COMPUESTOS, COMPOSICIONES Y METODOS
RREFERENCIA CRUZADA A SOLICITUDES RELACIONADAS

[0001] Esta solicitud reclama el beneficio bajo 35 U.S.C. § 119 (e) de la solicitud provisional de los
Estados Unidos numero de serie 63/580,981, presentada el 6 de Septiembre de 2023, cuyo contenido se

incorpora por referencia en su totalidad.
CAMPO

[0002] La presente divulgacion se refiere en general a los moduladores de moléculas pequefias de la

proteina alfa estéril y el motivo TIR que contiene 1 (SARMI), y su uso como agentes terapéuticos.
ANTECEDENTES

[0003] Las enfermedades neurodegenerativas son una clase de trastornos neuroldgicos progresivos, en
los que las células nerviosas funcionan mal y finalmente mueren. La degradacion de las neuronas en
aquellos que sufren de una enfermedad neurodegenerativa puede presentarse como una amplia variedad
de sintomas, incluyendo cambios en el estado de 4nimo y el comportamiento, agitacion, trastornos
sensoriales, dificultades motoras y cognitivas, y pérdida de memoria, que puede progresar a incapacidad

para moverse o hablar, demencia y, en tltima instancia, la muerte.

[0004] La degeneracion axonal se ha identificado como una patologia importante en la mayoria de las
enfermedades neurodegenerativas. Los axones son vulnerables tanto a lesiones mecéanicas (degeneracion

walleriana) como a enfermedades (degeneracion de tipo walleriana).

[0005] En axones sanos, el extremo N de SARMI interactua con el dominio TIR, previniendo la
dimerizacion TIR y la posterior escision enzimatica de NAD™. Sin embargo, bajo lesiones neuronales o
condiciones de enfermedad, la interaccion del dominio N-terminal-TIR de SARMI1 se interrumpe, lo que
permite que ocurra la multimerizacion TIR, seguida de una rapida pérdida de NAD + y la degeneracion

axonal asociada.
DESCRIPCION

[0006] En este documento se proporcionan compuestos, o una sal farmacéuticamente aceptable, analogo
enriquecido isotOpicamente, estereoisdomero, mezcla de estereoisdmeros o profarmaco de los mismos, que

son utiles para tratar y/o prevenir enfermedades mediadas, al menos en parte, por SARMI.

[0007] En ciertas realizaciones, se proporcionan compuestos que inhiben SARMI.



[0008] En otra realizacion, se proporciona una composicion farmacéutica que comprende un compuesto
como se describe en la presente invencion, o una sal farmacéuticamente aceptable, analogo enriquecido
isotopicamente, estereoisomero, mezcla de estereoisomeros o profarmaco del mismo, y un portador

farmacéuticamente aceptable.

[0009] En otra realizacion, se proporciona un método para tratar una enfermedad o afeccion mediada, al
menos en parte, por SARMI, el método que comprende administrar a un sujeto que lo necesite una
cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto divulgado en este documento, o una sal
farmacéuticamente aceptable, analogo enriquecido isotdpicamente, estereoisomero, mezcla de

estereoisomeros o profarmaco del mismo.

[0010] La divulgaciéon también proporciona composiciones, incluidas composiciones farmacéuticas, kits
que incluyen los compuestos, o una sal farmacéuticamente aceptable, analogo enriquecido
isotopicamente, estereoisdmero, mezcla de estereoisdbmeros o profarmaco de los mismos, métodos de uso
(o administracion) y fabricacion de los compuestos, o una sal farmacéuticamente aceptable, analogo
enriquecido isotdpicamente, estereoisomero, mezcla de estereoisémeros, o profarmaco de los mismos, e

Intermedio s de los mismos.

[0011] La divulgacién proporciona ademas compuestos, o una sal farmacéuticamente aceptable, analogo
enriquecido isotdpicamente, estereoisomero, mezcla de estereoisémeros, o profarmaco de los mismos, o
composiciones de los mismos para su uso en un método de tratamiento de una enfermedad, trastorno o

condicion que esta mediada, al menos en parte, por SARMI.

[0012] Ademas, la divulgacion proporciona usos de los compuestos, o una sal farmacéuticamente
aceptable, analogo enriquecido isotopicamente, estereoisdmero, mezcla de estereoisdmeros, o profarmaco
de los mismos, o composiciones de los mismos en la fabricacion de un medicamento para el tratamiento

de una enfermedad, trastorno o condicion que esta mediada, al menos en parte, por SARMI.

[0013] La descripcion en este documento establece realizaciones ejemplares de la tecnologia actual.
Debe reconocerse, sin embargo, que esa descripcion no pretende ser una limitacion del alcance de la

presente divulgacion, sino que se proporciona como una descripcion de realizaciones ejemplares.
1.Definiciones

[0014] Un guiodn ("-") que no esta entre dos letras o simbolos se utiliza para indicar un punto de unién
para un sustituyente. Por ejemplo, -C(O)NH, esta unido a través del atomo de carbono. Un guidn en la
parte delantera o final de un grupo quimico es una cuestion de conveniencia; los grupos quimicos pueden
representarse con o sin uno o mas guiones sin perder su significado ordinario. Una linea ondulada o una

linea discontinua dibujada a través de una linea en una estructura indica un punto especificado de union



de un grupo. A menos que se requiera quimica o estructuralmente, no se indica ni implica direccionalidad

0 estereoquimica por el orden en que se escribe o nombra un grupo quimico.

[0015] El prefijo "C,.," indica que el siguiente grupo tiene de u a v atomos de carbono. Por ejemplo,

"alquilo Ci.¢" indica que el grupo alquilo tiene de 1 a 6 &tomos de carbono.

[0016] La referencia a "acerca de" un valor o parametro en este documento incluye (y describe)
realizaciones que se dirigen a ese valor o pardmetro per se. En ciertas realizaciones, el término "acerca
de" incluye la cantidad indicada + 10%. En otras realizaciones, el término "acerca de" incluye la cantidad
indicada + 5%. En algunas otras realizaciones, el término "acerca de" incluye la cantidad indicada + 1%.
Ademds, al término "sobre X" se incluye la descripcion de "X". Ademads, las formas singulares "a" y
"el/la" incluyen referencias plurales a menos que el contexto dicte claramente lo contrario. Asi, por
ejemplo, la referencia a "el compuesto" incluye una pluralidad de tales compuestos y la referencia a "el
ensayo" incluye la referencia a uno o mas ensayos y equivalentes de los mismos conocidos por los

expertos en la materia.

[0017] "Alquilo" se refiere a una cadena de hidrocarburos saturados no ramificados o ramificados.
Como se usa aqui, el alquilo tiene 1 a 20 4&tomos de carbono (es decir, alquilo Ci.2), 1 a 12 atomos de
carbono (es decir, alquilo Ci.12), 1 a 8 &tomos de carbono (es decir, alquilo C,-s), 1 a 6 atomos de carbono
(es decir, alquilo Ci.6) 0 1 a 4 atomos de carbono (es decir, alquilo Ci.4). Ejemplos de grupos alquilo
incluyen, por ejemplo, metilo, etilo, propilo, isopropilo, n-butilo, sec-butilo, isobutilo, terc-butilo, pentilo,
2-pentilo, isopentilo, neopentilo, hexilo, 2-hexilo, 3-hexil y 3-metilpentilo. Cuando un residuo de alquilo
que tenga un niamero especifico de carbonos se nombre por nombre quimico o se identifique por formula
molecular, todos los isomeros posicionales que tengan ese nimero de carbonos podran abarcarse; asi, por
ejemplo, "butilo" incluye n-butilo (es decir, -(CH2)3CH3), sec-butilo (es decir, -CH(CH3)CH,CH3),
isobutilo (es decir, -CH,CH(CH3),) y terc-butilo (es decir, -C(CH3)3); y "propilo" incluye n-propilo (es
decir, (CH»)>CHs) e isopropilo (es decir, -CH(CH3),).

[0018] Se pueden usar ciertos nombres quimicos alternativos de uso comiin. Por ejemplo, un grupo
divalente como un grupo "alquilo" divalente, un grupo "arilo" divalente, un grupo heteroarilo divalente,
etc., también puede denominarse grupo "alquileno" o grupo "alquilenilo" (por ejemplo, metilenilo,
etilenil y propilenilo), un grupo "arileno" o un grupo "arilenilo" (por ejemplo, fenilenilo o naptilenil, o
quinolinil para heteroarilenio), respectivamente. Ademads, a menos que se indique explicitamente lo
contrario, cuando las combinaciones de grupos se denominan aqui una parte, por ejemplo, arilalquilo o
aralquilo, el ultimo grupo mencionado contiene el atomo por el cual la fraccion se une al resto de la

molécula.

[0019] "Alquenil" se refiere a un grupo alquilo que contiene al menos un (por ejemplo, 1-3 o 1) doble

enlace carbono-carbono y que tiene de 2 a 20 atomos de carbono (es decir, alquenil Cz.2), 2 a 12 atomos
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de carbono (es decir, alquenil C».12), 2 a 8 a&tomos de carbono (es decir, alquenil Cs.5), 2 a 6 atomos de
carbono (es decir, alquenil Cs.6), 0 2 a 4 atomos de carbono (es decir, alquenil C,.4). Ejemplos de grupos
alquenilo incluyen, por ejemplo, etenilo, propenilo, butadienilo (incluyendo 1,2-butadienilo y 1,3-

butadienilo).

[0020] "Alquinilo" se refiere a un grupo alquilo que contiene al menos un (por ejemplo, 1-3 o 1) triple
enlace carbono-carbono y que tiene de 2 a 20 atomos de carbono (es decir, alquinilo Cy0), 2 a 12 atomos
de carbono (es decir, alquinilo Cs.12), 2 a 8 atomos de carbono (es decir, alquinilo C,), 2 a 6 a&tomos de
carbono (es decir, alquinilo C,), 0 2 a 4 4&tomos de carbono (es decir, alquinilo C,.4). El término

"alquinilo" también incluye aquellos grupos que tienen un triple enlace y un doble enlace.

[0021] "Alcoxi" se refiere al grupo "alquil-O-". Ejemplos de grupos alcoxi incluyen, por ejemplo,
metoxi, etoxi, n-propoxi, iso-propoxi, n-butoxi, terc-butoxi, sec-butoxi, n-pentoxi, n-hexoxi y 1,2-

dimetilbutoxi.

[0022] "Alcoxialquilo" se refiere al grupo "alquil-O-alquilo".

[0023] "Alquiltio" se refiere al grupo "alquil-S-". "Alquilsulfinilo" se refiere al grupo "alquil-S(O)-".
"Alquilsulfonilo" se refiere al grupo "alquil-S(O).-". "Alquilsulfonilalquilalquilo" se refiere a -alquil-

S(O).-alquilo.

[0024] "Acil" se refiere a un grupo -C(O)RY, en el que RY es hidrégeno, alquilo, alquenil, alquinilo,
cicloalquilo, heterociclilo, arilo, heteroalquilo o heteroarilo; cada uno de los cuales puede ser sustituido
opcionalmente, como se define en este documento. Los ejemplos de acilo incluyen, por ejemplo, formilo,

acetil, ciclohexilcarbonilo, ciclohexilmetilcarbonilo y benzoilo.

[0025] "Amido" se refiere tanto a un grupo "C-amido" que se refiere al grupo -C(O)NR YR” como a un
grupo "N-amido" que se refiere al grupo -NRYC(O)R?, en el que RY y R” son independientemente
hidrogeno, alquilo, alquenil, alquinilo, cicloalquilo, heterociclilo, arilo, heteroalquilo o heteroarilo; cada
uno de los cuales puede ser sustituido opcionalmente, como se define en la presente invencion, o RY y R*
se toman juntos para formar un cicloalquilo o heterociclilo; cada uno de los cuales puede ser sustituido

opcionalmente, como se define aqui.

[0026] "Amino" se refiere al grupo -NRYR” en el que RY y R” son independientemente hidrogeno,
alquilo, alquenil, alquinilo, cicloalquilo, heterociclilo, arilo, heteroalquilo o heteroarilo; cada uno de los

cuales puede ser sustituido opcionalmente, como se define en este documento.



[0027] "Amidino" se refiere a -C(NRY)(NR*), donde RY y R* son independientemente hidrogeno,
alquilo, alquenil, alquinilo, cicloalquilo, heterociclilo, arilo, heteroalquilo o heteroarilo; cada uno de los

cuales puede ser sustituido opcionalmente, como se define en este documento.

[0028] "Arilo" se refiere a un grupo carbociclico aromatico que tiene un solo anillo (por ejemplo,
monociclico) o multiples anillos (por ejemplo, biciclico o triciclico) incluyendo sistemas fusionados.
Como se usa aqui, el arilo tiene de 6 a 20 atomos de carbono de anillo (es decir, arilo Ce0), 6 a 12
atomos de anillo de carbono (es decir, arilo Ce.12) 0 6 a 10 atomos de anillo de carbono (es decir, arilo Cs.
10). Ejemplos de grupos arilo incluyen, por ejemplo, fenilo, naftil, fluorenilo y antrilo. Aril, sin embargo,
no abarca o se superpone de ninguna manera con heteroarilo definido a continuacién. Si uno o mas
grupos arilo se fusionan con un heteroarilo, el sistema de anillos resultante es heteroarilo
independientemente del punto de unidn. Si uno o més grupos arilo se fusionan con un heterociclilo, el
sistema de anillos resultante es heterociclilico independientemente del punto de unién. Si uno o mas
grupos arilo se fusionan con un cicloalquilo, el sistema de anillos resultante es cicloalquilo

independientemente del punto de union.
[0029] "Arilalquil" o "Aralquil" se refiere al grupo "aril-alquil-".

[0030] "Carbamoil" se refiere tanto a un grupo "O-carbamoil" que se refiere al grupo -O-C(O)NRYR?
como a un grupo "N-carbamoil" que se refiere al grupo -NRYC(O)OR?, en el que RY y R” son
independientemente hidrogeno, alquilo, alquenil, alquinilo, cicloalquilo, heterociclilo, arilo, heteroalquilo
o heteroarilo; cada uno de los cuales puede sustituirse opcionalmente, tal como se define en el presente

documento.

[0031] "Ester carboxilo" o "éster" se refiere tanto a -OC(O)R* como a -C(O)OR*, donde R* es alquilo,
alquenil, alquinilo, cicloalquilo, heterociclilo, arilo, heteroalquilo o heteroarilo; cada uno de los cuales

puede ser sustituido opcionalmente, como se define en este documento.

[0032] "Cianoalquilo" se refiere a se refiere a un grupo alquilo como se define anteriormente, en el que

uno o mas (por ejemplo, 1 o 2) atomos de hidrogeno son reemplazados por un grupo ciano (-CN).

[0033] "Cicloalquilo" se refiere a un grupo alquilo ciclico saturado o parcialmente insaturado que tiene
un solo anillo o multiples anillos que incluyen sistemas de anillos fusionados, puenteados y espiro. El
término "cicloalquilo" incluye grupos cicloalquenilo (es decir, el grupo ciclico que tiene al menos un
doble enlace) y sistemas de anillos fusionados carbociclicos que tienen al menos un 4&tomo de carbono
sp3 (es decir, al menos un anillo no aromatico). Tal como se usa en la presente invencion, el cicloalquilo
tiene de 3 a 20 atomos de carbono de anillo (es decir, cicloalquilo Cs.20), 3 a 14 atomos de carbono de
anillo (es decir, cicloalquilo Cs.12), 3 a 12 atomos de carbono de anillo (es decir, cicloalquilo Cs.12), 3 a 10

atomos de carbono de anillo (es decir, cicloalquilo Cs.10), 3 a 8 atomos de carbono de anillo (es decir,
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cicloalquilo Csz3), 0 3 a 6 atomos de carbono de anillo (es decir, cicloalquilo Cs.). Los grupos
monociclicos incluyen, por ejemplo, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo y
ciclooctilo. Los grupos policiclicos incluyen, por ejemplo, biciclo[2.2.1]heptanilo, biciclo[2.2.2]octanil,
adamantilo, norbornilo, decalinil, 7,7dimetilbiciclo[2.2.1]heptanilo y similares. Ademas, el término
cicloalquilo esta destinado a abarcar cualquier anillo no aromatico que pueda fusionarse con un anillo de
arilo, independientemente de la union al resto de la molécula. Ain mas, el cicloalquilo también incluye
"espirocicloalquilo” cuando hay dos posiciones para la sustitucion en el mismo atomo de carbono, por

ejemplo, espiro[2.5]octanil, espiro[4.5]decanilo, o espiro[5.5]Jundecanilo.

[0034] "Cicloalquilo" se refiere al grupo "cicloalquilo-alquilo-".

[0035] "Imino" se refiere a un grupo -C(NRY)R?, en el que RY y R* son independientemente hidrogeno,
alquilo, alquenil, alquinilo, cicloalquilo, heterociclilo, arilo, heteroalquilo o heteroarilo; cada uno de los

cuales puede ser sustituido opcionalmente, como se define en este documento.

[0036] "Imido" se refiere a un grupo -C(O)NRYC(O)R?, en el que RY y R* son independientemente
hidrogeno, alquilo, alquenil, alquinilo, cicloalquilo, heterociclilo, arilo, heteroalquilo o heteroarilo; cada

uno de los cuales puede ser sustituido opcionalmente, como se define en este documento.

[0037] "Haldgeno" o "halo" se refiere a los &tomos que ocupan el grupo VIIA de la tabla periddica,

como fluoro, cloro, bromo o yodo.

[0038] "Haloalquilo" se refiere a un grupo alquilo no ramificado o ramificado como se define
anteriormente, en el que uno o mas atomos de hidrogeno (por ejemplo, 1 a 6 0 1 a 3) son reemplazados
por un haldégeno. Por ejemplo, cuando un residuo se sustituye por mas de un halégeno, puede hacerse
referencia a él utilizando un prefijo correspondiente al nimero de fracciones haldgenas adheridas.
Dihaloalquil y trihaloalquil se refieren a alquilo sustituido con dos ("di") o tres ("tri") grupos de halo, que
pueden ser, pero no necesariamente, el mismo halégeno. Ejemplos de haloalquilo incluyen, por ejemplo,
trifluorometil, difluorometil, fluorometil, triclorometil, 2,2,2-trifluoroetilo, 1,2-difluoroetilo, 3-bromo-2-

fluoropropilo, 1,2-dibromoetilo y similares.

[0039] "Haloalcoxi" se refiere a un grupo alcoxi como se define anteriormente, en el que uno o mas (por

ejemplo, 1 a 6 0 1 a 3) dtomos de hidrégeno son reemplazados por un halégeno.

[0040] "Haloalcoxialquil" se refiere a un grupo alcoxialquilo como se define anteriormente, en el que

uno o mas atomos de hidrégeno (por ejemplo, 1 a 6 o 1 a 3) son reemplazados por un halégeno.

[0041] "Hidroxialquilo" se refiere a un grupo alquilo como se define anteriormente, en el que uno o mas

(por ejemplo, 1 a 6 0 1 a 3) atomos de hidrégeno son reemplazados por un grupo hidroxi.



[0042] "Heteroalquilo" se refiere a un grupo alquilo en el que uno o mas de los a&tomos de carbono (y
cualquier atomo de hidrégeno asociado), excluyendo cualquier atomo de carbono terminal, son
reemplazados independientemente por el mismo o diferente grupo heteroatémico, siempre que el punto
de union al resto de la molécula sea a través de un atomo de carbono. El término "heteroalquilo” incluye
cadenas saturadas no ramificadas o ramificadas que tienen carbono y heteroatomos. A modo de ejemplo,
1, 2 o 3 atomos de carbono pueden ser reemplazados independientemente por el mismo o diferente grupo
heteroatdmico. Los grupos heteroatéomicos incluyen, pero no se limitan a, -NRY-, -O-, -S-, -S(O)-, -S(O)»-
y similares, donde RY es hidrogeno, alquilo, alquenil, alquinilo, cicloalquilo, heterociclilo, arilo,
heteroalquilo o heteroarilo; cada uno de los cuales puede ser sustituido opcionalmente, como se define en
este documento. Ejemplos de grupos heteroalquilo incluyen, por ejemplo, éteres (por ejemplo, -CH,O
CH3s, -CH(CH;3)OCH3, -CH>CH,0O CH3, -CH>CH,O CH,CH>O CH3, etc.), tioéteres (por ejemplo, -
CH,SCH3, -CH(CH3)SCH3, -CH>CH,SCH3,-CH>CH,SCH>CH,SCH3, etc.), sulfones (por ejemplo, -
CH,S(0),CH3, -CH(CH3)S(0).CHj3, -CH,CH>S(0),CH3, -CH>.CH»S(0).CH>CH>0O CHs, etc.), y aminas
(por ejemplo, -CH,NRYCH3, -CH(CH3)NRYCH3, -CH,CH,NRYCH3, -CH,CH>NRYCH>CH,NRYCH3, ete.,
donde RY es hidrogeno, alquilo, alquenil, alquinilo, cicloalquilo, heterociclilo, arilo, heteroalquilo o
heteroarilo; cada uno de los cuales puede ser opcionalmente sustituido, tal como se define en el presente
documento). Como se usa aqui, el heteroalquilo incluye de 2 a 10 atomos de carbono, de 2 a 8 atomos de

carbono o de 2 a 4 atomos de carbono; y 1 a 3 heteroatomos, 1 a 2 heterodtomos o 1 heteroatomo.

[0043] "Heteroarilo" se refiere a un grupo aromatico que tiene un solo anillo, multiples anillos o
multiples anillos fusionados, con uno o mas heteroatomos de anillo seleccionados independientemente de
nitrogeno, oxigeno y azufre. Tal como se usa en la presente invencion, heteroarilo incluye de 1 a 20
atomos de carbono de anillo (es decir, heteroarilo Ci), 3 a 12 atomos de carbono de anillo (es decir,
heteroarilo Cs.12), 0 3 a 8 atomos de anillo de carbono (es decir, heteroarilo Cs.3), y 1 a 5 heteroatomos de
anillo, 1 a 4 heteroatomos de anillo, 1 a 3 heteroatomos de anillo, 1 a 2 heteroatomos de anillo, o 1
heteroatomo de anillo seleccionado independientemente de nitrogeno, oxigeno y azufre. En ciertos casos,
el heteroarilo incluye sistemas de anillos de 5-10 miembros, sistemas de anillos de 5-7 miembros o
sistemas de anillos de 5-6 miembros, cada uno independientemente con 1 a 4 heterodtomos de anillo, 1 a
3 heteroatomos de anillo, 1 a 2 heteroatomos de anillo o 1 heteroatomo de anillo seleccionado
independientemente de nitrégeno, oxigeno y azufre. Ejemplos de grupos heteroarilo incluyen, por
ejemplo, acridinil, benzimidazolil, benzotiazolil, benzindolil, benzofuranil, benzotiazolil,
benzotiadiazolil, benzonaftofuranil, benzoxazolil, benzotienil (benzotiofenil), benzotriazolil,
benzo[4,6]imidazo[ 1,2a]piridil, carbazolil, cinnolinil, dibenzofuranil, dibenzotiofenil, furanil, isotiazolil,
imidazolil, indazolil, indolil, indazolil, isoindolil, isoquinolil, isoxazolil, naftiridinil, oxadiazolil, oxazolil,
1-oxidopiridinil, 1oxidopirimidinil, 1-oxidopirazinilo, 1-oxidopiridazinil, fenazinil, ftalazinilo,
pteridinilo, purinilo, pirrolilo, pirazolilo, piridinil, pirazinilo, pirazinilo, pirazinilo, quinazolinilo,

quinoxalinil, quinolinil, quinuclidinilo, isoquinolinil, tiazolilo, tiadiazolilo, triazolilo, tetrazolil y triazinil.
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Ejemplos de los anillos heteroarilo fusionados incluyen, pero no se limitan a, benzo[d]tiazolilo,
quinolinil, isoquinolinil, benzo[b]tiofenilo, indazolilo, benzo[d]imidazolil, pirazolo[1,5-a]piridinilo e
imidazol[1,5-a]piridinil, donde el heteroarilo puede unirse a través de cualquiera de los anillos del
sistema fusionado. Cualquier anillo aromatico, que tenga uno o varios anillos fusionados, que contenga al
menos un heteroatomo, se considera un heteroarilo independientemente de la union al resto de la
molécula (es decir, a través de cualquiera de los anillos fusionados). El heteroarilo no abarca ni se

superpone con el arilo como se definid anteriormente.
[0044] "Heteroarilalquilo" se refiere al grupo "heteroaril-alquilo-".

[0045] "Heterociclilo" se refiere a un grupo alquilo ciclico saturado o parcialmente insaturado, con uno
o mas heterodtomos de anillo seleccionados independientemente de nitrogeno, oxigeno y azufre. El
término "heterociclilo" incluye grupos heterocicloalquenilo (es decir, el grupo heterociclilo que tiene al
menos un doble enlace), grupos heterociclilicos puenteados, grupos heterociclilicos fusionados y grupos
espiro-heterociclilo. Un heterociclil puede ser un solo anillo o multiples anillos en los que los multiples
anillos pueden estar fusionados, puenteados o espiro, y pueden comprender una o mas (por ejemplo, 1 a
3) partes oxo (=0) o N-oxido (-O"). Cualquier anillo no aromético que contenga al menos un heteroatomo
se considera heterociclilo, independientemente de la union (es decir, puede unirse a través de un atomo
de carbono o un heteroatomo). Ademas, el término heterociclil estd destinado a abarcar cualquier anillo
no aromatico que contenga al menos un heteroatomo, cuyo anillo puede fusionarse con un anillo
cicloalquilo, arilo o heteroarilo, independientemente de la union al resto de la molécula. Tal como se usa
en la presente invencion, el heterociclil tiene de 2 a 20 atomos de carbono de anillo (es decir,
heterociclilo Cz.), 2 a 12 atomos de carbono de anillo (es decir, heterociclilo Cs.12), 2 a 10 atomos de
carbono de anillo (es decir, heterociclilo Cs.19), 2 a 8 atomos de carbono de anillo (es decir, heterociclilo
C»3), 3 a 12 atomos de carbono de anillo (es decir, heterociclilo Cs.12), 3 a 8 atomos de carbono de anillo
(es decir, heterociclilo Cs), 0 3 a 6 a&tomos de carbono de anillo (es decir, heterociclilo Cs); tener 1 a 5
heteroatomos de anillo, 1 a 4 heteroatomos de anillo, 1 a 3 heteroatomos de anillo, 1 a 2 heteroatomos de
anillo o 1 heteroatomo de anillo seleccionado independientemente de nitrogeno, azufre u oxigeno.
Ejemplos de grupos heterociclilicos incluyen, por ejemplo, azetidinilo, azepinilo, benzodioxolil,
benzo[b][1,4]dioxepinilo, 1,4-benzodioxanilo, benzopirinilo, benzodioxinilo, benzopiranonilo,
benzofuranonilo, dioxolanilo, dihidropiranilo, hidropiranilo, tienil[1,3]ditianilo, decahidroisoquinolilo,
furanonilo, imidazolinil, imidazolidinil, indolinilo, indolizinil, isoindolinilo, isotiazolidinil,
isoxazolidinil, morfolinil, octahidroindolilo, octahidroisoindolilo, 20xopiperazinilo, 2oxopiperidinilo,
2oxopirrolidinil, oxazolidinil, oxiranilo, oxetanilo, fenotiazinil, fenoxazinil, piperidinilo, piperazinilo,
4piperidonilo, pirrolidinilo, pirazolidinil, quinuclidinilo, tiazolidinil, tetrahidrofurilo, tetrahidropiranilo,
tritianilo, tetrahidroquinolinil, tiofenilo (es decir, tienilo), tiomorfolinil, tiamorfolinil, 1oxotiomorfolinil y
1,1dioxotiomorfolinil. EI término "heterociclilo" también incluye "espiroheterociclilo”" cuando hay dos

posiciones para la sustitucion en el mismo atomo de carbono. Ejemplos de los anillos espiro-
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heterociclilicos incluyen, por ejemplo, sistemas de anillos biciclicos y triciclicos, como
oxabiciclo[2.2.2]octanil, 2-oxa-7-azaspiro[3.5]nonanilo, 2-oxa-6-azaspiro[3.4]octanil y 6-oxa-1-
azaspiro[ 3.3 Jheptanilo. Ejemplos de los anillos heterociclilicos fusionados incluyen, pero no se limitan a,
1,2,3,4-tetrahidroisoquinolinil, 4,5,6,7-tetrahidrotieno[2,3-c]piridinil, indolinilo e isoindolinilo, donde el

heterociclilo puede unirse a través de cualquiera de los anillos del sistema fusionado.

[0046] "Heterociclilaxilo" se refiere al grupo "heterociclilo-alquilo-".

[0047] "Oxima" se refiere al grupo -CRY(=NOH) en el que RY es hidrogeno, alquilo, alquenil, alquinilo,
cicloalquilo, heterociclilo, arilo, heteroalquilo o heteroarilo; cada uno de los cuales puede ser sustituido

opcionalmente, como se define en este documento.

[0048] "Sulfonilo" se refiere al grupo -S(O):R?, donde RY es hidrogeno, alquilo, alquenil, alquinilo,
cicloalquilo, heterociclilo, arilo, heteroalquilo o heteroarilo; cada uno de los cuales puede ser sustituido
opcionalmente, como se define en el presente documento. Ejemplos de sulfonilo son metilsulfonilo,

etilsulfonilo, fenilsulfonilo y toluenosulfonilo.

[0049] "Sulfinilo" se refiere al grupo -S(O)R?, donde RY es hidrogeno, alquilo, alquenil, alquinilo,
cicloalquilo, heterociclilo, arilo, heteroalquilo o heteroarilo; cada uno de los cuales puede ser sustituido
opcionalmente, como se define en este documento. Ejemplos de sulfinilo son metilsulfinilo, etilsulfinilo,

fenilsulfinilo y toluenosulfinilo.

[0050] "Sulfonamido" se refiere a los grupos -SO>NRYR* y -NRYSO, R* donde RY y R” son
independientemente hidrogeno, alquilo, alquenil, alquinilo, cicloalquilo, heterociclilo, arilo, heteroalquilo
o heteroarilo; cada uno de los cuales puede ser sustituido opcionalmente, como se define en este

documento.

[0051] Los términos "opcional” u "opcionalmente" significa que el evento o circunstancia descrita
posteriormente puede o no ocurrir y que la descripcion incluye casos en los que dicho evento o
circunstancia ocurre y casos en los que no ocurre. Ademas, el término "opcionalmente sustituido" se
refiere a uno o mas atomos de hidrégeno (por ejemplo, 1 a 5 0 1 a 3) en el 4&tomo o grupo designado que

pueden o no ser reemplazados por una fraccion distinta del hidrogeno.

[0052] El término "sustituido" utilizado en este documento significa cualquiera de los grupos anteriores
(es decir, alquilo, alquenil, alquinilo, alquileno, alcoxi, haloalquilo, haloalquilo, cicloalquilo, arilo,
heterociclilo, heteroarilo y/o heteroalquilo) en el que al menos un atomo de hidrégeno (por ejemplo, 1 a 5
o 1 a 3) se reemplaza por un enlace a un atomo de no hidréogeno como, pero no limitado aalquilo,
alquenil, alquinilo, alcoxi, alquiltio, acilo, amido, amino, amidino, arilo, aralquilo, azido, carbamoil,

carboxilo, éster carboxilo, ciano, cicloalquilo, cicloalquilo, cicloalquilo, guanadino, halo, haloalquilo,



haloalquilo, haloalquilo, hidroxialquilo, heteroalquilo, heteroarilo, heteroarilalquilo, heterociclilo,
heterociclilaxilo, -NHNH,, =NNH,, imino, imido, hidroxi, oxo, oxima, nitro, sulfonilo, sulfinilo,
alquilsulfonilo, alquilsulfonilo, alquilsulfinilo, tiocianato, -S(O)OH, -S(O), OH, sulfonamido, tiol, tioxo,
N-6xido, o -Si(RY)3, caracterizado porque cada RY es independientemente hidrégeno, alquilo, alquenil,

alquinilo, heteroalquilo, cicloalquilo, arilo, heteroarilo o heterociclilo.

[0053] En ciertas realizaciones, "sustituido" incluye cualquiera de los grupos alquilo, alquenil, alquinilo,
cicloalquilo, heterociclilo, arilo o heteroarilo anteriores en los que uno o mas atomos de hidrogeno (por
ejemplo, 1 a 5 0 1 a 3) se reemplazan independientemente con deuterio, halo, ciano, nitro, azido, oxo,
alquilo, alquenil, alquinilo, haloalquilo, cicloalquilo, heterociclilo, arilo, heteroarilo, -NR#R?, -
NRe&C(O)R!, -NReC(O)NRER", -NReC(O)OR", -NR&S(0),2R", -C(O)RE, -C(O)ORE, -OC(O)ORS, -
OC(O)Rg, -C(O)NRER", -OC(O)NRER", -ORg, -SRg, -S(O)R¢, -S(0)2R¢, -OS(0)12RE, -S(0)1-.0RE, -
NR2S(0);.NRER", =NSO,R¢, =NOR¢, -S(0)1..NRER", -SFs, -SCF3, 0 -OCFs. En ciertas realizaciones,
"sustituido" también significa cualquiera de los grupos anteriores en los que uno o mas atomos de
hidrogeno (por ejemplo, 1 a 5 0 1 a 3) se reemplazan con -C(O)RE, -C(O)ORS, -C(O)NR2R", -CH,SO,R®,
0 -CH,SO,NReR", En lo anterior, R¢ y R" son iguales o diferentes e independientemente de hidrogeno,
alquilo, alquenil, alquinilo, alcoxi, tioalquilo, arilo, aralquilo, cicloalquilo, cicloalquilo, cicloalquilo,
haloalquilo, heterociclilo, heterociclil, heterocilil, heteroarilo y/o heteroarilalquilo. En ciertas
realizaciones, "sustituido" también significa cualquiera de los grupos anteriores en los que uno o mas
atomos de hidrégeno (por ejemplo, 1 a 5 0 1 a 3) son reemplazados por un enlace a un amino, ciano,
hidroxi, imino, nitro, oxo, tioxo, halo, alquilo, alcoxi, alquilamina, tioalquilo, arilo, aralquilo, aralquilo,
cicloalquilo, cicloalquilo, cicloalquilo, haloalquilo, heterociclilo, N-heterociclilo, heterociclil, heterocilil
y/o heteroarilalquilo, o dos de R& y R y R se toman junto con los 4tomos a los que estan unidos para
formar un anillo heterociclilico opcionalmente sustituido con 0xo, halo o alquilo opcionalmente

sustituido con oxo, halo, amino, hidroxi, o alcoxi.

[0054] Los polimeros o estructuras indefinidas similares a las que se llega definiendo sustituyentes con
sustituyentes adicionales agregados infinitamente (por ejemplo, un arilo sustituido que tiene un alquilo
sustituido que a su vez se sustituye con un grupo arilo sustituido, que se sustituye por un grupo
heteroalquilo sustituido, etc.) no estdn destinados a su inclusion en este documento. A menos que se
indique lo contrario, el nimero maximo de sustituciones en serie en los compuestos descritos en este
documento es tres. Por ejemplo, las sustituciones en serie de grupos arilo sustituidos con otros dos grupos
arilo sustituidos se limitan a (arilo sustituido) arilo sustituido) arilo sustituido. Del mismo modo, las
definiciones anteriores no pretenden incluir patrones de sustitucion inadmisibles (por ejemplo, metilo
sustituido con 5 fluorinas o grupos heteroarilo que tienen dos atomos de anillo de oxigeno adyacentes).
Tales patrones de sustitucion inadmisibles son bien conocidos por el artesano experto. Cuando se utiliza
para modificar un grupo quimico, el término "sustituido" puede describir otros grupos quimicos definidos

en este documento.
10



[0055] En ciertas realizaciones, tal como se usan aqui, la frase "uno o mas" se refiere a uno a cinco. En

ciertas realizaciones, tal como se usan en este documento, la frase "uno o mas" se refiere a uno a tres.

[0056] Cualquier compuesto o estructura dada en este documento, también pretende representar formas
no etiquetadas, asi como formas etiquetadas isotopicamente de los compuestos. Estas formas de
compuestos también pueden denominarse "analogos enriquecidos isotopicamente”. Los compuestos
marcados isotopicamente tienen estructuras representadas aqui, excepto que uno o mas dtomos son
reemplazados por un atomo que tiene una masa atémica o nimero de masa seleccionados. Ejemplos de
isdtopos que pueden incorporarse a los compuestos divulgados incluyen isétopos de hidrogeno, carbono,
nitrégeno, oxigeno, fosforo, fluor, cloro y yodo, como 2H, *H, ''C, 13C, #C, I*N, 1N, 150, 0, 10, *'P,
32p, 35, 8F, 36Cl, 23], y !2°1, respectivamente. Varios compuestos marcados isotopicamente de la presente
divulgacion, por ejemplo aquellos en los que se incorporan isotopos radiactivos como *H y '“C. Tales
compuestos marcados isotdpicamente pueden ser ttiles en estudios metabdlicos, estudios cinéticos de
reaccion, técnicas de deteccion o imagen, como la tomografia por emision de positrones (PET) o la
tomografia computarizada por emision de foton tinico (SPECT), incluidos los ensayos de distribucion

tisular de farmacos o sustratos, o en el tratamiento radiactivo de pacientes.

[0057] El término "analogos enriquecidos isotopicamente" incluye "analogos deuterados” de
compuestos descritos en este documento en los que uno o mas hidrogenos son reemplazados por deuterio,
como un hidrégeno en un atomo de carbono. Tales compuestos exhiben una mayor resistencia al
metabolismo y, por lo tanto, son Utiles para aumentar la vida media de cualquier compuesto cuando se
administran a un mamifero, particularmente a un humano. Véase, por ejemplo, Foster, "Deuterium
Isotope Effects en Studies de Drug Metabolism", Trends Pharmacol. 5(12):524-527 (1984). Tales
compuestos se sintetizan por medios bien conocidos en la técnica, por ejemplo, empleando materiales de

partida en los que uno o mas hidrégenos han sido reemplazados por deuterio.

[0058] Los compuestos terapéuticos marcados con deuterio o sustituidos de la divulgacion pueden haber
mejorado las propiedades de DMPK (metabolismo y farmacocinética de los medicamentos), relacionadas
con la distribucion, el metabolismo y la excrecion (ADME). La sustitucion por is6topos mas pesados,
como el deuterio, puede ofrecer ciertas ventajas terapéuticas resultantes de una mayor estabilidad
metabolica, por ejemplo, aumento de la vida media en vivo, reduccion de los requisitos de dosificacion
y/o una mejora en el indice terapéutico. Un compuesto marcado con '*F, *H u ''C puede ser util para PET
o SPECT u otros estudios de imagen. Los compuestos marcados isotopicamente de esta divulgacion y sus
profarmacos pueden prepararse generalmente llevando a cabo los procedimientos descritos en los
esquemas o en los ejemplos y preparaciones descritos a continuacion, sustituyendo un reactivo marcado
isotopicamente facilmente disponible por un reactivo marcado isotopicamente por un reactivo marcado
isotopicamente. Se entiende que el deuterio en este contexto se considera un sustituyente en un

compuesto descrito en este documento.
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[0059] La concentracion de un isdtopo mas pesado, especificamente deuterio, puede definirse por un
factor de enriquecimiento isotdpico. En los compuestos de esta divulgacion, cualquier atomo no
designado especificamente como un iso6topo particular esta destinado a representar cualquier is6topo
estable de ese atomo. A menos que se indique lo contrario, cuando una posicion se designa
especificamente como "H" o "hidrogeno", se entiende que la posicion tiene hidrogeno en su composicion
isotopica de abundancia natural. En consecuencia, en los compuestos de esta divulgacion, cualquier

atomo designado especificamente como deuterio (D) esta destinado a representar el deuterio.

[0060] En muchos casos, los compuestos de esta divulgacion son capaces de formar sales acidas y/o

base en virtud de la presencia de grupos amino, y/o carboxilo, o grupos similares a los mismos.

[0061] Se proporcionan también una sal farmacéuticamente aceptable, andlogo enriquecido
isotopicamente, analogo deuterado, estereoisdmero, mezcla de estereoisomeros y profarmacos de los
compuestos descritos en este documento. "Farmacéuticamente aceptable" o "fisiologicamente aceptable”
se refieren a compuestos, sales, composiciones, formas farmacéuticas y otros materiales que son utiles
para preparar una composicion farmacéutica que es adecuada para uso farmacéutico veterinario o

humano.

[0062] El término "sal farmacéuticamente aceptable”" de un compuesto dado se refiere a sales que
conservan la eficacia biologica y las propiedades del compuesto dado y que no son biolégicamente o de
otra manera indeseables. Las "sales farmacéuticamente aceptables” o "sales fisiologicamente aceptables"
incluyen, por ejemplo, sales con acidos inorganicos y sales con acidos organicos. Ademas, si los
compuestos descritos en este documento se obtienen como una sal de adicion acida, la base libre se puede
obtener basificando una solucion de la sal acida. Por el contrario, si el producto es una base libre, se
puede producir una sal anadida, en particular una sal de adicion farmacéuticamente aceptable,
disolviendo la base libre en un disolvente organico adecuado y tratando la solucion con un acido, de
acuerdo con los procedimientos convencionales para preparar sales de adicion acida a partir de
compuestos basicos. Los expertos en la técnica reconoceran varias metodologias sintéticas que pueden
usarse para preparar sales de adicion farmacéuticamente aceptables no toxicas. Las sales de adicion acida
farmacéuticamente aceptables pueden prepararse a partir de acidos inorganicos u organicos. Las sales
derivadas de acidos inorgénicos incluyen, por ejemplo, acido clorhidrico, acido bromhidrico, acido
sulfurico, acido nitrico, acido fosforico y similares. Las sales derivadas de acidos organicos incluyen, por
ejemplo, acido acético, acido propiodnico, acido gluconico, acido glicolico, acido piravico, acido oxalico,
acido malico, acido maldnico, acido succinico, acido maleico, dcido fumarico, acido tartarico, acido
citrico, acido benzoico, acido cinamico, acido mandélico, acido metanosulfonico, acido etanosulfénico,
acido p-tolueno-sulfénico, acido salicilico y similares. Del mismo modo, las sales de adicion de base
farmacéuticamente aceptables se pueden preparar a partir de bases inorganicas u organicas. Las sales

derivadas de bases inorganicas incluyen, a modo de ejemplo, sales de sodio, potasio, litio, aluminio,
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amonio, calcio y magnesio. Las sales derivadas de bases organicas incluyen, pero no se limitan a, sales de
aminas primarias, secundarias y terciarias, como alquilaminas (es decir, NH»(alquilo)), aminas dialquilo
(es decir, HN(alquilo),), trialquilaminas (es decir, N(alquilo)s), alquilaminas sustituidas (es decir,
NHa(alquilo sustituido)), di(alquilo sustituido)aminas (es decir, HN(alquilo sustituido)aminas (es decir,
HN(alquilo sustituido)aminas;), tri(alquilo sustituido)aminas (es decir, N(alquilo sustituido)s), aminas
alquenil (es decir, NH»(alquenil)), aminas dialquenil (es decir, HN(alquenil),), aminas trialquenil (es
decir, N(alquenil);), alquenilaminas sustituidas (es decir, NH»(alquenil sustituido)), di(alquenil
sustituido) aminas (es decir, HN(alquenil sustituido),), tri(alquenil sustituido) aminas (es decir,
N(alquenilo sustituido)s , mono-, di- o tri- cicloalquilo aminas (es decir, NH»(cicloalquilo),
HN(cicloalquilo),, N(cicloalquil)s), mono-, di- o tri- arilaminas (es decir, NH»(arilo), HN(arilo), N
(arilo)3), o aminas mixtas, etc. Ejemplos especificos de aminas adecuadas incluyen, a modo de ejemplo
solamente, isopropilamina, trimetilamina, dietilamina, tri(iso-propil)amina, tri(n-propil)amina,

etanolamina, 2-dimetilaminoetanol, piperazina, piperidina, morfolina, N-etilpiperidina y similares.

[0063] Algunos de los compuestos existen como tautomeros. Los tautdmeros estan en equilibrio entre si.
Por ejemplo, los compuestos que contienen amida pueden existir en equilibrio con los tautomeros del
acido imidico. Independientemente de qué tautdomero se muestre e independientemente de la naturaleza
del equilibrio entre los tautdmeros, los compuestos son entendidos por una persona con conocimientos
ordinarios en la técnica para comprender tanto la amida como los tautomeros de acido imidico. Por lo
tanto, se entiende que los compuestos que contienen amida incluyen sus tautomeros de acido imidico.
Del mismo modo, se entiende que los compuestos que contienen acido imidico incluyen sus tautdbmeros

de amida.

[0064] Los compuestos de la divulgacion, o sus sales farmacéuticamente aceptables incluyen un centro
asimétrico y, por lo tanto, pueden dar lugar a enantidmeros, diasteredmeros y otras formas
estereoisoméricas que pueden definirse, en términos de estereoquimica absoluta, como (R) o (S) o, como
(D) o (L) para aminoacidos. La presente divulgacion esta destinada a incluir todos los isémeros posibles,
asi como sus formas racémicas y Opticamente puras. Los isdbmeros Opticamente activos (+) y (-), (R) y
(S), o (D) y (L) pueden prepararse utilizando sintones quirales o reactivos quirales, o resolverse
utilizando técnicas convencionales, por ejemplo, cromatografia y/o cristalizacion fraccionada. Las
técnicas convencionales para la preparacion/aislamiento de enantiomeros individuales incluyen la sintesis
quiral a partir de un precursor Opticamente puro adecuado o la resolucion del racemato (o el racemato de
una sal o derivado) utilizando, por ejemplo, cromatografia liquida quiral de alta presion (HPLC). Cuando
los compuestos aqui descritos contengan dobles enlaces olefinicos u otros centros de asimetria
geométrica, y a menos que se especifique lo contrario, se pretende que los compuestos incluyan isémeros

geométricos E y Z.
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[0065] Un "estereoisomero" se refiere a un compuesto formado por los mismos atomos unidos por los
mismos enlaces pero que tienen diferentes estructuras tridimensionales, que no son intercambiables. La
presente divulgacion contempla varios estereoisomeros, o mezclas de los mismos, e incluye
"enantiomeros", que se refiere a dos estereoisdmeros cuyas moléculas son imagenes especulares no

superponibles entre si.

[0066] Los "diasteredmeros" son estereoisomeros que tienen al menos dos atomos asimétricos, pero que

no son imagenes especulares entre si.

[0067] Los centros relativos de los compuestos como se muestra aqui se indican graficamente utilizando
el estilo de "enlace grueso" (lineas en negrita o paralelas) y la estereoquimica absoluta se representa

utilizando enlaces de cufia (lineas en negrita o paralelas).

[0068] "Profarmacos" significa cualquier compuesto que libera un fArmaco original activo de acuerdo
con una estructura descrita en la presente presente en vivo cuando dicho profarmaco se administra a un
sujeto mamifero. Los profarmacos de un compuesto descrito en la presente invencion se preparan
modificando los grupos funcionales presentes en el compuesto aqui descrito de tal manera que las
modificaciones pueden ser escindidas en vivo para liberar el compuesto original. Los profarmacos pueden
prepararse modificando los grupos funcionales presentes en los compuestos de tal manera que las
modificaciones se dividan, ya sea en manipulacion rutinaria o en vivo, a los compuestos originales. Los
profarmacos incluyen compuestos descritos en la presente invencion, en los que un grupo hidroxi, amino,
carboxilo o sulfhidrilo en un compuesto descrito en la presente invencion se une a cualquier grupo que
pueda ser escindido en vivo para regenerar el grupo hidroxi, amino o sulfhidrilo libre, respectivamente.
Los ejemplos de profarmacos incluyen, pero no se limitan a ésteres (por ejemplo, acetato, formiato y
derivados de benzoato), amidas, guanidinas, carbamatos (por ejemplo, N, N-dimetilaminocarbonilo) de
grupos hidroxi funcionales en compuestos descritos en la presente invencion, y similares. La preparacion,
seleccion y uso de profarmacos se discute en T. Higuchi y V. Stella, "Pro-drugs as Novel Delivery
Systems," Vol. 14 de the A.C.S. Symposium Series; "Design de Prodrugs", ed. H. Bundgaard, Elsevier,
1985; y en Bioreversible Carriers en Drug Design, ed. Edward B. Roche, American Pharmaceutical

Association y Pergamon Press, 1987, cada uno de los cuales se incorpora por referencia en su totalidad.

2.Compuestos

[0069] En este documento se proporcionan compuestos que son inhibidores de SARM1. En ciertas

realizaciones, siempre que sea un compuesto de Formula I:
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o una sal farmacéuticamente aceptable, analogo isotépicamente enriquecido, tautdomero,

estereoisdmero o mezcla de estereoisomeros del mismo, en donde:
X!'es N, NR*, O, S o CR®;

X%es N, NR¥® O, S o CR®;

X3 es N, NR¥* o0 CR®;

X*es N o CR%;

siempre que al menos uno de X', X2, X3 y X* sea N, y el anillo que contiene X!, X?, X? y X* sea

aromatico;

R es -NR’R?, -OR’, alquilo Ci., alquenilo Cs.6, alquinilo Ca. 0 cicloalquilo Cs.10; en donde el
alquilo Cj., alquenilo Cs, alquinilo Ca o cicloalquilo Cs.j9 estd opcionalmente sustituido con uno a

cinco Z';

R! es halo, ciano, alquilo Ci.3, alquenilo Cs.3, alquinilo C».3 o cicloalquilo Cs.¢; donde el alquilo

Ci.6, alquenilo Ca., alquinilo Ca. o cicloalquilo Cs.io esta opcionalmente sustituido con uno a cinco Z';

R? es Ci alquilo, Cz.6 alquenilo, Ca.6 alquinilo, Cs.19 cicloalquilo, heterociclilo, arilo o
heteroarilo; donde el Ci. alquilo, Cs. alquenilo, Cs.¢ alquinilo, Cs.19 cicloalquilo, heterociclilo, arilo o

heteroarilo estd opcionalmente sustituido con uno a cinco Z';

R3 es Ci alquilo, Ca6 alquenilo, Ca. alquinilo, Cs.19 cicloalquilo, heterociclilo, arilo o
heteroarilo; donde el Ci. alquilo, Cs.6 alquenilo, Cs.¢ alquinilo, Cs.19 cicloalquilo, heterociclilo, arilo o

heteroarilo estd opcionalmente sustituido con uno a cinco Z';

o R? y R? juntos forman un heterociclilo, que ademas puede estar opcionalmente sustituido de

forma independiente con uno a cinco Z';

R* es hidrogeno, halo, ciano, alquilo Ci, alquenilo Cas, alquinilo Ca., cicloalquilo Cs.1o,
heterociclilo, arilo, heteroarilo, -N(R!"),, -OR!!, -SR!!, -C(O)R!!, -C(O)OR!!, -S(O)R!!, -S(O),R!!, -
C(O)N(R'),, -NR'"C(O)R!", -NR!'S(O)R!"!, -NR!"'S(O),R!"!, -S(O)N(R!),, -S(0)N(R'"),, -
NR"C(O)N(R"),, -NR"'S(O)N(R'),, -NR'"'S(0),N(R '), -OC(O)N(R'),, 0 -NR'"'C(O)OR'!, donde el
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alquilo Cj.s, Cs.6 alquenilo, Ca.6 alquinilo, Cs.j9 cicloalquilo, heterociclilo, arilo o heteroarilo esta

opcionalmente sustituido con uno a cinco Z';

R’ es hidrogeno, halo, ciano, alquilo Ci, alquenilo Ca, alquinilo Ca., cicloalquilo Cs.1o,
heterociclilo, arilo, heteroarilo, -N(R!"),, -OR!, -SR!!, -C(O)R!, -C(O)OR!, -S(O)R!!, -S(O),R!, -
C(O)N(R'),, -NR'"'C(O)R!, -NR!"'S(O)R!, -NR!'S(O),R", -S(O)N(R!"),, -S(O)-N(R!),, -
NRY"C(O)N(R"),, -NR"'S(O)N(R'),, -NR'"'S(0),N(R'),, -OC(O)N(R'),, 0 -NR''C(O)OR"!, donde el
alquilo Cy., Co alquenilo, C,6 alquinilo, Cs.1o cicloalquilo, heterociclilo, arilo o heteroarilo esta

opcionalmente sustituido con uno a cinco Z';

R%, R, R, y R% son independientemente hidrogeno, halo, ciano, -NO,, C;.¢ alquilo, Ca-
alquenilo, Ca. alquinilo, Cs.1o cicloalquilo, heterociclilo, arilo, heteroarilo, -N(R!!),, -OR!?, -SR!?, -
C(O)R', -C(O)OR'!, -S(O)R", -S(0),R"!, -C(O)N(R'"),, -NR''C(O)R!!, -NR''S(O)R', -NR''S(O),R !, -
S(O)N(R'),, -S(0):N(R'),, -NR''C(O)N(R')2, -NR!'S(O)N(R")2, -NR''S(O):N(R'!)s, -OC(O)N(R')s,
o -NR!"'C(O)OR'"; donde cada alquilo Ci.s, alquenilo Ca, alquinilo Cs., cicloalquilo Cs.10, heterociclilo,

arilo o heteroarilo, estd independientemente sustituido de forma opcional con uno a cinco Z';

R’ es Ci alquilo, Ca6 alquenilo, Ca. alquinilo, Cs.19 cicloalquilo, heterociclilo, arilo o
heteroarilo; donde el Ci. alquilo, Cs.¢ alquenilo, Cs.¢ alquinilo, Cs.1o cicloalquilo, heterociclilo, arilo o

heteroarilo esta sustituido de forma opcional con uno a cinco Z';

R% R® y R son cada uno independientemente hidrogeno, alquilo C., alquenilo C,., alquinilo
Ca6, cicloalquilo Cs.19, heterociclilo, arilo, o heteroarilo; donde el alquilo Ci, alquenilo Ca., alquinilo
Ca6, cicloalquilo Cs.19, heterociclilo, arilo, o heteroarilo es de manera independiente sustituido

opcionalmente con 1a 5 Z';

o R8y R o R8 y R o Ry R oR¥yR% oRyR% juntos forman un cicloalquilo de 5
miembros o un heterociclilo de 5 miembros, que ademas puede estar opcionalmente sustituido de forma

independiente con uno a cinco Z';

cada Z' es independientemente halo, ciano, -NO», alquilo Ci, alquenilo Ca, alquinilo Cs.,
haloalquilo C., cicloalquilo Cs.10, heterociclilo, arilo, heteroarilo, -N(R'?),, -OR'2, -SR'?, -C(O)R?, -
C(O)OR', -S(O)R'?, -S(0),R'%, -C(O)N(R'?),, -NR"?C(O)R'?, -NR'*S(O)R'?, -NR'*)S(O).R"?, -
S(O)N(R'?),, -S(0)2N(R'?),, -NR>C(O)N(R!?),, -NR?S(O)N(R'?),, -NR 2 S(0)2N(R'?),, -OC(O)N(R'?),,
o -NR'>)C(O)OR'?; donde cada alquilo Ci.s, alquenilo Ca, alquinilo C.6, haloalquilo Ci.6, cicloalquilo Cs.
10, heterociclilo, arilo o heteroarilo esta opcionalmente sustituido de forma independiente con uno a cinco

Zla.
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cada R' es independientemente alquilo Ci.6, alquenilo Cs., alquinilo Ca.s, cicloalquilo Cs.1o,
heterociclilo, arilo o heteroarilo; donde cada alquilo Cj.s, alquenilo Cy., alquinilo Ca., cicloalquilo Cs.jo,
heterociclilo, arilo o heteroarilo esta independientemente sustituido de forma opcional con uno a cinco

Zla.

2

cada R!" es independientemente hidrogeno, alquilo Ci, alquenilo Ca, alquinilo Cas,
cicloalquilo Cs.1o, heterociclilo, arilo o heteroarilo; donde cada alquilo C;.s, alquenilo Cs., alquinilo Cs.,
cicloalquilo Cs.10, heterociclilo, arilo o heteroarilo esta independientemente sustituido de forma opcional

con uno a cinco Z'%;

cada R'? es independientemente hidrogeno, alquilo Ci, alquenilo Ca., alquinilo Ca,
cicloalquilo Cs.10, heterociclilo, arilo o heteroarilo; donde cada alquilo C;.s, alquenilo Cs., alquinilo Cs.,
cicloalquilo Cs.1, heterociclilo, arilo o heteroarilo esta independientemente sustituido de forma opcional

con uno a cinco Z'%;

cada Z'?* es independientemente halo, ciano, -NO, alquilo Ci, alquenilo Cz., alquinilo Cs.6,
cicloalquilo Cs.19, heterociclilo, arilo o heteroarilo, -N(R'¥),, -OR!?, -SR'3, -C(O)R"3, -C(O)OR", -
S(O)R™, -S(0):R 3, -C(O)N(RP),, -NRPC(O)R'?, -NR3S(O)R'3, -NRPS(O):R "3, -S(O)N(R'?),, -
S(0)2N(RP),, -NRPBC(O)N(R'),, -NRPS(O)N(R'?)s, -NR3S(0);N(R'?)s, -OC(O)N(R), 0 -
NRBC(O)OR'?; donde cada alquilo Ci, alquenilo Ca., alquinilo Ca, cicloalquilo Cs.1o, heterociclilo,

arilo o heteroarilo est4 independientemente sustituido de forma opcional con uno a cinco Z'®;

cada R'® es independientemente hidrdgeno, alquilo C)., alquenilo Ca, alquinilo Ca., cicloalquilo Cs.o,
heterociclilo, arilo o heteroarilo; donde cada alquilo Ci.s, alquenilo Ca., alquinilo Cx., cicloalquilo Cs.jo,
heterociclilo, arilo o heteroarilo esta independientemente sustituido de forma opcional con uno a cinco

Zlb.

b

cada Z'" es independientemente halo, ciano, -OH, -SH, NH,, -NO,, alquilo Cj, alquenilo Ca, alquinilo
Ca6, cicloalquilo Cs.1o, haloalquilo Ci, heterociclilo, arilo, heteroarilo, -L-Cj.¢ alquilo, -L-C»-¢ alquenilo,

-L-Cy¢ alquinilo, -L-Ci. haloalquilo, -L-Cs.j¢ cicloalquilo, -L-heterociclilo, -L-arilo o -L-heteroarilo; y

cada L es independientemente -O-, -NH-, -S-, -S(O)-, S(O),-, N(Ci- alquilo)-, N(Cs.¢ alquenilo)-,
N(Cz alquinilo)-, N(Ci. haloalquilo)-, N(Cs.jo cicloalquilo)-, -N(heterociclilo)-, -N(arilo)-, -
N(heteroarilo)-, -C(O)-, C(O)O-, -C(O)NH-, -C(O)N(C1.s alquilo)-, -C(O)N(Ca-s alquenilo)-, -C(O)N(Cz-6
alquinilo)-, -C(O)N(C haloalquilo)-, -C(O)N(Cs.1¢ cicloalquilo)-, -C(O)N(heterociclilo)-, -
C(O)N(arilo)-, -C(O)N(heteroarilo)-, -NHC(O)-, -NHC(O)O-, -NHC(O)NH-, -NHS(O)-, o S(O).NH-;

donde cada alquilo Ci, alquenilo Ca, alquinilo C»., haloalquilo Ci.s, cicloalquilo Cs.io, heterociclilo,

arilo y heteroarilo de Z'® y L estd ademas opcionalmente sustituido de forma independiente con uno a
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cinco sustituyentes seleccionados independientemente entre halo, ciano, -OH, -SH, NH,, -NO, -SFs,
alquilo Ci., alquenilo Ca, alquinilo Ca.6, haloalquilo Ci.6, alcoxi Ci.6, haloalcoxi Ci.6, cicloalquilo Cs.io,

heterociclilo, arilo o heteroarilo.

[0070] En ciertas realizaciones, se proporciona un compuesto de Férmula I:

x3 .
% \X
X2 H
Q i s
R R5O
R4 1

o una sal farmacéuticamente aceptable, analogo isotdpicamente enriquecido, tautomero, estereoisomero,

o mezcla de estereoisdmeros del mismo, en el que:
X'es N, NR*, O, S, o CR%;
X%es N, NR¥®, O, S, o CR®;
X3 es N, NR*¢, o CR®;
X*es N o CR%;

Con la condicion de que al menos uno de X!, X2, X3, y X* es N, y el anillo conteniendo X!, X2,

X3, y X* es aromatico;

R es -NR’R?, -OR’, alquilo Ci., alquenilo Cs., alquinilo C,., 0 cicloalquilo Cs.10; donde el
alquilo Cj., alquenilo Cs., alquinilo Ca, 0 cicloalquilo Cs.1o, estd opcionalmente sustituido con uno a

cinco Z';

R! es halo, ciano, alquilo C;, alquenilo C,., alquinilo Ca3, o cicloalquilo Cs.; donde el alquilo C,

alquenilo C,, alquinilo Ca3, o cicloalquilo Cs., estd opcionalmente sustituido con uno a cinco Z';

R? es alquilo Ci, alquenilo Ca, alquinilo Ca., cicloalquilo Cs.10, heterociclilo, arilo o heteroarilo; donde
el alquilo Ci, alquenilo Ca., alquenilo Ca., cicloalquilo Cs.jo, heterociclilo, arilo o heteroarilo esta

opcionalmente sustituido con uno a cinco Z';

R3 es alquilo Ci, alquenilo Ca, alquinilo Ca, cicloalquilo Cs.10, heterociclilo, arilo o heteroarilo; donde
el Ci.6 alquilo, Ca.6 alquenilo, Ca.6 alquinilo, Cs.jo cicloalquilo, heterociclilo, arilo o heteroarilo esta

opcionalmente sustituido con uno a cinco Z';
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o R? y R® juntos forman un heterociclilo, que ademas puede estar opcionalmente sustituido con uno a

cinco Z';

R* es hidrogeno, halo, ciano, alquilo Ci, alquenilo Ca, alquinilo Ca., cicloalquilo Cs.10, heterociclilo,
arilo, heteroarilo, -N(R!!),, -OR!!, -SR!!, -C(O)R!!, -C(O)OR!!, -S(O)R!!, -S(0),R!!, -C(O)N(R!),, -
NR!'C(O)R'!, -NRMS(O)R!!, -NR!"S(0),R!, -S(O)N(R'"),, -S(0)N(R'),, -NR"'C(O)N(R!),, -
NR'S(O)N(R),, -NR'"S(0),N(R'"),, -OC(O)N(R'),, o -NR'"'C(O)OR'"; donde el alquilo Ci.s,
alquenilo C,, alquinilo Cs., cicloalquilo Cs.1o, heterociclilo, arilo o heteroarilo esta opcionalmente

sustituido de forma independiente con uno a cinco Z;

R es hidrogeno, halo, ciano, alquilo Ci, alquenilo Ca, alquinilo Cs.6, cicloalquilo Cs.1o,
heterociclilo, arilo, heteroarilo, -N(R!!),, -OR!, -SR!!, -C(O)R!!, -C(O)OR!!, -S(O)R!!, -S(O)R!!, -
C(O)N(R'),, -NRM"C(O)R!, -NR!'S(O)R!, -NR!"'S(O),R!", -S(O)N(R!),, -S(0)-N(R'),, -
NRY"C(O)N(R'"),, -NR"'S(O)N(R'),, -NR'"'S(0).N(R!"),, -OC(O)N(R'),, 0 -NR''C(O)OR'"; donde el
alquilo Ci.s, alquenilo Cs.s, alquinilo Cs.s, cicloalquilo Cs.10, heterociclilo, arilo o heteroarilo esta

opcionalmente sustituido de forma independiente con uno a cinco Z';

R R R y R% son cada uno independientemente hidrégeno, halo, ciano, -NO», alquilo Ci.,
alquenilo Ca., alquenilo Ca., cicloalquilo Cs.jo, heterociclilo, arilo, heteroarilo, N(R!!),, -OR!?, -SR!?, -
C(O)R!, -C(O)OR'", -S(O)R', -S(O);R!, -C(O)N(R'),, -NR!'C(O)R"", -NR''S(O)R", -NR''S(O),R"", -
S(O)N(R'),, -S(0):N(R'),, -NR'C(O)N(R'),, -NRS(O)N(R!)2, -NR!'S(O);N(R')s, -OC(O)N(R')s,
o -NR!'C(O)OR'!; donde el alquilo Ci, alquenilo Ca, alquinilo Ca., cicloalquilo Cs.10, heterociclilo,

arilo o heteroarilo estd opcionalmente sustituido de forma independiente con uno a cinco Z';

R’ es alquilo Ci, alquenilo Ca., alquinilo Ca., cicloalquilo Cs.1o, heterociclilo, arilo o
heteroarilo; donde el alquilo Ci.6, alquenilo Cs.s, alquinilo Cs., cicloalquilo Cs.io, heterociclilo, arilo o

heteroarilo estd opcionalmente sustituido de forma independiente con uno a cinco Z';

R3, R®, y R¥ son cada uno independientemente hidrogeno, alquilo Ci., alquenilo Ca., alquinilo
Ca., cicloalquilo Cs.10, heterociclilo, arilo, o heteroarilo; donde el alquilo Ci.6, alquenilo Ca, alquinilo
Ca, cicloalquilo Cs.10, heterociclilo, arilo, o heteroarilo es de manera independiente sustituido

opcionalmente con 1 a5 Z';

o R¥% y R® o0 R¥®y R, 0 R®y R, o0 R¥y R, o0 Ry R, juntos forman un cicloalquilo de 5
miembros o un heterociclilo de 5 miembros, que ademas puede estar opcionalmente sustituido de forma

independiente con uno a cinco Z';

cada Z' es independientemente halo, ciano, -NO,, alquilo Ci., alquenilo C.6, alquinilo C».s,

haloalquilo C., cicloalquilo Cs.10, heterociclilo, arilo, heteroarilo, -N(R'?),, -OR'2, -SR'?, -C(O)R?, -
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C(O)OR', -S(O)R'?, -S(0),R'%, -C(O)N(R'?),, -NR"?C(O)R'?, -NR!*S(O)R'?, -NR'>)S(O),R ", -
S(O)N(R'?),, -S(0):N(R'?),, -NR2C(O)N(R'?),, -NR"?S(O)N(R?),, -NR!?S(0)2N(R?),, -OC(O)N(R'?),,
o -NR!>C(O)OR'?; donde cada alquilo Ci.s, alquenilo Ca, alquinilo Ca.6, haloalquilo C;., cicloalquilo Cs.
10, heterociclilo, arilo o heteroarilo esta opcionalmente sustituido de forma independiente con uno a cinco

Zla.

2

cada R!° es independientemente alquilo Cy., alquenilo Ca., alquinilo Cas, cicloalquilo Cs.1o,
heterociclilo, arilo o heteroarilo; donde cada alquilo Ci.s, alquenilo Cs.6, alquinilo C,, cicloalquilo Cs.jo,
heterociclilo, arilo o heteroarilo esta independientemente sustituido de forma opcional con uno a cinco

la.
VA

cada R'! es independientemente hidrogeno, alquilo Ci, alquenilo Ca, alquinilo Cs.g,
cicloalquilo Cs.10, heterociclilo, arilo o heteroarilo; donde cada alquilo Ci., alquenilo Ca.s, alquinilo Ca.,
cicloalquilo Cs.1, heterociclilo, arilo o heteroarilo esta independientemente sustituido de forma opcional

con uno a cinco Z'%;

cada R'? es independientemente hidrogeno, alquilo Ci., alquenilo Cs., alquinilo Cs., cicloalquilo Cs.io,
heterociclilo, arilo o heteroarilo; donde cada alquilo Ci.s, alquenilo Ca., alquinilo Cx., cicloalquilo Cs.jo,
heterociclilo, arilo o heteroarilo esta independientemente sustituido de forma opcional con uno a cinco

Zlb.

b

cada Z'? es independientemente halo, ciano, -NO», alquilo Ci, alquenilo Ca, alquenilo Cas,
haloalquilo C., cicloalquilo Cs.jo, heterociclilo, arilo, heteroarilo, N(R!?),, -OR'2, -SR!2, -C(O)R'?, -
C(O)OR', -S(O)R'?, -S(0),R'%, -C(O)N(R'?),, -NR"?C(O)R'?, -NR!?S(O)R'?, -NR!>)S(O).R?, -
S(O)N(R'?),, -S(0)2N(R'?),, -NR2C(O)N(R'?),, -NR"?S(O)N(R'?),, -NR!?S(0)2N(R?),, -OC(O)N(R?),,
o -NR!2C(O)OR'?; donde cada C.alquilo, Ca alquenilo, Ca alquinilo, C-¢ haloalquilo, Cs.-1
cicloalquilo, heterociclilo, arilo o heteroarilo esta independientemente sustituido de forma opcional con

uno a cinco Z'%;

cada R" es independientemente hidrogeno, alquilo Ci, alquenilo Ca, alquinilo Ca.6,
cicloalquilo Cs.10, heterociclilo, arilo o heteroarilo; donde cada alquilo Ci., alquenilo Ca.6, alquinilo Ca.,
cicloalquilo Cs.jo, heterociclilo, arilo o heteroarilo esta independientemente sustituido de forma opcional

con uno a cinco Z'%;

cada Z'® es independientemente halo, ciano, -OH, -SH, NH», -NO», alquilo C.s, alquenilo Cs.,
alquinilo Cy, cicloalquilo Cs.10, haloalquilo Ci.¢, heterociclilo, arilo, heteroarilo, -L-Ci.¢ alquilo, -L-Ca.6
alquenilo, -L-Cs.6 alquinilo, -L-C;.¢ haloalquilo, -L-Cs.19 cicloalquilo, -L-heterociclilo, -L-arilo o -L-

heteroarilo; y
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cada L es independientemente -O-, -NH-, -S-, -S(O)-, S(O),-, N( alquilo C;i)-, N( alquenilo C»-
6)-, N( alquinilo C»¢)-, N(haloalquilo Ci.¢)-, N(cicloalquilo Cs.19)-, -N(heterociclilo)-, -N(arilo)-, -
N(heteroarilo)-, -C(0O)-, C(O)O-, -C(O)NH-, -C(O)N(C; 6 alquilo)-, -C(O)N(Cs.s alquenilo)-, -C(O)N(Cx.6
alquinilo)-, -C(O)N(Ci¢ haloalquilo)-, -C(O)N( cicloalquilo Cjs.10)-, -C(O)N(heterociclilo)-, -
C(O)N(arilo)-, -C(O)N(heteroarilo)-, -NHC(O)-, -NHC(O)O-, -NHC(O)NH-, -NHS(O)-, o S(O).NH-;

donde cada C;alquilo, C,.6 alquenilo, C,.¢ alquinilo, C;_¢ haloalquilo, Cs.io cicloalquilo,
heterociclilo, arilo y heteroarilo de Z'® y L esta ademas opcionalmente sustituido de forma independiente
con uno a cinco sustituyentes independientemente seleccionados entre halo, ciano, -OH, -SH, NH», -NO,,
-SFs, alquilo Ci., alquenilo C,, alquinilo Cs.6, haloalquilo Ci.s, alcoxi Ci.6, haloalcoxi Cis, cicloalquilo

Cs.10, heterociclilo, arilo y heteroarilo;
con la condicion de que ocurra al menos uno de A, B, C, Do E:
A. X'es Ny X% es NR¥; y

a. cuando R es alquilo Ci.s; el alquilo Ci esta sustituido con halo o cicloalquilo Cs.io y

opcionalmente de uno a cuatro Z'; y/o
b. R® es distinto de hidrégeno; y/o

c. cuando R es -OR’; entonces R’ no es metilo, etilo, isopropilo, terc-butilo, 2-bromoetilo, 2-

metoxietilo, 2-cianoetilo, 2-feniletilo, bencilo o 9H-fluoren-9-ilmetilo;
y el compuesto no es:

129628-21-3 éster 2-metil-2-propenilico del acido carbamico [2,4-dicloro-5-[4-cloro-1-metil-5-
(metiltio)-1H-pirazol-3-il]fenilo],

945236-54-4 1-(1,3-benzodioxol-5-il)-N-[4-metil-3-(1-metil-1H-pirazol-3-

il)fenil]ciclopropanocarboxamida,

142622-93-3 N-[2,4-dicloro-5-[4-cloro-1-metil-5-(trifluorometil)-1H-pirazol-3-il]fenil]-2,2,2-

trifluoroacetamida,

142621-98-5 N-[2-cloro-5-[4-cloro-1-metil-5-(trifluorometil )- 1H-pirazol-3-il]-4-fluorofenil]-2,2,2-

trifluoroacetamida,

2231121-13-2 N-[4-bromo-2-fluoro-5-[2-[[2-(trimetilsilil)etoxi]metil]-2H-tetrazol-5-il |fenil ]-1-(3-

clorofenil)ciclopropanocarboxamida,
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2231119-31-4 N-[4-bromo-3-[2-[[2-(trimetilsilil)etoxi]metil ]-2H-tetrazol-5-il]fenil ]-1-(3-

clorofenil)ciclopropanocarboxamida,

159291-92-6 1-bromo-N-[2-cloro-5-[4-cloro-1-metil-5-(trifluorometil)-1H-pirazol-3-il]-4-

fluorofenil]ciclopropanocarboxamida, o

141576-10-5 N-[2-cloro-5-[4-cloro-1-metil-5-(metilsulfonil)-1 H-pirazol-3-il]-4-fluorofenil ]-2,2,2-

trifluoroacetamida;
B. X%’esoNR¥®;yRes-NRR%y
a. R? y R? no son simultdneamente metilo; y/o

b. cuando X! es O; entonces al menos uno de R*®, R¥, R% o R® es distinto de hidrogeno;

y el compuesto no es:
1150100-88-1 N'-[2,4-difluoro-5-(5-metil-1,3,4-oxadiazol-2-il)fenil]-N-fenil-N-4-piperidinilurea,

938467-87-9 N'-[4-cloro-3-(2-metil-2H-tetrazol-5-il)fenil]-N-(3,3-difenilpropil )-N-[2-(4-

morfolinil)etil]-urea,
1808766-39-3 4-(3-clorofenil)-N-[4-fluoro-3-(1H-1,2,4-triazol-5-il)fenil]-1-piperazinacarboxamida,

1071521-28-2 4-(3-fluorobenzoil)-N-[4-fluoro-3-[3-(1-metiletil)-1,2,4-oxadiazol-5-il]fenil]-1-

piperazinacarboxamida,

1071521-22-6 4-(3-fluorobenzoil)-N-[4-fluoro-3-(1H-1,2,4-triazol-5-il)fenil]-1-

piperazinacarboxamida,

1095716-86-1 N-[4-cloro-3-etil-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)fenil ]-7,8-dihidro-4-(2-metilfenil )-2-(3-
piridinil)pirido[4,3-d]pirimidina-6(5H)-carboxamida, o

1150100-22-3 N-[4-[[5-[[4-[[[[2,4-difluoro-5-(5-metil-1,3,4-0xadiazol-2-
il)fenilJamino]carbonilJfenilamino]-1-piperidinil Jmetil]-6-metil-2-

piridinil]oxi]fenil|metanosulfonamida;
C. X'esNoCR® X?es O, X’esNoCR*y X*esN;y

a. donde R es alquilo C1-6, el alquilo C1-6 esta sustituido con uno a cinco Z1; y/o
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b. R6c no es 4-amino-2-[(3,4,5-trimetoxifenil Jamino]-5-tiazolilo, [[4-(1-
pirrolidinilmetil)fenil]Jamino]-5-tiazolilo o [[6-(4-metil-1-piperazinil)-3-

piridinil]Jamino]-5-tiazolilo; y/o
c¢. cuando R es -OR7; entonces R7 no es iso-butilo o terc-butilo;
y el compuesto no es:

2024618-95-7 (aR,5R,8S)-N-[4-cloro-3-(5-metil-1,2,4-oxadiazol-3-il)fenil]-5,6,7,8-tetrahidro-a,2,5-

trimetil-8-quinolineacetamida;
D. X'es O, X2 es N o CR®, X3 es CR%, X* es N, R® es distinto de hidrogeno; y R es

-NR’R?, donde R? y R? juntos forman un heterociclilo, que puede ademas estar opcionalmente

sustituido independientemente con uno a cinco Z'; y ocurre al menos uno de los siguientes a.-d.:
a.X%’esN; o
b. R! es distinto de metilo; o

c. R? y R? forman un heterociclilo puenteado opcionalmente sustituido, que esta

opcionalmente fusionado a un anillo arilo o heteroarilo; o

d. R? y R? forman un heterociclilo monociclico de 7 miembros opcionalmente

sustituido, que esta opcionalmente fusionado a un anillo arilo o heteroarilo;
y el compuesto no es:
2433600-20-3 N-[4-metil-3-(4-metil-2-oxazolil)fenil]-7-azabiciclo[2.2.1]heptano-7-carboxamida,
1950533-91-1 N-[4-metil-3-(4-metil-2-oxazolil)fenil]-2,5-diazabiciclo[2.2.2]octano-2-carboxamida,

1956717-19-3 N-[4-metil-3-(4-metil-2-oxazolil)fenil]-3,9-diazabiciclo[4.2.1 nonano-9-

carboxamida,
1951851-26-5 N-[4-metil-3-(4-metil-2-oxazolil)fenil]-8-azabiciclo[3.2.1]octano-8-carboxamida,

1950762-35-2 N-[4-metil-3-(4-metil-2-oxazolil)fenil]-3-oxa-8-azabiciclo[3.2.1]octano-8-

carboxamida,

1948326-39-3 N-[4-metil-3-(4-metil-2-oxazolil)fenil]-8-oxa-3-azabiciclo[3.2.1]octano-3-

carboxamida,
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2390318-25-7 2-tia-5-azabiciclo[2.2.1]heptano-5-carboxamida, N-[4-metil-3-(4-metil-2-
oxazolil)fenil]-, 2-6xido, (1S,4S)-,

2134719-79-0 N-[4-metil-3-(4-metil-2-oxazolil)fenil]-3-ox0-8-azabiciclo[3.2.1]octano-8-

carboxamida,

1951235-51-0 1,3,3a,4,5,6,7,7a-octahidro-N-[4-metil-3-(4-metil-2-oxazolil)fenil]-4,7-eteno-2H-

1soindol-2-carboxamida,

2128457-53-2 N-[4-metil-3-(4-metil-2-oxazolil)fenil]-4-azatriciclo[4.3.1.13,8Jundecano-4-

carboxamida,

1943194-72-6 (3aR,7aS)-1,3,3a,4,7,7a-hexahidro-N-[4-metil-3-(4-metil-2-oxazolil)fenil]-4,7-

metano-2H-isoindol-2-carboxamida,

1954930-48-3 octahidro-N-[4-metil-3-(4-metil-2-oxazolil)fenil]-4,7-metano-2H-isoindol-2-

carboxamida,

1950392-13-8 1,3,3a,4,7,7a-hexahidro-N-[4-metil-3-(4-metil-2-oxazolil)fenil]-4,7-epoxi-2H-

1soindol-2-carboxamida,

2127527-42-6 octahidro-N-[4-metil-3-(4-metil-2-oxazolil)fenil]-4,7-epoxi-2H-isoindol-2-

carboxamida,

2321449-65-2 rel-(3aR,4S,7R)-octahidro-3a-metil-N-[4-metil-3-(4-metil-2-oxazolil)fenil ]-4,7-

metano-2H-isoindol-2-carboxamida,

1943187-21-0 (4S,7R)-octahidro-3a-metil-N-[4-metil-3-(4-metil-2-oxazolil)fenil ]-4,7-metano-2H-

isoindol-2-carboxamida,

2128457-20-3 hexahidro-2-metil-N-[4-metil-3-(4-metil-2-oxazolil)fenil]-1H-azepina-1-

carboxamida,

2129297-32-9 hexahidro-3,5-dimetil-N-[4-metil-3-(4-metil-2-oxazolil)fenil ]-1 H-azepina-1-

carboxamida,

2430356-12-8 hexahidro-4-metoxi-N-[4-metil-3-(4-metil-2-oxazolil)fenil]-1H-azepina-1-

carboxamida,

2135054-93-0 hexahidro-3,3-dimetil-N-[4-metil-3-(4-metil-2-oxazolil)fenil]-1H-azepina-1-

carboxamida,
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2130442-49-6 hexahidro-4,4-dimetil-N-[4-metil-3-(4-metil-2-oxazolil)fenil]-1H-azepina-1-

carboxamida,

2134261-73-5 hexahidro-2,6-dimetil-N-[4-metil-3-(4-metil-2-oxazolil)fenil]-1H-azepina-1-

carboxamida, o

1944921-02-1 hexahidro-N-[4-metil-3-(4-metil-2-oxazolil)fenil]-2-(5-metil-1,2,4-oxadiazol-3-il)-

1H-azepina-1-carboxamida; .

y/o

,dondeqes0,1,2,3,4,05;ypes0,1,2,03.

