientemente seleccionados de F,

OH, CN, oxo, -OCHs, -Ocicloalquilo C3 y R19; Z puede ser un enlace,

* K%
* L2 *%
) (0]

en donde * indica el punto de conexion a Z1 y ** indica el punto de conexion a

5 AenlaFérmula (1); Y1 puede ser un enlace o CHR’, en donde R’es hidrégeno, F, OH
0 CHs; e Y2 puede ser un enlace o CHR3, en donde R3 es hidrégeno, F, OH o CHs
En los compuestos de formula (1), A puede ser:

R1

R']
Kok sk
—~I —~I
* *
— o N

en donde * indica el punto de conexion a Z o Z’ y ** indica el otro punto de
10  conexion desde A en la Férmula (1); R® puede ser CN, F, Cl o CF3; Y puede ser NH

u O; y R? puede ser:

* * * *
10 N >_ k
\\ R R10 R10 R10

N

1y, ",

\\R1 0 )\R1 0 \)\R1 0
1 y )
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opcionalmente sustituido con uno, dos, tres o0 cuatro sustituyentes
independientemente seleccionados de F, OH, CN, oxo, -OCHs, -Ocicloalquilo C3 y R0,

en donde * indica el punto de conexion a Y en la Férmula (l). Z puede ser un enlace,

* *%
* L2 *%
) (0]

5 en donde * indica el punto de conexion a Z1 y ** indica el punto de conexion a

A en la Férmula (1); Y1 puede ser un enlace o CHR’, en donde R’es hidrégeno, F, OH
0 CHs; e Y2 puede ser un enlace o CHR3, en donde R3 es hidrégeno, F, OH o CHs
En los compuestos de la Formula (11), (11A) o (lll), A puede ser pirazol, 1,2,3
triazol 0 1,2,4 triazol, sustituido con R'; Y puede ser O; R® puede ser CN o Cl; R?
10 puede ser alquilo C1-Cs opcionalmente sustituido con uno, dos o tres sustituyentes
independientemente seleccionados de OH, metoxi, halometilo y R1%; Y1 es un
enlace, CHz, o CH2-CHz; e Y2 puede ser un enlace, CHz, CF2 0 CH2-CHa.

En los compuestos de formula (11), (11A) o (111), A puede ser:

— —

0 )
15 en donde * indica el punto de conexion a Z o Z’ y ** indica el otro punto de
conexion desde A en la Férmula (11), (11A) o (111); Y puede ser O; R® puede ser CN

o Cl; R? puede ser alquilo C1-Cs opcionalmente sustituido con uno, dos o tres



10

15

61

sustituyentes independientemente seleccionados de OH, metoxi, halometilo y R*©;
Y1 es un enlace, CHz, 0 CH2-CHz; e Y2 puede ser un enlace, CH2, CF2 o CH2-CHz.
En los compuestos de la Formula (1) o (I1A), A puede ser pirazol, 1,2,3
triazol 0 1,2,4 triazol, sustituido con R?; Y puede ser O; R® puede ser CN o Cl; R?
puede ser alquilo C1-C3 opcionalmente sustituido con uno, dos o tres sustituyentes
independientemente seleccionados de OH, metoxi, halometilo y R%; Y1 es un
enlace, CHz, o CH2-CHz; Y2 puede ser un enlace, CH2, CF2 o CH2-CHz; Z puede
ser CHR®A; Z1 puede ser CHz; y R® puede fusionarse con R% para formar CHz.

En los compuestos de formula (1) o (1I1A), A puede ser:

en donde * indica el punto de conexion a Z o Z’ y ** indica el otro punto de conexion
desde A en la Formula (1) o (11A). Y puede ser O; R® puede ser CN o Cl; R? puede
ser alquilo C1-Cs opcionalmente sustituido con uno, dos o tres sustituyentes
independientemente seleccionados de OH, metoxi, halometilo y R%; Y1 es un
enlace, CHz, o CH2-CHz; e Y2 puede ser un enlace, CH2, CF2 0 CH2-CHz2; Z puede
ser CHR®A; Z1 puede ser CH2; y R® puede fusionarse con R para formar CHo.

En los compuestos de la Férmula (lll), A puede ser pirazol, 1,2,3 triazol 0 1,2,4
triazol, sustituido con R; Y puede ser O; R® puede ser CN o Cl; R? puede ser alquilo

C1-Cs opcionalmente sustituido con uno, dos o tres sustituyentes independientemente
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seleccionados de OH, metoxi, halometilo y R1%; Y1 es un enlace, CHz, 0 CH2-CH2; Y2

puede ser un enlace, CHz, CF2 0 CH2-CHz; y Z’ puede ser:

O T O
) O )

en donde ** indica el punto de conexion a Ay * indica el otro punto de conexion
desde Z'.
En los compuestos de formula (111), A puede ser:

R1

R']
Kk sk
—~I —~I
* *
— o N

en donde * indica el punto de conexion a Z o Z’ y ** indica el otro punto de conexion
desde A en la Formula (1); Y puede ser O; R® puede ser CN o Cl; R? puede ser alquilo
C1-C3 opcionalmente sustituido con uno, dos o tres sustituyentes independientemente
seleccionados de OH, metoxi, halometilo y R?; Y1 es un enlace, CH2, 0 CH2-CHz; e

Y2 puede ser un enlace, CHz, CF2 0 CH2-CHz; y Z’ puede ser:

) . o ’

en donde ** indica el punto de conexion a Ay * indica el otro punto de conexion

desde Z'.
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En una modalidad, los compuestos de la Férmula (I) se seleccionan del

grupo que consiste en:

— —
N=—N N-—<>—N .
__/ 'N:N =
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Z>0
*
/— \
50 =0
o
y

0 una sal farmacéuticamente aceptable de estos,

I
:—N\/:>—N_ B
N

en donde el enlace en la posicion * es como se representa, , 0

Por ejemplo, para el compuesto de férmula:

=N )n

donde el enlace en la posicion * es como se representa, ,

forma los compuestos:

~
:—N\/:>— N

En una modalidad adicional, los compuestos de Formula (1) se seleccionan

10 del grupo que consiste en:
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0 una sal farmacéuticamente aceptable de estos, donde el enlace en la posicion *

€S COMO Se representa, HJ;H, o L\}L

En una modalidad adicional, los compuestos de Formula (l) se seleccionan

del grupo que consiste en:

=N =N

=—N
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=

N

=z

N

N
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0 una sal farmacéuticamente aceptable de estos, donde el enlace en la posicion *

€S COMO Se representa, HJ;H, o L\}L

En una modalidad adicional, los compuestos de Férmula (l) se seleccionan

5 del grupo que consiste en:
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72

0 una sal farmacéuticamente aceptable de estos, donde el enlace en la posicion *

€S COMo Sse representa, LQ;H, ) L\%—

En una modalidad adicional, los compuestos de Formula (1) se seleccionan

5 del grupo que consiste en:
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){E
N
\ N’ HO N

HO F Nx
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=—N

0 una sal farmacéuticamente aceptable de estos, donde el enlace en la posicion *

€S COMO Se representa, g—l, o L\}L

En una modalidad adicional, los compuestos de Férmula (l) se seleccionan

del grupo que consiste en:
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=—N
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:—N\/:>7N_ -

0 una sal farmacéuticamente aceptable de estos, donde el enlace en la posicion *

€S COMo Se representa, LQ;H, ) L\%—

En una modalidad adicional, los compuestos de Formula (1) se seleccionan

del grupo que consiste en:
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N=—N

o una sal farmacéuticamente aceptable de estos, donde el enlace en la posicion *

€S COMO Se representa, , O L\}‘—L

En una modalidad adicional, los compuestos de Formula (1) se seleccionan

del grupo que consiste en:
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0 una sal farmacéuticamente aceptable de estos, donde el enlace en la posicion *

€S COMo Sse representa, Lg;rl, ) LL\‘—

En una modalidad adicional, los compuestos de Formula (1) se seleccionan

del grupo que consiste en:

N
N\

F o A
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0 una sal farmacéuticamente aceptable de este.
En una modalidad adicional, los compuestos de Formula (1) se seleccionan

del grupo que consiste en:
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N=—N

N=—N

0 una sal farmacéuticamente aceptable de este.

Los compuestos de formula (1), (I1), (11A) o (lIl), proporcionados en la
presente descripcion, o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos,
cualquiera o todos los hidrégenos presentes en el compuesto, 0 en un grupo o
resto particular dentro del compuesto, pueden reemplazarse por un deuterio o un
tritio. Por lo tanto, una enumeracion de alquilo incluye alquilo deuterado, donde
desde uno hasta el numero maximo de hidrégenos presentes se pueden
reemplazar por deuterio. Por ejemplo, etilo se refiere tanto a C2Hs como a CzHs
donde de 1 a 5 hidrégenos se reemplazan por deuterio, tal como en C2DxHs.x.

Los compuestos de formula (1), (I1), (11A) o (lll) proporcionados en la
presente descripcion pueden formar sales farmacéuticamente aceptables. Los
Ejemplos proporcionados en la presente descripcion pueden formar sales
farmacéuticamente aceptables. Se pretende que dichas sales farmacéuticamente

aceptables estén incluidas. Las sales farmacéuticamente aceptables y la
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metodologia comun para su preparacion se conocen bien en la técnica (ver, p. €j.,
Stahl, et al. Handbook of Pharmaceutical Salts: Properties, Selection and Use, 2"
Revised Edition (Wiley-VCH, 2011); S.M. Berge, et al., “Sales farmacéuticas”,
Journal of Pharmaceutical Sciences, Vol. 66, No. 1, January 1977).

Los compuestos de la Formula (1), (1), (I1A) o (1) proporcionados en la
presente descripcion, o una sal farmacéuticamente aceptable de estos, pueden
mezclarse con uno o mas portadores, diluyentes o excipientes farmacéuticamente
aceptables. Mas particularmente, los compuestos de la Férmula (1), (11), (11A) o (lII)
proporcionados en la presente descripcidn, o una sal farmacéuticamente
aceptable de estos, pueden formularse como composiciones farmacéuticas. En la
técnica se conocen tales composiciones farmacéuticas y procesos para preparar
las mismas (ver, p. ej., Remington: The Science and Practice of Pharmacy (A.
Gennaro, et al., eds., 21st ed., Mack Publishing Co., 2005)).

Los compuestos de la Férmula (1), (I1), (11A) o (11l) proporcionados en la
presente descripcion, o una sal farmacéuticamente aceptable de estos, y sus
composiciones farmacéuticas pueden administrarse por diversas vias. Dichas vias
de administracion incluyen la oral y la intravenosa.

Los compuestos de la Formula (1), (1), (I1A) o (1) proporcionados en la
presente descripcion, o una sal farmacéuticamente aceptable de estos, pueden
combinarse con uno o mas agentes terapéuticos.

Los compuestos de la Formula (1), (I1), (I1A) o (1ll) proporcionados en la

presente descripcion, o una sal farmacéuticamente aceptable de estos, pueden
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ser un componente en una composicion farmacéutica para el tratamiento de la

esclerosis sistémica, la fibrosis, la fibrosis pulmonar, la acondroplasia, la displasia

tanatofdrica, la acondroplasia grave con retraso en el desarrollo y acantosis
nigricans (SADDAN), el sindrome de Muenke o el cancer con uno 0 mas
portadores, diluyentes o excipientes farmacéuticamente aceptables 'y,
opcionalmente, con uno o0 mas agentes terapéuticos adicionales.

Los compuestos de la Formula (1), (1), (I1A) o (1) proporcionados en la
presente descripcion, o una sal farmacéuticamente aceptable de estos, pueden
ser un componente en una composicioén farmacéutica para el tratamiento del
cancer con uno o mas portadores, diluyentes o excipientes farmacéuticamente
aceptables y, opcionalmente, con uno o0 mas agentes terapéuticos adicionales.

Los compuestos de la Formula (1), (1), (I1A) o (1) proporcionados en la
presente descripcion, o una sal farmacéuticamente aceptable de estos, pueden
combinarse con uno o mas agentes terapéuticos para la administracion

simultanea, separada o secuencial.

Los compuestos de la Férmula (1), (1), (I1A) o (lll) proporcionados en la presente

descripcion, o una sal farmacéuticamente aceptable de estos, y sus composiciones

farmacéuticas pueden usarse en los métodos descritos en la presente descripcion.

Los compuestos de la Férmula (1), (1), (I1A) o (lll) proporcionados en la presente

descripcion, o una sal farmacéuticamente aceptable de estos, son generalmente
efectivos en un amplio intervalo de dosis. Por ejemplo, las dosificaciones por dia se

encuentran normalmente dentro del intervalo de aproximadamente 0,5 mg/kg a



10

15

20

85

aproximadamente 100 mg/kg de peso corporal. En algunos casos, los niveles de
dosificacion por debajo del limite inferior del intervalo antes mencionado pueden ser
mas que adecuados, mientras que en otros casos pueden emplearse dosis aln
mayores sin provocar ningun efecto secundario dafino, y por lo tanto, los intervalos de
dosificacion anteriores no estan destinados a limitar el alcance de la invencion de
ninguna manera. Se comprendera que la cantidad del compuesto realmente
administrada sera determinada por un médico, de acuerdo con las circunstancias
relevantes, lo que incluye la afeccion que debe tratarse, la via de administracion
elegida, el compuesto o compuestos reales administrados, la edad, el peso y la
respuesta del paciente individual, y la gravedad de los sintomas del paciente.

Determinados compuestos de la Formula (1), (11), (I1A) o (Ill), o una sal
farmacéuticamente aceptable de estos, se dirigen selectivamente a FGFR3. Por
ejemplo, determinados compuestos de formula (1), (II), (11A) o (1), o una sal
farmacéuticamente aceptable de los mismos, se dirigen selectivamente al FGFR3
sobre otro FGFR. Por ejemplo, determinados compuestos de formula (1), (11), (11A) o
(111), o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, se dirigen selectivamente a
FGFR3 sobre FGFR1. Por ejemplo, determinados compuestos de la Férmula (1), (II),
(I1A) o (I, o una sal farmacéuticamente aceptable de estos, son al menos
aproximadamente 3 veces (p. €j., al menos aproximadamente 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 15,
20, 30, 40, 50 veces 0 mas) mas selectivos para FGFR3 que para FGFRL1.

Como se usa en la presente descripcién, el término “selectividad” de un

compuesto se refiere al compuesto que tiene una actividad mas potente en la
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primera diana que en la segunda diana. Puede calcularse una selectividad en
veces mediante cualquier método conocido en la técnica. Por ejemplo, puede
calcularse una selectividad en veces al dividir el valor ICso de un compuesto para
la segunda diana (por ejemplo, FGFR1) por el valor ICso del mismo compuesto
para la primera diana (por ejemplo, FGFR3). Un valor ICso puede determinarse
mediante cualquier método conocido en la técnica. Por ejemplo, puede
determinarse un valor ICso como se describe en los ensayos mas abajo.

Como se usa en la presente descripcién, el término “cancer” describe o se
refiere a la condicion fisioldégica en pacientes que se caracteriza tipicamente por
una proliferacién celular no regulada. En esta definicion se incluyen los tipos
benignos y malignos de cancer.

Como se usa en la presente descripcion, el término “cancer asociado con
FGFR3” se refiere a tipos de cancer asociados con o que tienen una desregulacion
del gen FGFR3, la proteina quinasa FGFR3, o la expresion o actividad o nivel de
cualquiera de los mismos. En la presente descripcion se describen ejemplos no
limitativos de cancer asociado con FGFR3. Como se usa en la presente descripcion,
un “céncer asociado con FGFR3” incluye, pero no se limita al cAncer de mama (p. €j.,
cancer ductal invasivo, cancer lobular invasivo), cancer de pulmoén (p. ej., cancer de
pulmon de células no pequefas, adenocarcinoma de pulmén, cancer de pulmén de
células escamosas y cancer de pulmén de células pequefias), cancer urotelial, cAncer
de vejiga (p. €j., cancer de vejiga urotelial, cancer de vejiga invasivo fuera del

musculo, cancer de vejiga invasivo del musculo), cancer del tracto superior (p. €j.,
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cancer urotelial del tracto superior), cancer de uretra, cancer gastrico, cancer de
pancreas, cancer de prostata, cancer colorrectal, mieloma multiple, cancer de higado,
melanoma (p. €j., melanoma cutaneo), cancer de cabezay cuello (p. ej., cancer oral),
cancer de tiroides, cancer renal (p. €j., cancer de pelvis renal), glioblastoma, cancer
de endometrio, cancer de cuello uterino, cancer de ovario y cancer de testiculo.

Como se usa en la presente descripcién, el término “tratar” (o “tratamiento”)
se refiere a restringir, ralentizar, detener o revertir la progresion o gravedad de un
sintoma, afeccién o trastorno existente.

Como se usa en la presente descripcidn, el término “paciente” se refiere a
un mamifero, particularmente a un ser humano.

En la presente descripcidon se proporcionan compuestos de formula (1), (11), (11A)
o (lll), o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, para su uso en terapia.

En la presente descripcion se proporcionan compuestos de la Formula (1),
(1N, (11A) o (1), o una sal farmacéuticamente aceptable de estos, para usar en el
tratamiento de la esclerosis sistémica, la fibrosis, la fibrosis pulmonar, la
acondroplasia, la displasia tanatoférica, la acondroplasia grave con retraso en el
desarrollo y acantosis nigricans (SADDAN), el sindrome de Muenke o el cancer.

En la presente descripcion se proporcionan compuestos de la Férmula (1),
(1N, (11A) o (1), o una sal farmacéuticamente aceptable de estos, para usar en el
tratamiento de la esclerosis sistémica, la fibrosis, la fibrosis pulmonar, la
acondroplasia, la displasia tanatoférica, la acondroplasia grave con retraso en el

desarrollo y acantosis nigricans (SADDAN), el sindrome de Muenke o el cancer.
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En la presente descripcion se proporcionan compuestos de la Férmula (1), (I1),
(I1A) o (1), o una sal farmacéuticamente aceptable de estos, para usar en el
tratamiento del cancer.

En la presente descripcion se proporciona el uso de compuestos de la Formula
(D, (In, (IIA) o (1), o una sal farmacéuticamente aceptable de estos, en la elaboracion
de un medicamento para el tratamiento de la esclerosis sistémica, la fibrosis, la fibrosis
pulmonar, la acondroplasia, la displasia tanatoférica, la acondroplasia grave con retraso
en el desarrollo y acantosis nigricans (SADDAN), el sindrome de Muenke o el cancer.

En la presente descripcion se proporciona el uso de compuestos de la
Formula (1), (1), (I1A) o (Il), o una sal farmacéuticamente aceptable de estos, en la
elaboracion de un medicamento para tratar el cancer.

En la presente descripcion se proporcionan métodos para tratar la esclerosis
sistémica, la fibrosis, la fibrosis pulmonar, la acondroplasia, la displasia tanatoférica,
la acondroplasia grave con retraso en el desarrollo y acantosis nigricans (SADDAN),
el sindrome de Muenke o el cancer, que comprende administrar a un paciente que
necesita tal tratamiento una cantidad efectiva de los compuestos de la Formula (1),
(1), (NA) o (I, o una sal farmacéuticamente aceptable de estos.

En la presente descripcion se proporcionan métodos para tratar el cancer,
gue comprenden administrar a un paciente que necesita dicho tratamiento una
cantidad efectiva de los compuestos de férmula (1), (11), (11A) o (lll), o una sal

farmacéuticamente aceptable de los mismos.
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Proporcionado en los métodos y usos en la presente descripcion, el cancer
se selecciona del grupo que consiste en cancer de mama (p. €j., cancer ductal
invasivo, cancer lobular invasivo), cancer de pulmoén (p. ej., cancer de pulmon de
células no pequefas, adenocarcinoma de pulmon, cancer de pulmén de células
escamosas y cancer de pulmoén de células pequeias), cancer urotelial, cancer de
vejiga (p. ej., cancer de vejiga urotelial, cancer de vejiga invasivo fuera del
musculo, cancer de vejiga invasivo del musculo), cancer del tracto superior (p. €j.,
cancer urotelial del tracto superior), cancer de uretra, cancer gastrico, cancer de
pancreas, cancer de prostata, cancer colorrectal, mieloma multiple, cancer de
higado, melanoma (p. ej., melanoma cutaneo), cancer de cabeza y cuello (p. €j.,
cancer oral), cancer de tiroides, cancer renal (p. €j., cancer de pelvis renal),
glioblastoma, cancer de endometrio, cancer de cuello uterino, cancer de ovario y
cancer de testiculo. En particular, el cancer se selecciona del grupo que consiste
en cancer de mama (p. ej., cancer ductal invasivo, cancer lobular invasivo), cancer
de pulmén (p. ej., cancer de pulmén de células no pequefias, adenocarcinoma de
pulmon, cancer de pulmon de células escamosas y cancer de pulmon de células
pequefas), cancer urotelial, cancer de vejiga (p. €j., cancer de vejiga urotelial,
cancer de vejiga invasivo fuera del muasculo, cancer de vejiga invasivo del
musculo), cancer del tracto superior (p. €j., cancer urotelial del tracto superior),
cancer de uretra, cancer de pancreas, cancer de prostata, cancer colorrectal,
melanoma (p. ej., melanoma cutaneo), cancer renal (p. ej., cancer de pelvis renal),

glioblastoma, cancer de endometrio y cancer de ovario. Mas particularmente, el
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cancer se selecciona del grupo que consiste en cancer de mama (p. €j., cancer
ductal invasivo, cancer lobular invasivo), cancer de pulmon (p. ej., cancer de
pulmon de células no pequefias, adenocarcinoma de pulmén, cancer de pulmon
de células escamosas y cancer de pulmén de células pequefas), cancer urotelial,
cancer de vejiga (p. ej., cancer de vejiga urotelial, cancer de vejiga invasivo fuera
del musculo, cancer de vejiga invasivo del musculo), cancer del tracto superior (p.
ej., cancer urotelial del tracto superior), y glioblastoma. Mas particularmente, el
cancer es cancer de vejiga (por ejemplo, cancer de vejiga urotelial, cancer de
vejiga invasivo fuera del musculo, cancer de vejiga invasivo del masculo).

Los compuestos proporcionados en la presente descripcion pueden
prepararse como se ilustra en las preparaciones y ejemplos mas abajo.

Ciertas abreviaturas se definen de la siguiente manera: “ACN” se refiere a
acetonitrilo; “AcOH” se refiere a acido acético; “Ac20” se refiere a anhidrido
acético; “ac.” se refiere a acuoso; “AIBN” se refiere a azobisisobutironitrilo;
“‘BINAP” se refiere a 2,2'-bis(difenilfosfino) 1,1'-binaftilo; “Pd(DtBPF)CI2” se refiere
a [1,1-bis(di-terc-butilfosfino)ferroceno]dicloropaladio(ll); “NBS” se refiere a N-
bromosuccinimida; "n-BuOH” se refiere al alcohol n-butilico o n-butanol; "BOC” se
refiere a terc-butiloxicarbonilo;”"BOc20” se refiere a dicarbonato de di-terc-butilo;
“‘BuLi” se refiere a litio de butilo; “CuSO4 5H20" se refiere a pentahidrato de sulfato
de cobre; “CsF” se refiere a fluoruro de cesio “F-TEDA” se refiere a 1-clorometil-4-
fluoro-1,4-diazoniabiciclo [2.2.2]octano; “Cul” se refiere a yoduro de cobre; “DMP”

se refiere a peryodinano de Dess-Martin; “DCE” se refiere a 1,2-dicloroetano;
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“DCM” se refiere a diclorometano o cloruro de metileno; “DMEA” se refiere a
dimetiletilamina; “NDM” se refiere a 1-dodecanotiol; “DEA” se refiere a
dietanolamina; “DEAD” se refiere a azodicarboxilato de dietilo; “DIAD” se refiere a
azodicarboxilato de diisopropilo; “DIEA” o “DIPEA” se refiere a N,N-
diisopropiletilamina; “DMA” se refiere a N,N-dimetilanilina; “DMAP” se refiere a 4-
dimetilaminopiridina; “DMF” se refiere a N,N-dimetilformamida; “DPPA” se refiere a
difenilfosforil azida; “EAA” se refiere a acetoacetato de etilo; “EtOAC” se refiere a
acetato de etilo; “FA” se refiere a acido formico “h” se refiere a hora u horas; “i-
PrMgClI” se refiere a cloruro de isopropilmagnesio; “IPA” se refiere a amina; “T3P”
se refiere a anhidrido propilfosfénico; “KOAC” se refiere a acetato de potasio;
“LiBH4” se refiere a borohidruro de litio “LDA” se refiere a diisopropilamida de litio;
“MsCI” se refiere al cloruro de metanosulfonilo; “MTBE” se refiere a metil terc-butilo
éter. “NCS” se refiere a N-clorosuccinimida. “NIS” se refiere a N-yodosuccinimida;
“MeMgBr” se refiere a bromuro de metilmagnesio; “NMPN” se refiere a N-metil-2-
pirrolidona; “-OAc” se refiere a acetato; -"OMs” se refiere a metanosulfonato,
también conocido como mesilato; “min” o “min” se refiere a minutos o minutos; “N2”
se refiere al nitrdgeno; “sat.” o “sat’d” se refiere a saturado; “soln.” se refiere a
solucion; “-OTf” se refiere a trifluorometansulfonato, también conocido como
triflato; “PCys” se refiere a triciclohexilfosfina; “Pd(AcO)2” se refiere a acetato de
paladio(ll); “Pd(dba)2" se refiere a bis (dibencilidenacetona)paladio(0); “Pdz(dba)s”
se refiere a tris (dibencilidenacetona)dipaladio(0); “Pd2(dba)s.CHCI3” se refiere a

aducto de tris (dibencilidenoacetona)dipaladio-cloroformo; “Pd(dppf)Cl2” se refiere
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a [1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio (l); “Pd(dppf)Cl2.CH2CI2" se
refiere a complejo de 1,1'-bis (difenilfosfino)ferroceno-paladio(ll)dicloruro y
diclorometano; “PE” se refiere a éter de petroleo; “KsPO4” se refiere a fosfato de
potasio; “RT” se refiere a temperatura ambiente; “PPhs” se refiere a trifenilfosfina;
“Pd (PPhs)s4” se refiere a tetraquis(trifenilfosfina)paladio(0); “Ph” se refiere a fenilo;
“NaH” se refiere a hidruro de sodio; “TBAF” se refiere a fluoruro de tetra-n-
butilamonio; “TEA” se refiere a trietilamina; “TFA” se refiere a &cido
trifluoroacético; “Tf20” se refiere a anhidrido trifluorometanosulfonico; “THF” se
refiere a tetrahidrofurano; “TsCI” se refiere a cloruro de 4-toluenosulfonilo;
“TMSCEF3” se refiere a (trifluorometil)trimetilsilano; “TMSOTf” se refiere a
trimetilsililtrifluoro metanosulfonato; “(CF3S02)20” se refiere a anhidrido
trifluorometano; “tr)” se refiere al tiempo de retencion; “Xantphos” se refiere a 4,5-
bis (difenilfosfino)-9,9-dimetilxanteno; “X-Phos” se refiere a 2-diciclohexil fosfino-
2,4,6-triisopropilbifenilo; “XPhos Pd G2” se refiere a cloro(2-diciclohexilfosfino-
2'4' 6'-triisopropil-1,1'-bifenil)[2-(2'-amino-1,1'-bifenil)]paladio(ll); y “XPhos Pd G4”
se refiere a CAS num. 1599466-81-5; “ZnCl2” se refiere a cloruro de zinc.

Se han dejado sin especificar determinados centros estereoquimicos y se
han eliminado determinados sustituyentes en los siguientes esquemas para una
mayor claridad y no se pretende que limiten la ensefianza de los esquemas de
manera alguna. Ademas, un experto en la técnica puede separar o resolver
enantiomeros, diasteredmeros e isomeros individuales en cualquier momento

conveniente de la sintesis de los compuestos de la invencion, mediante métodos
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tales como técnicas de cristalizacion selectiva o cromatografia quiral (ver, por
ejemplo, . Jacques, et al., “Enantiomers, Racemates, and Resolutions,” John Wiley
and Sons, Inc., 1981, and E.L. Eliel and S.H. Wilen,” Stereochemistry of Organic
Compounds”, Wiley-Interscience, 1994). Las designaciones “isomero 1” e “isobmero
2” se refieren a los compuestos que eluyen de la cromatografia quiral en primer y
segundo lugar, respectivamente, bajo las condiciones descritas en la presente
descripcion y si la cromatografia quiral se inicia temprano en la sintesis, la misma
designacion se aplica a ejemplos e intermediarios posteriores. Cuando se realiza
mas de una cromatografia quiral en la preparacion, se proporciona una
designacion adicional de “A” y “B”, donde “A” se refiere a los compuestos que
eluyen primero y “B” a los que eluyen en segundo lugar. Por ejemplo, “isdmero 2A”
se refiere a los primeros compuestos que eluyen de la cromatografia quiral de un
compuesto previamente denominado “isdémero 2”. Adicionalmente, los
intermediarios que se describen en los siguientes esquemas contienen un nimero
de grupos protectores de nitrdgeno y oxigeno. El grupo protector variable puede
ser el mismo o diferente en cada caso en dependencia de las condiciones
particulares de reaccion y las transformaciones particulares a realizar. Las
condiciones de proteccion y desproteccion son bien conocidas por los expertos en
la técnica y se describen en la bibliografia (ver, por ejemplo, “Greene’s Protective

Groups in Organic Synthesis”, Fourth Edition, by Peter G.M. Wuts and Theodora

W. Greene, John Wiley and Sons, Inc. 2007).
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En los esquemas mas abajo, todos los sustituyentes son como se definieron
anteriormente, a menos gue se indique lo contrario. “PG” se refiere a un grupo protector
desarrollado para el grupo amino, tales como carbamatos y amidas, cuyo ejemplo es
un grupo protector BOC. Tales grupos protectores son muy conocidos y apreciados en
la técnica. Los reactivos y los materiales de partida son por lo general de facil acceso
para un experto en la técnica. Otros pueden prepararse mediante técnicas estandar de
guimica organica y heterociclica que son analogas a las sintesis de compuestos
estructuralmente similares conocidos y los procedimientos que se describen en las
preparaciones y ejemplos que siguen, lo que incluye cualquier procedimiento
novedoso. Se pretende que los intermediarios y procesos Utiles para la sintesis de los

compuestos de formula (1), (11), (I1A) o (lll) estén incluidos en esta descripcion.
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Esquema 1
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El Esquema 1 representa la preparacién de los compuestos de (4) y (8) que
conducen al compuesto 13 a través de diferentes vias y que se elaborara
posteriormente hasta la Férmula (1). Un experto en la técnica reconocera que el
alcohol (1) puede reaccionar con un cloruro de mesilo para producir mesilato (2)

gue puede reaccionar posteriormente con (3) para proporcionar (4). El tratamiento



10

15

20

96

del compuesto (4) con LDA y un agente alquilante apropiado puede producir el
compuesto (8). Alternativamente, un experto en la técnica puede comenzar con el
compuesto (3) que es bromuro sustituido (3) que cuando reacciona con el mesilato
(2) produce directamente los compuestos de (8).

El compuesto (8) también puede sintetizarse a través de una via alternativa
como se representa en el Esquema 1. Adicionalmente, un experto en la técnica
apreciara que el alcohol (1) puede reaccionar bajo condiciones de Mitsunobu para
proporcionar azida (5). La azida (5) puede condensarse con un beta-cetoéster
para producir éster de triazol (6) que puede someterse a saponificacién para
proporcionar acido carboxilico (7). El tratamiento del &cido carboxilico (7) con
bromo en presencia de una base produce los compuestos de (8).

El Esquema 1 representa ademas la preparacion de los compuestos de (12) y
(13) que se elaboraran posteriormente hasta la formula (1). Un experto en la técnica
reconocera que los compuestos de (4) y (8) pueden desprotegerse para dar (9) y (11)
gue cuando reaccionan con triflato (10) dan como resultado compuestos de bromuro
de (12) y (13). El compuesto (12) puede alquilarse posteriormente para dar los
compuestos de (13). Un experto en la técnica apreciara que los compuestos de
cetona pueden sustituirse por los compuestos de triflato de (10). Alternativamente,
hacer reaccionar el compuesto (9) u (11) con una cetona apropiada bajo condiciones

de aminacion reductora también puede producir los compuestos (12) o (13).
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Esquema 2
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El Esquema 2 representa una preparacion alternativa de los compuestos de
(12) y (13) que se elaboraran posteriormente hasta la formula (I). Un experto en la
técnica reconocera que el alcohol (14) puede reaccionar con cloruro de mesilo
para producir mesilato (15) que puede reaccionar posteriormente con un
compuesto (3) para proporcionar (12). Los compuestos de (12) pueden alquilarse
posteriormente para proporcionar compuestos de (13). Alternativamente, el
compuesto (3) que esta sustituido puede hacerse reaccionar con (15) para dar

directamente los compuestos de (13).
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Adicionalmente, el compuesto (13) también puede sintetizarse a partir de rutas
alternativas como se muestra en el Esquema 2. El alcohol (14) puede reaccionar bajo
condiciones de Mitsunobu para proporcionar azida (16). La azida (16) puede
condensarse con un beta-cetoéster para producir éster de triazol (17) que puede
someterse a saponificacion para producir acido carboxilico (18). El tratamiento del
acido carboxilico (18) con bromo en presencia de una base produce bromuro (13).
Alternativamente, la azida (16) puede hacerse reaccionar con un trimetilsililalquino
apropiadamente sustituido para producir el analogo de trimetilsililo (19). La reaccion

de (19) con NBS en presencia de dioxido de silicio proporciona compuestos de (13).
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Férmula (I) (29)

El Esquema 3 representa la preparacion de compuestos de férmula (1). La

reaccion de (20) con cloroacetaldehido proporciona cloruro de heteroarilo (21) que
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puede desmetilarse para dar (22). EI compuesto (22) puede reaccionar con alcohol (23)
mediante las condiciones de Mitsunobu para proporcionar un cloruro de heteroarilo
sustituido con R? (24). Un experto en la técnica reconocera que cuando R? es metilo,
no es necesario desmetilar (22) para llegar a un sustituido con R? (24). La conversion
de cloruro de heteroarilo (24) en acido bordnico (25) se logra mediante el tratamiento
de (24) con bis(pinocolato)diboro en condiciones catalizadas por paladio. El acido
boronico (25) puede hacerse reaccionar con el bromuro (13) para dar como resultado
compuestos de (26) a través del acoplamiento de Suzuki. La yodacién de los
compuestos de (26) en presencia de NIS proporciona (27) que puede elaborarse
posteriormente para proporcionar compuestos sustituidos con R® (28).
Alternativamente, como conocera un experto en la técnica, los compuestos de (26)
pueden hacerse reaccionar con reactivos tales como NCS o NBS para proporcionar R®
como cloro o bromo directamente sin la etapa intermedia de yodacion para llegar a
(28). Los compuestos de (28) se desprotegen para proporcionar compuestos de (29).
La N-cianacion de (29) da como resultado compuestos N-cianoamino de férmula (1).
Alternativamente, un experto en la técnica apreciara que antes de la
conversién de (24) en acido boroénico (25), los compuestos de (24) pueden yodarse
primero y después hacerse reaccionar con cianuro de cobre en DMF para producir
un cloruro de heteroarilo sustituido con R® (24). A continuacion, el cloruro de
heteroarilo sustituido con R® (24) puede convertirse en un acido borénico sustituido

con R® sustituido con R® (25) que puede hacerse reaccionar con el bromuro (13)
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para proporcionar los compuestos de (28). La desproteccion de (28) seguida de N-
cianacion da como resultado compuestos N-cianoamino de férmula (1).

Esquema 4
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El Esquema 4 representa la preparacién de compuestos de (37a). La
reaccion de (30) en presencia de tetrafluoroborato de 1-(clorometil)-4-fluoro-1,4-

diazabiciclo[2.2.2]octano-1,4-diio proporciona el analogo biciclico fluorado (31). La
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reaccion de (31) con bis(pinocolato)diboro en condiciones catalizadas por paladio
proporciona el éster de boronato (32). La reaccion de (32) con bromuro (13) en
condiciones catalizadas por paladio produce (34). La desmetilacion de (34) con
hidréxido de sodio acuoso y dodecano-1-tiol proporciona el analogo biciclico
hidroxi (35). La alquilacion de (35) con el bromuro apropiado da el compuesto (36).
La desproteccion de (36) seguida de N-cianacion da como resultado compuestos

N-cianoamino de (37a).
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Esquema 5
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El Esquema 5 representa una preparacion alternativa de compuestos
cianoamino de Férmula (I). Un experto reconocera que los compuestos de (30)
pueden desmetilarse para producir (38). El (38) desmetilado puede hacerse

reaccionar con alcohol (22) en condiciones de Mitsunobu para proporcionar
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compuestos de bromuro sustituidos con R? (39). Alternativamente, el compuesto (39)
puede alquilarse al sustituir R?OH (22) con el correspondiente analogo de yodo R?l de
(22). La conversion de bromuro sustituido con R? (39) en éster de boronato (40)
puede lograrse por tratamiento (39) con bis(pinocolato)diboro en condiciones
catalizadas por paladio. El éster de boronato (40) al reaccionar con (13) da como
resultado compuestos de (28) a través del acoplamiento de Suzuki. Alternativamente,
un experto en la técnica reconocera que, como se representa en el Esquema 5, los
compuestos metilados de (30) pueden tratarse primero con bis(pinocolato)diboro en
condiciones catalizadas por paladio para proporcionar el éster de boronato (41). El
éster de boronato (41) puede hacerse reaccionar con (13) para dar compuestos de
(42) a través del acoplamiento de Suzuki. Un experto en la técnica reconocera que
los compuestos de (42) también son compuestos de (28) donde R? es metilo. Por
ultimo, los compuestos de (28) pueden desprotegerse para proporcionar la amina

(29). La N-cianacion de la amina (28) da compuestos N-cianoamino de formula (1).



10

105

Esquema 6
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El Esquema 6 representa una preparacion alternativa de compuestos de
férmula (1) a partir de los compuestos (42) del Esquema 5 y los compuestos (28)
de los Esquemas 3y 5

donde R? es metilo. Los compuestos (42) se desmetilan para proporcionar
compuestos de (43) que se hacen reaccionar con alcohol (22) en condiciones de
Mitsunobu para proporcionar compuestos sustituidos con R? (28) donde el grupo R? no
es metilo. El sustituido con R? (28) puede desprotegerse para dar el compuesto (29) y

después someterse a N-cianacion para dar compuestos N-cianoamino de férmula (1).



106

Un experto en la técnica reconocera que reactivos alternativos también
pueden dar como resultado compuestos de (28). Por ejemplo, el alcohol (22) puede
convertirse en analogo triflato(R?-OTf) de (22) que después puede hacerse
reaccionar con compuestos de (43) para dar compuestos de (28). Adicionalmente,
los compuestos de alcohol de (43) pueden convertirse primero en compuestos de
triflato de (35) que después pueden hacerse reaccionar con analogos R?-NH2 de
(22) para producir compuestos de (28) sustituidos con amina-R?.

Esquema 7

N N
/ /
X1\CX> R6 X1\CX> Re

| 2 LN A | 5 )

— R 1 PG z Br — _R

o ~p -
\IIB x5~ Y7 Sz A + O\E‘; x5 Y
o] o}
(8)
)

(41, R2 = Me) @8

(44, R2 = Me) (45)
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El Esquema 7 representa la preparaciéon de compuestos de (47) que se
elaboran posteriormente a compuestos cianoamino de Formula (1) en el Esquema
8. El éster de boronato (40), preparado en el Esquema 5, puede hacerse
reaccionar con (8) para dar como resultado los compuestos de (46) a través del
acoplamiento de Suzuki. Alternativamente, un experto en la técnica reconocera
gue el éster de boronato (41), preparado en el Esquema 5, puede hacerse
reaccionar con (8) para dar los compuestos de (44) a través del acoplamiento de
Suzuki. Un experto en la técnica reconocera que el acido borénico substituido con
R® (25) preparado en el Esquema 3 puede sustituirse por ésteres borénicos (40) y
(41) en estas reacciones. Los compuestos de (44) pueden desmetilarse para
producir compuestos de (45) que cuando reaccionan con alcohol (22) en
condiciones de Mitsunobu producen compuestos de (46). Por altimo, los
compuestos de (44) o (46) pueden desprotegerse para proporcionar la amina (47).

Un experto en la técnica reconocera que la amina (47) también puede
prepararse al reemplazar los compuestos sustituidos con R (8) con compuestos no
sustituidos (4) para dar como resultado la amina (47) donde el grupo A no esta

sustituido.
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Esquema 8

Y.
NC-\T/Ya\Y + , ‘ jz\ ) \\T/ E . H\Z1/Z\A |x)\Y/R2
Ya. 2/&0 ~zZ7 A X Y~ 4‘Y2’ ~OTf
@8) 7N {49) / (47
\ )
NC. Yoy Xﬂ@\ae

'O
Ya s
\.T/ \T1 | x’I\x2 R
2
N AN X;AY _R
(29)

N
/
. S
Pe "2y, | ~X; PG Yoy /[ /]2\ \
| + PG, 2 - R | T N N
Ya_ Z” A i 3
v5 Yo

Ya Xa
;7 hoTE

(50) @7 10 @7
El Esquema 8 representa la preparacion de compuestos de Férmula (1). La
aminacion reductora de los compuestos de (47), preparados en el Esquema 7, con
cetona (48) produce compuestos de Formula (). Alternativamente, la alquilacién de
(47) con triflato (49) da compuestos de Férmula (I). Un experto en la técnica también

apreciara que los compuestos de mesilato (-OM) de (49) pueden sustituir al triflato (49).
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Adicionalmente, un experto en la técnica reconocera que los compuestos de
cetona N-protegidos de (50) y los compuestos de triflato de (10) también pueden
usarse en lugar de los compuestos N-cianoamino (48) y (49). La aminacion reductora
de los compuestos de (47), preparados en el Esquema 7, con cetona N-protegida (50)

5  produce (28) N-protegido. La alquilacién de compuestos de (47) con triflato N-
protegido (10) también proporciona (28) N-protegido. El (28) protegido puede
desprotegerse para dar compuestos de (29) que cuando reaccionan con bromuro de

ciandégeno dan como resultado compuestos N-cianoamino de la Férmula (1).

Esquema 9
)
RZ/CHO jJ\H PG\N/Y3\Y X1\6>\R6
Rlo + | R2 R10 ‘ ‘1 ‘ )(2
.0 > | + Y, X4 z /K
PG 4. ~ —
pc-° Y5z T AT N N M
(51) (52) (43)

| § /[ X3
e L
\Yz/ \21/ \A =

10 (54a)
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El Esquema 9 representa la preparacion de compuestos de (54a). Los
compuestos de R, donde R1° es un arilo de 5-6 miembros o un heteroarilo de 5-6
miembros sustituido con, pero no limitado a, un halégeno, pueden sufrir un
intercambio de halégeno-magnesio con reactivos tales como iPrMgCI. El reactivo
de Grignard resultante se hace reaccionar con el aldehido R? alcohol protegido
con TBDMS (51) para convertir el aldehido en el alcohol (52). Pueden usarse
grupos protectores distintos de TBDMS para proteger el alcohol R? en esta etapa.
La reaccién del alcohol (52) en condiciones de Mitsunobu proporciona los
compuestos (53). El tratamiento de (53) en condiciones &cidas produce el
compuesto doblemente desprotegido (54). La reaccion de (54) con bromuro de

cianégeno da como resultado compuestos N-cianoamino de (54a).
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Esquema 10
NH, N N N
\ \ \ _
S e A Y e I
| | | | + PG—N\ /x4—z1 INg
o N\ g o’ P ¢ I NF cl) HO\? Ao Y=Yz
|

OH 3) | (13) |

2 | | | N | \71 | N
R"-OMs + Y, - Y,
z ! z
YNz N, ZoH Y5 Nz TSa Z 0"
| (58) (57) | (56)

(60a)
El Esquema 10 representa la preparacion de compuestos de (60a). Se hace
reaccionar 4,6-dicloropiridin-2-amina con una solucién de 2-bromo-1,1-

5 dimetoxipropano previamente tratada con HCl ac. en EtOH para producir 5,7-
dicloro-3-metilimidazo[1,2-a]piridina. El intermediario 5,7-dicloro se trata con
metoxido de sodio para producir 7-cloro-5-metoxi-3-metilimidazo[1,2-a]piridina. El
éster de boronato (55) se forma mediante la reaccion catalizada por Pd de 7-cloro-
5-metoxi-3-metilimidazo[1,2-a]piridina con bis(pinacolato)diboro. El acoplamiento de

10  Suzuki del éster de boronato (55) con el bromuro (56) produce el compuesto (57).
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La hidrolisis de (57) con NaOH da el compuesto hidroxi (58). La alquilacion de (58)
con mesilato (59) proporciona el compuesto (60). La desproteccion de (60) produce
(61) con bromuro de ciandégeno para dar los compuestos N-cianoamino de (60a).

Esquema 11

N
O
2 X X4
JI “Xg + R-OH —*= JI ~X; — | X
2 2
J\ )\ R Ho\ )\ /R
cl x5 o~ B” "Xy O

c” X5 al | 3
OH
(61) (62)
Y3V,
/ \ N /Br
PG—N  X,—z{ A
Y4_Y2
N N
/ /’>
! '1 JI 2 2 I \I( )é JI 2 2
Y 4. %4 R
4.Y2/X4\Z1/ S Xg,)\Y/R Y5 Nz X3)\Y/
(64) (63)

N
/ N
H,Il/Ys_?(1 IX@}\Q ,}j/ ¥ %
ke — Ji
Y4Y{X4\z1/Z\A X,%\Y/RZ Yoy z )\ K
(65) (65a)
El Esquema 11 representa la preparacion de (65a). El tratamiento de R?0OH

en presencia de una base seguido de la adicion de 4,6-dicloropiridin-2-amina

produce el compuesto (61). El éster de boronato (62) se forma mediante la



113

reaccion catalizada por Pd del compuesto (61) con bis(pinacolato)diboro. El
acoplamiento de Suzuki del éster de boronato (62) y el compuesto (13)
proporciona el compuesto (63). La cloracion de (63) con 1,3-dicloro-5,5-dimetil-
imidazolidin-2,4-diona produce el compuesto (64) que después se desprotege en
condiciones &cidas para dar el compuesto (65). El tratamiento posterior de (65)
con bromuro de ciandgeno produce los compuestos N-cianoamino de (65a).

Esquema 12

I
N o PG Ys ’>
N e ] ey ~
| N * PG—N X=Z{ SATTO N v, X 7 | /K
/K \ / vyt zr S N
Cl H o)

A o)
(66) (67) (68)

R%-OH

M I
PG Y /’>\ 6 PG 5. ’>
\’Tl/ 3Y1 rN R [i] T1 | N
|
Yo a2 )\ 2 Y Nz )\ R?
vy zr T a N~ o/R Y;  "Zi D N o~

Y5

(69) (70)

N N
Y /’\>\ 6 NC Y. /~\>\ 6
NG N TN 3\T1 r g
2
N)\O/R

I | | |
e I Lk
\YZ/ \21/\ — _ \YZ/ \21/ \A

(71) (71a)
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El Esquema 12 representa la preparacion de (71a). El tratamiento de 7-
cloro-6H-imidazo[1,2-c]pirimidin-5-ona con el éster de boronato (67) en
condiciones catalizadas por paladio proporciona (68). La reaccion de (68) en
condiciones de Mitsunobu produce (70). La halogenacién de (70) en presencia de
NCS produce (69). La desproteccion de (69) produce (71). El tratamiento posterior
de (71) con bromuro de cian6geno produce compuestos de (71a).

Los compuestos de la presente invencién, o sales farmacéuticamente
aceptables de estos, se pueden preparar de acuerdo con las siguientes
preparaciones y ejemplos mediante métodos bien conocidos y apreciados en la
técnica. Las condiciones de reaccion adecuadas para las etapas de estas
preparaciones y ejemplos son bien conocidas en la técnica y las sustituciones
apropiadas de solventes y correactivos se encuentran dentro del &mbito de los
expertos en la técnica. De la misma manera, los expertos en la técnica apreciaran
gue los intermediarios sintéticos pueden aislarse y/o purificarse mediante diversas
técnicas bien conocidas, segun sea necesario o deseado, y que frecuentemente, sera
posible usar varios intermediarios directamente en las etapas de sintesis posteriores
con poca o ninguna purificacién. Como una ilustracion, los compuestos de las
preparaciones y ejemplos pueden aislarse, por ejemplo, mediante purificacion en gel
de silice, aislarse directamente mediante filtracién o cristalizacion. Ademas, el experto
en la técnica apreciara que, en algunas circunstancias, el orden en el que se
introducen los restos no es fundamental. El orden particular de las etapas requeridas

para producir los compuestos de la presente invencién depende del compuesto
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particular que se sintetiza, el compuesto de partida y el riesgo relativo de los restos
sustituidos, asi como bien apreciara el quimico experto. Todos los sustituyentes, a
menos gue se indique de cualquier otra manera, son como se definieron

anteriormente, y todos los reactivos son bien conocidos y apreciados en la técnica.

Preparaciones vy ejemplos

Preparacion 1

3-benciloxiciclobutanol

@_/OQOH

Una mezcla de 3-(benciloxi)ciclobutan-1-ona (20 g, 113,5 mmol) y NaBHa4
(4,29 g, 113,5 mmol) en MeOH (50 ml) se agita durante 2 horas a Ta bajo N2. La
reaccion se inactiva con H20 a 0 °C, se extrae con EtOAc (3 x 100 ml), se lava con
salmuera (2 x 100 ml), se seca sobre Na>SOa4, y se filtra. El filtrado se concentra
bajo presion reducida para proporcionar el compuesto del titulo (20 g, 98,9 %) como
un aceite amarillo claro. RMN *H (400 MHz, DMSO-d6) & 7,42-7,21 (m, 5H), 4,45(s,
2H), 3,93-3,85 (m, 1H), 3,71-3,62 (m, 1H),2,82-2,63(m, 2H), 1,97-1,92(m, 2H).

Preparacion 2

(2S,4S)-2-ciclopropil-4-hidroxi-piperidina-1-carboxilato de terc-butilo

O\>—N . OH
> 5
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A clorhidrato de trans-2-ciclopropilpiperidin-4-ol (3,00 g, 16,9 mmol) en H20
(15,00 ml) y DCM (15,00 ml) se le afiade NaOH (2,03 g, 50,7 mmol) en porciones a
0 °C bajo N2. La mezcla se agita por 10 min a Ta, entonces se aflade en porciones
Boc20 (4,05 g, 18,6 mmol). La reaccion se agita por 2 horas a Ta. La mezcla se
diluye con H20 (100 ml) y se extrae con DCM (2 x 120 ml). Las capas organicas
combinadas se lavan con salmuera (2 x 100 ml), se secan sobre NazS0Oa4, y se
filtran. El filtrado se concentra al vacio para proporcionar el compuesto del titulo
(5 g, bruto) como un sélido amarillo, que se lleva a la siguiente etapa sin purificacion
adicional. *H NMR (400 MHz, DMSO-d6) & 4,69 (d,1H), 3,98-3,79 (m, 2H), 3,40-3,33
(m, 1H), 2,99-2,85 (m, 1H), 1,94-1,74 (m, 2H), 1,37 (s, 9H), 1,31-1,18 (m, 2H), 1,15-
1,08 (m, 1H), 0,54-0,45 (m, 1H), 0,42-0,26 (m, 2H), 0,22-0,12 (m, 1H).

Preparacion 3
N-diazo-1,1,1-trifluoro-metanosulfonamida
O\‘S/(l\)
F—{ NI
FF N

A una solucién de NaNs (9,22 g, 142 mmol) y sulfato de tetra(but-1-il)Jamonio
de hidrégeno (481 mg, 1,42 mmol) en H20 destilada (30 ml) a 0 °C se le afiade
lentamente una solucion de (CF3S0O2)20 (8,00 g, 28,4 mmol) en heptano (25 ml). La
reaccion se agita de 1-2 horas a 0 °C. Se afiade heptano (25 ml) a la reaccion y se
separan las capas. La capa acuosa se extrae con heptano (3 x 10 ml). Las capas
organicas combinadas se secan sobre granulos de NaOH. La capa organica se

decanta y la solucion se usa inmediatamente en la reaccion posterior.
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Preparacion 4

(1r,3r)-3-azidociclobutanol

HO . N

Una solucion de (1r,3r)-3-aminociclobutan-1-ol (1,23 g, 14,2 mmol), NaHCOs3
(4,05 g, 48,2 mmol) y CuSO4 5H20 (1,77 g, 7,08 mmol) en MeOH (15 ml) y H20
(15 ml) (v/v) se trata con una solucion madre preparada recientemente de N-diazo-
1,1,1-trifluoro-metanosulfonamida en heptano (4,96 g, 28,3 mmol). Se afiade MeOH
adicional a la reaccion en incrementos de 5 ml hasta que resulte una mezcla
homogénea (se afiaden 20 ml en total). La reaccion se agita durante la noche a Ta.
Se afiade EtOAc y las capas se separan. La capa acuosa se extrae con EtOAc (3x).
Las capas organicas combinadas se concentran al vacio para proporcionar una
solucién verde oscuro. Rendimiento cuantitativo asumido. RMN *H (400 MHz, DMSO-
d6) & 2,05 - 2,31 (M, 4 H) 4,07 - 4,18 (m, 1 H) 4,29 (br s, 1 H) 5,14 - 5,32 (m, 1 H).
Preparacion 5
4-(2-azido-1,1-dimetil-etil)piperazina-1-carboxilato de terc-butilo
N

0] //\N N+

¥

A una solucion agitada de terc-butil-4-(1-hidroxi-2-metilpropan-2-

il)piperazina-1-carboxilato (6,00 g, 23,22 mmol) y DBU (4,24 g, 27,87 mmol) en

tolueno (100 ml) se le aflade gota a gota DPPA (7,67 g, 27,89 mmol) a 0 °C bajo
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N2. La mezcla se agita durante la noche a Ta, entonces se concentra al vacio. El
residuo se purifica por cromatografia en gel de silice, que eluye con PE;EtOAc
(20:1 a 10:1) para obtener el compuesto del titulo (6 g, 91,2 %) como un aceite
amarillo claro. ES/MS m/z: 284,3 [M+H]*.

Preparacion 6

2-azido-7-azaespiro[3.5]nonano-7-carboxilato de terc-butilo
0
b O
el
N

A 2-hidroxi-7-azaespiro[3.5]nonano-7-carboxilato de terc-butilo (10 g,
41,44 mmol) y PPhs (15,22 g, 58,01 mmol) en THF (150 ml) se le afiade gota a
gota DEAD (10,10 g, 58,01 mmol) a 0 °C bajo N2. La reaccién se agita 1 hora a
0 °C, entonces se le afiade gota a gota DPPA (13,68 g, 49,72 mmol). La reaccién
se agita durante la noche a Ta. La reaccion se concentra al vacio, entonces se
purifica mediante cromatografia en gel de silice, que eluye con PE:EtOAc (30:1 a
20:1) para proporcionar el compuesto del titulo (14,5 g, bruto) como un aceite
incoloro que se lleva adelante sin purificacién adicional. RMN *H (300 MHz, CDClz3)
0 3,98 -3,84 (m, 1H), 3,39 —3,28 (m, 4H), 2,32 -2,20 (m, 2H), 1,94 -1,80 (m, 2H),
1,60 —1,52 (m, 4H), 1,47 (s, 9H).

Los siguientes compuestos se preparan esencialmente como se describe
para 2-azido-7-azaespiro[3.5]nonano-7-carboxilato de terc-butilo mediante el uso
de los reactivos apropiados y el ajuste de los tiempos de reaccion para determinar

la finalizacion de las reacciones. DIAD se puede sustituir por DEAD.
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Tabla 1
Preparacion
ﬁum Nombre quimico Estructura RMN *H (400 MHz, CDCIls), &
4-azidoazepane-1- 3,67-3,61 (m, 1H), 3,52 -3,28
71 carboxilato de terc-butilo >(O\”/N \\N+ (m, 4H), 2,25-1,62 (m, 6H),
\, 1,52 (s, 9H)
)
0
(3R)-3-azidopiperidina-1- O_(N
82 carboxilato de terc-butilo 7< N a
N
CiS-3-(aZ-|dOC.|CIO' O N 2,44 =227 (m, 4H), 4,16-
9 butoxi)metilo N 4,08(m, 1H), 4,28-4,21(m,
benceno N 1H), 4,41 ((s, 2l;|)_i)7,39 -7,28
m,
0]
(2S,4R)-4-azido-2- > N N
ciclopropil-piperidina-1- N
10 carboxilato de terc-butilo o N a
F
(_SR,4$)-4-azid0-3-_ﬂu0r0- o 4,89-4,82(m, 1H), 4,09-
113.4 plperldlna-l-%arblomlato de §—N N 4,01(m, 1H), 3,95 -3,60 (m,
terc-butilo N 2H), 3,15 (dd, 2H), 1,90 —
%*O N, 1,64 (m,2H), 1,40 (s, 9H)
F
(_SS,4$)-4-azido-3-_ﬂu0ro- o > 4,41 4,36 (m, 1H), 4,06 —
1945 plperldlna-l-%art_)lomlato de §—NC><N 3,85 (m, 2H), 3,68 —3,57 (m,
terc-butilo N 1H), 3,06 —2,97 (m, 2H), 1,93
%*O N, ~1,83 (m, 1H), 1,40 (s, 10H)
F
(_38,_4R)-4-azido-3-_flu0r0- ') s 4,98 —4,76 (m, 1H), 4,12 —
1367 p|per|d|na-1-%art_Jloxnato de \>—N: > W N 3,96 (m, 1H), 3,97 —-3,64 (m,
terc-butilo W 2H), 3,26 —2,82 (m, 2H), 1,85
»—0 N 21,63 (m, 2H), 1,39 (s, 9
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(3R,4R)-4-azido-3-fluoro-
piperidina-1-carboxilato de

4,63 —4,24 (m, 1H), 4,09 —
3,83 (m, 2H), 3,80 —3,55 (m,

144 terc-butilo §_N Bl N\ 1H), 3,20-2,84 (m, 2H), 2.

e} N 06 —-1,78 (m, 1H), 1,42 -1,36
\\N (m, 10H)

(3RS ,4RS)-4-azido-3-metil- O 4,02 -3,84 (m, 2H), 3,38 —

154 piperidina-1-carboxilato de ﬁ\—N N 3,27 (m, 1H), 3,02 2,87 (m,
tore-butilo 0 N 1H), 2,03 (d, 1H), 1,55 1,37
N, (m, 12H), 1,06 —0,97 (m, 3H)
3,97-3,89 (m,1H), 3,47-3,38

(3RS,4SR)-4-azido-3-metil- (m, 2H), 3,37-3,29 (m,1H),
1648 piperidina-1-carboxilato de 3,28 -3,16 (m, 1H),1,90-1,79

terc-butilo

0
%Oy\_N N

(m, 1H), 1,67-1,55 (m, 2H),
1,43-1,33 (m, 9H), 0,87 (d,
3H)

®Q 00 N o o b~ W N P

Purificado por TLC preparativa, PE:EtOAc (6:1 a 4:1)

Purificado por cromatografia en gel de silice, que eluye con PE:EtOAc (2:1).

Purificado por cromatografia de fase inversa; Columna C18; que eluye con 40 % a 50 % de ACN en H20.
IH NMR (300 MHz, DMSO-ds).

Purificado por cromatografia en gel de silice, que eluye con PE: EA (20:1).

Purificado por cromatografia en gel de silice, que eluye con PE: EA (15:1).

1H NMR (400 MHz, DMSO-d6).

Purificado por cromatografia en gel de silice, que eluye con PE/EA (30:1 a 20:1).

El material se usa sin purificacion adicional.

Preparacion 17

(3S,4S)-4-azido-3-hidroxi-piperidina-1-carboxilato de terc-butilo

OH
0 N
>N N
%o N'
'

Se afiade azida de imidazol-1-sulfonilo (3,75 g, 21,63 mmol) a una mezcla de

(3S,4S)-4-amino-3-hidroxipiperidina-1-carboxilato de terc-butilo (3,9 g, 18,03 mmol),
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K2COs (1,25 g, 9,02 mmol) y CuS04.5H20 (0,45 g, 1,80 mmol) en MeOH (25 ml) a Ta
bajo N2. La reaccion se agita durante la noche a Ta. La reaccion se inactiva con H20 y
la mezcla se extrae con EA (2 x 500 ml). Las capas organicas combinadas se lavan
con salmuera (2 x 300 ml), se secan sobre Na2SO4, se filtran y se concentran al vacio
para proporcionar el compuesto del titulo (4,3 g, bruto) como un aceite amarillo claro.
RMN H (400 MHz, DMSO-d6) & 5,67 (d, 1H), 3,95 —3,77 (m, 2H), 3,48 —3,35 (m, 1H),
3,33 3,17 (m, 1H), 2,67 (d, 2H), 1,89 —1,80 (M, 1H), 1,39 (s, 9H), 1,24 —1,16 (m, 1H).
Los siguientes compuestos en la se preparan esencialmente como se describe

para (3S,4S)-4-azido-3-hidroxi-piperidina-1-carboxilato de terc-butilo mediante el uso de

los reactivos apropiados y el ajuste de los tiempos de reaccion para determinar la

finalizacion de las reacciones. DIAD se puede sustituir por DEAD.

Tabla 2
Preparacion o
ndm Nombre quimico Estructura RMN *H (400 MHz, DMSO-ds), &
(3R,4S)-4-azido-3- OH
hidroxi-piperidina-1- o 5,50-5,13 (m, 1H), 3,75 -3,69 (m,
18 carboxilato de terc- §—N N 3H), 3,67-3,58 (m, 3H), 1,80 —
butilo .o 1,68 (M, 1H), 1,62 1,52 (m, 1H),
o N™ 1,38 (s, 9H)
N
(3S,4R)-4-azido-3- \\O H
hidroxi-piperidina-1- @) N 5,39 (s, 1H), 4,17 —4,03 (m, 1H),
19 carboxilato de terc- >—N N 3,68 3,62 (m, 1H), 3,38 —3,30
butilo .y (m, 4H), 1,80 —1,69 (M, 1H), 1,63
© N™ ~1,53 (m, 1H), 1,39 (s, 9H).
N
(3R,4R)-4-azido-3- OH 5,58 (s, 1H), 3,98 -3,86 (M, 1H),
hidroxi-piperidina-1- O 3,85-3,75 (m, 1H), 3,43 -3,34
20 carboxilato de terc- &;N N (m, 1H), 3,33 -3,19 (m, 1H),
butilo W 2,66-2,57 (M, 1H), 1,89 —1,76 (m,
O N" | 1H), 1,39 (s, 9H), 1,28 1,11 (m,
N 2H).
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Preparacion 21
(2S)-2-hidroxipropanohidrazida

HO O

< N-NH
H 2

Una mezcla de lactato de etilo (3,00 g, 25,40 mmol), hidrato de hidrazina
(7,63 g, 152,37 mmol, 80 % en H20) y EtOH (10,00 ml) se calienta durante 12
horas a 50 °C bajo N2. Tras enfriar a Ta, la reaccion se concentra al vacio para
proporcionar el compuesto del titulo (3,0 g, bruto). EI compuesto del titulo es
llevado a la siguiente etapa sin manipulacion adicional. ES/MS m/z: 105,2 [M+H]".
Preparacion 22

(2S)-N-[(E)-dimetilaminometilenamino]-2-hidroxi-propanamida

HO O
S ONEN
H \\—N/

\

Una mezcla de (2S)-2-hidroxipropanohidrazida (3,0 g, bruto),
(dimetoximetil)dimetilamina (6,44 g, 43,22 mmol) e i-PrOH (15 ml) se calienta a
50 °C durante 5 horas bajo N2. Tras enfriar a Ta, la reaccion se concentra al vacio.
El residuo se purifica por cromatografia en gel de silice que eluye con DCM:MeOH
(10:1 a 8:1) para proporcionar el compuesto del titulo (3,0 g, 62,1 %) como un
so6lido blanco. ES/MS m/z: 160,2 [M+H]*.
Preparacion 23

4-(4-metil-1,2,4-triazol-3-il)piperazina-1-carboxilato de terc-butilo
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O
ey

A una solucién de 1-(4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il)piperazina (500 mg,
2,99 mmol) en THF (3 mL) y H20 (0,25 mL) se le afiade TEA (605 mg, 5,98 mmaol).
Después de agitar 15 minutos, se aflade BOC20 (783 mg, 3,59 mmol). La reaccion
se agita a 50 °C durante 15 minutos. Tras enfriar a Ta, el pH se ajusta a ~14
mediante la adicion de NaOH 19N (ac.). La mezcla se extrae con CHCIs:iPrOH 3:1.
Las capas orgénicas se combinan y se lavan con salmuera (asegurandose de que
el pH permanezca cerca de 12), se secan sobre Na2S0a, se filtran y se concentran
al vacio para proporcionar el compuesto del titulo como un sélido amarillo pélido
(647 mg, 2,42 mmol). ES/MS m/z: 168,1 [M+2H-BOC]".
Preparacion 24
2-(1-bromoetil)-N,N-dimetil-benzamida

B
r 0

N/
|
Un matraz de reaccion que contiene 2-etil-N,N-dimetilbenzamida (0,81 g,
4,6 mmol), AIBN (75 mg, 0,46 mmol) y NBS (0,89 g, 5,0 mmol) se evacuay se
vuelve a llenar con N2 (3X). Se afiade CClas (5 ml), y la reaccion se agita por 2
horas a 80 °C. Tras enfriar a Ta, la reaccion se filtra, el material insoluble se lava

con CCls (2 x 10 ml), entonces se concentra al vacio para obtener el compuesto

del titulo como un aceite transparente (0,8 g, 70 %), que se lleva adelante sin una
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purificacién adicional. *H NMR (400 MHz, CdCls), & 7,67 (m, 1H), 7,40 (m, 1H),
7,30 (m, 1H), 7,25 (m, 1H), 5,45 (m, 1H), 3,18 (3H), 2,91 (3H), 2,08 (3H).
Preparacion 25

2-fluoro-N-metoxi-N-metil-acetamida

A clorhidrato de N,O-dimetilhidroxilamina (3,68 g, 37,70 mmol) bajo Nz se le
aflade DCM (40 ml) y la solucién se enfria a -10 °C. Se afiade lentamente a la
reaccion trimetilaluminio 2 M en hexanos (2,72 g, 37,70 mmol). Una vez que se
finaliza la adicion, la reaccion se deja calentar a Ta y se agita a RT durante 1 hora. En
un matraz separado, se afiade etil-2-fluoroacetato (2,00 g, 18,85 mmol) y DCM
(20 ml) bajo N2 y la mezcla de reaccién se enfria a -10 °C. A continuacion, la solucion
gue se prepara a partir de trimetilaluminio y N,O-dimetilhidroxilamina se transfiere
lentamente a la reaccidén que contiene 2-fluoroacetato de etilo, se calienta a Ta, y se
agita durante 18 horas. La reaccidn se inactiva mediante la adicion lenta de sal de
Rochelle 1 M (10 ml). La mezcla se agita por 1 h, se diluye con Hz20, las capas se
separan, y la capa ac. se extrae con DCM (3 x 10 ml). Los extractos organicos
combinados se lavan con salmuera, se secan sobre Na2SO4 y se concentran al vacio
para dar el compuesto del titulo como un aceite marrén claro (1,6 g, 13 mmol). RMN
'H (400 MHz, CDClz) d 3,15 (m, 3H), 3,63 (s, 3H), 5,01 (d, J = 47,6 Hz, 2H).

Preparacion 26

7-fluoro-N-metoxi-N-metil-isoquinolina-4-carboxamida
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A una mezcla de acido 7-fluoroisoquinolin-4-carboxilico (900 mg,

4,71 mmol), clorhidrato de N,O-dimetilhidroxilamina (551 mg, 5,65 mmol) en DCM
(5 ml) se le afiade gota a gota DIEA (2,43 g, 18,8 mmol). La solucion se agita por 5
min, seguido de la adicién gota a gota de 2,4,6-tripropil-1,3,5,2,4,6-
trioxatrifosfinano-2,4,6-triéxido (4,49 g, 14,1 mmol). La mezcla se agita por 3 horas
a Ta, se diluye con H20 y se extrae con EtOAc. Las capas organicas combinadas
se secan sobre Na2S0Og4, se filtran, y se concentran al vacio. El producto bruto se
purifica mediante cromatografia en columna de gel de silice con EtOAc del 0 % al
100 % en heptano para proporcionar el compuesto del titulo (1,03 g, 93,4 %). RMN
14 (400 MHz, CDCl3) & 3,47 (br s, 6 H), 7,50 - 7,61 (m, 1 H), 7,65 (dd, J=8,44,

2,20 Hz, 1 H), 7,97 (dd, J=9,11, 5,07 Hz, 1 H), 8,60 (s, 1 H), 9,26 (s, 1 H).

Los siguientes compuestos se preparan esencialmente como se describe
para 7-fluoro-N-metoxi-N-metil-isoquinolina-4-carboxamida mediante el uso de los
reactivos apropiados y el ajuste de los tiempos de reaccion para determinar la
finalizacion de las reacciones.

Tabla 3

Preparacion - ES/MS m/z
Nombre quimico Estructura
nam. q [M+H]*
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N-metoxi-N-metil-1-(trifluorometil)

l
27t ciclopropanocarboxamida F)XU\N,O 198,1
o
N-metoxi-N,5-dimetil-piridazina-3- o~
28 carboxamida a
NZ
|
Nao |
Ao
~N
5-cloro-N-metoxi-N-metil- o~
29 piridazina-3-carboxamida b
N~ |
I
N
X"l
0]
N,1-dimetoxi-N-metil-
302 ciclopropanocarboxamida N/ 160,2
|
O\ O\
N 0]
N-metoxi-N,4-dimetil-isotiazol-5- \O/
31 carboxamida c
s X
\ .
N
F
F F
N-metoxi-N-metil-2- o)
328 (trifluorometoxi)acetamida O\/lLN/ 188,1
|
O\
N-metoxi-N-metil-5- o o E
(trifluorometoxi)piridina-3- ~
33 carboxamida '\,l | - \|<F 2511
0] ~ F
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O
(4R)-N-metoxi-N,2,2-trimetil-1,3-

I
34 dioxolano-4-carboxamida ~ N) ., C) >< e
|
~ O O

Se usa O-dimetilhidroxilamina en lugar de sal de HCI. Se usa EtOAc como solvente.
Purificado por cromatografia en columna de gel de silice, que eluye con PE:EtOAc (10:1 a 4:1).
Purificado por cromatografia en columna de gel de silice, que eluye con PE:EtOAc (10:1 a 1:1).

Purificado por cromatografia en columna de gel de silice, que eluye con PE:EtOAc (10:1 a 5:1).

L A W N P

El material se lleva adelante a la siguiente etapa sin ser caracterizado.

1H NMR (400 MHz, CDCls) 8 3,43 (br s, 3 H), 3,84 (br s, 3 H), 7,78 (br s, 1 H), 9,24 (br s, 1 H).
C IH NMR (400 MHz, CDCls) 6 2,59 (br s, 3 H), 3,37 (br s, 3 H), 3,79 (br s, 3 H), 8,30 (br s, 1 H).
d seusa 2-(trifluorometoxi)acetato de sodio.

€ 14 NMR (400 MHz, CdCls) & 1,45 (s, 3 H) 1,51 (s, 3 H) 3,23 (s, 3 H) 3,73 (s, 3 H) 4,04 - 4,11 (m, 1 H) 4,24
-4,33(m, 1 H) 4,84 -4,92 (m, 1 H).

o

Preparacion 35

4-oxopiperidina-1-carbonitrilo

=)o

Se afiadio gota a gota una solucién de BrCN (256 mg, 2,42 mmol) en DCM
(3,00 ml) a una mezcla agitada de 4-piperidinona (200 mg, 2,02 mmol) y NaHCO3
(509 mg, 6,05 mmol) en H20 (4,50 ml) y DCM (1,50 ml) a 0 °C. La mezcla se agita
por 30 min a 0 °C, entonces se agitan a Ta durante la noche. La mezcla se
inactiva con H20 (10 ml) y se extrae con DCM (3 x 15 ml). Los extractos organicos
combinados se lavan con NaHCOs sat. (3 x 5 ml) y salmuera (3 x 10 ml), se
secaron sobre Na2SOa4 anhidro, se filtraron, y el filtrado se concentré bajo presion
reducida para dar el compuesto del titulo como un aceite amarillo (120 mg, 48 %).

1H NMR (400 MHz, de-DMSO) & 3,54 (t, 4H), 2,47 (t, 4H).
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Preparacion 36
1-metilpirrolo[2,3-c]piridina-4-carboxilato de etilo
ro
TN
N_ _~ N

O

Una mezcla de 4-bromo-1-metil-pirrolo[2,3-c]piridina (500 mg, 1 mmol), oxalato
5 de dietilo (415 mg, 2,84 mmol), PdCI2(PPhs)2 (9,98 mg, 14,2 umol), y N,N-dimetilpiridin-
4-amina (347 mg, 2,84 mmol) en EtOH (327 mg, 7,11 mmol) se calienta a 170 °C por 1
hora con irradiacién de microondas. La mezcla se diluye con EtOAc (10 ml) y se lava
con NH4Cl sat. ac. (10 ml). La capa ac. se extrae con EtOAc (3 x 10 ml) y las capas
organicas combinadas se concentran al vacio. El residuo se purifica por cromatografia
10 de fase inversa que eluye con un gradiente de 0 % a 100 % de ACN en agua para
proporcionar el compuesto del titulo (265 mg, 54,8 %). ES/MS m/z: 205,1 (MH)
Preparacion 37
(1-metilpirrolo[2,3-c]piridin-4-il)metanol
OH
TN
N _~N
\
15 A una solucién de 1-metilpirrolo[2,3-c]piridina-4-carboxilato de etilo (265 mg,
1,30 mmol) en THF (3 ml) a -78 °C se le afiade una solucion de LiAIH4 1 M (73,9 mg,

1,95 mmol) en Et20. La reaccion se agita durante 20 min, después se deja calentar a
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Tay se agita durante 1 hora. La mezcla se diluye con Et20 y después de enfriar a 0 °C,
se afiade lentamente H20 (0,1 ml). Entonces una solucion ac. al 15 % de NaOH
(0,07 ml), seguido de H20 (0,2 mL), y la mezcla se calienta a Ta. Después de agitar por
15 min, se aflade MgSOQOa, y la mezcla se agita por unos 15 min adicionales. Los solidos
se eliminan por filtracion y el filtrado se concentra al vacio para proporcionar el
compuesto del titulo (190 mg, 90,3 %). ES/MS m/z 163,1 [M+H]*.

Preparacion 38

1-metilpirrolo[2,3-c]piridina-4-carbaldehido

H. _O

TN

N/N
\

A una solucion de (1-metilpirrolo[2,3-c]piridin-4-i)metanol (190 mg,
1,17 mmol) en DCM (4 ml) a 0 °C se le afiade DMP (646 mg, 1,52 mmol) y la
reaccion se agita durante 1 hora. La mezcla se diluye con DCM (10 ml) y se lava
con NaHCOs acuoso saturado (10 ml) y salmuera (10 ml). Los compuestos
volatiles se eliminan al vacio y el residuo se purifica por cromatografia de fase
inversa que eluye con un gradiente de 0 % a 100 % de ACN en agua para
proporcionar el compuesto del titulo (70 mg, 37 %). ES/MS m/z 161,1 [M+H]".

Preparacion 39

2-morfolino-5-(trifluorometil)piridina-3-carbaldehido
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M
M

Se disuelven 2-cloro-5-(trifluorometil)nicotinaldehido (700 mg, 3,34 mmol) y
morfolina (291 mg, 3,34 mmol) en EtOH (10 ml) y se tratan con TEA (338 mg,
3,34 mmol) a Ta. La reaccion se calienta hasta 80 °C durante 6 horas. La reaccion
se enfria a Ta, se concentra al vacio y se purifica por cromatografia ultrarrapida en
gel de silice que eluye con un gradiente de 0 % a 20 % de MeOH en DCM para
proporcionar el compuesto del titulo como un aceite transparente (0,7 g, 80 %).
ES/MS m/z 261,1 [M+H]*.

Preparacion 40

5,7-dicloroimidazo[1,2-a]piridina

A un tanque de presion de 1 L se le afiade 4,6-dicloropiridin-2-amina
(200,00 g, 614 mmol), NaHCOs3 (154,6 g, 1840 mmol), cloroacetaldehido (180,5 g,
920 mmol, 40 % en agua) y n-BuOH (500 mL) a Ta bajo a N2. La mezcla resultante
se agita durante la noche a 80 °C. Tras enfriar a Ta, la mezcla se concentra al

vacio. El residuo se purifica por cromatografia en columna de gel de silice, que
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eluye con un gradiente de PE:EtOAc (8:1 a 5:1) para dar el compuesto del titulo
como un solido amarillo (88 g, 76,7 %). ES/MS m/z 187,0 [M+H]".
Preparacion 41

5,7-dicloro-3-metilimidazo[1,2-a]piridina

A una solucién de 2-bromo-1,1-dimetoxipropano (16,84 g, 92 mmol) en EtOH
(50 ml) a Ta bajo Nz se le aflade HCI 12 M (33,55 g, 920 mmol). La reaccién se agita
durante la noche a 80 °C. Tras enfriar a Ta, el pH de la mezcla se ajusta a
aproximadamente pH 8 con NaHCOs3 (90,19 g, 1074 mmol). A continuacion, se afiade
4,6-dicloropiridin-2-amina (5,0 g, 30,68 mmol) a la reaccion y la mezcla se agita durante
la noche a 80 °C. Tras enfriar a Ta, la mezcla se filtra, y la torta del filtro se lava con
EtOAc (3 x 100 ml). El filtrado se concentra al vacio. El residuo se purifica por
cromatografia en gel de silice, que eluye con PE:EtOAc (10:1), para dar el compuesto
del titulo como un sélido amarillo (2,5 g, 40,5 %). ES/EM m/z 201,1 [M+H]+.

El siguiente compuesto se prepara esencialmente como se describe para
5,7-dicloro-3-metilimidazo[1,2-a]piridina mediante el uso de los reactivos
apropiados y el ajuste de la temperatura y el tiempo de reaccion para determinar la
finalizacion de la reaccion.

Tabla 4

Preparacion
nam.

Nombre quimico Estructura ES/MS m/z [M+H]*
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N
7-bromo-5-cloro-imidazo[1,2-a]piridina /—’\> ("9Br/®'Br)

42 | 231,0/233,0

Preparacion 43

7-cloro-5-metoxi-3-metilimidazo[1,2-a]piridina

5 A 5,7-dicloro-3-metilimidazo[1,2-a]piridina (1,5 g, 7,46 mmol) en MeOH
(20 ml) a Ta bajo N2 se le afiade NaOMe (4,03 g, 74,61 mmol). La reaccion se
agita a 80 °C por 1 hora, entonces se concentra al vacio. El residuo se diluye con
H20 (50 ml) y se extrae con EtOAc (3 x 30 ml). Las capas organicas combinadas
se lavan con salmuera (2 x 30 ml), se secan sobre Na2S0Og, se filtran, y se

10 concentran al vacio para dar el compuesto del titulo como un sélido amarillo
(1,35 g, 92,0 %). ES/IMS m/z 197,1 [M+H]".
Preparacion 44

5,7-Dicloro-3-yodo-imidazo[1,2-a]piridina

15 A 5,7-dicloroimidazo[1,2-a]piridina (5,00 g, 26,73 mmol) en DCM (50,00 ml)

se le afade NIS (12,03 g, 53,47 mmol) en porciones a Ta bajo N2. La reaccion se
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agita por 2 horas, entonces se detiene con H20 (100 ml). La mezcla se extrae con
DCM (3 x 50 ml), las capas organicas se lavan con salmuera (3 x 50 ml), y se secan
sobre Na2SO4. Después de la filtracion, el filtrado se concentra al vacio para
proporcionar el compuesto del titulo como un sélido amarillo oscuro (12,0 g, bruto).
ES/MS m/z 312,9 [M+H]*.

Preparacion 45

6-bromo-3-yodo-4-metoxi-pirazolo[1,5-a]piridina

N=
N I
Se disuelven 6-bromo-4-metoxipirazolo[1,5-a]piridina (0,41 g, 1,81 mmol) y
NIS (609 mg, 2,71 mmol) en ACN (8 ml) y se agita a Ta durante 1 hora. La
suspension se filtra, y el filtrado se concentra al vacio. El residuo se purifica por
cromatografia en gel de silice que eluye con un gradiente lineal de 0 % al 100 % de
EtOAc en heptano. Las fracciones que contienen el compuesto del titulo se
concentran al vacio y se combinan con el sélido filtrado para proporcionar el
compuesto del titulo (0,60 g, 94,1 %). ES/MS m/z ("°Br/®'Br) 352,6/354,6 [M+H]".
Preparacion 46

6-bromo-3-fluoro-4-metoxi-pirazolo[1,5-a]piridina

l/\l_
|
Br /O
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Una solucion de 6-bromo-4-metoxipirazolo[1,5-a]piridina (5 g, 22,02 mmol) y
bis(tetrafluoroborato) de 1-clorometil-4-fluoro-1,4-diazoniabiciclo[2.2.2]octano (7,04 g,
22,021 mmol) en ACN (50 ml) se agita durante la noche a Ta bajo N2. La mezcla se
diluye con H20 (50 ml), entonces se extrae con EtOAc (3 x 100 ml). Las capas
organicas combinadas se lavan con salmuera (2 x 100 ml), se secan sobre Na2SOa4, y
se filtran. El filtrado se concentra al vacio. El residuo se purifica por cromatografia de
fase inversa con las siguientes condiciones: Columna, C18; fase mavil, 30 % a 40 % de
ACN en H20 (0,1 % de FA), durante un periodo de 10 min para proporcionar el
compuesto del titulo (810 mg, 15,01 %) como un soélido amarillo. RMN H (300 MHz,
DMSO-ds) 5 8,56 (t, 1H), 8,04 (d, 1H), 6,77 (d, 1H),3,97(s, 3H).

Preparacion 47

6-bromo-4-metoxi-3-(trifluorometil)pirazolo[1,5-a]piridina

N= F
N_ o £
| F
Br~ 7 (|)
Una mezcla de 6-bromo-3-yodo-4-metoxipirazolo[1,5-a]piridina (0,6 g,

1,7 mmol), 2,2-difluoro-2-(fluorosulfonil)acetato de metilo (0,5 g, 2,6 mmol), y Cul
(0,4 g, 2,1 mmol) en DMF (6 ml) se calienta por 6 horas a 80 °C. La suspension se
filtra y el filtrado se concentra al vacio. El residuo se purifica por cromatografia de
fase normal que eluye con un gradiente lineal de 0 % a 100 % de EtOAc en

heptano para proporcionar el compuesto del titulo (0,125 g, 20 %) como un sélido

blanco. ES/MS m/z 249,9 [M+H]".
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Preparacion 48
5,7-dicloroimidazo[1,2-a]piridina-3-carbonitrilo

-,

N —
|

clI > F"¢l

A 5,7-dicloro-3-yodoimidazo[1,2-a]piridina (11,00 g, 35,15 mmol) en DMF
5 (50,00 ml) se le afiade en porciones CuCN (6,30 g, 70,31 mmol) a Ta bajo N2. La

reaccion se agita durante 2 horas a 100 °C. Tras enfriar a Ta, se afiade gota a gota
NH4OH (100 ml) durante 5 minutos. La mezcla se diluye con H20 (300 ml), se agita
por 2 horas, entonces se extrae con DCM (3 x 400 ml). Las capas organicas
combinadas se lavan con salmuera (3 x 300 ml), se secan sobre Na2SOa, se filtran, y

10  se concentran al vacio. El residuo se purifica por cromatografia en columna de gel de
silice, que eluye con PE:EtOAc (5:1 a 1:2), para proporcionar el compuesto del titulo
como un soélido amarillo (3,5 g, 47,0 %). ES/MS m/z (**CI/?’Cl) 211,9/213,9 [M+H]*.

