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COMPUESTOS PARA EL TRATAMIENTO DE ENFERMEDAD RENAL

Esta solicitud reivindica el beneficio de la solicitud provisional de los Estados Unidos num.
63/594,357, presentada el 30 de octubre de 2023, cuyo contenido se incorpora en su totalidad
mediante esta referencia.

La enfermedad renal poliquistica autosdémica dominante (ERPAD) es un trastorno hereditario en el
que se desarrollan quistes bilaterales en los rifiones. Los quistes en la enfermedad renal poliquistica
son sacos no cancerosos Yy rellenos de fluidos. Los quistes que se agrandan pueden aumentar
sustancialmente el tamafio del rifidn y contribuir a la compresion, pérdida del tejido renal circundante
y disminucion progresiva de la funcién renal. El dafio causado por los quistes que se agrandan vy el
aumento del tamafio renal, en Gltima instancia, conducen a enfermedad renal terminal (ERT),
insuficiencia renal y mortalidad prematura. La ERPAD es una enfermedad renal heterogénea con un
alto grado de variabilidad de los sintomas, lo que incluye hipertension, nicturia, poliuria, hematuria,
rifiones palpables, calculos renales, dolor abdominal y de fosa renal, infecciones recurrentes de las
vias urinarias, aneurismas intracraneales, disecciones vasculares, enfermedad cardiaca valvular,
quistes hepaticos y/o pancreaticos, diverticulosis, y hernias de la pared abdominal. La ERPAD afecta
a 1 de cada 400 a 1,000 personas y es el trastorno renal vinculado genéticamente mas frecuente.
Aproximadamente el 50 % de los pacientes con ADPKD progresa a enfermedad renal en etapa
terminal (ESRD) a una edad media de 58 afios, lo que la convierte en la cuarta causa principal de
ESRD a nivel mundial. Sin embargo, las complicaciones cardiovasculares y cerebrovasculares son
la principal causa de muerte en pacientes con ERPAD. Cornec-Le Gall y otros, Autosomal dominant
polycystic kidney disease. Lancet. 2019;393(10174):919-35.

La ERPAD es una enfermedad mendeliana causada con mayor frecuencia por mutaciones de pérdida
de funcion de la linea germinal en un alelo de los genes de poliquistina (PC), PKD1, que codifica la
poliquistina-1 (PC1) o PKD2, que codifica la poliquistina-2 (PC2). Las mutaciones en cualquiera de
los genes provocan una disminucidn de la expresion del complejo PC1-PC2 en las membranas
celulares. En un andlisis de mas de 1,100 pacientes con ERPAD se descubrid que casi el 80 % de los
pacientes con ERPAD tienen una mutacion en la linea germinal en la PKD1 y que las mutaciones en
la PKD1 suelen causar una enfermedad mas grave que las mutaciones de PKD2. Heyer y otros,
Predicted Mutation Strength of Nontruncating PKD1 Mutations Aids Genotype-Phenotype
Correlations in Autosomal Dominant Polycystic Kidney Disease. 2016; J Am Soc Nephrol 27(9):