[0071] En ciertas realizaciones, se proporciona un compuesto de Formula II:

Xoaxt
Reo—N, _ N R
N hig
R R5O
R 11

o una sal farmacéuticamente aceptable, analogo enriquecido isotopicamente, tautomero,

estereoisdmero, mezcla de estereoisdmeros de los mismos, en el que:
X3 es N o CR®;
X*es N o CR%;

R es -NR?R?, -OR’, alquilo Cj., alquenilo Ca., alquinilo Ca, 0 cicloalquilo Cs.1o; donde el
alquilo Ci.6 esta sustituido con halo o cicloalquilo Cs.10, y opcionalmente uno a cuatro Z'; y donde el

alquenilo Ca., alquinilo Cxs, 0 cicloalquilo Cs.19 estd opcionalmente sustituido con uno a cinco Z';

R! es halo, ciano, alquilo C;., alquenilo C,, alquinilo C»., o cicloalquilo Cs.; en donde el
alquilo C,., alquenilo C,.3, alquinilo Cz, o cicloalquilo Cs., estd opcionalmente sustituido con uno a

cinco Z';
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R? es alquilo Ci., alquenilo Ca.6, alquinilo Ca., cicloalquilo Cs.10, heterociclilo, arilo o
heteroarilo; donde el alquilo Ci.6, alquenilo Cs.6, alquinilo Ca.6, cicloalquilo Cs.10, €l heterociclilo, el arilo

o el heteroarilo se sustituyen opcionalmente por uno a cinco Z';

R? es alquilo Ci., alquenilo Ca, alquinilo Ca., cicloalquilo Cs.10, heterociclilo, arilo o
heteroarilo; donde el alquilo Ci.6, alquenilo Cs.6, alquinilo Ca.6, cicloalquilo Cs.10, heterociclilo, el arilo o

el heteroarilo se sustituyen opcionalmente por uno a cinco Z';

o R? y R? juntos forman un heterociclilo, que ademas puede sustituirse opcionalmente

independientemente por uno a cinco Z';

R* es hidrogeno, halo, ciano, alquilo Ci., alquenilo Ca., alquinilo Ca., cicloalquilo C 3.1,
heterociclilo, arilo, heteroarilo, -N(R!!),, -OR!, -SR!!, -C(O)R!!, -C(O)OR!!, -S(O)R!!, -S(O),R'!, -
C(O)N(R'),, -NRM"C(O)R!, -NR!'S(O)R!, -NR!"'S(O),R!", -S(O)N(R!),, -S(0)N(R'),, -
NRY"C(O)N(R'"),, -NR"'S(O)N(R'),, -NR'"'S(0),N(R!"),, -OC(O)N(R'),, 0 -NR''C(O)OR'"; donde el
alquilo Ci.s, alquenilo Cs.s, alquinilo Cs., cicloalquilo Cs.10, heterociclilo, arilo o heteroarilo se sustituye

opcionalmente con uno a cinco Z';

R’ es hidrogeno, halo, ciano, alquilo Cis, alquenilo Ca.6, alquinilo Ca., cicloalquilo Cs.io,
heterociclilo, arilo, heteroarilo, -N(R'"),, -OR!!, -SR!'!, -C(O)R!, -C(O)OR!, -S(O)R!!, -S(O),R ", -
C(O)N(R!'"),, -NR!''"C(O)R!, -NR!S(O)R!!, -NR!"'S(O),R!", -S(O)N(R"),, -S(0)N(R!),, -
NR'C(O)N(R')2, -NR''S(O)N(R'),, -NR''S(0);N(R')2, -OC(O)N(R'"),, 0 -NR''C(O)OR""; donde el el
alquilo Cj.s, €l alquenilo Cs.¢, alquinilo Ca., cicloalquilo Cs.10, heterociclilo, arilo o heteroarilo se

sustituye opcionalmente con uno a cinco Z';

R y R® son independientemente hidrégeno, halo, ciano, -NO», alquilo Ci., alquenilo Cas,
alquinilo Ca, cicloalquilo Cs.19, heterociclilo, arilo, heteroarilo, -N(R!!),, -OR!, -SR!°, -C(O)R!!, -
C(O)OR', -S(O)R', -S(O):R!, -C(O)N(R'),, -NR!'C(O)R'!, -NR!'S(O)R'", -NR!'S(O),R"", -
S(O)N(R'),, -S(0):N(R'),, -NR'C(O)N(R'),, -NR'S(O)N(R ")z, -NR''S(O);N(R')s, -OC(O)N(R')s,
o -NR'"C(O)OR'"'; donde cada alquilo Ci.¢, alquenilo Ca.6, alquinilo Ca., cicloalquilo Cs.10, heterociclilo,

arilo o heteroarilo, se sustituye opcionalmente independientemente con uno a cinco Z';

R’ es alquilo Ci., alquenilo Ca., alquinilo Ca., cicloalquilo Cs.10, heterociclilo, arilo o
heteroarilo; donde el alquilo Ci.s, alquenilo Cs.s, alquinilo Cs.s, cicloalquilo Cs.1o, heterociclilo, arilo o

heteroarilo estd opcionalmente sustituido de forma independiente con uno a cinco Z';

R®® es alquilo Ci., alquenilo Ca., alquinilo Ca., cicloalquilo Cs.j9, heterociclilo, arilo, o
heteroarilo; donde el alquilo Ci.s, alquenilo Cs.s, alquinilo Cs., cicloalquilo Cs.i0, heterociclilo, arilo, o

heteroarilo es de manera independiente sustituido opcionalmente con 1 a 5 Z';
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o R¥® y R®, 0 R® y R®, juntos forman un heterociclilo de 5 miembros, que ademas puede estar

opcionalmente sustituido de forma independiente con uno a cinco Z';

cada Z! es independientemente halo, ciano, -NO2, alquilo Ci-s, alquenil Ca¢, alquinilo Ca.,
haloalquilo Ci., cicloalquilo Cs.10, heterociclilo, arilo, heteroarilo, -N(R'?),, -OR'?, -SR'2, -C(O)R'?, -
C(O)OR'2, -S(O)R'2, -S(0),R ™2, -C(O)N(R'2),, -NR'>C(O)R™2, -NR2S(O)R'2, -NR'>S(O),R 2, -
S(O)N(R'),, -S(0):N(R ), -NR>C(O)N(R ), -NR'ZS(O)N(R'2)2, -NR2S(0);N(R'2),, -OC(O)N(R12),,
0 -NR"?C(O)OR'?; caracterizado porque cada alquilo Ci.¢, alquenil Ca-6, alquinilo C2., haloalquilo C;.
6, cicloalquilo Cs., heterociclilo, arilo o heteroarilo se sustituye opcionalmente independientemente

con uno a cinco Z'%;

cada R' es independientemente alquilo Ci-6, alquenilo Cs-6, alquinilo Ca, cicloalquilo Cs.io,
heterociclilo, arilo o heteroarilo; donde cada alquilo Ci-s, alquenilo Ca6, alquinilo Ca., cicloalquilo

Cs.10, heterociclilo, arilo o heteroarilo se sustituye opcionalmente de uno a cinco Z'%;

cada R'' es independientemente hidrogeno, alquilo Cig, alquenilo Ca-s, alquinilo Ca,
cicloalquilo Cs.1o, heterociclilo, arilo o heteroarilo; donde cada alquilo Cj-s, alquenilo Ca.,
alquinilo Ca., cicloalquilo Cs., heterociclilo, arilo o heteroarilo se sustituye opcionalmente de uno a

cinco Z'%;

cada R'? es independientemente hidrogeno, alquilo Ci-s, alquenilo Ca6, alquinilo Ca.e,
cicloalquilo Cs.j0, heterociclilo, arilo o heteroarilo; donde cada alquilo Cj.s, alquenilo Ca.,
alquinilo Ca., cicloalquilo Cs.o, heterociclilo, arilo o heteroarilo se sustituye opcionalmente

independientemente con uno a cinco Z';

cada Z'? es independientemente halo, ciano, -NOa, alquilo Ci-6, alquenilo Cz-6, alquinilo Ca.,
cicloalquilo Cs.1o, heterociclilo, arilo, heteroarilo, -N(R'?),, -OR", -SR'3, -C(O)R"3, -C(O)OR", -
S(O)R', -S(0)2R "3, -C(O)N(R'3),, -NRPPC(O)R'3, -NRBS(O)R"3, -NRBS(0),R ", -S(O)N(R),, -
S(0)N(R),, -NRPPC(O)N(R'?),, -NRBS(O)N(R3), -NRPPS(0).N(R),, -OC(O)N(RP),, 0 -
NRPC(O)OR"; donde cada alquilo Ci-s, alquenilo Ca-6, alquinilo Ca.6, cicloalquilo Cs.o, heterociclilo,

arilo o heteroarilo se sustituye opcionalmente independientemente con uno a cinco Z'°;

cada R es independientemente hidrogeno, alquilo Ci-6, alquenilo Cz-6, alquinilo Ca.,
cicloalquilo Cs.1o, heterociclilo, arilo o heteroarilo; donde cada alquilo Ci-6, alquenilo Ca.s,
alquinilo Ca.6, cicloalquilo Cs.o, heterociclilico, arilo o heteroarilo se sustituye opcionalmente

independientemente con uno a cinco Z'%;
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cada Z'" es independientemente halo, ciano, -OH, -SH, -NH,, -NOx, alquilo Cj-6, alquenilo Ca-
6, alquinilo Ca., cicloalquilo Cs.1o, haloalquilo Ci.e, heterociclilo, arilo, heteroarilo, -L-alquilo Ci-s, -
L-alquenilCz.¢, -L-alquinilo Ca-, -L-haloalquilo C1.6, -L-cicloalquilo Cs.10, -L-heterociclilo, -L-arilo

o -L-heteroarilo; y

cada L es independientemente -O-, -NH-, -S-, -S(O)-, -S(O)2-, N(alquilo Ci-¢)-, N(alquenilo
C2-6)-, N(alquinilo Cz.6)-, N(haloalquilo C1.¢)-, N(cicloalquilo Cs.10)-, -N(heterociclilo)-, -N(arilo)-,
-N(heteroarilo)-, -C(O)., C(O)O-, -C(O)NH-, -C(O )--N(alquilo Ci.¢)-, -C(O)N(alquenilo C2-)-, -
C(O)N(alquinilo C»-)-, -C(O)N(haloalquilo Ci.)-, -C(O)N(cicloalquilo Cs.19)-, -
C(O)N(heterociclilo)-, -C(O)N(arilo)-, -C(O)N(heteroarilo)-, -NHC(O)-, -NHC(O)O-, -
NHC(O)NH-, -NHS(O)-, 0 -S(0)NH-;

donde cada alquilo Ci.s, alquenilo Ca.¢, alquinilo Ca.6, haloalquilo Ci., cicloalquilo Cs.jo,
heterociclilo, arilo y heteroarilo de Z'® y L esta ademas sustituido opcionalmente de forma independiente
con uno a cinco sustituyentes seleccionados independientemente entre halo, ciano, -OH, -SH, -NH2, -
NO;, SFs, - alquilo Ci.6, alquenilo Cz-6, alquinilo C2.6, haloalquilo Ci., alcoxi Ci-s, haloalcoxi Ci-s,

cicloalquilo C 3.1, heterociclilo, arilo o heteroarilo;
siempre que:

cuando R sea -OR’; entonces R” no sea metilo, etilo, isopropilo, terc-butilo, 2-bromoetilo, 2-

metoxietilo, 2-cianoetilo, 2-feniletilo, bencilo o 9H-fluoren-9-ilmetilo; y el compuesto no es:

129628-21-3 Ester 2-metil-2-propenilico del 4cido [2,4-dicloro-5-[4-cloro-1-metil-5-(metiltio)-1H-

pirazol-3-il]fenil]-carbamico,

945236-54-4 1-(1,3-benzodioxol-5-il)-N-[4-metil-3-(1-metil-1H-pirazol-3-

il)fenil]ciclopropanocarboxamida,

142622-93-3 N-[2,4-dicloro-5-[4-cloro-1-metil-5-(trifluorometil)-1H-pirazol-3-il]fenil]-2,2,2-

trifluoroacetamida,

142621-98-5 N-[2-cloro-5-[4-cloro-1-metil-5-(trifluorometil)-1H-pirazol-3-il]-4-fluorofenil]-2,2,2-

trifluoroacetamida,

2231121-13-2 N-[4-bromo-2-fluoro-5-[2-[[2-(trimetilsilil)etoxi]metil]-2H-tetrazol-5-il ] fenil ]-1-(3-

clorofenil)ciclopropanocarboxamida,
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2231119-31-4 N-[4-bromo-3-[2-[[2-(trimetilsilil)etoxi]metil ]-2H-tetrazol-5-il]fenil ]-1-(3-

clorofenil)ciclopropanocarboxamida,

159291-92-6 1-bromo-N-[2-cloro-5-[4-cloro-1-metil-5-(trifluorometil)- 1 H-pirazol-3-il]-4-

fluorofenil]ciclopropanocarboxamida, o

141576-10-5 N-[2-cloro-5-[4-cloro-1-metil-5-(metilsulfonil)-1H-pirazol-3-il]-4-fluorofenil]-2,2,2-

trifluoroacetamida.

[0072] En ciertas realizaciones, el compuesto esta representado por la Férmula I1I:

R* 11

o una sal farmacéuticamente aceptable, analogo enriquecido isotopicamente, tautomero,

estereoisomero, mezcla de estereoisdmeros de los mismos, en el que:
X'es N, NR#* O, S, o CR®;
X2 es N or NR*;
X3 es N, NR¥, o CR®;
X*es N o CR%;
Con la condicion de que el anillo conteniendo X', X2, X3, y X* es aromatico;

R! es halo, ciano, alquilo C;, alquenilo C,., alquinilo Ca3, o cicloalquilo Cs.; donde el alquilo C,

alquenilo C,, alquinilo Ca3, o cicloalquilo Cs., estd opcionalmente sustituido con uno a cinco Z';

R? es alquilo Ci, alquenil Ca., alquinilo Cas, cicloalquilo Cs.10, heterociclilo, arilo o heteroarilo;
donde el alquilo Ci., alquenil Cs., alquinilo Cx., cicloalquilo Cs.1o, €l heterociclilo, el arilo o el

heteroarilo se sustituyen opcionalmente por uno a cinco Z';

R3 es alquilo Ci, alquenil Ca., alquinilo Cas, cicloalquilo Cs.10, heterociclilo, arilo o heteroarilo;
donde el alquilo Ci., alquenil Cs., alquinilo Cs., cicloalquilo Cs.1o, €l heterociclilo, el arilo o el

heteroarilo se sustituyen opcionalmente por uno a cinco Z';

o R? y R? juntos forman un heterociclilo, que ademas puede sustituirse opcionalmente por uno a

cinco Z';
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R* es hidrogeno, halo, ciano, alquilo Ci., alquenil Ca., alquinilo Ca.6, cicloalquilo Cs.1o,
heterociclilo, arilo, heteroarilo, -N(R!"),, -OR!, -SR!!, -C(O)R!, -C(O)OR!, -S(O)R!!, -S(O),R!, -
C(O)N(R'),, -NR'"'C(O)R!, -NR!"'S(O)R!, -NR!'S(O),R"!, -S(O)N(R!!),, -S(O)-N(R!),, -
NRM'C(O)N(R'"),, -NRUS(O)N(R),, -NR'"'S(0).N(R!),, -OC(O)N(R!),, 0 -NR''C(O)OR'!; donde el
alquilo Cj., alquenil Ca.6, alquinilo Ca., cicloalquilo Cs.10, heterociclilo, arilo o heteroarilo se sustituye

opcionalmente independientemente con uno a cinco Z';

R es hidrogeno, halo, ciano, alquilo Ci., alquenil Cx, alquinilo Ca., cicloalquilo Cs.o,
heterociclilo, arilo, heteroarilo, -N(R!!),, -OR!, -SR!!, -C(O)R!!, -C(O)OR!'!, -S(O)R!!, -S(O):R!!, -
C(O)N(R'),, -NRM"C(O)R!, -NR!'S(O)R!, -NR!'"'S(O),R!", -S(O)N(R!"),, -S(0):N(R'),, -
NRY"C(O)N(R'"),, -NR"'S(O)N(R'),, -NR'"'S(0),N(R'),, -OC(O)N(R'"),, 0 -NR''C(O)OR'!; donde el
alquilo Ci.s, alquenil Ca., alquinilo Cy, cicloalquilo Cs.10, heterociclilo, arilo o heteroarilo se sustituye

opcionalmente independientemente con uno a cinco Z';

R%, R, R, y R% son independientemente hidrogeno, halo, ciano, -NO,, alquilo C., alquenil
Ca6, alquinilo C,.6, cicloalquilo Cs.10, heterociclilo, arilo, heteroarilo, -N(R!'),, -OR!?, -SR', -C(O)R!!, -
C(O)OR', -S(O)R', -S(O):R!, -C(O)N(R'),, -NR'C(O)R'!, -NR!'S(O)R'", -NR!'S(O),R"", -
S(O)N(R'),, -S(0):N(R'),, -NR'C(O)N(R'),, -NRS(O)N(R ")z, -NR!'S(O);N(R')s, -OC(O)N(R')s,
o -NR!'C(O)OR!!; caracterizado porque cada alquilo Ci.s, alquenil C.6, alquinilo Ca., cicloalquilo Cs.jo,

heterociclilo, arilo o heteroarilo, se sustituye opcionalmente independientemente con uno a cinco Z';

R% R® y R* son cada uno independientemente hidrogeno, alquilo Ci., alquenilo Ca., alquinilo
Ca6, cicloalquilo Cs.19, heterociclilo, arilo, o heteroarilo; donde el alquilo Ci., alquenilo Ca.6, alquinilo
Ca6, cicloalquilo Cs.19, heterociclilo, arilo, o heteroarilo es de manera independiente sustituido

opcionalmente con 1a 5 Z';

o R% y R% R3y R, o R¥y R%, 0 R®y R%, juntos forman un cicloalquilo de 5 miembros o un
heterociclilo de 5 miembros, que ademas puede estar opcionalmente sustituido de forma independiente

con uno a cinco Z';

cada Z' es independientemente halo, ciano, -NO», alquilo Ci, alquenil Ca, alquinilo Cs.6,
cicloalquilo Cs.19, heterociclilo, arilo, heteroarilo, -N(R'?),, -OR!'?, -SR'2, -C(O)R'?, -C(O)OR'?, -S(O)R "2,
-S(0)2R"?, -C(O)N(R'?),, -NR?C(O)R"?, -NR'?)S(O)R"?, -NR'*)S(0),R"?, -S(O)N(R'?),, -S(0)N(R'?),,
-NR?C(O)N(R'?),, -NR'2 S(O)N(R'?),, -NR"?S(0),N(R'?),, -OC(O)N(R'?),, 0 -NR'?C(O)OR'?; donde
cada alquilo Ci, alquenil Cy., alquinilo Cy, cicloalquilo Cs.1o, heterociclilo, arilo o heteroarilo se

sustituye opcionalmente independientemente con uno a cinco Z';
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cada R!° es independientemente alquilo C., alquenil Ca.6, alquinilo Ca, cicloalquilo Cs.io,
heterociclilo, arilo o heteroarilo; donde cada alquilo Ci.s, alquenil Ca.6, alquinilo Ca.6, cicloalquilo Cs.o,

heterociclilo, arilo o heteroarilo se sustituye opcionalmente de manera independiente con uno a cinco Z'%;

cada R!! es independientemente hidrogeno, alquilo Ci, alquenil Ca, alquinilo Ca., cicloalquilo
Cs.10, heterociclilo, arilo o heteroarilo; donde cada alquilo Ci.¢, alquenil Ca.6, alquinilo Cs., cicloalquilo
Cs.10, heterociclilo, arilo o heteroarilo se sustituye opcionalmente de manera independiente con uno a

cinco Z'%;

cada R'? es independientemente hidrogeno, alquilo Cj., alquenil Ca., alquinilo C., cicloalquilo
Cs.10, heterociclilo, arilo o heteroarilo; donde cada alquilo C;.6, alquenil Cs.6, alquinilo Cx.6, cicloalquilo
Cs.10, heterociclilo, arilo o heteroarilo se sustituye opcionalmente independientemente con uno a cinco

1b.
Y/

cada Z'* es independientemente halo, ciano, -NO, alquilo Ci., alquenil Cx, alquinilo Ca.,
cicloalquilo Cs.19, heterociclilo, arilo, heteroarilo, -N(R'¥),, -OR!?, -SR'3, -C(O)R"3, -C(O)OR", -S(O)R ",
-S(0)2R", -C(O)N(R"),, -NRPC(O)R', -NR¥S(O)R", -NR"¥S(0),R "3, -S(O)N(R"),, -S(0)N(R"?),,
-NRBC(O)N(R'),, -NRBES(O)N(R),, -NRBS(0).N(R"),, -OC(O)N(R'?),, 0 -NR"¥C(O)OR'; donde
cada alquilo Ci.6, alquenil Cs.6, alquinilo Ca., cicloalquilo Cs.10, heterociclilo, arilo o heteroarilo se

sustituye opcionalmente independientemente con uno a cinco Z'°;

cada R'® es independientemente hidrogeno, alquilo Ci, alquenil Ca, alquinilo Cs., cicloalquilo
Cs.10, heterociclilo, arilo o heteroarilo; donde cada alquilo alquilo Ci., alquenil Cs.6, alquinilo Cs.s,
cicloalquilo Cs.19, heterociclilico, arilo o heteroarilo se sustituye opcionalmente independientemente con

uno a cinco Z'%;

cada Z'® es independientemente halo, ciano, -OH, -SH, -NHa, -NO», alquilo C;.s, haloalquilo Ci.,
alquenil Cs.6, alquinilo Cx.s, cicloalquilo Cs.10, heterociclilo, arilo, heteroarilo, L-alquilo Ci., L-
haloalquilo Ci., L-alquenil Cy, L-alquinilo Cz., L-cicloalquilo Cs.10, L-heterociclilo, L-arilo, L-

heteroarilo; y

cada L es independientemente -O-, -NH-, -S-, -S(O)-, -S(O),-, N(alquilo Ci.)-, N(alquenil C2.)-,
N(alquinilo C2.)-, N(haloalquilo Ci.)-, N(cicloalquilo C3.10)-, -N(heterociclilo)-, -N(arilo)-, -
N(heteroarilo)-, -C(O)., C(O)O-, -C(O)NH-, -C(O )-N(alquilo Ci.¢)-, -C(O)N(alquenil C2.)-, -
C(O)N(alquinilo Ci.s)-, -C(O)N(haloalquilo Ci.)-, -C(O)N(cicloalquilo Ci.)-, -C(O)N(heterociclilo)-, -
C(O)N(arilo)-, -C(O)N(heteroarilo)-, -NHC(O)-, -NHC(O)O-, -NHC(O)NH-, -NHS(O)-, o -S(O)NH-;

donde cada alquilo Ci, alquenilo Ca, alquinilo Ca, cicloalquilo Cs.10, haloalquilo Ci.6,

heterociclilo, arilo y heteroarilo de Z'® y L se sustituye opcionalmente con uno a cinco sustituyentes
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seleccionados independientemente entre halo, ciano, -OH, -SH, -NH», -NO, , -SFs, alquilo Ci., alquenilo

Cy6, alquinilo Cs.6, haloalquilo Cl., alcoxiCa.6, haloalcoxi Ci.6 ,cicloalquilo Cs.i0, heterociclilo, arilo o

heteroarilo;
siempre que:
R? y R? no sean simultineamente metilo;
cuando X' sea O; entonces al menos uno de R®®, R¥, R% o R% sea distinto de hidrogeno; y
el compuesto no es:
1150100-88-1 N'-[2,4-difluoro-5-(5-metil-1,3,4-oxadiazol-2-il)fenil]-N-fenil-N-4-piperidinilurea,

938467-87-9 N'-[4-cloro-3-(2-metil-2H-tetrazol-5-il)fenil ]-N-(3,3-difenilpropil)-N-[2-(4-

morfolinil)etil]-urea,
1808766-39-3 4-(3-clorofenil)-N-[4-fluoro-3-(1H-1,2,4-triazol-5-il)fenil]-1-piperazinacarboxamida,

1071521-28-2 4-(3-fluorobenzoil)-N-[4-fluoro-3-[3-(1-metiletil)-1,2,4-oxadiazol-5-il]fenil]-1-

piperazinacarboxamida,

1071521-22-6 4-(3-fluorobenzoil)-N-[4-fluoro-3-(1H-1,2,4-triazol-5-il)fenil]-1-

piperazinacarboxamida,

1095716-86-1 N-[4-cloro-3-etil-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)fenil]-7,8-dihidro-4-(2-metilfenil)-2-(3-
piridinil)pirido[4,3-d]pirimidina-6(5H)-carboxamida, o

1150100-22-3 N-[4-[[5-[[4-[[[[2,4-difluoro-5-(5-metil-1,3,4-0xadiazol-2-
il)fenil]Jamino]carbonil]fenilamino]-1-piperidinil jmetil]-6-metil-2-

piridinil]oxi]fenilJmetanosulfonamida.

[0073] En ciertas realizaciones, el compuesto esta representado por la Formula I'V:

X3
d ) H
Y Y
R rs©
R* v

o una sal farmacéuticamente aceptable, analogo enriquecido isotopicamente, tautomero,

estereoisdmero, mezcla de estereoisdmeros de los mismos, en el que:
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X' es N o CR®;
X3 es N o CR®;

R es -NR’R?, -OR’, alquilo Ci.6, alquenilo Ca., alquinilo Ca., o cicloalquilo Cs.10, donde el
alquilo C) esta sustituido con uno a cinco Z'; y donde el alquenilo Cs., alquinilo Ca., 0 cicloalquilo Cs.

10 estd opcionalmente sustituido con uno a cinco Z';

R! es halo, ciano, alquilo C;, alquenilo C»3, alquinilo Ca3, o cicloalquilo Cs.; donde el alquilo

C1.3, alquenilo C,, alquinilo Cy3, o cicloalquilo Cs., esta opcionalmente sustituido con uno a cinco Z';

R?2 es alquilo Ci, alquenil Ca., alquinilo Cas, cicloalquilo Cs.10, heterociclilo, arilo o heteroarilo;
donde el alquilo Ci., alquenil Cs.s, alquinilo Cs.s, cicloalquilo Cs.1o, €l heterociclilo, el arilo o el

heteroarilo se sustituyen opcionalmente por uno a cinco Z';

R? es alquilo Ci., alquenil Ca.6, alquinilo Ca, cicloalquilo Cs.1o, heterociclilo, arilo o heteroarilo;
donde el alquilo Ci., alquenil Cs.s, alquinilo Cs.s, cicloalquilo Cs.1o, el heterociclilo, el arilo o el

heteroarilo se sustituyen opcionalmente por uno a cinco Z';

o R? y R? juntos forman un heterociclilo, que ademas puede sustituirse opcionalmente por uno a

cinco Z';

R* es hidrogeno, halo, ciano, alquilo Ci, alquenil Ca, alquinilo Ca, cicloalquilo Cs.-o,
heterociclilo, arilo, heteroarilo, -N(R!!),, -OR!, -SR!!, -C(O)R!, -C(O)OR!!, -S(O)R!!, -S(O),R!, -
C(O)N(R'),, -NR'"'C(O)R!, -NR!"'S(O)R!, -NR!'S(O),R", -S(O)N(R!"),, -S(O).N(R!),, -
NR!M'C(O)N(R'),, -NR'S(O)N(R),, -NR'"'S(0),N(R!),, -OC(O)N(R!"),, 0 -NR''C(O)OR'"; donde el
alquilo Ci., alquenil Cs.6, alquinilo Ca.s, cicloalquilo Cs.10, heterociclilo, arilo o heteroarilo se sustituye

opcionalmente independientemente con uno a cinco Z';

R’ es hidrdgeno, halo, ciano, alquilo Ci, alquenil Ca, alquinilo C,., cicloalquilo Cs.io,
heterociclilo, arilo, heteroarilo, -N(R!"),, -OR!!, -SR!!, -C(O)R!!, -C(O)OR!!, -S(O)R!!, -S(O),R!!, -
C(O)N(R'),, -NR'"'C(O)R', -NR'"'S(O)R!!, -NR!"'S(O),R"!, -S(O)N(R'),, -S(O)-N(R'),, -
NRY"C(O)N(R'),, -NR"'S(O)N(R'),, -NR'"'S(0).N(R'),, -OC(O)N(R'),, 0 -NR''C(O)OR'"; donde el
alquilo Ci.6, alquenil C., alquinilo Ca., cicloalquilo Cs.1o, heterociclilo, arilo o heteroarilo se sustituye

opcionalmente independientemente con uno a cinco Z';

R y R® son independientemente hidrogeno, halo, ciano, -NO,, alquilo Ci., alquenil Ca.,
alquinilo Ca, cicloalquilo Cs.19, heterociclilo, arilo, heteroarilo, -N(R'"),, -OR'°, -SR!?, -C(O)R'!, -
C(O)OR'!, -S(O)R', -S(0),R'", -C(O)N(R'),, -NR'"'C(O)R", -NR!'S(O)R!, -NR'"'S(O).R"!, -
S(O)N(R'™),, -S(0)N(R!),, -NR'C(O)N(R!),, -NR"'S(O)N(R'),, -NRMS(0).N(R!"),, -OC(O)N(R'),,
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o -NR!'"C(O)OR"; caracterizado porque cada alquilo Ci.s, alquenil C.6, alquinilo C.6, cicloalquilo Cs.1o,

heterociclilo, arilo o heteroarilo, se sustituye opcionalmente independientemente con uno a cinco Z';

R7 es alquilo Ci., alquenilo Ca., alquinilo Ca, cicloalquilo Cs.10, heterociclilo, arilo, o
heteroarilo; donde el alquilo Ci.s, alquenilo Cs.6, alquinilo Cs.s, cicloalquilo Cs.10, heterociclilo, arilo, o

heteroarilo estd opcionalmente sustituido con uno a cinco Z';

cada Z! es independientemente halo, ciano, -NO, alquilo Ci., alquenilo Ca, alquinilo C.,
haloalquilo Ci., cicloalquilo Cs.10, heterociclilo, arilo, heteroarilo, -N(R'?),, -OR'2, -SR'2, -C(O)R'?, -
C(O)OR'?, -S(O)R"2, -S(0),R "%, -C(O)N(R'?),, -NR>C(O)R'?, -NR!*)S(O)R'?, -NR!?S(O),R"?, -
S(O)N(R'?),, -S(0)2N(R'?),, -NR>)C(O)N(R'?),, -NR!?S(O)N(R'?),, -NR'?S(0):N(R'?),, -OC(O)N(R'?),,
o -NR!2C(O)OR'?; donde cada alquilo Ci., alquenil Ca, alquinilo Ca., cicloalquilo Cs.19, heterociclilo,

arilo o heteroarilo se sustituye opcionalmente independientemente con uno a cinco Z'%;

cada R'? es independientemente alquilo Ci.e, alquenil Ca.6, alquinilo Ca.s, cicloalquilo Cs.io,
heterociclilo, arilo o heteroarilo; donde cada alquilo Ci.s, alquenil Ca., alquinilo C,., cicloalquilo Cs.jo,

heterociclilo, arilo o heteroarilo se sustituye opcionalmente de manera independiente con uno a cinco Z'%;

cada R!! es independientemente hidrogeno, alquilo Ci, alquenil Ca, alquinilo Ca., cicloalquilo
Cs.10, heterociclilo, arilo o heteroarilo; donde cada alquilo Ci.¢, alquenil Ca.6, alquinilo Cs.6, cicloalquilo
Cs.10, heterociclilo, arilo o heteroarilo se sustituye opcionalmente de manera independiente con uno a

cinco Z'%;

cada R'? es independientemente hidrdgeno, alquilo Ci, alquenil Ca, alquinilo Ca., cicloalquilo
Cs.10, heterociclilo, arilo o heteroarilo; donde cada alquilo Cj.¢, alquenil Ca.6, alquinilo Cs.6, cicloalquilo
Cs.10, heterociclilo, arilo o heteroarilo se sustituye opcionalmente independientemente con uno a cinco

Zlb.

b

cada Z'? es independientemente halo, ciano, -NO, alquilo Ci, alquenil Ca, alquinilo Ca.,
cicloalquilo Cs.19, heterociclilo, arilo, heteroarilo, -N(R'¥),, -OR!"?, -SR'3, -C(O)R '3, -C(O)OR"3, -S(O)R ",
-S(0)2R", -C(O)N(R"3),, -NRPC(O)R'3, -NR¥S(O)R"3, -NR"¥S(0),R "3, -S(O)N(R"®),, -S(0)N(R"?),,
-NRBPC(O)N(R?),, -NRPS(O)N(R'?),, -NR*S(0)N(R"?),, -OC(O)N(R"),, 0 -NR"*C(O)OR"?; donde
cada alquilo Ci.s, alquenil Cs.6, alquinilo Ca, cicloalquilo Cs.10, heterociclilo, arilo o heteroarilo se

sustituye opcionalmente independientemente con uno a cinco Z';

cada R" es independientemente hidrogeno, alquilo C.g, alquenil Cs., alquinilo Ca.6, cicloalquilo
Cs-10, heterociclilo, arilo o heteroarilo; donde cada alquilo alquilo Ci.s, alquenil Ca.s, alquinilo Ca.,
cicloalquilo Cs.jo, heterociclilico, arilo o heteroarilo se sustituye opcionalmente independientemente con

uno a cinco Z'%;
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cada Z'® es independientemente halo, ciano, -OH, -SH, -NH,, -NO,, alquilo C.s, haloalquilo Cj.¢,
alquenil Cs., alquinilo Cs.s, cicloalquilo Cs.10, heterociclilo, arilo, heteroarilo, L-alquilo Ci., L-
haloalquilo Ci., L-alquenil Cy., L-alquinilo Cy, L-cicloalquilo Cs.10, L-heterociclilo, L-arilo, L-

heteroarilo; y

cada L es independientemente -O-, -NH-, -S-, -S(O)-, -S(O),-, N(alquilo Ci.¢)-, N(alquenilo C2.
6)-, N(alquinilo C2.s)-, N(haloalquilo Ci.)-, N(cicloalquilo C3.19)-, -N(heterociclilo)-, -N(arilo)-, -
N(heteroarilo)-, -C(O)., C(O)O-, -C(O)NH-, -C(O )-N(alquilo Ci)-, -C(O)N(alquenilo C»)-, -
C(O)N(alquinilo Cy¢)-, -C(O)N(haloalquilo Ci.s)-, -C(O)N(cicloalquilo Cs.19)-, -C(O)N(heterociclilo)-, -
C(O)N(arilo)-, -C(O)N(heteroarilo)-, -NHC(O)-, -NHC(O)O-, -NHC(O)NH-, -NHS(O)-, o -S(O):NH-;

donde cada alquilo Ci., alquenilo Cs.6, alquinilo Cs.6, cicloalquilo Cs.19, haloalquilo Ci.,
heterociclilo, arilo y heteroarilo de Z'® y L se sustituye opcionalmente con uno a cinco sustituyentes
seleccionados independientemente entre halo, ciano, -OH, -SH, -NH», -NO, , -SFs, alquilo Ci., alquenilo
Cs6, alquinilo Cs.s, haloalquilo Cl., alcoxiCa.6, haloalcoxi Ci.s ,cicloalquilo Cs.i0, heterociclilo, arilo o

heteroarilo;
siempre que:

R® no sea 4-amino-2-[(3,4,5-trimetoxifenil)amino]-5-tiazolilo, [[4-(1-pirrolidinilmetil)fenilJamino]-

5-tiazolilo o [[6-(4-metil-1-piperazinil)-3-piridinilJamino]-5-tiazolilo;
cuando R sea -OR’; entonces R7 no sea iso-butilo o terc-butilo; y el compuesto no sea:

2024618-95-7 (aR,5R,8S)-N-[4-cloro-3-(5-metil-1,2,4-oxadiazol-3-il)fenil]-5,6,7,8-tetrahidro-a,2,5-

trimetil-8-quinolineacetamida.

[0074] En ciertas realizaciones, el compuesto esta representado por la Formula V:

RSC
2
Xz/ {\l H $
0 N \ﬂ/ N. R3
R? RSO
R* vV

o una sal farmacéuticamente aceptable, analogo enriquecido isotopicamente, tautomero,
estereoisdmero, mezcla de estereoisdmeros de los mismos, en el que:
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X?es N o CR®;

R! es halo, ciano, alquilo C;., alquenilo C,, alquinilo Ca3, o cicloalquilo Cs.; donde el alquilo

Ci, alquenilo C», alquinilo Ca, o cicloalquilo Cs.6, esta opcionalmente sustituido con uno a cinco Z';

R? y R?juntos forman un heterociclilo, que puede estar opcionalmente sustituido ademas con uno

a cinco Z';

R* es hidrogeno, halo, ciano, alquilo Ci., alquenil Ca., alquinilo Ca., cicloalquilo Cs.jo,
heterociclilo, arilo, heteroarilo, -N(R!!),, -OR!, -SR!!, -C(O)R!!, -C(O)OR!'!, -S(O)R!!, -S(O):R!!, -
C(O)N(R'™),, -NRM"C(O)R!, -NR''S(O)R!, -NR!"'S(O),R!", -S(O)N(R!"),, -S(O).N(R'),, -
NRY"C(O)N(R'"),, -NR"'S(O)N(R'),, -NR'"'S(0),N(R'"),, -OC(O)N(R'),, 0 -NR''C(O)OR'!; donde el
alquilo Ci.s, alquenil Ca., alquinilo Cy, cicloalquilo Cs.10, heterociclilo, arilo o heteroarilo se sustituye

opcionalmente independientemente con uno a cinco Z';

R es hidrogeno, halo, ciano, alquilo Ci., alquenil Cy., alquinilo Ca., cicloalquilo Cs.io,
heterociclilo, arilo, heteroarilo, -N(R!!),, -OR!, -SR!!, -C(O)R!!, -C(O)OR'!, -S(O)R!!, -S(O):R!!, -
C(O)N(R'),, -NR'"'C(O)R!, -NR'"'S(O)R!, -NR!"'S(O),R", -S(O)N(R'),, -S(O)-N(R!"),, -
NR!C(O)N(R"),, -NR"'S(O)N(R'),, -NR"'S(0):N(R!),, -OC(O)N(R'"),, 0 -NR'"'C(O)OR'!; donde el
alquilo Ci., alquenil Ca.6, alquinilo Ca.s, cicloalquilo Cs.10, heterociclilo, arilo o heteroarilo se sustituye

opcionalmente independientemente con uno a cinco Z';

R® es independientemente hidrogeno, halo, ciano, -NO», alquilo Ci., alquenil Cas, alquinilo C.e,
cicloalquilo Cs.10, heterociclilo, arilo, heteroarilo, -N(R!!),, -OR!?, -SR?, -C(O)R!!, -C(O)OR!!, -S(O)R!!,
-S(0):R!", -C(O)N(R!"),, -NR!"'C(O)R!!, -NR!S(O)R!!, -NRMS(0),R!!, -S(O)N(R!"),, -S(0)N(R'),, -
NRMC(O)N(R"),, -NRMS(O)N(R!),, -NR"'S(0),N(R'),, -OC(O)N(R'),, 0 -NR!'"'C(O)OR!;
caracterizado porque cada alquilo Ci, alquenil Ca.6, alquinilo Cs., cicloalquilo Cs.1o, heterociclilo, arilo o

heteroarilo, se sustituye opcionalmente independientemente con uno a cinco Z';

R® es halo, ciano, -NO, alquilo Ci., alquenil C, alquinilo Ca., cicloalquilo Cs.10, heterociclilo,
arilo, heteroarilo, -N(R'"),, -OR!?, -SR!?, -C(O)R'!, -C(O)OR'!, -S(O)R!, -S(0),R!", -C(O)N(R'),, -
NR'"C(O)R'", -NR"'S(O)R!!, -NR'"'S(0),R", -S(O)N(R'),, -S(0)N(R'),, -NR"'C(O)N(R'"),, -
NR'S(O)N(R'),, -NR"S(0),N(R'"),, -OC(O)N(R'),, 0 -NR''C(O)OR'"; caracterizado porque cada
alquilo Ci., alquenil Ca.6, alquinilo Ca., cicloalquilo Cs.j0, heterociclilo, arilo o heteroarilo, se sustituye

opcionalmente independientemente con uno a cinco Z';

o R® y R® juntos forman un heterociclilo de 5 miembros, que ademas puede estar opcionalmente

sustituido independientemente con uno a cinco Z';
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cada Z' es independientemente halo, ciano, -NO», alquilo Ci, alquenil Ca, alquinilo Ca.g,
haloalquilo Ci., cicloalquilo Cs.10, heterociclilo, arilo, heteroarilo, -N(R'?),, -OR'?, -SR!?, -C(O)R?, -
C(O)OR', -S(O)R'?, -S(0),R'%, -C(O)N(R'?),, -NR"?C(O)R'?, -NR!?*S(O)R'?, -NR!>)S(O).R ", -
S(OIN(R )2, -S(0)2N(R ),
-NR > C(O)N(R'?),, -NR2S(O)N(R'?),, -NR?S(0),N(R '), -OC(O)N(R'?),, 0 -NR"?C(O)OR'?; donde
cada alquilo C,.¢, alquenil Cs.6, alquinilo C,., cicloalquilo Cs.19, heterociclilo, arilo o heteroarilo se

sustituye opcionalmente independientemente con uno a cinco Z'?;

cada R!° es independientemente alquilo Ci., alquenilo Ca, alquinilo Ca, cicloalquilo Cs.1o,
heterociclilo, arilo o heteroarilo; donde cada alquilo Ci.s, alquenilo Cs.6, alquinilo C,, cicloalquilo Cs.jo,

heterociclilo, arilo o heteroarilo se sustituye opcionalmente de manera independiente con uno a cinco Z'%;

cada R!! es independientemente hidrogeno, alquilo Ci, alquenil Ca., alquinilo Cs., cicloalquilo
Cs.10, heterociclilo, arilo o heteroarilo; donde cada alquilo Ci.s, alquenil Ca.6, alquinilo Cs., cicloalquilo
Cs.10, heterociclilo, arilo o heteroarilo se sustituye opcionalmente de manera independiente con uno a

cinco Z'%;

cada R'? es independientemente hidrogeno, alquilo Ci, alquenil Ca, alquinilo Ca., cicloalquilo
Cs.10, heterociclilo, arilo o heteroarilo; donde cada alquilo Ci.¢, alquenil Ca.6, alquinilo Cs., cicloalquilo
Cs.10, heterociclilo, arilo o heteroarilo se sustituye opcionalmente independientemente con uno a cinco

Zlb.

b

cada Z'? es independientemente halo, ciano, -NO», alquilo Ci, alquenil Ca, alquinilo Ca.,
cicloalquilo Cs.10, heterociclilo, arilo, heteroarilo, -N(R'?),, -OR'?, -SR?, -C(O)R!?, -C(O)OR'"?, -S(O)R "3,
-S(0)2R3, -C(O)N(R?),, -NR*C(O)R'3, -NR¥S(O)R"3, -NR*S(0),R"3, -S(O)N(R'?),, -S(0)N(R"?),,
-NRBC(O)N(R'3),, -NRBES(O)N(R3),, -NRBS(0).N(R"),, -OC(O)N(R'?),, 0 -NR"¥C(O)OR'; donde
cada alquilo Ci.6, alquenil Cs.6, alquinilo C,., cicloalquilo Cs.10, heterociclilo, arilo o heteroarilo se

sustituye opcionalmente independientemente con uno a cinco Z';

cada R" es independientemente hidrogeno, alquilo Ci.6, alquenil Ca.6, alquinilo Cs.6, cicloalquilo
Cs.10, heterociclilo, arilo o heteroarilo; donde cada alquilo alquilo Ci., alquenil Cs.s, alquinilo Co.s,
cicloalquilo Cs.jo, heterociclilico, arilo o heteroarilo se sustituye opcionalmente independientemente con

uno a cinco Z'%;

cada Z'® es independientemente halo, ciano, -OH, -SH, -NH,, -NO,, alquilo Cj.s, haloalquilo C;.g,
alquenil Cs., alquinilo Cs.s, cicloalquilo Cs.10, heterociclilo, arilo, heteroarilo, L-alquilo Ci., L-
haloalquilo Ci.s, L-alquenil Cs., L-alquinilo C,., L-cicloalquilo Cs.10, L-heterociclilo, L-arilo, L-

heteroarilo; y
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cada L es independientemente -O-, -NH-, -S-, -S(O)-, -S(O),-, N(alquilo Cj.¢)-, N(alquenilo C».)-
, N(alquinilo C».)-, N(haloalquilo Ci.s)-, N(cicloalquilo Cs.i0)-, -N(heterociclilo)-, -N(arilo)-, -
N(heteroarilo)-, -C(O)., C(O)O-, -C(O)NH-, -C(O )-N(alquilo Ci.¢)-, -C(O)N(alquenil Cs.¢)-, -
C(O)N(alquinilo Ci.6)-, -C(O)N(haloalquilo Ci.)-, -C(O)N(cicloalquilo Ci.)-, -C(O)N(heterociclilo)-, -
C(O)N(arilo)-, -C(O)N(heteroarilo)-, -NHC(O)-, -NHC(O)O-, -NHC(O)NH-, -NHS(O)-, o -S(O).NH-;

donde cada alquilo Ci, alquenilo Cs.6, alquinilo Cs., cicloalquilo Cs.19, haloalquilo Ci.,
heterociclilo, arilo y heteroarilo de Z'® y L se sustituye opcionalmente con uno a cinco sustituyentes
seleccionados independientemente entre halo, ciano, -OH, -SH, -NH», -NO, , -SFs, alquilo C.
6, alquenilo Ca., alquinilo Cs.6, haloalquilo Cl.6, alcoxi Cs.6, haloalcoxi Ci.¢ ,cicloalquilo Cs.io,

heterociclilo, arilo o heteroarilo;

siempre que se dé uno o mas de los siguientes casos:
X%esN;

R! es distinto de metilo;

R? y R? forman un heterociclilo puenteado opcionalmente sustituido, que esta opcionalmente

fusionado a un anillo arilo o heteroarilo; o

R? y R? forman un heterociclilo monociclico de 7 miembros opcionalmente sustituido, que esta

opcionalmente fusionado a un anillo arilo o heteroarilo;
y el compuesto no es:
2433600-20-3 N-[4-metil-3-(4-metil-2-oxazolil)fenil]-7-azabiciclo[2.2.1]heptano-7-carboxamida,

1950533-91-1 N-[4-metil-3-(4-metil-2-oxazolil)fenil]-2,5-diazabiciclo[2.2.2]octano-2-

carboxamida,

1956717-19-3 N-[4-metil-3-(4-metil-2-oxazolil)fenil]-3,9-diazabiciclo[4.2.1 [nonano-9-

carboxamida,
1951851-26-5 N-[4-metil-3-(4-metil-2-oxazolil)fenil]-8-azabiciclo[3.2.1]octano-8-carboxamida,

1950762-35-2 N-[4-metil-3-(4-metil-2-oxazolil)fenil]-3-oxa-8-azabiciclo[3.2.1]octano-8-

carboxamida,

1948326-39-3 N-[4-metil-3-(4-metil-2-oxazolil)fenil ]-8-oxa-3-azabiciclo[3.2.1]octano-3-

carboxamida,
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2390318-25-7

2134719-79-0

1951235-51-0

2-tia-5-azabiciclo[2.2.1]heptano-5-carboxamida, N-[4-metil-3-(4-metil-2-
oxazolil)fenil]-, 2-6xido, (1S,4S)-,

N-[4-metil-3-(4-metil-2-oxazolil)fenil]-3-ox0-8-azabiciclo[3.2.1]octano-8-

carboxamida,

1,3,3a,4,5,6,7,7a-octahidro-N-[4-metil-3-(4-metil-2-oxazolil)fenil ]-4,7-eteno-2H-

1soindol-2-carboxamida,

2128457-53-2 N-[4-metil-3-(4-metil-2-oxazolil)fenil]-4-azatriciclo[4.3.1.13,8Jundecano-4-

1943194-72-6

1954930-48-3

1950392-13-8

2127527-42-6

2321449-65-2

1943187-21-0

2128457-20-3

2129297-32-9

2430356-12-8

2135054-93-0

carboxamida,

(3aR,7aS)-1,3,3a,4,7,7a-hexahidro-N-[4-metil-3-(4-metil-2-oxazolil )fenil]-4,7-

metano-2H-isoindol-2-carboxamida,

octahidro-N-[4-metil-3-(4-metil-2-oxazolil)fenil]-4,7-metano-2H-isoindol-2-

carboxamida,

1,3,3a,4,7,7a-hexahidro-N-[4-metil-3-(4-metil-2-oxazolil)fenil]-4,7-epoxi-2H-

1soindol-2-carboxamida,

octahidro-N-[4-metil-3-(4-metil-2-oxazolil)fenil]-4,7-epoxi-2H-isoindol-2-

carboxamida,

rel-(3aR,4S,7R)-octahidro-3a-metil-N-[4-metil-3-(4-metil-2-oxazolil)fenil]-4,7-

metano-2H-isoindol-2-carboxamida,

(4S,7R)-octahidro-3a-metil-N-[4-metil-3-(4-metil-2-oxazolil)fenil ]-4,7-metano-2H-

isoindol-2-carboxamida,

hexahidro-2-metil-N-[4-metil-3-(4-metil-2-oxazolil)fenil]-1H-azepina-1-

carboxamida,

hexahidro-3,5-dimetil-N-[4-metil-3-(4-metil-2-oxazolil )fenil |-1H-azepina-1-

carboxamida,

hexahidro-4-metoxi-N-[4-metil-3-(4-metil-2-oxazolil)fenil]-1H-azepina-1-

carboxamida,

hexahidro-3,3-dimetil-N-[4-metil-3-(4-metil-2-oxazolil)fenil]-1H-azepina-1-

carboxamida,
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2130442-49-6 hexahidro-4,4-dimetil-N-[4-metil-3-(4-metil-2-oxazolil)fenil]-1H-azepina-1-

carboxamida,

2134261-73-5 hexahidro-2,6-dimetil-N-[4-metil-3-(4-metil-2-oxazolil)fenil]-1H-azepina-1-

carboxamida, o

1944921-02-1 hexahidro-N-[4-metil-3-(4-metil-2-oxazolil)fenil]-2-(5-metil-1,2,4-oxadiazol-3-il)-

1H-azepina-1-carboxamida.

(21)q
R2 /‘X
| (s

[0075] En ciertas realizaciones, R o el resto es f , el cual puede estar

opcionalmente fusionado a arilo Cs; donde:
qges0,1,2,03;
resOol;
ses0,1,02;
teslo?2;
X es CH,, CHZ!, C(Z")2,NR%, 0,0 S; y
R°esHo Z'.

[0076] En ciertas realizaciones, se proporciona un compuesto de Férmula VI:

o una sal farmacéuticamente aceptable, analogo enriquecido isotdpicamente, tautomero, estereoisomero,

mezcla de estereoisdmeros de los mismos, en el que:
X'es N, NR®* O, S, o CR%;

X%es N, NR®, O, S, o CR®;
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X3 es N, NR¥, o CR®;
X*es N o CR%;

Con la condicion de que al menos uno de X!, X2, X, y X* es N, y el anillo conteniendo X!, X2,

X3, y X* es aromatico;,
qes0,1,2,3,4,05;
pes0,1,2,03;

R! es halo, ciano, alquilo C;, alquenilo Ca3, alquinilo Ca3, o cicloalquilo Cs.; donde el alquilo

C1.6, alquenilo C., alquinilo Cy3, o cicloalquilo Cs.1o, esta opcionalmente sustituido con uno a cinco Z';

R* es hidrogeno, halo, ciano, alquilo Ci, alquenilo Ca, alquinilo Cs.6, cicloalquilo Cs.1o,
heterociclilo, arilo, heteroarilo, -N(R!!),, -OR!, -SR!!, -C(O)R!!, -C(O)OR'!, -S(O)R!!, -S(O)R!!, -
C(O)N(R'),, -NR'"'C(O)R!", -NR'"'S(O)R!, -NR!"'S(O),R", -S(O)N(R'), -S(O)-N(R'),, -
NRY"C(O)N(R'"),, -NR"'S(O)N(R'),, -NR'"'S(0).N(R!"),, -OC(O)N(R'),, 0 -NR''C(O)OR'"; donde el
alquilo Ci.s, alquenil Ca., alquinilo Cy, cicloalquilo Cs.10, heterociclilo, arilo o heteroarilo se sustituye

opcionalmente independientemente con uno a cinco Z';

R’ es hidrogeno, halo, ciano, alquilo Ci, alquenil Ca, alquinilo Ca, cicloalquilo Cs.-io,
heterociclilo, arilo, heteroarilo, -N(R!"),, -OR!, -SR!!, -C(O)R!, -C(O)OR!!, -S(O)R!!, -S(O),R!, -
C(O)N(R'),, -NR''C(O)R!, -NR!"S(O)R!, -NR!'S(O),R", -S(O)N(R!!),, -S(O).N(R!1),, -
NRM'C(O)N(R'),, -NRUS(O)N(R'),, -NR'"'S(0).N(R!),, -OC(O)N(R!"),, 0 -NR''C(O)OR'"; donde el
alquilo Ci., alquenil Cs.6, alquinilo Ca.s, cicloalquilo Cs.10, heterociclilo, arilo o heteroarilo se sustituye

opcionalmente independientemente con uno a cinco Z';

R R R y R% son independientemente hidrogeno, halo, ciano, -NO», alquilo Ci, alquenil
Ca, alquinilo Ca., cicloalquilo Cs.19, heterociclilo, arilo, heteroarilo, -N(R!!),, -OR!°, -SR'°, -C(O)R!!, -
C(O)OR!, -S(O)R', -S(0),R"!, -C(O)N(R'),, -NR''C(O)R'!, -NR''S(O)R!!, -NR'S(O),R"", -
S(O)N(R'),, -S(0):N(R'),, -NR''C(O)N(R'),, -NRS(O)N(R )2, -NR!'S(O);N(R'!)s, -OC(O)N(R')s,
o -NR!'"'C(O)OR'"; caracterizado porque cada alquilo Ci., alquenil C.6, alquinilo Cs.6, cicloalquilo Cs.o,

heterociclilo, arilo o heteroarilo, se sustituye opcionalmente independientemente con uno a cinco Z';

R%2, R®, y R¥ son cada uno independientemente hidrogeno, alquilo Ci, alquenilo Ca.6, alquinilo
Ca., cicloalquilo Cs.i0, heterociclilo, arilo, o heteroarilo; donde el alquilo Ci.6, alquenilo Ca., alquinilo
Ca, cicloalquilo Cs.10, heterociclilo, arilo, o heteroarilo es de manera independiente sustituido

opcionalmente con 1a 5 Z';
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o R¥% y R® o0 R¥® y R, 0 R®y R, o0 R¥ y R%, o0 R® y R, juntos forman un cicloalquilo de 5
miembros o un heterociclilo de 5 miembros, que ademas puede estar opcionalmente sustituido de forma

independiente con uno a cinco Z';

cada Z' es independientemente halo, ciano, -NO», alquilo Cj., alquenilo Ca., alquinilo Ca.,
haloalquilo Ci., cicloalquilo Cs.10, heterociclilo, arilo, heteroarilo, -N(R'?),, -OR'?, -SR!?, -C(O)R?, -
C(O)OR'?, -S(O)R"2, -S(0),R "2, -C(O)N(R'?),, -NR?C(O)R'?, -NR!*)S(O)R'?, -NR!?S(O),R"?, -
S(O)N(R'?),, -S(0)2N(R?),,
-NR!2)C(O)N(R'?),, -NR!2S(O)N(R'?),, -NR?S(0),N(R ), -OC(O)N(R'?),, 0 -NR"?C(O)OR'?; donde
cada alquilo C,.¢, alquenil Cs.6, alquinilo C,., cicloalquilo Cs.19, heterociclilo, arilo o heteroarilo se

sustituye opcionalmente independientemente con uno a cinco Z'?;

cada R'? es independientemente alquilo Ci.e, alquenil Ca.6, alquinilo Ca., cicloalquilo Cs.o,
heterociclilo, arilo o heteroarilo; donde cada alquilo Ci.s, alquenil Ca., alquinilo Cs., cicloalquilo Cs.jo,

heterociclilo, arilo o heteroarilo se sustituye opcionalmente de manera independiente con uno a cinco Z'%;

cada R!! es independientemente hidrogeno, alquilo Ci, alquenil Ca., alquinilo Cs., cicloalquilo
Cs.10, heterociclilo, arilo o heteroarilo; donde cada alquilo Ci.¢, alquenil Ca.6, alquinilo Cs., cicloalquilo
Cs.10, heterociclilo, arilo o heteroarilo se sustituye opcionalmente de manera independiente con uno a

cinco Z'%;

cada R'? es independientemente hidrogeno, alquilo Ci, alquenil Ca, alquinilo Ca., cicloalquilo
Cs.10, heterociclilo, arilo o heteroarilo; donde cada alquilo Cj.¢, alquenil Ca., alquinilo Cs.6, cicloalquilo
Cs.10, heterociclilo, arilo o heteroarilo se sustituye opcionalmente independientemente con uno a cinco

Zlb.

b

cada Z'? es independientemente halo, ciano, -NO», alquilo Ci, alquenil Ca, alquinilo Ca.,
cicloalquilo Cs.10, heterociclilo, arilo, heteroarilo, -N(R'?),, -OR'?, -SR?, -C(O)R!?, -C(O)OR"?, -S(O)R "3,
-S(0)2R", -C(O)N(R"3),, -NRPC(O)R'3, -NRPS(O)R"3, -NR"¥S(0),R "3, -S(O)N(R"®),, -S(0)N(R"?),,
NRBC(O)N(R?),, -NRBS(O)N(R'?),, -NR*S(0);N(R?)2, -OC(O)N(R'?)2, 0 -NR'*C(0)OR"; donde
cada alquilo Ci.s, alquenil Cs.6, alquinilo Ca, cicloalquilo Cs.10, heterociclilo, arilo o heteroarilo se

sustituye opcionalmente independientemente con uno a cinco Z';

cada R" es independientemente hidrogeno, alquilo C.g, alquenil Cs., alquinilo Ca.6, cicloalquilo
Cs-10, heterociclilo, arilo o heteroarilo; donde cada alquilo alquilo Ci.s, alquenil Ca.s, alquinilo Ca.,
cicloalquilo Cs.jo, heterociclilico, arilo o heteroarilo se sustituye opcionalmente independientemente con

uno a cinco Z'%;
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cada Z'® es independientemente halo, ciano, -OH, -SH, -NH,, -NO,, alquilo C.s, haloalquilo Cj.¢,
alquenil Cs., alquinilo Cs.s, cicloalquilo Cs.10, heterociclilo, arilo, heteroarilo, L-alquilo Ci., L-
haloalquilo Ci., L-alquenil Cy., L-alquinilo Cy, L-cicloalquilo Cs.10, L-heterociclilo, L-arilo, L-

heteroarilo; y

cada L es independientemente -O-, -NH-, -S-, -S(O)-, -S(O),-, N(alquilo Cj.¢)-, N(alquenilo C»)-
, N(alquinilo Cs.6)-, N(haloalquilo C;.¢)-, N(cicloalquilo C3.19)-, -N(heterociclilo)-, -N(arilo)-, -
N(heteroarilo)-, -C(O)., C(O)O-, -C(O)NH-, -C(O )-N(alquilo Ci.)-, -C(O)N(alquenil C2.)-, -
C(O)N(alquinilo Ci.)-, -C(O)N(haloalquilo Ci.s)-, -C(O)N(cicloalquilo Cj.¢)-, -C(O)N(heterociclilo)-, -
C(O)N(arilo)-, -C(O)N(heteroarilo)-, -NHC(O)-, -NHC(O)O-, -NHC(O)NH-, -NHS(O)-, o -S(O):NH-;

donde cada alquilo Ci.6, alquenilo Cz.6, alquinilo Cz., cicloalquilo Cs.1o, haloalquilo Ci.,
heterociclilo, arilo y heteroarilo de Z'® y L se sustituye opcionalmente con uno a cinco
sustituyentes seleccionados independientemente entre halo, ciano, -OH, -SH, -NH>, -NO> , -SFs,
alquilo Ci,alquenilo Cis, alquinilo Cie, haloalquilo Cl., alcoxi Cis, haloalcoxi Cie

,cicloalquilo Cs.10, heterociclilo, arilo y heteroarilo;

[0077] En ciertas realizaciones de las Formulas divulgadas en este documento, cada Z' es
independientemente halo, ciano, -NO», alquilo Ci., alquenilo Ca., alquinilo Ca.¢, haloalquilo Ci.s,
cicloalquilo Cs.10, heterociclilo, arilo, heteroarilo, -N(R'?),, -OR!?, -SR2, -C(O)R!?, -C(O)OR'2, -S(O)R 2,
-S(0)2R'2, -C(O)N(R?),, -NR!>)C(O)R'?, -NR!?)S(O)R 2, -NR'?S(0),R 2, -S(O)N(R'?),, -S(0)N(R'?),, -
NR2C(O)N(R'?),, -NR2 S(O)N(R'?),, -NR?S(0),N(R'?),, -OC(O)N(R'?),, 0 -NR"™C(O)OR'?; en donde
cada alquilo Ci.s, alquenilo Cx., alquinilo Cs.6, haloalquilo C;., cicloalquilo Cs.10, heterociclilo, arilo,

heteroarilo, se sustituye opcionalmente de forma independiente con uno a cinco Z'%;

cada R!° es independientemente alquilo Ci., alquenilo Ca., alquinilo Ca, cicloalquilo Cs.jo,
heterociclilo, arilo, o heteroarilo; donde cada alquilo Ci., alquenilo Cy., alquinilo Ca, cicloalquilo Cs.jo,

heterociclilo, arilo, o heteroarilo se sustituye opcionalmente de forma independiente con uno a cinco Z'%;

cada R'" es independientemente hidrogeno, alquilo Ci, alquenilo Ca, alquinilo Ca.6,
cicloalquilo Cs.10, heterociclilo, arilo, o heteroarilo; donde cada alquilo Ci.s, alquenilo Ca., alquinilo Cae,
cicloalquilo Cs.j0, heterociclilo, arilo, o heteroarilo se sustituye opcionalmente de forma independiente

con uno a cinco Z'%;

cada R'? es independientemente hidrogeno, alquilo Ci, alquenilo Ca., alquinilo Cas,
cicloalquilo Cs.jo, heterociclilo, arilo, o heteroarilo; donde cada alquilo Ci, alquenilo Ca., alquinilo Cs.,
cicloalquilo Cs.19, heterociclilo, arilo, o heteroarilo se sustituye opcionalmente de forma independiente

con uno a cinco Z'%;
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cada Z'? es independientemente halo, ciano, -OH, -SH, -NHa, -NO,, -SFs, alquilo Ci.s, alquenilo
Ca., alquinilo Cz.6, haloalquilo Ci.s, alcoxiCi.s, haloalcoxiCi.e, cicloalquilo Cs.10, heterociclilo, arilo, o

heteroarilo.

[0078] En ciertas realizaciones, se proporciona un compuesto de Férmula VI:

R* VI

o una sal farmacéuticamente aceptable, analogo enriquecido isotdpicamente, tautomero, estereoisomero,

mezcla de estereoisdmeros de los mismos, en el que:
X'es N, NR*, O, S, o CR%;
X%es N, NR¥®, O, S, o CR®;
X3 es N, NR*¢, o CR®;
X*es N o CR%;

Con la condicion de que al menos uno de X!, X2, X?, y X* es N, y el anillo conteniendo X', X2,

X3, y X* es aromatico;
qges0,1,2,3,4,05;
pes0,1,2,03;

R! es halo, ciano, alquilo C;, alquenilo C,, alquinilo Ca, o cicloalquilo Cs.; donde el alquilo

Ci, alquenilo Ca, alquinilo Ca., 0 cicloalquilo Cs.10, estd opcionalmente sustituido con uno a cinco Z';

R* es hidrogeno, halo, ciano, alquilo Ci, alquenilo Cas, alquinilo Ca., cicloalquilo Cs.1o,
heterociclilo, arilo, heteroarilo, -N(R'"),, -OR'!, -SR!!, -C(O)R!!, -C(O)OR!!, -S(O)R'!, -S(O),R"!, -
C(O)N(R'),, -NR'"C(O)R!", -NR!'S(O)R!"!, -NR!"'S(0O),R!", -S(O)N(R),, -S(0)N(R'"),, -
NRM"C(O)N(R'),, -NR"'S(O)N(R'),, -NR'"'S(0).N(R '), -OC(O)N(R'),, 0 -NR''C(O)OR'"; donde el
alquilo Cj., alquenil Ca.6, alquinilo Ca., cicloalquilo Cs.10, heterociclilo, arilo o heteroarilo se sustituye

opcionalmente independientemente con uno a cinco Z';
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R’ es hidrogeno, halo, ciano, alquilo Ci., alquenil Ca, alquinilo Ca.6, cicloalquilo Cs.1o,
heterociclilo, arilo, heteroarilo, -N(R!"),, -OR!, -SR!!, -C(O)R!, -C(O)OR!, -S(O)R!!, -S(O),R!, -
C(O)N(R'),, -NR'"'C(O)R!, -NR!"'S(O)R!, -NR!'S(O),R"!, -S(O)N(R!!),, -S(O)-N(R!),, -
NRM'C(O)N(R'"),, -NRUS(O)N(R),, -NR'"'S(0).N(R!),, -OC(O)N(R!),, 0 -NR''C(O)OR'!; donde el
alquilo Cj., alquenil Ca.6, alquinilo Ca., cicloalquilo Cs.10, heterociclilo, arilo o heteroarilo se sustituye

opcionalmente independientemente con uno a cinco Z';

R%, R, R, y R% son independientemente hidrogeno, halo, ciano, -NO,, alquilo C.s, alquenil
Cas, alquinilo Ca., cicloalquilo Cs.10, heterociclilo, arilo, heteroarilo, -N(R!!),, -OR!?, -SR!°, -C(O)R!!, -
C(O)OR', -S(O)R', -S(O):R !, -C(O)N(R'")s, -NR''C(O)R'!, -NR!'S(O)R'", -NR!'S(O),R"", -
S(O)N(R'),, -S(0):N(R!),, -NR''C(O)N(R')2, -NR''S(O)N(R")2, -NR''S(O):N(R')s, -OC(O)N(R')s,
o -NR!''C(O)OR'"; caracterizado porque cada alquilo Ci.s, alquenil Cs.6, alquinilo C,., cicloalquilo Cs.o,

heterociclilo, arilo o heteroarilo, se sustituye opcionalmente independientemente con uno a cinco Z';

R3, R®, y R¥ son cada uno independientemente hidrogeno, alquilo Cj., alquenilo Ca., alquinilo
Ca, cicloalquilo Cs.i0, heterociclilo, arilo, o heteroarilo; donde el alquilo Ci, alquenilo Cy, alquinilo
Ca, cicloalquilo Cs.10, heterociclilo, arilo, o heteroarilo es de manera independiente sustituido

opcionalmente con 1a 5 Z';

o Ry R® o R8 y R o0 Ry R oR¥yR% oRyR% juntos forman un cicloalquilo de 5
miembros o un heterociclilo de 5 miembros, que ademas puede estar opcionalmente sustituido de forma

independiente con uno a cinco Z';

cada Z' es independientemente halo, ciano, -NO», alquilo C)., alquenilo Ca., alquinilo Ca.,
haloalquilo Ci., cicloalquilo Cs.jo, heterociclilo, arilo, heteroarilo, -N(R'?),, -OR'?, -SR'?, -C(O)R'?, -
C(O)OR™, -S(O)R"2, -S(0):R "2, -C(O)N(R'2),, -NR2C(O)R'2, -NR'2S(O)R 2, -NR'2S(0),R "2, -
S(O)N(R'),, -S(0):N(R12),, -NR2ZC(O)N(R'2),, -NR2S(O)N(R'2)2, -NR'2S(0);N(R2), -OC(O)N(R'2),,
o -NR'>C(O)OR'?; donde cada alquilo Ci., alquenil Ca., alquinilo C., cicloalquilo Cs.19, heterociclilo,

arilo o heteroarilo se sustituye opcionalmente independientemente con uno a cinco Z'%;

cada R' es independientemente alquilo Ci.e, alquenil Ca.6, alquinilo Ca., cicloalquilo Cs.io,
heterociclilo, arilo o heteroarilo; donde cada alquilo Ci.s, alquenil Ca., alquinilo Cs., cicloalquilo Cs.o,

heterociclilo, arilo o heteroarilo se sustituye opcionalmente de manera independiente con uno a cinco Z'%;

cada R'! es independientemente hidrogeno, alquilo C.g, alquenil Cs., alquinilo Ca.6, cicloalquilo
Cs-10, heterociclilo, arilo o heteroarilo; donde cada alquilo Cj.s, alquenil Ca.s, alquinilo Cy., cicloalquilo
Cs.10, heterociclilo, arilo o heteroarilo se sustituye opcionalmente de manera independiente con uno a

cinco Z'%;
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cada R'? es independientemente hidrogeno, alquilo C., alquenilo Ca., alquinilo Ca., cicloalquilo
Cs.10, heterociclilo, arilo o heteroarilo; donde cada alquilo Ci.6, alquenilo Cs.6, alquinilo Ca.6, cicloalquilo
Cs.10, heterociclilo, arilo o heteroarilo se sustituye opcionalmente independientemente con uno a cinco

Ib.
Z>;

cada Z'? es independientemente halo, ciano, OH, -SH, -NH,, -NO, -SFs, alquilo Ci., alquenilo
Ca.6, alquinilo C,.6, haloalquilo Ci.6, alcoxi Ci., haloalcoxi Ci., cicloalquilo Cs.10, heterociclilo, arilo, o

heteroarilo.

2"

Fl{z a{’\ﬁ\j%

' N~ RS
[0079] En ciertas realizaciones, R, la fraccion , 0 la fraccion

(Z')q

/
Ak

L1
; en donde:

qes0,1,2,3,04;
pes0,1,2,03;

El anillo B es cicloquilo Cs.10, heterociclilo, arilo, o heteroarilo; en donde el cicloquilo Cs.io,

heterociclilo, arilo, o heteroarilo esta opcionalmente sustituido con uno a cinco Z'; y

L' es un enlace, alquilenoCi.4, alquenilenoCx.4, 0 alquinilenoCs-4.

Fl{z x{@)p

R
[0080] En ciertas realizaciones, R, la fraccion , 0 la fraccidn

(Z')q

/
Al

L1
; en donde:

qes0,1,2,3,04;
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pes0,1,2,03;

El anillo B es cicloquilo Cs.10, heterociclilo, arilo, o heteroarilo; en donde el cicloquilo Cs.io,

heterociclilo, arilo, o heteroarilo esta opcionalmente sustituido con uno a cinco Z'°; y
L' es un enlace, alquileno C;.4, alquenileno C,.4, 0 alquinileno C.4.
[0081] En ciertas realizaciones, p es 1.
[0082] En ciertas realizaciones, g es 1 o 2.

[0083] En ciertas realizaciones, R! es halo, ciano, alquilo C;3, haloalquilo C;; o cicloalquilo Cs.

opcionalmente sustituido con ciano o metilo.

[0084] En ciertas realizaciones, R! es fluor, cloro, ciano, metilo, etilo, isopropilo, difluorometilo,

trifluorometilo, ciclobutilo o ciclopropilo opcionalmente sustituido con ciano o metilo.
[0085] En ciertas realizaciones, R! es cloro, ciano o trifluorometilo.

[0086] En ciertas realizaciones, L' es un enlace o alquileno Ci4. En ciertas realizaciones, L; es un enlace
o alquileno Ci.,. En ciertas realizaciones, L' es un enlace o -CH,-. En ciertas realizaciones, L' es un

enlace.

[0087] En ciertas realizaciones, el anillo B es heteroarilo opcionalmente sustituido con uno a cinco Z'2.
En ciertas realizaciones, el anillo B es heteroarilo opcionalmente sustituido con uno a cinco Z'?, y L!
es un enlace o alquileno C,.,. En ciertas realizaciones, el anillo B es heteroarilo opcionalmente
sustituido con uno a cinco Z'?, y L! es un enlace o CH,. En ciertas realizaciones, el anillo B es
heteroarilo y L' es un enlace. En ciertas realizaciones, el anillo B es heteroarilo opcionalmente

sustituido con uno a cinco Z'%, L' es un enlace, q es 1, y Z! es alquilo Cj..
b b b y

[0088] En ciertas realizaciones, el anillo B es heteroarilo opcionalmente sustituido con uno a cinco Z'.
En ciertas realizaciones, el anillo B es heteroarilo opcionalmente sustituido con uno a cinco Z'°, y L
es un enlace o alquileno C,.,. En ciertas realizaciones, el anillo B es heteroarilo opcionalmente
sustituido con uno a cinco Z'®, y L! es un enlace o CH,. En ciertas realizaciones, el anillo B es
heteroarilo y L' es un enlace. En ciertas realizaciones, el anillo B es heteroarilo opcionalmente

sustituido con uno a cinco Z'®, L' es un enlace, q es 1 y Z' es alquilo Cj..
[0089] En ciertas realizaciones, R* es hidrogeno o alquilo Ci..
[0090] En ciertas realizaciones, R* es hidrogeno o metilo.

[0091] En ciertas realizaciones, R es hidrogeno o halo.
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[0092] En ciertas realizaciones, R es hidrogeno o fluor.

RGC

X3
X4 >>N N=N
Xz\% RSb—N\N//g/ Rsb'_N\ //g/
. . . ., N
[0093] En ciertas realizaciones, la fraccion es , ,

RGC

6d

i“ G 0l
?j\/ /v Rac &’ R6C_<N//§ Reb_<o\

b

N\N R8a N\ Rﬁd
Rr8b— | ~N Rec 4 R8b— N =
—<N)\/ Roe— = N, _
R8a/ N N

R N\O R6a
6c / O
R6c % R60.-.<\ L
N
R6d .0 .
RGC
X3
XA >>N N=N
xz\% R8—N_ //K/ R8P—N_ //K/
. . . N N
[0094] En ciertas realizaciones, la fraccion es , ,

R

R6b
%N RS / =N N,RSa
RSb—N Rsb_ \ _ /g/ R NW R6C / _
N
N\N R8a N\ R6d
R8b._</ | ~N RGC 4 REb— N \N =
N R6C"'</ _ = N, _ N,
R84 N 6d N N
> s Py 0 .

RGC
=N

__\/
v

xz% R8b—N
[0095] En ciertas realizaciones, la fraccion es
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X
X2
AN /v \ //v \ = \ //g/
X1
[0096] En ciertas realizaciones, la fraccion es ,

o RO Ne R6d 5 R6a
QN red 3 el ] R‘”%O O7J\/ N31/
N/v’ N/g/j 0] , N&’ R6a ’ R6d ’
. ;\j\o o R6a
Py el L
R6d o N '

[0097] En ciertas realizaciones, R%, R%, R®, y R% son cada una independientemente hidrogeno, halo,

ciano, alquilo Cj.¢, haloalquilo Ci., o cicloalquilo Cs.1o.

RGC
N=N

XZO/K/ R8—N_ /k/ R8> —N_ //k/
[0098] En ciertas realizaciones, la fraccion es

RGC

6¢ 6b
R Rﬁd N R6d N\N R /RSa
- N= R8b N / N
R&—N_ _ R8—N_ _ \ = R®° =
N N N
N\N R8a N\
reo— | ~N Rec 4 R8b— N
[\l RGC‘</N//§ = \
8
R®2 , , Y

6d

R%, R, R y R% son cada una independientemente hidrogeno, halo, ciano, alquilo Ci.6, haloalquilo C;.

6, 0 cicloalquilo Cs.jo.

Xz@v /& i v &
[0099] En ciertas realizaciones, la fraccion es

R6d
O-N
Rsc_<\ | Rec_</ R6b_.<
N /S/ R6a
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N\O R6a

6c—{/ @]
R % RBC'—<\ \
N

R ,0 L ; y R® R® R,y R% son cada una independientemente hidrogeno,

halo, ciano, alquilo Ci.s, haloalquilo Ci.s, o cicloalquilo Cs.1o.

[0100] En ciertas realizaciones, R%, R®, R® y R® son cada uno independientemente hidrégeno, fluor,
ciano, metilo, etilo, trifluorometilo, 2,2,2-trifluoroetilo, 2-metoxietilo, ciclopropilo o

ciclopropilmetilo.
[0101]

[0102] En ciertas realizaciones, cada Z' es independientemente halo, ciano, alquilo C., haloalquilo Ci.,
heteroarilo, -OR!? 0 -C(O)OR'?; en donde cada alquilo Ci., haloalquilo Ci., heteroarilo esta

independientemente opcionalmente sustituido con uno a cinco hidroxi, metoxi o metilo.
[0103] En ciertas realizaciones, R es -OR”.
[0104] En ciertas realizaciones, R es -OR” y R7 es bencilo o ciclobutilo.
[0105] En ciertas realizaciones, R es -NR?R>.

[0106] En ciertas realizaciones, R es -NR*R®, y R? y R? juntos forman un heterociclilo, que puede

ademas estar independientemente opcionalmente sustituido con uno a cinco Z'.

[0107] En ciertas realizaciones, R es -NR’R?, y R? y R? juntos forman un heterociclilo, que puede
ademas estar independientemente opcionalmente sustituido con uno a cinco Z'; donde cada Z' es
independientemente fltior, bromo, ciano, metilo, trifluorometilo, metoxi, ciclopropilo, ciclobutilo,

biciclo[1.1.1]pentan-1-ilo o fenilo.
[0108] En ciertas realizaciones, R es alquilo Ci.6 opcionalmente sustituido con uno a cinco Z'.

[0109] En ciertas realizaciones, R es alquilo C.¢ opcionalmente sustituido con uno a cinco Z'; donde
cada Z' es independientemente fliior, metilo, trifluorometilo, ciclopropilo, ciclobutilo,

biciclo[1.1.1]pentan-1-ilo, fenilo o piridilo.

[0110] En ciertas realizaciones, cada Z' es independientemente halo, ciano, alquilo C.s, haloalquilo Ci.,
heteroarilo, alcoxi Ci¢ 0 -C(O)O-alquilo Ci.¢; donde cada alquilo Ci.6, haloalquilo C;.6, heteroarilo esta

independientemente opcionalmente sustituido con uno a cinco hidroxi, metoxi o metilo.

[0111] En ciertas realizaciones, se proporciona un compuesto de Formula IIA:
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X3:X4 R2

( H I
RN~ NN
N R3
R
R' R5O
R* A

o una sal farmacéuticamente aceptable, analogo enriquecido isotopicamente, tautomero,

estereoisémero, mezcla de estereoisdmeros de los mismos, en el que:
X3 es N o CR®;
X*es N o CR%;

R! es halo, ciano, alquilo C;., alquenilo C,, alquinilo Ca, o cicloalquilo Cs.; en donde el
alquilo Cj., alquenilo Cs., alquinilo Ca, 0 cicloalquilo Cs.1o, estd opcionalmente sustituido con uno a

cinco Z';

R? es alquilo Ci., alquenilo Ca.6, alquinilo Cs.6, cicloalquilo Cs.10, heterociclilo, arilo o
heteroarilo; donde el alquilo Ci.s, alquenilo Cs.s, alquinilo Cs.s, cicloalquilo Cs.io, €l heterociclilo, el arilo

o el heteroarilo se sustituyen opcionalmente por uno a cinco Z';

R? es alquilo Ci., alquenilo Ca.6, alquinilo Ca.6, cicloalquilo Cs.10, heterociclilo, arilo o
heteroarilo; donde el alquilo Ci.s, alquenilo Cs.s, alquinilo Cs., cicloalquilo Cs.1o, heterociclilo, el arilo o

el heteroarilo se sustituyen opcionalmente por uno a cinco Z';

o R? y R? juntos forman un heterociclilo, que ademas puede sustituirse opcionalmente

independientemente por uno a cinco Z';

R* es hidrogeno, halo, ciano, alquilo Ci, alquenilo Cas, alquinilo Ca., cicloalquilo C .1,
heterociclilo, arilo, heteroarilo, -N(R!"),, -OR!!, -SR!!, -C(O)R!!, -C(O)OR!!, -S(O)R!!, -S(O),R!!, -
C(O)N(R),, -NR'"'C(O)R!, -NR!"'S(O)R!, -NR!'S(O),R", -S(O)N(R!"),, -S(O).N(R!),, -
NRM'C(O)N(R'),, -NRMS(O)N(R),, -NR'"'S(0),N(R!),, -OC(O)N(R!"),, 0 -NR''C(O)OR'"; donde el
alquilo Cj., alquenilo Cs., alquinilo Ca., cicloalquilo Cs.io, heterociclilo, arilo o heteroarilo se sustituye

opcionalmente con uno a cinco Z';

R’ es hidrogeno, halo, ciano, alquilo Ci.s, alquenilo Ca.6, alquinilo Ca., cicloalquilo Cs.io,
heterociclilo, arilo, heteroarilo, -N(R'!),, -OR!!, -SR!!, -C(O)R!!, -C(O)OR'!, -S(O)R'!, -S(O).R""!, -
C(O)N(R'),, -NR''C(O)R'", -NR"'S(O)R"", -NR"'S(O):R"", -S(O)N(R')2, -S(O):2N(R '), -
NR''C(O)N(R'"),, -NR''S(O)N(R'),, -NR''S(O):N(R'),, -OC(O)N(R')s, 0 -NR''C(O)OR'"; donde el el
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alquilo Ci.s, €l alquenilo Ca.6, alquinilo Ca., cicloalquilo Cs.19, heterociclilo, arilo o heteroarilo se

sustituye opcionalmente con uno a cinco Z';

R y R® son independientemente hidrégeno, halo, ciano, -NO», alquilo Ci.s, alquenilo Cas,
alquinilo Ca, cicloalquilo Cs.19, heterociclilo, aril, heteroarilo, -N(R!!),, -OR!?, -SR!°, -C(O)R!!, -
C(O)OR', -S(O)R', -S(O):R!, -C(O)N(R'),, -NR!'C(O)R'!, -NR!'S(O)R'", -NR!'S(O),R"", -
S(OYN(R),, -S(0):N(R!),, -NR'C(O)N(R'),, -NRS(O)N(R ')z, -NR!'S(O);N(R'!),, -OC(O)N(R')s,
o -NR!'C(0O)OR'!; donde cada alquil C\., alquenilo Ca-¢, alquinilo Ca, cicloalquilo Cs.10, heterociclilo,

arilo o heteroarilo, se sustituye opcionalmente independientemente con uno a cinco Z';

R®® es hidrogeno, alquilo Ci.6, alquenilo Ca., alquinilo Ca., cicloalquilo Cs.19, heterociclilo,
arilo, o heteroarilo; donde el alquilo Ci.s, alquenilo Cs.6, alquinilo Cs., cicloalquilo Cs.io, heterociclilo,

arilo, o heteroarilo es de manera independiente sustituido opcionalmente con 1 a 5 Z';

o R® y R®, 0 R® y R®, juntos forman un cicloalquilo de 5 miembros o un heterociclilo de 5

miembros, que ademas puede estar opcionalmente sustituido de forma independiente con uno a cinco Z';

cada Z' es independientemente halo, ciano, -NO», alquilo Ci.¢, alquenil Cz.6, alquinilo Ca.,
haloalquilo Ci., cicloalquilo Cs.10, heterociclilo, arilo, heteroarilo, -N(R'?),, -OR!?, -SR'2, -C(O)R'?, -
C(O)OR"2, -S(O)R"2, -S(O):R™2, -C(O)N(R'2),, -NR2C(O)R'2, -NR2S(O)R'2, -NR'2S(0),R "2, -
S(O)N(R™2),, -S(0);N(R'2),, -NR"2C(O)N(R'2),, -NRZS(O)N(R2)2, -NR'2S(0);N(R'2)s, -OC(O)N(R'2)s,
0 -NR"?C(O)OR'?; caracterizado porque cada alquilo Ci.6, alquenil Ca-, alquinilo C2., haloalquilo C;.
6, cicloalquilo Cs.jo, heterociclilo, arilo o heteroarilo se sustituye opcionalmente independientemente

con uno a cinco Z'%;

cada R'° es independientemente hidrdgeno, alquilo Ci., alquenilo Ca-6, alquinilo Ca.,
cicloalquilo Cs.jo, heterociclilo, arilo o heteroarilo; donde cada alquilo Cj.s, alquenilo Ca.,
alquinilo Ca., cicloalquilo C 3.1, heterociclilo, arilo o heteroarilo se sustituye opcionalmente de uno a

cinco Z'%;

cada R'" es independientemente hidrogeno, alquilo Ci6, alquenilo Ca.s, alquinilo Ca,
cicloalquilo Cs.jo, heterociclilo, arilo o heteroarilo; donde cada alquilo Cj.s, alquenilo Ca.,
alquinilo Co., cicloalquilo C s.1o, heterociclilo, arilo o heteroarilo se sustituye opcionalmente de uno a

cinco Z'%;

cada R'? es independientemente hidrogeno, alquilo Ci-s, alquenilo Ca6, alquinilo Ca.6,

cicloalquilo C 3.1, heterociclilo, arilo o heteroarilo; donde cada alquilo Ci.s, alquenilo Ca-,
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alquinilo Ca., cicloalquilo Cs.1o, heterociclilo, arilo o heteroarilo se sustituye opcionalmente

independientemente con uno a cinco Z'°;

cada Z'? es independientemente halo, ciano, -NO2, alquilo Ci-6, alquenilo Cz-6, alquinilo Ca.,
cicloalquilo Cs.10, heterociclilo, arilo, heteroarilo, -N(R'¥),, -OR", -SR'3, -C(O)R"3, -C(O)OR", -
S(O)R", -S(0)2R", -C(O)N(R™),, -NRPC(O)R!, -NRBS(O)R', -NRS(0),R", -S(O)N(R"),, -
S(0)N(R?),, -NRPEPC(O)N(R'?),, -NRPBS(O)N(R ), -NRPS(0).N(R),, -OC(O)N(RB),, 0 -
NR!*C(O)OR'3; donde cada alquilo Cj-6, alquenilo Ca-6, alquinilo C2., cicloalquilo Cs.io, heterociclilo,

arilo o heteroarilo se sustituye opcionalmente independientemente con uno a cinco Z'°;

cada R" es independientemente hidrogeno, alquilo Cj-6, alquenilo Cz-6, alquinilo Ca.,
cicloalquilo Cs.10, heterociclilo, arilo o heteroarilo; donde cada alquilo Ci-6, alquenilo Cz-s,
alquinilo Ca.6, cicloalquilo Cs.o, heterociclilico, arilo o heteroarilo se sustituye opcionalmente

independientemente con uno a cinco Z'%;

cada Z'® es independientemente halo, ciano, -OH, -SH, -NH,, -NO3, alquilo Cj-s, alquenilo Ca-
6, alquinilo Ca., cicloalquilo Cs.jo, haloalquilo Cj.6, heterociclilo, arilo, heteroarilo, -L-alquilo Ci-6, -
L-alquenilCz.¢, -L-alquinilo Ca-6, -L-haloalquilo C1.¢, -L-cicloalquilo Cs.10, -L-heterociclilo, -L-arilo

o -L-heteroarilo; y

cada L es independientemente -O-, -NH-, -S-, -S(O)-, -S(O)2-, N(alquilo Ci.¢)-, N(alquenilo
C2-6)-, N(alquinilo C2.)-, N(haloalquilo Ci.¢)-, N(cicloalquilo Cs.10)-, -N(heterociclilo)-, -N(arilo)-,
-N(heteroarilo)-, -C(O)., C(O)O-, -C(O)NH-, -C(O )--N(alquilo Ci.)-, -C(O)N(alquenilo C2-)-, -
C(O)N(alquinilo C»-6)-, -C(O)N(haloalquilo Ci.)-, -C(O)N(cicloalquilo Cs.i)-, -
C(O)N(heterociclilo)-, -C(O)N(arilo)-, -C(O)N(heteroarilo)-, -NHC(O)-, -NHC(O)O-, -
NHC(O)NH-, -NHS(O)-, o -S(0)NH-;

donde cada alquilo Ci-s, alquenilo Ca.6, alquinilo Ca.6, haloalquilo Ci., cicloalquilo Cs.jo,
heterociclilo, arilo y heteroarilo de Z'® y L se sustituye opcionalmente con uno a cinco sustituyentes
seleccionados independientemente entre halo , ciano, -OH, -SH, -NH2, -NO: , - alquilo Ci.6, alquenil
C2-6, alquinilo Ca., haloalquilo Ci., alcoxi Cj.6, haloalkoxi Ci.s, cicloalquilo C s.10, heterociclilo, arilo

o heteroarilo.