Preparacién 49

6-bromo-4-hidroxipirazolo[1,5-a]piridina-3-carbonitrilo

N=
|
Br” " “OH

Una solucion agitada de 6-bromo-4-metoxipirazolo[1,5-a]piridin-3-carbonitrilo

15

(5,60 g, 22,22 mmol) y NDM (5,39 g, 26,66 mmol) en DMA (20,0 ml) se traté con
NaOH (5,33 g, 66,65 mmol, 50 % en H20) a Ta bajo N2, y la mezcla se agité durante

2 horas a 50 °C bajo N2. La mezcla se diluy6é con H20 (200 ml), se acidificé a pH 4-5
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con HCI conc., y se extrajo con EtOAc (3 x 200 ml). Los extractos organicos
combinados se lavaron con salmuera (3 x 100 ml) y se concentraron bajo presion
reducida. El residuo se purifica por cromatografia en columna de gel de silice, que
eluye con un gradiente de PE:EtOAc (3:1) para dar el compuesto del titulo como un
solido amarillo (4,6 g, 90,7 %) ES/MS m/z 235,9/237,9 [M-H]-.

Preparacion 50

6-bromo-4-isopropoxi-pirazolo[1,5-a]piridina-3-carbonitrilo

l/\l__
LN%N
|
R

Una mezcla de 6-bromo-4-hidroxi-pirazolo[1,5-a]piridina-3-carbonitrilo
(200 mg, 0,84 mmol) y Cs2COs3 (410,63 mg, 1,26 mmol) en DMF (2 ml) se trata con
2-yodopropano (0,1 ml, 1 mmol) y se agita durante 7,5 horas. La mezcla de
reaccion se purifica por cromatografia en gel de silice, que eluye con un gradiente
de hexanos:EtOAc (0-100 %) para dar el compuesto del titulo como un sélido
amarillo claro (174,2 mg, 0,62 mmol, 74,02 %). ES/MS m/z 282,00 [M+H]".
Preparacion 51

2-[3-[terc-butil(dimetil)sililJoxiazetidin-1-il]-5-(trifluorometil)piridina-3-carbaldehido

-__0 H__O
Si”
o T
N\l F
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Se disuelven 2-cloro-5-(trifluorometil)nicotinaldehido (575 mg, 2,74 mmol) y
3-((terc-butildimetilsilil)oxi)azetidina (566 mg, 3,02 mmol) en EtOH (8 ml) y se
tratan con NEts (305 mg, 3,02 mmol) a Ta. La reaccion se calienta por 4 horas a
80 °C. Tras enfriar a Ta, la reaccion se concentra y purifica por cromatografia en
gel de silice que eluye con EtOAc de 0 % a 100 % en heptano para obtener el
compuesto del titulo (0,73 g, 2,03 mmol, 74 %) como un aceite transparente. RMN
14 (400 MHz, CDCl3) 8 9,90 (s, 1H), 8,51 (s, 1H), 8,09 (s, 1H), 4,75 (m, 1H), 4,50
(m, 2H), 4,08 (m, 2H), 0,91(s, 9H), 0,09 (s, 6H).

Preparacion 52

1-(4-isoquinolil)etanol

OH

\

A una solucion de isoquinolina-4-carbaldehido (500 mg, 3,18 mmol) en THF
anhidro (7 ml) a 0 °C se le afiade bromuro de metilmagnesio 3 M (455 mg,
3,82 mmol). La reaccién se agita a 0 °C por 20 minutos, se deja calentar a Ta,
entonces se agita por 2 horas a Ta. La reaccion se inactiva con NH4Cl sat. se
extrae con EtOAc (3 x 30 ml), se seca sobre Na2SOau, se filtra y se concentra al
vacio. El residuo se purifica por cromatografia en gel de silice que eluye con 0 % a
100 % en heptano para dar el compuesto del titulo (540 mg, 98,0 %) RMN H

(400 MHz, CDCl3) & 1,73 (d, J=6,48 Hz, 3H), 2,72 (br s, 1H), 5,59 (q, J=6,48 Hz,
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1H), 7,63 (ddd, J=8,10, 7,00, 1,04 Hz, 1H), 7,75 (ddd, J=8,47, 6,94, 1,34 Hz, 1H),
7,99 (d, J=8,07 Hz, 1H), 8,18 — 8,22 (m, 1H), 8,61 (s, 1H), 9,15 (s, 1H).

Los siguientes compuestos se preparan esencialmente como se describe para
1-(4-isoquinolil)etanol mediante el uso de los reactivos apropiados y el ajuste de la

temperatura y los tiempos de reaccion para determinar la finalizacion de las reacciones.

Tabla 5
Preparacion . ES/MS m/z
ndm. Nombre quimico Estructura [M+H]*
OH
53 1-(1-isopropiltriazol-4-il)etanol l\/l/ \ a
Jl\
OH
54 1-(2-etiltriazol-4-il)etanol )\(\\N b
N—N
OH //
1-(3-etiltriazol-4-il)etanol N
55 \ C
\ N
%
N
56 1-(6-metilpirazin-2-il)etanol HO /N | q
N
N
HO
o/\
1-[2-morfolino-5-(trifluorometil)- K/N
57 3-piridiljetanol [ e
N _—~ F
FF
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OH
1-(5-metil-1,3,4-tiadiazol-2- N
58 iletanol ~ N f
S_/
OH
1-isotiazol-5-iletanol s
59 ‘N g
\
OH OO
N
1-(3-metilsulfonilfenil I S
60 (3-metilsulfonilfenil)etano )\©/ ~ h
OH
61 1-(5-fluoro-3-piridil)etanol % i
N
N
OH
1-(5-cloro-3-piridil)etanol Cl
62 = 158,2
N
N
OH —
1-(1-metilpirrolo[2,3-c]piridin-4- N—_
63 iletanol = 177,1
NS
N
OH .
1-[2-cloro-5-(trifluorometil)-3-
64 piridilletanol 7~ | F j
N
Cl N
1-[2-[3-[terc- e OH
butil(dimetil)sililoxiazetidin-1- X?I Y
65 il]-5-(trifluorometil)-3- = | Kk
piridilletanol Nx F
F
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@ 14 NMR (400 MHz, CDCls) & 1,55 -1,67 (m, 9H), 2,80 (br s, 1 H), 4,14 (q, J=6,77 Hz, 1H), 4,84 (dt, J=12,96,
6,36 Hz, 1H), 5,11 (q, J=5,91 Hz, 1H), 7,50 (s, 1H).

b 14 NMR (400 MHz, de-DMSO) & 1,35 - 1,46 (m, 6H), 4,37 (m, 2H), 4,81 (m, 1H), 5,30 (br s, 1H), 7,61 (br s, 1H).

C 14 NMR (300 MHz, de-DMSO) & 7,58 (s, 1H), 5,50 (d, 1H), 4,95-4,85 (m, 1H), 4,50 — 4,32 (m, 2H), 1,56 —
1,38 (m, 6H).

d 14 NMR (400 MHz, CDCls) 8,46 (s, 1H), 8,39 (s, 1H), 4,91 - 5,02 (m, 1H), 2,59 (s, 3H), 1,56 (br d, J=6,36 Hz, 3H).

€ 14 NMR (400 MHz, CDCls) 8 1,57 (br d, J=6,11 Hz, 3H), 3,24 (br s, 4H), 3,48 (br s, 1H), 3,87 (br s, 4H), 5,08
-5,19 (m, 1H), 7,92 (br s, 1H), 8,51 (br s, 1H).

f 14 NMR (400 MHz, CDCl3) & 1,66 (br d, J=6,11 Hz, 3 H), 2,73 - 2,80 (m, 3 H), 2,97 - 3,27 (m, 1 H), 5,21 -
5,35 (m, 1 H).

1H NMR (400 MHz, CDCl3) & 8,41-8,29(m, 1H), 7,13-7,03 (m, 1H), 5,34-5,21(m, 1H), 1,62 (t,3H).

14 NMR (400 MHz, CDCls) & 1,55 (d, J =6,7 Hz, 3H), 3,08 (s, 3 H), 4,96 - 5,07 (m, 1 H), 7,52 - 7,61 (m, 1
H), 7,68 (br t, J=6,8 Hz, 1 H), 7,78 - 7,91 (m, 1 H), 7,96 - 8,01 (m, 1 H).

I 14 NMR (400 MHz, CDCls) 5 8,36 (t, 1H), 8,32 (d, 1H), 7,62-7,39 (m, 1H), 4,99 (q, 1H), 2,82 (s, 1H), 1,53 (d, 3H).
] 1H NMR (400 MHz, CDCls) 5 8,56 (s, 1H), 8,32 (s, 1H), 5,28 (m, 1H), 1,54 (d, 3H).

K" 14 NMR (400 MHz, CDCl3) & 8,34 (s, 1H), 7,84 (s, 1H), 4,95 (m, 1H), 4,73 (m, 1H), 4,39 (m, 2H), 4,04 (m,
2H), 1,50 (d, 3H), 0,90 (s, 9H), 0,09 (s, 6H).

Preparacion 66
1-(5-fluoro-3-metil-2-piridil)etanona

O

N\lF

A 2-bromo-5-fluoro-3-metilpiridina (3 g, 15,8 mmol) en tolueno (50 ml) se le
afade gota a gota i-PrMgCl (12 ml, 23,7 mmol, 2 M en THF) a Ta bajo N2. Después
de agitar 3 horas a Ta, se afiade HCI de N-metoxi-N-metilacetamida (2,4 g,

23,7 mmol). La reaccion se agita 2 horas, entonces se inactiva con H20 (100 ml). La
mezcla se extrae con EtOAc (3 x 100 ml). Las capas organicas se combinan, se
lavan con salmuera (100 ml), se secan sobre Na2SOu, se filtran, y se concentran al

vacio para dar el compuesto del titulo (2 g, 83 %). ES/MS m/z 154,1 [M+H]".
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Los siguientes compuestos se preparan esencialmente como se describe
para la 1-(5-fluoro-3-metil-2-piridil)etanona mediante el uso de los reactivos
apropiados y el ajuste de la temperatura y los tiempos de reaccion para determinar

la finalizacién de las reacciones.

Tabla 6
Preparacion . ES/MS m/z
ndm. Nombre quimico Estructura [M+H]*
O
67 2,2-difluoro-1-(5-fluoro-2-piridil)etanona F _ 174,0
| [M-H]
FooNS g
: . FF o
(5-fluoro-2-piridil)-[1-(trifluorometil) E
68 ciclopropiljmetanona | S 233,8
N~ E
O
(5-fluoro-2-piridil)-(1-
691 metoxiciclopropil)metadona = \ 196,1
/
@]
@) F
702 1-[5-(trifluorometoxi)-3-piridilletanona A \'<F 205,9
L J F
N

1 Ppurificado por cromatografia en columna de gel de silice, que eluye con PE:EA (12:1 a 10:1).

2 purificado por cromatografia en columna de gel de silice, que eluye con PE:EA (20:1 a 4:1).

Preparacion 71

1-(7-fluoro-4-isoquinolil)etanona
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N\l

A una solucién de 7-fluoro-N-metoxi-N-metilisoquinolina-4-carboxamida
(500 mg, 2,13 mmol) en THF (10 ml) a 0 °C se le afiade gota a gota una solucion de
MeMgBr 3 M en Et20 (255 mg, 2,13 mmol, 0,71 ml). La reaccion se agita a 0 °C
durante 20 min, después se deja calentar a Ta y se agita durante 2 horas adicionales.
La reaccion se inactiva con Una solucion de NH4Cl sat. ac. Las capas se separany la
capa ac. se extrae con EtOAc. Los extractos organicos combinados se secan sobre
Naz2S0q4, se filtran, y se concentran al vacio. El residuo se purifica por cromatografia en
gel de silice que eluye con un gradiente de MeOH de 0 % a 10 % en DCM para dar el
compuesto del titulo (389 mg, 96,3 %). RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 2,81 (s, 3 H), 7,59
- 7,67 (M, 2 H), 8,99 (dd, J=9,11, 5,32 Hz, 1 H), 9,05 (s, 1 H), 9,33 (s, 1 H).

Los siguientes compuestos se preparan esencialmente como se describe
para 1-(7-fluoro-4-isoquinolil)etanona mediante el uso de los reactivos apropiados
y el ajuste de la temperatura y los tiempos de reaccion para determinar la

finalizacion de las reacciones.

Tabla 7
Preparacion . ES/MS m/z
Nombre quimico Estructura
Nam. q [M+H]*
o
1-(5-metilpiridazin-3-

1

2 iletanona l\ll - a
NN
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]
1-(5-cloropiridazin-3-
3 illetenona 'Tl = | b
N
Xcl
@)
741 1-(4-metilisotiazol-5- c
il)etanona AN
S
\
N

Purificado por cromatografia ultrarrapida que eluye con EtOAc de 0 % a 100 % en heptano.
1H NMR (400 MHz, ds-DMSO) & 2,42 (s, 3H), 2,77 (s, 3H), 7,96 (br s, 1H), 9,31 (br s, 1H).
1H NMR (300 MHz, ds-DMSO) & 9,63 (br s, 1H), 8,26 (br s, 1H), 2,79 (br s, 3H).

RMN *H (400 MHz, CDClI3) 5 2,54 (br s, 3H), 2,60 (br s, 3H), 8,35 (br s, 1H).

o 9 [l

(9]

Preparacion 75

2-fluoro-1-(5-fluoro-2-piridil)etanona

Una solucién de 2-bromo-5-fluoropiridina (1,1 g, 6,3 mmol) en tolueno (6 ml)
se enfria a -78 °C bajo N2, entonces una solucion de n-Buli (0,44 g, 2,8 ml,
6,9 mmol, 2,5 M en hexanos) se afiade lentamente. La mezcla de reaccion se
agita entonces a -78 °C por 30 min. Se afiade a la reaccion 2-fluoro-N-metoxi-N-
metilacetamida (0,83 g, 6,9 mmol) en tolueno (2,0 ml). Después de agitar a -78 °C
por 30 min, el bafio de enfriamiento se elimina, y la reaccion se inactiva con NH4Cl
sat. ac. y se extrae con DCM. La capa organica se lava con salmuera, se seca

sobre Na2SOs, se filtra, y se concentra al vacio para obtener el compuesto del
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titulo (0,9 g, 90 %) como un sélido marrén. *H NMR (400 MHz, CDCIz) 8 5,77 (d, J
= 47,6 Hz, 2 H) 7,46 - 7,55 (m, 1 H) 8,05 - 8,12 (m, 1 H) 8,39 - 8,44 (m, 1 H)
Preparacion 76

1-[5-fluoro-6-(2-metoxietoxi)-2-piridiljetanona

A 6-bromo-3-fluoro-2-(2-metoxietoxi)piridina (1,7 g, 6,80 mmol) en THF (50 ml,
617,2 mmol) se le afiade gota a gota n-BuLi (2,72 ml, 6,80 mmol, 2,5 M en hexano) a
-78 °C bajo N2. La reaccion se agita por 0,5 horas a -78 °C. A continuacion, se afiade
N-metoxi-N-metilacetamida (2,10 g, 20,39 mmol) y la agitacién continta por 1 h
adicional a -78 °C. La reaccion se inactiva mediante la adicién de H20 (50 ml) a -

78 °C. Tras calentar a ta, la reaccion se extrae con EtOAc (3 x 50 ml). Las capas
organicas se combinan y se lavan con salmuera (3 x 50 ml), se secan sobre NazSO4,
se filtran y el filtrado se concentra al vacio. El residuo se usa en una etapa posterior
directamente sin purificacion adicional. ES/MS m/z 213,9 [M+H]*.

El siguiente compuesto se prepara esencialmente como se describe para 1-
[5-fluoro-6-(2-metoxietoxi)-2-piridilletanona mediante el uso de los reactivos
apropiados y el ajuste de la temperatura y el tiempo de reaccion para determinar la
finalizacion de la reaccion.

Tabla 8
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Preparacion . ES/MS m/z
Nombre quimico Estructura "
nam. q [M+H]

O
77 [(4R)-2,2-d|met|IT[_l,_S-dloonan-4-|I]- (6] = a
(5-fluoro-2-piridil)metanona |
(0] Nx E

a 14 NMR (400 MHz, CdCls) & 1,43 (s, 3H) 1,47 (s, 3H) 3,92 (dd, J=8,56, 6,48 Hz, 1 H) 4,50 - 4,59 (m, 1H)

5,61 - 5,68 (M, 1H) 7,45 - 7,54 (m, 1H) 8,08 - 8,15 (m, 1H) 8,39 - 8,44 (m, 1H).

Preparacion 78
(1E)-2-bromobenzaldehido oxima
Br
g
Ho N
Una mezcla de 2-bromobenzaldehido (10 g, 54,05 mmol) y NH20H.HCI
(4,1 g, 59,45 mmol) en EtOH (100 ml) se agita por 2 horas a 80 °C bajo Nz. La
reaccion se concentra al vacio. El residuo se disuelve en EtOAc (100 ml) y se lava
con Hz20 (3 x 50 ml). Las capas organicas combinadas se secan sobre Na>SO4, se
filtran, y se concentran al vacio para proporcionar el compuesto del titulo como un
sélido blanquecino (12 g) que se lleva adelante sin una purificacion adicional.
ES/MS m/z ("°Br/8!Br) 200/202 [M+H]*. RMN *H (300 MHz, DMSO-d6) & 11,69 (s,
1H), 8,32 (s, 1H), 7,80 (dd, 1H), 7,67 (dd, 1H), 7,45 —7,38 (m, 1H), 7,34 (td, 1H).
Preparacion 79

3-(2-bromofenil)isoxazol
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Br
o~
o-N
A una solucion agitada de (E)-N-[(2-bromofenil)metiliden]hidroxilamina (5 g,
25,00 mmol) y NCS (4,33 g, 32,49 mmol) en CCls (50 ml) se le afiade gota a gota
carburo de calcio (11,19 g, 175,00 mmol) y H20 (6,30 g, 349,93 mmol) a Ta bajo
N2. La reaccion se agita durante la noche. La suspension se filtra, la torta del filtro
se lava con DCM (3 x 30 mL). El filtrado se concentra al vacio. El residuo se
purifica por cromatografia en columna de gel de silice, que eluye con PE:EtOAc
(12:1) para proporcionar el compuesto del titulo como un soélido blanquecino
(3,5 g, 62,50 %). ES/MS m/z ("°Br/®1Br) 224/226 [M+H]".
Preparacion 80

2-(1-etoxivinil)-6-(trifluorometil)pirazina
OJL/\N
) Nf
FOF
F

A una solucion agitada de 2-cloro-6-(trifluorometil)pirazina (2000 mg,
10,957 mmol) y tributil(1-etoxietenil)estannano (4748,68 mg, 13,148 mmol) en
dioxano (25 ml) se le afiade Pd(PPhs)4 (1266,16 mg, 1,096 mmol) a Ta bajo N2. La
mezcla resultante se agita por 4 horas a 80 °C. La mezcla se deja enfriar a Ta y se
concentra bajo vacio. El residuo se purifica por cromatografia en columna de gel de

silice, que eluye con PE:EtOAc (8:1 a 4:1) para proporcionar el compuesto del titulo
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como un aceite amarillo (1,8 g, 75,29 %). 'H NMR (300 MHz, ds-DMSO) 5 9,18 —
9,16 (m, 2H), 5,47 — 5,41 (m, 1H), 4,75 — 4,69 (m, 1H), 4,03 (g, 2H), 1,40 (t, 3H).

El siguiente compuesto se prepara esencialmente como se describe para 2-
(1-etoxivinil)-6-(trifluorometil)pirazina mediante el uso de los reactivos apropiados

y el ajuste del tiempo de reaccion para determinar la finalizacion de la reaccion.

Tabla 9
Preparacion . ES/MS m/z
nam. Nombre quimico Estructura [M+H]*
/\O
81! 3-[2-(1-etoxivinil)fenillisoxazol 216,1
/]
o-N

1 Ppurificado por cromatografia en columna de gel de silice, que eluye con PE:EtOAc (20:1 a 5:1).

Preparacién 82
1-(2-isoxazol-3-ilfenil)etanona

0]

7
o-N

A 3-[2-(1-etoxietenil)fenil]-1,2-oxazol (2,20 g, 10,22 mmol) en MeOH (20 ml) se
le afiade HCI 4 M en MeOH (20 ml) a Ta. La reaccion se agita por 1 hora bajo Nz. La
reaccion se inactiva con H20 a (100 ml). La mezcla se extrae con EtOAc (3 x 100 ml).

Las capas organicas combinadas se lavan con salmuera (2 x 100 ml), se secan sobre

Na2S04, se filtran y se concentran al vacio. El residuo se purifica por cromatografia en
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columna de gel de silice, que eluye con PE:EtOAc (3:1) para proporcionar el
compuesto del titulo como un aceite amarillo (1,6 g, 83,6 %). ES/MS m/z 188,1 [M+H]*.
Preparacion 83

1-[6-(trifluorometil)pirazin-2-illetanona

Se agita una mezcla de 2-(1-etoxietenil)-6-(trifluorometil)pirazina (1,20 g,
5,50 mmol) y HCI 12 M (2,29 ml, 27,50 mmol) en THF (20 ml) por 2 horas a Ta
bajo N2. La mezcla resultante se concentra al vacio para proporcionar el
compuesto del titulo que se lleva adelante sin una purificacién adicional. *H NMR
10 (400 MHz, de-DMSO) 9,45 (s, 1H), 9,41 (s, 1H), 2,67 (s, 3H).
Preparacién 84

2-metoxi-1-[5-(trifluorometil)piridin-3-iljetanona

Una solucion de i-PrMgCl (3,3 mL, 6,61 mmol) se le afiade gota a gota bajo N2 a
15 0 °C auna solucion de 3-bromo-5-(trifluorometil)piridina (1,00 g, 4,42 mmol) en THF
seco (40 ml). La solucion se agita durante 1 hora bajo N2 a 50 °C. A la solucién anterior

se le afade N-2-dimetoxi-N-metilacetamida (1,18 g, 8,86 mmol) en THF seco (1 ml)
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bajo N2 a Ta. La solucion se agita durante 2 horas bajo N2 a Ta El residuo se acidifica a
pH 6 con HCI acuoso conc. La mezcla se diluye con H20 (50 ml), el pH se ajusta a 11
con Na2COs solido, y se extrae con EtOAc (3 x 50 ml). Las capas organicas se
combinaron, se lavan con salmuera (3 x 50 ml), y se secan sobre Na2SO4 anhidro. La
mezcla se filtra y el filtrado se concentra bajo presion reducida. El producto bruto (5,00

g) se usa sin purificacion adicional. RMN 'H (300 MHz, CDCls) & 9,38 — 9,30 (d, 1H),
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9,14 — 9,05 (m, 1H), 8,56 — 8,48 (m, 1H), 4,69 (s, 2H), 3,55 — 3,53 (M, 3H).

Los siguientes compuestos se preparan esencialmente como se describe
para 2-metoxi-1-[5-(trifluorometil)piridin-3-iljletenona mediante el uso de los

reactivos apropiados y el ajuste de los tiempos de reaccion para determinar la

finalizacion de las reacciones.

Tabla 10

Preparacion . ES/MS m/z
Nombre quimico Estructura
nam. q [M+H]*
o}
85 3,3,3-trifluoro-1-(5-fluoro-2-piridil)propan-1- Z a
ona N |
F F
F
O
861 2-piridil-[1-(trifluorometil)ciclopropil] = 216.1
metanona
PN S
F
)
o . N
872 1-(5-Fluoro-2-piridil)-2-metoxi-etanona ~ 170,1
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88 1-(5-fluoro-2-piridil)-2 |

(trifluorometoxi)etanona F_. O Na

1 seusaBuLi25Men lugar de iPrMgClI. La reaccién se lleva a cabo en tolueno a -78 °C.
2 purificacion por cromatografia en columna de gel de silice, que eluye con PE:EtOAc (12:1).

@ 14 NMR (400 MHz, CDCls) & 5,83 (d, J = 47,6 Hz, 2H), 7,54 -7,61 (m, 1H), 8,15 (dd, J=8,68, 4,65 Hz, 1H),
8,47 (s, 1H).

b El material se usa sin purificacion adicional.

Preparacion 89

2-metoxi-1-[5-(trifluorometil)piridin-3-iljetanol

Se afade en porciones NaBH4 (860 mg, 22,73 mmol) a Ta bajo N2 a una
mezcla agitada de 2-metoxi-1-[5-(trifluorometil)piridin-3-iljetanona (5,00 g) en
MeOH (20 ml). La reaccion se inactivd con H20 (5 ml) a Ta y se concentrd bajo
presion reducida. El residuo se purifica por cromatografia en columna de gel de
silice, que eluye con PE:EtOAc (10:1 a 2:1) para dar el compuesto del titulo
(500 mg, 9,91 %) como un liquido amarillo. ES/MS m/z 222,0 [M+H]".

Los siguientes compuestos se preparan esencialmente como se describe
para 2-metoxi-1-[5-(trifluorometil)piridin-3-iljetanol mediante el uso de los reactivos
apropiados y el ajuste de los tiempos de reaccion para determinar la finalizacion

de las reacciones.



Tabla 11

Preparacion . ES/MS m/z
Nombre quimico Estructura .
nam. q [M+H]
OH
90! 1-(5-metilpiridazin-3-il)etanol NZ a
N
OH
F
91! 2-fluoro-1-(5-fluoro-2-piridil)etanol = | b
N g
OH
92! 1-(7-fluoro-4-isoquinolil)etanol = c
N | F
OH
)\/\N
93 1-[6-(tr|f|uc_;rometll)plrazm-z- N | d
illetanol
F7F
F
OH
94 1-(2-piridil)propan-1-ol = | 138,1
Nx
OH
95 1-(5-cloropiridazin-3-il)etanol NZ e
|
N
e
OH
96 1-(5-metil-3-piridil)etanol f
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F OH
97 1-[5-(difluorometil)-3-piridiljetanol F = g
NS
N
OH
3,3,3-trifluoro-1-(5-fluoro-2-
98 piridil)propan-1-ol = | 210,1
N
FINF XF
F
HO
99 (5-fluoro-2-piridil)-(1- 7 198.1
metoxiciclopropil)metanol | :
2-piridil-[1-(trifluorometil)
2
100 ciclopropiljmetanol 218,0
OH
101 1-(2-metilsulfonilfenil)etanol 183,1
O, [M-OH]*
o7
OH
102 1-(5-fluoro-3-metil-2-piridil)etanol % | 156.1
N ANE
OH
1033 2,2 dlflu'o_ro_ 1-(5-fluoro-2 Z 1783
piridil)etanol |
FoNS AN
OH
1-(2-isoxazol-3-ilfenil)etanol 188,0
1044
[M-HT
2
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1-(5-fluoro-2-piridil)-2-metoxi-

105 172,1
etanol
106 1-(2-isotiazol-3-ilfenil)etanol h
OH
107 1-(4-metilisotiazol-5-il)etanol 74 i
/,
S-N
OH
1-(5-fluoro-2-piridil)-2- =
108 (trifluorometoxi) 226,1
etanol F O N
T
F
OH
g
o N E
109 1-[5-quoro-_6_-(_2-metOX|etOX|)-2- 216.1
piridiletanol 0
oj
|
OH
o
110 1-[5-(trifluorometoxi)-3-piridiljetanol ~ 208,0
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OH
[(4R)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il]- 0
111 (5-fluoro-2-piridil)metanol >< = | i
0 Ny -
FF oH
112 (5-f|uoro-.2-piridiI).-[l-(trifluorometil) F N 236.0
ciclopropillmetanol |
N~ F

g b~ W N P

Purificado por cromatografia en columna de gel de silice, que eluye con EtOAc de 0 % a 100 % en heptano.
Purificado por cromatografia en columna de gel de silice, que eluye con PE:EtOAc (6:1 a 2:1).

Purificado por cromatografia en columna de gel de silice, que eluye con PE:EtOAc (9:1).

Purificado por cromatografia en columna de gel de silice, que eluye con PE:EtOAc (1:1).

Purificado por cromatografia en columna de gel de silice, que eluye con un gradiente de EtOAc de 0 % a
100 % en heptano.

1H NMR (400 MHz, de-DMSO) & 1,41 (d, J=6,60 Hz, 3H), 2,33 (s, 3H), 4,93 (qd, J=6,56, 4,65 Hz, 1H), 5,59
(d, J=4,65 Hz, 1H), 7,58 (d, J=0,98 Hz, 1H), 8,97 (d, J=2,08 Hz, 1H).

1H NMR (400 MHz, CdCls) & ppm 4,61 (dd, J = 47,2, 5,3 Hz, 2 H) 5,02 (dt, J = 16,1, 5,3 Hz, 1H) 7,46 - 7,53
(M, 2 H) 8,46 (s, 1 H).

1H NMR (400 MHz, CDCls) & 1,73 (d, J=6,48 Hz, 3H), 2,42 (br s, 1H), 5,56 (g, J=6,56 Hz, 1H), 7,50 - 7,57
(m, 1H), 7,61 (br d, J=8,68 Hz, 1H), 8,29 (dd, J=9,23, 5,20 Hz, 1H), 8,59 (s, 1H), 9,13 (s, 1H).

IH NMR (400 MHz, de-DMSO) & 9,11 (s, 1H), 9,07 (s, 1H), 5,82 (d, 1H), 4,95 — 4,88 (m, 1H), 1,44 (d, 3H).
El material se usa sin purificacién adicional.

14 NMR (400 MHz, CDCl3) & 1,51 (br d, J=6,11 Hz, 3H), 2,34 (s, 3H), 2,75 - 2,90 (m, 1 H), 4,87 - 4,97 (m,
1H), 7,55 (br s, 1H), 8,31 (br s, 1H), 8,36 (br s, 1H).

H NMR (400 MHz, CDCl3) & 1,56 (br d, J=6,24 Hz, 3H), 2,54 (br s, 1H), 5,04 (q, J=5,79 Hz, 1H), 6,72 (t, J
= 55,8 Hz, 1H,) 7,91 (br s, 1H), 8,65 (br s, 1H), 8,72 (br s, 1H).

1H NMR (400 MHz, CDCls) & 1,55 (d, J=6,6 Hz, 3H) 4,95 (q, J=6,6 Hz, 1H) 7,37 - 7,46 (m, 1H) 7,46 - 7,52
(m, 2H) 7,53 - 7,59 (m, 1H) 7,66 (br d, J=7,58 Hz, 1H) 8,79 (d, J=4,65 Hz, 1H).

1H NMR (400 MHz, CdCl3) & 2,54 - 2,58 (m, 3H), 2,61 - 2,64 (m, 3 H), 3,39 (m, 1H), 3,80 (m, 1H), 8,37 (br s, 1H).

1H NMR (400 MHz, CdCls) & 1,35 (s, 3H) 1,44 (s, 3H) 3,92 - 3,98 (m, 1H) 4,00 - 4,07 (m, 1H) 4,40 - 4,47 (m,
1H) 4,76 - 4,80 (m, 1H) 7,42 - 7,55 (m, 2H) 8,41 - 8,46 (m, 1H)

Preparaciéon 113

Cis-3-benciloxiciclobutanol

@_/OQOH
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Una mezcla de 3-(benciloxi)ciclobutan-1-ona (20 g, 113,5 mmol) y NaBHa4
(4,29 g, 113,5 mmol) en MeOH (50 ml) se agita durante 2 horas a Ta bajo N2. La
reaccion se inactiva con H20 a 0 °C, se extrae con EtOAc (3 x 100 ml), se lava con
salmuera (2 x 100 ml), se seca sobre Na2SOa4, y se filtra. El filtrado se concentra
bajo presion reducida para proporcionar el compuesto del titulo (20 g, 98,9 %) como
un aceite amarillo claro. RMN 'H (400 MHz, DMSO-d6) & 7,42-7,21 (m, 5H), 4,45(s,
2H), 3,93-3,85 (m, 1H), 3,71-3,62 (m, 1H),2,82-2,63(m, 2H), 1,97-1,92(m, 2H).

Preparacion 114
3-(5-Fluoro-2-piridil)-3-hidroxi-2,2-dimetil-propanonitrilo

OH

4

=
N= N\l E

Se afade lentamente diisopropilamida de litio en THF (2,57 g, 24,0 mmol, 2
M en THF) a una solucién que se enfria de isobutironitrilo (1,66 g, 24,0 mmol) en
THF (25 ml) a -78 °C bajo N2. La reaccion se agita a -78 °C durante 30 minutos. A
continuacion, se afiade lentamente a la reaccion 5-fluoro picolinaldehido (2,00 g,
16,0 mmol) en THF (6 ml). Después de agitar por una hora adicional, la reaccion se
deja calentar a Ta. La reaccion se inactiva con NH4CI sat. se extrae en EtOAc, se
seca sobre 2S0Og4, se filtra y se concentra al vacio. El residuo se purifica por
cromatografia ultrarrapida en gel de silice en fase que eluye con un gradiente de
EtOAc de 0 % a 100 % en heptano para proporcionar el compuesto del titulo
(1,60 g, 51,5 %) como un soélido blanco. RMN 'H (400 MHz, CdCls) & 8,46 (s, 1H),

7,55-7,47 (m, 2H), 4,68 (s, 1H), 4,54 (brs, 1H), 1,44 (s, 3H), 1,21 (s, 3H).
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Preparacion 115
2,2,2-trifluoro-1-(5-fluoropiridin-2-il)etanol

OH

A 5-fluoropiridina-2-carbaldehido (2 g, 15,99 mmol) y TMSCFs (3,41 g,
23,98 mmol) en THF (5,00 ml) se le afiade gota a gota TBAF (3,20 ml, 3,200 mmol)
a 0 °C bajo N2. La mezcla resultante se agita a Ta por 3 horas, entonces se
concentra al vacio. El residuo se purifica por cromatografia en columna de gel de
silice, que eluye con EtOAc al 50 % en PE para proporcionar el compuesto del titulo
como un sdlido blanco (2 g, 64,12 %). ES/IMS m/z 196,1 [M+H]*.
Preparacion 116

2-[terc-butil(dimetil)sililjoxi-1-(4-isoquinolil)etanol

A 4-bromoisoquinolina (2,00 g, 9,61 mmol) que se disuelve en THF (8 ml) bajo
N2 se le afiade gota a gota cloruro de isopropilmagnesio 2 M (1,48 g, 14,42 mmol) a Ta.
La reaccion se agita 30 minutos a Ta, entonces se afiade gota a gota 2-((terc-
butildimetilsilil)oxi)acetaldehido (3,35 g, 19,23 mmol). La reaccion se agita a Ta por 2
horas, entonces se inactiva con NH4Cl sat. ac. La mezcla se extrae con EtOAc (2 x

100 ml). Las capas organicas combinadas se secan sobre Na2SOs, se filtran, y se
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concentran al vacio. El residuo se purifica por cromatografia en gel de silice que eluye
con EtOAc de 0 % a 100 % en heptano. El material aislado se purifica adicionalmente
por cromatografia en gel de silice que eluye con DCM al 20 % en EtOAc para
proporcionar el compuesto del titulo que se encuentra contaminado con el subproducto
de isoquinolina (400 mg, 13,7 %). RMN *H (400 MHz, CDCI3) 5 0,07 (s, 6H), 0,93 (s,
9H), 3,72 - 3,91 (m, 1H), 3,99 (dd, J=10,27, 3,42 Hz, 1H), 5,47 (dd, J=8,38, 3,36 Hz,
1H), 7,58 - 7,78 (m, 7H), 7,84 (d, J=8,31 Hz, 2H), 7,96 - 8,04 (m, 2H), 8,12 (d,
J=8,44 Hz, 1H), 8,54 (d, J=5,62 Hz, 1H), 8,70 (s, 1H), 9,22 (s, 1H), 9,27 (s, 1H).
Preparacion 117
2-[(terc-butildimetilsilil)oxi]-1-(5-fluoropiridin-2-il)etanol

OH

|
\Si/o NS E

Una solucién de i-PrMgCl (5,11 ml, 10,23 mmol, 2 M en THF) se afiade gota a
gota a 0 °C bajo N2 a una solucién agitada de 2-bromo-5-fluoropiridina (1,2 g,
6,82 mmol) en tolueno (10,00 ml). La mezcla se agita durante 30 min a O °C bajo Na.
Se afiadié gota a gota 2-[(terc-butildimetilsilil)oxilacetaldehido (1,78 g, 10,23 mmol)
durante 10 min a 0 °C a la mezcla. La mezcla se agita 2 horas a 0 °C. La reaccion se
inactiva con H20 y se extrae con EtOAc (3 x 20 ml). Las capas organicas combinadas
se lavan con salmuera (2 x 10 ml), se secan sobre Na2SO4 anhidro, se filtran, y el

filtrado se concentra bajo presion reducida. El residuo se purifica por cromatografia en
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columna de gel de silice, que eluye con PE:EtOAc (10:1 a 5:1) para dar el compuesto
del titulo (420 mg, 22,69 %) como un aceite incoloro. ES/MS m/z 272,2 [M+H]*

Los siguientes compuestos se preparan esencialmente como se describe
para 2-[(terc-butildimetilsilil)oxi]-1-(5-fluoropiridin-2-il)etanol mediante el uso de los
reactivos apropiados y al ajuste de los tiempos de reaccion para determinar la

finalizacion de las reacciones.

Tabla 12
Preparacion . ES/MS m/z
ndm. Nombre quimico Estructura [M+H]*
OH
~ I
2-[terc-butil(dimetil)silil]oxi-1-[5-
118 (trifluorometil)-3-piridilletanol el N 322.1
o1
F F
F
OH F
2-[terc-butil(dimetil)sililJoxi-1 = |
L - . 1-
119 (3,5-difluoro-2-piridil)etanol \S_/O N Ap 290.1
i
o
H
9
3-[terc-butil(dimetil)sililjoxi-1-(5- N
120 fluoro-2-piridil)propan-1-ol (I) X F 286,2
>
OH
2 butil(dimetil)sililJoxi-1 ~
1212 -[terc-butil( |n_1¢_at|_)su]OX|- -(5- | 288.1
cloro-2-piridil)etanol N /O Nx Ccl
>rY
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OH
129 Ciclopropil-(5-fluoro-2- /N 150,0
piridil)metanol | [M-OHJ*
XF
F
HO
123 (1-f|uoroci_c_lo_propiI)-(5-f|uoro-2- NZ a
piridil)metanol |
AN
F
OH
2-[terc-butil(dimetil)sililjoxi-1-(2-
3
124 piridil)etanol ~g© Ne | 254,0
o1

Purificado por cromatografia en columna de gel de silice, que eluye con PE:EtOAc (20:01 a 10:1).
Purificado por cromatografia en columna de gel de silice, que eluye con PE:EtOAc (5:1-3:1).
Inactivado con NH4Cl saturado.

14 NMR (400 MHz, DMSO-d6) & 0,78 - 1,04 (m, 4 H), 4,56 - 4,64 (m, 1 H), 6,00 (d, J=5,01 Hz, 1 H), 7,52 -
5 7,78 (m, 2 H), 8,52 (d, J=2,69 Hz, 1H.)

LW N P

Preparacién 125

2-[(terc-butildimetilsilil)oxi]-1-(5-fluoropiridin-2-il)etanol, isémero 1

y
10 2-[(terc-butildimetilsilil)oxi]-1-(5-fluoropiridin-2-il)etanol, isémero 2
OH
9
g0 N g

La separacion de los enantiomeros 2-[(terc-butildimetilsilil)oxi]-1-(5-

fluoropiridin-2-il) etanol (70 g, 257,915 mmol) se realiza usando las siguientes
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condiciones: Columna: CHIRALPAK IG, 7 x 25 cm, 10 um; que eluye con 60 % de
ACN en H20 (0,05 % de dietilamina); Velocidad de flujo: 200 ml/min
266/204/208 nm para proporcionar 2-[(terc-butildimetilsilil) oxi]-1-(5-fluoropiridin-2-il)
etanol, isomero 1, el tr) es 7,5 min (20,0 g) y 2-[(terc-butildimetilsilil)oxi]-1-(5-
fluoropiridin-2-il)etanol, isémero 2, el tr) es 11,2 min (20,5 Q).
2-[(terc-butildimetilsilil)oxi]-1-(5-fluoropiridin-2-il)etanol, isomero 1 se purifica
adicionalmente por cromatografia en columna de gel de silice, que eluye con PE/EA
(20:1 a 4:1) para proporcionar 2-[(terc-butildimetilsilil)oxi]-1-(5-fluoropiridin-2-il)etanol,
isémero 1 (15,0 g, 21 % de rendimiento) con 98,6 % de ee, ES/IMS m/z 272,1 [M+H]+.
2-[(terc-butildimetilsilil)oxi]-1-(5-fluoropiridin-2-il)etanol, el isomero 2 se purifica
adicionalmente por cromatografia en columna de gel de silice, que eluye con PE/EA
(30:1 a 20:1) para producir 2-[(terc-butildimetilsilil)oxi]-1-(5-fluoropiridin-2-il)etanol,
isémero 2 (14,0 g, 20 % de rendimiento) con 93,1 % de ee, ES/IMS m/z 272,1 [M+H]+.
Preparacion 126

2-[terc-butil(dimetil)sililoxi-1-(5-fluoro-2-piridil)etilo] 4-metilbencenosulfonato, isémero 2

A una solucion de 2-[(terc-butildimetilsilil)oxi]-1-(5-fluoropiridin-2-il)etanol,
isbmero 2 (30,4 g, 112 mmol), DMAP (1,37 g, 11,2 mmol) y EtsN (22,7 g,

224 mmol) en DCM (0,2 ) que se enfria a 0 °C se le afiade TsCl (27,8 g,
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146 mmol). La reaccion se agita a 0 °C durante 3 horas, después se almacena
durante la noche a 0 °C. La suspension resultante se filtra y el material insoluble
se enjuaga con MTBE. Se afiade H20 (5 ml) al filtrado. El filtrado se concentra
entonces al vacio y el material se purifica por cromatografia en gel de silice que
eluye con EA de 0 % a 100 % en heptano para proporcionar el compuesto del
titulo (39,8 g, 93,5 mmol) como un sélido ceroso blanco. ES/MS m/z 426,0 [M+H]*.
Preparacion 127
2,2,2-trifluoro-1-(oxan-4-il)etanol

F

HO
O

Se afiade gota a gota TMSCFs (3,74 g, 26,28 mmol) y TBAF (3,50 mL,
3,50 mmol, 1 mol/L) a 0 °C bajo N2 a una solucion agitada de oxano-4-
carbaldehido (2,00 g, 17,52 mmol) en THF (20,00 ml) y la mezcla se agita por 4
horas a Ta bajo N2. La reaccion se inactivé mediante la adicion de MeOH (5 ml) y
la mezcla se seco bajo presion reducida. El residuo se purifica por cromatografia
en columna de gel de silice, que eluye con un gradiente de PE:EtOAc (4:1) para
dar el compuesto del titulo como un sélido amarillo (3,1 g, 96,07 %). *H NMR
(300 MHz, ds-DMS0) & 6,16 (d, 1H), 3,93 — 3,81 (m, 2H), 3,81 — 3,68 (m, 1H), 3,39
— 3,20 (M, 2H), 1,92 — 1,72 (m, 1H), 1,60 (d, 1H), 1,56 — 1,35 (m, 3H).

Preparacion 128

2,2-dimetil-1-(piridin-2-il)propan-1-ol, isbmero 1
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y
2,2-dimetil-1-(piridin-2-il)propan-1-ol, isomero 2

OH

]
Nx

A una solucién agitada de 2-yodopiridina (10,0 g, 48,78 mmol) en THF
(150,0 mL) se le afiade gota a gota una solucién de n-BuLi (21,4 mL, 53,65 mmol, 2,5
M) en hexanos a -75 °C bajo N2. La mezcla resultante se agita a -75 °C por 1 hora. A
la mezcla anterior se le afiade gota a gota pivaldehido (5,0 g, 58,51 mmol) durante un
periodo de 10 minutos. Después de agitar a -75 °C por 1 hora, la reaccion se deja
calentar a Ta, entonces se inactiva con H20 (100,0 ml). La mezcla se extrae con
EtOAc (3 x 200 ml). Las capas organicas combinadas se secan sobre Na:SOa4, se
filtran, y se concentran al vacio. El residuo se purifica por cromatografia en columna
de gel de silice, que eluye con PE:EtOAc (20:1 a 15:1) para proporcionar el
compuesto del titulo como un sélido blanco (2,6 g, 32 %). ES/IMS m/z 166,3 [M+H]*.

La separacion de los enantiomeros 2,2-dimetil-1-(piridin-2-il) propan-1-ol
(1,1 g, 6,7 mmol) se realiza usando las siguientes condiciones: Columna:
CHIRALCEL AY-H, 2 x 25 cm, 5 um; que eluye con 5 % de EtOH en Hex (10 mM
de NHsz en MeOH); 260/216 nm; para proporcionar 2,2-dimetil-1-(piridin-2-
il)propan-1-ol, isomero 1 como un solido amarillo claro (400 mg, 36 %). t r)= 5,3

min. y 2,2-dimetil-1-(piridin-2-il) propan-1-ol, isémero 2 como un sélido blanco
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(440 mg, 40 %). El tr) = 6,2 min. Columna analitica usada para tr: CHIRALCEL
AY-3, 4,6 x 50 cm; que eluye con 5 % de EtOH en hexanos; 254 nm.
Preparacion 129

Acetato de 1-(2-piridil)propilo, isémero 2

OJ\O

9
N
A una solucién agitada de 1-(piridin-2-il)propan-1-ol (2,00 g, 14,58 mmol) y Ac20
(2,98 g, 29,16 mmol) en DCM (10,00 ml) se le afiade TEA (4,43 g, 43,74 mmol) a Ta
bajo N2. La reaccion se agita durante la noche, se inactiva con H20 (20 ml) y se extrae
con DCM (2 x 20 ml). Las capas organicas combinadas se lavan con salmuera (2 x
10 10 ml), se secan sobre NazSOa, se filtran, y se concentran al vacio. El residuo se
purifica por cromatografia de fase inversa con las siguientes condiciones: Columna,
C18; que eluye con un gradiente de 40 % a 50 % de ACN en agua; UV 254 nm para
proporcionar un aceite marrén (2,50 g, 95,7 %). ES/MS m/z 180,3.
El aceite marrén (1,00 g, 5,58 mmol) se somete a las siguientes
15 condiciones: Columna: CHIRALPAK IG, 20 x 250 mm, 5 pum; que eluye con 15 %
de EtOH en COz2; 203 nm; para proporcionar acetato de 1-(piridin-2-il)propilo,
isbmero 2 (400 mg), el tr) es 3,86 min con ee = 100 %; ES/MS m/z 180,3 [M+H]".
El siguiente compuesto se prepara esencialmente como se describe para
acetato de 1-(2-piridil)propilo, isomero 1 mediante el uso de los reactivos apropiados

20 vy el ajuste del tiempo de reaccién para determinar la finalizacion de la reaccion.
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Tabla 13
Preparacion . ES/MS m/z tr)
Nombre quimico Estructura + .
nam. quami uetd [M+H] min
O

_ N

130 Acetato de [2-metoxi-1- 196,2 3,27
(2-piridil)etilo], isémero 1
]
/O N

1 Columna: CHIRALPAK IG, 2 x 25 cm, 5 um; que eluye con 15 % de EtOH en COz, 254 nm.

A acetato de 1-(piridin-2-il)propilo, isébmero 2 (380 mg, 2,12 mmol) en MeOH
(3,00 mL) y H20 (3,00 mL) se le afiade LIOH (101,55 mg, 4,24 mmol) en porciones a
Ta bajo N2. La reaccion se agita durante 1 hora. La reaccion se diluye con H20
(20 ml), después se extrae con EtOAc (2 x 20 ml). Las capas organicas combinadas
se lavan con salmuera (2 x 10 ml), se secan sobre Na2SOs, se filtran y se

concentran al vacio para proporcionar el compuesto del titulo como un aceite

Preparacién 131

1-(2-piridil)propan-1-ol, isomero 2

OH

=
Nx

amarillo claro (260 mg, 90 %). ES/MS m/z 138,1 [M+H]".

El siguiente compuesto se prepara esencialmente como se describe para 1-
(2-piridil)propan-1-ol, isomero 2 mediante el uso de los reactivos apropiados y el

ajuste del tiempo de reaccién para determinar la finalizacién de la reaccion.

Tabla 14
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Preparacion o ES/MS m/z
Nombre quimico Estructura "
nam. q [M+H]
OH
132 2-metox[-1:(2-p|r|d|I)etan0I, % 154.1
isbmero 1 |
/O N

Preparacion 133

1-[2-(2-metoxietilamino)-5-(trifluorometil)-3-piridil]etanol

OH
H
\O/\/N | N
N _— F
IoF

Una solucion de 1-(2-cloro-5-(trifluorometil)piridin-3-il)etan-1-ol (0,200 g,
0,89 mmol), 2-metoxietan-1-amina (200 mg, 2,66 mmol), y DIPEA (573 mg, 4,43 mmol)
en i-PrOH (4 ml) se agita durante 18 horas a 100 °C. Tras enfriar a Ta, la reaccion se
concentra al vacio. El residuo se purifica por cromatografia en gel de silice que eluye
con un gradiente lineal de MeOH de 0 % a 30 % en DCM para proporcionar el
compuesto del titulo (30 mg, 13 %) como un aceite marron. ES/MS m/z 265,1 [M+H]*.
Preparacion 134

(1S)-1-[4-(2,2,2-trifluoroetil)-1,2,4-triazol-3-il]etanol

F

F

HO %F
s‘\\(N
o \ >
N

-N
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Una mezcla de (2S)-N'-[(1E)-(dimetilamino)metiliden]-2-hidroxipropanohidrazida
(3,0 g, 18,8 mmol), ACN (10,0 ml) y HOAc (2,26 g, 37,7 mmol) se calienta a 90 °C bajo
N2. Tras enfriar a Ta, la reaccion se concentra al vacio. El residuo se lleva a la siguiente
etapa sin purificacion adicional. ES/MS m/z 196,1 [M+H]+.
5 Preparacion 135
metanosulfonato de (1S)-1-(5-fluoropiridin-2-il)etilo

O

I
s’
o° "0

w =

N\lF

A una solucion agitada de (1S)-1-(5-fluoropiridin-2-il)etanol (500,0 mg,
3,54 mmol) y TEA (1,07 g, 10,63 mmol) en DCM (10,0 ml) se le afiade gota a gota
10 MsCI (608,69 mg, 5,313 mmol) a Ta bajo N2. La reaccion se agita por 1 hora a Ta,
se diluye con agua (20 ml) y se extrae con EtOAc (2 x 20 ml). Las capas organicas
combinadas se lavan con salmuera (2 x 20 ml), se secan sobre Na2SOa, se filtran,
y se concentran al vacio para proporcionar el compuesto del titulo como un aceite
amarillo claro (740 mg, 95,2 %). ES/MS m/z 220,0 [M+H]".
15 Preparacion 136

Trifluorometanosulfonato de [2,2,2-trifluoro-1-(5-fluoro-2-piridil)etilo]

F
FLQ
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A 2,2,2-trifluoro-1-(5-fluoropiridin-2-il)etanol (700,00 mg, 3,59 mmol) y TEA
(1,09 g, 10,76 mmol) en DCM (5,00 ml) se le aflade gota a gota Tf20 (2,02 g,
7,17 mmol) a 0 °C bajo N2. La mezcla resultante se agita por 3 horas a Ta, se
diluye con agua (5 ml) y se separa. La capa acuosa se extrae con EtOAc (3 x
5 ml). Las capas organicas combinadas se concentran al vacio para dar el
compuesto del titulo como un producto bruto (1 g) que se lleva adelante sin
purificacion adicional. ES/MS m/z 328,0 [M+H]*.

Preparacion 137

Trifluorometanosulfonato de 2,2,2-trifluoro-1-(oxan-4-il)etilo

Se afiadio gota a gota Tf20 (766,02 mg, 2,715 mmol) a una solucion agitada
de 2,2,2-trifluoro-1-(oxan-4-il)etanol (500,00 mg, 2,72 mmol) y DIEA (1052,71 mg,
8,14 mmol) en DCM (10,00 ml) a 0 °C bajo N2. La mezcla se agita durante 1 hora a
Ta bajo N2 y se usa después directamente sin purificacién adicional.

Los siguientes compuestos se preparan esencialmente como se describe
para trifluorometanosulfonato de 2,2,2-trifluoro-1-(oxan-4-il)etilo mediante el uso
de los reactivos apropiados y el ajuste de los tiempos de reaccion para determinar
la finalizacion de las reacciones. La temperatura varié de -70 °C a 0 °C.

Tabla 15
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Preparacion o
ndm Nombre quimico Estructura
(0]
Kok,
138 (3S)-3-(trifluorometanosulfoniloxi) \:>
pirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo z /(? F
O\SjL
17 F
OF
F
0 F%
139 (2S,4S)-2-metil-4-(trifluorometanosulfoniloxi) >< /[L O\\S\ F
pirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo O "D_O' ~0
F
F
O
140 (2R,4S)-2-metil-4-(trifluorometanosulfoniloxi) >< O\\;\(F
pirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo 0] )NQ‘O' <0
F
QA"
141 (3R)-3-(trifluorometilsulfoniloxi) ') g F
pirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo %/ W/N o 70
o

Preparacion 142

4-(metanosulfoniloxi)-2,2-dimetilpirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo

Se afiadi6 gota a gota TEA (940,02 mg, 9,29 mmol) a una mezcla agitada
de 4-hidroxi-2,2-dimetilpirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo (800,00 mg,
3,72 mmol) en DCM (10,00 ml) a Ta bajo N2. Se afiade gota a gota MsCl

(553,35 mg, 4,83 mmol) a la solucién durante 2 min a 0 °C, y la mezcla se agita
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durante 2 horas a Ta La reaccion se inactiva con H20 (150 ml) y la mezcla se
extrae con DCM (2 x 200 ml). Los extractos organicos combinados se lavan con
salmuera (2 x 150 ml), se secan sobre Na2S0O4 anhidro, se filtran, y el filtrado se
concentra bajo presion reducida para dar el compuesto del titulo como un sélido
marrén amarillento (1,1 g, bruto), que se usa directamente sin purificacion
adicional. *H NMR (400 MHz, de-DMSO) & 5,23-5,18 (m, 1H), 3,66-3,60 (m, 1H),
3,51-3,45 (m, 1H), 3,22 (s, 3H), 2,40-2,14 (m, 2H), 1,41 (s, 9H), 1,23 (d, 3H).

Los siguientes compuestos se preparan esencialmente como se describid
para terc-butil-4-(metanosulfoniloxi)-2,2-dimetilpirrolidin-1-carboxilato mediante el
uso de los reactivos apropiados y el ajuste de los tiempos de reaccion para

determinar la finalizacion de las reacciones.

Tabla 16
Preparacion . ES/MS m/z

nam. Nombre quimico Estructura [M+H]*
(2S,4S)-4-(metanosulfoniloxi)-2- \3,“ o

143 metilpirrolidina-1-carboxilato de terc- Oo__N 5= 0 a

butilo hig 0=
o

(2R,4R)-4-(metanosulfoniloxi)-2- ‘ 0

144 metilpirrolidin-1-carboxilato de terc- O_ N o) 280,3

butil -S*
utiio \g/ O \

(2S,4R)-4-(metanosulfoniloxi)-2-
145 metilpirrolidina-1-carboxilato de terc- ><O N Q o) b

butilo
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(2R,4S)-4-(metanosulfoniloxi)-2-

146 metilpirrolidina-1-carboxilato de terc- (@] NO'”O\ .0 c
butilo hid O/,S\
(0]
9 %F
-1-[4- - —~S. F
147 me_tanosulf_onato de [(_1S) 1 [A_f (2:2,2 »~0 274.0
trifluoroetilo)-1,2,4-triazol-3-il]etilo] (0] N

@ 14 NMR (400 MHz, CDCls) & 5,21-5,15 (m, 1H), 4,05-3,80 (m, 2H), 3,56 (dd, 1H), 3,03 (s, 3H), 2,51-2,40
(m, 1H), 1,90-1,81(m, 1H), 1,47 (s, 9H), 1,28 (d, 3H).

b 14 NMR (400 MHz, ds-DMSO) & 5,23-5,18 (m, 1H), 3,94-3,84 (m, 1H), 3,66-3,60 (m, 1H), 3,51-3,45 (m, 1H),
3,22 (s, 3H), 2,46-2,34 (m, 1H), 1,93-1,83 (m, 1H), 1,41 (s, 9H), 1,23 (d, 3H).

5 C 14 NMR (300 MHz, de-DMSO) & 5,23-5,19 (m, 1H), 3,5 - 3,80 (m, 1H), 3,63 (dd, 1H), 3,48 (dt, 1H), 3,24 (s,
3H), 2,49-2,34 (m, 1H), 1,87 (d, 1H), 1,41 (s, 9H), 1,23 (d, 3H).

Preparacion 148

2-(1-bromoetil)-N,N-dimetil-benzamida

N~
|
10

Se afladen 2-etil-N,N-dimetilbenzamida (0,81 g, 4,6 mmol), AIBN (75 mg,
0,46 mmol) y NBS (0,89 g, 5,0 mmol) a un vial que se vacia y se vuelve a llenar
con N2 (3X). Se afiade CCls (5 ml), y la mezcla de reaccion se agita a 80 °C
durante 2 horas. Tras enfriar a Ta, la reaccion se filtra y los sélidos se enjuagan
15 con CCl 4 (2 x 10 ml). El filtrado se concentra para obtener el compuesto del titulo
como un aceite claro (0,8 g, 70 %), que se lleva adelante sin purificacién adicional.
Preparacion 149

4-(2-terc-butoxicarbonilhidrazino)-3,3-difluoro-piperidina-1-carboxilato de terc-butilo
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%ZVNQ”H—(Z%

Una mezcla de 3,3-difluoro-4-oxopiperidina-1-carboxilato de terc-butilo
(10,00 g, 42,51 mmol), terc-butoxicarbohidracida (3,09 g, 23,38 mmol) y AcOH
(2,55 g, 42,51 mmol) en MeOH (40 mL) se agita por 30 min a 50 °C bajo N2. Tras
enfriar a Ta, se afiade en porciones NaBHsCN (8,01 g, 127,53 mmol). La reaccion
se agita durante 2 horas a 50 °C. La mezcla se basifica a pH 8 con NaHCOz3 ac.
saturado. La mezcla se extrae con EtOAc (3 x 150 ml), las capas organicas se
combinan y se lavan con salmuera (3 x 50 ml), se secan sobre NazSOs, se filtran, y
se concentran al vacio. El residuo se purifica por cromatografia en columna de gel
de silice, que eluye con PE:EtOAc (10:1 a 5:1) para proporcionar el compuesto del
titulo como un aceite blanquecino (5 g, 67 %). ES/MS m/z 240,2 [M+H-C8H16]*.

Preparaciéon 150

3,3-difluoro-4-(5-metilpirazol-1-il)piperidina

N
FF

Una mezcla de terc-butil-4-[[(terc-butoxicarbonil)amino]amino]-3,3-
difluoropiperidina-1-carboxilato (5,50 g, 15,7 mmol) y 4,4-dimetoxibutan-2-ona
(3,10 g, 23,5 mmol) en AcOH (100 ml) se agita durante la noche a 50 °C bajo N2.
A la mezcla anterior se le afiade HBr (25 ml) a Ta. La reaccién se agita durante la

noche. Ningun producto bromado se detecta por LCMS. La mezcla de la reaccion
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se concentra al vacio. El residuo se lleva adelante a la siguiente etapa sin
purificacion adicional. ES/MS m/z 202,3 [M+H]*.
Preparacion 151

3,3-difluoro-4-(5-metilpirazol-1-il)piperidina-1-carboxilato de terc-butilo

%*Q%

A 3,3-difluoro-4-(5-metil-1H-pirazol-1-il)piperidina (5,50 g, 27,33 mmol) y TEA

(27,66 g, 273,3 mmol) en DCM (100 ml) se le afiade Boc20 (29,83 g, 136,67 mmol) a

Ta bajo N2. La reaccion se agita 2 horas, entonces se concentra al vacio. El residuo se

purifica por cromatografia en columna de gel de silice, que eluye con PE:EtOAc (20:1 a
10 10:1) para dar el producto bruto. El producto bruto se purifica por cromatografia de fase

inversa con las siguientes condiciones: columna, C18; fase mévil, que eluye con 40 %

a 60 % de ACN en agua (0,1 % de FA) para proporcionar el compuesto del titulo como

un aceite amarillo (3 g, 36,4 %). ES/MS m/z 302,3 [M+H]".

Preparacién 152

15 4-[3-(2-metoxi-2-oxo-etil)-5-metil-pirazol-1-il]piperidina-1-carboxilato de terc-butilo

S Y=
%O C}Bo/

A 2-(5-metil-1H-pirazol-3-il)acetato de metilo (6 g, 38,92 mmol) y Cs2CO3

(25,36 g, 77,83 mmol) en DMF (80 ml) a Ta se le afiade 4-
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(metanosulfoniloxi)piperidina-1-carboxilato de terc-butilo (16,31 g, 58,39 mmol). La
reaccion se agita por 3 horas a 60 °C bajo Nz. Tras enfriar a Ta, la reaccion se vierte en
H20 (400 mL), se extrae con EtOAc (3 x 500 ml), las capas organicas se combinan y se
lavan con salmuera (3 x 200 ml), se secan sobre Na2SO4, se filtran, y se enjuagan con
EtOAc (3 x 80 ml). El filtrado se concentra al vacio y el residuo se purifica por HPLC
preparativa usando las siguientes condiciones: Columna: HEXI SpringXB-C18, 50 x
250, 10um; que eluye con un gradiente de 30 % a 55 % de ACN en H20 (0,05 % de
TFA), velocidad de flujo:100 ml/min; para proporcionar el compuesto del titulo (420 mg,
3,20 %) como un aceite amarillo. ES/MS m/z 338,3 [M+H]".
Preparacion 153
4-(7-bromo-6-cloroquinazolin-4-il)piperazin-1-carboxilato de terc-butilo
o)
9\0>\\N/\\N '\ll Br
N
N-N

Una solucion de 4-(4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il)piperazina-1-carboxilato de
terc-butilo (538 mg, 2,01 mmol) y NBS (430 mg, 2,41 mmol) en MeOH (5 ml) se
calienta a 40 °C durante 20 minutos. Tras enfriar a Ta, la reaccion se extrae con
cloroformo:iPrOH 3:1 (v/v). La fase organica se lava con NazS203 al 10 %, H20,
salmuera, se seca sobre Na:SOs, se filtra, y se concentra al vacio hasta un aceite
amarillo. El aceite se purifica por cromatografia en gel de silice que eluye con
MeOH de 5 a 20 % en DCM para proporcionar el compuesto del titulo como un

aceite incoloro (620 mg, 89,0 %). ES/MS m/z 246,1, 248,8 ("°Br/8'Br) [M+2H-Boc]*.
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Los siguientes compuestos se preparan esencialmente como se describe
para 4-(5-bromo-4-metil-1,2,4-triazol-3-il)piperazina-1-carboxilat de terc-butilo
mediante el uso de los reactivos apropiados y el ajuste de los tiempos de reaccion

para determinar la finalizacion de las reacciones.

5 Tabla 17
Preparacion .

nam Nombre quimico Estructura ES/MS m/z [M+H]*

4-(4-bromo-5-metil-
pirazol-1-il)-3,3- 0 BjBr

difluoro-piperidina- — ("°Br/81Br)

1o 1-carboxilato de o\>_ N\:}7 "\ 379,7/381,7

terc-butilo g

4-[4-bromo-3-(2-
metoxi-2-oxo-etil)-5- o Br
metil-pirazol-1- = .
155 ilpiperidina-1- \>—N\/:>7N‘N/ ("°Br/'Br)
carboxilato de terc- O 416.1/418.1
butilo o o

1 DpCM se usa como solvente

2 purificado por cromatografia en columna de gel de silice, que eluye con DCM:MeOH (30:1 a 15:1).

Preparacion 156

A%

Una solucién de 1-(azetidin-3-il)-4-bromo-5-metilpirazol (4,00 g) en DCM

10

(20 ml) se alcaliniza a pH~10 con DIEA (3 ml), después se enfria a -60 ° C bajo Na2.
Se afade gota a gota (3R)-3-(trifluorometilsulfoniloxi)pirrolidin-1-carboxilato

de terc-butilo y la reaccion se agita por 4 horas a -60 °C. La mezcla de la reaccién
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se concentra al vacio. El residuo se purifica por cromatografia de fase inversa con
las siguientes condiciones: columna, C18; que eluye con 20 % a 30 % de ACN en
H20 (0,1 % de FA), 220 nm. Para proporcionar el compuesto del titulo como un
s6lido amarillo claro (7,00 g). ES/MS m/z ("°Br/8'Br) 385,1/ 387,1 [M+H]*.
Preparacion 157
(1R,3r,5S)-3-(4-bromo-1H-pirazol-1-il)-8-azabiciclo[3.2.1]octano-8-carboxilato de

terc-butilo

%—O Br
)
@) N

Se afiadié en porciones Cs2CO3 (19,20 g, 58,941 mmol) a una mezcla agitada
a Ta de 4-bromopirazol (2,89 g, 19,65 mmol) y (1R,3s,5S)-3-((metilsulfonil)oxi)-8-
azabiciclo[3.2.1]octano-8-carboxilato de terc-butilo (6,00 g, 19,65 mmol) en DMF
(50 ml) y la mezcla se agité durante la noche a 70 °C bajo N2. La mezcla se concentra
bajo presion reducida. El residuo se purific6 mediante cromatografia en columna de
gel de silice, se eluy6 con un gradiente de PE:EtOAc (10:1-5:1) para dar un producto
bruto (5,2 g). El producto bruto se repurifica por cromatografia Combi-Flash inversa
con las siguientes condiciones: Columna, C18; que eluye con un gradiente de 40 % a
80 % de ACN en H20 (0,1 % de FA) 220 nm para dar el compuesto del titulo como un
sélido blanquecino (3,5 g, 47,5 %). ES/MS m/z 341,1/343,1 [M+H-tBu+ACN]*.

Los siguientes compuestos se preparan esencialmente como se describio
para (1R,3r,5S)-3-(4-bromo-1H-pirazol-1-il)-8-azabiciclo[3.2.1]octano-8-carboxilato

de terc-butilo
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mediante el uso de los reactivos apropiados y el ajuste de los tiempos de
reaccion para determinar la finalizacién de las reacciones. K2COs también se

puede usar como base. La temperatura vario de 70 °C a 80 °C.

Tabla 18
Preparacion o ES/MS m/z
Nombre quimico Estructura N
nam. quimi He (M+H]

N\
AL
1581 (3R)-3-(4-bromopirazol-1- O§\/N = Br

il)pirrolidin-1-carboxilato de a
terc-butilo ><)
| O N N
1592 (3S)-3-(4-bromopirazol-1- Y NN
il)pirrolidin-1-carboxilato de \__ { b
terc-butilo A(O B
r

Br
1603 (2S,4R)-4-(4-bromopirazol- \O/N\N/S
N

1-il)-2-metilpirrolidin-1-
@]

carboxilato de terc-butilo
_ ) [\l_
1614 (2R,4S)-4-(4-bromopirazol- ND\ 330.1/
1-il)-2-metilpirrolidin-1- O»\p, /~Br

carboxilato de terc-butilo 332,1

1-il)-2-metilpirrolidin-1-
carboxilato de terc-butilo 0 332,1

Br
1624 (2S,4S)-4-(4-bromopirazol- \(j“\ \N/g 330,1/
N
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Br
1635 4-(4-bromopirazol-1-il)-2,2- N, /g 344 1/
dimetilpirrolidin-1- \ N ’

carboxilato de terc-butilo 0 346,1

S

1644 (2R,4R)-4-(4-bromopirazol- tu, N 2
1-il)-2-metilpirrolidin-1- \ N d

rboxil rc-butil
carboxilato de terc-butilo O\\<

ba'

1 La mezcla se filtra, la torta del filtro se lava con MeOH (3 x 20 ml), y el filtrado se concentra bajo presion
reducida. El residuo se purifica por cromatografia en columna de gel de silice, que eluye con PE:EtOAc.

2 g producto bruto no se vuelve a purificar.

3 El residuo se purifica por cromatografia Combi-Flash inversa con las siguientes condiciones: Columna, C18;
fase mavil, ACN en H20 (0,1 % de NH4HCO3). No se vuelve a purificar.

4 |a mezcla se filtra, la torta del filtro se lava con DCM (2 x 10 ml), y el filtrado se concentra bajo presion
reducida antes de la purificacién por cromatografia Combi-Flash inversa.

S Purificado solo con cromatografia Combi-flash inversa.

a 14 NMR (300 MHz, ds -DMSO) & 8,08 (s, 1H), 7,59 (s, 1H), 4,97 — 4,89 (m, 1H), 3,73-3,65 (m, 1H), 3,57 —
3,51 (m, 1H), 3,46-3,37 (m, 2H), 2,36-2,24 (m, 2H), 1,40 (d, 9H).

b 14 NMR (400 MHz, CDCls) & 7,55-7,50 (m, 2H), 4,89-4,83 (m, 1H), 3,77-3,51 (m, 4H), 2,38-2,33 (m, 2H),
1,48 (s, 9H).

€ 1H NMR (300 MHz, CDCls) & 7,61 (d, 1H), 7,49 (d, 1H), 4,77-4,61 (m, 1H), 4,15-4,01 (m, 1H), 4,05-3,94 (m,
1H), 3,63 (dd, 1H), 2,71-2,55 (m, 1H), 2,25-2,10 (m, 1H), 1,49 (s, 9H), 1,31 (d, 3H).

d 14 NMR (300 MHz, ds -DMSO) & 8,04 (s, 1H), 7,58 (s, 1H), 5,03-4,93 (m, 1H), 3,72-3,57 (m, 1H), 3,68 —
6,58 (m, 2H), 2,55-2,44 (m, 1H), 2,15-1,85 (m, 1H), 1,39 (s, 9H), 1,20 (d, 3H).

Preparacion 165

2-(4-bromopirazol-1-il)-7-azaespiro[3.5]nonano-7-carboxilato de terc-butilo

+o Br
N N
o>/_ C><> :\lj
Se afiadié en porciones Cs2CO3 (18,36 g, 56,35 mmol) a Ta bajo N2 a una

mezcla agitada de 2-(metanosulfoniloxi)-7-azaespiro[3.5]nonano-7-carboxilato de
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terc-butilo (6,00 g, 18,78 mmol) y 4-bromopirazol (2,76 g, 18,78 mmol) en DMF
(50,00 ml) y la mezcla se agito durante 2 horas a 100 °C bajo N2. La mezcla se enfrio
a Ta, se diluyd con H20 (100 ml) y se extrajo con EtOAc (3 x 150 ml). Las capas
organicas combinadas se lavaron con salmuera (2 x 200 ml), se secaron sobre
Na2S04 anhidro, se filtraron, y el filtrado se concentrd bajo presion reducida. El
residuo se purifica por cromatografia Combi-flash inversa con las siguientes
condiciones: Columna, C18 que eluye con un gradiente de 40 % a 50 % de ACN en
H20 (0,1 % de FA), 220 nm, para dar el compuesto del titulo (5 g). El producto se
disuelve en DCM (100 ml), se lava con salmuera (2 x 150 ml), se seca sobre Na2SOa4
anhidro, se filtra, y el filtrado se concentra bajo presion reducida para dar el
compuesto del titulo como un sélido blanquecino (4,5 g, 64,7 %). RMN *H (300 MHz,
CDCls) 8 7,50 (s, 1H), 7,45 (s, 1H), 4,80-4,69 (m, 1H), 3,47-3,38 (m, 2H), 3,38-3,29
(m, 2H), 2,51-2,38 (m, 2H), 2,38-2,25 (m, 2H), 1,69-1,61 (m, 4H), 1,47 (s, 9H).

Los siguientes compuestos se preparan esencialmente como se describio
para el 2-(4-bromopirazol-1-il)-7-azaespiro[3.5]nonano-7-carboxilato de terc-butilo
mediante el uso de los reactivos apropiados, el ajuste de los tiempos de reaccién
para determinar la finalizacién de las reacciones, y el ajuste del sistema de

purificacibn como sea apropiado. La temperatura vario de 70 °C a 100 °C.

Tabla 19
Preparacion o ES/MS m/z
, Nombre quimico Estructura
nam. [M+H]*
166 (1R,3s,5S)-3-(4-bromo-1H-pirazol-1-il)- o) Br
8-azabiciclo[3.2.1]octano-8-carboxilato )—N o N/i( b
de terc-butilo o ‘NZ
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167* (4R)-4-(4-bromopirazol-1-il)azepano-1- >L
carboxilato de terc-butilo

carboxilato de terc-butilo 346,1

168 (4S)-4-(4-bromopirazol-1-il)azepano-1- >\\o/u\N ~ Br 3441/
o
Q— N=

1692 3-(4-bromo-3-metilpirazol-1-il)azetidin- )\NQ\ 301,1/
N

1-carboxilato de terc-butilo @) ?Br 303,1
\
N=

170° 4-(4-bromo-3-metilpirazol-1-il)piperidin- 4"0 ~ Br 3441/
1-carboxilato de terc-butilo >/~—N\/:>— N 346,1

@)

La mezcla se filtra, la torta del filtro se lava con DCM (3 x 20 ml), el filtrado se concentra bajo presion
reducida, y el residuo se purifica por cromatografia Combi-flash inversa con las siguientes condiciones:
Columna, C18; 40-60 % de ACN en H20.

El producto bruto se usé directamente sin purificacién adicional.

La mezcla se concentré bajo presion reducida, y el residuo se purific6 mediante cromatografia en columna
de gel de silice, se eluy6 con PE/EtOAc (6:1-1:1).

1H NMR (300 MHz, CDCls) & 7,51 (d, 2H), 4,28-4,18 (m, 2H), 4,00-3,89 (m, 1H), 3,35-3,25 (m, 1H), 3,05-
2,95 (m, 1H), 2,35 - 1,93 (m, 2H), 1,67 — 1,56 (m, 2H), 1,48 (s, 9H).

H NMR (400 MHz, ds-DMSO) & 7,98 (s, 1H), 7,54 (s, 1H), 4,82-4,64 (m, 1H), 4,23-4,09 (m, 2H), 2,04 — 1,82
(m, 6H), 1,81-1,72 (m, 2H), 1,42 (s, 9H)

14 NMR (300 MHz, CDCls) & 7,46 (d, 1H), 7,43 (d, 1H), 4,25 (ddt, 1H), 3,75-3,20 (m, 4H), 2,35-1,84 (m, 6H),
1,50 (s, 9H)

Preparacion 171

3-(4-bromo-5-metilpirazol-1-il)azetidin-1-carboxilato de terc-butilo

+Z*N?N\N5&
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Una solucién agitada de 3-(4-bromopirazol-1-il)azetidin-1-carboxilato de
terc-butilo (7,50 g, 24,82 mmol) en THF (160 ml) a O °C bajo N2 se trata con LDA
(2 mmol/l en THF)(37 ml, 74,46 mmol) y la mezcla se agita durante 30 min. Se
aflade CHal (10,57 g, 74,46 mmol) y la mezcla se agita durante 2 horas a Ta bajo
N2. La reaccion se inactivo con H20 (100 ml) y se extrajo con EtOAc (3 x 100 ml).
Los extractos organicos combinados se lavaron con salmuera (1 x 100 ml), se
secaron sobre Na2SOa4 anhidro, se filtraron, y el filtrado se concentro bajo presion
reducida. El residuo se purifica por cromatografia en columna de gel de silice, que
eluye con un gradiente de PE:EtOAc (9:1~5:1) para dar el compuesto del titulo
como un solido amarillo (4,13 g, 52,62 %), que se uso directamente sin
purificacién adicional. *H NMR (300 MHz, CDCIs) & 7,53 (s, 1H), 5,04-4,93 (m, 1H),
4,48-4,40 (m, 2H), 4,36-4,28 (m, 2H), 2,27 (s, 3H), 1,48 (s, 9H).

Los siguientes compuestos se preparan esencialmente como se describié
para el 3-(4-bromo-5-metilpirazol-1-il)azetidin-1-carboxilato de terc-butilo mediante
el uso de los reactivos apropiados, el ajuste de los tiempos de reaccion para
determinar la finalizacidén de las reacciones y el ajuste del sistema de purificacion
como sea apropiado. La temperatura varié de -78 °C a Ta La reaccion también se
puede inactivar con NH4Cl.

Tabla 20

Preparacion o ES/MS m/z
Nombre quimico Estructura
[M+H]*

ndm.
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(3R)-3-(4-bromo-5-metilpirazol-1-

172* iNpirrolidin-1-carboxilato de terc- Qf/N N, —Br
butilo N a
(0] N
1731 (3S)-3-(4-bromo-5-metilpirazol-1- O N INT Br
il)pirrolidin-1-carboxilato de terc- Y Vo b
butilo )(O N
174 2-(4-bromo-5-metilpirazol-1-il)-7- O Ll
azaespiro[3.5]nonano-7-carboxilato >\‘—NC><>N‘ _ c
de terc-butilo O N
o Br
175 (3R)-3-(4-bromo-5-metilpirazol-1- o QN N 344.1/
ilpiperidin-1-carboxilato de terc- ﬁ/ N= 346 1
butilo XO ’
176 (3S)-3-(4-bromo-5-metilpirazol-1- 0 NN -Br
il)piperidin-1-carboxilato de terc- ﬁ/ N= d
butilo XO
(1R,3r,5S)-3-(4-bromo-5-metil-1H- Br
177 pirazol-1-il)-8- o) ~ 370,2/
azabiciclo[3.2.1]octano-8- )—N N 372,2
carboxilato de terc-butilo o) N=
(1R,3s,5S)-3-(4-bromo-5-metil-1H- Br
178 pirazol-1-il)-8- 0 ~ 370,2/
azabiciclo[3.2.1]octano-8- )—N N 372,2
carboxilato de terc-butilo o) ‘N/
1791 (4R)-4-(4-bromo-5-metilpirazol-1-
illazepano-1-carboxilato de terc- e

butilo
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- 0]
180 (45)-4-(4-bromo-5-metllp|razol-l— }—N 358 1/
illazepano-1-carboxilato de terc- TN Br
butilo (0] N_ 360,1

181 (2S,4R)-4-(4-bromo-5-metilpirazol-1- \OAN >
il)-2-metilpirrolidin-1-carboxilato de N Br f

terc-butilo ><)\§(
O

‘. N
1821 (_2R,4S)-4-(f1-brpmo-5-meti|p_irazo|-1- O... N 344,09/
il)-2-metilpirrolidin-1-carboxilato de o_ N —
terc-butilo >< Br

\n/ 346,09
0]
N\
1831 |(2S,4S)-4-(4-bromo-5-metilpirazol-1- N 344,11
il)-2-metilpirrolidin-1-carboxilato de N Br 346,1

terc-butilo ><O\g(
o

1841 4-(4-bromo-5-metilpirazol-1-il)-2,2-

358,1/
dimetilpirrolidin-1-carboxilato de N ’
terc-butilo 7@\,\] - Br 360,1
\

N
1852 (2R,4R)-4-(4-bromo-5-metilpirazol- " N/N\
1-il)-2-metilpirrolidin-1-carboxilato de O_ N _ g
terc-butilo \ﬂ/ Br

Se us0 el producto bruto directamente sin purificacion adicional.
El extracto seco se filtra y el filtrado se concentra bajo presion reducida.

H NMR (300 MHz, ds-DMSO0) & 7,53 (s, 1H), 5,00 (d, 1H), 3,67 (d, 1H), 3,50 — 3,42 (m, 2H), 2,27 (s, 3H),
2,24 — 2,10 (m, 2H), 1,40 (d, 9H).

1H NMR (400 MHz, ds-DMSO) 87,53 (d, 1H), 5,00 (s, 1H), 3,71-3,65 (m, 1H), 3,54-3,42 (m, 3H), 2,27 (s,
3H), 2,19-2,06 (m, 2H), 1,41-1,39 (m, 9H).

1H NMR (300 MHz, de-DMSO) 57,53 (s, 1H), 4,91-4,86 (m, 1H), 3,33-3,18 (m, 4H), 2,40-2,14 (m, 7H), 1,64-
1,59 (m, 2H), 1,52-1,47 (m, 2H), 1,40 (s, 9H).

H NMR (300 MHz, CDCls) & 7,42 (d, 1H), 4,05 — 3,95 (m, 1H), 3,20-3,00 (m, 1H), 2,77 — 2,68 (m, 1H), 2,29
(s, 3H), 2,20 — 2,10 (m, 3H), 2,07 — 2,04 (m, 1H), 1,89 — 1,82 (m, 1H), 1,67-1,57 (m, 1H), 1,45 (s, 9H).

14 NMR (400 MHz, CDCl3) & 7,35 (s, 1H), 4,05-3,99 (m, 1H), 3,75-3,10 (m, 4H), 2,19 (s, 3H), 2,18 -1,81 (m,
6H), 1,41 (s, 9H).

1H NMR (400 MHz, CDCl3) & 7,44 (s, 1H), 4,64-4,54 (m, 1H), 3,98 — 3,90 (m, 2H), 3,62 -3,45 (m, 1H), 2,54-
2,45 (m, 1H), 2,35 — 2,21 (m, 4H), 1,48 (s, 9H), 1,37 (d, 3H).
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9 1H NMR (300 MHz, de-DMSO) & 7,51 (s, 1H), 5,09 - 4,94 (m, 1H), 4,11 - 3,95 (m, 1H), 3,70-3,60 (m, 1H),
3,52 (dd, 1H), 2,50-2,40 (m, 1H), 2,28 (s, 3H), 2,02 - 1,91 (m, 1H), 1,39 (s, 9H), 1,22 (d, 3H).

Preparacion 186

1-(azetidin-3-il)-4-bromo-5-metilpirazol
N=

Una solucion de 3-(4-bromo-5-metilpirazol-1-il)azetidin-1-carboxilato de terc-
butilo (3,00 g, 9,488 mmol) en TFA (10 ml) y DCM (20 ml) se agitd durante 2 horas a
Ta. La solucién se concentr6 bajo presion reducida para dar el compuesto del titulo
como un aceite marron (4 g, sal de TFA, bruto), que se usoé directamente sin
purificacién adicional. RMN *H (300 MHz, CDCIs) & 7,50 (s, 1H), 5,16-5,06 (m, 1H),
4,30 (t, 2H), 3,88 (t, 2H), 2,25 (s, 3H). El compuesto se uso directamente sin
purificacion adicional.

El siguiente compuesto se prepara esencialmente como se describe para 1-
(azetidin-3-il)-4-bromo-5-metilpirazol mediante el uso de los reactivos apropiados,

y el ajuste del tiempo de reaccion para determinar la finalizacion de la reaccion.

