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COMPUESTOS HETEROCICLICOS COMO INHIBIDORES DE WRN

CAMPO TECNICO

La presente divulgacion proporciona compuestos heterociclicos, asi como sus
composiciones farmacéuticas, que modulan la actividad de la helicasa del sindrome
de Werner (WRN) y son dutiles en el tratamiento de diversas enfermedades

relacionadas con WRN.

ANTECEDENTES

La inestabilidad del genoma es una caracteristica distintiva de las células
cancerosas. La reparacion defectuosa de las lesiones del ADN que surgen de
procesos celulares normales, como la replicacion o las agresiones externas,
predispone fuertemente a las células a la transformacion maligna. Un mecanismo
implicado en el mantenimiento de la estabilidad del genoma es la reparacién de errores
de coincidencia del ADN (MMR, por su sigla en inglés), que identifica y corrige errores
en los errores de coincidencia de pares de bases del ADN o en pequefas inserciones
o eliminaciones. Las mutaciones somaticas o de la linea germinal en genes que
codifican proteinas MMR o su silenciamiento se asocian con una alta inestabilidad del
genoma, particularmente en regiones de ADN altamente repetitivo, como las
repeticiones TA, también llamadas microsatélites. El fendmeno caracterizado por la
expansion de estas repeticiones resultantes de una MMR defectuosa se denomina
inestabilidad de microsatélites (MSI, por su sigla en inglés). Los subconjuntos de
muchos tipos de cancer, incluidos el de colon, ovario, endometrio y gastrico, presentan
MSI alta (MSI-H, por su sigla en inglés) o MMR defectuoso (dMMR) y pueden
detectarse clinicamente utilizé técnicas de diagndstico apropiadas (Bonneville et al.
JCO Precision Oncology, 2017, 1, 1-15).

El gen WRN del sindrome de Werner codifica una proteina multifuncional de la

familia RECQ de ADN helicasas que también alberga un dominio de nucleasa. WRN
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cataliza el desenrollado y la eliminacion de estructuras anormales del ADN,
promoviendo asi la reparacién del ADN danado. Los analisis de los cribados CRISPR
genomicas funcionales revelaron que las lineas celulares cancerosas caracterizadas
por MSI fueron inhibidas selectivamente por el agotamiento de WRN en comparacion
con las lineas celulares estables de MS (MSS), lo que indica una interaccién letal
sintética entre las lineas celulares WRN y MSI. La pérdida de WRN se asocié con
mayores signos de dafio en el ADN que indujeron la detencion del ciclo celular y la
apoptosis (Behan et al. Nature, 2019, 568, 511-516; Chan et al. Nature, 2019, 568,
551-556; Lieb et al. Elife, 2019, 8: e43333). Se demostr6 que la actividad
helicasa/ATPasa de WRN es esencial para la capacidad de WRN de rescatar el
fenotipo letal de eliminacién de WRN (Kategaya et al. iScience, 2019, 13, 488-497).
Estos experimentos de reconstitucion son consistentes con los datos que muestran
que la helicasa WRN es necesaria para desenrollar estructuras secundarias anormales
formadas a partir de repeticiones TA a gran escala en lineas celulares MSI
(Wietmarschen et al. Nature, 2020, 586, 292-298). En ausencia de actividad de
helicasa WRN, estas repeticiones son susceptibles al ataque de nucleasas que pueden
provocar la destruccidén de los cromosomas y provocar la muerte celular. Por lo tanto,
dirigirse selectivamente a WRN e inhibir especificamente la funcién helicasa/ATPasa

podria tener un beneficio terapéutico en tumores caracterizados por MSI-H o dMMR.

COMPENDIO

La presente divulgacion proporciona, entre otros, compuestos de Férmula I
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o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, en donde los miembros

constituyentes se definen en el presente documento.

La presente divulgacién proporciona ademas una composicion farmacéutica
que comprende un compuesto de la divulgacién, o una sal farmacéuticamente

aceptable de este, y un portador o excipiente farmacéuticamente aceptable.

La presente divulgacion proporciona ademas meétodos de inhibicion de la
actividad del WRN, que comprenden el contacto del WRN con un compuesto descrito

en el presente documento, o una sal farmacéuticamente aceptable de este.

La presente divulgacion proporciona ademas meétodos para tratar una
enfermedad o un trastorno asociado con WRN en un paciente administryo al paciente
una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de la divulgacion, o una sal

farmacéuticamente aceptable de este.

La presente descripcidn proporciona ademas un compuesto descrito aqui o una
sal farmacéuticamente aceptable de este para su uso en cualquiera de los métodos
descritos en la presente.



La presente descripcion proporciona ademas el uso de un compuesto descrito
aqui, o una sal farmacéuticamente aceptable de este para la preparacion de un

medicamento para su uso en cualquiera de los métodos descritos en la presente.
DESCRIPCION DETALLADA

5 La presente solicitud proporciona un compuesto de Férmula I:

R4 L3_L4 (R3)
g (o
X! x4/x
R A 5 J| € 7RO,
\‘X3

o una sal farmacéuticamente aceptable de este, en donde:
X'"esCoN;
10 X2es CoN;
X3esCoN;
X4*es CoN;
X%es CoN;

al menos uno de X', X2, X3,y X* es N;
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nes1,2, 03;

mes0,1,2,3,4,506;

pes0,1,2, 3,4,5,06;
qges0,1,2,3,4,5,06;
unode myp noesO0;

El anillo A es un heteroarilo de 5 miembros;

El anillo B es cicloalquilo Cs-14, arilo Cs-10, heterocicloalquilo de 4-14 miembros

o heteroarilo de 5-10 miembros;

El anillo C es cicloalquilo Cs-10, heterocicloalquilo de 5-10 miembros o

heteroarilo de 5-6 miembros;

El anillo D es cicloalquilo Cs-14, arilo Cs-10, heterocicloalquilo de 4-14 miembros

o heteroarilo de 5-10 miembros;

L', L2, L3, y L* cada uno se selecciona independientemente entre un enlace,
alquileno C1, haloalquileno C1s, cicloalquileno Cs.7, heterocicloalquileno de 4-7
miembros, fenileno, heteroarileno de 5-6 miembros, -cicloalquileno Cs-7-alquilo C1-4-, -
(heterocicloalquileno de 4-7 miembros)-alquilo Ci4-, -fenileno-alquilo C1-4-,
(heteroarileno de 5-6 miembros)-alquilo C14-, -O-, -N(R%)-, -C(O)-, -N(R-)C(O)-, -
N(RY)C(O)N(RL)-, -N(RHC(O)O-, -S(0)-, -S(0O)2-, -S(O)(=NR%)-, -S(O)2N(RY)-, y -
N(RM)S(0)2N(RY)-, en donde el alquileno Ci-s, haloalquileno C1-s, cicloalquileno Cs.7,
heterocicloalquileno de 4-7 miembros, fenileno, heteroarileno de 5-6 miembros,

cicloalquileno Cs.7-alquilo C1.4, (heterocicloalquileno de 4-7 miembros)-alquilo C14, -
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fenileno-alquilo C1-4, y (heteroarileno de 5-6 miembros)-alquilo C14 de L', L?, L3, y L*
estdn cada uno opcionalmente sustituido con 1, 2, 3, o 4 sustituyentes R®

seleccionados independientemente;

en donde uno de L' y L? no es un enlace;

cada R' se selecciona independientemente entre H, alquilo C1.6 y haloalquilo
Ci1-s;

cada R se selecciona independientemente entre halo, alquilo C1-s, alquenilo Cz-
6, alquinilo C2-6, haloalquilo C1-s, cicloalquilo Cs-14, arilo Ce-10, heterocicloalquilo de 4-14
miembros, heteroarilo de 5-10 miembros, cicloalquilo Cs.14-alquilo C14, arilo Ce-10-
alquilo C14, (heterocicloalquilo de 4-14 miembros)-alquilo C1-4, (heteroarilo de 5-10
miembros)-alquilo C14, -CN, -OR?3", -SR2!, -NR°¢'R41, -NO2, -C(O)R®", -C(O)OR?",
C(O)NR°¢'RY',  -C(O)NRC'(OR?"), -OC(O)R?!, -OC(O)NR°¢'RY', -OC(O)OR?,
OS(0)2RP!, -OS(0)2NR°'RY!, -NR°S'C(O)R?!, -NR¢'C(O)OR?a!, -NR®'C(O)NR'RY",
NR®1S(0)2R®?, -NR¢'S(0)2NRS'RY!, -NR¢'OR?!, -NR°'S(O)RP!, -NR¢'S(O)NR'RY!, -
S(O)RP!, -S(0)2RP?, -S(O)NRC'RY!, -S(0)2NRC¢'RY, -C(=NR®")R?3"! -C(=NR®')NR¢'RY", -

NRe!C(=NRe")Re", -NR¢'C(=NRe")NR¢'R?", -NR¢'S(0)(=NRe")R", -
NR'S(0)(=NRe")NRC'R", -0S(0)(=NRe")Rb1, -S(0)(=NRe")R", -S(0)(=NR¢")NR'R",
-C(O)NR®'S(0):R?", -C(O)NR®'S(O)2NR¢'RY", -S(0)2NR¢'C(O)R", -

NR¢'S(O)NR'C(O)R?1, y -P(O)RMRY', en donde el alquilo C1-s, alquenilo C2-s, alquinilo
Cz2-6, haloalquilo C1-s, cicloalquilo Cs-14, arilo Ce-10, heterocicloalquilo de 4-14 miembros,
heteroarilo de 5-10 miembros, cicloalquilo Cs-14-alquilo C1-4, arilo Cs-10-alquilo C1-4,
(heterocicloalquilo de 4-14 miembros)-alquilo C1-4, y (heteroarilo de 5-10 miembros)-
alquilo C14 de R' estan cada uno sustituido opcionalmente con 1, 2, 3, 4, 5, 0 6

sustituyentes R'* seleccionados independientemente;

cada R?!, R°' y RY' se selecciona independientemente entre H, alquilo C1s,
haloalquilo C1., alquenilo Cgzs, alquinilo C2s, cicloalquilo Cs-10, arilo Cs-1o,
heterocicloalquilo de 4-10 miembros, heteroarilo de 5-10 miembros, cicloalquilo Cs-10-
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alquilo C14, arilo Cs-10-alquilo C1-4, (heterocicloalquilo de 4-10 miembros)-alquilo Ci1-4,
y (heteroarilo de 5-10 miembros)-alquilo C1-4, en donde el alquilo C1-s, alquenilo Czs,
alquinilo Cz, haloalquilo C1.s, cicloalquilo Cs-10, arilo Ces-10, heterocicloalquilo de 4-10
miembros, heteroarilo de 5-10 miembros, cicloalquilo Cs-10-alquilo C1-4, arilo Ce-10-
alquilo C1.4, (heterocicloalquilo de 4-10 miembros)-alquilo C1-4, y (heteroarilo de 5-10
miembros)-alquilo C14 de R?', R®" y R estan cada uno opcionalmente sustituido con

1, 2, 3, 4, 5 0 6 sustituyentes R'” seleccionados independientemente;

o, cualquier R®" y R4" unidos al mismo atomo de N, junto con el atomo de N al
que estan unidos, forman un grupo heterocicloalquilo de 4-10 miembros, en donde el
grupo heterocicloalquilo de 4-10 miembros esta opcionalmente sustituido con 1, 2, 3,

4, 5, 0 6 sustituyentes de R' seleccionados independientemente;

cada R®' se selecciona independientemente entre alquilo C1-6, haloalquilo C1-s,
alquenilo C2-s, alquinilo C2, cicloalquilo Cs-10, arilo Cs-10, heterocicloalquilo de 4-10
miembros, heteroarilo de 5-10 miembros, cicloalquilo Cs-10-alquilo C14, arilo Ce-10-
alquilo C14, (heterocicloalquilo de 4-10 miembros)-alquilo C1-4, y (heteroarilo de 5-10
miembros)-alquilo C14, en donde el alquilo C1s, haloalquilo C1s, alquenilo Cazs,
alquinilo Czs, cicloalquilo Cs-10, arilo Ce-10, heterocicloalquilo de 4-10 miembros,
heteroarilo de 5-10 miembros, cicloalquilo Cs-10-alquilo C14, arilo Ce-10-alquilo C1-4,
(heterocicloalquilo de 4-10 miembros)-alquilo C1-4, y (heteroarilo de 5-10 miembros)-
alquilo C14 de RP' estan cada uno opcionalmente sustituido con 1, 2, 3, 4, 5 0 6

sustituyentes R'* seleccionados independientemente;

cada R®' se selecciona independientemente entre H, OH, CN, alquilo C1-s, alcoxi
C1-6, haloalquilo C1.6, haloalcoxi C1-6, alquenilo C2-6, alquinilo C2, cicloalquilo Cs-1o,
arilo Ces-10, heterocicloalquilo de 4-10 miembros, heteroarilo de 5-10 miembros,
cicloalquilo Cs-10-alquilo C14, arilo Cs-10-alquilo C1.4, (heterocicloalquilo de 4-10

miembros)-alquilo C1-4, y (heteroarilo de 5-10 miembros)-alquilo C1-;

cada R y R9' se selecciona independientemente entre H, alquilo C1.s, alcoxi
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C1-s, haloalquilo C1-s, haloalcoxi C1-6, alquenilo Czs, alquinilo Cz-s, cicloalquilo Cs-1o,
arilo Ce-10, heterocicloalquilo de 4-10 miembros, heteroarilo de 5-10 miembros,
cicloalquilo Cs-10-alquilo C14, arilo Cs-10-alquilo C14, (heterocicloalquilo de 4-10

miembros)-alquilo C1-4, y (heteroarilo de 5-10 miembros)-alquilo C1-4;

cada R'" se selecciona independientemente entre oxo, H, halo, alquilo C1s,
alquenilo C2s, alquinilo C2., haloalquilo C1, cicloalquilo Cs.10, arilo Ce-10,
heterocicloalquilo de 4-10 miembros, heteroarilo de 5-10 miembros, cicloalquilo Cs-10-
alquilo C14, arilo Cs-10-alquilo C1-4, (heterocicloalquilo de 4-10 miembros)-alquilo C1-4,
(heteroarilo de 5-10 miembros)-alquilo C14, -CN, -OR3'A -SRa1A .NRC¢'ARY'A _NO»,
C(O)R2'A,  -C(O)OR?'A,  -C(O)NRSWR¥A -C(O)NR'A(OR2'A), -OC(O)Ra'A,
OC(O)NRC'ARI1A -OC(0O)OR2™A, -OS(0)2RP'A, -OS(0)2NRCARIA -NRSAC(O)R2™A,
NRS'AC(0)ORa"™A, -NRC'AC(O)NRCIARIIA -NRCAS(0)2RP1A, -NRCAS(0)NRCIARIIA, -
NRC'AOR2™,  -NRCS™AS(O)RP1A,  -NRC'AS(O)NRCARIIA _S(O)RP'A,  -S(O)RP™A,
S(O)NRS™ARE™A _S(O)NRS'ARE™A _C(=NRe™)Ra1A _C(=NREA)NRCIARIIA
NRS'AC(=NRe™Ra1A -NRCIAC(=NReNRCARIA _NRC1AS(O)(=NRe'A)RPTA, -
NRS'AS(O)(=NRe'A)NRCARATA, -OS(0)(=NR®'A)RP1A, -S(0)(=NR®1A)RP1A,
S(O)(=NR®'A)NR¢'ARI1A -C(O)NRCAS(0)2RP'A,  -C(O)NRS'AS(0)2NRETARIA,
S(0)2NRSAC(0O)RPA, -NRS'AS(O)NRSIAC(O)RP'A, y -P(O)RMARIA en donde el alquilo

C16, alquenilo C2s, alquinilo C2s, haloalquilo Ci, cicloalquilo Cs-10, arilo Ce-10,

heterocicloalquilo de 4-10 miembros, heteroarilo de 5-10 miembros, cicloalquilo Cs-10-
alquilo C14, arilo Cs-10-alquilo C1-4, (heterocicloalquilo de 4-10 miembros)-alquilo C1-4,
y (heteroarilo de 5-10 miembros)-alquilo C14 de R' estan cada uno opcionalmente

sustituido con 1, 2, 3, 4, 5, 0 6 sustituyentes R® seleccionados independientemente;

cada R?'A R y RIA ge selecciona independientemente entre alquilo Ci-s,
haloalquilo C+s, alquenilo C2s, alquinilo Co2s, cicloalquilo Cs-10, arilo Ce-1o,
heterocicloalquilo de 4-10 miembros, heteroarilo de 5-10 miembros, cicloalquilo Cs-10-
alquilo C14, arilo Cs-10 alquilo-C1-4, (heterocicloalquilo de 4-10 miembros)-alquilo C1-4,
y (heteroarilo de 5-10 miembros)-alquilo C1-4, en donde el alquilo C1-s, haloalquilo C2-s,

alquenilo C2-s, alquinilo C1s, cicloalquilo Cs-10, arilo Cs-10, heterocicloalquilo de 4-10
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miembros, heteroarilo de 5-10 miembros, cicloalquilo Cs-10-alquilo C1-4, arilo Ce-10-
alquilo C1.4, (heterocicloalquilo de 4-10 miembros)-alquilo C1-4, y (heteroarilo de 5-10
miembros)-alquilo C14 de R3'A, R¢'A y R'A estan cada uno opcionalmente sustituido

con 1, 2, 3, 4, 5 o 6 sustituyentes R seleccionados independientemente;

o, cualquier R°'A y R4'A unidos al mismo atomo de N, junto con el atomo de N
al que estan unidos, forman un grupo heterocicloalquilo de 4-10 miembros, en donde
el grupo heterocicloalquilo de 4-10 miembros esta opcionalmente sustituido con 1, 2,

3, 4, 5, 0 6 sustituyentes de R® seleccionados independientemente;

cada RP'A se selecciona independientemente entre alquilo C1.-6, haloalquilo C-
6, alquenilo C2-, alquinilo C2s, cicloalquilo Cs-10, arilo Ce-10, heterocicloalquilo de 4-10
miembros, heteroarilo de 5-10 miembros, cicloalquilo Cs-10-alquilo C14, arilo Cs-10
alquilo-C14, (heterocicloalquilo de 4-10 miembros)-alquilo C1-4, y (heteroarilo de 5-10
miembros)-alquilo C+14, en donde el alquilo C1., haloalquilo C16, alquenilo Czs,
alquinilo Czs, cicloalquilo Cs-10, arilo Ce-10, heterocicloalquilo de 4-10 miembros,
heteroarilo de 5-10 miembros, cicloalquilo Cs-10- alquilo C14, arilo Cs-10-alquilo C1-4,
(heterocicloalquilo de 4-10 miembros)-alquilo C1-4, y (heteroarilo de 5-10 miembros)-
alquilo C14 de RP'A estan cada uno opcionalmente sustituido con 1, 2, 3,4, 50 6

sustituyentes RC seleccionados independientemente;

cada R®'A se selecciona independientemente entre H, OH, CN, alquilo C.s,
alcoxi C1-s, haloalquilo C1-6, haloalcoxi C1-6, alquenilo Cz-6, alquinilo C2-s, cicloalquilo Cs-
10, arilo Ce-10, heterocicloalquilo de 4-10 miembros, heteroarilo de 5-10 miembros,
cicloalquilo Cs-10-alquilo C14, arilo Ce-10-alquilo C14, (heterocicloalquilo de 4-10

miembros)-alquilo C1-4, y (heteroarilo de 5-10 miembros)-alquilo C1-;

cada RMA y R9'A se selecciona independientemente entre H, alquilo C1-s, alcoxi
C1-6, haloalquilo C1.6, haloalcoxi C1-6, alquenilo C2-6, alquinilo C2, cicloalquilo Cs-1o,
arilo Ce-10, heterocicloalquilo de 4-10 miembros, heteroarilo de 5-10 miembros,
cicloalquilo Cs-10-alquilo C14, arilo Ce-10-alquilo C14, (heterocicloalquilo de 4-10



10

15

20

25

10

miembros)-alquilo C1-4, y (heteroarilo de 5-10 miembros)-alquilo C1-4;

cada R? se selecciona independientemente entre oxo, halo, alquilo C1s,
alquenilo C2s, alquinilo C26, haloalquilo C1s, cicloalquilo Cs-10, arilo Ce-1o,
heterocicloalquilo de 4-10 miembros, heteroarilo de 5-10 miembros, cicloalquilo Cs-10-
alquilo C1-4, arilo Cs-10-alquilo C1-4, (heterocicloalquilo de 4-10 miembros)-alquilo C1-, -
alquilo C14, -CN, -OR#2, -SR#?, -NR®?R%, -NOg, -C(O)R??, -C(O)OR#?, -C(O)NR®?R%, -
C(O)NR®?(OR#2), -OC(O)R#2, -OC(O)NR%R%, -OC(0O)OR¥?, -OS(0O)R®?, -
OS(0)2NR%?R%, -NR®2C(0)R??, -NR®2C(0O)OR??, -NR®?C(O)NR®?R%, -NR23(0)2R"?, -
NR®2S(0)2NR?R%?, -NR®0R?#?, -NR®S(0)R"?, -NR%S(O)NR®2R%?, -S(O)RP?, -
S(0)2RP?,  -S(O)NR®R¥, -S(0)2NR®?R%, -C(=NR®?)R#2, -C(=NR®?)NR%?R%, -

NR2C(=NR®2)Ra2, -NR%C(=NR®2)NR2R?, NR%2S(0)(=NR2)Rb2, -
NR%2S(0)(=NR®2)NR2R®?, -0S(0)(=NR®2)Rb2, -S(0)(=NR®2)R2, -S(O)(=NR2)NRR%,
-C(O)NR2S(0):R?2, -C(O)NR2S(0)2NRR%, -S(0)2NR%C(O)R??, -

NR¢2S(O)NR®2C(0O)R®?, y -P(O)R™R9?, en donde el alquilo C1-s, alquenilo C2-s, alquinilo
Cz2-6, haloalquilo C1-s, cicloalquilo Cs-10, arilo Ce-10, heterocicloalquilo de 4-10 miembros,
heteroarilo de 5-10 miembros, cicloalquilo Cs-10-alquilo C1-4, arilo Cs-10-alquilo C1-4,
(heterocicloalquilo de 4-10 miembros)-alquilo C1-4, y (heteroarilo de 5-10 miembros)-
alquilo C1.4 de R? estan cada uno sustituido opcionalmente con 1, 2, 3, 4, 5, 0 6

sustituyentes R?A seleccionados independientemente;

cada R#, R® y R% se selecciona independientemente entre alquilo Cis,
haloalquilo C1s, alquenilo C2s, alquinilo Co2s, cicloalquilo Cs-10, arilo Ce-1o,
heterocicloalquilo de 4-10 miembros, heteroarilo de 5-10 miembros, cicloalquilo Cs-10-
alquilo C14, arilo Cs-10 alquilo-C1-4, (heterocicloalquilo de 4-10 miembros)-alquilo C1-4,
y (heteroarilo de 5-10 miembros)-alquilo C1-4, en donde el alquilo C1-s, haloalquilo C2-s,
alquenilo C2-s, alquinilo C1, cicloalquilo Cs-10, arilo Cs-10, heterocicloalquilo de 4-10
miembros, heteroarilo de 5-10 miembros, cicloalquilo Cs-10-alquilo C1.4, arilo Ce-10-
alquilo C14, (heterocicloalquilo de 4-10 miembros)-alquilo C1-4, y (heteroarilo de 5-10
miembros)-alquilo C14 de R#, R%? y R% estan cada uno opcionalmente sustituido con

1, 2, 3, 4, 5 0 6 sustituyentes R?A seleccionados independientemente;
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0, cualquier R%? y R% unidos al mismo atomo de N, junto con el atomo de N al
que estan unidos, forman un grupo heterocicloalquilo de 4-10 miembros, en donde el
grupo heterocicloalquilo de 4-10 miembros esta opcionalmente sustituido con 1, 2, 3,

4, 5, 0 6 sustituyentes de R?A seleccionados independientemente;

cada RP? se selecciona independientemente entre alquilo C1.6, haloalquilo C1-s,
alquenilo Cz-, alquinilo Cz-s, cicloalquilo Cs-10, arilo Ce-10, heterocicloalquilo de 4-10
miembros, heteroarilo de 5-10 miembros, cicloalquilo Cs-10-alquilo C14, arilo Cs-10
alquilo-C14, (heterocicloalquilo de 4-10 miembros)-alquilo C1-4, y (heteroarilo de 5-10
miembros)-alquilo C+14, en donde el alquilo C1., haloalquilo C16, alquenilo Czs,
alquinilo Czs, cicloalquilo Cs-10, arilo Ce-10, heterocicloalquilo de 4-10 miembros,
heteroarilo de 5-10 miembros, cicloalquilo Cs-10- alquilo C14, arilo Cs-10-alquilo C1-4,
(heterocicloalquilo de 4-10 miembros)-alquilo C1-4, y (heteroarilo de 5-10 miembros)-
alquilo C1.4 de RP? estan cada uno opcionalmente sustituido con 1, 2, 3, 4, 5 0 6

sustituyentes R?A seleccionados independientemente;

cada R®? se selecciona independientemente entre H, OH, CN, alquilo C1s, alcoxi
C1-6, haloalquilo C1.6, haloalcoxi C1-6, alquenilo C2-6, alquinilo C2-, cicloalquilo Cs-1o,
arilo Ce-10, heterocicloalquilo de 4-10 miembros, heteroarilo de 5-10 miembros,
cicloalquilo Cs-10-alquilo C14, arilo Ce-10-alquilo C14, (heterocicloalquilo de 4-10

miembros)-alquilo C1-4, y (heteroarilo de 5-10 miembros)-alquilo C1-;

cada R” y R9 se selecciona independientemente entre H, alquilo C1-6, alcoxi
C1-6, haloalquilo C1.6, haloalcoxi C1-6, alquenilo C2-6, alquinilo C2, cicloalquilo Cs-1o,
arilo Ce-10, heterocicloalquilo de 4-10 miembros, heteroarilo de 5-10 miembros,
cicloalquilo Cs-10-alquilo C14, arilo Ce-10-alquilo C14, (heterocicloalquilo de 4-10

miembros)-alquilo C1-4, y (heteroarilo de 5-10 miembros)-alquilo C1-4;

cada R?A se selecciona independientemente entre oxo, H, halo, alquilo C1-s,
alquenilo C2s, alquinilo C2s, haloalquilo C1s, cicloalquilo Cs-10, arilo Ce-1o,
heterocicloalquilo de 4-10 miembros, heteroarilo de 5-10 miembros, cicloalquilo Cs-10-
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alquilo C14, arilo Cs-10-alquilo C1-4, (heterocicloalquilo de 4-10 miembros)-alquilo Ci1-4,
(heteroarilo de 5-10 miembros)-alquilo C1.4, -CN, -OR3A, -SR32A -NR?AR%A -NO2,
C(O)RaA,  -C(O)ORa2A,  -C(O)NR°2ARA, -C(O)NRA(OR®2Y),  -OC(O)R2A,
OC(O)NR®2ARIA, -OC(O)OR®2A, -0S(0)2Rb2A, -0S(0)2NR2ARA, -NRZAC(O)R?2A, -
NRS?AC(O)ORa2A, -NRS?AC(O)NRS2ARIA - NRS2AS(0)2R02A, -NRO2AS(0)2NRO2ARIA -
NRSAOR22A,  -NRSAS(O)RP?A,  -NRSAS(O)NRS2ARIA, -S(O)RP2A,  -S(0)2RPA,
S(O)NRC?ARIA, -S(0)2NRC?ARIA, -C(=NR®?A)Ra2A, -C(=NR®2A)NR2ARIA,
NRS2AC(=NRe2A)Ra2A, “NR®?AC(=NR®2A)NRARIA, "NR®2AS(0)(=NRe2A)Rb2A,
NRCZAS(O)(=NRGZA)NRCZARdZA, _OS(O)(:NReQA)RbQA’ _S(O)(:NReZA)RbZA, -
S(O)(=NReA)NRARYA,  _C(O)NR°ZAS(O)2R?A,  -C(O)NR°2AS(0)2NREARA,
S(0)2NR2AC(0)RP?A, -NR2AS(O)NRAC(O)RP?A, y -P(O)R™ZAR92A, en donde el alquilo

C1s, alquenilo C2s, alquinilo C2s, haloalquilo Cis, cicloalquilo Cs-10, arilo Ce-1o,

heterocicloalquilo de 4-10 miembros, heteroarilo de 5-10 miembros, cicloalquilo Cs-10-
alquilo C14, arilo Cs-10-alquilo C1-4, (heterocicloalquilo de 4-10 miembros)-alquilo C1-4,
y (heteroarilo de 5-10 miembros)-alquilo C14 de R?A estan cada uno opcionalmente

sustituido con 1, 2, 3, 4, 5, o 6 sustituyentes R seleccionados independientemente;

cada R#?A R%A y R42A ge selecciona independientemente entre H, alquilo C1-s,
haloalquilo C1.6, alquenilo C2s, alquinilo C2s, cicloalquilo Cs.10, arilo Cs-1o,
heterocicloalquilo de 4-10 miembros, heteroarilo de 5-10 miembros, cicloalquilo Cs-10-
alquilo C14, arilo Cs-10 alquilo-C1-4, (heterocicloalquilo de 4-10 miembros)-alquilo C1-4,
y (heteroarilo de 5-10 miembros)-alquilo C1-4, en donde el alquilo C1-s, haloalquilo C2-,
alquenilo C2-s, alquinilo C1, cicloalquilo Cs-10, arilo Cs-10, heterocicloalquilo de 4-10
miembros, heteroarilo de 5-10 miembros, cicloalquilo Cs-10-alquilo C14, arilo Ce-10-
alquilo C14, (heterocicloalquilo de 4-10 miembros)-alquilo C1-4, y (heteroarilo de 5-10
miembros)-alquilo C1-4 de R34, R%?A y R%A estan cada uno opcionalmente sustituido

con 1, 2, 3, 4, 5 o 6 sustituyentes R® seleccionados independientemente;

0, cualquier R y R%A unidos al mismo atomo de N, junto con el atomo de N
al que estan unidos, forman un grupo heterocicloalquilo de 4-10 miembros, en donde

el grupo heterocicloalquilo de 4-10 miembros esta opcionalmente sustituido con 1, 2,
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3, 4, 5, 0 6 sustituyentes de R® seleccionados independientemente;

cada RY?A se selecciona independientemente entre alquilo C1-6, haloalquilo C+-
6, alquenilo Cz-s, alquinilo C2-, cicloalquilo Cs-10, arilo Ce-10, heterocicloalquilo de 4-10
miembros, heteroarilo de 5-10 miembros, cicloalquilo Cs-10-alquilo C14, arilo Cs-10
alquilo-C14, (heterocicloalquilo de 4-10 miembros)-alquilo C1-4, y (heteroarilo de 5-10
miembros)-alquilo C+14, en donde el alquilo C1., haloalquilo C16, alquenilo Czs,
alquinilo C2s, cicloalquilo Cs-10, arilo Ce-10, heterocicloalquilo de 4-10 miembros,
heteroarilo de 5-10 miembros, cicloalquilo Cs-10- alquilo C14, arilo Cs-10-alquilo C1-4,
(heterocicloalquilo de 4-10 miembros)-alquilo C1-4, y (heteroarilo de 5-10 miembros)-
alquilo C14 de RP?A estan cada uno opcionalmente sustituido con 1, 2, 3,4, 50 6

sustituyentes R® seleccionados independientemente;

cada R®?A se selecciona independientemente entre H, OH, CN, alquilo Ci1-s,
alcoxi C1-s, haloalquilo C1-6, haloalcoxi C1-s, alquenilo Cz-6, alquinilo C2-s, cicloalquilo Cs-
10, arilo Ce-10, heterocicloalquilo de 4-10 miembros, heteroarilo de 5-10 miembros,
cicloalquilo Cs-10-alquilo C14, arilo Cs-10-alquilo C14, (heterocicloalquilo de 4-10

miembros)-alquilo C14, y (heteroarilo de 5-10 miembros)-alquilo C14;

cada R™A y R9?A se selecciona independientemente entre H, alquilo C1.6, alcoxi
C1-s, haloalquilo C1-, haloalcoxi C1-6, alquenilo Czs, alquinilo Cz-s, cicloalquilo Cs-1o,
arilo Ce-10, heterocicloalquilo de 4-10 miembros, heteroarilo de 5-10 miembros,
cicloalquilo Cs-10-alquilo C14, arilo Cs-10-alquilo C14, (heterocicloalquilo de 4-10

miembros)-alquilo C14, y (heteroarilo de 5-10 miembros)-alquilo C14;

cada R® se selecciona independientemente entre oxo, halo, alquilo C1.s,
alquenilo C2s, alquinilo C2s, haloalquilo Ci1s, cicloalquilo Cs-10, arilo Ce-10,
heterocicloalquilo de 4-10 miembros, heteroarilo de 5-10 miembros, cicloalquilo Cs-10-
alquilo C14, arilo Cs-10-alquilo C1-4, (heterocicloalquilo de 4-10 miembros)-alquilo C1-4,
(heteroarilo de 5-10 miembros)-alquilo C14, -CN, -OR?3, -SR23, -NR®R%, -NO2, -
C(O)R33, -C(O)OR3, -C(O)NR®R%, -C(O)NR%(OR®3), -OC(0O)R?3, -OC(O)NR3R%, -
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OC(O)OR#3, -0OS(0)2RP3, -OS(0)2NR%R%, -NRC(O)R23, -NR®C(O)OR23, -
NR®C(O)NRBR, -NR®S(0)2RP3, -NR®3S(0)2NR*®R, -NR0R?3, -NR%S(O)R®3, -
NRS(O)NRR%, -S(0)RP3, -§(0)2R"3, -S(O)NRR, -S(0)2NR3R%, -C(=NR®*)Ra3, -
C(=NR®3)NRR® -NRC(=NR®%)Ra3, -NR®3C(=NR®3)NR®R% -NR®3S(O)(=NR®3)Rb3, -
NR®3S(0)(=NR®3)NR*3R%, -OS(0)(=NR®3)RP3, -S(0)(=NR®3)R"3, -S(O)(=NR®3)NR*R3,
-C(O)NR3S(0)2R"3, -C(O)NR®S(0)2NR=R%, -S(0)2NR®C(0O)R"3, -
NR®S(O)NRSC(0O)R3, y -P(O)RPR93, en donde el alquilo C1-6, alquenilo C2-s, alquinilo
Cz2-6, haloalquilo C1-s, cicloalquilo Cs-10, arilo Ce-10, heterocicloalquilo de 4-10 miembros,
heteroarilo de 5-10 miembros, cicloalquilo Cs-10-alquilo C14, arilo Ce-10-alquilo C1-4,
(heterocicloalquilo de 4-10 miembros)-alquilo C1-4, y (heteroarilo de 5-10 miembros)-
alquilo C14 de R3 estan cada uno opcionalmente sustituido con 1, 2, 3, 4, 5, 0 6

sustituyentes R3* seleccionados independientemente;

cada R®, R® y R® se selecciona independientemente entre alquilo C1s,
haloalquilo C1.6, alquenilo C2s, alquinilo C2s, cicloalquilo Cs.10, arilo Cs-1o,
heterocicloalquilo de 4-10 miembros, heteroarilo de 5-10 miembros, cicloalquilo Cs-10-
alquilo C14, arilo Cs-10 alquilo-C1-4, (heterocicloalquilo de 4-10 miembros)-alquilo C1-4,
y (heteroarilo de 5-10 miembros)-alquilo C1-4, en donde el alquilo C1-s, haloalquilo C2-s,
alquenilo C2-s, alquinilo C1, cicloalquilo Cs-10, arilo Cs-10, heterocicloalquilo de 4-10
miembros, heteroarilo de 5-10 miembros, cicloalquilo Cs-10-alquilo C14, arilo Ce-10-
alquilo C14, (heterocicloalquilo de 4-10 miembros)-alquilo C1-4, y (heteroarilo de 5-10
miembros)-alquilo C14 de R23, R y R estan cada uno opcionalmente sustituido con

1, 2, 3, 4, 5 0 6 sustituyentes R3 seleccionados independientemente;

0, cualquier R%® y R4 unidos al mismo atomo de N, junto con el atomo de N al
que estan unidos, forman un grupo heterocicloalquilo de 4-10 miembros, en donde el
grupo heterocicloalquilo de 4-10 miembros esta opcionalmente sustituido con 1, 2, 3,

4, 5, 0 6 sustituyentes de R3” seleccionados independientemente;

cada R"3 se selecciona independientemente entre alquilo C1.6, haloalquilo C1-s,

alquenilo C2-s, alquinilo C2s, cicloalquilo Cs-10, arilo Cs-10, heterocicloalquilo de 4-10
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miembros, heteroarilo de 5-10 miembros, cicloalquilo Cs-10-alquilo C14, arilo Cs-10
alquilo-C14, (heterocicloalquilo de 4-10 miembros)-alquilo C1-4, y (heteroarilo de 5-10
miembros)-alquilo C14, en donde el alquilo C1s, haloalquilo C1s, alquenilo Czs,
alquinilo C2s, cicloalquilo Cs-10, arilo Ce-10, heterocicloalquilo de 4-10 miembros,
heteroarilo de 5-10 miembros, cicloalquilo Cs-10- alquilo C1-4, arilo Cs-10-alquilo C1-4,
(heterocicloalquilo de 4-10 miembros)-alquilo C1-4, y (heteroarilo de 5-10 miembros)-
alquilo C14 de R®3 estan cada uno opcionalmente sustituido con 1, 2, 3,4, 50 6

sustituyentes R3” seleccionados independientemente;

cada R®3 se selecciona independientemente entre H, OH, CN, alquilo C1-s, alcoxi
C1-s, haloalquilo C1-s, haloalcoxi C1-s, alquenilo Czs, alquinilo Cz-s, cicloalquilo Cs-1o,
arilo Ces-10, heterocicloalquilo de 4-10 miembros, heteroarilo de 5-10 miembros,
cicloalquilo Cs-10-alquilo C14, arilo Cs-10-alquilo C14, (heterocicloalquilo de 4-10

miembros)-alquilo C1-4, y (heteroarilo de 5-10 miembros)-alquilo C1-;

cada R® y R% se selecciona independientemente entre H, alquilo C1-s, alcoxi
C1-6, haloalquilo C1.6, haloalcoxi C1-6, alquenilo C2-6, alquinilo C2, cicloalquilo Cs-1o,
arilo Ces-10, heterocicloalquilo de 4-10 miembros, heteroarilo de 5-10 miembros,
cicloalquilo Cs-10-alquilo C14, arilo Ce-10-alquilo C14, (heterocicloalquilo de 4-10

miembros)-alquilo C1-4, y (heteroarilo de 5-10 miembros)-alquilo C1-;

cada R3A se selecciona independientemente entre oxo, H, halo, alquilo C1.s,
alquenilo Co2s, alquinilo Co2., haloalquilo C1., cicloalquilo Cs-.10, arilo Ce-1o,
heterocicloalquilo de 4-10 miembros, heteroarilo de 5-10 miembros, cicloalquilo Cs-10-
alquilo C14, arilo Cs-10-alquilo C1-4, (heterocicloalquilo de 4-10 miembros)-alquilo C1-4,
(heteroarilo de 5-10 miembros)-alquilo C1.4, -CN, -OR#3A, -SRa3A  _NR®SAR®A -NO2, -
C(O)R®3A,  -C(O)ORz3A,  -C(O)NRSARPBA  -C(O)NRSA(OR334),  -OC(O)R33A,
OC(O)NRSARA - OC(0O)OR234, -OS(0)2RP3A, -OS(0)2NREAR®BA -NRSBAC(O)R23A,
NRSAC(O)OR3A, -NRPAC(O)NREARIBA  _NRIAS(O),RPA, -NRWPAS(O)NRSARDA,
NRSAORA,  _NRSAS(O)RPA,  -NRWAS(O)NRPARBA  _S(O)RPA, -S(0)2RPA,
S(O)NRSAREA _S(O)NRAREA  _C(=NRSA)R®BA, -C(=NREA)NRSBARBA
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NRC3AC(=NRe3A)Ra3A’ _NRC3AC(=NRe3A)NRc3ARd3A, _NRC3AS(O)(=NR93A)Rb3A’ _
NRc3AS(O)(=NReBA)NRCBARdSA, _OS(O)(=NR93A)Rb3A, _S(O)(=NR93A)Rb3A, _
S(O)(=NR®3#A)NRSARSA  -C(O)NRBAS(0)2RP3A,  -C(O)NRSBAS(O)2NRBARSA,

S(0)2NRBAC(O)RP3A, -NRBAS(O)NRSBAC(O)RP3A, y -P(O)RPARI%A en donde el alquilo
C1s, alquenilo C2s, alquinilo C2s, haloalquilo C1s, cicloalquilo Cs-10, arilo Ce-1o,
heterocicloalquilo de 4-10 miembros, heteroarilo de 5-10 miembros, cicloalquilo Cs-10-
alquilo C14, arilo Cs-10-alquilo C1-4, (heterocicloalquilo de 4-10 miembros)-alquilo C1-4,
y (heteroarilo de 5-10 miembros)-alquilo C14 de R3* estan cada uno opcionalmente

sustituido con 1, 2, 3, 4, 5, o 6 sustituyente R® seleccionado independientemente;

cada Ra3A R%3A y R43A ge selecciona independientemente entre H, alquilo C1-s,
haloalquilo C1s, alquenilo C2s, alquinilo Co2s, cicloalquilo Cs-10, arilo Ce-1o,
heterocicloalquilo de 4-10 miembros, heteroarilo de 5-10 miembros, cicloalquilo Cs-10-
alquilo C14, arilo Ce-10 alquilo-C1-4, (heterocicloalquilo de 4-10 miembros)-alquilo C1-4,
y (heteroarilo de 5-10 miembros)-alquilo C1-4, en donde el alquilo C1-s, haloalquilo Cz-s,
alquenilo C2-, alquinilo C1, cicloalquilo Cs-10, arilo Cs-10, heterocicloalquilo de 4-10
miembros, heteroarilo de 5-10 miembros, cicloalquilo Cs-10-alquilo C1-4, arilo Ce-10-
alquilo C1.4, (heterocicloalquilo de 4-10 miembros)-alquilo C1-4, y (heteroarilo de 5-10
miembros)-alquilo C1.4 de R33A, R%3A y R%3A estan cada uno opcionalmente sustituido

con 1, 2, 3, 4, 5 0 6 sustituyentes R® seleccionados independientemente;

o, cualquier R y R%3A unidos al mismo atomo de N, junto con el atomo de N
al que estan unidos, forman un grupo heterocicloalquilo de 4-10 miembros, en donde
el grupo heterocicloalquilo de 4-10 miembros esta opcionalmente sustituido con 1, 2,

3, 4, 5, 0 6 sustituyentes de R® seleccionados independientemente;

cada RP3A se selecciona independientemente entre alquilo C1-s, haloalquilo Ci-
6, alquenilo Cz2, alquinilo C2-, cicloalquilo Cs-10, arilo Ce-10, heterocicloalquilo de 4-10
miembros, heteroarilo de 5-10 miembros, cicloalquilo Cs-10-alquilo C1.4, arilo Ce-10
alquilo-C14, (heterocicloalquilo de 4-10 miembros)-alquilo C1-4, y (heteroarilo de 5-10

miembros)-alquilo C14, en donde el alquilo C1s, haloalquilo C1, alquenilo Cazs,
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alquinilo C2s, cicloalquilo Cs-10, arilo Ce-10, heterocicloalquilo de 4-10 miembros,
heteroarilo de 5-10 miembros, cicloalquilo Cs-10- alquilo C1-4, arilo Cs-10-alquilo C1-4,
(heterocicloalquilo de 4-10 miembros)-alquilo C1-4, y (heteroarilo de 5-10 miembros)-
alquilo C14 de RP3A estan cada uno opcionalmente sustituido con 1, 2, 3,4, 50 6

sustituyentes RC seleccionados independientemente;

cada R se selecciona independientemente entre H, OH, CN, alquilo C1.,
alcoxi C1-s, haloalquilo C1-6, haloalcoxi C1-s, alquenilo Cz-s, alquinilo C2-s, cicloalquilo Cs-
10, arilo Ce-10, heterocicloalquilo de 4-10 miembros, heteroarilo de 5-10 miembros,
cicloalquilo Cs-10-alquilo C14, arilo Ce-10-alquilo C14, (heterocicloalquilo de 4-10

miembros)-alquilo C1-4, y (heteroarilo de 5-10 miembros)-alquilo C1-;

cada RPA y R93A se selecciona independientemente entre H, alquilo C1-, alcoxi
C1-6, haloalquilo C1.6, haloalcoxi C1-6, alquenilo C2-6, alquinilo C2, cicloalquilo Cs-1o,
arilo Ce-10, heterocicloalquilo de 4-10 miembros, heteroarilo de 5-10 miembros,
cicloalquilo Cs-10-alquilo C14, arilo Ce-10-alquilo C14, (heterocicloalquilo de 4-10

miembros)-alquilo C14, y (heteroarilo de 5-10 miembros)-alquilo C14;

R* esta ausente o es un grupo seleccionado entre H, halo, alquilo C1, alquenilo
C2-6, alquinilo C2-6, haloalquilo C1-s, cicloalquilo Cs.7,fenilo, heterocicloalquilo de 4-7
miembros, heteroarilo de 5-6 miembros, cicloalquilo Cs.7-alquilo C1-4, fenilo-alquilo C+-
4, (heterocicloalquilo de 4-7 miembros)-alquilo C1-4, (heteroarilo de 5-6 miembros)-
alquilo C1.4, -CN, -OR#, -SR#4, -NR%**R%, -NO2, -C(O)R#, -C(O)OR#4, -C(O)NR**R%, -
C(O)NR*(OR#%), -OC(O)R**, -OC(O)NR*R%, -OC(O)OR*, -OS(0)2R™, -
OS(0)2NR*#*R¥, -NR*C(0)R?#*, -NR**C(0O)OR?, -NR*“C(O)NR*R%, -NR*S(0)2R,
NR%*S(0)2NR*R%¥,  -NR®OR#, -NR*“S(0O)R", -NR*S(O)NRR%, -S(O)Rb4,
S(0)2R,  -S(O)NR*R%, -S(0)2NR*R%¥, -C(=NR®*)R#, -C(=NR®)NR*R%,

NRC(=NRe4)Ra4, “NR#C(=NR#4)NR#R%, “NR#S(0)(=NRe4)RM, -
NR®S(0)(=NR#4)NR#R%, -0S(0)(=NR)RM, -S(O)(=NRe4)R, -S(0)(=NRe)NR#R®*,
-C(O)NR#S(O)2R, -C(O)NR™S(0)2NRH#RH, -S(0)2NR#C(O)R, -

NR*S(O)NR**C(0O)R*, y -P(O)R™R%*, en donde el alquilo C1-6, alquenilo C2-, alquinilo
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C2-, haloalquilo C1s, cicloalquilo Cs.7, fenilo, heterocicloalquilo de 4-7 miembros,
heteroarilo de 5-6 miembros, cicloalquilo Cs7-alquilo Ci14, fenilo-alquilo Ci14,
(heterocicloalquilo de 4-7 miembros)-alquilo C14, y (heteroarilo de 5-6 miembros)-
alquilo C14 de R* estan cada uno opcionalmente sustituido con 1, 2, 3, 4, 5, 0 6

sustituyentes RC seleccionados independientemente;

0, R*y L3, junto con los atomos a los que estan unidos, forman un cicloalquilo
Cs-14 0 heterocicloalquilo de 4-14 miembros, en donde el grupo cicloalquilo Cs-14y grupo
heterocicloalquilo de 4-14 miembros estan cada uno opcionalmente sustituido con 1,

2, 3, 4, 5 o0 6 sustituyentes RC seleccionados independientemente;

cada R#, R*, y R% se selecciona independientemente entre H, alquilo C1-s,
haloalquilo C1-s, alquenilo Cz2-s, alquinilo Cz-s, cicloalquilo Cs-7, fenilo, heterocicloalquilo
de 4-7 miembros, heteroarilo de 5-6 miembros, cicloalquilo Cs.7-alquilo C1-4, fenilo-
alquilo C1.4, (heterocicloalquilo de 4-7 miembros)-alquilo C14, y (heteroarilo de 5-6
miembros)-alquilo C14, en donde el alquilo C1s, alquenilo C2s, alquinilo Czs,
haloalquilo C1-s, cicloalquilo Cs-7, fenilo, heterocicloalquilo de 4-7 miembros, heteroarilo
de 5-6 miembros, cicloalquilo Cs-7-alquilo C1-4, fenilo-alquilo C1-4, (heterocicloalquilo de
4-7 miembros)-alquilo C14, y (heteroarilo de 5-6 miembros)-alquilo C14 de R3, R%, y
RY estan cada uno opcionalmente sustituido con 1, 2, 3, 4, 5 o 6 sustituyentes R¢

seleccionados independientemente;

o, cualquier R® y R%* unidos al mismo atomo de N, junto con el atomo de N al
que estan unidos, forman un grupo heterocicloalquilo de 4-7 miembros, en donde el
grupo heterocicloalquilo de 4-7 miembros esta opcionalmente sustituido con 1, 2, 3, 4,

5, o 6 sustituyentes de RC seleccionados independientemente;

cada R se selecciona independientemente entre alquilo C1-6, haloalquilo C1-s,
alquenilo Czs, alquinilo C2s, cicloalquilo Cs.7, fenilo, heterocicloalquilo de 4-7
miembros, heteroarilo de 5-6 miembros, cicloalquilo Cs-7-alquilo C1-4, fenilo-alquilo Ci-
4, (heterocicloalquilo de 4-7 miembros)-alquilo C1-4, y (heteroarilo de 5-6 miembros)-



10

15

20

25

19

alquilo C14, en donde el alquilo C1-, haloalquilo C1-s, alquenilo Cz-6, alquinilo Czs,
cicloalquilo Cs-7, fenilo, heterocicloalquilo de 4-7 miembros, heteroarilo de 5-6
miembros, cicloalquilo Cs-7-alquilo C14, fenilo-alquilo C14, (heterocicloalquilo de 4-7
miembros)-alquilo C1.4, y (heteroarilo de 5-6 miembros)-alquilo C14 de R estan cada
uno opcionalmente sustituido con 1, 2, 3, 4, 5 o 6 sustituyentes R® seleccionados

independientemente;

cada R®* se selecciona independientemente entre H, OH, CN, alquilo C1.s, alcoxi
C1-6, haloalquilo C1-6, haloalcoxi C1, alquenilo C2s, alquinilo C2s, cicloalquilo Cs-7,
fenilo, heterocicloalquilo de 4-7 miembros, heteroarilo de 5-6 miembros, cicloalquilo Cs-
7-alquilo C14, fenilo-alquilo Ci-4,(heterocicloalquilo de 4-7 miembros)-alquilo C14, y

(heteroarilo de 5-6 miembros)-alquilo C1-4;

cada R y R% se selecciona independientemente entre H, alquilo C1.6, alcoxi
C1-6, haloalquilo C1-6, haloalcoxi C1-s, alquenilo C2, alquinilo C2s, cicloalquilo Cs-7,
fenilo, heterocicloalquilo de 4-7 miembros, heteroarilo de 5-6 miembros, cicloalquilo Cs-
7-alquilo C14,fenilo-alquilo C14, (heterocicloalquilo de 4-7 miembros)-alquilo C14, y

(heteroarilo de 5-6 miembros)-alquilo C1-;

cada R® se selecciona independientemente entre oxo, halo, alquilo Cis,
alquenilo Cz2-, alquinilo C2-6, haloalquilo C1-s, cicloalquilo Cs-7, fenilo, heterocicloalquilo
de 4-7 miembros, heteroarilo de 5-6 miembros, cicloalquilo Cs-7-alquilo C1.4, fenilo-
alquilo C14, (heterocicloalquilo de 4-7 miembros)-alquilo C14, (heteroarilo de 5-6
miembros)-alquilo C14, -CN, -OR?%, -SR®, -NR%®R%, -NO2, -C(0O)R%®, -C(O)OR®,
C(O)NR%R®®,  -C(O)NR%(OR®»), -OC(0O)R?%, -OC(O)NR%®R%* -OC(O)OR®>,
OS(0)2R®3, -0OS(0)2NR%R%, -NRC(0O)R?, -NR®C(0O)OR?®, -NR®SC(O)NRSR®,
NRS(0)2R?%, -NR®S(0)2NR®R%, -NR®®0OR?, -NR®S(0)RP>, -NR®S(O)NRR®, -
S(O)RD, -S(0)2RP%, -S(O)NRR®P, -S(0)2NRR®P, -C(=NR®)R?®, -C(=NR®°)NRR%®,
NRC(=NR®)R2°, -NRC(=NR®5)NR®R%®, -NR%S(0)(=NR®%)RS, -
NR®S(0)(=NR®%)NRR, -OS(0)(=NR®%)RP3, -S(0)(=NR®%)R5, -S(O)(=NR®%)NRR%,
-C(O)NR®S(0)2R"S, -C(O)NR®S(0)2NR%R®, -S(0)2NRC(0O)R®®,
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NRS(O)NRSC(O)R®®, y -P(O)R™®R9°, en donde el alquilo C1-6, alquenilo C2-s, alquinilo
C2-, haloalquilo C1s, cicloalquilo Cs.7, fenilo, heterocicloalquilo de 4-7 miembros,
heteroarilo de 5-6 miembros, cicloalquilo Cs.7-alquilo C1.4, fenilo-alquilo Ci.4,
(heterocicloalquilo de 4-7 miembros)-alquilo C14, y (heteroarilo de 5-6 miembros)-
alquilo C14 de R® estan cada uno opcionalmente sustituido por 1, 2, 3, 4, 5 0 6

sustituyentes RCseleccionados independientemente;

cada R, R® y R® se selecciona independientemente entre H, alquilo C1.s,
haloalquilo C1-s, alquenilo Cz2-s, alquinilo C2-s, cicloalquilo Cs-7, fenilo, heterocicloalquilo
de 4-7 miembros, heteroarilo de 5-6 miembros, cicloalquilo Cs-7-alquilo C1-4, fenilo-
alquilo C1.4, (heterocicloalquilo de 4-7 miembros)-alquilo C14, y (heteroarilo de 5-6
miembros)-alquilo C14, en donde el alquilo Cis, alquenilo C2s, alquinilo Cazs,
haloalquilo C1-s, cicloalquilo Cs-7, fenilo, heterocicloalquilo de 4-7 miembros, heteroarilo
de 5-6 miembros, cicloalquilo Cs-7-alquilo C1-4, fenilo-alquilo C1-4, (heterocicloalquilo de
4-7 miembros)-alquilo C14, y (heteroarilo de 5-6 miembros)-alquilo C14 de R?, R,y
RY% estan cada uno opcionalmente sustituido con 1, 2, 3, 4, 5 o 6 sustituyentes R®

seleccionados independientemente;

0, cualquier R%® y R unidos al mismo atomo de N, junto con el atomo de N al
que estan unidos, forman un grupo heterocicloalquilo de 4-7 miembros, en donde el
grupo heterocicloalquilo de 4-7 miembros esta opcionalmente sustituido con 1, 2, 3, 4,

5, 0 6 sustituyentes de R seleccionados independientemente;

cada R®® se selecciona independientemente entre alquilo C1-6, haloalquilo C1-s,
alquenilo Czs, alquinilo C2s, cicloalquilo Cs7, fenilo, heterocicloalquilo de 4-7
miembros, heteroarilo de 5-6 miembros, cicloalquilo Cs-7-alquilo C1-4, fenilo-alquilo Ci-
4, (heterocicloalquilo de 4-7 miembros)-alquilo C1-4, y (heteroarilo de 5-6 miembros)-
alquilo C14, en donde el alquilo C1, haloalquilo C1s, alquenilo C2.6, alquinilo C2-,
cicloalquilo Cs.7, fenilo, heterocicloalquilo de 4-7 miembros, heteroarilo de 5-6
miembros, cicloalquilo Cs-7-alquilo C1-4, fenilo-alquilo C14, (heterocicloalquilo de 4-7

miembros)-alquilo C1.4, y (heteroarilo de 5-6 miembros)-alquilo C14 de R®® estan cada
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uno opcionalmente sustituido con 1, 2, 3, 4, 5 o 6 sustituyentes R® seleccionados

independientemente;

cada R® se selecciona independientemente entre H, OH, CN, alquilo C1.s, alcoxi
C1-6, haloalquilo C1-6, haloalcoxi C1-, alquenilo C2, alquinilo C2s, cicloalquilo Cs-7,
fenilo, heterocicloalquilo de 4-7 miembros, heteroarilo de 5-6 miembros, cicloalquilo Cs-
7-alquilo C14, fenilo-alquilo Ci-4,(heterocicloalquilo de 4-7 miembros)-alquilo C14, y

(heteroarilo de 5-6 miembros)-alquilo C1-4;

cada R® y R% se selecciona independientemente entre H, alquilo C1.6, alcoxi
C1-6, haloalquilo C1-6, haloalcoxi C1-s, alquenilo C2s, alquinilo C2s, cicloalquilo Cs-7,
fenilo, heterocicloalquilo de 4-7 miembros, heteroarilo de 5-6 miembros, cicloalquilo Cs-
7-alquilo C14, fenilo-alquilo C1-4,(heterocicloalquilo de 4-7 miembros)-alquilo C14, y

(heteroarilo de 5-10 miembros)-alquilo C1-;

cada RC se selecciona independientemente entre H, OH, CN, halo, oxo, alquilo
C1-4, alquenilo C24, alquinilo C2-4, haloalquilo C1.4, ciano-alquilo C14, HO-alquilo C1-4,
alcoxi C14-alquilo C1-4, cicloalquilo Cs.7, heterocicloalquilo de 4-7 miembros, alcoxi Ci-
4, haloalcoxi C1-4, amino, alquilamino C1-3, di(alquilo C1-3), (cicloalquilo Cs-7)(alquilo C1-
4), tio, alquiltio C1-3, alquilsulfinilo C1-3, alquilsulfonilo C1-3, carbamilo, alquilcarbamilo
C1.3, di(alquilo C+-3)carbamilo, carboxi, alquilcarbonilo C+-3, alcoxicarbonilo Ci-3,
alquilcarboniloxi  C13, alquilcarbonilamino  Ci.3, alcoxicarbonilamino  Ci.3,
aminocarboniloxi, alquilaminocarboniloxi C1-3, di(alquilo Csi-3)aminocarboniloxi,
alquilsulfonilamino C+.3, aminosulfonilo, alquilaminosulfonil C1-3, di(alquilo Ca-
3)aminosulfonilo, aminosulfonilamino, alquilaminosulfonilamino C1.3, di(alquilo Ca-
3)aminosulfonilamino, aminocarbonilamino, alquilaminocarbonilamino C1-3, y di(alquilo

C1-3)aminocarbonilamino.

En algunas modalidades de la modadlidad anterior, cada R® se selecciona
independientemente entre H, OH, CN, halo, oxo, alquilo C1-4, alquenilo C2-4, alquinilo

C2.4, haloalquilo C14, ciano-alquilo C14, HO-alquilo C14, alcoxi Cis-alquilo Ci1-4,
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cicloalquilo Cs.7, heterocicloalquilo de 4-7 miembros, alcoxi C1-4, haloalcoxi C1-4, amino,
alquilamino Ca13, di(alquilo C+3 amino), tio, alquiltio C+-3, alquilsulfinilo Ci-3,
alquilsulfonilo C1-3, carbamilo, alquilcarbamilo C1-3, di(alquilo C1-3)carbamilo, carboxi,
alquilcarbonilo C1-3, alcoxicarbonilo C1-3, alquilcarboniloxi C1-3, alquilcarbonilamino Ci-
3, alcoxicarbonilamino C1-3, aminocarboniloxi, C1-3 alquilaminocarboniloxi, di(alquilo Ci-
3)aminocarboniloxi, alquilsulfonilamino C1-3, aminosulfonilo, alquilaminosulfonil Ci-3,
di(alquilo C1-3)aminosulfonilo, aminosulfonilamino, alquilaminosulfonilamino Ci-3,
di(alquilo C1-3)aminosulfonilamino, aminocarbonilamino, alquilaminocarbonilamino Ci-

3, y di(alquilo C1-3)aminocarbonilamino.

En algunas modalidades, X' es N.

En algunas modalidades, X' es C.

En algunas modalidades, X2 es C.

En algunas modalidades, X? es N.

En algunas modalidades, X3 es N.

En algunas modalidades, X3 es C.

En algunas modalidades, X* es C.

En algunas modalidades, X* es N.

En algunas modalidades, X° es C.

En algunas modalidades, X° es N.

En algunas modalidades, X' y X3 son cada uno N.
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En algunas modalidades, X2, X*, y X® son cada uno C.

En algunas modalidades, el anillo A es un heteroarilo de 5 miembros que

comprende 1, 2, 3 0 4 atomos de nitrogeno.

En algunas modalidades, el anillo A es un heteroarilo de 5 miembros que

comprende 1, 2 o 3 atomos de nitroégeno.
En algunas modalidades, nes 1, 2, 0 3.
En algunas modalidades, nes 1 0 2.
En algunas modalidades, n es 1.
En algunas modalidades, el anillo A es:

1_</N\N3Li7
R
N |

En algunas modalidades, cada R' se selecciona independientemente entre
alquenilo Czs, cicloalquilo Cs.14, arilo Ce-10, heterocicloalquilo de 4-14 miembros,
heteroarilo de 5-10 miembros y -NR®'R4!, en donde el alquenilo C2., cicloalquilo C3-14,
arilo Ce-10, heterocicloalquilo de 4-14 miembros y heteroarilo de 5-10 miembros de R’
estan cada uno opcionalmente sustituido por 1, 2, 3 o 4 R' seleccionados

independientemente.

En algunas modalidades, R°'y R se seleccionan independientemente entre H,

alquilo C1-s, haloalquilo C1-6, alquenilo C2-6, y alquinilo C2-s.

En algunas modalidades R°¢! y R%' se seleccionan independientemente entre H

y alquilo C1-6, y haloalquilo C1-s.
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En algunas modalidades R°¢' y R4'se seleccionan independientemente entre H

y alquilo C1.6.

En algunas modalidades R°®' y R4'se seleccionan independientemente entre H

y alquilo C1-.

En algunas modalidades R¢' y R9%'se seleccionan independientemente entre

alquilo Ci-s.

En algunas modalidades, R®' y R%'son cada uno metilo.

En algunas modalidades, cada R' se selecciona independientemente entre
alquenilo Czs, cicloalquilo Cs-14, arilo Ce-10, heterocicloalquilo de 4-14 miembros,
heteroarilo de 5-10 miembros, y -NR°'R4', en donde el alquenilo C2-, cicloalquilo Ca-
14, arilo Ce-10, heterocicloalquilo de 4-14 miembros, y heteroarilo de 5-10 miembros de
R' estan cada uno opcionalmente sustituido por 1, 2, 3, o 4 sustituyentes R™

seleccionados independientemente; y

Re! y R4' se seleccionan independientemente entre H, alquilo C1-s, haloalquilo

C1-s, alquenilo Cz-, y alquinilo C2-s.

En algunas modalidades, cada R' se selecciona independientemente entre
alquenilo C2s, cicloalquilo Cs-14, arilo Ce-10, heterocicloalquilo de 4-14 miembros,
heteroarilo de 5-10 miembros, y -NR°'R4', en donde el alquenilo C2-, cicloalquilo Ca-
14, arilo Ce-10, heterocicloalquilo de 4-14 miembros, y heteroarilo de 5-10 miembros de
R' estan cada uno opcionalmente sustituido por 1, 2, 3, o 4 sustituyentes R™

seleccionados independientemente; y

R¢! y Rd'se seleccionan independientemente entre H y alquilo C1-s.

En algunas modalidades, cada R' se selecciona independientemente entre

alquenilo Czs, cicloalquilo Cs-14, arilo Ce-10, heterocicloalquilo de 4-14 miembros,
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heteroarilo de 5-10 miembros, y -NR°'R4', en donde el alquenilo C2-, cicloalquilo Ca-
14, arilo Ce-10, heterocicloalquilo de 4-14 miembros, y heteroarilo de 5-10 miembros de
R' estan cada uno opcionalmente sustituido por 1, 2, 3, o 4 sustituyentes R'A

seleccionados independientemente; y

R¢! y Rd'se seleccionan independientemente entre H y alquilo C1-3.

En algunas modalidades, cada R' se selecciona independientemente entre
alquenilo Czs, cicloalquilo Cs-14, arilo Cs-10, heterocicloalquilo de 4-14 miembros,
heteroarilo de 5-10 miembros, y en donde el alquenilo C2-¢ cicloalquilo Cs-14, arilo Ce-
10, heterocicloalquilo de 4-14 miembros, y heteroarilo de 5-10 miembros de R' estan
cada uno opcionalmente sustituido por 1, 2, 3, o 4 sustituyentes R seleccionados

independientemente; y

En algunas modalidades, cada R' se selecciona independientemente entre
alquenilo Co2, cicloalquilo Cs-14, fenilo, heterocicloalquilo de 4-14 miembros y
heteroarilo de 5-10 miembros, en donde el alquenilo Czs, cicloalquilo C3-14, fenilo,
heterocicloalquilo de 4-14 miembros, y heteroarilo de 5-10 miembros de R estan cada
uno opcionalmente sustituido por 1, 2, 3, o 4 sustituyentes R'A seleccionados

independientemente.

En algunas modalidades, cada R' se selecciona independientemente entre
alquenilo C2-s, cicloalquilo Cs-7, fenilo, heterocicloalquilo monociclico de 4-7 miembros,
heterocicloalquilo biciclico de 8-14 miembros, heterocicloalquilo espirociclico de 8-14
miembros, heteroarilo de 5-10 miembros, y -NR®'R?', en donde el alquenilo C2s,
cicloalquilo Cs7, fenilo, heterocicloalquilo monociclico de 4-7 miembros,
heterocicloalquilo biciclico de 8-14 miembros, heterocicloalquilo espirociclico de 8-14
miembros y heteroarilo de 5-10 miembros de R' estan cada uno opcionalmente

sustituido por 1, 2, 3, 0 4 sustituyentes R™A.

En algunas modalidades, cada R' se selecciona independientemente entre
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alquenilo C2-, cicloalquilo Cs-7, fenilo, heterocicloalquilo monociclico de 4-7 miembros,
heterocicloalquilo biciclico de 8-14 miembros, heterocicloalquilo espirociclico de 8-14
miembros, heteroarilo de 5-10 miembros, y -NR°'R?', en donde el alquenilo C2,
cicloalquilo Cs-7z, fenilo, heterocicloalquilo monociclico de 4-7 miembros,
heterocicloalquilo biciclico de 8-14 miembros, heterocicloalquilo espirociclico de 8-14
miembros y heteroarilo de 5-10 miembros de R' estan cada uno opcionalmente

sustituido por 1, 2, 3, 0 4 sustituyentes R'; y

Re¢! y Rd'se seleccionan independientemente entre H y alquilo C1-s.

En algunas modalidades, cada R' se selecciona independientemente entre
alquenilo C2-s, cicloalquilo Cs-7, fenilo, heterocicloalquilo monociclico de 4-7 miembros,
heterocicloalquilo biciclico de 8-14 miembros, heterocicloalquilo espirociclico de 8-14
miembros, heteroarilo de 5-10 miembros, y -NR°®'R?', en donde el alquenilo C2s,
cicloalquilo Cs.7z, fenilo, heterocicloalquilo monociclico de 4-7 miembros,
heterocicloalquilo biciclico de 8-14 miembros, heterocicloalquilo espirociclico de 8-14
miembros y heteroarilo de 5-10 miembros de R' estdan cada uno opcionalmente

sustituido por 1, 2, 3, 0 4 sustituyentes R'A; y

R¢! y Rd'se seleccionan independientemente entre H y alquilo C1.3.

En algunas modalidades, cada R' se selecciona independientemente entre
alquenilo C2-s, cicloalquilo Cs-7, fenilo, heterocicloalquilo monociclico de 4-7 miembros,
heterocicloalquilo biciclico de 8-14 miembros, heterocicloalquilo espirociclico de 8-14
miembros, y heteroarilo de 5-10 miembros, en donde el alquenilo C2-¢ cicloalquilo Cs-
7, fenilo, heterocicloalquilo monociclico de 4-7 miembros, heterocicloalquilo biciclico de
8-14 miembros, heterocicloalquilo espirociclico de 8-14 miembros y heteroarilo de 5-
10 miembros de R' estan cada uno opcionalmente sustituido por 1, 2, 3, o 4

sustituyentes R'A,

En algunas modalidades, cada R' se selecciona independientemente entre -
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NRc1 Rd1.

En algunas modalidades, cada R' se selecciona independientemente entre -

NR°¢'R4', en dondeR¢'y R?'se seleccionan independientemente entre H y alquilo C1-6.

En algunas modalidades, cada R' se selecciona independientemente entre -

NR¢'RY' en dondeR°'y R4'se seleccionan independientemente entre H y alquilo C1-s.

En algunas modalidades, nes 1y R' es -NR®'Rd",

En algunas modalidades, n es 1 y R' es -NR®'R%, en dondeR®'y R%'se

seleccionan independientemente entre H y alquilo Ci1-s.

En algunas modalidades, n es 1 y R' es -NR®'R%, en dondeR°'y Rd'se

seleccionan independientemente entre H y alquilo C1-3.

En algunas modalidades, R' es dimetilamino.

En algunas modalidades, cada R' se selecciona independientemente entre
alquenilo C2.6, en donde el alquenilo C2-6 de R estd cada uno opcionalmente sustituido

por 1, 2, 3, o0 4 sustituyentes R'* seleccionados independientemente.

En algunas modalidades, n es 1 y R' es alquenilo C2, en donde el alquenilo
C2s de R' esta opcionalmente sustituido por 1, 2, 3, o 4 sustituyentes R'A

seleccionados independientemente.

En algunas modalidades, n es 1y R' es propenil o butenil, en donde el propenil
y butenil de R' se sustituyen opcionalmente por 1, 2, 3, o 4 sustituyentes R

seleccionados independientemente.

En algunas modalidades, n es 1y R es propenilo o butenilo.
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En algunas modalidades, n es 1y R' es propenilo.

En algunas modalidades, n es 1y R' es butenilo.

En algunas modalidades, cada R' se selecciona independientemente entre
cicloalquilo Cz-14, arilo Ce-10, heterocicloalquilo de 4-14 miembros, heteroarilo de 5-10
miembros, en donde el cicloalquilo Cs-14, arilo Ce-10, heterocicloalquilo de 4-14
miembros, y heteroarilo de 5-10 miembros de R' estan cada uno opcionalmente

sustituido por 1, 2, 3, 0 4 sustituyentes R'A.

En algunas modalidades, cada R' se selecciona independientemente entre
cicloalquilo Cs-14, arilo Ce-10, heterocicloalquilo de 4-14 miembros y heteroarilo de 5-10

miembros.

En algunas modalidades, cada R' se selecciona independientemente entre
cicloalquilo Cs-7z, fenilo, heterocicloalquilo monociclico de 4-7 miembros,
heterocicloalquilo espirociclico de 8-14 miembros y heteroarilo de 5-6 miembros, en
donde el cicloalquilo Cs.7, fenilo, heterocicloalquilo monociclico de 4-7 miembros,
heterocicloalquilo espirociclico de 8-14 miembros y heteroarilo de 5-6 miembros de R
estdn cada uno opcionalmente sustituido por 1, 2, 3 o 4 sustituyentes R

seleccionados independientemente.

En algunas modalidades, cada R' se selecciona independientemente entre
cicloalquilo Cs.7, fenilo, heterocicloalquilo de 4-7 miembros y heteroarilo de 5-6
miembros, en los que el cicloalquilo Cs.7, fenilo, heterocicloalquilo de 4-7 miembros y
heteroarilo de 5-6 miembros de R' estan cada uno opcionalmente sustituido por 1, 2,

3 0 4 sustituyentes R'A seleccionados independientemente.

En algunas modalidades, cada R' se selecciona independientemente entre arilo
Ce-10 y heterocicloalquilo de 4-14 miembros, en donde el arilo Ces10 y el

heterocicloalquilo de 4-14 miembros de R' estan cada uno opcionalmente sustituido
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con 1, 2, 3, 0 4 sustituyentes R' seleccionados independientemente.

En algunas modalidades, cada R' se selecciona independientemente entre
fenilo y heterocicloalquilo de 4-14 miembros, en donde el fenilo y heterocicloalquilo de
4-14 miembros de R' estd cada uno opcionalmente sustituido con 1, 2, 3, o 4

sustituyentes R'A seleccionados independientemente.

En algunas modalidades, cada R' se selecciona independientemente entre
fenilo, heterocicloalquilo monociclico de 4-7 miembros y heterocicloalquilo
espirociclico de 8-14 miembros, en donde el fenilo, heterocicloalquilo monociclico de
4-7 miembros y heterocicloalquilo espirociclico de 8-14 miembros de R' estan cada
uno opcionalmente sustituido por 1, 2, 3 o 4 sustituyentes R' seleccionados

independientemente.

En algunas modalidades, cada R' se selecciona independientemente
cicloalquilo Cs.7, fenilo, heterocicloalquilo de 4-7 miembros y heteroarilo de 5-6

miembros.

En algunas modalidades, cada R' se selecciona independientemente entre
heteroarilo de 5-10 miembros, en donde cada heteroarilo de 5-10 miembros de R' se
sustituye opcionalmente por 1, 2, 3, o 4 sustituyentes de R'™ seleccionados

independientemente.

En algunas modalidades, cada R' se selecciona independientemente entre
heteroarilo de 5-6 miembros, en donde cada heteroarilo de 5-6 miembros de R’ esta
opcionalmente sustituido con 1, 2, 3 o 4 sustituyentes R'® seleccionados

independientemente.

En algunas modalidades, cada R' se selecciona independientemente entre

heteroarilo de 5-6 miembros.
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R1

R?

R1

R1

R1

se selecciona

se selecciona

se selecciona

se selecciona

se selecciona

independientemente

independientemente

independientemente

independientemente

independientemente

entre

entre

entre

entre

entre

En algunas modalidades, n es 1y R se selecciona de pirazolil, tiazolil, piridinilo,

pirazolo[1,5-a]piridinilo y quinolinilo.

En algunas modalidades, n es 1y R' es pirazolilo.

En algunas modalidades, n es 1y R' se selecciona de tiazolilo.

15 En algunas modalidades, n es 1y R es piridinilo.

En algunas modalidades, n es 1y R' es quinolinilo.

En algunas modalidades, n es 1y R' es pirazolo[1,5-a]piridinilo.

En algunas modalidades, cada R' se selecciona independientemente entre

heterocicloalquilo de 4-14 miembros, en donde cada heterocicloalquilo de 4-14

20 miembros de R' estad opcionalmente sustituido con 1, 2, 3, o 4 sustituyentes R'A

seleccionados independientemente.
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En algunas modalidades, cada R' se selecciona independientemente entre
heterocicloalquilo monociclico de 4-7 miembros, heterocicloalquilo biciclico de 8-14
miembros y heterocicloalquilo espirociclico de 8-14 miembros, en donde el
heterocicloalquilo monociclico de 4-7 miembros, heterocicloalquilo biciclico de 8-14
miembros y heterocicloalquilo espirociclico de 8-14 miembros de R' esta cada uno
opcionalmente sustituido por 1, 2, 3 o 4 sustituyentes R'™ seleccionados

independientemente.

En algunas modalidades, cada R' se selecciona independientemente entre
heterocicloalquilo de 4-14 miembros, en donde el heterocicloalquilo de 4-14 miembros
de R' esta cada uno opcionalmente sustituido con 1, 2, 3, o 4 sustituyentes R

seleccionados independientemente.

En algunas modalidades, cada R' se selecciona independientemente entre
heterocicloalquilo biciclico de 8-14 miembros y heterocicloalquilo espirociclico de 8-14
miembros, en donde el heterocicloalquilo biciclico de 8-14 miembros vy
heterocicloalquilo espirociclico de 8-14 miembros de R' estan cada uno opcionalmente

sustituido por 1, 2, 3 0 4 sustituyentes R'” seleccionados independientemente.

En algunas modalidades, cada R' se selecciona independientemente entre
heterocicloalquilo biciclico de 8-14 miembros y heterocicloalquilo espirociclico de 8-14
miembros, en donde el heterocicloalquilo biciclico de 8-14 miembros vy
heterocicloalquilo espirociclico de 8-14 miembros de R' estan cada uno opcionalmente

sustituido por 1, 2, 3 0 4 sustituyentes R'” seleccionados independientemente.

En algunas modalidades, n es 1 y R se selecciona independientemente entre
heterocicloalquilo monociclico de 4-7 miembros, heterocicloalquilo biciclico de 8-14
miembros y heterocicloalquilo espirociclico de 8-14 miembros, en donde el
heterocicloalquilo monociclico de 4-7 miembros, heterocicloalquilo biciclico de 8-14
miembros y heterocicloalquilo espirociclico de 8-14 miembros de R' estad cada uno
opcionalmente sustituido por 1, 2, 3 o 4 sustituyentes R seleccionados
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independientemente.

En algunas modalidades, n es 1 y R' se selecciona entre heterocicloalquilo de
4-14 miembros, en donde el heterocicloalquilo de 4-14 miembros de R' esta
opcionalmente sustituido por 1, 2, 3 o 4 sustituyentes R'™ seleccionados

independientemente.

En algunas modalidades, n es 1 y R'! se selecciona entre heterocicloalquilo
biciclico de 8-14 miembros y heterocicloalquilo espirociclico de 8-14 miembros, en
donde el heterocicloalquilo biciclico de 8-14 miembros y heterocicloalquilo espirociclico
de 8-14 miembros de R' esta opcionalmente sustituido por 1, 2, 3 o 4 sustituyentes

R'A seleccionados independientemente.

En algunas modalidades, n es 1 y R' se selecciona entre heterocicloalquilo
biciclico de 8-14 miembros y heterocicloalquilo espirociclico de 8-14 miembros, en
donde el heterocicloalquilo biciclico de 8-14 miembros y heterocicloalquilo espirociclico
de 8-14 miembros de R' esta opcionalmente sustituido por 1, 2, 3 o 4 sustituyentes

R'A seleccionados independientemente.

En algunas modalidades, cada R1 se selecciona independientemente entre

heterocicloalquilo de 4-14 miembros.

En algunas modalidades, cada R' se selecciona independientemente entre
heterocicloalquilo de 4-10 miembros, en donde cada heterocicloalquilo de 4-10
miembros de R' esta opcionalmente sustituido con 1, 2, 3, o 4 sustituyentes R

seleccionados independientemente.

En algunas modalidades, cada R' se selecciona independientemente entre
heterocicloalquilo de 4-10 miembros.

En algunas modalidades, cada R' se selecciona independientemente entre
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heterocicloalquilo de 4-7 miembros, en donde cada heterocicloalquilo de 4-7 miembros
de R' esta opcionalmente sustituido con 1, 2, 3, o 4 sustituyentes R'* seleccionados

independientemente.

En algunas modalidades, cada R' se selecciona independientemente entre

heterocicloalquilo de 4-7 miembros.

En algunas modalidades, n es 1y R' es heterocicloalquilo de 4-7 miembros, en
donde el heterocicloalquilo de 4-7 miembros de R' esta opcionalmente sustituido por

1, 2, 3 0 4 sustituyentes R'* seleccionados independientemente.

En algunas modalidades, n es 1y R' es heterocicloalquilo de 4-7 miembros.

En algunas modalidades, cada R' se selecciona independientemente entre arilo
Ce-10, en donde cada arilo Cs-10 de R' estd opcionalmente sustituido por 1, 2, 3 0 4

sustituyentes R'* seleccionados independientemente.

En algunas modalidades, cada R' se selecciona independientemente entre
fenilo, en donde cada fenilo de R' esta opcionalmente sustituido por 1, 2, 3 o0 4

sustituyentes R' seleccionados independientemente.

En algunas modalidades, n es 1 y R' es fenilo, que esta opcionalmente

sustituido con 1, 2, 3 o 4 sustituyentes R'* seleccionados independientemente.

En algunas modalidades, n es 1 y R' es fenilo, que esta opcionalmente

sustituido con 1 o 2 sustituyentes R'A seleccionados independientemente.

En algunas modalidades, p es 1 y R' es fenilo, que esta opcionalmente

sustituido con 1, 2, 3 o 4 sustituyentes R'* seleccionados independientemente.

En algunas modalidades, p es 1 y R' es fenilo, que esta opcionalmente
sustituido con 1 o 2 sustituyentes R' seleccionados independientemente.
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En algunas modalidades, cada R' se selecciona independientemente entre
heterocicloalquilo de 4-7 miembros, en donde cada heterocicloalquilo de 4-7 miembros
de R' esta opcionalmente sustituido con 1, 2, 3, o 4 sustituyentes R seleccionados

independientemente.

En algunas modalidades, cada R' se selecciona independientemente entre
heterocicloalquilo monociclico de 4-7 miembros, en donde cada heterocicloalquilo
monociclico de 4-7 miembros de R' esta opcionalmente sustituido con 1, 2, 3, o 4

sustituyentes R'* seleccionados independientemente.

En algunas modalidades, cada R' se selecciona independientemente entre
heterocicloalquilo de 8-14 miembros, en donde cada heterocicloalquilo de 8-14
miembros de R' esta opcionalmente sustituido con 1, 2, 3, o 4 sustituyentes R

seleccionados independientemente.

En algunas modalidades, n es 1 y R es heterocicloalquilo de 4-7 miembros,
que esta opcionalmente sustituido por 1, 2, 3 o 4 sustituyentes R'A seleccionados

independientemente.

En algunas modalidades, n es 1 y R" es heterocicloalquilo de 4-7 miembros,
que esta opcionalmente sustituido por 1, 2, 3 o 4 sustituyentes R'A seleccionados

independientemente.

En algunas modalidades, p es 1 y R' es heterocicloalquilo de 4-7 miembros,
que esta opcionalmente sustituido por 1, 2, 3 o 4 sustituyentes R'A seleccionados

independientemente.

En algunas modalidades, p es 1 y R' es heterocicloalquilo monociclico de 4-7
miembros, que esta opcionalmente sustituido por 1, 2, 3 o 4 sustituyentes R

seleccionados independientemente.
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En algunas modalidades, n es 1 y R' es heterocicloalquilo de 8-14 miembros,
que esta opcionalmente sustituido por 1, 2, 3 o 4 sustituyentes R'A seleccionados

independientemente.

En algunas modalidades, n es 1y R' es heterocicloalquilo espirociclico de 8-14
miembros, que esta opcionalmente sustituido por 1, 2, 3 o 4 sustituyentes R™

seleccionados independientemente.

En algunas modalidades, p es 1 y R' es heterocicloalquilo de 8-14 miembros,
que esta opcionalmente sustituido por 1, 2, 3 o 4 sustituyentes R'A seleccionados

independientemente.

En algunas modalidades, p es 1y R' es heterocicloalquilo espirociclico de 8-14
miembros, que esta opcionalmente sustituido por 1, 2, 3 o 4 sustituyentes R™

seleccionados independientemente.

En algunas modalidades, cada R' se selecciona independientemente entre
heterocicloalquilo espirociclico de 8-14 miembros, en donde cada heterocicloalquilo
espirociclico de 8-14 miembros de R' esta opcionalmente sustituido por 1, 2, 3 0 4

sustituyentes R' seleccionados independientemente.

En algunas modalidades, n es 1 y R' se selecciona entre fenilo,
heterocicloalquilo monociclico de 4-7 miembros, heterocicloalquilo espirociclico de 8-
14 miembros y heteroarilo de 5-6 miembros, en donde el fenilo heterocicloalquilo
monociclico de 4-7 miembros, heterocicloalquilo espirociclico de 8-14 miembros y
heteroarilo de 5-6 miembros de R' estan cada uno opcionalmente sustituido por 1, 2,

3 0 4 sustituyentes R'A seleccionados independientemente.

En algunas modalidades, n es 1 y R' se selecciona entre fenilo,
heterocicloalquilo monociclico de 4-7 miembros y heterocicloalquilo espirociclico de 8-

14 miembros, en donde el fenilo, heterocicloalquilo monociclico de 4-7 miembros y
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heterocicloalquilo espirociclico de 8-14 miembros de R estan cada uno opcionalmente

sustituido por 1, 2, 3 o0 4 sustituyentes R'” seleccionados independientemente.

En algunas modalidades, n es 1 y R' se selecciona entre fenilo,
heterocicloalquilo monociclico de 4-7 miembros, heterocicloalquilo espirociclico de 8-
14 miembros y heteroarilo de 5-6 miembros, en donde el fenilo heterocicloalquilo
monociclico de 4-7 miembros, heterocicloalquilo espirociclico de 8-14 miembros y
heteroarilo de 5-6 miembros de R' estan cada uno opcionalmente sustituido por 1 0 2

sustituyentes R'* seleccionados independientemente.

En algunas modalidades, n es 1 y R' se selecciona entre fenilo,
heterocicloalquilo monociclico de 4-7 miembros y heterocicloalquilo espirociclico de 8-
14 miembros, en donde el fenilo, heterocicloalquilo monociclico de 4-7 miembros y
heterocicloalquilo espirociclico de 8-14 miembros de R' estan cada uno opcionalmente

sustituido por 1 o 2 sustituyentes R'A seleccionados independientemente.

En algunas modalidades, p es 1 y R' se selecciona entre fenilo,
heterocicloalquilo monociclico de 4-7 miembros y heterocicloalquilo espirociclico de 8-
14 miembros, en donde el fenilo, heterocicloalquilo monociclico de 4-7 miembros y
heterocicloalquilo espirociclico de 8-14 miembros de R estan cada uno opcionalmente

sustituido por 1, 2, 3 o 4 sustituyentes R'” seleccionados independientemente.

En algunas modalidades, p es 1 y R' se selecciona entre fenilo,
heterocicloalquilo monociclico de 4-7 miembros y heterocicloalquilo espirociclico de 8-
14 miembros, en donde el fenilo, heterocicloalquilo monociclico de 4-7 miembros y
heterocicloalquilo espirociclico de 8-14 miembros de R estan cada uno opcionalmente
sustituido por 1 o 2 sustituyentes R'A seleccionados independientemente.

En algunas modalidades, cada R' se selecciona independientemente entre
halo, alquilo C1s, alquenilo C2s, alquinilo C2s, haloalquilo C1.s, cicloalquilo Cs-1o,

heterocicloalquilo de 4-10 miembros, heteroarilo de 5-10 miembros, (heterocicloalquilo
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de 4-10 miembros)-alquilo Cis, -OR®'A,  -NRSARIA -C(O)NRCARITA
NRS'AC(O)OR2™, -S(0)(=NRe'A)RP1A -S(O)RP1A, -S(O)2RP1A,  -S(O)NRCIARIIA
S(0)2NReMRIAy -P(O)RMARI'A en donde el alquilo C1-6, alquenilo C2-6, alquinilo Cz-
6, cicloalquilo Cs-10, heterocicloalquilo de 4-10 miembros, heteroarilo de 5-10 miembros
y (heterocicloalquilo de 4-10 miembros)-alquilo Ci1s de R' estan cada uno
opcionalmente sustituido con 1, 2, 3, o 4 sustituyentes RC seleccionados

independientemente.

En algunas modalidades, cada R' se selecciona independientemente entre
halo, alquilo C1s, alquenilo Co2.6, alquinilo C2-, haloalquilo Ci-6, cicloalquilo Cs-1o,
heterocicloalquilo de 4-10 miembros, heteroarilo de 5-10 miembros, -OR®'A, -
NRC'ARIA -C(O)NRCIARIA -NRC'AC(O)ORa'™A, -S(O)(=NR®'A)RP1A _S(O)RP1A, -
S(0)2RP1A, -S(O)NRCARITA _S(0)2NR'ARIA 'y -P(O)RMARI'A en donde el alquilo Ci-
6, alquenilo Cz-6, alquinilo Cz-6, cicloalquilo Cs-10, heterocicloalquilo de 4-10 miembros y
heteroarilo de 5-10 miembros de R'A estan cada uno opcionalmente sustituido con 1,

2, 3 0 4 sustituyentes R® seleccionados independientemente.

En algunas modalidades, cada R' se selecciona independientemente entre
halo, alquilo C1s, alquenilo Co2.6, alquinilo C2, haloalquilo C1-6, cicloalquilo Cs-1o,
heterocicloalquilo de 4-10 miembros, heteroarilo de 5-10 miembros, -OR®'A, -
NRS1ARAIA _C(O)NRC1ARd1A’ _NRC1AC(O)ORa1A’ _S(O)(=NRe1A)Rb1A’ _S(O)Rb1A’
S(0)2RP1A -S(O)NRCARITA | _S(0)2NR'ARIA y -P(O)RMARI'A en donde el alquilo Ci-
6, alquenilo C2-s, alquinilo C2-s, cicloalquilo Cs-10, heterocicloalquilo de 4-10 miembros y
heteroarilo de 5-10 miembros de R'” estan cada uno opcionalmente sustituido con 1 o

2 sustituyentes RC seleccionados independientemente.

En algunas modalidades, cada R' se selecciona independientemente entre
oxo, H, halo, alquilo C1-, alquenilo C2-s, alquinilo C2-6, haloalquilo C1-s, cicloalquilo Cs-
10, arilo Ce-10, heterocicloalquilo de 4-10 miembros y heteroarilo de 5-10 miembros, -
OR:2™, -C(O)NRCARIA, -S(0)(=NRE'A)RPIA, -S(O)RPA, -S(0)2RP™A, -S(O)NRCIARYIA, -
S(0)2NReMRIAy -P(O)RMARI'A en donde el alquilo C1-6, alquenilo C2-6, alquinilo Ca-
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6, cicloalquilo Cs-10, arilo Ce-10, heterocicloalquilo de 4-10 miembros y heteroarilo de 5-
10 miembros de R' estan cada uno opcionalmente sustituido con 1, 2, 3 o 4

sustituyentes R® seleccionados independientemente.

En algunas modalidades, cada R se selecciona independientemente entre
alquilo C1-6, alquenilo Czs, alquinilo C26, haloalquilo C1.6, -OR2'A, -C(O)NRC'AR41A, -
S(O)(=NR&'ARPIA - _S(O)RPIA, -§(0)2R'A, -S(O)NRC'ARIA -S(O)2NRS1ARIA, y -
P(O)RMAR9'A, en donde el alquilo C1-6, alquenilo C2.6, alquinilo C2.6 de R'A estan cada
uno opcionalmente sustituido con 1, 2, 3, o 4 sustituyentes R® seleccionados

independientemente.

En algunas modalidades, cada R'" se selecciona independientemente entre
alquilo C1, alquenilo C2., alquinilo C2-, haloalquilo C16, -OR'A, -C(O)NRC'ARIA -
S(O)(=NR®1A)RP1A _S(O)RPTA, -S(0)2RP1A, -S(O)NRSIARIA, -S(O)NRCIARITA vy -
P(O)RMARI'A, en donde el alquilo C1-6, alquenilo C2, alquinilo C2.s de R' estan cada
uno opcionalmente sustituido con 1 o 2 sustituyentes R® seleccionados

independientemente.

En algunas modalidades, cada R' se selecciona independientemente entre
alquilo C16, -OR?'A, -C(O)NRCARA _S(0O)(=NR®'A)RP'A, -S(0)2RP'A y -P(O)RMARIA,
en donde el alquilo C1.6 de R' esta cada uno sustituido con 1, 2, 3, o 4 sustituyentes

RC seleccionados independientemente.

En algunas modalidades, cada R'" se selecciona independientemente entre
alquilo C1.6, -OR2'A, -C(O)NRC'ARI1A  _5(0)(=NRe'A)RP1A, -S(0)2RP'A y -P(O)RMARINA,
en donde el alquilo C1.6 de R' esta cada uno sustituido con 1 o 2 sustituyentes R®

seleccionados independientemente.

En algunas modalidades, cada R® se selecciona independientemente entre
halo, CN, OH, alcoxi C14, HO-alquilo C1-4, alquilcarbonil C1-3, di(alquilo C1-3)amino, y

(cicloalquilo Cs-7)(alquilo C1-4)amino.
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En algunas modalidades, cada R€ se selecciona independientemente entre OH,
CN, halo, alquilo C1.4, alquenilo Cz2-4, alquinilo C2-4, haloalquilo C14, ciano-alquilo C1-4,
HO-alquilo C14, alcoxi Ci4-alquilo C14, alcoxi Ci4, haloalcoxi Ci4, di(alquilo C1-

3)amino, y (cicloalquilo Cs-7)(alquilo C1-4)amino.

En algunas modalidades, cada R€ se selecciona independientemente entre OH,
CN, halo, alquilo C1.4, alquenilo Cz2-4, alquinilo C2-4, haloalquilo C14, ciano-alquilo C1-4,

HO-alquilo C1-4, alcoxi C14-alquilo C1-4, alcoxi C1-4, y haloalcoxi C1-4.

En algunas modalidades, cada R® se selecciona independientemente entre OH,

alcoxi C1-4, di(alquilo C1-3)amino, y (cicloalquilo Cs-7)(alquilo C1-4)amino.

En algunas modalidades, cada R€ se selecciona independientemente entre OH,

alquilo C1-4, haloalquilo C14, HO-alquilo C14, alcoxi C1-4 y haloalcoxi C1-4.

En algunas modalidades, cada R® se selecciona independientemente entre

alquilo C1-4 y alcoxi C1-4.

En algunas modalidades, cada R® se selecciona independientemente entre

alcoxi C1-4.

En algunas modalidades, cada R' se selecciona independientemente entre
halo, alquilo Cis, haloalquilo C1s, cicloalquilo Cs-10, heterocicloalquilo de 4-10
miembros, heteroarilo de 5-10 miembros, (heterocicloalquilo de 4-10 miembros)-alquilo
Cirs, -OR1A -NRC'ARIA| _C(O)NRC'ARIA -NRCIAC(O)OR?'A, -S(O)(=NREARPIA -
S(0)2RP'A y -P(O)RMAR9'A en donde el alquilo C1-s, cicloalquilo C3-10, heterocicloalquilo
de 4-10 miembros, heteroarilo de 5-10 miembros y (heterocicloalquilo de 4-10
miembros)-alquilo C1.6, de R'® esta opcionalmente susituido con 1, 2, 3 0 4 R®
sustituyentes seleccionados independientemente entre halo, CN, OH, alcoxi C1.4, HO-
alquilo C1-4, alquilcarbonil C1-3, di(alquil C1-3)amino, y (cicloalquilo Cs-7)(alquilo C1-4

)amino.
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En algunas modalidades, cada R'" se selecciona independientemente entre
halo, alquilo C1., haloalquilo C1s, cicloalquilo Cs-10, heterocicloalquilo de 4-10
miembros, heteroarilo de 5-10 miembros, (heterocicloalquilo de 4-10 miembros)-alquilo
Cir.s, -OR3'A, -NRC'ARIA| _C(O)NRCIARIA -NRCIAC(O)OR?'A, -S(O)(=NREARPIA -
S(0)2RP'A y -P(O)RMAR9'A, en donde el alquilo C1-s, cicloalquilo C3-10, heterocicloalquilo
de 4-10 miembros, heteroarilo de 5-10 miembros y (heterocicloalquilo de 4-10
miembros)-alquilo C1.6, de R'” esta opcionalmente susituido con 1 o0 2 R€ sustituyentes
seleccionados independientemente entre halo, CN, OH, alcoxi C14, HO-alquilo C1-4,

alquilcarbonil C1-3, di(alquil C1-3)amino, y (cicloalquilo Cs-7)(alquilo C1-4 Jamino.

En algunas modalidades, cada R'" se selecciona independientemente entre
halo, alquilo Ci-, alquenilo Ca2s, alquinilo C2-, haloalquilo C1s, cicloalquilo Cs-1o,
heterocicloalquilo de 4-10 miembros, heteroariio de 5-10 miembros, -OR3'A -
NRCIARIIA _C(O)NRCARIA| _NRCIAC(O)ORE™, -S(0)(=NRe™M)RP1A _S(O)RPIA, -
S(0)2RP'A, -S(O)NRCARITA -S(0)2NRC'AR1A 'y -P(O)RMARI'A, en donde el alquilo C1-
6, alquenilo C2-, alquinilo C2-s, cicloalquilo Cs-10, heterocicloalquilo de 4-10 miembros y
heteroarilo de 5-10 miembros de R'A estan cada uno opcionalmente sustituido con 1,
2, 3, 0 4 sustituyentes R® seleccionados independientemente entre OH, alcoxi C1-4,

di(alquilo C4-3)amino, y (cicloalquilo Cs-7)(alquilo C1-4 Jamino.

En algunas modalidades, cada R'" se selecciona independientemente entre
halo, alquilo C1-s, cicloalquilo Cs-10, heterocicloalquilo de 4-10 miembros, heteroarilo de
5-10 miembros, -OR2'A -NRC¢'ARIA -C(O)NRCMRIA -NRS'AC(O)OR¥'A, -
S(0)(=NRe™M)RP1A _S(O)RP1A, -S(O)2RP™A, -S(O)NRC'ARIIA _S(O)NRSARIA v -
P(O)RMAR9'A en donde el alquilo C1., cicloalquilo Cs-10, heterocicloalquilo de 4-10
miembros, y heteroarilo de 5-10 miembros de R' esta opcionalmente sustituido con 1
o 2 RC® sustituyentes seleccionados independientemente entre OH, alcoxi Ci.4,

di(alquilo C1-3)amino y (cicloalquilo Cs-7)(alquilo C1-4 Jamino.

En algunas modalidades, cada R'" se selecciona independientemente entre
alquilo C1.6, -OR2'A -C(O)NRC'ARI1A _5(0)(=NRe'A)RP1A, -S(0)2RP'A y -P(O)RMARIA,
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en donde el alquilo C1.6de R estan cada uno opcionalmente sustituido con alcoxi C1-

4.

En algunas modalidades, cada R'" se selecciona independientemente -
S(O)RP™A, -5(0)2RP1A, -S(O)NRCARIA _S(0)2NRSARIA y -P(O)RMARIA,

En algunas modalidades, cada R' se selecciona independientemente entre -
S(O)RP™A, -§(0)2RP'A, y -P(O)RMARITA,

En algunas modalidades, cada R'” se selecciona independientemente entre -
S(0)2RP"A y -P(O)RMARIA,

En algunas modalidades, cada R'" se selecciona independientemente entre
alquilo C1-, en donde el alquilo C1.6 de R se sustituyen cada uno opcionalmente con

alcoxi C1-4.

En algunas modalidades, cada R'” se selecciona independientemente entre -
ORa1A_

En algunas modalidades, cada R' se selecciona independientemente entre -
C(O)NRc1ARd1A_

En algunas modalidades, cada R'” se selecciona independientemente entre -
S(O)(=NRe1A)Rb1A_

En algunas modalidades, cada R' se selecciona independientemente entre -
S(0)2RP1A,

En algunas modalidades, cada R'” se selecciona independientemente entre -
P(O)RMARIA,

En algunas modalidades, cada Ra'A, RP1A Re1A RdA1A RMA 'y RI1A ge selecciona
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independientemente entre H, alquilo C1-6, haloalquilo C1-6, alquenilo C2-s, alquinilo Ca-
6, Y cicloalquilo Cs-10, en donde el alquilo C1-s, alquenilo C2-s, alquinilo C2-s, y cicloalquilo
Cs-10 de Ra'A RP1A Re1A RA1A RMA 'y RI'A estan cada uno opcionalmente sustituido 1,

2, 3 0 4 sustituyentes R® seleccionados independientemente.

En algunas modalidades, cada R2'A, RP1A Re1A RA1A RMA 'y RI1A ge selecciona
independientemente entre H, alquilo C1-6, haloalquilo C1-6, alquenilo C2-s, alquinilo Ca-
6, y cicloalquilo Cs-10, en donde el alquilo C1-, alquenilo C2-s, alquinilo C2-s, y cicloalquilo
Cz-10 de Ra'A Rb1A Re1A RA1A RMA 'y RI1A gstan cada uno opcionalmente sustituido 1

o 2 sustituyentes R€ seleccionados independientemente.

En algunas modalidades, cada Ra'A, RP1A Re1A RA1A RMA 'y RI1A ge selecciona
independientemente entre H, alquilo C1-s, haloalquilo C1-s, alquenilo Cz2-s, alquinilo Co-
6, y cicloalquilo Cs-10, en donde el alquilo C1-, alquenilo C2-s, alquinilo C2-s, y cicloalquilo
Cz-10 de R3'A RP1A Re1A RAIA - RMA "y RI'A estan cada uno opcionalmente sustituido

con alcoxi C1-a.

En algunas modalidades, cada Ra'A RP1A Re1A RdA1A Re1A RMAA v RI1A gg
seleccionan independientemente entre H, alquilo C1, haloalquilo C1-, y cicloalquilo
Csz-10, en donde el alquilo C1-6 y cicloalquilo C3-10 de Ra'A RP1A Re1A RIA RIA "y RgTA
cada uno opcionalmente sustituido con 1, 2, 3 o 4 sustituyentes R® seleccionados

independientemente.

En algunas modalidades, cada Ra'A RP1A Re1A Rd1A RelA RMAA y RI1A gg
seleccionan independientemente entre H, alquilo C1, haloalquilo C1-, y cicloalquilo
Csz-10, en donde el alquilo C1-6 y cicloalquilo C3-10 de Ra'A RP1A Re1A RIA RIA "y RgTA
cada uno opcionalmente sustituido con 1 o 2 sustituyentes R® seleccionados

independientemente.

En algunas modalidades, cada Ra'A RP1A Re'A Rd1A RelA RMAA y RI1A gg

selecciona independientemente entre H, alquilo C1-6, haloalquilo C1-s, y cicloalquilo Cs.
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10, en donde el alquilo C1 y cicloalquilo Cs.10 de R3'A, Rb1A Re1A RIA - RMAA 'y Rg1A

estan cada uno opcionalmente sustituido con alcoxi C1-4.

En algunas modalidades, cada R2'A, RP1A Rc1A RA1A RMA 'y RI1A ge selecciona
independientemente entre H, alquilo C1-s, haloalquilo C1-s, alquenilo Cz2-s, alquinilo Co-

6.

En algunas modalidades, cada RP'A, Re¢'A RIA RMA y R9'A se selecciona
independientemente entre H, alquilo C1-s, haloalquilo C1-s, alquenilo Cz2-s, alquinilo Co-

6.

En algunas modalidades, cada Ra'A, RP1A Re1A RI1A RMA 'y RI1A se seleccionan

independientemente entre H y alquilo C1-s.

En algunas modalidades, cada R2'A, RP'A, Re'A RA1A RMA 'y RI1A ge seleccionan

independientemente entre H y alquilo C1-3.

En algunas modalidades, cada Ra'A, RP1A Re1A RI1A RMA 'y RI1A se seleccionan

independientemente entre H, metilo y etilo.

En algunas modalidades, cada R2'A, RP'A, Re'A RAI1A RMA 'y RI1A ge seleccionan

independientemente entre H y metilo.

En algunas modalidades, cada RP'A, R¢'A RIA RMA y RI'A se seleccionan

independientemente entre H y alquilo C1-s.

En algunas modalidades, cada RtA RMA 'y R9'A se selecciona

independientemente entre H y alquilo C1-s.

En algunas modalidades, cada R®A, RMA 'y R9'A se selecciona

independientemente entre H y alquilo C1-s.
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En algunas modalidades, cada R®A, RMA 'y R9'A se selecciona

independientemente de alquilo C1-6.

En algunas modalidades, cada R®'W RMA 'y R9'™ se selecciona

independientemente de alquilo C1-3.

En algunas modalidades, cada R'" se selecciona independientemente entre
halo, alquilo C1, haloalquilo C1s, cicloalquilo Cs-10, heterocicloalquilo de 4-10
miembros, heteroarilo de 5-10 miembros, (heterocicloalquilo de 4-10 miembros)-alquilo
Cr.s, -OR3'A, -NRS'ARIA| _C(O)NRCIARIA -NRCIAC(O)OR?A, -S(O)(=NREARPIA -
S(O)RPIA, -S(0)2RP1A, -S(O)NREMARIA -S(0)2NR'"R1A y -P(O)RMARI'A, en donde el
alquilo C1-s, cicloalquilo Cs-10, heterocicloalquilo de 4-10 miembros, heteroarilo de 5-10
miembros, y (heterocicloalquilo de 4-10 miembros)-alquilo Ci1s de R esta
opcionalmente sustituido con 1, 2, 3 o 4 sustituyentes R® seleccionados

independientemente; y

cada R?'A RP1A Re1A RA1A RMA 'y RI1A se selecciona independientemente entre
H, alquilo C1-, haloalquilo C1-6, alquenilo Czs, alquinilo C2, y cicloalquilo Cs-10, en
donde el alquilo C1-s, alquenilo C2s, alquinilo C2s, y cicloalquilo C3-10 de Ra'A RP1A

Re1A RIA RMAy R9'A estan cada uno opcionalmente sustituido con alcoxi C1-4.

En algunas modalidades, cada R'" se selecciona independientemente entre
halo, alquilo Cis, haloalquilo C1s, cicloalquilo Cs-10, heterocicloalquilo de 4-10
miembros, heteroarilo de 5-10 miembros, (heterocicloalquilo de 4-10 miembros)-alquilo
Cr.s, -OR3'A, -NRC'ARIA| _C(O)NRCIARIA -NRCIAC(O)OR?'A, -S(O)(=NREARPIA -
S(O)RPIA, -S(0)2RP1A, -S(O)NRCMARIA -S(0)2NR'AR1A y -P(O)RMARI'A, en donde el
alquilo C1.s, cicloalquilo Cs-10, heterocicloalquilo de 4-10 miembros, heteroarilo de 5-10
miembros, y (heterocicloalquilo de 4-10 miembros)-alquilo Cis de R'A esta
opcionalmente sustituido con 1 o 2 sustituyentes R® seleccionados

independientemente; y
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cada R?'A, RP1A Re1A RITA RMA 'y RI'A se selecciona independientemente entre
H, alquilo C1-s, haloalquilo C1-6, alquenilo Cz2-s, alquinilo Czs, y cicloalquilo Cs-10, en
donde el alquilo C1., alquenilo C2, alquinilo C2-6, y cicloalquilo Caz-10 de R3'A RP1A

Re1A, RIA RMA 'y R9'A estan cada uno opcionalmente sustituido con alcoxi C14.