[0112] En ciertas realizaciones, se proporciona un compuesto de la Formula IIB:
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X3-y4 /
8b/N/ A H @
R \N/ N\n/N )o

(0]

R R®
R* B

o una sal farmacéuticamente aceptable, andlogo enriquecido isotdpicamente, tautomero,

estereoisomero, mezcla de estereoisdmeros de los mismos, en el que:
qges0,1,2,3,04;
pes0,1,2,03;
X3 es N o CR®;
X*es N o CR%;

R! es halo, ciano, alquilo C;.3, alquenilo C,., alquinilo C».3, o cicloalquilo Cs.6; en donde el
alquilo Cj., alquenilo Cy., alquinilo Ca, 0 cicloalquilo Cs.1o, estd opcionalmente sustituido con uno a

cinco Z';

R* es hidrogeno, halo, ciano, alquilo Cj, alquenilo Cas, alquinilo Ca., cicloalquilo C .10,
heterociclilo, arilo, heteroarilo, -N(R!!),, -OR!!, -SR!!, -C(O)R!!, -C(O)OR!!, -S(O)R!!, -S(O),R!!, -
C(O)N(R'),, -NR'"'C(O)R!, -NR!"'S(O)R!, -NR!'S(O),R", -S(O)N(R!"),, -S(O).N(R!"),, -
NR!M'C(O)N(R'),, -NRUS(O)N(R),, -NR'"'S(0),N(R!),, -OC(O)N(R!"),, 0 -NR''C(O)OR'!; donde el
alquilo Ci., alquenilo Cs., alquinilo Ca., cicloalquilo Cs.io, heterociclilo, arilo o heteroarilo se sustituye

opcionalmente con uno a cinco Z';

R’ es hidrogeno, halo, ciano, alquilo Cis, alquenilo Ca.6, alquinilo Ca., cicloalquilo Cs.io,
heterociclilo, arilo, heteroarilo, -N(R'!),, -OR'!, -SR!!, -C(O)R!!, -C(O)OR'!, -S(O)R'!, -S(O).R""!, -
C(O)N(R'),, -NR"C(O)R!", -NR''S(O)R!"!, -NR!"'S(O),R!!, -S(O)N(R),, -S(0).N(R'),, -
NR''C(O)N(R'")2, -NR''S(O)N(R )2, -NR''S(O):2N(R'")z, -OC(O)N(R')2, 0 -NR'C(O)OR'"; donde el
alquilo Ci.s, alquenilo Ca.6, alquinilo Ca., cicloalquilo Cs.1o, heterociclilo, arilo o heteroarilo se

sustituye opcionalmente con uno a cinco Z';

R% y R% son independientemente hidrogeno, halo, ciano, NO,, alquil C., alquenil Cs.6, alquinil
Ca, cicloalquil Cs.19, heterociclil, aril, heteroaril, -N(R'!),, -OR!?, -SR!°, -C(O)R!!, -C(O)OR!!, -
S(O)R', -S(0).R', -C(O)N(R"),, -NR"'C(O)R'!, -NR'"'S(O)R'!, -NR''S(0),R", -S(O)N(R'),, -
S(0):N(R'),, -NR"C(O)N(R'),, -NRM'S(O)N(R'),, -NR'S(0)N(R!),, -OC(O)N(R'),, o -
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NR!'C(O)OR!; donde cada alquil Cy., alquenilo Cz.6, alquinilo Ca., cicloalquilo Cs.10, heterociclilo,

arilo o heteroarilo, se sustituye opcionalmente independientemente con uno a cinco Z';

R®® es hidrogeno, alquilo Ci.6, alquenilo Cs.6, alquinilo Cs.6, cicloalquilo Cs.19, heterociclilo,
arilo, o heteroarilo; donde el alquilo Ci.6, alquenilo Cx., alquinilo Cx., cicloalquilo Cs.io, heterociclilo,

arilo, o heteroarilo es de manera independiente sustituido opcionalmente con 1 a 5 Z';

0 R¥® y R®, 0 R® y R®, juntos forman un cicloalquilo de 5 miembros o un heterociclilo de 5

miembros, que ademas puede estar opcionalmente sustituido de forma independiente con uno a cinco Z';

cada Z' es independientemente halo, ciano, -NO», alquilo Ci.¢, alquenil Cz-6, alquinilo Ca.,
haloalquilo Ci., cicloalquilo Cs.10, heterociclilo, arilo, heteroarilo, -N(R'?),, -OR!2, -SR'2, -C(O)R'?, -
C(0)OR'2, -S(O)R'2, -S(0),R ™2, -C(O)N(R'?),, -NR'>C(O)R™2, -NR2S(O)R'2, -NR'>S(O),R 2, -
S(O)N(R™),, -S(0)2N(R'2),, -NR>C(O)N(R2)s, -NRZS(O)N(R'2)2, -NR'2S(0);N(R'?),, -OC(O)N(R'2),,
0 -NR"?C(O)OR'?; caracterizado porque cada alquilo Ci.6, alquenil Ca-6, alquinilo C2., haloalquilo C;.
6, cicloalquilo Cs.19, heterociclilo, arilo o heteroarilo se sustituye opcionalmente independientemente

con uno a cinco Z'%;

cada R!° es independientemente hidrogeno, alquilo Ci., alquenilo Ca-6, alquinilo Ca.,
cicloalquilo Cs.1o, heterociclilo, arilo o heteroarilo; donde cada alquilo Cj-s, alquenilo Ca-,
alquinilo Ca., cicloalquilo C s.19, heterociclilo, arilo o heteroarilo se sustituye opcionalmente de uno a

cinco Z'%;

cada R!! es independientemente hidrdgeno, alquilo Ci., alquenilo Ca-6, alquinilo Ca.,
cicloalquilo Cs.jo, heterociclilo, arilo o heteroarilo; donde cada alquilo Cj.s, alquenilo Ca.,
alquinilo Ca., cicloalquilo C 3.1, heterociclilo, arilo o heteroarilo se sustituye opcionalmente de uno a

cinco Z'%;

cada R'? es independientemente hidrogeno, alquilo Ci-s, alquenilo Ca6, alquinilo Ca.6,
cicloalquilo C s.10, heterociclilo, arilo o heteroarilo; donde cada alquilo Ci.s, alquenilo Ca.,
alquinilo Cy., cicloalquilo Cs.o, heterociclilo, arilo o heteroarilo se sustituye opcionalmente

independientemente con uno a cinco Z'%;

cada Z'? es independientemente halo, ciano, -NO2, alquilo Ci-6, alquenilo Cz-6, alquinilo Ca.,
cicloalquilo Cs.1o, heterociclilo, arilo, heteroarilo, -N(R'¥),, -OR', -SR'3, -C(O)R"3, -C(O)OR", -
S(O)R", -S(0).R", -C(O)N(R"),, -NR¥C(O)R", -NR3S(O)R", -NR"¥S(0),R", -S(O)N(R"),, -
S(0):N(R"3),, -NRPC(O)N(R"?),, -NRPS(O)N(R'?),, -NRPS(0)N(R"),, -OC(O)N(R"),, o -
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NRC(O)OR"; donde cada alquilo Ci-6, alquenilo Ca-6, alquinilo Ca., cicloalquilo Cs.1o, heterociclilo,

arilo o heteroarilo se sustituye opcionalmente independientemente con uno a cinco Z';

cada R" es independientemente hidrogeno, alquilo Ci-6, alquenilo Ca-6, alquinilo Ca,
cicloalquilo Cs.10, heterociclilo, arilo o heteroarilo; donde cada alquilo Ci.6, alquenilo Cz-s,
alquinilo Ca.6, cicloalquilo Cs.jo, heterociclilico, arilo o heteroarilo se sustituye opcionalmente

independientemente con uno a cinco Z'°;

cada Z' es independientemente halo, ciano, -OH, -SH, -NH,, -NOx, alquilo Cj-6, alquenilo Ca-
6, alquinilo Ca., cicloalquilo Cs.19, haloalquilo Ci.¢, heterociclilo, arilo, heteroarilo, -L-alquilo Ci-, -
L-alquenilCz.¢, -L-alquinilo Ca-, -L-haloalquilo C1.¢, -L-cicloalquilo Cs.10, -L-heterociclilo, -L-arilo

o -L-heteroarilo; y

cada L es independientemente -O-, -NH-, -S-, -S(O)-, -S(O)2-, N(alquilo Ci.¢)-, N(alquenilo
C2-6)-, N(alquinilo C2.)-, N(haloalquilo Ci.¢)-, N(cicloalquilo Cs.10)-, -N(heterociclilo)-, -N(arilo)-,
-N(heteroarilo)-, -C(O)., C(O)O-, -C(O)NH-, -C(O )--N(alquilo Ci.¢)-, -C(O)N(alquenilo C2-6)-, -
C(O)N(alquinilo C»-6)-, -C(O)N(haloalquilo Ci.)-, -C(O)N(cicloalquilo Cs.io)-, -
C(O)N(heterociclilo)-, -C(O)N(arilo)-, -C(O)N(heteroarilo)-, -NHC(O)-, -NHC(O)O-, -
NHC(O)NH-, -NHS(O)-, o -S(0),NH-;

donde cada alquilo Ci.s, alquenilo Ca.6, alquinilo Ca.6, haloalquilo Ci., cicloalquilo Cs.io,
heterociclilo, arilo y heteroarilo de Z'® y L se sustituye opcionalmente con uno a cinco sustituyentes
seleccionados independientemente de entre halo, ciano, -OH, -SH, -NH2, -NO, , - alquilo Cj.s,
alquenil Ca.6, alquinilo Ca., haloalquilo Ci., alcoxi Ci.¢, haloalkoxi Ci.s, cicloalquilo C 3.0,

heterociclilo, arilo o heteroarilo.

[0113] En ciertas realizaciones, se proporciona un compuesto de Férmula IIC:

(Z")q
Xs:x4 /

N N4
p
£

R RS L
R*
I1C

o una sal farmacéuticamente aceptable, analogo enriquecido isotopicamente, tautomero,

estereoisdmero, mezcla de estereoisdmeros de los mismos, en el que:

qges0,1,2,3,04;
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pes0,1,2,03;
L! es un enlace, alquileno Cj.4, alquenileno Ca.4, 0 alquinileno Ca.4;

El anillo B es cicloalquilo Cs.10, heterociclilo, arilo, o heteroarilo; en donde el cicloalquilo Cs.jo,

heterociclilo, arilo, o heteroarilo esta opcionalmente sustituido con uno a cinco Z';
X3 es N o CR®;
X*es N o CR%;

R! es halo, ciano, alquilo C;, alquenilo C»3, alquinilo Ca3, o cicloalquilo Cs.; en donde el
alquilo Ci., alquenilo Cs.s, alquinilo Cs.s, 0 cicloalquilo Cs.io, estd opcionalmente sustituido con uno a

cinco Z';

R* es hidrogeno, halo, ciano, alquilo Ci, alquenilo Ca, alquinilo Cs.6, cicloalquilo C .19,
heterociclilo, arilo, heteroarilo, -N(R!!),, -OR!!, -SR!!, -C(O)R!!, -C(O)OR!!, -S(O)R!!, -S(O).R !, -
C(O)N(R'),, -NR'"'C(O)R!, -NR'"'S(O)R!, -NR!"'S(O),R", -S(O)N(R'), -S(O)-N(R'),, -
NRY"C(O)N(R'"),, -NR"S(O)N(R'),, -NR'"'S(0).N(R!"),, -OC(O)N(R'),, 0 -NR''C(O)OR'"; donde el
alquilo Ci.s, alquenilo Cs.s, alquinilo Cs., cicloalquilo Cs.10, heterociclilo, arilo o heteroarilo se sustituye

opcionalmente con uno a cinco Z';

R’ es hidrogeno, halo, ciano, alquilo Cis, alquenilo Ca.6, alquinilo Ca., cicloalquilo Cs.io,
heterociclilo, arilo, heteroarilo, -N(R'"),, -OR!, -SR'!, -C(O)R!", -C(O)OR'"!, -S(O)R!!, -S(O).R!, -
C(O)N(R'™),, -NR"C(O)R!", -NR''S(O)R!!, -NR!"'S(0O),R!", -S(O)N(R),, -S(0).N(R'),, -
NR''C(O)N(R '), -NR'S(O)N(R'")2, -NR''S(0);N(R "), -OC(O)N(R'"), 0 -NR!'C(O)OR""; donde el el
alquilo Cj.s, €l alquenilo Cs.¢, alquinilo Ca., cicloalquilo Cs.19, heterociclilo, arilo o heteroarilo se

sustituye opcionalmente con uno a cinco Z';

R y R® son independientemente hidrégeno, halo, ciano, -NO», alquilo Ci.6, alquenilo Cas,
alquinilo Ca, cicloalquilo Cs.19, heterociclilo, arilo, heteroarilo, -N(R!!),, -OR!, -SR!°, -C(O)R!!, -
C(O)OR', -S(O)R', -S(O):R!, -C(O)N(R'),, -NR!'C(O)R'!, -NR!'S(O)R'", -NR!'S(O),R"", -
S(O)N(R'),, -S(0):N(R'),, -NR'C(O)N(R'),, -NR'S(O)N(R ")z, -NR''S(O);N(R')s, -OC(O)N(R')s,
o -NR!'C(O)OR'!; donde cada alquilo Ci.s, alquenilo Ca-¢, alquinilo Cz, cicloalquilo Cs.10, heterociclilo,

arilo o heteroarilo, se sustituye opcionalmente independientemente con uno a cinco Z';

R®® es hidrogeno, alquilo Ci.6, alquenilo Ca., alquinilo Ca., cicloalquilo Cs.10, heterociclilo,
arilo, o heteroarilo; donde el alquilo Ci.s, alquenilo Cs., alquinilo Cs.s, cicloalquilo Cs.i0, heterociclilo,

arilo, o heteroarilo es de manera independiente sustituido opcionalmente con 1 a 5 Z';
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o R®® y R, o0 R® y R%, juntos forman un cicloalquilo de 5 miembros o un heterociclilo de 5

miembros, que ademas puede estar opcionalmente sustituido de forma independiente con uno a cinco Z';

cada Z! es independientemente halo, ciano, -NO2, alquilo Ci-s, alquenil Ca¢, alquinilo Ca.,
haloalquilo Ci., cicloalquilo Cs.10, heterociclilo, arilo, heteroarilo, -N(R'?),, -OR'?, -SR'2, -C(O)R'?, -
C(O)OR'2, -S(O)R'2, -S(0),R ™2, -C(O)N(R'2),, -NR'>C(O)R™2, -NR2S(O)R'2, -NR'>S(O),R 2, -
S(O)N(R'),, -S(0):N(R ), -NR>C(O)N(R ), -NR'ZS(O)N(R'2)2, -NR2S(0);N(R'2),, -OC(O)N(R12),,
0 -NR"?C(O)OR'?; caracterizado porque cada alquilo Ci.6, alquenil Ca-6, alquinilo C2., haloalquilo C;.
6, cicloalquilo Cs., heterociclilo, arilo o heteroarilo se sustituye opcionalmente independientemente

con uno a cinco Z'%;

cada R' es independientemente hidrogeno, alquilo Cig, alquenilo Ca-6, alquinilo Ca,
cicloalquilo Cs.10, heterociclilo, arilo o heteroarilo; donde cada alquilo Ci-s, alquenilo Ca.,
alquinilo Ca., cicloalquilo C 3.1, heterociclilo, arilo o heteroarilo se sustituye opcionalmente de uno a

cinco Z'%;

cada R'' es independientemente hidrogeno, alquilo Cig, alquenilo Ca-s, alquinilo Ca,
cicloalquilo Cs.10, heterociclilo, arilo o heteroarilo; donde cada alquilo Ci-s, alquenilo Ca.,
alquinilo Ca., cicloalquilo C 3.1, heterociclilo, arilo o heteroarilo se sustituye opcionalmente de uno a

cinco Z'%;

cada R'? es independientemente hidrogeno, alquilo Ci-s, alquenilo Ca, alquinilo Ca.e,
cicloalquilo C 3.1, heterociclilo, arilo o heteroarilo; donde cada alquilo Ci.s, alquenilo Ca.6,
alquinilo Cy., cicloalquilo Cs.1o, heterociclilo, arilo o heteroarilo se sustituye opcionalmente

independientemente con uno a cinco Z';

cada Z'? es independientemente halo, ciano, -NO2, alquilo Ci-6, alquenilo Cz-6, alquinilo Ca.,
cicloalquilo Cs.1o, heterociclilo, arilo, heteroarilo, -N(R'?),, -OR", -SR"3, -C(O)R"3, -C(O)OR", -
S(O)R'3, -S(0):R"3, -C(O)N(R™),, -NRIPC(O)R'3, -NR1S(O)R'3, -NR3S(0),R '3, -S(O)N(R'),, -
S(0)N(R?),, -NRPPC(O)N(R'?),, -NRBS(O)N(R3),, -NRPS(0).N(R'),, -OC(O)N(RP),, 0 -
NRPC(O)OR"; donde cada alquilo Ci.s, alquenilo Ca-6, alquinilo Ca., cicloalquilo Cs.o, heterociclilo,

arilo o heteroarilo se sustituye opcionalmente independientemente con uno a cinco Z'°;

cada R es independientemente hidrogeno, alquilo Ci-6, alquenilo Cz-6, alquinilo Ca,
cicloalquilo Cs.jo, heterociclilo, arilo o heteroarilo; donde cada alquilo Ci-6, alquenilo Cz.s,
alquinilo Ca.6, cicloalquilo Cs.o, heterociclilico, arilo o heteroarilo se sustituye opcionalmente

independientemente con uno a cinco Z'%;
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cada Z'® es independientemente halo, ciano, -OH, -SH, -NH,, -NO», alquilo C.s, alquenilo C.,
alquinilo Cy, cicloalquilo Cs.10, haloalquilo Ci.¢, heterociclilo, arilo, heteroarilo, -L-alquilo C;.s, -L-
alquenilCs.6, -L-alquinilo Cs.6, -L-haloalquilo Ci., -L-cicloalquilo Cs.1¢, -L-heterociclilo, -L-arilo o -L-

heteroarilo; y

cada L es independientemente -O-, -NH-, -S-, -S(O)-, -S(O),-, N(alquilo Cj.¢)-, N(alquenilo C».)-
, N(alquinilo Cs.6)-, N(haloalquilo C;.¢)-, N(cicloalquilo Cs.19)-, -N(heterociclilo)-, -N(arilo)-, -
N(heteroarilo)-, -C(O)., C(O)O-, -C(O)NH-, -C(O )--N(alquilo Ci.¢)-, -C(O)N(alquenilo Cs.s)-, -
C(O)N(alquinilo Cy)-, -C(O)N(haloalquilo Ci.s)-, -C(O)N(cicloalquilo Cs.19)-, -C(O)N(heterociclilo)-, -
C(O)N(arilo)-, -C(O)N(heteroarilo)-, -NHC(O)-, -NHC(O)O-, -NHC(O)NH-, -NHS(O)-, o -S(O):NH-;

donde cada alquilo Ci.s, alquenilo Ca.6, alquinilo Ca.6, haloalquilo Ci., cicloalquilo Cs.io,
heterociclilo, arilo y heteroarilo de Z'® y L se sustituye opcionalmente con uno a cinco sustituyentes
seleccionados independientemente entre halo, ciano, -OH, -SH, -NH2, -NO- , - alquilo Ci.s, alquenil
Ca-6, alquinilo Ca.6, haloalquilo Ci., alcoxi Ci-6, haloalkoxi Ci-6, cicloalquilo C .19, heterociclilo, arilo

o heteroarilo.
[0114] En ciertas realizaciones, L' es un enlace.

[0115] En ciertas realizaciones, R! es halo o alquilo C;.¢ opcionalmente sustituido con uno a cinco

halégenos.
[0116] En ciertas realizaciones, R! es halo o haloalquilo Ci.. En ciertas realizaciones, R! es halo o CFs.
[0117] En ciertas realizaciones, R* es hidrogeno.
[0118] En ciertas realizaciones, R es hidrogeno o halo.
[0119] En ciertas realizaciones, X> es CR%.
[0120] En ciertas realizaciones, X* es N.
[0121] En ciertas realizaciones, X* es CR®; y X* es N.
[0122] En ciertas realizaciones, R® es alquilo Ci. En ciertas realizaciones, R* es metilo.

[0123] En ciertas realizaciones, se proporciona un compuesto de Formula IID:
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11D

o una sal farmacéuticamente aceptable, analogo enriquecido isotopicamente, tautomero,

estereoisémero, mezcla de estereoisdmeros de los mismos, en el que:
qes0,1,2,3,04;
pes0,1,2,03;
L! es un enlace, alquileno C;.4, alquenileno Cz.4, 0 alquinileno Ca.4;

El anillo B es cicloalquilo Cs.10, heterociclilo, arilo, o heteroarilo; en donde el cicloalquilo Cs.jo,

heterociclilo, arilo, o heteroarilo esta opcionalmente sustituido con uno a cinco Z';

R! es halo, ciano, alquilo C;., alquenilo C,, alquinilo Ca, o cicloalquilo Cs.; en donde el
alquilo C,.3, alquenilo C,3, alquinilo C», o cicloalquilo Cs., esta opcionalmente sustituido con uno a

cinco Z';
R es hidrogeno o halo;

R® es hidrogeno, alquilo Ci6, alquenilo Ca.s, alquinilo Ca, cicloalquilo Cs.10,
heterociclilo, arilo, o heteroarilo; donde el alquilo Ci., alquenilo Cz, alquinilo Ca., cicloalquilo
Cs-10, heterociclilo, arilo, o heteroarilo es de manera independiente sustituido opcionalmente con

lasZzZl

cada Z' es independientemente halo, ciano, -NO», alquilo Ci.¢, alquenil Cz.6, alquinilo Ca.,
haloalquilo Ci., cicloalquilo Cs.10, heterociclilo, arilo, heteroarilo, -N(R'?),, -OR'?, -SR'? -C(O)R'?, -
C(0)OR™, -S(O)R'2, -S(0):R"2, -C(O)N(R'2),, -NR'2C(O)R'2, -NR2S(O)R 2, -NR'>S(O),R ™2, -
S(O)N(R')s, -S(0):N(R'2)s, -NR2C(O)N(R'2)s, -NR'2S(O)N(R'?), -NR'2S(0);N(R'2)s, -OC(O)N(R'2).,
0 -NR"?C(0O)OR'?; caracterizado porque cada alquilo Ci.6, alquenil Ca-6, alquinilo C2., haloalquilo C;.
6, cicloalquilo Cs., heterociclilo, arilo o heteroarilo se sustituye opcionalmente independientemente

con uno a cinco Z'%;

cada R'? es independientemente hidrogeno, alquilo Ci-s, alquenilo Ca6, alquinilo Ca.6,

cicloalquilo C 3.1, heterociclilo, arilo o heteroarilo; donde cada alquilo Ci.s, alquenilo Ca-,
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alquinilo Ca., cicloalquilo Cs.1o, heterociclilo, arilo o heteroarilo se sustituye opcionalmente

independientemente con uno a cinco Z'°;

cada Z'? es independientemente halo, ciano, -NO2, alquilo Ci-6, alquenilo Cz-6, alquinilo Ca.,
cicloalquilo Cs.10, heterociclilo, arilo, heteroarilo, -N(R'¥),, -OR", -SR'3, -C(O)R"3, -C(O)OR", -
S(O)R", -S(0)2R", -C(O)N(R™),, -NRPC(O)R!, -NRBS(O)R', -NRS(0),R", -S(O)N(R"),, -
S(0)N(R?),, -NRPEPC(O)N(R'?),, -NRPBS(O)N(R ), -NRPS(0).N(R),, -OC(O)N(RB),, 0 -
NR!*C(O)OR'3; donde cada alquilo Cj-6, alquenilo Ca-6, alquinilo C2., cicloalquilo Cs.io, heterociclilo,

arilo o heteroarilo se sustituye opcionalmente independientemente con uno a cinco Z'°;

cada R es independientemente hidrogeno, alquilo Ci.6, alquenilo Ca.6, alquinilo Ca.,
cicloalquilo Cs.10, heterociclilo, arilo o heteroarilo; donde cada alquilo Ci.s, alquenilo Ca.,
alquinilo Ca, cicloalquilo Cs.jo, heterociclilico, arilo o heteroarilo se sustituye opcionalmente

independientemente con uno a cinco Z'%;

cada Z'" es independientemente halo, ciano, -OH, -SH, -NHa, -NO,, alquilo C., alquenilo Ca.,
alquinilo Cy, cicloalquilo Cs.10, haloalquilo Ci.¢, heterociclilo, arilo, heteroarilo, -L-alquilo C;.s, -L-
alquenilCs.6, -L-alquinilo Cs.s, -L-haloalquilo Ci., -L-cicloalquilo Cs.10, -L-heterociclilo, -L-arilo o -L-

heteroarilo; y

cada L es independientemente -O-, -NH-, -S-, -S(O)-, -S(O),-, N(alquilo Ci.¢)-, N(alquenilo Cy.)-
, N(alquinilo C».)-, N(haloalquilo Ci.s)-, N(cicloalquilo Cs.i0)-, -N(heterociclilo)-, -N(arilo)-, -
N(heteroarilo)-, -C(O)., C(O)O-, -C(O)NH-, -C(O )--N(alquilo Ci.s)-, -C(O)N(alquenilo Cs.¢)-, -
C(O)N(alquinilo Cs.6)-, -C(O)N(haloalquilo Ci.)-, -C(O)N(cicloalquilo Cs.10)-, -C(O)N(heterociclilo)-, -
C(O)N(arilo)-, -C(O)N(heteroarilo)-, -NHC(O)-, -NHC(O)O-, -NHC(O)NH-, -NHS(O)-, o -S(O),NH-;

donde cada alquilo Ci, alquenilo C», alquinilo Ca., haloalquilo Ci.s, cicloalquilo Cs.jo,
heterociclilo, arilo y heteroarilo de Z'® y L se sustituye opcionalmente con uno a cinco sustituyentes
seleccionados independientemente entre halo, ciano, -OH, -SH, -NH,, -NO- , - alquilo C,., alquenilo C,.
6, alquinilo Cs.6, haloalquilo Ci.6, alcoxi Ci.s, haloalcoxi Ci.s, cicloalquilo C 319, heterociclilo, arilo o

heteroarilo.

[0124] En ciertas realizaciones, se proporciona un compuesto de Férmula IIE:



o una sal farmacéuticamente aceptable, analogo enriquecido isotopicamente, tautomero,

estereoisémero, mezcla de estereoisdmeros de los mismos, en el que:
qes0,1,2,3,04;
pes0,1,2,03;

El anillo B es cicloalquilo Cs.10, heterociclilo, arilo, o heteroarilo; en donde el cicloalquilo Cs.jo,

heterociclilo, arilo, o heteroarilo est4 opcionalmente sustituido con uno a cinco Z';

R! es halo, ciano, alquilo C;, alquenilo C»3, alquinilo Ca3, o cicloalquilo Cs.; en donde el
alquilo Ci., alquenilo Cs.s, alquinilo Cs.s, 0 cicloalquilo Cs.io, estd opcionalmente sustituido con uno a

cinco Z';
R’ es hidrogeno o halo;

R®® es hidrogeno, alquilo Ci.6, alquenilo Cs.6, alquinilo Cs.6, cicloalquilo Cs.10, heterociclilo,
arilo, o heteroarilo; donde el alquilo Ci., alquenilo Cs.s, alquinilo Cs.s, cicloalquilo Cs.i0, heterociclilo,

arilo, o heteroarilo es de manera independiente sustituido opcionalmente con 1 a 5 Z';

cada Z' es independientemente halo, ciano, -NO», alquilo Ci.¢, alquenil Cz.6, alquinilo Ca.,
haloalquilo Ci.e, cicloalquilo Cs.1o, heterociclilo, arilo, heteroarilo, -N(R'?),, -OR'?, -SR'?, -C(O)R'?, -
C(0)OR'2, -S(O)R'2, -S(0),R ™2, -C(O)N(R'?),, -NR'>C(O)R™2, -NR2S(O)R'2, -NR'>S(O),R 2, -
S(OIN(R1),, -S(0):N(R12),, -NR2ZC(O)N(R'2),, -NRZS(O)N(R2),, -NR'2S(0);N(R'2),, -OC(O)N(R'2),
0 -NR"2C(0O)OR'?; caracterizado porque cada alquilo Ci.¢, alquenil Ca-6, alquinilo C2., haloalquilo C;.
6, cicloalquilo Cs., heterociclilo, arilo o heteroarilo se sustituye opcionalmente independientemente

con uno a cinco Z'%;

cada R'? es independientemente hidrogeno, alquilo Ci-s, alquenilo Ca, alquinilo Ca.e,
cicloalquilo C 3.1, heterociclilo, arilo o heteroarilo; donde cada alquilo Ci.s, alquenilo Ca.6,
alquinilo Cy., cicloalquilo Cs.1o, heterociclilo, arilo o heteroarilo se sustituye opcionalmente

independientemente con uno a cinco Z';

cada Z'? es independientemente halo, ciano, -NO2, alquilo Ci-6, alquenilo Cz-6, alquinilo Ca.,
cicloalquilo Cs.10, heterociclilo, arilo, heteroarilo, -N(R'¥),, -OR", -SR'3, -C(O)R"3, -C(O)OR", -
S(O)R', -S(0):R "3, -C(O)N(R3),, -NRPPC(O)R'3, -NRBS(O)R"3, -NRBS(0),R "3, -S(O)N(R),, -
S(0)N(R?),, -NRPPC(O)N(R'?),, -NRBS(O)N(R3), -NRPPS(0).N(R),, -OC(O)N(RB),, 0 -
NRPC(O)OR"; donde cada alquilo Ci-s, alquenilo Ca-6, alquinilo Ca.6, cicloalquilo Cs.o, heterociclilo,

arilo o heteroarilo se sustituye opcionalmente independientemente con uno a cinco Z'®;
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cada R es independientemente hidrogeno, alquilo Ci.6, alquenilo Ca.6, alquinilo Ca.,
cicloalquilo Cs.jo, heterociclilo, arilo o heteroarilo; donde cada alquilo Ci-6, alquenilo Cz-s,
alquinilo Ca.6, cicloalquilo Cs.o, heterociclilico, arilo o heteroarilo se sustituye opcionalmente

independientemente con uno a cinco Z'%;

cada Z'® es independientemente halo, ciano, -OH, -SH, -NH,, -NO», alquilo C.s, alquenilo C.,
alquinilo Cy, cicloalquilo Cs.10, haloalquilo Ci.¢, heterociclilo, arilo, heteroarilo, -L-alquilo C;.s, -L-
alquenilo Ca, -L-alquinilo Ca, -L-haloalquilo Ci.s, -L-cicloalquilo Cs.10, -L-heterociclilo, -L-arilo o -L-

heteroarilo; y

cada L es independientemente -O-, -NH-, -S-, -S(O)-, -S(O),-, N(alquilo Ci.)-, N(alquenilo C»)-
, N(alquinilo C,.)-, N(haloalquilo Ci.s)-, N(cicloalquilo Cs.i0)-, -N(heterociclilo)-, -N(arilo)-, -
N(heteroarilo)-, -C(O)., C(O)O-, -C(O)NH-, -C(O )--N(alquilo Ci.¢)-, -C(O)N(alquenilo Cx.¢)-, -
C(O)N(alquinilo Cs.6)-, -C(O)N(haloalquilo Ci.)-, -C(O)N(cicloalquilo Cs.10)-, -C(O)N(heterociclilo)-, -
C(O)N(arilo)-, -C(O)N(heteroarilo)-, -NHC(O)-, -NHC(O)O-, -NHC(O)NH-, -NHS(O)-, o -S(O),NH-;

donde cada alquilo Ci, alquenilo Ca, alquinilo Cy., haloalquilo Ci.s, cicloalquilo Cs.jo,
heterociclilo, arilo y heteroarilo de Z'® y L se sustituye opcionalmente con uno a cinco sustituyentes
seleccionados independientemente entre halo, ciano, -OH, -SH, -NH>, -NO, , - alquilo Ci, alquenilo C,-
6, alquinilo Cs.s, haloalquilo Ci.s, alcoxi Ci.s, haloalkoxi Ci., cicloalquilo C 3.10, heterociclilo, arilo o

heteroarilo.
[0125] En ciertas realizaciones, R* es alquilo C,.. En ciertas realizaciones, R® es metilo.
[0126] En ciertas realizaciones, €l anillo B es oxadiazol opcionalmente sustituido con uno a cinco Z'™.

[0127] En ciertas realizaciones, p es 1. En ciertas realizaciones, p es 2. En ciertas realizaciones, p es 0.
En ciertas realizaciones, q es 0. En ciertas realizaciones, q es 1. En ciertas realizaciones, q es 2. En ciertas

realizaciones, q es 3.

[0128] En ciertas realizaciones, se proporciona un compuesto de Férmula IIF:

o
RSb/N/iN H N )
p
T
R RS" 0O \/N
)=N
A IIF
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o una sal farmacéuticamente aceptable, analogo enriquecido isotopicamente, tautomero,

estereoisémero, mezcla de estereoisdmeros de los mismos, en el que:
qes0,1,2,3,04;
pes0,1,2,03;

R! es halo, ciano, alquilo C., alquenilo Cs.3, alquinilo C,23, o cicloalquilo Cs.¢; en donde el
alquilo Ci., alquenilo Cs.s, alquinilo Cs.s, 0 cicloalquilo Cs.io, estd opcionalmente sustituido con uno a

cinco Z';
R es hidrogeno o halo;

R®® es hidrogeno, alquilo Ci.6, alquenilo Ca., alquinilo Cs.6, cicloalquilo Cs.10, heterociclilo,
arilo, o heteroarilo; donde el alquilo Ci., alquenilo Cs.s, alquinilo Cs.s, cicloalquilo Cs.i0, heterociclilo,

arilo, o heteroarilo es de manera independiente sustituido opcionalmente con 1 a 5 Z';

cada Z' es independientemente halo, ciano, -NO», alquilo Cj.¢, alquenil Cz.6, alquinilo Ca.,
haloalquilo Ci.e, cicloalquilo Cs.1o, heterociclilo, arilo, heteroarilo, -N(R'?),, -OR'?, -SR'?, -C(O)R'?, -
C(0)OR'2, -S(O)R'2, -S(0),R ™2, -C(O)N(R'?),, -NR'>C(O)R™2, -NR2S(O)R'2, -NR'>S(O),R 2, -
S(O)N(R™),, -S(0):N(R'2),, -NR?C(O)N(R'2)s, -NRZS(O)N(R'2)2, -NR'2S(0);N(R'2),, -OC(O)N(R12),,
0 -NR"?C(O)OR'?; caracterizado porque cada alquilo Ci.6, alquenil Ca-6, alquinilo C2., haloalquilo C;.
6, cicloalquilo Cs.10, heterociclilo, arilo o heteroarilo se sustituye opcionalmente independientemente

con uno a cinco Z'%;

cada R'? es independientemente hidrogeno, alquilo Ci-s, alquenilo Ca, alquinilo Ca.e,
cicloalquilo C 3.1, heterociclilo, arilo o heteroarilo; donde cada alquilo Ci.s, alquenilo Ca-6,
alquinilo Cy., cicloalquilo Cs.o, heterociclilo, arilo o heteroarilo se sustituye opcionalmente

independientemente con uno a cinco Z';

cada Z'? es independientemente halo, ciano, -NO2, alquilo Ci-6, alquenilo Cz-6, alquinilo Ca.,
cicloalquilo Cs.1o, heterociclilo, arilo, heteroarilo, -N(R'?),, -OR", -SR"3, -C(O)R"3, -C(O)OR", -
S(O)R'3, -S(0):R"3, -C(O)N(R™),, -NRIBC(O)R'3, -NR1S(O)R'3, -NR3S(0),R '3, -S(O)N(R'),, -
S(0)N(R?),, -NRPPC(O)N(R'?),, -NRBS(O)N(R3),, -NRPS(0)N(R),, -OC(O)N(RB),, 0 -
NRPC(O)OR"; donde cada alquilo Ci-s, alquenilo Ca-6, alquinilo Ca.6, cicloalquilo Cs.o, heterociclilo,

arilo o heteroarilo se sustituye opcionalmente independientemente con uno a cinco Z'°;

cada R" es independientemente hidrogeno, alquilo Ci-6, alquenilo Cz-6, alquinilo Ca.,

cicloalquilo Cs.jo, heterociclilo, arilo o heteroarilo; donde cada alquilo Ci-6, alquenilo Cz.s,
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alquinilo Ca.6, cicloalquilo Cs.jo, heterociclilico, arilo o heteroarilo se sustituye opcionalmente

independientemente con uno a cinco Z'°;

cada Z'" es independientemente halo, ciano, -OH, -SH, -NHa, -NO,, alquilo C;., alquenilo Ca.,
alquinilo Cy, cicloalquilo Cs.j9, haloalquilo Ci., heterociclilo, arilo, heteroarilo, -L-alquilo Ci., -L-
alquenilCs., -L-alquinilo Cy., -L-haloalquilo C,.s, -L-cicloalquilo Cs.j0, -L-heterociclilo, -L-arilo o -L-

heteroarilo; y
Z'® es hidrogeno o Z'®;

cada L es independientemente -O-, -NH-, -S-, -S(O)-, -S(O),-, N(alquilo Ci.s)-, N(alquenilo Cs.¢)-
, N(alquinilo Cs.6)-, N(haloalquilo C;.¢)-, N(cicloalquilo Cs.19)-, -N(heterociclilo)-, -N(arilo)-, -
N(heteroarilo)-, -C(O)., C(O)O-, -C(O)NH-, -C(O )--N(alquilo Ci.s)-, -C(O)N(alquenilo Cs.¢)-, -
C(O)N(alquinilo Cs.6)-, -C(O)N(haloalquilo Ci.)-, -C(O)N(cicloalquilo Cs.10)-, -C(O)N(heterociclilo)-, -
C(O)N(arilo)-, -C(O)N(heteroarilo)-, -NHC(O)-, -NHC(O)O-, -NHC(O)NH-, -NHS(O)-, o -S(O),NH-;

donde cada alquilo Ci, alquenilo Ca.6, alquinilo C»., haloalquilo Ci.s, cicloalquilo Cs.jo,
heterociclilo, arilo y heteroarilo de Z'® y L se sustituye opcionalmente con uno a cinco sustituyentes
seleccionados independientemente entre halo, ciano, -OH, -SH, -NHa», -NO, , SFs, - alquilo Ci.s,
alquenilo Ca., alquinilo C», haloalquilo Ci.s, alcoxi Ci, haloalcoxi Ci.¢, cicloalquilo C 3.1,

heterociclilo, arilo o heteroarilo.

[0129] En ciertas realizaciones, cada Z' es independientemente halo, ciano, alquilo C,.s, haloalquilo Cj.,
heteroarilo, -OR!? 0 -C(O)OR'?; en donde cada alquilo Ci., haloalquilo Ci., heteroarilo esta

independientemente opcionalmente sustituido con uno a cinco hidroxi, metoxi o metilo.

[0130] En ciertas realizaciones, cada Z'® es independientemente halo, ciano, alquilo Ci.¢ 0 haloalquilo
Ci6; en donde cada alquilo Ci. o haloalquilo Cj.s estd independientemente opcionalmente sustituido

con hidroxi o metoxi.

[0131] En ciertas realizaciones, se proporciona un compuesto de Férmula I1G:

/=N H
N bl
(0]
R1 R5 0 \N
!
=N
z' G
o una sal farmacéuticamente aceptable, analogo enriquecido isotopicamente, tautomero,

estereoisdmero, mezcla de estereoisdmeros de los mismos, en el que:
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R! es halo, ciano, alquilo C;., alquenilo C,., alquinilo Ca, o cicloalquilo Cs.; en donde el
alquilo C,.3, alquenilo C,3, alquinilo C», o cicloalquilo Cs., esta opcionalmente sustituido con uno a

cinco haldégenos;
R’ es hidrogeno o halo;
Z'® es hidrogeno o Z'%;

Z'® es halo, ciano, -OH, -SH, -NH,, -NO,, alquilo Ci, alquenilo Ca, alquinilo Ca, cicloalquilo
Cs.10, haloalquilo C,., heterociclilo, arilo, heteroarilo, -L-alquilo Ci, -L-alquenil C,., -L-alquinilo Cy., -

L-haloalquilo Ci., -L-cicloalquilo Cs.o, -L-heterociclilo, -L-arilo o -L-heteroarilo; y

cada L es independientemente -O-, -NH-, -S-, -S(O)-, -S(O),-, N(alquilo Ci.)-, N(alquenilo Cy)-
, N(alquinilo C».)-, N(haloalquilo Ci.s)-, N(cicloalquilo Cs.i0)-, -N(heterociclilo)-, -N(arilo)-, -
N(heteroarilo)-, -C(O)., C(O)O-, -C(O)NH-, -C(O )--N(alquilo Ci.s)-, -C(O)N(alquenilo Cs.¢)-, -
C(O)N(alquinilo Cs.6)-, -C(O)N(haloalquilo Ci.)-, -C(O)N(cicloalquilo Cs.10)-, -C(O)N(heterociclilo)-, -
C(O)N(arilo)-, -C(O)N(heteroarilo)-, -NHC(O)-, -NHC(O)O-, -NHC(O)NH-, -NHS(O)-, o -S(O).NH-;

donde cada alquilo Ci, alquenilo Ca, alquinilo Cy., haloalquilo Ci.s, cicloalquilo Cs.jo,
heterociclilo, arilo y heteroarilo de Z'® y L se sustituye opcionalmente con uno a cinco sustituyentes
seleccionados independientemente entre halo, ciano, -OH, -SH, -NHo, -NO, , -SF5, - alquilo Ci.,
alquenilo Cy., alquinilo C», haloalquilo Ci.s, alcoxi Ci, haloalcoxi Ci.¢, cicloalquilo C 3.1,

heterociclilo, arilo o heteroarilo.

[0132] En ciertas realizaciones, se proporciona un compuesto seleccionado de la Tabla 1, o una sal
farmacéuticamente aceptable, analogo enriquecido isotdopicamente, profarmaco, estereoisomero, o una

mezcla de estereoisomeros de los mismos:

Tabla 1
Ej. Estructura
SN
Al N~ T
@)
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Ej. Estructura
N—=
N H N\ /
— NO N N
A-2 N \n/
(0]
Mezcla de enantiomeros
N=
= H \ /F
—_‘N\ — N N
A3 N hig
(0]
FsC
Mezcla de enantiomeros
—N - H
A4 N NWVQA
(0]
\\N
—N \/ H DA
A N N
(0]
\\N
N i ®/
A-6 N NYN
(0]
N \/ H
A7 N NTN$
(0]
——N/N\ 4 @/
A-8 ‘N7 N\[(N
O
A-9




Ej. Estructura
’NR/N H
A-10 ‘N
o)
N/EN H
- FaC-N. ]
A-11 3 N NYN
o)
/=N H
A-12 —N_ N
N
o)
— . D
A-13 —N_ _ N
N
o)
A-14 N NTN
o)
F
A-15 N NTN
o)
FsC F
—N \/ H
N Syt
A-16 RPN
=
Unico enantiémero desconocido, primera
elucion
—N \/ H
oY
A-17 RN
=

Unico enantiémero desconocido, segunda
elucion
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Estructura

oty

Unico enantidmero desconoc1d0, primera
elucion

—N \/ H
oY
o)
F4C Q" °N
)N

Unico enantidémero desconocido, segunda
eluciéon

A-20

/=N H
’N\ — N N
N T
O N

FsC F~ o

Unico enantiémero desconocido, primera
elucion

A-21

/=N H
—N _ N_ N
N hig
O AN

FsC F~ O

Unico enantidomero desconocido, segunda
eluciéon

A-22

N

\\ﬁ
N =N
\N/ \[(N
F O N
F

F —N

ZT

Unico enantiémero desconocido preparado a
partir del intermedio 34
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Estructura

/=N H
’__N\ — N N
N hig
Cl © 0" >N
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"N\ — H N
A-27 N \n/
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Estructura

A-30
Unico enantiémero desconocido, primera
eluciéon
A-31
Unico enantiémero desconocido, segunda
eluciéon
A-32
Unico enantiémero desconomdo, primera
elucion
A-33 °N
Unico enantiémero desconoc1d0, segunda
elucion
A-34 = N .o
N K
7
O
—N \/ H
A-35 N Njﬁ
0]
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Ej. Estructura
A-36 N N \ﬂ/ N
)
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A-41 : i: }\
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Mezcla de enantiomeros
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Ej. Estructura
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Ej. Estructura
/=N
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Ej. Estructura
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Ej. Estructura
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Ej. Estructura
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—N
N
bl
o)

A-111

A-112

A-113

A-114

A-115

Mezcla de enantiomeros

P —

—N

H
- = N
A-116 N WK\CF3
O

’N/EN H
N N
A-117 N CF3
o)

Mezcla de enantiomeros

/N\ H
—N — N
A-118 %ca
o)

Mezcla de enantiomeros
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Estructura

A-119

"”:l‘fj rﬁ]’
N J>

Unico enantiémero desconocido preparado a
partir del intermedio 31

A-120

/=N ~
—N H r
e ~ T, M M

Unico enantiémero desconocido preparado a
partir del intermedio 34

A-121

/=N J/
A L

JNH
a

Unico enantiémero desconocido preparado a
partir del intermedio 34

A-122

Unico enantiémero desconocido preparado a
partir del intermedio 34

A-123

Iﬁ_ :“ GET

Unico enantiémero desconocido preparado a
partir del intermedio 34
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Estructura

A-124

=N -
N e NT
N ﬁ =nf
o R
q/b—rm
OH

Unico enantiémero desconocido preparado a
partir del intermedio 34

A-125

/=N o
—N. "I -, H M
[
DOR:
L
L Dﬁqlu
=
%,

Unico enantiémero desconocido preparado a
partir del intermedio 34

A-126

~N
|
N e MH M. -
1T
o =
I__'N

Unico enantiomero desconocido, primera
elucion

A-127

=
"M
Unico enantidmero desconocido, segunda
elucion

A-128

= L

hIHN

BONY

Unico enantiémero desconocido, primera
elucion
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Estructura

A-129

N HJI\_VJ ;rfﬂ

WH < e
T MH N _.."
‘%
N

Unico enantidmero desconomdo, segunda
elucion

A-130

/=N o~

Unico enantiémero desconocido preparado a
partir del intermedio 31

A-131

A U SP/

L\w N .._-CF3
Unico enantiomero desconocido preparado a
partir del intermedio 31

A-132

/=N
o ﬁﬁ’
cl I-’?T L\v,
N

Unico enantiémero desconocido preparado a
partir del intermedio 31

A-133

ﬁ-j:\/@/ HTH@/
2;

0
'

Unico enantiémero desconocido preparado a
partir del intermedio 31
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Estructura

A-134

=N

o

Unico enantiémero desconocido preparado a
partir del intermedio 31

A-135

=,

]f e
. T\ <

Unico enantiémero desconocido preparado a
partir del intermedio 31

A-136

e I"-I ’ﬁ“r
"' o
JJ’ )
ﬂ_.'_.E"'\-\.
QO

Unico enantiémero desconocido preparado a
partir del intermedio 31

A-137

_;Ji T’

EIN
a'N

(

o]
&

Unico enantiémero desconocido preparado a
partir del intermedio 31

A-138

~=N H
B . “'-C‘:: N'\-\._rJN'\-\.
.-"K{.—"::]‘/ ﬂ g
L
S
\
A

Unico enantiémero desconocido preparado a
partir del intermedio 31

84




Estructura

A-139

o= gt
N y ]/
.M'-':K’I:j.j,mal,.-'” -
- 0 .
Cl O N
.

W
HH

4
L
CF4
Unico enantiémero desconocido preparado a
partir del intermedio 31

A-140

=N ’ “\’/
-—M _.-J-\-\
- mh s _N__N.
O
o
'D;LH‘W

W'

Unico enantiémero desconocido preparado a
partir del intermedio 31

A-141

cl” o "
Y=
¢
Y
5
&
Unico enantiémero desconocido preparado a

partir del intermedio 31

/=N <
—N, =l I n M \]/
N.- . w, o 1
It
"""-\..;,."-- Q

N
N

A-142

o

N
N

=N
—M, "il'm e H |
N"' LT LLL Py
DY
a” = 94

-

-0
Unico enantiémero desconocido preparado a
partir del intermedio 31

Zz7 -0
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Estructura

A-143

Unico enantiémero desconocido preparado a
partir del intermedio 31

A-144

~

.
_:N
17
v i “NH

Unico enantiémero desconocido preparado a
partir del intermedio 31

A-145

/=N -~
—M. )

Unico enantiémero desconocido preparado a
partir del intermedio 31

A-146

_ e
=N
—N \ H

N':-' .__-""-.\_:: ___M-\. M —
Y
cl = e

N
N

-

<

Unico enantiémero desconocido preparado a
partir del intermedio 31

Y

A-147

-

\J:,:;TN HH, M. --
0

clo
Unico enantiémero desconocido preparado a
partir del intermedio 31

=N
—N, _]
N
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Estructura

A-148

Unico enantiémero desconocido preparado a
partir del intermedio 31

A-149

-
/=N
Y w8
- = Sl PN = L
1Y
-~ © Sy
=M

s R &

F-

e

F

Unico enantiémero desconocido preparado a
partir del intermedio 31

A-150

Unico enantiémero desconocido preparado a
partir del intermedio 31

A-151

=N H W
-_M'N-::-L'“ -"'ﬁ“w'“.\_ M. .M. .
I3

-
cl ] ‘“‘"!u
/=N

{f
Unico enantiémero desconocido preparado a
partir del intermedio 31
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Estructura

A-152

Unico enantiémero desconocido preparado a
partir del intermedio 31

A-153

s

HT/T

Unico enantiémero desconocido preparado a
partir del intermedio 31

A-154

/=N -
—N, _| H "hjl
M-—' .ﬁ -

Unico enantiémero desconocido preparado a
partir del intermedio 31

A-155

4 8T
Aty n

Unico enantiémero desconocido preparado a
partir del intermedio 31

A-156

/=N

—M,
I-"“'\-\._.-"'-'\-\""\-\.\_.--

GI.-—-"H.H_.-
= N

Unico enantiémero desconocido preparado a
partir del intermedio 31
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Estructura

A-157

=N
—HN. ¢.L -~ H M
e i, e P
J O
C - F D-"T-“:- N
s
Unico enantiémero desconocido preparado a
partir del intermedio 31

M
F3

A-158

.
=N
—M, .a-__.L H M \T/
M e o 1M
IO
FaG™ TN
|'_—_N

Unico enantiémero desconocido preparado a
partir del intermedio 31

A-159

/=N H
-—N_N._-:Jn __-ﬁm M __N
1J73

Gl_.- "'\-\.,\_\_g.-" N.—-’\}\}

N=p

Unico enantiémero desconocido preparado a
partir del intermedio 31

A-160

=N
_ v NT
N' ':-I e N.\, __.hh/

s 0 e

,)’3 =N
Unico enantiémero desconocido preparado a
partir del intermedio 31

A-161

/=N <4
N H %
- %] 1
cl N7 N
o4
hY
Unico enantiémero desconocido preparado a
partir del intermedio 31

A-162

/=N ’ Sl
- M ._d'_.ll.,_

Unico enantiémero desconocido preparado a
partir del intermedio 31
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Estructura

A-163

>0 Nr
pave

Unico enantiomero desconomdo, a partir del
intermedio 47

A-164

Ay
pave

Unico enantidmero descon001do, a partir del
intermedio 48

A-165

=N h,

_ H
) N'N'fi“ N T/lx
[l

A-166

A-167

|

z

) 1
-
ZI

=
x_(

Unico enantiémero desconocido preparado a
partir del intermedio 31

A-168

F
F_{\ rn_—'hl ﬂ"’f

NS N.__N
LS __.--'ﬁ\___ -~
NTY l g
N N
o’ FUF T TN

!_,,— M

Unico enantiémero desconocido preparado a
partir del intermedio 31
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Estructura

A-169

T

\_H’ Bl

N-'*-n.-'“'“

GII\
J_,J—N

Unico enantiémero desconocido preparado a
partir del intermedio 31

A-170

oty Tf

Unico enantiémero desconocido preparado a
partir del intermedio 31

A-171

M=y
—N, "'I 7 ﬁ
M - '\-"'\-\.
Jl P :l:r X
cl” 0 "N
=N
Unico enantiémero desconocido preparado a
partir del intermedio 31

A-172

A-173

Unico enantiémero desconocido preparado a
partir del intermedio 31

A-174

=N ’ e
—N
N_':-J"\-\.\ﬂz-‘::\j/ Mﬂ“l”%’
= 0
GI.-’""'\-\. q -\HN
N=K

Unico enantiémero desconocido preparado a
partir del intermedio 31
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Estructura

A-175

N’;ij 3[ “r N

A-176

A-177

. a:r--

Unico enantidmero descon001do, primera
elucion

A-178

f _"-}__
hl I/ ii
f)_._ .

Unico enantidémero desconocido, segunda
eluciéon

.-_-:.---h

A-179

/=N -

—N |
W NH_ N
N = 4
1T
ol ﬂ--'qu
F f)-_—"NI
Unico enantiémero desconocido, primera
elucion

A-180

N
e MH N
=i
I
= GGIJJQ‘“N
F f)-_—" NI
Unico enantiémero desconocido, segunda

elucion

A-181

F

;,.Il \,‘/C 3
.-'J"\:I:.-‘T;ﬁ
.a-* -
e |

,-—' =M
Unico enantiémero desconocido, primera

elucion
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Estructura

A-182

Unico enantidomero desconocido, segunda
eluciéon

A-183

/=N )
A Q)
a” = o
— M
/J'“-M

Unico enantiémero desconocido, primera
elucion

A-184

/=N )
Yy Qe
G ]
EI_.—-’ e ﬂ'f:!\':-
— M
/J”-M
Unico enantiémero desconocido, segunda
elucion

A-185

|
- o
/N

Unico enantidmero desconocido, primera
elucion

=N B
-—N_N-:' __.-*;th.__ um ,Fﬁf:}
| T

A-186

S d-er_
e Ty
T eN
SN
Unico enantiomero desconocido, segunda
elucion
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Estructura

A-187

- H
M _
VY
"'\-\.,\_\_._-_."5

-
! (S
P |

£

Unico enantiémero desconocido, primera
elucion

A-188

<
NH_ _N.] -

\K_ ~=N
_M_N-:'-'Lu .-J;:T .
T e (%]
ol 0" "N
=

Unico enantiomero desconocido, segunda
elucion

A-189

Unico enantidomero desconocido, pico 3 en el
primer SFC

A-190

Unico enantiémero desconocido, pico 4 en el
primer SFC

A-191

=N et

h H
—N b

=l

M If':i]:. ._T
- e, B
F

FiG™ ™

M

=N
s
Unico enantiémero desconocido, pico 1 en el
segundo SFC
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A-192

)

Estructura
M
_.-'ﬁ"\-\.
0 N

N K
N j =
Fc” F F O
P

Unico enantiomero desconocido, pico 2 en el
segundo SFC

A-193

Unico enantidémero desconocido, pico 1 en el
primer SFC

A-194

Unico enantidomero desconocido, pico 3 en el
primer SFC

A-195

Unico enantiémero desconocido, pico 1 en el
segundo SFC

A-196

Y

=N H
§

— |
N'-N*:-'-'n e N.‘_"_,.N__

m;,f" - o -"L\
Fyl F ':.'_ N
SN
Unico enantiémero desconocido, pico 3 en el
segundo SFC
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Ej. Estructura
=
- H }
N M :'-'l""'\-. | "EQ;;\.\,__.-' Mw,“_,.- rﬁ__,_-'lll
A-197 I g |
FiC7 ™ CF Dﬂ”j‘l‘m
[
<N
Unico enantiémero desconocido, pico 1 en el
tercero SFC
N HON )
N‘:—' P "".d}"'-\. .__N‘_"__ M A
_r 1L T
FiC™ ™ TF To7
S
Unico enantiémero desconocido, pico 2 en el
tercero SFC
/9 H
@)
A H
0]
F3C
R
Nig N .
B-3 o F
Unico enantiémero desconocido, primera
elucion
U
N” N -
B-4 o F
Unico enantiémero desconocido, segunda
elucion
F
B-5

i
c 0]
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Estructura

a@‘f‘

Unico enantiomero desconocido a partir del
intermedio 34

B-7

ﬁ@‘f/

Unico enantiémero desconocido a partir del
intermedio 34

B-8

,</O HT(A(F
F
Ij 0

Unico enantiémero desconocido, primera
elucion

B-9

O
O

Unico enantidomero desconocido, segunda
eluciéon

7 O
Sy

Unico enantidmero desconocido, primera
elucion

B-11

7 (@]
Sy

Unico enantidomero desconocido, segunda
elucién
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Estructura

B-12

B-13

A\
o'

B-14

N T

Unico enantidmero desconocido, primera
elucion

Unico enantidémero desconocido, segunda
elucion

7 0
RS on o

Unico enantiémero desconocido, primera
elucion

/ O
Rk

Unico enantidmero desconocido, segunda
elucion

B-18

Unico enantiémero desconocido, primera
elucion




Estructura

Unico enantiomero desconocido, segunda
elucion

B-20

Unico enantidémero desconocido, primera
elucion

B-21

Unico enantidémero desconocido, segunda
eluciéon

B-22

RpskR:

Unico enantiémero desconocido, primera
elucion

B-23

e

Unico enantidémero desconocido, segunda
elucidon

B-24

Unico enantiémero desconocido, primera
elucion

B-25

Unico enantidémero desconocido, segunda
elucion
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Ej. Estructura
A H K\
= N N
N
B-26 J;@/ b
0]
Unico enantiémero desconocido, primera
elucion
v Q H @
= N N
N
B-27 J;@/ bl
)
Unico enantiémero desconocido, segunda
eluciéon
s
B-28 N~ N
)
Unico enantiémero desconocido, primera
eluciéon
S
B-29 N~ N
)
Unico enantiémero desconocido, segunda
elucion
o
B-30 N H @
N T
@]
o~ !
B-31 Ny N - N
)
N
H
/
B-32 ”< o \ N \[( l\@
)
F
O
B-33 ,2/\ _ H
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Ej. Estructura

B-34 /<\ \ H

B-35

B-36

B-37

B-38

B-39

B-40

B-41

B-42

B-43

0
B-44 ’{injnj(@
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8 T= g Tz
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= 3
= =
) O N o
\ \ (@) N \
\
~ 2 O/N L o Z W O 2 0 O/N o
J JN JN JN J jN
. " © ~ 0 o o — I o <
ey i Al ¥ i i o o o o o
= oo m oo m m e e o e e
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Ej. Estructura
/
0]
B-55
I
S
(0]
s
B-56 N7 N
(0]
Mezcla de enantiomeros
Br
(0]
B-57 ’4\ _ H N
N hig
(0]
Mezcla de diateredmeros
CF,4
/-9 H
B-58 ’(\/ N -
N N
|
(e
A H 6 )
B-59 N™ N 'S N
(0]
Mezcla de enantiomeros
s
> N
B-60 N
o F F
Mezcla de enantiomeros
F
B-61 ’[O H o)
0]
F
B-62 Q
9 H 0
"y
(0]

B
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Ej. Estructura
S
= N
B-63 N
(0]
Mezcla de enantiomeros
7 H
B-64 ’(N/ N r N
(0]
7S n oA
— N - F
B-65 N 7 F
(0]
& H
B-66 ’(/ N \
(0]
0 oa\g
v H 4
— N X
B-67 N N
(0]
Mezcla de enantiomeros
B-68 /(/\O H o
(0]
9 H @
B-69 N7 NTN
(0]
Mezcla de enantiomeros
O H !’ S >
B-70 ’(/’\T/ N T]/ N
(0]
B-71




Ej. Estructura
79 H
B-72 ’(N/ NTN
(0]
s
B-73 N/);@(NTK\N
(0]
(0]
B-74 7 O H
I
O
7 H
B-75 ’(N/ NTN
(0]
3 @>
= N N
B-76 N \ﬂ/
(0]
Mezcla de diateredmeros
e
B-77 N= N F
O
S
~ N
B-78 N CFs3
(0]
Mezcla de enantiomeros
/
(0]
B-79
79 H 0
(0]
Mezcla de enantiomeros
B-80
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Ej. Estructura
/9 H
B-81 ’(N/ Nm
o)
7S v
= N_ N
B-82 N i
0
/9 H
B-83 ’(N/ N
o)
/9 H
B-84 ’(N/ Nm
o)
S
B-85 N7 N\[(N
0
B
B-86 N7 N
o)
Mezcla de diateredmeros
- _ N
N
pog
: /9 H
B-88 ,(N/ N\H/N
0
F
o) F
N
o)
B-90
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Ej. Estructura
s
B-91 NZ N \
O 4 o
NC
B-92 ,(/\O H o)
N NTN\/
0
”-(/\O H
B-93 N" Nm
o
e H
= N
B-94 N m
F 0
F
FM\O H
B-95 = N
F N m
0
& H
B-96 ’{N/ N O\)@
bl
0
0
B-97 j b :
N N[ CFs
0
/9 H
B-98 \”(N/ Nm
o
A .
B-99 N7 TO
ro
)0 H
B-100

107




Ej. Estructura

H
B-101 N NWACFS
0

0
B-102 >/\/ H
N

B-103 N Nm
0
8y
B-104 =

N
B-105 N Y CFs

B-106 N Nm
0

B-107 cl O o™y
=
Unico enantiémero desconocido preparado a
partir del intermedio 31

75 H

—

oy

B-108 FAC O o™y
=

Unico enantiémero desconocido preparado a
partir del intermedio 31

[0133] En ciertas realizaciones, se proporciona un compuesto seleccionado de la Tabla 2 o una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo.
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Tabla 2

Estructura

Estructura

\\\\
NS

o

o
oot
ot
oo

P

/N\N/ Hjﬁ
o)
SN

N H a
= NW/D
(0]
NS
=N
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Estructura
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Estructura




Estructura

Cl

N

N

F

F
/=N
—_‘N\ —

N
/=N
/N\ —

N
/=N
N

N
Cl

Estructura

/=N
FsC
/=N

/N\ —
F3C

/N\ —

FsC

L

\
o
\
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Estructura

N—
N - H \ /7
N N
N bl
(0]
FsC
N—
N A Y/
N N z
N T
(0]
FsC
—N — H
Y T
(0]
0 \;\1
—N
—_—N\ .
N
/=N
/N\ —
N
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Estructura

|
z
z’\ Z
ZT
o=
: i

)

|
/Z
Z
&
ZT
o~
z N

|
/Z
Z
&
ZT
o=
J)

|
/Z
Z
&
ZT
o~
J)

|
/Z
Z
&
ZT
o~
zZ

/NRN H ®/
\N/ N N
/O\/\O O
2 )
\N/ N N
/O\/\O 0
/=N aY
—N_ _ N N_:
N \”/ -
/O\/\O 0

)
z’\ W
pd

ZT
&)

o=

|

z
Z Z
ZT
&)
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Estructura Estructura
/=N
_ H ‘
/O\/\O (0]
/=N
_ H
0] (0]
e \/\O F
/=N
. H
N F N\”/l\@
0] (0]
e \/\O F
/=N
"N\ — H [\®/
N b
(0]
~o F
/=N
"N\ — H [\@/
N bl
(0]
~o F
/=N N
A )
N T
(0]
~o F
SN Oy
N PU )
N bl
(0]
~o F
/=N
NS\
N b
(0]
~o F
/=N <
—N_ _ H @/
N D
O
~o F
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Estructura

N T
FsC F O

0" N

&Nf
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Estructura
ey
0 AN
Cl 0 [\l
—N
—_‘N\ — H N
N hig
o]
Cl o) \!\1
—N

—.N\
N
Cl
—N H
N e
o)
Cl 'e) \!\1
)
\\\\
N H
Y
O AN
Cl Q"N
=N
,_—N\
N
Cl
/=N ’
/N\ — N N
N hig
o)
NC 0" >N




Estructura

|
/Z
pd Z\
O :<<
2T
o=(
Z

o

- N N N/

o:<I
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Estructura

|
/Z
pd
j\
ZT
o=(
O
Et

\
z
=)
ZT
(@)
0
&

i
P
M

\
z
z
i\
ZT
@)
Z—

)

|
/Z
pzd
&
ZT
0=

!
z’\ Z
| X

\
/Z
zZ
K:?
ZT
o=
Z—

|
z
Z Z
ZT
o
)

/=N

N

o:iI
O

\
/Z

Z\
| K:?
ZT

o=
Z—

\
pd
pd
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Estructura

/=N 9y
O
=N

N/\ H =
0
/N\
—_‘N\ — H N
N bl
0
/N\ \\\\\
Ty
0
I “wr“i
0
A )
0
_ "
—N_ _ H N
N
0
= N7
—N_ _ H ' N
N
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Estructura

\
Zz
A

N

N
T
O

—N
- H \ 7/
—N_ _ N N
N b
(0]
—N
— H AW,
—N, No _N&
N b
(0]
—N
N AW,
N N N
' el
(0]
/N\ —
N
/N\ —
N
—_‘N\ —
N




Estructura

"N\N/ H F
F

(0]
———N\N/ H \"ATF
] F
(0]
/N\
"N\N/ H /ATF
F
O

(0]
/N\ H AV
. N. . F
N M
] F
(0]
HN=N
,<\ \ H .
N F
(0]
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Estructura
N—
— F
N ’ \ /

N N N

N b

(0]
F3C




Estructura
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3.Métodos

[0134] "Tratamiento" o "tratando" es un enfoque para obtener resultados beneficiosos o deseados,
incluidos los resultados clinicos. Los resultados clinicos beneficiosos o deseados pueden incluir uno o
mas de los siguientes: a) inhibir la enfermedad o afeccion (por ejemplo, disminuir uno o més sintomas
resultantes de la enfermedad o afeccion y/o disminuir la extension de la enfermedad o afeccion); b)
retrasar o detener el desarrollo de uno o mas sintomas clinicos asociados con la enfermedad o afeccion
(por ejemplo, estabilizar la enfermedad o afeccion, prevenir o retrasar el empeoramiento o la progresion
de la enfermedad o afeccion, y/o prevenir o retrasar la propagacion (por ejemplo, metastasis) de la
enfermedad o afeccion); y/o c) aliviar la enfermedad, es decir, causar la regresion de los sintomas
clinicos (p. ej., mejorar el estado de la enfermedad, proporcionar una remision parcial o total de la
enfermedad o afeccion, aumentar el efecto de otro medicamento, retrasar la progresion de la enfermedad,

aumentar la calidad de vida y/o prolongar la supervivencia.

[0135] "Prevencion" o "previniendo" significa cualquier tratamiento de una enfermedad o afeccion que
hace que los sintomas clinicos de la enfermedad o afeccion no se desarrollen. Los compuestos pueden, en
ciertas realizaciones, administrarse a un sujeto (incluido un ser humano) que esta en riesgo o tiene

antecedentes familiares de la enfermedad o afeccion.

[0136] "Sujeto" se refiere a un animal, como un mamifero (incluido un humano), que ha sido o sera

objeto de tratamiento, observacion o experimento. Los métodos descritos en este documento pueden ser
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utiles en terapia humana y/o aplicaciones veterinarias. En ciertas realizaciones, el sujeto es un mamifero.

En ciertas realizaciones, el sujeto es un humano.

[0137] El término "cantidad terapéuticamente efectiva" o "cantidad efectiva" de un compuesto descrito
en este documento o una sal farmacéuticamente aceptable, analogo enriquecido isotopicamente,
estereoisomero, mezcla de esterecoisdmeros, o profarmaco de los mismos significa una cantidad suficiente
para efectuar el tratamiento cuando se administra a un sujeto, para proporcionar un beneficio terapéutico
como la mejora de los sintomas o la desaceleracion de la progresion de la enfermedad. Por ejemplo, una
cantidad terapéuticamente efectiva puede ser una cantidad suficiente para disminuir un sintoma de una
enfermedad o condicion como se describe en este documento. La cantidad terapéuticamente efectiva
puede variar dependiendo del sujeto, y la enfermedad o condicion que se esta tratando, el peso y la edad
del sujeto, la gravedad de la enfermedad o condicién, y la forma de administracion, que puede ser

facilmente determinada por alguien de habilidad ordinaria en el arte.

[0138] Los métodos descritos en este documento pueden aplicarse a poblaciones celulares in vivo o ex
vivo. "In vivo" significa dentro de un individuo vivo, como dentro de un animal o humano. En este
contexto, los métodos descritos en este documento pueden usarse terapéuticamente en un individuo. "Ex
vivo" significa fuera de un individuo vivo. Ejemplos de poblaciones celulares ex vivo incluyen cultivos
celulares en vitro y muestras bioldgicas que incluyen muestras de fluidos o tejidos obtenidas de
individuos. Dichas muestras pueden obtenerse por métodos bien conocidos en la técnica. Las muestras
ejemplares de fluidos bioldgicos incluyen sangre, liquido cefalorraquideo, orina y saliva. En este
contexto, los compuestos y composiciones descritos en este documento pueden usarse para una variedad
de propositos, incluidos fines terapéuticos y experimentales. Por ejemplo, los compuestos y
composiciones descritos en este documento pueden usarse ex vivo para determinar el programa 6ptimo
y/o la dosificacion de la administracion de un compuesto de la presente divulgacion para una indicacion
dada, tipo de célula, individuo y otros parametros. La informacion obtenida de dicho uso puede usarse
con fines experimentales o en la clinica para establecer protocolos para el tratamiento in vivo. Otros usos
ex vivo para los cuales los compuestos y composiciones descritos en este documento pueden ser
adecuados se describen a continuacion o se haran evidentes para los expertos en la técnica. Los
compuestos pueden caracterizarse aun mas para examinar la dosis de seguridad o tolerancia en sujetos
humanos o no humanos. Tales propiedades pueden ser examinadas utilizando métodos comtiinmente

conocidos por los expertos en la materia.

[0139] En ciertas realizaciones, se proporcionan compuestos, o una sal farmacéuticamente aceptable,
analogo enriquecido isotopicamente, estereoisdomero, mezcla de estereoisomeros, o profarmaco de los
mismos, que inhiben la actividad de la proteina alfa estéril y el motivo que contiene TIR 1 (SARM1). En

ciertas realizaciones, los compuestos proporcionados en este documento, o una sal farmacéuticamente
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aceptable, andlogo enriquecido isotopicamente, estereoisdmero, mezcla de estereoisomeros, o profarmaco

de los mismos, inhibe SARMI.

[0140] En ciertas realizaciones, se proporciona un método para inhibir la actividad de SARM1 que
comprende poner en contacto una célula con una cantidad eficaz de un compuesto divulgado en este
documento, o una sal farmacéuticamente aceptable, analogo isotopicamente enriquecido, estereoisémero,

mezcla de estereoisdmeros o profarmaco del mismo. La inhibicion puede ser in vitro o in vivo.

[0141] En ciertas realizaciones, se proporciona un compuesto como se divulga en este documento, o una
sal farmacéuticamente aceptable, analogo isotdpicamente enriquecido, estereoisomero, mezcla de
estereoisomeros o profarmaco del mismo, para su uso en la inhibicion de la actividad de SARM1 (por

ejemplo, in vitro o in vivo).

[0142] En ciertas realizaciones, la presente divulgacion proporciona el uso de un compuesto como se
describe en este documento, o una sal farmacéuticamente aceptable, analogo isotdopicamente enriquecido,
estereoisomero, mezcla de estereoisdmeros o profarmaco de los mismos, en la fabricacion de un

medicamento para inhibir la actividad de SARM1 (por ejemplo, in vitro o in vivo).

[0143] En ciertas realizaciones, se proporciona un compuesto como se describe en este documento, o
una sal farmacéuticamente aceptable, analogo isotdpicamente enriquecido, estereoisdmero, mezcla de
estereoisdmeros o profarmaco de los mismos, para inhibir la actividad NADasa de SARM1. En ciertas
realizaciones, se proporciona un método para inhibir la actividad de NADasa de SARM1 y/o tratar una
enfermedad o trastorno neurodegenerativo o neuroldgico en un sujeto que lo necesite, que comprende
administrar a un sujeto que lo necesite una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto divulgado
en este documento, o una sal farmacéuticamente aceptable, analogo isotopicamente enriquecido,

estereoisdmero, mezcla de estereoisdmeros o profarmaco del mismo, al sujeto.

[0144] En ciertas realizaciones, se proporciona un método para tratar una enfermedad o afeccion
mediada, al menos en parte, por SARM1, que comprende administrar a un sujeto que lo necesite una
cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto divulgado en este documento, o una sal
farmacéuticamente aceptable, analogo isotopicamente enriquecido, estereoisomero, mezcla de

estereoisomeros o profairmaco del mismo a un sujeto que lo necesite.

[0145] En ciertas realizaciones, se proporciona un método para tratar una enfermedad o afeccion
mediada, al menos en parte, por SARM1, que comprende administrar a un sujeto que lo necesita una

cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de Formula I:
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o una sal farmacéuticamente aceptable, analogo isotdpicamente enriquecido, tautdomero,

estereoisdmero o mezcla de estereoisomeros del mismo, en donde:
X!'es N, NR*, O, S o CR®;

X%es N, NR¥® O, S o CR®;

X3 es N, NR¥* o0 CR®;

X*es N o CR%;

siempre que al menos uno de X', X2, X3 y X* sea N, y el anillo que contiene X!, X?, X? y X* sea

aromatico;

R es -NR’R?, -OR’, alquilo Ci., alquenilo Cs., alquinilo C, , cicloalquilo Cs.10 0 heterociclilo;
en donde el alquilo Ci, alquenilo Ca., alquinilo C,¢ o cicloalquilo Cs.1o estd opcionalmente sustituido

con uno a cinco Z';

R! es halo, ciano, alquilo Ci., alquenilo C,., alquinilo Co3 o cicloalquilo Cs.6 alcoxi Ci.3,
cicloalquilo Cs.10, heterociclilo, arilo o heteroarilo; donde cada alquilo Ci., alquenilo Ca.6, alquinilo Co.g,
alcoxi Ci, cicloalquilo Cs.10, heterociclilo, arilo o heteroarilo, estd independientemente sustituido

opcionalmente con uno a cinco Z';

R? es Ci alquilo, Ca6 alquenilo, Ca. alquinilo, Cs.19 cicloalquilo, heterociclilo, arilo o
heteroarilo; donde el Ci alquilo, Cs. alquenilo, Cs.¢ alquinilo, Cs.19 cicloalquilo, heterociclilo, arilo o

heteroarilo estd opcionalmente sustituido con uno a cinco Z';

R3 es Ci alquilo, Ca6 alquenilo, Ca. alquinilo, Cs.19 cicloalquilo, heterociclilo, arilo o
heteroarilo; donde el Ci alquilo, Cs. alquenilo, Cs.¢ alquinilo, Cs.19 cicloalquilo, heterociclilo, arilo o

heteroarilo estd opcionalmente sustituido con uno a cinco Z';

o R? y R? juntos forman un heterociclilo, que ademas puede estar opcionalmente sustituido de

forma independiente con uno a cinco Z';

R* es hidrogeno, halo, ciano, alquilo C., alquenilo Cas, alquinilo Cs., cicloalquilo Cs.o,
heterociclilo, arilo, heteroarilo, -N(R'"),, -OR"!, -SR'!, -C(O)R'!, -C(O)OR"!, -S(O)R"", -S(O).R", -
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C(O)N(R'"),, -NR!"C(O)R!, -NR!'S(O)R!"!, -NR!"'S(0O),R!!, -S(O)N(R!),, -S(0).N(R'"),, -
NR!C(O)N(R!"),, -NR1'S(O)N(R!"),, -NR!'"S(0),N(R!),, -OC(O)N(R!),, 0 -NR''C(O)OR!, donde el
alquilo Ci.s, Ca.6 alquenilo, Cs.¢ alquinilo, Cs.1o cicloalquilo, heterociclilo, arilo o heteroarilo esta

opcionalmente sustituido con uno a cinco Z';

R’ es hidrogeno, halo, ciano, alquilo Ci, alquenilo Cas, alquinilo Ca., cicloalquilo Cs.1o,
heterociclilo, arilo, heteroarilo, -N(R'"),, -OR'!, -SR!, -C(O)R!!, -C(O)OR!!, -S(O)R'!, -S(O),R", -
C(O)N(R'™),, -NRM"C(O)R!, -NR''S(O)R!, -NR!'"'S(O),R!", -S(O)N(R!"),, -S(0).N(R'),, -
NRY"C(O)N(R'"),, -NR"'S(O)N(R'),, -NR'"'S(0),N(R '), -OC(O)N(R'),, 0 -NR'"'C(O)OR"!, donde el
alquilo Cy., Co alquenilo, C,6 alquinilo, Cs.1o cicloalquilo, heterociclilo, arilo o heteroarilo esta

opcionalmente sustituido con uno a cinco Z';

R%, R, R, y R% son independientemente hidrogeno, halo, ciano, -NO,, C;.¢ alquilo, Ca-
alquenilo, C».6 alquinilo, Cs.1o cicloalquilo, heterociclilo, arilo, heteroarilo, -N(R'"),, -OR™, -SR?, -
C(O)R'!, -C(O)OR'", -S(O)R!!, -S(O),R ", -C(O)N(R''),, -NR!'C(O)R'!, -NR''S(O)R'", -NR'S(O),R!, -
S(O)N(R!1),, -S(0)N(RM),, -NR'C(O)N(R!),, -NR''S(O)N(R!),, -NR!'"S(0):N(R"),, -OC(O)N(R'),,
o -NR!'C(O)OR'!; donde cada alquilo C\., alquenilo Ca, alquinilo Ca., cicloalquilo Cs.19, heterociclilo,

arilo o heteroarilo, estd independientemente sustituido de forma opcional con uno a cinco Z';

R’ es Ci alquilo, Ca6 alquenilo, Ca. alquinilo, Cs.19 cicloalquilo, heterociclilo, arilo o
heteroarilo; donde el Ci. alquilo, Cs.¢ alquenilo, Cs.¢ alquinilo, Cs.io cicloalquilo, heterociclilo, arilo o

heteroarilo esta sustituido de forma opcional con uno a cinco Z';

R% R® y R son cada uno independientemente hidrogeno, alquilo Ci., alquenilo Ca., alquinilo
Ca6, cicloalquilo Cs.19, heterociclilo, arilo, o heteroarilo; donde el alquilo Ci., alquenilo Ca.6, alquinilo
Ca6, cicloalquilo Cs.19, heterociclilo, arilo, o heteroarilo es de manera independiente sustituido

opcionalmente con 1a 5 Z';

o R¥yR® o R¥®y R oR®y R oR¥yRYM oR*yR* juntos forman un heterociclilo de 5

miembros, que ademas puede estar opcionalmente sustituido de forma independiente con uno a cinco Z';

cada Z' es independientemente halo, ciano, -NO,, alquilo Ci, alquenilo Ca, alquinilo Cs.,
haloalquilo C., cicloalquilo Cs.10, heterociclilo, arilo, heteroarilo, -N(R'?),, -OR'2, -SR'?, -C(O)R?, -
C(O)OR', -S(O)R'?, -S(0),R'%, -C(O)N(R'?),, -NR"?C(O)R'?, -NR!*S(O)R'?, -NR'*)S(O).R ", -
S(O)N(R'?),, -S(0)2N(R'?),, -NR>C(O)N(R!?),, -NR?S(O)N(R'?),, -NR'2S(0)2N(R'?),, -OC(O)N(R'?),,
o -NR!>C(O)OR'?; donde cada alquilo Ci.s, alquenilo Ca, alquinilo C.6, haloalquilo Ci.6, cicloalquilo Cs.
10, heterociclilo, arilo o heteroarilo esta opcionalmente sustituido de forma independiente con uno a cinco

Zla.
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cada R' es independientemente alquilo Ci.6, alquenilo Cs., alquinilo Ca.s, cicloalquilo Cs.1o,
heterociclilo, arilo o heteroarilo; donde cada alquilo Cj.s, alquenilo Cy., alquinilo Ca., cicloalquilo Cs.jo,
heterociclilo, arilo o heteroarilo esta independientemente sustituido de forma opcional con uno a cinco

Zla.

2

cada R!" es independientemente hidrogeno, alquilo Ci, alquenilo Ca., alquinilo Cas,
cicloalquilo Cs.1o, heterociclilo, arilo o heteroarilo; donde cada alquilo C;.s, alquenilo Cs., alquinilo Cs.,
cicloalquilo Cs.10, heterociclilo, arilo o heteroarilo esta independientemente sustituido de forma opcional

con uno a cinco Z'%;

cada R'? es independientemente hidrogeno, alquilo Ci, alquenilo Ca., alquinilo Ca,
cicloalquilo Cs.10, heterociclilo, arilo o heteroarilo; donde cada alquilo C;.s, alquenilo Cs., alquinilo Cs.,
cicloalquilo Cs.1, heterociclilo, arilo o heteroarilo esta independientemente sustituido de forma opcional

con uno a cinco Z'%;

cada Z'?* es independientemente halo, ciano, -NO, alquilo Ci, alquenilo Cz., alquinilo Cs.6,
cicloalquilo Cs.19, heterociclilo, arilo o heteroarilo, -N(R'¥),, -OR!?, -SR"3, -C(O)R"3, -C(O)OR", -
S(O)R™, -S(0):R 3, -C(O)N(RP),, -NRPC(O)R'?, -NR3S(O)R'3, -NRPS(O):R "3, -S(O)N(R'?),, -
S(0)2N(RP),, -NRPBC(O)N(R'),, -NRPS(O)N(R'?)s, -NR3S(0);N(R'?)s, -OC(O)N(R), 0 -
NRBC(O)OR'?; donde cada alquilo Ci, alquenilo Ca., alquinilo Ca, cicloalquilo Cs.1o, heterociclilo,

arilo o heteroarilo est4 independientemente sustituido de forma opcional con uno a cinco Z'®;

cada R es independientemente hidrogeno, alquilo Ci, alquenilo Ca., alquinilo Cas,
cicloalquilo Cs.jo, heterociclilo, arilo o heteroarilo; donde cada alquilo Ci., alquenilo Ca.s, alquinilo Co.,
cicloalquilo Cs.19, heterociclilo, arilo o heteroarilo esta independientemente sustituido de forma opcional

con uno a cinco Z'%;

cada Z'" es independientemente halo, ciano, -OH, -SH, NH,, -NO, alquilo C\., alquenilo Ca.,
alquinilo Cy, cicloalquilo Cs.10, haloalquilo Ci.6, heterociclilo, arilo, heteroarilo, -L-Ci.¢ alquilo, -L-Ca.6
alquenilo, -L-Cs.6 alquinilo, -L-C;.¢ haloalquilo, -L-Cs.19 cicloalquilo, -L-heterociclilo, -L-arilo o -L-

heteroarilo; y

cada L es independientemente -O-, -NH-, -S-, -S(O)-, S(O),-, N(Ci- alquilo)-, N(Cs.¢ alquenilo)-,
N(Cz.6 alquinilo)-, N(Ci.¢ haloalquilo)-, N(Cs.jo cicloalquilo)-, -N(heterociclilo)-, -N(arilo)-, -
N(heteroarilo)-, -C(O)-, C(O)O-, -C(O)NH-, -C(O)N(C1.s alquilo)-, -C(O)N(Ca-s alquenilo)-, -C(O)N(Cz-6
alquinilo)-, -C(O)N(C haloalquilo)-, -C(O)N(Cs.1¢ cicloalquilo)-, -C(O)N(heterociclilo)-, -
C(O)N(arilo)-, -C(O)N(heteroarilo)-, -NHC(O)-, -NHC(O)O-, -NHC(O)NH-, -NHS(O)-, o S(O).NH-;
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donde cada alquilo Ci., alquenilo Ca, alquinilo Ca., haloalquilo Ci.s, cicloalquilo Cs.io,
heterociclilo, arilo y heteroarilo de Z'® y L estd ademas opcionalmente sustituido de forma independiente
con uno a cinco sustituyentes seleccionados independientemente entre halo, ciano, -OH, -SH, NH», -NO,,
-SFs, alquilo Ci.s, alquenilo Ca.6, alquinilo Cs.6, haloalquilo C;.¢, alcoxi Ci.6, haloalcoxi Ci.6, cicloalquilo

Cs.10, heterociclilo, arilo o heteroarilo.