Tabla 21
Preparacion o ES/MS m/z
j Nombre quimico Estructura
num. [M+H]*

\ Br
4-(4-bromo-5-metil-triazol-1- _

79 81
187 il)piperidina HCI N\N/’N ("°Br/8'Br)
HN 245,1/247,1
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Preparacion 188

(3S)-3-[3-(4-bromo-5-metilpirazol-1-il)azetidin-1-il]pirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo

Br
o \
@ N&N‘ —
N
o

oy
X
Se afadi6 gota a gota Tf20 (3,62 g, 12,82 mmol) a una mezcla agitada de
5  (3R)-3-hidroxipirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo (2,00 g, 10,68 mmol) y DIEA
(4,14 g, 32,05 mmol) en DCM (30 ml) a -40 °C bajo N2. La mezcla se afiadié gota a
gota a una solucién agitada de 1-(azetidin-3-il)-4-bromo-5-metilpirazol (4 g, bruto) en
DCM (30 ml). La mezcla se basific6 a pH~10 con DIEA (3 ml) a -40 °C bajo N2. La
mezcla se agita durante 4 horas adicionales a -40 °C y después se concentra bajo
10 vacio. La solucion se purifica por cromatografia Combi-flash inversa con las
siguientes condiciones: Columna, C18; que eluye con un gradiente de 20 % a 30 %
de ACN en H20 (0,1 % de FA); 220 nm para dar el compuesto del titulo como un
s6lido amarillo claro (500 mg, 12 %). ES/MS m/z ("°Br/®'Br) 385,1/387,1 [M+H]*.
Preparacion 189

15 (3R)-3-[3-(4-bromo-5-metilpirazol-1-il)azetidin-1-il]pirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo

%(
XO
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Se afadio gota a gota (3S)-3-(trifluorometanosulfoniloxi)pirrolidin-1-
carboxilato de terc-butilo (2,05 g, 6,41 mmol, bruto) a una solucion agitada de 1-
(azetidin-3-il)-4-bromo-5-metilpirazol (3 g, 13,88 mmol, bruto) en DCM (30 ml). La
solucion se basific6 a pH~10 con DIEA (3 ml) a -40 °C bajo N2 y la mezcla se agito
durante 4 horas a -40 °C. La solucién se inactivd mediante H20 (30 ml) y se extrajo
con DCM (2 x 100 ml). Los extractos organicos combinados se lavan con salmuera
(2 x 80 ml), se secan sobre Na2SO4 anhidro, se filtran, y el filtrado se concentra bajo
presién reducida. El residuo se purifica por cromatografia Combi-flash inversa con
las siguientes condiciones: Columna, C18; que eluye con un gradiente de 30 % a
50 % de ACN en H20 (0,1 % de FA) para dar el compuesto del titulo como un aceite
amarillo claro (520 mg, 38,5 %). ES/MS m/z ("°Br/®Br) 385,0/387,0 [M+H]".

El siguiente compuesto se prepard esencialmente como se describio para
(3R)-3-[3-(4-bromo-5-metilpirazol-1-il)azetidin-1-il]pirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo

mediante el uso de los reactivos apropiados y el ajuste de los tiempos de

reaccion para determinar la finalizacién de las reacciones. La temperatura vario de

-70 °C a -40 °C.
Tabla 22
Preparacion o ES/MS m/z
, Nombre quimico Estructura
nuam. [M+H]*

(2R,4R)-4-[3-(4-[3-ciano-4- 0
190! metoxipirazolo[1,5-a]piridin-6-il]- >(O/Z<

5-metilpirazol-1-il)azetidin-1-il]-2- N 492,3
metilpirrolidin-1-carboxilato de
terc-butilo

1 T1C preparativa (EtOAc).
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Preparacion 191

3-[3-(4-bromo-5-metilpirazol-1-il)azetidin-1-il]piperidin-1-carboxilato de terc-butilo

o:(o

K

Se afiade en porciones NaBHsCN (2,18 g, 34,709 mmol) a una mezcla agitada
de 1-(azetidin-3-il)-4-bromo-5-metilpirazol (5,00 g, 23,14 mmol) y 3-oxopiperidin-1-
carboxilato de terc-butilo (5,53 g, 27,77 mmol) en MeOH (50 ml) a Tay la mezcla se
agita durante 2 horas. La reaccion se inactivo con H20 (50 ml) y se extrajo con EtOAc
(3 x 100 ml). Los extractos organicos combinados se lavan con salmuera (50 ml), se
secan sobre NazSO4 anhidro, se filtran y el filtrado se concentra bajo presion
reducida. El residuo se purifica mediante cromatografia en columna de gel de silice,
que eluye con un gradiente de PE:EtOAc (5:1~1:1) para dar el compuesto del titulo
como un soélido marrén (4,0 g, 43,2 %). ES/MS m/z ("Br/8'Br) 399,1/401,1 [M+H]*.

Los siguientes compuestos se preparan esencialmente como se describe
para el 3-[3-(4-bromo-5-metilpirazol-1-il)azetidin-1-il]piperidina-1-carboxilato de
terc-butilo mediante el uso de los reactivos apropiados, el ajuste de los tiempos de
reaccion para determinar la finalizacion de las reacciones, y el ajuste del sistema
de purificacion como sea apropiado. La temperatura vario de Ta a 50 °C.

Tabla 23

Preparacion e ES/MS m/z
j Nombre quimico Estructura
nam. [M+H]*
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- Br 798r/81B
1921 4-[3-(4-bromo-5-metilpirazol-1- o) Bj/ ("Br/*'Br)
il)azetidin-1-il]-3,3-difluoropiperidin- &—N&(}N - 4351/
; g N
1-carboxilato de terc-butilo 4’~O F 437,1
F
3-[3-[4-(3-ciano-4-metoxi-
pirazolo[1,5-a]piridin-6-il)-5-metil-
) pirazol-1-ilJazetidin-1-il]-6-
193 azabiciclo[3,2.1]octano-6- 5184
carboxilato de terc-butilo XOWN
o]

1 se afiadi6 TFA y AcOH catalitico a la solucion inicial antes de afiadir NaBH3sCN.

2 purificado por cromatografia en columna de gel de silice, que eluye con PE:EtOAc (2:1 a 1:1)

Preparacion 194

(3S)-3-[3-(4-bromo-5-metilpirazol-1-il)azetidin-1-il]piperidin-1-carboxilato de terc-butilo

Br
o:(o

D4

Preparacion 195

(3R)-3-[3-(4-bromo-5-metilpirazol-1-il)azetidin-1-il|piperidin-1-carboxilato de terc-butilo

@_N&N\ijBr
o:(o

D

terc-butil-3-[3- (4-bromo-5-metilpirazol-1-il) azetidin-1-il]piperidina-1-
carboxilato (1,0 g) se separa mediante HPLC preparativa con las siguientes

condiciones: Columna, Phenomenex Lux 5 p Celulosa-4, AXIA Embalado, 2,12 x
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25 cm, 5 um; que eluye con MeOH al 20 % en COz2, velocidad de flujo 40 ml/min;
210 nm Las condiciones de LC analitica son: Columna Lux Celulosa-4, 0,46 x10 cm,
3,0 um, que eluye con 10 % a 50 % de MeOH (DEA al 0,1 %) en COz2, velocidad de
flujo: de 2 ml/min para dar el tr) (3S)-3-[3-(4-bromo-5-metilpirazol-1-il)azetidin-1-il]
piperidina-1-carboxilato de terc-butilo, el tr) es 1,85 min con 100 % de ee como un
soélido amarillo claro (460 mg); El tr) de (3R)-3-[3-(4-bromo-5-metilpirazol-1-il)
azetidin-1-il]piperidina-1-carboxilato de terc -butilo es 2,18 min con 100 % de ee
como un sélido amarillo claro (450 mg). ES/MS m/z 399,1/401,1 [M+H]*.
Preparacion 196

(3R,4S)-3-fluoro-4-(5-metil-4-trimetilsilil-triazol-1-il)piperidina-1-carboxilato de terc-butilo

\
Tel-a
N N
S

Una mezcla de (3R,4S)-4-azido-3-fluoro-piperidina-1-carboxilato de terc-
butilo (1,00 g, 4,09 mmol) y trimetil(prop-1-in-1-il)silano (1,38 g, 12,28 mmol) se
irradia con radiacion de microondas por 1 hora a 150 °C. La reaccién se concentra
al vacio para proporcionar el compuesto del titulo (1,5 g), como un sdélido blanco,
gue se usa en la siguiente etapa sin purificacion adicional. ES/MS m/z 357,1 [M+H] *

Los siguientes compuestos se preparan esencialmente como se describe para

(3R,4S)-3-fluoro-4-(5-metil-4-trimetilsilil-triazol-1-il)piperidina-1-carboxilato de terc-butilo
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Mediante el uso de los reactivos apropiados, el ajuste de los tiempos de
reaccion para determinar la finalizacion de las reacciones, y el ajuste del sistema

de purificacion como sea apropiado.

Tabla 24
Preparacion o ES/MS m/z
j Nombre quimico Estructura
nam. [M+H]*

%
(3S,4S)-3-fluoro-4-(5-metil-4-

F .
o N HSI\
trimetilsilil-triazol-1- B
197 il)piperidina-1-carboxilato de \>—N\/:>< N‘N/ N 357.2
> o 2

terc-butilo

\
(3S,4R)-3-fluoro-4-(5-metil-4- Si_

\F
trimetilsilil-triazol-1- S
198 il)piperidina-1-carboxilato de ; §—N > N‘N/ N 357.2
O -~

terc-butilo

terc-butilo

E \ .
(3R,4R)-3-fluoro-4-(5-metil-4- o HSI\
trimetilsilil-triazol-1- : f S
199 il)piperidina-1-carboxilato de §~N o N‘ N 357,2
%o N~

(1r,3r)-3-(5-metil-4- Si_
20012 (trimetilsilil)-1H-1,2,3-triazol-1- = a

ilciclobutan-1-ol HO . <>< N N
N=

(3S,4S)-3-hidroxi-4-(5-metil-4- \
trimetilsilil-triazol-1- OH S

ilpiperidina-1-carboxilato de @) N\ 355.3
20123 | terc-butilo(3S,4S)-3-hidroxi-4- § N N — .
(5-metil-4-trimetilsilil-triazol-1- ; o ‘NZ N [M-H]

il)piperidina-1-carboxilato de
terc-butilo
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N OH\ g
(3R,4S)-3-hidroxi-4-(5-metil-4- 0 Si_
2 trimetilsilil-triazol-1- S
202 il)piperidina-1-carboxilato de &—N N\ N 355,2
terc-butilo %O N=
- | oH. \.
(3S,4R)-3-hidroxi-4-(5-metil-4- o B Si—
3 trimetilsilil-triazol-1- —=
203 ilpiperidina-1-carboxilato de §~N «N N 355.2
terc-butilo %O N=
\ .
(3R,4R)-3-hidroxi-4-(5-metil-4- Si_
4 trimetilsilil-triazol-1-
204 ilpiperidina-1-carboxilato de »—N N N 3553
terc-butilo %7 N=
\ .
(3RS,4RS)-3-metil-4-(5-metil- o >\(SI\
4-trimetilsilil-triazol-1- —=
5
205 ilpiperidina-1-carboxilato de §~N N N 353,15
terc-butilo %O N=
\ .
(3RS,4SR)-3-metil-4-(5-metil- 0 Si_
206° 4-trimetilsilil-triazol-1- N\ = 353.2
il)piperidina-1-carboxilato de >~N N~ N ’
terc-butilo %70 N~

Q. o U1~ W N P

Purificado por cromatografia en gel de silice que eluye con EtOAc de 0 % a 100 % en heptano.

La reaccion se lleva a cabo en tolueno

Purificado por cromatografia en gel de silice, que eluye con PE:EA (4:1).

Purificado por cromatografia en gel de silice, que eluye con PE:EA (2:1).

Purificado por cromatografia en gel de silice, que eluye con PE:EA (5:1).

Purificado por cromatografia en gel de silice, que eluye con PE:EA (6:1 a 5:1).

14 NMR (400 MHz, DMSO-d6) & 0,26 (s, 9 H) 2,24 (s, 3 H) 2,36 - 2,47 (m, 2 H) 2,65 - 2,75 (m, 2 H) 4,42 -
4,59 (m, 1 H) 4,97 (ttd, J=8,38, 8,38, 5,14, 5,14, 0,73 Hz, 1 H) 5,31 (d, J=4,89 Hz, 1 H).

Preparacion 207
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4-[4-(etoxicarbonil)-5-metil-1,2,3-triazol-1-il]piperidin-1-carboxilato de terc-butilo

)
)
L3O

Se afiadio en porciones K2COs (414,00 mg, 3,00 mmol) a una solucion agitada
de 4-azidopiperidin-1-carboxilato de terc-butilo (226,00 mg, 1,00 mmol) y EAA
(130,00 mg, 1,20 mmol) en DMSO (5,00 ml) a Ta bajo N2. La mezcla se agita durante 6
horas a 80 °C bajo N2. La mezcla se enfria a Ta, se le afiade H20 (10 ml), y la mezcla
se extrae con EtOAc (3 x 30 ml). Los extractos organicos combinados se lavaron con
salmuera (2 x 20 ml), se secaron sobre Na2SO4 anhidro, se filtraron, y el filtrado se
concentrd bajo presion reducida. El residuo se purificd mediante cromatografia en gel
de silice, se eluy6 con un gradiente de PE:EtOAc (10:1 a 0:1) para dar el compuesto
del titulo como un aceite amarillo (330 g, 66,8 %). ES/IMS m/z 339,3 [M+H]".

Los siguientes compuestos se preparan esencialmente como se describio
para 4-[4-(etoxicarbonil)-5-metil-1,2,3-triazol-1-il|piperidin-1-carboxilato de terc-
butilo mediante el uso de los reactivos apropiados y el ajuste de los tiempos de
reaccion para determinar la finalizacién de las reacciones. También se puede usar
DMF como solvente. La temperatura varié de Ta a 80 °C.

Tabla 25

Preparacion L ES/MS m/z
Nombre quimico Estructura

nam. [M+H]*
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208 1-[1-(terc-butoxicarbonil) 0
azetidin-3-il-5-metil-1,2,3- O >\/§o 311,2
triazol-4-carboxilato de etilo \>—N&N =
0] ‘N=N
209t 1-[(3R)-1-(terc-butoxicarbonil) OJ
pirrolidin-3-il]-5-metil-1,2,3- 0 ND‘ 3253
triazol-4-carboxilato de etilo 77/ N N 0
o) N=N
210! 1-[(3S)-1-(terc-butoxicarbonil) OJ
pirrolidin-3-il]-5-metil-1,2,3- 0 N . 325,1
triazol-4-carboxilato de etilo NN o
N=N
. . . o
2-(4-etoxicarbonil-5-metil- o S~
triazol-1-il)-7- 0] —
211 azaspiro[3,5]nonano-7- &—NC><>N. N a
carboxilato de terc-butilo %*0 N~
O
4-(4-etoxicarbonil-5-metil- Mo/\
212 triazol-1-il)azepano-1- N, N 353,2
carboxilato de terc-butilo >‘/O\H/N N=
o]
O
(3S)-3-(4-etoxicarbonil-5-metil- O_/( O
2132 triazol-1-il)piperidina-1- 7< N A~ 339,3
carboxilato de terc-butilo Q_N X 0]
N=N
O
4-(4-etoxicarbonil-5-metil- ~ o
214 triazol-1-il)azepano-1- " _N 353,2
carboxilato de terc-butilo N N=
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0]
(3R)-3-(4-etoxicarbonil-5-metil- @_NMO/\
2158 triazol-1-il)piperidina-1- N n=N 339,1
carboxilato de terc-butilo 9]
A °
0]
o
21642 1-(3-benciloxiciclobutil)-5-metil- = b
triazol-4-carboxilato de cis-etilo : o} N‘N’N
4-[2-(4-etoxicarbonil-5-metil- o o
017 triazol-1-il)-1,1-dimetil- 7L Y™ 206.4
etilpiperazina-1-carboxilato de 0 N%N o :
terc-butilo N=N
o 0
(2SR,4RS)-2-ciclopropil-4-(4- A~
6 etoxicarbonil-5-metil-triazol-1- >\\N S o
218 b : (0] N 379,3
ilpiperidina-1-carboxilato de ‘N=N '
terc-butilo

L o OO~ W N P

La mezcla se filtra, la torta del filtro se lava con DCM (3 x 50 ml), y el filtrado se concentra bajo presién reducida.
Purificado por cromatografia en columna de gel de silice, que eluye con PE:EtOAc (1:1).

Purificado por cromatografia en columna de gel de silice, que eluye con PE:EtOAc (10:1 a 2:1).

Se usa DMF como solvente.

Purificado por cromatografia en columna de gel de silice, que eluye con PE:EtOAc (2:1 a 1:1).
Cromatografia ultrarrapida inversa: Columna, C18, 55 % a 60 % de ACN en H20 (0,1 % de NH4HCO3).

'H NMR (400 MHz, CDCl3) & 4,86 —4,73 (m, 1H), 4,49 —4,38 (m, 2H), 3,47 —3,40 (m, 2H), 3,38 —3,30 (m,
2H), 2,67 —2,58 (M, 2H), 2,57 —2,47 (m, 5H), 1,76 —1,64 (m, 4H), 1,46 (s, 9H), 1,44 —1,39 (m, 3H).

H NMR (300 MHz, DMSO-d6) & 7,43 —7,25 (m, 5H), 5,22 —4,99 (m, 1H), 4,50 —4,37 (m, 3H), 4,30 (q, 2H),
2,88 —2,75 (m, 2H), 2,70 —2,58 (m, 2H), 2,47 (s, 3H), 1,30 (t, 3H).

Preparacion 219

Acido 1-[1-(terc-butoxicarbonil)piperidin-4-il]-5-metil-1,2,3-triazol-4-carboxilico

HO
4|~O Mo
O
o n=N
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Una solucion de 4-[4-(etoxicarbonil)-5-metil-1,2,3-triazol- 1-il]piperidin-1-
carboxilato de terc-butilo (300,00 mg, 0,890 mmol) y KOH (100,00 mg, 1,780 mmol) en
H20 (5,00 ml) se agité durante 2 horas a 50 °C bajo N2. La mezcla se acidifica a pH 4
con HCI (ac.) (IN) a 0 °C y se extrae con EtOAc (3 x 30 ml). Los extractos organicos
combinados se lavaron con salmuera (2 x 15 ml), se secaron sobre Na2SO4 anhidro, se
filtraron, y el filtrado se concentré bajo presion reducida para dar el compuesto del titulo
como un aceite amarillo (250 mg, 90 %). ES/MS m/z 311,3 [M+H]*.

Los siguientes compuestos se preparan esencialmente como se describio
para el acido 1-[1-(terc-butoxicarbonil)piperidin-4-il]-5-metil-1,2,3-triazol-4-
carboxilico mediante el uso de los reactivos apropiados y el ajuste de los tiempos
de reaccion para determinar la finalizacion de las reacciones. El solvente puede

ser DMSO y la base puede ser NaOH.

Tabla 26
Preparacion L ES/MS m/z
i Nombre quimico Estructura
num. [M+H]*
HO
220 Acido 1-[1-(terc-butoxicarbonil)azetidin- 0 Mo 283 1
3-il]-5-metil-1,2,3-triazol-4-carboxilico %Ni},\l )
o] N=N
291 Acido 1-[(3R)-1-(terc- o OH
butoxicarbonil)pirrolidin-3-il]-5-metil- W/N N7 0 297,2
1,2,3-triazol-4-carboxilico o) N=N
2901 Acido 1-[(3S)-1-(terc- o OH
butoxicarbonil)pirrolidin-3-il]-5-metil- 77/N TN 2410
1,2,3-triazol-4-carboxilico e} N=N o
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Acido 1-(1-terc-butoxicarbonilazepan-4- N

223 il)-5-metil-triazol-4-carboxilico

325,2

Acido 1-[(3S)-1-terc-butoxicarbonil-3-

224 M e by 7< N 311,3
piperidil]-5-metil-triazol-4-carboxilico Q‘ NMO H

i MO H
Acido 1-[(3R)-1-terc-butoxicarbonil-3- N N

225 piperidil]-5-metil-triazol-4-carboxilico N=N 3112

Acido cis-1-(3-benciloxiciclobutil)-5- = 288.3

metil-triazol-4-carboxilico O{} N N
< > / N//

226

Acido 1-[2-(4-terc-

227 butoxicarbonilpiperazin-1-il)-2-metil- 9\0»\'\]/\\,\] NJ\/ 368,3
propil]-5-metil-triazol-4-carboxilico 7(\ \ OH

/~0

0]
Acido 1-[(2SR,4RS)-1-terc- >\\N MO H
228 butoxicarbonil-2-ciclopropil-4-piperidil]- 0] N 351,2

5-metil-triazol-4-carboxilico

1 Los sélidos precipitados se recogen mediante filtracion, se lavan con H20 (3 x 20 ml), y se secan al vacio.

Preparacion 229

4-[4-bromo-3-(2-hidroxietil)-5-metil-pirazol-1-il|piperidina-1-carboxilato de terc-butilo
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AN
33O

A una solucién de 4-[4-bromo-3-(2-metoxi-2-oxo-etil)-5-metil-pirazol-1-
iljpiperidina-1-carboxilato de terc-butilo(390 mg, 0,94 mmol) en MeOH (5 ml) se le
aflade LiBH4 (24,49 mg, 1,12 mmol) a 0 °C bajo N2. La reaccion se agita 1 hora a
Ta, se enfria a 0 °C y se inactiva con H20 (10 ml). La mezcla se extrae con EtOAc
(3 x 20 ml). Las capas organicas se combinan, se lavan con salmuera (2 x 10 ml),
se secan sobre Na2SOs, y se filtran. El filtrado se concentra al vacio para
proporcionar el compuesto del titulo (350 mg, 96,22 %) como un aceite amarillo.
ES/MS m/z ("°Br/8!Br) 388,1/390,1 [M+H]*.

Preparacién 230

7-cloro-5-[[(1R)-1-(5-fluoro-2-piridil)etillamino]imidazo[1,2-a]piridina-3-carbonitrilo

B
CI” F">NH
=
N\l

A 5,7-dicloroimidazol[1,2-a]piridina-3-carbonitrilo (600 mg, 2,83 mmol) y
clorhidrato de (1R)-1-(5-fluoropiridin-2-il)etanamina (749,7 mg, 4,25 mmol) en
tolueno (10 ml) se le afiade Cs2C0Os3 (5532 mg, 16,98 mmol), BINAP (176,2 mg,
0,28 mmol) y Pd(AcO):2 (4,33 mg, 0,005 mmol) a Ta bajo N2. La reaccion se agita

durante 2 horas a 100 °C. Tras enfriar a Ta, la reaccién se concentra al vacio. El
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residuo se purifica por cromatografia en columna de gel de silice, que eluye con
PE/EtOAc (5:1 a 1:3), para proporcionar el compuesto del titulo como un solido
amarillo (250 mg, 28 %). ES/MS m/z 316,1 [M+H]*.

Preparacion 231

7-cloro-5-metoxiimidazo[1,2-a]piridina

Una solucién de 4-cloro-6-metoxipiridin-2-amina (7,00 g, 44,14 mmol),
cloroacetaldehido (8,32 g, 52,99 mmol, 50 %) y NaHCO3 (11,12 g, 132,42 mmol)
en n-butanol (140,00 ml) se divide en catorce lotes y se agita durante la noche a
65 °C en tubos sellados. La solucion se enfria a Ta, se diluye con H20 (200 ml) y
se extrae con EtOAc (3 x 200 ml). Los extractos organicos se secan sobre Na2SO4
anhidro y se concentran bajo presion reducida. El producto bruto se purifica por
cromatografia en gel de silice (PE:EtOAc 1:1) para dar el compuesto del titulo
como un solido marrén claro (6,1 g, 75,68 %). ES/MS m/z 183,10 [M+H]*.

El siguiente compuesto se prepara esencialmente como se describe para 7-
cloro-5-metoxiimidazo[1,2-a]piridina mediante el uso de los reactivos apropiados y
el ajuste del tiempo de reaccion para determinar la finalizacion de las reacciones.

Tabla 27

Preparacion o ES/MS m/z
, Nombre quimico Estructura
nuam. [M+H]*
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("°Br/2'Br)
231,0/233,0

6-bromo-3-fluoro-

232 pirazolo[1,5-a]piridin-4-ol

Preparacion 233
7-cloroimidazo[1,2-a]piridin-5-ol
i
| N
cI” 7" 0H
Una mezcla de 7-cloro-5-metoxiimidazo[1,2-a]piridina (2,00 g, 10,95 mmol),
NaOH (50 % en H20) (1,31 g, 16,43 mmol) y NDM (3,33 g, 16,43 mmol) en DMA
(10,00 ml) se agita durante 2 horas a 50 °C bajo N2. La mezcla se diluye con H20
(100 ml), se acidifica a pH 4-5 con HCI 1 M para dar sélidos precipitados que se
recolectan por filtracién y se lavan con PE (3 x 100 ml), H20 (3 x 10 ml), y se
secan al vacio para dar el compuesto del titulo como un sélido amarillo claro
(1,5 g, 81,24 %). ES/MS m/z 169,2 [M+H]*.
Preparacion 234

terc-butil-[2-(7-cloroimidazo[1,2-a]piridin-5-il)oxi-2-(5-fluoro-2-piridil)etoxi]-dimetil-silano

|N
I "0

=

. 0 N\l
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A 2-[(terc-butildimetilsilil)oxi]-1-(5-fluoropiridin-2-il)etanol (6,53 g, 24,06 mmol) en
THF (50,00 ml) se le afiade NaH al 60 % (0,96 g, 24,06 mmol) a 0 °C bajo N2. Después
de agitarse a 0 °C por 0,5 horas, se le afiade a la mezcla 5,7-dicloroimidazo[1,2-
ajpiridina (3 g, 16,04 mmol). La reaccion se agita a Ta por 2 horas bajo N2. La reaccion
se inactiva con H20 (50 ml), entonces se extrae con EtOAc (2 x 50 ml). Las capas
organicas combinadas se lavan con salmuera (2 x 50 ml), se secan sobre NazSOa, se
filtran y se concentran al vacio. El residuo se purifica por cromatografia en columna de
gel de silice, que eluye con PE/EtOAc (5:1 a 4:1) para proporcionar el compuesto del
titulo como un sélido marrén (2,5 g, 36,93 %). ES/MS m/z 422,2. [M+H]*.

Los siguientes compuestos en se preparan esencialmente como se describe
para terc-butil-[2-(7-cloroimidazo[1,2-a]piridin-5-il)oxi-2-(5-fluoro-2-piridil)etoxi]-
dimetil-silano mediante el uso de los reactivos apropiados y el ajuste del tiempo de

reaccion para determinar la finalizacion de las reacciones.

Tabla 28
Preparacion L ES/MS m/z
i Nombre quimico Estructura
num. [M+H]*

-
7-cloro-5-[(5-fluoro-2-piridil)-(1- =N

N
metoxiciclopropil)metoxi] |
2351 imidazo Cl =
[1,2-a]piridina-3-carbonitrilo

O 373,1

=

o . |
/N\F
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[2-(6-bromo-3-fluoro-pirazolo[1,5- ("9Br/®'Br)
2362 a]piridin-4-il)oxi-2-(5-fluoro-2-
piridil)etoxi]-terc-butil-dimetil-silano = 484,1/486,1

1 purificado por cromatografia en columna de gel de silice, que eluye con PE:EtOAc (10:1 a 5:1).

2 purificado por cromatografia de fase inversa: Columna, C18; que eluye con 0 % a 100 % de ACN en H20
(0,1 % de NH3.H20).

5 Preparacién 237

6-bromo-4-[(1R)-1-(piridin-2-il)etoxi]pirazolo[1,5-a]piridina-3-carbonitrilo

l/\l_
ﬁ% ’
Br = o)

I X

N__—

Una solucion de 6-bromo-4-hidroxipirazolo[1,5-a]piridina-3-carbonitrilo
(2,00 g, 8,40 mmoal), (1S)-1-(piridin-2-il)etanol (1,14 g, 9,24 mmol) y PPhs (2,64 g,
10 10,08 mmol) en THF (20,0 ml) se agita durante 10 min a Ta bajo N2. Se afiadié gota
a gota DEAD (1,76 g, 10,08 mmol) a la mezcla durante 10 min a Ta. Después de
agitar la mezcla durante 2 horas adicionales a Ta, se concentrd bajo presion
reducida. El residuo se purifica por cromatografia en columna de gel de silice, que
eluye con un gradiente de PE:EtOAc (PE~3:1) para dar el compuesto del titulo

15 como un aceite verde (1,48 g, 51,3 %). ES/MS m/z 343,0/345,0 [M+H]*.
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Los siguientes compuestos se preparan esencialmente como se describid
para 6-bromo-4-[(1R)-1-(piridin-2-il)etoxi]pirazolo[1,5-a]piridina-3-carbonitrilo
mediante el uso de los reactivos apropiados y el ajuste de los tiempos de reaccion

para determinar la finalizacion de las reacciones. La temperatura varié de 0 °C a Ta

Tabla 29
Preparacion L ES/MS m/z
i Nombre quimico Estructura
nam. [M+H]*
6-bromo-4-[(1S)-1-(piridin-2-
238
il)etoxi]pirazolo[1,5-a]piridin-3- 3;1%%/
carbonitrilo '
AV | AN
N~
N
B}
| N
239 7-cloro-5-[(1R)-1-(piridin-2- _
il)etoxilimidazo[L,2-a]piridina Cl 0 N 274,0
|
SN
240 . 6-bromo-4[(IR)-1- 320,1/
ciclobutiletoxi]pirazol[1,5-a]piridina-3-
carbonitrilo 3221
241 6-bromo-4-[(1R)-1-
ciclopropiletoxi]pirazol[1,5-a]piridina- a
3-carbonitrilo
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242 6-bromo-4-[(1R)-1- 3418/
feniletoxi]pirazolo[1,5-a]piridina-3-
carbonitrilo 3438
243 7-cloro-5-[(1R)-1-(5-fluoro-2-
piridil)etoxilimidazo[1,2-a]piridina 292,0
9
Na r
l,\l,
LNE
I
[2-(6-bromopirazolo[1,5-a]piridin-4- Br” N0
2441 il)oxi-2-(5-fluoro-2-piridil)etoxi]-terc- 468,0
butil-dimetil-silano, isémero 2 /|
e

1 Ppurificado por cromatografia en gel de silice, que eluye con PE:EtOAc (15:1 a 10:1).

a 14 NMR (300 MHz, CDCl3) & 8,32 (d, 1H), 8,15 (s, 1H), 6,75 (d, 1H), 4,22 — 4,12 (m, 1H), 1,53 (d, 3H), 1,35
—1,27 (m, 1H), 0,75 — 0,60 (M, 2H), 0,60 — 0,36 (M, 2H).

5 Preparacién 245

(3R,4S)-4-(4-bromo-5-metil-triazol-1-il)-3-fluoro-piperidina-1-carboxilato de terc-butilo

S0
N N
0 NN

A (3R,4S)-3-fluoro-4-(5-metil-4-trimetilsilil-triazol-1-il)piperidina-1-carboxilato
de terc-butilo (1,5 g) y SiO2 (505,58 mg, 8,41 mmol) en ACN (15 ml) se le afiade
10 NBS (2,00 g, 11,22 mmol) a Ta bajo N2. La reaccion se agita durante 2 horas a

80 °C. Tras enfriar a Ta, la reaccion se inactiva con H20. La suspension se filtra y se
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lava con EtOAc (2 x 5 ml). El filtrado se extrae con EtOAc (2 x 100 ml). Las capas
organicas combinadas se lavan con salmuera (2 x 100 ml), se secan sobre Na2SOs4,
se filtran, y se concentran al vacio. El residuo se purifica por cromatografia en gel

de silice que eluye con PE:EA (3:1) para proporcionar el compuesto del titulo (1,3 g,

203

85,1 %) como un sélido blanco. ES/MS m/z ("°Br/8'Br) 363,0/365,0 [M+H]*.

Los siguientes compuestos se preparan esencialmente como se describe
para (3R,4S)-4-(4-bromo-5-metil-triazol-1-il)-3-fluoro-piperidina-1-carboxilato de
terc-butilo mediante el uso de los reactivos apropiados, el ajuste de los tiempos de

reaccion para determinar la finalizacién de las reacciones, y el ajuste del sistema

de purificacion como sea apropiado.

Tabla 30
Preparacion L ES/MS m/z
, Nombre quimico Estructura
nam. [M+H]*
(3S,4S)-4-(4-bromo-5- Br
2461 metil-triazol-1-il)-3-fluoro- ("°Br/81Br)
piperidina-1-carboxilato de 363,0/365,0
terc-butilo
F
(3S,4R)-4-(4-bromo-5- 0O S ("9Br/®1Br)
2 metil-triazol-1-il)-3-fluoro- >\ — 404.0/406.0
241 piperidina-1-carboxilato de N N ’ L
terc-butilo o [M+H+ACN]
F
(3R,4R)-4-(4-bromo-5- o)
248! metil-triazol-1-il)-3-fluoro- »—N N ("Br/*'Br)
piperidina-1-carboxilato de " 363,1/364,9
terc-butilo o
(1r,31)-3-(4,5-dimetil-1H- HBF
2493 1,2,3-triazol-1- — a
il)ciclobutan-1-ol HO "'<><N~N//N
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(3S,4S)-4-(4-bromo-5- o)

1 metil-triazol-1-il)-3-hidroxi- B\ — ("°Br/81Br)
250 piperidina-1-carboxilato de N N, _N 361,08/363,0
terc-butilo O N

OH B
(3R,4S)-4-(4-bromo-5- 9] >\\/ r .
o511 metil-triazol-1-il)-3-hidroxi- §—N N — ("Br/®'Br)
piperidina-1-carboxilato de . _N 361,08/363,0
terc-butilo %7 O N~
OH B
(3S,4R)-4-(4-bromo-5- o s r o
2501 metil-triazol-1-il)-3-hidroxi- §—N W N — ("°Br/®1Br)
piperidina-1-carboxilato de \ > . _N 361,1/363,1
terc-butilo %7 O N~

terc-butilo

(3R,4R)-4-(4-bromo-5- HBr
2534 metil-triazol-1-il)-3-hidroxi- >\ N ("°Br/81Br)
piperidina-1-carboxilato de ; CTINCCON 361,1/363,1

(3RS,4RS)-4-(4-bromo-5- @) >\(Br
2544 metil-triazol-1-il)-3-metil- §~N N — ("°Br/8'Br)
piperidina-1-carboxilato de ‘N//N 359,1/361,1
terc-butilo %*O

o Br
(3RS,4SR)-4-(4-bromo-5- —~
NN N,
o

2555 metil-triazol-1-il)-3-metil- _N ("°Br/81Br)
piperidina-1-carboxilato de N~ 359,1,361,1
terc-butilo

L O~ W N P

Purificado por cromatografia en gel de silice, que eluye con PE:EA (4:1).

Purificado por cromatografia en gel de silice, que eluye con PE:EA (3:1).

Purificado por cromatografia en gel de silice que eluye con EA de 0 % a 100 % en heptano.
Purificado por cromatografia en gel de silice, que eluye con PE:EA (5:1).

Purificado por cromatografia en gel de silice, que eluye con PE:EA (5:1 a 4:1).

14 NMR (400 MHz, DMSO-d6) & 2,20 (s, 3 H) 2,37 - 2,47 (m, 2 H) 2,69 - 2,77 (m, 2 H) 4,41 - 4,49 (m, 1 H)
4,99 - 5,09 (m, 1 H) 5,09 - 5,67 (m, 1 H).
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Preparacion 256

2-(4-bromo-5-metil-triazol-1-il)-7-azaespiro[3.5]nonano-7-carboxilato de terc-butilo

gﬁ %Hw

A 2-[4-(etoxicarbonil)-5-metil-1,2,3-triazol-1-il]-7-azaespiro[3.5]nonano-7-
carboxilato de terc-butilo (11,1 g, 29,3 mmol) en H20 (100 ml) se le aflade KOH (6,59 g,
117,3 mmol) a Ta bajo N2. La reaccion se agita por 2 horas a 50 °C. La mezcla de
reaccion se usa directamente en la siguiente etapa sin purificacion adicional.

Al &cido 1-(7-terc-butoxicarbonil-7-azaespiro[3.5]nonan-2-il)-5-metil-triazol-4-
carboxilico se le afiade gota a gota Brz (6,95 g, 43,99 mmol) a Ta bajo N2. La
reaccion se agita por 1 hora a Ta, entonces se extrae con EtOAc (2 x 100 ml). Las
capas organicas combinadas se lavan con Na2S203 sat. (100 ml), salmuera
(100 ml), se secan sobre Na2SOa4, se filtran y se concentran para proporcionar el
compuesto del titulo como un sélido blanco (8,7 g, 75,35 %). RMN *H (400 MHz,
CDCl3) 8 4,84 —4,69 (m, 1H), 3,50 — 3,40 (m, 2H), 3,38 — 3,30 (m, 2H), 2,62 — 2,54
(m, 2H), 2,53 — 2,44 (m, 2H), 2,24 (s, 3H), 1,77 — 1,62 (m, 4H), 1,46 (s, 9H).

Preparacion 257

4-(4-bromo-5-metil-1,2,3-triazol-1-il)piperidina-1-carboxilato de terc-butilo

Lo s H
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Se afiadio en porciones Br2 (154,00 mg, 0,96 mmol) a una solucion agitada de
acido 1-[1-(terc-butoxicarbonil)piperidin-4-il]-5-metil-1,2,3-triazol-4-carboxilico (248 mg,
0,80 mmol) y KOH (54,00 mg, 0,96 mmol) en H20 (6 ml) y la mezcla se agité durante 3
horas a Ta bajo N2. Se produjo un precipitado, y la mezcla se extrajo con EtOAc (3 x
30 ml). Los extractos organicos combinados se lavan con salmuera (2 x 15 ml), se
secan sobre NazSO4 anhidro, se filtran, y el filtrado se concentra bajo presion reducida
para dar el compuesto del titulo como un sélido amarillo (190 mg, 69 %). ES/MS m/z
("°Br/81Br) 345,2/347,2 [M+H]*, que se us6 directamente sin purificacion adicional.

Los siguientes compuestos se preparan esencialmente como se describid
para 4-(4-bromo-5-metil-1,2,3-triazol-1-il)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo
mediante el uso de los reactivos apropiados y el ajuste de los tiempos de reaccion
para determinar la finalizacién de las reacciones. La temperatura varié de 0 °C a

Ta Se puede usar HBr/AcOH como solvente.

Tabla 31
p L ES/MS m/z
reparacion
ium Nombre quimico Estructura ("°Br/81Br)
' [M+H]*

3-(4-bromo-5-metil-1,2,3-

Br
258 triazol-1-il)azetidina-1- Q =
carboxilato de terc-butilo oyNyN‘N;N 317.1/319.1

259 (3R)-3-(4-bromo-5-metil-1,2,3- OYN LNJ\/BF 331,0/
\
O N=N

triazol-1-il)pirrolidin-1-
carboxilato de terc-butilo A( 333,0
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260 (38)-3-(4-br0mo.-5-n.1gtil-1,2,3- OyN S,,, NJ\/Br 331.1/

triazol-1-il)pirrolidin-1- \
carboxilato de terc-butilo )(O N=N 3331
Br
4-(4-bromo-5-metil-triazol-1- N ~ 359 1/
2611 illazepano-1-carboxilato de 0 N ‘n=N '
terc-butilo >( Nl N 3611
0]

o
(3S)-3-(4-bromo-5-metil-triazol- O‘( 345 2/
262 1-il)piperidina-1-carboxilato de 7< N Br '
terc-butilo Q_N B 347,2
N=N

Br
(3R)-3-(4-bromo-5-metil- @‘ >\( 345,0/

263 triazol-1-il)piperidina-1- ‘N=N
carboxilato de terc-butilo 0O 347,0
A °
Br
Cis-1-(3-benciloxiciclobutil)-4- — a

3
264 bromo-5-metil-triazol @_/O <> N~N//N

4-[2-(4-bromo-5-metil-triazol-1-

2654 il)-1,1-dimetil-etil]-3-oxo- >\\N B 415,8/
piperazina-1-carboxilato de N>(\ r 417.8

terc-butilo

0]
(2SR,4RS)-4-(4-bromo-5-metil- >\\N >\(Br
MBS o A 385,1/
2665 _trlaz_o! 1-il)-2 uclopropll 0 N )
piperidina-1-carboxilato de ‘N=N 387,1
terc-butilo

A W N P

Cromatografia ultrarrapida inversa: Columna, C18, 10 % a 50 % de ACN en H20 (0,1 % de NH4HCO3).
Cromatografia en columna de gel de silice que eluye con PE:EtOAc (5:1).

Cromatografia ultrarrapida inversa: Columna, C18, 50 % a 80 % de ACN en H20 (0,1 % de FA).
Cromatografia ultrarrapida inversa: Columna, C18, 40 % a 70 % de ACN en H20 (0,1 % de FA).
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S Cromatografia ultrarrapida inversa: Columna, C18, 50 % a 55 % de ACN en H20 (0,1 % de NH4HCO3).

a 14 NMR (400 MHz, DMSO-d6) & 7,40-7,34 (m, 4H), 7,33 — 7,27 (m, 1H), 5,14 — 5,06 (m, 1H), 4,45 (s, 2H),
4,42-4,34 (m, 1H), 2,81-2,72 (m, 2H), 2,66 — 2,56 (m, 2H), 2,22 (s, 3H).

5 Preparacion 267

4-[2-(4-bromo-5-metil-triazol-1-il)-1,1-dimetil-etil]piperazina-1-carboxilato de terc-butilo

0
%O&\N/\\N%N'\I{\N/Br

A 4-[2-(4-bromo-5-metil-triazol-1-il)-1,1-dimetil-etil]-3-oxo-piperazina-1-
carboxilato de terc-butilo (1 g, 2,40 mmol) en THF (10,00 ml) se le afiade gota a gota
10 BH3(12,01 ml, 12,01 mol, 1 M en THF) a 0 °C bajo N2. La reaccion se agita por 2 horas
a Ta, se enfria a 0 °C y se inactiva con MeOH (10 ml). La mezcla de la reaccion se
concentra al vacio. El residuo se purifica por cromatografia en gel de silice que eluye
con PE:EtOAc (4:1 a 2:1) para proporcionar el compuesto del titulo (0,53 g, 54,8 %)
como un aceite amarillo claro. ES/MS m/z ("°Br/8'Br) 401,8/403,8 [M+H]".
15 Preparacién 268

Cis-3-(4-bromo-5-metil-triazol-1-il)ciclobutanol

HBr
HO N
<> ‘N//N
Una mezcla de 1-(3-benciloxiciclobutil)-4-bromo-5-metil-triazol (8,5 g,
26,38 mmol) y FeCls (8,56 g, 52,76 mmol) en DCM (100 ml) se agita por 2 horas a

20 50 °C bajo N2. Tras enfriar a Ta, la reaccion se diluye con H20 (50 ml). La mezcla se

extrae con EtOAc (3 x 100 ml). Las capas organicas combinadas se lavan con
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salmuera (2 x 100 ml), se secan sobre Na2SOa4 y se filtran. El filtrado se concentra al
vacio para proporcionar el compuesto del titulo (8,00 g, bruto) como un soélido
marrén. RMN H (400 MHz, DMSO-d6) & 5,09 —4,99 (m, 1H), 4,55 —4,42 (m, 1H),
2,80-2,71 (m, 2H), 2,48 —2,37 (m, 2H), 2,21 (s, 3H).

Preparacion 269

3-(4-bromo-5-metil-triazol-1-il)ciclobutanona

0= _N

Una mezcla de 3-(4-bromo-5-metil-triazol-1-il)ciclobutanol (4,00 g,
17,23 mmol) y Dess-Martin (10,97 g, 25,85 mmol) en DCM (40 ml) se agita durante
2 horas a Ta bajo N2. La mezcla se diluye con H20 (100 ml), se extrae con EtOAc (3
x 100 ml), se lava con salmuera (2 x 100 ml), se seca sobre Na2SOa y se filtra. El
filtrado se concentra al vacio. El residuo se purifica por cromatografia de fase
inversa con las siguientes condiciones: columna, C18; fase mévil, 20 % a 40 % de
ACN en H20 (0,1 % de FA) para proporcionar el compuesto del titulo (2,10 g,
52,96 %) como un solido blanco. ES/MS m/z ("°Br/8'Br) 229,9/231,9 [M+H]*.

Preparacion 270

1-bromo-3-[(difenilmetil)amino]-3-metilbutan-2-ona
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Una mezcla de 3-[(difenilmetil)amino]-3-metilbutan-2-ona (700,00 mg,
2,62 mmol) y Brz (418,39 mg, 2,62 mmol) en HBr en AcOH (40 %, 6,00 ml) se
agita durante 2 horas a Ta bajo N2. La reaccion se inactivd con NaHCOs/hielo
(300 ml) a 0 °C. La mezcla se extrajo con DCM (2 x 300 ml). Los extractos
organicos combinados se lavan con salmuera (1 x 300 ml), se secan sobre
Na2S04 anhidro, se filtran y el filtrado se concentra bajo presion reducida para dar
el compuesto del titulo (800 mg) como un solido amarillo que se usa sin
purificacion adicional. ES/MS m/z ("°Br/®'Br) 346,0/348,0 [M+H]* .
Preparacion 271
1-(difenilmetil)-2,2-dimetilazetidin-3-ona
(l)

X

Una mezcla de 1-bromo-3-[(difenilmetil)amino]-3-metilbutan-2-ona (2,10 g,
6,07 mmol) y NaHCOs3 (764,21 mg, 9,10 mmol) en DMF (6,00 ml) y H20 (1,50 ml) se
agitod durante 12 horas a Ta bajo N2. La mezcla se diluyé con EtOAc (100 ml) y se
lavé con H20 (3 x 80 ml). La capa orgéanica se lava con salmuera (2 x 80 ml), se
seca sobre Na2SO4 anhidro, se filtra, y el filtrado se concentra bajo presion
reducida. El residuo se purifica por cromatografia Combi-flash inversa con las
siguientes condiciones: Columna, C18; que eluye un gradiente de 24 % a 27 % de
ACN en H20 para dar el compuesto del titulo como un sélido amarillo (1,30 g,

75,4 %). ESIMS m/z 284,3 [M+H20+H]".
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Preparacion 272
6-(1-[1-[1-(difenilmetil)-2,2-dimetilazetidin-3-ilpiperidin-4-il]-5-metilpirazol-4-il)-4-

metoxipirazolo[1,5-a]piridina-3-carbonitrilo

o N D=
¥

Una mezcla de 4-metoxi-6-[5-metil-1-(piperidin-4-il)pirazol-4-il]pirazolo[1,5-

a]piridin-3-carbonitrilo (300,00 mg, 0,89 mmol), 1-(fenilmetil)-2,2-dimetilazetidin-3-
ona (473,29 mg, 1,78 mmol), AcOH (5,36 mg, 0,089 mmol) y NaBH3CN
(140,11 mg, 2,23 mmol) en MeOH (4,00 ml) se agité durante 12 horas a 50 °C bajo
N2. La reaccién se inactivdo con NaHCOs (50 ml) a Ta y la capa acuosa se extrajo
con EtOAc (2 x 80 ml). Los extractos organicos combinados se lavan con salmuera
(50 ml), se secan sobre Na2SOa4 anhidro, se filtran y el filtrado se concentra bajo
presién reducida. El residuo se purifica por cromatografia Combi-flash inversa con
las siguientes condiciones: Columna, C18; que eluye con un gradiente de 38 % a
40 % de ACN en H20 (0,1 % de FA) para dar el compuesto del titulo como un
s6lido amarillo (400 mg, 76,57 %). ES/MS m/z 586,3 [M+H]*.

Los siguientes compuestos se preparan esencialmente como se describe para
6-(1-[1-[1-(difenilmetil)-2,2-dimetilazetidin-3-il]piperidin-4-il]-5-metilpirazol-4-il)-4-
metoxipirazol[1,5-a]piridina-3-carbonitrilo mediante el uso de los reactivos apropiados,

el ajuste de los tiempos de reaccion para determinar la finalizacion de las reacciones, y



10

15

212

el ajuste del sistema de purificacidbn como sea apropiado. La reaccion también se

puede inactivar con H20, y el filtrado se puede lavar con EtOAc.

Tabla 32
Preparacion o ES/MS m/z
) Nombre quimico Estructura
nam. [M+H]*
4-[3-(4-[3-ciano-4-
metoxipirazolo[1,5-a]piridin-
273 6-il]-5-metilpirazol-1-
ilyazetidin-1-il]-2,2- 506,4
dimetilpirrolidina-1-
carboxilato de terc-butilo
Br
4-[3-(4-bromo-5-metil-triazol- o /~\ =S ("°Br/®1Br)
2741 1-il)ciclobutil]piperazina-1- »—N N{}N‘ N 400,0/
carboxilato de cis-terc-butilo 0 __/ N~= 402,0

1 purificado por cromatografia en columna de gel de silice, que eluye con EA de 1 % a 50 % en PE.

4-[3-(4-bromo-5-metilpirazol-1-il)azetidin-1-il]-3,3-difluoropiperidin-1-carboxilato de

4-[3-(4-bromo-5-metilpirazol-1-il)azetidin-1-il]-3,3-difluoropiperidin-1-carboxilato de

Preparacion 275

terc-butilo, isémero 1

y

Preparacion 276

terc-butilo, isbmero 2

+2\>—N\:2;N&N\ijm
F

Los isomeros de 4- [3- (4-bromo-5-metilpirazol-1-il) azetidin-1-il] -3,3-

difluoropiperidin-1-carboxilato de terc-butilo (1,9 g) se aislan mediante HPLC
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preparativa quiral con las siguientes condiciones: Columna, N--CHIRALPAK IG (Lote

nam. IG30CS-VL001), 4,6 x 100 mm, 3,0 um; que eluye con un gradiente de 10 % -

50 % de MeOH (20 mM de NHs); velocidad de flujo: 2 ml/min 210 nm El tr) del isbmero

1 es 2,30 min con 100 % de ee como un sélido blanco (810 mg, 42,63 %); El tr) del

isdmero 2 es 2,52 min con 100 % de ee como un solido blanco (788 mg, 41,47 %).
Preparacion 277

6,6-difluoro-5,6-dihidro-7H-ciclopenta[b]piridin-7-ona

Se afiadio en porciones F-TEDA (23,95 g, 67,61 mmol) a una solucion
agitada de 5H,6H-ciclopenta[b]piridin-7-ona (3,00 g, 22,53 mmol) y Na2S0a4
(16,00 g, 112,64 mmol) en ACN (30 ml) a Ta bajo N2, y la mezcla se agité durante 3
horas a 80 °C bajo N2. La mezcla se concentr6 bajo presion reducida. El residuo se
purifica mediante cromatografia en columna de gel de silice, que eluye con un
gradiente de PE/EtOAc (3:1) para dar el compuesto del titulo como un sélido
amarillo claro (2,2 g, 57,73 %). *H NMR (400 MHz, ds-DMSO) & 8,88 (dd, 1H), 8,14
(dd, 1H), 7,78 (dd, 1H), 3,75 (t, 2H).

Preparaciéon 278

6,6-difluoro-6,7-dihidro-5H-ciclopenta[b]piridin-7-ol
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Una solucién agitada de 6,6-difluoro-3H,4H,5H-ciclopenta[b]piridin-7-ona

(1 g, 5,84 mmol) en MeOH (10 ml) se trata con NaBHa4 (220 mg, 5,82 mmol) y se
agita por 2 horas a Ta bajo N2. La mezcla de la reaccion se concentra al vacio. El
residuo se purifica por cromatografia en columna de gel de silice, que eluye con
un gradiente de PE/EtOAc (3:1) para dar el compuesto del titulo como un soélido
blanco (800 mg, 80 %). ES/MS m/z 172,0 [M+H]".

Preparacion 279

Trifluorometanosulfonato de (R)-2,2,2-trifluoro-1-(piridin-2-il)etilo

F F 0)

o ©

Se afiade gota a gota Tf20 (597,33 mg, 2,12 mmol) a 0 °C a una solucion
agitada de (R)-2,2,2-trifluoro-1-(piridin-2-il)etanol (250 mg, 1,41 mmol) y TEA
(428,47 mg, 4,23 mmol) en DCM (10 ml) y la mezcla se agita durante 4 horas a Ta
bajo N2. La mezcla se diluye con H20 (20 ml) y se extrae con EtOAc (3 x 20 ml). Los
extractos organicos combinados se lavaron con salmuera (1 x 20 ml), se secaron
sobre Na2SO4 anhidro, se filtraron, y el filtrado se concentrd bajo presion reducida
para dar el compuesto del titulo como un aceite amarillo (280 mg, bruto). El producto
bruto se uso directamente sin purificacion adicional. ES/MS m/z 309,8 [M+H]".

El siguiente compuesto se preparé esencialmente como se describio para
trifluorometanosulfonato de (R)-2,2,2-trifluoro-1-(piridin-2-il)etilo mediante el uso de los

reactivos apropiados, el ajuste de los tiempos de reaccién para determinar la
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finalizacion de las reacciones, y el ajuste del sistema de purificacion como sea

apropiado.
Tabla 33
Preparacion o ES/MS m/z
j Nombre quimico Estructura
nam. [M+H]*
F F
X 0
2801 Trifluorometanosulfonato de 6,6-difluoro- Fo//s\o 304.0
6,7-dihidro-5H-ciclopenta[b]piridin-7-ilo i\‘j:&{ ,
\
7 F

1 Los extractos se concentran bajo vacio, y no se lavan con salmuera, se secan sobre Na2SO4 anhidro, ni se filtran.

Preparacion 281
4-metoxi-6-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)pirazolo[1,5-a]piridina

N
I

A 6-bromo-4-metoxipirazolo[1,5-a]piridina (5,00 g, 22,02 mmol) y
bis(pinacolato)diboro (6710,27 mg, 26,43 mmol) en dioxano (10 ml) se le afiade
KOACc (6,48 g, 66,06 mmol) y Pd(dppf)Cl2 (322,25 mg, 0,44 mmol, 0,02 equiv.) a
Ta bajo N2. La mezcla resultante se agita por 2 horas a 80 °C bajo N2. La mezcla
se lleva adelante sin purificacion adicional. ES/MS m/z 275,1 [M+H]+.

Preparacién 282
Acido [5-[2-[terc-butil(dimetil)sililloxi-1-(5-fluoro-2-piridil)etoxi]imidazo[1,2-a]piridin-

7-illboroénico
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|
e

Una mezcla de terc-butil-[2-(7-cloroimidazo[1,2-a]piridin-5-il)oxi-2-(5-fluoro-
2-piridil)etoxi]-dimetil-silano (1,8 g, 4,27 mmol), bis(pinacolato)diboro (1,62 g,
6,40 mmol), KOAc (1,05 g, 10,67 mmol) y XPhos (0,24 g, 0,51 mmol), Pd2(dba)s
(0,39 g, 0,427 mmol) en dioxano (20 ml) se agita a 80 °C durante 2 horas bajo N2.
Tras enfriar a Ta, la reaccion se lleva adelante a la siguiente etapa sin purificacion
adicional. ES/MS m/z 432,1 [M+H]".
Preparacion 283

Acido 5-metoxiimidazo[1,2-a]piridin-7-ilborénico

Una mezcla agitada de 7-cloro-5-metoxiimidazo [1,2-a]piridina (1,00 g,
5,48 mmol) y bis(pinacolato)diboro (1,67 g, 6,57 mmol) en 1,4-dioxano se trata con
KOACc (1,61 g, 16,43 mmol) y Xphos Pd G4 (0,05 g, 0,06 mmol) a Ta bajo N2 y se agita
durante 8 horas a 80 °C. La mezcla se diluye con H20 (100 ml), se acidifica a pH 4 con

HCl ac. (1 N), y se extrae con i-PrOH:CHCIs (3:1) (3 x 200 ml). Los extractos organicos
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combinados se secan sobre Na2SO4 anhidro y se concentran bajo vacio para dar el
compuesto del titulo como un sdlido rosa claro (1,4 g, bruto). ES/MS m/z 193,0 [M+H]*.
Los siguientes compuestos se preparan esencialmente como se describe
para acido 5-metoxiimidazo[1,2-a]piridin-7-ilborénico mediante el uso de los
reactivos apropiados y el ajuste de los tiempos de reaccion para determinar la

finalizacion de las reacciones. El catalizador también puede ser XPhos Pd G4.

Tabla 34
Preparacion L ES/MS m/z
j Nombre quimico Estructura
nam. [M+H]*
N
\
Acido 3-ciano-5-[(1R)-1-(piridin-
284
2-iljetoxilimidazo[1,2-ajpiridin-7- | 1O~8~~F">0 308,9
ilborénico OH
X
N~
N
8
Acido [5-[(1R)-1-(5-fluoro-2- | N
285 piridil)etoxi] HO. _
imidazo[1,2-a]piridin-7-il]borénico B 0 302,0
OH
9
NS AN
N
, I N
Acido (5-metoxi-3-metil- N
286! imidazo[1,2-a]piridin-7- 207,1
illborénico Z>0
|

1 seusan Xantphos Pd G4 0,1 eqy X-Phos 0,2 eq

Preparacion 287
4-[(1R)-1-(piridin-2-il)etoxi]-6-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-

il)pirazolo[1,5-a]piridina-3-carbonitrilo
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Una solucién agitada de 6-bromo-4-[(1R)-1-(piridin-2-il)etoxi]pirazolo[1,5-
a]piridina-3-carbonitrilo (1,40 g, 4,08 mmol), KOAc (1,20 g, 12,24 mmol) y
bis(pinacolato)diboro (1,24 g, 4,90 mmol) en dioxano (20,00 ml) en N2 se trata con
Pd(dppf)CI2CH2ClI2 (0,17 g, 0,20 mmol), y la mezcla se agita durante 2 horas a
100 °C bajo N 2. La mezcla se filtra, la torta del filtro se lava con EtOAc (3 x 20 ml),
y el filtrado se concentra bajo presion reducida para dar el compuesto del titulo
como un solido negro (2,5 g, bruto), que se uso directamente sin purificacion
adicional. ES/MS m/z 391,3 [M+H]*.

Los siguientes compuestos se preparan esencialmente como se describio
para 4-[(1R)-1-(piridin-2-il)etoxi]-6-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-
il)pirazolo[1,5-a]piridina-3-carbonitrilo mediante el uso de los reactivos apropiados
y el ajuste de los tiempos de reaccion para determinar la finalizacidén de las
reacciones. La temperatura vario de 80 °C a 100 °C. La base también puede ser
KF. El catalizador también puede ser Pd(PPhs)s4, Pd2(dba)s o Pd(dppf)Cl2 y se
puede usar solo o en combinaciéon con XPhos Pd G4.

Tabla 35

Preparacion L. ES/MS m/z
j Nombre quimico Estructura
nam. [M+H]*
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288

4-[(1S)-1-(piridin-2-il)etoxi]-6-
(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-
il)pirazolo[1,5-a]piridin-3-
carbonitrilo

309,1

2891

Acido 5-[(1R)-1-(piridin-2-
il)etoxilimidazo
[1,2-a]piridin-7-ilbordnico

284,3

2902

4-[(1R)-1-ciclobutiletoxi]-6-
(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-
il)pirazolo[1,5-a]piridina-3-
carbonitrilo

368,2

2911

4-[(1R)-1-ciclopropiletoxi]-6-
(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-
il)pirazolo[1,5-a]piridina-3-
carbonitrilo

354,2

2921

4-[(1R)-1-feniletoxi]-6-
(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-
il)pirazolo[1,5-a]piridina-3-
carbonitrilo

390,2

2933

4-isopropoxi-6-(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-
2-il)pirazolo[1,5-a]piridina-3-
carbonitrilo

246,0
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Acido (3-ciano-5-metoxi-

2944 imidazo[1,2-a]piridin-7- 218,0
il)borénico
4-metoxi-6-(4,4,5,5-
5 tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-
295 2-il)pirazolo[1,5-a]piridina-3- 300.2
carbonitrilo
N
PN
) N~ =N
Acido [3-ciano-5-[(5-fluoro-2-

2961 piridil)-(1- HO.g SN0 383,0
metoxiciclopropil)metoxilimid I '
azo[1,2-a]piridin-7-il]borénico OH =

O N |
/ NS
N
L)
. N =N
Acido [3-ciano-5-[[(1R)-1-(5- HO |
297 o fluoro-2- "B~ N7 NH 326,1
piridil)etillaminolimidazo[1,2- 1
a]piridin-7-ilJoorénico OH Z
Nx
3-fluoro-4-metoxi-6-(4,4,5,5-
298 tetrametil-1,3,2-dioxaborolan- 293,2
2-il)pirazolo[1,5-a]piridina
4-metoxi-6-(4,4,5,5-
299 tetrametil-1,3,2-dioxaborolan- 275,2

2-il)pirazolo[1,5-a]piridina
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terc-butil-[2-(5-fluoro-2-
piridil)-2-[6-(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-
2-il)pirazolo[1,5-a]piridin-4-
ilJoxi-etoxi]-dimetil-silano,
isémero 2

300 514,3

terc-butil-[2-(5-fluoro-2-
piridil)-2-[3-fluoro-6-(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-
2-il)pirazolo[1,5-a]piridin-4-
ilJoxi-etoxi]-dimetil-silano,
isomero 2

301 532,4

1 Lamezcla se us6 directamente sin purificacion adicional.

2 La mezcla se filtrd, se lavd con 1,4-dioxano, se concentrd bajo presion reducida, y se usé directamente sin
purificacion adicional.

3 La mezcla de reaccion se filtr6 y se purificé con cromatografia C18 de fase inversa.

5 4 Trasel procesamiento, las capas organicas se combinan, y se lavan con H20. La capa acuosa se acidifica
a pH 3-4 con HCI conc. El precipitado se recolecta por filtracion, se lava con agua, y se seca al vacio.

S Purificado por cromatografia en columna de gel de silice, que eluye con PE/EtOAc (20:1 a 3:1).
& E| material se usa sin purificacion adicional.

10 Preparaciéon 302

3-cloro-4-metoxi-6-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)pirazolo[1,5-a]piridina

Una mezcla de 4-metoxi-6-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-

il)pirazolo[1,5-a]piridina (5,06 g, 18,46 mmol) y NCS (2,47 g, 18,46 mmol) en



10

15

20

222

CHCIs (5 ml) se calienta a 50 °C durante 1 hora. Tras enfriar a Ta, la reaccion se
lava con H20, NaHCO3 sat. ac., salmuera, se seca sobre Na2S0O4 y se filtra. El
filtrado se concentra para proporcionar el compuesto del titulo (5,79 g, 18 mmol)
como un solido marrén claro. ES/MS m/z 227,0 [M+H-C6H12]*.

Preparacion 303
4-[4-(5-cloroimidazo[1,2-a]piridin-7-il)-5-metil-pirazol-1-il]piperidina-1-carboxilato de

terc-butilo

A 7-bromo-5-cloroimidazol[1,2-a]piridina (700,0 mg, 3,02 mmol) y 4-[5-metil-
4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborlan-2-il)pirazol-1-il]piperidina-1-carboxilato de
terc-butilo (946,7 mg, 2,41 mmol) en dioxano/H20 (4:1, 10,0 ml) se le afiade
Pd(PPhs)s (349,4 mg, 0,30 mmol) y KF (527,0 mg, 9,07 mmol) a Ta bajo N2. La
reaccion se agita por 2 horas a 100 °C bajo Nz. La mezcla resultante se filtra, la
torta del filtro se lava con EtOAc (3 x 100 ml). El filtrado se concentra al vacio. El
residuo se purifica por cromatografia en columna de gel de silice que eluye con
PE:EtOAc (1:2) para proporcionar el compuesto del titulo como un solido amarillo
(700 mg, 55,6 %). ES/MS m/z 416,2 [M+H]*.

Preparacion 304
4-[5-metil-4-(5-ox0-6H-imidazo[1,2-c]pirimidin-7-il)pirazol-1-il|piperidina-1-

carboxilato de terc-butilo
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7-cloroimidazo[1,2-c]pirimidin-5(6H)-ona (300 mg, 1,77 mmol), 4-(5-metil-4-
(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborlan-2-il)-1H-pirazol-1-il)piperidina-1-carboxilato de terc-
butilo (1,04 g, 2,65 mmol), diciclohexil(2',4",6'-triisopropil-[1,1'-bifenil]-2-il)fosfano
5 (127 mg, 0,27 mmol) y KsPO4 (1,13 g, 5,31 mmol) en 1,4-dioxano (4 ml) se trata con
Pd2(dba)s (243 mg, 0,27 mmol) y se rocia con Nz por 5 min. La reaccion se sellay se
somete a reflujo durante la noche. Tras enfriar a Ta, la reaccion se diluye con H20 y se
extrae con EtOAc (3X). Las capas organicas combinadas se lavan con H20, seguido de
salmuera, se secan sobre Na2SOg, se filtran, y se concentran hasta obtener un aceite
10 amarillo. El aceite se disuelve en DCM y se purifica por cromatografia en gel de silice
gue eluye con MeOH de 0 % a 10 % en DCM para proporcionar el compuesto del titulo
(470 mg, 1,18 mmol, 66,7 %) como un solido. ES/MS m/z 399,2 [M+H]".
Preparacion 305
4-(4-[5-metoxiimidazo[1,2-a]piridin-7-il]-5-metil-1,2,3-triazol-1-il)piperidin-1-
15 carboxilato de terc-butilo

N
/
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Una mezcla de 4-(4-bromo-5-metil-1,2,3-triazol-1-il)piperidin-1-carboxilato de
terc-butilo (1,60 g, 4,63 mmol), acido 5-metoxiimidazo[1,2-a]piridin-7-ilborénico
(1,33 g, bruto), K2COs3 (1,92 g, 13,90 mmol), Pd(PPhzs)4 (0,27 g, 0,23 mmol), dioxano
(8 ml) y H20 (2,00 ml) se agito durante 8 horas a 90 °C bajo N2. La mezcla se enfrio
a Ta, se diluyo con EtOAc (100 ml), se lavo con H20 (50 ml), y después con
salmuera (80 ml). Las capas organicas combinadas se secaron sobre Na2SOa
anhidro, se filtraron y el filtrado se concentrd bajo presion reducida. El residuo se
purifica por cromatografia en columna de gel de silice, que eluye con un gradiente
de PE:EtOAc (3:1 a 1:1) para dar el compuesto del titulo como un s6lido marrén
(520 g, 18,2 %). ES/MS m/z 413,3 [M+H]".

Preparacion 306
4-[4-(4-metoxipirazolo[1,5-a]piridin-6-il)-5-metil-triazol-1-il]piperidina-1-carboxilato

de terc-butilo

(@)
NN N
NS

A 4-metoxi-6-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)pirazolo[1,5-a]piridina
(5 g, 18,24 mmol) y 4-(4-bromo-5-metil-1,2,3-triazol-1-il)piperidina-1-carboxilato de terc-
butilo (6,93 g, 20,06 mmol) en dioxano (80 ml) y agua (20 ml) se le afiade K2COs3
(7,56 g, 54,72 mmol) y Pd(DtBPF)CI2 (0,24 g, 0,36 mmol) a Ta bajo N2. La reaccion se
agita durante la noche a 80 °C. Tras enfriar a Ta, la mezcla resultante se diluye con

agua (50 ml) y se extrae con EtOAc (3 x 100 ml). Las capas organicas combinadas se
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lavan con salmuera (2 x 80 ml), se secan sobre NazSOa, se filtran, y se concentran al
vacio. El residuo se purifica por cromatografia en columna de gel de silice que eluye
con un gradiente de EtOAc de 30 % a 60 % en PE para proporcionar el compuesto del
titulo como un soélido marrén claro (4,5 g, 59,8 %). ES/MS m/z 413,2 [M+H]*.
Preparacion 307
4-[4-(3-cloro-4-metoxi-pirazolo[1,5-a]piridin-6-il)-5-metil-triazol-1-il|piperidina-1-

carboxilato de terc-butilo

7&}‘“&” o

Una solucion de 4-(4-(4-metoxipirazolo[1,5-a]piridin-6-il)-5-metil-1H-1,2,3-
triazol-1-il)piperidina-1-carboxilato de terc-butilo (16,1 g, 39,02 mmol) en CHCls
(50 ml) se trata con PPTS (981 mg, 3,90 mmol) seguido de NCS (5,21 g,
39,02 mmol). La reaccion se agita a 40 °C por 95 min. Tras enfriar a Ta, la reaccion
se concentra al vacio. El residuo se purifica por cromatografia en gel de silice que
eluye con EtOAc de 0 % a 100 % en heptano para proporcionar el compuesto del
titulo (17,7 g, 101 %) como un sdlido incoloro. ES/MS m/z 391,2 [M+2H-tBu]*.

Preparaciéon 308

3-[5-metil-4-[5-[(1R)-1-(2-piridil)etoxi]imidazo[1,2-a]piridin-7-il]triazol-1-il]azetidina-

1-carboxilato de terc-butilo
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Al &cido 5-[(1R)-1-(piridin-2-il)etoxilimidazo[1,2-a]piridin-7-ilborénico (1,00 g,

3,53 mmol), 3-(4-bromo-5-metil-1,2,3-triazol-1-il)azetidina-1-carboxilato de terc-butilo
(1,23 g, 3,89 mmol) y K2COs (1,46 g, 10,60 mmol) en dioxano (8,00 ml) y H20

5 (2,00 ml) se le ailade Pd(PPhs)4 (0,41 g, 0,35 mmol) a Ta bajo N2. La mezcla
resultante se agita a 100 °C por 2 horas bajo N2. Tras enfriar a Ta, la reaccion se
concentra al vacio. El residuo se purifica por cromatografia en gel de silice, que eluye
con un gradiente de MeOH de 5 % a 10 % en DCM para proporcionar el compuesto
del titulo como un soélido amarillo (550 mg, 32,74 %). ES/MS m/z 476,1 [M+H]".

10 Preparaciéon 309

4-[4-[5-[2-[terc-butil(dimetil)sililjoxi-1-(5-fluoro-2-piridil)etoxilimidazo[1,2-a]piridin-7-

ill-5-metil-triazol-1-il]piperidina-1-carboxilato de terc-butilo

Una mezcla de acido 5-[2-[(terc-butildimetilsilil)oxi]-1-(5-fluoropiridin-2-

15 il)etoxilimidazo[1,2-a]piridin-7-ilboronico (1,6 g, 3,71 mmol), 4-(4-bromo-5-metil-
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1,2,3-triazol-1-il)piperidina-1-carboxilato de terc-butilo (1,41 g, 4,08 mmol), K2CO3
(1,54 g, 11,13 mmol), Pd(DtBPF)CI2 (242 mg, 0,37 mmol) en dioxano (20 ml) y
H20 (5 ml) se agita a 80 °C por 2 horas bajo N2. Tras enfriar a Ta, la reaccion se
concentra al vacio. El residuo se purifica por cromatografia en columna de gel de
silice, que eluye con PE:EtOAc (1:2 a 1:1) para proporcionar el compuesto del
titulo como un solido marrén (1,2 g, 49,63 %). ES/MS m/z 652,4 [M+H]*.
Preparacion 310
3-(4-[3-ciano-4-metoxipirazolo[1,5-a]iridin-6-il]-5-metilpirazol-1-il)azetidina-1-

carboxilato de terc-butilo

TL(;\\NQ\N\N

Una solucion agitada de 3-(4-bromo-5-metilpirazol-1-il)azetidin-1-carboxilato
de terc-butilo (2,50 g, 7,91 mmol) y 4-metoxi-6-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborlan-
2-il)pirazolo[1,5-a]piridina-3-carbonitrilo (2,37 g, 7,91 mmol) en dioxano:H20
(80 ml:20 ml) se traté con K2COs (3,28 g, 23,72 mmol) y Pd(PPhs)4 (0,09 g,

0,08 mmol) a Ta bajo N2, y la mezcla se agita durante la noche a 100 °C bajo N2. La
mezcla se enfrid a Ta, la reaccion se inactivo con H20 (100 ml) y se extrajo con
EtOAc (3 x 150 ml). Los extractos organicos combinados se lavaron con salmuera
(1 x 150 ml), se secaron sobre Na2SO4 anhidro, se filtraron, y el filtrado se concentro
bajo presion reducida. El residuo se purific6 mediante cromatografia en columna de

gel de silice, se eluy6 con un gradiente de PE:EtOAc (10:1-1:1) para dar el
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compuesto del titulo como un sélido blanco (1,88 g, 58,21 %). *H NMR (300 MHz,
ds-DMSO) & 8,61-8,51 (m, 2H), 7,95 (s, 1H), 7,09 (d, 1H), 5,41-5,26 (m, 1H), 4,37-
4,26 (m, 2H), 4,18 (d, 2H), 4,06 (s, 3H), 2,41 (s, 3H), 1,43 (s, 9H).

Los siguientes compuestos se preparan esencialmente como se describio para
3-(4-[3-ciano-4-metoxipirazolo[1,5-a]piridin-6-il]-5-metilpirazol- 1-il)azetidin-1-carboxilato
de terc-butilo mediante el uso de los reactivos apropiados y el ajuste de los tiempos de
reaccion para determinar la finalizacion de las reacciones. La temperatura varié de
80 °C a 100 °C. El solvente también puede ser tolueno: H20. La base también puede
ser KOAc, K3POg, o KF. El catalizador también puede ser CsF, Pd(AcO)z, PCys,
Pd(dppf)Cl DCM, Pdz(dba)s.CHCIz o Pd(dppf)Clz, solo o en combinacién con X-Phos o
Xphos Pd G4. Alternativamente, la reaccion se puede llevar a cabo sin un catalizador.

La mezcla también se puede extraer con PE y CHCls: i -PrOH.

Tabla 36
Preparacion o ES/MS
i Nombre quimico Estructura m/z
nam. [M+H]*
(3R)-3-(4-[3-ciano-4-
metoxipirazolo[1,5-a]piridin-6-
31l il]-5-metilpirazol-L-il)pirrolidin- 4232
1-carboxilato de terc-butilo
(3S)-3-(4-[3-ciano-4-
metoxipirazolo[1,5-a]piridin-6-
312 li)-5-metilpirazol-L-ilypirrolidin- 4231
1-carboxilato de terc-butilo
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3-(4-[3-ciano-4-
metoxipirazolo[1,5-a]piridin-6-
il-5-metil-1,2,3-triazol-1-
ilazetidina-1- carboxilato de
terc-butilo

410,3

3141

4-(4-[3-ciano-4-
metoxipirazolo[1,5-a]piridin-6-
ill-5-metil-1,2,3-triazol-1-
il)piperidina-1- carboxilato de
terc-butilo

438,2

315

4-(4-[3-ciano-4-
isopropoxipirazolo[1,5-
a]piridin-6-il]-5-metil-1,2,3-
triazol-1-il)piperidina-1-
carboxilato de terc-butilo

466,3

316

(3R)-3-(4-[3-ciano-4-
metoxipirazolo[1,5-a]piridin-6-
il]-5-metilpirazol-1-
il)piperidina-1-carboxilato de
terc-butilo

437,3

3172

3-(4-[3-ciano-4-
isopropoxipirazolo[1,5-
a]piridin-6-il]-5-metil-1,2,3-
triazol-1-il)azetidina-1-
carboxilato de terc-butilo

318

(3S)-3-(4-[3-ciano-4-
metoxipirazolo[1,5-a]piridin-6-
il]-5-metilpirazol-1-
il)piperidina-1-carboxilato de
terc-butilo

437,1

3193

(3R)-3-(4-(3-ciano-4-
metoxipirazolo[1,5-a]piridin-6-
i)-5-metil-1H-1,2,3-triazol-1-
il)pirrolidina-1-carboxilato de
terc-butilo

4243
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3204

(3S)-3-[3-(4-[3-ciano-4-
metoxipirazolo[1,5-a]piridin-6-
il]-5-metilpirazol-1-il)azetidin-
1-ilo]pirrolidina-1-carboxilato
de terc-butilo

478,4

321

(1R,3s,5S)-3-(4-(3-ciano-4-
metoxipirazolo[1,5-a]piridin-6-
il)-5-metil-1H-pirazol-1-il)-8-
azabiciclo[3,2.1]octano-8-
carboxilato de terc-butilo

322

3-(4-[3-ciano-4-[(1R)-1-
(piridin-2-il)etoxi]pirazolo[1,5-
a]piridin-6-il]-5-metil-1,2,3-
triazol-1-il)azetidina-1-
carboxilato de terc-butilo

501,4

3235

4-(4-[3-ciano-4-[(1R)-1-
(piridin-2-il)etoxi]pirazolo[1,5-
a]piridin-6-il]-5-metilpirazol- 1-
il)piperidina-1-carboxilato de
terc-butilo

528,4

3245

3-(4-[3-ciano-4-[(1R)-1-
(piridin-2-il)etoxi]pirazolo[1,5-
a]piridin-6-il]-5-metilpirazol-1-
il)azetidina-1-carboxilato de
terc-butilo

500,3

325

(4R)-4-(4-[3-ciano-4-
metoxipirazolo[1,5-a]piridin-6-
il-5-metilpirazol-1-il)azepano-

1-carboxilato de terc-butilo

451,1

326°

4-(4-[3-ciano-4-[(1S)-1-
(piridin-2-il)etoxi]pirazolo[1,5-
a]piridin-6-il]-5-metilpirazol-1-
il)piperidina-1-carboxilato de
terc-butilo

528,3
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(3S9)-3-[3-(4-[3-ciano-4-[(1R)-
1-(piridin-2-
il)etoxi]pirazolo[1,5-a]piridin-
6-il]-5-metilpirazol-1-
ilazetidin-1-il]pirrolidina-1-
carboxilato de terc-butilo

569,4

328

4-(4-[3-ciano-4-
metoxipirazolo[1,5-a]piridin-6-
illpirazol-1-il)piperidina-1-
carboxilato de terc-butilo

423,3

329

(4S)-4-(4-[3-ciano-4-
metoxipirazolo[1,5-a]piridin-6-
il]-5-metilpirazol-1-il)azepano-

1-carboxilato de terc-butilo

451,2

330

3-(4-[3-ciano-4-
metoxipirazolo[1,5-a]piridin-6-
illpirazol-1-il)azetidina-1-
carboxilato de terc-butilo

339,3

331

3-(4-[3-ciano-4-
metoxipirazolo[1,5-a]piridin-6-
il]-3-metilpirazol-1-il)azetidina-
1-carboxilato de terc-butilo

332

4-(4-[5-[(1R)-1-(piridin-2-
il)etoxilimidazo
[1,2-a]piridin-7-il]-5-metil-
pirazol-1-il)piperidina-1-
carboxilato de terc-butilo

503,2

333

4-(4-[3-ciano-4-[(1R)-1-
ciclobutiletoxi]pirazolo[1,5-
a]piridin-6-il]-5-metil-1,2,3-

triazol-1-il)piperidina-1-

carboxilato de terc-butilo

506,3
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334

(2S,4R)-4-(4-[3-ciano-4-
metoxipirazolo[1,5-a]piridin-6-
il]-5-metilpirazol-1-il)-2-
metilpirrolidina-1-carboxilato
de terc-butilo

437,3

335

4-(4-[3-ciano-4-
metoxipirazolo[1,5-a]piridin-6-
ill-5-metilpirazol-1-il)-2,2-
dimetilpirrolidin-1-carboxilato
de terc-butilo

451,2

3362

(2R,4R)-4-(4-[3-ciano-4-
metoxipirazolo[1,5-a]piridin-6-
il]-5-metilpirazol-1-il)-2-
metilpirrolidina-1-carboxilato
de terc-butilo

437,20

3377

4-[4-[3-ciano-5-[(1R)-1-(2-
piridil)etoxilimidazo[1,2-
alpiridin-7-il}-5-metil-triazol-1-
ilpiperidina-1-carboxilato de
terc-butilo

504,3

338

4-[3-(4-[3-ciano-4-
metoxipirazolo[1,5-a]piridin-6-
il]-5-metilpirazol-1-il)azetidin-
1-il]-3,3-difluoropiperidina-1-
carboxilato de terc-butilo,
isémero 1

528,2

339

4-[3-(4-[3-ciano-4-
metoxipirazolo[1,5-a]piridin-6-
il-5-metilpirazol-1-il)azetidin-
1-il]-3,3-difluoropiperidina-1-
carboxilato de terc-butilo,
isémero 2

528,3

340

4-(4-[3-ciano-4-[(1R)-1-
ciclobutiletoxi]
pirazolo[1,5-a]piridin-6-il]-5-
metilpirazol-1-il)piperidina-1-
carboxilato de terc-butilo

449,2°

3418

4-[4-(5-cloroimidazo[1,2-

a]piridin-7-il)-5-metil-pirazol-1-

illpiperidina-1-carboxilato de
terc-butilo

416,2
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3422

2-[4-[3-ciano-5-[(1R)-1-(5-
fluoro-2-
piridil)etoxilimidazo[1,2-
a]piridin-7-il]-5-metil-triazol-1-
il]-7-azaespiro[3,5]nonano-7-
carboxilato de terc-butilo

587,2

343°

4-[4-(5-metoxi-3-metil-
imidazo[1,2-a]piridin-7-il)-5-
metil-triazol-1-il]piperidina-1-
carboxilato de terc-butilo

427,2

34410, 11

2-[4-(3-ciano-5-metoxi-
imidazo[1,2-a]piridin-7-il)-5-
metil-triazol-1-il]-7-
azaespiro[3,5]nonano-7-
carboxilato de terc-butilo

478,2

34513

4-[4-(3-ciano-4-metoxi-
pirazolo[1,5-a]piridin-6-il)-5-
metil-pirazol-1-il]-3,3-difluoro-
piperidina-1-carboxilato de
terc-butilo

473,3

3461

4-[4-(4-metoxipirazolo[1,5-
a]piridin-6-il)-5-metil-pirazol-1-
ilpiperidina-1-carboxilato de
terc-butilo

412,2

34715

2-[4-[3-ciano-5-[(1R)-1-(2-
piridil)etoxilimidazo[1,2-
alpiridin-7-il]-5-metil-triazol-1-
il]-7-azaespiro[3,5]nonano-7-
carboxilato de terc-butilo

569,0

34813

4-(4-(3-ciano-4-
metoxipirazolo[1,5-a]piridin-6-
i)-5-metil-1H-pirazol-1-il)-3,3-
difluoropiperidina-1-
carboxilato de terc-butilo

473,3
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(3S)-3-[3-[4-(3-ciano-4-
metoxi-pirazolo[1,5-a]piridin-
34916 6-il)-5-metil-pirazol-1-
illazetidina-1-il]pirrolidina-1-

carboxilato de terc-butilo

478,3

3-[4-[3-ciano-5-[(1R)-1-(2-
piridil)etoxilimidazo[1,2-
350! a]piridin-7-il]-5-metil-pirazol-1-
illazetidina-1-carboxilato de
terc-butilo

500,1

4-[4-(5-metoxiimidazo[1,2-

35117 a)piridin-7-il)-5-metil-triazol-1-

illazepano-1-carboxilato de
terc-butilo

(3S)-3-[4-(3-ciano-5-metoxi-

imidazo[1,2-a]piridin-7-il)-5-

metil-triazol-1-il]piperidina-1-
carboxilato de terc-butilo

35218 438,1

4-[4-(3-ciano-5-metoxi-
imidazo[1,2-a]piridin-7-il)-5-
metil-triazol-1-illJazepano-1-

carboxilato de terc-butilo

3531021 452,3

4-[4-[3-ciano-5-[[(1R)-1-(5-
fluoro-2-

35410, 19,20 piridil)etillamino]imidazo[1,2-

a]piridin-7-il]-5-metil-triazol-1-

ilpiperidina-1-carboxilato de
terc-butilo

546,3

(3R)-3-[4-(3-ciano-5-metoxi-

35510,21,18 imidazo[1,2-a]piridin-7-il)-5-

metil-triazol-1-il]piperidina-1-
carboxilato de terc-butilo

438,3
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4-[4-(3-fluoro-4-metoxi-
pirazolo[1,5-a]piridin-6-il)-5-
metil-triazol-1-il]piperidina-1-

carboxilato de terc-butilo

35622, 23

431,2

4-[3-[4-(4-metoxipirazolo[1,5-

a]piridin-6-il)-5-metil-triazol-1-
iljciclobutil]piperazina-1-

carboxilato de cis-terc-butilo

35728

468,3

4-[4-(3-ciano-5-metoxi-
imidazo[1,2-a]piridin-7-il)-3-
(2-hidroxietil)-5-metil-pirazol-
1-il]piperidina-1-carboxilato
de terc-butilo

35824

481,3

4-[4-[4-metoxi-3-
(trifluorometil)pirazolo[1,5-
a]piridin-6-il]-5-metil-pirazol-1-
illpiperidina-1-carboxilato de
terc-butilo

35925

424.8

[M+H-
C4H8J*

(2SR,4RS)-2-ciclopropil-4-[4-
(5-metoxiimidazo[1,2-
a]piridin-7-il)-5-metil-triazol-1-
illpiperidina-1- carboxilato de
terc-butilo

36026

453,2

N

© 00 N o 0o b~ W

TLC preparativa (EtOAcC:PE = 1:1).