En algunas modalidades, cada R'" se selecciona independientemente entre
halo, alquilo C1, haloalquilo C1s, cicloalquilo Cs-10, heterocicloalquilo de 4-10
miembros, heteroarilo de 5-10 miembros, (heterocicloalquilo de 4-10 miembros)-alquilo
Cr.s, -OR3'A, -NRS'ARIA| _C(O)NRCIARIA -NRCIAC(O)OR?A, -S(O)(=NREARPIA -
S(O)RPIA, -S(0)2RP™A, -S(O)NRS'ARA1A, -S(0O)2NR'AR1A y -P(O)RMARI'A, en donde el
alquilo C1-s, cicloalquilo Cs-10, heterocicloalquilo de 4-10 miembros, heteroarilo de 5-10
miembros y (heterocicloalquilo de 4-10 miembros)-alquilo C1s de R esta
opcionalmente susituido con 1 o 2 RC sustituyentes seleccionados
independientemente entre halo, CN, OH, alcoxi C1-4, HO-alquilo C14, alquilcarbonil C1-

3, di(alquil C1-3)amino, y (cicloalquilo Cs-7)(alquilo C1-4)amino; y

cada Ra'A RP1A RC1A RA1A RMA 'y R91A se selecciona independientemente entre
H, alquilo C1-s, haloalquilo C1-6, alquenilo C2s, alquinilo C2, y cicloalquilo Cs-10, en
donde el alquilo C1., alquenilo C2, alquinilo C2.6, y cicloalquilo Caz-10 de R3'A RP1A,

Re1A RIA RMA 'y R9'A estan cada uno opcionalmente sustituido con alcoxi C1-4.

En algunas modalidades, cada R'" se selecciona independientemente entre
halo, alquilo C1-s, cicloalquilo Cs-10, heterocicloalquilo de 4-10 miembros, heteroarilo de
5-10 miembros, -OR2'A -NRCARIA -C(O)NRCMRIA -NRS'AC(O)OR¥'A, -
S(0)(=NRe™M)RP1A _S(O)RP1A, -S(O)2RP™A, -S(O)NRC'ARIIA _S(O)NRSARIA v -
P(O)RMAR9'A, en donde el alquilo Ci, cicloalquilo Cs-10, heterocicloalquilo de 4-10
miembros, y heteroarilo de 5-10 miembros de R' esta opcionalmente sustituido con 1
o 2 RC® sustituyentes seleccionados independientemente entre OH, alcoxi Ci.4,

di(alquilo C1-3)amino, (cicloalquilo Cs-7)(alquilo C1-4 Jamino; y

cada R?'A RP1A RC1A RA1A RMA 'y R91A se selecciona independientemente entre
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H, alquilo C1-s, haloalquilo C1-6, alquenilo Cz2s, alquinilo Cz, y cicloalquilo Cs-10, en
donde el alquilo C1., alquenilo C2, alquinilo C2, y cicloalquilo Cs-10 de R3'A RP1A,

Re1A, RIA RMAy R9'A estan cada uno opcionalmente sustituido con alcoxi C1-4.

En algunas modalidades, cada R se selecciona independientemente entre
halo, alquilo C1-, cicloalquilo Cs-10, heterocicloalquilo de 4-10 miembros, heteroarilo de
5-10 miembros, -OR?'A  -NRC'ARI1A .C(O)NRC'ARIA _NRC'AC(O)OR¥'A, -
S(0)(=NRe'A)RP1A .S(0)2R"'A y -P(O)RMARI'A, en donde el alquilo C1-s, cicloalquilo Ca-
10, heterocicloalquilo de 4-10 miembros y heteroarilo de 5-10 miembros de R'* esta
opcionalmente sustituido con 1 o 2 sustituyentes R® seleccionados
independientemente entre OH, alcoxi Ci4, di(alquilamino Ca1-3), (cicloalquilo Cs-

7)(alquilo C1-4 )Jamino; y

cada Ra'A RP1A Re1A RIA RelA RMA v RI'A se selecciona independientemente
entre H, alquilo C1-6, haloalquilo C1-6, y cicloalquilo Cs-10, en donde el alquilo C16 y
cicloalquilo C3-10 de R34 RP1A Re1A RA1A RMA 'y R91A estan cada uno opcionalmente

sustituido con alcoxiC1-4.

En algunas modalidades, cada R' se selecciona independientemente entre
oxo, H, halo, alquilo C1-s, alquenilo Cz-, alquinilo C2-s, haloalquilo C1-s, cicloalquilo Cs-
10, arilo Ce-10, heterocicloalquilo de 4-10 miembros y heteroarilo de 5-10 miembros, -
OR2'A, -C(O)NRC'ARIIA _S(O)(=NRe™)RP1A -S(O)RP1A, -S(O)2RP™A, -S(O)NRCARIIA, -
S(0)2NReMRIAy -P(O)RMARI'A en donde el alquilo C1-6, alquenilo C2-6, alquinilo Cz-
6, cicloalquilo Cs-10, arilo Cs-10, heterocicloalquilo de 4-10 miembros y heteroarilo de 5-
10 miembros de R' estan cada uno opcionalmente sustituido con 1, 2, 3 o 4

sustituyentes RC seleccionados independientemente; y

cada Ra'A RP1A Re1A RIA RelA RMA v RI1A ge selecciona independientemente

entre H, alquilo C1-s, haloalquilo C1-, alquenilo Cz2-, alquinilo C2-6.

En algunas modalidades, cada R' se selecciona independientemente entre
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alquilo C1-6, alquenilo Czs, alquinilo C26, haloalquilo C1.6, -OR2'A, -C(O)NRC'AR1A, -
S(0O)(=NR®1A)RPIA _S(O)RPTA, -S(0)2RP1A, -S(O)NRC'ARIA, -S(O)NRCIARITA vy -
P(O)RMAR9'A, en donde el alquilo C1-6, alquenilo C2.6, alquinilo C2.6 de R'A estan cada
uno opcionalmente sustituido con 1, 2, 3, o 4 sustituyentes R® seleccionados

independientemente; y

cada R?'A RP1A Rc1A RIA RelIA RMA 'y RIA ge selecciona independientemente

entre H, alquilo C1-6, haloalquilo C1-6, alquenilo C2-, alquinilo Cz-6.

En algunas modalidades, cada R' se selecciona independientemente entre
alquilo C1-, alquenilo C2.6, alquinilo C2., haloalquilo C1s, -OR?'A, -C(O)NRS'AR1A, -
S(O)(=NRe'ARPIA - _S(O)RPIA, -§(0)2RP1A, -S(O)NRC'ARIA -S(O)2NRS1ARIA y -
P(O)RMAR9'A, en donde el alquilo C16, alquenilo C2.6, alquinilo C2.6 de R'A estan cada
uno opcionalmente sustituido con 1 o 2 sustituyentes RC seleccionados

independientemente; y

cada R?'A RP1A Rc1A RIA Re1A RMA 'y RI'A ge selecciona independientemente

entre H, alquilo C1-6, haloalquilo C1-, alquenilo Cz2-, alquinilo C2-6.

En algunas modalidades, cada R' se selecciona independientemente entre
alquilo C16, -OR?'A, -C(O)NRCAR¥A _S(0)(=NR®'A)RP'A, -S(0)2RP'A y -P(O)RMARIA,
en donde el alquilo C1.6 de R' esta cada uno sustituido con 1, 2, 3, o 4 sustituyentes

RC seleccionados independientemente; y

cada Ra'A RP1A Re1A RIA RelA RMA v RI'A ge selecciona independientemente

entre H, y alquilo C1-s.

En algunas modalidades, cada R'" se selecciona independientemente entre
alquilo C1., -OR?'A, -C(O)NRC'AR1A -S(0)(=NRe'A)RP'A, -§(0)2RP'A y -P(O)RMARIA,
en donde el alquilo C16 de R' esta cada uno sustituido con 1 o 2 sustituyentes R®

seleccionados independientemente; y
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cada R?'A RP1A Rc1A RAA Rel1A RMA 'y RI'A ge selecciona independientemente

entre H y alquilo C1-.

En algunas modalidades, cada R' es independientemente fluoro, cloro, metilo,
hidroximetilo, metoxi, etoxi, metoxietoxi, metoximetilo, (dimetilamino)metilo,
((ciclopropil)(metil)amino)metilo, isopropilo, ( dimetilamino)isopropilo, difluorometilo,
ciclopropilo, ((dimetil)Jamino)ciclopropilo, ((dimetil)amino)ciclobutilo, metilpirrolidinilo,
morfolinilo, (hidroximetil)morfolinilo, tetrahidropiranilo, cianopiperidinilo,
hidroxipiperidinilo, metoxipiperidinilo, (metilcarbonil)piperazinilo, metil-3-
azabiciclo[3.1.0]hexanilo, metil-2,8-diazaespiro[4.5]decan-1-onilo, pirazolilo, piridinilo,
metilpiridinilo,  (fluoro)(metil)piridinilo,  (fluoro)(dimetil)piridinilo,  metoxipiridinilo,
azetidinilmetilo, (fluoroazetidinil)metilo, ( metoxiazetidinil)metilo, morfoliniimetilo,
metilmorfolinilo, (metoximorfolinil)metilo, ((metil)(hidroxi)(piperidinil))metilo, 2-oxa-6-
azaespiro[3.3]heptanilmetilo, amino, metilamino, dimetilamino, ciclopropilamino, -
N(CHs)(CH2CH20CHSs), -N(CH3)(CH2CHF2), metilaminocarbonilo, etilaminocarbonilo,
ciclopropilaminocarbonilo, metoxicarbonilamino, dimetilaminocarbonilo, metilsulfonilo,
-S(=0)(=NCHs3)CHes, y dimetilfosforilo.

En algunas modalidades, cada R'* es independientemente fluoro, cloro, metilo,
hidroximetilo, metoxi, metoximetilo, (dimetilamino)metilo,
((ciclopropil)(metil)amino)metilo, (dimetilamino)isopropilo, ciclopropilo,
((dimetil)amino)ciclopropilo, ((dimetil)amino)ciclobutilo, metilpirrolidinilo, morfolinilo,
piridinilo, amino, metilamino, dimetilamino, ciclopropilamino, -N(CHz3)(CH2CH20CH?3), -
N(CH3)(CH2CHF2), metilaminocarbonilo, metoxicarbonilamino, dimetilaminocarbonilo,
metilsulfonilo, -S(=0)(=NCH3)CHs, y dimetilfosforilo.

En algunas modalidades, cada R'* es independientemente metoxi, metoximetil,

dimetilaminocarbonil, metilsulfonil, -S(=0)(=NCH3)CHs, y dimetilfosforilo.

En algunas modalidades, cada R'"es independientemente metilsulfonilo o
dimetilfosforilo.
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En algunas modalidades, cada R es metoxi.

En algunas modalidades, cada R es metoximetilo.

En algunas modalidades, cada R'* es dimetilaminocarbonilo.

En algunas modalidades, cada R' es -S(=0)(=NCH3)CH s.

En algunas modalidades, cada R es metilsulfonilo.

En algunas modalidades, cada R'* es dimetilfosforilo.

En algunas modalidades, cada R'A, RfA| y R9'A es metilo.

En algunas modalidades, cada R' se selecciona independientemente entre
alquenilo C2s, fenilo, heterocicloalquilo monociclico de 4-7 miembros,
heterocicloalquilo biciclico de 8-14 miembros, heterocicloalquilo espirociclico de 8-14
miembros, y heteroarilo de 5-10 miembros, en donde el alquenilo C2s, fenilo,
heterocicloalquilo monociclico de 4-7 miembros, heterocicloalquilo biciclico de 8-14
miembros, heterocicloalquilo espirociclico de 8-14 miembros y heteroarilo de 5-10
miembros de R estan cada uno opcionalmente sustituido por 1, 2, 3, o 4 sustituyentes
R1A:

cada R'* se selecciona independientemente entre halo, alquilo C1-s, haloalquilo
C16, cicloalquilo Cs-10, heterocicloalquilo de 4-10 miembros, heteroarilo de 5-10
miembros, (heterocicloalquilo de 4-10 miembros)-alquilo C1.6, -OR3'A -NRC'ARMA -
C(O)NRC'ARIIA _NRCAC(O)OR?'A, -S(0)(=NReM)RPIA, -S(O)RP1A,  -S(O)2RP'A,
S(O)NRCARIA _S(0)2NRARIA 'y -P(O)RMARI'A, en donde el alquilo C1-6, cicloalquilo
Cs-10, heterocicloalquilo de 4-10 miembros, heteroarilo de 5-10 miembros, vy
(heterocicloalquilo de 4-10 miembros)-alquilo C1.6 de R'A esta opcionalmente sustituido
con 1, 2, 3 0 4 sustituyentes RC seleccionados independientemente; y
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cada R?'A, RP1A Re1A RITA RMA 'y RI'A se selecciona independientemente entre
H, alquilo C1-s, haloalquilo C1-6, alquenilo Cz2-s, alquinilo Czs, y cicloalquilo Cs-10, en
donde el alquilo C1., alquenilo C2, alquinilo C2-6, y cicloalquilo Caz-10 de R3'A RP1A

Re1A, RIA RMA 'y R9'A estan cada uno opcionalmente sustituido con alcoxi C1-4.

En algunas modalidades, cada R' se selecciona independientemente entre
alquenilo C2s, fenilo, heterocicloalquilo monociclico de 4-7 miembros,
heterocicloalquilo biciclico de 8-14 miembros, heterocicloalquilo espirociclico de 8-14
miembros, y heteroarilo de 5-10 miembros, en donde el alquenilo C2s, fenilo,
heterocicloalquilo monociclico de 4-7 miembros, heterocicloalquilo biciclico de 8-14
miembros, heterocicloalquilo espirociclico de 8-14 miembros y heteroarilo de 5-10
miembros de R' estan cada uno opcionalmente sustituido por 1, 2, 3, o 4 sustituyentes
R1A:

cada R'* se selecciona independientemente entre halo, alquilo C1-s, haloalquilo
C1-6, cicloalquilo Cs-10, heterocicloalquilo de 4-10 miembros, heteroarilo de 5-10
miembros, (heterocicloalquilo de 4-10 miembros)-alquilo C1.6, -OR?'A, -NRC'ARYA -
C(O)NRC'ARIIA _NRCIAC(O)OR?'A, -S(0)(=NREMRPIA, -S(O)RP1A,  -S(O)2RP'A,
S(O)NRCARIA _S(0)2NRCARIAy -P(O)RMARI'A, en donde el alquilo C1-6, cicloalquilo
Cs-10, heterocicloalquilo de 4-10 miembros, heteroarilo de 5-10 miembros, vy
(heterocicloalquilo de 4-10 miembros)-alquilo C1.6 de R' esta opcionalmente sustituido

con 1 o 2 sustituyentes R® seleccionados independientemente; y

cada Ra'A RP1A Re1A RA1A RMA v R91A se selecciona independientemente entre
H, alquilo C1-s, haloalquilo C1-6, alquenilo C2s, alquinilo Cz2s, y cicloalquilo Cs-10, en
donde el alquilo C1-s, alquenilo C2s, alquinilo C2, y cicloalquilo Cz-10 de Ra'A Rb1A

Re1A, RIA RMA 'y R9'A estan cada uno opcionalmente sustituido con alcoxi C1-4.

En algunas modalidades, cada R' se selecciona independientemente entre
alquenilo C2s, fenilo, heterocicloalquilo monociclico de 4-7 miembros,
heterocicloalquilo biciclico de 8-14 miembros, heterocicloalquilo espirociclico de 8-14
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miembros, y heteroarilo de 5-10 miembros, en donde el alquenilo C2s, fenilo,
heterocicloalquilo monociclico de 4-7 miembros, heterocicloalquilo biciclico de 8-14
miembros, heterocicloalquilo espirociclico de 8-14 miembros y heteroarilo de 5-10
miembros de R estan cada uno opcionalmente sustituido por 1, 2, 3, 0 4 sustituyentes
R1A;

cada R'* se selecciona independientemente entre halo, alquilo C1-s, haloalquilo
C1-6, cicloalquilo Cs-10, heterocicloalquilo de 4-10 miembros, heteroarilo de 5-10
miembros, (heterocicloalquilo de 4-10 miembros)-alquilo C1.6, -OR?'A -NRC'ARYA -
C(O)NRS'ARIA - -NRC'AC(O)OR2™A,  -S(O)(=NR®'AM)RP1A - -S(O)RP1A,  -S(0)2RP1A, -
S(O)NRCARIA _S(0)2NRCARIA y -P(O)RMARI™A, en donde el alquilo C1-s, cicloalquilo
Cs-10, heterocicloalquilo de 4-10 miembros, heteroarilo de 5-10 miembros vy
(heterocicloalquilo de 4-10 miembros)-alquilo C1-6 de R'” esta opcionalmente susituido
con 1 o 2 R® sustituyentes seleccionados independientemente entre halo, CN, OH,
alcoxi C1-4, HO-alquilo C1-4, alquilcarbonil C1-3, di(alquil C1-3)amino, y (cicloalquilo Cs-

7)(alquilo C1-4)amino; y

cada Ra'A RP1A Re1A RA1A RMA v R91A se selecciona independientemente entre
H, alquilo C1-s, haloalquilo C1-6, alquenilo C2s, alquinilo Czs, y cicloalquilo Cs-10, en
donde el alquilo C1., alquenilo C2, alquinilo C26, y cicloalquilo Ca.10 de R3'A RP1A,

Re1A RIA RMAy R9'A estan cada uno opcionalmente sustituido con alcoxi C1-4.

En algunas modalidades, cada R' se selecciona independientemente entre
alquenilo C2s, fenilo, heterocicloalquilo monociclico de 4-7 miembros,
heterocicloalquilo biciclico de 8-14 miembros, heterocicloalquilo espirociclico de 8-14
miembros, y heteroarilo de 5-10 miembros, en donde el alquenilo C2s, fenilo,
heterocicloalquilo monociclico de 4-7 miembros, heterocicloalquilo biciclico de 8-14
miembros, heterocicloalquilo espirociclico de 8-14 miembros y heteroarilo de 5-10
miembros de R estan cada uno opcionalmente sustituido por 1, 2, 3, o 4 sustituyentes
RIA:
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cada R'* se selecciona independientemente entre halo, alquilo C1-s, cicloalquilo
Csz-10, heterocicloalquilo de 4-10 miembros, heteroarilo de 5-10 miembros, -OR?3'A, -
NRC'ARIA -C(O)NRCIARIA -NRC'AC(O)OR2'™A, -S(O)(=NR®'A)RP1A _S(O)RP1A, -
S(0)2RP1A, -S(O)NRCARITA _S(0)2NRC'ARA 'y -P(O)RMARIA en donde el alquilo C1-
6, cicloalquilo Cs-10, heterocicloalquilo de 4-10 miembros, y heteroarilo de 5-10
miembros de R'™ esta opcionalmente sustituido con 1 o 2 RC sustituyentes
seleccionados independientemente entre OH, alcoxi Ci4, di(alquilo C1-3)amino,

(cicloalquilo Cs-7)(alquilo C1-4 Jamino; y

cada R?'A RP1A Re1A RA1A RfA 'y RI'A se selecciona independientemente entre
H, alquilo C1-s, haloalquilo C1-6, alquenilo Cz2s, alquinilo Czs, y cicloalquilo Cs-10, en
donde el alquilo C1-s, alquenilo C2s, alquinilo C2s, y cicloalquilo C3-10 de Ra'A RP1A

Re1A, RIA RMA 'y R9'A estan cada uno opcionalmente sustituido con alcoxi C1-4.

En algunas modalidades, cada R' se selecciona independientemente entre
propenilo, butenilo, fenilo, piperidinilo, piperazinilo, morfolinilo, dihidropiranilo,
oxaazaspiro[4,5]decanilo, 6,7-dihidro-5H-pirazolo[5,1-b][1,3]oxazinilo, 5,6,7,8-
tetrahidro-[1,2,4]triazolo[1,5-a]pirazinilo, tetrahidroisoquinolinilo, pirazolilo, tiazolilo,
pirazolo[1,5-a]piridinilo, quinolinilo, isoindolinilo, 1H-pirrolo[2,3-b]piridinilo, 1H-
pirazolo[3,4-b]piridinilo, piridinilo y dimetilamino, en donde el propenilo, butenilo, fenilo,
piperidinilo, piperazinilo, morfolinilo, dihidropiranilo, oxaazaespiro[4.5] decanilo, 6,7-
dihidro-5H-pirazolo[5,1-b][1,3]oxazinilo, 5,6,7,8-tetrahidro-[1,2,4]triazolo[1,5-a]
pirazinilo, tetrahidroisoquinolinilo, pirazolilo, tiazolilo, pirazolo[1,5-a]piridinilo,
quinolinilo, isoindolinilo, 1H-pirrolo[2,3-b]piridinilo, 1H-pirazolo[3,4-b]piridinilo vy
piridinilo de R' estan cada uno opcionalmente sustituidos con 1, 2, 3 o 4 sustituyentes

R'A seleccionados independientemente.

En algunas modalidades, cada R' se selecciona independientemente entre
propenilo, butenilo, fenilo, piperidinilo, piperazinilo, morfolinilo, dihidropiranilo,
oxaazaespiro[4,5]decanilo y piridinilo, en donde el fenilo, morfolinilo, dihidropiranilo,

oxaazaespiro[4,5]decanilo, 6,7-dihidro-5H-pirazolo[5,1-b][1,3]oxazinilo, 5,6,7,8-
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tetrahidro-[1,2,4]triazolo[1,5-a]pirazinilo, tetrahidroisoquinolinilo, pirazolilo, tiazolilo,
pirazolo[1,5-a]piridinilo, quinolinilo y piridinilo de R' estan cada uno opcionalmente

sustituidos con 1, 2, 3 o 4 sustituyentes de R' seleccionados independientemente;

cada R'A se selecciona independientemente entre halo, alquilo C1-s, cicloalquilo
Csz-10, heterocicloalquilo de 4-10 miembros, heteroarilo de 5-10 miembros, -OR?3'A, -
NRC1ARIA _C(O)NRS'ARY™A, -NRC'AC(O)OR'A, -S(0)(=NRe'A)RP1A, -S(O)RV'A y -
P(O)RMAR9'A, en donde el alquilo C1, cicloalquilo Ca-10, heterocicloalquilo de 4-10
miembros y heteroarilo de 5-10 miembros de R'A esta opcionalmente sustituido con 1
o 2 sustituyentes RC seleccionados independientemente entre OH, alcoxi Ci-,

di(alquilamino C1-3), (cicloalquilo Cs.7)(alquilo C1-4 Jamino; y

cada Ra'A RP1A Re1A RIA RelA RMA v RI'A se selecciona independientemente
entre H, alquilo C1.6, haloalquilo C1-, y cicloalquilo Cs-10 de R2'A Rb1A RC1A RIIA RMAA

y R9'A estan cada uno opcionalmente sustituido con alcoxi C1-4.

En algunas modalidades, cada R' se selecciona independientemente entre
propenilo, butenilo, fenilo, piperidinilo, piperazinilo, morfolinilo, dihidropiranilo,
oxaazaspiro[4,5]decanilo, 6,7-dihidro-5H-pirazolo[5,1-b][1,3]oxazinilo, 5,6,7,8-
tetrahidro-[1,2,4]triazolo[1,5-a]pirazinilo, tetrahidroisoquinolinilo, pirazolilo, tiazolilo,
pirazolo[1,5-a]piridinilo, quinolinilo, isoindolinilo, 1H-pirrolo[2,3-b]piridinilo, 1H-
pirazolo[3,4-b]piridinilo, piridinilo y dimetilamino, en donde el propenilo, butenilo, fenilo,
piperidinilo, piperazinilo, morfolinilo, dihidropiranilo, oxaazaespiro[4.5] decanilo, 6,7-
dihidro-5H-pirazolo[5,1-b][1,3]oxazinilo, 5,6,7,8-tetrahidro-[1,2,4]triazolo[1,5-a]
pirazinilo, tetrahidroisoquinolinilo, pirazolilo, tiazolilo, pirazolo[1,5-a]piridinilo,
quinolinilo, isoindolinilo, 1H-pirrolo[2,3-b]piridinilo, 1H-pirazolo[3,4-b]piridinilo y
piridinilo de R' estan cada uno opcionalmente sustituidos con 1, 2, 3 o 4 sustituyentes

R'A seleccionados independientemente; y

cada R'™ es independientemente fluoro, cloro, metilo, hidroximetilo, metoxi,

etoxi, metoxietoxi, metoximetilo, (dimetilamino)metilo, ((ciclopropil)(metil)Jamino)metilo,
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isopropilo, ( dimetilamino)isopropilo, difluorometilo, ciclopropilo,
((dimetil)amino)ciclopropilo, ((dimetil)amino)ciclobutilo, metilpirrolidinilo, morfolinilo,
(hidroximetil)morfolinilo,  tetrahidropiranilo, cianopiperidinilo, hidroxipiperidinilo,
metoxipiperidinilo, (metilcarbonil)piperazinilo, metil-3-azabiciclo[3.1.0]hexanilo, metil-
2,8-diazaespiro[4.5]decan-1-onilo, pirazolilo, piridinilo, metilpiridinilo,
(fluoro)(metil)piridinilo,  (fluoro)(dimetil)piridinilo, metoxipiridinilo, azetidinilmetilo,
(fluoroazetidinil)metilo, ( metoxiazetidinil)metilo, morfolinilmetilo, metilmorfolinilo,
(metoximorfolinil)metilo, ((metil)(hidroxi)(piperidinil))metilo, 2-oxa-6-
azaespiro[3.3]heptanilmetilo, amino, metilamino, dimetilamino, ciclopropilamino, -
N(CHs)(CH2CH20CHSs), -N(CH3)(CH2CHF2), metilaminocarbonilo, etilaminocarbonilo,
ciclopropilaminocarbonilo, metoxicarbonilamino, dimetilaminocarbonilo, metilsulfonilo,
-S(=0)(=NCHs)CHes, y dimetilfosforilo.

En algunas modalidades, cada R' se selecciona independientemente entre
propenilo, butenilo, fenilo, piperidinilo, piperazinilo, morfolinilo, dihidropiranilo,
oxaazaespiro[4,5]decanilo y piridinilo, en donde el fenilo, morfolinilo, dihidropiranilo,
oxaazaespiro[4,5]decanilo, 6,7-dihidro-5H-pirazolo[5,1-b][1,3]oxazinilo, 5,6,7,8-
tetrahidro-[1,2,4]triazolo[1,5-a]pirazinilo, tetrahidroisoquinolinilo, pirazolilo, tiazolilo,
pirazolo[1,5-a]piridinilo, quinolinilo y piridinilo de R' estan cada uno opcionalmente

sustituidos con 1, 2, 3 o 4 sustituyentes de R'* seleccionados independientemente; y

cada R es independientemente fluoro, cloro, metilo, hidroximetilo, metoxi,
metoximetilo, (dimetilamino)metilo, ((ciclopropil)(metil)amino)metilo,
(dimetilamino)isopropilo, ciclopropilo, ((dimetil)amino)ciclopropilo,
((dimetil)amino)ciclobutilo, metilpirrolidinilo, morfolinilo, piridinilo, amino, metilamino,
dimetilamino,  ciclopropilamino,  -N(CHs)(CH2CH20CHs),  -N(CHs)(CH2CHF2),
metilaminocarbonilo, metoxicarbonilamino, dimetilaminocarbonilo, metilsulfonilo, -
S(=0)(=NCHs3)CHs, y dimetilfosforilo.

En algunas modalidades, cada R' se selecciona independientemente entre

fenilo, heterocicloalquilo monociclico de 4-7 miembros, heterocicloalquilo espirociclico
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de 8-14 miembros y heteroarilo de 5-6 miembros, en donde el fenilo, heterocicloalquilo
monociclico de 4-7 miembros, heterocicloalquilo espirociclico de 8-14 miembros y
heteroarilo de 5-6 miembros de R' estan cada uno opcionalmente sustituido por 1, 2,

3 0 4 sustituyentes R'A seleccionados independientemente;

cada R'" se selecciona independientemente entre oxo, H, halo, alquilo C1s,
alquenilo C2s, alquinilo C2., haloalquilo C1, cicloalquilo Cs.10, arilo Ce-10,
heterocicloalquilo de 4-10 miembros y heteroarilo de 5-10 miembros, -OR2'A -
C(O)NRC'ARIIA _S(O)(=NRe'A)RPTA -S(O)RP1A,  -S(O)RP™A,  -S(O)NRC'ARIA,
S(0)2NRC'ARYAy -.P(O)RMARY'A en donde el alquilo C1-6, alquenilo C2.s, alquinilo Co-
6, cicloalquilo Cs-10, arilo Cs-10, heterocicloalquilo de 4-10 miembros y heteroarilo de 5-
10 miembros de R' estan cada uno opcionalmente sustituido con 1, 2, 3 o 4

sustituyentes R® seleccionados independientemente; y

cada R?'A RP1A Rc1A RIA Re1A RMA 'y RIA ge selecciona independientemente

entre H, alquilo C1-s, haloalquilo C1-s, alquenilo Cz-s, alquinilo C2-6.

En algunas modalidades, cada R' se selecciona independientemente entre
fenilo, heterocicloalquilo monociclico de 4-7 miembros, heterocicloalquilo espirociclico
de 8-14 miembros y heteroarilo de 5-6 miembros, en donde el fenilo, heterocicloalquilo
monociclico de 4-7 miembros, heterocicloalquilo espirociclico de 8-14 miembros y
heteroarilo de 5-6 miembros de R' estan cada uno opcionalmente sustituido por 1, 2,

3 0 4 sustituyentes R'* seleccionados independientemente;

cada R'™ se selecciona independientemente entre alquilo Cis, -OR3'A, -
C(O)NRCEMRIA _S(0O)(=NRe'A)RP1A -S(0)2RP" y -P(O)RMARI'A, en donde el alquilo C1-
6 de R'™ esta cada uno sustituido con 1, 2, 3, o 4 sustituyentes R® seleccionados

independientemente; y

cada Ra'A RP1A Re1A RIA RelA RAA v RI'A ge selecciona independientemente

entre H, alquilo C1-s, haloalquilo C1-6, alquenilo Cz-6, alquinilo C2-6.
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En algunas modalidades, cada R' se selecciona independientemente entre
fenilo, heterocicloalquilo monociclico de 4-7 miembros, heterocicloalquilo espirociclico
de 8-14 miembros y heteroarilo de 5-6 miembros, en donde el fenilo, heterocicloalquilo
monociclico de 4-7 miembros, heterocicloalquilo espirociclico de 8-14 miembros y
heteroarilo de 5-6 miembros de R' estan cada uno opcionalmente sustituido por 1, 2,

3 0 4 sustituyentes R'* seleccionados independientemente;

cada R' se selecciona independientemente entre alquilo Cis, -OR'A -
C(O)NRCEMRIA _S(0O)(=NRe'A)RP1A -S(0)2RPA y -P(O)RMARI'A, en donde el alquilo C1-
6 de R' estd cada uno opcionalmente sustituido con 1 o 2 sustituyentes R®

seleccionados independientemente; y

cada Ra'A RP1A Re1A RIA RelA RMA v RI'A se selecciona independientemente

entre H y alquilo C1-s.

En algunas modalidades, cada R' se selecciona independientemente entre
fenilo, heterocicloalquilo monociclico de 4-7 miembros y heterocicloalquilo
espirociclico de 8-14 miembros, en donde el fenilo, heterocicloalquilo monociclico de
4-7 miembros y heterocicloalquilo espirociclico de 8-14 miembros de R' estan cada
uno opcionalmente sustituido por 1, 2, 3 o 4 sustituyentes R' seleccionados

independientemente; y

cada R'™ se selecciona independientemente -S(O)RP™A, -S(0)2RP'A,
S(O)NRCARIA _S(0)2NRC1ARI™A 'y _p(O)Rf1ARg1A_

En algunas modalidades, cada R' se selecciona independientemente entre
fenilo, heterocicloalquilo monociclico de 4-7 miembros vy heterocicloalquilo
espirociclico de 8-14 miembros, en donde el fenilo, heterocicloalquilo monociclico de
4-7 miembros y heterocicloalquilo espirociclico de 8-14 miembros de R' estan cada
uno opcionalmente sustituido por 1, 2, 3 o 4 sustituyentes R' seleccionados

independientemente;
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cada R'™ se selecciona independientemente -S(O)RP™, -S(O)RP1A, -
S(O)NRC1ARd1A, -S(O)zNR°1ARd1A, y -P(O)Rf1AR91A; y

cada RPA, R°1A RIARMA 'y R9'A ge selecciona independientemente entre H,

alquilo C1-s, haloalquilo C1-s, alquenilo C2-, alquinilo C2-6.

En algunas modalidades, cada R' se selecciona independientemente entre
fenilo, morfolinilo, dihidropiranilo, oxaazaespiro[4,5]decanilo y piridinilo, en donde el
fenilo, morfolinilo, dihidropiranilo, oxaazaespiro[4,5]decanilo y piridinilo de R' estan
cada uno opcionalmente sustituido con 1, 2, 3 o 4 sustituyentes de R'* seleccionados

independientemente.

En algunas modalidades, cada R' se selecciona independientemente entre
fenilo, morfolinilo, dihidropiranilo y oxaazaespiro[4,5]decanilo, en donde el fenilo,
morfolinilo, dihidropiranilo y oxaazaespiro[4,5]decanilo de R' estan cada uno
opcionalmente sustituido con 1, 2, 3 o 4 sustituyentes de R'™ seleccionados

independientemente.

En algunas modalidades, cada R' se selecciona independientemente entre
fenilo, morfolinilo, dihidropiranilo, oxaazaespiro[4,5]decanilo y piridinilo, en donde el
fenilo, morfolinilo, dihidropiranilo, oxaazaespiro[4,5]decanilo y piridinilo de R estan
cada uno opcionalmente sustituido con 1, 2, 3 o 4 sustituyentes de R'* seleccionados

independientemente; y

cada R'™ se selecciona independientemente entre alquilo Cis, -OR3'A, -
C(O)NRS'MRIA _5(0)(=NRe'")RPTA -S(0)2RP'A y -P(O)RMARI'A en donde el alquilo C1-

s de R esta cada uno opcionalmente sustituido con alcoxi C1-4.

En algunas modalidades, cada R' se selecciona independientemente entre
fenilo, morfolinilo, dihidropiranilo, oxaazaespiro[4,5]decanilo y piridinilo, en donde el

fenilo, morfolinilo, dihidropiranilo, oxaazaespiro[4,5]decanilo y piridinilo de R estan
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cada uno opcionalmente sustituido con 1, 2, 3 o 4 sustituyentes de R'* seleccionados

independientemente; y

cada R'™ se selecciona independientemente entre alquilo Ci.s, -OR3'A -
C(O)NRS'ARIA _5(0)(=NRe'")RPTA, -S(0)2RP'A y -P(O)RMARI'A en donde el alquilo C1-

s de R'A esta cada uno opcionalmente sustituido con alcoxi C1.4; y

cada R?'A RP1A Re1A RAIA RelA RMA 'y RIA se selecciona independientemente

entre H y alquilo C1-s.

En algunas modalidades, cada R' se selecciona independientemente entre
fenilo, morfolinilo, dihidropiranilo y oxaazaespiro[4,5]decanilo, en donde el fenilo,
morfolinilo, dihidropiranilo y oxaazaespiro[4,5]decanilo de R' estan cada uno
opcionalmente sustituido con 1, 2, 3 o 4 sustituyentes de R'™ seleccionados

independientemente; y

cada R'™ se selecciona independientemente -S(O)RP™ -S(O)RPA, -
S(O)NR°1ARd1A, 'S(O)ZNRC1ARd1A, y _p(o)Rf1ARg1A_

En algunas modalidades, cada R' se selecciona independientemente entre
fenilo, morfolinilo, dihidropiranilo y oxaazaespiro[4,5]decanilo, en donde el fenilo,
morfolinilo, dihidropiranilo y oxaazaespiro[4,5]decanilo de R' estan cada uno
opcionalmente sustituido con 1, 2, 3 o 4 sustituyentes de R'™ seleccionados

independientemente;

cada R'™ se selecciona independientemente -S(O)RP™A, -S(0O)2RPA,
S(O)NREARIIA _S(0)NREARIIA y -P(O)RMARIA; y

cada RP'A Re1A Rd1A RMA 'y RIA se selecciona independientemente entre H,
alquilo C1-s, haloalquilo C1-s, alquenilo Cz2-s, alquinilo Cz-6.

En algunas modalidades, cada R' se selecciona independientemente entre
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fenilo, morfolinilo, dihidropiranilo y oxaazaespiro[4,5]decanilo, en donde el fenilo,
morfolinilo, dihidropiranilo y oxaazaespiro[4,5]decanilo de R' estan cada uno
opcionalmente sustituido con 1, 2, 3 o 4 sustituyentes de R' seleccionados

independientemente; y

cada R' se selecciona entre -S(0)2R?'A y -P(O)RMARIA,

En algunas modalidades, cada R' se selecciona independientemente entre
fenilo, morfolinilo, dihidropiranilo y oxaazaespiro[4,5]decanilo, en donde el fenilo,
morfolinilo, dihidropiranilo y oxaazaespiro[4,5]decanilo de R' estan cada uno
opcionalmente sustituido con 1, 2, 3 o 4 sustituyentes de R'™ seleccionados

independientemente;
cada R'A se selecciona entre -S(0)2RP'A y -P(O)RMARI'A; y

cada RP'A, Rf1A|y R9'A se selecciona independientemente entre H y alquilo Ci1-

En algunas modalidades, R' se selecciona de:

, , N , / , ,N ,
/
R of —N
O 4O+ R e "
N / _N)> N N
/ / ;) RF / F
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HO — W\ 'T'// s
ot Qo o v &
O D - _N/Ldé_
DN F
@g_/” N S et
F , LN@%—, O\_/NJ\;>§ , @g', g/ § .

En algunas modalidades, R’ se selecciona de:

2N S
, ot O SO O O
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En algunas modalidades, n es 1y R' se selecciona entre:
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En algunas modalidades, n es 1y R se selecciona entre:
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En algunas modalidades, R' es ~

En algunas modalidades, nes 1y R'es ~

Ot
En algunas modalidades, R' es / % .
o~ Ot
En algunas modalidades, nes 1y R es / :
< > ¢
o .
< > ¢
En algunas modalidades,nes 1y R'es —0 .
o)
} < > ¢
—N

En algunas modalidades, R'es  \

En algunas modalidades, R' es —
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o)
|l
+Or+
En algunas modalidades, R'es | .
FO+
En algunas modalidades,nes 1yR'es | :

1l
+O+
En algunas modalidades, pes 1yR'es | % .

En algunas modalidades, R' es morfolinilo.

En algunas modalidades, n es 1y R" es morfolinilo.

En algunas modalidades, p es 1y R' es morfolinilo.

o N+
En algunas modalidades, R'es

o N+
En algunas modalidades,nes 1Ty R'es

o N+
En algunas modalidades, pes 1TyR'es .

En algunas modalidades, R' es oxaazaespiro[4.5]decanilo.
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En algunas modalidades, n es 1y R es oxaazaespiro[4.5]decanilo.

En algunas modalidades, p es 1y R es oxaazaespiro[4.5]decanilo.

En algunas modalidades, R' es 1-oxa-8-azaespiro[4.5]decanilo.

En algunas modalidades, n es 1y R es 1-oxa-8-azaespiro[4.5]decanilo.

En algunas modalidades, p es 1y R es 1-oxa-8-azaespiro[4.5]decanilo.

o)
N_ -
En algunas modalidades, R' es QC § )
o)
En algunas modalidades, nes 1y R es .

En algunas modalidades, n es 1y R' es heterocicloalquilo de 4-7 miembros.

o)
N_ -
En algunas modalidades, pes 1y R es QC § .

En algunas modalidades, p es 1y R' es heterocicloalquilo de 4-7 miembros.
En algunas modalidades, cada R es dihidropiranilo.
En algunas modalidades, n es 1y R' es dihidropiranilo.

En algunas modalidades, p es 1y R' es dihidropiranilo.

. ] />§‘
En algunas modalidades, R' es .
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il
En algunas modalidades, nes 1y R es / % .

il
En algunas modalidades, pes 1y R' es / % .
En algunas modalidades, R' es piridinilo.

En algunas modalidades, R’ es piridin-2-il.

5 En algunas modalidades, R es piridin-4-il.

N/\g_

En algunas modalidades, R' es \—

N
En algunas modalidades,nes 1y R'es \=

o}
En algunas modalidades, R' es —

N
. \O / \ g_
En algunas modalidades, nes 1y R es — :
10 En algunas modalidades, el anillo C es un cicloalquilo Cs.10 0 wun

heterocicloalquilo de 5-10 miembros.

En algunas modalidades, el anillo C es un cicloalquilo Cs7 o un

heterocicloalquilo de 5-7 miembros.

En algunas modalidades, el anillo C es un heterocicloalquilo de 5-10 miembros.

15 En algunas modalidades, el anillo C es un heterocicloalquilo de 5-7 miembros.



72

En algunas modalidades, el anillo C es:

ef - \\/
Y
- 5
TR,
en donde ---- se refiere a los enlaces que conectan el anillo C con L3y R%.

En algunas modalidades, el anillo C es un cicloalquilo Cs-1o.

5 En algunas modalidades, el anillo C es un cicloalquilo Cs.7.

En algunas modalidades, el anillo C es ciclopentenilo.

En algunas modalidades, el anillo C es ciclopentadienoil.

En algunas modalidades, el anillo C es:

(R

10 en donde ---- se refiere a los enlaces que conectan el anillo C con L3y R%.

En algunas modalidades, el anillo C es:
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en donde ---- se refiere a los enlaces que conectan el anillo C con L3y R*.

En algunas modalidades, el anillo C es:

S \(R5)q, %

g (R5)q :
en donde ---- se refiere a los enlaces que conectan el anillo C con L y R%.
5 En algunas modalidades, el anillo C es:
\L- R

[, s
5 - 5
R, TR,
en donde ---- se refiere a los enlaces que conectan el anillo C con L3 y R%.

En algunas modalidades, ges 0, 1 0 2.

En algunas modalidades, qes 0 o 1.

10 En algunas modalidades, q es 1.

En algunas modalidades, el anillo C es:
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\,/ \ \/’ \ \// \
Pid \~ Pid A Pid S
~ \ \// \ ~ \ ~ \
); A // \/ \ f:' \
| RGN [ o
b | 3 S
RS 7% RS RS .
en donde ---- se refiere a los enlaces que conectan el anillo C con L3y R*.

En algunas modalidades, el anillo C es:

%| “z| °
5 5
en donde ---- se refiere a los enlaces que conectan el anillo C con L y R%.

En algunas modalidades, el anillo C es:

X\ XN
R et
| | ©
SO s

RS R®

o ;
en donde ---- se refiere a los enlaces que conectan el anillo C con L3 y R%.

En algunas modalidades, el anillo C es:
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en donde ---- se refiere a los enlaces que conectan el anillo C con L3y R*.

En algunas modalidades, el anillo C es:

en donde ---- se refiere a los enlaces que conectan el anillo C con L y R%.

En algunas modalidades, el anillo C es:

| ©
%
R .
en donde ---- se refiere a los enlaces que conectan el anillo C con L y R%.

En algunas modalidades, el anillo C es:
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en donde ---- se refiere a los enlaces que conectan el anillo C con L3y R*.

En algunas modalidades, el anillo C es:

en donde ---- se refiere a los enlaces que conectan el anillo C con L y R%.

En algunas modalidades, el anillo C es:

en donde ---- se refiere a los enlaces que conectan el anillo C con L3y R*.

En algunas modalidades, el anillo C es:
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en donde ---- se refiere a los enlaces que conectan el anillo C con L3y R*.

En algunas modalidades, cada R® se selecciona independientemente entre
cada R°® se selecciona independientemente entre oxo, halo, alquilo C1-s, alquenilo Ca-
6, alquinilo C2-6, haloalquilo C1.s, cicloalquilo Cs.7, fenilo, heterocicloalquilo de 4-7
miembros, heteroarilo de 5-6 miembros, cicloalquilo Cs.7-alquilo C1-4, fenilo-alquilo C+-
4, (heterocicloalquilo de 4-7 miembros)-alquilo C1-4, (heteroarilo de 5-6 miembros)-
alquilo C14, -CN, y -OR®>.

En algunas modalidades, cada R® se selecciona independientemente entre

alquilo C1-s, alquenilo C2, y alquinilo C2-6 y haloalquilo C1-s.

En algunas modalidades, cada R® se selecciona independientemente entre

alquilo C1.s.

En algunas modalidades, cada R® se selecciona independientemente entre

alquilo C1.s.

En algunas modalidades, cada R® es metilo.

En algunas modalidades, q es 0.

En algunas modalidades, R* y L3, junto con los atomos a los que estan unidos,
forman un cicloalquilo Cs-14 0 heterocicloalquilo de 4-14 miembros, en donde el grupo
cicloalquilo Cs-14 y heterocicloalquilo de 4-14 miembros estan cada uno opcionalmente
sustituido con 1, 2, 3, 4, 5 o 6 sustituyentes R€ seleccionados independientemente.
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En algunas modalidades, R* y L3, junto con los atomos a los que estan unidos,
forman un cicloalquilo Cs-14 0 heterocicloalquilo de 4-14 miembros, en donde el grupo
cicloalquilo Cs-14 y heterocicloalquilo de 4-14 miembros estan cada uno opcionalmente

sustituido con 1, 2, 3 o 4 sustituyentes R seleccionados independientemente.

En algunas modalidades, R* y L3, junto con los atomos a los que estan unidos,
forman un cicloalquilo Cs-7 o heterocicloalquilo de 4-7 miembros, en donde el grupo
cicloalquilo Cs-7 y heterocicloalquilo de 4-7 miembros estan cada uno opcionalmente

sustituido con 1, 2, 3 o 4 sustituyentes R€ seleccionados independientemente.

En algunas modalidades, R* y L3, junto con los atomos a los que estan unidos,
forman un heterocicloalquilo de 4-14 miembros, que esta opcionalmente sustituido por

1, 2, 3, 4, 5 0 6 sustituyentes R® seleccionados independientemente.

En algunas modalidades, R* y L3, junto con los atomos a los que estan unidos,
forman un heterocicloalquilo de 4-14 miembros, que esta opcionalmente sustituido por

1, 2, 3 0 4 sustituyentes R€ seleccionados independientemente.

En algunas modalidades, R*y L3, junto con el atomo al que estan unidos, forman
un heterocicloalquilo de 4-7 miembros, que esta opcionalmente sustituido por 1, 2, 3 0

4 sustituyentes R® seleccionados independientemente.

En algunas modalidades, R*y L3, junto con el atomo al que estan unidos, forman

un anillo piperidinilo.

En algunas modalidades, L' se selecciona entre un enlace, alquileno Ci6y

haloalquileno C1-s.

En algunas modalidades, L' se selecciona entre alquileno C1-6y haloalquileno
C1-s.

En algunas modalidades, L' es alquileno C1.
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En algunas modalidades, L' es alquileno C1-s.

En algunas modalidades, L' es -CH>-.

En algunas modalidades, L? se selecciona entre -N(R%)-, -C(O)-, y -N(RY)C(O)-;

y
5 En algunas modalidades, L? es -N(R-)C(O)-.
En algunas modalidades, cada R' se selecciona independientemente entre H'y
alquilo C1-s.
En algunas modalidades, cada R" se selecciona independientemente entre H'y
alquilo Ci1-s.
10 En algunas modalidades, cada R- es H.
En algunas modalidades, L? es -NHC(O)-.
En algunas modalidades, L'-L? forma -alquilenoC+-3-N(R-)C(O)-.
En algunas modalidades, L'-L? forma -alquileno C1.3-NHC(O)-.
En algunas modalidades, L'-L? forma -CH2NHC(O)-.
15 En algunas modalidades, L* se selecciona entre un enlace, alquileno Cis,

haloalquileno C1-6 y -C(O)-.

En algunas modalidades, L* se selecciona entre un alquileno C1.6, haloalquileno
C1ey -C(O)-.

En algunas modalidades, L* se selecciona entre un enlace, alquileno C1., y -
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C(O)-.

En algunas modalidades, L* se selecciona entre alquileno C1-, y -C(O)-.

En algunas modalidades, L* se selecciona entre un enlace, alquileno C1.3, y -
C(O)-.

5 En algunas modalidades, L* se selecciona entre alquileno C1-3, y -C(O)-.

En algunas modalidades, L* se selecciona entre un enlace, metileno, -CH(CHa)-
, ¥ -C(O)-.

En algunas modalidades, L* se selecciona entre metileno, y -C(O)-.

En algunas modalidades, L* es metileno.

10 En algunas modalidades, L* es -C(O)-.

En algunas modalidades, el anillo B es cicloalquilo Cs-7, fenilo, heterocicloalquilo

de 4-7 miembros o heteroarilo de 5-10 miembros.

En algunas modalidades, el anillo B es cicloalquilo Cs-7, fenilo, heterocicloalquilo

de 4-7 miembros o heteroarilo de 5-6 miembros.

15 En algunas modalidades, el anillo B es arilo Ce-10, 0 heteroarilo de 5-10

miembros.

En algunas modalidades, el anillo B es arilo Ce-10, 0 heteroarilo de 8-10

miembros.

En algunas modalidades, el anillo B es fenilo, o heteroarilo de 8-10 miembros.
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En algunas modalidades, el anillo B es arilo Cs-1o0.

En algunas modalidades, el anillo B es fenilo o quinolinil.

En algunas modalidades, el anillo B es fenilo.

En algunas modalidades, el anillo B es quinolinil.

En algunas modalidades, mes 0, 1, 2, 0 3.

En algunas modalidades, mes 1, 2, 0 3.

En algunas modalidades, mes 1 0 2.

En algunas modalidades, m es 2.

En algunas modalidades, cada R? se selecciona independientemente entre
halo, alquilo C1-6, alquenilo C2-s, alquinilo C2-s, haloalquilo C1-s, cicloalquilo Cs-7, y -CN,
en donde el alquilo C1-, alquenilo C2, alquinilo C2, y cicloalquilo C3.7 de R? estan
cada uno opcionalmente sustituido por 1, 2, 3 o 4 sustituyentes R?* seleccionados

independientemente.

En algunas modalidades, cada R? se selecciona independientemente entre
halo, alquilo C1-6, alquenilo C2-, alquinilo C2-, haloalquilo C1-6, y CN, en donde el
alquilo C1, alquenilo C2s, y alquinilo C?>% de R? estan cada uno opcionalmente

sustituido por 1, 2, 3 0 4 sustituyentes R?A seleccionados independientemente.

En algunas modalidades, cada R? se selecciona independientemente entre
halo, alquilo C1-s, alquenilo Cz2-s, alquinilo C2-s, haloalquilo C1-s, -CN y cicloalquilo C 3-7.

En algunas modalidades, cada R? se selecciona independientemente entre

halo, alquilo C1-s, alquenilo C2-s, alquinilo C2-s, haloalquilo C1-6 y -CN.
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En algunas modalidades, cada R? se selecciona independientemente entre

halo, alquilo C1-s, haloalquilo C1-6 y cicloalquilo Cs-7.

En algunas modalidades, cada R? se selecciona independientemente entre

halo, alquilo C1-6 y haloalquilo C1-s.

5 En algunas modalidades, cada R? se selecciona independientemente entre

halo, alquilo C1-3, haloalquilo C+-3 y cicloalquilo Cs-7.

En algunas modalidades, cada R? se selecciona independientemente entre

halo, alquilo C1-3 y haloalquilo C1-s.

En algunas modalidades, cada R? se selecciona independientemente entre

10  halo, haloalquilo C1-3y cicloalquilo Cs-7.

En algunas modalidades, cada R? se selecciona independientemente entre halo

y haloalquilo C1-3.

En algunas modalidades, cada R? se selecciona independientemente entre

flor, cloro, bromo, metilo, etilo, isopropilo, trifluorometilo y ciclopropilo.

15 En algunas modalidades, cada R? se selecciona independientemente entre

cloro, trifluorometilo y ciclopropilo.

En algunas modalidades, cada R? se selecciona independientemente entre

cloro y trifluorometilo.

En algunas modalidades, cada R? es cloro.

20 En algunas modalidades, cada R? es trifluorometilo.

En algunas modalidades, cada R? es ciclopropilo.
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En algunas modalidades, el anillo D es cicloalquilo Cs-7, fenilo, heterocicloalquilo

de 4-7 miembros o heteroarilo de 5-10 miembros.

En algunas modalidades, el anillo D es cicloalquilo Cs-7, fenilo, heterocicloalquilo

de 4-7 miembros o heteroarilo de 5-6 miembros.

5 En algunas modalidades, el anillo D se selecciona entre fenilo y heteroarilo de

5 a 10 miembros.
En algunas modalidades, el anillo D es un heteroarilo de 5-10 miembros.
En algunas modalidades, el anillo D es un heteroarilo de 5-6 miembros.
En algunas modalidades, el anillo D se selecciona de fenilo, pirazolilo,
10 tetrazolilo, tiazolilo, piridinilo, pirimidinilo, quinolinilo, 1,5-naftiridinilo, 9H-purinilo, y 1H-

pirrolo[2,3-c]piridinilo.

En algunas modalidades, el anillo D se selecciona de fenilo, piridinilo,

pirimidinilo y 1H-pirrolo[2,3-c]piridinilo.

En algunas modalidades, el anillo D es fenilo.

15 En algunas modalidades, el anillo D es pirazolilo.

En algunas modalidades, el anillo D es tetrazolilo.

En algunas modalidades, el anillo D es tiazolilo.

En algunas modalidades, el anillo D es quinolinilo.

En algunas modalidades, el anillo D es 1,5-naftiridinilo.
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En algunas modalidades, el anillo D es purinilo.

En algunas modalidades, el anillo D es 9H-purinilo.

En algunas modalidades, el anillo D es piridinilo.

En algunas modalidades, el anillo D es pirimidinilo.

En algunas modalidades, el anillo D se selecciona de 1H-pirrolo[2,3-c]piridinilo.

En algunas modalidades, pes 0, 1, 2, 0 3.

En algunas modalidades, pes 0, 1 0 2.

En algunas modalidades, p es 3.

En algunas modalidades, p es 2.

En algunas modalidades, p es 1.

En algunas modalidades, p es 0.

En algunas modalidades, cada R3 se selecciona independientemente entre
halo, alquilo C1., alquenilo C2s, alquinilo C2s, haloalquilo C1s, cicloalquilo Cs-1o,
heterocicloalquilo de 4-10 miembros, heteroarilo de 5-10 miembros, arilo Ces-10, -CN, -
OR33, -NR®R%, -C(O)NR*R%, y -NR3C(0O)O R23, en donde el alquilo C1-s, alquenilo
C2-, alquinilo C2-s, cicloalquilo Cs-10, arilo Ce-10, heterocicloalquilo de 4-10 miembros, y
heteroarilo de 5-10 de R3 estan cada uno opcionalmente sustituidos con 1, 2, 3, 0 4
sustituyentes R3” seleccionados independientemente.

En algunas modalidades, cada R® se selecciona independientemente entre

halo, alquilo Ci-, cicloalquilo Cs.7,, fenilo, heterocicloalquilo de 4-7 miembros,
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heteroarilo de 5-6 miembros, -OR23, -NR%®R%, -C(O)NR®R%, y -NR®C(O)OR23, en
donde el alquilo C1., cicloalquilo Ca7, y fenilo de R® estan cada uno opcionalmente

sustituido con 1, 2, 3 o 4 sustituyentes R®! seleccionados independientemente.

En algunas modalidades, cada R3® se selecciona independientemente entre
halo, alquilo C1-s, alquenilo C2-s, alquinilo C2-, haloalquilo C1-s, cicloalquilo Cs-10, arilo
Cs-10, -CN, -OR#3, -NR®R%, y -C(O)NR*R%, en donde el alquilo C1-s, alquenilo C2s,
alquinilo Cz2, cicloalquilo Cs-10, y arilo Ce-10 de R® estan cada uno opcionalmente

sustituido con 1, 2, 3 o 4 sustituyentes R3* seleccionados independientemente.

En algunas modalidades, cada R® se selecciona independientemente entre
halo, alquilo C1-s, cicloalquilo Ca-7, fenilo, -OR23, -NR®R%, y -C(O)NR*R%, en donde
el alquilo C1., cicloalquilo Ca7, y fenilo de R® estan cada uno opcionalmente sustituido

con 1, 2, 3 o 4 sustituyentes R3* seleccionados independientemente.

En algunas modalidades, cada R® se selecciona independientemente entre
halo, alquilo C1-s, alquenilo C2-6, alquinilo C2-s, haloalquilo C1-s, -CN, y -OR23, en donde
el alquilo C1, alquenilo C2s, y alquinilo C26 de R3 estan cada uno opcionalmente

sustituido por 1, 2, 3 0 4 sustituyentes R3” seleccionados independientemente.

En algunas modalidades, cada R® se selecciona independientemente entre
alquilo C1-6, alquenilo C2-s, alquinilo C2.6, haloalquilo C1.6, -CN, y -OR®3, en donde el
alquilo C1.6, alquenilo C2s, y alquinilo C2.6 de R3 estan cada uno opcionalmente

sustituido por 1, 2, 3 0 4 sustituyentes R3” seleccionados independientemente.

En algunas modalidades, cada R3 se selecciona independientemente entre

halo, alquilo C1-s, alquenilo C2.6, alquinilo C2.6, haloalquilo C1-6, -CN, y -OR23,

En algunas modalidades, cada R3 se selecciona independientemente entre

alquilo C1.s, alquenilo C2s, alquinilo C2-, haloalquilo C1-6, -CN, y -OR®3,
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En algunas modalidades, cada Ra3, R%, y Rd3 se selecciona
independientemente entre H, alquilo C1-6, haloalquilo C1-6, alquenilo C2-s, alquinilo Ca-
6, cicloalquilo Cs-7 y heterocicloalquilo de 4-7 miembros, en donde el alquilo C1-s,
alquenilo C2-s, alquinilo C2-s, cicloalquilo Cs-7 y heterocicloalquilo de 4-7 miembros de
Ra3, R, y Rd3 estan cada uno opcionalmente sustituido con 1, 2, 3 0 4 sustituyentes

R3A seleccionados independientemente.

En algunas modalidades, cada R2, R%, y R%¥ se selecciona
independientemente entre H, alquilo C1-s, haloalquilo C1-s, alquenilo Cz2-s, alquinilo Co-
6, y heterocicloalquilo de 4-7 miembros, en donde el alquilo C1-6, alquenilo C2-6, alquinilo
C2s, Y heterocicloalquilo de 4-7 miembros de R23 R, y R estan cada uno
opcionalmente sustituido con 1, 2, 3 o 4 sustituyentes R3* seleccionados

independientemente.

En algunas modalidades, cada R2, R, y R%¥ se selecciona
independientemente entre H, alquilo Cis, haloalquilo Cis, cicloalquilo Cs7, y
heterocicloalquilo de 4-7 miembros, en donde el alquilo C1.6 de R?3, R, y R® esta
cada uno opcionalmente sustituido con 1, 2, 3, o 4 sustituyentes R3* seleccionados

independientemente.

En algunas modalidades, cada R23, R, R ¥ R¥ se selecciona
independientemente entre H, alquilo C1-6, haloalquilo C1-s, alquenilo Cz-s, y alquinilo Ca-

6.

En algunas modalidades, cada R23, R, RS, y R% se selecciona

independientemente entre H, alquilo C1-6 y haloalquilo C1-s.

En algunas modalidades, cada R23, RP3, Re y R%¥ se selecciona

independientemente entre H, alquilo C1-3 y haloalquilo C1-3.

En algunas modalidades, cada R23, R%, y R® se selecciona
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independientemente entre H, alquilo C1-s, y heterocicloalquilo de 4-7 miembros.

En algunas modalidades, cada R23, R, Re y R%¥ se selecciona

independientemente entre H y alquilo C1-.

En algunas modalidades, cada R23, R, R y R% se selecciona

independientemente entre H y alquilo C1-3.

En algunas modalidades, cada R?? se selecciona independientemente entre H,

alquilo C1-s, haloalquilo C1-6, alquenilo C2-s, y alquinilo C2-.

En algunas modalidades, cada R? se selecciona independientemente entre H

y alquilo C1..

En algunas modalidades, cada R23 se selecciona independientemente entre H

y alquilo C1-.

En algunas modalidades, cada R3 se selecciona independientemente entre
halo, alquilo C1s, cicloalquilo Cs-7z, fenilo, heterocicloalquilo de 4-7 miembros,
heteroarilo de 5-6 miembros, -OR23, -NR®R%, -C(O)NR®R%, y -NR®C(O)OR?3, en
donde el alquilo C1., cicloalquilo C3.7, y fenilo de R3 estan cada uno opcionalmente

sustituido con 1, 2, 3 o 4 sustituyentes R3* seleccionados independientemente;

cada R23, R y R® se selecciona independientemente entre H, alquilo C1-s,
haloalquilo C1-s, cicloalquilo Cs-7, y heterocicloalquilo de 4-7 miembros, en donde el
alquilo C16 de R#3, R%, y R4 esta cada uno opcionalmente sustituido con 1, 2, 3, 0 4

sustituyentes R3* seleccionados independientemente.

En algunas modalidades, cada R3 se selecciona independientemente entre
halo, alquilo C1-s, alquenilo C2-6, alquinilo C2-, haloalquilo C1-s, cicloalquilo Cs-10, arilo
Ce-10, -CN, -OR33, -NRR%, y -C(O)NRR% en donde el alquilo C1-s, alquenilo Czs,

alquinilo C2, cicloalquilo Ca-10, y arilo Ce-10 de R® estan cada uno opcionalmente
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sustituido con 1, 2, 3 o 4 sustituyentes R3* seleccionados independientemente; y

cada R33, R y R® se selecciona independientemente entre H, alquilo C1-s,
haloalquilo C1-s, alquenilo Cz-6, alquinilo C2-s, y heterocicloalquilo de 4-7 miembros, en
donde el alquilo C1-s, alquenilo C2-s, alquinilo C2-s, y heterocicloalquilo de 4-7 miembros
de R#3, Re3, y R¥ estan cada uno opcionalmente sustituido con 1, 2, 3 0 4 sustituyentes

R3A seleccionados independientemente.

En algunas modalidades, cada R? se selecciona independientemente entre
halo, alquilo C1s, cicloalquilo Cs-7, fenilo, -OR®3, -NR®R%®, y -C(O)NR®R%, en donde
el alquilo C1-s, cicloalquilo Ca-7, y fenilo de R? estan cada uno opcionalmente sustituido

con 1, 2, 3 0 4 sustituyentes R3* seleccionados independientemente; y

cada R?3, R%, y R® se selecciona independientemente entre H, alquilo C1s, y

heterocicloalquilo de 4-7 miembros.

En algunas modalidades, cada R3'se selecciona independientemente entre
halo, alquilo Ci1s, y OR®A, en donde el alquilo C16 de R3* estan cada uno
opcionalmente sustituido con 1, 2, 3 o 4 sustituyentes R® seleccionados

independientemente.

En algunas modalidades, cada R3'se selecciona independientemente entre
halo, alquilo Ci1s, y OR®A, en donde el alquilo C16 de R3* estan cada uno
opcionalmente sustituido con 1 o 2 sustituyentes R® seleccionados

independientemente.

En algunas modalidades, cada R#3* se selecciona independientemente entre H,

alquilo C1.6 y haloalquilo C1-s.

En algunas modalidades, cada R?3*A se selecciona independientemente entre H

y alquilo C1-.
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En algunas modalidades, cada R23A se selecciona independientemente entre H

y alquilo C1.3.

En algunas modalidades, cada R®‘se selecciona independientemente entre
halo, alquilo C1-6, alcoxi C1-6 e hidroxi, en donde el alquilo C1.6 de R3* estan cada uno
opcionalmente sustituido con 1, 2, 3 o 4 sustituyentes R® seleccionados

independientemente.

En algunas modalidades, cada R*'se selecciona independientemente entre
halo, alquilo C1-6, alcoxi C1-6 € hidroxi, en donde el alquilo C1.6 de R3* estan cada uno
opcionalmente sustituido con 1 o 2 sustituyentes R® seleccionados

independientemente.

En algunas modalidades, cada R3Ase selecciona independientemente entre
halo, alquilo C1-6, alcoxi C1-6 € hidroxi, en donde el alquilo C1.6 de R3* estan cada uno
opcionalmente sustituido con 1, 2, 3 o 4 sustituyentes R® seleccionados

independientemente entre alcoxi C1-4.

En algunas modalidades, cada R3* se selecciona independientemente entre
halo, alquilo Cis, alcoxi Cis, e hidroxi, en donde alquilo C1-6 de R3A esta
opcionalmente sustituido con 1 o 2 sustituyentes RC® seleccionados

independientemente entre alcoxi C14.

En algunas modalidades, cada R3” se selecciona independientemente entre

halo, alquilo C1-6 y alcoxi C1-6.

En algunas modalidades, cada R3* se selecciona independientemente entre

halo, alquilo C1-3 y alcoxi C1-3.

En algunas modalidades, cada R®! se selecciona independientemente entre

fluoro, alquilo C1-3 y alcoxi C1-3.
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En algunas modalidades, cada R® se selecciona independientemente entre
halo, alquilo Ci, cicloalquilo Cs.7, fenilo, heterocicloalquilo de 4-7 miembros,
heteroarilo de 5-6 miembros, -OR?3, -NR®R%, -C(O)NR®R%, y -NR®C(0O)OR?3, en
donde el alquilo C1, cicloalquilo Ca7, y fenilo de R® estan cada uno opcionalmente

sustituido con 1, 2, 3 o 4 sustituyentes R3* seleccionados independientemente;

cada R33, R y R® se selecciona independientemente entre H, alquilo C1-s,
haloalquilo C1-s, cicloalquilo Cs-7, y heterocicloalquilo de 4-7 miembros, en donde el
alquilo C16 de R?3, R%3, y R% esta cada uno opcionalmente sustituido con 1, 2, 3, 0 4

sustituyentes R3* seleccionados independientemente; y

cada R3* se selecciona independientemente entre halo, alquilo C1-s, alcoxi C1-s,
e hidroxi, en donde alquilo C16 de R3A esta opcionalmente sustituido con 1, 2, 3 0 4

sustituyentes R® seleccionados independientemente.

En algunas modalidades, cada R® se selecciona independientemente entre
halo, alquilo C1s, cicloalquilo Cs-7z, fenilo, heterocicloalquilo de 4-7 miembros,
heteroarilo de 5-6 miembros, -OR23, -NR%R®, -C(O)NR®R®, y -NRC(O)OR?3, en
donde el alquilo C1., cicloalquilo C3.7, y fenilo de R3 estan cada uno opcionalmente

sustituido con 1, 2, 3 o 4 sustituyentes R3* seleccionados independientemente;

cada R23, R y R® se selecciona independientemente entre H, alquilo C1-s,
haloalquilo C1-s, cicloalquilo Cs-7, y heterocicloalquilo de 4-7 miembros, en donde el
alquilo C16 de R?3, R%, y R% esta cada uno opcionalmente sustituido con 1, 2, 3, 0 4

sustituyentes R seleccionados independientemente; y

cada R3A se selecciona independientemente entre halo, alquilo C1-s, alcoxi C1-s,
e hidroxi, en donde alquilo C1s de R3* esta opcionalmente sustituido con 1 o 2

sustituyentes R® seleccionados independientemente.

En algunas modalidades, cada R3 se selecciona independientemente entre
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halo, alquilo C1, cicloalquilo Cs-7, fenilo, heterocicloalquilo de 4-7 miembros,
heteroarilo de 5-6 miembros, -OR33, -NR®R%, -C(O)NR®R%, y -NR®C(O)OR23, en
donde el alquilo C1, cicloalquilo Ca7, y fenilo de R® estan cada uno opcionalmente

sustituido con 1, 2, 3 o 4 sustituyentes R®* seleccionados independientemente;

cada R33, R y R® se selecciona independientemente entre H, alquilo C1s,
haloalquilo C1-s, cicloalquilo Cs-7, y heterocicloalquilo de 4-7 miembros, en donde el
alquilo C16 de R23, R%3, y R% esta cada uno opcionalmente sustituido con 1, 2, 3, 0 4

sustituyentes R®* seleccionados independientemente; y

cada R3* se selecciona independientemente entre halo, alquilo C1-s, alcoxi C1-s,
e hidroxi, en donde alquilo C1s de R3” esta opcionalmente sustituido con 1, 2, 3 0 4

sustituyentes R® seleccionados independientemente entre alcoxi C1-4.

En algunas modalidades, cada R3 se selecciona independientemente entre
halo, alquilo C1s, cicloalquilo Cs-7z, fenilo, heterocicloalquilo de 4-7 miembros,
heteroarilo de 5-6 miembros, -OR33, -NR®R%, -C(O)NR®R%, y -NR®3C(O)OR23, en
donde el alquilo C1., cicloalquilo C3.7, y fenilo de R3 estan cada uno opcionalmente

sustituido con 1, 2, 3 o 4 sustituyentes R3* seleccionados independientemente;

cada R23, R y R® se selecciona independientemente entre H, alquilo C1-s,
haloalquilo C1-s, cicloalquilo Cs-7, y heterocicloalquilo de 4-7 miembros, en donde el
alquilo C16 de R?3, R%, y R4 esta cada uno opcionalmente sustituido con 1, 2, 3, 0 4

sustituyentes R seleccionados independientemente; y

cada R3A se selecciona independientemente entre halo, alquilo C1-s, alcoxi C1-s,
e hidroxi, en donde alquilo C1s de R3* esta opcionalmente sustituido con 1 o 2
sustituyentes R® seleccionados independientemente entre alcoxi C1-4.

En algunas modalidades, cada R3 se selecciona independientemente entre

halo, alquilo C1-s, alquenilo Cz-6, alquinilo C2-6, haloalquilo C1-s, cicloalquilo Cs-10, arilo
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Cs-10, -CN, -OR#3, -NR®3R%, y -C(O)NR*R%, en donde el alquilo C1-s, alquenilo C2s,
alquinilo Czs, cicloalquilo Cs-10, y arilo Ce-10 de R® estan cada uno opcionalmente

sustituido con 1, 2, 3 o 4 sustituyentes R®! seleccionados independientemente;

cada R?3, R y R® se selecciona independientemente entre H, alquilo C1-s,
haloalquilo C1-s, alquenilo C2-s, alquinilo C2-, y heterocicloalquilo de 4-7 miembros, en
donde el alquilo C1-6, alquenilo C2-s, alquinilo C2-6, y heterocicloalquilo de 4-7 miembros
de R23, R%3, y R estan cada uno opcionalmente sustituido con 1, 2, 3 0 4 sustituyentes

R3A seleccionados independientemente; y

cada R3A se selecciona independientemente entre halo, alquilo C1-6 y alcoxi C1-

En algunas modalidades, cada R3 se selecciona independientemente entre
halo, alquilo C1s, cicloalquilo Cs-7, fenilo, -OR®3, -NR®R%, y -C(O)NR®R%, en donde
el alquilo C1-s, cicloalquilo Ca-7, y fenilo de R? estan cada uno opcionalmente sustituido

con 1, 2, 3 o 4 sustituyentes R3* seleccionados independientemente;

cada R?3, R%, y R® se selecciona independientemente entre H, alquilo C1s, y

heterocicloalquilo de 4-7 miembros; y

cada R3” se selecciona independientemente entre halo, alquilo C1-s y alcoxi C1-

En algunas modalidades, cada R3® se selecciona independientemente entre

halo, alquilo C1-s, alquenilo C2-, alquinilo C2s, haloalquilo C1, -CN, y -OR®3; y

cada R23 se selecciona independientemente entre H, alquilo C1.6, haloalquilo Ci1-

6, alquenilo C2-s, y alquinilo C2-6.

En algunas modalidades, cada R3 se selecciona independientemente entre

alquilo C1.s, alquenilo C2, alquinilo C2-, haloalquilo C1-6, -CN, y -OR®3; y



10

15

20

93

cada R se selecciona independientemente entre H, alquilo C1-6, haloalquilo C1-

6, alquenilo C2-s, y alquinilo Cz-6.

En algunas modalidades, cada R3® se selecciona independientemente entre

halo, alquilo C16, -OR®3; y

cada R#3 se selecciona independientemente entre H y alquilo C1-s.

En algunas modalidades, cada R® se selecciona independientemente entre -
ORaS; y

cada R se selecciona independientemente entre H y alquilo C1-s.

En algunas modalidades, cada R® se selecciona independientemente entre

halo, alquilo C1-6, y -OR23; y

cada R se selecciona independientemente entre H y alquilo C1-.

En algunas modalidades, cada R3 se selecciona independientemente entre -
OR®;y

cada R#3 se selecciona independientemente entre H y alquilo C1.-3.

En algunas modalidades, cada R® se selecciona entre fluoro, cloro, metilo,
hidroxi, metoxi, metoxietoxi, tetrahidrofuranoiloxi, amino, (dimetil)amino, (dietil)amino,
(etil)(metil)amino, (isopropil)(metil)amino, (ciclopropil)(metil)amino,
(metoxietil)(metil)amino, (difluoroetil)(metil)amino, (trifluoroetil)(metil)amino,
ciclopropilo, fluorofenilo, azetidinilo, hidroxiazetidinilo, metoxiazetidinilo, pirrolidinilo,
piperidinilo, morfolinilo, metilmorfolinilo, (metoxietoxi)pirazolilo, piridinilo, metilpiridinilo,
metoxipiridinilo, -NHC(O)OCH3, -NHC(O)OCH2CHs, y -C(O)NHCHs.

En algunas modalidades, cada R® se selecciona entre fluoro, cloro, metilo,
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hidroxi, metoxi, metoxietoxi, tetrahidrofuranoiloxi, amino, (dimetil)amino, ciclopropilo,
fluorofenilo y C(O)NHCHs.

En algunas modalidades, cada R3 se selecciona entre fluor, cloro, metilo e

hidroxi.
5 En algunas modalidades, cada R3 se selecciona entre fltor e hidroxi.

En algunas modalidades, cada R3 se selecciona entre cloro e hidroxi.
En algunas modalidades, cada R3 se selecciona entre metilo e hidroxi.
En algunas modalidades, cada R? es fluoro.
En algunas modalidades, cada R3 es cloro.

10 En algunas modalidades, cada R® es metilo.
En algunas modalidades, cada R3 es hidroxi.

En algunas modalidades, el anillo D se selecciona entre:
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En algunas modalidades, el anillo D es

En algunas modalidades, el anillo D es

En algunas modalidades, el anillo D es

En algunas modalidades, el anillo D es -

En algunas modalidades, el anillo D es

En algunas modalidades:
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X'"esCoN;

X2es CoN;

X3esCoN;

X4es CoN;

5 X°es CoN;

al menos uno de X', X2, X3,y X* es N;

nes1,2, 03;

mes0,1,2 304;

10 pes0,1,2,304;

qges0,1,2,304;

unode my p no es 0;

El anillo A es un heteroarilo de 5 miembros;

El anillo B es cicloalquilo Cs-7, fenilo, heterocicloalquilo de 4-7 miembros o

15  heteroarilo de 5-10 miembros.

El anillo C es cicloalquilo Cs-7, heterocicloalquilo de 5-7 miembros o heteroarilo

de 5-6 miembros;

El anillo D es cicloalquilo Cs-7, fenilo, heterocicloalquilo de 4-7 miembros o
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heteroarilo de 5-10 miembros;

L', L2, L3, y L* se seleccionan cada uno independientemente de enlace,
alquileno Ci1-s, haloalquileno C1.6, y -N(R%)-, -C(O)-, y -N(R-)C(O)-;

en donde uno de L' y L? no es un enlace;

cada R' se selecciona independientemente entre H, alquilo C1.6 y haloalquilo
Ci-s;

cada R se selecciona independientemente entre halo, alquilo C1-s, alquenilo Cz-
6, alquinilo C2-6, haloalquilo C1-s, cicloalquilo Cs-14, arilo Ce-10, heterocicloalquilo de 4-14
miembros, heteroarilo de 5-10 miembros, cicloalquilo Cs.14-alquilo C14, arilo Ce-10-
alquilo C14, (heterocicloalquilo de 4-14 miembros)-alquilo C1-4, (heteroarilo de 5-10
miembros)-alquilo C1.4, -CN, y -OR?2', en donde alquilo C1-6, alquenilo C2s, cicloalquilo
Cs-14, arilo Ce-10, heterocicloalquilo de 4-14 miembros y heteroarilo de 5-10 miembros
de R! estan cada uno opcionalmente sustituido por 1, 2, 3 o 4 sustituyentes R'A

independientemente seleccionados;

cada R?' se selecciona independientemente entre H, alquilo C1.6, haloalquilo Ci1-
6, alquenilo Cz, alquinilo C2-, cicloalquilo Cs-10, arilo Ce-10, heterocicloalquilo de 4-10

miembros y heteroarilo de 5 a 10 miembros;

cada R'" se selecciona independientemente entre oxo, H, halo, alquilo C1.s,
alquenilo C2s, alquinilo C2., haloalquilo C1s, cicloalquilo Cs-10, arilo Ce-10,
heterocicloalquilo de 4-10 miembros, heteroarilo de 5-10 miembros, (heterocicloalquilo
de 4-10 miembros)-alquilo Cis, -OR3'A  -NRCARIA .C(O)NRCARIA .
NRS'AC(O)OR2'™A, -S(0O)(=NR®'A)RP1A _S(O)RP1A,  -S(O)2RP1A, -S(O)NRCIARIIA,
S(0)2NRSMRIA 'y -P(O)RMARI'A, en donde el alquilo C1-6, alquenilo C2-6, alquinilo C2-
6, cicloalquilo Cs-10, arilo Ce-10, heterocicloalquilo de 4-10 miembros, heteroarilo de 5-

10 miembros y (heterocicloalquilo de 4-10 miembros)-alquilo C1.6 de R estan cada
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uno opcionalmente sustituido con 1, 2, 3, o 4 sustituyentes R® seleccionados

independientemente;

cada Ra'A RP1A Re1A RIA RelA RMA v RI1A se selecciona independientemente
entre H, alquilo C1-s, haloalquilo C1-s, alquenilo C2-, alquinilo C2-s, y cicloalquilo Cs-1o,
en donde el alquilo C1-s, alquenilo C2.6, alquinilo C2., y cicloalquilo C3.10 de R2'A, RP1A,

Re1A RIA RMA y R9'A estan cada uno opcionalmente sustituido con alcoxi C1-4;

cada R? se selecciona independientemente entre oxo, halo, alquilo Ci.s,
alquenilo C2s, alquinilo C2, haloalquilo C1s, cicloalquilo Cs-10, arilo Ce-1o,

heterocicloalquilo de 4-10 miembros y heteroarilo de 5 a 10 miembros y -CN;

cada R® se selecciona independientemente entre oxo, halo, alquilo Ci.s,
alquenilo C2s, alquinilo C26, haloalquilo C1s, cicloalquilo Cs-10, arilo Ce-1o,
heterocicloalquilo de 4-10 miembros, heteroarilo de 5-10 miembros, -CN, -OR?3, -
NRe3R% -C(O)NR®R%®, y -NRC(0)O R23, en donde el alquilo C1-6, alquenilo Cos,
alquinilo C2s, cicloalquilo Cs-10, arilo Cs-10, heterocicloalquilo de 4-10 miembros, y
heteroarilo de 5-10 de R3 estan cada uno opcionalmente sustituidos con 1, 2, 3, 0 4

sustituyentes R seleccionados independientemente;

cada R#3, R%, y R%® se selecciona independientemente entre H, alquilo C1-s,
haloalquilo C1.6, alquenilo C2s, alquinilo C2s, cicloalquilo Cs.10, arilo Cs-1o,
heterocicloalquilo de 4-10 miembros y heteroarilo de 5-10 miembros, en donde el
alquilo C1-6, alquenilo C2-6, alquinilo C2-s, cicloalquilo Cs-10, arilo Cs-10, heterocicloalquilo
de 4-10 miembros y heteroarilo de 5-10 miembros de R#3, R%, y R% estan cada uno
opcionalmente sustituido por 1, 2, 3 o 4 sustituyentes R3 seleccionados

independientemente;

cada R*se selecciona independientemente entre halo, alquilo C16, y OR?3A, en
donde el alquilo C16 de R3” estan cada uno opcionalmente sustituido con 1, 2, 3, 0 4

sustituyentes RC seleccionados independientemente;
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cada R33A se selecciona independientemente entre H y alquilo C1-s;

R*esta ausente o es un grupo seleccionado entre H, halo, alquilo C1-s, alquenilo
C2, alquinilo C2-6, haloalquilo C1-, cicloalquilo Cs-7, fenilo, heterocicloalquilo de 4-7
miembros, heteroarilo de 5-6 miembros, cicloalquilo Cs-7-alquilo C1-4, fenilo-alquilo C1-
4, (heterocicloalquilo de 4-7 miembros)-alquilo C1-4, y (heteroarilo de 5-6 miembros)-

alquilo C1-4;

0, R*y L3, junto con los atomos a los que estan unidos, forman un cicloalquilo

Csz-14 0 heterocicloalquilo de 4-14 miembros;

cada R® se selecciona independientemente entre oxo, halo, alquilo Cis,
alquenilo Cz-, alquinilo C2-6, haloalquilo C1-s, cicloalquilo Cs-7, fenilo, heterocicloalquilo
de 4-7 miembros, heteroarilo de 5-6 miembros, cicloalquilo Cs-7-alquilo C1-4, fenilo-
alquilo C1.4, (heterocicloalquilo de 4-7 miembros)-alquilo C14, (heteroarilo de 5-6

miembros)-alquilo C1., -CN, y -OR®5;

cada R® se selecciona independientemente entre H, alquilo C1.6, haloalquilo C+-
6, alquenilo C2-, alquinilo C2, cicloalquilo Cs.7, fenilo, heterocicloalquilo de 4-7

miembros y heteroarilo de 5 a 6 miembros; y

cada RC se selecciona independientemente entre OH, CN, halo, alquilo C1-4,
alquenilo Cz.4, alquinilo C2-4, haloalquilo C1-4, ciano-alquilo C1-4, HO-alquilo C1-4, alcoxi

C1-4-alquilo C1.4, alcoxi C1-4, haloalcoxi C1-4, y alquilcarbonilo C1-3.

En algunas modalidades:

X'"esCoN;

X2esCoN;

X3esCoN;
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X4es CoN;

X°es CoN;

al menos uno de X', X2, X3,y X* es N;

nes1,2, 03;

mes0,1,2 304;

pes0,1,2,304;

qges0,1,2,304;

unode myp noesO0;

El anillo A es un heteroarilo de 5 miembros;

El anillo B es cicloalquilo Cs-7, fenilo, heterocicloalquilo de 4-7 miembros o

heteroarilo de 5-10 miembros.

El anillo C es cicloalquilo Cs.7, heterocicloalquilo de 5-7 miembros o heteroarilo

de 5-6 miembros;

El anillo D es cicloalquilo Cs.7, fenilo, heterocicloalquilo de 4-7 miembros o

heteroarilo de 5-10 miembros;

L', L2, L3, y L* se seleccionan cada uno independientemente de enlace,
alquileno C1-s, haloalquileno C1-6, y -N(R%)-, -C(O)-, y -N(R“)C(O)-;
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en donde unode L'y L? no es un enlace;

cada R' se selecciona independientemente entre H, alquilo C1.6 y haloalquilo
Ci1s;

cada R' se selecciona independientemente entre halo, alquilo C1-6, alquenilo Co-
6, alquinilo C2-s, haloalquilo C1-s, cicloalquilo Cs-14, arilo Ce-10, heterocicloalquilo de 4-14
miembros, heteroarilo de 5-10 miembros, cicloalquilo Cs.14-alquilo C1-4, arilo Ce-10-
alquilo C14, (heterocicloalquilo de 4-14 miembros)-alquilo C14, (heteroarilo de 5-10
miembros)-alquilo C1.4, -CN, y -OR?2', en donde alquilo C1-6, alquenilo C2s, cicloalquilo
C3-14, arilo Ce-10, heterocicloalquilo de 4-14 miembros y heteroarilo de 5-10 miembros
de R! estan cada uno opcionalmente sustituido por 1, 2, 3 o 4 sustituyentes R'A

independientemente seleccionados;

cada R?' se selecciona independientemente entre H, alquilo C1.6, haloalquilo Ci1-
6, alquenilo Cz-, alquinilo Cz-, cicloalquilo Cs-10, arilo Ce-10, heterocicloalquilo de 4-10

miembros y heteroarilo de 5 a 10 miembros;

cada R'A se selecciona independientemente entre oxo, H, halo, alquilo C1-s,
alquenilo C2s, alquinilo C2., haloalquilo C1, cicloalquilo Cs-10, arilo Ce-10,
heterocicloalquilo de 4-10 miembros y heteroarilo de 5-10 miembros, -OR?®'A -
NRC1ARIIA _C(O)NRCIARIA _NRC'AC(O)OR2'™A, -S(O)(=NRe'A)RV1A _S(O)RP™A, -
S(0)2RP'A, -S(O)NRCARITA -S(0)2NRC1ARA 'y -P(O)RMARI'A en donde el alquilo C1-
6, alquenilo Cz, alquinilo C2-, cicloalquilo Cs-10, arilo Ce-10, heterocicloalquilo de 4-10
miembros y heteroarilo de 5-10 miembros de R' estan cada uno opcionalmente

sustituido con 1, 2, 3, 0 4 sustituyentes R® seleccionados independientemente;

cada R?'A RP1A Rc1A RIA Re1A RMA 'y RI'A ge selecciona independientemente
entre H, alquilo C1-s, haloalquilo C1-6, alquenilo C2-6, alquinilo C2-s, y cicloalquilo Cs-1o,
en donde el alquilo C1-6, alquenilo C2, alquinilo C2, y cicloalquilo C3-10 de R?'A, Rb1A

Re1A RI1A RMA 'y R9'A gstan cada uno opcionalmente sustituido con alcoxi C1-4;
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cada R? se selecciona independientemente entre oxo, halo, alquilo Cis,
alquenilo C2s, alquinilo C2., haloalquilo C1., cicloalquilo Cs.10, arilo Ce-10,

heterocicloalquilo de 4-10 miembros y heteroarilo de 5 a 10 miembros y -CN;

cada R® se selecciona independientemente entre oxo, halo, alquilo Ci,
alquenilo Co2, alquinilo C2s, haloalquilo Ci, cicloalquilo Cs-10, arilo Ce-10,
heterocicloalquilo de 4-10 miembros, heteroarilo de 5-10 miembros, -CN, -OR®3, -
NR®R, y -C(O)NR®R%, en donde el alquilo C1s, alquenilo Czs, alquinilo C2s,
cicloalquilo Cs-10, arilo Ce-10, heterocicloalquilo de 4-10 miembros, y heteroarilo de 5-10
de R3 estan cada uno opcionalmente sustituidos con 1, 2, 3, o 4 sustituyentes R3

seleccionados independientemente;

cada R#3, R%, y R% se selecciona independientemente entre H, alquilo C1s,
haloalquilo C1s, alquenilo C2s, alquinilo Co2s, cicloalquilo Cs-10, arilo Ce-1o,
heterocicloalquilo de 4-10 miembros y heteroarilo de 5-10 miembros, en donde el
alquilo C1-6, alquenilo C2-6, alquinilo C2-s, cicloalquilo Cs-10, arilo Cs-10, heterocicloalquilo
de 4-10 miembros y heteroarilo de 5-10 miembros de R#3, R%, y R% estan cada uno
opcionalmente sustituido por 1, 2, 3 o 4 sustituyentes R3* seleccionados

independientemente;

R*esta ausente o es un grupo seleccionado entre H, halo, alquilo C1-s, alquenilo
C2-6, alquinilo C2-6, haloalquilo C1-, cicloalquilo Cs-7, fenilo, heterocicloalquilo de 4-7
miembros, heteroarilo de 5-6 miembros, cicloalquilo Cs-7-alquilo C1-4, fenilo-alquilo C1-
4, (heterocicloalquilo de 4-7 miembros)-alquilo C1-4, y (heteroarilo de 5-6 miembros)-

alquilo C1-4;

o, R* y L3, junto con los atomos a los que estan unidos, forman un cicloalquilo

Csz-14 0 heterocicloalquilo de 4-14 miembros;

cada R® se selecciona independientemente entre oxo, halo, alquilo C1.s,

alquenilo Cz2s, alquinilo C2-s, haloalquilo C1-s, cicloalquilo Cs-7, fenilo, heterocicloalquilo
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de 4-7 miembros, heteroarilo de 5-6 miembros, cicloalquilo Cs-7-alquilo C1.4, fenilo-
alquilo C1.4, (heterocicloalquilo de 4-7 miembros)-alquilo C14, (heteroarilo de 5-6

miembros)-alquilo C14, -CN, y -OR?®;

cada R2 se selecciona independientemente entre H, alquilo C1.6, haloalquilo Cs-
6, alquenilo C2., alquinilo C2s, cicloalquilo Cs7, fenilo, heterocicloalquilo de 4-7

miembros y heteroarilo de 5 a 6 miembros; y

cada RC se selecciona independientemente entre OH, CN, halo, alquilo C1-4,
alquenilo Cz-4, alquinilo C2-4, haloalquilo C14, ciano-alquilo C1-4, HO-alquilo C14, alcoxi
C1-4-alquilo C1.4, alcoxi C1-4, y haloalcoxi C1-4.

En algunas modalidades:

X'"esCoN;

X2es CoN;

X3esCoN;

X4esCoN;

X°es CoN;

al menos uno de X', X2, X3,y X* es N;

nes1,2, 03;

mesO0,1,2, 03;
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pes0,1,2, 03;

ges0,102;

unode my p no es 0;

El anillo A es un heteroarilo de 5 miembros;

El anillo B es fenilo o quinolinilo;

El anillo C es cicloalquilo Cs-7 0 heterocicloalquilo de 5-7 miembros;

El anillo D se selecciona entre fenilo y heteroarilo de 5 a 10 miembros;

cada R' se selecciona independientemente entre alquenilo C2-s, cicloalquilo Ca-
14, arilo Ce-10, heterocicloalquilo de 4-14 miembros y heteroarilo de 5-10 miembros, en
donde el alquenilo C2s, cicloalquilo Cs-14, arilo Ce-10, heterocicloalquilo de 4-14
miembros, y heteroarilo de 5-10 miembros de R' estan cada uno opcionalmente

sustituido por 1, 2, 3, o 4 sustituyentes R'* seleccionados independientemente;

cada R'* se selecciona independientemente entre halo, alquilo C1-s, haloalquilo
C16, cicloalquilo Cs-10, heterocicloalquilo de 4-10 miembros, heteroarilo de 5-10
miembros, (heterocicloalquilo de 4-10 miembros)-alquilo C1.6, -OR?'A -NRC'ARA -
C(O)NRC'ARIIA _NRCIAC(O)OR?'A, -S(0)(=NREMRPIA, -S(O)RP1A,  -S(O)2RP'A,
S(O)NRCARIA _S(0)2NRARIA |y -P(O)RMARI'A, en donde el alquilo C1-6, cicloalquilo
Cs-10, heterocicloalquilo de 4-10 miembros, heteroarilo de 5-10 miembros, vy
(heterocicloalquilo de 4-10 miembros)-alquilo C1.6 de R'A esta opcionalmente sustituido

con 1 o 2 sustituyentes R® seleccionados independientemente;

cada Ra'A RP1A Re1A RIA RelA RAA v RI1A se selecciona independientemente
entre H, alquilo C1-6, haloalquilo C1.6, alquenilo C2.6, alquinilo Cz, y cicloalquilo Cs-10,
en donde el alquilo C1-6, alquenilo C2-6, alquinilo C2-s, y cicloalquilo Cs.10 de Ra'A, Rb1A
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Re1A RIA RMAy R9'A estan cada uno opcionalmente sustituido con alcoxi C1-4;

cada R? se selecciona independientemente entre halo, alquilo C1-6, alquenilo Co-

6, alquinilo Cz-6, haloalquilo C1-s, cicloalquilo Cs.7, y —CN;

cada R3 se selecciona independientemente entre halo, alquilo C1-6, alquenilo Co-
6, alquinilo C2-, haloalquilo C1s, cicloalquilo Cs-7, fenilo, heterocicloalquilo de 4-7
miembros, heteroarilo de 5-6 miembros, -CN, -OR23 -NR%R% -C(O)NR®R®, y -
NR®3C(O)OR®3, en donde el alquilo C1-s, cicloalquilo Cs.7, fenilo, heterocicloalquilo de
4-7 miembros y heteroarilo de 5-6 miembros de R3 estan cada uno opcionalmente

sustituido por 1, 2, 3 o0 4 sustituyentes R3” independientemente seleccionados;

cada R23, R y R® se selecciona independientemente entre H, alquilo C1-s,
haloalquilo C1-s, alquenilo C2-, alquinilo C2-s, cicloalquilo Cs-7, y heterocicloalquilo de
4-7 miembros, en donde el alquilo C1-6 de R23, R%3, y R% esta cada uno opcionalmente

sustituido con 1, 2, 3, 0 4 sustituyentes R3” seleccionados independientemente;

cada R3Ase selecciona independientemente entre halo, alquilo C1.6, y OR23A en
donde el alquilo C1s de R3 estan cada uno opcionalmente sustituido con 1, o 2

sustituyentes R® seleccionados independientemente;

cada R33 se selecciona independientemente entre H y alquilo C1-s;

R#y L3, junto con el atomo al que estan unidos, forman un heterocicloalquilo de
4-7 miembros, que esta opcionalmente sustituido por 1, 2, 3 o 4 sustituyentes R®

seleccionados independientemente;

L' se selecciona de un enlace, alquileno C1-, y haloalquileno C1-s;

L2 se selecciona entre -N(R!)-, -C(O)-, y -N(RY)C(O)-; ¥

L* se selecciona entre un enlace, alquileno C1-s, haloalquileno C1.6, y -C(O)-;
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cada R' se selecciona independientemente entre H y alquilo C1-;

cada R® se selecciona independientemente entre alquilo C1-, alquenilo C2s,

alquinilo Cz-s, y haloalquilo C1-6; y

cada RC se selecciona independientemente entre halo, CN, OH, alcoxi C1-4, HO-
alquilo C1.4, alquilcarbonil C1-3, di(alquilo C1-3)amino, y (cicloalquilo Cs-7)(alquilo C1-
4)amino.

En algunas modalidades:

X'"esCoN;

X?es CoN;

X3es CoN;

X*es CoN;

X°es CoN;

al menos uno de X', X2, X3,y X* es N;

nes1,2, 03;
mes0,1,2, 03;
pes0,1,2, 03;

ges0,102;
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unode myp noesO0;

El anillo A es un heteroarilo de 5 miembros;

El anillo B es fenilo o quinolinilo;

El anillo C es cicloalquilo Cs.7 o heterocicloalquilo de 5-7 miembros;

El anillo D se selecciona entre fenilo y heteroarilo de 5 a 10 miembros;

cada R’ se selecciona independientemente entre alquenilo C2-s, cicloalquilo Cs-
14, arilo Ce-10, heterocicloalquilo de 4-14 miembros, y heteroarilo de 5-10 miembros, en
donde el alquenilo C2¢ cicloalquilo Cs-14, arilo Ce-10, heterocicloalquilo de 4-14
miembros, y heteroarilo de 5-10 miembros de R' estan cada uno opcionalmente

sustituido por 1, 2, 3, o 4 sustituyentes R4,

cada R'* se selecciona independientemente entre halo, alquilo C1-s, cicloalquilo
Cs-10, heterocicloalquilo de 4-10 miembros, heteroarilo de 5-10 miembros, -OR2'A, -
NRCIARIIA _C(O)NRCARIIA| _NRC'AC(O)ORa™A, -S(O)(=NReA)RPTA, -S(O)RPIA,
S(0)2RP'A, -S(O)NRCARITA -S(0)2NRC1ARA 'y -P(O)RMARI'A, en donde el alquilo C1-
6, cicloalquilo Cs-10, heterocicloalquilo de 4-10 miembros y heteroarilo de 5-10
miembros de R'/esta opcionalmente sustituido con 1 o 2 sustituyentes RC

seleccionados independientemente;

cada R?'A RP1A Rc1A RIA ReIA RMA 'y RI'A ge selecciona independientemente
entre H, alquilo C1-6, haloalquilo C1-6, alquenilo C2-6, alquinilo Cz-, y cicloalquilo Cs-1o,
en donde el alquilo C1-6, alquenilo C2., alquinilo C2, y cicloalquilo C3-10 de R?'A, Rb1A

Re1A, RIA RMA 'y R9'A estan cada uno opcionalmente sustituido con alcoxi C1-4;

cada R? se selecciona independientemente entre halo, alquilo C1-6, alquenilo Co-
6, alquinilo C2-6, haloalquilo C1-s, cicloalquilo Cs.7, y —CN;
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cada R? se selecciona entre halo, alquilo Cis, alquenilo C2e, alquinilo C2,
haloalquilo C1-s, cicloalquilo Cs7, fenilo, -CN, -OR?3, -NR®R®, y -C(O)NR®R%, en
donde el alquilo C1, cicloalquilo Ca7, y fenilo de R® estan cada uno opcionalmente

sustituido con 1, 2, 3 o 4 sustituyentes R®* seleccionados independientemente;

5 cada R23, R® y R® se selecciona independientemente entre H, alquilo C1.s,

haloalquilo C1-s, alquenilo C2-s, alquinilo C2-s y heterocicloalquilo de 4-7 miembros;

cada R®” se selecciona independientemente entre halo, alquilo C1.6 y alcoxi C1-

6,

R#y L3, junto con el atomo al que estan unidos, forman un heterocicloalquilo de
10  4-7 miembros, que esta opcionalmente sustituido por 1, 2, 3 o 4 sustituyentes R®

seleccionados independientemente;
L1 se selecciona de un enlace, alquileno C1-s, y haloalquileno C1-s;
L? se selecciona entre -N(Rb)-, -C(O)-, y -N(RY)C(O)-; vy
L* se selecciona entre un enlace, alquileno C1-s, haloalquileno C1.6, y -C(O)-;
15 cada R" se selecciona independientemente entre H y alquilo C1.;

cada R® se selecciona independientemente entre alquilo C1-, alquenilo C2s,

alquinilo C2-s, y haloalquilo C1-6; y

cada RCse selecciona independientemente entre OH, alcoxi C1-4, di(alquilo C1-

3)amino, y (cicloalquilo Cs-7)(alquilo C1-4)amino.
20 En algunas modalidades:

X'"esCoN;
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X2es CoN;

X3es CoN;

X4es CoN;

X°es CoN;

al menos uno de X', X2, X3,y X* es N;

nes1,2, 03;

mes0,1,2, 304;

pes0,1,2,304;

qges0,1,2,304;

unode my p no es 0;

El anillo A es un heteroarilo de 5 miembros;

El anillo B es cicloalquilo Cs-7, fenilo, heterocicloalquilo de 4-7 miembros o

heteroarilo de 5-6 miembros.

El anillo C es cicloalquilo Cs-7, heterocicloalquilo de 5-7 miembros o heteroarilo

de 5-6 miembros;

El anillo D es cicloalquilo Cs-7, fenilo, heterocicloalquilo de 4-7 miembros o
heteroarilo de 5-10 miembros;
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L', L2, L3, y L* se seleccionan cada uno independientemente de enlace,
alquileno C1s, haloalquileno C1.6, y -N(R%)-, -C(O)-, y -N(R-)C(O)-;

en donde uno de L' y L? no es un enlace;

cada R' se selecciona independientemente entre H, alquilo C1.6 y haloalquilo
C1-s;

cada R' se selecciona independientemente entre halo, alquilo C1-6, alquenilo Co-
6, alquinilo C2-6, haloalquilo C1-s, cicloalquilo Cs-14, arilo Ce-10, heterocicloalquilo de 4-14
miembros, heteroarilo de 5-10 miembros, cicloalquilo Cs-14-alquilo C1-4, arilo Ce-10-
alquilo C1.4, (heterocicloalquilo de 4-14 miembros)-alquilo C1-4, (heteroarilo de 5-10

miembros)-alquilo C1.4, -CN, y -OR?";

cada R?' se selecciona independientemente entre H, alquilo C1.6, haloalquilo Ci1-
6, alquenilo Cz, alquinilo C2-, cicloalquilo Cs-10, arilo Ce-10, heterocicloalquilo de 4-10

miembros y heteroarilo de 5 a 10 miembros;

cada R'" se selecciona independientemente entre oxo, H, halo, alquilo C1.s,
alquenilo C2s, alquinilo C2., haloalquilo C1, cicloalquilo Cs-10, arilo Ce-10,
heterocicloalquilo de 4-10 miembros y heteroarilo de 5-10 miembros, -OR3'A, -
C(O)NRC'ARIIA  _S(O)(=NRe'A)RP™A, -S(O)RP1A,  -S(O)RP™,  -S(O)NRCTARIA,
S(0)2NRS'ARYAy -.P(O)RMAR9I'A en donde el alquilo C1.6, alquenilo C2.s, alquinilo Co-
6, cicloalquilo Cs-10, arilo Cs-10, heterocicloalquilo de 4-10 miembros y heteroarilo de 5-
10 miembros de R'™ estan cada uno opcionalmente sustituido con 1, 2, 3 o 4

sustituyentes R® seleccionados independientemente;

cada R?'A RP1A Rc1A RIA Re1A RMA 'y RI'A ge selecciona independientemente

entre H, alquilo C1-s, haloalquilo C1-6, alquenilo Cz-6, alquinilo C2-;

cada R? se selecciona independientemente entre oxo, halo, alquilo Ci-s,
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alquenilo C2s, alquinilo C2., haloalquilo C1, cicloalquilo Cs.10, arilo Ce-10,

heterocicloalquilo de 4-10 miembros y heteroarilo de 5 a 10 miembros y -CN;

cada R® se selecciona independientemente entre oxo, halo, alquilo Ci.s,
alquenilo C2s, alquinilo C26, haloalquilo Cis, cicloalquilo Cs-10, arilo Ce-1o,

heterocicloalquilo de 4-10 miembros y heteroarilo de 5 a 10 miembros, -CN, y -OR23;

cada R se selecciona independientemente entre H, alquilo C1.6, haloalquilo C1-
6, alquenilo Cz, alquinilo C2-, cicloalquilo Cs-10, arilo Ce-10, heterocicloalquilo de 4-10

miembros y heteroarilo de 5 a 10 miembros;

R*esta ausente o es un grupo seleccionado entre H, halo, alquilo C1-s, alquenilo
C2s, alquinilo C2-6, haloalquilo C1-, cicloalquilo Cs-7, fenilo, heterocicloalquilo de 4-7
miembros, heteroarilo de 5-6 miembros, cicloalquilo Cs-7-alquilo C1-4, fenilo-alquilo C1-
4, (heterocicloalquilo de 4-7 miembros)-alquilo C1-4, y (heteroarilo de 5-6 miembros)-

alquilo C1-4;

0, R*y L3, junto con los atomos a los que estan unidos, forman un cicloalquilo

Cs-14 0 heterocicloalquilo de 4-14 miembros;

cada R® se selecciona independientemente entre oxo, halo, alquilo C1.s,
alquenilo Cz2-, alquinilo C2-6, haloalquilo C1-s, cicloalquilo Cs-7, fenilo, heterocicloalquilo
de 4-7 miembros, heteroarilo de 5-6 miembros, cicloalquilo Cs-7-alquilo C1.4, fenilo-
alquilo C1.4, (heterocicloalquilo de 4-7 miembros)-alquilo C14, (heteroarilo de 5-6

miembros)-alquilo C14, -CN, y -OR?®;

cada R3S se selecciona independientemente entre H, alquilo C1.6, haloalquilo Ci1-
6, alquenilo Czs, alquinilo C2., cicloalquilo Cs.7, fenilo, heterocicloalquilo de 4-7
miembros y heteroarilo de 5 a 6 miembros; y

cada RC se selecciona independientemente entre OH, CN, halo, alquilo C1-4,



10

15

113

alquenilo Cz-4, alquinilo Cz2-4, haloalquilo C1-4, ciano-alquilo C1-4, HO-alquilo C1-4, alcoxi

C1-4-alquilo C1.4, alcoxi C1-4, y haloalcoxi C1-4.

En algunas modalidades:

X'esCoN;

X2es CoN;

X3esCoN;

X4es CoN;

X°es CoN;

al menos uno de X', X2, X3,y X* es N;

nes1,2, 03;

mes0,1,2, 304;

pes0,1,2,304;

ges0,1,2,304;

unode my p no es 0;

El anillo A es un heteroarilo de 5 miembros;

El anillo B es cicloalquilo Cs.7, fenilo, heterocicloalquilo de 4-7
heteroarilo de 5-6 miembros.

miembros o
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El anillo C es cicloalquilo Cs.7, heterocicloalquilo de 5-7 miembros o heteroarilo

de 5-6 miembros;

El anillo D es cicloalquilo Cs-7, fenilo, heterocicloalquilo de 4-7 miembros o

heteroarilo de 5-6 miembros.