[0146] En ciertas realizaciones, se proporciona un método para tratar la degeneracion axonal en un
sujeto que lo necesita, que comprende administrar a un sujeto que lo necesite una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto divulgado en este documento, o una sal farmacéuticamente
aceptable, analogo isotopicamente enriquecido, estereoisdmero, mezcla de estereoisdbmeros, o profdrmaco
del mismo, al sujeto. En ciertas realizaciones, el compuesto, o una sal farmacéuticamente aceptable,
analogo enriquecido isotopicamente, estereoisdomero, mezcla de estereoisdmeros, o profarmaco de los
mismos, inhibe la degeneracion axonal, incluida la degeneracion axonal que resulta de la reduccion o el
agotamiento de NAD". En ciertas realizaciones, el compuesto, o una sal farmacéuticamente aceptable,
analogo enriquecido isotopicamente, estereoisdmero, mezcla de estereoisdmeros, o profairmaco de los

mismos, evita que un axon distal a una lesion axonal se degenere.

[0147] En ciertas realizaciones, se proporciona un método para tratar la degradacion de una neurona del
sistema nervioso periférico o una parte de la misma, que comprende administrar a un sujeto que lo
necesite una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto divulgado en este documento, o una sal
farmacéuticamente aceptable, analogo enriquecido isotopicamente, estereoisomero, mezcla de

estereoisomeros o profdrmaco del mismo.

[0148] En ciertas realizaciones, se proporciona un método para tratar la degeneracion de una neurona del
sistema nervioso central o una parte de la misma, que comprende administrar a un sujeto que lo necesite
una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto divulgado en este documento, o una sal
farmacéuticamente aceptable, analogo enriquecido isotopicamente, estereoisomero, mezcla de

estereoisomeros o profairmaco del mismo.

[0149] En ciertas realizaciones, el tratamiento comprende la reduccion de uno o mas sintomas o

caracteristicas de la neurodegeneracion.

[0150] En ciertas realizaciones, siempre que sea un método para inhibir la degeneracion axodnica, el
método que comprende administrar a un sujeto que lo necesite una cantidad terapéuticamente efectiva de
un compuesto aqui divulgado, o una sal farmacéuticamente aceptable, andlogo enriquecido

isotopicamente, estereoisomero, mezcla de estereoisdbmeros o profarmaco del mismo.

[0151] En ciertas realizaciones, siempre que sea un método para tratar una enfermedad o trastorno

neurodegenerativo o neurologico, el método que comprende administrar a un sujeto que lo necesite una
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cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto divulgado en este documento, o una sal
farmacéuticamente aceptable, analogo enriquecido isotopicamente, estereoisomero, mezcla de

estereoisomeros o profarmaco del mismo.

[0152] En ciertas realizaciones, se proporciona un método para tratar una enfermedad o trastorno
neurodegenerativo o neurologico asociado con degeneracion axonal, dafio axonal, axonopatia, una
enfermedad desmielinizante, una mielindlisis pontina central, una enfermedad o trastorno de lesién
nerviosa, una enfermedad metabolica, una enfermedad mitocondrial, degeneracidon axonal metabolica,
dafio axonal resultante de una lesién axonal traumadtica (TAI) (ver Ziogas et al., J. Neuroscience, 2018,
38(16):4031-4032 y W0O2020191257), una leucoencefalopatia o una leucodistrofia, el método que
comprende administrar a un sujeto que lo necesite una cantidad terapéuticamente efectiva de un
compuesto aqui divulgado, o una sal farmacéuticamente aceptable, andlogo enriquecido isotopicamente,

estereoisomero, mezcla de estereoisdmeros o profairmaco del mismo.

[0153] En ciertas realizaciones, siempre que sea un compuesto como se describe en este documento, o
una sal farmacéuticamente aceptable, analogo enriquecido isotdpicamente, estereoisomero, mezcla de
estereoisdmeros o profarmaco del mismo, para su uso en el tratamiento de una enfermedad o afeccion

mediada, al menos en parte, por SARM1 en un sujeto que lo necesite.

[0154] En ciertas realizaciones, siempre que sea un compuesto como se describe en este documento, o
una sal farmacéuticamente aceptable, analogo enriquecido isotopicamente, estereoisdmero, mezcla de
estereoisomeros o profarmaco del mismo, para su uso en la inhibicidon de la degeneracion axonica en un

sujeto que lo necesite.

[0155] En ciertas realizaciones, la presente divulgacion proporciona el uso de un compuesto como se
describe en este documento, o una sal farmacéuticamente aceptable, analogo enriquecido isotopicamente,
estereoisomero, mezcla de estereoisdmeros o profarmaco del mismo en la fabricacidén de un medicamento

para inhibir la degeneracion axdnica en un sujeto que lo necesite.

[0156] En ciertas realizaciones, la presente divulgacion proporciona el uso de un compuesto como se
describe en este documento, o una sal farmacéuticamente aceptable, analogo enriquecido isotopicamente,
estereoisomero, mezcla de estereoisdmeros o profairmaco del mismo en la fabricacion de un medicamento
para tratar una enfermedad o trastorno neurodegenerativo o neuroldgico, como una enfermedad o
trastorno asociado con degeneracion axonal, dafio axonal, axonopatia, una enfermedad desmielinizante,
una mielinolisis pontina central, una enfermedad o trastorno de lesion nerviosa, una enfermedad
metabolica, una enfermedad mitocondrial, degeneracion axonal metabdlica, dafio axonal resultante de

una lesion axonal traumatica (TAI), una leucoencefalopatia o una leucodistrofia.
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[0157] En ciertas realizaciones, la enfermedad o condicion es una condicion aguda. En ciertas

realizaciones, la enfermedad o condicion es una condicion cronica.

[0158] En ciertas realizaciones, la enfermedad o afeccion se caracteriza por la degeneracion axonal en el
sistema nervioso central, el sistema nervioso periférico, el nervio dptico, los nervios craneales o una

combinacion de los mismos.

[0159] En ciertas realizaciones, la enfermedad o condicion es o comprende una lesion aguda al sistema
nervioso central, como, pero no limitado a, lesion a la médula espinal y/o lesion cerebral traumadtica

(TBI). En ciertas realizaciones, la enfermedad o condicion es o comprende una lesion cronica al sistema
nervioso central, como, pero no limitado a, lesion de la médula espinal, lesion cerebral traumatica (TBI)
y/o lesion axonal traumadtica (TAI). En ciertas realizaciones, la enfermedad o condicidn es o comprende

encefalopatia traumatica cronica (CTE).

[0160] En ciertas realizaciones, la enfermedad o condicion es una condicion cronica que afecta el

sistema nervioso central, como, pero no limitado a, la enfermedad de Parkinson (ver, por ejemplo, Sajadi,
A., et al. Curr. Biologia. 2004, 14, 326-330; y Hasbani, D.M., et al. Exp. Neurologia. 2006, 202, 93-99),
esclerosis lateral amiotrofica (véase, por ejemplo, White, M.A., et al. Acta Neuropath. Comm. 2019, 7(1),

166), esclerosis multiple, enfermedad de Huntington o enfermedad de Alzheimer.

[0161] En ciertas realizaciones, la enfermedad o condicion es una neuropatia periférica aguda. En ciertas
realizaciones, la enfermedad o afeccion es neuropatia periférica inducida por quimioterapia (CIPN).
Véase, por ejemplo, Geisler, S., et al. Cerebro. 2016, 139, 3092-3108; Turkiew, E., et al. J. Peripher.
Nerv. Sistema. 2017, 22, 162-171; Geisler, S., et al. Vision de la JCI. 2019, 4(17), €129920; y Cetinkaya-
Fisgin, A., et al. 2020, 21889. La neuropatia periférica inducida por quimioterapia (CIPN), un ejemplo
de neuropatia periférica aguda, puede asociarse con varios firmacos, como, entre otros, talidomida,
epotilonas (p. ¢j., ixabepilona), taxanos (p. ¢j., paclitaxel y docetaxel), alcaloides de la vinca (p. €j.,
vinblastina, vinorelbina, vincristina y vindesina), inhibidores del proteasoma (p. €j., bortezomib) o

farmacos a base de platino (p. €j., cisplatino, oxaliplatino y carboplatino).

[0162] En ciertas realizaciones, la enfermedad o afeccion es una afeccion cronica que afecta el sistema
nervioso periférico, como, entre otras, neuropatia diabética, neuropatia por VIH, enfermedad de Charcot

Marie Tooth o esclerosis lateral amiotrofica.

[0163] En ciertas realizaciones, la enfermedad o condicion es glaucoma (ver, por ejemplo, Ko, K.W., et

al. J. Cell Bio. 2020, 219(8), €201912047).
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[0164] En ciertas realizaciones, la enfermedad o afeccion es una afeccion aguda que afecta el nervio
optico, como, entre otras, neuropatia optica diabética, neuropatia dptica aguda (AON) o glaucoma agudo

de angulo cerrado.

[0165] En ciertas realizaciones, la enfermedad o afeccion es una afeccion cronica que afecta el nervio
optico, como, entre otras, neuropatia optica diabética, amaurosis congénita de Leber, neuropatia dptica
hereditaria de Leber (LHON), glaucoma primario de dngulo abierto o atrofia Optica autosémica

dominante.

[0166] En ciertas realizaciones, la enfermedad o condicidn se asocia con la degeneracion de la retina.
En ciertas realizaciones, la enfermedad o afeccion es la amaurosis congénita de Leber, como la amaurosis

congénita de Leber tipo 9 (LCA9) (ver, por ejemplo, Sasaki, Y., et al. eLife. 2020, 9, €62027.)

[0167] En ciertas realizaciones, uno o mas compuestos y/o composiciones como se describe en este
documento son ttiles, por ejemplo, para tratar una o mas enfermedades, trastornos o condiciones
neurodegenerativas seleccionadas del grupo que consiste en neuropatias o axonopatias. En ciertas
realizaciones, uno o mas compuestos y/o composiciones como se describe en este documento son Tttiles,
por ejemplo, para tratar una neuropatia o axonopatia asociada con la degeneracion axonal. En ciertas
realizaciones, una neuropatia asociada con la degeneracidon axonal es una neuropatia hereditaria o
congénita o axonopatia. En ciertas realizaciones, una neuropatia asociada con la degeneracion axonal
resulta de una mutacion de novo o somatica. En ciertas realizaciones, una neuropatia asociada con la
degeneracion axonal se selecciona de una lista contenida en este documento. En ciertas realizaciones, una
neuropatia o0 axonopatia se asocia con degeneracion axonal, incluyendo, pero no limitado a la enfermedad
de Parkinson, enfermedad de Alzheimer, infeccion por herpes, diabetes, esclerosis lateral amiotrofica,
una enfermedad desmielinizante, isquemia, accidente cerebrovascular, lesion quimica, lesion térmica o

SIDA.

[0168] En ciertas realizaciones, uno o mas compuestos 0 composiciones como se describe en este
documento se caracteriza que, cuando se administra a una poblacion de sujetos, reduce uno o mas
sintomas o caracteristicas de neurodegeneracion. Por ejemplo, en ciertas realizaciones, se puede
seleccionar un sintoma o caracteristica relevante del grupo que consiste en la extension, la velocidad y/o
el momento de la interrupcion neuronal. En ciertas realizaciones, la alteracion neuronal puede ser o
comprender degradacion axonal, pérdida de sinapsis, pérdida de dendritas, pérdida de densidad sinéptica,
pérdida de arborizacion dendritica, pérdida de ramificacion axonal, pérdida de densidad neuronal, pérdida
de mielinizacion, pérdida de cuerpos celulares neuronales, pérdida de potenciacion sinaptica, pérdida de
potenciacion potencial de accion, pérdida de estabilidad citoesquelética, pérdida de transporte axonal,
pérdida de la sintesis y recambio del canal i6nico, pérdida de la sintesis de neurotransmisores, pérdida de

las capacidades de liberacion y recaptacion de neurotransmisores, pérdida de propagacion del potencial
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axonico, hiperexitabilidad neuronal y/o hipoexcitabilidad neuronal. En ciertas realizaciones, la disrupcion
neuronal se caracteriza por una incapacidad para mantener un potencial de membrana neuronal en reposo
apropiado. En ciertas realizaciones, la alteracion neuronal se caracteriza por la aparicion de cuerpos de
inclusion, placas y/o ovillos neurofibrilares. En ciertas realizaciones, la disrupcion neuronal se caracteriza
por la aparicion de granulos de estrés. En ciertas realizaciones, la alteracion neuronal se caracteriza por la
activacion intracelular de uno o mas miembros de la familia de la proteasa cisteina-aspartica (Caspasa).
En ciertas realizaciones, la alteracién neuronal se caracteriza por una neurona que sufre muerte celular

programada (por ejemplo, apoptosis, piroptosis, ferropoptosis y/o necrosis) y/o inflamacion.

[0169] En ciertas realizaciones, la enfermedad o trastorno neurodegenerativo o neuroldgico se asocia
con degeneracion axonal, dafio axonal, axonopatia, una enfermedad desmielinizante, una mielin6lisis
pontina central, una enfermedad o trastorno de lesion nerviosa, una enfermedad metabdlica, una
enfermedad mitocondrial, degeneracion axonal metabdlica, dafio axonal resultante de una
leucoencefalopatia o una leucodistrofia. En ciertas realizaciones, la enfermedad o trastorno
neurodegenerativo o neurologico es lesion de la médula espinal, accidente cerebrovascular, esclerosis
multiple, leucoencefalopatia multifocal progresiva, hipomielinizacion congénita, encefalomielitis,
encefalomielitis diseminada aguda, mielolisis pontina central, hiponatremia osmotica, desmielinizacion
hipdxica, desmielinizacion isquémica, adrenoleucodistrofia, enfermedad de Alexander, enfermedad de
Niemann-Pick, enfermedad de Pelizacus Merzbacher, leucomalacia periventricular, célula globoide
leucodistrofia (enfermedad de Krabbe), degeneracion walleriana, neuritis optica, mielitis transversa,
esclerosis lateral amiotrofica (ELA, enfermedad de Lou Gehrig), enfermedad de Huntington, enfermedad
de Alzheimer, enfermedad de Parkinson, enfermedad de Tay-Sacks, enfermedad de Gaucher, sindrome
de Hurler, lesion cerebral traumatica (LCT), lesion axonal traumatica (TAI), lesion posterior a la
radiacion, complicaciones neurologicas de la quimioterapia (p. €j., neuropatia periférica inducida por
quimioterapia, CIPN), neuropatia, dptica isquémica aguda neuropatia, deficiencia de vitamina B12,
sindrome de deficiencia aislada de vitamina E, sindrome de Bassen-Kornzweig, degeneracion retiniana,
glaucoma, retinitis pigmentosa, lesion Optica traumatica, atrofia Optica hereditaria de Leber (neuropatia),
amaurosis congénita de Leber (p. ¢j., amaurosis congénita de Leber tipo 9 (LCAY)), neuromielitis optica,
leucodistrofia metacromatica, leucoencefalitis hemorragica aguda, neuralgia del trigémino, paralisis de
Bell, isquemia cerebral, atrofia multisistémica, glaucoma traumatico, paraparesia espastica tropical
mielopatia asociada al virus linfotrépico T humano 1 (HTLV-1), encefalopatia por el virus del Nilo
occidental, encefalitis por virus La Crosse, encefalitis por Bunyavirus, encefalitis viral pediatrica,
temblor esencial, enfermedad de Charcot-Marie-Tooth, enfermedad de la motoneurona, atrofia muscular
espinal (AME), neuropatia sensorial y autonémica hereditaria (HSAN), adrenomyeloneuropathy,
paralisis supranuclear progresiva (PSP), ataxia de Friedrich, ataxias hereditarias, pérdida de audicion
inducida por ruido, congénita pérdida de audicion, demencia con cuerpos de Lewy, demencia

frontotemporal, amiloidosis, neuropatia diabética, neuropatia por VIH, neuropatias entéricas y
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axonopatias, sindrome de Guillain-Barré, neuropatia axonal motora aguda grave (AMAN), enfermedad
de Creutzfeldt-Jakob, encefalopatia espongiforme transmisible, ataxias espinocerebelosas, preeclampsia,
paraplejias espasticas hereditarias, paraparesia espastica, paraplejia espastica familiar, enfermedad de

asentamiento francés, enfermedad de Strumpell-Lorrain o esteatohepatitis no alcoholica (NASH).

[0170] En ciertas realizaciones, la presente divulgacion proporciona inhibidores de la actividad de
SARMI para el tratamiento de enfermedades neurodegenerativas o neuroldgicas o trastornos que
involucran degeneracidon axondmica o axonopatia. La presente divulgacion también proporciona métodos
para usar inhibidores de la actividad de SARMI1 para tratar, prevenir o mejorar la degeneracion axonal,
axonopatias y enfermedades o trastornos neurodegenerativos o neurologicos que involucran degeneracion
axonal. En ciertas realizaciones, la presente divulgacion proporciona un método para inhibir la
degeneracion axonica, el método que comprende administrar a un sujeto que lo necesite una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto aqui divulgado, o una sal farmacéuticamente aceptable,
analogo enriquecido isotopicamente, estereoisdomero, mezcla de estereoisdbmeros o profarmaco del

mismo.

[0171] En ciertas realizaciones, la presente divulgacion proporciona métodos para tratar enfermedades
neurodegenerativas o neurologicas o trastornos relacionados con la degeneracion axonal, dafio axonal,
axonopatias, enfermedades desmielinizantes, mielin6lisis pontina central, enfermedades o trastornos de
lesiones nerviosas, enfermedades metabolicas, enfermedades mitocondriales, degeneracion axonal

metabolica, dafio axonal resultante de una leucoencefalopatia o una leucodistrofia.

[0172] En ciertas realizaciones, las neuropatias y axonopatias incluyen cualquier enfermedad o afeccion
que involucre neuronas y/o células de soporte, como por ejemplo, glia, células musculares o fibroblastos,
y, en particular, aquellas enfermedades o afecciones que impliquen dafio axonal. El dafio axonal puede
ser causado por una lesion traumatica o por una lesion no mecanica debido a enfermedades, afecciones o
exposicion a moléculas toxicas o medicamentos. El resultado de tal dafio puede ser la degeneracion o
disfuncion del axon y la pérdida de la actividad neuronal funcional. Las enfermedades y afecciones que
producen o estan asociadas con dicho dafio axonal se encuentran entre un gran nimero de enfermedades
y afecciones neuropaticas. Tales neuropatias pueden incluir neuropatias periféricas, neuropatias centrales
0 una combinacioén de ellas. Ademas, las manifestaciones neuropaticas periféricas pueden ser producidas
por enfermedades centradas principalmente en el sistema nervioso central y las manifestaciones del

sistema nervioso central pueden ser producidas por enfermedades esencialmente periféricas o sistémicas.

[0173] En ciertas realizaciones, una neuropatia periférica puede implicar dafio a los nervios periféricos,
y/o puede ser causada por enfermedades de los nervios o como resultado de enfermedades sistémicas.
Algunas de estas enfermedades incluyen diabetes, uremia, enfermedades infecciosas como el SIDA o la

lepra, deficiencias nutricionales, trastornos vasculares o de coldgeno como la aterosclerosis o
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enfermedades autoinmunes como el lupus eritematoso sistémico, la esclerodermia, la sarcoidosis, la
artritis reumatoide y la poliarteritis nodosa. En ciertas realizaciones, la degeneracion de los nervios
periféricos resulta del dafio traumatico (mecanico) a los nervios, asi como al dafio quimico o térmico a
los nervios. Tales condiciones que lesionan los nervios periféricos incluyen lesiones por compresion o
atrapamiento como glaucoma, sindrome del tunel carpiano, trauma directo, lesiones penetrantes,
contusiones, fracturas o huesos dislocados; presién que involucra nervios superficiales (ctbito, radial o
peroneo) que puede resultar del uso prolongado de muletas o permanecer en una posicion durante
demasiado tiempo, o de un tumor; hemorragia intraneural; isquemia; exposicion al frio o a la radiacién o
a ciertos medicamentos o sustancias toxicas como herbicidas o pesticidas. En particular, el dafio a los
nervios puede ser el resultado de una lesion quimica debido a un agente anticancerigeno citotéxico como,
por ejemplo, taxol, cisplatino, un inhibidor del proteasoma o un alcaloide de la vinca como la vincristina.
Los sintomas tipicos de tales neuropatias periféricas incluyen debilidad, entumecimiento, parestesia
(sensaciones anormales como ardor, cosquilleo, pinchazos u hormigueo) y dolor en los brazos, manos,
piernas y/o pies. En ciertas realizaciones, una neuropatia se asocia con disfuncion mitocondrial. Tales

neuropatias pueden exhibir niveles de energia disminuidos, es decir, niveles disminuidos de NAD y ATP.

[0174] En ciertas realizaciones, la neuropatia periférica es una neuropatia metabodlica y endocrina que
incluye un amplio espectro de trastornos de los nervios periféricos asociados con enfermedades
sistémicas de origen metabolico. Estas enfermedades incluyen, por ejemplo, diabetes mellitus,
hipoglucemia, uremia, hipotiroidismo, insuficiencia hepatica, policitemia, amiloidosis, acromegalia,
porfiria, un trastorno del metabolismo de lipidos/glicolipidos, una deficiencia nutricional/vitaminica o un
trastorno mitocondrial. El sello comun de estas enfermedades es la afectacion de los nervios periféricos
por alteracion de la estructura o funcion de la mielina y los axones debido a la desregulacion de la via

metabolica.

[0175] En ciertas realizaciones, las neuropatias incluyen neuropatias opticas como glaucoma,
degeneracion ganglionar retiniana como las asociadas con retinitis pigmentosa y neuropatias retinianas
externas, neuritis y/o degeneracion del nervio optico, incluida la asociada con esclerosis multiple, lesion
traumatica del nervio optico que puede incluir, por ejemplo, lesion durante la extirpacion del tumor,
neuropatias Opticas hereditarias como la enfermedad de Kjer y la neuropatia dptica hereditaria de Leber
(LHON), neuropatias Opticas isquémicas, como las secundarias a arteritis de células gigantes, neuropatias
opticas metabolicas como enfermedades neurodegenerativas como la neuropatia de Leber, deficiencias
nutricionales como deficiencias de vitaminas B12 o acido folico, y toxicidades como las debidas al
etambutol o al cianuro, neuropatias causadas por reacciones adversas a medicamentos y neuropatias
causadas por deficiencia de vitaminas. Las neuropatias dpticas isquémicas también incluyen neuropatia

Optica isquémica anterior no arteritica.
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[0176] En ciertas realizaciones, las enfermedades neurodegenerativas que estan asociadas con
neuropatia o axonopatia en el sistema nervioso central incluyen una variedad de enfermedades. Tales
enfermedades incluyen aquellas que implican demencia progresiva como, por ejemplo, la enfermedad de
Alzheimer, la demencia senil, la enfermedad de Pick y la enfermedad de Huntington, enfermedades del
sistema nervioso central que afectan la funcion muscular como, por ejemplo, la enfermedad de Parkinson,
enfermedades de la motoneurona y ataxias progresivas como la esclerosis lateral amiotrofica,
enfermedades desmielinizantes como, por ejemplo, la esclerosis multiple, encefalitis virales como, Por
ejemplo, los causados por enterovirus, arbovirus y virus del herpes simple, y enfermedades prionicas. Las
lesiones mecanicas como el glaucoma o las lesiones traumaticas en la cabeza y la columna vertebral
también pueden causar lesiones nerviosas y degeneracion en el cerebro y la médula espinal. Ademas, la
isquemia y el accidente cerebrovascular, asi como afecciones como la deficiencia nutricional y la
toxicidad quimica, como con los agentes quimioterapéuticos, pueden causar neuropatias del sistema

nervioso central.

[0177] En ciertas realizaciones, la presente divulgacion proporciona un método para tratar una
neuropatia o axonopatia asociada con la degeneracion axonal. En ciertas realizaciones, una neuropatia o
axonopatia asociada con la degeneracion axonal puede ser cualquiera de una serie de neuropatias o
axonopatias como, por ejemplo, las que son hereditarias o congénitas o asociadas con la enfermedad de
Parkinson, la enfermedad de Alzheimer, la infeccion por herpes, la diabetes, la esclerosis lateral
amiotrofica, una enfermedad desmielinizante, isquemia o accidente cerebrovascular, lesion quimica,
lesion térmica y SIDA. Ademas, las enfermedades neurodegenerativas no mencionadas anteriormente, asi
como un subconjunto de las enfermedades mencionadas anteriormente, también pueden tratarse con los
métodos de la presente divulgacion. Tales subconjuntos de enfermedades pueden incluir la enfermedad

de Parkinson o la enfermedad de Alzheimer.

[0178] En ciertas realizaciones, los métodos actuales comprenden la administracion de una cantidad
efectiva de un compuesto y/o composicion como se describe en este documento (por ejemplo, un
compuesto de Férmula I) a un sujeto que lo necesite. En algunas de estas realizaciones, el sujeto esta en
riesgo de desarrollar una condicion caracterizada por la degeneracion axonal. En ciertas realizaciones, el
sujeto tiene una condicion caracterizada por degeneracion axonal. En ciertas realizaciones, el sujeto ha
sido diagnosticado con una condicidn caracterizada por degeneracion axonal. En ciertas realizaciones, el
sujeto esta en riesgo de desarrollar una condicion caracterizada por la degeneracion axonal. En ciertas
realizaciones, el sujeto se identifica como en riesgo de degeneracion axonal, por ejemplo, basado en el
genotipo del sujeto, un diagndstico de una condicion asociada con la degeneracion axonal, y/o exposicion

a un agente y/o una condicién que induce degeneracion axonal.

[0179] En ciertas realizaciones, el sujeto esta en riesgo de desarrollar un trastorno neurodegenerativo. En

ciertas realizaciones, el sujeto es anciano. En ciertas realizaciones, se sabe que el sujeto tiene un factor de
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riesgo genético para la neurodegeneracion. En ciertas realizaciones, el sujeto tiene antecedentes

familiares de enfermedad neurodegenerativa. En ciertas realizaciones, el sujeto expresa una o mas copias
de un factor de riesgo genético conocido para la neurodegeneracion. En ciertas realizaciones, el sujeto se
extrae de una poblacion con una alta incidencia de neurodegeneracion. En ciertas realizaciones, el sujeto
tiene una expansion de repeticion de hexanucle6tidos en el cromosoma 9 marco de lectura abierto 72. En

ciertas realizaciones, el sujeto tiene una o mas copias del alelo ApoE4.

[0180] En ciertas realizaciones, una enfermedad, trastorno o condicion neurodegenerativa puede ser o
comprender una lesion neuronal traumatica. En ciertas realizaciones, una lesion neuronal traumatica es
un traumatismo por fuerza contundente, una lesion en la cabeza cerrada, una lesion abierta en la cabeza,
la exposicion a una fuerza de conmocidn y/o explosiva, una lesion penetrante en la cavidad cerebral o
region inervada del cuerpo. En ciertas realizaciones, una lesion neuronal traumaética es una fuerza que
hace que los axones se deformen, se estiren, aplasten o se desmayen. En ciertas realizaciones, la

enfermedad o trastorno es una lesion cerebral traumatica (TBI).

[0181] En ciertas realizaciones, el sujeto ha participado, o participa, en una actividad identificada como
un factor de riesgo para la degradacion neuronal, por ejemplo, un deporte de contacto u ocupaciones con

una alta probabilidad de lesion neuronal traumatica o LCT.

[0182] En ciertas realizaciones, se proporciona un método para tratar una enfermedad, trastorno o
afeccion neurodegenerativa que comprende la administracion a un paciente que lo necesita, un
compuesto como se describe en este documento y uno o mas de un inhibidor de DLK o un inhibidor de
NAMPT. En ciertas realizaciones, se proporciona una terapia combinada que comprende un compuesto
como se describe en este documento y un inhibidor de DLK y/0 un inhibidor de NAMPT. En ciertas
realizaciones, se proporciona una terapia combinada que comprende un compuesto como se describe en
la presente invencion, un inhibidor de DLK y uno o mas agentes terapéuticos adicionales. En ciertas
realizaciones, siempre que haya una terapia combinada que comprenda un compuesto como se describe
en la presente invencion, un inhibidor de NAMPT y uno o mas agentes terapéuticos adicionales. En
ciertas realizaciones, se proporciona una terapia combinada que comprende un compuesto como se
describe en la presente invencion, un inhibidor de DLK, un inhibidor de NAMPT y uno o mas agentes

terapéuticos adicionales.

[0183] En ciertas realizaciones, el inhibidor de DLK es una molécula pequefia, un polipéptido, un
fragmento peptidico, un acido nucleico (por ejemplo, un siRNA, un oligonucleétido antisentido, un
micro-ARN o un aptdmero), un anticuerpo, un inhibidor dominante-negativo o una ribozima. En ciertas
realizaciones, el inhibidor de DLK es una molécula pequena. En ciertas realizaciones, el inhibidor de
DLK es un siRNA. En ciertas realizaciones, el inhibidor de DLK es un oligonucleétido antisentido. En

ciertas realizaciones, el inhibidor de DLK es un polipéptido. En ciertas realizaciones, un inhibidor de
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DLK es un fragmento peptidico. En ciertas realizaciones, un inhibidor de DLK es un 4cido nucleico. En

ciertas realizaciones, un inhibidor de DLK es un oligonucle6tido antisentido.

[0184] Los inhibidores de DLK ejemplares se proporcionan en W0O2013174780, W02014111496,
WO02014177524, WO2014177060, WO2015091889, W02016142310, US20180057507,
WO02018107072, W0O2019241244, W0O2020168111 y CN104387391A, que se incorporan por referencia

en su totalidad.

[0185] En ciertas realizaciones, el inhibidor de NAMPT es una molécula pequefia, un polipéptido, un
fragmento peptidico, un acido nucleico (por ejemplo, un ARNsi, un oligonucleétido antisentido, un
microARN o un aptdmero), un anticuerpo, un inhibidor dominante-negativo o una ribozima. En ciertas
realizaciones, el inhibidor de NAMPT es una molécula pequena. En algunas realizaciones, el inhibidor de
NAMPT es un siRNA. En algunas realizaciones, el inhibidor de NAMPT es un oligonucle6tido
antisentido. En ciertas realizaciones, el inhibidor de NAMPT es un polipéptido. En algunas realizaciones,
un inhibidor de NAMPT es un fragmento peptidico. En ciertas realizaciones, un inhibidor de NAMPT es

un acido nucleico. En algunas realizaciones, un inhibidor de NAMPT es un oligonucleotido antisentido.

[0186] En ciertas realizaciones, un inhibidor de NAMPT previene la formacion de mononucleotido de
nicotinamida (NMN). En ciertas realizaciones, la inhibicion de NAMPT inhibe la via de rescate NAD+

de mamiferos.

[0187] En ciertas realizaciones, la composicion proporcionada es un compuesto como se describe en la
presente invencion, formulado para su uso en la administracion a un sujeto en combinacién con un

inhibidor de DLK y/o un inhibidor de NAMPT.

[0188] En ciertas realizaciones, la composicion proporcionada comprende un compuesto como se
describe en la presente invencion, para su uso en combinacion con un inhibidor de DLK y/o un inhibidor
de NAMPT. En ciertas realizaciones, tales composiciones son composiciones farmacéuticas que incluyen

al menos un portador, diluyente o excipiente farmacéuticamente aceptable.

[0189] En ciertas realizaciones, el sujeto puede ser un sujeto que ha recibido, esté recibiendo, o se le ha
recetado, una quimioterapia asociada con neuropatia periférica. Los ejemplos de agentes
quimioterapéuticos incluyen, pero no se limitan a, talidomida, epotilonas (por ejemplo, ixabepilona),
taxanos (por ejemplo, paclitaxel y docetaxel), alcaloides de la vinca (por ejemplo, vinblastina,
vinorelbina, vincristina y vindesina), inhibidores del proteasoma (por ejemplo, bortezomib),

medicamentos a base de platino (por ejemplo, cisplatino, oxaliplatino y carboplatino).

[0190] En ciertas realizaciones, la inhibicion de SARM1 como se describe en este documento se puede

utilizar en combinacidn con una o mas terapias para tratar una enfermedad, trastorno o afeccion
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relevante. En ciertas realizaciones, la dosificacion de un inhibidor de SARM1 se altera cuando se utiliza
en la terapia de combinacion en comparacion con cuando se administra como monoterapia; alternativa o
adicionalmente, una terapia que se administra en combinacion con la inhibicion de SARM1 como se
describe en este documento se administra de acuerdo con un régimen o protocolo que difiere de su
régimen o protocolo cuando se administra solo o en combinacion con una o mas terapias distintas de la
inhibicién de SARM1. En ciertas realizaciones, las composiciones que comprenden un agente terapéutico
adicional, ese agente terapéutico adicional y un compuesto proporcionado pueden actuar sinérgicamente.
En ciertas realizaciones, una o ambas terapias utilizadas en un régimen de combinacion se administran a

un nivel mas bajo o con menos frecuencia que cuando se utiliza como monoterapia.

[0191] En ciertas realizaciones, un compuesto, o una sal farmacéuticamente aceptable, andlogo
enriquecido isotdpicamente, estereoisomero, mezcla de estereoisdmeros o profarmaco de los mismos, o la
composicion proporcionada en este documento, se administra en combinacion con un NAD" o un
precursor de NAD" (por ejemplo, nicotinamida ribosido (NR), acido nicotinico (NA), ribdsido de acido
nicotinico (NaR), nicotinamida (NAM), nicotinamida mononucleétido (NMN), mononucledtido de acido
nicotinico (NaMN), triptofano (TRP), dinucleétido de adenina de acido nicotinico (NAAD) o vitamina
B3).

[0192] En ciertas realizaciones, siempre que sea un compuesto como se describe en este documento, o
una sal farmacéuticamente aceptable, analogo enriquecido isotopicamente, estereoisdmero, mezcla de
estereoisdmeros o profarmaco del mismo, para su uso en la inhibicion de la actividad estéril de la

proteina 1 que contiene el motivo TIR alfa y TIR (SARM1) (por ejemplo, en vitro o en vivo).

[0193] En ciertas realizaciones, la presente divulgacion proporciona el uso de un compuesto como se
describe en este documento, o una sal farmacéuticamente aceptable, analogo enriquecido isotopicamente,
estereoisomero, mezcla de estereoisdmeros o profarmaco del mismo, en la fabricacion de un
medicamento para inhibir la actividad estéril de la proteina 1 que contiene el motivo TIR alfay TIR

(SARM1) (por ejemplo, en vitro o en vivo) y complementar los niveles axonales de NAD".

[0194] La degeneracion axonal se ha asociado con diversos tipos de enfermedades neurodegenerativas,
siendo reconocida como un indicador importante de la progresion de la enfermedad, y una diana
interesante para el tratamiento terapéutico de estas enfermedades. Del mismo modo, la degeneracion

axonal también se observa en aquellos con lesiones cerebrales traumaticas y neuropatias periféricas.

[0195] En ciertas realizaciones, se proporciona un método para tratar una enfermedad o afeccion
mediada, al menos en parte, por SARM1, que comprende administrar a un sujeto que lo necesite una
cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto divulgado en este documento, o una sal

farmacéuticamente aceptable, analogo enriquecido isotdpicamente, estereoisomero, mezcla de
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estereoisomeros o profarmaco del mismo, en combinacion con NAD" o NAD" precursor (por ejemplo,

NR, NA, NaR, NAM, NMN, NaMN, TRP, NAAD o vitamina B3).

[0196] En ciertas realizaciones, la presente divulgacion proporciona el uso de un compuesto como se
describe en este documento, o una sal farmacéuticamente aceptable, analogo enriquecido isotopicamente,
estereoisomero, mezcla de estereoisdmeros o profarmaco del mismo, en combinacion con NAD + o un
precursor de NAD * (por ejemplo, NR, NA, NaR, NAM, NMN, NaMN, TRP, NAAD o vitamina B3 ), en
la fabricacion de un medicamento para tratar o prevenir una enfermedad neurodegenerativa en un sujeto

que lo necesite.

[0197] En ciertas realizaciones, se proporciona un método para tratar cualquier enfermedad causada por
la actividad de SARM1, que comprende la administracion a un sujeto que lo necesite de una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto divulgado en la presente invencion, o una sal
farmacéuticamente aceptable, analogo enriquecido isotopicamente, estereoisomero, mezcla de
estereoisdmeros o profarmaco del mismo, en combinacion con NAD + o un precursor de NAD * (por

ejemplo, NR, NA, NaR, NAM, NMN, NaMN, TRP, NAAD o vitamina B3).

[0198] En ciertas realizaciones, la enfermedad o condicion puede ser una enfermedad o condicion del
sistema nervioso central, y/o puede ser causada por o asociada con un patégeno o lesion traumatica. Se
apreciara que estas realizaciones generales definidas de acuerdo con amplias categorias de enfermedades,

trastornos y condiciones no son mutuamente excluyentes.

[0199] En ciertas realizaciones, se proporciona un método para tratar una enfermedad
neurodegenerativa, que comprende administrar a un sujeto que lo necesite una cantidad terapéuticamente
efectiva de un compuesto divulgado en este documento, o una sal farmacéuticamente aceptable, analogo
enriquecido isotdpicamente, estereoisomero, mezcla de estereoisomeros o profarmaco de los mismos, en
combinacion con NAD™ o un precursor de NAD" (por ejemplo, NR, NA, NaR, NAM, NMN, NaMN,
TRP, NAAD o vitamina B3).

[0200] Otras realizaciones incluyen el uso de los compuestos actualmente divulgados en terapia.
4.Kits

[0201] También se proporcionan en este documento kits que incluyen un compuesto de la divulgacion, o
una sal farmacéuticamente aceptable, analogo enriquecido isotopicamente, estereoisdomero, mezcla de
estereoisdmeros o profdrmaco del mismo, y un empaque adecuado. En ciertas realizaciones, un kit
incluye ademas instrucciones de uso. En un aspecto, un kit incluye un compuesto de la divulgacion, o una
sal farmacéuticamente aceptable, andlogo enriquecido isotdpicamente, estereoisomero, mezcla de

estereoisdmeros, o profarmaco de los mismos, y una etiqueta y/o instrucciones de uso de los compuestos

168



en el tratamiento de las indicaciones, incluidas las enfermedades o condiciones, descritas en este

documento.

[0202] También se proporcionan articulos de fabricacion que incluyen un compuesto descrito en la
presente invencion o una sal farmacéuticamente aceptable, analogo enriquecido isotdpicamente,
estereoisomero, mezcla de estereoisdmeros o profarmaco de los mismos en un recipiente adecuado. El

envase puede ser un vial, frasco, ampolla, jeringa precargada o bolsa intravenosa.
5. Composiciones farmacéuticas y modos de administracion

[0203] Los compuestos proporcionados en este documento generalmente se administran en forma de
composiciones farmacéuticas. Por lo tanto, también se proporcionan composiciones farmacéuticas que
contienen uno o mas de los compuestos descritos en este documento, o una sal farmacéuticamente
aceptable, estereoisomero, mezcla de estereoisdmeros o profairmaco de los mismos, y uno o mas
vehiculos farmacéuticamente aceptables seleccionados entre portadores, adyuvantes y excipientes. Los
vehiculos farmacéuticamente aceptables adecuados pueden incluir, por ejemplo, diluyentes y cargas
solidas inertes, diluyentes, incluida la solucion acuosa estéril y varios solventes organicos, potenciadores
de permeacion, solubilizantes y adyuvantes. Tales composiciones se preparan de una manera bien
conocida en el arte farmacéutico. Véase, por ejemplo, Remington's Pharmaceutical Sciences, Mace
Publishing Co., Filadelfia, Pensilvania, 17* ed. (1985); y Modern Pharmaceutics, Marcel Dekker, Inc. 3rd
Ed. (G.S. Banker & C.T. Rhodes, Eds.).

[0204] Las composiciones farmacéuticas pueden administrarse en dosis Gnicas o multiples. La
composicion farmacéutica puede administrarse por varios métodos, incluyendo, por ejemplo, vias
rectales, bucales, intranasales y transdérmicas. En ciertas realizaciones, la composicion farmacéutica
puede administrarse por inyeccion intraarterial, intravenosa, intraperitoneal, parenteral, intramuscular,

subcutanea, oral, topica o como inhalante.

[0205] Un modo de administracion es parenteral, por ejemplo, por inyeccion. Las formas en que las
composiciones farmacéuticas descritas en este documento pueden incorporarse para su administracion
por inyeccion incluyen, por ejemplo, suspensiones acuosas o de aceite, o emulsiones, con aceite de
sésamo, aceite de maiz, aceite de semilla de algodén o aceite de mani, asi como elixires, manitol,

dextrosa o una solucion acuosa estéril, y vehiculos farmacéuticos similares.

[0206] La administracion oral puede ser otra via para la administracion de los compuestos aqui
descritos. La administracion puede ser a través de, por ejemplo, capsulas o comprimidos con
recubrimiento entérico. Al hacer las composiciones farmacéuticas que incluyen al menos un compuesto
descrito en este documento o una sal farmacéuticamente aceptable, andlogo enriquecido isotdpicamente,

estereoisdmero, mezcla de estereoisomeros o profarmaco del mismo, el ingrediente activo generalmente
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se diluye por un excipiente y/o se encierra dentro de dicho portador que puede estar en forma de capsula,
bolsita, papel u otro recipiente. Cuando el excipiente sirve como diluyente, puede ser en forma de un
material solido, semisdlido o liquido, que actia como vehiculo, portador o medio para el ingrediente
activo. Por lo tanto, las composiciones pueden ser en forma de tabletas, pildoras, polvos, pastillas, sobres,
cachets, elixires, suspensiones, emulsiones, soluciones, jarabes, acrosoles (como s6lido o en un medio
liquido), ungiientos que contienen, por ejemplo, hasta un 10% en peso del compuesto activo, capsulas de

gelatina blanda y dura, soluciones inyectables estériles y polvos envasados estériles.

[0207] Algunos ejemplos de excipientes adecuados incluyen, por ejemplo, lactosa, dextrosa, sacarosa,
sorbitol, manitol, almidones, goma de acacia, fosfato de calcio, alginatos, tragacanto, gelatina, silicato de
calcio, celulosa microcristalina, polivinilpirrolidona, celulosa, agua estéril, jarabe y metilcelulosa. Las
formulaciones también pueden incluir agentes lubricantes como talco, estearato de magnesio y aceite
mineral; agentes humectantes; agentes emulsionantes y de suspension; agentes conservantes como metil

y propilhidroxibenzoatos; agentes edulcorantes; y agentes aromatizantes.

[0208] Las composiciones que incluyen al menos un compuesto descrito en la presente invencion o una
sal farmacéuticamente aceptable, analogo enriquecido isotopicamente, estereoisomero, mezcla de
estereoisdmeros o profarmaco del mismo pueden formularse de manera que proporcionen una liberacion
rapida, sostenida o retardada del ingrediente activo después de la administracion al sujeto mediante el
empleo de procedimientos conocidos en la técnica. Los sistemas de liberacion controlada de farmacos
para administracion oral incluyen sistemas de bomba osmética y sistemas de disolucion que contienen
reservorios recubiertos de polimero o formulaciones de matriz de polimero de farmaco. Otra formulacion
para su uso en los métodos descritos en este documento emplea dispositivos de administracion
transdérmica ("parches"). Dichos parches transdérmicos pueden utilizarse para proporcionar una infusion
continua o discontinua de los compuestos aqui descritos en cantidades controladas. La construccion y el
uso de parches transdérmicos para la administracion de agentes farmacéuticos es bien conocida en la
técnica. Dichos parches pueden construirse para la administracion continua, pulsatil o bajo demanda de

agentes farmacéuticos.

[0209] Para preparar composiciones solidas como tabletas, el ingrediente activo principal puede
mezclarse con un excipiente farmacéutico para formar una composicion sélida de preformulacion que
contenga una mezcla homogénea de un compuesto descrito en la presente invencion o una sal
farmacéuticamente aceptable, andlogo enriquecido isotopicamente, estereoisomero, mezcla de
estereoisdmeros o profarmaco de los mismos. Cuando se hace referencia a estas composiciones de
preformulacion como homogéneas, el ingrediente activo puede dispersarse uniformemente en toda la
composicion, de modo que la composicion puede subdividirse facilmente en formas de dosificacion

unitarias igualmente efectivas, como tabletas, pildoras y capsulas.
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[0210] Las tabletas o pildoras de los compuestos descritos en este documento pueden ser recubiertas o
compuestas de otra manera para proporcionar una forma de dosificacion que ofrece la ventaja de una
accion prolongada, o para proteger de las condiciones acidas del estomago. Por ejemplo, la tableta o
pildora puede incluir una dosis interna y un componente de dosificacion externo, este ltimo en forma de
un sobre sobre el primero. Los dos componentes pueden ser separados por una capa entérica que sirve
para resistir la desintegracion en el estdbmago y permitir que el componente interno pase intacto al
duodeno o se retrase en la liberacion. Se puede usar una variedad de materiales para tales capas entéricas
o recubrimientos, tales materiales incluyen una serie de 4cidos poliméricos y mezclas de acidos

poliméricos con materiales tales como goma laca, alcohol cetilico y acetato de celulosa.

[0211] Las composiciones para inhalacion o insuflacion pueden incluir soluciones y suspensiones en
disolventes farmacéuticos, acuosos u organicos, o mezclas de los mismos, y polvos. Las composiciones
liquidas o so6lidas pueden contener excipientes farmacéuticamente aceptables adecuados como se describe
en este documento. En ciertas realizaciones, las composiciones se administran por via respiratoria oral o
nasal para un efecto local o sistémico. En otras realizaciones, las composiciones en disolventes
farmacéuticamente aceptables pueden ser nebulizadas mediante el uso de gases inertes. Las soluciones
nebulizadas se pueden inhalar directamente desde el dispositivo de nebulizacion o el dispositivo de
nebulizacion se puede conectar a una tienda de campafa con mascarilla o a una maquina de respiracion
intermitente con presion positiva. Las composiciones de solucion, suspension o polvo pueden
administrarse, en una realizacion, por via oral o nasal, a partir de dispositivos que administran la

formulacioén de manera apropiada.

[0212] La cantidad del compuesto en una composicion o formulacion farmacéutica puede variar dentro
de la gama completa empleada por los expertos en la técnica. Tipicamente, la formulacion contendra,
sobre una base de porcentaje en peso (peso %) de aproximadamente 0.01-99.99 % en peso de un
compuesto de esta divulgacion basada en la formulacion total, siendo el resto uno o mas excipientes
farmacéuticos adecuados. En una realizacion, el compuesto esta presente a un nivel de aproximadamente

1-80 % en peso. A continuacion se describen formulaciones farmacéuticas representativas.

Ejemplo de formulacion 1 - Formulacion en comprimidos

[0213] Los siguientes ingredientes se mezclan intimamente y se presionan en tabletas de puntuacion

Unica.
Cantidad por
Ingrediente tableta, mg
Compuesto de esta divulgacion 400
almidon de maiz 50
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Croscarmelosa sodica 25

lactosa 120

estearato de magnesio S

Ejemplo de formulacion 2 - Formulacion en capsula

[0214] Los siguientes ingredientes se mezclan intimamente y se cargan en una capsula de gelatina de

cascara dura

Cantidad por céapsula,
Ingrediente mg
Compuesto de esta divulgacion 200
lactosa secada por atomizacion 148
estearato de magnesio 2

Ejemplo de formulacion 3 - Formulacion de suspension

[0215] Los siguientes ingredientes se mezclan para formar una suspension para administracion oral.

Ingrediente Importe
Compuesto de esta divulgacion 1,0g
acido fumarico 0,5¢g
cloruro de sodio 2,0¢g
metilparabeno 0,15¢g
propilparabeno 0,05 g
azlcar granulada 25,0 g
sorbitol (solucion al 70%) 13,00 g
Veegum K (Vanderbilt Co.) 1,0g
aromatizante 0,035 ml
colorante 0,5 mg
agua destilada c.s.p. a 100 mL

Ejemplo de formulacion 4 - Formulacion inyectable

[0216] Los siguientes ingredientes se mezclan para formar una formulacion inyectable .
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Ingrediente Importe
Compuesto de esta divulgacion 0.2 mg-20 mg
solucion tampodn de acetato de sodio, 0,4 M 2.0 mL

HCI (1N) o NaOH (IN) c.s. a pH adecuado
Agua (destilada, estéril) c.s.p. a20 mL

Ejemplo de formulacion 5 - Formulacion de supositorios

[0217] Un supositorio de peso total 2.5 g se prepara mezclando el compuesto de esta divulgacion con
Witepsol® H-15 (triglicéridos de acido graso vegetal saturado; Riches-Nelson, Inc., Nueva York), y

tiene la siguiente composicion:

Ingrediente Importe
Compuesto de esta divulgacion 500 mg
Witepsol® H-15 equilibrar

6. Dosificacion

[0218] El nivel de dosis especifico de un compuesto de la presente solicitud para cualquier sujeto en
particular dependera de una variedad de factores que incluyen la actividad del compuesto especifico
empleado, la edad, el peso corporal, la salud general, el sexo, la dieta, el tiempo de administracion, la via
de administracion y la tasa de excrecion, la combinacion de medicamentos y la gravedad de la
enfermedad particular en el sujeto sometido a terapia. Por ejemplo, una dosis puede expresarse como un
nimero de miligramos de un compuesto descrito en este documento por kilogramo del peso corporal del
sujeto (mg/kg). Dosis de entre aproximadamente 0.1 y 150 mg/kg pueden ser apropiadas. En ciertas
realizaciones, alrededor de 0,1 y 100 mg/kg pueden ser apropiados. En otras realizaciones puede ser
apropiada una dosis de entre 0,5 y 60 mg/kg. En ciertas realizaciones, una dosis de aproximadamente
0.0001 a aproximadamente 100 mg por kg de peso corporal por dia, de aproximadamente 0.001 a
aproximadamente 50 mg de compuesto por kg de peso corporal, o de aproximadamente 0.01 a
aproximadamente 10 mg de compuesto por kg de peso corporal puede ser apropiado. La normalizacion
de acuerdo con el peso corporal del sujeto es particularmente util cuando se ajustan las dosis entre sujetos
de tamafio muy dispar, como ocurre cuando se usa el medicamento tanto en nifios como en humanos
adultos o cuando se convierte una dosis efectiva en un sujeto no humano como el perro a una dosis

adecuada para un sujeto humano.
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7. Sintesis de los compuestos

[0219] Los compuestos pueden prepararse utilizando los métodos descritos en este documento y las
modificaciones rutinarias de los mismos, que seran evidentes dada la divulgacion en este documento y
los métodos bien conocidos en la técnica. Se pueden usar métodos sintéticos convencionales y bien
conocidos ademas de las ensefianzas aqui expuestas. La sintesis de compuestos tipicos descritos en este
documento se puede lograr como se describe en los siguientes ejemplos. Si estan disponibles, los
reactivos y materiales de partida pueden comprarse comercialmente, por ejemplo, a Sigma Aldrich u

otros proveedores de productos quimicos.

[0220] Se apreciara que cuando se den condiciones de proceso tipicas o preferidas (es decir,
temperaturas de reaccion, tiempos, proporciones molares de reactivos, solventes, presiones, etc.), también
se pueden usar otras condiciones del proceso a menos que se indique lo contrario. Las condiciones
optimas de reaccion pueden variar con los reactivos particulares o el disolvente utilizado, pero tales
condiciones pueden ser determinadas por un experto en la técnica mediante procedimientos de

optimizacion de rutina.

[0221] Ademas, los grupos de proteccion convencionales ("PG") pueden ser necesarios para evitar que
ciertos grupos funcionales sufran reacciones no deseadas. Los grupos de proteccion adecuados para
varios grupos funcionales, asi como las condiciones adecuadas para proteger y desproteger grupos
funcionales particulares son bien conocidos en la técnica. Por ejemplo, numerosos grupos de proteccion
se describen en Wuts, P. G. M., Greene, T. W., & Greene, T. W. (2006). Grupos protectores de Greene
en sintesis organica. Hoboken, N.J., Wiley-Interscience, y referencias citadas en el mismo. Por ejemplo,
los grupos protectores para los alcoholes, como el hidroxi, incluyen éteres de silil (incluidos los éteres de
trimetilsilil (TMS), tert-butildimetilsilil (TBDMS), triisopropilsililoximetilo (TOM) y triisopropilsilil
(TIPS)), los cuales pueden eliminarse mediante acido o mediante un ion fluoruro, tal como NaF, TBAF
(fluoruro de tetra-n-butilamonio), HF-Py o HF-NEts.Otros grupos de proteccion para los alcoholes
incluyen acetil, eliminado por 4cido o base, benzoilo, eliminado por 4cido o base, bencilo, eliminado por
hidrogenacion, metoxietoximetil éter, eliminado por acido, dimetoxitritil, eliminado por acido;
metoximetil éter, eliminado por 4cido, tetrahidropiranilo o tetrahidrofuranilo, eliminado por acido, y tritil,
eliminado por 4cido. Ejemplos de grupos protectores para aminas incluyen carbobenciloxi, eliminado por
hidrogendlisis p-metoxibencil carbonilo, eliminado por hidrogenolisis, terc-butiloxicarbonilo, eliminado
por acido fuerte concentrado (como HCl o CF;COOH), o por calentamiento a mas de aproximadamente
80 °C, 9-fluorenilmetiloxicarbonilo, eliminado por base, como piperidina, acetil, eliminado por
tratamiento con una base, benzoilo, eliminado por tratamiento con una base, bencilo, eliminado por
hidrogendlisis, grupo carbamato, eliminado por acido y calentamiento suave, p-metoxibencil, eliminado
por hidrogendlisis, 3,4-dimetoxibencil, eliminado por hidrogendlisis, p-metoxifenilo, eliminado por
nitrato de cerio amonico (IV), tosil, eliminado por acido concentrado (como HBr o H,SO4) y agentes
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reductores fuertes (sodio en amoniaco liquido o naftalenuro de sodio), troc (tricloroetil cloroformiato),
eliminado por insercion de Zn en presencia de acético acido, y sulfonamidas (Nosil & Nps), eliminadas

por yoduro de samario o hidruro de tributilestafio.

[0222] Ademas, los compuestos de esta divulgacion pueden contener uno o mas centros quirales. En
consecuencia, si se desea, tales compuestos pueden prepararse o aislarse como estereoisomeros puros, €s
decir, como enantiomeros individuales o diasteredmeros o como mezclas enriquecidas con
estereoisomeros. Todos estos estereoisdmeros (y mezclas enriquecidas) estan incluidos en el alcance de
esta divulgacion, a menos que se indique lo contrario. Los estereoisdémeros puros (o mezclas
enriquecidas) pueden prepararse utilizando, por ejemplo, materiales de partida dpticamente activos o
reactivos estereoselectivos bien conocidos en la técnica. Alternativamente, las mezclas racémicas de tales
compuestos se pueden separar utilizando, por ejemplo, cromatografia de columna quiral, agentes de

resolucion quiral y similares.

[0223] Los materiales de partida para las siguientes reacciones son compuestos generalmente conocidos
o pueden prepararse mediante procedimientos conocidos o modificaciones obvias de los mismos. Por
ejemplo, muchos de los materiales de partida estan disponibles en proveedores comerciales como Aldrich
Chemical Co. (Milwaukee, Wisconsin, EE.UU.), Bachem (Torrance, California, EE.UU.), Emka-Chemce
o Sigma (St. Louis, Missouri, EE.UU.). Otros pueden prepararse mediante procedimientos o
modificaciones obvias de los mismos, descritos en textos de referencia estandar como Fieser y Fieser's
Reagents por Organic Synthesis, Volumes 1-15 (John Wiley, y Sons, 1991), Rodd's Chemistry de Carbon
Compounds, Volumes 1-5, y Supplementals (Elsevier Science Publishers, 1989) organic Reactions,
Volumes 1-40 (John Wiley, y Sons, 1991), March's Advanced Organic Chemistry, (John Wiley, y Sons,
5th Edition, 2001), y Larock's Comprehensive Organic Transformations (VCH Publishers Inc., 1989).

Sintesis General

[0224] El esquema I ilustra un método general que puede emplearse para la sintesis de compuestos
descritos en este documento (por ejemplo, Formula I), donde cada X!, X%, X3, X*, R, R1, R* y R’ son
cada uno independientemente como se define aqui, LG es un grupo saliente (por e¢jemplo, halo, alcoxi,

etc.).
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Esquema I

LG R
X2 X2 H
N NH2 -2 \x1 N\”/

R’ R® R RS
R4 R4

1-1 [
o
1-4

X,
O] 4N H
R? RS R R®
R4 R*
I-3 I-5

[0225] En el Esquema I, los compuestos de Férmula I pueden prepararse poniendo en contacto el
compuesto I-1 con el compuesto I-2 en condiciones de reaccion de acoplamiento adecuadas, seguido de
funcionalizacién o desproteccion opcional cuando sea necesario. Alternativamente, los compuestos de
Formula I pueden prepararse poniendo en contacto el compuesto [-3 con el compuesto [-4 en condiciones
de reaccion de acoplamiento adecuadas, seguido de funcionalizacion o desproteccion opcional cuando
sea necesario. Alternativamente, los compuestos de Formula I pueden prepararse poniendo en contacto el
compuesto [-5 con un precursor funcionalizado adecuado para la fraccion A, en condiciones de reaccion
de acoplamiento adecuadas, seguido de funcionalizacion o desproteccion opcional cuando sea necesario.
Tras la finalizacion de cada reaccion, cada uno de los compuestos intermedios o finales puede
recuperarse, y opcionalmente purificarse, mediante técnicas convencionales tales como neutralizacion,

extraccion, precipitacion, cromatografia, filtracion y similares.

[0226] La derivatizacion adicional del compuesto proporcionada por los pasos descritos en el Esquema
I, o cualquier intermediario, proporciona compuestos adicionales de Formula 1. Debe entenderse que
cualquiera de los compuestos o productos Intermedio s que se muestran en el Esquema I puede
prepararse utilizando métodos tradicionales o comprarse de fuentes comerciales. Ademas, cualquiera de
los productos Intermedio s o cualquier producto o retenido por el proceso descrito en el Esquema I puede
derivarse en cualquier paso para proporcionar varios compuestos de Formula . En ciertas realizaciones,
los diversos sustituyentes de los compuestos o Intermedio s utilizados en el Esquema I son los definidos

para la Formula I.
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[0227] En ciertas realizaciones, los compuestos de Formula I en donde R es -OR7, o compuestos de
Formula IA o IB, se pueden preparar de acuerdo con el Esquema I, donde X!, X2, X3, X4, R!, R?, R3, R%,
R®, y R7 son cada uno independientemente como se define en este documento, y cada LG es

independientemente un grupo saliente (por ejemplo, halo, alcoxi, etc.).

Esquema II
LG.__LG R2
/Xs\ 4 ’\Il X3\ 4 R2
/
x() O H RS x2() H
N NH, N> N_ _N.
X 11-1 -2 X \n/ R3
- y
R’ R® R R5
R4 R4
1-1 1A
11-1
R7
HO™
-3
X3
OF 4
\ N (0]
X1 \n/ \R7
R' R5O
R4
-4

[0228] En el Esquema II, los compuestos de Formula IA se pueden preparar poniendo en contacto el
compuesto I-1 con el compuesto II-1 en condiciones de reaccion de acoplamiento adecuadas para
proporcionar un intermedio acilado, seguido de poner en contacto el intermedio acilado con el compuesto
II-2, 0 una sal del mismo. Los compuestos de Férmula I en la que R es -OR7, es decir, el compuesto 11-4,
se pueden preparar poniendo en contacto el compuesto I-1 con el compuesto II-1 en condiciones de
reaccion de acoplamiento adecuadas para proporcionar el intermedio acilado, seguido de poner en
contacto el intermedio acilado con el compuesto II-3. Tras la finalizacion de cada reaccion, cada uno de
los compuestos intermedios o finales se puede recuperar, y opcionalmente purificar, mediante técnicas

convencionales tales como neutralizacion, extraccion, precipitacion, cromatografia, filtracion y similares.

[0229] Se debe entender que cualquiera de los compuestos o intermedios mostrados en el Esquema II se
puede preparar utilizando métodos tradicionales o se puede comprar de fuentes comerciales. Ademas,
cualquiera de los intermedios o cualquier producto obtenido mediante el proceso descrito en el Esquema

II se puede derivatizar en cualquier etapa para proporcionar diversos compuestos de Formula I o [A. En
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ciertas realizaciones, los diversos sustituyentes de los compuestos o intermedios que se utilizan en el

Esquema II son los definidos para la Formula I o IA.

[0230] Al completarse cada reaccion, cada uno de los compuestos intermedios o finales se puede
recuperar y, opcionalmente, purificar mediante técnicas convencionales tales como neutralizacion,

extraccion, precipitacion, cromatografia, filtracion y similares.

[0231] En ciertas realizaciones, se proporciona un proceso para proporcionar un compuesto de Formula

I, que comprende:

1) poner en contacto un compuesto de Férmula I-1:

R* I-1

Con un compuesto de Formula [-2:

en condiciones suficientes para proporcionar el compuesto de Formula I; en donde X!, X2, X3, X*,

R, R!, R% y R’ son cada uno independientemente como se define en el presente documento.

[0232] En ciertas realizaciones, se proporciona un proceso para proporcionar un compuesto de Férmula

IA, que comprende:

1) poner en contacto un compuesto de Férmula I-1:

X3
% X4
2
XX 1 )
X

NH»>
R’ R®
R* I-1
Con un compuesto de Férmula 1A-2:
R2
|
LG \ﬂ/ N. R3
0 1A-2



en condiciones suficientes para proporcionar el compuesto de Formula IA; en donde X!, X%, X3, X4, R!,
R?, R R* y R® son cada uno independientemente como se define en el presente documento. En ciertas

realizaciones, las condiciones comprenden un reactivo de fosgeno, por ejemplo, trifosgeno.
EJEMPLOS

[0233] Se incluyen los siguientes ejemplos para demostrar realizaciones especificas de la divulgacion.
Debe ser apreciado por los expertos en la técnica que las técnicas divulgadas en los ejemplos que siguen
representan técnicas para funcionar bien en la practica de la divulgacion y, por lo tanto, pueden
considerarse como modos especificos de su practica. Sin embargo, aquellos con conocimientos en la
técnica deberian, a la luz de la presente divulgacion, apreciar que se pueden hacer muchos cambios en las
realizaciones especificas que se divulgan y aun asi obtener un resultado similar o similar sin apartarse del

espiritu y el alcance de la divulgacion.
Meétodos experimentales generales

[0234] Todos los disolventes utilizados estaban disponibles comercialmente y se utilizaron sin
purificacion adicional. Las reacciones se realizaron tipicamente utilizando disolventes anhidros bajo una

atmosfera inerte de nitrogeno.

[0235] Espectroscopia de RMN: La espectroscopia de resonancia magnética nuclear 'H (RMN) se
llevé a cabo utilizando un Bruker Avance 111 equipado con una sonda BBFO 300 MHz que funciona a
300 MHz o uno de los siguientes instrumentos: un instrumento Bruker Avance 400 equipado con sonda
DUAL 400 MHz S1, un instrumento Bruker Avance 400 equipado con sonda 6 S1 400 MHz 5mm 'H-13
C ID, un instrumento Bruker Avance III 400 con nanobahia equipado con sonda Broadband BBFO 5 mm
directa, un espectrometro Bruker Mercury Plus 400 RMN equipado con una sonda Bruker 400 BBO que
funciona a 400 MHz. Todos los disolventes deuterados contenian tipicamente 0,03% a 0,05% v/v
tetrametilsilano, que se utilizo como sefial de referencia (establecido en 0,00 para 8'H y *C). En algunos
casos, la espectroscopia de resonancia magnética nuclear (RMN) 'H se llevo a cabo utilizando un
instrumento Bruker Advance 400 que funciona a 400 MHz utilizando el disolvente indicado a
temperatura ambiente, a menos que se indique lo contrario. En todos los casos, los datos de RMN fueron
consistentes con las estructuras propuestas. Los desplazamientos quimicos caracteristicos (8) se dan en
partes por millon utilizando abb convencionalespara la designacion de picos principales: por ejemplo, s,

singlete; d, doblete; t, triplete; q, cuarteto; dd, doblete de dobletes; dt, doblete de tripletes; br, amplio.

[0236] Cromatografia en capa fina: Cuando se ha utilizado cromatografia en capa fina (TLC), se
refiere a la TLC de gel de silice que utiliza placas de gel de silice F254 (Merck), Rf es la distancia
recorrida por el compuesto dividida por la distancia recorrida por el disolvente en una placa TLC. La

cromatografia en columna se realizé utilizando un sistema automatico de cromatografia flash sobre
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cartuchos de gel de silice o, en el caso de la cromatografia en fase inversa sobre cartuchos C18.
Alternativamente, la cromatografia en capa delgada (TLC) se realizo en Alugram® (gel de silice 60
F254) de Mancherey-Nagel y UV se uso tipicamente para visualizar las manchas. También se emplearon
métodos de visualizacion adicionales en algunos casos. En estos casos, la placa TLC se desarroll6 con
yodo (generado al agregar aproximadamente 1 g de I, a 10 g de gel de silice y mezclar bien), ninhidrina
(disponible comercialmente en Aldrich) o Magic Stain (generado al mezclar a fondo 25 g
(NH4)sM070,244H,0 , 5g (NH4),Ce(IV)(NO3)s en 450 mL de agua y 50 mL de H>SO4 concentrado) para

visualizar el compuesto.

[0237] Cromatografia liquida-espectrometria de masas y analisis HPLC: El andlisis HPLC se
realizé en el sistema HPLC Shimadzu 20AB con un detector de matriz de fotodiodos y una columna
Luna-C18 (2) de 2,0x50 mm y 5 um a un caudal de 1,2 ml/min con un disolvente de gradiente Fase
movil A (MPA, H,0 +0,037 % (v/v) TFA): Fase movil B (MPB, ACN+0,018 % (v/v) TFA) (0,01 min,
10% MPB; 4 min, 80% MPB; 4,9 min, 80% MPB; 4,92 min, 10% MPB; 5,5 min, 10% MPB). LCMS se
detectd bajo 220 y 254 nm o utilizé la deteccion de dispersion de luz evaporativa (ELSD), asi como la
ionizacion positiva por electrospray (MS). La HPLC semi-preparativa se realizo en condiciones acidas o
neutras. Acido: Luna C18 100 x 30 mm, 5 um; MPA: HCI/H,0 =0,04%, o acido formico/H,0 =0,2%
(v/v); MPB: ACN. Neutro: Waters Xbridge 150 x 25, 5 um; MPA: 10 mM NH4HCOs en H,O ; MPB:
ACN. Gradiente para ambas condiciones: 10% de MPB a 80% de MPB durante 12 min a un caudal de 20
mL/min, luego 100% MPB durante 2 min, 10% MPB sobre 2 min, detector UV. El analisis SFC se
realizé en el sistema SFC analitico Thar con un detector UV/Vis y una serie de columnas quirales que
incluyen AD, AS-H, OJ, OD, AY ¢ IC, columna de 4,6 X 100 mm, 3 um a un caudal de 4 mL/min con un
disolvente de gradiente Fase movil A (MPA, CO»): Fase movil B (MPB, MeOH+0,05 % (v/v) IPA) (0,01
min, 10% MPB; 3 min, 40% MPB; 3.5 min, 40% MPB; 3.56-5 min, 10% MPB). La preparacion de SFC
se realizo en el sistema SFC preparativo Thar 80 con un detector UV/Vis y una serie de columnas
preparativas quirales que incluyen AD-H, AS-H, OJ-H, OD-H, AY-H e IC-H, columna de 30%250 mm, 5
pum a un caudal de 65 ml/min con un disolvente de gradiente Fase movil A (MPA, CO;): Fase movil B
(MPB, MeOH+0,1 % (v/v) NH3H>0 ) (0,01 min, 10% MPB; 5 min, 40% MPB; 6 min, 40% MPB; 6,1-10
min, 10% MPB). Los datos de LC-MS también se recopilaron utilizando un sistema UPLC-MS
Acquity™ equipado con detector PDA y acoplado a un espectrometro de masas de cuadrupolo tnico de
Waters que opera en modo de ionizacion por electrospray positivo y negativo alternado. La columna
utilizada fue una Cortecs UPLC C18, 1,6 um, 2,1 x 50 mm. Se aplic6 un gradiente lineal, comenzando en
95% A (A: 0.1% de acido férmico en agua) y terminando en 95% B (B: 0.1% de acido formico en
MeCN) durante 2.0 min con un tiempo total de ejecucion de 2.5 min. La temperatura de la columna fue

de 40 °C con un caudal de 0,8 mL/min.
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EJEMPLOS

[0238] Los siguientes ejemplos se incluyen para demostrar realizaciones especificas de la divulgacion.
Los expertos en la materia deben apreciar que las técnicas divulgadas en los ejemplos que siguen
representan técnicas que funcionan bien en la practica de la divulgacion y, por lo tanto, pueden
considerarse que constituyen modos especificos de su practica. Sin embargo, los expertos en la materia
deben apreciar, a la luz de la presente divulgacion, que se pueden realizar muchos cambios en las
realizaciones especificas que se divulgan y aun asi obtener un resultado similar o parecido sin alejarse del

espiritu y el alcance de la divulgacion.
Métodos experimentales generales

[0239] Los siguientes ejemplos se incluyen para demostrar realizaciones especificas de la divulgacion.
Los expertos en la materia deben apreciar que las técnicas divulgadas en los ejemplos que siguen
representan técnicas que funcionan bien en la practica de la divulgacion y, por lo tanto, pueden
considerarse que constituyen modos especificos de su practica. Sin embargo, los expertos en la materia
deben, a la luz de la presente divulgacion, apreciar que se pueden realizar muchos cambios en las
realizaciones especificas que se divulgan y aun asi obtener un resultado similar sin alejarse del espiritu y

el alcance de la divulgacion.
Meétodos experimentales generales

[0240] Todos los disolventes utilizados estaban disponibles comercialmente y se utilizaron sin
purificacién adicional. Las reacciones se llevaron a cabo tipicamente utilizando disolventes anhidros bajo

una atmosfera inerte de nitrogeno.

[0241] Espectroscopia de RMN: La espectroscopia de resonancia magnética nuclear (RMN) 1H se llevo
a cabo utilizando un Bruker Avance III equipado con una sonda BBFO de 300 MHz que funcionaba a
300 MHz o uno de los siguientes instrumentos: un instrumento Bruker Avance 400 equipado con una
sonda DUAL 400 MHz S1, un instrumento Bruker Avance 400 equipado con una sonda 6 S1 400 MHz 5
mm 1H-13C ID, un instrumento Bruker Avance III 400 con nanobay equipado con una sonda Broadband
BBFO 5 mm directa, un espectrometro de RMN Bruker Mercury Plus 400 equipado con una sonda
Bruker 400 BBO que funcionaba a 400 MHz. Todos los disolventes deuterados contenian tipicamente
entre un 0,03 % y un 0,05 % v/v de tetrametilsilano, que se utilizé como senal de referencia (establecida
en 1 0,00 tanto para 1H como para 13C). En ciertos casos, se llevo a cabo una espectroscopia de
resonancia magnética nuclear (RMN) 1H utilizando un instrumento Bruker Advance 400 que funcionaba
a 400 MHz utilizando el disolvente indicado a temperatura ambiente, a menos que se indique lo
contrario. En todos los casos, los datos de RMN fueron coherentes con las estructuras propuestas. Los

desplazamientos quimicos caracteristicos (d) se dan en partes por millon utilizando abreviaturas
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convencionales para la designacion de picos principales: p. €j., s, singlete; d, doblete; t, triplete; g,

cuarteto; dd, doblete de dobletes; dt, doblete de tripletes; br, ancho.

[0242] Cromatografia de capa fina: cuando se ha utilizado cromatografia de capa fina (TLC), se
refiere a TLC de gel de silice utilizando placas de gel de silice F254 (Merck), Rf es la distancia recorrida
por el compuesto dividida por la distancia recorrida por el disolvente en una placa de TLC. La
cromatografia en columna se realizé utilizando un sistema automatico de cromatografia flash sobre
cartuchos de gel de silice o, en el caso de la cromatografia de fase inversa, sobre cartuchos C18. Como
alternativa, se realizo una cromatografia en capa fina (TLC) sobre Alugram® (gel de silice 60 F254) de
Mancherey-Nagel y, por lo general, se utiliz6 UV para visualizar las manchas. También se emplearon
métodos de visualizacion adicionales en algunos casos. En estos casos, la placa de TLC se revelo con
yodo (generado afiadiendo aproximadamente 1 g de 12 a 10 g de gel de silice y mezclando bien),
ninhidrina (disponible comercialmente en Aldrich) o Magic Stain (generado mezclando bien 25 g de
(NH4)sM070,4.4H,0, 5 g de (NH4)>Ce(IV)(NO3)s en 450 mL de agua y 50 mL de H,SO4 concentrado)

para visualizar el compuesto.

[0243] Cromatografia liquida-espectrometria de masas y analisis HPLC: el analisis HPLC se
realizé en un sistema HPLC Shimadzu 20AB con un detector de matriz de fotodiodos y una columna
Luna-C18(2) de 2,0x50 mm, 5 um a una velocidad de flujo de 1,2 ml/min con un disolvente de gradiente
Fase movil A (MPA, H20+0,037 % (v/v) TFA): Fase movil B (MPB, ACN+0,018 % (v/v) TFA) (0,01
min, 10 % MPB; 4 min, 80 % MPB; 4,9 min, 80 % MPB; 4,92 min, 10 % MPB; 5,5 min, 10 % MPB). La
deteccion por LCMS se realizo a 220 y 254 nm o se utilizé la deteccion por dispersion de luz evaporativa
(ELSD) asi como la ionizacion por electrospray positiva (MS). La HPLC semipreparativa se realizé en
condiciones acidas o neutras. Acida: Luna C18 100 x 30 mm, 5 pm; MPA: HCI/H20=0,04%, o 4cido
formico/H,0=0,2% (v/v); MPB: ACN. Neutra: Waters Xbridge 150 x 25, 5 um; MPA: 10 mM
NH;HCO; en H,O; MPB: ACN. Gradiente para ambas condiciones: 10% de MPB a 80% de MPB
durante 12 min a un caudal de 20 mL/min, luego 100% de MPB durante 2 min, 10% de MPB durante 2
min, detector UV. El andlisis SFC se realizé en un sistema SFC analitico Thar con un detector UV/Vis 'y
una serie de columnas quirales que incluyen AD, AS-H, OJ, OD, AY e IC, 4,6 x 100 mm, columna de 3
pm a un caudal de 4 ml/min con un disolvente de gradiente Fase movil A (MPA, CO2): Fase movil B
(MPB, MeOH + 0,05 % (v/v) IPA) (0,01 min, 10 % MPB; 3 min, 40 % MPB; 3,5 min, 40 % MPB; 3,56-
5 min, 10 % MPB). La preparacion de SFC se realizé en un sistema de SFC preparativo Thar 80 con un
detector UV/Vis y una serie de columnas preparativas quirales que incluyen AD-H, AS-H, OJ-H, OD-H,
AY-H e IC-H, columna de 30%250 mm, 5 um a una velocidad de flujo de 65 mL/min con un disolvente
de gradiente Fase movil A (MPA, CO2): Fase movil B (MPB, MeOH+0,1 % (v/v) NH3H20) (0,01 min,
10 % MPB; 5 min, 40 % MPB; 6 min, 40 % MPB; 6,1-10 min, 10 % MPB). Los datos de LC-MS
también se recopilaron utilizando un sistema UPLC-MS AcquityTM equipado con un detector PDA y

acoplado a un espectrometro de masas de cuadrupolo simple Waters que funciona en modo de ionizacién
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por electrospray positivo y negativo alternado. La columna utilizada fue una Cortecs UPLC C18, 1.6 um,
2.1 x 50 mm. Se aplico un gradiente lineal, comenzando en 95% A (A: acido formico al 0.1% en agua) y
terminando en 95% B (B: acido formico al 0.1% en MeCN) durante 2.0 min con un tiempo total de

ejecucion de 2.5 min. La temperatura de la columna fue de 40 °C con un caudal de 0.8 mL/min.
INTERMEDIOS
Intermedio 1

4-metil-3-(1-metil-1H-1,2,4-triazol-3-il)anilina
/=N
O —
QL | N\ — NH2

[0244] A una mezcla de 4-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)anilina (1 g, 4,29 mmol) y
3-bromo-1-metil-1,2,4-triazol (834 mg, 5,15 mmol) en 1,4-dioxano (10 mL) y H,O (1 mL) se le afiadio
Pd(dppf)Cl, (314 mg, 0,429 mmol) y K»CO; (1,78 g, 12,87 mmol) a 25 °C bajo N,. La mezcla se calentd
a 100 °Cy se agito durante 16 h. A continuacion, la mezcla de reaccion se diluy6 con H,O (15 mL) y se
extrajo con EtOAc (3 x 10 mL). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (10 mL), se
secaron sobre Na,SO4 anhidro, se filtraron y se concentraron a presion reducida. El residuo resultante se
purificé mediante cromatografia en columna de gel de silice (PE:EtOAc = 10:1 a 1:1) para dar lugar al

compuesto titulado. LCMS: m/z = 189,1 [M+H]".
Intermedio 2

2-ciclobutil-N-(4-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)acetamida

>?L 3 >?L°

| 1 H

O/B NH2 O/B Nm
(0]

[0245] A una mezcla de 4-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)anilina (2 g, 8,58 mmol)
en DCM (20 mL) a 0 °C bajo N, se le afiadi6 TEA (1,74 g, 17,16 mmol) y cloruro de 2-ciclobutilacetilo
(1,37 g, 10,30 mmol). La mezcla se agitdé a 0 °C durante 1 h. A continuacion, la mezcla de reaccion se
diluyé con H>O (30 mL) y se extrajo con DCM (3 x 15 mL). Las capas organicas combinadas se lavaron
con salmuera (10 mL), se secaron sobre Na2S04 anhidro, se filtraron y se concentraron a presion
reducida. El residuo resultante se purifico mediante cromatografia en columna de gel de silice (PE:EtOAc

= 1:0 a 5:1) para dar lugar al compuesto titulado. LCMS: m/z = 330,3 [M+H]".
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Intermedio 3

4-metil-3-(5-metil-1H-1,2,4-triazol-3-il)anilina

0
\O)ig/ NO, H,N.

HN-N

’<\N):‘ : NH,

[0246] 2-metil-5-nitrobenzohidrazida: A una mezcla de 2-metil-5-nitrobenzoato de metilo (2 g, 10,25
mmol) en EtOH (20 mL) a 25 °C bajo N> se afiadio NH.NH,*H,O (2,56 g, 51,24 mmol, 2,49 mL). La

hI

mezcla se calento a 85 °C y se agito durante 16 h. Luego, la mezcla se concentré a presion reducida para

dar el compuesto titulado.

[0247] 5-metil-3-(2-metil-5-nitrofenil)-1H-1,2,4-triazol: A una mezcla de 2-metil-5-nitro-
benzohidrazida (1,34 g, 6,87 mmol) y clorhidrato de acetamidina (649 mg, 6,87 mmol) en H,O (20 mL)
a 25 °C bajo N se afiadio KoCOs (1,90 g, 13,73 mmol). La mezcla se calent6 a 80 °C y se agit6é durante
16 h. La mezcla de reaccion se filtrd y los s6lidos se secaron a presion reducida para dar el compuesto

titulado.

[0248] 4-metil-3-(5-metil-1H-1,2,4-triazol-3-il)anilina: A una solucion de 5-metil-3-(2-metil-5-
nitrofenil)-1H-1,2,4-triazol (200 mg, 0,92 mmol) en EtOAc (5 mL) a 25 °C se le anadio 10% de Pd/C (50
mg, 0,92 mmol). La suspension se desgasifico al vacio y se purgd con H» varias veces. La mezcla de
reaccion se agito bajo Ha (15 psi) a 25 °C durante 0,5 h. Después de agitar, la mezcla de reaccion se filtro
a través de una almohadilla de Celite® y el filtrado se concentro a presion reducida para dar el compuesto

titulado. LCMS: m/z = 189,0 [M+H]".
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Intermedio 4

4-metil-3-(1-(trifluorometil)-1H-pirazol-3-il)anilina

— F P—
-N N

[0249] 3-(2-metil-5-nitrofenil)-1H-pirazol: Una mezcla de 2-yodo-1-metil-4-nitrobenceno (5 g, 19,01
mmol), acido (1H-pirazol-3-il)boroénico (4,25 g, 38,02 mmol), K-CO; (5,25 g, 38,02 mmol) y
Pd(dppf)Cl; (1,39 g, 1,90 mmol) en 1,4-dioxano (100 mL) y H,O (10 mL) se desgasifico y purgod con N
tres veces. La mezcla se calent6 a 90 °C y se agit6 durante 16 h bajo N». La mezcla de reaccion se filtro a
través de una almohadilla de Celite® y el filtrado se concentro a presion reducida. El residuo resultante se
purificé mediante cromatografia en columna de gel de silice (PE:EtOAc =5:1 a 1:1) para dar el

compuesto titulado. LCMS: m/z = 204,3 [M+H]".

[0250] 1-(bromodifluorometil)-3-(2-metil-5-nitrofenil)-1H-pirazol: A una mezcla de 3-(2-metil-5-
nitrofenil)-1H-pirazol (580 mg, 2,85 mmol) en DMF (10 mL) a 0 °C bajo N se le afiadi6 NaH (457 mg,
11,42 mmol, 60% en aceite mineral). La mezcla se agitd a 0 °C durante 0,5 h, antes de anadir
dibromo(difluoro)metano (3,59 g, 17,13 mmol) a 0 °C y agitar durante 1 h mas. La mezcla de reaccion se
enfrié mediante la adicion de sat. aq. NH4Cl (20 mL) y se extrajo con EtOAc (3 x 10 mL). Las capas
organicas combinadas se lavaron con salmuera (3 x 5 mL), se secaron sobre Na,SO4 anhidro, se filtraron

y se concentraron a presion reducida para dar el compuesto titulado. LCMS: m/z = 332.0, 334.0 [M+H]".

[0251] 3-(2-metil-5-nitrofenil)-1-(trifluorometil)-1H-pirazol: A una mezcla de 1-
(bromodifluorometil)-3-(2-metil-5-nitrofenil)-1H-pirazol (1,5 g, 4,52 mmol) en DCM (20 mL) y MeCN
(4 mL) a—78 °C bajo N2 se afiadio tetrafluoroborato de plata (2,64 g, 13,55 mmol). La mezcla se calentd
a 25 °Cy se agito durante 12 h. La mezcla de reaccion se ajusté a pH = 7-8 mediante la adicion de sat.
aq. NaHCO; y luego se extrajo con DCM (3 x 5 mL). Las capas organicas combinadas se secaron sobre
Na,SO4 anhidro, se filtraron y se concentraron a presion reducida. El residuo resultante se purifico
mediante cromatografia en columna de gel de silice (PE:EtOAc = 10:1 a 3:1) para dar lugar al compuesto

titulado. LCMS: m/z = 272,1 [M+H]".
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[0252] 4-metil-3-(1-(trifluorometil)-1H-pirazol-3-il)anilina: A una solucion de 3-(2-metil-5-
nitrofenil)-1-(trifluorometil)-1H-pirazol (70 mg, 0,26 mmol) en EtOAc (2 mL) a 25 °C se anadi6 10%
Pd/C (30 mg, 0,13 mmol). La suspension se desgasifico al vacio y se purgd con H2 varias veces. A
continuacion, la mezcla de reaccion se agitd bajo Hz (15 psi) a 25 °C durante 1 h. La mezcla de reaccion

se filtro a través de una® almohadilla Celite y el filtrado se concentré a presion reducida para dar el

compuesto titulado. LCMS: m/z = 242,2 [M+H]".

