COMPUESTOS TRICICLICOS Y SUS USOS

Campo de la invencion

La invencion proporciona compuestos heterociclicos triciclicos, como compuestos de 5—
oxo0-5,7,8,9—tetrahidropirrolo [1,2—c][1,2,4] triazolo [1,5-a] pirimidina y analogos vy
derivados de los mismos, el uso de los mismos para inhibir la helicasa de ADN RecQ del
Sindrome de Werner (WRN) y métodos para tratar enfermedades usando dichos
compuestos, en particular el uso en el tratamiento del cancer, y en particular el tratamiento
del cancer caracterizado como con inestabilidad alta de microsatélites (MSI-H) o reparacién
deficiente de desajustes (AMMR), incluyendo el cancer colorrectal, gastrico y endometrial.
La invencion ademas proporciona el uso de dichos compuestos como quimicos de

investigacion, compuestos intermedios, combinaciones, procesos y formulaciones..

Antecedentes de la invencién

La pérdida de la reparacion de los desajustes del ADN es un evento iniciador comun en el
desarrollo del céncer que ocurre en el 10-30% de los canceres colorrectales,
endometriales, de ovario y gastricos (Aaltonen, L. A. et al. Clues to the pathogenesis of
familial colorectal cancer, Science 260, 812-816 (1993), Bonneville R et al., Landscape of
Microsatellite Instability Across 39 Cancer Types. JCO Precis Oncol. 1: PO,17,00073
(2017)). Los canceres incapaces de reparar de errores de desajustes (MMR) tienen una
alta carga mutacional y frecuentes eventos de eliminacién e insercion en tractos de ADN
repetitivos, un fenotipo conocido como inestabilidad de microsatélites (MSI). Si bien se han
hecho progresos en el tratamiento de los canceres con alta inestabilidad de microsatélites
(MSI-H), y la demostracion de que el tratamiento con pembrolizumab (anti-PD1) condujo a
una supervivencia sin progresién significativamente mas prolongada que con la
gquimioterapia cuando se administra como terapia de primera linea para el cancer colorrectal
metastasico MIS-H-dMMR resulté en la reciente aprobacion de pembrolizumab como
tratamiento de primera linea para estos canceres, aun existe una necesidad médica
significativa no satisfecha en el cancer colorrectal y otras indicaciones de MSI-H (André T.,
et al. Pembrolizumab in Microsatellite—Instability—High Advanced Colorectal Cancer. N Engl
J Med 383(23):2207-2218 (2020)). Numerosas pruebas de gendmica funcional a gran
escala en grandes paneles de lineas celulares, incluido Novartis con 398 lineas celulares
de la Cancer Cell Line Encyclopedia (CCLE) (McDonald E.R. et al., Project DRIVE: A

Compendium of Cancer Dependencies and Synthetic Lethal Relationships Uncovered by



Large—Scale, Deep RNAI Screening. Cell 170(3):577-592 (2017)), han identificado que la
helicasa RecQ del sindrome de Werner (WRN) se requiere selectivamente para la
supervivencia de lineas celulares con reparacion defectuosa de desajustes que se han
convertido en MSI-H (Behan, F. M. et al. Prioritization of cancer therapeutic targets using
CRISPR-Cas9 screens. Nature 568, 511-516 (2019), Chan, E. M. et al. WRN helicase is a
synthetic lethal target in microsatellite unstable cancers. Nature 568, 551-556 (2019).
Kategaya, L., Perumal, S. K., Hager, J. H. & Belmont, L. D. Werner syndrome helicase is
required for the survival of cancer cells with microsatellite instability. iScience 13, 488—497
(2019), Lieb, S. et al. Werner syndrome helicase is a selective vulnerability of microsatellite
instability—high tumor cells. eLife 8, €43333 (2019)). La WRN es un sintético letal en los
canceres con MSI. El agotamiento de WRN conduce a efectos antiproliferativos y da como
resultado la activacion de mdultiples marcadores de sefializacién de dafos en el ADN, la
induccién de la detencién del ciclo celular y la apoptosis en modelos de cancer MMR pero
no en células cancerosas con una via MMR intacta. Estos hallazgos indican que WRN
proporciona una funcion de reparacion y mantenimiento del ADN que es esencial para la
supervivencia celular en los canceres MSI. Recientemente, se ha establecido el mecanismo
de dependencia de WRN. Se ha demostrado que las repeticiones del dinucle6tido TA son
selectivamente inestables en células MSI y experimentan expansiones a gran escala. Estas
repeticiones de TA expandidas forman estructuras de ADN secundarias que requieren el
desenrollado de la helicasa WRN (van Wietmarschen, N. et al. Repeat expansions confer
WRN dependence in microsatellite—unstable cancers. Nature 586, 292-298, 2020). En
ausencia de WRN (o tras la inhibicion de la helicasa WRN), las repeticiones de TA
expandidas en las células MSI estan sujetas a escision por nucleasa y rotura cromosémica.
Por lo tanto, la inhibicion de la helicasa WRN es una estrategia atractiva para el tratamiento

de canceres defectuosos en la reparacion de desajustes.

Breve descripcion de la invencion

Sigue existiendo la necesidad de contar con nuevos tratamientos y terapias para el
tratamiento del cancer, y en particular canceres caracterizados como con inestabilidad de
microsatélites alta (MSI-H) o reparacion defectuosa de desajustes (dAMMR), incluyendo el
cancer colorrectal, gastrico o endometrial. La invencién proporciona compuestos, sales
farmacéuticamente aceptables de los mismos, compaosiciones farmacéuticas de los mismos
y combinaciones de los mismos, siendo dichos compuestos inhibidores de la helicasa de

ADN RecQ del Sindrome de Werner (WRN). La invencién proporciona ademas métodos



para tratar, prevenir o mejorar una enfermedad o afeccion, que comprende administrar a un
sujeto que lo necesite una cantidad efectiva de un inhibidor de WRN. La invencion ademas
proporciona compuestos, sales farmacéuticamente aceptables de los mismos,
composiciones farmacéuticas de los mismos y combinaciones de los mismos, siendo dichos
compuesto de utilidad para el tratamiento del cancer, en particular canceres caracterizados
como con inestabilidad de microsatélites alta (MSI-H) o reparacion deficiente de desajustes
(dMMR). También se proporcionan compuestos que se unen a, y/o inhiben WRN, y por lo
tanto son Utiles como quimicos de investigacion, por ejemplo como sondas quimicas y como
compuestos herramienta. Por ejemplo, el uso puede aplicarse a la investigacion de una
enfermedad relacionada con WRN, o trastornos con alta inestabilidad de MSI. A lo largo del

presente documento se describen varias formas de realizacion de la invencion.

De acuerdo con ciertos aspectos, la presente invencién proporciona un compuesto de la
férmula (1) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo:
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en donde
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A es un enlazador seleccionado entre —C(O)—, —S(0)—, —=S(0),—, y ;
Y es N, CoCH;

Y === significa que Y esta unido mediante un enlace simple al &tomo de carbono
adyacente cuando Y es CH, o Y esta unido mediante un enlace doble al atomo adyacente
cuando Y es C, y cuando Y === es un enlace simple, Y es carbono insustituido o sustituido
por OH o F;

cuando Y es N, Y===es un enlace simple;

K === significa que K esta unido mediante un enlace simple o doble al &tomo adyacente;

en donde:

cuando K=== es un enlace doble, Y === es un enlace simple, Kes CH, Jes C,y A
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cuando K===es un enlace simple, K se selecciona entre -CH,—, —-CH,CH,—, —NH-
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y un enlace (para formar un anillo de 5 miembros: ), JesN,yAes
HN, O
/S\
*

un enlazador seleccionado entre —C(O)—, —S(O)—, —S(0).—, y ;

cuando K=== es un enlace simple, K es -CH,—, J es CH, y A es un enlazador

HN,

—_ O~

seleccionado entre —=S(0)—, =S(0),—, y ;

yesO0,1,2, 304,

Rs se selecciona independientemente entre:

—alquilo (C,—C,),

—cicloalquilo (C5—Cs),

y en donde dos sustituyentes Rs en el mismo atomo de carbono anular pueden
unirse, junto con el atomo de carbono al cual estan unidos, para formar un anillo
espiro cicloalquilo (Cs—C,4) o un anillo espiro heterociclilo de 3 0 4 miembros, en
donde dicho anillo espiro heterociclilo contiene atomos anulares de carbono anular
y un heteroatomo anular seleccionado entre O, Ny S,

cuando K===J es un enlace simple carbono-hidr6geno, un sustituyente Rs; en Ky

en el &tomo de carbono adyacente pueden unirse para formar el anillo C:
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en donde el anillo C es un anillo cicloalquilo (Cs—Cg) fusionado, un anillo
heterociclilo (Cs—Cs) fusionado o un anillo fenilo fusionado, en donde dicho anillo
heterociclilo (Cs—Cs) fusionado contiene &tomos de carbono anulares y un

heteroatomo anular seleccionado entre O, Ny S,



y en donde cuando el anillo C es un anillo cicloalquilo (Cs—Ce) fusionado,
dicho anillo cicloalquilo (Cs—Cs) fusionado es insustituido o sustituido con 1
0 2 grupos Ry, en donde dicho R4 se selecciona entre:

e alquilo (C;—C,), en donde cada alquilo (C,;—C,) es
independientemente insustituido o sustituido por OHo 1,203
halo,

e halo, en particular F,

¢ 0 en donde dos sustituyentes R4 €n el mismo atomo de
carbono anular pueden unirse, junto con el &tomo de
carbono al cual estan unidos, para formar un anillo espiro
cicloalquilo (Cs—C,) o un anillo espiro heterociclilo de 3 0 4
miembros, en donde dicho anillo espiro heterociclilo contiene
atomos anulares de carbono anular y un heteroatomo anular
seleccionado entre O, Ny S;

e 0 en donde dos sustituyentes R4y en los &tomos de carbono
adyacentes se unen con los atomos de carbono a los cuales
estan unidos, para formar un anillo ciclopropilo fusionado;

cuando K===J es un enlace simple carbono—carbono, Y es N e Y=== es un enlace

HN, O
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simple, y A es un enlazador seleccionado entre —S(O)—, —-S(O),—, y , un
sustituyente Rs en Ky en el &tomo de carbono adyacente pueden unirse para

formar el anillo C:
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en donde el anillo C es un anillo cicloalquilo (Cs—Cs) fusionado, un anillo
heteraociclilo (C;—Csg) fusionado o un anillo fenilo fusionado, en donde dicho anillo
heterociclilo (Cs—Cs) fusionado contiene &tomos de carbono anulares y un
heterodtomo anular seleccionado entre O, Ny S,
y en donde cuando el anillo C es un anillo cicloalquilo (Cs—Cg) fusionado,
dicho anillo cicloalquilo (C5—Cg) fusionado es insustituido o sustituido con 1
0 2 grupos Ry, en donde dicho R4 se selecciona entre:



¢ alquilo (C,—C,), en donde cada alquilo (C,—C,) es
independientemente insustituido o sustituido por OHo 1, 2 o
3 halo,

¢ halo, en particular F,

¢ 0 en donde dos sustituyentes R4 €n el mismo atomo de
carbono anular pueden unirse, junto con el &tomo de
carbono al cual estan unidos, para formar un anillo espiro
cicloalquilo (Cs—C,4) o un anillo espiro heterociclilo de 3 0 4
miembros, en donde dicho anillo espiro heterociclilo contiene
atomos anulares de carbono anular y un heteroatomo anular
seleccionado entre O, Ny S;

e 0 en donde dos sustituyentes R4y en los atomos de carbono
adyacentes se unen con los atomos de carbono a los cuales

estan unidos, para formar un anillo ciclopropilo fusionado;

¢ yendonde cuando K es —CH,—y J es N, dos sustituyentes Rs pueden unirse para
formar un puente alquileno (C,;—C5) o un puente heteroalquileno, en donde dicho
puente heteroalquileno es un heterodtomo seleccionado entre Ny O, 0 es —CH,—
O—-CH,—;

R; es:

cicloalquenilo, en donde dicho cicloalquenilo es un anillo monociclico parcialmente
insaturado que contiene 5 0 6 atomos de carbono anulares, y dicho cicloalquenilo es
insustituido o sustituido por 1, 2, 3 0 4, preferentemente 1 0 2, Ra3, en donde Rs; es halo,
y en donde dicho cicloalquenilo o cicloalquenilo halo—sustituido esta sustituido por 0, 1 0 2

sustituyentes Rys,

0 R; es heterociclilo, en donde dicho heterociclilo es un grupo completamente saturado o
parcialmente insaturado de 5 0 6 miembros que comprende a&tomos de carbono anulares
y 1 0 2 heteroatomos anulares independientemente seleccionados entre N, NH, Oy S, y
en donde dicho heterociclilo es no puenteado o puenteado, y dicho puente esde 1 02

atomos de carbono, en donde dicho heteraciclilo es insustituido o sustituido por 1, 2, 3 0

4, preferentemente 1 0 2, Ras3, en donde Rs; es halo, y en donde dicho heterociclilo o



heterociclilo halo—sustituido esta sustituido por 0, 1 o 2 sustituyentes independientemente

seleccionados entre Ris, Ris, R17, Rig, Rig, Roo, R22 Y Ras,

o dicho heterociclilo o heterociclilo halo—sustituido esta fusionado a un anillo ciclopropilo,
en donde dicho anillo ciclopropilo es insustituido o sustituido por 1,2 0 3 F,

o dicho heterociclilo o heterociclilo halo—sustituido tiene 2 sustituyentes en el mismo
atomo de carbono anular que se unen para formar un anillo espiro ciclopropilo,

o dicho heterociclilo o heterociclilo halo—sustituido se fusiona con un anillo
heterocicloalquilo (Cs—Cs), en donde dicho anillo heterocicloalquilo (Cs—Cs) contiene

atomos de carbono anulares y 1 atomo de O anular;

0 R; es heteroarilo, en donde dicho heteroarilo es un grupo monociclico totalmente
insaturado de 5 0 6 miembros que comprende atomos de carbono anularesy 1,2,3 04
heteroatomos anulares independientemente seleccionados entre N, Oy S,
preferentemente 1 o 2 heterodtomos anulares, preferentemente en donde el nimero total
de atomos de S anulares no excede 1, y el numero total de &tomos de O anulares no
excede 1,

y en donde dicho heteroarilo es insustituido o sustituido por 1, 2 o 3 sustituyentes
independientemente seleccionados entre R,; ¥ Rag, en donde R,; y Rsg Se seleccionan
independientemente entre halo y alquilo (C;—C,), en donde dicho alquilo (C;—C,) es

insustituido o sustituido por 1, 2 o 3 halo,

0 R; es fenilo, en donde dicho fenilo es insustituido o sustituido por 1, 2, 3 0 4,
preferentemente 1 0 2, Ras, en donde Ra3 es halo, y en donde dicho fenilo o fenilo halo—

sustituido esta sustituido por 0, 1 o 2 sustituyentes Rgs,

0 Ry es alquinilo (C,—C,) o alquenilo (C,—C,), en donde dicho alquinilo (C,—C,) y alquenilo

(C,—C,) estan insustituidos o sustituidos por alquilo (C,—C,;)—-0O-C(O)-, o morfolinilo;

cada Ris, Ris, R17, Ris, Rig, Rag, Ro> ¥ Ro3 se selecciona independientemente entre:
e halo
e alquilo (C;—C,)—O- insustituido o sustituido por 1, 2 o0 3 halo;
e alquilo (C;—C,) insustituido o sustituido por OH, —O-alquilo (C,—C,) 0 1, 2 o0 3 halo,
e HOC(O)—~(CHy)n—,



e H3C-C(O)(CH,),—,

¢ alquilo (C;—C4)—O-C(O)(CHy),,

e =0

e azetidinilo o pirrolidinilo, en donde dicho azetidinilo y pirrolidinilo estan unidos al
resto de la molécula mediante el atomo de N, y estan respectivamente
insustituidos o sustituidos por 1 0 2 F,

¢ Ry(R24)N—, en donde Ry, es H o alquilo (C1—C,) insustituido o sustituido por 1, 2 0
3 halo, Ry5 es H o alquilo (C;—C,) insustituido o sustituido por 1, 2 o 3 halo,

e OH

endondenesO0, 10 2,

R, es el resto:
Ry .
R S5
S\Qil%

R2s

Rg se selecciona entre:
e H,
e halo,
¢ alquilo (C,—C,) insustituido o sustituido por 1, 2 o 3 halo,
e cicloalquilo (C5—Cs) insustituido o sustituido por 1, 2 o 3 halo,
e -0 alquilo (C,—C,) insustituido o sustituido por 1, 2 o 3 halo,
e OH,y
e CN;

Rg se selecciona entre H, halo, y alquilo (C,—C,) insustituido o sustituido por 1, 2 o 3 halo,

Ry se selecciona entre H, O—CHs;, OH, CN, CH3; y halo;

R, se selecciona entre:

e SFs,

e H,

o —C(O)H,
e halo,

¢ alquilo (C,—C,) insustituido o sustituido por 1, 2 o 3 halo,
¢ alquinilo (C,—C,),
¢ alguenilo (C,—C,),
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e cicloalquilo (Cs—Cs) insustituido o sustituido por 1, 2 0 3 halo, y

e OCF3;
X se selecciona entre C-R; y N, en donde R; es H o halo, o R; puede unirse, junto con
R,s 0 Rg, y los &tomos a los cuales estan unidos, para formar un anillo cicloalquilo (C4—Ce)
fusionado, en donde dicho anillo cicloalquilo (C4,—Cs) fusionado es insustituido o sustituido
por 1, 2 o 3 halo,
o

R, se selecciona entre:

R3]_ N

*
aciNeL
y

en donde
Rs; se selecciona entre H, halo y CHs,

Rs, se selecciona entre H, halo y CHs,

R; se selecciona entre:
e halo,y
e alquilo (C,—C,) insustituido o sustituido por 1, 2 o 3 sustituyentes
independientemente seleccionados entre halo y OH,
e 0 dos sustituyentes R3 en el mismo atomo de carbono anular pueden unirse, junto

con el atomo de carbono al cual estan unidos, para formar un anillo ciclopropilo;
xes0,102;
R, se selecciona entre:
—alquilo (C,—Cy);
—heteroarilo 1, en donde dicho heteroarilo 1 es un anillo monociclico, totalmente

insaturado, de 5 0 6 miembros que comprende 4tomos de carbono anularesy 1, 2,3 0 4

heteroatomos anulares independientemente seleccionados entre N, Oy S;
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—heteroarilo 2, en donde dicho heteroarilo 2 es un anillo biciclico fusionado de 9 o0 10

miembros que comprende atomos de carbono anulares y 1, 2, 3 0 4 heteroatomos

anulares independientemente seleccionados entre N, O y S, y en donde ambos anillos

estan totalmente insaturados, o un anillo esta totalmente insaturado, y el otro esta

saturado o parcialmente insaturado, y en donde los heteroatomos pueden estar en uno o

ambos anillos;

—fenilo;

en donde heteroarilo 1, heteroarilo 2 y fenilo estan respectivamente sustituidos por 1, 2 o

3 sustituyentes independientemente seleccionados entre Ryg, Ri1, Ris, R13 Y Rys, €n

donde cada R, R11, Ri2, R13 ¥ Rys Se selecciona independientemente entre:

H,

halo,

alquilo (C,—C,) insustituido o sustituido por 1, 2 o 3 sustituyentes halo,
alquilo (C,—C,) sustituido por —O-alquilo (C;—C,) u OH,

—S—alquilo (C1—Cs,),

-0 alquilo (C,—C,) insustituido o sustituido por 1, 2 o 3 sustituyentes halo,
OH,

cicloalquilo (C3;—Cs), en donde dicho cicloalquilo (C;—Cs) es insustituido o
sustituido por 1 o 2 halo,

—O—cicloalquilo (Cs—Cs),

—NR3,4R35 en donde Rz, Y R3s se seleccionan independientemente entre:

o H,

o alquilo (C;—C,), en donde dicho alquilo (C;—C,) es insustituido o
sustituido por OH o -0 alquilo (C,—C,),

0 yendonde Rs Y Rss pueden unirse, junto con el &tomo al cual
estan unidos, para formar un anillo de azetidina, pirrolidinilo o
piperidina, en donde dicha azetidina, pirrolidinilo o piperidina estan
insustituidos o sustituidos con CHs;

CN,
—alquenilo (C,—Cy,),
—alquinilo (C,—C,),
=0
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e —C(OH,y
e —C(O)alquilo (C,;—C,);

y * indica un punto de unién.

En otro aspecto, la invencidén proporciona una composicion farmacéutica que comprende
un compuesto de la férmula (I) de la presente invenciébn y uno o mas portadores
farmacéuticamente aceptables.

En otro aspecto, la invencién proporciona una combinacion, en particular una combinacion
farmacéutica, que comprende un compuesto de la férmula (I) de la presente invencion y
uno o Mas agentes terapéuticamente activos.

En otro aspecto, la invencién proporciona un compuesto de la férmula (l) de la presente
invencion para usar como un medicamento, en particular para el tratamiento de un trastorno
o enfermedad que puede ser tratado mediante la inhibicion de WRN.

En otro aspecto, la invencién proporciona un compuesto de la férmula (l) de la presente
invencion para usar en el tratamiento del cancer, en particular en donde el cancer se
caracteriza como con inestabilidad alta de microsatélites (MSI-H) o reparacion deficiente
de desajustes (AMMR).

En otro aspecto, la invencion proporciona un meétodo de tratamiento de un trastorno o
enfermedad que puede ser tratado mediante la inhibicibn de WRN en un sujeto, que
comprende administrar al sujeto una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto
de la férmula (1) de la presente invencién.

En otro aspecto, la invenciéon proporciona un método de tratamiento del cancer en un sujeto,
mas especificamente en donde el cancer se caracteriza como con inestabilidad alta de
microsatélites (MSI-H) o reparacién deficiente de desajustes (dMMR), que comprende
administrar al sujeto una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de la férmula
(1) de la presente invencion.

En otro aspecto, la invencién proporciona el uso de un compuesto de la formula (I) de la
presente invencion en la elaboracion de un medicamento para el tratamiento de un trastorno
o enfermedad que puede ser tratado mediante la inhibicion de WRN.

En otro aspecto, la invencién proporciona un compuesto de la férmula (l) de la presente
invencion para usar como un quimico de investigacion, por ejemplo como una sonda

guimica o compuesto herramienta.
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En otro aspecto, la invencién proporciona una forma sélida, proceso o intermedio descripto
en la presente.

Breve descripcién de los dibujos

La Figura 1 ilustra un difractograma de polvo de rayos X del compuesto del Ejemplo 18A.
La Figura 2 ilustra la eficacia del Ejemplo 18A contra xenoinjertos de cancer colorrectal en
ratones Crl:NU(NCr)-Foxn1™

La Figura 3 ilustra la tolerabilidad del Ejemplo 18A contra xenoinjertos de cancer
colorrectal en ratones Crl:NU(NCr)—Foxn1.

La Figura 4 ilustra la eficacia del Ejemplo 21A contra xenoinjertos de cancer colorrectal en
ratones Crl:NU(NCr)-Foxn1.

La Figura 5 ilustra la tolerabilidad del Ejemplo 21A contra xenoinjertos de cancer
colorrectal en ratones Crl:NU(NCr)—Foxn1.

La Figura 6 ilustra un difractograma de polvo de rayos X del compuesto del Ejemplo 21A.

Descripcion Detallada

La invencién en consecuencia proporciona un compuesto de la formula (1):
K. AL
0 ( \J] Ry
Y\\\/\

N~
Ri— /JN\ | (Rs)
N N y

™ (Ra)X
(@)
/NH
Ra (1)

en donde Ry, Ry, R3, X, Y, K, J Rs, Rs y A son los descriptos en la Breve sintesis de la

Invencion, supra.

Salvo indicacion en contrario, el término “compuestos de la presente invencion” o
“compuesto de la presente invencién” o “un compuesto de la férmula (1)”, hace referencia
a uno o mas compuestos de la formula (1), subférmulas de la misma, compuestos
ejemplificados, y sales de los mismos, asi como todos los zwitteriones, estereocisbémeros
(incluidos diastereocisdémeros y enantidmeros), rotAmeros, tautbmeros y compuestos
marcados isotépicamente (incluidas sustituciones de deuterio), asi como restos formados

inherentemente y combinaciones o mezclas de los aspectos mencionados anteriormente.
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A continuacion se describiran diversas formas de realizacion (numeradas) de la invencion.
Se reconocerd que las caracteristicas indicadas en cada forma de realizaciébn pueden
combinarse con otras con el fin de proporcionar formas de realizacién adicionales de la

presente invencion.

Forma de realizacién 1. Un compuesto de la férmula (1) o una sal farmacéuticamente

aceptable del mismo, conforme lo descripto precedentemente.

Forma de realizacién 2. Un compuesto de la férmula (1) o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, de acuerdo con la Forma de realizacién 1, en donde cuando R; es

un anillo, luego:

e cada atomo anular R; adyacente al &tomo anular R; por el cual dicho anillo R; est4
unido al resto de la molécula, es independientemente insustituido o sustituido por
halo solamente, en particular, independientemente insustituido o sustituido con un
sustituyente F, y

e preferentemente, dicho anillo R; esta unido al resto de la molécula mediante un
atomo de nitrégeno anular Ry, 0 un atomo de carbono anular R; que esta

doblemente enlazado a un atomo anular R; adyacente.

Forma de realizacién 3. Un compuesto de la férmula (1) o una sal farmacéuticamente

aceptable del mismo, de acuerdo con las Formas de realizacién 1 0 2, en donde R; es:

cicloalguenilo, en donde dicho cicloalquenilo es un anillo monociclico parcialmente
insaturado que contiene 5 o 6 atomos de carbono anulares, y dicho cicloalquenilo es
insustituido o sustituido por 1, 2, 3 o 4, preferentemente 1 0 2, Ra3, en donde Rs3 es halo,
y en donde dicho cicloalquenilo o cicloalquenilo halo—sustituido esta sustituido por 0, 1 0 2

sustituyentes Rs,

0 R; es heterociclilo, en donde dicho heterociclilo es un grupo completamente saturado o
parcialmente insaturado de 5 0 6 miembros que comprende 4&tomos de carbono anulares
y 1 0 2 heteroatomos anulares independientemente seleccionados entre N, NH, Oy S, y
en donde dicho heterociclilo es no puenteado o puenteado, y dicho puente esde 1 0 2

atomos de carbono, en donde dicho heterociclilo es insustituido o sustituido por 1, 2, 3 0
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4, por ejemplo 1, 2 0 3, en particular 1 0 2 Rs3, en donde R33 es halo, y en donde dicho
heterociclilo o heterociclilo halo—sustituido esta sustituido por 0, 1 o 2 sustituyentes

independientemente seleccionados entre Ris, Rig, R17, Rig, R19, R20, Ro2 Y Rys,

0 R; es heteroarilo, en donde dicho heteroarilo es un grupo monociclico totalmente
insaturado de 5 0 6 miembros que comprende a&tomos de carbono anularesy 1,2,3 04
heteroatomos anulares independientemente seleccionados entre N, Oy S,
preferentemente 1 o 2 heterodtomos anulares, en donde el numero total de &tomos de S
anulares no excede 1, y el nimero total de atomos de O anulares no excede 1, en donde
dicho heteroarilo es insustituido o sustituido por 1, 2 o 3 sustituyentes independientemente
seleccionados entre R,; y R3g, €n donde Ry, ¥ R3g se seleccionan independientemente
entre halo y alquilo (C,—C,), en donde dicho alquilo (C;—C,) es insustituido o sustituido

por 1, 2 o 3 halo,

y cada Rys, Ris, R17, Rig, Rig, R2o, R22 Y R23 se selecciona independientemente entre:

e halo

e alquilo (C;—C,;)—O- insustituido o sustituido por 1, 2 o0 3 halo;

e alquilo (C,—C,) insustituido o sustituido por OH, —O-alquilo (C,—C,) 0 1, 2 0 3 halo,

e HOC(O)—(CHz)n,

e HC-C(O)(CH2)n—,

e alquilo (C;—C4)—O-C(O)(CH,),,

e =0

e azetidinilo o pirrolidinilo, en donde dicho azetidinilo y pirrolidinilo estan unidos al
resto de la molécula mediante el atomo de N, y estan respectivamente
insustituidos o sustituidos por 1 0 2 F,

¢ Ry5(R24)N—, en donde Ry, es H o alquilo (C,—C,) insustituido o sustituido por 1, 2 0
3 halo, Rys es H o alquilo (C;—C,) insustituido o sustituido por 1, 2 o 3 halo,

e OH

endondenes0, 10 2,

Forma de realizacién 4. Un compuesto de la férmula (1) o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, de acuerdo con cualquiera de las Formas de realizaciéon 1, 2 0 3, en

donde R; es:
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cicloalquenilo, en donde dicho cicloalquenilo es un anillo monociclico parcialmente
insaturado que contiene 5 0 6 atomos de carbono anulares, y dicho cicloalquenilo es
insustituido o sustituido por 1 0 2 Rs3, en donde R33 es halo, preferentemente F, y en
donde dicho cicloalquenilo o cicloalquenilo halo—sustituido esté sustituido por0 o 1
sustituyentes Rys, preferentemente 1 sustituyente, en donde R;s se selecciona entre:
a) alquilo (C,—C,)—0O- insustituido o sustituido por 1, 2 o 3 halo;
b) alquilo (C,—C,) insustituido o sustituido por 1, 2 o 3 halo,
¢) HOC(O)—~(CHa)n-,
d) HsC-C(O)(CHz)n—,
e) H3C-O-C(O)(CHy),,
fy =0,y
g) R25(R24)N—, H, en donde R4 es H o alquilo (C,—C,) insustituido o sustituido por 1, 2
0 3 halo, Rys es H o alquilo (C;—C,) insustituido o sustituido por 1, 2 o 3 halo,
nesOol,
en donde
e el sustituyente Ris a) a g) de dicho cicloalquenilo o cicloalquenilo halo—
sustituido no esta presente en los &tomos anulares adyacentes al &tomo
anular por el cual el cicloalquenilo o cicloalquenilo halo—sustituido esta
unido al resto de la molécula, y preferentemente, dicho cicloalquenilo o
cicloalquenilo halo—sustituido es un anillo de 6 miembros, con 1
sustituyente R;5 en el anillo para disponerlo con relacion al resto de la
molécula; y
¢ dicho cicloalquenilo o cicloalguenilo halo—sustituido esta unido al resto del
compuesto mediante un atomo de carbono anular R; que esta doblemente

enlazado a un atomo de carbono anular R, adyacente;

0 R, es heterociclilo, en donde dicho heterociclilo es un grupo completamente saturado o
parcialmente insaturado de 5 0 6 miembros que comprende atomos de carbono anulares
y 1 0 2 heteroatomos anulares independientemente seleccionados entre N, NH, Oy S, y
en donde dicho heterociclilo es no puenteado o puenteado, y dicho puente esde 1 02
atomos de carbono, en donde dicho heterociclilo es insustituido o sustituido por 1 0 2 Rs3,
en donde Rgs3 halo, es preferentemente F, y en donde dicho heterociclilo o heterociclilo
halo—sustituido esta sustituido por 0 o 1 sustituyentes independientemente seleccionados
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entre Ris, Rig, R17, Ris, R1g, R20, R22 ¥ Ros, €n donde dicho Rys, Ris, R17, Rig, R1g, Rog, R22
Yy R,3 se seleccionan independientemente entre:
a) alquilo (C,—C,)—O- insustituido o sustituido por 1, 2 o 3 halo;
b) alquilo (C,—C,) insustituido o sustituido por OH, —O-alquilo (C,—C,) 0 1, 2 o0 3 halo,
¢) HOC(O)—~(CHz)n-,
d) H;C-C(O)(CHz)n—,
e) HzC-O-C(O)(CHo)s,
fy =0
0) R.5(R24)N-, en donde Ry, es H, alquilo (C;—C,) insustituido o sustituido por 1,2 0 3
halo, R,5s es H, alquilo (C,—C,) insustituido o sustituido por 1, 2 o 3 halo,
h) OH
endondenes0o01,
y en donde:
¢ el sustituyente a) a h) de dicho heterociclilo o heterociclilo halo—sustituido
no esté presente en los &tomos anulares adyacentes al atomo anular por el
cual el heterociclilo o heterociclilo halo—sustituido esté unido al resto de la
molécula, y preferentemente, cuando dicho heterociclilo o heterociclilo
halo—sustituido es un anillo de 6 miembros, tiene 0 o 1 sustituyente
seleccionado entre a) a h) en la posicion meta o para, preferentemente
para, con relacion al resto de la molécula; y
¢ dicho heterociclilo est4 unido al resto del compuesto mediante un atomo de
nitrégeno anular Ry, 0 un atomo de carbono anular R; que esta doblemente

enlazado a un atomo anular adyacente;

0 R; es heteroarilo, en donde dicho heteroarilo es un grupo monociclico totalmente
insaturado de 5 0 6 miembros que comprende atomos de carbono anularesy 1 o 2
heteroatomos anulares independientemente seleccionados entre N, Oy S,
preferentemente N, en donde el nimero total de atomos de S anulares no excede 1, y el
numero total de atomos de O anulares no excede 1, en donde dicho heteroarilo es
insustituido o sustituido por 1 o 2 sustituyentes independientemente seleccionados entre
R21 ¥ Rag, €n donde R,; y Rsg se seleccionan independientemente entre alquilo (C,—C,), y
dicho alquilo (C;—C,) es insustituido o sustituido por 1, 2 o 3 halo, y en donde
preferentemente, dicho sustituyente alquilo o halo—alquilo no esta presente en los &tomos
anulares R; adyacente al atomo anular R, por el cual el heteroarilo esta unido al resto de
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la molécula, y mas aun, cuando heteroarilo es un anillo de 6 miembros, dicho sustituyente
alquilo o halo—alquilo est& en la posicion para del anillo con relacion al resto de la

molécula.

Forma de realizacién 5. Un compuesto de la férmula (1) o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, de acuerdo con cualquiera de las Formas de realizacion 1 a 4, en

donde R; se selecciona entre:

[ Rss]o 3 [R33]O 3 | R33]0.3 [Rod 0-3
HE e

[ RsB]o_3 — N— « [ R33 0 "
C/\ T %:]03 , ['lz_?’zlo_g , [R331/ Q/ R ﬂsa]

NH . [R33]0,3 /! 0_3* [R3303
<[:L 4;/]L | H{} Z / O& EN— CN_ ng\CN_
EN—* Rzl@ (t>7 R22 /’_IT_SiI—* HN/’\f\jJOi*
’R33]os ’R33|03 ’R33I(;3

[R33]0_3 R 33]03
) () (} (} (}

(Ra3) 0-3

o/\__|_>7* R30—<\:i/>7*’ <\:i/>—* y&*;

alternativamente, hay 0-2 sustituyentes Rs3, en cada uno de los restos precedentes,

Ri; es F;

R15 es halo, azetidinilo o pirrolidinilo, en donde dicho azetidinilo y pirrolidinilo estan unidos
al resto de la molécula mediante el atomo de N, y estan insustituidos o sustituidos por 1 o
2 F;

Ri1s €s R25(R24)N—, en donde Ry, es H o alquilo (C1—C,), Ras es H o alquilo (C1—C»)
insustituido o sustituido por 1, 2 o 3 halo, en particular F ;

R;7 es halo
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Ris es halo;

R,y €s halo;

R, es halo;

R, es alquilo (C,—Cy,);

R, ¥ Rz se seleccionan independientemente entre:
¢ alquilo (C,—C,) insustituido o sustituido por 1, 2 o 3 halo,
e HOC(O)~(CHy)n-,
e H;C-C(O)(CHz)n—,
e (H3C)sC-O-C(O)(CHz)n—;
e endondenesO,102;

and

R, es CHs.

Forma de realizacién 6. Un compuesto de la férmula (1) o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, de acuerdo con cualquiera de las Formas de realizacion 1 a 5, en

donde R; se selecciona entre:

Ri17

il e O O O $3= e
* ng

RisesF;
Ri6 €S Ras5(R24)N—;
Ri;esF;
RisesF;
RigoesF;

Ry es F;
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R,; es CHg;

R2, es CF3, CHF,CH,, HOC(O)—CH,—, H;C-C(O)—, (H3C);C-O-C(O)—;
Ra3 es CF3, CHF,CH,—, (H3C);C-0O-C(O)—;

Rzs €8 CHs; y

Rs,5 es CHF,CH,—.

Forma de realizacién 7. Un compuesto de la formula (I), o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, de acuerdo con cualquiera de las Formas de realizacion 1 a 6, en

donde R; se selecciona entre:

E
0] / * O N— * /O_< >—* <7_/)7* /N@N *
E

CN—* | C_}** | O@N—* | FUf*’U—* | @**,
[ —
P o e O

F o)
Y e T ST W)

Forma de realizacién 8. Un compuesto de la formula (I), o una sal farmacéuticamente

aceptable del mismo, de acuerdo con la forma de realizacién 7, en donde R; se selecciona

entre:
F
Y 0 o

Forma de realizacién 9. Un compuesto de la féormula (I), o una sal farmacéuticamente

aceptable del mismo, de acuerdo con la forma de realizacién 8, en donde R; se selecciona

entre:
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Forma de realizacién 10. Un compuesto de la férmula (I), o una sal farmacéuticamente

aceptable del mismo, de acuerdo con la forma de realizacién 9, en donde R; es:
O

Forma de realizacién 11. Un compuesto de la férmula (I) o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, de acuerdo con cualquiera de las Formas de realizacion 1 a 10, en
donde R, es el resto:

Ro .
Rg —

|\ re

X
Rog

Re se selecciona entre:

e H,

e halo,

e alquilo (C;—C,) insustituido o sustituido por 1, 2 o 3 halo,

e cicloalquilo (C5—Cs) insustituido o sustituido por 1, 2 o 3 halo,

e -0 alquilo (C,—C,) insustituido o sustituido por 1, 2 o 3 halo,

e OH,y

e CN;
Rg se selecciona entre H, halo, y alquilo (C,—C,) insustituido o sustituido por 1, 2 o 3 halo,
Ry se selecciona entre H, O—CH3;, OH, CN, CH; y halo;

R,g se selecciona entre:

e SF;,

e H,

e -C(O)H,
e halo,

¢ alquilo (C,—C,) insustituido o sustituido por 1, 2 o 3 halo,

¢ alquinilo (C,—C,),

e alquenilo (C;—C,),

e cicloalquilo (C3—Cs) insustituido o sustituido por 1, 2 o 3 halo, y
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L OCF3,

y X se selecciona entre C-R; y N, en donde R; es H o halo.

Forma de realizacién 12. Un compuesto de la férmula (I) o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, de acuerdo con cualquiera de las Formas de realizacion 1 a 11, en
donde R, es el resto:

Ro .
Rg —

L r,

Ras

en donde
Rs se selecciona entre H, halo, alquilo (C;—C,) insustituido o sustituido por 1, 2 o 3 halo;
Rg se selecciona entre H, halo, alquilo (C;—C,) insustituido o sustituido por 1, 2 o 3 halo;
R, se selecciona entre H, O—CHg;, OH, CN, CH3; y halo;
R.s se selecciona entre SFs, halo, C(O)H y alquilo (C,—C,) insustituido o sustituido por 1, 2
o 3 halo;
X se selecciona entre C-R; y N; y

R se selecciona entre H y halo.

Forma de realizacién 13. Un compuesto de la formula (I) o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, de acuerdo con cualquiera de las Formas de realizacion 1 a 12, en
donde R, es el resto:

Ro .
Rg —

L s,

Ras

Rs se selecciona entre H, Cl, CHs, F y Br;
Rg se selecciona entre H, Cl, Fy CF3;
Ry se selecciona entre H, CH; y ClI;
R,g se selecciona entre CF3, CF,H, -CH,CHs;, Cl, SFs, Bry —C(O)H;
X se selecciona entre C-R; y N; y

R, se selecciona entre Hy F.
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Forma de realizacion 14. Un compuesto de la formula (1), o una sal farmacéuticamente

aceptable del mismo, de acuerdo con cualquiera de las formas de realizacion 1-13, en

donde el resto:

ﬂRe

se selecciona entre:

HF,C

@t &5 Jrar v

F oS v v il v Sy v
<.
ﬂ@@mg |
Jed
3@@

CF3

S Lot o
oL

*

Forma de realizacion 15. Un compuesto de la férmula (I), o una sal farmacéuticamente

aceptable del mismo, de acuerdo con la forma de realizacién 14, en donde el resto:

Re .
Rgﬁ
W
X Re
Rog
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se selecciona entre:

CF3 3 F CF3 CF3 Br CF3

CF3 F5S F

Forma de realizacion 16. Un compuesto de la férmula (I), o una sal farmacéuticamente

aceptable del mismo, de acuerdo con la forma de realizacion 15, en donde el resto:
Ro .
7
Rog X A

se selecciona entre:

* * * * * *
I
Cl \ Cl cl
CFs N

F CF3 Br CF3 F5S
*

CFQ , Q cl

Forma de realizacion 17. Un compuesto de la formula (1), o una sal farmacéuticamente

aceptable del mismo, de acuerdo con la forma de realizacién 16, en donde el resto:

Rg .
Rg \ —
x/ Re
Rog
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se selecciona entre:

Cl \ Cl
CF3 CF; y CFs

Forma de realizacién 18. Un compuesto de la férmula (I) o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, de acuerdo con cualquiera de las Formas de realizacion 1 a 17, en

donde x es 0 0 1. En particular x es 1.

Forma de realizacién 19. Un compuesto de la férmula (I) o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, de acuerdo con cualquiera de las Formas de realizacion 1 a 18, en
donde R; es alquilo (C;—C,) insustituido o sustituido por 1, 2 o0 3 sustituyentes

independientemente seleccionados entre halo y OH.

Forma de realizacién 20. Un compuesto de la formula (I) o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, de acuerdo con cualquiera de las Formas de realizacion 1 a 19, en
donde R; es alquilo (C;—C,) insustituido o sustituido por 1, 2 o 3 sustituyentes
independientemente seleccionados entre halo y OH, preferentemente R; es —CH,CHjs,

CHs, more preferentemente CHs.

Forma de realizacion 21. Un compuesto de la formula (I) o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, de acuerdo con cualquiera de las Formas de realizacion 1 a 20, en
donde R; es CHs.

Forma de realizacién 22. Un compuesto de la férmula (I) o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, de acuerdo con cualquiera de las Formas de realizacion 1 a 21, en

donde R; esta en la posicion indicada en la féormula 1i:
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W (Ra)x
(@)
/NH
R> 1i,

Forma de realizacién 23. Un compuesto de la formula (1) o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, de acuerdo con cualquiera de las Formas de realizacion 1 a 22, en

donde Y es N e Y===es Y unido por un enlace simple.

Forma de realizacién 24. Un compuesto de la férmula (I) o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, de acuerdo con cualquiera de las Formas de realizacion 1 a 23, en
donde K===es K unido por un enlace simple, y K se selecciona entre -CH,—, —-CH,CH»—,

*

/
J

Y
. Y3/ (Rs),

—NH-y un enlace (para formar un anillo de 5 miembros: ),Jes N,y Aesun

HN

—_ O~

* *
enlazador seleccionado entre —C(O)—, —=S(O)—, —S(0),—, y

N

Forma de realizacién 25. Un compuesto de la férmula (I) o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, de acuerdo con cualquiera de las Formas de realizacion 1 a 24, en

donde K===es K unido por un enlace simple, K es -CH,—, Jes N, y A es un enlazador

HN, O

—_ O~

* *
seleccionado entre —C(O)—, —S(0)—, =S(0O),—, y

Forma de realizacién 26. Un compuesto de la férmula (I) o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, de acuerdo con cualquiera de las Formas de realizacion 1 a 25, en

donde A es un enlazador seleccionado entre —C(O)-y —S(O),—, preferentemente —C(O)-.
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Forma de realizacién 27. Un compuesto de la formula (1) o una sal farmacéuticamente

aceptable del mismo, de acuerdo con cualquiera de las Formas de realizacion 1 a 26, en

donde Rs se selecciona independientemente entre:

-alquilo (C,—C,), preferentemente metilo,

y en donde dos sustituyentes Rs en el mismo atomo de carbono anular pueden
unirse, junto con el atomo de carbono al cual estan unidos, para formar un anillo
espiro cicloalquilo (Cs—C,4) o un anillo espiro heterociclilo de 3 0 4 miembros, en
donde dicho anillo espiro heterociclilo contiene atomos anulares de carbono anular
y un heteroatomo anular seleccionado entre O, Ny S,

cuando K===J es un enlace simple carbono—-hidrégeno, un sustituyente Rs en K 'y

en el atomo de carbono adyacente pueden unirse para formar el anillo C:

@ AL
N~ Ry
J

AR
(Rs),

en donde el anillo C es un anillo cicloalquilo (Cs—Cs) fusionado, en particular un

anillo ciclobutilo fusionado, un anillo heterociclilo (Cs—Cs) fusionado o un anillo

fenilo fusionado, en donde dicho anillo heterociclilo (Cs—Cs) fusionado contiene

atomos de carbono anulares y un heteroatomo anular seleccionado entre O, Ny S,
y en donde cuando el anillo C es un anillo cicloalquilo (Cs—Csg) fusionado, en
particular un anillo ciclobutilo fusionado, dicho anillo cicloalquilo (Cs—Cg)
fusionado es insustituido o sustituido con 1 0 2 grupos R4, en donde dicho
R4o se selecciona entre:

e alquilo (C;—C;), en donde cada alquilo (C,;—C,) es
independientemente insustituido o sustituido porOHo0 1,203
halo,

e halo, en particular F,

e 0 en donde dos sustituyentes R4 en el mismo atomo de
carbono anular pueden unirse, junto con el &tomo de
carbono al cual estan unidos, para formar un anillo espiro
cicloalquilo (C3—C,) o0 un anillo espiro heterociclilo de 3 0 4
miembros, en donde dicho anillo espiro heterociclilo contiene
atomos anulares de carbono anular y un heterodtomo anular

seleccionado entre O, Ny S;
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e 0 en donde dos sustituyentes R4y en los atomos de carbono
adyacentes se unen con los atomos de carbono a los cuales

estan unidos, para formar un anillo ciclopropilo fusionado;

¢ yendonde cuando K es —CH,—y J es N, dos sustituyentes Rs pueden unirse para
formar un puente alquileno (C,—C5) o un puente heteroalquileno, en donde dicho
puente heteroalquileno es un heteroatomo seleccionado entre Ny O, 0 es —CH,—
O—-CH,—.

Forma de realizacién 28. Un compuesto de la férmula (I) o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, de acuerdo con cualquiera de las Formas de realizacion 1 a 27, en
donde Rs se selecciona independientemente entre:

e alquilo (C,—C,), preferentemente metilo,

e cuando K===J es un enlace simple carbono-hidrégeno, un sustituyente Rs en K'y

en el atomo de carbono adyacente pueden unirse para formar el anillo C:

@ AL
N"R,
J

AR

* (Rs),

en donde el anillo C es un anillo cicloalquilo (Cs—Csg) fusionado, en particular un
anillo ciclobutilo fusionado, o un anillo heterociclilo (C;—Cg) fusionado, en donde
dicho anillo heterociclilo (Cs—Cg) fusionado contiene atomos de carbono anulares y
un heterodtomo anular seleccionado entre O, Ny S,
y en donde cuando el anillo C es un anillo cicloalquilo (C3;—Cs) fusionado, en
particular un anillo ciclobutilo fusionado, dicho anillo cicloalquilo (Cs—Cs)
fusionado es insustituido o sustituido con 1 0 2 grupos Ry, en donde dicho
R, se selecciona entre:
¢ alquilo (C,—C,), en donde cada alquilo (C,—C,) es
independientemente insustituido o sustituido porOHo 1, 2 o
3 halo,
¢ halo, en particular F,
¢ 0 en donde dos sustituyentes R4 €n el mismo atomo de
carbono anular pueden unirse, junto con el &tomo de

carbono al cual estan unidos, para formar un anillo espiro
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cicloalquilo (C3—C,) o0 un anillo espiro heterociclilo de 3 0 4
miembros, en donde dicho anillo espiro heterociclilo contiene
atomos anulares de carbono anular y un heteroatomo anular
seleccionado entre O, Ny S;
¢ 0 endonde dos sustituyentes R4 en los atomos de carbono
adyacentes se unen con los atomos de carbono a los cuales
estan unidos, para formar un anillo ciclopropilo fusionado;
¢ yendonde cuando K es —CH,—y J es N, dos sustituyentes Rs pueden unirse para
formar un puente alquileno (C;—C3) 0 un puente heteroalquileno, en donde dicho
puente heteroalquileno es un heteroatomo seleccionado entre Ny O, 0 es —CH,—
O—CH>—.

Forma de realizacion 29. Un compuesto de la formula (1) o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, de acuerdo con cualquiera de las Formas de realizacion 1 a 28, en
donde Rs se selecciona independientemente entre:

e —alquilo (C,—C,), preferentemente metilo, y

e cuando K===J es un enlace simple carbono-hidrégeno, un sustituyente Rs en K 'y

en el &tomo de carbono adyacente pueden unirse para formar el anillo C:

@ _A.
N R,
J

AR

* (Rs),

en donde el anillo C es un anillo cicloalquilo (Cs;—C,) fusionado, en particular un
anillo ciclobutilo fusionado, y dicho anillo cicloalquilo (Cs—C,) fusionado, en
particular un anillo ciclobutilo fusionado, es insustituido o sustituido con 1 0 2

grupos R4, conforme lo descripto en la forma de realizacion 28.

Forma de realizacién 30. Un compuesto de la formula (I) o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, de acuerdo con cualquiera de las Formas de realizacion 1 a 29, en

dondeyesO,1, 20 3, preferentemente 0, 1, o 2.

Forma de realizacién 31. Un compuesto de la férmula (I) o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, de acuerdo con cualquiera de las Formas de realizacion 1 a 30, en

donde Rs se selecciona independientemente entre:
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e CHs eyeslo?2,y
e cuando K===J es un enlace simple carbono-hidrégeno, un sustituyente Rs en K 'y

en el &tomo de carbono adyacente pueden unirse para formar el anillo C:

@ _A.
N R,
J

AR
(Rs),

en donde el anillo C es un anillo ciclobutilo fusionado.

Forma de realizacién 32. Un compuesto de la formula (1) o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, de acuerdo con cualquiera de las Formas de realizacion 1 a 31, en

donde el compuesto de la férmula (1) incluye el resto:

O i il X i
N R, N~ "Ry N~ "Ry N" R4 N "Ry
*/N\) */Q */l\/i\)\ */'\(\H */\N(\;\

) ’ ) )

o)
ﬁN R,
AL
0 0 (o] o )OL
P J\n)km A*/?\JNJLM %)Lm % Rs

0] O

F N)km HO NJ\R4
“% “%

_N

* *
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en particular
A:
Ok
N

A

z, R,
A e

oC:

\ N
mAQ e

\Z
&
\Z

0 en donde el enlazador —C(O)- es reemplazado por los enlazadores alternativos —S(O)-,

HN, O

/S\

* *
—S(0)- Y

, de acuerdo con la reivindicacion 1.
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Forma de realizacion 33. Un compuesto de la formula (I) o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, de acuerdo con cualquiera de las Formas de realizacion 1 a 32, en

donde R, se selecciona entre:

-alquilo (C1—C,);

—heteroarilo 1, en donde dicho heteroarilo 1 es un anillo monociclico totalmente
insaturado, de 5 0 6 miembros que comprende 4tomos de carbono anularesy 1, 2,3 0 4
heteroatomos anulares independientemente seleccionados entre N, Oy S, y el nimero
total de &tomos de S anulares no excede 1, y el nimero total de atomos de O anulares no

excede 1;

—heteroarilo 2, en donde dicho heteroarilo 2 es un anillo biciclico fusionado de 9 o0 10
miembros que comprende atomos de carbono anulares y 1, 2, 3 0 4 heteroatomos
anulares independientemente seleccionados entre N, O y S, y en donde ambos anillos
estan totalmente insaturados, o un anillo esta totalmente insaturado y el otro esta
saturado o parcialmente insaturado, y en donde los heterodtomos pueden estar en uno o
ambos anillos, y el numero total de atomos de S anulares no excede 1, y el nimero total
de &tomos de O anulares no excede 1, y en particular, el anillo que esta unido al resto de

la molécula mediante el enlazador —A— esta totalmente insaturado;

—fenilo;

en donde heteroarilo 1, heteroarilo 2 y fenilo estdn respectivamente sustituidos por 1, 2 o
3 sustituyentes independientemente seleccionados entre Ryg, R11, R12, R13 Y R4, €n donde
cada Rig, R11, R1s, R13 Y Ry4 se selecciona independientemente entre:

e H,

e halo,

¢ alquilo (C;—C,) insustituido o sustituido por 1, 2 o 3 sustituyentes halo,

¢ alquilo (C,—C,) sustituido por —O-alquilo (C;—C,) u OH,

e —S-—alquilo (C,—C,),

¢ -0 alquilo (C,—C,) insustituido o sustituido por 1, 2 o 3 sustituyentes halo,

e OH,
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e cicloalquilo (C3;—Cs), en donde dicho cicloalquilo (C3—Cs) es insustituido o
sustituido por 1 o 2 halo,
o —O-—cicloalquilo (Cs—Cs),
o —NR3R35 en donde Rz, ¥ Ras se seleccionan independientemente entre:
o H,
o alquilo (C,—C,), en donde dicho alquilo (C,—C,) es insustituido o
sustituido por OH o -0 alquilo (C;—C,),
o0 yendonde Rs y Rss pueden unirse, junto con el a&tomo al cual
estan unidos, para formar un anillo de azetidina, pirrolidinilo o
piperidina, en donde dicha azetidina, pirrolidinilo o piperidina estan
insustituidos o sustituidos con CHs;
e CN,
e —alquenilo (C,—C,),
e —alquinilo (C,—Cy),
e =0
e —C(O)H,y
e —C(O)alquilo (C1—Cy);

con la condicién que un sustituyente OH esté presente en el heteroarilo 1, heteroarilo 2 'y

fenilo, en tanto los restantes Rig, R11, Ri2, R13 ¥ Ri4s0n tal cual han sido definidos.

Forma de realizacién 34. Un compuesto de la formula (I) o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, de acuerdo con cualquiera de las Formas de realizacion 1 a 33, en
donde R, se selecciona entre:

-alquilo (C,—C,), en particular —CHs;

—heteroarilo 1;y

—heteroarilo 2;

—fenilo;

en donde heteroarilo 1, heteroarilo 2 y fenilo estan respectivamente sustituidos por 1, 2 o
3 sustituyentes independientemente seleccionados entre Ryg, R11, R12, R13 Y R4, €n donde
cada Rig, Ri1, Ris, R13 Y Ry4 se selecciona independientemente entre:

° H,

e halo,
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e alquilo (C,—C,) insustituido o sustituido por 1, 2 o 3 sustituyentes halo,
¢ alquilo (C,—C,) sustituido por —O-alquilo (C;—C,) u OH,
e —S-—alquilo (C,—C,),
e -0 alquilo (C,—C,) insustituido o sustituido por 1, 2 o 3 sustituyentes halo,
e OH,
e cicloalquilo (Cs—Cs), en donde dicho cicloalquilo (Cs—Cs) es insustituido o
sustituido por 1 o 2 halo,
¢ —O-—cicloalquilo (Cs—Cs),
o —NR3R35 en donde Rz, Yy Rss se seleccionan independientemente entre:
o H,
o alquilo (C,—C,), en donde dicho alquilo (C,—C,) es insustituido o
sustituido por OH o —O alquilo (C,—C,),
0 yendonde Ra Yy Rss pueden unirse, junto con el &tomo al cual
estan unidos, para formar un anillo de azetidina, pirrolidinilo o
piperidina, en donde dicha azetidina, pirrolidinilo o piperidina estan
insustituidos o sustituidos con CHs;
e CN,
e —alquenilo (C,—C,),
e —alquinilo (C,—Cy),
e =0
e —C(OH,y
e —C(O)alquilo (C,—C,);

con la condicién que:

— un sustituyente OH esté presente en el heteroarilo 1, heteroarilo 2 y fenilo, y dicho OH
esta en la posicién orto del anillo R4, con relacién a la posicién que une R, al enlazador —
A-,

0

— un sustituyente =O esta presente en heteroarilo 1 y heteroarilo 2,

y los restantes Ry, R11, R12, Ri3 ¥ Ri4s0n tal cual han sido definidos.
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Forma de realizacién 35. Un compuesto de la formula (I) o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, de acuerdo con cualquiera de las Formas de realizacion 1 a 34, en
donde R, se selecciona entre:

alquilo (C;—Cy), en particular —CHs;

—heteroarilo 1;y

—heteroarilo 2;

—fenilo;

en donde heteroarilo 1, heteroarilo 2 y fenilo estan respectivamente sustituidos por 1, 2 o
3 sustituyentes independientemente seleccionados entre Ryg, R11, R12, R13 Y Ris, €n donde
cada Ryg, R11, R1s, R13 ¥ Ry se selecciona independientemente entre: OH, =O, H, F, Cl y
CHa, con la condicién que:

— un sustituyente OH esté presente en el heteroarilo 1, heteroarilo 2 y fenilo, y dicho OH
esta en la posicién orto del anillo R4, con relaciéon a la posicién que une R, al enlazador —
A-, y el resto de los sustituyentes se seleccionan entre H, F, Cl, y CHs,

0

— un sustituyente =O esté presente en dicho heteroarilo 1 y heteroarilo 2, y el resto de los
sustituyentes se seleccionan entre H, F, Cl, y CHs.

Forma de realizacion 36. Un compuesto de la formula (I) o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, de acuerdo con cualquiera de las Formas de realizacion 1 a 35, en
donde R, se selecciona entre CHg, heteroarilo 1 y heteroarilo 2, y los sustituyentes han
sido definidos precedentemente. En particular, dicho heteroarilo 1 comprende atomos de
carbono anulares y uno o dos atomos de nitrégeno solamente. Mas especificamente,

heteroarilo 1 es piridilo o pirimidinilo.

Forma de realizacién 37. Un compuesto de la férmula (I) o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, de acuerdo con cualquiera de las Formas de realizacion 1 a 36, en
donde R, se selecciona entre:

alquilo (C,—C,), en particular CHs;



OH
N | Rio

N
Ri1

P

en donde

36

OH OH
*WRM * | X R1o
N\fN R _N
12
, Ri3 y Ri1

Ri10, R11, R12, R13 ¥ Ry4 Se seleccionan independientemente entre:

H,

halo,

alquilo (C,—C,) insustituido o sustituido por 1, 2 o 3 sustituyentes halo,
alquilo (C,—C,) sustituido por —O-alquilo (C;—C,) u OH,

—S-alquilo (C—C,),

-0 alquilo (C;—C,) insustituido o sustituido por 1, 2 o 3 sustituyentes halo,
cicloalquilo (C5—Cs), en donde dicho cicloalquilo (C3—Cs) es insustituido o
sustituido por 1 o 2 halo,

—O—cicloalquilo (Cs—Cs),

—NR3,4R35 en donde Rz, Y R3s se seleccionan independientemente entre:

o H,

o alquilo (C,—C,), en donde dicho alquilo (C,—C,) es insustituido o
sustituido por OH o -0 alquilo (C,—C,),

0 yendonde Ra Y Rss pueden unirse, junto con el &tomo al cual
estan unidos, para formar un anillo de azetidina, pirrolidinilo o
piperidina, en donde dicha azetidina, pirrolidinilo o piperidina estan
insustituidos o sustituidos con CHs;

CN,

—alquenilo (C,—Cy,),
—alquinilo (C,—C,),
—C(O)H, y
—C(O)alquilo (C1—C,).

Forma de realizacién 38. Un compuesto de la formula (I) o una sal farmacéuticamente

aceptable del mismo, de acuerdo con cualquiera de las Formas de realizacion 1 a 37, en

donde R, se selecciona entre:
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N

OH OH
A | Rio *WRM

NN

i Y

P Ri3

y
en donde

R0 se selecciona entre H, halo, alquilo (C;—C,) insustituido o sustituido por 1,2 0 3
sustituyentes halo, —O—-alquilo (C,—C,) insustituido o sustituido por 1, 2 0 3 sustituyentes
halo;

R;; se selecciona entre H, halo, alquilo (C;—C,) insustituido o sustituido por 1,2 0 3
sustituyentes halo;

R, se selecciona entre H, halo, alquilo (C;—C,) insustituido o sustituido por 1,2 0 3
sustituyentes halo;

R13 se selecciona entre H, —S—CHjs, halo, alquilo (C,—C,) insustituido o sustituido por 1, 2 0
3 sustituyentes halo; y

R4 se selecciona entre H, halo, alquilo (C;—C,) insustituido o sustituido por 1,2 0 3
sustituyentes halo, O-alquilo (C,—C,) insustituido o sustituido por 1, 2 o 3 sustituyentes

halo, y ciclopropilo.

Forma de realizacién 39. Un compuesto de la férmula (I) o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, de acuerdo con cualquiera de las Formas de realizacion 1 a 38, en
donde R, se selecciona entre:
OH OH
N> | R1o *W R14
N Ry N\fN

Rio Ri3

y
en donde

R0 se selecciona entre H, F, Cl, CH; y OCF5;

R;; se selecciona entre H, F, Cly CHj;

R1, se selecciona entre H, F, Cl y CH3;

R1s se selecciona entre H, F, Cl, =<S—CH3 y CHs; y

R4 se selecciona entre H, F, Cl, CH3, —CH,CHjs, ciclopropilo, -OCHF,, OCFs;.
En particular, por lo menos un sustituyente de Ry, R11 ¥ R, €S H.

En particular, por lo menos un sustituyente de R;3 y Ry4, €s H.
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Forma de realizacion 40. Un compuesto de la formula (1), o una sal farmacéuticamente

aceptable del mismo, de acuerdo con cualquiera de las formas de realizacion 1 a 39, en

donde R, se selecciona entre:

cl

Forma de realizacion 41. Un compuesto de la férmula (I), o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, de acuerdo con cualquiera de las formas de realizacion 1 a 40, en

donde R, se selecciona entre:

Forma de realizacion 42. Un compuesto de la formula (1), o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, de acuerdo con cualquiera de las Formas de realizacion 1 a 41, en

donde R, se selecciona entre:
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OH OH OH
* * * #*
Y Yj 0 NN
NN Ny NN en particular NN
Forma de realizacion 43. Un compuesto de la formula (1), o una sal farmacéuticamente

aceptable del mismo, de acuerdo con cualquiera de las Formas de realizacion 1 a 42, en

donde el compuesto de la formula (1) tiene la estereoquimica ilustrada en la férmula (I'):

o (K%J’A‘R4

J\ /Y\\\/\J

R:m™ v
Rl_<‘\ —"II_ | ( R5)y
W T
T (Ra)x
o=
/NH
Rz ).

En particular, el compuesto de la féormula (I) es un compuesto de la férmula (1”):

0 (K%J’A‘Fq

J\ v /Y\\\/\J

R
Rl <‘~," I | (RS)
Lo y
W T Rs

Rz ().
Mas especificamente, dicho compuesto tiene la estereoquimica de la formula (I'”):

o (K%J’A‘R4

o
B?MJ\V/Y\\/\

R | (Rs),
W™ =7 R,

Ry ).



40

Forma de realizacién 44. Un compuesto de la formula (1), o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, de acuerdo con cualquiera de las Formas de realizacion 1 a 43, en

donde la férmula (1) es la férmula 1a:

KA.
0 ( \J] Ry
Y\\\/\

N~N
%
R1_<N/J\N | (Rs),

™~
(Ra)x
@]
NH
Rz la.
(Preferentemente, la formula (1) es la formula 1a).

En una forma de realizacién especifica, se proporciona un compuesto de la formula 1a’:
KA.
7R

0 Y( ;

N X
R1_</N /JN\ | (Rs),
N

\o\‘-/\(Rs)X

0=
NH

Rz 1a’.

4

Forma de realizacién 45. Un compuesto de la férmula (I) o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, de acuerdo con cualquiera de las Formas de realizacion 1 a 43, en
donde la férmula (1) es la férmula 1b:

0 (K%J’A‘R4

J
N~ )J\ /Y\\\/\
N- N (Rs)
R _ o
N b
7 (R3)X
(@]
NH
R> 1b,
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o1lb’:
AL
2 Ly
N~ - \\/
NT N (Rs)
Ri— >
L7 (Ra)x
o=
/NH
R2 1b'.

Forma de realizacién 46. Un compuesto de la férmula (I) o una sal farmacéuticamente

aceptable del mismo, de acuerdo con cualquiera de las Formas de realizacion 1 a 43, en

donde la férmula (I) es la formula 1c:

NN
(R3)x
(@]
NH
Ro 1c,
olc’:
Ko _A.
o ( ‘\J R4
/Y\/\
e “ﬁ
\(Rg)x
NH
Ro 1c.

Forma de realizacién 47. Un compuesto de la formula (I) o una sal farmacéuticamente

aceptable del mismo, de acuerdo con cualquiera de las Formas de realizacion 1 a 43, en

donde la férmula () es la formula 1d:
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o (K%J’A‘R4

o
N-N TSX

Rl‘u | ( R5)y

N ™~
(R3)x
(@]
NH 1d

R,
o 1d”

KA.
0 Y( JJ Ry
/N\N | \\/\
R L (Rs),
N
\~~\-/\(R3)X

0=
NH 1d"

R,

Forma de realizacién 48. Un compuesto de la formula (I) o una sal farmacéuticamente

aceptable del mismo, de acuerdo con cualquiera de las Formas de realizacion 1 a 43, en

donde la férmula (1) es la férmula le:

O Y(\ ‘j]/ "Ry
/N A
R14N\/J\N| (R5)y

7—(R3)x
O:\)_J

NH

’

Ry 1e,

ole’
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A
0 Y( JJ R,
N X
Rl%f\l\/J\ | (R5)y
" (Rax
o=
NH
Ro le’.

Forma de realizacién 49. Un compuesto de la férmula (I) o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, de acuerdo con cualquiera de las Formas de realizacion 1 a 43, en

donde la férmula (1) es la férmula 1f:

o 1f"

Ro 1f.

Forma de realizacién 50. Un compuesto de la formula (1), o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, de acuerdo con cualquiera de las Formas de realizacion 1 a 44, en

donde la férmula (1) es la férmula 1g:
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Rz 1g.
More preferentemente, la formula (1) es la féormula 1g.

Ademds se proporciona un compuesto de la férmula (1) de acuerdo con la férmula 1g’:

N~ Y\/\ N~ Y\/\
N
R1—</N L (Rs), R~ || (Rs),
N N
L Rax L/ R
o= o=
NH NH
R, 1g, 0 Rz 1g* o
Jiy
@] j\l Ry
N~ Y\/\
N
R1_</ _ | (R5)y
NTONT Y (Re)x
o=’
/NH
R, 19**'

Forma de realizacién 51. Un compuesto de la férmula (I) o una sal farmacéuticamente

aceptable del mismo, de acuerdo con cualquiera de las Formas de realizacion 1 a 44 y 50,

en donde la férmula (1) es la férmula 1h:
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Ro

Mas aun, la férmula (1) es la férmula 1h.

Ademas se proporciona un compuesto de la férmula (1) de acuerdo con la férmula 1h’;

Rz 1h'.

Forma de realizacién 52. Un compuesto de la formula 1g, o 1g’, o una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo, de acuerdo con la forma de realizacion 50,

)OJ\ )OJ\
N~ N N~ \/\
N N
R,—< _</
5 ™ (Ra)x 5 M (Ra)x
—\
NH NH

en donde R; se selecciona entre:
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Ri7 o

RlG@N_* < —x N—x ¢ —_— &_(}7* O@ —

NH NH (t>7* O;:/>7* ngj:\N_*
R184<:/)7*, <:/)7*,HN / e , 097*; Rao ,

Ry . = — N\
E:N_* , 9\E>N—* , RQOEN , R214@7 * , @7 * , R22_N\_/N_ *

/ N\ N,

HN\_/N—*’RZS— /\:/>7*,HN/\:/>7*,©7*y<)t>7 ;

RisesF;
Ris €S Rys5(Rz4)N—;
Ri;esF;

RisesF;

Riges F;

Ry, es F;

R,; es CHg;

Ry, es CF3, CHF,CH,, HOC(O)—CH,—, H;C-C(O)—, (H3C);C-O-C(O)—;
Ro3 es CF3, CHF,CH,—, (H3C);C-0O-C(O)—;

Rz4 €s CHg; y

R.5 es CHF,CH,—;

R, es el resto:

Ro .
R S5

8\@%
Ras

en donde
Rs se selecciona entre H, halo, alquilo (C,;—C,) insustituido o sustituido por 1, 2 o 3 halo;
Rsg se selecciona entre H, halo, alquilo (C;—C,) insustituido o sustituido por 1, 2 o 3 halo;
Ry se selecciona entre H, O—CH3;, OH, CN, CH; y halo;
R,s se selecciona entre SFs, halo, alquilo (C,—C,) insustituido o sustituido por 1, 2 o 3 halo
y —C(O)H;
X se selecciona entre C-R; y N; y
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R, se selecciona entre H y halo;

R; es alquilo (C,—C,) insustituido o sustituido por 1, 2 o 3 sustituyentes
independientemente seleccionados entre halo y OH;

xes0o1l;

Y es CH o N, en particular N;
yesO0,102;
Rs se selecciona entre CHg;

o en donde in el resto:

o)
ﬁNJ\m
/Y\/\J

* (Rs)y

dos sustituyentes Rs en los atomos de carbono adyacentes se unen para formar el anillo

C:
(0]
(} M
/N\)I N

*

—en donde el anillo C es un anillo cicloalquilo (Cs—Cg) fusionado, en particular un
anillo ciclobutilo fusionado, y dicho anillo cicloalquilo (Cs—Cg) fusionado es
insustituido o sustituido con 1 0 2 grupos Ry, €n donde dicho R4, se selecciona
entre:

¢ alquilo (C,—C,), en donde cada alquilo (C,—C,) es
independientemente insustituido o sustituido por OHo0 1,20
3 halo,

e halo, en particular F,

e 0 en donde dos sustituyentes R4 en el mismo atomo de
carbono anular pueden unirse, junto con el &tomo de
carbono al cual estan unidos, para formar un anillo espiro
cicloalquilo (C3—C,) o0 un anillo espiro heterociclilo de 3 0 4
miembros, en donde dicho anillo espiro heterociclilo contiene
atomos anulares de carbono anular y un heterodtomo anular

seleccionado entre O, Ny S;
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e 0 en donde dos sustituyentes R4y en los atomos de carbono
adyacentes se unen con los atomos de carbono a los cuales

estan unidos, para formar un anillo ciclopropilo fusionado;

. *
y en particular, es X

R, se selecciona entre:

CHs,
OH OH OH
NS | Rio *WRM * | ST OH T
N
N NN N * O
R11 \( Ri2 | '\LN
Ri2 Ri3 Ri1 N A \

en particular

OH OH OH
N | Rio *\M Ris  * X R1o
N N__-N | N
Ri1 \( R12
Ri2 , Ris y Ria , €n especial
OH OH
N | Rio *WRM
N N.__-N
MY
Ri2 0 Ris '
en donde

R0 se selecciona entre H, halo, alquilo (C;—C,) insustituido o sustituido por 1,2 0 3
sustituyentes halo, —O-alquilo (C,—C,) insustituido o sustituido por 1, 2 0 3 sustituyentes
halo;

R;; se selecciona entre H, halo, alquilo (C;—C,) insustituido o sustituido por 1,2 0 3
sustituyentes halo;

R1, se selecciona entre H, halo, alquilo (C;—C,) insustituido o sustituido por 1,2 0 3
sustituyentes halo;

R13 se selecciona entre H, —S—CHjs, halo, alquilo (C,—C,) insustituido o sustituido por 1, 2 o

3 sustituyentes halo; y
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R14 se selecciona entre H, halo, alquilo (C;—C,) insustituido o sustituido por 1,2 0 3
sustituyentes halo, O—-alquilo (C,—C,) insustituido o sustituido por 1, 2 o 3 sustituyentes
halo, y ciclopropilo.

En particular, la formula 1g es la formula 1g* o la formula 1g**.

Forma de realizacién 53. Un compuesto de la férmula 1h o 1h’ 0 una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo, de acuerdo con la forma de realizacion 51,

(@] (0]
NﬁTJ\R4 0 NﬁJNJ\R4
Sag e T,
5 ™ (Ra)x O:{LJ\(Rs)x
/NH /NH
R2 1h Ro 1n’

en donde:

R, se selecciona entre:

Okl
o ,)—=* QO N—*@*
Ny ;

R, se selecciona entre:
—
cl \ N/ cl
CF4 CF; CF; y CFs .

R; es CHg;
xes0o1;

R, se selecciona entre:
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yes0o01;

Rs se selecciona entre CHg;

o0 en donde el resto:

Forma de realizacién 54. Un compuesto de la formula (I), o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, de acuerdo con la Forma de realizacion 1, en donde el compuesto se

selecciona entre:

O

OH

O

g W=

ARV
(@]

NH

N

N

|\CI
N~
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(3]
5/ N\ 7\ T ) N/v . ) N/v
_ 0 ; .
(@) ° . O
P4 S N
L2 S O
.z (8} HN”Q : O , B .
owJANNV\\N owJANNu\\N owJANON
z2..Z2 i o
) Tl o - el M
LL ! rr
0 S X
2 [®}
5/ \ 5/ \ T ) N/v . ) N/v
_ 0 3 .
(o] ° _ O
P4 S g N
e - L -
o= =z z O o= =z z O o) :z r O OH_N”D.S O
uWNIJMUJoﬁN Dt paN 0,
z..2 z2..2 il el
: s A - ¥ .
= F_.r Z FF S ~
) 0




55

j 5/ N\
—Z
50 3 54\ o
e} Iv ) NIM
5 \ 3 9! AIN
o _
- § 2 D
N N [ |N W W/ o
C —7 . s o o
N L
N| r O o z ( ) |
(@] z 2 \N|/A ) b - F :
z. .2 F
= [ F : o
NﬂjN
LL _ :
pz4
) :
o)
L
o ) \
N\ 5 \IN
T
2 z \l O
) 5 Y ) N
_ _ IM |
S Re ) S
—= =z AlN n HN”D W O
o O N o ﬁ
P4 B b _ N.:\N W/ ]
AI E @) o NIA " o
: ( o\ o .
— r © § \\\ o
) N.‘\N\\N — L =
= F \ o
NWjN
pz4
) :
o




56

Cl




57

T 7 N\
° —2Z
=2 ° rr
T 7 /v N|M FF
o _ AIN
O |N \\W
° |
{ e
N/
=
L
) o
7 N\
° —2Z
7 N\ ° N
< ) e
=2 ° | |
Z ) | |
i /v | )
| | ° r
—= N Nl/A | |
=2 | \ |
\ j | | | F
5 v NIM | o | _._.
_ |
Q. v \
o | :
N|v |N |
%IN O o NI/A ) :
T \ i
|N = N/ _|_| O
o
2~ :
z .z FF
o
%
o




58




59

N~ N~
N\_» N N\_~ N
0 _ | 0 _ |
o o:i‘“
NH NH
= =
F F
F F
j\ . O OH
o . S
N‘N N\) A N‘N N\) NN
o] ) //J\ | R /71\ |
N N N N o
0 o’
NH NH
E Cl
F§/>\/\ F
F F
F

Forma de realizacién 55. Un compuesto de la férmula (I), de acuerdo con la Forma de

realizaciéon 1, en donde el compuesto es

O OH
0 N)W
N

NS N
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O OH O OH
F

/N NN N N~ N NN

Ot O

N N™ >N

o o
NH NH
cl
FSQ\ F )\ 2=l
F
F
F

O OH O OH

S\ N\N N\) N~ N\N N\) N\7N
o N | g N |
/ =L _
N ! N N \
o=" -
= 0=
NH \\N

O= O=
M M\
NH NH
= Cl R Cl
F F
F F

Forma de realizacién 56. Un compuesto de la férmula (1), de acuerdo con cualquiera de
las formas de realizacién 1 a 44, 50, 51, 52, 53, 54 0 55, en donde el compuesto es
(7R,9R)—N—(2—cloro—4—(trifluorometil)fenil)—2—(3,6—dihidro—2H—piran—4—il)—6—((R)—4—(5—
hidroxi—-6—metilpirimidina—4—carbonil)-3—metilpiperazin—1-il)-7—metil-5-0x0-5,7,8,9—
tetrahidropirrolo [1,2—c][1,2,4] triazolo [1,5—a] pirimidina—9—carboxamida, o una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo
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Forma de realizacién 57. Un compuesto de la férmula (1), de acuerdo con cualquiera de
las formas de realizacion 1 a 44, 50, 51, 52, 53, 54 0 55, en donde el compuesto es
(7R,9R)—N—(2—cloro—4—(trifluorometil)fenil)—2—(3,6—dihidro—2H—-piran—4—il)-6—((1S,6S)-5—
(5-hidroxi—6—metilpirimidina—4—carbonil)-2,5—diazabiciclo [4.2.0] octan—2—il)—7—metil-5—
0x0-5,7,8,9—tetrahidropirrolo [1,2—c][1,2,4] triazolo [1,5—a] pirimidina—9—carboxamida, o

una sal farmacéuticamente aceptable del mismo

. O OH
o] ?\N X
N
\

o
\
NN

Forma de realizacién 58. Un compuesto de la formula (1b) o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, de acuerdo con cualquiera de las Formas de realizacion 1 a 43 o 45,

o) (K%J’A‘R4

- JJ\ PN J
R1—</N/N /N \/\(Rs)y
N

T (Ra)x

NH
Ro 1b

en donde R; se selecciona entre:
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o *,OCN—*,/OO**’RHACO/)f*,@f*,

Ri17

R164<:/\N—* C — CN_* <:/\ _, {O:}—* o@ .

. Rio
E:N—*’ng\CN—* | RZOEN_*, Rm‘@**’ @7*, R22—N/\:/\N—*
HN/\:/\N—*’ Rys— C/>7 HN/\:/>7*, ©7*y®7*;

Rises F;
Ris €S Ras5(Ra4)N—;
Ri; es F;

RigesF;

Riges F;

Ry es F;

R,; es CHs;

R2, es CF3, CHF,CH,, HOC(O)-CH,—, H;C-C(O)-, (H3C);C—-0O-C(0O)—;
Ra3 es CF3, CHF,CH,—, (H5C)3C-0O-C(0O)-;

R.s es CHg; y

Rs es CHF,CHo—;

R, es el resto:
Ro
Rg —
\ X/ R6
Ra2s
en donde
Rs se selecciona entre H, halo, alquilo (C;—C,) insustituido o sustituido por 1, 2 o 3 halo;

Rg se selecciona entre H, halo, alquilo (C;—C,) insustituido o sustituido por 1, 2 o 3 halo;
Ry se selecciona entre H, O—CHs;, OH, CN, CHs; y halo;
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R,g se selecciona entre SFs, halo, alquilo (C;—C,) insustituido o sustituido por 1, 2 0 3 halo
y —C(O)H;
X se selecciona entre C-R; y N; y

R se selecciona entre H y halo;

R; es alquilo (C,—C,) insustituido o sustituido por 1, 2 o 3 sustituyentes
independientemente seleccionados entre halo y OH;

xes0ol;

el resto:

- Kog-Ag,
/Y\\\/\J
(Rs),

esta descripto en la forma de realizacion 1, o es en particular

*

yes0o01;
Rs se selecciona entre CHg;

o en donde in el resto:

dos sustituyentes Rs en los atomos de carbono adyacentes se unen para formar el anillo

C:
O
@, L,

N

—en donde el anillo C es un anillo cicloalquilo (C3;—Cs) fusionado, en particular un

anillo ciclobutilo fusionado, y dicho anillo cicloalquilo (Cs—Cg) fusionado es
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insustituido o sustituido con 1 0 2 grupos Ry, €n donde dicho R4, se selecciona

entre:

y en particular, es

5
'S

*

R4

R, se selecciona entre:

C
H

Ha,
O
* 7 | I:210
N
Ri1
Ri2
en particular

OH
* 7 | I:210
Na
R11
Rio

alquilo (C;—C,), en donde cada alquilo (C,—C,) es
independientemente insustituido o sustituido porOHo 1, 2 o
3 halo,

halo, en particular F,

0 en donde dos sustituyentes Ry en el mismo atomo de
carbono anular pueden unirse, junto con el &tomo de
carbono al cual estan unidos, para formar un anillo espiro
cicloalquilo (Cs—C,) o un anillo espiro heterociclilo de 3 0 4
miembros, en donde dicho anillo espiro heterociclilo contiene
atomos anulares de carbono anular y un heteroatomo anular
seleccionado entre O, Ny S;

o en donde dos sustituyentes R4y en los atomos de carbono
adyacentes se unen con los atomos de carbono a los cuales

estan unidos, para formar un anillo ciclopropilo fusionado;

, en especial



65

N

OH OH

N | Rio *WRM
Ri1 N\fN

Ri2 0 Ri3

en donde

R0 se selecciona entre H, halo, alquilo (C;—C,) insustituido o sustituido por 1,2 0 3

sustituyentes halo, —O—-alquilo (C,—C,) insustituido o sustituido por 1, 2 0 3 sustituyentes

halo;

R;; se selecciona entre H, halo, alquilo (C;—C,) insustituido o sustituido por 1,2 0 3

sustituyentes halo;

R, se selecciona entre H, halo, alquilo (C;—C,) insustituido o sustituido por 1,2 0 3

sustituyentes halo;

R13 se selecciona entre H, —S—CHjs, halo, alquilo (C,—C,) insustituido o sustituido por 1, 2 0

3 sustituyentes halo; y

R4 se selecciona entre H, halo, alquilo (C;—C,) insustituido o sustituido por 1,2 0 3

sustituyentes halo, O-alquilo (C,—C,) insustituido o sustituido por 1, 2 o 3 sustituyentes

halo, y ciclopropilo.

Forma de realizacién 59. Un compuesto de la férmula (1b) o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, de acuerdo con cualquiera de las Formas de realizacion 1 a 43 0 45
0 58,
K AL
0 ( 7Ry

N~ )J\ /Y\\\/\J
y NN (Rs)y

R1_<N/ P

T (Ra)x

NH

’

Rz 1b
en donde:

R, se selecciona entre:

) 4
o )=+ Q N—*@*
.~y ;

R, se selecciona entre:
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* * * *
—~
Cl \ N/ Cl
CF5 CF; CF3 y CF3 .

R; es CH3;

xes0o1;

R, se selecciona entre:

yes0o01;
Rs se selecciona entre CHg;

o en donde el resto es
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Forma de realizacién 60. Un compuesto de la formula (1c) o una sal farmacéuticamente

aceptable del mismo, de acuerdo con cualquiera de las Formas de realizacion 1 a 43 o 46,

K. A.
N7 Ry

o
N e
Rl_<\N /\NHJ\ | (\Rs)y

=
™ (Ra)X

Ry 1c

en donde R; se selecciona entre:

Ri7

o e e Opee O Ky e

Ris es F;

Ri6 €S Ros(R24)N—;

Ri;es F;

Rises F;

RigesF;

Roo es F;

R,; es CHg;

R2, es CF3, CHF,CH,, HOC(O)-CH,—, H;C-C(O)-, (H3C);C-O—-C(O)—;
Ra3 es CF3, CHF,CH,—, (H3C)3C-0O-C(0O)-;

R4 €s CH3, y
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R, es CH FzCHz—;

R, es el resto:
Rg

R S5

TN e,

R2s

en donde
Rs se selecciona entre H, halo, alquilo (C;—C,) insustituido o sustituido por 1, 2 o 3 halo;
Rg se selecciona entre H, halo, alquilo (C;—C,) insustituido o sustituido por 1, 2 o 3 halo;
Ry se selecciona entre H, O—CHs;, OH, CN, CH3; y halo;
R,s se selecciona entre SFs, halo, alquilo (C,—C,) insustituido o sustituido por 1, 2 0 3 halo
y —C(O)H;
X se selecciona entre C-R; y N; y

R, se selecciona entre H y halo;

R3 es alquilo (C;—C,) insustituido o sustituido por 1, 2 o 3 sustituyentes
independientemente seleccionados entre halo y OH;
xes0o01,

el resto:
rK%\J,A\R‘l
Yoo
s \\/\
*
(Rs),

esta descripto en la forma de realizacion 1, o es en particular

yes0o01;
Rs se selecciona entre CHsg;

0 en donde in el resto:
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dos sustituyentes Rs en los atomos de carbono adyacentes se unen para formar el anillo

C:

o)
NJ\R4

N

*

—en donde el anillo C es un anillo cicloalquilo (C3;—Cs) fusionado, en particular un

anillo ciclobutilo fusionado, y dicho anillo cicloalquilo (Cs—Cg) fusionado es

insustituido o sustituido con 1 0 2 grupos Ry, €n donde dicho R4, se selecciona

entre:

y en particular, es

R, se selecciona entre:

alquilo (C;—C,), en donde cada alquilo (C;—C,) es
independientemente insustituido o sustituido por OHo 1, 2 o
3 halo,

halo, en particular F,

0 en donde dos sustituyentes Ryo en el mismo atomo de
carbono anular pueden unirse, junto con el &tomo de
carbono al cual estan unidos, para formar un anillo espiro
cicloalquilo (Cs—C,) o un anillo espiro heterociclilo de 3 0 4
miembros, en donde dicho anillo espiro heterociclilo contiene
atomos anulares de carbono anular y un heteroatomo anular
seleccionado entre O, Ny S;

o en donde dos sustituyentes R4y en los atomos de carbono
adyacentes se unen con los atomos de carbono a los cuales

estan unidos, para formar un anillo ciclopropilo fusionado;



70

CHs,
OH OH OH
A | Rio *\NRM * | xR0 OH x
N N._N _N * 0
R11 \r R12 | N
Ri2 Ri3 Ri1 N~

en particular

OH OH OH
N | Rio *\N Ria ¥ xR0
N~ N__-N | N
Ri1 \( Rio
R . R y Ru , en especial
OH OH
N | Ri1o *\K\(Rm
N N.__-N
e VY
Ri2 0 Ris ’
en donde

R0 se selecciona entre H, halo, alquilo (C;—C,) insustituido o sustituido por 1,2 0 3
sustituyentes halo, —O-alquilo (C,—C,) insustituido o sustituido por 1, 2 o 3 sustituyentes
halo;

R1; se selecciona entre H, halo, alquilo (C,—C,) insustituido o sustituido por 1,2 0 3
sustituyentes halo;

Ri, se selecciona entre H, halo, alquilo (C;—C,) insustituido o sustituido por 1,2 0 3
sustituyentes halo;

R13 se selecciona entre H, —S—CHjs, halo, alquilo (C,—C,) insustituido o sustituido por 1, 2 0
3 sustituyentes halo; y

R4 se selecciona entre H, halo, alquilo (C;—C,) insustituido o sustituido por 1,2 0 3
sustituyentes halo, O—-alquilo (C,—C,) insustituido o sustituido por 1, 2 o 3 sustituyentes

halo, y ciclopropilo.

Forma de realizacién 61. Un compuesto de la férmula (1c) o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, de acuerdo con cualquiera de las Formas de realizacion 1 a 43 0 46
0 60,
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K- A
BWS
N IR
S N
R A (R

™ (Ra)X

NH

en donde:

R, se selecciona entre:

Okl
o ,)—=* Q N—*@*
Ny ;

R, se selecciona entre:
—
cl \ N/ cl
CF4 CF; CFs y CFs

R3 es CH3,
xes0o1;

R, se selecciona entre:

—CH;, , N

Z /

el resto:

}
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r %J’A\R4

Y

/Y\\/\

es:

yes0o1;
Rs se selecciona entre CHsg;

0 en donde el resto es

Q\NJ\R4

Forma de realizacién 62. Un compuesto de la férmula (1d) o una sal farmacéuticamente

aceptable del mismo, de acuerdo con cualquiera de las Formas de realizacion 1 a 43 0 47,

KA.
7R,

en donde R; se selecciona entre:
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Ri7 o
RlG@N_* < —x N—x ¢ —_— &_(}7* O@ —
RET\_ "7 T HN / 0 ,O— ", Rag ,
Ry — o o / N\

E:N_*, 9\E>N—* , RQOEN , R214@7*, @7*, R22_N\_/N_*

/N N
HN\_/N—*’ Roz— /\:/>7*, HN/\:/>7* | @* y(ot>7 ;

RisesF;
Ris €S Rys5(Rz4)N—;
Ri;esF;

RisesF;

Riges F;

Ry, es F;

R,; es CHg;

Ry, es CF3, CHF,CH,, HOC(O)—CH,—, H;C-C(O)—, (H3C);C-O-C(O)—;
Ro3 es CF3, CHF,CH,—, (H3C);C-0O-C(O)—;

Rz4 €s CHg; y

R.5 es CHF,CH,—;

R, es el resto:

Ro .
R S5

8\@%
Ras

en donde
Rs se selecciona entre H, halo, alquilo (C,;—C,) insustituido o sustituido por 1, 2 o 3 halo;
Rsg se selecciona entre H, halo, alquilo (C;—C,) insustituido o sustituido por 1, 2 o 3 halo;
Ry se selecciona entre H, O—CH3;, OH, CN, CH; y halo;
R,s se selecciona entre SFs, halo, alquilo (C,—C,) insustituido o sustituido por 1, 2 o 3 halo
y —C(O)H;
X se selecciona entre C-R; y N; y
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R, se selecciona entre H y halo;

R; es alquilo (C,—C,) insustituido o sustituido por 1, 2 o 3 sustituyentes
independientemente seleccionados entre halo y OH;

xes0o1l;

el resto:

r K%‘] AL Ra
/Y\\\/\J
*

(Rs),

esta descripto en la forma de realizacion 1, o es en particular

yes0o01,
Rs se selecciona entre CHyg;

o0 en donde in el resto:

dos sustituyentes Rs en los atomos de carbono adyacentes se unen para formar el anillo
C:
O
NJ\R4

N

*

—en donde el anillo C es un anillo cicloalquilo (Cs—Cg) fusionado, en particular un
anillo ciclobutilo fusionado, y dicho anillo cicloalquilo (Cs—Cg) fusionado es
insustituido o sustituido con 1 0 2 grupos Ry, €n donde dicho R4, se selecciona

entre:
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¢ alquilo (C,—C,), en donde cada alquilo (C,—C,) es
independientemente insustituido o sustituido por OHo 1, 2 o
3 halo,

¢ halo, en particular F,

¢ 0 en donde dos sustituyentes R4 €n el mismo atomo de
carbono anular pueden unirse, junto con el &tomo de
carbono al cual estan unidos, para formar un anillo espiro
cicloalquilo (Cs—C,4) o un anillo espiro heterociclilo de 3 0 4
miembros, en donde dicho anillo espiro heterociclilo contiene
atomos anulares de carbono anular y un heteroatomo anular
seleccionado entre O, Ny S;

e 0 en donde dos sustituyentes R4y en los atomos de carbono
adyacentes se unen con los atomos de carbono a los cuales
estan unidos, para formar un anillo ciclopropilo fusionado;

y en particular, es

R, se selecciona entre:
C
H

Ha,
0]
* 7 | I:210
N
Ri1
Ri2
en particular

OH
* 7 | RlO
N
R11
Rio

, €n especial
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N

OH OH

* /| Ri1o *WRM
N.__~-N
e

P Ri3

Y ;

en donde

R0 se selecciona entre H, halo, alquilo (C;—C,) insustituido o sustituido por 1,2 0 3
sustituyentes halo, —O—-alquilo (C,—C,) insustituido o sustituido por 1, 2 0 3 sustituyentes
halo;

R;; se selecciona entre H, halo, alquilo (C;—C,) insustituido o sustituido por 1,2 0 3
sustituyentes halo;

R, se selecciona entre H, halo, alquilo (C;—C,) insustituido o sustituido por 1,2 0 3
sustituyentes halo;

R13 se selecciona entre H, —S—CHjs, halo, alquilo (C,—C,) insustituido o sustituido por 1, 2 0
3 sustituyentes halo; y

R4 se selecciona entre H, halo, alquilo (C;—C,) insustituido o sustituido por 1,2 0 3
sustituyentes halo, O-alquilo (C,—C,) insustituido o sustituido por 1, 2 o 3 sustituyentes

halo, y ciclopropilo.