L', L2, L3, y L* se seleccionan cada uno independientemente de enlace,
alquileno Ci1s, haloalquileno C1.6, y -N(RY)-, -C(O)-, y -N(R-)C(O)-;

en donde uno de L'y L? no es un enlace;

cada R’ se selecciona independientemente entre H, alquilo C16 y haloalquilo
Cis;

cada R' se selecciona independientemente entre halo, alquilo C1-6, alquenilo Co-
6, alquinilo C2-6, haloalquilo C1-s, cicloalquilo Cs-14, arilo Ce-10, heterocicloalquilo de 4-14
miembros, heteroarilo de 5-10 miembros, cicloalquilo Cs-14-alquilo C1-4, arilo Ce-10-
alquilo C1.4, (heterocicloalquilo de 4-14 miembros)-alquilo C1-4, (heteroarilo de 5-10

miembros)-alquilo C1.4, -CN, y -ORa";

cada R?' se selecciona independientemente entre H, Alquilo C1., haloalquilo
C1-6, alquenilo C2-s, alquinilo C2-6, cicloalquilo Cs-10, arilo Cs-10, heterocicloalquilo de 4-

10 miembros y heteroarilo de 5 a 10 miembros;

cada R'" se selecciona independientemente entre oxo, H, halo, alquilo C1.s,
alquenilo C2s, alquinilo C2., haloalquilo C1s, cicloalquilo Cs-10, arilo Ce-10,
heterocicloalquilo de 4-10 miembros y heteroarilo de 5-10 miembros, -S(O)RP'A, -
S(0)2RP'A, -S(O)NRCIARIIA -S(O)NRS'ARE™A y -P(O)RIARIA;

cada RP'A Re1A Rd1A RMAA 'y RIA se selecciona independientemente entre H,
alquilo C1.s, haloalquilo C1-s, alquenilo C2-s, alquinilo Cz-s;
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cada R? se selecciona independientemente entre oxo, halo, alquilo Cis,
alquenilo C2s, alquinilo C2., haloalquilo C1., cicloalquilo Cs.10, arilo Ce-10,

heterocicloalquilo de 4-10 miembros y heteroarilo de 5 a 10 miembros y -CN;

cada R® se selecciona independientemente entre oxo, halo, alquilo Ci.s,
alquenilo C2s, alquinilo C2., haloalquilo C1, cicloalquilo Cs.10, arilo Ce-10,

heterocicloalquilo de 4-10 miembros y heteroarilo de 5 a 10 miembros, -CN, y -OR23;

cada R se selecciona independientemente entre H, alquilo C1.6, haloalquilo C1-
6, alquenilo Cz, alquinilo C2-, cicloalquilo Cs-10, arilo Ce-10, heterocicloalquilo de 4-10

miembros y heteroarilo de 5 a 10 miembros;

R*esta ausente o es un grupo seleccionado entre H, halo, alquilo C1-s, alquenilo
C2, alquinilo C26, haloalquilo C1, cicloalquilo Cs-7, fenilo, heterocicloalquilo de 4-7
miembros, heteroarilo de 5-6 miembros, cicloalquilo Cs-7-alquilo C1-4, fenilo-alquilo C1-
4, (heterocicloalquilo de 4-7 miembros)-alquilo C1-4, y (heteroarilo de 5-6 miembros)-

alquilo C1-4;

o, R*y L3, junto con los atomos a los que estan unidos, forman un cicloalquilo

Cs-14 0 heterocicloalquilo de 4-14 miembros;

cada R® se selecciona independientemente entre oxo, halo, alquilo C1.s,
alquenilo Cz2-s, alquinilo C2-6, haloalquilo C1-s, cicloalquilo Cs-7, fenilo, heterocicloalquilo
de 4-7 miembros, heteroarilo de 5-6 miembros, cicloalquilo Cs-7-alquilo C1-4, fenilo-
alquilo C14, (heterocicloalquilo de 4-7 miembros)-alquilo C14, (heteroarilo de 5-6

miembros)-alquilo C14, -CN, y -OR?®;

cada R se selecciona independientemente entre H, alquilo C1.6, haloalquilo C1-
6, alquenilo Czs, alquinilo C2, cicloalquilo Cs.7, fenilo, heterocicloalquilo de 4-7

miembros y heteroarilo de 5 a 6 miembros.
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En algunas modalidades:

X'"esCoN;

X2esCoN;

X3esCoN;

X4es CoN;

X°esCoN;

al menos uno de X', X2, X3,y X* es N;

nes1,2, 03;

mes0,1,2, 03;

pes0,1,02;

ges0,102;

unode myp noesO0;

El anillo A es un heteroarilo de 5 miembros;

El anillo B es fenilo;

El anillo C es cicloalquilo Cs-7 o heterocicloalquilo de 5-7 miembros;

El anillo D se selecciona entre fenilo y heteroarilo de 5 a 10 miembros;
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cada R’ se selecciona independientemente entre cicloalquilo C3-14, arilo Cs-10,
heterocicloalquilo de 4-14 miembros, heteroarilo de 5-10 miembros, en donde el
cicloalquilo Cs-14, arilo Ces-10, heterocicloalquilo de 4-14 miembros, y heteroarilo de 5-10
miembros de R estan cada uno opcionalmente sustituido por 1, 2, 3, 0 4 sustituyentes
R1A;

cada R'™ se selecciona independientemente entre alquilo Cis, -OR3'A -
C(O)NRC1ARd1A, —S(O)(=NRe1A)Rb1A, -S(O)RMA, -S(O)zRMA, -S(O)NRC1ARd1A, _
S(0)2NReRIAy -P(O)RMARI'A en donde el alquilo C1.6 de R' esta opcionalmente

sustituido alcoxi C1-4;

cada R?'A RP1A Rc1A RIA Re1A RMA 'y RIA ge selecciona independientemente

entre H, alquilo C1-6, haloalquilo C1-6, alquenilo Cz2-, alquinilo C2-s;

cada R? se selecciona independientemente entre halo, alquilo C1-s, alquenilo Cz-

6, alquinilo C2-6, haloalquilo C1-6, y —CN;

cada R3 se selecciona independientemente entre halo, alquilo C1-6, alquenilo Co-

6, alquinilo C2-, haloalquilo C1-6, -CN, y -OR?3;

cada R23 se selecciona independientemente entre H, alquilo C1.6, haloalquilo Ci1-

6, alquenilo Cz-, y alquinilo Cz-;

R#y L3, junto con el atomo al que estan unidos, forman un heterocicloalquilo de
4-7 miembros, que esta opcionalmente sustituido por 1, 2, 3 o 4 sustituyentes R®

seleccionados independientemente;
L' se selecciona de un enlace, alquileno C1-s, y haloalquileno C1-s;
L2 se selecciona entre -N(R!)-, -C(O)-, y -N(RY)C(O)-; ¥

L* se selecciona entre un enlace, alquileno C1-s, haloalquileno C1.6, y -C(O)-;



10

15

118

cada R' se selecciona independientemente entre H y alquilo C16; y

cada R® se selecciona independientemente entre alquilo C+-, alquenilo C2s,

alquinilo Cz-6, y haloalquilo C1-s.
En algunas modalidades:
X'es CoN;
X2esCoN;
X3esCoN;
X*es CoN;
X°esCoN;

al menos uno de X', X2, X3, y X* es N;

nes1,2,03;
mes0,1,2,03;
pes0,1,02;
qgesO0,102;
unode my p no es 0;

El anillo A es un heteroarilo de 5 miembros;
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el anillo B es fenilo;
El anillo C es cicloalquilo Cs-7 0 heterocicloalquilo de 5-7 miembros;
El anillo D es heteroarilo de 5 a 6 miembros;

cada R’ se selecciona independientemente entre cicloalquilo C3-14, arilo Cs-10,
heterocicloalquilo de 4-14 miembros, heteroarilo de 5-10 miembros, en donde el
cicloalquilo Cs-14, arilo Ce-10, heterocicloalquilo de 4-14 miembros, y heteroarilo de 5-10
miembros de R' estan cada uno opcionalmente sustituido por 1, 2, 3, o 4 sustituyentes
R1A:

cada R'™ se selecciona independientemente -S(O)RP™ -S(O)RPA, -
S(O)NRC1ARd1A, -S(O)ZNRC1ARd1A, y _p(O)Rf1ARg1A;

cada RP'A, R°1A) RIA RMA 'y R9'A ge selecciona independientemente entre H,

alquilo C1-s, haloalquilo C1-s, alquenilo C2-s, alquinilo Cz-;

cada R? se selecciona independientemente entre halo, alquilo C1-6, alquenilo Co-

6, alquinilo C2-, haloalquilo C1-6, y —CN;

cada R3 se selecciona independientemente entre alquilo C1-6, alquenilo C2s,

alquinilo C2-6, haloalquilo C1., -CN, y -OR?3;

cada R se selecciona independientemente entre H, alquilo C1-6, haloalquilo C1-

6, alquenilo Cz-, y alquinilo Cz;

R*y L3, junto con el atomo al que estan unidos, forman un heterocicloalquilo de
4-7 miembros, que esta opcionalmente sustituido por 1, 2, 3 o 4 sustituyentes R®

seleccionados independientemente;

L' se selecciona de un enlace, alquileno Ci-s, y haloalquileno C1.s;
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L? se selecciona entre -N(R%)-, -C(O)-, y -N(R)C(O)-; vy
L* se selecciona entre un enlace, alquileno C1.6, haloalquileno C1, y -C(O)-.

En algunas modalidades, el compuesto de Férmula | es un compuesto de

o R L3—L4@»(R3)p
N
(R%@\ | (R%),
N

|
1
L2/L

G (R%)m

0 una sal farmacéuticamente aceptable de este.

Férmula ll:

En algunas modalidades, el compuesto de Formula | es un compuesto de

Férmula lll:

/
o N
N
R'—( J\ L2
NN (R9)q
L1

L2/

o
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0 una sal farmacéuticamente aceptable de este.

En algunas modalidades, el compuesto de Formula | es un compuesto de

Férmula llla:

/
o N
N—
R1{/ N |
.
N N
I1 RS
L
LZ/
G (R,
Illa

0 una sal farmacéuticamente aceptable de este.

En algunas modalidades, el compuesto de Formula | es un compuesto de

Foérmula lllb:

N
o
N\N
R1 7 |
<AL
| R®
L1
L2
G (R¥)m
b
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0 una sal farmacéuticamente aceptable de este.

En algunas modalidades, el compuesto de Formula | es un compuesto de

L4 (R3)
/ @ P

Férmula llic:

o N
N—
N
1/
R{%\ |
N N /
I1 RS
L
LZ/
G (R,
lllc

0 una sal farmacéuticamente aceptable de este.

En algunas modalidades, el compuesto de Formula | es un compuesto de

Formula 1V:

/
o N
4</N\N |
R1
N%\N
o\\‘)
NH
(Rz)m
v
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0 una sal farmacéuticamente aceptable de este.

En algunas modalidades, el compuesto de Formula | es un compuesto de

Férmula V:

(o] N_L4 (Rs)p
{/N\N |
R1
N%\T \(RS)q
12" s
G (R%)m
\'}

0 una sal farmacéuticamente aceptable de este.

En algunas modalidades, el compuesto de Formula | es un compuesto de

Férmula Va:

N
| 1 RS
LZ/L
Va
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0 una sal farmacéuticamente aceptable de este.

En algunas modalidades, el compuesto de Formula | es un compuesto de

Férmula Vb:

Vb

0 una sal farmacéuticamente aceptable de este.

En algunas modalidades, el compuesto de Formula | es un compuesto de

Férmula Vc:

Vc
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0 una sal farmacéuticamente aceptable de este.

En algunas modalidades, el compuesto de Formula | es un compuesto de

Férmula VI:

Vi

0 una sal farmacéuticamente aceptable de este.

En algunas modalidades, el compuesto de Férmula | es un compuesto de

Férmula VII:

o N
{/N\N
R! | )
N%\T \(R5)
1
L2/L
o
VIl
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0 una sal farmacéuticamente aceptable de este.

En algunas modalidades, el compuesto de Formula | es un compuesto de

Férmula Vlla:

N
(0]
N\N
R1 /
<N/*N
I
L1
LZ/
on
Vila

0 una sal farmacéuticamente aceptable de este.

En algunas modalidades, el compuesto de Férmula | es un compuesto de
Férmula Vllb:

/
o N
N<y
R1 /
{N/*N
I ) R®
L
LZ/
o
Vilb
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0 una sal farmacéuticamente aceptable de este.

En algunas modalidades, el compuesto de Formula | es un compuesto de

Férmula VII:

VIl

0 una sal farmacéuticamente aceptable de este.

En algunas modalidades, el compuesto de Formula | es un compuesto de

Férmula Vllia:

Vlilla
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0 una sal farmacéuticamente aceptable de este.

En algunas modalidades, el compuesto de Formula | es un compuesto de

Férmula Vllib:
L4 (R%)
/ @ g

N

{
v
(3,

Vliilb

0 una sal farmacéuticamente aceptable de este.

En algunas modalidades, el compuesto de Formula | es un compuesto de

Formula 1X:

o N
N—
N
1_ /0
R'—( L | o
N N
|1 RS
L
LZ/
()
IX
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0 una sal farmacéuticamente aceptable de este.

En algunas modalidades, el compuesto de Formula | es un compuesto de

Férmula 1Xa:

o N
N—
N
1/
R'—/ L I o
N N
|1 RS
L
Lz/
o
IXa

o una sal farmacéuticamente aceptable de este.

En algunas modalidades, el compuesto de Formula | es un compuesto de

L4 (R3)
/ @ P

Férmula 1Xb:

o N
N—
N
R'—/ [ o
—
NJ\N /
I 1 R®
L
2"
G (R,
IXb
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0 una sal farmacéuticamente aceptable de este.

En algunas modalidades, el compuesto de Formula | es un compuesto de

Férmula X:

0 una sal farmacéuticamente aceptable de este.

En algunas modalidades, el compuesto de Formula | es un compuesto de

Férmula Xa:

Xa
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0 una sal farmacéuticamente aceptable de este.

En algunas modalidades, el compuesto de Formula | es un compuesto de

Férmula Xb:

o N
)N
R! o]
{N%\N | /
oﬁ) R®
NH
(Rz)m

Xb

0 una sal farmacéuticamente aceptable de este.

En algunas modalidades, el compuesto de Férmula | es un compuesto de

Férmula lllb o 1Xa:

o N o N
N— N—
R'—/ o R'—/ " o
L L
N N N
| R5 | R5
L1 L1
LZ/ LZ/
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0 una sal farmacéuticamente aceptable de este.

En algunas modalidades, el compuesto de Formula | es un compuesto de

/L4@(R3)p /L4@(R3)p

Férmula lllc o IXb:

o N o N
N— N—
R'—/ T R'—/ " o
%\ %\
N T N N *
| 1 RS | 1 RS
L L
2/ Lz/
1] [ IXb

o una sal farmacéuticamente aceptable de este.

En algunas modalidades, el compuesto de Férmula | es un compuesto de

Férmula Vllla o Xa:
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0 una sal farmacéuticamente aceptable de este.

En algunas modalidades, el compuesto de Formula | es un compuesto de

Férmula Vb o Xb:
/L4@(R3)p /L4@(R3)p

o) N o) N
<] <]
R R o]
N%\N s N%\N L
oﬁ) R® ) R
NH NH

(Rz)m (Rz)m

Villb Xb

0 una sal farmacéuticamente aceptable de este.

5 En algunas modalidades, el compuesto proporcionado en el presente

documento se selecciona entre:

N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(2-(3,6-dihidro-2H-piran-4-il)-1'-(3-
hidroxipicolinoil)-8-oxo-5,8-dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-
7,4'-piperidin]-4(6H)-il)acetamida;

10 N-(2-cloro-4-(trifluorometil )fenil)-2-(2-(3,6-dihidro-2H-piran-4-il)-1'-((3-
hidroxipiridin-2-il)metil)-8-ox0-5,8-dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-
a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4(6H)-il)acetamida;

N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(1'-(3-hidroxipicolinoil )-2-(4-
(metilsulfonil)fenil)-8-oxo-5,8-dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-
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alpirimidina-7,4'-piperidin]-4(6H)-il)acetamida;

N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(2-(4-(dimetilfosforil)fenil)-1'-(3-
hydroxypicolinoil)-8-o0xo-5,8-dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-
7,4'-piperidin]-4(6H)-il)acetamida;

N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(2-(4-(dimetilfosforil)fenil)-1'-((3-
hydroxypyridin-2-il)ilmetil)-8-oxo0-5,8-dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-
alpirimidina-7,4'-piperidin]-4(6H)-il)acetamida;

N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(1'-(3-hidroxipicolinoil)-2-morfolino-8-oxo-
5,8-dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4(6 H)-

il)acetamida;

N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(1'-(3-hidroxipicolinoil)-8-oxo-2-(1-oxa-8-
azaspiro[4.5]decan-8-il)-5,8-dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-
7,4'-piperidin]-4(6H)-il)acetamida;

N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(2-(3,6-dihidro-2H-piran-4-il)-1'-(3-
hidroxipicolinoil)-8-oxo-5,8-dihidro-4 H-espiro[furo[3,4-d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-
7,4'-piperidin]-4-il)acetamida;

N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(2-(3,6-dihidro-2H-piran-4-il)-1'-(3-
hidroxipiridina-2-)metil)-8-ox0-5,8-dihidro-4 H-espiro[furo[3,4-d][1,2,4]triazolo[1,5-

alpirimidina-7,4'-piperidin]-4-il)acetamida;

(rac)-N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(2-(3,6-dihidro-2H-piran-4-il)-1'-((3-
hidroxipiridin-2-il)metil)-8-ox0-5,8-dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-
alpirimidina-7,3'-piperidin]-4(6H)-il)acetamida;

(rac)-N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(2-(3,6-dihidro-2H-piran-4-il)-1'-(3-
hidroxipicolinoil)-5-metil-8-ox0-5,8-dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-
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a)pirimidina-7,4'-piperidin]-4(6H)-il)acetamida;

(rac)-N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(2-(3,6-dihidro-2H-piran-4-il)-1'-(5-
hidroxi-6-metilpirimidin-4-carbonil)-5-metil-8-oxo-5,8-
dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4(6 H)-

il)acetamida;

(rac)-N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(2-(3,6-dihidro-2H-piran-4-il)-1'-(5-
hidroxi-6-metilpirimidina-4-carbonil)-5-metil-8-ox0-5,8-dihidro-4 H-espiro[furo[3,4-
d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4-il)acetamida;

(rac)-N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(1'-(5-hidroxi-6-metilpirimidin-4-
carbonil)-5-metil-2-(4-(metilsulfonil)fenil)-8-oxo-5,8-
dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4(6H)-

ilyacetamida;

(rac)-N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(1'-(5-hidroxi-6-metilpirimidina-4-
carbonil)-5-metil-2-morfolino-8-o0x0-5,8-dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-

alpirimidina-7,4'-piperidin]-4(6H)-il)acetamida;

N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(1'-(5-hidroxi-6-metilpirimidina-4-carbonil)-2-
(4-metoxifenil)-8-oxo0-5,8-dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-
7,4'-piperidin]-4(6H)-il)acetamida;

N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(1'-(5-hidroxi-6-metilpirimidina-4-carbonil)-8-
oxo-2-fenil-5,8-dihidroespiro|[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-
piperidin]-4(6H)-il)acetamida;

N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(1'-(5-hidroxi-6-metilpirimidina-4-carbonil )-8-
oxo-2-(piridin-4-il)-5,8-dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-
piperidin]-4(6H)-il)acetamida;
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N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(1'-(5-hidroxi-6-metilpirimidina-4-carbonil)-2-
(4-(metoximetil)fenil)-8-oxo-5,8-dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-
alpirimidina-7,4'-piperidin]-4(6H)-il)acetamida;

N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(1'-(5-hidroxi-6-metilpirimidina-4-carbonil)-2-
(5-metoxipiridin-2-il)-8-ox0-5,8-dihidroespiro|[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-
alpirimidina-7,4'-piperidin]-4(6H)-il)acetamida;

4-(4-(2-((2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)amino)-2-oxoetil)-1'-((3-hidroxipiridin-2-
il)metil)-8-oxo0-4,5,6,8-tetrahidropiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-
piperidin]-2-il)-N,N-dimetilbenzamida;

(rac)-N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(1'-((3-hidroxipiridin-2-il)metil)-5-metil-
2-(4-(metilsulfonil)fenil)-8-oxo-5,8-dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-
alpirimidina-7,4'-piperidin]-4(6H)-il)acetamida;

(rac)-N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(2-(4-(N, S-dimetilsulfonimidoil)fenil)-1'-
((3-hidroxipiridin-2-il)metil)-8-ox0-5,8-dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-
alpirimidina-7,4'-piperidin]-4(6H)-il)acetamida;

N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(2-(4-(dimetilfosforil)fenil)-1'-(3-fluoro-2-
hidroxibencil)-8-oxo0-5,8-dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-
piperidin]-4(6H)-il)acetamida;

2-(1'-(4-cloro-3-hidroxipicolinoil)-2-(3,6-dihidro-2H-piran-4-il)-8-oxo-5,8-
dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4(6H)-il)-N-(2-

cloro-4-(trifluorometil)fenil)acetamida;

N-(2-cloro-4-(trifluorometil )fenil)-2-(2-(3,6-dihidro-2H-piran-4-il)-8-oxo-1'-(1H-
pirrolo[2,3-c]piridina-7-carbonil)-5,8-dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-
alpirimidina-7,4'-piperidin]-4(6H)-il)acetamida;
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N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(2-(3,6-dihidro-2H-piran-4-il)-1'-(5-hidroxi-6-
metilpirimidina-4-carbonil)-5-metil-8-oxo0-5,8-
dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4(6 H)-

il)acetamida;

N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(1'-(5-hidroxi-6-metilpirimidin-4-carbonil)-5-
metil-2-(5-metilpiridin-3-il)-8-o0x0-5,8-dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-
alpirimidina-7,4'-piperidin]-4(6H)-il)acetamida;

N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(1'-(5-hidroxi-6-metilpirimidin-4-carbonil )-5-
metil-2-(6-metilpiridin-3-il)-8-o0x0-5,8-dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-
alpirimidina-7,4'-piperidin]-4(6H)-il)acetamida;

N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(1'-(5-hidroxi-6-metilpirimidin-4-carbonil )-5-
metil-2-(2-metilpiridin-3-il)-8-0x0-5,8-dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-
alpirimidina-7,4'-piperidin]-4(6H)-il)acetamida;

2-(2-(2-aminopiridin-3-il)-1'-(5-hidroxi-6-metilpirimidin-4-carbonil)-5-metil-8-oxo-
5,8-dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4(6 H)-il)-

N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)acetamida;

N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(1'-(5-hidroxi-6-metilpirimidin-4-carbonil)-2-
(2-metoxipiridin-3-il)-5-metil-8-ox0-5,8-dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-
alpirimidina-7,4'-piperidin]-4(6H)-il)acetamida;

N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(1'-(5-hidroxi-6-metilpirimidin-4-carbonil)-2-
(6-metoxipiridin-3-il)-5-metil-8-ox0-5,8-dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-
alpirimidina-7,4'-piperidin]-4(6H)-il)acetamida;

5-(4-(2-((2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)amino)-2-oxoetil)-1'-(5-hidroxi-6-

metilpirimidin-4-carbonil)-5-metil-8-ox0-4,5,6,8-
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tetrahidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-2-il)-N-

metilpicolinamida;

N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(2-(2-fluoro-6-metilpiridin-3-il)-1'-(5-hidroxi-6-
metilpirimidin-4-carbonil)-5-metil-8-oxo0-5,8-
dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4(6 H)-

il)acetamida;

N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(2-(2,6-dimetilpiridin-3-il)-1'-(5-hidroxi-6-
metilpirimidin-4-carbonil)-5-metil-8-oxo-5,8-
dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4(6 H)-

il)acetamida;

N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(1'-(5-hidroxi-6-metilpirimidin-4-carbonil )-2-
(6-metoxi-2-metilpiridin-3-il)-5-metil-8-ox0-5,8-
dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4(6 H)-

il)acetamida;

N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(2-(5-fluoropiridin-2-il)-1'-(5-hidroxi-6-
metilpirimidin-4-carbonil)-5-metil-8-oxo-5,8-
dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4(6 H)-

il)acetamida;

N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(1'-(5-hidroxi-6-metilpirimidin-4-carbonil)-5-
metil-2-(2-metilpiridin-4-il)-8-o0x0-5,8-dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-
alpirimidina-7,4'-piperidin]-4(6H)-il)acetamida;

2-(2-(3-cloro-2-metilpiridin-4-il)-1'-(5-hidroxi-6-metilpirimidin-4-carbonil)-5-metil-
8-0x0-5,8-dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-
4(6H)-il)-N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)acetamida;
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N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(2-(2,3-dimetilpiridin-4-il)-1'-(5-hidroxi-6-
metilpirimidin-4-carbonil)-5-metil-8-oxo-5,8-
dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4(6 H)-

il)acetamida;

N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(2-(3-fluoro-2-metilpiridin-4-il)-1'-(5-hidroxi-6-
metilpirimidin-4-carbonil)-5-metil-8-oxo-5,8-
dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4(6H)-

ilyacetamida;

N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(2-(5-fluoro-2-metilpiridin-4-il)-1'-(5-hidroxi-6-
metilpirimidin-4-carbonil)-5-metil-8-oxo-5,8-
dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4(6H)-

ilyacetamida;

N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(1'-(5-hidroxi-6-metilpirimidin-4-carbonil)-2-
(2-metoxipiridin-4-il)-5-metil-8-ox0-5,8-dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-
alpirimidina-7,4'-piperidin]-4(6H)-il)acetamida;

N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(2-(3-fluoro-2-metoxipiridin-4-il)-1'-(5-hidroxi-
6-metilpirimidin-4-carbonil)-5-metil-8-ox0-5,8-
dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4(6 H)-

il)acetamida;

N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(1'-(5-hidroxi-6-metilpirimidin-4-carbonil)-2-
(2-metoxi-3-metilpiridin-4-il)-5-metil-8-ox0-5,8-
dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4(6 H)-
ilJacetamida;

N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(1'-(5-hidroxi-6-metilpirimidin-4-carbonil)-2-

(2-metoxi-6-metilpiridin-4-il)-5-metil-8-ox0-5,8-
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dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4(6 H)-

il)acetamida;

(5-(4-(2-((2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)amino)-2-oxoetil)-1'-(5-hidroxi-6-
metilpirimidina-4-carbonil)-5-metil-8-oxo0-4,5,6,8-
tetrahidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-2-il)piridin-

2-il)carbamato de metilo;

N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(1'-(5-hidroxi-6-metilpirimidin-4-carbonil )-5-
metil-2-(2-metil-6-morfolinopiridin-3-il)-8-ox0-5,8-
dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4(6 H)-

il)acetamida;

N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(2-(5-cloro-6-(metilamino)piridin-3-il)-1'-(5-
hidroxi-6-metilpirimidin-4-carbonil)-5-metil-8-ox0-5,8-
dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4(6 H)-

il)acetamida;

N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(1'-(5-hidroxi-6-metilpirimidin-4-carbonil )-5-
metil-2-(6-(4-metilpiperazin-1-il)piridin-3-il)-8-oxo-5,8-
dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4(6 H)-

il)acetamida;

N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(2-(5-fluoro-2-metil-6-(metilamino)piridin-3-
il)-1'-(5-hidroxi-6-metilpirimidin-4-carbonil)-5-metil-8-ox0-5,8-
dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4(6 H)-

ilJacetamida;

N-(2-cloro-4-(trifluorometil )fenil)-2-(2-(6-dimetilamino)-2-metilpiridin-3-il)-1'-(5-
hidroxi-6-metilpirimidin-4-carbonil)-5-metil-8-ox0-5,8-

dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4(6 H)-
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il)acetamida;

N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(1'-(5-hidroxi-6-metilpirimidina-4-carbonil)-2-
(6-((2-metoxietil)(metil)amino)piridin-3-il)-5-metil-8-ox0-5,8-
dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4(6 H)-

il)acetamida;

N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(1'-(5-hidroxi-6-metilpirimidina-4-carbonil)-2-
(6-((2-metoxietil)(metil)Jamino)-2-metilpiridin-3-il)-5-metil-8-ox0-5,8-
dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4(6 H)-

il)acetamida;

N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(2-(6-(ciclopropilamino)piridin-3-il)-1'-(5-
hidroxi-6-metilpirimidin-4-carbonil)-5-metil-8-oxo-5,8-
dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4(6 H)-

il)acetamida;

N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(2-(5-cloro-6-(ciclopropilamino)piridin-3-il)-1'-
(5-hidroxi-6-metilpirimidin-4-carbonil)-5-metil-8-oxo-5,8-
dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4(6 H)-

il)acetamida;

N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(2-(6-(ciclopropilamino)-2-metilpiridin-3-il)-1'-
(5-hidroxi-6-metilpirimidin-4-carbonil)-5-metil-8-ox0-5,8-
dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4(6 H)-

il)acetamida;

N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(2-(3-fluoro-4-(hidroximetil)fenil)-1'-(5-
hidroxi-6-metilpirimidina-4-carbonil)-5-metil-8-oxo-5,8-
dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4(6 H)-

ilJacetamida;
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2-(2-(3-cloro-4-((dimetilamino)metil)fenil)-1'-(5-hidroxi-6-metilpirimidina-4-
carbonil)-5-metil-8-ox0-5,8-dihidroespiro|[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-
7,4'-piperidin]-4(6H)-il)-N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)acetamida;

N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(2-(4-((dimetilamino)metil)-3,5-dimetilfenil)-
1'-(5-hidroxi-6-metilpirimidin-4-carbonil)-5-metil-8-ox0-5,8-
dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4(6 H)-

il)acetamida;

N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(2-(4-(1-(dimetilamino)ciclopropil)fenil)-1'-(5-
hidroxi-6-metilpirimidina-4-carbonil)-5-metil-8-0x0-5,8-
dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4(6 H)-

ilyacetamida;

N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(1'-(5-hidroxi-6-metilpirimidin-4-carbonil )-5-
metil-2-(4-(1-metilpirrolidin-2-il)-8-0x0-5,8-
dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4(6 H)-

ilJacetamida;

N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(2-(4-((ciclopropil(metil)amino)metil )fenil)-1'-
(5-hidroxi-6-metilpirimidina-4-carbonil)-5-metil-8-ox0-5,8-
dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4(6 H)-

il)acetamida;

N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(2-(2-ciclopropil-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin-6-il)-1'-(5-hidroxi-6-metilpirimidin-4-carbonil)-5-metil-8-oxo-5,8-
dihidropiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4(6 H)-
ilJacetamida;

N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(1'-(5-hidroxi-6-metilpirimidina-4-carbonil)-5-
metil-2-(2-metiltiazol-5-il)-8-o0x0-5,8-dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-
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alpirimidina-7,4'-piperidin]-4(6H)-il)acetamida;

N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(2-(2,4-dimetiltiazol-5-il)-1'-(5-hidroxi-6-
metilpirimidin-4-carbonil)-5-metil-8-ox0-5,8-
dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4(6 H)-

il)acetamida;

N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(2-(2-ciclopropiltiazol-5-il)-1'-(5-hidroxi-6-
metilpirimidin-4-carbonil)-5-metil-8-oxo-5,8-
dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4(6 H)-

il)acetamida;

N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(2-(1,3-dimetil-1H-pirazol-5-il)-1'-(5-hidroxi-
6-metilpirimidina-4-carbonil)-5-metil-8-oxo0-5,8-
dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4(6 H)-

il)acetamida;

N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(1'-(5-hidroxi-6-metilpirimidin-4-carbonil)-5-
metil-8-oxo-2-(pirazolo[1,5-a]piridin-3-il)-5,8-
dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4(6 H)-

il)acetamida;

N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(2-(6,7-dihidro-5H-pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-
3-il)-1'-(5-hidroxi-6-metilpirimidina-4-carbonil)-5-metil-8-0x0-5,8-
dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4(6 H)-

il)acetamida;

(E)-2-(2-(but-2-en-2-il)-1'-(5-hydroxy-6-metilpirimidina-4-carbonil)-5-metil-8-
oxo0-5,8-dihydrospiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4(6H)-

il)-N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)acetamida;
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N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(2-(6,6-dimetil-3,6-dihidro-2 H-piran-4-il)-1'-
(5-hidroxi-6-metilpirimidina-4-carbonil)-5-metil-8-ox0-5,8-
dihidropiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4 (6 H)-

il)acetamida;

N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(2-(2,6-dimetilpiridin-4-il)-1'-(5-hidroxi-6-
metilpirimidina-4-carbonil)-5-metil-8-oxo0-5,8-dihidro-4 H-espiro[furo[3,4-

d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4-il)acetamida;

2-(2-(3-cloro-4-((dimetilamino)metil)fenil)-1'-(5-hidroxi-6-metilpirimidina-4-
carbonil)-5-metil-8-ox0-5,8-dihidro-4 H-espiro[furo[3,4-d][1,2,4]triazolo[1,5-

alpirimidina-7,4'-piperidin]-4-il)-N-(2-cloro-4-(trifluorometil )fenil)acetamida;

N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(2-(4-((dimetilamino)metil)-2-fluorofenil)-1'-
(5-hidroxi-6-metilpirimidina-4-carbonil)-5-metil-8-ox0-5,8-dihidro-4 H-espiro[furo[3,4-
d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4-il)acetamida;

N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(2-(4-(2-(dimetilamino)propan-2-il)fenil)-1'-
(5-hidroxi-6-metilpirimidin-4-carbonil)-5-metil-8-ox0-5,8-dihidro-4 H-espiro[furo[3,4-
d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4-il)acetamida;

N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(2-(4-(1-(dimetilamino)ciclopropil)fenil)-1'-(5-
hidroxi-6-metilpirimidina-4-carbonil)-5-metil-8-o0x0-5,8-dihidro-4 H-espiro[furo[3,4-
d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4-il)acetamida;

N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(1'-(5-hidroxi-6-metilpirimidin-4-carbonil)-5-
metil-2-(4-(1-metilpirrolidin-2-il)fenil)-8-oxo-5,8-dihidro-4 H-espiro[furo[ 3,4-
d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4-il)acetamida;

N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(2-(4-(1-(dimetilamino)ciclobutil)fenil)-1'-(5-
hidroxi-6-metilpirimidina-4-carbonil)-5-metil-8-0x0-5,8-dihidro-4 H-espiro[furo[3,4-



10

15

20

145

d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4-il)acetamida;

N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(1'-(5-hidroxi-6-metilpirimidina-4-carbonil)-5-
metil-2-(2-metiltiazol-5-il)-8-o0x0-5,8-dihidro-4H-espiro[furo[3,4-d][1,2,4]triazolo[1,5-

alpirimidina-7,4'-piperidin]-4-il)acetamida;

N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(2-(2,4-dimetiltiazol-5-il)-1'-(5-hidroxi-6-
metilpirimidin-4-carbonil)-5-metil-8-ox0-5,8-dihidro-4 H-espiro[furo[3,4-
d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4-il)acetamida;

N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(1'-(5-hidroxi-6-metilpirimidin-4-carbonil )-5-
metil-2-(2-metilquinolin-6-il)-8-ox0-5,8-dihidro-4 H-espiro[furo[3,4-d][1,2,4]triazolo[1,5-

alpirimidina-7,4'-piperidin]-4-il)acetamida;

N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(1'-(5-hidroxi-6-metilpirimidin-4-carbonil )-5-
metil-2-(4-metilpiridin-2-il)-8-o0x0-5,8-dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-
alpirimidina-7,4'-piperidin]-4(6H)-il)acetamida;

N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(1'-(5-hidroxi-6-metilpirimidin-4-carbonil)-5-
metil-2-(5-metilpiridin-2-il)-8-o0x0-5,8-dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-
alpirimidina-7,4'-piperidin]-4(6H)-il)acetamida;

N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(1'-(5-hidroxi-6-metilpirimidin-4-carbonil)-5-
metil-8-oxo-2-(piperidin-1-il)-5,8-dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-
alpirimidina-7,4'-piperidin]-4(6H)-il)acetamida;

N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(1'-(5-hidroxi-6-metilpirimidin-4-carbonil)-5-
metil-8-oxo0-2-(4-(piridin-2-il)piperazin-1-il)-5,8-
dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4(6 H)-
ilJacetamida;

N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(2-(4-((2,2-difluoroetil)(metil)amino)piperidin-
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1-il)-1'-(5-hidroxi-6-metilpirimidin-4-carbonil)-5-metil-8-oxo0-5,8-
dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4(6 H)-

il)acetamida;

N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(2-(5,6-dihidro-[1,2,4]triazolo[1,5-a]pirazin-
7(8H)-~il)-1'-(5-hidroxi-6-metilpirimidin-4-carbonil)-5-metil-8-ox0-5,8-
dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4(6 H)-

il)acetamida;

N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(2-(3,6-dihidro-2H-piran-4-il)-1'-(5-hidroxi-6-
metoxipirimidina-4-carbonil)-5-metil-8-oxo0-5,8-
dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4(6 H)-

ilyacetamida;

N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(1'-(6-ciclopropil-5-hidroxipirimidin-4-
carbonil)-2-(3,6-dihidro-2H-piran-4-il)-5-metil-8-oxo-5,8-
dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4(6 H)-

ilJacetamida;

N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(2-(3,6-dihidro-2H-piran-4-il)-1'-(5-hidroxi-6-
(2-metoxietoxi)pirimidin-4-carbonil)-5-metil-8-oxo0-5,8-
dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4(6 H)-

il)acetamida;

N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(2-(3,6-dihidro-2H-piran-4-il)-1'-(5-hidroxi-6-
((tetrahidrofurano-3-il)oxi)pirimidina-4-carbonil)-5-metil-8-0x0-5,8-
dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4(6 H)-
ilJacetamida;

N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(2-(3,6-dihidro-2H-piran-4-il)-1'-(6-

(dimetilamino)-5-hidroxipirimidina-4-carbonil)-5-metil-8-oxo-5,8-
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dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4(6 H)-

il)acetamida;

N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(2-(3,6-dihidro-2H-piran-4-il)-1'-(7-
hidroxiquinolina-8-carbonil)-5-metil-8-oxo-5,8-
dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4(6 H)-

il)acetamida;

2-(1'-(2-amino-1,5-naftiridina-3-carbonil)-2-(3,6-dihidro-2H-piran-4-il)-5-metil-8-
oxo-5,8-dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4(6 H)-

il)-N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)acetamida;

2-(1'-(5-amino-1-metil-1H-pirazol-4-carbonil)-2-(3,6-dihidro-2H-piran-4-il)-5-
metil-8-0x0-5,8-dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7 ,4'-
piperidin]-4(6H)-il)-N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)acetamida;

2-(1'-(5-amino-1-(2-fluorofenil)-1H-pirazol-4-carbonil)-2-(3,6-dihidro-2 H-piran-4-
il)-5-metil-8-ox0-5,8-dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-
piperidin]-4(6H)-il)-N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)acetamida;

N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(2-(3,6-dihidro-2H-piran-4-il)-5-metil-8-oxo-
1'-(4,5,6,7-tetrahidropirazolo[1,5-a]pirimidin-3-carbonil)-5,8-
dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4(6 H)-

il)acetamida;

N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(2-(3,6-dihidro-2H-piran-4-il)-5-metil-8-oxo-
1'-(tiazol-2-il)-5,8-dihidroespiro|[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-
piperidin]-4(6H)-il)acetamida;

2-(4-(2-((2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)amino)-2-oxoetil)-2-(3,6-dihidro-2H-piran-
4-il)-5-metil-8-ox0-4,5,6,8-tetrahidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-
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7,4'-piperidin]-1'-il)-N-metilisonicotinamida;

N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(2-(3,6-dihidro-2H-piran-4-il)-1'-((3-
hidroxipiridin-2-il)metil)-5-metil-8-ox0-5,8-dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-
alpirimidina-7,4'-piperidin]-4(6H)-il)acetamida;

2-(1'-((1H-tetrazol-5-il)metil)-2-(3,6-dihidro-2H-piran-4-il)-5-metil-8-0x0-5,8-
dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4(6H)-il)-N-(2-

cloro-4-(trifluorometil)fenil)acetamida;

2-(1'-((9H-purin-8-il)metil)-2-(3,6-dihidro-2H-piran-4-il)-5-metil-8-oxo-5, 8-
dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4(6H)-il)-N-(2-

cloro-4-(trifluorometil)fenil)acetamida;

N-(4-cloroquinolin-3-il)-2-(2-(3,6-dihidro-2H-piran-4-il)-1'-(5-hidroxi-6-
metilpirimidina-4-carbonil)-5-metil-8-oxo-5,8-
dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4(6 H)-

il)acetamida;

N-(2-cloro-4-ciclopropilfenil)-2-(2-(3,6-dihidro-2H-piran-4-il)-1'-(5-hidroxi-6-
metilpirimidina-4-carbonil)-5-metil-8-oxo0-5,8-
dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4(6 H)-

il)acetamida;

N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(2-(3,6-dihidro-2H-piran-4-il)-1'-(5-hidroxi-6-
metilpirimidina-4-carbonil)-8-oxoespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-
7,4'-piperidin]-4(8H)-il)acetamida;

N-(2-cloro-4-(trifluorometil )fenil)-2-(2-(2,4-dimetiltiazol-5-il)-1'-(5-hidroxi-6-
metilpirimidin-4-carbonil)-8-oxoespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-

piperidin]-4(8H)-il)acetamida;
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N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(1'-(5-hidroxi-6-metilpirimidin-4-carbonil)-2-
(6-((2-metoxietil)(metil)amino)piridin-3-il)-8-oxoespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-

alpyrimidina-7,4'-piperidin]-4(8H)-il)acetamida;

N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(2-(2,4-dimetiltiazol-5-il)-1'-(5-hidroxi-6-
metilpirimidin-4-carbonil)-5-metil-8-oxoespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-

alpirimidina-7,4'-piperidin]-4(8H)-il)acetamida;

N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(1'-(5-hidroxi-6-metilpirimidin-4-carbonil )-5-
metil-2-(2-metilpiridin-3-il)-8-oxospiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-
piperidin]-4(8H)-il)acetamida;

N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(2-(2,6-dimetilpiridin-4-il)-1'-(5-hidroxi-6-
metilpirimidin-4-carbonil)-5-metil-8-oxo-5,8-
dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4(6 H)-

il)acetamida;

N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(2-(5-fluoro-6-(metilamino)piridin-3-il)-1'-(5-
hidroxi-6-metilpirimidin-4-carbonil)-5-metil-8-oxo-5,8-
dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4(6 H)-

il)acetamida;

N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(2-(6-(ciclopropilamino)-5-fluoropiridin-3-il)-
1'-(5-hidroxi-6-metilpirimidin-4-carbonil)-5-metil-8-ox0-5,8-
dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4(6 H)-

il)acetamida;

N-(2-cloro-4-(trifluorometil )fenil)-2-(2-(3-(dimetilamino)prop-1-en-2-il)-1'-(5-
hidroxi-6-metilpirimidin-4-carbonil)-5-metil-8-ox0-5,8-
dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4(6 H)-

ilJacetamida;
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N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(2-(2,6-dimetilpiridin-4-il)-5-metil-8-oxo-1'-
(1H-pirrolo[2,3-c]piridina-7-carbonil)-5,8-dihidroespiro|[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-
alpirimidina-7,4'-piperidin]-4(6H)-il)acetamida;

2-(4-(2-((2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)amino)-2-oxoetil)-2-(4-(metoximetil )fenil)-
5-metil-8-o0x0-4,5,6,8-tetrahidropiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-

piperidin]-1'-il)-N-metilisonicotinamida;

2-(4-(2-((2-cloro-4-(trifluorometil )fenil)amino)-2-oxoetil)-2-(3,6-dihidro-2H-piran-
4-il)-5-metil-8-ox0-5,8-dihidro-4 H-espiro[furo[3,4-d][1,2,4]triazolo[1,5-a:pirimidina-7,4'-

piperidin]-1'-il)-N -metilisonicotinamida;

N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(2-(2,4-dimetiltiazol-5-il)-1'-((3-hidroxipiridin-
2-il)metil)-5-metil-8-o0x0-5,8-dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-
7,4'-piperidin]-4(6H)-il)acetamida;

N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(2-(3,6-dihidro-2H-piran-4-il)-1'-(1-(3-
hidroxipiridin-2-il)etil)-5-metil-8-ox0-5,8-dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-
alpirimidina-7,4'-piperidin]-4(6H)-il)acetamida;

N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(2-(3,6-dihidro-2H-piran-4-il)-1'-(5-hidroxi-6-
metilpirimidina-4-carbonil)-8-ox0-5,8-dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-

alpirimidina-7,4'-piperidin]-4(6 H)-il)propanoamida;

2-(4-(2-((2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)amino)-2-oxoetil)-2-(3,6-dihidro-2 H-piran-
4-il)-5-metil-8-ox0-4,5,6,8-tetrahidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-

7,4'-piperidin]-1'-il)-N-metiltiazol-5-carboxamida;

N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(2-(4-((dimetilamino)metil)fenil)-1'-(5-hidroxi-
6-metilpirimidin-4-carbonil)-5-metil-8-ox0-5,8-dihidro-4 H-espiro[furo[3,4-
d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4-il)acetamida;
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N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(2-(4-(2-(dimetilamino)propan-2-il)-2-
fluorofenil)-1'-(5-hidroxi-6-metilpirimidin-4-carbonil)-5-metil-8-ox0-5,8-dihidro-4 H-
espiro[furo[3,4-d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4-il)acetamida;

N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(2-(4-(1-(dimetilamino)ciclopropil )-2-
fluorofenil)-1'-(5-hidroxi-6-metilpirimidina-4-carbonil)-5-metil-8-ox0-5,8-dihidro-4 H-
espiro[furo[3,4-d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4-il)acetamida;

N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(1'-(5-hidroxi-6-metilpirimidin-4-carbonil )-5-
metil-2-(4-(morfolinometil)fenil)-8-oxo-5,8-dihidro-4 H-espiro[furo[3,4-
d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4-il)acetamida;

N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(1'-(5-hidroxi-6-metilpirimidina-4-carbonil)-5-
metil-2-(4-((1S,5R)-3-metil-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-1-il)fenil)-8-oxo0-5,8-dihidro-4 H-
espiro[furo[3,4-d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4-il)acetamida;

2-(2-(4-(azetidin-1-ilmetil)-2-fluorofenil)-1'-(5-hidroxi-6-metilpirimidin-4-
carbonil)-5-metil-8-ox0-5,8-dihidro-4 H-espiro[furo[3,4-d][1,2,4]triazolo[1,5-

alpirimidina-7,4'-piperidin]-4-il)-N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)acetamida;

N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(2-(2-fluoro-4-(morfolinometil )fenil)-8-oxo-
5,8-dihidro-4H-espiro[furo[3,4-d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4-

il)acetamida;

N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(1'-(5-hidroxi-6-metilpirimidin-4-carbonil)-5-
metil-8-oxo-2-(1,1,2-trimetilisoindolin-5-il)-5,8-dihidro-4 H-espiro[furo[3,4-
d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4-il)acetamida;

N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(1'-(5-hidroxi-6-metilpirimidina-4-carbonil)-5-
metil-2-(2-metilisoindolin-5-il)-8-0x0-5,8-dihidro-4 H-espiro[furo[3,4-
d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4-il)acetamida;



10

15

20

152

N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(2-(3-fluoro-2-metilpiridin-4-il)-1'-(5-hidroxi-6-
metilpirimidin-4-carbonil)-5-metil-8-ox0-5,8-dihidro-4 H-espiro[furo[3,4-
d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4-il)acetamida;

N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(2-(5-fluoro-2-metilpiridin-4-il)-1'-(5-hidroxi-6-
metilpirimidin-4-carbonil)-5-metil-8-ox0-5,8-dihidro-4 H-espiro[furo[3,4-
d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4-il)acetamida;

N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(2-(3-fluoro-2,6-dimetilpiridin-4-il)-1'-(5-
hidroxi-6-metilpirimidin-4-carbonil)-5-metil-8-o0x0-5,8-dihidro-4 H-espiro[furo[3,4-
d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4-il)acetamida;

N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(1'-(5-hidroxi-6-metilpirimidin-4-carbonil)-5-
metil-2-(2-metilpiridin-4-il)-8-oxo0-5,8-dihidro-4 H-espiro[furo[3,4-d][1,2,4]triazolo[1,5-

alpirimidina-7,4'-piperidin]-4-il)acetamida;

N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(1'-(5-hidroxi-6-metilpirimidin-4-carbonil)-2-
(2-metoxipiridin-4-il)-5-metil-8-ox0-5,8-dihidro-4 H-espiro[furo[3,4-d][1,2,4]triazolo[1,5-

alpirimidina-7,4'-piperidin]-4-il)acetamida;

N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(2-(3-fluoro-2-metoxipiridin-4-il)-1'-(5-hidroxi-
6-metilpirimidin-4-carbonil)-5-metil-8-oxo0-5,8-dihidro-4 H-espiro[furo[3,4-
d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4-il)acetamida;

N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(2-(6-ciclopropilpiridin-3-il)-1'-(5-hidroxi-6-
metilpirimidin-4-carbonil)-5-metil-8-ox0-5,8-dihidro-4 H-espiro[furo[3,4-
d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4-il)acetamida;

N-(2-cloro-4-(trifluorometil )fenil)-2-(2-(6-ciclopropil-2-metilpiridin-3-il)-1'-(5-
hidroxi-6-metilpirimidin-4-carbonil)-5-metil-8-oxo0-5,8-dihidro-4 H-espiro[furo[3,4-
d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4-il)acetamida;
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N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(1'-(5-hidroxi-6-metilpirimidin-4-carbonil)-5-
metil-2-(2-metil-6-morfolinopiridin-3-il)-8-o0x0-5,8-dihidro-4 H-espiro[furo[3,4-
d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4-il)acetamida;

N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(2-(3,6-dihidro-2H-piran-4-il)-1'-(6-
(etil(metil)amino)-5-hidroxipirimidina-4-carbonil)-5-metil-8-0x0-5,8-
dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4(6 H)-

il)acetamida;

N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(2-(3,6-dihidro-2H-piran-4-il)-1'-(5-hidroxi-6-
((2-metoxietil)(metil)amino)pirimidina-4-carbonil)-5-metil-8-oxo0-5, 8-
dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4(6 H)-

ilyacetamida;

N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(2-(3,6-dihidro-2H-piran-4-il)-1'-(5-hidroxi-6-
(pirrolidin-1-il)pirimidin-4-carbonil)-5-metil-8-0x0-5,8-
dihidropiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4 (6 H)-

ilJacetamida;

N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(2-(3,6-dihidro-2H-piran-4-il)-1'-(5-hidroxi-6-
morfolinopirimidina-4-carbonil)-5-metil-8-oxo-5,8-
dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4(6 H)-

il)acetamida;

N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(2-(3,6-dihidro-2H-piran-4-il)-1'-(5-hidroxi-6-
(piridin-3-il)pirimidin-4-carbonil)-5-metil-8-0x0-5,8-
dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4(6 H)-
ilJacetamida;

N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(2-(3,6-dihidro-2H-piran-4-il)-1'-(5-hidroxi-6-
(piridin-4-il)pirimidin-4-carbonil)-5-metil-8-ox0-5,8-
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dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4(6 H)-

il)acetamida;

N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(2-(3,6-dihidro-2H-piran-4-il)-1'-(5-hidroxi-6-
(1-(2-metoxietil)-1H-pirazol-4-il)pirimidina-4-carbonil)-5-metil-8-ox0-5,8-
dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4(6 H)-

il)acetamida;

N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(2-(3,6-dihidro-2H-piran-4-il)-1'-(5-hidroxi-6-
(3-hidroxiazetidin-1-il)pirimidin-4-carbonil)-5-metil-8-ox0-5,8-
dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4(6 H)-

il)acetamida;

N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(2-(3,6-dihidro-2H-piran-4-il)-1'-(5-hidroxi-6-
(3-metoxiazetidin-1-il)pirimidin-4-carbonil)-5-metil-8-ox0-5,8-
dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4(6 H)-

il)acetamida;

N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(1'-(5-hidroxi-6-metilpirimidin-4-carbonil )-5-
metil-2-(2-metil-6-morfolinopiridin-3-il)-8-oxospiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-
alpirimidina-7,4'-piperidin]-4(8H)-il)acetamida;

N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(2-(3-fluoro-2-metilpiridin-4-il)-1'-(5-hidroxi-6-
metilpirimidin-4-carbonil)-5-metil-8-oxoespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-

alpirimidina-7,4'-piperidin]-4(8H)-il)acetamida;
N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(2-(5-fluoro-2-metilpiridin-4-il)-1'-(5-hidroxi-6-
metilpirimidin-4-carbonil)-5-metil-8-oxospiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-

alpirimidina-7,4'-piperidin]-4(8H)-il)acetamida;

N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(1'-(5-hidroxi-6-metilpirimidina-4-carbonil)-5-
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metil-2-(4-metiltiazol-5-il)-8-oxospiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-

piperidin]-4(8H)-il)acetamida;

2-(2-(3-cloro-4-((dimetilamino)metil)fenil)-1'-(5-hidroxi-6-metilpirimidina-4-
carbonil)-5-metil-8-oxoespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-

piperidin]-4(8H)-il)-N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)acetamida;

N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(2-(4-((dimetilamino)metil)-2-fluorofenil)-1'-
(5-hidroxi-6-metilpirimidina-4-carbonil)-5-metil-8-
oxoespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4(8H)-

il)acetamida;

N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(2-(3,6-dihidro-2H-piran-4-il)-1'-(5-hidroxi-6-
metilpirimidina-4-carbonil)-5-metil-8-ox0-5,8-dihidro-4 H-espiro[furo[3,4-

d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4-il)acetamida;

N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(2-(3,6-dihidro-2H-piran-4-il)-1'-(5-hidroxi-6-
metilpirimidina-4-carbonil)-5-metil-8-ox0-5,8-dihidro-4 H-espiro[furo[3,4-

d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4-il)acetamida;

N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(2-(4-((dimetilamino)metil)-2,3-difluorofenil)-
1'-(5-hidroxi-6-metilpirimidin-4-carbonil)-5-metil-8-ox0-5,8-
dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4(6 H)-

il)acetamida;

2-(2-(3-cloro-4-((dimetilamino)metil)fenil)-1'-(5-hidroxi-6-metilpirimidina-4-
carbonil)-5-metil-8-ox0-5,8-dihidroespiro|[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-
7,4'-piperidin]-4(6H)-il)-N-(2-cloro-4-(trifluorometil )fenil)acetamida;

N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(2-(4-((dimetilamino)metil)-3,5-dimetilfenil)-

1'-(5-hidroxi-6-metilpirimidin-4-carbonil)-5-metil-8-ox0-5,8-
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dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4(6 H)-

il)acetamida;

2-(2-(5-cloro-4-((dimetilamino)metil)-2-fluorofenil)-1'-(5-hidroxi-6-
metilpirimidina-4-carbonil)-5-metil-8-ox0-5,8-
dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4(6H)-il)-N-(2-

cloro-4-(trifluorometil)fenil)acetamida;

N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(1'-(5-hidroxi-6-metilpirimidina-4-carbonil)-5-
metil-2-(1-metil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-8-ox0-5,8-
dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4(6 H)-

il)acetamida;

N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(1'-(5-hidroxi-6-metilpirimidina-4-carbonil)-5-
metil-2-(1-metil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-2-il)-8-ox0-5,8-
dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4(6 H)-

il)acetamida;

N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(1'-(5-hidroxi-6-metilpirimidina-4-carbonil)-5-
metil-2-(1-metil-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-il)-8-0x0-5,8-
dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4(6 H)-

il)acetamida;

N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(1'-(5-hidroxi-6-metilpirimidina-4-carbonil)-5-
metil-2-(1-metil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)-8-ox0-5,8-
dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4(6 H)-

ilJacetamida;

2-(2-(2-amino-6-metilpiridin-3-il)-1'-(5-hidroxi-6-metilpirimidina-4-carbonil)-5-
metil-8-o0x0-5,8-dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7 ,4'-
piperidin]-4(6H)-il)-N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)acetamida;
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N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(2-(6-(ciclopropilpiridin-3-il)-1'-(5-hidroxi-6-
metilpirimidin-4-carbonil)-5-metil-8-oxo-5,8-
dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4(6 H)-

il)acetamida;

5 N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(2-(6-(ciclopropil-2-metilpiridin-3-il)-1'-(5-
hidroxi-6-metilpirimidin-4-carbonil)-5-metil-8-0x0-5,8-
dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4(6 H)-

ilyacetamida;

N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(2-(5-fluoro-2-metoxipiridin-4-il)-1'-(5-hidroxi-
10  6-metilpirimidin-4-carbonil)-5-metil-8-ox0-5,8-
dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4(6H)-

ilyacetamida;

5-(4-(2-((2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)amino)-2-oxoetil)-1'-(5-hidroxi-6-
metilpirimidin-4-carbonil)-5-metil-8-ox0-4,5,6,8-
15  tetrahidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-2-il)-N-

etilpicolinamida;

5-(4-(2-((2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)amino)-2-oxoetil)-1'-(5-hidroxi-6-
metilpirimidin-4-carbonil)-5-metil-8-ox0-4,5,6,8-
tetrahidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-2-il)-N-

20 ciclopropilpicolinamida;

N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(1'-(5-hidroxi-6-metilpirimidin-4-carbonil)-2-
(2-metoxi-6-morfolinopiridin-3-il)-5-metil-8-ox0-5,8-
dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4(6 H)-

il)acetamida;

25 N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(1'-(5-hidroxi-6-metilpirimidin-4-carbonil)-5-
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metil-8-oxo-2-(6-(tetrahidro-2H-piran-4-il)piridin-3-il)-5,8-
dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4(6 H)-

il)acetamida;

N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(1'-(5-hidroxi-6-metilpirimidin-4-carbonil)-2-
(2-metoxipiridin-3-il)-5-metil-8-ox0-5,8-dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-
alpirimidina-7,4'-piperidin]-4(6H)-il)acetamida;

N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(1'-(5-hidroxi-6-metilpirimidin-4-carbonil )-5-
metil-2-(2-metil-6-morfolinopiridin-3-il)-8-ox0-5,8-
dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4(6 H)-

il)acetamida;

N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(1'-(5-hidroxi-6-metilpirimidina-4-carbonil)-5-
metil-2-(4-metiltiazol-5-il)-8-o0x0-5,8-dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-
alpirimidina-7,4'-piperidin]-4(6H)-il)acetamida;

N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(2-(2,6-dimetilpiridin-4-il)-1'-(5-hidroxi-6-
metilpirimidin-4-carbonil)-5-metil-8-oxo-5,8-
dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4(6 H)-

il)acetamida;

N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(1'-(5-hidroxi-6-metilpirimidin-4-carbonil)-2-
(2-(2-metoxietoxi)piridin-4-il)-5-metil-8-0x0-5,8-
dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4(6 H)-

il)acetamida;

N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(2-(5-fluoro-2-(2-metoxietoxi)piridin-4-il)-1'-
(56-hidroxi-6-metilpirimidin-4-carbonil)-5-metil-8-oxo-5,8-
dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4(6 H)-

ilJacetamida;
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N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(2-(4-((dimetilamino)metil)-2-fluorofenil)-1'-
(5-hidroxi-6-metilpirimidin-4-carbonil)-5-metil-8-0x0-5,8-
dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4(6 H)-

il)acetamida;

N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(2-(2-(ciclopropilpiridin-4-il)-1'-(5-hidroxi-6-
metilpirimidin-4-carbonil)-5-metil-8-oxo-5,8-
dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4(6 H)-

ilyacetamida;

N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(1'-(5-hidroxi-6-metilpirimidin-4-carbonil)-2-
(2-isopropilpiridin-4-il)-5-metil-8-oxo0-5,8-dihidroespiro|[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-
alpirimidina-7,4'-piperidin]-4(6H)-il)acetamida;

N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(2-(2-(difluorometil )piridin-4-il)-1'-(5-hidroxi-
6-metilpirimidin-4-carbonil)-5-metil-8-oxo-5,8-
dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4(6 H)-

ilJacetamida;

N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(2-(3-fluoro-2,6-dimetilpiridin-4-il)-1'-(5-
hidroxi-6-metilpirimidin-4-carbonil)-5-metil-8-0x0-5,8-
dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4(6 H)-

il)acetamida;

N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(1'-(5-hidroxi-6-metilpirimidina-4-carbonil)-5-
metil-2-(4-metil-2-morfolinotiazol-5-il)-8-oxo-5,8-
dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4(6 H)-
ilJacetamida;

N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(1'-(5-hidroxi-6-metilpirimidina-4-carbonil)-2-

(2-metoxi-4-metiltiazol-5-il)-5-metil-8-ox0-5,8-
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dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4(6 H)-

il)acetamida;

N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(1'-(5-hidroxi-6-metilpirimidin-4-carbonil)-2-
(5-isopropilpiridin-2-il)-5-metil-8-oxo0-5,8-dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-
alpirimidina-7,4'-piperidin]-4(6H)-il)acetamida;

N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(1'-(5-hidroxi-6-metilpirimidina-4-carbonil)-5-
metil-2-(5-metiltiazol-2-il)-8-ox0-5,8-dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-
alpirimidina-7,4'-piperidin]-4(6H)-il)acetamida;

N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(1'-(5-hidroxi-6-metilpirimidina-4-carbonil)-5-
metil-2-(4-metiltiazol-2-il)-8-o0x0-5,8-dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-
alpirimidina-7,4'-piperidin]-4(6H)-il)acetamida;

N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(1'-(5-hidroxi-6-metilpirimidin-4-carbonil )-5-
metil-2-(5-morfolinopiridin-2-il)-8-ox0-5,8-dihidroespiro|[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-
alpirimidina-7,4'-piperidin]-4(6H)-il)acetamida;

N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(2-(3-fluoro-2-metilpiridin-4-il)-1'-(5-hidroxi-6-
metilpirimidin-4-carbonil)-5-metil-8-oxo-5,8-
dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4(6 H)-

il)acetamida;

N-(2-fluoro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(1'-(5-hidroxi-6-metilpirimidin-4-carbonil)-2-
(6-metoxipiridin-3-il)-5-metil-8-ox0-5,8-dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-
alpirimidina-7,4'-piperidin]-4(6H)-il)acetamida;

2-(2-(2,4-dimetiltiazol-5-il)-1'-(5-hidroxi-6-metilpirimidin-4-carbonil )-5-metil-8-
oxo0-5,8-dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4(6H)-

il)-N-(2-fluoro-4-(trifluorometil)fenil)acetamida;
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N-(2-fluoro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(1'-(5-hidroxi-6-metilpirimidin-4-carbonil)-2-
(2-metoxipiridin-4-il)-5-metil-8-o0x0-5,8-dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-
alpirimidina-7,4'-piperidin]-4(6H)-il)acetamida;

N-(2-fluoro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(1'-(5-hidroxi-6-metilpirimidin-4-carbonil )-5-
metil-2-(2-metil-6-morfolinopiridin-3-il)-8-0x0-5,8-
dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4(6 H)-

il)acetamida;

2-(2-(5-fluoro-2-metilpiridin-4-il)-1'-(5-hidroxi-6-metilpirimidin-4-carbonil )-5-
metil-8-0x0-5,8-dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-
piperidin]-4(6H)-il)-N-(2-fluoro-4-(trifluorometil)fenil)acetamida;

2-(2-(3-fluoro-2-metilpiridin-4-il)-1'-(5-hidroxi-6-metilpirimidin-4-carbonil )-5-
metil-8-o0x0-5,8-dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7 ,4'-
piperidin]-4(6H)-il)-N-(2-fluoro-4-(trifluorometil)fenil)acetamida;

2-(2-(2-ciclopropilpiridin-4-il)-1'-(5-hidroxi-6-metilpirimidin-4-carbonil)-5-metil-8-
oxo-5,8-dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4(6 H)-

il)-N-(2-fluoro-4-(trifluorometil)fenil)acetamida;

2-(2-(4-(1-(dimetilamino)ciclopropil)fenil)-1'-(5-hidroxi-6-metilpirimidin-4-
carbonil)-5-metil-8-ox0-5,8-dihidroespiro|[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-
7,4'-piperidin]-4(6H)-il)-N-(2-fluoro-4-(trifluorometil)fenil)acetamida;

2-(2-(4-(1-(dimetilamino)ciclopropil)-2-fluorofenil)-1'-(5-hidroxi-6-metilpirimidin-
4-carbonil)-5-metil-8-o0x0-5,8-dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-
alpirimidina-7,4'-piperidin]-4(6H)-il)-N-(2-fluoro-4-(trifluorometilfenil)acetamida;

N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(2-(4-((dimetilamino)metil)-2-fluorofenil)-1'-

(5-hidroxi-6-metilpirimidina-4-carbonil)-5-metil-8-ox0-5,8-dihidro-4 H-espiro[furo[3,4-



10

15

20

162

d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4-il)acetamida;

2-(2-(3-cloro-4-((dimetilamino)metil)fenil)-1'-(5-hidroxi-6-metilpirimidina-4-
carbonil)-5-metil-8-ox0-5,8-dihidro-4 H-espiro[furo[3,4-d][1,2,4]triazolo[1,5-

a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4-il)-N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)acetamida;

N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(2-(4-(1-(dimetilamino)ciclopropil)fenil)-1'-(5-
hidroxi-6-metilpirimidina-4-carbonil)-5-metil-8-o0x0-5,8-dihidro-4 H-espiro[furo[3,4-
d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4-il)acetamida;

N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(2-(4-(1-(dimetilamino)ciclobutil)fenil)-1'-(5-
hidroxi-6-metilpirimidina-4-carbonil)-5-metil-8-o0x0-5,8-dihidro-4 H-espiro[furo[3,4-
d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4-il)acetamida;

2-(2-(6-ciclopropilpiridin-3-il)-1'-(5-hidroxi-6-metilpirimidina-4-carbonil)-5-metil-
8-0x0-5,8-dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidin]-7,4'-piperidin]-
4(6H)-il)-N-(2-fluoro-4-(trifluorometil)fenil)acetamida;

N-(2-cloro-4-ciclopropilfenil)-2-(2-(6-(ciclopropilpiridin-3-il)-1'-(5-hidroxi-6-
metilpirimidin-4-carbonil)-5-metil-8-oxo-5,8-
dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4(6 H)-

il)acetamida;

N-(2-bromo-4-(trifluorometil)fenil)-2-(2-(6-ciclopropilpiridin-3-il)-1'-(5-hidroxi-6-
metilpirimidin-4-carbonil)-5-metil-8-oxo-5,8-
dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4(6 H)-

il)acetamida;

5-(4-(2-((2-cloro-4-(ciclopropilfenil)amino)-2-oxoetil)-1'-(5-hidroxi-6-
metilpirimidin-4-carbonil)-5-metil-8-oxo0-4,5,6,8-

tetrahidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-2-il)-N-
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metilpicolinamida;

N-(4-bromo-2-(clorofenil)-2-(1'-(5-hidroxi-6-metilpirimidin-4-carbonil)-5-metil-2-
(2-metil-6-morfolinopiridin-3-il)-8-oxo0-5,8-dihidroespiro|[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-
alpirimidina-7,4'-piperidin]-4(6H)-il)acetamida;

N-(4-ciclopropil-2-fluorofenil)-2-(1'-(5-hidroxi-6-metilpirimidin-4-carbonil )-5-
metil-2-(2-metil-6-morfolinopiridin-3-il)-8-0x0-5,8-
dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4(6H)-

ilyacetamida;

N-(2-bromo-4-(trifluorometil)fenil)-2-(1'-(5-hidroxi-6-metilpirimidin-4-carbonil)-5-
metil-2-(2-metil-6-morfolinopiridin-3-il)-8-0x0-5,8-
dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4(6H)-

ilyacetamida;

N-(2-cloro-4-ciclopropilfenil)-2-(2-(5-fluoro-2-metilpiridin-4-il)-1'-(5-hidroxi-6-
metilpirimidina-4-carbonil)-5-metil-8-oxo-5,8-
dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4(6 H)-

ilJacetamida;

N-(2-bromo-4-(trifluorometil)fenil)-2-(2-(5-fluoro-2-metilpiridin-4-il)-1'-(5-hidroxi-
6-metilpirimidin-4-carbonil)-5-metil-8-ox0-5,8-
dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4(6 H)-

ilJacetamida;

N-(2-cloro-4-etilfenil)-2-(2-(2,6-dimetilpiridin-4-il)-1'-(5-hidroxi-6-metilpirimidin-
4-carbonil)-5-metil-8-ox0-5,8-dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-
alpirimidina-7,4'-piperidin]-4(6H)-il)acetamida;

N-(2-bromo-4-(trifluorometil)fenil)-2-(2-(2,6-dimetilpiridin-4-il)-1'-(5-hidroxi-6-
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metilpirimidin-4-carbonil)-5-metil-8-oxo-5,8-
dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4(6 H)-

il)acetamida;

N-(4-ciclopropil-2-fluorofenil)-2-(2-(2,6-dimetilpiridin-4-il)-1'-(5-hidroxi-6-
metilpirimidina-4-carbonil)-5-metil-8-oxo-5,8-
dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4(6 H)-

il)acetamida;

N-(2-cloro-4-ciclopropil-5-fluorofenil)-2-(2-(2,6-dimetilpiridin-4-il)-1'-(5-hidroxi-6-
metilpirimidina-4-carbonil)-5-metil-8-ox0-5,8-
dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4(6 H)-

ilyacetamida;

N-(2,4-diclorofenil)-2-(2-(2,6-dimetilpiridin-4-il)-1'-(5-hidroxi-6-metilpirimidin-4-
carbonil)-5-metil-8-ox0-5,8-dihidroespiro|[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-
7,4'-piperidin]-4(6H)-il)acetamida;

N-(2,4-diclorofenil-3-fluorofenil)-2-(2-(2,6-dimetilpiridin-4-il)-1'-(5-hidroxi-6-
metilpirimidin-4-carbonil)-5-metil-8-oxo-5,8-
dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4(6 H)-

il)acetamida;

N-(2-cloro-4-ciclopropilfenil)-2-(2-(4-((dimetilamino)metil )-2-fluorofenil)-1'-(5-
hidroxi-6-metilpirimidin-4-carbonil)-5-metil-8-oxo-5,8-
dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4(6 H)-

ilJacetamida;

N-(2-bromo-4-(trifluorometil)fenil)-2-(2-(4-((dimetilamino)metil)-2-fluorofenil)-1'-
(5-hidroxi-6-metilpirimidin-4-carbonil)-5-metil-8-ox0-5,8-

dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4(6 H)-
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il)acetamida;

N-(4-ciclopropil-2-fluorofenil)-2-(2-(4-((dimetilamino)metil)-2-fluorofenil)-1'-(5-
hidroxi-6-metilpirimidin-4-carbonil)-5-metil-8-ox0-5,8-
dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4(6 H)-

il)acetamida;

N-(2-cloro-4-ciclopropilfenil)-2-(2-(4-(1-(dimetilamino)ciclopropil)-2-fluorofenil)-
1'-(5-hidroxi-6-metilpirimidin-4-carbonil)-5-metil-8-ox0-5,8-
dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4(6 H)-

il)acetamida;

N-(2-bromo-4-(trifluorometil)fenil)-2-(2-(4-(1-(dimetilamino)ciclopropil )-2-
fluorofenil)-1'-(5-hidroxi-6-metilpirimidin-4-carbonil)-5-metil-8-oxo-5,8-
dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4(6H)-

il)acetamida;

N-(2-bromo-4-(trifluorometil)fenil)-2-(2-(3-cloro-4-((dimetilamino)metil)-fenil)-1'-
(5-hidroxi-6-metilpirimidin-4-carbonil)-5-metil-8-oxo-5,8-
dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4(6 H)-

il)acetamida;

2-(2-(3-cloro-4-((dimetilamino)metil)fenil)-1'-(5-hidroxi-6-metilpirimidina-4-
carbonil)-5-metil-8-ox0-5,8-dihidroespiro|[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-
7,4'-piperidin]-4(6H)-il)-N-(2-cloro-4-metilfenil)acetamida;

2-(2-(3-cloro-4-((dimetilamino)metil)fenil)-1'-(5-hidroxi-6-metilpirimidina-4-
carbonil)-5-metil-8-ox0-5,8-dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-

7,4'-piperidin]-4(6H)-il)-N-(2-cloro-4-etilfenil)acetamida;

2-(2-(3-cloro-4-((dimetilamino)metil)fenil)-1'-(5-hidroxi-6-metilpirimidina-4-
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carbonil)-5-metil-8-ox0-5,8-dihidroespiro|[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-

7,4'-piperidin]-4(6H)-il)-N-(2-cloro-4-ciclopropilfenil)acetamida;

2-(2-(3-cloro-4-((dimetilamino)metil)fenil)-1'-(5-hidroxi-6-metilpirimidina-4-
carbonil)-5-metil-8-ox0-5,8-dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-
7,4'-piperidin]-4(6H)-il)-N-(2,4-dicloro-5-fluorofenil)acetamida;

N -(2-bromo-4-(trifluorometil)fenil)-2-(2-(4-((dimetilamino)metil)-2-fluorofenil)-1'-
(5-hidroxi-6-metilpirimidina-4-carbonil)-5-metil-8-ox0-5,8-dihidro-4 H-espiro[furo[3,4- d
1[1,2,4]triazolo[1,5- a- pirimidina-7,4'-piperidin]-4-il)acetamida;

2-(2-(4-((dimetilamino)metil)-2-fluorofenil)-1'-(5-hidroxi-6-metilpirimidina-4-
carbonil)-5-metil-8-ox0-5,8-dihidro-4 H-espiro[furo[3,4-d][1,2,4]triazolo[1,5-

alpirimidina-7,4'-piperidin]-4-il)-N-(2-fluoro-4(trifluorometil )fenil)acetamida;

N-(4-ciclopropil-2-fluorofenil)-2-(2-(4-((dimetilamino)metil )-2-fluorofenil)-1'-(5-
hidroxi-6-metilpirimidina-4-carbonil)-5-metil-8-0x0-5,8-dihidro-4 H-espiro[furo[3,4-
d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4-il)acetamida;

N-(2-cloro-4-ciclopropilfenil)-2-(2-(4-((dimetilamino)metil)-2-fluorofenil)-1'-(5-
hidroxi-6-metilpirimidin-4-carbonil)-5-metil-8-o0x0-5,8-dihidro-4 H-espiro[furo[3,4-
d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4-il)acetamida;

N-(2-cloro-4-ciclopropil-5-fluorofenil)-2-(2-(4-((dimetilamino)metil)-2-fluorofenil)-
1'-(5-hidroxi-6-metilpirimidin-4-carbonil)-5-metil-8-ox0-5,8-dihidro-4 H-espiro[furo[3,4-
d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4-il)acetamida;

N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(2-(6-(4-cianopiperidin-1-il)-2-metilpiridin-3-
il)-1'-(5-hidroxi-6-metilpirimidina-4-carbonil)-5-metil-8-oxo-5,8-
dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4(6 H)-

ilJacetamida;
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N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(1'-(5-hidroxi-6-metilpirimidina-4-carbonil)-2-
(6-(4-metoxipiperidin-1-il)-2-metilpiridin-3-il)-5-metil-8-ox0-5, 8-
dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4(6 H)-

il)acetamida;

N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(1'-(5-hidroxi-6-metilpirimidina-4-carbonil)-5-
metil-2-(2-metil-6-(2-metil-1-oxo-2,8-diazaespiro[4.5]decan-8-il)piridin-3-il)-8-0x0-5,8-
dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4(6 H)-

ilyacetamida;

2-(2-(6-(4-acetilpiperazin-1-il)-2-metilpiridin-3-il)-1'-(5-hidroxi-6-metilpirimidina-
4-carbonil)-5-metil-8-ox0-5,8-dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-
alpirimidina-7,4'-piperidin]-4(6 H)-il)-N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)acetamida;

N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(1'-(5-hidroxi-6-metilpirimidina-4-carbonil)-2-
(6-(2-(hidroximetil)morfolino)-2-metilpiridin-3-il)-5-metil-8-ox0-5,8-
dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4(6 H)-

ilJacetamida;

N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(1'-(5-hidroxi-6-metilpirimidina-4-carbonil)-2-
(6-(3-hidroxipiperidin-1-il)-2-metilpiridin-3-il)-5-metil-8-ox0-5, 8-
dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4(6 H)-

il)acetamida;

2-(2-(4-(azetidin-1-ilmetil)-2-fluorofenil)-1'-(5-hidroxi-6-metilpirimidina-4-
carbonil)-5-metil-8-ox0-5,8-dihidroespiro|[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a] pirimidina-
7,4'-piperidin]-4(6H)-il)-N-(2-cloro-4-(trifluorometil )fenil)acetamida;

N-(2-cloro-4-(trifluorometil )fenil)-2-(2-(2-fluoro-4-(morfolinometil )fenil)-1'-(5-
hidroxi-6-metilpirimidina-4-carbonil)-5-metil-8-0x0-5,8-

dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4(6 H)-
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il)acetamida;

N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(2-(2-fluoro-4-((4-metoxipiperidin-1-
il)metil)fenil)-1'-(5-hidroxi-6-metilpirimidina-4-carbonil)-5-metil-8-oxo-5,8-
dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4(6 H)-

il)acetamida;

N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(2-(2-fluoro-4-((4-hidroxi-4-metilpiperidin-1-
il)metil)fenil)-1'-(5-hidroxi-6-metilpirimidina-4-carbonil)-5-metil-8-oxo-5,8-
dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4(6 H)-

il)acetamida;

N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(2-(2-fluoro-4-((3-metoxiazetidin-1-
il)metil)fenil)-1'-(5-hidroxi-6-metilpirimidina-4-carbonil)-5-metil-8-oxo-5,8-
dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4(6H)-

il)acetamida;

N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(2-(2-fluoro-4-((3-fluoroazetidin-1-
il)metil)fenil)-1'-(5-hidroxi-6-metilpirimidina-4-carbonil)-5-metil-8-oxo-5,8-
dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4(6 H)-

il)acetamida;

2-(2-(4-((2-oxa-6-azaspiro[3.3]heptan-6-il)metil)-2-fluorofenil)-1'-(5-hidroxi-6-
metilpirimidina-4-carbonil)-5-metil-8-oxo-5,8-
dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4(6H)-il)-N-(2-

cloro-4-(trifluorometil)fenil)acetamida;

N-(2-cloro-4-(trifluorometil )fenil)-2-(1'-(6-(dietilamino)-5-hidroxipirimidina-4-
carbonil)-2-(3,6-dihidro-2H-piran-4-il)-5-metil-8-oxo-5,8-
dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4(6 H)-

ilJacetamida;
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N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(2-(3,6-dihidro-2H-piran-4-il)-1'-(5-hidroxi-6-
(isopropil(metil)amino)pirimidina-4-carbonil)-5-metil-8-oxo-5,8-
dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4(6 H)-

il)acetamida;

N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(1'-(6-(ciclopropil(metil)amino)-5-
hidroxipirimidina-4-carbonil)-2-(3,6-dihidro-2H-piran-4-il)-5-metil-8-ox0-5,8-
dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4(6 H)-

ilyacetamida;

N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(1'-(6-((2,2-difluoroetil)(metil)Jamino)-5-
hidroxipirimidina-4-carbonil)-2-(3,6-dihidro-2H-piran-4-il)-5-metil-8-ox0-5,8-
dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4(6H)-

ilyacetamida;

N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(2-(3,6-dihidro-2H-piran-4-il)-1'-(5-hidroxi-6-
(metil(2,2,2-trifluoroetil)amino)pirimidina-4-carbonil)-5-metil-8-ox0-5,8-
dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4(6 H)-

ilJacetamida;

N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(2-(3,6-dihidro-2H-piran-4-il)-1'-(5-hidroxi-6-
(piperidin-1-il)pirimidin-4-carbonil)-5-metil-8-0x0-5,8-
dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4(6 H)-

ilJacetamida;

N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(2-(3,6-dihidro-2H-piran-4-il)-1'-(5-hidroxi-6-
((S)-3-metilmorfolino)pirimidina-4-carbonil)-5-metil-8-ox0-5,8-
dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4(6 H)-

il)acetamida;

N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(2-(3,6-dihidro-2H-piran-4-il)-1'-(5-hidroxi-6-
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((R)-3-metilmorfolino)pirimidina-4-carbonil)-5-metil-8-ox0-5,8-
dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4(6 H)-

il)acetamida;

2-(1'-(6-(azetidin-1-il)-5-hidroxipirimidina-4-carbonil)-2-(3,6-dihidro-2H-piran-4-
il)-5-metil-8-o0x0-5,8-dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-
piperidin]-4(6H)-il)-N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)acetamida;

(2-(4-(2-((2-cloro-4-(trifluorometilo)fenil)amino)-2-oxoetil)-2-(3,6-dihidro-2H-
piran-4-il)-5-metil-8-ox0-4,5,6,8-tetrahidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-

alpirimidina-7,4'-piperidinal-1'-carbonil)piridin-3-il)carbamato de metilo;

(2-(4-(2-((2-cloro-4-(trifluorometilo)fenil)amino)-2-oxoetil)-2-(3,6-dihidro-2H-
piran-4-il)-5-metil-8-ox0-4,5,6,8-tetrahidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-

alpirimidina-7,4'-piperidinal-1'-carbonil)piridin-3-il)carbamato de etilo;

2-(1'-(6-(azetidin-1-il)-5-hidroxipirimidina-4-carbonil)-2-(2-metoxipiridin-3-il)-5-
metil-8-0x0-5,8-dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-
piperidin]-4(6H)-il)-N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)acetamida;

2-(1'-(6-(azetidin-1-il)-5-hidroxipirimidina-4-carbonil)-5-metil-2-(4-metiltiazol-5-
il)-8-ox0-5,8-dihidroespiro|[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7 ,4'-piperidin]-
4(6H)-il)-N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)acetamida;

2-(1'-(6-(azetidin-1-il)-5-hidroxipirimidina-4-carbonil)-2-(2,6-dimetilpiridin-3-il)-5-
metil-8-o0x0-5,8-dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7 ,4'-
piperidin]-4(6H)-il)-N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)acetamida;

2-(1'-(6-(azetidin-1-il)-5-hidroxipirimidina-4-carbonil)-2-(3-fluoro-2-metoxipiridin-
4-il)-5-metil-8-ox0-5,8-dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-
piperidin]-4(6H)-il)-N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)acetamida;
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2-(1'-(6-(azetidin-1-il)-5-hidroxipirimidina-4-carbonil)-5-metil-2-(2-metiltiazol-5-
il)-8-ox0-5,8-dihidroespiro|[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-
4(6H)-il)-N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)acetamida;

2-(1'-(6-(azetidin-1-il)-5-hidroxipirimidina-4-carbonil)-2-(4-((dimetilamino)metil)-
2-fluorofenil)-5-metil-8-oxo0-5,8-dihidroespiro|[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-
alpirimidina-7,4'-piperidin]-4(6 H)-il)-N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)acetamida;

2-(1'-(6-(azetidin-1-il)-5-hidroxipirimidina-4-carbonil)-5-metil-2-(2-metil-6-
morfolinopiridin-3-il)-8-ox0-5,8-dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-
alpirimidina-7,4'-piperidin]-4(6 H)-il)-N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)acetamida;

2-(1'-(6-(azetidin-1-il)-5-hidroxipirimidina-4-carbonil)-2-(2-metoxipiridin-4-il )-5-
metil-8-o0x0-5,8-dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7 ,4'-
piperidin]-4(6H)-il)-N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)acetamida;

2-(1'-(6-(azetidin-1-il)-5-hidroxipirimidina-4-carbonil)-5-metil-2-(2-metilpiridin-3-
il)-8-ox0-5,8-dihidroespiro|[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7 ,4'-piperidin]-
4(6H)-il)-N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)acetamida;

2-(1'-(6-(azetidin-1-il)-5-hidroxipirimidina-4-carbonil)-2-(6-metoxi-2-metilpiridin-
3-il)-5-metil-8-ox0-5,8-dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-
piperidin]-4(6H)-il)-N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)acetamida;

2-(1'-(6-(azetidin-1-il)-5-hidroxipirimidina-4-carbonil)-2-(2-fluoro-6-metilpiridin-3-
il)-5-metil-8-o0x0-5,8-dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-
piperidin]-4(6H)-il)-N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)acetamida;

N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(1'-(6-(dimetilamino)-5-hidroxipirimidina-4-
carbonil)-5-metil-8-oxo-2-(piperidin-1-il)-5,8-
dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4(6 H)-



10

15

20

172

il)acetamida;

N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(1'-(6-(dimetilamino)-5-hidroxipirimidina-4-
carbonil)-5-metil-2-morfolino-8-o0xo0-5,8-dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a

pirimidina-7,4'-piperidin]-4(6H)-il)acetamida;

N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(2-(4-((dimetilamino)metil)-2,5-difluorofenil)-
1'-(5-hidroxi-6-metilpirimidin-4-carbonil)-5-metil-8-ox0-5,8-dihidro-4 H-espiro[furo[3,4-
d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4-il)acetamida;

2-(2-(4-(azetidin-1-ililmetil)-2,5-difluorophenil)-1'-(5-hydroxy-6-ilmetilpyrimidine-
4-carbonil)-5-ilmetil-8-ox0-5,8-dihydro-4 H-espiro[furo[3,4-d][1,2,4]triazolo[1,5-

alpirimidina-7,4'-piperidin]-4-il)-N-(2-cloro-4-(trifluorometil )fenil)acetamida;

2-(2-(6-(1H-pirazol-1-il)piridin-3-il)-1'-(5-hidroxi-6-metilpirimidin-4-carbonil)-5-
metil-8-0x0-5,8-dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7 ,4'-
piperidin]-4(6H)-il)-N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)acetamida;

N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(1'-(5-hidroxi-6-metilpirimidin-4-carbonil)-5-
metil-2-(2-metil-6-((R)-3-metilmorfolino)piridin-3-il)-8-ox0-5,8-
dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4(6 H)-

il)acetamida;

2-(2-(4-(azetidin-1-ilmetil)-2,5-difluorofenil)-1'-(5-hidroxi-6-metilpirimidin-4-
carbonil)-5-metil-8-ox0-5,8-dihidroespiro|[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-
7,4'-piperidin]-4(6H)-il)-N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)acetamida;

N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(2-(4-((dimetilamino)metil)-2,5-difluorofenil)-
1'-(5-hidroxi-6-metilpirimidin-4-carbonil)-5-metil-8-oxo0-5,8-
dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4(6 H)-

ilJacetamida;
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2-(2-(4-(azetidin-1-ilmetil)-2,5-difluorofenil)-1'-(5-hidroxi-6-metilpirimidin-4-
carbonil)-5-metil-8-ox0-5,8-dihidroespiro|[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-
7,4'-piperidin]-4(6H)-il)-N-(2-fluoro-4-(trifluorometil )fenil)acetamida;

2-(2-(4-((dimetilamino)metil)-2,5-difluorofenil)-1'-(5-hidroxi-6-metilpirimidin-4-
carbonil)-5-metil-8-ox0-5,8-dihidroespiro|[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-
7,4'-piperidin]-4(6H)-il)-N-(2-fluoro-4-(trifluorometil)fenil)acetamida;

N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(2-(4-((dimetilamino)metil)-2,3-difluorofenil)-
1'-(5-hidroxi-6-metilpirimidin-4-carbonil)-5-metil-8-oxo0-5,8-dihidro-4 H-espiro[furo[3,4-
d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4-il)acetamida;

2-(2-(5-cloro-4-((dimetilamino)metil)-2-fluorofenil)-1'-(5-hidroxi-6-
metilpirimidina-4-carbonil)-5-metil-8-ox0-5,8-dihidro-4 H-espiro[furo[3,4-
d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4-il)-N-(2-cloro-4-

(trifluorometil)fenil)acetamida;

2-(2-(4-(azetidin-1-ilmetil)-2,5-difluorofenil)-1'-(5-hidroxi-6-metilpirimidin-4-
carbonil)-5-metil-8-ox0-5,8-dihidroespiro|[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-

7,4'-piperidin]-4(6H)-il)-N-(2-cloro-4-ciclopropilfenil)acetamida;

N-(2-bromo-4-(trifluorometil)fenil)-2-(2-(3-fluoro-2,6-dimetilpiridin-4-il)-1'-(5-
hidroxi-6-metilpirimidin-4-carbonil)-5-metil-8-0x0-5,8-
dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4(6 H)-

ilJacetamida;

N-(2-cloro-4-etilfenil)-2-(2-(3-fluoro-2,6-dimetilpiridin-4-il)-1'-(5-hidroxi-6-
metilpirimidina-4-carbonil)-5-metil-8-0x0-5,8-
dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4(6H)-

ilJacetamida;
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N-(2,4-dicloro-3-fluorophenil)-2-(2-(3-fluoro-2,6-dimetilpiridin-4-il)-1'-(5-hidroxi-
6-metilpirimidina-4-carbonil)-5-metil-8-oxo-5,8-
dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4(6 H)-

il)acetamida;

N-(2-cloro-4-isopropilfenil)-2-(2-(3-fluoro-2,6-dimetilpiridin-4-il)-1'-(5-hidroxi-6-
metilpirimidina-4-carbonil)-5-metil-8-oxo0-5,8-
dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4(6H)-

ilyacetamida;

2-(2-(3-fluoro-2,6-dimetilpiridin-4-il)-1'-(5-hidroxi-6-metilpirimidin-4-carbonil)-5-
metil-8-o0x0-5,8-dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-
piperidin]-4(6H)-il)-N-(2-fluoro-4-(trifluorometil)fenil)acetamida;

N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(2-(3,6-dihidro-2H-piran-4-il)-1'-(5-hidroxi-6-
(6-metilpiridin-3-il)pirimidin-4-carbonil)-5-metil-8-oxo0-5, 8-
dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4(6 H)-

ilJacetamida;

N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(2-(3,6-dihidro-2H-piran-4-il)-1'-(5-hidroxi-6-
(2-metoxipiridin-3-il)pirimidin-4-carbonil)-5-metil-8-oxo0-5, 8-
dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4(6 H)-

il)acetamida;

N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(2-(3,6-dihidro-2H-piran-4-il)-1'-(5-hidroxi-6-
(2-metilpiridin-4-il)pirimidin-4-carbonil)-5-metil-8-oxo0-5,8-
dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4(6 H)-
ilJacetamida;

N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(2-(3,6-dihidro-2H-piran-4-il)-1'-(5-hidroxi-6-

(2-metoxipiridin-4-il)pirimidin-4-carbonil)-5-metil-8-oxo-5, 8-
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dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4(6 H)-

il)acetamida;

2-(1'-(6-(azetidin-1-il)-5-hidroxipirimidina-4-carbonil)-2-(dimetilamino)-5-metil-8-
oxo-5,8-dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4(6 H)-

il)-N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)acetamida;

2-(1'-(6-(azetidin-1-il)-5-hidroxipirimidina-4-carbonil)-5-metil-2-morfolino-8-oxo-
5,8-dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4(6 H)-il)-

N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)acetamida; y

N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(1'-(5-hidroxi-6-metilpirimidin-4-carbonil)-5-
metil-8-oxo0-2-(1,1,2-trimetilisoindolin-5-il)-5,8-dihidro-4 H-espiro[furo[3,4-
d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4-il)acetamida;

o una sal farmacéuticamente aceptable de este.

En algunas modalidades, el compuesto proporcionado en el presente

documento se selecciona entre:

N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(2-(3,6-dihidro-2H-piran-4-il)-1'-(5-hidroxi-6-
metilpirimidina-4-carbonil)-5-metil-8-oxo0-5,8-
dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4(6 H)-

il)acetamida;

N-(2-cloro-4-ciclopropilfenil)-2-(2-(3,6-dihidro-2H-piran-4-il)-1'-(5-hidroxi-6-
metilpirimidina-4-carbonil)-5-metil-8-oxo-5,8-
dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4(6 H)-

ilJacetamida;

N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(2-(3,6-dihidro-2H-piran-4-il)-1'-(5-hidroxi-6-

metilpirimidina-4-carbonil)-5-metil-8-oxo0-5,8-dihidro-4 H-espiro[furo[3,4-
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d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4-il)acetamida;

2-(2-(4-(azetidin-1-ilmetil)-2-fluorofenil)-1'-(5-hidroxi-6-metilpirimidin-4-
carbonil)-5-metil-8-ox0-5,8-dihidro-4 H-espiro[furo[3,4-d][1,2,4]triazolo[1,5-

alpirimidina-7,4'-piperidin]-4-il)-N-(2-cloro-4-(trifluorometil )fenil)acetamida;

N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(2-(4-((dimetilamino)metil)-2,3-difluorofenil)-
1'-(5-hidroxi-6-metilpirimidin-4-carbonil)-5-metil-8-oxo-5,8-
dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4(6 H)-

ilyacetamida;

2-(2-(3-cloro-4-((dimetilamino)metil)fenil)-1'-(5-hidroxi-6-metilpirimidina-4-
carbonil)-5-metil-8-ox0-5,8-dihidroespiro|[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-
7,4'-piperidin]-4(6H)-il)-N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)acetamida;

2-(2-(5-cloro-4-((dimetilamino)metil)-2-fluorofenil)-1'-(5-hidroxi-6-
metilpirimidina-4-carbonil)-5-metil-8-oxo-5,8-
dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4(6H)-il)-N-(2-

cloro-4-(trifluorometil)fenil)acetamida;

N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(1'-(5-hidroxi-6-metilpirimidin-4-carbonil)-2-
(2-metoxipiridin-3-il)-5-metil-8-ox0-5,8-dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-
alpirimidina-7,4'-piperidin]-4(6H)-il)acetamida;

N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(1'-(5-hidroxi-6-metilpirimidin-4-carbonil)-5-
metil-2-(2-metil-6-morfolinopiridin-3-il)-8-ox0-5,8-
dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4(6 H)-

ilJacetamida;

N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(2-(4-((dimetilamino)metil)-2-fluorofenil)-1'-

(5-hidroxi-6-metilpirimidin-4-carbonil)-5-metil-8-ox0-5,8-
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dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4(6 H)-

il)acetamida;

N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(2-(3-fluoro-2,6-dimetilpiridin-4-il)-1'-(5-
hidroxi-6-metilpirimidin-4-carbonil)-5-metil-8-ox0-5,8-
dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4(6 H)-

il)acetamida;

N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(1'-(5-hidroxi-6-metilpirimidina-4-carbonil)-5-
metil-2-(4-metil-2-morfolinotiazol-5-il)-8-ox0-5,8-
dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4(6 H)-

il)acetamida;

N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(2-(3-fluoro-2-metilpiridin-4-il)-1'-(5-hidroxi-6-
metilpirimidin-4-carbonil)-5-metil-8-oxo-5,8-
dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4(6 H)-

il)acetamida;

N-(2-fluoro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(1'-(5-hidroxi-6-metilpirimidin-4-carbonil )-5-
metil-2-(2-metil-6-morfolinopiridin-3-il)-8-ox0-5,8-
dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4(6 H)-

il)acetamida;

N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(2-(4-((dimetilamino)metil)-2-fluorofenil)-1'-
(5-hidroxi-6-metilpirimidina-4-carbonil)-5-metil-8-ox0-5,8-dihidro-4 H-espiro[furo[3,4-
d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4-il)acetamida;

2-(2-(3-cloro-4-((dimetilamino)metil)fenil)-1'-(5-hidroxi-6-metilpirimidina-4-
carbonil)-5-metil-8-ox0-5,8-dihidro-4 H-espiro[furo[3,4-d][1,2,4]triazolo[1,5-

a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4-il)-N-(2-cloro-4-(trifluorometil )fenil)acetamida;
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N-(4-bromo-2-(clorofenil)-2-(1'-(5-hidroxi-6-metilpirimidin-4-carbonil)-5-metil-2-
(2-metil-6-morfolinopiridin-3-il)-8-ox0-5,8-dihidroespiro|[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-
alpirimidina-7,4'-piperidin]-4(6H)-il)acetamida;

N-(2-cloro-4-ciclopropilfenil)-2-(2-(4-((dimetilamino)metil)-2-fluorofenil)-1'-(5-
hidroxi-6-metilpirimidin-4-carbonil)-5-metil-8-0x0-5,8-
dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4(6 H)-

il)acetamida;

2-(2-(3-cloro-4-((dimetilamino)metil)fenil)-1'-(5-hidroxi-6-metilpirimidina-4-
carbonil)-5-metil-8-ox0-5,8-dihidroespiro|[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-

7,4'-piperidin]-4(6H)-il)-N-(2-cloro-4-ciclopropilfenil)acetamida;

2-(1'-(6-(azetidin-1-il)-5-hidroxipirimidina-4-carbonil)-2-(3,6-dihidro-2H-piran-4-
il)-5-metil-8-ox0-5,8-dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-
piperidin]-4(6H)-il)-N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)acetamida;

2-(1'-(6-(azetidin-1-il)-5-hidroxipirimidina-4-carbonil)-2-(2-metoxipiridin-3-il )-5-
metil-8-o0x0-5,8-dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7 ,4'-
piperidin]-4(6H)-il)-N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)acetamida;

N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(2-(4-((dimetilamino)metil)-2,5-difluorofenil)-
1'-(5-hidroxi-6-metilpirimidin-4-carbonil)-5-metil-8-ox0-5,8-
dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4(6 H)-

ilJacetamida;

N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(2-(4-((dimetilamino)metil)-2,3-difluorofenil)-
1'-(5-hidroxi-6-metilpirimidin-4-carbonil)-5-metil-8-ox0-5,8-dihidro-4 H-espiro[furo[3,4-
d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4-il)acetamida;

2-(2-(5-cloro-4-((dimetilamino)metil)-2-fluorofenil)-1'-(5-hidroxi-6-
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metilpirimidina-4-carbonil)-5-metil-8-oxo0-5,8-dihidro-4 H-espiro[furo[3,4-
d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4-il)-N-(2-cloro-4-

(trifluorometil)fenil)acetamida; y

N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(1'-(5-hidroxi-6-metilpirimidin-4-carbonil )-5-
metil-8-oxo0-2-(1,1,2-trimetilisoindolin-5-il)-5,8-dihidro-4 H-espiro[furo[3,4-
d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4-il)acetamida;

o una sal farmacéuticamente aceptable de este.

En algunas modalidades, el compuesto proporcionado en el presente

documento se selecciona entre:

(R)-N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(2-(3,6-dihidro-2H-piran-4-il)-1'-(5-
hidroxi-6-metilpirimidina-4-carbonil)-5-metil-8-oxo-5,8-
dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4(6H)-

il)acetamida;

(R)-N-(2-cloro-4-ciclopropilfenil)-2-(2-(3,6-dihidro-2H-piran-4-il)-1'-(5-hidroxi-6-
metilpirimidina-4-carbonil)-5-metil-8-oxo-5,8-
dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4(6H)-

il)acetamida;

(R)-N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(2-(3,6-dihidro-2H-piran-4-il)-1'-(5-
hidroxi-6-metilpirimidina-4-carbonil)-5-metil-8-ox0-5,8-dihidro-4H-espiro[furo[3,4-

d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4-il)acetamida;

(R)-2-(2-(4-(azetidin-1-ilmetil)-2-fluorofenil)-1'-(5-hidroxi-6-metilpirimidin-4-
carbonil)-5-metil-8-ox0-5,8-dihidro-4H-espiro[furo[3,4-d][1,2,4]triazolo[1,5-
a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4-il)-N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)acetamida;

(R)-N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(2-(4-((dimetilamino)metil)-2,3-
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difluorofenil)-1'-(5-hidroxi-6-metilpirimidina-4-carbonil)-5-metil-8-oxo0-5,8-
dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4(6H)-

il)acetamida;

(R)-2-(2-(3-cloro-4-((dimetilamino)metil)fenil)-1'-(5-hidroxi-6-metilpirimidina-4-
carbonil)-5-metil-8-ox0-5,8-dihidroespiro|[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-

7,4'-piperidin]-4(6H)-il)-N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)acetamida;

(R)-2-(2-(5-cloro-4-((dimetilamino)metil)-2-fluorofenil)-1'-(5-hidroxi-6-
metilpirimidina-4-carbonil)-5-metil-8-oxo-5,8-
dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4(6H)-il)-N-(2-

cloro-4-(trifluorometil)fenil)acetamida;

(R)-N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(1'-(5-hidroxi-6-metilpirimidina-4-
carbonil)-2-(2-metoxipiridin-3-il)-5-metil-8-0x0-5,8-
dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4(6H)-

il)acetamida;

(R)-N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(1'-(5-hidroxi-6-metilpirimidina-4-
carbonil)-5-metil-2-(2-metil-6-morfolinopiridin-3-il)-8-oxo-5,8-
dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4(6H)-

il)acetamida;

(R)-N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(2-(4-((dimetilamino)metil)-2-fluorofenil)-
1'-(5-hidroxi-6-metilpirimidina-4-carbonil)-5-metil-8-ox0-5,8-
dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4(6H)-

ilJacetamida;

(R)-N-(2-cloro-4-(trifluorometil )fenil)-2-(2-(3-fluoro-2,6-dimetilpiridin-4-il)-1'-(5-
hidroxi-6-metilpirimidina-4-carbonil)-5-metil-8-0x0-5,8-

dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4(6H)-
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il)acetamida;

(R)-N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(1'-(5-hidroxi-6-metilpirimidina-4-
carbonil)-5-metil-2-(4-metil-2-morfolinotiazol-5-il)-8-ox0-5,8-
dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4(6H)-

il)acetamida;

(R)-N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(2-(3-fluoro-2-metilpiridin-4-il)-1'-(5-
hidroxi-6-metilpirimidina-4-carbonil)-5-metil-8-ox0-5,8-
dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4(6H)-

il)acetamida;

(R)-N-(2-fluoro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(1'-(5-hidroxi-6-metilpirimidina-4-
carbonil)-5-metil-2-(2-metil-6-morfolinopiridin-3-il)-8-oxo-5,8-
dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4(6H)-

il)acetamida;

(R)-N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(2-(4-((dimetilamino)metil)-2-fluorofenil)-
1'-(5-hidroxi-6-metilpirimidina-4-carbonil)-5-metil-8-oxo0-5,8-dihidro-4H-espiro[furo[3,4-
d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4-il)acetamida;

(R)-2-(2-(3-cloro-4-((dimetilamino)metil)fenil)-1'-(5-hidroxi-6-metilpirimidina-4-
carbonil)-5-metil-8-ox0-5,8-dihidro-4H-espiro[furo[3,4-d][1,2,4]triazolo[1,5-

a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4-il)-N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)acetamida;

(R)-N-(4-bromo-2-clorofenil)-2-(1'-(5-hidroxi-6-metilpirimidina-4-carbonil)-5-
metil-2-(2-metil-6-morfolinopiridin-3-il)-8-ox0-5,8-
dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4(6H)-

ilJacetamida;

(R)-N-(2-cloro-4-ciclopropilfenil)-2-(2-(4-((dimetilamino)metil)-2-fluorofenil)-1'-
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(5-hidroxi-6-metilpirimidina-4-carbonil)-5-metil-8-ox0-5,8-
dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4(6H)-

il)acetamida;

(R)-2-(2-(3-cloro-4-((dimetilamino)metil)fenil)-1'-(5-hidroxi-6-metilpirimidina-4-
carbonil)-5-metil-8-ox0-5,8-dihidroespiro|[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-

7,4'-piperidin]-4(6H)-il)-N-(2-cloro-4-ciclopropilfenil)acetamida;

(R)-2-(1'-(6-(azetidin-1-il)-5-hidroxipirimidina-4-carbonil)-2-(3,6-dihidro-2H-
piran-4-il)-5-metil-8-ox0-5,8-dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-
7,4'-piperidin]-4(6H)-il)-N-(2-cloro-4-(trifluorometilfenil)acetamida;

(R)-2-(1'-(6-(azetidin-1-il)-5-hidroxipirimidina-4-carbonil)-2-(2-metoxipiridin-3-il)-
5-metil-8-ox0-5,8-dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-
piperidin]-4(6H)-il)-N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)acetamida;

(R)-N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(2-(4-((dimetilamino)metil)-2,5-
difluorofenil)-1'-(5-hidroxi-6-metilpirimidina-4-carbonil)-5-metil-8-oxo0-5,8-
dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4(6H)-

ilJacetamida;

(R)-N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(2-(4-((dimetilamino)metil)-2,3-
difluorofenil)-1'-(5-hidroxi-6-metilpirimidina-4-carbonil)-5-metil-8-oxo0-5,8-dihidro-4H-
espiro[furo[3,4-d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4-il)acetamida;

(R)-2-(2-(5-cloro-4-((dimetilamino)metil)-2-fluorofenil)-1'-(5-hidroxi-6-
metilpirimidina-4-carbonil)-5-metil-8-oxo0-5,8-dihidro-4H-espiro[furo[3,4-
d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4"-piperidin]-4-il)-N-(2-cloro-4-
(trifluorometil)fenil)acetamida; y

(R)-N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(1'-(5-hidroxi-6-metilpirimidina-4-
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carbonil)-5-metil-8-oxo-2-(1,1,2-trimetilisoindolin-5-il)-5,8-dihidro-4H-espiro[furo[3,4-
d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4-il)acetamida;

0 una sal farmacéuticamente aceptable de este.