Intermedio 5

(5)-2,2-difluoro-N-(4-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)ciclopropano-1-

carboxamida

0 0
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[0253] A una solucion de 4-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)anilina (1 g, 4,29 mmol)
en piridina (10 mL) a 25 °C bajo N3 se afiadi6 acido (S)-2,2-difluorociclopropanocarboxilico (628,42 mg,
5,15 mmol) y EDCI (1,64 g, 8,58 mmol). La mezcla se agit6 a 25 °C durante 2 h. La mezcla de reaccién
se concentr6 a presion reducida y el residuo resultante se purifico mediante cromatografia en columna de

gel de silice (PE:EtOAc = 1:0 a 9:1) para dar el compuesto titulado. LCMS: m/z = 338,1 [M+H]".
Intermedio 6

3-(1-metil-1H-pirazol-3-il)-4-(1-metilciclopropil)anilina

Br NO Br NO

P—

[0254] 2-bromo-4-nitro-1-(prop-1-en-2-il)benceno: A una mezcla de 2-bromo-1-yodo-4-nitrobenceno
(20 g, 60,99 mmol) y 2-isopropenil-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano (11,27 g, 67,09 mmol) en 1,4-
dioxano (200 mL) y H,O (20 mL) a 25 °C bajo N se afiadié K,CO; (16,86 g, 121,99 mmol) y

Pd(dppf)CI12«CH2CI2 (4,98 g, 6,10 mmol). La mezcla se calentd a 80 °C y se agit6é durante 12 h. La
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mezcla de reaccion se filtrd a través de una® almohadilla Celite y el filtrado se concentro a presion
reducida. La mezcla cruda de reaccion se diluyd con H>O (100 mL) y se extrajo con EtOAc (3 x 50 mL).
Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (50 mL), se secaron sobre Na>SO4 anhidro, se
filtraron y se concentraron a presion reducida. El residuo resultante se purifico mediante cromatografia en

columna (PE) en gel de silice para obtener el compuesto titulado.

[0255] 2-bromo-1-(2,2-dibromo-1-metilciclopropil)-4-nitrobenceno: A una mezcla de 2-bromo-1-
isopropenil-4-nitrobenceno (5 g, 20,66 mmol) en bromoformo (50 mL) a 25 °C bajo N se afiadio6 NaOH
(33,05 g, 413 mmol, 25 mL, 50% de pureza en H,O) y cloruro de benciltrietilamonio (188 mg, 0,826
mmol). La mezcla de reaccion se calentd a 50 °C y se agitd durante 5 h. La mezcla de reaccion se
concentr6 a presion reducida y el residuo resultante se ajusté a pH = 7-8 mediante la adicion de HCI (2
M) y luego se extrajo con MTBE (3 x 20 mL). Las capas organicas combinadas se lavaron con aq. sat.
NaHCO:s, secado sobre Na;SO4 anhidro, filtrado y concentrado a presion reducida. El residuo resultante
se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice (PE:MTBE = 1:0 a 10:1) para dar lugar al

compuesto titulado.

[0256] 3-bromo-4-(1-metilciclopropil)anilina: A una mezcla de 2-bromo-1-(2,2-dibromo-1-metil-
ciclopropil)-4-nitrobenceno (13 g, 31,41 mmol) en EtOH (100 mL) a 25 °C bajo N se afadio Zn (30,81
g, 471 mmol) y NH4CI (33,60 g, 628 mmol). La mezcla se calent6 a 90 °C y se agit6d durante 5 h. La
mezcla de reaccion se filtrd a través de una® almohadilla Celite y el filtrado se concentro a presion
reducida. El residuo resultante se purific6 mediante HPLC (columna: Welch Xtimate C18 250 x 70 mm
x 10 pm; fase movil: A: 10 mM NH4HCOs3 en agua, B: MeCN; B% en A: 40%-70%, 10 min) para dar el
compuesto titulado. LCMS: m/z = 226,1, 228,1 [M+H]".

[0257] 3-(1-metil-1H-pirazol-3-il)-4-(1-metilciclopropil)anilina: A una mezcla de 3-bromo-4-(1-
metilciclopropil)anilina (300 mg, 1,33 mmol) y 1-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-
il)pirazol (414 mg, 1,99 mmol) en 1,4-dioxano (5 mL) y H,O (0,5 mL) a 25 °C bajo N> se afiadié K2CO3
(367 mg, 2,65 mmol) y Pd(dppf)Cl» (97 mg, 0,133 mmol). La mezcla se calento a 100 °C y se agitd
durante 10 h. La mezcla de reaccion se diluyé con H20 (10 mL) y se extrajo con EtOAc (3 x 5 mL). Las
capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (5 mL), se secaron sobre Na,SO4 anhidro, se
filtraron y se concentraron a presion reducida. El residuo resultante se purificod mediante cromatografia en
columna de gel de silice (PE:EtOAc = 5:1 a 1:1) para dar el compuesto titulado. LCMS: m/z = 228,1
[M+H]".
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Intermedio 7

N-(4-ciclopropil-3-(1-metil-1H-pirazol-3-il)fenil)-1H-imidazol-1-carboxamida

e
‘N/ NH2 "N\ — N N\)

[0258] A una mezcla de CDI (91 mg, 0,56 mmol) en DCM (3 mL) a -40 °C bajo N2 se afadio 4-
ciclopropil-3-(1-metil-1H-pirazol-3-il)anilina (100 mg, 0,469 mmol) en DCM (3 mL). La mezcla se agito

a—40 °C durante 1 h y la mezcla de reaccion se utilizo directamente en el siguiente paso.
Intermedio 8

Clorhidrato de 3-fluoro-5,8-dihidro-5,8-epiminoquinolina
HO.__ _N
N HO N\ HO N
F .
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[0259] 4-bromo-5-fluoro-3-(trimetilsilil)piridin-2-ol: A una mezcla de 4-bromo-5-fluoropiridina-2-ol
(2 g, 10,42 mmol) en THF (25 mL) a —78 °C bajo N se afiadié LDA (22,92 mmol, 2 M en THF, 11,46
mL). La mezcla se agitdo a —78 °C durante 30 min, luego la mezcla de reaccion se calenté a 0 °C y se
afiadio TMSCI (2,26 g, 20,83 mmol) y se agité a 0 °C durante 4 h. La mezcla de reaccion se apago
mediante la adicion de 4CI (10 mL) y se extrajo con EtOAc (3 x 10 mL). Las capas organicas
combinadas se combinaron, se lavaron con salmuera (20 mL), se secaron sobre Na2S04 anhidro, se
filtraron y se concentraron a presion reducida. El residuo resultante se purificod mediante cromatografia en
columna de gel de silice (PE:EtOAc = 5:1 a 1:1) para dar el compuesto titulado. LCMS: m/z = 264,0,
266,0 [M+H]".

[0260] 5-fluoro-3-(trimetilsilil)piridina-2-ol: A una mezcla de 4-bromo-5-fluoro-3-
(trimetilsilil)piridina-2-ol (847 mg, 3,21 mmol) en MeOH (10 mL) a 20 °C se le afiadié un 10% de Pd/C
(100 mg, 3,21 mmol). La mezcla se agitd a 20 °C bajo H2 (15 psi) durante 2 h. La mezcla de reaccion se

filtré a través de una® almohadilla Celite vy el filtrado se concentro a presion reducida. El residuo
y p

188



resultante se purifico mediante cromatografia en columna de gel de silice (PE:EtOAc = 5:1 a 1:1) para

dar el compuesto titulado. LCMS: m/z = 186,2 [M+H]".

[0261] 5-fluoro-3-(trimetilsilil)piridina-2-il trifluorometanosulfonato: A una mezcla de 5-fluoro-3-
(trimetilsilil)piridina-2-ol (450 mg, 2,43 mmol) en piridina (5 mL) a 20 °C bajo N2 se afiadio Tf20 (1,37
g, 4,86 mmol). La mezcla se calent6 a 20 °C y se agito durante 2 h. La mezcla de reaccion se concentro a
presion reducida. El residuo resultante se ajusté a pH = 7-8 mediante la adicion de aq. sat. Solucion de
NaHCOs y luego extraido con EtOAc (3 x 10 mL). Las capas organicas combinadas se lavaron con
salmuera (5 mL), se secaron sobre Na2S04 anhidro, se filtraron y se concentraron a presion reducida. El
residuo resultante se purifico mediante cromatografia en columna (PE) en gel de silice para obtener el

compuesto titulado. LCMS: m/z = 318.1 [M+H]".

[0262] tert-butilo 3-fluoro-5,8-dihidro-5,8-epiminoquinolina-9-carboxilato: A una mezcla de 5-
fluoro-3-(trimetilsilil)piridina-2-il trifluorometanosulfonato (200 mg, 0,63 mmol) y terc-butilo 1H-pirrol-
1-carboxilato (527 mg, 3,15 mmol) en MeCN (5 mL) a 20 °C bajo N2 se afiadi6 CsF (191 mg, 1,26
mmol). La mezcla se calent6 a 80 °C y se agito durante 12 h. La mezcla de reaccion se diluyé con H20
(10 mL) y se extrajo con EtOAc (3 x 10 mL). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera
(10 mL), se secaron sobre Na2SO4 anhidro, se filtraron y se concentraron a presion reducida. El residuo
resultante se purifico mediante prep-TLC (SiO2, PE:EtOAc = 3:1) para dar el compuesto titulado.
LCMS: m/z = 263,2 [M+H]".

[0263] Clorhidrato de 3-fluoro-5,8-dihidro-5,8-epiminoquinolina: Se agit6 a 20 °C una mezcla de
terc-butilo 3-fluoro-5,8-dihidro-5,8-epiminoquinolina-9-carboxilato (50 mg, 0,19 mmol) en HCI/EtOAc
(3 mL, 4 M) durante 1 h. La mezcla de reaccidn se concentro a presion reducida para dar el compuesto

titulado. LCMS: m/z = 163,0 [M+H]".
Intermedio 9

4-ciclopropil-3-(1-metil-1H-pirazol-3-il)anilina

Bri : NH, Br NH, ——N\N/ NH,
—_— _—
|

[0264] 3-bromo-4-ciclopropilanilina: A una solucion de 3-bromo-4-yodo-anilina (10 g, 33,57 mmol)
en tolueno (160 mL) y H20 (8 mL) a 20 °C bajo N2 se afiadi6 acido ciclopropilborénico (4,32 g, 50,35
mmol), K3PO4 (21,37 g, 100,70 mmol), triciclohexilfosfina (1,88 g, 6,71 mmol, 2,18 mL) y Pd(OAc)
(753 mg, 3,36 mmol). La mezcla se calent6 a 120 °C y se agitd durante 12 h. La mezcla se filtr6 a través

de una® almohadilla Celite y el filtrado se concentré a presion reducida. El residuo resultante se purificd
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mediante cromatografia en columna de gel de silice (PE:EtOAc =10:1 a 1:1) para dar lugar al compuesto

titulado. LCMS: m/z = 212,1, 214,1 [M+H]".

[0265] 4-ciclopropil-3-(1-metil-1H-pirazol-3-il)anilina: A una solucion de 1-metil-3-(4.,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)pirazol (13,49 g, 64,83 mmol) en 1,4-dioxano (30 mL) y H20 (3 mL)
a 25 °C bajo N2 se afiadio 3-bromo-4-ciclopropil-anilina (5,5 g, 25,93 mmol), Pd(dppf)CI2 (1,90 g, 2,59
mmol) y K2CO3 (7,17 g, 51,87 mmol). La mezcla se calent6 a 100 °C y se agité durante 12 h. La mezcla
se filtr a través de una® almohadilla Celite y el filtrado se concentr6 a presion reducida. El residuo
resultante se purifico mediante cromatografia en columna de gel de silice (PE:EtOAc =10:1 a 1:1) para

dar lugar al compuesto titulado. LCMS: m/z = 214,2 [M+H]".
Intermedio 10
dcido cis-3-(3,3-difluoroazetidina-1-il)ciclobutano-1-carboxilico
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[0266] bencilo cis-3-(3,3-difluoroazetidina-1-il)ciclobutano-1-carboxilato: A una mezcla de bencilo
3-oxociclobutanocarboxilato (1 g, 4,90 mmol) y 3,3-difluoroazetidina (1,27 g, 9,79 mmol) en DCE (10
mL) a 25 °C bajo N2 se afiadié TEA (990 mg, 9,79 mmol) y HOAc (588 mg, 9,79 mmol). La mezcla se
calent6 a 25 °C y se agitod durante 30 min, luego la reaccion se enfrio a 0 °C y se agregé NaBH3CN (923
mg, 14,69 mmol). La mezcla de reaccion se calentd a 25 °C y se agitd durante 2 h. La mezcla de reaccion
se diluydé con H20 (15 mL) y se extrajo con EtOAc (3 x 10 mL). Las capas organicas combinadas se
lavaron con salmuera (5 mL), se secaron sobre Na2SO4 anhidro, se filtraron y se concentraron a presion
reducida. El residuo resultante se purifico mediante cromatografia en columna de gel de silice (PE:EtOAc

=10:1 a 1:1) para dar lugar al compuesto titulado.

[0267] dcido cis-3-(3,3-difluoroazetidina-1-il)ciclobutano-1-carboxilico: A una solucion de bencilo
cis-3-(3,3-difluoroazetidina-1-il)ciclobutano-1-carboxilato (200 mg, 0,71 mmol) en THF (10 mL) a
temperatura ambiente por debajo de N2 se afiadio un 10% de Pd/C (20 mg). La suspension se desgasifico
al vacio y se purgo con H2 varias veces. A continuacion, la mezcla de reaccion se agit6 bajo H2 (15 psi)
a 25 °C durante 3 h. La mezcla de reaccion se filtr6 a través de una® almohadilla Celite y el filtrado se

concentrd a presion reducida para dar el compuesto titulado. LCMS: m/z =192,1 [M+H]".
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Intermedio 11

3-(1-metil-1H-pirazol-3-il)-4-(trans-2-metilciclopropil)anilina

Br N02 Br N02 Br N02
—_— —_— Br . R
B

' R

[0268] (E)-2-bromo-4-nitro-1-(prop-1-en-1-il)benceno: A una mezcla de 2-bromo-1-yodo-4-
nitrobenceno (4 g, 12,20 mmol) y acido [(E)-prop-1-enil]borénico (1,05 g, 12,20 mmol) en 1,4-dioxano
(60 mL) y H20 (6 mL) a 25 °C bajo N2 se afiadio K2CO3 (5,06 g, 36,60 mmol) y Pd(dppf)CI2 (892 mg,
1,22 mmol). La mezcla de reaccion se calentd a 100 °C y se agitd durante 16 h. La mezcla de reaccion se
filtr6 a través de una® almohadilla Celite y el filtrado se diluyé con H20 (40 mL) y se extrajo con MTBE
(3 x 25 mL). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (15 mL), se secaron sobre
Na2S04 anhidro, se filtraron y se concentraron a presion reducida. El residuo resultante se purifico

mediante cromatografia en columna (PE) en gel de silice para obtener el compuesto titulado.

[0269] 2-bromo-1-((trans)-2,2-dibromo-3-metilciclopropil)-4-nitrobenceno: A una mezcla de (E)-2-
bromo-4-nitro-1-(prop-1-en-1-il)benceno (3 g, 12,39 mmol) en bromoformo (30 mL) a 25 °C bajo N2 se
afiadié NaOH (15 g, 0,375 mol, 50% p/p, 15 mL H20) y cloruro de bencitrietilamonio (112 mg, 0,49
mmol). La mezcla se calent6 a 50 °C y se agitoé durante 5 h. La mezcla de reaccion se concentrd a presion
reducida y el residuo resultante se ajusté a pH = 7-8 con HCI (2 M) y se extrajo con EtOAc (3 x 20 mL).
Las capas organicas combinadas se lavaron con aq. sat. NaHCO3 (10 mL), secado sobre Na2S04
anhidro, filtrado y concentrado a presion reducida. El residuo resultante se purifico mediante

cromatografia en columna (PE) en gel de silice para obtener el compuesto titulado.

[0270] 2-bromo-1-(trans-2-metilciclopropil)-4-nitrobenceno: A una mezcla de 2-bromo-1-[(trans)-
2,2-dibromo-3-metil-ciclopropil]-4-nitrobenceno (3,3 g, 7,97 mmol) en EtOH (30 mL) a 25 °C bajo N2
se le afiadio Zn (7,82 g, 119,60 mmol) y NH4CI (8,53 g, 159,46 mmol). La mezcla se calent6 a 90 °C y
se agitd durante 5 h. La mezcla de reaccion se filtr6 a través de una® almohadilla Celite y el filtrado se
concentr6 a presion reducida. El residuo resultante se purifico mediante cromatografia en columna de gel

de silice (PE:EtOAc = 5:1 a 3:1) para obtener el compuesto titulado. LCMS: m/z =226.1, 228.1 [M+H]".
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[0271] 3-(1-metil-1H-pirazol-3-il)-4-(trans-2-metilciclopropil)anilina: A una mezcla de 2-bromo-1-
(trans-2-metilciclopropil)-4-nitrobenceno (410 mg, 1,81 mmol) y 1-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)pirazol (565 mg, 2,72 mmol) en 1,4-dioxano (6 mL) y H20 (0,6 mL) a 25 °C bajo N2
se afladi6 K2CO3 (501 mg, 3,63 mmol) y Pd(dppf)CI2 (132 mg, 0,18 mmol). La mezcla se calent6 a 100
°C y se agito durante 16 h. La mezcla de reaccion se filtrd a través de una® almohadilla Celite y el
filtrado se concentrd a presion reducida. El residuo resultante se purifico mediante prep-HPLC (Waters
Xbridge BEH C18 100 x 30 mm x 10 um; fase mévil: A: NH4HCO3 en agua, B: MeCN; B%: 25%-55%,
10 min) para dar el compuesto titulado. LCMS: m/z = 228,2 [M+H]".

Intermedio 12

Clorhidrato de 4-ciclobutil-3-(1-metil-1H-pirazol-3-il)anilina
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[0272] 3-(2-bromo-5-nitrofenil)-1-metil-1H-pirazol: A una mezcla de 1-bromo-2-yodo-4-
nitrobenceno (4 g, 12,20 mmol) y 1-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol (2,8
g, 13,42 mmol) en 1,4-dioxano (70 mL) y H20 (7 mL) a 20 °C bajo N se anadio K2CO3 (5 g, 36,60
mmol) y Pd(dppf)CI2 (892 mg, 1,22 mmol). La mezcla se calent6 a 100 °C y se agit6 durante 12 h. La
mezcla de reaccion se filtrd a través de una® almohadilla Celite y el filtrado se concentro a presion
reducida. El residuo resultante se purifico mediante cromatografia en columna de gel de silice (PE:EtOAc

=10:1 a 3:1) para dar lugar al compuesto titulado. LCMS: m/z = 282,2, 284,2 [M+H]".

[0273] 4-bromo-3-(1-metil-1H-pirazol-3-il)anilina: A una mezcla de 3-(2-bromo-5-nitrofenil)-1-
metil-1H-pirazol (1,2 g, 4,25 mmol) en EtOH (10 mL) y H20 (2 mL) a 20 °C se le afnadi6 Fe (950 mg,
17,02 mmol) y NH4CI (455 mg, 8,51 mmol). La mezcla se calent6 a 80 °C y se agitd durante 2 h. La
mezcla de reaccion se filtrd a través de una® almohadilla Celite y el filtrado se concentro a presion
reducida. El residuo resultante se diluyé con H20 (10 mL) y se extrajo con EtOAc (3 x 5 mL). Las capas
organicas combinadas se lavaron con salmuera (3 x 3 mL), se secaron sobre Na2SO4 anhidro, se filtraron

y se concentraron a presion reducida. El residuo resultante se purifico mediante cromatografia en
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columna de gel de silice (PE:EtOAc =3:1 a 1:1) para dar lugar al compuesto titulado. LCMS: m/z =
252,1,254,1 [M+H]".

[0274] tert-butilo (4-bromo-3-(1-metil-1H-pirazol-3-il)fenil)carbamato: A una mezcla de 4-bromo-
3-(1-metil-1H-pirazol-3-il)anilina (700 mg, 2,78 mmol) en 1,4-dioxano (4 mL) y H20 (6 mL) a 20 °C se
afiadié (Boc),O (908 mg, 4,16 mmol) y NaOH (5,55 mL, 2 M) y la mezcla se agité durante 12 h. La
mezcla de reaccion se diluyd con H20 (10 mL) y se extrajo con EtOAc (3 X 5 mL). Las capas organicas
combinadas se lavaron con salmuera (3 x 3 mL), se secaron sobre Na2S0O4 anhidro, se filtraron y se
concentraron a presion reducida. El residuo resultante se purificd mediante cromatografia en columna de

gel de silice (PE:EtOAc = 5:1 a 1:1) para dar el compuesto titulado. LCMS: m/z = 352,1, 354,1 [M+H]".

[0275] tert-butilo (4-ciclobutil-3-(1-metil-1H-pirazol-3-il)fenil)carbamato: A una solucion de terc-
butilo (4-bromo-3-(1-metil-1H-pirazol-3-il)fenil)carbamato (300 mg, 0,85 mmol) en DMA (1 mL) se le
afiadi6 ciclobutiltrifluoroborato de potasio (179 mg, 1,11 mmol), Na2CO3 (180 mg, 1,70 mmol),
NiCl2+glyme (9 mg, 0,04 mmol), dtbbpy (11 mg, 0,04 mmol) e Ir[dF(CF3)ppy](dtbpy) (PF6) (47 mg,
0,04 mmol). La mezcla de reaccion se agitd a 25 °C durante 16 h bajo dos LED azules de 34 W (viales a
una distancia aproximada de 6 cm de la fuente de luz). La mezcla de reaccion se diluyé con H20 (10 mL)
y se extrajo con EtOAc (3 x 5 mL). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (3 x 3 mL),
se secaron sobre Na2S04 anhidro, se filtraron y se concentraron a presion reducida. El residuo resultante
se purifico mediante cromatografia en columna de gel de silice (PE:EtOAc = 3:1 a 1:1) para dar lugar al

compuesto titulado. LCMS: m/z = 328,2 [M+H]".

[0276] Clorhidrato de 4-ciclobutil-3-(1-metil-1H-pirazol-3-il)anilina: Se agit6 a 20 °C una mezcla
de terc-butilo (4-ciclobutil-3-(1-metil-1H-pirazol-3-il)fenil)carbamato (140 mg, 0,42 mmol) en
HCI/EtOAc (5§ mL, 4 M) durante 2 h. La mezcla de reaccion se concentr6 a presion reducida para dar el

compuesto titulado. LCMS: m/z = 228,2 [M+H]".
Intermedio 13

3-(5,6-dihidro-4H-pirrolo[1,2-b]pirazol-2-il)-4-metilanilina

I NH N

[0277] A una mezcla de 3-yodo-4-metilanina (352 mg, 1,51 mmol) y 2-(tributilstannil)-5,6-dihidro-4 H-
pirrolo[1,2-b]pirazol (500 mg, 1,26 mmol) en DMF (8 mL) a 25 °C bajo N2 se le afiadi6 bis(tri-terc-

\

Y

butilfosfina) (64 mg, 0,13 mmol). La mezcla de reaccion se calent6 a 110 °C y se agitoé durante 16 h. La
mezcla de reaccion se diluyd con H20 (10 mL) y se extrajo con EtOAc (3 x 5 mL). Las capas organicas
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combinadas se lavaron con salmuera (5 mL), se secaron sobre Na2SO4 anhidro, se filtraron y se
concentraron a presion reducida. El residuo resultante se purificoé mediante cromatografia en columna de

gel de silice (PE:EtOAc = 5:1 a 1:1) para dar el compuesto titulado. LCMS: m/z = 214,2 [M+H]".
Intermedio 14

3-(2-metil-2H-1,2,3-triazol-4-il)-4-(trifluorometil)anilina
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[0278] 3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-4-(trifluorometil)anilina: A una mezcla de 3-
bromo-4-(trifluorometil)anilina (5 g, 20,83 mmol) y 4,4,4',4',5,5,5',5'-octametil-2,2'-bi(1,3,2-
dioxaborolane (7,93 g, 31,25 mmol) en DMSO (50 mL) a 25 °C bajo N2 se anadio KOAc (5,11 g, 52,08
mmol) y Pd(dppf)CI2 (1,52 g, 2,08 mmol). La mezcla de reaccion se calent6 a 80 °C y se agit6 durante
16 h. La mezcla de reaccion se diluyd con H20 (20 mL) y se extrajo con EtOAc (3 x 20 mL). Las capas
organicas combinadas se lavaron con salmuera (10 mL), se secaron sobre Na2S04 anhidro, se filtraron y
se concentraron a presion. El residuo resultante se purificod mediante cromatografia en columna de gel de

silice (PE:EtOAc = 10:1 a 3:1) para dar lugar al compuesto titulado. LCMS: m/z = 288.0 [M+H]".

[0279] 3-(2-metil-2H-1,2,3-triazol-4-il)-4-(trifluorometil)anilina: A una mezcla de 3-(4.,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-4-(trifluorometil)anilina (1 g, 3,48 mmol) y 4-bromo-2-metil-2H-
1,2,3-triazol (846 mg, 5,22 mmol) en DMF (20 mL) y H20 (2 mL) a 25 °C bajo N2 se afiadio K2CO3
(1,44 g, 10,45 mmol) y Pd(PPh3)4 (403 mg, 0,35 mmol). La mezcla de reaccion se calenté a 110 °C y se
agito durante 16 h. La mezcla de reaccion se diluyd con H20 (15 mL) y se extrajo con EtOAc (3 x 10
mL). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (10 mL), se secaron sobre Na2SO4
anhidro, se filtraron y se concentraron a presion reducida. El residuo resultante se purifico mediante
cromatografia en columna de gel de silice (PE:EtOAc = 10:1 a 1:1) para dar lugar al compuesto titulado.

LCMS: m/z = 243,2 [M+H]".
Intermedio 15

4-cloro-3-(2-metil-2H-1,2,3-triazol-4-il)anilina

N
o N=
o NH >?L,é NH, N NH;
e
cl o Cl
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[0280] 4-cloro-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)anilina: A una mezcla de
4,4,4'4'5,5,5,5"-octametil-2,2'-bi(1,3,2-dioxaborolane) (8 g, 31,56 mmol) y 3-bromo-4-cloroanilina (4 g,
15,78 mmol) en DMF (80 mL) a 20 °C bajo N2 se afadi6 KOAc (1,6 g, 15,78 mmol) y Pd(dppf)CI2 (577
mg, 0,78 mmol). La mezcla de reaccion se calent6 a 95 °C y se agitod durante 2 h bajo N2. La mezcla de
reaccion se diluyo con H20 (160 mL) y se extrajo con EtOAc (3 x 50 mL). Las capas orgénicas
combinadas se lavaron con salmuera (3 x 20 mL), se secaron sobre Na2SO4 anhidro, se filtraron y se
concentraron a presion reducida. El residuo resultante se purificd mediante cromatografia en columna de

gel de silice (PE:EtOAc = 5:1 a 3:1) para obtener el compuesto titulado. LCMS: m/z = 254,1 [M+H]".

[0281] 4-cloro-3-(2-metil-2H-1,2,3-triazol-4-il)anilina: A una mezcla de 4-cloro-3-(4,4,5,5-tetrametil-
1,3,2-dioxaborolan-2-il)anilina (1 g, 3,94 mmol) y 4-bromo-2-metil-2H-1,2,3-triazol (638 mg, 3,94
mmol) en DMF (10 mL) y H20 (1 mL) a 20 °C bajo N2 se afiadié K2CO3 (1,64 g, 11,83 mmol) y
Pd(PPh3)4 (455 mg, 0,39 mmol). La mezcla de reaccion se calent6 a 100 °C y se agité durante 12 h bajo
N2. La mezcla de reaccion se diluyé con H20 (30 mL) y se extrajo con EtOAc (3 x 10 mL). Las capas
organicas combinadas se lavaron con salmuera (3 x 5 mL), se secaron sobre Na2SO4 anhidro, se filtraron
y se concentraron a presion reducida. El residuo resultante se purifico mediante cromatografia en
columna de gel de silice (PE:EtOAc = 5:1 a 3:1) para obtener el compuesto titulado. LCMS: m/z = 209,1
[M+H]".

Intermedio 16
4-ciclopropil-3-(2-metil-2H-1,2,3-triazol-4-il)anilina
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[0282] A una solucion de 4-cloro-3-(2-metiltriazol-4-il)anilina (300 mg, 1,44 mmol) en tolueno (5 mL)
y H20 (0,5 mL) a 25 °C bajo N2 se afiadi¢ acido ciclopropilborénico (247 mg, 2,88 mmol), K3PO4 (610
mg, 2,88 mmol), tetrafluoroborato de tris(ciclohexil)fosfonio (106 mg, 0,29 mmol) y Pd(OAc), (32 mg,
0,14 mmol). La mezcla se calentd a 100 °C y se agit6 durante 12 h. La mezcla de reaccion se diluy6 con
H20 (10 mL) y se extrajo con EtOAc (3 x 5 mL). Las capas organicas combinadas se lavaron con
salmuera (3 X 3 mL), se secaron sobre Na2SO4 anhidro, se filtraron y se concentraron a presion reducida.
El residuo resultante se purificé mediante prep-TLC (SiO2, PE:EtOAc = 1:1) para dar el compuesto
titulado. LCMS m/z = 215.0 [M+H]".
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Intermedio 17

4-ciclopropil-3-(1-metil-1H-1,2,4-triazol-3-il)anilina
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[0283] 4-cloro-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)anilina: A una solucién de 3-bromo-4-
cloro-anilina (5 g, 24,22 mmol) y 4,4,5,5-tetrametil-2-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1,3,2-
dioxaborolano (9,22 g, 36,33 mmol) en DMSO (50 mL) a 25 °C bajo N2 se afiadié KOAc (5,94 g, 60,54
mmol) y Pd(dppf)CI2 (1,77 g, 2,42 mmol). La mezcla de reaccion se calent6 a 80 °C y se agit6 durante
16 h. La mezcla de reaccion se diluyd con H20 (150 mL) y se extrajo con EtOAc (3 x 50 mL). Las capas
organicas combinadas se lavaron con salmuera (3 x 20 mL), se secaron sobre Na2S04 anhidro, se
filtraron y se concentraron a presion reducida. El residuo resultante se purifico mediante cromatografia en
columna de silice (PE:EtOAc =10:1 a 5:1) para dar lugar al compuesto titulado. LCMS: m/z = 254,1
[M+H]".

[0284] 4-cloro-3-(1-metil-1H-1,2,4-triazol-3-il)anilina: A una solucion de 4-cloro-3-(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)anilina (1 g, 3,94 mmol) y 3-bromo-1-metil-1,2,4-triazol (639 mg, 3,94
mmol) en 1,4-dioxano (10 mL) y H20 (1 mL) a temperatura ambiente bajo N2 se afiadié6 K2CO3 (1,64 g,
11,83 mmol) y Pd(dppf)CI2 (289 mg, 0,40 mmol). La mezcla de reaccion se calent6 a 100 °C y se agitod
durante 12 h. La mezcla de reaccion se concentrd a presion reducida y el residuo resultante se purifico
mediante cromatografia en columna de gel de silice (PE:EtOAc =5:1 a 1:1) para dar el compuesto

titulado. LCMS: m/z = 209,1 [M+H]".

[0285] 4-ciclopropil-3-(1-metil-1H-1,2,4-triazol-3-il)anilina: A una mezcla de 4-cloro-3-(1-metil-1H-
1,2,4-triazol-3-il)anilina (250 mg, 1,20 mmol) y ciclopropiltrifluoroborato de potasio (531 mg, 3,59
mmol) en 1,4-dioxano (3 mL) bajo N2 se afiadiéo Pd(OAc), (26 mg, 0,11 mmol), Cs2CO3 (1,17 g, 3,59
mmol) y bis(1-adamantyl)-butil-fosfano (85 mg, 0,23 mmol). La mezcla de reaccion se calent6 a 120 °C
y se agito durante 12 h. La mezcla de reaccion se diluyd con H20 (5 mL) y se extrajo con EtOAc (3 x 5
mL). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (5 mL), se secaron sobre Na2SO4

anhidro, se filtraron y se concentraron a presion reducida. El residuo resultante se purificé mediante
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cromatografia en columna de gel de silice (PE:EtOAc = 20:1 a 10:1) para dar lugar al compuesto titulado.

LCMS: m/z=215.0 [M+H]".
Intermedio 18
4-amino-2-(1-metil-1H-pirazol-3-il)benzonitrilo

P —

—N
Br NH2 ‘N/ NH2
Z NZ

[0286] A una solucion de 4-amino-2-bromobenzonitrilo (500 mg, 2,55 mmol) y 1-metil-3-(4,4,5,5-

\/

N

tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol (581 mg, 2,79 mmol) en 1,4-dioxano (12 mL) y H20 (1,2
mL) a 20 °C bajo N2 se afiadio K2CO3 (877 mg, 6,34 mmol) y Pd(dppf)CI2 (186 mg, 0,25 mmol). La
mezcla se calent6 a 100 °C y se agitd durante 12 h. La mezcla de reaccion se concentrd a presion
reducida y el residuo resultante se purificé mediante cromatografia en columna de gel de silice

(PE:EtOAc = 1:1 a 0:1) para dar el compuesto titulado.
Intermedio 19

3-(1-(ciclopropilmetil)-1H-pirazol-3-il)-4-metilanilina

j@NOZ s NO: <ka\ ~ NO,
—_— —_— N

A~

—_— N NH,

[0287] 3-(2-metil-5-nitrofenil)-1H-pirazol: A una mezcla de 2-yodo-1-metil-4-nitrobenceno (9 g,
34,22 mmol) y 3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol (9,96 g, 51,32 mmol) en 1,4-
dioxano (100 mL) y H20 (10 mL) a 25 °C bajo N2 se afiadié K2CO3 (9,46 g, 68,43 mmol) y
Pd(dppf)CI2 (2,50 g, 3,42 mmol). La mezcla se calent6 a 100 °C y se agitd durante 16 h. El residuo
resultante se diluyé con H20 (100 mL) y se extrajo con EtOAc (3 x 30 mL). Las capas organicas
combinadas se lavaron con salmuera (30 mL), se secaron sobre Na2SO4 anhidro, se filtraron y se
concentraron a presion reducida. El residuo resultante se purifico mediante cromatografia en columna de

gel de silice (PE:EtOAc = 10:1 a 1:1) para dar lugar al compuesto titulado. LCMS: m/z = 204,1 [M+H]".
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[0288] 1-(ciclopropilmetil)-3-(2-metil-5-nitrofenil)-1H-pirazol: A una mezcla de 3-(2-metil-5-
nitrofenil)-1H-pirazol (1 g, 4,92 mmol) y bromometilciclopropano (797 mg, 5,91 mmol) en DMF (10
mL) a 20 °C bajo N2 se afiadio Cs2CO3 (4,01 g, 12,30 mmol) y KI (81 mg, 0,49 mmol). La mezcla se
calent6 a 50 °C y se agit6 durante 12 h. La mezcla de reaccion se diluyé con H20 (20 mL) y se extrajo
con EtOAc (3 x 10 mL). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (2 x 5 mL), se secaron
sobre Na2S04 anhidro, se filtraron y se concentraron a presion reducida. El residuo resultante se purifico
mediante cromatografia en columna de gel de silice (PE:EtOAc =20:1 a 1:1) para dar lugar al compuesto

titulado.

[0289] 3-(1-(ciclopropilmetil)-1H-pirazol-3-il)-4-metilanilina: A una mezcla de 1-(ciclopropilmetil)-
3-(2-metil-5-nitrofenil)-1H-pirazol (600 mg, 2,33 mmol) en EtOH (6 mL) y H20 (1,5 mL) a 20 °C bajo
N2 se afiadio Fe (261 mg, 4,66 mmol) y NH4Cl (499 mg, 9,33 mmol). La mezcla se calenté a 80 °C y se
agito durante 2 h. La mezcla de reaccion se filtré a través de una® almohadilla Celite y el filtrado se
concentro a presion reducida. El residuo resultante se purifico mediante cromatografia en columna de gel

de silice (PE:EtOAc = 20:1 a 0:1) para dar el compuesto titulado. LCMS: m/z = 228,2 [M+H]".
Intermedio 20
4-metil-3-(1-metil-1H-pirazol-3-il)anilina

P ——

Br NH, ’N\N/ NH,
T

[0290] A una soluciéon de 3-bromo-4-metilanilina (2 g, 10,75 mmol) y 1-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-
1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol (3,58 g, 12,90 mmol) en 1,4-dioxano (20 mL) y H20 (2 mL) a 20 °C
bajo N2 se afiadio K2CO3 (2,97 g, 21,50 mmol) y Pd(dppf)CI2 (786 mg, 1,07 mmol). La mezcla se
calentd a 110 °C y se agitd durante 12 h. La mezcla de reaccion se filtr a través de una® almohadilla
Celite y el filtrado se concentro a presion reducida. El residuo resultante se purifico mediante
cromatografia en columna de gel de silice (PE:EtOAc= 1:1 a 0:1) para dar lugar al compuesto titulado.

LCMS: m/z = 188,3 [M+H]".
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Intermedio 21

4-metil-3-(1-(trifluorometil)-1H-1,2,4-triazol-3-il)anilina

OH NH, SNTIN
O)DNOZ - O)DNOZ . oé:ﬂjNoz .
/=N R /=N /=N
HN~N//% : NO, F%’N\ /l/ : NO, FsC-N, /): j _NO,
N N
R Br —_—

/=N

-N. |
F3C ‘NF NH,

2-metil-5-nitrobenzamida: A una mezcla de acido 2-metil-5-nitrobenzoico (15 g, 82,81 mmol) en
SOCI2 (100 mL) se le afiadio DMF (121 mg, 1,66 mmol) a 25 °C bajo N2. La mezcla se calent6 a 70 °C
y se agito durante 4 h. La mezcla de reaccion se concentro a presion reducida. Una mezcla del residuo
resultante (10 g, 50,10 mmol) en NH3<H20O (100 mL) se agit6 a 70 °C durante 4 h. La mezcla de
reaccion se filtrd y la torta de filtracion se seco a presion reducida para dar el compuesto titulado. LCMS:

m/z = 181,1 [M+H]".

[0291] N-((dimetilamino)metileno)-2-metil-5-nitrobenzamida: se afiadié 2-metil-5-nitrobenzamida
(7,3 g, 40,52 mmol) a DMF*DMA (80 mL) a 25 °C bajo N2. La mezcla se calent6é a 120 °C y se agito
durante 2 h. La mezcla de reaccion se concentro a presion reducida para dar el compuesto titulado.

LCMS: m/z = 236,1 [M+H]".

[0292] 3-(2-metil-5-nitrofenil)-1H-1,2,4-triazol: A una mezcla de N-((dimetilamino)metileno)-2-metil-
S-nitrobenzamida (9,5 g, 40,38 mmol) en AcOH (100 mL) a 25 °C bajo N2 se afiadié N2H4+H20 (2,22
g, 44,42 mmol, 98% de pureza). La mezcla se calento a 90 °C y se agitod durante 4 h. La mezcla de
reaccion se enfrio a rt y se afiadio H20 (50 mL). El s6lido se recolecto por filtracion y se seco a presion

reducida para dar el compuesto titulado. LCMS: m/z =205,1 [M+H]".

[0293] 1-(bromodifluorometil)-3-(2-metil-5-nitrofenil)-1H-1,2,4-triazol: A una mezcla de 3-(2-metil-
S-nitrofenil)-1H-1,2,4-triazol (3 g, 14,69 mmol) en DMF (30 mL) a 0 °C bajo N2 se afiadio NaH (1,18 g,
29,39 mmol, 60% en aceite mineral) y la mezcla se agitd a 0 °C durante 30 min.
Dibromo(difluoro)metano (9,25 g, 44,08 mmol) se afiadié a 0 °C bajo N2 y la mezcla se calent6 a 25 °C
y se agito durante 12 h. La mezcla de reaccion se vertio en NH4CI (30 mL) y se extrajo con EtOAc (3

10 mL). Las capas organicas combinadas se secaron sobre Na2S0O4 anhidro, se filtraron y se
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concentraron a presion reducida. El residuo resultante se purifico mediante cromatografia en columna de

gel de silice (PE:EtOAc = 5:1 a 1:1) para dar el compuesto titulado. LCMS: m/z = 333,1, 335,1 [M+H]".

[0294] 3-(2-metil-5-nitrofenil)-1-(trifluorometil)-1H-1,2,4-triazol: A una mezcla de 1-
(bromodifluorometil)-3-(2-metil-5-nitrofenil)-1H-1,2,4-triazol (500 mg, 1,50 mmol) en DMSO (5 mL) a
25 °C bajo N2 se anadio AgF (952,19 mg, 7,51 mmol). La mezcla se calent6 a 140 °C y se agit6 durante
2 h. La mezcla de reaccion se diluyd con H20 (10 mL) y se extrajo con EtOAc (3 x 5 mL). Las capas
organicas combinadas se lavaron con salmuera (10 mL), se secaron sobre Na2S04 anhidro, se filtraron y
se concentraron a presion reducida. El residuo resultante se purificé mediante prep-TLC (Si02,

PE:EtOAc = 3:1) para dar el compuesto titulado. LCMS: m/z = 273,1 [M+H]".

[0295] 4-metil-3-(1-(trifluorometil)-1H-1,2,4-triazol-3-il)anilina: A una mezcla de 3-(2-metil-5-
nitrofenil)-1-(trifluorometil)-1H-1,2,4-triazol (100 mg, 367,40 mmol) en EtOH (2 mL) y H20 (0,5 mL) a
25 °C bajo N2 se anadio NH4Cl (98 mg, 1,84 mmol) y Fe (103 mg, 1,84 mmol). La mezcla se calent6 a
80 °C y se agit6 durante 2 h. La mezcla de reaccion se filtro a través de una® almohadilla Celite y el

filtrado se concentro a presion reducida para dar el compuesto titulado. LCMS: m/z = 243,0 [M+H]".
Intermedio 22

cis-N-(2-fluoro-4-metil-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)-3-metil-6-

azabiciclo[3.1.1]heptano-6-carboxamida

Br:©: NH, o B NH, o |‘3 N ,\®/
— T — Py
F F F O
[0296] 2-fluoro-4-metil-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)anilina: A una mezcla de 5-
bromo-2-fluoro-4-metil-anilina (10 g, 49,01 mmol) y 4,4,5,5-tetrametil-2-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)-1,3,2-dioxaborolano (18,67 g, 73,52 mmol) en 1,4-dioxano (150 mL) y H20 (15 mL)
a 20 °C bajo N2 se afiadio KOAc (14,43 g, 147,03 mmol) y Pd(dppf)CI2 (3,59 g, 4,90 mmol). La mezcla
se calento a 100 °C y se agitd durante 12 h. La mezcla de reaccion se diluyo con H20 (60 mL) y se
extrajo con EtOAc (3 x 50 mL). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (30 mL), se
secaron sobre Na2SO4 anhidro, se filtraron y se concentraron a presion reducida. El residuo resultante se
purificéd mediante cromatografia en columna de gel de silice (PE:EtOAc = 10:1 a 3:1) para dar lugar al

compuesto titulado. LCMS: m/z = 252,3 [M+H]".

[0297] cis-N-(2-fluoro-4-metil-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)-3-metil-6-

azabiciclo[3.1.1]heptano-6-carboxamida: A una mezcla de trifosgeno (236 mg, 0,80 mmol) en THF
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(15mL) a 0 °C bajo N2 se afiadido TEA (483 mg, 4,78 mmol) y 2-fluoro-4-metil-5-(4,4,5,5-tetrametil-
1,3,2-dioxaborolan-2-il)anilina (400 mg, 1,59 mmol). La mezcla de reaccion se calentd a 20 °Cy se
afiadio cis-3-metil-6-azabiciclo[3.1.1]heptano (300 mg, 2,70 mmol) y TEA (292 mg, 2,89 mmol) a la
mezcla anterior. La mezcla de reaccion se agitd a 20 °C durante 12 h. La mezcla de reaccion se diluyo
con H20 (20 mL) y se extrajo con EtOAc (3 x 10 mL). Las capas organicas combinadas se secaron sobre
Na2S04 anhidro, se filtraron y se concentraron a presion reducida. El residuo resultante se purificd
mediante cromatografia en columna de gel de silice (PE:EtOAc = 5:1 a 3:1) para obtener el compuesto

titulado. LCMS: m/z = 389,2 [M+H]".
Intermedio 23

2-fluoro-5-(1-metil-1H-1,2,4-triazol-3-il)-4-(trifluorometil)anilina

Br NH; Q\O\ ~N{E/N NH
D/ — > o B NH, —— » N )\/©/ 2 s
FoC :©/ FsC

F3C

[0298] 3-(4.,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-4-(trifluorometil)anilina: A una solucion de 3-
bromo-4-(trifluorometil)anilina (3 g, 12,50 mmol) en DMSO (40 mL) a 25 °C bajo N2 se afadio
4,4,4'4'5,5,5,5,5'-octametil-2,2'-bi(1,3,2-dioxaborolane) (4,76 g, 18,75 mmol), KOAc (3,07 g, 31,25
mmol) y Pd(dppf)CI2 (915 mg, 1,25 mmol). La mezcla se calentd a 80 °C y se agitd durante 12 h. La
mezcla se diluyo con H20 (50 mL) y se extrajo con EtOAc (3 x 40 mL). Las capas organicas
combinadas se lavaron con salmuera (3 x 20 mL), se secaron sobre Na,SO4 anhidro, se filtraron y se
concentraron a presion reducida. El residuo resultante se purific6 mediante cromatografia en columna de
gel de silice (PE:EtOAc = 100:1 a 10:1) para dar lugar al compuesto titulado. LCMS: m/z = 288,2
[M+H]".

[0299] 3-(1-metil-1H-1,2,4-triazol-3-il)-4-(trifluorometil)anilina: A una solucion de 3-(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-4-(trifluorometil)anilina (1,35 g, 4,70 mmol) y 3-bromo-1-metil-1H-
1,2,4-triazol (914 mg, 5,64 mmol) en 1,4-dioxano (30 mL) y H20 (3 mL) a 25 °C bajo N2 se afiadio
K2CO3 (1,95 g, 14,11 mmol) y Pd(dppf)CI2 (344 mg, 0,47 mmol). La mezcla se calenté a 110 °C y se
agitd durante 12 h. La mezcla de reaccion se concentro6 a presion reducida y el residuo resultante se
purificéd mediante cromatografia en columna de gel de silice (PE:EtOAc = 1:0 a 0:1) para dar el

compuesto titulado. LCMS: m/z = 243,2 [M+H]".
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[0300] 2-fluoro-5-(1-metil-1H-1,2,4-triazol-3-il)-4-(trifluorometil)anilina: A una solucion de 3-(1-
metil-1H-1,2,4-triazol-3-il)-4-(trifluorometil)anilina (340 mg, 1,40 mmol) en MeCN (5 mL) a 25 °C bajo
N2 se afiadio SelectfluorTM (597 mg, 1,68 mmol). La mezcla se calent6 a 80 °C y se agitd durante 2 h.
La mezcla de reaccion se diluyo con H20 (10 mL) y se extrajo con EtOAc (3 x 5 mL). Las capas
organicas combinadas se lavaron con salmuera (10 mL), se secaron sobre Na2S04 anhidro, se filtraron y
se concentraron a presion reducida. El residuo resultante se purificé mediante cromatografia en columna

de gel de silice (PE:EtOAc =4:1 a 1:1) para dar el compuesto titulado. LCMS: m/z = 261,1 [M+H]".
Intermedio 24

3-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-4-(trifluorometil)anilina

Brj©/ NH, —N
—_—
F4C

[0301] A una solucion de 3-bromo-4-(trifluorometil)anilina (2 g, 8,33 mmol) en 1,4-dioxano (50 mL) y

H20 (5 mL) a 25 °C bajo N2 se afiadié 1-metil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)pirazol
(1,73 g, 8,33 mmol), K2CO3 (2,30 g, 16,67 mmol) y Pd(dppf)CI2 (610 mg, 0,83 mmol). La mezcla de
reaccion se calent6 a 110 °C y se agitd durante 12 h. La mezcla de reaccion se filtr6 a través de una®
almohadilla Celite y el filtrado se concentré a presion reducida. El residuo resultante se purific6 mediante
cromatografia en columna de gel de silice (PE:EtOAc = 100:1 a 1:1) para dar lugar al compuesto titulado.

LCMS: m/z = 2422 [M+H]".
Intermedio 25

3-(2,2,2-trifluoroetil)-3,6-diazabiciclo[3.1.1]trifluoroacetato de heptano

@H @ACFS N CFy
Boc” N Boc” N HN *TFA

[0302] terc-butilo 3-(2,2,2-trifluoroetil)-3,6-diazabiciclo[3.1.1]heptano-6-carboxilato: A una mezcla

de terc-butilo 3,6-diazabiciclo[3.1.1]heptano-6-carboxilato (1 g, 5,04 mmol) en THF (20 mL) a 0 °C bajo
N2 se afiadio DIEA (1,96 g, 15,13 mmol) y 2,2,2-trifluoroetil trifluorometanosulfonato (1,40 g, 6,05
mmol). La mezcla se calent6 a 25 °C y se agito durante 2 h. La mezcla de reaccion se diluyo con H20
(20 mL) y se extrajo con EtOAc (3 x 10 mL). Las capas organicas combinadas se secaron sobre Na2S04
anhidro, se filtraron y se concentraron a presion reducida. El residuo resultante se purifico mediante
cromatografia en columna de gel de silice (PE:MTBE = 5:1 a 1:1) para dar lugar al compuesto titulado.
LCMS: m/z =281,2 [M+H]".
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[0303] trifluoroacetato de 3-(2,2,2-trifluoroetil)-3,6-diazabiciclo[3.1.1] heptano: A una solucion de
3-bromo-4-(trifluorometil)anilina (1,2 g, 4,28 mmol) en DCM (15 mL) a 25 °C bajo N2 se afiadio TFA (5
mL). La mezcla se agito a 25 °C durante 1 h. La mezcla de reaccion se concentrd a presion reducida para

dar el compuesto titulado.

Intermedio 26

4-etil-3-(1-metil-1H-pirazol-3-il)anilina

[0304] A una solucion de 3-bromo-4-etil-anilina (200 mg, 1,00 mmol) y 1-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-

Y

1,3,2-dioxaborolan-2-il)pirazol (312 mg, 1,50 mmol) en 1,4-dioxano (5 mL) y H20 (0,5 mL) a 20 °C
bajo N2 se afiadio K2CO3 (276 mg, 2,00 mmol) y Pd(dppf)CI2 (73 mg, 0,10 mmol). La mezcla de
reaccion se calent6 a 100 °C y se agito durante 16 h. La mezcla de reaccion se filtrd a través de una®
almohadilla Celite y el filtrado se concentré a presion reducida. El residuo resultante se purificé mediante
cromatografia en columna de gel de silice (PE:EtOAc = 5:1 a 1:1) para dar el compuesto titulado. LCMS:
m/z =202,1 [M+H]".

Intermedio 27

Clorhidrato de trans-5-metil-2-azabiciclo[2.2.1]heptano

OH 0
Boc” BOC/N Boc
HCI

[0305] tert-butil-5-oxo0-2-azabiciclo[2.2.1]heptano-2-carboxilato: A una solucion de tert-butilo (cis)-

'''''

Y
Y

-

Boc

S-hidroxi-2-azabiciclo[2.2.1]heptano-2-carboxilato (1,00 g, 4,69 mmol) en DCM (15 mL) a 0 °C bajo
N2 se afiadio DMP (5,97 g, 14,07 mmol). La mezcla se calentd a 20 °C y se agitd durante 16 h. La
mezcla de reaccion se apagd mediante la adicion de aq. sat. Na2S203 (10 mL) y extraido con DCM (3 x
10 mL). Las capas organicas combinadas se secaron sobre Na2S04 anhidro, se filtraron y se
concentraron a presion reducida. El residuo resultante se purificoé mediante prep-TLC (SiO2, PE:EtOAc

= 3:1) para dar el compuesto titulado.
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[0306] tert-butil-5-metileno-2-azabiciclo[2.2.1]heptano-2-carboxilato: A una solucion de ferc-butil-
S-oxo-2-azabiciclo[2.2.1]heptano-2-carboxilato (500 mg, 2,37 mmol) en THF (16 mL) a 0 °C bajo N2 se
afadio reactivo Tebbe (0,5 M, 9,47 mL). La mezcla se calent6 a 25 °C y se agitd durante 2 h. La mezcla
de reaccion se ajusté a pH = 7 mediante la adicion de aq. sat. NaHCO3 y extraido con EtOAc (3 x 10
mL). Las capas organicas combinadas se secaron sobre Na2SO4, se filtraron y se concentraron a presion
reducida. El residuo resultante se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice (PE:EtOAc

= 3:1) para dar lugar al compuesto titulado.

[0307] tert-butilo (frans)-5-metil-2-azabiciclo[2.2.1]heptano-2-carboxilato: A una solucién de terc-
butil-5-metileno-2-azabiciclo[2.2.1]heptano-2-carboxilato (540 mg, 2,58 mmol) en MeOH (5 mL) a 25
°C bajo N2 se afiadio 10% Pd/C (250 mg). La suspension se desgasifico al vacio y se purgd con H2 tres
veces. La mezcla de reaccion se agit6 a 25 °C durante 1 h bajo H2 (15 psi). La mezcla de reaccion se
filtr6 a través de una almohadilla de Celite® y el filtrado se concentr6 a presion reducida para dar el

compuesto titulado.

[0308] clorhidrato de heptano trans-5-metil-2-azabiciclof2.2.1]: Se agit6 una solucion de ferc-butilo
(trans)-5-metil-2-azabiciclo[2.2.1]heptano-2-carboxilato (350 mg, 1,66 mmol) en HCI/EtOAc (10 mL, 4
M) a 25 °C durante 2 h. La mezcla de reaccion se concentrd a presion reducida para dar el compuesto

titulado. LCMS: m/z = 112,2 [M+H]".
Intermedio 28

Clorhidrato de trans-5-fluoro-2-azabiciclo[2.2.1]heptano
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[0309] tert-butilo (trans)-5-fluoro-2-azabiciclo[2.2.1]heptano-2-carboxilato: A una mezcla de fert-
butilo (cis)-5-hidroxi-2-azabiciclo[2.2.1 ]heptano-2-carboxilato (0,8 g, 3,75 mmol) en DCM (10 mL) a 0
°C bajo N2 se afiadio DAST (1,21 g, 7,50 mmol). La mezcla se calento a 25 °C y se agit6 durante 12 h.
La mezcla de reaccion se vertié en NaHCO3 (20 mL) y se extrajo con DCM (3 x 10 mL). Las capas
organicas combinadas se secaron sobre Na2SO4 anhidro, se filtraron y se concentraron a presion
reducida. El residuo resultante se purifico mediante cromatografia en columna de gel de silice (PE:EtOAc

= 5:1) para dar lugar al compuesto titulado.

[0310] clorhidrato de trans-5-fluoro-2-azabiciclo[2.2.1] heptano: Se agitd a 25 °C una solucion de
terc-butilo (trans)-5-fluoro-2-azabiciclo[2.2.1] heptano-2-carboxilato (90 mg, 0,418 mmol) en
HCI/EtOAc (2 mL, 4 M) durante 2 h. La mezcla de reaccion se concentr6 a presion reducida para dar el
compuesto titulado.

204



Intermedio 29

cis-3-metil-6-azabiciclo[3.1.1]heptano
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[0311] N-(trans-3-metilciclohexil)picolinamida: Una mezcla de N-(trans-3-

metilciclohexil)picolinamida y N-(cis-3-metilciclohexil)picolinamida se purifico6 mediante prep-HPLC
(Phenomenex Luna C18 250 x 100 mm x 15 um; fase movil: A: 10 mM TFA en agua, B: MeCN; B en
A: 40%-70%, durante 20 min) para proporcionar los isdmeros cis y trans separados como el primer y
segundo pico de elucion respectivamente. El segundo pico de elucion se concentrd a presion reducida,
ajustado a pH = 7-8 con aq. sat. Soluciéon de NaHCO3 y extraida con DCM (3 x 300 mL). Las capas
organicas combinadas se secaron sobre Na2SO4 anhidro, se filtraron y se concentraron a presion

reducida para dar el compuesto titulado. LCMS: m/z = 219,2 [M+H]".

[0312] (cis-3-metil-6-azabiciclo[3.1.1]heptan-6-il)(piridina-2-il)metanona A una mezcla de N-(trans-
3-metilciclohexil)picolinamida (6 g, 27,49 mmol) en 1,1,2,2-tetracloroetano (200 mL) a 25 °C bajo N2 se
afnadio AgOAc (13,76 g, 82,46 mmol), benzoquinona (1,49 g, 13,74 mmol), Na3PO4 (13,52 g, 82,46
mmol), 1,2,3,4,5-pentafluoro-6-yodo-benceno (80,80 g, 274,86 mmol) y Pd(OAc)2 (1,23 g, 5,50 mmol).
La mezcla se calento a 145 °C y se agité durante 12 h. La mezcla de reaccion se filtro a través de una
almohadilla de Celited y el filtrado se concentrd a presion reducida. El residuo resultante se purifico
mediante cromatografia en columna de gel de silice (PE:EtOAc = 5:1 a 1:1) para dar el compuesto

titulado. LCMS: m/z = 217.0 [M+H]".

[0313] cis-3-metil-6-azabiciclo[3.1.1]heptano: A una mezcla de (cis-3-metil-6-azabiciclo[3.1.1]heptan-
6-il)(piridina-2-il)metanona (2,4 g, 11,1 mmol) en EtOH (30 mL) a 25 °C bajo N2 se le afiadi6 NaOH
(4,44 g, 111 mmol). La mezcla se calent6 a 90 °C y se agit6 durante 4 h. La mezcla de reaccion se
concentro a presion reducida (bomba de agua, por debajo de 35 °C) para dar una mezcla cruda. La
mezcla se agitdo en DCM (20 mL) y se filtr6 a través de una almohadilla de Celitea. El filtrado se
concentro a baja presion (bomba de agua, por debajo de 35 °C). El procedimiento de elaboracion se
repitio 2 o 3 veces o hasta que el residuo concentrado no contenia solidos para dar el compuesto titulado
como base libre. La base libre se convirtio en sal de TFA mediante la adicion de TFA y la agitacion
durante 0,5 h a 20 °C antes de concentrarse a presion reducida. Alternativamente, una mezcla de la base
libre en MTBE a —20 °C tratada con 4M HCI/MTBE (1,2 equivalente) y agitada durante 10 minutos dio
la sal de HCL. LCMS: m/z = 112,2 [M+H]".
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Intermedio 30
Acido cis-3-metil-6-azabiciclo[3.1.1]heptano-1-carboxilico
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[0314] (S5R,7R)-7-metil-1,3-diazaspiro[4,5]decano-2,4-diona y (5S,7S)-7-metil-1,3-
diazaspiro[4,5]decano-2,4-diona: a una mezcla de (R)-3-metilciclohexan-1-ona y (S)-3-
metilciclohexano-1-ona (50 g, 445,76 mmol, 54,59 mL) en EtOH (250 mL) y H20 (250 mL) a 20 °C
bajo N2 se afiadio (NH4)2co3 (128,49 g, 1,34 mol) y KCN (43,54 g, 669 mmol). La mezcla se calent6 a
65 °C y se agit6 durante 3 h. La mezcla de reaccion se filtro, y la torta de filtracion se lavo con H20 y se
seco a presion reducida. El producto crudo se triturd con EtOH a 20 °C durante 30 min, se filtro y el

solido se seco a presion reducida para dar los compuestos titulados. LCMS: m/z = 183,2 [M+H]".

[0315] Acido (1R,3R)-1-amino-3-metilciclohexano-1-carboxilico y acido (1S,3S)-1-amino-3-
metilciclohexano-1-carboxilico: A una solucion de (5R,7R)-7-metil-1,3-diazaspiro[4,5]decano-2,4-
diona y (5S,7S)-7-metil-1,3-diazaspiro[4,5]decano-2,4-diona (78,5 g, 430,80 mmol) en H20 (1000 mL) a
25 °C se anadio Ba(OH), (738 g, 4,31 mol). La mezcla se calent6 a 140 °C y se agito durante 12 h en un
autoclave de 5 L. La mezcla de reaccion se enfrid a 0 °C y el pH se ajusté a pH =3 con 3 M de H2SO4.
La mezcla se filtré a través de una almohadilla de Celitea y el filtrado se concentr6 a presion reducida

para dar los compuestos titulados. LCMS: m/z = 158,2 [M+H]".

[0316] clorhidrato de metilo (1R,3R)-1-amino-3-metilciclohexano-1-carboxilato y clorhidrato de
metilo (1S,3S)-1-amino-3-metilciclohexano-1-carboxilato: A una mezcla de acido (1R,3R)-1-amino-3-

metilciclohexano-1-carboxilico y acido (1S,3S)-1-amino-3-metilciclohexano-1-carboxilico (60 g, 382
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mmol) en MeOH (600 mL) a 0 °C bajo N2 se afiadio SOCI2 (227 g, 1,91 mol, 138,43 mL). La mezcla se
calentd a 75 °C y se agit6 durante 12 h. La mezcla de reaccion se concentré a presion reducida para dar

los compuestos titulados. LCMS: m/z = 172,2 [M+H]".

[0317] metilo (1R,3R)-3-metil-1-(picolinamido)ciclohexano-1-carboxilato y metilo (1S,3S)-3-metil-
1-(picolinamido)ciclohexano-1-carboxilato: A una solucion de clorhidrato de metilo (1R,3R)-1-amino-
3-metilciclohexano-1-carboxilato y clorhidrato de metilo (1S,3S)-1-amino-3-metilciclohexano-1-
carboxilato (24 g, 140 mmol) y &cido picolinico (25,88 g, 210 mmol) en DCM (300 mL) a 0 °C bajo N2
se afladi6 DIEA (54,34 g, 420 mmol, 73,24 mL), DMAP (1,71 g, 14 mmol) y EDCI (40,30 g, 210
mmol). La mezcla se calentd a 25 °C y se agit6é durante 16 h. La mezcla de reaccion se diluy6 con H20
(200 mL) y se extrajo con DCM (3 % 200 mL). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera
(200 mL), se secaron sobre Na2SO4 anhidro, se filtraron y se concentraron a presion reducida. El residuo
resultante se purifico mediante cromatografia en columna de gel de silice (PE:EtOAc = 10:1 a 3:1) para

dar lugar a los compuestos titulados. LCMS: m/z =277,2 [M+H]".

[0318] metilo (1R,3R) 2-(3-metil-6-picolinoil-6-azabiciclo[3.1.1]heptano-1-il)-2-oxoacetato y metilo
(1S,3S) 2-(3-metil-6-picolinoil-6-azabiciclo[3.1.1]heptan-1-il)-2-oxoacetato: A una solucion de metilo
(1R,3R)-3-metil-1-(picolinamido)ciclohexano-1-carboxilato y metilo (1S,3S)-3-metil-1-
(picolinamido)ciclohexano-1-carboxilato (19 g, 68,76 mmol) en 1,1,2,2-tetracloroetano (900 mL) a 25 °C
bajo N2 se anadi6 Na3PO4 (33,82 g, 206 mmol, 33,82 mL), 1,2,3,4,5-pentafluoro-6-yodo-bresina
(202,12 g, 688 mmol), AgOAc (34,43 g, 206 mmol, 10,56 mL), benzoquinona (3,72 g, 34 mmol, 7,74
mL) y Pd(OAc): (3,09 g, 13,75 mmol). La mezcla se calent6 a 145 °C y se agit6 durante 16 h. La mezcla
de reaccion se filtrd a través de una almohadilla de Celited y el filtrado se concentré a presion reducida.
El residuo resultante se purificé mediante cromatografia en columna de gel de silice (PE:EtOAc = 10:1 a

3:1) para dar lugar a los compuestos titulados. LCMS: m/z = 275,2 [M+H]".

[0319] dcido cis-3-metil-6-azabiciclo[3.1.1]heptano-1-carboxilico: A una solucion de metilo cis-2-(3-
metil-6-(piridina-2-carbonil)-6-azabiciclo[3.1.1]heptano-1-carboxilato (10 g, 36,45 mmol) en EtOH a 25
°C bajo N2 (150 mL) se afiadio NaOH (14,58 g, 364,55 mmol). La mezcla se calent6 a 90 °C y se agitd
durante 4 h. La mezcla de reaccion se concentro a presion reducida y el residuo resultante se diluy6 con
H20 (100 mL) y se enfrié a 0 °C antes de que la solucion se acidificara a pH = 4 con HCI conc. La
solucion fue liofilizada para dar el compuesto titulado. LCMS: m/z = 156,1 [M+H]".

Intermedio 31y 32

Metil-(1R,3S,5S)-3-metil-6-picolinoyl-6-azabiciclo[3.1.1]heptano-1-carboxilato y metilo (1S,3R,5R)-

3-metil-6-picolinoil-6-azabiciclo[3.1.1]heptano-1-carboxilato
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[0320] La mezcla de enantiomeros se separd por SFC (DAICEL CHIRALPAK 250 mm X 50 mm, 10
um; Fase movil: A: CO2, B: 0,1% NH3H2O en i-PrOH MeOH; B% en A: 20%-20%, 3 min; Caudal: 200

> | N
N
(@) OO (@)

g/min; Longitud de onda: 220 nm; Temperatura de la columna: 35 °C; Contrapresion del sistema: 100
bar) para dar metilo cis-3-metil-6-picolinoil-6-azabiciclo[3.1.1]heptano-1-carboxilato (pico 1 en SFC)
Intermedio 31. LCMS: m/z =275.2 [M+H]" y metilo cis-3-metil-6-picolinoil-6-

azabiciclo[3.1.1]heptano-1-carboxilato (pico 2 en SFC) Intermedio 32. LCMS: m/z =275,2 [M+H]".

Intermedio 33

Metil-6-azabiciclo[3.1.1]heptano
H
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[0321] (Metil-6-azabiciclo[3.1.1]heptan-6-il)(piridina-2-il)metanona: A una mezcla de N-(3-
metilciclohexil)picolinamida (20 g, 91,62 mmol) en 1,1,2,2-tetracloroetano (300 mL) se le afiadio
AgOACc (45,88 g, 274,86 mmol), benzoquinona (4,95 g, 45,81 mmol), Na3PO4 (45 g, 274,86 mmol),
1,2,3,4,5-pentafluoro-6-yodo-benceno (269 g, 916,20 mmol) y Pd(OAc), (2,06 g, 9,16 mmol) a 25 °C
bajo N2. La mezcla se agitd a 145 °C durante 12 h. La mezcla de reaccion se filtré a través de una®
almohadilla Celite y el filtrado se concentr6 a presion reducida. El residuo resultante se purifico mediante
cromatografia en columna de gel de silice (PE:EtOAc = 5:1 a 1:1) para dar el compuesto titulado. LCMS:
m/z=217,10 [M+H]+.

[0322] 3-metil-6-azabiciclo[3.1.1]heptano: A una mezcla de (3-metil-6-azabiciclo[3.1.1]heptan-6-
il)(piridina-2-il)metanona (2,7 g, 12,48 mmol) en EtOH (50 mL) se le afiadié NaOH (4,99 g, 124,84
mmol) a 25 °C bajo N2. La mezcla se agit6 a 90 °C durante 4 h. La mezcla de reaccion se concentro a
presion reducida (bomba de agua, por debajo de 35 °C) para dar una mezcla que contenia el producto,
NaOH y la sal sodica del 4cido. La mezcla se agit6 en DCM (20 mL) y se filtr6 a través de una®
almohadilla Celita. El filtrado se concentr6 a baja presion (bomba de agua, por debajo de 35 °C). El
procedimiento de elaboracion se repitio 2-3 veces o hasta que el residuo concentrado no contenia solidos
para dar el compuesto titulado como una mezcla 10:1 de isémeros cis y trans. LCMS: m/z = 112,2

[M+H]+.
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Intermedio 34

Acido cis-3-metil-6-azabiciclo[3.1.1]heptano-1-carboxilico

[0323] A una solucion de metilo cis-3-metil-6-picolinoyl-6-azabiciclo[3.1.1]heptano-1-carboxilato
(intermedio 31) (3 g, 11 mmol) en EtOH (30 mL) se le afiadié NaOH (4,37 g, 109 mmol) a 25 °C bajo
N2. La mezcla de reaccion se calent6 a 90 °C y se agitd durante 12 h. La mezcla de reaccion se concentrd
a presion reducida, se ajusté a pH =5 con 12 M de HCl a 0 °C y se liofiliz6 para dar el compuesto

titulado. LCMS: m/z = 156,1 [M+H]".
Intermedio 35

3-(5-fluoro-4-metiloxazol-2-il)-4-metilanilina

AR SN S 0 SN

[0324] 1-(3-yodo-4-metilfenil)-2,5-dimetil-1H-pirrol: A una mezcla de 3-yodo-4-metilanilina (5 g,
21,45 mmol) en tolueno (50 mL) a 25 °C bajo N2 se anadi6 p-TsOH (37 mg, 0,21 mmol) y hexano-2,5-

diona (2,94 g, 25,75 mmol). La mezcla de reaccion se calentd a 110 °C y se agit6 durante 1 h. La mezcla

se ajusto a pH = 7-8 mediante la adicion de aq. sat. NaHCO3 (60 mL) y extraido con EtOAc (3 x 20 mL).
Las capas organicas combinadas se secaron sobre Na2SO4 anhidro, se filtraron y se concentraron a
presion reducida. El residuo resultante se purifico mediante cromatografia en columna de gel de silice

(PE:EtOAc = 20:1 a 5:1) para dar lugar al compuesto titulado. LCMS: m/z = 312.0 [M+H]".

[0325] 2-(5-(2,5-dimetil-1H-pirrol-1-il)-2-metilfenil)-4-metiloxazol: A una mezcla de 4-metiloxazol
(334 mg, 4,02 mmol) en THF (3 mL) a —78 °C bajo N2 se afnadi6é n-BuLi (4,02 mmol, 1,61 mL, 2,5 M en
hexano). La mezcla se agitdé a —78 °C durante 10 min, luego se afiadié ZnCI2 (9,34 mmol, 4,82 mL, 2 M

en THF) y se agité durante 15 min mas. La mezcla de reaccion se calent6 a 20 °C y se afiadi6 a una
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solucion de 1-(3-yodo-4-metilfenil)-2,5-dimetil-1H-pirrol (500 mg, 1,61 mmol) y Pd(PPh3)c2 (113 mg,
0,16 mmol) en THF (5§ mL) a 20 °C bajo N2. La mezcla de reaccion combinada se calent6 a 60 °C y se
agitd durante 20 min bajo irradiacion de microondas. La mezcla de reaccion se enfrio mediante la adicion
de NH4CI (10 mL) y se extrajo con EtOAc (3 x 5 mL). Las capas organicas combinadas se secaron sobre
Na2S04 anhidro, se filtraron y se concentraron a presion reducida. El residuo resultante se purifico
mediante cromatografia en columna de gel de silice (PE:EtOAc = 15:1 a 5:1) para dar el compuesto

titulado. LCMS: m/z = 267,1 [M+H]".

[0326] 2-(5-(2,5-dimetil-1H-pirrol-1-il)-2-metilfenil)-5-fluoro-4-metiloxazol: A una solucion de 2-(5-
(2,5-dimetil-1H-pirrol-1-il)-2-metilfenil)-4-metiloxazol (750 mg, 2,82 mmol) en THF (14 mL) a —78 °C
bajo N2 se afnadi6 n-BuLi (3,38 mmol, 1,35 mL, 2,5 M en hexano). La mezcla se agit6 a —78 °C durante
45 min y luego se afadi6 una solucion de NFSI (1,07 g, 3,38 mmol) en THF (1 mL) y se agit6é durante 1
h. La mezcla de reaccion se apagd mediante la adicion de NH4Cl (20 mL) y se extrajo con EtOAc (3 %
10 mL). Las capas organicas combinadas se secaron sobre Na2SO4 anhidro, se filtraron y se
concentraron a presion reducida. El residuo resultante se purificd6 mediante cromatografia en columna de

gel de silice (PE:EtOAc = 10:1 a 5:1) para dar lugar al compuesto titulado. LCMS: m/z = 285,1 [M+H]".

[0327] 3-(5-fluoro-4-metyloxazol-2-il)-4-metilanilina: A una mezcla de 2-(5-(2,5-dimetil-1H-pirrol-1-
il)-2-metilfenil)-5-fluoro-4-metiloxazol (140 mg, 0,5 mmol) en EtOH (1,5 mL) y H20 (0,5 mL) a 25 °C
bajo N2 se anadi6 NH2OH-HCI (411 mg, 5,91 mmol) y TEA (299 mg, 2,95 mmol). La mezcla se calentd
a 90 °C y se agitd durante 12 h. La mezcla de reaccion se concentro a presion reducida y el material
crudo se diluyoé con H20 (5 mL) y se extrajo con EtOAc (3% 3 mL). Las capas organicas combinadas se
secaron sobre Na2SO4 anhidro, se filtraron y se concentraron a presion reducida. El residuo resultante se
purificé mediante prep-TLC (SiO2, PE:EtOAc = 2:1) para dar el compuesto titulado. LCMS: m/z = 207,1
[M+H]".

Intermedio 36

4-metil-3-(2-metiloxazol-4-il)anilina
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[0328] 2-bromo-1-(2-metil-5-nitrofenil)etano-1-ona: A una mezcla de 1-(2-metil-5-nitrofenil)etano-1-
ona (500 mg, 2,79 mmol) en AcOH (5 mL) a 0 °C bajo N2 se le afiadio Br2 (446 mg, 2,79 mmol). La
mezcla de reaccion se calentd a 25 °C y se agito durante 12 h. La mezcla de reaccion se concentro a
presion reducida y el material crudo se diluyé con H20 (15 mL) y se extrajo con EtOAc (3 x 5mL). Las
capas organicas combinadas se secaron sobre Na2S04 anhidro, se filtraron y se concentraron a presion

reducida para dar el compuesto titulado.

[0329] 2-metil-4-(2-metil-5-nitrofenil)oxazol: A una mezcla de 2-bromo-1-(2-metil-5-nitrofenil)etano-
I-ona (500 mg, 1,94 mmol) en NMP (10 mL) a 25 °C se le afiadi6 acetamida (286 mg, 4,84 mmol). La
mezcla se calent6 a 100 °C y se agitd durante 12 h. La mezcla de reaccion se diluyé con H20 (15 mL) y
se extrajo con EtOAc (3 x 10 mL). Las capas organicas combinadas se secaron sobre Na2SO4 anhidro,
se filtraron y se concentraron a presion reducida. El residuo resultante se purificé mediante cromatografia

en columna de gel de silice (PE:EtOAc = 10:1 a 3:1) para dar lugar al compuesto titulado.

[0330] 4-metil-3-(2-metyloxazol-4-il)anilina: A una solucién de 2-metil-4-(2-metil-5-nitro-fenil)oxazol
(240 mg, 1,10 mmol) en MeOH (2 mL) bajo Ar2 se le afiadié 10% de Pd/C (50 mg). La suspension se
desgasifico al vacio y se purgd con H2 varias veces. La mezcla de reaccion se agitd a 25 °C durante 0,5 h
bajo H2 (15 psi), se filtrd a través de una almohadilla de Celite® y el filtrado se concentrd a presion

reducida para dar el compuesto titulado. LCMS: m/z = 189,0 [M+H]".
Intermedio 37

4-metil-3-[3-(trifluorometil)isoxazol-5-il]anilina
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[0331] trimetil-[2-(2-metil-5-nitro-fenil)etinil|silano: A una solucion de 2-yodo-1-metil-4-
nitrobenceno (5 g, 19,01 mmol) y etinil(trimetil)silano (4,67 g, 47,52 mmol) en THF (50 mL) a 20 °C
bajo N2 se anadié TEA (5,77 g, 57,03 mmol), Cul (181 mg, 0,95 mmol) y Pd(PPh3)2c (667 mg, 0,95
mmol). La mezcla se agitd a 20 °C durante 16 h. La mezcla de reaccion se filtrd a través de una
almohadilla de Celite® y el filtrado se diluyé con H20 (30 mL) y se extrajo con EtOAc (3 x 20 mL). Las

capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (15 mL), se secaron sobre Na2SO4 anhidro, se
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filtraron y se concentraron a presion reducida. El residuo resultante se purifico mediante cromatografia en

columna (PE:EtOAc = 1:0 a 5:1) para obtener el compuesto titulado.

[0332] 2-etinil-1-metil-4-nitrobenceno: A una solucion de trimetil-[2-(2-metil-5-nitro-
fenil)etinil]silano (3,7 g, 15,86 mmol) en MeOH (50 mL) a 20 °C bajo N2 se anadi6 K2CO3 (4,38 g,
31,71 mmol). La mezcla se agito a 20 °C durante 10 min. La mezcla de reaccion se filtr6 a través de una
almohadilla de Celite® y el filtrado se concentro a presion reducida. El residuo resultante se diluy6 con
H20 (30 mL) y se extrajo con EtOAc (3 x 30 mL). Las capas organicas combinadas se lavaron con
salmuera (10 mL), se secaron sobre Na2SO4 anhidro, se filtraron y se concentraron a presion reducida. El
residuo crudo se purificé mediante cromatografia en columna de gel de silice (PE:EtOAc =30:1 a 10:1)

para dar el compuesto titulado.

[0333] 5-(2-metil-5-nitro-fenil)-3-(trifluorometil)-1,2,4-oxadiazol: Una mezcla de 2-etinil-1-metil-4-

nitrobenceno (500 mg, 3,10 mmol), 2,2,2-trifluoroetanamina (922 mg, 9,31 mmol), nitrito de ferc-butilo
(960 mg, 9,31 mmol), Cul (59 mg, 0,31 mmol), AcOH (75 mg, 1,24 mmol) y ZnBr2 (1,40 g, 6,21 mmol)
en CHCI3 (10 mL) se agit6 a 20 °C bajo N2 durante 16 h. La mezcla se concentr6 a presion reducida y el
residuo resultante se purifico mediante cromatografia en columna de gel de silice (PE:EtOAc =20:1 a

10:1) para dar el compuesto titulado.

[0334] 4-metil-3-[3-(trifluorometil)isoxazol-5-il]anilina: A una solucién de 5-(2-metil-5-nitro-fenil)-3-
(trifluorometil)isoxazol (200 mg, 0,735 mmol) en EtOAc (5 mL) bajo Ar2 se le anadio 10% de Pd/C (100
mg). La atmosfera se reemplazo y desgasificé con H2 y la mezcla de reaccion se agito a 20 °C durante 3
h bajo H2 (15 psi). La mezcla de reaccion se filtro y el filtrado se concentr6 a presion reducida. El
residuo resultante se purificé mediante prep-TLC (SiO,, PE:EtOAc = 3:1) para dar el compuesto titulado.
LCMS: m/z =243,0 [M+H]".

Intermedio 38

4-metil-3-[3-(trifluorometil)-1,2,4-oxadiazol-5-il]anilina

N-o N-o
7 7
cl NO, F3C’<N/ NO, ___ F3C’<N/ NH,

[0335] 5-(2-metil-5-nitro-fenil)-3-(trifluorometil)-1,2,4-oxadiazol: A una solucion de cloruro de 2-
metil-5-nitro-benzoilo (130 mg, 0,651 mmol) y 2,2 2-trifluoro-N'-hidroxi-acetamidina (83 mg, 0,651
mmol) en THF (2 mL) a 0 °C se afiadié DIEA (337 mg, 2,61 mmol). La mezcla de reaccion se calent6 a
20 °C y se agito durante 16 h y luego se calentd a 70 °C y se agitd durante 4 h. La mezcla de reaccion se

diluy6 con H20 (5 mL) y se extrajo con EtOAc (3 x 5 mL). Las capas organicas se combinaron, se
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lavaron con salmuera (5 mL), se secaron sobre Na2SO4 anhidro, se filtraron y se concentraron a presion

reducida para dar el compuesto titulado. LCMS: m/z = 274,1 [M+H]".

[0336] 4-metil-3-[3-(trifluorometil)-1,2,4-0xadiazol-5-il]anilina: A una mezcla de 5-(2-metil-5-nitro-
fenil)-3-(trifluorometil)-1,2,4-oxadiazol (100 mg, 0,366 mmol) en EtOH (2 mL) a 25 °C bajo N2 se
afiadio SnClI2 (278 mg, 1,46 mmol). La mezcla se agitd a 80 °C durante 6 h. La mezcla se enftio a 20 °C
y se verti6 al 5% aq. NaOH (5 mL) y extraido con EtOAc (3 x 5 mL). Las fases organicas combinadas se
lavaron con salmuera (5 mL), se secaron con Naso4 anhidro, S€ filtraron y se concentraron a presion

reducida para dar el compuesto titulado. LCMS: m/z = 244,1 [M+H]".
Intermedio 39

4-metil-3-(2-metiloxazol-5-il)anilina

! NH, 2
o — ey

[0337] A una solucion de 3-yodo-4-metil-anilina (1,05 g, 4,51 mmol) en DMF (20 mL) se le afiadio 2-
metiloxazol (56, 2 mg, 6,76 mmol), KOAc (884 mg, 9,01 mmol) y Pd(PPh3)4 (521 mg, 0.45 mmol) a 20
°C bajo N2. La mezcla de reaccién se calentd a 110 °C y se agitdé durante 12 h. La mezcla se filtro a
través de una almohadilla de Celite® y el filtrado se diluyé con H20 (40 mL) y se extrajo con EtOAc (2 X
10 mL). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (10 mL), se secaron sobre Na2S04
anhidro, se filtraron y se concentraron a presion reducida. El residuo resultante se purificé mediante
cromatografia en columna de gel de silice (PE:EtOAc =10:1 a 1:1) para dar lugar al compuesto titulado.

LCMS: m/z = 189,2 [M+H]".
Intermedio 40

4-metil-3-(3-metilisoxazol-4-il)anilina

[0338] A una mezcla de 3-metil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)isoxazol (130 mg, 0,622
mmol) y 3-yodo-4-metil-anilina (145 mg, 0,622 mmol) en 1,4-dioxano (7 mL) y H20 (0,7 mL) a 25 °C
bajo N2 se afiadio K2CO3 (172 mg, 1,24 mmol) y Pd(dppf)CI2 (46 mg, 0,062 mmol). La mezcla de
reaccion se calentd a 100 °C y se agitd durante 6 h. La mezcla de reaccion se diluyd con H20 (5 mL) y se
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extrajo con EtOAc (3 x 5 mL). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (5 mL), se
secaron sobre Na2SO4 anhidro, se filtraron y se concentraron a presion reducida. El residuo resultante se
purificéd mediante cromatografia en columna de gel de silice (PE:EtOAc = 5:1 a 3:1) para obtener el

compuesto titulado. LCMS: m/z = 189,2 [M+H]".
Intermedio 41
4-metil-3-(3-metil-1,2,4-oxadiazol-5-il)anilina

(0] N~O N‘O

NO, — NO, — NH;,

HO

[0339] 3-metil-5-(2-metil-5-nitrofenil)-1,2,4-0xadiazol: A una solucion de acido 2-metil-5-
nitrobenzoico (1 g, 5,52 mmol) en DMF (15 mL) a 25 °C bajo N2 se afiadi6 CDI (985 mg, 6,07 mmol).

La mezcla de reaccion se agit6 a 25 °C durante 12 h. A continuacion, se afiadio N-hidroxiyacetimidamida
(410 mg, 5,54 mmol) a la mezcla anterior y la mezcla de reaccion se calentd a 110 °C y se agitd durante
12 h. La mezcla de reaccion se diluyd con H20 (45 mL) y se extrajo con EtOAc (3 x 15 mL). Las capas
organicas combinadas se lavaron con salmuera (2 x 10 mL), se secaron sobre Na2SO4 anhidro, se
filtraron y se concentraron a presion reducida. El residuo resultante se purificoé mediante cromatografia en

columna de gel de silice (PE:EtOAc =10:1 a 2:1) para dar el compuesto titulado. LCMS: m/z = 220,1
[M+H]".