Cromatografia ultrarrdpida inversa con las siguientes condiciones: columna, C18; ACN en H20 (0,1 % de

NHsHCOs3).

Cromatografia ultrarrapida inversa con las siguientes condiciones: Columna, C18, ACN en H20 (0,1 % de FA)

Cromatografia ultrarrapida inversa con las siguientes condiciones: Columna, C18; ACN en H20 (0,1 % de NHsH20).

Cromatografia ultrarrapida inversa con las siguientes condiciones: Columna, C18; ACN en H20.

Cromatografia ultrarrapida inversa con las siguientes condiciones: Columna,C18, H20 (0,1 % de FA)

Cromatografia en columna de gel de silice, que eluye con un gradiente de DCM:MeOH

Cromatografia en columna de gel de silice que eluye con PE:EtOAc (1:2).
Cromatografia ultrarrapida inversa: Columna, C18, 40 % a 70 % de ACN en H20 (0,1 % de FA).
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10 catalizador: Pd(DtBPF)Cla.

11 Cromatografia en columna de gel de silice, que eluye con PE:EtOAc (1:1).

13 Cromatografia en columna de gel de silice, que eluye con PE:EtOAc (4:1 a 1:2).

14 Cromatografia ultrarrapida en columna de gel de silice, que eluye con EtOAc de 10 % a 60 % en PE.
15 11 C preparativa (EtOAc).

16 Cromatografia en columna de gel de silice, que eluye con un gradiente de DCM:MeQOH (20:1).

17 Cromatografia ultrarrdpida inversa con las siguientes condiciones: columna, C18; 10 % a 50 % de ACN en
H20 (0,1 % de NH4HCO3).

18 Cromatografia ultrarrapida inversa con las siguientes condiciones: columna, C18; 50 % a 60 % de ACN en
H20 (0,1 % de NH4HCO3).

19 Cromatografia en columna de gel de silice, que eluye con EtOAc de 50 % a 100 % en PE.

20 Cromatografia en columna de gel de silice, que eluye con un gradiente de DCM:MeOH (20:1 a 12:1).

21 se usa Cs2C0Os como base.

22 se usa Pd(DtBPF)Cl2 como catalizador

23 Cromatografia en columna de gel de silice, que eluye con PE:EtOAc (2:1 a 1:1).

24 Cromatografia en columna de gel de silice, que eluye con PE:EtOAc (2:1 a 1:1).

25 Cromatografia en columna de gel de silice, que eluye con EtOAc de 0 % a 100 % en heptano.

26 Cromatografia ultrarrapida inversa con las siguientes condiciones: Columna, C18; 10 % a 50 % de ACN en H20.

@ 1H NMR (300 MHz, Metanol-d4) & 7,82 (s, 1H), 7,60 (s, 1H), 7,41 (s, 1H), 6,77 (s, 1H), 4,24 (s, 3H), 3,86 =3,73(m,
1H), 3,65-3,37 (M, 4H), 2,62 (s, 3H), 2,09-2,01 (m, 1H), 1,94 —1,81(m, 1H), 1,54 (s, 9H), 1,49 —1,14 (m, 4H).

b ES/MS miz [M+2H-tBu]*.

C 1H NMR (300 MHz, ds-DMSO) & 8,59-8,49 (m, 2H), 8,35 (s, 1H), 7,12 (d, 1H), 5,24-5,11(m, 1H), 4,38-4,28(m,
2H), 4,22-4,12 (m, 2H), 4,06 (s, 3H), 2,41 (s, 3H), 1,42 (s, 9H).

Preparacion 361
4-(4-[3-ciano-4-[(1R)-1-(piridin-2-il)etoxi]pirazolo[1,5-a]piridin-6-il]-5-metil- 1-1,2,3-

triazol-1-il)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo

Una solucién de 4-[(1R)-1-(piridin-2-il)etoxi]-6-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-

dioxaborolan-2-il)pirazolo[1,5-a]piridina-3-carbonitrilo (500 mg, 1,28 mmol), 4-(4-bromo-



10

15

20

237

5-metil-1,2,3-triazol-1-il)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo (487 mg, 1,41 mmol),
K2COs (531 mg, 3,84 mmol), Pd(PPhs)s4 (148 mg, 0,13 mmol), H20 (2 ml) y dioxano
(8 ml) se agita durante la noche a 100 °C bajo N2. La mezcla se diluy6 con H20 (20 ml)
y se extrajo con EtOAc (2 x 20 ml). Los extractos organicos combinados se lavaron con
salmuera (2 x 20 ml), se secaron sobre Na2SO4 anhidro, se filtraron, y el filtrado se
concentrd bajo presion reducida. El residuo se purifica por cromatografia Combi- flash
inversa con las siguientes condiciones: Columna, C18; que eluye con un gradiente de
50 % a 60 % de ACN en Hz20 (0,1 % de NH4HCOs3). para dar el compuesto del titulo
como un solido marrén (354 mg, 52,27 %). ES/MS m/z 529,3 [M+H]*.
Preparacion 362
2-(4-[3-ciano-4-metoxipirazolo[1,5-a]piridin-6-il]-5-metilpirazol-1-il)-7-
azaespiro[3.5]nonano-7-carboxilato de terc-butilo

N
I

Una mezcla agitada de 2-(4-bromo-5-metilpirazol-1-il)-7-azaespiro[3.5]nonano-
7-carboxilato de terc-butilo (200,00 mg, 0,52 mmol) y 4-metoxi-6-(4,4,5,5-tetrametil-
1,3,2-dioxaborolan-2-il)pirazolo[1,5-a]piridin-3-carbonitrilo (171,24 mg, 0,57 mmol) en
dioxano (4,00 ml) y H20 (1 ml) se traté con K2COs3 (215,77 mg, 1,56 mmol) y
Pd(PPhs)4 (120,27 mg, 0,10 mmol) en porciones a Ta bajo N2. La mezcla se agita
durante 2 horas a 80 °C bajo N2. La mezcla se enfria a Tay se concentra bajo

presion reducida. El residuo se purifica por cromatografia en gel de silice, que eluye
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con un gradiente de PE:EtOAc (3:1 a 2:1), para dar el compuesto del titulo como un
solido amarillo (110 g, 44,3 %). ES/MS m/z 462,3 [M-tBu+ACN+H]*.

Los siguientes compuestos se preparan esencialmente como se describid
para 2-(4-[3-ciano-4-metoxipirazolo[1,5-a]piridin-6-il]-5-metilpirazol-1-il)-7-
azaespiro[3.5]nonano-7-carboxilato de terc-butilo mediante el uso de los reactivos
apropiados y el ajuste de los tiempos de reaccion para determinar la finalizacion de
las reacciones. La temperatura vario de 80 °C a 100 °C. También se puede usar
tolueno:H20 como solvente. También se pueden usar Pd(AcO)2, PCys, XPhos Pd
G2, XPhos Pd G4, o Pd(dppf)Cl2 como catalizador o no se puede usar ningun
catalizador. También se puede usar K3sPO4, KF 0 CsF como base. También puede
usar Pd(DtBPF)Cl2 como catalizador.

Tabla 37

Preparacion ES/MS m/z

j Nombre quimico Estructura
nam. [M+H]*

4-[4-(3-ciano-4-isopropoxi-
pirazolo[1,5-a]piridin-6-il)-5-
metil-pirazol-1-il]piperidina-1-
carboxilato de terc-butilo

363! 465,3

(1R,3r,5S)-3-(4-(3-ciano-4-
metoxipirazolo[1,5-a]piridin-
364 6-il)-5-metil-1H-pirazol-1-il)-
8-azabiciclo[3,2.1]octano-8- %ﬁo
carboxilato de terc-butilo >/'_ N

463,1

(3S)-3-[3-(4-[3-ciano-4-
metoxipirazolo[1,5-a]piridin-
365 6-il]-5-metilpirazol-1-
il)azetidin-1-ilo]piperidina-1-

carboxilato de terc-butilo

492,3
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(3R)-3-[3-(4-[3-ciano-4-
metoxipirazolo[1,5-a]piridin-
366 6-il]-5-metilpirazol-1-
il)azetidin-1-ilo]piperidina-1-

carboxilato de terc-butilo

392,20

(3R)-3-[3-(4-[3-ciano-4-[(1R)-
1-(piridin-2-
il)etoxi]pirazolo[1,5-a]piridin-
6-il]-5-metilpirazol-1-
il)azetidin-1-il]pirrolidina-1-
carboxilato de terc-butilo

367 569,3

4-(4-[3-ciano-4-
metoxipirazolo[1,5-a]piridin-
368 6-il]-3-metilpirazol-1-
il)piperidin-1-carboxilato de
terc-butilo

381,1
[M-tBu +H]*

(2R,4S)-4-(4-[3-ciano-4-
metoxipirazolo[1,5-a]piridin-
369 6-il]-5-metilpirazol-1-il)-2-
metilpirrolidina-1-carboxilato

de terc-butilo

437,3

(2S,4S)-4-(4-[3-ciano-4-
metoxipirazolo[1,5-a]piridin-
370 6-il]-5-metilpirazol-1-il)-2-
metilpirrolidina-1-carboxilato

de terc-butilo

437,3

4-(4-[3-ciano-4-[(1R)-1-
ciclopropiletoxi]
pirazolo[1,5-a]piridin-6-il]-5-
metil-1,2,3-triazol-1-
il)piperidina-1-carboxilato de
terc-butilo

371 492,3

4-(4-[3-ciano-4-[(1R)-1-
ciclopropiletoxi]
372 pirazolo[1,5-a]piridin-6-il]-5-
metilpirazol-1-il)piperidina-1-
carboxilato de terc-butilo

491,3
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4-(4-[3-ciano-4-[(1R)-1-
feniletoxi]
pirazolo[1,5-a]piridin-6-il]-5-
metil-1,2,3-triazol-1-
il)piperidina-1-carboxilato de
terc-butilo

373 528,3

(3R)-3-(3-(4-(3-ciano-4-
metoxipirazolo
[1,5-a]piridin-6-il)-5-metil-1H-
pirazol-1-il)azetidina-1-
il)pirrolidina-1-carboxilato de
terc-butilo

3742 478,3

3-(4-[3-ciano-5-[(1R)-1-
(piridin-2-il)etoxilimidazo
375 [1,2-a]piridin-7-il]-5-metil-
1,2,3-triazol-1-il)azetidina-1-
carboxilato de terc-butilo

501,3

(3S)-3-(4-[3-ciano-4-
metoxipirazolo[1,5-a]piridin-
3763 6-il]-5-metil-1,2,3-triazol-1-
il)pirrolidina-1-carboxilato de

terc-butilo

4242

4-[4-[5-[(1R)-1-(5-fluoro-2-
piridil)etoxilimidazol[1,2-
a]piridin-7-il]-5-metil-triazol-1-
illpiperidina-1-carboxilato de
terc-butilo

377

4-[4-[3-ciano-5-[(1R)-1-(3-
piridil)etoxilimidazol[1,2-
378* a]piridin-7-il]-5-metil-triazol-1-
ilpiperidina-1-carboxilato de
terc-butilo

529,2

4-[5-(3-ciano-4-metoxi-
pirazolo[1,5-a]piridin-6-il)-4-
379° metil-1,2,4-triazol-3-
illpiperazina-1-carboxilato de
terc-butilo

439,2
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4-[2-[4-[3-ciano-5-[(1R)-1-(2-
piridil)etoxilimidazo de terc-
butilo
[1,2-a]piridin-7-il]-5-metil-
triazol-1-il]-1,1-dimetil-etil]
piperazina-1-carboxilato

380° 586,3

(3R,4S)-4-[4-[4-[2-[terc-
butil(dimetil)sililJoxi-1-(5-
fluoro-2-piridil)etoxi]
3816 pirazolo[1,5-a]piridin-6-il]-5-
metil-triazol-1-il]-3-fluoro-
piperidina-1-carboxilato de
terc-butilo, isémero 2

670,3

(3S,4S)-4-[4-[4-[2-[terc-
butil(dimetil)sililJoxi-1-(5-
fluoro-2-
piridil)etoxi]pirazolo[1,5-
a]piridin-6-il]-5-metil-triazol-1-
il]-3-fluoro-piperidina-1-
carboxilato de terc-butilo,
isémero 2

3827 670,3

(3S,4R)-4-[4-[4-[2-[terc-butil
(dimetil)sililjoxi-1-(5-fluoro-2-
piridil) etoxi] pirazolo[1,5-
3838 a]piridin-6-il]-5-metil-triazol-1-
il]-3-fluoro-piperidina-1-
carboxilato de terc-butilo,
isémero 2

670,4

(3R,4R)-4-[4-[4-[2-[terc-
butil(dimetil)sililJoxi-1-(5-
fluoro-2-piridil) etoxi]
384° pirazolo[1,5-a]piridin-6-il]-5-
metil-triazol-1-il]-3-fluoro-
piperidina-1-carboxilato de
terc-butilo, isémero 2

670,4

(1r,3r)-3-(4-(3-cloro-4-
metoxipirazolo[1,5-a]piridin-
6-il)-5-metil-1H-1,2,3-triazol-

1-ilo)ciclobutan-1-ol

38510 334,2




242

(3S,4S)-4-[4-[4-[2-[terc-
butil(dimetil)sililJoxi-1-(5-
fluoro-2-piridil)etoxi]
386 pirazolo[1,5-a]piridin-6-il]-5-
metil-triazol-1-il]-3-hidroxi-
piperidina-1-carboxilato de
terc-butilo, isémero 2

668,3

(3R,4S)-4-[4-[4-[2-[terc-
butil(dimetil)sililJoxi-1-(5-
fluoro-2-piridil)etoxi]
38712 pirazolo[1,5-a]piridin-6-il]-5-
metil-triazol-1-il]-3-hidroxi-
piperidina-1-carboxilato de
terc-butilo, isémero 2

668,4

(3S,4R)-4-[4-[4-[2-[terc-
butil(dimetil)sililJoxi-1-(5-
fluoro-2-piridil)etoxi]
38812 pirazolo[1,5-a]piridin-6-il]-5-
metil-triazol-1-il]-3-hidroxi-
piperidina-1-carboxilato de
terc-butilo, isémero 2

668,3

(3R,4R)-4-[4-[4-[2-[terc-
butil(dimetil)sililjoxi-1-(5-
fluoro-2-piridil)etoxi]
38913 pirazolo[1,5-a]piridin-6-il]-5-
metil-triazol-1-il]-3-hidroxi-
piperidina-1-carboxilato de
terc-butilo, isémero 2

668,4

(3RS,4RS)-4-[4-[4-[2-[terc-
butil(dimeti)
sililJoxi-1-(5-fluoro-2- O&Nj
1 piridil)etoxi]pirazolo[1,5 %\ ‘

390 apiridin-6-il]-5-metil-triazol-1- © N=N _ 666,3
il]-3-metil-piperidina-1-
carboxilato de terc-butilo,
isbmero 2

(3RS,4SR)-4-[4-[4-[2-[terc-
butil(dimetil)sililjoxi-1-(5-
fluoro-2-piridil)etoxi]
3916 pirazolo[1,5-a]piridin-6-il]-5-
metil-triazol-1-il]-3-metil-
piperidina-1-carboxilato de
terc-butilo, isémero 2

666,2
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4-[4-[4-[2-[terc-butil(dimetil)
sililloxi-1-(5-fluoro-2- o)
piridil)etoxi]-3-fluoro- N
39215 pirazol[1,5-a ]piridin-6-il]-5- %o
metil-triazol-1-il]-4-metil-
piperidina-1-carboxilato de
terc-butilo, isémero 2

684,5

a b W N P

© oo N o

13

14
15

Columna ISCO, que eluye con hexanos:EtOAc (10-100 %).

Purificado por cromatografia en columna de gel de silice, que eluye con un gradiente de DCM:MeOH (20:1).
Purificado por cromatografia en gel de silice, que eluye con un gradiente de MeOH de 0 % a 10 % en DCM.
Purificado por TLC preparativa (EA)

Purificado por cromatografia Combi-flash inversa con las siguientes condiciones: Columna, C18; ACN en
H20 (0,1 % de NH4HCO3).

Purificado por TLC preparativa de PE:EtOAc (1:1).

Purificado por TLC preparativa (EA).

Purificado por cromatografia en columna de gel de silice, que eluye con PE:EtOAc (1:3).

Purificado por cromatografia en columna de gel de silice, que eluye con PE:EtOAc (2:3).

Purificado por cromatografia en gel de silice, que eluye con un gradiente de MeOH de 0 % a 10 % en DCM.
Purificado por cromatografia en columna de gel de silice, que eluye con PE:EA (2:3).

Purificado por cromatografia en gel de silice, que eluye con PE:EA (1:1 a 1:2).

Purificado por cromatografia de fase inversa: columna C18; que eluye con 40 % a 50 % de ACN en H20
(0,1 % de NH4OH).

Purificado por cromatografia en columna de gel de silice, que eluye con PE:EtOAc (3:1).
Purificado por cromatografia en columna de gel de silice, que eluye con PE:EA (2:1 a 1:1).
Preparacién 393
(3R)-3-[4-(4-[3-ciano-4-metoxipirazol[1,5-
a]piridin-6-il]-5-metilpirazol-1-il)piperidin-1-il]pirrolidin-1-carboxilato

N
1
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Se afadio gota a gota (trifluorometanosulfoniloxi)pirrolidin-1-carboxilato
(20 ml, 8,32 mmol) durante 5 min a una solucién agitada de 4-metoxi-6-[5-metil-1-
(piperidin-4-il)pirazol-4-il]pirazolo[1,5-a]piridin-3-carbonitrilo (400,00 mg, 1,18 mmol)
y DIEA (307,36 mg, 2,37 mmol) en DCM (5,00 ml) a -60 °C bajo N2. La mezcla se
agito durante 1 hora a Ta bajo N2, se lavo con H20 (3 x 20 ml), y se concentré bajo
presion reducida. El residuo se purifica por cromatografia en columna de gel de
silice, que eluye con una gradiente de DCM: MeOH (9:1) para dar el compuesto del
titulo como un sélido marrén (411 mg, 68,36 %). ES/MS m/z 506,3 [M+H]*.
Preparacion 394
(2S,4R)-4-[3-(4-[3-ciano-4-metoxipirazolo[1,5-a]piridin-6-il]-5-metilpirazol-1-

il)azetidina-1-il]-2-metilpirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo

Se afiade gota a gota Tf20 (420,55 mg, 1,491 mmol) a una solucién agitada
de (2S,4S)-4-2-hidroxi-2-metilpirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo (300,00 mg,
1,491 mmol) y DIEA (577,94 mg, 4,472 mmol) en DCM (5,00 ml) a -70 °C bajo N2
durante 1 hora. La solucion de (2S, 4S)-2-metil-4- (trifluorometanosulfoniloxi)
pirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo después se afiade gota a gota a una solucion
agitada de 6-[1-(azetidin-3-il)-5-metilpirazol-4-il]-4-metoxipirazolo[1,5-a]piridina-3-
carbonitrilo. TFA (400,00 mg, 0,95 mmol) y DIEA (367,20 mg, 2,84 mmol) en DCM

(20,00 ml) a -70 °C bajo N2. La solucion se agita durante la noche a Ta, se inactiva
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con Hz20 (50 ml), y se extrae con DCM (2 x 50 ml). Los extractos organicos
combinados se lavan con salmuera (2 x 100 ml), se secan sobre Na2SO4 anhidro,
se filtran y el filtrado se concentra bajo presion reducida. El residuo se purifica por
TLC preparativa (EtOAc) para dar el compuesto del titulo como un sélido amarillo
claro (80 mg, 17,18 %). ES/MS m/z 492,2 [M+H]*.
Preparacion 395
(3S)-3-(4-(4-(3-ciano-4-metoxipirazolo[1,5-a]piridin-6-il)-5-metil-1H-pirazol-1-

il)piperidin-1-il)pirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo

~
—

OYN’D"’ ND‘N\
><o

Una mezcla de 4-metoxi-6-(5-metil-1-(piperidin-4-il)-1H-pirazol-4-
il)pirazolo[1,5-a]piridina-3-carbonitrilo (300,00 mg, 0,89 mmol), (3R)-3-
(metanosulfoniloxi)pirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo (2,37 g, 8,92 mmol) y K2COs
(369,75 mg, 2,68 mmol) en tolueno (3,00 ml) se agita durante 4 horas a 150 °C bajo
N2. La mezcla se enfria a Ta, se vierte en H20 (20 ml), y se extrae con DCM (2 x
20 ml). Los extractos organicos combinados se lavan con NaCl saturado ac. (50 ml),
se secan sobre Na2SOa4 anhidro, se filtran, y el filtrado se concentra bajo presion
reducida. El residuo se purifica por cromatografia en columna de gel de silice, que
eluye con un gradiente de DCM:MeOH (95:5-90:10) para dar el compuesto del titulo

como un solido amarillo claro (260 mg, 57,66 %). ES/IMS m/z 506,4 [M+H]*.
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Preparacion 396
3-[4-(4-[3-ciano-4-metoxipirazolo[1,5-a]piridin-6-il]-5-metilpirazol-1-il)piperidin-1-il]-

2,2-dimetilazetidin-1-carboxilato de terc-butilo

5 Una mezcla de 6-(1-[1-[1-(difenilmetil)-2,2-dimetilazetidin-3-il]piperidin-4-il]-
5-metilpirazol-4-il)-4-metoxipirazolo[1,5-a]piridin-3-carbonitrilo (400,00 mg,
0,68 mmol), Boc20 (447,11 mg, 2,05 mmol) y Pd(OH)2/C (287,69 mg) en MeOH
(10,00 ml) se agité durante 12 horas a Ta bajo Hz. La mezcla se filtrd, la torta del
filtro se lavé con MeOH (2 x 30 ml), y el filtrado se concentré bajo presién
10 reducida. El residuo se purifica por cromatografia Combi-flash inversa con las
siguientes condiciones: Columna, C18; que eluye con un gradiente de 30 % a
33 % de ACN en H20 (0,1 % de FA) para dar el compuesto del titulo como un
so6lido amarillo (260 mg, 73,27 %). ES/MS m/z 520,4 [M+H]*.
Preparaciéon 397
15 3-[4-(4-[3-ciano-4-metoxipirazolo[1,5-a]piridin-6-il]-5-metilpirazol-1-il)piperidin-1-il]-
2,2-dimetilazetidin-1-carboxilato de terc-butilo, isémero 1
y
Preparacion 398
3-[4-(4-[3-ciano-4-metoxipirazolo[1,5-a]piridin-6-il]-5-metilpirazol-1-il)piperidin-1-il]-

20 2.,2-dimetilazetidin-1-carboxilato de terc-butilo, isébmero 2
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Los isomeros de 3-[4-(4-[3-ciano-4-metoxipirazolo [1,5-a]piridin-6-il] -5-
metilpirazol-1-il) piperidin-1-il] -2,2-dimetilazetidina-1-carboxilato de terc-butilo
(390,00 mg) se separan por cromatografia quiral preparativa con las siguientes
condiciones: Columna, CHIRAL ART Celulosa-SB, 2 x 25 cm, 5 um; que eluye con
un gradiente de 30 % de iPrOH en hexanos (10 mM de NHs MeOH); velocidad de
flujo: 20 ml/min 254/220 nm; El tr) del isémero 1 es 10,2 min (110 mg, 28,21 %)
como un solido blanco con 100 % de ee. El tr) del isébmero 2 es 12,7 min (120 mg,
30,77 %) como un sélido blanco con 99,6 % de ee. ES/MS m/z 520,4 [M+H]*.

Preparacion 399
3-[4-(4-[3-ciano-4-metoxipirazolo[1,5-a]piridin-6-il]-5-metilpirazol-1-il)piperidin-1-
illazetidin-1-carboxilato de terc-butilo

N
I

\%;LNQ\NQ\N\

Se afade 3-oxoazetidin-1-carboxilato de terc-butilo (101,18 mg, 0,59 mmol)

~

en MeOH (4,00 ml) a 4-metoxi-6-(5-metil-1-(piperidin-4-il)-1H-pirazol-4-
il)pirazolo[1,5-a]piridina-3-carbonitrilo (100,00 mg, 0,30 mmol) a Ta La solucion se
agita por 1 hora a 40 °C. Después la solucion se enfria a Ta, se aflade NaBH3CN

(37,14 mg, 0,591 mmol) y la mezcla se agita durante 15 horas a Ta La mezcla se
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diluy6 con EtOAc (50 ml) y se lavé con H20 (2 x 50 ml). El extracto organico se
seca sobre Na2SO4 anhidro, se filtra, y el filtrado se concentra bajo presion
reducida. El residuo se purifica por cromatografia Combi-flash inversa con las
siguientes condiciones: Columna, C18; que eluye un gradiente de 50 % a 60 % de
ACN en H20 (0,1 % de FA) para dar el compuesto del titulo como un sdlido
amarillo claro (130 mg, 89,5 %). ES/MS m/z 492,2 [M+H]".

Preparacion 400
(3R)-3-[3-(4-[3-ciano-4-metoxipirazolo[1,5-a]piridin-6-il]-5-metilpirazol-1-il)azetidin-

1-ilo]pirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo

Se afadio 6-[1-(azetidin-3-il)-5-metilpirazol-4-il]-4-metoxipirazolo[1,5-a]piridin-
3-carbonitrilo (241 mg, 0,78 mmol) a una solucion agitada de (3S)-3-
(trifluorometanosulfoniloxi) pirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo (2,3 ml, 0,78 mmol,
3,4 M en DCM) en DCM (5 ml) a -50 °C bajo N2. Después la solucién se agita
durante 1 hora a -50 °C, se afade (3S)-3-(trifluorometanosulfoniloxi)pirrolidin-1-
carboxilato de terc-butilo adicional (2,3 ml, 0,78 mmol, 3,4 M en DCM) y continua la
agitacion a -50 °C durante una hora adicional. La mezcla se diluye con EtOAc
(100 ml) y se lava con H20 (2 x 20 ml) y salmuera (20 ml). Los extractos organicos

combinados se secan sobre Na2SO4 anhidro, se filtran, y el filtrado se concentra
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bajo presion reducida. El residuo se purifica por cromatografia Combi-flash inversa
con las siguientes condiciones: C18; que eluye elucion con un gradiente de 35 % a
60 % de ACN en H20 (0,1 % de NH4HCOg3) para dar el compuesto del titulo como
un sélido amarillo claro (80 mg, 20,6 %). ES/MS m/z 478,4 [M+H]".
Preparacion 401
4-(4-[3-yodo-5-metoxiimidazo[1,2-a]piridin-7-il]-5-metil-1,2,3-triazol- 1-il)piperidin-1-

carboxilato de terc-butilo

Y
L g)@
N A = O/
—+o QNN:N

Una solucién agitada a Ta de 4-(4-[5-metoxiimidazo[1,2-a]piridin-7-il]-5-
metil-1,2,3-triazol-1-il)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo (500 mg, 1,21 mmol) en
DCM (6 ml) se traté con NIS (300 mg, 1,33 mmol) y se agité durante 8 horas a Ta.
La mezcla se diluyé con EtOAc (100 ml), se lavé con H20 (20 ml), y después con
salmuera (20 ml). Los extractos organicos combinados se secan sobre Na2S0O4
anhidro, se filtran, y el filtrado se concentra bajo presién reducida para dar el
compuesto del titulo (820 mg, bruto), que se usa directamente sin purificacion
adicional. ES/MS m/z 539,2 [M+H]".

Los siguientes compuestos se preparan esencialmente como se describié
para 4-(4-[3-yodo-5-metoxiimidazo[1,2-a]piridin-7-il]-5-metil-1,2,3-triazol-1-
il)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo mediante el uso de los reactivos apropiados,

el ajuste de los tiempos de reaccion para determinar la finalizacion de las
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reacciones, y el ajuste del sistema de purificacion como sea apropiado El
compuesto también se puede clorar con NCS, o con 1,3-dicloro-5,5-
dimetilimidazolidin-2,4-diona. La reaccion se puede inactivar con Na2SOs, y la
mezcla también se puede extraer con DCM. La temperatura vario de -60 °C a Ta

Tabla 38

ES/MS
Nombre quimico Estructura m/z
[M+H]*

Preparacion
nam.

4-(4-[3-yodo-5-[(1R)-1-(piridin-
2-il)etoxilimidazo[1,2-a]piridin-
7-il]-5-metilpirazol-1-
il)piperidina-1-carboxilato de
terc-butilo

402 629,2

4-(4-[3-yodo-5-[(1R)-1-(piridin-
2-il)etoxilimidazo[1,2-a]piridin-
403 7-il]-5-metil-1,2,3-triazol-1-
il)piperidina-1-carboxilato de
terc-butilo

630,2

4-(4-[3-cloro-5-[(1R)-1-(piridin-
2-il)etoxilimidazo[1,2-a]piridin-
404 7-il]-5-metil-1,2,3-triazol-1-
il)piperidina-1-carboxilato de
terc-butilo

538,3

4-[4-[3-cloro-5-[(1R)-1-(5-
fluoro-2-
piridil)etoxi]imidazol[1,2-
405 a]piridin-7-il]-5-metil-triazol-1- Q
il|piperidina-1-carboxilato de % >N

556,2

terc-butilo 0
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2-[(1R)-1-([7-cloro-3- |
406 yodoimidazo[1,2-a]piridin-5- Cl Z>0 400,0
ilJoxi)etil]piridina N

4-[4-(5-cloro-3-yodo-
imidazo[1,2-a]piridin-7-il)-5-
metil-pirazol-1-il]piperidina-1-
carboxilato de terc-butilo

407 542,1

4-[4-(3-yodo-5-metoxi-
imidazo[1,2-a]piridin-7-il)-5-
metil-triazol-1-ilJazepano-1-
carboxilato de terc-butilo

408 553,0

4-[4-(3-yodo-4-metoxi-
pirazolo[1,5-a]piridin-6-il)-5-
metil-triazol-1-il]piperidina-1-
carboxilato de terc-butilo

409! 538,7

(2SR,4RS)-2-ciclopropil-4-[4-
(3-yodo-5-metoxi-imidazo[1,2-
500 a]piridin-7-il)-5-metil-triazol-1-
illpiperidina-1-carboxilato de
terc-butilo

579,0

1 purificado por cromatografia ultrarrapida en gel de silice que eluye con EtOAc de 0 % a 100 % de en heptano.

Preparacion 501
4-[4-(3-ciclopropil-4-metoxi-pirazolo[1,5-a]piridin-6-il)-5-metil-triazol-1-il]piperidina-

1-carboxilato de terc-butilo
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A una solucion de 4-[4-(3-yodo-4-metoxi-pirazolo[1,5-a]piridin-6-il)-5-metil-
triazol-1-il]piperidina-1-carboxilato de terc-butilo (500 mg, 0,929 mmol) en
tolueno:H20 10:1 (6,6 ml) se le afiade acido ciclopropilborénico (160 mg,

5 1,86 mmol), KsPO4 (986 mg, 4,64 mmol), triciclohexilfosfano (57,3 mg, 0,204 mmol),
y PdOAc2 (22,9 mg, 0,102 mmol) y la mezcla se calienta a 100 °C durante 16 horas.
Tras enfriar a Ta, la reaccion se diluye con EtOAc (20 ml) y H20 (20 ml), las capas
se separan, y la capa acuosa se extrae con EtOAc (3 x 10 ml). Las capas organicas
combinadas se concentran al vacio y el residuo se purifica por cromatografia de

10 fase inversa que eluye con un gradiente de ACN de 0 % a 100 % en H20 para
proporcionar el compuesto del titulo (79 mg, 19 %). ES/IMS m/z 452,9 [M+H]*.
Preparaciéon 502
4-(4-[3-ciano-5-metoxiimidazo[1,2-a]piridin-7-il]-5-metil-1,2,3-triazol-1-il)piperidin-1-

carboxilato de terc-butilo

TH—=n

N
\_/~o
O —

SN NN
Jro
15

/
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Una solucion de 4-(4-[3-yodo-5-metoxiimidazo[1,2-a]piridin-7-il]-5-metil-1,2,3-
triazol-1-il)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo (800 mg, bruto), DMF (8,00 ml) y CuCN
(173,01 mg, 1,93 mmol) se agité durante 2 horas a 100 °C bajo N2. La mezcla se diluyo
con DCM (100 ml), se lavé primero con H20 (20 ml), y a continuacion se lavo con
salmuera (20 ml). Las capas organicas combinadas se secaron sobre Na2SQO4 anhidro,
se filtraron y el filtrado se concentrd bajo presion reducida. El residuo se purifica por
cromatografia Combi-flash inversa con las siguientes condiciones: Columna, C18; que
eluye con un gradiente de 50 % al 70 % de ACN en Hz20 (0,1 % de FA) para obtener el
compuesto del titulo (450 mg, 46 %). ES/MS m/z 438,3 [M+H]*.

Los siguientes compuestos se preparan esencialmente como se describid
para el 4-(4-[3-ciano-5-metoxiimidazo[1,2-a]piridin-7-il]-5-metil-1,2,3-triazol-1-
il)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo mediante el uso de los reactivos apropiados,
el ajuste de los tiempos de reaccion para determinar la finalizacion de las
reacciones, y el ajuste del sistema de purificacion como sea apropiado. La
temperatura vario de 80 °C a 100 °C. La reacciéon también se puede inactivar con

H20 o NH4OH ac., y la mezcla se puede extraer con EtOAc o DCM.

Tabla 39
Preparacion ES/MS
] Nombre quimico Estructura m/z
nam. [M+H]*
4-(4-[3-ciano-5-[(1R)-1-(piridin-2-
il)etoxilimidazo[1,2-a]piridin-7-il]-5- 0
503 metilpirazol-1-ilpiperidin-1- YN 528,4
carboxilato de terc-butilo o)
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504

4-(4-[3-ciano-5-[(1R)-1-(piridin-2-

il)etoxilimidazo[1,2-a]piridin-7-il]-5-

metil-1,2,3-triazol-1-il)piperidin-1-
carboxilato de terc-butilo

529,3

505

7-cloro-5-[(1R)-1-(piridin-2-
il)etoxilimidazo[1,2-a]piridina-3-
carbonitrilo

299,1

506

4-[4-(5-cloro-3-ciano-imidazo[1,2-
a
piridin-7-il)-5-metil-pirazol-1-il]
piperidina-1-carboxilato de terc-
butilo

4411

507

4-[4-(3-
ciano-5-metoxi-imidazo[1,2-a]
piridin-7-il)-5-metil-triazol-1-il]

azepano-1-carboxilato de terc-
butilo

452,0

508!

4-[4-[3-ciano-5-[(1R)-1-(5-fluoro-2-
piridil)etoxi]
imidazo[1,2-c]pirimidin-7-il]-5-
metil-pirazol-1-il]
piperidina-1-carboxilato de terc-
butilo

547,2

509

(2SR,4RS)-4-[4-(3-ciano-5-metoxi-
imidazo[1,2-a]
piridin-7-il)-5-metil-triazol-1-il]-2-
ciclopropil-
piperidina-1-carboxilato de terc-
butilo

478,2

1 purificado por cromatografia en gel de silice, que eluye con EtOAc de 0 % a 100 % en DCM.
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Preparacion 510
6-(1-((1r,3r)-3-((terc-butildimetilsilil)oxi)ciclobutil)-5-metil-1H-1,2,3-triazol-4-il)-3-

cloro-4-metoxipirazol[1,5-a]piridina

5 Una solucién de (1r,3r)-3-(4-(3-cloro-4-metoxipirazolo[1,5-a]piridin-6-il)-5-metil-
1H-1,2,3-triazol-1-ilo)ciclobutan-1-ol (1,03 g, 3,09 mmol), terc-butildimetilclorosilano
(930 mg, 6,17 mmol) en DCM (15 ml) e imidazol (420 mg, 6,17 mmol) se agita a Ta
durante 30 min. La reaccién se carga directamente en una columna de gel de silice

gue se eluye con EtOAc de 0 % a 100 % en heptano para proporcionar el compuesto

10  deltitulo (700 mg, 1,56 mmol) como un sélido. ES/MS m/z 448,2 [M+H]*.
Preparacion 511

4-(4-[3-ciano-5-hidroxiimidazo[1,2-a]piridin-7-il]-5-metil-1,2,3-triazol-1-il)piperidin-1-

carboxilato de terc-butilo

0]
S )
\/ko \N:N

15 NaOH (ac. al 50 %) (8,23 g, 102,856 mmol) a una solucion agitada de 4-(4-
[3-ciano-5-metoxiimidazo[1,2-a]piridin-7-il]-5-metil-1,2,3-triazol-1-il)piperidin-1-

carboxilato de terc-butilo (15,00 g, 34,29 mmol) y NDM (10,41 g, 51,43 mmol) en
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DMA (200,00 ml) a Ta bajo N2. La mezcla se agita durante 2 horas a 50 °C en Na.

La mezcla se diluye con H20 (1500 ml) y PE (500 ml) y se acidifica a pH 4 con FA.

Los solidos precipitados se recogen mediante filtracion, se lavan con H20 (2 x

50 ml), PE (2 x 100 ml), y se secan bajo presion reducida para dar el compuesto

del titulo como un sélido blanco (13 g, 89,54 %). ES/MS m/z 424,2 [M+H]*.
Preparacion 512

4-[4-(4-hidroxipirazolo[1,5-a]piridin-6-il)-5-metil-triazol-1-il]piperidina-1-carboxilato

de terc-butilo

%OVNC}” o

4-[4-(4-metoxipirazolo[1,5-a]piridin-6-il)-5-metil-triazol-1-il]piperidina-1-
carboxilato de terc-butilo (900 mg, 2,18 mmol) y NaOH en agua (523,60 mg,
6,55 mmol, 50 % en agua) en DMA (10 ml) se le afiade dodecano-1-tiol (883 mg,
4,36 mmol) a Ta bajo N2. La reaccién se agita a 50 °C durante 2 horas. Tras enfriar
a Ta, la reaccién se diluye con agua (150 ml) y PE (50 ml). El pH de la mezcla se
acidifica a pH 4 con FA. La mezcla se agita durante 3 horas a Ta bajo N. El
precipitado resultante se filtra, entonces se lava con agua (3 x 10 ml) y PE (3 x
10 ml). Los sdlidos se concentran bajo vacio para proporcionar el compuesto del
titulo como un solido amarillo claro (740 mg, 85,12 %). ES/MS m/z 399,2 [M+H]*.
Los siguientes compuestos se preparan esencialmente como se describe

para 4-[4-(4-hidroxipirazolo[1,5-a]piridin-6-il)-5-metil-triazol-1-il]piperidina-1-
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carboxilato de terc-butilo mediante el uso de los reactivos apropiados, el ajuste de
los tiempos de reaccion para determinar la finalizacion de las reacciones, y el
ajuste del sistema de purificacion como sea apropiado.

Tabla 40

ES/MS
Nombre quimico Estructura m/z
[M+H]*

Preparacion
nam.

4-[4-(5-hidroxi-3-metil-

5131 imidazo[1,2-a]piridin-7-il)-5-metil-
triazol-1-il]piperidina-1-
carboxilato de terc-butilo

413,3

4-[4-(4-hidroxipirazolo[1,5-

5142 a]piridin-6-il)-5-metil-pirazol-1-

illpiperidina-1-carboxilato de
terc-butilo

398,0

(3S)-3-[4-(3-ciano-5-hidroxi-
515 imidazo[1,2-a]piridin-7-il)-5-metil-
triazol-1-il]piperidina-1-
carboxilato de terc-butilo

4242

4-[4-(3-ciano-5-hidroxi-

5163 imidazo[1,2-a]piridin-7-il)-5-metil-

triazol-1-illazepano-1-carboxilato
de terc-butilo

438,4

(3R)-3-[4-(3-ciano-5-hidroxi-
5174 imidazo[1,2-a]piridin-7-il)-5-metil-
triazol-1-il]piperidina-1-
carboxilato de terc-butilo

424.2
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518

4-[4-(3-fluoro-4-hidroxi-
pirazolo[1,5-a]piridin-6-il)-5-metil-

triazol-1-il]piperidina-1-

carboxilato de terc-butilo

417,2

519

4-[3-[4-(4-hidroxipirazolo[1,5-
a]piridin-6-il)-5-metil-triazol-1-
iljciclobutilo]
piperazina-1-carboxilato

454,2

520°

4-[4-(3-cloro-4-hidroxi-
pirazolo[1,5-a]piridin-6-il)-5-metil-
triazol-1-il]piperidina-1-
carboxilato de terc-butilo

377,2

[M+2H-
tBu]*

521°

4-[4-(3-ciclopropil-4-hidroxi-
pirazolo[1,5-a]piridin-6-il)-5-metil-
triazol-1-il]piperidina-1-
carboxilato de terc-butilo

438,8

522°

4-[4-(3-ciano-5-hidroxi-
imidazo[1,2-a]piridin-7-il)-3-(2-
hidroxietil)-5-metil-pirazol-1-
illpiperidina-1-carboxilato de
terc-butilo

467,1

5237

(2SR,4RS)-4-[4-(3-ciano-5-
hidroxi-imidazo[1,2-a]piridin-7-il)-
5-metil-triazol-1-il]-2-ciclopropil-
piperidina-1-carboxilato de terc-
butilo

464,3




259

3-cloro-6-(1-((1r,3r)-3-
hidroxiciclobutil)-5-metil-1H-
1,2,3-triazol-4-il)pirazolo[1,5-
a]piridin-4-ol

524 320,0

2-[4-(3-ciano-4-hidroxi-
pirazolo[1,5-a]piridin-6-il)-5-metil-
525 pirazol-1-il]-7-
azaespiro[3,5]nonano-7-
carboxilato de terc-butilo

407,22

2-[4-(3-ciano-5-hidroxi-
imidazo[1,2-a]piridin-7-il)-5-metil-
526 triazol-1-il]-7-
azaespiro[3,5]nonano-7-
carboxilato de terc-butilo

464,2

(3S)-3-[3-[4-(3-ciano-4-hidroxi- N/ =N

pirazolo[1,5-a]piridin-6-il)-5-metil- |

527 pirazol-1-illazetidina-1-

illpirrolidin-1-carboxilato de terc-
butilo

464,2

4-[4-(3-ciano-5-hidroxi-
imidazo[1,2-a]piridin-7-il)-5-metil-
triazol-1-ilJazepano-1-carboxilato
de terc-butilo

5288 438,2

w

®Q 00 N o o b

Purificado por cromatografia en gel de silice que eluye con PE:EtOAc (1:2).
Purificado por cromatografia ultrarrapida en gel de silice que eluye con EtOAc de 10 % a 70 % en PE.

Purificado por cromatografia ultrarrapida inversa: Columna, C18; que eluye con 10 % a 70 % de ACN en
H20 (0,1 % de NH4COs3).

Elaboracion: Mezcla acidificada a pH 6 con FA. Material insoluble recolectado por filtracion.

Purificado por cromatografia en gel de silice que eluye con MeOH de 0 % a 10 % en DCM.

Purificado por cromatografia ultrarrapida inversa: Columna, C18; que eluye con 0 % a 100 % de ACN en H20.
Purificado por cromatografia de fase inversa: Columna, C18; que eluye con 10 % a 50 % de ACN en H20.
Purificado por cromatografia inversa. Columna, C18; que eluye con 30 % a 70 % de ACN en H20 (0,1 de FA).
[M+H-CaHg]*



10

15

260

9 Tras ajustar el pH a 4 con FA, el material insoluble resultante se recolecta por filtracion.

Preparaciéon 529
4-(4-[3-ciano-4-hidroxipirazolo[1,5-a]piridin-6-il]-5-metil-1,2,3-triazol-1-il)piperidin-1-
carboxilato de terc-butilo

N
I

o
P4
b

=N

Se afade gota a gota NaOH (ac. al 50 %) (36,57 g, 457,14 mmol) a una
mezcla agitada de 4-(4-[3-ciano-4-metoxipirazolo[1,5-a]piridin-6-il]-5-metil-1,2,3-
triazol-1-il)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo (40,00 g, 91,43 mmol) y NDM
(55,51 g, 274,28 mmol) en DMA (400 ml) a O °C. La mezcla se agita durante 8
horas a 50 °C. La mezcla se diluy6é con H20 (400 ml), se acidific6 a pH 6 con FA,
se filtré, y la torta del filtro se lavé con H20, y se sec6 bajo vacio. El sélido se
tritura con una mezcla de hexanos (200 ml) y Et2O (200 ml), se filtra, y se agita en
MeOH (400 ml) durante 2 horas a 60 °C. La mezcla se filtra, y la torta filtrada se
concentra bajo vacio para dar el compuesto del titulo como un sélido amarillo claro
(32 g, 82,6 %). ES/MS m/z 424,3 [M+H]*.

Preparaciéon 530
4-(4-[3-ciano-4-hidroxipirazolo[1,5-a]piridin-6-il]-5-metilpirazol-1-il)piperidin-1-

carboxilato de terc-butilo



10

15

20

261

Se afade gota a gota NaOH (ac. al 50 %) (10,44 g, 130,58 mmol) a una
mezcla agitada de 4-(4-[3-ciano-4-metoxipirazolo[1,5-a]piridin-6-il]-5-metilpirazol-1-
il)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo (19,00 g, 43,53 mmol) y NDM (26,43 g,
130,58 mmol) en DMA (150 ml) bajo N2 y la mezcla se agita durante 3 horas a
60 °C bajo N2. La mezcla se diluyé con H20 (1 L), se acidificé a pH~4 con FA, y se
extrajo con EtOAc (3 x 1 L). Los extractos organicos combinados se lavaron con
salmuera (3 x 800 ml), se secaron sobre Na-SO4 anhidro, se filtraron, y el filtrado
se concentrd bajo presion reducida. El residuo se cristaliz6 con MTBE:DCM:MeOH
(1000 ml: 100 ml. 10 ml). Los sélidos precipitados se recogen mediante filtracion y
se lavan con hexanos (3 x 50 ml) para dar el compuesto del titulo como un sélido
gris (15,03 g, 81,7 %). ES/IMS m/z 421,30 [M-H]-.

Los siguientes compuestos se preparan esencialmente como se describio
para 4-(4-[3-ciano-4-hidroxipirazolo[1,5-a]piridin-6-il]-5-metilpirazol-1-il)piperidin-1-
carboxilato de terc-butilo mediante el uso de los reactivos apropiados, el ajuste de
los tiempos de reaccion para determinar la finalizacion de las reacciones, y el
ajuste del sistema de purificacion como sea apropiado. Se pueden omitir las
etapas de extraccion/lavado/secado/cristalizacion. Los solidos también se pueden
lavar con H20, hexanos, y PE. El solvente también puede ser 1,4-dioxano. La

temperatura vario de 50 °C a 60 °C.
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Tabla 41

ES/MS
Nombre quimico Estructura m/z

[M+H]*

Preparacion
nam.

(3R)-3-(4-[3-ciano-4-
hidroxipirazolo[1,5-a]piridin-6-
ill-5-metilpirazol-1-il)pirrolidin-

1-carboxilato de terc-butilo

531 409,3

(3R)-3-(3-(4-(3-ciano-4-
hidroxipirazolo[1,5-a]piridin-6-
532 il)-5-metil-1H-pirazol-1-
il)azetidin-1-il)pirrolidin-1-
carboxilato de terc-butilo

464,3

(3S)-3-(4-[3-ciano-4-
hidroxipirazolo[1,5-a]piridin-6-
il]-5-metilpirazol-1-il)pirrolidin-

1-carboxilato de terc-butilo

533 409,2

Preparacion 534
(3S)-3-[3-[4-[3-ciano-4-(trifluorometilsulfoniloxi)pirazolo[1,5-a]piridin-6-il]-5-metil-

pirazol-1-illazetidin-1-il]pirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo
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A (S)-3-(3-(4-(3-ciano-4-hidroxipirazolo[1,5-a]piridin-6-il)-5-metil-1H-pirazol-
1-il)azetidin-1-il)pirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo (300 mg, 0,64 mmol) y 1,1,1-
trifluoro-N-fenil-N-trifluorometanosulfoniimetanosulfonamida (346 mg, 0,97 mmol)
en DCM (10,00 ml) se le afiade TEA (196 mg, 1,94 mmol) y DMAP (7 mg.

0,06 mmol) a Ta bajo N2. La reaccion se agita por 1 hora a Ta bajo N2, entonces
se concentra al vacio. El residuo se purifica por TLC preparativa de MeOH al 10 %
en DCM para proporcionar el compuesto del titulo como un sélido amarillo claro
(350 mg, 90 %). ES/MS m/z 596,2 [M+H]".
Preparacion 535
4-[4-(3-ciano-4-[[(2S)-1,1,1-trifluoropropan-2-ilJoxi]pirazolo[1,5-a]piridin-6-il)-5-

metilpirazol-1-il]piperidina-1-carboxilato de terc-butilo

Una solucion agitada de (2R)-1,1,1-trifluoropropan-2-ol
(150,00 mg, .32 mmol) y DIEA (509,87 mg, 3,95 mmol) en DCM (5,00 ml) se trata
con Tf20 (371,02 mg, 1,32 mmol) a 0 °C bajo Nz, y la mezcla se agita durante 1
hora a Ta bajo N2. La mezcla se afiade directamente a una mezcla agitada de 4-(4-
[3-ciano-4-hidroxipirazolo[1,5-a]piridin-6-il]-5-metilpirazol-1-il)piperidina-1-carboxilato
de terc-butilo (100 mg, 0,41 mmol) y K2CO3s (168,46 mg, 1,22 mmol) en CAN

(8,00 ml). La mezcla se agita durante 5 horas a 80 °C bajo N2. La mezcla se enfria a
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Ta, la reaccion se inactiva con H20 (50 ml), y se extrajo con EtOAc (3 x 50 ml). Los
extractos organicos combinados se lavan con salmuera (50 ml), se secan sobre
Na2SO4 anhidro, se filtran y el filtrado se concentra bajo presion reducida. El residuo
se purifica por TLC preparativa (PE:EtOAc 2:1) para dar el compuesto del titulo

5 como un solido amarillo claro (60 mg, 48,89 %). ES/MS m/z 504,3 [M-tBu+H]*.

El siguiente compuesto se preparé esencialmente como se describio para 4-
[4-(3-ciano-4-[[(2S)-1,1,1-trifluoropropan-2-iljoxi]pirazol[1,5-a]216iridina-6-il)-5-
metilpirazol-1-il]piperidin-1-carboxilato de terc-butilo mediante el uso de los reactivos
apropiados, el ajuste de los tiempos de reaccion para determinar la finalizacion de

10 las reacciones, y el ajuste del sistema de purificacion como sea apropiado.

Tabla 42
Preparacion i ES/MS
] Nombre quimico Estructura m/z
nam. [M+H]']*
4-[4-(3-ciano-4-[[(2R)-1,1,1-
trifluoropropan-2-iljoxi]pirazolo[1,5-
536 a]216iridina-6-il)-5-metilpirazol-1- 519.1
illpiperidin-1-carboxilato de terc-butilo

Preparaciéon 537
(3S)-3-[3-[4-[3-ciano-4-[[(1R)-1-(2-piridil)etillamino]pirazolo[1,5-a]piridin-6-il]-5-

15 metil-pirazol-1-iljazetidin-1-il]pirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo
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A (3S)-3-[3-[4-[3-ciano-4-(trifluorometilsulfoniloxi)pirazolo[1,5-a]piridin-6-il]-
5-metil-pirazol-1-ilo]Jazetidin-1-il]pirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo (350 mg,
0,58 mmol) y (1R)-1-(piridin-2-il)etanamina (358 mg, 2,93 mmol) en tolueno (10 ml)

5 aTase le afiade Cs2CO3 (765 mg, 2,35 mmol), XantPhos (68 mg, 0,11 mmol) y
Pdz(dba)s (53 mg, 0,05 mmol). La reaccion se agita durante la noche a 100 °C bajo
N2. Tras enfriar a Ta, la reaccion se concentra al vacio. El residuo se purificé por
cromatografia en columna de gel de silice, que eluye con DCM;MeOH (20:1 a
10:1) para proporcionar el compuesto del titulo como un sdlido verde (60 mg,
10 17 %). ES/IMS m/z 568,4 [M+H]".
Preparacion 538
4-[4-[5-[(1R)-1-(5-fluoro-2-piridil)etoxi]-3-metil-imidazo[1,2-a]piridin-7-il]-5-metil-

triazol-1-il|piperidina-1-carboxilato de terc-butilo

O$—N N
N¥e

15 A 4-(4-{5-hidroxi-3-metilimidazo[1,2-a]piridin-7-il}-5-metil-1,2,3-triazol-1-

iNpiperidina-1-carboxilato de terc-butilo (600,0 mg, 1,46 mmol) y metanosulfonato de
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(1S)-1-(5-fluoropiridin-2-il)etilo (382,66 mg, 1,75 mmol) en DMF (10,0 ml) se le afiade
Cs2C03 (1,42 g, 4,37 mmol) a Ta bajo N2. La reaccion se agita a 120 °C durante 2
horas. Tras enfriar a Ta, la mezcla resultante se diluye con H20 (100 ml) y se extrae
con EtOAc (3 x 100 ml). Las capas organicas combinadas se lavan con salmuera (3 x
100 ml), se secan sobre Na2SO4, se filtran, y se concentran al vacio. El residuo se
purifica por TLC preparativa (DCM/MeOH 20:1) para proporcionar el compuesto del
titulo como un sélido amarillo (240 mg, 30,8 %). ES/MS m/z 536,3 [M+H]".

Los siguientes compuestos se preparan esencialmente como se describe
para 4-[4-[5-[(1R)-1-(5-fluoro-2-piridil)etoxi]-3-metil-imidazo[1,2-a]piridin-7-il]-5-
metil-triazol-1-il]piperidina-1-carboxilato de terc-butilo mediante el uso de los
reactivos apropiados, el ajuste de los tiempos y la temperatura de reaccion, y el

ajuste del sistema de purificacion como sea apropiado.

Tabla 43
Preparacion o ES/MS
, Nombre quimico Estructura m/z
nam. [M+H]']*

N=
4-[4-[3-ciano-4-[1-(2- N/ =N
metoxicarbonilfenil)etoxi]pirazolo 0 \ 20
53912 [1,5-a]piridin-6-il]-5-metil-triazol- yNC}N. = 586,3
1-il]piperidina-1-carboxilato de %o n=N
terc-butilo 0

4-[4-[3-ciano-4-[1-[2-
(dimetilcarbamoil) YN ~ o

5408 feniletoxi]pirazolo[1,5-a]piridin- %o NN 599,3
6-il]-5-metil-triazol-1-il]piperidina- o
NS

1-carboxilato de terc-butilo
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5413

4-[4-[3-ciano-4-[2-(5-fluoro-2- Q

piridil)-2-oxo-etoxi]pirazolo[1,5-
a]piridin-6-il]-5-metil-triazol-1-
illpiperidina-1-carboxilato de
terc-butilo

554.,4

5423

4-[4-[3-cloro-4-[2-(5-fluoro-2- Q

piridil)-2-oxo-etoxi]pirazolo[1,5-
a]piridin-6-il]-5-metil-triazol-1-
illpiperidina-1-carboxilato de
terc-butilo

514,2

[M+H-
tBu]*

5434

4-[4-[3-ciano-5-[(1R)-1-(5-fluoro-
2-piridil)etoxi]
imidazo[1,2-a]piridin-7-il]-3-(2-
hidroxietil)-5-metil-pirazol-1-
illpiperidina-1-carboxilato de
terc-butilo

590,1

5445

4-[4-[3-ciano-5-[(1R)-1-[4-(2,2,2-
trifluoroetil)-1,2,4-triazol-3-
illetoxilimidazo[1,2-a]piridin-7-il]-
5-metil-triazol-1-il]piperidina-1-
carboxilato de terc-butilo

601,5

545°

(1s,3r)-3-(4-(4-((S)-2-((terc-
butildimetilsilil)

oxi)-1-(5-fluoropiridin-2-il)etoxi)- | Ho <>_ N
N

3-cloropirazolo[1,5-a]piridin-6-il)-
5-metil-1H-1,2,3-triazol-1-
il)ciclobutan-1-ol

573,0

o g~ W N P

Se usa 2-(1-bromoetil)benzoato de metilo como material de partida.

Purificado por cromatografia de fase inversa que eluye con un gradiente de ACN de 0 % a 100 % en H20.

Purificado por cromatografia de fase inversa que eluye con un gradiente de ACN de 10 % a 100 % en H20.

Purificado por TLC preparativa de EtOAc:PE 2:1.

Purificado por TLC preparativa de DCM:MeOH 10:1.

Purificado por cromatografia en gel de silice, que eluye con un gradiente de MeOH de 0 % a 20 % en DCM.
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Preparacion 546
4-[4-[3-fluoro-4-[2-(5-fluoro-2-piridil)-2-hidroxi-etoxi]pirazolo[1,5-a]piridin-6-il]-5-
metil-triazol-1-il]piperidina-1-carboxilato de terc-butilo

N=
)

N _/—F
o \
O
%O ‘N=N OH
SN
‘ =

F

A una solucion de 4-[4-[3-fluoro-4-[2-(5-fluoro-2-piridil)-2-oxo-
etoxi]pirazolo[1,5-a]piridin-6-il]-5-metil-triazol-1-il]piperidina-1-carboxilatode de terc-
butilo (45 mg, 0,08 mmol) en MeOH (5 ml) se le afiade NaBHa4 (3,7 mg,

0,098 mmol). La reaccion se agita por 30 min a Ta, entonces se concentra bajo
presion reducida. El residuo se trata con EtOAc y H20. La capa organica se separa,
la capa acuosa se extrae con EtOAc (2 x 10 ml). Las capas organicas combinadas
se lavan con salmuera, se secan sobre Na2SO4, y se concentran para proporcionar
el compuesto del titulo (45 mg, 0,08 mmol) como un sélido blanco. El producto bruto
se usa a continuacion sin purificacion adicional. ES/MS m/z 556,2 [M+H]".

El siguiente compuesto se prepara esencialmente como se describe para 4-
[4-[3-ciano-4-[2-(5-fluoro-2-piridil)-2-hidroxi-etoxi]pirazolo[1,5-a]piridin-6-il]-5-metil-
triazol-1-il]piperidina-1-carboxilato de terc-butilo mediante el uso de los reactivos
apropiados, el ajuste del tiempo y la temperatura de reaccion, y el ajuste del
sistema de purificacion como sea apropiado.

Tabla 44



10

269

Preparacion o ES/MS m/z
j Nombre quimico Estructura
nam. [M+H]*T*
N=
N_/~Cl
4-[4-[3-cloro-4-[2-(5-fluoro-2- (y ‘ P
piridil)-2-hidroxi- S NQ\N\ =
547 etoxi]pirazolo[1,5-a]piridin-6-il]- %— N=N OH 572,2
5-metil-triazol-1-il]piperidina-1- Q
carboxilato de terc-butilo | N
=
F

Preparacion 548
4-[4-[3-cloro-4-[2-(5-fluoro-2-piridil)-2-hidroxi-propoxi]pirazolo[1,5-a]piridin-6-il]-5-
metil-triazol-1-il]piperidina-1-carboxilato de terc-butilo

N
]

cl
o>¥
N
N
o) Q e
\>\ N=N oH
SN
| =

A una solucion de 4-[4-[3-cloro-4-[2-(5-fluoro-2-piridil)-2-0xo-
etoxi]pirazolo[1,5-a]piridin-6-il]-5-metil-triazol-1-il]piperidina-1-carboxilato de terc-
butilo (200 mg, 0,35 mmol) en THF (10 ml) a Ta se le afiade una solucién de
MeMgBr (3 M en Et20) (50,2 mg, 0,42 mmol). Después de agitar a Ta por 60 min,
la reaccion se inactiva con NH4Cl sat., se extrae con EtOAc (2X), se seca sobre
Na2S0a4 y se concentra. El residuo se purifica por cromatografia en gel de silice
gue eluye con EtOAc de 0 % a 100 % en heptanos para proporcionar el

compuesto del titulo (170 mg, 82,7 %). ES/MS, m/z 586,4 [M+H]*.
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Preparacion 549
4-[4-[3-fluoro-4-[2-(5-fluoro-2-piridil)-2-hidroxi-propoxi]pirazolo[1,5-a]piridin-6-il]-5-
metil-triazol-1-il]piperidina-1-carboxilato de terc-butilo

N
]

5 A una solucién de 4-[4-[3-fluoro-4-[2-(5-fluoro-2-piridil)-2-oxo-etoxi]pirazolo[1,5-

a]piridin-6-il]-5-metil-triazol-1-il|piperidina-1-carboxilato de terc-butilo (180 mg,
0,33 mmol) en THF (8 ml) a Ta, se le aflade MeMgBr (solucién 3M) (58,2 mg,
0,49 mmol) y la reaccién se agita a Ta por 30 min. A continuacion, la reaccién se
inactiva con NH4Cl sat., se extrae en EtOAc (2X), se seca sobre NaxSOas y se

10 concentra. El residuo se purifica por cromatografia en gel de silice, que eluye con un
gradiente de EtOAc de 0 % a 100 % en heptano para proporcionar el compuesto del
titulo (90 mg, 49 %) como un sélido blanco. ES/MS, m/z 570,4 [M+H]*.

Preparacién 550
4-(4-{4-[2-[(terc-butildimetilsilil)oxi]-1-(5-fluoropiridin-2-il)etoxi]-3-cianopirazolo[1,5-

15 a]piridin-6-il}-5-metilpirazol-1-il)piperidina-1-carboxilato de terc-butilo
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A una mezcla agitada de PPhs (9,93 g, 97,87 mmol) en THF (30 ml) se le
afiade gota a gota DIAD (7,66 g, 37,87 mmol) a O °C bajo N2. La reaccion se agita a
0 °C por 0,5 horas bajo N2. A la mezcla se le aflade 2-[(terc-butildimetilsilil)oxi]-1-(5-
fluoropiridin-2-il)etanol (1,93 g, 7,10 mmol) y 4-(4-{3-ciano-4 -hidroxipirazolo[1,5-
a]piridin-6-il}-5-metilpirazol-1-il)piperidina-1-carboxilato de terc-butilo (2 g,

4,73 mmol) en THF (20 ml). La mezcla resultante se agita durante 2 horas a Ta,
después se concentra al vacio. El residuo se purifica por cromatografia de fase
inversa con las siguientes condiciones: Columna, C18; que eluye con 80 % a 100 %
de ACN en H20 (0,1 % de NH4HCO3) para dar el compuesto del titulo como un
sélido blanco (2,7 g, 85,9 %). ES/MS, m/z 676,4 [M+H]".

Preparacion 551
4-[4-[4-[2-[terc-butil(dimetil)sililjoxi-1-(5-fluoro-2-piridil)etoxi]pirazolo[1,5-a]piridin-6-

il]-5-metil-triazol-1-il]piperidina-1-carboxilato de terc-butilo
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A PPh3 (789,88 mg, 3,01 mmol) en THF (15 ml) se le afiade gota a gota
DIAD (568,36 mg, 2,811 mmol) a 0 °C bajo N2. La reaccion se agita a 0 °C durante
0,5 horas. A la mezcla se le afiade 4-[4-(4-hidroxipirazolo[1,5-a]piridin-6-il)-5-metil-
triazol-1-il]piperidina-1-carboxilato de terc-butilo(400 mg, 1,00 mmol) y 2-[(terc-
butildimetilsilil)oxi]-1-(5-fluoropiridin-2-il)etanol (408,68 mg, 1,51 mmol) en THF
(10 ml). Después de agitar durante 2 horas a Ta, la reaccidén se concentra al vacio.
El residuo se purifica por cromatografia de fase inversa con las siguientes
condiciones: Columna, C18; que eluye con 70 % a 80 % de ACN en H20 (0,1 %
de NH4HCOz3) para dar el compuesto del titulo como un aceite marron claro
(450 mg, 68,77 %). ESIMS, m/z 652,4 [M+H]*.
Preparacion 552
4-(4-[3-ciano-5-[(1R)-1-(5-fluoropiridin-2-il)etoxilimidazo[1,2-a]piridin-7-il]-5-metil-

1,2,3-triazol-1-il)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo

i -

N

o) P
O
(0] N
\/\ N;N )\@\
N~ F
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Se afiade DEAD (185,1 mg, 1,06 mmol) a una solucion agitada de PPhs
(278,7 mg, 1,06 mmol) en THF (5,0 ml) a 0 °C bajo N2. Después de agitar la mezcla
por 30 min a 0 °C bajo Nz, una solucion de 4-(4-[3-ciano-5-hidroxiimidazo[1,2-
a]piridin-7-il]-5-metil-1,2,3-triazol-1-il)piperidina-1-carboxilato de terc-butilo (150,0 mg,
0,35 mmol) y (1S)-1-(5-fluoropiridin-2-il)etanol (60,0 mg, 0,425 mmol) en THF (5,0 ml)
se le afiade a la mezcla a Ta bajo N2 y se agita durante la noche a Ta La mezcla se
concentra bajo presion reducida. El residuo se purifica por cromatografia Combi-flash
inversa con las siguientes condiciones: Columna, C18; que eluye con un gradiente de
50 % a 70 % de ACN en H20 (0,1 % de NH4HCO3) para dar el compuesto del titulo
como un so6lido amarillo (80,0 mg, 41,3 %). ES/MS m/z 547,2 [M+H]*.

Preparacion 553
4-[4-[3-ciano-5-[1-[5-(trifluorometil)-3-piridiljetoxi]imidazo[1,2-a]piridin-7-il]-5-metil-

triazol-1-il]piperidin-1-carboxilato de terc-butilo

N
A\
p& "
O P
N N TS
-0 -

<

Se afiade gota a gota DIAD (334,25 mg, 1,65 mmol) a una mezcla agitada
de PPhs (464,52 mg, 1,77 mmol) en THF (10 ml) a 0 °C bajo N2 y la mezcla se
agita durante 30 min a 0 °C bajo N2. A la mezcla se le afiade 1-[5-
(trifluorometil)piridin-3-iljetanol (135,42 mg, 0,71 mmol) y 4-(4-[3-ciano-5-

hidroxiimidazo[1,2- a]piridin-7-il]-5-metil-1,2,3-triazol-1-il)piperidina-1-carboxilato
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de terc-butilo (250,00 mg, 0,59 mmol) en THF (20 ml). La mezcla se agita durante
la noche a Ta y se concentra bajo presion reducida. El residuo se purifica por
cromatografia Combi-flash inversa con las siguientes condiciones: Columna, C18;
que eluye con 0 a 100 % de ACN en H20 (0,1 % de FA) proporciona el compuesto
del titulo (150 mg, 42,59 %) como un sélido blanquecino. ES+H, m/z 596,9 [M+H]*
Preparacion 554
4-[4-[3-ciano-5-[1-(5-fluoro-2-piridil)-2-metoxi-etoxilimidazo[1,2-a]piridin-7-il]-5-

metil-triazol-1-il]piperidin-1-carboxilato de terc-butilo

O Z
O
S e

Se aflade gota a gota DIAD (171,90 mg, 0,85 mmol) a una mezcla agitada
de PPhs3 (241,55 mg, 0,92 mmol) en THF (10,00 ml) a 0 °C bajo N2. La mezcla se
agita por 30 min a 0 °C bajo N 2, entonces se le afiade la mezcla a 1-(5-
fluoropiridin-2-il)-2-metoxietanol (133,39 mg, 0,78 mmol) y 4-(4-[3-ciano-5-
hidroxiimidazo[1,2-a]piridin-7-il]-5-metil-1,2,3-triazol-1-il)piperidina-1-carboxilato de
terc-butilo (300,00 mg, 0,71 mmol) en THF (10 ml). La mezcla se agita por 2 horas
a Ta bajo N2 y se concentra bajo vacio. El residuo se purifica por cromatografia
Combi-flash inversa con las siguientes condiciones: que eluye con 55 % a 60 % de
ACN en H20 (0,1 % de NH4HCO3) para dar el compuesto del titulo (160 mg,

39,17 %) como un solido blanquecino. ES/MS, m/z 577,3 [M+H]".

Preparacion 555
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4-[4-[3-ciano-5-[1-(5-fluoro-2-piridil)propoxilimidazo[1,2-a]piridin-7-il]-5-metil-triazol-

1-iljpiperidin-1-carboxilato de terc-butilo

0
%—o\>_N\/:>7N'N:N Q _
N |

Se aflade gota a gota DIAD (171,90 mg, 0,85 mmol) a una mezcla agitada
de PPhs3 (241,55 mg, 0,92 mmol) en THF (10,0 ml) a 0 °C bajo N2y la mezcla se
agita durante 30 min a 0 °C bajo N2. La mezcla se afadié a 1-(5-fluoropiridin-2-
illpropan-1-ol (120,92 mg, 0,78 mmol) y 4-(4-[3-ciano-5-hidroxiimidazo[1,2-
a]piridin-7-il]-5-metil-1,2,3-triazol-1-il)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo
(300,00 mg, 0,71 mmol) en THF (10 ml). La mezcla se agita durante 2 horas a Ta
bajo N2. La mezcla se concentra bajo presion reducida y el residuo se purifica por
cromatografia Combi-flash inversa con las siguientes condiciones: que eluye con
55 % a 60 % de ACN en H20 (0,1 % de NH4HCO3) para dar el compuesto del titulo
(210 mg, 52,87 %) como un sélido blanquecino. ES/MS m/z 561,5 [M+H]".

Preparacion 556
4-[4-[3-ciano-4-[1-(5-fluoro-2-piridil)-2-metoxi-etoxi]pirazolo[1,5-a]piridin-6-il]-5-

metil-triazol-1-il]piperidin-1-carboxilato de terc-butilo
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Se aflade gota a gota DIAD (143,25 mg, 0,71 mmol) a una mezcla agitada
de PPh3 (201,29 mg, 0,77 mmol) en THF (15,00 ml) a 0 °C bajo N2 y la mezcla se
agita durante 30 min a 0 °C bajo N2. A la mezcla se le afiadio 1-(5-fluoropiridin-2-
il)-2-metoxietanol (111,16 mg, 0,65 mmol) y 4-(4-[3-ciano-4-hidroxipirazolo[1,5-
a]piridin-6-il]-5-metil-1,2,3-triazol-1-il)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo
(250,00 mg, 0,59 mmol) en THF (15 ml). La mezcla se agita durante 2 horas a Ta
bajo N2 y se concentra bajo presion reducida. El residuo se purifica por
cromatografia Combi-flash inversa con las siguientes condiciones: que eluye con
55 % a 60 % de ACN en H20 (0,1 % de NH4HCO3) para dar el compuesto del titulo
(200 mg, 58,75 %) como un sélido blanquecino. ES/MS m/z 577,1*.

Los siguientes compuestos se preparan esencialmente como se describio para
4-(4-[3-ciano-5-[(1R)-1-(5-fluoropiridin-2-il)etoxilimidazo[1,2-a]piridin-7-il]-5-metil-1,2,3-
triazol-1-il)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo mediante el uso de los reactivos
apropiados, el ajuste de los tiempos de reaccion para determinar la finalizacién de las
reacciones, y el ajuste del sistema de purificacion como sea apropiado. También se
pueden usar DIAD, DIEA y DMAP en lugar de DEAD. La temperatura varié de 0 °C a
80 °C. Se puede usar PPhs con soporte de polimero en lugar de PPhs.

Tabla 45
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Preparacion
nam.

Nombre quimico

Estructura

ES/MS m/z
[[M+H]*

5571

4-(4-[3-ciano-4-[(1R)-1-(oxan-4-
il)etoxi]pirazolo
[1,5-a]piridin-6-il]-5-metilpirazol-1-
il)piperidina-1-carboxilato de terc-
butilo

535,3

5581

4-(4-[3-ciano-4-[(3-fluoropiridin-2-

il)metoxi]pirazolo[1,5-a]piridin-6-

il]-5-metilpirazol-1-il)piperidina-1-
carboxilato de terc-butilo

532,3

559

4-(4-[3-ciano-4-[(1R)-1-(3-
fluoropiridin-2-
il)etoxi]pirazolo[1,5-a]piridin-6-il]-
5-metilpirazol-1-il)piperidina-1-
carboxilato de terc-butilo

546,2

560!