En algunas modalidades, el compuesto proporcionado en el presente

documento se selecciona entre:

(S)-N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(2-(3,6-dihidro-2H-piran-4-il)-1'-(5-
hidroxi-6-metilpirimidina-4-carbonil)-5-metil-8-ox0-5,8-
dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4(6H)-

il)acetamida;

(S)-N-(2-cloro-4-ciclopropilfenil)-2-(2-(3,6-dihidro-2H-piran-4-il)-1'-(5-hidroxi-6-
metilpirimidina-4-carbonil)-5-metil-8-oxo-5,8-
dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4(6H)-

il)acetamida;

(S)-N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(2-(3,6-dihidro-2H-piran-4-il)-1'-(5-
hidroxi-6-metilpirimidina-4-carbonil)-5-metil-8-ox0-5,8-dihidro-4H-espiro[furo[3,4-
d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4-il)acetamida;

(S)-2-(2-(4-(azetidin-1-ilmetil)-2-fluorofenil)-1'-(5-hidroxi-6-metilpirimidina-4-
carbonil)-5-metil-8-ox0-5,8-dihidro-4H-espiro[furo[3,4-d][1,2,4]triazolo[1,5-

a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4-il)-N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)acetamida;

(S)-N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(2-(4-((dimetilamino)metil)-2,3-
difluorofenil)-1'-(5-hidroxi-6-metilpirimidina-4-carbonil)-5-metil-8-oxo-5,8-
dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4(6H)-

ilJacetamida;

(S)-2-(2-(3-cloro-4-((dimetilamino)metil)fenil)-1'-(5-hidroxi-6-metilpirimidina-4-
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carbonil)-5-metil-8-ox0-5,8-dihidroespiro|[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-

7,4'-piperidin]-4(6H)-il)-N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)acetamida;

(S)-2-(2-(5-cloro-4-((dimetilamino)metil)-2-fluorofenil)-1'-(5-hidroxi-6-
metilpirimidina-4-carbonil)-5-metil-8-oxo0-5,8-
dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4(6H)-il)-N-(2-

cloro-4-(trifluorometil)fenil)acetamida;

(S)-N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(1'-(5-hidroxi-6-metilpirimidina-4-
carbonil)-2-(2-metoxipiridin-3-il)-5-metil-8-0x0-5,8-
dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4(6H)-

il)acetamida;

(S)-N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(1'-(5-hidroxi-6-metilpirimidina-4-
carbonil)-5-metil-2-(2-metil-6-morfolinopiridin-3-il)-8-oxo-5,8-
dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4(6H)-

il)acetamida;

(S)-N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(2-(4-((dimetilamino)metil)-2-fluorofenil)-
1'-(5-hidroxi-6-metilpirimidina-4-carbonil)-5-metil-8-ox0-5,8-
dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4(6H)-

il)acetamida;

(S)-N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(2-(3-fluoro-2,6-dimetilpiridin-4-il)-1'-(5-
hidroxi-6-metilpirimidina-4-carbonil)-5-metil-8-oxo-5,8-
dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4(6H)-

ilJacetamida;

(S)-N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(1'-(5-hidroxi-6-metilpirimidina-4-
carbonil)-5-metil-2-(4-metil-2-morfolinotiazol-5-il)-8-ox0-5,8-

dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4(6H)-
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il)acetamida;

(S)-N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(2-(3-fluoro-2-metilpiridin-4-il)-1'-(5-
hidroxi-6-metilpirimidina-4-carbonil)-5-metil-8-oxo-5,8-
dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4(6H)-

il)acetamida;

(S)-N-(2-fluoro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(1'-(5-hidroxi-6-metilpirimidina-4-
carbonil)-5-metil-2-(2-metil-6-morfolinopiridin-3-il)-8-oxo-5,8-
dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4(6H)-

il)acetamida;

(S)-N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(2-(4-((dimetilamino)metil)-2-fluorofenil)-
1'-(5-hidroxi-6-metilpirimidina-4-carbonil)-5-metil-8-oxo-5,8-dihidro-4H-espiro[furo[3,4-
d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4-il)acetamida;

(S)-2-(2-(3-cloro-4-((dimetilamino)metil)fenil)-1'-(5-hidroxi-6-metilpirimidina-4-
carbonil)-5-metil-8-ox0-5,8-dihidro-4H-espiro[furo[3,4-d][1,2,4]triazolo[1,5-

a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4-il)-N-(2-cloro-4-(trifluorometil )fenil)acetamida;

(S)-N-(4-bromo-2-clorofenil)-2-(1'-(5-hidroxi-6-metilpirimidina-4-carbonil)-5-
metil-2-(2-metil-6-morfolinopiridin-3-il)-8-0x0-5,8-
dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4(6H)-

il)acetamida;

(S)-N-(2-cloro-4-ciclopropilfenil)-2-(2-(4-((dimetilamino)metil )-2-fluorofenil )-1'-
(5-hidroxi-6-metilpirimidina-4-carbonil)-5-metil-8-ox0-5,8-
dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4(6H)-
ilJacetamida;

(S)-2-(2-(3-cloro-4-((dimetilamino)metil)fenil)-1'-(5-hidroxi-6-metilpirimidina-4-
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carbonil)-5-metil-8-ox0-5,8-dihidroespiro|[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-

7,4'-piperidin]-4(6H)-il)-N-(2-cloro-4-ciclopropilfenil)acetamida;

(S)-2-(1'-(6-(azetidin-1-il)-5-hidroxipirimidina-4-carbonil)-2-(3,6-dihidro-2H-
piran-4-il)-5-metil-8-ox0-5,8-dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-
7,4'-piperidin]-4(6H)-il)-N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)acetamida;

(S)-2-(1'-(6-(azetidin-1-il)-5-hidroxipirimidina-4-carbonil)-2-(2-metoxipiridin-3-il)-
5-metil-8-ox0-5,8-dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-
piperidin]-4(6H)-il)-N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)acetamida;

(S)-N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(2-(4-((dimetilamino)metil)-2,5-
difluorofenil)-1'-(5-hidroxi-6-metilpirimidina-4-carbonil)-5-metil-8-oxo0-5,8-
dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4(6H)-

ilyacetamida;

(S)-N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(2-(4-((dimetilamino)metil)-2,3-
difluorofenil)-1'-(5-hidroxi-6-metilpirimidina-4-carbonil)-5-metil-8-oxo0-5,8-dihidro-4H-
espiro[furo[3,4-d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4-il)acetamida;

(S)-2-(2-(5-cloro-4-((dimetilamino)metil)-2-fluorofenil)-1'-(5-hidroxi-6-
metilpirimidina-4-carbonil)-5-metil-8-oxo0-5,8-dihidro-4H-espiro[furo[3,4-
d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4"-piperidin]-4-il)-N-(2-cloro-4-

(trifluorometil)fenil)acetamida; y
(S)-N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(1'-(5-hidroxi-6-metilpirimidina-4-
carbonil)-5-metil-8-oxo-2-(1,1,2-trimetilisoindolin-5-il)-5,8-dihidro-4H-espiro[furo[3,4-

d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4-il)acetamida;

0 una sal farmacéuticamente aceptable de este.

En algunas modalidades, el compuesto proporcionado en la presente es N-(2-
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cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(2-(3,6-dihidro-2H-piran-4-il)-1'-(5-hidroxi-6-
metilpirimidina-4-carbonil)-5-metil-8-oxo0-5,8-
dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4(6H)-

ilJacetamida, o una sal farmacéuticamente aceptable de esta.

En algunas modalidades, el compuesto proporcionado en el presente
documento es N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(2-(3,6-dihidro-2H-piran-4-il)-1'-( 5-
hidroxi-6-metilpirimidina-4-carbonil)-5-metil-8-ox0-5,8-
dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4(6H)-

il)acetamida.

En algunas modalidades, el compuesto proporcionado en la presente es (R)-N-
(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(2-(3,6-dihidro-2H-piran-4-il)-1'-(5-hidroxi-6-
metilpirimidina-4-carbonil)-5-metil-8-oxo-5,8-
dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4(6H)-

ilJacetamida, o una sal farmacéuticamente aceptable de esta.

En algunas modalidades, el compuesto proporcionado en la presente es (R)-N-
(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(2-(3,6-dihidro-2H-piran-4-il)-1'-(5-hidroxi-6-
metilpirimidina-4-carbonil)-5-metil-8-ox0-5,8-
dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4(6H)-

il)acetamida.

En algunas modalidades, el compuesto proporcionado en la presente es (S)-N-
(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(2-(3,6-dihidro-2H-piran-4-il)-1'-(5-hidroxi-6-
metilpirimidina-4-carbonil)-5-metil-8-ox0-5,8-
dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4(6H)-

ilJacetamida, o una sal farmacéuticamente aceptable de esta.

En algunas modalidades, el compuesto proporcionado en la presente es (S)-N-
(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(2-(3,6-dihidro-2H-piran-4-il)-1'-(5-hidroxi-6-
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metilpirimidina-4-carbonil)-5-metil-8-oxo0-5,8-
dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4(6H)-

ilyacetamida.

En algunas modalidades, el compuesto proporcionado en el presente
documento es N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(2-(3,6-dihidro-2H-piran-4-il)-1'-(3-
hidroxipicolinoil)-8-ox0-5,8-dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-

7,4'-piperidin]-4(6H)-il)acetamida, o una sal farmacéuticamente aceptable de esta.

En algunas modalidades, el compuesto proporcionado en el presente
documento es N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(2-(3,6-dihidro-2H-piran-4-il)-1'-((3-
hidroxipiridin-2-il)metil)-8-o0x0-5,8-dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-
alpirimidina-7,4'-piperidin]-4(6H)-il)acetamida, o una sal farmacéuticamente aceptable

de esta.

Se aprecia, ademas, que determinadas caracteristicas de la invencién que se
describen, por motivos de claridad, en el contexto de modalidades independientes,
también se pueden proporcionar en combinacion en una sola modalidad. Por el
contrario, diversas caracteristicas de la invencion que, por brevedad, se describen en
el contexto de una unica modalidad, también se pueden proporcionar por separado o

en cualquier subcombinacion adecuada.

En varios lugares de la presente memoria descriptiva, se describen
sustituyentes de enlace divalentes. Se pretende especificamente que cada
sustituyente de enlace divalente incluya tanto la forma directa como la inversa del
sustituyente de enlace. Por ejemplo, -N(RY)C(O)- incluye tanto -N(RY)C(O)- y -
C(O)N(RY)- (p. €. -NHC(O)- incluye tanto -NHC(O)- como -C(O)NH-). Cuyo la
estructura requiere claramente un grupo enlazador, se entiende que las variables

Markush enumeradas para ese grupo son grupos enlazadores.

El término "n-miembros", donde n es un numero entero, tipicamente describe el
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numero de atomos formadores de anillos en una fraccién donde el niumero de dtomos
formadores de anillos es n. Por ejemplo, piperidinilo es un ejemplo de un anillo
heterocicloalquilo de 6 miembros, pirazolilo es un ejemplo de un anillo heteroarilo de 5
miembros, piridilo es un ejemplo de un anillo heteroarilo de 6 miembros y 1,2,3,4-

tetrahidro-naftaleno es un ejemplo de un grupo cicloalquilo de 10 miembros.

Tal como se utiliza en el presente documento, la frase "opcionalmente
sustituido" significa no sustituido o sustituido. Los sustituyentes se seleccionan
independientemente, y la sustitucion puede estar en cualquier posicion quimicamente
accesible. Como se usa aqui, el término "sustituido" significa que un atomo de
hidrogeno se elimina y se reemplaza por un sustituyente. Un unico sustituyente
divalente, p.ej., oxo, puede reemplazar dos atomos de hidrégeno. Debe entenderse

que la sustitucion en un atomo dado esta limitada por la valencia.

Tal como se utiliza en el presente documento, la frase "cada 'variable' se
selecciona independientemente" significa sustancialmente lo mismo que "en cada

ocurrencia, se selecciona 'variable'.

A lo largo de las definiciones, los términos "Cn-m" y "Cm-n" indican un rango que
incluye los criterios de valoraciéon, donde n y m son numeros enteros e indican la

cantidad de carbonos. Los ejemplos incluyen C1.3, C1.4, C1-, y similares

Como se usa en la presente, el término "alquilo Cn-m", empleado solo o en
combinacion con otros términos, se refiere a un grupo de hidrocarburos saturados que
puede ser de cadena recta o ramificado, que tiene n a m carbonos. Los ejemplos de
restos alquilo incluyen, entre otros, grupos quimicos tales como metilo (Me), etilo (Et),
n-propilo (n-Pr), isopropilo (iPr), n-butilo, terc-butilo, isobutilo, sec-butilo; homélogos
superiores tales como 2-metil-1-butilo, n-pentilo, 3-pentilo, n-hexilo, 1,2,2-
trimetilpropilo y similares. En algunas modalidades, el grupo alquilo contiene de 1 a 6
atomos de carbono, de 1 a 4 atomos de carbono, de 1 a 3 atomos de carbono, de 2 a

6 atomos de carbono, de 2 a 4 atomos de carbono, de 2 a 3 atomos de carbono, 0 1 a
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2 atomos de carbono.

Como se usa en la presente, "alquenilo Cn-m" se refiere a un grupo alquilo que
tiene uno o mas enlaces carbono-carbono dobles y que tiene n a m carbonos. Los
grupos alquenilo de ejemplo incluyen, entre otros, etenilo, n-propenilo, isopropenilo, n-
butenilo, sec-butenilo y similares. En algunas modalidades, el resto alquenilo contiene

de2ab6,de2a4ode?2a3atomos de carbono.

Como se utiliza aqui, "Cn-m alquinilo" se refiere a un grupo alquilo que tiene uno
0 mas enlaces triples carbono-carbono y que tiene de n a m carbonos. Los grupos
alquinilo de ejemplo incluyen, entre otros, etinilo, propin-1-ilo, propin-2-ilo y similares.
En algunas modalidades, el resto alquinilo contiene de 2 a 6, de 2 a4 o de 2 a 3 atomos

de carbono.

Como se usa en el presente documento, el término “alcoxi Cn-m”, empleado solo
0 en combinacién con otros términos, se refiere a un grupo de férmula -O-alquilo, en
donde el grupo alquilo tiene de n a m carbonos. Los grupos alcoxi de ejemplo incluyen,
entre otros, metoxi, etoxi, propoxi (por ejemplo, n-propoxi e isopropoxi), butoxi (por
ejemplo, n-butoxi y terc-butoxi) y similares. En algunas modalidades, el grupo alquilo

tienede 1a6,de 1 a4 ode1a3atomos de carbono.

Como se usa en la presente, el término "arilo", empleado solo o en combinacién
con otros términos, se refiere a un grupo de hidrocarburos aromaticos, que puede ser
monociclico o policiclico (por ejemplo, que tiene 2, 3 0 4 anillos fusionados). El término
"arilo Cn-m" se refiere a un grupo arilo que tiene de n a m atomos de carbono de anillo.
Los grupos arilo incluyen, por ejemplo, fenilo, naftilo, antracenilo, fenantrenilo y
similares. En algunas modalidades, los grupos arilo tienen de 5 a 10 atomos de
carbono. En algunas modalidades, el grupo arilo es fenilo o naftilo. En algunas

modalidades, el arilo es fenilo.

Como se usa en el presente documento, "halo" se refiere a F, Cl, Br o I. En
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algunas modalidades, un halo es F, Cl o Br. En algunas modalidades, un halo es F o

Cl. En algunas modalidades, un halo es F. En algunas modalidades, un halo es CI.

Como se usa en la presente, "haloalcoxi Cn-m" se refiere a un grupo de formula
-O-haloalquilo que tiene n a m atomos de carbono. Los grupos haloalcoxi de ejemplo
incluyen OCF3 y OCHF2. En algunas modalidades, el grupo haloalcoxi esta fluorado
unicamente. En algunas modalidades, el grupo alquilo tiene de 1 a6, de 1 a4 o de 1

a 3 atomos de carbono.

Como se usa en el presente documento, el término “haloalquilo Cn-m ”, empleado
solo 0 en combinacion con otros términos, se refiere a un grupo alquilo que tiene desde
un atomo de haldégeno hasta 2s+1 atomos de halégeno que pueden ser iguales o
diferentes, donde "s" es el numero de atomos de carbono en el grupo alquilo, donde el
grupo alquilo tiene de n a m atomos de carbono. En algunas modalidades, el grupo
haloalquil esta fluorado unicamente. En algunas modalidades, el grupo alquilo tiene de
1a6,de1a4o0de1 a3 atomos de carbono. Los grupos haloalquilo de ejemplo
incluyen CFs, Cz2Fs, CHF2, CH2F, CCls, CHCI2, C2Cls y similares.

Como se usa en el presente documento, "cicloalquilo" se refiere a hidrocarburos
ciclicos no aromaticos que incluyen grupos alquilo y alquenilo ciclado. Los grupos
cicloalquilo pueden incluir grupos mono o policiclicos (por ejemplo, que tienen 2 anillos
fusionados), espirociclos y anillos con puente (por ejemplo, un grupo bicicloalquilo con
puente). Los atomos de carbono formadores de anillos de un grupo cicloalquilo pueden
estar opcionalmente sustituidos con oxo o sulfuro (por ejemplo, C(O) o C(S)). También
se incluyen en la definicion de cicloalquilo restos que tienen uno o mas anillos
aromaticos fusionados (es decir, con el que tiene un enlace en comun) al anillo
cicloalquilo, por ejemplo, derivados benzo o tienilo de ciclopentano, ciclohexano y
similares. Un grupo cicloalquilo que contiene un anillo aromatico fusionado puede
unirse a través de cualquier atomo formador de anillo, incluido un atomo formador de
anillo del anillo aromatico fusionado. Los grupos cicloalquilo pueden tener 3, 4, 5, 6, 7,

8, 9 0 10 carbonos formadores de anillos (es decir, Cs-10). En algunas modalidades, el
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cicloalquilo es un cicloalquilo Cs-10 monociclico o biciclico. En algunas modalidades, el
cicloalquilo es un cicloalquilo monociclico Cs.7. En algunas modalidades, el cicloalquilo
es un cicloalquilo monociclico Cs-7. En algunas modalidades, el cicloalquilo es un
espirociclo de Cas-10 0 cicloalquilo puenteado (por ejemplo, un grupo de cicloalquilo
puenteado). Los grupos cicloalquilo ejemplo incluyen ciclopropilo, ciclobutilo,
ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, ciclopentenilo, ciclohexenilo, ciclohexadienilo,
cicloheptatrienilo, norbornilo, norpinilo, norcarnilo, cubano, adamantano,
biciclo[1.1.1]pentilo, biciclo[2.1.1]hexilo, biciclo[2.2.1]heptanoilo,
biciclo[3.1.1]heptanoilo, biciclo[2.2.2]octanoilo, espiro[3.3]heptanoilo, y similares. En
algunas modalidades, el cicloalquilo es ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo o

ciclohexilo.

Como se usa en la presente, "heteroarilo" se refiere a un heterociclo aromatico
monociclico o policiclico (por ejemplo, que tiene 2 anillos fusionados) que tiene al
menos un miembro de anillo de heteroatomo seleccionado de N, O, S y B. En algunas
modalidades, el anillo heteroarilo tiene 1, 2, 3, 0 4 miembros de anillo heteroatomico
independientemente seleccionados de N, O, S y B. En algunas modalidades, cualquier
N formador de anillo en una porcién heteroarilo puede ser un N-6xido. En algunas
modalidades, el heteroarilo es un heteroarilo monociclico o biciclico de 5-10 miembros
que tiene 1, 2, 3 o 4 heteroatomos miembros del anillo seleccionados
independientemente entre N, O, S y B. En algunas modalidades, el heteroarilo es un
heteroarilo monociclico o biciclico de 5, 7, 8, 9 o 10 miembros que tiene 1,2, 3 04
heteroatomos miembros del anillo seleccionados independientemente entre N, O, Sy
B. En algunas modalidades, el heteroarilo es un heteroarilo monociclico o biciclico de
5-10 miembros que tiene 1, 2, 3 0 4 heteroatomos miembros del anillo seleccionados
independientemente entre N, O y S. En algunas modalidades, el heteroarilo es un
heteroarilo monociclico o biciclico de 5, 7, 8, 9 o 10 miembros que tiene 1, 2, 3 0 4
heteroatomos miembros del anillo seleccionados independientemente entre N, O y S.
En algunas modalidades, el heteroarilo es un heteroarilo monociclico de 5-6 miembros
que tiene 1 0 2 heteroatomos miembros del anillo seleccionados independientemente

entre N, O, S y B. En algunas modalidades, el heteroarilo es un heteroarilo monociclico
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de 5 miembros que tiene 1 o 2 heteroatomos miembros del anillo seleccionados
independientemente entre N, O, S y B. En algunas modalidades, el heteroarilo es un
heteroarilo monociclico de 5 miembros que tiene 1 o 2 heteroatomos miembros del
anillo seleccionados independientemente entre N, O y S. En algunas modalidades, el
grupo heteroarilo contiene de 5a 10, de 5a7,de 3 a7 o de 5 a 6 atomos formadores
de anillo. En algunas modalidades, el grupo heteroarilo tiene de 1 a 4 heteroatomos
formadores de anillo, de 1 a 3 heteroatomos formadores de anillo, de 1 a 2
heteroatomos formadores de anillo o 1 heteroatomo formador de anillo. Cuyo el grupo
heteroarilo contiene mas de un heteroatomo miembro del anillo, los heteroatomos
pueden ser iguales o diferentes. Los grupos heteroarilo de ejemplo incluyen, entre
otros, tienilo (o tiofenilo), furilo (o furanilo), pirrolilo, imidazolilo, tiazolilo, oxazolilo,
pirazolilo, isotiazolilo, isoxazolilo, 1,2,3-triazolilo, tetrazolilo, 1,2,3-tiadiazolilo, 1,2,3-
oxadiazolilo, 1,2,4-triazolilo, 1,2,4-tiadiazolilo, 1,2,4-oxadiazolilo, 1,3,4-triazolilo, 1,3,4
-tiadiazolilo, 1,3,4-oxadiazolilo y 1,2-dihidro-1,2-azaborina, piridinilo, pirimidinilo,
pirazinilo, piridazinilo, azolilo, triazolilo, tiadiazolilo, quinolinilo, isoquinolinilo, indolilo,
benzotiofenilo, benzofuranilo, benzoisoxazolilo, imidazo [1,2-b]tiazolilo, purinilo,
triazinilo, tieno[3,2-b]piridinilo, imidazo[1,2-a]piridinilo, 1,5-naftiridinilo, 1H-pirazolo[4,3-
b]piridinilo, triazolo[4,3-a]piridinilo, 1H-pirrolo[3,2-b]piridinilo, 1H-pirrolo[2,3-b]piridinilo,

pirazolo[1,5-a]piridinilo, indazolilo y similares.

Como se usa en el presente documento, "heterocicloalquilo" se refiere a
heterociclos monociclicos o policiclicos que tienen al menos un anillo no aromatico
(anillo saturado o parcialmente insaturado), en donde uno o mas de los atomos de
carbono que forman el anillo del heterocicloalquilo se reemplaza por un heteroatomo
seleccionado de N, O, S y B, y en donde los atomos de carbono y heteroatomos que
forman el anillo de un grupo heterocicloalquilo pueden estar opcionalmente sustituidos
por uno 0 mas oxo o sulfido (por ejemplo, C(O), S(O), C(S ), 0 S(O)2, etc.). Cuyo un
atomo de carbono o heteroatomo formador de anillo de un grupo heterocicloalquilo
esta opcionalmente sustituido por uno o mas oxo o sulfuro, el O o S de dicho grupo es
adicional al numero de atomos formadores de anillo especificados en el presente

documento (p. €., un 1-metil-6-0x0-1,6-dihidropiridazin-3-ilo es un grupo
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heterocicloalquilo de 6 miembros, en donde un atomo de carbono formador de anillo
esta sustituido con un grupo oxo, y en donde el grupo heterocicloalquilo de 6 miembros
esta ademas sustituido con un grupo metilo). Los grupos heterocicloalquilo incluyen
sistemas monociclicos y policiclicos (por ejemplo, que tienen 2 anillos fusionados). En
heterocicloalquilo se incluyen grupos heterocicloalquilo monociclicos y policiclicos de
3a10,4a10,5a10,4a7,5a7 o05a6 miembros. Los grupos heterocicloalquilo
también pueden incluir espirociclos y anillos con puente (por ejemplo, un anillo
biheterocicloalquilo puenteado de 5 a 10 miembros que tiene uno o mas de los atomos
de carbono que forman el anillo reemplazados por un heteroatomo seleccionado
independientemente entre N, O, S y B). El grupo heterocicloalquilo puede estar unido
a través de un atomo de carbono formador de anillo o un heteroatomo formador de
anillo. En algunas modalidades, el grupo heterocicloalquilo contiene de 0 a 3 dobles
enlaces. En algunas modalidades, el grupo heterocicloalquilo contiene de 0 a 2 dobles

enlaces.

También se incluyen en la definicion de heterocicloalquilo los restos que tienen
uno o mas anillos aromaticos fusionados (es decir, que tienen un enlace en comun
con) al anillo heterociclico no aromatico, por ejemplo, derivados benzo o tienilo de
piperidina, morfolina, azepina, etc. Un grupo heterocicloalquilo que contiene un anillo
aromatico condensado puede unirse a través de cualquier atomo formador de anillo,

incluido un atomo formador de anillo del anillo aromatico condensado.

En algunas modalidades, el grupo heterocicloalquilo contiene de 3 a 10 atomos
formadores de anillo, de 4 a 10 atomos formadores de anillo, de 4 a 8 atomos
formadores de anillo, de 3 a 7 atomos formadores de anillo o de 5 a 6 atomos
formadores de anillo. En algunas modalidades, el grupo heterocicloalquilo tiene de 1 a
4 heteroatomos, de 1 a 3 heteroatomos, de 1 a 2 heteroatomos o 1 heteroatomo. En
algunas modalidades, el heterocicloalquilo es un heterocicloalquilo monociclico de 4 a
6 miembros que tiene 1 o0 2 heteroatomos seleccionados independientemente entre N,
O, Sy By que tiene uno o mas miembros del anillo oxidados. En algunas modalidades,

el heterocicloalquilo es un heterocicloalquilo monociclico o biciclico de 5 a 10



10

15

20

25

195

miembros con 1, 2, 3 0 4 heteroatomos seleccionados independientemente entre N,
O, Sy B y con uno o mas miembros del anillo oxidados. En algunas modalidades, el
heterocicloalquilo es un heterocicloalquilo monociclico o biciclico de 5 a 10 miembros
con 1, 2, 3 0 4 heteroatomos seleccionados independientemente entre N, Oy S y con
uno o mas miembros del anillo oxidados. En algunas modalidades, el heterocicloalquilo
es un heterocicloalquilo monociclico de 5 a 6 miembros que tiene 1, 2, 3 0 4
heteroatomos seleccionados independientemente de N, O y S y que tiene uno o mas

miembros de anillo oxidados.

Algunos ejemplos de grupos heterocicloalquilo son pirrolidin-2-ona (o0 2-
oxopirrolidinil), 1,3-isoxazolidin-2-ona, piranil, tetrahidropiran, oxetanil, azetidinil,
morfolino, tiomorfolino, piperazinil, tetrahidrofuranoil, tetrahidrotienil, piperidinil,
pirrolidinilo, isoxazolidinilo, isotiazolidinilo, pirazolidinilo, oxazolidinilo, tiazolidinilo,
imidazolidinilo, azepanilo, 1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina, tetrahidrotiofenoilo,
tetrahidrotiofenoil 1,1-dioxido, benzazapeno, azabiciclo[3.1.0]hexanilo,
diazabiciclo[3.1.0]hexanilo,  oxobiciclo[2.1.1]hexanilo,  azabiciclo[2.2.1]heptanilo,
diazabiciclo[2.2.1]heptanilo, azabiciclo[3.1.1]heptanilo, diazabiciclo[3.1.1]heptanilo,
azabiciclo[3.2.1]octanilo, diazabiciclo[3.2.1]octanilo, oxobiciclo[2.2.2]octanilo,

azabiciclo[2.2.2]octanilo, azaadamantanilo, diazaadamantanilo, oxo-adamantanilo,

azaspiro[3.3]heptanilo, 2-azaspiro[3.3]heptanilo, diazaspiro[3.3]heptanilo,
azaspiro[3.5]nonanilo, 7-azaspiro[3.5]nonanilo, oxo-azaspiro[3.3]heptanilo,
azaspiro[3.4]octanilo, diazaspiro[3.4]octanilo, oxo-azaspiro[3.4]octanilo,
azaspiro[2.5]octanilo, diazaspiro[2.5]octanilo, azaspiro[4.4]nonanilo,
diazaspiro[4.4]nonanilo, oxo-azaspiro[4.4]nonanilo, azaspiro[4.5]decanilo,

diazaspiro[4.5]decanilo, diazaspiro[4.4]nonanilo, oxo-diazaspiro[4.4]nonanilo, oxo-
dihidropiridazinilo, 0x0-2,6-diazaspiro[3.4]octanilo, oxohexahidropirrolo[1,2-

a]pirazinilo, 3-oxopiperazinilo, oxo-pirrolidinilo, oxo-piridinilo y similares.

Como se usa en el presente documento, “cicloalquilo Co-p-alquilo Cn-m- 7 se
refiere a un grupo de formula cicloalquil-alquileno-, en donde el cicloalquilo tiene de o

a p atomos de carbono y el grupo enlazador alquileno tiene de n a m atomos de
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carbono.

Como se usa en el presente documento, “arilo Co-p-alquilo Cn-m- ” se refiere a un
grupo de formula arilo-alquileno-, en donde el arilo tiene de o a p atomos de carbono

y el grupo enlazador alquileno tiene de n a m atomos de carbono.

Como se usa en el presente documento, “heteroarilo-alquilo Ch-m-" se refiere a
un grupo de férmula heteroarilo-alquileno-, en donde el grupo enlazador alquileno tiene

de n a m atomos de carbono.

Como se usa en el presente documento, “heterocicloalquilo-alquilo Cn-m-" se
refiere a un grupo de formula heterocicloalquilo-alquileno-, en donde el grupo

enlazador alquileno tiene de n a m atomos de carbono.

Como se usa en la presente, un “grupo enlazador alquileno” o “grupo enlazador
alquileno” es un grupo enlazador de alquilo bivalente de cadena recta o ramificado

(“grupo alquileno”). Por ejemplo, “cicloalquilo Co-p-alquilo Cn-m-", “arilo Co-p-alquilo Cn-m-

” ”

, “fenilo-alquilo Cn-m-", “heteroarilo-alquilo Cn-m-", y “heterocicloalquilo-alquilo Cn-m-"
contienen grupos enlazadores alquilo. Ejemplos de “grupos enlazadores alquilo” o
“grupos alquileno” incluyen metileno, etan-1,1-diilo, etan-1,2-diilo, propan-1,3-diilo,

propan-1,2-diilo, propan-1,1-diilo y similares.

Como se usa en la presente, un "grupo enlazador haloalquilo" o "grupo
enlazador haloalquileno" es un grupo enlazador de haloalquilo de cadena recta
bivalente o ramificada ("grupo de haloalquileno"). Algunos ejemplos de grupos
haloalquileno son -CF2-, -C2F4-, -CHF-, -CCl2-, -CHCI-, -C2Cls-, y similares.

Tal como se utiliza en el presente documento, un "grupo enlazador cicloalquilo"
0 "grupo enlazador cicloalquileno" es un grupo enlazador cicloalquilo bivalente de
cadena recta o ramificada ("grupo cicloalquileno"). Ejemplos de "grupos enlazadores

cicloalquilo" o "grupos cicloalquileno" incluyen ciclopropil-1,1,-diilo, ciclopropil-1,2-diilo,
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ciclobutilo-1,3,-diilo, ciclopentilo-1,3,-diilo, ciclopentilo-1,4,-diilo, ciclohex-1,2,-diilo,

ciclohex-1,3,-diilo, ciclohex-1,4,-diilo, y similares.

Tal como se utiliza en el presente documento, un "grupo enlazador
heterocicloalquilo" o un "grupo enlazador heterocicloalquileno" es un grupo enlazador
heterocicloalquilo  bivalente de cadena recta o ramificada ("grupo
heterocicloalquileno"). Ejemplos de "grupos enlazantes heterocicloalquilo" o "grupos
heterocicloalquileno" incluyen azetidina-1,2-diilo, azetidina-1,3-diilo, pirrolidina-1,2-
diilo, pirrolidina-1,3-diilo, pirrolidina-2,3-diilo, piperidina-1,2-diilo, piperidina-1,3-diilo,
piperidina-1,4-diilo, piperidina-2,3-diilo, piperidina-2,4-diilo, y similares.

Como se usa en la presente, un "grupo enlazador heteroarilo" o "grupo
enlazador heteroarileno" es un grupo enlazador heteroarilo bivalente de cadena recta
o ramificada ("grupo heteroarileno"). Ejemplos de "grupos enlazadores heteroarilo" o
"grupos heteroarileno" incluyen pirazol-1,3-diilo, imidazol-1,2,-diilo, piridin-2,3-diilo,

piridin-2,4-diilo, piridin-3,4-diilo y similares.

En ciertos lugares, las definiciones o modalidades se refieren a anillos
especificos (por ejemplo, un anillo de azetidina, un anillo de piridina, etc.). A menos
que se indique lo contrario, estos anillos pueden unirse a cualquier miembro del anillo
siempre que no se exceda la valencia del atomo. Por ejemplo, un anillo de azetidina
puede estar unido a cualquier posicion del anillo, mientras que un anillo de piridin-3-ilo

esta unido a la posicion 3.

Como se usa aqui, el término "oxo" se refiere a un atomo de oxigeno (es decir,,
=0) como un sustituyente divalente, formyo un grupo carbonilo cuyo se une a un
carbono (por ejemplo, C = O o C (0O)), o se une a un heteroatomo de nitrégeno o azufre

que forma un grupo nitroso, sulfinilo o sulfonilo.

Como se usa en la presente, el término "independientemente seleccionado de"

significa que cada ocurrencia de una variable o sustituyente (por ejemplo, cada R®),
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se seleccionan independientemente en cada ocurrencia de la lista aplicable.

Los compuestos descritos en el presente documento pueden ser asimétricos
(por ejemplo, tener uno o mas estereocentros). Se incluyen todos los estereoisbmeros,
tales como enantidmeros y diasteredmeros, a menos que se indique lo contrario. Los
compuestos de la presente divulgacion que contienen atomos de carbono sustituidos
asimétricamente se pueden aislar en formas Opticamente activas o racémicas. En la
técnica se conocen métodos sobre como preparar formas épticamente activas a partir
de materiales de partida 6pticamente inactivos, tales como mediante resolucion de
mezclas racémicas o0 mediante sintesis estereoselectiva. Muchos isdmeros
geométricos de olefinas, dobles enlaces C=N y similares también pueden estar
presentes en los compuestos descritos en el presente documento, y todos esos
isbmeros estables se contemplan en la presente invencidn. Los isbmeros geométricos
cis y trans de los compuestos de la presente divulgacion se describen y pueden
aislarse como una mezcla de isébmeros o como formas isbmeras separadas. En
algunas modalidades, el compuesto tiene la configuracion (R). En algunas
modalidades, el compuesto tiene la configuracion (S). Las Formulas (por ejemplo,
Férmula |, Férmula Il, etc.) proporcionadas en el presente documento incluyen

estereoisdmeros de los compuestos.

La resolucion de mezclas racémicas de compuestos se puede llevar a cabo
mediante cualquiera de los numerosos métodos conocidos en la técnica. Un método
de ejemplo incluye la recristalizacién fraccionada usyo un acido de resolucion quiral
que es un acido organico formador de sales 6pticamente activo. Agentes de resoluciéon
adecuados para métodos de recristalizacion fraccionada son, por ejemplo, acidos
Opticamente activos, tales como las formas D y L del &cido tartarico, acido
diacetiltartarico, acido dibenzoiltartarico, acido myélico, acido malico, acido lactico o
los diferentes acidos canforsulfénicos opticamente activos tales como Acido B-
canforsulfénico. Otros agentes de resolucidbn adecuados para métodos de
cristalizacion fraccionada incluyen formas estereocisoméricamente puras de a-

metilbencilamina (por ejemplo, formas S y R, o formas diastereoméricamente puras),
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2-fenilglicinol, norefedrina, efedrina, N-metilefedrina, ciclohexiletiiamina, 1,2-

diaminociclohexano, y similares.

La resolucion de mezclas racémicas también se puede llevar a cabo mediante
elucién en una columna llena con un agente de resolucion opticamente activo (por
ejemplo, dinitrobenzoilfenilglicina). Un experto en la técnica puede determinar la

composicion adecuada del disolvente de elucion.

Los compuestos proporcionados en el presente documento también incluyen
formas tautoméricas. Las formas tautoméricas resultan del intercambio de un enlace
simple con un doble enlace adyacente junto con la migracidn concomitante de un
protdn. Las formas tautoméricas incluyen tautomeros prototropicos que son estados
de protonacidon isomeéricos que tienen la misma formula empirica y carga total.
Ejemplos de tautomeros prototrépicos incluyen pares cetona-enol, pares amida-acido
imidico, pares lactama-lactim, pares enamina-imina y formas anulares en las que un
proton puede ocupar dos o mas posiciones de un sistema heterociclico, por ejemplo,
1H- y 3H-imidazol, 1H-, 2H- y 4H-1,2,4-triazol, 1H- y 2H-isoindol, 2-hidroxipiridina y 2-
piridona, y 1H- y 2H-pirazol. Las formas tautomeras pueden estar en equilibrio o

encerradas estéricamente en una forma mediante una sustitucion apropiada.

Todos los compuestos, y sus sales farmacéuticamente aceptables, se pueden
encontrar junto con otras sustancias tales como agua y disolventes (por ejemplo,

hidratos y solvatos) o se pueden aislar.

En algunas modalidades, la preparacion de compuestos puede implicar la
adicion de acidos o bases para afectar, por ejemplo, la catalisis de una reaccién
deseada o la formacién de formas de sal tales como sales de adicion de acido.

En algunas modalidades, los compuestos proporcionados en el presente
documento, o sus sales, estan sustancialmente aislados. Por "sustancialmente

aislado" se entiende que el compuesto esta al menos parcial o sustancialmente
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separado del entorno en donde se formo o detectd. La separacion parcial puede incluir,
por ejemplo, una composicion enriquecida en los compuestos proporcionados en el
presente documento. La separacion sustancial puede incluir composiciones que
contienen al menos aproximadamente 50 %, al menos aproximadamente 60 %, al
menos aproximadamente 70 %, al menos aproximadamente 80 %, al menos
aproximadamente 90 %, al menos aproximadamente 95 %, al menos
aproximadamente 97 %, o al menos aproximadamente el 99 % en peso de los

compuestos proporcionados en el presente documento, o una sal de estos.

El término "compuesto”, tal como se utiliza en el presente documento, pretende
incluir todos los estereoisdbmeros, isobmeros geometricos, tautdmeros e isétopos de las
estructuras representadas. Los compuestos aqui identificados por su nombre o
estructura como una forma tautomera particular pretenden incluir otras formas

tautdmeras a menos que se especifique lo contrario.

La expresion “farmacéuticamente aceptable” se emplea en la presente para
hacer referencia a los compuestos, materiales, composiciones y/o formas de
dosificacion que, segun el criterio médico sensato, son adecuados para su uso en
contacto con tejidos humanos y animales sin provocar una toxicidad excesiva,
irritacion, respuesta alérgica u otros problemas o complicaciones, con una relacién

riesgo/beneficio correspondiente razonable.

La presente aplicacion también incluye sales aceptables desde un punto de
vista farmacéutico de los compuestos que se describen en la presente memoria. Como
se usa en la presente, “sales farmacéuticamente aceptables” se refiere a los derivados
de los compuestos descritos en donde el compuesto base se modifica convirtiendo un
acido existente o una porcion base a su forma de sal. Ejemplos de sales
farmacéuticamente aceptables incluyen, entre otros, sales de acido mineral u organico
de residuos basicos, por ejemplo, aminas; sales alcalinas u organicas de residuos
acidos, por ejemplo, acidos carboxilicos; y similares. Las sales farmacéuticamente

aceptables de la presente divulgacion incluyen las sales no téxicas convencionales del
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compuesto original formado, por ejemplo, a partir de acidos organicos o inorganicos
no toxicos. Las sales farmacéuticamente aceptables de la presente divulgacién pueden
sintetizarse a partir del compuesto original que contiene un resto acido o basico
mediante métodos quimicos convencionales. Generalmente, tales sales pueden
prepararse haciendo reaccionar las formas de acido o base libre de estos compuestos
con una cantidad estequiométrica de la base o el acido adecuado en agua o en un
solvente organico, o en una mezcla de los dos; generalmente, se prefiere un medio no
acuoso como éter, acetato de etilo, alcoholes (por ejemplo, metanol, etanol, iso-
propanol o butanol) o acetonitrilo (ACN). Se encuentran listas de sales adecuadas en
Remington's Pharmaceutical Sciences, 17th ed., Mack Publishing Company, Easton,
Pa., 1985, p. 1418 y Journal of Pharmaceutical Science, 66, 2 (1977), cada uno de los

cuales se incorpora aqui por referencia en su totalidad.

Sintesis

Los compuestos de la invencidn, incluidas sus sales, se pueden preparar usyo
técnicas de sintesis organica conocidas y segun diversas rutas sintéticas posibles. En
los esquemas siguientes se proporcionan ejemplos de métodos sintéticos para

preparar compuestos de la invencion.

Compuesto de formula 1-8, en donde Y' es N o CR'; Y2 es N o CR', puede
prepararse de acuerdo con el proceso mostrado en el Esquema |. La condensacion
del compuesto I-1 e I-2 en condiciones adecuadas puede proporcionar el compuesto
I-3. La alquilacion del compuesto -3 con un haluro apropiado 1-4 en condiciones
basicas proporciona el compuesto I-5. Se puede acceder al compuesto 1-6 desde el
compuesto I-5 a través de reacciones de reaccion adecuadas ( por ejemplo, reacciones
de acoplamiento cruzado catalizadas por metales de transicién, SnAr). La deproteccion
de 1-6 puede dar el compuesto I-7, que puede ser funcionalizado aun mas a través de

reacciones adecuadas (por ejemplo, reaccion de acoplamiento de amida, Sn2,
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aminacion reductiva) para dar el producto 1-8.
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Las reacciones para preparar compuestos de la invencion se pueden llevar a

5 cabo en disolventes adecuados que pueden ser facilmente seleccionados por un

experto en la técnica de la sintesis organica. Los disolventes adecuados pueden ser

sustancialmente no reactivos con los materiales de partida (reactivos), los intermedios

o los productos a las temperaturas a las que se llevan a cabo las reacciones, por

ejemplo, temperaturas que pueden variar desde la temperatura de congelacion del

10 disolvente hasta la temperatura de ebullicion del disolvente. Una reaccion determinada

se puede llevar a cabo en un disolvente o en una mezcla de mas de un disolvente.

Dependiendo de la etapa de reaccion particular, el experto en la técnica puede

seleccionar disolventes adecuados para una etapa de reaccién particular.

La preparacion de compuestos de la invencion puede implicar la proteccion y
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deproteccion de diversos grupos quimicos. Un experto en la técnica puede determinar
facilmente la necesidad de proteccién y deproteccidon, y la seleccidon de grupos
protectores apropiados. La quimica de los grupos protectores se puede encontrar, por
ejemplo, en TW Greene y PGM Wauts, Protective Groups in Organic Synthesis, 3rd.
Ed., Wiley & Sons, Inc., Nueva York (1999), que se incorpora aqui como referencia en

su totalidad.

Las reacciones se pueden controlar segun cualquier método adecuado
conocido en la técnica. Por ejemplo, la formacién de producto se puede controlar por
medios espectroscopicos, tales como espectroscopia de resonancia magnética
nuclear (por ejemplo, 'H o '3C), espectroscopia infrarroja, espectrofotometria (por
ejemplo, UV-visible), o espectrometria de masas, o mediante cromatografia tal como

alta cromatografia liquida de rendimiento (HPLC) o cromatografia en capa fina.

Las expresiones "temperatura ambiente", "temperatura ambiente" y "rt", como
se usan en el presente documento, se entienden en la técnica y se refieren
generalmente a una temperatura, por efemplo, una temperatura de reaccién, que es
aproximadamente la temperatura de la habitacion en donde la reaccion se lleva a cabo,

por ejemplo, a una temperatura de aproximadamente 20 °C a aproximadamente 30 °C.

Métodos de uso

La presente divulgacion proporciona usos para los compuestos y
composiciones descritos en el presente documento. Los compuestos descritos en el
presente documento pueden inhibir la actividad de la helicasa del sindrome de Werner
(WRN). En algunas modalidades, los compuestos y composiciones proporcionados
son para uso en medicina (por ejemplo, como terapia). En algunas modalidades, los
compuestos y composiciones proporcionados son utiles para tratar una enfermedad,

trastorno o afeccion, en donde una patologia subyacente esta, total o parcialmente,
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mediada por WRN. En algunas modalidades, los compuestos y composiciones
proporcionados son utiles en la investigacion como, por ejemplo, herramientas

analiticas y/o compuestos de control en ensayos bioldgicos.

En algunas modalidades, la presente divulgacion proporciona métodos para
administrar compuestos o composiciones proporcionados a un sujeto que los necesita.
En algunas modalidades, la presente divulgacion proporciona meétodos para
administrar compuestos o composiciones proporcionados a un sujeto que padece o es
susceptible a una enfermedad, trastorno o afeccion asociada con WRN. En algunas
modalidades, la presente divulgacion proporciona meétodos para administrar
compuestos 0 composiciones proporcionados a un sujeto que padece o es susceptible
a una enfermedad, trastorno o afeccion, en los que una patologia subyacente esta,

total o parcialmente, mediada por WRN.

En algunas modalidades, los compuestos proporcionados en el presente
documento son utiles como inhibidores de WRN. En algunas modalidades, la presente
divulgacion proporciona métodos para inhibir WRN en un sujeto que comprende
administrar un compuesto o composicion proporcionado. En algunas modalidades, la
presente divulgacion proporciona meétodos para inhibir WRN en una muestra biologica
que comprenden poner en contacto la muestra con un compuesto o composicion

proporcionado.

En algunas modalidades, la presente divulgacion proporciona métodos para
tratar una enfermedad, trastorno o afeccion asociada con WRN en un sujeto que lo
necesita, que comprende administrar al sujeto un compuesto, sal o composicion de la
divulgacion. En algunas modalidades, una enfermedad, trastorno o afeccion esta
asociada con una mutacion de WRN. En algunas modalidades, la presente divulgacién
proporciona métodos para tratar una enfermedad, trastorno o afeccion, en donde una
patologia subyacente esta, total o parcialmente, mediada por WRN, en un sujeto que
lo necesita, que comprende administrar al sujeto un compuesto o composicidon

proporcionado.
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En algunas modalidades, la presente divulgacion proporciona métodos para
tratar una variedad de enfermedades y trastornos dependientes de WRN. En algunas

modalidades, la enfermedad, trastorno o afeccién asociada con WRN es un cancer.

En algunas modalidades, la enfermedad, trastorno o afeccién asociada con
WRN se asocia ademas con una reparacion defectuosa de errores de coincidencia de
ADN (dMMR).

En algunas modalidades, la enfermedad, trastorno o afeccién asociada con

WRN esta asociada ademas con la inestabilidad de microsatélites (MSI).

En algunas modalidades, la enfermedad, trastorno o afeccion asociada con

WRN esta asociada ademas con la alta inestabilidad de microsatélites (MSI-H).

En algunas modalidades, la enfermedad, trastorno o afeccién asociada con
WRN esta asociada ademas a una reparacion defectuosa de errores de coincidencia
de ADN (dMMR), inestabilidad de microsatélites (MSI) o una combinacién de las

mismas.

En algunas modalidades, la enfermedad, trastorno o afeccién asociada con
WRN esta asociada ademas a una reparacion defectuosa de errores de coincidencia
de ADN (dMMR) e inestabilidad de microsatélites (MSI).

En algunas modalidades, la enfermedad, trastorno o afeccion asociada con
WRN esta asociada ademas a una reparacion defectuosa de errores de coincidencia
de ADN (dMMR), alta inestabilidad de microsatélites (MSI-H) o una combinacion de

las mismas.

En algunas modalidades, la enfermedad, trastorno o afeccién asociada con
WRN esta asociada ademas a una reparacion defectuosa de errores de coincidencia
de ADN (dMMR) y alta inestabilidad de microsatélites (MSI-H).
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En algunas modalidades, la enfermedad, trastorno o afecciéon es un cancer
asociado ademas con una reparacion defectuosa de errores de coincidencia de ADN
(dAMMR). En algunas modalidades, el cancer se caracteriza, o se ha caracterizado, por

presentar una reparacion defectuosa de errores de coincidencia de ADN (dMMR).

En algunas modalidades, la enfermedad, trastorno o afeccion es un cancer
asociada ademas con inestabilidad de microsatélites (MSI). En algunas modalidades,
el cancer se caracteriza, o se ha caracterizado, por presentar inestabilidad de

microsatélites (MSI).

En algunas modalidades, la enfermedad, trastorno o afeccion es un cancer
asociada ademas con la alta inestabilidad de microsatélites (MSI-H). En algunas
modalidades, el cancer se caracteriza, o se ha caracterizado, por presentar alta

inestabilidad de microsatélites (MSI-H).

En algunas modalidades, la enfermedad, trastorno o afeccién se selecciona
entre cancer de colon, cancer de intestino delgado, cancer de endometrio, cancer
gastrico, cancer de ovario, cancer de pancreas, colangiocarcinoma, cancer de recto,
cancer suprarrenal, cancer de mama, cancer de utero, cancer de cuello uterino. Tumor
de Wilms, mesotelioma, cancer de cabeza y cuello, cancer de eso6fago, cancer de
pulmon, cancer de rindn, cancer de sarcoma, cancer de higado, melanoma, cancer de

prostata, cancer de vejiga, glioblastoma y cancer neuroendocrino.

En algunas modalidades, en el presente documento se proporciona un método
para aumentar la supervivencia o la supervivencia libre de progresion en un paciente,
que comprende administrar un compuesto proporcionado en el presente documento al
paciente. En algunas modalidades, el paciente tiene cancer. En algunas modalidades,
el paciente tiene una enfermedad o trastorno descrito en el presente documento. Como
se usa en el presente documento, la supervivencia libre de progresion se refiere al
periodo de tiempo durante y después del tratamiento de un tumor sélido que un

paciente vive con la enfermedad pero no empeora. La supervivencia libre de
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progresion puede referirse al periodo de tiempo desde la primera administraciéon del
compuesto hasta la muerte o la progresion de la enfermedad, o que ocurra primero.
La progresion de la enfermedad puede definirse mediante RECIST v.1.1 (Criterios de
evaluacion de respuesta en tumores solidos), segun la evaluacion de un comité de
revision radioldgica centralizado independiente. En algunas modalidades, la
administracion del compuesto da como resultado una supervivencia libre de progresion
que es mayor que aproximadamente 1 mes, aproximadamente 2 meses,
aproximadamente 3 meses, aproximadamente 4 meses, aproximadamente 5 meses,
aproximadamente 6 meses, aproximadamente 8 meses, aproximadamente 9 meses.
alrededor de 12 meses, alrededor de 16 meses o alrededor de 24 meses. En algunas
modalidades, la administracion del compuesto da como resultado una supervivencia
libre de progresion que es al menos aproximadamente 1 mes, aproximadamente 2
meses, aproximadamente 3 meses, aproximadamente 4 meses, aproximadamente 5
meses, aproximadamente 6 meses, aproximadamente 8 meses, aproximadamente 9
meses, 0 aproximadamente de 12 meses; y menos de aproximadamente 24 meses,
aproximadamente 16 meses, aproximadamente 12 meses, aproximadamente 9
meses, aproximadamente 8 meses, aproximadamente 6 meses, aproximadamente 5
meses, aproximadamente 4 meses, aproximadamente 3 meses 0 aproximadamente 2
meses. En algunas modalidades, la administracion del compuesto da como resultado
un aumento en la supervivencia libre de progresion que es al menos aproximadamente
1 mes, aproximadamente 2 meses, aproximadamente 3 meses, aproximadamente 4
meses, aproximadamente 5 meses, aproximadamente 6 meses, aproximadamente 8
meses, aproximadamente 9 meses, o0 alrededor de 12 meses; y menos de
aproximadamente 24 meses, aproximadamente 16 meses, aproximadamente 12
meses, aproximadamente 9 meses, aproximadamente 8 meses, aproximadamente 6
meses, aproximadamente 5 meses, aproximadamente 4 meses, aproximadamente 3

meses o aproximadamente 2 meses.

La presente descripcion proporciona ademas un compuesto descrito aqui o una
sal farmacéuticamente aceptable de este para su uso en cualquiera de los métodos

descritos en la presente.
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La presente descripcion proporciona ademas el uso de un compuesto descrito
aqui, o una sal farmacéuticamente aceptable de este para la preparacion de un

medicamento para su uso en cualquiera de los métodos descritos en la presente.

Tal como se utiliza en el presente documento, el término "célula" pretende
referirse a una célula que esta in vitro, ex vivo o in vivo. En algunas modalidades, una
célula ex vivo puede ser parte de una muestra de tejido extirpada de un organismo tal
como un mamifero. En algunas modalidades, una célula in vitro puede ser una célula
en un cultivo celular. En algunas modalidades, una célula in vivo es una célula que

vive en un organismo tal como un mamifero.

Tal como se usa en la presente, la expresion “poner en contacto” se refiere a
unir los restos indicados en un sistema in vitro o un sistema in vivo. Por ejemplo, el
"contacto" del WRN con un compuesto descrito en el presente documento incluye la
administracion de un compuesto descrito en el presente documento a un individuo o
paciente, como un humano, que tenga el WRN, asi como, por ejemplo, la introduccion
de un compuesto descrito en el presente documento en una muestra que contenga

una preparacién celular o purificada que contenga el WRN.

Como se usa en este documento, el término "individuo" o "paciente", utilizado
indistintamente, se refiere a cualquier animal, incluidos los mamiferos, preferiblemente
ratones, ratas, otros roedores, conejos, perros, gatos, cerdos, ganado vacuno, ovejas,

caballos o primates, y mas preferiblemente humanos.

Como se usa en el presente documento, la frase "cantidad terapéuticamente
eficaz" se refiere a la cantidad de compuesto activo o agente farmacéutico tal como
una cantidad de cualquiera de las formas solidas o sales de este como se describe en
el presente documento que provoca la respuesta biolégica o medicinal en un tejido,
sistema, animal, individuo o ser humano que esta siendo buscado por un investigador,
veterinario, médico u otro clinico. Una cantidad "eficaz" apropiada en cualquier caso

individual puede determinarse mediante el uso de técnicas conocidas por un experto



10

15

20

25

209

en la técnica.

La expresién “farmacéuticamente aceptable” se usa en la presente para hacer
referencia a los compuestos, materiales, composiciones y/o formas de dosificacion
que, segun el criterio médico sensato, son adecuados para su uso en contacto con
tejidos humanos y animales sin provocar una toxicidad excesiva, irritacion, respuesta
alérgica, inmunogenicidad u otros problemas o complicaciones, con una relacion

riesgo/beneficio correspondiente razonable.

Como se usa en la presente, la frase "portador o excipiente farmacéuticamente
aceptable" se refiere a un material, composicion o vehiculo farmacéuticamente
aceptable, tal como un relleno liquido o solido, diluyente, solvente o material
encapsulante. Los excipientes o portadores son generalmente seguros, no toxicos y
no biolégicamente ni de otro modo indeseables e incluyen excipientes o portadores
que son aceptables para uso veterinario, asi como para uso farmacéutico humano. En
una modalidad, cada componente es "farmacéuticamente aceptable" como se define
en el presente documento. Véanse, por ejemplo, Remington: The Science y Practice
of Pharmacy, 21.2 ed.; Lippincott Williams & Wilkins: Philadelphia, Pa, 2005; Hybook
of Pharmaceutical Excipients, 6.2 ed.; Rowe et al., Eds.; The Pharmaceutical Press y
the American Pharmaceutical Association: 2009; Hybook of Pharmaceutical Additives,
3.2 ed.; Ash y Ash Eds.; Gower Publishing Company: 2007; Pharmaceutical
Preformulation y Formulation, 2.2 ed.; Gibson Ed.; CRC Press LLC: Boca Raton, Fla,
2009.

Como se usa en la presente, el término "tratamiento" o "tratamiento" se refiere
a inhibir la enfermedad; por ejemplo, inhibir una enfermedad, afeccién o trastorno en
un individuo que esta experimentyo o mostryo la patologia o sintomatologia de la
enfermedad, afeccion o trastorno (es decir, detener el desarrollo posterior de la
patologia y/o sintomatologia) o mejorar la enfermedad; por ejemplo, mejorar una
enfermedad, afeccién o trastorno en un individuo que esta experimentyo o mostryo la

patologia o sintomatologia de la enfermedad, afeccion o trastorno (es decir, invertir la
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patologia y/o sintomatologia) tal como disminuir la gravedad de la enfermedad.

En algunas modalidades, los compuestos de la invencion son utiles para
prevenir o reducir el riesgo de desarrollar cualquiera de las enfermedades
mencionadas en el presente documento; por ejemplo, prevenir o reducir el riesgo de
desarrollar una enfermedad, afeccion o trastorno en un individuo que puede estar
predispuesto a la enfermedad, afeccién o trastorno pero que aun no experimenta ni

muestra la patologia o sintomatologia de la enfermedad.

Se aprecia que ciertas caracteristicas de la divulgacion, que son, para mayor
claridad, se describe en el contexto de las modalidades separadas, también se puede
proporcionar en combinacion en una sola modalidad (mientras que las modalidades
estan destinados a ser combinados como si se escribe en forma dependiente multiple).
Por el contrario, diversas caracteristicas de la divulgacion que, por brevedad, se
describen en el contexto de una unica modalidad, también se pueden proporcionar por

separado o en cualquier subcombinacidon adecuada.

Terapia de combinacién

Se pueden usar uno 0 mas agentes terapéuticos adicionales tales como, por
ejemplo, quimioterapéuticos u otros agentes anticancerigenos utiles para tratar
enfermedades asociadas con WRN en combinaciéon con los compuestos y sales
proporcionados en el presente documento. Los agentes se pueden combinar con los
presentes compuestos en una forma de dosificacion unica, o los agentes se pueden

administrar simultanea o secuencialmente como formas de dosificacion separadas.

Los compuestos descritos en el presente documento se pueden usar en
combinacion con uno o mas inhibidores de quinasa para el tratamiento de

enfermedades, como el cancer, que se ven afectadas por multiples vias de
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sefalizacion. Por ejemplo, una combinacion puede incluir uno o mas inhibidores de las
siguientes quinasas para el tratamiento del cancer: radioterapias, inhibidores de la via
de dano del ADN (incluidos, entre otros, inhibidores de PARP, inhibidores de ATR,
inhibidores de DNAPK, inhibidores de CHK1/2, e inhibidores de WEE1), anticuerpos o
inhibidores de puntos de control inmunolégico u otras terapias de activacion

inmunoldgica.

Los expertos en la técnica conocen métodos para la administracion segura y
eficaz de la mayoria de estos agentes quimioterapéuticos. Ademas, su administraciéon
esta descrita en la literatura estandar. Por ejemplo, la administracién de muchos de los
agentes quimioterapéuticos se describe en la “Physicians' Desk Reference” (PDR,por
ejemplo, edicion de 1996, Medical Economics Company, Montvale, Nueva Jersey),
cuya divulgacion se incorpora en el presente documento como referencia como si

estuviera establecida. adelante en su totalidad.

En algunas modalidades, el agente terapéutico adicional se administra
simultaneamente con un compuesto o sal proporcionado en el presente documento.
En algunas modalidades, el agente terapéutico adicional se administra después de la
administraciéon del compuesto o sal proporcionado en el presente documento. En
algunas modalidades, el agente terapéutico adicional se administra antes de la
administraciéon del compuesto o sal proporcionado en el presente documento. En
algunas modalidades, el compuesto o sal proporcionado en el presente documento se
administra durante un procedimiento quirdrgico. En algunas modalidades, el
compuesto o sal proporcionado en el presente documento se administra en

combinacion con un agente terapéutico adicional durante un procedimiento quirurgico.

Como se proporciona en el presente documento, los compuestos, inhibidores,
agentes, etc. adicionales se pueden combinar con los compuestos proporcionados en
el presente documento en una forma de dosificacién Unica o continua, o se pueden

administrar simultanea o secuencialmente como formas de dosificacion separadas.
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Formulaciones farmacéuticas y formas de dosificacion.

Cuyo se emplean como productos farmacéuticos, los compuestos de la
invencidn se pueden administrar en forma de composiciones farmacéuticas que se
refieren a una combinacion de un compuesto de la invencién, o su sal
farmacéuticamente aceptable, y al menos un vehiculo farmacéuticamente aceptable.
Estas composiciones se pueden preparar de una manera bien conocida en la técnica
farmacéutica y se pueden administrar mediante una variedad de vias, dependiendo de
si se desea un tratamiento local o sistémico y del area a tratar. La administracion puede
ser topica (incluyendo oftalmica y a membranas mucosas incluyendo administracion
intranasal, vaginal y rectal), pulmonar (por ejemplo, por inhalacion o insuflacién de
polvos o aerosoles, incluso mediante nebulizador; intratraqueal, intranasal, epidérmica
y transdérmica), ocular, oral, o parenteral. Los métodos de administracion ocular
pueden incluir administracion tépica (gotas para los 0jos), inyeccién subconjuntival,
periocular o intravitrea o introduccion mediante catéter con balén o insertos oftalmicos
colocados quirurgicamente en el saco conjuntival. La administracion parenteral incluye
inyeccidon o infusion intravenosa, intraarterial, subcutanea, intraperitoneal o
intramuscular; o administracion intracraneal, por ejemplo, intratecal o intraventricular.
La administracion parenteral puede realizarse en forma de una uUnica dosis en bolo o
puede realizarse, por ejemplo, mediante una bomba de perfusidon continua. Las
composiciones y formulaciones farmacéuticas para administracion topica pueden
incluir parches transdérmicos, unguentos, lociones, cremas, geles, gotas, supositorios,
aerosoles, liquidos y polvos. Pueden ser necesarios 0 deseables vehiculos
farmacéuticos convencionales, bases acuosas, en polvo u oleosas, espesantes y

similares.

Esta invencion también incluye composiciones farmacéuticas que contienen,
como ingrediente activo, uno o mas de los compuestos de la invencién anterior en
combinaciéon con uno o mas vehiculos farmacéuticamente aceptables. Al preparar las
composiciones de la invencion, el ingrediente activo normalmente se mezcla con un

excipiente, se diluye con un excipiente o se incluye dentro de dicho vehiculo en forma
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de, por ejemplo, una capsula, bolsita, papel u otro recipiente. Cuyo el excipiente sirve
como diluyente, puede ser un material sdlido, semisadlido o liquido, que actua como
vehiculo, soporte o medio para el ingrediente activo. Asi, las composiciones pueden
estar en forma de comprimidos, pildoras, polvos, pastillas, bolsitas, sobres, elixires,
suspensiones, emulsiones, soluciones, jarabes, aerosoles (como un medio sélido o
liquido), unguentos que contienen, por ejemplo, hasta un 10 % en peso del compuesto
activo, capsulas de gelatina dura y blya, supositorios, soluciones inyectables estériles

y polvos envasados estériles.

Al preparar una formulaciéon, el compuesto activo se puede moler para
proporcionar el tamafio de particula apropiado antes de combinarlo con los otros
ingredientes. Si el compuesto activo es sustancialmente insoluble, se puede moler
hasta un tamafio de particula inferior a 200 mesh. Si el compuesto activo es
sustancialmente soluble en agua, el tamafo de particula se puede ajustar mediante
molienda para proporcionar una distribucion sustancialmente uniforme en la

formulacién, por ejemplo, aproximadamente 40 mesh.

El compuesto activo puede ser eficaz en un amplio intervalo de dosificacion y
generalmente se administra en una cantidad farmacéuticamente eficaz. Se entendera,
sin embargo, que la cantidad del compuesto realmente administrado sera determinada
normalmente por un médico, de acuerdo con las circunstancias relevantes, incluyendo
la afeccidn a tratar, la via de administracion elegida, el compuesto real administrado,
la edad, peso y respuesta del paciente individual, la gravedad de los sintomas del

paciente y similares.

Para preparar composiciones solidas tales como tabletas, el ingrediente activo
principal se mezcla con un excipiente farmacéutico para formar una composicion de
preformulacion sélida que contiene una mezcla homogénea de un compuesto de la
presente invencion. Cuyo se hace referencia a estas composiciones de preformulacion
como homogéneas, el ingrediente activo normalmente se dispersa uniformemente en

toda la composicion de modo que la composicidon se pueda subdividir facilmente en
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formas de dosificacion unitaria igualmente efectivas, tales como tabletas, pildoras y
capsulas. Esta preformulacién sélida se subdivide luego en formas farmacéuticas

unitarias del tipo descrito anteriormente.

Las tabletas o pildoras de la presente invencion pueden recubrirse o
combinarse de otro modo para proporcionar una forma de dosificacion que proporcione
la ventaja de una accion prolongada. Por ejemplo, la tableta o pildora puede
comprender un componente de dosificacion interno y un componente de dosificacion
externo, teniendo este ultimo la forma de una envoltura sobre el primero. Los dos
componentes pueden estar separados por una capa entérica que sirve para resistir la
desintegracion en el estbmago y permitir que el componente interno pase intacto al

duodeno o que se retrase su liberacion.

Las formas liquidas en las que se pueden incorporar los compuestos y
composiciones de la presente invencion para administracion oral o mediante inyeccion
incluyen soluciones acuosas, jarabes aromatizados adecuados, suspensiones

acuosas o oleosas y emulsiones aromatizadas con aceites comestibles.

Las composiciones para inhalacion o insuflacion incluyen soluciones y
suspensiones en disolventes acuosos u organicos farmacéuticamente aceptables, o
mezclas de los mismos, y polvos. Las composiciones liquidas o solidas pueden
contener excipientes farmacéuticamente aceptables adecuados como se describe
anteriormente. En algunas modalidades, las composiciones se administran por via
respiratoria oral o nasal para un efecto local o sistémico. Las composiciones pueden
nebulizarse mediante el uso de gases inertes. Las soluciones nebulizadas se pueden
respirar directamente desde el dispositivo nebulizador o el dispositivo nebulizador se
puede conectar a una tienda de campara con mascarillas o a un respirador de presion
positiva intermitente. Las composiciones en solucion, suspension o polvo se pueden
administrar por via oral o nasal desde dispositivos que administran la formulacion de

una manera apropiada.
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La cantidad de compuesto o composicion administrada a un paciente variara
dependiendo de lo que se esté administryo, el propdsito de la administracién, tal como
profilaxis o terapia, el estado del paciente, la forma de administracién y similares. En
aplicaciones terapéuticas, las composiciones pueden administrarse a un paciente que
ya padece una enfermedad en una cantidad suficiente para curar o al menos detener
parcialmente los sintomas de la enfermedad y sus complicaciones. Las dosis efectivas
dependeran de la enfermedad que se esté tratyo asi como del criterio del médico
tratante dependiendo de factores tales como la gravedad de la enfermedad, la edad,

el peso y el estado general del paciente, y similares.

Las composiciones administradas a un paciente pueden estar en forma de
composiciones farmacéuticas descritas anteriormente. Estas composiciones pueden
esterilizarse mediante técnicas de esterilizacion convencionales o pueden filtrarse de
forma estéril. Las soluciones acuosas pueden envasarse para su uso tal cual, o
liofilizarse, combinandose la preparacion liofilizada con un vehiculo acuoso estéril
antes de la administracion. ElI pH de las preparaciones de compuestos normalmente
estara entre 3 y 11, mas preferiblemente de 5 a 9 y lo mas preferiblemente de 7 a 8.
Se entendera que el uso de algunos de los excipientes, vehiculos o estabilizadores

anteriores dara como resultado la formacién de sales farmacéuticas.

La dosificacion terapéutica de los compuestos de la presente invencién puede
variar segun, por ejemplo, el uso particular para el cual se realiza el tratamiento, la
forma de administracién del compuesto, la salud y condicion del paciente y el criterio
del prescriptor médico. La proporcidén o concentraciéon de un compuesto de la invencion
en una composicién farmacéutica puede variar dependiendo de varios factores que
incluyen dosis, caracteristicas quimicas (por ejemplo, hidrofobicidad) y la via de
administracién. Es probable que la dosis dependa de variables tales como el tipo y
grado de progresion de la enfermedad o trastorno, el estado de salud general del
paciente en particular, la eficacia bioldgica relativa del compuesto seleccionado, la
formulacion del excipiente y su via de administracién. Las dosis efectivas pueden

extrapolarse a partir de curvas dosis-respuesta derivadas de sistemas de prueba in
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vitro o de modelos animales.

Las composiciones de la divulgacion pueden incluir ademas uno o mas agentes
farmacéuticos adicionales tales como un compuesto quimioterapéutico, esteroide,
antiinflamatorio o inmunosupresor, cuyos ejemplos se proporcionan en el presente

documento.

Compuestos etiquetados y métodos de ensayo

Otro aspecto de la presente invencion se refiere a colorante fluorescente,
etiqueta de espin, metal pesado o compuestos radiomarcados de la invencion que
serian utiles no solo en imagenes sino también en ensayos, tanto in vitro como in vivo,
para localizar y cuantificar la proteina WRN en muestras de tejido, incluyendo humano,
y para identificar ligyos de proteina WRN mediante la union por inhibicion de un
compuesto etiquetado. Por consiguiente, la presente invencion incluye ensayos

bioquimicos de WRN que contienen dichos compuestos marcados.

La presente invencion incluye ademas compuestos de la invencién marcados
isotopicamente. Un compuesto "isotopico”" o "radiomarcado" es un compuesto de la
invencion en donde uno o mas atomos se reemplazan o sustituyen por un atomo que
tiene una masa atémica o un numero de masa diferente de la masa atdmica o el
numero de masa que se encuentra tipicamente en la naturaleza (es decir, que ocurre
naturalmente). (i.e., naturalmente). Los radionucleidos adecuados que pueden
incorporarse en los compuestos de la presente invencion incluyen, entre otros, °H
(también escrito como D por "deuterio"), 3H (también escrito como T por "tritium"), "'C,
13C, 14C, 13N, 15N, 150’ 170’ 180’ 18|:, 358, 36C|, SZBF, 758[‘, 768[‘, 77Br, 123|, 124|, 125| y 131|_
El radionucleido que se incorpore a los compuestos radiomarcados instantaneos
dependera de la aplicacién especifica de ese compuesto radiomarcable. Por ejemplo,
para ensayos in vitro de etiquetado y competencia del WRN, los compuestos que
incorporan 3H, “C, 82Br, 25|, 13|, o 35S seran generalmente los mas utiles. Para

aplicaciones de radioimagen "C, '8F, 125| 123| 124 131 75Br T76Br o 7’Br seran
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generalmente los mas utiles.

Uno o mas atomos constituyentes de los compuestos presentados en el
presente documento pueden reemplazarse o sustituirse con isétopos de los atomos en
abundancia natural o no natural. En algunas modalidades, uno 0 mas atomos se
reemplazan o sustituyen con deuterio. Por ejemplo, uno o mas atomos de hidrogeno
en un compuesto de la presente divulgacion se pueden reemplazar por atomos de
deuterio (por ejemplo, uno 0 mas atomos de hidrogeno de un grupo alquilo C16 de
Férmula | se pueden sustituir opcionalmente con atomos de deuterio, tales como -CD3
siendo sustituido por -CHs). En algunas modalidades, los grupos alquilo de las
Foérmulas descritas (por ejemplo, el compuesto de cualquiera de las Férmulas I-1V)

pueden ser perdeuterados.

En algunas modalidades, el compuesto proporcionado en el presente
documento (p. €., el compuesto de cualquiera de las Férmulas I-1V), o una sal

farmacéuticamente aceptable de este, comprende al menos un atomo de deuterio.

En algunas modalidades, el compuesto proporcionado en el presente
documento (p. ej., el compuesto de cualquiera de las Férmulas I-1V), o una sal

farmacéuticamente aceptable de este, comprende dos 0 mas atomos de deuterio.

En algunas modalidades, el compuesto proporcionado en el presente
documento (p. €j., el compuesto de cualquiera de las Férmulas I-1V), o una sal

farmacéuticamente aceptable de este, comprende tres o mas atomos de deuterio.

En algunas modalidades, para un compuesto proporcionado en la presente (por
egjemplo, el compuesto de cualquiera de las Férmulas I-IV), o una sal
farmacéuticamente aceptable de este, todos los atomos de hidrégeno se reemplazan

por atomos de deuterio (es decir, el compuesto es "perdeuterado").

Se entiende que un "compuesto radiomarcado" o "compuesto marcado" es un
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compuesto que tiene incorporado al menos un radionuclido. En algunas modalidades,

el radionucleido se selecciona del grupo que consiste en 3H, '4C, 125, 35S y 82Br.

Se conocen en la técnica métodos sintéticos para incluir isétopos en
compuestos organicos (Deuterium Labeling in Organic Chemistry de Alan F. Thomas
(Nueva York, NY, Appleton-Century-Crofts, 1971; The Renaissance of H/D Exchange
de Jens Atzrodt, Volker Derdau, Thorsten Fey y Jochen Zimmermann, Angew. Chem.
Int. Ed. 2007, 7744-7765; The Organic Chemistry of Isotopic Labelling by James R.
Hanson, Royal Society of Chemistry, 2011). Los compuestos marcados
isotopicamente se pueden utilizar en diversos estudios, como espectroscopia de RMN,

experimentos y/o ensayos de metabolismo.

La sustitucion con isétopos mas pesados, como el deuterio, puede proporcionar
ciertas ventajas terapéuticas resultantes de una mayor estabilidad metabdlica, por
ejemplo, una mayor vida media in vivo o requisitos de dosificacion reducidos y, por lo
tanto, puede ser preferida en algunas circunstancias. (ver, por ejemplo, A. Kerekes et.
al. J. Med. Chem. 2011, 54, 201-210; R. Xu et. al. J. Label Compd. Radiopharm. 2015,
58, 308-312). En particular, la sustitucién en uno o mas sitios del metabolismo puede

proporcionar una o mas de las ventajas terapéuticas.

Un compuesto radiomarcado de la invencion se puede utilizar en un ensayo de
deteccion para identificar/evaluar compuestos. En términos generales, se puede
evaluar la capacidad de un compuesto recientemente sintetizado o identificado (es
decir, un compuesto de prueba) para reducir la unidon del compuesto radiomarcado de
la invencion a la proteina WRN. En consecuencia, la capacidad de un compuesto de
prueba para competir con el compuesto radiomarcado por la unioén a la proteina WRN

se correlaciona directamente con su afinidad de unién.

Kits



10

15

20

25

219

La presente invencidon también incluye kits farmacéuticos utiles, por ejemplo, en
el tratamiento o prevencion de enfermedades o trastornos asociados con WRN a los
que se hace referencia en el presente documento que incluyen uno o mas recipientes
que contienen una composicion farmacéutica que comprende una cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto de la invencién. Dichos kits pueden incluir
ademas, si se desea, uno o mas de diversos componentes de kits farmacéuticos
convencionales, tales como, por ejemplo, recipientes con uno o mas vehiculos
farmacéuticamente aceptables, recipientes adicionales, etc., como sera facilmente
evidente para los expertos en la técnica. También se pueden incluir en el kit
instrucciones, ya sea como inserciones o como etiquetas, que indiquen las cantidades
de los componentes a administrar, pautas para la administracion y/o pautas para

mezclar los componentes.

La invencion se describira con mayor detalle mediante ejemplos especificos.
Los siguientes ejemplos se ofrecen con fines ilustrativos y no pretenden limitar la
invencion de ninguna manera. Los expertos en la técnica reconoceran facilmente una
variedad de parametros no criticos que pueden cambiarse o modificarse para producir
esencialmente los mismos resultados. Se encontré que los compuestos de los

Ejemplos eran inhibidores de WRN como se describe a continuacion.

EJEMPLOS

A continuacion, se proporcionan procedimientos experimentales para
compuestos de la invencién. Las purificaciones preparatorias por LC-MS de algunos
de los compuestos preparados se realizaron en sistemas de fraccionamiento dirigido
a masas de Waters.La configuracion basica del equipo, los protocolos y el software de
control para el funcionamiento de estos sistemas se han descrito en detalle en la
literatura. Ver, por ejemplo, “Two-Pump At Column Dilution Configuration for
Preparative LC-MS”, K. Blom, J. Combi. Chem., 4, 295 (2002); “Optimizing Preparative
LC-MS Configurations y Methods for Parallel Synthesis Purification”, K. Blom, R.
Sparks, J. Doughty, G. Everlof, T. Haque, A. Combs, J. Combi. Chem., 5, 670 (2003);
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y "Preparative LC-MS Purification: Improved Compound Specific Method
Optimization", K. Blom, B. Glass, R. Sparks, A. Combs, J. Combi. Chem., 6, 874-883
(2004). Los compuestos separados normalmente se sometieron a espectrometria de
masas por cromatografia liquida analitica (LCMS, por su sigla en inglés) para

comprobar la pureza.

Algunos de los compuestos preparados también se separaron a escala
preparativa mediante cromatografia liquida de alta resolucion de fase inversa (RP-
HPLC, por su sigla en inglés) con detector MS o cromatografia ultrarrapida (gel de

silice) como se indica en los Ejemplos.

Se pueden utilizar aqui las siguientes abreviaturas: AcOH (acido acético); Ac20
(anhidrido acético); ac. (acuoso); atm. (atmésfera(s)); Boc (t-butoxicarbonilo); BOP
(hexafluorofosfato de (benzotriazol-1-iloxi)tris(dimetilamino)fosfonio); br (amplio); Cbz
(carboxibencilo); calc. (calculado); d (doblete); dd (doblete de dobletes); DBU (1,8-
diazabiciclo[5.4.0]lundec-7-eno); DCM (diclorometano); DIAD (azidodicarboxilato de
N,N'-diisopropilo); DIEA (N,N-diisopropiletilamina); DIPEA (N,N-diisopropiletilamina);
DIBAL (hidruro de diisobutilaluminio); DMF (N,N-dimetilformamida); Et (etilo); EtOAc
(acetato de etilo); EA (acetato de etilo); FCC (cromatografia en columna ultrarrapida);
g (gramo(s)); h (hora(s)); HATU (hexafluorofosfato de N, N, N', N'-tetrametil-O-(7-
azabenzotriazol-1-il)uronio); HCI (acido clorhidrico); HPLC (cromatografia liquida de
alta resolucion); Hz (hercios); J (constante de acoplamiento); LCMS (cromatografia
liquida — espectrometria de masas); LDA (diisopropilamida de litio); m (multiplete); M
(molar); mCPBA (acido 3-cloroperoxibenzoico); MS (espectrometria de masas); Me
(metilo); MeCN (acetonitrilo); MeOH (metanol); mg (miligramos(s)); min. (minutos); ml
(mililitro(s)); mmol (milimoles); norte (normal); NCS (N-clorosuccinimida);
NEts(trietilamina); nM (nanomolar); NMP (N-metilpirrolidinona); RMN (espectroscopia
de resonancia magnética nuclear); OTf (trifluorometanosulfonato); Ph (fenilo); pM
(picomolar); PPT(precipitado); RP-HPLC (cromatografia liquida de alta resoluciéon en
fase inversa); rt (temperatura ambiente), s (singulete); t (triplete o terciario); TBS (terc-

butildimetilsililo); tert (terciario); tt (triplete de trillizos); TFA (acido trifluoroacético); THF
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(tetrahidrofurano); pg (microgramos); pl (microlitro(s)); uM (micromolar); % en peso
(porcentaje en peso). La salmuera es cloruro de sodio acuoso saturado. /n vacuo es al

vacio.
Intermedio 1: N-(2-Cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-yodoacetamida

oY
/@NH
CF5 Cl

Paso 1: 2-cloro-N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)acetamida

Cl
)

/@NH
CF Cl

3

A una solucién de 2-cloro-4-(trifluorometil)anilina (8,0 g, 40,9 mmol) en DCM (90
ml) a 0 °C se le afiadi6 gota a gota una solucién de cloruro de 2-cloroacetilo (3,25 ml,
40,9 mmol) en DCM (20 ml). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante la
noche, después se filtré sobre un lecho de celite y se lavé con DCM. El filtrado se

concentro y se utilizo directamente en el siguiente paso sin mas purificacion.

Paso 2: N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-yodoacetamida

Una mezcla de 2-cloro-N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)acetamida (6,9 g, 25,4
mmol) y yoduro de potasio (4,63 g, 27,9 mmol) se calent6 en acetona (85 ml) a 60 °C.

C durante 2,5 horas. Después de enfriar a temperatura ambiente, la mezcla se filtrd
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sobre un lecho de celite y se lavé con DCM y acetona. El filtrado se concentrd y se usé
sin purificacion adicional. LCMS calculado para CoH7CIF3INO (M+H)* m/z = 363,9;
hallado (M+H)" m/z = 363,9.

Intermedio 2. 2,3-Dimetil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridina

A una solucion de 4-bromo-2,3-dimetilpiridina (55 mg, 0,30 mmol) en THF (2,0
ml) a -78 °C se le afadio gota a gota n-butillitio (2,5 M en hexanos, 177 pl, 0,44 mmol).
Después de completar la adicion, la mezcla se agité a -78 °C durante otra hora antes
de la adicién gota a gota de 2-isopropoxi-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano (72,4
gl, 0,35 mmol). La mezcla se agité a -78 °C durante otra hora antes de inactivarla con
una solucion acuosa saturada de NH4Cl. La capa acuosa se extrajo con EtOAc x 3.
Las capas organicas combinadas se secaron sobre MgSOs, se filtraron, se
concentraron a presion reducida y se usaron directamente en la sintesis del Ejemplo
42 sin purificaciéon adicional. LCMS calculado para C13H21BNO2 (M+H)" m/z = 234.2;

hallado (M+H-82)" m/z = 152.0 (masa para acido boronico).

Intermedio 3. 5-Fluoro-2-metil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-

il)piridina

Una mezcla de 4-bromo-5-fluoro-2-metil-piridina (100 mg, 0,49 mmol),
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bis(pinacolato)diboro (189 mg, 0,74 mmol), Pd(dppf)Cl2:DCM (80,8 mg, 0,10 mmol), y
se calenté KOAc (97,2 mg, 0,99 mmol) en dioxano (2,5 ml) a 95 °C durante 6 horas en
una atmosfera de nitrégeno. La mezcla se enfrid hasta temperatura ambiente, luego
se diluyd con EtOAc y se filtr6 sobre celite. El filtrado se concentr6 y se usoé
directamente en la sintesis del Ejemplo 44 sin purificacion adicional. LCMS calculado
para C12H18BFNO2 (M+H)* m/z = 238.1; hallado (M+H-82)* m/z = 156.1 (masa para

acido boronico).

Intermedio 4. 4-(6-Metil-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridin-2-

il)morfolina
N )
__/ — 0

Una mezcla de 4-(5-bromo-6-metilpiridin-2-il)morfolina (200 mg, 0,78 mmol),
bis(pinacolato)diboro (296 mg, 1,17 mmol), Pd(dppf)Cl2-DCM (63,5 mg, 0,08 mmol) y
KOAc (153 mg, 1,56 mmol) en dioxano (3,9 ml) se calenté a 95 °C durante 6 horas en
una atmdsfera de nitrogeno. La mezcla se enfrié a temperatura ambiente, se diluyd
con EtOAc y se filtr6 sobre celita. El filtrado se concentrd y luego se purificdé mediante
cromatografia en columna de gel de silice, eluyendo con EtOAc en DCM (0 a 100%)
para proporcionar el producto deseado, que se usé en la sintesis del Ejemplo 50.
LCMS calculado para C16H26BN203 (M+H)" m/z = 305.2; hallado 305.1.

Intermedio 5. 3-Cloro-N-metil-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridin-

2-amina

N\ N= 0
HN4$\:/>—B\O

Cl

Paso 1: 5-Bromo-3-cloro-N-metilpiridin-2-amina
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Se agité una mezcla de 5-bromo-3-cloro-2-fluoro-piridina (150 mg, 0,71 mmol)
y metilamina (2,0 M en THF, 0,89 ml, 1,78 mmol) en dioxano (2,34 ml) a 80 °C durante
la noche. La mezcla se enfrié a temperatura ambiente, luego se diluyé con EtOAc y se
filtr6 sobre celita. La capa acuosa se extrajo con EtOAc x 3. Las capas organicas
combinadas se secaron sobre MgSO4, se filtraron, se concentraron a presion reducida
y luego se purificaron mediante cromatografia en columna de gel de silice, eluyendo
con EtOAc en hexanos (0 a 30%) para proporcionar el producto deseado. LCMS
calculado para CeH7BrCIN2 (M+H)* m/z = 221.0; hallado 220.9.

Paso 2: 3-cloro-N-metil-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3, 2-dioxaborolan-2-il) piridin-2-amina

Una mezcla de 5-bromo-3-cloro-N-metilpiridin-2-amina (135 mg, 0,61 mmol),
bis(pinacolato)diboro (232 mg, 0,91 mmol), Pd(dppf)Cl2-DCM (74,7 mg, 0,09 mmol) y
KOAc (179 mg, 1,83 mmol) en dioxano (3,0 ml) se calenté a 100 °C durante 3 horas
en una atmosfera de nitrégeno. La mezcla se enfridé a temperatura ambiente, se diluyd
con EtOAc y se filtré sobre celita. El filtrado se concentré y se purific6 mediante
cromatografia en columna de gel de silice, eluyendo con EtOAc en hexanos (0 a 100%)
para obtener el producto deseado, que se utilizé en la sintesis del Ejemplo 51. LCMS
calculado para C12H19BCIN202 (M+H)* m/z = 269.1; hallado (M+H-82)" m/z = 187.1

(masa para acido boronico).

Intermedio 6.  3-fluoro-N,6-dimetil-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-

il)piridin-2-amina
\ N 0
HN—C B,
— o)
F
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Paso 1: 3-fluoro-N, 6-dimetilpiridin-2-amina

Una mezcla de 2,3-difluoro-6-metil-piridina (250 mg, 1,94 mmol) y metilamina
(2,0 M en THF, 2,90 ml, 5,81 mmol) en DMSO (6,5 ml) se agité a 80 °C durante la
noche. La mezcla se enfrié a temperatura ambiente, luego se diluyé con EtOAc y se
filtr6 sobre celita. La capa acuosa se extrajo con EtOAc x 3. Las capas organicas
combinadas se secaron sobre MgSO4, se filtraron, se concentraron a presion reducida
y se purificaron mediante cromatografia en columna de gel de silice, eluyendo con
EtOAc en hexanos (0 a 100%) para obtener el producto deseado. LCMS calculado
para C7H1oFN2 (M+H)* m/z = 141.1; hallado 141.1.

Paso 2: 5-Bromo-3-fluoro-N, 6-dimetilpiridin-2-amina

\ N=—
HN \ / Br
F

Se agité durante la noche una mezcla de 3-fluoro-N,6-dimetilpiridin-2-amina
(178 mg, 1,27 mmol) y N-bromosuccinimida (249 mg, 1,40 mmol) en acetonitrilo (6,4
ml) a temperatura ambiente. La mezcla se diluydé con EtOAc y se lavd con agua. La
capa acuosa se extrajo con EtOAc x 3. Las capas organicas combinadas se secaron
sobre MgSO4, se filtraron, se concentraron a presion reducida y se purificaron
mediante cromatografia en columna de gel de silice, eluyendo con EtOAc en hexanos
(0 a 100%) para obtener el producto deseado. LCMS calculado para C7H9BrFN2
(M+H)* m/z = 219.0; hallado 219.0.
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Paso 3: 3-Fluoro-N,6-dimetil-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridin-2-

amina

Una mezcla de 5-bromo-3-fluoro-N,6-dimetilpiridin-2-amina (100 mg, 0,46
mmol), bis(pinacolato)diboro (174 mg, 0,68 mmol), Pd(dppf)Cl2-DCM (37,3 mg, 0,05
mmol), y KOAc (89,6 mg, 0,91 mmol) en dioxano (3.4 ml) se calent6 a 95 °C durante
6 horas en atmosfera de nitrogeno. La mezcla se enfrio a temperatura ambiente, se
diluyé con EtOAc y se filtré sobre celita. El filtrado se concentrd y se purifico mediante
cromatografia en columna de gel de silice, eluyendo con EtOAc en DCM (0 a 100%)
para obtener el producto deseado, que se utilizo en la sintesis del Ejemplo 53. LCMS
calculado para C13H21BFN202 (M+H)* m/z = 267.2; hallado 267.1.

Intermedio 7. N,N,6-trimetil-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridin-2-

amina
N B
A N/

Paso 1: 5-Bromo-N, N, 6-trimetilpiridin-2-amina

Una mezcla de 3-bromo-6-fluoro-2-metilpiridina (400 mg, 2,11 mmol) y
dimetilamina (2,0 M en THF, 3,16 ml, 6,32 mmol) en THF (4,2 ml) se agit6 a 60 °C
durante la noche. Se afadié mas dimetilamina (2,0 M en THF, 3,16 ml, 6,32 mmol) y
la mezcla se calent6 a 80 °C durante otras 12 horas. La mezcla se enfrié a temperatura
ambiente, luego se diluy6 con EtOAc y se filtrd sobre celita. La capa acuosa se extrajo

con EtOAc x 3. Las capas organicas combinadas se secaron sobre MgSO4, se
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filtraron, se concentraron a presion reducida y se purificaron mediante cromatografia
en columna de gel de silice, eluyendo con EtOAc en hexanos (0 a 100%) para obtener
el producto deseado. LCMS calculado para CsH12BrN2 (M+H)™ m/z = 215.0; hallado
215.0.

Paso 2: N,N,6-trimetil-5-(4,4, 5, 5-tetrametil-1,3, 2-dioxaborolan-2-il)piridin-2-amina

Una mezcla de 5-bromo-N,N,6-trimetilpiridin-2-amina (100 mg, 0,46 mmol),
bis(pinacolato)diboro (177 mg, 0,70 mmol), Pd(dppf)Cl2-DCM (57,0 mg, 0,07 mmol) y
KOAc (137 mg, 1,39 mmol) en dioxano (2,3 ml) se calenté a 100 °C durante 4 horas
en atmosfera de nitrogeno. La mezcla se enfrié a temperatura ambiente, se diluy6 con
EtOAc y se filtr6 sobre celita. El filtrado se concentr6 y se purificO mediante
cromatografia en columna de gel de silice, eluyendo con EtOAc en hexanos (0 a 100%)
para obtener el producto deseado, que se utilizé en la sintesis del Ejemplo 54. LCMS
calculado para C14H24BN202 (M+H)" m/z = 263.2; hallado 263.2.

Intermedio 8. N-(2-Metoxietil)-N-metil-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-

il)piridin-2-amina

—0
Y N= 0
/NJ\\}B\O

Una mezcla de 2-fluoro-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridina
(150 mg, 0,67 mmol) y 2-metoxi-N-metiletan-1-amina (161 pl, 1,48 mmol) se agitd en
dioxano (3,4 ml) a 80 °C durante la noche. La mezcla se enfrié a temperatura ambiente,
se concentro a presion reducida y se us6 directamente en la sintesis del Ejemplo 55
sin purificacion adicional. LCMS calculado para C1sH26BN203 (M+H)* m/z = 293.2;
hallado (M+H-82)* m/z = 211.1 (masa para acido borénico).
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Intermedio 9. N-(2-metoxietil)-N,6-dimetil-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-

dioxaborolan-2-il)piridin-2-amina

—0
/ — 0

El compuesto del titulo se prepardé utilizyo un procedimiento similar al descrito
para la sintesis del N,N,6-trimetil-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridin-2-
amina, con 2-metoxi-N-metiletan-1-amina sustituyendo a la dimetilamina en el paso 1
para obtener el producto deseado, que se utilizé en la sintesis del Ejemplo 56. LCMS
calculado para C16H28BN203 (M+H)" m/z = 307.2; hallado 307.1.

Intermedio 10. 3-cloro-N-ciclopropil-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-

il)piridin-2-amina

SN
HN B
Yt
Cl

El compuesto del titulo se prepard utilizyo un procedimiento similar al descrito
para la sintesis del 3-cloro-N-metil-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridin-
2-amina con ciclopropanamina sustituyendo a la dimetilamina en el paso 1 para
obtener el producto deseado, que se utilizé en la sintesis del Ejemplo 58. LCMS
calculado para C14H21BCIN202 (M+H)" m/z = 295.1; hallado (M+H)" m/z = 213.1 (masa

para acido boronico).

Intermedio 11. N-Ciclopropil-6-metil-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-

il)piridin-2-amina
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<|-L|N4<N:\§—Bioi
— 0

El compuesto del titulo se preparé utilizyo un procedimiento similar al descrito
para la sintesis del N,N,6-trimetil-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridin-2-
amina, con ciclopropanamina sustituyendo a la dimetilamina en el paso 1 para obtener
el producto deseado, que se utilizé en la sintesis del Ejemplo 59. LCMS calculado para
C15H24BN202 (M+H)" m/z = 275.2; hallado (M+H)* m/z = 193.2 (masa para acido

bordnico).

Intermedio 12. Acido (3-cloro-4-((dimetilamino)metil)fenil)borénico

Una mezcla de acido (3-cloro-4-formil-fenil)borénico (400 mg, 2,17 mmol),
dimetilamina (2,0 M en THF, 2,17 ml, 4,34 mmol), 1 gota de AcOH vy
triacetoxiborohidruro de sodio (690 mg, 3,25 mmol) en THF (8,7 ml) se agité a
temperatura ambiente durante la noche. La mezcla se diluyé con EtOAc y se lavé con
una solucién acuosa saturada de NaHCO:s. La capa acuosa se extrajo con EtOAc x 3.
Las capas organicas combinadas se secaron sobre MgSO4, se filtraron, se
concentraron a presion reducida y se utilizaron directamente en la sintesis del Ejemplo
61 y del Ejemplo 76 sin purificacion adicional. LCMS calculado para CgoH14BCINO2
(M+H)* m/z = 214.1; hallado 214.1.

Intermedio 13. Acido (4-((dimetilamino)metil)-3,5-dimetilfenil)borénico

/
—N OH
/
B
\
OH
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El compuesto del titulo se prepard usyo un procedimiento similar al descrito para
la sintesis de acido (3-cloro-4-((dimetilamino)metil)fenil)borénico, reemplazyo el acido
(4-formil-3,5-dimetil-fenil)borénico para proporcionar el producto deseado, que se uso
en la sintesis del Ejemplo 62 sin purificacion adicional. LCMS calculado para
C11H19BNO2 (M+H)* m/z = 208.2; hallado 208.2.

Intermedio 14. N,N-dimetil-1-(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-

il)fenil)ciclopropan-1-amina

g C 0
B\
—N o)
\
Paso 1: 1-(4-bromofenil)-N,N-dimetilciclopropan-1-amina

;—(: >—Br
—N

\

Una mezcla de 1-(4-bromofenil)ciclopropanamina (600 mg, 2,83 mmol),
formaldehido (37 % en peso en agua, 632 pl, 8,49 mmol), 1 gota de AcOH y
triacetoxiborohidruro de sodio (1,50 g, 7,07 mmol) en THF (11,3 ml) se agité a
temperatura ambiente durante la noche. La mezcla se diluy6é con EtOAc y se lavé con
una solucién acuosa saturada de NaHCOs. La capa acuosa se extrajo con EtOAc x 3.
Las capas organicas combinadas se secaron sobre MgSO4, se filtraron, se
concentraron a presion reducida y se purificaron mediante cromatografia en columna
de gel de silice, eluyendo con MeOH en DCM (0 a 20%) para obtener el producto
deseado. LCMS calculado para C11H1sBrN (M+H)* m/z = 240.0; hallado 240.0.

Paso 2: N,N-Dimetil-1-(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3, 2-dioxaborolan-2-il)fenil)ciclopropan-

1-amina
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Una mezcla de 1-(4-bromofenil)-N,N-dimetilciclopropan-1-amina (680 mg, 2,83
mmol), bis(pinacolato)diboro (1,08 g, 4,25 mmol), Pd(dppf)Cl2-DCM (231 mg, 0,28
mmol) y KOAc (834 mg, 8,50 mmol) en dioxano (14,2 ml) se calentaron a 100 °C
durante 5 horas. La mezcla se enfrié a temperatura ambiente, se diluyé con EtOAc y
se filtr6 sobre celita. El filtrado se concentro y luego se purificd mediante cromatografia
en columna de gel de silice, eluyendo con MeOH en DCM (0 a 20%) para proporcionar
el producto deseado, que se uso en la sintesis del Ejemplo 63 y Ejemplo 79. LCMS
calculado para C17H27BNO2 (M+H)" m/z = 288.2; hallado 288.2.

Intermedio 15. 1-Metil-2-(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-

il)fenil)pirrolidina

/
:N C 0
B\
o

El compuesto del titulo se prepard usyo un procedimiento similar al descrito para
la sintesis de N,N-dimetil-1-(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-
ilfenil)ciclopropan-1-amina, reemplazyo la 1-(4-bromofenil)ciclopropanamina en el
paso 1 con 2-(4-bromofenil)pirrolidina para producir el producto deseado, que se uso
en la sintesis del Ejemplo 64 y el Ejemplo 80. LCMS calculado para C17H27BNO:2
(M+H)* m/z = 288,2; hallado 288,2.

Intermedio 16. Acido (4-((ciclopropil(metil)Jamino)metil)fenil)borénico

—N : OH
B
\

OH

Una mezcla de é&cido (4-formilfenil)borénico (20 mg, 0,13 mmol), N-

metilciclopropanamina (16,7 ul, 0,20 mmol), 1 gota de AcOH y triacetoxiborohidruro de
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sodio (42,4 mg, 0,20 mmol) en THF (1,5 ml) se agité a temperatura ambiente durante
la noche. La mezcla se diluyé con EtOAc y se lavo con una solucion acuosa saturada
de NaHCOs. La capa acuosa se extrajo con EtOAc x 3. Las capas organicas
combinadas se secaron sobre MgSO4, se filtraron, se concentraron a presion reducida
y se utilizaron directamente en la sintesis del Ejemplo 65 sin purificacion adicional.
LCMS calculado para C11H17BNO2 (M+H)" m/z = 206.1; hallado 206.1.

Intermedio 17. 2-ciclopropil-6-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1,2,3,4-

tetrahidroisoquinolina
[>—N Jo
B\
o)

Paso 1: clorhidrato de  6-(4,4,5,56-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1,2,3,4-

tetrahidroisoquinolina
HCI
HN >: o)
/
B
\
o)

A una solucion de 6-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-3,4-
dihidroisoquinolin-2(1H)-carboxilato de terc-butilo (120 mg, 0,33 mmol) en DCM (1,7
ml) se afiadio HCI (4 N en dioxano, 825 pl, 3,3 mmol). La mezcla se agité a temperatura
ambiente durante la noche y después se concentrd a presion reducida para obtener el
producto deseado (sal HCI). LCMS calculado para C1sH23BNO2 (M+H)* m/z = 260.2;
hallado 260.1.

Paso 2: 2-ciclopropil-6-(4,4,5,5-tetrametil-1,3, 2-dioxaborolan-2-il)-1,2,3,4-

tetrahidroisoquinolina
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Una mezcla de clorhidrato de 6-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-
1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina (98,7 mg, 0,33 mmol), (1-etoxiciclopropoxi)trimetilsilano
(80,6 pl, 0,4 mmol) y cianoborohidruro de sodio (23,1 mg, 0,37 mmol) se calentaron en
MeOH (1,7 ml) a 60 °C durante la noche. La mezcla se enfrié a temperatura ambiente
y se concentro a presion reducida para obtener el producto deseado, que se utilizé en
la sintesis del Ejemplo 66 sin purificacién adicional. LCMS calculado para C1sH27BNO:2
(M+H)" m/z = 300.2; hallado 300.2.

Intermedio 18. N,N-dimetil-2-(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-

il)fenil)propan-2-amina

/
—N 0
/
B\
A<~ O]é

Paso 1: 2-(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)propan-2-amina

DO jé
B
\
(0]

A una solucién de (2-(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)propan-
2-il)carbamato de terc-butilo (100 mg, 0,27 mmol) en DCM (0,5 ml) y MeOH (0,5 ml)
se afiadio HCI (4 N en dioxano, 1,0 ml, 4,0 mmol). La mezcla se agitdé a temperatura
ambiente durante la noche y después se concentrd a presion reducida para obtener el

producto deseado (sal HCI).

Paso 2: N,N-Dimetil-2-(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3, 2-dioxaborolan-2-il)fenil)propan-2-

amina

A una solucion de 2-(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)propan-

2-amina (residuo concentrado del Paso 1) en DCM (2,0 ml) se afnadié DIPEA (90 pl),
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formaldehido (37 % en peso en agua, 0,2 ml) y triacetoxiborohidruro de sodio (170 mg,
0,8 mmol). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 1 hora, luego se diluyé
con DCM y una solucion acuosa saturada de NaHCOs. Después de agitar a
temperatura ambiente durante 10 minutos, la capa organica se aislo, se seco sobre
MgSO4, se filtrd, se concentrd a presion reducida y se uso directamente en la sintesis
del Ejemplo 78 sin purificacion adicional. LCMS calculado para C17H290BNO2 (M+H)*
m/z = 290.2; hallado 290.2.

Intermedio 19. N,N-dimetil-1-(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-

il)fenil)ciclobutan-1-amina

N
N 0
/
B
\
D : (0]

El compuesto del titulo se prepard usyo un procedimiento similar al descrito para
la sintesis de N,N-dimetil-2-(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)propan-
2-amina, reemplazyo el (2-(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)propan-2-
il)carbamato de ferc-butiio en el paso 1 con (1-(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)fenil)ciclobutil)carbamato de terc-butilo para producir el producto
deseado, que se uso en la sintesis del Ejemplo 81. LCMS calculado para C1sH20BNO2
(M+H)* m/z = 302.2; hallado 302.2.

Intermedio 20. Acido 5-(benciloxi)-6-metoxipirimidina-4-carboxilico

Paso 1: 5-(benciloxi)-4,6-dicloropirimidina
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OBn

CI\H\/CI

NN

A una solucion de 4,6-dicloropirimidin-5-ol (20 g, 121 mmol) en DMF (500 ml)
se le anadié bromuro de bencilo (28,8 ml, 242,46 mmol) y carbonato potasico (50 g,
363 mmol). Después de la adicion, la mezcla se calenté a 60 °C durante 1 hora y
después se enfrid hasta temperatura ambiente. La mezcla se diluyé con agua y se
extrajo con EtOAc (3 x 300 ml). Las fracciones organicas combinadas se lavaron con
una solucion acuosa saturada de NaCl, se secaron sobre sulfato de sodio anhidro, se
filtraron y luego se concentraron a presion reducida. El residuo se purifico mediante
cromatografia en columna de gel de silice, eluyendo con EtOAc en hexanos para
proporcionar el producto deseado. LCMS calculado para C11H9CIl2N20 (M+H)* m/z =
255.0; hallado 255.0.

Paso 2: 5-(benciloxi)-4-cloro-6-vinilpirimidina

A una solucion de 5-(benciloxi)-4,6-dicloropirimidina (29 g, 113,7 mmol) en
dioxano (300 ml) y agua (60 ml) se afadio trifluoro(vinil)borato de potasio (15,23 g,
113,7 mmol), carbonato de potasio (31,4 g, 227,4 mmol) y Pd(dppf)Cl2-DCM (4,64 g,
5,68 mmol). Después de agitar a 85 °C en atmdsfera de nitrégeno durante 3 horas, la
mezcla se diluyé con agua y se extrajo con EtOAc (3 x 300 ml). Las fracciones
organicas combinadas se lavaron con una solucién acuosa saturada de NaCl y se
secaron sobre sulfato de sodio anhidro, se filtraron y se concentraron a presion
reducida. El residuo se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice,
eluyendo con EtOAc en hexanos para proporcionar el producto deseado. LCMS
calculado para C13H12CIN20 (M+H)* m/z = 247.1; hallado 247 1.
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Paso 3: 5-(benciloxi)-6-cloropirimidina-4-carbaldehido

A una solucién de 5-(benciloxi)-4-cloro-6-vinilpirimidina (22 g, 89 mmol) en THF
(400 ml) y agua (200 ml) se le anadié periodato de sodio (57,2 g, 267 mmol) y OsO4
(28,34 ml, 4,46 mmol, 4 % en agua) a 0 °C. Después de agitar a temperatura ambiente
durante 1 hora, la mezcla se diluy6 con agua y se extrajo con EtOAc (3 x 300 ml). Las
fracciones organicas combinadas se lavaron con una solucion acuosa saturada de
NaCl, se secaron sobre sulfato de sodio anhidro, se filtraron y luego se concentraron
a presion reducida. El residuo se utilizdo directamente en la siguiente etapa sin
purificacion adicional. LCMS calculado para C12H10CIN202 (M+H)* m/z = 249.0; hallado
249.0.

Paso 4: acido 5-(benciloxi)-6-cloropirimidina-4-carboxilico

(@] OBn

y OKNC'

NN

A una solucion de 5-(benciloxi)-6-cloropirimidina-4-carbaldehido (residuo
concentrado del paso 3) en DMF (300 ml) se afiadié oxona (54 g, 89 mmol) a 0 °C.
Tras enfriar a temperatura ambiente durante 2 horas, la mezcla se diluyé con agua y
se extrajo con EtOAc (3 x 300 ml). Las fracciones organicas combinadas se lavaron
con NaCl saturado, se secaron sobre sulfato de sodio anhidro, se filtraron y luego se
concentraron a presion reducida. El residuo se utilizd directamente en la siguiente
etapa sin purificacion adicional. LCMS calculado para C12H10CIN203 (M+H)" m/z =
265.0; hallado 265.0.
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Paso 5: 5-(benciloxi)-6-cloropirimidina-4-carboxilato de metilo

A una solucion de acido 5-(benciloxi)-6-cloropirimidina-4-carboxilico (residuo
concentrado del paso 4) en DMF (200 ml) se le anadié carbonato de potasio (13,5 g,
98 mmol) y yodometano (11 ml, 178 mmol) a 0 °C. Tras enfriar a temperatura ambiente
durante 30 minutos, la mezcla se diluyé con agua y se extrajo con EtOAc (3 x 300 ml).
Las fracciones organicas combinadas se lavaron con una solucién acuosa saturada de
NaCl, se secaron sobre sulfato de sodio anhidro, se filtraron y luego se concentraron
a presion reducida. El residuo se purifico mediante cromatografia en columna de gel
de silice, eluyendo con EtOAc en hexanos para proporcionar el producto deseado.
LCMS calculado para C13H12CIN203 (M+H)" m/z = 279.1; hallado 279.1.