2872-2884. Alrededor de un tercio de estos pacientes presentan mutaciones PKD1 no truncantes, lo
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gue normalmente da lugar a ERT a los 60-66 afios de edad aproximadamente. Estas mutaciones de
PKD1 no truncantes dan como resultado la produccién de PC1 mal plegada con funcion reducida.
Las mutaciones en PKD1 o PKD2 provocan una disminucion de la expresion del complejo PC1-PC2
en las membranas celulares. Torres y otros. Autosomal dominant polycystic kidney disease. Lancet.
2007;369(9569):1287-301; Rastogi y otros, Autosomal dominant polycystic kidney disease: updated
perspectives. Ther Clin Risk Manag. 2019;15(1041-52). Aunque se desconoce la funcién molecular
exacta, la reduccion de la actividad conduce a la proliferacion celular epitelial renal, la formacion de
quistes y la secrecion de fluido en los quistes. Los datos de supervivencia renal indican que para las
mutaciones de la linea germinal no truncantes en la PKD1, el bajo nivel de proteina que alcanza la
membrana retiene alguna funcién residual. Hopp y otros, Functional polycystin-1 dosage governs
autosomal dominant polycystic kidney disease severity. J Clin Invest. 2012;122(11):4257-73. Este
también puede ser el caso en ciertas mutaciones truncantes. Los estudios de casos raros de pacientes
que portan mutaciones de PKD1 hipomorficas han ayudado a informar de un modelo genético de
dosis-respuesta para la gravedad de la ERPAD. Id. Aunque el crecimiento de quistes depende de la
dosificacion de PC1 en un rango de niveles de expresion, los datos disponibles sugieren que se
requiere un umbral critico de 20-30 % de la expresion de PC1 de la superficie celular WT/WT para
evitar el desarrollo de quistes. Lanktree y otros, Insights into Autosomal Dominant Polycystic
Kidney Disease from Genetic Studies. Clinical Journal of the American Society of Nephrology.
2021;16(5):790-99; Gainullin y otros, Polycystin-1 maturation requires polycystin-2 in a dose-
dependent manner. J Clin Invest. 2015;125(2):607-20; and Ong and Harris, A polycystin-centric
view of cyst formation and disease: the polycystins revisited. Kidney Int. 2015;88(4):699-710.
Recientemente, dos estudios independientes en animales en modelos de ratén con ERPAD de inicio
en adultos demostraron que la reexpresién genética de PKD1 tiene potencial antiquistico en
antecedentes de quistogénesis preexistente. (Torres, Rastogi).

Los tratamientos actuales para la ERPAD incluyen farmacos destinados a ralentizar la tasa de
crecimiento de los quistes renales y, por lo tanto, disminuir la funcién renal, farmacos destinados a
controlar la tension arterial alta para retrasar el avance de la enfermedad y el dafio renal lento,
farmacos para tratar/controlar el dolor asociado con la enfermedad renal poliquistica, farmacos para
tratar infecciones de vejiga y rifiones, dialisis, trasplante de rifion e intervencion quirdrgica o no
quirdrgica para aneurismas. Todos estos tratamientos son sintomaticos y no abordan la causa
subyacente de la enfermedad. En consecuencia, existe una gran necesidad de abordar la causa

subyacente de la enfermedad, restaurar la expresion y traducciéon de PC1, reducir los sintomas de
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ERPAD vy ralentizar o detener la disminucion de la funcion renal, el dolor por quistes y los
acontecimientos adversos cerebrovasculares/cardiovasculares.

Los compuestos de esta invencién son dtiles como correctores de PC1 que aumentan la PC1 de
superficie celular funcional. Estos compuestos pueden administrarse a pacientes con mutaciones no
truncantes en el gen PKD1 y, en algunos casos, a pacientes con mutaciones truncantes en el gen
PKD1 para reducir los sintomas de ERPAD vy ralentizar o detener la disminucion de la funcion renal,
el dolor por quistes y los acontecimientos adversos cerebrovasculares/cardiovasculares.

Los compuestos de esta invencion incluyen compuestos de Férmula I:

(Férmula 1)

asi como tautémeros o atropisomeros de esos compuestos, derivados deuterados de los compuestos,
tautdbmeros y atropisomeros, y sales farmacéuticamente aceptables y profarmacos de esos

compuestos, tautomeros, atropisomeros y derivados deuterados, en donde:

f X2 es un enlace simple o un doble enlace, en donde cuando esté presente un enlace simple, X1

K %

X

/> [ §—°
es R yx2es R y cuando esta presente un doble enlace, xi es R* y X2 €s
AN
C
%

- cada R! se selecciona independientemente de hidrogeno, alquilo C1-Cs (sustituido con 0-2 grupos

seleccionados de oxo, hidroxilo y amino), alcoxi C1-Cs, haldgeno y ciano;

cada R? se selecciona independientemente de hidrégeno y alquilo C1-Cs;

R3 se selecciona de hidrégeno, alquilo C1-Cs, halégeno y ciano;

cada R*y R® se seleccionan independientemente de hidrégeno, alquilo C1-Cs y haldgeno;

- R®y R se seleccionan independientemente de hidrdgeno, alquilo C1-Cs, alcoxi C1-Cs, haldgeno

y ciano;
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R’ se selecciona de hidrdgeno, alquilo C1-Cs, y haldgeno; y

R® se selecciona de:

hidrogeno,

alquilo C1-Cs sustituido con 0-5 grupos seleccionados independientemente de:
hidroxilo,