Forma de realizacién 63. Un compuesto de la férmula (1d) o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, de acuerdo con cualquiera de las Formas de realizacion 1 a 43 0 47
062,

:\)#\Rs)x
(@]

NH 1d

/

R,

en donde:

R; se selecciona entre:
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R, se selecciona entre:

* * * *
—~
Cl \ N/ Cl
CF5 CF; CF; y CF4

R; es CHs;

xes0o1;

R, se selecciona entre:

—CHs,
* H OH
\(N ) .
\ O = X
N\N | |
\ x~_N NNZ
el resto:
K_._A.
( N7 Ry
/Y\\\/\J
* R)
(Rs),
es:

yes0o01;
Rs se selecciona entre CHg;

o0 en donde el resto es
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Forma de realizacién 64. Un compuesto de la formula (1e) o una sal farmacéuticamente

aceptable del mismo, de acuerdo con cualquiera de las Formas de realizacion 1 a 43 o 48,

KA.
0 (\JJ R,
' N/J\N (Re)

7 (Ra)x
0284

NH

/

Ry le

en donde R; se selecciona entre:

Ri7
i e O e O 3 e
NH NH (t>7 OQ** ngj:\,\,_*
R184<:/)7*, <:/)7*,HN / *, 0 , O/\;>7*; Rag ,
. O
HN\_/N—*’Rzg—NC/>7*,HNC/>7*,©7* , o g

Ris es F;
Ris €S Rys5(Raa)N—;

Ri;es F;

1

RigesF;

RigesF;

Roo es F;

R,; es CHg;

Ry, es CF3, CHF,CH,, HOC(O)-CH,—, H3C-C(O)-, (H3C);C-0O-C(O)—;
Ra3 es CF3, CHF,CH,—, (H3C)3C-0O-C(0O)-;
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R,, €es CH3, Yy
R,5 es CH FZCHZ_;

R, es el resto:
Rg

R S5

TN e,

R2s

en donde
Rs se selecciona entre H, halo, alquilo (C;—C,) insustituido o sustituido por 1, 2 o 3 halo;
Rg se selecciona entre H, halo, alquilo (C;—C,) insustituido o sustituido por 1, 2 o 3 halo;
Ry se selecciona entre H, O—CHs;, OH, CN, CH3; y halo;
R,g se selecciona entre SFs, halo, alquilo (C;—C,) insustituido o sustituido por 1, 2 o 3 halo
y —C(O)H;
X se selecciona entre C-R; y N; y

R, se selecciona entre H y halo;

R3 es alquilo (C;—C,) insustituido o sustituido por 1, 2 o 3 sustituyentes
independientemente seleccionados entre halo y OH;
xes0o01,

el resto:

rK\\\J]/A\R4

AR
(Rs),

esta descripto en la forma de realizacion 1, o es en particular

*

yes0o 1,
Rs se selecciona entre CHg;

0 en donde in el resto:
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dos sustituyentes Rs en los atomos de carbono adyacentes se unen para formar el anillo

C:

o)
NJ\R4

N

*

—en donde el anillo C es un anillo cicloalquilo (C3;—Cs) fusionado, en particular un

anillo ciclobutilo fusionado, y dicho anillo cicloalquilo (Cs—Cg) fusionado es

insustituido o sustituido con 1 0 2 grupos Ry, €n donde dicho R4, se selecciona

entre:

y en particular, es

R, se selecciona entre:

alquilo (C;—C,), en donde cada alquilo (C;—C,) es
independientemente insustituido o sustituido por OHo 1, 2 o
3 halo,

halo, en particular F,

0 en donde dos sustituyentes Ryo en el mismo atomo de
carbono anular pueden unirse, junto con el &tomo de
carbono al cual estan unidos, para formar un anillo espiro
cicloalquilo (Cs—C,) o un anillo espiro heterociclilo de 3 0 4
miembros, en donde dicho anillo espiro heterociclilo contiene
atomos anulares de carbono anular y un heteroatomo anular
seleccionado entre O, Ny S;

o en donde dos sustituyentes R4y en los atomos de carbono
adyacentes se unen con los atomos de carbono a los cuales

estan unidos, para formar un anillo ciclopropilo fusionado;
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CHs,
OH OH OH
A | Rio *\NRM * | xR0 OH x
N N._N _N * 0
R11 \r R12 | N
Ri2 Ri3 Ri1 N~

en particular

OH OH OH
N | Rio *\N Ria ¥ xR0
N~ N__-N | N
Ri1 \( Rio
R . R y Ru , en especial
OH OH
N | Ri1o *\K\(Rm
N N.__-N
e VY
Ri2 0 Ris ’
en donde

R0 se selecciona entre H, halo, alquilo (C;—C,) insustituido o sustituido por 1,2 0 3
sustituyentes halo, —O-alquilo (C,—C,) insustituido o sustituido por 1, 2 o 3 sustituyentes
halo;

R1; se selecciona entre H, halo, alquilo (C,—C,) insustituido o sustituido por 1,2 0 3
sustituyentes halo;

Ri, se selecciona entre H, halo, alquilo (C;—C,) insustituido o sustituido por 1,2 0 3
sustituyentes halo;

R13 se selecciona entre H, —S—CHjs, halo, alquilo (C,—C,) insustituido o sustituido por 1, 2 0
3 sustituyentes halo; y

R4 se selecciona entre H, halo, alquilo (C;—C,) insustituido o sustituido por 1,2 0 3
sustituyentes halo, O—-alquilo (C,—C,) insustituido o sustituido por 1, 2 o 3 sustituyentes

halo, y ciclopropilo.

Forma de realizacién 65. Un compuesto de la férmula (1e) o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, de acuerdo con cualquiera de las Formas de realizacion 1 a 43 0 48
0 64,
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0 Y(\ \jJ/ "Ry
/N X
Rl%N\/J\N| (R5)y

7 (Ra)x
O¥_—/

NH

’

Ro le
en donde:

R; se selecciona entre:

Okl
o ,)—=* QO N—*@*
N~y ;

R, se selecciona entre:
* * * *
—
cl ) N/ cl
CF, CF5 CF; y CFs

R; es CHg;

xes0ol;

R, se selecciona entre:

OH
N OH X OH |\ F OH OH
* *
_CH,, NNZ , NN , , N2 =
* H OH OH OH OH
\/N * * * E ~
r\\| =0 N N = N
N\ x~ _N N~ x~ N ~
el resto:
K. AL
( X7 Ry
/Y\\\/\J

(Rs),
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es:

yes0o01;
Rs se selecciona entre CHg;

o0 en donde el resto es

Q\Nj\m

Forma de realizacién 66. Un compuesto de la formula (1f) o una sal farmacéuticamente

aceptable del mismo, de acuerdo con cualquiera de las Formas de realizacion 1 a 43 o 49,

en donde R; se selecciona entre:

S\ el el
Q )—+ 0 N—= /007* R154<7_/)7* Q—*
Ri7

o e Opee O O 3= e
* ng



RisesF;

Ris €S Rys5(Raa)N—;

Ri;esF;

Rig es F;

Riges F;

Ry, es F;

R,; es CHs;

R2, es CF3, CHF,CH,, HOC(O)—CH,—, H;C-C(O)—, (H3C);C-O-C(O)—;
Ro3 es CF3, CHF,CH,—, (H3C);C-0O-C(O)—;
Rz4 €s CHs; y

R.5 es CHF,CH,—;

R, es el resto:

Roy .
R S5

8\@%
Ras

en donde
Rs se selecciona entre H, halo, alquilo (C;—C,) insustituido o sustituido por 1, 2 o 3 halo;
Rsg se selecciona entre H, halo, alquilo (C;—C,) insustituido o sustituido por 1, 2 o 3 halo;
Ry se selecciona entre H, O—CH3;, OH, CN, CH; y halo;
R,g se selecciona entre SFs, halo, alquilo (C,—C,) insustituido o sustituido por 1, 2 o 3 halo
y —C(O)H;
X se selecciona entre C-R;y N; y
R, se selecciona entre H y halo;

Rs es alquilo (C,—C,) insustituido o sustituido por 1, 2 0 3 sustituyentes
independientemente seleccionados entre halo y OH;

xes0o1;
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el resto:
K_._A.
( 7R,
Yo o)
/\\/\
*
(Rs),

esta descripto en la forma de realizacion 1, o es en particular

yes0o01;
Rs se selecciona entre CHsg;

0 en donde in el resto:

dos sustituyentes Rs en los atomos de carbono adyacentes se unen para formar el anillo
C:

o)
NJ\R4

N

*

—en donde el anillo C es un anillo cicloalquilo (Cs—Cg) fusionado, en particular un
anillo ciclobutilo fusionado, y dicho anillo cicloalquilo (Cs—Cs) fusionado es
insustituido o sustituido con 1 0 2 grupos Ry, €n donde dicho R4, se selecciona
entre:
e alquilo (C,—C,), en donde cada alquilo (C,—C,) es
independientemente insustituido o sustituido por OHo 1, 2 o
3 halo,
¢ halo, en particular F,
¢ 0 en donde dos sustituyentes R4 €n el mismo atomo de
carbono anular pueden unirse, junto con el &tomo de

carbono al cual estan unidos, para formar un anillo espiro
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cicloalquilo (C3—C,) o0 un anillo espiro heterociclilo de 3 0 4
miembros, en donde dicho anillo espiro heterociclilo contiene
atomos anulares de carbono anular y un heteroatomo anular
seleccionado entre O, Ny S;

¢ 0 endonde dos sustituyentes R4 en los atomos de carbono
adyacentes se unen con los atomos de carbono a los cuales
estan unidos, para formar un anillo ciclopropilo fusionado;

y en particular, es

*

R, se selecciona entre:

CHa,
OH OH OH
’ /| Rio *WRM * |\ Rio OH x
N N.__N _N * o)
R11 \( R12 | o
Ri2 , Ri3 , Ri1 , N~ , ,
en particular
OH OH OH
* /| Rio *WRM ¥ |\ Rio
N N.__-N N
Ri1 \( P
Riz , Ris y Ru1 , en especial
OH OH
* /| Ri1o *\H\(Rm
N N__-N
e MY
Ri2 0 Ris ,
en donde

R1p se selecciona entre H, halo, alquilo (C,—C,) insustituido o sustituido por 1,2 0 3
sustituyentes halo, —O-alquilo (C,—C,) insustituido o sustituido por 1, 2 o 3 sustituyentes

halo;
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R;; se selecciona entre H, halo, alquilo (C;—C,) insustituido o sustituido por 1,2 0 3
sustituyentes halo;

R, se selecciona entre H, halo, alquilo (C;—C,) insustituido o sustituido por 1,2 0 3
sustituyentes halo;

R13 se selecciona entre H, —S—CHjs, halo, alquilo (C,—C,) insustituido o sustituido por 1, 2 0
3 sustituyentes halo; y

R4 se selecciona entre H, halo, alquilo (C;—C,) insustituido o sustituido por 1,2 0 3
sustituyentes halo, O-alquilo (C,—C,) insustituido o sustituido por 1, 2 o 3 sustituyentes

halo, y ciclopropilo.

Forma de realizacién 67. Un compuesto de la férmula (1f) o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, de acuerdo con cualquiera de las Formas de realizacion 1 a 43 0 49
0 66,

Ro 1f

en donde;

R, se selecciona entre:

Okl
o ,)—=* Q N—*@*
N~y ;

R, se selecciona entre:
* * * *
—
Cl \ N/ Cl
CF; CF3 CF; y CFs .

R; es CHs;

xes0ol;
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R, se selecciona entre:

N

N\N
\

el resto:
r K%‘] AL Ra
/Y\\\/\J
(Rs),

es:

yes0o01;
Rs se selecciona entre CHg;
0 en donde el resto es

O

M

_N
*

Forma de realizacién 68. Un compuesto de la formula (l), o una sal farmacéuticamente

aceptable del mismo, de acuerdo con cualquiera de las formas de realizacion 1 a 67, en

donde el compuesto se selecciona entre:
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Forma de realizacién 69. Un compuesto de la férmula (I), o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, de acuerdo con cualquiera de las Formas de realizacion 1-68, en

donde el compuesto contiene un resto R, en forma no zwitteridnica.

Forma de realizacién 70. Un compuesto de la formula (I), o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, de acuerdo con cualquiera de las Formas de realizacion 1-68, en

donde el compuesto contiene un resto R, en forma zwitteridnica.

Forma de realizacién 71. Un compuesto de la formula (l), o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, de acuerdo con cualquiera de las Formas de realizacion 1-68, en
donde el compuesto contiene un resto R, que es una mezcla de formas zwitteridnicas y no

zwitteridnicas.

Forma de realizacién 72. Un compuesto de la formula (l), o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, de acuerdo con cualquiera de las formas de realizacion 1-68, en
donde el resto R, se indica a continuacion, y dicho resto R, estd presente en forma no

zwitterionica (d) o (e):

OH OH
N | Rio *\H\( Rag
N NN
¥
Ri2 d o Ri3 (e).

Forma de realizacién 73. Un compuesto de la férmula (I), o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, de acuerdo con cualquiera de las formas de realizaciéon 1-68, en
donde el resto R, se indica a continuacion, y dicho resto R, esta presente en una forma

zwitterionica seleccionada entre:

o
*W Ri4 *\M R14
N N

+ +
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Forma de realizacién 74. Un compuesto de la férmula (I), o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, de acuerdo con cualquiera de las formas de realizacion 1-68, en
donde el resto R, esta presente como una mezcla de formas zwitteriénicas (a) y (b) de

acuerdo con la forma de realizacion 72.

Forma de realizacién 75. Un compuesto de la formula (I), o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, de acuerdo con cualquiera de las formas de realizacién 1-74, en
donde el resto R, esta presente como una mezcla de:

¢ |a forma no zwitteridnica (e) y las formas zwitteridnicas (a) o (b),

OH O
*WRM *WRM *WRM
_ N__N? _N* _N
he YO HY
Ris (o) y Ris (@ o Ris  (b), 0

-
;

N\fN
Rz (o) y Ria (@) y R (b).
Forma de realizacién 76. Un compuesto de la férmula (I), o una sal farmacéuticamente

aceptable del mismo, de acuerdo con cualquiera de las formas de realizacién 1-74, en

donde el resto R, esta en forma zwitterionica (c):

o
* = | Rlo
N
H Y SRy
Rio (©)

Forma de realizacién 77. Un compuesto de la formula (l), o una sal farmacéuticamente

aceptable del mismo, de acuerdo con cualquiera de las formas de realizacién 1-74, en
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donde el resto R, esta presente como una mezcla de forma zwitterionica (c) y forma no

zwitteridnica (d):

OH
* | Rio N | Rio
NS N
H R11 Ri1

Forma de realizacién 78. Un compuesto de la férmula (1), de acuerdo con cualquiera de las
formas de realizacién 1 a 44, 50, 51, 52, 53, 54, 55 0 56, en donde el compuesto es (7R,9R)—
N—(2—cloro—4—(trifluorometil)fenil)—2—(3,6—dihidro—2H—piran—4—il)—6—((R)—4—(5—hidroxi—6—
metilpirimidina—4—carbonil)-3—metilpiperazin—1—il)-7—metil-5—ox0-5,7,8,9—
tetrahidropirrolo [1,2—c][1,2,4] triazolo [1,5—a] pirimidina—9—carboxamida:

en forma no zwitteridnica:

0 W
|

N\) NN
Lo

Z

N~
N

o

.

H

F

o forma zwitteridnica:



o forma zwitterionica:

0 una mezcla de dos o tres cualesquiera de dichas formas.

Forma de realizacion 79. Un compuesto de la formula (1), de acuerdo con cualquiera de
las formas de realizacion 1 a 44, 50, 51, 52, 53, 54, 55 0 57, en donde el compuesto es
(7R,9R)—N—(2—cloro—4—(trifluorometil)fenil)—2—(3,6—dihidro—2H-piran—4—il)—6—((1S,6S)-5—
(5-hidroxi—6—metilpirimidina—4—carbonil)-2,5-diazabiciclo [4.2.0] octan—2—il)—7—metil-5—

0x0-5,7,8,9—tetrahidropirrolo [1,2—c][1,2,4] triazolo [1,5—a] pirimidina—9—carboxamida:

en forma no zwitteridénica

93
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0 \ 7 _ |
N N N
O\\‘o
\\
NH
E Cl
F
F

0 en forma zwitterionica:

o en forma zwitteriénica:

,, O o

l\

O @ e
NH
E Cl

0 una mezcla de dos o tres cualesquiera de dichas formas.
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Forma de realizacién 80. Un compuesto de la férmula (I), o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, de acuerdo con cualquiera de las formas de realizacion 1-79, en

forma cristalina.

Forma de realizacién 81. Un compuesto de la férmula (1) de acuerdo con cualquiera de las
formas de realizacién 1 a 44, 50, 51, 52, 53, 54, 55 0 56 0 78, en donde el compuesto es
(7R,9R)—N—(2—cloro—4—(trifluorometil)fenil)-2—(3,6—dihidro—2H-piran—4—il)—6—((R)—4—(5—
hidroxi—6—metilpirimidina—4—carbonil)-3—metilpiperazin—1—il)-7-metil-5—-0x0-5,7,8,9—
tetrahidropirrolo [1,2—c][1,2,4] triazolo [1,5-a] pirimidina—9—carboxamida, en forma

cristalina.

Forma de realizacién 82. Un compuesto de la férmula (I) de acuerdo con cualquiera de las
formas de realizacion 1 a 44, 50, 51, 52, 53, 54, 55 0 57 0 79, en donde el compuesto es
(7R,9R)—N—(2—cloro—4—(trifluorometil)fenil)—2—(3,6—dihidro—2H—piran—4—il)-6—((1S,6S)-5—
(5—hidroxi—6—metilpirimidina—4—carbonil)-2,5—diazabiciclo [4.2.0] octan—2—il)—7—metil-5—
oxo0-5,7,8,9—tetrahidropirrolo [1,2—c][1,2,4] triazolo [1,5—a] pirimidina—9—carboxamida, en

forma cristalina.

Forma de realizacion 83. Un compuesto de la formula (I) de acuerdo con cualquiera de las

formas de realizacién 80 a 82, en donde el compuesto esta en forma sustancialmente pura.

Forma de realizacién 84. Un compuesto de la formula (I) de acuerdo con la forma de
realizacion 1, en donde la forma cristalina
e deacuerdo con la forma de realizacién 81 se caracteriza por un patron de difraccion de polvo
de rayos X que comprende 4 o mas valores 26 seleccionados del grupo que consiste en
8,6+0,2, 11,2+0,2, 13,0+£0,2, 14,9+0,2, 15,5+0,2, 17,9+0,2, 19,4+0,2, 22,0+0,2, 24,3+0,2,
26,0+0,2, 28,2+0,2, 29,1+0,2 y 29,7+0,2 a una temperatura de aproximadamente 22°C, y
e de acuerdo con la forma de realizacién 82 se caracteriza por un patrén de difraccion de polvo
de rayos X que comprende 4 o mas valores 20 seleccionados del grupo que consiste en
5,77+0,2, 6,67+0,2, 10,54+0,2, 12,36+0,2, 12,90+0,2, 13,02+0,2, 14,83+0,2, 15,27+0,2,
15,65+0,2, 15,99+40,2, 17,34+0,2, 18,52+0,2, 19,18+0,2, 20,04+0,2, 21,17+0,2, 21,47+0,2,
21,86+0,2, 22,96+0,2, 23,18+0,2 y 23,9+0,2 a una temperatura de aproximadamente 22°C.
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Forma de realizacion 85. Un compuesto de la férmula (l), de acuerdo con la forma de
realizacion 1, en donde la forma cristalina
e de acuerdo con la forma de realizacién 81 se caracteriza por un patrén de difraccion de polvo
de rayos X que comprende 5 o mas valores 26 seleccionados del grupo que consiste en
8,6+0,2, 11,2+0,2, 13,0+0,2, 14,9+0,2, 15,5+0,2, 17,9+0,2, 19,4+0,2, 22,0+0,2, 24,3+0,2,
26,0+0,2, 28,210,2, 29,1+0,2 y 29,7+0,2 a una temperatura de aproximadamente 22°C, y
e de acuerdo con la forma de realizacién 82 se caracteriza por un patrén de difraccion de polvo
de rayos X que comprende 5 0 mas valores 20 seleccionados del grupo que consiste en
5,77+0,2, 6,67+0,2, 10,54+0,2, 12,36+0,2, 12,90+0,2, 13,02+0,2, 14,83+0,2, 15,27+0,2,
15,65+0,2, 15,99+0,2, 17,34+0,2, 18,52+0,2, 19,18+0,2, 20,04+0,2, 21,17+0,2, 21,47+0,2,
21,86%0,2, 22,96+0,2, 23,18+0,2 y 23,9+0,2 a una temperatura de aproximadamente 22°C.

Forma de realizacién 86. Un compuesto de la formula (I) de acuerdo con la forma de
realizacion 1, en donde la forma cristalina
e de acuerdo con la forma de realizacién 81 se caracteriza por un patron de difraccion
de polvo de rayos X sustancialmente igual al patron de difraccion de polvo de rayos
Xilustrado en la Figura 1
e de acuerdo con la forma de realizacion 82 se caracteriza por un patron de difraccion
de polvo de rayos X sustancialmente igual al patron de difraccion de polvo de rayos

X ilustrado en la Figura 6.

Forma de realizacién 87. Un compuesto de la férmula (1), o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, de acuerdo con cualquiera de las formas de realizacién 1-79 y 83,

en donde el compuesto esta en forma amorfa.

Forma de realizacién 88. Un compuesto de la formula (1), o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, de acuerdo con cualquiera de las formas de realizacién 1-83, en
donde el compuesto es una sal de sodio.

En una forma de realizacién, se proporciona un compuesto de la formula (I) o una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde cuando R; es un anillo, luego:

e cada atomo anular R; adyacente al &tomo anular R, por el cual dicho anillo R, est4

unido al resto de la molécula, es independientemente insustituido o sustituido por
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halo solamente, en particular, independientemente insustituido o sustituido con un
sustituyente F, y

o preferentemente, dicho anillo R; est4 unido al resto de la molécula mediante un
atomo de nitrégeno anular Ry, o un &tomo de carbono anular R; que esta

doblemente enlazado a un atomo anular R; adyacente.

En particular, R; es:

cicloalguenilo, en donde dicho cicloalquenilo es un anillo monociclico parcialmente
insaturado que contiene 5 0 6 atomos de carbono anulares, y dicho cicloalquenilo es
insustituido o sustituido por 1, 2, 3 0 4, preferentemente 1 0 2, Ra3, en donde R33 es halo,
y en donde dicho cicloalquenilo o cicloalquenilo halo—sustituido estéa sustituido por 0, 1 0 2

sustituyentes Rs,

0 R; es heterociclilo, en donde dicho heterociclilo es un grupo completamente saturado o
parcialmente insaturado de 5 0 6 miembros que comprende &tomos de carbono anulares
y 1 0 2 heteroatomos anulares independientemente seleccionados entre N, NH, Oy S, y
en donde dicho heterociclilo es no puenteado o puenteado, y dicho puente esde 1 02
atomos de carbono, en donde dicho heterociclilo es insustituido o sustituido por 1, 2, 3 0
4, preferentemente 1 0 2, Ras3, en donde Rs; es halo, y en donde dicho heterociclilo o
heterociclilo halo—sustituido esta sustituido por 0, 1 o 2 sustituyentes independientemente

seleccionados entre Ris, Ris, R17, Rig, Rig, R0, R22 Y Ros,

0 R; es heteroarilo, en donde dicho heteroarilo es un grupo monociclico totalmente
insaturado de 5 0 6 miembros que comprende a&tomos de carbono anularesy 1,2,3 04
heteroatomos anulares independientemente seleccionados entre N, Oy S,
preferentemente 1 o 2 heterodtomos anulares, en donde el nimero total de &tomos de S
anulares no excede 1, y el nimero total de atomos de O anulares no excede 1, en donde
dicho heteroarilo es insustituido o sustituido por 1, 2 0 3 sustituyentes independientemente
seleccionados entre Ry; ¥ R3g, €n donde R»; ¥ R3g Se seleccionan independientemente
entre halo y alquilo (C,—C,), en donde dicho alquilo (C;—C,) es insustituido o sustituido

por 1, 2 o 3 halo,

y cada Ris, Ris, R17, Rig, Rig, R2o, R22 Y R23 se selecciona independientemente entre:
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e halo

e alquilo (C,—C,;)—O- insustituido o sustituido por 1, 2 o 3 halo;

¢ alquilo (C,—C,) insustituido o sustituido por OH, —O-alquilo (C,—C,) 0 1, 2 0 3 halo,

e HOC(O)~(CHy)n-,

e H;C-C(O)(CHz)n,

e alquilo (C;—C,)—O-C(O)(CHy),,

e =0

e azetidinilo o pirrolidinilo, en donde dicho azetidinilo y pirrolidinilo estan unidos al
resto de la molécula mediante el atomo de N, y estan respectivamente
insustituidos o sustituidos por 1 0 2 F,

¢ Ry5(R24)N—, en donde Ry, es H o alquilo (C,—C,) insustituido o sustituido por 1, 2 0
3 halo, Rys es H o alquilo (C;—C,) insustituido o sustituido por 1, 2 o 3 halo,

e OH

endondenes0,10 2,

Mas especificamente, R; es:

cicloalquenilo, en donde dicho cicloalguenilo es un anillo monociclico parcialmente
insaturado que contiene 5 0 6 atomos de carbono anulares, y dicho cicloalquenilo es
insustituido o sustituido por 1 0 2 Rs3, en donde Rz3 es halo, preferentemente F, y en
donde dicho cicloalquenilo o cicloalquenilo halo—sustituido esta sustituido por 0 0 1
sustituyentes Rys, preferentemente 1 sustituyente, en donde R;s se selecciona entre:

h) alquilo (C;—C,)—O- insustituido o sustituido por 1, 2 0 3 halo;

i) alquilo (C;—C,) insustituido o sustituido por 1, 2 o 3 halo,

) HOC(O)—(CHz)n,

k) HsC-C(O)(CHz)n—,

) HsC-O-C(O)(CHy)n,

m) =0, y

n) Rus5(R24)N—, H, en donde Ry, es H o alquilo (C,—C,) insustituido o sustituido por 1, 2

0 3 halo, Rys es H o alquilo (C;—C,) insustituido o sustituido por 1, 2 o 3 halo,
nesOol1l,
en donde
e el sustituyente Rys a) a g) de dicho cicloalquenilo o cicloalquenilo halo—

sustituido no esté presente en los &tomos anulares adyacentes al &tomo
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anular por el cual el cicloalquenilo o cicloalquenilo halo—sustituido esta
unido al resto de la molécula, y preferentemente, dicho cicloalquenilo o
cicloalquenilo halo—sustituido es un anillo de 6 miembros, con 1
sustituyente R;5 en el anillo para disponerlo con relacion al resto de la
molécula; y

¢ dicho cicloalquenilo o cicloalguenilo halo—sustituido esta unido al resto del
compuesto mediante un atomo de carbono anular R; que esta doblemente

enlazado a un atomo de carbono anular R, adyacente;

0 R, es heterociclilo, en donde dicho heterociclilo es un grupo completamente saturado o
parcialmente insaturado de 5 0 6 miembros que comprende atomos de carbono anulares
y 1 0 2 heteroatomos anulares independientemente seleccionados entre N, NH, Oy S, y
en donde dicho heterociclilo es no puenteado o puenteado, y dicho puente esde 1 02
atomos de carbono, en donde dicho heterociclilo es insustituido o sustituido por 1 0 2 Rs3,
en donde Rgs3 halo, es preferentemente F, y en donde dicho heterociclilo o heterociclilo
halo—sustituido esta sustituido por 0 o 1 sustituyentes independientemente seleccionados
entre Ris, Rig, R17, Ris, R1g, R20, R22 ¥ Ras, €n donde dicho Ris, Ris, R17, Rig, R1g, Rog, R22
Yy R,3 se seleccionan independientemente entre:

i) alquilo (C;—C,;)—O- insustituido o sustituido por 1, 2 o 3 halo;

j) alquilo (C,—C,) insustituido o sustituido por OH, —O-alquilo (C,—C,) 0 1, 2 0 3 halo,

k) HOC(O)—~(CHz)n-,

) HsC-C(O)(CHz)n—,

m) HzC—-O-C(O)(CH,),,

n) =0

0) Ry5(R24)N—, en donde Ry, es H, alquilo (C;—C,) insustituido o sustituido por 1,2 0 3

halo, R,s es H, alquilo (C,—C,) insustituido o sustituido por 1, 2 o 3 halo,

p) OH
endondenes0o01,
y en donde:

e el sustituyente a) a h) de dicho heterociclilo o heterociclilo halo—sustituido
no esté presente en los &tomos anulares adyacentes al atomo anular por el
cual el heterociclilo o heterociclilo halo—sustituido esta unido al resto de la
molécula, y preferentemente, cuando dicho heterociclilo o heterociclilo

halo—sustituido es un anillo de 6 miembros, tiene 0 o 1 sustituyente
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seleccionado entre a) a h) en la posicion meta o para, preferentemente
para, con relacion al resto de la molécula; y

¢ dicho heterociclilo est4 unido al resto del compuesto mediante un atomo de
nitrégeno anular Ry, 0 un atomo de carbono anular R; que esta doblemente

enlazado a un atomo anular adyacente;

0 R; es heteroarilo, en donde dicho heteroarilo es un grupo monociclico totalmente
insaturado de 5 0 6 miembros que comprende atomos de carbono anularesy 1 0 2
heteroatomos anulares independientemente seleccionados entre N, Oy S,
preferentemente N, en donde el nimero total de atomos de S anulares no excede 1, y el
numero total de atomos de O anulares no excede 1, en donde dicho heteroarilo es
insustituido o sustituido por 1 o 2 sustituyentes independientemente seleccionados entre
R21 ¥ Rag, €n donde R,; y R3g se seleccionan independientemente entre alquilo (C1—C,), y
dicho alquilo (C1—C,) es insustituido o sustituido por 1, 2 o 3 halo, y en donde
preferentemente, dicho sustituyente alquilo o halo—alquilo no esta presente en los &tomos
anulares R; adyacente al atomo anular R; por el cual el heteroarilo esta unido al resto de
la molécula, y mas aun, cuando heteroarilo es un anillo de 6 miembros, dicho sustituyente
alquilo o halo—alquilo esté en la posicion para del anillo con relacion al resto de la

molécula.

Mas especificamente, R; se selecciona entre:

[R33]0_3 [R33]0_3 [ 33]03 [R33]0_3
a /A ,/OAQ**’ Ai{ | {{ R16@N_*

[R33]o_3 - N— [R33 03
C/\ o %:E,s , [Flz;:] 03 [R33]/ Q/ ﬂsa]o 3

NH ) [R33]0_3 e [ 3303

E — — ’ $33I ’ T33|0 3
— /N 20N
Ro1 }\l Y }\l /" Rp—N  N—x HN —
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’R33]03 ’R33log ’R33|03

[R33]0_3 R 33]03
) () (Y (} (}

IR33]03

/\__'_>7* R30—<\:i/>7*’ <\:i/>—* y&*;

Ri; es F;
R15 es halo, azetidinilo o pirrolidinilo, en donde dicho azetidinilo y pirrolidinilo estan unidos
al resto de la molécula mediante el &tomo de N, y estan insustituidos o sustituidos por 1 o
2 F;
R1s €s Ra5(R24)N—, en donde Ry, es H o alquilo (C,—C,), R,s es H o alquilo (C,—C,)
insustituido o sustituido por 1, 2 o 3 halo, en patrticular F ;
R,7 es halo
Ris es halo;
Ri9 es halo;
Ry es halo;
R, es alquilo (C,—Cy,);
R, ¥ R23 se seleccionan independientemente entre:
¢ alquilo (C,—C,) insustituido o sustituido por 1, 2 o 3 halo,
e HOC(O)~(CHz)n-,
e H;C-C(O)(CHz)r—,
e (H3C)sC-O-C(O)(CHz)n—;
e endondenes0,102;

y
R0 es CHs.

En una forma de realizacién especifica, R; se selecciona entre:

SN, {%R{WC/L
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Ri7

il e O O O ) e
SRS TP E e e e g

RisesF;
Ris €S Rys5(Rz4)N—;
Ri;esF;

RisesF;

Riges F;

Ry, es F;

R,; es CHg;

Ry, es CF3, CHF,CH,, HOC(O)—CH,—, H;C-C(O)—, (H3C);C-O-C(O)—;
Ro3 es CF3, CHF,CH,—, (H3C);C-0O-C(O)—;

Rz4 €s CHg; y

R.5 es CHF,CH,—.

En otra forma de realizacién, R; se selecciona entre:

:
Q *,O/\:/\N—*’/OOf*,@f*’ F>—>N4<DN—*'
:

/_\—*

O}*NCN—*1 FkN/\:/>7*’ +O>_N/\:/>7* | HN/\:/>7*’
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0 N\ /N
F4<:/>7* 0 x * _Q  p—x0  N—s
L \= y O , en especial, R ,
F
- G oo, O aramonn S
4 , / , / y , en particular / y

@) N—
_/ , mas especificamente

)

En otra forma de realizacién, se proporciona un compuesto de la formula () o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde R, es el resto:
Ro .
Rg =
L,
Rog
Re se selecciona entre:
e H,
e halo,
¢ alquilo (C,—C,) insustituido o sustituido por 1, 2 o 3 halo,
¢ cicloalquilo (C5—Cs) insustituido o sustituido por 1, 2 o 3 halo,
e —0O alquilo (C,—C,) insustituido o sustituido por 1, 2 o 3 halo,
e OH,y
e CN;
Rg se selecciona entre H, halo, y alquilo (C,—C,) insustituido o sustituido por 1, 2 o 3 halo,
Ry se selecciona entre H, O—CHs;, OH, CN, CHs; y halo;

R,g se selecciona entre:

e SF;,

e H,

« —COOMH,
e halo,

¢ alquilo (C;—C,) insustituido o sustituido por 1, 2 o 3 halo,
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e alquinilo (C1—Cy),

e alquenilo (C1—C,),

¢ cicloalquilo (Cs—Cs) insustituido o sustituido por 1, 2 0 3 halo, y
o OCF;;

y X se selecciona entre C-R; y N, en donde R; es H o halo.

En particular, R, es el resto:

Ro .
Rg =

L,

Rog

en donde
Rs se selecciona entre H, halo, alquilo (C;—C,) insustituido o sustituido por 1, 2 o 3 halo;
Rg se selecciona entre H, halo, alquilo (C;—C,) insustituido o sustituido por 1, 2 o 3 halo;
R, se selecciona entre H, O—CHs;, OH, CN, CHs; y halo;
R,g se selecciona entre SFs, halo, C(O)H y alquilo (C,—C,) insustituido o sustituido por 1, 2
0 3 halo;
X se selecciona entre C-R; y N; y

R se selecciona entre H y halo.

Mas especificamente, R, es el resto:
Rg

R S5

TN s,

Ras

Rs se selecciona entre H, Cl, CHs;, F y Br;
Rsg se selecciona entre H, Cl, F y CF3;
Ry se selecciona entre H, CH; y CI;
R,g se selecciona entre CF3, CF,H, —CH,CHs;, CI, SF5, Br y —C(O)H;
X se selecciona entre C-R; y N; y

R; se selecciona entre Hy F.

En una forma de realizacion, el resto:
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Rs

o\

\ X/ RG
Rog

se selecciona entre:

* * . * *
Cl cl F F
Cl
CF3 CF3 CF3 HF,C
ﬁ(ﬂ Q @/ gCI \_ \_/~c
CFj, N N N
CF3 CF3 F CF3 CF3 CF3
* Cl * * *
* *
C| — S — ~—
\ W \ W \ Y \ Y F
N N N N Cl
CF3 CF3 CF3 CF3 Br CF3
*
*

O
M
R
w
ﬂ
(2]
0)]
i >(-
(@)
T
ol
0O
T
w
i *
0 *
*

Cl

-y
e

Cl
F CF3 CF3 Br CF3

@)
T
O *
0
T
*
__
Z /
O *
—
Z /
>*
*
*

CF . FsS F oy FsS , mas especificamente
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57 o o oL
-

CF3
*
CF; ( j :
F , en especial CF3 y
*
~
\ N/ Cl
CF3

En otra forma de realizacién, se proporciona un compuesto de la formula (I) o una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde x es 0 0 1, particular 1.

En otra forma de realizacién, se proporciona un compuesto de la formula () o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde R; es alquilo (C,—C,) insustituido o
sustituido por 1, 2 o 3 sustituyentes independientemente seleccionados entre halo y OH,
en particular R; es alquilo (C,—C,) insustituido o sustituido por 1, 2 o 3 sustituyentes
independientemente seleccionados entre halo y OH, preferentemente R; es —CH,CHs

CHa, more preferentemente CHs.

En otra forma de realizacion, R; esta en la posicion indicada en la formula 1i:

o} (K%J’A‘Fq

R~ )J\ /Y\\\/\J\
M \'
R1—</ ;|I_ | (R5)y
Wt (Ra)x
O
/NH
Ra 1i.

En otra forma de realizacion, se proporciona un compuesto de la formula (I) o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde Y es N e Y === es Y unido por un

enlace simple. En particular,
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en donde K===es K unido por un enlace simple, y K se selecciona entre —CH,—, —

*

J/
X
*/Yw (Rs)y
CH,CH,—, —NH-y un enlace (para formar un anillo de 5 miembros: ),Jes
HN, O
* 7 T %
N, y A es un enlazador seleccionado entre —C(O)—, —S(O)-, —=S(O),—, ¥ . Més
especificamente, K=== es K unido por un enlace simple, K es —-CH,—, Jes N,y A es un
HN, O
/S\
* *

enlazador seleccionado entre —C(O)—, —=S(O)—, —S(0),—, y

En una forma de realizacién, A es un enlazador seleccionado entre —C(O)-y —-S(O),—,

preferentemente —C(O)-.

En una forma de realizacion, se proporciona un compuesto de la férmula (1), o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, conforme lo descripto en la presente, en donde

el compuesto de la férmula (1) tiene la estereoquimica ilustrada en la férmula (I'):

o “- AR,
B?‘MJ\V/Y\\\/\J
Ry—LJT J\ (Rs),

W™
\\‘\-'/\(RB)X

0=
NH

Rz ).

Cuando el compuesto de la formula (I) es un compuesto de la férmula (I"):
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Ro ).

dicho compuesto, en particular, tiene la estereoquimica de la formula (I'”):

o) (KﬁrATq
J\ /Y\\\/\J

\
|

Rsy
Rl <‘\-’\ I ( Rs)
w-Ls y

T YR,

Ry ).

En otra forma de realizacién, se proporciona un compuesto de la formula (I) o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde Rs se selecciona independientemente
entre:
¢ alquilo (C,—C,), preferentemente metilo,
¢ vy en donde dos sustituyentes Rs en el mismo atomo de carbono anular pueden
unirse, junto con el atomo de carbono al cual estan unidos, para formar un anillo
espiro cicloalquilo (Cs—C,) o un anillo espiro heterociclilo de 3 0 4 miembros, en
donde dicho anillo espiro heterociclilo contiene &tomos anulares de carbono anular
y un heteroatomo anular seleccionado entre O, Ny S,
e cuando K===J es un enlace simple carbono-hidrégeno, un sustituyente Rs en K'y
en el atomo de carbono adyacente pueden unirse para formar el anillo C:

<¥;>\ AL
N"R,
J

AR
(Rs),

en donde el anillo C es un anillo cicloalquilo (Cs—Cs) fusionado, en particular un

*

anillo ciclobutilo fusionado, un anillo heterociclilo (Cs—Cg) fusionado o un anillo
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fenilo fusionado, en donde dicho anillo heterociclilo (Cs—Cs) fusionado contiene

atomos de carbono anulares y un heteroatomo anular seleccionado entre O, Ny S,
y en donde cuando el anillo C es un anillo cicloalquilo (C3;—Cg) fusionado, en
particular un anillo ciclobutilo fusionado, dicho anillo cicloalquilo (Cs—Cs)
fusionado es insustituido o sustituido con 1 0 2 grupos Ry, en donde dicho
R., se selecciona entre:

e alquilo (C;—C,), en donde cada alquilo (C;—C,) es
independientemente insustituido o sustituido porOHo 1,203
halo,

e halo, en particular F,

¢ 0 en donde dos sustituyentes R4 €n el mismo atomo de
carbono anular pueden unirse, junto con el &tomo de
carbono al cual estan unidos, para formar un anillo espiro
cicloalquilo (Cs—C,) o un anillo espiro heterociclilo de 3 0 4
miembros, en donde dicho anillo espiro heterociclilo contiene
atomos anulares de carbono anular y un heteroatomo anular
seleccionado entre O, Ny S;

e 0 en donde dos sustituyentes R4y en los atomos de carbono
adyacentes se unen con los atomos de carbono a los cuales

estan unidos, para formar un anillo ciclopropilo fusionado;

¢ yendonde cuando K es —CH,—y J es N, dos sustituyentes Rs pueden unirse para
formar un puente alquileno (C,—C5) o un puente heteroalquileno, en donde dicho
puente heteroalquileno es un heterodtomo seleccionado entre Ny O, 0 es —CH,—
O—-CH,—.

En particular, Rs se selecciona independientemente entre:
e alquilo (C,—C,), preferentemente metilo,
e cuando K===J es un enlace simple carbono-hidrégeno, un sustituyente Rs en K'y
en el &tomo de carbono adyacente pueden unirse para formar el anillo C:

@ AL
N~ R,
J

AR
(Rs),
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en donde el anillo C es un anillo cicloalquilo (C5;—Cg) fusionado, en particular un
anillo ciclobutilo fusionado, o un anillo heterociclilo (Cs—Cs) fusionado, en donde
dicho anillo heterociclilo (Cs—Cg) fusionado contiene atomos de carbono anulares y
un heterodtomo anular seleccionado entre O, Ny S,
y en donde cuando el anillo C es un anillo cicloalquilo (C3;—Cg) fusionado, en
particular un anillo ciclobutilo fusionado, dicho anillo cicloalquilo (Cs—Cs)
fusionado es insustituido o sustituido con 1 0 2 grupos Ry, en donde dicho
R., se selecciona entre:

¢ alquilo (C,—C,), en donde cada alquilo (C,—C,) es
independientemente insustituido o sustituido por OHo0 1,20
3 halo,

e halo, en particular F,

e 0 en donde dos sustituyentes R4 en el mismo atomo de
carbono anular pueden unirse, junto con el &tomo de
carbono al cual estan unidos, para formar un anillo espiro
cicloalquilo (C3—C,) o0 un anillo espiro heterociclilo de 3 0 4
miembros, en donde dicho anillo espiro heterociclilo contiene
atomos anulares de carbono anular y un heterodtomo anular
seleccionado entre O, Ny S;

¢ 0 en donde dos sustituyentes R4 en los atomos de carbono
adyacentes se unen con los atomos de carbono a los cuales
estan unidos, para formar un anillo ciclopropilo fusionado;

e yendonde cuando K es —-CH,— y J es N, dos sustituyentes Rs pueden unirse para
formar un puente alquileno (C;—C3) 0 un puente heteroalquileno, en donde dicho
puente heteroalquileno es un heteroatomo seleccionado entre Ny O, 0 es —CH,—
O—-CH,—.

Mas especificamente, Rs se selecciona independientemente entre:
e —alquilo (C,—C,), preferentemente metilo, y
e cuando K===J es un enlace simple carbono—hidrégeno, un sustituyente Rs en K 'y

en el &tomo de carbono adyacente pueden unirse para formar el anillo C:
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@ AL
N~ R,
J

AR
(Rs),

en donde el anillo C es un anillo cicloalquilo (Cs—C,) fusionado, en particular un
anillo ciclobutilo fusionado, y dicho anillo cicloalquilo (Cs—C,) fusionado, en
particular un anillo ciclobutilo fusionado, es insustituido o sustituido con 1 o0 2

grupos R4, conforme lo descripto en la forma de realizacion 28.
En una forma de realizacién, y es 0, 1, 2 o 3, preferentemente 0, 1, o0 2.

En una forma de realizacion preferida, Rs se selecciona independientemente entre:
e CHs eyeslo?2,y
e cuando K===J es un enlace simple carbono-hidrégeno, un sustituyente Rs en K'y

en el &tomo de carbono adyacente pueden unirse para formar el anillo C:

@ _A.
N"R,
J

AR
(Rs),

en donde el anillo C es un anillo ciclobutilo fusionado.

En otra forma de realizacion, el compuesto de la férmula (l) incluye el resto:
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en particular

, mas especificamente

oC:
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0 en donde el enlazador —C(O)- es reemplazado por los enlazadores alternativos —S(O)-,

HN,

— O~

*
-S(0)—, y , de acuerdo con la reivindicacion 1.

En otra forma de realizacion, se proporciona un compuesto de la formula (I) o una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde R, se selecciona entre:

alquilo (C1—Cy);

—heteroarilo 1, en donde dicho heteroarilo 1 es un anillo monociclico totalmente
insaturado, de 5 0 6 miembros que comprende 4tomos de carbono anularesy 1, 2,3 0 4
heteroatomos anulares independientemente seleccionados entre N, Oy S, y el nimero
total de &tomos de S anulares no excede 1, y el nimero total de atomos de O anulares no

excede 1;

—heteroarilo 2, en donde dicho heteroarilo 2 es un anillo biciclico fusionado de 9 o0 10
miembros que comprende atomos de carbono anulares y 1, 2, 3 0 4 heteroatomos
anulares independientemente seleccionados entre N, O y S, y en donde ambos anillos
estan totalmente insaturados, o un anillo esta totalmente insaturado y el otro esta
saturado o parcialmente insaturado, y en donde los heterodtomos pueden estar en uno o
ambos anillos, y el numero total de atomos de S anulares no excede 1, y el nimero total
de &tomos de O anulares no excede 1, y en particular, el anillo que esta unido al resto de

la molécula mediante el enlazador —A— esta totalmente insaturado;

—fenilo;
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en donde heteroarilo 1, heteroarilo 2 y fenilo estan respectivamente sustituidos por 1, 2 o

3 sustituyentes independientemente seleccionados entre Ryg, R11, R12, R13 Y Ri4, €n donde

cada Ryg, R11, R1s, R13 Y Ry4 se selecciona independientemente entre:

H,

halo,

alquilo (C,—C,) insustituido o sustituido por 1, 2 o 3 sustituyentes halo,
alquilo (C,—C,) sustituido por —O-alquilo (C;—C,) u OH,

—S—alquilo (C1—Cs,),

—0 alquilo (C,—C,) insustituido o sustituido por 1, 2 o 3 sustituyentes halo,
OH,

cicloalquilo (C3—Cs), en donde dicho cicloalquilo (C;—Cs) es insustituido o
sustituido por 1 o 2 halo,

—O—cicloalquilo (C3:—Cs),

—NR34R35 en donde Rz, ¥ R3s se seleccionan independientemente entre:

o H,

o alquilo (C;—C,), en donde dicho alquilo (C;—C,) es insustituido o
sustituido por OH o —O alquilo (C,—C,),

0 Yy endonde Rz, y Rss pueden unirse, junto con el &tomo al cual
estan unidos, para formar un anillo de azetidina, pirrolidinilo o
piperidina, en donde dicha azetidina, pirrolidinilo o piperidina estan
insustituidos o sustituidos con CHs;

CN,

—alquenilo (C,—C,),
—alquinilo (C,—C,),
=0

~C(O)H.y
—C(O)alquilo (C1—Cy,);

con la condicién que un sustituyente OH esté presente en el heteroarilo 1, heteroarilo 2 'y

fenilo, en tanto los restantes Rig, R11, R12, R13 ¥ Ri450n tal cual han sido definidos, y en

particular con la condicion que:
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— un sustituyente OH esté presente en el heteroarilo 1, heteroarilo 2 y fenilo, y dicho OH
esta en la posicion orto del anillo R4, con relacion a la posicion que une R, al enlazador —
A-,

0

— un sustituyente =0 esta presente en heteroarilo 1 y heteroarilo 2,

y los restantes Rig, R11, Ri2, Ri3 ¥ Ris son tal cual han sido definidos.

En una forma de realizacion especifica, R, se selecciona entre:
alquilo (C;—C,), en particular —CHs;

—heteroarilo 1;y

—heteroarilo 2;

—fenilo;

en donde heteroarilo 1, heteroarilo 2 y fenilo estan respectivamente sustituidos por 1, 2 o
3 sustituyentes independientemente seleccionados entre Ryg, R11, R12, R13 Y R4, €n donde
cada Ryg, R11, R12, R13 ¥ Ry4 se selecciona independientemente entre: OH, =O, H, F, Cl y
CHjs, con la condicion que:

— un sustituyente OH esté presente en el heteroarilo 1, heteroarilo 2 y fenilo, y dicho OH
esta en la posicion orto del anillo R4, con relacion a la posicion que une R, al enlazador —
A-, y el resto de los sustituyentes se seleccionan entre H, F, Cl, y CHs,

0

— un sustituyente =O esta presente en dicho heteroarilo 1 y heteroarilo 2, y el resto de los

sustituyentes se seleccionan entre H, F, Cl, y CHa.

Mas especificamente, R, se selecciona entre CHs, heteroarilo 1 y heteroarilo 2, y los
sustituyentes han sido definidos precedentemente. En particular, dicho heteroarilo 1
comprende atomos de carbono anulares y uno o dos atomos de nitrégeno solamente.

Preferentemente, heteroarilo 1 es piridilo o pirimidinilo.

En una forma de realizacion, R, se selecciona entre:

alquilo (C,—C,), en particular CHs;
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OH OH
*WRM * | X R1o
N\fN R _N
12
, Ri3 y Ri1

Ri10, R11, R12, R13 ¥ Ry4 Se seleccionan independientemente entre:

H,

halo,

alquilo (C,—C,) insustituido o sustituido por 1, 2 o 3 sustituyentes halo,
alquilo (C,—C,) sustituido por —O-alquilo (C;—C,) u OH,

—S-alquilo (C—C,),

-0 alquilo (C;—C,) insustituido o sustituido por 1, 2 o 3 sustituyentes halo,
cicloalquilo (C5—Cs), en donde dicho cicloalquilo (C3—Cs) es insustituido o
sustituido por 1 o 2 halo,

—O—cicloalquilo (Cs—Cs),

—NR3,4R35 en donde Rz, Y R3s se seleccionan independientemente entre:

o H,

o alquilo (C,—C,), en donde dicho alquilo (C,—C,) es insustituido o
sustituido por OH o -0 alquilo (C,—C,),

0 yendonde Ra Y Rss pueden unirse, junto con el &tomo al cual
estan unidos, para formar un anillo de azetidina, pirrolidinilo o
piperidina, en donde dicha azetidina, pirrolidinilo o piperidina estan
insustituidos o sustituidos con CHs;

CN,

—alquenilo (C,—Cy,),
—alquinilo (C,—C,),
—C(O)H, y
—C(O)alquilo (C1—C,).

Preferentemente, R, se selecciona entre:
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N

OH OH
A | Rio *WRM

NN

i Y

P Ri3

y
en donde

R0 se selecciona entre H, halo, alquilo (C;—C,) insustituido o sustituido por 1,2 0 3
sustituyentes halo, —O—-alquilo (C,—C,) insustituido o sustituido por 1, 2 0 3 sustituyentes
halo;

R;; se selecciona entre H, halo, alquilo (C;—C,) insustituido o sustituido por 1,2 0 3
sustituyentes halo;

R, se selecciona entre H, halo, alquilo (C;—C,) insustituido o sustituido por 1,2 0 3
sustituyentes halo;

R13 se selecciona entre H, —S—CHjs, halo, alquilo (C,—C,) insustituido o sustituido por 1, 2 0
3 sustituyentes halo; y

R4 se selecciona entre H, halo, alquilo (C;—C,) insustituido o sustituido por 1,2 0 3
sustituyentes halo, O-alquilo (C,—C,) insustituido o sustituido por 1, 2 o 3 sustituyentes

halo, y ciclopropilo,

En particular, R4 se selecciona entre:

OH OH
~A | Rio *\M Ris
N NN

v Ny

P Ri3

y
en donde

R0 se selecciona entre H, F, Cl, CH; y OCF5;

R;; se selecciona entre H, F, Cly CHj;

R, se selecciona entre H, F, Cly CHj;

Ri; se selecciona entre H, F, Cl, -S—CH; y CH3; y

R14 se selecciona entre H, F, Cl, CHs, —CH,CHs, ciclopropilo, —-OCHF,, OCF.
En particular, vpor lo menos un sustituyente de Ry, R11 ¥ R, €S H.

En particular, por lo menos un sustituyente de Ri3 y Ry4, €S H.

En otra forma de realizacion, R, se selecciona entre:
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Preferentemente, R, se selecciona entre:

OH OH OH
* * * #
Y Y\j S Y
: N
NN N A y NN , en particular ~~N
En otras formas de realizacion, se proporciona un compuesto de la férmula (I), o una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde formula (1) es

la fébrmula 1a:
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Ko A K A

0 ( ~\~JJ’ ‘R, 0 ( \j]/ ‘R,
N~ Y\\\/\ N~ Y\\\/\
N N
/ 7
R L I (R ReC L (R
N N
~ ~
O¥4 (Ra)x e R
—\
NH NH
R2 la. En particular, 1a es 1a’: Rz
o la férmula 1b:
KA. K AL
0 ( 7Ry 0O ( 7Ry
R 4 (RS)y R 7 5y
1—<N/ P 1_<N/J\<§
7 (Rgx A7 (R3)x
o o=
NH NH
Rz 1b. En particular, 1b es 1b’: R2
o la férmula 1c:
K\\ /A‘ \\
j)(i g i vr ¥R
N X N~ \/
= N
R R
l_<\N/N P (Rs), 1_<\ /N\é
~ ~
o (Ra3)x (Ra)x
NH NH
Ry 1c. En particular, 1c es 1c’: Ro
o la férmula 1d:
K AL
\\J 0 ( \J] R4
Y Y.
/N N | \/\
Rl — (Rs)y
\ N~
(R3)x o (R3)x
_\
/NH 1d NH 1d
R2 . En particular, 1d es 1d": Ro
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o la férmula le:

K A Ko A

SN N
0 Y( Jl Ry 0 Y( JJ Ry4
7 N 7 N
leN/J\N | (Rs), leN/J\N | (Rs),
7 (Ry)x 7 (Rg)x
028_4 o=
NH NH
Ry le. En particular, 1e es le’: Ro

o la férmula 1f:

1f. En particular, 1f es 1f" Ro
o la férmula 1g:
X X
o fﬂ\' R, o fJN R,
N~ \/\ N~ \/\
N N
R1—</N L (Rs), R1—</N _ | (Rs),
N N
$\(R3)x SR
0 o=
NH NH
Rz 1g. En patrticular, 1g es 19" Rz

o la férmula 1h:
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N~ N X N~ N X
N N
% y
ReC L (R, R L L (R,
N ~ N ™~
f (Ra)x (R
O o=
NH NH
R2 1h. En patrticular, 1h es 1h": Ra

En una forma de realizacion, se proporciona un compuesto de la férmula (1), en particular
formula (1),
L 5l Sl
Rsm™v7 \\\/\ Ram™ v \\\/\
R1—<x-/ | (Rs) R—CT | (Rs)
W~ y W’L\T y

\

$\(R3)x T (Ra)x
0=

R> (), en particular Ra "),

o (K%J’A‘R4

J\ V /Y\\\/\J

R1—<~-,L (Rs),
T "R,

(mas especificamente I'"": Rz )

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,

en donde

R, M, W, L, Vy T se seleccionan independientemente entre C, CHy N,

para formar las subférmulas 1a, 1b, 1c, 1d, 1e y 1f, en particular 1a’, 1b’, 1c’, 1d’, 1e'y 1f’
conforme lo indicado en la presente, en particular 1a’, mas especificamente 1h’ o 1g’
conforme lo descripto en la presente,

A es un enlazador que es —C(O)—;

YesN, CoCH;
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Y === significa que Y esta unido mediante un enlace simple al atomo de carbono
adyacente cuando Y es CH, o Y esté unido mediante un enlace doble al atomo adyacente
cuando Y es C, y cuando Y === es un enlace simple, Y es carbono insustituido o sustituido
porOHoOF;
cuando Y es N, Y===es un enlace simple;

=== significa que K esta unido mediante un enlace simple o doble al &tomo adyacente;
en donde:

cuando K===es un enlace doble, Y === es un enlace simple, Kes CH, Jes C,y A

es un enlazador que es —C(O)-;

cuando K===es un enlace simple, K se selecciona entre -CH,—, —-CH,CH,—, —NH-
*

/
J

N
Y=/ (R),
*
y un enlace (para formar un anillo de 5 miembros: ), JesN,yAes

un enlazador que es —C(O)—, (en particular K es —-CH,—,y J es N);

yes0,1,2 304
Rs se selecciona independientemente entre:
e alquilo (C1—C,),
e cicloalquilo (Cs—Cs),
¢ vy en donde dos sustituyentes Rs en el mismo atomo de carbono anular pueden
unirse, junto con el atomo de carbono al cual estan unidos, para formar un anillo
espiro cicloalquilo (Cs—C,) o un anillo espiro heterociclilo de 3 0 4 miembros, en
donde dicho anillo espiro heterociclilo contiene atomos anulares de carbono anular
y un heteroatomo anular seleccionado entre O, Ny S,
e cuando K===J es un enlace simple carbono—hidrégeno, un sustituyente Rs en K 'y

en el &tomo de carbono adyacente pueden unirse para formar el anillo C:

@ AL
N Ry
J

Y\
IS
* \
(Rs),

en donde el anillo C es un anillo cicloalquilo (C;—Cs) fusionado (preferentemente

ciclobutilo), un anillo heterociclilo (Cs—Cg) fusionado o un anillo fenilo fusionado, en
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donde dicho anillo heterociclilo (Cs—Cs) fusionado contiene atomos de carbono
anulares y un heterodtomo anular seleccionado entre O, Ny S,
y en donde cuando el anillo C es un anillo cicloalquilo (Cs—Ce) fusionado,
dicho anillo cicloalquilo (Cs—Cg) fusionado es insustituido o sustituido con 1
0 2 grupos Ry, en donde dicho Ry se selecciona entre:

e alquilo (C;—C,), en donde cada alquilo (C,—C,) es
independientemente insustituido o sustituido porOHo 1,203
halo,

e halo, en particular F,

¢ 0 en donde dos sustituyentes R4 €n el mismo atomo de
carbono anular pueden unirse, junto con el &tomo de
carbono al cual estan unidos, para formar un anillo espiro
cicloalquilo (Cs—C,) o un anillo espiro heterociclilo de 3 0 4
miembros, en donde dicho anillo espiro heterociclilo contiene
atomos anulares de carbono anular y un heteroatomo anular
seleccionado entre O, Ny S;

e 0 en donde dos sustituyentes R4y en los atomos de carbono
adyacentes se unen con los atomos de carbono a los cuales

estan unidos, para formar un anillo ciclopropilo fusionado;

¢ yendonde cuando K es —CH,—y J es N, dos sustituyentes Rs pueden unirse para
formar un puente alquileno (C,—C5) o un puente heteroalquileno, en donde dicho
puente heteroalquileno es un heterodtomo seleccionado entre Ny O, 0 es —CH,—
O-CH,—;

R, es:

cicloalquenilo, en donde dicho cicloalquenilo es un anillo monociclico parcialmente
insaturado que contiene 5 0 6 atomos de carbono anulares, y dicho cicloalquenilo es
insustituido o sustituido por 1, 2, 3 0 4, preferentemente 1 0 2, Ra3, en donde Rs3 es halo,
y en donde dicho cicloalquenilo o cicloalquenilo halo—sustituido estéa sustituido por 0, 1 0 2

sustituyentes Rs,

0 R; es heterociclilo, en donde dicho heterociclilo es un grupo completamente saturado o
parcialmente insaturado de 5 0 6 miembros que comprende 4&tomos de carbono anulares
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y 1 0 2 heteroatomos anulares independientemente seleccionados entre N, NH, Oy S, y
en donde dicho heterociclilo es no puenteado o puenteado, y dicho puente esde 1 02
atomos de carbono, en donde dicho heterociclilo es insustituido o sustituido por 1, 2, 3 0
4, preferentemente 1 0 2, Ra3, en donde Rs; es halo, y en donde dicho heterociclilo o
heterociclilo halo—sustituido esta sustituido por 0, 1 o 2 sustituyentes independientemente

seleccionados entre RlS: Rl6: Ri7, ng, ng, Rzo, R,, Yy R23,

o dicho heterociclilo o heterociclilo halo—sustituido esta fusionado a un anillo ciclopropilo,
en donde dicho anillo ciclopropilo es insustituido o sustituido por 1, 2 0 3 F,

o dicho heterociclilo o heterociclilo halo—sustituido tiene 2 sustituyentes en el mismo
atomo de carbono anular que se unen para formar un anillo espiro ciclopropilo,

o dicho heterociclilo o heterociclilo halo—sustituido se fusiona con un anillo
heterocicloalquilo (Cs—Cs), en donde dicho anillo heterocicloalquilo (Cs—Cs) contiene

atomos de carbono anulares y 1 atomo de O anular;

o R; es heteroarilo, en donde dicho heteroarilo es un grupo monociclico totalmente
insaturado de 5 0 6 miembros que comprende atomos de carbono anularesy 1, 2,304
heterodtomos anulares independientemente seleccionados entre N, Oy S,
preferentemente 1 o 2 heteroatomos anulares, preferentemente en donde el nimero total
de atomos de S anulares no excede 1, y el nimero total de atomos de O anulares no
excede 1,

y en donde dicho heteroarilo es insustituido o sustituido por 1, 2 o 3 sustituyentes
independientemente seleccionados entre R,; ¥ Rsg, en donde R,; Yy R3g se seleccionan
independientemente entre halo y alquilo (C,—C,), en donde dicho alquilo (C;—C,) es

insustituido o sustituido por 1, 2 o 3 halo,

0 Ry es fenilo, en donde dicho fenilo es insustituido o sustituido por 1, 2, 3 0 4,
preferentemente 1 0 2, Ri3, en donde Ra3 es halo, y en donde dicho fenilo o fenilo halo—

sustituido esta sustituido por 0, 1 o 2 sustituyentes Rgs;

cada Ris, Rig, R17, Ris, R1g, R2g, R2s ¥ Ry3 Se selecciona independientemente entre:
e halo
e alquilo (C;—C,;)—O- insustituido o sustituido por 1, 2 o 3 halo;

e alquilo (C,—C,) insustituido o sustituido por OH, —O-alquilo (C,—C,) 0 1, 2 o0 3 halo,
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HOC(O)—(CHy)n—,

H3C—C(O)(CHz)n-,

alquilo (C;—C4)—0O—-C(O)(CHy,),,

=0

azetidinilo o pirrolidinilo, en donde dicho azetidinilo y pirrolidinilo estan unidos al
resto de la molécula mediante el atomo de N, y estan respectivamente
insustituidos o sustituidos por 1 0 2 F,

R25(R24)N—, en donde R4 es H o alquilo (C,—C,) insustituido o sustituido por 1, 2 0
3 halo, Rys es H o alquilo (C;—C,) insustituido o sustituido por 1, 2 o 3 halo,

OH

endondenesO0, 10 2,

con la condicién que cuando R; es un anillo, luego:

cada atomo anular R; adyacente al atomo anular Ry por el cual dicho anillo R, esta
unido al resto de la molécula, es independientemente insustituido o sustituido por

halo solamente, en particular, independientemente insustituido o sustituido con un
sustituyente F, y

dicho anillo R; esta unido al resto de la molécula mediante un atomo de nitrégeno

anular Ry, o un atomo de carbono anular R; que est4 doblemente enlazado a un

atomo anular R, adyacente;

R, es el resto:

Rg

Rg

*

=

\ VY R

X

Rog

Rg se selecciona entre:

H,

halo,

alquilo (C;—C,) insustituido o sustituido por 1, 2 o 3 halo,
cicloalquilo (Cs—Cs) insustituido o sustituido por 1, 2 o 3 halo,
—0 alquilo (C1—Cy) insustituido o sustituido por 1, 2 o 3 halo,
OH, y
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Rg se selecciona entre H, halo, y alquilo (C,—C,) insustituido o sustituido por 1, 2 o 3 halo,
Ry se selecciona entre H, O—CHs;, OH, CN, CHs; y halo;

R, se selecciona entre:

o SF;,

e H,

e —COM,
e halo,

e alquilo (C;—C,) insustituido o sustituido por 1, 2 o 3 halo,

e alquinilo (C;—Cy),
e alquenilo (C,—C,),

¢ cicloalquilo (Cs—Cs) insustituido o sustituido por 1, 2 0 3 halo, y

e OCF;;

X se selecciona entre C-R; y N, en donde R; es H o0 halo, 0 R; puede unirse, junto con

R,s 0 Rg, y los atomos a los cuales estan unidos, para formar un anillo cicloalquilo (C4,—Cs)

fusionado, en donde dicho anillo cicloalquilo (C,—Cs) fusionado es insustituido o sustituido

por 1, 2 o 3 halo,
o]

R, se selecciona entre:

R31 N

*
O, ™
y

en donde
Rs; se selecciona entre H, halo y CHs,

R3, se selecciona entre H, halo y CHs,

R; se selecciona entre:

e halo,y

e alquilo (C,—C,) insustituido o sustituido por 1, 2 o 3 sustituyentes

independientemente seleccionados entre halo y OH,

e 0 dos sustituyentes Rz en el mismo atomo de carbono anular pueden unirse, junto

con el atomo de carbono al cual estan unidos, para formar un anillo ciclopropilo;
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xes0,102;

R, se selecciona entre:

alquilo (C1—Cy);

—heteroarilo 1, en donde dicho heteroarilo 1 es un anillo monociclico, totalmente
insaturado, de 5 0 6 miembros que comprende 4tomos de carbono anularesy 1, 2,30 4

heteroatomos anulares independientemente seleccionados entre N, Oy S;

—heteroarilo 2, en donde dicho heteroarilo 2 es un anillo biciclico fusionado de 9 o0 10
miembros que comprende atomos de carbono anulares y 1, 2, 3 0 4 heteroatomos
anulares independientemente seleccionados entre N, O y S, y en donde ambos anillos
estan totalmente insaturados, o un anillo esta totalmente insaturado, y el otro esta
saturado o parcialmente insaturado, y en donde los heteroatomos pueden estar en uno o

ambos anillos;

—fenilo;

en donde heteroarilo 1, heteroarilo 2 y fenilo estan respectivamente sustituidos por 1, 2 o
3 sustituyentes independientemente seleccionados entre Rig, R11, Ri2, Ri3 Y Ry4, €n
donde cada Riq, R11, R12, R13 ¥ Ry4 se selecciona independientemente entre:

e H,

e halo,

e alquilo (C,—C,) insustituido o sustituido por 1, 2 o 3 sustituyentes halo,

e alquilo (C,—C,) sustituido por —O-alquilo (C;—C,) u OH,

e —S-—alquilo (C1—Cs,),

e -0 alquilo (C,—Cy) insustituido o sustituido por 1, 2 o 3 sustituyentes halo,

e OH,

e cicloalquilo (Cs—Cs), en donde dicho cicloalquilo (Cs—Cs) es insustituido o

sustituido por 1 o 2 halo,
¢ —O-—cicloalquilo (Cs—Cs),

o —NR3R35 en donde Rz, Yy Ras se seleccionan independientemente entre:
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o H,
o alquilo (C;—C,), en donde dicho alquilo (C,—C,) es insustituido o
sustituido por OH o -0 alquilo (C,—C,),
0 yendonde Rz Yy Rss pueden unirse, junto con el &tomo al cual
estan unidos, para formar un anillo de azetidina, pirrolidinilo o
piperidina, en donde dicha azetidina, pirrolidinilo o piperidina estan
insustituidos o sustituidos con CHs;
e CN,
e —alquenilo (C,—C,),
e —alquinilo (C,—Cy),
e =0
e —C(OH,y
o —C(O)alquilo (C1—Cy);

con la condicién que:

— un sustituyente OH esté presente en el heteroarilo 1, heteroarilo 2 y fenilo, y dicho OH
estd en la posicién orto del anillo R4, con relacién a la posicién que une R, al enlazador —
A-,

o

— un sustituyente =O esta presente en heteroarilo 1 y heteroarilo 2;

y los restantes Ry, R11, R12, R13 ¥ Ri4s0n tal cual han sido definidos,

y * indica un punto de unién. Las formas de realizacién especificas de dicho compuesto

de la formula (1), en particular formula (I') o (I'”"), estéan descriptos en la presente.

En una forma de realizacién, se proporciona un compuesto de la férmula (1 g) o una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo,
X
0 ﬁﬂxj R,
N~ Y\/\
N
Ry <// | R
NJ\N ( 5))/
GO
o
NH

R» 1g
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en donde R; se selecciona entre:

Rises F;

Ris €S Ros(R24)N—;

Ri;es F;

RigesF;

RigesF;

Ry es F;

R,; es CHs;

R2, es CF3, CHF,CH,, HOC(O)-CH,—, H;C-C(O)-, (H3C);C-0O-C(0O)—;
Ra3 es CF3, CHF,CH,—, (H3C);C-0O-C(0O)-;
Ros €s CH3; y

Rs es CHF,CH,—;

R, es el resto:

Ro &

L/,
Rog

en donde
Rs se selecciona entre H, halo, alquilo (C;—C,) insustituido o sustituido por 1, 2 o 3 halo;
Rg se selecciona entre H, halo, alquilo (C;—C,) insustituido o sustituido por 1, 2 o 3 halo;
Ry se selecciona entre H, O—CHs;, OH, CN, CHs; y halo;
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R,g se selecciona entre SFs, halo, alquilo (C;—C,) insustituido o sustituido por 1, 2 0 3 halo
y —C(O)H;
X se selecciona entre C-R; y N; y

R se selecciona entre H y halo;

R; es alquilo (C,—C,) insustituido o sustituido por 1, 2 o 3 sustituyentes
independientemente seleccionados entre halo y OH;

xes0ol;

Y es CH o N, en particular N;
yesO0,102;
Rs se selecciona entre CHsg;

0 en donde in el resto:

o)
ﬁNJ\m
/Y\/\J

* (Rs)y

dos sustituyentes Rs en los atomos de carbono adyacentes se unen para formar el anillo

C:
@Nj\m

PN

—en donde el anillo C es un anillo cicloalquilo (Cs—Cg) fusionado, en particular un
anillo ciclobutilo fusionado, y dicho anillo cicloalquilo (C;—Csg) fusionado es
insustituido o sustituido con 1 0 2 grupos Ry, €n donde dicho R4, se selecciona
entre:
¢ alquilo (C,—C,), en donde cada alquilo (C;—C,) es
independientemente insustituido o sustituido porOHo0 1, 2 0
3 halo,
e halo, en particular F,
¢ 0 en donde dos sustituyentes R4 €n el mismo atomo de
carbono anular pueden unirse, junto con el &tomo de
carbono al cual estan unidos, para formar un anillo espiro

cicloalquilo (Cs—C,) o un anillo espiro heterociclilo de 3 0 4
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miembros, en donde dicho anillo espiro heterociclilo contiene
atomos anulares de carbono anular y un heteroatomo anular
seleccionado entre O, Ny S;

¢ 0 en donde dos sustituyentes R4 en los atomos de carbono
adyacentes se unen con los atomos de carbono a los cuales

estan unidos, para formar un anillo ciclopropilo fusionado;

. . *
y el anillo C en particular, es ;

R, se selecciona entre:

CHs,
OH OH OH
N | Rio *WRM * | xR0 OH %
N N._N _N * 0
Ri1 \( R12 | N
Ri2 Ri3 Ri1 N

en particular

OH OH OH
* /| Rio *WRM ¥ |\ Rio
N NN N
Ry h Rz
R . R y Ru , en especial
OH OH
N | Rio *\H\(Rm
N N._~N
e MY
Ri2 0 Ris ’
en donde

R0 se selecciona entre H, halo, alquilo (C,—C,) insustituido o sustituido por 1,2 0 3
sustituyentes halo, —O-alquilo (C,—C,) insustituido o sustituido por 1, 2 o 3 sustituyentes
halo;

R;; se selecciona entre H, halo, alquilo (C;—C,) insustituido o sustituido por 1,2 0 3

sustituyentes halo;
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R, se selecciona entre H, halo, alquilo (C;—C,) insustituido o sustituido por 1,2 0 3
sustituyentes halo;

R13 se selecciona entre H, —S—CHjs, halo, alquilo (C,—C,) insustituido o sustituido por 1, 2 0
3 sustituyentes halo; y

R4 se selecciona entre H, halo, alquilo (C;—C,) insustituido o sustituido por 1,2 0 3
sustituyentes halo, O-alquilo (C,—C,) insustituido o sustituido por 1, 2 0 3 sustituyentes

halo, y ciclopropilo.

En particular, Ry, Ry, R3, X, Rs, ¥, Y Y R4 han sido descriptos en las formas de realizacion

de la presente.

En otra forma de realizacién, se proporciona un compuesto de la formula (1h) o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo,
o

o) ﬁNJ\R4
(L

N~N
7
R1_<N/J\N | (Rs),

I (Ra)x
(@)
/NH
R> 1h

en donde:

R, se selecciona entre:

) O -
O/ * O N— *
.y ;

R, se selecciona entre:
* * * *
~
Cl \ N/ Cl
CF; CF; CF; y CF3 )

R; es CHs;
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xes0o1;

R, se selecciona entre:

OH OH OH

N OH X |\F* X
Yj(C'Y\Y TS Y
CH, N NN Nz N~
OH

yes0o01;
Rs se selecciona entre CHg;

o0 en donde el resto:

En particular, Ry Rz, R3, X, Rs, € y R4 han sido descriptos en las formas de realizacion de

la presente.

Ademas se proporciona un compuesto intermedio o una sal del mismo, que se usa en la

sintesis quimica de un compuesto de la formula (I) descripto en la presente.

En otro aspecto, se proporciona un proceso, 0 un paso de proceso, en la sintesis de un

compuesto de la férmula (I) descripto en la presente.
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Por ejemplo, en una forma de realizacién de la invencion se proporciona un compuesto

intermedio
de la Férmula FN2:

o) (\NH

N~ YoX
N
R—< I | (Re)y
N™ >N
Oﬁ)‘\/\(Ra)X
NH
Ro FN2

endonde Y, Ry, Ry, R3, X, Rs, € y son tal cual han sido definidos.

Por ejemplo, un compuesto intermedio N2:

F Intermedio N2 o

F Intermedio Q.

En otra forma de realizacién de la invencidn se proporciona un compuesto intermedio de

la formula FM:
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o (\JN/PG

Y

N~ N
N™ N
oﬁ)q\(&)x
NH
Rz FM

endonde Y, Ry, Ry, R3, X, Rs, e y son tal cual han sido definidos, y PG es cualquier grupo
protector adecuado, incluyendo BOC (terc—butiloxicarbonilo). Tales grupos protectores

adecuados son conocidos por el experto en la técnica.
Por ejemplo, se proporciona un compuesto intermedio M1, M2, M3, M4 o QPG:

(\N)ko/k

‘

zZ

F M2

F M3, F , M4 o
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F Intermedio QPG.

En otra forma de realizacién de la invencién se proporciona un compuesto intermedio de

la férmula FL:

z FL
en donde Y, Rz, X, Rs, e y son tal cual han sido definidos, en donde Z’ es OH 0 O—
C(CHs)s. PG es cualquier grupo protector adecuado, incluyendo BOC (terc—
butiloxicarbonilo). Tales grupos protectores adecuados son conocidos por el experto en la

técnica.

Por ejemplo, se proporciona un compuesto intermedio L.

OH Intermedio L.

En otra forma de realizacién de la invencién se proporciona un compuesto intermedio de

la férmula:
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0 (\JNZ

N~ Y X
N
N™ >N
OQX\J\(Rs)X
z FLB

en donde Y, Ry, Rs, X, Rs e y son tal cual han sido definidos, Z' es OH 0 O—C(CH3); y Z”
es H o PG, en donde PG es cualquier grupo protector adecuado, incluyendo BOC (terc—
butiloxicarbonilo). Los grupos protectores adecuados son conocidos por el experto en la

técnica.

Por ejemplo, se proporciona un compuesto intermedio LB:

?\N).io/k

N

(0]
\_JN
OC>—<N/)\N
(e}
O
A< intermedio LB,

o intermedio Q4:

.0
0 @%k
N N
O
A<°
, (intermedio Q paso 4)

o intermedio Q5:

oAk

(o}
N N
N
O
N N YA
(6]

OH (Intermedio Q paso 5).

En otra forma de realizacién se proporciona un compuesto intermedio U:
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o O

NN Intermedio U

’

En otra forma de realizacion de la invencién se proporciona un compuesto intermedio de

la formula FQ:

0O
Br

R1—</N;JN\ |
N N 3

o $ (Ro)x
z FQ

en donde Ry, Rz y x son tal cual han sido definidos, y Z' es OH 0 O—C(CHy3)s.

Por ejemplo, se proporciona un compuesto intermedio Q3.1, Q3.2, Q3.3 0 Q3.4;

(@] (0]
- Br N- Br
Q I Q |
N7I\N o N7I\N
O:{“ (o)
¥ ¢
Q3.1 Q3.2
(6] (6]
~ Br N~ Br
Q I Q |
N7I\N N7I\N Sl
o=" o

<
A{) Q3.3 A<O Q3.4.

En un aspecto adicional, la invencion es la reivindicada o descripta en la presente.



139

Formulaciones

En otro aspecto, la presente invencién proporciona una composicion farmacéutica que
comprende un compuesto de la presente invencion, o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo, y un portador farmacéuticamente aceptable. En una forma de realizacion
adicional, la composicion comprende por lo menos dos portadores farmacéuticamente
aceptables, como aquellos descriptos en la presente. La composicion farmacéutica se
puede formular para vias particulares de administracion tales como administracién oral,
administracion parenteral (por ejemplo, por inyeccion, infusién, administracién transdérmica
0 tépica) y administracién rectal, en particular administracion oral. La administracién tépica
también puede referirse a la aplicacién por inhalacién o intranasal. Las composiciones
farmacéuticas de la presente invencién se pueden preparar en forma sélida (incluyendo,
entre otras, capsulas, comprimidos, pildoras, granulos, polvos o supositorios), o en forma
liquida. (incluyendo, entre otras, soluciones, suspensiones o emulsiones). Los comprimidos
pueden estar recubiertos con una pelicula o con un recubrimiento entérico segiin métodos
conocidos en la técnica. Tipicamente, las composiciones farmacéuticas son comprimidos o
capsulas de gelatina que comprenden el ingrediente activo junto con uno o mas entre:

a) diluyentes, por ejemplo, lactosa, dextrosa, sacarosa, manitol, sorbitol, celulosa y/o
glicina;

b) lubricantes, por ejemplo, silice, talco, acido esteérico, su sal de magnesio o calcio y/o
polietilenglicol; para comprimidos ademas

¢) aglutinantes, por ejemplo, silicato de aluminio y magnesio, pasta de almidoén, gelatina,
tragacanto, metilcelulosa, carboximetilcelulosa sddica y/o polivinilpirrolidona; en su caso
d) desintegrantes, por ejemplo, almidones, agar, acido alginico o su sal de sodio, 0 mezclas
efervescentes; y

e) absorbentes, colorantes, saborizantes y edulcorantes.

Los compuestos destinados a la administracion parenteral u oral se pueden solubilizar
utilizando varios métodos, incluidas nanosuspensiones, dispersiones sélidas y liposomas
(van Hoogevest P., Xiangli L., and Alfred F. “Drug delivery strategies for poorly water—
soluble drugs: the industrial perspective” Expert Opinion on Drug Delivery 2011, 8(11),
1481-1500).
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Las tecnologias de dispersion de soélidos se han utilizado para mejorar las caracteristicas
de disolucion y la biodisponibilidad de los farmacos administrados por via oral (Dhirendra K
et al: ‘Solid dispersions: A review”, Pakistan Journal of Pharmaceutical Sciences, Faculty of

Pharmacy, University of Karachi, Pakistan, vol,22, no,2. 30 April 200, paginas 234—-246).

Los enfoques tipicos para solubilizar compuestos para administracién parenteral son la
optimizacion del pH o el uso de codisolventes (por ejemplo, PEG300, PEGA400,
propilenglicol o etanol). Si estos enfoques, por alguna razén, no son factibles, se puede
considerar el uso de tensioactivos (por ejemplo Tween® 80 o Cremophor EL®). Las
ciclodextrinas estan consolidadas como agentes solubilizantes seguros. Los compuestos
con alta solubilidad en aceites naturales (por ejemplo propofol) pueden solubilizarse en
emulsiones grasas parenterales.

Ademas se proporciona una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de
la formula (1) descripto en la presente, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,

y uno o mas portadores farmacéuticamente aceptables.

Usos

Los compuestos de la formula (I) de la presente invencidn en forma libre o en forma de sal
farmacéuticamente aceptable, exhiben propiedades farmacoldgicas valiosas, por ejemplo,
propiedades inhibidoras de WRN, por ejemplo, conforme lo indicado en las pruebas in vitro
e in vivo provistas en las siguientes secciones, y por lo tanto estan indicados para terapia o
para su uso como quimicos de investigacion, por ejemplo como una sonda quimica, y como

compuestos herramienta.

En otro aspecto de la invencidn se proporciona un compuesto de la férmula (1), o una sal
del mismo, descripto en la presente, para usar como un quimico de investigacion, por
ejemplo un compuesto herramienta o una sonda quimica, en particular para la investigacion
en WRN. En otra forma de realizacién se proporciona el uso de un compuesto de la férmula
(1), o una sal del mismo, descripto en la presente, como un quimico de investigacion, por
ejemplo un compuesto herramienta o una sonda quimica, en particular para la investigacion
en WRN.
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Ademas se proporciona un compuesto de la formula (l) descripto en la presente, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, para usar en el tratamiento del cancer. Los
canceres que pueden tratarse mediante la inhibicion de WRN incluyen canceres que estan
caracterizados como con inestabilidad de microsatélites alta (MSI-H) o reparacion
deficiente de desajustes (dAMMR). En particular, un compuesto de la férmula (I) descripto
en la presente, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, puede ser util en el
tratamiento de un cancer caracterizado como con inestabilidad de microsatélites alta (MSI—

H) o reparacion deficiente de desajustes (AMMR).

Ademas se proporciona un compuesto de la formula (1) descripto en la presente, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, para usar como un medicamento. En particular,
dicho uso es:

e para el tratamiento de una enfermedad que se trata mediante la inhibicién de WRN,

e para el tratamiento del cancer,

e para el tratamiento de un cancer que se caracteriza como con inestabilidad de microsatélites
alta (MSI-H) o reparacion deficiente de desajustes (IMMR),

e para el tratamiento de un cancer que se caracteriza como con inestabilidad de microsatélites
alta (MSI-H) o reparacion deficiente de desajustes (dMMR), como céncer colorrectal,
gastrico, de préstata, endometrial, adrenocortical, uterino, de cuello uterino, esofagico, de
mama, de rifién y de ovario,

e para el tratamiento de un cancer que se caracteriza como con inestabilidad de microsatélites
alta (MSI-H) o reparacioén deficiente de desajustes (IMMR) que se selecciona entre cancer
colorrectal, gastrico, de préstata y de endometrio, o

e para el tratamiento del cdncer en donde el cancer caracterizado como con inestabilidad de
microsatélites alta (MSI-H) o reparacién deficiente de desajustes (IMMR) se selecciona
entre carcinoma endometrial del cuerpo uterino, adenocarcinoma de colon, adenocarcinoma
de estdbmago, adenocarcinoma de recto, carcinoma adrenocortical, carcinosarcoma uterino,
carcinoma cervical de células escamosas, adenocarcinoma endocervical, carcinoma de
es6fago, carcinoma de mama, carcinoma renal de células claras, cancer de préstata y

cistoadenocarcinoma seroso de ovario.

Ademds se proporciona un método para:
e modular la actividad de WRN en un sujeto, en donde el método comprende administrar al
sujeto una cantidad terapéuticamente efectiva del compuesto de la formula (l) de acuerdo

con la presente, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
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¢ inhibir WRN en un sujeto, en donde el método comprende administrar al sujeto una cantidad
terapéuticamente efectiva del compuesto de la formula (1) de acuerdo con la presente, o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,

e tratar un trastorno o enfermedad que puede tratarse mediante la inhibicion de WRN en un
sujeto, que comprende administrar al sujeto una cantidad terapéuticamente efectiva del
compuesto de la férmula (I) de acuerdo con la presente, o0 una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo,

e tratar un cancer en un sujeto, que comprende administrar al sujeto una cantidad
terapéuticamente efectiva del compuesto de la férmula (I) de acuerdo con la presente, o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,

e ftratar un cancer en un sujeto, que comprende administrar un compuesto de la féormula (1) de
acuerdo con la presente, 0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde el
cancer se caracteriza como con inestabilidad de microsatélites alta (MSI-H) o reparacion
deficiente de desajustes (dMMR). En particular, el cancer caracterizado como con
inestabilidad de microsatélites alta (MSI-H) o reparacion deficiente de desajustes (dAMMR)
se selecciona entre cancer colorrectal, gastrico, de prostata, endometrial, adrenocortical,
uterino, de cuello uterino, esofagico, de mama, de rifién y de ovario. Mas especificamente,
el cancer caracterizado como con inestabilidad de microsatélites alta (MSI-H) o reparacion
deficiente de desajustes (IMMR) se selecciona entre cancer colorrectal, gastrico, de préstata
y de endometrio. Los ejemplos incluyen carcinoma endometrial del cuerpo uterino,
adenocarcinoma de colon, adenocarcinoma de estdmago, adenocarcinoma de recto,
carcinoma adrenocortical, carcinosarcoma uterino, carcinoma cervical de células
escamosas, adenocarcinoma endocervical, carcinoma de eséfago, carcinoma de mama,
carcinoma renal de células claras, cancer de prostata y cistoadenocarcinoma seroso de

ovario.

Ademas se proporciona el uso de un compuesto de la férmula (I) de acuerdo con la
presente, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo:

e enterapia,

e en la elaboraciéon de un medicamento,

e enlaelaboracién de un medicamento para el tratamiento del cancer. En particular, dicho
cancer se caracteriza como con inestabilidad de microsatélites alta (MSI-H) o reparacion
deficiente de desajustes (AMMR),

e enlaelaboracion de un medicamento para el tratamiento de una enfermedad que puede
tratarse mediante la inhibicion de WRN,

en donde en particular, el cancer se caracteriza como con inestabilidad de microsatélites

alta (MSI-H) o reparacién deficiente de desajustes (AMMR), por ejemplo cancer colorrectal,
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gastrico, de préstata, endometrial, adrenocortical, uterino, de cuello uterino, esofégico, de
mama, de rifién y de ovario, en particular, cancer colorrectal, gastrico, de préstata o de
endometrio, o carcinoma endometrial del cuerpo uterino, adenocarcinoma de colon,
adenocarcinoma de estdmago, adenocarcinoma de recto, carcinoma adrenocortical,
carcinosarcoma uterino, carcinoma cervical de células escamosas, adenocarcinoma
endocervical, carcinoma de eséfago, carcinoma de mama, carcinoma renal de células

claras y cistoadenocarcinoma seroso de ovario.

En algunas formas de realizacion, el sujeto tiene o se ha establecido que padece un cancer
con inestabilidad de microsatélites (MSI-H), por ejemplo, en referencia a un control, por
ejemplo, un sujeto normal. En una forma de realizacion, el sujeto tiene tumores sdlidos
avanzados MSI-H, un cancer colorrectal (CRC), de endometrio, de Utero, de estbmago u
otro cancer MSI-H. En algunas formas de realizacion, el sujeto padece un céancer
colorrectal (CRC), de endometrio o de estdbmago, un cancer que tiene o se identifica que
tiene una inestabilidad de microsatélites (MSI-H), por ejemplo, en referencia a un control,

por ejemplo, un sujeto normal. Tales técnicas de identificacion son conocidas en la técnica.

Formas

Dependiendo de la eleccion de los materiales de partida y los procedimientos, los
compuestos pueden estar presentes en forma de uno de los posibles estereoisémeros o
como mezclas de los mismos, por ejemplo como isémeros Opticos puros, 0 como mezclas
de estereoisomeros, como racematos y mezclas de diastereoisémeros, dependiendo en el
numero de a&tomos de carbono asimétricos. La presente invencion pretende incluir todos los
estereoisbmeros posibles, incluidas las mezclas racémicas, las mezclas diastereoméricas
y las formas Opticamente puras. Los estereoisomeros (R) y (S) épticamente activos pueden
prepararse utilizando sintones quirales o reactivos quirales, o resolverse utilizando técnicas
convencionales. Si el compuesto contiene un doble enlace, el sustituyente puede ser de
configuracién E o Z. Si el compuesto contiene un cicloalquilo disustituido, el sustituyente
cicloalquilo puede tener una configuracion cis o trans. También se pretende incluir todas las

formas tautoméricas.

De acuerdo con la presente, los términos "sal" 0 "sales" se refieren a una sal de adicion de
acido o de adicion de base de un compuesto de la invencién. Las "sales" incluyen en

particular las "sales farmacéuticamente aceptables”. El término "sales farmacéuticamente
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aceptables" hace referencia a sales que retienen la eficacia bioldgica y las propiedades de
los compuestos de la presente invenciéon y que tipicamente no son biolégicamente o por
otro motivo indeseables. En muchos casos, los compuestos de la presente invencion son
capaces de formar sales acidas y/o béasicas en virtud de la presencia de grupos amino y/o

carboxilo o grupos similares a los mismos.

Las sales de adicion de acido farmacéuticamente aceptables se pueden obtener con acidos

inorganicos y acidos organicos.

Los acidos inorganicos de los que se pueden derivar las sales incluyen, por ejemplo, acido

clorhidrico, acido bromhidrico, acido sulftrico, acido nitrico, acido fosférico, y similares.

Los acidos organicos de los que se pueden derivar sales incluyen, por ejemplo, acido
acético, acido propidnico, acido glicolico, acido oxalico, acido maleico, acido maldnico,
acido succinico, acido fumaérico, acido tartarico, acido citrico, acido benzoico, &cido
mandélico, acido metanosulfénico, acido etanosulfénico, acido toluensulfénico, acido

sulfosalicilico, y similares.

Se pueden formar sales de adicién de bases farmacéuticamente aceptables con bases

organicas e inorgénicas.

Las bases inorganicas de las que se pueden derivar las sales incluyen, por ejemplo, sales
de amonio y metales de las columnas | a XlI de la tabla periédica. En determinadas
formas de realizacion, las sales se derivan de sodio, potasio, amonio, calcio, magnesio,
hierro, plata, zinc y cobre; las sales particularmente adecuadas incluyen sales de amonio,
potasio, sodio, calcio y magnesio.

En una forma de realizacion especifica, se proporciona una sal de sodio de un compuesto

descripto en la presente.

Las bases organicas de las que se pueden derivar las sales incluyen, por ejemplo, aminas
primarias, secundarias y terciarias, aminas sustituidas que incluyen aminas sustituidas de
origen natural, aminas ciclicas, resinas de intercambio i6nico basicas, y similares. Ciertas
aminas organicas incluyen isopropilamina, benzatina, colinato, dietanolamina, dietilamina,

lisina, meglumina, piperazina y trometamina.
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En otro aspecto, la presente invencion proporciona compuestos de la presente invencion
en forma de sal de acetato, ascorbato, adipato, aspartato, benzoato, besilato,
bromuro/bromhidrato, bicarbonato/carbonato, bisulfato/sulfato, canforsulfonato, caprato,
cloruro/clorhidrato, clorteofilonato, citrato, etandisulfonato, fumarato, gluceptato, gluconato,
glucuronato, glutamato, glutarato, glicolato, hipurato, hidroyoduro/yoduro, isetionato,
lactato, lactobionato, laurilsulfato, malato, maleato, malonato, mandelato, mesilato,
metilsulfato, mucato, naftoato, napsilato, nicotinato, nitrato, octadecanoato, oleato, oxalato,
palmitato, pamoato, fosfato/hidrégeno fosfato/dihidrégeno fosfato, poligalacturonato,
propionato, sebacato, estearato, succinato, sulfosalicilato, sulfato, tartrato, tosilato

trifenatato, trifluoroacetato o xinafoato.

Cualquier formula expresada en la presente también pretende representar las formas no
marcadas asi como formas isotépicamente marcadas de los compuestos. Los compuestos
marcados isotopicamente tienen las estructuras representadas por las formulas expresadas
en la presente, con la diferencia que uno o mas atomos se reemplazan por un a&tomo que
tiene una masa atdmica o nimero de masa seleccionados. Los is6topos que pueden
incorporarse a los compuestos de la invencién incluyen, por ejemplo, is6topos de hidrégeno.
Por ejemplo, la invencién incluye formas deuteradas de los compuestos ejemplificados

divulgados en la presente.

Por ejemplo, uno o mas &tomos de H en el anillo:
K. _*
N
/Y\\\/\J
*
(Rs),

pueden ser reemplazados por deuterio,

0 uno 0 mas atomos en el resto R, puede ser reemplazado por deuterio:
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Ademas, la incorporacion de ciertos isotopos, particularmente deuterio (es decir, ?H o D)
puede proporcionar ciertas ventajas terapéuticas resultantes de una mayor estabilidad
metabdlica, por ejemplo, un aumento de la vida media in vivo o una reduccién de los
requisitos de dosificacion o una mejora en el indice terapéutico o tolerabilidad. Se entiende
que el deuterio en este contexto se considera un sustituto de un compuesto de la presente
invencién. La concentracion de deuterio, puede definirse por el factor de enriquecimiento
isotépico. El término "factor de enriquecimiento isotdpico" de acuerdo con la presente hace
referencia a la relacién entre la abundancia isotépica y la abundancia natural de un isétopo
especificado. Si un sustituyente en un compuesto de la presente invencion se indica como
deuterio, dicho compuesto tiene un factor de enriquecimiento isotépico para cada atomo de
deuterio designado de por lo menos 3500 (52,5% de incorporacién de deuterio en cada
atomo de deuterio designado), por lo menos 4000 (60% de incorporacién de deuterio), por
lo menos 4500 (67,5% de incorporacion de deuterio), por lo menos 5000 (75% de
incorporacion de deuterio), por lo menos 5500 (82,5% de incorporacion de deuterio), por lo
menos 6000 (90% de incorporacion de deuterio), por lo menos 6333,3 (95% de incorporacion
de deuterio), por lo menos 6466,7 (97% de incorporacion de deuterio), por lo menos 6600
(99% de incorporacion de deuterio), o por lo menos 6633,3 (99,5% de incorporacion de
deuterio). Debe entenderse que el término "factor de enriquecimiento isotépico" se puede
aplicar a cualquier isétopo de la misma manera que se describe para el deuterio.