Paso 6: acido 5-(benciloxi)-6-metoxipirimidina-4-carboxilico

A una solucion de 5-(benciloxi)-6-cloropirimidina-4-carboxilato de metilo (100
mg, 0,36 mmol) en MeOH (0,5 ml) y THF (0,5 ml) se le anadié NaOH (2 N en agua, 0,2
ml, 0,4 mmol). Después de agitar a 60 °C durante 1 hora, se afiadié a la mezcla HCI
(4 N en dioxano, 0,1 ml, 0,4 mmol). Luego, la mezcla se concentrod a presion reducida,
después se diluyé con MeOH y se purificd por HPLC preparatoria (columna: Columna
Sunfire prep C18, 30*150 mm, 5um; fase movil A: agua (0,1% TFA), fase movil B:
acetonitrilo; caudal: 60 ml/min); las fracciones eluidas se recogieron vy liofilizaron para
proporcionar la sal TFA del producto deseado como solido blanco, que se uso en la
sintesis del Ejemplo 91. LCMS calculado para C13H13N204 (M+H)* m/z = 261.1; hallado
261.1.

Intermedio 21. Acido 5-(benciloxi)-6-ciclopropilpirimidina-4-carboxilico
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A una solucion de 5-(benciloxi)-6-cloropirimidina-4-carboxilato de metilo (105
mg, 0,38 mmol) en dioxano (2 ml) y agua (0,4 ml) se le afiadi6 acido ciclopropilborénico
(64,7 mg, 0,75 mmol), carbonato de cesio (307 mg, 0,94 mmol) y Pd(dppf)Cl2-DCM (31
mg, 0,04 mmol). Tras agitar a 95 °C en atmédsfera de nitrégeno durante 2 horas, la
mezcla se diluy6 con agua y se extrajo con EtOAc (3 x 3 ml). Las fracciones organicas
combinadas se lavaron con una solucion acuosa saturada de NaCl, se secaron sobre
sulfato de sodio anhidro, se filtraron y luego se concentraron a presién reducida. El
residuo se purificé mediante cromatografia en columna de gel de silice, eluyendo con
EtOAc en hexanos para proporcionar el producto deseado. LCMS calculado para
C16H17N203 (M+H)* m/z = 285.1; hallado 285.1.

Paso 2: acido 5-(benciloxi)-6-ciclopropilpirimidina-4-carboxilico

A una solucién de 5-(benciloxi)-6-ciclopropilpirimidina-4-carboxilato de metilo
(78 mg, 0,27 mmol) en MeOH (0,5 ml) y THF (0,5 ml) se afiadi6 NaOH (2N en agua,
0,2 ml, 0,4 mmol). Tras agitar a 60°C durante 1 hora, se afiadido HCI (4 N en dioxano,
0,1 ml, 0,4 mmol) a la mezcla. La mezcla se concentré a presién reducida, después se
diluyé con MeOH y se purificd por HPLC preparatoria (columna: Columna Sunfire prep
C18, 30*150 mm, 5um; fase movil A: agua (0,1% TFA), fase moévil B: acetonitrilo;
caudal: 60 ml/min); las fracciones eluidas se recogieron y liofilizaron para proporcionar

la sal TFA del producto deseado como sodlido blanco, que se uso en la sintesis del
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Ejemplo 92. LCMS calculado para C1sH15sN203 (M+H)" m/z = 271.1; hallado 271.1.

Intermedio 22. Acido 5-(benciloxi)-6-(2-metoxietoxi)pirimidin-4-carboxilico

/
0
BnO, 0
o) - N
/4
o N

A una solucién de 2-metoxietano-1-ol (31 ul, 0,39 mmol) en DMF (0,5 ml) se le
afiadio hidruro de sodio (dispersion al 60 % en aceite mineral, 16 mg, 0,39 mmol) a 0
°C. La mezcla se agit6é a temperatura ambiente durante 30 minutos antes de enfriarla
nuevamente a 0°C. A esta mezcla se le afiadid una solucién de 5-(benciloxi)-6-
cloropirimidina-4-carboxilato de metilo (65 mg, 0,2 mmol) en DMF (0,5 ml), luego la
mezcla se agitoé a 45 °C durante 2 horas. La mezcla se inactivd con agua y se extrajo
con EtOAc (3 x 1 ml), luego las fracciones organicas combinadas se concentraron a
presién reducida. El residuo se diluyé con MeOH y se purificé por HPLC preparatoria
(columna: Columna Sunfire prep C18, 30150 mm, 5 ym; fase movil A: agua (0,1%
TFA), fase movil B: acetonitrilo; caudal: 60 ml/min); las fracciones eluidas se recogieron
y liofilizaron para proporcionar la sal TFA del producto deseado como sélido blanco,
que se utilizé en la sintesis del Ejemplo 93. LCMS calculado para C15H17N20s5 (M+H)*
m/z = 305.1; hallado 305.1.

Intermedio 23. Acido 5-(benciloxi)-6-((tetrahidrofuran-3-il)oxi)pirimidin-4-

carboxilico

3
BnO o
o) N

N\ /
HO N
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El compuesto del titulo se prepard usyo un procedimiento similar al descrito para
la sintesis del acido 5-(benciloxi)-6-(2-metoxietoxi)pirimidin-4-carboxilico, reemplazyo
el 2-metoxietan-1-ol con tetrahidrofuran-3-ol para proporcionar el producto deseado,
que se uso en la sintesis del Ejemplo 94. LCMS calculado para C16H17N20s5 (M+H)*
m/z = 317.1; hallado 317.1.

Intermedio 24. Acido 5-(benciloxi)-6-(dimetilamino)pirimidin-4-carboxilico

Ny
BnO
o) \/ N
1
o N

Paso 1: 5-(benciloxi)-6-(dimetilamino)pirimidin-4-carboxilato de metilo

AN
N/

BnO
NJ

—0

A una solucién de 5-(benciloxi)-6-cloropirimidina-4-carboxilato de metilo (50 mg,
0,18 mmol) en EtOH (1 ml) se afadié dimetilamina (2,0 M en THF, 450 uL, 0,9 mmol).
Tras agitar a 50 °C durante 1 hora, la mezcla se diluy6 con agua y se extrajo con EtOAc
(3 x 3 ml). Las fracciones organicas combinadas se lavaron con una solucién acuosa
saturada de NaCl, se secaron sobre sulfato de sodio anhidro, se filtraron y luego se
concentraron a presion reducida. El residuo se purific6 mediante cromatografia en
columna de gel de silice, eluyendo con EtOAc en DCM para proporcionar el producto
deseado. LCMS calculado para C1sH1sN3O3 (M+H)* m/z = 288.1; hallado 288.1.

Paso 2: acido 5-(benciloxi)-6-(dimetilamino)pirimidina-4-carboxilico

A una solucién de 5-(benciloxi)-6-(dimetilamino)pirimidina-4-carboxilato de
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metilo (46 mg, 0,16 mmol) en MeOH (0,5 ml) y THF (0,5 ml) se afiadi6 NaOH (2N en
agua, 0,2 ml, 0,4 mmol). Tras agitar a 60°C durante 1 hora, se afadié HCI (4 N en
dioxano, 0,1 ml, 0,4 mmol) a la mezcla. La mezcla se concentré a presion reducida,
después se diluyé con MeOH y se purificd por HPLC preparatoria (columna: Columna
Sunfire prep C18, 30150 mm, 5um; fase movil A: agua (0,1% TFA), fase movil B:
acetonitrilo; caudal: 60 ml/min); las fracciones eluidas se recogieron vy liofilizaron para
proporcionar la sal TFA del producto deseado como sélido blanco, que se uso en la
sintesis del Ejemplo 95. LCMS calculado para C14H1s6N3Os (M+H)* m/z = 274.1; hallado
274 1.

Intermedio 25. 3-(metoximetoxi)picolinaldehido

OMOM

7 /

\
O N
Una mezcla de 3-hidroxipiridina-2-carbaldehido (5,0 g, 40,6 mmol) y K2COs
(16,8 g, 121,8 mmol) en DMF anhidra (150 ml) se agité a temperatura ambiente durante
15 minutos antes de enfriar a 5 °C. A esta mezcla se le afadié una solucion de
cloro(metoxi)metano (6,17 ml, 81,2 mmol) en DMF (50 ml). La mezcla se agitd a 5-
10°C durante otras 2 horas y luego se dejo calentar hasta temperatura ambiente con
agitacion durante la noche. La mezcla se diluy6é con agua y se extrajo con éter dietilico.
Las fracciones organicas combinadas se lavaron con una solucion acuosa saturada de
NaCl, se secaron sobre MgSO4, se filtraron y luego se concentraron a presion reducida.
El residuo se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice, eluyendo
con EtOAc en hexanos para proporcionar el producto deseado, que se usé6 en la
sintesis del Ejemplo 103. LCMS calculado para CsH1oNO3 (M+H)" m/z = 168.1; hallado
168.0.



10

15

20

242

Intermedio 26. 2-(1-cloroetil)-3-(metoximetoxi)piridina

MOMO
Cl -

N/

N

Paso 1: 1-(3-(metoximetoxi)piridin-2-il)etan-1-ol

MOMO
HO -

N

N

A una solucion de 3-(metoximetoxi)picolinaldehido (1,0 g, 4,1 mmol) en THF (40
ml) se le anadié una solucion de bromuro de metilmagnesio (3,0 M en éter dietilico, 2,7
ml, 8,1 mmol) a -78 °C. Una vez completada la adicion, se dejo calentar la solucién a
0°C y se agité a la misma temperatura durante 1 hora. La mezcla de reaccion se
inactivd mediante una solucién acuosa saturada de NH4CI(40 ml) y la mezcla resultante
se extrajo con DCM (40 ml x 3). Las capas organicas combinadas se lavaron con
salmuera, se secaron sobre NaxSOs4, se filtraron y se concentraron. El residuo se
purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice, eluyendo con MeOH en
DCM (0 a 20%) para proporcionar el producto deseado. LCMS calculado para
CoH14NO3 (M+H)* m/z = 184.1; hallado 184.1.

Paso 2: 2-(1-cloroetil)-3-(metoximetoxi)piridina

A una solucién de 1-(3-(metoximetoxi)piridin-2-il)etan-1-ol (300 mg, 1,64 mmol)
y trifenilfosfina (2,1 g, 8,2 mmol) en THF (5 ml) se le afadié N-clorosuccinimida (1,1 g,
8,2 mmol) a temperatura ambiente. La solucidon se agité a temperatura ambiente
durante la noche y después se inactivo afiadiendo agua (10 ml). La mezcla resultante
se extrajo con DCM (20 ml x 3). Las capas organicas combinadas se lavaron con
salmuera, se secaron sobre Na:S0s4, se filtraron y se concentraron. El residuo se
purifico mediante cromatografia en columna de gel de silice, eluyendo con EtOAc en
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DCM (0 a 100%) para proporcionar el producto deseado, que se uso en la sintesis del
Ejemplo 121. LCMS calculado para CoH13CINO2 (M+H)" m/z = 202.1; hallado 202.1.

Intermedio 27. 2-Bromo-N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)propanamida

Br

OY\
/©:NH
CF Cl

3

A una solucion de 2-cloro-4-(trifluorometil)anilina (1,00 g, 5,11 mmol) en DCM
(10 ml) a °C se le afadiéo bromuro de 2-bromopropionilo (590 pl, 5,62 mmol) gota a
gota, seguido de la adicién de DIPEA (2,23 ml, 12,8 mmol) gota a gota. La solucion
resultante se calent6é a temperatura ambiente y se agité durante la noche. La mezcla
se diluyd con una solucion acuosa de HCI 1 N y se extrajo con DCM tres veces. Las
fracciones organicas combinadas se secaron sobre sulfato de sodio anhidro, se
filtraron y luego se concentraron a presion reducida. El residuo se utilizé directamente
en la sintesis del Ejemplo 122 sin purificacion adicional. LCMS calculado para
C10H9BrCIFsNO (M+H)* m/z = 330.0; hallado 330.0.

Intermedio 28. 2-(3-fluoro-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)-N,N-

dimetilpropan-2-amina

Paso 1: (2-(4-bromo-3-fluorofenil)propan-2-il)carbamato de terc-butilo
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F
BocHNX(:[
Br

Una mezcla de 2-(4-bromo-3-fluorofenil)propan-2-amina (100,0 mg, 0,44 mmol)
y Boc20 (0,14 g, 0,66 mmol) en etanol (2,0 ml) se agité a temperatura ambiente
durante 3 horas. Se eliminé el disolvente y luego la mezcla se purificé mediante
cromatografia en columna de gel de silice, eluyendo con EtOAc en hexanos (0 a 30%)
para proporcionar el producto deseado. LCMS calculado para C14H20BrFNO2 (M+H)*
m/z = 332.1; hallado (M+H-56)* m/z = 276.1.

Paso 2: (2-(3-fluoro-4-(4,4,5,5-tetrametil-1, 3, 2-dioxaborolan-2-il)fenil) propan-2-

!
BocHN
I?/O
]
Una mezcla de (2-(4-bromo-3-fluorofenil)propan-2-il)carbamato de terc-
butilo(120 mg, 0,37 mmol), bis(pinacolato)diboro (140 mg, 0,55 mmol),

Pd(dppf)Cl2:DCM (68,0 mg, 0,07 mmol) y KOAc (108 mg, 1,1 mmol) se calenté en

dioxano (2,3 ml) a 105 °C durante 2 horas en una atmdsfera de nitrégeno. La mezcla

il)carbamato de terc-butilo

se enfrié a temperatura ambiente, se diluyd con EtOAc y se filtré sobre celita. El filtrado
se concentro y luego se purificd mediante cromatografia en columna de gel de silice,
eluyendo con EtOAc en hexanos (0 a 40%) para proporcionar el producto deseado.
LCMS calculado para C20H32BFNO4 (M+H)* m/z = 380.2; hallado (M+H-56)" m/z =
324.2.
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Paso 3: 2-(3-fluoro-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3, 2-dioxaborolan-2-il)fenil)-N, N-

dimetilpropan-2-amina

A una solucion de (2-(3-fluoro-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-
ilYfenil)propan-2-il)carbamato de terc-butilo (100,0 mg, 0,27 mmol) en CH2Cl2 (0,5 ml)
y MeOH (0,5 ml) se anadié HCI (4,0 N en dioxano, 1,0 ml, 4,0 mmol). La mezcla se
agitdé a temperatura ambiente durante 1 hora y después se elimind el disolvente a
presion reducida. El residuo se redisolvio en CH2Cl2 (2.0 ml). A esta mezcla se le
afiadio DIPEA (90 ul), formaldehido (37 % en agua, 0,2 ml) y triacetoxiborohidruro de
sodio (170,3 mg, 0,80 mmol). La reaccién se agité a temperatura ambiente durante 1
hora. La mezcla se diluyé con CH2Cl2 y se anadié NaHCOs saturado y se agit6é durante
10 min. La fase organica se secd y se concentrd para proporcionar el producto deseado
que se usoO directamente en la sintesis del Ejemplo 127 sin purificacion adicional.
LCMS calculado para C17H2sBFNO2 (M+H)* m/z = 308.2; hallado 308.2.

Intermedio 29. 1-(3-Fluoro-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)-N,N-

dimetilciclopropan-1-amina

/
_N /O
B\
%I : Oi
F

El compuesto del titulo se prepard usyo un procedimiento similar al descrito para
la sintesis del Intermedio 28, reemplazyo la 2-(4-bromo-3-fluorofenil)propan-2-amina
en el paso 1 con 1-(4-bromo-3-fluorofenil)ciclopropan-1-amina para producir el
producto deseado, que se uso en la sintesis de los Ejemplos 128, 201, 224 y 225 sin
purificacion adicional. LCMS calculado para C17H26BFNO2 (M+H)* m/z = 306.2; hallado
306.2.
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Intermedio 30. (1S,5R)-3-Metil-1-(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-

il)fenil)-3-azabiciclo[3.1.0]hexano

El compuesto del titulo se prepard usyo un procedimiento similar al descrito para
la sintesis del Intermedio 28, reemplazyo la 2-(4-bromo-3-fluorofenil)propan-2-amina
con (1S,5R)-1-(4-bromofenil)-3-azabiciclo[3.1.0]hexano para proporcionar el producto
deseado, que se utilizd en la sintesis del Ejemplo 130. LCMS calculado para
C1sH27rBNO2 (M+H)* m/z = 300,2; hallado 300,2.

Intermedio 31. Acido (4-(Azetidin-1-ilmetil)-2-fluorofenil)borénico

L
N OH
B\

OH
Una solucién de acido (2-fluoro-4-formil-fenil)borénico (0,10 g, 0,60 mmol) y
azetidina (0,10 g, 1,79 mmol) en CH2Cl2 (2,0 ml) se agitdé a temperatura ambiente
durante 10 minutos antes de agregar triacetoxiborohidruro de sodio (290,3 mg, 1,37
mmol). La reacciéon se agité a temperatura ambiente durante 2 horas, después la
mezcla se diluyé con CH2Cl2 y se lavé con NaHCOs saturado. La capa organica se
seco sobre MgSOy4, se filtrd, se concentrd a presidn reducida y se uso directamente en

la sintesis del Ejemplo 131 sin purificacion adicional. LCMS calculado para
C10H14BFNO2 (M+H)* m/z = 210.1; hallado 210.1.
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Intermedio 32. Acido (2-fluoro-4-(morfolinometil)fenil)borénico

El compuesto del titulo se prepard usyo un procedimiento similar al descrito para
la sintesis del Intermedio 31, reemplazyo la azetidina con morfolina para producir el
producto deseado, que se uso en la sintesis del Ejemplo 132. LCMS calculado para
C11H16BFNO3 (M+H)* m/z = 240.1; hallado 240.1.

Intermedio 33. 1,1,2-trimetil-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-

il)isoindolina
SN
>:/ o:@
/
B
\
o)

El compuesto del titulo se prepard usyo un procedimiento similar al descrito para
la sintesis del Intermedio 28, paso 2, reemplazyo la 2-(4-bromo-3-fluorofenil)propan-2-
amina con 5-bromo-1,1,2-trimetilisoindolina para producir el producto deseado, que se
uso en la sintesis del Ejemplo 133. LCMS calculado para C17H27BNO2 (M+H)* m/z =
288,2; hallado 288,2.

Intermedio 34. 2-metil-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)isoindolina

~N
N z O:@
/
B
\
0]

El compuesto del titulo se prepard usyo un procedimiento similar al descrito para
la sintesis del Intermedio 28, pasos 2 y 3, reemplazyo el (2-(4-bromo-3-
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fluorofenil))propan-2-il)carbamato de terc-butilo con 5-bromoisoindolin-2-carboxilato
de terc-butilo para dar el producto deseado, que se uso en la sintesis del Ejemplo 134.
LCMS calculado para C15H23BNO2 (M+H)* m/z = 260.2; hallado 260.2.

Intermedio 35. 3-Fluoro-2,6-dimetil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-

il)piridina
F
0
NN B
— 0

Una mezcla de 4-bromo-3-fluoro-2,6-dimetil-piridina (200,0 mg, 0,98 mmol),
Pd(dppf)Cl2-DCM, (160,1 mg, 0,20 mmol), bis(pinacolato)diboro (373,4 mg, 1,47
mmol)y acetato potasico (192,4 mg, 1,96 mmol) se agité en dioxano (5,0 ml) a 100 °C
durante 6 horas. Después de enfriarse a temperatura ambiente, la mezcla se filtré
sobre un lecho de celite. El filtrado se diluyé con EtOAc y agua. La capa acuosa se
extrajo con EtOAc. Las capas organicas combinadas se secaron sobre MgSOg4, se
filtraron, se concentraron a presion reducida y se usaron en la sintesis del Ejemplo 137
y el Ejemplo 185 y los Ejemplos 284-288 sin purificacidon adicional. LCMS calculado
para C13H20BFNO2 (M+H)* m/z = 252.2; hallado (M+H-82)" m/z = 170.1 (masa para

acido boronico).
Intermedios 36-45.

Los siguientes intermedios de la Tabla I-A se prepararon segun el procedimiento
descrito para la sintesis del Intermedio 24, usyo la amina correspondiente en lugar de

dimetilamina.
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Tabla I-A.
Usado para LCMS
Quimico Quimico
Intermedio| Ejemplo (M+H)*
Estructura Nombre
Sintesis m/z
O 0Bn, Acido 5-(benciloxi)-6-
36 144 HO™ YT N_~ (etil(metil)amino)pirimidin-4- 288,1
=N carboxilico
o OBn, Acido 5-(benciloxi)-6-((2-
37 145 HO Y No~o~ | metoxietil)(metil)amino)pirimidina-| 318,1
NN "
4-carboxilico
O OBn i . N
Acido 5-(benciloxi)-6-(pirrolidin-1-
38 146 HO™ N NO _ ,(_ o e - 300,1
N il)pirimidin-4-carboxilico
O OBn(O Acido 5-(benciloxi)-6-
39 147 Ho N NN R | 316,1
=N morfolinopirimidina-4-carboxilico
o OBn OH Acido 5-(benciloxi)-6-(3-
40 151 HO™ Y Nlj hidroxiazetidin-1-il)pirimidin-4- | 302,1
>N carboxilico
o oBn O Acido 5-(benciloxi)-6-(3-
41 152 HO Y Nlj metoxiazetidin-1-il)pirimidin-4- 316,1

carboxilico
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Usado para LCMS
Quimico Quimico
Intermedio| Ejemplo (M+H)*
Estructura Nombre
Sintesis m/z
O oBn(” Acido 5-(benciloxi)-6-
42 249 HO SN S N~ | 3021
! _N (dietilamino)pirimidin-4-carboxilico
O 0Bn, Acido 5-(benciloxi)-6-
43 250 HO™ YT N (isopropil(metil)amino)pirimidina- | 302,1
NN 4-carboxilico
O OBn| acido 5-(benciloxi)-6-
44 251 HO™ Y™ NW (ciclopropil(metil)amino)pirimidina-| 300,1
=N 4-carboxilico
O OBn| F acido 5-(benciloxi)-6-((2,2-
45 252 HO e N F | difluoroetil)(metil)amino)pirimidin- | 324,1
=N 4-carboxilico
O OBn, acido 5-(benciloxi)-6-(metil(2,2,2-
46 253 HO™ YT N_CFs3 trifluoroetil)amino)pirimidin-4- 342,1
=N carboxilico
R 2B"()  |Acido 5-(benciloxi)-6-(piperiin-1-
47 254 HO e N . .(. o ) (pp. 3141
Nl\¢N il)pirimidin-4-carboxilico
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Usado para LCMS
Quimico Quimico
Intermedio| Ejemplo (M+H)*
Estructura Nombre
Sintesis m/z
O OBn O Acido (S)-5-(benciloxi)-6-(3-
48 255 HO X N\:/ metilmorfolino)pirimidin-4- 330,1
=N - carboxilico
O OBnp O Acido (R)-5-(benciloxi)-6-(3-
49 256 HO™ Y N\‘/ metilmorfolino)pirimidina-4- 330,1
NN carboxilico
O OBn i - .
Acido 6-(azetidin-1-il)-5-
50 257 Ho*K\y'D cido -{azetidn 1S 1 g 4
N_N (benciloxi)pirimidin-4-carboxilico

Intermedio 51. Acido 5-(benciloxi)-6-(piridin-3-il)pirimidin-4-carboxilico

\O \\N

A
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A una solucion de 5-(benciloxi)-6-cloropirimidina-4-carboxilato de metilo (200
mg, 0,72 mmol) en dioxano (5 ml) y agua (1 ml) se le anadi6é 3-(4,4,5,5- tetrametil-
1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridina (294 mg, 1,44 mmol), carbonato de cesio (701 mg, 2,15
mmol) y Pd(dppf)Cl2.DCM (59 mg, 0,07 mmol). Tras agitar a 85 °C durante 1 hora en
nitrégeno, la mezcla se diluyé con agua y se extrajo con EtOAc (3 x 3 ml). Las
fracciones organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato
de sodio anhidro, se filtraron y luego se concentraron a presion reducida. El residuo se
purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice, eluyendo con EtOAc en
DCM para proporcionar el producto deseado. LCMS calculado para C1sH16N3O3
(M+H)* m/z = 322,1; hallado 322,1.

Paso 2: acido 5-(benciloxi)-6-(piridin-3-il)pirimidin-4-carboxilico

A una solucion de 5-(benciloxi)-6-(piridin-3-il)pirimidina-4-carboxilato de metilo
(50 mg, 0,16 mmol) en MeOH (0,5 ml) y THF (0,5 ml) se anadié NaOH (2 N en agua,
0,2 ml, 0,4 mmol). Tras agitar a 60°C durante 1 hora, se afiadié HCI (4 N en dioxano,
0,1 ml, 0,4 mmol) a la mezcla. La mezcla se concentro a presion reducida, después se
diluyé con MeOH vy se purificé por HPLC preparatoria (columna: Columna Sunfire prep
C18, 30*150 mm, 5um; fase movil A: agua (0,1% TFA), fase mévil B: acetonitrilo;
caudal: 60 ml/min); las fracciones eluidas se recogieron vy liofilizaron para proporcionar
la sal TFA del producto deseado como solido blanco, que se uso6 en la sintesis del
Ejemplo 148. LCMS calculado para C17H14N3O3 (M+H)* m/z = 308,1; hallado 308,1.

Intermedio 52. Acido 5-(benciloxi)-6-(piridin-4-il)pirimidin-4-carboxilico
O OBn IN
HO™ Y YT
N._N

El compuesto del titulo se prepard usyo un procedimiento similar al descrito para

la sintesis del Intermedio 51, reemplazyo la 3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-
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il)piridina con 4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridina en el paso 1 para
producir el producto deseado, que se usé en la sintesis del Ejemplo 149. LCMS
calculado para C17H14N303 (M+H)* m/z = 308,1; hallado 308,1.

Intermedio 53. Acido 5-(benciloxi)-6-(1-(2-metoxietil)-1H-pirazol-4-il)pirimidin-4-

carboxilico

El compuesto del titulo se prepard usyo un procedimiento similar al descrito para
la sintesis del Intermedio 51, con 1-(2-metoxietil)-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol ~en  sustitucion de  3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)piridina en el Paso 1 para obtener el producto deseado, que se us6
en la sintesis del Ejemplo 150. LCMS calculado para C1sH19N4O4 (M+H)* m/z = 355.1;
hallado 355.1.

Intermedio 54. Acido (4-((dimetilamino)metil)-2,3-difluorofenil)borénico

El compuesto del titulo se prepard usyo un procedimiento similar al descrito para
la sintesis del Intermedio 12, reemplazyo el acido (3-cloro-4-formil-fenil)borénico con
acido (2,3-difluoro-4-formilfenil)borénico para proporcionar el producto deseado, que
se usO en la sintesis del Ejemplo 159 y el Ejemplo 281. LCMS calculado para
CoH13BF2NO2 (M+H)* m/z = 216.1; hallado 216.1.
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Intermedio 55. 1-(2-Cloro-5-fluoro-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-

il)fenil)-N,N-dimetilmetanamina

Br

Cl

Una mezcla de 4-bromo-2-cloro-5-fluoro-benzaldehido (250 mg, 1,05 mmol),
dimetilamina (2,0 M en THF, 1,05 ml, 2,11 mmol), 1 gota de AcOH vy
triacetoxiborohidruro de sodio (335 mg, 1,58 mmol) en DCE (4,0 ml) se agité a
temperatura ambiente durante la noche. La mezcla se diluyé con EtOAc, y se lavd con
una solucion acuosa saturada de NaHCOs. La capa acuosa se extrajo con EtOAc x 3.
Las capas organicas combinadas se secaron sobre MgSOs, se filtraron, se
concentraron a presion reducida y se purificaron mediante cromatografia en columna
de gel de silice, eluyendo con MeOH en DCM (0 a 10%) para obtener el producto
deseado. LCMS calculado para CoH11BrCIFN (M+H)" m/z = 266.0; hallado 265.9.

Paso 2: 1-(2-cloro-5-fluoro-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3, 2-dioxaborolan-2-il)fenil)-N,N-

dimetilmetanamina

Una mezcla de 1-(4-bromo-2-cloro-5-fluorofenil)-N,N-dimetiimetanamina (100
mg, 0,38 mmol), bis(pinacolato)diboro (143 mg, 0,56 mmol), Pd(dppf)Cl2-DCM (30,6
mg, 0,04 mmol) y KOAc (110 mg, 1,13 mmol) en dioxano (1,9 ml) se calenté a 100 °C

durante 8 horas en atmodsfera de nitrégeno. La mezcla se enfrid a temperatura
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ambiente, se diluyd con EtOAc y se filtr6 sobre celita. El filtrado se concentré y se
utilizé en la sintesis del Ejemplo 162 sin purificacion adicional. LCMS calculado para
C15H23BCIFNO2 (M+H)* m/z = 314.1; hallado (M+H-82)" m/z = 232.1 (masa para acido

boronico).

Intermedio  56: 6-Metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridin-2-

amina

NH,
N O
— \O

Una mezcla de 3-bromo-6-metilpiridin-2-amina (200,0 mg, 1,07 mmol),
Pd(dppf)Cl2:-DCM (174,7 mg, 0,21 mmol), bis(pinacolato)diboro (407,3 mg, 1,60 mmol),
y acetato de potasio (209,9 mg, 2,14 mmol) se agité en dioxano (5,0 ml) a 100 °C
durante 6 horas en atmodsfera de nitrégeno. Después de enfriarse a temperatura
ambiente, la mezcla se filtré sobre un lecho de celite. El filtrado se diluy6é con EtOAcy
agua. La capa acuosa se extrajo con EtOAc. Las capas organicas combinadas se
secaron sobre MgSO4, se filtraron, se concentraron a presion reducida y se utilizaron
en la sintesis del Ejemplo 167 sin purificacion adicional. LCMS calculado para
C12H20BN202 (M+H)* m/z = 235.2; hallado 235.1.

Intermedio 57. 6-ciclopropil-2-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-

— \O

El compuesto del titulo se prepard usyo un procedimiento similar al descrito para

il)piridina

la sintesis del Intermedio 56, reemplazyo la 3-bromo-6-metilpiridin-2-amina con 3-

bromo-6-ciclopropil-2-metilpiridina para proporcionar el producto deseado, que se
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utilizé en la sintesis del Ejemplo 142 y el Ejemplo 169. LCMS calculado para
C15H23BNO2 (M+H)* m/z = 260.2; hallado 260.1.

Intermedio 58. N-Etil-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)picolinamida

Q 0
wB\oi

/—N

Paso 1: 5-bromo-N-etilpicolinamida

)

/—N

A la solucion de acido 5-bromopiridin-2-carboxilico (600,0 mg, 2,97 mmol) en
DMF (15 ml) se le afadi6 HATU (1,47 g, 3,86 mmol), DIPEA (2,1 ml, 0,01 mol)y
etilamina (2,0 M en THF, 2,23 ml, 4,46 mmol) a temperatura ambiente. La mezcla
resultante se agitd a temperatura ambiente durante la noche. Una vez completada la
reaccion, la mezcla se diluy6 con acetato de etilo (30 ml), se lavé con agua 4 veces.
Las capas organicas combinadas se secaron sobre MgSOs, se filtraron, se
concentraron a presion reducida y se purificaron mediante cromatografia en columna
de gel de silice, eluyendo con EtOAc en hexanos (0 a 30%) para obtener el producto
deseado como un sélido amarillo. LCMS calculado para CsH10BrN20 (M+H)™ m/z =
229.0; hallado 229.1.

Paso 2: N-etil-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3, 2-dioxaborolan-2-il)picolinamida

Una mezcla de 5-bromo-N-etilpicolinamida (230,0 mg, 1,07 mmol),
Pd(dppf)Cl2:DCM (82,0 mg, 0,1 mmol), bis(pinacolato)diboro (382,5 mg, 1,51 mmol) y
acetato potasico (246,4 mg, 2,51 mmol) en dioxano (4,0 ml) a 100 °C durante 3 horas

en una atmodsfera de nitrégeno. Después de enfriarse a temperatura ambiente, la
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mezcla se filtré sobre un lecho de celite. El filtrado se diluyd con EtOAc y agua. La
capa acuosa se extrajo con EtOAc. Las capas organicas combinadas se secaron sobre
MgSOs, se filtraron, se concentraron a presion reducida y se utilizaron en la sintesis
del Ejemplo 171 sin purificacidon adicional. LCMS calculado para C14H22BN203 (M+H)*
m/z = 277.2; hallado 277.2.

Intermedio 59. N-ciclopropil-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-

il)picolinamida

0 o
I\
D—NE_Q \o:@

El compuesto del titulo se prepard usyo un procedimiento similar al descrito para
la sintesis del Intermedio 58, reemplazyo la etilamina en el paso 1 con ciclopropilamina
para producir el producto deseado, que se usé en la sintesis del Ejemplo 172. LCMS
calculado para C15H22BN203 (M+H)" m/z = 289.2; hallado 289.1.

Intermedio 60. 2-(Tetrahidro-2H-piran-4-il)-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-

dioxaborolan-2-il)piridina

O

Una mezcla de 5-bromo-2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)piridina (100,0 mg, 0,41
mmol), Pd(dppf)Cl2-DCM (67,5 mg, 0,08 mmol), bis(pinacolato)diboro (157,3 mg, 0,62
mmol) y acetato de potasio (81,1 mg, 0,83 mmol) se agitaron en dioxano (2,0 ml) a 100
°C durante 6 horas en una atmésfera de nitrogeno. Después de enfriarse a temperatura
ambiente, la mezcla se filtré sobre un lecho de celite. El filtrado se diluyé con EtOAc y
agua. La capa acuosa se extrajo con EtOAc. Las capas organicas combinadas se

secaron sobre MgSOy4, se filtraron, se concentraron a presion reducida y se utilizaron
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en la sintesis del Ejemplo 174 sin purificacion adicional. LCMS calculado para
C16H25sBNO3 (M+H)* m/z = 290.2; hallado (M+H-82)* m/z =208.1. (masa para acido

boronico).

Intermedio 61. 2-(2-metoxietoxi)-4-(tributilestanil)piridina

(O]
~I~~"0 = SnBus

A una solucion de 4-bromo-2-(2-metoxietoxi)piridina (92,8 mg, 0,40 mmol) en
THF (4,0 ml) a -78 °C se le afadié n-butillitio (2,5 M en hexanos, 240 ul, 0,60 mmol)
gota a gota. Después de completar la adicion, la mezcla se agité a -78 °C durante otra
hora antes de la adicién gota a gota de cloruro de tributilestafio (162,8 pl, 0,60 mmol).
La mezcla se calento lentamente hasta temperatura ambiente y se agitdé durante otra
hora antes de inactivarla con una solucion acuosa saturada de NH4ClI. La capa acuosa
se extrajo con EtOAc x 3. Las capas organicas combinadas se secaron sobre MgSQOs4,
se filtraron, se concentraron a presion reducida y se utilizaron directamente en la
sintesis del Ejemplo 179 sin purificacién adicional. LCMS calculado para C20H3sNO2Sn
(M+H)* m/z = 444 .2; hallado 444.2.

Intermedio 62. 4-(4-metil-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)tiazol-2-

il)morfolina
N/\€7 /Ofg
(\N)l\s "o
<

0]
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Paso 1: 4-(5-bromo-4-metiltiazol-2-il)morfolina

Una mezcla de 2,5-dibromo-4-metiltiazol (300 mg, 1,17 mmol), morfolina (305
uL, 3,50 mmol) y acetato de potasio (573 mg, 5,84 mmol) se calenté a 120° C en DMSO
(5,0 ml) durante 12 horas en atmosfera de nitrégeno. Tras enfriar a temperatura
ambiente, la mezcla se diluyé con EtOAc y se lavo con agua. La capa acuosa se extrajo
con EtOAc x 3. Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron
sobre MgSOs4, se filtraron y se concentraron a presion reducida. El residuo se purificod
mediante cromatografia en columna de gel de silice, eluyendo con EtOAc en DCM (0
a 100 %) para proporcionar el producto deseado. LCMS calculado para CsH12BrN20S
(M+H)* m/z = 263.0; hallado 263.0.

Paso 2: 4-(4-metil-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3, 2-dioxaborolan-2-il)tiazol-2-il) morfolina

A una solucién de 4-(5-bromo-4-metiltiazol-2-il)morfolina (100 mg, 0,38 mmol)
en THF (4,0 ml) a-78 °C se le afiadio n-buitillitio (2,5 M en hexanos, 272 uL, 0,68 mmol)
gota a gota. Tras la adicidbn completa, la mezcla se agité a -78 °C durante otra hora
antes de anadir gota a gota 2-isopropoxi-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano (233
pl, 1,174 mmol). La mezcla se agité a -78 °C durante otra hora antes de inactivarla con
una solucion acuosa saturada de NH4Cl. La capa acuosa se extrajo con EtOAc x 3.
Las capas organicas combinadas se secaron sobre MgSOs, se filtraron, se
concentraron a presion reducida y se utilizaron directamente en la sintesis del Ejemplo
186 sin purificacion adicional. LCMS calculado para C14H24BN203S (M+H)* m/z =
311.2; hallado (M+H-82)" m/z = 229.1 (masa para acido bordnico).
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Intermedio 63. 4-(6-(tributilestanil)piridin-3-il)morfolina

o
SN
I
BusSn

El compuesto del titulo se prepard usyo un procedimiento similar al descrito para

la sintesis del Intermedio 61, reemplazyo el 4-bromo-2-(2-metoxietoxi)piridina con 4-

5 (6-bromopiridin-3-il)morfolina para proporcionar el producto deseado, que se utilizé en

la sintesis del Ejemplo 191. LCMS calculado para C21H3gN20Sn (M+H)" m/z = 455.2;
hallado 455.2

Intermedio 64. 2-(1'-(5-(benciloxi)-6-metilpirimidin-4-carbonil)-2-bromo-5-metil-8-

oxo-5,8-dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-

10  piperidin]-4(6H)-il)-N-(2-fluoro-4-(trifluorometil)fenil)acetamida (isémero unico)

Paso 1: 2-cloro-N-[2-fluoro-4-(trifluorometil)fenilJacetamida
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o\\‘)
o
CF3 F
A una solucién de 2-fluoro-4-(trifluorometil)anilina (10,0 g, 55,83 mmol) en DCM
(100 ml) a 0 °C se le afiadi6 gota a gota una solucion de cloruro de 2-cloroacetilo (4,44
ml, 55,83 mmol) en DCM (20 ml). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante

la noche, después se filtré sobre un lecho de celite y se lavé con DCM. El filtrado se

concentro y se utilizo directamente en el siguiente paso sin mas purificacion.

Paso 2: 2-bromo-4-(2-((2-fluoro-4-(trifluorometil)fenil)amino)-2-oxoetil)-5-metil-8-oxo-
4,5,6,8-tetrahidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidina]-1'-

carboxilato de terc-butil

/Boc
N
0
_</N\N |
Br
N/J\N
Oﬁ)
o
CF3 F
Una solucidn de 2-bromo-5-metil-8-ox0-4,5,6,8-

tetrahidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidina]-1'-

carboxilato de terc-butilo (Ejemplo 27, paso 5, pico 2, 2,50 g, 5,70 mmol), 2-cloro-N-[2-
fluoro-4-(trifluorometil)fenillJacetamida (1,60 g, 6,27 mmol), DIPEA (1,49 ml, 8,56 mmol)
y yoduro potasico (0,95 g, 5,70 mmol) en NMP (25 ml) se agité a 35 °C durante 15
horas. Tras enfriar a temperatura ambiente, la reaccion se apagod con agua y se extrajo
con EtOAc (30 ml) dos veces. Las capas organicas combinadas se secaron sobre

sulfato de sodio anhidro, se filtraron, se concentraron a presion reducida y luego se
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purificaron mediante cromatografia en columna de gel de silice, eluyendo con EtOAc
en DCM (0 a 100%) para proporcionar el producto deseado. LCMS calculado para
C27H30BrFaNeO4 (M+H)* m/z = 657.1; hallado 657.2.

Paso 3: clorhidrato de 2-(2-bromo-5-metil-8-oxo-5, 8-
dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-clorhidrato de piperidin]-

4(6H)-il)-N-(2-fluoro-4-(trifluorometil)fenil)acetamida

HCI

ZT

Br—</N\JN\ |
N/

A una solucion de 2-bromo-4-(2-((2-fluoro-4-(trifluorometil)fenil)amino)-2-
oxoetil)-5-metil-8-ox0-4,5,6,8-tetrahidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-
alpirimidina-7,4'-piperidinal-1'-carboxilato de terc-butilo (3,30 g, 5,02 mmol) en DCM
(50 ml) se le agregd HCI (4-6 N en 2-propanol, 10,0 ml, ~50 mmol) gota a gota. La
mezcla se agitd a temperatura ambiente durante una noche antes de diluir con éter
dietilico (20 ml). La mezcla se agité durante otros 10 minutos, luego el precipitado
sélido se recogié mediante filtracion, se lavo con pequefas cantidades de éter dietilico
y luego se seco al vacio. El producto se utilizé directamente en la siguiente etapa sin
purificacion adicional. LCMS calculado para C22H22BrFsNeO2 (M+H)* m/z = 557.1;
hallado 557.0.

Paso 4: 2-(1'-(5-(benciloxi)-6-metilpirimidina-4-carbonil)-2-bromo-5-metil-8-0xo-5, 8-
dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4"-piperidin]-4(6H)-il)-N-(2-
fluoro-4-(trifluorometil)fenil)acetamida.
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A una solucibn de clorhidrato de 2-(2-bromo-5-metil-8-ox0-5,8-
dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4(6H)-il)-N-(2-
fluoro-4-(trifluorometil)fenil)acetamida (2,60 g, 4,38 mmol), acido 5-benciloxi-6-metil-
pirimidina-4-carboxilico (1,28 g, 5,25 mmol) y DIPEA (2,29 ml, 13,1 mmol) en THF (25
ml) se afadio solucién de anhidrido propilfosfénico (50 % en peso en EtOAc, 4,02 ml,
6,57 mmol). La mezcla se calenté a 50 °C durante 2 horas, luego se enfri6 hasta
temperatura ambiente y se diluy6 con agua y se extrajo con DCM dos veces. Las capas
organicas combinadas se secaron sobre Na2SOs4, se filtraron, se concentraron bajo
presién reducida. El residuo se redisolvio en THF (10 ml) y se anadié agua (20 ml) gota
a gota. El precipitado resultante se recogié mediante filtracion y se lavo con agua y
luego con heptano. Luego los sdlidos se secaron al vacio para dar el producto
deseado, que se uso en la sintesis de los Ejemplos 193-201. LCMS calculado para
Cs35H32BrF4NsO4 (M+H)* m/z = 783.2; hallado 783.0.

Intermedio 65. 2-Cloro-4-etilanilina
Cl

A una solucion de 4-etilanilina (0,36 g, 3,0 mmol) en acetonitrilo (10,0 ml)a 0 °C
se afnadido NCS (0,60 g, 4,50 mmol). La reaccion se calent6 lentamente hasta rt y se
agité durante 2 horas. A continuacioén, la reaccién se diluyo con acetato de etilo y se
lavé con NaHCOs saturado. Las capas organicas se secaron sobre MgSOa, se filtraron,
se concentraron bajo presion reducida, luego se purificaron mediante cromatografia
en columna de gel de silice, eluyendo con EtOAc en hexanos (0 a 20%) para

proporcionar el producto deseado, que se utilizé en la sintesis del Ejemplo 215 y el
Ejemplo 228. LCMS calculado para CsH11CIN (M+H)* m/z = 156.1; hallado 156.1.
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Intermedio 66. 2-Cloro-4-ciclopropil-5-fluoro-anilina

F NH,
B

Una mezcla de 2-cloro-4-bromo-5-fluoro-anilina (0,45 g, 2,00 mmol), acido
ciclopropilborénico (0,34 g, 4,01 mmol), Pd(dppf)Cl2-DCM (163,7 mg, 0,20 mmol), y
fosfato de potasio (1,28 g, 6,0 mmol) en dioxano (10 ml) y agua (1,5 ml) se aspird y se
rellend con N2. La reaccion se agitdé a 90 °C durante 26 horas y después se enfrid a
temperatura ambiente. La reaccion se diluyo con acetato de etilo y se lavo con agua y
salmuera. Las capas organicas se secaron sobre MgSOu, se filtraron, se concentraron
a presion reducida y se purificaron mediante cromatografia en columna de gel de silice,
eluyendo con EtOAc en hexano (0 a 30%) para obtener el producto deseadoque se

utilizé en la sintesis de los Ejemplos 218 y 235. LCMS calculado para CgH1oCIFN
(M+H)* m/z = 186.1; hallado (M+H)* m/z = 186.1.

Intermedio 67. Acido 3-((metoxicarbonil)amino)picolinico

0
0 HNJ\O/

HO |

N
N~

Paso 1: 3-((metoxicarbonil)amino)picolinato de metilo

o)
o) HNJ\O/

l\
N~

~o

A una solucién de 3-aminopicolinato de metilo (200 mg, 1,31 mmol) en DCM (5



265

ml) se le afadié carbonato de potasio (363 mg, 2,63 mmol) y cloroformiato de metilo
(200 uL, 2,63 mmol). Después de agitar a 45 °C durante 2 h, la mezcla se diluy6 con
agua y se extrajo con DCM (3 x 3 ml). Las fracciones organicas combinadas se lavaron
con salmuera, se secaron sobre sulfato de sodio anhidro, se filtraron y luego se
5 concentraron a presion reducida. El residuo se purific6 mediante cromatografia en
columna de gel de silice, eluyendo con EtOAc en DCM para proporcionar el producto
deseado. LCMS calculado para CoH11N204 (M+H)" m/z = 211,1; hallado 211,1.

Paso 2: acido 3-((metoxicarbonil)lamino)picolinico

A una solucion de 3-((metoxicarbonil)amino)picolinato de metilo (50 mg, 0,24

10  mmol) en MeOH (0,5 ml) y THF (0,5 ml) se le anadié NaOH (2 N en agua, 0,2 ml, 0,4

mmol). Tras agitar a 60°C durante 1 hora, se afadiéo HCI (4 N en dioxano, 0,1 ml, 0,4

mmol) a la mezcla. La mezcla se concentrd a presion reducida, después se diluyd con

MeOH y se purificé por HPLC preparatoria (columna: Columna Sunfire prep C18,

30*150 mm, 5um; fase movil A: agua (0,1% TFA), fase movil B: acetonitrilo; caudal: 60

15 ml/min); las fracciones eluidas se recogieron vy liofilizaron para proporcionar la sal TFA

del producto deseado como sdlido blanco, que se usé en la sintesis del Ejemplo 258.
LCMS calculado para CsHoaN204 (M+H)* m/z = 197.1; hallado 197.1.

Intermedio 68. Acido 3-((etoxicarbonil)amino)picolinico

20 El compuesto del titulo se preparé usyo procedimientos similares a los descritos
para la sintesis del Intermedio 67, reemplazyo el cloroformiato de metilo con
cloroformiato de etilo en el paso 1 para producir el producto deseado, que se uso en
la sintesis del Ejemplo 259. LCMS calculado para CgH11N204 (M+H)* m/z = 211,1;
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hallado 211,1.

Intermedio 69. 1-(2,5-difluoro-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)-

N,N-dimetilmetanamina
/ F
_N /O
B\
S
F

El compuesto del titulo se prepard usyo un procedimiento similar al descrito para
la sintesis del Intermedio 55, reemplazyo el 4-bromo-2-cloro-5-fluoro-benzaldehido en
el Paso 1 con 4-bromo-2,5-difluoro-benzaldehido, para proporcionar el producto
deseado, que se usé en la sintesis del Ejemplo 273, Ejemplo 278 y Ejemplo 280. LCMS
calculado para C1sH23sBF2NO2 (M+H)* m/z = 298.2; hallado (M+H-82)" m/z = 216.1

(masa para acido boronico).

Intermedio 70. 1-(2,5-Difluoro-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-

Lo
et

El compuesto del titulo se preparé utilizyo un procedimiento similar al descrito

il)bencil)azetidina

para la sintesis del Intermedio 55, reemplazyo el 4-bromo-2-cloro-5-fluoro-
benzaldehido con 4-bromo-2,5-difluoro-benzaldehido y reemplazyo la dimetilamina
con azetidina en el Paso 1, para obtener el producto deseado, que se utilizd en la
sintesis de los Ejemplos 274, 277, 279 y 283. LCMS calculado para C1sH23BF2NO2
(M+H)* m/z = 310.2; hallado (M+H-82)" m/z = 228.1 (masa para acido boronico).
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Intermedio 71. (R)-3-Metil-4-(6-metil-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-

il)piridin-2-il)morfolina
2
O\_/N \ B\o

El compuesto del titulo se prepard usyo un procedimiento similar al descrito para
el Intermedio 7, reemplazyo la dimetilamina con (R)-3-metilmorfolina reemplazyo la
dimetilamina en el Paso 1 para producir el producto deseado, que se uso en la sintesis
del Ejemplo 276. LCMS calculado para C17H2sBN203(M+H)* m/z = 319.2; hallado
319.1.

Intermedio 72. Acido 5-(benciloxi)-6-(6-metilpiridin-3-il)pirimidin-4-carboxilico

El compuesto del titulo se preparé utilizyo un procedimiento similar al descrito
para la sintesis del Intermedio 51, con acido (6-metilpiridin-3-il)borénico sustituyendo
3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridina en el Paso 1 para obtener el
producto deseado, que se utilizé en la sintesis del Ejemplo 289. LCMS calculado para
C18H16N303 (M+H)* m/z = 322,1; hallado 322,1.

Intermedio 73. Acido 5-(benciloxi)-6-(2-metoxipiridin-3-il)pirimidin-4-carboxilico
O OBn /l

HO |\

El compuesto del titulo se prepard usyo un procedimiento similar al descrito para
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la sintesis del Intermedio 51, con acido (2-metoxipiridin-3-il)borénico sustituyendo a 3-
(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridina en el Paso 1 para obtener el
producto deseado, que se uso en la sintesis del Ejemplo 290. LCMS calculado para
C18H16N304 (M+H)* m/z = 338,1; hallado 338,1,

Intermedio 74. Acido 5-(benciloxi)-6-(2-metilpiridin-4-il)pirimidin-4-carboxilico

O OBn = IN
HO™ Y YT

NN

El compuesto del titulo se preparé utilizyo un procedimiento similar al descrito
para la sintesis del Intermedio 51, con acido (2-metilpiridin-4-il)borénico sustituyendo
3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridina en el Paso 1 para obtener el
producto deseado, que se utilizé en la sintesis del Ejemplo 291. LCMS calculado para

C18H16N303 (M+H)" m/z = 322,1; hallado 322,1.
Intermedio 75. Acido 5-(benciloxi)-6-(2-metoxipiridin-4-il)pirimidin-4-carboxilico

O OBn ¢ N

El compuesto del titulo se prepard usyo un procedimiento similar al descrito para
la sintesis del Intermedio 51, con 2-metoxi-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-
il)piridina sustituyendo 3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridina en el Paso
1 para obtener el producto deseado, que se usé en la sintesis del Ejemplo 292. LCMS
calculado para C1sH16N30O4 (M+H)* m/z = 338,1; hallado 338,1,
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Ejemplo 1. N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(2-(3,6-dihidro-2H-piran-4-il)-1'-(3-
hidroxipicolinoil)-8-0x0-5,8-dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-
alpirimidina-7,4'-piperidin]-4(6H)-il)acetamida.

HO
O —
N/
NN
0
N~
O/ //N
N™ SN

o\\‘)
o
CF Cl

3

5 Paso 1. 4-(5-etoxi-3,5-dioxopentil)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo

BOC\[ I
\/

O 0]

Preparacion de la solucién 1: A una suspension de MgClz2 (2,66 g, 28,0 mmol) y
EtsN (5,04 ml, 36,1 mmol) en acetonitrilo (245 ml) se le afadié malonato de etilo y
potasio (4,17 g, 24,5 mmol). La mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 2

10  horas.

Preparaciéon de la solucion 2: A wuna solucion de acido 3-(1-(terc-
butoxicarbonil)piperidin-4-il)propanoico (3,00 g, 11,7 mmol) en DMF (80 ml) se le
afnadié CDI (2,08 g, 12,8 mmol). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 2

horas.

15 Usyo un embudo de adicion, se afiadié gota a gota la Solucién 1 a la Solucion

2. La mezcla se agitd a temperatura ambiente durante la noche, luego se inactivo con
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agua y se concentrd a presiéon reducida. El residuo se diluyé con EtOAc y se lavo con
agua. La capa organica se secOd sobre MgSOs, se filtré6 y se concentré a presion
reducida. El residuo se utilizé en la siguiente etapa sin purificacién adicional. LCMS
calculado para C17H30NOs (M+H)* m/z = 328.2; hallado (M+H-100)* m/z = 228.1.

5 Paso 2. 4-(4-diazo-5-etoxi-3,5-dioxopentil)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo

B ~
oc~ N,
O\/

O O

A una solucién de 4-(5-etoxi-3,5-dioxopentil)piperidina-1-carboxilato de terc-
butilo (3,82 g, 11,7 mmol) en acetonitrilo (120 ml) se le anadié EtsN (1,79 ml, 12,8
mmol), seguido de azida de 4-acetamidobencenosulfonilo (2,8 g, 11,7 mmol). La
10 mezcla se agitd a temperatura ambiente durante la noche y después se concentré a
presion reducida. El residuo se diluyé con éter y el precipitado soélido se elimind
mediante filtracion. El filtrado se concentr6 a presion reducida y se purificd mediante
cromatografia en columna de gel de silice, eluyendo con EtOAc en hexanos (0 a 100%)
para obtener el producto deseado. LCMS calculado para C17H2sN3Os (M+H)* m/z =

15 354.2; hallado (M+H-100)* m/z = 254 .1.

Paso 3. 1-etil-2-oxo-8-azaspiro[4.5]decano-1,8-dicarboxilato de 8-(terc-bultilo)

Utilizyo un embudo de adicién, se afiadié una solucién de 4-(4-diazo-5-etoxi-
3,5-dioxopentil)piperidina-1-carboxilato de terc-butilo (875 mg, 2,48 mmol) en DCM
20 (6,5 ml) se anadié gota a gota a una solucién agitada de dimero de acetato de rodio

(1) (54,7 mg, 0,12 mmol). La mezcla se agitd a temperatura ambiente durante la noche
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y después se concentré a presion reducida. El residuo se purific6 mediante
cromatografia en columna de gel de silice, eluyendo con EtOAc en hexanos (0 a 100
%) para proporcionar el producto deseado. LCMS calculado para C17H2sNOs (M+H)*
m/z = 326,2; hallado (M+H-56)" m/z = 270,1.

Paso 4. 2-bromo-8-o0x0-4,5,6,8-tetrahidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-

ajpirimidina-7,4'-piperidina]-1'-carboxilato de terc-butilo

Boc

0O

¢ L]
N= N
H

Una mezcla de 1-etil-2-oxo-8-azaespiro[4.5]decano-1,8-dicarboxilato de 8-(terc-
butilo) (624 mg, 1,61 mmol), 5-bromo-4H-1,2,4-triazol-3-amina (289 mg, 1,77 mmol) y
acido fosforico (158 mg, 1,61 mmol) en EtOH (5,5 ml) se calentdé en un vial para
microondas a 110 °C durante 30 horas. Después de enfriarse a temperatura ambiente,
se afiadieron secuencialmente DIPEA (561 pl, 3,22 mmol) y Boc20 (387 mg, 1,77
mmol). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 1 hora, después se diluyd
con EtOAc y se lavd con agua. La capa acuosa se extrajo con EtOAc. Las capas
organicas combinadas se secaron sobre MgSOs4, se filtraron, se concentraron a
presién reducida, luego se purificaron mediante cromatografia en columna de gel de
silice, eluyendo con EtOAc en hexanos (0 a 100%) y después con MeOH en DCM (0
a 10%) para obtener el producto deseado. LCMS calculado para C17H23BrNsOs (M+H)*
m/z = 424 .1; hallado (M+H-56)" m/z = 368.0.

Paso 5. 2-bromo-4-(2-((2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)amino)-2-oxoetil)-8-oxo-4,5,6, 8-
tetrahidroespiro[ciclopental[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4"-piperidina]-1"-

carboxilato de terc-bufilo.
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A una solucién de 2-bromo-8-oxo0-4,5,6,8-

tetrahidrospiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidinal-1'-
carboxilato de terc-butilo (65 mg, 0.15 mmol) en DMF (0.5 ml) se agreg6 2-bromo-N-
(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)acetamida (58,2 mg, 0,18 mmol) y DIPEA (67 uL, 0,38
mmol) secuencialmente. La mezcla se agité a temperatura ambiente durante la noche,
después se diluyd con EtOAc y se lavd con agua. La capa acuosa se extrajo con
EtOAc. Las capas organicas combinadas se secaron sobre MgSOQys, se filtraron, se
concentraron a presion reducida y se purificaron mediante cromatografia en columna
de gel de silice, eluyendo con EtOAc en hexanos (0 a 100%) para obtener el producto
deseado (64 mg, rendimiento de 63 %). LCMS calculado para C2sH2s8BrCIF3NsO4
(M+H)* m/z = 659.1; hallado (M+H-56)" m/z = 603.0.

Paso 6: 4-(2-((2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)lamino)-2-oxoetil)-2-(3,6-dihidro-2H-piran-

4-il)-8-ox0-4,5, 6, 8-tetrahidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-

piperidina]-1'-carboxilato de terc-butilo

=0
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A una solucion de 2-bromo-4-(2-((2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)amino)-2-
oxoetil)-8-0x0-4,5,6,8-tetrahidrospiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a] pirimidina-7,4'-
piperidina]-1'-carboxilato de terc-butilo, (65,0 mg, 0,10 mmol), Pd(dppf)Cl>-DCM (8,04
mg, 9,9 umol), y Na2COs (20,9 mg, 0,13 mmol) en 5:1 de dioxano:agua (1,0 ml) a 80
°C se afnadid gota a gota una solucion de 2-(3,6-dihidro-2H-piran-4-il)-4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolano (26,9 mg, 0,13 mmol) de dioxano (0,5 ml). La mezcla
resultante se agitdé a 80°C durante 1 hora. Tras enfriar a temperatura ambiente, la
mezcla se diluyd con EtOAc y salmuera. La capa acuosa se extrajo con EtOAc. Las
capas organicas combinadas se secaron sobre MgSO4, se filtraron, se concentraron a
presidn reducida y se purificaron mediante cromatografia en columna de gel de silice,
eluyendo con EtOAc en hexanos (0 a 100%) para obtener el producto deseado. LCMS
calculado para C31H3s5CIF3NsOs (M+H)* m/z = 663.2; hallado (M+H-56)" m/z = 607.2.

Paso 7. N-(2-Cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(2-(3,6-dihidro-2H-piran-4-il)-8-0xo-5, 8-
dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4"-piperidin]-4(6H)-

illacetamida
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A una solucién de 4-(2-((2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)amino)-2-oxoetil)-2-(3,6-
dihidro-2H-piran-4-il)-8-oxo0-4,5,6,8-tetrahidrospiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-
alpirimidina-7,4'-piperidinal-1'-carboxilato de terc-butilo (18 mg, 27,2 ymol) en DCM
(1,0 ml) se agregé TFA (0,5 ml) gota a gota. La solucién resultante se agité a
temperatura ambiente durante 30 minutos y, a continuacion, se concentré a presion
reducida. El residuo se diluyé con DCM y solucion acuosa de NaHCO3 saturada. La

capa acuosa se extrajo con DCM. Las capas organicas combinadas se secaron sobre
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MgSOs4, se filtraron, se concentraron a presion reducida y se utilizaron sin purificacion
adicional. LCMS calculado para C26H27CIF3NsO3 (M+H)* m/z = 563.2 hallado 563.1.

Paso 8. N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(2-(3, 6-dihidro-2H-piran-4-il)-1'-(3-
hidroxipicolinoil)-8-oxo-5,8-dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-
7,4'-piperidin]-4(6H)-il)acetamida

A una solucién de N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(2-(3,6-dihidro-2H-piran-4-
il)-8-ox0-5,8-dihidroespiro|[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5- a]pirimidina-7,4'-piperidin]-
4(6H)-il)acetamida (15,3 mg, 27,2 pymol) en NMP (0,5 ml) se agregd acido 3-
hidroxipiriridina-2-carboxilico (5.67 mg, 40,7 ymol) y HATU (15,5 mg, 40,7 umol). A
esta mezcla se afnadié gota a gota DIPEA (25 pl, 0,14 mmol). La solucion resultante
se agitd a temperatura ambiente durante 15 minutos y después se afiadio dimetilamina
(2,0 M en THF, 100 pl). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 15 minutos,
luego se diluyé con acetonitrilo y se purific6 mediante HPLC preparatoria (columna:
columna Sunfire prep C18, 30 x 150 mm, 5 ym; fase movil A: agua (0,1 % de TFA),
fase mévil B : acetonitrilo; caudal: 60 ml/min); Las fracciones eluidas se recogieron y
liofilizaron para proporcionar la sal TFA del producto deseado en forma de un sdélido
blanco. LCMS calculado para C32H30CIF3sN7Os (M+H)" m/z = 684.2; hallado 684.2.

Ejemplo 2. N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(2-(3,6-dihidro-2H-piran-4-il)-1'-((3-
hidroxipiridin-2-il)metil)-8-o0x0-5,8-dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-
a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4(6 H)-il)Jacetamida;

HO
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A una solucién de N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(2-(3,6-dihidro-2H-piran-4-
il)-8-ox0-5,8-dihidrospiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]  pirimidina-7,4'-piperidin]-
4(6H)-il)acetamida (15,3 mg, 27,2 upmol) en NMP (1,0 ml) se agrego 2-
(bromometil)piridin-3 sal de hidrobromuro (11,0 mg, 40,7 ymol), seguida de DIPEA (25
ML, 0,174 mmol). La solucién resultante se agité a temperatura ambiente durante 1 hora,
después se diluyd con acetonitrilo y agua, luego se purificoé por prep-HPLC (columna:
Columna Sunfire prep C18, 30*150 mm, 5um; fase movil A: agua (0,1% TFA), fase
movil B: acetonitrilo; caudal: 60 ml/min); las fracciones eluidas se recogieron y
liofilizaron para proporcionar una sal TFA del producto deseado como sdlido blanco.
LCMS calculado para Cs2H32CIF3sN704 (M+H)* m/z = 670,2; hallado 670,2.

Ejemplo 3. N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(1'-(3-hidroxipicolinoil)-2-(4-
(metilsulfonil)fenil)-8-ox0-5,8-dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-
a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4(6 H)-il)acetamida
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Paso 1: 4-(2-((2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)amino)-2-oxoetil)-2-(4-(metilsulfonil)fenil)-

8-0x0-4,5,6,8-tetrahidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4 -
piperidina]-1"-carboxilato de terc-bultilo.
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Mezcla de acido 2-bromo-4-(2-((2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)amino)-2-oxoetil)-
8-0x0-4,5,6,8-tetrahidrospiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-
piperidina]-1'-carboxilato de terc-butilo (Ejemplo 1, paso 5: 40,0 mg, 60,6 pmol), acido
(4-metilsulfonilfenil)borénico (15,8 mg, 78,8 umol), Pd(dppf)Cl2- DCM (7,4 mg, 9,1
pmol), y Na2COs (12,9 mg, 0,12 mmol) en 5:1 de dioxano:agua (1,0 ml) se agité a 80
°C durante 1 hora. Tras enfriar a temperatura ambiente, la mezcla se diluyé con EtOAc
y salmuera. La capa acuosa se extrajo con EtOAc. Las capas organicas combinadas
se secaron sobre MgSOQOs, se filtraron, se concentraron a presiéon reducida, luego se
purificaron mediante cromatografia en columna de gel de silice, eluyendo con EtOAc
en DCM (0 a 100%) para obtener el producto deseado. LCMS calculado para
Cs33H35CIF3NsOeS (M+H)* m/z = 735.2; hallado (M+H-56)* m/z = 679.1.

Paso 2: N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(2-(4-(metilsulfonil)fenil)-8-oxo-5, 8-
dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4"-piperidin]-4(6H)-

illacetamida

ZT
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El compuesto del titulo se prepard utilizyo un procedimiento similar como se
describe en el Ejemplo 1, paso 7, con 4-(2-((2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)amino)-2-
oxoetil)-2-(4-(metilsulfonil)fenil)-8-oxo-4,5,6,8-
tetrahidrospiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a] pirimidina-7,4'-piperidina]-1'-
carboxilato de terc -butilo que reemplaza 4-(2-((2-cloro-4-til)fenil)amino)-2-oxoetil)-2-
(3,6-dihidro-2H-piran-4-il)-8-oxo0-4,5,6,8-
tetrahidrospiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidina]-1'-
carboxilato de terc-butilo. LCMS calculado para C2sH27CIF3sNsO4S (M+H)* m/z = 635.1;
hallado 635.2.

Paso 3: N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(1'-(3-hidroxipicolinoil)-2-(4-
(metilsulfonil)fenil)-8-oxo-5, 8-dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-
ajpirimidina-7,4"-piperidin]-4(6H)-il)acetamida

El compuesto del titulo se prepard usyo un procedimiento similar al descrito para
el Ejemplo 1, paso 8 con N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(2-(4-(metilsulfonil)fenil)-8-
oxo-5,8-dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4(6 H)-
ilJacetamida en sustituciéon de N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(2-(3,6-dihidro-2H-
piran-4-il)-8-oxo-5,8-dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-
piperidin]-4(6H)-il)acetamida. LCMS calculado para C34H30CIF3sN706S (M+H)+ m/z =
756.2; hallado 756.1.

Ejemplo 4. N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(2-(4-(dimetilfosforil)fenil)-1'-(3-
hidroxipicolinoil)-8-o0x0-5,8-dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-
a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4(6 H)-il)acetamida
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Paso 1: 4-(2-((2-cloro-4-(trifluorometil)fenillamino)-2-oxoetil)-2-(4-
(dimetilfosforilo)fenil)-8-oxo-4, 5,6, 8-tetrahidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-

ajpirimidina-7,4'-piperidina]-1'-carboxilato de terc-butilo

El compuesto del titulo se prepard usyo un procedimiento similar al descrito para
el Ejemplo 3, paso 1, reemplazyo el acido (4-metilsulfonilfenilo) borénico con 2-(4-
dimetilfosforilfenil)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano. LCMS calculado para
C34H38CIF3NsOsP (M+H)™ m/z = 733.2; hallado 733.2.

10 Paso 2:  N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(2-(4-(dimetilfosforil)fenil)-8-oxo-5, 8-
dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4"-piperidin]-4(6H)-

illacetamida
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El compuesto del titulo se prepard usyo un procedimiento similar al descrito para
el Ejemplo 1, paso 7, con 4-(2-((2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)amino)-2-oxoetil)-2-(4-
(dimetilfosforil)fenil)-8-oxo-4,5,6,8-tetrahidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-
alpirimidina-7,4'-piperidinal-1'-carboxilato de terc-butilo en sustitucion de 4-(2-((2-
cloro-4-(trifluorometil)fenil)amino)-2-oxoetil)-2-(3,6-dihidro-2H-piran-4-il)-8-oxo-
4,5,6,8-tetrahidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidina]-1'-

carboxilato de rac terc-butilo. LCMS calculado para C29H30CIF3NeO3P (M+H)* m/z =
633.2; hallado 633.2.

Paso 3: N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(2-(4-(dimetilfosforil)fenil)-1'-(3-
hidroxipicolinoil)-8-oxo-5,8-dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-
7,4'-piperidin]-4(6H)-il)acetamida.

El compuesto del titulo se prepard usyo un procedimiento similar al descrito para
el Ejemplo 1, paso 8 con N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(2-(4-(dimetilfosforil)fenil)-
8-0x0-5,8-dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7 ,4'-piperidin]-
4(6H)-il)acetamida en sustitucion de N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(2-(3,6-dihidro-
2H-piran-4-il)-8-ox0-5,8-dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-
piperidin]-4(6H)-il)acetamida. LCMS calculado para CssH33CIFsN7OsP (M+H)" m/z =
754.2; hallado 754.2.
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Ejemplo 5. N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(2-(4-(dimetilfosforil)fenil)-1'-((3-
hidroxipiridin-2-il)metil)-8-ox0-5,8-dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-
a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4(6 H)-il)acetamida

El compuesto del titulo se prepard usyo un procedimiento similar al descrito para
el Ejemplo 2, con N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(2-(4-(dimetilfosforil)fenil)-8-oxo-
5,8-dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4(6 H)-
illacetamida en sustituciéon de N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(2-(3,6-dihidro-2H-
piran-4-il)-8-oxo-5,8-dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-
piperidin]-4(6H)-il)acetamida. LCMS calculado para CssH3sCIFsN7O4P (M+H)* m/z =
740.2; hallado 740.2.

Ejemplo 6. N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(1'-(3-hidroxipicolinoil)-2-
morfolino-8-o0x0-5,8-dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-
7,4'-piperidin]-4(6H)-il)acetamida
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Paso 1:  4-(2-((2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)lamino)-2-oxoetil)-2-morfolino-8-oxo-
4,5,6,8-tetrahidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidina]-1'-

carboxilato de terc-butilo

Una mezcla de 2-bromo-4-(2-((2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)amino)-2-oxoetil )-8-
oxo-4,5,6,8-tetrahidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-
piperidina]-1'-carboxilato de terc-butilo (Ejemplo 1, paso 5: 35,0 mg, 53,0 umol),
morfolina (6,9 pL, 80,0 ymol), y acetato de potasio (31,2 mg 0,32 mmol) en DMSO (0,5
ml) se agité a 120 °C durante 24 horas, luego se enfrié a temperatura ambiente. Tras
enfriar a temperatura ambiente, la mezcla se diluyé con EtOAc y agua. La capa acuosa
se extrajo con EtOAc. Las capas organicas combinadas se secaron sobre MgSO4, se
filtraron, se concentraron a presion reducida, luego se purificaron mediante

cromatografia en columna de gel de silice, eluyendo con EtOAc en DCM (0 a 100%)
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para obtener el producto deseado. LCMS calculado para C3oH3sCIF3sN7Os (M+H)* m/z
= 666.2; hallado (M+H-56)* m/z = 610.2.

Paso 2: N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(2-morfolino-8-oxo-5, 8-
dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4"-piperidin]-4(6H)-

il)acetamida.

ZT

El compuesto del titulo se prepard usyo un procedimiento similar al descrito para
el Ejemplo 1, paso 7, 4-(2-((2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)amino)-2-oxoetil)-2-morfolino-
8-0x0-4,5,6,8-tetrahidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-
piperidinal-1'-carboxilato de terc-butilo en sustitucion de 4-(2-((2-cloro-4-
(trifluorometil)fenil)amino)-2-oxoetil)-2-oxoetilo)-2-3,6-dihidro-2H-piran-4-il-8-oxo-
4,5,6,8-tetrahidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidina]-1'-
carboxilato de terc-butilo. LCMS calculado para C2sH2sCIF3sN7O3 (M+H)* m/z = 566.2;
hallado 566.2.

Paso 3: N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(1'-(3-hidroxipicolinoil)-2-morfolino-8-oxo-
5,8-dihidropiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4(6H)-
illacetamida.

El compuesto del titulo se prepard usyo un procedimiento similar al descrito para
el Ejemplo 1, paso 8 con N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(2-morfolino-8-oxo-5,8-

dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4(6 H)-
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illacetamida en sustitucién de N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(2-(3,6-dihidro-2H-
piran-4-il)-8-oxo-5,8-dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-
piperidin]-4(6H)-il)acetamida. LCMS calculado para C31H31CIF3sNsOs (M+H)" m/z =
687.2; hallado 687.2.

Ejemplo 7. N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(1'-(3-hidroxipicolinoil)-8-oxo0-2-(1-
oxa-8-azaspiro[4.5]decan-8-il)-5,8-dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-
a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4(6 H)-il)acetamida;

SO
N

N/J\

o

CF3 Cl

El compuesto del titulo se prepard siguiendo un procedimiento similar al descrito
para el Ejemplo 6, con clorhidrato de 1-oxa-8-azaspiro[4.5]decano sustituyendo a la
morfolina en el Paso 1. LCMS calculado para CssH37CIF3sNsOs (M+H)+ m/z = 741.3;
hallado 741.2.

Ejemplo 8. N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(2-(3,6-dihidro-2 H-piran-4-il)-1'-(3-
hidroxipicolinoil)-8-ox0-5,8-dihidro-4H-espiro[furo[3,4-d][1,2,4]triazolo[1,5-

alpirimidina-7,4'-piperidin]-4-il)Jacetamida



10

15

284

HO
O/
N/
NN
0
N~
N™ >N

A una suspension de NaH (dispersion al 60 % en aceite mineral, 2,41 g, 60,2
mmol) en THF anhidro (80 ml) a 0 °C se le afadio lentamente 2-dietoxifosforilacetato
de etilo (12,0 ml, 60,2 mmol). La solucidén resultante se retird del bafio de hielo/agua y
se agité a temperatura ambiente durante 30 minutos. Luego se enfrié la mezclaa 0 °C
y se anadid lentamente una solucion de 4-oxopiperidina-1-carboxilato de terc-butilo
(10,0 g, 50,2 mmol) en THF (50 ml) usyo un embudo de adicion. La mezcla se retird
del bafo de hielo/agua y se agitdé a temperatura ambiente durante 30 minutos antes
de enfriar rapidamente con una solucion acuosa saturada de NH4ClI. La capa acuosa
se extrajo con EtOAc. Las capas organicas combinadas se secaron sobre MgSQOy4, se
filtraron y se concentraron a presion reducida. El residuo se purific6 mediante
cromatografia en columna de gel de silice, eluyendo con EtOAc en hexanos (0 a 25
%) para proporcionar el producto deseado. LCMS calculado para C14H24NO4 (M+H)*
m/z = 270.2; hallado (M+H-100)" m/z = 170.0.
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Paso 2: 4-etil-3-oxo-1-oxa-8-azaespiro[4.5]decano-4,8-dicarboxilato de 8-(terc-butilo)

Il?;oc
L N
(@)
0 0
(0]

A una suspension de NaH (dispersiéon al 60 % en aceite mineral, 1,11 g, 27,9
mmol) en dioxano a 0 °C se le afiadio lentamente glicolato de etilo (2,64 ml, 27,9 mmol).
La solucion resultante se retird del bafo de hielo/agua y se agitd a temperatura
ambiente durante 2 horas, luego se afadi® una solucion de 4-(2-etoxi-2-
oxoetiliden)piperidina-1-carboxilato de terc-butilo (5,0 g, 18,6 mmol). Se anadi6
lentamente en dioxano (90 ml). La solucion resultante se agité a 80 °C durante 15
horas y después se enfrié a temperatura ambiente. Después de enfriar a temperatura
ambiente, la mezcla se diluyé secuencialmente con una solucion acuosa saturada de
NH4Cl y salmuera. La mayor parte del dioxano se eliminé a presién reducida y la capa
acuosa se extrajo con EtOAc. Las capas organicas combinadas se secaron sobre
MgSOs4, se filtraron, se concentraron a presion reducida y se purificaron mediante
cromatografia en columna de gel de silice, eluyendo con EtOAc en hexanos (0 a 100%)
para obtener el producto deseado como un aceite de color naranja oscuro. LCMS
calculado para C16H26NOs (M+H)* m/z = 328.2; hallado (M+H-100)* m/z = 228.1.

Paso 3: 2-bromo-8-o0xo0-5,8-dihidro-4H-espiro[furo[3,4-d][1,2,4]triazolo[1,5-

alpirimidina-7,4'-piperidina]-1'-carboxilato de terc-butilo

Boc

/

N
o

o N T %
N/ N
H

El compuesto de titulo se preparo utilizyo un procedimiento similar como se
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describe para el Ejemplo 1, paso 4 con 4-etil 3-oxo-1-oxa-8-azaspiro[4.5]decano-4,8-
dicarboxilato de 8-(terc-butilo) que reemplaza al 1-etil 2-oxo-8-azaspiro[4.5]decano-
1,8-dicarboxilato de 8-( terc-butilo). LCMS calculado para C16H21BrNsO4 (M+H)* m/z =
426.1; hallado (M+H-56)" m/z = 369.9.

Paso 4: 2-bromo-4-(2-((2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)amino)-2-oxoetil)-8-0xo-5, 8-
dihidro-4H-espiro[furo[3,4-d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidina]-1'-

carboxilato de terc-butilo

/Boc
N
(@]
Br—</le\ | o
N/ N

El compuesto del titulo se prepard utilizyo un procedimiento similar como se
describe en el Ejemplo 1, paso 5 con 2-bromo-8-0x0-5,8-dihidro-4H-espiro[furo[3,4-
d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidina]-1'-carboxilato de ferc-butilo que
reemplaza el 2-bromo-8-oxo-4,5,6,8-tetrahidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-
a]7,4'-piperidina]-1'-carboxilato de terc-butilo. LCMS calculado para C25H26BrCIF3sNsOs
(M+H)* m/z = 661.1; hallado (M+H-56)" m/z = 604.9.

Paso 5: 4-(2-((2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)lamino)-2-oxoetil)-2-(3, 6-dihidro-2H-pirano-
4-il)-8-0x0-5,8-dihidro-4H-espiro[furo[3,4-d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4 -

piperidina]-1"-carboxilato de terc-butilo
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El compuesto del titulo se prepard usyo un procedimiento similar al descrito para
el Ejemplo 1, paso 6, con 2-bromo-4-(2-((2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)amino)-2-
oxoetil)-8-o0x0-5,8-dihidro-4 H-espiro[furo[3,4-d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-
piperidina]-1'-carboxilato de terc-butilo en sustitucion de 2-bromo-4-(2-((2-cloro-4-
(trifluorometil)fenil)amino)-2-oxoetil)-8-oxo-4,5,6,8-
tetrahidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidina]-1'-
carboxilato de tercbutilo. LCMS calculado para C3oH33CIF3sNsOs (M+H)+ m/z = 665.2;
hallado (M+H-56)" m/z = 609.1.

Paso 6: N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(2-(3,6-dihidro-2H-piran-4-il)-8-oxo-5, 8-
dihidro-4H -espiroffuro[3,4-d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4"-piperidin]-4-

illacetamida

ZT

N
J\
Y
CF3/©CI

El compuesto del titulo se preparé siguiendo un procedimiento similar al descrito

para el Ejemplo 1, paso 7, con 4-(2-((2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)amino)-2-oxoetil)-2-
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(3,6-dihidro-2H-piran-4-il)-8-oxo-5,8-dihidro-4H-espiro[furo[3,4-d][1,2,4]triazolo[1,5-
alpirimidina-7,4'-piperidinal-1'-carboxilato de terc-butilo en sustitucion de 4-(2-((2-
cloro-4-(trifluorometil)fenil)amino)-2-oxoetil)-2-(3,6-dihidro-2H-pirano-4-il)-8-oxo-
4,5,6,8-tetrahidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidina]-1'-
carboxilato de terc-butilo. LCMS calculado para C2sH25CIF3sNeO4 (M+H)* m/z = 565.2;
hallado (M+H)* m/z = 565.1.

Paso 7/ N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(2-(3, 6-dihidro-2H-piran-4-il)-1'-(3-
hidroxipicolinoil)-8-oxo-5, 8-dihidro-4H-espiro[furo[3,4-d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-
7,4'-piperidin]-4-il)acetamida

El compuesto del titulo se prepard usyo un procedimiento similar al descrito para
el Ejemplo 1, pasi 8 con N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(2-(3,6-dihidro-2H-piran-4-
il)-8-ox0-5,8-dihidro-4 H-espiro[furo[3,4-d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-
4-il)acetamida en sustitucion de N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(2-(3,6-dihidro-2H-
piran-4-il)-8-oxo-5,8-dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-
piperidin]-4(6H)-il)acetamida. LCMS calculado para C31H2sCIF3sN7Os (M+H)" m/z =
686.2; hallado 686.1.

Ejemplo 9. N-(2-Cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(2-(3,6-dihidro-2H-piran-4-il)-1'-((3-
hidroxipiridin-2-il)metil)-8-o0x0-5,8-dihidro-4H-espiro[furo[3,4-
d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4-il)acetamida

HO
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El compuesto del titulo se prepard usyo un procedimiento similar al descrito para
el Ejemplo 2, con N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(2-(3,6-dihidro-2H-piran-4-il)-8-
oxo-5,8-dihidro-4H-espiro[furo[3,4-d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4-
ilJacetamida en sustitucion de N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(2-(3,6-dihidro-2H-

5 piran-4-il)-8-oxo-5,8-dihidroespiro|ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-
piperidin]-4(6H)-il)acetamida. LCMS calculado para C31H30CIF3N7Os (M+H)" m/z =
672.2; hallado 672.2.

Ejemplo 10. (rac)-N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(2-(3,6-dihidro-2H-piran-4-
il)-1'-((3-hidroxipiridin-2-il)metil)-8-ox0-5,8-

10 dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,3'-piperidin]-4(6 H)-
il)Jacetamida

OH
(0] N N
/
o/\:/>—</N\JN\ | M=
N/ N

Paso 1: (rac)-N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(2-(3,6-dihidro-2H-piran-4-il)-8-oxo-
5,8 -dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,3"-piperidin]-4(6H)-
15 il)acetamida
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El compuesto del titulo se prepard utilizyo un procedimiento similar al descrito
para el Ejemplo 1, Pasos 1-7, con acido (rac)-3-(1-(tert-butoxicarbonil)piperidin-3-
il)propanoico remplazyo el acido 3-(1-(tert-butoxicarbonil)piperidin-4-il)propanoico en
el Ejemplo 1, paso 1. LCMS calculado para Ca26H27CIF3NeO3 (M+H)" m/z = 563,2;

encontrado 563,1.

Etapa 2: (rac)-N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(2-(3,6-dihidro-2H-piran-4-il)-1'-((3-
hidroxipiridin-2-il)metil)-8-oxo-5, 8-dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1, 5-
ajpirimidina-7,3'-piperidin]-4(6H)-il)acetamida

El compuesto del titulo se prepard usyo un procedimiento similar al descrito para
el Ejemplo 2, con (rac)-N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(2-(3,6-dihidro-2H-piran-4-
il)-8-ox0-5,8-dihidroespirol[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,3'-piperidin]-
4(6H)-il)acetamida en sustitucion de N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(2-(3,6-dihidro-
2H-piran-4-il)-8-oxo0-5,8-dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-
piperidin]-4(6H)-il)acetamida. LCMS calculado para Cs2H32CIF3N7O4 (M+H)* m/z =
670,2; hallado 670,2.

Ejemplo 11. (rac)-N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(2-(3,6-dihidro-2H-piran-4-
il)-1'-(3-hidroxipicolinoil)-5-metil-8-0x0-5,8-
dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4(6 H)-

il)Jacetamida.
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Paso 1: 4-(3-etoxi-2-metil-3-oxopropil)piperidin-1-carboxilato de (rac)-terc-butilo

N,Boc
\\/O\ﬂ/é\\/J:::~J

o)

Se anadié una solucion de 4-(3-etoxi-3-oxopropil)piperidina-1-carboxilato de
terc-butilo (8,0 g, 28,0 mmol) en THF (100 ml) gota por gota a una solucion de
NaHMDS (1,0 M en THF, 56,1 ml, 56,1 mmol) a -78 °C. La mezcla resultante se agitd
a -78 °C durante 30 min y después se anadié gota a gota yodometano (4,7 ml, 75,7
mmol). Después de completar la adicidn, la mezcla se agité a -78 °C durante 1 h mas
y luego se inactivd con una solucion acuosa saturada de NH4Cl. La capa acuosa se
extrajo con EtOAc. Las capas organicas combinadas se secaron sobre MgSOg4, se
filtraron, se concentraron a presion reducida y se purificaron mediante cromatografia
en columna de gel de silice, eluyendo con EtOAc en hexanos (0 a 40%) para obtener
el producto deseado. LCMS calculado para CieH3o0NOs4 (M+H)* m/z = 300.2;
hallado (M+H-100)* m/z = 200.1.

Paso 2: acido (rac)-3-(1-(terc-butoxicarbonil)piperidin-4-il)-2-metilpropanoico

.Boc
N

O

A una solucion de 4-(3-etoxi-2-metil-3-oxopropil)piperidina-1-carboxilato de
terc-butilo (5,43 g, 19,03 mmol) en MeOH (19 ml) se le afiadié una solucién acuosa de
NaOH (1,0 M, 57 ml). La mezcla se agitd a temperatura ambiente durante la noche y
luego se anadié otra porcién de la solucién acuosa de NaOH (1,0 M, 57 ml). La mezcla
se dejo agitar durante la noche, luego se enfrié a 0 °C con un bafo de hielo/agua antes
de neutralizarla cuidadosamente con HCI (1,0 M). La mezcla de reaccion se concentrd

a presién reducida, luego se diluyé con DCM/MeOH (9/1), se secd sobre MgSOg4, se
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filtré y luego se concentro a presion reducida. El residuo se utilizo en la siguiente etapa
sin purificacion adicional. LCMS calculado para C14H2sNO4 (M+H)" m/z = 272.2;
hallado (M+H-56)" m/z = 216.1.

Paso 3: 4-(5-etoxi-2-metil-3,5-dioxopentil)piperidin-1-carboxilato de (rac)-terc-butilo

NE Boc
\/OM

o @)

El compuesto del titulo se prepard usyo un procedimiento similar al descrito para
el Ejemplo 1, paso 1, con acido (rac)-3-(1-(terc-butoxicarbonil)piperidin-4-il)-2-
metilpropanoico  sustituyendo al acido  3-(1-(terc-butoxicarbonil)piperidin-4-
il)propanoico. LCMS calculado para C1sH32NOs (M+H)* m/z = 342.2; hallado (M+H-
100)* m/z = 242.1.

Paso 4: 4-(4-diazo-5-etoxi-2-metil-3,5-dioxopentilo)piperidin-1-carboxilato de (rac)-

B
W N
\/O

o 0]

terc-butilo

El compuesto del titulo se prepard siguiendo un procedimiento similar al descrito
para el Ejemplo 1, Etapa 2, con 4-(5-etoxi-2-metil-3,5-dioxopentil)piperidin-1-
carboxilato de (rac)-terc-butilo sustituyendo al 4-(5-etoxi-3,5-dioxopentil)piperidin-1-
carboxilato de terc-butilo. LCMS calculado para C1sH3oN3Os (M+H)* m/z = 368.2;
hallado (M+H-100)* m/z = 268.1.

Paso 5: 1-etilo 1-metil-2-oxo-8-azaspiro[4.5]decane-1,8-dicarboxilato de (rac)-8-(terc-
butilo)(mezcla de cis/trans)
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El compuesto del titulo se prepard siguiendo un procedimiento similar al descrito
para el Ejemplo 1, paso 3, con 4-(4-diazo-5-etoxi-2-metil-3,5-dioxopentil)piperidin-1-
carboxilato de (rac)-terc-butilo en lugar de 4-(4-diazo-5-etoxi-3,5-dioxopentil)piperidin-
1-carboxilato de terc-butilo. El producto se aisl6 como una mezcla racémica de
isébmeros cis/trans. LCMS calculado para C1sH3oNOs (M+H)* m/z = 340.2; hallado
(M+H-56)* m/z = 284 .1.

Paso 6: (rac)-terc-butil 2-bromo-5-metil-8-0xo0-4, 5,6, 8-
tetrahidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4"-piperidina]-1'-

carboxilato

Boc

0
_</N\N |
Br

N/J\N

H
El compuesto del titulo se prepard siguiendo un procedimiento similar al descrito
para el Ejemplo 1, paso 4 con 1-etil-3-metil-2-0x0-8-azaspiro[4.5]decano-1,8-
dicarboxilato de (rac)-8-(terc-butilo) (mezcla de cis/trans) en sustitucion de 1-etil-oxo-

8-azaspiro[4.5]decano-1,8-dicarboxilato de 8-(terc-butilo). LCMS calculado para
C18H25BrNsO3 (M+H)* m/z = 438.1; hallado (M+H-100)* m/z = 338.0.

Etapa 7: 2-bromo-4-(2-((2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)lamino)-2-oxoetil)-5-metil-8-oxo-
4,5,6,8-tetrahidrospiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidina]-1'-

carboxilato de (rac)-terc-butilo
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N
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Br—</N\JN\ |
NT>N

El compuesto del titulo se preparé mediante un procedimiento similar al descrito
para el Ejemplo 1, paso 5, con 2-bromo-5-metil-8-ox0-4,5,6,8-
tetrahidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidina]-1'-
carboxilato de (rac)-terc-butilo en sustitucion del 2-bromo-8-oxo0-4,5,6,8-
tetrahidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidina]-1'-
carboxilato de terc-butilo. LCMS calculado para C27H30BrCIFsNeO4 (M+H)* m/z = 673.1;
hallado (M+H-56)* m/z = 617.1.

Paso 8: 4-(2-((2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)lamino)-2-oxoetil)-2-(3,6-dihidro-2H-piran-
4-il)-5-metil-8-ox0-4,5, 6, 8-tetrahidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-

7,4'-piperidina]-1'-carboxilato de (rac) terc-butilo
Boc
]
|
N
@)

N
/@NH
Fs Cl

El compuesto del titulo se prepard usyo un procedimiento similar al descrito para

O
0 4
AN
C

el Ejemplo 1, paso 6, con 2-bromo-4-(2-((2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)amino)-2-



10

15

20

295

oxoetil)-5-metil-8-ox0-4,5,6,8-tetrahidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-
alpirimidina-7,4'-piperidinal-1'-carboxilato de (rac)terc-butilo en sustitucion de 2-
bromo-4-(2-((2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)amino)-2-oxoetil)-8-oxo0-4,5,6,8-
tetrahidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidina]-1'-
carboxilato de terc-butilo. LCMS calculado para Cs2H37CIF3sNeOs (M+H)* m/z = 677.3;
hallado (M+H-56)* m/z = 621.2.

Paso 9: (rac)-N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(2-(3, 6-dihidro-2H-piran-4-il)-5-metil-
8-0x0-5,8-dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-
4(6H)-il)acetamida

ZT

El compuesto del titulo se prepard siguiendo un procedimiento similar al descrito
para el Ejemplo 1, paso 7, con 4-(2-((2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)amino)-2-oxoetil)-2-
(3,6-dihidro-2H-piran-4-il)-5-metil-8-ox0-4,5,6,8-
tetrahidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidina]-1'-
carboxilato de (rac)-terc-butilo en sustitucién de 4-(2-((2-cloro-4-
(trifluorometil)fenil)amino)-2-oxoetil)-2-(3,6-dihidro-2H-piran-4-il)-8-oxo0-4,5,6,8-
tetrahidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidina]-1'-
carboxilato de terc-butilo. LCMS calculado para C27H29CIF3NeO3 (M+H)* m/z = 577.2;
hallado (M+H)" m/z = 577 .2.
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Paso 10: (rac)-N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(2-(3,6-dihidro-2H-piran-4-il)-1"-(3-
hidroxipicolinoil)-5-metil-8-oxo-5,8-dihidroespiro[ciclopenta[d][1, 2,4]triazolo[1,5-
ajpirimidina-7,4"-piperidin]-4(6H)-il)acetamida.

El compuesto del titulo se prepard usyo un procedimiento similar al descrito para
el Ejemplo 1, Paso 8, con (rac)-N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(2-(3,6-dihidro-2H-
piran-4-il)-5-metil-8-ox0-5,8-dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-
7,4'-piperidin]-4(6H)-il)acetamida en sustitucion de N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-
(2-(3,6-dihidro-2H-piran-4-il)-8-ox0-5,8-dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-
a)pirimidina-7,4'-piperidin]-4(6H)-il)acetamida. LCMS calculado para C33H32CIF3N7Os
(M+H)* m/z = 698.2; hallado (M+H)* m/z = 698.2.

Ejemplo 12. (rac)-N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(2-(3,6-dihidro-2H-piran-4-
il)-1'-(5-hidroxi-6-metilpirimidin-4-carbonil)-5-metil-8-0x0-5,8-
dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4(6 H)-

il)Jacetamida;

Paso 1: (rac)-2-(1'-(5-(benciloxi)-6-metilpirimidina-4-carbonil)-2-(3,6-dihidro-2H-piran-
4-il)-5-metil-8-oxo-5, 8-dihidroespiro[ciclopenta[d][1, 2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4 -
piperidin]-4(6H)-il)-N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)acetamida
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A una soluciéon de (rac)-N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(2-(3,6-dihidro-2H-
piran-4-il)-5-metil-8-oxo0-5,8-dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-
7,4'-piperidin]-4(6H)-il)acetamida (4,6 mg, 8 umol) en NMP (1,0 ml) se agregd
secuencialmente acido 5-benciloxi-6-metil-pirimidina-4-carboxilico (2,5 mg, 10,4
pgmol), DIPEA (20 ul, 115 umol) y HATU (4,6 mg, 12,0 umol). La mezcla se agit6 a
temperatura ambiente durante 30 minutos, después se diluyd con EtOAc y se lavd con
agua. La capa organica se secO sobre MgSOs, se filtr6 y se concentré a presion
reducida. El residuo se utilizé en la siguiente etapa sin purificacion adicional. LCMS
calculado para C4oH39CIF3NsOs (M+H)* m/z = 803.3; hallado (M+H)* m/z = 803.3.

Paso 2: (rac)-N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(2-(3,6-dihidro-2H-piran-4-il)-1'-(5-
hidroxi-6-metilpirimidin-4-carbonil)-5-metil-8-0xo0-5, 8-
dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4"-piperidin]-4(6H)-

illacetamida

El residuo concentrado del paso 1 se disolvié en TFA (2,0 ml) y se calent6 a 50
°C durante 3 horas. La mezcla se concentro a presion reducida, después se diluyd con
acetonitrilo y se purificé por HPLC preparatoria (columna: Columna Sunfire prep C18,
30150 mm, 5um; fase moévil A: agua (0,1% TFA), fase movil B: acetonitrilo; caudal: 60
ml/min); las fracciones eluidas se recogieron y liofilizaron para proporcionar la sal TFA

del producto deseado como sélido blanco. LCMS calculado para Cz3H33CIF3NsOs
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(M+H)* m/z = 713.2; hallado 713.2.

Ejemplo 13. (rac)-N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(2-(3,6-dihidro-2H-piran-4-
il)-1'-(5-hidroxi-6-metilpirimidina-4-carbonil)-5-metil-8-ox0-5,8-dihidro-4H-
espiro[furo[3,4-d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4-il)Jacetamida;

Paso 1: 4-etil-2-metil-3-oxo-1-oxa-8-azaspiro[4.5]decano-4,8-dicarboxilato de (rac)-8-

(terc-butilo) (mezcla de cis/trans)

El compuesto del titulo se prepard utilizyo un procedimiento similar al descrito
para el Ejemplo 8, Paso 2, con lactato de etilo reemplazyo al glicolato de etilo. El
producto se aislé como una mezcla racémica de isomeros cis/trans. LCMS calculado
para C17H2sNOs (M+H)* m/z = 342.2; hallado (M+H-100)" m/z = 242.1.

Paso 2: 2-bromo-5-metil-8-0x0-5,8-dihidro-4H-espiro[furo[3,4-d][1,2,4]triazolo[1,5-
ajpirimidina-7,4'-piperidina]-1'-carboxilato de (rac)-terc-butilo
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El compuesto del titulo se prepard siguiendo un procedimiento similar al descrito
para el Ejemplo 1, paso 4 con 4-etil 2-metil-3-oxo-1-oxa-8-azaspiro[4.5]decano-4,8-
dicarboxilato de (rac)-8-(terc-butilo) (mezcla de cis/trans) en sustitucidén de 1-etil 1-oxo-
8-azaspiro[4.5]decano-1,8-dicarboxilato de 8-(terc-butil). LCMS calculado para
C17H23BrNsO4 (M+H)* m/z = 440.1; hallado (M+H-56)* m/z = 384.0.

Paso 3: 2-bromo-4-(2-((2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)amino)-2-oxoetil)-5-metil-8-oxo-
5,8-dihidro-4H-espirof[furo[3,4-d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4"-piperidina]-1'-

carboxilato de (rac)-terc-butilo.

El compuesto del titulo se preparé mediante un procedimiento similar al descrito
para el Ejemplo 1, Etapa 5, con (rac)-terc-butil 2-bromo-5-metil-8-oxo-5,8-dihidro-4H-
espiro[furo[3,4-d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidina]-1'-carboxilato de terc-
butilo en sustituciéon del 2-bromo-8-0x0-4,5,6,8-
tetrahidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidinal-1'-
carboxilato de terc-butilo. LCMS calculado para C2sH2eBrCIFsNeOs (M+H)" m/z = 675.1;
hallado (M+H-56)" m/z = 619.1.
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Paso 4: 4-(2-((2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)amino)-2-oxoetil)-2-(3,6-dihidro-2H-pirano-
4-il)-5-metil-8-oxo-5,8-dihidro-4H-espiro[furo[3,4-d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4 -

piperidinaj-1"-carboxilato de (rac) terc-butilo

El compuesto del titulo se prepard usyo un procedimiento similar al descrito para
el Ejemplo 1, paso 6, con 2-bromo-4-(2-((2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)amino)-2-
oxoetil)-5-metil-8-ox0-5,8-dihidro-4 H-espiro[furo[3,4-d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-
7,4'-piperidina]-1'-carboxilato de (rac)-terc-butilo en sustitucién de 2-bromo-4-(2-((2-
cloro-4-(trifluorometil)fenil)amino)-2-oxoetil)-8-oxo0-4,5,6,8-
tetrahidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidina]-1'-
carboxilato de tercbutilo. LCMS calculado para C31H3s5CIFsNsOs (M+H)* m/z = 679.2;
hallado (M+H-56)* m/z = 623.2.

Paso 5: (rac)-N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(2-(3,6-dihidro-2H-piran-4-il)-5-metil-
8-ox0-5,8-dihidro-4H-espiro[furo[3,4-d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4"-piperidin]-4-
illacetamida
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El compuesto del titulo se prepard usyo un procedimiento similar al descrito para
el Ejemplo 14, paso 1, con 4-(2-((2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)amino)-2-oxoetil)-2-(3,6-
dihidro-2H-piran-4-il)-5-metil-8-ox0-5,8-dihidro-4 H-espiro[furo[3,4-d][1,2,4]triazolo[1,5-
alpirimidina-7,4'-piperidinal-1'-carboxilato de (rac)-terc-butilo en sustitucion de 2-
bromo-4-(2-((2-chloro-4-(trifluorometil)fenil)amino)-2-oxoetil)-5-metil-8-ox0-4,5,6,8-
tetrahidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidina]-1'-
carboxilato de (rac)-terc-butilo. LCMS calculado para C26H27CIF3NsO4 (M+H)" m/z =
579.2; hallado (M+H)" m/z = 579.2.

Paso 6: (rac)-2-(1'-(5-(benciloxi)-6-metilpirimidina-4-carbonil)-2-(3,6-dihidro-2H-piran-
4-il)-5-metil-8-oxo-5,8-dihidro-4H-espiro[furo[3,4-d][1, 2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-
piperidin]-4-il)-N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)acetamida

El compuesto del titulo se prepard usyo un procedimiento similar al descrito para
el Ejemplo 12, paso 1, con (rac)-N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(2-(3,6-dihidro-2H-
piran-4-il)-5-metil-8-oxo0-5,8-dihidro-4 H-espiro[furo[3,4-d][1,2,4]triazolo[1,5-
alpirimidina-7,4'-piperidin]-4-il)acetamida en sustitucion de (rac)-N-(2-cloro-4-
(trifluorometil)fenil)-2-(2-(3,6-dihidro-2H-piran-4-il)-5-metil-8-oxo-5,8-
dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4(6 H)-
illacetamida. LCMS calculado para CsoH37CIF3NsOs (M+H)* m/z = 805.3; hallado
(M+H)* m/z = 805.2.
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Paso 7: (rac)-N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(2-(3,6-dihidro-2H-piran-4-il)-1"-(5-
hidroxi-6-metilpirimidin-4-carbonil)-5-metil-8-oxo-5, 8-dihidro-4H-espiro[furo[3,4-
d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4-il)acetamida
El compuesto del titulo se prepard usyo un procedimiento similar al descrito para

5 el Ejemplo 12, paso 2, con (rac)-2-(1'-(5-(benciloxi)-6-metilpirimidin-4-carbonil)-2-(3,6-
dihidro-2H-piran-4-il)-5-metil-8-ox0-5,8-dihidro-4 H-espiro[furo[3,4-
[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4-il)-N-(2-cloro-4-
(trifluorometil)fenil)acetamida en  sustitucion de  (rac)-2-(1'-(5-(benciloxi)-6-
metilpirimidin-4-carbonil)-2-(3,6-dihidro-2H-pirano-4-il)-5-metil-8-oxo-5,8-

10  dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4(6 H)-il)-N-(2-

cloro-4-(trifluorometil)fenil)acetamida. LCMS calculado para Cs2H31CIF3sNsOs (M+H)*
m/z = 715.2; hallado (M+H)* m/z = 715.3.

Ejemplo 14. (rac)-N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(1'-(5-hidroxi-6-
15  metilpirimidin-4-carbonil)-5-metil-2-(4-(metilsulfonil)fenil)-8-oxo-5,8-
dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4(6 H)-

il)Jacetamida;

20 Paso 1: (rac)-2-(2-bromo-5-metil-8-0xo-5, 8-
dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4(6H)-il)-N-(2-

cloro-4-(trifluorometil)fenil)acetamida
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A una disolucion de 2-bromo-4-(2-((2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)amino)-2-
oxoetil)-5-metil-8-ox0-4,5,6,8-tetrahidropiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-
alpirimidina-7,4'-piperidinal-1'-carboxilato de (rac)-terc-butilo (50 mg, 74,2 umol) en

5 DCM (1,0 ml) se afadié gota a gota TFA (1,0 ml). La solucién resultante se agité a
temperatura ambiente durante 30 minutos y, a continuacién, se concentré a presion
reducida. El residuo concentrado se usé sin purificacién adicional. LCMS calculado
para C22H22BrCIF3sNsO2 (M+H)* m/z = 573.1 hallado 573.0.

10 Paso 2: (rac)-2-(1-(5-(benciloxi)-6-metilpirimidina-4-carbonil)-2-bromo-5-metil-8-oxo-
5,8-dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4(6H)-il)-

N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)acetamida.

OBn
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15 El residuo concentrado del Paso 1 se disolvio en NMP (1,0 ml) y acido 5-
benciloxi-6-metil-pirimidin-4-carboxilico (23,6 mg, 96,5 umol), DIPEA (64,6 ul, 0,37

mmol) y HATU (42,3 mg, 111 ymol) se afadieron secuencialmente. La mezcla se agito
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a temperatura ambiente durante 30 minutos, después se diluyé con EtOAc y se lavd
con agua. Las capas organicas combinadas se secaron sobre MgSOyu, se filtraron, se
concentraron a presion reducida y se purificaron mediante cromatografia en columna
de gel de silice, eluyendo con EtOAc en hexanos (0 a 100%) para obtener el producto
deseado. LCMS calculado para C3ssH32BrCIFsNsO4 (M+H)" m/z = 799.1; hallado (M+H)*
m/z = 799.1.

Paso 3: (rac)-2-(1'-(5-(benciloxi)-6-metilpirimidina-4-carbonil)-5-metil-2-(4-
(metilsulfonil)fenil)-8-oxo-5,8-dihidrospiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-
7,4'-piperidin]-4(6H)-il)-N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)acetamida

OBn
o) \/ N
1
N N

Una mezcla de (rac)-2-(1'-(5-(benciloxi)-6-metilpirimidina-4-carbonil)-2-bromo-
5-metil-8-0x0-5,8-dihidrospiro|[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a] pirimidina-7,4'-
piperidin]-4(6H)-il)-N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)acetamida (20,0 mg, 25 pmol),
acido (4-metilsulfonilfenil)borénico (7,5 mg, 37,5 ymol), Pd(dppf)Cl2:DCM (4,1 mg, 5,0
pmol) y Na2COs (5,3 mg, 50,0 mmol) en 5:1 dioxano:agua (1,0 ml) se agité a 80 °C
durante 1 hora. Tras enfriar a temperatura ambiente, la mezcla se diluyé con EtOAc y
salmuera. La capa acuosa se extrajo con EtOAc. Las capas organicas combinadas se
secaron sobre MgSOy4, se filtraron, se concentraron a presién reducida y se utilizaron
sin purificacion adicional. LCMS calculado para C42H39CIF3NsOsS (M+H)* m/z = 875.2;
hallado (M+H)* m/z = 875.2.
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Paso 4:  (rac)-N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(1'-(5-hidroxi-6-metilpirimidin-4-
carbonil)-5-metil-2-(4-(metilsulfonil)fenil)-8-oxo-5, 8-
dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4"-piperidin]-4(6H)-

il)acetamida

El compuesto del titulo se prepard utilizyo un procedimiento similar como se
describe en el Ejemplo 12, Paso 2, con (rac)-2-(1'-(5-(benciloxi)-6-metilpirimidina-4-
carbonil)-5-metil-2-(4-(metilsulfonil)fenil)-8-oxo-5,8-
dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a: pirimidina-7,4'-piperidin]-4(6H)-il)-N-(2-
cloro-4-(trifluorometil)fenil)acetamida
reemplazyo el (rac)-2-(1'-(5-(benciloxi)-6-metilpirimidina-4-carbonil)-2-(3,6-dihidro-2H-
piran-4-il)-5-metil-8-ox0-5,8-dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-
7,4'-piperidin]-4(6H)-il)-N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)acetamida. LCMS calculado
para CssH33CIF3sNsOsS (M+H)™ m/z = 785,2; hallado (M+H)" m/z = 785,2.