4-(4-[3-ciano-4-[(1R)-1-(pirazin-2-
il)etoxi]pirazolo
[1,5-a]piridin-6-il]-5-metilpirazol-1-
il)piperidina-1-carboxilato de terc-
butilo

529,3

5611

4-(4-[3-ciano-4-[(1R)-1-(2-
metilpirazol-3-il)etoxi]pirazolo
[1,5-a]piridin-6-il]-5-metilpirazol-1-
il)piperidina-1-carboxilato de terc-
butilo

531,3

562

4-(4-[3-ciano-4-[(1R)-1-(piridin-2-

il)propoxi]pirazolo[1,5-a]piridin-6-

il]-5-metilpirazol 1-il)piperidina-1-
carboxilato de terc-butilo

542,3

563

4-(4-[3-ciano-4-[(1R)-1-(1-
metilpirazol-3-il)etoxi]pirazolo
[1,5-a]piridin-6-il]-5-metilpirazol-1-
il)piperidina-1-carboxilato de terc-
butilo

531,4
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564

4-(4-(3-ciano-4-(((7R)-6,7-dihidro-
5H-ciclopenta[b]
piridin-7-il)oxi)pirazolo[1,5-
a]piridina-6-il)-5-metil-1H-1,2,3-
triazol-1-il)piperidina-1-
carboxilato de terc-butilo

541,3

5652

4-(4-[3-ciano-4-[(1R)-1-
ciclohexiletoxi]pirazolo[1,5-
a]piridin-6-il]-5-metil-1,2,3-triazol-
1-il)piperidina-1-carboxilato de
terc-butilo

534,5

566

4-[4-(3-ciano-4-[[2-(piridin-2-
il)propan-2-iljJoxi]pirazolo[1,5-
a]piridin-6-il)-5-metilpirazol-1-
illpiperidina-1-carboxilato de terc-
butilo

542,4

567

4-[4-[3-ciano-4-[2-metoxi-1-[5-
(trifluorometil)-3-piridilletoxi]-
pirazolo[1,5-a]piridin-6-il]-5-metil-
triazol-1-il]piperidina-1-carboxilato
de terc-butilo

627,2

568

4-[4-[3-ciano-5-[(1R)-1-(5-fluoro-
2-piridil)etoxilimidazo[1,2-
a]piridin-7-il]-5-metil-pirazol-1-
illpiperidina-1-carboxilato de terc-
butilo

546,4

569

4-[4-[5-[2-[terc-
butil(dimetil)sililjoxi-1-(5-fluoro-2-
piridil)etoxi]-3-ciano-imidazo[1,2-
a]piridin-7-il]-5-metil-pirazol-1-
illpiperidina-1-carboxilato de terc-
butilo

677,5

5705

4-[4-[4-[3-[terc-
butil(dimetil)sililJoxi-1-(5-fluoro-2-
piridil)propoxi]-3-ciano-
pirazolo[1,5-a ]piridin-6-il]-5-metil-
triazol-1-il]piperidin-1-carboxilato
de terc-butilo

691,4
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571

4-[4-[4-[(1R)-1-(5-fluoro-2-
piridil)etoxi]pirazolo[1,5-a]piridin-
6-il]-5-metil-triazol-1-il]piperidina-

1-carboxilato de terc-butilo

522,4

5726

4-[4-[3-ciano-4-[1-(5-
metilpiridazin-3-il)etoxi]pirazolo
[1,5-a]piridin-6-il]-5-metil-triazol-1-
illpiperidina-1-carboxilato de terc-
butilo

5443

5731

4-[4-[3-ciano-5-[[(7R)-6,7-dihidro-
5H-ciclopenta[b]
piridin-7-ilJoxilimidazo[1,2-
alpiridina-7-il]-5-metil-triazol-1-
illpiperidina-1-carboxilato de terc-
butilo

541,3

5747

4-[4-[3-ciano-4-[1-(4-
isoquinolil)etoxi]
pirazolo[1,5-a]piridin-6-il]-5-metil-
triazol-1-ilo]piperidina-1-
carboxilato de terc-butilo

579,3

5756

4-[4-[3-ciano-4-[1-(7-fluoro-4-
isoquinolil)etoxi]
pirazolo[1,5-a]piridin-6-il]-5-metil-
triazol-1-il]piperidina-1-carboxilato
de terc-butilo

596,3

5767

4-[4-[4-[2-[terc-
butil(dimetil)sililJoxi-1-(4-
isoquinolil)etoxi]-3-ciano-
pirazolo[1,5-a]piridin-6-il]-5-metil-
triazol-1-il]piperidina-1-carboxilato
de terc-butilo

709,3

5775

4-[4-[3-ciano-4-[1-(5-metiltiazol-2-
il)etoxi]pirazolo
[1,5-a]piridin-6-il]-5-metil-triazol-1-
illpiperidina-1-carboxilato de terc-
butilo

549,3
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5788

4-[4-[3-ciano-5-[(1R)-1-(2-
piridil)propoxilimidazo[1,2-
a]piridin-7-il]-5-metil-triazol-1-
illpiperidina-1-carboxilato de terc-
butilo, isémero 2

543,3

579°

4-[4-[3-ciano-4-[2-fluoro-1-(5-
fluoro-2-piridil)etoxi]
pirazolo[1,5-a]piridin-6-il]-5-metil-
triazol-1-il]piperidina-1-carboxilato
de terc-butilo

508,7

[M+H-
C4Ho]*

5807

4-[4-[3-ciano-4-[ciclopropil-(5-
fluoro-2-piridil)metoxi]
pirazolo[1,5-a]piridin-6-il]-5-metil-
triazol-1-il]piperidina-1-carboxilato
de terc-butilo

572,8

5817

4-[4-[3-ciano-4-[(1-
fluorociclopropil)-(5-fluoro-2-
piridil)metoxi]
pirazolo[1,5-a]piridin-6-il]-5-metil-
triazol-1-il]piperidina-1-carboxilato
de terc-butilo

590,8

58210

4-[4-[3-ciano-4-[(5-fluoro-2-
piridil)-[1-(trifluorometil)
ciclopropillmetoxi]
pirazolo[1,5-a]piridin-6-il]-5-metil-
triazol-1-il]piperidina-1-carboxilato
de terc-butilo

641,3

58315

2-[4-[4-[2-[terc-
butil(dimetil)sililJoxi-1-(5-fluoro-2-
piridil)etoxi]-3-ciano-pirazolo[1,5-
a]piridin-6-il]-5-metil-pirazol-1-il]-
7-azaespiro[3,5]nonano-7-
carboxilato de terc-butilo

716,5

5847

4-[4-[3-ciano-4-[1-(2-metiltriazol-
4-il)etoxi]pirazolo
[1,5-a]piridin-6-il]-5-metil-triazol-1-
illpiperidina-1-carboxilato de terc-
butilo

533,2
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5857

4-[4-[3-ciano-4-[1-(1-
isopropiltriazol-4-il)etoxi]pirazolo
[1,5-a]piridin-6-il]-5-metil-triazol-
1-il)piperidina-1-carboxilato de
terc-butilo

533,2

586*

4-[4-[5-[2-[terc-
butil(dimetil)sililJoxi-1-[5-
(trifluorometil)-3-piridilJetoxi]-3-
ciano-imidazo[1,2-a]piridin-7-il]-5-
metil-triazol-1-il]piperidina-1-
carboxilato de terc-butilo

7274

5874

4-[4-[5-[2-[terc-
butil(dimetil)sililjoxi-1-(3,5-
difluoro-2-piridil)etoxi]-3-ciano-
imidazo[1,2-a]piridin-7-il]-5-metil-
triazol-1-il]piperidina-1-carboxilato
de terc-butilo

695,4

58811

2-[4-[5-[2-[terc-
butil(dimetil)sililjoxi-1-(5-fluoro-2-
piridil)etoxi]-3-ciano-imidazo[1,2-
alpiridin-7-il]-5-metil-triazol-1-il]- 7-
azaespiro[3,5]nonano-7-
carboxilato de terc-butilo

717,4

58912

4-[4-[4-[2-[terc-
butil(dimetil)sililJoxi-1-(5-fluoro-2-
piridil)etoxi]-3-ciano-pirazolo[1,5-
a]piridin-6-il]-5-metil-triazol-1-
illpiperidina-1-carboxilato de terc-
butilo

677,4

59013

4-[4-[5-[2-[terc-
butil(dimetil)sililJoxi-1-(5-cloro-2-
piridil)etoxi]-3-ciano-imidazo[1,2-a
]piridin-7-il]-5-metil-triazol-1-
illpiperidina-1-carboxilato de terc-
butilo

693,6
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4-[4-[4-[2-[terc-
butil(dimetil)sililJoxi-1-[5-
(trifluorometil)-3-piridilJetoxi]-3-

5 . . T . ‘=N
591 ciano-pirazolo[1,5-a]piridin-6-il]-5- N= = 7214
metil-triazol-1-il]piperidina-1- \Si/o x
carboxilato de terc-butilo X \
F
F
N
1N
4-[4-[5-[3-[terc- }\N
butil(dimetil)sililJoxi-1-(5-fluoro-2- o | o
14 piridil)propoxi]-3-ciano- \%NC}N_ -
592 imidazo[L, 2-a]piridin-7-il]-5-metil- %0 N=N - 6915
triazol-1-il]piperidina-1-carboxilato o N
de terc-butilo 2:s‘;r
N
4-[4-[3-ciano-5-[2-metoxi-1-(2- /;\>\:
piridil)etoxilimidazo[1,2-a]piridin-
5938 7-il]-5-metil-triazol-1-il]piperidina- O\%N NS Z>0 559,3
1-carboxilato de terc-butilo, o ‘N=N _
isomero 1
0 Ny
N
terc-butilo 4-[4-[3-ciano-5-[3- /;\>\:
metil-1-(2- |
5948 piridil)butoxilimidazo[1,2-a]piridin- O\%N NS Z>0 571,4
7-i|]-5-meti|-triazo|-_1-i|]piperidina- > o ‘N=N _
1-carboxilato N
4-[4-[3-ciano-5-[(1R)-1-(3-
16 piridil)etoxilimidazo[1,2-a]piridin-
595 7-il]-5-metil-triazol-L-il]piperidina- 529.2
1-carboxilato de terc-butilo
4-[4-[3-ciano-5-[2-ciclopropil-1-(2-
8 piridil)etoxi]imidazo[1,2-a]piridin-
596 7-il]-5-metil-triazol-1-iljpiperidina- 5693
1-carboxilato de terc-butilo
4-[4-[3-ciano-5-(3,4-dihidro-2H-
pirano[3,2-b]piridin-4-
59717 iloxi)imidazo[1,2-a]piridin-7-il]-5- 557,25

metil-triazol-1-il]piperidina-1-
carboxilato de terc-butilo
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5988

4-[4-[3-ciano-5-[(1R)-1-(3-fluoro-
2-piridil)etoxilimidazo[1,2-
a]piridin-7-il]-5-metil-triazol-1-
illpiperidina-1-carboxilato de terc-
butilo

547,1

5998

4-[4-[3-ciano-5-[(1R)-1-(2-
fluorofenil)etoxilimidazo[1,2-
a]piridin-7-il]-5-metil-triazol-1-
illpiperidina-1-carboxilato de terc-
butilo

546,2

60018

4-[4-[3-ciano-5-[(6,6-dimetil-5,7-
dihidrociclopenta
[b]piridin-7-il)oxilimidazo[1,2-
a]piridin-7-il]-5-metil-triazol-1-
illpiperidina-1-carboxilato de terc-
butilo

569,3

6011°

4-[4-[3-ciano-5-[1-(3,5-difluoro-2-

piridil)etoxilimidazo[1,2-a]piridin-

7-il]-5-metil-triazol-1-il]piperidina-
1-carboxilato de terc-butilo

565,1

6028

4-[4-[3-ciano-5-[2-piridil-[1-
(trifluorometil)
ciclopropiljmetoxi]imidazo[1,2-
a]piridin-7-il]-5-metil-triazol-1-
illpiperidina-1-carboxilato de terc-
butilo

623,0

60320

4-[4-[3-ciano-5-[1-(5-metil-2-
piridil) etoxilimidazo[1,2-a]piridin-
7-il]-5-metil-triazol-1-il]piperidina-
1-carboxilato de terc-butilo

543,3

60421

4-[4-[3-ciano-5-(1-isotiazol-4-
iletoxi)imidazo[1,2-a]piridin-7-il]-5-
metil-triazol-1-il]piperidina-1-
carboxilato de terc-butilo

5351




284

60522

4-[4-[3-ciano-5-(1-isotiazol-3-
iletoxi)imidazo[1,2-a]piridin-7-il]-5-
metil-triazol-1-il]piperidina-1-
carboxilato de terc-butilo

535,10

606%°

4-[4-[3-ciano-4-[1-[5-
(trifluorometil)-3-piridil]etoxi]
pirazolo[1,5-a]piridin-6-il]-5-metil-
triazol-1-il]piperidina-1-carboxilato
de terc-butilo

597,3

60723

4-[4-[3-ciano-5-(1-isotiazol-5-
iletoxi)imidazo[1,2-a]piridin-7-il]-5-
metil-triazol-1-il]piperidina-1-
carboxilato de terc-butilo

535,2

60824

4-[4-[4-[(1R)-1-(2-
bromofenil)etoxi]
pirazolo[1,5-a]piridin-6-il]-5-metil-
pirazol-1-il] piperidina-1-
carboxilato de terc-butilo

582,2

609

4-[4-[3-ciano-4-[1-(2-
metilsulfonilfenil)etoxi]pirazolo[1,5
-a]piridin-6-il]-5-metil-pirazol-1-
illpiperidina-1-carboxilato de terc-
butilo

627,2
[M+Na]*

610°

4-[4-[5-[1-(1,3-benzotiazol-7-
il)etoxi]-3-ciano-imidazo[1,2-
a]piridin-7-il]-5-metil-triazol-1-
illpiperidina-1-carboxilato de terc-
butilo

585,2

6112

4-[4-[3-ciano-5-[(1R)-1-(2-
piridil)etoxi]
imidazo[1,2-a]piridin-7-il]-5-metil-
triazol-1-illazepano-1-carboxilato
de terc-butilo

543,3
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6128

(3S)-3-[4-[3-ciano-5-[(1R)-1-(5-
fluoro-2-piridil)etoxi]
imidazo[1,2-a]piridin-7-ilo]-5-
metil-triazol-1-il]piperidina-1-
carboxilato de terc-butilo

547,2

61326

4-[4-[3-ciano-5-[(1R)-1-(5-fluoro-
2-piridil)etoxi]

imidazo[1,2-a]piridin-7-il]-5-metil-

triazol-1-illazepano-1-carboxilato
de terc-butilo

561,5

61427

(3R)-3-[4-[3-cian0-5-[(1R)-1-(5-
fluoro-2-piridil)etoxi]
imidazo[1,2-a]piridin-7-ilo]-5-
metil-triazol-1-il]piperidina-1-
carboxilato de terc-butilo

547,2

615°

4-[4-[3-ciano-5-[(1R)-1-pirimidin-
4-iletoxilimidazo[1,2-a]piridin-7-il]-
5-metil-triazol-1-il]piperidina-1-
carboxilato de terc-butilo

530,2

6167

4-[4-[3-ciano-4-[1-(2-etiltriazol-4-
il)etoxi]pirazolo
[1,5-a]piridin-6-il]-5-metil-triazol-1-
illpiperidina-1-carboxilato de terc-
butilo

547,3

6172°

4-[4-[3-ciano-5-[1-(5-metoxi-3-
piridil)etoxi]
imidazo[1,2-a]piridin-7-il]-5-metil-
triazol-1-il]piperidina-1-carboxilato
de terc-butilo

559,4

61830

4-[4-[5-[1-(6-cloro-3-piridil)etoxi]-
3-ciano-imidazo[1,2-a]piridin-7-il]-
5-metil-triazol-1-il]piperidina-1-
carboxilato de terc-butilo

(@Cl/ 37Cl)y
563,3/
565,3
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6193

4-[4-[3-ciano-5-[1-[5-
(trifluorometil)isoxazol-3-
illetoxilimidazo
[1,2-a]piridin-7-il]-5-metil-triazol-1-
illpiperidina-1-carboxilato de terc-
butilo

587,2

620%2

4-[4-[3-ciano-5-[2,2-dimetil-1-(2-
piridil)propoxi]imidazo[1,2-
a]piridin-7-il]-5-metil-triazol-1-
illpiperidina-1-carboxilato de terc-
butilo, isémero 1

571,2

6218

4-[4-[3-ciano-5-[(1R)-1-(2,6-
difluorofenil)
etoxilimidazo[1,2-a]piridin-7-il]-5-
metil-triazol-1-il]piperidina-1-
carboxilato de terc-butilo

F

564,3

6227

4-[4-[3-ciano-4-[1-[5-
(difluorometil)-3-
piridilletoxi]pirazolo[1,5-a]piridin-
6-il]-5-metil-triazol-1-il]piperidina-
1-carboxilato de terc-butilo

579,2

623°

4-[4-[3-ciano-4-[1-(5-metil-3-
piridil)etoxi] pirazolo[1,5-a]piridin-
6-il]-5-metil-triazol-1-il]piperidina-
1-carboxilato de terc-butilo

543,3

624°

4-[4-[3-ciano-4-[1-(5-metil-1,3,4-
tiadiazol-2-il)etoxi]pirazolo
[1,5-a]piridin-6-ilo]-5-metil-triazol-
1-il]piperidina-1-carboxilato de
terc-butilo

548,3
[M-H]*

625°

4-[4-[3-ciano-4-[1-[2-morfolino-5-
(trifluorometil)-3-
piridil]etoxi]pirazolo[1,5-a]piridin-
6-il]-5-metil-triazol-1-il]piperidina-
1-carboxilato de terc-butilo
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626°

4-[4-[3-ciano-5-[1-(1-
isopropiltriazol-4-il)etoxilimidazo
[1,2-a]piridin-7-il]-5-metil-triazol-1-
illpiperidina-1-carboxilato de terc-
butilo

561,3

627°

4-[4-[3-ciano-5-[1-(6-metilpirazin-
2-il)etoxilimidazo
[1,2-a]piridin-7-il]-5-metil-triazol-1-
illpiperidina-1-carboxilato de terc-
butilo

544,3

628°

4-[4-[3-ciano-5-[1-(3,3-
difluorociclobutil)etoxilimidazo[1,2
-a]piridin-7-il]-5-metil-triazol-1-
illpiperidina-1-carboxilato de terc-
butilo

542,2

6296

4-[4-[5-[(1R)-1-(2-cloro-4-fluoro-
fenil)etoxi]-3-ciano-imidazo[1,2-
a]piridin-7-il]-5-metil-triazol-1-
illpiperidina-1-carboxilato de terc-
butilo

580,2

63033

4-[4-[3-ciano-5-[(1R)-1-(5-fluoro-
3-metil-2-piridil)etoxilimidazo[1,2-
a]piridin-7-ilo]-5-metil-triazol-1-
illpiperidina-1-carboxilato de terc-
butilo

561,3

63134

4-[4-[3-ciano-5-[2,2-difluoro-1-(5-
fluoro-2-piridil)etoxilimidazo[1,2-
a]piridin-7-il]-5-metil-triazol-1-
illpiperidina-1-carboxilato de terc-
butilo

583,2

6327

4-[4-[3-ciano-4-[(1R)-1-(2-
metiltiazol-4-il)etoxi]pirazolo[1,5-
a]piridin-6-il]-5-metil-triazol-1-
illpiperidina-1-carboxilato de terc-
butilo

549,2
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6637

4-[4-[3-ciano-4-[(1R)-1-(1-
metilpirazol-3-il)etoxi]pirazolo[1,5-
a]piridin-6-il]-5-metil-triazol-1-
illpiperidina-1-carboxilato de terc-
butilo

532,2

63435

4-[4-[3-ciano-5-[(5-fluoro-2-
piridil)metoxi]
imidazo[1,2-a]piridin-7-il]-5-metil-
triazol-1-il]piperidina-1-carboxilato
de terc-butilo

533,2

635

4-[4-[3-ciano-5-[(1R)-1-(2,4-
difluorofenil)
etoxilimidazo[1,2-a]piridin-7-il]-5-
metil-triazol-1-il]piperidina-1-
carboxilato de terc-butilo

564,2

63626

4-[4-[3-ciano-5-[(5-fluoro-2-
piridil)-[1-(trifluorometil)
ciclopropillmetoxilimidazo[1,2-
a]piridin-7-il]-5-metil-triazol-1-
illpiperidina-1-carboxilato de terc-
butilo

641,5

637°

4-[4-[4-[1-(1,2-benzotiazol-7-
il)etoxi]-3-ciano-pirazolo[1,5-
a]piridin-6-il]-5-metil-triazol-1-
illpiperidina-1-carboxilato de terc-
butilo

585,2

6387

4-[4-[5-[1-(1,2-benzotiazol-7-
il)etoxi]-3-ciano-imidazo[1,2-
a]piridin-7-il]-5-metil-triazol-1-
illpiperidina-1-carboxilato de terc-
butilo

585,2

639°

4-[4-[3-ciano-5-[(1R)-1-(4-
fluorofenil) etoxilimidazo[1,2-
a]piridin-7-il]-5-metil-triazol-1-
illpiperidina-1-carboxilato de terc-
butilo

546,1
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6403

4-[4-[3-ciano-5-[2-metoxi-1-[5-
(trifluorometil)-3-
piridilletoxilimidazo[1,2-a]piridin-
7-il]-5-metil-triazol-1-il]piperidina-
1-carboxilato de terc-butilo

627,2

6414

4-[4-[3-ciano-5-[1-(2-isoxazol-3-
ilfenil)etoxi]
imidazo[1,2-a]piridin-7-il]-5-metil-
triazol-1-il]piperidina-1-carboxilato
de terc-butilo

595,3

6423

4-[4-[3-ciano-4-[1-(3-
metilsulfonilfenil)etoxi]pirazolo[1,5
-a]piridin-6-il]-5-metil-pirazol-1-
illpiperidina-1-carboxilato de terc-
butilo

505,20

[M+H-
CsHoeO2]*

64326

4-[4-[3-ciano-5-[1-(5-fluoro-3-
piridil)etoxi]
imidazo[1,2-a]piridin-7-il]-5-metil-
triazol-1-il]piperidina-1-carboxilato
de terc-butilo

547,4

64437

4-[4-[3-ciano-4-[1-(5-fluoro-2-
piridil)-2-metoxi-
etoxi]pirazolo[1,5-a]piridin-6-il]-5-
metil-triazol-1-il]piperidina-1-
carboxilato de terc-butilo

577,1

64538

4-[4-[5-[(1R)-1-(5-cloro-2-
piridil)etoxi]-3-ciano-imidazo[1,2-
a]piridin-7-il]-5-metil-triazol-1-
illpiperidina-1-carboxilato de terc-
butilo

563,3

6462°

4-[4-[5-[1-(5-cloro-3-piridil)etoxi]-
3-ciano-imidazo[1,2-a]piridin-7-il]-
5-metil-triazol-1-il]piperidina-1-
carboxilato de terc-butilo

563,4
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647%

4-[4-[3-ciano-5-[1-(3-
metilsulfonilfenil)etoxilimidazo[1,2
-a]piridin-7-il]-5-metil-triazol-1-
illpiperidina-1-carboxilato de terc-
butilo

606,2

648%

4-[4-[3-ciano-5-[1-(2-isotiazol-3-

ilfenil)etoxilimidazo[1,2-a]piridin-

7-il]-5-metil-triazol-1-il]piperidina-
1-carboxilato de terc-butilo

611,2

649°

4-[4-[3-ciano-5-[1-(5-metil-1,3,4-
tiadiazol-2-il)etoxi]imidazo[1,2-
a]piridin-7-ilo]-5-metil-triazol-1-
illpiperidina-1-carboxilato de terc-
butilo

550,2

6507

4-[4-[3-ciano-4-[1-(4-
metilisotiazol-5-il)etoxi]pirazolo
[1,5-a]piridin-6-il]-5-metil-triazol-1-
illpiperidina-1-carboxilato de terc-
butilo

547,3
[M-H]"

65133

4-[4-[3-ciano-4-[(1R)-1-(5-fluoro-
2-piridil)etoxi]

pirazolo[1,5-a]piridin-6-il]-5-metil-

triazol-1-il]piperidina-1-carboxilato
de terc-butilo

547,2

65217

4-[4-[3-ciano-5-[1-(5-metiltiazol-2-
il)etoxilimidazo
[1,2-a]piridin-7-il]-5-metil-triazol-1-
illpiperidina-1-carboxilato de terc-
butilo

549,3

653°%°

4-[4-[3-ciano-4-[2-metoxi-1-[5-
(trifluorometil)-3-piridil]etoxi]
pirazolo[1,5-a]piridin-6-il]-5-metil-
triazol-1-il]piperidina-1-carboxilato
de terc-butilo

627,2
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65440

4-[4-[5-[1-(5-cloropiridazin-3-
il)etoxi]-3-ciano-imidazo[1,2-
a]piridin-7-il]-5-metil-triazol-1-
illpiperidina-1-carboxilato de terc-
butilo

564,2

6556

4-[4-[4-[1-(5-cloropiridazin-3-
il)etoxi]-3-ciano-pirazolo[1,5-
a]piridin-6-il]-5-metil-triazol-1-
illpiperidina-1-carboxilato de terc-
butilo

[CIS/CIT]
564,2/566,2

65641

4-[4-[3-ciano-5-[1-(5-metil-3-
piridil)etoxi]
imidazo[1,2-a]piridin-7-il]-5-metil-
triazol-1-il]piperidina-1-carboxilato
de terc-butilo

543,3

65741

4-[4-[3-ciano-5-[1-[5-
(difluorometil)-3-piridilletoxi]
imidazo[1,2-a]piridin-7-il]-5-metil-
triazol-1-il]piperidina-1-carboxilato
de terc-butilo

579,2

6587

4-[4-[3-ciano-4-[1-(1-metilpirrolo
[2,3-c]piridin-4-il)etoxi]pirazolo
[1,5-a]piridin-6-ilo]-5-metil-triazol-
1-illpiperidina-1-carboxilato de
terc-butilo

582,3

659°

4-[4-[3-ciano-4-[1-(6-metilpirazin-
2-il)etoxi]pirazolo
[1,5-a]piridin-6-il]-5-metil-triazol-1-
illpiperidina-1-carboxilato de terc-
butilo

544,3

6608

4-[4-[3-ciano-5-[1-(5-
metilpiridazin-3-il)etoxilimidazo
[1,2-a]piridin-7-il]-5-metil-triazol-1-
illpiperidina-1-carboxilato de terc-
butilo

544,3
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4-[4-[3-ciano-5-[1-(3-etiltriazol-4-
il)etoxilimidazo[1,2-a]piridin-7-il]-
5-metil-triazol-1-il]piperidina-1-
carboxilato de terc-butilo

66142 547,2

4-[4-[4-[2-[terc-
butil(dimetil)sililJoxi-1-(5-fluoro-2-
piridil)etoxi]-3-fluoro-pirazol[1,5-
a]piridin-6-il]-5-metil-triazol-1-
illpiperidina-1-carboxilato de terc- a0 Ny |

butilo >(~T"/

66243 670,3

4-[4-[4-[2-[terc-
butil(dimetil)sililJoxi-1-(2-
piridil)etoxi] NN
pirazolofL,5-alpiridin-6-il-5-mefil- | -0 N=N ~ 634,4
triazol-1-il]piperidina-1-carboxilato —...0 Ny
de terc-butilo >( ‘

6634445

4-[3-[4-[4-[2-[terc-butil(dimetil)
sililJoxi-1-(5-fluoro-2-piridil)etoxi]
66446 pirazolo[1,5-a]piridin-6-il]-5-metil-
triazol-1-il]ciclobutil]piperazina-1-
carboxilato de cis-terc-butilo

707,1

4-[4-[3-ciclopropil-4-[(1R)-1-(5-
fluoro-2-piridil)etoxi] pirazolo[1,5-
a]piridin-6-il]-5-metil-triazol-1-
illpiperidina-1-carboxilato de terc-
butilo

6657 561,8

4-[4-[4-[2-ciano-1-(5-fluoro-2-
piridil)-2-metil-propoxi]pirazolo
666° [1,5-a]piridin-6-il]-5-metil-triazol-1- NN
ilpiperidina-1-carboxilato de terc- %0
butilo NZ N

575,7

4-[4-[3-ciano-4-[1-[2-(2-
metoxietilamino)-5-(trifluorometil)-
3-piridilletoxi]pirazolo[1,5-
a]piridin-6-il]-5-metil-triazol-1-
illpiperidina-1-carboxilato de terc-
butilo

667° F 670,3
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4-[4-[4-[1-[2-[3-[terc-
butil(dimetil)sililjoxiazetidin-1-il]-5-
(trifluorometil)-3-piridil]letoxi]-3-
ciano-pirazolo[1,5-a]piridin-6-il]-5-
metil-triazol-1-il]piperidina-1-
carboxilato de terc-butilo

668

N
4-[4-[3-ciano-5-[1-(5-fluoro-2- ) .
piridil)-2- \
47 (trifluorometoxi)etoxilimidazo[1,2- Q = o
669 apiridin-7-il]-5-metil-triazol-1- b N 631.1
ilpiperidina-1-carboxilato terc- o n |
butilo k e NTF
;

4-[4-[3-ciano-5-[1-[5-fluoro-6-(2- y“@*N N NP0
metoxietoxi)-2-piridilJetoxi] %0 N=N
670° imidazo[1,2-a]piridin-7-ilo]-5- \ 621,5

metil-triazol-1-il]lpiperidina-1- F
carboxilato de terc-butilo o

4-[4-[3-ciano-5-[1-[5- “/'M\N
(trifluorometoxi)-3-piridil]etoxi] o \
671° imidazo[1,2-a]piridin-7-il]-5-metil- N NS o 613,1
triazol-1-ilpiperidina-1-carboxilato %O N=N A OE
de terc-butilo JUEF

(2SR,4RS)-4-[4-[3-ciano-5-[(1R)-
1-(2-piridil)etoxilimidazo[1,2- o}
67226 a]piridin-7-il]-5-metil-triazol-1-il]-2- SN 569,2
ciclopropil-piperidina-1- %‘
carboxilato de terc-butilo

4-[4-[4-[[(4R)-2,2-dimetil-1,3-
dioxolan-4-il]-(5-fluoro-2-
piridil)metoxi] pirazolo[1,5- Y
apiridin-6-il]-5-metil-triazol-1- 7Lo
illpiperidin-1-carboxilato de terc-
butilo

673° 608,8

4-[4-[5-[(1R)-1-(5-fluoro-2-
piridil)etoxi] imidazo[1,2- 0
67448 clpirimidin-7-il]-5-metil-pirazol-1- N
illpiperidina-1-carboxilato de terc- %
butilo

522,2

1 purificado por cromatografia en columna de gel de silice, que eluye con un gradiente de PE:EtOAc (2:1 a 1:1)
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Cromatografia ultrarrapida que eluye con 71 % de PE en EtOAc.

Purificado por cromatografia Combi-flash inversa, columna C18, que eluye con 80 % a 100 % de ACN en
H20 (0,1 % de NH4HCO3).

Purificado por cromatografia de fase inversa, columna C18, que eluye con 70 % a 80 % de ACN en H20
(0,1 % de NH4HCO:s3).

Purificado por cromatografia de fase inversa, columna C18, que eluye con 50 % a 60 % de ACN en H20
(0,1 % de NH4HCO:s3).

Purificado por cromatografia de fase inversa, columna C18, que eluye con ACN en H20.

Purificado por cromatografia de fase inversa, columna C18, que eluye con 0 % a 100 % de ACN en H20.
Purificado por TLC preparativa, que eluye con un gradiente de PE:EtOAc (1:1).

Purificado por cromatografia de fase inversa, columna C18, que eluye con 10 % a 100 % de ACN en Hz0.
Purificado por cromatografia en columna de gel de silice, que eluye con un gradiente de PE:MeOH (8:1).

Purificado por cromatografia de fase inversa, columna C18, que eluye con 45 % a 50 % de ACN en H20
(0,1 % de FA).

Purificado por cromatografia de fase inversa, columna C18, que eluye con 56 % a 60 % de ACN en H20
(0,1 % de NH4HCO:s).

Purificado por cromatografia de fase inversa, columna C18, que eluye con 70 % a 75 % de ACN en H20
(0,1 % de NH4OH).

Purificado por cromatografia de fase inversa, columna C18, que eluye con 70 % a 90 % de ACN en H20
(0,1 % de NH4HCO:3).

Purificado por cromatografia de fase inversa, columna C18, que eluye con 80 % a 100 % de ACN en H20
(0,1 % de NH4HCO:s3).

Purificado por TLC preparativa, mediante elucion con EtOAc.
Purificado por cromatografia en columna de gel de silice, mediante elucion con PE:EtOAc (5:1 a 2:1).
Purificado por TLC preparativa, mediante elucidn con un gradiente de PE:EtOAc (2:1).

Purificado por cromatografia de fase inversa, columna C18, que eluye con 0 % a 100 % de ACN en H20
(0,1 % de FA).

Purificado por cromatografia de fase inversa, columna C18, que eluye con 60 % a 70 % de ACN en H20
(0,1 % de NH4HCO:3).

Purificado por cromatografia de fase inversa, columna C18, que eluye con 30 % a 50 % de ACN en H20
(0,1 % de NH4OH).

Purificado por cromatografia de fase inversa, columna C18, que eluye con 20 % a 60 % de ACN en H20 (NH4HCOs3).
Purificado por cromatografia en columna de gel de silice, mediante elucién con un gradiente de DCM:MeOH (9:1).
Purificado por cromatografia en columna de gel de silice, mediante elucién con 10 % a 50 % de EtOAc en PE.

Purificado por cromatografia de fase inversa, columna C18, que eluye con 10 % a 50 % de ACN en H20
(0,1 % de FA).

Purificado por cromatografia de fase inversa, columna C18, que eluye con 10 % a 50 % de ACN en H20
(0,1 % de NH4HCO:s3).

Purificado por cromatografia de fase inversa, columna C18, que eluye con 30 % a 45 % de ACN en H20
(0,1 % de NHs H20).

Purificado por cromatografia de fase inversa, columna C18, que eluye con 0 % a 100 % de ACN en H20
(0,1 % de NH4HCO:s).
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29 pyrificado por cromatografia de fase inversa, columna C18, que eluye con 10 % a 70 % de ACN en H20
(0,1 % de NH4HCO:3).

30 puyrificado por cromatografia de fase inversa, columna C18, que eluye con 40 % a 80 % de ACN en H20
(0,05 % de NH4HCO3).

31 purificado por cromatografia de fase inversa, columna C18, que eluye con 45 % a 50 % de ACN en H20
(0,1 % de NH4HCO:s3).

32 purificado por cromatografia de fase inversa, columna C18, que eluye con 50 % a 70 % de ACN en H20
(0,1 % de FA).

33 purificado por cromatografia de fase inversa, columna C18, que eluye con 30 % a 50 % de ACN en H20
(0,1 % de NH4HCO:3).

34 purificado por cromatografia de fase inversa, columna C18, que eluye con 25 % a 50 % de ACN en H20
(0,1 % de NH4OH).

35 purificado por cromatografia de fase inversa, columna C18, que eluye con ACN en H20 (0,1 % de FA).
36 purificado por cromatografia en gel de silice, que eluye con EtOAc:hepano.

37 purificado por cromatografia combi-flash inversa, columna C18, mediante elucién con 55 % a 60 % de ACN
en H20 (0,1 % de NH4HCOs).

38 purificado por cromatografia de fase inversa, columna C18, que eluye con 40 % a 50 % de ACN en H20.

39 purificado por cromatografia de fase inversa, columna C18, que eluye con 10 % a 50 % de ACN en H20.

40 pyrificado por cromatografia de fase inversa, columna C18, mediante elucion con 0 % a 50 % de ACN en Hz0.
41 pyrificado por cromatografia de fase inversa, columna C18, que eluye con 10 % a 100 % de ACN en H20.
42 pyrificado por cromatografia en columna de gel de silice, que eluye con PE/EtOAc (4:1 a 3:1).

43 purificado por cromatografia de fase inversa, columna C18, que eluye con 85 % a 95 % de ACN en H20
(0,1 % de FA).

44 pyrificado por cromatografia en columna de gel de silice, que eluye con un gradiente de PE:MeOH (1:1).
45 pyrificado por cromatografia de fase inversa, columna C18, que eluye con 60 % a 90 % de ACN en H20.

46 pyrificado por cromatografia de fase inversa, columna C18, que eluye con 85 % a 95 % de ACN en H20
(0,1 % de NH4HCO:s).

47 puyrificado por cromatografia de fase inversa, columna C18, que eluye con 50 % a 55 % de ACN en H20
(0,1 % de NH4HCO:3).

48 puyrificado por cromatografia en gel de silice, que eluye con un gradiente de MeOH de 0 % a 100 % en DCM.

a 14 RMN (400 MHz, CDCl3) & 1,49 - 1,54 (m, 9 H), 1,91 - 1,97 (m, 3 H), 2,00 (s, 3 H), 2,20 - 2,33 (m, 2 H),
2,43 - 2,49 (m, 3 H), 2,89 - 3,01 (m, 2 H), 3,25 - 3,34 (m, 4 H), 3,93 - 4,01 (m, 3 H), 4,25 - 4,37 (M, 3 H),
5,78 -5,88 (m, 1 H), 7,35 - 7,42 (m, 1 H,) 8,13 - 8,18 (m, 2 H), 8,18 - 8,24 (m, 1 H), 8,48 - 8,54 (m, 1 H).

b 14 RMN (400 MHz, CDCl3) & 0,00 (br s, 6 H) 0,81 (br s, 9 H) 1,39 (br s, 9 H) 1,71 - 1,83 (m, 3 H) 1,92 (br s,
J=15,53 Hz, 3 H) 2,08 - 2,21 (M, 2 H) 2,26 (br s, 3 H) 2,77 - 2,95 (M, 2 H) 3,91 - 4,12 (m, 2 H) 4,15 - 4,33
(M, 4 H) 4,39 - 4,52 (m, 1 H) 4,68 - 4,79 (m, 1 H) 5,43 - 5,54 (m, 1 H) 6,85 - 6,99 (m, 1 H) 7,79 - 7,94 (m, 1
H) 8,05 - 8,17 (m, 1 H) 8,22 - 8,37 (m, 2 H).

Preparaciéon 675
(3R)-3-(3-(4-(3-ciano-4-(((trifluorometil)sulfonil)oxi)pirazolo[1,5-a]piridin-6-il)-5-

metil- 1H-pirazol-1-il)azetidin-1-il)pirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo
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Una mezcla agitada de (R)-3-(3-(4-(3-ciano-4-hidroxipirazolo[1,5-a]piridin-6-
i)-5-metil-1H-pirazol-1-il)azetidin-1-il)pirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo (300 mg,
0,64 mmol) y 1,1,1-trifluoro-N-fenil-N-trifluorometanosulfonilmetanosulfonamida
(346 mg, 0,97 mmol) en DCM (10,00 ml) se tratdé con TEA (196,00 mg, 1,94 mmol) y
DMAP (7,00 mg, 0,06 mmol) y se agité durante 1 hora Ta bajo N2. La mezcla se
concentra bajo presion reducida. El residuo se purificé por TLC preparativa,
mediante elucién con un gradiente de DCM:MeOH (10:1) para dar el compuesto del
titulo (350 mg, 90,8 %) como un aceite amarillo claro. ES/MS m/z 596,3 [M+H]*.

Los siguientes compuestos se preparan esencialmente como se describio
para (R)-3-(3-(4-(3-ciano-4-(((trifluorometil)sulfonil)oxi)pirazolo[1,5-a]piridin-6-il)-5-
metil-1H-pirazol-1-il)azetidin-1-il)pirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo mediante el
uso de los reactivos apropiados, el ajuste de los tiempos de reaccion para
determinar la finalizacién de las reacciones y el ajuste del sistema de purificacion
segun corresponda. También puede usarse DMF como solvente y DIEA como
base. La temperatura variéo de 0 °C a Ta

Tabla 46

ES/MS
Nombre quimico Estructura m/z
[[M+H]*

Preparacion
nam.
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(3S)-3-(4-(3-ciano-4-
(((trifluorometil)sulfonil)oxi)pirazolo[1,5-
a]piridin-6-il)-5-metilpirazol-1-il)pirrolidin-
1-carboxilato de terc-butilo

6761 541,3

(3R)-3-[4-[3-ciano-4-
(trifluorometanosulfoniloxi)pirazolo[1,5-
a]piridin-6-il]-5-metilpirazol-1-il]pirrolidin-1-
carboxilato de terc-butilo

6772 541,0

4-[4-[3-ciano-4-
(trifluorometilsulfoniloxi)pirazolo[1,5-
a]piridin-6-il]-5-metil-pirazol-1-il]piperidina-
1-carboxilato de terc-butilo

6783 506,4

1 Ppurificacion con cromatografia Combi-flash inversa con columna C18 que eluye con 70-75 % de ACN en Hz0.

Purificacion con cromatografia ultrarrapida inversa con columna C18 que eluye con 60-70 % de ACN en
H20 (1 % de NH4HCO3).

3 Ppurificado por cromatografia en columna de gel de silice, mediante elucién con PE:EtOAc (10:1)

5
Preparacion 679
(3R)-3-[4-(3-ciano-4-[[(1R)-1-(piridin-2-il)etillamino]pirazolo[1,5-a]piridin-6-il)-5-
metilpirazol-1-il]pirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo
|
10 Una mezcla agitada de (3R)-3-[4-[3-ciano-4-

(trifluorometanosulfoniloxi)pirazolo[1,5-a]piridin-6-il]-5-metilpirazol-1-il]pirrolidin-1-
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carboxilato de terc-butilo (102,00 mg, 0,19 mmol) y (1R)-1-(piridin-2-il)etanamina
(27,67 mg, 0,23 mmol) en tolueno (20,00 ml) se traté con Cs2COs3 (184,45 mg,
0,57 mmol), Xantphos (65,51 mg, 0,11 mmol) y Pd2(dba)s (86,40 mg, 0,094 mmol)
adicionados en porciones a Ta bajo N2. La mezcla se agita durante 4 horas a

80 °C bajo N2z. La solucion se enfrio a Ta, se filtro, la torta del filtro se lavo con
EtOAc (5x50 ml) y el filtrado se concentré bajo presion reducida. El residuo se
purifica por cromatografia ultrarrapida inversa con las siguientes condiciones: Gel
de silice C18; H20 (0,1 % NH4HCO3) en ACN, que eluye con un gradiente de 70 %
a 80 %. La mezcla se concentra bajo presion reducida para dar el compuesto del
titulo como un sdlido blanco (50 mg, 51,69 %). ES/MS m/z 513,3 [M+H]*.

Los siguientes compuestos se preparan esencialmente como se describio para
(3R)-3-[4-(3-ciano-4-[[(1R)-1-(piridin-2-il)etillamino]pirazol[1,5-a]piridin-6-il)-5-
metilpirazol-1-il]pirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo mediante el uso de los reactivos
apropiados, el ajuste de los tiempos de reaccion para determinar la finalizacién de las
reacciones y el ajuste del sistema de purificacion segun corresponda. El catalizador

también puede ser Pd(OAc)2, Pd(dba)z. La temperatura vario de 80 °C a 100 °C.

Tabla 47
Preparacion ES/MS
] Nombre quimico Estructura m/z
nam. [M+H]*
(R)-3-(3-(4-(3-ciano-4-
(R)-1-(piridin-2-
iletil)amino)pirazolo[1,5- o ND\N
6801 a]piridin-6-il)-5-metil-1H- Y &N\ N
pirazol-1-il)azetidin-1- )<0 N= 68,4
il)pirrolidin-1-carboxilato
de terc-butilo
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(3S)-3-[4-(3-ciano-4-
[[(1R)-1-(piridin-2-
il)etillamino]pirazolo[1,5-

6812 a]piridin-6-il)-5-

513,1
metilpirazol-1-il]pirrolidin-
1-carboxilato de terc-
butilo
4-[4-[3-ciano-4-[[(1R)-1-
2-
6823 piridil)etillamino]pirazolo[ 527.4

1,5-a]piridin-6-il]-5-metilo-
pirazol-1-il]piperidina-1-
carboxilato de terc-butilo

4-[4-[3-ciano-5-[[(1R)-1-
(2-
683 piridil)etilJamino]imidazo[1 o) | Pz

2-alpiridin-7-il]-5-metilo- >\._NC>,N = NH 527.4
pirazol-1-ilJpiperidina-1- %o NE

carboxilato de terc-butilo

Después de que la mezcla se enfrié a Ta, se concentr6 bajo presion reducida y se purificd
por cromatografia en columna de gel de silice, mediante elucion con un gradiente de DCM:MeOH (20:1).

Antes de la purificacion, la mezcla se diluy6 con H20 (30 ml), se extrajo con EtOAc (3x50 ml). Los extractos
organicos combinados se lavaron con salmuera (2x 30 ml), se secaron sobre Na2SO4 anhidro, se filtraron y
5 el filtrado se concentrd bajo presion reducida.

Purificado por cromatografia en columna de gel de silice, mediante elucién con DCM:MeOH (20:1).
Purificado por TLC preparativa con PE:EtOAc (1:1).

Preparacién 684
10 7-((1s,3s)-3-(4-(4-(2-((terc-butildimetilsilil)oxi)-1-(5-fluoropiridin-2-il)etoxi)-3-

cloropirazolo[1,5-a]piridin-6-il)-5-metil-1H-1,2,3-triazol- 1-il)ciclobutil)-3-oxa-7,9-

diazabiciclo[3.3.1]Jnonano- 9-carboxilato de terc -butilo, isémero 2
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Una solucion de (1S,3r)-3-(4-(4-((S)-2-((terc-butildimetilsilil)oxi)-1-(5-
fluoropiridin-2-il)etoxi)-3-cloropirazolo) [1,5-a]piridin-6-il)-5-metil-1H-1,2,3-triazol-1-
ilciclobutan-1-ol (190 mg, 0,33 mmol) y DIPEA (214 mg, 1,66 mmol) en DCM (4,0 ml)
se enfrié a -78 °C y se trato con (CF3S02)20 (1,40 g, 0,50 mmol). La reaccion se agita
a -78 °C durante 15 minutos. En consecuencia, la reaccion se tratd con una solucion
de DIPEA (214 mg, 1,66 mmol) y 9-boc-3-oxa-7,9-diazabiciclo[3.3.1]Jnonano (151 mg,
0,66 mmol) en DCM (4 ml). La mezcla se calienta a 40 °C durante 16 horas. Después,
la reaccidn se enfria a Tay se agita durante 2 horas. La reaccién se diluyé con H20 y
luego se extrajo con DCM:IPA 4:1. Las capas se separaron y la capa organica se lavo
con H20, salmuera, se secoO sobre Na2S0Oa, se filtro y se concentro al vacio. El
residuo se purific6 mediante cromatografia en gel de silice mediante elucion con 0 %
a 100 % de EtOAc en DCM para proporcionar el compuesto del titulo (100 mg,

38,5 %) como un solido bronceado. ES/MS m/z 783,4 [M+H]*.
Preparaciéon 685
terc -butilo 4-[4-[3-ciano-5-[2,2,2-trifluoro-1-(5-fluoro-2-piridil)etoxilimidazo[1,2-

a]piridin-7-ilo ]-5-metil-triazol-1-il]piperidina-1-carboxilato
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O\>—N N
L3O

A 4-(4-[3-ciano-5-hidroxiimidazo[1,2-a]piridin-7-il]-5-metil-1,2,3-triazol-1-
il)piperidina-1-carboxilato de terc -butilo (600,00 mg, 1,42 mmol) y 2,2,2-trifluoro-1-
(5-fluoropiridin-2-il)trifluorometanosulfonato de etilo (0,927 g, 2,83 mmol) en ACN

5 (5,00 ml) se le afiadié K2COs (587,45 mg, 4,25 mmol) a Ta bajo N2. La mezcla
resultante se agita a 80 °C durante 3 horas. Tras calentar a Ta, la capa ac. se
extrae con EtOAc (3 x 5 ml). Las capas organicas combinadas se concentraron al
vacio. El residuo se purifica por cromatografia ultrarrapida inversa con las siguientes
condiciones: Columna, C18; que eluye con un gradiente de 50 % a 60 % de ACN en

10 agua (0,1 % de NH4HCO3): UV 254 para proporcionar el compuesto del titulo como
un sélido blanco (450 mg, 52,88 %). ES/MS m/z 601,3 [M+H]*.
Preparacién 686
4-(4-[3-ciano-4-[2,2,2-trifluoro-1-(oxan-4-il)etoxi]pirazolo[1,5-a]piridin-6-il]-5-
metilpirazol-1-il)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo

N
]

15
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Se trata una solucion agitada de 2,2,2-trifluoro-1-(oxan-4-il)
trifluorometanosulfonato de etilo (204,12 mg, 0,65 mmol) y K2COs (267,64 mg,
1,94 mmol) en ACN (5,00 ml) con 4-(4-[3-ciano-4-hidroxipirazolo[1,5-a]piridin-6-il]-
5-metilpirazol-1-il)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo (300,00 mg, 0,71 mmol) a
Ta bajo N2 y la mezcla se agita durante 3 horas a 80 °C bajo N2. La mezcla
resultante se filtrd, la torta de filtro se lavdé con MeOH (3 x 20 ml) y el filtrado se
concentré bajo presion reducida. El residuo se purifica por cromatografia Combi-
flash inversa con las siguientes condiciones: Columna, C18; ACN en H20, que
eluye con un gradiente de 60 % a 65 % para dar el compuesto del titulo como un
sélido amarillo (320 mg, 84,22 %). ES/MS m/z 589,1 [M+H]".

Los siguientes compuestos se preparan esencialmente como se describio
para 4-(4-[3-ciano-4-[2,2,2-trifluoro-1-(oxan-4-il)etoxi]pirazolo[1,5-a]piridin-6-il]-5-
metilpirazol-1-il)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo mediante el uso de los
reactivos apropiados, el ajuste de los tiempos de reaccién para determinar la
finalizacion de las reacciones y el ajuste del sistema de purificacion segun

corresponda. La torta del filtro también puede lavarse con EtOAc.

Tabla 48
Preparacion o ES/MS
i Nombre quimico Estructura m/z

nam. [M+H]*

4-(4-[3-ciano-4-[(1S)-2,2,2-trifluoro-1- 0

1 (piridin-2-il)etoxi]pirazolo[1,5-a]piridin-

687" |6.il]-5-metil-1,2,3-triazol-1-il)piperidin- N 583,4

1-carboxilato de terc-butilo 0
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4-(4-(3-ciano-4-((6,6-difluoro-6,7-
dihidro-5H-ciclopenta[b]piridin-7- 0
688 iloxi)pirazolo[1,5-a]piridin-6-il)-5- &—N 5773
metil-1H-1,2,3-triazol-1-il)piperidin-1- \,L
carboxilato de terc-butilo

4-[4-[3-ciano-5-[(6,6-difluoro-5,7-
dihidrociclopenta[b]piridin-7-

6892 il)oxiJimidazo[1,2-a]piridin-7-il]-5- %\_NC}N = ? 577,1
metil-triazol-1-il]piperidina-1- > o ‘N=N
carboxilato de terc-butilo

—

1 Después de agitar, la solucion se enfria a Ta, se diluye con EtOAc (50 ml), se lava con salmuera (2 x 20 ml),
se seca sobre Na2SO4 anhidro, se filtra y el filtrado se concentra bajo presion reducida.

2 purificado por cromatografia de fase inversa: Columna, C18; que eluye con 55 % a 60 % de ACN en H20
(0,1 % de NH4HCO:3).

5
Preparacion 690
4-[4-[4-[(1R)-1-(2-cianofenil)etoxi]pirazolo[1,5-a]piridin-6-il]-5-metil-pirazol-1-
il]piperidina-1-carboxilato de terc-butilo
N
I
10 Una mezcla de 4-(4-[4-[(1R)-1-(2-bromofenil)etoxi]pirazolo[1,5-a]piridin-6-il]-5-

metilpirazol-1-ilo)piperidina-1-carboxilato de terc-butilo (550 mg, 0,94 mmol), Zn(CN)2
(334 mg, 2,84 mmol), Zn (62 mg, 0,95 mmol), X-Phos (226 mg, 0,47 mmol) y Pdz(dba)s
(434 mg, 0,47 mmol) en DMA (100 ml) se agita durante la noche a 100 °C bajo N2. Tras

enfriar a Ta, la reaccion se extrajo con EtOAc (500 ml). La capa organica se lavo con
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salmuera (100 ml), se seco sobre Na2SO4, se filtro y se concentr6 al vacio. El residuo
se purific6 mediante cromatografia rapida sobre gel de silice mediante elucion con
EtOAc del 10 % al 100 % en PE para proporcionar el compuesto del titulo (390 mg,
78 %) como un solido amarillo. ES/MS m/z 527,3 [M+H]".
Preparacion 691
4-[4-[3-ciano-4-((1S)-2,2,2-trifluoro-1-fenil-etoxi)pirazolo[1,5-a]piridin-6-il]-5-metil-

1,2,3-triazol-1-il]piperidina-1-carboxilato de terc-butilo

Se afladen secuencialmente 4-(4-[3-ciano-4-hidroxipirazolo[1,5-a]piridin-6-il]-
5-metil-1H-1,2,3-triazol-1-il)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo (250 mg, 590 umol),
(R)-2,2,2-trifluoro-1-feniletan-1-ol (208 mg, 1,18 mmol), PPhs (310 mg, 1,18 mmol),
DCM (4 ml) y (E)-diazeno-1,2-dicarboxilato de di-terc-butilo (299 mg, 1,30 mmol) y
la mezcla se agita durante 2 horas a 50 °C. La mezcla se concentré y se diluy6 con
NMP. El residuo se purifica mediante el uso de HPLC preparativa, que eluye con un
gradiente de ACN:H20 (10-90 %, HCl al 0,5 %) para dar el compuesto del titulo
como un solido blanco (94 mg, 0,14 mmol, 23 %). ES/MS m/z 582,4 [M+H]".

Preparacién 692
4-[4-[4-[(1R)-1-(5-fluoro-2-piridil)etoxi]-3-formil-pirazolo[1,5-a]piridin-6-il]-5-metil-

triazol-1-il]piperidina-1-carboxilato de terc-butilo
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A ZnCl2 (56,1 mg, 0,41 mmol) y NaH (32,9 mg, 60 % en peso, 0,82 mmol) en
un vial sellado bajo N2, se le afiadi6 (R)-4-(4-(3-ciano-4-(1-(5-fluoropiridin-2-
il etoxi)pirazolo[1,5-a]piridin-6-il)-5-metil-1H-1,2,3-triazol-1-il)piperidina-1-carboxilato
5 de terc-butilo (150 mg, 0,27 mmol) en THF (3 ml) y la mezcla de reaccion se agita
durante 1,5 horas a 40 °C. En este punto, se adicioné mas ZnClz (56,1 mg,
0,41 mmol) y NaH (32,9 mg, 60 % en peso, 0,82 mmol) y se continud agitando
durante 1,5 horas a 40 °C. La reaccion se enfrié a 0 °C, se adiciono silice (1,0 g), se
diluy6 con hexanos (5 ml) y se agité durante 1 hora a Ta. La suspension se filtr6, se
10 lavo con EtOAc seguido de MeOH al 20 % en DCM y se concentro al vacio. El
residuo se purificé por cromatografia C18 de fase inversa mediante elucién con un
gradiente lineal de 10 % a 100 % de ACN en H20 para proporcionar el compuesto
del titulo (30 mg, 20 %) como un sdlido blanquecino. ES/MS 550,8 m/z [M+H]*.
Preparacion 693
15 4-[4-[4-[(1R)-1-(5-fluoro-2-piridil)etoxi]-3-(hidroximetil)pirazolo[1,5-a]piridin-6-il]-5-

metil-triazol-1-il]piperidina-1-carboxilato de terc-butilo
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Se adicion6 NaBHa4 (2,8 mg, 0,07 mmol) a una solucion de (R)-4-(4-(4-(1-(5-
fluoropiridin-2-il)etoxi)-3-formilpirazolo[1,5-a]piridin-6-il)-5-metil-1H-1,2,3-triazol-1-
il)piperidina-1-carboxilato de terc-butilo (20 mg, 0,04 mmol) en MeOH (3 ml) a Ta.

5 Después de agitar durante 10 minutos, la reaccion se concentro al vacio. El
residuo se suspendié en EtOAC y H20, las capas se separaron y la capa acuosa
se extrajo con EtOAC (2X). Las capas organicas se combinaron, se lavaron con
salmuera, se secaron sobre Na2S0Oa4 y se concentraron al vacio. El residuo se usé
en una etapa posterior sin purificacion adicional. ES/MS 553,8 m/z [M+H]".

10 Preparacion 694
3-[4-[3-cloro-5-[(1R)-1-(2-piridil)etoxi]imidazo[1,2-a]piridin-7-il]-5-metil-triazol-1-

illazetidina-1-carboxilato de terc-butilo

A 3-[5-metil-4-[5-[(1R)-1-(2-piridil)etoxi]imidazo[1,2-a]piridin-7-il]triazol-1-
15 il]Jazetidina-1-carboxilato de terc-butilo (200,00 mg, 0,421 mmol) en DMF (2,00 ml)

se le afiade 1,3-dicloro-5,5-dimetilimidazolidin-2,4-diona (41,43 mg, 0,21 mmol) a
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Ta bajo N2. La reaccion se agito a Ta durante 2 h, se inactivé con H20 (10 ml) y se
extrajo con DCM (2 x 10 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con
salmuera (2 x 10 ml), se secaron sobre Na2SO4, se filtraron y se concentraron. El
filtrado se concentra al vacio. El residuo se purificd por TLC preparativa (5 % de
MeOH en DCM) para proporcionar el compuesto del titulo (140 mg, 65,27 %) como
un solido amarillo. ES/MS, m/z 510,0 [M+H]*.

Preparacion 695
4-[4-[4-[2-[terc-butil(dimetil)sililjoxi-1-(2-piridil)etoxi]-3-cloro-pirazolo[1,5-a]piridin-6-

ill-5-metil-triazol-1-il]piperidina-1-carboxilato de terc-butilo

Una mezcla de 4-(4-{4-[(1R)-2-[(trc-butildimetilsilil)oxi]-1-(piridin-2-
il etoxi]pirazolo[1,5-a]piridina-6-il}-5-metil-1,2,3-triazol-1-il)piperidina-1-carboxilato de
terc-butilo (770 mg, 1,22 mmol) y NCS (146 mg, 1,09 mmol) en DCM (10 ml) se
agita durante 3 horas Ta bajo N2. La reaccion se diluye con H20 (30 ml), se extrae
con DCM (3 x 50 ml). Las capas organicas combinadas se lavan con salmuera (2 x
50 ml), se secan sobre Na:SOu, se filtran y se concentran al vacio. El residuo se

purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice, mediante elucién con
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PE al 50 % en EA para proporcionar el compuesto del titulo (700 mg, 86,22 %)
como un solido de color amarillo claro. %). ES/MS, m/z 668,4 [M+H]".
Preparacion 696
4-[4-[5-[2-[terc-butil(dimetil)sililJoxi-1-(5-fluoro-2-piridil)etoxi]-3-cloroimidazo[1,2-

5 a]piridin-7-il]-5-metil-triazol-1-il]piperidin-1-carboxilato de terc-butilo

Una mezcla de 4-[4-[5-[2-[terc-butil(dimetil)sililJoxi-1-(5-fluoro-2-
piridil)etoxilimidazo[1,2-a]piridina-7-il]-5-metil-triazol-1-il]piperidina-1-carboxilato de terc-
butilo (1 g, 1,53 mmol) y 1,3-dicloro-5,5-dimetilimidazolidin-2,4-diona (0,272 g,

10 1,38 mmol) en DCM (10 ml) se agita a Ta durante 2 horas bajo N2. La reaccion se
inactivo con H20 (20 ml) y luego se extrajo con DCM (2 x 40 ml). Las capas organicas
combinadas se lavan con salmuera (2 x 20 ml), se secaron sobre Na2SOas, se filtraron y
se concentraron al vacio. El residuo se purific6 mediante cromatografia en columna en
gel de silice, mediante elucién con PE/EtOAc (2:1-1:1) para proporcionar el compuesto

15  del titulo (460 mg, 43,69 %) como un solido blanquecino. ES/MS m/z 686,3 [M+H]".

Preparacién 697
4-[4-[4-[2-[terc -butil(dimetil)sililJoxi-1-(5-fluoro-2-piridil)etoxi]-3-cloro-pirazolo[1,5-

a ]piridin-6-il]-5-metil-triazol-1-ilpiperidin-1-carboxilato de terc-butilo
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A 4-[4-[4-[2-[terc-butil(dimetil)sililJoxi-1-(5-fluoro-2-piridil)etoxi]pirazolo[1,5-
a]piridin-6-il]-5-metil-triazol-1-il|piperidina-1-carboxilato de terc-butilo (330 mg,
0,51 mmol) en DCM (5 ml) se le adicion6 NCS (64,22 mg, 0,481 mmol) a Ta bajo
N2. La reaccion se concentra al vacio y el residuo se purifica por cromatografia de
fase inversa con las siguientes condiciones: Columna, C18; que eluye con 65 % a
75 % de ACN en H20 (0,1 % de FA) para dar el compuesto del titulo (185 mg,
53,25 %) como un aceite amarillo claro. ES/MS m/z 686,0 [M+H]*.

Los siguientes compuestos se prepararon esencialmente como se describe
para el 4-[4-[4-[2-[terc-butil(dimetil)silil]Joxi-1-(5-fluoro-2-piridil)etoxi]-3-cloro-
pirazolo[1,5-a]piridin-6-il]-5-metil-triazol-1-il|piperidina-1-carboxilato de terc-butilo
mediante el uso de los reactivos apropiados, ajustando los tiempos de reaccion
para determinar la finalizacién de las reacciones y ajustando el sistema de
purificacién segun corresponda.

Tabla 49

Preparacion o ES/MS m/z
j Nombre quimico Estructura
num. [[M+H]+
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698!

4-[3-[4-[4-[2-[terc-
butil(dimetil)sililJoxi-1-(5-fluoro-
2-piridil)etoxi]-3-cloro-
pirazolo[1,5-a]piridin-6-il]-5-
metil-triazol-1-
iljciclobutillpiperazina-1-
carboxilato de cis-terc-butilo

741,3

6992

4-[4-[3-cloro-4-[2-ciano-1-(5-
fluoro-2-piridil)-2-metil-
propoxi]pirazolo [1,5-a]piridin-6-
il]-5-metil-triazol-1-il]piperidina-
1-carboxilato de terc-butilo

[CI®/CIPT]

553,8/555,7
(M-tBu)

700

4-[4-[4-[(1R)-1-(5-fluoro-2-
piridil)etoxi]-3-yodo-
pirazolo[1,5-a]piridin-6-il]-5-
metil-triazol-1-il]piperidina-1-
carboxilato de terc-butilo

648,4

7012

4-[4-[3-bromo-4-[[(4R)-2,2-
dimetil-1,3-dioxolan-4-il]-(5-
fluoro-2-
piridil)metoxi]pirazolo[1,5-
a]piridin-6-il]-5-metil-triazol-1-
illpiperidina-1-carboxilato de
terc-butilo

("°Br/81Br)
685,6/687,6

7023

4-[4-[3-cloro-5-[(1R)-1-(5-
fluoro-2-
piridil)etoxilimidazo[1,2-
c]pirimidin-7-il]-5-metil-pirazol-
1-il]piperidina-1-carboxilato de
terc-butilo

556,2

7033

4-[4-[5-[(1R)-1-(5-fluoro-2-
piridil)etoxi]-3-yodo-
imidazo[1,2-c]pirimidin-7-il]-5-
metil-pirazol-1-illpiperidina-1-
carboxilato de terc-butilo

648,2

7044

(3R,4S)-4-[4-[4-[2-[terc-
butil(dimetil)sililjoxi-1-(5-fluoro-
2-piridil)etoxi]-3-cloro-
pirazolo[1,5-a]piridin-6-il]-5-
metil-triazol-1-il]-3-fluoro-
piperidina-1-carboxilato de terc-
butilo, isémero 2

704,3
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7055

(3S,4S5)-4-[4-[4-[2-[terc-
butil(dimetil)sililJoxi-1-(5-fluoro-
2-piridil)etoxi]-3-cloro-
pirazolo[1,5-a]piridin-6-il]-5-
metil-triazol-1-il]-3-fluoro-
piperidina-1-carboxilato de terc-
butilo, isémero 2

704,2

706*

(3S,4R)-4-[4-[4-[2-[terc-
butil(dimetil)sililJoxi-1-(5-fluoro-
2-piridil)etoxi]-3-cloro-
pirazolo[1,5-a]piridin-6-il]-5-
metil-triazol-1-il]-3-fluoro-
piperidina-1-carboxilato de terc-
butilo, isémero 2

704,4

707°

(3R,4R)-4-[4-[4-[2-[terc-
butil(dimetil)sililjoxi-1-(5-fluoro-
2-piridil)etoxi]-3-cloro-
pirazolo[1,5-a]piridin-6-il]-5-
metil-triazol-1-il]-3-fluoro-
piperidina-1-carboxilato de terc-
butilo, isémero 2

704,4

708°

(3S,4S)-4-[4-[4-[2-[terc-
butil(dimetil)sililJoxi-1-(5-fluoro-
2-piridil)etoxi]-3-cloro-
pirazolo[1,5-a]piridin-6-il]-5-
metil-triazol-1-il]-3-hidroxi-
piperidina-1-carboxilato de terc-
butilo, isémero 2

702,4

7095

(3R,4S)-4-[4-[4-[2-[terc-
butil(dimetil)sililjoxi-1-(5-fluoro-
2-piridil)etoxi]-3-cloro-
pirazolo[1,5-a]piridin-6-il]-5-
metil-triazol-1-il]-3-hidroxi-
piperidina-1-carboxilato de terc-
butilo, isémero 2

702,2

71068

(3S,4R)-4-[4-[4-[2-[terc-
butil(dimetil)sililjoxi-1-(5-fluoro-
2-piridil)etoxi]-3-cloro-
pirazolo[1,5-a]piridin-6-il]-5-
metil-triazol-1-il]-3-hidroxi-
piperidina-1-carboxilato de terc-
butilo, isémero 2

702,4
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(3R,4R)-4-[4-[4-[2-[terc-
butil(dimetil)sililJoxi-1-(5-fluoro-
2-piridil)etoxi]-3-cloro-

7117 pirazolo[1,5-a]piridin-6-il]-5-
metil-triazol-1-il]-3-hidroxi- |
piperidina-1-carboxilato de terc- \ O NooANp
butilo, isémero 2

702,4

(3RS,4RS)-4-[4-[4-[2-[terc-
butil(dimetil)sililJoxi-1-(5-fluoro-
2-piridil)etoxi]-3-

7125 cloropirazolo[1,5-a]piridin-6-il]-
5-metil-triazol-1-il]-3-metil-
piperidina-1-carboxilato de terc- \Si/ F

butilo, isémero 2 >(

700,2

(3RS,4SR)-4-[4-[4-[2-[terc-
butil(dimetil)sililjoxi-1-(5-fluoro-
2-piridil)etoxi]-3-

7135 cloropirazolo[1,5-a]piridin-6-il]-
5-metil-triazol-1-il]-3-metil-
piperidina-1-carboxilato de terc- \S./O NN

. .. |
butilo, isémero 2 X \

700,2

~N o 0o~ W

Purificado por cromatografia de fase inversa con las siguientes condiciones: Columna, C18; que eluye con
70 % a 80 % de ACN en H20 (0,1 % de NH4HCO3).

Purificado por cromatografia de fase inversa con las siguientes condiciones: Columna, C18; que eluye con
10 % a 100 % de ACN en Hz0.

Purificado por cromatografia en gel de silice, mediante elucion con EtOAc del 0 % al 100 % en DCM.
Purificado por cromatografia en gel de silice, que eluye con PE:EA (1:2).

Purificado por TLC preparativa con PE:EA (2:1).

Purificado por cromatografia en gel de silice, que eluye con PE:EA (1:1:1:2).

Purificado por TLC preparativa PE:EA (1:1).

Preparacion 714
4-[4-[3-ciano-5-[(1R)-1-(5-fluoro-2-piridil)etoxilimidazo[1,2-c]pirimidin-7-il]-5-metil-

pirazol-1-ilpiperidina-1-carboxilato de terc-butilo
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Una solucion de 4-[4-[5-[(1R)-1-(5-fluoro-2-piridil)etoxi]-3-yodo-imidazo[1,2-

c]pirimidin-7-ilo]-5-metil-pirazol-1-il|piperidina-1-carboxilato de terc-butilo (74,0 mg,
0,11 mmol) y CuCN (11,0 mg, 0,13 mmol) en DMF (2,5 ml) se agita a 100 °C durante 1

5 hora. Tras enfriar a Ta, la reaccion se inactiva con NaHCOs ac. y se extrajo con EtOAc.
La capa organica se lavé con H20, salmuera, se seco sobre Na2SO4 anhidro, se filtro y
se concentrd al vacio. El residuo se purificdé mediante cromatografia en gel de silice,
mediante elucién con 0 % a 100 % de EtOAc en DCM para proporcionar el compuesto
del titulo (57 mg, 91 %) como una espuma incolora. ES/MS m/z 547,2 [M+H]*.

10 Preparacion 715
4-[4-[3-ciano-4-[1-[2-(1-hidroxi-1-metil-etil)fenilletoxi]pirazolo[1,5-a]piridin-6-il]-5-

metil-triazol-1-il]piperidina-1-carboxilato de terc-butilo

O ~I
i
S

HO

Se adicion6 gota a gota una solucién de MeMgBr (178 mg, 3 molar, 1,50 mmol)

15 en THF a una solucién de 4-(4-(3-ciano-4-(1-(2-(metoxicarbonil)fenil)etoxi)pirazolo[1,5-
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a]piridin-6-il)-5-metil-1H-1,2,3-triazol-1-il)piperidina-1-carboxilato de terc-butilo (292 mg,
0,50 mmol) en THF (3 ml) a 0 °C. La reaccion se agita durante 2 h a0 °C.
Se adiciono lentamente H20 (3 ml) y la mezcla se dejo calentar a Ta. La

mezcla se diluyé con DCM (20 ml) y H20 (20 ml) y las capas se separaron. La

5 capa acuosa se extrajo con DCM (20 ml). Las capas organicas combinadas se
concentraron al vacio. El residuo se purifico por cromatografia de fase inversa,
gue eluye con un gradiente de 0 % a 100 % de ACN en Hz20 para producir el
compuesto del titulo (192 mg, 65,7 %). ES/EM m/z 585,8 [M+H]+.

Preparacion 716
10 Acido 2-[1-[6-[1-(1-terc-butoxicarbonil-4-piperidil)-5-metil-triazol-4-il]-3-ciano-

pirazolo[1,5-a]piridin-4- &cido ilJoxietil]benzoico

OH

A 4-(4-(3-ciano-4-(1-(2-(metoxicarbonil)fenil)etoxi)pirazolo[1,5-a]piridin-6-il)-
5-metil-1H-1,2,3-triazol-1-il)piperidina-1-carboxilato de terc-butilo (274 mg,
15 468 umol) en THF (12 ml) se le afiadioé en LiOH en solucion ac. (112 mg,
4,68 mmol) y la mezcla se agita durante 3 horas. El pH se ajustd a 5 mediante el
uso de HCI (0,1 M) ac. y luego se adiciond EtOAc (10 ml). Las capas se separaron

y la fase ac. se extrajo con EtOAc (3 X 10 ml). Los extractos organicos
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combinados se secaron sobre Na2SOys, se filtraron y se concentraron al vacio para

proporcionar el compuesto del titulo (260 mg, 97,2 %). ES/MS m/z 572,2 [M+H]*.
Preparacion 717

4-[4-[4-[1-(2-carbamoilfenil)etoxi]-3-ciano-pirazolo[1,5-a]piridin-6-il]-5-metil-triazol-

5 1-illpiperidina-1-carboxilato de terc-butilo

O O
O
SR
@)
NH,

Al acido 2-(1-((6-(1-(1-(terc-butoxicarbonil)piperidin-4-il)-5-metil-1H-1,2,3-

triazol-4-il)-3-cianopirazolo[1,5-a]piridin-4-il)oxi)etil)benzoico (260 mg, 455 pmol) y
NH4Cl (122 mg, 2,27 mmol) en DMF (4 ml) se le afiadié T3P (868 mg, 50 % en

10 peso, 1,36 mmol) en DMF, seguido de DIEA (588 mg, 4,55 mmol) y la reaccién se
agita durante 3 horas. La mezcla se diluye con DCM (10 ml) y H20 (10 ml) y las
capas se separan. La capa ac. se extrajo con DCM (3 x 10 ml) y los extractos
organicos combinados se concentran al vacio. El residuo se purificé mediante
cromatografia de fase inversa mediante elucién con ACN del 0 % al 100 % en H20

15 para proporcionar el compuesto del titulo (80 mg, 31 %). ES/MS m/z 571,3 [M+H]".

Preparaciéon 718
4-[4-[4-[(1R)-1-(5-fluoro-2-piridil)etoxi]-3-isotiazol-4-il-pirazolo[1,5-a]piridin-6-il]-5-

metil-triazol-1-il]piperidina-1-carboxilato de terc-butilo
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=N

(0]
O 7
N E

Una mezcla de 4-[4-[4-[(1R)-1-(5-fluoro-2-piridil)etoxi]-3-yodo-pirazolo[1,5-
a]piridin-6-il]-5-metil-triazol-1-il)piperidina-1-carboxilato de terc-butilo

(600 mg, 0,93 mmol), 4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1,2-tiazol
(293 mg, 1,39 mmol), CsF (422 mg, 2,78 mmol) y Pd(DtBPF)ClI2 (60,39 mg,
0,09 mmol) en dioxano (4 ml) se agita durante 3 horas 60 °C bajo N2. La reaccion
se concentra al vacio. La mezcla se diluye con agua (50 ml), se extrae con EtOAc
(2 x 50 ml). Las capas organicas combinadas se lavan con salmuera (1 x 50 ml),
se secan sobre Na2SOg4, se filtran y se concentran al vacio. El residuo se purifica
por cromatografia de fase inversa usando las siguientes condiciones: columna,
C18; fase movil, que eluye con un gradiente lineal de 30 % a 50 % de ACN en H20
para proporcionar el compuesto del titulo (400 mg, 71,4 %) como un sélido
blanquecino. ES/MS m/z 605,5 [M+H]*.

Preparacion 719
7-[1-(azetidin-3-il)-5-metil-triazol-4-il]-3-cloro-5-[(1R)-1-(2-piridil)etoxilimidazo[1,2-

ajpiridina. TFA
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TFA

A una solucion agitada de 3-(4-[3-cloro-5-[(1R)-1-(piridin-2-
il etoxi]imidazo[1,2-a]piridin-7-il]-5-metil-1,2,3-triazol-1-il)azetidina-1-carboxilato de
terc-butilo (140,00 mg, 0,28 mmol) en DCM (2,00 ml) se le adicion6 TFA (1,00 ml)
5 aTabajo N2. La reaccion se agitd durante 1 hora a Ta y luego se concentro al
vacio para proporcionar el compuesto del titulo (120 mg, bruto) como un sdlido
amarillo, que se llevé a cabo sin purificacion adicional. ES/MS m/z 410,0 [M+H]*.
Preparacion 720
4-[1-(5-fluoro-2-piridil)-2-hidroxi-etoxi]-6-[5-metil-1-(4-piperidil)pirazol-4-

10 ilpirazolo[1,5-a]piridina-3-carbonitrilo. HCI

HCI

Una mezcla de 4-[4-[4-[2-[terc-butil(dimetil)silil]oxi-1-(5-fluoro-2-piridil)etoxi] -
3-ciano-pirazolo[1,5-a]piridin-6-il]-5-metil-pirazol-1-il]piperidina-1-carboxilato de
terc-butilo(2,7 g, 4,00 mmol) en DCM (50 ml) y HCI 4 M en 1,4-dioxano (25 ml) se

15 agita durante 1 hora a Ta bajo N2. La mezcla resultante se concentro al vacio para
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dar el compuesto del titulo (2,3 g, bruto, sal de HCI), que se lleva adelante sin una
purificacion adicional. ES/MS m/z 462,2 [M+H]*.
Preparacion 721
2-[3-cloro-6-[5-metil-1-(4-piperidil)triazol-4-il]pirazolo[1,5-a]piridin-4-ilJoxi-2-(5-
5 fluoro- 2-piridil)etanol. HCI

N
]

Una solucién de 4-[4-[4-[2-[terc-butil(dimetil)silil]oxi-1-(5-fluoro-2-
piridil)etoxi]-3-cloro-pirazolo[1,5-a]piridin-6-il]-5-metil-triazol-1-il]piperidina-1-
carboxilato de terc-butilo (175 mg, 0,26 mmol) en DCM (3 ml) y HCI 4 M en 1,4-

10 dioxano (1,5 ml) se agita a Ta durante 1 hora bajo N2. La mezcla resultante se
concentré al vacio para dar el compuesto del titulo (165 mg) que se lleva adelante
sin purificacion adicional. ES/MS m/z 472,2 [M+H]*.

Preparacion 722
2-[3-cloro-7-[5-metil-1-(4-piperidil)triazol-4-ilJimidazo[1,2-a]piridin-5-ilJoxi-2-(5-

15 fluoro-2-piridil)etanol. HCI
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HCI

Al 4-[4-[5-[2-[terc-butil(dimetil)silil]oxi-1-(5-fluoro-2-piridil)etoxi]-3-
cloroimidazo[1,2-a]piridin-7-il]-5-metil-triazol-1-il]piperidina-1-carboxilato de terc-
butilo(450 mg, 0,66 mmol) en DCM (4 ml) se le afiadié HCI 4 M en 1,4-dioxano
(4 ml). Después de agitar durante 1 hora a Ta, la reaccion se concentré al vacio
para proporcionar el compuesto del titulo (300 mg, sal de HCI) que se lleva
adelante sin purificacion adicional. ES/MS m/z 472,2 [M+H]".

Los siguientes compuestos se prepararon esencialmente como se describe
para 2-[3-cloro-7-[5-metil-1-(4-piperidil)triazol-4-ilJimidazo[1,2-a]piridin-5-ilJoxi-2-(5-
fluoro-2-piridil)etanol HCI mediante el uso de los reactivos apropiados, ajustando
los tiempos de reaccion para determinar la finalizacién de las reacciones y
ajustando el sistema de purificacién seguin corresponda. Para los compuestos
donde se aislo la sal de amina, la formacion de la sal mono, di o trivalente
depende del pKa de la amina y del &cido usado para formar la sal. No se identifico
la forma de sal mono, di o trivalente exacta para cada ejemplo.

Tabla 50

ES/MS
. Nombre quimico Estructura m/z
num. [M+H]+

Preparacion




723

4-[1-(5-fluoro-2-piridil)-3-
hidroxi-propoxi]-6-[5-metil-1-
(4-piperidil)triazol-4-
ilpirazolo[1,5-a]piridina-3-
carbonitrilo. HCI

477,4

724

5-[2-hidroxi-1-[5-
(trifluorometil)-3-piridilJetoxi]-
7-[5-metil-1-(4-
piperidil)triazol-4-
illimidazo[1,2-a]piridina-3-
carbonitrilo. HCI

513,3

725

5-[1-(3,5-difluoro-2-piridil)-2-
hidroxi-etoxi]-7-[5-metil-1-(4-
piperidil)triazol-4-
illimidazo[1,2-a]piridin-3-
carbonitrilo. HCI

481,1

726

7-[1-(7-azaspiro[3,5]nonan-2-
il)-5-metil-triazol-4-il]-5-[1-(5-
fluoro-2-piridil)-2-hidroxi-
etoxilimidazo[1,2-a]piridina-3-
carbonitrilo. HCI

503,3

727

4-[1-(5-fluoro-2-piridil)-2-
hidroxi-etoxi]-6-[5-metil-1-(4-
piperidil)triazol-4-
iljpirazolo[1,5-a]piridina-3-
carbonitrilo. HCI

463,1
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728

4-[2-hidroxi-1-[5-
(trifluorometil)-3-piridil]etoxi]-
6-[5-metil-1-(4-
piperidil)triazol-4-
illpirazolo[1,5-a]piridina-3-
carbonitrilo. HCI

513,3

729

5-[1-(5-fluoro-2-piridil)-3-
hidroxi-propoxi]-7-[5-metil-1-
(4-piperidil)triazol-4-
illimidazo[1,2-a] piridina-3-
carbonitrilo. HCI

477,2

730

6-[1-(7-azaspiro[3,5]nonan-2-
il)-5-metil-pirazol-4-il]-4-[1-(5-
fluoro-2-piridil)-2-hidroxi-
etoxi]pirazol[1,5-a]piridin-3-
carbonitrilo. HCI

502,3

731

2-[3-fluoro-6-[5-metil-1-(4-
piperidil)triazol-4-
illpirazolo[1,5-a]piridin-4-
ilJoxi-2-(5-fluoro-2-
piridil)etanol HCI

456,2

732

2-[3-cloro-6-[5-metil-1-(4-
piperidil)triazol-4-
illpirazolo[1,5-a]piridin-4-
ilJoxi-2-(2-piridilo)etanol HCI

454,2
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733

4-[1-[2-(3-hidroxiazetidin-1-il)-
5-(trifluorometil)-3-
piridil]etoxi]-6-[5-metil-1-(4-
piperidil)triazol-4-
ilo]pirazolo[1,5-a]piridin-3-
carbonitrilo HCI

HCI

568,2

734

2-[3-cloro-6-[1-[(3R,4S)-3-
fluoro-4-piperidil]-5-metil-
triazol-4-illpirazolo[1,5-

a]piridin-4-ilJoxi-2-(5-fluoro-2-
piridil)etanol HCI, isémero 2

490,2

735

2-[3-cloro-6-[1-[(3S,4S)-3-
fluoro-4-piperidil]-5-metil-
triazol-4-il]pirazolo[1,5-
a]piridin-4-ilJoxi-2-(5-fluoro-2-
piridil)etanol HCI, isémero 2

HCI

490,2

736

2-[3-cloro-6-[1-[(3S,4R)-3-
fluoro-4-piperidil]-5-metil-

triazol-4-il)pirazolo[1,5-
a]piridin-4-iljoxi-2-(5-fluoro-2-
piridil)etanol HCI, isémero 2

490,2

737

2-[3-cloro-6-[1-[(3R,4R)-3-
fluoro-4-piperidil]-5-metil-
triazol-4-il)pirazolo[1,5-

piridil)etanol HCI, isémero 2

a]piridin-4-iljoxi-2-(5-fluoro-2-

490,1
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738

(3S,4S)-4-[4-[3-cloro-4-[1-(5-
fluoro-2-piridil)-2-hidroxi-
etoxi]pirazolo[1,5-a]piridin-6-
ilo]-5-metil-triazol-1-
il]piperidin-3-ol HCI, isémero

488,2

739

(3R,4S)-4-[4-[3-cloro-4-[1-(5-
fluoro-2-piridil)-2-hidroxi-
etoxi]pirazolo[1,5-a]piridin-6-
ilo]-5-metil-triazol-1-
ilpiperidin-3-ol HCI, isémero
2

HCI

488,2

740

(3S,4R)-4-[4-[3-cloro-4-[1-(5-
fluoro-2-piridil)-2-hidroxi-
etoxi]pirazolo[1,5-a]piridin-6-
ilo]-5-metil-triazol-1-
ilpiperidin-3-ol HCI, isémero
2

HCl F

488,1

741

(3R,4R)-4-[4-[3-cloro-4-[1-(5-
fluoro-2-piridil)-2-hidroxi-
etoxi]pirazolo[1,5-a]piridin-6-
ilo ]-5-metil-triazol-1-
ilpiperidin-3-ol HCI, isémero

HN

HCI

488,2

743

2-[3-cloro-6-[5-metil-1-
[(BRS,4SR)-3-metil-4-
piperidil]triazol-4-
illpirazolo[1,5-a]piridin-4-
ilo]oxi-2-(5-fluoro-2-
piridil)etanol HCI

HN

HCl F

486,2
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Cis-2-[3-cloro-6-[5-metil-1-(3-
piperazin-1-ilciclobutil)triazol- \
744 4-illpirazolo[1,5-a]piridin-4-
ilJoxi-2-(5-fluoro-2-
piridil)etanol HCI

527,2

4-[2-hidroxi-1-(4-
isoquinolil)etoxi]-6-[5-metil-1-
(4-piperidil)triazol-4-
ilpirazolo[1,5-a]piridina-3-
carbonitrilo
HCI

745 495,2

Preparacion 746
7-[5-metil-1-(4-piperidil)triazol-4-il]-5-[2,2,2-trifluoro-1-(5-fluoro-2-

piridil)etoxi]imidazo[1,2-a]piridina-3-carbonitrilo. HCI

HCI
A una solucién agitada de 4-[4-[3-ciano-5-[2,2,2-trifluoro-1-(5-fluoro-2-
piridil)etoxilimidazo[1,2-a]piridin-7-il]-5-metil-triazol-1-il]piperidina-1-carboxilato de terc-
butilo (450,00 mg, 0,75 mmol) en DCM (5,00 ml) se le adicion6 HCl 4 M en 1,4-
dioxano (2 ml) a Ta bajo N2. La mezcla resultante se agité a Ta durante 1 h, luego se
concentro al vacio para proporcionar el compuesto del titulo (300 mg). El compuesto

del titulo se lleva adelante sin purificacion adicional. ES/MS m/z 501,2 [M+H]*.
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Preparacion 747
5-metoxi-7-[5-metil-1-(piperidin-4-il)-1,2,3-triazol-4-ilJimidazo[1,2-a]piridin-3-

carbonitrilo.HCI

O3
N=N

5 Una solucion de 4-(4-[3-etinil-5-metoxiimidazo[1,2-a]27 2iridina-7-il]-5-metil-

HCI

1,2,3-triazol-1-il)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo (450,00 mg, 1,03 mmol), DCM
(20 ml) y HCI (4 M) en 1,4-dioxano (10,00 ml) se agita durante 2 horas a Ta La
mezcla se concentra bajo presion reducida, se diluye con EtOAc (3 ml) y hexanos
(20 ml) y se agita durante 5 min. El solido se recoge mediante filtracion y la torta del
10 filtro se lava con hexanos (2 x 10 ml) y se liofiliza para dar el compuesto del titulo
como un sélido marréon (110 mg, 28,6 %). ES/EM m/z 338,0 [M+H]+.
Preparacién 748

4-isopropoxi-6-[5-metil-1-[piperidin-4-il]pirazol-4-il]pirazolo[1,5-a]piridin-3-

carbonitrilo. TFA

15
Se agita 4-[4-(3-ciano-4-isopropoxi-pirazolo[1,5-a]272iridina-6-il)-5-metil-pirazol-

1-il)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo (75 mg, 0,16 mmol) a Ta en TFA (1 ml) durante
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30 min. La mezcla se concentra hasta sequedad para dar el compuesto del titulo
(54,2 mg, 92,12 %) que se usa sin purificacion adicional. ES/MS m/z 365,2 [M+H]*

Los siguientes compuestos se prepararon esencialmente como se describe
para el 4-isopropoxi-6-[5-metil-1-[piperidin-4-il]pirazol-4-il]pirazolo[1,5-a]piridin-3-
carbonitrilo mediante el uso de los reactivos apropiados, ajustando los tiempos de
reaccion para determinar la finalizacion de las reacciones y ajustando el sistema de
purificacion segun corresponda. La temperatura varié de Ta a 50 °C. La mezcla
también puede inactivarse con Na2COs saturado acuoso y extraerse con EtOAc.
Para los compuestos donde se aislo la sal de amina, la formacién de la sal mono, di
o trivalente depende del pKa de la amina y del acido usado para formar la sal. No se

identifico la forma de sal mono, di o trivalente exacta para cada ejemplo.

Tabla 51
Preparacion ES/MS
] Nombre quimico Estructura m/z
nam. [M+H]*
4-metoxi-6-[5-metil-1-[(3S)-
1 piperidin-3-ilJpirazol-4-
749 illpirazolo[1,5-a]piridin-3- 337,20
carbonitrilo.FA
6-[5-metil-1-(4-piperidil)pirazol-4-il]-
4-[1-(2-metilsulfonilfenil)etoxi]
750 pirazolo[1,5-a]piridin-3-carbonitrilo, 505,2
TFA
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5-[1-(1,3-benzotiazol-7-il)etoxi]-7-
[5-metil-1-(4-piperidil)triazol-4-
ilimidazo[1,2-a]piridina-3-
carbonitrilo. TFA

751 485,1

6-[1-[1-(6-azabiciclo[3,2.1]octan-3-

752 ilyazetidin-3-il]-5-metil-pirazol-4-il]-

4-metoxi-pirazolo[1,5-a]piridina-3-
carbonitrilo. TFA

418,2

7-[1-(azetidin-3-il)-5-metil-pirazol-
4-il]-5-[(1R)-1-(2-

piridil)etoxilimidazo[1,2-a]piridina-
3-carbonitrilo. TFA

753 400,0

7-[1-(azepan-4-il)-5-metil-triazol-4-
il]-5-[(1R)-1-(2-
piridil)etoxilimidazo[1,2-a]piridina-
3-carbonitrilo. TFA

754 443,2

5-[[(1R)-1-(5-fluoro-2-
piridil)etillamino]-7-[5-metil-1-(4-
piperidil)triazol-4-ilJimidazo[1,2-
a]piridin-3-carbonitrilo. TFA

755 446,2

5-[(5-fluoro-2-piridil)metoxi]-7-[5-
metil-1-(4-piperidil)triazol-4-
illimidazo[1,2-a]piridin-3-
carbonitrilo. 2 TFA

756 433,2

TFA TFA F

1 Cromatografia Combi-flash inversa con las siguientes condiciones: C18; que eluye con un gradiente de 50-
70 % de ACN en H20 (0,1 % de FA).
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Preparacion 757

6-[1-(azetidin-3-il)-5-metilpirazol-4-il]-4-metoxipirazolo[1,5-a]piridin-3-carbonitrilo.FA

Una solucion de 3-(4-[3-ciano-4-metoxipirazolo[1,5-a]274iridina-6-il]-5-
metilpirazol-1-il)azetidin-1-carboxilato de terc-butilo (480 mg, 1,18 mmol) y TFA (20 ml)
en DCM (20 ml) se agita durante 30 min a Ta bajo N2. La mezcla se concentra bajo
presion reducida. El pH del residuo se ajusta a pH 8 con solucién acuosa saturada de
NaHCOz y se extrae con DCM:iPrOH (3:1) (3 x 100 ml). Los extractos organicos
combinados se lavan con salmuera (1 x 10 ml), se secan sobre Na2SO4 anhidro, se
filtran y el filtrado se concentra bajo presién reducida. El residuo se purifica por
cromatografia Combi-flash inversa con las siguientes condiciones: Columna, C18; que
eluye con un gradiente de 0 % a 30 % de ACN en Hz20 (0,1 % de FA), para dar el
compuesto del titulo como un sdélido blanco (210 mg, 57 %). ES/MS m/z 309,05 [M+H]*.

Preparacion 758
5-[(1R)-1-(5-fluoropiridin-2-il)etoxi]-7-[5-metil-1-(piperidin-4-il)-1,2,3-triazol-4-

illimidazol[1,2-a]piridina-3-carbonitrilo.HCI
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Una solucion agitada de 4-(4-[3-ciano-5-[(1R)-1-(5-fluoropiridin-2-
il etoxilimidazo[1,2-a]275iridina-7-il]-5-metil-1,2,3-triazol-1-il)piperidin-1-carboxilato
de terc-butilo (70,0 mg, 0,128 mmol) en DCM (3,0 ml) se trata con HCI 4 M en 1,4-
dioxano (1,0 ml) y se agita durante 30 min a Ta bajo N2. La mezcla se concentra
bajo presion reducida y se lava con EtOAc (3 x 20 ml) para dar el compuesto del
titulo (95 mg, bruto) como un sélido amarillo. ES/MS m/z 447,2 [M+H]*.
Preparacion 759
6-[5-Metil-1-(piperidin-4-il)-1,2,3-triazol-4-il]-4-[(1R)-1-(275iridina-2-
il etoxi]pirazolo[1,5-a]piridina-3-carbonitrilo. TFA

N
!

WOl 3
\N;N )\@
N~
TFA

Una solucion de 4-(4-[3-ciano-4-[(1R)-1-(275iridina-2-il)etoxi]pirazolo[1,5-

a)275iridina-6-il]-5-metil-1,2,3-triazol-1-il)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo

(354 mg, 0,67 mmol) y TFA (1 ml) se agita durante 1 hora a Ta bajo N2. La mezcla
se concentra bajo presion reducida y el residuo se purificé mediante trituracién con
MTBE (5 ml). Los solidos precipitados se colectan por filtracion y se lavan con
MTBE (2 x 2 ml) para dar el compuesto del titulo (456 mg) como un sélido marron,
gue se usa directamente sin purificaciéon adicional. ES/MS m/z 429,3 [M+H]".

Preparacion 760
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7-[5-metil-1-(4-piperidil)triazol-4-il]-5-[1-[5-(trifluorometil)-3-

piridilletilamino]imidazo[1,2-a]piridina-3-carbonitrilo. TFA

B
WO 8
- .
\I
TFA
FI>F
F

Una solucién de 4-[4-[3-ciano-5-[1-[5-(trifluorometil)-3-
5 piridilletoxilimidazo[1,2-a]276piridina-7-il]-5-metil-triazol-1-il]piperidin-1-carboxilato
de terc-butilo (150,00 mg, 0,251 mmol), TFA (5 ml) y DCM (10 ml) se agita durante
1 hora a Ta bajo N2. La mezcla se concentrd bajo presion reducida para dar el
compuesto del titulo. ES+H, m/z 497,3 [M+H]* .
Preparacién 761
10 5-[1-(5-fluoro-2-piridil)-2-metoxi-etoxi]-7-[5-metil-1-(4-piperidil)triazol-4-

illimidazo[1,2-a]piridina-3-carbonitrilo. TFA

B
_
WO
N‘N /l
TEA Ol N Np

Una mezcla de 4-[4-[3-ciano-5-[1-(5-fluoro-2-piridil)-2-metoxi-etoxijimidazo[1,2-
aJ276iridina-7-il]-5-metil-triazol-1-il]piperidin-1-carboxilato de terc-butilo (150,00 mg,

15 0,26 mmol) en TFA (2,00 ml) y DCM (4,00 ml) se agita durante 1 hora a Ta bajo Na.
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La mezcla se concentra bajo presion reducida para dar el compuesto del titulo que se
usa directamente sin purificacion adicional (140 mg). ES/IMS m/z 477,2 [M+H]*
Preparacion 762

5-[1-(5-fluoro-2-piridil)propoxi]-7-[5-metil-1-(4-piperidil)triazol-4-illimidazo[1,2-

5 a]piridina-3-carbonitrilo.HCI
'\/l'\>\
o
=
WO
N‘N =
HCI N\l E

Una mezcla de (200,00 mg, 0,36 mmol) 4-[4-[3-ciano-5-[1-(5-fluoro-2-
piridil)propoxilimidazo[1,2-a]piridina-7-il]-5-metil-triazol-1-il]piperidin-1-carboxilato
de terc-butilo en HCI 4 M (gas) en 1,4-dioxano (2,00 ml) y DCM (3,00 ml) se agita

10 durante 1 hora a Ta bajo N2. La mezcla se concentra bajo presion reducida para
dar el compuesto del titulo (200 mg) que se usa directamente sin purificacion
adicional. ES/MS m/z 461,3 [M+H]*.