Otros ejemplos de is6topos que se pueden incorporar a los compuestos de la invencion
incluyen is6topos de hidrégeno, carbono, nitrdgeno, oxigeno, fldor y cloro, tales como 3H,
11C, 13C, 14C, N, 18F 31p, 32p 3855 36C| 123 124] 125| respectivamente. En consecuencia,
debe entenderse que la invencion incluye compuestos que incorporan uno o mas de
cualquiera de los is6topos mencionados anteriormente, incluidos, por ejemplo, is6topos
radiactivos, tales como °H y *C, o aquellos en los que is6topos no radiactivos, tales como
°H y 13C estan presentes. Estos compuestos marcados isotépicamente son Utiles en
estudios metabdlicos (con 'C), estudios cinéticos de reaccion (con, por ejemplo 2H o 2H),
técnicas de deteccion o formacion de imagenes, tales como tomografia por emision de
positrones (PET) o tomografia computarizada por emisiéon de fotén Unico (SPECT)
incluyendo ensayos de distribucion en tejidos de sustratos o farmacos, o en el tratamiento
radiactivo de pacientes. En particular, un ®F o0 compuesto marcado puede ser
particularmente deseable para estudios de PET o SPECT. Los compuestos marcados
isotopicamente de la presente invencidbn se pueden preparar generalmente mediante

técnicas convencionales conocidas por los expertos en la técnica o mediante procesos
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analogos a los descritos en los Ejemplos y Preparaciones adjuntas usando reactivos
marcados isotOpicamente apropiados en lugar del reactivo no marcado previamente

empleado.

Definiciones

Un ‘compuesto de la presente invencion’ o ‘el compuesto de la formula (1)’ 0 un ‘compuesto
de la formula 1a’, incluye un zwitterién del mismo, un no zwitterion del mismo (forma no
cargada), o una sal farmacéuticamente aceptable de dicha forma zwitteribnica o no

zwitteridnica del mismo.

‘Zwitterion’ o ‘forma zwitteridnica’ hace referencia a un compuesto que contiene grupos

funcionales con carga positiva y negativa.

Por ejemplo, el compuesto de la férmula (l) descripto en la presente puede incluir las

siguientes formas, en donde R, es la forma zwitteriénica (c) o la forma no zwitteriénica (d),

O OH
N | Rio N | Rio
NS Nx
H R Ri1
Rz (c) o Ri2 (d), o una mezcla de las mismas.

El compuesto de la formula (I) descripto en la presente puede incluir ademas las siguientes

formas, en donde R, es la forma zwitteridnica (a) o (b) o la forma no zwitteriénica (e),

OH o o
*WR“ *\)YR“ *\)YR”
I I
N.__-N N N% _N* _N
he Y OH HY
Ris ) o Ri3 @@ o Ri3 (b).

0 una mezcla de dos de las mismas, o una mezcla las tres.

halo significa fluoro, cloro o bromo, en particular fluoro o cloro.

Los grupos alquilo y alcoxi, que contienen el numero requerido de atomos de carbono, pueden

ser no ramificados o ramificados. Los ejemplos de alquilo incluyen, pero no se limitan a, metilo,
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etilo, n—propilo, i—propilo, n—butilo, i—butilo, sec—butilo y t—butilo. Los ejemplos de alcoxi

incluyen metoxi, etoxi, n—propoxi, i—propoxi, n—butoxi, i-butoxi, sec—butoxi y t—butoxi.

‘=0’ hace referencia a un sustituyente oxo.

Cuando R; es cicloalguenilo sustituido o insustituido, dicho cicloalquenilo incluye, pero no
se limita a, grupos tales como ciclohexenilo, en particular ciclohex—1—en—1-ilo.

Cuando R; es heterociclilo sustituido o insustituido, dicho heterociclilo incluye, pero no se
limita a, grupos como morfolinilo, piperidinilo, pirrolidinilo, 6—oxa—3—azabiciclo [3,1,1]
heptan—3-ilo, 5,6—dihidro—1,4—dioxin—2—ilo, dihidropiranilo, en particular 3,4—dihidro—2H—
piran—6-ilo, 5,6—dihidro—2H—piran—3-ilo y 3,6—dihidro—2H—piran—4—ilo, piperazinilo,
tetrahidropiridinilo, como 1,4,5,6—tetrahidropiridin—3—ilo y 1,2,3,6—tetrahidropiridin—4—ilo y
dihidropiridinilo, como 3,6—dihidropiridinilo.

Cuando R; es heteroarilo, dicho heteroarilo es un grupo monociclico totalmente
unsaturado (incluye aromaticos) de 5 0 6 miembros que comprende atomos de carbono
anulares y 1, 2, 3 0 4 heterodtomos anulares independientemente seleccionados entre N,
Oy S, preferentemente 1 o 2 heterodtomos anulares, preferentemente en donde el
namero total de atomos de S anulares no excede 1y el nUmero total de &tomos de O
anulares no excede 1. Cuando R; es heteroarilo sustituido o insustituido, dicho heteroarilo
incluye, entre otros, grupos sustituidos o insustituidos como piridinilo, en particular piridin—
3-ilo.

—'heteroarilo 1' es un anillo monociclico, totalmente insaturado (incluye aromaticos) de 5 o
6 miembros que comprende atomos de carbono anulares y 1, 2, 3 0 4 heteroatomos
anulares independientemente seleccionados entre N, O y S. Preferentemente, el nimero
total de &tomos de S anulares no excede 1y el nimero total de atomos de O anulares no
excede 1. En particular, dicho heteroarilo 1 comprende atomos de carbono anulares y uno
0 dos atomos de nitrdgeno solamente. Heteroarilo 1 incluye, entre otros, pirrolilo, furanilo,
tiofenilo, pirazolilo, imidazolilo, isoxazolilo, oxadiazolilo, oxazolilo, isotiazolilo, tiazolilo,
tiadiazolilo, tetrazolilo, piridinilo, piridazinilo, pirimidinilo, triazolilo y pirazinilo, en particular

piridilo, pirimidinilo y triazolilo.

—‘heteroarilo 2’, en donde dicho heteroarilo 2 es un anillo biciclico fusionado de 9 o 10

miembros que comprende &tomos de carbono anulares 'y 1, 2, 3 0 4 heteroatomos
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anulares independientemente seleccionados entre N, O y S, y en donde ambos anillos
estan totalmente insaturados (incluidos aromaticos), o un anillo esta totalmente insaturado
(incluidos aromaticos), y el otro esta saturado o parcialmente insaturado, y en donde los
heteroatomos pueden estar en uno o ambos anillos. Preferentemente, el nimero total de
atomos de S anulares no excede 1y el nimero total de &tomos de O anulares no excede
1. En patrticular, el anillo que esta unido al resto de la molécula mediante el enlazador —A—
estd totalmente insaturado. Heteroarilo 2 incluye, entre otros, benzofuranilo,
benzotiofenilo, indolilo, benzimidazolilo, indazolilo, benzotriazolilo, pirrolopiridinilo,
imidazopiridinilo, pirazololpiridinilo, isoindolilo, indazolilo, purinilo, indolininilo,
imidazopiridinilo, pirazolopiridinilo, pirrolopiridazinilo, pirrolopiridinilo, imidazopirimidinilo,
quinolinilo, isoquinolinilo, cinolinilo, quinazolinilo, quinoxalinilo, ftalazinilo, naftiridinilo,
piridopirimidinilo, piridopirazinilo, pirimidopirimidinilo, pirazinopirazinilo,
hidropiranopiridinilo, en particular hidrofuropiridinilo en especial dihidrofuropiridinilo, e

imidazopiridinilo.
La invencion incluye todas las formas tautoméricas de los compuestos de la formula (1).

Por ejemplo, cuando heteroarilo 1 y heteroarilo 2 son sustituidos por =O, pueden formar

tautomeros, por ejemplo como sigue:

*YN YH
=0 Nl =0

~N

\

*

N~

\rN\>—OH
\

HN~p

El término “cancer” se refiere a una enfermedad caracterizada por el crecimiento rapido e
descontrolado de células aberrantes. Las células cancerosas pueden diseminarse
localmente o a través del torrente sanguineo y el sistema linfatico a otras partes del cuerpo.
Ejemplos de varios canceres se describen a lo largo de la presente e incluyen, entre otros,
cancer colorrectal, gastrico, endometrial, de prdstata, adrenocortical, uterino, de cuello
uterino, esofagico, de mama, de rifién, de ovario y similares.

Los términos "tumor" y "cancer" se usan indistintamente en la presente, por ejemplo, ambos
términos abarcan tumores sélidos y liquidos, por ejemplo, difusos o circulantes. De acuerdo
con la presente, el término "cancer" o "tumor" incluye canceres y tumores premalignos, asi

como malignos.
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'Inhibidor de WRN' o 'Inhibidor de helicasa WRN' de acuerdo con la presente hace
referencia a un compuesto que inhibe la helicasa de ADN RecQ del Sindrome de Werner
(WRN). El término "WRN" de acuerdo con la presente se refiere a la proteina de la helicasa
de ADN RecQ del Sindrome de Werner. El término "WRN" incluye mutantes, fragmentos,
variantes, isoformas y homologos de WRN de tipo salvaje de longitud completa. En una
forma de realizacién, la proteina es codificada por el gen WRN (ID Entrez 7486; Ensembl
ID ENSG00000165392). Los ejemplos de secuencias de WRN estan disponibles en la base
de datos de Uniprot con el nimero de acceso Q14191.

Una 'enfermedad o afeccion mediada por WRN' incluye una enfermedad o afeccién, como
el cancer, que se trata mediante la inhibicion de WRN. En particular, esto puede incluir
canceres caracterizados como inestabilidad de microsatélites alta (MSI-H) o reparacién
deficiente de desajustes (AMMR).

‘Cancer con microsatélites inestables’, cancer con alta inestabilidad de microsatélites’,
‘cancer con microsatélites altos’ y ‘cancer con MSl-alta’ ‘MSI" y ‘MSI-H’ cuando se usan
en la presente, se usan indistintamente y describen canceres que tienen una gran cantidad
de alteraciones en la longitud de las secuencias genémicas repetitivas simples dentro de

microsatélites.

La determinacion del estado tumoral MSI-H o dMMR para pacientes puede llevarse a cabo
utilizando, por ejemplo, pruebas de reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) para el
estado de MSI-H o pruebas de inmunohistoquimica (IHC) para dMMR. Los métodos para
la identificacion del estado tumoral MSI-H o dMMR estan descriptos, por ejemplo, en Ryan
et al. Crit Rev Oncol Hematol. 2017; 116:38-57; Dietmaier and Hofstadter. Lab Invest 2001,
81:1453-1456; y Kawakami et al. Curr Treat Options Oncol. 2015; 16(7): 30).

La inestabilidad de microsatélites se puede encontrar en el cancer colorrectal, el cancer
gastrico y el cancer de endometrio en particular, pero también en los canceres
adrenocorticales, uterinos, cervicales, esofagicos, de mama, renales, de préstata y de
ovario. Los ejemplos de canceres con microsatélites altos incluyen carcinoma endometrial
del cuerpo uterino, adenocarcinoma de colon, adenocarcinoma de estdbmago,
adenocarcinoma de recto, carcinoma adrenocortical, carcinosarcoma uterino, carcinoma

cervical de células escamosas, adenocarcinoma endocervical, carcinoma de eséfago,
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carcinoma de mama, carcinoma renal de células claras y cistoadenocarcinoma seroso de

ovario.

Un cancer que tiene "reparacion deficiente de desajustes" (dMMR) o "caracter dMMR"
incluye tipos de cancer asociados con mutaciones documentadas de MLH1, PMS2, MSH2,
MSH3, MSH6, MLH3 y PMSL1 o silenciamiento epigenético, sitios fragiles de microsatélites
u otros mecanismos de inactivacion, incluidos, entre otros, canceres de pulmon, mama,
rifién, intestino grueso, ovario, préstata, tracto aerodigestivo superior, estémago,
endometrio, higado, pancreas, tejido hematopoyético y linfoide, piel, tiroides, pleura,
ganglios auténomos, sistema nervioso central, tejido blando, sarcomas pediatricos
rabdoides, melanomas y otros canceres. Una célula o cancer con reparaciéon de desajustes
"defectuosa" tiene una cantidad de reparacion de desajustes significativamente reducida
(por ejemplo, por lo menos de aproximadamente 25 %, 30 %, 40 %, 50 %, 60 %, 70 %, 80
% 0 90 %). En algunos casos, una célula o cancer que es defectuoso en la reparacion de

desajustes no realizara la reparacion de desajustes.

De acuerdo con la presente, la expresién “composicion farmacéutica” hace referencia a un
compuesto de la invencion, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, junto con
por lo menos un portador farmacéuticamente aceptable, en una forma adecuada para

administracion oral o parenteral.

De acuerdo con la presente, la expresién "portador farmacéuticamente aceptable" hace
referencia a una sustancia util en la preparacion o uso de una composicion farmacéutica e
incluye, por ejemplo, diluyentes adecuados, disolventes, medios de dispersion,
tensioactivos, antioxidantes, conservantes, agentes isoténicos, agentes tamponantes,
emulsionantes, agentes retardadores de la absorcion, sales, estabilizadores de farmacos,
aglutinantes, excipientes, agentes de desintegracion, lubricantes, agentes humectantes,
agentes edulcorantes, agentes saborizantes, colorantes y combinaciones de los mismos,
conocidos por el experto en la técnica (véase, por ejemplo, Remington The Science and
Practice of Pharmacy, 22nd Ed. Pharmaceutical Press, 2013, pp. 1049-1070).

Las expresiones "letalidad sintética" y "letal sintético" se utilizan para referirse a la viabilidad
celular reducida y/o a una tasa reducida de proliferaciébn celular causada por una

combinacion de mutaciones o enfoques para causar la pérdida de la funcién (por ejemplo,
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interferencia de ARN o inhibicién de la funcién de una proteina) en dos o mas genes pero
no por la pérdida de funcion de uno solo de estos genes.

La expresion "cantidad terapéuticamente efectiva" de un compuesto de la presente
invencién hace referencia a una cantidad del compuesto de la presente invencidon que
provocara la respuesta bioldgica o médica de un sujeto, por ejemplo, la reduccién o
inhibicion de la actividad de una enzima o proteina, 0 mejorara los sintomas, aliviara las
condiciones, retardarda o retrasard la progresion de la enfermedad, o evitard una

enfermedad, etc.

En una forma de realizacién, la expresion “cantidad terapéuticamente efectiva” hace
referencia a la cantidad del compuesto de la presente invencién que, al ser administrada al
sujeto, es efectiva para (1) por lo menos aliviar, prevenir y/o mejorar parcialmente una
afeccién, un trastorno o una enfermedad (i) mediada por WRN, o (ii) asociada con la
actividad de WRN, o (iii) caracterizada por la actividad (normal o anormal) de WRN; o (2)
reducir o inhibir la actividad de WRN.

En otra forma de realizacion, la expresion “cantidad terapéuticamente efectiva” hace
referencia a la cantidad del compuesto de la presente invencion que, al ser administrada a
una célula, o un tejido, o un material bioldégico no celular, o un medio, es eficaz para, por lo
menos, reducir o inhibir parcialmente la actividad de WRN, o reducir los niveles de la
proteina WRN.

De acuerdo con la presente, la expresion “sujeto” hace referencia a primates (por ejemplo,
humanos, machos o hembras), perros, conejos, cobayos, cerdos, ratas y ratones. En ciertas
formas de realizacion, el sujeto es un primate, una rata o un ratén. En adn otras formas de

realizacién, el sujeto es un ser humano.

De acuerdo con la presente, el término "inhibir", "inhibiciéon" o "inhibiendo" se refiere a la
reduccion o supresién de una afeccién, sintoma o trastorno o enfermedad determinados, o

una disminucion significativa en la actividad inicial de una actividad o proceso biol4gico.

De acuerdo con la presente, el término "tratar", "tratando” o "tratamiento" de cualquier
enfermedad o trastorno hace referencia a aliviar o mejorar la enfermedad o trastorno (es

decir, ralentizar o detener el desarrollo de la enfermedad o por lo menos uno entre los
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sintomas clinicos de la misma); o aliviar o mejorar al menos un parametro fisico o
biomarcador asociado con la enfermedad o trastorno, incluidos aquellos que pueden no ser
discernibles para el paciente.

De acuerdo con la presente, el término “prevenir”, “previniendo” o “prevencidn” de cualquier
enfermedad o trastorno hace referencia al tratamiento profilactico de la enfermedad o

trastorno; o a retrasar la aparicion o progresion de la enfermedad o trastorno.

De acuerdo con la presente, un sujeto "necesita" un tratamiento si dicho sujeto se

beneficiaria bioldgica, médicamente o en la calidad de vida con dicho tratamiento.

De acuerdo con la presente, las formas singulares de los articulos en el contexto de la
presente invencién (en especial en el contexto de las reivindicaciones) deben interpretarse
como comprensivas de los plurales salvo indicacién en contrario o que surja claramente del

contexto.

La expresion “puede unirse” significa que se une o no se une.

La expresion “pueden reemplazarse por deuterio” significa que se reemplaza por deuterio

0 no se reemplaza por deuterio.

Salvo definicion en contrario, todos los términos técnicos y cientificos utilizados en la
presente tienen el mismo significado que comunmente les asigna un experto en la técnica.
Si bien es posible utilizar métodos y materiales similares o equivalentes a aquellos
descriptos en la practica o ensayo de la presente invencidn, los métodos y materiales
adecuados se describen seguidamente. Todas las publicaciones, solicitudes de patente, y
demas referencias mencionadas en la presente quedan incorporadas por completo como
referencia. Ademas, los materiales, métodos y ejemplos son meramente ilustrativos y no
pretenden ser limitativos. Todos los métodos descriptos en la presente se pueden llevar a
la practica en cualquier orden adecuado salvo indicacién en contrario en la presente o que
surja claramente del contexto. El uso de todos y cada uno de los ejemplos, o de lenguaje
ejemplificativo (por ejemplo, la expresion "tal como") en la presente simplemente tiene por
objeto ilustrar de una mejor manera la invencién y no plantea una limitacion al alcance del

invento reivindicado.
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Formas isoméricas

Todo atomo asimétrico (por ejemplo, carbono o similar) del o los compuestos de la presente
invencion puede estar presente en forma racémica o enriquecido enantiomeéricamente, por
ejemplo, en la configuraciéon (R)-, (S)- o (R,S)-. En ciertas formas de realizacién, cada
atomo asimétrico tiene por lo menos un 50% de exceso enantiomérico, por lo menos 60%
de exceso enantiomérico, por lo menos 70% de exceso enantiomérico, por lo menos 80%
de exceso enantiomérico, por lo menos 90% de exceso enantiomérico, por lo menos 95%
de exceso enantiomérico, o por lo menos 99% de exceso enantiomérico en la configuracion
(R)-o0 (S)-. Los sustituyentes en los &tomos con enlaces dobles insaturados, de ser posible,

pueden estar presentes en forma cis— (Z) o trans— (E).

Por consiguiente, de acuerdo con la presente, un compuesto de la presente invencion
puede estar en forma de uno de los posibles estereocisomeros, rotameros, atropisémeros,
tautbmeros o sus mezclas, por ejemplo, como isémeros geométricos (cis o trans),
diastereoisémeros, isémeros Opticos (antipodas), racematos sustancialmente puros o

mezclas de los mismos.

Toda mezcla resultante de estereoisomeros se puede separar sobre la base de las
diferencias fisicoquimicas de los constituyentes, en los isomeros geométricos u 6pticos,
diasterebmeros, racematos puros 0 sustancialmente puros, por ejemplo, mediante

cromatografia y/o cristalizacion fraccionada.

Todo racemato resultante de los compuestos de la presente invencion o de los intermedios
se puede resolver en antipodas 6pticas mediante métodos conocidos, por ejemplo, por
separacion de sus sales diastereoméricas, obtenidas con un acido o base épticamente
activa, y la liberacion del compuesto acido o basico épticamente activo. En particular por lo
tanto, se puede emplear un resto basico para resolver los compuestos de la presente
invencién en sus antipodas Gpticas, por ejemplo, mediante cristalizacién fraccionada de una
sal formada con un acido 6pticamente activo, por ejemplo, 4cido tartarico, acido dibenzoil
tartarico, acido diacetil tartarico, acido di—O,0O'—p—toluoil tartarico, acido mandélico, acido

malico o acido alcanfor—10-sulfénico. Los compuestos racémicos de la presente invencion
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también se pueden resolver mediante cromatografia quiral, por ejemplo, cromatografia

liguida de alta presién (HPLC) usando un adsorbente quiral.

Los compuestos de la invencion, es decir, los compuestos de la Férmula (I) que contienen
grupos capaces de actuar como donantes y/o aceptores de enlaces de hidrégeno pueden
ser capaces de formar cocristales con formadores de cocristales adecuados. Estos
cocristales se pueden preparar a partir de compuestos de la Férmula (I) mediante
procedimientos de formacién de cocristales conocidos. Dichos procedimientos incluyen
triturar, calentar, co—sublimar, co—fundir o poner en contacto en solucién los compuestos
de la Formula (1) con el formador de cocristales en condiciones de cristalizacion y aislar los
cocristales asi formados. Los formadores de cocristales adecuados incluyen los descriptos
en WO 2004/078163. Por lo tanto, la invencion ademas proporciona cocristales que

comprenden un compuesto de la Formula (1).

Ademas, los compuestos de la presente invencion, incluyendo sus sales, pueden obtenerse
también en forma de sus hidratos, o incluir otros disolventes utilizados para su cristalizacion.
Los compuestos de la presente invencion pueden inherentemente o por disefio formar
solvatos con solventes farmacéuticamente aceptables (incluyendo agua); por lo tanto, se
pretende que la invencién abarque tanto las formas solvatadas como las no solvatadas. El
término "solvato" hace referencia a un complejo molecular de un compuesto de la presente
invencion (incluyendo sus sales farmacéuticamente aceptables) con una o mas moléculas
disolventes. Tales moléculas disolventes son las comunmente utilizadas en la técnica
farmacéutica, que se sabe que son inocuas para el receptor, por ejemplo, agua, etanol y
similares. El término "hidrato" hace referencia al complejo donde la molécula disolvente es

agua.

Formas de dosificacion

La composicion farmacéutica o combinacion de la presente invencion puede, por ejemplo,
presentarse en una dosificacién unitaria de aproximadamente 1-1000 mg del o los

ingredientes activos para un sujeto de aproximadamente 50-70 kg.

Combinaciones
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"Combinacion” se refiere a una combinacion fija en una forma unitaria de dosificacion, o a
una administracion combinada donde un compuesto de la férmula (I) o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo y una pareja de combinacion (por ejemplo, otro
medicamento segun se expone a continuaciéon, también denominado "agente terapéutico"
0 "co—agente ") se puede administrar de forma independiente al mismo tiempo o por
separado dentro de intervalos de tiempo, especialmente cuando estos intervalos de tiempo
permiten que las parejas de combinacién muestren un efecto cooperativo, por ejemplo,
sinérgico. Los componentes individuales pueden envasarse en un kit o por separado. Uno
0 ambos componentes (por ejemplo, polvos o liquidos) pueden reconstituirse o diluirse a
una dosis deseada antes de la administracion. Los términos “coadministracion” o
"administracién combinada" o similares, tal como se utilizan la presente, pretenden abarcar
la administracién de la pareja de combinacién seleccionada a un solo sujeto que lo necesite
(por ejemplo, un paciente), y tienen por objeto incluir regimenes de tratamiento en que los
agentes no se administran necesariamente por la misma via de administracion o al mismo
tiempo. El término "combinacién farmacéutica” de acuerdo con la presente hace referencia
a un producto que resulta de la mezcla o combinacion de mas de un agente terapéutico e
incluye combinaciones tanto fijas como no fijas de los agentes terapéuticos. El término
"combinacién fija" significa que los agentes terapéuticos, por ejemplo, un compuesto de la
presente invencién y una pareja de combinacidon, se administran a un paciente
simultdneamente en forma de una sola entidad o dosificacion. El término "combinacién no
fija" significa que los agentes terapéuticos, por ejemplo un compuesto de la presente
invencion y una pareja de combinacion, se administran a un paciente como entidades
separadas ya sea en forma simultanea, concurrente o secuencial sin limites de tiempo
especificos, en donde dicha administracién proporciona niveles terapéuticamente efectivos
de los dos compuestos en el cuerpo del paciente. Esto Ultimo también se aplica a la terapia

de céctel, por ejemplo, la administracién de tres 0 mas agentes terapéuticos.

Las combinaciones descriptas en la presente pueden incluir un compuesto de la formula (1)
y uno 0 mas agentes terapéuticos adicionales, por ejemplo, uno o mas agentes
anticancerigenos, agentes citotdéxicos o citostaticos, tratamiento hormonal, vacunas y/u
otras inmunoterapias. En otras formas de realizacién, la combinacion ademas se administra
0 usa en combinacion con otras modalidades de tratamiento terapéutico, que incluyen

cirugia, radiacion, criocirugia y/o termoterapia. Dichas terapias de combinacion pueden
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utilizar convenientemente dosis mas bajas de los agentes terapéuticos administrados,

evitando asi posibles toxicidades o complicaciones asociadas con el tratamiento.

Ademds se proporciona una combinacion que comprende un compuesto de la formula (1)

de acuerdo con la presente, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, de

acuerdo con la presente, y uno 0 mas agentes terapéuticamente activos adicionales. El

agente terapéutico adicional es, por ejemplo, un compuesto quimico, péptido, anticuerpo,

fragmento de anticuerpo o acido nucleico, que es terapéuticamente activo o potencia la

actividad terapéutica cuando se administra a un paciente en combinacioén con un

compuesto de la presente invencion. En particular, un agente terapéuticamente activo

adicional es:

un agente anticancerigeno,

una quimioterapia,

un quimioterapéutico seleccionado entre anastrozol (Arimidex®), bicalutamida (Casodex®),
sulfato de bleomicina (Blenoxane®), busulfano (Myleran®), busulfano inyectable
(Busulfex®), capecitabina (Xeloda®), N4—pentoxicarbonil-5—desoxi—5—fluorocitidina,
carboplatino (Paraplatin®), carmustina (BICNU®), clorambucilo (Leukeran®), cisplatino
(Platinol®), cladribina (Leustatin®), ciclofosfamida (Cytoxan® o Neosar®), citabirina, citosina
arabinésido (Cytosar—-U®), inyeccién de liposomas de citarabina (Dep°Cyt®), dacarbazina
(DTIC-Dome®), dactinomicina (Actinomicina D, Cosmegan), daunorubicina hidrocloruro
(Cerubidine®), inyeccion de liposomas de daunorubicina citrato (DaunoXome®),
dexametasona, docetaxel (Taxotere®), doxorubicina hidrocloruro (Adriamycin®, Rubex®),
etopésido (Vepesid®), fludarabina fosfato (Fludara®), 5—fluorouracilo (Adrucil®, Efudex®),
flutamida (Eulexin®), tezacitibina, gemcitabina (difluorodesoxicitidina), hidroxiurea
(Hydrea®), ldarubicina (Idamycin®), ifosfamida (IFEX®), irinotecan (Camptosar®), L—
asparaginasa (ELSPAR®), leucovorina célcica, melfalan (Alkeran®), 6—mercaptopurina
(Purinethol®), metotrexato (Folex®), mitoxantrona (Novantrone®), mylotarg, paclitaxel
(Taxol®), fénix (Itrio90/MX-DTPA), pentostatina, polifeprosan 20 con implante de carmustina
(Gliadel®), citrato de tamoxifeno (Nolvadex®), tenipésido (Vumon®), 6-tioguanina, tiotepa,
tirapazamina (Tirazone®), hidrocloruro de topotecan inyectable (Hycamptin®), vinblastina
(Velban®), vincristina (Oncovin®), y vinorelbina (Navelbine®), en particular fluorouracilo (5—
FU) e irinotecan (Camptosar®).

un inhibidor de PD-1,

una molécula de anticuerpo anti-PD-1, o

un inhibidor de PD-1 seleccionado entre PDR0O01 (Novartis), Nivolumab (Bristol-Myers
Squibb), Pembrolizumab (Merck & Co), Pidilizumab (CureTech), MEDIO680 (Medimmune),
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Cemiplimab (REGN2810, Regeneron), Dostarlimab (TSR-042, Tesaro), PF-06801591
(Pfizer), Tislelizumab (BGB—A317, Beigene), BGB-108 (Beigene), INCSHR1210 (Incyte),
Balstilimab (AGEN2035, Agenus), Sintilimab (InnoVent), Toripalimab (Shanghai Junshi
Bioscience), Camrelizumab (Jiangsu Hengrui Medicine Co.), y AMP-224 (Amplimmune),
Penpulimab (Akeso Biopharma Inc), Zimberelimab (Arcus Biosciences Inc) y Prolgolimab
(Biocad Ltd), en particular PDR001, mas especificamente Tislelizumab (BGB-A317,

Beigene).

En una forma de realizacion adicional, el agente terapéuticamente activo adicional es el

gquimioterapéutico irinotecan (Camptosar®).

En otra forma de realizacién, el agente terapéuticamente activo adicional es un inhibidor de
PD-1, por ejemplo, PD-1 humana. En otra forma de realizacién, el inmunomodulador es un
inhibidor de PD-L1, por ejemplo, PD-L1 humana. En una forma de realizacion, el inhibidor
de PD-1 o PD-L1 es una molécula de anticuerpo anti PD-1 o PD-L1. En otra forma de
realizacién, el agente terapéuticamente activo adicional es una molécula de anticuerpo anti—
PD-1.

En una forma de realizacidon adicional, el inhibidor de PD-1 es una molécula de anticuerpo
anti-PD-1 conforme lo descripto en US 2015/0210769, publicada en Julio 30, 2015, titulada
“Antibody Molecules to PD-1 and Uses Thereof,” que se incorpora por completo a la

presente como referencia.

En otra forma de realizacién, se proporciona una combinacién de un compuesto de la
formula (1) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y una quimioterapia, y un
inhibidor de PD-1. En particular, la quimioterapia y el inhibidor de PD-1 se seleccionan
entre aquellos descriptos previamente. Mas especificamente, la quimioterapia es irinotecan
(Camptosar®) y el inhibidor de PD-1 es PDRO0O0L1 o Tislelizumab. Tislelizumab puede tener
una cadena pesada de la SEQ ID NO: 3 y una cadena ligera de la SEQ ID NO: 4. En
algunas formas de realizacion, el anticuerpo anti-PD-1 se dosifica a 100 mg por semana.
En algunas formas de realizacion, tislelizumab se dosifica a 300 mg IV el dia 1 de cada ciclo
de 28 dias. En algunas formas de realizacién, tislelizumab puede dosificarse a 500 mg una

vez cada cuatro (4) semanas.
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En otra forma de realizacion, la molécula de anticuerpo anti-PD-1, por ejemplo,
tislelizumab, comprende una cadena pesada y/o una cadena ligera, VH, VL, HCDR1,
HCDR2, HCDR3, LCDR1, LCDR2, y LCDR3 de las siguientes:

Secuencia de Aminoacidos

Cadena QVQLQESGPGLVKPSETLSLTCTVSGFSLTSYGVHWIRQPP | SEQ ID NO: 3
pesada GKGLEWIGVIYADGSTNYNPSLKSRVTISKDTSKNQVSLKLS
SVTAADTAVYYCARAYGNYWYIDVWGQGTTVTVSSASTKG

PSVFPLAPCSRSTSESTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGAL
TSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTKTYTCNVDH

KPSNTKVDKRVESKYGPPCPPCPAPPVAGGPSVFLFPPKPK
DTLMISRTPEVTCVVVAVSQEDPEVQFNWYVDGVEVHNAK

TKPREEQFNSTYRVVSVLTVVHQDWLNGKEYKCKVSNKGL

PSSIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSQEEMTKNQVSLTCLVK
GFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLT
VDKSRWQEGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSLGK

Cadena DIVMTQSPDSLAVSLGERATINCKSSESVSNDVAWYQQKPG | SEQ ID NO: 4
ligera QPPKLLINYAFHRFTGVPDRFSGSGYGTDFTLTISSLQAEDV
AVYYCHQAYSSPYTFGQGTKLEIKRTVAAPSVFIFPPSDEQL
KSGTASVVCLLNNFYPREAKVQWKVDNALQSGNSQESVTE
QDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVT

KSFNRGEC
Cadena QVQLQESGPGLVKPSETLSLTCTVSGFSLTSYGVHWIRQPP | SEQ ID NO: 5
pesada GKGLEWIGVIYADGSTNYNPSLKSRVTISKDTSKNQVSLKLS
variable SVTAADTAVYYCARAYGNYWYIDVWGQGTTVTVSS
Cadena DIVMTQSPDSLAVSLGERATINCKSSESVSNDVAWYQQKPG | SEQ ID NO: 6
ligera QPPKLLINYAFHRFTGVPDRFSGSGYGTDFTLTISSLQAEDV
variable AVYYCHQAYSSPYTFGQGTKLEIK
HCDR1 GFSLTSYGVH SEQ ID NO: 7
HCDR2 VIYADGSTNYNPSLKS SEQ ID NO: 8
HCDR3 ARAYGNYWYIDV SEQ ID NO: 9
LCDR1 KSSESVSNDVA SEQ ID NO: 10
LCDR2 YAFHRFT SEQ ID NO: 11
LCDR3 HQAYSSPYT SEQ ID NO: 12

En algunas formas de realizacion, el inhibidor de PD-1 comprende las HCDRs y LCDRs de

tislelizumab conforme lo indicado en las SEQ ID NOs: 7-12.
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En algunas formas de realizacion, el inhibidor de PD-1 (por ejemplo, tislelizumab) se
administra a una dosis plana de entre aproximadamente 100 mg y aproximadamente 600
mg. En algunas formas de realizacion, el inhibidor de PD-1 se administra a una dosis de
entre aproximadamente 100 mg y aproximadamente 500 mg. En algunas formas de
realizacién, el inhibidor de PD-1 se administra a una dosis de entre aproximadamente 100
mg y aproximadamente 400 mg. En algunas formas de realizacion, el inhibidor de PD-1 se
administra a una dosis de entre aproximadamente 100 mg y aproximadamente 300 mg. En
algunas formas de realizacién, el inhibidor de PD-1 se administra a una dosis de entre
aproximadamente 100 mg y aproximadamente 200 mg. En algunas formas de realizacién,
el inhibidor de PD-1 se administra a una dosis de entre aproximadamente 200 mg y
aproximadamente 600 mg. En algunas formas de realizacién, el inhibidor de PD-1 se
administra a una dosis de entre aproximadamente 200 mg y aproximadamente 500 mg. En
algunas formas de realizacién, el inhibidor de PD-1 se administra a una dosis de entre
aproximadamente 200 mg y aproximadamente 400 mg. En algunas formas de realizacion,
el inhibidor de PD-1 se administra a una dosis de entre aproximadamente 200 mg y
aproximadamente 300 mg. En algunas formas de realizacion, el inhibidor de PD-1 se
administra a una dosis de entre aproximadamente 300 mg y aproximadamente 600 mg. En
algunas formas de realizacion, el inhibidor de PD-1 se administra a una dosis de entre
aproximadamente 300 mg y aproximadamente 500 mg. En algunas formas de realizacion,
el inhibidor de PD-1 se administra a una dosis de entre aproximadamente 300 mg y
aproximadamente 400 mg. En algunas formas de realizacion, el inhibidor de PD-1 se
administra a una dosis de entre aproximadamente 400 mg y aproximadamente 600 mg. En
algunas formas de realizacién, el inhibidor de PD-1 se administra a una dosis de entre
aproximadamente 400 mg y aproximadamente 500 mg. En algunas formas de realizacién,
el inhibidor de PD-1 se administra a una dosis de entre aproximadamente 500 mg y
aproximadamente 600 mg. En algunas formas de realizacién, el inhibidor de PD-1 se
administra a una dosis de entre aproximadamente 600 mg y aproximadamente 700 mg. En
algunas formas de realizacién, el inhibidor de PD-1 se administra a una dosis de entre
aproximadamente 700 mg y aproximadamente 800 mg. En algunas formas de realizacién,
el inhibidor de PD-1 se administra a una dosis de entre aproximadamente 800 mg y
aproximadamente 900 mg. En algunas formas de realizacién, el inhibidor de PD-1 se

administra a una dosis de entre aproximadamente 900 mg y aproximadamente 1000 mg.
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En algunas formas de realizacion, el inhibidor de PD-1 (por ejemplo, tislelizumab) se
administra a una dosis plana de aproximadamente 100 mg. En algunas formas de
realizacion, el inhibidor de PD-1 se administra a una dosis de aproximadamente 200 mg.
En algunas formas de realizacion, el inhibidor de PD-1 se administra a una dosis de
aproximadamente 300 mg. En algunas formas de realizacion, el inhibidor de PD-1 se
administra a una dosis de aproximadamente 400 mg. En algunas formas de realizacion, el
inhibidor de PD-1 se administra a una dosis de aproximadamente 500 mg. En algunas
formas de realizacién, el inhibidor de PD—1 se administra a una dosis de aproximadamente
600 mg. En algunas formas de realizacién, el inhibidor de PD-1 se administra a una dosis
de aproximadamente 700 mg. En algunas formas de realizacién, el inhibidor de PD-1 se
administra a una dosis de aproximadamente 800 mg. En algunas formas de realizacion, el
inhibidor de PD-1 se administra a una dosis de aproximadamente 900 mg. En algunas
formas de realizacién, el inhibidor de PD-1 se administra a una dosis de aproximadamente
1000 mg.

En algunas formas de realizacion, el inhibidor de PD-1 (por ejemplo, tislelizumab) se
administra una vez cada diez semanas. En algunas formas de realizacion, el inhibidor de
PD-1 se administra una vez cada nueve semanas. En algunas formas de realizacion, el
inhibidor de PD-1 se administra una vez cada ocho semanas. En algunas formas de
realizacion, el inhibidor de PD-1 se administra una vez cada siete semanas. En algunas
formas de realizacion, el inhibidor de PD—1 se administra una vez cada seis semanas. En
algunas formas de realizacion, el inhibidor de PD-1 se administra una vez cada cinco
semanas. En algunas formas de realizacion, el inhibidor de PD-1 se administra una vez
cada cuatro semanas. En algunas formas de realizacion, el inhibidor de PD-1 se administra
una vez cada tres semanas. En algunas formas de realizacién, el inhibidor de PD-1 se
administra una vez cada dos semanas. En algunas formas de realizacién, el inhibidor de

PD-1 se administra una vez por semanas.

En algunas formas de realizacién, el inhibidor de PD-1 (por ejemplo, tislelizumab) se

administra por via intravenosa.

En algunas formas de realizacién, el inhibidor de PD-1 (por ejemplo, tislelizumab) se
administra durante un periodo de aproximadamente 20 minutos a 40 minutos (por ejemplo,

aproximadamente 30 minutos). En algunas formas de realizacion, el inhibidor de PD-1 se
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administra durante un periodo de aproximadamente 30 minutos. En algunas formas de
realizacion, el inhibidor de PD-1 se administra durante un periodo de aproximadamente
una hora. En algunas formas de realizacion, el inhibidor de PD-1 se administra durante un
periodo de aproximadamente dos horas. En algunas formas de realizacion, el inhibidor de
PD-1 se administra durante un periodo de aproximadamente tres horas. En algunas formas
de realizacién, el inhibidor de PD—-1 se administra durante un periodo de aproximadamente
cuatro horas. En algunas formas de realizacion, el inhibidor de PD-1 se administra durante
un periodo de aproximadamente cinco horas. En algunas formas de realizacion, el inhibidor

de PD-1 se administra durante un periodo de aproximadamente seis horas.

En algunas formas de realizacién, el inhibidor de PD-1 (por ejemplo, tislelizumab) se
administra a una dosis de entre aproximadamente 300 mg y aproximadamente 500 mg (por
ejemplo, aproximadamente 400 m g), por via intravenosa, una vez cada cuatro semanas.
En algunas formas de realizacion, el inhibidor de PD-1 se administra a una dosis de entre
aproximadamente 200 mg y aproximadamente 400 mg (por ejemplo, aproximadamente 300
m @), por via intravenosa, una vez cada tres semanas. En algunas formas de realizacion,
tislelizumab se administra a una dosis de 400 mg, una vez cada cuatro semanas. En
algunas formas de realizacion, tislelizumab se administra a una dosis de 300 mg, una vez

cada tres semanas.

En algunas formas de realizacion, el inhibidor de PD-1 (por ejemplo, tislelizumab) se
administra a una dosis de entre aproximadamente 300 mg y aproximadamente 500 mg (por
ejemplo, aproximadamente 400 m g), por via intravenosa, durante un periodo de entre
aproximadamente 20 minutos y aproximadamente 40 minutos (por ejemplo,
aproximadamente 30 minutos), una vez cada dos semanas. En algunas formas de
realizacién, el inhibidor de PD-1 se administra a una dosis de entre aproximadamente 200
mg y aproximadamente 400 mg (por ejemplo, aproximadamente 300 m g), por via
intravenosa, durante un periodo de aproximadamente entre 20 minutos y aproximadamente

40 minutos (por ejemplo, aproximadamente 30 minutos), una vez cada tres semanas.

En algunas formas de realizacién, el inhibidor de PD-1 (por ejemplo, tislelizumab) se
administra a una dosis de aproximadamente 100 mg por semana. Por ejemplo, si un
paciente recibe una dosis de 10 semanas, luego el inhibidor de PD-1 (por ejemplo,

tislelizumab) puede administrarse a 1000 mg. Si se administra una dosis de 9 semanas,
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luego el inhibidor de PD-1 (por ejempilo, tislelizumab) puede administrarse a 900 mg. Sise
administra una dosis de 8 semanas, luego el inhibidor de PD-1 (por ejempilo, tislelizumab)
puede administrarse a 800 mg. Si se administra una dosis de 7 semanas, luego el inhibidor
de PD-1 (por ejemplo, tislelizumab) puede administrarse a 700 mg. Si se administra una
dosis de 6 semanas, luego el inhibidor de PD-1 (por ejemplo, tislelizumab) puede
administrarse a 600 mg. Si se administra una dosis de 5 semanas, luego el inhibidor de
PD-1 (por ejemplo, tislelizumab) puede administrarse a 500 mg. Si se administra una dosis
de 4 semanas, luego el inhibidor de PD-1 (por ejemplo, tislelizumab) puede administrarse
a 400 mg. Si se administra una dosis de 3 semanas, luego el inhibidor de PD-1 (por
ejemplo, tislelizumab) puede administrarse a 300 mg. Si se administra una dosis de 2
semanas, luego el inhibidor de PD-1 (por ejemplo, tislelizumab) puede administrarse a 200
mg. Si se administra una dosis de 1 semana, luego el inhibidor de PD-1 (por ejemplo,

tislelizumab) puede administrarse a 100 mg.

Por ejemplo, si se usa un anticuerpo anti—PD-1, como tislelizumab, puede administrarse a
una dosis de 200 mg como una infusion intravenosa, una vez cada tres semanas.
Alternativamente, tislelizumab puede administrarse a una dosis de 300 mg como una
infusién intravenosa, una vez cada cuatro semanas. Si se usa un anticuerpo anti-PD-1,
como tislelizumab, puede administrarse a una dosis de 300 mg como una infusion
intravenosa, una vez cada tres semanas. Alternativamente, tislelizumab puede
administrarse a una dosis de 400 mg como una infusion intravenosa, una vez cada cuatro

semanas.

La estructura de los compuestos activos identificados por numeros de cddigo, nombres
genéricos o comerciales puede tomarse de la edicion actual del compendio estandar “The
Merck Index” o de bases de datos, por ejemplo Patents International (por ejemplo IMS World
Publications). Los compuestos mencionados anteriormente, que se pueden usar en
combinacién con un compuesto de la presente invencion, se pueden preparar y administrar

tal como se describe en la técnica, como en los documentos citados anteriormente.

En una forma de realizacion, la invencién proporciona un producto que comprende un
compuesto de la férmula (I) de la presente invencién y por lo menos otro agente terapéutico
como preparaciéon combinada para uso simultaneo, separado o secuencial en terapia. En

una forma de realizacion, la terapia es el tratamiento de una enfermedad o condicion
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mediada por WRN. Los productos proporcionados como una preparacién combinada
incluyen una composicion que comprende el compuesto de la formula (I) y el o los otros
agentes terapéuticos juntos en la misma composicion farmacéutica, o el compuesto de la
presente invencion y el o los otros agentes terapéuticos separados, por ejemplo, en forma
de un kit.

En una forma de realizacion, la invencion proporciona un kit que comprende dos 0 mas
composiciones farmacéuticas separadas, por lo menos una de las cuales contiene un
compuesto de la formula (I) de la presente invencién. En una forma de realizacién, el kit
comprende medios para retener por separado dichas composiciones, como un recipiente,
un frasco dividido o un envase de aluminio dividido. Un ejemplo de un kit de este tipo es un
envase tipo blister, como el que se usa normalmente para envasar comprimidos, capsulas

y similares.

El kit de la invencion puede usarse para administrar diferentes formas de dosificacion, por
ejemplo, oral y parenteral, para administrar las composiciones separadas a diferentes
intervalos de dosificacion, o para titular las composiciones separadas entre si. Para ayudar
al cumplimiento, el kit de la invenciébn normalmente comprende instrucciones de

administracion.

En las terapias de combinacién de la invencién, el compuesto de la formula (1) de la
invencién y el otro agente terapéutico pueden ser elaborados y/o formulados por el mismo
o diferentes fabricantes. Por otra parte, el compuesto de la presente invencion y el otro
terapéutico se puede combinar en una terapia de combinacién: (i) antes de entregar el
producto combinado al médico (por ejemplo, en el caso de un kit que comprende el
compuesto de la presente invencidn y el otro agente terapéutico); (ii) por accion del propio
médico (o bajo la supervisién del médico) poco antes de la administracién; (iii) por accién
del propio paciente, por ejemplo, durante la administracion secuencial del compuesto de la

invencién y el otro agente terapéutico.

En consecuencia, la invencion proporciona el uso de un compuesto de la férmula (1) de la
presente invencion para el tratamiento de una enfermedad o afeccion mediada por WRN,
en donde el medicamento se prepara para su administracion con otro agente terapéutico.

La invencidon también proporciona el uso de otro agente terapéutico para tratar una
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enfermedad o condicién mediada por WRN, en donde el medicamento se administra con

una compuesto de la formula (1) de la presente invencion.

La invencién ademas proporciona un compuesto de la formula (I) de la presente invencion
para uso en el tratamiento de una enfermedad o afeccion mediada por WRN, en donde el
compuesto de la férmula (1) de la presente invencion se prepara para su administracion con
otro agente terapéutico. La invencion ademas proporciona otro agente terapéutico para uso
en el tratamiento de una enfermedad o afeccion mediada por WRN, en donde el otro agente
terapéutico se prepara para su administracién con un compuesto de la presente invencién.
La invencién ademas proporciona un compuesto de la formula (I) de la presente invencion
para uso en el tratamiento de una enfermedad o afeccion mediada por WRN, en donde el
compuesto de la presente invenciéon se administra con el otro agente terapéutico. La
invenciéon ademas proporciona otro agente terapéutico para su uso en un método de
tratamiento de una enfermedad o afeccién mediada por WRN, en donde el otro agente

terapéutico se administra con un compuesto de la férmula (I) de la presente invencion.

La invencién ademas proporciona el uso de un compuesto de la férmula (I) de la presente
invencion para tratar una enfermedad o afeccion mediada por WRN, en donde el paciente
ha sido tratado previamente (por ejemplo dentro de las 24 horas) con otro agente
terapéutico. La invencion ademas proporciona el uso de otro agente terapéutico para tratar
una enfermedad o afeccion mediada por WRN, en donde el paciente ha sido tratado

previamente (por ejemplo dentro de 24 horas) con compuesto de la presente invencion.

Ensayos y datos bioldgicos

La actividad de un compuesto de acuerdo con la presente invencion se puede evaluar

mediante los siguientes métodos in vitro e in vivo.

Material y métodos

Biologia Molecular y produccién de virus. EI ADN que codifica la helicasa de Werner
humana (UniProt Q14191, WRN, aminoacidos S2-S1432) se disefi6 como cuatro cadenas
de ADN con codones optimizados para su expresion en E.coli. Las cadenas se encargaron
a GeneArt (LifeTechnologies, Regensburg, Alemania) o se prepararon con oligonucleétidos

superpuestos por subclonacion.



166

El baculovirus del plasmido de expresion pLAF1202 (SEQ ID NO: 1) que codifica His—ZZ—
3C-WRN (aa N517-P1238, codificado por los nuclettidos 578—-2743 en la secuencia) fue
generado con el sistema FlashBac Ultra (Oxford Expression Technologies 100302)
utilizando 540 ng de ADN plasmidico, 5,4 pg de ADN Flashbac Ultra y 5,4 microlitros de
lipofectina (LifeTechnologies 18292-011) para la transfeccion siguiendo las instrucciones
del fabricante. Luego de 5 horas de incubacion la solucién fue diluida con 500 microlitros
de medio TC100 (LifeTechnologies 13055—-025) e incubada durante 7 dias a 27°C.

Las células se recolectaron por centrifugacién a 800 x g durante 10 minutos y el
sobrenadante que contenia el virus se transfirié a un nuevo tubo estéril. Para la primera
amplificacién del virus, se incorporaron 500 microlitros del virus a 25 mL de células SF9 a
un millén de células/mL y se incubd durante 5 dias a 27°C (200 rpm). Se midid la viabilidad
celular, la densidad y el diametro y el virus, ante signos de infeccién, se cosech6 por
centrifugacién a 3000 rpm durante 15 minutos.

Se generaron células de insecto infectadas con baculovirus (BIIC) conforme lo descripto
por Wasilko et al., 2009, DOI: 10,1016/j.pep,2009,01,002.

Brevemente, en un matraz Erlenmeyer, se infectaron 100 millones de células SF9 (un millén
de células/ml) en 100 mL de medio ESF921 (Expression Systems — 96-001-01,
suplementado con estreptomicina/penicilina 0,5X) con 300 millones de particulas de
baculovirus de la construccién respectiva (MOI estimado = 3) y se incub6 a 27°C durante
24 horas a 130 rpm. Las células infectadas se transfirieron a tubos de 50 mL y se
recolectaron mediante centrifugacion a 100 x g durante 10 minutos a TA.

Las células se resuspendieron a 10 millones/ml en medio ESF921 (estreptomicina/penicilina
0,5X) con BSA (10 mg/ml finales) y DMSO al 10 %. Se transfirieron alicuotas de 500 uL de
células a criotubos de 1,8 mL y se congelaron en un contenedor de congelacion Nunc Cryo
1°C durante la noche a —80°C.

SEQIDNO: 1

AACCATCTCGCAAATAAATAAGTATTTTACTGTTTTCGTAACAGTTTTGTAATAAAAAAA
CCTATAAATATTCCGGATTATTCATACCGTCCCACCATCGGGCGCCATGGCTTCTCAC
CACCATCACCATCACCATCATCATCACGCTCAGCACGACGAGGCTGTGGACAACAAG
TTCAACAAGGAGCAGCAGAACGCTTTCTACGAGATCCTGCACCTCCCTAACCTGAAC
GAGGAGCAGCGTAACGCTTTCATCCAGTCCCTGAAGGACGACCCTTCTCAGTCTGCT
AACCTGCTGGCTGAGGCTAAGAAGCTGAACGACGCTCAGGCTCCTAAGGTGGACAA
CAAGTTCAACAAGGAGCAGCAGAACGCTTTCTACGAGATCCTGCACCTCCCTAACCT
GAACGAGGAGCAGCGTAACGCTTTCATCCAGTCCCTGAAGGACGACCCTTCTCAGTC
TGCTAACCTGCTGGCTGAGGCTAAGAAGCTGAACGACGCTCAGGCTCCTAAGGTGGA
CGCTAACGGTGGCGGCGGTTCCGGCGGTGGTGGCTCTCTCGAGGTTCTGTTCCAGG
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GTCCGAATGAAGGCGAGGAAGATGATGACAAAGACTTCCTGTGGCCAGCTCCAAACG
AAGAACAGGTGACTTGTCTCAAGATGTACTTCGGTCATAGCAGCTTCAAACCAGTGCA
GTGGAAAGTTATCCACAGCGTTCTTGAAGAACGTCGTGATAATGTGGCTGTGATGGC
TACTGGCTATGGTAAGAGCCTGTGTTTCCAGTACCCGCCAGTTTACGTTGGTAAGATC
GGTCTGGTGATTAGCCCGCTGATCTCTCTGATGGAAGACCAGGTGCTGCAACTTAAG
ATGAGCAACATCCCGGCTTGTTTCCTGGGTTCTGCACAAAGCGAGAACGTGCTCACC
GATATCAAGCTGGGTAAGTACCGTATCGTGTACGTGACGCCAGAATACTGTAGCGGC
AACATGGGTCTTCTGCAACAGCTCGAAGCTGATATTGGCATCACCCTCATTGCAGTG
GACGAAGCTCACTGTATCAGCGAGTGGGGTCATGATTTCCGCGACTCTTTCCGTAAA
CTGGGTTCTCTGAAGACTGCACTTCCGATGGTTCCAATTGTGGCACTGACCGCAACT
GCTTCTAGCTCTATTCGTGAAGACATCGTTCGTTGCCTGAACCTCCGTAACCCACAAA
TTACCTGCACCGGCTTTGACCGTCCGAACCTGTACCTGGAGGTTCGTCGTAAGACCG
GTAATATCCTTCAGGACCTGCAACCATTCCTGGTTAAGACCAGCAGCCACTGGGAGT
TCGAAGGTCCGACTATCATCTACTGCCCAAGCCGTAAGATGACCCAGCAGGTTACTG
GTGAACTGCGTAAACTGAACCTGAGCTGTGGCACTTACCACGCAGGCATGTCTTTCT
CTACCCGTAAAGACATCCATCATCGTTTCGTGCGTGATGAAATCCAGTGCGTTATCGC
TACCATTGCATTCGGCATGGGTATCAACAAAGCTGACATCCGTCAAGTGATTCACTAC
GGTGCACCGAAAGACATGGAAAGCTACTACCAGGAAATCGGCCGTGCAGGTCGTGA
TGGTCTGCAAAGCTCTTGTCATGTGCTGTGGGCACCAGCAGATATTAACCTGAACCG
TCACCTGCTGACTGAAATTCGTAACGAGAAATTCCGTCTGTACAAACTGAAGATGATG
GCGAAGATGGAGAAATACCTGCATAGCTCCCGTTGTCGTCGTCAAATCATTCTGAGC
CATTTCGAGGATAAACAGGTGCAGAAAGCTTCTCTGGGTATCATGGGCACTGAGAAG
TGCTGCGATAACTGTCGTAGCCGTCTTGATCACTGCTACAGCATGGACGATAGCGAA
GACACTTCTTGGGATTTCGGTCCACAAGCATTCAAACTGCTGAGCGCAGTTGATATCC
TGGGTGAGAAATTCGGCATCGGCCTCCCAATCCTGTTTCTGCGCGGTTCTAACTCTC
AGCGTCTTGCTGATCAATACCGTCGTCACTCTCTGTTCGGCACTGGTAAAGACCAGA
CCGAATCTTGGTGGAAAGCATTCAGCCGTCAACTTATCACCGAAGGCTTTCTGGTGG
AAGTGTCTCGTTACAACAAGTTCATGAAGATCTGCGCACTGACTAAGAAAGGTCGTAA
CTGGCTGCACAAGGCAAATACCGAGTCTCAGTCTCTTATCCTTCAGGCTAACGAAGAA
CTGTGCCCGAAGAAGCTTCTGCTGCCATCTTCTAAGACCGTGAGCTCTGGTACTAAA
GAGCATTGCTACAACCAGGTGCCGGTTGAACTGTCTACCGAGAAGAAGTCCAACCTG
GAGAAGCTGTACTCCTACAAACCGTGCGACAAGATCTCCTCCGGTTCTAATATCAGCA
AGAAGTCCATCATGGTGCAGTCTCCGGAGAAAGCTTACAGCAGCTCTCAGCCAGTTA
TCTCTGCACAGGAACAGGAAACTCAGATTGTGCTGTACGGTAAACTGGTGGAAGCAC
GTCAGAAACACGCTAACAAGATGGACGTGCCGCCAGCAATTCTTGCAACCAACAAGA
TTCTGGTGGACATGGCTAAGATGCGCCCAACTACTGTTGAGAACGTGAAACGTATCG
ACGGTGTTAGCGAAGGTAAAGCTGCAATGCTGGCACCACTGCTTGAAGTTATCAAGC
ATTTCTGCCAGACCAACTCTGTTCAGACCGACCTGTTCTCTTCTACCAAACCATAATG
GTACCGAATTCGCGGCCGCAGAGCTCGCTCTGGTGCCACGCGGTAGTTCCGCTTGG
AGCCACCCGCAGTTCGAAAAGTAAGTGATTAACCTCAGGTTATACATATATTTTGAATT
TAATTAATTATACATATATTTTATATTATTTTTGTCTTTTATTATCGAGGGGCCGTTGTTG
GTGTGGGGTTTTGCATAGAAATAACAATGGGAGTTGGCGACGTTGCTGCGCCAACAC
CACCTCCCTTCCCTCCTTTCATCATGTATCTGTAGATAAAATAAAATATTAAACCTAAAA
ACAAGACCGCGCCTATCAACAAAATGATAGGCATTAACTTGCCGCTGACGCTGTCACT
AACGTTGGACGATTTGCCGACTAAACCTTCATCGCCCAGTAACCAATCTAGGTAGCTG
AGCGCATGCAAGCTGATCCGGGTTATTAGTACATTTATTAAGCGCTAGATTCTGTGCG
TTGTTGATTTACAGACAATTGTTGTACGTATTTTAATAATTCATTAAATTTATAATCTTTA
GGGTGGTATGTTAGAGCGAAAATCAAATGATTTTCAGCGTCTTTATATCTGAATTTAAA
TATTAAATCCTCAATAGATTTGTAAAATAGGTTTCGATTAGTTTCAAACAAGGGTTGTTT
TTCCGAACCGATGGCTGGACTATCTAATGGATTTTCGCTCAACGCCACAAAACTTGCC
AAATCTTGTAGCAGCAATCTAGCTTTGTCGATATTCGTTTGTGTTTTGTTTTGTAATAAA
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GGTTCGACGTCGTTCAAAATATTATGCGCTTTTGTATTTCTTTCATCACTGTCGTTAGT
GTACAATTGACTCGACGTAAACACGTTAAATAGAGCTTGGACATATTTAACATCGGGC
GTGTTAGCTTTATTAGGCCGATTATCGTCGTCGTCCCAACCCTCGTCGTTAGAAGTTG
CTTCCGAAGACGATTTTGCCATAGCCACACGACGCCTATTAATTGTGTCGGCTAACAC
GTCCGCGATCAAATTTGTAGTTGAGCTTTTTGGAATTATTTCTGATTGCGGGCGTTTTT
GGGCGGGTTTCAATCTAACTGTGCCCGATTTTAATTCAGACAACACGTTAGAAAGCGA
TGGTGCAGGCGGTGGTAACATTTCAGACGGCAAATCTACTAATGGCGGCGGTGGTG
GAGCTGATGATAAATCTACCATCGGTGGAGGCGCAGGCGGGGCTGGCGGCGGAGG
CGGAGGCGGAGGTGGTGGCGGTGATGCAGACGGCGGTTTAGGCTCAAATGTCTCTT
TAGGCAACACAGTCGGCACCTCAACTATTGTACTGGTTTCGGGCGCCGTTTTTGGTTT
GACCGGTCTAAGACGAGTGCGATTTTTTTCGTTTCTAATAGCTTCCAACAATTGTTGTC
TGTCGTCTAAAGGTGCAGCGGGTTGAGGTTCCGTCGGCATTGGTGGAGCGGGCGGC
AATTCAGACATCGATGGTGGTGGTGGTGGTGGAGGCGCTGGAATGTTAGGCACGGG
AGAAGGTGGTGGCGGCGGTGCCGCCGGTATAATTTGTTCTGGTTTAGTTTGTTCGCG
CACGATTGTGGGCACCGGCGCAGGCGCCGCTGGCTGCACAACGGAAGGTCGTCTG
CTTCGAGGCAGCGCTTGGGGTGGTGGCAATTCAATATTATAATTGGAATACAAATCGT
AAAAATCTGCTATAAGCATTGTAATTTCGCTATCGTTTACCGTGCCGATATTTAACAAC
CGCTCAATGTAAGCAATTGTATTGTAAAGAGATTGTCTCAAGCTCGGATCGATCCCGC
ACGCCGATAACAAGCCTTTTCATTTTTACTACAGCATTGTAGTGGCGAGACACTTCGC
TGTCGTCGAGGTTTAAACGCTTCCTCGCTCACTGACTCGCTGCGCTCGGTCGTTCGG
CTGCGGCGAGCGGTATCAGCTCACTCAAAGGCGGTAATACGGTTATCCACAGAATCA
GGGGATAACGCAGGAAAGAACATGTGAGCAAAAGGCCAGCAAAAGGCCAGGAACCG
TAAAAAGGCCGCGTTGCTGGCGTTTTTCCATAGGCTCCGCCCCCCTGACGAGCATCA
CAAAAATCGACGCTCAAGTCAGAGGTGGCGAAACCCGACAGGACTATAAAGATACCA
GGCGTTTCCCCCTGGAAGCTCCCTCGTGCGCTCTCCTGTTCCGACCCTGCCGCTTAC
CGGATACCTGTCCGCCTTTCTCCCTTCGGGAAGCGTGGCGCTTTCTCATAGCTCACG
CTGTAGGTATCTCAGTTCGGTGTAGGTCGTTCGCTCCAAGCTGGGCTGTGTGCACGA
ACCCCCCGTTCAGCCCGACCGCTGCGCCTTATCCGGTAACTATCGTCTTGAGTCCAA
CCCGGTAAGACACGACTTATCGCCACTGGCAGCAGCCACTGGTAACAGGATTAGCAG
AGCGAGGTATGTAGGCGGTGCTACAGAGTTCTTGAAGTGGTGGCCTAACTACGGCTA
CACTAGAAGGACAGTATTTGGTATCTGCGCTCTGCTGAAGCCAGTTACCTTCGGAAAA
AGAGTTGGTAGCTCTTGATCCGGCAAACAAACCACCGCTGGTAGCGGTGGTTTTTTT
GTTTGCAAGCAGCAGATTACGCGCAGAAAAAAAGGATCTCAAGAAGATCCTTTGATCT
TTTCTACGGGGTCTGACGCTCAGTGGAACGAAAACTCACGTTAAGGGATTTTGGTCAT
GAGATTATCAAAAAGGATCTTCACCTAGATCCTTTTAAATTAAAAATGAAGTTTTAAATC
AATCTAAAGTATATATGAGTAAACTTGGTCTGACAGTTACCAATGCTTAATCAGTGAGG
CACCTATCTCAGCGATCTGTCTATTTCGTTCATCCATAGTTGCCTGACTCCCCGTCGT
GTAGATAACTACGATACGGGAGGGCTTACCATCTGGCCCCAGTGCTGCAATGATACC
GCGAGACCCACGCTCACCGGCTCCAGATTTATCAGCAATAAACCAGCCAGCCGGAAG
GGCCGAGCGCAGAAGTGGTCCTGCAACTTTATCCGCCTCCATCCAGTCTATTAATTGT
TGCCGGGAAGCTAGAGTAAGTAGTTCGCCAGTTAATAGTTTGCGCAACGTTGTTGCC
ATTGCTACAGGCATCGTGGTGTCACGCTCGTCGTTTGGTATGGCTTCATTCAGCTCC
GGTTCCCAACGATCAAGGCGAGTTACATGATCCCCCATGTTGTGCAAAAAAGCGGTT
AGCTCCTTCGGTCCTCCGATCGTTGTCAGAAGTAAGTTGGCCGCAGTGTTATCACTCA
TGGTTATGGCAGCACTGCATAATTCTCTTACTGTCATGCCATCCGTAAGATGCTTTTCT
GTGACTGGTGAGTACTCAACCAAGTCATTCTGAGAATAGTGTATGCGGCGACCGAGT
TGCTCTTGCCCGGCGTCAATACGGGATAATACCGCGCCACATAGCAGAACTTTAAAA
GTGCTCATCATTGGAAAACGTTCTTCGGGGCGAAAACTCTCAAGGATCTTACCGCTGT
TGAGATCCAGTTCGATGTAACCCACTCGTGCACCCAACTGATCTTCAGCATCTTTTAC
TTTCACCAGCGTTTCTGGGTGAGCAAAAACAGGAAGGCAAAATGCCGCAAAAAAGGG
AATAAGGGCGACACGGAAATGTTGAATACTCATACTCTTCCTTTTTCAATATTATTGAA
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GCATTTATCAGGGTTATTGTCTCATGAGCGGATACATATTTGAATGTATTTAGAAAAAT
AAACAAATAGGGGTTCCGCGCACATTTCCCCGAAAAGTGCCACCTGACGCGCCCTGT
AGCGGCGCATTAAGCGCGGCGGGTGTGGTGGTTACGCGCAGCGTGACCGCTACACT
TGCCAGCGCCCTAGCGCCCGCTCCTTTCGCTTTCTTCCCTTCCTTTCTCGCCACGTTC
GCCGGCTTTCCCCGTCAAGCTCTAAATCGGGGGCTCCCTTTAGGGTTCCGATTTAGT
GCTTTACGGCACCTCGACCCCAAAAAACTTGATTAGGGTGATGGTTCACGTAGTGGG
CCATCGCCCTGATAGACGGTTTTTCGCCCTTTGACGTTGGAGTCCACGTTCTTTAATA
GTGGACTCTTGTTCCAAACTGGAACAACACTCAACCCTATCTCGGTCTATTCTTTTGAT
TTATAAGGGATTTTGCCGATTTCGGCCTATTGGTTAAAAAATGAGCTGATTTAACAAAA
ATTTAACGCGAATTTTAACAAAATATTAACGTTTACAATTTCCCATTCGCCATTCAGGC
TGCGCAACTGTTGGGAAGGGCGATCGGTGCGGGCCTCTTCGCTATTACGCCAGGAA
CGGCTCCGCCCACTATTAATGAAATTAAAAATTCCAATTTTAAAAAACGCAGCAAGAG
AAACATTTGTATGAAAGAATGCGTAGAAGGAAAGAAAAATGTCGTCGACATGCTGAAC
AACAAGATTAATATGCCTCCGTGTATAAAAAAAATATTGAACGATTTGAAAGAAAACAA
TGTACCGCGCGGCGGTATGTACAGGAAGAGGTTTATACTAAACTGTTACATTGCAAAC
GTGGTTTCGTGTGCCAAGTGTGAAAACCGATGTTTAATCAAGGCTCTGACGCATTTCT
ACAACCACGACTCCAAGTGTGTGGGTGAAGTCATGCATCTTTTAATCAAATCCCAAGA
TGTGTATAAACCACCAAACTGCCAAAAAATGAAAACTGTCGACAAGCTCTGTCCGTTT
GCTGGCAACTGCAAGGGTCTCAATCCTATTTGTAATTATTGAATAATAAAACAATTATA
AATGCTAAATTTGTTTTTTATTAACGATACAAACCAAACGCAACAAGAACATTTGTAGT
ATTATCTATAATTGAAAACGCGTAGTTATAATCGCTGAGGTAATATTTAAAATCATTTTC
AAATGATTCACAGTTAATTTGCGACAATATAATTTTATTTTCACATAAACTAGACGCCTT
GTCGTCTTCTTCTTCGTATTCCTTCTCTTTTTCATTTTTCTCTTCATAAAAATTAACATAG
TTATTATCGTATCCATATATGTATCTATCGTATAGAGTAAATTTTTTGTTGTCATAAATAT
ATATGTCTTTTTTAATGGGGTGTATAGTACCGCTGCGCATAGTTTTTCTGTAATTTACA
ACAGTGCTATTTTCTGGTAGTTCTTCGGAGTGTGTTGCTTTAATTATTAAATTTATATAA
TCAATGAATTTGGGATCGTCGGTTTTGTACAATATGTTGCCGGCATAGTACGCAGCTT
CTTCTAGTTCAATTACACCATTTTTTAGCAGCACCGGATTAACATAACTTTCCAAAATG
TTGTACGAACCGTTAAACAAAAACAGTTCACCTCCCTTTTCTATACTATTGTCTGCGAG
CAGTTGTTTGTTGTTAAAAATAACAGCCATTGTAATAAGACGCACAAACTAATATCACA
AACTGGAAATGTCTATCAATATATAGTTGCTGATCAGATCTACCCGTAGTGGCTATGG
CAGGGCTTGCCGCCCCGACGTTGGCTGCGAGCCCTGGGCCTTCACCCGAACTTGGG
GGTTGGGGTGGGGAAAAGGAAGAAACGCGGGCGTATTGGTCCCAATGGGGTCTCGG
TGGGGTATCGACAGAGTGCCAGCCCTGGGACCGAACCCCGCGTTTATGAACAAACG
ACCCAACACCCGTGCGTTTTATTCTGTCTTTTTATTGCCGTCATAGCGCGGGTTCCTT
CCGGTATTGTCTCCTTCCGTGTTTCAGTTAGCCTCCCCCATCTCCCGGTACCGCATGC
TATGCATCGGCCGCTTTACTTGTACAGCTCGTCCATGCCGAGAGTGATCCCGGCGGC
GGTCACGAACTCCAGCAGGACCATGTGATCGCGCTTCTCGTTGGGGTCTTTGCTCAG
GGCGGACTGGGTGCTCAGGTAGTGGTTGTCGGGCAGCAGCACGGGGCCGTCGLCCG
ATGGGGGTGTTCTGCTGGTAGTGGTCGGCGAGCTGCACGCTGCCGTCCTCGATGTT
GTGGCGGATCTTGAAGTTCACCTTGATGCCGTTCTTCTGCTTGTCGGCCATGATATAG
ACGTTGTGGCTGTTGTAGTTGTACTCCAGCTTGTGCCCCAGGATGTTGCCGTCCTCC
TTGAAGTCGATGCCCTTCAGCTCGATGCGGTTCACCAGGGTGTCGCCCTCGAACTTC
ACCTCGGCGCGGGTCTTGTAGTTGCCGTCGTCCTTGAAGAAGATGGTGCGCTCCTG
GACGTAGCCTTCGGGCATGGCGGACTTGAAGAAGTCGTGCTGCTTCATGTGGTCGG
GGTAGCGGCTGAAGCACTGCACGCCGTAGGTCAGGGTGGTCACGAGGGTGGGCCA
GGGCACGGGCAGCTTGCCGGTGGTGCAGATGAACTTCAGGGTCAGCTTGCCGTAGG
TGGCATCGCCCTCGCCCTCGCCGGACACGCTGAACTTGTGGCCGTTTACGTCGCCG
TCCAGCTCGACCAGGATGGGCACCACCCCGGTGAACAGCTCCTCGCCCTTGCTCAC
CATCGTCGAGATCCCGGGCGTTTAAATTGTGTAATTTATGTAGCTGTAATTTTTACCTT
ATTAATATTTTTTACGCTTTGCATTCGACGACTGAACTCCCAAATATATGTTTAACTCGT
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CTTGGTCGTTTGAATTTTTGTTGCTGTGTTTCCTAATATTTTCCATCACCTTAAATATGT
TATTGTAATCCTCAATGTTGAACTTGCAATTGGACACGGCATAGTTTTCCATAGTCGTG
TAAAACATGGTATTGGCTGCATTGTAATACATCCGACTGAGCGGGTACGGATCTATGT
GTTTGAGCAGCCTGTTCAAAAACTCTGCATCGTCGCAAAACGGAATTTGGTACCCGG
GCGTATACTCCGGAATATTAATAGATCATGGAGATAATTAAAATGAT

Expresion y purificacién de la proteina

Las alicuotas de BIIC para la proteina helicasa de Werner His—ZZ-3C-WRN (aa N517—-
P1238, pLAF1202) se diluyeron 1/100 en medio ESF921 y luego se diluyeron 1/100 en los
matraces de expresion/produccion con células Sf21 (un millén de células/mL) en 1 L de
medio ESF921 y se incubd para la expresion de la proteina durante 96 h (27 °C, 130 rpm).
La proteina WRN fue purificada usando el siguiente protocolo. Los sedimentos celulares se
descongelaron y se resuspendieron en 80 mL de tampdn A (Tris 50 mM, NaCl 300 mM,
imidazol 20 mM, TCEP 1 mM, glicerol al 10 %, pH 7,8) suplementado con turbonucleasa
(concentracién final 40 unidades/ml, Merck) y comprimidos de inhibidor de proteasa
completos (1 comprimido/50 mL, Roche). Las células se lisaron mediante tres pasos a
través de un homogeneizador (Avestin, Emulsiflex C3) a 80-100 MPa (800-1000 bar). La
muestra lisada se centrifug6 a 48000 x g durante 40 minutos (rotor Sorvall RC5B, SS-34)
y el sobrenadante se pasoé por un filtro de 0,45 pm.

El lisado se cargd en una columna de 5 mL de HisTrap crude FF (GE Healthcare) montada
en un sistema de cromatografia AKTA Pure 25 (GE Healthcare). Las proteinas
contaminantes se lavaron con el tampdn A, y la proteina unida se eluyé con un gradiente
lineal en 10 voliumenes de columna hasta el 100 % del tamp6n B (Tris 50 mM, NaCl 300
mM, imidazol 300 mM, TCEP 1 mM, glicerol al 10 %, pH 7,8). Se agregd 1 % (p/p) de
proteasa HRV 3C (marcada con His—MBP, producida internamente) a la proteina eluida. La
etiqueta de purificacion N—terminal fue escindida por la proteasa durante la dialisis durante
la noche a 5°C frente a 2 L de tampén (Tris 50 mM pH 7,0, NaCl 150 mM, TCEP 1 mM,
glicerol al 10 %, CHAPS al 0,02 %). A continuacion, la solucién de proteina se diluyé
cuidadosamente agregando dos partes en volumen de Tris 20 mM, pH 7,0, 10 % de glicerol,
0,02 % de CHAPS. La solucion de proteina ligeramente turbia se paso por un filtro de 0,45
pum. La proteina escindida se carg6 en una columna Resource S de 6 mL (GE Healthcare)
preequilibrada con Tris 20 mM, NaCl 20 mM, TCEP 1 mM, glicerol al 10 %, pH 7,0. La
etiqueta escindida y las proteinas contaminantes fueron lavadas con el tampdn de equilibrio.
La proteina diana unida se eluy6 con un gradiente lineal en 20 volimenes de columna del
mismo tampon que contenia cloruro de sodio 1 My luego se inyectd en una columna HiLoad
16/600 Superdex de 75 pg (GE Healthcare) preequilibrada con Tris 50 mM pH 7,4. NaCl
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300 mM, glicerol al 10 %. Las fracciones que contenian proteina pura se identificaron
mediante SDS—-PAGE y se agruparon. La proteina purificada finalmente se dividio en
alicuotas y se congel6 en hielo seco. La pureza, cantidad e identidad de la proteina se
determiné mediante RP—HPLC y LC-MS.

Ensayo de actividad enzimatica in vitro sobre helicasa WRN

Se prepard un ensayo de ATPasa para medir la actividad de hidrdlisis de ATP dependiente
de la helicasa de ADN de WRN. Este ensayo se us6 también para evaluar las propiedades
de inhibicién de los compuestos de la invencién sobre la actividad de ATPasa de WRN
dependiente del ADN.

Para este ensayo se produjo el motivo central de helicasa de la proteina WRN (aa N517—
P1238) (produccion de proteina conforme se ha descripto). Una secuencia de 45
oligonucledtidos Illamada “FLAP26” descripta por Brosh et al, 2009, DOI:
10,1074/jbc.M111446200
(TTTTTTTTTTTTTTTTTTTTTTCCAAGTAAAACGACGGCCAGTGC; SEQ ID NO: 2) fue
adquirida de IDT (Integrated DNA Technologies, Leuven, Bélgica) y se utiliz6 como el

sustrato de ADN monocatenario. El kit de ensayo ADP—-Glo (Promega, Madison, WI) que
permite la cuantificacion de ADP producido en las reacciones de hidrolisis de ATP se utilizo
para configurar este ensayo.

Primero se ejecutaron experimentos de curso de tiempo para determinar las mejores
condiciones de ensayo enzimatico (incluidas las condiciones del tampoén, el tiempo de
reaccion y las concentraciones de proteina, ATP y sustratos de ADN). Una reaccion tipica
consiste en proteina WRN 10 nM, FLAP26 0,2 nM y ATP 300 micromolar en el siguiente
tampén de ensayo: Tris 30 mM pH 7,5, MgCl, 2 mM, BSA al 0,02 %, NaCl 50 mM, F127
plurénico al 0,1 % preparado en agua libre de ADNasa.

Para evaluar las propiedades de inhibicibn de los compuestos de la invencion, se
prepararon diluciones seriadas en DMSO (10 diluciones medias logaritmicas de una
solucion de 10 mM de DMSO). Se preincubaron 50 nanolitros de cada concentracion
durante 3 horas en una placa de ensayo de volumen pequefio 384 (Greiner #784075) con
2,5 microlitros de proteina helicasa WRN 20 nM en tampdén de ensayo con ATP 600
micromolar. Los pocillos de control se incluyeron con un "control alto" (sin inhibicién), que
contenia DMSO sin compuesto de prueba, y "controles bajos" (inhibicion maxima), que
contenian tampon sin proteina. La reaccion se inicié mediante la adicion de 2,5 microlitros

de FLAP26 a 0,4 nM y se incubd durante 30 minutos a temperatura ambiente. La reaccion
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fue interrumpida con la adicién de 5 microlitros del primer reactivo ADP-GIlo y se incubé
durante una hora para eliminar el exceso de ATP. Posteriormente, se agregaron 10
microlitros de reactivo de deteccion de ATP y se incub6 durante una hora adicional antes
de la lectura. La salida de luminiscencia se registrd utilizando el lector Tecan 1000, con 5
minutos de retraso previo a la lectura. Cada concentracion de compuesto se analizé por
duplicado en la placa de ensayo.

El andlisis de los datos se llevo a cabo utilizando un software desarrollado internamente
(aplicacién de software Novartis Helios, Novartis Institutes for BioMedical Research, inédito)
utilizando los métodos descriptos por Formenko et al, 2006, DOI:
10,1016/j.cmpb,2006,01,008. Tras la normalizacion de los valores de actividad de los
pocillos al % de inhibicién (% de inhibicion = [(control alto—muestra)/(control alto—control
bajo)] x 100), se llevd a cabo un ajuste de ICs, a partir de las determinaciones por duplicado
presentes en cada placa de acuerdo con [4] . El analisis de datos también se puede llevar
a cabo utilizando un software comercializado en el mercado disefiado para derivar los
valores de ICs, usando ajustes de 4 pardmetros (por ejemplo GraphPad Prism, XL fit). Los
valores ICsy reportados son las medias geométricas de por lo menos 2 réplicas

independientes.

Método para detectar los efectos sobre la proliferacién celular

Las lineas celulares de carcinoma de colon SW48 (RRID: CVCL_1724), HCT 116 (RRID:
CVCL_0291) y SNU-407 (RRID: CVCL_5058) se obtuvieron de la ATCC. La linea celular
de carcinoma de colon insensible a la eliminacion de WRN DLD-1 (RRID: CVCL_0248) se
obtuvo del Korean Cell Line Bank (KCLB) y se usé para generar un derivado en el que las
copias endodgenas del gen WRN fueron eliminadas mediante edicion mediada por CRISPR
utilizando métodos CRISPR estandar. La linea celular resultante, DLD1-WRN-KO, se
utilizé para evaluar los posibles efectos del compuesto fuera de la diana.

Las células SW48, SNU-407 y DLD1-WRN-KO se cultivaron en un medio de crecimiento
compuesto por RPMI-1640 (Amimed Nro. de Catadlogo 1-41F22-1), L—Glutamina 2 mM
(Amimed Nro. de Catalogo 5-10K50), 10 mM HEPES (Gibco Nro. de Catalogo 15630-056),
piruvato de sodio 1 mM (Amimed Nro. de Catalogo 5-60F00-H), 1X Penicilina—
Estreptomicina (Amimed Nro. de Catalogo 4-01F00-H) y suero de bovino fetal al 10 %
(Amimed Nro. de Catalogo 2— 01F30-G, lote nimero LB11566P). Las células HCT 116 se
cultivaron en medio de crecimiento compuesto por McCoys 5A (Amimed Nro. de Catalogo
1-18F01-l), L—glutamina 2 mM (Amimed Nro. de Catdlogo 5-10K50), 1x penicilina—
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estreptomicina (Amimed Nro. de Catalogo 4-01F00-H) y suero de bovino fetal al 10 %
(Amimed Nro. de Catélogo 2—01F30-G, Lote Numero LB11566P). Todas las células se
mantuvieron a 37 °C en una incubadora de CO, al 5 % humidificada.

Luego de la filtracion a través de un filtro Steriflip—NY de 20 pm (Millipore Nro. de Catéalogo
SCNY00020), las células tripsinizadas se sembraron en 100 microlitros de medio de cultivo
a 2’000 (Sw48) o 1'500 (SNU-407, DLD1-WRN-KO, HCT 116 ) células/paocillo en placas
blancas de 96 pocillos con fondo transparente (Costar Nro. de Catalogo 3903). Se
prepararon tres réplicas de placas para cada condicién de tratamiento de compuesto.
Ademas, se prepar6 una placa (denominada "dia 0") para cuantificar el nimero de células
viables al momento de la adicién del compuesto. Luego de incubar durante la noche a 37°C
en una atmadsfera humidificada con un 5 % de CO,, se dispensaron ocho diluciones en serie
triples de un stock de compuesto dado (obtenido a una concentracién de 10 mM en DMSO
y almacenado a 4 °C) directamente en cada una de las placas de ensayo por triplicado
usando un Dispensador Digital sin contacto HP 300D (TECAN). La concentracion final de
DMSO se normalizé al 0,1 % en todos los pocillos. Noventa y seis horas después de la
adicion del compuesto, se evaluaron los niveles de ATP celular como sustituto de la
viabilidad celular luego de la adicion de 50 microlitros de reactivo CellTiterGlo (Promega
Cat #G7573) y la cuantificacién de la luminiscencia en un lector de placas multimodo
MPLEX (TECAN) luego de una incubacion de 10 minutos a temperatura ambiente. El
namero de células viables en la placa del "dia 0" se cuantificé de forma idéntica el dia de la
adicién del compuesto.

Para el analisis de datos, la sefial de fondo del ensayo que se determiné en los pocillos que
contenian medio, pero no células, se sustrajo de todos los demas puntos de datos antes de
realizar mas calculos. El alcance de la inhibicién del crecimiento y el potencial de
destruccion celular se evalué comparando los niveles de ATP (medidos con CellTiterGlo,
Promega) en las células tratadas con el compuesto con los presentes al momento de la
adicion del compuesto. A tal fin, se aplic6 el siguiente concepto condicional
programaticamente en HELIOS, un software interno que aplica un arbol de decisién de
multiples pasos para llegar a los ajustes de curva de respuesta de concentracion 6ptimos
(Gubler et al, SLAS DOI: 10,1177/2472555217752140) para calcular el % de crecimiento
(%G) para cada pocillo tratado con compuesto: %G = (T-V0)/V0))*100 cuando T<VO0, y %G
= (T-V0)/(V-V0)))*100 cuando T=V0, donde VO es el nivel de viabilidad al momento de la
adicion del compuesto, mientras que V y T representan los niveles de viabilidad con

vehiculo de control y tratamiento con el compuesto, respectivamente, al final de la
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incubacion del compuesto. 100 %, 0 % y —100 % significan ausencia de inhibicién del
crecimiento, estasis del crecimiento y muerte celular completa, respectivamente. Se
calcularon rutinariamente las concentraciones de compuestos que conducen a la mitad de
la inhibicion del crecimiento maximo (G150) y la viabilidad celular residual a la concentracion
de compuesto probada mas alta (Datos (cmax), expresados en porcentaje). El analisis de
datos también se puede llevar a cabo usando un software comercializado en el mercado
disefiado para derivar valores ICso usando ajustes de 4 pardmetros (por ejemplo, GraphPad
Prism, ajuste XL). Los valores de Gls, informados son las medias geométricas de por lo

menos 2 réplicas independientes.

Eficacia de los inhibidores de WRN contra xenoinjertos colorrectales SW48

subcutaneos

Los experimentos se llevaron a cabo en ratones atimicos (nude) homocigoticos
Crl:NU(NCr)-Foxn1"™ hembra (Charles River). Los animales se alojaron en condiciones
higiénicas optimizadas en jaulas Allentown XJ (IVC, max. 6 ratones por jaula) con alimento
y agua a voluntad y un ciclo de luz:oscuridad de 12h:12h. Se permitié que los animales se
aclimataran por lo menos 1 semana antes de inscribirse en el disefio experimental. El
estudio descripto se ejecutdé de acuerdo con la licencia 1975 aprobada por la Oficina

Veterinaria Cantonal de Basilea.

Los tumores se establecieron por inoculacion subcutanea de células SW48 de cancer
colorrectal (5x108 células/animal en 100 puL en HBSS). Las células de cancer colorrectal
humano SW48 se obtuvieron de la ATCC. Las células se cultivaron en medio RPMI-1640
(Bi°Concept Ltd., # 1-41F01-I) suplementado con FCS al 10 % (Bio Concept # 2-01F30—
), L—glutamina 2 mM (Bi°Concept Ltd., # 5—10K50-H), piruvato de sodio 1 mM (Bio Concept
# 5-60F00-H) y HEPES 10 mM (Bio Concept # 5—-31F00-H) a 37°C en una atmoésfera de
CO, al 5% en aire. Para establecer los xenoinjertos SW48, las células se recogieron y se
resuspendieron en HBSS (Sigma, #H6648) antes de inyectar 100 pl que contenian 5
millones de células por via subcutanea en el flanco derecho de los animales que se
anestesiaron con isoflurano. El tamafio tumoral, en mm3, se calcul6 siguiendo la férmula: (L
X W2 x 11/6); donde W = ancho y L = longitud del tumor. Como medida de eficacia, el valor

%T/C se calcula al final del experimento de acuerdo con:



175

(volumen tumoralAtatado/yolumen tumoralAcnt©)*100
La regresion tumoral se calculé de acuerdo con:

—(volumen tumoralAraado/yglumen tumoraltatado alinicioy*1 9Q
Donde los voliumenes tumorales A representan la media de volumen tumoral el dia de la
evaluacion menos el volumen tumoral medio al inicio del experimento.
Se disolvié la sal de sodio amorfa del compuesto de prueba (corregido por el factor de sal)
en una solucién acuosa al 20% p/v de 2-hidroxipropil-beta—ciclodextrina (HPBCD). Se
prepard un rango de concentraciones mediante diluciones en serie comenzando desde la

solucién con la concentracibn mas alta para la dosis mas alta del estudio.

El tratamiento se inici6 aproximadamente dos semanas después de la inoculacién de
células tumorales, cuando los xenoinjertos habian alcanzado un volumen medio de
aproximadamente 200 mm3. Los animales portadores de tumores se aleatorizaron segun
los volimenes de los tumores en grupos experimentales con 6 animales por grupo y se
inicio el tratamiento. Los compuestos se dosificaron por via oral (p.0.) una vez al dia (qd) a
1, 3, 5 0 10 mg/kg (Ejemplo 18A) y 0,1, 0,3, 1, 3 mg/kg (Ejemplo 21A). Ademéas, en cada
estudio se incluyé un grupo de control tratado una vez al dia con vehiculo (20% 2-
hidroxipropil-p—ciclodextrina). Los volimenes de los tumores y los pesos corporales se

midieron dos veces por semana hasta la finalizacion del estudio.

En el estudio que evalla la eficacia del Ejemplo 18A, los tumores en el grupo tratado con
vehiculo crecieron aproximadamente linealmente desde aproximadamente 200 a 1100
mms3, cayendo luego treinta y dos dias tras la inyeccion al sacrificar los animales con gran
masa tumoral (Figura 1). Durante todo el tratamiento, los animales tratados con vehiculo
ganaron hasta un 9% de su peso corporal al inicio del tratamiento (Figura 2). Luego de una
pérdida de peso corporal inicial, que no excede el 14% entre los animales individuales
durante los primeros diez dias de tratamiento, los animales comenzaron a ganar peso hasta
el 18% del peso corporal al inicio (Figura 2). Se observé un efecto antitumoral dependiente
de la dosis (Figura 1). Con el nivel de dosis de 1 mg/kg, se observo un ligero retraso en el
crecimiento del tumor y el % de T/C alcanzé el 22 % al dia 32 del estudio (decimocuarto dia
de tratamiento). Las dosis de 3, 5 y 10 mg/kg dieron como resultado una actividad
antitumoral pronunciada con una regresion maxima del 71 % al dia 49 del estudio (trigésimo

primer dia de tratamiento), del 83 % al dia 49 (trigésimo primer dia de tratamiento) y 91%
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al dia 63 (cuadragésimo quinto dia de tratamiento), respectivamente. Se observl una
recaida en todos los grupos de tratamiento, dependiendo el momento de aparicién de la
recaida de la dosis (Figura 1). Las caidas abruptas de los volimenes tumorales medios
observadas en los grupos tratados con 3y 5 mg/kg después del nonagésimo dia del estudio

son el resultado del sacrificio de los animales con una gran masa tumoral (Figura 1).

En el estudio que evalla la eficacia del Ejemplo 21A, los tumores en el grupo tratado con
vehiculo crecieron aproximadamente linealmente desde aproximadamente 200 a 1000
mms3, disminuyendo después de veintinueve dias tras la inyeccion para sacrificar los
animales con una gran masa tumoral (Figura 3). En el curso del tratamiento, los animales
tratados con vehiculo ganaron hasta un 11% de su peso corporal al inicio del tratamiento
(Figura 4). El Ejemplo 21A fue bien tolerado durante todo el estudio, con pérdidas minimas
de peso corporal entre los animales que no excedieron el 15% en ocasiones individuales
(Figura 4). La pérdida de peso corporal observada en el estudio no depende de la dosis y
podria no haber estado relacionada con el tratamiento. Se observd un efecto antitumoral
dependiente de la dosis (Figura 3). Al nivel de dosis de 0,1 mg/kg, se observo un retraso en
el crecimiento del tumor, alcanzando el % de T/C el 50 % desde el dia 25 hasta el dia 29
del estudio (dia décimo al decimocuarto de tratamiento). A 0,3 mg/kg se produjo una estasis
inicial (el % de T/C alcanz6 el 0% el dia 29 del estudio, el decimocuarto dia de tratamiento)
seguido por un nuevo crecimiento del tumor después del trigésimo sexto dia desde la
inoculacion. Las dosis de 1 y 3 mg/kg dieron como resultado una actividad antitumoral
pronunciada con una regresion maxima del 75 % al dia 52 del estudio (treinta y siete dias
de tratamiento) y del 99 % al dia 85 (septuagésimo dia de tratamiento), respectivamente.
Durante el tratamiento, no se observé ninguna recaida en tres animales tratados con 1
mg/kg y en todo el grupo tratado con 3 mg/kg del Ejemplo 21A. Las caidas abruptas de los
volimenes medios de tumores observadas en los grupos tratados con 0,3 y 1 mg/kg
después del dia 81 y 102 del estudio, respectivamente, son el resultado del sacrificio de
animales con masa tumoral grande. (Figura 1).

La siguiente tabla muestra los datos de ICsy en el ensayo de ATPasa de WRN y los datos
de Glso para los ensayos de proliferacion que utilizan las lineas celulares SW48 y DLD1-
WRN-KO para los compuestos de la invencion.

Por ejemplo, el Ejemplo 1A es in inhibidor de WRN ATPasa con una ICs, bioquimica de
0,02 uM y una proliferacion Gls, de 0,04 uM en SW48 y méas de 10 uM en las lineas celulares
DLD1 WRN-KO.
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Ejemplo Actividad de WRN Ensayo de Ensayo de
ATPasa Proliferacion Proliferacién DLD1-
ICs0 [uM] SWA48 Glsg [uM] | WRN-KO Glgp [uM]

1A 0,02 0,04 >10
1B 7 9 >10
1C 0,04 0,5 >10
1D 3 5 >10
2A 0,02 0,04 >10
2B 26 >10 >10
2C 0,10 1 >10
2D 24 >10 >10
3A 0,03 0,04 >10
3B 6 >10 >10
4A 0,09 0,1 >10
4B 9 6 >10
5A 0,02 0,03 >10
5B 6 5 >10
6A 0,02 0,02 >10
6B 2 3 >10

0,05 0,3 >10

0,02 0,02 >10

0,05 0,06 >10
10 0,09 0,2 >10
11 0,05 0,04 >10
12 0,03 0,3 >10
13 0,05 0,04 >10
14A 0,04 0,02 >10
14B 2 0,7 >10
14C 0,1 0,3 >10
14D 1 0,7 >10
15A 0,05 0,03 >10
15B 18 8 >10
15C 0,1 0,4 >10
15D 61 >10 >10
16 0,04 0,01 >10
17 0,06 0,02 >10
18A 0,05 0,04 >50
18B 36 >10 >10
18C >10 >10 >10
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18D 0,1 0,5 >10
19A 0,04 0,2 >10
19B 44

20A 0,09 0,3 >10
20B >10 >10 >10
21A 0,03 0,006 >50
21C 0,04 0,01 >10
22 0,7 6 >10
22B >100

23A 0,05 0,2 >10
23B 69 >10 >10
24 2 4 >10
25 0,01 >10

Los datos son medias geométricas con por lo menos 2 determinaciones duplicadas con la

excepcion de los datos bioquimicos de los ejemplos 1D y 22B.