Ejemplo 15. (rac)-N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(1'-(5-hidroxi-6-
metilpirimidina-4-carbonil)-5-metil-2-morfolino-8-o0xo0-5,8-
dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4(6 H)-

il)Jacetamida;

Paso 1: 5-metil-2-morfolino-8-oxo-4,5,6, 8-
tetrahidroespiro[ciclopental[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4"-piperidina]-1"-
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carboxilato de (rac)-terc-butilo.
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Una mezcla de (rac)-8-(terc-butil) 1-etil-3-metil-2-ox0-8-azaspiro[4.5]decano-
1,8-dicarboxilato (mezcla de cis/trans) (289 mg, 0.89 mmol), 5-(4-morfolinil)-1H-1,2,4-
triazol-3-amina (150 mg, 0,89 mmol), y acido fosférico (86,9 mg, 0,89 mmol) en EtOH
(2.0 ml) se calent6 en un vial para microondas 110 °C durante 40 horas. Después de
enfriar a temperatura ambiente, se agregaron secuencialmente DIPEA (160 puL, 0,89
mmol) y Boc20 (194 mg, 0,89 mmol). La mezcla se agité a temperatura ambiente
durante 1 hora, después se diluyé con EtOAc y se lavd con agua. La capa acuosa se
extrajo con EtOAc. Las capas organicas combinadas se secaron sobre MgSOg4, se
filtraron, se concentraron a presion reducida, luego se purificaron mediante
cromatografia en columna de gel de silice, eluyendo con EtOAc en hexanos (0 a 100%)
y después con MeOH en DCM (0 a 10%) para obtener el producto deseado. LCMS
calculado para C22H33NeOs4 (M+H)* m/z = 445.3; hallado (M+H-100)* m/z = 345.2.

Paso 2: 4-(2-((2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)amino)-2-oxoetil)-5-metil-2-morfolino-8-
oxo0-4,5,6,8-tetrahidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-
piperidina]-1'-carboxilato de (rac)-terc-butilo

Boc
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A una solucion de 5-metil-2-morfolino-8-ox0-4,5,6,8-
tetrahidrospiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidinal-1'-
carboxilato de (rac)-terc-butilo (310 mg, 0,70 mmol) en DMF (2,8 ml) se agregd N-(2-
cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-iodoacetamida (304 mg, 0,84 mmol) DIPEA (304 uL, 1,74
mmol) secuencialmente. La mezcla se agité a temperatura ambiente durante la noche,
después se diluyd con EtOAc y se lavo con agua. La capa acuosa se extrajo con
EtOAc. Las capas organicas combinadas se secaron sobre MgSOs, se filtraron, se
concentraron a presion reducida, luego se purificaron mediante cromatografia en
columna de gel de silice, eluyendo con EtOAc en DCM (0 a 100%) para obtener el
producto deseado. LCMS calculado para C31H3sCIF3sN7Os (M+H)" m/z = 680.3; hallado
(M+H-56)" m/z = 624.2.

Paso 3: (rac)-N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(5-metil-2-morfolino-8-oxo-5, 8-
dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4"-piperidin]-4(6H)-

il)acetamida.

ZT

El compuesto del titulo se prepard usyo un procedimiento similar al descrito para
el Ejemplo 14, paso 1, 4-(2-((2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)amino)-2-oxoetil)-5-metil-2-
morfolino-8-o0x0-4,5,6,8-tetrahidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-
7,4'-piperidinal-1'-carboxilato (rac)-terc-butilo en sustitucién de 2-bromo-4-(2-((2-cloro-
4-(trifluorometil)fenil)amino)-2-oxoetil)-5-metil-8-oxo0-4,5,6,8-
tetrahidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidine]-1'-
carboxilato de (rac)-terc-butilo. LCMS calculado para C26H30CIF3N7O3 (M+H)* m/z =
580.2; hallado (M+H)* m/z = 580.3.



10

15

20

308

Paso 4: (rac)-2-(1'-(5-(benciloxi)-6-metilpirimidin-4-carbonil)-5-metil-2-morfolino-8-oxo-
5,8-dihidropiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4"-piperidin]-4(6H)-il)-N-

(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)acetamida.

OBn

0] - N
N

N N

A una mezcla de (rac)-N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(5-metil-2-morfolino-8-
oxo-5,8-dihidrospiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a] pirimidina-7,4'-piperidin]-4(6H)-
ilJacetamida (93 mg, 0,16 mmol), acido 5-benciloxi-6-metil-pirimidina-4-carboxilico
(50,7 mg, 0,21 mmol), y acido DIPEA (140 uL, 0.80 mmol) en DMF (1.0 ml) se afadio
anhidrido propilfosfonico (solucién de 50% en peso en EtOAc, 145 pL, 0.24 mmol). La
mezcla se agité a temperatura ambiente durante 1 hora, después se diluyé con EtOAc
y se lavd con agua. La capa acuosa se extrajo con EtOAc. Las capas organicas
combinadas se secaron sobre MgSOa, se filtraron, se concentraron a presion reducida
y se purificaron mediante cromatografia en columna de gel de silice, eluyendo con
EtOAc en hexanos (0 a 100%) para obtener el producto deseado. LCMS calculado
para CagH40CIF3NgOs (M+H)* m/z = 806.3; hallado (M+H)* m/z = 806.3.

Paso  5:  (rac)-N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(1'-(5-hidroxi-6-metilpirimidin-4-
carbonil)-5-metil-2-morfolino-8-oxo-5,8-dihidroespiro[ciclopenta[d][1, 2,4]triazolo[1,5-
ajpirimidina-7,4"-piperidin]-4(6H)-il)acetamida.

El compuesto del titulo se prepard usyo un procedimiento similar al descrito para

el Ejemplo 12, paso 2, con (rac)-2-(1'-(5-(benciloxi)-6-metilpirimidin-4-carbonil)-5-metil-
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2-morfolino-8-oxo-5,8-dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-
piperidin]-4(6H)-il)-N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)acetamida en sustitucién de (rac)-2-
(1'-(5-(benciloxi)-6-metilpirimidin-4-carbonil)-2-(3,6-dihidro-2H-pirano-4-il)-5-metil-8-
oxo-5,8-dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4(6 H)-

5 il)-N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)acetamida. LCMS calculado para Cs2H34CIF3N9Os
(M+H)* m/z = 716.2; hallado (M+H)* m/z = 716.3.

Ejemplo 16. N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(1'-(5-hidroxi-6-metilpirimidina-4-
carbonil)-2-(4-metoxifenil)-8-o0xo0-5,8-
10 dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4(6H)-

il)Jacetamida

Paso 1: 4-(2-((2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)amino)-2-oxoetil)-2-(4-metoxifenil)-8-oxo-
15  4,5,6,8-tetrahidropiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidina]-1'-

carboxilato de terc-butilo
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El compuesto del titulo se prepard usyo un procedimiento similar al descrito para
el Ejemplo 3, paso 1, reemplazyo el acido (4-metilsulfonilfenil)borénico con acido (4-
metoxifenil)boronico. LCMS calculado para CassHssCIF3sNeOs (M+H)" m/z = 687.2;
hallado (M+H-56)* m/z = 631.2.

Paso 2: N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(2-(4-metoxifenil)-8-oxo-5, 8-
dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4"-piperidin]-4(6H)-
il)acetamida.

ZT

El compuesto del titulo se prepard usyo un procedimiento similar al descrito para
el Ejemplo 14, Etapa 1, con 4-(2-((2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)amino)-2-oxoetil)-2-(4-
metoxifenil)-8-oxo0-4,5,6,8-tetrahidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-
7,4'-piperidina]-1'-carboxilato de (rac)-terc-butil 2-bromo-4-(2-((2-cloro-4-
(trifluorometil)fenil)amino)-2-oxoetil)-5-metil-8-ox0-4,5,6,8-
tetrahidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidina]-1'-
carboxilato. LCMS calculado para C2sH27CIF3NeO3 (M+H)* m/z = 587.2; hallado 587.2.

Paso 3: 2-(1'-(5-(benciloxi)-6-metilpirimidin-4-carbonil)-2-(4-(metoxifenil)-8-oxo-5, 8-
dihidropiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4(6H)-il)-N-(2-
cloro-4-(trifluorometil)fenil)acetamida
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El compuesto del titulo se prepard siguiendo un procedimiento similar al descrito
para el Ejemplo 12, Etapa 1, con N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(2-(4-metoxifenil)-
8-0x0-5,8-dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-
4(6H)-il)acetamida reemplazyo (rac)-N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(2-(3,6-dihidro-
2H-piran-4-il)-5-metil-8-ox0-5,8-dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-
alpirimidina-7,4'-piperidin]-4(6H)-il)acetamida. LCMS calculado para C41H37CIF3NgOs
(M+H)* m/z = 813.3; hallado 813.3.

Paso 4: N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(1'-(5-hidroxi-6-metilpirimidin-4-carbonil)-2-
(4-metoxifenil)-8-oxo-5,8-dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-
7,4'-piperidin]-4(6H)-il)acetamida.

El compuesto del titulo se prepard usyo un procedimiento similar al descrito para
el Ejemplo 12, Paso 2, con 2-(1'-(5-(benciloxi)-6-metilpirimidin-4-carbonil)-2-(4-
metoxifenil)-8-oxo-5,8-dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-
piperidin]-4(6H)-il)-N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)acetamida en sustitucion de (rac)-2-
(1'-(5-(benciloxi)-6-metilpirimidin-4-carbonil)-2-(3,6-dihidro-2H-pirano-4-il)-5-metil-8-
oxo-5,8-dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4(6 H)-
il)-N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)acetamida. LCMS calculado para Cs4H31CIF3NsOs
(M+H)" m/z = 723.2; hallado (M+H)* m/z = 723.3.
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Ejemplo 17. N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(1'-(5-hidroxi-6-metilpirimidina-4-
carbonil)-8-oxo-2-fenil-5,8-dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-
a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4(6 H)-il)acetamida

N
o)
NH
CF3 Cl
5
El compuesto del titulo se prepard usyo un procedimiento similar al descrito para
el Ejemplo 16, reemplazyo el acido (4-metoxifenil)boronico en el Paso 1 con acido
fenilborénico. LCMS calculado para Cs3H29CIF3sNsO4 (M+H)* m/z = 693.2; hallado
(M+H)* m/z = 693.3.
10

Ejemplo 18. N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(1'-(5-hidroxi-6-metilpirimidina-4-
carbonil)-8-oxo0-2-(piridin-4-il)-5,8-dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-
a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4(6 H)-il)acetamida

15
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El compuesto del titulo se prepard usyo un procedimiento similar al descrito para
el Ejemplo 16, con acido 4-piridilborénico sustituyendo al acido (4-metoxifenil)borénico
en el paso 1. LCMS calculado para Cs2H2sCIF3sN9O4 (M+H)" m/z = 694,2; hallado
(M+H)* m/z = 694.2.

5
Ejemplo 19. N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(1'-(5-hidroxi-6-metilpirimidina-4-
carbonil)-2-(4-(metoximetil)fenil)-8-oxo-5,8-
dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4(6 H)-
il)Jacetamida
HO
0 \/JN
NN
0
N~
< > ¢ N |
—O0 N/J\N
o\\‘)
jou
10 CF; Cl
Paso 1: 2-(2-bromo-8-oxo0-5,8-dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-
ajpirimidina-7,4"-piperidin]-4(6H)-il)-N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)acetamida
H
N
o)
_</N\N |
Br
N/J\N
OY
o
CF3 Cl
15

El compuesto del titulo se prepard usyo un procedimiento similar al descrito para

el Ejemplo 14, paso 1, con 2-bromo-4-(2-((2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)amino)-2-
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oxoetil)-8-o0x0-4,5,6,8-tetrahidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-
piperidina]-1'-carboxilato de terc-butilo en sustitucion de 2-bromo-4-(2-((2-cloro-4-
(trifluorometil)fenil)amino)-2-oxoetil)-5-metil-8-oxo0-4,5,6,8-
tetrahidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidina]-1'-
carboxilato de rac terc-butilo. LCMS calculado para C21H20BrCIF3sNeO2 (M+H)* m/z =
559.1; hallado (M+H)" m/z = 559.0.

Paso 2: 2-(1"-(5-(benciloxi)-6-metilpirimidina-4-carbonil)-2-bromo-8-o0xo-5, 8-
dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4"-piperidin]-4(6H)-il)-N-(2-

cloro-4-(trifluorometil)fenil)acetamida.

OBn
@) \/J/N
N N
(@]
Br—</N\JN\ |
N/ N
(@)

El compuesto del titulo se prepard usyo un procedimiento similar al descrito para
el Ejemplo 14, paso 2, con 2-(2-bromo-8-o0x0-5,8-
dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4(6H)-il)-N-(2-
cloro-4-(trifluorometil)fenil)acetamida en sustitucion de (rac)-2-(2-bromo-5-metil-8-oxo-
5,8-dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4(6 H)-il)-
N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)acetamida. LCMS calculado para C3z4H30BrCIF3NsO4
(M+H)* m/z = 785.1; hallado (M+H)* m/z = 785.1.

Paso 3: 2-(1'-(5-(benciloxi)-6-metilpirimidin-4-carbonil)-2-(4-(metoximetil)fenil)-8-oxo-
5,8-dihidropiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4"-piperidin]-4(6H)-il)-N-
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(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)acetamida

El compuesto del titulo se prepard usyo un procedimiento similar al descrito para
el Ejemplo 14, paso 3, con 2-(1'-(5-(benciloxi)-6-metilpirimidin-4-carbonil)-2-bromo-8-
oxo-5,8-dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4(6 H)-
il)-N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)acetamida en sustitucion de (rac)-2-(1'-(5-
(benciloxi)-6-metilpirimidin-4-carbonil)-2-bromo-5-metil-8-oxo-5,8-
dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4(6H)-il)-N-(2-
cloro-4-(trifluorometil)fenil)acetamida. LCMS calculado para C42H39CIF3NsOs (M+H)*
m/z = 827.3; hallado (M+H)* m/z = 827.3.

Paso 4: N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(1'-(5-hidroxi-6-metilpirimidin-4-carbonil)-2-
(4-(metoximetil)fenil)-8-oxo-5,8-dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-
ajpirimidina-7,4"-piperidin]-4(6H)-il)acetamida

El compuesto del titulo se prepard usyo un procedimiento similar al descrito para
el Ejemplo 12, Paso 2, con 2-(1'-(5-(benciloxi)-6-metilpirimidin-4-carbonil)-2-(4-
(metoximetil)fenil)-8-oxo-5,8-dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-
7,4'-piperidin]-4(6H)-il)-N-(2-cloro-4-(trifluorometil fenil)acetamida
reemplazyo el (rac)-2-(1'-(5-(benciloxi)-6-metilpirimidina-4-carbonil)-2-(3,6-dihidro-2H-
piran-4-il)-5-metil-8-oxo0-5,8-dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-
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7,4'-piperidin]-4(6H)-il)-N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)acetamida. LCMS calculado
para CssH33CIF3sNsOs (M+H)™ m/z = 737.2; hallado (M+H)" m/z = 737.3.

Ejemplo 20. N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(1'-(5-hidroxi-6-metilpirimidina-4-
carbonil)-2-(5-metoxipiridin-2-il)-8-ox0-5,8-
dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4(6 H)-

il)Jacetamida

Paso 1: N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(2-(5-metoxipiridin-2-il)-8-oxo-5, 8-
dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4"-piperidin]-4(6H)-

il)acetamida.

ZT

@)

0)

N

NH

Mezcla de terc -butil 2-bromo-4-(2-((2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)amino)-2-
oxoetil)-8-ox0-4,5,6,8-tetrahidrospiro[ciclopenta[ d ][1,2,4]triazolo[1,5- a- pirimidina-
7,4'-piperidinal-1'-carboxilato (30,0 mg, 45,5 pmol), tributil-(5-metoxi-2-
piridil)estannano (27,2 mg, 68,2 ud), (PPh3)4 (10,5 mg, 9,1 umol) y Cul (2,6 mg, 13,6

pmol) en dioxano (1,0 ml) se agitd6 a 100 °C durante la noche. Tras enfriar a
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temperatura ambiente, la mezcla se diluyé con EtOAc y salmuera. La capa acuosa se
extrajo con EtOAc. Las capas organicas combinadas se secaron sobre MgSOg4, se
filtraron y se concentraron a presion reducida. El residuo concentrado se redisolvié en
TFA (1,5 ml). La solucién resultante se agité a temperatura ambiente durante 30
minutos, después se diluyé con acetonitrilo y se purificd por prep-HPLC (columna:
Columna Sunfire prep C18, 30*150 mm, 5um; fase mévil A: agua (0,1% TFA), fase
movil B: acetonitrilo; caudal: 60 ml/min); las fracciones eluidas se recogieron y
liofilizaron para proporcionar una sal TFA del producto deseado como salido blanco.
LCMS calculado para C27H26CIF3sN7O3 (M+H)" m/z = 588.2; hallado 588.2.

Paso 2: 2-(1'-(5-(benciloxi)-6-metilpirimidin-4-carbonil)-2-(5-metoxipiridin-2-il)-8-oxo-
5,8-dihidropiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4"-piperidin]-4(6H)-il)-N-

(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)acetamida

El compuesto del titulo se prepard siguiendo un procedimiento similar al descrito
para el Ejemplo 12, Etapa 1, con N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(2-(5-metoxipiridin-
2-il)-8-0x0-5,8-dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-
4(6H)-il)acetamida reemplazyo (rac)-N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(2-(3,6-dihidro-
2H-piran-4-il)-5-metil-8-ox0-5,8-dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-
alpirimidina-7,4'-piperidin]-4(6H)-il)acetamida. LCMS calculado para C40H3sCIF3N9Os
(M+H)* m/z = 814.3; hallado 814.3.
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Paso 3: N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(1"-(5-hidroxi-6-metilpirimidina-4-carbonil)-
2-(5-metoxipiridin-2-il)-8-oxo-5,8-dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1, 5-
ajpirimidina-7,4"-piperidin]-4(6H)-il)acetamida;
El compuesto del titulo se prepard usyo un procedimiento similar al descrito para
5 el Ejemplo 12, paso 2, con 2-(1'-(5-(benciloxi)-6-metilpirimidina-4-carbonil)-2-(5-
metoxipiridin-2-il)-8-ox0-5,8-dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-
7,4'-piperidin]-4(6H)-il)-N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)acetamida en sustitucion de
(rac)-2-(1'-(5-(benciloxi)-6-metilpirimidina-4-carbonil)-2-(3,6-dihidro-2H-piran-4-il)-5-
metil-8-o0x0-5,8-dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-
10  piperidin]-4(6H)-il)-N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)acetamida. LCMS calculado para
C33H30CIF3N9Os (M+H)*™ m/z = 724.2; hallado (M+H)* m/z = 724.3.

Ejemplo 21. 4-(4-(2-((2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)amino)-2-oxoetil)-1'-((3-
hidroxipiridin-2-il)metil)-8-ox0-4,5,6,8-
15 tetrahidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-2-il)-

N,N-dimetilbenzamida;

Paso 1: 4-(2-((2-cloro-4-(trifluorometil)fenillamino)-2-oxoetil)-2-(4-
20  (dimetilcarbamoil)fenil)-8-oxo-4,5,6,8-tetrahidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-
alpirimidina-7,4'-piperidina]-1'-carboxilato de terc-butilo
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El compuesto del titulo se prepard siguiendo un procedimiento similar al descrito
para el Ejemplo 3, paso 1, reemplazyo el acido (4-metilsulfonilfenil)borénico con acido
[4-(dimetilcarbamoil)fenil]borénico. LCMS calculado para C3sHssCIF3sN7Os (M+H)* m/z
= 728.3; hallado (M+H-56)" m/z = 672.2.

Paso 2: 4-(4-(2-((2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)amino)-2-oxoetil)-8-0x0-4,5,6, 8-
tetrahidroespiro[ciclopental[d] [1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4"-piperidin]-2-il)-N,N-

dimetilbenzamida

ZT

O
N~
s N |
N/J\N
(0]

jou
CF; cl

El compuesto del titulo se prepard usyo un procedimiento similar al descrito para
el Ejemplo 14, Paso 1, con 4-(2-((2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)amino)-2-oxoetil)-2-(4-
(dimetilcarbamoil)fenil)-8-oxo0-4,5,6,8-tetrahidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-
alpirimidina-7,4'-piperidina]-1'-carboxilato de terc-butilo reemplazyo 2-bromo-4-(2-((2-
cloro-4-(trifluorometil)fenil)amino)-2-oxoetil)-5-metil-8-oxo0-4,5,6,8-

tetrahidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidina]-1'-
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carboxilato de (rac)-terc-butilo. LCMS calculado para C3oH30CIF3N7O3 (M+H)* m/z =
628.2; hallado 628.3.

Paso 3: 4-(4-(2-((2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)amino)-2-oxoetil)-1'-((3-hidroxipiridin-2-
illmetil)-8-oxo-4,5, 6, 8-tetrahidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-
piperidin]-2-il)-N,N-dimetilbenzamida

El compuesto del titulo se prepard usyo un procedimiento similar al descrito para
el Ejemplo 2, con 4-(4-(2-((2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)amino)-2-oxoetil)-8-oxo-
4,5,6,8-tetrahidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-2-il)-
N,N-dimetilbenzamida en sustitucion de N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(2-(3,6-
dihidro-2H-piran-4-il)-8-oxo-5,8-dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-
alpirimidina-7,4'-piperidin]-4(6H)-il)acetamida. LCMS calculado para C3sH3sCIF3NsO4
(M+H)* m/z = 735.2; hallado 735.2.

Ejemplo 22. (rac)-N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(1'-((3-hidroxipiridin-2-
il)metil)-5-metil-2-(4-(metilsulfonil)fenil)-8-oxo-5, 8-
dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4(6H)-

il)Jacetamida

Paso 1: 4-(2-((2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)amino)-2-oxoetil)-5-metil-2-(4-
(metilsulfonil)fenil)-8-oxo-4,5,6,8-tetrahidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-

ajpirimidina-7,4"-piperidina]-1'-carboxilato de (rac)-terc-butilo.
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Una mezcla de 2-bromo-4-(2-((2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)amino)-2-oxoetil )-5-
metil-8-o0x0-4,5,6,8-tetrahidropiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-
piperidina]-1'-carboxilato de (rac)-terc-butilo (30,0 mg, 44,5 pumol), acido (4-
metilsulfonilfenil)borénico (13,4 mg, 66,8 pmol), Pd(dppf)Cl2-DCM (7,3 mg, 8,9 umol) y
Na2COs (9,4 mg, 89,0 mmol) en 5:1 dioxano:agua (1,0 ml) se agité a 80 °C durante 1
hora. Tras enfriar a temperatura ambiente, la mezcla se diluyd con EtOAc y salmuera.
La capa acuosa se extrajo con EtOAc. Las capas organicas combinadas se secaron
sobre MgSOs, se filtraron, se concentraron a presion reducida y se purificaron
mediante cromatografia en columna de gel de silice, eluyendo con EtOAc en hexanos
(0 a 100%) para obtener el producto deseado. LCMS calculado para C34H37CIF3NsOeS
(M+H)* m/z = 749.2; hallado (M+H-56)" m/z = 693.2.

Paso 2: (rac)-N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(5-metil-2-(4-(metilsulfonil)fenil)-8-
oxo-5,8-dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4"-piperidin]-4(6H)-

il)acetamida.

ZT

O

avse

N

/@ENH
CF; Cl
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El compuesto del titulo se prepard usyo un procedimiento similar al descrito para
el Ejemplo 14, paso 1, 4-(2-((2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)amino)-2-oxoetil)-5-metil-2-
(4-(metilsulfonil)fenil)-8-oxo0-4,5,6,8-tetrahidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-
alpirimidina-7,4'-piperidinal-1'-carboxilato (rac)-terc-butilo reemplazyo el 2-bromo-4-(2-
((2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)amino)-2-oxoetil)-5-metil-8-oxo0-4,5,6,8-
tetrahidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidine]-1'-
carboxilato de (rac)-terc-butilo. LCMS calculado para C29H29CIF3NsO4S (M+H)* m/z =
649.2; hallado (M+H)* m/z =649.2.

Etapa 3: (rac)-N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(1'-((3-hidroxipiridin-2-il)metil)-5-
metil-2-(4-(metilsulfonil)fenil)-8-oxo-5, 8-dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1, 5-
ajpirimidina-7,4"-piperidin]-4(6H)-il)acetamida.

El compuesto del titulo se prepard usyo un procedimiento similar al descrito para
el Ejemplo 2, con N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(5-metil-2-(4-(metilsulfonil)fenil)-8-
oxo-5,8-dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4(6 H)-
illacetamida en sustituciéon de N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(2-(3,6-dihidro-2H-
piran-4-il)-8-oxo-5,8-dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-
piperidin]-4(6H)-il)acetamida. LCMS calculado para C3sH34CIF3N7OsS (M+H)* m/z =
756.2; hallado (M+H)" m/z = 756.3.

Ejemplo 23. (rac)-N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(2-(4-(N, S-
dimetilsulfonimidoil)fenil)-1'-((3-hidroxipiridin-2-il)metil)-8-0x0-5,8-
dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4(6H)-

il)Jacetamida.
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Paso 1: 2-(2-bromo-1'-((3-hidroxipiridin-2-i[)metil)-8-oxo-5, 8-
dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4"-piperidin]-4(6H)-il)-N-(2-
5  cloro-4-(trifluorometil)fenil)acetamida.

El compuesto del titulo se prepard usyo un procedimiento similar al descrito para
10 el Ejemplo 2, con 2-(2-bromo-8-0x0-5,8-dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-
alpirimidina-7,4'-piperidin]-4 (6 H)-il)-N-(2-cloro-4(trifluorometil)fenil)acetamida
reemplazyo el N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(2-(3,6-dihidro-2H-piran-4-il)-8-oxo-
5,8-dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4(6 H)-
ilJacetamida. LCMS calculado para Cz27H2sBrCIFsN7Os (M+H)* m/z = 666.1; hallado
15 (M+H)* m/z = 666.1.
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Paso 2: (4-bromofenil)(imino)(metil)-)-A%-sulfanona

Q _NH
s
SO
Br

Se agité en EtOH (15 ml) una mezcla de (4-bromofenil)(metil)sulfano (1,0 g,
4,92 mmol), (diacetoxyiodo)benceno (4,76 g, 14,8 mmol) y NH4OAc (1,52 g, 19,7
mmol) a temperatura ambiente durante 3 horas. La mezcla se concentro a presion
reducida y se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice, eluyendo
con EtOAc en DCM (0 a 100 %) para obtener el producto deseado. LCMS calculado
para C7H9BrNOS (M+H)* m/z = 234.0; hallado (M+H)* m/z = 233.9.

Paso 3: (rac)-(4-bromofenil)(metil)(metilimino)-AS-sulfanona

Una mezcla de (4-bromofenil)(imino)(metil)-)-A%-sulfanona (300 mg, 1.28 mmol),
Cu(OACc)2 (350 mg, 1,92 mmol), piridina (250 pl, 3,08 mmol), y dioxano (6.4 ml) se agitd
abierta a la atmdsfera durante 5 minutos antes de que se afiadiera acido metilborénico
(153 mg, 2,56 mmol). El vial de reaccion se tapo y se calent6 a 100 °C durante 2 horas.
Después de enfriarse a temperatura ambiente, la mezcla se filtré sobre un lecho de
celite. El filtrado se diluy6é con EtOAc y una solucion acuosa saturada de acido citrico.
La capa acuosa se extrajo con EtOAc. Las capas organicas combinadas se secaron
sobre MgSOs4, se filtraron, se concentraron a presion reducida y se purificaron
mediante cromatografia en columna de gel de silice, eluyendo con EtOAc en hexanos
(0 a 100%) para obtener el producto deseado. LCMS calculado para CsH11BrNOS
(M+H)* m/z = 248.0; hallado (M+H)* m/z = 247.9.

Paso 4: (rac)-metil(metilimino)(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)-A°-

sulfanona
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Una mezcla de (rac)-(4-bromofenil)(metil)(metilimino)-16-sulfanona (207 mg,
0.83 mmol), bis(pinacolato)diboron (254 mg, 1.0 mmol), Pd(dppf)Cl. DCM (68,1 mg,
83,4 ymol), y KOAc (164 mg, 1.67 mmol) fue removida en dioxano (2.0 ml) a 100 °C
por 8 horas. Después de enfriarse a temperatura ambiente, la mezcla se filtré sobre un
lecho de celite. El filtrado se diluyd con EtOAc y agua. La capa acuosa se extrajo con
EtOAc. Las capas organicas combinadas se secaron sobre MgSOs, se filtraron, se
concentraron a presion reducida y se utilizaron sin purificaciéon adicional. LCMS
calculado para C14H23BNO3S (M+H)" m/z = 296.2; hallado (M+H)" m/z = 296.1.

Etapa 5: (rac)-N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(2-(4-(N, S-dimetilsulfonimidoil)fenil)-
1'-((3-hidroxipiridin-2-il) metil)-8-oxo-5, 8-dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1, 5-
ajpirimidina-7,4"-piperidin]-4(6H)-il)acetamida.

Una mezcla de 2-(2-bromo-1'-((3-hidroxipiridin-2-il)metil)-8-oxo0-5,8-
dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4(6H)-il)-N-(2-
cloro-4-(trifluorometil)fenil)acetamida (5,0 mg, 7,5 umol), (rac)-metil(metilimino)(4-
(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)-1%-sulfanona (4,4 mg, 15 pmol),
Pd(dppf)Cl2:DCM (1,2 mg, 1,5 umol), y Na2COs (2,4 mg, 22,5 umol) en 5:1
dioxano:agua (1,0 ml) se agité a 80 °C durante 1 hora. Después de enfriar hasta
temperatura ambiente, la mezcla se filtré sobre un lecho de MgSOys y el filtrado se
concentrd a presion reducida. ElI concentrado se diluyd con acetonitrilo y se purificd
por HPLC preparatoria (columna: Columna Sunfire prep C18, 30*150 mm, 5 pym; fase
movil A: agua (0,1% TFA), fase maovil B: acetonitrilo; caudal: 60 ml/min); las fracciones
eluidas se recogieron y liofilizaron para proporcionar una sal TFA del producto
deseado. LCMS calculado para CssH3sCIFsNsO4S (M+H)* m/z = 755.2; hallado 755.2.
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Ejemplo 24. N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(2-(4-(dimetilfosforil)fenil)-1'-(3-
fluoro-2-hidroxibencil)-8-oxo0-5,8-dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-
a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4(6 H)-il)acetamida

Mezcla de N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(2-(4-(dimetilfosforil)fenil)-8-oxo-
5,8-dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4(6 H)-
ilJacetamida (10 mg, 15,8 umol), 3-fluoro-2-hidroxi-benzaldehido (4,5 mg, 31,6 umol),
y triacetoxiborohidruro de sodio (6,7 mg 31,6 umol) en dicloroetano (1,0 ml) se agité a
40 °C. La reaccion fue monitoreada por LCMS, con porciones adicionales de 3-fluoro-
2-hidroxi-benzaldehido y triacetoxiborohidruro de sodio agregados segun sea
necesario. Después de la conversion completa, la mezcla se filtré sobre un lecho de
celita, y el filtrado se concentré bajo presion reducida. El concentrado se diluyé con
acetonitrilo y se purificé por HPLC preparatoria (columna: Columna Sunfire prep C18,
30*150 mm, 5 pym; fase movil A: agua (0,1% TFA), fase movil B: acetonitrilo; caudal:
60 ml/min); las fracciones eluidas se recogieron y liofilizaron para proporcionar una sal
TFA del producto deseado. LCMS calculado para CssH3sCIFsNeO4P (M+H)* m/z =
757.2; hallado 757.3.

Ejemplo 25. 2-(1'-(4-cloro-3-hidroxipicolinoil)-2-(3,6-dihidro-2H-pirano-4-il)-8-
oxo-5,8-dihidroespiro[ciclopenta[d[1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-
4(6H)-il)-N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)acetamida.
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Paso 1. 2-(1'-(4-cloro-3-metoxipicolinoil)-2-(3,6-dihidro-2H-pirano-4-il)-8-0xo-5, 8-
dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4"-piperidin]-4(6H)-il)-N-(2-

5  cloro-4-(trifluorometil)fenil)acetamida.

0
jou
CF; cl

A una solucién de N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(2-(3,6-dihidro-2H-piran-4-
il)-8-ox0-5,8-dihidrospiro|[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-

10 4(6H)-il)acetamida (100,00 mg, 0,18 mmol) en NMP (1,0 ml) se agregd
secuencialmente acido 4-cloro-3-metoxi-piridina-2-carboxilico (49,98 mg, 0,27 mmol),
DIPEA (155 pL, 0,89 mmol) y HATU (101 mg, 0,27 mol). La mezcla se agité a
temperatura ambiente durante 30 minutos, después se diluyd con EtOAc y se lavé con

N

agua. La capa organica se secod sobre MgSOs4, se filtr6 y se concentré a presion

15 reducida. El residuo se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice,
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eluyendo con EtOAc en DCM (0 a 100 %) para proporcionar el producto deseado.
LCMS calculado para CssH3z1Cl2FsN7Os(M+H)* m/z = 732.2; hallado (M+H)" m/z =
732.2.

Paso 2: 2-(1'-(4-cloro-3-hidroxipicolinoil)-2-(3,6-dihidro-2H-pirano-4-il)-8-oxo-5, 8-
dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4"-piperidin]-4(6H)-il)-N-(2-
cloro-4-(trifluorometil)fenil)acetamida.

A una solucién de 2-(1'-(4-cloro-3-metoxipicolinoil)-2-(3,6-dihidro-2H-piran-4-il)-
8-0x0-5,8-dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-
4(6H)-il)-N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)acetamida (60,00 mg, 0,08 mmol) en DCM
(4,0 ml) a 0 °C se agrego6 BBr3 (1,0 M en DCM, 0,12 ml, 0,12 mmol). La solucion
resultante se calentd lentamente a temperatura ambiente, se agité durante dos horas
y se concentrd a presion reducida. El residuo se diluyé con MeOH y se purificd por
HPLC preparatoria (columna: Columna Sunfire prep C18, 30150 mm, 5 ym; fase movil
A: agua (0,1% TFA), fase movil B: acetonitrilo; caudal: 60 ml/min); las fracciones
eluidas se recogieron y liofilizaron para proporcionar la sal TFA del producto deseado.
LCMS calculado para Cs2H29Cl2F3N705 (M+H)™ m/z = 718.2; hallado 718.2.

Ejemplo 26. N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(2-(3,6-dihidro-2H-piran-4-il)-8-
oxo-1'-(1H-pirrolo[2,3-c]piridina-7-carbonil)-5,8-
dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4(6 H)-

il)Jacetamida

HN
O —
N
NN



10

15

20

329

El compuesto del titulo se prepard utilizyo un procedimiento similar al descrito
para el Ejemplo 1, paso 8, reemplazyo al acido 3-hidroxipiridina-2-carboxilico con acido
1H-pirrolo[2,3-c-piridina-7-carboxilico. LCMS calculado para Cs4H31CIF3NsO4 (M+H)*
m/z = 707.2; hallado 707.2.

Ejemplo 27. N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(2-(3,6-dihidro-2 H-piran-4-il)-1'-(5-
hidroxi-6-metilpirimidina-4-carbonil)-5-metil-8-0x0-5,8-
dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4(6 H)-

il)Jacetamida (isémero unico)

3
Paso 1: 4-(5-metoxi-2-metil-3,5-dioxopentil)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo

_Boc
N

O O

A una solucion de diisopropilamida de litio (2,0 M en THF/heptano/etilbenceno,
198 ml, 396 mmol) a 0 °C se agrego lentamente una solucién de 3-oxopentanoato de
metilo (18,6 ml, 172 mmol) en THF (180 ml). Después de la adicion completa, la mezcla
se retiré del bafo de hielo/agua y se agitdé a temperatura ambiente durante 30 minutos
antes de enfriar a 0 °C de nuevo. Usyo un embudo de adicién, se agregd una solucion
de 4-(iodometil)piperidina-1-carboxilato de tert-butilo (56,0 g, 172 mmol) en THF (150
ml) gota a gota. Después de completar la adicion, la mezcla se agité a temperatura
ambiente durante la noche antes de inactivarse con una solucién acuosa saturada de

NH4ClI. La capa acuosa se extrajo con EtOAc x 3. Las capas organicas combinadas se
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secaron sobre MgSO4, se filtraron y se concentraron a presion reducida. El residuo se
purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice, eluyendo con EtOAc en
hexanos (0 a 80 %) para proporcionar el producto deseado. LCMS calculado para
C17H30NOs (M+H)* m/z = 328.2; hallado (M+H-100)* m/z = 228.2.

Paso 2: 4-(4-diazo-5-metoxi-2-metil-3,5-dioxopentil)piperidin-1-carboxilato de terc-
butilo
N, N,Boc
O O

A una soluciéon de 4-(5-metoxi-2-metil-3,5-dioxopentil)piperidina-1-carboxilato
de tert-butilo (15,5 g, 47,2 mmol) en acetonitrilo (315 ml) se afadié EtsN (7,23 ml, 51,9
mmol), seguido de la adicion por porciones de azida de 4-acetamidobencenosulfonilo
(11,3 g, 47,2 mmol). La mezcla se agitd a temperatura ambiente durante la noche y
después se concentrd a presion reducida. El residuo se diluyd con éter dietilico y el
precipitado solido se elimind por filtracion. El filtrado se concentrd a presion reducida
y se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice, eluyendo con EtOAc
en hexanos (0 a 60%) para obtener el producto deseado. LCMS calculado para
C17H28N305 (M+H)" m/z = 354.2; hallado (M+H-100)* m/z = 254.2.

Paso 3: 8-(terc-butilo) 1-metil-3-metil-2-oxo-8-azaspiro[4.5]decano-1,8-dicarboxilato

(mezcla de cis/trans)

Usyo un embudo de adicion, se agrego una solucion de 4-(4-diazo-5-metoxi-2-
metil-3,5-dioxopentil)piperidina-1-carboxilato de tert-butilo (36,0 g, 106 mmol) en DCM
(757 ml) gota a gota a una solucién agitada de dimero de acetato de rodio (lII) (1,88 g,
4,24 mmol) en DCM (43 ml). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante la

noche y después se concentrd a presion reducida. El residuo se purificé mediante
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cromatografia en columna de gel de silice, eluyendo con EtOAc en hexanos (0 a 100
%) para proporcionar el producto deseado. LCMS calculado para C17H2sNOs (M+H)*
m/z = 326,2; hallado (M+H-56)* m/z = 270,1.

Paso 4: 2-bromo-5-metil-8-oxo-4,5, 6, 8-tetrahidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-
ajpirimidina-7,4"-piperidina]-1'-carboxilato de terc-butilo (racémico)

Boc
1

N
O

/N\N
Br—<N/J\N |
H

Una mezcla de 8-(ferc-butil) 1-metil-3-metil-2-oxo-8-azaspiro[4.5]decano-1,8-
dicarboxilato (mezcla de cis/trans, 101,8 g, 313 mmol), 5-bromo-4 H-1,2,4-triazol-3-
amina (30,0 g, 184 mmol) y acido polifosférico (18,0 g, 184 mmol) en n-BuOH (240 ml)
se calentd a 110 °C durante la noche. Después de enfriar a temperatura ambiente, se
afiadieron secuencialmente DIPEA (96,1 ml, 552 mmol) y Boc20 (100 g, 460 mmol).
La mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante 1 hora, después se diluy6é con
EtOAc y se lavo con agua. La capa acuosa se extrajo con EtOAc. Las capas organicas
combinadas se secaron sobre MgSOu, se filtraron, se concentraron a presion reducida,
luego se purificaron mediante cromatografia en columna de gel de silice, eluyendo con
EtOAc en hexanos (0 a 100%) y después con MeOH en DCM (0 a 10%) para obtener
el producto deseado como una mezcla racémica. LCMS calculado para C1sH25BrNsO3

(M+H)* m/z = 438.1; hallado (M+H-100)* m/z = 338.0.

Paso 5: 2-bromo-5-metil-8-ox0-4,5,6,8-tetrahidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-
ajpirimidina-7,4"-piperidina]-1'-carboxilato de terc-butilo (Pico 1), y 2-bromo-5-metil-8-
oxo-4,5,6,8-tetrahidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-
piperidina]-1'-carboxilato de terc-butilo (Pico 2)

Los dos enantiomeros de 2-bromo-5-metil-8-o0x0-4,5,6,8-
tetrahidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidina]-1'-

carboxilato de tert-butilo se separaron utilizyo prep-quiral-SFC. Se recogieron las
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fracciones eluidas para proporcionar los productos deseados.

Pico 1: LCMS calculado para C1sH25BrNsO3s (M+H)* m/z = 438.1; hallado (M+H-
100)" m/z = 338.0. Analitica quiral HPLC Rt = 11.12 min.

Pico 2: LCMS calculado para C1sH25BrNsO3s (M+H)* m/z = 438.1; hallado (M+H-
100)" m/z = 338.0. Analitica quiral HPLC Rt = 16.62 min.

Paso 6: 2-bromo-4-(2-((2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)lamino)-2-oxoetil)-5-metil-8-oxo-
4,5,6,8-tetrahidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidina]-1'-

carboxilato de terc-butilo.

A una solucion de 2-bromo-5-metil-8-ox0-4,5,6,8-tetrahidroespiro|[ciclopenta[d
1[1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidina]-1'-carboxilato de terc-butilo (Ejemplo
27, paso 5, pico 2: 300 mg, 0,68 mmol) y N-(2-cloro-4 -(trifluorometil)fenil)-2-
yodoacetamida (Intermedio 1: 274 mg, 0,75 mmol) en DMF (6,8 ml) se agreg6 DIPEA
(143 pL, 0,82 mmol) a 0 °C gota por gota. La mezcla posterior se agitdé a temperatura
ambiente durante la noche, después se diluyd con EtOAc y se lavé con agua. La capa
acuosa se extrajo con EtOAc x 3. Las capas organicas combinadas se secaron sobre
MgSO4, se filtraron, se concentraron a presidén reducida vy, luego, se purificaron
mediante cromatografia en columna de gel de silice, eluyendo con EtOAc en DCM (0
a 50 %) para obtener el producto deseado. LCMS calculado para C27H30BrCIF3NsO4
(M+H)* m/z = 673.1; hallado (M+H-56)" m/z = 617.1.

Paso 7: 4-(2-((2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)amino)-2-oxoetil)-2-(3, 6-dihidro-2H-piran-
4-il)-5-metil-8-oxo-4,5, 6, 8-tetrahidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-
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7,4"-piperidina]-1"-carboxilato de terc-butilo

Una solucion de 2-bromo-4-(2-((2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)amino)-2-oxoetil)-
5-metil-8-o0x0-4,5,6,8-tetrahidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-
piperidina]-1'-carboxilato de terc-butilo (como se prepard en el Ejemplo 27, paso 6:
300,0 mgol, 0,45 mmol), 2-(3,6-dihidro-2H-piran-4-il)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolano (187 mg, 0,89 mmol), Pd(dppf)Cl2:DCM (36,4 mg, 44,5 pmol) y Na2COs3
(94,4 mg, 0,89 mmol) en 5:1 dioxano:agua (3,0 ml) se agité a 80 °C durante 1 hora.
Tras enfriar a temperatura ambiente, la mezcla se diluyé con EtOAc y salmuera. La
capa acuosa se extrajo con EtOAc x 3. Las capas organicas combinadas se secaron
sobre MgSOs4, se filtraron, se concentraron a presion reducida y se purificaron
mediante cromatografia en columna de gel de silice, eluyendo con EtOAc en hexanos
(0 a 100%) para obtener el producto deseado. LCMS calculado para C32H37CIF3NsOs
(M+H)* m/z = 677.3; hallado (M+H-56)" m/z = 621.2.

Paso 8: clorhidrato N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(2-(3,6-dihidro-2H-piran-4-il)-5-
metil-8-oxo-5,8-dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-
piperidin]-4(6H)-il)acetamida
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A una solucion de 4-(2-((2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)amino)-2-oxoetil)-2-(3,6-
dihidro-2H-piran-4-il)-5-metil-8-ox0-4,5,6,8-
tetrahidrospiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidinal-1'-
carboxilato tert-butilo (como se prepara en el Ejemplo 27, paso 7: 296 mg, 0,44 mmol)
en DCM (4,4 ml) se anadié HCI (4-6 N en 2-propanol, 0,88 ml, ~ 4,4 mmol) lentamente.
La mezcla se agitd a temperatura ambiente durante la noche y después se concentrd
a presion reducida. El sélido resultante se utilizé directamente en el siguiente paso sin
purificacion adicional. LCMS calculado para C27H29CIF3sNeO3 (M+H)* m/z = 577.2;
hallado 577.2.

Paso 9: 2-(1'-(5-(benziloxy)-6-ilmetilpyrimidine-4-carbonil)-2-(3,6-dihydro-2H-pyran-4-
il)-5-ilmetil-8-oxo0-5,8-dihydrospiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4"-
piperidin]-4(6H)-il)-N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)acetamida

OBn

o - N
N

N N

A una mezcla de clorhidrato N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(2-(3,6-dihidro-
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2H -piran-4-il)-5-metil-8-oxo0-5,8-dihidrospiro|[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-
a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4(6H)-il)acetamida (como se preparé en el Ejemplo 27,
etapa 8: 268 mg, 0,44 mmol), acido 5-(benciloxi)-6-metilpiripirina-4-carboxilico (128
mg, 0,52 mmol) y DIPEA (0,76 ml, 4,37 mmol) en THF (1,75 ml) se agrego solucion de
anhidrido propilfosfénico (50% en peso en EtOAc, 0,52 ml, 0,87 mmol). La mezcla se
calent6 a 50 °C durante 2 horas, luego se enfrié hasta temperatura ambiente y se diluyo
con agua. La capa acuosa se extrajo con EtOAc x 3. Las capas organicas combinadas
se secaron sobre MgSOs, se filtraron, se concentraron a presién reducida y se
purificaron mediante cromatografia en columna de gel de silice, eluyendo con MeOH
en DCM (0 a 4%) para obtener el producto deseado. LCMS calculado para
C40H39CIF3NsOs (M+H)* m/z = 803.3; hallado 803.3.

Paso 10: N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(2-(3,6-dihidro-2H-piran-4-il)-1'-(5-hidroxi-
6-metilpirimidin-4-carbonil)-5-metil-8-0xo-5, 8-
dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4"-piperidin]-4(6H)-
il)acetamida.

Una solucién de 2-(1'-(5-(benciloxi)-6-metilpirimidina-4-carbonil)-2-(3,6-dihidro-
2H-piran-4-il)-5-metil-8-ox0-5,8-dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-
alpirimidina-7,4'-piperidin]-4(6 H)-il)-N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)acetamida (100
mg, 0,12 mmol) en TFA (1,5 ml) se calenté a 50 °C durante 2 horas. La mezcla se
diluyd con acetonitrilo y se purificé por HPLC preparatoria (columna: Columna Sunfire
prep C18, 30*150 mm, 5 um; fase moévil A: agua (0,1% TFA), fase maovil B: acetonitrilo;
caudal: 60 ml/min); las fracciones eluidas se recogieron vy liofilizaron para proporcionar
la sal TFA del producto deseado como solido blanco. LCMS calculado para
C33H33CIF3NsOs (M+H)* m/z = 713.2; hallado 713.2.

Ejemplo 28. N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(2-(3,6-dihidro-2H-piran-4-il)-1'-(5-
hidroxi-6-metilpirimidina-4-carbonil)-5-metil-8-ox0-5,8-
dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4(6 H)-

il)Jacetamida (isémero unico)
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El compuesto del titulo se prepard utilizyo un procedimiento similar al descrito
para el Ejemplo 27, con 2-bromo-5-metil-8-oxo0-4,5,6,8-
tetrahidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidina]-1'-
carboxilato de terc-butilo (Ejemplo 27, paso 5, pico 1) en reemplazo del 2-bromo-5-
metil-8-0x0-4,5,6,8-tetrahidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-
piperidina]-1'-carboxilato de terc-butilo. (Ejemplo 27, paso 5, pico 2) en el paso 6.
LCMS calculado para Cs3H33CIF3sNsOs (M+H)" m/z = 713,2; hallado 713,2.

Ejemplo 29. N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(1'-(5-hidroxi-6-metilpirimidin-4-
carbonil)-5-metil-2-(5-metilpiridin-3-il)-8-ox0-5,8-
dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4(6 H)-

ilJacetamida (mezcla de isémeros)



10

15

20

337

Paso 1: 2-bromo-4-(2-((2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)amino)-2-oxoetil)-5-metil-8-oxo-
4,5,6,8-tetrahidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidina]-1'-

carboxilato de terc-butilo.

A una soluciéon de 2-bromo-5-metil-8-ox0-4,5,6,8-tetrahidroespiro|ciclopenta[d
1[1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidina]-1'-carboxilato de terc-butil (racémico,
preparado en el Ejemplo 27, paso 4: 3,04 g, 6,94 mmol) y N-(2-cloro-4-
(trifluorometil)fenil)-2-iodoacetamida (Intermedio 1: 2,77 g, 7,63 mmol) en DM F (69,4
ml) a 0 °C se ainadié DIPEA (1,45 ml, 8,32 mmol) gota por gota. La mezcla posterior
se agité a temperatura ambiente durante la noche, después se diluyd con EtOAc y se
lavd con agua. La capa acuosa se extrajo con EtOAc x 3. Las capas organicas
combinadas se secaron sobre MgSOa, se filtraron, se concentraron a presion reducida
y, luego, se purificaron mediante cromatografia en columna de gel de silice, eluyendo
con EtOAc en DCM (0 a 50 %) para obtener el producto deseado. LCMS calculado
para C27H30BrCIFsNsO4 (M+H)* m/z = 673.1; hallado (M+H-56)* m/z = 617.1.

Paso 2: 2-(2-bromo-5-metil-8-oxo-5,8-dihidroespiro[ciclopental[d][1,2,4]triazolo[1,5-
ajpirimidina-7,4"-piperidin]-4(6H)-il)-N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)acetamida

clorhidrato
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A una solucidn de 2-bromo-4-(2-((2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)amino)-2-
oxoetil)-5-metil-8-ox0-4,5,6,8-tetrahidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-
alpirimidina-7,4'-piperidinal-1'-carboxilato de terc-butilo (como se preparé en el
Ejemplo 29, paso 1: 800 mg, 1,19 mmol) en DCM (8,0 ml) se afiadié HCI (4-6 N en 2-
propanol, 2,38 ml, ~11,9 mmol) lentamente. La mezcla se agito a temperatura
ambiente durante la noche. El precipitado solido se recogié mediante filtracidn, se lavd
con DCM, luego se seco al vacio y se uso directamente en el siguiente paso sin
purificacion adicional. LCMS calculado para C22H22BrCIFsNsO2 (M+H)" m/z = 573,1;
hallado 573,0.

Paso 3: 2-(1'-(5-(benciloxi)-6-metilpirimidina-4-carbonil)-2-bromo-5-metil-8-0xo-5, 8-
dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4"-piperidin]-4(6H)-il)-N-(2-

cloro-4-(trifluorometil)fenil)acetamida.

OBn

0] - N
N\

N N
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A una solucion de 2-(2-bromo-5-metil-8-0x0-5,8-
dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4(6H)-il)-N-(2-
cloro-4-(trifluorometil)fenil)acetamida clorhidrato (como se preparé en el Ejemplo 29,
paso 2: 732 mg, 1,20 mmol), acido 5-(benciloxi)-6-metilpirimidina-4-carboxilico (352
mg, 1,44 mmol) y DIPEA (522 ml, 3,00 mmol) en THF (4,80 ml) se afiadi6 solucion de
anhidrido propilfosfonico (50 % en peso en EtOAc, 1,07 ml, 1,80 mmol). La mezcla se
calento a 50 °C durante 2 horas, luego se enfrié hasta temperatura ambiente y se diluyo
con agua. La capa acuosa se extrajo con EtOAc x 3. Las capas organicas combinadas
se secaron sobre MgSOs4, se filtraron, se concentraron a presion reducida y se
purificaron mediante cromatografia en columna de gel de silice, eluyendo con MeOH
en DCM (0 a 4%) para obtener el producto deseado. LCMS calculado para
C35H32BrCIF3sNsO4 (M+H)* m/z = 799.1; hallado 799.1.

Paso 4: 2-(1'-(5-(benciloxi)-6-metilpirimidin-4-carbonil)-5-metil-2-(5-metilpiridin-3-il)-8-
oxo-5,8-dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4"-piperidin]-4(6H)-

il)-N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)acetamida

Una solucion de 2-(1'-(5-(benciloxi)-6-metilpirimidin-4-carbonil)-2-bromo-5-
metil-8-o0x0-5,8-dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7 ,4'-
piperidin]-4(6H)-il)-N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)acetamida (15,0 mg, 18,8 umol),
acido (5-metil-3-piridil)bordnico (5,94 mg, 28,1 umol), Pd(dppf)Cl2:DCM (3,06 mg, 3,75
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pmol) y Na2COs (5,96 mg, 56,3 umol) en 5:1 de dioxano:agua (1,5 ml) se agité a 80 °C
durante 1 hora. Tras enfriar a temperatura ambiente, la mezcla se diluyé con EtOAcy
salmuera. La capa acuosa se extrajo con EtOAc x 3. Las capas organicas combinadas
se secaron sobre MgSOys, se filtraron, se concentraron a presion reducida y luego se
purificaron mediante HPLC preparativa (columna: columna Sunfire prep C18, 30150
mm, 5 um; fase moévil A: agua (0,1% TFA), fase movil B: acetonitrilo; caudal: 60 ml/min);
las fracciones eluidas se recogieron y liofilizaron para proporcionar la sal TFA del
producto deseado en forma de un sdlido blanco. LCMS calculado para C41H3sCIF3NgO4
(M+H)* m/z = 812.3; hallado 812.2.

Paso 5: N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(1'-(5-hidroxi-6-metilpirimidin-4-carbonil)-5-
metil-2-(5-metilpiridin-3-il)-8-0x0-5, 8-dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1, 5-
ajpirimidina-7,4"-piperidin]-4(6H)-il)acetamida.

Una solucién de 2-(1'-(5-(benciloxi)-6-metilpirimidina-4-carbonil)-5-metil-2-(5-
metilpiridin-3-il)-8-ox0-5,8-dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-
7,4'-piperidin]-4(6H)-il)-N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)acetamida en TFA (1.5 ml) se
calent6 a 50 °C durante 2 horas. La mezcla se enfrié a temperatura ambiente, se diluyé
con acetonitrilo, después se purificé por HPLC preparatoria (columna: Columna Sunfire
prep C18, 30*150 mm, 5 uym; fase movil A: agua (0,1% TFA), fase mévil B: acetonitrilo;
caudal: 60 ml/min); las fracciones eluidas se recogieron y liofilizaron para proporcionar
la sal TFA del producto deseado como sélido blanco. LCMS calculado para
C34H32CIF3N9O4 (M+H)™ m/z = 722.2; hallado 722.2.

Ejemplos 30-74.
Los ejemplos 30-74 de la Tabla 1 se prepararon como mezcla de isbmeros de

acuerdo con procedimientos similares descritos en el ejemplo 29, utilizyo los

intermedios de acidos bordnicos (ésteres) correspondientes.



Tabla 1.

LCMS
Quimico
Ejemplo Estructura quimica (M+H)*
Nombre
m/z
HO
O \N JN N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(1'-(5-
o N hidroxi-6-metilpirimidin-4-carbonil)-5-metil-
N= N-N 2-(6-metilpiridin-3-il)-8-ox0-5,8-
30 — <] R | 722,1
N"N dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,
Oﬁ) 5-alpirimidina-7,4'-piperidin]-4(6H)-
NH . .
/@ il)acetamida
CF3 Cl
HO
0 \ J,N N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(1'-(5-
o N hidroxi-6-metilpirimidin-4-carbonil)-5-metil-
N= N-N 2-(2-metilpiridin-3-il)-8-0x0-5,8-
31 \ 7 <] - _— _ 7222
NN dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,
Oﬁ/ 5-alpirimidina-7,4'-piperidin]-4(6H)-
NH . .
/@ ilacetamida
CF3 cl
HO
0 \//N
N 2-(2-(2-aminopiridin-3-il)-1'-(5-hidroxi-6-
metilpirimidin-4-carbonil)-5-metil-8-0x0-5,8-
32 dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1, 723,2

N
NH, O
\_/ N/J\N
o)
NH

CF3 : Cl

3

5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4(6H)-il)-N-(2-

cloro-4-(trifluorometil)fenil)acetamida
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o LCMS
Quimico
Ejemplo Estructura quimica (M+H)*
Nombre
m/z
HO
0 \N JN N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(1'-(5-
\o o N hidroxi-6-metilpirimidin-4-carbonil)-2-(2-
N= N-N metoxipiridin-3-il)-5-metil-8-ox0-5,8-
33 Wt . . , 7382
NN dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,
o 5-alpirimidina-7,4'-piperidin]-4(6H)-
NH . .
/@ ilacetamida
CF3 Cl
HO
0 \N J,N N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(1'-(5-
o N hidroxi-6-metilpirimidin-4-carbonil)-2-(6-
\ N= N-N metoxipiridin-3-il)-5-metil-8-ox0-5, 8-
34 oJ\\__/>—</ 2| . o _ 738,2
NN dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,
Oﬁ/ 5-alpirimidina-7,4'-piperidin]-4(6H)-
NH . .
/@ ilacetamida
CF3 cl
HO
OﬁN 5-(4-(2-((2-cloro-4-
\NJ (trifluorometil)fenil)amino)-2-oxoetil)-1'-(5-
hidroxi-6-metilpirimidin-4-carbonil)-5-metil-
35 8-ox0-4,5,6,8- 765,2

N
o)
NN
L
0] — NN
©)
NH

CFj3 : Cl

3

tetrahidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[
1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-2-il)-N-

metilpicolinamida
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o LCMS
Quimico
Ejemplo Estructura quimica (M+H)*
Nombre
m/z
HO
0 \N JN N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(2-(2-
. o N fluoro-6-metilpiridin-3-il)-1'-(5-hidroxi-6-
N= N- metilpirimidin-4-carbonil)-5-metil-8-ox0-5,8-
36 Wt . o _ 740,1
NN dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,
o

5-alpirimidina-7,4'-piperidin]-4(6H)-

N
NH . .
/@ ilacetamida
CF4 cl

HO
o. /7 N
N\
NJ’

o N dimetilpiridin-3-il)-1'-(5-hidroxi-6-
N { N-N metilpirimidin-4-carbonil)-5-metil-8-ox0-5,8-
37 ! <L | o o _ 736,3
— NN dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,
OY
NH

N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(2-(2,6-

5-alpirimidina-7,4'-piperidin]-4(6H)-

/@ il)acetamida
CF Cl

3
HO
0 \ J,N N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(1'-(5-

o N hidroxi-6-metilpirimidin-4-carbonil)-2-(6-
v N=XC Ny metoxi-2-metilpiridin-3-il)-5-metil-8-ox0-5,8-
38 o\ /= _L | " N _ 7521
NN dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,
o 5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4(6H)-
NH

/@ il)acetamida
CF Cl

3
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o LCMS
Quimico
Ejemplo Estructura quimica (M+H)*
Nombre
m/z
HO
O \N J,N N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(2-(5-
o N fluoropiridin-2-il)-1'-(5-hidroxi-6-
J N N-y metilpirimidin-4-carbonil)-5-metil-8-ox0-5,8-
30 | F{ <] T | 7263
= NN dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,
o 5-alpirimidina-7,4'-piperidin]-4(6H)-
NH . .
/@ ilacetamida
CF3 Cl
HO
O \N J,N N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(1'-(5-
o N hidroxi-6-metilpirimidin-4-carbonil)-5-metil-
N- 2-(2-metilpiridin-4-il)-8-ox0-5,8-
40 r}’:\>—< b (2-metipirdin-4-1) _ 722,2
— NN dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,
Oﬁ) 5-alpirimidina-7,4'-piperidin]-4(6H)-
NH . .
/@ il)acetamida
CF; of
HO
O \N J,N 2-(2-(3-cloro-2-metilpiridin-4-il)-1'-(5-
hidroxi-6-metilpirimidin-4-carbonil)-5-metil-
8-0x0-5,8-
41 756,1

o)

CF3 : Cl

3

N
Cl O
N-
4 \ N
'\>\:>_</ = |
e .
NH

dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,
5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4(6H)-il)-N-(2-

cloro-4-(trifluorometil)fenil)acetamida
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dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,

o LCMS
Quimico
Ejemplo Estructura quimica (M+H)*
Nombre
m/z
HO
N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(2-(2,3-
o N dimetilpiridin-4-il)-1'-(5-hidroxi-6-
2B\ N-N metilpirimidin-4-carbonil)-5-metil-8-ox0-5,8-
42 N N | . o . 736,2
= NN dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,
© 5-alpirimidina-7,4'-piperidin]-4(6H)-
NH . .
/@ ilacetamida
CF; of
HO
N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(2-(3-
. 0 N fluoro-2-metilpiridin-4-il)-1'-(5-hidroxi-6-
7\ N-N metilpirimidin-4-carbonil)-5-metil-8-ox0-5,8-
43 N N | o o . 740,2
— NN dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,
o 5-alpirimidina-7,4'-piperidin]-4(6H)-
NH . .
/@ ilacetamida
CF; of
HO
~ N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(2-(5-
fluoro-2-metilpiridin-4-il)-1'-(5-hidroxi-6-
N- metilpirimidin-4-carbonil)-5-metil-8-ox0-5, 8-
44 >:>—< N)‘j% P : 740,2

CF3 : Cl

3

5-alpirimidina-7,4'-piperidin]-4(6H)-

illacetamida
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o LCMS
Quimico
Ejemplo Estructura quimica (M+H)*
Nombre
m/z
HO
0 \N J,N N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(1'-(5-
O/ o N hidroxi-6-metilpirimidin-4-carbonil)-2-(2-
N- metoxipiridin-4-il)-5-metil-8-ox0-5,8-
45 N>’:\>—<//JN\I retoxipiridin-4-1) _ 738,1
= NN dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,
Oﬁ/ 5-alpirimidina-7,4'-piperidin]-4(6H)-
NH . .
/@ ilacetamida
CF; of
HO
0 \N J,N N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(2-(3-
O/ . o N fluoro-2-metoxipiridin-4-il)-1'-(5-hidroxi-6-
2B\ N-N metilpirimidin-4-carbonil)-5-metil-8-ox0-5,8-
46 N N | . o _ 756,2
= NN dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,
Oﬁ/ 5-alpirimidina-7,4'-piperidin]-4(6H)-
NH . .
/@ il)acetamida
CF; of
HO
O \N J,N N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(1'-(5-
hidroxi-6-metilpirimidin-4-carbonil)-2-(2-
metoxi-3-metilpiridin-4-il)-5-metil-8-0x0-5, 8-
47 752,2

N
/
0 (0]

N-
7 \ N
N>\:§—<’/ I

(0]

NH

CF3 : Cl

3

dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,
5-alpirimidina-7,4'-piperidin]-4(6H)-

illacetamida
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o LCMS
Quimico
Ejemplo Estructura quimica (M+H)*
Nombre
m/z
HO
O \N J,N N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(1'-(5-
O/ o N hidroxi-6-metilpirimidin-4-carbonil)-2-(2-
N\ NN metoxi-6-metilpiridin-4-il)-5-metil-8-oxo0-5,8-
48 N <L | . o . 752,2
— NN dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,
o 5-alpirimidina-7,4'-piperidin]-4(6H)-
/@NH il)acetamida
CF; o]
HO
o I N (5-(4-(2-((2-cloro-4-
N \NJ’ (trifluorometil)fenil)amino)-2-oxoetil)-1'-(5-
N Q hidroxi-6-metilpirimidina-4-carbonil)-5-
04 N Ny
49 HN— /N/J\ | metil-8-oxo0-4,5,6,8- 781,2
— N
0 tetrahidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[
NH 1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-2-il)piridin-2-
CF3/[ :[CI il)carbamato de metilo
HO
0 \N J,N N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(1'-(5-
o N hidroxi-6-metilpirimidin-4-carbonil)-5-metil-
7/ N NN 2-(2-metil-6-morfolinopiridin-3-il)-8-oxo-5,8-
50 | O N ¢ L . - .
— — NN dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1, 807,3
)

5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4(6H)-

ilJacetamida
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o LCMS
Quimico
Ejemplo Estructura quimica (M+H)*
Nombre
m/z
HO . . .
Oy\/zé(N N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(2-(5-
N \NJ cloro-6-(metilamino)piridin-3-il)-1'-(5-
N N 0 hidroxi-6-metilpirimidin-4-carbonil)-5-metil-
\ <~
51 HN‘%__\>—<’N/JN\ | 8-0x0-5,8- 771,2
— N
Cl 0 dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,
NH 5-alpirimidina-7,4'-piperidin]-4(6H)-
CF3/©:C| illacetamida
HO . e ,
o N N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(1'-(5-
N \NJ’ hidroxi-6-metilpirimidin-4-carbonil)-5-metil-
\ " 0 2-(6-(4-metilpiperazin-1-il)piridin-3-il)-8-
I\ -
—_ N_¢ N -5.8-
52 N\_/N@—<N/J\N | 0x0-5,8 806,3
O\\‘) dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,
NH 5-alpirimidina-7,4'-piperidin]-4(6H)-
CF{QCI illacetamida
HO . . .
O»\/?JN N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(2-(5-
\NJ/ fluoro-2-metil-6-(metilamino)piridin-3-il)-1'-
(5-hidroxi-6-metilpirimidin-4-carbonil)-5-
53 metil-8-0x0-5,8- 769,2

N
o)
HN&*’N‘NH%
/ — N/J\
N
F o)
NH

CF3 : Cl

3

dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,
5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4(6H)-

illacetamida
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o LCMS
Quimico
Ejemplo Estructura quimica (M+H)*
Nombre
m/z
HO . . .
O§f<N N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(2-(6-
N \NJ/ dimetilamino)-2-metilpiridin-3-il)-1'-(5-
N \ Q hidroxi-6-metilpirimidin-4-carbonil)-5-metil-
\ -
54 N‘d—Q b 8-0x0-5,8- 765,3
/ = N N
0 dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,
NH 5-alpirimidina-7,4'-piperidin]-4(6H)-
CF3/[ :[CI ilJacetamida
HO . . . ,
OﬁN N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(1'-(5-
N \NJ’ hidroxi-6-metilpirimidina-4-carbonil)-2-(6-
0 Q ((2-metoxietil)(metil)amino)piridin-3-il)-5-
55 \_\N‘{l__\>—<’N\N | metil-8-0x0-5,8- 795,3
N N/J\N , ,
O\\\) dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,
NH 5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4(6H)-
CF3/©:CI illacetamida
HO . . . .
O»/ZJN N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(1'-(5-
\NJ hidroxi-6-metilpirimidina-4-carbonil)-2-(6-
((2-metoxietil)(metil)amino)-2-metilpiridin-3-
56 il)-5-metil-8-0x0-5,8- 809,3

N
-0 0
S
/ — N~ N
0]
NH

CF3 : Cl

3

dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,
5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4(6H)-

illacetamida
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Ejemplo

Estructura quimica

Quimico

Nombre

LCMS
(M+H)"*

m/z

57

HO
o
NN
0]
N N-
N~ Y= ]
q4 - N*ij%
O

N
jou
CF3 Cl

N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(2-(6-
(ciclopropilamino)piridin-3-il)-1'-(5-hidroxi-
6-metilpirimidin-4-carbonil)-5-metil-8-oxo-
5,8-
dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,
5-alpirimidina-7,4'-piperidin]-4(6H)-

ilJacetamida

763,2

58

N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(2-(5-
cloro-6-(ciclopropilamino)piridin-3-il)-1'-(5-
hidroxi-6-metilpirimidin-4-carbonil)-5-metil-
8-0x0-5,8-
dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,
5-alpirimidina-7,4'-piperidin]-4(6H)-

illacetamida

797,2

59

N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(2-(6-
(ciclopropilamino)-2-metilpiridin-3-il)-1'-(5-
hidroxi-6-metilpirimidin-4-carbonil)-5-metil-
8-0x0-5,8-
dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,
5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4(6H)-

ilJacetamida

777,2
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Ejemplo

Estructura quimica

Quimico

Nombre

LCMS
(M+H)"*

m/z

60

HO
0 \/JN
N N
E 0
HO >: N-
//J\l
N™N
(0]

N
jou
CF; Cl

N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(2-(3-
fluoro-4-(hidroximetil)fenil)-1'-(5-hidroxi-6-
metilpirimidina-4-carbonil)-5-metil-8-oxo-
5,8-
dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,
5-alpirimidina-7,4'-piperidin]-4(6H)-

ilJacetamida

755,2

61

, Cl O

—N >: ’N]\l\ |
N~ N

oﬁ/

o
CF Cl

3

2-(2-(3-cloro-4-((dimetilamino)metil)fenil)-
1'-(5-hidroxi-6-metilpirimidina-4-carbonil)-5-
metil-8-ox0-5,8-
dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,
5-alpirimidina-7,4'-piperidin]-4(6H)-il)-N-(2-

cloro-4-(trifluorometil)fenil)acetamida

798,3

62

HO
0] . JN
N N
N/ i
/Nj\l\ |
N™ N
O
NH

CFj3 : Cl

3

N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(2-(4-
((dimetilamino)metil)-3,5-dimetilfenil)-1'-(5-
hidroxi-6-metilpirimidin-4-carbonil)-5-metil-
8-0x0-5,8-
dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,
5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4(6H)-

illacetamida

792,3
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Ejemplo

Estructura quimica

Quimico

Nombre

LCMS
(M+H)"*

m/z

63

N %
O~
N= N
o§/
jou
CF; cl

N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(2-(4-(1-
(dimetilamino)ciclopropil)fenil)-1'-(5-hidroxi-
6-metilpirimidina-4-carbonil)-5-metil-8-oxo-
5,8-
dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,
5-alpirimidina-7,4'-piperidin]-4(6H)-

ilJacetamida

790,2

64

HO
)

N
/ (0]
ZN C N- |
4
N/J\N
(0]

N
Jou
CF o

3

—

N
O
NJ

N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(1'-(5-
hidroxi-6-metilpirimidin-4-carbonil)-5-metil-
2-(4-(1-metilpirrolidin-2-il)fenil)-8-oxo-5, 8-
dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,
5-alpirimidina-7,4'-piperidin]-4(6H)-

ilJacetamida

790,3

65

o
o. /7 N
\

NJ’

N
P 0
—N /Nj\,\ |
: N N
0
NH

CFj3 : Cl

3

N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(2-(4-
((ciclopropil(metil)amino)metil)fenil)-1'-(5-
hidroxi-6-metilpirimidina-4-carbonil)-5-
metil-8-ox0-5,8-
dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,
5-alpirimidina-7,4'-piperidin]-4(6H)-

illacetamida

790,3
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o LCMS
Quimico
Ejemplo Estructura quimica (M+H)*
Nombre
m/z
HO , . .
o. N N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(2-(2-
N \NJ’ ciclopropil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-6-
0 il)-1'-(5-hidroxi-6-metilpirimidin-4-carbonil)-
>N N-N .
66 /N L | 5-metil-8-ox0-5,8- 802,3
N
o) dihidropiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-
NH alpirimidina-7,4'-piperidin]-4 (6 H)-
CF3£ :[CI ilJacetamida
HO
\/JN N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(1'-(5-
o N, N hidroxi-6-metilpirimidina-4-carbonil)-5-
N-N metil-2-(2-metiltiazol-5-il)-8-ox0-5,8-
67 > L | 728,2
S NN dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,
Oﬁ/ 5-alpirimidina-7,4'-piperidin]-4(6H)-
NH
/@[ il)acetamida
CF3 Cl
HO
) \/JN N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(2-(2,4-
o N, N dimetiltiazol-5-il)-1'-(5-hidroxi-6-
N- metilpirimidin-4-carbonil)-5-metil-8-oxo0-5,8-
68 )NL\ ¢ CHpimIin= ) . 742,2
S NT°N dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,
o

5-alpirimidina-7,4'-piperidin]-4(6H)-

illacetamida
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Ejemplo

Estructura quimica

Quimico

Nombre

LCMS
(M+H)"*

m/z

69

HO

N
o)

N-
]
«\S NN

o)

Jou
CF3 cl

N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(2-(2-
ciclopropiltiazol-5-il)-1'-(5-hidroxi-6-
metilpirimidin-4-carbonil)-5-metil-8-ox0-5,8-
dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,
5-alpirimidina-7,4'-piperidin]-4(6H)-

ilJacetamida

754,2

70

HO
o) \//N
NJ

N
O
N-
AN
N-N NA:té%?

©)

CF Cl

3

N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(2-(1,3-
dimetil-1H-pirazol-5-il)-1'-(5-hidroxi-6-
metilpirimidina-4-carbonil)-5-metil-8-oxo-
5,8-
dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,
5-alpirimidina-7,4'-piperidin]-4(6H)-

illacetamida

725,2

4l

HO

N Y

CF3 cl

N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(1'-(5-
hidroxi-6-metilpirimidin-4-carbonil)-5-metil-
8-ox0-2-(pirazolo[1,5-a]piridin-3-il)-5,8-
dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,
5-alpirimidina-7,4'-piperidin]-4(6H)-

illacetamida

747,2
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o LCMS
Quimico
Ejemplo Estructura quimica (M+H)*
Nombre
m/z
HO . . .
0. N N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(2-(6,7-
N \NJ dihidro-5H-pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3-il)-
\ 0 1'-(5-hidroxi-6-metilpirimidina-4-carbonil)-5-
72 E%NE\N | metil-8-0x0-5,8- 753,2
(\/o Oﬁ) dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,
NH 5-alpirimidina-7,4'-piperidin]-4(6H)-
CF3£ :[CI ilJacetamida
HO
0 \N J,N (E)-2-(2-(but-2-en-2-il)-1'-(5-hydroxy-6-
o N metilpirimidina-4-carbonil)-5-metil-8-oxo-
N- 5,8-
73 _\>—< b _ o , 685,3
NN dihydrospiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5
Oﬁ/ -alpirimidina-7,4'-piperidin]-4(6H)-il)-N-(2-
/@NH cloro-4-(trifluorometil)fenil)acetamida
CF5 Cl
HO . . .
0 =N N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(2-(6,6-
N \NJ/ dimetil-3,6-dihidro-2H-piran-4-il)-1'-(5-
\ Q hidroxi-6-metilpirimidina-4-carbonil)-5-
74 Q /N;JN\ | metil-8-ox0-5,8- 741,2
N
0 dihidropiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-
NH alpirimidina-7,4'-piperidin]-4(6H)-
CF3/[ :[CI illacetamida

Ejemplo 75. N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(2-(2,6-dimetilpiridin-4-il)-1'-(5-

hidroxi-6-metilpirimidina-4-carbonil)-5-metil-8-ox0-5,8-dihidro-4H-

espiro[furo[3,4-d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4-il)acetamida

(mezcla de is6meros)




10

15

20

356

HO
O —

\J/N
N N
0
7 ‘N
N 1 I o
ED*AN

NH

N
N
(@)
CFy : :CI

Paso 1: 4-(2-metoxi-2-oxoetilideno)piperidina-1-carboxilato de terc-butilo

Boc

Se agité una suspension de NaH (dispersion del 60% en aceite mineral, 3,61 g,
90,3 mmol) en THF anhidro (113 ml) a 0 °C durante 10 minutos antes de agregar
lentamente fosfonoacetato de trimetilo (14,6 ml, 90,3 mmol). La solucién resultante se
retiré del bafio de hielo/agua y se agité a temperatura ambiente durante 30 minutos
antes de volver a enfriarse a 0 °C. Usyo un embudo de adicion, se agregé una solucion
de 4-oxopiperidina-1-carboxilato de terc-butilo (15,0 g, 75,3 mmol) en THF (75 ml) gota
a gota. Luego de completar la adicidn, la mezcla se retiré del bafio de hielo/agua y
después se agitdé a temperatura ambiente durante 30 minutos antes de enfriar
rapidamente con una solucion acuosa saturada de NH4Cl. La capa acuosa se extrajo
con EtOAc. Las capas organicas combinadas se secaron sobre MgSQOy, se filtraron y
se concentraron a presion reducida. El residuo se purificd mediante cromatografia en
columna de gel de silice, eluyendo con EtOAc en hexanos (0 a 25 %) para proporcionar
el producto deseado. LCMS calculado para C13H22NOs4 (M+H)* m/z = 256.2;
hallado (M+H-100)* m/z = 156.1.
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Paso  2:  8-(terc-butil)  4-metil-2-metil-3-oxo-1-oxa-8-azaspiro[4.5]decano-4, 8-

dicarboxilato (mezcla de cis/trans)

Se agitd una suspension de NaH (dispersion del 60% en aceite mineral, 1,17 g,
29,4 mmol) en THF (60 ml) a 0 °C durante 10 minutos antes de agregar una solucion
de (-)-L-lactato de metilo (2,81 ml, 29,4 mmol) en THF (30 ml) gota a gota. La solucién
resultante se retiré del bafio de hielo/agua y se agité a temperatura ambiente durante
3 horas, después se afadid6 gota a gota una solucidn de 4-(2-metoxi-2-
oxoetilideno)piperidina-1-carboxilato de terc-butilo (5,0 g, 19,6 mmol) en DMSO (20
ml). La solucion resultante se agité a temperatura ambiente durante la noche, luego se
diluyé con una solucion acuosa saturada de NH4Cl y EtOAc. La capa acuosa se extrajo
con EtOAc. Las capas organicas combinadas se secaron sobre MgSQO4, se filtraron y
se concentraron a presion reducida. El residuo se purificd mediante cromatografia en
columna de gel de silice, eluyendo con EtOAc en hexanos (0 a 100 %) para
proporcionar el producto deseado. LCMS calculado para C16H26NOs (M+H)* m/z =
328.2; hallado (M+H-100)* m/z = 228.1.

Paso 3: 2-bromo-5-metil-8-0x0-5,8-dihidro-4H-espiro[furo[3,4-d][1,2,4]triazolo[1,5-
alpyrimidina-7,4'-piperidina]-1'-carboxilato de terc-butilo

!300

N
O

_</N\N |
Br O
N/J\N
H
Una mezcla de 4-metil-2-metil-3-oxo-1-oxa-8-azaspiro[4.5]decano-4,8-

dicarboxilato de 8-(terc-butilo) (mezcla de cis/ trans) (3,3 g, 10,1 mmol), 5-bromo-4H-
1,2,4-triazol-3-amina (1,5 g, 9,2 mmol), y acido fosférico (901 mg, 1,2 mmol) en EtOH
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(20 ml) se calenté a 110 °C durante 30 horas. Después de enfriar a temperatura
ambiente, se agregaron secuencialmente DIPEA (4,9 ml, 27,6 mmol) y Boc20 (6,0 g,
27,6 mmol). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 1 hora, después se
diluyo con EtOAc y se lavo con agua. La capa acuosa se extrajo con EtOAc. Las capas
organicas combinadas se secaron sobre MgSO4, se filtraron, se concentraron a
presién reducida, luego se purificaron mediante cromatografia en columna de gel de
silice, eluyendo con EtOAc en hexanos (0 a 100%) y después con MeOH en DCM (0
a 10%) para obtener el producto deseado. LCMS calculado para C17H23BrNsO4 (M+H)*
m/z = 440.1; hallado (M+H-100)* m/z = 340.0.

Paso 4: 2-bromo-4-(2-((2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)lamino)-2-oxoetil)-5-metil-8-oxo-
5,8-dihidro-4H-espirof[furo[3,4-d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4"-piperidina]-1'-

carboxilato de terc-butilo.

A una solucibn de 2-bromo-5-metil-8-o0x0-5,8-dihidro-4H-espiro[furo[3,4-
d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidina]-1'-carboxilato de terc-butilo (1,76 g,
4,0 mmol) y N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-yodoacetamida (intermedio 1:1,67 g,
4,0 mmol) en DMF (40 ml) a 0 °C se agreg6 DIPEA (1,1 ml, 6,0 mmol) gota a gota. La
mezcla posterior se agitd a temperatura ambiente durante 6 dias, después se diluyo
con EtOAc y se lavd con agua. La capa acuosa se extrajo con EtOAc x 3. Las capas
organicas combinadas se secaron sobre MgSOs, se filtraron, se concentraron a
presién reducida y se purificaron mediante cromatografia en columna de gel de silice,
eluyendo con EtOAc en DCM (0 a 60%) para obtener el producto deseado. LCMS
calculado para C26H28BrCIF3sNsOs (M+H)* m/z = 675.1; hallado (M+H-100)" m/z =
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575.1.

Paso 5: 2-(2-bromo-5-metil-8-oxo-5,8-dihidro-4H-espiro[furo[3,4-d][1,2,4]triazolo[1,5-
ajpirimidina-7,4"-piperidin]-4-il)-N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)acetamida

A una solucion de 2-bromo-4-(2-((2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)amino)-2-
oxoetil)-5-metil-8-0x0-5,8-dihidro-4 H-espiro[furo[3,4-d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-
7,4'-piperidina]-1'-carboxilato de terc-butilo (800 mg, 1,18 mmol) en DCM (1,0 ml) y
MeOH (0,5 ml) se agrego HCI (4N en dioxano, 1,5 ml, 6,0 mmol). La mezcla se agit6 a
temperatura ambiente durante 30 minutos y, a continuacién, se concentrd a presion
reducida. El sélido resultante (sal de HCI) se utilizo directamente en la siguiente etapa
sin purificacién adicional. LCMS calculado para C21H20BrCIFsNsO3 (M+H)*m/z = 575.0;
hallado 575.1

Paso 6: 2-(1-(5-(benciloxi)-6-metilpirimidin-4-carbonil)-2-bromo-5-metil-8-0xo-5, 8-
dihidro-4H-espiro[furo[3,4-d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4-il)-N-(2-

cloro-4-(trifluorometil)fenil)acetamida
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A una solucién de 2-(2-bromo-5-metil-8-0x0-5,8-dihidro-4H-espiro[furo[3,4-
d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4-il)-N-(2-cloro-4-
(trifluorometil)fenil)acetamida (400 mg, 0,69 mmol) y acido 5-(benciloxi)-6-
metilpirimidina-4-carboxilico (0,20 g, 0,83 mmol) en THF (4,0 ml) se agregd solucion
de anhidrido propilfosfonico (50% en peso en EtOAc, 1,3 ml, 2,08 mmol) y Ets N (0,75
ml, 5,56 mmol) secuencialmente. La mezcla se calentd a 50 °C durante 3 horas, luego
se enfri6 a temperatura ambiente y se diluyé con EtOAc y una solucién acuosa
saturada de NaHCOs. La capa acuosa se extrajo con EtOAc x 3. Las capas organicas
combinadas se secaron sobre MgSOs, se filtraron, se concentraron a presion reducida
y se purificaron mediante cromatografia en columna de gel de silice, eluyendo con
MeOH en DCM (0 a 10%) para obtener el producto deseado. LCMS calculado para
C34H30BrCIF3NsOs (M+H)* m/z = 801.1; hallado (M+H)* m/z = 801.2

Paso 7: N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(2-(2,6-dimetilpiridin-4-il)-1'-(5-hidroxi-6-
metilpirimidina-4-carbonil)-5-metil-8-oxo-5, 8-dihidro-4H-espiro[furo[3,4-
d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4"-piperidin]-4-il)acetamida

Una solucion de 2-(1'-(5-(benciloxi)-6-metilpirimidina-4-carbonil)-2-bromo-5-
metil-8-0x0-5,8-dihidro-4 H-espiro[furo[3,4-d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-
piperidin]-4-il)-N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)acetamida (20 mg, 0,02 mmol), (2,6-
dimetil-4-piridil)borénico (9,3 mg, 0.05 mmol), Pd(dppf)Cl2-DCM (4,0 mg, 4,9 umol), y
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Na2COs (7,9 mg, 0,07 mmol) en 4:1 dioxano:agua (1,0 ml) se agité a 80 °C durante 1
hora en atmédsfera de nitrégeno. Tras enfriar a temperatura ambiente, la mezcla de
reaccion se diluyo con acetato de etilo y se lavd con agua. La fraccion organica se
concentro y el residuo se agitdé con TFA (0,5 ml) a 50 °C durante 2 horas. La mezcla
de reaccion se diluyd con acetonitrilo/agua y se purificé por HPLC preparatoria
(columna: Columna Sunfire prep C18, 30*150 mm, 5 ym; fase movil A: agua (0,1%
TFA), fase movil B: acetonitrilo; caudal: 60 ml/min); las fracciones eluidas se recogieron
y liofilizaron para proporcionar una sal TFA del producto deseado como sélido blanco.
LCMS calculado para C34H32CIF3N9Os (M+H)" m/z = 738.2; hallado 738.3.

Ejemplos 76-84, 126-143 y 273-274.
Los ejemplos 76-84, 126-143 y 273-274 en la Tabla 2 se prepararon como

mezcla de isbmeros segun procedimientos similares a los descritos en el Ejemplo 75,

utilizyo los correspondientes acidos boronicos (ésteres) intermedios.

Tabla 2.
LCMS
Quimico Quimico
Ejemplo (M+H)*
Estructura Nombre
m/z
2-(2-(3-cloro-4-
HO . . .
o. N ((dimetilamino)metil)fenil)-1'-
N \NJ/ (5-hidroxi-6-metilpirimidina-4-
_N/Cl \ 0 carbonil)-5-metil-8-ox0-5,8-
76 \_©_</N/JN\ | o dihidro-4H-espiro[furo[3,4- 800,2
N
O*() d|[1,2,4]triazolo[1,5-
NH alpirimidina-7,4'-piperidin]-4-
CFs cl il)-N-(2-cloro-4-
(trifluorometil)fenil)acetamida
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LCMS
Quimico Quimico
Ejemplo (M+H)*
Estructura Nombre
m/z
N-(2-cloro-4-
HO (trifluorometil)fenil)-2-(2-(4-
0 \ N | (dimetilamino)metil)-2-
N fluorofenil)-1'-(5-hidroxi-6-
/ F Q
—N N-N metilpirimidina-4-carbonil)-5-
77 <l | o . . 784,3
NN metil-8-oxo0-5,8-dihidro-4H-
o espiro[furo[3,4-
NH d][1,2 4]triazolo[1,5-
CF3 Cl apirimidina-7,4'-piperidin]-4-
ilJacetamida
N-(2-cloro-4-
HO (trifluorometil)fenil)-2-(2-(4-(2-
0 \NJN (dimetilamino)propan-2-
o /N il)fenil)-1'-(5-hidroxi-6-
/
—N N-N metilpirimidin-4-carbonil)-5-
78 4—©—< 2 Lo _ o 794,3
NN metil-8-ox0-5,8-dihidro-4H-
Oﬁ/ espiro[furo[3,4-
NH d][1,2,4]triazolo[1,5-
CF3 Cl a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4-
il)acetamida
N-(2-cloro-4-
HO , . .
0 =N (trifluorometil)fenil)-2-(2-(4-(1-
\NJ (dimetilamino)ciclopropil)fenil)-
N
N/ \ 0 1'-(5-hidroxi-6-metilpirimidina-
79 d—©—< N To 4-carbonil)-5-metil-8-0x0-5,8- | 792,2
N™°N

dihidro-4H-espiro[furo[3,4-
d|[1,2,4]triazolo[1,5-
a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4-

ilJacetamida
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o o LCMS
Ei | Quimico Quimico (M+H)
emplo +H)*
jemp Estructura Nombre |
m/z
N-(2-cloro-4-
HO . . .
0 =N (trifluorometil)fenil)-2-(1'-(5-
N \NJ/ hidroxi-6-metilpirimidin-4-
N \ Q carbonil)-5-metil-2-(4-(1-
80 Q—@—QN/)N\ | o metilpirrolidin-2-il)fenil)-8-oxo- | 792,2
N
0 5,8-dihidro-4 H-espiro[furo[3,4-
NH d][1,2,4]triazolo[1,5-
CF 3 Cl a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4-
ilJacetamida
N-(2-cloro-4-
HO . . .
0. N (trifluorometil)fenil)-2-(2-(4-(1-
N \NJ’ (dimetilamino)ciclobutil)fenil)-
—N/ \ Q 1'-(5-hidroxi-6-metilpirimidina-
81 @—@—mi [ o 4-carbonil)-5-metil-8-0x0-5,8- | 806,3
N
o) ﬁ) dihidro-4H-espiro[furo[3,4-
NH d|[1,2,4]triazolo[1,5-
CF; cl a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4-
ilJacetamida
N-(2-cloro-4-
HO , . .
o N (trifluorometil)fenil)-2-(1'-(5-
N \NJ hidroxi-6-metilpirimidina-4-
\ o carbonil)-5-metil-2-(2-
NN ‘N _— .
82 e metiltiazol-5-il)-8-0x0-5,8- 730,2
/I:S>_<N J\N )

dihidro-4H-espiro[furo[3,4-
d][1,2,4]triazolo[1,5-
alpirimidina-7,4'-piperidin]-4-

ilJacetamida
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LCMS
Quimico Quimico
Ejemplo (M+H)*
Estructura Nombre
m/z
N-(2-cloro-4-
HO , . .
o. N (trifluorometil)fenil)-2-(2-(2,4-
N \NJ dimetiltiazol-5-il)-1'-(5-hidroxi-
\ Q 6-metilpirimidin-4-carbonil)-5-
83 NI\ ’;JN\ | o metil-8-ox0-5,8-dihidro-4H- 7442
S NN
o) F) espiro[furo[3,4-
NH d|[1,2,4]triazolo[1,5-
CF 5 cl a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4-
ilJacetamida
N-(2-cloro-4-
OHO =, | (trifluorometil)enil)-2-(1'(5-
N N~ hidroxi-6-metilpirimidin-4-
— o carbonil)-5-metil-2-(2-
N N-
84 A(Nt@% N o metilquinolin-6-il)-8-ox0-5,8- | 774,2
NT N
o) dihidro-4H-espiro[furo[3,4-
NH d|[1,2,4]triazolo[1,5-
CF3/©:C| a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4-
ilJacetamida
N-(2-cloro-4-
HO , . ,
o. N (trifluorometil)fenil)-2-(2-(4-
N \NJ/ ((dimetilamino)metil)fenil)-1'-
—N/ \ Q (5-hidroxi-6-metilpirimidin-4-
126 L@%Nj‘\ [ o carbonil)-5-metil-8-0x0-5,8- 766,2
N
0 ﬁ) dihidro-4H-espiro[furo[3,4-
NH d|[1,2,4]triazolo[1,5-
CFs Cl alpirimidina-7,4'-piperidin]-4-

ilJacetamida
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Ejemplo

Quimico

Estructura

Quimico

Nombre

LCMS
(M+H)"*

m/z

127

N-(2-cloro-4-
(trifluorometil)fenil)-2-(2-(4-(2-
(dimetilamino)propan-2-il)-2-
fluorofenil)-1'-(5-hidroxi-6-
metilpirimidin-4-carbonil)-5-
metil-8-oxo-5,8-dihidro-4H-
espiro[furo[3,4-
d][1,2,4]triazolo[1,5-
a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4-

ilJacetamida

812,2

128

N-(2-cloro-4-
(trifluorometil)fenil)-2-(2-(4-(1-
(dimetilamino)ciclopropil)-2-
fluorofenil)-1'-(5-hidroxi-6-
metilpirimidina-4-carbonil)-5-
metil-8-ox0-5,8-dihidro-4H-
espiro[furo[3,4-
d|[1,2,4]triazolo[1,5-
a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4-

il)acetamida

810,3

129

N-(2-cloro-4-
(trifluorometil)fenil)-2-(1'-(5-
hidroxi-6-metilpirimidin-4-
carbonil)-5-metil-2-(4-
(morfolinometil)fenil)-8-oxo-
5,8-dihidro-4H-espiro[furo[3,4-
d|[1,2,4]triazolo[1,5-
a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4-

ilJacetamida

808,2
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Ejemplo

Quimico

Estructura

Quimico

Nombre

LCMS
(M+H)"*

m/z

130

N-(2-cloro-4-
(trifluorometil)fenil)-2-(1'-(5-
hidroxi-6-metilpirimidina-4-
carbonil)-5-metil-2-(4-
((1S,5R)-3-metil-3-
azabiciclo[3.1.0]hexan-1-
il)fenil)-8-oxo-5,8-dihidro-4 H-
espiro[furo[3,4-
d|[1,2,4]triazolo[1,5-
a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4-

illacetamida

804,2

131

2-(2-(4-(azetidin-1-ilmetil)-2-
fluorofenil)-1'-(5-hidroxi-6-
metilpirimidin-4-carbonil)-5-
metil-8-ox0-5,8-dihidro-4H-
espiro[furo[3,4-
d|[1,2,4]triazolo[1,5-
a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4-
il)-N-(2-cloro-4-

(trifluorometil)fenil)acetamida

796,2

132

N-(2-cloro-4-
(trifluorometil)fenil)-2-(2-(2-
fluoro-4-(morfolinometil)fenil)-
1'-(5-hidroxi-6-metilpirimidin-4-
carbonil)-5-metil-8-o0x0-5,8-
dihidro-4H-espiro[furo[3,4-
d|[1,2,4]triazolo[1,5-
a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4-

ilJacetamida

826,2
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LCMS
Quimico Quimico
Ejemplo (M+H)"
Estructura Nombre
m/z
N-(2-cloro-4-
HO , . . '
0 N (trifluorometil)fenil)-2-(1'-(5-
N \NJ hidroxi-6-metilpirimidin-4-
SN \ Q carbonil)-5-metil-8-oxo-2-
133 #@_«Ni | o (1,1,2-trimetilisoindolin-5-il)- 7922
N
O*() 5,8-dihidro-4 H-espiro[furo[3,4-
NH d][1,2,4]triazolo[1,5-
CF3 Cl a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4-
ilJacetamida
N-(2-cloro-4-
HO . . . .
0 =N (trifluorometil)fenil)-2-(1'-(5-
N \NJ hidroxi-6-metilpirimidina-4-
N y 0 carbonil)-5-metil-2-(2-
134 @-«Ni | o metilisoindolin-5-il)-8-ox0-5,8- 764,2
N
o) ﬁ/ dihidro-4H-espiro[furo[3,4-
NH d|[1,2,4]triazolo[1,5-
CF cl a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4-
ilJacetamida
N-(2-cloro-4-
HO . . .
o. N (trifluorometil)fenil)-2-(2-(3-
N \NJ fluoro-2-metilpiridin-4-il)-1'-(5-
F \ 0 hidroxi-6-metilpirimidin-4-
135 N )<Y T o carbonil)-5-metil-8-0x0-5,8- | 742,2
NTN

dihidro-4H-espiro[furo[3,4-
d][1,2,4]triazolo[1,5-
alpirimidina-7,4'-piperidin]-4-

ilJacetamida
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o o LCMS
Ejemplo Quimico Quimico (M+H)"
Estructura Nombre iz
N-(2-cloro-4-
OHO =\ (trifluorometil)fenil)-2-(2-(5-
N \NJ/ fluoro-2-metilpiridin-4-il)-1'-(5-
_ N Q hidroxi-6-metilpirimidin-4-
136 N ) j‘\NI 0 carbonil)-5-metil-8-0x0-5,8- | 742,2
F O F) dihidro-4H-espiro[furo[3,4-
NH d|[1,2,4]triazolo[1,5-
CF 5 Cl a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4-
ilJacetamida
N-(2-cloro-4-
OHO =N (trifluorometil)fenil)-2-(2-(3-
N \NJ fluoro-2,6-dimetilpiridin-4-il)-1'-
_ N Q (5-hidroxi-6-metilpirimidin-4-
137 N/ /N /JN\NI 0 carbonil)-5-metil-8-o0x0-5,8- 756,2
F o F) dihidro-4H-espiro[furo[3,4-
NH d|[1,2,4]triazolo[1,5-
CF; cl a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4-
ilJacetamida
N-(2-cloro-4-
OHO =\ (trifluorometil)fenil)-2-(1'-(5-
N \NJ/ hidroxi-6-metilpirimidin-4-
. o carbonil)-5-metil-2-(2-
138 N,/ /N/JN\Nl 0 metilpiridin-4-il)-8-0x0-5,8- 724,2
o \\() dihidro-4H-espiro[furo[3,4-
NH d|[1,2,4]triazolo[1,5-
CFs cl alpirimidina-7,4'-piperidin]-4-

ilJacetamida
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LCMS
Quimico Quimico
Ejemplo (M+H)*
Estructura Nombre
m/z
N-(2-cloro-4-
HO , . . '
o. N (trifluorometil)fenil)-2-(1'-(5-
N \NJ hidroxi-6-metilpirimidin-4-
/
0 . Q carbonil)-2-(2-metoxipiridin-4-
139 N, /N;JN\ | o il)-5-metil-8-oxo-5,8-dihidro- 740,2
N
0 ﬁ) 4H-espiro[furo[3,4-
NH d|[1,2,4]triazolo[1,5-
CFs cl a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4-
ilJacetamida
N-(2-cloro-4-
HO . . .
0. N (trifluorometil)fenil)-2-(2-(3-
R N fluoro-2-metoxipiridin-4-il)-1'-
/
o F \ 0 (5-hidroxi-6-metilpirimidin-4-
140 N/ /N;JN\ | o carbonil)-5-metil-8-o0x0-5,8- 758,3
N
o) F) dihidro-4H-espiro[furo[3,4-
NH d|[1,2,4]triazolo[1,5-
CF; cl a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4-
ilJacetamida
N-(2-cloro-4-
HO , . .
=N (trifluorometil)fenil)-2-(2-(6-
N \N 4 ciclopropilpiridin-3-il)-1'-(5-
N \ 0 hidroxi-6-metilpirimidin-4-
141 D—Q—QNE\ | o carbonil)-5-metil-8-oxo-5,8- 750,2

dihidro-4H-espiro[furo[3,4-
d][1,2,4]triazolo[1,5-
alpirimidina-7,4'-piperidin]-4-

ilJacetamida
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o o LCMS
Quimico Quimico
Ejemplo (M+H)"
Estructura Nombre
m/z
N-(2-cloro-4-
HO , . .
0 N (trifluorometil)fenil)-2-(2-(6-
N \NJ ciclopropil-2-metilpiridin-3-il)-
N \ Q 1'-(5-hidroxi-6-metilpirimidin-4-
142 D—O—QNE\ | o carbonil)-5-metil-8-oxo-5,8- 764,2
N
o) ﬁ) dihidro-4H-espiro[furo[3,4-
NH d|[1,2,4]triazolo[1,5-
CF5 Cl a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4-
ilJacetamida
N-(2-cloro-4-
OHO | tifluorometinenil)-2-(1'-(5-
N~ hidroxi-6-metilpirimidin-4-
N
O carbonil)-5-metil-2-(2-metil-6-
143 O/_\N . N | o rfolinopiridin-3-il)-8 809,2
{ morfolinopiridin-3-il)-8-oxo- :
NN /J\N inopiridin-3-i X
Oﬁ/ 5,8-dihidro-4H-espiro[furo[3,4-
NH d|[1,2,4]triazolo[1,5-
CF3/©:CI a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4-
ilJacetamida
N-(2-cloro-4-
HO (trifluorometil)fenil)-2-(2-(4-
0] \NJ’N ((dimetilamino)metil)-2,5-
. o N difluorofenil)-1'-(5-hidroxi-6-
/
—N N-N metilpirimidin-4-carbonil)-5-
273 N | 802,2
NTN

metil-8-ox0-5,8-dihidro-4H-
espiro[furo[3,4-
d|[1,2,4]triazolo[1,5-
a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4-

illacetamida
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LCMS
Quimico Quimico
Ejemplo (M+H)*
Estructura Nombre
m/z
2-(2-(4-(azetidin-1-iliimetil)-
OHO = | 2:5difiuorophenil)-1'-(5-
N N hydroxy-6-ilmetilpyrimidine-4-
DN F 0 carbonil)-5-ilmetil-8-oxo-5,8-
N-
274 \—O—QN/JN\ | o dihydro-4H-espiro[furo[3,4- 814,2
N
F 0 d][1,2,4]triazolo[1,5-
NH a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4-
CF; cl il)-N-(2-cloro-4-

(trifluorometil)fenil)acetamida

Ejemplo 85. N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(1'-(5-hidroxi-6-metilpirimidin-4-

carbonil)-5-metil-2-(4-metilpiridin-2-il)-8-ox0-5,8-

dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4(6 H)-

5 il)acetamida (mezcla de isémeros)

Paso 1: 2-(1'-(5-(benciloxi)-6-metilpirimidin-4-carbonil)-5-metil-2-(4-metilpiridin-2-il)-8-
oxo-5,8-dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4"-piperidin]-4(6H)-

10  il)-N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)acetamida
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Una mezcla de 2-(1'-(5-(benciloxi)-6-metilpirimidina-4-carbonil)-2-bromo-5-
metil-8-o0x0-5,8-dihidroespiro|[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-
piperidin]-4(6H)-il)-N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)acetamida  (preparada en el
Ejemplo 29, paso 3: 15 mg, 18,8 umol), tributil-(4-metil-2-piridil)estanano (14,3 mg,
37,5 umol), Cul (1,43 mg, 7,5 umol), y Pd(PPhs)4 (4.33 mg, 3.75 pmol) en dioxana (2.0
ml) se calenté en 100 °C por 4 horas. Tras enfriar a temperatura ambiente, la mezcla
se diluyd con EtOAc y agua. La capa acuosa se extrajo con EtOAc. Las capas
organicas combinadas se secaron sobre MgSOs4, se filtraron, se concentraron a
presién reducida y luego se purificaron mediante HPLC preparativa (columna: columna
Sunfire prep C18, 30*150 mm, 5 ym; fase movil A: agua (0,1% TFA), fase movil B:
acetonitrilo; caudal: 60 ml/min); las fracciones eluidas se recogieron vy liofilizaron para
proporcionar la sal TFA del producto deseado en forma de un sélido blanco. LCMS
calculado para C41H3sCIF3N9O4 (M+H)* m/z = 812.3; hallado 812.2.

Paso 2: N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(1'-(5-hidroxi-6-metilpirimidin-4-carbonil)-5-
metil-2-(4-metilpiridin-2-il)-8-ox0-5, 8-dihidroespiro[ciclopenta[d][1, 2,4]triazolo[1, 5-
ajpirimidina-7,4"-piperidin]-4(6H)-il)acetamida.

Una solucién de 2-(1-(5-(benciloxi)-6-metilpirimidina-4-carbonil)-5-metil-2-(4-
metilpiridin-2-il)-8-ox0-5,8-dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-
7,4’-piperidin]-4(6H)-il)-N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)acetamida en TFA (1.5 ml) se

calent6 a 50 °C durante 2 horas. La mezcla se enfrié a temperatura ambiente, se diluyé
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con acetonitrilo, después se purificé por HPLC preparatoria (columna: Columna Sunfire
prep C18, 30150 mm, 5 ym; fase mévil A: agua (0,1% TFA), fase mévil B: acetonitrilo;
caudal: 60 ml/min); las fracciones eluidas se recogieron vy liofilizaron para proporcionar
la sal TFA del producto deseado como solido blanco. LCMS calculado para
C34H32CIF3N9O4 (M+H)™ m/z = 722.2; hallado 722.2.

Ejemplo 86.
El Ejemplo 85 de la Tabla 3 se preparé como una mezcla de isbmeros segun
procedimientos similares a los descritos en el Ejemplo 85, usyo el estanano

correspondiente.

Tabla 3.

o LCMS
Quimico
Ejemplo Estructura quimica (M+H)*
Nombre )
m/z

HO N-(2-cloro-4-
0 N | (trifluorometil)fenil)-2-(1'-(5-
N hidroxi-6-metilpirimidin-4-
N N- carbonil)-5-metil-2-(5-
56 £>_</N”JN\N | metilpiridin-2-il)-8-oxo-5,8- rezz
dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,
4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-

piperidin]-4(6H)-il)acetamida

Ejemplo 87. N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(1'-(5-hidroxi-6-metilpirimidin-4-
carbonil)-5-metil-8-oxo-2-(piperidin-1-il)-5,8-
dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4(6 H)-

il)Jacetamida (mezcla de isémeros)
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Paso 1: 2-(1'-(5-(benciloxi)-6-metilpirimidina-4-carbonil)-5-metil-8-oxo-2-(piperidin-1-
il)-5,8-dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4"-piperidin]-4(6H)-

il)-N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)acetamida.

Una mezcla de 2-(1'-(5-(benciloxi)-6-metilpirimidina-4-carbonil)-2-bromo-5-
metil-8-o0x0-5,8-dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7 ,4'-
piperidin]-4(6H)-il)-N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)acetamida (como se prepara en el
Ejemplo 29, paso 3: 20,0 mg, 0,02 mmol), piperidina (14,2 ul 0,07 mmol) y el KOAc
(14,72 mg, 0,15 mmol) en DMSO (0,1 ml) se calenté a 120 ° C durante 2 horas. La
mezcla se enfridé a temperatura ambiente y se diluyé con acetonitrilo y agua, después
se purificé por HPLC preparatoria (columna: Columna Sunfire prep C18, 30*150 mm,

5 um; fase moévil A: agua (0,1% TFA), fase maévil B: acetonitrilo; caudal: 60 ml/min); las



10

15

20

25

30

375

fracciones eluidas se recogieron y liofilizaron para proporcionar la sal TFA del producto
deseado como sélido blanco. LCMS calculado para Cs0H42CIF3N9Os (M+H)* m/z =
804,3; hallado 804,3.

Paso 2: N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(1'-(5-hidroxi-6-metilpirimidin-4-carbonil)-5-
metil-8-oxo-2-(piperidin-1-il)-5,8-dihidroespiro[ciclopenta[d][1, 2,4]triazolo[1,5-
ajpirimidina-7,4"-piperidin]-4(6H)-il)acetamida.