Preparacién 763
4-[1-(5-fluoro-2-piridil)-2-metoxi-etoxi]-6-[5-metil-1-(4-piperidil)triazol-4-

15 iljpirazolo[1,5-a]piridina-3-carbonitrilo.HCI

N
!
N
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Una mezcla de 4-[4-[3-ciano-4-[1-(5-fluoro-2-piridil)-2-metoxi-
etoxi]pirazolo[1,5-a]piridina-6-il]-5-metil-triazol-1-il]piperidin-1-carboxilato de terc-

butilo(180,00 mg, 0,31 mmol) en HCI 4 M (gas) en 1,4-dioxano (2,00 ml) y DCM

332

(4,00 ml) se agita durante 1 hora a Ta bajo N2. La mezcla se concentré bajo

presion reducida para dar el compuesto del titulo (160 mg) que se usoé

directamente sin purificacion adicional. ES/MS m/z 477,2 [M+H]*.

Los siguientes compuestos se preparan esencialmente como se describi6é para
4-[1-(5-fluoro-2-piridil)-2-metoxi-etoxi]-6-[5-metil-1-(4-piperidil)triazol-4-ilo]pirazol[1,5-
a]piridina-3-carbonitrilo.HCI mediante el uso de los reactivos apropiados, el ajuste de
los tiempos de reaccion para determinar la finalizacion de las reacciones y el ajuste
del sistema de purificacion segun corresponda. El TFA y trifluoroacetaldehido pueden
sustituirse por HCI. Los solidos precipitados también pueden triturarse con Et20 y
DCM. Para los compuestos donde se aislo6 la sal de amina, la formacién de la sal
mono, di o trivalente depende del pKa de la amina y del acido usado para formar la

sal. No se identifico la forma de sal mono, di o trivalente exacta para cada ejemplo.

Tabla 52
Preparacion ES/MS
] Nombre quimico Estructura m/z
nam. [M+H]*
NZ =N
\
N_/
6-[1-(azetidin-3-il)-5-metil-1,2,3- \ 0
64 triazol-4-il]-4-[(1R)-1-(piridin-2- Y 400,1

il)etoxi]pirazolo[1,5-a]piridina-3-
carbonitrilo. TFA
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765

6-[1-(azetidin-3-il)pirazol-4-il]-4-
metoxipirazolo[1,5-a]piridin-3-
carbonitrilo. TFA

295,2

766

6-[5-metil-1-(piperidin-4-
il)pirazol-4-il]-4-[(1R)-1-(pirazin-
2-il)etoxi]pirazolo[1,5-a]piridina-
3-carbonitrilo.HCI

429,2

767

6-[5-metil-1-(piperidin-4-
il)pirazol-4-il]-4-[(1R)-1-
(278iridina-2-
il)propoxi]pirazolo[1,5-a]piridina-
3-carbonitrilo.HCI

4424

768

4-[(1R)-1-ciclobutiletoxi]-6-[5-
metil-1-(piperidin-4-il)-1,2,3-
triazol-4-il]pirazolo[1,5-a]piridina-
3-carbonitrilo.HCI

406,3

769

4-metoxi-6-(5-metil-1-((3S,5R)-
5-metilpirrolidin-3-il)-1H-pirazol-
4-il)pirazolo[1,5-a]piridina-3-
carbonitrilo.HCI

HN

HCI

337,2

770

4-metoxi-6-[5-metil-1-[(3S,5S)-5-
metilpirrolidin-3-il]pirazol-4-
illpirazolo[1,5-a]piridina-3-
carbonitrilo.HCI

HCI

337,1

771

6-[1-(5,5-dimetilpirrolidin-3-il)-5-
metilpirazol-4-il]-4-
metoxipirazolo[1,5-a]piridin-3-
carbonitrilo.HCI

HN

HCI

351,2
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772

6-[5-metil-1-(piperidin-4-
il)pirazol-4-il]-4-[2,2,2-trifluoro-1-
(oxan-4-il)etoxi]pirazol[1,5-
a]piridina-3-carbonitrilo.HCI

489,1

773

6-[5-metil-1-[(3S)-pirrolidin-3-
illpirazol-4-il]-4-[[(1R)-1-
(279iridina-2-
il)etillamino]pirazolo[ 1,5-
a]piridina-3-carbonitrilo.HCI

413,1

774

4-[2-metoxi-1-[5-(trifluorometil)-
3-piridil]etoxi]-6-[5-metil-1-(4-
piperidil)triazol-4-il]-pirazolo[1,5-
a]piridina-3-carbonitrilo.HCI

I
HCI oL SN

527,2

775

5-[1-(5-fluoro-2-piridil)-2-hidroxi-
etoxi]-7-[5-metil-1-(4-
piperidil)triazol-4-ilJimidazo[1,2-
a]piridina-3-carbonitrilo.HCI

HCI F

463,1

776

5-[(1R)-1-(5-fluoro-2-
piridil)etoxi]-7-[5-metil-1-(4-
piperidil)pirazol-4-ilJimidazo[1,2-
a]piridina-3-carbonitrilo.HCI

HCl F

446,4

7

3-cloro-5-[(1R)-1-(5-fluoro-2-
piridil)etoxi]-7-[5-metil-1-(4-
piperidil)triazol-4-illimidazo[1,2-
alpiridina. TFA

TFA F

456,1




778

7-[1-(7-azaspiro[3,5]nonan-2-il)-

5-metil-triazol-4-il]-5-[(1R)-1-(5-

fluoro-2-piridil)etoxilimidazo[1,2-
a]piridina-3-carbonitrilo HCI

487,2

779

4-[2-fluoro-1-(5-fluoro-2-
piridil)etoxi]-6-[5-metil-1-(4-
piperidil)triazol-4-ilpirazolo[1,5-
a]piridina-3-carbonitrilo di-HCI

464,8

780

7-[5-metil-1-(4-piperidil)triazol-4-
il]-5-[(1R)-1-(2-piridil)propoxi]
imidazo[1,2-a]piridina-3-
carbonitrilo, isomero 2
TFA

442,9

781

4-[ciclopropil-(5-fluoro-2-
piridil)metoxi]-6-[5-metil-1-(4-
piperidil)triazol-4-il]pirazolo[1,5-
a]piridina-3-carbonitrilo
TFA

782

4-[(1-fluorociclopropil)-(5-fluoro-

2-piridil)metoxi]-6-[5-metil-1-(4-

piperidil)triazol-4-il]pirazolo[1,5-
a]piridina-3-carbonitrilo TFA

492,8
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783

4-[(5-fluoro-2-piridil)-[1-
(trifluorometil)ciclopropillmetoxi]-
6-[5-metil-1-(4-piperidil)triazol-4-
illpirazolo[1,5-a]piridin-3-
carbonitrilo HCI

5411

784

5-[2-ciclopropil-1-(2-piridil)etoxi]-
7-[5-metil-1-(4-piperidil)triazol-4-
illimidazo[1,2-a]piridina-3-
carbonitrilo HCI

469,2

785

5-[(1R)-1-(3-fluoro-2-
piridil)etoxi]-7-[5-metil-1-(4-
piperidil)triazol-4-ilJimidazo[1,2-
a]piridina-3-carbonitrilo HCI

447,2

786

5-[(6,6-dimetil-5,7-
dihidrociclopenta[b]piridin-7-
il)oxi]-7-[5-metil-1-(4-
piperidil)triazol-4-ilJimidazo[1,2-
a]piridin-3-carbonitrilo HCI

469,2

787

5-[1-(3,5-difluoro-2-piridil)etoxi]-
7-[5-metil-1-(4-piperidil)triazol-4-
ilimidazo[1,2-a]piridina-3-
carbonitrilo HCI

464,8
M
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6-[1-(3,3-difluoro-4-piperidil)-5-
metil-pirazol-4-il]-4-metoxi-
pirazolo[1,5-a]piridin-3-
carbonitrilo HCI

788 373,3

5-(1-isotiazol-3-iletoxi)-7-[5-
metil-1-(4-piperidil)triazol-4-
illimidazo[1,2-a]piridin-3-
carbonitrilo HCI

789 435,10

6-[5-metil-1-(4-piperidil)triazol-4-
il]-4-[1-[5-(trifluorometil)-3-
piridiljetoxi]pirazolo[1,5-
a]piridina-3-carbonitrilo HCI

790 £ | 4971

2-[(1R)-1-[6-[5-metil-1-(4-
piperidil)pirazol-4-ilJpirazolo[1,5-
a]piridin-4-iljoxietillbenzonitrilo
HCI

791 427,2

7-[1-(7-azaspiro[3,5]nonan-2-il)-

5-metil-triazol-4-il]-5-[(1R)-1-(2-

piridil)etoxilimidazo[1,2-a]piridin-
3-carbonitrilo HCI

792 469,3

I
HCl Nx

6-[1-(3,3-difluoro-4-piperidil)-5-
metil-pirazol-4-il]-4-metoxi-
pirazolo[1,5-a]piridin-3-
carbonitrilo HCI

793 373,3
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794

5-[(1R)-1-(5-fluoro-2-
piridil)etoxi]-7-[5-metil-1-[(3S)-3-
piperidilJtriazol-4-illimidazo[1,2-
a]piridina-3-carbonitrilo HCI

4471

795

5-[(1R)-1-(5-fluoro-2-
piridil)etoxi]-7-[5-metil-1-[(3R)-3-
piperidilJtriazol-4-illimidazo[1,2-
a]piridina-3-carbonitrilo HCI

447,2

796

7-[5-metil-1-(4-piperidil)pirazol-
4-il]-5-[[(1R)-1-(2-
piridil)etillamino]imidazo[1,2-
a]piridina-3-carbonitrilo HCI

427,1

797

7-[5-metil-1-(4-piperidil)triazol-4-
il]-5-[(1R)-1-pirimidin-4-
iletoxilimidazo[1,2-a]piridin-3-
carbonitrilo HCI

430,2

798

5-[1-(6-cloro-3-piridil)etoxi]-7-[5-
metil-1-(4-piperidil)triazol-4-
ilimidazo[1,2-a]piridina-3-
carbonitrilo HCI

799

7-[5-metil-1-(4-piperidil)triazol-4-

il]-5-[1-[5-(trifluorometil)isoxazol-

3-ilJetoxilimidazo[1,2-a]piridina-
3-carbonitrilo HCI

487,2
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6-[5-metil-1-(4-piperidil)triazol-4-

il-4-[1-(5-metil-1,3,4-tiadiazol-2-

il)etoxi]pirazol[1,5-a]piridina-3-
carbonitrilo HCI

800 450,1

6-[5-metil-1-(4-piperidil)triazol-4-
il]-4-[1-[2-morfolino-5-
801 (trifluorometil)-3- \ F 582,3
piridil]etoxi]pirazolo[1,5-a]piridin- | F
3-carbonitrilo 2 HCI (\ N

HCl 0\) HCI

5-[1-(1-isopropiltriazol-4-il)etoxi]-
7-[5-metil-1-(4-piperidil)triazol-4-
illimidazo[1,2-a]piridina-3-
carbonitrilo HCI

802 461,2

7-[5-metil-1-(4-piperidil)triazol-4-
il]-5-[1-(6-metilpirazin-2-
il)etoxilimidazo[1,2-a]piridina-3-
carbonitrilo 2 HCI

803 4442

5-[1-(3,3-difluorociclobutil)etoxi]-
7-[5-metil-1-(4-piperidil)triazol-4-
illimidazo[1,2-a]piridin-3-
carbonitrilo HCI

804 4422

5-[(1R)-1-(2-cloro-4-fluoro-

fenil)etoxi]-7-[5-metil-1-(4-
piperidil)triazol-4-ilJimidazo[1,2-

a]piridin-3-carbonitrilo HCI

479,2

80
> M*

HCI Cl F
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806

5-[(1R)-1-(5-fluoro-3-metil-2-

piridil)etoxi]-7-[5-metil-1-(4-
piperidil)triazol-4-ilJimidazo[1,2-

a]piridina-3-carbonitrilo HCI

461,1

807

5-[2,2-difluoro-1-(5-fluoro-2-

piridil)etoxi]-7-[5-metil-1-(4-
piperidil)triazol-4-ilJimidazo[1,2-
a]piridina-3-carbonitrilo di-HCI

483,2

808

5-[(5-fluoro-2-piridil)-[1-
(trifluorometil)ciclopropillmetoxi]-
7-[5-metil-1-(4-piperidil)triazol-4-
illimidazo[1,2-a]piridin-3-
carbonitrilo HCI

541,2

809

5-[2-metoxi-1-[5-(trifluorometil)-
3-piridil]etoxi]-7-[5-metil-1-(4-
piperidil)triazol-4-ilJimidazo[1,2-
a]piridin-3-carbonitrilo HCI

527,1

810

5-[1-(5-fluoro-3-piridil)etoxi]-7-[5-
metil-1-(4-piperidil)triazol-4-
illimidazo[1,2-a]piridin-3-
carbonitrilo HCI

4473

811

7-[5-metil-1-(4-piperidil)triazol-4-
il]-5-[(1R)-1-(5-metil-1,3,4-

tiadiazol-2-il)etoxilimidazo[1,2-
a]piridin-3-carbonitrilo HCI

450,1
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812

4-[1-(4-metilisotiazol-5-il)etoxi]-
6-[5-metil-1-(4-piperidil)triazol-4-
illpirazolo[1,5-a]piridin-3-
carbonitrilo HCI

449,20

813

4-[(1R)-1-(5-fluoro-2-
piridil)etoxi]-6-[5-metil-1-(4-
piperidil)triazol-4-il]pirazolo[1,5-
a]piridina -3-carbonitrilo HCI

447,2

814

4-[2-metoxi-1-[5-(trifluorometil)-
3-piridil]etoxi]-6-[5-metil-1-(4-
piperidil)triazol-4-ilpirazolo[1,5-
a]piridin-3-carbonitrilo HCI

527,2

815

5-[(6,6-difluoro-5,7-
dihidrociclopental[b] piridin-7-
iloxi]-7-[5-metil-1-(4-
piperidil)triazol-4-ilJimidazo[1,2-
a]piridin-3-carbonitrilo HCI

477,1

816

5-[1-(5-cloropiridazin-3-il)etoxi]-
7-[5-metil-1-(4-piperidil)triazol-4-
ilimidazo[1,2-a]piridina-3-
carbonitrilo. HCI

464,1

817

4-[1-(5-cloropiridazin-3-il)etoxi]-
6-[5-metil-1-(4-piperidil)triazol-4-
illpirazolo[1,5-a]piridina-3-
carbonitrilo. HCI

464,1
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818

7-[5-metil-1-(4-piperidil)triazol-4-
il]-5-[1-(5-metil-3-
piridil)etoxilimidazo[1,2-
a]piridina-3-carbonitrilo. HCI

443,2

819

5-[1-[5-(diifluorometil)-3-
piridiljetoxi]-7-[5-metil-1-(4-
piperidil)triazol-4-ilJimidazo[1,2-
a]piridina-3-carbonitrilo. HCI

479,1

820

6-[5-metil-1-(4-piperidil)triazol-4-
il]-4-[1-(6-metilpirazin-2-
il)etoxi]pirazolo[1,5-a]piridina-3-
carbonitrilo. 2 HCI

444,2

821

6-[5-metil-1-(4-piperidil)triazol-4-
il]-4-[1-(5-metiltiazol-2-
il)etoxi]pirazolo[1,5-a]piridina-3-
carbonitrilo HCI

HCI

449,2

822

2-[3-fluoro-6-[5-metil-1-(4-
piperidil)triazol-4-il]pirazolo[1,5-
a]piridin-4-ilJoxi-1-(5-fluoro-2-
piridil)etanol HCI

HCI

456,2
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2-[3-cloro-6-[5-metil-1-(4-

piperidil)triazol-4-il]pirazolo[1,5- —N OH
823 alpiridin--ifJoxi-1-(5-fluoro-2- N= 4122
piridil)etanol HCI
SN
HCI |
=
F
1-[3-cloro-6-[5-metil-1-(4-
piperidil)triazol-4-ilpirazolo[1,5- -N
824 alpiridin-4-ifJoxi-2-(5-fluoro-2- N OH | 4862
piridil)propan-2-ol HCI
)
HCI _
F
1-[3-fluoro-6-[5-metil-1-(4- HNQ\N
piperidil)triazol-4-il]pirazolo[1,5- ‘N=N
825 alpiridin--ifjoxi-2-(5-fluoro-2- N OH | 4702
piridil)propan-2-ol HCI
HCI | ~N
=
F
7-[5-metil-1-(4-piperidil)triazol-4-
il]-5-[(1R)-1-[4-(2,2,2-
826 trifluoroetil)-1,2,4-triazol-3- 501,2

illetoxilimidazo[1,2-a]piridina-3-
carbonitrilo TFA
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827

2-[3-fluoro-6-[5-metil-1-(4-metil-
4-piperidil)triazol-4-
ilpirazolo[1,5-a]piridin-4-ilJoxi-2-
(5-fluoro-2-piridil)etanol HCI,
isémero 2

470,2

828

3-ciclopropil-4-[(1R)-1-(5-fluoro-
2-piridil)etoxi]-6-[5-metil-1-(4-
piperidil)triazol-4-ilpirazolo[1,5-
a]piridina HCI

461,9

HCI

829

4-[1-[2-(1-hidroxi-1-metil-
etil)fenilletoxi]-6-[5-metil-1-(4-
piperidil)triazol-4-ilpirazolo[1,5-

a]piridin-3-carbonitrilo HCI

485,9

830

3-[3-cloro-6-[5-metil-1-(4-
piperidil)triazol-4-il]pirazolo[1,5-
a]piridin-4-iljoxi-3-(5-fluoro-2-
piridil)-2,2-dimetil-propanonitrilo
2HCI

481,7

[M-2H-
CNJ*

831

4-[1-[2-(2-metoxietilamino)-5-
(trifluorometil)-3-piridil]etoxi]-6-
[5-metil-1-(4-piperidil)triazol-4-
illpirazolo[1,5-a]piridin-3-
carbonitrilo 2HCI

570,2
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5-[(1R)-1-(5-fluoro-2-

piridil)etoxi]-7-[3-(2-hidroxietil)-5- \ =0
821 metil-1-(4-piperidil)pirazol-4- — g 490,3
illimidazo[1,2-a]piridin-3- HNC>*N, _ \ F
carbonitrilo HCI N N=
OH

HCI

& El material se lleva a la siguiente etapa sin purificacion adicional.

Preparacion 833

4-metoxi-6-(5-metil-1-[1-[(3S)-pirrolidin-3-il]piridina290-3-il]pirazol-4-il)pirazolo[1,5-

a]piridina-3-carbonitrilo

Una mezcla de (3S)-3-[3-(4-[3-ciano-4-metoxipirazolo[1,5-a]290iridina-6-il]-
5-metilpirazol-1-il-piridina290-1-il]pirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo (190 mg,
0,42 mmol) en TFA (5 ml) y DCM (5 ml) se agita durante 2 horas a Ta La mezcla
se concentra bajo presion reducida para dar el compuesto del titulo como un
aceite verde oscuro (260 mg). El pH del producto bruto (60 mg) se ajusta con
NaHCO 3y se purifica por HPLC preparativa con las siguientes condiciones:
Columna, Xbridge Shield RP18 OBD, 19 x 150 mm, 5 um; que eluye con un
gradiente de 20 % a 35 % de ACN en H20 (10 mmol/l de NH NH4HCO3), velocidad
de flujo: 25 ml/min 254 nm; El t®) 5,57 min para dar el compuesto del titulo como

un sélido blanco (20 mg, 12,7 %). ES/MS m/z 378,3 [M+H]*.
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Los siguientes compuestos se preparan esencialmente como se describe
para (S)-4-metoxi 6-(5-metil-1-[1-[(3S)-pirrolidin-3-il]piridina290-3-il]pirazol-4-
il)pirazolo[1,5-a]piridina-3-carbonitrilo mediante el uso de los reactivos apropiados,
ajustando los tiempos de reaccidn para determinar la finalizacion de las reacciones
y ajustando el sistema de purificacién segun corresponda. El producto bruto también
puede disolverse en MeOH y también puede usarse Na2COs como base alternativa.
La 2,6-lutidina en DCM también puede usarse como combinacion de base y
solvente. También puede usarse HCI en 1,4-dioxano en lugar de TFA. Para los
compuestos donde se aislo la sal de amina, la formacion de la sal mono, di o
trivalente depende del pKa de la amina y del &cido usado para formar la sal. No se

identifico la forma de sal mono, di o trivalente exacta para cada ejemplo.

Tabla 53
Preparacion L ES/MS m/z
i Nombre quimico Estructura
nam. [M+H]*
4-metoxi-6-[5-metil-1-[1-[(3S)-3-
1 piperidil]piridin-3-il]pirazol-4-
834 iljpirazolo[L,5-a]piridin-3- 892,05
carbonitrilo
4-metoxi-6-[5-metil-1-[1-[(3R)-3-
2 piperidil]piridin-3-il]pirazol-4-
835 iljpirazolo[L,5-a]piridin-3- 392,20
carbonitrilo
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8363

4-[1-(2-etiltriazol-4-il)etoxi]-6-[5-
metil-1-(4-piperidil)triazol-4-
illpirazolo[1,5-a]piridin-3-
carbonitrilo

4472

8373

4-[(1-fluorociclopropil)-(5-fluoro-

2-piridil)metoxi]-6-[5-metil-1-(4-

piperidil)triazol-4-il]pirazolo[1,5-
a]piridina-3-carbonitrilo

492,8

838*

5-[1-(5-cloro-2-piridil)-2-hidroxi-
etoxi]-7-[5-metil-1-(4-
piperidil)triazol-4-ilJimidazo[1,2-
a]piridina-3-carbonitrilo

479,1

839567

4-metoxi-6-(4-metil-5-piperazin-
1-il-1,2,4-triazol-3-il)pirazolo[1,5-
a]piridina-3-carbonitrilo

339,2

8408

6-[5-metil-1-(4-piperidil)triazol-4-
il-4-[(1R)-1-(2-metiltiazol-4-
il)etoxi]pirazolo[1,5-a]piridina-3-
carbonitrilo

449,2

8418

6-[5-metil-1-(4-piperidil)triazol-4-
il-4-[(1R)-1-(1-metilpirazol-3-
il)etoxi]pirazolo[1,5-a]piridina-3-
carbonitrilo

432,2
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5-[1-(1,2-benzotiazol-7-il)etoxi]-
7-[5-metil-1-(4-piperidil)triazol-4-
ilimidazo[1,2-a]piridina-3-
carbonitrilo

842° 485,1

4-[1-(1,2-benzotiazol-7-il)etoxi]-
6-[5-metil-1-(4-piperidil)triazol-4-
ilpirazolo[1,5-a]piridina-3-
carbonitrilo

843° 485,2

5-[(1R)-1-(4-fluorofenil)etoxi]-7-
[5-metil-1-(4-piperidil)triazol-4-
illimidazo[1,2-a]piridina-3-
carbonitrilo

84410 446,2

7-[5-metil-1-(4-piperidil)triazol-4-
il]-5-[1-(5-metilpiridazin-3-
il)etoxilimidazo[1,2-a]piridina-3-
carbonitrilo

84511 4442

3-cloro-5-[(1R)-1-(5-fluoro-2-
piridil)etoxi]-7-[5-metil-1-(4-
piperidil)pirazol-4-illimidazo[1,2 -
c]pirimidina

84612 439,2

HPLC preparativa con las siguientes condiciones: Columna, Xbridge Prep C18 OBD, 19 x 150 mm, 5 um;
que eluye con 38-50 % de MeOH en H20 (0,05 % de NH3H20).

Cromatografia Combi-flash inversa con las siguientes condiciones: Columna, C18, que eluye con un
gradiente de acetonitrilo al 30-60 % en H20 (0,1 % de NH3H20).

Cromatografia de fase inversa mediante elucién con un gradiente de 0-100 % de ACN en H20.

Purificado por cromatografia ultrarrapida inversa: Columna, C18; que eluye con 50 % a 55 % de ACN en
H20 (0,1 % de NH4OH), gradiente de 50 % a 55 %.

La reaccion se diluyé con CHCI3:iPrOH 3:1 y se concentrod al vacio. El residuo se disolvié en DCM:iPrOH
4:1, se lavé con NaHCOgs, se lavo con H20, salmuera, se sec6 sobre Na2S0s4, se filtré y se concentrd.
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Cromatografia C18 de fase inversa que eluye con 10 % a 95 % de ACN en H20.
Cromatografia C18 de fase inversa que eluye con 10 % a 100 % de ACN en H20.

Los volatiles se eliminaron y los residuos se filtraron a través de un cartucho de carbonato.

© 00 N O

La reaccion se inactivd mediante la adicion de NaHCOs ac. y la mezcla se extrajo con DCM.

10 purificado por cromatografia de fase inversa: Columna, C18; que eluye con 50 % a 60 % de ACN en H20
(0,1 % de NH4HCO:3).

11 purificado por cromatografia de fase inversa: Columna, C18; que eluye con 0 % a 50 % de ACN en H20
(0,1 % de FA).

12 Reaccién concentrada al vacio. El residuo se disolvi6 en CHCls:IPA 3:1, se lavd con NaHCO3 ac., H20,
salmuera, se sec6 sobre Na2S04, se filtr6 y se concentro.

Preparacién 847

5-metoxi-7-[5-metil-1-(piperidin-4-il)-1,2,3-triazol-4-ilJimidazo[1,2-a]piridin-3-

carbonitrilo.HCI

HCI

Una solucién de 4-(4-[3-etinil-5-metoxiimidazo[1,2-a]piridin-7-il]-5-metil-
1,2,3-triazol-1-il)piperidina-1-carboxilato de terc-butilo (450,00 mg, 1,03 mmol),
DCM (10 ml), HCI (4 M) en 1,4-dioxano (10,00 ml) se agit6é durante 2 h a Ta. La
mezcla se concentra bajo presion reducida, se diluye con EtOAc (3 ml) y hexanos
(20 ml) y se agita durante 5 min. El sélido se recolecta por filtracion y la torta del
filtro se lava con hexanos (2 x 10 ml) y se liofiliza para dar el compuesto del titulo
(110 mg, 28,6 %) como un solido marrén. ES/EM m/z 338,0 [M+H]+.

Preparacion 848

6-[1-[1-(azetidin-3-il)piperidin-4-il]-5-metilpirazol-4-il]-4-metoxipirazolo[1,5-a]piridin-

3-carbonitrilo
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Se adicion6 gota a gota TFA (2 ml) a una solucién agitada de 3-[4-(4-[3-
ciano-4-metoxipirazolo[1,5-a]piridin-6-il]-5-metilpirazol-1-il)piperidin-1-ilJazetidina-1-
carboxilato de terc-butilo (100,00 mg, 0,20 mmol) en DCM (2,00 ml) y la solucion
se agité durante 1 h a Ta. La mezcla se concentrd bajo presion reducida para dar
el compuesto del titulo (120 mg, bruto). El producto bruto se usé directamente sin
purificacion adicional. ES/MS m/z 392,2 [M+H]*.

Los siguientes compuestos en la Tabla 1c se prepararon esencialmente como
se describe para [2,2,2-trideuterio-1-(trideuteriometil)etillhidrazina.HCI mediante el
uso de los reactivos apropiados y ajustando los tiempos de reaccion para determinar
la finalizacion de las reacciones. También puede usarse como solvente la 2,6-lutidina
en DCM. También puede usarse HCI en 1,4-dioxano o TMSOTTf en lugar de TFA.
Para los compuestos donde se aisl6 la sal de amina, la formacién de la sal mono, di 0
trivalente depende del pKa de la amina y del &cido usado para formar la sal. No se

identificd la forma de sal mono, di o trivalente exacta para cada ejemplo.

Tabla 54
Preparacion o ES/MS m/z
j Nombre quimico Estructura

nam. [M+H]*
4-metoxi-6-(5-metil-1-[1-[(3R)-
pirrolidin-3-il]piridin-3-il]pirazol-

849 A-ilypirazolo[1,5-a]piridina-3- 318,2

carbonitrilo. TFA
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850!

6-[1-(azetidin-3-il)-5-metil-
1,2,3-triazol-4-il]-4-
metoxipirazolo[1,5-a]piridin-3-
carbonitrilo. TFA

310,2

851

4-metoxi-6-[5-metil-1-
(piperidin-4-il)-1,2,3-triazol-4-
ilpirazolo[1,5-a]piridin-3-
carbonitrilo. TFA

HN

TFA

338,1

8522

4-metoxi-6-(5-metil-1-(7-
azaespiro[3,5]nonan-2-il)-1H-
pirazol-4-il)pirazolo[1,5-
a]piridina-3-carbonitrilo.HCI

377,3

853

6-[1-(azetidin-3-il)-5-metil-
1,2,3-triazol-4-il]-4-
isopropoxipirazolo [1,5-
a]piridin-3-carbonitrilo. TFA

338,2

8543

6-(1-((1R,3r,5S)-8-
azabiciclo[3,2.1]octan-3-il)-5-
metil-1H-pirazol-4-il)-4-
metoxipirazolo[1,5-a]piridina-3-
carbonitrilo.HCI

363,2

8554

6-(1-((1R,3s,5S)-8-
azabiciclo[3,2.1]octan-3-il)-5-
metil-1H-pirazol-4-il)-4-
metoxipirazolo[1,5-a]piridina-3-
carbonitrilo.HCI

363,15

856

4-metoxi-6-(5-metil-1-(1-((3S)-
pirrolidin-3-il)piperidin-4-il)-1H-
pirazol-4-il)pirazolo[1,5-
a]piridina-3-carbonitrilo. TFA

TFA

406,1
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857

6-[5-metil-1-(piperidin-4-
il)pirazol-4-il]-4-[(1R)-1-(piridin-
2-il)etoxi]pirazolo[1,5-
a]piridina-3-carbonitrilo. TFA

428,3

858

6-[1-(azetidin-3-il)-5-
metilpirazol-4-il]-4-[(1R)-1-
(piridin-2-il)etoxi]pirazolo[1,5-
a]piridina-3-carbonitrilo. TFA

400,2

859

4-metoxi-6-(5-metil-1-[1-[(3R)-
pirrolidin-3-il]piperidin-4-
ilpirazol-4-il)pirazolo[1,5-
a]piridina-3-carbonitrilo. TFA

406,1

860

6-[1-[(4S)-azepan-4-il]-5-
metilpirazol-4-il]-4-
metoxipirazolo[1,5-a]piridina-3-
carbonitrilo.HCI

351,3

861°

6-[1-[(4R)-azepan-4-il]-5-
metilpirazol-4-il]-4-
metoxipirazolo[1,5-a]piridin-3-
carbonitrilo.HCI

HCI

351,2

862

6-[5-metil-1-(piperidin-4-
il)pirazol-4-il]-4-[(1S)-1-(piridin-
2-il)etoxi]pirazolo[1,5-
a]piridina-3-carbonitrilo. TFA

TFA

428,2

863

6-(5-metil-1-[1-[(3S)-pirrolidin-

3-ilJazetidin-3-il]pirazol-4-il)-4-
[(AR)-1-(piridin-2-

il)etoxi]pirazol[1,5-a]piridin-3-
carbonitrilo. TFA

469,3
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864

6-(5-metil-1-[1-[(3R)-pirrolidin-

3-ilJazetidin-3-il|pirazol-4-il)-4-
[(1R)-1-(piridin-2-

il)etoxi]pirazol[1,5-a]piridin-3-
carbonitrilo. TFA

469,2

865

6-(1-(azetidin-3-il)-3-metil-1H-
pirazol-4-il)-4-
metoxipirazolo[1,5-a]piridin-3-
carbonitrilo. TFA

TFA

309,3

866°

6-[5-metil-1-(piperidin-4-
il)pirazol-4-il]-4-[(1R)-1-(oxan-
4-il)etoxi]pirazolo[1,5-
a]piridina-3-carbonitrilo.HCI

HN

435,4

867

4-[(3-fluoropiridin-2-il)metoxi]-
6-[5-metil-1-(piperidin-4-
il)pirazol-4-ilpirazolo[1,5-
a]piridina-3-carbonitrilo.HCI

HN

432,2

8684

4-[(1R)-1-(3-fluoropiridin-2-
il)etoxi]-6-[5-metil-1-(piperidin-

4-il)pirazol-4-illpirazolo[1,5-

a]piridina-3-carbonitrilo.HCI

HN

446,3

869

6-[5-metil-1-(piperidin-4-
il)pirazol-4-il]-4-[(1R)-1-(2-
metilpirazol-3-il)etoxi]pirazolo
[1,5-a]piridina-3-
carbonitrilo.HCI

431,2

870

7-[5-metil-1-(piperidin-4-

il)pirazol-4-il]-5-[(1R)-1-(piridin-
2-il)etoxilimidazo[1,2-

a]piridina-3-carbonitrilo. TFA

TFA

428,3
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871

4-metoxi-6-(5-metil-1-[1-
[(3R,5S)-5-metilpirrolidin-3-
illazetidin-3-il]pirazol-4-
il)pirazolo[1,5-a]piridina-3-
carbonitrilo. TFA

392,1

872

4-metoxi-6-(5-metil-1-((3R,5S)-
5-metilpirrolidin-3-il)-1H-
pirazol-4-il)pirazolo[1,5-
a]piridina-3-carbonitrilo

337,2

873

4-metoxi-6-[1-[1-(5,5-
dimetilpirrolidin-3-il)azetidin-3-
il]-5-metilpirazol-4-il]-
pirazolo[1,5-a]piridina-3-
carbonitrilo. TFA

406,1

874

4-metoxi-6-(5-metil-1-[1-
[(BR,5R)-5-metilpirrolidin-3-
illazetidin-3-il]pirazol-4-
il)pirazolo[1,5-a]piridina-3-
carbonitrilo. TFA

392,2

875

4-metoxi-6-[5-metil-1-[(3R,5R)-
5-metilpirrolidin-3-il]pirazol-4-
illpirazolo[1,5-a]piridina-3-
carbonitrilo.HCI

337,10

876

4-[(1R)-1-ciclopropiletoxi]-6-[5-
metil-1-(piperidin-4-il)-1,2,3-
triazol-4-il]pirazolo[1,5-
a]piridina-3-carbonitrilo

392,1

877

4-[(1R)-1-ciclopropiletoxi]-6-[5-
metil-1-(piperidin-4-il)pirazol-4-
illpirazolo[1,5-a]piridin-3-
carbonitrilo

391,3
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6-[5-metil-1-(piperidin-4-il)-

1,2,3-triazol-4-il]-4-[(1R)-1-
feniletoxi]pirazolo[1,5-
a]piridina-3-carbonitrilo

8787 428,1

6-[5-metil-1-(piperidin-4-
il)pirazol-4-il]-4-[[(2S)-1,1,1-
879 trifluoropropan-2-
ilJoxi]pirazolo[1,5-a]piridina-3-
carbonitrilo.HCI

419,4

6-[5-metil-1-(piperidin-4-
ilpirazol-4-il]-4-[[(2R)-1,1,1-
880 trifluoropropan-2-
ilJoxi]pirazolo[1,5-a]piridina-3-
carbonitrilo.HCI

419,2

7-[5-metil-1-(piperidin-4-il)-

1,2,3-triazol-4-il]-5-[(1R)-1-
(piridin-2-il)etoxilimidazo[1,2-
a]piridina-3-carbonitrilo. TFA

881 429,2

4-[[(7R)-6,7-dihidro-5H-
ciclopenta[b]piridin-7-ilJoxi]-6-
882 [5-metil-1-(4-piperidil)triazol-4-
illpirazolo[1,5-a]piridina-3-
carbonitrilo.HCI

441,3

4-[(1R)-1-ciclohexiletoxi]-6-[5-
metil-1-(piperidin-4-il)-1,2,3-
triazol-4-il]pirazolo[1,5-
a]piridina-3-carbonitrilo

883 434,4




356

884

6-[5-metil-1-[(3R)-pirrolidin-3-
illpirazol-4-il]-4-[[(1R)-1-
(piridin-2-
il)etillamino]pirazolo[1,5-
a]piridin-3-carbonitrilo

413,2

885

6-(5-metil-1-(1-((3R)-pirrolidin-
3-il)azetidin-3-il)-1H-pirazol-4-
i)-4-(((R)-1-(piridin-2-
il)etillamino)pirazolo[1,5-
a]piridin-3-carbonitrilo

468,4

886

2-[(1R)-1-([3-cloro-7-[5-metil-1-
(piperidin-4-il)-1,2,3-triazol-4-
illimidazo[1,2-a]301iridina-5-
ilJoxi)etil]piridina.
TFA

438,2

8878

6-[5-metil-1-(piperidin-4-
il)pirazol-4-il]-4-[[2-
(301piridina-2-il)propan-2-
illoxi]pirazolo[1,5-a]piridina-3-
carbonitrilo.HCI

HCI

442,3

888

6-[5-metil-1-(piperidin-4-il)-
1,2,3-triazol-4-il]-4-[(1S)-2,2,2-
trifluoro-1-(301iridina-2-
il)etoxi]pirazol[1,5-a]piridina-3-
carbonitrilo

483,4

889°

6-(1-[1-[3,3-difluoropiperidin-4-
illazetidin-3-il]-5-metilpirazol-4-
il)-4-metoxipirazolo[1,5-
a]piridina-3-carbonitrilo. TFA,
isémero 1

428,0
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890°

6-(1-[1-[3,3-difluoropiperidin-4-
illazetidin-3-il]-5-metilpirazol-4-
il)-4-metoxipirazolo[1,5-
a]piridina-3-carbonitrilo,
isémero 2

428,1

891

4-((6,6-difluoro-6,7-dihidro-5H-
ciclopenta[b]piridin-7-il)oxi)-6-
(5-metil-1-(piperidin-4-il)-1H-
1,2,3-triazol-4-il)pirazolo[1,5-
a]piridin-3-carbonitrilo.HCI

477,2

892

7-[1-(azetidin-3-il)-5-metil-

1,2,3-triazol-4-il]-5-[(1R)-1-
(piridin-2-il)etoxilimidazol[1,2-
a]piridina-3-carbonitrilo. TFA

401,2

893

4-[(1R)-1-ciclobutiletoxi]-6-[5-
metil-1-(piperidin-4-il)pirazol-4-
illpirazolo[1,5-a]piridina-3-
carbonitrilo.HCI

HCI

405,3

89410

4-metoxi-6-[5-metil-1-[(3S)-
pirrolidin-3-il]-1,2,3-triazol-4-
illpirazolo[1,5-a]piridin-3-
carbonitrilo.HCI

323,95

895

4-((15)-2,2,2-trifluoro-1-fenil-
etoxi)-6-[5-metil-1-(piperidin-4-
il)-1,2,3-triazol-4-il]pirazolo[1,5-

a]piridina-3-carbonitrilo. TFA

TFA

482,4
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6-[5-metil-1-(4-piperidil)pirazol-
4-il]-4-[[(1R)-1-(2-
piridil)etillamino]pirazolo[1,5-
a]piridina-3-carbonitrilo TFA

TFA

427,2

897

5-[2,2-dimetil-1-(2-

piridil)propoxi]-7-[5-metil-1-(4-

piperidil)triazol-4-ilJimidazo[1,2-

a]piridina-3-carbonitrilo HCI,
Isémero 1

471,1

898

5-[[(7R)-6,7-dihidro-5H-
ciclopenta[b]piridin-7-ilJoxi]-7-
[5-metil-1-(4-piperidil)triazol-4-
illimidazo[1,2-a]piridina-3-
carbonitrilo
HCI

441,3

899

4-[1-(4-isoquinolil)etoxi]-6-[5-
metil-1-(4-piperidil)triazol-4-
illpirazolo[1,5-a]piridin-3-
carbonitrilo
HCI

479,2

900

4-[1-(7-fuoro-4-
isoquinolil)etoxi]-6-[5-metil-1-
(4-piperidil)triazol-4-
illpirazolo[1,5-a]piridina-3-
carbonitrilo

HCI

497,2
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6-[5-metil-1-(4-piperidil)triazol-
4-il]-4-[1-(5-metilpiridazin-3-
il)etoxi]pirazolo [1,5-a]piridina-
3-carbonitrilo HCI

4442

902

2-[1-[3-ciano-6-[5-metil-1-(4-
piperidil)triazol-4-
ilpirazolo[1,5-a]piridin-4-
illoxietillbenzamida TFA

471,2

903

7-[5-metil-1-(4-piperidil)triazol-
4-il]-5-[2-piridil-[1-
(trifluorometil)ciclopropillmetoxi
Jimidazo[1,2-a]piridina-3-
carbonitrilo TFA

523,2

904

7-[5-metil-1-(4-piperidil)triazol-
4-il]-5-[1-(5-metil-2-
piridil)etoxilimidazol[1,2-
a]piridina-3-carbonitrilo ATF

443,1

905

6-[5-metil-1-[1-[(3S)-pirrolidin-
3-ilJazetidin-3-il]pirazol-4-il]-4-
[[(AR)-1-(2-
piridilo)etillamino]pirazol[1,5-
a]piridin-3-carbonitrilo TFA

468,1
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906

4-[1-(1-isopropiltriazol-4-
il)etoxi]-6-[5-metil-1-(4-
piperidil)triazol-4-
illpirazolo[1,5-a]piridina-3-
carbonitrilo di-HCI

461,2

907

6-[5-metil-1-(4-piperidil)pirazol-
4-il]-4-[1-(3-

metilsulfonilfenil)etoxi]pirazolo[

1,5-a]piridin-3-carbonitrilo TFA

HN

505,2

908

7-[5-metil-1-(4-piperidil)triazol-
4-il]-5-[1-(3-

metilsulfonilfenil)etoxi]imidazo[

1,2-a]piridin-3-carbonitrilo TFA

TFA

506,2

909

7-[5-metil-1-(4-piperidil)triazol-
4-il]-5-[1-(5-metiltiazol-2-
il)etoxilimidazo[1,2-a]piridina-
3-carbonitrilo TFA

449,3

910

5-[(1R)-1-(5-fluoro-2-
piridil)etoxi]-3-metil-7-[5-metil-
1-(4-piperidil)triazol-4-
illimidazo[1,2-a]piridina TFA

436,2

911

6-[5-metil-1-(4-piperidil)triazol-
4-il]-4-[1-(1-metilpirrolo[2,3-

c]piridin-4-il)etoxi]pirazolo[1,5-
a]piridina-3-carbonitrilo. TFA

482,2
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912

4-metoxi-6-[5-metil-1-(4-
piperidil)pirazol-4-il]-3-
(trifluorometil)pirazolo[1,5-
a]piridina TFA

379,9

913

4-[4-[(1R)-1-(5-fluoro-2-
piridil)etoxi]-6-[5-metil-1-(4-
piperidil)triazol-4-
illpirazolo[1,5-a]piridin-3-
illisotiazol HCI

505,3

914

[4-[(1R)-1-(5-fluoro-2-
piridil)etoxi]-6-[5-metil-1-(4-
piperidil)triazol-4-
ilpirazolo[1,5-a]piridin-3-
illmetanol HCI

434,90
[M+H-H20]"*

915

5-[1-(5-fluoro-2-piridil)-2-
(trifluorometoxi)etoxi]-7-[5-
metil-1-(4-piperidil)triazol-4-
ilimidazo[1,2-a]piridin-3-
carbonitrilo HCI

HCI F

531,2

916

5-[1-[5-fluoro-6-(2-
metoxietoxi)-2-piridil]etoxi]-7-
[5-metil-1-(4-piperidil)triazol-4-
illimidazo[1,2-a]piridina-3-
carbonitrilo HCI

HCl J/

521,2
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917

7-[5-metil-1-(4-piperidil)triazol-
4-il]-5-[1-[5-(trifluorometoxi)-3-
piridiletoxilimidazo[1,2-
a]piridina-3-carbonitrilo HCI

HCI

513,2

918

7-[1-[(2SR,4RS)-2-ciclopropil-
4-piperidil]-5-metil-triazol-4-il]-
5-[(1R)-1-(2-
piridil)etoxi]imidazo[1,2-
a]piridin-3-carbonitrilo HCI

469,2

919

(2R)-3-[3-bromo-6-[5-metil-1-
(4-piperidil)triazol-4-
illpirazolo[1,5-a]piridin-4-ilJoxi-
3-(5-fluoro-2-piridil)propano-
1,2-diol HCI

("°Br/8Br)
545,7/547,7

920

7-[5-metil-1-(2-metil-2-
piperazin-1-il-propil)triazol-4-il]-
5-[(1R)-1-(2-
piridil)etoxilimidazo[1,2-
a]piridin-3-carbonitrilo HCI

486,3

92111

2-((6-(1-((1s,3s)-3-(3-0xa-7,9-
diazabiciclo[3.3.1]nonan-7-
il)ciclobutil)-5-metil-1H-1,2,3-
triazol-4-il)-3-cloropirazolo[1,5-
a]piridin-4-il)oxi)-2-(5-
fluoropiridin-2-il)etan-1-ol, 2
HCI, isémero 2

569,2

92212

6-[5-metil-1-(4-piperidil)triazol-
4-il]-4-[1-(2-metiltriazol-4-
il)etoxi]pirazolo[1,5-a]piridina-
3-carbonitrilo

433,2
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1 g producto bruto se recristalizé de EtOAc:PE (40:40 ml).

N

Purificado mediante cromatografia Combi-flash inversa con las siguientes condiciones: Columna, C18; que
eluye un gradiente de 20-30 % de ACN en H20 (0,1 % de HCI).

El producto bruto se recristalizé de EtOAc.
La mezcla se filtrd y la torta del filtro se lavé con EtOAc.
El producto bruto se trituré con DCM.

El producto crudo se concentra y se recristaliza a partir de EtOAc:MTBE.

~N o o~ W

La reaccion se inactiva mediante la adicion de una solucién sat. de NH4Cl (10,0 ml) a Ta y la mezcla se
extrajo con CHCIsz e iPrOH (3:1, 3x30 ml).

10 8 EI producto bruto se tritur6 en MTBE:EtOAc (5:1) y se colecto por filtracion.
9 La mezcla se lava con Etz0.
10 g producto bruto se recristalizé en MeOH/EtOAc.
11 | areaccion se diluy6 con MTBE vy se filtr6 para colectar un sélido amarillo palido como el compuesto del titulo.

12 Cromatografia de fase inversa que eluye con un gradiente de 0-100 % de ACN en H20.

15
Preparacion 923
5-[(1R)-1-(2-fluorofenil)etoxi]-7-[5-metil-1-(4-piperidil)triazol-4-ilJimidazo[1,2-
a]piridina-3-carbonitrilo
HN
20 A una solucion de 4-(4-[3-ciano-5-[(1R)-1-(2-fluorofenil)etoxilimidazo[1,2-

a]piridin-7-il]-5-metil-1,2,3-triazol-1-il)piperidina-1-carboxilato de terc-butilo (110 mg,
0,20 mmol) en DCM (5,0 ml), se le afiadi6 2,6-lutidina (216 mg, 2,0 mmol, 10,00) y
TMSOTf (224 mg, 1,0 mmol) gota a gota a Ta bajo atmdsfera de N2. La reaccion se
agité durante 1 hora y luego se concentro al vacio para proporcionar el compuesto

25  deltitulo (400 mg) como un liquido amarillo. ES/MS m/z 446,1 [M+H]".
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Los siguientes compuestos se preparan esencialmente como se describe
para 5-[(1R)-1-(2-fluorofenill)etoxi]-7-[5-metil-1-(4-piperidil)triazol-4-ilJimidazo[1,2-
a]piridina-3-carbonitrilo mediante el uso de los reactivos apropiados, ajustando los
tiempos de reaccion para determinar la finalizacion de las reacciones. Para los
compuestos donde se aislo la sal de amina, la formacion de la sal mono, di o
trivalente depende del pKa de la amina y del &cido usado para formar la sal. No se
identifico la forma exacta de sal triflica mono, divalente para cada ejemplo. El

material se llevd a la siguiente etapa como aislado.

Tabla 55
Preparacion - ES/MS m/z
j Nombre quimico Estructura
num. [M+H]*
N
[ /\>\\
5-[1-(3-etiltriazol-4-il)etoxi]- N =N
7-[5-metil-1-(4- |
924 piperidil)triazol-4- = Z 0 447,2
ilNimidazo[1,2-a]piridina-3- HN\/:>*N\ N o
carbonitrilo N= N,
\ /7
N
5-[1-(2-isotiazol-3-
ilfenil)etoxi]-7-[5-metil-1-(4- Z>0
925 piperidil)triazol-4- 511,2
ilimidazo[1,2-a]piridina-3-
carbonitrilo
,N\
S
—
N
.
5-[1-(5-cloro-3-piridil)etoxi]- N =N
7-[5-metil-1-(4- >
9261 piperidil)triazol-4- = o 463,1
ilimidazo[1,2-aJpiridina-3- | "N NN cl
carbonitrilo N= =
NS
N
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927

5-[(1R)-1-(2,4-
difluorofenil)etoxi]-7-[5-
metil-1-(4-piperidil)triazol-4-
ilimidazo[1,2-a]piridina-3-
carbonitrilo

464,1

928

5-[1-(2-isoxazol-3-
ilfenil)etoxi]-7-[5-metil-1-(4-
piperidil)triazol-4-
illimidazo[1,2-a]piridina-3-
carbonitrilo

495,2

929

5-[1-(5-metoxi-3-
piridil)etoxi]-7-[5-metil-1-(4-
piperidil)triazol-4-
illimidazo[1,2-a]piridina-3-
carbonitrilo

459,2

930

5-[(1R)-1-(2,6-
difluorofenil)etoxi]-7-[5-
metil-1-(4-piperidil)triazol-4-
ilimidazo[1,2-a]piridina-3-
carbonitrilo

464,3

931

5-(1-isotiazol-4-iletoxi)-7-[5-
metil-1-(4-piperidil)triazol-4-
illimidazo[1,2-a]piridina-3-
carbonitrilo

435,1
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5-(1-isotiazol-5-iletoxi)-7-[5-
metil-1-(4-piperidil)triazol-4-

932 illimidazo[1,2-a]piridina-3- 435.2
carbonitrilo
7-[1-(azepan-4-il)-5-metil-
033 triazol-4-il]-5-[(1R)-1-(4- 4612

fluorofenil)etoxilimidazo[1,2
-a]piridina-3-carbonitrilo

1 se us6 TEA en DCM como solvente. La reaccion se inactivé mediante la adicion de MeOH (5 ml).

Preparacion 934
4-metoxi-6-[5-metil-1-[(3R)-pirrolidin-3-iljtriazol-4-il]pirazolo[1,5-a]piridin-3-

carbonitrilo.HCI

HCI

Una mezcla agitada a Ta de (3R)-3-(4-(3-ciano-4-metoxipirazolo[1,5-
a]311piridina-6-il)-5-metil-1H-1,2,3-triazol-1-il)pirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo
(480 mg, 1,13 mmol) en DCM (5 ml) se trata con HCI 4 M en 1,4-dioxano (5 ml) y
se agita durante 2 horas a Ta para dar soélidos precipitados de color blanco. Los
solidos precipitados se recogen mediante filtracion y se lavan con EtOAc (3 x
20 ml) para dar el compuesto del titulo como un sélido blanco (350 mg, 84,1 %).

ES/MS m/z 324,1 [M+H]".
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Los siguientes compuestos se preparan esencialmente como se describio
para 4-metoxi-6-[5-metil-1-[(3R)-pirrolidin-3-ilJtriazol-4-il]pirazolo[1,5-a]piridina-3-
carbonitrilo.HCI mediante el uso de los reactivos apropiados, el ajuste de los
tiempos de reaccion para determinar la finalizacion de las reacciones y el ajuste
del sistema de purificacion segun corresponda. El residuo también puede
concentrarse bajo presion reducida y el producto bruto puede lavarse con DCM.
Para los compuestos donde se aisl6 la sal de amina, la formacion de la sal mono,
di o trivalente depende del pKa de la amina y del acido usado para formar la sal.
No se identificé la forma de sal mono, di o trivalente exacta para cada ejemplo.

Tabla 56

Preparacion . ES/MS m/z
j Nombre quimico Estructura
nuam. [M+H]*

6-(1-[1-[2,2-dimetilazetidin-3-

illpiperidin-4-il]-5-metilpirazol-

935! 4-il)-4-metoxipirazolo[1,5-

a]piridina-3-carbonitrilo,
isémero 1

420,30

6-(1-[1-[2,2-dimetilazetidin-3-

illpiperidin-4-il]-5-metilpirazol-

9362 4-il)-4-metoxipirazolo[1,5-

a]piridina-3-carbonitrilo,
isémero 2

420,35

4-metoxi-6-[5-metil-1-[(3R)-
piperidin-3-il]pirazol-4-
illpirazolo[1,5-a]piridin-3-
carbonitrilo.FA

9371 337,2
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4-isopropoxi-6-(5-metil-1-
(piperidin-4-il)-1H-1,2,3-
triazol-4-il)pirazolo[1,5-

a]piridin-3-carbonitrilo.HCI

9382 366,2

4-metoxi-6-[1-(piperidin-4-
939 il)pirazol-4-il]pirazolo[1,5-
a]piridin-3-carbonitrilo.HCI

323,1

4-metoxi-6-[3-metil-1-
(piperidin-4-il)pirazol-4-
illpirazolo[1,5-a]piridin-3-
carbonitrilo.HCI

940 337,2

HN

HCI

6-[5-metil-1-(piperidin-4-
il)pirazol-4-il]-4-[(1R)-1-(1-
941 metilpirazol-3-il)etoxi]pirazolo
[1,5-a]piridina-3-
carbonitrilo.HCI

431,2

7-[5-metil-1-(4-
piperidil)triazol-4-il]-5-[3-
9424 metil-1-(2-piridil)butoxi]
imidazo[1,2-a]piridina-3-

carbonitrilo HCI

471,2

5-[(1R)-1-(5-fluoro-2-
piridil)etoxi]-7-[5-metil-1-(4-
9435 piperidil)pirazol-4-
illimidazo[1,2-c]pirimidina-3-
carbonitrilo

447,2

Cromatografia Combi-flash inversa con las siguientes condiciones: 1 Columna, XBridge Shield RP18 OBD,
19 x 150 mm, 5 pm, 5-25 % de ACN en H20 (10 mmol/l, NHsHCO3).

HPLC preparativa con las siguientes condiciones: Columna, XBridge Prep C18 OBD, 19 x 150 mm, 5 pm,
2-14 % de ACN en H20 (10 mmol/l de NH4sHCO3).
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3 Cromatografia Combi-flash inversa con las siguientes condiciones: Columna, C18, 20-30 % de ACN en H20
(0,1 % de HCI).

4 El residuo se trituré en MTBE, se filtré y la torta del filtro se secé.

5 El residuo se recoge en CHCIs:IPA 3:1, se lavo con solucion de NaHCO3, H20 y salmuera. Se sec6 sobre
Na2S0g4, se filtr6 y se concentrd al vacio.

Preparacion 944

4-metoxi-6-[5-metil-1-[(3R)-pirrolidin-3-ilpirazol-4-ilpirazolo[1,5-a]piridin-3-carbonitrilo

N
!
N

Una solucion de (3R)-3-(4-[3-ciano-4-metoxipirazolo[1,5-a]piridina-6-il]-5-
metilpirazol-1-il)pirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo (950,00 mg, 2,25 mmol) en TFA
(5 ml)y DCM (5 ml) se agita durante 1 hora a Ta y se concentrd bajo presion reducida.
El residuo se purifica directamente por cromatografia Combi-Flash inversa con las
siguientes condiciones: Columna, gel C18; que eluye un gradiente de 25 % a 30 % de
ACN en H20 (0,1 % de TFA). El residuo purificado se concentré bajo vacio, el pH se
ajusto a 10 con solucion sat. de Na2COs (ac.) y se extrajo con EtOAc (3 x 100 ml). Los
extractos organicos combinados se lavaron con salmuera (2 x 50 ml), se secaron en
Na2SO4 anhidro, se filtraron y el filtrado se concentrd bajo presion reducida para dar el
compuesto del titulo como un sélido blanco (490 mg, 67,6 %). El producto (50 mg) se
repurifica por cromatografia Combi-flash inversa con las siguientes condiciones:
Columna, gel C18; que eluye con un gradiente de 60 % a 70 % de ACN en H20 (0,1 %
de NH4HCO:3). La solucion se concentra bajo vacio para dar el compuesto del titulo

como un sélido blanco (36,2 mg, 72,4 %). ES/MS m/z 323,05 [M+H]".



10

370

Los siguientes compuestos se prepararon esencialmente como se describe
para 4-metoxi-6-[5-metil-1-[(3R)-pirrolidin-3-il]pirazol-4-il|pirazolo[1,5 -a]piridin-3-
carbonitrilo ajustando el tiempo de reaccion para determinar la finalizacion de la
reaccion. Para los compuestos donde se aislo la sal de amina, la formacion de la sal
mono, di o trivalente depende del pKa de la amina y del acido usado para formar la

sal. No se identifico la forma de sal mono, di o trivalente exacta para cada ejemplo.

Tabla 57
Preparacion L ES/MS m/z
j Nombre quimico Estructura
nam. [M+H]*
4-metoxi-6-[5-metil-1-[(3S)-
pirrolidin-3-il]pirazol-4-
945 iljpirazolo[L,5-a]piridin-3- 3232
carbonitrilo
N
1\
5-[2-metoxi-1-(2-piridil)etoxi]-7-[5-
metil-1-(4-piperidil)triazol-4- =
946 ilimidazo[1,2-a]piridina-3- HN\/:>’N’ 0 458,9
carbonitrilo TFA, isémero 1 N=N 2\@
O N
TFA - X
N
I N
I . N =N
5-(3,4-dihidro-2H-pirano([3,2- |
b]piridin-4-iloxi)-7-[5-metil-1-(4- %
947 piperidilytriazol-4-ilJimidazo[1,2- HN\/:>7N‘ = o) 4572
a]piridin-3-carbonitrilo TFA N=N ENrj
TFA X0

Preparacion 948
3-[4-[4-[3-ciano-4-[[(1R)-1-(2-piridil)etillamino]pirazolo[1,5-a]piridin-6-il]-5-metil-

pirazol-1-il]-1-piperidil]-2,2-dimetil-azetidina-1-carboxilato de terc-butilo
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A 6-[5-metil-1-(piperidin-4-il)pirazol-4-il]-4-[[(1R)-1-(piridin-2-
iletillamino]pirazolo[1,5-a]piridin-3-carbonitrilo TFA (250 mg, 0,59 mmol) y 2,2-dimetil-3-
oxoazetidin-1-carboxilato de terc-butilo (234 mg, 1,17 mmol) en MeOH (5,0 ml) se le
adicioné AcOH ( 71 mg, 1,17 mmol) a Ta bajo N2. La mezcla de reaccion se agitd
durante 1 h a 50 °C, luego se adicioné NaBH3CN (111 mg, 1,76 mmol) y se agité
durante la noche a 50 °C. La suspension se filtrd, la torta del filtro se lavd con EtOAc (3
x 100 ml), las capas orgénicas se combinaron y se concentraron al vacio. El residuo se
purificd con TLC preparativa con PE:EtOAc (1:1) para proporcionar el compuesto del
titulo (90 mg, 26 %) como un solido amarillo. ES/MS m/z 610,3 [M+H]*.

Los siguientes compuestos se prepararon esencialmente como se describe
para el 3-[4-[4-[3-ciano-4-[[(1R)-1-(2-piridil)etillamino]pirazolo[1,5-a]piridin-6-il]-5-
metil-pirazol-1-il]-1-piperidil]-2,2-dimetil-azetidina-1-carboxilato de terc-butilo
ajustando el tiempo de reaccién para determinar la finalizacion de la reaccion.

Tabla 58

ES/MS

j Nombre quimico Estructura m/z

ndm. "
[M+H]

Preparacion




10

372

9491

2-[3-[4-[3-ciano-5-[(1R)-1-
(2-piridil)etoxilimidazo
[1,2-a]piridin-7-il]-5-metil-
pirazol-1-ilJazetidin-1-il]-7-
azabiciclo[2.2.1]
heptano-7-carboxilato de
terc-butilo

5951

9502

2-[3-[4-(3-ciano-4-metoxi-
pirazolo[1,5-a]piridin-6-il)-5-
metil-pirazol-1-ilJazetidin-1-
ilo]-7-azabiciclo[2.2.1]
heptano-7-carboxilato de
terc-butilo

XOYN@;'\(}N’Nt
(0]

504,2

1 Ppurificado por TLC preparativa, PE/EtOAc (1:1)

2 purificado por cromatografia en columna de gel de silice, que eluye con PE:EtOAc (1:1).

Preparacion 951

6-[1-[1-(2,2-dimetilazetidin-3-il)-4-piperidil]-5-metil-pirazol-4-il]-4-[[(1R)-1-(2-

piridilo)etilJamino]pirazol[1,5-a]piridin-3-carbonitrilo TFA

TFA

A 3-[4-[4-(3-ciano-4-[[(1R)-1-(piridin-2-il)etillamino]pirazolo[1,5-a]piridin-6-il)-

5-metilpirazol-1-il]piperidin-1-il]-2,2-dimetilazetidina-1-carboxilato de terc-butilo se

le adiciond TFA (1,0 ml) a Ta bajo N2. La reaccién se agito durante 1 ha Tay

luego se concentr6 al vacio para proporcionar el compuesto del titulo (110 mg)

como un solido amarillo. ES/MS m/z 510,3 [M+H]".
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Los siguientes compuestos se preparan esencialmente como se describe

para 6-[1-[1-(2,2-dimetilazetidin-3-il)-4-piperidil]-5-metil-pirazol-4-il]-4-[[(1R)-1-(2-

piridil)etillamino]pirazolo[1,5-a]piridina-3-carbonitrilo TFA ajustando el tiempo de

reaccion para determinar la finalizacion de la reaccion. Puede usarse HCl en 1,4-
dioxano en lugar de TFA. Para los compuestos donde se aislo la sal de amina, la

formacion de la sal mono, di o trivalente depende del pKa de la amina y del acido

usado para formar la sal. No se identifico la forma de sal mono, di o trivalente

exacta para cada ejemplo.

Tabla 59
Preparacion e ES/MS
, Nombre quimico Estructura m/z
nam. [M+H]*
N
7-[1-[1-(7- /¢\>\\N
azabiciclo[2.2.1]heptan-2- N
ilazetidina-3-il]-5-metil-pirazol-4- Pz
952 i]-5-[(1R)-1-(2- HN®‘N&N = e} 495,1
piridil)etoxijimidazo N= N
[1,2-a]piridin-3-carbonitrilo HCI “~ |
HCI
6-[1-[1-(7-
azabiciclo[2.2.1]heptan-2-
953 il)azetidin-3-il]-5-metil-pirazol-4- S 404,2
il]-4-metoxi-pirazolo HN®‘NyN _
[1,5-a]piridina-3-carbonitrilo TFA
TFA

Preparacion 954

6-[1-(1-ciano-4-piperidil)-5-metil-pirazol-4-il]-4-[1-(5-fluoro-2-piridil)-2-hidroxi-

etoxi]pirazolo[1,5-a]piridin-3-carbonitrilo
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0
_ —~
=T A
N |
OH N >F

Una mezcla de 4-[1-(5-fluoro-2-piridil)-2-hidroxi-etoxi]-6-[5-metil-1-(4-
piperidil)pirazol-4-il]pirazolo[1,5-a]piridina-3-carbonitrilo (2,3 g, sal de HCI), DIEA
(6,44 g, 49,84 mmol) y BrCN (0,63 g, 5,98 mmol) en DCM (50 ml) se agita durante

5 1 hora a Ta bajo N2. La reaccion se inactivé con H20 (400 ml) y luego se extrajo

con EtOAc (3 x 100 ml). Las capas organicas combinadas se lavan con salmuera
(200 ml) y se secaron sobre Na2SO4 anhidro. Después de la filtracion, el filtrado se
concentré al vacio. El residuo se purifica por cromatografia de fase inversa con las
siguientes condiciones: Columna, C18; que eluye con 40 % a 60 % de ACN en

10 H20 (0,1 % de NH4HCO3) para dar el compuesto del titulo (1,46 g, 60,2 %) como
un solido blanquecino. ES/MS m/z 487,3 [M+H]*.

Preparacion 955
4-[4-[3-cloro-4-[1-(5-fluoro-2-piridil)-2-hidroxi-etoxi]pirazolo[1,5-a]piridin-6-il]-5-
metil-triazol-1-il]piperidina-1-carbonitrilo

N
]

15
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A una solucién agitada de 2-[3-cloro-6-[5-metil-1-(4-piperidil)triazol-4-
illpirazolo[1,5-a]piridin-4-ilJoxi-2-(5-fluoro-2-piridil)ethanol. HCI (165 mg, bruto) y DIEA
(452 mg, 3,50 mmol) en DCM (1 ml) se le afiadio BrCN (44 mg, 0,42 mmol) a Ta bajo
N2. Después de agitar durante 1 hora a Ta, la reaccion se concentra al vacio. El residuo
se purifico por TLC preparativa (PE/EtOAc 1:5 para proporcionar el compuesto del
titulo (110 mg, 63,31 %) como un solido amarillo claro. ES/MS m/z 497,2 [M+H]*.

Preparacion 956
4-[4-[3-cloro-5-[1-(5-fluoro-2-piridil)-2-hidroxi-etoxi]imidazo[1,2-a]piridin-7-il]-5-

metil-triazol-1-il]piperidina-1-carbonitrilo

g

= d 7
— ‘N;N H\@\
OH N F

Una mezcla de 2-[3-cloro-7-[5-metil-1-(4-piperidil)triazol-4-illimidazo[1,2-a]piridin-

5-ilJoxi-2-(5-fluoro-2-piridil)etanol HCI (300 mg, 0,64 mmol), DIEA (0,82 g, 6,36 mmol) y
BrCN (74 mg, 0,70 mmol) en DCM (12,00 ml) se agit6é a Ta durante 1 h bajo N2. La
reaccion se concentra al vacio. El residuo se purifica por cromatografia de fase inversa
con las siguientes condiciones: Columna, C18; que eluye un gradiente de 50 % a 70 %
de ACN en H20 (0,1 % NH4HCO 3 UV 254 nm para proporcionar el compuesto del
titulo como un sélido blanquecino (120 mg, 37,99 %). ES/MS m/z 497,2 [M+H]+.

Preparacion 957
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7-[1-(1-ciano-4-piperidil)-5-metil-triazol-4-il]-5-[2,2,2-trifluoro-1-(5-fluoro-2-

piridil)etoxilimidazo[1,2-a]piridina-3-carbonitrilo

A 7-[5-metil-1-(4-piperidil)triazol-4-il]-5-[2,2,2-trifluoro-1-(5-fluoro-2-
piridil)etoxilimidazo[1,2-a]piridin-3-carbonitrilo HCI (300,00 mg, 0,60 mmol) en
DCM (5,00 ml) se le adicioné DIEA (0,774 g, 5,99 mmol) y BrCN (76,19 mg,

0,72 mmol) en porciones a Ta bajo N2. La mezcla resultante se agita durante 1
hora a Ta y después se concentr6 al vacio. El residuo se purifica por
cromatografia de fase inversa con las siguientes condiciones: Columna, C18; fase
movil; que eluye con un gradiente de 50 % a 60 % de ACN en agua (0,1 % de NH
4HCO3); UV 254 nm para proporcionar el compuesto del titulo como un sélido
blanco (200 mg, 63,49 %). ES/MS m/z 526,2 [M+H]*.
Preparacion 958
4-(4-[3-ciano-4-[2,2,2-trifluoro-1-(oxan-4-il)etoxi]pirazolo[1,5-a]piridin-6-il]-5-

metilpirazol-1-il)piperidina-1-carbonitrilo
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Una solucién agitada de 6-[5-metil-1-(piperidin-4-il)pirazol-4-il]-4-[2,2,2-
trifluoro-1-(oxan-4-il)etoxilpirazol[1,5-a]piridina-3-carbonitrilo.HCI (250,00 mg,
bruto) y DIEA (661,41 mg, 5,12 mmol) en DCM (5,00 ml) se trata con BrCN
(65,05 mg, 0,61 mmol) en porciones a Ta bajo N2 y la mezcla se agita durante 1

5 hora a Ta bajo N2. La solucién se diluyé con DCM (80 ml), se lavo con solucion
sat. de NaHCOs3 (2 x 20 ml) y salmuera (15 ml), y la fase de H20 se inactivd con
una solucion de hipoclorito de sodio (100 ml). Las capas organicas combinadas se
secaron sobre Na2SOa4 anhidro, se filtraron y el filtrado se concentrd bajo presion
reducida. El residuo se purifica por cromatografia Combi-flash inversa con las

10 siguientes condiciones: Columna, C18; que eluye con un gradiente de 50 % a
55 % de ACN en H20 (0,1 % de NH4HCOg3) para dar el compuesto del titulo como
un sélido blanco (100 mg, 38,05 %). ES/MS m/z 514,3 [M+H]*.
Preparacion 959
4-[3-(4-[3-ciano-4-metoxipirazolo[1,5-a]piridina-6-il]-5-metilpirazol-1-

15 i)320iridina320-1-il]-2,2-dimetilpirrolidin-1-carbonitrilo

Una solucion agitada de 6-[1-[1-(5,5-dimetilpirrolidin-3-il)320iridina320-3-il]-5-
metilpirazol-4-il]-4-metoxipirazolo[1,5-a]piridina-3-carbonitrilo. TFA (250,0 mg,
0,62 mmol) en DCM (5,0 ml) a Ta bajo N2 se trata con DIEA (796,8 mg, 6,17 mmol) y

20  BrCN (58,8 mg, 0,56 mmol), y la mezcla se agita durante 1 hora a Ta bajo N2. La
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mezcla se concentra bajo presion reducida. El residuo se purifica por cromatografia

Combi-flash inversa con las siguientes condiciones: Columna, C18; que eluye un

gradiente de 40 % a 70 % de ACN en Hz20 (0,1 % de NH4HCO3) para dar el compuesto

del titulo como un sélido blanco (100 mg, 37,4 %). ES/IMS m/z 431,2 [M+H]*.
Preparacion 960
7-[1-(1-ciano-4-piperidil)-5-metil-triazol-4-il]-5-[1-[5- (trifluorometil)-3-

piridilletoxilimidazo[1,2-a]piridina-3-carbonitrilo

-

B
- .
\I

FINF

Una mezcla de 7-[5-metil-1-(4-piperidil)triazol-4-il]-5-[ 1-[5-(trifluorometil)-3-
piridilletoxilimidazo[1,2-a]piridina-3-carbonitrilo. TFA (140,00 mg, 0,28 mmol) en
DCM (15,00 ml) a Ta bajo N2 se trata con DIEA (364,43 mg, 2,82 mmol) y BrCN
(35,84 mg, 0,34 mmol). La mezcla se agitdé durante 2 h a Ta bajo N2, luego se
concentrod bajo presién reducida. El residuo se purifica por cromatografia Combi-
flash inversa con las siguientes condiciones: Columna, C18; que eluye con un
gradiente de 0 a 100 % de ACN en H20 (0,1 % de FA) para dar el compuesto del
titulo como un solido amarillo claro. ES+H m/z 522,2 [M+H]*.

Preparacion 961
7-[1-(1-ciano-4-piperidil)-5-metil-triazol-4-il]-5-[ 1-(5-fluoro-2-piridil)-2-metoxi-

etoxilimidazo[1,2-a]piridin-3-carbonitrilo
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N:—N\/:>7N = "o
N _
O Ny ! .

Una mezcla de 5-[1-(5-fluoro-2-piridil)-2-metoxi-etoxi]-7-[5-metil-1-(4-
piperidil)triazol-4-iljimidazo[1,2-a]piridina-3-carbonitrilo. TFA (150,00 mg), DIEA
(542,45 mg, 4. 20 mmol) y BrCN (48,90 mg, 0,462 mmol) en DCM (6,00 ml) se
agita durante 2 horas a Ta bajo N2 y se concentra bajo presion reducida. El
residuo se purifica por cromatografia Combi-flash inversa que eluye con 50 % a
55 % de ACN en H20 (0,1 % de NH4HCO3), para dar el compuesto del titulo
(110 mg, 69,68 %) como un sdlido blanquecino. ES/MS m/z 502,2 [M+H]*

Preparaciéon 962
7-[1-(1-ciano-4-piperidil)-5-metil-triazol-4-il]-5-[1-(5-fluoro-2-

piridil)propoxilimidazo[1,2-a]piridina-3-carbonitrilo

-

N

N\lF

Una mezcla de 5-[1-(5-fluoro-2-piridil)propoxi]-7-[5-metil-1-(4-
piperidil)triazol-4-iljimidazo[1,2-a]piridina-3-carbonitrilo.HCI (200 mg), DIEA
(561 mg, 4,34 mmol) y BrCN (55 mg, 0,52 mmol) en DCM (6,00 ml) se agita
durante 2 horas a Ta bajo N2. La mezcla resultante se concentra bajo presion

reducida. El residuo se purifica por cromatografia Combi-flash inversa, que eluye
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con ACN de 45 % a 50 % en H20 (0,1 % de NH4HCO3) para dar el compuesto del
titulo (150 mg, 71,14 %) como un solido blanquecino. ES/MS m/z 486,4 [M+H]*.
Preparacion 963
6-[1-(1-ciano-4-piperidil)-5-metil-triazol-4-il]-4-[1-(5-fluoro-2-piridil)-2-metoxi-

etoxi]pirazolo[1,5-a]piridin-3-carbonitrilo

N:\NQ\N x o)
\N;N N

Una mezcla de 4-[1-(5-fluoro-2-piridil)-2-metoxi-etoxi]-6-[5-metil-1-(4-
piperidil)triazol-4-il]pirazolo[1,5-a] piridina-3-carbonitrilo HCI, DIEA (406,84 mg,

3,15 mmol) y BrCN (36,68 mg, 0,35 mmol) en DCM (4,00 ml) se agita durante 2
horas a Ta bajo N2. La mezcla se concentra bajo presion reducida y después se
purifica por cromatografia combi-flash inversa, que eluye con 50 % a 60 % de ACN
en H20 (0,1 % de NH4HCOg3) para dar el compuesto del titulo (140 mg, 88,63 %)
como un sélido blanquecino. ES/MS m/z 502,2 [M+H]*.

Los siguientes compuestos se preparan esencialmente como se describe para
6-[1-(1-ciano-4-piperidil)-5-metil-triazol-4-il]-4-[ 1-(5-fluoro-2-piridil)-2-metoxi-
etoxi]pirazolo[1,5-a]piridina-3-carbonitrilo mediante el uso de los reactivos apropiados
y ajustando los tiempos de reaccién para determinar la finalizacion de las reacciones.

Tabla 60

Preparacion Nombre quimico Estructura ES/MS m/z
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nam. [M+H]*

4-(4-[3-ciano-4-
metoxipirazolo[1,5-a]piridin- \x
964 6-il]-5-metilpirazol-1-il)-2,2- N
dimetilpirrolidin-1-
carbonitrilo

376,0

6-(1-(1-cianopiperidin-4-il)-
5-metil-1H-1,2,3-triazol-4-
il)-4-((6,6-difluoro-6,7-
dihidro-5H-ciclopenta[b]
piridin-7-il)oxi)pirazolo[1,5-
a]piridin-3-carbonitrilo

9651 502,3

6-[1-(1-ciano-4-piperidil)-5-
metil-triazol-4-il]-4-[2-
966 metoxi-1-[5-(trifluorometil)-
3-piridil]etoxi]-pirazol[1,5-
a]piridina-3-carbonitrilo

552,2

7-[1-(1-ciano-4-piperidil)-5-
metil-triazol-4-il]-5-[1-(5-
9672 fluoro-2-piridil)-2-hidroxi-
etoxilimidazo[1,2-a]piridin-
3-carbonitrilo

488,1

0685 4-(4-bromo-5-metil-triazol- ("9Br/®'Br)
1-il)piperidina-1-carbonitrilo NO/N\N,,N 270.01272.0

Purificado por TLC preparativa (PE:EtOAc 2:1).

Purificado por Xbridge columna C18, 50 x 250 mm, 10 um; que eluye con 10 % a 40 % de ACN en H20
(20 mmol/l NH NH4HCO:3), B; velocidad de flujo: 25 ml/min 254/220 nm.

Purificado por TLC preparativa (PE:EtOAc 1:2).
Purificado por TLC preparativa (PE:EtOAc 1:1).

Purificado por cromatografia de fase inversa que eluye con 38 % a 48 % de ACN en H20 (0,1 % de
NHsHCO3), 254 nm.

Ejemplo 1
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2-[1-[3-ciano-6-[1-(1-ciano-4-piperidil)-5-metil-triazol-4-il|pirazolo[1,5-a]piridin-4-

illoxietilo]benzamida

O
:—N\/:>—N =
‘NgN
@)
NH,

2-[1-[3-ciano-6-[5-metil-1-(4-piperidil)triazol-4-il]pirazolo[1,5-a]piridin-4-

ilJoxietillbenzamida (63 mg, 0,13 mmol) y DIEA (52 mg, 0,40 mmol) en DCM
(0,9 ml) se adicionaron una solucion de BrCN (14 mg, 0,13 mmol) en DCM
(0,1 ml). La mezcla se agité durante 10 minutos y luego se concentré al vacio. El
residuo se purifica por cromatografia de fase inversa para proporcionar el
compuesto del titulo (33 mg) LCMS m/z: [M+H]: 496,2; tr = 0,84 min.

Los siguientes compuestos se preparan esencialmente como se describe
para 2-[1-[3-ciano-6-[1-(1-ciano-4-piperidil)-5-metil-triazol-4-il]pirazol[1,5-a]piridina-
4-illoxietillbenzamida mediante el uso de los reactivos apropiados y ajustando los

tiempos de reaccién para determinar la finalizacién de las reacciones.

Tabla 61
Ejemplo L ES/MS m/z
Nomb Estruct
nGm ombre quimico structura [M+H]*

6-[1-(1-ciano-4-piperidil)-5-
metil-triazol-4-il]-4-[1-(5-
2! metilpiridazin-3-
il)etoxi]pirazolo[1,5-a]piridina-
3-carbonitrilo

469,2
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4-[1-(5-cloropiridazin-3
32

carbonitrilo

il)etoxi]-6-[1-(1-ciano-4-
piperidil)-5-metil-triazol-4-
illpirazolo[1,5-a]piridina-3-

489,10

43

metil-triazol-4-il]-5-[1-(5-
metilpiridazin-3-

3-carbonitrilo

7-[1-(1-ciano-4-piperidil)-5-

il)etoxilimidazo[1,2-a]piridina-

469,20

3-piridil)etoxilimidazo

7-[1-(1-ciano-4-piperidil)-5-
54 metil-triazol-4-il]-5-[1-(5-met

[1,2-a]piridina-3-carbonitrilo

468,20

64

7-[1-(1-ciano-4-piperidil)-5-
metil-triazol-4-il]-5-[1-[5-
(difluorometil)-3-
piridilletoxilimidazo[1,2-
a]piridina-3-carbonitrilo

504,2

72

6-[1-(1-ciano-4-piperidil)-5-
metil-triazol-4-il]-4-[1-(1-
metilpirrolo[2,3-c]piridin-4-
il)etoxi]pirazolo[1,5-a]piridina-
3-carbonitrilo

507,2

85

2-[1-[3-ciano-6-[1-(1-ciano-4-
piperidil)-5-metil-triazol-4-
illpirazolo[1,5-a]piridin-4-
ilJoxietilo]-N,N-dimetil-
benzamida

=—N

5242
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92

6-[1-(1-ciano-4-piperidil)-5-
metil-triazol-4-il]-4-[1-(2-
etiltriazol-4-il)etoxi]pirazolo[1,5-
a]piridina-3-carbonitrilo

472,2

10*

6-[1-(1-ciano-4-piperidil)-5-
metil-triazol-4-il]-4-[1-(5-metil-
3-piridil)etoxi]pirazolo [1,5-
a]piridina-3-carbonitrilo

468,2

114

6-[1-(1-ciano-4-piperidil)-5-
metil-triazol-4-il]-4-[1-[5-
(difluorometil)-3-
piridilletoxi]pirazolo [1,5-
a]piridina-3-carbonitrilo

504,2

123

5-[1-(5-cloropiridazin-3-
il)etoxi]-7-[1-(1-ciano-4-
piperidil)-5-metil-triazol-4-
illimidazo[1,2-a]piridina-3-
carbonitrilo

489,2

134

6-[1-(1-ciano-4-piperidil)-5-
metil-triazol-4-il]-4-[1-[2-
morfolino-5-(trifluorometil)-3-
piridiljetoxi]pirazolo[1,5-
a]piridin-3-carbonitrilo

607,20

144

6-[1-(1-ciano-4-piperidil)-5-
metil-triazol-4-il]-4-[1-(5-metil-
1,3,4-tiadiazol-2-
il)etoxi]pirazolo[1,5-a]piridina-
3-carbonitrilo

475,2
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15*

7-[1-(1-ciano-4-piperidil)-5-
metil-triazol-4-il]-5-[1-(1-
isopropiltriazol-4-
il)etoxilimidazo[1,2-a]piridina-
3-carbonitrilo

486,2

168

6-[1-(1-ciano-4-piperidil)-5-
metil-triazol-4-il]-4-[1-(6-
metilpirazin-2-
il)etoxi]pirazolo[1,5-a] piridina-
3-carbonitrilo

469,1

17

7-[1-(1-ciano-4-piperidil)-5-
metil-triazol-4-il]-5-[1-(6-
metilpirazin-2-
il)etoxilimidazo[1,2-a]piridina-
3-carbonitrilo

469,20

182

6-[1-(1-ciano-4-piperidil)-5-
metil-triazol-4-il]-4-[2-hidroxi-1-
(4-isoquinolil)etoxi]
pirazolo[1,5-a]piridina-3-
carbonitrilo

520,2

192

6-[1-(1-ciano-4-piperidil)-5-
metil-pirazol-4-il]-4-[1-(2-
metilsulfonilfenil)etoxi]pirazolo[
1,5-a]piridina-3-carbonitrilo

530,1

202

5-[1-(1,3-benzotiazol-7-
il)etoxi]-7-[1-(1-ciano-4-
piperidil)-5-metil-triazol-4-
illimidazo[1,2-a]piridina-3-
carbonitrilo

532,2
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212

6-[1-(1-ciano-4-piperidil)-5-
metil-triazol-4-il]-4-[1-(7-fluoro-
4-isoquinolil)etoxi]pirazol[1,5-
a]piridina-3-carbonitrilo

522,2

225

6-[1-(1-ciano-4-piperidil)-5-
metil-triazol-4-il]-4-[2-fluoro-1-
(5-fluoro-2-
piridil)etoxi]pirazol[1,5-
a]piridina-3-carbonitrilo

490,8

237

6-[1-(1-ciano-4-piperidil)-5-
metil-triazol-4-il]-4-[ciclopropil-
(5-fluoro-2-
piridil)metoxi]pirazolo[1,5-
a]piridina-3-carbonitrilo

497,8

242

6-[1-(1-ciano-4-piperidil)-5-
metil-triazol-4-il]-4-[1-(4-
isoquinolil)etoxi]pirazolo[1,5-
a]piridina-3-carbonitrilo

504,20

254

6-[1-(1-ciano-4-piperidil)-5-
metil-triazol-4-il]-4-[1-(2-
metiltriazol-4-
il)etoxi]pirazolo[1,5-a]piridina-
3-carbonitrilo

458,2

26?2

6-[1-(1-ciano-4-piperidil)-5-
metil-triazol-4-il]-4-[(1-
fluorociclopropil)-(5-fluoro-2-
piridil)metoxi]pirazolo[1,5-
a]piridina-3-carbonitrilo

515,8

277

4-[1-(1,2-benzotiazol-7-
il)etoxi]-6-[1-(1-ciano-4-
piperidil)-5-metil-triazol-4-
illpirazol[1,5-a]piridina-3-
carbonitrilo

510,2
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5-[1-(1,2-benzotiazol-7-
il)etoxi]-7-[1-(1-ciano-4-
287 piperidil)-5-metil-triazol-4-
illimidazo[1,2-a]piridina-3-
carbonitrilo

510,1

7-[1-(1-ciano-4-piperidil)-5-
metil-triazol-4-il]-5-[1-(3-
metilsulfonilfenil)etoxilimidazo[
1,2-a]piridina-3-carbonitrilo

298 5311

7-[1-(1-ciano-4-piperidil)-5-
metil-triazol-4-il]-5-[1-(2-
308 isotiazol-3-
ilfenil)etoxilimidazo[1,2-
a]piridina-3-carbonitrilo

534,2
‘N=N [M-H]*

7-[1-(1-ciano-4-piperidil)-5- N
metil-triazol-4-il]-5-[1-(3,3- \ 2~0

difluorociclobutil)etoxilimidazo[ N:_NC>7N =~
1,2-a]piridina-3-carbonitrilo ‘n=N F

315 467,2

7-[1-(1-ciano-4-piperidil)-5-
metil-triazol-4-il]-5-[1-(5-metil-
325 1,3,4-tiadiazol-2-
il)etoxilimidazo[1,2-a]piridina-
3-carbonitrilo

475,1

6-[1-(1-ciano-4-piperidil)-5-
metil-triazol-4-il]-4-[1-(4-
337 metilisotiazol-5-
il)etoxi]pirazolo[1,5-a]piridina-
3-carbonitrilo

474,2

6-[1-(1-ciano-4-piperidil)-5-
metil-triazol-4-il]-4-[1-[2-(1-
342 hidroxi-1-metil- 510,8
etil)fenilletoxi]pirazolo[1,5-
a]piridin-3-carbonitrilo
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4-[4-[3-cloro-4-[2-ciano-1-(5-

fluoro-2-piridil)-2-metil-

35*  |propoxi]pirazolo[1,5-a]piridin-6-

il]-5-metil-triazol-1-il]piperidina-
1-carbonitrilo

535,7

6-[1-(1-ciano-4-piperidil)-5-
metil-triazol-4-il]-4-[1-[2-(2-
metoxietilamino)-5-
(trifluorometil)-3-
piridilo]etoxi]pirazolo[1,5-
a]piridina-3-carbonitrilo

364 595,3

6-[1-(1-ciano-4-piperidil)-5-
metil-triazol-4-il]-4-[1-[2-(3-
hidroxiazetidin-1-il)-5-
(trifluorometil)-3-
piridilletoxi]pirazolo[1,5-
a]piridin-3-carbonitrilo

374 593,3

4-[4-[3-bromo-4-[(2R)-1-(5-
fluoro-2-piridil)-2,3-dihidroxi-
386 propoxi]pirazolo[1,5-a]piridin-6-
ilo]-5-metil-triazol-1-
illpiperidina-1-carbonitrilo

("°Br/®'Br)
570,6/
572,6

o g~ W N B

~

Purificacion: TLC preparativa (PE:EtOAc 1:2)

Cromatografia ultrarrapida de fase inversa que eluye con 0 % a 100 % de ACN en H20.
Cromatografia rapida de fase inversa mediante elucién con 0 % a 50 % de ACN en H20.
Cromatografia C18 de fase inversa mediante elucion con 10 % a 100 % de ACN en H20.
Cromatografia rapida de fase inversa mediante elucién con ACN en H20.