En otro aspecto, la invencién proporciona un compuesto de la férmula (l), que se puede
utilizar como producto quimico de investigacién, como un compuesto de herramienta o una
sonda quimica. En particular dicho uso se da en experimentos relacionados con la inhibicion

de WRN o canceres con alto nivel de MSI.

Preparacion de los Compuestos

Los compuestos de la presente invencidn se puede preparar conforme lo descripto en los
siguientes Ejemplos. Los Ejemplos tienen por objeto ilustrar la invencion y no deben
interpretarse en un sentido limitativo.

Instrumentos

Instrumento y método de difraccion de polvo de rayos X, Figura 1:

Modelo de Instrumento Bruker D8 Discover new

Detector VANTEC-500

Radiacion (Longitud de onda) | Cu (1,5418 A)

Potencia del generador de | 40 kV, 40 mA

rayos X

Tamarfio del paso, resolucion | Tiempo/paso 60s, pasos 2
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Rango de exploracion 9° a 36° (valor 2Theta)

Tiempo de exploracion 120s

Temperatura Temperatura ambiente

Ranura fuente Optics—Goebel mirror—Cu, Microslit—-10 altura 1mm,
UBC—Collimator—-G-10 ancho 1mm

Instrumento y método de difraccién de polvo de rayos X, Figura 6:

Instrumento Bruker D8 Advance

Detector LynxEye (modo 1D), angulo abierto: 2,948°

Radiacion (Longitud de Onda) | CuKa (0,15418 nm)

Monocromador Filtro de Ni

Potencia del generador de | 40 kV, 40 mA

rayos X

Tamarfio del paso 0,0164° 0 0,0410° (2Theta)

Tiempo por paso 0,3s

Rango de exploracion 2°—40° 2theta

Tiempo de exploracion 768s 0 279s

Ranura Tamario de la muestra iluminada fija primaria: 10 mm,

secundaria: angulo abierto: 2,2°, Soller axial: 2,5°

Se utilizé el siguiente método de instrumento alternativo en una muestra del compuesto del

Ejemplo 21A con mayor cristalinidad:

Instrumento Bruker D8 Advance
Detector LYNXEYE_XE_T (modo 1D)
Radiacion (Longitud CuKa (0,15418 nm)

de Onda)

Monocromador Filtro de Ni

Potencia del 40 kV, 40 mA

generador de rayos X

Tamario del paso 0,016° (2Theta)

Tiempo por paso 0,15s

Rango de exploracion | 2° a 40° (valor 2—theta)
Tiempo de Aproximadamente 383 segundos
exploracion
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Ranuras Primaria: tamafio de la muestra iluminada fija primaria 5 mm,
soller axial 2,5°
Secundaria: angulo abierto 2,38°, soller axial 2,5°

Este método alternativo dio como resultado los siguientes picos:

Angulo d Rel.
578 | 1528 | 67,6%
6,66 | 1326 | 14,8%
10,54 [ 8,39 24,4%
1155| 7,66 21,6%
1199 [ 7,38 22,4%
12,33 7,17 59,6%
1290 [ 6,86 38,2%
13,02 [ 6,80 51,5%
1383 [ 6,40 13,5%
1480 [ 5,98 48,3%
15271 5,80 48,3%
1565 5,66 62,1%
16,00 | 5,54 19,7%
16,58 [ 5,34 16,3%
17,33 511 64,5%
1850 [ 4,79 24,7%
1918 [ 4,62 71,0%
20,03 | 4,43 83,3%
21,16 | 4,19 25,2%
2147 414 82,2%
2185| 4,06 39,0%
22,36 | 397 24,7%
2292 3,88 63,2%
23,17 | 3,84 88,6%
2390 [ 3,72 | 100,0%

Métodos de UPLC-MS:

Uso de Waters Acquity UPLC con el detector Waters SQ, a menos que se indique lo

contrario.

UPLC-MS 1:

Columna CORTECS™ C18+ 2,7 ym,

Dimensién de la Columna 2,1 x50 mm

Temperatura de la Columna 80°C

Eluyentes A: agua + 4,76% isopropanol + 0,05% FA + 3,75 mM AA
B: isopropanol + 0,05% FA

Caudal 1,0 mL/min

Gradiente 1a50% B en 1,4 min; 50 a 98% B en 0,3 min
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UPLC-MS 2:
Columna A CQUITY UPLC® BEH C18 1,7 ym
Dimensién de la Columna 2,1 x 100 mm
Temperatura de la Columna 80°C
Eluyentes A: agua + 4,76% isopropanol + 0,05% FA + 3,75 mM AA
B: isopropanol + 0,05% FA
Caudal 0,4 mL/min
Gradiente 1 a60% B en 8,4 min; 60 a 98% B en 1,0 min
UPLC-MS 3:
Columna ACQUITY UPLC® BEH C18 1,7 ym
Dimensién de la Columna 2,1 x50 mm
Temperatura de la Columna 80°C
Eluyentes A: agua + 0,05% FA + 3,75 mM AA
B: isopropanol + 0,05% FA
Caudal 0,6 / 0,7 mL/min
Gradiente 5a98% B en 1,7 min
UPLC-MS 4:
Columna ACQUITY UPLC® BEH C18 1,7 um
Dimensién de la Columna 2,1 x 100 mm
Temperatura de la Columna 80°C
Eluyentes A: agua + 0,05% FA + 3,75 mM AA
B: isopropanol + 0,05% FA
Caudal 0,4 mL/min
Gradiente 5a60% B en 8,4 min; 60 a 98% B en 1,0 min
UPLC-MS 5:
Columna Acquity UPLC® HSS T3 1,8 um
Dimensién de la Columna 2,1 x50 mm
Temperatura de la Columna 50°C
Eluyentes A: agua + 0,05% FA + 3,75 mM AA

B: acetonitrilo + 0,04% FA



Caudal

Gradiente

UPLC-MS 6:

Columna

Dimension de la Columna
Temperatura de la Columna

Eluyentes

Caudal

Gradiente

UPLC-MS 7:

Columna

Dimension de la Columna
Temperatura de la Columna

Eluyentes

Caudal

Gradiente

UPLC-MS 8:

Columna

Dimension de la Columna
Temperatura de la Columna

Eluyentes

Caudal

Gradiente

UPLC-MS 9:
Columna
Dimensién de la Columna

Temperatura de la Columna
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1,0 mL/min
5a98% B en 1,4 min

Ascentis® Express C18 2,7 ym
2,1 x50 mm
80°C
A: agua + 4,76% isopropanol + 0,05% FA + 3,75 mM AA
B: isopropanol + 0,05% FA
1,0 mL/min
1a50% B en 1,4 min; 50 — 98% B en 0,3 min

XBridge® BEH™ C18 2,5 uym
2,1 x50 mm
80°C
A: agua + 5 mM NH,OH
B: acetonitrilo + 5 mM NH,OH
1,0 mL/min
2a98% B en 1,4 min

ACQUITY UPLC® BEH C18 1,7 uym
2,1 x50 mm
80°C
A: agua + 4,76% isopropanol + 0,05% FA + 3,75 mM AA
B: isopropanol + 0,05% FA
0,6 mL/min
1a98% B en 1,7 min

CORTECS™ C18+ 2,7 um,
2,1 x50 mm
80°C
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Eluyentes A: agua + 0,05% FA + 3,75 mM AA
B: acetonitrilo + 0,04 % FA

Caudal 1,0 mL/min

Gradiente 5a98% B en 1,4 min

UPLC-MS 10:

Columna CORTECS™ C18+ 2,7 um,

Dimensioén de la Columna 2,1 x50 mm

Temperatura de la Columna 80°C

Eluyentes A: agua + 0,05% FA + 3,75 mM AA
B: isopropanol + 0,05% FA

Caudal 1,0 mL/min

Gradiente coéncavo de 1 a 98% B en 1,4 min

Métodos de HPLC:

HPLC 1:
Instrumento Agilent 1260
Columna Agilent Poroshell 120 EC-C18, 2,7 um
Dimension de la Columna 4,6 x 50 mm
Columna Temperatura 40°C
Eluyentes A:agua + 0,1% TFA
B: acetonitrilo + 0,1% TFA
Caudal 1,2 mL/min
Gradiente 5% B a 95% B en 5 min, retencioén 2 min
HPLC 2:
Instrumento Agilent 1260 HPLC
Columna InertSustain C18, 5 um
Dimensién de la Columna 4.6 x 150 mm
Temperatura de la Columna 30°C
Eluyentes A: agua + 5 mmol (NH4),CO;

B: acetonitrilo
Caudal 1,0 mL/min

Gradiente 10% B a 90% B en 8 min, retencién 2 min



Métodos de HPLC Quiral:

C-HPLC 1:
Instrumento:

Inyeccion:

Fase movil:

Caudal:

Columna:

Deteccion UV:
Gradiente:
Temperatura del horno:
BPR:

C—HPLC 2:
Instrumento:

Inyeccion:

Fase movil:

Caudal:

Columna:

Deteccion UV:
Gradiente:
Temperatura del horno:
BPR:

C-HPLC 3:
Instrumento:

Inyeccion:

Fase movil:

Caudal:

Columna:

Deteccion UV:
Gradiente:
Temperatura del horno:
BPR:
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Analytical SFC-MS Waters UPC?
5uL
A: 45% MeOH + 0,1% NHs, B: 55% scCO,
3 mL/min
Chiralpak AD (4,6 mm x 100 mm 5 pum)
DAD
isocratico A: 45%, B: 55%
40°C
12 MPa (1800 psi)

Analytical SFC-MS Waters UPC?

5uL

A: 45% IPA + 0,1% NHs, B: 55% scCO,
3 mL/min

Chiralpak IB (4,6 mm x 100 mm 5 pm)
DAD

isocrético A: 45%, B: 55%

40°C

12 MPa (1800 psi)

Analytical SFC-MS Waters UPC?

5uL

A: 45% MeOH + 0,1% NHs, B: 55% scCO,
3 mL/min

Chiralpak IB-N (4,6 mm x 100 mm 5 ym)
DAD

isocratico A: 45%, B: 55%

40°C

12 MPa (1800 psi)



C-—HPLC 4:
Instrumento:
Inyeccion:
Fase movil:
Caudal:
Columna:
Deteccion UV:

Gradiente:

Temperatura del horno:

BPR:

C-HPLC &5:
Instrumento:
Inyeccion:
Fase movil:
Caudal:
Columna:
Deteccion UV:

Gradiente:

Temperatura del horno:

BPR:

C-HPLC 6:
Instrumento:
Inyeccion:
Fase movil:
Caudal:
Columna:
Deteccion UV:

Gradiente:

Temperatura del horno:

BPR:
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Analytical SFC-MS Waters UPC?

5puL

A: 40% MeOH + 0,1% NHs, B: 60% scCO,
3 mL/min

Chiralpak IB-N (4,6 mm x 100 mm 5 ym)
DAD

isocratico A: 40%, B: 60%

40°C

12 MPa (1800 psi)

Analytical SFC-MS Waters UPC?

5uL

A: 55% MeOH + 0,05% NHs;, B: 45% scCO,
3 mL/min

Chiralpak IB (4,6 mm x 100 mm 5 pm)

DAD

isocrético A: 55%, B: 45%

40°C

12 MPa (1800 psi)

Ultimate3000

4 uL

A: 40% heptano con DEA, B: 60% EtOH con DEA;
0,420 mL/min

Chiralpak IG=3 (3,0 mm x 100 mm 3 pum)

240 nm

isocratico A: 40%, B: 60%

25°C

12 MPa (1800 psi)



C-HPLC 7:
Instrumento:
Inyeccion:
Fase movil:
Caudal:
Columna:
Deteccion UV:

Gradiente:

Temperatura del horno:

BPR:

C-HPLC 8:
Instrumento:
Inyeccion:
Fase movil:
Caudal:
Columna:
Deteccion UV:
Gradiente:

Temperatura del horno:

BPR:

C-HPLC 9:
Instrumento:
Inyeccion:
Fase movil:
Caudal:
Columna:
Deteccion UV:

Gradiente:

Temperatura del horno:

BPR:

C-HPLC 10:
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Analytical SFC-MS Waters UPC?

5uL

A: 40% MeOH + 0,1% NHs, B: 60% scCO,
3 mL/min

Chiralpak IC (4,6 mm x 100 mm 5 pum)
DAD

isocratico A: 40%, B: 60%

40°C

12 MPa (1800 psi)

Analytical SFC-MS Waters UPC?

5uL

A: 45% MeOH + 0,1% NHs;, B: 55% scCO,
3 mL/min

Chiralpak IB-N (4,6 mm x 100 mm 5 pm)
DAD

isocrético A: 45%, B: 55%

40°C

12 MPa (1800 psi)

Analytical SFC-MS Waters UPC?

5uL

A: 25% MeOH + 0,1% NHs, B: 75% scCO,
3 mL/min

Chiralpak IB (4,6 mm x 100 mm 5 um)
DAD

isocratico A: 25%, B: 75%

40°C

12 MPa (1800 psi)



Instrumento:
Inyeccion:
Fase movil:
Caudal:
Columna:
Deteccion UV:

Gradiente:

Temperatura del horno:

BPR:

C-HPLC 11.:
Instrumento:
Inyeccion:
Fase movil:
Caudal:
Columna:
Deteccion UV:
Gradiente:

Temperatura del horno:

BPR:

C-HPLC 12:
Instrumento:
Inyeccion:
Fase movil:
Caudal:
Columna:
Deteccion UV:

Gradiente:

Temperatura del horno:

BPR:

C-HPLC 13:

Instrumento:
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Analytical SFC-MS Waters UPC?

5uL

A: 40% MeOH + 0,1% NH;, B: 60% scCO,
3 mL/min

Chiralpak IB (4,6 mm x 100 mm 5 pm)
DAD

isocratico A: 40%, B: 60%

40°C

12 MPa (1800 psi)

Analytical SFC-MS Waters UPC?

5uL

A: 35% MeOH + 0,025% NHjs, B: 65% scCO,
3 mL/min

Chiralpak IB-N (4,6 mm x 100 mm 5 pm)
DAD

isocrético A: 35%, B: 65%

40°C

12 MPa (1800 psi)

Analytical SFC-MS Waters UPC?

5uL

A: 20% MeOH + 0,05% NHs;, B: 80% scCO,
3 mL/min

Chiralpak AD (4,6 mm x 100 mm 5 pum)
DAD

isocratico A: 20%, B: 80%

40°C

12 MPa (1800 psi)

Analytical SFC-MS Waters UPC?
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Inyeccion: 5puL

Fase movil: A: 50% MeOH + 0,1% NHs, B: 50% scCO,
Caudal: 3 mL/min

Columna: Chiralpak IB-N (4,6 mm x 100 mm 5 pm)

Deteccion UV:

Gradiente:

Temperatura del horno:

DAD
isocratico A: 50%, B: 50%
40°C

BPR: 12 MPa (1800 psi)

C-HPLC 14:

Instrumento: Analytical SFC-MS Waters UPC?
Inyeccion: 5uL

Fase movil: A: 10% MeOH + 0,05% NHs, B: 90% scCO,
Caudal: 3 mL/min

Columna: Chiralpak IG (4,6 mm x 100 mm 5 pm)

Deteccion UV:
Gradiente:

Temperatura del horno:

BPR:

Métodos preparativos:

DAD

isocréatico A: 10%, B: 90%
40°C

12 MPa (1800 psi)

Cromatografia en Columna:

La cromatografia en columna se llevé a cabo en gel de silice usando columnas
preempaquetadas, como se detalla a continuacion, o usando columnas de vidrio

siguiendo la metodologia estandar de cromatografia flash, salvo indicacién en contrario.

Sistema 1 Teledyne ISCO, CombiFlash Rf, CombiFlash Rf+
Sistema 2 Biotage Isolera
Columna cartuchos RediSep Rf preempaquetados, o cartuchos SNAP

Adsorciéon de muestras en Isolute, o en gel de silice, o aplicadas como soluciones

Cromatografia de fluidos supercriticos (SFC)
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Las purificaciones se llevaron a cabo en un sistema Waters Preparative SFC-100-MS

con actualizacién ABSYS, con un detector de matriz de fotodiodos Waters 2998 y un

detector de cuadrupolo Unico Waters MS.

SFC 1:

Instrumento:

Fase movil:
Caudal:
Columna:
Temperatura:
Contrapresion:
Deteccion UV:

Gradiente:

HPLC de fase inversa:

RP—HPLC béasica 1:
Sistema

Columna
Eluyentes
Caudal

RP—HPLC acida 1:

Sistema

Columna
Eluyentes
Caudal

RP—HPLC acida 2:

Sistema

Columna
Eluyentes
Caudal

RP—HPLC &cida 3:

100 mL/min

WATERS SFC 100 con actualizaciéon ABSYS
A: CO,, B: MeOH

150 mL/min MeOH + 30 mL/min CO,, flujo constante de 180 mL/min

250 x 30 Reprospher PEI 100A 5 um
50°C

10 MPa (100 bar)

210-400 nm

23% B a31% B en 7 min

Gilson

Waters X—Bridge Prep C18 OBD (100 mm x 30 mm), 5 um
A: agua + 7,3 mM NH4OH, B: acetonitrilo

40 mL/min

Gilson

Waters SunFire Prep C18 OBD (100 mm x 30 mm), 5 um
A: agua + 0,1% TFA, B: acetonitrilo

40 mL/min

Teledyne/lsco AccqPrep HP150 prep
Xbridge C18 (50 mm x 100 mm), 5 um
A: agua + 0,1% TFA, B: acetonitrilo
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Sistema Waters Autopurification System con Waters QDa MS
Detector

Columna Xbridge Prep C18 (30 mm x 100 mm), 5 ym

Eluyentes A: agua + 0,1% TFA, B: acetonitrilo

Caudal 1 mL/min

Preparacion de compuestos.

Los siguientes ejemplos tienen por objeto ilustrar la invencién y no deben interpretarse
como limitaciones a la misma. Las temperaturas se expresan en grados Celsius. Salvo
indicacion en contrario, todas las evaporaciones se realizan bajo presion reducida,
tipicamente entre aproximadamente 15 mm Hg y 100 mm Hg (= 20-133 mbar). Las

abreviaturas utilizadas son las convencionales en la técnica.

Todos los materiales de partida, componentes basicos, reactivos, acidos, bases, agentes
deshidratantes, disolventes y catalizadores utilizados para sintetizar los compuestos de la
presente invencion estdn disponibles comercialmente o pueden producirse mediante
métodos de sintesis organica conocidos por el experto en la técnica. Ademas, los
compuestos de la presente invencion se pueden producir mediante métodos de sintesis
organica conocidos por los expertos en la técnica, tal como se indica en los siguientes

ejemplos.

Las estructuras de todos los productos finales, intermedios y materiales de partida se
confirman mediante las caracteristicas espectroscépicas analiticas estandar, por ejemplo,
MS (espectroscopia de masas, por sus siglas en inglés), IR, RMN. La estereoquimica
absoluta de ejemplos representativos de los isomeros preferidos (mas activos) se ha
determinado mediante andlisis de estructuras cristalinas de rayos X de complejos en los
que los compuestos respectivos estan unidos a WRN o mediante estructuras cristalinas de

rayos X de molécula pequefia de un precursor del compuesto final.

Las aminas sintetizadas a través de la desproteccion acida del precursor de Boc con
frecuencia se obtuvieron como sal de HCl o TFA. La base libre correspondiente se puede
aislar particionando entre DCM y NaHCO; saturado acuoso conforme lo descripto para el

Intermedio C.

Condiciones Generales:
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Los espectros de masas se adquirieron en sistemas de LC-MS utilizando métodos de
ionizacion por electrospray, quimicos y de impacto de electrones con una gama de
instrumentos de las siguientes configuraciones: Waters Acquity UPLC con detector Waters
SQ, SFC-MS analitica Waters UPC? y Agilent 1260 HPLC. [M+H] * hace referencia al ion
molecular protonado de las especies quimicas. [M—H] — hace referencia al ion molecular

desprotonado de las especies quimicas.

Los espectros de resonancia magnética nuclear se corrieron con los espectrémetros Bruker
Ultrashield™400 (400 MHz), y Bruker Ultrashield™600 (600 MHz), todos con y sin
tetrametilsilano como estandar interno. Los desplazamientos quimicos (valores d) se
expresan en ppm campo abajo desde tetrametilsilano, los patrones de division del espectros
se designan como singlete (s), doblete (d), triplete (t), multiplete (m), no resuelto o mas

sefales superpuestas (m), sefial ancha (br). Los disolventes se indican entre paréntesis.

Separador de Fases: Biotage — Separador de fases Isolute — (NUmero de Parte: 120-1906—
D para 15 mL, Numero de Parte: 120—-1908—F para 70 mL y Numero de Parte: 120-1909—
J para 150 mL)

SiliaMetS®Thiol: SiliCYCLE depurador metdlico tiol — (NUmero de Parte: R51030B, Carga:
1,31 mmol/g Tamafio de Particula: 40-63 pum)

ISOLUTE® Si—-TMT: Biotage depurador metalico tiol — (NUmero de parte: 9538-0100,
Carga: 0,49 mmol/ g).

Formacion de la sal de sodio:

El compuesto se suspendié en ter-butanol. Se agregé NaOH 0,1M (1 eq). La mezcla fue
agitada / sonicada a RT (temperatura ambiente, por sus siglas en inglés). En caso de
convertirse en una solucion clara, se liofilizé. Sila suspension seguia turbia, se agregd agua
y la solucién resultante se liofilizd. En caso de no producirse ningin cambio, se agregé
NaOH 0,1M hasta 2 eq en total hasta que se observd una solucién clara, que luego se
liofilizé. Si la RMN del sélido resultante alin contenia terc—butanol, el sélido se disolvié en
una pequefia cantidad de agua y fue liofilizado nuevamente. Las sales de sodio finales se

obtuvieron como polvos incoloros. El estado amorfo fue confirmado por XRPD.

Abreviaturas

Abreviatura Descripcién
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O] Diametro

AA Acetato de amonio

ACN Acetonitrilo

ACOH Acido acético

aq ACU0OSO

BBr; Tricloruro de boro

BEMP 2—(terc—butilimino)-N,N—dietil-1,3—dimetil-1,3,2|5—diazafosfina—2—
amina

Boc Terc—butiloxicarbonilo

Boc,O Di—terc—butil dicarbonato

BPR Regulacion de contrapresion

br Sefial ancha

Solucion salina

Cloruro de sodio acuoso saturado

°C

Grados Celsius

CaCl, Cloruro de calcio

CDI di(1H-imidazol-1-il)metanona
CcO Monoxido de carbono

CO, Diéxido de carbono

DAD Detector de matriz de diodos
DCM Diclorometano

DIBAL-H Hidruro de diisobutilaluminio
DIPEA N,N—diisopropiletilamina
DMAP 4—dimetilaminopiridina

DMF N,N—dimetilformamida
DMSO Dimetil sulfoxido

DMSO-dg Hexadeuterodimetil sulféxido
ee Exceso enantiomérico

eq Equivalente

Et;N Trietilamina

Et,O Eter dietilico

EtOAC Acetato de etilo

EtOH

Etanol
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FA Acido formico

H,O Agua

HATU 1- [Bis(dimetilamino)metileno] —1H-1,2,3—triazolo [4,5-b] piridinio 3—
oxido hexafluorofosfato

HBr Acido bromhidrico

HCI Acido clorhidrico

HCOOH Acido férmico

Hg Mercurio

HNO, Acido nitrico

HPLC Cromatografia liquida de alto rendimiento

HsPO, Acido fosforico

HV alto vacio

Hz, MHz, GHz Hercios, megahercios, gigahercios

IPA Alcohol isopropilico

IPAC Actato isopropilico

J Constante de acoplamiento

KBr Bromuro de potasio

K,CO; Carbonato de potasio

KF Fluoruro de potasio

kg/g/mg Kilogramo / gramo / miligramo

KsPO, Fosfato de potasio

I Longitud

L/mL/pL Litro / mililitro / microlitro

LC-MS Cromatografia liquida y espectrometria de masas

LDA Diisopropilamida de litio

LIHMDS Bis(trimetilsilillamida de litio

LiOH Hidroxido de litio

M/ mM molar / milimolar

mbar Milibar

MeOH Metanol

MeTHF 2—metiloxolano / 2—metiltetrahidrofurano

MgSO, Sulfato de magnesio
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min

Minutos

mm / nm/ um

Milimetro / nanédmetro / micrémetro

MM/ mM

Micromolar / milimolar

pmol / mmol / mol

Micromol / milimol / mol

MOMCI

Espectrometria de masas

MS Microondas

MW, mw Relacion masa a carga

m/z Micromolar / milimolar

N Normalidad

N, Nitrégeno

NacCl Cloruro de sodio

NaCN Cianuro de sodio

NaH Hidruro de sodio

NaHCO; Bicarbonato de sodio
NaHMDS Bis(trimetilsililamida de sodio
NaHSO, Bisulfato de sodio

NaOH Hidroxido de sodio

Na,SO; Sulfito de sodio

Na,S,05 Tiosulfato de sodio

NaOtBu 2—metilpropan—2—olato de sodio
Na,SO, Sulfato de sodio

NBS N—bromosuccinimida

NH; Amoniaco

NH,CI Cloruro de amonio

NH,OH Hidréxido de amonio

NMP 1-metilpirrolidin—2—ona

RMN Resonancia magnética nuclear
Pd-C Paladio sobre carbono
Pd(dppf)Cl,.DCM [1,1'-Bis(difenilfosfino)ferroceno] paladio(ll) dicloruro, aducto DCM
pTSOH Acido para—toluenosulfénico
RMorm Mezcla de reaccion

RP

Fase inversa
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Rt Tiempo de retencidn (si no se indica, en minutos)

RT Temperatura ambiente

s, d, dd, t, m Singlete, doblete, doblete de dobletes, triplete, multiplete

sat Saturado

scCO, CO, supercritico

SEMCI 2—(trimetilsilil)etoximetil cloruro

SFC Cromatografia de fluidos supercriticos

TsP Anhidrido de 4cido propanofosfénico

TBAF Fluoruro de tetrabutilamonio

TBME 2—metoxi—2—metilpropano

TEMPO (2,2,6,6—tetrametilpiperidin—1-il)oxilo

TFA acido trifluoroacético

THF Tetrahidrofurano

TiCl, Tetracloruro de titanio

Ti(OiPr), Isopropéxido de titanio

UPLC Cromatografia liquida de ultra rendimiento

uv Ultravioleta

%0p Porcentaje en peso

XPhos Pd G3 (2—diciclohexilfosfino—2',4',6"-triisopropil-1,1'-bifenil) [2—(2'-amino—
1,1'-bifenil)] paladio(ll) metanosulfonato

XRPD Difraccion de polvo de rayos X

Preparacion de los Compuestos Finales

Ejemplo 1A: (7R,9R)—6—(4—(4—cloro—3-hidroxipicolinoil)piperazin—1—il)-N—(2—cloro—4—

(trifluorometil)fenil)—7—metil-2—morfolino—5—o0x0-5,7,8,9—tetrahidropirrolo [1,2—c][1,2,4]

triazolo [1,5—a] pirimidina—9—carboxamida y Ejemplo 1B: (7S,9S)—6—(4—(4—cloro—3—

hidroxipicolinoil)piperazin—1—il)-N—(2—cloro—4—(trifluorometil)fenil)—7—metil-2—morfolino—

5—-o0x0-5,7,8,9—tetrahidropirrolo [1,2—c][1,2,4] triazolo [1,5—a] pirimidina—9—carboxamida y

Ejemplo 1C: (7S,9R)—6—(4—(4—cloro—3-hidroxipicolinoil)piperazin—1—il)-N—(2—cloro—4—

(trifluorometil)fenil)—7—metil-2—morfolino—5—o0x0-5,7,8,9—tetrahidropirrolo [1,2—c][1,2,4]

triazolo [1,5—a] pirimidina—9—carboxamida y Ejemplo 1D: (7R,9S)—6—(4—(4—cloro—3—



https://www.sigmaaldrich.com/CH/de/substance/2trimethylsilylethoxymethylchloride1667276513694?context=product
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hidroxipicolinoil)piperazin—1—il)-N—(2—cloro—4—(trifluorometil)fenil)—7—metil-2—morfolino—
5—-0x0-5,7,8,9—tetrahidropirrolo [1,2—c][1,2,4] triazolo [1,5—a] pirimidina—9—carboxamida

O OH

N—(2—cloro—4—(trifluorometil)fenil)—7—metil-2—morfolino—5-oxo—6—(piperazin—1—il)—

5,7,8,9—tetrahidropirrolo  [1,2—c][1,2,4] triazolo [1,5-a] pirimidina—9—carboxamida
(Intermedio C) (707 mg, 1,22 mmol), acido 4—cloro—3-hidroxipicolinico (232 mg, 1,34 mmol)
y HATU (486 mg, 1,28 mmol) se mezclaron en DCM (15 mL) y enfriaron a 0°C. Luego se
agregé DIPEA (531 pL, 3,04 mmol) y la mezcla fue agitada a RT durante 2 dias. Se
agregaron agua (10 mL), NaHCO; saturado acuoso (10 mL) y DCM (10 mL). La capa
acuosa fue lavada con DCM (2 x 10 mL). Las capas organicas combinadas fueron secadas
a través de un separador de fases y concentradas bajo presién reducida. El producto crudo
fue purificado por ISCO preparativa en fase inversa (Columna RediSep: C18 50 g oro,
eluyente agua + 0,1% TFA:ACN 95:5 a 0:100 en 20 min). Las fracciones que contenian
producto fueron combinadas, basificadas con NaHCO; saturado acuoso, extraidas dos
veces con DCM, secadas a través de un separador de fases y concentradas bajo presion
reducida. El residuo fue purificado adicionalmente en 3 porciones por HPLC preparativa en
fase inversa (RP—HPLC acida 1: 20 a 80% B en 20 min con una meseta en 45% durante 3
min y a 55% durante 3 min), (RP—HPLC acida 1: 35 a 75% B en 19 min con una meseta en
45% durante 2 min y a 55% durante 3 min) y (RP—-HPLC acida 1: 35 a 75% B en 16 min con

una meseta en 50% durante 3 min). Todas las fracciones que contienen el primer pico de
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elucién, pureza > 90%, fueron combinadas, basificadas con NaHCO; saturado acuoso,
extraidas dos veces con DCM, secadas a través de un separador de fases y concentradas
bajo presién reducida. Todas las fracciones que contenian el segundo pico de elucion,
pureza > 90%, fueron combinadas, basificadas con NaHCO; saturado acuoso, extraidas
dos veces con DCM, secadas a través de un separador de fases y concentradas bajo
presion reducida. Todas las demas fracciones que contenian el primer pico de elucién y/o
el segundo pico de elucion fueron combinadas, basificadas con NaHCO; saturado acuoso,
extraidas dos veces con DCM, secadas a través de un separador de fases, concentradas
bajo presion reducida y purificadas por HPLC preparativa en fase inversa (RP—HPLC basica
1: 20 a 80% B en 20 min). Todas las fracciones que contienen el primer pico de elucion,
pureza > 90%, fueron combinadas, basificadas con NaHCO; saturado acuoso, extraidas
dos veces con DCM, secadas a través de un separador de fases, concentradas bajo presion
reducida y combinadas con el primer lote. Todas las fracciones que contenian el segundo
pico de elucion, pureza > 90%, fueron combinadas, basificadas con NaHCO; saturado
acuoso, extraidas dos veces con DCM, secadas a través de un separador de fases,
concentradas bajo presion reducida y combinadas con el primer lote.

El primer pico de elucién (racemato de 2 enantiomeros — 180 m g) fue purificado por SFC
quiral preparativa (instrumento: Sepiatec prep SFC-100; columna: LUX Amylose-1
(Chiralpak—AD), 250 mm x 30 mm 5 pm; eluyente: A: 45% MeOH + 0,1% NH3, B: 55%
scCO,; caudal: 80,0 mL/min; deteccién: UV; volumen de inyeccion: 1 mL; gradiente:
isocréatico A: 45%, B: 55%; temperatura del horno: 40°C; BPR: 10,5 MPa (105 bar)).
Ejemplo 1C: (7S,9R)—6—(4—(4—cloro—3-hidroxipicolinoil)piperazin—1—il)-N—(2—cloro—4—
(trifluorometil)fenil)—7—metil-2—morfolino—5—o0x0-5,7,8,9—tetrahidropirrolo [1,2—c][1,2,4]
triazolo [1,5—a] pirimidina—9—carboxamida

Primer estereocisdmero eluyente de la separacién quiral: 75,0 mg, 99% puro, rendimiento:
8%

LC-MS: Rt = 1,05 min; MS m/z [M+H] * 736,5/738,5, m/z [M-H] — 734,3/736,3; UPLC-MS
1

HPLC Quiral (C-HPLC 1): Rt = 1,08 min, 99,5% ee

Ejemplo 1D: (7R,9S)-6—(4—(4—cloro—3-hidroxipicolinoil)piperazin—1—il)-N—(2—cloro—4—
(trifluorometil)fenil)-7—metil-2—morfolino—5-0x0-5,7,8,9—tetrahidropirrolo [1,2—c][1,2,4]
triazolo [1,5—a] pirimidina—9—carboxamida

Segundo estereoisomero eluyente de la separacion quiral: 80,0 mg, 99% puro,

rendimiento: 9%
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LC-MS: Rt =1,07 min; MS m/z [M+H] * 736,5/738,4, m/z [M-H] —734,2/736,2; UPLC-MS
1

HPLC Quiral (C-HPLC 1): Rt = 1,84 min, 99,5% ee

El segundo pico de elucidon(racemato de 2 enantiomeros — 152 m g) fue purificado por
SFC quiral preparativa (instrumento: Sepiatec prep SFC-100; columna: LUX Amylose-1
(Chiralpak AD), 250 mm x 30 mm 5 um; eluyente: A: 48% MeOH + 0,1% NHs, B: 52%
scCO,; caudal: 85,0 mL/min; deteccién: UV; volumen de inyeccion: 2,5 mL; gradiente:
isocratico A: 48%, B: 52%; temperatura del horno: 40°C; BPR: 10 MPa (100 bar)).

Ejemplo 1B: (7S,9S)-6—(4—(4—cloro—3-hidroxipicolinoil)piperazin—1—il)-N—(2—cloro—4—
(trifluorometil)fenil)—7—metil-2—morfolino—5—o0x0-5,7,8,9—tetrahidropirrolo [1,2—c][1,2,4]
triazolo [1,5—a] pirimidina—9—carboxamida

Primer estereoisdmero eluyente de la separacion quiral: 65,0 mg, 99% puro, rendimiento:
7%

La sal de sodio fue preparada de forma analoga al procedimiento general.

LC-MS: Rt = 1,07 min; MS m/z [M+H] * 736,5/738,6, m/z [M-H] — 734,3/736,3; UPLC-MS
1

HPLC Quiral (C-HPLC 1): Rt = 1,02 min, 99,5% ee

Ejemplo 1A: (7R,9R)—6—(4—(4—cloro—3-hidroxipicolinoil)piperazin—1—il)-N—(2—cloro—4—
(trifluorometil)fenil)—7—metil-2—morfolino—5—o0x0-5,7,8,9—tetrahidropirrolo [1,2—c][1,2,4]
triazolo [1,5—a] pirimidina—9—carboxamida

Segundo estereoisomero eluyente de la separacion quiral: 72,0 mg, 95% puro,
rendimiento: 7,5%

La sal de sodio fue preparada de forma analoga al procedimiento general.

LC-MS: Rt =1,07 min; MS m/z [M+H] * 736,4/738,5, m/z [M-H] - 734,3/736,4; UPLC-MS
1

HPLC Quiral (C-HPLC 1): Rt = 1,80 min, 99,5% ee

La estereoquimica del ejemplo 1A con (7R,9R) y 1C (7S,9R) se asign6 en base a su

potencia y al entendimiento de las relaciones estructura—actividad.

Ejemplo 2A: (7R,9R)-N—(2—cloro—4—(trifluorometil)fenil)—6—(4—(5—hidroxi—6—
metilpirimidina—4—carbonil)piperazin—1—il)—7—metil-2—morfolino-5-0x0-5,7,8,9—
tetrahidropirrolo [1,2—c][1,2,4] triazolo [1,5—a] pirimidina—9—carboxamida y Ejemplo 2B:
(7S,9S)-N—(2—cloro—4—(trifluorometil)fenil)-6—(4—(5—hidroxi—6—metilpirimidina—4—

carbonil)piperazin—1—il)-7—metil-2—morfolino—5-o0x0-5,7,8,9—tetrahidropirrolo [1,2—
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c][1,2,4] triazolo [1,5—a] pirimidina—9—carboxamida y Ejemplo 2C: (7S,9R)-N—(2—cloro—4—

(trifluorometil)fenil)—6—(4—(5—hidroxi—6—metilpirimidina—4—carbonil)piperazin—1—il)—7—

metil-2—morfolino—5—o0x0-5,7,8,9—tetrahidropirrolo [1,2—c][1,2,4] triazolo [1,5-a]

pirimidina—9—carboxamida y Ejemplo 2D: (7R,9S)—N—(2—cloro—4—(trifluorometil)fenil)—6—

(4—(5-hidroxi—6—metilpirimidina—4—carbonil)piperazin—1-il)-7—metil-2—morfolino—5—-oxo—

5,7,8,9—tetrahidropirrolo [1,2—c][1,2,4] triazolo [1,5—-a] pirimidina—9—carboxamida
o OH o OH
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Paso 1: (7R,9S)—6—(4—(5—(benciloxi)—6—metilpirimidina—4—carbonil)piperazin—1—il)-N—(2—

cloro—4—(trifluorometil)fenil)—7—metil-2—morfolino—5—o0x0-5,7,8,9—tetrahidropirrolo [1,2—
c][1,2,4] triazolo [1,5—a] pirimidina—9—carboxamida y (7S,9R)—-6—(4—(5—(benciloxi)—6—
metilpirimidina—4—carbonil) piperazin—1—il)-N—(2—cloro—4—(trifluorometil)fenil)—7—metil-2—
morfolino—5—o0x0-5,7,8,9—tetrahidropirrolo [1,2—c][1,2,4] triazolo [1,5—a] pirimidina—9—
carboxamida y (7S,9S)—6—(4—(5—(benciloxi)—6—metilpirimidina—4—carbonil)piperazin—1—il)—
N—(2—cloro—4—(trifluorometil)fenil)—7—metil-2—morfolino—5—ox0-5,7,8,9—tetrahidropirrolo
[1,2—c][1,2,4] triazolo [1,5—a] pirimidina—9—carboxamida y (7R,9R)—6—(4—(5—(benciloxi)—6—
metilpirimidina—4—carbonil)piperazin—1—il)-N—(2—cloro—4—(trifluorometil)fenil)—7—metil-2—
morfolino—5-0x0-5,7,8,9—tetrahidropirrolo [1,2—c][1,2,4] triazolo [1,5—a] pirimidina—9—
carboxamida
N—(2—cloro—4—(trifluorometil)fenil)—7—metil-2—morfolino—5—oxo0—6—(piperazin—1—il)—

5,7,8,9—tetrahidropirrolo  [1,2—c][1,2,4] triazolo [1,5-a] pirimidina—9—carboxamida
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(Intermedio C) (650 mg, 1,12 mmol), acido 5—(benciloxi)—6—metilpirimidina—4—carboxilico
(Intermedio U) (301 mg, 1,23 mmol) y HATU (447 mg, 1,18 mmol) se mezclaron en DCM
(20 mL) y se enfriaron a 0°C. Luego se agregé DIPEA (489 uL, 2,80 mmol). La mezcla fue
agitada a RT durante 1,5 horas. Se agregaron agua (10 mL), NaHCO; saturado acuoso (10
mL) y DCM (10 mL). La capa acuosa fue lavada con DCM (2 x 10 mL). Las capas organicas
combinadas fueron secadas a través de un separador de fases y concentradas bajo presion
reducida. El producto crudo fue purificado en 6 porciones por HPLC preparativa en fase
inversa (RP—HPLC &cida 1: 25 a 85% B en 20 min con una meseta en 65% durante 1 min),
(RP-HPLC acida 1: 40 a 75% B en 20 min), (RP—HPLC acida 1: 40 a 70% B en 18 min con
una meseta en 60% durante 1 min), (RP—HPLC acida 1: 48 a 63% B en 17 min), (RP—HPLC
acida 1: 48a61% B en 17 min) y (RP—HPLC &cida 1: 45 a 60% B en 15 min con una meseta
en 50% durante 2 min). Todas las fracciones que contenian el primer pico de elucién fueron
combinadas, basificadas con NaHCO; saturado acuoso, extraidas dos veces con DCM,
secadas a través de un separador de fases y concentradas bajo presién reducida para
obtener una mezcla racémica de (7R,9S)-6—(4—(5—(benciloxi)—6—metilpirimidina—4—
carbonil)piperazin—1—il)-N—(2—cloro—4—(trifluorometil)fenil)—7—metil-2—morfolino—5—oxo—
5,7,8,9—tetrahidropirrolo [1,2—c][1,2,4] triazolo [1,5—a] pirimidina—9—carboxamiday (7S,9R)—
6—(4—(5—(benciloxi)—6—metilpirimidina—4—carbonil)piperazin—1-il)-N—(2—cloro—4—
(trifluorometil)fenil)—7—metil-2—morfolino—5—o0x0-5,7,8,9—tetrahidropirrolo [1,2—c][1,2,4]
triazolo [1,5—a] pirimidina—9—carboxamida.

LC-MS: Rt = 1,14 min; MS m/z [M+H] * 807,6/809,6, m/z [M-H] — 805,5/807,4; UPLC-MS
1

Todas las fracciones que contenian el segundo pico de elucién fueron combinadas,
basificadas con NaHCO;; saturado acuoso, extraidas dos veces con DCM, secadas a través
de un separador de fases y concentradas bajo presion reducida para obtener una mezcla
racémica de (7S,9S)-6—(4—(5—(benciloxi)—6—metilpirimidina—4—carbonil)piperazin—1—il)-N—
(2—cloro—4—(trifluorometil)fenil)—7—metil-2—morfolino—5—0x0-5,7,8,9—tetrahidropirrolo [1,2—
c][1,2,4] triazolo [1,5-a] pirimidina—9—carboxamida y (7R,9R)—6—(4—(5—(benciloxi)—6—
metilpirimidina—4—carbonil) piperazin—1—il)-N—(2—cloro—4—(trifluorometil)fenil)—7—metil-2—
morfolino—5—0x0-5,7,8,9—tetrahidropirrolo [1,2—c][1,2,4] triazolo [1,5-a] pirimidina—9—
carboxamida.

LC-MS: Rt = 1,16 min; MS m/z [M+H] * 807,5/809,5, m/z [M-H] — 805,3/807,2; UPLC-MS
1
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Paso 2a: (7R,9S)-N—(2—cloro—4—(trifluorometil)fenil)—6—(4—(5—hidroxi—6—metilpirimidina—
4—carbonil)piperazin—1-il)-7—metil-2—morfolino—5—o0x0-5,7,8,9—tetrahidropirrolo [1,2—
c][1,2,4] triazolo [1,5—a] pirimidina—9—carboxamida y (7S,9R)-N—(2—cloro—4—
(trifluorometil)fenil)—6—(4—(5—hidroxi—6—metilpirimidina—4—carbonil)piperazin—1—il)—7—
metil-2—morfolino—5—o0x0-5,7,8,9—tetrahidropirrolo [1,2—c][1,2,4] triazolo [1,5-3a]
pirimidina—9—carboxamida

La mezcla racémica de (7R,9S)—6—(4—(5—(benciloxi)—6—metilpirimidina—4—
carbonil)piperazin—1—il)-N—(2—cloro—4—(trifluorometil)fenil)—7—metil-2—morfolino—5—oxo—
5,7,8,9—tetrahidropirrolo [1,2—c][1,2,4] triazolo [1,5-a] pirimidina—9—carboxamida y (7S,9R)—
6—(4—(5—(benciloxi)—6—metilpirimidina—4—carbonil)piperazin—1—il)-N—(2—cloro—4—
(trifluorometil)fenil)—7—metil-2—morfolino—5-0x0-5,7,8,9—tetrahidropirrolo [1,2—][1,2,4]
triazolo [1,5-a] pirimidina—9—carboxamida (el primer pico de elucion) (325 mg, 403 umol) se
disolvié en DCM (5 mL) y se agreg6 TFA (5,00 mL, 64,9 mmol). La mezcla fue agitada a
60°C durante la noche. La mezcla fue concentrada bajo presion reducida. El producto crudo
fue purificado en 2 porciones por HPLC preparativa en fase inversa (RP—HPLC &cida 1: 20
a 80% B en 20 min con una meseta en 40% durante 1 min y a 50% durante 2 min) y (RP—
HPLC &cida 1: 25 a 75% B en 20 min). Las fracciones que contenian producto fueron
combinadas, basificadas con NaHCO; saturado acuoso, extraidas dos veces con DCM,
secadas a través de un separador de fases y concentradas bajo presion reducida.

El racemato (224 mg, 95% puro) fue purificado por SFC quiral preparativa (instrumento:
Sepiatec prep SFC—-100; columna: Chiralpak IB-N 250 mm x 30 mm 5 um; eluyente: A: 45%
IPA + 0,1% NHs, B: 55% scCO,; caudal: 80,0 mL/min; deteccion: UV; volumen de inyeccion:
1,1 mL; gradiente: isocréatico A: 45%, B: 52%; temperatura del horno: 40°C; BPR: 11 MPa
(110 bar)).

Primer _esterecisbmero _eluyente: (7R,9S)-N—(2—cloro—4—(trifluorometil)fenil)—6—(4—(5—

hidroxi—6—metilpirimidina—4—carbonil)piperazin—1-il)-7—metil-2—morfolino—5—o0x0-5,7,8,9—
tetrahidropirrolo [1,2—c][1,2,4] triazolo [1,5—a] pirimidina—9—carboxamida

99,0 mg, 96% puro, rendimiento: 33%

LC-MS: Rt = 0,98 min; MS m/z [M+H] * 717,6/719,6, m/z [M-H] - 715,4/717,4; UPLC-MS
1

LC-MS: Rt = 4,86 min; MS m/z [M+H] * 717,5/719,6, m/z [M-H] - 715,4/717,4; UPLC-MS
2

HPLC Quiral (C-HPLC 2): Rt = 1,51 min, 99,5% ee
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Segundo estereoisémero eluyente: (7S,9R)-N—(2—cloro—4—(trifluorometil)fenil)—6—(4—(5—
hidroxi—6—metilpirimidina—4—carbonil)piperazin—1—il)-7—metil-2—morfolino—5—-o0x0-5,7,8,9—
tetrahidropirrolo [1,2—c][1,2,4] triazolo [1,5—a] pirimidina—9—carboxamida

90,0 mg, 100% puro, rendimiento: 31%

LC-MS: Rt = 0,99 min; MS m/z [M+H] * 717,6/719,7, m/z [M-H] — 715,2/717,3; UPLC-MS
1

LC-MS: Rt = 4,90 min; MS m/z [M+H] * 717,5/719,5, m/z [M-H] — 715,5/717,4; UPLC-MS
2

HPLC Quiral (C-HPLC 2): Rt = 2,07 min, 97,2% ee

Paso 2b: (7R,9R)-N—(2—cloro—4—(trifluorometil)fenil)—6—(4—(5—hidroxi—6—metilpirimidina—
4—carbonil)piperazin—1-il)-7—metil-2—morfolino—5—0x0-5,7,8,9—tetrahidropirrolo [1,2—
c][1,2,4] triazolo [1,5—a] pirimidina—9—carboxamida y (7S,9S)-N—(2—cloro—4—
(trifluorometil)fenil)—6—(4—(5—hidroxi—6—metilpirimidina—4—carbonil)piperazin—1—il)—-7—
metil-2—morfolino—5—ox0-5,7,8,9—tetrahidropirrolo [1,2—c][1,2,4] triazolo [1,5-a]
pirimidina—9—carboxamida

La mezcla racémica de (7S,9S)—-6—(4—(5—(benciloxi)—6—metilpirimidina—4—
carbonil)piperazin—1—il)-N—(2—cloro—4—(trifluorometil)fenil)—7—metil-2—morfolino—5—oxo—
5,7,8,9—tetrahidropirrolo [1,2—c][1,2,4] triazolo [1,5—-a] pirimidina—9—carboxamiday (7R,9R)—
6—(4—(5—(benciloxi)—6—metilpirimidina—4—carbonil)piperazin—1—il)-N—(2—cloro—4—
(trifluorometil)fenil)—7—metil-2—morfolino—5—o0x0-5,7,8,9—tetrahidropirrolo [1,2—c][1,2,4]
triazolo [1,5—a] pirimidina—9—carboxamida (el segundo pico de elucién) (359 mg, 414 umol)
se disolvié en DCM (5 mL) y se agregé TFA (5,00 mL, 64,9 mmol). La mezcla fue agitada a
60°C durante la noche. La mezcla fue concentrada bajo presion reducida. El producto crudo
fue purificado en 2 porciones por HPLC preparativa en fase inversa (RP—HPLC bésica 1:
25 a 75% B en 20 min) y (RP—HPLC basica 1: 20 a 65% B en 20 min). Las fracciones que
contenian producto fueron combinadas, extraidas dos veces con DCM, secadas a través
de un separador de fases y concentradas bajo presién reducida.

El racemato (236 m g) fue purificado por HPLC quiral preparativa (instrumento: Waters Prep
SFC100-MS; columna: Chiralpak IB-N 250 mm x 30 mm 5 um; eluyente: A: 45% MeOH +
0,1% NHs;, B: 55% scCO,; caudal: 80,0 mL/min; deteccién: DAD; volumen de inyeccion: 1
mL; gradiente: isocratico A: 45%, B: 55%; temperatura del horno: 40°C; BPR: 12 MPa (120
bar)).
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Primer estereoisémero eluyente: (7S,9S)-N—(2—cloro—4—(trifluorometil)fenil)—6—(4—(5-

hidroxi—6—metilpirimidina—4—carbonil)piperazin—1—il)-7—metil-2—morfolino—5—-o0x0-5,7,8,9—
tetrahidropirrolo [1,2—c][1,2,4] triazolo [1,5—a] pirimidina—9—carboxamida

62,2 mg, 87% puro

El primer estereoisomero eluyente fue purificado por HPLC preparativa en fase inversa
(RP-HPLC acida 2: 5 a 100% B en 30 min). Las fracciones que contenian producto fueron
combinadas, basificadas con NaHCO; saturado acuoso, extraidas dos veces con DCM,
secadas a través de un separador de fases y concentradas bajo presion reducida para
obtener el compuesto del titulo (47,8 mg, 99% puro, rendimiento: 16%).

La sal de sodio fue preparada de forma analoga al procedimiento general.

LC-MS: Rt = 1,01 min; MS m/z [M+H] * 717,5/719,5, m/z [M-H] - 715,3/717,4; UPLC-MS
1

HPLC Quiral (C-HPLC 3): Rt = 1,00 min, 97,5% ee

Segundo estereoisdbmero eluyente: (7R,9R)-N—(2—cloro—4—(trifluorometil)fenil)—6—(4—(5—

hidroxi—6—metilpirimidina—4—carbonil)piperazin—1-il)-7—metil-2—morfolino—5—o0x0-5,7,8,9—
tetrahidropirrolo [1,2—c][1,2,4] triazolo [1,5—a] pirimidina—9—carboxamida

41,3 mg, 100% puro, rendimiento: 14%

La sal de sodio fue preparada de forma analoga al procedimiento general.

LC-MS: Rt =1,00 min; MS m/z [M+H] *717,6/719,6, m/z [M-H] —715,5/717,4; UPLC-MS
1

HPLC Quiral (C-HPLC 3): Rt = 3,21 min, 99,5% ee

La estereoquimica del ejemplo 2A como (7R,9R) y 2C (7S,9R) se asigno6 en base a su

potencia y al entendimiento de las relaciones estructura—actividad.

Ejemplo 3A: (7R,9R)—N—(2—cloro—4—(trifluorometil)fenil)—6—(4—(4—fluoro—3—hidroxi—6—
metilpicolinoil)piperazin—1—il)-7—metil-2—morfolino—5—o0x0-5,7,8,9—tetrahidropirrolo [1,2—
c][1,2,4] triazolo [1,5—a] pirimidina—9—carboxamida y Ejemplo 3B: (7S,9S)-N—(2—cloro—4—
(trifluorometil)fenil)—6—(4—(4—fluoro—3-hidroxi—6—metilpicolinoil)piperazin—1-il)-7—metil-2—
morfolino—5—o0x0-5,7,8,9—tetrahidropirrolo [1,2—c][1,2,4] triazolo [1,5—a] pirimidina—9—

carboxamida
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Paso 1: (7S,9S)-6—(4—(3—(benciloxi)—4—fluoro—6—metilpicolinoil)piperazin—1—il)-N—(2—
cloro—4—(trifluorometil)fenil)—7—metil-2—morfolino—5—0x0-5,7,8,9—tetrahidropirrolo [1,2—
c][1,2,4] triazolo [1,5—a] pirimidina—9—carboxamida y (7R,9R)—6—(4—(3—(benciloxi)—4—
fluoro—6—metilpicolinoil)piperazin—1-il)-N—(2—cloro—4—(trifluorometil)fenil)—7—metil-2—
morfolino—5—ox0-5,7,8,9—tetrahidropirrolo [1,2—c][1,2,4] triazolo [1,5—a] pirimidina—9—
carboxamida

La mezcla racémica de (7R,9R)-N—(2—cloro—4—(trifluorometil)fenil)—7—metil-2—morfolino—
5—o0x0—6—(piperazin-1-il)-5,7,8,9—tetrahidropirrolo [1,2—c][1,2,4] triazolo [1,5-a] pirimidina—
9—carboxamida y (7S,9S)-N—(2—cloro—4—(trifluorometil)fenil)—7—metil-2—morfolino—5—oxo—
6—(piperazin—1-il)-5,7,8,9—tetrahidropirrolo [1,2—c][1,2,4] triazolo [1,5-a] pirimidina—9—
carboxamida (Intermedio D) (483 mg, 695 umol), acido 3—(benciloxi)—4—fluoro—6—
metilpicolinico (Intermedio V) (232 mg, 888 umol) y HATU (277 mg, 730 pumol) se mezclaron
en DCM (5 mL) y se agregé DIPEA (350 puL, 2,00 mmol). La suspension blanca se
transformo en una solucién amarillo palido y fue agitada a RT durante 1 hora. Se agregaron
agua (10 mL), NaHCO; saturado acuoso (10 mL) y DCM (10 mL). La capa acuosa fue
lavada con DCM (2 x 10 mL). Las capas organicas combinadas fueron secadas a través de
un separador de fases y concentradas bajo presion reducida. El producto crudo fue
purificado por HPLC preparativa en fase inversa (RP-HPLC &cida 2: 35 a 65% B en 20
min). Las fracciones que contenian producto fueron combinadas, basificadas con NaHCO;
saturado acuoso, extraidas dos veces con DCM, secadas a través de un separador de fases
y concentradas bajo presion reducida para obtener el compuesto del titulo.

Este racemato (434 m g) fue purificado por HPLC quiral preparativa (instrumento: Waters
Prep SFC100-MS; columna: Chiralpak IB-N 250 mm x 30 mm 5 pm; eluyente: A: 40%
MeOH + 0,1% NHj;, B: 60% scCO,; caudal: 80,0 mL/min; deteccién: DAD; volumen de
inyeccién: 1,3 mL; gradiente: isocratico A: 40%, B: 60%; BPR: 12 MPa (120 bar)).
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Primer estereoisémero eluyente: (7S,9S)—6—(4—(3—(benciloxi)—4—fluoro—6—
metilpicolinoil)piperazin—1—il)-N—(2—cloro—4—(trifluorometil)fenil)—7—metil-2—morfolino—5—
0xo0-5,7,8,9—tetrahidropirrolo [1,2—c][1,2,4] triazolo [1,5—a] pirimidina—9—carboxamida

181 mg, 99% puro, rendimiento: 31%

LC-MS: Rt = 1,25 min; MS m/z [M+H] * 824,5/826,3, m/z [M-H] — 822,1/824,1; UPLC-MS
1

LC-MS: Rt = 6,29 min; MS m/z [M+H] * 824,3/826,3, m/z [M-H] — 822,3/824,2; UPLC-MS
2

HPLC Quiral (C-HPLC 4): Rt = 0,92 min, 99% ee

Segundo estereoisbmero eluyente: (7R,9R)—6—(4—(3—(benciloxi)—4—fluoro—6—

metilpicolinoil)piperazin—1—il)-N—(2—cloro—4—(trifluorometil)fenil)—7—metil-2—morfolino—5—
0x0-5,7,8,9—tetrahidropirrolo [1,2—c][1,2,4] triazolo [1,5—-a] pirimidina—9—carboxamida

175 mg, 99% puro, rendimiento: 30%

LC-MS: Rt = 1,25 min; MS m/z [M+H] * 824,4/826,5, m/z [M-H] — 822,1/824,1; UPLC-MS
1

LC-MS: Rt = 6,29 min; MS m/z [M+H] *+ 824,3/826,3, m/z [M-H] — 822,3/824,2; UPLC-MS
2

HPLC Quiral (C-HPLC 4): Rt = 3,13 min, 99% ee

Paso 2a: (7R,9R)-N—(2—cloro—4—(trifluorometil)fenil)—6—(4—(4—fluoro—3-hidroxi—6—
metilpicolinoil)piperazin—1—il)—7—metil-2—morfolino—5—0x0-5,7,8,9—tetrahidropirrolo [1,2—
c][1,2,4] triazolo [1,5—a] pirimidina—9—carboxamida
(7R,9R)—6—(4—(3—(benciloxi)—4—fluoro—6—metilpicolinoil)piperazin—1—il)-N—(2—cloro—4—
(trifluorometil)fenil)—7—metil-2—morfolino—5—o0x0-5,7,8,9—tetrahidropirrolo [1,2—c][1,2,4]
triazolo [1,5-a] pirimidina—9—carboxamida (el segundo estereoisomero eluyente) (175 mg,
212 pmol) se disolvié en DCM (5 mL). Se agregé TFA (5,00 mL, 64,9 mmol). La mezcla fue
agitada a 60°C durante 2,5 dias. La mezcla fue concentrada bajo presion reducida. El
producto crudo fue purificado por HPLC preparativa en fase inversa (RP—HPLC &cida 1: 10
a 90% B en 20 min). Las fracciones que contenian producto fueron combinadas, basificadas
con NaHCO; saturado acuoso, extraidas dos veces con DCM, secadas a través de un
separador de fases y concentradas bajo presién reducida para obtener el compuesto del
titulo (115 mg, 99% puro, rendimiento: 73%).

La sal de sodio fue preparada de forma analoga al procedimiento general.

LC-MS: Rt = 1,03 min; MS m/z [M+H] * 734,5/735,8, m/z [M-H] - 732,1/734,1; UPLC-MS
1



206

Paso 2b: (7S,9S)-N—(2—cloro—4—(trifluorometil)fenil)—6—(4—(4—fluoro—3-hidroxi—6—
metilpicolinoil)piperazin—1—il)—7—metil-2—morfolino—5—0x0-5,7,8,9—tetrahidropirrolo [1,2—
c][1,2,4] triazolo [1,5—a] pirimidina—9—carboxamida
(7S,9S)-6—(4—(3—(benciloxi)—4—fluoro—6—metilpicolinoil)piperazin—1—il)-N—(2—cloro—4—
(trifluorometil)fenil)—7—metil-2—morfolino—5—o0x0-5,7,8,9—tetrahidropirrolo [1,2—c][1,2,4]
triazolo [1,5—-a] pirimidina—9—carboxamida (el primer estereoisémero eluyente) (181 mg, 219
pmol) se disolviéo en DCM (5 mL). Se agreg6 TFA (5,00 mL, 64,9 mmol). La mezcla fue
agitada a 60°C durante 1,5 dias. La mezcla fue concentrada bajo presion reducida. El
producto crudo fue purificado por HPLC preparativa en fase inversa (RP—HPLC &cida 1: 10
a 90% B en 20 min). Las fracciones que contenian producto fueron combinadas, basificadas
con NaHCO; saturado acuoso, extraidas dos veces con DCM, secadas a través de un
separador de fases y concentradas bajo presién reducida para obtener el compuesto del
titulo (111 mg, 99% puro, rendimiento: 68%).

La sal de sodio fue preparada de forma analoga al procedimiento general.

LC-MS: Rt = 1,03 min; MS m/z [M+H] * 734,5/735,8, m/z [M-H] - 732,1/734,1; UPLC-MS
1

La estereoquimica del ejemplo 3A como (7R,9R) se asigné en base a la potencia y al

entendimiento de las relaciones estructura—actividad.

Ejemplo 4A: (7R,9R)—N—(2—cloro—6—(trifluorometil)piridin—3—il)—2—(3,6—dihidro—2H—piran—
4—il)—-6—(4—(5-hidroxi—6—metilpirimidina—4—carbonil)piperazin—1—il)—7—metil-5—-oxo—
5,7,8,9—tetrahidropirrolo [1,2—c][1,2,4] triazolo [1,5—-a] pirimidina—9—carboxamida

O OH

NH

F\/CI
F N

F
Paso 1: (7R,9R)—6—(4—(5—(benciloxi)—6—metilpirimidina—4—carbonil)piperazin—1—il)-N—(2—
cloro—6—(trifluorometil) piridin—3—il)—2—(3,6—dihidro—2H-piran—4—il)—7—metil-5—oxo—
5,7,8,9—tetrahidropirrolo [1,2—c][1,2,4] triazolo [1,5—a] pirimidina—9—carboxamida

A (7R,9R)—N—(2—cloro—6—(trifluorometil)piridin—3—il)—2—(3,6—dihidro—2H-piran—4—il)—7—
metil-5—oxo0—6—(piperazin—1-il)-5,7,8,9—tetrahidropirrolo  [1,2—c][1,2,4] triazolo [1,5—4]
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pirimidina—9—carboxamida (Intermedio E1) (127 mg, 206 umol) y acido 5—(benciloxi)—6—
metilpirimidina—4—carboxilico (Intermedio U) (50,4 mg, 206 umol) en DMF (1 mL) se agreg6
DIPEA (180 pL, 1,03 mmol). La RM fue agitada a RT durante 2 minutos, luego se agreg6
HATU (86,0 mg, 227 umol) y la RM fue agitada a RT durante 13 minutos. La RM fue diluida
con agua (3 mL) y sonicada. La suspension resultante fue agitada durante 1 hora. La mezcla
fue filtrada y secada para obtener el compuesto del titulo como un sélido incoloro (114 mg,
90% puro, rendimiento: 62%).

LC-MS: Rt =1,08 min; MS m/z [M+H-Boc] * 805,5/807,5, m/z [M—H] —803,4/805,4; UPLC—
MS 1

Paso 2: (7R,9R)-N—(2—cloro—6—(trifluorometil) piridin—3—il)—2—(3,6—dihidro—2H—piran—4—il)—
6—(4—(5—hidroxi—6—metilpirimidina—4—carbonil)piperazin—1—il)-7—metil-5—0x0-5,7,8,9—
tetrahidropirrolo [1,2—c][1,2,4] triazolo [1,5—a] pirimidina—9—carboxamida
(7R,9R)—6—(4—(5—(benciloxi)—6—metilpirimidina—4—carbonil)piperazin—1—il)-N—(2—cloro—6—
(trifluorometil) piridin—3—il)—2—(3,6—dihidro—2H—piran—4—il)-7—metil-5—ox0-5,7,8,9—
tetrahidropirrolo [1,2—c][1,2,4] triazolo [1,5-a] pirimidina—9—carboxamida (114 mg, 142
pmol) se disolvio en TFA (1,00 mL, 13,0 mmol) y agité a 55°C durante 5,5 horas. La RM fue
evaporada y el producto crudo fue purificado por HPLC preparativa en fase inversa (RP—
HPLC &cida 1: 20 a 50% B en 15 min). Las fracciones que contenian producto fueron
combinadas vy liofilizadas. El polvo resultante (solvato de TFA) fue redisuelto en DCM (5
mL) y se agregé NaHCOj3 sélido (50,0 m g). La suspension fue mantenida a RT durante 20
minutos, filtrada y evaporada bajo presion reducida para obtener el compuesto del titulo
como un solido incoloro (62,0 mg, 99% puro, rendimiento: 61%).

La sal de sodio fue preparada de forma analoga al procedimiento general.

LC-MS: Rt=0,91 min; MS m/z [M+H-Boc] * 715,4/717,4, m/z [M-H] —713,1/715,1; UPLC-
MS 1

La estereoquimica del ejemplo 4A como (7R,9R) se asigno en base a su potencia y al

entendimiento de las relaciones estructura—actividad.

Ejemplo 4B: (7S,9S)-N—(2—cloro—6—(trifluorometil) piridin—3—il)—2—(3,6—dihidro—2H—piran—
4—i)-6—(4—(5—hidroxi—6—metilpirimidina—4—carbonil)piperazin—1—il)—7—metil-5—oxo—

5,7,8,9—tetrahidropirrolo [1,2—c][1,2,4] triazolo [1,5—-a] pirimidina—9—carboxamida
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Paso 1: (7S,9S)—6—(4—(5—-(benciloxi)—6—metilpirimidina—4—carbonil)piperazin—1—il)-N—(2—

cloro—6—(trifluorometil) piridin—3—il)—2—(3,6—dihidro—2H-piran—4—il)—7—metil-5—oxo—
5,7,8,9—tetrahidropirrolo [1,2—c][1,2,4] triazolo [1,5—a] pirimidina—9—carboxamida

A (7S,9S)—N—(2—cloro—6—(trifluorometil)piridin—3—il)—2—(3,6—dihidro—2H—piran—4—il)—7—
metil-5—oxo0—6—(piperazin—1-il)-5,7,8,9—tetrahidropirrolo  [1,2—c][1,2,4] triazolo [1,5—4]
pirimidina—9—carboxamida (Intermedio E2) (122 mg, 198 umol) y acido 5—(benciloxi)—6—
metilpirimidina—4—carboxilico (Intermedio U) (48,0 mg, 196 umol) en DMF (1 mL) se agreg6
DIPEA (180 pL, 1,03 mmol). La RM fue agitada a RT durante 2 minutos luego se agrego
HATU (82,0 mg, 216 umol) y la RM fue agitada a RT durante 13 minutos. La RM fue diluida
con agua (3 mL) y sonicada. La suspension resultante fue agitada durante 1 hora. La mezcla
fue filtrada y secada para obtener el compuesto del titulo como un sélido blanquecino (104
mg, 85% puro, rendimiento: 53%).

LC-MS: Rt=1,10 min; MS m/z [M+H-Boc] * 805,5/807,6, m/z [M—H] —803,2/805,2; UPLC—
MS 1

Paso 2: (7S,9S)—N—(2—cloro—6—(trifluorometil)piridin—3—il)—2—(3,6—dihidro—2H—piran—4—il)—
6—(4—(5—hidroxi—6—metilpirimidina—4—carbonil)piperazin—1—il)-7—metil-5—ox0-5,7,8,9—
tetrahidropirrolo [1,2—c][1,2,4] triazolo [1,5—a] pirimidina—9—carboxamida
(7S,9S)—6—(4—(5—(benciloxi)—6—metilpirimidina—4—carbonil)piperazin—1—il)-N—(2—cloro—6—
(trifluorometil)piridin—3—il)—2—(3,6—dihidro—2H-piran—4—il)—7—metil-5—-ox0-5,7,8,9—
tetrahidropirrolo [1,2—c][1,2,4] triazolo [1,5-a] pirimidina—9—carboxamida (104 mg, 129
pmol) se disolvié en TFA (1,00 mL, 13,0 mmol) y agité a 55°C durante 5,5 horas. La RM fue
evaporada y el producto crudo fue purificado por HPLC preparativa en fase inversa (RP—
HPLC acida 1: 20 a 50% B en 15 min). Las fracciones que contenian producto fueron
combinadas vy liofilizadas. El polvo resultante (solvato de TFA) fue redisuelto en DCM (5
mL) y se agregd NaHCO; sélido (50,0 m g). La suspension fue mantenida a RT durante 20
minutos, filtrada y concentrada bajo presion reducida para obtener el compuesto del titulo

como un solido incoloro (51,0 mg, 99% puro, rendimiento: 50%).
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LC-MS: Rt =0,91 min; MS m/z [M+H-Boc] * 715,4/717,4, m/z [M-H] —713,1/715,1; UPLC-
MS 1

Ejemplo 5A: (7R,9R)—N—(2—cloro—4—(trifluorometil)fenil)—2—(3,6—dihidro—2H-piran—4—il)—
6—(4—(7-hidroxi—2,3—dihidrofuro [3,2—c] piridina—6—carbonil)piperazin—1-il)-7—metil-5—

0x0-5,7,8,9—tetrahidropirrolo [1,2—c][1,2,4] triazolo [1,5—a] pirimidina—9—carboxamida
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Paso 1: (7R,9R)-N—(2—cloro—4—(trifluorometil)fenil)—2—(3,6—dihidro—2H—piran—4—il)—6—(4—
(7—(metoximetoxi)—2,3—dihidrofuro [3,2—c] piridina—6—carbonil)piperazin—1—il)-7—metil-5—
0x0-5,7,8,9—tetrahidropirrolo [1,2—c][1,2,4] triazolo [1,5—-a] pirimidina—9—carboxamida

A una solucion agitada de (7R,9R)—N-(2—cloro—4—(trifluorometil)fenil)—2—(3,6—dihidro—2H-
piran—4—il)—7—metil-5—oxo0—6—(piperazin—-1—il)-5,7,8,9—tetrahidropirrolo [1,2—c][1,2,4]
triazolo [1,5—a] pirimidina—9—carboxamida (Intermedio H4) (155 mg, 268 umol), acido 7—
(metoximetoxi)—2,3—dihidrofuro [3,2—c] piridina—6—carboxilico (Intermedio Z) (60,4 mg, 268
pmol) y HATU (122 mg, 322 pmol) en DMF (2 mL) se agreg6 DIPEA (234 pL, 1,34 mmol) a
RT, y la RM fue agitada a RT durante 2 minutos. La RM fue diluida con EtOAc y agua,
extraida dos veces con EtOAc y las capas organicas combinadas fueron secadas sobre
Na,SO, y concentradas bajo presién reducida. El producto crudo fue purificado por
cromatografia en columna (Columna RediSep: Silice 12 g, eluyente DCM:DCM/MeOH (8/2)
100:0 a 50:50). Las fracciones que contenian producto fueron combinadas, concentradas
bajo presion reducida y secadas bajo HV para obtener el compuesto del titulo (164 mg, 96%
puro, rendimiento: 75%).

LC-MS: Rt = 1,03 min; MS m/z [M+H] * 785,5/787,5, m/z [M-H] — 783,4/784,7; UPLC-MS
1

LC-MS: Rt = 5,04 min; MS m/z [M+H] * 785,5/787,5, m/z [M-H] — 783,3/785,3; UPLC-MS
2
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Paso 2: (7R,9R)-N—(2—cloro—4—(trifluorometil)fenil)—2—(3,6—dihidro—2H—piran—4—il)—6—(4—
(7—hidroxi—2,3—dihidrofuro [3,2—c] piridina—6—carbonil)piperazin—1—il)—7—metil-5—oxo—
5,7,8,9—tetrahidropirrolo [1,2—c][1,2,4] triazolo [1,5—a] pirimidina—9—carboxamida
(7R,9R)—N—(2—cloro—4—(trifluorometil)fenil)—2—(3,6—dihidro—2H-piran—4—il)—6—(4—(7—
(metoximetoxi)—2,3—dihidrofuro [3,2—c] piridina—6—carbonil)piperazin—1—il)—7—metil-5—oxo—
5,7,8,9—tetrahidropirrolo [1,2—c][1,2,4] triazolo [1,5-a] pirimidina—9—carboxamida (164 mg,
201 pumol) en EtOH (1,5 mL) y 1,25 M HCI en EtOH (1,50 mL, 1,88 mmol) se disolvié a RT
durante 14 horas. La RM fue diluida con DCM y NaHCO; acuoso, extraida dos veces con
DCM Yy las capas organicas combinadas fueron secadas sobre Na,SO, y concentradas bajo
presion reducida. El producto crudo fue purificado por HPLC preparativa en fase inversa
(RP-HPLC &4cida 1: 20 a 75% B en 20 min) para obtener el compuesto del titulo como un
sélido blanco (117 mg, 100% puro, rendimiento: 79%).

La sal de sodio fue preparada de forma analoga al procedimiento general.

LC-MS: Rt = 0,94 min; MS m/z [M+H] * 741,6/743,6, m/z [M-H] — 739,4/741,4; UPLC-MS
1

LC-MS: Rt = 4,75 min; MS m/z [M+H] * 741,5/743,5, m/z [M-H] — 739,5/741,4, UPLC-MS
2

La estereoquimica del ejemplo 5A como (7R,9R) se asigné en base a su potencia y al

entendimiento de las relaciones estructura—actividad.

Ejemplo 5B: (7S,9S)-N—(2—cloro—4—(trifluorometil)fenil)—2—(3,6—dihidro—2H—piran—4—il)-6—
(4—(7-hidroxi—2,3—dihidrofuro [3,2—c] piridina—6—carbonil)piperazin—1-il)-7—metil-5—oxo—
5,7,8,9—tetrahidropirrolo [1,2—c][1,2,4] triazolo [1,5—-a] pirimidina—9—carboxamida

O OH

Paso 1: (7S,9S)-N-(2—cloro—4—(trifluorometil)fenil)-2—(3,6—dihidro—2H—piran—4—il)—6—(4—
(7—(metoximetoxi)—2,3—dihidrofuro [3,2—c] piridina—6—carbonil)piperazin—1—il)—7—metil-5—

oxo-5,7,8,9—tetrahidropirrolo [1,2—c][1,2,4] triazolo [1,5—a] pirimidina—9—carboxamida
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A una solucion agitada de (7S,9S)—N—(2—cloro—4—(trifluorometil)fenil)—2—(3,6—dihidro—2H—-
piran—4—il)—7—metil-5—oxo—6—(piperazin—-1-il)-5,7,8,9—tetrahidropirrolo [1,2—c][1,2,4]
triazolo [1,5—a] pirimidina—9—carboxamida (Intermedio H3) (150 mg, 260 umol), acido 7—
(metoximetoxi)—2,3—dihidrofuro [3,2—c] piridina—6—carboxilico (Intermedio Z) (58,4 mg, 260
pmol) y HATU (118 mg, 311 umol) en DMF (2 mL) se agrego DIPEA (227 pL, 1,30 mmol) a
RT, y la RM fue agitada a RT durante 2 minutos. La RM fue diluida con EtOAc y agua,
extraida dos veces con EtOAc y la capa organica combinada fue secada sobre Na,SO, y
concentrada bajo presién reducida. El producto crudo fue purificado por cromatografia en
columna (Columna RediSep: Silice 24 g, eluyente DCM:DCM/MeOH (8/2) 100:0 a 50:50).
Las fracciones que contenian producto fueron combinadas, concentradas bajo presion
reducida y secadas bajo HV para obtener el compuesto del titulo (155 mg, 95% puro,
rendimiento: 72%).

LC-MS: Rt = 1,02 min; MS m/z [M+H] * 785,5/787,5, m/z [M-H] — 783,3/785,3; UPLC-MS
1

LC-MS: Rt = 5,05 min; MS m/z [M+H] * 785,6/787,5, m/z [M-H] — 783,4/785,3; UPLC-MS
2

Paso 2: (7S,9S)-N-(2—cloro—4—(trifluorometil)fenil)—2—(3,6—dihidro—2H—piran—4—il)—6—(4—
(7—hidroxi—2,3—dihidrofuro [3,2—c] piridina—6—carbonil)piperazin—1—il)—7—metil-5—oxo—
5,7,8,9—tetrahidropirrolo [1,2—c][1,2,4] triazolo [1,5—a] pirimidina—9—carboxamida
(7S,9S)—N—(2—cloro—4—(trifluorometil)fenil)—2—(3,6—dihidro—2H—piran—4—il)—6—(4—(7—
(metoximetoxi)—2,3—dihidrofuro [3,2—c] piridina—6—carbonil)piperazin—1—il)—7—metil-5—oxo—
5,7,8,9—tetrahidropirrolo [1,2—c][1,2,4] triazolo [1,5—-a] pirimidina—9—carboxamida (155 mg,
188 pmol) en EtOH (1,5 mL) y 1,25 M HCI en EtOH (1,50 mL, 1,88 mmol) se disolvié a RT
durante 14 horas. La RM fue diluida con DCM y NaHCO; acuoso, extraida dos veces con
DCM vy la capa organica combinada fue secada sobre Na,SO, y concentrada bajo presion
reducida. El producto crudo fue purificado por HPLC preparativa en fase inversa (RP—HPLC
acida 1: 5 a 95% B en 25 min) para obtener el compuesto del titulo como un sélido blanco
(111 mg, 99% puro, rendimiento: 79%).

La sal de sodio fue preparada de forma analoga al procedimiento general.

LC-MS: Rt = 0,93 min; MS m/z [M+H] * 741,6/743,4, m/z [M-H] — 739,4/741,4; UPLC-MS
1

LC-MS: Rt = 4,67 min; MS m/z [M+H] * 741,6/743,6, m/z [M-H] — 739,4/741,3; UPLC-MS
2
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Ejemplo 6A: (7R,9R)—N—(2—cloro—4—(trifluorometil)fenil)—2—(3,6—dihidro—2H-piran—4—il)—
6—(4—(4—fluoro—3-hidroxipicolinoil)piperazin—1-il)-7—metil-5—ox0-5,7,8,9—tetrahidropirrolo
[1,2—c][1,2,4] triazolo [1,5—-a] pirimidina—9—carboxamida
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Paso 1: (7R,9R)—6—(4—(3—(benciloxi)—4—fluoropicolinoil)piperazin—1—il)-N—(2—cloro—4—
(trifluorometil)fenil)—2—(3,6—dihidro—2H-piran—4—il)—7—metil-5—ox0-5,7,8,9—
tetrahidropirrolo [1,2—c][1,2,4] triazolo [1,5—a] pirimidina—9—carboxamida

A una solucion agitada de (7R,9R)—N-(2—cloro—4—(trifluorometil)fenil)—2—(3,6—dihidro—2H—
piran—4—il)—7—metil-5—oxo—-6—(piperazin—1-il)-5,7,8,9—tetrahidropirrolo [1,2—][1,2,4]

triazolo [1,5—-a] pirimidina—9—carboxamida (Intermedio H4) (155 mg, 268 umol), 4cido 3—
(benciloxi)—4—fluoropicolinico (Intermedio W) (66,3 mg, 268 umol) y HATU (122 mg, 322
pmol) en DMF (2 mL) se agregd DIPEA (234 uL, 1,34 mmol) a RT, y la RM fue agitada a
RT durante 3 minutos. La RM fue diluida con EtOAc y agua, extraida dos veces con EtOAc
y las capas organicas combinadas fueron secadas sobre Na,SO, y concentradas bajo
presion reducida. El producto crudo fue purificado por cromatografia en columna (Columna
RediSep: Silice 12 g, eluyente DCM:DCM/MeOH (8/2) 100:0 a 50:50). Las fracciones que
contenian producto fueron combinadas, concentradas bajo presion reducida y secadas bajo
HV para obtener el compuesto del titulo (211 mg, 94% puro, rendimiento: 92%).

LC-MS: Rt = 1,23 min; MS m/z [M+H] * 807,6/809,5, m/z [M—H] — 805,4/807,4; UPLC-MS
1

LC-MS: Rt = 6,19 min; MS m/z [M+H] * 807,5/809,5, m/z [M-H] — 805,6/807,4; UPLC-MS
2

Paso 2: (7R,9R)-N—(2—cloro—4—(trifluorometil)fenil)—2—(3,6—dihidro—2H—piran—4—il)—6—(4—
(4—fluoro—3-hidroxipicolinoil)piperazin—1—il)—7—metil-5—ox0-5,7,8,9—tetrahidropirrolo [1,2—
c][1,2,4] triazolo [1,5—a] pirimidina—9—carboxamida
(7R,9R)-6—(4—(3—(benciloxi)—4—fluoropicolinoil)piperazin—1—il)-N—(2—cloro—4—
(trifluorometil)fenil)—2—(3,6—dihidro—2H—piran—4—il)—7—metil-5—ox0-5,7,8,9—
tetrahidropirrolo [1,2—c][1,2,4] triazolo [1,5-a] pirimidina—9—carboxamida (210 mg, 245
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pmol) en TFA (2,00 mL, 26,0 mmol) se agit6 a 50°C durante 14 horas. La RM fue diluida
con DCM y NaHCO; acuoso, extraida dos veces con DCM y las capas organicas
combinadas fueron secadas sobre Na,SO, y concentradas bajo presion reducida. El
producto crudo fue purificado por HPLC preparativa en fase inversa (RP—HPLC &cida 1: 20
a 75% B en 20 min) para obtener el compuesto del titulo como un sélido blanco (96,0 mg,
100% puro, rendimiento: 55%).

La sal de sodio fue preparada de forma analoga al procedimiento general.

LC-MS: Rt = 1,02 min; MS m/z [M+H] * 717,5/719,5, m/z [M-H] - 715,3/717,3; UPLC-MS
1

LC-MS: Rt = 5,04 min; MS m/z [M+H] * 717,5/719,5, m/z [M-H] - 715,3/717,3; UPLC-MS
2

La estereoquimica del ejemplo 6A como (7R,9R) se asign6 en base a su potencia y al

entendimiento de las relaciones estructura—actividad.

Ejemplo 6B: (7S,9S)-N—(2—cloro—4—(trifluorometil)fenil)—2—(3,6—dihidro—2H—piran—4—il)-6—
(4—(4—fluoro—3-hidroxipicolinoil)piperazin—1—il)—7—metil-5—ox0-5,7,8,9—tetrahidropirrolo
[1,2—C][1,2,4] triazolo [1,5-a] pirimidina—9—carboxamida

O OH
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Paso 1: (7S,9S)-6—(4—(3—(benciloxi)—4—fluoropicolinoil)piperazin—1—il)-N—(2—cloro—4—
(trifluorometil)fenil)—2—(3,6—dihidro—2H—piran—4—il)—7—metil-5—ox0-5,7,8,9—
tetrahidropirrolo [1,2—c][1,2,4] triazolo [1,5—a] pirimidina—9—carboxamida

A una solucion agitada de (7S,9S)—-N—(2—cloro—4—(trifluorometil)fenil)—2—(3,6—dihidro—2H—-
piran—4—il)—7—metil-5—oxo0—6—(piperazin—-1-il)-5,7,8,9—tetrahidropirrolo [1,2—c][1,2,4]
triazolo [1,5—a] pirimidina—9—carboxamida (Intermedio H3) (150 mg, 260 umol), acido 3—
(benciloxi)—4—fluoropicolinico (Intermedio W) (64,2 mg, 260 umol) y HATU (118 mg, 311
pmol) en DMF (2 mL) se agreg6 DIPEA (227 L, 1,30 mmol) a RT, y la RM fue agitada a
RT durante 10 minutos. La RM fue diluida con EtOAc y agua, extraida dos veces con EtOAc

y las capas organicas combinadas fueron secadas sobre Na,SO, y concentradas bajo
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presion reducida. El producto crudo fue purificado por cromatografia en columna (Columna
RediSep: Silice 12 g, eluyente DCM:DCM/MeOH (8/2) 100:0 a 50:50). Las fracciones que
contenian producto fueron combinadas, concentradas bajo presion reducida y secadas bajo
HV para obtener el compuesto del titulo (159 mg, 92% puro, rendimiento: 70%).

LC-MS: Rt = 1,22 min; MS m/z [M+H] * 807,5/809,5, m/z [M-H] — 805,4/807,4; UPLC-MS
1

LC-MS: Rt = 6,09 min; MS m/z [M+H] * 807,5/809,5, m/z [M-H] — 805,4/807,4; UPLC-MS
2

Paso 2: (7S,9S)-N—(2—cloro—4—(trifluorometil)fenil)—2—(3,6—dihidro—2H—piran—4—il)—6—(4—
(4—fluoro—3-hidroxipicolinoil)piperazin—1—il)-7—metil-5—0x0-5,7,8,9—-tetrahidropirrolo [1,2—
c][1,2,4] triazolo [1,5—a] pirimidina—9—carboxamida
(7S,9S)—6—(4—(3—(benciloxi)—4—fluoropicolinoil)piperazin—1—il)-N—(2—cloro—4—
(trifluorometil)fenil)—2—(3,6—dihidro—2H—piran—4—il)-7—metil-5—-0x0-5,7,8,9—
tetrahidropirrolo [1,2—c][1,2,4] triazolo [1,5-a] pirimidina—9—carboxamida (159 mg, 181
pmol) en TFA (2,00 mL, 26,0 mmol) se agité a 50°C durante 14 horas. La RM fue diluida
con DCM y NaHCO; acuoso, extraida dos veces con DCM y las capas organicas
combinadas fueron secadas sobre Na,SO, y concentradas bajo presion reducida. El
producto crudo fue purificado por HPLC preparativa en fase inversa (RP—HPLC acida 1: 20
a 75% B en 20 min) para obtener el compuesto del titulo como un sélido blanco (77,0 mg,
98% puro, rendimiento: 58%).

La sal de sodio fue preparada de forma analoga al procedimiento general.

LC-MS: Rt =1,02 min; MS m/z [M+H] * 716,9/718,9, m/z [M-H] - 715,3/717,4; UPLC-MS
1

LC-MS: Rt = 5,06 min; MS m/z [M+H] * 716,9/718,8, m/z [M-H] — 715,4/717,3; UPLC-MS
2

Ejemplo 7: (7R,9R)—N—(2—cloro—4—(trifluorometil)fenil)—2—(3,6—dihidro—2H—piran—4—il)—-7—
metil-6—(4—(1—metil-5—oxo0—4,5—dihidro—1H-1,2,4—triazol-3—carbonil)piperazin—1—il)-5—

0x0-5,7,8,9—tetrahidropirrolo [1,2—c][1,2,4] triazolo [1,5—a] pirimidina—9—carboxamida
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Acido 1-metil-5—ox0—-4,5—dihidro—1H-1,2,4—triazol-3—carboxilico (20,9 mg, 138 umol) se
suspendié en DCM (1,4 mL) a RT bajo argon. Se agreg6 2—cloro—N,N,2—trimetilprop—1—-en—
1-amina (21,9 mg, 152 pymol) y la RM fue agitada a RT durante 1,75 horas. Se agrego
(7R,9R)—N—(2—cloro—4—(trifluorometil)fenil)—2—(3,6—dihidro—2H—piran—4—il)—7—metil-5—
oxo—6—(piperazin—1-il)-5,7,8,9—tetrahidropirrolo [1,2—c][1,2,4] triazolo [1,5—a] pirimidina—9—
carboxamida (Intermedio H4) (40,0 mg, 69,0 umol), seguido por DIPEA (61,0 uL, 346 pumol),
y la solucion marrén resultante se disolvié a RT durante 1 hora. Se agregaron agua (3 mL)
y NaHCO; saturado acuoso (2 mL) y la RM fue mantenida a RT durante la noche. La RM
fue extraida con DCM (4 x 20 mL), y las capas organicas combinadas fueron lavadas con
agua (5 mL), secadas a través de un separador de fases y concentradas bajo presion
reducida para obtener un sélido anaranjado (66,0 m g). El producto crudo fue purificado por
HPLC preparativa en fase inversa (RP—-HPLC acida 1: 15 a 85% B en 20 min). Las
fracciones que contenian producto fueron combinadas, se elimind el ACN bajo presién
reducida y el residuo acuoso fue basificado con NaHCO; saturado acuoso y extraido con
DCM (4 x 20 mL). Las capas organicas combinadas fueron secadas a través de un
separador de fases y concentradas bajo presién reducida para obtener el compuesto del
titulo como un sélido blanco (35,8 mg, 99% puro, rendimiento: 73%).

La sal de sodio fue preparada de forma analoga al procedimiento general.

LC-MS: Rt = 0,99 min; MS m/z [M+H] * 703,6/705,6, m/z [M-H] - 701,3/703,3; UPLC-MS
1

LC-MS: Rt = 4,89 min; MS m/z [M+H] * 703,1/705,1, m/z [M-H] - 701,3/703,3; UPLC-MS
2

Ejemplo 8: (7R,9R)—N—(2—cloro—4—(trifluorometil)fenil)—2—(3,6—dihidro—2H—piran—4—il)-6—
(4—(4—fluoro—3-hidroxi—6—metilpicolinoil)piperazin—1—il)-7—metil-5—ox0-5,7,8,9—

tetrahidropirrolo [1,2—c][1,2,4] triazolo [1,5—a] pirimidina—9—carboxamida
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Paso 1: (7R,9R)-6—(4—(3—(benciloxi)—4—fluoro—6—metilpicolinoil)piperazin—1—il)-N—(2—
cloro—4—(trifluorometil)fenil)—2—(3,6—dihidro—2H—piran—4—il)-7—metil-5-0x0-5,7,8,9—
tetrahidropirrolo [1,2—c][1,2,4] triazolo [1,5—a] pirimidina—9—carboxamida

A una solucién agitada de (7R,9R)—N—(2—cloro—4—(trifluorometil)fenil)—2—(3,6—dihidro—2H—-
piran—4—il)—7—metil-5—oxo0—6—(piperazin—1-il)-5,7,8,9—tetrahidropirrolo [1,2—c][1,2,4]
triazolo [1,5—a] pirimidina—9—carboxamida (Intermedio H4) (155 mg, 268 umol), acido 3—
(benciloxi)—4—fluoro—6—metilpicolinico (Intermedio V) (80,0 mg, 268 umol) y HATU (122 mg,
322 pmol) en DMF (2 mL) se agreg6 DIPEA (234 pL, 1,34 mmol) a RT, y la RM fue agitada
a RT durante 5 minutos. La RM fue diluida con EtOAc y agua, extraida dos veces con EtOAc
y las capas organicas combinadas fueron secadas sobre Na,SO, y concentradas bajo
presion reducida. El producto crudo fue purificado por cromatografia en columna (Columna
RediSep: Silice 12 g, eluyente DCM:DCM/MeOH (8/2) 100:0 a 50:50). Las fracciones que
contenian producto fueron combinadas, concentradas bajo presion reducida y secadas bajo
HV para obtener el compuesto del titulo como una espuma blanca (220 mg, 92% puro,
rendimiento: 92%).

LC-MS: Rt = 1,28 min; MS m/z [M+H] * 821,6/823,6, m/z [M-H] — 819,5/821,4; UPLC-MS
1

LC-MS: Rt = 6,43 min; MS m/z [M+H] * 821,5/823,6, m/z [M-H] — 819,6/821,6; UPLC-MS
2

Paso 2: (7R,9R)—N—(2—cloro—4—(trifluorometil)fenil)—2—(3,6—dihidro—2H—piran—4—il)—6—(4—
(4—fluoro—3-hidroxi—6—metilpicolinoil)piperazin—1-il)-7—metil-5—-0x0-5,7,8,9—
tetrahidropirrolo [1,2—c][1,2,4] triazolo [1,5—a] pirimidina—9—carboxamida
(7R,9R)—6—(4—(3—(benciloxi)—4—fluoro—6—metilpicolinoil)piperazin—1—il)-N—(2—cloro—4—
(trifluorometil)fenil)—2—(3,6—dihidro—2H-piran—4—il)—7—metil-5—-ox0-5,7,8,9—
tetrahidropirrolo [1,2—c][1,2,4] triazolo [1,5-a] pirimidina—9—carboxamida (220 mg, 246
pmol) en TFA (2,00 mL, 26,0 mmol) se agité a 50°C durante 40 horas. La RM fue diluida
con DCM y NaHCO; acuoso, extraida dos veces con DCM y las capas organicas
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combinadas fueron secadas sobre Na,SO, y concentradas bajo presion reducida. El
producto crudo fue purificado por cromatografia en columna (Columna RediSep: Silice 24
g, eluyente DCM:DCM/MeOH (8/2) 100:0 a 50:50). Las fracciones que contenian producto
fueron combinadas, concentradas bajo presion reducida y secadas bajo HV para obtener el
compuesto del titulo como un sélido blanco (150 mg, 100% puro, rendimiento: 83%).

La sal de sodio fue preparada de forma analoga al procedimiento general.