[0340] 4-metil-3-(3-metil-1,2,4-oxadiazol-5-il)anilina: A una solucion de 3-metil-5-(2-metil-5-
nitrofenil)-1,2,4-oxadiazol (690 mg, 3,15 mmol) en EtOH (20 mL) a 25 °C bajo N2 se afiadié SnCI2
(2,39 g, 12,59 mmol). La mezcla de reaccion se calentd a 90 °C y se agit6é durante 6 h. La mezcla de
reaccion se ajustd a pH = 7-8 con aq. sat. NaHCO3, luego filtrado a través de una almohadilla de Celite®.
El filtrado se diluyé con H20 (10 mL) y se extrajo con EtOAc (3 x 10 mL). Las capas organicas
combinadas se secaron sobre Na2SO4 anhidro, se filtraron y se concentraron a presion reducida. El
residuo resultante se purifico mediante cromatografia en columna de gel de silice (PE:EtOAc =5:1 a 2:1)

para dar lugar al compuesto titulado. LCMS: m/z = 190,2 [M+H]".
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Intermedio 42

Clorhidrato de 4-metil-3-(5-metil-1,2,4-oxadiazol-3-il)anilina

NC NH, l?oc NH, I|30c
/\© NC/\©/ NH HO. 2 NH
O-N
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N H — ] NH
/<\ | N N )
N “Boc >

HCI

[0341] carbamato de tert-butilo (3-ciano-4-metilfenil): A una solucién de 5-amino-2-
metilbenzonitrilo (2 g, 15,13 mmol) en THF (25 mL) a 25 °C bajo N2 se afiadié (Boc).0 (3,30 g, 15,13
mmol) y TEA (1,53 g, 15,13 mmol). La mezcla de reaccion se calentd a 50 °C y se agité durante 12 h. La
mezcla de reaccion se diluyé con H20 (20 mL) y se extrajo con EtOAc (3 x 15 mL). Las capas organicas
combinadas se lavaron con salmuera (15 mL), se secaron sobre Na2SO4 anhidro, se filtraron y se
concentraron a presion reducida. El residuo resultante se purific6 mediante cromatografia en columna de

gel de silice (PE:EtOAc = 10:1 a 1:1) para dar lugar al compuesto titulado. LCMS: m/z =233,2 [M+H]".

[0342] tert-butil-(3-(N'-hidroxicarbamimidoil)-4-metilfenil)carbamato: A una solucién de terc-butilo
(3-ciano-4-metilfenil)carbamato (500 mg, 2,15 mmol) en EtOH (10 mL) a 25 °C bajo N2 se le afiadi6
hidroxilamina (284 mg, 4,31 mmol). La mezcla de reaccion se calentd a 90 °C y se agitd durante 12 h. La
mezcla de reaccion se concentrd a presion reducida y se diluyé con H20 (10 mL) y se extrajo con EtOAc
(3 x 10 mL). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (10 mL), se secaron sobre
Na2S04 anhidro, se filtraron y se concentraron a presion reducida para obtener el compuesto titulado.

LCMS: m/z = 266,2 [M+H]".

[0343] tert-butilo (4-metil-3-(5-metil-1,2,4-oxadiazol-3-il)fenil)carbamato: A una solucion de terc-
butil-(3-(NV'-hidroxicarbamimidoil)-4-metilfenil)carbamato (100 mg, 0,38 mmol) en DCM (2 mL) a 0 °C
bajo N2 se le afiadi6 piridina (36 mg, 0,45 mmol) y cloruro de acetilo (35 mg, 0,45 mmol). La mezcla de
reaccion se calento a 25 °C, se agitd durante 12 h y luego se concentr6 a presion reducida. Al residuo
resultante se le afiadio DMF (2 mL), seguido de TEA (66 mg, 0,65 mmol) a 25 °C bajo N2. La mezcla de
reaccion se calentd a 110 °C y se agitd durante 5 h. La mezcla de reaccion se diluyd con H20 (5 mL) y se
extrajo con EtOAc (3 x 5 mL). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (5 mL), se
secaron sobre Na2SO4 anhidro, se filtraron y se concentraron a presion reducida. El residuo resultante se
purificé mediante prep-TLC (SiO2, PE:EtOAc = 1:1) para dar el compuesto titulado. LCMS: m/z = 234,2
[M-tBu+H]".
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[0344] 4-metil-3-(5-metil-1,2,4-oxadiazol-3-il)anilina: Se agité una solucion de terc-butilo (4-metil-3-
(5-metil-1,2,4-oxadiazol-3-il)fenil)carbamato (110 mg, 0,38 mmol) en HCI/EtOAc (10 mL, 4 M) a 25 °C
durante 2 h. La mezcla de reaccion se concentro a presion reducida para dar el compuesto titulado.

LCMS: m/z = 190,2 [M+H]".
Intermedio 43

4-cloro-3-(5-fluoro-4-metiloxazol-2-il)anilina

F
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[0345] 2-(2-cloro-5-nitrofenil)-4-metilazol: A una solucion de 1-cloro-2-yodo-4-nitrobenceno (2 g,
7,06 mmol) en 1,4-dioxano (30 mL) a 25 °C bajo N2 se afiadio tetrafluoroborato de triciclohexilfosfonio
(779 mg, 2,12 mmol), 4-metiloazol (1,17 g, 14,11 mmol), DBU (2,15 g, 14,11 mmol), Cul (403 mg, 2,12

mmol) y Pd(OAc): (316 mg, 1,41 mmol). La mezcla de reaccion se calent6 a 110 °C y se agitd durante

12 h. La mezcla de reaccion se filtro a través de una almohadilla de Celite®y el filtrado se concentro a
presion reducida. El residuo resultante se purifico mediante cromatografia en columna de gel de silice

(PE:EtOAc = 10:1 a 3:1) para dar lugar al compuesto titulado. LCMS: m/z = 239,0 [M+H]".

[0346] 2-(2-cloro-5-nitrofenil)-5-fluoro-4-metiloxazol: A una solucioén de LDA (3,14 mmol, 1,57 mL,
2 M en THF) en THF (10 mL) a —78 °C bajo N2 se afiadi6 2-(2-cloro-5-nitro-fenil)-4-metil-oxazol (500
mg, 2,10 mmol) y la mezcla de reaccion se agitd a —78 °C durante 0,5 h. Se afiadié NFSI (1,32 g, 4,19
mmol) y la mezcla de reaccion se calent6 a 25 °C y se agit6 durante 12 h. La mezcla de reaccion se vertio
en NH4CI (10 mL) y se extrajo con EtOAc (3 x 10 mL). Las capas organicas combinadas se lavaron con
salmuera (5 mL), se secaron sobre Na2SO4 anhidro, se filtraron y se concentraron a presion reducida. El
residuo resultante se purificod mediante cromatografia en columna de gel de silice (PE:EtOAc =10:1 a

3:1) para dar lugar al compuesto titulado. LCMS: m/z =257,1 [M+H]".

[0347] 4-cloro-3-(5-fluoro-4-metilazol-2-il)anilina: A una solucion de 2-(2-cloro-5-nitro-fenil)-5-
fluoro-4-metil-oxazol (50 mg, 0,19 mmol) en EtOH (5 mL) y H20 (1 mL) se le afiadié Fe (21 mg, 0,38
mmol) y NH4CI (52 mg, 0,97 mmol). La mezcla de reaccion se calentd a 70 °C y se agit6d durante 2 h, se
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filtro y el filtrado se concentrd a presion reducida. El residuo resultante se diluyé con H20 (5 mL) y se
extrajo con EtOAc (3 x 5 mL). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (5 mL), se
secaron sobre Na2SO4 anhidro, se filtraron y se concentraron a presion reducida para dar el compuesto

titulado. LCMS: m/z = 227,1 [M+H]".

Intermedio 44

“ ‘QJ f"‘*ﬂr el x-"‘ml/ .-"H"'\-\.r
P l"h, e HM. — Hf‘h,# BE— "h#
y Y F

s 0% ~OH o 0 o= o~

M Boc”
[0348] dcido cis-3-metil-6-azabiciclo[3.1.1]heptano-1-carboxilico: A una solucion de acido cis-metilo
3-metil-6-picolinoil-6-azabiciclo[3.1.1]heptano-1-carboxilato (Intermedio 31) (10 g, 36,45 mmol) en
EtOH (150 mL) a 25 °C bajo N2 se afiadié NaOH (14,58 g, 364,55 mmol). La mezcla de reaccion se
calent6 a 90 °C y se agit6 durante 4 h. La mezcla de reaccion se concentrd bajo presion reducida para

eliminar el EtOH. El residuo se diluyé con H20 (100 mL) y la solucion se ajusté a pH =4 con HCI conc.
a 0 °C. La solucion fue liofilizada para dar el compuesto titulado. LCMS: m/z = 156,1 [M+H]".

[0349] clorhidrato de metil cis-3-metil-6-azabiciclo[3.1.1]heptano-1-carboxilato: A una solucion de

acido cis-3-metil-6-azabiciclo[3.1.1]heptano-1-carboxilico (25 g crudo, 35,44 mmol, 22% de pureza) en
MeOH (300 mL) a 0 °C bajo N2 se afiadi6 gota a gota SOCI2 (8,4 g, 70,88 mmol). La mezcla se calento
a 20 °Cy se agitd durante 12 h. La mezcla de reaccion se concentrd a presion reducida para dar el

producto titulado. LCMS: m/z = 170,2 [M+H]".

[0350] cis-6-tert-butil 1-metil-3-metil-6-azabiciclo[3.1.1]heptano-1,6-dicarboxilato: A una solucién de
clorhidrato de metilo cis-metil-3-metil-6-azabiciclo[3.1.1]heptano-1-carboxilato (26 g crudo, 35,34
mmol, 23% de pureza) en DCM (300 mL) y MeOH (30 mL) a 0 °C bajo N2 se anadié Boc20 (15,43 g,
70,68 mmol), TEA (7,15 g, 70,68 mmol) y DMAP (431 mg, 3,53 mmol). La mezcla se calent6 a 20 °Cy
se agitd durante 12 h. La mezcla de reaccion se diluyo con H20 (100 mL) y se extrajo con DCM (3 x 50
mL). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (30 mL), se secaron sobre Na2SO4
anhidro, se filtraron y se concentraron a presion reducida. El residuo resultante se purifico mediante
cromatografia en columna de gel de silice (PE:EtOAc = 10:1 a 5:1) para dar lugar al compuesto titulado.

LCMS: m/z = 270,2 [M+H]".

217



Intermedios 45 y 46

cis-terc-butilo I-(1-hidroxipropil)-3-metil-6-azabiciclo3. 1. 1] heptano-6-carboxilato

oc —>  Boc —>  Boc —>  Boc —> Boc
N
o~ o 07 “NH, c o OH

[0351] cis-terc-butil 1-carbamoil-3-metil-6-azabiciclo[3.1.1]heptano-6-carboxilato: Se agitd a 20 °C
durante 12 h una mezcla de cis-6-terc-butilo 1-metilo 3-metil-6-azabiciclo[3.1.1]heptano-1,6-
dicarboxilato intermedio 44 (2 g, 7,43 mmol) en NH3*H20 (50 mL). La mezcla de reaccion se concentro

a presion reducida para dar el compuesto titulado. LCMS: m/z = 199,2 [M-tBu+H]".

[0352] cis-terc-butil I-ciano-3-metil-6-azabiciclo/3.1.1]heptano-6-carboxilato: A una solucion de
cis-terc-butilo 1-carbamoil-3-metil-6-azabiciclo[3.1.1]heptano-6-carboxilato (1,68 g, 6,61 mmol) en THF
(50 mL) a 25 °C bajo N2 se afiadi6 reactivo Burgess (4,72 g, 19,82 mmol). La mezcla de reaccion se
calent6 a 65 °C y se agit6 durante 3 h. La mezcla de reaccion se diluyé con H20 (20 mL) y se extrajo con
MTBE (3 x 10 mL). Las capas orgdnicas combinadas se lavaron con salmuera (10 mL), se secaron sobre
Na2S04 anhidro, se filtraron y se concentraron a presion reducida. El residuo resultante se purifico
mediante cromatografia en columna de gel de silice (PE:EtOAc =10:1 a 5:1) para dar lugar al compuesto

titulado.

[0353] cis-terc-butil 3-metil-1-propionil-6-azabiciclo/3.1.1]heptano-6-carboxilato: A una solucién de
cis-terc-butilo 1-ciano-3-metil-6-azabiciclo[3.1.1]heptano-6-carboxilato (900 mg, 3,81 mmol) en THF
(20 mL) a 0 °C bajo N2 se afiadio gota a gota EtMgBr (3,17 mL, 9,52 mmol, 3M en THF). La mezcla de
reaccion se agitd a 0 °C durante 2 h. La mezcla de reaccion se diluy6 con NH4CI (15 mL) y se extrajo
con EtOAc (3 x 10 mL). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (10 mL), se secaron
sobre Na2S04 anhidro, se filtraron y se concentraron a presion reducida. El residuo resultante se purifico
mediante cromatografia en columna de gel de silice (PE:EtOAc = 10:1 a 1:1) para dar lugar al compuesto

titulado.

[0354] cis-terc-butilo 1-((S)-1-hidroxipropil)-3-metil-6-azabiciclo[3.1.1]heptano-6-carboxilato y
cis-terc-butilo 1-((R)-1-hidroxipropil)-3-metil-6-azabiciclo[3.1.1]heptano-6-carboxilato: a una
solucion de cis-tertSe afiadio -butil 3-metil-1-propionil-6-azabiciclo[3.1.1]heptano-6-carboxilato (600
mg, 2,24 mmol) en MeOH (10 mL) NaBH4 (102 mg, 2,69 mmol) a 0 °C. La mezcla se agit6 a 0 °C
durante 2 h. La mezcla de reaccion se enfrio con NH4CI (10 mL) y se extrajo con EtOAc (3 x 10 mL).
Las capas organicas combinadas se secaron sobre Na2SO4, se filtraron y se concentraron a presion

reducida. El residuo resultante se purifico mediante cromatografia en columna de gel de silice (PE:EtOAc
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=10:1a3:1) paradar cis-terc-butilo 1-(1-hidroxipropil)-3-metil-6-azabiciclo[3.1.1]heptano-6-
carboxilato (Intermedio 45) como primer isomero eluyente y cis-terc-butilo 1-(1-hidroxipropil)-3-

metil-6-azabiciclo[3.1.1]heptano-6-carboxilato (Intermedio 46) como segundo isémero eluyente.
Intermedio 47

cis-1-(1-metoxipropil)-3-metil-6-azabiciclo[3.1.1]heptano

Boc

OH (@) (@)

[0355] cis-terc-butilo 1-(1-metoxipropil)-3-metil-6-azabiciclo[3.1.1]heptano-6-carboxilato: A una
solucion de cis-terc-butilo 1-(1-hidroxipropil)-3-metil-6-azabiciclo[3.1.1]heptano-6-carboxilato
(Intermedio 45) (100 mg, 0,37 mmol) en DMF (3 mL) a 0 °C se afiadié NaH (45 mg, 1,11 mmol, 60%
p/p)- La solucidén de reaccion se agitd a 0 °C durante 0,5 h, se afiadio Mel (211 mg, 1,48 mmol) y la
mezcla de reaccion se agitd durante 2 h. La mezcla de reaccion se diluyd con NH4CI (6 mL) y se extrajo
con EtOAc (3 x 5 mL). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (3 mL), se secaron
sobre Na2S04 anhidro, se filtraron y se concentraron a presion reducida. El residuo resultante se purifico

mediante prep-TLC (SiO,, PE:EtOAc = 5:1) para dar el compuesto titulado.

[0356] cis-1-(1-metoxipropil)-3-metil-6-azabiciclo[3.1.1]heptano: A una solucion de cis-terc-butilo
1-(1-metoxipropil)-3-metil-6-azabiciclo[3.1.1]heptano-6-carboxilato (50 mg, 0,18 mmol) en DCM (2
mL) a 0 °C se le afadieron 2,6-dimetilpiridina (142 mg, 1,32 mmol) y TMSOT(f (118 mg, 0,53 mmol) en
DCM (0,5 mL). La mezcla de reaccion se calent6 a 20 °C y se agitd durante 12 h. La mezcla de reaccion

se concentr6 a presion reducida para dar el compuesto titulado.
Intermedio 48

cis-1-(1-metoxipropil)-3-metil-6-azabiciclo[3.1.1]heptano

Boc —  » Boc” —_—

OH O (0]

[0357] cis-terc-butilo 1-(1-metoxipropil)-3-metil-6-azabiciclo[3.1.1]heptano-6-carboxilato: A una
solucion de cis-terc-butilo 1-(1-hidroxipropil)-3-metil-6-azabiciclo[3.1.1]heptano-6-carboxilato

(Intermedio 46) (100 mg, 0,37 mmol) en DMF (2 mL) a 0 °C se afiadi6 NaH (45 mg, 1,11 mmol, 60%
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p/p). La mezcla de reaccion se agitd durante 0,5 h, se afiadio Mel (211 mg, 1,48 mmol) y la mezcla de
reaccion se agitd durante 2 h. La mezcla de reaccion se vertio en NH4Cl (6 mL) y se extrajo con EtOAc
(3 x 5mL). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (3 mL), se secaron sobre Na2S0O4
anhidro, se filtraron y se concentraron a presion reducida. El residuo resultante se purificoé mediante prep-

TLC (SiO», PE:EtOAc = 5:1) para dar el compuesto titulado. LCMS: m/z = 228,2 [M-tBu+H]".

[0358] cis-1-(1-metoxipropil)-3-metil-6-azabiciclo[3.1.1]heptano: A una solucion de cis-terc-butilo
1-(1-metoxipropil)-3-metil-6-azabiciclo[3.1.1]heptano-6-carboxilato (50 mg, 0,18 mmol) en DCM (2
mL) a 0 °C se le afadieron 2,6-dimetilpiridina (142 mg, 1,32 mmol) y TMSOTT (118 mg, 0,53 mmol). La
mezcla de reaccion se calentd a 20 °C y se agit6d durante 12 h. La mezcla de reaccidn se concentr6 a

presion reducida para dar el compuesto titulado.

Intermedio 49

tert-butilo cis-3-metil-1-(((metilsulfonil)oxi)metil)-6-azabiciclo[3.1.1]heptano-6-carboxilato

N _N _N
Boc E—— Boc —_— Boc
(0] (l) OH

[0359] tert-butil cis-1-(hidroximetil)-3-metil-6-azabiciclo[3.1.1]heptano-6-carboxilato: A una

OMs

mezcla de 6-(ferc-butilo) 1-metil-cis-3-metil-6-azabiciclo[3.1.1]heptano-1,6-dicarboxilato (Intermedio
44) (2,5 g, 9,28 mmol) en MeOH (50 mL) a 0 °C bajo N2 se afiadio NaBH4 (2,11 g, 55,69 mmol) y
CaCl2 (4,12 g, 37,13 mmol). La mezcla de reaccion se calento a 50 °C y se agito durante 2 h. La mezcla
de reaccion se diluyd con aq. sat. NH4Cl (5 mL) y extraido con EtOAc (3 x 5 mL). Las capas organicas
combinadas se secaron sobre Na2SO4 anhidro, se filtraron y se concentraron a presion reducida para dar

el compuesto titulado. LCMS: m/z = 186.2 [M—¢-Bu+H]".

[0360] tert-butilo cis-3-metil-1-((metilsulfonil)oxi)metil)-6-azabiciclo[3.1.1]heptano-6-carboxilato:
A una mezcla de terc-butilo cis-1-(hidroximetil)-3-metil-6-azabiciclo[3.1.1]heptano-6-carboxilato (500
mg, 2,07 mmol) y TEA (419,31 mg, 4,14 mmol) en DCM (10 mL) a 0 °C se afiadié MsCl (356 mg, 3,11
mmol) y DMAP (25 mg, 0,21 mmol). La mezcla se calent6 a 20 °C y se agitd durante 2 h. La mezcla de
reaccion se diluyo con aq. sat. NH4Cl (5 mL) y extraido con EtOAc (3 x 5 mL). Las capas organicas
combinadas se secaron sobre Na2S04 anhidro, se filtraron y se concentraron a presion reducida. El
residuo resultante se purificod mediante cromatografia en columna de gel de silice (PE:EtOAc =10:1 a

3:1) para dar lugar al compuesto titulado.
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Intermedio 50

dcido cis-3-metil-7-azabiciclo[4.1.1]octano-1-carboxilico

[0361] 3-metilcicloheptanona: Solucion 1: {ciclohept-2-enona (70 g, 635,48 mmol) }, {CuBr (9,12 g,
63,55 mmol) } en {THF (2100 mL) }; Solucién 2: {AlMe3 (2 m, 413.06 mL) }; La solucion 1 fue
afiadida por la bomba 1 {S1,P1,53,744 mL/min} al reactor de flujo 1 {FLR1, PFA, CSTRs, 80 mL,40 °C,
FLR1, PFA, CSTRs, 80 mL, 40 °C }. La solucion 2 fue anadida por la bomba 2 {S2, P2, 10.256
mL/min} al reactor de flujo 1 {FLR1, PFA, CSTRs, 80 mL, 40 °C, FLR1, PFA, CSTRs, 80 mL, 40 °C }.

La bomba 1 y la bomba 2 se pusieron en marcha al mismo tiempo. El tiempo de residencia del reactor de
flujo 1 fue {FLRI, 2,5 min}. La mezcla se recogi6 en una botella que contenia 3 L de agua helada y la
mezcla de reaccion se extrajo con EtOAc (3 x 1 L). Las capas orgédnicas combinadas se lavaron con
salmuera (1 L), se secaron sobre Na2SO4 anhidro, se filtraron y se concentraron a presion reducida. El
residuo resultante se purificod mediante cromatografia en columna de gel de silice (PE:EtOAc =20:1 a

10:1) para dar lugar al compuesto titulado.

[0362] cis-7-metil-1,3-diazaspiro[4.6]undecano-2,4-diona y trans-7-metil-1,3-
diazaspiro[4.6]undecano-2,4-diona: A una solucion de 3-metilcicloheptanona (32 g, 253,57 mmol) en
EtOH (240 mL) y H20 (240 mL) a 25 °C bajo N2 se afiadio (NH4)2CO3 (73,09 g, 760,72 mmol) y
TMSCN (37,73 g, 380,36 mmol). La mezcla de reaccion se calentd a 65 °C y se agito durante 4 h. La
mezcla de reaccion se diluyé con H20 (800 mL) y se form6 un precipitado. El precipitado se filtrd y la
torta de filtracion se lavo con H20 3 veces y se seco al vacio para dar los compuestos titulados. LCMS:

m/z = 197,2 [M+H]".
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[0363] dcido cis-1-amino-3-metilcicloheptanocarboxilico y dcido trans-1-amino-3-
metilcicloheptanocarboxilico: A una solucion de cis-7-metil-1,3-diazaspiro[4.6]undecano-2,4-diona y
trans-7-metil-1,3-diazaspiro[4.6]Jundecano-2,4-diona) (42 g, 214 mmol) en H20 (1 L) a 25 °C se afiadio
Ba(OH),.10H20 (675 g, 2,14 mol). La mezcla de reaccion se calentd a 140 °C y se agit6 durante 12 h.
La mezcla de reaccion se ajustd a pH = 3 con H2SO4 (6 M), se filtro, y el filtrado se concentro a presion

reducida para dar los compuestos titulados. LCMS: m/z = 172,2 [M+H]".

[0364] I-amino-3-metilcicloheptanocarboxilato de cis-metilo 1-amino-3-
metilcicloheptanocarboxilato de transmetilo: A una solucion de dcido cis-1-amino-3-
metilcicloheptanocarboxilico y acido trans-1-amino-3-metilcicloheptanocarboxilico) (79 g, 230,68 mmol)
en MeOH (600 mL) a 0 °C se afiadio SOCI2 (137,22 g, 1,15 mol). La mezcla de reaccion se calentd a 75
°Cy se agito durante 12 h. La mezcla de reaccion se concentr6 a presion reducida para dar los

compuestos titulados. LCMS: m/z = 186,2 [M+H]".

[0365] 3-metil-metil-1-(picolinamido)cicloheptanocarboxilato y trans-metilo 3-metil-1-
(picolinamido)cicloheptanocarboxilato: A una solucion de cis-metilo 1-amino-3-
metilcicloheptanocarboxilato y trans-metilo 1-amino-3-metilcicloheptanocarboxilato (79 g, 234,53
mmol) en DCM (700 mL) a 25 °C se afiadi6 acido picolinico (37,53 g, 304,89 mmol) y DIEA (151,56 g,
1,17 mol). La mezcla de reaccion se enfrio a 0 °C y se afiadio T4P (253,48 g, 351,80 mmol, 50% de
pureza en EtOAc) a la mezcla de reaccion. La mezcla de reaccion se calent6 a 25 °C y se agitod durante 12
h. La mezcla de reaccion se diluyo con H20 (1 L) y se extrajo con DCM (3 x 300 mL). Las capas
organicas combinadas se lavaron con salmuera (500 mL), se secaron sobre Na2SO4 anhidro, se filtraron
y se concentraron a presion reducida. El residuo resultante se purifico mediante cromatografia en
columna de gel de silice (PE:EtOAc = 3:1 a 1:1) para obtener los compuestos titulados. LCMS: m/z =
291,2 [M+H]".

[0366] 3-metil-3-metil-7-picolinoil-7-azabiciclo[4.1.1]octano-1-carboxilato y trans-metilo 3-metil-7-
picolinoil-7-azabiciclo[4.1.1]octano-1-carboxilato: A una solucion de cis-metilo 3-metil-1-
(picolinamido)cicloheptanocarboxilato y trans-metilo 3-metil-1-(picolinamido)cicloheptanocarboxilato)
(22 g, 75,77 mmol) en 1,1,2,2-tetracloroetano (700 mL) a 25 °C bajo N2 se afiadié Na3PO4 (37,26 g,
227,31 mmol), AgOAc (37,94 g, 227,31 mmol), BQ (4,10 g, 37,88 mmol), 1,2,3,4,5-pentafluoro-6-yodo-
benceno (222,73 g, 757,69 mmol) y Pd(OAc): (3,40 g, 15,15 mmol). La mezcla de reaccion se calent6 a
145 °C y se agit6 durante 12 h. La mezcla de reaccion se filtrd a través de una almohadilla de Celite®. El
filtrado se concentr6 a presion reducida y el residuo resultante se purifico mediante cromatografia en
columna de gel de silice (PE:EtOAc = 5:1 a 3:1) para dar el compuesto titulado. LCMS: m/z = 289,1
[M+H]".
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[0367] 3-metil-metil-3-metil-7-picolinoil-7-azabiciclo[4.1.1]octano-1-carboxilato y trans-metilo 3-
metil-7-picolinoil-7-azabiciclo[4.1.1]octano- 1-carboxilato: La mezcla de 3-metil-7-picolinoil-7-
azabiciclo[4.1.1]octano-1-carboxilato (26 g, 90,17 mmol) se purificé mediante prep-HPLC (columna:
Xselect CSH C18 100 x 30 mm % 5 pum; fase mévil: A: 0,1%TFA en agua, B: MeCN; B% en A: 40% en
8 min). El eluyente de los dos picos se ajustd a pH = 7 con aq. sat. Na2CO3 y extraido con EtOAc (3 x
500 mL). Las capas orgénicas combinadas se secaron sobre Na2S04 anhidro, se filtraron y se
concentraron a presion reducida para dar cis-metilo 3-metil-7-picolinoil-7-azabiciclo[4.1.1]octano-1-
carboxilato (Pico 1 en HPLC) y trans-metilo 3-metil-7-picolinoil-7-azabiciclo[4.1.1]octano-1-carboxilato

(Pico 2 en HPLC).

[0368] dcido cis-3-metil-7-azabiciclo[4.1.1]octano-1-carboxilico: A una solucion de cis-metilo 3-
metil-7-picolinoil-7-azabiciclo[4.1.1]octano-1-carboxilato (7,8 g, 27,05 mmol) en EtOH (150 mL) a 20
°C se anadio NaOH (32,46 g, 811 mmol). La mezcla de reaccion se calentd a 130 °C y se agit6é durante
12 h. La mezcla de reaccion se concentr6 a presion reducida, el residuo resultante se ajusté a pH =2
mediante la adicion de HCI de conc., luego la mezcla de reaccion se concentro a presion reducida para

dar el compuesto titulado. LCMS: m/z = 170,1 [M+H]".

Intermedios 51 y 52
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[0369] cis-8-metil-1,3-diazaspiro[4.6]undecano-2,4-diona y trans-8-metil-1,3-
diazaspiro[4.6]undecano-2,4-diona: A una solucion de 4-metilcicloheptanona (13 g, 103.01 mmol) en
EtOH (130 mL) y H20 (130 mL) se le afiadié6 TMSCN (15.33 g, 154.52 mmol) y (NH4)2CO3 (29.69
g, 309.04 mmol) a 20 °C. La mezcla se agito a 60 °C durante 3 h. La mezcla de reaccion se diluyo con
H20 (200 mL), el precipitado se recogid por filtracion, se lavo con H20 y se seco a presion reducida

para dar los compuestos titulados. LCMS: m/z = 197,2 [M+H]".

[0370] dcido cis-1-amino-4-metilcicloheptanocarboxilico y dcido trans-1-amino-4-

metilcicloheptanocarboxilico: A una mezcla de cis-8-metil-1,3-diazaspiro[4.6]Jundecano-2,4-diona y
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trans-8-metil-1,3-diazaspiro[4.6]undecano-2,4-diona) (12 g, 61.15 mmol) en H20 (400 mL) se le agregd
Ba(OH)2 (193 g, 611,48 mmol) a 25 °C. La mezcla de reaccion se agité a 140 °C durante 12 h. La
mezcla de reaccion se ajustdo a pH =4 con 6 M de H2SO4 a 0 °C y se filtro. El filtrado se concentro6 a

presion reducida para dar los compuestos titulados.

[0371] cis-metilo 1-amino-4-metilcicloheptanocarboxilato y trans-metilo 1-amino-4-
metilcicloheptanocarboxilato: A una solucién de dcido cis-1-amino-4-metilcicloheptanocarboxilico y
dacido trans-1-amino-4-metilcicloheptanocarboxilico) (20 g, 60,73 mmol) en MeOH (160 mL) se afiadid
gota a gota SOCI2 (36,13 g, 303,67 mmol) a 0 °C bajo N2. La mezcla se agitd a 75 °C durante 12 h. La
mezcla de reaccion se concentro a presion reducida para dar los compuestos titulados. LCMS: m/z =

186,2 [M+H]".

[0372] 4-metil-4-metil-1-(picolinamido)cicloheptanocarboxilato y trans-metilo 4-metil-1-
(picolinamido)cicloheptanocarboxilato: a una solucion de acido picolinico (18,69 g, 151,81 mmol),
cis-metilo /-amino-4-metilcicloheptanocarboxilato y trans-metilo 1-amino-4-
metilcicloheptanocarboxilato) (11,25 g, 60,72 mmol) en DCM (300 mL) se afiadi6 gota a gota DIEA
(47,09 g, 364,35 mmol) y T4P (87,51 g, 121,45 mmol, 50% de pureza en EtOAc) a 0 °C bajo N2. La
mezcla se agitd a 20 °C durante 12 h. La mezcla de reaccion se diluy6 con H20 (300 mL) y se extrajo
con DCM (3 x 100 mL). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (2 x 100 mL), se
secaron sobre Na2SO4 anhidro, se filtraron y se concentraron a presion reducida. El residuo resultante se
purificéd mediante cromatografia en columna de gel de silice (PE:EtOAc = 5:1 a 3:1) para dar lugar a los

compuestos titulados. LCMS: m/z =291,2 [M+H]".

[0373] 4-metil-4-metil-7-picolinoil-7-azabiciclo[4.1.1]octano-1-carboxilato, trans-metilo 4-metil-7-
picolinoil-7-azabiciclo[4.1.1]octano-1-carboxilato, cis-metilo 5-metil-7-picolinoil-7-
azabiciclo[4.1.1]octano-1-carboxilato y trans-metilo 5-metil-7-picolinoil-7-azabiciclo[4.1.1]octano-1-
carboxilato: a una solucién de cis-metilo 4-metil-1-(picolinamido) cicloheptanocarboxilato y trans-
metilo 4-metil-1-(picolinamido)cicloheptanocarboxilato) (2 g, 6,89 mmol) en 1,1,2,2-tetracloroetano (60
mL) se afladieron BQ (372 mg, 3,44 mmol), Na3PO4 (3,39 g, 20,66 mmol), AgOAc (3.45 g, 20,66
mmol), 1,2,3,4,5-pentafluoro-6-yodo-benceno (20,25 g, 68,88 mmol) y Pd(OAc), (309 mg, 1,38 mmol) a
20 °C bajo N2. La solucion de reaccion se agito a 140 °C durante 12 h. La mezcla de reaccion se filtr6 a
través de una® almohadilla Celite y el filtrado se concentré a presion reducida. El residuo resultante se
purificéd mediante cromatografia en columna de gel de silice (PE:EtOAc =4:1 a 3:1) para dar los cuatro

compuestos titulados como una mezcla. LCMS: m/z = 289,1 [M+H]".

[0374] Acido cis-4-metil-7-azabiciclo[4.1.1]octano-1-carboxilico, dcido trans-4-metil-7-
azabiciclo[4.1.1]octano-1-carboxilico, dcido cis-5-metil-7-azabiciclo[4.1.1]octano-1-carboxilico y

dcido trans-5-metil-7-azabiciclo[4.1.1]octano-1-carboxilico: a una solucion de cis-metilo 4-metil-7-

224



picolinoil-7-azabiciclo[4.1.1]octano-1-carboxilato, trans-4-metil-4-metil-7-picolinoil-7-
azabiciclo[4.1.1]octano-1-carboxilato, cis-metilo 5-metil-7-picolinoil-7-azabiciclo[4.1.1]octano-1-
carboxilato 'y trans-metilo 5-metil-7-picolinoil-7-azabiciclo[4.1.1]octano-1-carboxilato (1,30 g, 4,51
mmol) en EtOH (20 mL) se afiadié NaOH (1,80 g, 45,09 mmol) a 20 °C. La mezcla se agito a 110 °C
durante 16 h. La mezcla de reaccion se concentrd bajo presion reducida para eliminar el EtOH. El residuo
se diluyé con H20 (10 mL) y se ajustd a pH =4 con HCI1 (8 M) a 0 °C, luego se liofiliz6 para dar los

cuatro compuestos titulados como una mezcla. LCMS: m/z = 170,2 [M+H]".

[0375] dcido cis-7-((2-fluoro-5-(1-metil-1H-1,2,4-triazol-3-il)-4-(trifluorometil)fenil)carbamoil)-4-
metil-7-azabiciclo[4.1.1]octano-1-carboxilico, acido trans-7-(2-fluoro-5-(1-metil-1H-1,2,4-triazol-3-
il)-4-(trifluorometil)fenil) carbamoil)-4-metil-7-azabiciclo[4.1.1]octano-1-carboxilico y acido cis-7-((2-
fluoro-5-(1-metil-1H-1,2,4-triazol-3-il)-4-(trifluorometil)fenil)-5-metil-7-azabiciclo[ 4.1.1]acido
octano-1-carboxilico y dcido trans-7-(2-fluoro-5-(1-metil-1H-1,2,4-triazol-3-il)-4-
(trifluorometil)fenil)-5-metil-7-azabiciclo[4.1.1]octano-1-carboxilico: A una solucion de trifosgeno
(205 mg, 0,69 mmol) en THF (10 mL) se anadi6 gota a gota una solucion de TEA (467 mg, 4,61 mmol) y
2-fluoro-5-(1-metil-1H-1,2 4-triazol-3-il)-4-(trifluorometil)anilina (400 mg, 1,54 mmol) en THF (10
mL) a 0 °C bajo N2. La mezcla se agité a 0 °C durante 1 h. A la mezcla de reaccion se afiadio a 25 °C
una mezcla de acido cis-4-metil-7-azabiciclo[4.1.1]octano-1-carboxilico, acido trans-4-metil-7-
azabiciclo[4.1.1]octano-1-carboxilico, éacido trans-4-metil-7-azabiciclo[4.1.1]octano-1-carboxilico
(2,53 g crudo, 15% de pureza) y TEA (467 mg, 4,61 mmol). La mezcla de reaccion se agitd a 25 °C
durante 1 h, se diluyé con H20 (0,5 mL) y se concentrd a presion reducida. El residuo resultante se
purificod mediante HPLC (columna: Welch Xtimate C18 250 x 70 mm x 10 um; fase movil: A: 10 mM
NH4HCO3 en agua; B: MeCN; B% en A: 10%-40%, durante 17 min) para dar una mezcla de dcido cis-
7-((2-fluoro-5-(1-metil-1H-1,2,4-triazol-3-i1)-4-(trifluorometil)fenil)carbamoil )-4-metil-7-
azabiciclo[4.1.1]octano-1-carboxilico, acido trans-7-(2-fluoro-5-(1-metil-1H-1,2,4-triazol-3-il)-4-
(trifluorometil)fenil)carbamoil)-4-metil-7-azabiciclo[4.1.1]octano-1-carboxilico y dcido cis-7-((2-fluoro-
5-(1-metil-1H-1,2,4-triazol-3-il)-4-(trifluorometil)fenil)carbamoil)-5-metil-7-azabiciclo[4.1.1]octano-1-
carboxilico (pico 1 en HPLC), LCMS: m/z = 456,2 [M+H]" (intermedio 51) y trans-7-(2-fluoro-5-(1-
metil-1H-1,2,4-triazol-3-il)-4-(trifluorometil)fenil)carbamoil )-5-metil-7-azabiciclo[4.1.1 Joctano-1-acido

carboxilico (pico 2 en HPLC). LCMS: m/z = 456.2 [M+H]" (Intermedio 52).
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Ejemplo A-1
(5)-2,2-difluoro-N-(4-metil-3-(4-metil-1H-imidazol-2-il)fenil)ciclopropano-1-carboxamida
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[0376] 2-bromo-4-metil-1-((2-(trimetilsilil)etoxi)-1H-imidazol: A una mezcla de 2-bromo-4-metil-
1H-imidazol (1 g, 6,21 mmol) en THF (15 mL) a 0 °C bajo N2 se anadi6 NaH (298,11 mg, 7,45 mmol,
60% en aceite mineral). La mezcla se agito a 0 °C durante 15 min, luego se agregé6 SEMCI (1,24 g, 7,45
mmol) a la mezcla de reaccion a 0 °C. La mezcla de reaccion se agitd a 0 °C durante 3 h, se diluy6 con
NH4CI (30 mL) y se extrajo con EtOAc (3 x 10 mL). Las capas orgdnicas combinadas se secaron sobre
Na2S04 anhidro, se filtraron y se concentraron a presion reducida. El residuo resultante se purifico
mediante cromatografia en columna de gel de silice (PE:EtOAc = 1:0 a 3:1) para dar lugar al compuesto

titulado. LCMS: m/z = 291,1, 293,1 [M+H]".

[0377] 4-metil-3-(4-metil-1-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)-1H-imidazol-2-il)anilina: A una mezcla de
4-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)anilina (100 mg, 0,429 mmol) y 2-[(2-bromo-4-
metilimidazol-1-il)metoxi]etiltrimetilsilano (187 mg, 0,64 mmol) en 1,4-dioxano (5 mL) y H20 (0,5 mL)
a 25 °C bajo N2 se afiadio K2CO3 (178 mg, 1,29 mmol) y Pd(PPh3). (50 mg, 0,043 mmol). La mezcla
de reaccion se calent6 a 100 °C y se agitd durante 12 h. La mezcla se diluy6 conmo (10 mL) y se extrajo
con EtOAc (3 x 10 mL). Las capas organicas combinadas se secaron sobre Na2SO4 anhidro, se filtraron
y se concentraron a presion reducida. El residuo resultante se purifico mediante cromatografia en

columna de gel de silice (PE:EtOAc =3 : 1 a 1:1) para dar lugar al compuesto titulado.

[0378] (5)-2,2-difluoro-N-(4-metil-3-(4-metil-1-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)-1H-imidazol-2-
i)fenil)ciclopropano-1-carboxamida: A una mezcla de 4-metil-3-[4-metil-1-(2-
trimetilsililetoximeti)imidazol-2-il]anilina (200 mg, 0,63 mmol) y &cido (S)-2,2-
difluorociclopropanocarboxilico (92 mg, 0,756 mmol) en piridina (2 mL) a 0 °C bajo N2 se anadié EDCI
(181 mg, 0,945 mmol). La mezcla de reaccion se calentd a 20 °C y se agitd durante 12 h. La mezcla de
reaccion se concentro a presion reducida y el residuo resultante se purificé mediante cromatografia en

columna de gel de silice (PE:EtOAc = 1:0 a 1:1) para dar el compuesto titulado.
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[0379] (S)-2,2-difluoro-N-(4-metil-3-(4-metil-1H-imidazol-2-il)fenil)ciclopropano-1-carboxamida:
A una mezcla de (5)-2,2-difluoro-N-[4-metil-3-[4-metil-1-(2-trimetilsililetoximetimetil Jimidazol-2-
il]fenil]ciclopropanocarboxamida (180 mg, 0,427 mmol) en DCM (1,5 mL) a 25 °C bajo N2 se afiadid
TFA (770 mg, 6,75 mmol). La mezcla de reaccion se calentd a 25 °C y se agitoé durante 12 h. La mezcla
de reaccion se concentr6 a presion reducida y el residuo resultante se purifico mediante HPLC de
preparacion (columna: Waters Xbridge BEH C18 100 X 30 mm x 10 um; fase mévil: A: 10 mM
NH4HCO3 en agua, B: MeCN; B% en A: 10%-40%, 8 min) para dar el compuesto titulado. LCMS: m/z

=292,2 [M+H]".
Ejemplo A-2

N-(4-ciclopropil-3-(1-metil-1H-pirazol-3-il)fenil)-5,6,7,8-tetrahidro-5,8-epiminoquinolina-9-

carboxamida

\

[0380] A una mezcla de clorhidrato de 3,11-diazatriciclo[6.2.1.02,7Jundeca-2(7),3,5-trieno (30 mg,
0,162 mmol) y N-(4-ciclopropil-3-(1-metil-1H-pirazol-3-il)fenil)-1H-imidazol-1-carboxamida (50 mg,
0,163 mmol) en DCM (3 mL) a 25 °C bajo N2 se afiadio TEA (50 mg, 0,49 mmol). La mezcla se calento
a 50 °Cy se agito durante 30 min. La mezcla de reaccion se concentr6 a presion reducida y el residuo
resultante se purifico mediante HPLC de preparacion (columna: Waters Xbridge BEH C18 100 x 30 mm
x 10 pm; fase movil: A: 10 mM NHancos en agua, B: MeCN; B% en A: 30%-55%, 10 min) para dar el
compuesto titulado. LCMS: m/z = 386.0 [M+H]".

Ejemplo A-3

3-fluoro-N-(3-(1-metil-1H-pirazol-3-il)-4-(trifluorometil)fenil)-5,6,7,8-tetrahidro-5,8-

epiminoquinolina-9-carboxamida

N=
N=
F = H \ /"
NP NYN N jo(
FsC ° FsC

[0381] A una solucion de 3-fluoro-N-(3-(1-metil-1H-pirazol-3-il)-4-(trifluorometil)fenil)-5,8-dihidro-
5,8-epiminoquinolina-9-carboxamida (5 mg, 0,12 mmol) en EtOAc (2 mL) bajo N2 se le afiadié un 10%
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de Pd/C (0,5 mg). La suspension se desgasifico al vacio y se purgd con H2 varias veces. La mezcla de
reaccion se agitd bajo H2 (15 psi) a 20 °C durante 5 min antes de que la mezcla de reaccion se filtrara a
través de una® almohadilla Celite y el filtrado se concentrara a presion reducida para dar el compuesto

titulado. LCMS: m/z = 432,2 [M+H]".
Ejemplos A-4 y A-S

cis-N-(4-(1-cianociclopropil)-3-(1-metil-1H-pirazol-3-il)fenil)-3-ciclopropilciclobutano-1-
carboxamida y trans-N-(4-(1-cianociclopropil)-3-(1-metil-1H-pirazol-3-il)fenil)-3-

ciclopropilciclobutano-1-carboxamida

Br. NO,
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[0382] 1-(2-bromo-4-nitrofenil)ciclopropano-1-carbonitrilo: A una mezcla de 2-(2-bromo-4-
nitrofenil)acetonitrilo (1,5 g, 6,25 mmol) en tolueno (30 mL) y H20 (3 mL) a 25 °C bajo N2 se afadio
KOH (3,49 g, 62,50 mmol), bromuro de tetrabutilamonio (403 mg, 1,25 mmol) y 1,2-dibromoetano (2,34
g, 12,45 mmol). La mezcla se calent6 a 75 °C y se agitd durante 12 h. La mezcla de reaccion se diluyo
con H20 (20 mL) y se extrajo con EtOAc (3 x 10 mL). Las capas organicas combinadas se secaron sobre
Na2S04 anhidro, se filtraron y se concentraron a presion reducida. El residuo resultante se purificd
mediante cromatografia en columna de gel de silice (PE:MTBE = 5:1 a 1:1) para dar lugar al compuesto

titulado.

[0383] 1-(4-amino-2-bromofenil)ciclopropano-1-carbonitrilo: A una mezcla de 1-(2-bromo-4-
nitrofenil)ciclopropano-1-carbonitrilo (240 mg, 0,90 mmol) en EtOH (5 mL) y H20 (1 mL) a 25 °C bajo
N2 se afiadio NH4CI (240 mg, 4,49 mmol) y Fe (251 mg, 4,49 mmol). La mezcla se calentd a 80 °C y se

agit6 durante 2 h. La mezcla de reaccion se filtro a través de una® almohadilla Celite y el filtrado se
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concentr6 a presion reducida para proporcionar el compuesto titulado. LCMS: m/z = 237,1, 239,1

[M+H]".

[0384] 1-(4-amino-2-(1-metil-1H-pirazol-3-il)fenil)ciclopropano-1-carbonitrilo: A una mezcla de 1-
(4-amino-2-bromofenil)ciclopropano-1-carbonitrilo (200 mg, 0,84 mmol) y 1-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-
1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol (263 mg, 1,26 mmol) en 1,4-dioxano (3 mL) y H20 (0,3 mL) a 25
°C bajo N2 se anadio K2CO3 (350 mg, 2,54 mmol) y Pd(dppf)CI2 (62 mg, 0,08 mmol). La mezcla de
reaccion se calenté a 110 °C y se agitd durante 4 h. La mezcla de reaccion se diluyd con H20 (5 mL) y se
extrajo con EtOAc (3 x 5 mL). Las capas organicas combinadas se secaron sobre Na2S04 anhidro, se
filtraron y se concentraron a presion reducida. El residuo resultante se purifico mediante prep-TLC

(SiO2, PE:EtOAc = 1:1) para dar el compuesto titulado. LCMS: m/z = 239,0 [M+H]".

[0385] N-(4-(1-cianociclopropil)-3-(1-metil-1H-pirazol-3-il)fenil)-3-ciclopropilciclobutano-1-
carboxamida: A una mezcla de 1-(4-amino-2-(1-metil-1H-pirazol-3-il)fenil)ciclopropano-1-carbonitrilo
(100 mg, 0,42 mmol) en piridina (3 mL) a 0 °C bajo N2 se afnadi6 acido 3-ciclopropilciclobutano-1-
carboxilico (71 mg, 0,50 mmol) y EDCI (161 mg, 0,84 mmol). La mezcla se calentd a 25 °C y se agitod
durante 12 h. La mezcla de reaccion se concentrd a presion reducida y el residuo resultante se purifico
mediante prep-HPLC (Phenomenex C18 75 x 30 mm x 3 um; fase movil: A: 10 mM NH4HCO3 en
agua, B: MeCN; B% en A: 30%-60%, durante 8 min) para dar el compuesto titulado. LCMS: m/z = 361.1
[M+H]".

[0386] cis-N-(4-(1-cianociclopropil)-3-(1-metil-1H-pirazol-3-il)fenil)-3-ciclopropilciclobutano-1-
carboxamida (A-4) y trans-N-(4-(1-cianociclopropil)-3-(1-metil-1H-pirazol-3-il)fenil)-3-
ciclopropilciclobutano-1-carboxamida (A-5): La mezcla se separ6 por SFC (Instrumento: Waters SFC
80Q preparativo SFC; Columna: ChiralPak IH, 250 mm x 30 mm x 10 pm; Fase movil: A: CO2, B: 0,1%
NH3H20 en IPA; B% en A: 40%-40%, 4 min; Caudal: 50 g/min; Longitud de onda: 220 nm;
Temperatura de la columna: 35 °C; Contrapresion del sistema: 100 bar) para dar cis-N-(4-(1-
cianociclopropil)-3-(1-metil-1H-pirazol-3-il)fenil)-3-ciclopropilciclobutano-1-carboxamida (pico 1 en
SFC) Ejemplo A-4. LCMS: m/z =361.2 [M+H]" y trans-N-(4-(1-cianociclopropil)-3-(1-metil-1H-
pirazol-3-il)fenil)-3-ciclopropilciclobutano-1-carboxamida (pico 2 en SFC) Ejemplo A-5. LCMS: m/z =
361,2 [M+H]".

Ejemplos A-6 y A-7

cis-N-(4-ciclopropil-3-(1-metil-1H-pirazol-3-il)fenil)-3-metil-6-azabiciclo[3.1.1]heptano-6-
carboxamida y trans-N-(4-ciclopropil-3-(1-metil-1H-pirazol-3-il)fenil)-3-metil-6-

azabiciclo[3.1.1]heptano-6-carboxamida
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[0387] N-(4-ciclopropil-3-(1-metil-1H-pirazol-3-il)fenil)-3-metil-6-azabiciclo[3.1.1]heptano-6-
carboxamida: A una mezcla de CDI (182 mg, 1,13 mmol) en DCM (3 mL) a —40 °C bajo N2 se afiadio
4-ciclopropil-3-(1-metil-1H-pirazol-3-il)anilina (200 mg, 937,8 mL) en DCM (3 mL). La mezcla se
calent6 a 25 °C y se agit6 durante 2 h. Se anadi6 3-metil-6-azabiciclo[3.1.1]heptano (109 mg, 1,95
mmol) en DCM (3 mL) y TEA (198 mg, 1,95 mmol) y la mezcla de reaccion se agito a 25 °C durante 12
h. La mezcla de reaccion se diluyé con H20 (2 mL) y se extrajo con DCM (3 x 1 mL). Las capas
organicas combinadas se secaron sobre Na2SO4, se filtraron y se concentraron a presion reducida. El
residuo resultante se purifico mediante prep-HPLC (columna: Phenomenex C18 75 %X 30 mm x 3 pm;
fase movil: A: 10 mM NH4HCO3 en agua, B: MeCN; B en A: 25%-55%, 8 min) para dar el compuesto
titulado. LCMS: m/z = 351.0 [M+H]".

[0388] cis-N-(4-ciclopropil-3-(1-metil-1H-pirazol-3-il)fenil)-3-metil-6-azabiciclo[3.1.1]heptano-6-
carboxamida (A-6) y trans-N-(4-ciclopropil-3-(1-metil-1H-pirazol-3-il)fenil)-3-metil-6-
azabiciclo[3.1.1]heptano-6-carboxamida (A-7): La mezcla se separd por separacion SFC (Columna:
REGIS(s,s) WHELK-O1, 250 mm x 30 mm x 10 pm; Fase movil: A: CO2, B: 0,1% NH3. H20 en
EtOH; B% en A: 35%-35%, Caudal: 70 g/min; Longitud de onda: 220 nm; Temperatura de la columna:
35 °C; Contrapresion del sistema: 120 bar) para dar cis-N-(4-ciclopropil-3-(1-metil-1H-pirazol-3-
il)fenil)-3-metil-6-azabiciclo[3.1.1]heptano-6-carboxamida (pico 1 en SFC) Ejemplo A-6. LCMS: m/z =
351.2 [M+H]" y trans-N-(4-ciclopropil-3-(1-metil-1H-pirazol-3-il)fenil)-3-metil-6-
azabiciclo[3.1.1]heptano-6-carboxamida (pico 2 en SFC) Ejemplo A-7. LCMS: m/z = 351,2 [M+H]".
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Ejemplos A-8 y A-9

cis-3-metil-N-(4-metil-3-(2-metil-2H- 1,2, 3-triazol-4-il) fenil)-6-azabiciclo/3. 1. 1 | heptano-6-carboxamida
y trans-3-metil-N-(4-metil-3-(2-metil-2H- 1,2,3-triazol-4-il) fenil)-6-azabiciclo[3. 1. 1 [heptano-6-

carboxamida
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[0389] 3-metil-N-(4-metil-3-(2-metil-2H-1,2,3-triazol-4-il)fenil)-6-azabiciclo[3.1.1]heptano-6-
carboxamida: A una mezcla de CDI (103 mg, 0,64 mmol) en DCM (3 mL) a —40 °C bajo N2 se afiadio
4-metil-3-(2-metil-2H-1,2,3-triazol-4-il)anilina (100 mg, 0,53 mmol) y la mezcla se agit6 a —40 °C
durante 1 h. La mezcla de reaccion se calentd a 25 °C bajo N2 y se afiadié 3-metil-6-
azabiciclo[3.1.1]heptano (95 mg, 0,85 mmol) (cis:trans~2:1) y TEA (129 mg, 1,28 mmol) en DCM (2
mL) y la mezcla se agit6 durante 16 h. La mezcla de reaccion se diluy6 con H20 (5 mL) y se extrajo con
DCM (3 x 5 mL). Las capas organicas combinadas se secaron sobre Na2S0O4 anhidro, se filtraron y se
concentraron a presion reducida. El residuo resultante se purifico mediante prep-TLC (SiO2, PE:EtOAc

= 1:2) para dar lugar al compuesto titulado. LCMS: m/z = 326,0 [M+H]".

[0390] cis-3-metil-N-(4-metil-3-(2-metil-2H-1,2,3-triazol-4-il)fenil)-6-azabiciclo[3.1. 1] heptano-6-
carboxamida (A-8) y trans-3-metil-N-(4-metil-3-(2-metil-2H-1,2,3-triazol-4-il)fenil)-6-
azabiciclo[3.1.1]heptano-6-carboxamida (4-9): La mezcla de diasteredmeros se separé por SFC
(REGIS(s,s) WHELK-O1 (250 mm X 30 mm, 10 um; Fase movil: A: CO2, B: 0,1% NH3m20 en Mcon; B%
en A: 30%-30%, 13 min; Caudal: 70 g/min; Longitud de onda: 220 nm; Temperatura de la columna: 35
°C; Contrapresion del sistema: 120 bar)) para dar cis-3-metil-N-(4-metil-3-(2-metil-2H-1,2, 3-triazol-4-
il)fenil)-6-azabiciclo[3.1.1]heptano-6-carboxamida (pico 1 en SFC) Ejemplo A-8. LCMS: m/z = 326.2
[M+H]" y trans-3-metil-N-(4-metil-3-(2-metil-2H-1,2,3-triazol-4-il)fenil)-6-azabiciclo[3.1.1]heptano-6-
carboxamida (pico 2 en SFC) Ejemplo A-9. LCMS: m/z = 326,2 [M+H]".
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Ejemplo A-10

N-(4-metil-3-(1-metil-1H-1,2 4-triazol-3-il)fenil)biciclo[2.2.1]heptano-7-carboxamida
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[0391] N-(4-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)biciclo[2.2.1]heptano-7-
carboxamida: A una solucion de 4-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)anilina (200 mg,
0,86 mmol) en piridina (6 mL) a 0 °C bajo N2 se afiadi6 acido biciclo[2.2.1]heptano-7-carboxilico (100
mg, 0,71 mmol) y EDCI (274 mg, 1,43 mmol). La mezcla de reaccion se calent6 a 25 °C y se agito
durante 2 h. La mezcla de reaccion se diluy6 con H20 (15 mL) y se extrajo con EtOAc (3 x 5 mL). Las
capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (2 x 3 mL), se secaron sobre Na2S0O4 anhidro, se
filtraron y se concentraron a presion reducida. El residuo resultante se purificod mediante cromatografia en
columna de gel de silice (PE:EtOAc = 1:1 a 0:1) para dar lugar al compuesto titulado. LCMS: m/z =
356,3 [M+H]".

[0392] N-(4-metil-3-(1-metil-1H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)biciclo[2.2.1]heptano-7-carboxamida (A-
10): A una solucion de N-(4-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-
il)fenil)biciclo[2.2.1]heptano-7-carboxamida (50 mg, 0,14 mmol) en 1,4-dioxano (3 mL) y H20 (0,3 mL)
a 20 °C bajo N2 se afiadié 3-bromo-1-metil-1H-1,2,4-triazol (27 mg, 0,17 mmol), K2CO3 (58 mg, 0,42
mmol) y Pd(dppf)CI2. La mezcla de reaccion se calentd a 110 °C y se agité durante 12 h. La mezcla de
reaccion se diluyo con H20 (10 mL) y se extrajo con EtOAc (3 x 3 mL). Las capas organicas
combinadas se lavaron con salmuera (2 x 3 mL), se secaron sobre Na2SO4 anhidro, se filtraron y se
concentraron a presion reducida. El residuo resultante se purifico mediante prep-HPLC (Waters Xbridge
BEH C18 100 % 30 mm x 10 um; fase movil: A: 10 mM NH4HCO3 en agua, B: MeCN; B en A: 35%-
60% B, 8 min) para dar el compuesto titulado. LCMS: m/z=311.2 [M+H]".

Ejemplo A-11

N-(4-metil-3-(1-(trifluorometil)-1H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-6-azabiciclo[3.1.1]heptano-6-

carboxamida
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F3C~N\N/ NH, F30‘N\N/ N\[(N

232



[0393] A una mezcla de CDI (28 mg, 0,17 mmol) en DMF (3 mL) a —40 °C bajo N2 se afiadié una
mezcla de 4-metil-3-(1-(trifluorometil)-1H-1,2,4-triazol-3-il)anilina (50 mg, 0,5 mmol) en DMF (3 mL).
La mezcla se calent6 a 25 °C y se agitd durante 1 h. A continuacion, se afiadié 6-azabiciclo[3.1.1]heptano
(20 mg, 0,2 mmol) en DMF (2 mL) y TEA (11 mg, 0,1 mmol) a la mezcla de reaccion y se agito la
mezcla durante 1 h. La mezcla de reaccion se diluyo con H20 (2 mL) y se extrajo con EtOAc (3 x 5 mL).
Las capas organicas combinadas se secaron sobre Na2SO4, se filtraron y se concentraron a presion
reducida. El residuo resultante se purifico mediante prep-HPLC (columna: Waters Xbridge Prep OBD
C18 150 x 40 mm x 10 pm; fase movil: A: 10 mM NH4HCO3 en agua, B: MeCN; B% en A: 20%-50%,
8 min) para dar el compuesto titulado. LCMS: m/z = 366,2 [M+H]".

Ejemplos A-12 y A-13

cis-3-ciclopropil-N-(4-metil-3-(1-metil-1H-1,2,4-triazol-3-il)fenil) ciclobutano-1-carboxamida y trans-
3-ciclopropil-N-(4-metil-3-(1-metil-1H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)ciclobutano-1-carboxamida
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[0394] 3-ciclopropil-N-(4-metil-3-(1-metil-1H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)ciclobutano-1-carboxamida: A
una solucion de 4-metil-3-(1-metil-1H-1,2,4-triazol-3-il)anilina (56 mg, 0,29 mmol) en piridina (2 mL) a
0 °C bajo N2 se afiadio acido 3-ciclopropilciclobutano-1-carboxilico (50 mg, 0,36 mmol) y EDCI (114
mg, 0,59 mmol). La mezcla se calent6 a 20 °C y se agit6 durante 3 h. La mezcla de reaccion se concentro
a presion reducida y el residuo resultante se purifico mediante HPLC de preparacion (columna: Waters
Xbridge BEH C18 100 x 30 mm x 10 pm; fase movil: A: 10 mM NH4HCO3 en agua, B: MeCN; B en A:
30%-60% B, 8 min) para dar el compuesto titulado. LCMS: m/z = 311.2 [M+H]".

[0395] cis-3-ciclopropil-N-(4-metil-3-(1-metil-1H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)ciclobutano-1-
carboxamida (A-12) y trans-3-ciclopropil-N-(4-metil-3-(1-metil-1H-1,2,4-triazol-3-
i)fenil)ciclobutano-1-carboxamida (A-13): La mezcla de diasteredomeros se separd por SFC (DAICEL
QUIRALPAK IC, 250 mm x 30 mm, 10 um; Fase movil: A: CO2, B: 0,1% NH3m20 en Meorr; B% en A:
37%-37%, 19 min; Caudal: 70 g/min; Longitud de onda: 220 y 254 nm; Temperatura de la columna: 35
°C; Contrapresion del sistema: 120 bar) para dar cis-3-ciclopropil-N-(4-metil-3-(1-metil-1H-1,2,4-
triazol-3-il)fenil)ciclobutano-1-carboxamida (pico 1 en SFC) Ejemplo A-12. LCMS: m/z=311.2
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[M+H]" y trans-3-ciclopropil-N-(4-metil-3-(1-metil-1H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)ciclobutano-1-
carboxamida (pico 2 en SFC) Ejemplo A-13. LCMS: m/z=311.2 [M+H]".

Ejemplo A-14

cis-N-(2-fluoro-4-metil-5-(1-metil-1H-1,2 ,4-triazol-3-il)fenil)-3-metil-6-azabiciclo[3.1.1]heptano-6-

carboxamida

[0396] A una mezcla de cis-N-(2-fluoro-4-metil-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)-3-
metil-6-azabiciclo[3.1.1]heptano-6-carboxamida (30 mg, 0,08 mmol) y 3-bromo-1-metil-1H-1,2,4-triazol
(15 mg, 0,093 mmol) en 1,4-dioxano (2 mL) y H,O (0,2 mL) a 20 °C bajo N2 se afiadié K2CO3 (32 mg,
0,23 mmol) y Pd(dppf)CI2 (6 mg, 0,008 mmol). La mezcla de reaccion se calent6 a 100 °C y se agitd
durante 12 h. La mezcla de reaccion se filtrd y el filtrado se concentroé a presion reducida. El residuo
resultante se purifico mediante prep-HPLC (columna: Waters Xbridge Prep OBD C18 150 x 40 mm X 10
um; fase movil: A: NH4HCO3 en agua, B: MeCN; B%: 20%-50%, 8 min) para dar el compuesto
titulado. LCMS: m/z = 344.2 [M+H]".

Ejemplo A-15

cis-N-(2-fluoro-5-(1-metil-1H-1,2 ,4-triazol-3-il)-4-(trifluorometil)fenil)-3-metil-6-

azabiciclo[3.1.1]heptano-6-carboxamida
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[0397] A una mezcla de trifosgeno (29 mg, 0,10 mmol) en THF (1 mL) a 0 °C bajo N2 se le afadi6 TEA
(58 mg, 0,58 mmol) y 2-fluoro-5-(1-metil-1H-1,2,4-triazol-3-il)-4-(trifluorometil)anilina (50 mg, 0,19
mmol) en THF (1 mL) y la mezcla se agito a 0 °C durante 1 h. La mezcla de reaccion se calent6 a 25 °C,
luego se afiadio trifluoroacetato de heptano cis-3-metil-6-azabiciclo/3.1.1]heptano (79 mg, 0,35 mmol)
y se agito la mezcla durante 12 h. La mezcla de reaccion se diluyé con H20 (1 mL) y se concentro a
presion reducida. El residuo resultante se purifico mediante prep-HPLC (columna: Waters Xbridge BEH
C18 150 x 40 mm x 10 um; fase movil: A: 10 mM NH4HCO3 en agua, B: MeCN; B en A: 25%-55%
durante 8 min) para dar el compuesto titulado. LCMS: m/z = 398,1 [M+H]".
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Ejemplos A-16 y A-17

(1S,3R,5R)-3-metil-1-(5-metil-1,3,4-oxadiazol-2-il)- V-(4-metil-3-(1-metil-1H-pirazol-3-il)fenil)-6-
azabiciclo[3.1.1]heptano-6-carboxamida y (1 R,3S,5S)-3-metil-1-(5-metil-1,3,4-oxadiazol-2-il)-/V-(4-

metil-3-(1-metil-1H-pirazol-3-il)fenil)-6-azabiciclo[3.1.1]heptano-6-carboxamida

[0398] dcido cis-3-metil-6-((4-metil-3-(1-metil-1H-pirazol-3-il)fenil)carbamoil)-6-
azabiciclo[3.1.1]heptano-1-carboxilico: A una solucion de trifosgeno (317 mg, 1,07 mmol) en THF (8
mL) a 0 °C bajo N2 se afiadi6 una solucion de TEA (865 mg, 8,55 mmol, 1,19 mL) y 4-metil-3-(1-metil-
1H-pirazol-3-il)anilina (400 mg, 2,14 mmol) en THF (8 mL) y la mezcla se agit6 a 0 °C durante 1 h. A
continuacion, la mezcla de reaccion se calent6 a 25 °C y se anadi6 acido cis-3-metil-6-
azabiciclo[3.1.1]heptano-1-carboxilico (2,62 g, 3,20 mmol, 23% de pureza) y TEA (432 mg, 4,27 mmol)
y se agito durante 2 h adicionales. La mezcla de reaccion se enfrié mediante la adicion de H20 (3 mL) y
se concentr6 a presion reducida. El residuo resultante se purifico mediante HPLC (Welch Xtimate C18
250 x 70 mm x 10 um; fase movil: A: 0,1% NH3H20, B: EtOH; B% en A: 5%-35%, 20 min) para dar el
compuesto titulado. LCMS: m/z = 369,2 [M+H]".

[0399] cis-1-(2-acetilhidrazina-1-carbonil)-3-metil-N-(4-metil-3-(1-metil-1H-pirazol-3-il)fenil)-6-
azabiciclo[3.1.1]heptano-6-carboxamida: A una solucion de cis-3-metil-6-((4-metil-3-(1-metil-1H-
pirazol-3-il)fenil)carbamoil)-6-azabiciclo[3.1.1]acido heptano-1-carboxilico (200 mg, 0,54 mmol) y
acetilhidrazina (45 mg, 0,61 mmol) en DMF (5 mL) a 25 °C bajo N2 se afiadid HATU (258 mg, 0,68
mmol) y DIEA (211 mg, 1,63 mmol). A continuacion, la mezcla de reaccion se agitd a 25 °C durante 2 h.
La mezcla de reaccion se diluyo con H20 (10 mL) y se extrajo con EtOAc (3 x 10 mL). Las capas
organicas combinadas se lavaron con salmuera (10 mL), se secaron sobre Na2SO4 anhidro, se filtraron
y se concentraron a presion reducida. El residuo resultante se purifico mediante cromatografia en

columna de gel de silice (EtOAc) para dar lugar al compuesto titulado. LCMS: m/z = 425,2 [M+H]".

[0400] cis-3-metil-1-(5-metil-1,3,4-0xadiazol-2-il)-N-(4-metil-3-(1-metil-1H-pirazol-3-il)fenil)-6-

azabiciclo[3.1.1]heptano-6-carboxamida: A una solucion de cis-/-(2-acetilhidrazina-1-carbonil)-3-

235



metil-N-(4-metil-3-(1-metil-1H-pirazol-3-il)fenil)-6-azabiciclo[3.1.1 Jheptano-6-carboxamida (200 mg,
0,47 mmol) en MeCN (10 mL) a 25 °C bajo N2 se afiadié p-TsCl (135 mg, 0,71 mmol) y Cs2CO3 (614
mg, 1,88 mmol). La mezcla de reaccion se agitd a 25 °C durante 16 h. La mezcla de reaccion se diluyo
con H20 (10 mL) y se extrajo con EtOAc (3 x 5 mL). Las capas organicas combinadas se lavaron con
salmuera (5 mL), se secaron sobre Na2SO4 anhidro, se filtraron y se concentraron a presion reducida.
El residuo resultante se purificé mediante prep-TLC (SiO2, DCM: MeOH = 10:1) para dar el compuesto
titulado. LCMS: m/z = 407,2 [M+H]".

[0401] (1S,3R,5R)-3-metil-1-(5-metil-1,3,4-oxadiazol-2-il)-/V-(4-metil-3-(1-metil-1H-pirazol-3-
i)fenil)-6-azabiciclo[3.1.1]heptano-6-carboxamida y (1R,3S,55)-3-metil-1-(5-metil-1,3,4-oxadiazol-
2-il)-N-(4-metil-3-(1-metil-1H-pirazol-3-il)fenil)-6-azabiciclo[3.1.1]heptano-6-carboxamida: La
mezcla de enantiomeros se separ6d por SFC (DAICEL QUIRALPAK IG (250 mm x 30 mm X 10 pm;
Fase movil: A: CO2, B: 0,1% NH3. H20 en MeOH; B% en A: 42%-42%, 13 min; Caudal: 70 g/min;
Longitud de onda: 220 nm; Temperatura de la columna: 40 °C; Contrapresion del sistema: 100 bar) para
dar cis-3-metil-1-(5-metil-1,3,4-oxadiazol-2-il)-N-(4-metil-3-(1-metil-1H-pirazol-3-il)fenil)-6-
azabiciclo[3.1.1]heptano-6-carboxamida (pico 1 en SFC) Ejemplo A-16. LCMS: m/z =407.2 [M+H]"y
cis-3-metil-1-(5-metil-1,3,4-oxadiazol-2-il)-N-(4-metil-3-(1-metil- 1 H-pirazol-3-il)fenil )-6-
azabiciclo[3.1.1]heptano-6-carboxamida (pico 2 en SFC) Ejemplo A-17. LCMS: m/z = 407.2 [M+H]"

Ejemplos A-18 y A-19
(1S,3R,5R)-3-metil-1-(5-metil-1,3,4-oxadiazol-2-il)-V-(3-(1-metil-1H-pirazol-3-il)-4-
(trifluorometil)fenil)-6-azabiciclo[3.1.1]heptano-6-carboxamida y (1R,3S,55)-3-metil-1-(5-metil-
1,3,4-oxadiazol-2-il)-V-(3-(1-metil-1H-pirazol-3-il)-4-(trifluorometil)fenil)-6-

azabiciclo[3.1.1]heptano-6-carboxamida
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[0402] dcido cis-3-metil-6-((3-(1-metil-1H-pirazol-3-il)-4-(trifluorometil)fenil)carbamoil)-6-
azabiciclo[3.1.1]heptano-1-carboxilico: A una mezcla de trifosgeno (307 mg, 1,04 mmol) en THF (15
mL) a 0 °C bajo N2 se afiadi6 TEA (629 mg, 6,22 mmol) y 3-(1-metil-1H-pirazol-3-il)-4-
(trifluorometil)anilina (500 mg, 2,07 mmol) en THF (15 mL) gota a gota. La mezcla de reaccion se

calent6 a 20 °C y se agit6 durante 1 h. A continuacion, se anadi6 a la mezcla acido 3-metil-6-
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azabiciclo[3.1.1]heptano-1-carboxilico (2,90 g, 3,74 mmol, 23% de pureza) y se agito durante 1 h. La
mezcla de reaccion se diluyé con H20 (5 mL) y se concentrd a presion reducida. El residuo resultante se
purifico mediante prep-HPLC (Phenomenex luna C18 250 x 70 mm % 10 pum; fase movil: A: NH4HCO3
en agua, B: MeCN; B% en A: 10%-40%, 20 min) para dar el compuesto titulado. LCMS: m/z = 423,2
[M+H]".

[0403] cis-1-(2-acetilhidrazina-1-carbonil)-3-metil-N-(3-(1-metil-1H-pirazol-3-il)-4-
(trifluorometil)fenil)-6-azabiciclo[3.1.1]heptano-6-carboxamida: A una solucidn de cis-3-metil-6-((3-
(1-metil-1H-pirazol-3-il)-4-(trifluorometil)fenil)carbamoil)-6-azabiciclo[3.1.1]4cido heptano-1-
carboxilico (360 mg, 0,85 mmol) en DMF (10 mL) a 0 °C bajo N2 se afiadi6 acetilhidrazina (94 mg, 1,28
mmol), DIEA (220 mg, 1,70 mmol) y HATU (648 mg, 1,70 mmol). La mezcla de reaccion se calento a
20 °C y se agit6 durante 2 h. La mezcla de reaccion se diluyé con H20 (20 mL) y se extrajo con
DCM:MeOH (v:v=10:1)= (3 x 5 mL). Las capas organicas combinadas se secaron sobre Na2S0O4
anhidro, se filtraron y se concentraron a presion reducida. El residuo resultante se purificé mediante prep-

TLC (SiO2, DCM:MeOH = 10:1) para dar el compuesto titulado. LCMS: m/z = 479,2 [M+H]".

[0404] cis-3-metil-1-(5-metil-1,3,4-oxadiazol-2-il)-/V-(3-(1-metil-1H-pirazol-3-il)-4-
(trifluorometil)fenil)-6-azabiciclo[3.1.1]heptano-6-carboxamida: A una solucion de cis-1-(2-
acetilhidrazina-1-carbonil)-3-metil-N-(3-(1-metil-1H-pirazol-3-il)-4-(trifluorometil ) fenil )-6-
azabiciclo[3.1.1]heptano-6-carboxamida (150 mg, 0,31 mmol) en MeCN (5 mL) a 25 °C bajo N2 se
afadié p-TsCl (89 mg, 0,47 mmol) y Cs2CO3 (408 mg, 1,25 mmol). La mezcla de reaccion se agitd a 25
°C durante 12 h. La mezcla de reaccion se diluyé con H20 (10 mL) y se extrajo con EtOAc (3 x 5 mL).
Las capas organicas combinadas se secaron sobre Na2SO4 anhidro, se filtraron y se concentraron a
presion reducida. El residuo resultante se purificd mediante prep-TLC (SiO2, DCM:MeOH = 10:1) para
dar el compuesto titulado. LCMS: m/z = 461,2 [M+H]".

[0405] (1S,3R,5R)-3-metil-1-(5-metil-1,3,4-oxadiazol-2-il)-V-(3-(1-metil-1H-pirazol-3-il)-4-
(trifluorometil)fenil)-6-azabiciclo[3.1.1]heptano-6-carboxamida y (1R,3S,5S)-3-metil-1-(5-metil-
1,3,4-oxadiazol-2-il)-NV-(3-(1-metil-1H-pirazol-3-il)-4-(trifluorometil)fenil)-6-
azabiciclo[3.1.1]heptano-6-carboxamida: La mezcla de enantiomeros se separ6 por SFC (ChiralPak [H
250 mm X% 30 mm x 10 um; fase movil: A: CO2, B: 0,1%NH3H20 en EtOH; B % en A: 20%-20%, 14
min; Caudal: 70 g/min; Longitud de onda: 220 nm; Temperatura de la columna: 35 °C; Contrapresion del
sistema: 120 bar) para dar cis-3-metil-1-(5-metil-1,3,4-oxadiazol-2-il)-N-(3-(1-metil-1H-pirazol-3-il)-4-
(trifluorometil)fenil)-6-azabiciclo[3.1.1]heptano-6-carboxamida (pico 1 en SFC) Ejemplo A-18. LCMS:
m/z =461.1 [M+H]" y cis-3-metil-1-(5-metil-1,3,4-oxadiazol-2-il)-N-(3-(1-metil-1H-pirazol-3-il)-4-
(trifluorometil)fenil)-6-azabiciclo[3.1.1 Jheptano-6-carboxamida (pico 2 en SFC) Ejemplo A-19. LCMS:
m/z =461,1 [M+H]".
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Ejemplos A-20 y A-21
(1S,3R,5R)-N-(2-fluoro-5-(1-metil-1H-1,2,4-triazol-3-il)-4-(trifluorometil)fenil)-1-(5-(metoximetil)-
1,3,4-oxadiazol-2-il)-3-metil-6-azabiciclo[3.1.1]heptano-6-carboxamida y (1R,3S,5S)-NV-(2-fluoro-5-

(1-metil-1H-1,2 ,4-triazol-3-il)-4-(trifluorometil)fenil)-1-(5-(metoximetil)-1,3,4-oxadiazol-2-il)-3-

metil-6-azabiciclo[3.1.1]heptano-6-carboxamida
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[0406] dcido cis-6-((2-fluoro-5-(1-metil-1H-1,2,4-triazol-3-il)-4-(trifluorometil)fenil)carbamoil)-3-

Oo—

metil-6-azabiciclo[3.1.1]heptano-1-carboxilico: A una mezcla de trifosgeno (257 mg, 0,86 mmol) en
THF (15 mL) a 0 °C bajo N2 se afiadi6 2-fluoro-5-(1-metil-1H-1,2,4-triazol-3-il)-4-(trifluorometil)anilina
(450 mg, 1,73 mmol) y TEA (525 mg, 5,19 mmol) en THF (15 mL) gota a gota. La mezcla se calent6 a
20 °Cy se agit6 durante 1 h. A continuacion, la reaccion se enfrié a 0 °C y se afiadi6 acido cis-3-metil-6-
azabiciclo[3.1.1]heptano-1-carboxilico (1,34 g, 2,08 mmol, 23% de pureza) en THF (15 mL) y TEA (525
mg, 5,19 mmol). La mezcla se calent6 a 20 °C y se agit6 durante 12 h. La mezcla de reaccion se enftrio
mediante la adicion de H20 (2 mL) y se concentr6 a presion reducida. El residuo resultante se purifico
mediante prep-HPLC (Phenomenex C18 80 x 40 mm X 3 pm; fase movil: A: 10 mM NH4HCO3 en agua,
B: MeCN; B en A: 10%-40% B, 8 min) para dar el compuesto titulado. LCMS: m/z = 442,1 [M+H]".

[0407] cis-N-(2-fluoro-5-(1-metil-1H-1,2,4-triazol-3-il)-4-(trifluorometil)fenil)-1-(2-(2-
metoxiacetil)hidrazina-1-carbonil)-3-metil-6-azabiciclo[3.1.1]heptano-6-carboxamida: A una
solucion de dcido cis-6-(2-fluoro-5-(1-metil-1H-1,2 4-triazol-3-il)-4-(trifluorometil )fenil )carbamoil)-3-
metil-6-azabiciclo[3.1.1]heptano-1-carboxilico (250 mg, 0,57 mmol) en DMF (5 mL) a 25 °C bajo N2 se
afiadié 2-metoxiacetohidrazida (88 mg, 0,85 mmol), DIEA (220 mg, 1,70 mmol) y HATU (431 mg, 1,13
mmol). La mezcla de reaccion se agitd a 25 °C durante 12 h. La mezcla de reaccion se diluyé con H20
(10 mL) y se extrajo con EtOAc (3 x 5 mL). Las capas organicas combinadas se secaron sobre Na2SO4
anhidro, se filtraron y se concentraron a presion reducida para dar el compuesto titulado. LCMS: m/z =

528,1 [M+H]".

[0408] cis-N-(2-fluoro-5-(1-metil-1H-1,2,4-triazol-3-il)-4-(trifluorometil)fenil)-1-(5-(metoximetil)-

1,3,4-oxadiazol-2-il)-3-metil-6-azabiciclo[3.1.1]heptano-6-carboxamida: A una mezcla de cis-N-(2-
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fluoro-5-(1-metil-1H-1,2,4-triazol-3-il)-4-(trifluorometil)fenil)- 1-(2-(2-metoxiacetil )hidrazina-1-
carbonilo)-3-metil-6-azabiciclo[3.1.1]heptano-6-carboxamida (150 mg, 0,28 mmol) en MeCN (5 mL) a
20 °C bajo N2 se anadio Cs2CO3 (371 mg, 1,14 mmol) y p-TsCI (81 mg, 0,43 mmol). La mezcla de
reaccion se agitod a 20 °C durante 2 h, se diluyo con H20 (10 mL) y se extrajo con EtOAc (3 x 5 mL).
Las capas organicas combinadas se secaron sobre Na2SO4 anhidro, se filtraron y se concentraron a

presion reducida para dar el compuesto titulado. LCMS: m/z = 510.1 [M+H]".

[0409] (1S,3R,5R)-N-(2-fluoro-5-(1-metil-1H-1,2,4-triazol-3-il)-4-(trifluorometil)fenil)-1-(5-
(metoximetil)-1,3,4-oxadiazol-2-il)-3-metil-6-azabiciclo[3.1.1]heptano-6-carboxamida y (1R,3S,5S)-
N-(2-fluoro-5-(1-metil-1H-1,2,4-triazol-3-il)-4-(trifluorometil)fenil)-1-(5-(metoximetil)-1,3,4-
oxadiazol-2-il)-3-metil-6-azabiciclo[3.1.1]heptano-6-carboxamida: La mezcla de enantiomeros se
separ6 por SFC (DAICEL CHIRALPAK IG, 250 mm x 30 mm, 10 pm; Fase mévil: A: CO2, B: 0,1%
NH3H20 en EtOH; B% en A: 50%-50%, 15 min; Caudal: 70 g/min; Longitud de onda: 220 nm;
Temperatura de la columna: 35 °C; Contrapresion del sistema: 120 bar) para administrar cis-N-(2-fluoro-
5-(1-metil-1H-1,2,4-triazol-3-il)-4-(trifluorometil)fenil)-1-(5-(metoximetil )-1,3,4-oxadiazol-2-il)-3-metil-
6-azabiciclo[3.1.1]heptano-6-carboxamida (pico 1 en SFC) (Ejemplo A-20). LCMS: m/z = 510.1 [M+H]"
y cis-N-(2-fluoro-5-(1-metil-1H-1,2 4-triazol-3-il)-4-(trifluorometil)fenil)- 1 -(5-(metoximetil)-1,3,4-
oxadiazol-2-il)-3-metil-6-azabiciclo[3.1.1]heptano-6-carboxamida (pico 2 en SFC) (Ejemplo A-21).
LCMS: m/z=510.1 [M+H]".

Ejemplo A-22
cis-N-(5-(5-ciano-1-metil-1H-1,2,4-triazol-3-il)-2-fluoro-4-(trifluorometil)fenil)-3-metil-1-(5-metil-
1,3,4-oxadiazol-2-il)-6-azabiciclo[3.1.1]heptano-6-carboxamida
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[0410] 3-bromo-1-metil-1H-1,2,4-triazol-5-carbonitrilo: A una mezcla de 3-bromo-1H-1,2 4-triazol-
5-carbonitrilo (500 mg, 2,89 mmol) en DMF (5 mL) a 25 °C se le afiadio K2CO3 (599 mg, 4,34 mmol) y
Mel (615 mg, 4,34 mmol) y la mezcla se agité durante 12 h. La mezcla de reaccion se diluyé con H20
(15 mL) y se extrajo con EtOAc (3 x 10 mL). Las capas organicas combinadas se secaron sobre Na2S0O4
anhidro, se filtraron y se concentraron a presion reducida. El residuo resultante se purifico mediante
cromatografia en columna de gel de silice (PE:EtOAc = 3:1 a 1:1) para dar lugar al compuesto titulado.

LCMS: m/z = 187,0, 189,0 [M+H]".

[0411] 3-(5-amino-4-fluoro-2-(trifluorometil)fenil)-1-metil-1H-1,2,4-triazol-5-carbonitrilo: A una
mezcla de 2-fluoro-5-(4.,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-4-(trifluorometil)anilina (1,17 g, 3,85
mmol) y 3-bromo-1H-1,2,4-triazol-5-carbonitrilo (600 mg, 3,21 mmol) en 1,4-dioxano (8 mL) y H20 (2
mL) a 25 °C bajo N2 se afiadio K2CO3 (887 mg, 6,42 mmol) y Pd(dppf)CI2 (235 mg), 0,32 mmol). La
mezcla de reaccion se calentd a 100 °C y se agitd durante 4 h. La mezcla de reaccion se diluyd con H20
(15 mL) y se extrajo con EtOAc (3 x 10 mL). Las capas organicas combinadas se secaron sobre Na2S04
anhidro, se filtraron y se concentraron a presion reducida. El residuo resultante se purific6 mediante
cromatografia en columna de gel de silice (PE:EtOAc = 1:1 a 0:1) para dar lugar al compuesto titulado.

LCMS: m/z = 286,1 [M+H]".