Cromatografia C18 de fase inversa mediante elucién con 10 % al 100 % de ACN en H20 seguido de un
sistema de HPLC preparativa mediante elucién con 10 % al 100 % con ACN en H:0.

Cromatografia C18 de fase inversa mediante elucién con 0 % a 100 % ACN en H20.

Cromatografia C18 de fase inversa mediante elucion con ACN en H20 (0,1 % de FA).
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Ejemplo 39
4-[3-(4-[3-ciano-4-metoxipirazolo[1,5-a]piridin-6-il]-5-metilpirazol-1-il)azetidin-1-il]-
2,2-dimetil-pirrolidin-1-carbonitrilo, isomero 1
y
5 Ejemplo 40
4-[3-(4-[3-ciano-4-metoxipirazolo[1,5-a]piridin-6-il]-5-metilpirazol-1-il)azetidin-1-il]-

2,2-dimetil-pirrolidina-1-carbonitrilo, isomero 2

N
N

4-[3-(4-[3-Ciano-4-metoxipirazolo[1,5-a]piridin-6-il]-5-metilpirazol-1-
10 il)azetidin-1-il]-2,2-dimetilpirrolidin-1-carbonitril 0o(100 mg) se separa por HPLC
quiral con las siguientes condiciones: Columna, CHIRAL ART Celulosa-SC, 2 x
25 cm, 5 um; que eluye con 1:1 hexanos:DCM y 30 % de iPrOH, 254/210 nm; El
tr) del isbmero 1 es 6,15 min (33,1 mg, 32,9 %) como un sélido blanco con 100 %
de ee, el tr) del isbmero 2 es 9,07 min (35,5 mg, 35,2 %) como un sdlido blanco
15 con 100 % de ee. ES/MS m/z 431,20 [M+H]*.
Ejemplo 41
7-[1-(1-ciano-4-piperidil)-5-metill-triazol-4-il]-5-[1-[5-(trifluorometil)-3-
piridilJetoxilimidazo[1,2-a]piridina-3-carbonitrilo, isbmero 1
y

20 Ejemplo 42
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7-[1-(1-ciano-4-piperidil)-5-metill-triazol-4-il]-5-[1-[5-(trifluorometil)-3-

piridilletoxilimidazo[1,2-a]piridina-3-carbonitrilo, isémero 2

B
—Om 7

- .

\I

FI>F

F

7-[5-Metil-1-(4-piperidil) triazol-4-il]-5-[1-[5- (trifluorometil)-3-

5  piridilletoxilimidazo[1,2-a] piridina-3-carbonitrilo. TFA (90,00 mg) se separa por HPLC
quiral con las siguientes condiciones: Columna: Chiralpak ID-H, 2 x 25 cm, 5 um. que
eluye con 30 % de MTBE (0,1 % de dietilamina) y EtOH, 254/210 nm; 20 ml/min; EI
tr) del isbmero 1 es 6 min (35,3 mg, 38,83 %) con 100 % de ee, el tr) del isémero 2
es 10,4 min (34,6 mg, 37,87 %) con 100 % de ee, ES/MS m/z 522,20 [M+H]".

10 Ejemplo 43
6-[1-(1-ciano-4-piperidil)-5-metil-pirazol-4-il]-4-[1-(5-fluoro-2-piridil)-2-hidroxi-
etoxi]pirazolo[1,5-a]piridina-3-carbonitrilo, isémero 1
y
Ejemplo 44
15 6-[1-(1-ciano-4-piperidil)-5-metil-pirazol-4-il]-4-[1-(5-fluoro-2-piridil)-2-hidroxi-

etoxi]pirazolo[1,5-a]piridina-3-carbonitrilo, ismero 2
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6-[1-(1-Ciano-4-piperidil)-5-metil-pirazol-4-il]-4-[1-(5-fluoro-2-piridil)-2-hidroxi-
etoxi]pirazolo[1,5-a]piridina-3-carbonitrilo se separa por HPLC preparativa quiral con las
siguientes condiciones: Columna: CHIRALPAK ID, 2 x 25 cm, 5 um. que eluye con
50 % de hexanos (10 mM de NH3 en MeOH) en iPrOH, 254/270 nm, el tr) del isomero
1 es 11,90 min (319 mg, 35,4 %) con 99 % de ee, ES/MS m/z 487,2 [M+H]*, el tr) del
isébmero 2 es 16,12 min (320 mg, 35,4 %) con 96,1 % de ee, ES/MS m/z 487,2 [M+H]".
Ejemplo 45
4-[4-[3-cloro-4-[1-(5-fluoro-2-piridil)-2-hidroxi-etoxi]pirazolo[1,5-a]piridin-6-il]-
5-metil-triazol-1-il]piperidina-1-carbonitrilo, isémero 1
y
Ejemplo 46
4-[4-[3-cloro-4-[1-(5-fluoro-2-piridil)-2-hidroxi-etoxi]pirazolo[1,5-a]piridin-6-il]-
5-metil-triazol-1-il]piperidina-1-carbonitrilo, isémero 2

N
]

O
N/N
OH N\
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4-[4-[3-Cloro-4-[1-(5-fluoro-2-piridil)-2-hidroxi-etoxi]pirazolo[1,5-a]piridin-6-il]-
5-metil-triazol-1-il]piperidina-1-carbonitrilo se separa por HPLC preparativa quiral
con las siguientes condiciones: Columna: ART Celulosa-SB, 2 x 25 cm, 5 um; que
eluye con 20 % de 5:1 de Hex:DCM (0,5 % de 2M NH3 en MeOH) en EtOH,
210/244 nm; El tr) del isomero 1 es 6,81 min (32 mg, 29,1 %) con 100 % de ee,
ES/MS M/z 497,2 [M+H]*, el tr) del isomero 2 es 8,00 min (31 mg, 28,2 %) con
96,7 % de ee, ES/IMSM/z 497,2 [M+H]".

Ejemplo 47
4-[4-[3-cloro-5-[1-(5-fluoro-2-piridil)-2-hidroxi-etoxi]imidazo[1,2-a]piridin-7-il]-

5-metil-triazol-1-il]piperidina-1-carbonitrilo, isémero 2

4-[4-[3-cloro-5-[1-(5-fluoro-2-piridil)-2-hidroxi-etoxi]imidazo[1,2-a]piridin-7-il]-
5-metil-triazol-1-il]piperidina-1-carbonitrilo se separa por HPLC preparativa quiral
con las siguientes condiciones: Columna: CHIRALPAK IF, 2 x 25 cm, 5 um. que
eluye con 30 % de EtOH:ACN (2:1) en hexanos (10 mM de NH3 en MeOH);
246/310 nm El tr) del isdmero 1 es 14,56 min (39,6 mg, 12,5 %) como un solido
blanquecino con 99,5 % ee, el tr) isbmero 2 es 17,6 min (44,6 mg, 14,1 %) como
un soélido blanquecino con 95,12 % de ee. ES/MS m/z 497,2 [M+H]*.

Ejemplo 48
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7-[1-(1-ciano-4-piperidil)-5-metil-triazol-4-il]-5-[2,2,2-trifluoro-1-(5-fluoro-2-

piridil)etoxilimidazo[1,2-a]piridina-3-carbonitrilo, isomero 1

7-[1-(1-Ciano-4-piperidil)-5-metil-triazol-4-il]-5-[2,2,2-trifluoro-1-(5-fluoro-2-

5  piridil)etoxi]imidazo[1,2-a]piridina-3-carbonitrilo se separa por HPLC preparativa quiral
con las siguientes condiciones: Columna: NB Lux i-Celulosa-5, 2,12 x 25 cm, 5 um; que
eluye con 30 % de MTBE (10 mM de NHs3-MeOH) en EtOH; 254/320 nm; El tr) del
isébmero 1 es 11,61 min (52,3 mg, 26,15 %) con 100 % ee, ES/MS m/z 526,2 [M+H]".

Ejemplo 49
10 7-[1-(1-ciano-4-piperidil)-5-metil-triazol-4-il]-5-[1-(5-fluoro-2-piridil)-2-metoxi-
etoxilimidazo[1,2-a]piridina-3-carbonitrilo, isémero 1
y
Ejemplo 50
7-[1-(1-ciano-4-piperidil)-5-metil-triazol-4-il]-5-[1-(5-fluoro-2-piridil)-2-metoxi-

15  etoxilimidazo[1,2-a]piridina-3-carbonitrilo, isémero 2

D
=
N:—N\/:>—N,\ Q
N$N 7z
o N
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7-[1-(1-ciano-4-piperidil)-5-metil-triazol-4-il]-5-[1-(5-fluoro-2-piridil)-2-metoxi-
etoxi]imidazo[1,2-a]piridina-3-carbonitrilo, (110,00 mg) se separa por HPLC
preparativa quiral con las siguientes condiciones: Columna CHIRALPAK ID, 2 x
25 cm, 5 um. que eluye con 30 % de MTBE (10 mM de NH3-MeOH) y EtOH,
5 254/320 nm, el tr) del isbmero 1 es 8,65 min (36,6 mg) con 100 % de ee, el tr) del
isbmero 2 es 11,51 min (30,9 mg) con 100 % de ee, ES/MS m/z 502,35 [M+H]".
Ejemplo 51
7-[1-(1-ciano-4-piperidil)-5-metil-triazol-4-il]-5-[1-(5-fluoro-2-
piridil)propoxilimidazo[1,2-a]piridina-3-carbonitrilo, isomero 1
10 y
Ejemplo 52
7-[1-(1-ciano-4-piperidil)-5-metil-triazol-4-il]-5-[1-(5-fluoro-2-

piridil)propoxilimidazo[1,2-a]piridina-3-carbonitrilo, isomero 2

)
=
:—N\/:>—N, - Q
N=N = |
N\ F
15 7-[1-(1-ciano-4-piperidil)-5-metil-triazol-4-il]-5-[1-(5-fluoro-2-

piridil)propoxilimidazo[1,2-a]piridina-3-carbonitrilo(120 mg) se separa por HPLC
preparativa quiral con las siguientes condiciones: Columna: (R, R)-WHELK-01-

Kromasil, 5 x 25 cm, 5 um. que eluye con 50 % de hexanos (10 mM de NH3-MeOH) y
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EtOH, 254/220 nm, el tr) del isémero 1 es 7,27 min (52,9 mg) con 100 % de ee, el tr)
del isdbmero 2 es 14,52 min (53,1 mg) con 100 % de ee, ES/MS m/z 486,20 [M+H]*.
Ejemplo 53
6-[1-(1-ciano-4-piperidil)-5-metil-triazol-4-il]-4-[1-(5-fluoro-2-piridil)-2-metoxi-
etoxi]pirazolo[1,5-a]piridina-3-carbonitrilo, isbmero 1
Ejemplo 54
6-[1-(1-ciano-4-piperidil)-5-metil-triazol-4-il]-4-[1-(5-fluoro-2-piridil)-2-metoxi-

etoxi]pirazolo[1,5-a]piridina-3-carbonitrilo, isbmero 2

a—— O
:—N\/:>—N‘ N
o x F

6-[1-(1-Ciano-4-piperidil)-5-metil-triazol-4-il]-4-[1-(5-fluoro-2-piridil)-2-metoxi-
etoxi]pirazolo[1,5-a]piridina-3-carbonitrilo (160 mg) se separa por HPLC
preparativa quiral con las siguientes condiciones: Columna: CHIRALPAK ID, 2 x
25 cm, 5 um. que eluye con 30 % de MTBE (10 mM de NH3-MeOH) y EtOH,
250/215 nm, el tr) del isémero 1 es 7,06 min (61,5 mg) con 100 % de ee, el tr) del
isémero 2 es 9,34 min (70,6 mg) con 100 % de ee, ES/MS m/z 502,20 [M+H]*.

Los siguientes compuestos se prepararon esencialmente como se describe
para 4-[3-(4-[3-ciano-4-metoxipirazol[1,5-a]piridin-6-il]-5-metilpirazol-1-il)piridin-1-
il-2,2-dimetilpirrolidin-1-carbonitrilo, isémero 1 e isbmero 2, y ajustando el sistema
de purificaciéon segun corresponda.

Tabla 62
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Ej.

nam.

Nombre quimico

Estructura

ES/MS m/z
[M+H]*

tR
min

55!

4-(4-[3-ciano-4-[2,2,2-
trifluoro-1-(oxan-4-
il)etoxi]pirazolo[1,5-a]piridin-
6-il]-5-metilpirazol-1-
il)piperidin-1-carbonitrilo,
isémero 1

513,9

6,36

561

4-(4-[3-ciano-4-[2,2,2-
trifluoro-1-(oxan-4-
il)etoxi]pirazolo[1,5-a]piridin-
6-il]-5-metilpirazol-1-
il)piperidin-1-carbonitrilo,
isémero 2

513,9

8,04

572

4-(4-[3-ciano-4-[(6,6-
difluoro-6,7-dihidro-5H-
ciclopenta[b]piridin-7-
il)oxi]pirazolo[1,5-a]piridin-6-
il]-5-metil-1H-1,2,3-triazol-1-
il)piperidina-carbonitrilo,
isémero 1

502,0

15,61

582

4-(4-[3-ciano-4-[(6,6-
difluoro-6,7-dihidro-5H-
ciclopenta[b]piridin-7-
iloxi]pirazolo[1,5-a]piridin-6-
il-5-metil-1H-1,2,3-triazol-1-
il)piperidina-carbonitrilo,
isémero 2

502,0

19,2

598

4-(4-[3-ciano-4-
metoxipirazolo[1,5-a]piridin-
6-il]-5-metilpirazol-1-il)-2,2-
dimetilpirrolidin-1-
carbonitrilo, isémero 1

376,0

6,3

603

4-(4-[3-ciano-4-
metoxipirazolo[1,5-a]piridin-
6-il]-5-metilpirazol-1-il)-2,2-
dimetilpirrolidin-1-
carbonitrilo, isémero 2

376,0

8,6
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614

6-[1-(1-ciano-4-piperidil)-5-
metil-triazol-4-il]-4-[2-metoxi-
1-[5-(trifluorometil)-3-
piridil]etoxi]pirazolo[1,5-
a]piridina-3-carbonitrilo,
isbmero 1

552,3

4,47

624

6-[1-(1-ciano-4-piperidil)-5-
metil-triazol-4-il]-4-[2-metoxi-
1-[5-(trifluorometil)-3-
piridil]etoxi]pirazolo[1,5-
a]piridina-3-carbonitrilo,
isémero 2

552,3

7,66

635

7-[1-(1-ciano-4-piperidil)-5-
metil-triazol-4-il]-5-[1-(5-
fluoro-2-piridil)-2-hidroxi-

etoxilimidazol[1,2-a]piridina-
3-carbonitrilo, isébmero 1

488,2

6,99

64°

7-[1-(1-ciano-4-piperidil)-5-
metil-triazol-4-il]-5-[1-(5-
fluoro-2-piridil)-2-hidroxi-

etoxilimidazol[1,2-a]piridina-
3-carbonitrilo, isémero 2

488,3

10,75

65°

2-[1-[3-ciano-6-[1-(1-ciano-
4-piperidil)-5-metil-triazol-4-
illpirazolo[1,5-a]piridin-4-
ilJoxietillbenzamida, isémero
1

496,4

3,18°

667

6-[1-(1-ciano-4-piperidil)-5-
metil-triazol-4-il]-4-[1-(5-
metilpiridazin-3-
il)etoxi]pirazolo[1,5-
a]piridina-3-carbonitrilo,
isémero 1

469,2

1,53
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677

6-[1-(1-ciano-4-piperidil)-5-
metil-triazol-4-il]-4-[1-(5-
metilpiridazin-3-
il)etoxi]pirazolo[1,5-
a]piridina-3-carbonitrilo,
isémero 2

=N )n

469,2

2,03

688

4-[1-(5-cloropiridazin-3-

il)etoxi]-6-[1-(1-ciano-4-
piperidil)-5-metil-triazol-4-
ilpirazolo[1,5-a]piridina-3-

carbonitrilo, isémero 1

489,1

1,66

69°

7-[1-(1-ciano-4-piperidil)-5-
metil-triazol-4-il]-5-[1-(5-
metilpiridazin-3-
il)etoxilimidazo[1,2-
a]piridina-3-carbonitrilo,
isémero 1

469,2

1,56

7010

7-[1-(1-ciano-4-piperidil)-5-
metil-triazol-4-il]-5-[1-(5-
metil-3-
piridil)etoxilimidazol[1,2-
a]piridina-3-carbonitrilo,
isomero 1

468,2

2,42

7110

7-[1-(1-ciano-4-piperidil)-5-
metil-triazol-4-il]-5-[1-(5-
metil-3-
piridil)etoxilimidazol[1,2-
a]piridina-3-carbonitrilo,
isémero 2

468,3

3,03

721

7-[1-(1-ciano-4-piperidil)-5-
metil-triazol-4-il]-5-[1-[5-
(difluorometil)-3-
piridilletoxilimidazo[1,2-
a]piridina-3-carbonitrilo,
isbmero 1

N=—N

504,3

1,94

731

7-[1-(1-ciano-4-piperidil)-5-
metil-triazol-4-il]-5-[1-[5-
(difluorometil)-3-
piridilletoxilimidazo[1,2-
a]piridina-3-carbonitrilo,
isémero 2

504,4

2,47
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7412

6-[1-(1-ciano-4-piperidil)-5-
metil-triazol-4-il]-4-[1-(1-
metilpirrolo[2,3-c]piridin-4-
il)etoxi]pirazolo[1,5-
a]piridina-3-carbonitrilo,
isbmero 1

507,4

1,42

7513

2-[1-[3-ciano-6-[1-(1-ciano-
4-piperidil)-5-metil-triazol-4-
illpirazolo[1,5-a]piridin-4-
iljoxietil]-N,N-dimetil-
benzamida, isbmero 2

524,2

4,23

761

6-[1-(1-ciano-4-piperidil)-5-
metil-pirazol-4-il]-4-[1-(2-
metilsulfonilfenil)etoxi]pirazol
o[1,5-a]piridina-3-
carbonitrilo, isomero 1

530,2

2,22

7714, 15

6-[1-(1-ciano-4-piperidil)-5-
metil-pirazol-4-il]-4-[1-(2-
metilsulfonilfenil)etoxi]pirazol
o[1,5-a]piridina-3-
carbonitrilo, isémero 2

530,2

2,85

7812, 16

5-[1-(1,3-benzotiazol-7-

il)etoxi]-7-[1-(1-ciano-4-
piperidil)-5-metil-triazol-4-
illimidazo[1,2-a]piridina-3-

carbonitrilo, isémero 1

510,2

1,94

7917, 18

4-[1-(1,2-benzotiazol-7-

il)etoxi]-6-[1-(1-ciano-4-
piperidil)-5-metil-triazol-4-
illpirazolo[1,5-a]piridina-3-

carbonitrilo, isémero 1

510,9

1,87
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8017:18| piperidil)-5-metil-triazol-4-

4-[1-(1,2-benzotiazol-7-
il)etoxi]-6-[1-(1-ciano-4-
510,8 2,85
illpirazolo[1,5-a]piridina-3-
carbonitrilo, isémero 2

81%° |metilsulfonilfenil)etoxi]pirazol

6-[1-(1-ciano-4-piperidil)-5-
metil-pirazol-4-il]-4-[1-(3-
531,0 1,57
0[1,5-a]piridina-3-
carbonitrilo, isémero 2

8220 21 | difluorociclobutil)etoxilimidaz — 2~0 467.2 075
o[1,2-a]piridina-3- N:—N\/:>—N‘
N¢N F

7-[1-(1-ciano-4-piperidil)-5-
metil-triazol-4-il]-5-[1-(3,3-

carbonitrilo, isémero 1

F
N
7-[1-(1-ciano-4-piperidil)-5- ’/N\>\:N
metil-triazol-4-il]-5-[1-(3,3- |
832021 | difluorociclobutil)etoxilimidaz ~ 70 467,2 0,84
o[1,2-a]piridina-3- = \/:>*N‘ N
carbonitrilo, isomero 2 N= F
F

22,23 metil-1,3,4-tiadiazol-2- N=_pN S o
84 il)etoxilimidazo[L,2- N on )\/ ars2 | 265
- =

N
7-[1-(1-ciano-4-piperidil)-5- —\>\:

metil-triazol-4-il]-5-[1-(5-

= - N
a]piridina-3-carbonitrilo, ‘N
/

isdbmero 2 S\<

Columna CHIRAL ART Amilosa-SA, 2 x 25 cm, 5 pym, que eluye con hexanos:DCM (5:1) (0,1 % de DEA) en
EtOH de 50 %, velocidad de flujo 20 ml/min, 220/254 nm.

Columna CHIRALPAK IE, 2 x 25 cm, 5 pum, que eluye con EtOH de 50 % en MTBE:hexanos (1:1, aditivo
0,1 % de DEA) en 22 min, 210/250 nm.

Columna CHIRAL ART Celulosa-SB, 2 x 25 cm, 5 um, 40 % de EtOH en hexanos (10 mM de NHz-MeCOH),
25 ml/min, 250/210 nm.

Columna CHIRAL ART Celulosa-SC, 2 x 25 cm, 5 um; que eluye con 40 % de EtOH en hexanos (10 mM de
NH3-MeOH); 20 ml/min; 250/215 nm.

Columna CHIRALPAK IE, 2 x 25 cm, 5 um, que eluye con 50 % de EtOH en MTBE (10 mM de NHz-MeOH);
velocidad de flujo: 20 ml/min; 254/210.

Columna: (S,S) Whelk-01, 21 x 250 mm que eluye con un 65 % de CO2 en MeOH (0,5 % de DMEA);
velocidad de flujo 80 ml/min UV a 225 nm
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7 Columna: CHIRALPAK AD-H, 21 x 150 mm:; gue eluye con un 65 % de CO2 en EtOH (0,5 % de DMEA);
velocidad de flujo 80 ml/min UV a 245 nm.

8 Columna: CHIRALPAK AD-H, 21 x 150 mm; que eluye con un 60 % de CO2 en MeOH (0,5 % de DMEA);
velocidad de flujo 80 ml/min UV a 245 nm.

9 Columna: CHIRALPAK AD-H, 21 x 250 mm; que eluye con un 60 % de CO2 en MeOH (0,5 % de DMEA);
velocidad de flujo 70 ml/min UV a 225 nm.

10 columna: CHIRALPAK AD-H, 20 x 150 mm; que eluye con un 70 % de CO2 en EtOH (0,5 % de DMEA);
velocidad de flujo 80 ml/min UV a 254 nm.

11 Columna: CHIRALPAK AD-H, 21 x 250 mm; que eluye con un 70 % de COz en EtOH (DMEA al 0,5 %);
velocidad de flujo 70 ml/min UV a 225 nm.

12 columna: Chiralpak AD-H, 21 x 150 mm; que eluye con un 70 % de CO:2 en iPrOH (0,5 % de DMEA);
velocidad de flujo 80 ml/min 310 nm.

13 Columna CHIRALPAK AS-H, 21 x 150 cm, mediante elucién con CO: al 85 % en EtOH (0,5 % de DMEA);
caudal 70 ml/min; 242 nm.

14 columna: Lux 5 um Celulosa-4, 2,12 x 250 mm, gue eluye con 60 % de CO2 en EtOH (0,5 % de DMEA).

15 | os t(r) reportados se obtienen usando las siguientes condiciones analiticas: SFC, Lux 5 pm Celulosa-4, 4,6
x 100 mm 40 % de EtOH (0,5 % de DMEA)/COx.

16 | os tr) reportados se obtienen usando las siguientes condiciones analiticas: SFC, Chiralpak AD-H, 4,6 x
150 mm, 30 % de iPrOH (0,5 % de DMEA)/CO2, 5 ml/min, 225 nm.

17 columna: CHIRALPAK AD-H, 21 x 150 mm; que eluye con un 60 % de CO2 en MeOH; 225 nm.

18 | o tr) reportados se obtienen usando las siguientes condiciones analiticas: SFC, Chiralpak AD-H, 4,6 x
150 mm, 40 % de MeOH/CO2 5 ml/min, 225 nm.

19 columna CHIRALPAK AS-H, 21 x 150 cm, que eluye con CO2 al 75 % en MeOH, velocidad de flujo
80 ml/min, 225 nm.

20 Columna: CHIRALPAK AD-H, 21 x 250 mm; que eluye con un 75 % de CO2 en EtOH (0,5 % de DMEA);
velocidad de flujo 70 ml/min UV a 255 nm.

21 | os t(r) reportados se obtienen usando las siguientes condiciones analiticas: SFC, Chiralpak AD-H, 4,6 x
150 mm, 25 % de EtOH (0,5 % de DMEA)/CO2, 5 ml/min, 225 nm.

22 columna: Chiralcel-OD-H, 21 x 250 mm; que eluye con un 60 % de CO2 en MeOH (0,5 % de DMEA);
velocidad de flujo 80 ml/min UV a 225 nm.

23 Los t(r) reportados se obtienen usando las siguientes condiciones analiticas: Columna: Chiralcel-OD-H, 4,6
x 150 mm; que eluye con un 40 % de MeOH (0,5 % de DMEA)/COg2; velocidad de flujo 5 ml/min UV a 225 nm.

Ejemplo 85
6-[1-(1-ciano-4-piperidil)-5-metil-triazol-4-il]-4-[1-[5-(trifluorometil)-3-
piridilJetoxi]pirazolo[1,5-a]piridina-3-carbonitrilo, isomero 1
y

Ejemplo 86
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6-[1-(1-ciano-4-piperidil)-5-metil-triazol-4-il]-4-[1-[5-(trifluorometil)-3-

piridilletoxi]pirazolo[1,5-a]piridina-3-carbonitrilo, isomero 2

A 6-[5-metil-1-(4-piperidil)triazol-4-il]-4-[1-[5-(trifluorometil)-3-
piridilletoxi]pirazolo[1,5-a]piridina-3-carbonitrilo (200,00 mg, 0,40 mmol) en DCM
(5 ml) se le adicioné DIEA (520,62 mg, 4,03 mmol) y BrCN (51,20 mg, 0,48 mmol)
en porciones a Ta bajo N2. La reaccion se agité durante 2 h a Ta y luego se
concentro al vacio. El residuo se purifica por cromatografia de fase inversa con las
siguientes condiciones: Columna, C18; Fase movil, que eluye con 50 % a 60 % de
ACN en H20 (0,1 % de NH4HCOg3) para proporcionar el compuesto del titulo como
un sélido blanco (170 mg, 80,92 %). ES/MS m/z 522,1 [M+H]*.

6-[1-(1-Ciano-4-piperidil)-5-metil-triazol-4-il]-4-[1-[5-(trifluorometil)-3-
piridilletoxi]pirazolo[1,5-a]piridina-3-carbonitrilo se somete a HPLC preparativa quiral.
Columna, CHIRAL ART Amilosa-SA, 2 x 25 cm, 5 um; que eluye con 10 % de EtOH en
Hex:DCM (5:1) (0,5 % de 2 M de NH3-MeOH) para proporcionar 6-[1-(1-ciano-4-
piperidil)-5-metil-triazol-4-il]-4-[1-[5-(trifluorometil)-3-piridil]etoxi]pirazolo[1,5-a]piridina-3-
carbonitrilo, isdmero 1, el tr) es 16,5 min (30,5 mg, 17,9 %) con 99,7 % de ee, ES/MS

m/z 522,15 [M+H]* y 6-[1-(1-ciano-4-piperidil)-5-metil-triazol-4-il]-4-[1-[5-(trifluorometil)-
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3-piridilJetoxi]pirazolo[1,5-a]piridina-3-carbonitrilo, isémero 2, el tr) del isbmero 2 es
22,5 min (42,1 mg, 24,8 %) con 98,0 % de ee, ES/MS m/z 522,10 [M+H]*.

Los siguientes compuestos se prepararon esencialmente como se describe
para 6-[1-(1-ciano-4-piperidil)-5-metil-triazol-4-il]-4-[1-[5-(trifluorometil)-3-
piridilletoxi]pirazolo[1,5-a]piridin-3-carbonitrilo, isdbmero 1 e is6mero 2, y ajustando
el sistema de purificacién segun corresponda. Los tiempos de retencién

informados en la tabla 57 son para los enantiomeros separados.

Tabla 63
Ej. _ ES/MS m/z .
j Nombre quimico Estructura tr) Min
nam. [M+H]*

6-[1-(1-ciano-4-piperidil)-5-
metil-triazol-4-il]-4-[(5-fluoro-
2-piridil)-[1-
(trifluorometil)ciclopropillmeto
xi]pirazolo[1,5-a]piridina-3-
carbonitrilo, isébmero 2

8712 566,4 12,8

6-[1-(7-ciano-7-
azaspiro[3.5]nonan-2-il)-5-
metil-pirazol-4-il]-4-[1-(5-
fluoro-2-piridil)-2-hidroxi-
etoxi]pirazolo[1,5-a]piridina-3-
carbonitrilo, isémero 1

8834 527,2 4,6

6-[1-(1-ciano-4-piperidil)-5-
metil-triazol-4-il]-4-[1-(5-

8956 metiltiazol-2- =N N
il)etoxi]pirazolo[1,5-a]piridina- - ‘N=N )\/N

3-carbonitrilo, isébmero 1 - /
S

474,2 14,6
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9056

6-[1-(1-ciano-4-piperidil)-5-
metil-triazol-4-il]-4-[1-(5-
metiltiiazol-2-
il)etoxi]pirazolo[1,5-a]piridina-
3-carbonitrilo, isémero 2

474,2

17,6

9178

6-[1-(1-ciano-4-piperidil)-5-
metil-triazol-4-il]-4-[1-(5-
fluoro-2-piridil)-2-hidroxi-
etoxi]pirazolo[1,5-a]piridina-3-
carbonitrilo, isémero 1

488,2

51

9278

6-[1-(1-ciano-4-piperidil)-5-
metil-triazol-4-il]-4-[1-(5-
fluoro-2-piridil)-2-hidroxi-
etoxi]pirazolo[1,5-a]piridina-3-
carbonitrilo, isémero 2

488,2

8.9

939,10

6-[1-(1-ciano-4-piperidil)-5-
metil-triazol-4-il]-4-[1-(1-
isopropiltriazol-4-
il)etoxi]pirazolo[1,5-a]piridina-
3-carbonitrilo, isébmero 1

486,4

1,2

9411,12

6-[1-[1-(1-ciano-2,2-dimetil-
azetidin-3-il)-4-piperidil]-5-
metil-pirazol-4-il]-4-[[(1R)-1-
(2-
piridil)etilJamino]pirazolo[1,5-
a]piridina-3-carbonitrilo,
isomero 1

5354

10,1

9511,12

6-[1-[1-(1-ciano-2,2-dimetil-
azetidin-3-il)-4-piperidil]-5-
metil-pirazol-4-il]-4-[[(1R)-1-
2-

piridil)etilJamino]pirazolo[1,5-
a]piridina-3-carbonitrilo,
isémero 2

535,4

12,8
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9613,14

7-[1-(1-ciano-4-piperidil)-5-
metil-triazol-4-il]-5-[3,3,3-
trifluoro-1-(5-fluoro-2-
piridil)propoxi]imidazo[1,2-
a]piridina-3-carbonitrilo,
isdbmero 2

540,3

8,3

9715,16

7-[1-(1-ciano-4-piperidil)-5-
metil-triazol-4-il]-5-[1-(3-
etiltriazol-4-
il)etoxilimidazo[1,2-a]piridina-
3-carbonitrilo, isdmero 1

472,2

13,6

9817,18

6-[1-(1-ciano-4-piperidil)-5-
metil-triazol-4-il]-4-[1-(5-
fluoro-2-piridil)-3-hidroxi-
propoxi]pirazolo[1,5-
a]piridina-3-carbonitrilo,
isémero 2

502,2

12,2

9911,19

7-[1-(1-ciano-4-piperidil)-5-
metil-triazol-4-il]-5-[1-[6-
(trifluorometil)pirazin-2-
illetoxilimidazo[1,2-a]piridina-
3-carbonitrilo, isébmero 1

523,3

11,4

10020,21

7-[1-(1-ciano-4-piperidil)-5-
metil-triazol-4-il]-5-[2-hidroxi-
1-[5-(trifluorometil)-3-
piridilletoxilimidazo[1,2-
a]piridina-3-carbonitrilo,
isémero 2

538,1

7,0

10113,22

7-[1-(1-ciano-4-piperidil)-5-
metil-triazol-4-il]-5-[1-(3,5-
difluoro-2-piridil)-2-hidroxi-
etoxilimidazo[1,2-a]piridina-3-
carbonitrilo, isomero 1

506,1

7,3
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10213,22

7-[1-(1-ciano-4-piperidil)-5-
metil-triazol-4-il]-5-[1-(3,5-
difluoro-2-piridil)-2-hidroxi-
etoxilimidazo[1,2-a]piridina-3-
carbonitrilo, isémero 2

506,1

8,8

10323,24

7-[1-(7-ciano-7-
azaspiro[3,5]nonan-2-il)-5-
metil-triazol-4-il]-5-[1-(5-
fluoro-2-piridil)-2-hidroxi-
etoxilimidazo[1,2-a]piridina-3-
carbonitrilo, isbmero 1

528,2

8,0

10423,24

7-[1-(7-ciano-7-
azaspiro[3,5]nonan-2-il)-5-
metil-triazol-4-il]-5-[1-(5-
fluoro-2-piridil)-2-hidroxi-
etoxilimidazo[1,2-a]piridina-3-
carbonitrilo, isémero 2

528,3

13,0

10515,82

7-[1-(1-ciano-4-piperidil)-5-
metil-pirazol-4-il]-5-[1-(5-
fluoro-2-piridil)-2-hidroxi-
etoxilimidazo[1,2-a]piridine-3-
carbonitrilo, isémero 1

:—N\/:>—N_ B
N = |
OH N g

487,2

12,7

10626'24

5-[1-(5-cloro-2-piridil)-2-
hidroxi-etoxi]-7-[1-(1-ciano-4-
piperidil)-5-metil-triazol-4-
illimidazo[1,2-a]piridina-3-
carbonitrilo, isomero 2

504,3

9,0

10717,27

6-[1-(1-ciano-4-piperidil)-5-
metil-triazol-4-il]-4-[2-hidroxi-
1-[5-(trifluorometil)-3-
piridilletoxi] pirazolo[1,5-
a]piridina-3-carbonitrilo,
isdmero 2

538,3

10,1
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7-[1-(1-ciano-4-piperidil)-5-
metil-triazol-4-il]-5-[1-(5-
fluoro-2-piridil)-3-hidroxiy-
propoxiJimidazo[1,2-
a]piridina-3-carbonitrilo,
isdmero 1

108%82° 502,2 10,2

7-[1-(1-ciano-4-piperidil)-5-
metil-triazol-4-il]-5-[1-(5-
fluoro-2-piridil)-3-hidroxi-
propoxilimidazo[1,2-
a]piridina-3-carbonitrilo,
isébmero 2 N |
HO F

1092829 502,2 12,8

7-[1-(1-ciano-4-piperidil)-5-
metil-triazol-4-il]-5-[3-metil-1-

1108233 | (2-piridil)butoxi] imidazo[1,2- . S
a]piridina-3-carbonitrilo, - N

isémero 2

496,2 30,1

7-[1-(1-ciano-4-piperidil)-5-
metil-triazol-4-il]-5-[2-
ciclopropil-1-(2-
piridil)etoxilimidazo[1,2-
a]piridina-3-carbonitrilo,
isomero 1

1113435 494,2 9,8

7-[1-(1-ciano-4-piperidil)-5-
metil-triazol-4-il]-5-[2-
ciclopropil-1-(2-
piridil)etoxilimidazo[1,2-
a]piridina-3-carbonitrilo,
isémero 2

1123435 494,2 11,8

7-[1-(1-ciano-4-piperidil)-5-
metil-triazol-4-il]-5-(3,4-
dihidro-2H-pirano[3,2-
b]piridin-4-iloxi)imidazo[1,2-
a]piridina-3-carbonitrilo,
isomero 1

1133637 481,2 15
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7-[1-(1-ciano-4-piperidil)-5-
metil-triazol-4-il]-5-[(6,6-

1143839 dimetil-5,7- S
dihidrociclopenta[b]piridin-7- :—NC>—N‘
iloxilimidazo[1,2-a]piridina-3-

carbonitrilo, isémero 1 7\

494,3 10,3

7-[1-(1-ciano-4-piperidil)-5-
metil-triazol-4-il]-5-[(6,6-

1153839 dimetil-5,7- S
dihidrociclopenta[b]piridin-7- :—N\/:>—N‘
il)oxilimidazo[1,2-a]piridina-3-

carbonitrilo, isémero 2 7\

4943 12,1

7-[1-(1-ciano-4-piperidil)-5-
metil-triazol-4-il]-5-[1-(3,5-
difluoro-2-
piridil)etoxilimidazol[1,2-
a]piridina-3-carbonitrilo,
isomero 1

1164041 489,8 18,6

7-[1-(1-ciano-4-piperidil)-5-
metil-triazol-4-il]-5-[1-(3,5-
difluoro-2-
piridil)etoxilimidazo[1,2-
a]piridina-3-carbonitrilo,
isomero 2 ~ |

1174041 489,8 21,9

6-[1-(1-ciano-3,3-difluoro-4-

piperidil)-5-metil-pirazol-4-il]-

1184042 4-metoxi-pirazolo[1,5-

a]piridina-3-carbonitrilo,
isdmero 1

398,1 4,2

6-[1-(1-ciano-3,3-difluoro-4-

piperidil)-5-metil-pirazol-4-il]-

1194042 4-metoxi-pirazolo[1,5-

a]piridina-3-carbonitrilo,
isdbmero 2

398,1 7,3
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7-[1-(1-ciano-4-piperidil)-5-
metil-triazol-4-il]-5-[2-piridil-[1-

1204344 | (trifluorometil)ciclopropillmeto 548,2 5,6
xilimidazo[1,2-a]piridina-3-
carbonitrilo, isémero 1
7-[1-(1-ciano-4-piperidil)-5-
metil-triazol-4-il]-5-[1-(5-metil-
1214546 | 2-piridil)etoxilimidazo[1,2- 468,1 5,5
a]piridina-3-carbonitrilo,
isomero 1
7-[1-(1-ciano-4-piperidil)-5-
metil-triazol-4-il]-5-(1-
1224748 |isotiazol-4-iletoxi)imidazo[1,2- o 460,2 6,6
a]piridina-3-carbonitrilo, =—N N N
isémero 1 N= )\6\3
\N/
N¢\>\
7-[1-(1-ciano-4-piperidil)-5- d N =N
metil-triazol-4-il]-5-(1- |
1234748 |isotiazol-4-iletoxi)imidazo[1,2- R Z>0 8,5
a]piridina-3-carbonitrilo, N=—N N N 460,2
isémero 2 N= g
\N/
T
7-[1-(1-ciano-4-piperidil)-5- /;>\§N
metil-triazol-4-il]-5-(1- |
1244950 |isotiazol-3-iletoxi)imidazo[1,2- . Z>0 460,1 12,5
a]piridina-3-carbonitrilo, =—N N N N
isémero 1 N= Z g
7
7-[1-(1-ciano-4-piperidil)-5- /;\>\§N
metil-triazol-4-il]-5-(1- |
1254950 |isotiazol-3-iletoxi)imidazo[1,2- — Z >0 460,0 18,3
a]piridina-3-carbonitrilo, N=—N N N N
isémero 2 N=
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12617,51

6-[1-(1-ciano-4-piperidil)-5-
metil-triazol-4-il]-4-[1-[5-
(trifluorometil)-3-
piridil]etoxi]pirazolo[1,5-
a]piridina-3-carbonitrilo,
isémero 1

522,2

16,5

12717,51

6-[1-(1-ciano-4-piperidil)-5-
metil-triazol-4-il]-4-[1-[5-
(trifluorometil)-3-
piridil]etoxi]pirazolo[1,5-
a]piridina-3-carbonitrilo,
isdmero 2

522,1

22,5

12852,53

7-[1-(1-ciano-4-piperidil)-5-
metil-triazol-4-il]-5-(1-
isotiazol-5-iletoxi)imidazol[1,2-
a]piridina-3-carbonitrilo,
isdmero 1

460,1

7,1

12940,56

6-[1-(1-ciano-3,3-difluoro-4-
piperidil)-5-metil-pirazol-4-il]-
4-metoxi-pirazolo[1,5-
a]piridina-3-carbonitrilo,
isdmero 2

398,1

7,3

13054,55

7-[1-(1-cianoazepan-4-il)-5-
metil-triazol-4-il]-5-[1-(5-
fluoro-2-
piridil)etoxilimidazo[1,2-
a]piridina-3-carbonitrilo,
isomero 1

486,3

10

13154,55

7-[1-(1-cianoazepan-4-il)-5-
metil-triazol-4-il]-5-[1-(5-
fluoro-2-
piridil)etoxilimidazo[1,2-
a]piridina-3-carbonitrilo,
isémero 2

486,3

26
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13249,58

7-[1-(1-ciano-4-piperidil)-5-
metil-triazol-4-il]-5-[1-(5-
metoxi-3-
piridil)etoxilimidazol[1,2-
a]piridina-3-carbonitrilo,
isémero 1

484,1

4,7

13349,58

7-[1-(1-ciano-4-piperidil)-5-
metil-triazol-4-il]-5-[1-(5-
metoxi-3-
piridil)etoxilimidazol[1,2-
a]piridina-3-carbonitrilo,
isdmero 2

484,2

7,9

13459,60

5-[1-(6-cloro-3-piridil)etoxi]-7-
[1-(1-ciano-4-piperidil)-5-
metil-triazol-4-illimidazo[1,2-
a]piridina-3-carbonitrilo,
isomero 1

(3CIF7Cl)
488,4/
490,4

6.8

13559,60

5-[1-(6-cloro-3-piridil)etoxi]-7-
[1-(1-ciano-4-piperidil)-5-
metil-triazol-4-illimidazo[1,2-
a]piridina-3-carbonitrilo,
isomero 2

(3CIF7Cl)
488,4/
490,4

10,1

13661,62

7-[1-(1-ciano-4-piperidil)-5-
metil-triazol-4-il]-5-[1-[5-
(trifluorometil)isoxazol-3-

ylJetoxilimidazo[1,2-a]piridina-

3-carbonitrilo, isébmero 1

512,1

16,4

13761,62

7-[1-(1-ciano-4-piperidil)-5-
metil-triazol-4-il]-5-[1-[5-
(trifluorometil) isoxazol-3-
ylletoxilimidazo[1,2-a]piridina-
3-carbonitrilo, isdmero 2

512,1

19,4
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13863,64

7-[1-(1-ciano-4-piperidil)-5-
metil-triazol-4-il]-5-[2,2-
difluoro-1-(5-fluoro-2-
piridil)etoxilimidazo[1,2-
a]piridina-3-carbonitrilo,
isdmero 1

508,2

18,4

13963,64

7-[1-(1-ciano-4-piperidil)-5-
metil-triazol-4-il]-5-[2,2-
difluoro-1-(5-fluoro-2-
piridil)etoxilimidazo[1,2-
a]piridina-3-carbonitrilo,
isémero 2

508,2

21,6

14065,66

7-[1-(1-ciano-4-piperidil)-5-
metil-triazol-4-il]-5-[(5-fluoro-
2-piridil)-[1-
(trifluorometil)ciclopropillmeto
xilimidazo[1,2-a]piridina-3-
carbonitrilo, isémero 2

566,15

15,7

14178,67

7-[1-(1-ciano-4-piperidil)-5-
metil-triazol-4-il]-5-[2-metoxi-
1-[5-(trifluorometil)-3-
piridil]etoxilimidazo[1,2-
a]piridina-3-carbonitrilo,
isomero 1

552,10

151

14279,68

7-[1-(1-ciano-4-piperidil)-5-
metil-triazol-4-il]-5-[1-(2-
isoxazol-3-ilphenil)etoxi]
imidazo[1,2-a]piridina-3-
carbonitrilo, isémero 2

520,20

14,6

14380,69

7-[1-(1-ciano-4-piperidil)-5-
metil-triazol-4-il]-5-[1-(5-
fluoro-3-
piridil)etoxilimidazo[1,2-
a]piridina-3-carbonitrilo,
isomero 1

472,2

6,0
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14417,70

6-[1-(1-ciano-4-piperidil)-5-
metil-triazol-4-il]-4-[1-(5-
fluoro-2-piridil)-2-metoxi-
etoxi]pirazolo[1,5-a]piridina-3-
carbonitrilo, isémero 2

502,20

9,3

14581,71

5-[1-(5-cloro-3-piridil)etoxi]-7-
[1-(1-ciano-4-piperidil)-5-
metil-triazol-4-illimidazo[1,2-
a]piridina-3-carbonitrilo,
isomero 1

488,1

6,5

14672'73

7-[1-(1-ciano-4-piperidil)-5-
metil-triazol-4-il]-5-[1-(5-
metiltiazol-2-
il)etoxilimidazo[1,2-a]piridina-
3-carbonitrilo, isébmero 1

474,15

7,7

14774,75

6-[1-(1-ciano-4-piperidil)-5-
metil-triazol-4-il]-4-[2-metoxi-
1-[5-(trifluorometil)-3-
piridil]etoxi]pirazolo[1,5-
a]piridina-3-carbonitrilo,
isomero 1

552,3

4,5

14876,77

7-[1-(1-ciano-4-piperidil)-5-
metil-triazol-4-il]-5-[(6,6-
difluoro-5,7-
dihidrociclopenta[b]pyridin-7-
iloxilimidazo[1,2-a]piridina-3-
carbonitrilo, isomero 1

502,3

19,5

14976,77

7-[1-(1-ciano-4-piperidil)-5-
metil-triazol-4-il]-5-[(6,6-
difluoro-5,7-
dihidrociclopenta[b]piridin-7-
iloxilimidazo[1,2-a]piridina-3-
carbonitrilo, isémero 2

502,3

26,5
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15015,84

4-[4-[3-fluoro-4-[1-(5-fluoro-2-
piridil)-2-hidroxi-
etoxi]pirazolo[1,5-a]piridin-6-
ill-5-metil-triazol-1-
illpiperidina-1-carbonitrilo,
isdmero 1

481,2

6,35

15185,86

4-[4-[3-cloro-4-[2-hidroxi-1-(2-
piridil)etoxi] pirazolo[1,5-
a]piridin-6-il]-5-metil-triazol-1-
illpiperidina-1-carbonitrilo,
isomero 1

478,9

6,18

15245,87,
97

Cis-4-[3-[4-[3-cloro-4-[1-(5-
fluoro-2-piridil)-2-hidroxi-
etoxi]pirazolo[1,5-a]piridin-6-
il]-5-metil-triazol-1-
iljciclobutil]piperazina-1-
carbonitrilo, isémero 2

552,2

15,7

153991

4-[4-[3-fluoro-4-[2-(5-fluoro-2-
piridil)-2-hidroxi-
etoxi]pirazolo[1,5-a]piridin-6-
il-5-metil-triazol-1-
illpiperidina-1-carbonitrilo,
isomero 1

481,2

0,85

15499

4-[4-[3-cloro-4-[2-(5-fluoro-2-
piridil)-2-hidroxi-
etoxi]pirazolo[1,5-a]piridin-6-
il-5-metil-triazol-1-
ilJpiperidina-1-carbonitrilo,
isomero 1

497,4

1,40
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155992

4-[4-[3-cloro-4-[2-(5-fluoro-2-
piridil)-2-hidroxi-
etoxi]pirazolo[1,5-a]piridin-6-
ill-5-metil-triazol-1-
illpiperidina-1-carbonitrilo,
isdbmero 2

497,4

2,78

15699

4-[4-[3-cloro-4-[2-(5-fluoro-2-
piridil)-2-hidroxi-
propoxi]pirazolo[1,5-a]piridin-
6-il]-5-metil-triazol-1-
illpiperidina-1-carbonitrilo,
isomero 1

511,2

2,38

157103

4-[4-[3-fluoro-4-[2-(5-fluoro-2-
piridil)-2-hidroxi-
propoxi]pirazolo[1,5-a]piridin-
6-il]-5-metil-triazol-1-
ilJpiperidina-1-carbonitrilo,
isomero 1

495,2

3,79

15888,89

7-[1-(1-ciano-4-piperidil)-5-
metil-triazol-4-il]-5-[1-(5-
fluoro-2-piridil)-2-
(trifluorometoxi)
etoxilimidazo[1,2-a]piridina-3-
carbonitrilo, isomero 1

F

556,3

6,51
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15994,95

7-[1-(1-ciano-4-piperidil)-5-
metil-triazol-4-il]-5-[1-[5-
fluoro-6-(2-metoxietoxi)-2-
piridilletoxilimidazo[1,2-
a]piridina-3-carbonitrilo,
isémero 1

=—N

546,2

8,44

16099

7-[1-(1-ciano-4-piperidil)-5-
metil-triazol-4-il]-5-[1-[5-
(trifluorometoxi)-3-
piridilletoxilimidazo[1,2-
a]piridina-3-carbonitrilo,
isomero 1

538,2

9,21

16199,100

(3RS,4RS)-4-[4-[3-cloro-4-[1-
(5-fluoro-2-piridil)-2-hidroxi-
etoxi]pirazolo[1,5-a]piridin-6-
ilo ]-5-metil-triazol-1-il]-3-
metil-piperidina-1-carbonitrilo,
isébmero 2A

5111

9,5

16299,100

(3RS,4RS)-4-[4-[3-cloro-4-[1-
(5-fluoro-2-piridil)-2-hidroxi-
etoxi]pirazolo[1,5-a]piridin-6-
ilo ]-5-metil-triazol-1-il]-3-
metil-piperidina-1-carbonitrilo,
isémero 2B

5111

29,5

163101,102

(3RS,4SR)-4-[4-[3-cloro-4-[1-
(5-fluoro-2-piridil)-2-hidroxi-
etoxi]pirazolo[1,5-a]piridin-6-
ilo ]-5-metil-triazol-1-il]-3-
metil-piperidina-1-carbonitrilo,
isomero 2A

5111

12,3

164101,102

(3RS,4SR)-4-[4-[3-cloro-4-[1-
(5-fluoro-2-piridil)-2-hidroxi-
etoxi]pirazolo[1,5-a]piridin-6-
ilo ]-5-metil-triazol-1-il]-3-
metil-piperidina-1-carbonitrilo,
isomero 2B

5111

14,8
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6-[1-(1-ciano-4-piperidil)-5-
metil-pirazol-4-il]-4-[1-(3-
530,2 1,57

? QAL
[1,5-a]piridina-3-carbonitrilo, N S
isémero 2
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Purificaciéon de racemato: Columna: XBridge Prep C18 OBD, 19 x 150 mm, 5 um; que eluye con 45 % a
80 % de MeOH en H20 (10 mmol/l de NH4HCO3).

Columna: CHIRALPAK IF, 2 x 25 cm, 5 um, que eluye con 30 % de EtOH:MeOH (1:3) en hexanos (10 mM
de NHs3-MeOH); velocidad de flujo: 20 ml/min; 246/310.

Purificacion de racemato: TLC preparativa (PE:EtOAc 1:2)

Celulosa ART quiral -SA, 2 x 25 cm, 5 um; que eluye con 40 % de MeOH en MTBE (10 mM de NHz-MeOH);
velocidad de flujo 20 ml/min; 254/314 nm.

Purificacion de racemato: Cromatografia de fase inversa: Columna, C18; que eluye con 45 % a 50 % de
ACN en H20 (0,1 % de NH4HCO3), 254 nm.

Columna: CHIRALPAK IF, 2 x 25 cm, 5 pm, que eluye con 30 % de EtOH:ACN (2:1) en hexanos (10 mM de
NH3-MeOH); velocidad de flujo: 20 mil/min; 246/310.

Purificacion de racemato: Cromatografia de fase inversa: Columna, C18; que eluye con 36 % a 42 % de
ACN en H20 (0,1 % de NH4HCOs), 254 nm.

Columna: CHIRALPAK IF, 2 x 25 cm, 5 pum, que eluye con 40 % de EtOH:ACN (2:1) en hexanos (10 mM de
NHs-MeOH); velocidad de flujo: 20 ml/min; 246/310.

Purificacion de racemato: Cromatografia C18 de fase inversa que eluye con 10 % a 100 % de ACN en H20.

Columna: Chiralpak AD-H, 250 x 21 mm, que eluye con un 65 % de CO 2 en EtOH (w/0,5 % de DMEA);
velocidad de flujo 70 ml/min UV a 225 nm. t (r) se obtiene por SFC usando las siguientes condiciones
analiticas: Chiralpak AD-H, 4,6 x 150 mm; 35 % de EtOH (0,5 % de DMEA)/CO2; 5 ml/min UV a 225 nm.

Purificacion de racemato: TLC preparativa (PE:EtOAc 1:1)

Columna: CHIRALPAK IC, 2 x 25 cm, 5 pm; que eluye con 10 % de EtOH en MTBE (10 mM de NHs -MeOH),
velocidad de flujo:20 ml/min; 250/330 nm.

Purificacion de racemato: Cromatografia de fase inversa: Columna, C18; que eluye con 40 % a 50 % de
ACN en H20 (0,1 % de NH4HCO3), 254 nm.

Columna: Lux Celulosa-4, 2,12 x 25 cm, 5 um; que eluye con 50 % de EtOH:ACN (2:1) en Hex (10 mM de
NHz -MeOH); velocidad de flujo 25 ml/min; 254/318 nm.

Purificacion de racemato: Cromatografia de fase inversa: Columna, C18; que eluye con 30 % a 40 % de
ACN en H20 (0,1 % de NH4HCOs3), 254 nm.

Columna: CHIRALPAK ID, 2 x 25 cm, 5 um. que eluye con 30 % de EtOH en Hex: DCM (3: 1) (0,5 % de 2M
NH3-MeOH); velocidad de flujo 20 ml/min 254 nm.

Purificacion de racemato: Cromatografia de fase inversa: Columna, C18; que eluye con 50 % a 60 % de
ACN en H20 (0,1 % de NH4HCO3), 254 nm.

Columna: CHIRALPAK IA, 2 x 25 cm, 5 um; que eluye con 50 % de EtOH en Hex (10 mM de NH3-MeOH),
velocidad de flujo: 20 ml/min; 254/210 nm

Columna: CHIRALPAK IA, 2 x 25 cm, 5 pm; que eluye con 10 % de EtOH en hexanos:MTBE (1:1) (0,5 %
de 2 M de NH3-MeOH).

Purificacion de racemato: Cromatografia de fase inversa: Columna, C18; que eluye con 70 % a 80 % de
ACN en H20 (0,1 % de NH4HCOs3), 254 nm.
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21 columna: Chiral ART Celulosa-SC, 2 x 25 cm, 5 pum; que eluye con 30 % de MeOH en MTBE (10 mM de
NHs-MeOH); velocidad de flujo 20 ml/min; 254/320 nm.

22 Columna: CHIRALPAK IF, 2 x 25 cm, 5 um, que eluye con 30 % de EtOH en MTBE (10 mM de NHa-MeOH);
velocidad de flujo: 18 ml/min; 254/230.

23 pyrificacién de racemato: Cromatografia de fase inversa: Columna, C18; que eluye con 50 % a 55 % de
ACN en H20 (0,1 % de NH4HCO3), 254 nm.

24 columna: CHIRALPAK IE, 2 x 25 cm, 5 um, que eluye con 50 % de MeOH en MTBE (10 mM de NHs-MeOH);
velocidad de flujo: 20 ml/min; 254/320.

25 Columna: CHIRALPAK IA, 2 x 25 cm, 20 pum; que eluye con 50 % de EtOH en hexanos:DCM (3:1) (0,5 %
de 2 M de NH3-MeOH).

26 pyrificacion de racemato: Cromatografia de fase inversa: Columna, C18; que eluye con 30 % a 35 % de
ACN en H20 (0,1 % de NH4OH), 254 nm.

27 Columna: Chiral ART Celulosa-SC, 2 x 25 cm, 5 pum; que eluye con MeOH al 30 % en hexanos:MTBE 1:1)
(2M de NHs-MeOH); velocidad de flujo 20 ml/min; 256/212 nm.

28 puyrificacion de racemato: TLC preparativa (EtOAC).

29 Columna: CHIRALPAK IG, 2 x 25 cm, 20 pm; que eluye con 50 % de EtOH en hexanos:DCM (5:1) (0,5 %
de 2 M de NH3-MeOH).

30 pyrificacién de racemato: Cromatografia de fase inversa: Columna, C18; que eluye con 40 % a 60 % de
ACN en H20 (0,1 % de NH4HCOs), 254 nm.

31 Columna: CHIRALPAK ID, 2 x 25 cm, 5 pum. que eluye con 50 % de iPrOH en hexanos (10 mM de NHs-
MeOH); velocidad de flujo 25 ml/min 254/270 nm.

32 Kinetex EVO C18, 21,2 x 150, 5 um; que eluye con 30 % a 52 % de ACN en H20 (10 mmol/l de NHsHCO3);
velocidad de flujo: 25 ml/min 254/220 nm.

33 Columna: CHIRALPAK IC, 2 x 25 cm, 5 um; que eluye con 20 % de EtOH en MTBE (10 mM de NHz-MeCOH),
velocidad de flujo:20 ml/min; 250/325 nm.

34 purificacién de racemato: Columna: XBridge Prep C18 OBD, 19 x 150 mm, 5 um; que eluye con 34 % a
45 % de ACN en H20 (10 mmol/l de NH4OH).

35 Columna: CHIRALPAK IF, 2 x 25 cm, 5 um, que eluye con 15 % de EtOH en MTBE (10 mM de NH3-MeOH);
velocidad de flujo: 20 ml/min; 254/325

36 pyrificacion de racemato: Cromatografia de fase inversa: Columna, C18; que eluye con 50 % de ACN en
H20 (0,1 % de NH4HCO3), 254 nm.

37 Columna: CHIRALPAK IA-3, 4,6 x 50 cm, 3 um, que eluye con 50 % de EtOH en MTBE (0,1 % de
dietilamina); velocidad de flujo: 1 ml/min.

38 purificacion de racemato: Cromatografia de fase inversa: Columna, C18; que eluye con 40 % a 60 % de
ACN en H20 (0,1 % de FA), 254 nm.

39 Columna: CHIRALPAK IE, 2 x 25 cm, 5 pm, que eluye con 50 % de EtOH en MTBE (10 mM de NHsz-MeOH);
velocidad de flujo: 20 ml/min; 254/325

40 pyrificacion de racemato: Cromatografia C18 de fase inversa que eluye con 0 % a 100 % de ACN en H20
(0,1 % de NH4HCO3), 254 nm.

41 Celulosa ART quiral -SB, 2 x 25cm, 5 um; que eluye con 30 % de EtOH en hexanos:MTBE (1:1) (0,5 % de
NHsMeOH); velocidad de flujo 20 ml/min; 254/320 nm.

42 columna: CHIRALPAK IA, 2 x 25 cm, 5 pm; que eluye con 50 % de EtOH en hexanos:MTBE (1:1) (0,5 %
de 2M NHs-MeOH).

43 purificacion de racemato: Columna: XBridge Prep C18 OBD, 19 x 150 mm, 5 um; que eluye con 32 % a
48 % de ACN en H20 (10 mmol/l de NH4HCO3).
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Columna: CHIRALPAK IF, 2 x 25 cm, 5um; que eluye con 50 % de EtOH en hexanos:DCM (5:1) (0,1 % de
dietilamina). velocidad de flujo: 18 ml/min; 254/220.

Purificacién de racemato: Cromatografia de fase inversa: Columna, C18; que eluye con 60 % a 70 % de
ACN en H20 (0,1 % de NH4HCOs3), 254 nm.

Columna: CHIRALPAK IA, 2 x 25 cm, 5 um, que eluye con 50 % de EtOH en MTBE (10 mM de NH3z-MeOH);
velocidad de flujo: 20 ml/min, 254/320 nm.

Purificacion de racemato: Cromatografia de fase inversa: Columna, C18; que eluye con 30 % a 50 % de
ACN en H20 (0,1 % de NH4OH), 254 nm.

Columna: CHIRALPAK IA, 2,12 x 15 cm, 5 um, que eluye con 30 % de EtOH en MTBE (10 mM de NHs-
MeOH); velocidad de flujo: 20 ml/min, 254/300 nm.

Purificacion de racemato: Cromatografia de fase inversa: Columna, C18; que eluye con 10 % a 50 % de
ACN en H20 (de NH4HCO3), 254 nm.

Columna: CHIRALPAK IA, 2 x 25 cm, 20 um; que eluye con 50 % de EtOH en hexanos:DCM (5:1) (0,5 %
de 2 M de NHs-MeOH), velocidad de flujo: 18 ml/min, 254/220 nm.

Columna: Chiral ART Amilosa-SA, 2 x 25 cm, 5 um; que eluye con 10 % de EtOH en hexanos:DCM (5:1)
(0,5 % de 2 M NH3-MeOH), velocidad de flujo: 20 ml/min, 254/210 nm.

Purificacion de racemato: Columna: XBridge Prep C18 OBD, 19 x 150 mm, 5 pm; que eluye con 21 % a
43 % de ACN en H20 (10 mmol/l de NH4HCO3).

Columna: CHIRALPAK IA, 2 x 25 cm, 20 um; que eluye con 30 % de EtOH en hexanos:DCM (5:1) (0,5 %
de 2 M NH3-MeOH), velocidad de flujo: 20 ml/min., 254/220 nm.

Purificacion de racemato: Cromatografia de fase inversa: Columna, C18; que eluye con 10 % a 50 % de
ACN en H20 (0,1 % de FA), 254 nm.

Columna: Lux Celulosa-4, 2,12 x 25 cm, 5 um; que eluye con 90 % de ACN en H:0; velocidad de flujo
25 ml/min 254/220 nm.

Columna: CHIRALPAK 1A, 2 x 25 cm, 5 pm; que eluye con 50 % de EtOH en hexanos:MTBE (0,5 % 2 M
NHs-MeOH). velocidad de flujo: 18 ml/min; 250/210.

Columna: CHIRALPAK IA, 2,12 x 15 cm, 5 pm, que eluye con 30 % de EtOH en MTBE (10 mM de NHs-
MeOH); velocidad de flujo: 20 ml/min., 254/220 nm.

Purificacion de racemato: Cromatografia de fase inversa: Columna, C18; que eluye con 40 % a 70 % de
ACN en H20 (0,05 % de NH4HCO3), 254 nm.

Columna: CHIRALPAK IE, 2 x 25 cm, 5 um, que eluye con 30 % de EtOH en MTBE (10 mM de NH3-MeOH);
velocidad de flujo: 20 ml/min; 254/220.

Purificacion de racemato: Cromatografia de fase inversa: Columna, C18; que eluye con 47 % a 53 % de
ACN en H20 (0,1 % de NH4HCOs3), 254 nm.

Columna: CHIRALPAK IF, 2 x 25 cm, 5 pm; que eluye con 20 % de iPrOH en hexanos:DCM (5:1) (0,5 % de
2 M NH3-MeOH); velocidad de flujo: 20 ml/min; 254/210.

Purificacion de racemato: Cromatografia de fase inversa: Columna, C18; que eluye con 25 % a 55 % de
ACN en MTBE, 254 nm.

Columna: NB Lux i-Celulosa-5, 2,12 x 25 cm, 5 um; que eluye con 20 % de EtOH en MTBE (10 mM de NHs-
MeOH); velocidad de flujo 20 ml/min; 254/320 nm.

Purificacion de racemato: Columna: XBridge Prep C18 OBD, 19 x 150 mm, 5 um; que eluye con 43 % a
53 % de MeOH en H20 (10 mmol/l de NH4HCOs3).

Columna: Lux Celulosa-4, 2,12 x 25 cm, 5 um; que eluye con 80 % de ACN en H:0O; velocidad de flujo
25 mil/min 254/220 nm.

Columna: CHIRALPAK IF, 2 x 25 cm, 20 um; que eluye con 20 % de EtOH en hexanos:DCM (3:1) (0,5 %
de M NH3-MeOH); velocidad de flujo: 20 ml/min; 254/210.
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Celulosa ART quiral -SB, 2 x 25 cm, 5 um; que eluye con 10 % de EtOH en MTBE (10 mM de NHz MeOH));
velocidad de flujo 20 mi/min; 254/320 nm.

Columna: CHIRALPAK IA, 2 x 25 cm, 5 um; que eluye con 50 % de EtOH en hexanos:DCM (3:1) (0,5 % de
2 M NHsz-MeOH).

Columna: CHIRALPAK ID, 2 x 25 cm, 5 pm. que eluye con 30 % de EtOH en MTBE (10 mM de NHz-MeCOH);
velocidad de flujo 20 ml/min; 250/215 nm.

Columna: CHIRALPAK IA, 2 x 25 cm, 5 um, que eluye con 30 % de EtOH en MTBE (10 mM de NHz-MeOH);
velocidad de flujo: 20 ml/min., 254/215 nm.

Purificaciéon de racemato: Cromatografia de fase inversa: Columna, C18; que eluye con 36 % a 40 % de
ACN en H20 (0,1 % de NH4HCO3), 254 nm.

Columna CHIRALPAK 1A, 2,12 x 15 cm, 5 um, que eluye con 20 % de EtOH en MTBE (10 mM de NHs-
MeOH); velocidad de flujo: 20 ml/min., 254/220 nm.

Purificacion de racemato: Cromatografia de fase inversa: Columna, C18; que eluye con 10 % a 50 % de
ACN en H20, 254 nm.

Columna: Chiral ART Celulosa-SC, 2 x 25 cm, 5 um; que eluye con 40 % de EtOH en (10 mM de NHs-
MeOH); velocidad de flujo 20 ml/min; 250/215 nm.

Purificacion de racemato: Cromatografia de fase inversa: Columna, C18; que eluye con 50 % a 60 % de
ACN en H20, 254 nm.

Columna:(R,R)Whelk-0O1, 2,11 x 25 cm, 5 pm. que eluye con 50 % de EtOH en hexanos:DCM (3:1) (0,5 %
de 2 M NH3-MeOH), velocidad de flujo 20 ml/min; 254 nm.

Purificacion de racemato: Cromatografia de fase inversa: Columna, C18; que eluye con 40 % a 50 % de
ACN en H20 (0,1 % de NH4HCO3), 254 nm.

Purificacion de racemato: Cromatografia de fase inversa: Columna, C18; que eluye con 85 % a 90 % de
ACN en H20 (0,1 % de NH4HCOs3), 254 nm.

Purificacion de racemato: Cromatografia de fase inversa: Columna, C18; que eluye con 30 % a 70 % de
ACN en H20 (0,1 % de NH4HCOs3), 254 nm.

Purificacion de racemato: Cromatografia de fase inversa: Columna, C18; que eluye con 10 % a 50 % de
ACN en H20 (0,1 % de NH4OH), 254 nm.

Columna, CHIRAL ART Amylose-SA, 2 x 25 cm, 5 um, mediante elucién con hexanos:DCM (5:1) (0,5 % de
2 M de NH3-MeOH) en 20 % de EtOH, caudal 20 ml/min, 254 nm.

Columna: CHIRALPAK ID, 2 x 25 cm, 5 um. que eluye con 50 % de MeOH en MTBE (10 mM de NHz-MeOH);
velocidad de flujo 20 ml/min 244/210 nm.

Purificacion de racemato: Cromatografia de fase inversa: Columna, C18; que eluye con 40 % a 70 % de
ACN en H20 (0,1 % de NH4HCOs3), 254 nm.

Columna: CHIRALPAK IE, 2 x 25 cm, 5 pm, que eluye con 20 % de MeOH en 1:1 Hex:MTBE (1:1) (0,5 %
de 2 M NH3-MeOH); velocidad de flujo: 20 ml/min; 246/310.

Columna: Chiral ART Celulosa-SA, 2 x 25 cm, 5 um; que eluye con 40 % de MeOH en Hex:MTBE (10 mM
de NH3-MeOH); velocidad de flujo 20 ml/min; 254/314 nm.; 254/210.

Purificacidon de racemato: Cromatografia de fase inversa: Columna, C18; que eluye con 55 % a 60 % de
ACN en H20 (0,1 % de NH4HCO3), 254 nm.

Columna: CHIRALPAK ID, 2 x 25 cm, 5 um. que eluye con 10 % de i-PrOH en Hex: DCM (1: 1) (dietilamina);
velocidad de flujo 20 ml/min 220/254 nm.

Columna: CHIRALPAK 1A, 21,2 x 250 cm, 5 pm. que eluye con 50 % de MeOH en COg; velocidad de flujo
80 ml/min 225 nm.

Columna: Chiralcel-OD-H, 21 x 250 mm; que eluye con un 65 % de CO2 en MeOH; velocidad de flujo
80 ml/min UV a 225 nm.
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92 columna: Chiralpak AD-H, 250 x 21 mm, que eluye con un 65 % de CO2 en EtOH (0,5 % de DMEA);
velocidad de flujo 70 ml/min UV a 225 nm.

93 columna: Chiralpak AD-H, 250 x 21 mm, que eluye con un 50 % de CO2 en EtOH (0,5 % de DMEA);
velocidad de flujo 70 ml/min 254 nm.

94 pyrificado por cromatografia de fase inversa, columna C18, que eluye con 40 % a 50 % de ACN en H20.

95 Columna: NB_Lux i-Celulosa-5, 2,12 x 25 cm, 5 pm; con elucién mévil con 30 % de MeOH en MtBE (10 mM
de NH3-MeOH); velocidad de flujo: 20 ml/min; 220/320 nm.

96 Columna: CHIRALPAK IF, 2 x 25 cm, 5 um, que eluye con 30 % de i-PrOH en hexanos:DCM (3:1)(0,5 % de
2M NH3s-MeOH); velocidad de flujo: 20 ml/min; 254/220.

97 1H RMN (400 MHz, cloroformo-d) & 8,47 — 8,25 (app m, 1H), 7,86 (s, 1H), 7,61 — 7,52 (m, 1H), 7,46 — 7,37
(m, 1H), 6,74 (t, J = 1,1 Hz, 1H), 5,62 (s, 1H), 4,56 — 4,44 (m, 1H), 4,20 — 4,05 (m, 2H), 3,42 — 3,25 (m, 4H),
2,98 — 2,67 (m, 6H), 2,64 (d, J = 1,1 Hz, 4H), 2,32 — 1,97 (m, 3H).

99 purificacién de racemato. cromatografia ultrarrdpida de fase inversa: Columna: XB-C18, 250 x50 mm, 10 pum;
que eluye con 20 % a 50 % de CAN en ac. 10 mmoINH4HCOS; Velocidad de flujo 100 ml/min; 254/220 nm.

100 Columna: Chiral ART Celulosa-SZ, 3 x 25 cm, 5 um; que eluye con 50 % de EtOH en Hex (0,1 % de
2M NH NHs-MeOH); Velocidad de flujo: 40 ml/min 244/280 nm.

101 Purificado por cromatografia de fase inversa, columna C18, que eluye con 50 % a 60 % de ACN en Hz0.

102 CHIRALPAK IA, 2 x 25 cm, 5 um; que se eluye con 15 % de MeOH en hexanos:MTBE (1:1) (0,5 % de
2M NH3-MeOH); 286/214 nm.

103 cChiralpak IA, columna 21,2 x 250 mm, que eluye con 60 % 60 % de CO2, en 40 % de MeOH (0,5 % de
DMEA): 80 ml/min.

104

105 Columna: Chiralpak AS-H, 150 x 21 mm, que eluye con un 75 % de CO:2 en EtOH; velocidad de flujo
80 ml/min UV de 250 nm

Purificado por cromatografia de fase inversa, columna C18

Ejemplo 166
7-[1-(1-ciano-4-piperidil)-5-metil-triazol-4-il]-5-[ (5-fluoro-2-piridil)-(1-
metoxiciclopropil)metoxilimidazo[1,2-a]piridina-3-carbonitrilo, isémero 1
y
Ejemplo 167
7-[1-(1-ciano-4-piperidil)-5-metil-triazol-4-il]-5-[ (5-fluoro-2-piridil)-(1-

metoxiciclopropil)metoxilimidazo[1,2-a]piridina-3-carbonitrilo, isémero 2
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Al 4cido 3-ciano-5-[(5-fluoropiridin-2-il)(1-metoxiciclopropil)metoxilimidazo[1,2-
a]piridin-7-ilborénico (400 mg, 1,05 mmol), 4-(4 -bromo-5-metil-1,2,3-triazol-1-
iNpiperidina-1-carbonitrilo (424 mg, 1,57 mmol), XPhos (49,90 mg, 0,105 mmol) y
K3PO4 (667 mg, 3,14 mmol) en dioxano (5 ml) y H20 (1 ml) se le afiadido XPhos Pd G3
(88,60 mg, 0,105 mmol) en porciones a Ta bajo N2. La reaccion se agita durante 2
horas a 60 °C. Tras enfriar a Ta, la reaccion se diluyé con H20 (20 ml) y se extrajo
con EtOAc (2 x 30 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (2
x 20 ml), se secaron sobre Na2SO4 y se concentraron al vacio. El residuo se purificd
por TLC preparativa (EtOAc) para proporcionar el 7-[1-(1-ciano-4-piperidil)-5-metil-
triazol-4-il]-5-[(5-fluoro-2-piridilo)-(1-metoxiciclopropil)metoxilimidazo[1,2-a]piridin-3-
carbonitrilo como un solido amarillo (130 mg, 24 %). ES/MS m/z 528,2 [M+H]*.

7-[1-(1-Ciano-4-piperidil)-5-metil-triazol-4-il]-5-[(5-fluoro-2-piridil)-(1-
metoxiciclopropil)metoxilimidazo[1,2-a]piridina-3-carbonitrilo se somete a HPLC
preparativa quiral: Columna: CHIRALPAK IF, 2 x 25 cm, 5 um. que eluye con 35 %
de MeOH en hexanos:MTBE(1: 1) (0,5 % de 2M NH3-MEOH), 320/254 nm; para
proporcionar el compuesto del titulo, isémero 1, el tr) es 9,04 min (38,9 mg, 32,4 %)
con 97,6 % de ee, ES/MS m/z 528,15 [M+H]* y el compuesto del titulo, isémero 2, el

tr) es 10,79 min (18,9 mg, 15,8 %) con 97,6 % de ee, ES/MS m/z 528,40 [M+H]".
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Ejemplo 168
4-[3-(4-[3-ciano-4-metoxipirazolo[1,5-a]piridin-6-il]-5-metilpirazol-1-

il)azetidin-1-il]piperidin-1-carbonitrilo

Una solucién de 4-oxopiperidin-1-carbonitrilo (80 mg, 0,65 mmol) y 6-[1-
(azetidin-3-il)-5-metilpirazol-4-il]-4-metoxipirazol[1,5-a]piridin-3-carbonitrilo
(100 mg, 0,32 mmol) en MeOH (3 ml) se traté con NaBH3CN (102 mg, 1,62 mmol)
y se agito durante la noche a Ta bajo N2. La mezcla se inactivd con H20 (5 ml) y
se extrajo con EtOAc (3 x 5 ml). Los extractos organicos combinados se
concentraron bajo presion reducida. El producto bruto (100 mg) se purifica
mediante HPLC preparativa con las siguientes condiciones: Columna, xBridge
Shield RP18 OBD, 19 x 150 mm, 5 um; que eluye con un gradiente de 30 % a
50 % de ACN en H20 (10 mmol/l de NH4HCO3) para dar el compuesto del titulo
como un soélido blanco (26,3 mg, 19,4 %). ES/IMS m/z 417,30 [M+H]*.

Ejemplo 169
4-(4-[3-ciano-4-[(1R)-1-(piridin-2-il)etoxi]pirazolo[1,5-a]piridin-6-il]-5-metil-

1,2,3-triazol-1-il)piperidin-1-carbonitrilo
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Una solucién de 6-[5-metil-1-(piperidin-4-il)-1,2,3-triazol-4-il]-4-[(1R)-1-
(piridin-2-il)etoxi]pirazol[1,5-a]piridin-3-carbonitrilo. TFA (200 mg, 0,47 mmol), DIEA
(603 mg, 4,67 mmol) en DCM (8 ml) se traté con BrCN (59 mg, 0,56 mmol) y se
5 agité durante 2 horas a Ta bajo N2. La mezcla se concentra bajo presion reducida.
El residuo se purifica por cromatografia Combi-flash inversa con las siguientes
condiciones: Columna, silice C18; que eluye un gradiente de 30 % a 40 % de ACN
en H20 (0,1 % de NH4HCO3) para dar el compuesto del titulo como un soélido
blanco (90,5 mg, 42,8 %). ES/IMS m/z 454,15 [M+H]*.
10 Ejemplo 170
4-(4-[3-ciano-5-[(1R)-1-(5-fluoropiridin-2-il)etoxilimidazo[1,2-a]piridin-7-il]-5-

metil-1,2,3-triazol-1-il)piperidin-1-carbonitrilo

AN
N "~
Una solucién agitada de 5-[(1R)-1-(5-fluoropiridin-2-il)etoxi]-7-[5-metil-1-
15  (piperidin-4-il)-1,2,3-triazol-4-ilJimidazo[1,2-a]piridina-3-carbonitrilo.HCI (85,0 mg,

0,19 mmol) y DIEA (246,0 mg, 1,90 mmol) en DCM (5,0 ml) se trata con BrCN
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(24,2 mg, 0,23 mmol) y se agita durante 30 min a 0 °C bajo N2. La mezcla se
concentra bajo presion reducida. El residuo se purifica por cromatografia Combi-flash
inversa con las siguientes condiciones: Columna, C18; que eluye con un gradiente de
30 % a 50 % de ACN en Hz20 (0,1 % de NH4HCO3) para dar el compuesto del titulo
como un solido blanco (32,9 mg, 36,2 %). ES/IMS m/z 472,10 [M+H]*.

Los siguientes compuestos se preparan esencialmente como se describié para
4-(4-[3-ciano-5-[(1R)-1-(5-fluoropiridin-2-il)etoxi]imidazo[1,2-a]piridin-7-il]-5-metil-1,2,3-
triazol-1-il)piperidin-1-carbonitrilo mediante el uso de los reactivos apropiados, el
ajuste del tiempo de reaccién para permitir que se complete la reaccion y alterar el

sistema de purificacion segun corresponda. La temperatura varié de 0 °C a Ta

Tabla 64
Ej ES/MS Gradiente d
o Nombre quimico Estructura m/z radiente de
nam. elucion
[M+H]*

2-(4-[3-ciano-4-
metoxipirazolo[1,5-
a]piridin-6-il]-5-
metilpirazol-1-il)-7-
azaespiro[3.5]nonano-7-
carbonitrilo

171 402,2 40-50 %

3-[4-(4-[3-ciano-4-
metoxipirazolo[1,5-
a]piridin-6-il]-5-
metilpirazol-1-il)piperidin-
1-il]-2,2-dimetilazetidin-1-
carbonitrilo, isémero 1

172 445,30 18-22 %

3-[4-(4-[3-ciano-4-
metoxipirazolo[1,5-
a]piridin-6-il]-5-
metilpirazol-1-il)piperidin-
1-il]-2,2-dimetilazetidin-1-
carbonitrilo, isémero 2

173 445,35 40-50 %
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174 a]piridin-6-il]-5-
metilpirazol-1-il)piperidin-

(3R)-3-(4-[3-ciano-4-
metoxipirazolo[1,5-

1-carbonitrilo

362,1 |33-37% de B

175

(piridin-2-il)propoxi]

5-metilpirazol-1-

4-(4-[3-ciano-4-[(1R)-1-
pirazolo[1,5-a]piridin-6-il]-

il)piperidin-1-carbonitrilo

467,2 50-60 %

176 il)etoxi]pirazolo [1,5-

metilpirazol-3-
a]piridin-6-il]-5-

1-carbonitrilo

4-(4-[3-ciano-4-[(1R)-1-(1-

metilpirazol-1-il)piperidin-

456,20 40-50 %

177 metilpirazol-1-il)-2-

(2R,4S)-4-(4-[3-ciano-4-
metoxipirazolo[1,5-
a]piridin-6-il]-5-

metilpirrolidin-1-
carbonitrilo

361,95 50-55 %

178 |illoxi]pirazolo[1,5-a]piridin-

4-[4-(3-ciano-4-[[(2R)-
1,1,1-trifluoropropan-2-

6-il)-5-metilpirazol-1-
illpiperidin-1-carbonitrilo

444,15

30-70 %

1792

4-[3-(4-[3-ciano-4-
metoxipirazolo[1,5-
a]piridin-6-il]-5-
metilpirazol-1-il)azetidin-1-
il]-3,3-difluoropiperidin-1-
carbonitrilo, isémero 1

453,2

36-42 % de B

180!