LC-MS: Rt =1,06 min; MS m/z [M+H] * 731,5/733,5, m/z [M-H] - 729,3/731,3; UPLC-MS
1

LC-MS: Rt = 5,25 min; MS m/z [M+H] * 731,6/733,5, m/z [M-H] — 729,3/731,4; UPLC-MS
2

Ejemplo 9: (7R,9R)—N—(2—cloro—4—(trifluorometil)fenil)—2—(3,6—dihidro—2H—piran—4—il)—6—
(4—(6—-hidroxiimidazo [1,2—a] piridina—5—carbonil)piperazin—1-il)-7—metil-5—o0x0-5,7,8,9—
tetrahidropirrolo [1,2—c][1,2,4] triazolo [1,5—a] pirimidina—9—carboxamida

O OH

Paso 1: (7R,9R)—6—(4—(6—(benciloxi)imidazo [1,2—a] piridina—5—carbonil)piperazin—1—il)—
N—(2—cloro—4—(trifluorometil)fenil)-2—(3,6—dihidro—2H—piran—4—il)-7—metil-5—0x0-5,7,8,9—
tetrahidropirrolo [1,2—c][1,2,4] triazolo [1,5—a] pirimidina—9—carboxamida
(7R,9R)—N—(2—cloro—4—(trifluorometil)fenil)—2—(3,6—dihidro—2H—piran—4—il)—7—metil-5—
oxo—6—(piperazin—1-il)-5,7,8,9—tetrahidropirrolo [1,2—c][1,2,4] triazolo [1,5—a] pirimidina—9—
carboxamida (Intermedio H4) (71,1 mg, 123 pumol) y acido 6—(benciloxi)imidazo [1,2—a]
piridina—5—carboxilico (Intermedio AA) (33,0 mg, 123 pmol) se mezclaron en DMF (1,5 mL)
a RT bajo argén. Se agregaron HATU (56,1 mg, 148 umol) y DIPEA (107 pL, 615 pmol) y
la RM fue agitada a RT durante 45 minutos. Luego se inactivé con agua (10 mL). La RM fue
extraida con EtOAc (3 x 50 mL), lavada con agua (3 x 10 mL) y solucion salina (2 x 10 mL).
Las capas organicas combinadas fueron secadas a través de un separador de fases con
Na,SO, y concentradas bajo presion reducida para obtener un aceite marron (161 m g). El

producto crudo fue purificado por HPLC preparativa en fase inversa (RP—HPLC &cida 1: 20



218

a 80% B en 20 min). Las fracciones que contenian producto fueron combinadas, basificadas
con NaHCO; saturado acuoso, se elimind el ACN bajo presién reducida y el residuo acuoso
fue extraido con DCM (4 x 20 mL). Las capas organicas combinadas fueron secadas a
través de un separador de fases y concentradas bajo presion reducida para obtener el
compuesto del titulo como un sélido rosado palido (63,0 mg, 99% puro, rendimiento: 61%).
LC-MS: Rt = 1,04 min; MS m/z [M+H] * 828,3/830,4, m/z [M-H] — 826,3/828,3; UPLC-MS
1

Paso 2: (7R,9R)-N—(2—cloro—4—(trifluorometil)fenil)—2—(3,6—dihidro—2H—piran—4—il)—6—(4—
(6—-hidroxiimidazo [1,2—a] piridina—5—carbonil)piperazin—1—il)-7—-metil-5—-ox0-5,7,8,9—
tetrahidropirrolo [1,2—c][1,2,4] triazolo [1,5—a] pirimidina—9—carboxamida
(7R,9R)-6—(4—(6—(benciloxi)imidazo [1,2—-a] piridina—5—carbonil)piperazin—1-il)-N—(2—
cloro—4—(trifluorometil)fenil)—2—(3,6—dihidro—2H—piran—4—il)-7—metil-5-0x0-5,7,8,9—
tetrahidropirrolo [1,2—c][1,2,4] triazolo [1,5-a] pirimidina—9—carboxamida (61,5 mg, 74,0
pmol) se mezcld con TFA (1,00 mL, 13,0 mmol) y la RM fue agitada a 50°C durante 52,5
horas, luego a RT durante 2 dias. La RM fue concentrada bajo presion reducida y secada
bajo HV. El residuo sélido marron fue extraido con DCM (4 x 50 mL), lavado con NaHCO;
saturado acuoso (15 mL) y solucién salina (15 mL). Las capas organicas combinadas fueron
secadas a través de un separador de fases y concentradas bajo presién reducida para
obtener un sdlido marrén claro (77,0 m g). El producto crudo fue adsorbido en Isolute y
purificado por cromatografia en columna (Columna RediSep: Silice 12 g, eluyente
DCM:DCM/MeOH (8/2) 100:0 a 20:80). Las fracciones que contenian producto fueron
combinadas y concentradas bajo presion reducida para obtener el compuesto del titulo
como un solido ligeramente beige (35,4 mg, 100% puro, rendimiento: 65%).

La sal de sodio fue preparada de forma analoga al procedimiento general.

LC-MS: Rt = 0,88 min; MS m/z [M+H] * 738,6/740,7, m/z [M-H] - 736,4/738,3; UPLC-MS
1

LC-MS: Rt = 4,35 min; MS m/z [M+H] * 738,2/740,2, m/z [M-H] — 736,3/738,2; UPLC-MS
2

Ejemplo 10: (7R,9R)—N—(2—cloro—4—(trifluorometil)fenil)—2—(3,6—dihidro—2H—piran—4—il)-6—
(4—(3—hidroxi—2—metilisonicotinoil)piperazin—1—il)-7—metil-5—o0x0-5,7,8,9—tetrahidropirrolo

[1,2—c][1,2,4] triazolo [1,5—a] pirimidina—9—carboxamida
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Se disolvié acido 3—hidroxi—2—metilisonicotinico y (41,4 mg, 208 umol) en DCM (2 mL) a RT
bajo argon. Se agreg6 2—cloro—N,N,2—trimetilprop—1-en—1-amina (32,8 mg, 228 umol) y la
RM fue agitada a RT durante 2,25 horas. Se agregaron (7R,9R)-N—(2—cloro—4—
(trifluorometil)fenil)—2—(3,6—dihidro—2H-piran—4—il)—7—metil-5—oxo—6—(piperazin—1—il)—
5,7,8,9—tetrahidropirrolo  [1,2—c][1,2,4] triazolo [1,5-a] pirimidina—9—carboxamida
(Intermedio H4) (60,0 mg, 104 umol) y DIPEA (91,0 pL, 519 umol) y la RM fue agitada a RT
durante 4 dias. La RM fue inactivada con agua (2 mL) y NaHCO; saturado acuoso (2 mL) y
extraida con DCM (4 x 20 mL). Las capas organicas combinadas fueron lavadas con agua
(5 mL), secadas a través de un separador de fases y concentradas bajo presion reducida
para obtener un aceite marrén (126 m g). El producto crudo fue purificado por HPLC
preparativa en fase inversa (RP—HPLC acida 1: 20 a 80% B en 20 min). Las fracciones que
contenian producto fueron combinadas, basificadas con NaHCO; saturado acuoso, se
eliminé el ACN bajo presion reducida y el residuo acuoso fue extraido con DCM (4 x 20
mL). Las capas organicas combinadas fueron lavadas con agua, secadas a través de un
separador de fases y concentradas bajo presién reducida para obtener el compuesto del
titulo como un sélido blanco (37,0 mg, 100% puro, rendimiento: 50%).

La sal de sodio fue preparada de forma analoga al procedimiento general.

LC-MS: Rt = 0,95 min; MS m/z [M+H] * 713,5/715,5, m/z [M-H] - 711,2/713,2; UPLC-MS
1

Ejemplo 11: (7R,9R)—N—(2—cloro—4—(trifluorometil)fenil)—2—(3,6—dihidro—2H—piran—4—il)—6—
(4—(3—hidroxipicolinoil)piperazin—1—il)-7—metil-5—ox0-5,7,8,9—tetrahidropirrolo [1,2—
c][1,2,4] triazolo [1,5—a] pirimidina—9—carboxamida
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(7R,9R)—N—(2—cloro—4—(trifluorometil)fenil)—2—(3,6—dihidro—2H—piran—4—il)—-7—metil-5—
oxo—6—(piperazin—1-il)-5,7,8,9—tetrahidropirrolo [1,2—c][1,2,4] triazolo [1,5—a] pirimidina—9—
carboxamida (Intermedio H4) (79,0 mg, 137 umol) se disolvié en DCM (1,4 mL) a 0°C bajo
argén. Se agreg6 3-hidroxipicolinoil cloruro (Intermedio X) (36,6 mg, 232 umol), seguido
por la adicién lenta de DIPEA (120 pL, 683 pmol). La RM fue agitada a RT durante 1,75
horas, se agreg6 nuevamente 3-hidroxipicolinoil cloruro (Intermedio X) (15,0 mg, 95,0 umol)
y la RM se disolvi6é a RT durante 4,5 horas. La RM fue inactivada con agua (3 mL) y NaHCO;
saturado acuoso (3 mL) y extraida con DCM (4 x 15 mL). Las capas organicas combinadas
fueron secadas a través de un separador de fases y concentradas bajo presién reducida
para obtener un sélido marrén (117 m g). El producto crudo fue purificado por HPLC
preparativa en fase inversa (RP—HPLC acida 1: 10 a 70% B en 20 min). Las fracciones que
contenian producto fueron combinadas, basificadas con NaHCO; saturado acuoso, se
eliminé el ACN bajo presion reducida y el residuo acuoso fue extraido con DCM (4 x 15
mL). La capa acuosa fue extraida dos veces con EtOAc. Las capas organicas combinadas
fueron secadas a través de un separador de fases y concentradas bajo presién reducida
para obtener el compuesto del titulo como un sdlido beige (57,0 mg, 100% puro,
rendimiento: 60%).

La sal de sodio fue preparada de forma analoga al procedimiento general.

LC-MS: Rt = 1,01 min; MS m/z [M+H] * 699,5/701,3, m/z [M-H] - 697,1/699,1; UPLC-MS
1

LC-MS: Rt = 5,08 min; MS m/z [M+H] * 699,2/701,2, m/z [M-H] - 697,2/699,2; UPLC-MS
2

Ejemplo 12: (7R,9R)—N—(2—cloro—4—(trifluorometil)fenil)—2—(3,6—dihidro—2H—piran—4—il)-6—
(4—(2—fluoro—3-hidroxiisonicotinoil)piperazin—1-il)-7—metil-5—-ox0-5,7,8,9—

tetrahidropirrolo [1,2—c][1,2,4] triazolo [1,5—a] pirimidina—9—carboxamida
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Se disolvié acido 2—fluoro—3—hidroxiisonicotinico (54,4 mg, 346 umol) en DCM (3,5 mL) a
RT bajo argon. Se agreg6 2—cloro—N,N,2—trimetilprop—1—-en—1—-amina (54,4 mg, 346 pmol)
y la RM fue agitada a RT durante 2,25 horas. Se agregé (7R,9R)-N—(2—cloro—4—
(trifluorometil)fenil)—2—(3,6—dihidro—2H-piran—4—il)—7—metil-5—oxo—6—(piperazin—1—il)—
5,7,8,9—tetrahidropirrolo  [1,2—c][1,2,4] triazolo [1,5-a] pirimidina—9—carboxamida
(Intermedio H4) (100 mg, 173 umol), seguido por DIPEA (151 uL, 865 umol). La RM fue
agitada a RT durante 50 minutos. La RM fue inactivada con agua (3 mL) y NaHCO; saturado
acuoso (3 mL) y extraida con DCM (4 x 20 mL). Las capas organicas combinadas fueron
secadas a través de un separador de fases y concentradas bajo presion reducida para
obtener un aceite marrén (174 m g). El producto crudo fue purificado por HPLC preparativa
en fase inversa (RP—HPLC &acida 1: 15 a 85% B en 20 min). Las fracciones que contenian
producto fueron combinadas, basificadas con NaHCO; saturado acuoso, se eliminé el ACN
bajo presién reducida y el residuo acuoso fue extraido con DCM (4 x 50 mL). Las capas
organicas combinadas fueron lavadas con agua, secadas a través de un separador de fases
y concentradas bajo presion reducida para obtener el compuesto del titulo como un soélido
blanco (59,4 mg, 100% puro, rendimiento: 48%).

La sal de sodio fue preparada de forma analoga al procedimiento general.

LC-MS: Rt = 1,01 min; MS m/z [M+H] * 717,2/719,2, m/z [M-H] - 715,3/717,3; UPLC-MS
1

Ejemplo 13: (7R,9R)—N—(2—cloro—4—(trifluorometil)fenil)—2—(3,6—dihidro—2H—piran—4—il)—6—
(4—(5-hidroxipirimidina—4—carbonil)piperazin—1-il)-7—metil-5—-ox0-5,7,8,9—
tetrahidropirrolo [1,2—c][1,2,4] triazolo [1,5—a] pirimidina—9—carboxamida
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Paso 1: (7R,9R)—6—(4—(5—(benciloxi)pirimidina—4—carbonil)piperazin—1—il)-N—(2—cloro—4—
(trifluorometil)fenil)—2—(3,6—dihidro—2H-piran—4—il)-7—metil-5—-ox0-5,7,8,9—
tetrahidropirrolo [1,2—c][1,2,4] triazolo [1,5—a] pirimidina—9—carboxamida
(7R,9R)—N—(2—cloro—4—(trifluorometil)fenil)—2—(3,6—dihidro—2H—piran—4—il)—7—metil-5—
oxo—6—(piperazin—1-il)-5,7,8,9—tetrahidropirrolo [1,2—c][1,2,4] triazolo [1,5—a] pirimidina—9—
carboxamida (Intermedio H4) (113 mg, 196 pmol) y acido 5—(benciloxi)pirimidina—4—
carboxilico (47,3 mg, 205 umol) se mezclaron en DMF (2,7 mL) a RT bajo argén. Se agregé
HATU (92,0 mg, 235 pmol), seguido por DIPEA (171 pL, 978 umol). La RM fue agitada a
RT durante 1,75 horas. La RM fue inactivada con agua (5 mL) y extraida con EtOAc (3 x 60
mL). Las capas organicas combinadas fueron lavadas con agua (2 x 25 mL) y solucién
salina (2 x 20 mL), secadas a través de un separador de fases con Na,SO, y concentradas
bajo presién reducida para obtener un so6lido marrdn claro (182 m g). El producto crudo fue
purificado por HPLC preparativa en fase inversa (RP-HPLC &cida 1: 20 a 80% B en 20
min). Las fracciones que contenian producto fueron combinadas vy liofilizadas para obtener
el compuesto del titulo como un sdélido blanco (64,0 mg, 94% puro, rendimiento: 39%).
LC-MS: Rt = 1,13 min; MS m/z [M+H] * 790,5/792,5, m/z [M-H] — 788,4/790,4; UPLC-MS
1

Paso 2: (7R,9R)—N—(2—cloro—4—(trifluorometil)fenil)—2—(3,6—dihidro—2H—piran—4—il)—6—(4—
(5-hidroxipirimidina—4—carbonil)piperazin—1-il)-7—metil-5—ox0-5,7,8,9—tetrahidropirrolo
[1,2—c][1,2,4] triazolo [1,5—-a] pirimidina—9—carboxamida
(7R,9R)—6—(4—(5—(benciloxi)pirimidina—4—carbonil)piperazin—1—il)-N—(2—cloro—4—
(trifluorometil)fenil)—2—(3,6—dihidro—2H-piran—4—il)—7—metil-5—-ox0-5,7,8,9—
tetrahidropirrolo [1,2—c][1,2,4] triazolo [1,5-a] pirimidina—9—carboxamida (64,4 mg, 81,0
pmol) se disolvié en TFA (1,90 mL, 24,5 mmol) y la RM fue agitada a 50°C durante 70 horas.
La RM fue concentrada bajo presion reducida, redisuelta en DCM y concentrada
nuevamente, luego secada bajo HV para obtener un aceite marrén claro (61,5 m g). El

producto crudo fue adsorbido en Isolute y purificado por cromatografia en columna
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(Columna RediSep: Silice 12 g oro, eluyente DCM:DCM/MeOH (8/2) 100:0 a 20:80), luego
purificado adicionalmente por SFC (SFC 1). Las fracciones que contenian producto fueron
combinadas y concentradas bajo presion reducida para obtener el compuesto del titulo
como un solido beige (28,4 mg, 100% puro, rendimiento: 50%).

La sal de sodio fue preparada de forma analoga al procedimiento general.

LC-MS: Rt = 0,97 min; MS m/z [M+H] * 700,4/702,3, m/z [M-H] - 698,3/700,3; UPLC-MS
1

LC-MS: Rt = 4,91 min; MS m/z [M+H] * 700,3/702,2, m/z [M-H] — 698,2/700,2; UPLC-MS
2

Ejemplo 14A: (7R,9R)—N—(2—cloro—4—(trifluorometil)fenil)-2—(3,6—dihidro—2H—piran—4—il)—
6—(4—(5-hidroxi—-6—metilpirimidina—4—carbonil)piperazin—1-il)-7—metil-5—o0x0-5,7,8,9—
tetrahidropirrolo [1,2—c][1,2,4] triazolo [1,5—a] pirimidina—9—carboxamida
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Paso 1: (7R,9R)—6—(4—(5—(benciloxi)-6—metilpirimidina—4—carbonil)piperazin—1—il)-N—(2—
cloro—4—(trifluorometil)fenil)—2—(3,6—dihidro—2H—piran—4—il)—7—metil-5—ox0-5,7,8,9—
tetrahidropirrolo [1,2—c][1,2,4] triazolo [1,5—a] pirimidina—9—carboxamida

A una solucion agitada de (7R,9R)—N-(2—cloro—4—(trifluorometil)fenil)—2—(3,6—dihidro—2H—
piran—4—il)—7—metil-5—oxo0—-6—(piperazin—1-il)-5,7,8,9—tetrahidropirrolo [1,2—][1,2,4]
triazolo [1,5—-a] pirimidina—9—carboxamida (Intermedio H4) (155 mg, 268 umoal), acido 5-
(benciloxi)—6—metilpirimidina—4—carboxilico (Intermedio U) (65,5 mg, 268 umol) y HATU
(122 mg, 322 umol) en DMF (2 mL) se agregé DIPEA (234 uL, 1,34 mmol) a RT y la RM fue
agitada a RT durante 10 minutos. La RM fue diluida con EtOAc y agua, extraida dos veces
con EtOAc y las capas organicas combinadas fueron secadas sobre Na,SO, y
concentradas bajo presion reducida. El producto crudo fue purificado por cromatografia en
columna (Columna RediSep: Silice 24 g, eluyente DCM:DCM/MeOH (8/2) 100:0 a 50:50).

Las fracciones que contenian producto fueron combinadas, concentradas bajo presion
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reducida y secadas bajo HV para obtener el compuesto del titulo (211 mg, 91% puro,
rendimiento: 89%).

LC-MS: Rt = 1,20 min; MS m/z [M+H] * 804,5/806,5, m/z [M-H] — 802,5/804,5; UPLC-MS
1

LC-MS: Rt = 5,98 min; MS m/z [M+H] * 804,5/806,5, m/z [M-H] — 802,5/804,5; UPLC-MS
2

Paso 2: (7R,9R)-N—(2—cloro—4—(trifluorometil)fenil)—2—(3,6—dihidro—2H—piran—4—il)—6—(4—
(5-hidroxi—6—metilpirimidina—4—carbonil)piperazin—1—il)-7-metil-5—-ox0-5,7,8,9—
tetrahidropirrolo [1,2—c][1,2,4] triazolo [1,5—a] pirimidina—9—carboxamida
(7R,9R)-6—(4—(5—(benciloxi)—6—metilpirimidina—4—carbonil)piperazin—1—il)-N—(2—cloro—4—
(trifluorometil)fenil)—2—(3,6—dihidro—2H—piran—4—il)—7—metil-5—ox0-5,7,8,9—
tetrahidropirrolo [1,2—c][1,2,4] triazolo [1,5—-a] pirimidina—9—carboxamida (211 mg, 239
pmol) en TFA (2 mL) se agitdé a 50°C durante 14 horas. La RM fue concentrada bajo presién
reducida. La RM fue diluida con DCM y NaHCO; acuoso, extraida dos veces con DCM y
las capas organicas combinadas fueron lavadas con agua y solucion salina, secadas sobre
Na,SO, y concentradas bajo presion reducida. El producto crudo fue purificado por
cromatografia en columna (Columna RediSep: Silice 24 g, eluyente DCM:DCM/MeOH (8/2)
100:0 a 50:50) para obtener un sélido blanco (97,0 m g), que fue purificado adicionalmente
por HPLC preparativa en fase inversa (RP—HPLC acida 1: 5 a 95% B en 20 min). Las
fracciones que contenian producto fueron combinadas, basificadas con NaHCO; saturado
acuoso y concentradas bajo presion reducida para obtener el compuesto del titulo como un
sélido blanco (107 mg, 100% puro, rendimiento: 63%).

La sal de sodio fue preparada de forma analoga al procedimiento general.

LC-MS: Rt = 1,06 min; MS m/z [M+H] * 714,3/716,3, m/z [M-H] - 712,3/714,3; UPLC-MS
1

LC-MS: Rt =5,23 min; MS m/z [M+H] * 714,4/716,4, m/z [M-H] — 712,4/714,4; UPLC-MS
2

1H RMN (400 MHz, DMSO-d6) 6 10,54 — 10,40 (m, 2H), 8,56 (s, 1H), 8,03 — 7,86 (m, 2H),
7,74 (dd, J = 8,8, 2,1Hz, 1H), 6,89 — 6,73 (m, 1H), 5,53 (dd, J = 10,4, 2,3 Hz, 1H), 4,27 —
4,21 (m, 2H), 3,86 — 3,66 (m, 3H), 3,62 — 3,07 (m, 8H), 3,03 — 2,96 (m, 2H), 2,53 — 2,47 (m,
2H) 2,44 (s, 3H), 2,16-2,08 (m, 1H), 1,41 (d, J = 7,3 Hz, 3H).

La estereoquimica del ejemplo 14A se determind mediante difraccion de rayos X de cristal
Unico y difraccion de rayos X de cocristal WRN. Por extension, el Intermedio H4 también se

asigné como (7R,9R).



225

Ejemplo 14B: (7S,9S)-N—(2—cloro—4—(trifluorometil)fenil)—2—(3,6—dihidro—2H—piran—4—il)—
6—(4—(5—hidroxi—6—metilpirimidina—4—carbonil)piperazin—1-il)-7—metil-5—ox0-5,7,8,9—

tetrahidropirrolo [1,2—c][1,2,4] triazolo [1,5—a] pirimidina—9—carboxamida

Paso 1: (7S,9S)—-6—(4—(5—(benciloxi)—-6—metilpirimidina—4—carbonil)piperazin—1—il)-N—(2—
cloro—4—(trifluorometil)fenil)-2—(3,6—dihidro—2H—piran—4—il)—7—metil-5-0x0-5,7,8,9—
tetrahidropirrolo [1,2—c][1,2,4] triazolo [1,5—a] pirimidina—9—carboxamida

A una solucion agitada de (7S,9S)—N—(2—cloro—4—(trifluorometil)fenil)—2—(3,6—dihidro—2H—-
piran—4—il)—7—metil-5—oxo0—6—(piperazin—-1-il)-5,7,8,9—tetrahidropirrolo [1,2—c][1,2,4]
triazolo [1,5—a] pirimidina—9—carboxamida (Intermedio H3) (160 mg, 277 umol), acido 5-
(benciloxi)—6—metilpirimidina—4—carboxilico (Intermedio U) (67,6 mg, 277 umol) y HATU
(126 mg, 332 umol) en DMF (2 mL) se agreg6 DIPEA (242 pL, 1,38 mmol) a RT y la RM fue
agitada a RT durante 10 minutos. La RM fue diluida con EtOAc y agua, extraida dos veces
con EtOAc y las capas organicas combinadas fueron secadas sobre Na,SO, y
concentradas bajo presion reducida. El producto crudo fue purificado por cromatografia en
columna (Columna RediSep: Silice 24 g, eluyente DCM:DCM/MeOH (8/2) 100:0 a 50:50).
Las fracciones que contenian producto fueron combinadas, concentradas bajo presion
reducida y secadas bajo HV para obtener el compuesto del titulo como una espuma blanca
(135 mg, 100% puro, rendimiento: 61%).

LC-MS: Rt = 1,21 min; MS m/z [M+H] * 804,5/806,5, m/z [M-H] — 802,5/804,5; UPLC-MS
1

LC-MS: Rt = 5,92 min; MS m/z [M+H] * 804,5/806,5, m/z [M-H] — 802,5/804,6; UPLC-MS
2

Paso 2: (7S,9S)—N—(2—cloro—4—(trifluorometil)fenil)—2—(3,6—dihidro—2H—piran—4—il)—6—(4—
(5—hidroxi—6—metilpirimidina—4—carbonil)piperazin—1—il)-7—metil-5—-o0x0-5,7,8,9—
tetrahidropirrolo [1,2—c][1,2,4] triazolo [1,5—a] pirimidina—9—carboxamida
(7S,9S)—6—(4—(5—(benciloxi)—6—metilpirimidina—4—carbonil) piperazin—1—il)-N—(2—cloro—4—
(trifluorometil)fenil)—2—(3,6—dihidro—2H-piran—4—il)—7—metil-5—-ox0-5,7,8,9—
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tetrahidropirrolo [1,2—c][1,2,4] triazolo [1,5-a] pirimidina—9—carboxamida (130 mg, 162
pmol) en TFA (2 mL) se agité a 50°C durante 4 horas. La RM fue concentrada bajo presion
reducida. La RM fue diluida con DCM y NaHCO; acuoso, extraida dos veces con DCM y
las capas organicas combinadas fueron lavadas con agua y solucion salina, secadas sobre
Na,SO, y concentradas bajo presion reducida. El producto crudo fue purificado por
cromatografia en columna (Columna RediSep: Silice 12 g, eluyente DCM:DCM/MeOH (8/2)
100:0 a 50:50). Las fracciones que contenian producto fueron combinadas y concentradas
bajo presién reducida para obtener el compuesto del titulo como un sélido blanco (97,0 mg,
100% puro, rendimiento: 84%).

La sal de sodio fue preparada de forma analoga al procedimiento general.

LC-MS: Rt = 1,06 min; MS m/z [M+H] * 714,3/716,3, m/z [M-H] - 712,3/714,3; UPLC-MS
1

LC-MS: Rt =5,17 min; MS m/z [M+H] * 714,4/716,4, m/z [M-H] - 712,4/714,4; UPLC-MS
2

Ejemplo 14C: (7S,9R)—N—(2—cloro—4—(trifluorometil)fenil)—2—(3,6—dihidro—2H—piran—4—il)—
6—(4—(5—hidroxi—6—metilpirimidina—4—carbonil)piperazin—1-il)-7—metil-5—o0x0-5,7,8,9—
tetrahidropirrolo [1,2—c][1,2,4] triazolo [1,5—a] pirimidina—9—carboxamida
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Paso 1: (7S,9R)-6—(4—(5—(benciloxi)—6—metilpirimidina—4—carbonil)piperazin—1—il)-N—(2—
cloro—4—(trifluorometil)fenil)—2—(3,6—dihidro—2H—piran—4—il)-7—metil-5—ox0-5,7,8,9—
tetrahidropirrolo [1,2—c][1,2,4] triazolo [1,5—a] pirimidina—9—carboxamida

A una solucion agitada de (7S,9R)—N—(2—cloro—4—(trifluorometil)fenil)—2—(3,6—dihidro—2H—
piran—4—il)—7—metil-5—oxo0—6—(piperazin—1-il)-5,7,8,9—tetrahidropirrolo [1,2—][1,2,4]
triazolo [1,5—-a] pirimidina—9—carboxamida (Intermedio H2) (495 mg, 771 umol), acido 5-
(benciloxi)—6—metilpirimidina—4—carboxilico (Intermedio U) (188 mg, 771 umol) y HATU
(352 mg, 925 umol) en DMF (6 mL) se agregé DIPEA (673 uL, 3,85 mmol) a RT y la RM fue

agitada a RT durante 5 minutos. La RM fue diluida con EtOAc y agua, extraida dos veces
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con EtOAc y las capas organicas combinadas fueron secadas sobre Na,SO, y
concentradas bajo presién reducida. El producto crudo fue purificado por cromatografia en
columna (Columna RediSep: Silice 40 g, eluyente DCM:DCM/MeOH (8/2) 100:0 a 75:25).
Las fracciones que contenian producto fueron combinadas y concentradas bajo presion
reducida para obtener el compuesto del titulo como una espuma blanca (618 mg, 88% puro,
rendimiento: 88%).

LC-MS: Rt=1,17 min; MS m/z [M+H] * 804,3/806,3, m/z [M-H] — 802,3/804,3; UPLC-MS
1

Paso 2: (7S,9R)—N—(2—cloro—4—(trifluorometil)fenil)—2—(3,6—dihidro—2H—piran—4—il)—6—(4—
(5-hidroxi—6—metilpirimidina—4—carbonil)piperazin—1—il)-7-metil-5—ox0-5,7,8,9—
tetrahidropirrolo [1,2—c][1,2,4] triazolo [1,5—a] pirimidina—9—carboxamida
(7S,9R)—6—(4—(5—(benciloxi)—6—metilpirimidina—4—carbonil) piperazin—1—il)-N—(2—cloro—4—
(trifluorometil)fenil)—2—(3,6—dihidro—2H—piran—4—il)-7—metil-5—-0x0-5,7,8,9—
tetrahidropirrolo [1,2—c][1,2,4] triazolo [1,5-a] pirimidina—9—carboxamida (618 mg, 676
pmol) en TFA (6,00 mL, 78,0 mmol) se disolvié a RT durante 72 horas. La RM fue diluida
con DCM y NaHCO; acuoso, extraida dos veces con DCM y las capas organicas
combinadas fueron lavadas con solucidon salina, secadas sobre Na,SO, y concentradas
bajo presion reducida. El producto crudo fue purificado por cromatografia en columna
(Columna RediSep: Silice 40 g, eluyente DCM:DCM/MeOH (8/2) 100:0 a 50:50) para
obtener un sélido amarillo, que fue purificado en 2 porciones por HPLC preparativa en fase
inversa (RP—HPLC acida 1: 15 a 80% B en 20 min), (RP—HPLC &cida 1: 15 a 80% B en 20
min). Las fracciones que contenian producto fueron combinadas, basificadas con NaHCO;
saturado acuoso, se elimind el ACN bajo presién reducida y el residuo acuoso resultante
fue extraido dos veces con DCM. Las capas organicas combinadas fueron secadas sobre
Na,SO, y concentradas bajo presion reducida para obtener el compuesto del titulo como
un sélido blanco (295 mg, 99% puro, rendimiento: 61%).

LC-MS: Rt = 1,02 min; MS m/z [M+H] * 714,1/716,1, m/z [M-H] - 712,3/714,3; UPLC-MS
1

LC-MS: Rt = 5,01 min; MS m/z [M+H] * 714,1/716,1, m/z [M-H] - 712,3/714,3; UPLC-MS
2

La estereoquimica del ejemplo 14C como (7S,9R) se asign6 debido a su mayor potencia

que 14D en base a SAR y la comprension estructural.
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Ejemplo 14D: (7R,9S)—N—(2—cloro—4—(trifluorometil)fenil)—2—(3,6—dihidro—2H—piran—4—il)—
6—(4—(5—hidroxi—6—metilpirimidina—4—carbonil)piperazin—1-il)-7—metil-5—ox0-5,7,8,9—

tetrahidropirrolo [1,2—c][1,2,4] triazolo [1,5—a] pirimidina—9—carboxamida
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Paso 1: (7R,9S)—6—(4—(5—(benciloxi)—6—metilpirimidina—4—carbonil)piperazin—1—il)-N—(2—
cloro—4—(trifluorometil)fenil)-2—(3,6—dihidro—2H—piran—4—il)—7—metil-5-0x0-5,7,8,9—
tetrahidropirrolo [1,2—c][1,2,4] triazolo [1,5—a] pirimidina—9—carboxamida

A una solucion agitada de (7R,9S)—-N—(2—cloro—4—(trifluorometil)fenil)—2—(3,6—dihidro—2H—-
piran—4—il)—7—metil-5—oxo0—6—(piperazin—-1-il)-5,7,8,9—tetrahidropirrolo [1,2—c][1,2,4]
triazolo [1,5—a] pirimidina—9—carboxamida (Intermedio H1) (466 mg, 806 umol), acido 5—
(benciloxi)—6—metilpirimidina—4—carboxilico (Intermedio U) (197 mg, 806 umol) y HATU
(368 mg, 967 umol) en DMF (5 mL) se agregd DIPEA (704 pL, 4,03 umol) a RT y la RM fue
agitada a RT durante 5 minutos. La RM fue diluida con EtOAc y agua, extraida dos veces
con EtOAc y las capas organicas combinadas fueron secadas sobre Na,SO, y
concentradas bajo presion reducida. El producto crudo fue purificado por cromatografia en
columna (Columna RediSep: Silice 40 g, eluyente DCM:DCM/MeOH (8/2) 100:0 a 50:50).
Las fracciones que contenian producto fueron combinadas y concentradas bajo presion
reducida para obtener el compuesto del titulo como una espuma blanca (618 mg, 90% puro,
rendimiento: 86%).

LC-MS: Rt = 1,17 min; MS m/z [M+H] * 804,4/806,4, m/z [M-H] — 802,3/804,3; UPLC-MS
1

Paso 2: (7R,9S)-N—(2—cloro—4—(trifluorometil)fenil)—2—(3,6—dihidro—2H—piran—4—il)—6—(4—
(5-hidroxi—6—metilpirimidina—4—carbonil)piperazin—1—il)-7-metil-5—0x0-5,7,8,9—
tetrahidropirrolo [1,2—c][1,2,4] triazolo [1,5—a] pirimidina—9—carboxamida
(7R,9S)—6—(4—(5—(benciloxi)—6—metilpirimidina—4—carbonil) piperazin—1—il)-N—(2—cloro—4—
(trifluorometil)fenil)—2—(3,6—dihidro—2H—piran—4—il)—7—metil-5—ox0-5,7,8,9—
tetrahidropirrolo [1,2—c][1,2,4] triazolo [1,5—a] pirimidina—9—carboxamida (618 mg, 692
pmol) en TFA (6,00 mL, 78,0 mmol) se agité a 50°C durante 14 horas. La RM fue diluida
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con DCM y NaHCO; acuoso, extraida dos veces con DCM y las capas organicas
combinadas fueron lavadas con solucién salina, secadas sobre Na,SO, y concentradas
bajo presion reducida. El producto crudo fue purificado por cromatografia en columna
(Columna RediSep: Silice 40 g, eluyente DCM:DCM/MeOH (8/2) 100:0 a 50:50) para
obtener un solido amarillo, que fue purificado en 2 porciones por HPLC preparativa en fase
inversa (RP—HPLC 4cida 1: 15 a 80% B en 20 min). Las fracciones que contenian producto
fueron combinadas, basificadas con NaHCO; saturado acuoso, se eliminé el ACN bajo
presion reducida y el residuo acuoso resultante fue extraido dos veces con DCM. Las capas
organicas combinadas fueron secadas sobre Na,SO, y concentradas bajo presién reducida
para obtener el compuesto del titulo como un sélido blanco (283 mg, 96% puro, rendimiento:
55%).

LC-MS: Rt = 1,02 min; MS m/z [M+H] * 714,3/716,3, m/z [M-H] - 712,3/714,3; UPLC-MS
1

LC-MS: Rt = 5,05 min; MS m/z [M+H] * 714,2/716,2, m/z [M-H] - 712,2/714,2; UPLC-MS
2

Ejemplo 15A: (7R,9R)—2—(3,6—dihidro—2H-piran—4—il)-6—(4—(3—hidroxipicolinoil)piperazin—
1-il)—7—metil-N—(2—metil-4—(trifluorometil)fenil)-5—-oxo0-5,7,8,9—tetrahidropirrolo [1,2—
c][1,2,4] triazolo [1,5—a] pirimidina—9—carboxamida

A\ /N\N | N\) N~

A una solucion incolora de (7R,9R)—2—(3,6—dihidro—2H—piran—4—il)—7—metil-N—(2—metil-4—
(trifluorometil)fenil)-5—oxo—6—(piperazin—1—il)-5,7,8,9—tetrahidropirrolo [1,2—][1,2,4]
triazolo [1,5—a] pirimidina—9—carboxamida (Intermedio K4) (25,0 mg, 40,0 umol) en DCM (2
mL), se agregé DIPEA (35,0 pL, 198 pmol), seguido por 3-hidroxipicolinoil cloruro
(Intermedio X) (9,37 mg, 59,0 umol) a RT. La RM fue agitada a RT durante 3,5 horas. La
RM fue extraida con agua (10 mL) y TBME (10 mL). La capa organica fue lavada con agua
(15 mL) y solucién salina (15 mL). La capa acuosa fue lavada con TBME (2 x 15 mL). Las
capas organicas combinadas fueron secadas sobre Na,SO, anhidro, filtradas vy

concentradas bajo presion reducida a 45°C para obtener un solido marrén (49,5 m g). El
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producto crudo fue purificado por HPLC preparativa en fase inversa (RP—HPLC acida 1: 5
a 100% B en 20 min). Las fracciones que contenian producto fueron combinadas y se
elimin6 el ACN bajo presion reducida. El residuo acuoso fue basificado con NaHCO;
saturado acuoso y extraida con DCM (3 x 15 mL). Las capas organicas combinadas fueron
secadas sobre Na2SO4 anhidro, filtradas y concentradas bajo presion reducida para
obtener el compuesto del titulo como un sélido blanco (17,0 mg, 98% puro, rendimiento:
62%).

La sal de sodio fue preparada de forma analoga al procedimiento general.

LC-MS: Rt = 1,00 min; MS m/z [M+H] * 679,5, m/z [M-H] — 677,5; UPLC-MS 1

LC-MS: Rt = 4,78 min; MS m/z [M+H] * 679,6, m/z [M—-H] — 677,5; UPLC-MS 2

La estereoquimica del ejemplo 15A se determiné mediante difraccién de rayos X de cristal
Gnico y difraccion de rayos X de cocristal WRN. Por extension, el Intermedio K4 también
se asign6 como (7R,9R).

Ejemplo 15B: (7S,9S)-2—(3,6—dihidro—2H—piran—4—il)-6—(4—(3—hidroxipicolinoil)piperazin—
1-il)—7—metil-N—(2—metil-4—(trifluorometil)fenil)-5—oxo0-5,7,8,9—tetrahidropirrolo [1,2—
c][1,2,4] triazolo [1,5—a] pirimidina—9—carboxamida
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A una solucion incolora de (7S,9S)-2—(3,6—dihidro—2H—piran—4—il)-7—metil-N—(2—metil-4—
(trifluorometil)fenil)-5—oxo—6—(piperazin—1—il)-5,7,8,9—tetrahidropirrolo [1,2—c][1,2,4]
triazolo [1,5—a] pirimidina—9—carboxamida (Intermedio K3) (23,0 mg, 36,0 pmol) en DCM (2
mL), se agregd DIPEA (32,0 pL, 182 pmol), seguido por 3-hidroxipicolinoil cloruro
(Intermedio X) (8,62 mg, 55,0 umol) a RT. La RM fue agitada a RT durante 3,5 horas. La
RM fue extraida con agua (10 mL) y TBME (10 mL). La capa organica fue lavada con agua
(15 mL) y solucién salina (15 mL). La capa acuosa fue lavada con TBME (2 x 15 mL). Las
capas organicas combinadas fueron secadas sobre Na2SO4 anhidro, filtradas y
concentradas bajo presién reducida a 45°C para obtener un solido marrén palido (30,1 m
0). El producto crudo fue purificado por HPLC preparativa en fase inversa (RP—HPLC é&cida

1: 5 100% B en 20 min). Las fracciones que contenian producto fueron combinadas y se
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elimin6 el ACN bajo presion reducida. El residuo acuoso fue basificado con NaHCO;
saturado acuoso y extraida con DCM (3 x 15 mL). Las capas organicas combinadas fueron
secadas sobre Na2SO4 anhidro, filtradas y concentradas bajo presion reducida para
obtener el compuesto del titulo como un solido blanco (9,50 mg, 87% puro, rendimiento:
33%).

LC-MS: Rt = 1,00 min; MS m/z [M+H] * 679,6, m/z [M-H] - 677,5; UPLC-MS 1

LC-MS: Rt = 4,79 min; MS m/z [M+H] * 679,6, m/z [M-H] - 677,5; UPLC-MS 2

Ejemplo 15C: (7S,9R)-2—(3,6—dihidro—2H—piran—4—il)-6—(4—(3—hidroxipicolinoil)piperazin—
1-il)—7—metil-N—(2—metil-4—(trifluorometil)fenil)-5—oxo0-5,7,8,9—tetrahidropirrolo [1,2—

c][1,2,4] triazolo [1,5—a] pirimidina—9—carboxamida
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A una solucién incolora de (7S,9R)-2—(3,6—dihidro—2H—piran—4—il)-7—metil-N—(2—metil-4—
(trifluorometil)fenil)-5—oxo—6—(piperazin—1—il)-5,7,8,9—tetrahidropirrolo [1,2—][1,2,4]
triazolo [1,5—a] pirimidina—9—carboxamida (Intermedio K1) (24,0 mg, 40,0 umol) en DCM
(50 mL), se agregd DIPEA (35,0 pL, 202 pmol), seguido por 3-hidroxipicolinoil cloruro
(Intermedio X) (9,55 mg, 61,0 umol) a RT. La RM fue agitada a RT durante 3,5 horas. La
RM fue extraida con agua (10 mL) y TBME (10 mL). La capa organica fue lavada con agua
(15 mL) y solucion salina (15 mL). La capa acuosa fue lavada con TBME (2 x 15 mL). Las
capas organicas combinadas fueron secadas sobre Na,SO, anhidro, filtradas vy
concentradas bajo presion reducida a 45°C para obtener un solido marrén (33,0 m g). El
producto crudo fue purificado por cromatografia en columna (Columna RediSep: Silice 24
g, eluyente DCM:DCM/MeOH (9/1) 100:0 a 20:80). Las fracciones que contenian producto
fueron combinadas y concentradas bajo presién reducida para obtener el compuesto del
titulo como un sélido marrén pélido (14,7 mg, 95% puro, rendimiento: 51%).

LC-MS: Rt = 0,97 min; MS m/z [M+H] * 679,6, m/z [M-H] - 677,5; UPLC-MS 1

LC-MS: Rt = 6,56 min; MS m/z [M+H] * 679,6, m/z [M-H] - 677,6; UPLC-MS 2

La estereoquimica del ejemplo 15C como (7S,9R) se asigno debido a su potencia y al

entendimiento de las relaciones estructura—actividad.
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Ejemplo 15D: (7R,9S)-2—(3,6—dihidro—2H-piran—4—il)-6—(4—(3—hidroxipicolinoil)piperazin—
1-il)—7—metil-N—(2—metil-4—(trifluorometil)fenil)-5—-oxo0-5,7,8,9—tetrahidropirrolo [1,2—
c][1,2,4] triazolo [1,5—a] pirimidina—9—carboxamida
O OH

N

A una solucion incolora de (7R,9S)—2—(3,6—dihidro—2H—piran—4—il)—7—metil-N—(2—metil—-4—
(trifluorometil)fenil)-5—oxo—6—(piperazin—1-il)-5,7,8,9—tetrahidropirrolo [1,2—c][1,2,4]
triazolo [1,5—a] pirimidina—9—carboxamida (Intermedio K2) (24,0 mg, 40,0 umol) en DCM (5
mL), se agreg6 DIPEA (35,0 mL, 202 umol), seguido por 3-hidroxipicolinoil cloruro
(Intermedio X) (9,55 mg, 61,0 umol) a RT. La RM fue agitada a RT durante 3,5 horas. La
RM fue extraida con agua (10 mL) y TBME (10 mL). La capa organica fue lavada con agua
(15 mL) y solucion salina (15 mL). La capa acuosa fue lavada con TBME (2 x 15 mL). Las
capas organicas combinadas fueron secadas sobre Na,SO, anhidro, filtradas vy
concentradas bajo presion reducida a 45°C para obtener un sélido marrén (36,0 m g). El
producto crudo fue purificado por cromatografia en columna (Columna RediSep: Silice 24
g, eluyente DCM:DCM/MeOH (9/1) 100:0 a 20:80). Las fracciones que contenian producto
fueron combinadas y concentradas bajo presion reducida para obtener el compuesto del
titulo como un sélido marrén palido (13,5 mg, 96% puro, rendimiento: 47%).

LC-MS: Rt = 0,97 min; MS m/z [M+H] * 679,6, m/z [M—-H] — 677,5; UPLC-MS 1

LC-MS: Rt = 4,65 min; MS m/z [M+H] * 679,6, m/z [M—H] — 677,5; UPLC-MS 2

Ejemplo 16: (7R,9R)—2—(3,6—dihidro—2H—piran—4—il)—6—(4—(4—fluoro—3—
hidroxipicolinoil)piperazin—1—il)—7—metil-N—(2—metil-4—(trifluorometil)fenil)-5—-oxo—
5,7,8,9—tetrahidropirrolo [1,2—c][1,2,4] triazolo [1,5—a] pirimidina—9—carboxamida
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Paso 1: (7R,9R)-6—(4—(3—(benciloxi)—4—fluoropicolinoil)piperazin—1-il)-2—(3,6—dihidro—
2H—piran—4—il)—7—metil-N—(2—metil-4—(trifluorometil)fenil)-5—oxo0-5,7,8,9—tetrahidropirrolo
[1,2—c][1,2,4] triazolo [1,5-a] pirimidina—9—carboxamida

A una solucion agitada de (7R,9R)—2—(3,6—dihidro—2H—piran—4—il)—7—metil-N—(2—metil-4—
(trifluorometil)fenil)-5—oxo—6—(piperazin—1-il)-5,7,8,9—tetrahidropirrolo [1,2—c][1,2,4]
triazolo [1,5—a] pirimidina—9—carboxamida (Intermedio K4) (175 mg, 311 umol), acido 3—
(benciloxi)—4—fluoropicolinico (Intermedio W) (81,0 mg, 326 umol) y HATU (142 mg, 373
pmol) en DMF (2 mL) se agregé DIPEA (313 uL, 1,79 mmol) a RT y la RM fue agitada a RT
durante 10 minutos. La RM fue diluida con EtOAc y agua, extraida dos veces con EtOAc y
las capas orgénicas combinadas fueron secadas sobre Na,SO, y concentradas bajo presion
reducida. El producto crudo fue purificado por cromatografia en columna (Columna
RediSep: Silice 24 g, eluyente DCM:DCM/MeOH (8/2) 100:0 a 60:40). Las fracciones que
contenian producto fueron combinadas y concentradas bajo presion reducida para obtener
el compuesto del titulo como una espuma blanca (220 mg, 100% puro, rendimiento: 90%).
LC-MS: Rt = 1,20 min; MS m/z [M+H] * 787,5, m/z [M—H] — 785,6; UPLC-MS 1

LC-MS: Rt = 5,91 min; MS m/z [M+H] * 787,5, m/z [M—H] — 785,5; UPLC-MS 2

Paso 2: (7R,9R)-2—(3,6—dihidro—2H—piran—4—il)—6—(4—(4—fluoro—3—
hidroxipicolinoil)piperazin—1—il)—7—metil-N—(2—metil-4—(trifluorometil)fenil)-5—oxo—
5,7,8,9—tetrahidropirrolo [1,2—c][1,2,4] triazolo [1,5—-a] pirimidina—9—carboxamida
(7R,9R)—6—(4—(3—(benciloxi)—4—fluoropicolinoil)piperazin—1-il)—2—(3,6—dihidro—2H—piran—
4—il)—7—metil-N—(2—metil-4—(trifluorometil)fenil)-5—ox0-5,7,8,9—tetrahidropirrolo [1,2-
c][1,2,4] triazolo [1,5—a] pirimidina—9—carboxamida (220 mg, 280 umol) se disolvio en TFA
(3,00 mL, 39,0 mmol) y la RM fue agitada a 50°C durante la noche. La RM fue enfriada a
RT y vertida en NaHCO; acuoso. Se agregd agua (40 mL) y la capa acuosa fue extraida
con DCM (2 x 100 mL). Las capas organicas combinadas fueron secadas sobre MgSQy,
filtrada y concentrada bajo presion reducida. El producto crudo fue purificado por

cromatografia en columna (Columna RediSep: Silice 24 g, eluyente DCM:DCM/MeOH (8/2)
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100:0 a 60:40). Las fracciones que contenian producto fueron combinadas y concentradas
bajo presion reducida. El residuo fue redisuelto en EtOH, calentado a 60°C durante la noche
y enfriado. La suspension fue filtrada y secada bajo HV para obtener el compuesto del titulo
como un solido blanco (81,8 mg, 98% puro, rendimiento: 41%).

La sal de sodio fue preparada de forma analoga al procedimiento general.

LC-MS: Rt = 0,99 min; MS m/z [M+H] * 697,3, m/z [M-H] - 695,5; UPLC-MS 1

Ejemplo 17: (7R,9R)—2—(3,6—dihidro—2H—piran—4—il)-6—(4—(5—-hidroxi—6—metilpirimidina—
4—carbonil)piperazin—1-il)-7—metil-N—(2—metil-4—(trifluorometil)fenil)-5—ox0-5,7,8,9—

tetrahidropirrolo [1,2—c][1,2,4] triazolo [1,5—a] pirimidina—9—carboxamida
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Paso 1: (7R,9R)—6—(4—(5—(benciloxi)—6—metilpirimidina—4—carbonil)piperazin—1—il)—2—
(3,6—dihidro—2H—piran—4—il)—7—metil-N—(2—metil-4—(trifluorometil)fenil)-5—-ox0-5,7,8,9—
tetrahidropirrolo [1,2—c][1,2,4] triazolo [1,5—a] pirimidina—9—carboxamida

A una solucion agitada de (7R,9R)—2—(3,6—dihidro—2H—piran—4—il)—7—metil-N—(2—metil-4—
(trifluorometil)fenil)-5—oxo—6—(piperazin—1-il)-5,7,8,9—tetrahidropirrolo [1,2—c][1,2,4]

triazolo [1,5—-a] pirimidina—9—carboxamida (Intermedio K4) (200 mg, 355 umol), &cido 5-
(benciloxi)—-6—metilpirimidina—4—carboxilico (Intermedio U) (91,0 mg, 373 umol) y HATU
(162 mg, 426 umol) en DMF (2 mL) se agregé DIPEA (313 L, 1,79 mmol) a RT y la RM fue
agitada a RT durante 10 minutos. La RM fue diluida con EtOAc y agua, extraida dos veces
con EtOAc y las capas organicas combinadas fueron secadas sobre Na,SO, y
concentradas bajo presion reducida. El producto crudo fue purificado por cromatografia en
columna (Columna RediSep: Silice 24 g, eluyente DCM:DCM/MeOH (8/2) 100:0 a 60:40).
Las fracciones que contenian producto fueron combinadas y concentradas bajo presion
reducida para obtener el compuesto del titulo como una espuma blanca (225 mg, 99% puro,
rendimiento: 80%).

LC-MS: Rt = 1,16 min; MS m/z [M+H] * 784,3, m/z [M—H] — 782,4; UPLC-MS 1

LC-MS: Rt = 5,68 min; MS m/z [M+H] * 784,4, m/z [M—H] — 782,6; UPLC-MS 2
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Paso 2: (7R,9R)—2—(3,6—dihidro—2H—piran—4—il)-6—(4—(5—hidroxi—6—metilpirimidina—4—
carbonil)piperazin—1—il)—7—metil-N—(2—metil-4—(trifluorometil)fenil)-5—-oxo0-5,7,8,9—
tetrahidropirrolo [1,2—c][1,2,4] triazolo [1,5—a] pirimidina—9—carboxamida
(7R,9R)—6—(4—(5—(benciloxi)—6—metilpirimidina—4—carbonil)piperazin—1-il)—2—(3,6—
dihidro—2H—piran—4—il)—7—metil-N—(2—metil-4—(trifluorometil)fenil)-5-oxo0-5,7,8,9—
tetrahidropirrolo [1,2—c][1,2,4] triazolo [1,5-a] pirimidina—9—carboxamida (220 mg, 278
pmol) en TFA (3,00 mL, 38,9 mmol) se agité a 50°C durante 4 horas. La RM fue diluida con
DCM y NaHCO; acuoso, extraida dos veces con DCM y las capas organicas combinadas
fueron lavadas con solucion salina, secadas sobre Na,SO, y concentradas bajo presion
reducida. El producto crudo fue purificado por cromatografia en columna (Columna
RediSep: Silice 24 g, eluyente DCM:DCM/MeOH (8/2) 100:0 a 50:50). Las fracciones que
contenian producto fueron combinadas y concentradas bajo presion reducida para obtener
el compuesto del titulo como un soélido blanco (154 mg, 98% puro, rendimiento: 78%).

La sal de sodio fue preparada de forma analoga al procedimiento general.

LC-MS: Rt = 1,01 min; MS m/z [M+H] * 694,3, m/z [M—H] — 692,5; UPLC-MS 1

LC-MS: Rt = 4,94 min; MS m/z [M+H] * 694,3, m/z [M-H] — 692,5; UPLC-MS 2

Ejemplo 18A: (7R,9R)—N—(2—cloro—4—(trifluorometil)fenil)—2—(3,6—dihidro—2H—piran—4—il)—
6—((R)—4—(5—hidroxi—6—metilpirimidina—4—carbonil)-3—metilpiperazin—1—il)—7—metil-5—

o0xo0-5,7,8,9—tetrahidropirrolo [1,2—c][1,2,4] triazolo [1,5—a] pirimidina—9—carboxamida
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A una suspension agitada de acido 5-hidroxi—6—metilpirimidina—4—carboxilico (312 mg,
2,03 mmol) en DCM (10 mL) se agreg6 a RT 1-cloro—N,N,2—trimetilprop—1—-en—1—-amina
(346 L, 2,62 mmol) y la solucién marrén se disolvié a RT durante 1 hora, luego se agreg6
(7R,9R)—N—(2—cloro—4—(trifluorometil)fenil)—2—(3,6—dihidro—2H—piran—4—il)-7—metil-6—
((R)-3—metilpiperazin—1—il)-5—-ox0-5,7,8,9—tetrahidropirrolo [1,2—c][1,2,4] triazolo [1,5—a]
pirimidina—9—carboxamida (Intermedio N2) (1,00 g, 1,69 mmol). Luego de 30 minutos a RT,

se agreg06 por goteo una solucion de DIPEA (883 L, 5,07 mmol) en DCM (1 mL). La RM
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fue agitada a RT durante 3 horas. La reaccién fue inactivada con una solucién de HCI al
1,5% y la mezcla fue filtrada por celita. El filtrado fue extraido dos veces con DCM y las
capas organicas combinadas fueron tratadas con una solucién de NaOH al 2%. La fase
béasica fue lavada con DCM, luego fue acidificada con 3% HCI hasta obtener un pH de 5-7
y fue extraida dos veces con DCM. La fase organica fue secada sobre Na,SO, y
concentrada bajo presién reducida. El producto crudo fue purificado por cromatografia en
columna (Columna RediSep: Silice 24 g, eluyente DCM:DCM/MeOH (8/2) 100:0 a 60:40),
luego por HPLC preparativa en fase inversa (RP—HPLC acida 1: 30 a 61% B en 18 min).
Las fracciones que contenian producto fueron combinadas, basificadas con NaHCO;
saturado acuoso, se eliminé el ACN bajo presioén reducida y el residuo acuoso fue extraido
dos veces con DCM. Las capas organicas combinadas fueron secadas sobre Na,SO, y
concentradas bajo presion reducida para obtener el compuesto del titulo como un sélido
blanco (419 mg, 99% puro, rendimiento: 34%).

La trituracién durante la noche en 10% agua/iPrOH produjo el material cristalino del Ejemplo
18A, como (7R,9R)-N—(2—cloro—4—(trifluorometil)fenil)—2—(3,6—dihidro—2H—-piran—4—il)—6—
((R)—4—(5—hidroxi—6—metilpirimidina—4—carbonil)-3—metilpiperazin—1—il)—7—metil-5—oxo—

5,7,8,9—tetrahidropirrolo  [1,2—c][1,2,4] triazolo [1,5-a] pirimidina—9—carboxamida
monohidrato. La muestra fue caracterizada mediante el difractograma XPRD en la Figura
1. La Tabla Ex 18A a continuacion muestra los picos mas prominentes (grados 2theta) del

difractograma XRPD de la Figura 1.

Tabla 18A:

Angulo 2— Valor D Intensidad relativa
8,6 10,3 65,5
11,2 7,9 34,9
13,0 6,8 29,1
14,9 5,9 100,0
15,5 5,7 88,4
17,9 5,0 32,7
19,4 4,6 86,4
22,0 4,0 98,8
24,3 3,7 30,2
26,0 3,4 44,2
28,2 3,2 10,1
29,1 3,1 26,0
29,7 3,0 25,9
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LC-MS: Rt = 1,08 min; MS m/z [M+H] * 728,6/730,5, m/z [M-H] — 726,4/728,4, UPLC-MS
1

LC-MS: Rt = 5,27 min; MS m/z [M+H] * 728,1/730,1, m/z [M-H] — 726,3/728,3; UPLC-MS
2

'H RMN (400 MHz, DMSO) 6 10,50 (s, 1H), 10,19 (s, 1H), 8,56 (s, 1H), 8,01 — 7,89 (m, 2H),
7,74 (dd, J=9,0, 4,6 Hz, 1H), 6,83 - 6,75 (m, 1H), 5,60 — 5,46 (m, 1H), 4,83 — 4,34 (m, 1H),
4,28 — 4,19 (m, 2H), 3,84 — 3,75 (m, 2H), 3,74 — 3,46 (m, 4H), 3,44 — 2,50 (m, 6H), 2,44 (s,
3H), 2,14 (d, J = 13,6 Hz, 1H), 1,50 — 1,31 (m, 6H).

La estereoquimica del ejemplo 18A se determind mediante difraccién de rayos X de cristal
Unico y difraccion de rayos X de cocristal WRN. Por extensién, el Intermedio N2 también se

asigno como (7R,9R).

La sal de sodio fue preparada de forma analoga al procedimiento general.

Ejemplo 18B: (7S,9S)-N—(2—cloro—4—(trifluorometil)fenil)—2—(3,6—dihidro—2H—piran—4—il)—
6—((R)—4—(5—hidroxi—6—metilpirimidina—4—carbonil)-3—metilpiperazin—1—il)—7—metil-5—
o0x0-5,7,8,9—tetrahidropirrolo [1,2—c][1,2,4] triazolo [1,5—a] pirimidina—9—carboxamida

O OH

Paso 1: (7S,9S)-6—((R)—4—(5—(benciloxi)—6—metilpirimidina—4—carbonil)-3—metilpiperazin—
1-il)-N—(2—cloro—4—(trifluorometil)fenil)—2—(3,6—dihidro—2H—piran—4—il)—7—metil-5—oxo—
5,7,8,9—tetrahidropirrolo [1,2—c][1,2,4] triazolo [1,5-a] pirimidina—9—carboxamida
(7S,9S)—N—(2—cloro—4—(trifluorometil)fenil)—2—(3,6—dihidro—2H—piran—4—il)-7—metil-6—
((R)—-3—metilpiperazin—1-il)-5—ox0-5,7,8,9—tetrahidropirrolo [1,2—c][1,2,4] triazolo [1,5-a]
pirimidina—9—carboxamida (Intermedio N1) se redisolvio en DMF (2 mL) y se agreg6 Et;N
(48,0 pL, 347 pmol), seguido por acido 5—(benciloxi)—6—metilpirimidina—4—carboxilico

(Intermedio U) (21,2 mg, 87,0 umol). La RM fue sonicada hasta la disolucién completa. Se
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agregé HATU (36,3 mg, 95,0 umol) y la RM fue sonicada hasta la disolucion completa
permaneciendo a RT durante 10 minutos. La RM fue diluida con agua (1 mL) y agitada a
RT durante 30 minutos. Luego se filtr6 y el sélido fue lavado con agua y secado en la
almohadilla de filtro para obtener el compuesto del titulo como un solido amarillo (50,0 mg,
93% puro, rendimiento: 66%).

LC-MS: Rt = 1,24 min; MS m/z [M+H] * 818,4/820,3, m/z [M-H] — 816,4/818,3; UPLC-MS
1

Paso 2: (7S,9S)-N—(2—cloro—4—(trifluorometil)fenil)—2—(3,6—dihidro—2H—piran—4—il)—6—
((R)-4—(5—hidroxi—6—metilpirimidina—4—carbonil)-3—metilpiperazin—1-il)-7—metil-5—oxo—
5,7,8,9—tetrahidropirrolo [1,2—c][1,2,4] triazolo [1,5-a] pirimidina—9—carboxamida
(7S,9S)-6—((R)—4—(5—(benciloxi)-6—metilpirimidina—4—carbonil)-3—metilpiperazin—1—il)-N—
(2—cloro—4—(trifluorometil)fenil)-2—(3,6—dihidro—2H—piran—4—il)-7—metil-5—-0x0-5,7,8,9—
tetrahidropirrolo [1,2—c][1,2,4] triazolo [1,5-a] pirimidina—9—carboxamida (50,0 mg, 61,0
pmol) se calenté en TFA (500 pL, 6,49 mmol) a 50°C durante 2 horas. La RM fue
concentrada bajo presién reducida. El producto crudo fue purificado por HPLC preparativa
en fase inversa (RP—HPLC acida 1: 20 a 65% B en 10 min). Las fracciones que contenian
producto fueron combinadas y basificadas a pH = 8 con NaHCO; saturado acuoso. El
residuo acuoso fue extraido con DCM (2 x 30 mL). Las capas organicas combinadas fueron
secadas sobre Na,SO,, filtradas y concentradas bajo presion reducida para obtener el
compuesto del titulo como un sélido blanquecino (28,8 mg, 99% puro, rendimiento: 64%).
La sal de sodio fue preparada de forma analoga al procedimiento general.

LC-MS: Rt = 1,08 min; MS m/z [M+H] * 728,3/730,3, m/z [M-H] — 726,3/728,4; UPLC-MS
1

LC-MS: Rt =5,42 min; MS m/z [M+H] * 728,3/730,2, m/z [M-H] - 726,3/728,3; UPLC-MS
2

La estereoquimica del ejemplo 18B se determiné mediante difraccién de rayos X de cristal

Gnico. Por extension, el Intermedio N1 también se asigné como (7S,9S).

Ejemplo 18C: (7R,9S)-N—(2—cloro—4—(trifluorometil)fenil)-2—(3,6—dihidro—2H—piran—4—il)—
6—((R)—4—(5—hidroxi—6—metilpirimidina—4—carbonil)-3—metilpiperazin—1—il)—7—metil-5—

0x0-5,7,8,9—tetrahidropirrolo [1,2—c][1,2,4] triazolo [1,5—-a] pirimidina—9—carboxamida
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Paso 1: A terc—butil (R)-4—((7R,9S)—-9—((2—cloro—4—(trifluorometil)fenil)carbamoil)—2—(3,6—
dihidro—2H—piran—4—il)-7—metil-5—0x0-5,7,8,9—tetrahidropirrolo [1,2—c][1,2,4] triazolo
[1,5-a] pirimidin—6—il)—2—metilpiperazina—1—carboxilato (Intermedio M3) (418 mg, 604
pmol) se agreg6 4N HCl/dioxano (3 mL) y la mezcla permaneci6 a RT durante 5h. La
evaporacion in vacuo produjo (7R,9S)-N—(2—cloro—4—(trifluorometil)fenil)—2—(3,6—dihidro—
2H—piran—4—il)—7—metil-6—((R)—3—metilpiperazin—1—il)-5—o0x0-5,7,8,9—tetrahidropirrolo
[1,2—c][1,2,4] triazolo [1,5—a] pirimidina—9—carboxamida—2—metilpropan—2—ol (1/1) sal de
HCI como un sélido incoloro que se uso6 en el siguiente paso sin purificacion adicional.
Paso 2: El material del paso 1 fue resuspendido en DMF (3 mL), se agreg6 acido 5—
(benciloxi)—6—metilpirimidina—4—carboxilico (148 mg, 604 umol), seguido por DIPEA (312
mg, 421 pL, 2,42 mmol) y la mezcla resultante se disolvié a RT durante 10 minutos. Luego
se agreg6 HATU (230 mg, 604 umol) y la mezcla fue agitada a RT durante 1 min. La
reaccion fue inactivada con agua (2 mL) y la suspension resultante fue disuelta a RT
durante 10 minutos, filtrada, lavada con agua (5 mL) y secada bajo vacio para obtener
(7R,9S)—-6—((R)—4—(5—(benciloxi)—6—metilpirimidina—4—carbonil)-3—metilpiperazin—1—il)—
N—(2—cloro—4—(trifluorometil)fenil)—2—(3,6—dihidro—2H-piran—4—il)-7—metil-5—o0x0-5,7,8,9—
tetrahidropirrolo [1,2—c][1,2,4] triazolo [1,5—a] pirimidina—9—carboxamida como un sélido
beige.

Paso 3: El material del paso 3 se redisolvié en TFA (3 mL) y se calent6 a 45°C durante la
noche. La mezcla de reaccion fue evaporada in vacuo, redisuelta en CH;CN/agua y
purificada directamente por HPLC Prep RP. Las fracciones que contenian el compuesto
del titulo fueron combinadas y particionadas entre DCM (30 mL) y NaHCO; saturado
(acuoso) (10 mL). La capa organica fue separada. La capa acuosa fue extraida con DCM
(30 mL). Las capas organicas combinadas fueron secadas (Na,SQO,), filtradas y
evaporadas para obtener (7R,9S)-N—(2—cloro—4—(trifluorometil)fenil)—2—(3,6—dihidro—2H—
piran—4—il)—6—((R)—4—(5-hidroxi—6—metilpirimidina—4—carbonil)-3—metilpiperazin—1—il)—7—
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metil-5—ox0-5,7,8,9—tetrahidropirrolo [1,2—c][1,2,4] triazolo [1,5-a] pirimidina—9—
carboxamida como un sélido incoloro (32 mg, 99% de pureza).

LC-MS: Rt=1,11 min; MS m/z [M+H] * 728,4/730,4, m/z [M-H] — 726,2/728,2; UPLC-MS
1

La estereoquimica del ejemplo 18C se determiné mediante difraccion de rayos X de cristal

Unico.

Ejemplo 18D: (7S,9R)—N—(2—cloro—4—(trifluorometil)fenil)-2—(3,6—dihidro—2H—piran—4—il)—
6—((R)—4—(5—hidroxi—6—metilpirimidina—4—carbonil)-3—metilpiperazin—1—il)—7—metil-5—

0x0-5,7,8,9—tetrahidropirrolo [1,2—c][1,2,4] triazolo [1,5—a] pirimidina—9—carboxamida

Paso 1: A terc—butil (R)-4—((7S,9R)—9—((2—cloro—4—(trifluorometil)fenil)carbamoil)—2—(3,6—
dihidro—2H—piran—4—il)-7—metil-5—ox0-5,7,8,9—tetrahidropirrolo [1,2—c][1,2,4] triazolo
[1,5—a] pirimidin—6—il)—2—metilpiperazina—1—carboxilato (Intermedio M1 ) (383 mg, 553
pmol) en 4N HCl in dioxano (3 g, 2 mL, 4 molar, 8 mmol) se agregé MeOH (1 mL). La
mezcla fue sonicada hasta la completa disolucién y permanecié a RT durante 20 minutos.
La mezcla fue evaporada in vacuo y usada para el acoplamiento de amidas sin
purificacién adicional.

Paso 2: El material del paso 1 fue resuspendido en DMF (3 mL), se agreg6 DIPEA (358
mg, 482 L, 2,77 mmol), seguido por acido 5-hidroxi—6—metilpirimidina—4—carboxilico
(89,6 mg, 581 umol) y la mezcla resultante se disolvié a RT durante 5 minutos. Se agregé
HATU (210 mg, 553 umol) y la mezcla fue agitada a RT durante 15 minutos. La mezcla
fue directamente purificada por HPLC Prep RP (método acido, 20-65% ACN). Las
fracciones que contenian el producto deseado fueron particionadas entre DCM (20 mL) y

NaHCOs;acuoso (5 mL). La capa orgénica fue separada, secada (MgSQ,), filtrada y



241

evaporada in vacuo para obtener el compuesto del titulo como un sélido beige (16 mg,
100% puro).

LC-MS: Rt = 1,05 min; MS m/z [M+H] * 728,6/730,5, m/z [M-H] — 726,4/728,4, UPLC-MS
1

LC-MS: Rt =5,12 min; MS m/z [M+H] * 728,1/730,1, m/z [M-H] - 726,3/728,3; UPLC-MS
2

Ejemplo 19A: (R)—6—(4—(4—cloro—3-hidroxipicolinoil)piperazin—1—il)—2—(3,6—dihidro—2H—
piran—4—il)-N—(2—metil-4—(trifluorometil)fenil)-5—-oxo0-5,7,8,9—tetrahidropirrolo [1,2—
c][1,2,4] triazolo [1,5—a] pirimidina—9—carboxamida

OH

O
N

NN ‘ N\) Z
O
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A una suspension de acido 4—cloro—3-hidroxipicolinico (25,5 mg, 147 umol) en DCM (1 mL)
se agregd 1—cloro—N,N,2—-trimetilprop—1-en—1—-amina (22,0 mg, 165 umol) bajo argén. La
RM fue agitada a RT durante 2 horas. Luego se agregd una suspension de (R)-2—(3,6—
dihidro—2H—piran—4—il)-N—(2—metil-4—(trifluorometil)fenil)-5—oxo—6—(piperazin—1-il)—
5,7,8,9—tetrahidropirrolo  [1,2—c][1,2,4] triazolo [1,5-a] pirimidina—9—carboxamida
(Intermedio P2) (32,0 mg, 59,0 umol), seguido por DIPEA (41,0 pL, 235 umol) y la RM fue
agitada a RT durante 1 hora. La RM fue diluida con DCM y lavada con agua. La capa acuosa
fue extraida dos veces con DCM. Las capas organicas combinadas fueron secadas a través
de un separador de fases y concentradas bajo presion reducida. El producto crudo fue
purificado por HPLC preparativa en fase inversa (RP—-HPLC &cida 1: 5 a 100% B en 20
min). Las fracciones que contenian producto fueron combinadas y se eliminé el ACN. El
residuo acuoso fue diluido con 5% NaHCO; acuoso y extraido con DCM. La capa orgénica
fue secada a través de un separador de fases y concentrada bajo presion reducida. El
residuo fue disuelto con ACN y agua, congelado y liofilizado para obtener el compuesto del
titulo como un polvo blanco (12,5 mg, 95% puro, rendimiento: 29%).

LC-MS: Rt =1,03 min; MS m/z [M+H] * 699,2/701,2, m/z [M-H] — 697,4/699,4; UPLC-MS
1
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La estereoquimica del ejemplo 19A como (R) se asign6 debido a su potencia en base a

SAR y la comprension estructural.

Ejemplo 19B: (S)-6—(4—(4—cloro—3-hidroxipicolinoil)piperazin—1-il)-2—(3,6—dihidro—2H-
piran—4—il)-N—(2—metil-4—(trifluorometil)fenil)-5—ox0-5,7,8,9—tetrahidropirrolo [1,2-

c][1,2,4] triazolo [1,5—a] pirimidina—9—carboxamida

Cl
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F
A una mezcla de (S)—2—(3,6—dihidro—2H—piran—4—il)-N—(2—metil-4—(trifluorometil)fenil)-5—
oxo—6—(piperazin—1-il)-5,7,8,9—tetrahidropirrolo [1,2—c][1,2,4] triazolo [1,5—a] pirimidina—9—
carboxamida (Intermedio P1) (31,0 mg, 57,0 umol) y 4—cloro—3-hidroxipicolinoil cloruro
(Intermedio Y) (26,0 mg, 114 umol) en THF anhidro (1 mL) se agregé por goteo DIPEA (50,0
pL, 285 pumol). La RM fue agitada a RT durante 24 horas. A la RM se agregaron 4—cloro—
3-hidroxipicolinoil cloruro (Intermedio Y) (19,5 mg, 85,5 umol) y DIPEA (40,0 pL, 228 pmol).
La RM fue agitada durante 24 horas mas. La RM fue diluida con agua (20 mL) y extraida
con EtOAc (3 x 15 mL). Las capas organicas combinadas fueron lavadas con solucion
salina, secadas sobre Na,SO,, filtradas y concentradas bajo presion reducida. El material
crudo se redisolviéo en DMSO. A la solucién se agregaron 4—cloro—3-hidroxipicolinoil cloruro
(Intermedio Y) (26,0 mg, 114 umol) y DIPEA (50,0 uL, 285 umol) y la RM fue agitada a RT
durante el fin de semana. El producto crudo fue purificado por HPLC preparativa en fase
inversa (RP—HPLC acida 3: 30 a 60% B en 7 min). Las fracciones que contenian producto
fueron combinadas, congelado vy liofilizado para obtener el compuesto del titulo como un
sélido blanco (3,90 mg, 86% puro, rendimiento: 8%).

LC-MS: Rt = 1,03 min; MS m/z [M+H] * 699,3/701,3, m/z [M-H] — 697,2/699,2; UPLC-MS
1

Ejemplo 20A: (R)—2—(3,6—dihidro—2H—piran—4—il)-6—(4—(3—hidroxipicolinoil)piperazin—1—
il)—N—(2—metil-4—(trifluorometil)fenil)-5—ox0-5,7,8,9—tetrahidropirrolo [1,2—c][1,2,4] triazolo
[1,5—a] pirimidina—9—carboxamida
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(R)—2—(3,6—dihidro—2H—piran—4—il)-N—(2—metil-4—(trifluorometil)fenil)-5—oxo0—6—
(piperazin—1-il)-5,7,8,9—tetrahidropirrolo  [1,2—c][1,2,4] triazolo [1,5-a] pirimidina—9—
carboxamida (Intermedio P2) (27 mg, 47 pumol) se disolvié en DCM (Volumen: 2 mL) y se
agrego 3—hidroxi—picolinoil cloruro (Intermedio X) (11 mg, 70 umol), seguido por DIPEA (24
pL, 140 pumol). La mezcla fue agitada a RT durante 2 horas. Luego de 2 y 4 horas, se
agregaron 2 equivalentes mas de cloruro acido y 3 de DIPEA. La RM fue agitada a RT
durante la noche. La RM fue inactivada con agua y extraida dos veces con DCM. La capa
organica fue secada a través de un separador de fases y concentrada bajo presion reducida.
El producto crudo fue purificado por HPLC preparativa en fase inversa (RP—HPLC acida 3:
25 a 55% B en 7 min) para obtener el compuesto del titulo como un polvo blanco (9 mg,
98% puro, rendimiento: 29%).

LC-MS: Rt = 0,95 min; MS m/z [M+H] + 665,5, m/z [M-H] — 663,3; UPLC-MS 1

La estereoquimica del ejemplo 20A como (R) se asigné debido a su potencia en base a
SAR y la comprensién estructural.

Ejemplo 20B: (S)-2—(3,6—dihidro—2H—piran—4—il)-6—(4—(3-hidroxipicolinoil)piperazin—1—
il)—N—(2—metil-4—(trifluorometil)fenil)-5-o0xo0-5,7,8,9—tetrahidropirrolo [1,2—c][1,2,4] triazolo

[1,5—a] pirimidina—9—carboxamida
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(S)-2—(3,6—dihidro—2H—piran—4—il)-N—(2—metil-4—(trifluorometil)fenil)-5—oxo0—6—
(piperazin—1-il)-5,7,8,9—tetrahidropirrolo  [1,2—c][1,2,4] triazolo [1,5-a] pirimidina—9—
carboxamida (Intermedio P1) (27,0 mg, 47,0 umol) se disolvié en DCM (2 mL) y se agregé
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3-hidroxipicolinoil cloruro (Intermedio X) (11,0 mg, 70,0 umol), seguido por DIPEA (24,0 pL,
140 pymol). La RM fue agitada a RT durante 2 horas. Se agregd 3-hidroxipicolinoil cloruro
(Intermedio X) (14,7 mg, 93,3 umol), seguido por DIPEA (24,0 uL, 140 umol). La RM fue
agitada a RT durante 2 horas. Se agrego 3-hidroxipicolinoil cloruro (Intermedio X) (14,7 mg,
93,3 pmol), seguido por DIPEA (24,0 uL, 140 umol). La RM fue agitada a RT durante la
noche. La RM fue inactivada con agua y extraida dos veces con DCM. La capa organica
fue secada a través de un separador de fases y concentrada bajo presién reducida. El
producto crudo fue purificado por HPLC preparativa en fase inversa (RP—HPLC &cida 3: 25
a 55% B en 7 min) para obtener el compuesto del titulo como un polvo blanco (9,20 mg,
98% puro, rendimiento: 29%).

LC-MS: Rt = 0,95 min; MS m/z [M+H] * 665,5, m/z [M—-H] — 663,3; UPLC-MS 1

Ejemplo 21A: (7R,9R)—N—(2—cloro—4—(trifluorometil)fenil)-2—(3,6—dihidro—2H—piran—4—il)—
6—((1S,6S)-5—-(5—hidroxi—6—metilpirimidina—4—carbonil)-2,5—diazabiciclo [4.2.0] octan—2—
il)—7—metil-5—o0x0-5,7,8,9—tetrahidropirrolo [1,2—c][1,2,4] triazolo [1,5—a] pirimidina—9—

carboxamida

Paso 1: (7TR)—6—((1S,6S)-5—(5—(benciloxi)—6—metilpirimidina—4—carbonil)—2,5—-diazabiciclo
[4.2.0] octan—2—il)-N—(2—cloro—4—(trifluorometil)fenil)-2—(3,6—dihidro—2H—piran—4—il)-7—
metil-5—-ox0-5,7,8,9—tetrahidropirrolo [1,2—c][1,2,4] triazolo [1,5-a] pirimidina—9—
carboxamida

DIPEA (166 pL, 956 umol) se agregé a RT a una solucién agitada de (7R)—-6—((1S,6S)-2,5—
diazabiciclo [4.2.0] octan—2—il)-N—(2—cloro—4—(trifluorometil)fenil)-2—(3,6—dihidro—2H—
piran—4—il)-7—metil-5—0x0-5,7,8,9—tetrahidropirrolo [1,2—c][1,2,4] triazolo [1,5-4]
pirimidina—9—carboxamida (Intermedio Q) (307 mg, 478 umol), acido 5—(benciloxi)—6—
metilpirimidina—4—carboxilico (Intermedio U) (128 mg, 526 umol) y HATU (218 mg, 573
pmol) en DMF (3 mL) y la RM fue agitada a RT durante 5 minutos. La RM fue diluida con
EtOAc y agua, extraida dos veces con EtOAc y las capas organicas combinadas fueron
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lavadas con solucion salina, secadas sobre Na,SO,y concentradas bajo presion reducida.
El producto crudo fue purificado por cromatografia en columna (Columna RediSep: Silice
24 g, eluyente DCM:DCM/MeOH (8/2) 100:0 a 50:50). Las fracciones que contenian
producto fueron combinadas y concentradas bajo presion reducida para obtener el
compuesto del titulo (mezcla de cis / trans) como un solido blanco (422 mg, 88% puro,
rendimiento: 94%).

LC-MS: Rt=1,25/1,27 min; MS m/z [M+H] * 830,6/832,6, m/z [M—H] — 828,4/830,4; UPLC-
MS 1

LC-MS: Rt = 5,87/5,98 min; MS m/z [M-H] — 828,4/830,3; UPLC-MS 2

Paso 2: (7R,9R)-N—(2—cloro—4—(trifluorometil)fenil)—2—(3,6—dihidro—2H—piran—4—il)—6—
((1S,6S)-5—(5—-hidroxi—6—metilpirimidina—4—carbonil)-2,5—diazabiciclo [4.2.0] octan—2—il)—
7—metil-5—0x0-5,7,8,9—tetrahidropirrolo [1,2—c][1,2,4] triazolo [1,5—a] pirimidina—9—
carboxamida

TFA (3,00 mL, 38,9 mmol) se agregé a RT a (7R)-6—((1S,6S)-5—(5—(benciloxi)—6—
metilpirimidina—4—carbonil)—2,5—diazabiciclo [4.2.0] octan—2—il)-N—(2—cloro—4—
(trifluorometil)fenil)—2—(3,6—dihidro—2H-piran—4—il)-7—metil-5—-ox0-5,7,8,9—
tetrahidropirrolo [1,2—c][1,2,4] triazolo [1,5-a] pirimidina—9—carboxamida (422 mg, 447
pmol) y la RM fue agitada a RT durante 14 horas. La RM fue diluida con EtOAc y agua,
extraida dos veces con EtOAc y las capas organicas combinadas fueron lavadas con
solucion salina, secadas sobre Na,SO, y concentradas bajo presion reducida. El producto
crudo fue purificado por cromatografia en columna (Columna RediSep: Silice 40 g, eluyente
DCM:DCM/MeOH (8/2) 100:0 a 50:50). Las fracciones que contenian producto fueron
combinadas y concentradas bajo presion reducida para obtener una espuma blanca, que
fue purificada en 2 porciones por HPLC preparativa en fase inversa (RP—HPLC acida 1: 30
a 70% B en 40 min), (RP—HPLC &cida 1: 30 a 70% B en 40 min). Las fracciones que
contenian producto fueron combinadas, basificadas con NaHCO; saturado acuoso, se
eliminé el ACN bajo presién reducida y el residuo acuoso fue extraido con EtOAc. Las capas
organicas combinadas fueron lavadas con solucién salina, secadas sobre Na,SO, y
concentradas bajo presion reducida para obtener un sélido blanco, que fue purificado por
SFC quiral preparativa (instrumento: Sepiatec Prep SFC100; columna: OVENS Chiralpak
IB—N 250 mm x 30 mm 5 um; eluyente: A: 55% 0,05% NH; en MeOH, B: 45% scCO,; caudal:
60,0 mL/min; deteccion: UV; volumen de inyeccion: 2,3 mL; gradiente: isocratico A: 55%, B:
45%; temperatura del horno: 40°C; BPR: 13 MPa (130 bar)) para obtener el compuesto del

titulo como un solido blanco (164 mg, 100% puro, rendimiento: 50%).
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30 mg del titulo del Ejemplo 21A (7R,9R)-N—(2—cloro—4—
(trifluorometil)fenil)—2—(3,6—dihidro—2H—piran—4—il)-6—((1S,6S)-5—(5—hidroxi—6—

metilpirimidina—4—carbonil)-2,5—-diazabiciclo [4.2.0] octan—2-il)-7—metil-5-0x0-5,7,8,9—

compuesto del

tetrahidropirrolo [1,2—c][1,2,4] triazolo [1,5—-a] pirimidina—9—carboxamida se dispersaron en
40 ul de etanol, luego se sonicd. La suspension fue agitada durante 10 minutos a 50°C,
luego se sec6 a 50°C bajo vacio. La difraccion de rayos X de los cristales resultantes
producto el difractograma de acuerdo con la Figura 6.

La Tabla Ex 21A a continuacion muestra los picos mas prominentes (grados 2theta) del

difractograma XRPD de la Figura 6.

Tabla 21A:

Angulo 2—theta Valor D Intensidad relativa %
5,77 ° 15,3 A 65,5%
6,67 ° 13,24 A 20,8%
10,54 ° 8,38 A 23,5%
12,36 ° 7,15 A 72,3%
12,90 ° 6,85 A 55,8%
13,02 ° 6,79 A 61,0%
14,83 ° 5,96 A 46,3%
15,27 ° 579 A 56,1%
15,65 ° 5,65 A 64,2%
15,99 ° 553 A 18,3%
17,34 ° 51A 71,3%
18,52 ° 4,78 A 30,4%
19,18 ° 4,62 A 69,7%
20,04 ° 4,42 A 88,9%
21,17 ° 4,19 A 25,5%
21,47 ° 4,13 A 100,0%
21,86 ° 4,06 A 42 8%
22,96 ° 3,87 A 67,1%
23,18 ° 3,83A 72,9%
23,9° 3,71 A 97,9%

LC-MS: Rt =1,16 min; MS m/z [M+H] * 740,4/742,3, m/z [M-H] — 738,3/740,3; UPLC-MS

1

LC-MS: Rt = 5,44 min; MS m/z [M+H] * 740,3/742,3, m/z [M-H] — 738,3/740,3; UPLC-MS

2

HPLC Quiral (C-HPLC 5): Rt = 2,22 min, 99,5% ee
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'H RMN (600 MHz, DMSO) 6 11,05 — 10,35 (m, 2 H), 8,56 (s, 1H), 7,98 (s, 1H), 7,93 (br d,
J=8,4Hz, 1H), 7,74 (br d, J = 8,4 Hz, 1H), 6,79 (br s, 1H), 5,54 (br d, J = 9,9 Hz, 1H), 4,43
—4,38 (m, 1 H) 4,26 — 4,22 (m, 2H), 3,83 — 3,77 (m, 3H), 3,72 — 3,25 (m, 5H), 3,03 — 2,97
(m, 1H), 2,54 — 2,48 (m, 2H), 2,43 (s, 3H), 2,10 (br d, J = 13,6 Hz, 1H), 1,66 —1,60 (m, 1H),
1,49 -1,37 (m, 5H), 1,19 - 1,11 (m, 1H).

La estereoquimica del ejemplo 21A se determind por difraccién de rayos X de cocristal
WRN, y difraccion de rayos X de cristal Unico.

La sal de sodio fue preparada de forma analoga al procedimiento general.

Ejemplo 21C: (7S,9R)—N—(2—cloro—4—(trifluorometil)fenil)-2—(3,6—dihidro—2H—piran—4—il)—
6—((1S,6S)-5—(5—-hidroxi—6—metilpirimidina—4—carbonil)-2,5—diazabiciclo [4.2.0] octan—2—
il)—7—metil-5—-ox0-5,7,8,9—tetrahidropirrolo [1,2—c][1,2,4] triazolo [1,5-a] pirimidina—9—

carboxamida

O OH
o AL
NN NS NN
0 //J\ |
NTN
A
o)
cl
F
FF

El Ejemplo 21C fue aislado como el primer estereoisémero eluyente de la HPLC
preparativa del Ejemplo 21A.

LC-MS: Rt = 1,12 min; MS m/z [M+H] + 740,4/742,3, m/z [M-H] — 738,3/740,3; UPLC—
MS 1

LC-MS: Rt = 5,25 min; MS m/z [M+H] + 740,3/742,3, m/z [M-H] — 738,3/740,3; UPLC—
MS 2

Ejemplo 22: rac—6—(4—acetilpiperazin—1—il)-5—-oxo0—2—fenil-N—(4—(trifluorometil)fenil)—
5,7,8,9—tetrahidropirrolo [1,2—c][1,2,4] triazolo [1,5—-a] pirimidina—9—carboxamida
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Rac—5—-oxo—2—fenil-6—(piperazin—1—il)-N—(4—(trifluorometil)fenil)-5,7,8,9-tetrahidropirrolo
[1,2—c][1,2,4] triazolo [1,5—a] pirimidina—9—carboxamida (Intermedio R) (49,0 mg, 94,0 umol)
se mezcld con THF seco. Se agregaron Et;N (27,5 pL, 374 umol) y anhidrido acético (13,4
puL, 122 umol). La RM fue agitada a 60°C durante 30 minutos. El precipitado blanco fue
filtrado y lavado con THF, luego se disolvié en DCM. La fase organica fue lavada 3 veces
con NaHCO; y solucién salina, secadas a través de un separador de fases y concentradas
bajo presién reducida para obtener el compuesto del titulo como un polvo blanco (24,4 mg,
95% puro, rendimiento: 44%).

LC-MS: Rt = 1,06 min; MS m/z [M+H] * 566,3, MS m/z [M-H] - 564,3; UPLC-MS 3
LC-MS: Rt = 5,64 min; MS m/z [M+H] * 566,2, MS m/z [M-H] - 564,1; UPLC-MS 4

Ejemplo 22B: (S)-6—(4—acetilpiperazin—1—il)-5—oxo—2—fenil-N—(4—(trifluorometil)fenil)—
5,7,8,9—tetrahidropirrolo [1,2—c][1,2,4] triazolo [1,5—a] pirimidina—9—carboxamida

Ejemplo 22B (12,0 mg, 21,0 umol) fue purificado por HPLC quiral preparativa de rac—6—(4—
acetilpiperazin—1—il)-5-oxo0—2—fenil-N—(4—(trifluorometil)fenil)-5,7,8,9—tetrahidropirrolo
[1,2—c][1,2,4] triazolo [1,5-a] pirimidina—9—-carboxamida (instrumento: Ultimate3000;
columna: Chiralpak IG=3 (3,0 mm x 100 mm 3 um); eluyente: A: 40% heptano con DEA, B:
60% EtOH con DEA; caudal: 0,420 mL/min; deteccion: 240 nm; volumen de inyeccion: 4
mL).

Pico 1: no aislado



249

HPLC Quiral (C-HPLC 6): Rt = 3,62 min, 65% ee

Pico 2: (S)—6—(4—acetilpiperazin—1—il)-5—oxo—2—fenil-N—(4—(trifluorometil)fenil)-5,7,8,9—
tetrahidropirrolo [1,2—c][1,2,4] triazolo [1,5—a] pirimidina—9—carboxamida

polvo amarillo palido (1,70 mg, 97% puro, rendimiento: 14%).

LC-MS: Rt = 1,10 min; MS m/z [M+H] * 566,2, m/z [M-H] — 564,1; UPLC-MS 3

HPLC Quiral (C-HPLC 6): Rt = 6,86 min, 99,5% ee

La estereoquimica del ejemplo 22B como (S) se asigné debido a su menor potencia que el

ejemplo racémico 22 en base a SAR y la comprensién estructural.

Ejemplo 23A: (R)-2—(3,6—dihidro—2H—piran—4—il)—6—(4—(3-hidroxipicolinoil)piperazin—1—
il)-5—oxo—N—(4—(trifluorometil)fenil)-5,7,8,9—tetrahidropirrolo [1,2—c][1,2,4] triazolo [1,5—a]

pirimidina—9—carboxamida

(R)—2—(3,6—dihidro—2H—piran—4—il)-5—oxo0—6—(piperazin—1—il)-N—(4—(trifluorometil)fenil)—
5,7,8,9—tetrahidropirrolo  [1,2—c][1,2,4] triazolo [1,5-a] pirimidina—9—carboxamida
(Intermedio T3) (29,0 mg, 51,0 umol) se disolvi6 en DCM (2 mL) y se agregd 3—
hidroxipicolinoil cloruro (Intermedio X) (12,1 mg, 77,0 umol), seguido por DIPEA (27,0 L,
154 ymol). La RM fue agitada a RT durante 2 horas. Se agregd 3-hidroxipicolinoil cloruro
(Intermedio X) (8,07 mg, 51,3 umol), seguido por DIPEA (9,00 pL, 51,3 umol). La RM fue
agitada a RT durante 2 horas. Se agrego 3-hidroxipicolinoil cloruro (Intermedio X) (8,07 mg,
51,3 umol) y la RM fue agitada a RT durante 1 hora. La reaccion fue inactivada con agua y
extraida dos veces con DCM. La capa organica fue secada a través de un separador de
fases y concentrada bajo presion reducida. El producto crudo fue purificado por HPLC
preparativa en fase inversa (RP—-HPLC &cida 3: 30 a 60% B en 7 min) para obtener el
compuesto del titulo como un polvo blanco (14,2 mg, 98% puro, rendimiento: 42%).
LC-MS: Rt = 0,94 min; MS m/z [M+H] * 651,3, m/z [M—H] — 649,5; UPLC-MS 6

La estereoquimica del ejemplo 23A se determind mediante difraccién de rayos X de cristal

Gnico y difraccion de rayos X de cocristal WRN.
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Ejemplo 23B: (S)—2—(3,6—dihidro—2H—piran—4—il)—6—(4—(3—hidroxipicolinoil)piperazin—1-il)—
5—0x0—N—(4—(trifluorometil)fenil)-5,7,8,9—-tetrahidropirrolo  [1,2—c][1,2,4] triazolo [1,5-a]

pirimidina—9—carboxamida

o) (\N N
\ N\N N\) N~
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(S)—2—(3,6—dihidro—2H—piran—4—il)-5—oxo0—6—(piperazin—1—il)-N—(4—(trifluorometil)fenil)—
5,7,8,9—tetrahidropirrolo  [1,2—c][1,2,4] triazolo [1,5-a] pirimidina—9—carboxamida
(Intermedio T2) (34,0 mg, 57,0 umol) se disolvi6 en DCM (2 mL) y se agregd 3—
hidroxipicolinoil cloruro (Intermedio X) (13,5 mg, 86,0 umol), seguido por DIPEA (30,0 L,
171 pmol). La RM fue agitada a RT durante 2 horas. Se agrego 3-hidroxipicolinoil cloruro
(Intermedio X) (8,99 mg, 57,3 umol), seguido por DIPEA (10,0 pL, 57,0 umol). La RM fue
agitada a RT durante 2 horas. Se agregé 3—hidroxipicolinoil cloruro (Intermedio X) (8,99 mg,
57,3 umol) y la RM fue agitada a RT durante 1 hora. La reaccion fue inactivada con agua y
extraida dos veces con DCM. La capa organica fue secada a través de un separador de
fases y concentrada bajo presion reducida. El producto crudo fue purificado por HPLC
preparativa en fase inversa (RP-HPLC &cida 3: 25 a 55% B en 7 min) para obtener el
compuesto del titulo como un polvo blanco (14,1 mg, 98% puro, rendimiento: 37%).
LC-MS: Rt = 0,94 min; MS m/z [M+H] * 651,4, m/z [M—H] — 649,5; UPLC-MS 6

Ejemplo 24: rac—6—(4—acetilpiperazin—1—il)-2—(3,6—dihidro—2H—piran—4—il)-5—oxo—N—(4—
(trifluorometil)fenil)-5,7,8,9—tetrahidropirrolo [1,2—c][1,2,4] triazolo [1,5—a] pirimidina—9—

carboxamida
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A una solucion de rac—2—(3,6—dihidro—2H-piran—4-il)-5—-oxo—6—(piperazin—1—il)-N—(4—
(trifluorometil)fenil)-5,7,8,9—tetrahidropirrolo [1,2—c][1,2,4] triazolo [1,5-a] pirimidina—9—
carboxamida (Intermedio T1) (16,0 mg, 27,0 umol) en DCM (500 pL) se agregaron EtsN
(15,0 uL, 106 umol), seguido por anhidrido acético (2,76 pL, 29,0 umol). La RM fue agitada
durante 30 minutos. La solucién fue diluida con DCM y lavada con agua. La capa organica
fue secada a través de un separador de fases y concentrada bajo presién reducida. El
producto crudo fue purificado por HPLC preparativa en fase inversa (RP—HPLC &cida 3: 25
a 55% B en 7 min) para obtener el compuesto del titulo como un polvo blanco (7,50 mg,
98% puro, rendimiento: 48%).