Una solucion 2-(1'-(5-(benciloxi)-6-metilpirimidina-4-carbonil)-5-metil-8-oxo-2-
(piperidin-1-il)-5,8-dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-
piperidin]-4(6H)-il)-N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)acetamida (como se prepar6 en el
Ejemplo 87, paso 1) en TFA (0,2 M) se calenté a 50 °C durante 2 horas. Una vez
enfriada a temperatura ambiente, la mezcla se concentrd a presion reducida, después
se diluydé con MeOH y se purificd por HPLC preparatoria (columna: Columna Sunfire
prep C18, 30*150 mm, 5um; fase maovil A: agua (0,1% TFA), fase movil B: acetonitrilo;
caudal: 60 ml/min); las fracciones eluidas se recogieron y liofilizaron para proporcionar
la sal TFA del producto deseado como sodlido blanco. LCMS calculado para
C33H36CIF3N9O4 (M+H)" m/z = 714.3; hallado 714.3

Ejemplos 88-90.

Los ejemplos 88-90 de la Tabla 4 se prepararon como mezcla de isbmeros de

acuerdo con procedimientos similares descritos en el ejemplo 87, utilizyo las aminas

correspondientes.
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Tabla 4.
LCMS
Ejemplo Estructura quimica Nombre quimico (M+H)*
m/z
HO . . , .
o. N N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(1'-(5-
N \NJ hidroxi-6-metilpirimidin-4-carbonil)-5-
Q metil-8-oxo-2-(4-(piridin-2-il)piperazin-1-
TN N—dUN -
88 N N _L | il)-5,8- 792,2
=N 7/ N N
Oﬁ) dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[
NH 1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4(6H)-
CF3/[ :[Cl illacetamida
HO . . .
o. N N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(2-(4-
N \NJ/ ((2,2-difluoroetil)(metil)amino)piperidin-
F>_\ \ Q 1-il)-1'-(5-hidroxi-6-metilpirimidin-4-
89 F /N—CN—(’N /JN\ | carbonil)-5-metil-8-ox0-5,8- 807,2
N
Oﬁ) dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[
NH 1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4(6H)-
CF3/[ :[CI ilJacetamida
HO . . .
=N N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(2-
N \NJ (5,6-dihidro-[1,2,4]triazolo[1,5-a]pirazin-
\ 9 7(8H)-il)-1'-(5-hidroxi-6-metilpirimidin-4-
/\ -
90 N-N>_/N—<’N /JN\ | carbonil)-5-metil-8-ox0-5,8- 753,2
R N
l\N dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[

1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4(6H)-

illacetamida

Ejemplo 91. N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(2-(3,6-dihidro-2H-piran-4-il)-1'-(5-

hidroxi-6-metoxipirimidina-4-carbonil)-5-metil-8-ox0-5,8-

dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4(6H)-
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ilJacetamida (mezcla de isémeros)

N
Ho D
o) \/ N
M
N N

Paso 1: 2-(1'-(5-(benciloxi)-6-metoxipirimidina-4-carbonil)-2-(3,6-dihidro-2H-piran-4-i)-
5  5-metil-8-ox0-5,8-dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-
piperidin]-4(6H)-il)-N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)acetamida

\O
BnO
o) \/ N
I
N N

Una mezcla de acido 5-(benciloxi)-6-metoxipirimidina-4-carboxilico (18 mg, 0,07
10 mmol) en DMF (0,5 ml), DIPEA (18 ul, 0,1 mmol) y HATU (26 mg, 0,07 mmol) a
temperatura ambiente durante 10 min antes de la adicién de una solucién de ( rac)-N-
(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(2-(3,6-dihidro-2H-piran-4-il)-5-metil-8-ox0-5,8-
dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4(6 H)-
il)acetamida (como se prepara en el Ejemplo 11, paso 9: 20 mg, 0,03 mmol) en DMF
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(0,2 ml). Tras agitar a 50 °C durante 1 hora, la mezcla se diluy6é con agua y se extrajo
con EtOAc (3 x 3 ml). Las fracciones organicas combinadas se lavaron con una
solucién acuosa saturada de NaCl, se secaron sobre sulfato de sodio anhidro, se
filtraron y luego se concentraron a presion reducida. El residuo se purificdé mediante
cromatografia en columna de gel de silice, eluyendo con EtOAc en DCM para
proporcionar el producto deseado. LCMS calculado para C4oH39CIF3NsOs (M+H)* m/z
= 819.3; hallado 819.3.

Paso 2: N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(2-(3, 6-dihidro-2H-piran-4-il)-1'-(5-hidroxi-6-
metoxipirimidina-4-carbonil)-5-metil-8-oxo-5, 8-
dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4"-piperidin]-4(6H)-

il)acetamida

Una solucién de 2-(1'-(5-(benciloxi)-6-metoxipirimidin-4-carbonil)-2-(3,6-dihidro-
2H-piran-4-il)-5-metil-8-ox0-5,8-dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-
alpirimidina-7,4'-piperidin]-4(6 H)-il)-N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)acetamida (18 mg,
0,022 mmol) en TFA (1,0 ml) se calenté a 80 °C durante 2 horas en atmésfera de
nitrogeno. La mezcla se enfrid hasta temperatura ambiente y luego se concentré a
presion reducida. El residuo se diluyé con MeOH y se purificé por HPLC preparatoria
(columna: Columna Sunfire prep C18, 30*150 mm, 5 ym; fase maovil A: agua (0,1%
TFA), fase movil B: acetonitrilo; caudal: 60 ml/min); las fracciones eluidas se recogieron
y liofilizaron para proporcionar la sal TFA del producto deseado como sélido blanco.
LCMS calculado para Cs3H33CIF3NsOs (M+H)™ m/z = 729.2; hallado 729.2.

Ejemplos 92-100 y 144-152.

Los ejemplos 92-95 y 144-152 de la Tabla 5 se prepararon como mezcla de
isdbmeros de acuerdo con procedimientos similares, como se describe en el Ejemplo
91, pasos 1y 2; Ejemplos 96-100 se prepararon como mezcla de isomeros de acuerdo
con un procedimiento similar, como se describe en el Ejemplo 91, paso 1, utilizyo los
acidos carboxilicos correspondientes en lugar del acido 5-(benciloxi)-6-
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Tabla 5.
LCMS
Ejempl (M+H)
Estructura quimica Nombre quimico .
o
m/z
HO N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(1'-(6-
Q \N J,N ciclopropil-5-hidroxipirimidin-4-carbonil)-2-
0 N (3,6-dihidro-2H-piran-4-il)-5-metil-8-oxo-
92 O/\:/>_<,N‘JN\ | 5,8- 739,2
'; N dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1
T\lﬁ ,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4 (6 H)-
ilyacetamida
CF3 Cl
/
0]
Zo N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(2-(3,6-
OHO (| dinidro-2H-piran-4-il)-1"-(5-hidrox-6-(2-
N W- | metoxietoxi)pirimidin-4-carbonil)-5-metil-8-
93 Q 0x0-5,8- 773,2
R
O/\:/>_</N/JN\N | dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1
o\\‘) ,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4 (6 H)-
NH illacetamida
CF3 cl
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LCMS
Ejempl (M+H)
o Estructura quimica Nombre quimico .
m/z
d
HO O</ N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(2-(3,6-
0 \/J,N dihidro-2H-piran-4-il)-1'-(5-hidroxi-6-
0 NN ((tetrahidrofurano-3-il)oxi)pirimidina-4-
94 J ) ’N;)N\ | carbonil)-5-metil-8-ox0-5,8- 785,2
NT N dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1
Oﬁ) ,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4(6 H)-
/@NH illacetamida
CFj3 Cl
AN
HO /N/ N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(2-(3,6-
O{\T/Z\N/;N dihidro-2H-piran-4-il)-1'-(6-(dimetilamino)-
O 5-hidroxipirimidina-4-carbonil)-5-metil-8-
9% | ) ,N‘/JN\ | 0x0-5,8- 742,2
’;J dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1
NH ,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4 (6 H)-
/@: ilJacetamida
CF3 Cl
HO . . .
0 N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(2-(3,6-
N dihidro-2H-piran-4-il)-1'-(7-
N Q No hidroxiquinolina-8-carbonil)-5-metil-8-oxo-
9 | o )~ ] 5,8- 748,2

dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1
,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4(6 H)-

ilJacetamida
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LCMS
Ejempl . - (M+H)
Estructura quimica Nombre quimico .
o
m/z
HaN,
0 N /Y [2-(1-(2-amino-1,5-naftiridina-3-carbonil)-
o /N N~ |2-(3,6-dihidro-2H-piran-4-il)-5-metil-8-oxo-
N-N 5,8-
97 OC/>_<//J\ | . o . 748,2
NN dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1
© ,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4 (6 H)-il)-N-
/@NH (2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)acetamida
FsC Cl
HoN
O%’}L 2-(1'-(5-amino-1-metil-1H-pirazol-4-
0 N carbonil)-2-(3,6-dihidro-2H-piran-4-il)-5-
N- metil-8-oxo0-5,8-
98 Q /< _IL | L o . 700,2
NN dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1
Oﬁ) ,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4 (6 H)-il)-N-
/@NH (2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)acetamida
F,sC Cl
NS
HoN
O»\/Z/r;;\j 2-(1'-(5-amino-1-(2-fluorofenil)-1H-pirazol-
. N d 4-carbonil)-2-(3,6-dihidro-2H-piran-4-il)-5-
metil-8-ox0-5,8-
99 N-N | . o _ 780,2
Q_y N/J\N dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1

,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4 (6 H)-il)-N-

(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)acetamida
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LCMS
Ejempl . - (M+H)
Estructura quimica Nombre quimico .
o
m/z
5 HN:} N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(2-(3,6-
'\T/CN dihidro-2H-piran-4-il)-5-metil-8-oxo-1'-
0 (4,5,6,7-tetrahidropirazolo[1,5-a]pirimidin-
100 OC/>_</N‘/JN\ | 3-carbonil)-5,8- 726,3
';J dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1
NH ,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4 (6 H)-
/@ illacetamida
FsC of
\ ]
HO N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(2-(3,6-
O>/Z\N/;N dihidro-2H-piran-4-il)-1'-(6-
0 N (etil(metil)amino)-5-hidroxipirimidina-4-
144 O/\:/>_<,N‘JN\ | carbonil)-5-metil-8-oxo-5,8- 756,3
N">N dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1
O
T\I)H ,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4(6 H)-
/@ il)acetamida
CF; of
/
I °
HO N N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(2-(3,6-
0 \/J/N dihidro-2H-piran-4-il)-1'-(5-hidroxi-6-((2-
o N N metoxietil)(metil)amino)pirimidina-4-
145 N. carbonil)-5-metil-8-oxo-5,8- 786,3
07 ’N/J\N' dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1

,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4(6 H)-

ilJacetamida
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LCMS
Ejempl (M+H)
o Estructura quimica Nombre quimico .
m/z
HO (Nj N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(2-(3,6-
0 \/JN dihidro-2H-piran-4-il)-1'-(5-hidroxi-6-
o N, N (pirrolidin-1-il)pirimidin-4-carbonil)-5-metil-
146 O/\:/>_</N /)N\ I 8-0x0-5,8- 768,3
NN dihidropiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-
© alpirimidina-7,4'-piperidin]-4(6 H)-
NH illacetamida
CF; cl
(0]
HO {1/7 N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(2-(3,6-
0 \/JN dihidro-2H-piran-4-il)-1'-(5-hidroxi-6-
o N, N morfolinopirimidina-4-carbonil)-5-metil-8-
147 NN 0Xx0-5,8- 784,3
O/\:/>_</N/J\N | dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1
0 ,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4 (6 H)-
NH ilJacetamida
CF3 o
N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(2-(3,6-
dihidro-2H-piran-4-il)-1'-(5-hidroxi-6-
o (piridin-3-il)pirimidin-4-carbonil)-5-metil-8-
148 N-N 0Xx0-5,8- 776,2
OC/>_</N/J\N ' dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1
Oﬁ) ,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4(6 H)-
NH

ilJacetamida
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LCMS
Ejempl (M+H)
o Estructura quimica Nombre quimico .
m/z
N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(2-(3,6-
dihidro-2H-piran-4-il)-1'-(5-hidroxi-6-
o (piridin-4-il)pirimidin-4-carbonil)-5-metil-8-
149 N-N ox0-5,8- 776,2
o7 /N/J\N' dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2 4]triazolo[1
OV ,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4(6 H)-
/@:NH il)acetamida
CF; Cl
N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(2-(3,6-
dihidro-2H-piran-4-il)-1'-(5-hidroxi-6-(1-(2-
metoxietil)-1H-pirazol-4-il)pirimidina-4-
150 o carbonil)-5-metil-8-0x0-5,8- 823,3
d ) ’N;J\ | dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1
N ,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4 (6 H)-
@)

Jou
CF Cl

3

ilJacetamida
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LCMS
Ejempl (M+H)
Estructura quimica Nombre quimico .
o
m/z
OH
HO i& N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(2-(3,6-
Oy\/Z\//éN dihidro-2H-piran-4-il)-1'-(5-hidroxi-6-(3-
N N~ hidroxiazetidin-1-il)pirimidin-4-carbonil)-5-
O
151 N-N metil-8-0x0-5,8- 770,2
O/\:/>_</N/J\N | dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1
0] ,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4 (6 H)-
NH il)acetamida
CF3 Cl
\
O
o ig N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(2-(3,6-
H
o =N dihidro-2H-piran-4-il)-1'-(5-hidroxi-6-(3-
\
N N~ metoxiazetidin-1-il)pirimidin-4-carbonil)-5-
152 metil-8-0x0-5,8- 784,3

o)
N-N

O
/.
OY
o
CF; cl

dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1
,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4(6 H)-

ilJacetamida

Ejemplo 101. N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(2-(3,6-dihidro-2H-piran-4-il)-5-
metil-8-oxo-1'-(tiazol-2-il)-5,8-dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-

a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4(6 H)-il)acetamida (mezcla de isémeros)




10

15

20

386

A una solucion de (rac)-N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(2-(3,6-dihidro-2H-
piran-4-il)-5-metil-8-oxo0-5,8-dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-
7,4'-piperidin]-4(6H)-il)acetamida (como se prepara en el Ejemplo 11, paso 9: 15 mg,
0,03 mmol) en THF (0.6 ml) se agregé GPhos Pd G6 (7,37 mg, 0,01 mmol), 2-
bromotiazol (5,1 ul, 8,4 mg, 0,05 mmol), seguido de trimetilsilanolato de sodio (8,8 mg,
0,08 mmol). La mezcla se agité a 60 °C durante 6 horas en una atmésfera de nitrégeno.
Una vez enfriado a temperatura ambiente, la mezcla se concentré a presion reducida,
después se diluyé con MeOH y se purificd por HPLC preparatoria (columna: Columna
Sunfire prep C18, 30*150 mm, 5um; fase movil A: agua (0,1% TFA), fase movil B:
acetonitrilo; caudal: 60 ml/min); las fracciones eluidas se recogieron vy liofilizaron para
proporcionar una sal TFA del producto deseado como sdlido blanco. LCMS calculado
para C3oH30CIF3sN703S (M+H) * m/z = 660.2; hallado 660.2.

Ejemplo 102.
El Ejemplo 102 de la Tabla 6 se prepardé como una mezcla de isbmeros segun

un procedimiento similar al descrito en el Ejemplo 101, usyo los correspondientes

haluros de heteroarilo en lugar de 2-bromotiazol.
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Tabla 6.
LCMS
Ejemplo| Estructura quimica Nombre quimico (M+H)*
m/z
0
\N 2-(4-(2-((2-cloro-4-
/ \

(trifluorometil)fenil)amino)-2-oxoetil)-
2-(3,6-dihidro-2H-piran-4-il)-5-metil-
102 O/\:>_< 8-o0x0-4,5,6,8- 711,2
tetrahidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]tri
azolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-

1'-il)-N-metilisonicotinamida
CF3 (of

Ejemplo 103. N-(2-Cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(2-(3,6-dihidro-2H-pirano-4-il)-
1'-((3-hidroxipiridin-2-il)metil)-5-metil-8-0x0-5,8-
dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4(6 H)-

ilJacetamida (mezcla de isémeros)

/@NH
CF3 Cl

Etapa 1: N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(2-(3, 6-dihidro-2H-piran-4-il)-1"-((3-
(metoximetoxi)piridin-2-il) metil)-5-metil-8-0xo-5, 8-
dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4"-piperidin]-4(6H)-

illacetamida
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Mezcla de (rac)-N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(2-(3,6-dihidro-2H-piran-4-
il)-5-metil-8-ox0-5,8-dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-
piperidin]-4(6H)-il)Jacetamida (preparada en el Ejemplo 11, paso 9: 300 mg, 0,52
mmol), 3-(metoximetoxi)picolinaldehido (870 mg, 5,2 mmol), AcOH (0,12 ml), y
triacetoxiborohidruro de sodio (220 mg, 1,0 mmol) se agitaron juntos en THF (10 ml) a
temperatura ambiente durante la noche. La mezcla se diluyé con EtOAc y se lavé con
una solucion acuosa saturada de NaHCOs. La capa acuosa se extrajo con EtOAc x 3.
Las capas organicas combinadas se secaron sobre MgSOs, se filtraron, se
concentraron a presion reducida y se utilizaron directamente en el siguiente paso sin
purificacion adicional. LCMS calculado para CssH3sCIFsN7Os (M+H)* m/z = 728.3;
hallado 728.2.

Etapa 2: N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(2-(3, 6-dihidro-2H-piran-4-il)-1'-((3-
hidroxipiridin-2-ilmetil)-5-metil-8-oxo-5,8-dihidroespiro[ciclopenta[d][1, 2,4]triazolo[1,5-
ajpirimidina-7,4"-piperidin]-4(6H)-il)acetamida.

El residuo concentrado del paso 1 se disolvié en HCI (4 N en dioxano, 4 ml) y
acetonitrilo (16 ml) y luego se agitdé a temperatura ambiente durante la noche. La
mezcla se purifico por HPLC preparatoria (columna: Columna Sunfire prep C18,
30*150 mm, 5 pym; fase movil A: agua (0,1% TFA), fase movil B: acetonitrilo; caudal:

60 ml/min); las fracciones eluidas se recogieron vy liofilizaron para proporcionar la sal



10

389

TFA del producto deseado como sélido blanco. LCMS calculado para C33H34CIF3N704
(M+H)* m/z = 684.2; hallado 684.2.

Ejemplos 104-105.

Los ejemplos 104-105 de la Tabla 7 se prepararon como mezcla de isbmeros

de acuerdo con el procedimiento descrito en el Ejemplo 103, Paso 1, utilizyo el

aldehido correspondiente en lugar de 3-(metoximetoxi)picolinaldehido.

Tabla 7.
LCMS
Ejempl (M+H)
Estructura quimica Nombre quimico .
o
m/z
HN-N _ .
//QN N |2-(1"-((1H-tetrazol-5-i)metil)-2-(3,6-
0 N dihidro-2H-piran-4-il)-5-metil-8-ox0-5,8-
,N‘N dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo
104 OC/>_<N/J\ | >spirofciclopentald][1,2 ltrazolol | oo
OJ 1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4(6 H)-il)-
NH N-(2-cloro-4-
. C/@CI (trifluorometil)fenil)acetamida
3
HN—
//gL[Q-U'-((9H—purin-8-i|)meti|)—2-(3,6-dihidro-
N
o /N 2H-piran-4-il)-5-metil-8-ox0-5,8-
N- dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo
105 |0 )< I ] pirofciclopentald]{1,2.4] U 7003
N"°N 1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4(6 H)-il)-
O
T\l)H N-(2-cloro-4-
/@ (trifluorometil)fenil)acetamida
FsC cl
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Ejemplo 106. N-(4-cloroquinolin-3-il)-2-(2-(3,6-dihidro-2H-piran-4-il)-1'-(5-hidroxi-
6-metilpirimidina-4-carbonil)-5-metil-8-0x0-5,8-
dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4(6 H)-

ilJacetamida (mezcla de isémeros)

HO
o) \/ N
U
N N
)
N~
N
o 4 |
)k
OY
Ny NH
I
Z ¢l
Paso 1: 2-bromo-4-(2-metoxi-2-oxoetil)-5-metil-8-oxo-4, 5,6, 8-

tetrahidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4"-piperidina]-1'-

carboxilato de terc-butilo.

!30(:
N
(0]
Br—</N\N |
N/J\N
O})
_0O

A una solucién de 2-bromo-5-metil-8-ox0-4,5,6,8-tetrahidroespiro|[ciclopenta[d
1[1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7 ,4'-piperidina]-1'-carboxilato de terc-butilo (racémico,
preparado en el Ejemplo 27, paso 4: 440,3 mg, 1,0 mmol) y metil 2-yodoacetato (0,25
ml, 2,0 mmol) en DMF (4,0 ml) a 0 °C se agreg6 DIPEA (0,37 ml, 2,0 mmol). La mezcla
posterior se agité a temperatura ambiente durante la noche, después se diluy6é con

EtOAc y se lavo con agua. La capa acuosa se extrajo con EtOAc x 3. Las capas
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organicas combinadas se secaron sobre MgSO4, se filtraron, se concentraron a
presién reducida y se purificaron mediante cromatografia en columna de gel de silice,
eluyendo con EtOAc en DCM (0 a 100%) para obtener el producto deseado. LCMS
calculado para C21H29BrNsOs (M+H)* m/z = 510.1; hallado (M+H-56)* m/z = 454.0.

Paso 2: 2-(3,6-dihidro-2H-piran-4-il)-4-(2-metoxi-2-oxoetil)-5-metil-8-oxo-4, 5,6, 8-
tetrahidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4"-piperidina]-1'-

carboxilato de terc-butilo.

Una solucion de  2-bromo-4-(2-metoxi-2-oxoetil)-5-metil-8-ox0-4,5,6,8-
tetrahidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a] pirimidina-7,4'-piperidinal-1'-
carboxilato de terc-butilo (160 mg, 0,31 mmol), potasio (3,6-dihidro-2H-piran-4-
itrifluoroborato (119 mg, 0,63 mmol), Pd(dppf)Cl>-DCM (51,2 mg, 0,06 mmol) y
Na2CO0s3 (99,7 mg, 0,94 mmol) en 9:1 de dioxano:agua (3,0 ml) se agitaron a 80 °C
durante 2 horas en atmdsfera de nitrogeno. Tras enfriar a temperatura ambiente, la
mezcla se diluy6é con EtOAc y agua. La capa acuosa se extrajo con EtOAc x 3. Las
capas organicas combinadas se secaron sobre MgSO4, se filtraron, se concentraron a
presién reducida y se purificaron mediante cromatografia en columna de gel de silice,
eluyendo con EtOAc en DCM (0 a 100%) para obtener el producto deseado. LCMS
calculado para C2sH3sN5Oes (M+H)* m/z = 514.3; hallado (M+H-56)* m/z = 458.2.

Paso 3: 2-(2-(3,6-dihidro-2H-piran-4-il)-5-metil-8-oxo-5, 8-
dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4"-piperidin]-4(6H)-

illacetate de metilo
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A una solucién de 2-(3,6-dihidro-2H-piran-4-il)-4-(2-metoxi-2-oxoetil)-5-metil-8-
oxo0-4,5,6,8-tetrahidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-
piperidina]-1'-carboxilato de tert-butilo (110 mg, 0,21 mmol) en DCM (1,0 ml) y MeOH
(0,5 ml) se agregé en HCI (4N en dioxano, 1,5 ml, 6,0 mmol). La mezcla se agitd a
temperatura ambiente durante 30 minutos y, a continuacion, se concentré a presion
reducida. El sélido resultante (sal de HCI) se utilizé directamente en la siguiente etapa
sin purificacion adicional. LCMS calculado para C21H2sNsO4 (M+H)* m/z = 414.2;
hallado 414.2.

Paso 4: metil 2-(1'-(5-(benciloxi)-6-metilpirimidin-4-carbonil)-2-(3,6-dihidro-2H-piran-4-
il)-5-metil-8- oxo-5,8-dihidroespiro|[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-
piperidin]-4(6H)-il)acetato

Una mezcla de acido 5-(benciloxi)-6-metilpirimidina-4-carboxilico (0,10 g, 0,41
mmol), DIPEA (0,21 ml, 1,23 mmol), y HATU (140,7 mg, 0,37 mmol) en DMF (2,0 ml)
se agitd a temperatura ambiente durante 15 minutos antes de anadir 2-(2-(3,6-dihidro-
2H-piran-4-il)-5-metil-8-ox0-5,8-dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-
alpirimidina-7,4'-piperidin]-4(6H)-il)acetato de metilo (85 mg, 0,21 mmol). Tras enfriar
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a temperatura ambiente durante 1 hora, la mezcla se diluy6 con agua y se extrajo con
EtOAc (3 x 5 ml). Las fracciones organicas combinadas se lavaron con NaCl saturado,
se secaron sobre sulfato de sodio anhidro, se filtraron y luego se concentraron a
presion reducida. El residuo se purificO mediante cromatografia en columna de gel de
silice, eluyendo con MeOH en DCM para proporcionar el producto deseado. LCMS
calculado para Cs4H3sN7Oes (M+H)* m/z = 640.3; hallado 640.2.

Paso 5: acido 2-(1'-(5-(benziloxy)-6-ilmetilpyrimidine-4-carbonil)-2-(3,6-dihydro-2H-
pyran-4-il)-5-ilmetil-8-oxo-5,8-dihydrospiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-
7,4'-piperidin]-4(6H)-il)acético

A una solucion de 2-(1'-(5-(benciloxi)-6-metilpirimidina-4-carbonil)-2-(3,6-
dihidro-2H-piran-4-il)-5-metil-8-ox0-5,8-dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-
apirimidina-7,4'-piperidin]-4(6H)-il)acetato de metilo (130 mg, 0,2 mmol) en MeOH (0,8
ml), THF (0,8 ml) y agua (0,4 ml) se afiadio hidrato de hidréxido de litio (42,6 mg, 1,02
mmol). La mezcla se agité a 40 °C durante 1 hora y después se enfridé a temperatura
ambiente. Se afiadié HCI (1,0 N en agua, 1,2 ml, 1,2 mmol) y la mezcla se concentrd
a presion reducida. El residuo se utilizé directamente en el siguiente paso sin
purificacion adicional. LCMS calculado para Cs3HssN7Os (M+H)* m/z = 626.3; hallado
= 626.2.

Paso 6: N-(4-cloroquinolin-3-il)-2-(2-(3, 6-dihidro-2H-piran-4-il)-1'-(5-hidroxi-6-
metilpirimidina-4-carbonil)-5-metil-8-oxo-5, 8-
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dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4"-piperidin]-4(6H)-

illacetamida

A una solucion de acido 2-(1'-(5-(benciloxi)-6-metilpirimidina-4-carbonil)-2-(3,6-
dihidro-2H-piran-4-il)-5-metil-8-ox0-5,8-dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-
alpirimidina-7,4'-piperidin]-4(6H)-il)acético (20 mg, 0,03 mmol) y 4-cloroquinolin-3-
amina (15,5 mg, 0,10 mmol) se afiadioé acetonitrilo (0,8 ml) en solucion de anhidrido
propilfosfonico (50 % en peso en EtOAc, 70 pL, 0,11 mmol), seguido de EtsN (26 pL,
0,19 mmol). La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 0,5 h'y
después a 50 °C durante 15 minutos. La mezcla se enfrié hasta temperatura ambiente
y el disolvente se elimin6 a presidn reducida. El residuo se traté con TFA (0,5 ml) a 50
°C durante 2 horas. Luego de enfriarse a temperatura ambiente, la mezcla de reaccion
se diluyo con acetonitrilo/agua y se purificd por HPLC preparatoria (columna: Columna
Sunfire prep C18, 30*150 mm, 5 ym; fase movil A: agua (0,1% TFA), fase movil B:
acetonitrilo; caudal: 60 ml/min); las fracciones eluidas se recogieron vy liofilizaron para
proporcionar la sal TFA del producto deseado como sélido blanco. LCMS calculado
para CssH35CIN9Os (M+H)* m/z = 696.2; hallado 696.3.

Ejemplo 107.
El Ejemplo 107 de la Tabla 8 se prepar6 como mezcla de isébmeros de

conformidad con procedimientos similares descritos en el Ejemplo 106, utilizyo la

amina correspondiente en lugar de 4-cloroquinolin-3-amina.
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Tabla 8.
LCMS
Ejempl (M+H)
o Estructura quimica Nombre quimico .
m/z
OHO — \lN—(2—cIoro—4-cicIopropiIfeniI)—2-(2-(3,6—
N N dihidro-2H-piran-4-il)-1'-(5-hidroxi-6-
N Q metilpirimidina-4-carbonil)-5-metil-8-
107 O/\:/>_</N/J\N | 0x0-5,8- 685,2
Oﬁ) dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo
NH [1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4(6H)-
ﬁQCI ilJacetamida

Ejemplo 108. N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(2-(3,6-dihidro-2H-piran-4-il)-1'-
(5-hidroxi-6-metilpirimidina-4-carbonil)-8-
5 oxoespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4(8H)-

il)Jacetamida

Paso 1: 2-bromo-4-(2-((2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)amino)-2-oxoetil)-8-oxo-5-
10 (fenilselanil)-4,5,6,8-tetrahidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-

piperidina]-1"-carboxilato de terc-bultilo.
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/Boc
N
(0]
o ]
N/ N
o) SePh

A una solucién de 2-bromo-4-(2-((2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)amino)-2-
oxoetil)-8-0x0-4,5,6,8-tetrahidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a] pirimidina-
7,4'-piperidina]-1'-carboxilato de terc-butilo (preparado en el Ejemplo 1, paso 5: 240,0
mg, 0,36 mmol) en THF (4,0 ml) a -78 °C (se afiadio litio bis trimetilsililamida (1,0 M
en THF, 0,80 ml, 0,80 mmol). La solucion resultante se agité a -78 °C durante 15
minutos y luego se afiadio cloruro de fenilselenilo (83,6 mg, 0,44 mmol) en una porcion.
La solucion resultante se agité a -78 °C durante otra hora antes de verterla en una
mezcla de EtOAc y una solucion acuosa saturada de NH4Cl. La capa acuosa se extrajo
con EtOAc tres veces. Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera, se
secaron sobre sulfato de sodio anhidro, se filtraron y luego se concentraron a presion
reducida. El residuo se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice,
eluyendo con EtOAc en DCM (0 a 100 %) para obtener el producto deseado. LCMS
calculado para Cs2H32BrCIF3sNeO4Se (M+H)" m/z = 815.1; hallado (M+H-56)* = 758.9.

Paso 2: 2-bromo-4-(2-((2-cloro-4-(trifluorometil)fenillamino)-2-oxoetil)-8-0xo-4, 8-
dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidina]-1'-carboxilato

de terc-butilo.
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/Boc
N
O
_</N\N
Br
N/J\N

A una solucidn de 2-bromo-4-(2-((2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)amino)-2-
oxoetil)-8-oxo-5-(fenilselanilo)-4,5,6,8-tetrahidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-
alpirimidina-7,4'-piperidinal-1'-carboxilato de terc-butilo (198,0 mg, 0,24 mmol) en
DCM (3,0 ml) a-78 °C se anadié una solucion de acido 3-cloroperbenzoico gota a gota
(pureza del 77%, 60 mg, 0,27 mmol) en DCM (1,0 ml). La solucién resultante se agito
a -78 °C durante 1 hora y después se vertido en una mezcla de DCM y agua. La capa
acuosa se lavd con DCM tres veces. Las capas organicas combinadas se lavaron con
salmuera, se secaron sobre sulfato de sodio anhidro, se filtraron y luego se
concentraron a presion reducida. El residuo se purific6 mediante cromatografia en
columna de gel de silice, eluyendo con EtOAc en DCM (0 a 100 %) para obtener el
producto deseado. LCMS calculado para C2sH26BrCIFsNeOs4 (M+H)* m/z = 657.1;
hallado (M+H-56)* m/z = 601.0.

Paso 3: 2-(2-bromo-8-oxospiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4 -
piperidin]-4(8H)-il)-N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)acetamida

H
N

(@]
_</N\N
Br
N/J\N
(0]

/@NH
CF Cl

3
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A una solucion de 2-bromo-4-(2-((2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)amino)-2-
oxoetil)-8-o0x0-4,8-dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-apirimidina-7,4'-
piperidina]-1'-carboxilato de terc-butilo (150,0 mg, 0,27 mmol) en DCM (2,5 ml) se
agrego TFA (0,5 ml). La mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante 1 hora, luego
se vertio en un embudo separador que contenia 30 ml de solucidén acuosa saturada de
NaHCOs. Al embudo se le afiadio DCM (20 ml) y MeOH (5 ml). La capa organica se
separd y la capa acuosa se extrajo con DCM:MeOH 5:1 (12 ml) tres veces. Las capas
organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato de sodio
anhidro, se filtraron y luego se concentraron a presion reducida. El residuo se utilizé
directamente en el siguiente paso sin purificacion adicional. LCMS calculado para
C21H18BrCIF3sNsO2 (M+H)* m/z = 557.0; hallado 556.9.

Paso 4: 2-(1'-(5-(benciloxi)-6-metilpirimidina-4-carbonil)-2-bromo-8-
oxospiro[ciclopental[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4(8H)-il)-N-(2-

cloro-4-(trifluorometil)fenil)acetamida

BnO
@) \/J/N
N N
(0]
_<N\N
Br—’
N/J\N

A una solucion de 2-(2-bromo-8-oxoespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-
alpirimidina-7,4'-piperidin]-4(8H)-il)-N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)acetamida (60,0
mg, 0,1 mmol), acido 5-(benciloxi)-6-metilpirimidina-4-carboxilico (29,6 mg, 0,12
mmol), y DIPEA (44,1 ul, 0,25 mmol) en THF (1,0 ml) se afadié solucion de anhidrido
propilfosfonico (50 % en peso en EtOAc, 92,7 ul, 0,15 mmol). La mezcla se calenté a

50 °C durante 2 horas, luego se enfrié hasta temperatura ambiente y se diluyé con
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agua. La capa acuosa se extrajo con DCM x 3. Las capas organicas combinadas se
secaron sobre MgSOg, se filtraron, se concentraron a presion reducida y se purificaron
mediante cromatografia en columna de gel de silice, eluyendo con EtOAc en DCM (0
a 100 %), luego con MeOH en DCM (0 a 40 %) para obtener el producto deseado.
LCMS calculado para CssH2sBrCIFsNsO4 (M+H)" m/z = 783.1; hallado 783.0.

Paso 5: 2-(1-(5-(benciloxi)-6-metilpirimidina-4-carbonil)-2-(3,6-dihidro-2H-piran-4-il)-8-
oxospiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4(8H)-il)-N-(2-

cloro-4-(trifluorometil)fenil)acetamida

BnO

(0] /N
N

N N

Una solucién de 2-(1'-(5-(benciloxi)-6-metilpirimidina-4-carbonil)-2-bromo-8-
oxoespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4(8H)-il)-N-(2-
cloro-4-(trifluorometil)fenil)acetamida (20,0 mg, 0,03 mmol), 2-(3,6-dihidro-2H-piran-4-
il)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano (9,65 mg, 0,05 mmol), Pd(dppf)Cl>-DCM (4,17
mg, 0,01 mmol) y Na2COs (6,76 mg, 0,06 mmol) en 5:1 de dioxano:agua (1,0 ml) se
agitdo a 80 °C durante 1 hora. Tras enfriarse a temperatura ambiente, la mezcla se
diluyé con DCM y agua. La capa acuosa se extrajo con DCM x 3. Las capas organicas
combinadas se secaron sobre MgSOa, se filtraron, se concentraron a presion reducida
y se purificaron mediante cromatografia en columna de gel de silice, eluyendo con
EtOAc en DCM (0 a 100%), luego con MeOH en DCM (0 a 10%) para obtener el
producto deseado. LCMS calculado para C39H35CIF3sNsOs (M+H)" m/z = 787.2; hallado
787.2.
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Paso 6: N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(2-(3, 6-dihidro-2H-piran-4-il)-1'-(5-hidroxi-6-
metilpirimidina-4-carbonil)-8-oxoespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-
7,4'-piperidin]-4(8H)-il)acetamida

Una solucién de 2-(1'-(5-(benciloxi)-6-metilpirimidina-4-carbonil)-2-(3,6-dihidro-
2H-piran-4-il)-8-oxoespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-
4(8H)-il)-N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)acetamida (como se prepar6 en el Ejemplo
108, paso 5) en TFA (0.2 M) se calenté a 50 °C durante 2 horas. Una vez enfriada a
temperatura ambiente, la mezcla se concentrd a presion reducida, después se diluyo
con MeOH vy se purifico por HPLC preparatoria (columna: Columna Sunfire prep C18,
30*150 mm, 5um; fase movil A: agua (0,1% TFA), fase mévil B: acetonitrilo; caudal: 60
ml/min); las fracciones eluidas se recogieron y liofilizaron para proporcionar la sal TFA
del producto deseado como sdlido blanco. LCMS calculado para C3s2H29CIF3NgOs
(M+H)* m/z = 697.2; hallado 697.2.

Ejemplos 109-110.

Los Ejemplos 109-110 de la Tabla 9 se prepararon con arreglo a procedimientos
similares descritos en el Ejemplo 108, utilizyo los correspondientes acidos borénicos
(ésteres) en lugar de  2-(3,6-dihidro-2H-piran-4-il)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-

dioxaborolano en el paso 5.
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Tabla 9.
LCMS
Ejempl (M+H)
Estructura quimica Nombre quimico .
o
m/z
HO
o] //N N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(2-
N
o NN (2,4-dimetiltiazol-5-il)-1'-(5-hidroxi-6-
N- metilpirimidin-4-carbonil)-8-
100 | 3 iﬁ& g ) 726,2
S NN oxoespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[
o]
?\lj 1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4(8H)-
il)acetamida
CF3 Cl
HO_ _IN-(2-cloro-4-(trifluorometilfenil)-2-
o) N
J/Z\;m'-(5-hidroxi-6-meti|pirimidin-4-
—O\_\ \ 0 carbonil)-2-(6-((2-
N-
110 N ’_\ /N’JN\ metoxietil)(metil)amino)piridin-3-il)-8- | 779,2

CF3

oxoespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[
1,5-a]pyrimidina-7,4'-piperidin]-
4(8H)-il)acetamida

Ejemplos 111-112 y 153-158.

Los Ejemplos 111112 y 153-158 de la Tabla 10 se prepararon segun

procedimientos similares a los descritos en el Ejemplo 108, usyo 2-bromo-4-(2-((2-

cloro-4-(trifluorometil)fenil)amino)-2-oxoetil)-5-metil-8-oxo0-4,5,6,8-
tetrahidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidina]-1'-
carboxilato de terc-butilo (segun se prepar6 en el Ejemplo 29, paso 1) en lugar de 2-
bromo-4-(2-((2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)amino)-2-oxoetil)-8-ox0-4,5,6,8-
tetrahidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidina]-1'-
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carboxilato de terc-butilo en el paso 1, y los correspondientes acidos boronicos
(ésteres) en lugar de  2-(3,6-dihidro-2H-piran-4-il)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-

dioxaborolano in el paso 5.

Tabla 10.
LCMS
Ejempl (M+H)
Estructura quimica Nombre quimico .
o
m/z
HO
0 \N J,N N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(2-
o N (2,4-dimetiltiazol-5-il)-1'-(5-hidroxi-6-
111 N|/\€—<’N JN\ metilpirimidin-4-carbonil)-5-metil-8- 740,2
/\S N N oxoespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,
Oﬁ/ 5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4(8H)-
NH . .
/@ il)acetamida
CF; o]
HO
0 \N J,N N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(1'-
o N (5-hidroxi-6-metilpirimidin-4-carbonil)-5-
N N- metil-2-(2-metilpiridin-3-il)-8-
112 Y= ( P ) 720,2
— NN oxospiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-
Oﬁ/ alpirimidina-7,4'-piperidin]-4(8H)-
NH . .
/@ il)acetamida
CF3 cl
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LCMS
Ejempl (M+H)
Estructura quimica Nombre quimico .
o
m/z
OHO =\ N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(1'-
W |(5-hidroxi-6-metilpirimidin-4-carbonil)-5-
N
O metil-2-(2-metil-6-morfolinopiridin-3-il)-
/~ \ N= N"N
153 O N\ y /N’l\ 8- 805,2
N
o) ﬁ) oxospiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-
NH alpirimidina-7,4'-piperidin]-4(8H)-
CF3/©:C| il)acetamida
HO
0 \N J,N N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(2-(3-
. o N fluoro-2-metilpiridin-4-il)-1'-(5-hidroxi-6-
= NN metilpirimidin-4-carbonil)-5-metil-8-
154 N an N o _ 738,2
NN oxoespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,
Oﬁ) 5-alpirimidina-7,4'-piperidin]-4(8H)-
/@NH il)acetamida
CF; o]
HO
0 \N J,N N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(2-(5-
o N fluoro-2-metilpiridin-4-il)-1'-(5-hidroxi-6-
=\ N-\ metilpirimidin-4-carbonil)-5-metil-8-
155 [N )< _|_ o . 738,4
NN oxospiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-
F

alpirimidina-7,4'-piperidin]-4(8H)-

ilJacetamida
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LCMS
Ejempl - - (M+H)
Estructura quimica Nombre quimico .
o
m/z
HO
0 \N J,N N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(1'-
o N (5-hidroxi-6-metilpirimidina-4-carbonil)-
N- 5-metil-2-(4-metiltiazol-5-il)-8-
156 NLJ\B—@JN\ _ (_ ) _ 726,2
S NN oxospiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-
Oﬁ) alpirimidina-7,4'-piperidin]-4(8H)-
/@NH il)acetamida
CF3 Cl
HO
0 \ J,N 2-(2-(3-cloro-4-
Cl 0 N ((dimetilamino)metil)fenil)-1'-(5-hidroxi-
/
157 —N\_@_«NN 6-metilpirimidina-4-carbonil)-5-metil-8- 96,2
N/J\N oxoespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1, ’
Oﬁ/ 5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4(8H)-il)-N-
/@:NH (2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)acetamida
CF3 Cl
HO
0 =N N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(2-(4-
N \NJ ((dimetilamino)metil)-2-fluorofenil)-1'-(5-
—N/ F N Q hidroxi-6-metilpirimidina-4-carbonil)-5-
158 N metil-8- 780,5
N N

oxoespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,
5-alpirimidina-7,4'-piperidin]-4(8H)-

ilJacetamida

Ejemplo 113. N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(2-(2,6-dimetilpiridin-4-il)-1'-(5-

hidroxi-6-metilpirimidin-4-carbonil)-5-metil-8-0x0-5,8-

dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4(6H)-
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ilJacetamida (mezcla de isémeros)

Paso 1: 4-(2-((2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)amino)-2-oxoetil)-2-(2, 6-dimetilpiridin-4-il)-
5  5-metil-8-o0x0-4,5,6,8-tetrahidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-

piperidina]-1'-carboxilato de terc-butilo.

Una mezcla de 2-bromo-4-(2-((2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)amino)-2-oxoetil)-5-

10 metil-8-0x0-4,5,6,8-tetrahidroespiro|[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-
piperidina]-1'-carboxilato de terc-butilo (como se prepard en el Ejemplo 29, paso 1:
750,0 mg, 1,11 mmol) de 2,6-dimetil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-
ilpiridina (389 mg, 1,67 mmol), Pd(dppf)Cl2:DCM (182 mg, 0,22 mmol) y carbonato
sddico (295 mg, 2,78 mmol) en 5:1 de dioxano:agua (12 ml) se calent6 a 80 °C durante
15 1,5 horas. Tras enfriarse a temperatura ambiente, la mezcla se diluyé con DCM (20
ml) y se vertié en una mezcla de DCM (50 ml) y agua (50 ml). La capa acuosa se

extrajo con DCM (15 ml) tres veces. Las capas organicas combinadas se secaron
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sobre sulfato de sodio anhidro, se filtraron, se concentraron a presion reducida y luego
se purificaron mediante cromatografia en columna de gel de silice, eluyendo con
EtOAc en DCM (0 a 100%) para proporcionar el producto deseado. LCMS calculado
para C3aH3sCIF3sN704 (M+H)" m/z = 700.3; hallado 700.2

Paso 2: clorhidrato de N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(2-(2,6-dimetilpiridin-4-il)-5-
metil-8-oxo-5,8-dihidropiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-
4(6H)-il)acetamida.

H HCI

A una disolucién de 4-(2-((2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)Jamino)-2-oxoetil)-2-(2,6-
dimetilpiridin-4-il)-5-metil-8-ox0-4,5,6,8-
tetrahidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-1'-
carboxilato de terc-butilo (588 mg, 0,84 mmol) en DCM (8,4 ml) se afiadié HCI (4-6 N
en 2-propanol), 1,68 ml, ~8,4 mmol) gota a gota. La mezcla se agitdé a temperatura
ambiente durante una noche antes de diluir con éter dietilico (5 ml). La mezcla se agité
durante otros 10 minutos, luego el precipitado sélido se recogié mediante filtracion, se
lavd con pequefias cantidades de éter dietilico y luego se secé al vacio. El producto se
utilizé directamente en la siguiente etapa sin purificacién adicional. LCMS calculado
para C29H30CIF3N7O2 (M+H)* m/z = 600.2; hallado 600.2.

Paso 3: 2-(1'-(5-(benciloxi)-6-metilpirimidina-4-carbonil)-2-(2,6-dimetilpiridin-4-il)-5-
metil-8-oxo-5,8-dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-
piperidin]-4(6H)-il)-N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)acetamida
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BnO
—
© \ /N
N
N
(0]
N~
N
N/ \ // |
_ N N

A una solucion de N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(2-(2,6-dimetilpiridin-4-il)-
5-metil-8-o0x0-5,8-dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a ]pirimidina-7,4'-
piperidin]-4(6H)-il)acetamida hidrocloruro (510 mg, 0,85 mmol), acido 5-(benciloxi)-6-
metilpirimidina-4-carboxilico (249 mg, 1,02 mmol), y DIPEA (371 ml, 2,12 mmol) en
THF (3,4 ml) se agregd solucion de anhidrido propilfosfénico (50% en peso en EtOAc,
0,78 ml, 1,27 mmol). La mezcla se calent6 a 50 °C durante 2 horas, luego se enfrio
hasta temperatura ambiente y se diluyé con agua. La capa acuosa se extrajo con DCM
x 3. Las capas organicas combinadas se secaron sobre MgSOs4, se filtraron, se
concentraron a presion reducida y se purificaron mediante cromatografia en columna
de gel de silice, eluyendo con EtOAc en DCM (0 a 100%), luego con MeOH en DCM
(0O a 4%) para obtener el producto deseado. LCMS calculado para C42H40CIF3NgO4
(M+H)* m/z = 826.3; hallado 826.2.

Paso 4: N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(2-(2,6-dimetilpiridin-4-il)-1"-(5-hidroxi-6-
metilpirimidina-4-carbonil)-5-metil-8-0xo-5, 8-
dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4"-piperidin]-4(6H)-
illacetamida

Una solucién de  2-(1'-(5-(benciloxi)-6-metilpirimidina-4-carbonil)-2-(2,6-
dimetilpiridin-4-il)-5-metil-8-ox0-5,8-dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-
alpirimidina-7,4'-piperidin]-4(6H)-il)-N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)acetamida (como

se preparo en el Ejemplo 113, Paso 3) en TFA (0,2 M) se calentd a 50 °C durante 2
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horas. Una vez enfriada a temperatura ambiente, la mezcla se diluyé con MeOH y se
purifico por HPLC preparatoria (columna: Columna Sunfire prep C18, 30*150 mm,
S5um; fase movil A: agua (0,1% TFA), fase movil B: acetonitrilo; caudal: 60 ml/min); las
fracciones eluidas se recogieron y liofilizaron para proporcionar la sal TFA del producto
deseado como sélido blanco. LCMS calculado para CssH34CIF3N9O4 (M+H)* m/z =
736.2 ; hallado 736.2.

Ejemplo 114. N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(2-(5-fluoro-6-
(metilamino)piridin-3-il)-1'-(5-hidroxi-6-metilpirimidin-4-carbonil)-5-metil-8-oxo-
5,8-dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-

4(6H)-il)acetamida (mezcla de isémeros)

Paso 1: N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(2-(5,6-difluoropiridin-3-il)-1"-(5-hidroxi-6-
metilpirimidin-4-carbonil)-5-metil-8-oxo-5, 8-
dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4"-piperidin]-4(6H)-

illacetamida
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Una mezcla de 2-(1'-(5-(benciloxi)-6-metilpirimidin-4-carbonil)-2-bromo-5-metil-
8-0x0-5,8-dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidin]-7,4'-piperidin]-
4(6H)-il)-N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)acetamida (como se prepard en el Ejemplo
29, paso 3: 40,0 mg, 0,05 mmol), 2,3-difluoro-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-
2-il)piridina (36,2 mg, 0,15 mmol), Pd(dppf)Cl2-DCM (8,2 mg, 0,01 mmol), y Na2COs
(15,9 mg, 0,15 mmol) en 5:1 de dioxano:agua (3,0 ml) se agité a 80 °C durante 6 horas.
Tras enfriar a temperatura ambiente, la mezcla se diluyé con EtOAc y salmuera. La
capa acuosa se extrajo con EtOAc x 3. Las capas organicas combinadas se secaron
sobre MgSO4, se filtraron, se concentraron a presion reducida y se purificaron
mediante cromatografia en columna de gel de silice, eluyendo con MeOH en DCM (0
a 10%) para obtener el producto deseado. LCMS calculado para C33H2sCIFsN9O4
(M+H)* m/z = 744.2; hallado 744.1.

Paso 2:N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(2-(5-fluoro-6-(metilamino)piridin-3-il)-1'-(5-
hidroxi-6-metilpirimidin-4-carbonil)-5-metil-8-oxo-5, 8-
dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4"-piperidin]-4(6H)-

illacetamida

Una mezcla de N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(2-(5,6-difluoropiridin-3-il)-1'-
(5-hidroxi-6-metilpirimidina-4-carbonil)-5-metil-8-oxo-5,8-
dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4(6 H)-
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illacetamida (20,0 mg, 0,03 mmol), metilamina (2 M en THF, 53.8 ul, 0,11 mmol) y
DIPEA (9,39 ul, 0,05 mmol) en dioxano (1,0 ml) se calenté a 80 °C durante 2 horas.
Tras enfriar a temperatura ambiente, la mezcla se concentré a presiéon reducida. El
residuo se diluyé con MeOH vy se purificé por HPLC preparatoria (columna: Columna
Sunfire prep C18, 30*150 mm, 5 ym; fase movil A: agua (0,1% TFA), fase movil B:
acetonitrilo; caudal: 60 ml/min); las fracciones eluidas se recogieron vy liofilizaron para
proporcionar una sal TFA del producto deseado como solido blanco. LCMS calculado
para C34H32CIF4N1004 (M+H)* m/z = 755.2; hallado 755.1.

Ejemplo 115.  N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(2-(6-(ciclopropilamino)-5-
fluoropiridin-3-il)-1'-(5-hidroxi-6-metilpirimidin-4-carbonil)-5-metil-8-oxo-5,8-
dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4(6 H)-

ilJacetamida (mezcla de isémeros)

El compuesto del titulo se prepard siguiendo un procedimiento similar al descrito
para el Ejemplo 114, con ciclopropilamina en sustitucion de metilamina en el Paso 2.
LCMS calculado para C3sH34CIF4N10O4 (M+H)" m/z = 781.2; hallado 781.1.

Ejemplo 116. N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(2-(3-(dimetilamino)prop-1-en-2-
il)-1'-(5-hidroxi-6-metilpirimidin-4-carbonil)-5-metil-8-o0x0-5,8-
dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4(6 H)-

ilJacetamida (mezcla de isémeros)
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Paso 1: (2-(1"-(5-(benciloxi)-6-metilpirimidin-4-carbonil)-4-(2-((2-cloro-4-

(trifluorometil)fenil)amino)-2-oxoetil)-5-metil-8-oxo-4,5,6, 8-
5 tetrahidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-2-

il)alil)carbamato de terc-butilo

OBn
o) \/ N
1
N N

Una mezcla de 2-(1'-(5-(benciloxi)-6-metilpirimidin-4-carbonil)-2-bromo-5-metil-

10  8-ox0-5,8-dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidin]-7,4"-piperidin]-
4(6H)-il)-N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)acetamida (como se prepar6 en el Ejemplo
29, paso 3: 20,0 mg, 25 pmol), (2-(4,4,55-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-
il)alil)carbamato de terc-butilo (9,2 mg, 32,5 umol), Pd(dppf)Cl2-DCM (4,1 mg, 5,0 ymol)
y Na2COs (8,0 mg, 75 pmol) en 5:1 de dioxano:agua (1,5 ml) se agité a 80 °C durante

15 90 minutos. Tras enfriar a temperatura ambiente, la mezcla se diluyé con EtOAc y
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salmuera. La capa acuosa se extrajo con EtOAc x 3. Las capas organicas combinadas
se secaron sobre MgSO4, se filtraron y se concentraron a presion reducida. El residuo
se utilizo directamente en la siguiente etapa sin purificacion adicional. LCMS calculado
para C43H46CIF3N9Os (M+H)* m/z = 876.3; hallado 876.3.

Paso 2: 2-(2-(3-aminoprop-1-en-2-il)-1'-(5-(benciloxi)-6-metilpirimidin-4-carbonil)-5-
metil-8-oxo-5,8-dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-
piperidin]-4(6H)-il)-N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)acetamida.

OBn
o) \/ N
1
N N

El residuo concentrado del Ejemplo 116, Etapa 1 se redisolvié en DCM (1,5 ml)
y TFA (0,5 ml). La mezcla se agitdo a temperatura ambiente durante 2 horas y, a
continuacion, se concentrd a presion reducida. El residuo se utilizé directamente en la
siguiente etapa sin purificaciéon adicional. LCMS calculado para C3ssH3zsCIF3N9O4
(M+H)* m/z = 776.3; hallado 776.3.

Paso 3: 2-(1-(5-(benciloxi)-6-metilpirimidina-4-carbonil)-2-(3-(dimetilamino)prop-1-en-
2-il)-5-metil-8-oxo-5, 8-dihidroespiro[ciclopenta[d][1, 2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4 -
piperidin]-4(6H)-il)-N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)acetamida
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OBn
o) \/ N
U
N N

Una mezcla del residuo concentrado del Ejemplo 116, paso 2, formaldehido (37
% en peso en agua, 1 gota), 1 gota de AcOH y triacetoxiborohidruro de sodio se agitd
en THF a temperatura ambiente durante la noche y luego se concentré a presion
reducida. El residuo se diluyé con MeOH y se purifico por HPLC preparatoria (columna:
Columna Sunfire prep C18, 30*150 mm, 5 ym; fase movil A: agua (0,1% TFA), fase
movil B: acetonitrilo; caudal: 60 ml/min); las fracciones eluidas se recogieron y
liofilizaron para proporcionar una sal TFA del producto deseado como sdlido blanco.
LCMS calculado para CaoH42CIF3N9O4 (M+H)* m/z = 804,3; hallado 804,3.

Paso 4: N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(2-(3-(dimetilamino)prop-1-en-2-il)-1'-(5-
hidroxi-6-metilpirimidin-4-carbonil)-5-metil-8-oxo0-5, 8-
dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4"-piperidin]-4(6H)-

il)acetamida.

Una solucion de  2-(1'-(5-(benciloxi)-6-metilpirimidina-4-carbonil)-2-(3-
(dimetilamino)prop-1-en-2-il)-5-metil-8-oxo0-5,8-
dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4(6H)-il)-N-(2-
cloro-4-(trifluorometil)fenil)acetamida (como se preparé en el Ejemplo 116, paso 3) en
TFA (1.5 ml) se calent6 a 50 °C durante 2 horas. La mezcla se enfrid a temperatura
ambiente y se diluyd con acetonitrilo, después se purific6 por HPLC preparatoria

(columna: Columna Sunfire prep C18, 30*150 mm, 5 ym; fase maovil A: agua (0,1%
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TFA), fase movil B: acetonitrilo; caudal: 60 ml/min); las fracciones eluidas se recogieron
y liofilizaron para proporcionar la sal TFA del producto deseado como sélido blanco.
LCMS calculado para Cs3H3sCIF3sN9O4 (M+H)" m/z = 714,3; hallado 714,3.

Ejemplo 117. N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(2-(2,6-dimetilpiridin-4-il)-5-
metil-8-oxo-1'-(1H-pirrolo[2,3-c]piridina-7-carbonil)-5,8-
dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4(6 H)-

ilJacetamida; (mezcla de isémeros)

HN
O —
N
NN
0
— N\N

Paso 1: 2-(2-bromo-5-metil-8-oxo-1'-(1H-pirrolo[2,3-c]piridin-7-carbonil)-5, 8-
dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4"-piperidin]-4(6H)-il)-N-(2-

cloro-4-(trifluorometil)fenil)acetamida.

HN
O —
N
NN
0
o )]
N/ N
0
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Una mezcla de acido 1H-pirrolo[2,3-c]piridina-7-carboxilico (51 mg, 0,31 mmol),
DIPEA (137 ul, 0,78 mmol) y HATU (119 mg, 0,31 mmol) en DMF (1,0 ml) se agité a
temperatura ambiente durante 10 minutos antes de agregar una solucion de clorhidrato
2-(2-bromo-5-metil-8-ox0-5,8-dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-apirimidina-
7,4']-piperidin]-4(6H)-il)-N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)acetamida (segin se preparé
en el Ejemplo 29, paso 2: 150 mg, 0,26 mmol) en DMF (2,0 ml). Tras agitar a 50 °C
durante 1 hora, la mezcla se diluy6 con agua y se extrajo con EtOAc (3 x 5 ml). Las
fracciones organicas combinadas se lavaron con una solucion acuosa saturada de
NaCl, se secaron sobre sulfato de sodio anhidro, se filtraron y luego se concentraron
a presion reducida. El residuo se purific6 mediante cromatografia en columna de gel
de silice, eluyendo con EtOAc en DCM para proporcionar el producto deseado. LCMS
calculado para CaoH26BrCIFsNsOs (M+H)* m/z = 717.1; hallado 717.1.

Paso 2: N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(2-(2,6-dimetilpiridin-4-il)-5-metil-8-oxo-1'-
(1H-pirrolo[2,3-c]piridina-7-carbonil)-5,8-dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-
ajpirimidina-7,4"-piperidin]-4(6H)-il)acetamida

Una mezcla de 2-(2-bromo-5-metil-8-oxo-1'-(1H-pirrolo[2,3-c]piridin-7-carbonil)-
5,8-dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidin]-7,4'-piperidin]-4(6 H)-il)-N-
(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)acetamida (10 mg, 0,014 mmol), 4cido (2,6-dimetilpiridin-
4-il)boronico (4,2 mg, 0,028 mmol), K2COs (5,8 mg, 0,042 mmol) y Pd(dppf)Cl2-DCM
(2,2 mg, 0,003 mmol) en dioxano (1,0 ml) y agua (0,2 ml) se agité a 85 °C en atmdsfera
de nitrogeno durante 1 hora. La mezcla se diluy6é con agua y se extrajo con EtOAc (3
x 2 ml). Las fracciones organicas combinadas se lavaron con NaCl saturado, se
secaron sobre sulfato de sodio anhidro, se filtraron y luego se concentraron a presion
reducida. El residuo se diluyé con MeOH y se purificd por HPLC preparatoria (columna:
Columna Sunfire prep C18, 30*150 mm, 5 um; fase movil A: agua (0,1% TFA), fase
movil B: acetonitrilo; caudal: 60 ml/min); las fracciones eluidas se recogieron vy
liofilizaron para proporcionar la sal TFA del producto deseado como sélido blanco.
LCMS calculado para C37H34CIF3N9O3 (M+H)" m/z = 744.2; hallado 744.2.
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Ejemplo 118. 2-(4-(2-((2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)amino)-2-oxoetil)-2-(4-
(metoximetil)fenil)-5-metil-8-0x0-4,5,6,8-
tetrahidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-1'-il)-

N-metilisonicotinamida (mezcla de isémeros)

o)
\
N
%
\_< >_</N N
N~ N
o)

o

5
Paso 1: 2-(2-bromo-4-(2-((2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)lamino)-2-oxoetil)-5-metil-8-
oxo0-4,5,6,8-tetrahidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-
1%il)-N-metilisonicotinamida
0
AN
N
H / N\
=N
N
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o
CF3 Cl
10 A una solucion de 2-(2-bromo-5-metil-8-ox0-5,8-

dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4(6 H)-il)-N-(2-
cloro-4-(trifluorometil)fenil)acetamida (segun se preparé en el Ejemplo 29, paso 2: 208
mg, 0,36 mmol) en EtOH (4,0 ml) se afiadié EtsN (150 ul, 1,09 mmol) y 2-fluoro-N-
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metilisonicotinamida (84 mg, 0,54 mmol). Después de agitar a 90°C durante la noche,
la mezcla se concentr6 a presion reducida. El residuo se purific6 mediante
cromatografia en columna de gel de silice, eluyendo con EtOAc en DCM para
proporcionar el producto deseado. LCMS calculado para C29H2sBrCIF3sNsO3z (M+H)*
m/z = 707.1; hallado 707.1.

Paso 2: 2-(4-(2-((2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)lamino)-2-oxoetil)-2-(4-
(metoximetil)fenil)-5-metil-8-0xo-4, 5,6, 8-
tetrahidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'"-piperidin]-1"-il)-N-

metilisonicotinamida

Una mezcla de 2-(2-bromo-4-(2-((2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)amino)-2-
oxoetil)-5-metil-8-ox0-4,5,6,8-tetrahidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-
alpirimidina-7,4'-piperidin]-1'-il)-N-metilisonicotinamida (10 mg, 0,014 mmol) y 2-(4-
(metoximetil)fenil)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano (7 mg, 0,028 mmol), K2CO3
(5,8 mg, 0,042 mmol) y Pd(dppf)Cl2-DCM (2,2 mg, 0,003 mmol) en dioxano (1,0 ml) y
agua (0,2 ml) se agité a 85 °C en atmdsfera de nitrégeno durante 1 hora. La mezcla
se diluyé con agua y se extrajo con EtOAc (3 x 2 ml). Las fracciones organicas
combinadas se lavaron con NaCl saturado, se secaron sobre sulfato de sodio anhidro,
se filtraron y luego se concentraron a presion reducida. El residuo se diluyé con MeOH
y se purificé por HPLC preparatoria (columna: Columna Sunfire prep C18, 30*150 mm,
5 um; fase mévil A: agua (0,1% TFA), fase mévil B: acetonitrilo; caudal: 60 ml/min); las
fracciones eluidas se recogieron y liofilizaron para proporcionar la sal TFA del producto
deseado como sélido blanco. LCMS calculado para Cs7H37CIF3NsO4 (M+H)* m/z =
749.3; hallado 749.3.

Ejemplo 119. 2-(4-(2-((2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)amino)-2-oxoetil)-2-(3,6-
dihidro-2H-piran-4-il)-5-metil-8-0x0-5,8-dihidro-4 H-espiro[furo[3,4-
d][1,2,4]triazolo[1,5-a:pirimidina-7,4'-piperidin]-1'-il)-N -metilisonicotinamida

(mezcla de is6meros)
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Paso 1: 4-(2-((2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)amino)-2-oxoetil)-2-(3, 6-dihidro-2H-pirano-
4-il)-5-metil-8-oxo-5, 8-dihidro-4H-espiro[furo[3,4-d][1, 2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-

5  piperidina]-1"-carboxilato de terc-butilo

Una solucion de 2-bromo-4-(2-((2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)amino)-2-oxoetil)-
5-metil-8-ox0-5,8-dihidro-4 H-espiro[furo[3,4-d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-

10 piperidina]-1'-carboxilato de terc-butilo (segun se prepard en el Ejemplo 75, paso 4:
67,6 mg, 0,10 mmol), potasio (3,6-dihidro-2H-piran-4-il)trifluoroborato (38,0 mg, 0,20
mmol), Pd(dppf)Cl2: DCM (16.4 mg, 0.015 mmol), y N2COs (33 mg, 0,30 mmol) en 9:1
de dioxano:agua (3,0 ml) se agité a 80 °C durante 1 hora en atmdsfera de nitrégeno.
Tras enfriar a temperatura ambiente, la mezcla se diluyé con EtOAc y agua. La capa

15 acuosa se extrajo con EtOAc x 3. Las capas organicas combinadas se secaron sobre



10

15

20

419

MgSOs, se filtraron, se concentraron a presion reducida y se purificaron mediante
cromatografia en columna de gel de silice, eluyendo con EtOAc en DCM (0 a 100%)
para obtener el producto deseado. LCMS calculado para C31H3zsCIF3sNeOs (M+H)" m/z
= 679.2; hallado (M+H-100)" m/z = 579.2

Paso 2: N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(2-(3, 6-dihidro-2H-piran-4-il)-5-metil-8-oxo-
5,8-dihidro-4H-espiroffuro[3,4-d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4"-piperidin]-4-

il)acetamida

A una solucién de 4-(2-((2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)amino)-2-oxoetil)-2-(3,6-
dihidro-2H-piran-4-il)-5-metil-8-ox0-5,8-dihidro-4 H-espiro[furo[3,4-d][1,2,4]triazolo[1,5-
alpirimidina-7,4'-piperidinal-1'-carboxilato de terc-butilo (50,0 mg, 0,07 mmol) en DCM
(1,0 ml) y MeOH (0,5 ml) se afiadié HCI (4N en dioxano, 1,0 ml, 4,0 mmol). La mezcla
se agité a temperatura ambiente durante 30 minutos y, a continuacion, se concentrd a
presion reducida. El solido resultante (sal de HCI) se utilizé directamente en la
siguiente etapa sin purificaciéon adicional. LCMS calculado para C2sH27CIF3N6O4
(M+H)*m/z = 579.2; hallado 579.1

Paso 3: 2-(4-(2-((2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)lamino)-2-oxoetil)-2-(3,6-dihidro-2H-
pirano-4-il)-5-metil-8-oxo-5, 8-dihidro-4H-espiro[furo[3,4-d][1,2,4]triazolo[1,5-

ajpirimidina-7,4"-piperidin]-1'-il)-N-metilisonicotinamida

Una mezcla de N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(2-(3,6-dihidro-2H-piran-4-il)-
5-metil-8-0x0-5,8-dihidro-4 H-espiro[furo[3,4-d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-
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piperidin]-4-il)acetamida (16,0 mg, 0,03 mmol), 2-fluoro-N-metil-piridin-4-carboxamida
(12,8 mg, 0,08 mmol) y DIPEA (20 ul, 0,11 mmol) en DMF (0,8 ml) se agité a 95 °C
durante la noche. Luego de enfriarse a temperatura ambiente, la mezcla de reaccién
se diluyo con acetonitrilo/agua y se purifico por HPLC preparatoria (columna: Columna
Sunfire prep C18, 30*150 mm, 5 ym; fase mévil A: agua (0,1% TFA), fase mévil B:
acetonitrilo; caudal: 60 ml/min); las fracciones eluidas se recogieron vy liofilizaron para
proporcionar la sal TFA del producto deseado como sélido blanco. LCMS calculado
para C33H33CIF3NsOs (M+H)* m/z = 713,2; hallado 713,2.

Ejemplo 120. N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(2-(2,4-dimetiltiazol-5-il)-1"-((3-
hidroxipiridin-2-il)metil)-5-metil-8-0x0-5,8-
dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4(6 H)-

ilJacetamida (mezcla de isémeros)

Paso 1: 4-(2-((2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)amino)-2-oxoetil)-2-(2,4-dimetiltiazol-5-il)-
5-metil-8-ox0-4,5,6,8-tetrahidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4"-

piperidina]-1"-carboxilato de terc-bultilo.
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Una mezcla de 2-bromo-4-(2-((2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)amino)-2-oxoetil )-5-
metil-8-0x0-4,5,6,8-tetrahidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-
piperidina]-1'-carboxilato de terc-butilo (segun se prepard en el Ejemplo 29, paso 1:
750,0 mg, 1,11 mmol), de 2,4-dimetil-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)tiazol
(346 mg, 1,45 mmol), Pd(dppf)Cl2-DCM (90,9 mg, 111 ymol) y carbonato sodico (236
mg, 2,23 mmol) en 5:1 de dioxano:agua (7,4 ml) se calenté a 80 °C durante 2 horas.
Tras enfriar a temperatura ambiente, la mezcla se diluy6é con EtOAc (20 ml) y salmuera
(10 ml). La capa acuosa se extrajo con EtOAc (15 ml) tres veces. Las capas organicas
combinadas se secaron sobre MgSOa4 anhidro, se filtraron, se concentraron a presion
reducida y se purificaron mediante cromatografia en columna de gel de silice, eluyendo
con EtOAc en hexanos (0 a 100%) para obtener el producto deseado. LCMS calculado
para C32H36CIF3N704S (M+H)* m/z =706.2; hallado 706.2

Paso 2: N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(2-(2,4-dimetiltiazol-5-il)-5-metil-8-0x0-5, 8-
dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4"-piperidin]-4(6H)-

il)acetamida.
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A una disolucién de 4-(2-((2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)amino)-2-oxoetil)-2-(2,4-
dimetiltiazol-5-il)-5-metil-8-ox0-4,5,6,8-tetrahidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-
alpirimidina-7,4'-piperidinal-1'-carboxilato de terc-butilo (565 mg, 0,87 mmol) en DCM
(4,4 ml) se anadié HCI (4-6 N en 2-propanol, 1,74 ml, ~8,7 mmol) gota a gota. La
mezcla se agitd a temperatura ambiente durante la noche y después se concentré a
presiéon reducida. El residuo fue redisuelto en DCM, luego se vertié en un embudo
separador que contenia 30 ml de solucion acuosa saturada de NaHCOs. Al embudo
se le anadié DCM (20 ml) y MeOH (5 ml). La capa organica se separo y la acuosa se
extrajo con DCM:MeOH 5:1 (12 ml) tres veces. Las capas organicas combinadas se
lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato de sodio anhidro, se filtraron y luego
se concentraron a presion reducida. El residuo se utilizé directamente en el siguiente
paso sin purificacién adicional. LCMS calculado para C27H2sCIF3N7O2S (M+H)* m/z =
606.2; hallado 606.2.

Paso 3: N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(2-(2,4-dimetiltiazol-5-il)-1"-((3-
hidroxipiridin-2-il)metil)-5-metil-8-oxo-5, 8-dihidroespiro[ciclopenta[d][1, 2,4]triazolo[1,5-
ajpirimidina-7,4"-piperidin]-4(6H)-il)acetamida.

El compuesto del titulo se prepard usyo un procedimiento similar al descrito para
el Ejemplo 103 con N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(2-(2,4-dimetiltiazol-5-il)-5-metil-
8-0x0-5,8-dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7 ,4'-piperidin]-

4(6H)-il)acetamida en sustitucion de (rac)-N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(2-(3,6-
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dihidro-2H-piran-4-il)-5-metil-8-ox0-5,8-dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-
alpirimidina-7,4'-piperidin]-4(6H)-il)acetamida en la etapa 1. LCMS calculado para
C33H33CIF3NsO3S (M+H)" m/z = 713,2; hallado 713,2.

Ejemplo 121. N-(2-Cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(2-(3,6-dihidro-2H-pirano-4-il)-
1'-(1-(3-hidroxipiridin-2-il)etil)-5-metil-8-0x0-5,8-
dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4(6 H)-

ilJacetamida (mezcla de isémeros)

0
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A una disolucién de (rac)-N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(2-(3,6-dihidro-2H-
piran-4-il)-5-metil-8-ox0-5,8-dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-
7,4'-piperidin]-4(6H)-il)acetamida (segun se preparé en el Ejemplo 11, paso 9: 30 mg,
0,052 mmol) en N-metilpirrolidina (1,0 ml) se afadié 2-(1-cloroetil)-3-
(metoximetoxi)piridina (17,5 mg, 0,087 mmol) y Cs2C03 (28,2 mg, 0,087 mmol). La
mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante la noche. La mezcla resultante se
filtré y después se traté con HCI (4 M en dioxano, 1 ml) y acetonitrilo (4 ml). Tras agitar
a temperatura ambiente durante 6 horas, la mezcla se diluyé con acetonitrilo (5 ml) vy,
a continuacion, se purificd por HPLC preparatoria (columna: Columna Sunfire prep
C18, 30*150 mm, 5um; fase movil A: agua (0,1% TFA), fase moévil B: acetonitrilo;
caudal: 60 ml/min); las fracciones eluidas se recogieron vy liofilizaron para obtener una
sal TFA del producto deseado. LCMS calculado para C34H3sCIF3N7O4 (M+H)* m/z =
698.3; hallado 698.3.
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Ejemplo 122. N-(2-Cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(2-(3,6-dihidro-2H-piran-4-il)-1'-
(5-hidroxi-6-metilpirimidina-4-carbonil)-8-oxo0-5,8-
dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4(6 H)-

5 il)propanamida (mezcla de isémeros)

Paso 1: 2-bromo-4-(1-((2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)lamino)-1-oxopropan-2-il)-8-oxo-
4,5,6,8-tetrahidroespiro[ciclopental[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidina]-1'-

10 carboxilato de terc-butilo.

/Boc
N
0
_</N\ |
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CF3 Cl
A una mezcla de 2-bromo-8-o0x0-4,5,6,8-

tetrahidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidina]-1'-
15  carboxilato de terc-butilo (segun se prepard en el Ejemplo 1, paso 4: 350 mg, 0,82
mmol) y 2-bromo-N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)propanamida (409 mg, 1,24 mmol)

en DMF (2.7 ml) se agrego DIPEA (359 ul, 2,06 mmol) gota a gota. La mezcla se agitd
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a temperatura ambiente durante la noche, después se diluy6é con EtOAc y se lavo con
agua. La capa acuosa se extrajo con EtOAc x 3. Las capas organicas combinadas se
secaron sobre MgSO4, se filtraron, se concentraron a presion reducida y se purificaron
mediante cromatografia en columna de gel de silice, eluyendo con MeOH en DCM (0
a 10%) para obtener el producto deseado. LCMS calculado para C27H30BrCIF3NsOa4
(M+H)* m/z = 673.1; hallado (M+H-56)* = 617.1.

Paso 2: 4-(1-((2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)amino)-1-oxopropan-2-il)-2-(3,6-dihidro-
2H-piran-4-il)-8-oxo-4,5, 6, 8-tetrahidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-
alpirimidina-7,4'-piperidina]-1'-carboxilato de terc-butilo

Boc
/

N
o)
N~
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CF Cl

3

Una solucion de  2-bromo-4-(1-((2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)amino)-1-
oxopropan-2-il)-8-oxo-4,5,6,8-tetrahidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-
alpirimidina-7,4'-piperidinal-1'-carboxilato de terc-butilo (50,0 mg, 0,07 mmol), 2-(3,6-
dihidro-2H-piran-4-il)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano (20,3 mg, 0,10 mmol),
Pd(dppf)Cl2- DCM (6,1 mg, 7,42 ymol) y Na2COs (15,7 mg, 0,15 mmol) en 5:1
dioxano:agua (1,5 ml) se agité a 80 °C durante 1 hora. Tras enfriar a temperatura
ambiente, la mezcla se diluy6é con EtOAc y salmuera. La capa acuosa se extrajo con
EtOAc x 3. Las capas organicas combinadas se secaron sobre MgSQO4, se filtraron, se
concentraron a presion reducida y se purificaron mediante cromatografia en columna
de gel de silice, eluyendo con EtOAc en DCM (0 a 100%) para obtener el producto
deseado. LCMS calculado para Cs2H37CIF3sNeOs (M+H)* m/z = 677.3; hallado (M+H-
56)" m/z = 621.2.
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Paso 3: N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(2-(3,6-dihidro-2H-piran-4-il)-8-oxo-5, 8-
dihidroespiro[ciclopenta [d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4(6H)-

il)propanamida

ZT

A una solucién de 4-(1-((2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)amino)-1-oxopropan-2-il)-
2-(3,6-dihidro-2H-piran-4-il)-8-oxo-4,5,6,8-
tetrahidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidina]-1'-
carboxilato de terc-butilo (37 mg, 0,05 mmol) en DCM (3,0 ml) se anadié TFA (1,0 ml)
gota a gota. La solucion resultante se agité a temperatura ambiente durante 30 minutos
y, a continuacion, se concentrd a presion reducida. El residuo concentrado se uso sin
purificacion adicional. LCMS calculado para C27H29CIF3NeO3 (M+H)* m/z = 577.2
hallado 577.1.

Etapa 4: 2-(1"-(5-(benciloxi)-6-metilpirimidin-4-carbonil)-2-(3,6-dihidro-2H-piran-4-il)-8-
oxo-5,8-dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4"-piperidin]-4(6H)-

il)-N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)propanamida.
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A una disolucién de N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(2-(3,6-dihidro-2H-piran-
4-i1)-8-0x0-5,8-dihidropiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4"-piperidin]-
4(6H)-il)propanamida (como se preparé en el Ejemplo 122, Etapa 3), acido 5-
(benciloxi)-6-metilpirimidin-4-carboxilico (16,0 mg, 0,07 mmol), y DIPEA (24 uL, 0,14
mmol) en THF (1,0 ml) se afiadié solucion de anhidrido propilfosfonico (50% en peso
en EtOAc, 48,8 uL, 0,08 mmol). La mezcla se calenté a 50 °C durante 2 horas, luego
se enfrid hasta temperatura ambiente y se diluyé con agua. La capa acuosa se extrajo
con EtOAc x 3. Las capas organicas combinadas se secaron sobre MgSOa, se filtraron,
se concentraron a presion reducida y se purificaron mediante cromatografia en
columna de gel de silice, eluyendo con MeOH en DCM (0 a 10%) para obtener el
producto deseado. LCMS calculado para C4o0H39CIF3NsOs (M+H)" m/z = 803.3; hallado
803.2.

Paso 5: N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(2-(3, 6-dihidro-2H-pirano-4-il)-1'-(5-hidroxi-
6-metilpirimidina-4-carbonil)-8-oxo-5,8-dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-
ajpirimidina-7,4'-piperidin]-4(6H)-il) propanamida

Una solucién 2-(1'-(5-(benciloxi)-6-metilpirimidina-4-carbonil)-2-(3,6-dihidro-2 H-
piran-4-il)-8-oxo-5,8-dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-
piperidin]-4(6H)-il)-N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)propanamida (como se prepar6 en
el Ejemplo 122, paso 4) en TFA (0,2 M) se calent6 a 50 °C durante 2 horas. Una vez
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enfriada a temperatura ambiente, la mezcla se concentrd a presién reducida, después
se diluyd con MeOH y se purificé por HPLC preparatoria (columna: Columna Sunfire
prep C18, 30*150 mm, 5um; fase movil A: agua (0,1% TFA), fase movil B: acetonitrilo;
caudal: 60 ml/min); las fracciones eluidas se recogieron y liofilizaron para proporcionar
la sal TFA del producto deseado como sodlido blanco. LCMS calculado para
C33H33CIF3NsOs (M+H)* m/z = 713,2; hallado 713,3.

Ejemplo 123. 2-(4-(2-((2-cloro-4-(trifluorometil)fenillJamino)-2-oxoetil)-2-(3,6-
dihidro-2H-piran-4-il)-5-metil-8-0x0-4,5,6,8-
tetrahidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-1'-il)-
N-metiltiazol-5-carboxamida (mezcla de isémeros)
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A una solucién de (rac)-N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(2-(3,6-dihidro-2H-
piran-4-il)-5-metil-8-ox0-5,8-dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-
7,4'-piperidin]-4(6H)-il)acetamida (como se preparo en el Ejemplo 11, Paso 9: 30 mg,
0,052 mmol) en THF (0,6 ml) se afiadi6 GPhos Pd G6 TES (9,8 mg, 0,010 mmol), 2-
bromotiazol-5-carboxilato de terc-butilo (27,5 mg, 0,10 mmol), seguido de
trimetilsilanolato de sodio (17,5 mg, 0,16 mmol). La mezcla se agité a 60 °C durante 6
horas sin interrupcién del en atmdsfera de nitrégeno. Tras enfriar hasta temperatura
ambiente, se afiadié agua (1 ml) a la mezcla resultante. La solucion se extrajo con

DCM (1 ml x 3). Las capas organicas combinadas se secaron sobre Na2S0q4, y se
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filtraron, se concentraron bajo presion reducida. El residuo se purific6 mediante
cromatografia en columna de gel de silice, eluyendo con MeOH en DCM (0 a 100%)
para obtener el producto deseado. El compuesto obtenido se disolvié en TFA 'y se agitd
a temperatura ambiente durante la noche. Después de eliminar el TFA a presion
reducida, el residuo se mezclé con DIPEA (7,7 mg, 0,060 mmol), metilamina (2 M en
THF, 30 ul, 0,060 mmol) y DMF (1 ml), seguido de la adicion de HATU (15 mg, 0,040
mmol). Tras agitar a temperatura ambiente durante 1 hora, la solucion se diluy6 con
MeOH y, a continuacién, se purificé por HPLC preparatoria (columna: Columna Sunfire
prep C18, 30*150 mm, 5um; fase movil A: agua (0,1% TFA), fase movil B: acetonitrilo;
caudal: 60 ml/min); las fracciones eluidas se recogieron vy liofilizaron para obtener una
sal TFA del producto deseado. LCMS calculado para C32H33CIF3NsO4S (M+H)* m/z =
717.2; hallado 717.2.

Ejemplo 124. N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(2-(3,6-dihidro-2H-piran-4-il)-1'-
(5-hidroxi-6-metilpirimidina-4-carbonil)-5-metil-8-0x0-5,8-dihidro-4H-
espiro[furo[3,4-d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4-il)Jacetamida

(isémero simple)

Paso 1: 2-bromo-5-metil-8-0xo-5,8-dihidro-4H-espiro[furo[3,4-d][1,2,4]triazolo[1,5-a
Jpirimidina-7,4'-piperidina]-1'-carboxilato (pico 1) y 2-bromo-5-metil-8-oxo-5,8-dihidro-
4H-espiroffuro[3,4-d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidina]-1"-carboxilato  de
terc-butilo (Pico 2)
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Los dos enantiomeros de 2-bromo-5-metil-8-oxo0-5,8-dihidro-4 H-espiro[furo[3,4-
d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidina]-1'-carboxilato de terc-butilo (como se
preparé en el Ejemplo 75, paso 3) se separaron utilizyo prep-quiral-SFC. Se recogieron

las fracciones eluidas para proporcionar los productos deseados.

Pico 1: LCMS calculado para C17H23BrNsO4 (M+H)* m/z = 440.1; hallado 440.0.
Analitica SFC Rt = 3.61 min.

Pico 2: LCMS calculado para C17H23BrNsO4 (M+H)* m/z = 440.1; hallado 440.0.
Analitica SFC Rt = 3.99 min.

Paso 2: 2-bromo-4-(2-((2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)lamino)-2-oxoetil)-5-metil-8-oxo-
5,8-dihidro-4H-espiro[furo[3,4-d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4"-piperidina]-1'-

carboxilato de terc-butilo.

A una solucion de 2-bromo-5-metil-8-0x0-5,8-dihidro-4H-espiro[furo[3,4-
d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidina]-1'-carboxilato de terc-butilo (Ejemplo
124, paso 1, pico 2, 880 mg, 2,0 mmol) y N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-
iodoacetamida (Intermedio 1: 800 mg, 2,2 mmol) en DMF (40 ml) a 0 °C se afiadio

DIPEA (420 uL, 2,4 mmol) gota a gota. La mezcla posterior se agitd a temperatura
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ambiente durante la noche, después se diluyd con EtOAc y se lavé con agua. La capa
acuosa se extrajo con EtOAc x 3. Las capas organicas combinadas se secaron sobre
MgSOQOs4, se filtraron, se concentraron a presion reducida y se purificaron mediante
cromatografia en columna de gel de silice, eluyendo con EtOAc en DCM (0 a 60%)
para obtener el producto deseado. LCMS calculado para C26H2sBrCIF3sNeOs (M+H)*
m/z = 675.1; hallado (M+H-100)* m/z = 575.1.

Paso 3: 4-(2-((2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)lamino)-2-oxoetil)-2-(3,6-dihidro-2H-piran-
4-i)5-metil-8-ox0-5, 8-dihidro-4H-espiro[furo[3,4-d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4 -

piperidina]-1'-carboxilato de terc-butilo.

El compuesto de titulo se prepard utilizyo un procedimiento similar como se
describe en el Ejemplo 119, Paso 1, reemplazyo 2-bromo-4-(2-((2-cloro-4-
(trifluorometil)fenil)amino)-2-oxoetil)-5-metil-8-ox0-5,8-dihidro-4 H-espiro[furo[3,4-
d][1,2,4]triazolo[1,5- a-pirimidina-7,4'-piperidina]-1'-carboxilato de tert-butilo (racémico)
con  2-bromo-4-(2-((2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)amino)-2-oxoetil)-5-metil-8-oxo-5,8-
dihidro-4H-espiro[furo[3,4-d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidina]-1'-
carboxilato de tert-butilo (preparado en el Ejemplo 124, paso 2). LCMS calculado para
C31H35CIF3NsOs (M+H)™m/z = 679.2; hallado (M+H-100)* m/z = 579.2

Paso 4: N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(2-(3, 6-dihidro-2H-piran-4-il)-5-metil-8-oxo-
5,8-dihidro-4H-espiroffuro[3,4-d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4-
illacetamida
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El compuesto del titulo se prepard usyo un procedimiento similar al descrito para
el Ejemplo 119, paso 2, sustituyendo el 4-(2-((2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)amino)-2-
oxoetil)-2-(3,6-dihidro-2H-piran-4-il)-5-metil-8-ox0-5,8-dihidro-4H-espiro[furo[3,4-

5 d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidina]-1'-carboxilato de terc-butilo (racémico)
con 4-(2-((2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)amino)-2-oxoetil)-2-(3,6-dihidro-2H-piran-4-il)-
5-metil-8-ox0-5,8-dihidro-4H-espiro[furo[3,4-d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-
piperidina]-1'-carboxilato de terc-butilo (como se preparé en el Ejemplo 124, paso 3).
LCMS calculado para C26H27CIF3sNeO4 (M+H)" m/z = 579.2; hallado 579.1

10
Paso 5: 2-(1-(5-(benciloxi)-6-metilpirimidina-4-carbonil)-2-(3,6-dihidro-2H-piran-4-il)-5-
metil-8-oxo-5,8-dihidro-4H-espiro[furo[3,4-d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-
piperidin]-4-il)-N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)acetamida

15

El compuesto del titulo se prepard usyo un procedimiento similar al descrito para
el Ejemplo 27, paso 9, sustituyendo el N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(2-(3,6-
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dihidro-2H-piran-4-il)-5-metil-8-ox0-5,8-dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-
alpirimidina-7,4'-piperidin]-4(6H)-il)clorhidrato de acetamida con N-(2-cloro-4-
(trifluorometil)fenil)-2-(2-(3,6-dihidro-2H-piran-4-il)-5-metil-8-oxo-5,8-dihidro-4 H-
espiro[furo[3,4-d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4-il)acetamida (como se
preparé en el Ejemplo 124, Paso 4).LCMS calculado para C39H37CIF3NsOes (M+H)* m/z
= 805.2; hallado 805.2.

Paso 6: N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(2-(3, 6-dihidro-2H-pirano-4-il)-1'-(5-hidroxi-
6-metilpirimidina-4-carbonil)-5-metil-8-oxo-5,8-dihidro-4H-espiro[furo[3,4-
d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'"-piperidin]-4-il)acetamida

Una solucién de 2-(1'-(5-(benciloxi)-6-metilpirimidina-4-carbonil)-2-(3,6-dihidro-
2H-piran-4-il)-5-metil-8-ox0-5,8-dihidro-4 H-espiro[furo[3,4-d][1,2,4]triazolo[1,5-
alpirimidina-7,4'-piperidin]-4-il)-N-(2-cloro-4-(trifluorometilYfenil)acetamida (40 mg, 0,05
mmol) en TFA (1,0 ml) se calentd a 50 °C durante 2 horas. La mezcla se diluyé con
acetonitrilo y se purificé por HPLC preparatoria (columna: Columna Sunfire prep C18,
30*150 mm, 5 pym; fase movil A: agua (0,1% TFA), fase movil B: acetonitrilo; caudal:
60 ml/min); las fracciones eluidas se recogieron vy liofilizaron para proporcionar la sal
TFA del producto deseado como sélido blanco. LCMS calculado para C32H31CIF3NsOs
(M+H)* m/z = 715.2; hallado 715.2.

Ejemplo 125. N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(2-(3,6-dihidro-2H-piran-4-il)-1'-
(5-hidroxi-6-metilpirimidina-4-carbonil)-5-metil-8-0x0-5,8-dihidro-4H-
espiro[furo[3,4-d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4-il)Jacetamida

(isdbmero simple)
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El compuesto del titulo se prepard usyo un procedimiento similar al descrito para
el Ejemplo 124, con 2-bromo-5-metil-8-ox0-5,8-dihidro-4H-espiro[furo[3,4-
d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidina]-1'-carboxilato de terc-butilo (Ejemplo
124, paso 1, pico 1) en sustitucion del 2-bromo-5-metil-8-0x0-5,8-dihidro-4H-
espiro[furo[3,4-d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidinal-1'-carboxilato de terc-
butilo (ejemplo 124, etapa 1, pico 2) en la etapa 2. LCMS calculado para
C32H31CIF3NsOs (M+H)* m/z = 715.2; hallado 715.2.

Ejemplo 159. N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(2-(4-((dimetilamino)metil)-2,3-
difluorofenil)-1'-(5-hidroxi-6-metilpirimidina-4-carbonil)-5-metil-8-0x0-5,8-
dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4(6 H)-

il)Jacetamida (isémero unico)
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Paso 1: 2-(2-bromo-5-metil-8-oxo-5,8-dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-
ajpirimidina-7,4"-piperidin]-4(6H)-il)-N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)acetamida

H
N

O

Br—</N\JN\ |
N/ N
(@)

o
CF Cl

3

A una solucion de 2-bromo-4-(2-((2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)amino)-2-
oxoetil)-5-metil-8-ox0-4,5,6,8-tetrahidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-
alpirimidina-7,4'-piperidinal-1'-carboxilato de terc-butilo (como se prepar6 en el
Ejemplo 27, paso 6, 4,0 g, 5,94 mmol) en DCM (4,4 ml) se afiadio lentamente HCI (4-
6 N en 2-propanol, 11,9 ml, ~ 59,4 mmol). La mezcla se agité a temperatura ambiente
durante la noche y después se concentrd a presion reducida. El solido resultante se
utilizé directamente en el siguiente paso sin purificacion adicional. LCMS calculado
para C22H22BrCIFsNeO2 (M+H)* m/z = 573,1; hallado 573,0.

Paso 2: 2-(1'-(5-(benciloxi)-6-metilpirimidina-4-carbonil)-2-bromo-5-metil-8-0xo-5, 8-
dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4"-piperidin]-4(6H)-il)-N-(2-

cloro-4-(trifluorometil)fenil)acetamida.

OBn

@) - N
N

N N
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A una mezcla de 2-(2-bromo-5-metil-8-0x0-5,8-
dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4(6H)-il)-N-(2-
cloro-4-(trifluorometil)fenil)acetamida (3,5 g, 6,1 mmol), acido 5-(benciloxi)-6-
metilpirimidina-4-carboxilico (1,79 g, 7,32 mmol) y DIPEA (2,66 ml, 15,3 mmol) en THF
(24 ml) se afiadi6é solucién de anhidrido propilfosfonico (50% en peso en EtOAc, 5,6
ml, 9,15 mmol). La mezcla se calenté a 50 °C durante 2 horas, luego se enfrié hasta
temperatura ambiente y se diluyé con agua. La capa acuosa se extrajo con EtOAc x 3.
Las capas organicas combinadas se secaron sobre MgSOs4, se filtraron, se
concentraron a presion reducida y se purificaron mediante cromatografia en columna
de gel de silice, eluyendo con MeOH en DCM (0 a 4%) para obtener el producto
deseado. LCMS calculado para C3sH32BrCIF3sNsO4 (M+H)* m/z = 799.1; hallado 799.1.

Paso 3: 2-(1'-(5-(benciloxi)-6-metilpirimidina-4-carbonil)-2-(4-((dimetilamino)metil-2, 3-
difluorofenil)-5-metil-8-oxo-5, 8-dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-
ajpirimidina-7,4"-piperidin]-4(6H)-il)-N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)acetamida

BnO

Una solucion de 2-(1'-(5-(benciloxi)-6-metilpirimidin-4-carbonil)-2-bromo-5-
metil-8-o0x0-5,8-dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7 ,4'-
piperidin]-4(6H)-il)-N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)acetamida (25,0 mg, 31,3 pmol),
acido (4-((dimetilamino)metil)-2,3-difluorofenil)borénico (Intermedio 54, 10,1 mg, 46,9
pmol), Pd(dppf)Cl2-DCM (2,55 mg, 3,12 uymol) y Na2COs (6,62 mg, 62,5 pymol) en 5:1

dioxano:agua (1,5 ml) se agité a 80 °C durante 1 hora. Tras enfriar a temperatura
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ambiente, la mezcla se diluy6é con EtOAc y salmuera. La capa acuosa se extrajo con
EtOAc x 3. Las capas organicas combinadas se secaron sobre MgSQO4, se filtraron, se
concentraron a presion reducida y luego se purificaron mediante HPLC preparativa
(columna: columna Sunfire prep C18, 30*150 mm, 5 pm; fase mévil A: agua (0,1%
TFA), fase movil B: acetonitrilo; caudal: 60 ml/min); las fracciones eluidas se recogieron
y liofilizaron para proporcionar la sal TFA del producto deseado en forma de un sélido
blanco. LCMS calculado para C44H42CIFsN9O4 (M+H)" m/z = 890.3; hallado 890.3.

Paso 4: N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(2-(4-((dimetilamino)metil)-2, 3-
difluorofenil)-1'-(5-hidroxi-6-metilpirimidina-4-carbonil)-5-metil-8-oxo-5, 8-
dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4"-piperidin]-4(6H)-

il)acetamida

Una solucion de  2-(1'-(5-(benciloxi)-6-metilpirimidina-4-carbonil)-2-(4-
((dimetilamino)metil)-2,3-difluorofenil)-5-metil-8-ox0-5,8-
dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4(6H)-il)-N-(2-
cloro-4-(trifluorometil)fenil)acetamida en TFA (1,5 ml) se calenté a 50 °C durante 2
horas. La mezcla se enfrié a temperatura ambiente, se diluyd con acetonitrilo, después
se purificd por HPLC preparatoria (columna: Columna Sunfire prep C18, 30*150 mm,
5 um; fase mévil A: agua (0,1% TFA), fase mévil B: acetonitrilo; caudal: 60 ml/min); las
fracciones eluidas se recogieron y liofilizaron para proporcionar la sal TFA del producto
deseado como sélido blanco. LCMS calculado para Cs7H3sCIFsN9Os (M+H)* m/z =
800.2; hallado 800.2.

Ejemplos 160-201 y 275-280.