[0412] dcido cis-6-((5-(5-(5-carbamoil-1-metil-1H-1,2,4-triazol-3-il)-2-fluoro-4-
(trifluorometil)fenil)carbamoil)-3-metil-6-azabiciclo[3.1.1]heptano-1-carboxilico: A una mezcla de
trifosgeno (88 mg, 0,3 mol) en THF (5 mL) a 0 °C bajo N2 se le afiadié 3-(5-amino-4-fluoro-2-
(trifluorometil)fenil)-1-metil-1H-1,2,4-triazol-5-carbonitrilo (170 mg, 0,6 mmol) y TEA (181 mg, 1,79
mmol) gota a gota. La mezcla se calent6 a 25 °C y se agitd durante 1 h. A continuacion, se afiadio a la
mezcla acido cis-3-metil-6-azabiciclo[3.1.1]heptano-1-carboxilico (intermedio 34) (450 mg, 0,71 mmol,
24% de pureza) y TEA (301 mg, 2,97 mmol) y se agit6é durante 2 h. La mezcla de reaccion se diluyo con
H20 (5 mL) y se concentr6 a presion reducida. El residuo resultante se purifico mediante prep-HPLC
(Phenomenex C18 80 x 40 mm x 3 um; fase movil: A: 10 mM NH4HCO3 en agua, B: MeCN; B% en
A: 10%-40%, 8 min) para dar el compuesto titulado. LCMS: m/z = 485,1 [M+H]".

[0413] cis-1-(2-acetilhidrazina-1-carbonilo)-N-(5-(5-carbamoil-1-metil-1H-1,2,4-triazol-3-il)-2-
fluoro-4-(trifluorometil)fenil)-3-metil-6-azabiciclo[3.1.1]heptano-6-carboxamida: a una solucion de
dacido cis-6-((5-(5-carbamoil-1-metil-1H-1,2,4-triazol-3-il)-2-fluoro-4-(trifluorometil)fenil)carbamoil)-3-
metil-6-azabiciclo[3.1.1]heptano-1-carboxilico (70 mg, 0,13 mmol) y acetilhidrazina (19 mg, 0,26 mmol)
en DMF (2 mL) a 25 °C se afiadi6 DIEA (67 mg, 0,51 mmol) y HATU (73 mg, 0,19 mmol) y se agit6 la
mezcla durante 1 h. La mezcla de reaccion se diluy6 con H20 (5 mL) y se extrajo con EtOAc (3 x 5 mL).
Las capas organicas combinadas se secaron sobre Na2SO4 anhidro, se filtraron y se concentraron a

presion reducida para dar el compuesto titulado. LCMS: m/z = 541,1 [M+H]".
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[0414] cis-N-(5-(5-carbamoil-1-metil-1H-1,2,4-triazol-3-il)-2-fluoro-4-(trifluorometil)fenil)-3-metil-
1-(5-metil-1,3,4-oxadiazol-2-il)-6-azabiciclo[3.1.1]heptano-6-carboxamida: a una solucion de cis-1-
(2-acetilhidrazina-1-carbonilo)-N-(5-(5-carbamoil-1-metil-1H-1,2,4-triazol-3-il)-2-fluoro-4-
(trifluorometil)fenil)-3-metil-6-azabiciclo[3.1.1]heptano-6-carboxamida (70 mg, 0,13 mmol) en MeCN (4
mL) a 25 °C se afiadié Cs2CO3 (169 mg, 0,52 mmol) y p-TsCl (37 mg, 0,19 mmol) y se agit6 la mezcla
durante 1 h. La mezcla de reaccion se diluyd con H20 (5 mL) y se extrajo con EtOAc (3 x 5 mL). Las
capas organicas combinadas se secaron sobre Na2SO4 anhidro, se filtraron y se concentraron a presion

reducida para dar el compuesto titulado. LCMS: m/z = 523,1 [M+H]".

[0415] cis-N-(5-(5-ciano-1-metil-1H-1,2,4-triazol-3-il)-2-fluoro-4-(trifluorometil)fenil)-3-metil-1-(5-
metil-1,3,4-oxadiazol-2-il)-6-azabiciclo[3.1.1]heptano-6-carboxamida: a una solucién de cis-N-(5-(5-
carbamoil-1-metil-1H-1,2,4-triazol-3-il)-2-fluoro-4-(trifluorometil )fenil)-3-metil-1-(5-metil-1,3,4-
oxadiazol-2-il)-6-azabiciclo[3.1.1]heptano-6-carboxamida (80 mg, 0,15 mmol) en Se afiadi6 1,4-dioxano
(1 mL) a 0 °C por debajo de N2, piridina (61 mg, 0,77 mmol) y TFAA (64 mg, 0,31 mmol). La mezcla de
reaccion se calentd a 25 °C y se agit6d durante 12 h. La mezcla de reaccion se diluyé con H20 (5 mL) y se
extrajo con EtOAc (3 x 3 mL). Las capas organicas combinadas se secaron sobre Na2SO4 anhidro, se
filtraron y se concentraron a presion reducida. El residuo resultante se purificé mediante prep-HPLC
(Waters Xbridge BEH C18 100 x 30 mm x 10 um; fase mévil: A: 10 mM NH4HCO3 en agua, B:
MeCN; B% en A: 30%-60%, durante 8 min) para dar el compuesto titulado. LCMS: m/z = 505,2
[M+H]".

Ejemplo A-23

cis-N-(4-cloro-3-(1-metil-1H-1,2 ,4-triazol-3-il)fenil)-3-metil-1-(5-metil-1,3,4-oxadiazol-2-il)-6-

azabiciclo[3.1.1]heptano-6-carboxamida
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[0416] dcido cis-6-((4-cloro-3-(1-metil-1H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)carbamoil)-3-metil-6-

azabiciclo[3.1.1]heptano-1-carboxilico: A una solucion de carbonato de bis(triclorometilo) (142 mg,
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0,48 mmol) en THF (6 mL) a 0 °C bajo N2 se afiadio 4-cloro-3-(1-metil-1H-1,2,4-triazol-3-il)anilina
(200 mg, 0,96 mmol) y TEA (291 mg, 2,88 mmol) en THF (6 mL). La mezcla de reaccion se calento6 a 25
°Cy se agito durante 1 h. A continuacion, se aiadio6 acido cis-3-metil-6-azabiciclo[3.1.1]heptano-1-
carboxilico (intermedio 34) (606 mg, 0,94 mmol, 24% de pureza) y TEA (259 mg, 2,56 mmol) y se agito
la mezcla de reaccion durante 2 h. La reaccion se apagd mediante la adicion de H20 (2 mL) y se
concentrd a presion reducida. El residuo resultante se purifico mediante prep-HPLC (Phenomenex luna
C18 250 x 70 mm x 15 pm; fase movil: A: 0,2 % FA en agua, B: MeCN; B% en A: 20%-50%, 20 min)
para dar el compuesto titulado. LCMS: m/z = 390,1 [M+H]".

[0417] cis-1-(2-acetilhidrazina-1-carbonilo)-/N-(4-cloro-3-(1-metil-1H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-3-
metil-6-azabiciclo[3.1.1]heptano-6-carboxamida: A una solucion de cis-6-((4-cloro-3-(1-metil-1H-
1,2,4-triazol-3-il)fenil)carbamoil)-3-metil-6-azabiciclo[3.1.1]acido heptano-1-carboxilico (195 mg, 0,5
mmol) en DMF (2 mL) a 20 °C bajo N2 se afadio acetilhidrazina (56 mg, 0,75 mmol), DIEA (129 mg, 1
mmol) y HATU (380 mg, 1 mmol). La mezcla de reaccion se agitd durante 2 h. La mezcla se diluyo6 con
H20 (10 mL) y se extrajo con DCM:MeOH (v:v =10:1) (3 x 5 mL). Las capas organicas combinadas se
secaron sobre Na2SO4 anhidro, se filtraron y se concentraron a presion reducida para dar el compuesto

titulado. LCMS: m/z = 446,1 [M+H]".

[0418] cis-N-(4-cloro-3-(1-metil-1H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-3-metil-1-(5-metil-1,3,4-oxadiazol-2-il)-
6-azabiciclo[3.1.1]heptano-6-carboxamida (A-23): A una solucion de cis-7-(2-acetilhidrazina-1-
carbonilo)-N-(4-cloro-3-(1-metil-1H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-3-metil-6-azabiciclo[3.1.1 [heptano-6-
carboxamida (450 mg, 1,01 mmol, crudo) en MeCN (8 mL) a 20 °C se afiadié p-TsCl (289 mg, 1,51
mmol) y Cs2CO3 (1,32 g, 4,04 mmol). La mezcla de reaccion se agitd durante 2 h, se diluyé con H20
(10 mL) y se extrajo con EtOAc (3 x 5 mL). Las capas organicas combinadas se secaron sobre Na2SO4
anhidro, se filtraron y se concentraron a presion reducida. El residuo resultante se purificé mediante prep-
HPLC (Waters Xbridge Prep OBD C18 150 x 40 mm X 10 um; fase movil: A: 10 mM NH4HCO3 en
agua, B: MeCN; B% en A: 30%-45%, 8 min) y purificado ain mas por prep-TLC (SiO2, EtOAc) para
dar el compuesto titulado. LCMS: m/z = 428,1 [M+H]".

Ejemplo A-24

N-(3-(1-metil-1H-pirazol-3-il)-4-(trifluorometil)fenil)-5,6,7,8-tetrahidro-5,8-epiminoquinolina-9-

carboxamida
N N=
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[0419] N-(3-(1-metil-1H-pirazol-3-il)-4-(trifluorometil)fenil)-1H-imidazol-1-carboxamida: A una
solucion de CDI (40 mg, 0,25 mmol) en DCM (2 mL) a 0 °C bajo N2 se afiadié una mezcla de 3-(1-
metil-1H-pirazol-3-il)-4-(trifluorometil)anilina (50 mg, 0,21 mmol) en DCM (2 mL) gota a gota. La
mezcla se calent6 a 30 °C y se agitod durante 24 h antes de usar la solucion directamente en el siguiente

paso.

[0420] N-(3-(1-metil-1H-pirazol-3-il)-4-(trifluorometil)fenil)-5,6,7,8-tetrahidro-5,8-
epiminoquinolina-9-carboxamida: A una solucién de clorhidrato de N-(3-(1-metil-1H-pirazol-3-il)-4-
(trifluorometil)fenil)-1H-imidazol-1-carboxamida (69 mg, 0,21 mmol) en DCM (2 mL) a 20 °C bajo N2
se afiadi6 clorhidrato de 5,6,7,8-tetrahidro-5,8-de epiminoquinolina (41 mg, 0,23 mmol) y TEA (63 mg,
0,62 mmol). La mezcla de reaccion se calentd a 50 °C y se agitod durante 2 h. La mezcla de reaccion se
concentr6 a presion reducida y el residuo resultante se purific6 mediante prep-HPLC (Phenomenex C18
80 x 40 mm % 3 pum; fase movil: A: 10 mM NH4HCOs en agua, B: MeCN; B% en A: 20%-50% 8 min)
para dar el compuesto titulado. LCMS: m/z =414,2 [M+H]".

Ejemplos A-25y A-26

(1S,5R)-1-(5-metil-1,3,4-oxadiazol-2-il)- V-(4-metil-3-(1-metil-1H-pirazol-3-il)fenil)-6-
azabiciclo[3.1.1]heptano-6-carboxamida y (1R,5S)-1-(5-metil-1,3,4-oxadiazol-2-il)-/NV-(4-metil-3-(1-

metil-1H-pirazol-3-il)fenil)-6-azabiciclo[3.1.1]heptano-6-carboxamida
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[0421] Acido 6-((4-metil-3-(1-metil-1H-pirazol-3-il)fenil)carbamoil)-6-azabiciclo[3.1.1]heptano-1-
carboxilico: A una solucién de CDI (1,04 g, 6,41 mmol) en DCM (15 mL) —20 °C bajo N2 se afiadi6 una
mezcla de 4-metil-3-(1-metil-1H-pirazol-3-il)anilina (1,00 g, 5,34 mmol) en DCM gota a gota. La mezcla
de reaccion se calent6 a 25 °C y se agitod durante 3 h. A continuacion, se anadio6 acido 6-
azabiciclo[3.1.1]heptano-1-carboxilico (4,51 g, 6,41 mmol, 20% de pureza) a la mezcla anterior y se
agitd la mezcla de reaccion durante 12 h. La mezcla de reaccion se diluy6 con H20 (2 mL) y luego se
concentr6 a presion reducida. El residuo resultante se purifico mediante HPLC (columna: Welch Xtimate
C18 250 x 70 mm x 10 um; fase movil: A: 10 mM NHunucos en agua; B: MeCN; B% en A: 0%-30%,

durante 20 min) para proporcionar el compuesto titulado. LCMS: m/z = 355,3 [M+H]".
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[0422] 1-(2-acetilhidrazina-1-carbonil)-/V-(4-metil-3-(1-metil-1H-pirazol-3-il)fenil)-6-
azabiciclo[3.1.1]heptano-6-carboxamida: A una solucion de 6-(4-metil-3-(1-metil-1H-pirazol-3-
il)fenil)carbamoil)-6-azabiciclo[3.1.1]acido heptano-1-carboxilico (400 mg, 1,13 mmol) en DMF (8 mL)
a 0 °C bajo N2 se afiadi6 acetilhidrazina (125 mg, 1,69 mmol), DIEA (292 mg, 2,26 mmol) y HATU
(858 mg, 2,26 mmol). La mezcla de reaccion se calentd a 25 °C y se agito durante 2 h. La mezcla de
reaccion se diluyd con H20 (20 mL) y se extrajo con EtOAc 3 x 10 mL). Las capas orgéanicas
combinadas se lavaron con salmuera (10 mL), se secaron sobre Na2S0O4 anhidro, se filtraron y se
concentraron a presion reducida. El residuo resultante se purificdé mediante cromatografia en columna de
gel de silice (PE:EE (EtOAc:EtOH = 3:1) = 1:1 a 1:2) para dar el compuesto titulado. LCMS: m/z =
411.3 [M+H]".

[0423] 1-(5-metil-1,3,4-oxadiazol-2-il)-/V-(4-metil-3-(1-metil-1H-pirazol-3-il)fenil)-6-
azabiciclo[3.1.1]heptano-6-carboxamida: A una solucion de 1-(2-acetilhidrazina-1-carbonil)-N-(4-
metil-3-(1-metil-1H-pirazol-3-il)fenil)-6-azabiciclo[3.1.1]heptano-6-carboxamida (250 mg, 0,61 mmol)
en MeCN (12 mL) a 25 °C bajo N2 se afiadié Cs2CO3 (794 mg, 2,44 mmol) y p-TsCl (174 mg, 0,91
mmol) y la mezcla de reaccion se agité durante 2 h. La mezcla se diluyé con H20 (20 mL) y se extrajo
con EtOAc (3 x 5 mL). Las capas organicas combinadas se secaron sobre Na2SO4 anhidro, se filtraron y
se concentraron a presion reducida. El residuo resultante se purifico mediante prep-TLC (SiO2,

PE:EtOAc = 1:2) para dar el compuesto titulado. LCMS: m/z = 393,2 [M+H]".

[0424] (1S,5R)-1-(5-metil-1,3,4-oxadiazol-2-il)-/V-(4-metil-3-(1-metil-1H-pirazol-3-il)fenil)-6-
azabiciclo[3.1.1]heptano-6-carboxamida y (1R,5S)-1-(5-metil-1,3,4-oxadiazol-2-il)-/NV-(4-metil-3-(1-
metil-1H-pirazol-3-il)fenil)-6-azabiciclo[3.1.1]heptano-6-carboxamida: La mezcla de enantiomeros se
separ6 por SFC (DAICEL QUIRALCEL IG (250 mm % 30 mm x 10 pm); Fase mévil: A: CO2, B: 0,1%
NH3H20 en EtOH; B% en A: 50%-50%, 14 min; Caudal: 70 g/min; Longitud de onda: 220 nm;
Temperatura de la columna: 40 °C; Contrapresion del sistema: 100 bar) para dar 1-(5-metil-1,3,4-
oxadiazol-2-il)-N-(4-metil-3-(1-metil-1H-pirazol-3-il)fenil)-6-azabiciclo[3.1.1 Jheptano-6-carboxamida
(pico 1 en SFC) Ejemplo A-25. LCMS: m/z =393.2 [M+H]" y 1-(5-metil-1,3,4-oxadiazol-2-il)-N-(4-
metil-3-(1-metil-1H-pirazol-3-il)fenil)-6-azabiciclo[3.1.1]heptano-6-carboxamida (pico 2 en SFC)
Ejemplo A-26. LCMS: m/z=393.2 [M+H]"
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Ejemplo A-27
cis-5-metil-N-(4-metil-3-(1-metil-1H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-2-azabiciclo[2.2. 1 | heptano-2-carboxamida
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[0425] terc-butilo 5-hidroxi-5-metil-2-azabiciclo[2.2.1]heptano-2-carboxilato: A una solucién de
terc-butilo 5-0x0-2-azabiciclo[2.2.1]heptano-2-carboxilato (2,5 g, 11,83 mmol) en THF (25 mL)a 0 °C
bajo N2 se anadio MeMgBr (3 M en Et20, 6 mL) y la mezcla se agité a 0 °C durante 2 h. La mezcla de

reaccion se apago6 mediante la adicion de NH4Cl (25 mL) y se extrajo con EtOAc (3 x 10 mL). Las capas
organicas combinadas se lavaron con salmuera (10 mL), se secaron sobre Na2S04 anhidro, se filtraron y
se concentraron a presion reducida. El residuo resultante se purificoé mediante cromatografia flash en gel

de silice (PE:EtOAc = 10:1 a 1:1) para dar lugar al compuesto titulado.

[0426] Clorhidrato de 5-metil-2-azabiciclo[2.2.1]heptan-5-ol: A una solucién de ferc-butilo 5-
hidroxi-5-metil-2-azabiciclo[2.2.1]heptano-2-carboxilato (500 mg, 2,20 mmol) en EtOAc (5 mL) a 20 °C
se afladio HCI/EtOAc (4 M, 20 mL) y la mezcla se agit6 a 20 °C durante 2 h. La mezcla de reaccion se

concentr6 a presion reducida para dar el compuesto titulado. LCMS: m/z = 128,2 [M+H]".

[0427] 5-hidroxi-5-metil-N-(4-metil-3-(1-metil-1H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-2-
azabiciclo[2.2.1]heptano-2-carboxamida: A una mezcla de trifosgeno (551 mg, 1,86 mmol) en THF (5
mL) a 0 °C bajo N2 se afiadié una mezcla de TEA (1,13 g, 11,16 mmol) y 4-metil-3-(1-metil-1H-1,2,4-
triazol-3-il)anilina (700 mg, 3,72 mmol) en THF (10 mL). La mezcla de reaccién se agitd a 0 °C durante
1 h. A continuacioén, se afiadié una solucion de TEA (1,13 g, 11,16 mmol) y clorhidrato de 5-metil-2-
azabiciclo[2.2.1]heptan-5-0l (609 mg, 3,72 mmol) en THF (10 mL) a 0 °C. La mezcla resultante se
calent6 a 20 °C y se agit6 durante 2 h. La mezcla de reaccion se diluyo con H20 (10 mL) y se extrajo con
DCM:i-PrOH (v:v=3:1) (3 x 10 mL). Las capas orgdnicas combinadas se lavaron con salmuera (10 mL),
se secaron sobre Na2S04 anhidro, se filtraron y se concentraron a presion reducida para obtener el

compuesto titulado. LCMS: m/z = 342,2 [M+H]".

[0428] 5-metil-N-(4-metil-3-(1-metil-1H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-2-azabiciclo[2.2.1]hept-5-eno-2-
carboxamida: A una solucion de 5-hidroxi-5-metil-N-(4-metil-3-(1-metil-1H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-2-
azabiciclo[2.2.1]heptano-2-carboxamida (600 mg, 1,76 mmol) en DCM (10 mL) a 0 °C bajo N2 se
afiadi6 SOCI2 (418 mg, 3,51 mmol) y TEA (88,17 mg, 8,79 mmol). La mezcla de reaccion se calentd a
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20 °C'y se agit6 durante 3 h. La mezcla de reaccion se concentr6 a presion reducida y el residuo
resultante se purificé mediante cromatografia en columna de gel de silice (MeOH:EtOAc =0:1 a 10:1)

para dar el compuesto titulado. LCMS: m/z = 324,2 [M+H]".

[0429] cis-5-metil-N-(4-metil-3-(1-metil-1H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-2-azabiciclo[2.2.1]heptano-2-
carboxamida (A-27): A una mezcla de 5-metil-N-(4-metil-3-(1-metil-1H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-2-
azabiciclo[2.2.1]hept-5-ene-2-carboxamida (150 mg, 0,46 mmol) en EtOH (15 mL) bajo N2 se le afadio6
un 10% de Pd/C (150 mg, 0,06 mmol). La suspension se desgasifico al vacio y se purgd con H2 varias
veces. La mezcla de reaccion se agit6 a 20 °C durante 16 h bajo H2 (15 psi), se filtr6 a través de una®
almohadilla Celita, el filtrado se concentr6 a presion reducida y el residuo resultante se purific6 mediante
HPLC de preparacion (columna: Waters Xbridge Prep OBD C18 150 x 40 mm x 10 pm; fase mévil: A:
10 mM NH4HCO3 en agua, B: MeCN; B% en A: 20%-50% B, 8.0 min) y purificado ain mas por prep-
TLC (SiO2, PE:(EtOAc:EtOH = 3:1) = 1:1) para dar el compuesto titulado como una mezcla de
enantiomeros. LCMS: m/z = 326,2 [M+H]".

Ejemplo A-28

cis-N-(4-(2-metoxietoxi)-3-(1-metil-1H-1,2.,4-triazol-3-il)fenil)-3-metil-6-azabiciclo[3.1.1]heptano-6-

carboxamida
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[0430] 2-bromo-1-(2-metoxietoxi)-4-nitrobenceno: A una solucion de 2-metoxietano-1-ol (1,7 g,
22,73 mmol) en DMF (40 mL) a 0 °C bajo N2 se afiadié NaH (909 mg, 22,73 mmol, 60% en aceite
mineral) y la mezcla se agit6 a 0 °C durante 30 min. Se afiadié 2-Bromo-1-fluoro-4-nitrobenceno (5 g,
22,73 mmol) a la mezcla de reaccion a 0 °C, la mezcla se calentd a 20 °C y se agitd durante 2 h. La
mezcla de reaccion se apagd mediante la adicion de NH4Cl1 (100 mL) y se extrajo con EtOAc (3 x 20
mL). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (2 x 10 mL), se secaron sobre Na2SO4

anhidro, se filtraron y se concentraron a presion reducida. El residuo resultante se purifico mediante

cromatografia en columna de gel de silice (PE:EtOAc = 1:1) para dar lugar al compuesto titulado.
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[0431] 2-(2-(2-metoxietoxi)-5-nitrofenil)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolane: A una solucion de
2-bromo-1-(2-metoxietoxi)-4-nitrobenceno (2 g, 7,24 mmol) en 1,4-dioxano (25 mL) a 20 °C bajo N2 se
le afiadieron 4,4,4',4',5,5,5,5,5"-octametil-2,2'-bi(1,3,2-dioxaborolane) (4,60 g, 18,11 mmol), KOAc (2,13
g, 21,73 mmol) y Pd(dppf)CI2 (530 mg, 0,72 mmol). La mezcla de reaccion se calent6 a 90 °C y se agitod
durante 6 h, se filtr6 a través de una® almohadilla Celite y el filtrado se concentré a presion reducida. El
residuo resultante se purifico mediante cromatografia en columna de gel de silice (PE:EtOAc=1:1) y se

mezclo con PE para dar el compuesto titulado.

[0432] 3-(2-(2-metoxietoxi)-5-nitrofenil)-1-metil-1H-1,2,4-triazol: A una solucion de 2-(2-(2-
metoxietoxi)-5-nitrofenil)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano (500 mg, 1,55 mmol) en 1,4-dioxano (8
mL) y H20 (1 mL) a 20 °C bajo N2 se afiadié 3-bromo-1-metil-1H-1,2,4-triazol (376 mg, 2,32 mmol),
Xphos (148 mg, 0,31 mmol), K3PO4 (821 mg, 3,87 mmol) y cataCXium A Pd G3 (113 mg, 0,15 mmol).
La mezcla de reaccion se calentd a 90 °C y se agitd durante 12 h. La mezcla de reaccion se filtro a través
de una® almohadilla Celite y el filtrado se concentr6 a presion reducida. El residuo resultante se purificd
mediante cromatografia en columna de gel de silice (EtOAc) para dar lugar al compuesto titulado.

LCMS: m/z = 279,2 [M+H]".

[0433] 4-(2-metoxietoxi)-3-(1-metil-1H-1,2,4-triazol-3-il)anilina: A una solucion de 3-(2-(2-
metoxietoxi)-5-nitrofenil)-1-metil-1H-1,2,4-triazol (150 mg, 0,54 mmol) en EtOH (4 mL) y H20 (1 mL)
se afladi6 Fe (151 mg, 2,70 mmol) y NH4CI (144 mg, 2,70 mmol) a 20 °C bajo N2. La mezcla se agit6 a
70 °C durante 2 h. La mezcla de reaccion se filtro a través de una® almohadilla Celite y el filtrado se
concentr6 a presion reducida. El producto crudo se tritur6 en DCM:MeOH (V:V =10:1) (10 mL) para
dar el compuesto titulado. LCMS: m/z = 249,2 [M+H]".

[0434] cis-N-(4-(2-metoxietoxi)-3-(1-metil-1H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-3-metil-6-
azabiciclo[3.1.1]heptano-6-carboxamida (A-28): A una mezcla de trifosgeno (36 mg, 0,12 mmol) en
THF (2 mL) a 0 °C bajo N2 se afiadié una mezcla de TEA (73,36 mg, 72 mmol) y 4-(2-metoxietoxi)-3-
(1-metil-1H-1,2,4-triazol-3-il)anilina (60 mg, 0,24 mmol) en THF (2 mL). La mezcla de reaccion se
agitd a 0 °C durante 1 h. A continuacidn, se afiadié una solucion de TEA (73,36 mg, 0,72 mmol) y cis-3-
metil-6-azabiciclo[3.1.1]heptano (54 mg, 0,48 mmol) en THF (2 mL) a 0 °C y la mezcla de reaccion se
calent6 a 20 °C y se agito durante 2 h. La mezcla de reaccion se diluyé con H20 (5 mL) y se extrajo con
EtOAc (3 x 5 mL). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (5 mL), se secaron sobre
Na2S04 anhidro, se filtraron y se concentraron a presion reducida. El residuo resultante se purifico
mediante prep-HPLC (columna: Waters Xbridge Prep OBD C18 150 x 40 mm % 10 pum; fase movil: A:
10 mM NH4HCO3 en agua, B: MeCN; B% en A: 20%-50% B, 8.0 min) para dar el compuesto titulado.
LCMS: m/z = 386,2 [M+H]".
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Ejemplo A-29

cis-N-(4-etoxi-2-fluoro-5-(1-metil-1H-1,2 4-triazol-3-il)fenil)-3-metil-6-azabiciclo[3.1.1]heptano-6-

carboxamida
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[0435] 2-bromo-5-fluoro-4-nitrofenol: A una mezcla de 2-bromo-5-fluorofenol (5 g, 26,18 mmol) en
DCM (30 mL) a 0 °C bajo N2 se le afiadio H2SO4 (15 mL) y HNO3 fumante (1,73 g, 27,49 mmol) La
mezcla de reaccion se agitd a 0 °C durante 2 h, se diluyé con H20 (20 mL) y se extrajo con MTBE (3 %
10 mL). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (10 mL), se secaron sobre Na2S0O4

anhidro, se filtraron y se concentraron a presion reducida. El residuo resultante se purificé mediante

cromatografia en columna de gel de silice (PE:EtOAc =10:1 a 5:1) para dar lugar al compuesto titulado.

[0436] 1-bromo-2-etoxi-4-fluoro-5-nitrobenceno: A una mezcla de 2-bromo-5-fluoro-4-nitrofenol (1,4
g, 5,93 mmol) en MeCN (15 mL) a 25 °C bajo N2 se afiadiéo K2CO3 (2,05 g, 14,83 mmol) y Etl (2,78 g,
17,80 mmol). La mezcla de reaccion se calentd a 60 °C y se agit6 durante 12 h, se diluy6é con H20 (10
mL) y se extrajo con EtOAc (3 x 10 mL). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (10
mL), se secaron sobre Na2SO4 anhidro, se filtraron y se concentraron a presion reducida. El residuo
resultante se purifico mediante cromatografia en columna de gel de silice (PE:EtOAc = 10:1 a 1:1) para

dar lugar al compuesto titulado.

[0437] 2-(2-etoxi-4-fluoro-5-nitrofenil)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolane: A una mezcla de
4,44'4'5,5,5,5,5"-octametil-2,2'-bi(1,3,2-dioxaborolane) (1,83 g, 7,20 mmol) y 1-bromo-2-etoxi-4-
fluoro-5-nitrobenceno (760 mg, 2,88 mmol) en 1,4-dioxano (15 mL) a 25 °C bajo N2 se afiadio
Pd(dppf)CI2 (211 mg, 0,3 mmol) y KOAc (847 mg, 8,63 mmol). La mezcla de reaccion se calentd a 100
°C y se agito durante 6 h. La mezcla de reaccion se diluyo con H20 (20 mL) y se extrajo con EtOAc (3 x

15 mL). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (20 mL), se secaron sobre Na2SO4
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anhidro, se filtraron y se concentraron a presion reducida. El residuo resultante se purificd mediante

cromatografia en columna de gel de silice (PE:EtOAc = 20:1 a 1:1) para dar lugar al compuesto titulado.

[0438] 3-(2-etoxi-4-fluoro-5-nitrofenil)-1-metil-1H-1,2,4-triazol: A una mezcla de 2-(2-etoxi-4-
fluoro-5-nitro-fenil)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano (440 mg, 1,41 mmol) y 3-bromo-1-metil-1H-
1,2,4-triazol (344 mg, 2,12 mmol) en 1,4-dioxano (5 mL) y H20 (0,5 mL) a 25 °C bajo N2 se afadio
XPhos (135 mg, 0,3 mmol), K3PO4 (751 mg, 3,54 mmol) y cataCXium A Pd G3 (103 mg, 0,1 mmol).
La mezcla de reaccion se calent6 a 90 °C y se agitd durante 12 h, se diluy6 con H20 (10 mL) y se extrajo
con EtOAc (3% 10 mL). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (10 mL), se secaron
sobre Na2S04 anhidro, se filtraron y se concentraron a presion reducida. El residuo resultante se purifico
mediante cromatografia en columna de gel de silice (PE:EtOAc =10:1 a 1:1) para dar lugar al compuesto

titulado. LCMS: m/z = 267,1 [M+H]".

[0439] 4-etoxi-2-fluoro-5-(1-metil-1H-1,2,4-triazol-3-il)anilina: A una mezcla de 3-(2-etoxi-4-fluoro-
S-nitrofenil)-1-metil-1H-1,2,4-triazol (190 mg, 0,7 mmol) en EtOH (4 mL) y H20 (1 mL) a 25 °C bajo
N2 se afiadio Fe (199 mg, 3,57 mmol) y NH4Cl (191 mg, 3,57 mmol). La mezcla se calenté a 80 °C y se
agito durante 2 h, se filtr6 a través de una® almohadilla Celite y el filtrado se concentrd a presion
reducida. El residuo resultante se diluyé con H20 (5 mL) y se extrajo con EtOAc (3 x 5 mL). Las capas
organicas combinadas se secaron sobre Na2SO4 anhidro, se filtraron y se concentraron a presion

reducida para dar el compuesto titulado.

[0440] cis-N-(4-etoxi-2-fluoro-5-(1-metil-1H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-3-metil-6-
azabiciclo[3.1.1]heptano-6-carboxamida: A una mezcla de trifosgeno (31,40 mg, 0,106 mmol) en THF
(1 mL) a 0 °C bajo N2 se afiadi6 4-etoxi-2-fluoro-5-(1-metil-1H-1,2,4-triazol-3-il)anilina (50 mg, 0,215
mmol) y TEA (42,83 mg, 0,423 mmol) y la mezcla de reaccion se agitd a 0 °C durante 1 h. Se afiadio cis-
3-metil-6-azabiciclo[3.1.1]heptano (38,59 mg, 0,38 mmol) a la mezcla de reaccion a 0 °C.
Posteriormente, la mezcla de reaccion se calent6 a 20 °C y se agitd durante 2 h. La mezcla de reaccion se
concentr6 a presion reducida y el residuo resultante se purificod mediante HPLC de preparacion (columna:
Phenomenex Gemini-NX C18 75 x 30 mm x 3 um; fase movil: A: 10 mM NH4HCO3 en agua, B:
MeCN; B% en A: 20%-50% 8.0 min) para dar el compuesto titulado. LCMS: m/z = 374,2 [M+H]".

Ejemplos A-30 y A-31

(1S,3R,5R)-3-metil-1-(5-metil-1,3,4-oxadiazol-2-il)-/V-(3-(2-metil-2H-1,2,3-triazol-4-il)-4-
(trifluorometil)fenil)-6-azabiciclo[3.1.1]heptano-6-carboxamida y (1R,3S,5S)-3-metil-1-(5-metil-
1,3,4-oxadiazol-2-il)-V-(3-(2-metil-2H-1,2,3-triazol-4-il)-4-(trifluorometil)fenil)-6-

azabiciclo[3.1.1]heptano-6-carboxamida
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[0441] La mezcla de enantiomeros se separd por SFC (DAICEL CHIRALPAK IC (250 mm x 50 mm,
10 um; Fase moévil: A: CO2, B: 0,1% NH3. H20 en IPA; B% en A: 40%-45%, 8 min; Caudal: 70 g/min;
Longitud de onda: 220 nm; Temperatura de la columna: 35 °C; Contrapresion del sistema: 120 bar) para
dar cis-3-metil-1-(5-metil-1,3,4-oxadiazol-2-il)-N-(3-(2-metil-2H-1,2,3-triazol-4-il)-4-
(trifluorometil)fenil)-6-azabiciclo[3.1.1 Jheptano-6-carboxamida (pico 1 en SFC) Ejemplo A-30. LCMS:
m/z = 462.2 [M+H]" y cis-3-metil-1-(5-metil-1,3,4-oxadiazol-2-il)-N-(3-(2-metil-2H-1,2,3-triazol-4-il)-4-
(trifluorometil)fenil)-6-azabiciclo[3.1.1 Jheptano-6-carboxamida (pico 2 en SFC) Ejemplo A-31. LCMS:
m/z = 462,2 [M+H]".

Ejemplos A-32 y A-33

(1S,3R,5R)-1-(5-¢til-1,3,4-oxadiazol-2-il)-NV-(2-fluoro-5-(1-metil-1H-1,2,4-triazol-3-il)-4-
(trifluorometil)fenil)-3-metil-6-azabiciclo[3.1.1]heptano-6-carboxamida y (1R,3S,5S)-1-(5-etil-1,3,4-
oxadiazol-2-il)-N-(2-fluoro-5-(1-metil-1H-1,2,4-triazol-3-il)-4-(trifluorometil)fenil)-3-metil-6-

azabiciclo[3.1.1]heptano-6-carboxamida
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[0442] La mezcla de enantiomeros se separ6 por SFC (columna: DAICEL CHIRALPAK IG (250 mm x
30 mm x 10 um; Fase movil: A: CO2, B: 0,1% NH3. H20 en IPA; B% en A: 50%, 8 min; Caudal: 70

g/min; Longitud de onda: 220 nm; Temperatura de la columna: 35 °C; Contrapresion del sistema: 120
bar) para dar cis-1-(5-etil-1,3,4-oxadiazol-2-il)-N-(2-fluoro-5-(1-metil-1H-1,2 4-triazol-3-i1)-4-
(trifluorometil)fenil)-3-metil-6-azabiciclo[ 3.1.1]heptano-6-carboxamida (pico 1 en SFC) Ejemplo A-32.
LCMS: m/z = 494.2 [M+H]" y cis-1-(5-¢til-1,3,4-oxadiazol-2-il)-N-(2-fluoro-5-(1-metil-1H-1,2 4-triazol-
3-il)-4-(trifluorometil)fenil)-3-metil-6-azabiciclo[3.1.1 ]heptano-6-carboxamida (pico 2 en SFC) Ejemplo
A-33. LCMS: m/z = 494.2 [M+H]"

Ejemplos A-34 y A-35

trans-3-ciclopropil-N-(4-ciclopropil-3-(1-metil-1H-pirazol-3-il)fenil)ciclobutano-1-carboxamida y

cis-3-ciclopropil-N-(4-ciclopropil-3-(1-metil-1 H-pirazol-3-il) fenil) ciclobutano-1-carboxamida
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[0443] La mezcla de diasteredmeros se separ6d por SFC (DAICEL CHIRALPAK AD (250 mm x 30 mm
x 10 pm); Fase mévil: A: CO2, B: 0,1% NH3H20 en EtOH; B% en A: 33%-33%, 7 min; Caudal: 70

g/min; Longitud de onda: 220 nm; Temperatura de la columna: 40 °C; Contrapresion del sistema: 100
bar) para dar trans-3-ciclopropil-N-(4-ciclopropil-3-(1-metil-1H-pirazol-3-il)fenil)ciclobutano-1-
carboxamida (pico 1 en SFC) Ejemplo A-34, LCMS: m/z = 336,2 [M+H]+ vy cis-3-ciclopropil-N-(4-
ciclopropil-3-(1-metil-1H-pirazol-3-il)fenil)ciclobutano-1-carboxamida (pico 2 en SFC) Ejemplo A-35,
LCMS: m/z = 336,2 [M+H]".

Ejemplos A-36 y A-37

cis-3-metil-N-(4-metil-3-(1-metil-1H-1,2,4-triazol-3-il) fenil)-6-azabiciclo[3. 1. 1| heptano-6-carboxamida
y trans-3-metil-N-(4-metil-3-(1-metil-1H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-6-azabiciclo[3. 1. 1 [heptano-6-

carboxamida
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[0444] La mezcla de diasteredmeros se separ6 por SFC (REGIS (s,s) WHELK-O1 250 mm % 30 mm, 10
um; fase movil: A: CO2, B: 0,1% NH3H20 en EtOH; B% en A: 45%-45%, 12 min, Caudal: 70 g/min;
Longitud de onda: 220 nm; Temperatura de la columna: 40 °C; Contrapresion del sistema: 100 bar) para
dar cis-3-metil-N-(4-metil-3-(1-metil-1H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-6-azabiciclo[3.1.1 Theptano-6-
carboxamida (pico 1 en SFC) Ejemplo A-36. LCMS: m/z =326.2 [M+H]" y trans-3-metil-N-(4-metil-3-
(1-metil-1H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-6-azabiciclo[3.1.1 Jheptano-6-carboxamida (pico 2 en SFC) Ejemplo
A-37. LCMS: m/z =326,2 [M+H]".

Ejemplos A-38 y A-39

(S5)-2-(biciclo[1.1.1]pentan-1-il)-/V-(4-metil-3-(2-metil-2H-1,2,3-triazol-4-il)fenil)propanamida y (R)-
2-(biciclo[1.1.1]pentan-1-il)-V-(4-metil-3-(2-metil-2H-1,2,3-triazol-4-il)fenil)propanamida

N= H N= H N= H oz
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[0445] La mezcla de enantiomeros se separd por SFC (DAICEL CHIRALPAK AD, 250 mm X 30 mm,
10 um; Fase movil: A: CO2, B: 0,1% NH3H>O en IPA% en A: 25%-25%, 9 min; Caudal: 70 g/min;
Longitud de onda: 220 nm; Temperatura de la columna: 40 °C; Contrapresion del sistema: 100 bar) para
dar 2-(biciclo[1.1.1]pentan-1-il)-N-(4-metil-3-(2-metil-2H-1,2,3-triazol-4-il)fenil)propanamida (pico 1 en
SFC) Ejemplo A-38, LCMS: m/z=311,2 [M+H]"y 2-(biciclo[1.1.1]pentan-1-il)-N-(4-metil-3-(2-metil-
2H-1,2,3-triazol-4-il)fenil)propanamida (pico 2 en SFC) Ejemplo A-39, LCMS: m/z=311,2 [M+H]".

Los siguientes compuestos fueron, o pueden ser, elaborados mediante procedimientos similares
a los descritos en este documento.

[0446] Los siguientes compuestos se elaboraron o pueden elaborarse mediante procedimientos similares

a los descritos en este documento.
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Ej. Estructura LCMS
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Ej. Estructura LCMS
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Ej. Estructura LCMS
= H _
] N /j/A m/z=311.2
A-62 N N\[( N (M+H]'
o}
/=N
N N WH\@
N m/z=311.2
A-63 o [M-+H]"
Mezcla de enantidmeros
SN
—N__ N. N m/z=332.1
A-64 N \([)r (MH]
Cl
N'N\ H j
—N, _ N. N m/z =332.1
A-65 N 7]/ [M+H]*
Cl ©
D
—N = N_ _N m/z =366.2
A-66 N \[O( IMEH]'
F3C
N—
. —N_ _ H m/z =297.2
' N bR [M-+H]'
o}
/=N
—N, _ t m/z=1297.2
N TR | e
NN
i N/ m/z=322.2
T )
Z
N= H K\ ]
TN N\[rN m/z = 366.2
A-70 = 366.
F o) [M+H]
F
F
Al N H @ m/z =337.2
N N [M+H]*
o}




Ej. Estructura LCMS
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Ej. Estructura LCMS
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Ej. Estructura LCMS
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Ej. Estructura LCMS
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Ej. Estructura LCMS
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Ej. Estructura LCMS

,.N/tN m%
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Mezcla de enantiomeros
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N
ALl = NWJ\CF\% m/z=312.1
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Mezcla de enantiomeros

Ejemplo A-119

cis-1-((2H-1,2,3-triazol-2-il)metil)- V-(4-cloro-3-(1-metil-1H-1,2 ,4-triazol-3-il)fenil)-3-metil-6-

azabiciclo[3.1.1]heptano-6-carboxamida

/=N H
{ s HN ’N~N/ N_ _N
BOC/ —_— oc —_— —_— \gr
_N N N
OMs NN N7 cl ’\‘lj
N= N= N=

[0447] cis-tert-butil 1-((2H-1,2,3-triazol-2-il)metil)-3-metil-6-azabiciclo[3.1.1] heptano-6-
carboxilato: A una solucion de 1H-1,2,3-triazol (259 mg, 3,76 mmol) en DMSO (10 mL) a 0 °C se le
afadié --BuONa (361 mg, 3,76 mmol) y cis-terc-butilo 3-metil-1-((metilsulfonil)oxi)metil)-6-
azabiciclo[3.1.1] heptano-6-carboxilato (Intermedio 49) (600 mg, 1,88 mmol). La mezcla de reaccion se
calentd a 120 °C y se agito durante 12 h. La mezcla de reaccion se diluy6 con NH4CI (10 mL) y se
extrajo con EtOAc (3 x 10 mL). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (10 mL), se
secaron sobre Na2SO4 anhidro, se filtraron y se concentraron a presion reducida. El residuo resultante se
purifico mediante cromatografia en columna de gel de silice (PE:EtOAc = 10:1 a 3:1) para dar lugar al

compuesto titulado.

[0448] cis-1-((2H-1,2,3-triazol-2-il)metil)-3-metil-6-azabiciclo[3.1.1]heptano: A una solucién de cis-
terc-butilo 1-((2H-1,2,3-triazol-2-il)metil)-3-metil-6-azabiciclo[3.1.1] heptano-6-carboxilato (120 mg,
0,41 mmol) y 2,6-dimetilpiridina (330 mg, 3,08 mmol) en DCM (2 mL) a 0 °C bajo N2 se afiadi6 gota a
gota una solucién de TMSOT( (274 mg, 1,23 mmol) en DCM (1 mL). La mezcla de reaccion se calento a
20 °Cy se agit6 durante 12 h. La mezcla de reaccion se concentr6 a presion reducida para dar el

compuesto titulado. LCMS: m/z = 193,4 [M+H]".

[0449] cis-1-((2H-1,2,3-triazol-2-il)metil)-/V-(4-cloro-3-(1-metil-1H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-3-metil-
6-azabiciclo[3.1.1]heptano-6-carboxamida (A-119):A una solucion de trifosgeno (65 mg, 0,22 mmol)
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en THF (3 mL) a 0 °C se afiadi6 una solucion de 4-cloro-3-(1-metil-1H-1,2,4-triazol-3-il)anilina (100
mg, 0,48 mmol) y TEA (146 mg, 1,85 mmol) en THF (3 mL). La mezcla de reaccion se agit6 a 0 °C
durante 1 h. Se anadié TEA (104 mg, 1,02 mmol) y cis-1-((2H-1,2,3-triazol-2-il)metilo)-3-metil-6-
azabiciclo[3.1.1]heptano (79 mg, 0,41 mmol) y la mezcla de reaccion se calentd a 20 °C y se agitod
durante 2 h. La mezcla de reaccion se diluyo con H20 (2 mL) y se extrajo con EtOAc (3 x 5 mL). Las
capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (2 x 5 mL), se secaron sobre Na2S04 anhidro, se
filtraron y se concentraron a presion reducida. El residuo resultante se purificoé mediante HPLC
(columna: Waters Xbridge BEH C18 100 x 30 mm x 10 pum; fase mévil: A: 10 mM NH4HCO;s en agua,
B: MeCN; B% en A: 25%-60% durante 8 min) para dar el compuesto titulado. LCMS: m/z = 427,2
[M+H]".

Ejemplo A-120

cis-N-(4-cloro-3-(1-metil-1H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-1-(5-(metoximetil)-1,3,4-oxadiazol-2-il)-3-metil-

6-azabiciclo[3.1.1]heptano-6-carboxamida

DO */@k

\

[0450] cis-N-(4-cloro-3-(1-metil-1H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-(2-(2-metoxiacetil)hidrazinacarbonilo)-
3-metil-6-azabiciclo[3.1.1]heptano-6-carboxamida: a una solucion de dcido cis-6-((4-cloro-3-(1-metil-
1H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)carbamoil)-3-metil-6-azabiciclo[3.1.1 Theptano-1-carboxilico (descrito en el
Ejemplo A-23) (450 mg, 0,92 mmol), 2-metoxiacetilhidrazina (288 mg, 2,77 mmol) en DMF (8 mL) a 20
°C bajo N2 se afiadio HATU (702 mg, 1,85 mmol) y DIEA (358 mg, 2,77 mmol) y la mezcla de reaccion
se agito durante 2 h. La mezcla de reaccion se diluy6 con H20 (30 mL) y se extrajo con DCM:MeOH =
10:1 (3 x 10 mL). Las fases organicas se combinaron, se secaron sobre Na;SO4 anhidro, se filtraron y se

concentraron a presion reducida para dar el compuesto titulado. LCMS: m/z = 476,0 [M+H]".

[0451] cis-N-(4-cloro-3-(1-metil-1H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-1-(5-(metoximetil)-1,3,4-oxadiazol-2-il)-
3-metil-6-azabiciclo[3.1.1]heptano-6-carboxamida (A-120): A una solucion de cis-N-(4-cloro-3-(1-
metil-1H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-1-(2-(2-metoxiacetil )hidrazinacarbonilo)-3-metil-6-
azabiciclo[3.1.1]heptano-6-carboxamida (500 mg, 1,05 mmol) en THF (10 mL) a 25 °C Reactivo
Burgess (1,50 g, 6,30 mmol). La mezcla de reaccion se calentd a 60 °C y se agito durante 1 h. La mezcla
de reaccion se diluyd con agua (10 mL) y se extrajo con DCM:MeOH = 10:1 (3 x 10 mL). La fase
organica se lavo con salmuera (30 mL), se seco sobre Na2SO4 anhidro, se filtro y se concentrd a presion
reducida. El residuo resultante se purifico mediante prep-HPLC (columna: Phenomenex Gemini C18 75
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x 40 mm % 5 pm; fase movil: A: 10 mM NH4HCO3 en agua, B: MeCN; B% en A: 15%-45% durante 8
min) para dar el compuesto titulado. LCMS: m/z = 458,2 [M+H]".

Ejemplo A-121

cis-N-(4-cloro-3-(1-metil-1H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-3-metil-1-(5-0x0-4,5-dihidro-1,3,4-oxadiazol-2-

il)-6-azabiciclo[3.1.1]heptano-6-carboxamida

’N\
N e
N/tN H /N/t/N H !
AN N N \N
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Cl 07 NH Cl o "N
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[0452] tert-butilo 2-(cis-6-((4-cloro-3-(1-metil-1H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)carbamoil)-3-metil-6-
azabiciclo[3.1.1]heptano-1-carbonil)hidrazinacarboxilato: A una solucion de acido cis-6-((4-cloro-3-
(1-metil-1H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)carbamoil)-3-metil-6-azabiciclo[3.1.1]heptano-1-carboxilico (descrito
en el ejemplo A-23) (200 mg, 0,51 mmol) en DMF (5 mL) a 20 °C bajo N2 se anadio tert-carboxilato de
hidrazina de butilo (203 mg, 1,54 mmol), DIEA (199 mg, 1,54 mmol) y HATU (390 mg, 1,03 mmol). La
mezcla de reaccion se agitd a 20 °C durante 3 h. La mezcla de reaccion se diluy6 con H20 (10 mL) y se
extrajo con DCM:MeOH = 10:1 (3 x 5 mL). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera
(10 mL), se secaron sobre Na,SO4 anhidro, se filtraron y se concentraron a presion reducida. El residuo
resultante se purifico mediante cromatografia en columna de gel de silice (PE:EtOAc = 1:1 a 0:1) para

dar lugar al compuesto titulado. LCMS: m/z = 504.0 [M+H]".

[0453] cis-N-(4-cloro-3-(1-metil-1H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-1-(hidrazinacarbonilo)-3-metil-6-
azabiciclo[3.1.1]heptano-6-carboxamida: a una solucion de terc-butilo 2-(cis-6-((4-cloro-3-(1-metil-
1H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)carbamoil)-3-metil-6-azabiciclo[3.1.1]heptano-1-carbonil))hidrazinacarboxilato
(550 mg, 0,43 mmol) en DCM (2 mL) a 20 °C se afiadié TFA (307 mg, 2,69 mmol) y la mezcla de
reaccion se agitd durante 1 h. La mezcla de reaccion se concentro a presion reducida y el residuo
resultante se ajustd a pH = 7-8 por aq. sat. NaHCO; a 0 °C y extraido con DCM:MeOH = 10:1 (3 x 5
mL). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (10 mL), se secaron sobre Na2SO4
anhidro, se filtraron y se concentraron a presion reducida. El residuo resultante se purificé mediante prep-
HPLC (columna: Phenomenex Gemini C18 75 x 40 mm % 5 pm; fase movil: A: 10 mM NH4HCO3 en
agua, B: MeCN; B% en A: 5%-30% durante 8 min) para dar el compuesto titulado. LCMS: m/z = 403,9
[M+H]".

263



[0454] cis-N-(4-cloro-3-(1-metil-1H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-3-metil-1-(5-0x0-4,5-dihidro-1,3,4-
oxadiazol-2-il)-6-azabiciclo[3.1.1]heptano-6-carboxamida (A-121): A una solucion de cis-N-(4-cloro-
3-(1-metil-1H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-1-(hidrazinacarbonilo)-3-metil-6-azabiciclo[ 3.1.1 ]heptano-6-
carboxamida (38 mg, 0,09 mmol) en DCM (2 mL) a 20 °C se afiadi6 CDI (23 mg, 0,14 mmol). La
mezcla de reaccion se agitd a 20 °C durante 3 h y luego la mezcla de reaccion se diluy6é con H20 (2 mL)
y se extrajo con EtOAc (3 x 3 mL). Las capas orgdnicas combinadas se lavaron con salmuera (2 mL), se
secaron sobre Na2SO4 anhidro, se filtraron y se concentraron a presion reducida. El residuo resultante se
purificé mediante prep-HPLC (columna: Phenomenex Gemini C18 75 x 40 mm X 5 pm; fase mévil: A:
10 mM NH4HCO3 en agua, B: MeCN; B% en A: 5%-30% durante 8 min) y prep-TLC (DCM:MeOH =
10:1) para dar el compuesto titulado. LCMS: m/z = 430,1 [M+H]".

Ejemplo A-122

cis-N-[4-cloro-3-(1-metil-1,2,4-triazol-3-il)fenil]-3-metil-1-[S-(metilsulfonilmetil)-1,3,4-oxadiazol-2-

il]-6-azabiciclo[3.1.1]heptano-6-carboxamida
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[0455] cis-N-[4-cloro-3-(1-metil-1,2,4-triazol-3-il)fenil]-3-metil-1-[[(2-
metilsulfanlacetil)amino]carbamoil]-6-azabiciclo[3.1.1]heptano-6-carboxamida: a una solucion de
acido cis-6-[[4-cloro-3-(1-metil-1,2,4-triazol-3-il)fenilJcarbamoil]-3-metil-6-azabiciclo[3.1.1 ]heptano-1-
carboxilico (descrito en el Ejemplo A-23) (300 mg, 0,76 mmol) en DMF (6 mL) a 20 °C bajo N2 se
afiadi6 2-metilsulfanlacetilhidrazina (277 mg, 2,31 mmol), DIEA (298 mg, 2,31 mmol) y HATU (585
mg, 1,54 mmol). La mezcla de reaccion se agité a 20 °C durante 3 h. La mezcla de reaccion se diluy6 con
H20 (20 mL) y se extrajo con DCM:MeOH = 10:1 (3 x 5 mL). Las capas organicas combinadas se

secaron sobre Na2S0O4 anhidro, se filtraron y se concentraron a presion reducida. El residuo resultante se
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purifico mediante cromatografia en columna de gel de silice (PE:EtOAc = 2:1 a 0:1) para dar lugar al

compuesto titulado. LCMS: m/z = 492,2 [M+H]".

[0456] cis-N-[4-cloro-3-(1-metil-1,2,4-triazol-3-il)fenil]-3-metil-1-[5-(metilsulfanilmetil)-1,3,4-
oxadiazol-2-il]-6-azabiciclo[3.1.1]heptano-6-carboxamida: A una solucion de cis-N-[4-cloro-3-(1-
metil-1,2,4-triazol-3-il)fenil ]-3-metil-1-[[(2-metilsulfanlacetilJamino]carbamoil ]-6-
azabiciclo[3.1.1]heptano-6-carboxamida (110 mg, 0,22 mmol) en THF (2 mL) a 20 °C Se afiadi6 el
reactivo de Burgess ( 426 mg, 1,79 mmol). La mezcla de reaccion se calentd a 65 °C y se agit6é durante 3
h. La mezcla de reaccion se diluyé con H20 (6 mL) y se extrajo con EtOAc (3 X 5 mL). Las capas
organicas combinadas se secaron sobre Na2SO4 anhidro, se filtraron y se concentraron a presion
reducida. El residuo resultante se purificé mediante prep-TLC (SiO,, DCM:MeOH = 10:1) para dar el
compuesto titulado. LCMS: m/z = 474,1 [M+H]".

[0457] cis-N-[4-cloro-3-(1-metil-1,2,4-triazol-3-il)fenil]-3-metil-1-[S-(metilsulfonilmetil)-1,3,4-
oxadiazol-2-il]-6-azabiciclo[3.1.1]heptano-6-carboxamida (A-122): A una solucion de cis-N-[4-cloro-
3-(1-metil-1,2,4-triazol-3-il)fenil]-3-metil-1-[ 5-(metilsulfanilmetil)-1,3,4-oxadiazol-2-il]-6-
azabiciclo[3.1.1]heptano-6-carboxamida (40 mg, 0,084 mmol) en DCM (1 mL) a 0 °C se afiadio m-
CPBA (51 mg, 0,25 mmol, 85% p/p). La mezcla de reaccion se calentd a 20 °C y se agitd durante 2 h. La
mezcla de reaccion se apagd mediante la adicion de aq. sat. Nassos (3 mL) y extraido con DCM (3 x 3
mL). Las capas organicas combinadas se secaron sobre Na2SO4 anhidro, se filtraron y se concentraron a
presion reducida. El residuo resultante se purificé mediante prep-HPLC (columna: Phenomenex Gemini
C18 75 x 40 mm x 5 um; fase movil: A: 10 mM NH4HCO3 en agua, B: MeCN; B% en A: 10%-40%
durante 8 min) para dar el compuesto titulado. LCMS: m/z = 506.1 [M+H]".

Ejemplo A-123

cis-N-(4-cloro-3-(1-metil-1H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-1-(5-(cianometil)-1,3,4-oxadiazol-2-il)-3-metil-

6-azabiciclo[3.1.1]heptano-6-carboxamida

e ;

NC CN

[0458] cis-N-(4-cloro-3-(1-metil-1H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-1-(2-(2-cianoacetil)hidrazinacarbonil)-
3-metil-6-azabiciclo[3.1.1]heptano-6-carboxamida: a una solucion de dcido cis-6-((4-cloro-3-(1-metil-
1H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)carbamoil)-3-metil-6-azabiciclo[3.1.1]heptano-1-carboxilico (descrito en el

Ejemplo A-23) (200 mg, 0,51 mmol) y Se afiadié 2-cianoacetilhidrazina (254 mg, 2,57 mmol) en DMF (4
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mL) a 25 °C HATU (390 mg, 1,03 mmol) y DIEA (199 mg, 1,54 mmol). La mezcla de reaccion se agito
durante 2 h. La mezcla de reaccion se diluyé con H20 (10 mL) y se extrajo con DCM:MeOH = 10:1 (3 x
5 mL). Las capas organicas combinadas se secaron sobre Na2S04 anhidro, se filtraron y se concentraron
a presion reducida. El residuo resultante se purifico mediante prep-TLC (SiO2, DCM:MeOH = 10:1) para
dar el compuesto titulado. LCMS: m/z =471,1 [M+H]".

[0459] cis-N-(4-cloro-3-(1-metil-1H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-1-(5-(cianometil)-1,3,4-oxadiazol-2-il)-3-
metil-6-azabiciclo[3.1.1]heptano-6-carboxamida (A-123): a una solucién de cis-N-(4-cloro-3-(1-
metil-1H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-1-(2-(2-cianoacetil )hidrazinacarbonilo)-3-metil-6-
azabiciclo[3.1.1]heptano-6-carboxamida (100 mg, 0,10 mmol) en THF (2 mL) a A 25 °C se le afadio
DMAP (65 mg, 0,53 mmol) y p-TsCl (24 mg, 0,12 mmol). La mezcla de reaccion se calentd a 50 °C y se
agitd durante 12 h bajo N2. La mezcla de reaccion se diluy6 con H20 (5 mL) y se extrajo con
DCM:MeOH = 10:1 (3 x 5 mL). Las capas organicas combinadas se secaron sobre Na2SO4 anhidro, se
filtraron y se concentraron a presion reducida. El residuo resultante se purifico mediante HPLC
(columna: Phenomenex Luna C18 75 x 30 mm x 3 pum; fase movil: A: 0,2% de FA en agua; B: MeCN;
B% en A: 10%-40% durante 8 min) y purificado aun mas por prep-TLC (SiO,, DCM: MeOH = 10:1)
para dar el compuesto titulado. LCMS: m/z = 453,1 [M+H]".

Ejemplo A-124

cis-N-(4-cloro-3-(1-metil-1H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-1-(5-(hidroximetil)-1,3,4-oxadiazol-2-il)-3-

metil-6-azabiciclo[3.1.1]heptano-6-carboxamida
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[0460] cis-1-(2-(2-((terc-butildimetilsilil) oxi)acetil) hidrazinacarbonil)-N-(4-cloro-3-(1-metil-1H-

1,2,4-triazol-3-il)fenil)-3-metil-6-azabiciclo[3.1.1]heptano-6-carboxamida: a una solucion de dcido

cis-6-((4-cloro-3-(1-metil-1H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)carbamoil )-3-metil-6-azabiciclo[ 3.1.1 ]heptano-1-

carboxilico (descrito en el Ejemplo A-23) (1,5 g, 2,69 mmol) en DMF (10 mL) a 25 °C bajo N2 se afiadi6
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2-((terc-butildimetilsilil)oxi)acetilhidrazina (825 mg, 4,04 mmol), DIEA (1,04 g, 8,08 mmol) y HATU
(2,05 g, 5,39 mmol). La mezcla de reaccion se agito a 25 °C durante 1 h. La mezcla de reaccion se diluyo
con H20 (30 mL) y se extrajo con DCM:MeOH = 10:1 (3 x 10 mL). Las capas organicas combinadas se
lavaron con salmuera (30 mL), se secaron sobre Na2S0O4 anhidro, se filtraron y se concentraron a presion
reducida. El residuo resultante se purific6 mediante cromatrografia en columna de gel de silice

(PE/(EtOAc:EtOH = 3:1) = 1:0 a 1:1) para dar el compuesto titulado. LCMS: m/z = 576,1 [M+H]".

[0461] cis-I-(5-(terc-butildimetilsilil)oxi)metil)-1,3,4-0xadiazol-2-il)-N-(4-cloro-3-(1-metil-1H-1,2,4-
triazol-3-il)fenil)-3-metil-6-azabiciclo[3.1.1]heptano-6-carboxamida: a una solucion de cis-/-(2-(2-
(((terc-butildimetilsilil)oxi)acetil)hidrazincarbonilo)-N-(4-cloro-3-(1-metil-1H-1,2 4-triazol-3-il)fenil)-3-
metil-6-azabiciclo[3.1.1]heptano-6-carboxamida (1,45 g, 2,52 mmol) en THF (30 mL) a 25 °C se afiadi6
reactivo de Burgess (4,80 g, 20,13 mmol). La mezcla de reaccion se calentd a 60 °C y se agit6é durante 1
h. La mezcla de reaccion se diluyé con H20 (15 mL) y se extrajo con EtOAc (3 x 10 mL). Las capas
organicas combinadas se lavaron con salmuera (10 mL), se secaron sobre Na2S04 anhidro, se filtraron y
se concentraron a presion reducida. El residuo resultante se purificé mediante cromatografia en columna

de gel de silice (PE/EtOAc = 1:0 a 1:1) para obtener el compuesto titulado. LCMS: m/z = 558,1 [M+H]".

[0462] cis-N-(4-cloro-3-(1-metil-1H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-1-(5-(hidroximetil)-1,3,4-oxadiazol-2-il)-
3-metil-6-azabiciclo[3.1.1]heptano-6-carboxamida (A-124): a una solucion de cis-1-(5-(((terc-
butildimetilsilil)oxi)metil)-1,3,4-oxadiazol-2-il)-N-(4-cloro-3-(1-metil-1H-1,2,4-triazol-3-il)fenil )-3-
metil-6-azabiciclo[3.1.1]heptano-6-carboxamida (550 mg, 0,98 mmol) en MeOH (15 mL) a 25 °C se
afnadié KF (286 mg, 4,93 mmol). La mezcla de reaccion se calentd a 65 °C y se agitd durante 3 h. La
mezcla de reaccion se concentro bajo presion reducida para eliminar el MeOH. El residuo resultante se
diluy6 con H20 (10 mL) y se extrajo con DCM:MeOH = 10:1 (3 x 5 mL). Las capas organicas
combinadas se lavaron con salmuera (10 mL), se secaron sobre Na2S04 anhidro, se filtraron y se
concentraron a presion reducida. El residuo resultante se purificé mediante prep-TLC (SiO2, EtOAc)

para dar lugar al compuesto titulado. LCMS: m/z = 444.0 [M+H]".
Ejemplo A-125

cis-N-(4-cloro-3-(1-metil-1H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-1-(5-((dimetilamino)metil)-1,3,4-oxadiazol-2-il)-

3-metil-6-azabiciclo[3.1.1]heptano-6-carboxamida
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[0463] cis-N-(4-cloro-3-(1-metil-1H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-1-(5-formil-1,3,4-oxadiazol-2-il)-3-
metil-6-azabiciclo[3.1.1]heptano-6-carboxamida: A una soluciéon de cis-N-(4-cloro-3-(1-metil-1H-
1,2,4-triazol-3-il)fenil)-1-(5-(hidroximetil)-1,3,4-oxadiazol-2-il)-3-metil-6-azabiciclo[3.1.1]heptano-6-
carboxamida Ejemplo A-124 (95 mg, 0,21 mmol) en DCM (2 mL) a 20 °C se afiadi6 DMP (145 mg, 0,34
mmol). La mezcla de reaccion se agitd a 20 °C durante 12 h. La mezcla de reaccion se apagd mediante la
adicion de aq. saturado. NaHCO3 (2 mL), filtrado, y el filtrado se extrajo con DCM:MeOH = 10:1 (3 x 5
mL). Las capas orgdnicas combinadas se lavaron con salmuera (5 mL), se secaron sobre Na2S04
anhidro, se filtraron y se concentraron a presion reducida. El residuo resultante se purificé mediante prep-

TLC (Si02, EtOAc) para dar lugar al compuesto titulado.

[0464] cis-N-(4-cloro-3-(1-metil-1H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-1-(5-((dimetilamino)metil)-1,3,4-
oxadiazol-2-il)-3-metil-6-azabiciclo[3.1.1]heptano-6-carboxamida (A-125): a una solucion de
dimetilamina (0,54 mmol, 0.27 mL, 2M en MeOH) y cis-N-(4-cloro-3-(1-metil-1H-1,2,4-triazol-3-
iDfenil)-1-(5-formil-1,3,4-oxadiazol-2-il)-3-metil-6-azabiciclo[3.1.1]heptano-6-carboxamida (30 mg,
0,067 mmol) en MeOH (2 mL) a 25 °C se afiadio HOAc (6 mg, 0.10 mmol). La mezcla de reaccion se
agitd durante 3 h, luego se afiadi6 NaBH3CN (17 mg, 0,27 mmol) a la mezcla de reaccion y la mezcla de
reaccion se agitd 12 h. La mezcla de reaccion se filtrd, se concentro a presion reducida y el residuo
resultante se purifico mediante HPLC (columna: Phenomenex luna C18 100 X 40 mm x 5 pm; fase
movil: A: 0,2% FA en agua, B: MeCN; B% en A: 1%-35% durante 8 min) para dar el compuesto
titulado. LCMS: m/z = 471,2 [M+H]".

Ejemplo A-126 y A-127
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[0465] cis-terc-butil 1-(1-aminopropil)-3-metil-6-azabiciclo[3.1.1]heptano-6-carboxilato: A una
solucion de cis-terc-butilo 1-ciano-3-metil-6-azabiciclo[3.1.1]heptano-6-carboxilato (preparado a partir
del intermedio 44) (600 mg, 2,54 mmol) en THF (24 mL) se anadi6 gota a gota EtMgBr (2,12 mL, 3 M
en THF) a 0 °C bajo N2. La mezcla se agitd a 0 °C durante 1 h y se afiadi6 NaBH3CN (479 mg, 7,62
mmol) a la mezcla de reaccion a 0 °C. La mezcla de reaccion se agité a 0 °C durante 1 h, se diluy6 con

sat. NH4Cl (30 mL) y extraido con EtOAc (3 x 20 mL). Las capas organicas combinadas se lavaron con
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salmuera (10 mL), se secaron sobre Na2SO4 anhidro, se filtraron y se concentraron a presion reducida

para obtener el compuesto titulado. LCMS: m/z =269,3 [M+H]".

[0466] cis-terc-butilo 1-(1-(4H-1,2,4-triazol-4-il)propil)-3-metil-6-azabiciclo [3.1.1]heptano-6-
carboxilato: a una solucion de cis-terc-butilo 1-(1-aminopropil)-3-metil-6-azabiciclo[3.1.1]heptano-6-
carboxilato (680 mg, 2,53 mmol) N'-[(Z)-dimetilaminometilenoamino]-N, N-dimetil-formamidina (1,08 g,
7,60 mmol) en tolueno (15 mL) se afiadié p-TsOH (1,31 g, 7,60 mmol) a 25 °C bajo N2. La mezcla se
agitd a 110 °C durante 12 h. La mezcla de reaccion se concentrd a presion reducida. El residuo resultante
se purifico mediante prep-TLC (SiO2, EtOAc:MeOH = 20:1) para dar el compuesto titulado. LCMS: m/z
=321,3 [M+H]".

[0467] cis-1-(1-(4H-1,2,4-triazol-4-il)propil)-3-metil-6-azabiciclo[3.1.1]trifluoroacetato de heptano:
A una solucion de cis-terc-butilo 1-(1-(4H-1,2,4-triazol-4-il)propilo)-3-metil-6-azabiciclo
[3.1.1]heptano-6-carboxilato (450 mg, 1,40 mmol) en DCM (10 mL) se afiadi6 TFA (7,68 g, 67,31
mmol, 5 mL). La mezcla se agit6 a 20 °C durante 2 h y se concentro6 a presion reducida para obtener el

compuesto titulado. LCMS: m/z = 221,2 [M+H]".

[0468] cis-1-((S)-1-(4H-1,2,4-triazol-4-1l)propil)-N-(4-cloro-3-(1-metil-1H-1,2 4-triazol-3-il)fenil)-3-
metil-6-azabiciclo[3.1.1]heptano-6-carboxamida (A-126) y cis-1-((R)-1-(4H-1,2,4-triazol-4-il)propil)-N-
(4-cloro-3-(1-metil-1H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-3-metil-6-azabiciclo[3.1.1] heptano-6-carboxamida (A-
127): A una solucioén de trifosgeno (192 mg, 0,647 mmol) en THF (10 mL) se le afiadi6é una solucion de
4-cloro-3-(1-metil-1H-1,2 4-triazol-3-il)anilina (300 mg, 1,44 mmol) y TEA (437 mg, 4,31 mmol) en
THF (10 mL) a 0 °C bajo N2. La mezcla se agitd a 0 °C durante 0,5 h. A continuacion, se afiadieron TEA
(388 mg, 3,84 mmol) y cis-3-metil-1-[1-(1,2,4-triazol-4-il) propil]-6-azabiciclo/3. 1. 1 Jtrifluoroacetato de
heptano (449 mg, 1,34 mmol) a la solucion de reaccion a 20 °C. La mezcla se agité a 20 °C durante 0,5
h. La mezcla de reaccion se diluyo con agua (30 mL) y se extrajo con EtOAc (3 x 10 mL). Las capas
organicas se combinaron, se lavaron con salmuera (30 mL), se secaron sobre Na2SO4 anhidro, se
filtraron y se concentraron a presion reducida. El residuo resultante se purifico mediante prep-HPLC
(Columna: Phenomenex Genimi NX C18 150 x 40 mm x 5 um; Fase movil: A: 10 mM NH4HCO3 en
agua, B: MeCN; B% en A: 20% a 40% en 8 min) para administrar cis-/-(1-(4H-1,2,4-triazol-4-il)propil)-
N-(4-cloro-3-(1-metil-1H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-3-metil-6-azabiciclo[3.1.1 Jheptano-6-carboxamida
como un unico enantiomero desconocido (primer diasteredmero eluyente) Ejemplo A-126 LCMS: m/z =
455.2 [M+H]"y cis-1-(1-(4H-1,2,4-triazol-4-il)propil )-N-(4-cloro-3-(1-metil-1H-1,2,4-triazol-3-il )fenil)-
3-metil-6-azabiciclo[3.1.1]heptano-6-carboxamida como un tnico enantiémero desconocido (segundo

diastereémero eluyente) Ejemplo A-127. LCMS: m/z = 455,2 [M+H]".
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Ejemplo A-128 y A-129

cis-N-(4-cloro-3-(1-metil-1H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-1-(5-(metoximetil)-1,3,4-oxadiazol-2-il)-3-metil-
7-azabiciclo[4.1.1]octano-7-carboxamida (A-128) y cis-N-(4-cloro-3-(1-metil-1H-1,2,4-triazol-3-
il)fenil)-1-(5-(metoximetil)-1,3,4-oxadiazol-2-il)-3-metil-7-azabiciclo[4.1.1]octano-7-carboxamida

(A-129)
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[0469] dcido cis-7-((4-cloro-3-(1-metil-1H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)carbamoil)-3-metil-7-
azabiciclo[4.1.1]octano-1-carboxilico: A una solucion de trifosgeno (569 mg, 1,92 mmol) en THF (24
mL) se afiadio gota a gota una solucion de TEA (1,16 g, 11,50 mmol) y 4-cloro-3-(1-metil-1H-1,2,4-
triazol-3-il)anilina (800 mg, 3,83 mmol) en THF (20 mL) a 0 °C bajo N2. La mezcla de reaccion se
calentd a 20 °C y se agit6 durante 1 h. Se anadié TEA (1,94 g, 19,16 mmol) y clorhidrato de acido cis-3-
metil-7-azabiciclo[4.1.1]octano-1-carboxilico (Intermedio 50) (9,95 g, 4,60 mmol) a la mezcla anterior y
la mezcla de reaccion se agitd durante 12 h. La mezcla de reaccion se diluyé con H20 (2 mL) y se
concentr6 a presion reducida. El residuo resultante se purifico mediante HPLC (columna: Welch Xtimate
C18 250 x 70 mm x 10 um; fase movil: A: 10 mM NHuucos en agua, B: MeCN; B% en A: 5%-35%
durante 20 min) para dar el compuesto titulado. LCMS: m/z = 404,2 [M+H]".

[0470] cis-N-(4-cloro-3-(1-metil-1H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-1-(2-(2-metoxiacetil)hidrazinacarbonil)-
3-metil-7-azabiciclo[4.1.1]octano-7-carboxamida: A una solucién de cis-7-((4-cloro-3-(1-metil-1H-
1,2,4-triazol-3-il)fenil)carbamoil)-3-metil-7-azabiciclo[4.1.1]octano-1-carboxilico acido (500 mg, 1,24
mmol) en DMF (10 mL) a 0 °C bajo N2 se afiadio 2-metoxiacetilhidrazina (644 mg, 6,19 mmol), DIEA
(480 mg, 3,71 mmol) y HATU (941 mg, 2,48 mmol). La mezcla de reaccion se calent6 a 20 °C y se agitod
durante 12 h. La mezcla de reaccion se diluyé con H20 (30 mL) y se extrajo con EtOAc (3 x 10 mL).
Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (10 mL), se secaron sobre Na2SO4 anhidro, se
filtraron y se concentraron a presion reducida para obtener el compuesto titulado. LCMS: m/z = 490,2

[M+H]".

270



[0471] cis-N-(4-cloro-3-(1-metil-1H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-1-(5-(metoximetil)-1,3,4-oxadiazol-2-il)-
3-metil-7-azabiciclo[4.1.1]octano-7-carboxamida (A-128) y cis-N-(4-cloro-3-(1-metil-1H-1,2 ,4-
triazol-3-il)fenil)-1-(5-(metoximetil)-1,3,4-0xadiazol-2-il)-3-metil-7-azabiciclo[4.1.1]octano-7-
carboxamida (A-129): a una solucion de cis-N-(4-cloro-3-(1-metil-1H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-1-(2-(2-
metoxiacetil)hidrazinacarbonil)-3-metil-7-azabiciclo[4.1.1]octano-7-carboxamida (2,40 g, crudo) en
MeCN (20 mL) a 20 °C bajo N2 se afiadi6é p-TsCI (280 mg, 1,47 mmol) y Cs2CO3 (1,28 g, 3,92 mmol).
La mezcla de reaccion se agitod durante 12 h. La mezcla de reaccion se diluyd con H20 (30 mL) y se
extrajo con DCM:MeOH = 10:1 (3 x 10 mL). Las capas orgdnicas combinadas se secaron sobre Na2S04
anhidro, se filtraron y se concentraron a presion reducida. El residuo resultante se purificd mediante
cromatografia en columna de gel de silice (PE:(EtOAc:EtOH = 3:1) = 1:1 a 0:1) para dar el racemato. El
racemato fue separado por SFC (Columna: DAICEL CHIRALPAK AD (250 mm % 30 mm % 10 pm);
Fase movil: A: CO2, B: 0,1% NH3H20 en MeOH; B% en A: 35%-35%; Caudal: 70,00 g/min; Longitud
de onda del monitor: 220 y 254 nm; Temperatura de la columna: 40 °C; Contrapresion del sistema: 100
bar) para administrar cis-N-(4-cloro-3-(1-metil-1H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-1-(5-(metoximetil)-1,3,4-
oxadiazol-2-il)-3-metil-7-azabiciclo[4.1.1]octano-7-carboxamida (pico 1 en SFC) Ejemplo A-128 y cis-
N-(4-cloro-3-(1-metil-1H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)- 1 -(5-(metoximetil)-1,3,4-oxadiazol-2-il)-3-metil-7-
azabiciclo[4.1.1] octano-7-carboxamida (pico 2 en SFC) Ejemplo A-129. LCMS: m/z = 472,2 [M+H]".

[0472] Los siguientes compuestos se elaboraron o pueden elaborarse mediante procedimientos similares

a los descritos en este documento.

Ej. Estructura LCMS
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Estructura

LCMS
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del Intermedio 31
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Estructura

LCMS
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del Intermedio 31
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Unico enantiémero desconocido preparado a partir
del Intermedio 31
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Estructura

LCMS

A-141

Unico enantiémero desconocido preparado a partir
del Intermedio 31

m/z=474.1 [M+H]*
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Unico enantiémero desconocido preparado a partir
del Intermedio 31

m/z = 513.2 [M+H]"
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del Intermedio 31
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Unico enantiémero desconocido preparado a partir
del Intermedio 31

m/z =429.2 [M+H]"
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Estructura

LCMS

A-145
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Unico enantiémero desconocido preparado a partir
del Intermedio 31

m/z = 526.2 [M+H]"
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Unico enantiémero desconocido preparado a partir
del Intermedio 31

m/z = 512.1 [M+H]*
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Estructura

LCMS

A-149

Unico enantiémero desconocido preparado a partir
del Intermedio 31

m/z = 494.1 [M+H]"
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Unico enantiémero desconocido preparado a partir
del Intermedio 31
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Unico enantiémero desconocido preparado a partir
del Intermedio 31
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Unico enantiémero desconocido preparado a partir
del Intermedio 31

m/z = 492.2 [M+H]*
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Unico enantiémero desconocido preparado a partir
del Intermedio 31

m/z = 414.1 [M+H]*
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Estructura

LCMS
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Unico enantiémero desconocido preparado a partir
del Intermedio 31

m/z=476.2 [M+H]*
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Unico enantiémero desconocido preparado a partir
del Intermedio 31

m/z = 448.2 [M+H]"
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Unico enantiémero desconocido preparado a partir
del Intermedio 31

m/z =427.2 [M+H]"
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Unico enantiémero desconocido preparado a partir
del Intermedio 31
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Unico enantiémero desconocido preparado a partir
del Intermedio 31

m/z = 461.2 [M+H]*
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Unico enantiémero desconocido preparado a partir
del Intermedio 31

m/z = 427.2 [M+H]*
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Estructura

LCMS

A-160

Unico enantiémero desconocido preparado a partir
del Intermedio 31
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Unico enantiémero desconocido preparado a partir
del Intermedio 31
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Unico enantiémero desconocido preparado a partir
del Intermedio 31

m/z = 530.2 [M+H]"
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Intermedio 47
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Unico diasteredmero desconocido, a partir del
Intermedio 47
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Estructura

LCMS
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Mezcla de enantiomeros
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Unico enantiémero desconocido preparado a partir
del Intermedio 31
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Unico enantiémero desconocido preparado a partir
del Intermedio 31

m/z = 496.2 [M+H]"

A-169

1 .

Unico enantiémero desconocido preparado a partir
del Intermedio 31

m/z = 486.2 [M+H]"

A-170

'”’Jm“&kr

Unico enantiémero desconocido preparado a partir
del Intermedio 31

m/z = 446.2 [M+H]"

A-171

N=py
—N L H Pﬁj/
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Jl = :l:.!: A
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I
Unico enantiémero desconocido preparado a partir
del Intermedio 31

m/z = 429.1 [M+H]*
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Ej. Estructura LCMS
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A-173 o/ R S m/z = 446.2 [M+H]"
h—
'
Unico enantiémero desconocido preparado a partir
del Intermedio 31
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A-174 m/z = 428.1 [M+H]"

!
|
=
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A-172

Single unknown enantiomer
prepared from Intermediate 31

A-175 m’*‘w N QI'J/ m/z =331.1 [M+H]"

o
=N .
HM,
A-176 Y »]f m/z = 332.1 [M+H]*
(o Rl

Separacion SFC

Ejemplo A-177 y A-178

—M A - . ..':
DoRus YT YO

| | ||

o~ = 95 - o~ Og= -~ 9o

I—. N I—. N I—.N

=] _/__N /»—-N

[0473] (1S,3R,6R)-N-(4-cloro-3-(1-metil-1H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-3-metil-1-(5-metil-1,3,4-oxadiazol-

2-il)-7-azabiciclo[4.1.1]octano-7-carboxamida y (1 R,3S,6S)-N-(4-cloro-3-(1-metil-1H-1,2,4-triazol-3-

il)fenil)-3-metil-1-(5-metil-1,3,4-oxadiazol-2-il)-7-azabiciclo[4.1.1 ]octano-7-carboxamida: La mezcla de

enantiomeros (360 mg, 0,81 mmol) se separd por SFC (DAICEL QUIRALPAK AD (250 mmx*30 mm,
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10 um); Fase movil: A: CO2, B: MeOH; B% en A: 35%, 8 min; Caudal: 70,00 g/min; Longitud de onda:
220 y 254 nm; Temperatura de la columna: 40 °C; Contrapresion del sistema: 100 bar) para dar cis-N-(4-
cloro-3-(1-metil-1H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-3-metil-1-(5-metil-1,3,4-oxadiazol-2-il)-7-
azabiciclo[4.1.1]octano-7-carboxamida (pico 1 en SFC) Ejemplo A-177 LCMS: m/z = 442,2 [M+H]™
cis-N-(4-cloro-3-(1-metil-1H-1,2,4-triazol-3-il)fenil )-3-metil-1-(5-metil-1,3,4-oxadiazol-2-il)-7-
azabiciclo[4.1.1]octano-7-carboxamida (pico 2 en SFC) Ejemplo A-178 LCMS: m/z = 4422 [M+H]".