LC-MS: Rt = 0,91 min; MS m/z [M+H] *572,4, m/z [M-H] —570,3; UPLC-MS 6

Ejemplo 25: (7R,9R)—N—(2—cloro—4—(trifluorometil)fenil)-6—((1S,6S)-5—(5—hidroxi—6—
metilpirimidina—4—carbonil)—2,5—diazabiciclo [4.2.0] octan—2—il)—7—metil-5—ox0—2—(6—0x0—
3,6—dihidro—2H-piran—4-il)-5,7,8,9—tetrahidropirrolo [1,2—c][1,2,4] triazolo [1,5-a]

pirimidina—9—carboxamida
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o 0 ?\N)KH/‘\'/
IS0 Gliag
N/)\N o
OQ\\“
NH

E Cl
F

F
Paso 1: (7R,9R)-N—(2—cloro—4—(trifluorometil)fenil)—6—((1S,6S)—5—(5-hidroxi—6—
metilpirimidina—4—carbonil)—2,5—diazabiciclo [4.2.0] octan—2—il)-7—metil-5—ox0—2—(6—0x0—
3,6—dihidro—2H—piran—4-il)-5,7,8,9—tetrahidropirrolo [1,2—c][1,2,4] triazolo [1,5-a]

pirimidina—9—carboxamida
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2,60 g (3,51 mmol) del Ejemplo 21A (7R,9R)—N—(2—cloro—4—(trifluorometil)fenil)—2—(3,6—
dihidro—2H—piran—4—il)-6—((1S,6S)-5—(5-hidroxi—6—metilpirimidina—4—carbonil)—2,5—
diazabiciclo [4.2.0] octan—2—il)—7—metil-5—ox0-5,7,8,9—tetrahidropirrolo [1,2—c][1,2,4]
triazolo [1,5—a] pirimidina—9—carboxamida se almacenaron a RT bajo atmdsfera ambiente
durante varios meses, mediante lo cual la pureza disminuyé a 86%. El compuesto del
titulo producto de degradacion Ejemplo 25 fue aislado por cromatografia en columna
(Columna RediSep: Silice 80 g, eluyente DCM:MeOH 100:0 a 90:10). Las fracciones que
contenian producto fueron combinadas y concentradas bajo presion reducida para
obtener una espuma amarilla. Esta espuma fue adicionalmente purificada por SFC quiral
(instrumento: Waters Prep SFC100-MS; columna: Chiralpak IB—-N 250 mm x 30 mm 5 um;
eluyente: A: 55% MeOH + 0,1% NHs;, B: 45% scCO,; caudal: 78,0 mL/min; deteccion:

DAD; volumen de inyeccion: 1,1 mL; gradiente: isocratico A: 55%, B: 45%).

Pico 1: compuesto del titulo (7R,9R)-N—(2—cloro—4—(trifluorometil)fenil)-6—((1S,6S)-5—(5—
hidroxi—6—metilpirimidina—4—carbonil)—2,5—diazabiciclo [4.2.0] octan—2—il)—7—metil-5—oxo—
2—(6—0ox0—-3,6—dihidro—2H-piran—4-il)-5,7,8,9—tetrahidropirrolo [1,2—c][1,2,4] triazolo [1,5—
a] pirimidina—9—carboxamida

solido incoloro (51,0 mg, 97% puro, rendimiento: 2%)

LC-MS: Rt = 1,10 min; MS m/z [M+H] * 754,2; UPLC-MS 1

HPLC Quiral (C-HPLC 5): Rt = 1,74 min, 98% ee

Pico 2: (7R,9R)—N—(2—cloro—4—(trifluorometil)fenil)—2—(3,6—dihidro—2H-piran—4—il)—6—
((1S,6S)-5—(5—-hidroxi—6—metilpirimidina—4—carbonil)-2,5—diazabiciclo [4.2.0] octan—2—il)—
7—metil-5—ox0-5,7,8,9—tetrahidropirrolo [1,2—c][1,2,4] triazolo [1,5-a] pirimidina—9—
carboxamida (Ejemplo 21A)

sélido incoloro (1,68 g, 100% puro, rendimiento: 65%)

LC-MS: Rt = 1,16 min; MS m/z [M-H] — 738,3/740,3; UPLC-MS 1

HPLC Quiral (C-HPLC 5): Rt = 2,24 min, 99% ee

Preparacion de Intermedios

Esquema 2: generalidades de los intermedios de la via 1
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Intermedio A: terc—butil 4—(2—bromo-5-etil-7—oxo0—-4,7—dihidro— [1,2,4] triazolo [1,5-a]

pirimidin—6—il)piperazina—1—carboxilato

3-Bromo-1H-1,2,4—triazol-5—amina (Intermedio Al) (82,6 g, 507 mmol) y terc—butil 4—(1—
metoxi—1,3—dioxopentan—2—-il)piperazina—1—carboxilato (Intermedio AC) (175 g, 557 mmol)
se mezclaron en EtOH (465 mL). Se agreg6 H;PO, (49,7 g, 507 mmol). La mezcla fue
agitada a 80°C durante 12 horas bajo nitr6geno. La mezcla fue concentrada bajo presion
reducida para eliminar el EtOH, luego fue inactivada mediante la adicion de NaHCO;
saturado acuoso (1 L), y extraida con DCM (3 x 1 L). Las capas organicas combinadas
fueron lavadas con solucion salina (3 x 1 L), secadas sobre Na,SO,, filtradas y
concentradas bajo presién reducida para obtener un residuo. El residuo fue purificado por
cromatografia en columna (columna de silice, eluyente DCM:MeOH 1:0 a 10:1). Las

fracciones que contenian producto fueron combinadas y concentradas bajo presion
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reducida para obtener el compuesto del titulo como un sélido amarillo (79,0 g, 98% puro,
rendimiento: 36%).

LC-MS: Rt = 0,91 min; MS m/z [M+H-Boc] * 327,1/329,1, m/z [M+H] * 427,2/429,2, m/z
[M—H] — 425,2/427,2; UPLC-MS 1

LC-MS: Rt = 4,53 min; MS m/z [M+H-Boc] * 327,1/329,1, m/z [M-H] — 425,2/427,2;
UPLC-MS 2

'H RMN (400 MHz, DMSO-dg) 6 13,27 (s, 1H), 3,91 (m, 2H), 3,31 (m, 2H), 2,88 (m, 2H),
2,75 (m, 2H), 2,61 (m, 2H), 1,42 (s, 9H), 1,17 (t, J = 7,4 Hz, 3H)

Intermedio B: 4cido 2—bromo—6—(4—(terc—butoxicarbonil)piperazin—1—il)—7—metil-5—oxo—
5,7,8,9—tetrahidropirrolo [1,2—c][1,2,4] triazolo [1,5-a] pirimidina—9—carboxilico
Paso 1. terc—butil 4—(2—bromo—-5—etil-7—oxo—-4—((2—(trimetilsilil)etoxi)metil)—4,7—dihidro—

[1,2,4] triazolo [1,5—a] pirimidin—6—il)piperazina—1—carboxilato

Una solucién amarilla de terc—butil 4—(2—bromo-5-etil-7—oxo0—4,7—dihidro— [1,2,4] triazolo
[1,5—-a] pirimidin—6—il)piperazina—1—carboxilato (Intermedio A) (35,0 g, 82,0 mmol) en THF
(650 mL) y DMF (125 mL) se enfri6 en un bafio de hielo/metanol a —10°C. Luego se agreg6
NaH 60% en aceite mineral (4,91 g, 123 mmol) en porciones por espacio de 10 minutos. Se
observé una fuerte evolucion de gas. La RM fue agitada a —10°C durante 75 minutos. Luego
una solucién de (2—(clorometoxi)etil)trimetilsilano (17,4 mL, 98,0 mmol) en THF (60 mL) se
agrego por goteo por espacio de 30 minutos. La RM fue agitada a 0°C durante 3,5 horas.
Se agreg6é NaH 60% en aceite mineral (491 mg, 20,5 mmol) y la RM fue agitada a 0°C
durante 15 minutos. Se agregd (2—(clorometoxi)etil)trimetilsilano (2,91 mL, 16,4 mmol)
disuelto en THF (10 mL) por goteo dentro de los 5 minutos. La RM fue agitada a 0°C durante
30 minutos. La RM fue vertida lentamente en una mezcla agitada de agua helada (2 L) y
TBME (1,5 L). La fase organica fue extraida con agua (1 L) y solucién salina (1 L). La fase
acuosa fue extraida con TBME (500 mL). Las fases organicas combinadas fueron secadas
sobre Na,SO, anhidro, filtradas y concentradas bajo presion reducida a 45°C para obtener
un solido amarillo palido (50,2 g). El producto crudo se disolvié en DCM (300 mL). Se agreg6
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heptano (700 mL) lentamente. Se destilo6 DCM in vacuo en un bafio a 40°C. Luego de la
destilacion de DCM la solucion amarilla fue sembrada con ca 10 mg de cristales de
referencia y agitada a RT. El producto fue cristalizado luego de ca 20-30 minutos. La
suspension se disolvid a RT durante 1 hora y luego la suspension amarilla pélido fue
enfriada en un bafo de hielo/agua durante otra hora. El producto fue filtrado y el sélido fue
lavado con heptano. El sélido fue secado bajo HV a 45°C para obtener el compuesto del
titulo como cristales blancos (29,0 g, 99% puro, rendimiento: 63%). El licor madre fue
concentrado para obtener un aceite marron palido (19,2 g). El producto crudo fue purificado
por cromatografia en columna (Columna SNAP: Silice 340 g, eluyente heptano:EtOAc 90:10
a 30:70). Las fracciones que contenian producto fueron combinadas y concentradas bajo
presién reducida para obtener el compuesto del titulo como un sélido blanco (4,05 g, 99%
puro, rendimiento: 9%).

Total: 33,0 g, 99% puro, rendimiento: 72%

LC-MS: Rt = 1,50 min; MS m/z [M+H-Boc] * 457,4/459,4, m/z [M+H] * 557,5/559,5;
UPLC-MS 1

LC-MS: Rt = 7,23 min; MS m/z [M+H-Boc] * 457,4/459,4; UPLC-MS 2

Paso 2: terc—butil 4—(2—bromo—7—oxo0—-5—(pent—4—en—2—il)—4—((2—(trimetilsilil)etoxi)metil)—
4,7—dihidro- [1,2,4] triazolo [1,5-a] pirimidin—6—-il)piperazina—1—carboxilato

Una solucion amarillo palido de terc—butii 4—(2—bromo-5-etil-7—oxo0—-4—((2—
(trimetilsilil)etoxi)metil)—4,7—dihidro— [1,2,4] triazolo [1,5-a] pirimidin—6—il)piperazina—1—
carboxilato (32,5 g, 58,3 mmol) en THF (650 mL) fue enfriada en un bafio de hielo
seco/acetona a —78°C. Luego bis(trimetilsilillamida de sodio 1M en THF (69,9 mL, 69,9
mmol) se agrego por goteo por espacio de 10 minutos. La RM fue agitada a —78°C durante
2 horas. Una solucion de 3—yodoprop—1-eno (13,3 mL, 146 mmol) disuelta en THF (25 mL)
se agregd por goteo por espacio de 10 minutos. La RM fue agitada a —78°C durante la
noche. La RM fue inactivada mediante la adicion por goteo de NH,Cl saturado acuoso (250
mL) a —78°C. Luego la RM se dejé entibiar a 0°C por espacio de 45 minutos. La RM fue
extraida con agua (600 mL) y TBME (800 mL). La fase organica fue extraida con NaHCO;
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saturado acuoso (800 mL) y solucién salina (800 mL). La fase acuosa fue extraida con
TBME (500 mL). Las capas orgénicas combinadas fueron secadas sobre Na,SO, anhidro,
filtradas y concentradas bajo presion reducida a 45°C para obtener una resina amarilla (38,2
g). El producto crudo se disolvi6 en DCM (300 mL). Se agreg6é heptano (700 mL)
lentamente. Se destil6 DCM in vacuo en un bafio a 40°C. El producto fue cristalizado luego
de 30 minutos. La suspension se disolvié a RT durante 1 hora, luego fue enfriada en un
bafio de hielo/agua durante otra hora. El solido fue filtrado, lavado con heptano y secado
bajo HV a 45°C para obtener el compuesto del titulo como cristales blancos (29,1 g, 99%
puro, rendimiento: 83%). El licor madre fue concentrado bajo presién reducida para obtener
un aceite amarillo (6,2 g). El producto crudo fue purificado por cromatografia en columna
(Columna RediSep: Silice 120 g, eluyente heptano:EtOAc 90:10 a 30:70). Las fracciones
que contenian producto fueron combinadas y concentradas bajo presion reducida para
obtener el compuesto del titulo como una espuma amarillo palido (4,20 g, 97% puro,
rendimiento: 12%).

Total: 33,3 g, 99% puro, rendimiento: 95%

LC-MS: Rt = 1,62 min; MS m/z [M+H-Boc] * 497,4/499,4, MS m/z [M+H] * 597,6/599,6;
UPLC-MS 1

Paso 3: terc—butil 4—(2—bromo-5—(1—(oxiran—2—il)propan—2—il)—7—oxo—4—((2—
(trimetilsilil)etoxi)metil)—4,7—dihidro- [1,2,4] triazolo [1,5-a] pirimidin—6—il)piperazina—1—

carboxilato

A una solucién incolora de terc—butil 4—(2-bromo—7—oxo-5—(pent—4—en—2—il)-4—((2—
(trimetilsilil)etoxi)metil)—4,7—dihidro— [1,2,4] triazolo [1,5-a] pirimidin—6—il)piperazina—1—
carboxilato (10,0 g, 16,7 mmol) en DCM (200 mL) se agreg6 &cido etanoperoxoico 39% en
acido acético (20,0 mL, 117 mmol). La RM fue agitada vigorosamente a RT durante 25
horas. La RM fue vertida lentamente en una mezcla helada de NaHCO; saturado acuoso
(500 mL), Na,S,03 acuoso al 10% (400 mL) y DCM (250 mL). La mezcla fue agitada durante
5 minutos. Luego las fases fueron separadas, la fase organica fue lavada con Na,S,0;

acuoso al 5% (300 mL) y agua (300 mL). Las capas acuosas fueron lavadas con DCM (2 x
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200 mL). Las capas organicas combinadas fueron secadas sobre Na,SO, anhidro, filtradas
y concentradas bajo presion reducida a 45°C para obtener el compuesto del titulo como
una espuma blanca (mezcla diaestereomérica (racémica)) (10,2 g, 83% puro, rendimiento:
83%).

LC-MS: Rt = 1,44 min; MS m/z [M+H-Boc] * 513,4/515,4, MS m/z [M+H] * 613,5/615,5;
UPLC-MS 9

Paso 4: terc—butil 4—(2—bromo—9—(hidroximetil)-7—metil-5—ox0-5,7,8,9—tetrahidropirrolo

[1,2—c][1,2,4] triazolo [1,5—a] pirimidin—6—il)piperidina—1—carboxilato

(6]
O N)koJ<
Br%/Nl ‘ N\)
N™ N
OH
A una solucién amarilla de terc—butil 4—(2—bromo—-5—(1—(oxiran—2—il)propan—2—il)—7—oxo—
4—((2—(trimetilsilil)etoxi)metil)—4,7—dihidro— [1,2,4] triazolo [1,5—a] pirimidin—6—
ilpiperazina—1—carboxilato (31,0 g, 50,5 mmol) en DMF (310 mL) y agua (6 mL) se agreg6
fluoruro de potasio (14,7 g, 253 mmol). La RM fue agitada a 60°C durante la noche. La
RM fue vertida en una mezcla agitada de agua helada (1,2 L) y TBME (1,2 L). Luego de 2
minutos las fases fueron separadas. La capa organica fue lavada con agua (500 mL) y
solucion salina (500 mL). Las capas acuosas combinadas fueron lavadas con TBME (2 x
250 mL). Las capas organicas combinadas fueron secadas sobre Na,SO, anhidro,
filtradas y concentradas bajo presion reducida a 45°C para obtener el compuesto del titulo
como un solido beige (mezcla diaestereomérica (racémica)) (21,6 g, 80% puro,
rendimiento: 71%).
LC-MS: Rt = 0,87/0,89 min; MS m/z [M+H-Boc] * 383,4/385,4, MS m/z [M-H] —
481,3/483,3; UPLC-MS 1
LC-MS: Rt = 4,25/4,37 min; MS m/z [M+H-Boc] * 383,1/385,1, MS m/z [M—H] —
481,1/483,1; UPLC-MS 2
Paso 5: acido 2—bromo-6-(4—(terc—butoxicarbonil)piperazin—1-il)-7—metil-5—oxo—

5,7,8,9—tetrahidropirrolo [1,2—c][1,2,4] triazolo [1,5—-a] pirimidina—9—carboxilico
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OH
A una solucion amarillo palido transparente de terc—butil 4—(2—bromo—9—(hidroximetil)—7—

metil-5—ox0-5,7,8,9—tetrahidropirrolo  [1,2—c][1,2,4] triazolo [1,5-a] pirimidin—6—
il)piperidina—1—-carboxilato (21,3 g, 35,3 mmol) en DCM (640 mL) se agregaron NaHCO;
acuoso al 5% (641 mL, 353 mmol), bromuro de potasio (420 mg, 3,53 mmol), N-metil-N,N—
dioctiloctan—1—aminio cloruro (712 mg, 1,76 mmol) y TEMPO (55,0 mg, 353 pumol). La RM
bifasica fue enfriada en un bafio de hielo a 0°C. Bajo agitacion vigorosa se agreg6 una
solucién acuosa de hipoclorito de sodio al 5% (109 mL, 88,0 mmol) por goteo por espacio
de 2 horas de modo que el pH no superara 8,6. La RM fue agitada durante 30 minutos. Una
solucién acuosa de hipoclorito de sodio al 5% (65,5 mL, 52,9 mmol) se agregd por goteo
por espacio de ca 60 minutos de modo que el pH no superara 8,6. Luego de la adicion, la
RM se agitdé a 0°C durante 15 minutos. Una solucion acuosa de hipoclorito de sodio al 5%
(43,7 mL, 35,3 mmol) se agregb por goteo por espacio de ca 45 minutos de modo que el
pH no superara 8,6. Luego de la adicién, la RM se agité a 0°C durante 30 minutos. Una
solucion acuosa de hipoclorito de sodio al 5% (21,8 mL, 17,6 mmol) se agreg6 por goteo
por espacio de ca 30 minutos de modo que el pH no superara 8,6. Luego de la adicion, la
RM se agité a 0°C durante 5 minutos. Una solucion acuosa de hipoclorito de sodio al 5%
(21,8 mL, 17,6 mmol) se agregb por goteo por espacio de ca 30 minutos de modo que el
pH no superara 8,6. Luego de la adicion, la RM se agité a 0°C durante 15 minutos. Una
solucién acuosa de hipoclorito de sodio al 5% (21,8 mL, 17,6 mmol) se agreg6 por goteo
por espacio de ca 30 minutos de modo que el pH no superara 8,6. Luego de la adicion, la
RM se agité a 0°C durante 15 minutos. La RM fue diluida con TBME (1,2 L) y agitada
vigorosamente durante 2 minutos. Luego las fases fueron separadas. La fase acuosa fue
extraida con TBME (400 mL). La fase organica fue extraida con NaHCO; acuoso al 50%
(400 mL). A las fases acuosas combinadas se agregé DCM (500 mL). Luego el pH se ajusto
bajo agitacion vigorosa a pH 3,00 mediante la adicién de 5N HCI (200 mL). La mezcla fue
agitada vigorosamente durante 10 minutos a pH 3,00. Luego las fases fueron separadas.
La fase acuosa fue extraida con DCM (3 x 200 mL). Las capas organicas combinadas fueron

secadas sobre Na,SO, anhidro, filtradas y concentradas bajo presion reducida a 45°C para
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obtener el compuesto del titulo como un sélido amarillo (mezcla diaestereomérica ca 4:6
(racémica)) (12,2 g, 90% puro, rendimiento: 40%).

LC-MS: Rt =0,72/0,75 min; MS m/z [M+H-Boc] * 397,3/399,3, MS m/z [M-H] -
495,3/497,4; UPLC-MS 1

Intermedio B: 4cido 2—bromo—6—(4—(terc—butoxicarbonil)piperazin—1—il)—7—metil-5—oxo—
5,7,8,9—tetrahidropirrolo [1,2—c][1,2,4] triazolo [1,5—a] pirimidina—9—carboxilico
Paso 1: terc—butil 4—(2—bromo—5—etil-7—oxo—4—((2—(trimetilsilil)etoxi)metil)—4,7—dihidro—

[1,2,4] triazolo [1,5—-a] pirimidin—6—il)piperazina—1—carboxilato

N

_SiC

A una solucion de terc—butil 4—(2—bromo-5—etil-7—oxo0—4,7—dihidro— [1,2,4] triazolo [1,5-a]
pirimidin—6—il)piperazina—1—carboxilato (Intermedio A) (286 g, 669 mmol) en THF (5,5L) y
DMF (1,1 L) se agreg6 NaH (40,2 g, 1,00 mol) en porciones por espacio de 30 minutos a —
10°C bajo argén. La RM fue agitada durante 1 hora, luego se agregé SEMCI (134 g, 803
mmol) en THF (540 mL) por goteo por espacio de 30 minutos a —10°C. La RM fue agitada
a 0°C durante 1 hora. Se agreg6 NaH (8,00 g, 120 mmol). La RM fue agitada durante 15
minutos, luego se agregdé SEMCI (40,2 g, 241 mmol) en THF (120 mL). La RM fue agitada
a 0°C durante 1 hora. La RM fue vertida lentamente en una mezcla agitada de agua helada
(7 L) y TBME (3,5 L). La fase orgéanica fue extraida con agua (2 L) y solucién salina (2 L).
La fase acuosa fue extraida con TBME (2 L). Las fases organicas combinadas fueron
secadas sobre Na,SO, anhidro, filtradas y concentradas bajo presion reducida. El producto
crudo fue purificado por cromatografia en columna (Columna: Silice 2 kg, ® =150 mm , | =
800 mm, eluyente heptano:EtOAc 100:0 a 20:80). Las fracciones que contenian producto
fueron combinadas y concentradas bajo presion reducida para obtener el compuesto del
titulo como un sélido blanco (272 g, 97% puro, rendimiento: 57%).

Paso 2: terc—butil 4—(2—bromo—7—oxo-5—(pent—4—en—2—il)-4—((2—(trimetilsilil)etoxi)metil)—

4, 7—dihidro— [1,2,4] triazolo [1,5-a] pirimidin—6—il)piperazina—1—carboxilato
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La solucion de terc—butil 4—(2—bromo-5—etil-7—oxo0—4—((2—(trimetilsilil)etoxi)metil)—4,7—
dihidro— [1,2,4] triazolo [1,5—a] pirimidin—6-il)piperazina—1—carboxilato (345 g, 619 mmol)
en THF (6,6 L) fue enfriada a —78°C bajo argén, luego se agregd por goteo NaHMDS (371
mL, 742 mmol) y la RM fue agitada durante 2 horas. Luego se agreg6 yoduro de alilo (250
g, 1,55 mol) en THF (500 mL) por goteo y la RM fue agitada a —78°C durante 8 horas. La
RM fue inactivada mediante la adicion por goteo de NH,Cl saturado acuoso (2,5L) a—-78°C.
Luego la RM se dejo entibiar a 0°C. La RM fue diluida con agua (4 L) y extraida con TBME
(5 L). La fase orgéanica fue lavada con NaHCO; saturado acuoso (5 L) y solucién salina (5
L). Las capas acuosas combinadas fueron extraidas con TBME (5 L). Las capas organicas
combinadas fueron secadas sobre Na,SO, anhidro, filtradas y concentradas bajo presion
reducida. El producto crudo se disolviéo en DCM (3 L). Lentamente se agreg6 heptano (7 L)
por goteo. Se destilé DCM in vacuo en un bafio a 40°C. La mezcla fue agitada a RT durante
1 hora y luego enfriada con un bafio de hielo/agua durante 1 hora. El sélido fue filtrado y
lavado con heptano. El sélido fue secado bajo HV a 45°C para obtener el compuesto del
titulo. El filtrado fue concentrado y purificado por cromatografia en columna (Columna: Silice
1 kg, @ = 150 mm , | = 800 mm, eluyente heptano:EtOAc 100:0 a 20:80). Las fracciones
que contenian producto fueron combinadas, concentradas bajo presion reducida vy
combinadas con el primer lote para obtener el compuesto del titulo como un sélido blanco
(294 g, 97% puro, rendimiento: 78%).

Paso 3: terc—butil 4—(2—bromo—-5—(1—(oxiran—2—il)propan—2—il)—7—oxo—4—((2—
(trimetilsilil)etoxi)metil)—4,7—dihidro— [1,2,4] triazolo [1,5—a] pirimidin—6—il)piperazina—1—

carboxilato
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A una solucibn de terc-butil 4—(2—bromo—7-oxo-5—(pent—4—en—2—il)-4—((2—
(trimetilsilil)etoxi)metil)—4,7—dihidro— [1,2,4] triazolo [1,5-a] pirimidin—6—il)piperazina—1—
carboxilato (247 g, 414 mmol) en DCM (5 L) se agreg6 acido peracético ca 18% en acido
acético (838 g, 1,98 mol). La RM fue agitada vigorosamente a RT durante 91 horas. La RM
fue vertida lentamente en una mezcla helada de NaHCO; saturado acuoso (11 L) y Na,S,0;
acuoso al 10% (8 L). La RM fue agitada durante 5 minutos. Luego las fases fueron
separadas, la fase organica fue lavada con Na,S,0; acuoso al 5% (6 L) y con solucién
salina al 10% (6 L). La capa acuosa fue extraida con DCM (2 x 3 L). Las fases organicas
combinadas fueron secadas sobre Na,SO, anhidro, filtradas y concentradas bajo presion
reducida para obtener el compuesto del titulo como una sustancia gelatinosa amarilla (267
g, 85% puro).

Paso 4. terc—butil 1-(2—bromo—-9—(hidroximetil)—7—metil-5—ox0-5,7,8,9—tetrahidropirrolo

[1,2—c][1,2,4] triazolo [1,5—a] pirimidin—6—il)piperidina—4—carboxilato

OH
A la solucion de terc—butil 4—(2—bromo—5—(1—(oxiran—2—il)propan—2—il)—7—oxo—4—((2—
(trimetilsilil)etoxi)metil)—4,7—dihidro— [1,2,4] triazolo [1,5-a] pirimidin—6—il)piperazina—1—
carboxilato (801 g, 1,30 mol) en DMF (8 L) y agua (155 mL) se agregd KF,2H,0O (630 g,
6,69 mol). La RM fue agitada a 60°C durante 28 horas. La RM fue vertida en una mezcla
agitada de agua helada (32 L) y TBME (32 L). Luego de 2 minutos las fases fueron
separadas. La fase organica fue lavada con agua (13 L) y solucién salina (13 L). Las capas
acuosas combinadas fueron lavadas con TBME (2 x 6,5 L). Las fases organicas
combinadas fueron secadas sobre Na,SO, anhidro, filtradas y concentradas bajo presién
reducida. El residuo fue triturado con TBME (2 L) y filtrado para obtener el compuesto del
titulo como un sélido amarillo (400 g, 76% puro, rendimiento en dos pasos: 44%).

Paso 5: acido 2—bromo-6-(4—(terc—butoxicarbonil)piperazin—1-il)-7—metil-5—oxo—

5,7,8,9—tetrahidropirrolo [1,2—c][1,2,4] triazolo [1,5—-a] pirimidina—9—carboxilico



262

OH
A la solucibn de terc-butil 1—(2—bromo—9—(hidroximetil)—7—metil-5—ox0-5,7,8,9—

tetrahidropirrolo [1,2—c][1,2,4] triazolo [1,5—a] pirimidin—6—il)piperidina—4—carboxilato (125 g,
258 mmol) en DCM (3,75 L) se agregd NaHCO; acuoso al 5% (4,00 L, 2,58 mol), bromuro
de potasio (3,00 g, 25,8 mmol), N-metil-N,N—dioctiloctan—1—aminio cloruro (5,20 g, 12,9
mmol) y TEMPO (400 mg, 2,58 mmol). La RM bifasica fue enfriada a 0°C, y luego se agrego6
agitando vigorosamente una solucion acuosa al 5% de hipoclorito de sodio al 5% (960 g,
645 mmol ) por goteo por espacio de 2 horas. La RM fue agitada a 0°C durante 30 minutos.
La RM fue diluida con DCM (3 L) y agitada vigorosamente durante 2 minutos. Luego las
fases fueron separadas. La fase acuosa fue extraida con DCM (1 L). La fase orgéanica fue
extraida con NaHCO; acuoso al 50% (1 L). A las fases acuosas combinadas se agregoé
DCM (1 L). Luego el pH se ajusté bajo agitacion vigorosa a pH 3,00 mediante la adicion de
5N HCI (1 L). La mezcla fue agitada vigorosamente durante 10 minutos a pH 3,00. Luego
las fases fueron separadas. La fase acuosa fue extraida con DCM (3 x 500 mL). Las capas
organicas combinadas fueron secadas sobre Na,SO, anhidro, filtradas y concentradas bajo
presion reducida. Se combinaron tres lotes y se trituraron con agua (1,5 L) y se filtraron para
obtener el compuesto del titulo (mezcla diaestereomérica ca 6:4 (racémica)) (194 g,
rendimiento: 63%).

Intermedio C: N—(2—cloro—4—(trifluorometil)fenil)—7—metil-2—morfolino—5—oxo0—6—
(piperazin—1-il)-5,7,8,9—tetrahidropirrolo [1,2—c][1,2,4] triazolo [1,5—a] pirimidina—9—
carboxamida

Paso 1: acido 6—(4—(terc—butoxicarbonil)piperazin—1—il)—7—metil-2—morfolino—5-oxo—

5,7,8,9—tetrahidropirrolo [1,2—c][1,2,4] triazolo [1,5—a] pirimidina—9—carboxilico

OH
Acido 2—bromo-6—(4—(terc—butoxicarbonil)piperazin—1-il)-7—metil-5—ox0-5,7,8,9—

tetrahidropirrolo [1,2—c][1,2,4] triazolo [1,5-a] pirimidina—9—carboxilico (Intermedio B) (4,00
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g, 8,04 mmol) y morfolina (3,50 g, 40,2 mmol) se mezclaron en DMSO (10 mL) y agitaron a
150°C durante 1,5 horas. Se agregaron agua (30 mL) y DCM (30 mL). La capa acuosa fue
lavada con DCM (2 x 20 mL). La capa acuosa aun contenia el producto. Se agregaron 1M
de HCI en agua (20 mL) y DCM. La capa acuosa fue lavada con DCM (2 x 20 mL). Las
capas organicas combinadas fueron secadas a través de un separador de fases y
concentradas bajo presién reducida. El producto crudo fue purificado por ISCO preparativa
en fase inversa (Columna RediSep: C18 240 g, eluyente agua + 0,1% TFA:ACN 90:10 a
65:35 in 30 min con una meseta en 10% durante 6 min, a 30% durante 3 min y a 35%
durante 16 min). Las fracciones que contenian producto fueron combinadas, basificadas
con NaHCO; saturado acuoso, extraidas dos veces con DCM, secadas a través de un
separador de fases y concentradas bajo presion reducida. Durante la concentracion colapsé
un sélido, que fue filtrado, lavado con una pequefa cantidad de agua y secado bajo HV
para obtener el compuesto del titulo (684 mg, 100% puro, rendimiento: 17%). El filtrado fue
concentrado a sequedad y extraido con DCM (2 x 20 mL). Las capas organicas combinadas
fueron secadas a través de un separador de fases y concentradas bajo presion reducida
para obtener el compuesto del titulo (2,86 g, 99% puro, rendimiento: 70%).

Total: 3,54 g, 99% puro, rendimiento: 87%.

LC-MS: Rt = 0,70/0,73 min; MS m/z [M+H] * 504,4, m/z [M—H] — 502,4; UPLC-MS 1
Paso 2: terc—butil 4—(9—((2—cloro—4—(trifluorometil)fenil)carbamoil)—7—metil-2—morfolino—
5—-0x0-5,7,8,9—tetrahidropirrolo [1,2—c][1,2,4] triazolo [1,5—a] pirimidin—6—il)piperazina—1—

carboxilato
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Acido 6—(4—(terc—butoxicarbonil)piperazin—1-il)-7—metil-2—morfolino—-5—-o0x0-5,7,8,9—

tetrahidropirrolo [1,2—c][1,2,4] triazolo [1,5—-a] pirimidina—9—carboxilico (2,86 g, 5,67 mmol)
y 2—cloro—4—(trifluorometil)anilina (1,22 g, 6,24 mmol) se suspendieron en EtOAc (15 mL).
Luego se agreg6 Et3N (13,0 mL, 94,0 mmol) y la suspension se transformé en una solucion.
Se agreg6 TsP al 50% en EtOAc (12,0 mL, 25,2 mmol). La solucion se agité a 50°C durante
1 hora. Se agregaron agua (20 mL), NaHCO; saturado acuoso (30 mL) y DCM (10 mL). La
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capa acuosa fue lavada con DCM (2 x 20 mL). Las capas organicas combinadas fueron
secadas a través de un separador de fases y concentradas bajo presion reducida. El
producto crudo fue purificado por cromatografia en columna (Columna RediSep: Silice 80
g, eluyente DCM:DCM/MeOH (1/1) 100:0 a 0:100). Las fracciones que contenian producto
fueron combinadas, concentradas bajo presién reducida y secadas bajo HV para obtener
una espuma marrén, que se purific6 por ISCO preparativa en fase inversa (Columna
RediSep: C18 240 g, eluyente agua + 0,1% TFA:ACN 90:10 a 0:100 in 29 min con una
meseta en 47% durante 4 min y a 70% durante 10 min). Las fracciones que contenian
producto fueron combinadas, basificadas con NaHCO; saturado acuoso, extraidas dos
veces con DCM, secadas a través de un separador de fases y concentradas bajo presion
reducida para obtener el compuesto del titulo (1,99 g, 95% puro, rendimiento: 49%).
LC-MS: Rt =1,25/1,27 min; MS m/z [M+H] * 681,0/683,5, m/z [M-H] — 679,4/681,4;
UPLC-MS 1

Paso 3. N—(2—cloro—4—(trifluorometil)fenil)—7—metil-2—morfolino—5—-oxo—6—(piperazin—1—

i)-5,7,8,9—tetrahidropirrolo [1,2—c][1,2,4] triazolo [1,5—a] pirimidina—9—carboxamida

(@] NH
o/_\N—</N\N \ o
NN
o
NH

Terc—butil  4—(9—((2—cloro—4—(trifluorometil)fenil)carbamoil)—7—metil-2—morfolino—5—oxo—
5,7,8,9—tetrahidropirrolo  [1,2—c][1,2,4] triazolo [1,5-a] pirimidin—6-il)piperazina—1—
carboxilato (1,99 g, 2,77 mmol) se disolvié en DCM (10 mL) y TFA (5,00 mL, 64,9 mmol).
La mezcla fue agitada a RT durante 1 hora. Se agregaron agua (10 mL), 1M de NaOH
acuoso (20 mL) y DCM (30 mL). La capa acuosa fue lavada con DCM (2 x 20 mL) y EtOAc
(2 x 20 mL). Las capas organicas combinadas fueron secadas a través de un separador de
fases y concentradas bajo presion reducida. El producto crudo fue purificado en 2 porciones
por ISCO preparativa en fase inversa (Columna RediSep: C18 50 g oro, eluyente agua +
0,1% TFA:ACN 90:10 a 65:35 en 21 min), (Columna RediSep: C18 86 g, eluyente agua +
0,1% TFA:ACN 90:10 a 60:40 en 29 min). Las fracciones que contenian producto fueron
combinadas, basificadas con NaHCO; saturado acuoso, extraidas dos veces con DCM,
secadas a través de un separador de fases y concentradas bajo presion reducida para

obtener el compuesto del titulo (1,34 g, 98% puro, rendimiento: 81,5%).
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LC—MS: Rt = 0,72/0,74 min; MS m/z [M+H] * 581,5/583,5, m/z [M—H] — 579,1/581,1;
UPLC-MS 1

Intermedio D: (7R,9R)—N—(2—cloro—4—(trifluorometil)fenil)—7—metil-2—morfolino—5—-oxo—6—
(piperazin—1-il)-5,7,8,9—tetrahidropirrolo [1,2—c][1,2,4] triazolo [1,5—a] pirimidina—9—
carboxamida y (7S,9S)—-N—(2—cloro—4—(trifluorometil)fenil)—7—metil-2—morfolino—5—-oxo—6—
(piperazin—1-il)-5,7,8,9—tetrahidropirrolo [1,2—c][1,2,4] triazolo [1,5—a] pirimidina—9—
carboxamida

Paso 1: acido 6—(4—(terc—butoxicarbonil)piperazin—1—il)—7—metil-2—morfolino—5-oxo—

5,7,8,9—tetrahidropirrolo [1,2—c][1,2,4] triazolo [1,5—-a] pirimidina—9—carboxilico

OH
Acido 2—bromo-6—(4—(terc—butoxicarbonil)piperazin—1—il)-7—metil-5—ox0-5,7,8,9—

tetrahidropirrolo [1,2—c][1,2,4] triazolo [1,5-a] pirimidina—9—carboxilico (Intermedio B) (10,0
g, 20,1 mmol) y morfolina (8,76 g, 101 mmol) se mezclaron en DMSO (5 mL) y se agitaron
a 150°C durante 2,5 horas. Se agregaron agua (30 mL) y DCM (30 mL). La capa acuosa
fue lavada con DCM (2 x 20 mL). La capa acuosa aln contenia el producto. Se agregaron
1M de HCI en agua (20 mL) y DCM (30 mL). La capa acuosa fue lavada con DCM (2 x 20
mL). Las capas orgénicas combinadas fueron secadas a través de un separador de fases
y concentradas bajo presion reducida. El producto crudo fue purificado por ISCO
preparativa en fase inversa (Columna RediSep: C18 240 g, eluyente agua + 0,1% TFA:ACN
90:10 a 25:75 en 25 min con una meseta en 10% durante 7 min, a 28% durante 4 miny a
40% durante 4 min). Las fracciones que contenian producto fueron combinadas, extraidas
dos veces con DCM, secadas a través de un separador de fases y concentradas bajo
presion reducida para obtener el compuesto del titulo (8,13 g, 99% puro, rendimiento:
79,5%).

LC-MS: Rt = 0,70/0,73 min; MS m/z [M+H] * 504,4, m/z [M-H] - 502,3; UPLC-MS 1
Paso 2: terc—-butil 4—((7R,9R)—9—((2—cloro—4—(trifluorometil)fenil)carbamoil)-7—-metil-2—
morfolino—5—o0x0-5,7,8,9—tetrahidropirrolo [1,2—c][1,2,4] triazolo [1,5—a] pirimidin—6—
il)piperazina—1—carboxilato y terc—butil 4—((7S,9S)-9—((2—cloro—4—
(trifluorometil)fenil)carbamaoil)-7—metil-2—morfolino—5-o0x0-5,7,8,9—tetrahidropirrolo [1,2—

c][1,2,4] triazolo [1,5—a] pirimidin—6—il)piperazina—1—carboxilato
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Acido 6—(4—(terc—butoxicarbonil)piperazin—1—il)—7—metil-2—morfolino-5-o0x0-5,7,8,9—

tetrahidropirrolo [1,2—c][1,2,4] triazolo [1,5—-a] pirimidina—9—carboxilico (2,50 g, 4,82 mmol)
y 2—cloro—4—(trifluorometil)anilina (1,04 g, 5,30 mmol) se disolvieron en DCM (5 mL) y se
agrego Et;N (10,7 mL, 77,0 mmol), seguido por T3P 50% en EtOAc (22,9 mL, 38,5 mmol).
La mezcla fue agitada a RT durante 6 horas. Se agregaron agua (20 mL), HCI acuoso 1M
(20 mL) y DCM (30 mL). La capa acuosa fue lavada con DCM (2 x 20 mL). Las capas
organicas combinadas fueron secadas a través de un separador de fases y concentradas
bajo presion reducida. El producto crudo fue purificado por cromatografia en columna
(Columna RediSep: Silice 120 g, eluyente DCM:DCM/MeOH (1/1) 100:0 a 85:15). Las
fracciones que contenian producto fueron combinadas, concentradas bajo presion reducida
y secadas bajo HV, luego se purificd en 2 porciones por HPLC preparativa en fase inversa
(RP-HPLC &cida 2: 40 a 70% B en 18 min con una meseta en 65% durante 1 min), (RP—
HPLC acida 2: 40 a 70% B en 18 min con una meseta en 65% durante 1 min). Todas las
fracciones gue contenian pico 2 con pureza > 99% se combinaron y liofilizaron durante la
noche para obtener el compuesto del titulo (540 mg, 99% puro, rendimiento: 14%).
LC-MS: Rt = 1,25 min; MS m/z [M+H] * 681,5/683,6, m/z [M-H] — 679,2/681,2; UPLC-MS
1

Paso 3: (7R,9R)-N—(2—cloro—4—(trifluorometil)fenil)—7—metil-2—morfolino—5—o0xo0—6—
(piperazin—1-il)-5,7,8,9—tetrahidropirrolo [1,2—c][1,2,4] triazolo [1,5—a] pirimidina—9—
carboxamida y (7S,9S)—-N—(2—cloro—4—(trifluorometil)fenil)—7—metil-2—morfolino—5—-oxo—6—
(piperazin—1-il)-5,7,8,9—tetrahidropirrolo [1,2—c][1,2,4] triazolo [1,5—a] pirimidina—9—

carboxamida
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La mezcla racémica de terc—butil 4—((7R,9R)—-9—((2—cloro—4—

(trifluorometil)fenil)carbamoil)—7—metil-2—morfolino—5-ox0-5,7,8,9—tetrahidropirrolo  [1,2—
c][1,2,4] triazolo [1,5-a] pirimidin—6—il)piperazina—1—carboxilato y terc—butil 4—((7S,9S)-9—
((2—cloro—4—(trifluorometil)fenil)carbamoil)—7—metil-2—morfolino—5—o0x0-5,7,8,9—
tetrahidropirrolo [1,2—c][1,2,4] triazolo [1,5—a] pirimidin—6-il)piperazina—1—carboxilato (540
mg, 674 umol) se disolvié en DCM (5 mL) y se agregd TFA (500 pL, 6,49 mmol). La mezcla
fue agitada a 40°C durante 1,5 horas. La mezcla fue concentrada bajo presion reducida. El
producto crudo fue purificado por HPLC preparativa en fase inversa (RP—HPLC &cida 2: 15
a 45% B en 17 min). Las fracciones que contenian producto fueron combinadas, basificadas
con NaHCO; saturado acuoso, extraidas dos veces con DCM, secadas a través de un
separador de fases y concentradas bajo presion reducida para obtener el compuesto del
titulo (483 mg, 93% puro, rendimiento: 96%).

LC-MS: Rt = 0,73 min; MS m/z [M+H] * 581,5/583,4, m/z [M-H] — 579,0/581,0; UPLC-MS
1

Intermedio _ El: (7R,9R)-N—(2—cloro—6—(trifluorometil)piridin—3—il)—2—(3,6—dihidro—2H-
piran—4—il)—7—metil-5—oxo0—6—(piperazin—-1—il)-5,7,8,9—tetrahidropirrolo [1,2—c][1,2,4]

triazolo [1,5-a] pirimidina—9—carboxamida e Intermedio_E2: (7S,9S)-N—(2—cloro—6—
(trifluorometil)piridin—3—il)—2—(3,6—dihidro—2H—piran—4—il)—7—metil-5—oxo—6—(piperazin—1—
i)-5,7,8,9—tetrahidropirrolo [1,2—c][1,2,4] triazolo [1,5—a] pirimidina—9—carboxamida
Paso 1: acido 6—(4—(terc—butoxicarbonil)piperazin—1—il)—2—(3,6—dihidro—2H—piran—4—il)—7—
metil-5—ox0-5,7,8,9—tetrahidropirrolo [1,2—c][1,2,4] triazolo [1,5-a] pirimidina—9—
carboxilico

o leoJ<
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A una solucion agitada de &cido 2—bromo—6—(4—(terc—butoxicarbonil)piperazin—1—il)—7—
metil-5—ox0-5,7,8,9—tetrahidropirrolo  [1,2—][1,2,4] triazolo [1,5-a] pirimidina—9—
carboxilico (Intermedio B) (10,0 g, 20,1 mmol), KsPO, (12,8 g, 60,3 mmol) y aducto
PdCl,(dppf).DCM (821 mg, 1,01 mmol) en 1,4—dioxano (200 mL) y agua (100 mL) se agrego
a 80°C 2—(3,6-dihidro—2H-piran—4-il)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2—dioxaborolano (5,49 g,
26,1 mmol) y la RM fue agitada a 80°C durante 5 minutos. La RM fue diluida con EtOAc y
agua, extraida dos veces con EtOAc y la capa acuosa fue acidificada a pH 2 con 2N HCI.
La capa acuosa fue extraida dos veces con EtOAc y las capas organicas combinadas fueron
lavadas con solucién salina, secadas sobre Na,SO, y concentradas bajo presion reducida
para obtener el compuesto del titulo como una espuma beige (7,51 g, 91% puro,
rendimiento: 68%).

LC-MS: Rt = 0,74/0,76 min; MS m/z [M+H-Boc] * 401,4, m/z [M-H] — 499,4; UPLC-MS 1
Paso 2: terc—butil 4—((7R,9R)-9—((2—cloro—6—(trifluorometil) piridin—3—il)carbamoil)-2—(3,6—
dihidro—2H—piran—4—il)-7—metil-5—o0x0-5,7,8,9—tetrahidropirrolo [1,2—c][1,2,4] triazolo
[1,5—-a] pirimidin—6—il)piperazina—1—carboxilato y terc—butil 4—((7S,9S)-9—((2—cloro—6—
(trifluorometil)piridin—3—il)carbamoil)—2—(3,6—dihidro—2H—piran—4—il)—7—metil-5—oxo—
5,7,8,9—tetrahidropirrolo [1,2—c][1,2,4] triazolo [1,5—a] pirimidin—6—il)piperazina—1—
carboxilato

&CI
E N

F F
A una solucién agitada de acido 6—(4—(terc—butoxicarbonil)piperazin—1—il)-2—(3,6—dihidro—
2H—piran—4—il)-7—metil-5—-0x0-5,7,8,9—tetrahidropirrolo  [1,2—c][1,2,4] triazolo [1,5—a]
pirimidina—9—carboxilico (2,00 g, 3,16 mmol), 2—cloro—6—(trifluorometil)piridin—-3—amina
(682 mg, 3,47 mmol) en DCM (40 mL) se agreg6 Etz;N (3,52 mL, 25,3 mmol), seguido por
T3P 50% en EtOAc (3,76 mL, 6,31 mmol) a RT y la RM fue agitada a RT durante 14 horas.
Luego se agrego6 TsP 50% en EtOAc (1,88 mL, 3,16 mmol) y la RM fue agitada a RT durante
la noche. La RM fue diluida con DCM y NaHCO; acuoso, extraida dos veces con DCM y las
capas organicas combinadas fueron lavadas con agua y solucion salina, secadas sobre

Na,SO, y concentradas bajo presién reducida. El producto crudo fue purificado por
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cromatografia en columna (Columna RediSep: Silice 80 g, eluyente DCM:EtOAc 100:0 a
0:100). Las fracciones que contenian producto fueron combinadas, concentradas bajo
presion reducida y secadas bajo HV para obtener un sélido beige, que fue purificado en 2
porciones por HPLC preparativa en fase inversa (RP—HPLC béasica 1: 5 a 95% B en 20 min),
(RP-HPLC bésica 1: 5 a 95% B en 20 min) para obtener el compuesto del titulo como un
sélido blanco (350 mg, 90% puro, rendimiento: 15%).

La mezcla (350 m g) se purificé dos veces mediante SFC quiral preparativa (instrumento:
Sepiatec Prep SFC100; columna: Lux—i Cellulose 5 (Chiralpak IC) 250x30mm 5um;
eluyente: A: 45% MeOH + 0,1% NHs;, B: 55% scCO,; caudal: 90 mL/min; deteccion: UV,
volumen de inyeccion: 0,8 mL; gradiente: isocratico A: 45%, B: 55%; temperatura del
horno: 40°C; BPR: 10,5 MPa (105 bar)) e (instrumento: Sepiatec Prep SFC100; columna:
Chiralpak IB (30 mm x 250 mm 5 um); eluyente: A: 40% MeOH + 0,1% NHs, B: 60%
scCO,; caudal: 85 mL/min; deteccién: UV; volumen de inyeccion: 1 mL; gradiente:
isocratico A: 45%, B:55%; temperatura del horno: 40°C; BPR: 11 MPa (110 bar)).

Pico 1: terc—butil 4—((7R,9S)—9—((2—cloro—6—(trifluorometil)piridin—3—il)carbamoil)—2—(3,6—
dihidro—2H—piran—4—il)-7—metil-5—ox0-5,7,8,9—tetrahidropirrolo [1,2—c][1,2,4] triazolo
[1,5—a] pirimidin—6—il)piperazina—1—carboxilato o terc—butil 4—((7S,9R)—9—((2—cloro—6—
(trifluorometil)piridin—3—il)carbamoil)—2—(3,6—dihidro—2H—piran—4—il)—7—metil-5—oxo—
5,7,8,9—tetrahidropirrolo [1,2—c][1,2,4] triazolo [1,5—a] pirimidin—6—il)piperazina—1—
carboxilato

40,0 mg, 95% puro, rendimiento: 11%

HPLC Quiral (C-HPLC 7): Rt = 1,70 min, 99,5% ee

LC-MS: Rt=1,18 min; MS m/z [M+H-Boc] *579,4/581,5, m/z [M-H] - 677,2/679,2; UPLC—
MS 1

Pico 2: terc—butil 4—((7R,9R)—-9—((2—cloro—6—(trifluorometil)piridin—3—il)carbamoil)-2—(3,6—
dihidro—2H—piran—4—il)-7—metil-5—0x0-5,7,8,9—tetrahidropirrolo [1,2—c][1,2,4] triazolo
[1,5-a] pirimidin—6—il)piperazina—1—carboxilato

150 mg, 95% puro, rendimiento: 41%

HPLC Quiral (C-HPLC 7): Rt = 2,16 min, 99,5% ee

LC-MS: Rt =1,20 min; MS m/z [M+H-Boc] *579,4/580,9, m/z [M-H] -677,2/679,2; UPLC—
MS 1

Pico 3: terc—butil 4—((7S,9S)-9—((2—cloro—6—(trifluorometil)piridin—3—il)carbamoil)-2—(3,6—
dihidro—2H—piran—4—il)-7—metil-5—ox0-5,7,8,9—tetrahidropirrolo [1,2—c][1,2,4] triazolo

[1,5—a] pirimidin—6—il)piperazina—1—carboxilato
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145 mg, 95% puro, rendimiento: 39%

HPLC Quiral (C-HPLC 7): Rt = 2,84 min, 99,5% ee

LC-MS: Rt =1,20 min; MS m/z [M+H-Boc] *579,4/581,4, m/z [M-H] - 677,4/679,4; UPLC—-
MS 1

Pico 4: terc—butil 4—((7R,9S)-9—((2—cloro—6—(trifluorometil)piridin—3—il)carbamoil)—2—(3,6—
dihidro—2H—piran—4—il)-7—metil-5—0x0-5,7,8,9—tetrahidropirrolo [1,2—c][1,2,4] triazolo
[1,5-a] pirimidin—6—il)piperazina—1—carboxilato o terc—butil 4—((7S,9R)-9—((2—cloro—6—
(trifluorometil)piridin—3—il)carbamoil)-2—(3,6—dihidro—2H—piran—4—il)-7—metil-5—oxo—
5,7,8,9—tetrahidropirrolo [1,2—c][1,2,4] triazolo [1,5-a] pirimidin—6—il)piperazina—1—
carboxilato

32,0 mg, 95% puro, rendimiento: 9%

HPLC Quiral (C-HPLC 7): Rt = 3,07 min, 99,5% ee

LC-MS: Rt=1,19 min; MS m/z [M+H-Boc] *579,4/581,4, m/z [M-H] —677,4/679,4; UPLC—
MS 1

Paso 3: (7R,9R)-N—(2—cloro—6—(trifluorometil) piridin—3—il)—2—(3,6—dihidro—2H—piran—4—il)—
7—metil-5—-oxo—-6—(piperazin—1-il)-5,7,8,9—tetrahidropirrolo [1,2—c][1,2,4] triazolo [1,5-a]
pirimidina—9—carboxamida y (7S,9S)—-N—(2—cloro—6—(trifluorometil) piridin—3—il)—2—(3,6—
dihidro—2H—piran—4—il)—7—metil-5—oxo—6—(piperazin—1-il)-5,7,8,9—tetrahidropirrolo [1,2—
c][1,2,4] triazolo [1,5—a] pirimidina—9—carboxamida
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Intermedio E1: Terc—butil 4—((7R,9R)—9—((2—cloro—6—(trifluorometil)piridin—3—il)carbamoil)—
2—(3,6—dihidro—2H—piran—4—il)—7—metil-5—0x0-5,7,8,9—tetrahidropirrolo [1,2—c][1,2,4]

triazolo [1,5—a] pirimidin—6—il)piperazina—1—carboxilato (140 mg, 206 umol) se disolvidé en
4M HCI en 1,4—dioxano (1,50 mL, 6,00 mmol) y permaneci6é a RT durante 30 minutos. La
RM fue concentrada bajo presion reducida para obtener el compuesto del titulo, sal de
clorhidrato como un sélido blanquecino (127 mg, 95% puro, rendimiento: 95%).

LC-MS: Rt =0,63 min; MS m/z [M+H-Boc] *579,4/581,4, m/z [M-H] —-577,2/578,9; UPLC—
MS 1
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Intermedio E2: Terc—butil 4—((7S,9S)—9—((2—cloro—6—(trifluorometil)piridin—3—il)carbamoil)—
2—(3,6—dihidro—2H—piran—4—il)—7—metil-5—0x0-5,7,8,9—tetrahidropirrolo [1,2—c][1,2,4]

triazolo [1,5—a] pirimidin—6-il)piperazina—1—carboxilato (135 mg, 199 umol) se disolvi6 en

4M HCI en 1,4—dioxano (1,50 mL, 6,00 mmol) y permanecioé a RT durante 30 minutos. La
RM fue concentrada bajo presion reducida para obtener el compuesto del titulo sal de
clorhidrato como un sélido blanquecino (122 mg, 95% puro, rendimiento: 91%).

LC-MS: Rt =0,64 min; MS m/z [M+H-Boc] *579,2/581,2, m/z [M-H] - 577,3/579,2; UPLC-
MS 1
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Esquema 3: generalidades de los intermedios de la via 2
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Intermedio F1: terc—butil 4—((7R,9S)—2—bromo—-9—((2—cloro—4—

(trifluorometil)fenil)carbamoil)—7—metil-5—ox0-5,7,8,9—tetrahidropirrolo [1,2—c][1,2,4]
triazolo [1,5—a] pirimidin—6—il)piperazina—1—carboxilato y terc—butil 4—((7S,9R)—2—bromo—

9—((2—cloro—4—(trifluorometil)fenil)carbamoil)—7—metil-5—o0x0-5,7,8,9—tetrahidropirrolo

[1,2—Cc][1,2,4] triazolo [1,5-a] pirimidin—6—il)piperazina—1—carboxilato e Intermedio F2:
terc—butil 4—((7S,9S)—2—bromo—9—((2—cloro—4—(trifluorometil)fenil)carbamoil)-7—metil-5—

ox0-5,7,8,9—tetrahidropirrolo [1,2—c][1,2,4] triazolo [1,5—a] pirimidin—6—il)piperazina—1—
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carboxilato y terc—butil 4—((7R,9R)—2—bromo—9—((2—cloro—4—
(trifluorometil)fenil)carbamoil)-7—metil-5—ox0-5,7,8,9—tetrahidropirrolo [1,2—c][1,2,4]

triazolo [1,5—a] pirimidin—6—il)piperazina—1—carboxilato
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A una solucion agitada de &cido 2—bromo—6—(4—(terc—butoxicarbonil)piperazin—1—il)—7—
metil-5—ox0-5,7,8,9—tetrahidropirrolo  [1,2—][1,2,4] triazolo [1,5-a] pirimidina—9—
carboxilico (Intermedio B) (15,0 g, 30,2 mmol), 2—cloro—4—(trifluorometil)anilina (4,58 mL,
33,2 mmol) en DCM (50 mL) se agregaron Et;N (33,6 mL, 241 mmol) y T3P 50% en EtOAc
(35,9 mL, 60,3 mmol) a 0°C y la RM fue agitada a RT durante 1 hora, luego se agregé Ts;P
50% en EtOAc (18,0 mL, 30,2 mmol) y la RM fue agitada a RT durante la noche. La RM fue
diluida con DCM y NaHCO; acuoso, extraida dos veces con DCM y las capas organicas
combinadas fueron lavadas con agua y solucién salina, secadas sobre Na,SO, y
concentradas bajo presién reducida. El producto crudo fue triturado en EtOAc para obtener
un sélido blanco, principalmente el Pico 2 (4,80 g, 93% puro, rendimiento: 22%). El filtrado
fue concentrado y purificado por cromatografia en columna (Columna RediSep: Silice 330
g, eluyente heptano:EtOAc 80:20 a 0:100).

Intermedio F1: Todas las fracciones puras que contenian el pico 1 fueron combinadas,

concentradas bajo presion reducida y secadas bajo HV para obtener el compuesto del
titulo como una mezcla racémica de terc—butil 4—((7R,9S)—2—bromo—9—((2—cloro—4—
(trifluorometil)fenil)carbamoil)-7—metil-5—-ox0-5,7,8,9—tetrahidropirrolo [1,2—c][1,2,4]
triazolo [1,5—a] pirimidin—6—il)piperazina—1—carboxilato y terc—butil 4—((7S,9R)—2—bromo-
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9—((2—cloro—4—(trifluorometil)fenil)carbamoil)-7—metil-5—o0x0-5,7,8,9—tetrahidropirrolo
[1,2—C][1,2,4] triazolo [1,5-a] pirimidin—6—il)piperazina—1—carboxilato (2,35 g, 88% puro,
rendimiento: 10%).

LC-MS: Rt = 1,34 min; MS m/z [M+H-Boc] * 574,1/576,1/578,1, m/z [M-H] -
672,4/674,3/676,4; UPLC-MS 1

LC-MS: Rt = 6,62 min; MS m/z [M+H-Boc] * 574,1/576,1/578,1, m/z [M-H] -
672,4/674,3/676,4;, UPLC-MS 2

Intermedio F2: Todas las fracciones puras que contenian el pico 2 fueron combinadas,

concentradas bajo presion reducida y secadas bajo HV para obtener el compuesto del
titulo como una mezcla racémica de terc—butil 4—((7S,9S)-2—bromo-9—((2—cloro—4—
(trifluorometil)fenil)carbamoil)-7—metil-5—o0x0-5,7,8,9—tetrahidropirrolo [1,2—c][1,2,4]
triazolo [1,5—a] pirimidin—6—il)piperazina—1—carboxilato y terc—butil 4—((7R,9R)—2—bromo-
9—((2—cloro—4—(trifluorometil)fenil)carbamoil)-7—metil-5—ox0-5,7,8,9—tetrahidropirrolo
[1,2—c][1,2,4] triazolo [1,5—a] pirimidin—6—il)piperazina—1—carboxilato (4,47 g, 51% puro,
rendimiento: 11%). Total: (9,27 g, 72% puro, rendimiento: 33%)

LC-MS: Rt = 1,38 min; MS m/z [M+H-Boc] * 574,2/576,2/578,2, m/lz [M-H] —
672,2/674,1/676,2; UPLC-MS 1

LC-MS: Rt = 6,71 min; MS m/z [M+H-Boc] * 574,1/576,1/578,1, m/z [M-H] -
672,4/674,4/676,3; UPLC-MS 2

Intermedio G1: terc—butil 4—((7R,9S)-9—((2—cloro—4—(trifluorometil)fenil)carbamoil)-2—(3,6—
dihidro—2H—piran—4—il)-7—metil-5—ox0-5,7,8,9—tetrahidropirrolo [1,2—c][1,2,4] triazolo [1,5—
a] pirimidin—6—il)piperazina—1—carboxilato e Intermedio G2: terc—butil 4—((7S,9R)-9—((2—

cloro—4—(trifluorometil)fenil)carbamoil)-2—(3,6—dihidro—2H—piran—4—il)—-7—metil-5—oxo—

5,7,8,9—tetrahidropirrolo  [1,2—c][1,2,4] triazolo [1,5-a] pirimidin—6-il)piperazina—1—

carboxilato
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A una solucion agitada de una mezcla racémica de terc—butil 4—((7R,9S)—2—bromo-9—((2—
cloro—4—(trifluorometil)fenil)carbamoil)—7—metil-5—ox0-5,7,8,9—tetrahidropirrolo [1,2—
c][1,2,4] triazolo [1,5—a] pirimidin—6-il)piperazina—1—carboxilato y terc—butil 4—((7S,9R)—2—
bromo—9—((2—cloro—4—(trifluorometil)fenil)carbamoil)—7—metil-5—-ox0-5,7,8,9—
tetrahidropirrolo [1,2—c][1,2,4] triazolo [1,5-a] pirimidin—6-il)piperazina—1—carboxilato
(Intermedio F1) (2,35 g, 3,06 mmol), KsPO, (1,95 g, 9,19 mmol) y aducto PdCl,(dppf).DCM
(125 mg, 153 umol) en 1,4—dioxano (40 mL) y agua (20 mL) se agregé 2—(3,6—dihidro—2H—
piran—4-il)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2—dioxaborolano (837 mg, 3,98 mmol) y la RM fue
agitada a 85°C durante 3 dias. La RM fue diluida con EtOAc y agua, extraida dos veces con
EtOAc y las capas organicas combinadas fueron lavadas con solucion salina, secadas
sobre Na,SO, y concentradas bajo presion reducida. El producto crudo fue purificado dos
veces por cromatografia en columna (Columna RediSep: Silice 80 g, eluyente
heptano:EtOAc 50:50 a 0:100) y (Columna RediSep: Silice 80 g oro, eluyente DCM:EtOAc
100:0 a 0:100). Todas las fracciones que contenian el pico 1 fueron combinadas,
concentradas bajo presién reducida y secadas bajo HV para obtener el compuesto del titulo
como una mezcla racémica (722 mg, 77% puro, rendimiento: 27%).

LC-MS: Rt = 1,32 min; MS m/z [M+H-Boc] * 578,4/580,3, m/z [M-H] —676,5/678,5; UPLC—
MS 1

LC-MS: Rt = 6,45 min; MS m/z [M+H-Boc] * 578,3/580,3, m/z [M—H] - 676,5/678,4; UPLC—
MS 2

El racemato (1,20 g) fue purificado por SFC quiral preparativa (instrumento: Sepiatec Prep
SFC 100; columna: OVEN3 Chiralpak IB-N 250 mm x 30 mm 5 um; eluyente: A: 25% IPA
+0,1% NHj3, B: 75% scCO,; caudal: 80,0 mL/min; deteccion: UV; volumen de inyeccion: 1,0
mL; gradiente: isocratico A: 25%, B: 75%; temperatura del horno: 40°C; BPR: 11 MPa (110
bar)).

Pico 1: terc—butil 4—((7R,9S)-9—((2—cloro—4—(trifluorometil)fenil)carbamoil)—2—(3,6—
dihidro—2H—piran—4—il)-7—metil-5—0x0-5,7,8,9—tetrahidropirrolo [1,2—c][1,2,4] triazolo
[1,5-a] pirimidin—6—il)piperazina—1—carboxilato(Intermedio G1)

499 mg, 97% puro, rendimiento: 43%

LC-MS: Rt = 1,30 min; MS m/z [M+H-Boc] * 578,2/580,3, m/z [M-H] - 676,3/678,3;
UPLC-MS 1

LC-MS: Rt = 6,47 min; MS m/z [M+H-Boc] * 578,2/580,2, m/z [M-H] - 676,3/678,2;
UPLC-MS 2

HPLC Quiral (C-HPLC 9): Rt = 1,21 min, 99,5% ee
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Pico 2: terc—butil 4—((7S,9R)—9—((2—cloro—4—(trifluorometil)fenil)carbamoil)—2—(3,6—
dihidro—2H—piran—4—il)-7—metil-5—-ox0-5,7,8,9—tetrahidropirrolo [1,2—c][1,2,4] triazolo
[1,5—a] pirimidin—6—il)piperazina—1—carboxilato(Intermedio G2)

532 mg, 98% puro, rendimiento: 46%

LC-MS: Rt =1,30 min; MS m/z [M+H-Boc] *578,3/580,3, m/z [M-H] - 676,3/678,3; UPLC—
MS 1

LC-MS: Rt =6,46 min; MS m/z [M+H-Boc] * 578,2/580,2, m/z [M-H] - 676,3/678,2; UPLC—
MS 2

HPLC Quiral (C-HPLC 9): Rt = 2,03 min, 99,5% ee

Intermedio G3: terc—butil 4—((7S,9S)-9—((2—cloro—4—(trifluorometil)fenil)carbamoil)—2—
(8,6—dihidro—2H—piran—4—il)-7—metil-5—-0x0-5,7,8,9—tetrahidropirrolo [1,2—c][1,2,4] triazolo
[1,5—a] pirimidin—6-il)piperazina—1—carboxilato e Intermedio G4: terc—butil 4—((7R,9R)—-9—
((2—cloro—4—(trifluorometil)fenil)carbamoil)—-2—(3,6—dihidro—2H—piran—4—il)—7—metil-5—

oxo-5,7,8,9—tetrahidropirrolo [1,2—c][1,2,4] triazolo [1,5—a] pirimidin—6—il)piperazina—1—

carboxilato
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A una solucién agitada de la mezcla racémica de terc—butil 4—((7S,9S)—-2—bromo-9—((2—
cloro—4—(trifluorometil)fenil)carbamoil)-7—metil-5—ox0-5,7,8,9—tetrahidropirrolo [1,2—
c][1,2,4] triazolo [1,5—a] pirimidin—6—-il)piperazina—1—carboxilato y terc—butil 4—((7R,9R)—2—
bromo-9—((2—cloro—4—(trifluorometil)fenil)carbamoil)-7-metil-5—0x0-5,7,8,9—

tetrahidropirrolo [1,2—c][1,2,4] triazolo [1,5-a] pirimidin—6-il)piperazina—1—carboxilato
(Intermedio F2) (4,47 g, 3,97 mmol), K;PO, (2,53 g, 11,9 mmol) y aducto PdCl,(dppf).DCM
(162 mg, 199 pumol) en 1,4—dioxano (40 mL) y agua (20 mL) se agregé a RT 2—(3,6—dihidro—
2H—piran—4-il)-4,4,5,5—tetrametil-1,3,2—dioxaborolano (1,09 g, 5,17 mmol) y la RM fue
agitada a 80°C durante 1 hora. La RM fue diluida con EtOAc y agua, extraida dos veces
con EtOAc y las capas orgénicas combinadas fueron lavadas con solucién salina, secadas

sobre Na,SO, y concentradas bajo presion reducida. El producto crudo fue purificado dos
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veces por cromatografia en columna (Columna RediSep: Silice 80 g, eluyente DCM:EtOAc
100:0 a 20:80), (Columna RediSep: Silice 80 g, eluyente DCM:EtOAc 100:0 a 20:80). Las
fracciones que contienen el producto puro fueron combinadas, concentradas bajo presién
reducida y secadas bajo HV para obtener el compuesto del titulo (1,66 g, 96% puro,
rendimiento: 59%). Las fracciones que contienen el producto impuro fueron combinadas,
concentradas bajo presion reducida y secadas bajo HV para obtener el compuesto del titulo
(1,20 g, 64% puro, rendimiento: 29%).

LC-MS: Rt =1,32 min; MS m/z [M+H-Boc] *578,3/580,3, m/z [M-H] - 676,5/678,5; UPLC—
MS 1

LC-MS: Rt =6,51 min; MS m/z [M+H-Boc] *578,3/580,3, m/z [M-H] - 676,5/678,5; UPLC—
MS 2

El racemato (1,66 g) fue purificado por SFC quiral preparativa (instrumento: Sepiatec Prep
SFC100; columna: OVEN3 Chiralpak IB—-N 250 mm x 30 mm 5 um; eluyente: A: 40%
MeOH + 0,1% NHs;, B: 60% scCO,; caudal: 90,0 mL/min; deteccién: UV; volumen de
inyeccion: 1,8 mL; gradiente: isocratico A: 40%, B: 60%; BPR: 13 MPa (130 bar)).

Pico 1: terc—butil 4—((7S,9S)-9—((2—cloro—4—(trifluorometil)fenil)carbamoil)-2—(3,6—
dihidro—2H—piran—4—il)-7—metil-5—ox0-5,7,8,9—tetrahidropirrolo [1,2—c][1,2,4] triazolo
[1,5—a] pirimidin—6—il)piperazina—1—carboxilato (Intermedio G3)

822 mg, 91% puro, rendimiento: 47%

LC-MS: Rt = 1,33 min; MS m/z [M+H] * 678,3/680,4, m/z [M-H] - 676,3/678,2; UPLC-MS
1

HPLC Quiral (C-HPLC 8): Rt = 0,67 min, 99% ee

Pico 2: terc—butil 4—((7R,9R)-9—((2—cloro—4—(trifluorometil)fenil)carbamoil)-2—(3,6—
dihidro—2H—piran—4—il)-7—metil-5—0x0-5,7,8,9—tetrahidropirrolo [1,2—c][1,2,4] triazolo
[1,5-a] pirimidin—6—il)piperazina—1—carboxilato (Intermedio G4)

712 mg, 100% puro, rendimiento: 45%

LC-MS: Rt = 1,33 min; MS m/z [M+H] * 678,3/680,3, m/z [M-H] — 676,2/678,3; UPLC-MS
1

HPLC Quiral (C-HPLC 8): Rt = 1,87 min, 99,5% ee

Intermedio H1: (7R,9S)—N—(2—cloro—4—(trifluorometil)fenil)—2—(3,6—dihidro—2H—piran—4—
il)—7—metil-5—oxo0—6—(piperazin—-1-il)-5,7,8,9—tetrahidropirrolo [1,2—c][1,2,4] triazolo [1,5—

a] pirimidina—9—carboxamida
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4N HCI en 1,4—dioxano (5,00 mL, 20,0 mmol) se agregé a RT a terc-butil 4—((7R,9S)-9—
((2—cloro—4—(trifluorometil)fenil)carbamoil)—2—(3,6—dihidro—2H—piran—4—il)—7—metil-5—
0x0-5,7,8,9—tetrahidropirrolo [1,2—c][1,2,4] triazolo [1,5-a] pirimidin—6—il)piperazina—1—
carboxilato (Intermedio G1) (500 mg, 737 umol) y la RM fue agitada a RT durante 1 hora.
MeOH y DCM se agregaron a la suspension, que se transformé en una solucion. Esta
solucioén fue tratada con NaHCO; acuoso y la capa acuosa fue extraida 3 veces con 10%
MeOH en DCM vy las capas organicas combinadas fueron secadas sobre Na,SO, y
concentradas bajo presion reducida para obtener el compuesto del titulo como un sélido
amarillo (466 mg, 90% puro, rendimiento: 98%).

LC-MS: Rt = 0,77 min; MS m/z [M+H] * 578,5/580,5, m/z [M-H] - 576,1/578,1; UPLC-MS
1

Intermedio H2: (7S,9R)—N—(2—cloro—4—(trifluorometil)fenil)—2—(3,6—dihidro—2H—piran—4—
il)—7—metil-5—oxo0—6—(piperazin—1-il)-5,7,8,9—tetrahidropirrolo [1,2—c][1,2,4] triazolo [1,5—

a] pirimidina—9—carboxamida
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4N HCI en 1,4—dioxano (5,00 mL, 20,0 mmol) se agreg6 a RT a terc—butil 4—((7S,9R)-9—
((2—cloro—4—(trifluorometil)fenil)carbamoil)—2—(3,6—dihidro—2H—piran—4—il)—7—metil-5—

o0x0-5,7,8,9—tetrahidropirrolo [1,2—c][1,2,4] triazolo [1,5-a] pirimidin—6—il)piperazina—1—
carboxilato (Intermedio G2) (530 mg, 782 umol) y la RM fue agitada a RT durante 1 hora.
MeOH y DCM se agregaron a la suspension, que se transformé en una solucion. Esta
solucion fue tratada con NaHCO; acuoso y la capa acuosa fue extraida 3 veces con 10%

MeOH en DCM vy las capas organicas combinadas fueron secadas sobre Na,SO, y
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concentradas bajo presion reducida para obtener el compuesto del titulo como un sélido
amarillo (497 mg, 90% puro, rendimiento: 99%).

LC-MS: Rt =0,77 min; MS m/z [M+H] * 578,5/580,5, m/z [M-H] - 576,2/578,1; UPLC-MS
1

Intermedio H3: (7S,9S)-N—(2—cloro—4—(trifluorometil)fenil)—2—(3,6—dihidro—2H—piran—4—
il)—7—metil-5—oxo0—6—(piperazin—-1-il)-5,7,8,9—tetrahidropirrolo [1,2—c][1,2,4] triazolo [1,5—

a] pirimidina—9—carboxamida

OOH

E
Terc—butil  4—((7S,9S)-9—((2—cloro—4—(trifluorometil)fenil)carbamoil)—2—(3,6—dihidro—2H-
piran—4—il)-7—metil-5—0x0-5,7,8,9—tetrahidropirrolo [1,2—c][1,2,4] triazolo [1,5—a] pirimidin—
6—il)piperazina—1—carboxilato (Intermedio G3) (822 mg, 1,10 mmol) en 4N HCI en 1,4—
dioxano (5,00 mL, 20,0 mmol) se disolvié a RT durante 20 minutos. La RM fue concentrada,
luego el residuo fue diluido con DCM y NaHCO; acuoso, extraido dos veces con DCMy las
capas organicas combinadas fueron secadas sobre Na,SO, y concentradas bajo presion
reducida para obtener una espuma blanca. El producto crudo fue purificado por
cromatografia en columna (Columna RediSep: Silice 24 g, eluyente DCM:7N NH; en MeOH
100:0 a 85:15). Las fracciones que contenian producto fueron combinadas, concentradas
bajo presion reducida y secadas bajo HV para obtener el compuesto del titulo (603 mg, 98%
puro, rendimiento: 93%).

LC-MS: Rt =0,76 min; MS m/z [M+H] * 578,4/580,4, m/z [M-H] - 576,1/578,1; UPLC-MS
1

LC-MS: Rt = 4,00 min; MS m/z [M+H] * 578,4/580,4, m/z [M-H] - 576,3/578,1; UPLC-MS
2

Intermedio H4: (7R,9R)-N—(2—cloro—4—(trifluorometil)fenil)—2—(3,6—dihidro—2H—piran—4—
il)—7—metil-5—oxo0—6—(piperazin—1-il)-5,7,8,9—tetrahidropirrolo [1,2—c][1,2,4] triazolo [1,5—

a] pirimidina—9—carboxamida
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Terc-butil  4—((7R,9R)-9—((2—cloro—4—(trifluorometil)fenil)carbamoil)—2—(3,6—dihidro—2H-
piran—4—il)-7—metil-5—0x0-5,7,8,9—tetrahidropirrolo [1,2—c][1,2,4] triazolo [1,5-a] pirimidin—
6—il)piperazina—1—carboxilato (Intermedio G4) (712 mg, 1,05 mmol) en 4N HCIl en 1,4-
dioxano (5,00 mL, 20,0 mmol) se disolvié a RT durante 1 hora. La RM fue diluida con DCM
y NaHCO; acuoso, extraida 3 veces con 10% MeOH en DCM vy las capas organicas
combinadas fueron secadas sobre Na,SO, y concentradas bajo presion reducida para
obtener el compuesto del titulo como una espuma beige (607 mg, 100% puro, rendimiento:
100%).

LC-MS: Rt = 0,78 min; MS m/z [M+H] * 578,4/580,4, m/z [M-H] — 576,3/578,2; UPLC-MS
1

Intermedio I1: terc—butil 4—((7S,9R)—2—bromo—-7-metil-9—((2—metil-4—
(trifluorometil)fenil)carbamoil)-5—-ox0-5,7,8,9—tetrahidropirrolo [1,2—c][1,2,4] triazolo [1,5—
a] pirimidin—6—il)piperazina—1—carboxilato y terc—butil 4—((7R,9S)—-2—bromo—7—metil-9—
((2—metil-4—(trifluorometil)fenil)carbamoil)-5—o0x0-5,7,8,9—tetrahidropirrolo [1,2—c][1,2,4]
triazolo [1,5—a] pirimidin—6—il)piperazina—1—carboxilato e Intermedio 12: terc—butil 4—
((7S,9S)—2—bromo—7—metil-9—((2—metil-4—(trifluorometil)fenil)carbamoil)-5—ox0-5,7,8,9—
tetrahidropirrolo [1,2—c][1,2,4] triazolo [1,5—a] pirimidin—6—il)piperazina—1—carboxilato y
terc—butil 4—((7R,9R)—2—bromo—7—metil-9—((2—metil-4—(trifluorometil)fenil)carbamoil)-5—
o0x0-5,7,8,9—tetrahidropirrolo [1,2—c][1,2,4] triazolo [1,5—a] pirimidin—6—il)piperazina—1—

carboxilato
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Una solucién amarillo palido de acido 2—bromo—-6—(4—(terc—butoxicarbonil)piperazin—1-il)—
7—metil-5—-o0x0-5,7,8,9—tetrahidropirrolo  [1,2—c][1,2,4] triazolo [1,5-a] pirimidina—9—
carboxilico (Intermedio B) (189 mg, 372 pumol) y 2—metil-4—(trifluorometil)anilina (71,8 mg,
410 umol) en DCM (10 mL) se enfrié a —10°C. Luego se agreg6 Et;N (413 uL, 2,98 mmol),
seguido por la adicion por goteo de una solucién al 50% de T;P (443 pL, 745 pmol). La RM
fue agitada a RT durante 1 dia. Se agreg6 una solucién al 50% de TP 50% (443 uL, 745
pmol) y la RM fue agitada a RT durante 1 dia. La RM fue diluida con DCM (10 mL) y extraida
con NaHCO; saturado acuoso (2 x 20 mL) y solucion salina (20 mL). La capa acuosa fue
lavada con DCM (20 mL). Las capas organicas combinadas fueron secadas sobre Na,SO,
anhidro, filtradas y concentradas bajo presion reducida a 45°C para obtener una resina
marron palida (288 m g). El producto crudo fue purificado por cromatografia en columna
(Columna RediSep: Silice 40 g, eluyente n—heptano:EtOAc 80:20 a 0:100).

Intermedio 11: Todas las fracciones que contenian el pico 1 fueron combinadas,

concentradas bajo presion reducida y secadas bajo HV para obtener el compuesto del titulo
como una mezcla racémica de terc—butil 4—((7S,9R)—2—bromo—7—metil-9—((2—metil-4—
(trifluorometil)fenil)carbamoil)-5-ox0-5,7,8,9—tetrahidropirrolo [1,2—c][1,2,4] triazolo [1,5—a]
pirimidin—6—il)piperazina—1—carboxilato y terc—butil 4—((7R,9S)—2—bromo—7-metil-9—((2—
metil-4—(trifluorometil)fenil)carbamoil)-5—-0x0-5,7,8,9—tetrahidropirrolo [1,2—][1,2,4]
triazolo [1,5—a] pirimidin—6—il)piperazina—1—carboxilato como un sélido beige (108 mg, 92%
puro, rendimiento: 41%).

LC-MS: Rt = 6,33 min; MS m/z [M+H-Boc] * 554,5/556,5, m/z [M-H] —652,4/654,4; UPLC—
MS 2

Intermedio _12: Todas las fracciones que contenian el pico 2 fueron combinadas,

concentradas bajo presion reducida y secadas bajo HV para obtener el compuesto del titulo
como una mezcla racémica de terc-butil 4—((7S,9S)—2—bromo-7-metil-9—((2—metil-4—
(trifluorometil)fenil)carbamoil)-5—-ox0-5,7,8,9—tetrahidropirrolo [1,2—c][1,2,4] triazolo [1,5—a]
pirimidin—6—il)piperazina—1—carboxilato y terc—butil 4—((7R,9R)-2—bromo—7—metil-9—((2—



282

metil-4—(trifluorometil)fenil)carbamoil)-5-0x0-5,7,8,9—tetrahidropirrolo [1,2—][1,2,4]
triazolo [1,5—-a] pirimidin—6—il)piperazina—1—carboxilato como un sélido beige (88,2 mg, 97%
puro, rendimiento: 35%).
LC-MS: Rt =6,41 min; MS m/z [M+H-Boc] * 554,4/556,4, m/z [M—H] — 652,4/654,4; UPLC—
MS 2
Intermedio J1: terc—butil 4—((7S,9R)—2—(3,6—dihidro—2H—piran—4—il)—7—metil-9—((2—metil—
4—(trifluorometil)fenil)carbamoil)-5—ox0-5,7,8,9—tetrahidropirrolo [1,2—c][1,2,4] triazolo
[1,5—-a] pirimidin—6—il)piperazina—1—carboxilato e Intermedio J2: terc—butil 4—((7R,9S)—-2—
(3,6—dihidro—2H-piran—4—il)—7—metil-9—((2—metil-4—(trifluorometil)fenil)carbamoil)-5—oxo—
5,7,8,9—tetrahidropirrolo [1,2—c][1,2,4] triazolo [1,5-a] pirimidin—6—il)piperazina—1—
carboxilato
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La mezcla racémica de terc—butll 4—((7S,9R)-2—bromo—7—-metil-9—((2—metil-4—
(trifluorometil)fenil)carbamoil)-5—-oxo0-5,7,8,9—tetrahidropirrolo [1,2—c][1,2,4] triazolo [1,5—4]
pirimidin—6—il)piperazina—1—carboxilato y terc—butil 4—((7R,9S)-2—-bromo—7—metil-9—((2—
metil-4—(trifluorometil)fenil)carbamoil)-5-0x0-5,7,8,9—tetrahidropirrolo [1,2—][1,2,4]
triazolo [1,5—a] pirimidin—6—il)piperazina—1—carboxilato (Intermedio 11) (105 mg, 160 umol),
2—(3,6—dihidro—2H-piran—4—il)—4,4,5,5-tetrametil-1,3,2—dioxaborolano (47,2 mg, 225
pmol) y XPhos Pd G3 (6,79 mg, 8,02 umol) se disolvié en 1,4—dioxano (12 mL). Luego se
agregd K;PO, 1M en agua (481 pL, 481 umol). La RM fue agitada a 80°C durante 30
minutos. La RM fue extraida con agua (15 mL) y TBME (15 mL). La capa orgéanica fue
lavada con agua (15 mL) y solucién salina (15 mL). La capa acuosa fue lavada con TBME
(2 x 15 mL). Las capas organicas combinadas fueron secadas sobre Na,SO, anhidro,
filtradas y concentradas bajo presiéon reducida a 45°C para obtener un sélido amarillo (128
m g). El producto crudo fue disuelto en MeOH al 10% en DCM y se agreg6 SiliaMetS®Thiol.
La mezcla fue agitada a 40°C durante 1 hora, luego fue filtrada. La torta fue lavada con
DCM. El filtrado fue concentrado bajo presién reducida a 45°C para obtener un sdlido

amarillo (121 m g). El producto crudo fue purificado por cromatografia en columna (Columna
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RediSep: Silice 24 g, eluyente n—heptano:EtOAc 50:50 a 0:100). Las fracciones que
contenian producto fueron combinadas y concentradas bajo presion reducida para obtener
una espuma amarilla (98,1 m g).

La espuma amarilla (76,0 m g) fue purificada por HPLC quiral preparativa (instrumento:
Waters Prep SFC100 MS; columna: Chiralpak IC 250 mm x 30 mm 5 um; eluyente: A:
40% MeOH + 0,1% NHs;, B: 60% scCO,; caudal: 80,0 mL/min; deteccion: DAD; volumen
de inyeccion: 3,0 mL; gradiente: isocratico A: 40%, B: 60%).

Pico 1: terc—butil 4—((7S,9R)—2—(3,6—dihidro—2H—piran—4—il)—7—metil-9—((2—metil-4—
(trifluorometil)fenil)carbamoil)-5-ox0-5,7,8,9—tetrahidropirrolo [1,2—c][1,2,4] triazolo [1,5—
a] pirimidin—6—il)piperazina—1—carboxilato (Intermedio J1)

sélido amarillo palido (25,5 mg, 99% puro, rendimiento: 24%)

LC-MS: Rt = 1,28 min; m/z [M-H] — 656,5; UPLC-MS 1

HPLC Quiral (C-HPLC 7): Rt = 1,13 min, 99,5% ee

Pico 2: terc—butil 4—((7R,9S)-2—(3,6—dihidro—2H-piran—4—il)—7—metil-9—((2—metil-4—
(trifluorometil)fenil)carbamoil)-5—-ox0-5,7,8,9—tetrahidropirrolo [1,2—c][1,2,4] triazolo [1,5—
a] pirimidin—6—il)piperazina—1—carboxilato (Intermedio J2)

sélido amarillo pélido (25,3 mg, 99% puro, rendimiento: 24%)

LC-MS: Rt = 1,28 min; MS m/z [M+H] * 658,4, m/z [M—H] — 656,5; UPLC-MS 1

HPLC Quiral (C-HPLC 7): Rt = 1,99 min, 99,5% ee

Intermedio J3: terc—butil 4—((7S,9S)-2—(3,6—dihidro—2H—piran—4—il)—7—metil-9—((2—metil—
4—(trifluorometil)fenil)carbamoil)-5-ox0-5,7,8,9—tetrahidropirrolo [1,2—c][1,2,4] triazolo
[1,5-a] pirimidin—6—il)piperazina—1—carboxilato_e Intermedio J4: terc—butil 4—((7R,9R)—-2—
(3,6—dihidro—2H—piran—4—il)—7—metil-9—((2—metil-4—(trifluorometil)fenil)carbamoil)-5—oxo—
5,7,8,9—tetrahidropirrolo [1,2—c][1,2,4] triazolo [1,5-a] pirimidin—6—il)piperazina—1—

carboxilato
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La mezcla racémica de terc-butl 4—((7S,9S)-2—bromo—7-metil-9—((2—metil-4—

(trifluorometil)fenil)carbamoil)-5—ox0-5,7,8,9—tetrahidropirrolo [1,2—c][1,2,4] triazolo [1,5—a]
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pirimidin—6—il)piperazina—1—carboxilato y terc—butil 4—((7R,9R)—2—bromo—7—metil-9—((2—
metil-4—(trifluorometil)fenil)carbamoil)-5—-ox0-5,7,8,9—tetrahidropirrolo [1,2—][1,2,4]
triazolo [1,5-a] pirimidin—6—il)piperazina—1—carboxilato (Intermedio 12) (86,0 mg, 131 pmol),
2—(3,6—dihidro—2H-piran—4-il)—4,4,5,5-tetrametil-1,3,2—dioxaborolano (33,1 mg, 158
pmol) y XPhos Pd G3 (5,56 mg, 6,57 umol) se disolvié en 1,4—dioxano (2,5 mL). Luego se
agregd Ks;PO, 1M en agua (394 L, 394 umoal). La RM fue agitada a 80°C durante 30
minutos. La RM fue extraida con agua (15 mL) y TBME (15 mL). La capa organica fue
lavada con agua (15 mL) y solucién salina (15 mL). La capa acuosa fue lavada con TBME
(2 x 15 mL). Las capas organicas combinadas fueron secadas sobre Na,SO, anhidro,
filtradas y concentradas bajo presién reducida a 45°C para obtener un sélido amarillo (110
m g). El producto crudo fue disuelto en MeOH al 10% en DCM y se agreg6 SiliaMetS®Thiol
(140 m g). La mezcla fue agitada a 40°C durante 1 hora, luego fue filtrada. La torta fue
lavada con DCM. El filtrado fue concentrado bajo presién reducida a 45°C para obtener un
sélido amarillo (106 m g). El producto crudo fue purificado por cromatografia en columna
(Columna RediSep: Silice 24 g, eluyente n—heptano:EtOAc 40:60 a 0:100). Las fracciones
que contenian producto fueron combinadas y concentradas bajo presion reducida para
obtener una espuma amarilla (76,1 mg).

La espuma amarilla (76,0 m g) fue purificada por HPLC quiral preparativa (instrumento:
Waters Prep SFC100 MS; columna: Chiralpak IB—N 250 mm x 30 mm 5 pm; eluyente: A:
40% MeOH + 0,1% NH;, B: 60% scCO,; caudal: 80,0 mL/min; deteccién: DAD; volumen de
inyeccion: 4,0 mL; gradiente: isocratico A: 40%, B: 60%; temperatura del horno: 40°C; BPR:
12 MPa (120 bar)).

Pico 1: terc—butil 4—((7S,9S)-2—(3,6—dihidro—2H-piran—4—il)—7—metil-9—((2—metil-4—
(trifluorometil)fenil)carbamoil)-5-ox0-5,7,8,9—tetrahidropirrolo [1,2—c][1,2,4] triazolo [1,5—
a] pirimidin—6—il)piperazina—1—carboxilato (Intermedio J3)

sélido amarillo palido (33,3 mg, 83% puro, rendimiento: 32%)

LC-MS: Rt = 1,30 min; MS m/z [M+H-Boc] * 558,6, m/z [M-H] — 656,6; UPLC-MS 1
HPLC Quiral (C-HPLC 10): Rt = 0,65 min, 99,5% ee

Pico 2: terc—butil 4—((7R,9R)-2—(3,6—dihidro—2H—piran—4—il)-7—metil-9—((2—-metil-4—
(trifluorometil)fenil)carbamoil)-5-ox0-5,7,8,9—tetrahidropirrolo [1,2—c][1,2,4] triazolo [1,5—
a] pirimidin—6—il)piperazina—1—carboxilato (Intermedio J4)

sélido amarillo palido (24,3 mg, 98% puro, rendimiento: 27,5%)

LC-MS: Rt = 1,30 min; MS m/z [M+H-Boc] * 558,6, m/z [M-H] — 656,6; UPLC-MS 1
HPLC Quiral (C-HPLC 10): Rt = 2,19 min, 99,5% ee
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Intermedio K1: (7S,9R)—-2—(3,6—dihidro—2H-piran—4—il)—7—metil-N—(2—metil-4—
(trifluorometil)fenil)-5—oxo—6—(piperazin—1-il)-5,7,8,9—tetrahidropirrolo [1,2—c][1,2,4]

triazolo [1,5—a] pirimidina—9—carboxamida

OOH

A una solucién de terc—butil 4—((7S,9R)-2—(3,6—dihidro—2H—piran—4—il)-7—metil-9—((2—
metil-4—(trifluorometil)fenil)carbamoil)-5—-0x0-5,7,8,9—tetrahidropirrolo [1,2—][1,2,4]
triazolo [1,5-a] pirimidin—6—il)piperazina—1—carboxilato (Intermedio J1) (24,0 mg, 36,0 umol)
en 1,4—dioxano (500 uL) se agregd 4M HCI en 1,4—dioxano (639 pL, 2,55 mmol) y la RM
fue agitada a RT durante 18 horas. La RM fue concentrada bajo presién reducida a 45°C
para obtener el compuesto del titulo sal de dihidrocloruro como un sélido amarillo (25,5 mg,
95%, cuantitativo).