Los Ejemplos 160-192 y 275-278 de la Tabla 11 se prepararon como isbmero
unico segun procedimientos similares a los descritos en el Ejemplo 159, usyo las
condiciones de acoplamiento cruzado catalizadas por Pd apropiadas junto con el
correspondiente companero de acoplamiento en lugar de 1-(2,3-difluoro-4-(4,4,5,5-

tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)-N,N-dimetilmetanamina en la paso 3.
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Los Ejemplos 193-201 y 279-280 de la Tabla 11 se prepararon como isdmero

unico segun procedimientos similares a los descritos en el Ejemplo 159, usyo el

correspondiente comparfero de acoplamiento en lugar de 1-(2,3-difluoro-4-(4,4,5,5-

tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)-N, N-dimetilmetanamina y el intermedio 64 en

lugar

de 2-(1’-(5-(benciloxi)-6-metilpirimidin-4-carbonil)-2-bromo-5-metil-8-oxo-5,8-

dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4’-piperidin]-4 (6 H)-il)-N-(2-

cloro-4-(trifluorometil)fenil)acetamida en la etapa 3.

dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo
[1,5-a]pirimidina-7,4"-piperidin]-4(6 H)-

illacetamida

Tabla 11.
o o LCMS
. Quimico Quimico .
Ejemplo (M+H)
Estructura Nombre /
m/z
HO. 2-(2-(3-cloro-4-
O \NJ/N ((dimetilamino)metil)fenil)-1'-(5-hidroxi-
N 6-metilpirimidina-4-carbonil)-5-metil-8-
, ClI o
160 _NPG—«N‘N | X058 798,2
N/J\N dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo ’
Oﬁ) [1,5-a]pirimidina-7,4"-piperidin]-4(6 H)-il)-
/@NH N-(2-cloro-4-
FsC Cl (trifluorometil)fenil)acetamida
HO
0 =N N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(2-(4-
N \NJ ((dimetilamino)metil)-3,5-dimetilfenil)-1'-
—N/ \ 9 (5-hidroxi-6-metilpirimidin-4-carbonil)-5-
161 ;%3% b metil-8-0x0-5,8- 792,3
N™ N
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Ejemplo

Quimico

Estructura

Quimico

Nombre

LCMS
(M+H)"

m/z

162

HO

o N“a%

CFy” C :CI

2-(2-(5-cloro-4-((dimetilamino)metil)-2-
N Ifluorofenil)-1'-(5-hidroxi-6-
metilpirimidina-4-carbonil)-5-metil-8-
0x0-5,8-
dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo
[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4(6 H)-il)-
N-(2-cloro-4-

(trifluorometil)fenil)acetamida

816,2

163

HO

—

N NN
=
\/

CF3 cl

N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(1'-(5-
hidroxi-6-metilpirimidina-4-carbonil)-5-
metil-2-(1-metil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-
3-il)-8-0x0-5,8-
dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo
[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4(6 H)-

ilJacetamida

761,2

164

r
CF Cl

3

N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(1'-(5-
hidroxi-6-metilpirimidina-4-carbonil)-5-
metil-2-(1-metil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-
2-il)-8-ox0-5,8-
dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo
[1,5-a]pirimidina-7,4'"-piperidin]-4(6 H)-

ilJacetamida

761,2
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Ejemplo

Quimico

Estructura

Quimico

Nombre

LCMS
(M+H)"

m/z

165

by
o. /7 N
N
N N
N 0
) N-
oawil
N= N™N
0

N
Jou
CF; cl

N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(1'-(5-
hidroxi-6-metilpirimidina-4-carbonil)-5-
metil-2-(1-metil-1H-pirazolo[3,4-
b]piridin-5-il)-8-o0x0-5,8-
dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo
[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4(6H)-

illacetamida

762,2

166

HO
O —
N

\J/N
N
(0]
=
N.
joawie
N= N™>N
oﬁ)
jou
CF Cl

3

N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(1'-(5-
hidroxi-6-metilpirimidina-4-carbonil)-5-
metil-2-(1-metil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-
5-il)-8-0x0-5,8-
dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo
[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4(6 H)-

ilJacetamida

761,2

167

HO
o) \J/N
N N
NH, O
{0
o)
NH

CF3 : Cl

3

2-(2-(2-amino-6-metilpiridin-3-il)-1'-(5-
hidroxi-6-metilpirimidina-4-carbonil)-5-
metil-8-o0x0-5,8-
dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo
[1,5-a]pirimidina-7,4"-piperidin]-4(6 H)-il)-
N-(2-cloro-4-

(trifluorometil)fenil)acetamida

737,3




441

- o LCMS
Quimico Quimico
Ejemplo (M+H)"
Estructura Nombre
m/z
HO

= N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(2-(6-
\NJ (ciclopropilpiridin-3-il)-1'-(5-hidroxi-6-
\ \ 0 metilpirimidin-4-carbonil)-5-metil-8-oxo-
168 | D>—¢ < N ] 5,8- 748,2
_ NN
0 ﬁ) dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo
[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4(6H)-

oo |
CF; cl illacetamida

=N N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(2-(6-
(ciclopropil-2-metilpiridin-3-il)-1'-(5-

N
N
N \ Q hidroxi-6-metilpirimidin-4-carbonil)-5-
169 >—<;\§—<N/)N\ | metil-8-0x0-5,8- 762,2
— N
O

dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo
[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4(6 H)-

NH )
CF /[ :[CI ilJacetamida

3

HO
= N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(2-(5-

fluoro-2-metoxipiridin-4-il)-1'-(5-hidroxi-

N 6-metilpirimidin-4-carbonil)-5-metil-8-
170 Q—< N 0x0-5,8- 756,2

dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo
[1,5-a]pirimidina-7,4'"-piperidin]-4(6H)-

CF /©:C| ilacetamida

3




442

o o LCMS
Quimico Quimico
Ejemplo (M+H)*
Estructura Nombre
m/z
Ho 5-(4-(2-((2-cloro-4
o, [ 42 (2 dloro-4-
N N (trifluorometil)fenil)amino)-2-oxoetil)-1'-
\—NH N NNO (5-hidroxi-6-metilpirimidin-4-carbonil)-5-
171 O);—(__\>—</N/J\ | metil-8-ox0-4,5,6,8- 779,2
= N
o) tetrahidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triaz
NH olo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-2-il)-
CF3£ :[CI N-etilpicolinamida
O:EZJNs-m-(z-((z-cloroA-
N ‘| (trifluorometil)fenil)amino)-2-oxoetil)-1'-
SNH N o (5-hidroxi-6-metilpirimidin-4-carbonil)-5-
N-N
172 7N C L metil-8-ox0-4,5,6,8- 791,2
O)/‘—Q*NxN
o tetrahidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triaz
NH olo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-2-il)-
CF3/©:C| N-ciclopropilpicolinamida
OHO _ NN-(2-c|oro-4-(trif|uorometil)fenil)—2-(1'-(5-
N~ [hidroxi-6-metilpirimidin-4-carbonil)-2-(2-
N
metoxi-6-morfolinopiridin-3-il)-5-metil-8-
173 0Xx0-5,8- 823,2

\O o
OO
__/ — N/ N

oﬁ/
Jou
CF; Cl

dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo
[1,5-a]pirimidina-7,4'"-piperidin]-4(6 H)-

ilJacetamida
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Ejemplo

Quimico

Estructura

Quimico

Nombre

LCMS
(M+H)"

m/z

174

(0]
N
oﬁ/
CF3 cl

lN-(2-c|oro-4-(triﬂuorometil)fenil)-2-(1 -(5-
hidroxi-6-metilpirimidin-4-carbonil)-5-
metil-8-oxo-2-(6-(tetrahidro-2H-piran-4-
il)piridin-3-il)-5,8-
dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo
[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4(6 H)-

ilyacetamida

792,2

175

HO
o} \//N
N N7
\
0 (@]
O
o)
NH

CFy C :CI

N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(1'-(5-
hidroxi-6-metilpirimidin-4-carbonil)-2-(2-
metoxipiridin-3-il)-5-metil-8-oxo-5,8-
dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo
[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4(6 H)-

ilJacetamida

738,2

176

HO
o) \/JI\
N N
(0]
OS
_/ — N~ N
(@)
CF; Cl

N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(1'-(5-
lhidroxi-ES-metiIpirimidin-4-carboni|)-5-
metil-2-(2-metil-6-morfolinopiridin-3-il)-
8-0x0-5,8-
dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo
[1,5-a]pirimidina-7,4'"-piperidin]-4(6 H)-

ilJacetamida

807,2
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o o LCMS
. Quimico Quimico .
Ejemplo (M+H)
Estructura Nombre |
m/z
HO
0 \N J,N N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(1'-(5-
0 N hidroxi-6-metilpirimidina-4-carbonil)-5-
N- metil-2-(4-metiltiazol-5-il)-8-o0x0-5,8-
177 NLJ\§—</JN\ | rotil-2-(4-metl ) | 728,3
S NN dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo
o [1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4(6 H)-
/@NH il)acetamida
CF3 Cl
HO . . .
o. N N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(2-
N N (2,6-dimetilpiridin-4-il)-1'-(5-hidroxi-6-
\ 0 metilpirimidin-4-carbonil)-5-metil-8-oxo-
178 N;/:\>—< X 5,8- 736,3
— N N
OY dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo
NH [1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4(6 H)-
CF3/[ :[CI illacetamida
HO
\O OﬁN N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(1'-(5-
g N \NJ hidroxi-6-metilpirimidin-4-carbonil)-2-(2-
Q \ Q (2-metoxietoxi)piridin-4-il)-5-metil-8-oxo-
179 N>C\>—</J\ | 5,8- 782,2
— NN
(0)

N
o
CF cl

3

dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo
[1,5-a]pirimidina-7,4'"-piperidin]-4(6H)-

ilJacetamida
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LCMS
Quimico Quimico
Ejemplo (M+H)*
Estructura Nombre
m/z
HO , , .
\O o. N N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(2-(5-
g N \NJ fluoro-2-(2-metoxietoxi)piridin-4-il)-1'-(5-
0 \ 0 hidroxi-6-metilpirimidin-4-carbonil)-5-
180 NQ—«N;N\ | metil-8-0x0-5,8- 800,2
— N
F o dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo
NH [1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4(6H)-
CF3£ :[CI illacetamida
HO . . .
=N N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(2-(4-
N \NJ/ ((dimetilamino)metil)-2-fluorofenil)-1'-(5-
—N/ F \ 9 hidroxi-6-metilpirimidin-4-carbonil)-5-
181 \—Q—QN/)N\ | metil-8-oxo-5,8- 782,3
N
0 \\() dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo
NH [1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4(6H)-
CF /[ :[CI ilJacetamida
HO . . .
=N N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(2-(2-
N \NJ (ciclopropilpiridin-4-il)-1'-(5-hidroxi-6-
<K\:>_<N 0 metilpirimidin-4-carbonil)-5-metil-8-oxo-
/ \ °N
182 N C oL 5,8- 7482
)

dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo
[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4(6 H)-

ilJacetamida
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LCMS
Quimico Quimico
Ejemplo (M+H)*
Estructura Nombre
m/z
HO
0 \N J,N N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(1'-(5-
o N hidroxi-6-metilpirimidin-4-carbonil)-2-(2-
N- isopropilpiridin-4-il)-5-metil-8-oxo0-5,8-
183 @—ujﬂl opropilpiridin-4-) _ 750,2
— NN dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo
© [1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4(6 H)-
NH . .
/@ ilacetamida
CF; o]
HO, . . .
0 =N N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(2-(2-
E N \NJ (difluorometil)piridin-4-il)-1'-(5-hidroxi-6-
F N Q metilpirimidin-4-carbonil)-5-metil-8-oxo-
184 N Y] 5,8- 758,2
_ N N
0 ﬁ) dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo
NH [1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4(6 H)-
CF3/[ :[CI illacetamida
HO . . .
Oy%N N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(2-(3-
\NJ fluoro-2,6-dimetilpiridin-4-il)-1'-(5-
hidroxi-6-metilpirimidin-4-carbonil)-5-
185 metil-8-ox0-5,8- 754,2

N
F (0]
N-
7\ N
N &
;3_<NJ\N
(0]
NH

CF3 : Cl

3

dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo
[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4(6H)-

il)acetamida
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LCMS
Quimico Quimico
Ejemplo (M+H)*
Estructura Nombre |
m/z
HO . . .
0. N N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(1'-(5-
N \NJ hidroxi-6-metilpirimidina-4-carbonil)-5-
\ Q metil-2-(4-metil-2-morfolinotiazol-5-il)-8-
186 153—3()“\ | 0X0-5,8- 813,2
N
Q 0 Y dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo
NH [1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4(6H)-
CF3£ :[CI illacetamida
HO . . .
=N N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(1'-(5-
N \NJ/ hidroxi-6-metilpirimidina-4-carbonil)-2-
/€_<N Q (2-metoxi-4-metiltiazol-5-il)-5-metil-8-
NN\__,N
187 \O)I\S N/J\N | 0x0-5,8- 758,1
0 ﬁ/ dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo
NH [1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4(6H)-
CF3/[ :[CI ilJacetamida
HO
0 \N J,N N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(1'-(5-
0 N hidroxi-6-metilpirimidin-4-carbonil)-2-(5-
N N isopropilpiridin-2-il)-5-metil-8-ox0-5, 8-
188 [y~ ] Prope : 750,2
— N"N dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo

[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4(6H)-

il)acetamida
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LCMS
Quimico Quimico
Ejemplo (M+H)"
Estructura Nombre
m/z
HO
0 \N J,N N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(1'-(5-
0 N hidroxi-6-metilpirimidina-4-carbonil)-5-
N N-y metil-2-(5-metiltiazol-2-il)-8-ox0-5,8-
189 | o< L | A | 7281
S NN dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo
Oﬁ/ [1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4(6 H)-
NH . .
/@ il)acetamida
CF; o]
HO
O \N J,N N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(1'-(5-
o N hidroxi-6-metilpirimidina-4-carbonil)-5-
N  N-y metil-2-(4-metiltiazol-2-il)-8-o0x0-5,8-
190 | = | . o _ 728,1
S NN dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo
o [1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4(6H)-
NH . .
/@ il)acetamida
CF; o]
OHO . IN-(2-cloro-4-trifluorometilfenil)-2-(1'-(5-
W~ [hidroxi-6-metilpirimidin-4-carbonil)-5-
N
o metil-2-(5-morfolinopiridin-2-il)-8-oxo-
/~ \ /) /N N
191 o N ) I 5,8- 793,2

dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo
[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4(6 H)-

ilJacetamida
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o o LCMS
Ei | Quimico Quimico (M+H)
emplo +H)*
jemp Estructura Nombre |
m/z
HO . . .
Oyzé(N N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(2-(3-
N \NJ’ fluoro-2-metilpiridin-4-il)-1'-(5-hidroxi-6-
F \ 0 metilpirimidin-4-carbonil)-5-metil-8-oxo-
192 @%Nj‘\ | 5,8- 740,2
= N
o) dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo
NH [1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4(6H)-
CF3/[ :[CI illacetamida
HO
O \N J,N N-(2-fluoro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(1'-
0 N (5-hidroxi-6-metilpirimidin-4-carbonil)-2-
N N-N (6-metoxipiridin-3-il)-5-metil-8-ox0-5,8-
193 OO—Q L | 722,3
/ — N">N dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo
O\\() [1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4(6 H)-
NH . .
/@ il)acetamida
CF3 F
HO . - . . .
=N 2-(2-(2,4-dimetiltiazol-5-il)-1'-(5-hidroxi-
N \NJ 6-metilpirimidin-4-carbonil)-5-metil-8-
/€_<N 0 0Xx0-5,8-
NN ‘N - . . .
194 | & dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo | 726,2
Pt J\N piro[ciclopental[d][ ]

OY
jou
CF F

3

[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4(6 H)-il)-
N-(2-fluoro-4-

(trifluorometil)fenil)acetamida
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Ejemplo

Quimico

Estructura

Quimico

Nombre

LCMS
(M+H)"

m/z

195

HO

N
/
0o (0]
N-
7\ N
aSea
O

—

N-(2-fluoro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(1'-
(5-hidroxi-6-metilpirimidin-4-carbonil)-2-
(2-metoxipiridin-4-il)-5-metil-8-oxo-5,8-
dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo
[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4(6 H)-

ilyacetamida

722,3

196

N-(2-fluoro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(1'-

N
N- |(5-hidroxi-6-metilpirimidin-4-carbonil)-5-

metil-2-(2-metil-6-morfolinopiridin-3-il)-
8-0x0-5,8-
dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo
[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4(6H)-

ilJacetamida

791,3

197

HO

CF /QF

3

—

2-(2-(5-fluoro-2-metilpiridin-4-il)-1'-(5-
hidroxi-6-metilpirimidin-4-carbonil)-5-
metil-8-o0x0-5,8-

dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo

[1,5-a]pirimidina-7,4"-piperidin]-4(6 H)-il)-

N-(2-fluoro-4-

(trifluorometil)fenil)acetamida

724,3
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LCMS
Quimico Quimico
Ejemplo (M+H)*
Estructura Nombre
m/z
HO gy SN A
o. N 2-(2-(3-fluoro-2-metilpiridin-4-il)-1'-(5-
N \NJ hidroxi-6-metilpirimidin-4-carbonil)-5-
F \ 0 metil-8-o0xo0-5,8-
198 " /N;JN\ | dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo | 724,2
— N
o) [1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4(6 H)-il)-
NH N-(2-fluoro-4-
CF3£ :[F (trifluorometil)fenil)acetamida
HO . oo SN A
0 =\ 2-(2-(2-ciclopropilpiridin-4-il)-1'-(5-
N \NJ/ hidroxi-6-metilpirimidin-4-carbonil)-5-
\ 0 metil-8-ox0-5,8-
199 N ’N;)N\ | dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo | 732,3
— N
o) [1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4(6 H)-il)-
NH N-(2-fluoro-4-
CF3/[ :[F (trifluorometil)fenil)acetamida
HO 2-(2-(4-(1-
\NJ/N (dimetilamino)ciclopropil)fenil)-1'-(5-
o N hidroxi-6-metilpirimidin-4-carbonil)-5-
/
—N N-N metil-8-o0x0-5,8-
200 d—©—< 2| 774,3
N™°N

dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo
[1,5-a]pirimidina-7,4"-piperidin]-4(6 H)-il)-
N-(2-fluoro-4-

(trifluorometil)fenil)acetamida
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LCMS
Quimico Quimico
Ejemplo (M+H)*
Estructura Nombre
m/z
HO P , .
0 =N 2-(2-(4-(1-(dimetilamino)ciclopropil)-2-
N \NJ fluorofenil)-1'-(5-hidroxi-6-metilpirimidin-
—N/ F \ 0 4-carbonil)-5-metil-8-ox0-5,8-
201 /N;JN\ | dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo | 792,3
N
OF/ [1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4(6 H)-il)-
NH N-(2-fluoro-4-
CFS/E :[F (trifluorometil)fenil)acetamida
HO . DN e g . '
o =\ 2-(2-(6-(1H-pirazol-1-il)piridin-3-il)-1'-(5-
N W~ |hidroxi-6-metilpirimidin-4-carbonil)-5-
Q metil-8-0x0-5,8-
=N N=_ Ny . o .
275 — \ / /N/J\ | dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo | 774,2
N
OY [1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4(6 H)-il)-
NH N-(2-cloro-4-
CF3/©:CI (trifluorometil)fenil)acetamida
OHO _{ |N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(1'-(5-
N
W |hidroxi-6-metilpirimidin-4-carbonil)-5-
( metil-2-(2-metil-6-((R)-3-
276 o_ ) metilmorfolino)piridin-3-il)-8-oxo-5,8- 821,2

dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo
[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4(6 H)-

ilJacetamida
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LCMS
Quimico Quimico
Ejemplo (M+H)*
Estructura Nombre |
m/z
HO 2-(2-(4-(azetidin-1-ilmetil)-2,5-
O \/ N |difluorofenil)-1'-(5-hidroxi-6-
NJ/
N metilpirimidin-4-carbonil)-5-metil-8-oxo-
F o}
5 Ny 5.8-
277 L | . o . 812,3
. N7 N dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo
Oﬁ/ [1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4(6 H)-il)-
NH
/@: N-(2-cloro-4-
CF3 Cl . e .
(trifluorometil)fenil)acetamida
OHO _{ |N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(2-(4-
N
N W~ |((dimetilamino)metil)-2,5-difluorofenil)-
N/ F o 1'-(5-hidroxi-6-metilpirimidin-4-carbonil)-
a— N-
278 \—O—QN/JN\ | 5-metil-8-ox0-5,8- 800,2
N
F o ﬁj dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo
NH [1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4(6H)-
CF3/©:CI il)acetamida
HO 2-(2-(4-(azetidin-1-ilmetil)-2,5-
o \/ N |difluorofenil)-1'-(5-hidroxi-6-
NJ/
N metilpirimidin-4-carbonil)-5-metil-8-oxo-
5,8-
279 796,3

oooF S
N /ij\ |
NT>N
F o)
joul
CFs F

dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo
[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4(6 H)-il)-
N-(2-fluoro-4-

(trifluorometil)fenil)acetamida
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LCMS
Quimico Quimico
Ejemplo (M+H)*
Estructura Nombre
m/z
HO 2-(2-(4-((dimetilamino)metil)-2,5-
O$/Z\¢§N difluorofenil)-1'-(5-hidroxi-6-
. o N, N metilpirimidin-4-carbonil)-5-metil-8-oxo-
/
_N N‘N 5,8'
280 L | . o . 784,3
. NTN dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo
Oﬁ/ [1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4(6 H)-il)-
NH
J@[ N-(2-fluoro-4-
CFs F (trifluorometil)fenil)acetamida
Ejemplo 202. N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(2-(4-((dimetilamino)metil)-2-

fluorofenil)-1'-(5-hidroxi-6-metilpirimidina-4-carbonil)-5-metil-8-ox0-5,8-dihidro-

4H-espiro[furo[3,4-d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4-il)Jacetamida

(isébmero unico)

Paso 1: 2-(2-bromo-5-metil-8-0xo-5,8-dihidro-4H-espiro[furo[3,4-d][1,2,4]triazolo[1,5-
ajpirimidina-7,4"-piperidin]-4-il)-N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)acetamida
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A una solucién de 2-bromo-4-(2-((2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)amino)-2-
oxoetil)-5-metil-8-ox0-5,8-dihidro-4 H-espiro[furo[3,4-d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-
7,4'-piperidina]-1'-carboxilato de terc-butilo (como se preparé en el Ejemplo 124, paso
2) (800 mg, 0,89 mmol) en DCM (1,0 ml) y MeOH (0,5 ml) se afadié HCI (4N, dioxano,
1,5 ml, 6,0 mmol). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 30 minutos y, a
continuacion, se concentré a presion reducida. El sélido resultante (sal de HCI) se
utilizé directamente en la siguiente etapa sin purificacién adicional. LCMS calculado
para C21H20BrCIF3NsO3 (M+H)* m/z = 575.0; hallado 575.1

Paso 2: 2-(1'-(5-(benciloxi)-6-metilpirimidin-4-carbonil)-2-bromo-5-metil-8-0xo-5, 8-
dihidro-4H-espiro[furo[3,4-d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4-il)-N-(2-

cloro-4-(trifluorometil)fenil)acetamida

A una solucién de 2-(2-bromo-5-metil-8-0x0-5,8-dihidro-4H-espiro[furo[3,4-
d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4-il)-N-(2-cloro-4-
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(trifluorometil)fenil)acetamida (400 mg, 0,69 mmol) y acido 5-(benciloxi)-6-
metilpirimidin-4-carboxilico (0,20 g, 0,83 mmol) en THF (4,0 ml) se agregd anhidrido
propilfosfonico (50% en peso en EtOAc, 1,3 ml, 2,08 mmol) y EtsN (0,75 ml, 5,56 mmol)
secuencialmente. La mezcla se calenté a 50 °C durante 3 horas, luego se enfrio a
temperatura ambiente y se diluyé con EtOAc y una soluciéon acuosa saturada de
NaHCOs. La capa acuosa se extrajo con EtOAc x 3. Las capas organicas combinadas
se secaron sobre MgSOa4, se filtraron, se concentraron a presién reducida y se
purificaron mediante cromatografia en columna de gel de silice, eluyendo con MeOH
en DCM (0 a 10%) para obtener el producto deseado. LCMS calculado para
C34H30BrCIF3sNsOs (M+H)* m/z = 801,1; hallado (M+H)* m/z = 801,2.

Paso 3: N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(2-(4-((dimetilamino)metil)-2-fluorofenil)-1"-
(5-hidroxi-6-metilpirimidina-4-carbonil)-5-metil-8-oxo-5, 8-dihidro-4H-espiro[furo[3,4-
d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4-il)acetamida

Una solucion de 2-(1'-(5-(benciloxi)-6-metilpirimidina-4-carbonil)-2-bromo-5-
metil-8-0x0-5,8-dihidro-4H-espiro[furo[3,4-d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-
piperidin]-4-il)-N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)acetamida (18 mg, 0,02 mmol), 1-(3-
fluoro-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)-N,N-dimetiimetanamina (12
mg, 0,04 mmol), Pd(dppf)Cl2-DCM (4,0 mg, 4,9 umol), y Na2COs (7,9 mg, 0,07 mmol)
en 4:1 de dioxano:agua (1,0 ml) se agité a 80 °C durante 1 hora en atmosfera de
nitrégeno. Tras enfriar a temperatura ambiente, la mezcla de reaccién se diluyé con
acetato de etilo y se lavé con agua. La fraccidon organica se concentro y el residuo se
agité con TFA (0,5 ml) a 50 °C durante 2 horas. La mezcla de reaccion se diluyé con
acetonitrilo/agua y se purificé por HPLC preparatoria (columna: Columna Sunfire prep
C18, 30*150 mm, 5 ym; fase movil A: agua (0,1% TFA), fase movil B: acetonitrilo;
caudal: 60 ml/min); las fracciones eluidas se recogieron y liofilizaron para proporcionar
una sal TFA del producto deseado como sélido blanco. LCMS calculado para
C36H35CIF4N9Os (M+H)* m/z = 784.2; hallado 784.2.
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Ejemplos 203-205, 281-282 y 295.

Los Ejemplos 203-205, 281-282 y 295 de la Tabla 12 se prepararon como
isbmero unico segun procedimientos similares a los descritos en el Ejemplo 202,
utilizyo el correspondiente acido borénico (éster) en lugar de 1-(3-fluoro-4-(4,4,5,5-

tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)-N,N-dimetilmetanamina en el paso 3.

Tabla 12.
LCMS
Ejempl Quimico Quimico (M+H)
o Estructura Nombre *
m/z
2-(2-(3-cloro-4-
HO__[ | ((dimetilamino)metil)fenil)-1'-
. \NJN (5-hidroxi-6-metilpirimidina-4-
N o] N O carbonil)-5-metil-8-oxo-5,8-
203 \_G_«N/J\N Il O dihidro-4H-espiro[furo[3,4- 800,1
Oﬁ) d|[1,2,4]triazolo[1,5-
NH a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4-
CF3 Cl il)-N-(2-cloro-4-
(trifluorometil)fenil)acetamida
N-(2-cloro-4-
HO _ (trifluorometil)fenil)-2-(2-(4-(1-
R \NJ/N (dimetilamino)ciclopropil)fenil)
_N/ Ny O -1'-(5-hidroxi-6-metilpirimidina-
200 | {0~ A Lo 4-carbonil)-5-metil-8-0x0-5,8- | 792,2
O\\\) dihidro-4H-espiro[furo[3,4-
NH d][1,2,4]triazolo[1,5-
CF3 Cl alpirimidina-7,4'-piperidin]-4-
illacetamida
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LCMS
Ejempl Quimico Quimico (M+H)
o Estructura Nombre *
m/z
N-(2-cloro-4-
HO _ (trifluorometil)fenil)-2-(2-(4-(1-
(0] N
N W- | (dimetilamino)ciclobutil)fenil)-
/ o 1'-(5-hidroxi-6-metilpirimidina-
—N N-
205 @—@%Ni [ o 4-carbonil)-5-metil-8-0x0-5,8- | 806,2
N
Oﬁ) dihidro-4H-espiro[furo[3,4-
NH d][1,2,4]triazolo[1,5-
CF; Cl alpirimidina-7,4'-piperidin]-4-
illacetamida
N-(2-cloro-4-
(trifluorometil)fenil)-2-(2-(4-
HO
o. /N | ((dimetilamino)metil)-2,3-
N
o N, N difluorofenil)-1'-(5-hidroxi-6-
F F
N N-N metilpirimidin-4-carbonil)-5-
281 oL Lo 802,2
N™ N metil-8-ox0-5,8-dihidro-4H-
o\\Y) ,
\" espiro[furo[3,4-
CF4 - d][1,2,4]triazolo[1,5-

a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4-

ilJacetamida
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LCMS
Ejempl Quimico Quimico (M+H)
o Estructura Nombre +

m/z

2-(2-(5-cloro-4-
((dimetilamino)metil)-2-
o. /N | fluorofenil)-1'-(5-hidroxi-6-

metilpirimidina-4-carbonil)-5-

—N N-N metil-8-ox0-5,8-dihidro-4H-
282 o .o _ 818,2
NN espiro[furo[3,4-

d][1,2,4]triazolo[1,5-
a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4-
il)-N-(2-cloro-4-
(trifluorometil)fenil)acetamida
N-(2-cloro-4-

HO (trifluorometil)fenil)-2-(1'-(5-

N hidroxi-6-metilpirimidin-4-

N
N o carbonil)-5-metil-8-oxo-2-
N-
295 ﬁ@—«i | o (1,1,2-trimetilisoindolin-5-il)- 792,2
NTN
oﬁj

5,8-dihidro-4H-espiro[furo[3,4-

/@NH d|[1,2,4]triazolo[1,5-
CF Cl alpirimidina-7,4'-piperidin]-4-

3

ilJacetamida

Ejemplo 206- 2-(2-(6-ciclopropilpiridin-3-il)-1'-(5-hidroxi-6-metilpirimidina-4-
carbonil)-5-metil-8-ox0-5,8-dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-
a]pirimidin]-7,4'-piperidin]-4(6H)-il)-N-(2-fluoro-4-(trifluorometil)fenil)acetamida

(isébmero unico)
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HO
o) \/JN
N N
0
N -
70\ /Nj‘\ |
OY
NH
CF3 F
Paso 1: 2-bromo-4-(2-metoxi-2-oxoetil)-5-metil-8-oxo-4,5,6, 8-

tetrahidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4"-piperidina]-1"-
carboxilato de terc-butilo.

/Boc
N
0
_</N\ |
Br
N/J\N
Oﬁ)
_0
A una disolucién de 2-bromo-5-metil-8-ox0-4,5,6,8-

tetrahidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidina]-1'-
carboxilato de terc-butilo (segun se preparé en el Ejemplo 27, paso 5, pico 2, 5,00 g,
11,4 mmol) en DMF (50,0 ml) se anadié 2-yodoacetato de metilo (2,85 ml, 22,8 mmol)
y DIPEA (4,21 ml, 22,8 mmol). La mezcla se agité a 35 °C durante 15 horas. Después
de enfriarse hasta temperatura ambiente, se anadiéo agua (50 ml) gota a gota. El
precipitado resultante se recogié por filtracion y luego se lavé con agua y heptano. Los
solidos se secaron al vacio para obtener el producto deseado. LCMS calculado para
C21H29BrNsOs (M+H)* m/z = 510.1; hallado 510.0.

Paso 2: clorhidrato de 2-(2-bromo-5-metil-8-oxo-5, 8-
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dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4"-piperidin]-4(6H)-

il)acetato de metilo

HCI

ZT

)
PN |
Br—<N/J\N
>y
_0
A una solucion de 2-bromo-4-(2-metoxi-2-oxoetil)-5-metil-8-0x0-4,5,6,8-
tetrahidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidina]-1'-
carboxilato de terc-butilo (4,80 g, 9,40 mmol) en DCM (90 ml) se anadié HCI (4-6 N en
2-propanol, 18,8 ml, ~94 mmol) gota a gota. La mezcla se agit6 a temperatura
ambiente durante una noche antes de diluir con éter dietilico (30 ml). La mezcla se
agito durante otros 10 minutos. El precipitado sélido se recogié mediante filtracion, se
lavd con pequerias cantidades de éter dietilico y después se seco al vacio. El producto

se utilizo directamente en la siguiente etapa sin purificacion adicional. LCMS calculado
para C16H21BrNsO3 (M+H)" m/z = 410.1; hallado 411.0.

Paso 3: 2-(1'-(5-(benciloxi)-6-metilpirimidina-4-carbonil)-2-bromo-5-metil-8-0xo-5, 8-
dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4"-piperidin]-4(6H)-

il)acetato de metilo

BnO
O \JN
N N
]
Br—</N;JN\ |
N™ N
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A una solucibn de clorhidrato de 2-(2-bromo-5-metil-8-ox0-5,8-
dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4(6 H)-
ilJacetato de metilo (3,50 g, 7,83 mmol), acido 5-benciloxi-6-metil-pirimidin-4-
carboxilico (2,30 g, 9,40 mmol) y DIPEA (4,11 ml, 23,50 mmol) en THF (35 ml) se
afiadié solucion de anhidrido propilfosfénico (50% en peso en EtOAc, 7,19 ml, 11,75
mmol). La mezcla se calenté a 50 °C durante 2 horas, luego se enfri6 hasta
temperatura ambiente y se diluy6 con agua y se extrajo con DCM dos veces. Las capas
organicas combinadas se secaron sobre Na2SOs4, se filtraron, se concentraron bajo
presién reducida. El residuo se redisolvio en THF (10 ml) y se anadié agua (20 ml) gota
a gota. El precipitado resultante se recogié y se lavo con agua y luego con heptano,
luego se seco al vacio para proporcionar el producto deseado. LCMS calculado para
C29H31BrN705 (M+H)* m/z = 636.2; hallado 636.2.

Paso 4: 2-(1-(5-(benciloxi)-6-metilpirimidin-4-carbonil)-2-(6-ciclopropilpiridin-3-il)-5-
metil-8-oxo-5,8-dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-
piperidin]-4(6H)-il) de metilo.

BnO
(0] /N
N
N N
(@]
N N~
77 N\ N |

Una disolucion de 2-(1'-(5-(benciloxi)-6-metilpirimidina-4-carbonil)-2-bromo-5-
metil-8-o0x0-5,8-dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-
piperidin]-4(6H)-il)acetato de metilo (100 mg, 0,16 mmol), 2-ciclopropil-5-(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridina (50,1 mg, 0,20 mmol), Pd(dppf)Cl2-DCM
(12,8 mg, 0,02 mmol) y Na2COs (33,3 mg, 0,31 mmol) en 4:1 de dioxano:agua (1,5 ml)
se agité a 80 °C durante 90 minutos en atmdsfera de nitrogeno. Tras enfriar a

temperatura ambiente, la mezcla de reaccion se diluy6é con acetato de etilo y se lavo
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con agua. La capa acuosa se extrajo con EtOAc x 3. Las capas organicas combinadas
se secaron sobre MgSOs4, se filtraron, se concentraron a presion reducida y se
purificaron mediante cromatografia en columna de gel de silice, eluyendo con MeOH
en DCM (0 a 10%) para obtener el producto deseado. LCMS calculado para
C37H39NsOs (M+H)" m/z = 675.3; hallado (M+H)* m/z = 675.3.

Paso 5: Acido 2-(1'-(5-(benciloxi)-6-metilpirimidin-4-carbonil)-2-(6-ciclopropilpiridin-3-
il)-5-metil-8-oxo-5, 8-dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-
piperidin]-4(6H)-il)acético.

OBn
@) /N
N
N N
(0]
N N~
70 N\ N

/N /J\N |
Y
OH
A una disolucion de 2-(1'-(5-(benciloxi)-6-metilpirimidin-4-carbonil)-2-(6-
ciclopropilpiridin-3-il)-5-metil-8-0x0-5,8-dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-
alpirimidina-7,4'-piperidin]-4(6H)-il)acetato de metilo (100 mg, 0,15 mmol) en 1:1:1 de
THF:MeOH:agua (1,5 ml) se afiadi® monohidrato hidréxido de litio (18,7 mg, 0,44
mmol) La mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 30 minutos y luego la
mezcla se acidificé con HCI 1 N (440 ul, 0,44 mmol). La mezcla de reaccién se diluyo
con acetonitrilo y se liofilizd. El producto se utilizé directamente en la siguiente etapa
sin purificacion adicional. LCMS calculado para CssH37NsOs (M+H)* m/z = 661.3;
hallado (M+H)" m/z = 661.3.

Paso 6: 2-(1'-(5-(benciloxi)-6-metilpirimidin-4-carbonil)-2-(6-ciclopropilpiridin-3-il)-5-
metil-8-oxo-5,8-dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-
piperidin]-4(6H)-il)-N-(2-fluoro-4-(trifluorometilo)fenil)acetamida
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OBn
0] /N
N
N N
(@]
N N~
7 \\_» N |

A una disolucién de acido 2-(1'-(5-(benciloxi)-6-metilpirimidin-4-carbonil)-2-(6-
ciclopropilpiridin-3-il)-5-metil-8-ox0-5,8-dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-
alpirimidina-7,4'-piperidin]-4(6H)-il)acético (30 mg, 0,05 mmol), 2-fluoro-4-
(trifluorometil)anilina (16,3 mg, 0,09 mmol) y DIPEA (40 uL, 0,23 mmol) en 1:1
DMF:acetonitrilo (1 ml) se afadié solucion de anhidrido propilfosfénico (50% en peso
en EtOAc, 54 uL, 0,09 mmol). La mezcla se calenté a 45 °C durante 2 horas y luego
se enfrié a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se diluyd con acetonitrilo y
se purificd por HPLC preparatoria (columna: Columna Sunfire prep C18, 30*150 mm,
5 um; fase mévil A: agua (0,1% TFA), fase mévil B: acetonitrilo; caudal: 60 ml/min); las
fracciones eluidas se recogieron y liofilizaron para proporcionar una sal TFA del
producto deseado como solido blanco. LCMS calculado para Ca3zH4oF4N9O4 (M+H)*
m/z = 822.3; hallado 822.2.

Paso 7: 2-(2-(6-ciclopropilpiridin-3-il)-1'-(5-hidroxi-6-metilpirimidin-4-carbonil)-5-metil-
8-ox0-5,8-dihidropiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4"-piperidin]-4(6H)-

il)-N-(2-fluoro-4-(trifluorometil)fenil)acetamida

Una solucion de  2-(1'-(5-(benciloxi)-6-metilpirimidina-4-carbonil)-2-(6-
ciclopropilpiridin-3-il)-5-metil-8-ox0-5,8-dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-
alpirimidina-7,4'-piperidin]-4(6H)-il)-N-(2-fluoro-4-(trifluorometil)fenil)acetamida en
TFA (1,5 ml) se calenté a 50 °C durante 2 horas. La mezcla se enfrio a temperatura

ambiente, se diluyé con acetonitrilo, después se purificé por HPLC preparatoria
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(columna: Columna Sunfire prep C18, 30150 mm, 5 ym; fase movil A: agua (0,1%

TFA), fase movil B: acetonitrilo; caudal: 60 ml/min); las fracciones eluidas se recogieron

y liofilizaron para proporcionar la sal TFA del producto deseado como sélido
blanco. LCMS calculado para C3sH34F4N9O4 (M+H)* m/z = 732.3; hallado 732.3.

Ejemplos 207-230 y 283-288.

Los Ejemplos 207-230 y 283-288 de la Tabla 13 se prepararon como isémero

unico segun procedimientos similares a los descritos en el Ejemplo 206, utilizyo el

correspondiente acido borodnico (éster) en lugar de 2-ciclopropil-5-(4,4,5,5-tetrametil-

1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridina en el paso 4 y la correspondiente anilina en lugar de 2-

fluoro-4-(trifluorometil)anilina en el paso 6.

illacetamida

dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,
5-alpirimidina-7,4'-piperidin]-4(6 H)-

Tabla 13.
LCMS
Quimico Quimico
Ejemplo (M+H)*
Estructura Nombre
m/z
HO . . .
=N N-(2-cloro-4-ciclopropilfenil)-2-(2-(6-
N \NJ (ciclopropilpiridin-3-il)-1'-(5-hidroxi-6-
N Q metilpirimidin-4-carbonil)-5-metil-8-oxo-
‘N
207 D—@—«N;\ | 5,8- 720,3
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o o LCMS
Quimico Quimico
Ejemplo (M+H)*
Estructura Nombre
m/z
HO . . .
0 =\ N-(2-bromo-4-(trifluorometil)fenil)-2-(2-(6-
N \NJ’ (ciclopropilpiridin-3-il)-1'-(5-hidroxi-6-
\ \ 0 metilpirimidin-4-carbonil)-5-metil-8-oxo-
208 | >~ <N ] 5,8- 792,2
_ NN
Oﬁ/ dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,
NH 5-alpirimidina-7,4'-piperidin]-4(6H)-
F3C/[ :[Br ilJacetamida
HO
0 \N J,N 5-(4-(2-((2-cloro-4-(ciclopropilfenil)amino)-
0 N 2-oxoetil)-1'-(5-hidroxi-6-metilpirimidin-4-
—NH N N-N carbonil)-5-metil-8-ox0-4,5,6,8-
209 )/—@—«/J\ | .) o . 737,2
o NTN tetrahidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo
©)
N [1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-2-il)-N-
metilpicolinamida
Cl
HO
o] \/JN N-(4-bromo-2-(clorofenil)-2-(1'-(5-hidroxi-
N 6-metilpirimidin-4-carbonil)-5-metil-2-(2-
metil-6-morfolinopiridin-3-il)-8-oxo-5,8-
210 819,2

N
(0]
0 N@—«Nj\'\ |
_/ — N~ N
(@)
/@[NH
Br Cl

dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,
5-alpirimidina-7,4'-piperidin]-4(6H)-

illacetamida
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N
={ N
F o

N
T

dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,

LCMS
Quimico Quimico
Ejemplo (M+H)*
Estructura Nombre
m/z
HO . . .
O»/ZJN N-(4-ciclopropil-2-fluorofenil)-2-(1'-(5-
N \NJ hidroxi-6-metilpirimidin-4-carbonil)-5-metil-
Q 2-(2-metil-6-morfolinopiridin-3-il)-8-oxo-
TN NN
211 | O N<_ N/J\Nl 5,8- 763,3
o) dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,
NH 5-alpirimidina-7,4'-piperidin]-4(6H)-
ﬁ©:|: illacetamida
OHO =\ N-(2-bromo-4-(trifluorometil)fenil)-2-(1'-(5-
N \NJ’ hidroxi-6-metilpirimidin-4-carbonil)-5-metil-
% 2-(2-metil-6-morfolinopiridin-3-il)-8-oxo-
212 O/_\N‘{l_g\g—QN\N | 5,8 853,1
\_/ _— N/J\N O ’
o dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,
NH 5-alpirimidina-7,4'-piperidin]-4(6H)-
F3C/©Br ilJacetamida
HO . . .
0 N N-(2-cloro-4-ciclopropilfenil)-2-(2-(5-fluoro-
N N 2-metilpiridin-4-il)-1'-(5-hidroxi-6-
Q metilpirimidina-4-carbonil)-5-metil-8-oxo-
N
213 | 5,8- 712,3
N
NH

AL

5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4(6H)-

ilJacetamida
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Ejemplo

Quimico

Estructura

Quimico

Nombre

LCMS
(M+H)"*

m/z

214

HO
o) \/JN
N N

0]
N-
7 \ N
N 0|
Q*NxN
F O
NH

F3C/©Br

N-(2-bromo-4-(trifluorometil)fenil)-2-(2-(5-
fluoro-2-metilpiridin-4-il)-1'-(5-hidroxi-6-
metilpirimidin-4-carbonil)-5-metil-8-oxo-
5,8-
dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,
5-alpirimidina-7,4'-piperidin]-4(6H)-

ilJacetamida

786,1

215

:i?//
o. /7 N
\Y

N~

N
O
N-
7 N\ N
N ]
Qﬂg%
®)
NH

ou

N-(2-cloro-4-etilfenil)-2-(2-(2,6-
dimetilpiridin-4-il)-1'-(5-hidroxi-6-
metilpirimidin-4-carbonil)-5-metil-8-oxo-
5,8-
dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,
5-alpirimidina-7,4'-piperidin]-4(6H)-

illacetamida

696,3

216

N-(2-bromo-4-(trifluorometil)fenil)-2-(2-
(2,6-dimetilpiridin-4-il)-1'-(5-hidroxi-6-
metilpirimidin-4-carbonil)-5-metil-8-oxo-
5,8-
dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,
5-alpirimidina-7,4'-piperidin]-4(6 H)-

ilJacetamida

7821
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Ejemplo

Quimico

Estructura

Quimico

Nombre

LCMS
(M+H)"*

m/z

217

HO
o) \/JN
N N
O
N-
/\ N
N S
O
NH
A

N-(4-ciclopropil-2-fluorofenil)-2-(2-(2,6-
dimetilpiridin-4-il)-1'-(5-hidroxi-6-
metilpirimidina-4-carbonil)-5-metil-8-oxo-
5,8-
dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,
5-alpirimidina-7,4'-piperidin]-4(6H)-

ilJacetamida

692,3

218

HO
O —
N

N
\N
NJ/
O
N-
7 \ N
N S
E;HN*N
oﬁ/
F NH
L

N-(2-cloro-4-ciclopropil-5-fluorofenil)-2-(2-
(2,6-dimetilpiridin-4-il)-1'-(5-hidroxi-6-
metilpirimidina-4-carbonil)-5-metil-8-oxo-
5,8-
dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,
5-alpirimidina-7,4'-piperidin]-4(6H)-

illacetamida

726,3

219

:34
o. /7 N
N
N N
O
N-
7N\ N
N &8
;;>“x4:ﬁé%]
oﬁ)
NH

CI/QCI

N-(2,4-diclorofenil)-2-(2-(2,6-dimetilpiridin-
4-il)-1'-(5-hidroxi-6-metilpirimidin-4-
carbonil)-5-metil-8-oxo-5,8-
dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,
5-alpirimidina-7,4'-piperidin]-4(6H)-

illacetamida

702,2
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o o LCMS
Quimico Quimico
Ejemplo (M+H)*
Estructura Nombre
m/z
HO
o /7 N N-(2,4-diclorofenil-3-fluorofenil)-2-(2-(2,6-
N/
o N N~ dimetilpiridin-4-il)-1'-(5-hidroxi-6-
metilpirimidin-4-carbonil)-5-metil-8-oxo-
4 \ /NNN |
220 NN 5,8- 720,2
Oﬁ) dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,
NH 5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4(6H)-
ClI” ; "Cl illacetamida
F
HO . . .
o. N N-(2-cloro-4-ciclopropilfenil)-2-(2-(4-
N \NJ/ ((dimetilamino)metil)-2-fluorofenil)-1'-(5-
- F N 2 hidroxi-6-metilpirimidin-4-carbonil)-5-metil-
"N
221 ’N/)\N I 8-0x0-5,8- 754,4
o\\‘) dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,
NH 5-alpirimidina-7,4'-piperidin]-4(6H)-
V©C| illacetamida
HO . . .
0. N N-(2-bromo-4-(trifluorometil)fenil)-2-(2-(4-
N \NJ ((dimetilamino)metil)-2-fluorofenil)-1'-(5-
—N/ F N Q hidroxi-6-metilpirimidin-4-carbonil)-5-metil-
222 ¢ N 8-0%0-5,8- 826,2

dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,
5-alpirimidina-7,4'-piperidin]-4(6H)-

illacetamida
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LCMS
Quimico Quimico
Ejemplo (M+H)*
Estructura Nombre
m/z
HO . . .
o =N N-(4-ciclopropil-2-fluorofenil)-2-(2-(4-
N \NJ ((dimetilamino)metil)-2-fluorofenil)-1'-(5-
—N/ F N Q hidroxi-6-metilpirimidin-4-carbonil)-5-metil-
"N
223 /N/)\N | 8-0x0-5,8- 738,6
o\\‘) dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,
NH 5-alpirimidina-7,4'-piperidin]-4(6H)-
VE:[F ilJacetamida
HO . . .
o. N N-(2-cloro-4-ciclopropilfenil)-2-(2-(4-(1-
N \NJ/ (dimetilamino)ciclopropil)-2-fluorofenil)-1'-
—N/ F N 9 (5-hidroxi-6-metilpirimidin-4-carbonil)-5-
"N
224 /N/)\N I metil-8-oxo-5,8- 780,4
0 dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,
NH 5-alpirimidina-7,4'-piperidin]-4(6H)-
ﬁQC' illacetamida
HO . . .
o. N N-(2-bromo-4-(trifluorometil)fenil)-2-(2-(4-
N \NJ (1-(dimetilamino)ciclopropil)-2-fluorofenil)-
—N/ F N Q 1'-(5-hidroxi-6-metilpirimidin-4-carbonil)-5-
225 { /JN\ | metil-8-oxo-5,8- 852,2
N"°N

dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,
5-alpirimidina-7,4'-piperidin]-4(6H)-

illacetamida
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LCMS
Quimico Quimico
Ejemplo (M+H)*
Estructura Nombre
m/z
HO . . .
=N N-(2-bromo-4-(trifluorometil)fenil)-2-(2-(3-
N \NJ cloro-4-((dimetilamino)metil)-fenil)-1'-(5-
—N/ Cl N Q hidroxi-6-metilpirimidin-4-carbonil)-5-metil-
226 \—©—<’N/JN\ | 8-0x0-5,8- 8421
N
O\\‘/ dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,
NH 5-alpirimidina-7,4'-piperidin]-4(6H)-
F3C£ :[Br ilJacetamida
HO
\/J/N 2-(2-(3-cloro-4-((dimetilamino)metil )fenil)-
o N, N 1'-(5-hidroxi-6-metilpirimidina-4-carbonil)-
Cl
—N/ N-N 5-metil-8-0x0-5,8-
227 e . o . 744,2
NN dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,
OF/ 5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4(6H)-il)-N-(2-
/@NH cloro-4-metilfenil)acetamida
(]
HO
\/JN 2-(2-(3-cloro-4-((dimetilamino)metil )fenil)-
N, N 1'-(5-hidroxi-6-metilpirimidina-4-carbonil)-
5-metil-8-o0xo0-5,8-
228 758,3

,Cl O
—N >: NN I
N/J\N

oﬁ)
o

Cl

dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,
5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4(6H)-il)-N-(2-

cloro-4-etilfenil)acetamida
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o o LCMS
Quimico Quimico
Ejemplo (M+H)*
Estructura Nombre
m/z
HO
0O N 2-(2-(3-cloro-4-((dimetilamino)metil )fenil)-
e o N 1'-(5-hidroxi-6-metilpirimidina-4-carbonil)-
—N N-N 5-metil-8-ox0-5,8-
229 5y . - . 770,2
NN dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,
@)
S 5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4(6H)-il)-N-(2-
VQ cloro-4-ciclopropilfenil)acetamida
Cl
HO
o N |2-(2-(3-cloro-4-((dimetilamino)metil)fenil)-
o N 1'-(5-hidroxi-6-metilpirimidina-4-carbonil)-
Cl
—N/ N-N 5-metil-8-0x0-5,8-
230 I | o o . 782,2
NN dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,
Oﬁj 5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4(6H)-il)-N-
F NH
:@ (2,4-dicloro-5-fluorofenil)acetamida
Cl Cl
HO
N\ 2-(2-(4-(azetidin-1-ilmetil)-2,5-
D £ 0 N difluorofenil)-1'-(5-hidroxi-6-metilpirimidin-
N N-N 4-carbonil)-5-metil-8-ox0-5,8-
283 784,4

dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,
5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4(6H)-il)-N-(2-

cloro-4-ciclopropilfenil)acetamida
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LCMS
Ei | Quimico Quimico (M+H)
emplo +H)*
jemp Estructura Nombre )
m/z
OHO =\ N-(2-bromo-4-(trifluorometil)fenil)-2-(2-(3-
N fluoro-2,6-dimetilpiridin-4-il)-1'-(5-hidroxi-6-
N
F o metilpirimidin-4-carbonil)-5-metil-8-oxo-
— N-
284 ) /N/JN\NI 5,8- 798,1
o dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,
NH 5-alpirimidina-7,4'-piperidin]-4(6 H)-
F3C/©[Br il)acetamida
OHO _ N-(2-cloro-4-etilfenil)-2-(2-(3-fluoro-2,6-
N
N \NJ’ dimetilpiridin-4-il)-1'-(5-hidroxi-6-
F O metilpirimidina-4-carbonil)-5-metil-8-oxo-
— N-N
285 N, /N/J\Nl 5,8- 714,2
Oﬁ/ dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,
NH 5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4(6H)-
\/©:CI illacetamida
HO
o) \/JN N-(2,4-dicloro-3-fluorophenil)-2-(2-(3-
N N fluoro-2,6-dimetilpiridin-4-il)-1'-(5-hidroxi-6-
)
__ F N metilpirimidina-4-carbonil)-5-metil-8-oxo-
286 NG 5,8- 738,2

dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,
5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4(6H)-

illacetamida
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o o LCMS
Quimico Quimico
Ejemplo (M+H)*
Estructura Nombre
m/z
HO . . .
o. N N-(2-cloro-4-isopropilfenil)-2-(2-(3-fluoro-
N N 2,6-dimetilpiridin-4-il)-1'-(5-hidroxi-6-
F N Q metilpirimidina-4-carbonil)-5-metil-8-oxo-
= Ny
287 Ny N/J\N| 5,8- 7283
o) dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,
NH 5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4(6H)-
\(©:CI ilJacetamida
HO
o] \/JN 2-(2-(3-fluoro-2,6-dimetilpiridin-4-il)-1'-(5-
. o N, N hidroxi-6-metilpirimidin-4-carbonil)-5-metil-
— N-N 8-0x0-5,8-
288 N, )< _IL | . o . 738,2
NN dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,
° 5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4(6H)-il)-N-(2-
NH
/@[ fluoro-4-(trifluorometil)fenil)acetamida
FsC F

Ejemplo 231. N-(2-bromo-4-(trifluorometil)fenil)-2-(2-(4-((dimetilamino)metil)-2-

fluorofenil)-1'-(5-hidroxi-6-metilpirimidina-4-carbonil)-5-metil-8-ox0-5,8-dihidro-

4H-espiro[furo[3,4-

ilJacetamida (mezcla de isémeros)

d][1,2,4]triazolo[1,5-a]

pirimidina-7,4'-piperidin]-4-
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Paso 1: 2-bromo-4-(2-metoxi-2-oxoetil)-5-metil-8-ox0-5,8-dihidro-4H-espiro[furo[3,4-
d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidina]-1'-carboxilato de terc-butilo

A una solucibn de 2-bromo-5-metil-8-0x0-5,8-dihidro-4H-espiro[furo[3,4-
d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidina]-1'-carboxilato de terc-butilo (segun se
preparé en el Ejemplo 75, paso 3, 0,88 g, 2,0 mmol), y 2-yodoacetato de metilo (0,50
ml, 4,0 mmol) en DMF (4,0 ml) a 0 °C se anadié DIPEA (0,74 ml, 4,0 mmol) gota a
gota. La mezcla posterior se agité a temperatura ambiente durante 60 horas, después
se diluy6 con EtOAc y se lavd con agua. La capa acuosa se extrajo con EtOAc x 3.
Las capas organicas combinadas se secaron sobre MgSO4, se filtraron, se
concentraron a presion reducida y se purificaron mediante cromatografia en columna
de gel de silice, eluyendo con EtOAc en DCM (0 a 60%) para obtener el producto
deseado. LCMS calculado para C20H27BrNsOs (M+H)* m/z = 512.1; hallado (M+H-56)"
m/z = 456.0.
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Paso 2: 2-(2-fluoro-4-formilfenil)-4-(2-metoxi-2-oxoetil)-5-metil-8-oxo-5, 8-dihidro-4H-
espiro[furo[3,4-d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4"-piperidina]-1'-carboxilato de terc-
butilo

Una solucion de 2-bromo-4-(2-metoxi-2-oxoetil)-5-metil-8-oxo0-5,8-dihidro-4 H-
espiro[furo[3,4-d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina]-7,4'-piperidina]-1'-carboxilato de terc-
butilo (0,30 g, 0,59 mmol), acido (2-fluoro-4-formil-fenil)borénico (0,15 g, 0,88 mmol),
Pd(dppf)Cl2:DCM (95,6 mg, 0,12 mmol) y Na2COs (186 mg, 1,76 mmol) en 9:1 de
dioxano:agua (6,0 ml) se agité a 80 °C durante 1 hora en atmédsfera de nitrégeno. Tras
enfriar a temperatura ambiente, la mezcla se diluy6é con EtOAc y agua. La capa acuosa
se extrajo con EtOAc x 3. Las capas organicas combinadas se secaron sobre MgSOa4,
se filtraron, se concentraron a presion reducida y se purificaron mediante
cromatografia en columna de gel de silice, eluyendo con EtOAc en DCM (0 a 100%)
para obtener el producto deseado. LCMS calculado para C27H31FNsO7 (M+H)" m/z =
556.2; hallado (M+H-56)* m/z = 500.2.

Paso 3: 2-(4-((dimetilamino)metil)-2-fluorofenil)-4-(2-metoxi-2-oxoetil)-5-metil-8-oxo-
5,8-dihidro-4H-espiroffuro[3,4-d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4"-piperidina]-1'-

carboxilato de terc-butilo
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Una mezcla de 2-(2-fluoro-4-formilfenil)-4-(2-metoxi-2-oxoetil)-5-metil-8-oxo-
5,8-dihidro-4 H-espiro[furo[3,4-d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidina]-1'-
carboxilato de terc-butilo (300 mg, 0,54 mmol), dimetilamina (2,0 M en THF, 1,1 m, 2,2
mmol) y triacetoxiborohidruro sddico (343 mg, 1,62 mmol) en CH2Cl2 (4 ml) se agit6 a
temperatura ambiente durante 2 horas. La mezcla se diluydé con EtOAc y se lavd con
una solucion acuosa saturada de NaHCOs. La capa acuosa se extrajo con EtOAc x 3.
Las capas organicas combinadas se secaron sobre MgSO4, se filtraron, se
concentraron a presion reducida y se usaron directamente en el paso siguiente. LCMS
calculado para C29H3sFNsOs (M+H)* m/z = 585.3; hallado 585.2.

Paso 4: metil 2-(2-(4-((dimetilamino)metil)-2-fluorofenil)-5-metil-8-oxo-5, 8-dihidro-4H-
espiro[furo[3,4-d] [1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4-il)acetato

@)
z

Y
_0

A una disoluciéon de 2-(4-((dimetilamino)metil)-2-fluorofenil)-4-(2-metoxi-2-
oxoetil)-5-metil-8-0x0-5,8-dihidro-4 H-espiro[furo[3,4-d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-
7,4'-piperidina]-1'-carboxilato de terc-butilo (300 mg, 0,51 mmol) en DCM (1,0 ml) y
MeOH (0,5 ml) se afiadié HCI (4 N en dioxano, 1,5 ml, 6,0 mmol). La mezcla se agité
a temperatura ambiente durante 30 minutos y, a continuacién, se concentré a presion
reducida. El sélido resultante (sal de HCI) se utilizé directamente en la siguiente etapa
sin purificacion adicional. LCMS calculado para C24H30FNeO4 (M+H)" m/z = 485.2;
hallado 485.2.

Paso 5: acido 2-(1'-(5-(benciloxi)-6-metilpirimidin-4-carbonil)-2-(4-
((dimetilamino)metil)-2-fluorofenil)-5-metil-8-oxo-5, 8-dihidro-4H-espiro[furo[3,4-
d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4-il)acetato de metilo.
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A una mezcla de 2-(2-(4-((dimetilamino)metil)-2-fluorofenil)-5-metil-8-oxo-5,8-
dihidro-4H-espiro[furo[3,4-d][1,2,4]triazolo[1,5-a(pirimidina-7,4'-piperidin]-4-il)acetato
(250 mg, 0,62 mmol) y acido 5-(benciloxi)-6-metilpirimidina-4-carboxilico (0,15 g, 0,62
mmol) en THF (4,0 I) se afnadié DIPEA (0,72 ml, 4,1 mmol), seguido de solucion de
anhidrido propilfosfénico (50 % en peso en EtOAc, 0,9 ml, 1,55 mmol). La mezcla de
reaccion se agitdé a 50 °C durante 2 h y, a continuacion, se enfrio a temperatura
ambiente. La mezcla se diluyé con NaHCOs saturado y se extrajo con EtOAc (3 x 15
m). Las fracciones organicas combinadas se lavaron con NaCl saturado, se secaron
sobre sulfato de sodio anhidro, se filtraron y luego se concentraron a presion reducida.
El residuo se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice, eluyendo
con MeOH en DCM para proporcionar el producto deseado. LCMS calculado para
Cs7H40FNsOs (M+H)* m/z = 711.3; hallado 711.2.

Paso 6: acido 2-(1'-(5-(benciloxi)-6-metilpirimidin-4-carbonil)-2-(4-
((dimetilamino)metil)-2-fluorofenil)-5-metil-8-oxo-5, 8-dihidro-4H-espiro[furo[3,4-
dj[1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4-il) acético.

BnO




10

15

20

25

30

480

A una soluciébn de 2-(1'-(5-(benciloxi)-6-metilpirimidina-4-carbonil)-2-(4-
((dimetilamino)metil)-2-fluorofenil)-5-metil-8-oxo0-5,8-dihidro-4 H-espiro[furo[3,4-
d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4-il)acetato de metilo (300 mg, 0,42
mmol) en THF (4 ml) y agua (0,6 ml) se anadi6 monohidrato de hidréxido de litio
monohidratado (53,0 mg, 1,27 mmol). La mezcla se agitdé a temperatura ambiente
durante 2 horas, después se anadié HCI (1,0 N en agua, 1,8 ml, 1,8 mmol). La mezcla
se agitd durante 15 minutos y luego se concentré a presion reducida. El residuo se
utilizé directamente en el siguiente paso sin purificacion adicional. LCMS calculado
para CssH3sFNsOs (M+H)" m/z = 697.3; hallado = 697.2.

Paso 7: N-(2-bromo-4-(trifluorometil)fenil)-2-(2-(4-((dimetilamino)metil)-2-fluorofenil)-
1'-(5-hidroxi-6-metilpirimidina-4-carbonil)-5-metil-8-oxo-5, 8-dihidro-4H-espiro[furo[3,4-
d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4-il)acetamida

A una disolucién de acido 2-(1'-(5-(benciloxi)-6-metilpirimidin-4-carbonil)-2-(4-
((dimetilamino)metil)-2-fluorofenil)-5-metil-8-oxo-5,8-dihidro-4 H-espiro[furo[3,4-
d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4-il)acético (18 mg, 0,03 mmol) y 2-
bromo-4-(trifluorometil)anilina (13,9 mg, 0,08 mmol) en acetonitrilo (0,8 ml) se anadi6
solucién de anhidrido propilfosfonico (50% en peso en EtOAc, 70 ul, 0,11 mmol),
seguido de EtsN (26 pl, 0,19 mmol). La mezcla se agité a temperatura ambiente
durante 15 minutos y luego a 40 ° C durante 30 minutos. El disolvente se elimind a
presion reducida y el residuo se traté con TFA (0,5 ml) a 50 ° C durante 2 horas. Luego
de enfriarse a temperatura ambiente, la mezcla de reaccién se diluyé con
acetonitrilo/agua y se purificé por HPLC preparatoria (columna: Columna Sunfire prep
C18, 30*150 mm, 5 pm; fase movil A: agua (0,1% TFA), fase movil B: acetonitrilo;
caudal: 60 ml/min); las fracciones eluidas se recogieron y liofilizaron para proporcionar
la sal TFA del producto deseado como sodlido blanco. LCMS calculado para
Cs6H35BrF4NoOs (M+H)* m/z = 828.2; hallado 828.1.
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Ejemplos 232-235.

Los ejemplos 232-235 en la Tabla 14 se prepararon como mezcla de isomeros

de acuerdo con procedimientos similares como se describe en el Ejemplo 231, utilizyo

5 la anilina correspondiente en lugar de la 2-bromo-4-(trifluorometil)anilina en el Paso 7.

Tabla 14.
LCMS
Quimico Quimico
Ejemplo (M+H)*
Estructura Nombre
m/z
2-(2-(4-((dimetilamino)metil)-
HO__( | 2-fluorofenil)-1'-(5-hidroxi-6-
O N
W | metilpirimidina-4-carbonil)-5-
N
/ F o metil-8-0x0-5,8-dihidro-4 H-
—N N-
232 _©_< N o espiroffuro[3 4- 768.3
NT N
OF) d][1,2,4]triazolo[1,5-
NH a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4-
FsC F il)-N-(2-fluoro-
4(trifluorometil)fenil)acetamida
N-(4-ciclopropil-2-fluorofenil)-
HO___( | 2-(2-(4-((dimetilamino)metil)-
o) N
- | 2-fluorofenil)-1'-(5-hidroxi-6-
N
N F N o metilpirimidina-4-carbonil)-5-
- N
233 L@—QNANI o metil-8-ox0-5,8-dihidro-4H- | 740,5
Oﬁ) espiro[furo[3,4-
NH d|[1,2,4]triazolo[1,5-
F a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4-
il)acetamida
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LCMS
Quimico Quimico
Ejemplo (M+H)*
Estructura Nombre
m/z
N-(2-cloro-4-ciclopropilfenil)-
2-(2-(4-((dimetilamino)metil)-
N
N~ | 2-fluorofenil)-1'-(5-hidroxi-6-
v F o metilpirimidin-4-carbonil)-5-
- ‘N
234 \_Q_«N/J\N | metil-8-ox0-5,8-dihidro-4H- | 756,3
OV espiro[furo[3,4-
NH d|[1,2,4]triazolo[1,5-
Cl alpirimidina-7,4'-piperidin]-4-
il)acetamida
N-(2-cloro-4-ciclopropil-5-
fluorofenil)-2-(2-(4-
A JN ((dimetilamino)metil)-2-
o N | fluorofenil)-1'-(5-hidroxi-6-
/ F
—N N-N metilpirimidin-4-carbonil)-5-
235 L 7743
g N metil-8-ox0-5,8-dihidro-4H-
e Eﬁ espiro[furo[3,4-
%@Cl d][1,2,4]triazolo[1,5-
a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4-
illacetamida

Ejemplo 236. N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(2-(6-(4-cianopiperidin-1-il)-2-

metilpiridin-3-il)-1'-(5-hidroxi-6-metilpirimidina-4-carbonil)-5-metil-8-ox0-5,8-

dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4(6 H)-

il)Jacetamida (isémero unico)
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HO

—

O N
b
N N

O
N N~
728\ N
@«yﬁ%
O
Qﬁ
FsC cl

Paso 1: 2-(1'-(5-(benziloxi)-6-metilpirimidina-4-carbonil)-2-(6-fluoro-2-metilpiridin-3-il)-

5-metil-8-oxo-5,8-dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-
piperidin]-4(6H)-il)-N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)acetamida

Una solucion de 2-(1'-(5-(benciloxi)-6-metilpirimidina-4-carbonil)-2-bromo-5-
metil-8-0x0-5,8-dihidroespiro[ciclopenta[d 1[1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-
piperidin]-4(6H)-il)-N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)acetamida (como se prepard en el

10 Ejemplo 159, paso 2, 400 mg, 0,50 mmol), de 6-fluoro-2-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-
1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridina (213 mg, 0,90 mmol), Pd(dppf)CI2- DCM, (81,7 mg,
0,10 mmol), y de carbonato de cesio (489 mg, 1,50 mmol) en 5:1 de dioxano:agua (3
ml) se agitaron a 80 °C durante 3 horas. Tras enfriar a temperatura ambiente, la mezcla
se diluyé con DCM y salmuera. La capa acuosa se extrajo con DCM x 3. Las capas
15 organicas combinadas se secaron sobre MgSOs4, se filtraron, se concentraron a
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presién reducida y se purificaron mediante cromatografia en columna de gel de silice,
eluyendo con EtOAc en DCM (0 a 100%) para obtener el producto deseado. LCMS
calculado para C41H37CIF4N9O4 (M+H)* m/z = 830.3; hallado 830.2.

Paso 2: 2-(1'-(5-(benciloxi)-6-metilpirimidina-4-carbonil)-2-(6-(4-cianopiperidin-1-il)-2-
metilpiridin-3-il)-5-metil-8-oxo-5, 8-dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1, 5-
ajpirimidina-7,4"-piperidin]-4(6H)-il)-N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)acetamida

BnO

Oy N
U
NN

(0]
N N~
77 N\ N
@{%ﬁff
(@]
Qﬁ
F,C cl

Una mezcla de 2-(1'-(5-(benciloxi)-6-metilpirimidin-4-carbonil)-2-(6-fluoro-2-
metilpiridin-3-il)-5-metil-8-ox0-5,8-dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-
alpirimidina-7,4'-piperidin]-4(6 H)-il)-N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)acetamida, (30,0
mg, 0,04 mmol), piperidina-4-carbonitrilo (11,9 mg, 0,11 mmol) y acetato potasico (17,7
mg, 0,18 mmol) en DMSO (0,2 ml) se calenté a 120 °C durante 2 horas. La mezcla se
enfrié a temperatura ambiente y se diluyé con acetonitrilo y agua, después se purificd
por HPLC preparatoria (columna: Columna Sunfire prep C18, 30*150 mm, 5 pym; fase
movil A: agua (0,1% TFA), fase maovil B: acetonitrilo; caudal: 60 ml/min); las fracciones
eluidas se recogieron vy liofilizaron para proporcionar la sal TFA del producto deseado
como sélido blanco. LCMS calculado para Ca7H47CIF3N1104 (M+2H)?* m/z = 460.7;
hallado. 460.7.

Paso 3: N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(2-(6-(4-cianopiperidin-1-il)-2-metilpiridin-3-
il)-1"-(5-hidroxi-6-metilpirimidina-4-carbonil)-5-metil-8-0xo-5, 8-
dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4"-piperidin]-4(6H)-
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illacetamida

Una solucion de 2-(1'-(5-(benciloxi)-6-metilpirimidina-4-carbonil)-2-(6-(4-
cianopiperidin-1-il)-2-metilpiridin-3-il)-5-metil-8-ox0-5,8-
dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4(6H)-il)-N-(2-
cloro-4-(trifluorometil)fenil)acetamida en TFA (1.5 ml) se calenté a 50 °C durante 2
horas. La mezcla se enfrié a temperatura ambiente, se diluyé con acetonitrilo, después
se purificd por HPLC preparatoria (columna: Columna Sunfire prep C18, 30*150 mm,
5 ym; fase movil A: agua (0,1% TFA), fase mévil B: acetonitrilo; caudal: 60 ml/min); las
fracciones eluidas se recogieron y liofilizaron para proporcionar la sal TFA del producto
deseado como solido blanco. LCMS calculado para CaoH40CIF3N1104 (M+H)* m/z =
830.3; hallado 830.3.

Ejemplos 237-241.
Los Ejemplos 237-241 en la Tabla 15 se prepararon de acuerdo con

procedimientos similares como se describe en el Ejemplo 236, utilizyo la amina

correspondiente en lugar de piperidina-4-carbonitrilo en el paso 2.
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Tabla 15.

Ejempl

Quimico

Estructura

Quimico

Nombre

LCMS
(M+H)

m/z

237

SZ/(
o /7 N
N\

N~

N
0
N N-
MeO N—d—«i |
eV
0
oo
F4C ci

N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-
(1'-(5-hidroxi-6-metilpirimidina-4-
carbonil)-2-(6-(4-metoxipiperidin-1-
il)-2-metilpiridin-3-il)-5-metil-8-oxo-
5,8-
dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]tri
azolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-
piperidin]-4(6H)-il)acetamida

(isbmero unico)

835,3

238

HO
(0]
N
0 (e}
~
N N NN
N ZIL |
_ N= N
oﬁ/
/©:NH
FsC Cl

—

N
N\
N~

N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-
(1'-(5-hidroxi-6-metilpirimidina-4-
carbonil)-5-metil-2-(2-metil-6-(2-
metil-1-oxo-2,8-
diazaspiro[4.5]decan-8-il)piridin-3-
il)-8-ox0-5,8-
dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]tri
azolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-
piperidin]-4(6H)-il)acetamida

(isébmero unico)

888,3
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LCMS
Ejempl Quimico Quimico (M+H)
o Estructura Nombre *
m/z
2-(2-(6-(4-acetilpiperazin-1-il)-2-
HO metilpiridin-3-il)-1'-(5-hidroxi-6-
ON \'\TJN metilpirimidina-4-carbonil)-5-metil-
o] 8-ox0-5,8-
239 O}—N/\:\N N_\ /:;JN\Nl dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]tri | 848,3
oﬁj azolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-
QNH piperidin]-4(6H)-il)-N-(2-cloro-4-
FaC cl (trifluorometil)fenil)acetamida
(isébmero unico);
N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-
HO (1'-(5-hidroxi-6-metilpirimidina-4-
ON N/ N |carbonil)-2-(6-(2-
HO o] (hidroximetil)morfolino)-2-
240 }:N{;\g—«:j'\i]%? metilpiridin-3-il)-5-metil-8-ox0-5,8- | 837,5
Oy’ dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]tri

azolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-
piperidin]-4(6H)-il)acetamida

(mezcla de isbmeros)
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LCMS
Ejempl Quimico Quimico (M+H)
o Estructura Nombre *
m/z
N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-
HO_ (1'-(5-hidroxi-6-metilpirimidina-4-
° \NJN carbonil)-2-(6-(3-hidroxipiperidin-1-
HO o § il)-2-metilpiridin-3-il)-5-metil-8-oxo-
241 CN B /:‘iNl 5,8- 821,3
Oﬁ) dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]tri
J@[NH azolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-
FsC Cl piperidin]-4(6H)-il)acetamida;
(mezcla de isébmeros)
Ejemplo 242, 2-(2-(4-(azetidin-1-ilmetil)-2-fluorofenil)-1'-(5-hidroxi-6-

metilpirimidina-4-carbonil)-5-metil-8-0x0-5,8-
dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a] pirimidina-7,4'-piperidin]-4(6H)-
5 il)-N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)acetamida (isémero Unico)

HO

Paso 1: 2-(1'-(5-(benziloxi)-6-metilpirimidina-4-carbonil)-2-(2-fluoro-4-formilfenil)-5-
metil-8-oxo-5,8-dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-
10  piperidin]-4(6H)-il)-N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)acetamida



10

15

489

Una solucién de 2-(1'-(5-(benciloxi)-6-metilpirimidina-4-carbonil)-2-bromo-5-
metil-8-0x0-5,8-dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7 ,4'-
piperidin]-4(6H)-il)-N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)acetamida (como se prepar6 en el
Ejemplo 159, paso 2, 215 mg, 0,27 mmol), acido (2-fluoro-4-formil-fenil)borénico (135
mg, 0,81 mmol), Pd(dppf)Cl2-DCM (43,9 mg, 0,054 mmol), y Na2COs (85,5 mg, 0,81
mmol) en 5:1 de dioxano:agua (2,4 ml) se agité a 80 °C durante 1 hora en atmédsfera
de nitrégeno. Tras enfriarse a temperatura ambiente, la mezcla se diluyé con EtOAc (3
ml) y agua (2m I). La capa acuosa se extrajo con EtOAc (3 ml x 3). Las capas organicas
combinadas se secaron sobre Na2SOs, y se filtraron, se concentraron bajo presion
reducida. A continuacion, el residuo se purificé mediante cromatografia en columna de
gel de silice, eluyendo con MeOH en DCM (0 a 15%) para obtener el producto
deseado. LCMS calculado para C42H3sCIF4NsOs (M+H)* m/z = 843.2; hallado 843.2.

Paso 2: 2-(2-(4-(azetidin-1-ilmetil)-2-fluorofenil)-1'-(5-(benciloxi)-6-metilpirimidina-4-
carbonil)-5-metil-8-oxo-5,8-dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-
7,4'-piperidin]-4(6H)-il)-N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)acetamida
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Una mezcla de 2-(1'-(5-(benciloxi)-6-metilpirimidina-4-carbonil)-2-(2-fluoro-4-
formilfenil)-5-metil-8-oxo-5,8-dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-
7,4'-piperidin]-4(6H)-il)-N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)acetamida (20 mg, 0,027
mmol), azetidina (7,6 mg, 0,13 mmol) y de acido acético (4,8 mg, 0,080 mmol) en THF
(1,0 ml) se agité a temperatura ambiente durante 30 minutos. A continuacion, se
afiadio cianoborohidruro sédico (10 mg, 0,16 mmol) y MeOH (1,0 ml) a la mezcla, y la
solucién se agitd a temperatura ambiente durante 2 horas. La solucidn resultante se
concentré a presidon reducida. La mezcla de reaccion se diluyé con metanol y se
purifico por HPLC preparatoria (columna: Columna Sunfire prep C18, 30*150 mm,
5um; fase movil A: agua (0,1% TFA), fase movil B: acetonitrilo; caudal: 60 ml/min); las
fracciones eluidas se recogieron y liofilizaron para proporcionar una sal TFA del
producto deseado como sélido blanco. LCMS calculado para C4sHa3CIF4NgO4 (M+H)*
m/z = 884.3; hallado 884.3.

Etapa 3: 2-(2-(4-(azetidin-1-ilmetil)-2-fluorofenil)-1'-(5-hidroxi-6-metilpirimidina-4-
carbonil)-5-metil-8-oxo-5,8-dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-
7,4"-piperidin]-4(6H)-il)-N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)acetamida

Una solucion de 2-(2-(4-(azetidin-1-ilmetil)-2-fluorofenil)-1'-(5-(benciloxi)-6-
metilpirimidin-4-carbonil)-5-metil-8-ox0-5,8-
dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4(6 H)-il)-N-(2-
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cloro-4-(trifluorometil)fenil)acetamida en TFA (1,0 ml) se calenté a 60 °C durante 2
horas. La mezcla se diluyé con acetonitriio y se purificé por HPLC preparatoria
(columna: Columna Sunfire prep C18, 30*150 mm, 5 ym; fase maovil A: agua (0,1%
TFA), fase movil B: acetonitrilo; caudal: 60 ml/min); las fracciones eluidas se recogieron
y liofilizaron para proporcionar la sal TFA del producto deseado como sélido
blanco. LCMS calculado para CssH3z7CIF4N9O4 (M+H)" m/z = 794.3; hallado 794.3.

Ejemplos 243-248.
Los Ejemplos 243-248 en la Tabla 16 se prepararon como isbmero unico de

acuerdo con procedimientos similares como se describe en el Ejemplo 242, utilizyo la

amina correspondiente en lugar de azetidina en el Paso 2.

Tabla 16.
LCMS
Ei | Quimico Quimico (M+H)
emplo +H)*
jemp Estructura Nombre /
m/z
HO . . .
o. N N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(2-(2-
\NJ fluoro-4-(morfolinometil)fenil)-1'-(5-
0] N
Q—_NS F N Q hidroxi-6-metilpirimidina-4-carbonil)-5-
243 @N bl metil-8-0x0-5,8- 824.3
N
o) dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[
NH 1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4(6H)-
F3C/[ :[CI illacetamida
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o o LCMS
Quimico Quimico
Ejemplo (M+H)*
Estructura Nombre
m/z
HO N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(2-(2-
o o) \N/J/N fluoro-4-((4-metoxipiperidin-1-
O . o N ilmetil)fenil)-1'-(5-hidroxi-6-
N N-N metilpirimidina-4-carbonil)-5-metil-8-oxo-
244 C oL | 852,3
N N 5,8-
oﬁ/ . N .
dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[
NH
Q 1,5-a]pirimidina-7,4™-piperidin]-4(6H)-
FaC cl ilacetamida
HO N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(2-(2-
O — N A _hi AL . . iqinoq_
OH N fluoro-4-((4-hidroxi-4-metilpiperidin-1
. o N il)metil)fenil)-1'-(5-hidroxi-6-
N N-N metilpirimidina-4-carbonil)-5-metil-8-oxo-
245 c N 852,4
NN 5,8-
oﬁ/ . N .
dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[
NH
Q 1,5-alpirimidina-7,4'-piperidin]-4(6H)-
FaC cl ilYacetamida
HO N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(2-(2-
o) \/J/N fluoro-4-((3-metoxiazetidin-1-
_Ob . o N N ilmetil)fenil)-1'-(5-hidroxi-6-
N N-N metilpirimidina-4-carbonil)-5-metil-8-oxo-
246 { 824,2

5,8-
dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[
1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4(6H)-

illacetamida
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LCMS
Quimico Quimico
Ejemplo (M+H)*
Estructura Nombre
m/z
HO . . .
o N N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(2-(2-
= N \NJ fluoro-4-((3-fluoroazetidin-1-il)metil)fenil)-
ZWN F \ 0 1'-(5-hidroxi-6-metilpirimidina-4-
247 /N;JN\ | carbonil)-5-metil-8-oxo-5,8- 812,3
N
Oﬁ/ dihidroespirol[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[
NH 1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4 (6 H)-
F3C/[ :[CI ilJacetamida
HO 2-(2-(4-((2-oxa-6-azaspiro[3.3]heptan-6-
o) \/ N |il)metil)-2-fluorofenil)-1'-(5-hidroxi-6-
0] NJ/
% . o N metilpirimidina-4-carbonil)-5-metil-8-oxo-
N N-N 5,8-
248 <l I o o _ 836,3
NN dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[
© 1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4 (6 H)-il)-
NH
/©: N-(2-cloro-4-
FaC cl (trifluorometil)fenil)acetamida
Ejemplo 249. N-(2-Cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(1'-(6-(dietilamino)-5-

hidroxipirimidina-4-carbonil)-2-(3,6-dihidro-2H-pirano-4-il)-5-metil-8-ox0-5,8-
dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4(6 H)-

il)Jacetamida (isémero unico)



494

Paso 1: 2-(1-(5-(benciloxi)-6-(dietilamino)pirimidina-4-carbonilo)-2-(3,6-dihidro-2H-
piran-4-i)-5-metil-8-oxo-5, 8-dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-
5  7,4"-piperidin]-4(6H)-il)-N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)acetamida

{ s

e

0] /N
N
N—

A una soluciéon de acido 5-(benciloxi)-6-(dietilamino)pirimidin-4-carboxilico
(Intermedio 42, 16 mg, 0,05 mmol) en 0,5 ml de DMF se le anadieron DIPEA (18 ul,

10 0,1 mmol) y HATU (20 mg, 0,05 mmol). La mezcla se agité a temperatura ambiente
durante 10 minutos. A esta mezcla se anadi®é una solucion de N-(2-cloro-4-

(trifluorometil)fenil)-2-(2-(3,6-dihidro-2H-piran-4-il)-5-metil-8-oxo-5,8-
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dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4(6 H)-
illacetamida (como se preparo en el Ejemplo 27, paso 8, 20 mg, 0,03 mmol) en DMF
(2 ml). Tras agitar a 50 °C durante 1 hora, la mezcla se diluyé con agua y se extrajo
con EtOAc (3 x 3 ml). Las fracciones organicas combinadas se lavaron con salmuera,
se secaron sobre sulfato de sodio anhidro, se filtraron y luego se concentraron a
presién reducida. El residuo se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de
silice, eluyendo con metanol en DCM para proporcionar el producto deseado. LCMS
calculado para Ca3H46CIF3N9Os (M+H)* m/z = 860.3; hallado 860.3.

Paso 2: N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(1"-(6-(dietilamino)-5-hidroxipirimidina-4-
carbonil)-2-(3,6-dihidro-2H-pirano-4-il)-5-metil-8-oxo-5, 8-
dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4"-piperidin]-4(6H)-

illacetamida

Una solucién de 2-(1'-(5-(benciloxi)-6-(dietilamino)pirimidin-4-carbonil)-2-(3,6-
dihidro-2H-piran-4-il)-5-metil-8-ox0-5,8-dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-
alpirimidina-7,4'-piperidin]-4(6 H)-il)-N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)acetamida (17 mg,
0,02 mmol) en TFA (1,0 ml) se calenté a 80 °C durante 2 horas bajo atmdsfera de
nitrogeno. La mezcla se concentro a presion reducida, después el residuo se diluyé
con MeOH vy se purifico por HPLC preparatoria (columna: Columna Sunfire prep C18,
30*150 mm, 5um; fase movil A: agua (0,1% TFA), fase mévil B: acetonitrilo; caudal: 60
ml/min); las fracciones eluidas se recogieron y liofilizaron para proporcionar la sal TFA
del producto deseado como sélido blanco. LCMS calculado para CssH40CIF3N9Os
(M+H)* m/z = 770.3; hallado 770.3.

Ejemplos 250-259 y 289-292.

Los ejemplos 250-259 y 289-292 en la Tabla 17 se prepararon como un solo
isdmero de acuerdo con procedimientos similares como se describe en el Ejemplo 249,
utilizyo el acido carboxilico correspondiente en lugar del acido 5-(benciloxi)-6-
(dietilamino)pirimidina-4-carboxilico en el paso 1.



496

Tabla 17.
LCMS
Ejempl Quimico Quimico (M+H)
o Estructura Nombre *
m/z
HO \N’ZN-(Z-cIoro-4-(trifIuorometil)fenil)-2-(2-(3,6-
0>/Z\N/;N dihidro-2H-piran-4-il)-1'-(5-hidroxi-6-
o) N (isopropil(metil)amino)pirimidina-4-
250 | | /N;JN\ | carbonil)-5-metil-8-ox0-5,8- 770,3
gg dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,
NH 5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4(6H)-
CF3/©CI illacetamida
HO N X%—(Z-cloro-4-(trifluorometil)feniI)-2-(1 '-(6-
O%N (ciclopropil(metil)amino)-5-
o N hidroxipirimidina-4-carbonil)-2-(3,6-
251 g ,N‘/JN\ | dihidro-2H-piran-4-il)-5-metil-8-oxo0-5,8- |768,3
';J dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,
NH 5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4(6H)-
CF3/©C| illacetamida
RLE
o \N)N—(2—c|oro—4-(trif|uorometil)fenil)-2—(1'—(6—
o \\/./Z//iN ((2,2-difluoroetil)(metil)amino)-5-
o N N~ hidroxipirimidina-4-carbonil)-2-(3,6-
252 NN I dihidro-2H-piran-4-il)-5-metil-8-ox0-5,8- 7922

dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,
5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4(6 H)-

ilyacetamida
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LCMS
Ejempl Quimico Quimico (M+H)
o Estructura Nombre *
m/z
\NJCIF\f-(2—cIoro—4-(trifIuorometil)feniI)-2—(2-(3,6—
HO
O\\/‘/Z&;N dihidro-2H-piran-4-il)-1'-(5-hidroxi-6-
o N, N (metil(2,2,2-trifluoroetil)amino)pirimidina-
253 g /:/)N\ | 4-carbonil)-5-metil-8-oxo0-5,8- 810,2

dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,
5-alpirimidina-7,4'-piperidin]-4(6H)-

illacetamida

N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(2-(3,6-

HO
o. /= N |dihidro-2H-piran-4-il)-1'-(5-hidroxi-6-
N
o N, N (piperidin-1-il)pirimidin-4-carbonil)-5-metil-
254 N-N | 8-ox0-5,8- 782,3
0o {
NN dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,
O?\ﬁ 5-alpirimidina-7,4'-piperidin]-4(6H)-
/@ ilacetamida
CF3 of
o
4; _J|N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(2-(3,6-
HO 2
o I N dihidro-2H-piran-4-il)-1'-(5-hidroxi-6-((S)-
N N~ 3-metilmorfolino)pirimidina-4-carbonil)-5-
o)
255 N-N metil-8-0x0-5,8- 798,3
O 4
C/>_<N/J\N ' dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,
© 5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4(6 H)-
NH
ilyacetamida
CF3 Cl
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LCMS
Ejempl Quimico Quimico (M+H)
o Estructura Nombre *
m/z
(o
o N /{(\I—(Z—cloro—4-(trifluorometil)feniI)-2—(2—(3,6—
o. )=\ dihidro-2H-piran-4-il)-1'-(5-hidroxi-6-((R)-
N N 3-metilmorfolino)pirimidina-4-carbonil)-5-
256 N-N i metil-8-oxo0-5,8- 798,3
° /N/J\N l dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,
Oﬁ) 5-alpirimidina-7,4'-piperidin]-4(6H)-
/@NH illacetamida
CF3 Cl
W
OHO A [2-(1"-(6-(azetidin-1-il)-5-hidroxipirimidina-
N W- |4-carbonil)-2-(3,6-dihidro-2H-piran-4-il)-5-
J57 ™ 0 metil-8-0x0-5,8- en s
O/\:/>_<’N/)\N | dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1, ’
O\\\/ 5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4(6H)-il)-N-
NH (2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)acetamida
CF; Cl
o /
H,jfo (2-(4-(2-((2-cloro-4-
o} \/ ) (trifluorometilo)fenil)amino)-2-oxoetil)-2-
o N, N (3,6-dihidro-2H-piran-4-il)-5-metil-8-oxo-
258 5 /N;JN\ I 4,5,6,8- 755,2
N7 N tetrahidroespiro|[ciclopenta[d][1,2,4]triazol

o[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidina]-1'-

carbonil)piridin-3-il)carbamato de metilo
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Ejempl

Quimico

Estructura

Quimico

Nombre

LCMS
(M+H)

m/z

259

(2-(4-(2-((2-cloro-4-
(trifluorometilo)fenil)amino)-2-oxoetil)-2-
(3,6-dihidro-2H-piran-4-il)-5-metil-8-oxo-
4,5,6,8-
tetrahidroespirol[ciclopenta[d][1,2,4]triazol
o[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidina]-1'-

carbonil)piridin-3-il)carbamato de etilo

769,2

289

W-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(2-(3,6-
dihidro-2H-piran-4-il)-1'-(5-hidroxi-6-(6-
metilpiridin-3-il)pirimidin-4-carbonil)-5-
metil-8-0x0-5,8-
dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,
5-alpirimidina-7,4'-piperidin]-4(6H)-

illacetamida

790,2

290

3I\I/—(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(2-(3,6-
dihidro-2H-piran-4-il)-1'-(5-hidroxi-6-(2-
metoxipiridin-3-il)pirimidin-4-carbonil)-5-
metil-8-0x0-5,8-
dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,
5-alpirimidina-7,4'-piperidin]-4(6H)-

illacetamida

806,2




500

LCMS
Ejempl Quimico Quimico (M+H)
o Estructura Nombre *
m/z
W—(2—cloro—4-(trifluorometil)fenil)-2—(2—(3,6—
dihidro-2H-piran-4-il)-1'-(5-hidroxi-6-(2-
o metilpiridin-4-il)pirimidin-4-carbonil)-5-
291 N. metil-8-ox0-5,8- 790,2
O/\:/>_</N’JN\N l dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,
© 5-alpirimidina-7,4'-piperidin]-4(6H)-
e illacetamida
FsC ]
/
ﬁ-(Z-cIoro-4-(trifIuorometil)fenil)-2-(2-(3,6-
dihidro-2H-piran-4-il)-1'-(5-hidroxi-6-(2-
metoxipiridin-4-il)pirimidin-4-carbonil)-5-
292 N-N i metil-8-0xo0-5,8- 790,2
s /N/J\N | dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,
Oﬁ) 5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4(6H)-
/@:NH ilJacetamida
F3C Cl

Ejemplo

260.

metoxipiridin-3-il)-5-metil-8-ox0-5,8-

2-(1'-(6-(azetidin-1-il)-5-hidroxipirimidina-4-carbonil)-2-(2-

dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4(6 H)-

il)-N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)acetamida (isémero unico)
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Paso 1: 2-(1'-(6-(azetidin-1-il)-5-(benciloxi)pirimidin-4-carbonil)-2-bromo-5-metil-8-oxo-
5,8-dihidropiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4"-piperidin]-4(6H)-il)-N-

(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)acetamida.

BnO

0] /N
N

N N

A una solucién de acido 6-(azetidin-1-il)-5-(benciloxi)pirimidin-4-carboxilico (120
mg, 0,42 mmol) en DMF (2,0 ml) se le anadié DIPEA (182 ul, 1,05 mmol) y HATU (159
mg, 0,42 mmol). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 10 minutos. A
esta mezcla se afadi6 una solucion de 2-(2-bromo-5-metil-8-0x0-5,8-
dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4(6 H)-il)-N-(2-
cloro-4-(trifluorometil)fenil)acetamida (como se preparé en el Ejemplo 159, paso 1, 200
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mg, 0,35 mmol) en DMF (1,5 ml). Tras agitar a 50 °C durante 1 hora, la mezcla se
diluyd con agua y se extrajo con EtOAc (3 x 3 ml). Las fracciones organicas
combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato de sodio anhidro, se
filtraron y luego se concentraron a presion reducida. El residuo se purificd mediante
cromatografia en columna de gel de silice, eluyendo con metanol en DCM para
proporcionar el producto deseado. LCMS calculado para Cs7H3sBrCIF3sNgO4 (M+H)*
m/z = 840.2; hallado 840.2.

Paso 2: 2-(1'-(6-(azetidin-1-il)-5-(benciloxi)pirimidina-4-carbonil)-2-(2-metoxipiridin-3-
il)-5-metil-8-oxo-5,8-dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-
piperidin]-4(6H)-il)-N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)acetamida

BnO N
(0] - N
N\
NN
OMe o
N N\
70\ N |

A una solucion de 2-(1'-(6-(azetidin-1-il)-5-(benciloxi)pirimidin-4-carbonil)-2-
bromo-5-metil-8-0x0-5,8-dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-
7,4'-piperidin]-4(6H)-il)-N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)acetamida (15 mg, 0,02 mmol)
en dioxano (3,0 ml) y agua (0,6 ml) se afadié acido (2-metoxipiridin-3-il)borénico (4,1
mg, 0,03 mmol), carbonato de cesio (17 mg, 0,05 mmol) y Pd(dppf)Cl2-DCM (1,5 mg,
0,002 mmol). Tras agitar a 85 °C durante 1 h en nitrégeno, la mezcla se diluyé con
agua y se extrajo con EtOAc (3 x 3 ml). Las fracciones organicas combinadas se
lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato de sodio anhidro, se filtraron y luego

se concentraron a presion reducida. El residuo se purificd mediante cromatografia en
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columna de gel de silice, eluyendo con EtOAc en DCM para proporcionar el producto
deseado. LCMS calculado para C43H41CIF3N100s5 (M+H)* m/z = 869.3; hallado 869.3.

Paso 3: 2-(1'-(6-(azetidin-1-il)-5-hidroxipirimidina-4-carbonil)-2-(2-metoxipiridin-3-il)-5-
metil-8-oxo-5, 8-dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-
piperidin]-4(6H)-il)-N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)acetamida

Una solucion de 2-(1'-(6-(azetidin-1-il)-5-(benzoiloxi)pirimidin-4-carbonil)-2-(2-
metoxipiridin-3-il)-5-metil-8-ox0-5,8-dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-
a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4(6H)-il)-N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)acetamida (15 mg,
0,02 mmol) en TFA (1 ml) se calent6 a 80 °C durante 2 horas bajo nitrégeno. La mezcla
se concentrd a presion reducida, después se diluyé con MeOH y se purifico por HPLC
preparatoria (columna: Columna Sunfire prep C18, 30150 mm, 5um; fase movil A:
agua (0,1% TFA), fase movil B: acetonitrilo; caudal: 60 ml/min); las fracciones eluidas
se recogieron Yy liofilizaron para proporcionar la sal TFA del producto deseado como
sélido blanco. LCMS calculado para CzsH3sCIF3sN10Os (M+H)* m/z = 779.2; hallado
779.2.

Ejemplos 261-270.

Los ejemplos 261-270 en la Tabla 18 se prepararon como isémero unico de
acuerdo con procedimientos similares a los descritos en el Ejemplo 260, utilizyo el
acido boronico correspondiente (éster) en lugar del acido (2-metoxipiridin-3-il)borénico

en el Paso 2.
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Tabla 18.
LCMS
Ejempl Quimico Quimico (M+H)
o Estructura Nombre *
m/z
HO Q 2-(1'-(6-(azetidin-1-il)-5-
O@N hidroxipirimidina-4-carbonil)-5-metil-2-
o NN (4-metiltiazol-5-il)-8-0x0-5,8-
261 '\I{\§—<’N/)N\ | dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[| 769,2
S gg 1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4(6 H)-il)-
NH N-(2-cloro-4-
CF;4 c (trifluorometil)fenil)acetamida
HO Q 2-(1'-(6-(azetidin-1-il)-5-
O \/JN hidroxipirimidina-4-carbonil)-2-(2,6-
o NN dimetilpiridin-3-il)-5-metil-8-ox0-5,8-
262 N /N~JN\ | dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[| 777,3
— g;/N 1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4(6 H)-il)-
NH N-(2-cloro-4-
CF: /(:[CI (trifluorometil)fenil)acetamida
HO Q 2-(1'-(6-(azetidin-1-il)-5-
O}/Z\//;N hidroxipirimidina-4-carbonil)-2-(3-fluoro-
J o N | 2-metoxipiridin-4-il)-5-metil-8-ox0-5,8-
263 N /N;JN\ | dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[| 797,2
— ';J 1,5-alpirimidina-7,4'-piperidin]-4(6H)-il)-
NH N-(2-cloro-4-

(trifluorometil)fenil)acetamida
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LCMS
Ejempl Quimico Quimico (M+H)
o Estructura Nombre *
m/z
HO Q 2-(1'-(6-(azetidin-1-il)-5-
O@N hidroxipirimidina-4-carbonil)-5-metil-2-
o NN (2-metiltiazol-5-il}-8-0x0-5,8-
264 S, NN dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[| 769,2
\NI/WN/J\ | A .
OJ 1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4(6 H)-il)-
NH N-(2-cloro-4-
/(:[ (trifluorometil)fenil)acetamida
CF3 Cl
<\ 2-(1'-(6-(azetidin-1-il)-5-
N
OHO _ hidroxipirimidina-4-carbonil)-2-(4-
N - ((dimetilamino)metil)-2-fluorofenil)-5-
/ F Q metil-8-oxo-5,8-
265 |—N C /1N~N | o o _ 823,3
N/J\N dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[
O\\\/ 1,5-alpirimidina-7,4'-piperidin]-4(6H)-il)-
/@NH N-(2-cloro-4-
CF3 Cl (trifluorometil)fenil)acetamida
<\|/> 2-(1'-(6-(azetidin-1-il)-5-
HO,__(" hidroxipirimidina-4-carbonil)-5-metil-2-
O N
R 4 (2-metil-6-morfolinopiridin-3-il)-8-oxo-
T 5,8-
266 oﬁN«N_‘\g%N“N | N e _ 848,3
AN . N/J\N dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[

1,5-alpirimidina-7,4'-piperidin]-4(6H)-il)-
N-(2-cloro-4-
(trifluorometil)fenil)acetamida




506

LCMS
Ejempl Quimico Quimico (M+H)
o Estructura Nombre *
m/z
HO Q 2-(1'-(6-(azetidin-1-il)-5-
O@N hidroxipirimidina-4-carbonil)-2-(2-
o/ 0 NN metoxipiridin-4-il)-5-metil-8-oxo0-5,8-
267 N>/:\>—<’Nj‘\ | dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[| 779,2
— gg 1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4(6 H)-il)-
NH N-(2-cloro-4-
CF;s o (trifluorometil)fenil)acetamida
HO Q 2-(1'-(6-(azetidin-1-il)-5-
O@N hidroxipirimidina-4-carbonil)-5-metil-2-
0 N, N (2-metilpiridin-3-il)-8-ox0-5,8-
268 <N_‘\§_</NJ;\1\ | dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[| 763,2
— g/ N 1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4(6 H)-il)-
NH N-(2-cloro-4-
CF; c (trifluorometil)fenil)acetamida
@) 2-(1'-(6-(azetidin-1-il)-5-
OHO /NN hidroxipirimidina-4-carbonil)-2-(6-
N W~ | metoxi-2-metilpiridin-3-il)-5-metil-8-oxo-
269 [\ N N~NO 8 793,3
0= _ ’N/J\N| dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[
Oﬁ) 1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4 (6 H)-il)-
NH N-(2-cloro-4-
CF3 Cl (trifluorometil)fenil)acetamida
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LCMS
Ejempl Quimico Quimico (M+H)
o Estructura Nombre *
m/z
HO Q 2-(1'-(6-(azetidin-1-il)-5-
O \/J/N hidroxipirimidina-4-carbonil)-2-(2-fluoro-
. 0 N N 6-metilpiridin-3-il)-5-metil-8-ox0-5,8-
270 N ’Nj\l\ | dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[| 781,2
— 'g;‘/N 1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4(6 H)-il)-
NH N-(2-cloro-4-
(trifluorometil)fenil)acetamida
CF; Cl
Ejemplo 271. N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(1'-(6-(dimetilamino)-5-

hidroxipirimidin-4-carbonil)-5-metil-8-oxo-2-(piperidin-1-il)-5,8-
dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4(6 H)-

5 il)acetamida (mezcla de isémeros)

Ny
HO
o) //N
N/
N N

Paso 1: 2-(1'-(5-(benciloxi)-6-(dimetilamino)pirimidin-4-carbonil)-2-bromo-5-metil-8-
oxo-5,8-dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidin]-7,4'-piperidin]-4(6H)-

10 il)-N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)acetamida.
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\N/
BnO
o) \/JN
N N
0]
Br—</N\JN\ |
N/ N

A una solucion de acido 5-(benciloxi)-6-(dimetilamino)pirimidina-4-carboxilico
(Intermedio 24, 115 mg, 0,42 mmol) en DMF (2,0 ml) se agregé DIPEA (182 ul, 1,05
mmol) y HATU (159 mg, 0,42 mmol). La mezcla se agitd a temperatura ambiente
durante 10 minutos. A esta mezcla se afiadié una solucion de 2-(2-bromo-5-metil-8-
oxo-5,8-dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4(6 H)-
il)-N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)acetamida (como se preparé en el Ejemplo 29, paso
2, 200 mg, 0,35 mmol) en DMF (1,5 ml). Tras agitar a 50 °C durante 1 hora, la mezcla
se diluyé con agua y se extrajo con EtOAc (3 x 3 ml). Las fracciones organicas
combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato de sodio anhidro, se
filtraron y luego se concentraron a presion reducida. El residuo se purifico mediante
cromatografia en columna de gel de silice, eluyendo con metanol en DCM para
proporcionar el producto deseado. LCMS calculado para C3sH3sBrCIFsN9Os4 (M+H)*
m/z = 828.2; hallado 828.2.

Paso 2: 2-(1-(5-(benciloxi)-6-(dimetilamino)pirimidin-4-carbonil)-5-metil-8-oxo-2-
(piperidin-1-il)-5,8-dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-
piperidin]-4(6H)-il)-N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)acetamida
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\N/
BnO
o) - N
N
N N

Una solucion de 2-(1'-(5-(benciloxi)-6-(dimetilamino)pirimidina-4-carbonil)-2-
bromo-5-metil-8-0x0-5,8-dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-
7,4'-piperidin]-4(6H)-il)-N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)acetamida (20 mg, 0,02 mmaol),
acetato potasico (14 mg, 0,14 mmol) y piperidina (4 ul, 0,04 mmol) en DMSO (1,0 ml)
se calenté a 120 °C durante 2 horas en atmodsfera de nitrégeno. Tras enfriar a
temperatura ambiente, la mezcla se diluy6 con agua y se extrajo con EtOAc (3 x 3 ml).
Las fracciones organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre
sulfato de sodio anhidro, se filtraron y luego se concentraron a presién reducida. El
residuo se purificé mediante cromatografia en columna de gel de silice, eluyendo con
EtOAc en DCM para proporcionar el producto deseado. LCMS calculado para
C41H45CIF3N1004 (M+H)* m/z = 833.3; hallado 833.3.

Paso 3: N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(1"-(6-(dimetilamino)-5-hidroxipirimidina-4-
carbonil)-5-metil-8-oxo-2-(piperidin-1-il)-5, 8-
dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4"-piperidin]-4(6H)-

illacetamida

Una solucion de 2-(1'-(5-(benciloxi)-6-(dimetilamino)pirimidina-4-carbonil)-5-
metil-8-oxo-2-(piperidin-1-il)-5,8-dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-
alpirimidina-7,4'-piperidin]-4(6 H)-il)-N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)acetamida (15 mg,
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0,02 mmol) en TFA (1,0 ml) se calenté a 80 °C durante 2 horas a atmésfera de
nitrégeno. La mezcla se concentro a presién reducida, después se diluyé con MeOH y
se purificd por HPLC preparatoria (columna: Columna Sunfire prep C18, 30*150 mm,
S5um; fase movil A: agua (0,1% TFA), fase movil B: acetonitrilo; caudal: 60 ml/min); las
fracciones eluidas se recogieron y liofilizaron para proporcionar la sal TFA del producto
deseado como sélido blanco. LCMS calculado para C3sH39CIF3N100O4 (M+H)* m/z =
743.3; hallado 743.3.

Ejemplo 272. N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(1'-(6-(dimetilamino)-5-
hidroxipirimidina-4-carbonil)-5-metil-2-morfolino-8-o0x0-5,8-
dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a pirimidina-7,4'-piperidin]-4(6H)-

ilJacetamida (mezcla de isémeros)

N\
HO
° \//N
i
NN
0
0 N—</N\N |
NIV
0

El compuesto del titulo se prepard usyo procedimientos similares a los descritos
para el Ejemplo 271 con morfolina reemplazyo a la piperidina en el paso 2. La mezcla
se concentrd a presion reducida, luego se diluyd con MeOH y se purificé mediante
HPLC preparativa (columna: columna Sunfire prep C18, 30 x 150 mm, 5 ym; fase movil
A: agua (0,1% TFA), fase movil B: acetonitrilo; caudal: 60 ml/min); las fracciones
eluidas se recogieron vy liofilizaron para proporcionar la sal TFA del producto deseado
en forma de un solido blanco. LCMS calculado para Cs3H37CIF3N10Os (M+H)* m/z =
745.3; hallado 745.3.
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Ejemplo 293. 2-(1'-(6-(azetidin-1-il)-5-hidroxipirimidina-4-carbonil)-2-
(dimetilamino)-5-metil-8-ox0-5,8-dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-
a]pirimidina-7,4'-piperidin]-4(6 H)-il)-N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)acetamida

(isbmero unico)

Ho, N
o) \/JN
N N
o)
N—</N\JN\ |
N/ N
o)

5
Paso 1: 2-(1-(6-(azetidin-1-il)-5-(benciloxi)pirimidin-4-carbonil)-2-(dimetilamino)-5-
metil-8-oxo-5,8-dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-
piperidin]-4(6H)-il)-N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)acetamida
BnO N
o) \/ N
U
N N
O
_</N\N |
N
N/J\N
O
/@NH

Una solucién de 2-(1'-(6-(azetidin-1-il)-5-(benciloxi)pirimidin-4-carbonil)-2

bromo-5-metil-8-o0x0-5,8-dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-
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7,4'-piperidin]-4(6H)-il)-N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)acetamida (como se preparé
en el Ejemplo 260, paso 1, 20 mg, 0,02 mmol), acetato potasico (14 mg, 0,14 mmol) y
dimetilamina (2 M en THF, 50 ul, 0,1 mmol) en DMSO (1,0 ml) se calenté a 120 °C
durante 2 horas en atmosfera de nitrogeno. Tras enfriar a temperatura ambiente, la
mezcla se diluy6 con agua y se extrajo con EtOAc (3 x 3 ml). Las fracciones organicas
combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato de sodio anhidro, se
filtraron y luego se concentraron a presion reducida. El residuo se purificd mediante
cromatografia en columna de gel de silice, eluyendo con EtOAc en DCM para
proporcionar el producto deseado. LCMS calculado para C3gH41CIF3N1004 (M+H)* m/z
= 805.3; hallado 805.3.

Paso 2: 2-(1'-(6-(azetidin-1-il)-5-hidroxipirimidina-4-carbonil)-2-(dimetilamino)-5-metil-
8-0x0-5,8-dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-7,4'-piperidin]-
4(6H)-il)-N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)acetamida

Una soluciéon de 2-(1'-(6-(azetidin-1-il)-5-(benciloxi)pirimidina-4-carbonil)-2-
(dimetilamino)-5-metil-8-ox0-5,8-dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-
alpirimidina-7,4'-piperidin]-4(6 H)-il)-N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)acetamida (15 mg,
0,02 mmol) en TFA (1,0 ml) se calenté a 80 °C durante 2 horas bajo atmdsfera de
nitrégeno. La mezcla se concentro a presion reducida, después se diluyé con MeOH y
se purificd por HPLC preparatoria (columna: Columna Sunfire prep C18, 30*150 mm,
5um; fase maovil A: agua (0,1% TFA), fase mavil B: acetonitrilo; caudal: 60 ml/min); las
fracciones eluidas se recogieron y liofilizaron para proporcionar la sal TFA del producto
deseado como sélido blanco. LCMS calculado para Cs2H35CIF3N10O4 (M+H)* m/z =
715.2; hallado 715.2.

Ejemplo 294: 2-(1'-(6-(azetidin-1-il)-5-hidroxipirimidina-4-carbonil)-5-metil-2-
morfolino-8-o0x0-5,8-dihidroespiro[ciclopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-
7,4'-piperidin]-4(6H)-il)-N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)acetamida (isémero

unico).
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El compuesto del titulo se preparé usyo procedimientos similares a los descritos
para el Ejemplo 293 con morfolina en sustitucion de dimetilamina en el paso 1. La
mezcla se concentré a presion reducida, después se diluyé con MeOH y se purifico
por HPLC preparatoria (columna: Columna Sunfire prep C18, 30*150 mm, 5um; fase
movil A: agua (0,1% TFA), fase maovil B: acetonitrilo; caudal: 60 ml/min); las fracciones
eluidas se recogieron vy liofilizaron para proporcionar la sal TFA del producto deseado
como solido blanco. LCMS calculado para Cs4H37CIF3N10Os (M+H)* m/z = 757.3;
hallado 757.3.

Ejemplo A. Medicion Glo del titulo celular de la actividad inhibidora del

crecimiento en células SW48

Este ensayo basado en células mide la actividad inhibidora del crecimiento de
inhibidores WRN seleccionados en células de cancer colorrectal SW48. La linea
celular SW48 (#CCL-231) se adquiri6 de la coleccion de cultivos tipo estadounidense
(ATCC). Las células se cultivaron siguiendo las instrucciones de la ATCC. El medio
base para esta linea celular es el medio Leibovitz L-15 formulado por ATCC (#30-
2008). Para preparar el medio completo, se afadié suero fetal bovino a una
concentracion final del 10%. Se adquirieron antibidticos de Cytiva, incluidas penicilina
y estreptomicina (#SV30010), y se agregaron al medio completo para evitar la
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contaminacion bacteriana. En este ensayo basado en células se utilizaron células con
un numero de pases inferior a 20. Un dia antes del ensayo, las células se
resuspendieron en medio completo y se sembraron en placas de 96 pocillos a una
densidad final de 2000 células por pocillo. Se afiadié una placa adicional para medir la
viabilidad inicial el dia 1 antes del tratamiento con el compuesto. La viabilidad celular
inicial se midi6 utilizyo el reactivo Promega Cell-titer Glo (#G7573) siguiendo el
protocolo proporcionado por el fabricante. Los compuestos se disolvieron en DMSO a
una concentracion madre de 10 mmol/l. Se realiz6 una dilucion en serie triple utilizyo
DMSO para preparar placas maestras. Los compuestos se diluyeron adicionalmente
usyo medio completo y se agregaron a placas de ensayo. La concentracion final de
DMSO fue del 0,2% en placas de ensayo. La viabilidad celular inicial se midi6 utilizyo
el reactivo Promega Cell-titer Glo siguiendo el protocolo proporcionado por el
fabricante. Las placas de ensayo se mantuvieron en un agitador orbital (300 rondas
por minuto) durante 2 minutos y luego se mantuvieron en una incubadora a 37 °C
durante otros 10 minutos. La sefial de luminiscencia Glo del titulo celular se midid
utilizyo un lector de placas i3x. La viabilidad celular inicial se resto para la estimacion
de la inhibicién del crecimiento 50 (Glso) utilizyo GraphPad Prism siguiendo el modelo

matematico de ajuste de curvas logisticas de cuatro parametros (4PL).

Los resultados del ensayo descrito anteriormente se presentan en la Tabla A.
"+" indica un Glso inferior a 100 nM; "++" indica un Glso mayor o igual a 100 nM pero
menor a 1000 nM; "+++" indica un Glso mayor o igual a 1000 nM pero menor a 5000

nM; y "++++" indica un Glso mayor o igual a 5000 nM.

Tabla A.
SW438 SW48 SW48
Ejemplo Ejemplo Ejemplo
Glso (nM) Glso (nM) Glso (nM)
++ 2 +++ 3 +
++ + ++
+++ +++ ++++
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Sw48 Sw48 SwW48
Ejemplo Ejemplo Ejemplo
Glso (nM) Glso (nM) Glso (nM)

10 ++++ 11 + 12 ++
13 ++ 14 ++ 15 ++
16 ++ 17 + 18 ++
19 ++ 20 ++ 21 +
22 + 23 ++ 24 ++
25 ++ 26 ++ 27 +
28 ++ 29 + 30 ++
31 ++ 32 ++ 33 ++
34 ++ 35 ++ 36 ++
37 ++ 38 ++ 39 ++
40 + 41 + 42 ++
43 + 44 + 45 +
46 + 47 + 48 ++
49 + 50 + 51 +
52 ++ 53 ++ 54 +
55 + 56 + 57 +
58 ++ 59 + 60 ++
61 + 62 ++ 63 +
64 + 65 ++ 66 ++
67 + 68 + 69 +
70 ++ 71 ++ 72 +++
73 + 74 ++ 75 ++
76 + 77 + 78 +
79 + 80 + 81 ++
82 + 83 + 84 +
85 ++ 86 ++ 87 ++
88 ++ 89 ++ 90 +
91 ++ 92 + 93 +
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Ejemplo SWas Ejemplo SWas Ejemplo SWas
Glso (nM) Glso (nM) Glso (nM)
94 ++ 95 + 96 +
97 ++ 98 ++ 99 ++
100 +++ 101 ++ 102 +
103 ++ 104 ++ 105 +++
106 ++ 107 + 108 ++
109 + 110 + 111 +
112 ++ 113 + 114 +
115 + 116 + 117 ++
118 ++ 119 ++ 120 ++
121 ++ 122 ++ 123 ++
124 + 125 +++ 126 ++
127 ++ 128 + 129 +
130 + 131 ++ 132 +
133 + 134 + 135 +
136 ++ 137 ++ 138 ++
139 ++ 140 + 141 ++
142 ++ 143 ++ 144 +
145 + 146 + 147 +
148 + 149 ++ 150 +
151 ++ 152 + 153 +
154 + 155 + 156 +
157 + 158 + 159 +
160 + 161 + 162 +
163 + 164 + 165 ++
166 + 167 + 168 +
169 + 170 + 171 +
172 + 173 ++ 174 +
175 + 176 + 177 +
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Ejemplo SWas Ejemplo SWas Ejemplo SWas
Glso (nM) Glso (nM) Glso (nM)
178 + 179 + 180 +
181 + 182 + 183 +
184 + 185 + 186 +
187 + 188 + 189 +
190 + 191 + 192 +
193 + 194 + 195 +
196 + 197 + 198 +
199 + 200 + 201 +
202 + 203 + 204 +
205 + 206 + 207 +
208 + 209 + 210 +
21 + 212 + 213 +
214 + 215 + 216 +
217 ++ 218 + 219 +
220 + 221 + 222 +
223 + 224 + 225 +
226 + 227 + 228 +
229 + 230 + 231 ++
232 ++ 233 ++ 234 +
235 + 236 + 237 ++
238 + 239 ++ 240 ++
241 ++ 242 + 243 +
244 + 245 + 246 +
247 + 248 + 249 +
250 + 251 + 252 +
253 + 254 + 255 +
256 + 257 + 258 +
259 + 260 + 261 +
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Ejemplo SWas Ejemplo SWas Ejemplo SWas

Glso (nM) Glso (nM) Glso (nM)
262 + 263 + 264 +
265 + 266 + 267 +
268 + 269 + 270 +
271 + 272 + 273 +
274 ++ 275 + 276 +
277 + 278 + 279 +
280 + 281 + 282 +
283 + 284 + 285 +
286 + 287 + 288 +
289 + 290 + 291 +
292 + 293 + 294 +
295 +

Diversas modificaciones de la invencion, ademas de las descritas en la
presente, resultaran evidentes para los expertos en la técnica a partir de la descripcion
anterior. También se pretende que tales modificaciones entren dentro del alcance de
las reivindicaciones adjuntas. Cada una de las referencias citadas en la presente

solicitud, lo que incluye cualquier publicacién, solicitud de patente y patente, se

incorpora en su totalidad a la presente mediante referencia.