Ejemplo A-179 y A-180

(1S,3R,6R)-N-(4-cloro-3-fluoro-5-(1-metil-1H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-3-metil-1-(5-metil-1,3,4-
oxadiazol-2-il)-7-azabiciclo[4.1.1]octano-7-carboxamida y (1R,3S,6S)-/NV-(4-cloro-3-fluoro-5-(1-
metil-1H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-3-metil-1-(5-metil-1,3,4-oxadiazol-2-il)-7-azabiciclo[4.1.1]octano-7-

carboxamida

/=N /=N /=N H
T . T T
(0] o) (0]
Cl N Cl 0N Cl @)
F \NI F ):NI

N\

N
F ):N

[0474] La mezcla de enantiomeros se separ6 por SFC (DAICEL CHIRALPAK IG (250 mm x 30 mm x
10 um); Fase movil: A: CO2, B: 0,1% NH3H2O en i-PrOH; B% en A: 50%-50%, 7 min; Caudal: 70,00
g/min; Longitud de onda: 220 y 254 nm; Temperatura de la columna: 40 °C; Contrapresion del sistema:
100 bar) para dar cis-N-(4-cloro-3-fluoro-5-(1-metil-1H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-3-metil-1-(5-metil-1,3,4-
oxadiazol-2-il)-7-azabiciclo[4.1.1]octano-7-carboxamida (pico 1 en SFC) como un tnico enantiémero
desconocido Ejemplo A-179 y cis-N-(4-cloro-3-fluoro-5-(1-metil-1H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-3-metil-1-
(5-metil-1,3,4-oxadiazol-2-il)-7-azabiciclo[4.1.1]octano-7-carboxamida (pico 2 en SFC) como un unico

enantiomero desconocido Ejemplo A-180. LCMS: m/z = 460,1 [M+H]".
Ejemplo A-181 y A-182

(1S,3R,5R)-N-(4-cloro-3-(1-metil-1H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-1-(5-metil-1,3,4-oxadiazol-2-il)-3-
(trifluorometil)-6-azabiciclo[3.1.1]heptano-6-carboxamida y (1R,3S,5S)-/V-(4-cloro-3-(1-metil-1H-
1,2,4-triazol-3-il)fenil)-1-(5-metil-1,3,4-oxadiazol-2-il)-3-(trifluorometil)-6-azabiciclo[3.1.1]heptano-

6-carboxamida
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[0475] La mezcla de enantidmeros se separd por SFC (REGIS (s,s) WHELK-O1 (250 mm x 30 mm x 5
um); Fase movil: A: CO2, B: 0,1% NH3H20O en EtOH; B% en A: 45%-45%, 12 min; Caudal: 70,00
g/min; Longitud de onda: 220 y 254 nm; Temperatura de la columna: 40 °C; Contrapresion del sistema:
100 bar) para dar cis-N-(4-cloro-3-(1-metil-1H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-1-(5-metil-1,3,4-oxadiazol-2-il)-3-
(trifluorometil)-6-azabiciclo[3.1.1]heptano-6-carboxamida (pico 1 en SFC) como un unico enantiomero
desconocido Ejemplo A-181 y cis-N-(4-cloro-3-(1-metil-1H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-1-(5-metil-1,3,4-
oxadiazol-2-il)-3-(trifluorometil)-6-azabiciclo[3.1.1]heptano-6-carboxamida (pico 2 en SFC) como un

unico enantiomero desconocido Ejemplo A-182. LCMS: m/z = 482,1 [M+H]".
Ejemplo A-183 y A-184

(1S,3S,6R)-N-(4-cloro-3-(1-metil-1H-1,2 ,4-triazol-3-il)fenil)-3-metil-1-(5-metil-1,3,4-oxadiazol-2-il)-
7-azabiciclo[4.1.1]octano-7-carboxamida y (1R,3R,6S)-N-(4-cloro-3-(1-metil-1H-1,2,4-triazol-3-

il)fenil)-3-metil-1-(5-metil-1,3,4-oxadiazol-2-il)-7-azabiciclo[4.1.1]octano-7-carboxamida

[0476] La mezcla de enantiomeros se separd por SFC (REGIS (s, s) WHELK-O1 (250 mm % 30 mm % 5
um), Fase movil: A: CO2, B: 0,1% NH3H20 en EtOH; B% en A: 50%-50%, 15 min; Caudal: 70,00
g/min; Longitud de onda: 220 y 254 nm; Temperatura de la columna: 40 °C; Contrapresion del sistema:
100 bar) para dar trans-N-(4-cloro-3-(1-metil-1H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-3-metil-1-(5-metil-1,3,4-
oxadiazol-2-il)-7-azabiciclo[4.1.1]octano-7-carboxamida (pico 1 en SFC) como un tnico enantiémero
desconocido Ejemplo A-183 y trans-N-(4-cloro-3-(1-metil-1H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-3-metil-1-(5-metil-
1,3,4-oxadiazol-2-il)-7-azabiciclo[4.1.1]octano-7-carboxamida (pico 2 en SFC) como un unico

enantiomero desconocido Ejemplo A-184. LCMS: m/z = 442,2 [M+H]".
Ejemplo A-185y A-186

(1R,5S,6R)-N-(2-fluoro-5-(1-metil-1H-1,2,4-triazol-3-il)-4-(trifluorometil)fenil)-5-metil-1-(5-metil-
1,3,4-oxadiazol-2-il)-7-azabiciclo[4.1.1]octano-7-carboxamida y (1S,5R,6S)-N-(2-fluoro-5-(1-metil-
1H-1,2,4-triazol-3-il)-4-(trifluorometil)fenil)-5-metil-1-(5-metil-1,3,4-oxadiazol-2-il)-7-

azabiciclo[4.1.1]octano-7-carboxamida
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[0477] La mezcla de enantiomeros preparados a partir del intermedio 52 se separd por SFC (DAICEL

CHIRALPAK AD (250 mm x 30 mm X 10 um); Fase movil: A: CO2, B: 0,1% NH3H20 en EtOH; B%
en A: 50%-50%, 12 min; Caudal: 70 g/min; Longitud de onda: 220 nm; Temperatura de la columna: 40

°C; Contrapresion del sistema: 100 bar) para dar trans-N-(2-fluoro-5-(1-metil-1H-1,2,4-triazol-3-il)-4-
(trifluorometil)fenil)-5-metil-1-(5-metil-1,3,4-oxadiazol-2-il)-7-azabiciclo[4.1.1]octano-7-carboxamida
(pico 1 en SFC) como un tnico enantiémero desconocido Ejemplo A-185 y trans-N-(4-cloro-3-fluoro-5-
(1-metil-1H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-3-metil-1-(5-metil-1,3,4-oxadiazol-2-il)-7-azabiciclo[4.1.1 ]Joctano-7-
carboxamida (pico 2 en SFC) como un unico enantiomero desconocido Ejemplo A-186. LCMS: m/z =

4942 [M+H]".
Ejemplo A-187 y A-188

(1S,5R)-N-(4-cloro-3-(1-(ciclopropilmetil)-1H-1,2 ,4-triazol-3-il)fenil)-1-(5-metil-1,3,4-oxadiazol-2-
il)-6-azabiciclo[3.1.1]heptano-6-carboxamida y (1R,5S)-N-(4-cloro-3-(1-(ciclopropilmetil)-1H-1,2,4-
triazol-3-il)fenil)-1-(5-metil-1,3,4-o0xadiazol-2-il)-6-azabiciclo[3.1.1]heptano-6-carboxamida

N/tN H N H
oY, — o oy
Cl © o) \!\1 ©
S -

[0478] La mezcla de enantidomeros se separd por SFC (ChiralPak IH, 250 x 30 mm x 10 um; Fase
movil: A: CO2, B: 0,1% NH3H20O en i-PrOH; B% en A: 50%-50%, 17 min; Caudal: 70 g/min; Longitud

de onda: 220 y 254 nm; Temperatura de la columna: 40 °C; Contrapresion del sistema: 100 bar) para dar
N-(4-cloro-3-(1-(ciclopropilmetil)-1H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-1-(5-metil-1,3,4-oxadiazol-2-i1)-6-
azabiciclo[3.1.1]heptano-6-carboxamida (pico 1 en SFC) como un tinico enantiomero desconocido
Ejemplo A-187 y N-(4-cloro-3-(1-(ciclopropilmetil)-1H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-1-(5-metil-1,3,4-
oxadiazol-2-il)-6-azabiciclo[3.1.1]heptano-6-carboxamida (pico 2 en SFC) como un inico enantiomero

desconocido Ejemplo A-188. LCMS: m/z = 454,2 [M+H]".
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Ejemplos A-189, A-190, A-191 y A-192

((1R,3S,5S)-N-(2-fluoro-5-(1-metil-1H-1,2,4-triazol-3-il)-4-(trifluorometil)fenil)-3-metil-1-(5-metil-
1,3,4-oxadiazol-2-il)-8-azabiciclo[3.2.1]octano-8-carboxamida, (1R,3R,5S)-NV-(2-fluoro-5-(1-metil-
1H-1,2,4-triazol-3-il)-4-(trifluorometil)fenil)-3-metil-1-(5-metil-1,3,4-oxadiazol-2-il)-8-
azabiciclo[3.2.1]octano-8-carboxamida, (1S,3S,5R)-N-(2-fluoro-5-(1-metil-1H-1,2,4-triazol-3-il)-4-
(trifluorometil)fenil)-3-metil-1-(5-metil-1,3,4-oxadiazol-2-il)-8-azabiciclo[3.2.1]octano-8-
carboxamida y (1S,3R,5R)-V-(2-fluoro-5-(1-metil-1H-1,2,4-triazol-3-il)-4-(trifluorometil)fenil)-3-

metil-1-(5-metil-1,3,4-oxadiazol-2-il)-8-azabiciclo[3.2.1]octano-8-carboxamida

[0479] La mezcla de compuestos se separd por SFC (DAICEL CHIRALPAK IG (250 mm x 30 mm X
10 um); Fase movil: A: CO2, B: 0,1% NH3H20 en EtOH; B% en A: 50%-50%, 10 min; Caudal: 70,00
g/min; Longitud de onda: 220 y 254 nm; Temperatura de la columna: 40 °C; Contrapresion del sistema:
100 bar) para dar una mezcla de (trans-N-(2-fluoro-5-(1-metil-1H-1,2,4-triazol-3-il)-4-
(trifluorometil)fenil)-3-metil-1-(5-metil-1,3,4-oxadiazol-2-il)-8-azabiciclo[3.2.1]octano-8-carboxamida
(ejemplo 191) y cis-N-(2-fluoro-5-(1-metil-1H-1,2,4-triazol-3-il)-4-(trifluorometil)fenil)-3-metil-1-(5-
metil-1,3,4-oxadiazol-2-il)- 8-azabiciclo[3.2.1]octano-8-carboxamida) (pico 1 y pico 2 en SFC) (ejemplo
192), cis-N-(2-fluoro-5-(1-metil-1H-1,2,4-triazol-3-il)-4-(trifluorometil)fenil)-3-metil-1-(5-metil-1,3,4-
oxadiazol-2-il)-8-azabiciclo[3.2.1]octano-8-carboxamida (pico 3 en SFC) como un tnico enantidmero
desconocido Ejemplo A-189, LCMS: m/z = 494,2 [M+H]" y trans- N-(2-fluoro-5-(1-metil-1H-1,2,4-
triazol-3-il)-4-(trifluorometil)fenil)-3-metil-1-(5-metil-1,3,4-oxadiazol-2-il)-8-azabiciclo[ 3.2.1 Joctano-8-
carboxamida (pico 4 en SFC) como un unico enantiomero desconocido Ejemplo A-190. LCMS: m/z =
4942 [M+H]". La mezcla de compuestos del pico 1 y el pico 2 anterior fue purificada por SFC
(ChiralPak IH, 250 mm x 30 mm % 10 um); Fase movil: A: CO2, B: 0,1% NH3H20 en MeOH; B% en
A: 30%-30%, 7 min; Caudal: 70,00 g/min; Longitud de onda: 220 y 254 nm; Temperatura de la columna:
40 °C; Contrapresion del sistema: 100 bar) para dar trans-N-(2-fluoro-5-(1-metil-1H-1,2,4-triazol-3-il)-4-
(trifluorometil)fenil)-3-metil-1-(5-metil-1,3,4-oxadiazol-2-il)-8-azabiciclo[3.2.1]octano-8-carboxamida

(Pico 1 en SFC) Ejemplo A-191 y cis-N-(2-fluoro-5-(1-metil-1H-1,2,4-triazol-3-il)-4-
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(trifluorometil)fenil)-3-metil-1-(5-metil-1,3,4-oxadiazol-2-il)-8-azabiciclo[3.2.1]octano-8-carboxamida

(Pico 2 en SFC) Ejemplo A-192. LCMS: m/z = 494,3 [M+H]".
Ejemplos A-193, A-194, A-195, A-196, A-197 y A-198

(1S,4S,6R)-N-(2-fluoro-5-(1-metil-1H-1,2 ,4-triazol-3-il)-4-(trifluorometil)fenil)-4-metil-1-(5-metil-
1,3,4-oxadiazol-2-il)-7-azabiciclo[4.1.1]octano-7-carboxamida, ((1S,5S,6S)-NV-(2-fluoro-5-(1-metil-
1H-1,2,4-triazol-3-il)-4-(trifluorometil)fenil)-5-metil-1-(5-metil-1,3,4-oxadiazol-2-il)-7-
azabiciclo[4.1.1]octano-7-carboxamida, (1R,4R,6S)-N-(2-fluoro-5-(1-metil-1H-1,2,4-triazol-3-il)-4-
(trifluorometil)fenil)-4-metil-1-(5-metil-1,3,4-oxadiazol-2-il)-7-azabiciclo[4.1.1]octano-7-
carboxamida, (1R,4S,6S)-N-(2-fluoro-5-(1-metil-1H-1,2,4-triazol-3-il)-4-(trifluorometil)-4-metil-1-
(5-metil-1,3,4-oxadiazol-2-il)-7-azabiciclo[4.1.1]octano-7-carboxamida, (1R,5R,6R)-/N-(2-fluoro-5-
(1-metil-1H-1,2,4-triazol-3-il)-4-(trifluorometil)fenil)-5-metil-1-(5-metil-1,3,4-oxadiazol-2-il)-7-
azabiciclo[4.1.1]octano-7-carboxamida y (1S,4R,6R)-NV-(2-fluoro-5-(1-metil-1H-1,2,4-triazol-3-il)-4-

(trifluorometil)fenil)-4-metil-1-(5-metil-1,3,4-oxadiazol-2-il)-7-azabiciclo[4.1.1]octano-7-

carboxamida
e e e \
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[0480] La mezcla de compuestos preparada a partir del Intermedio 51 se separé mediante SFC
(DAICEL CHIRALPAK AD (250 mm x 30 mm % 10 um); Fase mévil: A: CO2, B: 0,1% NH3H20 en
EtOH; B% en A: 45%-45%, 9 min; Caudal: 70 g/min; Longitud de onda: 220 nm; Temperatura de la
columna: 40 °C; Contrapresion del sistema: 100 bar) para dar cis-N-(2-fluoro-5-(1-metil-1H-1,2,4-
triazol-3-il)-4-(trifluorometil)fenil)-4-metil-1-(5-metil-1,3,4-oxadiazol-2-i1)-7-azabiciclo[4.1.1 Joctano-7-

carboxamida (pico 1 en SFC) como un unico enantiomero desconocido Ejemplo A-193 LCMS: m/z =
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4942 [M+H]", trans-N-(2-fluoro-5-(1-metil-1H-1,2,4-triazol-3-il)-4-(trifluorometil) fenil )-4-metil-1-(5-
metil-1,3,4-oxadiazol-2-il)-7-azabiciclo[4.1.1]octano-7-carboxamida (pico 3 en SFC) como un tinico
enantiémero desconocido Ejemplo A-194 LCMS: m/z = 494,2 [M+H]", y una mezcla de (cis-N-(2-
fluoro-5-(1-metil-1H-1,2,4-triazol-3-il)-4-(trifluorometil)fenil)-5-metil-1-(5-metil-1,3,4-oxadiazol-2-il)-
7-azabiciclo[4.1.1]octano-7-carboxamida, cis-N-(2-fluoro-5-(1-metil-1H-1,2,4-triazol-3-il)-4-
(trifluorometil)fenil)-4-metil-1-(5-metil-1,3,4-oxadiazol-2-il)-7-azabiciclo[4.1.1 ]octano-7-carboxamida,
trans-N-(2-fluoro-5-(1-metil-1H-1,2,4-triazol-3-il)-4-(trifluorometil )fenil)-4-metil-1-(5-metil-1,3,4-
oxadiazol-2-il)-7-azabiciclo[4.1.1]octano-7-carboxamida, cis-N-(2-fluoro-5-(1-metil-1H-1,2,4-triazol-3-
il)-4-(trifluorometil)fenil)-5-metil-1-(5-metil-1,3,4-oxadiazol-2-il)-7-azabiciclo[4.1.1]octano-7-
carboxamida (pico 2 en SFC). Purificacion adicional de esta mezcla por SFC (DAICEL CHIRALPAK IK
(250 mm x 25 mm % 10 pm); Fase moévil: A: CO2, B: 0,1% NH3H20 en EtOH; B% en A: 55%-55%, 6
min; Caudal: 80 g/min; Longitud de onda: 220 nm; Temperatura de la columna: 40 °C; Contrapresion del
sistema: 100 bar) proporcionado cis-N-(2-fluoro-5-(1-metil-1H-1,2,4-triazol-3-il)-4-
(trifluorometil)fenil)-4-metil-1-(5-metil-1,3,4-oxadiazol-2-il)-7-azabiciclo[4.1.1]octano-7-
carboxamida (pico 1 en SFC) como un tinico enantidémero desconocido Ejemplo 21> LCMS: m/z =
4942 [M+H]+, cis-N-(2-fluoro-5-(1-metil-1H-1,2,4-triazol-3-il)-4-(trifluorometil)fenil)-5-metil-1-(5-
metil-1,3,4-oxadiazol-2-il)-7-azabiciclo[4.1.1]octano-7-carboxamida (pico 3 en SFC) como un tnico
enantiémero desconocido Ejemplo A-196 LCMS: m/z = 494,2 [M+H]", y una mezcla de trans-N-(2-
fluoro-5-(1-metil-1H-1,2,4-triazol-3-il)-4-(trifluorometil)fenil)-4-metil-1-(5-metil-1,3,4-oxadiazol-2-il)-
7-azabiciclo[4.1.1]octano-7-carboxamida y cis-N-(2-fluoro-5-(1-metil-1H-1,2 4-triazol-3-il)-4-
(trifluorometil)fenil)-5-metil-1-(5-metil-1,3,4-oxadiazol-2-il)-7-azabiciclo[4.1.1]octano-7-carboxamida
(pico 2 en SFC). Purificacion adicional por SFC (DAICEL CHIRALPAK AD (250 mm x 30 mm x 10
um); Fase movil: A: CO2, B: 0,1% NH3H20 en EtOH; B% en A: 50%-50%, 12 min; Caudal: 70 g/min;
Longitud de onda: 220 nm; Temperatura de la columna: 40 °C; Contrapresion del sistema: 100 bar)
proporcion6 trans-N-(2-fluoro-5-(1-metil-1H-1,2,4-triazol-3-il)-4-(trifluorometil )fenil )-4-metil-1-(5-
metil-1,3,4-oxadiazol-2-il)-7-azabiciclo[4.1.1]octano-7-carboxamida (pico 1 en SFC) como un tinico
enantidmero desconocido Ejemplo A-197 LCMS: m/z = 494,2 [M+H]", y cis-N-(2-fluoro-5-(1-metil-1H-
1,2,4-triazol-3-il)-4-(trifluorometil)fenil )-5-metil-1-(5-metil-1,3,4-oxadiazol-2-il)-7-
azabiciclo[4.1.1]octano-7-carboxamida (pico 2 en SFC) como un unico enantidomero desconocido

Ejemplo A-198 LCMS: m/z = 494,2 [M+H]".
Ejemplo B-1

2-ciclobutil-N-(3-(4-ciclopropiloxazol-2-il)-4-metilfenil)acetamida

e — e
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[0481] A una mezcla de 2-ciclobutil-N-(3-yodo-4-metilfenil)acetamida (100 mg, 0,31 mmol) y 4-
ciclopropiloxazol (50 mg, 0,46 mol) en 1,4-dioxano (2 mL) a 20 °C bajo N2 se afnadi¢ tetrafluoroborato
de triciclohexilfosfonio (23 mg, 0,06 mmol), DBU (93 mg, 0,61 mmol), Cul (12 mg, 0,061 mmol) y
Pd(OAc), (7 mg, 0,031 mmol). La mezcla de reaccion se calentd a 110 °C y se agit6é durante 12 h. La
mezcla de reaccion se diluyd conmo (s mr) y se extrajo con Eoac (3 X 5 mL). Las capas organicas combinadas se
lavaron con salmuera (5 mL), se secaron sobre Na2SO4 anhidro, se filtraron y se concentraron a presion
reducida. El residuo resultante se purificé mediante prep-TLC (SiO,, PE:EtOAc = 3:1) para dar el
compuesto titulado. LCMS: m/z = 311.2 [M+H]".

Ejemplo B-2

2-ciclobutil-N-(3-(4-metiloxazol-2-il)-4-(trifluorometil)fenil)acetamida

el
Br NH, Br § v ¥
o — oo — oo
FsC FAC o 0

FsC
[0482] N-(3-bromo-4-(trifluorometil)fenil)-2-ciclobutilacetamida: A una solucién de 3-bromo-4-
(trifluorometil)anilina (800 mg, 3,33 mmol) y TEA (675 mg, 6,67 mmol) en DCM (10 mL) a 0 °C bajo
N2 se afiadio cloruro de 2-ciclobutilacetilo (530 mg, 4,00 mmol). La mezcla de reaccion se calent6 a 25
°Cy se agit6 durante 2 h. La mezcla de reaccion se diluyo con H,O (20 mL) y se extrajo con EtOAc (3 x
10 mL). Las capas organicas combinadas se secaron sobre Na,SO4 anhidro, se filtraron y se concentraron
a presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia en columna (SiO2, PE: EtOAc =5:1 a 3:1)

para dar el compuesto titulado. LCMS: m/z = 336.0, 338.0 [M+H]".

[0483] 2-ciclobutil-N-(3-(4-metiloxazol-2-il)-4-(trifluorometil)fenil)acetamida: A una solucioén de N-
(3-bromo-4-(trifluorometil)fenil)-2-ciclobutilacetamida (150 mg, 0,45 mmol) y 4-metilazol (56 mg, 0,67
mmol) en 1,4-dioxano (3 mL) a 20 °C bajo N2 se afiadio tetrafluoroborato de triciclohexilfosfonio (33
mg, 0,09 mmol), Pd(OAc), (10 mg, 0,04 mmol), Cul (17 mg, 0,09 mmol) y DBU (136 mg, 0,09 mmol).
La mezcla de reaccion se calentd a 130 °C y se agitoé durante 3 h bajo irradiacion de microondas. La
mezcla de reaccion se diluyé con H>O (5 mL) y se extrajo con EtOAc (3 x 3 mL). Las capas organicas
combinadas se secaron sobre Na,SO4 anhidro, se filtraron y se concentraron a presion reducida. El
residuo resultante se purifico mediante prep-HPLC (Phenomenex Luna C18 75 x 30 mm x 3 pum; A: 10
mM FA en agua, B: MeCN; B% en A: 25%-55%, 8 min) para dar el compuesto titulado. LCMS: m/z =
339.0 [M+H]".

287



Ejemplos B-3 y B-4
(R)-2,2-difluoro-N-(4-metil-3-(4-metiloxazol-2-il)fenil)ciclopentano-1-carboxamida y (S5)-2,2-

difluoro-N-(4-metil-3-(4-metiloxazol-2-il)fenil)ciclopentano-1-carboxamida

7 o / o H
/(N\/ NHz o > ’{N/);@/NW(QF T
o F

O LS b

[0484] 2,2-difluoro-N-(4-metil-3-(4-metiloxazol-2-il)fenil)ciclopentano-1-carboxamida: A una
solucion de 4-metil-3-(4-metyloxazol-2-il)anilina (250 mg, 1,33 mmol) en piridina (3 mL) a 0 °C bajo
N2 se afiadi6 acido 2,2-difluorociclopentano-1-carboxilico (200 mg, 1,33 mmol) y EDCI (511 mg, 2,66
mmol). La mezcla de reaccion se calentd a 20 °C y se agitd durante 2 h. La mezcla de reaccion se diluyo
con H20 (10 mL) y se extrajo con EtOAc (3 x 5 mL). Las capas orgéanicas combinadas se lavaron con
salmuera (2 X 5 mL), se secaron sobre Na2SO4 anhidro, se filtraron y el filtrado se concentr6 a presion
reducida. El residuo resultante se purifico mediante cromatografia en columna de gel de silice (PE:EtOAc

=100:1 a 5:1) para dar el compuesto titulado. LCMS: m/z = 320,9 [M+H]".

[0485] (R)-2,2-difluoro-N-(4-metil-3-(4-metiloxazol-2-il)fenil)ciclopentano-1-carboxamida y (S5)-
2,2-difluoro-N-(4-metil-3-(4-metiloxazol-2-il)fenil)ciclopentano-1-carboxamida: La mezcla de
enantiomeros se separ6 por SFC (DAICEL QUIRALCEL OD 250 mm % 30 mm % 10 um); Fase movil:
A: CO2, B: 0,1% NH3H20 en EtOH; B% en A: 25%-25%, 10 min; Caudal: 60 g/min; Longitud de onda:
220 nm; Temperatura de la columna: 35 °C; Contrapresion del sistema: 120 bar) para dar 2,2-difluoro-N-
(4-metil-3-(4-metilazol-2-il)fenil)ciclopentano-1-carboxamida (Pico 1 en SFC) Ejemplo B-3 y 2,2-
difluoro-N-(4-metil-3-(4-metilazol-2-il)fenil)ciclopentano-1-carboxamida (Pico 2 en SFC) Ejemplo B-4.
LCMS: m/z =320,9 [M+H]".

Ejemplo B-5

N-(4-cloro-3-(5-fluoro-4-metiloxazol-2-il)fenil)-6-azabiciclo[3.1.1]heptano-6-carboxamida:

R R
’2/\0 7 O H
N7 NHy — —— N/)\/ : N\ﬂ/N
cl o °
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[0486] A una mezcla de CDI (25 mg, 0,15 mmol) en DCM (1,5 mL) a 0 °C bajo N, se le anadi6 4-cloro-
3-(5-fluoro-4-metiloxazol-2-il)anilina (30 mg, 0,13 mmol). La mezcla de reaccion se calento a 25 °C y se
agit6 durante 1 h. Se afiadi6 6-azabiciclo[3.1.1]heptano (18 mg, 0,18 mmol) y TEA (28 mg, 0,28 mmol)
y la mezcla de reaccion se calent6 a 40 °C y se agitod durante 12 h. Se afiadieron 3 gotas de agua a la
mezcla de reaccion y se concentro a presion reducida. El residuo resultante se purifico mediante prep-
HPLC (Phenomenex C18 100 x 30 mm X 10 pm; fase movil A: 10 mM NHaucos en agua, B: MeCN; B%
en A: B%:35%-65%, 8 min) para dar el compuesto titulado. LCMS: m/z = 350,1 [M+H]".

Ejemplo B-6
cis-3-metil-1-(5-metil-1,3,4-oxadiazol-2-il)-N-(3-(4-metiloxazol-2-il)-4-(trifluorometil)fenil)-6-

azabiciclo[3.1.1]heptano-6-carboxamida
O
Br NH, ,[ b \H ,f 0 H
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[0487] 3-(4-metiloxazol-2-il)-4-(trifluorometil)anilina: A una solucion de 3-bromo-4-

OH

(trifluorometil)anilina (1 g, 4,17 mmol) y 4-metiloxazol (950 mg, 10,84 mmol) en 1,4-dioxano (15 mL) a
20 °C bajo N2 se anadio Pd(OAc). (188 mg, 0,834 mmol), Cul (320 mg, 1,67 mmol), DBU (1,27 g, 8,33
mmol) y P(Cy);*HBF4 (307 mg, 0,833 mmol). La mezcla de reaccion se calent6 a 120 °C y se agitd
durante 48 h. La mezcla de reaccion se diluyé con H20 (15 mL) y se extrajo con EtOAc (3 x 10 mL).
Las capas organicas se combinaron, se secaron sobre Na2S04 anhidro, se filtraron y se concentraron a
presion reducida. El residuo resultante se purificd mediante cromatografia en columna de gel de silice

(PE:EtOAc = 5:1 a 1:1) para dar el compuesto titulado. LCMS: m/z = 243,1 [M+H]".

[0488] dcido cis-3-metil-6-((3-(4-metiloxazol-2-il)-4-(trifluorometil)fenil)carbamoil)-6-
azabiciclo[3.1.1]heptano-1-carboxilico: A una solucion de trifosgeno (92 mg, 0,31 mmol) en THF (6
mL) a 0 °C bajo N2 se afiadié una solucion de 3-(4-metilazol-2-il)-4-(trifluorometil)anilina (150 mg, 0,62
mmol) y TEA (188 mg, 1,86 mmol) en THF (6 mL). La mezcla de reaccion se calent6 a 25 °C y se agito
durante 1 h. A continuacidn, se afiadio a la solucidn de reaccion clorhidrato de acido cis-3-metil-6-
azabiciclo[3.1.1]heptano-1-carboxilico (643 mg, 0,67 mmol, 20% de pureza, intermedio 34) y TEA (170
mg, 1,68 mmol) y se agité durante 1 h adicional. La mezcla de reaccion se diluyé con H20 (0,5 mL) y se
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concentr6 a presion reducida. El residuo resultante se purifico mediante HPLC (Welch Xtimate C18 180
x 70 mm % 10 um; fase movil A: 10 mM NH4HCO3 en agua, B: MeCN; B% en A: 5%-55%, 20 min)
para dar el compuesto titulado. LCMS: m/z = 424,2 [M+H]".

[0489] cis-1-(2-acetilhidrazina-1-carbonil)-3-metil-N-(3-(4-metiloxazol-2-il)-4-trifluorometil)fenil)-
6-azabiciclo[3.1.1]heptano-6-carboxamida: A una solucion de cis-3-metil-6-((3-(4-metilazol-2-il)-4-
(trifluorometil)fenil)carbamoil)-6-azabiciclo[3.1.1]acido heptano-1-carboxilico (120 mg, 0,28 mmol) y
acetilhidrazina (63 mg, 0,85 mmol) en DMF (3 mL) a 0 °C bajo N2 se afiadi6 DIEA (110 mg, 0,85
mmol) y HATU (216 mg, 0,57 mmol). La mezcla se calentd a 20 °C y se agit6 durante 2 h. La mezcla de
reaccion se diluy6 con H20 (10 mL) y se extrajo con EtOAc (2 x 10 mL). Las capas organicas
combinadas se lavaron con salmuera (2 x 10 mL), se secaron sobre Na2SO4 anhidro, se filtraron y se

concentraron a presion reducida para dar el compuesto titulado. LCMS: m/z = 480,1 [M+H]".

[0490] cis-3-metil-1-(5-metil-1,3,4-0xadiazol-2-il)-N-(3-(4-metilazol-2-il)-4-(trifluorometil )fenil)-6-
azabiciclo[3.1.1]heptano-6-carboxamida: 4 una solucion de cis-1-(2-acetilhidrazina-1-carbonil)-3-metil-
N-(3-(4-metilazol-2-il)-4-(trifluorometil)fenil)-6-azabiciclo[3. 1. 1 | heptano-6-carboxamida (200 mg, 0,42
mmol) en MeCN (4 mL) a 20 °C bajo N2 se ariadio p -TsCl (119 mg, 0,63 mmol) y Cs2CO3 (544 mg,
1,67 mmol). La mezcla de reaccion se agitd a 20 °C durante 6 h. La mezcla de reaccion se diluyd con
H20 (10 mL) y se extrajo con EtOAc (2 x 10 mL). Las capas organicas combinadas se lavaron con
salmuera (10 mL), se secaron sobre Na2SO4 anhidro, se filtraron y se concentraron a presion reducida. El
residuo resultante se purifico mediante prep-HPLC (Waters Xbridge Prep OBD C18 150 x 40 mm x 10
pum; fase movil A: 10 mM NH4HCO3 en agua, B: MeCN; B% en A: 30%-65%, 8 min) para dar el
compuesto titulado. LCMS: m/z = 462,2 [M+H]".

Ejemplo B-7

cis-N-(4-cloro-3-(4-metiloxazol-2-il)fenil)-3-metil-1-(5-metil-1,3,4-oxadiazol-2-il)-6-

azabiciclo[3.1.1]heptano-6-carboxamida

O~ "OH
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[0491] 4-cloro-3-(4-metiloxazol-2-il)anilina: A una solucion de 3-bromo-4-cloro-anilina (1 g, 4,84
mmol) y 4-metilazol (1,05 g, 12,6 mmol) en 1,4-dioxano (15 mL) a 20 °C bajo N2 se afadio
P(Cy);*HBF4 (714 mg, 1,94 mmol), Pd(OAc), (218 mg, 0,97 mmol), Cul (370 mg, 1,94 mmol) y DBU
(1,47 g, 9,69 mmol). La mezcla de reaccion se calenté a 110 °C y se agit6é durante 16 h. La mezcla de
reaccion se diluy6 con H20 (10 mL) y se extrajo con EtOAc (3 x 10 mL). Las capas organicas se
combinaron, se secaron sobre Na2SO4 anhidro, se filtraron y se concentraron a presion reducida. El
residuo resultante se purifico mediante cromatografia en columna de gel de silice (PE:EtOAc=5:1a 1:1)

para dar el compuesto titulado. LCMS: m/z = 209,1 [M+H]".

[0492] dcido cis-6-((4-cloro-3-(4-metiloxazol-2-il)fenil)carbamoil)-3-metil-6-
azabiciclo[3.1.1]heptano-1-carboxilico: A una solucién de trifosgeno (107 mg, 0,36 mmol) en THF (6
mL) a 0 °C bajo N2 se afiadi6 una solucion de 4-cloro-3-(4-metyloxazol-2-il)anilina (150 mg, 0,72
mmol) y TEA (218 mg, 2,16 mmol) en THF (6 mL). La mezcla de reaccion se calent6 a 25 °C y se agitd
durante 1 h. A continuacion, se afiadié a la mezcla de reaccion clorhidrato de acido cis-3-metil-6-
azabiciclo[3.1.1]heptano-1-carboxilico (735 mg, 0,77 mmol, 20% de pureza, intermedio 34) y TEA (194
mg, 1,92 mmol) y se agité durante 1 h. La mezcla de reaccion se enfrié mediante la adicion de H20 (0,5
mL) y se concentrd a presion reducida. El residuo resultante se purificod mediante HPLC (Welch Xtimate
C18 180 x 70 mm x 10 um; fase movil A: 10 mM NH4HCO3 en agua, B: MeCN; B% en A: 5%-50%, 20
min) para dar el compuesto titulado. LCMS: m/z = 390,1 [M+H]".

[0493] cis-1-(2-acetilhidrazina-1-carbonilo)-/V-(4-cloro-3-(4-metiloxazol-2-il)fenil)-3-metil-6-
azabiciclo[3.1.1]heptano-6-carboxamida: A una solucion de acido cis-6-((4-cloro-3-(4-metiloxazol-2-
il)fenil)carbamoil)-3-metil-6-azabiciclo[3.1.1]heptano-1-carboxilico (110 mg, 0,28 mmol) y
acetilhidrazina (63 mg, 0,85 mmol) en DMF (3 mL) a 0 °C bajo N se afiadié6 DIEA (109 mg, 0,85 mmol)
y HATU (161 mg), 0,42 mmol). La mezcla de reaccion se calentd a 20 °C y se agit6 durante 2 h. La
mezcla de reaccion se diluyo con H20 (10 mL) y se extrajo con EtOAc (3 x 5 mL). Las capas organicas
combinadas se lavaron con salmuera (2 x 5 mL), se secaron sobre Na2S0O4 anhidro, se filtraron y se

concentraron a presion reducida para dar el compuesto titulado. LCMS: m/z = 446,1 [M+H]".

[0494] cis-N-(4-cloro-3-(4-metiloxazol-2-il)fenil)-3-metil-1-(5-metil-1,3,4-oxadiazol-2-il)-6-
azabiciclo[3.1.1]heptano-6-carboxamida: A una solucion de cis-/-(2-acetilhidrazina-1-carbonilo)-N-(4-
cloro-3-(4-metilazol-2-il)fenil)-3-metil-6-azabiciclo[3.1.1 heptano-6-carboxamida (180 mg, 0,40 mmol)
en MeCN (4 mL) a 20 °C se anadio6 p-TsCl (115 mg, 0,61 mmol) y Cs2CO3 (526 mg, 1,61 mmol). La
mezcla de reaccion se agitd a 20 °C durante 6 h. La mezcla de reaccion se diluyé con H>O (10 mL) y se
extrajo con EtOAc (2 x 10 mL). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (10 mL), se
secaron sobre Na2SO4 anhidro, se filtraron y se concentraron a presion reducida. El residuo resultante se

purificé mediante prep-HPLC (Waters Xbridge Prep OBD C18 150 x 40 mm X 10 pm; fase mévil A: 10
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mM NH4HCO3 en agua, B: MeCN; B% en A: 30%-60%, 8 min) para dar el compuesto titulado. LCMS:
m/z =428,1 [M+H]".

[0495] Los siguientes ejemplos se prepararon de acuerdo con los procedimientos descritos anteriormente
utilizando los materiales de partida adecuados. Las separaciones de SFC se realizaron de la siguiente

manera.
Ejemplos B-8 y B-9

(R)-2,2-difluoro-N-(4-metil-3-(4-metiloxazol-2-il)fenil)ciclopropano-1-carboxamida y (S)-2,2-

difluoro-N-(4-metil-3-(4-metiloxazol-2-il)fenil)ciclopropano-1-carboxamida

3 N e 7 AN
Y O

[0496] La mezcla de enantidmeros se separd por SFC (DAICEL CHIRALPAK AD 250 mm % 30 mm,
10 um); Fase movil: A: CO2, B: 0,1% NH3smz0 en i-PrOH; B% en A: 33%-33%, 10 min; Caudal: 60 g/min;
Longitud de onda: 220 nm; Temperatura de la columna: 40 °C; Contrapresion del sistema: 100 bar)) para
dar 2,2-difluoro-N-(4-metil-3-(4-metilazol-2-il)fenil)ciclopropano-1-carboxamida (Pico 1 en SFC)
Ejemplo B-8. LCMS: m/z = 293.1 [M+H]" y 2,2-difluoro-N-(4-metil-3-(4-metiloxazol-2-
il)fenil)ciclopropano-1-carboxamida) (Pico 2 en SFC) Ejemplo B-9. LCMS: m/z = 293,1 [M+H]".

Ejemplos B-10 y B-11

(1S,4R)-V-(4-metil-3-(4-metiloxazol-2-il)fenil)-3,4-dihidro-1,4-metanoisoquinolina-2(1H)-
carboxamida y (1 R,4S5)-/V-(4-metil-3-(4-metiloxazol-2-il)fenil)-3,4-dihidro-1,4-metanoisoquinolina-
2(1H)-carboxamida

> Ty

o)

[0497] La mezcla de enantiomeros se separd por SFC (DAICEL CHIRALPAK IG 250 mm x 30 mm, 10
um); Fase movil: A: CO2, B: 0,1% NH3H,0 e sion; B% en A: 60%-60%; Caudal: 80 g/min; Longitud de
onda: 220 nm; Temperatura de la columna: 40 °C; Contrapresion del sistema: 100 bar)) para dar N-(4-
metil-3-(4-metiloxazol-2-il)fenil)-3,4-dihidro-1,4-metanoisoquinolina-2(1H)-carboxamida (Pico 1 en
SFC) Ejemplo B-10. LCMS: m/z = 360.2 [M+H]" y N-(4-metil-3-(4-metilazol-2-il)fenil)-3,4-dihidro-1,4-

metanoisoquinolina-2(1H)-carboxamida (Pico 2 en SFC) Ejemplo B-11. LCMS: m/z = 360.2 [M+H]".
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Ejemplos B-12 y B-13
cis-3-ciclopropil-N-(4-metil-3-(4-metilazol-2-il)fenil)ciclobutano-1-carboxamida y trans-3-ciclopropil-
N-(4-metil-3-(4-metilazol-2-il)fenil)ciclobutano-1-carboxamida

JAN
o'y oy

[0498] La mezcla de isomeros se separ6 por SFC (DAICEL CHIRALCEL OJ 250 mm x 30 mm, 10 pum,
fase movil: A:CO2, B: 0,1% NH; H,O en MeOH; B% en A: 40%-40%; Caudal: 60 g/min; Longitud de
onda: 220 nm; Temperatura de la columna: 35 °C; Contrapresion del sistema: 120 bar) para dar cis-3-
ciclopropil-N-(4-metil-3-(4-metilazol-2-il)fenil) ciclobutano- 1-carboxamida (Pico 1 en SFC) Ejemplo B-
12. LCMS: m/z =311.2 [M+H]" y trans-3-ciclopropil-N-(4-metil-3-(4-metilazol-2-il)fenil)ciclobutano-1-
carboxamida (Pico 2 en SFC) Ejemplo B-13. LCMS: m/z = 311.2 [M+H]".

Ejemplos B-14 y B-15
(R)-N-(4-metil-3-(4-metiloxazol-2-il)fenil)-7-(trifluorometil)-1,4-oxazepano-4-carboxamida y (S)-/V-
(4-metil-3-(4-metiloxazol-2-il)fenil)-7-(trifluorometil)-1,4-oxazepano-4-carboxamida
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[0499] La mezcla de enantiomeros se separd por SFC (DAICEL CHIRALPAK IG (250 mm x 30 mm,
10 um; Fase movil: A: CO», B: 0,1% NH3H20 en rion; B% en A: 25%-25%; Caudal: 55 g/min; Longitud
de onda: 220 nm; Temperatura de la columna: 40 °C; Contrapresion del sistema: 100 bar) para dar N-(4-
metil-3-(4-metiloxazol-2-il)fenil)-7-(trifluorometil)- 1,4-oxazepano-4-carboxamida (Pico 1 en SFC)
Ejemplo B-14. LCMS: m/z = 384.2 [M+H]" y N-(4-metil-3-(4-metiloxazol-2-il)fenil)-7-(trifluorometil)-
1,4-oxazepano-4-carboxamida (Pico 2 en SFC) Ejemplo B-15. LCMS: m/z = 384,2 [M+H]".

Ejemplos B-16 y B-17
(5)-5-metil-N-(4-metil-3-(4-metiloxazol-2-il)fenil)-2,3-dihidrobenzo|f] [1,4] oxazepina-4(5H)-
carboxamida y (R)-5-metil-N-(4-metil-3-(4-metilazol-2-il)fenil)-2,3-dihidrobenzo[f][1,4] o0xazepina-
4(5H)-carboxamida

’[/O HTN\)O /[/o HTN \/O
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[0500] La mezcla de enantiomeros se separd por SFC (REGIS(s,s) WHELK-O1 250 mm X 30 mm, 10
um; Fase movil: A: CO2, B: 0,1% NH3;H>O en MeOH; B% en A: 50%-50%; Caudal: 70 g/min; Longitud
de onda: 220 nm; Temperatura de la columna: 35 °C; Contrapresion del sistema: 120 bar) para dar 5-
metil-N-(4-metil-3-(4-metilazol-2-il)fenil)-2,3-dihidrobenzo[f][ 1 ,4]oxazepina-4(5H)-carboxamida (Pico

1 en SFC) Ejemplo B-16. LCMS: m/z = 378.2 [M+H]"y 5-metil-N-(4-metil-3-(4-metilazol-2-il)fenil)-
2,3-dihidrobenzo[f][1,4]oxazepina-4(5H)-carboxamida (Pico 2 en SFC) Ejemplo B-17. LCMS: m/z =
378,2 [M+H]".

Ejemplos B-18 y B-19
(R)-3-metil-N-(4-metil-3-(4-metilazol-2-il)fenil)-2,3-dihidrobenzo|f][1,4] oxazepina-4(5H)-
carboxamida y (8)-3-metil-N-(4-metil-3-(4-metilazol-2-il)fenil)-2,3-dihidrobenzo[f][1,4] oxazepina-

4(5H)-carboxamida

o o) o :
[0501] La mezcla de enantiomeros se separd por SFC (DAICEL CHIRALPAK AS 250 mm x 30 mm,
10 um; Fase movil: A: CO2, B: 0,1% NH3H20 cn Eon; B% en A: 35%-35%; Caudal: 65 g/min; Longitud de onda:
220 nm; Temperatura de la columna: 35 °C; Contrapresion del sistema: 120 bar) para dar 3-metil-N-(4-
metil-3-(4-metilazol-2-il)fenil)-2,3-dihidrobenzo[f][ 1,4]oxazepina-4(5H)-carboxamida (Pico 1 en SFC)
Ejemplo B-18. LCMS: m/z = 378.2 [M+H]" y 3-metil-N-(4-metil-3-(4-metilazol-2-il)fenil)-2,3-
dihidrobenzo[f][1,4]oxazepina-4(5H)-carboxamida (Pico 2 en SFC) Ejemplo B-19. LCMS: m/z = 378,2
[M+H]".

Ejemplos B-20 y B-21
(1R,28S,5S)-N-(4-metil-3-(4-metilazol-2-il)fenil)biciclo[3.1.0]hexano-2-carboxamida y (1S,2R,5R)-/NV-

(4-metil-3-(4-metilazol-2-il)fenil)biciclo[3.1.0]hexano-2-carboxamida

o ] o L= o ]
/(N//E : ,N“/b /(r:/ N\”\‘“O /(I\T/‘ I ij(b
O (0] (0]

[0502] La mezcla de enantidmeros se separd por SFC (DAICEL CHIRALPAK AD 250 mm x 30 mm,
10 um; Fase movil: A: CO2, B: 0,1% NH3H>0 en MeOH; B% en A: 33%-33%; Caudal: 60 g/min;
Longitud de onda: 220 nm; Temperatura de la columna: 40 °C; Contrapresion del sistema: 100 bar) para
dar cis-N-(4-metil-3-(4-metilazol-2-il)fenil)biciclo[3.1.0]hexano-2-carboxamida (Pico 1 en SFC)
Ejemplo B-20. LCMS: m/z =297.2 [M+H]" y cis-N-(4-metil-3-(4-metilazol-2-
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il)fenil)biciclo[3.1.0]hexano-2-carboxamida (Pico 2 en SFC) Ejemplo B-21. LCMS: m/z = 297,2
[M+H]".

Ejemplos B-22 y B-23
(5)-2-ciclobutil-N-(4-metil-3-(4-metilazol-2-il)fenil)propanamida y (R)-2-ciclobutil-N-(4-metil-3-(4-

metilazol-2-il)fenil)propenamida
0 H 0 H 0 H
,(/N\/ N m)\g —_— /_</N\/ N \”/kg "‘(/N\/ N m
0] 0] o

[0503] La mezcla de enantiomeros se separd por SFC (REGIS(s,s) WHELK-O1 250 mm % 30 mm, 10
um; Fase movil: A: CO2, B: 0,1% NH3H>O en i-PrOH; B% en A: 35%-35%; Caudal: 65 g/min; Longitud
de onda: 220 nm; Temperatura de la columna: 35 °C; Contrapresion del sistema: 120 bar) para dar 2-
ciclobutil-N-(4-metil-3-(4-metilazol-2-il)fenil)propanamida (Pico 1 en SFC) Ejemplo B-22. LCMS: m/z
=299.2 [M+H]" y 2-ciclobutil-N-(4-metil-3-(4-metilazol-2-il)fenil )propanamida (Pico 2 en SFC)
Ejemplo B-23. LCMS: m/z =299,2 [M+H]".

Ejemplos B-24 y B-25
(5)-2-(4-fluorofenil)-N-(4-metil-3-(4-metiloxazol-2-il)fenil)propanamida y (R)-2-(4-fluorofenil)-/V-

(4-metil-3-(4-metiloxazol-2-il)fenil)propanamida

AN <3 K L3
X —— Dol
© F © F © F

[0504] La mezcla de enantiomeros se separd por SFC (REGIS(s,s) WHELK-O1 250 mm % 30 mm, 10
um; Fase movil: A: CO2, B: 0,1% NH3H»O en EtOH; B% en A: 30%-30%; Caudal: 60 g/min; Longitud
de onda: 220 nm; Temperatura de la columna: 35 °C; Contrapresion del sistema: 120 bar) para dar 2-(4-
fluorofenil)-N-(4-metil-3-(4-metiloxazol-2-il)fenil)propanamida (Pico 1 en SFC) Ejemplo B-24. LCMS:
m/z = 339.2 [M+H]" y 2-(4-fluorofenil)-N-(4-metil-3-(4-metiloxazol-2-il)fenil)propanamida (Pico 2 en
SFC) Ejemplo B-25. LCMS: m/z = 339,2 [M+H]".

Ejemplos B-26 y B-27

(1R,4S5)-N-(4-metil-3-(4-metiloxazol-2-il)fenil)-2-azabiciclo[2.2.1]heptano-2-carboxamida y (1S,4R)-
N-(4-metil-3-(4-metiloxazol-2-il)fenil)-2-azabiciclo[2.2.1]heptano-2-carboxamida

0 0 o
R S U V=l SE ¥o
(0] (0] (0]

295



[0505] La mezcla de enantiomeros se separd por SFC (DAICEL CHIRALPAK AS 250 mm x 30 mm,
10 um; Fase movil: A: CO2, B: 0,1% NHs. H,O en i-PrOH; B% en A: 45%-45%; Caudal: 70 g/min;
Longitud de onda: 220 nm; Temperatura de la columna: 35 °C; Contrapresion del sistema: 120 bar) para
dar cis-N-(4-metil-3-(4-metiloxazol-2-il)fenil)-2-azabiciclo[2.2.1 Jheptano-2-carboxamida (Pico 1 en
SFC) Ejemplo B-26. LCMS: m/z = 312.2 [M+H]" y cis-N-(4-metil-3-(4-metiloxazol-2-il)fenil)-2-
azabiciclo[2.2.1]heptano-2-carboxamida (Pico 2 en SFC) Ejemplo B-27. LCMS: m/z = 312,2 [M+H]".

Ejemplos B-28 y B-29

(R)-N-(4-metil-3-(4-metiloxazol-2-il)fenil)-2,3-dihidro-1H-indeno-1-carboxamida y ($)-/V-(4-metil-
3-(4-metiloxazol-2-il)fenil)-2,3-dihidro-1H-indeno-1-carboxamida

NSNS s P . SN S S
X X o
(0] (0] (0]

[0506] La mezcla de enantidmeros se separd por SFC (DAICEL QUIRALCEL OJ 250 mm x 30 mm, 10
um; Fase movil: A: CO2, B: 0,1% NH;. H,O en EtOH; B% en A: 50%-50%; Caudal: 70 g/min; Longitud
de onda: 220 nm; Temperatura de la columna: 40 °C; Contrapresion del sistema: 100 bar) para dar N-(4-
metil-3-(4-metilazol-2-il)fenil)-2,3-dihidro-1H-indeno-1-carboxamida (Pico 1 en SFC) Ejemplo B-28.
LCMS: m/z =333.2 [M+H]" y N-(4-metil-3-(4-metiloxazol-2-il)fenil)-2,3-dihidro-1H-indeno-1-
carboxamida (Pico 2 en SFC) Ejemplo B-29. LCMS: m/z = 333,2 [M+H]".

[0507] Los siguientes compuestos fueron, o pueden ser, elaborados mediante procedimientos similares a

los descritos en este documento.

Ej. Estructura LCMS
B-30 N>\O § @ m/z=312.9
N hig [M+H]*
o)
0
’ H .
Bal N | N ,@ m/z=312.1
b [M+H]"
0
N
.32 — | H ,@ m/z =312.1
) © \g [M+H]*




Ej. Estructura LCMS
F

33 ’2/\0 H m/z =303.1

_ N 0 [M+H]"

0
0

- ) H m/z = 2852

) N m [M+H]"

o)
N-o

s Fac—C H A(F m/z = 347.1

) ) F [M+H]*

o)
N-o

B.36 Fc—< _ H A<F m/z = 348.1

) N b F [M+H]*

o)

m/z=312.0

537 [M+H]"
m/z=313.2

538 [M+H]*
m/z=313.2

B39 [M+H]*
m/z = 285.1

B-40 -
m/z=367.2

B-41 -

N
o) N >CF

e N | mz=395.1

B-42 N hig [M+H]*
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Ej. Estructura LCMS
N-o
. & § m/z =299.1
B-
m [M+H]*
O H
,(/\/ N\{(@ m/z=311.1
B-44 N
o [M+H]"
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A 4 @ m/z=312.1
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o [M+H]*
R
= N N —
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B
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0]
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Ej. Estructura LCMS
0 H m/z = 362.2
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Mezcla de enantiomeros

299




Ej. Estructura LCMS
s
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Mezcla de enantiomeros
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Ej. Estructura LCMS
/z=364.1
B-68 ,[ 0 H 0 e )
NZ N r N/ [M+H]
o)
/(/\O H @
o NT N\[fN m/z =326.1
@] [M+H]*
Mezcla de enantiomeros
o)
v H @ m/z=312.1
B-70 N N_ N
hig [M+H]*
o]
/z=380.1
B-71 ,[ 0 H S e )
N N \H/ N \/ [M+H]
o)
o)
o v t O/ m/z=314.1
) N hif [M+H]*
o)
> H
/f _ N m/z = 376.1
B-73 N 71/\ N
5 [M+H]
o)
- JO ’ m/z = 362.1
NZ N e N [M+H]*
o)
o)
s e 4 |® m/z =326.2
) N \[Of [M+H]*

301




Ej. Estructura LCMS
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Ej. Estructura LCMS
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Ej. Estructura LCMS
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Ej. Estructura LCMS
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Unico enantidmero desconocido preparado a

partir del Intermedio 31

EJEMPLO BIOLOGICO 1
Ensayo bioquimico de los compuestos

[0508] Preparacion de lisado SARM1 (FL-SARM1) de longitud completa: las células HEK293T
(ATCC: CRL-3216) se cultivaron en platos tratados con TC de 150 mm con una confluencia del 80-90%
en DMEM completo (DMEM (Thermo Fisher: 11965175) suplementado con 10% HI-FBS (VWR:
10802-772), 1x Pen/Strep (Thermo Fisher: 15140122), 1x NEAA (Thermo Fisher: 1140050), 1x
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glutamax (Thermo Fisher: 35050061) y 1 mM de piruvato de sodio (Thermo Fisher: 11360070)) a 37 °C
y 5% de CO,. Una hora antes de la transfeccion, el medio fue reemplazado por DMEM fresco completo a
37 °C (20 ml por plato de 150 mm) suplementado con glucosa adicional de 10 mM (Alfa Aesar
AAJ60067EQE). Por una placa de 150 mm, 30 mg de plasmido FL-SARM1 (SEQ. ID. 1; clonado
internamente) se disolvieron en 1 ml de DMEM a temperatura ambiente y se mezclaron invirtiendo el
tubo 8-10 veces. 90 pL de reactivo de transfeccion de ADN en vitro GenJet™ (Ver2) se disolvieron en 1
ml de DMEM a temperatura ambiente y se mezclaron invirtiendo el tubo 8-10 veces. Las soluciones de
plasmido y agente de transfeccion se combinaron, se mezclaron mediante 8-10 inversiones y se incubaron
durante 10 minutos a temperatura ambiente. Se agregaron 2 ml de esta mezcla de transfeccion a cada
plato que contenia células HEK293T como se prepar6 anteriormente, seguido de una mezcla suave de 4-5
rotaciones horizontales. Los platos se incubaron a 37 °C y 5% de CO; durante 24 h. Los platos se
retiraron de la incubadora, se aspir6 el medio y se rasparon las células utilizando raspadores de células en
1x PBS helado (5 ml/plato, Thermo Fisher ScientifiC10010023). Las células recogidas se centrifugaron a
300 g durante 5 minutos a 4 °C. El sobrenadante se aspird y el pellet se congelo a -80 °C hasta que se
necesito. El pellet celular de 30 platos se disolvio en 30 ml 1x PBS suplementado con 4 tabletas de coctel
completo de inhibidores de proteasa Mini sin EDTA a 4 °C. Esta mezcla se sonico en hielo durante 10
minutos al 50% de amplitud con un intervalo de 1 segundo de encendido/1 segundo de apagado
utilizando un sonicador Modelo 1 20 (Thermo Fisher Scientific, FB120110). El lisado se centrifugo6 a
16000 g durante 10 minutos a 4 °C. Lotes con sobrenadante con actividad SARM1 dependiente de NMN
se seleccionaon, se agruparén y almacenaron a -80 °C hasta que se utilizé en el ensayo de lisado celular

FL-SARMI que se describe a continuacion.

[0509] A una proxiplaca blanca de 384 pocillos (PerkinElmer, PE-6008280) se afiadieron 50 nL/pocillo
de una solucion de DMSO que contenia compuestos de ensayo seguida de 7,5 L/pocillo de una solucion
de 0,067 mg/ml de lisado celular SARM1 en tampon de reaccion (DPBS que contiene CHAPSO (0,1%) y
BSA libre de &cidos grasos (0,032%)p). La placa se centrifugd durante 1 minuto a 1000 RPM y luego se
coloco en una incubadora a 23 °C durante 15 minutos. A los pocillos se afiadieron 2,5 pL/pocillo de una
solucion que contenia 40 M NADu" y 4 mM de nicotinamida mononucleotido (NMN) en tampon de
reaccion. La placa se centrifugd durante 1 min a 1000 RPM, la placa se selld y se colocd en una
incubadora a 23 °C durante 3,5 horas antes de agregar 3,5 L/pocillo de solucion NAD/NADH-Glo™
(preparacion descrita por Promega utilizando el protocolo de deteccion extendido). La placa se centrifugd
durante 1 minuto a 1000 u RPM y luego se incubo a 23 °C durante 20 minutos. uSe afiadié 1 L/pocillo de
una solucion de 3,625 mM de menadiona en DMSO vy la placa se centrifugd durante 1 minuto a 1000
RPM. Las unidades de luz relativa (RLU) se registraron utilizando un lector de placas de Envi sion a una

altura de 6,5 mm. El porcentaje de inhibicion se calcul6 de la siguiente manera:

% de inhibicion = (muestra - bajo control) / (alto control - bajo control) x 100.
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[0510] Los valores de ICso se calcularon a partir de una curva de 11 puntos utilizando diluciones
logaritmicas de 1/2 utilizando un ajuste de curva de regresion logistica de cuatro parametros. La actividad
de los compuestos ensayados se proporciona en la Tabla 3 a continuacion de la siguiente manera: +++ =

0,0001 uM <1ICso <1 pM; ++=1Cs0 1-10 p M; +=1Cs50> 10 p M.

Tabla 3

Ej. Actividad Ej. Actividad Ej. Actividad
A-1 + A-29 ++ A-57 ++
A-2 e A-30 +++ A-58 ++
A-3 +H A-31 + A-59 -+
A-4 ++ A-32 + A-60 ++
A-5 ++ A-33 +++ A-61 ++
A-6 -+ A-34 ++ A-62 ++
A-T +++ A-35 +++ A-63 ++
A-8 +++ A-36 +++ A-64 ++
A-9 +++ A-37 +++ A-65 ++
A-10 ++ A-38 + A-66 +++
A-11 + A-39 -+ A-67 ++
A-12 ++ A-40 +++ A-68 ++
A-13 ++ A-41 +++ A-69 ++
A-14 +++ A-42 +++ A-70 +++
A-15 +++ A-43 + A-T71 +++
A-16 +++ A-44 +++ A-T2 +++
A-17 ++ A-45 + A-T3 +++
A-18 + A-46 ++ A-74 +
A-19 +++ A-47 ++ A-75 +++
A-20 ++ A-48 +++ A-76 ++
A-21 +++ A-49 ++ A-T77 +++
A-22 +++ A-50 +++ A-78 +
A-23 +++ A-51 +++ A-79 +
A-24 +++ A-52 +++ A-80 ++
A-25 + A-53 + A-81 ++
A-26 +++ A-54 ++ A-82 ++
A-27 ++ A-55 ++ A-83 ++
A-28 +t A-56 ++ A-84 et
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Ej. Actividad
A-85 ++
A-86 +++
A-87 e
A-88 +++
A-89 +++
A-90 +++
A-91 +++
A-92 ++
A-93 +++
A-94 +++
A-95 +++
A-96 +++
A-97 ++
A-98 ++
A-99 ++

A-100 ++
A-101 -+
A-102 +

A-103 -+
A-104 +++
A-105 ++
A-106 ++
A-107 -+
A-108 ++
A-109 -+
A-110 -+
A-111 +++
A-112 +++
A-113 +++
A-114 4+
A-115 ++
A-116 ++
A-117 ++
A-118 ++
A-119 T+

Ej. Actividad
A-120 ot
A-121 ot
A-122 ot
A-123 +++
A-124 +++
A-125 S
A-126 +++
A-127 +++
A-128 ++
A-129 +++
A-130 +++
A-131 +++
A-132 +++
A-133 +++
A-134 +++
A-135 +++
A-136 +++
A-137 +++
A-138 +++
A-139 +++
A-140 +++
A-141 +++
A-142 +++
A-143 +++
A-144 +++
A-145 +++
A-146 +++
A-147 ++
A-148 +++
A-149 +++
A-150 +++
A-151 +++
A-152 +++
A-153 +++
A-154 +++
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Ej. Actividad
A-155 +++
A-156 +++
A-157 +++
A-158 +++
A-159 +++
A-160 +++
A-161 +++
A-162 +++
A-163 +++
A-164 +++
A-165 A+
A-166 ++
A-167 +++
A-168 +++
A-169 +++
A-170 A+
A-171 A+
A-172 A+
A-173 A+
A-174 +++
A-175 +++
A-176 +++
A-177 ++
A-178 A+
A-179 +
A-180 A+
A-181 +
A-182 +++
A-183 ++
A-184 4+
A-185 -+
A-186 +
A-187 +
A-188 ++
A-189 +++




Ej. Actividad
A-190 +++
A-191 +
A-192 +
A-193 ++
A-194 +
A-195 ++
A-196 ++
A-197 +++
A-198 -+

B-1 ++

B-2 +++

B-3 +++

B-4 +++

B-5 +++

B-6 +++

B-7 +++

B-8 ++

B-9 +++

B-10 +++
B-11 +++
B-12 +++
B-13 ++
B-14 +++
B-15 +++
B-16 +++
B-17 +++
B-18 ++
B-19 ++
B-20 ++
B-21 +++
B-22 ++

B-23 +++
B-24 ++

B-25 ++
B-26 ++

Ej. Actividad
B-27 ++
B-28 +++
B-29 +++
B-30 +
B-31 ++
B-32 ++
B-33 ++
B-34 ++
B-35 ++
B-36 ++
B-37 +
B-38 +++
B-39 +++
B-40 ++
B-41 +++
B-42 +++
B-43 ++
B-44 +++
B-45 +++
B-46 -+
B-47 -+
B-48 -+
B-49 +++
B-50 +++
B-51 +++
B-52 +++
B-53 +++
B-54 +++
B-55 +++
B-56 +++
B-57 -
B-58 ++
B-59 -
B-60 +++
B-61 +++
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Ej. Actividad
B-62 +++
B-63 +HH+
B-64 +HH+
B-65 +HH+
B-66 +++
B-67 +++
B-68 +++
B-69 +++
B-70 +HH+
B-71 +HH+
B-72 +++
B-73 +++
B-74 +++
B-75 +++
B-76 +++
B-77 +++
B-78 +++
B-79 +++
B-80 +++
B-81 +++
B-82 +++
B-83 +++
B-84 +++
B-85 +++
B-86 +++
B-87 +++
B-88 +++
B-89 +++
B-90 +++
B-91 +++
B-92 +++
B-93 -
B-94 +++
B-95 ++
B-96 ++




Ej. Actividad
B-97 ++
B-98 ++
B-99 ++

B-100 ++
B-101 ++
B-102 ++
B-103 ++
B-104 ++
B-105 +
B-106 +
B-107 +++
B-108 +++
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[0511] Secuencia del plasmido FL-SARM1 (SEQ. ID. 1):

tggaagggctaattcactcccaaagaagacaagatatccttgatctgtggatctaccacacacaaggcta
cttccctgattagcagaactacacaccagggccaggggtcagatatccactgacctttggatggtgctac
aagctagtaccagttgagccagataaggtagaagaggccaataaaggagagaacaccagcttgttacacc
ctgtgagcctgcatgggatggatgacccggagagagaagtgttagagtggaggtttgacageccgectagce
atttcatcacgtggcccgagagctgcatccggagtacttcaagaactgctgatatcgagettgectacaag
ggactttccgctggggactttccagggaggcgtggecctgggecgggactggggagtggcgagcececctcagat
cctgcatataagcagctgcectttttgecctgtactgggtctctctggttagaccagatctgagectgggagce
tctctggctaactagggaacccactgcttaagecctcaataaagcttgecttgagtgecttcaagtagtgtg
tgcccgtcectgttgtgtgactctggtaactagagatccctcagacccecttttagtcagtgtggaaaatctcet
agcagtggcgcccgaacagggacttgaaagcgaaagggaaaccagaggagctctcectcgacgcaggactecg
gcttgctgaagcgcgcacggcaagaggcgaggggcggcgactggtgagtacgccaaaaattttgactage
ggaggctagaaggagagagatgggtgcgagagcgtcagtattaagcgggggagaattagatcgcgatggg
aaaaaattcggttaaggccagggggaaagaaaaaatataaattaaaacatatagtatgggcaagcaggga
gctagaacgattcgcagttaatcctggcctgttagaaacatcagaaggctgtagacaaatactgggacag
ctacaaccatcccttcagacaggatcagaagaacttagatcattatataatacagtagcaaccctctatt
gtgtgcatcaaaggatagagataaaagacaccaaggaagctttagacaagatagaggaagagcaaaacaa
aagtaagaccaccgcacagcaagcggccggceccgctgatcttcagacctggaggaggagatatgagggaca
attggagaagtgaattatataaatataaagtagtaaaaattgaaccattaggagtagcacccaccaaggc
aaagagaagagtggtgcagagagaaaaaagagcagtgggaataggagctttgttccttgggttcttggga
gcagcaggaagcactatgggcgcagcgtcaatgacgctgacggtacaggccagacaattattgtctggta
tagtgcagcagcagaacaatttgctgagggctattgaggcgcaacagcatctgttgcaactcacagtctyg
gggcatcaagcagctccaggcaagaatcctggctgtggaaagatacctaaaggatcaacagctcctgggg
atttggggttgctctggaaaactcatttgcaccactgctgtgccttggaatgctagttggagtaataaat
ctctggaacagatttggaatcacacgacctggatggagtgggacagagaaattaacaattacacaagctt
aatacactccttaattgaagaatcgcaaaaccagcaagaaaagaatgaacaagaattattggaattagat
aaatgggcaagtttgtggaattggtttaacataacaaattggctgtggtatataaaattattcataatga
tagtaggaggcttggtaggtttaagaatagtttttgctgtactttctatagtgaatagagttaggcaggg
atattcaccattatcgtttcagacccacctcccaaccccgaggggacccgacaggecccgaaggaatagaa
gaagaaggtggagagagagacagagacagatccattcgattagtgaacggatctcgacggtatcgecttt
aaaagaaaaggggggattggggggtacagtgcaggggaaagaatagtagacataatagcaacagacatac
aaactaaagaattacaaaaacaaattacaaaaattcaaaattttcgggtttattacagggacagcagaga
tccagtttatcgatgagtaattcatacaaaaggactcgcccctgecttggggaatcccagggaccgtegt
taaactcccactaacgtagaacccagagatcgectgecgttceccecgecceccecctcaccecgeccgetcectegteatce
actgaggtggagaagagcatgcgtgaggctccggtgcececgtcagtgggcagagcgcacatcgeccacagt
ccccgagaagttggggggaggggtcggcaattgaaccggtgectagagaaggtggecgcggggtaaactgg
gaaagtgatgtcgtgtactggctccgcectttttcecccgagggtgggggagaaccgtatataagtgcagtag



tcgccgtgaacgttcectttttecgcaacgggtttgeccgeccagaacacaggtaagtgeccgtgtgtggttececcg
cgggcctggcecctctttacgggttatggceccttgecgtgecttgaattactteccacgececctggetgcagta
cgtgattcttgatcccgagcttcgggttggaagtgggtgggagagttcgaggeccttgecgettaaggagcec
ccttcgectegtgecttgagttgaggecctggecttgggecgetggggecgecgegtgecgaatectggtggcacce
ttcgcgccectgtcectegectgectttcgataagtctctagecatttaaaatttttgatgacctgectgecgacgcet
ttttttctggcaagatagtcttgtaaatgcgggccaagatctgcacactggtatttecggtttttggggece
gcgggcggcgacggggcccgtgecgtcecccagecgecacatgttcggcgaggcggggcectgcgagecgeggeccac
cgagaatcggacgggggtagtctcaagctggccggcectgctcectggtgectggectecgecgecgecgtgtat
cgccccgcecctgggecggcaaggcectggeccggtecggcaccagttgegtgagecggaaagatggecgettecce
ggccctgctgcagggagctcaaaatggaggacgcggcecgctcgggagagcgggcgggtgagtcacccacac
aaaggaaaagggcctttccgtcecctcagcecgtcecgecttcatgtgactccacggagtaccgggecgeccgtcecag
gcacctcgattagttctcgagcttttggagtacgtcgtectttaggttggggggaggggttttatgecgatyg
gagtttccccacactgagtgggtggagactgaagttaggccagcttggcacttgatgtaattctececttgg
aatttgccctttttgagtttggatcttggttcattctcaagecctcagacagtggttcaaagtttttttet
tccatttcaggtgtcgtgaggatctatttccggtgaattcgeccaccATGGTCCTGACGCTGCTTCTCTCC
GCCTACAAGCTGTGTCGCTTCTTCGCCATGTCGGGCCCACGGCCGGGCGCCGAGCGGGATTACAAGGACG
ACGATGACAAGCTGGCGGTGCCTGGGCCAGATGGGGGCGGTGGCACGGGCCCATGGTGGGCTGCGGGTGG
CCGCGGGCCCCGCGAAGTGTCGCCGGGGGCAGGCACCGAGGTGCAGGACGCCCTGGAGCGCGCGCTGCCG
GAGCTGCAGCAGGCCTTGTCCGCGCTGAAGCAGGCGGGCGGCGCGCGGGCCGTGGGCGCCGGCCTGGCCG
AGGTCTTCCAACTGGTGGAGGAGGCCTGGCTGCTGCCGGCCGTGGGCCGCGAGGTAGCCCAGGGTCTGTG
CGACGCCATCCGCCTCGATGGCGGCCTCGACCTGCTGTTGCGGCTGCTGCAGGCGCCGGAGTTGGAGACG
CGTGTGCAGGCCGCGCGCCTGCTGGAGCAGATCCTGGTGGCTGAGAACCGAGACCGCGTGGCGCGCATTG
GGCTGGGCGTGATCCTGAACCTGGCGAAGGAACGCGAACCCGTAGAGCTGGCGCGGAGCGTGGCAGGCAT
CTTGGAGCACATGTTCAAGCATTCGGAGGAGACATGCCAGAGGCTGGTGGCGGCCGGCGGCCTGGACGCG
GTGCTGTATTGGTGCCGCCGCACGGACCCCGCGCTGCTGCGCCACTGCGCGCTGGCGCTGGGCAACTGCG
CGCTGCACGGGGGCCAGGCGGTGCAGCGACGCATGGTAGAGAAGCGCGCAGCCGAGTGGCTCTTCCCGCT
CGCCTTCTCCAAGGAGGACGAGCTGCTTCGGCTGCACGCCTGCCTCGCAGTAGCGGTGTTGGCGACTAAC
AAGGAGGTGGAGCGCGAGGTGGAGCGCTCGGGCACGCTGGCGCTCGTGGAGCCGCTTGTGGCCTCGCTGG
ACCCTGGCCGCTTCGCCCGCTGTCTGGTGGACGCCAGCGACACAAGCCAGGGCCGCGGGCCCGACGACCT
GCAGCGCCTCGTGCCGTTGCTCGACTCTAACCGCTTGGAGGCGCAGTGCATCGGGGCTTTCTACCTCTGC
GCCGAGGCTGCCATCAAGAGCCTGCAAGGCAAGACCAAGGTGTTCAGCGACATCGGCGCCATCCAGAGCC
TGAAACGCCTGGTTTCCTACTCTACCAATGGCACTAAGTCGGCGCTGGCCAAGCGCGCGCTGCGCCTGCT
GGGCGAGGAGGTGCCACGGCCCATCCTGCCCTCCGTGCCCAGCTGGAAGGAGGCCGAGGTTCAGACGTGG
CTGCAGCAGATCGGTTTCTCCAAGTACTGCGAGAGCTTCCGGGAGCAGCAGGTGGATGGCGACCTGCTTC
TGCGGCTCACGGAGGAGGAACTCCAGACCGACCTGGGCATGAAATCGGGCATCACCCGCAAGAGGTTCTT
TAGGGAGCTCACGGAGCTCAAGACCTTCGCCAACTATTCTACGTGCGACCGCAGCAACCTGGCGGACTGG
CTGGGCAGCCTGGACCCGCGCTTCCGCCAGTACACCTACGGCCTGGTCAGCTGCGGCCTGGACCGCTCCC
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TGCTGCACCGCGTGTCTGAGCAGCAGCTGCTGGAAGACTGCGGCATCCACCTGGGCGTGCACCGCGCCCG
CATCCTCACGGCGGCCAGAGAAATGCTACACTCCCCGCTGCCCTGTACTGGTGGCAAACCCAGTGGGGAC
ACTCCAGATGTCTTCATCAGCTACCGCCGGAACTCAGGTTCCCAGCTGGCCAGTCTCCTGAAGGTGCACC
TGCAGCTGCATGGCTTCAGTGTCTTCATTGATGTGGAGAAGCTGGAAGCAGGCAAGTTCGAGGACAAACT
CATCCAGAGTGTCATGGGTGCCCGCAACTTTGTGTTGGTGCTATCACCTGGAGCACTGGACAAGTGCATG
CAAGACCATGACTGCAAGGATTGGGTGCATAAGGAGATTGTGACTGCTTTAAGCTGCGGCAAGAACATTG
TGCCCATCATTGATGGCTTCGAGTGGCCTGAGCCCCAGGTCCTGCCTGAGGACATGCAGGCTGTGCTTAC
TTTCAACGGTATCAAGTGGTCCCACGAATACCAGGAGGCCACCATTGAGAAGATCATCCGCTTCCTGCAG
GGCCGCTCCTCCCGGGACTCATCTGCAGGCTCTGACACCAGTTTGGAGGGTGCTGCACCCATGGGTCCAA
CCtacccatacgatgttccagattacgctTAAggatcccgecccctcectecceccteccceccececceccectaacgttac
tggccgaagccgcttggaataaggeccggtgtgegtttgtctatatgttattttccaccatattgeecgtcet
tttggcaatgtgagggcccggaaacctggccecctgtecttettgacgagcattecctaggggtecttteceectce
tcgccaaaggaatgcaaggtctgttgaatgtcgtgaaggaagcagttecctctggaagecttcttgaagaca
aacaacgtctgtagcgaccctttgcaggcagcggaaccccccacctggecgacaggtgectectgecggeccaa
aagccacgtgtataagatacacctgcaaaggcggcacaaccccagtgccacgttgtgagttggatagttg
tggaaagagtcaaatggctctcctcaagcgtattcaacaaggggctgaaggatgcccagaaggtacccca
ttgtatgggatctgatctggggcctcggtgcacatgctttacatgtgtttagtcgaggttaaaaaaacgt
ctaggccccccgaaccacggggacgtggttttectttgaaaaacacgatgataagecttgeccacaacccac
aaggagacgaccttccatgaccgagtacaagcccacggtgcgcectcgeccacccgecgacgacgteccececcgg
gccgtacgcaccctcecgecgecgegttecgecgactaccececgecacgecgccacaccgtcgacccggaccgcec
acatcgagcgggtcaccgagctgcaagaactcttcctcacgecgecgtcgggectcgacatcggcaaggtgtyg
ggtcgcggacgacggcgccgcggtggecggtcectggaccacgeccggagagcgtcgaagcgggggeggtgtte
gccgagatcggcccgcgcatggceccgagttgagecggtteccggectggecgegcagcaacagatggaaggec
tcctggcgeccgcaccggceccaaggagceccgegtggttectggeccaccgtecggegtectecgeccgaccacca
gggcaagggtctgggcagcgccgtcgtgctecceccggagtggaggcggeccgagcgecgecggggtgeccgcece
ttcctggagacctccgecgcecccgcaaccteeccttectacgageggeteggettcaccgtcaccgeccgacyg
tcgaggtgcccgaaggaccgcgcacctggtgcatgaccecgcaageccggtgectagacgegtcectggaaca
atcaacctctggattacaaaatttgtgaaagattgactggtattcttaactatgttgctccttttacgcet
atgtggatacgctgctttaatgcctttgtatcatgctattgcttcccgtatggetttcattttectectece
ttgtataaatcctggttgctgtctcectttatgaggagttgtggeccecgttgtcaggcaacgtggecgtggtgt
gcactgtgtttgctgacgcaacccccactggttggggcattgccaccacctgtcagectectttecgggac
tttcgctttccecectecectattgeccacggecggaactcatecgeecgectgecttgeccgetgetggacaggg
gctcggctgttgggcactgacaattcecgtggtgttgtcggggaagctgacgtcecttteccatggetgeteg
cctgtgttgccacctggattctgecgcgggacgtceccttectgetacgtececcttecggeecctcaatccagecgga
ccttccttececcgeggectgetgecggcectetgeggectettecgegtettegecttegeecctcagacgagt
cggatctcccectttgggeccgcectcecccececgectggaattaattectgcagtcgagacctagaaaaacatggagce
aatcacaagtagcaatacagcagctaccaatgctgattgtgcctggctagaagcacaagaggaggaggag
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gtgggttttccagtcacacctcaggtacctttaagaccaatgacttacaaggcagctgtagatcttagcece
actttttaaaagaaaagaggggactggaagggctaattcactcccaacgaagacaagatatccttgatct
gtggatctaccacacacaaggctacttccctgattagcagaactacacaccagggccaggggtcagatat
ccactgacctttggatggtgctacaagctagtaccagttgagccagataaggtagaagaggccaataaag
gagagaacaccagcttgttacaccctgtgagcctgcatgggatggatgacccggagagagaagtgttaga
gtggaggtttgacagccgcctagcatttcatcacgtggcccgagagctgcatccggagtacttcaagaac
tgctgatatcgagcttgctacaagggactttcecgctggggactttccagggaggcgtggectgggecggga
ctggggagtggcgagccctcagatcctgcatataagcagctgectttttgectgtactgggtectctetggt
tagaccagatctgagcctgggagctctctggctaactagggaacccactgcttaagecctcaataaagett
gccttgagtgcttcaagtagtgtgtgccecgtctgttgtgtgactctggtaactagagatccctcagacce
ttttagtcagtgtggaaaatctctagcagtagtagttcatgtcatcttattattcagtatttataacttg
caaagaaatgaatatcagagagtgagaggccttgacattgctagcgtttaccgtcgacctctagectagag
cttggcgtaatcatggtcatagctgtttcctgtgtgaaattgttatccgectcacaattccacacaacata
cgagccggaagcataaagtgtaaagcctggggtgcctaatgagtgagctaactcacattaattgegttge
gctcactgccecgcttteccagtcgggaaacctgtecgtgceccagetgcattaatgaatcggccaacgcgcggyg
gagaggcggtttgcgtattgggcgctcttccgettecctegcectcactgactecgectgegeteggtegttegg
ctgcggcgagcggtatcagctcactcaaaggcggtaatacggttatccacagaatcaggggataacgcag
gaaagaacatgtgagcaaaaggccagcaaaaggccaggaaccgtaaaaaggccgcegttgetggegttttt
ccataggctccgcccecccecctgacgagcatcacaaaaatcgacgctcaagtcagaggtggcgaaacccgaca
ggactataaagataccaggcgtttccccecctggaagectcececctegtgegetectectgttecgacecctgecge
ttaccggatacctgtccgcectttctececcttcgggaagecgtggegetttectcatagectcacgectgtaggta
tctcagttcggtgtaggtcgttcgcectccaagectgggectgtgtgcacgaaccececcecgttcageccgaccgce
tgcgccttatccggtaactatcgtcecttgagtccaaccecggtaagacacgacttatcgeccactggcagcag
ccactggtaacaggattagcagagcgaggtatgtaggcggtgctacagagttcttgaagtggtggectaa
ctacggctacactagaagaacagtatttggtatctgcgctctgctgaagccagttaccttcggaaaaaga
gttggtagctcttgatccggcaaacaaaccaccgctggtageggtggtttttttgtttgcaagcagcaga
ttacgcgcagaaaaaaaggatctcaagaagatcctttgatcttttctacggggtctgacgctcagtggaa
cgaaaactcacgttaagggattttggtcatgagattatcaaaaaggatcttcacctagatccttttaaat
taaaaatgaagttttaaatcaatctaaagtatatatgagtaaacttggtctgacagttaccaatgcttaa
tcagtgaggcacctatctcagcgatctgtctatttcgttcatccatagttgectgactcececececgtegtgta
gataactacgatacgggagggcttaccatctggccccagtgctgcaatgataccgcgagacccacgctca
ccggctccagatttatcagcaataaaccagccagccggaagggccgagcgcagaagtggtcectgecaactt
tatccgcctccatccagtctattaattgttgeccgggaagctagagtaagtagttecgecagttaatagttt
gcgcaacgttgttgccattgctacaggcatcgtggtgtcacgctecgtecgtttggtatggettcattcage
tccggttcccaacgatcaaggcgagttacatgatccceccatgttgtgcaaaaaagecggttagetectteg
gtcctccgatcgttgtcagaagtaagttggeccgcagtgttatcactcatggttatggcagcactgcataa
ttctcttactgtcatgccatccgtaagatgecttttctgtgactggtgagtactcaaccaagtcattctga
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gaatagtgtatgcggcgaccgagttgctcttgcccggecgtcaatacgggataataccgcgccacatagcea
gaactttaaaagtgctcatcattggaaaacgttcttcggggcgaaaactctcaaggatcttaccgetgtt
gagatccagttcgatgtaacccactcgtgcacccaactgatcttcagcatcttttactttcaccagegtt
tctgggtgagcaaaaacaggaaggcaaaatgccgcaaaaaagggaataagggcgacacggaaatgttgaa
tactcatactcttcctttttcaatattattgaagcatttatcagggttattgtctcatgagcggatacat
atttgaatgtatttagaaaaataaacaaataggggttccgcgcacatttccccgaaaagtgceccacctgac
gtcgacggatcgggagatcaacttgtttattgcagcttataatggttacaaataaagcaatagcatcaca
aatttcacaaataaagcatttttttcactgcattctagttgtggtttgtccaaactcatcaatgtatctt
atcatgtctggatcaactggataactcaagctaaccaaaatcatcccaaacttcccaccccataccctat
taccactgccaattacctgtggtttcatttactctaaacctgtgattcctctgaattattttcattttaa
agaaattgtatttgttaaatatgtactacaaacttagtagt

[0512] En determinadas realizaciones, se proporciona un método para determinar la modulacién del
receptor alfa estéril y Toll/interleucina-1 que contiene el motivo 1 (SARM1) mediante un compuesto

candidato, dicho método comprende:
proporcionar una solucion que comprenda una proteina SARM1 y el compuesto candidato;

afiadir a la solucion nicotinamida mononucledtido (NMN) y nicotinamida adenina dinucledtido

(NAD"); y

medir la cantidad de NAD" restante en solucion para determinar la modulacion de SARMI1 por el

compuesto candidato.
[0513] En ciertas realizaciones, la medicion comprende un paso de deteccion fluorescente.

[0514] En ciertas realizaciones, la proteina SARMI1 es una proteina que comprende al menos alrededor
del 60%, o al menos alrededor del 70%, o al menos alrededor del 80%, o al menos alrededor del 90%, o
al menos alrededor del 95%, o al menos alrededor del 97%, o al menos alrededor del 99% de homologia

de secuencia a la proteina SARM1 nativa.
[0515] En ciertas realizaciones, la proteina SARM1 comprende una etiqueta fluorescente.

[0516] En ciertas realizaciones, la proteina SARM1 se proporciona utilizando SEQ. ID. 1, o un derivado
del mismo. En ciertas realizaciones, la derivada comprende al menos alrededor del 60%, o al menos
alrededor del 70%, o al menos alrededor del 80%, o al menos alrededor del 90%, o al menos alrededor
del 95%, o al menos alrededor del 97%, o al menos alrededor del 99% de homologia de secuencia a SEQ.

ID. 1. En ciertas realizaciones, la proteina SARM1 se proporciona utilizando SEQ. ID. 1.
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[0517] En ciertas realizaciones, el compuesto candidato es un inhibidor de SARM1.

[0518] A menos que se defina lo contrario, todos los términos técnicos y cientificos utilizados en este
documento tienen el mismo significado que comtinmente se entiende por alguien de habilidad ordinaria

en el arte al que pertenece esta divulgacion.

[0519] La divulgacion ilustrativamente descrita en este documento puede practicarse adecuadamente en
ausencia de cualquier elemento o elementos, limitaciones o limitaciones, no divulgados especificamente
en este documento. Asi, por ejemplo, los términos "comprende", "incluye", "contiene", etc. se leera de
forma expansiva y sin limitacion. Ademas, los términos y expresiones empleados en este documento se
han utilizado como términos de descripcidon y no de limitacion, y no hay intencion en el uso de dichos
términos y expresiones de excluir cualquier equivalente de las caracteristicas mostradas y descritas o
partes de las mismas, pero se reconoce que varias modificaciones son posibles dentro del alcance de las

reclamaciones.

[0520] Todas las publicaciones, solicitudes de patentes, patentes y otras referencias mencionadas en este
documento se incorporan expresamente por referencia en su totalidad, en la misma medida que si cada
una se incorporara por referencia individualmente. En caso de conflicto, prevalecera la presente

especificacion, incluidas las definiciones.

[0521] Debe entenderse que, si bien la divulgacion se ha descrito junto con las realizaciones anteriores,
la descripcion y los ejemplos anteriores tienen la intencion de ilustrar y no limitar el alcance de la
divulgacion. Otros aspectos, ventajas y modificaciones dentro del alcance de la divulgacion seran

evidentes para los expertos en la técnica a la que pertenece la divulgacion.
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