LC-MS: Rt = 0,78 min; MS m/z [M+H] * 558,6, m/z [M—H] — 556,5; UPLC-MS 1
Intermedio K2: (7R,9S)—2—(3,6—dihidro—2H—piran—4—il)—7—metil-N—(2—metil-4—
(trifluorometil)fenil)-5—oxo—6—(piperazin—1-il)-5,7,8,9—tetrahidropirrolo [1,2—c][1,2,4]
triazolo [1,5—a] pirimidina—9—carboxamida

A una solucion de terc-butil 4—((7R,9S)-2—(3,6—dihidro—2H—piran—4—il)—7—metil-9—((2—
metil-4—(trifluorometil)fenil)carbamoil)-5-0x0-5,7,8,9—tetrahidropirrolo [1,2—][1,2,4]
triazolo [1,5-a] pirimidin—6—-il)piperazina—1—carboxilato (Intermedio J2) (24,0 mg, 36,0 umol)
en 1,4—dioxano (500 uL) se agregd 4M HCI en 1,4—dioxano (639 pL, 2,55 mmol) y la RM
fue agitada a RT durante 18 horas. La RM fue concentrada bajo presién reducida a 45°C
para obtener el compuesto del titulo sal de dihidrocloruro como un sélido amarillo palido
(25,4 mg, 95%, cuantitativo).

LC-MS: Rt = 0,77 min; MS m/z [M+H] * 558,6, m/z [M—H] — 556,5; UPLC-MS 1



286

Intermedio K3: (7S,9S)—-2—(3,6—dihidro—2H—piran—4—il)—7—metil-N—(2—metil-4—
(trifluorometil)fenil)-5—oxo—6—(piperazin—1-il)-5,7,8,9—tetrahidropirrolo [1,2—c][1,2,4]

triazolo [1,5—a] pirimidina—9—carboxamida

OOH

NH

E
A una solucion de terc—butil 4—((7S,9S)-2—(3,6—dihidro—2H—piran—4—il)-7—metil-9—((2—
metil-4—(trifluorometil)fenil)carbamoil)-5—-0x0-5,7,8,9—tetrahidropirrolo [1,2—][1,2,4]
triazolo [1,5-a] pirimidin—6—il)piperazina—1—carboxilato (Intermedio J3) (19,3 mg, 29,0 umol)
en 1,4—dioxano (500 uL) se agregdé 4M HCI en 1,4—dioxano (514 pL, 2,05 mmol) y la RM
fue agitada a RT durante 17 horas. La RM fue concentrada bajo presién reducida a 45°C
para obtener el compuesto del titulo sal de dihidrocloruro como un sélido amarillo (23,0 mg,
95%, cuantitativo).

LC-MS: Rt = 0,75 min; MS m/z [M+H] * 558,3, m/z [M—H] — 556,4; UPLC-MS 1
Intermedio K4: (7R,9R)—2—(3,6—dihidro—2H—piran—4—il)—7—metil-N—(2—metil-4—
(trifluorometil)fenil)-5—oxo—6—(piperazin—1-il)-5,7,8,9—tetrahidropirrolo [1,2—c][1,2,4]

triazolo [1,5—a] pirimidina—9—carboxamida
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A una solucion de terc—butil 4—((7R,9R)—2—(3,6—dihidro—2H—piran—4—il)—7—metil-9—((2—
metil-4—(trifluorometil)fenil)carbamoil)-5-0x0-5,7,8,9—tetrahidropirrolo [1,2—][1,2,4]
triazolo [1,5-a] pirimidin—6—-il)piperazina—1—carboxilato (Intermedio J4) (23,3 mg, 35,0 umol)
en 1,4—dioxano (500 uL) se agregd 4M HCI en 1,4—dioxano (531 pL, 2,13 mmol) y la RM
fue agitada a RT durante 17 horas. La RM fue concentrada bajo presién reducida a 45°C
para obtener el compuesto del titulo sal de dihidrocloruro como un sélido amarillo palido
(25,4 mg, 97%, cuantitativo).

LC-MS: Rt = 0,76 min; MS m/z [M+H] * 558,3, m/z [M-H] — 556,4; UPLC-MS 1
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Intermedio L: &cido 2—bromo—6—((R)—4—(terc—butoxicarbonil)-3—metilpiperazin—1—il)—7—
metil-5—ox0-5,7,8,9—tetrahidropirrolo [1,2—c][1,2,4] triazolo [1,5-a] pirimidina—9—
carboxilico
Paso 1: terc—butil (R)—4—(2—bromo-5-etil-7—oxo0—-4,7—dihidro— [1,2,4] triazolo [1,5-a]
pirimidin—6—il)—2—metilpiperazina—1—-carboxilato
O
(0] N)ko/k
Br%/N;N\ | N\)
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Terc—buitil (2R)—4—(1—-etoxi—1,3—dioxopentan—2—il)-2—metilpiperazina—1—carboxilato
(Intermedio AE) (16,8 g, 48,1 mmol) fue disuelto en EtOH (45 mL) y se agregd 3—bromo—
1H-1,2,4-triazol-5—amina (Intermedio Al) (7,50 g, 43,7 mmol), seguido por HzPO, (5,29 g,
45,9 mmol). La RM fue agitada a 90°C durante 44 horas. Se agregaron DIPEA (22,9 mL,
131 mmol) y Boc,O (5,08 mL, 21,9 mmol). La RM fue agitada a RT durante 1,5 horas. La
reaccion fue inactivada con agua, diluida con EtOAc y concentrada bajo presién reducida.
El residuo fue extraido con EtOAc (3 x 500 mL) y las capas organicas fueron lavadas con
agua (2 x 50 mL) y solucién salina (2 x 50 mL), secadas a través de un separador de fases
y concentradas bajo presion reducida. Este material se suspendié en Et,O (1 L) y se agitd
a reflujo durante 20 minutos. La suspension fue filtrada, y el licor madre fue concentrado
bajo presidn reducida. Este material fue mezclado con hexano (2 x 600 mL), agitado a 40°C,
y luego filtrado. La torta se disolvi6 en DCM y MeOH, se concentr6 nuevamente y se
adsorbi6 en Isolute y purificé dos veces por cromatografia en columna (Columna RediSep:
Silice 120 g, eluyente DCM:MeOH 100:0 a 85:15) y (Columna RediSep: Silice 80 g, eluyente
DCM:MeOH 100:0 a 85:15). Las fracciones que contenian producto fueron combinadas y
concentradas bajo presion reducida para obtener el compuesto del titulo como un sélido
beige 6,61 g, 99% puro, rendimiento: 34%).
LC-MS: Rt = 0,94 min; MS m/z [M+H-Boc] * 341,1, m/z [M-H] - 439,3; UPLC-MS 3
'H RMN (400 MHz, DMSO—dg) & 13,27 (s, 1H), 4,19 (m, 1H), 3,76 (m, 1H), 3,52 (m, 1H),
3,37 (m, 1H), 3,10 (m, 1H), 2,86 (m, 1H), 2,71 (m, 3H), 1,44 (s, 9H), 1,26 (m, 3H), 1,21 (t,
J=7,5Hz, 3H)
Paso 2: terc—butil (R)—-4—(2—bromo—-5—etil-7—oxo—4—((2—(trimetilsilil)etoxiymetil)—4,7—

dihidro- [1,2,4] triazolo [1,5—a] pirimidin—6—il)-2—metilpiperazina—1—carboxilato
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A terc—butil (R)—4—(2—bromo-5—etil-7—oxo0-4,7—dihidro—[1,2,4] triazolo [1,5—a] pirimidin—6—
il)—2—metilpiperazina—1—carboxilato (3,23 g, 7,32 mmol) en THF (60 mL) y DMF (10 mL)
bajo nitrogeno a —20°C se agregé en porciones NaH (263 mg, 11,0 mmol). La RM fue
agitada a —20°C durante 35 minutos. Luego (2—(clorometoxi)etil)trimetilsilano (2,60 mL, 14,7
mmol) se agrego por goteo. La RM fue agitada a —20°C durante 1 hora. Luego se continu6
agitando una temperatura entre —20°C y —10°C durante 2 horas. Se agregaron lentamente
NaHCO; saturado acuoso (30 mL) y TBME (30 mL) lentamente. El bafio de enfriamiento
fue retirado y la RM fue agitada durante 10 minutos. La RM fue adicionalmente diluida con
TBME (50 mL) y la capa organica fue separada. La capa acuosa fue extraida con TBME
(30 mL). El producto crudo fue purificado por cromatografia en columna (Columna RediSep:
Silice 80 g, eluyente n—heptano:EtOAc 95:5 a 20:80). Las fracciones que contenian
producto fueron combinadas, concentradas bajo presion reducida, trituradas con heptano,
filtradas y secadas para obtener el compuesto del titulo como un sdlido incoloro (2,89 g,
100% puro, rendimiento: 69%).
LC-MS: Rt = 7,50 min; MS m/z [M+H-Boc] * 471,1/473,1; UPLC-MS 2
Paso 3: terc—butil (2R)—4—(2—bromo—7—-oxo-5—-(pent—4—en—2—il)-4—((2—
(trimetilsilil)etoxi)metil)-4,7—dihidro— [1,2,4] triazolo [1,5-a] pirimidin—6—il)—2—

metilpiperazina—1—-carboxilato

A terc-butil (R)-4—(2—bromo-5—etil-7—oxo—4—((2—(trimetilsilil)etoxi)metil)—4,7—dihidro—
[1,2,4] triazolo [1,5-a] pirimidin—6—il)-2—metilpiperazina—1—carboxilato (2,87 g, 5,02 mmol)
en THF (80 mL) a —78°C se agreg6 por goteo durante 10 minutos NaHMDS 1M en THF

(6,03 mL, 6,03 mmol). La solucién amarilla resultante se agité a —78°C durante 1 hora 50



289

minutos. Luego se agregd por goteo yoduro de alilo (1,15 mL, 12,6 mmol) durante 10
minutos y se dejo entibiar lentamente de —78°C a —55°C durante 5,25 horas. La RM fue
inactivada mediante la adicién de NH,Cl saturado acuoso (15 mL) a—-78°C y agitada durante
5 minutos. Luego se diluyé con TBME (100 mL) y agua (20 mL). La capa organica fue
separada. La capa acuosa fue extraida con TBME (50 mL). Las capas organicas
combinadas fueron secadas sobre Na,SOy,, filtradas y concentradas bajo presion reducida
para obtener una goma amarilla. El producto crudo se combind con otro lote y se purifico
por cromatografia en columna (Columna RediSep: Silice 120 g, eluyente n—heptano:EtOAc
95:5 a 55:25 con una meseta en 25% durante 9 min). Las fracciones que contenian producto
fueron combinadas y concentradas bajo presion reducida para obtener una espuma incolora
(6,32 g, 99% puro, rendimiento: 77%).

LC-MS: Rt = 1,64 min; MS m/z [M+H-Boc] * 511,2/513,2, MS m/z [M+H] * 611,3/613,3;
UPLC-MS 1

Paso 4. terc—butil (2R)—4—(2—bromo-5—(1—(oxiran—2—il)propan—2—il)—7—oxo—4—((2—
(trimetilsilil)etoxi)metil)-4,7—dihidro— [1,2,4] triazolo [1,5—a] pirimidin—6—il)—2—

metilpiperazina—1—carboxilato

A terc—butil (2R)—4—(2—bromo-7-oxo0-5—(pent—4—en—2—-il)-4—((2—(trimetilsilil)etoxi)metil)—
4,7—dihidro-[1,2,4] triazolo [1,5—a] pirimidin—6—il)—2—metilpiperazina—1—carboxilato (6,32 g,
10,3 mmol) en DCM (100 mL) se agreg6 en porciones acido etanoperoxoico (1,76 mL, 10,3
mmol) y la mezcla resultante se disolvi6 a RT en un matraz tapado durante 20 horas. La
RM se continué agitando a RT durante 20 horas. La RM fue diluida con DCM (50 mL) y
vertida en una solucion bajo agitacion helada de NaHCO; saturado acuoso (200 mL) y 1M
de Na,SO; acuoso (100 mL). El bafio de enfriamiento fue retirado y la mezcla bifasica fue
agitada vigorosamente durante 5 minutos. La capa orgénica fue separada y la capa acuosa
fue extraida con DCM (50 mL). Las capas organicas combinadas fueron lavadas con 1M de
Na,SO; acuoso (20 mL) y solucion salina (20 mL), secadas Na,SO,, filtradas y
concentradas bajo presion reducida para obtener el compuesto del titulo como una espuma

incolora (6,16 g, 92% puro, rendimiento: 87%).
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LC-MS: Rt = 1,48/1,49 min; MS m/z [M+H-Boc] * 527,2/529,2, MS m/z [M+H] *
627,2/629,2; UPLC-MS 1

Paso 5: terc—butil (2R)—4—(2—bromo—9—(hidroximetil)-7—metil-5—ox0-5,7,8,9—
tetrahidropirrolo [1,2—c][1,2,4] triazolo [1,5—a] pirimidin—6—il)-2—metilpiperazina—1—

carboxilato
O
0 (\N)koJ<
D G
B
r N/)\N
OH
A terc—butil (2R)—4—(2—bromo—-5—(1—(oxiran—2—il)propan—2—il)—7—oxo—4—((2—

(trimetilsilil)etoxi)metil)—4,7—dihidro— [1,2,4] triazolo [1,5-a] pirimidin—6—il)—2—
metilpiperazina—1—carboxilato (6,16 g, 9,81 mmol) en DMF (60 mL) se agreg6 agua (1 mL)
seguida por KF (2,85 g, 49,1 mmol). La mezcla fue agitada a 48°C durante 1 hora. Se
continud agitando a 40°C durante 2 horas luego a 35°C durante 72 horas. Se continu6
agitando a 60°C durante 5 horas. La RM fue vertida en hielo (200 mL) y se agregé TBME
(150 mL). La mezcla fue agitada vigorosamente durante 20 minutos. La capa organica fue
separada y la capa acuosa fue extraida con TBME (2 x 100 mL). Los organicos fueron
combinados, secados sobre Na,SO,, filtrados y concentrados bajo presién reducida para
obtener el compuesto del titulo como una espuma amarilla pegajosa (mezcla de
diaestereoisomeros) (5,00 g, 90% puro, rendimiento: 92%).

LC-MS: Rt = 4,53/4,60/4,65 min; MS m/z [M+H-Boc] * 397,1/399,1, m/z [M-H] —
495,2/497,2; UPLC-MS 2

Paso 6: acido 2—bromo-6—((R)—4—(terc—butoxicarbonil)-3—metilpiperazin—1—il)-7—-metil-5—

0x0-5,7,8,9—tetrahidropirrolo [1,2—c][1,2,4] triazolo [1,5—a] pirimidina—9—carboxilico
O
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A terc—butil (2R)—4—(2—bromo-9—(hidroximetil)-7—metil-5—0x0-5,7,8,9—tetrahidropirrolo
[1,2—c][1,2,4] triazolo [1,5—-a] pirimidin—6—il)—2—metilpiperazina—1—carboxilato (4,84 g, 8,76
mmol) en DCM (160 mL) y NaHCO; acuoso (159 mL, 88,0 mmol) a 0°C se agregaron KBr
(104 mg, 876 pmol), N—metil-N,N—dioctiloctan—1—aminio cloruro (177 mg, 438 umol) y
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TEMPO (14,0 mg, 88,0 umol). El pH fue ajustado a pH 8 mediante la adicion de 1M de HCI,
luego se agregd por goteo por espacio de una hora hipoclorito de sodio (21,6 mL, 21,9
mmol) manteniéndose el pH por debajo de 8,5. La mezcla fue agitada a 0-2°C durante 2
horas. Se agreg6 hipoclorito de sodio (21,6 mL, 21,9 mmol) por goteo durante 30 minutos
y la RM fue agitada a 0—-3°C durante 1 hora. Se agregd hipoclorito de sodio (10,0 mL, 10,1
mmol) y la RM se continu6 agitando durante 45 minutos. La RM fue diluida con TBME (250
mL) y la mezcla bifasica fue agitada vigorosamente durante 5 minutos. La capa acuosa fue
separada. La capa organica fue extraida con NaHCO; saturado acuoso (2 x 30 mL). Las
capas acuosas fueron combinadas y lavadas con TBME (100 mL). La capa acuosa luego
fue diluida con DCM (200 mL). La mezcla bifasica fue agitada vigorosamente y lentamente
acidificada a pH 2,8 mediante la adicién de 4N HCI acuoso monitoreando con un medidor
de pH. La capa organica fue separada y la capa acuosa fue extraida con DCM (2 x 50 mL).
Las capas de DCM fueron combinadas, secadas sobre Na,SQO,, filtradas y concentradas
bajo presion reducida para obtener una espuma de color crema (1,56 g). El producto crudo
fue purificado por cromatografia en columna (Columna RediSep: Silice 40 g, eluyente
DCM:MeOH:AcOH 100:0:0 a 96:4:0,4). Las fracciones que contenian producto fueron
combinadas y azeotropadas con tolueno para obtener el compuesto del titulo como una
espuma blanquecina (mezcla de diaestereoisomeros) (850 mg, 99% puro, rendimiento:
19%).

LC-MS: Rt = 3,79/3,90/3,97 min; MS m/z [M+H-Boc] * 411,1/413,1, MS m/z [M-H] —
509,1/511,1; UPLC-MS 2

Intermedio M1: terc—butil (R)—4—((7S,9R)—9—((2—cloro—4—(trifluorometil)fenil)carbamoil)—2—
(3,6—dihidro—2H—piran—4—il)-7—metil-5—ox0-5,7,8,9—tetrahidropirrolo [1,2—c][1,2,4] triazolo
[1,5-a] pirimidin—6—il)—2—metilpiperazina—1—carboxilato e Intermedio M2: terc—butil (R)—4—

((7TR,9R)—9—((2—cloro—4—(trifluorometil)fenil)carbamoil)-2—(3,6—dihidro—2H—piran—4—il)-7—

metil-5—o0x0-5,7,8,9—tetrahidropirrolo [1,2—c][1,2,4] triazolo [1,5-a] pirimidin—6—il)—2—

metilpiperazina—1—carboxilato e Intermedio M3: terc—butil (R)-4—((7R,9S)—-9—((2—cloro—4—
(trifluorometil)fenil)carbamoil)-2—(3,6—dihidro—2H—piran—4—il)-7—metil-5—-ox0-5,7,8,9—

tetrahidropirrolo [1,2—c][1,2,4] triazolo [1,5—a] pirimidin—6—il)-2—metilpiperazina—1—
carboxilato e Intermedio M4: terc—butil (R)-4—((7S,9S)—9—((2—cloro—4—
(trifluorometil)fenil)carbamoil)-2—(3,6—dihidro—2H—piran—4—il)-7—metil-5—-0x0-5,7,8,9—

tetrahidropirrolo [1,2—c][1,2,4] triazolo [1,5—a] pirimidin—6—il)—2—metilpiperazina—1—

carboxilato
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Paso 1: terc—butil (2R)—4—(2—bromo—-9—((2—cloro—4—(trifluorometil)fenil)carbamoil)—7—
metil-5—0x0-5,7,8,9—tetrahidropirrolo [1,2—c][1,2,4] triazolo [1,5-a] pirimidin—6—il)—2—

metilpiperazina—1-carboxilato

A acido 2-bromo—6—((R)—4—(terc—butoxicarbonil)-3—metilpiperazin—1—il)—7—metil-5—oxo—
5,7,8,9—tetrahidropirrolo [1,2—c][1,2,4] triazolo [1,5—a] pirimidina—9—carboxilico (Intermedio
L) (850 mg, 1,66 mmol) en DCM (10 mL) a 0°C se agregaron 2-cloro—4—
(trifluorometil)anilina (358 mg, 1,83 mmol) y Et;N (1,39 mL, 9,97 mmol), seguido por la
adicién por goteo de T3P 50% en EtOAc (1,98 mL, 3,32 mmol). La RM fue agitada a RT
durante la noche. Se agregaron 2—cloro—4—(trifluorometil)anilina (100 mg, 511 pmol) y T3P
50% en EtOAc (400 pL, 671 umol) y la RM se continué agitando a RT durante 4 horas. 2—
cloro—4—(trifluorometil)anilina (100 mg, 511 umoal), se agregaron TsP 50% en EtOAc (400
pL, 671 pmol) y EtsN (500 pL, 3,59 mmol) y la RM repos6 en un matraz tapado en la
heladera durante 3 dias. La RM fue diluida con DCM (30 mL) y NaHCO; saturado acuoso
(50 mL) y la mezcla bifasica fue agitada vigorosamente a RT durante 5 horas. La capa
organica fue separada y la capa acuosa fue extraida con DCM (10 mL). Las capas organicas
combinadas fueron lavadas con agua (10 mL), filtradas a través de un separador de fases
y concentradas bajo presién reducida para obtener una goma marrén (1,10 g). El producto
crudo fue purificado por cromatografia en columna (Columna RediSep: Silice 2 x 24 g,
eluyente n—heptano:EtOAc 90:10 a 0:100). Las fracciones que contenian producto fueron
combinadas y concentradas bajo presion reducida para obtener el compuesto del titulo
como una mezcla de 4 diaestereoisdmeros como un sélido marrén palido (550 mg, 95%
puro, rendimiento: 46%).

LC-MS: Rt =1,37/1,38 min; MS m/z [M+H-Boc] * 588,1/590,1/592,1, m/z [M-H] -
686,2/688,2/690,2; UPLC-MS 1

LC-MS: Rt = 6,76/6,84/6,92/6,98 min; MS m/z [M+H-Boc] * 588,1/590,1/592,0, m/z [M-
H] — 686,2/688,2/690,2; UPLC-MS 2
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Paso 2: terc—butil (R)-4—((7R,9S)-9—((2—cloro—4—(trifluorometil)fenil)carbamoil)—2—(3,6—
dihidro—2H—piran—4—il)-7—metil-5—ox0-5,7,8,9—tetrahidropirrolo [1,2—c][1,2,4] triazolo
[1,5—a] pirimidin—6—il)—2—metilpiperazina—1—carboxilato y terc—butil (R)-4—((7S,9R)-9—((2—
cloro—4—(trifluorometil)fenil)carbamoil)-2—(3,6—dihidro—2H-piran—4—il)—7—metil-5—oxo—
5,7,8,9—tetrahidropirrolo [1,2—c][1,2,4] triazolo [1,5—a] pirimidin—6—il)—2—metilpiperazina—1—
carboxilato y terc—butil (R)-4—((7S,9S)-9—((2—cloro—4—(trifluorometil)fenil)carbamoil)—2—
(3,6—dihidro—2H-piran—4—il)-7—metil-5—0x0-5,7,8,9—tetrahidropirrolo [1,2—c][1,2,4] triazolo
[1,5-a] pirimidin—6—il)—2—metilpiperazina—1—carboxilato y terc—butil (R)-4—((7R,9R)-9—((2—
cloro—4—(trifluorometil)fenil)carbamoil)-2—(3,6—dihidro—2H—piran—4—il)—7—metil-5—oxo—
5,7,8,9—tetrahidropirrolo [1,2—c][1,2,4] triazolo [1,5—a] pirimidin—6—il)—2—metilpiperazina—1—

carboxilato
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A terc—butil (2R)-4—(2—bromo-9—((2—cloro—4—(trifluorometil)fenil)carbamoil)—7—metil-5—
0x0-5,7,8,9—tetrahidropirrolo [1,2—][1,2,4] triazolo [1,5-3a] pirimidin—6—il)-2—
metilpiperazina—1—carboxilato (550 mg, 798 umol), aducto PdCl,(dppf).DCM (32,6 mg, 40,0
pmol) y KzPO, (508 mg, 2,40 mmol) se agregaron 1,4—dioxano (15 mL) y agua (7 mL) y la
RM fue desgasificada y enjuagada con nitrdgeno. Se agregd 2—(3,6—dihidro—2H—piran—4—
i)—4,4,5,5—tetrametil-1,3,2—dioxaborolano (201 mg, 958 pmol). La RM fue enjuagada
nuevamente con nitrégeno y se agitd a 80°C durante 1 hora. La RM se dejé enfriar a RT,
luego se diluyé con EtOAc (50 mL) y agua (10 mL). La capa organica fue separada. La capa
acuosa fue extraida con EtOAc (2 x 20 mL). Las capas organicas combinadas fueron
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mezcladas con Si-Thiol (2 g) y agitadas a 40°C durante 10 minutos. La fue filtrada, secada
sobre Na,SO,, filtrada y concentrada bajo presién reducida para obtener una espuma
amarilla (750 m g). El producto crudo fue purificado por cromatografia en columna (Columna
RediSep: Silice 24 g + 12 g, eluyente n—heptano:EtOAc 90:10 a 0:100). Las fracciones que
contenian producto fueron combinadas y concentradas bajo presion reducida para obtener
el compuesto del titulo como una mezcla de 4 diaestereoisomeros como un soélido amarillo
palido (403 mg, rendimiento: 73%). La mezcla fue purificada por SFC quiral preparativa
(instrumento: Sepiatec prep SFC100; columna: OVEN4 Chiralpak IC 250 mm x 30 mm 5
um; eluyente: A: 40% IPA + 0,1% NHs;, B: 60% scCO,; caudal: 80,0 mL/min; deteccién: UV;
volumen de inyeccion: 0,8 mL; gradiente: isocratico A: 40%, B: 60%; temperatura del horno:
40°C; BPR: 11 MPa (110 bar)).

Pico 1: terc—butil (R)-4—((7S,9R)-9—((2—cloro—4—(trifluorometil)fenil)carbamoil)-2—(3,6—
dihidro—2H—piran—4—il)-7—metil-5—o0x0-5,7,8,9—tetrahidropirrolo [1,2—c][1,2,4] triazolo
[1,5—a] pirimidin—6—il)—2—metilpiperazina—1—carboxilato(Intermedio M1)

sélido blanquecino, 51,8 mg, 99% puro, rendimiento: 9%

LC-MS: Rt = 6,56 min; MS m/z [M+H-Boc] *592,2/594,2, m/z [M-H] —690,3/692,3; UPLC—
MS 2

HPLC Quiral (C-HPLC 7): Rt = 1,53 min, 99,5% ee

Pico 2: terc—butil (R)-4—((7R,9R)-9—((2—cloro—4—(trifluorometil)fenil)carbamoil)—2—(3,6—
dihidro—2H—piran—4—il)-7—metil-5—ox0-5,7,8,9—tetrahidropirrolo [1,2—c][1,2,4] triazolo
[1,5—a] pirimidin—6—il)—2—metilpiperazina—1—carboxilato(Intermedio M2)

sélido blanquecino, 118 mg, 99% puro, rendimiento: 21%

LC-MS: Rt =6,74 min; MS m/z [M+H-Boc] * 592,2/594,2, m/z [M—H] - 690,3/692,3; UPLC-
MS 2

HPLC Quiral (C-HPLC 7): Rt = 2,08 min, 99,5% ee

Pico 3: terc—butil (R)-4—((7R,9S)-9—((2—cloro—4—(trifluorometil)fenil)carbamoil)—2—(3,6—
dihidro—2H—piran—4—il)-7—metil-5—0x0-5,7,8,9—tetrahidropirrolo [1,2—c][1,2,4] triazolo
[1,5-a] pirimidin—6—il)—2—metilpiperazina—1—carboxilato(Intermedio M3)

sélido blanquecino, 102 mg, 99% puro, rendimiento: 18%

LC-MS: Rt = 6,64 min; MS m/z [M+H-Boc] *592,2/594,2, m/z [M-H] —690,3/692,3; UPLC—
MS 2

HPLC Quiral (C-HPLC 7): Rt = 2,84 min, 99,5% ee
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Pico 4: terc—butil (R)-4—((7S,9S)-9—((2—cloro—4—(trifluorometil)fenil)carbamoil)—2—(3,6—
dihidro—2H—piran—4—il)-7—metil-5—-ox0-5,7,8,9—tetrahidropirrolo [1,2—c][1,2,4] triazolo
[1,5—a] pirimidin—6—il)—2—metilpiperazina—1—carboxilato(Intermedio M4)

sélido blanquecino, 60,0 mg, 99% puro, rendimiento: 11%

LC-MS: Rt =6,80 min; MS m/z [M+H-Boc] * 592,2/594,2, m/z [M—-H] - 690,3/692,3; UPLC-
MS 2

HPLC Quiral (C-HPLC 7): Rt = 4,11 min, 99,5% ee

Intermedio N1: (7S,9S)-N-(2—cloro—4—(trifluorometil)fenil)—2—(3,6—dihidro—2H—-piran—4—
il)—7—metil-6—((R)-3—metilpiperazin—1—il)-5—-ox0-5,7,8,9—tetrahidropirrolo [1,2—c][1,2,4]

triazolo [1,5—a] pirimidina—9—carboxamida

Terc—butil  (R)-4—((7S,9S)-9—((2—cloro—4—(trifluorometil)fenil)carbamoil)-2—(3,6—dihidro—
2H—piran—4—il)-7—metil-5—-ox0-5,7,8,9—tetrahidropirrolo  [1,2—c][1,2,4] triazolo [1,5-a]
pirimidin—6—il)—2—metilpiperazina—1—carboxilato (Intermedio M4) (60,0 mg, 87,0 pumol) se
disolvié en 4N HCl en 1,4—dioxano (2,00 mL, 65,8 mmol) y reposé a RT en un matraz tapado
durante 2 horas. La RM fue concentrada bajo presion reducida para obtener el compuesto
del titulo como un sélido incoloro (se usé directamente en el siguiente paso — véase el
Ejemplo 18B).

LC-MS: Rt = 0,78 min; MS m/z [M+H] * 592,3/594,3, m/z [M—-H] — 590,2/592,2; UPLC-MS
2

Intermedio N2: (7R,9R)—N—(2—cloro—4—(trifluorometil)fenil)—2—(3,6—dihidro—2H—piran—4—
il)—7—metil-6—((R)—3—metilpiperazin—1-il)-5—-ox0-5,7,8,9—tetrahidropirrolo [1,2—c][1,2,4]

triazolo [1,5—a] pirimidina—9—carboxamida
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Terc-butil (R)-4—((7R,9R)-9—((2—cloro—4—(trifluorometil)fenil)carbamoil)—2—(3,6—dihidro—
2H—-piran—4—il)-7—metil-5—-0x0-5,7,8,9—tetrahidropirrolo  [1,2—][1,2,4] triazolo [1,5—4]
pirimidin—6—il)-2—metilpiperazina—1—carboxilato (Intermedio M2) (118 mg, 170 umol) se
disolvié en 4N HCl en 1,4—dioxano (2,00 mL, 65,8 mmol) y reposé a RT en un matraz tapado
durante 2 horas. La RM fue concentrada bajo presion reducida para obtener el compuesto
del titulo como un sélido incoloro (se usé directamente en el siguiente paso — véase el
Ejemplo 18A).

LC-MS: Rt = 0,82 min; MS m/z [M+H] * 592,4/594,3, m/z [M-H] — 590,3/592,3; UPLC-MS
2

Intermedio O1: terc—butil (S)-4—(2—(3,6—dihidro—2H—piran—4—il)-9—((2—metil-4—
(trifluorometil)fenil)carbamoil)-5—-o0xo0-5,7,8,9—tetrahidropirrolo [1,2—c][1,2,4] triazolo [1,5—

a] pirimidin—6—il)piperazina—1—carboxilato e Intermedio O2: terc—butil (R)-4—(2—(3,6—
dihidro—2H—piran—4—il)-9—((2—metil-4—(trifluorometil)fenil)carbamoil)-5—ox0-5,7,8,9—
tetrahidropirrolo [1,2—c][1,2,4] triazolo [1,5—a] pirimidin—6—il)piperazina—1—-carboxilato
Paso 1: terc—butil 4—(2—bromo—-5—(4—etoxi—4—oxobutil)—7—oxo0—-4,7—dihidro— [1,2,4] triazolo
[1,5—a] pirimidin—6—il)piperazina—1—-carboxilato
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A una solucién agitada de 3—bromo-1H-1,2,4—triazol-5—amina (Intermedio Al) (2,23 g, 13,7
mmol) y dietil 2—(4—(terc—butoxicarbonil)piperazin—1—il)-3—oxoheptanodioato (Intermedio
AF) (5,67 g, 13,7 mmol) en tolueno (50 mL) se agreg6 pTsOH (3,90 g, 20,5 mmol) a RT y
la RM fue agitada a 110°C durante 72 horas. La RM fue enfriada a RT, se agreg6 Et;N (9,54
mL, 68,4 mmol), seguido por di—terc—butil dicarbonato (3,18 mL, 13,7 mmol) en DCM (50
mL) y la RM fue agitada a RT durante 3 horas. La RM fue concentrada, luego redisuelta en
DCM. La solucién fue lavada dos veces con agua. Las capas organicas combinadas fueron

secadas a través de un separador de fases y concentradas bajo presion reducida. El residuo
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se disolvio en DCM y se lavé con NaHCO; acuoso al 5%. La capa organica fue secada a
través de un separador de fases y concentrada bajo presion reducida para obtener un solido
marrén. El producto crudo fue purificado por cromatografia en columna (Columna RediSep:
Silice 80 g, eluyente DCM:MeOH 100:0 a 90:10). Las fracciones que contenian producto
fueron combinadas y concentradas bajo presion reducida para obtener el compuesto del
titulo como un sélido marrén (2,60 g, 90% puro, rendimiento: 33%).
LC-MS: Rt = 1,01 min; MS m/z [M+H] * 513,2/515,2, m/z [M-H] — 511,4/513,4; UPLC-MS
6
Paso 2: rac—etil 2-bromo-6—(4—(terc—butoxicarbonil)piperazin—-1-il)-5—o0x0-5,7,8,9—
tetrahidropirrolo [1,2—c][1,2,4] triazolo [1,5—a] pirimidina—9—carboxilato
O
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Una solucion incolora de terc—butil 4—(2—bromo-5—-(4—etoxi—4—oxobutil)-7—oxo—4,7—
dihidro- [1,2,4] triazolo [1,5-a] pirimidin—6-il)piperazina—1—carboxilato (1,00 g, 1,75 mmol)
en THF (10 mL) se enfrié a —78°C. Luego se agregd una solucion de LIHMDS 1M en THF
(12,3 mL, 12,3 mmol) por goteo y la RM fue agitada a —78°C durante 2 horas. Luego se
agregoé clorotrimetilsilano (1,12 mL, 8,77 mmol) y la RM fue agitada a —78°C durante 2
horas. Se agregd NBS (374 mg, 2,10 mmol) a —78°C y la RM fue agitada a —78°C durante
30 minutos. La RM fue inactivada con agua y extraida dos veces con EtOAc. La capa
organica fue secada a través de un separador de fases y concentrada bajo presion reducida.
El producto crudo fue purificado por cromatografia en columna (Columna RediSep: Silice
40 g, eluyente ciclohexano:EtOAc 100:0 a 0:100). Las fracciones que contenian producto
fueron combinadas y concentradas bajo presion reducida para obtener el compuesto del
titulo como un solido marrén (418 mg, 99% puro, rendimiento: 47%).

LC-MS: Rt =0,97 min; MS m/z [M+H-Boc] * 411,2/413,2, m/z [M+H] * 511,3/513,3; UPLC—
MS 6

Paso 3: acido rac—2—bromo—6—(4—(terc—butoxicarbonil)piperazin—1-il)-5—ox0-5,7,8,9—
tetrahidropirrolo [1,2—c][1,2,4] triazolo [1,5-a] pirimidina—9—carboxilico
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A una soluciéon de rac—etil 2—bromo—6—(4—(terc—butoxicarbonil)piperazin—1—il)-5—oxo—
5,7,8,9—tetrahidropirrolo [1,2—c][1,2,4] triazolo [1,5—-a] pirimidina—9—carboxilato (418 mg,
817 umol) en THF (3 mL) y agua (1,5 mL) se agregé LIOH.H20 (37,7 mg, 899 umol). La
RM fue agitada a RT durante 5 horas. La solucion fue diluida con agua y extraida con
EtOAc. La capa acuosa fue acidificada con 1N HCIl acuoso y extraida dos veces con EtOAc.
Las capas organicas combinadas fueron secadas a través de un separador de fases y
concentradas bajo presion reducida para obtener el compuesto del titulo como un sélido
blanco (330 mg, 99% puro, rendimiento: 84%).

LC-MS: Rt = 0,64 min; MS m/z [M+H-Boc] * 383,1/385,1, m/z [M-H] —481,4/483,2; UPLC—
MS 6

Paso 4: rac—terc—butil 4—(2—bromo—-9—((2—metil-4—(trifluorometil)fenil)carbamoil)-5—oxo—
5,7,8,9—tetrahidropirrolo [1,2—c][1,2,4] triazolo [1,5—a] pirimidin—6—il)piperazina—1—
carboxilato
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A una solucion de 4cido rac—2—bromo—6—(4—(terc—butoxicarbonil)piperazin—1—il)-5—oxo—
5,7,8,9—tetrahidropirrolo [1,2—c][1,2,4] triazolo [1,5—a] pirimidina—9—carboxilico (300 mg,
621 umol) en DCM (10 mL) se agregé HATU (354 mg, 931 umol). La RM fue agitada durante
15 minutos. Se agregd 2—-metil-4—(trifluorometil)anilina (132 pL, 931 umol) seguido por
BEMP (449 uL, 1,55 mmol). La RM resultante se agité a 30°C durante 16 horas. La RM fue
diluida con DCM y lavada con agua. La capa acuosa fue extraida con EtOAc. Las capas
organicas combinadas fueron secadas a través de un separador de fases y concentradas
bajo presion reducida. El producto crudo fue purificado por cromatografia en columna
(Columna RediSep: Silice 12 g, eluyente DCM:MeOH 100:0 a 95:5) para obtener el
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compuesto del titulo (145 mg, 70% puro, rendimiento: 25,5%). Las fracciones impuras
fueron adicionalmente purificadas por HPLC preparativa en fase inversa (RP—HPLC acida
1: 30 a 100% B en 20 min). Las fracciones que contenian producto fueron combinadas y se
eliminé el ACN. El residuo fue basificado con NaHCO; acuoso y extraido con EtOAc. La
capa organica fue secada a través de un separador de fases y concentrada bajo presion
reducida para obtener el compuesto del titulo como un sélido blanco (88,0 mg, 96% puro
rendimiento: 22%).

Total: 233 mg, 80% puro, rendimiento: 48%

LC-MS: Rt =1,29 min; MS m/z [M+H-Boc] *540,1/542,1, m/z [M-H] —638,4/640,4; UPLC—
MS 6

Paso 5: terc—butil (S)-4—(2—(3,6—dihidro—2H—piran—4—il)—9—((2—metil-4—
(trifluorometil)fenil)carbamoil)-5—-o0x0-5,7,8,9—tetrahidropirrolo [1,2—c][1,2,4] triazolo [1,5—
a] pirimidin—6-il)piperazina—1—carboxilato y terc—butil (R)—-4—(2—(3,6—dihidro—2H—piran—4—
i—-9—((2—metil-4—(trifluorometil)fenil)carbamoil)-5—o0x0-5,7,8,9—tetrahidropirrolo [1,2—

c][1,2,4] triazolo [1,5—a] pirimidin—6—il)piperazina—1—carboxilato
o O
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Rac—terc—butil 4—(2—bromo—-9—((2—metil-4—(trifluorometil)fenil)carbamoil)-5-ox0-5,7,8,9—
tetrahidropirrolo [1,2—c][1,2,4] triazolo [1,5—a] pirimidin—6—il)piperazina—1—carboxilato (233
mg, 327 umol), 2—(3,6—dihidro—2H-piran—4-il)—4,4,5,5-tetrametil-1,3,2—dioxaborolano
(103 mg, 491 umol), KzPO, acuoso (437 uL, 655 umol) y XPhos Pd G3 (27,7 mg, 33,0 umol)
en 1,4—-dioxano (3 mL) se desgasificaron con argén y luego se agitaron a 100°C durante 1
hora. La RM fue diluida con EtOAc y lavada con agua. La capa organica fue secada a través
de un separador de fases y concentrada bajo presion reducida. El producto crudo fue
purificado por cromatografia en columna (Columna RediSep: Silice 24 g oro, eluyente
DCM:MeOH 100:0 a 95:5). Las fracciones que contenian producto fueron combinadas y
concentradas bajo presion reducida para obtener el compuesto del titulo como un sélido

amarillo (96,0 mg, 85% puro, rendimiento: 39%).
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El racemato (96,0 m g) fue purificado por HPLC quiral preparativa (instrumento: Waters
Prep SFC100 MS; columna: Chiralpak IB—N 250 mm x 30 mm 5 pum; eluyente: A: 35% MeOH
+ 0,1% NH3;, B: 65% scCO,; caudal: 80,0 mL/min; deteccién: DAD; volumen de inyeccion:
3 mL; gradiente: isocratico A: 35%, B: 65%; temperatura del horno: 40°C; BPR: 12 MPa
(120 bar)).

Pico 1: terc—butil (S)-4—(2—(3,6—dihidro—2H—piran—4—il)-9—((2—metil-4—
(trifluorometil)fenil)carbamoil)-5-ox0-5,7,8,9—tetrahidropirrolo [1,2—c][1,2,4] triazolo [1,5—
a] pirimidin—6—il)piperazina—1—carboxilato(Intermedio O1)

32,0 mg, 99% puro, rendimiento: 39%

LC-MS: Rt = 1,23 min; MS m/z [M+H-Boc] * 544,4, MS m/z [M—H] — 642,4; UPLC-MS 1
HPLC Quiral (C-HPLC 11): Rt = 0,83 min, 99,5% ee

Pico 2: terc—butil (R)-4—(2—(3,6—dihidro—2H—piran—4—il)-9—((2—metil-4—
(trifluorometil)fenil)carbamoil)-5—-o0xo0-5,7,8,9—tetrahidropirrolo [1,2—c][1,2,4] triazolo [1,5—
a] pirimidin—6-il)piperazina—1—carboxilato(Intermedio O2)

27,0 mg, 99% puro, rendimiento: 33%

LC-MS: Rt = 1,23 min; MS m/z [M+H-Boc] * 544,4, MS m/z [M-H] —642,4; UPLC-MS 1
HPLC Quiral (C—HPLC 11): Rt = 3,78 min, 99,5% ee

Intermedio P1: (S)-2—(3,6—dihidro—2H—piran—4—il)-~N—(2—metil-4—(trifluorometil)fenil)-5—
oxo—6—(piperazin—1-il)-5,7,8,9—tetrahidropirrolo [1,2—c][1,2,4] triazolo [1,5—a] pirimidina—

9—carboxamida

No OH

A una solucion de terc—butil (S)-4—(2—(3,6—dihidro—2H—piran—4—il)-9—((2—metil-4—
(trifluorometil)fenil)carbamoil)-5-ox0-5,7,8,9—tetrahidropirrolo [1,2—c][1,2,4] triazolo [1,5—
a] pirimidin—6—il)piperazina—1—carboxilato (Intermedio O1) (36,5 mg, 57,0 umol) en MeOH
(1 mL) se agreg6 4N HCI en 1,4—dioxano (142 uL, 567 umol). La RM fue agitada a RT
durante 16 horas. Se agregé 4N HCI en 1,4—dioxano (710 pL, 2,84 mmol) y la RM fue
agitada a RT durante 24 horas. La RM fue concentrada bajo presién reducida para
obtener el compuesto del titulo (31,0 mg, 99% puro, rendimiento: 99%).

LC-MS: Rt = 1,35 min; MS m/z [M+H] * 544,4, MS m/z [M-H] - 542,2; UPLC-MS 7
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Intermedio P2: (R)-2—(3,6—dihidro—2H-piran—4—il)-N—(2—metil-4—(trifluorometil)fenil)—5—
oxo—6—(piperazin—1-il)-5,7,8,9—tetrahidropirrolo [1,2—c][1,2,4] triazolo [1,5—a] pirimidina—

9—carboxamida
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A una solucién de terc—butil (R)-4—(2—(3,6—dihidro—2H—piran—4—il)-9—((2—metil-4—
(trifluorometil)fenil)carbamoil)-5-ox0-5,7,8,9—tetrahidropirrolo [1,2—c][1,2,4] triazolo [1,5—
a] pirimidin—6—il)piperazina—1—carboxilato (Intermedio O2) (36,5 mg, 57,0 umol) en MeOH
(1 mL) se agreg6 4N HCI en 1,4—dioxano (1,00 mL, 4,00 mmol). La RM fue agitada a RT
durante 18 horas. La RM fue concentrada bajo presién reducida para obtener el
compuesto del titulo (32,0 mg, 97% puro, rendimiento: 99%).

LC-MS: Rt = 1,40 min; MS m/z [M+H] * 544,4, MS m/z [M-H] - 542,2; UPLC-MS 7

Esquema 4: generalidades de los intermedios de la via 3
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Intermedio Q: (7R)-6—((1S,6S)-2,5—diazabiciclo [4.2.0] octan—2—il)-N—(2—cloro—4—
(trifluorometil)fenil)—2—(3,6—dihidro—2H—piran—4—il)—7—metil-5—ox0-5,7,8,9—

tetrahidropirrolo [1,2—c][1,2,4] triazolo [1,5—a] pirimidina—9—carboxamida
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Paso 1: terc—butil (R)—4—(1—amino—2—imino—6—ox0—1,2,3,6—tetrahidropirimidin—4—

il)pentanoato

Hidrazinacarboximidamida.HCI (21,0 g, 190 mmol) se suspendié en MeOH (400 mL) y se
agregd metanolato de sodio 5,4 molar (38,0 mL, 200 mmol). Luego de 15 minutos a RT se
agregd 7—(terc—butil) 1-metil (R)-4—metil-3—oxoheptanodioato (Intermedio AG) (25,0 g,
97,0 mmol) y la RM fue agitada a RT durante 14 horas. Se agregé
hidrazinacarboximidamida.HCI (21,0 g, 190 mmol) y la RM fue agitada a RT durante 2 horas.
La RM fue inactivada con agua, diluida con EtOAc y agua, extraida dos veces con EtOAc y
las capas organicas combinadas fueron secadas sobre Na,SO, y concentradas bajo presién
reducida. El producto crudo fue purificado por cromatografia en columna (Columna
RediSep: Silice 120 g, eluyente DCM:DCM/MeOH (8/2) 100:0 a 40:60). Las fracciones que
contenian producto fueron combinadas y concentradas bajo presion reducida para obtener
el compuesto del titulo como un sdélido blanco (15,5 g, 100% puro, rendimiento: 57%).
LC-MS: Rt = 0,68 min; MS m/z [M+H] * 283,3; UPLC-MS 1

Paso 2: terc—butil (R)-4—(2—(3,6—dihidro—2H—piran—4—il)—7—oxo0—4,7—dihidro— [1,2,4]
triazolo [1,5—a] pirimidin—5-il)pentanoato

Terc-butil  (R)—4—(1—-amino—-2-imino—6—0x0—1,2,3,6—tetrahidropirimidin—4—il)pentanoato
(15,5 g, 55,0 mmol), NMP (40 mL) y cloruro de hierro (IIl) (17,9 g, 110 mmol) se agregaron
a 3,6—dihidro—2H—piran—4—carbaldehido (Intermedio AB) (1 g/mL en NMP) (9,26 g, 82,6
mmol) y la RM fue agitada a 50°C durante 20 horas bajo aire. Se agregd 3,6—dihidro—2H—
piran—4—carbaldehido (Intermedio AB) (1 g/mL en NMP) (6,17 g, 55,0 mmol) y la RM fue
agitada a 50°C durante 48 horas. La RM fue inactivada con agua, luego se diluyé con DCM
y agua, extraida dos veces con DCM vy las capas organicas combinadas fueron secadas
sobre Na,SO, y concentradas bajo presién reducida para obtener un aceite marron. El

producto crudo fue purificado dos veces por cromatografia en columna (Columna RediSep:
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Silice 220 g, eluyente DCM:DCM/MeOH (8/2) 100:0 a 45:55), (Columna RediSep: Silice 80
g, eluyente heptano:EtOAc 100:0 a 0:100). Las fracciones que contenian producto fueron
combinadas y concentradas bajo presion reducida. El residuo fue triturado en Et,O para
obtener el compuesto del titulo como un sélido blanco (10,1 g, 100% puro, rendimiento:
49%).

LC-MS: Rt = 0,77 min; MS m/z [M+H] * 375,5, MS m/z [M-H] - 373,4; UPLC-MS 1
LC-MS: Rt = 3,71 min; MS m/z [M+H] * 375,3, MS m/z [M-H] — 373,3; UPLC-MS 2
Paso 3: terc—butil (7R,9R)-6—bromo—2—(3,6—dihidro—2H—piran—4—il)—7—metil-5—0xo—
5,7,8,9—tetrahidropirrolo [1,2—c][1,2,4] triazolo [1,5—-a] pirimidina—9—carboxilato y terc—butil
(7S,9S)-6-bromo—2—(3,6—dihidro—2H—piran—4—il)-7—metil-5—o0x0-5,7,8,9—tetrahidropirrolo
[1,2—c][1,2,4] triazolo [1,5-a] pirimidina—9—carboxilato y terc—butil (7S,9R)—6—-bromo—2—
(8,6—dihidro—2H—piran—4—il)-7—metil-5—-0x0-5,7,8,9—tetrahidropirrolo [1,2—c][1,2,4] triazolo
[1,5—a] pirimidina—9—carboxilato y terc—-butil (7R,9S)—-6—-bromo—-2—(3,6—dihidro—2H—piran—
4—il)-7—-metil-5—ox0-5,7,8,9—tetrahidropirrolo [1,2—c][1,2,4] triazolo [1,5—a] pirimidina—9—

carboxilato
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Se agreg6 1M de LIHMDS (57,6 mL, 57,6 mmol) a —78°C a una solucién agitada de terc—
butil (R)-4—(2—(3,6—dihidro—2H—piran—4—il)-7—oxo0—4,7—dihidro— [1,2,4] triazolo [1,5—a]
pirimidin—5—il)pentanoato (7,19 g, 19,2 mmol) en THF (200 mL) y la RM fue agitada a —78°C
durante 2 horas. Luego se agreg6 por goteo NBS (5,13 g, 28,8 mmol) en THF (60 mL). La
RM fue agitada durante 15 minutos. Se agregd NBS (5,13 g, 28,8 mmol) en THF (60 mL) y
la RM fue agitada durante 1,75 horas. La RM fue inactivada con NH,Cl saturado acuoso.
La RM fue diluida con EtOAc y Na,S,0; acuoso al 10%, extraida dos veces con EtOAc y
las capas organicas combinadas fueron secadas sobre Na,SO, y concentradas bajo presién

reducida. El producto crudo fue purificado dos veces por cromatografia en columna
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(Columna RediSep: Silice 80 g, eluyente heptano:EtOAc 100:0 a 10:90), (Columna
RediSep: Silice 120 g, eluyente heptano:EtOAc 100:0 a 40:60). Todas las fracciones que
contenian el pico 1 fueron combinadas y concentradas bajo presion reducida. El residuo fue
triturado en Et,O para obtener el compuesto del titulo (mezcla de terc—butil (7S,9R)-6—
bromo-2—(3,6—dihidro—2H—piran—4—il)-7—metil-5—-0x0-5,7,8,9—tetrahidropirrolo [1,2—
c][1,2,4] triazolo [1,5—a] pirimidina—9—carboxilato y terc—butil (7R,9S)-6—bromo-2—(3,6—
dihidro—2H—piran—4—il)-7—metil-5—0x0-5,7,8,9—tetrahidropirrolo [1,2—c][1,2,4] triazolo [1,5—
a] pirimidina—9—carboxilato) como un sélido blanco (600 mg, 70% puro, rendimiento: 5%).
LC-MS: Rt = 0,84 min; MS m/z [M+H] * 451,3/453,3; UPLC-MS 1

LC-MS: Rt = 3,98 min; MS m/z [M+H] * 451,1/453,1; UPLC-MS 2

Todas las fracciones que contenian el pico 2 fueron combinadas y concentradas bajo
presioén reducida. El residuo fue triturado en Et,O para obtener el compuesto del titulo (6:4
mezcla de terc—butil (7R,9R)-6—bromo—2—(3,6—dihidro—2H—piran—4—il)-7—metil-5—oxo0—
5,7,8,9—tetrahidropirrolo [1,2—c][1,2,4] triazolo [1,5—a] pirimidina—9—carboxilato y terc—butil
(7S,9S)-6-bromo—2—(3,6—dihidro—2H—piran—4—il)—7—metil-5—o0x0-5,7,8,9—tetrahidropirrolo
[1,2—c][1,2,4] triazolo [1,5—a] pirimidina—9—carboxilato) como un sélido blanco (4,40 g, 100%
puro, rendimiento: 51%).

LC-MS: Rt = 0,88 min; MS m/z [M+H] * 451,2/453,2; UPLC-MS 1

LC-MS: Rt = 4,08 min; MS m/z [M+H] * 451,1/453,1; UPLC-MS 2

Pico 2 (2,00 g) (6:4 mezcla de terc—butil (7R,9R)—6—bromo—2—(3,6—dihidro—2H—piran—4—il)—
7—metil-5—o0x0-5,7,8,9—tetrahidropirrolo  [1,2—c][1,2,4] triazolo [1,5-a] pirimidina—9—
carboxilato y terc—butil (7S,9S)-6-bromo—2—(3,6—dihidro—2H—piran—4—il)—7—metil-5—oxo—
5,7,8,9—tetrahidropirrolo [1,2—c][1,2,4] triazolo [1,5-a] pirimidina—9—carboxilato) fue
purificado por HPLC quiral preparativa (instrumento: Analytical SFC-MS Waters UPC?;
columna: OVENZ2 Chiralpak AD—H 250 mm x 30 mm 5 um; eluyente: A: 20% 0,05% NH; en
MeOH, B: 80% scCO,; caudal: 85,0 mL/min; deteccién: UV; volumen de inyeccion: 0,9 mL;
gradiente: isocratico A: 20%, B: 80%; temperatura del horno: 40°C; BPR: 13 MPa (130 bar)).
Pico 2.1: terc—butil (7R,9R)—6—bromo—2—(3,6—dihidro—2H—piran—4—il)-7—metil-5—oxo—
5,7,8,9—tetrahidropirrolo [1,2—c][1,2,4] triazolo [1,5—a] pirimidina—9—carboxilato

804 mg, 100% puro, rendimiento: 9%

LC-MS: Rt = 0,86 min; MS m/z [M+H] * 451,2/453,2; UPLC-MS 1

LC-MS: Rt = 4,04 min; MS m/z [M+H] * 451,2/453,2; UPLC-MS 2

HPLC Quiral (C-HPLC 12): Rt = 1,15 min, 99,5% ee



305

Pico 2.2: terc—butil (7S,9S)—6—bromo—-2—(3,6—dihidro—2H—piran—4—il)—7—metil-5—oxo—
5,7,8,9—tetrahidropirrolo [1,2—c][1,2,4] triazolo [1,5—a] pirimidina—9—carboxilato

388 mg, 100% puro, rendimiento: 4.%

LC-MS: Rt = 0,85 min; MS m/z [M+H] * 451,3/453,3; UPLC-MS 1

LC-MS: Rt = 4,07 min; MS m/z [M+H] * 451,1/453,1; UPLC-MS 2

HPLC Quiral (C-HPLC 12): Rt = 1,60 min, 99,5% ee

Paso 4: terc—butil (7R)-6—((1S,6S)-5—(terc—butoxicarbonil)-2,5—diazabiciclo [4.2.0] octan—
2—il)—2—(3,6—dihidro—2H—piran—4—il)—7—metil-5—0x0-5,7,8,9—tetrahidropirrolo [1,2—

c][1,2,4] triazolo [1,5—a] pirimidina—9—carboxilato

_ (0]
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Se agreg6 acetato de potasio (362 mg, 3,69 mmol) a RT a una solucion agitada de terc—
butil (7R,9R)—-6—bromo—-2—(3,6—dihidro—2H-piran—4—il)—-7—metil-5—ox0-5,7,8,9—
tetrahidropirrolo [1,2—c][1,2,4] triazolo [1,5-a] pirimidina—9—carboxilato (Pico 2,1) (555 mg,
1,23 mmol) y terc-butil (1S,6S)-2,5—diazabiciclo [4.2.0] octano—2—carboxilato (Intermedio
AH) (783 mg, 3,69 mmol) en ACN (5 mL) y la RM fue agitada a 90°C durante 4 dias. La RM
fue diluida con EtOAc y agua, extraida dos veces con EtOAc y las capas organicas
combinadas fueron lavadas con solucién salina, secadas sobre Na,SO, y concentradas
bajo presion reducida. El producto crudo fue purificado por cromatografia en columna
(Columna RediSep: Silice 40 g, eluyente heptano:EtOAc 100:0 a 0:100). Las fracciones que
contenian producto fueron combinadas y concentradas bajo presion reducida para obtener
el compuesto del titulo (mezcla de cis / trans) como una espuma blanca (493 mg, 73% puro,
rendimiento: 50%).
LC-MS: Rt = 1,25 min; MS m/z [M+H] * 583,5; UPLC-MS 1
LC-MS: Rt = 5,93 min; MS m/z [M+H] * 583,4; UPLC-MS 2
Alternativamente, se agrego el intermedio AH a una solucién agitada de terc—butil (7R,9R)—
6—bromo—-2—(3,6—dihidro—2H—piran—4—il)-7—metil-5—ox0-5,7,8,9—tetrahidropirrolo [1,2—
c][1,2,4] triazolo [1,5—-a] pirimidina—9—carboxilato (Pico 2,1) en DMSO vy diisopropilamina, y

se agité a 60°C durante aproximadamente 50 horas. La mezcla de reaccion fue diluida en
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EtOAc/agua, extraidas dos veces con EtOAc y los extractos organicos combinados fueron
lavados con solucién salina, secados sobre Na,SO, y concentrados.

Paso 5: acido (7R)—6—((1S,6S)-5—(terc—butoxicarbonil)-2,5—diazabiciclo [4.2.0] octan—2—
il)—2—(3,6—dihidro—2H—piran—4—il)-7—metil-5—0x0-5,7,8,9—tetrahidropirrolo [1,2—c][1,2,4]

triazolo [1,5—a] pirimidina—9—carboxilico
3 (0]
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Se agregd TFA (2,00 mL, 26,0 mmol) a RT a terc—butil (7R)-6—((1S,6S)-5—(terc—
butoxicarbonil)-2,5—diazabiciclo  [4.2.0] octan—2—il)-2—(3,6—dihidro—2H—piran—4—il)—7—
metil-5—-0x0-5,7,8,9—tetrahidropirrolo  [1,2—c][1,2,4] triazolo [1,5-a] pirimidina—9—

N T

carboxilato (493 mg, 618 umol) y la RM fue agitada a RT durante 5 horas. La RM fue
concentrada, triturada en Et,O y reconcentrada para obtener un sélido blanco. Este sélido
se disolvio en DCM (10 mL) y se agreg6 Et;N (129 pL, 926 pmol), seguido por Boc,O (213
pL, 926 umol). La RM fue agitada a RT durante 1 hora. La RM fue diluida con DCM y agua,
el pH se ajustoé a ~ 2 con 0,1M de HCl y la capa acuosa fue extraida dos veces con DCM.
Las capas organicas combinadas fueron lavadas con solucién salina, secadas sobre
Na,SO, y concentradas bajo presion reducida para obtener un sélido blanquecino. El
producto crudo fue purificado por cromatografia en columna (Columna RediSep: Silice 24
g, eluyente DCM:DCM/MeOH (8/2) 100:0 a 50:50). Las fracciones que contenian producto
fueron combinadas y concentradas bajo presion reducida para obtener el compuesto del
titulo (mezcla de cis / trans) como una espuma blanca (388 mg, 85% puro, rendimiento:
100%).

LC-MS: Rt =0,88/0,91 min; MS m/z [M+H] * 527,4, MS m/z [M-H] - 525,3; UPLC-MS 1
LC-MS: Rt = 4,19/4,37 min; MS m/z [M+H] * 527,3, MS m/z [M-H] — 525,3; UPLC-MS 2
Paso 6: terc—butil (1S,6S)-5—-((7R)—9—((2—cloro—4—(trifluorometil)fenil)carbamoil)—2—(3,6—
dihidro—2H—piran—4-il)-7—metil-5—0x0-5,7,8,9—tetrahidropirrolo [1,2—c][1,2,4] triazolo
[1,5-a] pirimidin—6—il)—2,5—diazabiciclo [4.2.0] octano—2—carboxilato
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A una solucién agitada de acido (7R)—6—((1S,6S)-5—(terc—butoxicarbonil)-2,5—diazabiciclo
[4.2.0] octan—2—il)—2—(3,6—dihidro—2H—piran—4—il)-7—metil-5—0x0-5,7,8,9—-tetrahidropirrolo
[1,2—c][1,2,4] triazolo [1,5-a] pirimidina—9—carboxilico (388 mg, 626 umol) y 2—cloro—4—
(trifluorometil)anilina (159 mg, 814 umol) se agregé a RT piridina (507 pL, 6,26 mmol) luego
T3P 50% en EtOAc (746 uL, 1,25 mmol) y la RM fue agitada a RT durante 1 dia. La RM fue
diluida con DCM y agua, extraida dos veces con DCM y las capas organicas combinadas
fueron lavadas con solucién salina, secadas sobre Na,SO, y concentradas bajo presion
reducida. El producto crudo fue purificado por cromatografia en columna (Columna
RediSep: Silice 24 g, eluyente DCM:DCM/MeOH (8/2) 100:0 a 50:50). Las fracciones que
contenian producto fueron combinadas y concentradas bajo presion reducida para obtener
el compuesto del titulo (mezcla de cis / trans) como un sélido blanco (420 mg, 86% puro,
rendimiento: 82%).

LC-MS: Rt = 1,39 min; MS m/z [M+H] * 704,4/706,3, MS m/z [M-H] —702,3/704,4; UPLC-
MS 1

LC-MS: Rt = 6,50/6,59 min; MS m/z [M+H] * 704,3/706,3, MS m/z [M-H] — 702,3/704,4;
UPLC-MS 2

Paso 7: (TR)—6—((1S,6S)-2,5—diazabiciclo [4.2.0] octan—2—il)-N—(2—cloro—4—
(trifluorometil)fenil)—2—(3,6—dihidro—2H—piran—4—il)—7—metil-5—ox0-5,7,8,9—

tetrahidropirrolo [1,2—c][1,2,4] triazolo [1,5—a] pirimidina—9—carboxamida
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Se agrego cloruro de hidrégeno 4N en 1,4—dioxano (3,00 mL, 12,0 mmol) se agreg6é a RT
a terc—butil (1S,6S)-5—-((7R)-9—((2—cloro—4—(trifluorometil)fenil)carbamoil)—2—(3,6—dihidro—
2H—piran—4—il)-7—metil-5—o0x0-5,7,8,9—tetrahidropirrolo  [1,2—][1,2,4] triazolo [1,5—4]
pirimidin—6—il)—2,5—diazabiciclo [4.2.0] octano—2—carboxilato (420 mg, 513 ymol) y la RM
fue agitada a RT durante 30 minutos. La RM fue diluida con 10% MeOH en DCM y NaHCO;
acuoso y extraida dos veces con DCM. Las capas organicas combinadas fueron secadas
sobre Na,SO, y concentradas bajo presion reducida. El producto crudo fue purificado por
cromatografia en columna (Columna RediSep: Silice 12 g, eluyente DCM:DCM/MeOH/NH;
(80/18/2) 100:0 a 85:15). Las fracciones que contenian producto fueron combinadas y
concentradas bajo presion reducida para obtener el compuesto del titulo (mezcla de cis /
trans) como un sélido blanco (307 mg, 94% puro, rendimiento: 93%).

LC-MS: Rt = 0,83 min; MS m/z [M+H] * 604,2/606,2, MS m/z [M-H] - 602,3/604,2; UPLC—
MS 1

LC-MS: Rt = 3,96/4,03 min; MS m/z [M+H] * 604,3/606,3, MS m/z [M-H] — 602,4/604,4;
UPLC-MS 2

Esquema 5: generalidades de los intermedios de la via 4
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Intermedio R: rac—5—oxo0—2—fenil-6—(piperazin—1—il)-N—(4—(trifluorometil)fenil)-5,7,8,9—
tetrahidropirrolo [1,2—c][1,2,4] triazolo [1,5—a] pirimidina—9—carboxamida
Paso 1: rac—etil 4—(7—oxo—2—fenil-4,7—dihidro— [1,2,4] triazolo [1,5—-a] pirimidin—5—
il)butanoato
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3-Fenil-1H-1,2,4—triazol-5—amina (4,10 g, 25,6 mmol) fue disuelto en EtOH (10 mL). Se
agrego dietil 3—oxoheptanodioato (6,30 g, 27,4 mmol). Se agreg6 acido acético (10,5 g, 175
mmol) y la RM fue agitada a 110°C durante la noche. La RM fue concentrada bajo presion
reducida hasta que aparecio un precipitado. El precipitado blanco fue filtrado y lavado con
EtOH. El precipitado se mezcl6 con EtOH y se agitdé durante unos pocos minutos, luego fue
concentrado bajo presién reducida para obtener el compuesto del titulo (4,61 g, 98% puro,
rendimiento: 54%).

LC-MS: Rt = 0,78 min; MS m/z [M+H] * 327,2, MS m/z [M-H] - 325,1; UPLC-MS 5
Paso 2: rac—etil 5—oxo0—2—fenil-5,7,8,9—tetrahidropirrolo [1,2—c][1,2,4] triazolo [1,5-a]
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Rac—etil 4—(7—oxo—2—fenil-4,7—dihidro— [1,2,4] triazolo [1,5-a] pirimidin—5-il)butanoato
(2,42 g, 7,27 mmol) se sometid a vacio y purg6 con nitrégeno. El proceso se realizé 3 veces,

pirimidina—9—carboxilato

luego se agreg6 THF seco (90 mL). La solucién fue enfriada a —78°C, luego se agreg6 2M
de LDA (2,72 g, 25,4 mmol) por goteo durante 9,5 horas. La mezcla anaranjada oscura
resultante se agité a —78°C durante 2 horas. Se agreg6 bromotrimetilsilano (2,41 g, 15,3
mmol) por goteo a —75°C durante 30 minutos. La RM fue agitada a —75°C durante 30
minutos. La RM fue entibiada a RT, luego se agregd EtOAc. La capa orgéanica fue lavada
con NaHCO; saturado acuoso y concentrada bajo presion reducida. Luego se redisolvié en
EtOAc y se lavo dos veces con NH4CI saturado acuoso y una vez con solucion salina. La
capa organica fue secada sobre Na,SO, y concentrada bajo presién reducida para obtener
una espuma anaranjada palida. El producto crudo fue adsorbido en Isolute y purificado por
cromatografia en columna (Columna RediSep: Silice 120 g, eluyente heptano:EtOAc 70:30
a 0:100). Las fracciones que contenian producto fueron combinadas, concentradas bajo
presion reducida y secadas bajo HV para obtener el compuesto del titulo (548 mg, 99%
puro, rendimiento: 23%).

LC-MS: Rt = 0,86 min; MS m/z [M+H] * 325,1; UPLC-MS 5

Paso 3: acido rac—5—oxo—2—fenil-5,7,8,9—tetrahidropirrolo [1,2—c][1,2,4] triazolo [1,5-a]

pirimidina—9—carboxilico
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OH
Rac—etil 5—oxo—-2—fenil-5,7,8,9—tetrahidropirrolo [1,2—c][1,2,4] triazolo [1,5—a] pirimidina—9—
carboxilato (545 mg, 1,68 mmol) se disolvié en THF (20 mL). Se agregd 376 mM de LiOH
acuoso (5,36 mL, 2,01 mmol). La RM fue agitada a RT durante 3 horas. La RM fue
concentrada bajo presion reducida para obtener un polvo blanco.

LC-MS: Rt = 0,50 min; MS m/z [M+H] * 297,1, MS m/z [M-H] - 295,1; UPLC-MS 3
Paso 4. rac—5-oxo—2—fenil-N—(4—(trifluorometil)fenil)-5,7,8,9—tetrahidropirrolo [1,2—

c][1,2,4] triazolo [1,5—a] pirimidina—9—carboxamida

Se mezcl6 acido rac-5—-oxo—-2—fenil-5,7,8,9—tetrahidropirrolo [1,2—c][1,2,4] triazolo [1,5-a]
pirimidina—9—carboxilico con DCM (15 mL). Se agregdé HBTU (764 mg, 2,02 mmol),
seguido por BEMP (1,38 g, 5,04 mmol) y 4—(trifluorometil)anilina (298 mg, 1,85 mmol). La
RM fue agitada a RT durante 24 horas. Se agregaron HBTU (764 mg, 2,02 mmol), BEMP
(460 mg, 1,68 mmol) y 4—(trifluorometil)anilina (298 mg, 1,85 mmol) nuevamente y la RM
fue agitada a RT durante la noche. Se agregaron HBTU (764 mg, 2,02 mmol), BEMP (460
mg, 1,68 mmol) y 4—(trifluorometil)anilina (298 mg, 1,85 mmol) nuevamente y la RM fue
agitada a 45°C durante 2 dias. Se agregé EtOAc y la capa organica fue lavada con
NaHCO; saturado acuoso, dos veces con agua y nuevamente con NaHCO; saturado
acuoso, luego fue secada a través de un separador de fases y concentrada bajo presion
reducida. El producto crudo fue purificado por ISCO preparativa en fase inversa (Columna
RediSep: C18 86 g, eluyente agua + 0,1% TFA:ACN 90:10 a 0:100 en 20 min), luego en 2
porciones por HPLC preparativa en fase inversa (RP—-HPLC é&cida 1: 27 a 57% B en 20
min), (RP—-HPLC acida 1: 27 a 57% B en 20 min). Las fracciones que contenian producto
fueron combinadas, basificadas con NaHCO; saturado acuoso y extraidas con DCM. La

capa organica fue secada a través de un separador de fases y concentrada bajo presion
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reducida para obtener el compuesto del titulo como un polvo beige (183 mg, 96% puro,
rendimiento: 24%).

LC-MS: Rt = 0,98 min; MS m/z [M+H] * 440,2, MS m/z [M-H] —438,3; UPLC-MS 3
LC-MS: Rt = 5,30 min; MS m/z [M+H] * 440,1, MS m/z [M-H] — 438,0; UPLC-MS 4
Paso 5: rac—6—bromo—-5-oxo—2—fenil-N—(4—(trifluorometil)fenil)-5,7,8,9—tetrahidropirrolo

[1,2—c][1,2,4] triazolo [1,5—-a] pirimidina—9—carboxamida

Rac—5—-oxo0—2—fenil-N—(4—(trifluorometil)fenil)-5,7,8,9-tetrahidropirrolo [1,2—][1,2,4]
triazolo [1,5—a] pirimidina—9—carboxamida (180 mg, 409 umol) se mezclé con NBS (76,0
mg, 413 pmol), seguido por la adicién de &cido acético (3 mL). La RM fue agitada a 45°C
durante 2,75 horas. El precipitado blanco fue filtrado, lavado con isopropanol y secado bajo
HV para obtener el compuesto del titulo como un polvo blanco (186 mg, 82% puro,
rendimiento: 72%).
LC-MS: Rt =1,03 min; MS m/z [M+H] *518,1/520,1, MS m/z [M-H] - 516,2/518,2; UPLC—
MS 3
LC-MS: Rt =5,70 min; MS m/z [M+H] * 518,0/520,0, MS m/z [M-H] -515,9/517,9; UPLC-
MS 4
Paso 6: rac—5—oxo0—2—fenil-6—(piperazin—1—il)-N—(4—(trifluorometil)fenil)-5,7,8,9—
tetrahidropirrolo [1,2—c][1,2,4] triazolo [1,5—a] pirimidina—9—carboxamida
@_{Nlo ‘ OH
NT N
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Rac—6—bromo—5-oxo0-2—fenil-N—(4—(trifluorometil)fenil)-5,7,8,9—tetrahidropirrolo [1,2-
c][1,2,4] triazolo [1,5-a] pirimidina—9—carboxamida (169 mg, 261 umol) y piperazina (2,70
g, 31,3 mmol) se mezclaron en DMSO seco (3 mL) bajo atmésfera de N, y la RM fue agitada

a 140°C durante 1,5 horas. Se agregé nuevamente piperazina (2,70 g, 31,3 mmol) y la RM
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se continu6 agitando a 140°C durante 30 minutos. La RM fue enfriada a RT. Se agreg6
EtOAc. La capa organica fue lavada dos veces con NaHCO; saturado acuoso y con solucion
salina. Apareci6 un precipitado blanco entre ambas fases, que fue filtrado. El sélido blanco
fue secado bajo HV para obtener el compuesto del titulo (89,3 mg, 99% puro, rendimiento:
65%). El filtrado fue recuperado y ambas fases fueron separadas. La capa organica fue
secada a través de un separador de fases y concentrada bajo presion reducida. El producto
crudo fue purificado por ISCO preparativa en fase inversa (Prep Atlantis T3 OBD 5 um,
30x150 mm WATERS, eluyente agua + 0,1% TFA:ACN 76:24 a 46:54 en 20 min). Las
fracciones que contenian producto fueron combinadas, basificadas con NaHCO; saturado
acuoso, extraidas con DCM, secadas a través de un separador de fases y concentradas
bajo presién reducida para obtener el compuesto del titulo como un polvo blanco (20,9 mg,
99% puro, rendimiento: 15%).

Total: 110 mg, 99% puro, rendimiento: 80%

LC-MS: Rt = 0,94 min; MS m/z [M+H] * 524,3, MS m/z [M-H] - 522,3; UPLC-MS 3

Esquema 6: generalidades de los intermedios de la via 5
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Intermedio S1: terc—butil (S)-4—(2—(3,6—dihidro—2H—piran—4—il)-5—ox0—9—((4—
(trifluorometil)fenil)carbamoil)-5,7,8,9—-tetrahidropirrolo [1,2—c][1,2,4] triazolo [1,5—a]



313

pirimidin—6—il)piperazina—1—-carboxilato e Intermedio S2: terc—butil (R)-4—(2—(3,6—dihidro—
2H—piran—4—il)-5—-oxo0—-9—((4—(trifluorometil)fenil)carbamoil)-5,7,8,9—tetrahidropirrolo [1,2—
c][1,2,4] triazolo [1,5—a] pirimidin—6—il)piperazina—1—carboxilato

Paso 1: terc—-butil 4—(2—bromo—5—(4—etoxi—4—oxobutil)-7—oxo—-4—((2—
(trimetilsilil)etoxi)metil)—4,7—dihidro— [1,2,4] triazolo [1,5-a] pirimidin—6—il)piperazina—1—

carboxilato

o)
0 (\N)koJ<
N~y N\) 0

Br—</ \
N7J\N O/\
T
_SiC

A una solucion de 3—bromo-1H-1,2,4—triazol-5—amina (Intermedio Al) (1,35 g, 7,87 mmol)
y dietil 2—(4—(terc—butoxicarbonil)piperazin—1—il)-3—oxoheptanodioato (Intermedio AF)
(3,26 g, 7,87 mmol) en EtOH (8,41 mL) se agregd TFA (909 puL, 11,8 mmol). La RM fue
agitada a 90°C durante 28 horas. La RM fue enfriada a RT. Luego se agregaron Et;N (2,74
mL, 19,7 mmol) y di—terc—butil dicarbonato (1,83 mL, 7,87 mmol) y la RM fue agitada a RT
durante 1 hora. La RM fue concentrada bajo presién reducida y el residuo fue disuelto en
EtOAc y lavado con agua. La capa acuosa fue extraida varias veces con EtOAc, secada
sobre un separador de fases y concentrada bajo presion reducida. El residuo fue disuelto
en DMF (16 mL) y la solucion fue enfriada a 0°C. Se agrego NaH al 60% en aceite mineral
(378 mg, 9,44 mmol) y la RM fue agitada durante 30 minutos, luego se agreg6 (2—
(clorometoxi)etil)trimetilsilano (1,68 mL, 9,44 mmol). La RM fue agitada a 0°C durante 2
horas. La RM fue inactivada con agua y extraida dos veces con EtOAc. Las capas organicas
combinadas fueron secadas a través de un separador de fases y concentradas bajo presion
reducida. El producto crudo fue purificado por cromatografia en columna (Columna
RediSep: Silice 120 g, eluyente ciclohexano:EtOAc 100:0 a 20:80). Las fracciones que
contenian producto fueron combinadas, concentradas bajo presién reducida y secadas bajo
HV para obtener el compuesto del titulo como un aceite incoloro (1,27 g, 92% puro,
rendimiento: 25%).

LC-MS: Rt = 1,51 min; MS m/z [M+H] * 643,4/645,4; UPLC-MS 6

Paso 2: terc—butil 4—(2—(3,6—dihidro—2H—piran—4—il)-5—(4—etoxi—4—oxobutil)—7—oxo0—4—
((2—(trimetilsilil)etoxi)metil)—4,7—dihidro— [1,2,4] triazolo [1,5-a] pirimidin—6—il)piperazina—
1—carboxilato
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Terc—butil 4—(2—bromo—5—(4—etoxi—4—oxobutil)—7—oxo—4—((2—(trimetilsilil)etoxi)metil)-4,7—
dihidro- [1,2,4] triazolo [1,5—a] pirimidin—6—il)piperazina—1—carboxilato (1,27 g, 1,97 mmol),
2—(3,6—dihidro—2H-piran—4-il)—4,4,5,5-tetrametil-1,3,2—dioxaborolano (622 mg, 2,96
mmol), KsPO, acuoso (2,63 mL, 3,95 mmol) y XPhos Pd G3 (167 mg, 197 umol) en 1,4—
dioxano (7 mL) se desgasificaron con argén y luego se agit6 a 100°C durante 1 hora. La
RM fue diluida con EtOAc y lavada con agua. La capa organica fue secada a través de un
separador de fases y concentrada bajo presion reducida. El producto crudo fue purificado
por cromatografia en columna (Columna RediSep: Silice 24 g, eluyente ciclohexano:EtOAc
100:0 a 50:50). Las fracciones que contenian producto fueron combinadas, concentradas
bajo presion reducida y secadas bajo HV para obtener el compuesto del titulo como un
sélido anaranjado (913 mg, 95% puro, rendimiento: 68%).
LC-MS: Rt = 1,45 min; MS m/z [M+H] * 647,6; UPLC-MS 6
Paso 3: terc—-butil 4—(2—(3,6—dihidro—2H—piran—4—il)-5—(4—etoxi—4—oxobutil)—7—oxo0—4,7—

dihidro- [1,2,4] triazolo [1,5-a] pirimidin—6—il)piperazina—1—carboxilato
o)
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A una solucion de terc—butil 4—(2—(3,6—dihidro—2H—piran—4—il)-5—(4—etoxi—4—oxobutil)—7—
oxo—4—((2—(trimetilsilil)etoxi)metil)—4,7—dihidro— [1,2,4] triazolo [1,5-a] pirimidin—6—
il)piperazina—1—carboxilato (1,05 g, 1,54 mmol) en THF (6 mL) se agregé 1M de TBAF en
THF (3,08 mL, 3,08 mmol). La RM fue agitada a 50°C durante 5 horas, luego a RT durante
la noche. Se agreg6 nuevamente 1M de TBAF en THF (3,08 mL, 3,08 mmol) y la RM fue
agitada a 50°C durante 6 horas. La RM fue enfriada a RT y concentradas bajo presion
reducida. El producto crudo fue purificado por cromatografia en columna (Columna

RediSep: Silice 40 g, eluyente ciclohexano:EtOAc 100:0 a 0:100). Las fracciones que

contenian producto fueron combinadas, concentradas bajo presion reducida y secadas bajo
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HV para obtener el compuesto del titulo como un soélido blanco (315 mg, 90% puro,
rendimiento: 36%).

LC-MS: Rt = 1,00 min; MS m/z [M+H] * 517,5, MS m/z [M-H] — 515,4; UPLC-MS 6

Paso 4: rac—etil 6—(4—(terc—butoxicarbonil)piperazin—1—il)—2—(3,6—dihidro—2H—piran—4—il)—
5—-0x0-5,7,8,9—tetrahidropirrolo [1,2—c][1,2,4] triazolo [1,5—a] pirimidina—9—carboxilato

o) (\Nj\o)<
(o

Una solucién blanca de terc—butil 4—(2—(3,6—dihidro—2H—piran—4—il)-5—(4—etoxi—4—
oxobutil)-7—oxo—4,7—dihidro— [1,2,4] triazolo [1,5-a] pirimidin—6—il)piperazina—1—
carboxilato (315 mg, 549 umol) en THF (3 mL) se enfri6 a —78°C. Luego se agreg6 una
solucion de LIHMDS 1M en THF (3,84 mL, 3,84 mmol) por goteo y la RM fue agitada a —
78°C durante 2,5 horas. Luego se agrego clorotrimetilsilano (351 pL, 2,74 mmol) y la RM
fue agitada a —78°C durante 30 minutos. Se agreg6é NBS (117 mg, 659 umol) en THF (500
pL) a —78°C y luego la RM se agité a —78°C durante 30 minutos. La RM fue inactivada con
agua y extraida dos veces con EtOAc. La capa organica fue secada a través de un
separador de fases y concentrada bajo presion reducida. El producto crudo fue purificado
por cromatografia en columna (Columna RediSep: Silice 12 g, eluyente ciclohexano:EtOAc
100:0 a 0:100). Las fracciones que contenian producto fueron combinadas, concentradas
bajo presion reducida y secadas bajo HV para obtener el compuesto del titulo como un
sélido blanco (190 mg, 75% puro, rendimiento: 51%).

LC-MS: Rt = 0,94 min; MS m/z [M+H-Boc] * 415,4, m/z [M+H] * 515,4,; UPLC-MS 6
Paso 5: acido rac—6—(4—(terc—butoxicarbonil)piperazin—1—il)—2—(3,6—dihidro—2H—piran—4—
il)-5—ox0-5,7,8,9—tetrahidropirrolo [1,2—c][1,2,4] triazolo [1,5—a] pirimidina—9—carboxilico

OH
A una solucion de rac—etil 6—(4—(terc—butoxicarbonil)piperazin—1—il)—2—(3,6—dihidro—2H-
piran—4—il)-5—o0x0-5,7,8,9—tetrahidropirrolo [1,2—c][1,2,4] triazolo [1,5-a] pirimidina—9—
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carboxilato (190 mg, 277 umol) en THF (2 mL) y agua (1 mL) se agreg6 LiOH.H20 (12,8
mg, 305 pumol). La RM fue agitada a RT durante 4 horas. La solucién fue diluida con agua
y extraida con EtOAc. La capa acuosa fue acidificada con 1N HCI y extraida dos veces con
EtOAc. Las capas organicas combinadas fueron secadas a través de un separador de fases
y concentradas bajo presion reducida para obtener el compuesto del titulo como un sélido
blanco (156 mg, 85% puro, rendimiento: 98%).

LC-MS: Rt = 0,67 min; MS m/z [M-H] - 487,4; UPLC-MS 6

Paso 6: terc—butil (S)-4—(2—(3,6—dihidro—2H—piran—4—il)-5—o0x0-9—((4—
(trifluorometil)fenil)carbamoil)-5,7,8,9—-tetrahidropirrolo [1,2—c][1,2,4] triazolo [1,5—a]
pirimidin—6—il)piperazina—1—carboxilato y terc—butil (R)—-4—(2—(3,6—dihidro—2H—piran—4-il)—
5—0x0-9—((4—(trifluorometil)fenil)carbamoil)-5,7,8,9—tetrahidropirrolo [1,2—c][1,2,4] triazolo

[1,5—a] pirimidin—6—il)piperazina—1—carboxilato
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A una solucién de acido rac—6—(4—(terc—butoxicarbonil)piperazin—1-il)-2—(3,6—dihidro—2H-
piran—4—il)-5—0x0-5,7,8,9—tetrahidropirrolo [1,2—c][1,2,4] triazolo [1,5-a] pirimidina—9—
carboxilico (156 mg, 273 pmol) en DCM (4 mL) se agregé HATU (155 mg, 409 umol). La
RM fue agitada durante 15 minutos y luego se agreg6 4—(trifluorometil)anilina (51,0 uL, 409
pmol), seguido por BEMP (197 uL, 681 umol). La RM resultante se agité a 40°C durante 16
horas. La RM fue diluida con DCM y lavada con agua. La capa acuosa fue extraida con
EtOAc. Las capas organicas combinadas fueron secadas a través de un separador de fases
y concentradas bajo presion reducida. El producto crudo fue purificado por cromatografia
en columna (Columna RediSep: Silice 12 g, eluyente DCM:MeOH 100:0 a 95:5). Las
fracciones que contenian producto fueron combinadas, concentradas bajo presion reducida
y secadas bajo HV (89,0 mg, 94% puro, rendimiento: 52%).

El racemato (89,0 m g) fue purificado por HPLC quiral preparativa (instrumento: Waters
Prep SFC100 MS, columna: Chiralpak IB—N 250 mm x 30 mm 5 um; eluyente: A: 50% 0,1%
NH; en MeOH, B: 50% scCO,; caudal: 80,0 mL/min; deteccion: UV DAD; volumen de
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inyeccion: 4,0 mL; gradiente: isocratico A: 50%, B: 50%; temperatura del horno : 40°C; BPR:
12 MPa (120 bar)).

Pico 1: terc—butil (S)-4—(2—(3,6—dihidro—2H—piran—4—il)-5—-ox0—-9—((4—
(trifluorometil)fenil)carbamoil)-5,7,8,9—-tetrahidropirrolo [1,2—c][1,2,4] triazolo [1,5—a]
pirimidin—6—il)piperazina—1—carboxilato (Intermedio S1)

Sdlido blanco, 36,0 mg, 97% puro, rendimiento: 40%

LC-MS: Rt = 1,26 min; MS m/z [M+H-Boc] * 530,3, m/z [M-H] - 628,6; UPLC-MS 6
HPLC Quiral (C-HPLC 13): Rt = 0,61 min, 99% ee

Pico 2: terc—butil (R)—-4—(2—(3,6—dihidro—2H—piran—4—il)-5—ox0—9—((4—
(trifluorometil)fenil)carbamoil)-5,7,8,9—-tetrahidropirrolo [1,2—c][1,2,4] triazolo [1,5—a]
pirimidin—6—il)piperazina—1—carboxilato (Intermedio S2)

Sdlido blanco, 33,0 mg, 100% puro, rendimiento: 37%

LC-MS: Rt = 1,26 min; MS m/z [M+H-Boc] * 530,3, m/z [M-H] - 628,6; UPLC-MS 6
HPLC Quiral (C-HPLC 13): Rt = 2,82 min, 99% ee

Intermedio T1: 2—(3,6—dihidro—2H—piran—4—il)-5—oxo0—6—(piperazin—1—il)-N—(4—
(trifluorometil)fenil)-5,7,8,9—tetrahidropirrolo [1,2—c][1,2,4] triazolo [1,5—a] pirimidina—9—

carboxamida

OOH

Una solucion de rac—terc—butil  4—(2—(3,6—dihidro—2H—piran—4—il)-5—ox0—9—((4—
(trifluorometil)fenil)carbamoil)-5,7,8,9—tetrahidropirrolo  [1,2—c][1,2,4] triazolo [1,5—4]
pirimidin—6—il)piperazina—1—carboxilato (Intermedio S — racemato) (16,0 mg, 25,0 umol) en
4M de HCl en 1,4—dioxano (95,0 pL, 381 umol) se disolvié a RT durante 1 hora. La solucién
fue concentrada bajo presion reducida y secada bajo vacio para obtener el compuesto del
titulo como un solido blanco (16,0 mg, 95% puro, rendimiento: 100%).

LC-MS: Rt = 0,68 min; MS m/z [M+H] * 530,4, m/z [M-H] - 528,3; UPLC-MS 6
Intermedio T2: (S)-2—(3,6—dihidro—2H—piran—4—il)-5—oxo—6—(piperazin—1—il)-N—(4—
(trifluorometil)fenil)-5,7,8,9—tetrahidropirrolo [1,2—c][1,2,4] triazolo [1,5—a] pirimidina—9—

carboxamida
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Una solucion de terc-butil (S)-4—(2—(3,6—dihidro—2H—piran—4—il)-5—ox0—9—((4—
(trifluorometil)fenil)carbamoil)-5,7,8,9-tetrahidropirrolo  [1,2—c][1,2,4] triazolo [1,5—4]
pirimidin—6—il)piperazina—1—carboxilato (Intermedio S1) (36,0 mg, 57,0 pmol) en 4M HCl en
1,4—dioxano (214 pL, 858 pmol) se disolvi6 a RT durante 4 horas. La solucion fue
concentrada bajo presién reducida y el sdlido fue secado bajo vacio para obtener el
compuesto del titulo como un sélido ligeramente amarillo (34,0 mg, 95% puro, rendimiento:
100%).

LC-MS: Rt = 0,70 min; MS m/z [M+H] * 530,3, m/z [M-H] - 528,5; UPLC-MS 6
Intermedio T3: (R)-2—(3,6—dihidro—2H—piran—4—il)-5—oxo0—6—(piperazin—1—il)-N—(4—
(trifluorometil)fenil)-5,7,8,9—tetrahidropirrolo [1,2—c][1,2,4] triazolo [1,5—a] pirimidina—9—

carboxamida
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Una solucion de terc—butili (R)-4—(2—(3,6—dihidro—2H—piran—4—il)-5—ox0—-9—((4—
(trifluorometil)fenil)carbamoil)-5,7,8,9-tetrahidropirrolo  [1,2—c][1,2,4] triazolo [1,5—4]
pirimidin—6—il)piperazina—1—carboxilato (Intermedio S2) (33,0 mg, 52,0 umol) en 4M HCl en
1,4—dioxano (197 pL, 786 pmol) se disolvio a RT durante 1 hora. La solucién fue
concentrada bajo presién reducida y el sélido fue secado bajo vacio para obtener el
compuesto del titulo como un sélido blanco (29,0 mg, 100% puro, rendimiento: 98%).
LC-MS: Rt = 0,72 min; MS m/z [M+H] * 530,3, m/z [M—H] — 528,5; UPLC-MS 6

Preparacion de intermedios tempranos
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Intermedio U: &cido 5—(benciloxi)—6—metilpirimidina—4—carboxilico
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Paso 1: 5—(benciloxi)—4,6—dicloropirimidina

A una solucion agitada de 4,6—dicloropirimidin—-5—ol (29,5 g, 179 mmol) en DMF (100 mL)
se agrego K,CO; (32,1 g, 232 mmol) luego (bromometil)benceno (23,4 mL, 197 mmol) a RT
y la RM fue agitada a RT durante 3 horas. La RM fue diluida con EtOAc y agua, extraida
una vez con EtOAc y la capa orgénica fue lavada con solucidn salina, secada sobre Na,SO,
y concentrada bajo presién reducida. El producto crudo fue purificado por cromatografia en
columna (Columna RediSep: Silice 330 g, eluyente heptano:EtOAc 100:0 a 87:13). Las
fracciones que contenian producto fueron combinadas y concentradas bajo presion
reducida para obtener el compuesto del titulo como un sélido blanco (45,1 g, 100% puro,
rendimiento: 99%).

LC-MS: Rt = 1,18 min; no se observé masa; UPLC-MS 1

Paso 2: 5—(benciloxi)-4—cloro—6—metilpirimidina
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A una solucion agitada de 5—(benciloxi)—4,6—dicloropirimidina (32,5 g, 127 mmol), K;PO,
(81,0 g, 382 mmol) y PdCl,(dppf).DCM (5,20 g, 6,36 mmol) en tolueno (350 mL) y agua (100
mL) se agreg6 acido metil borénico (9,17 g, 153 mmol) en 1,4—dioxano (45 mL) a 105°C y
la reaccion se agité a 105°C durante 18 horas. Se agreg6 acido metil borénico (9,17 g, 153
mmol) nuevamente y la RM fue agitada a 105°C durante 8 horas. Se agregé acido metil
borénico (9,17 g, 153 mmol) nuevamente y la RM fue agitada a 105°C durante 4 horas. La
RM fue diluida con EtOAc y agua, extraida dos veces con EtOAc y las capas organicas
combinadas fueron lavadas con agua y solucién salina, secadas sobre Na,SO, y
concentradas bajo presion reducida. El producto crudo fue purificado por cromatografia en
columna (Columna RediSep: Silice 330 g, eluyente heptano:EtOAc 100:0 a 77:23). Las

fracciones que contenian producto fueron combinadas y concentradas bajo presion
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reducida para obtener el compuesto del titulo como un aceite amarillo (21,4 g, 100% puro,
rendimiento: 72%).
LC-MS: Rt = 1,03 min; MS m/z [M+H] * 235,2/237,2; UPLC-MS 1

Paso 3: metil 5—(benciloxi)—-6—metilpirimidina—4—carboxilato

NN
Una solucibn de 5—(benciloxi)—-4—cloro—6—metilpirimidina (25,9 g, 110 mmoal),
PdCl,(dppf).DCM (4,51 g, 5,52 mmol) y Et;N (30,8 mL, 221 mmol) en MeOH (25 mL) se
agitdé a 50°C bajo 1 MPa (10 bar) de CO durante 40 horas. La RM fue filtrada por celita y
concentrada bajo presion reducida. El residuo fue triturado con DCM y el sélido fue filtrado.
El filtrado fue purificado por cromatografia en columna (eluyente heptano:EtOAc 100:0 a
60:40). Las fracciones que contenian producto fueron combinadas y concentradas bajo
presién reducida para obtener el compuesto del titulo como un sélido blanco (13,0 g, 100%
puro, rendimiento: 469%).