4-[3-(4-[3-ciano-4-
metoxipirazolo[1,5-
a]piridin-6-il]-5-
metilpirazol-1-il)azetidin-1-
il]-3,3-difluoropiperidin-1-
carbonitrilo, isémero 2

453,2

33-46 % de B
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181

4-(4-[3-ciano-4-
isopropoxipirazolo[1,5-
a]piridin-6-il]-5-
metilpirazol-1-il) piperidin-
1-carbonitrilo

390,20

182

(39)-3-(4-[3-ciano-4-
metoxipirazolo[1,5-
a]piridin-6-il]-5-
metilpirazol-1-il)piperidin-
1-carbonitrilo

362,20

40-60 %

1833

6-(1-((1R,3r,5S)-8-ciano-
8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-
il)-5-metil-1H-pirazol-4-il)-
4-metoxipirazol[1,5-
a]piridin-3-carbonitrilo

=N

388,10

184

6-(1-((1R,3s,5S)-8-ciano-
8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-
il)-5-metil-1H-pirazol-4-il)-
4-metoxipirazol[1,5-
a]piridin-3-carbonitrilo

388,15

40-60 %

185

6-[1-[1-[(3S)-1-
cianopirrolidin-3-il]-4-
piperidil]-5-metil-pirazol-4-
il]-4-metoxi-pirazolo[1,5-
a]piridina-3-carbonitrilo

431,15

25-45%

186

4-(4-[3-ciano-4-
metoxipirazolo[1,5-
a]piridin-6-il]-3-
metilpirazol-1-il)piperidin-
1-carbonitrilo

362,1

40-60 %

187

4-(4-[3-ciano-4-[(1R)-1-(3-
fluoropiridin-2-
il)etoxi]pirazolo[1,5-
a]piridin-6-il]-5-
metilpirazol-1-il)piperidin-
1-carbonitrilo

471,10

40-60 %
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188

4-(4-[3-ciano-4-[(1R)-1-
(pirazin-2-il)etoxi]pirazolo
[1,5-a]piridin-6-il]-5-
metilpirazol-1-il)piperidin-
1-carbonitrilo

453,95

36-40 %

189

4-(4-[3-ciano-4-[(1R)-1-(2-
metilpirazol-3-
il)etoxi]pirazolo [1,5-
a]piridin-6-il]-5-
metilpirazol-1-il)piperidin-
1-carbonitrilo

456,5

40-45 %

190

4-(4-[3-ciano-5-[(1R)-1-
(piridin-2-il)etoxilimidazo
[1,2-a]piridin-7-il]-5-
metilpirazol-1-il)piperidin-
1-carbonitrilo

453,1

10-50 %

1914

6-(1-((3R,5S)-1-ciano-5-
metilpirrolidin-3-il)-5-metil-
1H-pirazol-4-il)-4-
metoxipirazolo[1,5-
a]piridina-3-carbonitrilo

362,15

30-46 % de B

192

6-(1-((3S,5S)-1-ciano-5-
metilpirrolidin-3-il)-5-metil-
1H-pirazol-4-il)-4-
metoxipirazolo[1,5-
a]piridina-3-carbonitrilo

361,95

38-42 %

1935

4-(4-[3-ciano-4-[(1R)-1-
ciclopropiletoxi]pirazolo[1,
5-a]piridin-6-il]-5-
metilpirazol-1-il)piperidin-
1-carbonitrilo

416,2

42-62 % de B

194

4-[4-(3-ciano-4-[[(2S)-
1,1,1-trifluoropropan-2-
illoxi]pirazolo [1,5-
a]piridin-6-il)-5-
metilpirazol-1-il]piperidin-
1-carbonitrilo

444,15

30-70 %
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195

4-(4-[3-ciano-4-[(1R)-1-
ciclobutiletoxi]
pirazolo[1,5-a]piridin-6-il]-
5-metilpirazol-1-
il)piperidin-1-carbonitrilo

430,0

60-65 %

196°

4-(4-[3-ciano-4-
isopropoxipirazolo[1,5-
alpiridin-6-il]-5-metil-1,2,3-
triazol-1-il)piperidin-1-
carbonitrilo

391,2

Ninguno

197

4-(4-[3-ciano-4-[(1R)-1-
ciclobutiletoxi]
pirazolo[1,5-a]piridin-6-il]-
5-metil-1,2,3-triazol-1-
il)piperidin-1-carbonitrilo

431,0

42-47 %

198°

4-(4-[3-ciano-4-[(1R)-1-
ciclopropiletoxi]
pirazolo[1,5-a]piridin-6-il]-
5-metil-1,2,3-triazol-1-
il)piperidin-1-carbonitrilo

417,2

36-61 % de B

199

4-(4-[3-ciano-4-[(1S)-
2,2,2-trifluoro-1-(piridin-2-
il)etoxi]pirazolo [1,5-
a]piridin-6-ilo]-5-metil-
1,2,3-triazol-1-il)piperidin-
1-carbonitrilo

508,05

40-60 %

200

4-(4-[3-cloro-5-[(1R)-1-
(piridin-2-il)etoxilimidazo
[1,2-a]piridin-7-il]-5-metil-
1,2,3-triazol-1-il)piperidin-
1-carbonitrilo

463,05

43-48 %

201

4-(4-[3-ciano-5-[(1R)-1-
(piridin-2-il)etoxilimidazo
[1,2-a]piridin-7-il]-5-metil-
1,2,3-triazol-1-il)piperidin-
1-carbonitrilo

454,05

33-37 %
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202

4-(4-[3-ciano-4-[(1R)-1-
ciclohexiletoxi]
pirazolo[1,5-a]piridin-6-il]-
5-metil-1,2,3-triazol-1-
il)piperidin-1-carbonitrilo

459,15

57-57 %

203

(3R)-3-(4-[3-ciano-4-
metoxipirazolo[1,5-
alpiridin-6-il]-5-metil-1,2,3-
triazol-1-il)pirrolidin-1-
carbonitrilo

348,9

30-40 %

204

(3S)-3-(4-[3-ciano-4-
metoxipirazolo[1,5-
a]piridin-6-il]-5-metil-1,2,3-
triazol-1-il)pirrolidin-1-
carbonitrilo

348,9

30-50 %

205

4-(4-[3-ciano-4-[(1R)-1-
fenil-etoxi]pirazolo[1,5-
alpiridin-6-il]-5-metil-1,2,3-
triazol-1-il)piperidin-1-
carbonitrilo

453,20

30-50 %

206

4-(4-[3-ciano-4-[(1S)-
2,2,2-trifluoro-1-fenil-
etoxi]pirazolo[1,5-a]piridin-
6-il]-5-metil-1,2,3-triazol-1-
il)piperidin-1-carbonitrilo

507,4

5-100 %

207

4-(4-[3-ciano-4-[[(TR)-6,7-
dihidro-5H-ciclopenta[b]
piridin-7-ilJoxi]pirazolo
[1,5-a]piridin-6-il]-5-metil-
1,2,3-triazol-1-il)piperidin-
1-carbonitrilo

466,2

30-50 %

208!

7-[1-(1-ciano-4-piperidil)-
5-metil-pirazol-4-il]-5-
[(1R)-1-(5-fluoro-2-
piridil)etoxi] imidazo[1,2-
a]piridina-3-carbonitrilo

481,15

36-37 %
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7-[1-(1-ciano-4-piperidil)-
5-metil-triazol-4-il]-5-[(1R)-
209 1-(2-piridil)propoxi]
imidazo[1,2-a]piridina-3-
carbonitrilo

471,3 45-55 %

7-[1-(1-ciano-4-piperidil)-
5-metil-triazol-4-il]-5-[(1R)-
2104 1-(2-piridil)propoxi]
imidazo[1,2-a]piridina-3-

carbonitrilo, isémero 2

468,05 33-52 %

7-[1-(1-ciano-4-piperidil)-
5-metil-triazol-4-il]-5-
[[(7TR)-6,7-dihidro-5H-
ciclopenta[b]piridin-7-
ilJoxiJimidazo[1,2-a]piridin-
3-carbonitrilo

2117 466,3 19-50 %

7-[1-(7-ciano-7-
azaespiro[3,5] nonan-2-il)-
5-metil-triazol-4-il]-5-[(1R)-
1-(2-piridil)etoxi]
imidazo[1,2-a]piridina-3-
carbonitrilo

2124 494,30 32-52 %

4-[4-[4-metoxi-3-
(trifluorometil)pirazolo[1,5-
2138 a]piridin-6-il]-5-metil-
pirazol-1-il]piperidina-1-
carbonitrilo

404,8 10-100 %
N=—N

4-[4-[4-[(1R)-1-(5-fluoro-2-
piridil)etoxi]-3-
(hidroximetil)pirazolo[1,5-
a]piridin-6-il]-5-metil-
triazol-1-il]piperidina-1-
carbonitrilo

214 476,8 10-100 %

1 Columna: Kinetex EVO C18, 21,2 x 150, 5 pm, fase mévil A: H20 (0,05 % de NHsHz O), fase movil B: ACN.

2 Columna: XBridge Shield RP18 OBD, 19 x 150 mm, 5 um, fase movil A: H20 (0,05 % de NHsH2 O), fase
movil B: ACN.

3 El producto bruto se recristalizé de MTBE (20 ml).
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4 Columna: XBridge Prep C18 OBD, 19 x 150 mm, 5 um, fase movil A: H20 (10 mmol/l de NH4HCO3), fase
movil B: ACN.

S Columna: Gemini-NX C18 AXAI Embalado, 21,2 x 150 mm, 5 pm, fase movil A: H20 (0,1 % de FA), fase
movil B: ACN.

6 TLC preparativa (PE:EtOAc 1:1) seguido de trituracion en Et20 (10 ml), filtracion y lavado con Et20 (3x15 ml).
7 Columna: SunFire Prep C18 OBD, 19 x 150 mm, 5 pm, fase movil A: H20 (0,1 % de FA), fase movil B: ACN.

Ejemplo 215
(3S)-3-[3-(4-[3-ciano-4-metoxipirazolo[1,5-a]piridin-6-il]-5-metilpirazol-1-

ilazetidin-1-il|piperidina-1-carbonitrilo

-
7
N

Una solucion de 4-metoxi-6-(5-metil-1-[1-[(3S)-piperidin-3-ilJazetidin-3-il]pirazol-
4-il)pirazolo[1,5-a]piridina-3-carbonitrilo (100 mg, 0,26 mmol) y DIEA (330 mg,
2,55 mmol) en DCM (2 ml) se trata con BrCN (27 mg, 0,255 mmol) y se agita durante 2
horas a -60 °C bajo N2. La mezcla se calent6 a Ta, se inactivd con NaHCOs (ac.)
(10 ml) de HCL y se extrae con DCM (2 x15 ml). Los extractos organicos combinados
se lavaron con salmuera (2 x 10 ml), se secaron sobre Na2SOa4 anhidro, se filtraron y el
filtrado se concentrd bajo presién reducida. El residuo se purifica por cromatografia
Combi-flash inversa con las siguientes condiciones: Columna, C18; que eluye con un
gradiente de 44 % a 49 % de ACN en H20 (0,1 % de NH4HCO3) para dar el compuesto
del titulo como un sdlido blanco (30 mg, 28,20 %). ES/MS m/z 417,20 [M+H]*.

Los siguientes compuestos se preparan esencialmente como se describi6é para

(3S)-3-[3-(4-[3-ciano-4-metoxipirazolo[1,5-a]piridin-6-il]-5-metilpirazol-1-il)azetidin-1-
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il]piperidin-1-carbonitrilo mediante el uso de los reactivos apropiados, el ajuste del
tiempo de reaccion para determinar la finalizacién de la reaccion y el ajuste del

sistema de purificacion segun corresponda. La temperatura varié de -60 °C a -75 °C.

Tabla 65

Ej. ES/MS m/z i

,J Nombre quimico Estructura Grad|er_1§e de
nam. [M+H]* elucién

(3R)-3-[3-(4-[3-ciano-4-
metoxipirazolo[1,5-a]piridin-
216 6-il]-5-metilpirazol-1-
il)azetidin-1-il]piperidin-1-

carbonitrilo

417,15 30-70 %

(2S,4R)-4-[3-(4-[3-ciano-4-
metoxipirazolo[1,5-a]piridin-
217t 6-il]-5-metilpirazol-1-
il)azetidin-1-il]-2-
metilpirrolidin-1-carbonitrilo

417,2 |25-48 % de B

(3R)-3-[3-(4-[3-ciano-4-[(1R)-
1-(piridin-2-
il)etoxi]pirazolo[1,5-a]piridin-
6-il]-5-metilpirazol-1-
il)azetidin-1-il]pirrolidin-1-
carbonitrilo

2181 494,2 |27-34% de B

(3S)-3-[3-(4-[3-ciano-4-[(1R)-
1-(piridin-2-
il)etoxi]pirazolo[1,5-a]piridin-
6-il]-5-metilpirazol-1-
il)azetidin-1-il]pirrolidin-1-
carbonitrilo

2192 493,35 [33-47% de B

(2R,4R)-4-[3-(4-[3-ciano-4-
metoxipirazolo[1,5-a]piridin-
220 6-il]-5-metilpirazol-1-
il)azetidin-1-il]-2-
metilpirrolidin-1-carbonitrilo

417,15 40-60 %

(3S)-3-[3-(4-[3-ciano-4-[(1R)-
1-(piridin-2-
il)etoxi]pirazolo[1,5-a]piridin-
6-il]-5-metilpirazol-1-
il)azetidin-1-il]pirrolidin-1-
carbonitrilo

221 494,30 41-45 %
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(3R)-3-[3-(4-[3-ciano-4-
metoxipirazolo[1,5-a]piridin-
222 6-il]-5-metilpirazol-1-
ilazetidin-1-il]pirrolidin-1-

carbonitrilo

403,3 |25-40% de B

(3S)-3-[3-(4-[3-ciano-4-
metoxipirazolo[1,5-a]piridin-
2231 6-il]-5-metilpirazol-1-
ilazetidin-1-il]pirrolidin-1-

carbonitrilo

403,1 |20-50% de B

6-[1-[1-[(3S)-1-
cianopirrolidin-3-ilJazetidin-3-
il]-5-metil-pirazol-4-il]-4-
[[(1R)-1-(2-
piridil)etillamino]pirazolo[1,5-
a]piridin-3-carbonitrilo

2242 493,2 33-47 %

6-(1-(1-(6-ciano-6-
azabiciclo[3,2.1]octan-3-
il)azetidin-3-il)-5-metil-1H-
pirazol-4-il)-4-
metoxipirazol[1,5-a]piridin-3-
carbonitrilo

2258 443,1 20-50 %

7-[1-[1-(7-ciano-7-
azabiciclo[2.2.1]heptan-2-
il)azetidin-3-il]-5-metil-
pirazol-4-il]-5-[(1R)-1-(2-
piridil)etoxilimidazo[1,2-
a]piridin-3-carbonitrilo

226 520,10 28-44 %

1 columna: XBridge Prep C18 OBD, 19 x 150 mm, 5 pm, fase mavil A: H20 (10 mmol/l de NH4HCO3), fase
movil B: ACN.

2 Columna: XBridge Shield RP18 OBD, 19 x 150 mm, 5 pm, fase movil A, H20 (10 mmol/l de NH4HCO3), fase
movil B, ACN.

3 Columna: Galaksil UP C18, 8 pum; fase moévil A H20 (10 mmol/l de NH4HCO3), fase mavil B: ACN.
Ejemplo 227
4-(4-[3-ciano-4-metoxipirazolo[1,5-a]piridin-6-il]-5-metilpirazol-1-il)piperidin-

1-carbonitrilo
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Una solucion de 4-metoxi-6-(5-metil-1-(piperidin-4-il)-1H-pirazol-4-
ilpirazolo[1,5-a]piridin-3-carbonitrilo (60 mg, 0,18 mmol) y K2COs (74 mg, 0,53 mmol)
en DMF (1 ml) se traté con BrCN (23 mg, 0,21 mmol) y se agité durante 16 horas a
80 °C bajo N2. La mezcla se enfrié a Ta, se inactivé con H20 (10 ml) y se extrajo con
EtOAc (3 x 5 ml). Los extractos organicos combinados se lavaron con salmuera (3 X
15 ml), se secaron sobre Na2SOa4 anhidro, se filtraron y el filtrado se concentr6 bajo
presion reducida. El residuo se purifica mediante HPLC preparativa con las siguientes
condiciones: Columna, columna Kinetex EVO C18, 21,2 x 150, 5 um; que eluye con
un gradiente de 30 % a 45 % de ACN en H20 (0,05 % de NHsH20) para dar el
compuesto del titulo como un sélido blanco (9 mg, 14 %). ES/MS m/z 362,15 [M+H]+.

Los siguientes compuestos se preparan esencialmente como se describié para
4-(4-[3-ciano-4-metoxipirazolo[1,5-a]piridin-6-il]-5-metilpirazol-1-il)piperidin-1-carbonitrilo
ajustando el tiempo de reaccién para permitir gue se complete la reaccion y ajustando

el sistema de purificacion segun corresponda. La temperatura varié de 80 °C a 100 °C.

Tabla 66
Ej ES/MS Gradiente d
o Nombre quimico Estructura m/z radiente dae
nam. elucién

[M+H]"

3-[4-(4-[3-ciano-4-
metoxipirazolo[1,5-a]piridin-
228 6-il]-5-metilpirazol-1-
il)piperidin-1-ilJazetidin-1-
carbonitrilo

417,2 | 5-45% de B
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(3R)-3-(4-[3-ciano-4-
metoxipirazolo[1,5-a]piridin-
6-il]-5-metilpirazol-1-
il)pirrolidin-1-carbonitrilo

2291 348,15| 50-70 %

(39)-3-(4-[3-ciano-4-
metoxipirazolo[1,5-a]piridin-
6-il]-5-metilpirazol-1-
il)pirrolidin-1-carbonitrilo

230! 348,20 40-55 %

4-(4-[3-ciano-4-
metoxipirazolo[1,5-a]piridin-
6-il]-5-metil-1,2,3-triazol-1-
il)piperidin-1-carbonitrilo

231 363,15|20-30 % de B

NN

1 Cromatografia Combi-flash inversa con las siguientes condiciones: C18; H20 (0,1 % de FA) en ACN.

Ejemplo 232
3-(4-[3-ciano-4-metoxipirazolo[1,5-a]piridin-6-il]-5-metilpirazol-1-il)azetidin-1-

5 carbonitrilo

Una solucién de 6-[1-(azetidin-3-il)-5-metilpirazol-4-il]-4-metoxipirazolo[1,5-
a]piridin-3-carbonitrilo (80 mg, 0,26 mmol), BrCN (33 mg, 0,31 mmol) y Cs2CO3
(254 mg, 0,78 mmol) en DMF (5 ml) se agitdé durante 2 horas a 80 °C. La mezcla se
10 enfriaa Tay se purifica por cromatografia flash Combi-flash inversa con las siguientes
condiciones: Columna, C18; 10-50 % de ACN en H20 to para dar el compuesto del

titulo como un solido blanquecino (20,6 mg, 23,8 %). ES/MS m/z 334,10 [M+H]".
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Ejemplo 233
4-[3-[4-[3-cloro-5-[(1R)-1-(2-piridil)etoxilimidazo[1,2-a]piridin-7-il]-5-metil-

triazol-1-ilJazetidin-1-il]piperidina-1-carbonitrilo

N
[ Mg
N
= Z O
N:—N\/:>—Ni>N‘
N=N 7

Una mezcla de 7-[1-(azetidin-3-il)-5-metil-triazol-4-il]-3-cloro-5-[(1R)-1-(2-
piridil)etoxilimidazo[1,2-a]piridina TFA (100,00 mg), 4-oxopiperidina-1-carbonitrilo
(90,86 mg, 0,73 mmol) y AcOH (1,47 mg, 0,02 mmol) en MeOH (5,00 ml) se agit6 a
50 °C durante 30 min bajo N2. Después de enfriar a Ta, se adiciond en porciones
NaBH3CN (23,00 mg, 0,37 mmol). La mezcla resultante se agité a 50 °C durante 2
horas y luego se concentré al vacio. El residuo se purifica mediante HPLC
preparativa con las siguientes condiciones: Columna: Columna Kinetex EVO C18,
21,2 x 150, 5 um; que se eluyé con 21 % a 47 % de ACN en H20 (0,05 % de
NH4OH); 254/220 nm; para dar el compuesto del titulo como un sélido blanco
(16,3 mg, 12,9 %). ES/MS m/z 518,20 [M+H]".

Ejemplo 234
4-[3-(4-[3-ciano-4-metoxipirazolo[1,5-a]piridin-6-ilpirazol-1-il)azetidin-1-

ilpiperidin-1-carbonitrilo
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~
:—NC>7N:>N~ D
N

Una solucién de 6-[1-(azetidin-3-il)pirazol-4-il]-4-metoxipirazolo[1,5-a]piridin-
3-carbonitrilo. TFA (100,00 mg), 4-oxopiperidin-1-carbonitrilo (210,90 mg,
1,70 mmol) y AcOH (2,04 mg, 0,034 mmol) en MeOH (3,00 ml) se agit6 durante 40
min a 50 °C bajo N2. La solucién se traté con NaBH3CN (42,70 mg, 0,68 mmol) a
Ta y se agité durante 1 hora a 50 °C. La mezcla se concentra bajo presion
reducida. El residuo se purifica por cromatografia Combi-flash inversa con las
siguientes condiciones: Columna, C18; que eluye con un gradiente de 40 % a
60 % de ACN en H20 (0,1 % de NH4HCO3) para dar el compuesto del titulo como
un sélido blanco (23,8 mg, 17,40 %). ES/MS m/z 403,25 [M+H]*.

Los siguientes compuestos se preparan esencialmente como se describio para

4-[3-(4-[3-ciano-4-metoxipirazolo[1,5-a]piridin-6-il]pirazol-1-il)azetidin-1-
illpiperidin-1-carbonitrilo mediante el uso de los reactivos apropiados, el ajuste del
tiempo de reaccion para determinar la finalizacion de la reaccién y el ajuste del

sistema de purificacion segun corresponda.

Tabla 67
Ej ES/MS Gradient
- Nombre quimico Estructura m/z | radiente
nam. de elucién
[M+H]*
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4-[3-(4-[3-ciano-4-[(1R)-1-
(piridin-2-
il)etoxi]pirazolo[1,5-a]piridin-
6-il]-5-metil-1,2,3-triazol-1-
ilazetidin-1-il]piperidin-1-
carbonitrilo

235 509,2 | 30-50 %

4-[3-(4-[3-ciano-4-[(1R)-1-
(piridin-2-
il)etoxi]pirazolo[1,5-a]piridin-
6-il]-5-metilpirazol-1-
il)azetidin-1-ilJpiperidin-1-
carbonitrilo

236 508,3 | 40-44 %

4-[3-(4-[3-ciano-4- N A~

metoxipirazolo[1,5-a]piridin- | N=_ | =N 10.22 %

2371 | 6-il]-5-metil-1,2,3-triazol-1- NQ\N N 18,15 |~ 0"
il)azetidin-1-ilJpiperidin-1- NeN 0
carbonitrilo.FA N= ,—OH

4-[3-(4-[3-ciano-5-[(1R)-1-
(piridin-2-il)etoxilimidazo

- 0,
2382 | [1,2-alpiridin-7-il]-5-metil- 500,05 | 2>49%
1,2,3-triazol-1-il)azetidin-1-
illpiperidin-1-carbonitrilo
4-[3-(4-[3-ciano-4-
isopropoxipirazolo[1,5- Y
2392 | alpiridin-6-il]-5-metil-1.2,3- 446,10 | 3240 %

triazol-1-il)azetidin-1-
illpiperidin-1-carbonitrilo

1 columna SunFire Prep C18 OBD fase movil A H20 (0,1 % de FA), fase movil B: ACN.

2 Columna XBridge Shield RP18 OBD, 19 x 150 mm, 5 um, fase movil A: H20 (0,05 % de NH3H20), fase movil
B: ACN.

3 XBridge Prep C18 OBD, 19 x 150 mm, 5 pm; fase movil A H20 (10 mmol/l de NH4HCO3), fase mdvil B:ACN.
Ejemplo 240
4-[3-(4-[3-ciano-4-metoxipirazolo[1,5-a]piridin-6-il]-3-metilpirazol-1-

il)azetidin-1-il]piperidin-1-carbonitrilo
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Se afiadié gota a gota AcOH (1,95 mg, 0,03 mmol) y se afiadié en porciones
NaBHsCN (61,14 mg, 0,97 mmol) a una mezcla de 6-(1-(azetidin-3-il)-3-metil-1H-
pirazol-4-il)-4-metoxipirazolo[1,5-a]piridin-3-carbonitrilo. TFA (90,00 mg, 0,32 mmol) y 4-
oxopiperidin-1-carbonitrilo (201,31 mg, 1,62 mmol) en MeOH (3,00 ml) a Ta bajo N2. La
mezcla se agita durante 1 hora a 50 °C. La reaccion se inactiva con NH4Cl (50 ml) y se
extrae con DCM (3 x 50 ml). Los extractos organicos combinados se lavan con
salmuera (2 x 100 ml), se secan sobre Na2SO4 anhidro, se filtran, y el filtrado se
concentra bajo presién reducida. El residuo se purifica por cromatografia Combi-flash
inversa con las siguientes condiciones: Columna, C18; que eluye con un gradiente de
40 % a 50 % de ACN en Hz20 (0,1 % de NH4HCO3) para dar el compuesto del titulo
como un sélido blanco (40,8 mg, 30 %). ES/MS m/z 417,1 [M+H]".

Ejemplo 241
4-(4-[3-ciano-4-metoxipirazolo[1,5-a]piridin-6-il]pirazol-1-il)piperidina-1-

carbonitrilo

N=—N

Se adiciono6 BrCN (42,71 mg, 0,40 mmol) en porciones a una solucion agitada

de 4-metoxi-6-[1-(piperidin-4-il)pirazol-4-il]pirazolo[1,5-a]piridina-3-carbonitrilo. HCI
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(100,00 mg, 0,31 mmol) y DIEA (400,91 mg, 3,10 mmol) en DCM (5,00 ml), y la
mezcla se agito durante 1 h a Ta bajo N2. La mezcla se inactiva con H20 (10 ml) y se
extrae con EtOAc (2 x 50 ml). Los extractos organicos combinados se lavan con
NaHCOs sat. (20 ml) y salmuera (2 x 20 ml), se secaron sobre Na2SO4 anhidro, se
filtrd y el filtrado se concentrd bajo presion reducida. El residuo se purifica por
cromatografia CombiFlash inversa con las siguientes condiciones: columna, C18; que
eluye un gradiente de 45 % a 55 % de ACN en Hz20 para dar el compuesto del titulo
como un sélido blanco (41,7 mg, 38,7 %). ES/IMS m/z 348,25 [M+H]".

Los siguientes compuestos se preparan esencialmente como se describid
para 4-(4-[3-ciano-4-metoxipirazolo[1,5-a]piridin-6-il]pirazol-1-il)piperidin-1-
carbonitrilo mediante el uso de los reactivos apropiados, el ajuste del tiempo de
reaccion para determinar la finalizacion de la reaccion y el ajuste del sistema de

purificacion segun corresponda.

Tabla 68
Ej ES/M Gradient
o Nombre quimico Estructura m/z |Gradiente
nam. de elucién
[M+H]*

4-(4-[3-ciano-4-[(1R)-1-(piridin-2-
242 il)etoxi]pirazolo[1,5-a]piridin-6-il]- N=_p
5-metilpirazol-1-il)piperidin-1-

carbonitrilo

453,2 | 50-60 %

(2R,4R)-4-(4-[3-ciano-4-
metoxipirazolo[1,5-a]piridin-6-il]-
5-metilpirazol-1-il)-2-
metilpirrolidin-1-carbonitrilo

243 362,10| 10-60 %
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4-(4-[3-ciano-4-[(1S)-1-(piridin-2-
, |ihetoxi]pirazolo[1,5-a]piridin-6-il]-| 31-45%
244 5-metilpirazol-1-il)piperidin-1- N=—N 453,15 de B
carbonitrilo
4-(4-[3-ciano-4-[(1R)-1-(oxan-4-
ietoxi]pirazolo[1,5-a]piridin-6-il]-| — =00
245 |5 metilpirazol-1-lo)piperidin-1- | | — N 460,21 20-50 %
carbonitrilo
4-(4-[3-ciano-4-[(3-fluoropiridin-
2-il)metoxi]pirazolo[1,5-a]piridin- i
246 |6 ii]-5-metilpirazol-1-ilypiperidina-| N=_ 457,25| 40-43 %
1-carbonitrilo
(3R)-3-[4-(3-ciano-4-[[(1R)-1-
(piridin-2-
2472 iletillamino]pirazolo[1,5- 438,1 | 30-35%
a]piridin-6-il)-5-metilpirazol-1-
il]pirrolidin-1-carbonitrilo
(3R)-3-[4-(4-[3-ciano-4-
248 metoxipirazolo[1,5-a]piridin-6-il]- 431.2 | 30-40 %
5-metilpirazol-1-il)piperidin-1- ' 0
il]pirrolidin-1-carbonitrilo
4-[4-(3-ciano-4-[[2-(piridin-2-
3 il)propan-2-iljJoxi]pirazolo[1,5- 30-48 %
249" | Jpiridin-6-il)-5-metilpirazol-1- 46721 “4eB
illpiperidin-1-carbonitrilo
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(3S)-3-[4-(3-ciano-4-[[(1R)-1-
(piridin-2-
250* il)etillamino]pirazolo[1,5-
a]piridin-6-il)-5-metilpirazol-1-
ilpirrolidin-1-carbonitrilo

438,20

4-[4-[5-[(1R)-1-(5-fluoro-2-
piridil)etoxi]-3-metil-imidazo[1,2-
a]piridin-7-il]-5-metil-triazol-1-
illpiperidina-1-carbonitrilo

2515 461,25

7-[1-(7-ciano-7-
azaspiro[3,5]nonan-2-il)-5-metil-
252% | triazol-4-il]-5-[(1R)-1-(5-fluoro-2-
piridil)etoxilimidazo[1,2-a]piridin-

3-carbonitrilo

512,25| 50-55 %

7-[1-(1-ciano-4-piperidil)-5-metil-
triazol-4-il]-5-[2-metoxi-1-(2-
2533 piridil)etoxilimidazo[1,2-
a]piridina-3-carbonitrilo,
Isbmero 1

484,05| 31-50 %

7-[1-(1-ciano-4-piperidil)-5-metil-

triazol-4-il]-5-[(1R)-1-(3-fluoro-2-
piridil)etoxilimidazo[1,2-
a]piridina-3-carbonitrilo

2541 472,1 | 17-45%

7-[1-(1-ciano-4-piperidil)-5-metil-
triazol-4-il]-5-[(1R)-1-(2-
fluorofenil)etoxilimidazo[1,2-
a]piridina-3-carbonitrilo

2557 471,1 | 50-68 %
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4-[4-[4-[(1R)-1-(2-
cianofenil)etoxi]pirazolo[1,5-

6 - 0,
256" | aJpiridin-6-il]-5-metil-pirazol-1- 452,15/ 10-50 %
illpiperidina-1-carbonitrilo
7-[1-(1-cianoazepan-4-il)-5-
o571 metil-triazol-4-il]-5-[(1R)-1-(2- 4681 | 28-40 %

piridil)etoxilimidazo[1,2-
a]piridina-3-carbonitrilo

6-[1-[1-(7-ciano-7-
azabiciclo[2,2.1]heptan-2-
2588 | il)azetidin-3-il]-5-metil-pirazol-4-
il]-4-metoxi-pirazol[1,5-a]piridin-

3-carbonitrilo

429,20| 50-70 %

7-[1-[(3S)-1-ciano-3-piperidil]-5-
metil-triazol-4-il]-5-[(1R)-1-(5-
fluoro-2-piridil)etoxilimidazo[1,2-
a]piridina-3-carbonitrilo

259° 472,35

7-[1-[(3R)-1-ciano-3-piperidil]-5-
metil-triazol-4-il]-5-[(1R)-1-(5-
fluoro-2-piridil)etoxilimidazo[1,2-
a]piridina-3-carbonitrilo

2608 472,20| 30-45%

7-[1-(1-ciano-4-piperidil)-5-metil-
triazol-4-il]-5-[[(1R)-1-(5-fluoro-2-
piridil)etillaminolimidazo[1,2-
a]piridina-3-carbonitrilo

261610 471,2 | 30-38 %
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2626

7-[1-(1-ciano-4-piperidil)-5-metil-
pirazol-4-il]-5-[[(1R)-1-(2-
piridil)etillaminolimidazo[1,2-
a]piridina-3-carbonitrilo

452,30

40-60 %

263

7-[1-(1-ciano-4-piperidil)-5-metil-

triazol-4-il]-5-[(1R)-1-pirimidin-4-

iletoxilimidazo [1,2-a]piridina-3-
carbonitrilo

455,20

264°

7-[1-(1-ciano-4-piperidil)-5-metil-
triazol-4-il]-5-[2,2-dimetil-1-(2-
piridil)propoxilimidazo[1,2-
a]piridina-3-carbonitrilo,
Isbmero 1

496,3

30-50 %

26511

7-[1-(1-ciano-4-piperidil)-5-metil-
triazol-4-il]-5-[(1R)-1-(2,6-
difluorofenil)etoxilimidazo[1,2-
a]piridina-3-carbonitrilo

489,1

10-50 %

26611

5-[(1R)-1-(2-cloro-4-fluoro-
fenil)etoxi]-7-[1-(1-ciano-4-
piperidil)-5-metil-triazol-4-
illimidazo[1,2-a]piridin-3-
carbonitrilo

504,2

0-100 %

26712

7-[1-(1-ciano-4-piperidil)-5-metil-

triazol-4-il]-5-[(1R)-1-(5-fluoro-3-

metil-2-piridil)etoxilimidazo[1,2-
a]piridina-3-carbonitrilo

486,2

30-50 %
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26813

7-[1-(1-ciano-4-piperidil)-5-metil-
triazol-4-il]-5-[(5-fluoro-2-
piridil)metoxilimidazo[1,2-
a]piridina-3-carbonitrilo

458,2

26914

5-[(1R)-1-(5-cloro-2-piridil)etoxi]-

7-[1-(1-ciano-4-piperidil)-5-metil-

triazol-4-illimidazo[1,2-a]piridina-
3-carbonitrilo

488,15

27015

6-[1-(1-ciano-4-piperidil)-5-metil-

triazol-4-il]-4-[(1R)-1-(5-fluoro-2-
piridil)etoxi]pirazolo[1,5-
a]piridina-3-carbonitrilo

472,2

33-52 %

271

4-[4-[4-[(1R)-1-(5-fluoro-2-
piridil)etoxi]-3-isotiazol-4-il-
pirazolo[1,5-a]piridin-6-il]-5-
metil-triazol-1-il]piperidina-1-
carbonitrilo

530,3

50-70 %

272

4-[4-[3-ciclopropil-4-[(1R)-1-(5-
fluoro-2-piridil)etoxi] pirazolo[1,5-
a]piridin-6-il]-5-metil-triazol-1-
illpiperidina-1-carbonitrilo

486,8

0-100 %

273

7-[1-(1-ciano-4-piperidil)-3-(2-
hidroxietil)-5-metil-pirazol-4-il]-5-
[(AR)-1-(5-fluoro-2-
piridil)etoxilimidazo[1,2-
a]piridina-3-carbonitrilo

515,4

40-50 %

27416

7-[1-(1-ciano-4-piperidil)-5-metil-
triazol-4-il]-5-[(1R)-1-[4-(2,2,2-
trifluoroetil)-1,2,4-triazol-3-
illetoxilimidazo [1,2-a]piridina-3-
carbonitrilo

526,1




275°

7-[1-[2-(4-cianopiperazin-1-il)-2-
metil-propil]-5-metil-triazol-4-il]-
5-[(1R)-1-(2-
piridilo)etoxilimidazo[1,2-
a]piridin-3-carbonitrilo

=—N

511,4

276

(3R,4S)-4-[4-[3-cloro-4-[1-(5-
fluoro-2-piridil)-2-hidroxi-
etoxi]pirazolo[1,5-a]piridin-6-ilo]-
5-metil-triazol-1-il]-3-fluoro-
piperidina-1-carbonitrilo,
Isbmero 2

515,2

50-60 %

277

(3S,4S)-4-[4-[3-coro-4-[1-(5-
fluoro-2-piridil)-2-hidroxi-
etoxi]pirazolo[1,5-a]piridin-6-ilo]-
5-metil-triazol-1-il]-3-fluoro-
piperidina-1-carbonitrilo,

Isébmero 2

N=—N

515,1

40-60 %

278

(3S,4R)-4-[4-[3-cloro-4-[1-(5-
fluoro-2-piridil)-2-hidroxi-
etoxi]pirazolo[1,5-a]piridin-6-ilo]-
5-metil-triazol-1-il]-3-fluoro-
piperidina-1-carbonitrilo,
Isémero 2

515,2

40-50 %

279

(3R,4R)-4-[4-[3-cloro-4-[1-(5-
fluoro-2-piridil)-2-hidroxi-
etoxi]pirazolo[1,5-a]piridin-6-ilo]-
5-metil-triazol-1-il]-3-fluoro-
piperidina-1-carbonitrilo,
Isémero 2

515,20

40-60 %

28018,19

7-((1s,3s)-3-(4-(3-cloro-4-((S)-1-
(5-fluoropiridin-2-il)-2-
hidroxietoxi) pirazolo[1,5-
a]piridin-6-il)-5-metil-1H-1,2,3-
triazol-1-il)ciclobutil)-3-oxa-7,9-
diazabiciclo[3,3.1]nonano-9-
carbonitrilo,

Isémero 2

N=

594,4

10-95 %




448

7-[1-[(2SR,4RS)-1-ciano-2-
ciclopropil-4-piperidil]-5-metil-
triazol-4-il]-5-[(1R)-1-(2-
piridilo)etoxi] imidazo[1,2-
a]piridina-3-carbonitrilo,
Isbmero 1

2812021 N=—N 494,4 | 30-52 %

(3S,4S)-4-[4-[3-cloro-4-[1-(5-
fluoro-2-piridil)-2-hidroxi-
etoxi]pirazolo[1,5-a]piridin-6-ilo]-
5-metil-triazol-1-il]-3-hidroxi-
piperidina-1-carbonitrilo,
Isbmero 2

28228 N=—N 513,1 | 30-45%

(3R,4S)-4-[4-[3-cloro-4-[1-(5-
fluoro-2-piridil)-2-hidroxi-
etoxi]pirazolo[1,5-a]piridin-6-ilo]-
5-metil-triazol-1-il]-3-hidroxi-
piperidina-1-carbonitrilo,
Isbmero 2

28322 =—N 513,2

(3S,4R)-4-[4-[3-cloro-4-[1-(5-
fluoro-2-piridil)-2-hidroxi-
etoxi]pirazolo[1,5-a]piridin-6-ilo]-
5-metil-triazol-1-il]-3-hidroxi-
piperidina-1-carbonitrilo,
Isémero 2

28422 513,1

(3R,4R)-4-[4-[3-cloro-4-[1-(5-
fluoro-2-piridil)-2-hidroxi-
etoxi]pirazolo[1,5-a]piridin-6-ilo]-
5-metil-triazol-1-il]-3-hidroxi-
piperidina-1-carbonitrilo,
Isémero 2

285° 513,2

4-[4-[3-fluoro-4-[1-(5-fluoro-2-
piridil)-2-hidroxi-
etoxi]pirazolo[1,5-a]piridin-6-il]-5- — N _—
= N

metil-triazol-1-il]-4-metil- = | Q
piperidina-1-carbonitrilo, N=N _
Isémero 2 OH N« | F

286 495,2 | 40-50 %

1 columna XBridge30 Prep C18 OBD, 19 x 150 mm, 5 um, fase mévil A: H20 (10 mmol/l de NH4HCO3), fase
movil B: ACN.

2 Cromatografia ultrarrapida inversa: Columna de gel de silice C18, fase mévil A: H20 (0,1 % de NHz.H20),
fase moévil B: ACN.
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Columna XBridge Shield RP18 OBD, 19 x 150 mm, 5 um, fase movil A: H20 (10 mmol/l de NH4HCO:3), fase
movil B: ACN.

TLC preparativa (PE:EtOAc 1:2)
TLC preparativa (DCM:MeOH 20:1).

Cromatografia ultrarrapida inversa: gel de silice de columna C18, fase mavil A: H20 (0,1 % de NH4HCO3),
fase movil B: ACN.

Columna XBridge Shield RP18 OBD, 19 x 150 mm, 5 pm, fase mévil A: H20 (10 mmol/l de NH4HCO3), fase
movil B: MeOH.

Cromatografia ultrarrapida inversa: Columna de gel de silice C18, fase mévil A: H20 (0,1 % de FA), fase
movil B: ACN.

TLC preparativa (EtOAc:PE 1:1).
TLC preparativa (EtOAc:PE 10:1).
Cromatografia ultrarrapida inversa: Columna de gel de silice C18, fase movil A: H20, fase mévil B: ACN.

Cromatografia ultrarrapida inversa: Columna de gel de silice C18, fase mévil A: H20 (0,1 % de NH4HCO3),
fase movil B: ACN.

Cromatografia ultrarrapida inversa: Columna de gel de silice C18, fase mévil A: H20 (0,1 % de FA), fase
movil B: ACN.

Purificacion por trituracién con iPrOH (5 ml).
Columna XBridge Shield RP18 OBD, 19 x 150 mm, 5 pm, fase movil A: H20 (0,05 % de NH4OH), fase movil B: ACN.
TLC preparativa (DCM:MeOH 10:1).

Cromatografia ultrarrdpida inversa: Columna C18 de silice, gel que eluye con un gradiente de 50 % a 60 %
de ACN en Hz0.

Cromatografia inversa, columna de gel de silice C18, que eluye con ACN en H20 (0,1 % de FA).

Después de que se combinen las fracciones de purificacion de fase inversa que contienen material bruto, se
ajusto el pH a ~9,0 mediante el uso de la solucion sat. NaHCOs ac. saturado. Material extraido con CHCL3:IPA
3:1. La fase organica se lavo con H20, salmuera, se sect sobre Na2s0s, se filtrd y se concentré hasta un residuo
marrén. Residuo purificado por cromatografia en fase inversa, que eluye con 0 % a 100 % de MeOH en DCM.

Purificado por cromatografia inversa; Columna: XSelect CSH Prep C18 OBD, que eluye con ACN en H20
(0,1 % de FA).

H RMN (400 MHz, DMSO-d6) & 8,59 (dt, 1H), 8,48 (s, 1H), 7,86 (td, 1H), 7,64 (d, 1H), 7,57 (s, 1H), 7,37 (ddd, 1H),
6,82 (d, 1H), 6,02 (q, 1H), 4,67—4,43 (m, 1H), 3,66 -3,51(m, 1H), 3,29-3,11(m, 1H), 2,47-2,36 (m, 4H), 2,22 -1,91(m,
4H), 1,80 (d, 3H), 1,05 —0,86(m, 1H), 0,70 —0,61(m, 1H), 0,59 —0,51(m, 1H), 0,49 — 0,42(m, 1H), 0,35 —0,22(m, 1H).

Purificado por TLC preparativa (EA).
Cromatografia inversa, columna de gel de silice C18, que eluye con 30 % a 45 % de ACN en H20 (0,1 % de FA).

Ejemplo 287

(4R)-4-(4-[3-ciano-4-metoxipirazolo[1,5-a]piridin-6-il]-5-metilpirazol-1-

il)azepano-1-carbonitrilo
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Se afiadi6 gota a gota BrCN (22,22 mg, 0,21 mmol) en DCM (1 ml) a una
solucién agitada de 6-[1-[(4R)-azepan-4-il]-5-metilpirazol-4-il]-4-metoxipirazolo[1,5-
a]piridin-3-carbonitrilo (70 mg, 0,20 mmol) y DIEA (260 mg, 2,0 mmol) en DCM
(6 ml). La mezcla se agité durante 3 horas a Ta bajo N2 y después se diluyé con
DCM (50 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con NaHCOs (ac.) (2 x
40 ml), se secan sobre Na2SO4 anhidro, se filtran, y el filtrado se concentra bajo
presion reducida. El residuo se purifica por cromatografia Combi-flash inversa con
las siguientes condiciones: Columna, C18; que eluye con un gradiente de 0 % a
100 % de ACN en H20 (0,1 % de NH4HCO3) para dar el compuesto del titulo como
un sélido blanquecino (25,6 mg, 38 %). ES/MS m/z 376,2 [M+H]*.

Los siguientes compuestos se preparan esencialmente como se describio para

el (4R)-4-(4-[3-ciano-4-metoxipirazolo[1,5-a]piridin-6-il]-5-metilpirazol-1-
il)azepano-1-carbonitrilo mediante el uso de los reactivos apropiados, ajustando el
tiempo de reaccion para determinar la finalizacion de la reaccién y ajustar el
sistema de purificacion segun corresponda.

Tabla 69

Ej. o ES/MS m/z
j Nombre quimico Estructura
num. [M+H]*
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288!

(4S)-4-(4-[3-ciano-4-
metoxipirazolo[1,5-a]piridin-
6-il]-5-metilpirazol-1-
il)azepano-1-carbonitrilo

376,1

2892,3,11

6-[5-(4-cianopiperazin-1-il)-
4-metil-1,2,4-triazol-3-il]-4-
metoxi-pirazolo[1,5-a]piridin-
3-carbonitrilo

363,1

290*

7-[1-(1-ciano-4-piperidil)-5-

metil-triazol-4-il]-5-[(1R)-1-

(3-piridil)etoxilimidazo[1,2-
a]piridina-3-carbonitrilo

454,1

291°

6-[1-(1-ciano-4-piperidil)-5-
metil-triazol-4-il]-4-[(1R)-1-
(2-metiltiazol-4-
il)etoxi]pirazolo[1,5-
a]piridina-3-carbonitrilo

474,1

2925

6-[1-(1-ciano-4-piperidil)-5-
metil-triazol-4-il]-4-[(1R)-1-
(1-metilpirazol-3-
il)etoxi]pirazolo[1,5-
a]piridina-3-carbonitrilo

O

457,1

2936

7-[1-(1-ciano-4-piperidil)-5-
metil-triazol-4-il]-5-[(1R)-1-
(2,4-
difluorofenil)etoxilimidazo[1,
2-a]piridina-3-carbonitrilo

487,2
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7-[1-(1-ciano-4-piperidil)-5-
metil-triazol-4-il]-5-[(1R)-1-
2947 (4-fluorofenil)etoxi]
imidazo[1,2-a]piridina-3-
carbonitrilo

471,2

7-[1-(1-ciano-4-piperidil)-5-
metil-pirazol-4-il]-5-[(1R)-1-
2958109 (5-fluoro-2-
piridil)etoxilimidazo [1,2-
c]pirimidina-3-carbonitrilo

472,2

4-[4-[3-cloro-5-[(1R)-1-(5-
fluoro-2-piridil)etoxilimidazo
296823 | [1,2-c]pirimidin-7-il]5-metil-
pirazol -1-il]piperidina-1-
carbonitrilo

481,2

TLC preparativa (PE:EtOAc 1:1), la fase acuosa se inactivd con una solucién de NaClO a Ta.

Purificado por cromatografia de fase inversa mediante elucion con 10 % a 95 % de ACN en H20 (0,1 % de FA).
Purificado por cromatografia de fase inversa mediante elucién con 0 % a 10 % de MeOH en DCM.
Purificado por cromatografia de fase rapida inversa mediante elucion con 10 % a 50 % de ACN en H20.
Purificado por cromatografia de fase inversa mediante elucién con 0 % a 100 % ACN en H20 (0,1 % de FA).

Purificado por cromatografia de fase inversa mediante elucién con ACN en H20 (0,1 % de FA).

~N o oA W N P

Purificado por cromatografia de fase inversa mediante elucion con 60 % a 70 % de ACN en H20 (0,1 % de
NH4HCO3).

8 La reacci6n se diluyé con CHCI3:IPA 3:1, se lavo con agua, salmuera, se sec6 sobre Na2S0g, se filtrd y se
concentré al vacio.

9 purificado por cromatografia de fase inversa que eluye con 10 % a 95 % ACN en H20 (0,1 % de FA). Las
fracciones que contenian el compuesto del titulo se combinaron y el pH se ajusté a ~9,0 con solucion ac.
de NaHCOs. Mezcla extraida con CHCI3:IPA 3:1. La fase organica se lavo con agua, salmuera, se seco
sobre Na2sOas, se filtré y se concentrd al vacio.

10 pyrificado por cromatografia de fase inversa que eluye con 10 % a 100 % de ACN en H20.

Ejemplo 297
4-[4-[3-cloro-4-[(1R)-1-(2-cianofenil)etoxi]pirazolo[1,5-a]piridin-6-il]-5-metil-

pirazol-1-ilo]piperidina-1-carbonitrilo
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Una solucion de 4-(4-[4-[(1R)-1-(2-cianofenil)etoxi]pirazolo[1,5-a]piridin-6-il]-5-
metilpirazol-1-il)piperidina-1-carbonitrilo (73 mg, 0,162 mmol) y 1,3-dicloro-5,5-
dimetilimidazolidin-2,4-diona (16 mg, 0,081 mmol) en DCM (5 ml) se agité durante 1 h
a Ta en N2. La reaccidn se inactiva con NaHCOs ac. saturado. La mezcla se extrajo
con DCM (100 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (10 ml)
y luego se concentraron al vacio. El residuo se purifica por cromatografia ultrarrapida
inversa. Columna, C18; fase movil, que eluye con 10 % a 70 % de ACN en H20
(0,1 % de NH4HCO3), 254 nm para proporcionar el compuesto del titulo (60 mg,
76,37 %) como un sélido blanco (60 mg, 76 %). ES/EM m/z 486,0 [M+H]+.

Ejemplo 298
4-[4-[3-cloro-4-[2-(2,2-difluoroetilamino)-1-(5-fluoro-2-piridil)etoxi]pirazolo[1,5-

a]piridin-6-il]-5-metil-triazol- 1-il|piperidina-1-carbonitrilo, isémero 2
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A una solucién de 4-(4-(3-cloro-4-(1-(5-fluoropiridin-2-il)-2-
hidroxietoxi)pirazolo[1,5-a]piridin-6-il)-5-metil-1H-1,2,3-triazol-1-il)piperidina-1-
carbonitrilo (150 mg, 0,302 mmol) y DIPEA (117 mg, 0,906 mmol) en DCM (1,5 ml) a -
78 °C se le adiciono Tf20 (111 mg, 0,392 mmol). A continuacion, el bafio de
refrigeracion se cambio a un bafio de salmuera/hielo y la reaccion se agitoé durante 1
hora a -20 °C. A continuacion, se adiciono lentamente a la reaccion una solucion de
2,2-difluoroetan-1-amina (24,5 mg, 0,302 mmol) en DCM (0,5 ml) y se dej6 que el bafio
de refrigeracion expirara durante la noche. La mezcla de reaccion se diluyé con DCM
(10 ml) y se lavé con NaHCOs (10 ml), salmuera (10 ml) y las capas se separaron. La
capa organica se concentro al vacio. El residuo se purifica por cromatografia de fase
inversa, que eluye con un gradiente de 0 % a 100 % de ACN en Hz20 para proporcionar
el compuesto del titulo (110 mg, 65 %). ES/EM m/z 560,4 [M+H]+.

Los siguientes compuestos pueden prepararse esencialmente como se
describe en los métodos anteriores.

Tabla 70

Ej.

i Nombre quimico Estructura
nam.

(3S,4S)-4-[4-[3-Cloro-4-[(1S)-1-
(5-fluoro-2-piridil)-2-hidroxi-
299 |etoxi]pirazolo[1,5-a]piridina-6-il]- =N
5-metil-pirazol-1-il]-3-hidroxi-
piperidina-1-carbonitrilo




455

300

(3S,4S)-4-[4-[3-cloro-4-[(1R)-1-
(5-fluoro-2-
piridil)etoxi]pirazolo[1,5-
a]piridin-6-ilo]-5-metil-triazol-1-
il]-3-hidroxi-piperidina-1-
carbonitrilo

=——N

301

(3S,4S)-4-[4-[3-cloro-4-[(1S)-
2,2,2-trifluoro-1-(5-fluoro-2-
piridil)etoxi]pirazol[1,5-a]piridin-
6-il]-5-metil-triazol-1-il]-3-
hidroxi-piperidina-1-carbonitrilo

=——N

302

(3S,4S)-4-[4-[3-cloro-4-[(1S)-2-
fluoro-1-(5-fluoro-2-
piridil)etoxi]pirazolo[1,5-
a)piridin-6-il]-5-metil-triazol-1-il]-
3-hidroxi-piperidina-1-
carbonitrilo

N=—N

303

(3S,4S)-4-[4-[3-cloro-4-[2-(5-
fluoro-2-piridil)-2-hidroxi-
propoxi]pirazolo[1,5-a]piridin-6-
ilo]-5-metil-triazol-1-il]-3-hidroxi-
piperidina-1-carbonitrilo

=—N

304

(3S,4S)-4-[4-[3cloro-4-[2-(5-
fluoro-2-piridil)-2-hidroxi-
propoxi]pirazolo[1,5-a]piridin-6-
il]-5-metil-triazol-1-il]-3-hidroxi-
piperidina-1-carbonitrilo




456

305

(3R,4R)-4-[4-[3-fluoro-4-[(1S)-1-
(5-fluoro-2-piridil)-2-hidroxi-
etoxi]pirazolo[1,5-a]piridina-6-il]-
5-metil-triazol-1-il]-3-metil-
piperidina-1-carbonitrilo

=——N

306

(3R,4S)-4-[4-[3-fluoro-4-[(1S)-1-
(5-fluoro-2-piridil)-2-hidroxi-
etoxi]pirazolo[1,5-a]piridina-6-il]-
5-metil-triazol-1-il]-3-metil-
piperidina-1-carbonitrilo

=——N

307

(3S,4S)-4-[4-[3-fluoro-4-[(1S)-1-
(5-fluoro-2-piridil)-2-hidroxi-
etoxi]pirazolo[1,5-a]piridina-6-il]-
5-metil-triazol-1-il]-3-metil-
piperidina-1-carbonitrilo

N=—N

308

(3S,4R)-4-[4-[3-fluoro-4-[(1S)-1-
(5-fluoro-2-piridil)-2-hidroxi-
etoxi]pirazolo[1,5-a]piridina-6-il]-
5-metil-triazol-1-il]-3-metil-
piperidina-1-carbonitrilo

309

(3R,4S)-3-fluoro-4-[4-[3-fluoro-
4-[(2S)-2-(5-fluoro-2-piridil)-2-
hidroxi-etoxi]pirazol[1,5-
a]piridin-6-il]-5-metil-triazol-1-
ilpiperidina-1-carbonitrilo
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310

(3R,4S)-3-fluoro-4-[4-[3-fluoro-
4-[(2R)-2-(5-fluoro-2-piridil)-2-
hidroxi-etoxi]pirazol[1,5-
a]piridin-6-il]-5-metil-triazol-1-
illpiperidina-1-carbonitrilo

311

(3R,4S)-3-fluoro-4-[4-[3-fluoro-
4-[2-(5-fluoro-2-piridil)-2-hidroxi-
propoxi]pirazolo[1,5-a]piridina-6-

il]-5-metil-triazol-1-il]piperidina-

1-carbonitrilo

312

(3R,4S)-3-fluoro-4-[4-[3-fluoro-
4-[2-(5-fluoro-2-piridil)-2-hidroxi-
propoxi]pirazolo[1,5-a]piridina-6-

il]-5-metil-triazol-1-il]piperidina-

1-carbonitrilo

313

(3R,4R)-3-fluoro-4-[4-[3-fluoro-
4-[(1S)-1-(5-fluoro-2-piridil)-2-
hidroxi-etoxi]pirazol[1,5-
a]piridin-6-il]-5-metil-triazol-1-
illpiperidina-1-carbonitrilo

314

(3R,4S)-3-fluoro-4-[4-[3-fluoro-
4-[(1S)-1-(5-fluoro-2-piridil)-2-
hidroxi-etoxi]pirazolo[1,5-
a]piridin-6-il]-5-metil-triazol-1-
ilpiperidina-1-carbonitrilo

——N
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(3S,4S)-3-fluoro-4-[4-[3-fluoro-
4-[(1S)-1-(5-fluoro-2-piridil)-2-
315 hidroxi-etoxi]pirazolo[1,5-
a]piridin-6-il]-5-metil-triazol-1-
illpiperidina-1-carbonitrilo

(3S,4R)-3-fluoro-4-[4-[3-fluoro-
4-[(1S)-1-(5-fluoro-2-piridil)-2-
316 hidroxi-etoxi]pirazol[1,5-
a]piridin-6-il]-5-metil-triazol-1-
ilpiperidina-1-carbonitrilo

Ensayos bioldgicos
Los siguientes ensayos demuestran que los compuestos proporcionados en
la presente descripcion son inhibidores de FGFR3. Los siguientes ensayos
demuestran que determinados compuestos proporcionados en la presente
descripcion se dirigen selectivamente a FGFR3.

Ensayo enziméatico de FGFR3 vy FGFR1

La proteina FGFR3 se adquirié de Reaction Biology (Num. Cat. 1068), y la
proteina FGFR1 se adquirié de ThermoFisher Scientific (NUm. Cat. PV4105). La
actividad enzimatica se monitore6é mediante el uso del kit de ensayo KInEASE™-TK
(CisBio, Num. Cat. 62TKOPEC) de acuerdo con las instrucciones del fabricante. Todos

los ensayos se realizaron en el KmATP respectivo para cada quinasa en tampén de
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quinasa KinEASE ™. Las reacciones se llevaron a cabo en una placa blanca, de
poliestireno de 384 pocillos de pequefio volumen (Greiner, NUum. Cat. 784075-25).

Se realizé una incubacion con proteina FGFR3 o proteina FGFR1, sustrato
TK-biotina 125,0 nM (CisBio), estreptavidina-XL665 7,81 nM (CisBio), 0,25 x anti-TK
fosforilada-biotina-criptato (CisBio). Las concentraciones finales de enzima fueron
0,25 nM en reacciones de 10 ul. La titulacidén de los compuestos se realizé de manera
semilogaritmica en sulféxido de dimetilo (DMSO) al 100 % a partir de 1 uM. Antes del
inicio de la reaccién por el trifosfato de adenosina (ATP), la proteina FGFR1 y los
compuestos se preincubaron durante 15 minutos a temperatura ambiente, y la
proteina FGFR3 y los compuestos se preincubaron en hielo durante 15 minutos. Las
reacciones prosiguieron durante 30 min a 30 °C. Las placas se inactivaron mediante
la adicion de la mezcla de anticuerpo anti-TK criptato/estreptavidina-XL665. Después
de 1 hora en la solucion de parada, las placas se leyeron en el lector de placas
Envision ((Perkin Elmer) (Filtro Exc. 320 nm y Em1 665 nm/ Em2 615 nm)).

Las relaciones se convirtieron a un por ciento de control (POC) mediante el
uso de un factor de emision radiométrico. Se determind el POC cien sin usar
compuesto de prueba, y el POC 0 se determiné en presencia de 1 uM de un
inhibidor de control apropiado. Se ajusté una curva logistica de 4 parametros a los
valores de POC en funcién de la concentracion del compuesto, y el valor ICso fue
el punto donde la curva de mejor ajuste cruzé el POC 50.

En los ensayos anteriores, los compuestos de los Ejemplos 1-160, 165-275,

280, 281 y 287-298 mostraron valores de 1Cso menores a 350 nM para FGFR3.
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En los ensayos anteriores, los compuestos de los Ejemplos 13, 21, 22, 24,
26, 41, 43, 45, 47, 48, 49, 51, 53, 61, 63, 68, 75, 77, 79, 94, 99, 142, 152, 154,
155, 156, 157, 169, 170, 171, 173, 179, 183, 189, 195, 201, 208, 209, 212, 215,
222, 225, 226, 228, 233, 245, 257, 264, 274, 280, 281, 291, 292 y 297 mostraron
valores de ICso menores de 100 nM para FGFR3 y son al menos 3 veces mas
selectivos para FGFR3 que para FGFRL1.

En los ensayos anteriores, los compuestos de los Ejemplos 21, 22, 24, 26,
41, 43, 45, 47, 48, 49, 51, 53, 61, 63, 68, 79, 94, 99, 152, 154, 155, 156, 157, 169,
170,171, 173, 179, 183, 189, 195, 201, 208, 209, 212, 215, 222, 226, 228, 245,
257, 280, 281, 291, 292 y 297 e mostraron valores de ICso menores de 50 nM para

FGFR3 y son al menos 10 veces mas selectivos para FGFR3 que para FGFR1.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de la formula:

en donde

A es pirazol, triazol, tiadiazol u oxadiazol, sustituido con R! y R4;

R! es hidrégeno o alquilo C1-Cs;

R4 es hidr6geno, halo, CN o alquilo C1-Cs opcionalmente sustituido con uno
0 mas sustituyentes seleccionados independientemente de halo, OH y OCHs;

X1y Xz se seleccionan independientemente de N y C, en donde cuando uno
de X1 0 X2es N, el otro es C;

Xz es N o CH,;

Xses N o C-R?;

Y es NH, O, S o un enlace;

Y1 es un enlace, CHR’, CH2-CHR’, CHR’-CHz, CF2, CH2-CF2 0 CF2-CHz;

Y2 es un enlace, CHR3, CH2-CHR?, CHR3-CHz, CF2, CH2-CF2 0 CF2-CHz;

Y3 es CR*R® o CF;

Y4 es CR3R* 0 CFz;
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Z es un enlace, CHR®%, CR*R*, CR*R*-CHz, CH2-CR*R*A, ciclobutilo,
ciclopentilo, ciclohexilo, biciclo(1.1.1)pentano, biciclo(2.1.1)hexano, azetidina,
pirrolidina o piperidina;

Z1 es un enlace cuando Z es un enlace, CR*R*A, CR*R*\-CHz, CH2-CR*R*A,
ciclobutilo, ciclopentil, ciclohexilo, biciclo(1.1.1)pentano, biciclo(2.1.1)hexano,
azetidina, pirrolidina o piperidina, o Z1 es CH2 o CH2-CH2 cuando Z es CHR%4;

Z2 es C(0), SOz o -NR*C(0);

Zz es C(0), SOz o -NR*C(0);

R? es alquilo C1-Cs 0 R8, en donde el alquilo C1-Cs se sustituye opcionalmente
con uno o mas sustituyentes independientemente seleccionados de halo, OH, CN,
oxo, -Oalquilo C1-C4, -Ocicloalquilo Cs-Cs, -Z2-R1! y R1°, en donde el alquilo C1-Cs y
el cicloalquilo C3-Cs se sustituyen opcionalmente con uno o mas sustituyentes
independientemente seleccionados de halo, OH, OCHs, metilamina, N,N-
dimetilamina y CN;

R3 es hidrégeno, F, OH, OCHs, alquilo Ci-Cs, ciclopropilo, o un R3 esta
fusionado con R® o0 R’ para formar CHz2, CH2-CH2 0 CH20CHz;

R* es hidrégeno o alquilo C1-Cs;

R*A es hidrégeno, halo, OH o alquilo C1-C3;

R® es hidrégeno, F, OH, OCHz3, alquilo C1-C3, ciclopropilo, o esta fusionado
con un R2 para formar CH2, CH2-CH2 0 CH20CHz;

R® es hidrégeno, halo, alquilo Ci-Cs, CN, cicloalquilo de 3-6 miembros,

heterocicloalquilo de 4-6 miembros, arilo de 5-6 miembros o heteroarilo de 5-6 miembros,
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en donde el cicloalquilo de 3-6 miembros, heterocicloalquilo de 4-6 miembros de
miembros, arilo de 5-6 miembros y heteroarilo de 5-6 miembros estan opcionalmente
sustituidos con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente de halo,
metilo, halometilo, OH u OCHs y en donde el alquilo C1-Cs esta opcionalmente sustituido
con uno 0 mas sustituyentes seleccionados independientemente de halo, OH y OCHzs;

R’ es hidrégeno, F, OH, OCHzs, alquilo C1-Cz 0 esta fusionado con un R® para
formar CHz, CH2-CH2 0 CH20CHz;

R8 es cicloalquilo de 3-6 miembros, heterocicloalquilo de 4-6 miembros, arilo
de 5-6 miembros o heteroarilo de 5-6 miembros, opcionalmente fusionado o
sustituido con R,

R8A es cicloalquilo de 3-6 miembros, heterocicloalquilo de 4-6 miembros, arilo
de 5-6 miembros o heteroarilo de 5-6 miembros;

R® es hidrégeno, alquilo C1-Cs, o esta fusionado con R°A para formar CHz2 o
CH2-CHz;

R10 es cicloalquilo de 3-6 miembros, heterocicloalquilo de 4-6 miembros, arilo
de 5-6 miembros o heteroarilo de 5-6 miembros, opcionalmente fusionado o
sustituido con R,

Ri1 es alquilo C1-C4, NH2, NHalquilo C1-Cs, NHcicloalquilo C3-Cs o N(alquilo
C1-C3)2, en donde el alquilo Ci1-Ca4, el alquilo Ci-Cs y el cicloalquilo C3-Cs se
sustituyen opcionalmente con uno o mas sustituyentes independientemente

seleccionados de halo, OH, OCHs, metilamina, N,N-dimetilamina y CN;
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R!2 es alquilo C1-C4, cicloalquilo C3-Cs, NH2, NHalquilo C1-C3, NHcicloalquilo Cs-
Cs o0 N(alquilo C1-C3)2, en donde el alquilo C1-Ca, el alquilo C1-Cs y el cicloalquilo C3-Cs
se sustituyen opcionalmente con uno 0 mas sustituyentes independientemente
seleccionados de halo, OH, OCHs, metilamina, N,N-dimetilamina y CN; y

R8 R0 y R® se sustituyen opcionalmente con uno o mas sustituyentes
independientemente seleccionados de halo, OH, CN, -Oalquilo C1-C4, -Ocicloalquilo
C3-Cs y -Z3-R*?, en donde el alquilo C1-C4 y el cicloalquilo C3-Cs se sustituyen
opcionalmente con uno o mas sustituyentes independientemente seleccionados de
halo, OH, OCHzs, metilamina, N,N-dimetilamina y CN;

0 una sal farmacéuticamente aceptable de este.
2. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 en donde X1 es Cy X2 es N;
oX1es N,y XzesC.

3. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 de la férmula:

0 una sal farmacéuticamente aceptable de este.

4. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 de la férmula:
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0 una sal farmacéuticamente aceptable de este.
5. El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-4, en
donde X3 es CH, o una sal farmacéuticamente aceptable de este.
6. El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-5, en
donde R es hidrégeno o alquilo C1-Cs opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes independientemente seleccionados de halo, OH, y OCHs, o una sal
farmacéuticamente aceptable de este.
7. El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-5, en
donde R'A es hidrégeno o CHs, 0 una sal farmacéuticamente aceptable de este.
8. El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-5, en
donde R es hidrégeno, o una sal farmacéuticamente aceptable de este.
9. El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-8, en
donde R?® es hidrégeno o se fusiona con R°* para formar CH2 o CH2-CH2, o una sal
farmaceéuticamente aceptable de este.
10.  El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-9, en
donde R® es CN, F, Cl, CHs, CFz o ciclopropilo, o una sal farmacéuticamente aceptable

de este.
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11. El compuesto de acuerdo con la reivindicaciéon 10, en donde R® es CN, F o
Cl, o una sal farmacéuticamente aceptable de este.

12.  El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-11, en
donde A es pirazol o triazol, sustituido con R y R*, o una sal farmacéuticamente
aceptable de este.

13.  Elcompuesto de acuerdo con la reivindicacion 12, en donde A es triazol, sustituido
con R!y R, o una sal farmacéuticamente aceptable de este.

14. El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-13, en
donde Z es un enlace, ciclobutilo, biciclo(1.1.1)pentano, biciclo(2.1.1)hexano,
azetidina o piperidina, o una sal farmacéuticamente aceptable de este.

15. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 14, en donde Z es un enlace,
ciclobutilo, azetidina o piperidina, o una sal farmacéuticamente aceptable de este.
16. El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-15, en
donde R? es alquilo C1-Cs opcionalmente sustituido con uno, dos, tres o cuatro
sustituyentes independientemente seleccionados de halo, OH, CN, oxo, -Oalquilo Ci-
Cs, -Ocicloalquilo C3-Cs, -Z2-R*' y R, en donde el alquilo C1-Cas y el cicloalquilo Cs-
Cs se sustituyen opcionalmente con uno 0 mas sustituyentes independientemente
seleccionados de halo, OH, OCHs, metilamina, N,N-dimetilamina y CN, o una sal
farmacéuticamente aceptable de este.

17.  El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-15, en

donde R? se selecciona de:
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opcionalmente sustituido con uno, dos, tres o cuatro sustituyentes

independientemente seleccionados de halo, OH, CN, oxo, -Oalquilo Ci-C4, -

Ocicloalquilo C3-Cs, -Z2-R*! y R, en donde el alquilo C1-Ca4 y el cicloalquilo C3-Cs

5
se sustituyen opcionalmente con uno o0 mas sustituyentes independientemente
seleccionados de halo, OH, OCHs, metilamina, N,N-dimetilamina y CN, en donde *
indica el punto de conexion a Y, o una sal farmacéuticamente aceptable de este.
18. Elcompuesto de acuerdo con la reivindicaciéon 17, en donde R? se selecciona
10 de:

N

1,

10 L >_ k
R R10 R10 R']O

1y, 1
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opcionalmente sustituido con uno, dos, tres o cuatro sustituyentes
independientemente seleccionados de halo, OH, CN, oxo, -Oalquilo Ci-C4, -
Ocicloalquilo C3-Cs, -Z2-R*! y R1°, en donde el alquilo C1-Ca4 y el cicloalquilo C3-Cs
se sustituyen opcionalmente con uno 0 mas sustituyentes independientemente
seleccionados de halo, OH, OCHs, metilamina, N,N-dimetilamina y CN, en donde *
indica el punto de conexion a Y, o una sal farmacéuticamente aceptable de este.
19.  El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 17-18, en
donde R? se sustituye opcionalmente con uno, dos, tres o cuatro sustituyentes
independientemente seleccionados de F, OH, CN, oxo, -OCHs y -Ocicloalquilo Cs, o una
sal farmacéuticamente aceptable de este.
20. El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-19, en
donde R*? es un heterocicloalquilo de 4-6 miembros o heteroarilo de 5-6 miembros,
opcionalmente fusionado con R®, o una sal farmacéuticamente aceptable de este.
21. El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-19, en
donde R'° es heteroarilo de 5-6 miembros, opcionalmente fusionado con R®, o una
sal farmacéuticamente aceptable de este.
22.  El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-21, en
donde R0 y R®A se sustituyen opcionalmente con uno, dos o tres sustituyentes
independientemente seleccionados de halo, OH, CN, -Oalquilo C1-C4, -Ocicloalquilo
C3-Cs y -Z3-R'? en donde el alquilo Ci-Cs y el cicloalquilo C3-Cs se sustituye

opcionalmente con uno, dos o tres sustituyentes independientemente seleccionados
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de halo, OH, OCHs, metilamina, N,N-dimetilamina y CN, o wuna sal
farmaceéuticamente aceptable de este.

23. El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-21, en
donde R'° y R® se sustituyen opcionalmente con uno, dos o tres sustituyentes
independientemente seleccionados de F, Cl, CN, CHs, CHzF, CHF2, CF3, -OCHs, -
C(O)NH2 y -S(0)2CHs, o una sal farmacéuticamente aceptable de este.

24.  El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-23, en
donde Y1 es un enlace, CHR’, CH2-CHR’ o CHR’-CH2, en donde R’ se selecciona de
hidrégeno, F, OH y CHs, 0 una sal farmacéuticamente aceptable de este.

25.  El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-24, en
donde Y2 es un enlace, CHR3, CH2-CHR?® 0 CHR3-CHz2, en donde R® se selecciona de
hidrégeno, F, OH y CHs, 0 una sal farmacéuticamente aceptable de este.

26.  El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-25, en
donde Y3 es CR*R® o CF2 en donde R* es hidrégeno o CHs y R® es hidrégeno, F, OH o
CHs, o una sal farmacéuticamente aceptable de este.

27.  El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-25, en
donde Y3 es CR*R® en donde R* es hidrégeno y R® se fusiona con un R3 para formar
CHz, CH2-CH2 0 CH20CHpg, 0 una sal farmacéuticamente aceptable de este.

28. El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-27, en
donde Y4 es CR3R* o CF2 en donde R* es hidrégeno o CHz y R2 es hidrégeno, F, OH o
CHs, o una sal farmacéuticamente aceptable de este.

29.  El compuesto de acuerdo con la reivindicaciéon 1 de la férmula:



470

R’ ?‘@\
Y4 e | 2
4 =
R%Yka/ S A
R ? \
en donde
A es pirazol, triazol, tiadiazol u oxadiazol, opcionalmente sustituido con R*;
R! es alquilo C1-Cs;
5 X1y Xz se seleccionan independientemente de N y C, en donde cuando uno
de X1 0 X2 es N, el otro es C;
Y es NH, O, o un enlace;
Y1 es un enlace, CHR’, CH2-CHR’ 0 CHR’-CHz;
Y2 es un enlace, CHz, CF2, CHR3, CH2-CHR3 0 CHR3-CH;
10 Z es un enlace, CHR®A, azetidina, pirrolidina o piperidina;
Z1 es un enlace cuando Z es un enlace, azetidina, pirrolidina o piperidina, o
Z1 es CHz2 0 CH2-CH2 cuando Z es CHR®A;
R? es alquilo C1-Cs o R®, en donde el alquilo Ci-Cs estd opcionalmente
sustituido con uno 0 mas sustituyentes seleccionados independientemente de OH,
15 metoxi, halometilo y R*0;
R3 es hidrégeno, alquilo C1-Cs, o un R?® esta fusionado con R® o R’ para
formar CH2 0 CH2-CHz;
R* es hidrégeno o alquilo C1-Cs;

RS es hidrégeno, o esta fusionado con un R?2 para formar CH2 0 CH2-CHz;
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R® es hidrégeno, CHs, CN, Cl o F;

R’ es hidrégeno, o se fusiona con un R?2 para formar CH2 0 CH2-CHz;

R8 es cicloalquilo de 3-6 miembros, heterocicloalquilo de 5-6 miembros, arilo
de 5-6 miembros o heteroarilo de 5-6 miembros, opcionalmente fusionado o
sustituido con R,

R8A es cicloalquilo de 3-6 miembros, heterocicloalquilo de 5-6 miembros, arilo
de 5-6 miembros o heteroarilo de 5-6 miembros;

R? es hidrégeno o esta fusionado con R°A para formar CH2 o0 CH2-CHz;

R10 es cicloalquilo de 3-6 miembros, heterocicloalquilo de 5-6 miembros, arilo
de 5-6 miembros o heteroarilo de 5-6 miembros, opcionalmente fusionado o
sustituido con R®; y

R8, R10 y R® estan opcionalmente sustituidos con uno o mas sustituyentes
seleccionados independientemente de halo, CN, metilo, halometilo, metoxi, etilo,
etoxi, metilamina, S(0O)2CHs, C(O)NH2z, N,N-dimetilamina y C(O)N,N-dimetilamina;

0 una sal farmacéuticamente aceptable de este.
30. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 29, en donde X1 es C,y Xz es
N; o X1es N,y Xzes C.

31. El compuesto de acuerdo con la reivindicaciéon 29 de la férmula:
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0 una sal farmacéuticamente aceptable de este.

32. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 29 de la férmula:

NC

\N Y1 9 |
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0 una sal farmacéuticamente aceptable de este.
33. Elcompuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 29-32, en
donde A es pirazol o triazol, opcionalmente sustituido con R! o una sal
farmacéuticamente aceptable de este.
34. El compuesto de acuerdo con la reivindicaciéon 33, en donde A es triazol,
opcionalmente sustituido con R, o una sal farmacéuticamente aceptable de este.
35. El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-34, en
donde R! es metilo, 0 una sal farmacéuticamente aceptable de este.
36. El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-35, en
donde Y es NH u O, o una sal farmacéuticamente aceptable de este.
37. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 36, en donde Y es O, o una sal
farmacéuticamente aceptable de este.
38. El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 29-37,
en donde R? es alquilo Ci-Cz opcionalmente sustituido con uno, dos o tres
sustituyentes independientemente seleccionados de OH, metoxi, halometilo y R*°,

0 una sal farmacéuticamente aceptable de este.
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39. Elcompuesto de acuerdo con la reivindicaciéon 37, en donde R? se selecciona

de:

*

* * *
\\ k 10 K 10
RO R )\Rm L R10 R

, y y ,
opcionalmente sustituido con uno o dos sustituyentes seleccionados

independientemente de OH, CF3 y metoxi, en donde * indica el punto de conexién a

Y, o una sal farmacéuticamente aceptable de este.

40. El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 29-39,

en donde R es heterocicloalquilo de 5-6 miembros o heteroarilo de 5-6 miembros,

opcionalmente fusionado con R®, o una sal farmacéuticamente aceptable de este.

41. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 40, en donde R es

heterocicloalquilo de 5-6 miembros o heteroarilo de 5-6 miembros, o una sal

farmacéuticamente aceptable de este.

42.  El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 40, en donde R es heteroarilo

de 5-6 miembros, o una sal farmacéuticamente aceptable de este.

43.  El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-42, en

donde R® es CN o Cl, o una sal farmacéuticamente aceptable de este.

44.  El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 43, en donde R® es CN, o una

sal farmacéuticamente aceptable de este.

45.  El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 43, en donde R® es Cl, o una

sal farmacéuticamente aceptable de este.
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46. El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-45, en
donde Z es un enlace, azetidina o piperidina, o una sal farmacéuticamente aceptable
de este.

47. El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-46, en
donde Z: es un enlace, o una sal farmacéuticamente aceptable de este.

48. El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-45, en
donde Z es CHR®A, Z1 es CH2 y R? se fusiona con R%* para formar CH2, o una sal
farmacéuticamente aceptable de este.

49. El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 29-48, en
donde R3y R* son hidrégeno o CHs, o una sal farmacéuticamente aceptable de este.
50. El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 29-49, en
donde R® es hidrégeno, o una sal farmacéuticamente aceptable de este.

51. El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 29-49, en
donde R® se fusiona con un R3 para formar CH2-CHz, o una sal farmacéuticamente
aceptable de este.

52. El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 29-51,
en donde Y1 es un enlace o CH2, o una sal farmacéuticamente aceptable de este.
53. El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 29-52,
en donde Y2 es un enlace o CH2, o una sal farmacéuticamente aceptable de este.
54.  El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 seleccionado del grupo que

consiste en:
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o una sal farmacéuticamente aceptable de este.
55. Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto, o una sal
farmacéuticamente aceptable de este, de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1-52, y un portador, diluyente o excipiente farmacéuticamente

aceptable.
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56. Un método para tratar la esclerosis sistémica, la fibrosis, la fibrosis pulmonar, la
acondroplasia, la displasia tanatoférica, la acondroplasia grave con retraso en el
desarrollo y acantosis nigricans (SADDAN), el sindrome de Muenke o el cancer, que
comprende administrar a un paciente que necesita tal tratamiento una cantidad efectiva
del compuesto de wuna cualquiera de las reivindicaciones 1-54, o una sal
farmacéuticamente aceptable de este.

57. El método de la reivindicacion 56 en donde el tratamiento es del cancer vy el
cancer se selecciona del grupo que consiste en cancer de mama, cancer de mama
ductal invasivo, cancer de mama lobular invasivo, cancer de pulmon, cancer de
pulmon de células no pequefias, adenocarcinoma de pulmén, cancer de pulmoén de
células escamosas, cancer de pulmén de células pequefias, cancer urotelial, cancer
de vejiga, cancer de vejiga urotelial, cancer de vejiga invasivo fuera del musculo,
cancer de vejiga invasivo del musculo, cancer del tracto superior, cancer urotelial
del tracto superior, cancer de uretra, cancer gastrico, cancer de pancreas, cancer
de prostata, cancer colorrectal, mieloma multiple, cancer de higado, melanoma,
melanoma cutaneo, cancer de cabeza y cuello, cancer oral, cancer de tiroides,
cancer renal, cancer de pelvis renal, glioblastoma, cancer de endometrio, cancer de
cuello uterino, cancer de ovario, y cancer de testiculo.

58. EI método de la reivindicacion 57 en donde el tratamiento es del cancer vy el
cancer se selecciona del grupo que consiste en cancer de mama, cancer de mama
ductal invasivo, cancer de mama lobular invasivo, cancer de pulmén, cancer de

pulmén de células no pequefias, adenocarcinoma de pulmén, cancer de pulmén de
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células escamosas, cancer de pulmén de células pequefias, cancer urotelial, cancer
de vejiga, cancer de vejiga urotelial, cancer de vejiga invasivo fuera del musculo,
cancer de vejiga invasivo del musculo, cancer del tracto superior, cancer urotelial
del tracto superior, y glioblastoma.

59. El método de la reivindicacién 58, en donde el cancer se selecciona del grupo
gue consiste en cancer de vejiga, cancer de vejiga urotelial, cAncer de vejiga invasivo
fuera del musculo y cancer de vejiga invasivo del musculo.

60. Elmétodo de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 56-59, en donde
el cancer es un cancer asociado con FGFR3.

61. Un compuesto, o una sal farmacéuticamente aceptable de este, de acuerdo
con una cualquiera de las reivindicaciones 1-54, para usar en la terapia.

62. Un compuesto, o una sal farmacéuticamente aceptable de este, de acuerdo
con una cualquiera de las reivindicaciones 1-54, para usar en el tratamiento de la
esclerosis sistémica, la fibrosis, la fibrosis pulmonar, la acondroplasia, la displasia
tanatoférica, la acondroplasia grave con retraso en el desarrollo y acantosis
nigricans (SADDAN), el sindrome de Muenke o el cancer.

63. El compuesto, o una sal farmacéuticamente aceptable de este, para usar de
acuerdo con la reivindicacién 62, en donde el cancer se selecciona del grupo que
consiste en cancer de mama, cancer de mama ductal invasivo, cancer de mama lobular
invasivo, cancer de pulmon, cancer de pulmén de células no pequefias, adenocarcinoma
de pulmédn, cancer de pulmén de células escamosas, cancer de pulmoén de células

pequefias, cancer urotelial, cancer de vejiga, cancer de vejiga urotelial, cancer de vejiga



10

15

20

480

invasivo fuera del muasculo, cancer de vejiga invasivo del muasculo, cancer del tracto
superior, cancer urotelial del tracto superior, cancer de uretra, cancer gastrico, cancer de
pancreas, cancer de prostata, cancer colorrectal, mieloma madltiple, cancer de higado,
melanoma, melanoma cutaneo, cancer de cabeza y cuello, cancer oral, cancer de
tiroides, cancer renal, cancer de pelvis renal, glioblastoma, cancer de endometrio, cancer
de cuello uterino, cancer de ovario y cancer de testiculo.

64. EI compuesto, o una sal farmacéuticamente aceptable de este, para usar en
el tratamiento del cancer de acuerdo con la reivindicacion 62, en donde el cancer
se selecciona del grupo que consiste en cancer de mama, cancer de mama ductal
invasivo, cancer de mama lobular invasivo, cancer de pulmén, cancer de pulmén de
células no pequefias, adenocarcinoma de pulmén, cancer de pulmén de células
escamosas, cancer de pulmon de células pequefias, cancer urotelial, cancer de
vejiga, cancer de vejiga urotelial, cancer de vejiga invasivo fuera del muasculo,
cancer de vejiga invasivo del musculo, cancer del tracto superior, cancer urotelial
del tracto superior, y glioblastoma.

65. El compuesto, o una sal farmacéuticamente aceptable de este, para usar de
acuerdo con la reivindicacion 62, en donde el cancer se selecciona del grupo que
consiste en cancer de vejiga, cancer de vejiga urotelial, cAncer de vejiga invasivo
fuera del musculo y cancer de vejiga invasivo del masculo.

66. EI compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable de este, para usar en
el tratamiento del cancer de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 61-

65, en donde el cancer es cancer asociado con FGFR3.
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67. Uso de un compuesto, o una sal farmacéuticamente aceptable de este, de
acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 54, en la elaboracion de un
medicamento para el tratamiento de la esclerosis sistémica, la fibrosis, la fibrosis
pulmonar, la acondroplasia, la displasia tanatoforica, la acondroplasia grave con retraso

en el desarrollo y acantosis nigricans (SADDAN), el sindrome de Muenke o el cancer.
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RESUMEN

La presente invencion proporciona los compuestos de la férmula:
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para usar en el tratamiento de la esclerosis sistémica, la fibrosis (p. €j., fibrosis
pulmonar), la acondroplasia, la displasia tanatoforica (p. ej., tipo 1), la
acondroplasia grave con retraso del desarrollo y acantosis nigricans (SADDAN), el

sindrome de Muenke o el cancer.