LC-MS: Rt = 0,81 min; MS m/z [M+H] * 259,1; UPLC-MS 1

Paso 4: acido 5—(benciloxi)-6—metilpirimidina—4—carboxilico
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A una solucién agitada de metil 5—(benciloxi)—-6—metilpirimidina—4—carboxilato (22,9 g, 88,0
mmol) en THF (100 mL) y MeOH (100 mL) se agregé NaOH 2N en agua (100 mL, 200
mmol) a RT y la RM fue agitada a RT durante 5 minutos. Se eliminaron THF y MeOH bajo
presion reducida, luego el residuo acuoso resultante fue acidificado a pH 3 con 2N HCl y la
mezcla fue filtrada para obtener el compuesto del titulo como un sélido blanco (21,6 g, 100%
puro, rendimiento: 100%).

LC-MS: Rt = 0,43 min; MS m/z [M+H] * 245,2, m/z [M-H] —243,1; UPLC-MS 1

Intermedio V: 4cido 3—(benciloxi)-4—fluoro—6—metilpicolinico

Paso 1: 2—bromo—6—metil-4—nitropiridin—3—ol
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2—-Bromo—6—metilpiridin—3—ol (15,0 g, 80,0 mmol) se mezclé con H,SO, (44,8 mL, 798
mmol) a 0°C. Se agregd HNO; (66%) (6,03 mL, 88,0 mmol) por goteo por espacio de 12
minutos. La solucién anaranjada se agité a 0°C durante 1 hora, luego a RT durante 3 horas.
Se agregd HNO; (66%) (1,10 mL, 16,0 mmol) y la reaccion se disolvio a RT durante 3 horas.
La RM fue vertida con agitacion vigorosa en hielo. La mezcla fue extraida con EtOAc (3 x
600 mL). La capa organica fue lavada con agua (2 x 75 mL) y solucion salina (2 x 75 mL),
secada sobre Na,SO,, filtrada y concentrada bajo presién reducida. El residuo fue
adsorbido en Isolute y purificado por cromatografia en columna (Columna RediSep: Silice
40 g, eluyente DCM:DCM/MeOH (8/2) 100:0 a 0:100). Las fracciones que contenian
producto fueron combinadas y concentradas bajo presion reducida para obtener el
compuesto del titulo como un sélido amarillo (10,7 g, 88% puro, rendimiento: 51%).
LC-MS: Rt = 0,53 min; MS m/z [M-H] - 231,0/233,0; LC-MS 1

Paso 2: 3—(benciloxi)—2—bromo—6—metil-4—nitropiridina
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2—-Bromo—-6—metil-4—nitropiridin—3-ol (10,4 g, 44,5 mmol) y K,CO; (18,5 g, 134 mmol) se
disolvieron en DMF (110 mL) a RT bajo argdn. Se agregé (bromometil)benceno (11,7 g,
66,8 mmol) y la RM fue agitada a 45°C durante 17 horas. La RM fue enfriada a RT, filtrada
y la torta fue lavada con ACN. El filtrado fue concentrado bajo presion reducida, el residuo
fue adsorbido en Isolute y purificado por cromatografia en columna (Columna RediSep:
Silice 220 g, eluyente DCM). Las fracciones que contenian producto fueron combinadas y
concentradas bajo presion reducida para obtener el compuesto del titulo como un aceite
anaranjado (9,30 g, 97% puro, rendimiento: 63%).

LC-MS: Rt = 1,25 min; MS m/z [M+H] * 323,1/325,1; LC-MS 1

Paso 3: 3—(benciloxi)—2—-bromo—-4—fluoro—6—metilpiridina
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Se disolvié 3—(benciloxi)—2—bromo—6—metil-4—nitropiridina (9,30 g, 28,8 mmol) en DMF
(150 mL). El matraz fue sometido a vacio y purgado con argén varias veces. Se agrego 1
M de TBAF en THF (58,0 mL, 58,0 mmol) y la RM fue agitada a RT durante 45 minutos. Se
agrego 1M de TBAF en THF (20,0 mL, 20,0 mmol) y la RM fue agitada a RT durante 1,75
horas. La RM fue inactivada con agua (250 mL) y extraida con EtOAc (3 x 400 mL). La capa
orgéanica fue lavada con agua (200 mL) y solucién salina (2 x 150 mL), secada sobre Na,SO,
y filtrada. El filtrado fue concentrado bajo presién reducida. El producto crudo fue purificado
por cromatografia en columna (Columna RediSep: Silice 220 g, eluyente DCM). Las
fracciones que contenian producto fueron combinadas y concentradas bajo presion
reducida. El residuo fue purificado por cromatografia en columna (Columna RediSep: Silice
120 g, eluyente DCM). Las fracciones que contenian producto fueron combinadas y
concentradas bajo presion reducida para obtener el compuesto del titulo como un sélido
beige (4,93 g, 99% puro, rendimiento: 57%).

LC-MS: Rt = 1,23 min; MS m/z [M+H] * 296,1/298,1; LC-MS 1

Paso 4: etil 3—(benciloxi)—4—fluoro—6—metilpicolinato

Una solucién de 3—(benciloxi)-2—bromo—-4—fluoro—6—metilpiridina (4,93 g, 16,7 mmoal),
PdCl,(dppf).DCM (680 mg, 832 umol) y EtsN (7,03 mL, 49,9 mmol) en EtOH (520 mL) se
agitdé a 80°C bajo 1,8 MPa (18 bar) de CO durante 20 horas. Se agreg6 SiliaMetS®Thiol, la
mezcla se agitd a 40°C durante 1 hora, fue filtrada y la torta fue lavada con DCM. El filtrado
fue concentrado bajo presién reducida, el producto crudo fue suspendido en DCM, filtrado,
lavado con Et,0 y purificado por cromatografia en columna (Columna RediSep: Silice 120
g, eluyente DCM:DCM/MeOH (1/1) 100:0 a 0:100). Las fracciones que contenian producto
fueron combinadas y concentradas bajo presion reducida y purificadas adicionalmente por

HPLC preparativa en fase inversa (RP—HPLC acida 1: 5 a 95% B en 20 min). Las fracciones
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gue contenian producto fueron combinadas, basificadas con NaHCO; saturado acuoso,
extraidas dos veces con DCM, secadas a través de un separador de fases y concentradas
bajo presion reducida para obtener el compuesto del titulo (2,05 g, 84% puro, rendimiento:
36%).

LC-MS: Rt = 1,06 min; MS m/z [M+H] * 290,3; LC-MS 1

Paso 5: acido 3—(benciloxi)—4—fluoro—6—metilpicolinico

o
o

HO

N\ 7/

Se disolvio etil 3—(benciloxi)—4—fluoro—6—metilpicolinato (2,05 g, 5,95 mmol) en 1,4-dioxano
(5 mL) y se agregé NaOH 1M en agua (12,0 mL, 12,0 mmol). La RM fue agitada a 50°C
durante 45 minutos. La RM fue concentrada bajo presién reducida y el residuo se mezclé
con agua (30 mL), HCl acuoso 1M (25 mL) y DCM (30 mL). La capa acuosa fue lavada con
DCM (3 x 20 mL). Las capas organicas combinadas fueron secadas a través de un
separador de fases y concentradas bajo presién reducida para obtener el compuesto del
titulo (1,91 g, 88% puro, cuantitativo).

LC-MS: Rt = 0,56 min; MS m/z [M+H] * 262,2, m/z [M—H] — 260,1; UPLC-MS 1
Intermedio W: acido 3—(benciloxi)—4—fluoropicolinico

Paso 1. 2—cloro—4—fluoro—3—((4—metoxibencil)oxi)piridina

O/

o
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Se disolvieron 2—cloro—4—fluoropiridin—3-ol (3,00 g, 19,3 mml) y K,CO3 (4,00 g, 29,0 mmol)
en DMF (55 mL). La RM fue enjuagada con argdén, se agregdé 1—(clorometil)—4—
metoxibenceno (2,15 mL, 21,3 mmol) y la RM fue agitada a 60°C durante 4 horas. Se agrego6
EtOAc (100 mL) y se lavd con agua (2 x 50 mL) y solucion salina (50 mL), se secé con
Na,SO,, filtré y evapor6. El producto crudo fue purificado por cromatografia en columna

(Columna RediSep: Silice 80 g, eluyente heptano/EtOAc 100:0 a 75:25). Las fracciones que
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contenian producto fueron combinadas, concentradas bajo presién reducida y secadas bajo
HV para obtener el compuesto del titulo (3,28 g, 93% puro, rendimiento: 59%).
LC-MS: Rt = 1,08 min; MS m/z [M+H] * 268,0/270,0; UPLC-MS 1
Paso 2: metil 4—fluoro—3-hidroxipicolinato

O OH
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A una solucién agitada y desgasificada de 2—cloro—4—fluoro—3—((4—metoxibencil)oxi)piridina
(3,44 g, 12,8 mmol) en Et3N (3,58 mL, 25,7 mmol) y MeOH (50 mL) se agregd PdCl,(dppf),
DCM (524 mg, 642 umol) y la RM fue agitada a 50°C bajo 1 MPa (10 bares) de CO hasta
la complecion. La RM fue filtrada por celita y concentrada bajo presion reducida. El producto
crudo fue purificado por cromatografia en columna (Columna RediSep: Silice 40 g, eluyente
heptano:EtOAc 100:0 a 0:100). Las fracciones que contenian producto fueron combinadas
y concentradas bajo presion reducida para obtener el compuesto del titulo como un solido
blanco (1,52 g, 100% puro, rendimiento: 75%).
LC-MS: Rt = 0,37 min; MS m/z [M+H] * 172,1; UPLC-MS 1

Paso 3: metil 3—(benciloxi)—4—fluoropicolinato

N~

A una solucién agitada de metil 4—fluoro—3-hidroxipicolinato (500 mg, 2,92 mmol) en DMF
(5 mL) se agregaron K,CO; (606 mg, 4,38 mmol) y (bromometil)benceno (382 uL, 3,21
mmol) y los reactivos fueron agitados a RT durante 14 horas. La RM fue diluida con EtOAc
y agua, extraida con EtOAc y la capa organica fue lavada con agua y soluciéon salina,
secada sobre Na,SO, y concentrada bajo presion reducida. El producto crudo fue purificado
por cromatografia en columna (Columna RediSep: Silice 24 g, eluyente heptano:EtOAc
100:0 a 50:50). Las fracciones que contenian producto fueron combinadas y concentradas
bajo presion reducida para obtener el compuesto del titulo como un aceite amarillo (750
mg, 100% puro, rendimiento: 98%).

LC-MS: Rt = 0,89 min; MS m/z [M+H] * 262,0; UPLC-MS 1

Paso 4: acido 3—(benciloxi)-4—fluoropicolinico
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A una solucion agitada de metil 3—(benciloxi)—4—fluoropicolinato (750 mg, 2,87 mmol) en
THF (5 mL) y MeOH (5 mL) se agreg6 NaOH 2N en agua (5,00 mL, 10,0 mmol) a RT y la
RM fue agitada a RT durante 30 minutos. Se eliminaron THF y MeOH bajo presion reducida,
luego el residuo acuoso resultante fue acidificado a pH 3 con 2N HCI y extraido tres veces
con DCM. Las capas organicas combinadas fueron secadas sobre Na,SO, y concentradas
bajo presién reducida para obtener el compuesto del titulo como un sdlido blanco (680 mg,
100% puro, rendimiento: 96%).

LC-MS: Rt = 0,58 min; MS m/z [M+H] * 248,1, m/z [M-H] — 246,1; UPLC-MS 1
Intermedio X: 3—hidroxipicolinoil cloruro

O OH
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Se mezclaron acido 3—-hidroxipicolinico (12,0 g, 82,0 mmol) y dicloruro sulfuroso (121 mL,
1,64 mol) bajo argén a RT. El matraz estaba equipado con un condensador y un tubo de
secado (CaCl,) y la suspensién se disolvié a RT durante 5 dias. Luego se filtr6 y la torta fue
lavada varias veces con TBME. El sélido fue secado a 30°C bajo HV y almacenado bajo
argon (13,9 g, 92% puro, rendimiento: 99%).

Intermedio Y: 4—cloro—3-hidroxipicolinoil cloruro
O OH

cl N Cl

I
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Una suspension de &cido 4—cloro—3-hidroxipicolinico (100 mg, 576 pmol) en cloruro de
tionilo (1,00 mL, 13,7 mmol) se disolvié a RT durante 6 dias. La RM fue azeotrépicamente
evaporada bajo vacio con tolueno. El sélido fue secado bajo HV durante la noche para
obtener el compuesto del titulo como un sélido amarillo.

Intermedio Z: &cido 7—(metoximetoxi)—2,3—dihidrofuro [3,2—c] piridina—6—carboxilico

Paso 1: 6-bromofuro [3,2—c] piridin—7—ol
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El matraz fue secado a la llama in vacuo y retrollenado con argén. El matraz enjuagado con
argon seco fue cargado con 6—-bromo-7—metoxifuro [3,2—c] piridina (5,00 g, 20,8 mmol) y
DCM anhidro (69,4 mL). La RM fue enfriada a —78°C y luego se agregd 1M de BBr; en DCM
(125 mL, 125 mmol) por goteo. Luego de la adicion completa la suspension amarilla
resultante fue entibiada a RT y agitada durante 13,5 horas. La RM fue enfriada a —78°C y
luego se agregé MeOH anhidro (17,0 mL, 417 mmol) por goteo. La reaccién fue concentrada
a sequedad. Se agregd MeOH (10 mL) seguido por Et,O (150 mL). La suspensién marrén
fue sonicada vy filtrada. El sélido fue lavado con Et,O (2 x 100 mL) y secado a 40°C bajo
vacio durante la noche para obtener el compuesto del titulo como un sélido blanco (4,58 g,
98% puro, rendimiento: 73%).

LC-MS: Rt = 0,36 min; MS m/z [M+H] *214,0/216,0, m/z [M-H] —212,1/214,0; UPLC-MS
1

Paso 2: etil 7-hidroxifuro [3,2—c] piridina—6—carboxilato

(@] OH
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El reactor fue cargado con 6-bromofuro [3,2—c] piridin—7—ol (4,58 g, 15,3 mmoal),
PdCl,(dppf).DCM (624 mg, 764 pmol), Et3N (8,60 mL, 61,1 mmol) y EtOH anhidro (50 mL).
El autoclave fue sometido a tres ciclos de evacuacién—retrollenado con argén. Luego se
llen6é con 1 MPa (10 bar) de CO a RT y luego se calenté a 80°C durante 24 horas. Se
introdujo ISOLUTE® Si-TMT (15,6 g, 7,64 mmol) y la suspension se agité a 40°C durante
1 hora. La mezcla fue filtrada sobre una almohadilla de Celite. El filtrado fue concentrado
bajo presién reducida. El residuo fue adsorbido en Isolute y purificado por cromatografia en
fase normal (Buchi® FlashPure ID HP silica cartridge 120 g, eluyente heptano:DCM/MeOH
(8:2) 100:0 a 20:80). Las fracciones que contenian producto fueron combinadas y
concentradas bajo presiéon reducida para obtener el compuesto del titulo como un sélido
marrén (2,06 g, 98% puro, rendimiento: 64%).

LC-MS: Rt = 0,54 min; MS m/z [M+H] *208,2; UPLC-MS 1

Paso 3. etil 7—hidroxi—2,3—dihidrofuro [3,2—c] piridina—6—carboxilato
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El reactor fue cargado con Pd-C 10 % en peso (518 mg, 487 pumol) y una solucion de etil
7-hidroxifuro [3,2—c] piridina—6—carboxilato (2,06 g, 9,74 mmol) en EtOH anhidro (32,5 mL).
El autoclave fue sometido a tres ciclos de evacuacion—retrollenado con nitrégeno. Luego se
llen6é con 0,5 MPa (5 bar) de hidrégeno (20,0 mg, 9,74 mmol) a RT y se agité durante 5
dias. La RM fue filtrada sobre una almohadilla de Celite. La torta fue lavada con EtOH (25
mL). El filtrado fue concentrado bajo presion reducida. El residuo fue adsorbido en Isolute
y purificado por cromatografia en fase normal (Buchi® FlashPure ID HP silica cartridge 80
g, eluyente DCM:DCM/MeOH (8:2) 100:0 a 70:30). Las fracciones que contenian producto
fueron combinadas y concentradas bajo presion reducida para obtener el compuesto del
titulo como un polvo blanco (1,37 g, 98% puro, rendimiento: 66%).

LC-MS: Rt = 0,38 min; MS m/z [M+H] *210,2; UPLC-MS 1

Paso 4: etil 7-(metoximetoxi)—2,3—dihidrofuro [3,2—c] piridina—6—carboxilato
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A una solucién incolora de etil 7—hidroxi—2,3—dihidrofuro [3,2—c] piridina—6—carboxilato (1,12
g, 5,23 mmol) y DMAP (130 mg, 1,05 mmol) en DCM anhidro (52,3 mL), previamente
purgada/sometida a vacio con argon se agregé DIPEA (1,38 mL, 7,84 mmol). La mezcla
incolora fue enfriada a 0°C luego se agregé MOMCI (662 uL, 7,84 mmol) por goteo (la
solucion incolora progresivamente se transformé en una solucion anaranjada oscura). La
RM anaranjada oscura se agité a 0°C durante 1,5 horas, el bafio de hielo fue retirado y la
RM resultante se disolvié a RT durante 3,25 horas. La RM fue inactivada con NaHCO4
acuoso (100 mL). La capa acuosa fue extraida dos veces con DCM. Las capas organicas
combinadas fueron secadas a través de un separador de fases, concentradas y secadas
bajo alto vacio. El residuo fue adsorbido en Isolute y purificado por cromatografia en fase
normal (Columna RediSep: Silice 40 g, eluyente heptano:EtOAc 100:0 a 10:90). Las
fracciones que contenian producto fueron combinadas y concentradas para obtener el
compuesto del titulo como un sélido blanco (1,19 g, 73% puro, rendimiento: 66%).
LC-MS: Rt = 0,48 min; MS m/z [M+H] *254,2; UPLC-MS 1

Paso 5: acido 7—(metoximetoxi)—2,3—dihidrofuro [3,2—c] piridina—6—carboxilico
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A una solucion incolora de etil 7—(metoximetoxi)-2,3—dihidrofuro [3,2—c] piridina—6—
carboxilato (1,19 g, 3,42 mmol) en ACN (46 mL) se agregé 1M de NaOH en agua (4,60 mL,
4,60 mmol). La RM incolora resultante se disolvié a RT durante 73 horas. La suspension
blanca fue filtrada. La torta fue lavada con un poco de agua y secada bajo vacio. El filtrado
fue congelado y liofilizado. EL sélido blanco resultante fue disuelto en agua y extraido dos
veces con DCM. Las capas organicas combinadas fueron secadas por un separador de
fases, concentradas y secadas bajo vacio para obtener el compuesto del titulo como una
sal de sodio (871 mg, 95% puro, rendimiento: 97%).
LC-MS: Rt = 0,25 min; MS m/z [M+H] *226,3; UPLC-MS 10

Intermedio AA: acido 6—(benciloxi)imidazo [1,2—a] piridina—5—carboxilico

Paso 1: 5-bromoimidazo [1,2—a] piridin—6—ol
Br
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El matraz fue secado a la llama in vacuo y retrollenado con argén. El matraz enjuagado con
argon seco fue cargado con 5-bromo—6—metoxiimidazo [1,2—a] piridina (1,00 g, 4,18 mmol)
y DCM anhidro (14 mL). La mezcla resultante fue enfriada a —78°C y luego 1M de BBr; en
DCM (20,9 mL, 20,9 mmol) se agregé por goteo. Luego de la adiciobn completa la
suspension marrén profundo resultante fue entibiada a RT. La RM fue agitada a RT durante
18 horas. La RM fue enfriada a —78°C y luego se agregé lentamente MeOH anhidro (3,42
mL, 84,0 mmol). La RM fue concentrada a sequedad. Se agregé MeOH (5 mL) seguido por
Et,O (100 mL). La suspensién marrén fue sonicada y el solido fue filtrado. El sélido fue
lavado con Et,O (2 x 50 mL) y secado bajo vacio para obtener el compuesto del titulo como
un polvo rosado (1,19 g, 98% puro, rendimiento: 95%).

LC-MS: Rt = 0,23 min; MS m/z [M+H] *213,2/215,2, MS m/z [M-H] —210,9/212,9; UPLC-
MS 7

Paso 2: 6—(benciloxi)-5—-bromoimidazo [1,2—a] piridina
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El matraz fue secado a la llama in vacuo y retrollenado con argén. El matraz enjuagado con
argon seco fue cargado con 5-bromoimidazo [1,2-a] piridin—6—ol (1,19 g, 3,97 mmol) y
carbonato de potasio (1,66 g, 11,9 mmol). Los contenidos se suspendieron en DMF anhidro
(9,92 mL) y la mezcla resultante fue tratada con (bromometil)benceno (626 uL, 5,16 mmol).
La RM fue agitada a RT durante 21 horas. La reaccion fue particionada entre agua (35 mL)
y EtOAc (30 mL). La capa organica fue recolectada y la capa acuosa fue retro—extraida con
EtOAc (3 x 25 mL). Las capas organicas fueron combinadas, lavadas con solucién salina
(50 mL) y secadas a través de un separador de fases. El disolvente fue reducido a sequedad
para proporcionar un aceite amarronado (668 m g). El producto crudo fue purificado por
cromatografia en fase normal (Buchi® FlashPure ID HP silica cartridge 24 g, eluyente
heptano:EtOAc 100:0 a 15:85). Las fracciones que contenian producto fueron combinadas
y concentradas para obtener el compuesto del titulo como un polvo beige (94,6 mg, 98%
puro, rendimiento: 8%).

LC-MS: Rt = 0,80 min; MS m/z [M+H] *303,1/305,1; UPLC-MS 1

Paso 3: etil 6—(benciloxi)imidazo [1,2—a] piridina—5—carboxilato
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El reactor fue cargado con 6—(benciloxi)—5—bromoimidazo [1,2—a] piridina (94,0 mg, 304
pmol), aducto PdCl,(dppf).DCM (12,4 mg, 15,0 pumol), EtsN (128 pL, 912 umol) y EtOH
anhidro (10 mL). El autoclave fue sometido a tres ciclos de evacuacion-retrollenado con
argoén. Luego se llené con 2 MPa (20 bares) de CO a RT y luego se calenté a 80°C durante
20 horas. Se introdujeron aducto PdCl,(dppf).DCM (12,4 mg, 15,0 umol) y EtsN (128 pL,
912 umol) y la RM fue calentada a 90°C durante 20 horas. Se introdujo ISOLUTE® Si-TMT
(62,0 mg, 30,0 umol) a la mezcla y se dej6 agitando a RT. La mezcla se filtré sobre una
almohadilla de Celite. Los volatiles fueron eliminados bajo presién para obtener un sélido
marrén amarillento (175 m g). Un vial enjuagado con argdn seco fue cargado con el sélido
marrén amarillento (175 m g) del paso previo y K,COs3 (42,4 mg, 304 pumol). Los contenidos
fueron suspendidos con DMF anhidro (2 mL) y (bromometil)benceno (26,0 uL, 213 pmol).

El vial fue sellado y la mezcla resultante se dejé reaccionar a RT durante 16 horas. Se
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introdujo (bromometil)benceno (13,0 pL, 106 umol) y la RM fue agitada a RT durante 22,5
horas. La reaccién fue particionada entre agua (10 mL) y EtOAc (5 mL). La capa organica
fue recolectada y la capa acuosa fue retro—extraida con EtOAc (3 x 5 mL). Las capas
organicas fueron combinadas, lavadas con solucion salina (20 mL) y secadas a través de
un separador de fases. El disolvente fue reducido a sequedad para obtener un aceite
amarronado (107 m g). El producto crudo fue adsorbido en Isolute y purificado por
cromatografia en fase normal (Buchi® FlashPure ID HP silica cartridge 12 g, eluyente
heptano:EtOAc 100:0 a 0:100). Las fracciones que contenian producto fueron combinadas
y concentradas para obtener el compuesto del titulo como un sélido beige (37,3 mg, 98%
puro, rendimiento: 41%).

LC-MS: Rt = 0,79 min; MS m/z [M+H] * 297,4; UPLC-MS 1

Paso 4: acido 6—(benciloxi)imidazo [1,2—a] piridina—5—carboxilico
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Se disolvié etil 6—(benciloxi)imidazo [1,2—a] piridina—5—carboxilato (36,0 mg, 119 umol) en
ACN (1,19 mL) y la mezcla fue tratada con 1M de NaOH en agua (119 pL, 119 umol). La
mezcla resultante se disolvié a RT durante 23,5 horas. Se agregé 1M de NaOH en agua
(11,9 mL, 119 umol) y la RM fue agitada a RT durante 21,5 horas. La RM fue congelada en
una mezcla de hielo seco/acetona y liofilizada para obtener el compuesto del titulo como
un polvo blanco (33,7 mg, 98% puro, rendimiento: 95%).

LC-MS: Rt = 0,56 min; MS m/z [M+H] * 269,3, MS m/z [M-H] - 267,1; UPLC-MS 10

Intermedio AB: 3,6—dihidro—2H—piran—4—carbaldehido
@)

N
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De acuerdo con la referencia Org. Lett. 2014, 16, 4142-4145.

A una mezcla de tetrahidro—4H—piran—4—ona (30,0 g, 300 mmol) y agua (300 mL), se agreg6
NaCN (15,4 g, 315 mmol) a 5°C seguido por NaHSO, hasta alcanzar un pH = 4-5. La
reaccion se agité a 10°C durante 1 hora, luego se agregé NaCl (17,5 g, 300 mmol) a 25°C
seguido por 2-MeTHF. Las capas organicas fueron separadas y la capa acuosa fue

extraida dos veces con 2-MeTHF. Las capas orgénicas combinadas fueron lavadas con
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solucion salina, secadas sobre Na,SO,, concentradas bajo presion reducida y se cambi6
el disolvente por tolueno (300 mL) para obtener 4-hidroxitetrahidro—2H—piran—4—
carbonitrilo. Se agreg0 piridina (48,5 mL, 599 mmol) a 65°C, seguido por la adicion lenta de
POCI; (27,9 mL, 300 mmol). La RM fue agitada a 65°C durante 1 hora, luego fue enfriada
a RT y se agregd agua. Las capas fueron separadas, y la capa acuosa fue extraida dos
veces con tolueno. Las capas organicas combinadas fueron lavadas con solucién salina,
secadas sobre Na,SO, y concentradas bajo presion reducida para obtener 3,6—dihidro—
2H—piran—4—carbonitrilo. El residuo se mezclé con tolueno (300 mL) y se agreg6é DIBAL-H
(46,9 g, 330 mmol) a —10°C. La reaccion se agité a —10°C durante 1 hora, luego se
agregaron 4M de HCI. Las dos capas fueron separadas, y la capa acuosa fue extraida dos
veces con DCM. Las capas organicas combinadas fueron lavadas con solucién salina y
secadas sobre Na,SO,. Luego la solucién organica fue concentrada bajo presion reducida
para obtener el compuesto del titulo como una solucion en tolueno (no estable al
concentrarse) (~14% en peso, no estable al concentrarse). Rendimiento general: 63%.

'H RMN (400 MHz, DMSO-dg) & 9,46 (s, 1H), 7,05 (m, 1H), 4,33 (m, 2H), 3,69 (m, 2H),
2,16 (m, 2H).

Intermedio AB: 3,6—dihidro—2H—piran—4—carbaldehido
Paso 1: metil tetrahidro—2H—piran—4—carboxilato
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De acuerdo con la referencia WO2013/66729, 2013, Al

A una solucién de acido oxano—4—carboxilico (50,0 mg, 380 umol) en MeOH (10 mL) se
agrego cloruro de tionilo (46,0 mg, 390 pumol) por goteo con agitacion a RT. La solucion
resultante se disolvié a RT durante 3 horas. La RM fue concentrada bajo presion reducida
para obtener el compuesto del titulo, que fue usado en el siguiente paso sin purificacion
adicional (aceite marrén).

1H RMN (400 MHz, DMSO—-d;) 5 3,81 (m, 2H), 3,62 (s, 3H), 3,34 (m, 2H), 2,59 (m, 1H), 1,74
(m, 2H), 1,56 (m, 2H).

Paso 2: metil 4—yodotetrahidro—2H—-piran—4—carboxilato
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A una solucion de DIPEA (528 mL, 3,03 mol) en THF (3,5 L) se agreg6 por goteo 2M de n—
BuLi en hexano (1,52 L, 3,03 mmol) a -10°C ~ -5°C. La RM fue agitada a —10°C ~ -5°C
durante 30 minutos. Se agreg6 metil tetrahidro—2H—piran—4—carboxilato (370 g, 2,43 mol)
en THF (700 mL) por goteo a la RM a —70°C. La RM fue agitada durante a —70°C durante
1 hora. Se agreg6 yodo (1,23 g, 4,85 mol) en THF (2,4 L) por goteo en la RM a —70°C. La
RM fue agitada durante a —70°C durante 1 hora. La mezcla se agreg6 por goteo en 1N HCI
(1,5L) y TBME (1,5 L) y se agité durante 30 minutos. El organico fue lavado con Na,03S,
acuoso al 30% (1,8 L) y solucion salina (700 mL). La capa organica fue concentrada bajo
presion reducida para obtener el compuesto del titulo (500 g, 87% puro, rendimiento: 66%).
Paso 3: metil 3,6—dihidro—2H—piran—4—carboxilato
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A una solucién de metil 4—yodotetrahidro—2H—piran—4—carboxilato (500 g, 1,61 mol) en
TBME (10 L) se agrego por goteo DBU (486 mL, 3,22 mol) a RT. La RM fue agitada durante
a RT 2 horas, luego fue filtrada y al filtrado se agregd HCI 9% (1,7 L). La mezcla fue agitada
durante 30 minutos. El pH del organico se ajustd a 7 lavando con solucion salina (2 x 1,5
L). La fase acuosa combinada fue extraida con TBME (1,5 L). Luego de la concentracion,
el residuo fue purificado por destilacion a 55°C para obtener el compuesto del titulo (195 g,
82% puro, rendimiento: 70%).
'H RMN (400 MHz, DMSO-dg) & 6,92 (m, 1H), 4,21 (m, 2H), 3,69 (m, 5H), 2,25 (m, 2H).
Paso 4: (3,6—dihidro—2H—piran—4—il)metanol
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Se mezcld metil 3,6—dihidro—2H—piran—4—carboxilato (50,0 g, 288 mmol) en THF (900 mL)
bajo nitr6geno. La solucién fue enfriada a —10°C, seguido por la adicion de DIBAL-H 1M en
hexano (721 mL, 721 mmol) por goteo. La RM fue agitada a 0°C durante 2 horas, luego fue

inactivada mediante la adicion de 3N de solucion de sal de Rochelle (700 mL) y MeOH (117
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mL). La solucion bifasica fue agitada durante 16 horas, y la fase organica fue aislada. La
fase acuosa fue extraida con DCM:MeOH 10:1 (5 x 200 mL) y las fases organicas
combinadas fueron concentradas bajo presion reducida para obtener el compuesto del titulo
como un liquido (36,0 g, 83% puro, rendimiento: 90%).
'H RMN (400 MHz, DMSO—dg) & 5,61 (m, 1H), 4,74 (m, 1H), 4,02 (m, 2H), 3,82 (m, 2H),
3,67 (m, 2H), 1,97 (m, 2H).
Paso 5: 3,6—dihidro—2H—piran—4—carbaldehido
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A una soluciéon de DMP (122 g, 288 mol) en IPAc (600 mL) bajo nitrégeno se agreg6 por
goteo (3,6—dihidro—2H—piran—4—il)metanol (36,0 g, 262 mmol) a 0°C. La RM fue agitada a
RT durante 3 minutos. La suspension fue filtrada y lavada con IPAc (36 mL). El pH del
filtrado fue ajustado a 8 lavando con Na,COs al 10% (500 mL). La fase acuosa fue extraida
con IPAc (2 x 150 mL). La fase organica combinada fue concentrada bajo presion reducida
a un volumen de 1/2 para obtener el compuesto del titulo como una solucién en IPAc (20,4
g, 96% puro, rendimiento: 67%).

1H RMN (400 MHz, DMSO—dg) 8 9,46 (s, 1H), 7,05 (m, 1H), 4,33 (m, 2H), 3,69 (m, 2H),
2,16 (m, 2H).

Intermedio AC: terc—butil 4—(1-metoxi—1,3—dioxopentan—2—il)piperazina—1—carboxilato

Paso 1: metil 2—cloro—3—oxopentanoato
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A una solucién de metil 3—oxopentanoato (10,4 kg, 80,0 mol) en DCM (67 L) se agregé
SO,Cl, (14,0 kg, 104 mol) a RT durante 2,5 horas. La reaccion se dejo entibiar a RT y se
agité durante 16 horas. La RM fue concentrada bajo presion reducida y el residuo se disolvié
en DCM (20 L) y se lavé con agua (10 L), solucion salina (10 L), se sec6 sobre Na,SO, y
se filtr6. El filtrado fue concentrado bajo presién reducida para obtener el compuesto del
titulo como un liquido amarillo claro. (14,4 kg, 73% puro, rendimiento: 80%).

'H RMN (400 MHz, CDCl;—d) & 4,65 (s, 1H), 3,68 (s, 3H), 2,59 (m, 2H), 0,96 (t, 3H)
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Paso 2: terc—butil 4—(1-metoxi—1,3—dioxopentan—2—il)piperazina—1—carboxilato
O J<
¢}

A una solucién de metil 2—cloro—3—oxopentanoato (12,1 kg, 53,7 mol) en ACN seco (53 L)
se agrego Et;N (22,3 L, 161 mol) durante 1,5 horas, seguido por la adiciéon por goteo de
terc—butil piperazina—1-carboxilato (10,0 kg, 53,7 mol) en ACN (50 L) durante 2,5 horas. La
reaccion se agité a 60°C durante 16 horas. La RM fue filtrada y lavada con EtOAc (10 L). El
filtrado luego fue concentrado bajo presiéon reducida y el residuo fue disuelto en EtOAc (45
L) y lavado con agua (45 L), secado sobre Na,SO, y filtrado. El filtrado fue concentrado bajo
presion reducida y el residuo fue purificado por cromatografia en columna (columna de silice
150 mm x 800 mm x 70 mm, eluyente heptano:EtOAc 100:0 a 90:10) para obtener el
compuesto del titulo. (16,1 kg, 93% puro, rendimiento: 89%).

HPLC: Rt = 3,681/5,513 min; HPLC 1

Intermedio AD: etil 2-bromo—3-oxopentanoato
0]
Br
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Se disolvi6 etil 3—oxopentanoato (10,0 g, 65,9 mmol) en DCM (100 mL), se agregé NBS
(12,3 g, 69,2 mmol), seguido por TsOH.H,O (2,53 g, 13,2 mmol). La RM fue agitada a RT
durante 2,5 horas. La RM fue filtrada por Hyflo y lavada con DCM. El filtrado fue extraido
con agua (3 x 50 mL). La capa organica fue lavada con DCM (3 x 200 mL). Las capas
organicas combinadas fueron secadas a través de un separador de fases y concentradas
bajo presion reducida para obtener el compuesto del titulo como un liquido incoloro (15,9
g, 90% puro, rendimiento: 97%).

LC-MS: Rt = 0,90 min; MS m/z [M-H] —221,1/223,1; UPLC-MS 5

Intermedio AE: terc—butil (2R)-4—(1-etoxi—1,3—-dioxopentan—2—il)—2—metilpiperazina—1-

carboxilato
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Se mezclaron etil 2-bromo—-3-oxopentanoato (Intermedio AD) (15,6 g, 62,9 mmol) y terc—
butil (R)—2—metilpiperazina—1—carboxilato (13,2 g, 66,1 mmol) en ACN (250 mL) y se agreg6
K,CO; (17,4 g, 126 mmol). La reaccién se disolvié a RT durante 4,5 horas. La suspension
fue filtrada y la torta fue lavada con ACN. El filtrado fue concentrado bajo presién reducida.
El aceite amarillo fue extraido con DCM (4 x 200 mL) y agua (2 x 150 mL). La capa organica
fue secada a través de un separador de fases y concentrada bajo presion reducida. El
residuo fue adsorbido en Isolute y purificado por cromatografia en columna (Columna
RediSep: Silice 330 g, eluyente heptano:EtOAc 100:0 a 75:25) Las fracciones que
contenian producto fueron combinadas y concentradas bajo presion reducida para obtener
el compuesto del titulo como un aceite incoloro (17,3 g, 99% puro, rendimiento: 79%).
LC-MS: Rt =1,20/1,42 min; MS m/z [M+H] + 343,3, m/z [M-H] —341,1; UPLC-MS 5

Intermedio AF: dietil 2—(4—(terc—butoxicarbonil)piperazin—1—il)-3—oxoheptanodioato
o)
0 (\NJ\OJ<
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Se purgd 1M de litio bis(trimetilsilillamida en THF (72,0 mL, 72,0 mmol) con argén a —78°C.

Una solucion de terc—-butil 4—(2—etoxi—2—oxoetil)piperazina—1—carboxilato (10,0 g, 36,0
mmol) en THF (90 mL) se agreg6 por goteo por espacio de 15 minutos. La RM fue agitada
a —40°C durante 1,5 horas. La RM fue enfriada a —78°C y se agregé etil 5—cloro—5—
oxopentanoato (7,07 g, 39,6 mmol) por goteo en 20 minutos. La RM se dejo6 entibiar a RT y
se disolvié a RT durante 5 horas, luego se inactivo con agua (150 mL). La RM fue extraida
con EtOAc (2 x 500 mL). Las capas orgénicas combinadas fueron lavadas con solucion
salina (2 x 75 mL) y secadas a través de un separador de fases. El filtrado fue concentrado
bajo presion reducida para obtener un aceite (16,6 g). El producto crudo fue adsorbido en
Isolute y purificado por cromatografia en columna (Columna RediSep: Silice 120 g, eluyente
heptano:EtOAc 95:5 a 85:15). Las fracciones que contenian producto fueron combinadas y
concentradas bajo presion reducida para obtener el compuesto del titulo como a aceite

ligeramente amarillo (8,29 g, 99% puro, rendimiento: 55%).
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LC-MS: Rt =1,07/1,23 min; MS m/z [M+H] * 415,4, m/z [M-H] — 413,3; UPLC-MS 8

Intermedio AG: 7—(terc—butil) 1-metil (R)-4—metil-3—oxoheptanodioato

Paso 1: terc—butil (R)-5—((S)—4—bencil-2—oxooxazolidin—3-il)-4—metil-5—oxopentanoato
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Ti(OiPr),4 (8,82 mL, 29,8 mmol) y TiCl, en DCM (92,0 mL, 92,0 mmol) se agregaron a DCM
seco (500 mL) a 0°C bajo nitrégeno. Luego de 10 minutos, se agreg6 DIPEA (21,0 mL, 120
mmol). La solucidon marrén resultante fue agitada durante 10 minutos y se agrego (S)—4—
bencil-3—propioniloxazolidin-2—ona (26,7 g, 115 mmol) como un sélido. La RM fue agitada
a 0°C durante 1,5 horas, luego se agreg6 terc—butil acrilato (24,9 mL, 172 mmol) por goteo.
La RM fue agitada a RT durante 16 horas. La RM fue inactivada con NH,ClI saturado acuoso
y extraida con DCM. La capa organica fue secada sobre Na,SO, y concentrada bajo presion
reducida. El producto crudo fue purificado por cromatografia en columna (Columna
RediSep: Silice 330 g, eluyente heptano:EtOAc 100:0 a 35:65). Las fracciones que
contenian producto fueron combinadas, concentradas bajo presion reducida y secadas bajo
HV para obtener el compuesto del titulo como un aceite amarillo (30,0 g, 100% puro,
rendimiento: 73%).

LC-MS: Rt = 1,23 min; no se observé masa; UPLC-MS 1

Paso 2: acido (R)-5—(terc—butoxi)—2—metil-5—oxopentanoico

Hoj\‘/\/aoJ<

A una solucion agitada de terc—butil (R)-5—((S)—4—bencil-2—oxooxazolidin—3-il)-4—metil—
5—oxopentanoato (30,0 g, 83,0 mmol) en THF (300 mL) y agua (100 mL) se agregd a 0°C
peréxido de hidrogeno al 30% en agua (35,6 mL, 581 mmol), seguido por una solucién de
LiOH.H20 (6,97 g, 166 mmol) en agua (50 mL) y la RM fue agitada durante 1 hora. La RM
fue inactivada a 0°C con solucién de Na,SO; al 10%. Se evapor6 el THF. Al residuo acuoso
resultante se agregd 2N NaOH (6 mL) y la mezcla acuosa fue extraida dos veces con DCM.
La capa acuosa fue enfriada a 0°C y acidificada a pH 1-2 con 2N HCI, luego extraida dos

veces con EtOAc y las capas organicas combinadas fueron secadas sobre Na,SO, y



337

concentradas bajo presion reducida para obtener el compuesto del titulo como un aceite
incoloro.
(16,3 g, 100% puro, rendimiento: 97%).

Paso 3: 7—(terc—butil) 1-metil (R)—4—metil-3—oxoheptanodioato
O O 0] J<
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A una solucion agitada de acido (R)-5—(terc—butoxi)—2—metil-5—oxopentanoico (16,3 g,
80,0 mmol) en THF (150 mL) se agreg6 CDI (19,6 g, 121 mmol) a RT y la RM fue agitada
a RT durante 16 horas. Una solucion de metil potasio malonato (25,1 g, 161 mmol), cloruro
de magnesio en polvo (15,3 g, 161 mmol), DMAP (983 mg, 8,04 mmol) y Et;N (44,9 mL,
322 mmol) en THF (150 mL) se disolvié a RT durante 2 horas, luego se agrego la primera
solucion y la RM fue agitada a 80°C durante 22 horas. La RM fue diluida con EtOAc y agua,
extraida dos veces con EtOAc y las capas organicas combinadas fueron lavadas con agua
y solucion salina, secadas sobre Na,SO, y concentradas bajo presion reducida. El producto
crudo fue purificado por cromatografia en columna (Columna RediSep: Silice 220 g,
eluyente heptano:EtOAc 100:0 a 60:40). Las fracciones que contenian producto fueron
combinadas, concentradas bajo presion reducida y secadas bajo HV para obtener el
compuesto del titulo como un aceite amarillo (16,0 g, 100% puro, rendimiento: 77%).
LC-MS: Rt = 0,93 min; no se observé masa; UPLC-MS 1

Intermedio AH: terc—butil (1S,6S)-2,5—diazabiciclo [4.2.0] octano—2—carboxilato
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Terc—butil 2,5—diazabiciclo [4.2.0] octano—2—carboxilato (2,20 g, 10,0 mmol) fue purificado
por SFC quiral preparativa (instrumento: SEPIATEC PREP SFC 100; columna: Chiralpak
IG 250 mm x 30 mm 5 um; eluyente: A: 13% MeOH + 0,05% NHs, B: 87% scCO,; caudal:
80,0 mL/min; deteccion: UV; volumen de inyeccion: 1,2 mL; gradiente: isocratico A: 13%, B:
87%; temperatura del horno: 40°C; BPR: 13 MPa (130 bar)).

Pico 1: terc—butil (1S,6S)-2,5—diazabiciclo [4.2.0] octano—2—carboxilato (Intermedio AH)
Cristales incoloros (927 mg, 99% puro, rendimiento: 42%)

HPLC Quiral (C-HPLC 14): Rt = 1,82 min, 99,5% ee

Pico 2: terc-butil (1R,6R)-2,5—diazabiciclo [4.2.0] octano—2—carboxilato
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Cristales incoloros (913 mg, 99% puro, rendimiento: 42%)
HPLC Quiral (C-HPLC 14): Rt = 3,31 min, 99,5% ee

La estereoquimica del intermedio AH se determiné por rayos X de cristal Unico.

Intermedio Al: 3—bromo-1H-1,2,4—triazol-5—amina

Paso 1: 3,5—-dibromo—1—(metoximetil)-1H-1,2,4—triazol

A una solucion de NaH (846 g, 21,2 mol, 60%) en DMF (12 L) se agreg6 3,5—-dibromo—-1H-
1,2,4—triazol (4,00 kg, 17,6 mol) a 10°C. La solucién resultante se agit6 a 10°C durante 1
hora. Esto fue seguido por la adicion de cloro(metoxi)metano (1,70 kg, 21,2 mol) por goteo
a 20°C. La mezcla fue agitada a RT durante la noche. La reaccion fue inactivada con H,O
(20 L). La solucién resultante fue extraida con TBME (2 x 7 L). Las capas organicas
combinadas fueron lavadas con 10% NaCl (2 x 7 L), secadas sobre Na,SO, y concentradas
bajo presion reducida a 40°C. El residuo fue triturado con heptano (3 L) para obtener el
compuesto del titulo como un sélido blanco. (4,20 kg, 94% puro, rendimiento: 83%).
HPLC: Rt = 3,042 min; HPLC 1

Paso 2: 3—bromo-1—(metoximetil)-1H-1,2,4—triazol-5—amina

Se disolvi6 3,5—-dibromo—-1—(metoximetil)-1H-1,2,4—triazol (800 g, 2,78 mol) en NH5H,O al
25% (2,89 L, 16,3 mol) y MeOH (80 mL) a RT. La mezcla fue agitada a 120°C durante 18
horas. La mezcla fue enfriada a 5~10°C, los sdlidos fueron recolectados por filtracion y
lavados con agua (200 mL). La torta fue secada bajo vacio a 60°C para obtener el
compuesto del titulo como un sélido blanco (440 g, 91% puro, rendimiento: 70%).

HPLC: Rt =1,701 min; HPLC 1

Paso 3: 3—bromo-1H-1,2,4—triazol-5—amina

A una solucion de 3—-bromo-1—(metoximetil)-1H-1,2,4—triazol-5—amina (329 g, 1,45 mol)
en MeOH (1,5 L) se agreg6 HBr (4,39 kg, 21,7 mol) a RT. La mezcla fue agitada a 100°C
durante 18 horas. La mezcla se ajust6 a pH = 7,0~7,5 con NaOH al 10% a 20-30°C y
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extraida con EtOAc (10 x 3 L). La fase organica combinada fue secada sobre Na,SO, y
concentrada bajo presion reducida a 50°C para obtener el compuesto del titulo como un
sélido blanco. (177 g, 95% puro, rendimiento: 71,5%).

HPLC: Rt = 0,702 min; HPLC 1

HPLC: Rt = 1,902 min; HPLC 2

Intermedio Al: 3—bromo-1H-1,2,4—triazol-5—amina
Br—</N;J\£_|
N™ “NH2
A una solucién de 1H-1,2,4—triazol-3,5-diamina (300 g, 3,03 mol) en HBr/H,O (2,4 L) se
agrego por goteo NaNO, (313 g, 4,54 mol) en agua (782 mL) a 0°C durante 1,5 horas. La
reaccion se dej6 entibiar a RT y se agitdé durante 1 hora. La reaccion se agité a 100°C y
durante 16 horas. La RM fue enfriada a RT, filtrada y el pH de la mezcla (66 lotes
combinados) se ajustd a 4 mediante la adicion de NaOH al 10%. La mezcla fue extraida
con EtOAc (2 x 55 L), secada sobre Na,SO, y filtrada. La fase organica fue concentrada
bajo presién reducida para obtener el compuesto del titulo (3,40 kg, 49% puro, rendimiento:
5%). El pH de la fase acuosa fue ajustado a 7-7,5 mediante NaOH al 10%. Luego fue
extraida con EtOAc (10 x 35 L), secada sobre Na,SO, vy filtrada. La fase organica fue
concentrada bajo presién reducida para obtener el compuesto del titulo (6,00 kg, 77% puro,
rendimiento: 14%). Total rendimiento: 19%.
HPLC: Rt = 1,933 min; HPLC 2

Intermedio AJ:

A continuacion se proporciona una via sintética para proporcionar el intermedio AJ:
N~NH

ENIVAR NN

NH2 |htermedio AJ

AJ.1aAJ-2
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Se carg6 agua y se agitd a 25°C, luego se agrego LiOH-H,O y la mezcla fue enfriada 25°C.
t—-BuOH y posteriormente se agregd bencil trietilamonio cloruro, luego la mezcla fue
calentada a 45 °C. AJ-1 y CHBr; se agitaron junto a 25°C durante 10 minutos, luego esta
mezcla fue agregada por goteo a la primera mezcla acuosa a una temperatura < 55 °C. La
mezcla resultante fue enfriada a 45 °C y agitada a 45 °C durante 20 horas. La mezcla de
reaccion fue filtrada, y el liguido madre concentrado. El residuo fue enfriado a 0 °C y se
agregd HCI concentrado por goteo. La mezcla resultante fue extraida usando acetato de
etilo (EA), luego se agregd Na,SO, y se agitd durante 30 min. El sélido fue filtrado y el
liguido madre concentrado bajo presion reducida. Se obtuvo un sélido marron, y se agrego
EA al sélido. La mezcla fue calentada a 65°C— 58 °C y se agit6é durante 2 horas como minimo,
luego se agreg6 por goteo heptano y la mezcla fue enfriada lentamente bajo agitacion.

Luego el producto fue filtrado y secado bajo vacio, 41,57% rendimiento.

AJ-2 a AJ-3
HoN L
2Neyn H,CO3 o
(0] &I\
(COCl)2, DCM  HN™ “NH X
= OH ) (@] HEH NH
0 TBAB, THF \|¢
NH,
AJ.2 AJ.3

TBAB significa bromuro de tetrabutil amonio

Un matraz fue cargado con el intermedio AJ.2, DMF y DCM. Se agreg0 cloruro de oxalilo
por goteo luego la mezcla de reaccion fue agitada a temperatura ambiente durante 2
horas. La mezcla fue concentrada bajo vacio y el cloruro acido fue usado sin purificacién

adicional.

Hidrazinacarboximidamida carbonato y tetrabutil amonio bromuro se cargaron a un matraz.
Luego se agreg6 1,4-dioxano y la mezcla fue agitada bajo N, a 0 °C. Una solucién del

cloruro de acilo recién preparado conforme lo descripto precedentemente en 1,4—dioxano
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se agreg6 por goteo durante 30 min. La mezcla de reaccion fue entibiada a temperatura
ambiente y agitada durante la noche. La mezcla fue filtrada, la torta himeda fue lavada con

THF. El producto fue obtenido como un sélido blanco, 88,2% rendimiento.

AJ-3 aInt AJ:

0O
N NH H,0 N AR
' 100°C 9 =\
(@] HNYNH N NH,
NH,

AJ-3 Int AJ
El Intermedio AJ-3 y agua se cargaron a un matraz. La suspensioén fue calentada a 100 °C,
luego la solucion transparente se agité a 100 °C durante 18 horas. Se agregé NacCl a la
mezcla que luego fue filtrada lentamente a 20 °C. Luego de la filtracién y secado, se obtuvo

un solido blanco del Int AJ. 75,38% rendimiento.

A continuacion se proporciona una sintesis alternativa del intermedio AJ:

N~ DIPEA, tolueno N~ N~
NH : N N
Br—</ J\ - Br—</ /J\ O/ NH3z H,0, THF Br—</ J\ O/
N Br PMBCI N Br Tubo sellado N NH,
80~90 °C 115 - 125°C
Int AJ-1' Int AJ-2' Int AJ-3'

‘?J%
0 ' Cs,COs5 N
Int AJ-4 Pd(dppf)Cl,.DCM OD\(N\N MsOH O/\:\>—</ “NH
— —
9& NJ\

dioxano/agua N NH, 0

Int AJ-5'

Paso AJ-1'a AJ-2’

En un matraz de tolueno se carg6 el compuesto AJ-1', DIPEA y PMBCI (para—metoxibencil
cloruro). La mezcla fue calentada a 80-90 °C durante 2,5 horas, luego fue enfriada a 10—
20 °C. Se carg6 acetato de etilo seguido por agua. La capa organica fue separada y lavada

con una solucién acuosa al 7% de Na,SO, luego la capa organica fue concentrada, luego
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tratada con MeOH. La mezcla fue calentada a 40 °C durante 30 minutos. Se agregé agua,
luego la mezcla fue enfriada a 10-20 °C. La suspension resultante fue filtrada para obtener

el compuesto AJ-2’ como un sélido (87% rendimiento).

Paso AJ-2' a AJ-3’

Un tubo sellado fue cargado con THF, NH;-H20 y compuesto AJ-2'. El tubo fue firmemente
sellado y calentado a 120°C durante 20 horas. La mezcla luego fue enfriada, concentrada
bajo vacio, luego la suspension resultante fue filtrada. El producto fue redisuelto en DCM,
secado con Na,SO, luego filtrado. La solucion resultante fue concentrada y se obtuvo Int

AJ-3' por recristalizacion en heptano como un sélido (83,4% rendimiento).

Paso AJ-3’' a AJ-5’

Un matraz bajo atmdésfera de nitrégeno fue cargado con dioxano, agua, compuesto AJ-3’,
compuesto AJ—-4’, Cs,CO; y Pd(dppf)Cl,-DCM. La mezcla fue calentada a 80-90 °C durante
2 horas luego enfriada a temperatura ambiente. La suspension fue agitada durante 1 hora
mas Yy luego filtrada. EI compuesto AJ-5’ se obtuvo por filtracion como un sélido (64,4%

rendimiento).

Paso AJ-5" a AJ-6’

Un matraz fue cargado con tolueno, compuesto AJ-5", y MsOH. La mezcla fue calentada
a 65-75 °C durante 3 horas y luego enfriada. La capa superior fue retirada y la capa inferior
fue tratada con agua y Na,CO; a pH 8-9. La fase acuosa luego fue extraida con DCM y
MeTHF. La capa organica combinada fue secada mediante Na,SO, y luego filtrada. La
solucién fue concentrada para obtener el compuesto crudo AJ-6’, luego fue purificada en
heptano durante 30 minutos para obtener el compuesto AJ-6' como un soélido (75,6%
rendimiento).

Via alternativa para el Intermedio Q, producto paso 2:

Intermedio AJ
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Intermedio AG

A un tubo sellado se agregaron Int AJ (1,0 eq.) e Int AG (1,6 eq.). Luego se agregaron t—
butanol (2,7V), y TEOS (tetraetil ortosilicato, 2,0 eq.). A la mezcla bajo agitacion se agreg6
lentamente acido trifluoroacético (1,0 eq.). La suspension formada se agité a 85°C durante
18 hy se agrego Int AJ (1,6 eq.). La mezcla fue adicionalmente calentada a 85 °C durante
otras 64 h, y fue enfriada a temperatura ambiente y concentrada bajo vacio. El aceite
obtenido fue purificado mediante cromatografia en columna (MeOH/DCM = 0-5%). Se
obtuvo un sélido amarillo claro.

Esta via alternativa tiene las ventajas significativas de evitar compuestos intermedios
instables y reducir el nimero de pasos de los procesos. Sorprendentemente, la adopcion
de TEOS como reactivo ha permitido lograr un buen rendimiento junto con un buen exceso
enantiomérico.

La separacion de los enantiomeros puede tener lugar en varias etapas del proceso sintético.
Los grupos protectores también pueden ser usados en las distintas etapas del proceso de
acuerdo con procedimientos bien conocidos por el quimico sintético.

Los siguientes intermedios también pueden ser empleados en los procesos para elaborar

los compuestos de la invencion:
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El Intermedio AK, que es similar al intermedio U, puede elaborarse de acuerdo con el

siguiente procedimiento:

~

~

Q MeMgCl, THF
I HCI, DCM, Agua

NN
AK-1

N

Pd(dppf)Cl,,CO,

Na,CO3; MeOH, Agua

O

g

N

AK-2

HCI, SiliaMetS Thiol, Acetona

cl OH
AICl3, DCM
> CIW
IPA, HCI, A
gua N\7N
AK-3
O OH
NN
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Paso AK-1 a AK-2

Se disolvié 4,6—dicloro—5—metoxipirimidina (50,0 g, 279 mmol) en THF (400 mL) bajo
nitrogeno y se enfrié a 5°C. Se agreg6 cloruro de metilmagnesio 3M (102 mL, 307 mmol)
por goteo. La RM fue agitada a 5°C durante 1 hora, luego fue inactivada mediante la adicion
de HCI 1N (250 mL) y extraida dos veces con TBME (2 x 250 mL). Las capas organicas
combinadas fueron lavadas con solucién salina (250 mL) y concentradas bajo presion
reducida. El residuo fue tratado con MeOH para obtener el AK-2 en solucién.

H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 8,66 (s, 1H), 3,86 (s, 3H), 2,50 (s, 3H)

Paso AK-2 a AK-3

En un matraz cargado con solucion de AK-2 (10,0 g por contenido de AK-2) en THF, se
cambio el disolvente por DCM (100 mL) bajo presién reducida. La mezcla luego fue enfriada
a 0 °C seguido por la carga de AICI3 (11,2 g, 1,5 eq.) y la mezcla fue agitada a 35 — 45 °C
durante 17 horas. Luego de finalizada la reaccion, la mezcla fue enfriada a 0 °C e inactivada
con HCI (1IN en agua). Luego se cargé MeOH (50 mL), y la mezcla fue extraida mediante
DCM/MeOH (1/9, 130 mL) cuatro veces. La capa organica combinada fue secada sobre
Na,SO, y concentrada bajo presion reducida. Se aislé el producto AK—3 por cromatografia
en columna como un sélido (8,4 g).

Paso AK-3 a AK

Se cargé AK-3 (20 g, 1,0 eq) en un vial, se agreg6 0,5 mol% de Pd(dppf)Cl,, Na2CO3 (1,1
eqg.) y H,O (4,0 eq.) y MeOH (10 V). La mezcla fue calentada a 100 °C bajo 1,2 MPa (12
bar) de atmosfera de CO durante 30 horas. La solucion fue tratada con MeOH y depurador
de Pd, luego fue filtrada. La solucién transparente fue concentrada y tratada con agua, a lo
que siguid la adicion de HCI (2,0 eq.). La suspensién fue filtrada y se obtuvo AK como un
sélido blanco (84% rendimiento).

Esquemas sintéticos para los compuestos de las formulas 1b, 1c, 1d, le y 1f

Se proporcionan procesos para elaborar los compuestos de las férmulas 1b, 1c, 1d, ley
1f. Salvo indicacion en contrario, los grupos de los esquemas de procesos son los definidos
en las formas de realizacion y preferencias establecidas. Las sintesis pueden modificarse
para elaborar variantes bajo la férmula (I), de acuerdo con procedimientos conocidos por el

quimico experto.

Esquema Xl
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AAJ 1fY

Un proceso para la preparacion de un compuesto de la formula 1fY (Esquema XI)
comprende los pasos a, b, ¢, d, e, ta, th, tc, td, te, g, h, i, y j. Se entiende que el orden de
los pasos del proceso a, b, c, d, e, ta, th, tc, td, te, g, h, i, y j pueden modificarse para
optimizar la sintesis en la medida de lo necesario. El compuesto de la formula 1fY puede
obtenerse mediante el paso de reaccién de acoplamiento j haciendo reaccionar el
compuesto de la formula AAJ con el compuesto AAZ en donde R, ha sido definido
previamente. La reaccion de acoplamiento puede ser una formacion de amidas. La reaccién
de acoplamiento puede ejecutarse sin por ejemplo HATU ((1- [Bis(dimetilamino)metileno]
—1H-1,2,3-triazolo [4,5-b] piridinio 3—6xido hexafluorofosfato) o alternativamente reactivo

de Ghosez (2—cloro—N,N,2—trimetilpropenilamina) preferentemente en un procedimiento de
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uno o dos pasos. Alternativamente, otros métodos de acoplamiento de amidas son
conocidos en la técnica. Por ejemplos sobre las formaciones de enlaces amida, véase
Mantalbetti, C.A.G.N and Falque, V., Amide bond formation and peptide coupling,
Tetrahedron, 2005, 61(46), pp10827-10852 y las referencias alli citadas.

El compuesto de la formula AAJ puede prepararse mediante el paso i de desproteccion de
PG a partir del compuesto de la férmula AAI, en donde PG representa un grupo protector
adecuado, preferentemente un grupo BOC en tanto los demas sustituyentes han sido
definidos previamente. Hay muchas formas conocidas de desproteccion de grupos BOC. El
paso de desproteccion puede llevarse a cabo con por ejemplo TFA o HCI en un disolvente
por ejemplo diclorometano o dioxano.

El compuesto de la formula AAl puede prepararse mediante el paso h comenzado a partir
de compuesto de la férmula AAH en donde Rs, representa halo, en particular bromo y en
donde PG representa un grupo protector adecuado por ejemplo un grupo BOC en tanto los
demas sustituyentes han sido definidos previamente. El Paso h puede ser una reaccién de
sustitucion aromética nucleofilica y puede ejecutarse combinando el compuesto de la
formula AAH con una amina por ejemplo terc—butil piperazina—1—carboxilato o
alternativamente piperazina. Es posible usar un exceso estequiométrico de la amina,
preferentemente entre 2 y 50 equivalentes molares en un disolvente orgénico por ejemplo
DMSO o NMP. La reaccion preferentemente se agita a una temperatura de
aproximadamente 80-140°C y puede ejecutarse en un tubo tapado. Un método alternativo
para el paso h puede usar condiciones de Buchwald—Hartwig empleando una amina por
ejemplo terc—butil piperazina—1-carboxilato, un ligando como Brettphos o RuPhos o
RuPhos hibrido con un catalizador de paladio como RuPhos Pd G1, RuPhos Pd G4 o
[PdCl(alilo)] 2 en presencia de una base como K,CO; , Cs,CO; 0 terc-BuONa en un
disolvente organico como dioxano o THF. La reaccion preferentemente se agita a una
temperatura de aproximadamente 80-120°C, y es preferentemente llevada a cabo bajo un
gas inerte como nitrégeno o argén. Alternativamente, otros métodos de acoplamiento de
Buchwald—Hartwig se conocen en la técnica, por ejemplos de métodos, véase B. T. Ingoglia
et al Biaryl monophosphine ligands in palladium—catalyzed C-N coupling: An updated
User's guide, Tetrahedron, 2019, 75(32), pp4199-4211 vy las referencias alli citadas.

El compuesto de la féormula AAH puede prepararse mediante el paso g en donde el
compuesto de la formula AAG en donde los sustituyentes son los definidos
precedentemente es halogenado. El Paso g puede ejecutarse usando un reactivo

halogenante como N-bromosuccinimida o N—yodosuccinimida en un disolvente por ejemplo
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DMF o acetonitrilo. La reaccion preferentemente se agita a una temperatura de
aproximadamente 20-80°C.

El compuesto de la férmula AAG puede prepararse mediante el pasos ta, th, tc td y te
comenzando a partir del compuesto de la féormula AAF en donde los sustituyentes son los
definidos precedentemente usando condiciones analogas para los pasos ta, tb, tc, td y te

como las descriptas.

El compuesto de la formula AAF puede prepararse mediante el paso e comenzando a partir
del compuesto de la férmula AAE en donde Rs; representa H o metoxi en tanto los demas
sustituyentes han sido definidos previamente. Muchos métodos para escindir grupos
bencilo o para—metoxibencilo se conocen en la técnica. El Paso e puede ejecutarse en
presencia de un acido como TFA o HCI o HBr, preferentemente en exceso estequiométrico
en un disolvente como diclorometano o dioxano y preferentemente se agita a una
temperatura de aproximadamente 20-80°C. Un método alternativo para el paso e puede
usar condiciones de hidrogenacion en presencia de una atmésfera de hidrégeno y un
catalizador como Pd/C o hidroxido de paladio/C. La reaccion preferentemente se agita a
una temperatura de aproximadamente 20-50°C en un disolvente organico como etanol o
metanol.

El compuesto de la formula AAE puede prepararse mediante el paso d comenzando a partir
del compuesto de la férmula AAD en donde Rso representa halo, en particular bromo en
tanto los demas sustituyentes han sido definidos previamente. Paso d comprende someter
a una reaccion 2—-10 equivalentes molares de un alcohol por ejemplo alcohol bencilico o
alcohol para metoxi bencilico con 2-5 equivalentes molares de una base como hidruro de
sodio en un disolvente organico como THF o dioxano con agitaciébn a una temperatura de
aproximadamente 20-40°C, preferentemente 20°C durante aproximadamente 10-60
minutos. Luego se agrega un compuesto de la formula AAD y se contindia agitando a una
temperatura de aproximadamente 20-100°C, preferentemente 20-60°C. La reacciéon es
preferentemente llevada a cabo bajo un gas inerte como nitrégeno o argén. Un ejemplo de
método esta descripto en W02021/222522, 2021, Al pagina 574.

El compuesto de la férmula AAD en donde Rs, representa halo, en particular bromo o yodo,
en tanto los demas sustituyentes han sido definidos previamente, puede prepararse
mediante el paso ¢ comenzando a partir del compuesto de la férmula AAC. El Paso ¢
comprende someter a una reaccion un compuesto de la formula AAC con una base como

LITMP (tetrametilpiperidida de litio) o LDA (diisopropilamida de litio) con agitacion en un



350

disolvente como THF a una temperatura de aproximadamente —78°C a 20°C bajo un gas
inerte como nitrdgeno o argén. Luego de la agitacion durante un lapso apropiado,
aproximadamente 30 minutos a 3 horas, se agrega un reactivo halogenante como bromo o
yodo a una temperatura de aproximadamente —78°C a 20°C y se continda agitando. Otros
agentes halogenantes adecuados se conocen en la técnica.

El compuesto de la formula AAC en donde R; y R; han sido definidos previamente puede
prepararse mediante el paso b comenzando a partir del compuesto de la formula AAB. El
Paso b puede ser una reaccion de acoplamiento cruzado de Suzuki o Negishi o Stille o
Kumada y comprende someter a una reaccion un compuesto de la férmula AAB con Rzn—
MX en donde R; ha sido definido previamente, n es 1,2, 3 0 4 y MX representa por ejemplo
B(OH),, BPin (Pin representa éster de pinacol de acido borénico) BF;K, B(MIDA), Sn, Zn,
Mg—Halo. Los ejemplos de reacciones de acoplamiento cruzado de Negishi comprenden
hacer reaccionar un compuesto de la formula AAD con un zincato de alquilo por ejemplo
dietilzinc, preferentemente en exceso estequiométrico por ejemplo 2-10 equivalentes
molares, en presencia de un catalizador como PdCl,(dppf) o Pd(PPhs), en un disolvente
adecuado como THF a una temperatura de aproximadamente 20-120°C, preferentemente
20-80°C bajo un gas inerte como nitrégeno o argon.

El compuesto de la formula AAB en donde R; ha sido definido previamente puede
prepararse mediante el paso a a partir del compuesto AAA. El Paso a puede ser una
reaccion de acoplamiento cruzado de Suzuki o Negishi o Stille 0 Kumada y comprende
someter a una reaccion un compuesto de la formula AAA con R;n—MX en donde R; ha sido
definido previamente, n es 1,2,3 o0 4 y MX representa por ejemplo B(OH),, BPin (Pin
representa éster de pinacol de acido borénico) BFz:K, Sn, Zn, Mg—Halo. Los ejemplos de
condiciones de acoplamiento cruzado de Suzuki comprenden hacer reaccionar un
compuesto de la formula AAA con R;—BPin en presencia de un catalizador como
PdCl,(dppf) o Pd(PPhs), y una base como K;PO, o carbonato de potasio en una mezcla de
disolventes adecuados como DMF, THF o dioxano o agua a una temperatura de
aproximadamente 20-120°C, preferentemente 20-80°C bajo un gas inerte como nitrégeno
0 argén. Un ejemplo de método esta descripto en CN112707908 A pagina 32.

El compuesto de la formula AAA se puede preparar de acuerdo con el método descripto en
CN112707908 A pagina 31.

Esquema XII
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Alternativamente el compuesto de la formula 1fY se puede preparar de acuerdo con la via
indicada en el Esquema Xl que comprende los pasos k, L, m, zd, za, zh, ze, zj, ta, tb, tc, td
y te para elaborar el intermedio AAI que puede ser luego convertido en el compuesto 1fY
usando los métodos descriptos en la presente. Los métodos que comprenden los pasos zd,
za, zh, ze, zj y zf para preparar los compuestos de las férmulas AAP, AAQ, AAR, AAS y
AAT pueden ser ejecutados aplicando condiciones analogas a las descriptas

precedentemente para el Esquema Xl. Se entiende que el orden de los pasos del proceso
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k, L, m, zd, za, zh, ze, zj, ta, tb, tc, td y te puede cambiarse para optimizar la sintesis en la

medida de lo necesario.

El compuesto de la formula AAO en donde Rso representa halo, en particular bromo o cloro,
en tanto los demés sustituyentes han sido definidos previamente, puede prepararse
mediante el paso m comenzando a partir del compuesto de la formula AAN. El Paso m
comprende someter a una reaccién un compuesto de la férmula AAN con un agente
halogenante como PCls o PBr; en exceso estequiométrico por ejemplo 2—-10 equivalentes
molares en un tubo sellado a una temperatura de aproximadamente 200-270°C,
preferentemente 250-270°C durante aproximadamente 1-10 horas. Un ejemplo de método
esta descripto en J. Org. Chem., Vol. 39, No. 15,1974, pagina 2146.

El compuesto de la formula AAN en donde R; ha sido definido previamente, puede
prepararse mediante el paso L comenzando a partir del compuesto de la féormula AAM. El
Paso L comprende someter a una reaccién un compuesto de la férmula AAM con
hidroxilamina en presencia de una base como trietilamina y un disolvente como etanol o
metanol a una temperatura de aproximadamente 60—100°C. El producto de esta reaccion
luego se hace reaccionar con terc—butil nitrito en presencia de CuBr, en un disolvente como
acetonitrilo a una temperatura de aproximadamente 20-50°C. Un ejemplo de método esta
descripto en CN112707908 A péagina 31.

El compuesto de la férmula AAM en donde R; ha sido definido previamente, puede
prepararse mediante el paso k comenzando a partir de AAL. El Paso k comprende someter
a una reacciéon un compuesto de la formula AAL con etoxicarbonil isotiocianato en un
disolvente como diclorometano a una temperatura de aproximadamente 0-20°C durante 2—
18 horas.

El compuesto de la férmula AAL se comercializa en el mercado, o los métodos para su

preparacion se conocen en la técnica.

Esquema XllI
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El compuesto de la formula 1dY se puede preparar de acuerdo con la via de ejemplo que

se ilustra en el Esquema XlIl usando métodos analogos a los descriptos en el Esquema XI

y métodos analogos a los descriptos en la presente. En consecuencia es posible adaptar

métodos analogos conocidos por los quimicos expertos. Se entiende que el orden de los

pasos del proceso que se ilustra en el Esquema Xlll puede cambiarse para optimizar la

sintesis en la medida de lo necesario.

Esquema XIV
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El compuesto de la formula 1eY se puede preparar de acuerdo con la via de ejemplo que
se ilustra en el Esquema XlIl usando métodos analogos a los descriptos en el Esquema X
y métodos analogos a los descriptos en la presente. En consecuencia es posible adaptar
métodos analogos conocidos por los quimicos expertos. Se entiende que el orden de los
pasos del proceso que se ilustra en el Esquema Xlll puede cambiarse para optimizar la

sintesis en la medida de lo necesatrio.

Esquema XV
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Proceso para la preparacion de un compuesto de la férmula BBL (Esquema XV) que
comprende los pasos ba, bc, bd, be, bf, bg, bh, td, te, bk y bL. El compuesto de la férmula
BBL luego puede ser convertido en el compuesto de la formula 1bY mediante métodos
analogos a los descriptos en la presente. Se entiende que el orden del proceso ba, bc, bd,
be, bf, bg, bh, td, te, bk y bL puede cambiarse para optimizar la sintesis en la medida de lo
necesario.

El compuesto de la férmula BBL puede prepararse mediante el paso bL comenzando a
partir del compuesto BBK en donde los sustituyentes son los definidos precedentemente
con el compuesto BBX o el compuesto BBW en donde PG ha sido definido previamente y
LG esta representado por halo, en particular yodo o bromo u OH o OMs (metanosulfonato)
u OTs (p—toluenosulfonato) u OTTf (trifluorometanosulfonato) o B(OH),, BPin (Pin representa
éster de pinacol de &cido borénico) BF;K. El Paso bL puede ejecutarse combinando el
compuesto de la formula BBK con el compuesto BBX en presencia de una base como
hidruro de sodio 0 K,CO3 , DBU 0 NaOtBu o base fosfazeno P2—Et. Es posible usar un
exceso estequiomeétrico de BBX, preferentemente entre 2 y 50 equivalentes molares en un
disolvente orgénico por ejemplo DMF o NMP. La reaccion preferentemente se agita a una
temperatura de aproximadamente 80-150°C y puede ejecutarse en un tubo tapado. Un

método alternativo para el paso bL puede usar una reaccion tipo Ullmann. Los ejemplos de
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condiciones de acoplamiento cruzado tipo Ullmann comprenden hacer reaccionar un
compuesto de la formula BBK con el compuesto BBW en presencia de un catalizador como
yoduro de cobre (I), un ligando como N—(2—cianofenil)piridina—2—carboxamida o 4,7—
dimetoxi—1,10—-fenantrolina 0 N1,N2—dibenciletano—-1,2—diamina y una base como K;PO, 0
K,CO3; en una mezcla de disolventes adecuados como DMSO o DMF a una temperatura
aproximada de 80-150°C. Es posible usar un exceso estequiométrico de BBX,
preferentemente entre 2 y 50 equivalentes molares. Un método alternativo para el paso bL
puede comprender hacer reaccionar un compuesto de la férmula BBK con el compuesto
BBW usando condiciones de Buchwald—Hartwig por ejemplo aplicando un método analogo
a los descriptos para el paso h (Esquema Xl). Otras condiciones de acoplamiento cruzado
se conocen en la técnica, por ejemplos de métodos, véase De Meijere et al. Metal-
Catalyzed Cross—Coupling Reactions, Wiley, 2014 y las referencias alli citadas.

El compuesto de la férmula BBK puede prepararse mediante el paso bk comenzando a
partir del compuesto de la férmula BBJ y los sustituyentes han sido definidos
precedentemente. El Paso bk comprende someter a una reaccién un compuesto de la
formula BBJ con un exceso estequiométrico de L—metionina por ejemplo 3 a 5 equivalentes
molares en un disolvente como &cido metanosulfénico a una temperatura aproximada de
20-80°C.

El compuesto de la férmula BBJ puede prepararse mediante el pasos td y te comenzando
a partir del compuesto de la féormula BBH en donde los sustituyentes son los definidos
precedentemente usando métodos analogos a los descriptos en la presente.

El compuesto de la formula BBH puede prepararse mediante el paso bh comenzando a
partir del compuesto de la formula BBG en donde los sustituyentes son los definidos
precedentemente. El Paso bh comprende someter a una reaccion un compuesto de la
formula BBG con una base como n-buitillitio o metillitio o terc—butillitio en un disolvente
como THF a una temperatura aproximada de —100 a 0°C. Alternativamente, el compuesto
de la formula BBG se puede tratar con una base como complejo de cloruro de
isopropilmagnesio — cloruro de litio en un disolvente como THF a una temperatura
aproximada de —78 a 25°C.

El compuesto de la férmula BBG puede prepararse mediante el pasos bg comenzando a
partir del compuesto de la férmula BBF en donde los sustituyentes son los definidos
precedentemente usando métodos analogos a los descriptos en la presente.

El compuesto de la formula BBF puede prepararse mediante el paso bf comenzando a partir

del compuesto de la formula BBE en donde los sustituyentes son los definidos
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precedentemente. El Paso bf comprende someter a una reaccion un compuesto de la
férmula BBE con una base como hidruro de sodio a una temperatura aproximada de O—
20°C en un disolvente como DMF durante aproximadamente 5 a 30 minutos bajo un gas
inerte como nitrdgeno o argon. Luego se agrega un compuesto como 1—(bromometil)—4—
metoxibenceno y la reaccién se agita a una temperatura de aproximadamente 0-20°C.

El compuesto de la formula BBE puede prepararse mediante el paso be en donde el
compuesto de la formula BBD en donde los sustituyentes son los definidos
precedentemente es halogenado. El paso be puede ser ejecutado usando un reactivo
halogenante como N-bromosuccinimida o N-yodosuccinimida en un disolvente por ejemplo
DMF o acetonitrilo. La reaccion preferentemente se agita a una temperatura de
aproximadamente 20-80°C.

El compuesto de la formula BBD puede prepararse mediante el paso bd comenzando a
partir del compuesto de la formula BBC en donde los sustituyentes son los definidos
precedentemente. El Paso bd comprende someter a una reacciéon un compuesto de la
formula BBC con un compuesto de la férmula BBY en donde R; ha sido definido
precedentemente en un disolvente como DMF o tolueno o dioxano a una temperatura de
aproximadamente 80-150°C. Un método alternativo para el paso bd puede comprender
hacer reaccionar un compuesto de la férmula BBC con un compuesto de la formula BBZ en
donde R; ha sido definido precedentemente en un disolvente como dicloroetano o DMF o
tolueno o dioxano a una temperatura de aproximadamente 0—20°C. Es posible agregar una
base como trietilamina. La reaccién luego se agita a una temperatura aproximada de 80—
150°C.

El compuesto de la férmula BBC puede prepararse mediante el paso bc comenzando a
partir del compuesto de la formula BBB en donde los sustituyentes son los definidos
precedentemente. El Paso bc comprende someter a una reaccidon un compuesto de la
férmula BBB con un exceso estequiométrico de hidrato de hidrazina por ejemplo 2 a 5
equivalentes molares en un disolvente como etanol. La reaccidn preferentemente se agita
a una temperatura de aproximadamente 60-100°C.

El compuesto de la férmula BBB puede prepararse mediante el paso ba comenzando a
partir del compuesto de la formula BBA o BBAA en donde los sustituyentes son los definidos
precedentemente. Los métodos de preparacién del compuesto de la formula BBA o BBAA
se conacen en la técnica. El Paso ba comprende someter a una reaccion un compuesto de

la formula BBA o BBAA con un reactivo P2S5 o de lawesson en un disolvente como dioxano
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o piridina. La reaccion preferentemente se agita a una temperatura de aproximadamente

80-120°C.
Esquema XVI
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El compuesto de la férmula CCI puede prepararse de acuerdo con la via que se ilustra en
el Esquema XVI que comprende los pasos ca, cb, cc, cd, ce, xf, xg y xh. El compuesto de
la formula CCI luego puede ser convertido en el compuesto de la formula 1bY mediante
métodos anélogos a los descriptos en la presente. Se entiende que el orden del proceso
ca, cb, cc, cd, ce, xf, xg y xh puede cambiarse para optimizar la sintesis en la medida de lo
necesario. Los métodos que comprenden los pasos xg, xh, xi, xj, xk, xe 0 xi y xj para
preparar los compuestos de las formulas CCG, CCH, CCI, CCJ, CCL, CCM y CCN pueden
ejecutarse aplicando condiciones analogas a las descriptas precedentemente para los
pasos bf, bg, bh, bi, e, i y j para el Esquema Xl y Esquema XV.

El compuesto de la formula CCl puede prepararse mediante el paso xh comenzando a partir
del compuesto de la féormula CCH en donde los sustituyentes son los definidos
precedentemente. El Paso xh comprende someter a una reaccidon un compuesto de la
férmula CCH con 6M de HCI (acuoso) o HCI concentrado (acuoso) a una temperatura de
aproximadamente 40-100°C. Alternativamente, el compuesto de la formula CCH se puede
tratar con un exceso de hidréxido de sodio a una temperatura de aproximadamente 20—
50°C en un disolvente como dimetilacetamida y luego se trata con 6M de HCI (acuoso) o
HCI concentrado (acuoso) para obtener un pH 1-4 y se agit6 a una temperatura de
aproximadamente 40-100°C.

El compuesto de la formula CCH puede prepararse mediante el paso xg comenzando a

partir del compuesto de la férmula CCG en donde los sustituyentes son los definidos
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precedentemente. El Paso xg comprende someter a una reacciéon un compuesto de la
férmula CCG con un catalizador como yoduro de cobre (I) en presencia de un ligando como
acido 2-picolinico y una base como carbonato de cesio en un disolvente como
dimetilacetamida o THF a una temperatura de aproximadamente 40—-120°C. Opcionalmente
se puede agregar 1 equivalente estequiométrico de agua. Alternativamente, el paso xg
comprende someter a una reaccion un compuesto de la formula CCG con un catalizador
como Pd(PPhs), o XPhos Pd G4 en presencia de una base como carbonato de cesio o
hidruro de sodio en un disolvente como dimetilacetamida o THF a una temperatura de
aproximadamente 40-140°C.

El compuesto de la férmula CCG puede prepararse mediante el paso xf en donde el
compuesto de la formula CCF en donde los sustituyentes son los definidos
precedentemente es halogenado. El Paso xf puede ejecutarse usando un reactivo
halogenante como N-bromosuccinimida o N—yodosuccinimida en un disolvente por ejemplo
DMF o acetonitrilo. La reaccion preferentemente se agita a una temperatura de
aproximadamente 20-80°C.

El compuesto de la formula CCF en donde PG representa un grupo protector adecuado
como BOC o para—metoxibencilo o bencilo en tanto los demas sustituyentes han sido
definidos previamente puede prepararse mediante el paso ce comenzando a partir del
compuesto de la férmula CCE en donde los sustituyentes han sido definidos previamente.
El Paso ce comprende someter a una reaccion un compuesto de la férmula CCE con un
catalizador de oro (I) de Echavarren en un disolvente como THF a una temperatura de
aproximadamente 60-140°C, preferentemente 80-120°C en un tubo sellado. Un ejemplo
de método esta descripto en Org. Lett. 2013, 15, 11, 2616-2619. Un método alternativo de
preparacion del compuesto de la férmula CCF comprende someter a una reaccién el
compuesto de la férmula CCE con una base como hidruro de sodio en un disolvente como
DMF o THF o dioxano a una temperatura de aproximadamente 60-140°C, preferentemente
80-120°C bajo un gas inerte como nitrégeno o argdn en un tubo sellado.

El compuesto de la formula CCE puede prepararse mediante el paso cd comenzando a
partir del compuesto CCD en donde los sustituyentes son los definidos precedentemente.
El Paso cd comprende someter a una reaccion un compuesto de la formula CCD con el
compuesto de la féormula CCY o CCZ en donde PG representa un grupo protector adecuado
como BOC o para—metoxibencilo o bencilo en presencia de una base como trietilamina o
N—etil-N,N—diisopropilamina en un disolvente como THF o dioxano o DMF a una

temperatura de aproximadamente 20-140°C preferentemente 60-120°C. . El compuesto
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de la féormula CCY o CCZ se comercializa en el mercado, o los métodos para su preparacion
se conocen en la técnica.

El compuesto de la formula CCD puede prepararse mediante el paso cc comenzando a
partir del compuesto CCC en donde PG2 representa un grupo protector como MOM
(metoximetilo) o SEM (trimetilsililo)etoximetilo) en tanto los demas sustituyentes han sido
definidos previamente. El Paso cc comprende someter a una reaccion un compuesto de la
formula CCC con un acido como HCI o TFA en un disolvente como dioxano o diclorometano
a una temperatura de aproximadamente 0—80°C preferentemente 20-60°C. Los métodos
alternativos para la desproteccién de grupos SEM o MOM se conocen en la técnica.

El compuesto de la formula CCC puede prepararse mediante el paso cb comenzando a
partir del compuesto de la férmula CCB en donde los sustituyentes son los definidos
precedentemente. El Paso cb puede ser una reaccidon Sonogashira mediante la cual se
hace reaccionar un compuesto de la férmula CCB con un compuesto de la férmula CCX en
donde R; ha sido definido previamente en presencia de un catalizador como Pd(PPh3)4 y
un catalizador de cobre como yoduro de cobre (I) y una base como trietilamina o carbonato
de litio en un disolvente como dioxano o DMF o acetonitrilo o THF a una temperatura de
aproximadamente 20-120°C, preferentemente 80-120°C bajo un gas inerte como nitrégeno
o0 argén. El Paso cb puede ser alternativamente una reaccién de acoplamiento de Suzuki o
Stille y comprende someter a una reaccion un compuesto de la féormula CCB con un
compuesto de la formula CCW en donde MX2 representa B(OH)2, BPin (Pin representa
éster de pinacol de &cido borénico) BFz:K, B(MIDA), tributil estafio y R; ha sido definido
previamente. Los métodos para las reacciones de Sonogashira, Suzuki o Stille se conocen
en la técnica. Por ejemplos de métodos, véase Molnar et al. Palladium—Catalyzed Coupling
Reactions, Wiley, 2013y las referencias alli citadas.

El compuesto de la formula CCB puede prepararse mediante el paso ca comenzando a
partir del compuesto de la férmula CCA en donde los sustituyentes son los definidos
precedentemente. El Paso a puede ser una reaccion de acoplamiento cruzado de Suzukiy
comprende someter a una reaccién un compuesto de la formula CCA con R;n—MX en donde
R; ha sido definido previamente, nes 1,2,3 0 4 y MX representa por ejemplo B(OH),, BPin
(Pin representa éster de pinacol de acido borénico) BFz;K. Los ejemplos de condiciones de
acoplamiento cruzado de Suzuki comprenden hacer reaccionar un compuesto de la férmula
CCA con R;—BPin en presencia de un catalizador como PdCl,(dppf) o Pd(PPhs), y una base
como K3PO, o carbonato de potasio en una mezcla de disolventes adecuados como DMF,

THF o dioxano o agua a una temperatura de aproximadamente 20-120°C, preferentemente
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60-120°C bajo un gas inerte como nitrégeno o argon. El compuesto de la férmula CCA es

comercializado en el mercado, o los métodos para su preparacién se conocen en la técnica.

Esquema XVII
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Alternativamente, el compuesto de la formula CCl puede prepararse de acuerdo con la via

que se ilustra en el Esquema XVII gue comprende los pasos ca, cb, cc, cd, ce, bg, be, bh

y bi usando condiciones anélogas a las descriptas en el Esquema XV y XVl y la presente.

Se entiende que el orden del proceso ca, cb, cc, cd, ce, bg, be, bh y bi puede cambiarse

para optimizar la sintesis en la medida de lo necesario.

El compuesto de la férmula FFC se puede preparar haciendo reaccionar el compuesto de

la férmula CCB con el compuesto de la férmula FFX o FFW. Los métodos para la

preparacion de los compuestos de la formula FFX y FFW se conocen en la técnica.

Esquema XVIII
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El compuesto de la férmula DDK puede prepararse de acuerdo con la via que se ilustra en
el Esquema XVIII que comprende los pasos da, db, bf, a, bg, be, bh, td, te, bk y bL. El
compuesto de la formula DDK luego puede ser convertido en el compuesto de la féormula
1cY mediante métodos analogos a los descriptos en la presente. Se entiende que el orden
del proceso da, db, bf, a, bg, be, bh, td, te, bk y bL. puede cambiarse para optimizar la
sintesis en la medida de lo necesario.

El compuesto de la formula DDC en donde los sustituyentes son los definidos
precedentemente puede prepararse mediante el paso db comenzando a partir del
compuesto de la formula DDB en donde los sustituyentes son los definidos
precedentemente. El Paso db comprende someter a una reaccion un compuesto de la
férmula DDB con un exceso estequiométrico de una sal de amonio como acetato de amonio

por ejemplo 3 a 100 equivalentes molares en particular 10 a 20 equivalentes molares en un
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disolvente como &cido acético a una temperatura aproximada de 60-130°C,
preferentemente 80-120°C.

El compuesto de la férmula DDB en donde los sustituyentes son los definidos
precedentemente puede prepararse mediante el paso da comenzando a partir del
compuesto de la férmula DDA. El Paso da comprende someter a una reaccion un
compuesto de la férmula DDA con el compuesto de la férmula DDZ en donde Rs, representa
halo en particular cloro o bromo en tanto los demas sustituyentes son los definidos
precedentemente en presencia de una base como carbonato de potasio en un disolvente
como acetona o acetonitrilo a una temperatura aproximada de 0-50°C, preferentemente 0—
20°C. Los métodos de preparacion del compuesto de la formula DDZ se conocen en la
técnica.

"Grupo Protector":

En los métodos descriptos anteriormente, los grupos funcionales que estan presentes en
los materiales de partida y que no estan destinados a participar en la reaccion, estan
presentes en forma protegida de ser necesario, y los grupos protectores que estan
presentes se escinden, por lo que también pueden presentarse dichos compuestos de
partida en forma de sales siempre que esté presente un grupo formador de sal y sea posible
una reaccion en forma de sal. En los pasos de procesamiento adicionales, llevados a cabo
segun se desee, los grupos funcionales de los compuestos de partida que no deberian
tomar parte en la reaccion pueden estar presentes en forma desprotegida o pueden estar
protegidos, por ejemplo, por uno 0 mas grupos protectores. A continuacion, los grupos
protectores se eliminan total o parcialmente de acuerdo con uno de los métodos conocidos.
Los grupos protectores y la forma en que se introducen y eliminan estan descriptos, por
ejemplo, en "Protective Groups in Organic Chemistry", Plenum Press, London, New York
1973, y en "Methoden der organischen Chemie", Houben—Weyl, 4th edition, Vol. 15/1,
Georg-Thieme—Verlag, Stuttgart 1974 y en Theodora W. Greene, "Protective Groups in
Organic Synthesis", John Wiley & Sons, New York 1981. Una caracteristica de los grupos
protectores es que pueden eliminarse facilmente, es decir, sin que se produzcan reacciones
secundarias no deseadas, por ejemplo, por solvélisis, reduccién, fotdlisis o alternativamente
en condiciones fisioldgicas.

La invencion incluye ademas cualquier variante de los presentes procesos, en las que se
utiliza como material de partida un producto intermedio obtenible en cualquier etapa de los

mismos y se llevan a cabo los pasos restantes, o0 en las que los materiales de partida se
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forman in situ en las condiciones de reaccion, o en las que los componentes de la reaccién
se utilizan en forma de sus sales o antipodas 6pticamente puras.

Los compuestos de la invencion y los intermedios también se pueden convertir entre si de
acuerdo con métodos generalmente conocidos por los expertos en la técnica.

Los productos intermedios y finales se pueden procesar y/o purificar de acuerdo con
métodos estandar, por ejemplo, usando métodos cromatograficos, métodos de distribucion,
(re—) cristalizacién y similares.

Lo siguiente se aplica en general a todos los procesos mencionados anteriormente y en
adelante. Todos los pasos de los procesos antes mencionados pueden llevarse a cabo en
condiciones de reaccién conocidas por los expertos en la técnica, incluidas las
mencionadas especificamente, en ausencia o, habitualmente, en presencia de disolventes
o diluyentes, incluidos, por ejemplo, disolventes o diluyentes que sean inertes frente a los
reactivos utilizados y los disuelva, en ausencia o presencia de catalizadores, agentes de
condensacion o neutralizantes, por ejemplo, intercambiadores de iones, tales como
intercambiadores de cationes, por ejemplo en la forma H+, dependiendo de la naturaleza
de la reaccion y/o de los reactivos a temperatura reducida, normal o elevada, por ejemplo
en un rango de temperatura de aproximadamente —100 °C a aproximadamente 190 °C,
incluyendo, por ejemplo, de aproximadamente —80 °C a aproximadamente 150 °C, por
ejemplo de —80 a —60 °C, a temperatura ambiente, de —20 a 40 °C o a temperatura de
reflujo, a presion atmosférica o en recipiente cerrado, en su caso a presion, y/o en atmésfera
inerte, por ejemplo bajo atmosfera de argén o nitrégeno.

En todas las etapas de las reacciones, las mezclas de isémeros que se forman pueden
separarse en los isdmeros individuales, por ejemplo, diastereocisbmeros o enantiomeros, o
en cualquier mezcla deseada de isGmeros, por ejemplo, racematos o0 mezclas de
diastereoisémeros, por ejemplo, de manera analoga a los métodos descriptos
precedentemente.

Los disolventes entre los que se pueden seleccionar aquellos disolventes que sean
adecuados para cualquier reaccién en particular incluyen los mencionados especificamente
0, por ejemplo, agua, ésteres, como alcanoatos inferiores de alquilo inferior, por ejemplo,
acetato de etilo, éteres, como éteres alifaticos, por ejemplo éter dietilico, o éteres ciclicos,
por ejemplo tetrahidrofurano o dioxano, hidrocarburos aromaticos liquidos, como benceno
o tolueno, alcoholes, como metanol, etanol o 1- o 2—propanol, nitrilos, como acetonitrilo,
hidrocarburos halogenados, como el cloruro de metileno o el cloroformo, amidas acidas,

como dimetilformamida o dimetil acetamida, bases, como bases nitrogenadas
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heterociclicas, por ejemplo piridina o N-metilpirrolidin—2—ona, anhidridos de &cidos
carboxilicos, como anhidridos de &cidos alcanoicos inferiores, por ejemplo anhidrido
acético, hidrocarburos ciclicos, lineales o ramificados, tales como ciclohexano, hexano o
isopentano, metilciclohexano o mezclas de estos disolventes, por ejemplo soluciones
acuosas, a menos que se indique lo contrario en la descripcion de los procesos. Dichas
mezclas de disolventes también se pueden utilizar en la elaboracién, por ejemplo, mediante

cromatografia o particion.