0XO0,

amino,

ciano,

hal6geno,

alcoxi C1-Cgz (sustituido con 0-1 grupo 0xo),

cicloalquilo C3-Cs (sustituido con 0-2 grupos seleccionados independientemente de hidroxilo,

halégeno, alquilo C1-Cs3),

heterociclilo de 3 a 7 miembros (sustituido con 0-3 grupos seleccionados independientemente de

hal6geno, hidroxilo, oxo, y alquilo C1-Cs (sustituido con 0-1 grupo hidroxilo)), y

heteroarilo de 5 a 6 miembros (sustituido con 0-3 grupos seleccionados independientemente de

0xo, alquilo C1-Cs y cicloalquilo C3-Ce);

o

cicloalquilo Cs-Cy sustituido con 0-3 grupos seleccionados independientemente de:
hidroxilo,
halégeno,

alquilo C:-Cs (sustituido con 0-3 grupos seleccionados independientemente de hidroxilo y

halégeno), y

alcoxi C1-C3; y

heterociclilo de 5 a 9 miembros sustituido con 0-3 grupos seleccionados independientemente de:
0X0,

halégeno

hidroxilo, y

alquilo C1-Cs (sustituido con 0-1 grupo hidroxilo); y

Y se selecciona de

OR®,

N(R%z, y
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o heterociclilo de 3 a 10 miembros o heteroarilo de 3 a 10 miembros, cada uno de los cuales se
sustituye con 0-2 grupos seleccionados independientemente de:

e N(R%)q,

e hidroxilo,

e 0XO,

e alcoxi C1-Cs, ¥

¢ alquilo C1-C3 (sustituido con 0-2 grupos seleccionados de amino, hidroxilo, alquilo C3-Cs, 0x0 y
alcoxi C1-Ca).

Los compuestos de esta invencion incluyen compuestos de Férmula la:

(Férmula 1a)

asi como tautémeros o atropisomeros de esos compuestos, derivados deuterados de los compuestos,
tautdbmeros y atropisomeros, y sales farmacéuticamente aceptables y profarmacos de esos
compuestos, tautomeros, atropisémeros y derivados deuterados, en donde:

- cada R? se selecciona independientemente de hidrogeno, alquilo C1-Cs, alcoxi C1-Cs, halégeno y
ciano;

- cada R? se selecciona independientemente de hidrogeno y alquilo C1-Cs;

- R3se selecciona de hidrogeno, alquilo C1-Cs, haldégeno y ciano;

- R*y R® se seleccionan independientemente de hidrégeno, alquilo C1-Cs y haldgeno;

- R®y R se seleccionan independientemente de hidrdgeno, alquilo C1-Cs, alcoxi C1-Cs, haldgeno
y ciano;

- R se selecciona de hidrégeno, alquilo C1-Cs, y halégeno; y

- R® se selecciona de:

o hidrdgeno,

o alquilo C1-Cg sustituido con 0-5 grupos seleccionados independientemente de:

e hidroxilo,

e 0XO,
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e amino,

e ciano,

e hald6geno,

e alcoxi C1-Cs (sustituido con 0-1 grupo 0xo),

e cicloalquilo Cs-Cs (sustituido con 0-2 grupos seleccionados independientemente de hidroxilo,
hal6geno, alquilo C1-Cs),

e heterociclilo de 3 a 6 miembros (sustituido con 0-3 grupos seleccionados independientemente de
haldgeno, hidroxilo, oxo, y alquilo C1-C3 (sustituido con 0-1 grupo hidroxilo)), y

e heteroarilo de 5 a 6 miembros (sustituido con 0-3 grupos seleccionados independientemente de
0xo, alquilo C1-Cs y cicloalquilo C3-Ce);

o cicloalquilo Cs-Cy sustituido con 0-3 grupos seleccionados independientemente de:

e hidroxilo,

e haldgeno,

e alquilo Ci1-Cs (sustituido con 0-3 grupos seleccionados independientemente de hidroxilo y
halégeno), y

e alcoxi C1-Cs;y

o heterociclilo de 5 a 9 miembros sustituido con 0-2 grupos seleccionados independientemente de:
e 0XO,

e hidroxilo, y

e alquilo C1-Cs (sustituido con 0-1 grupo hidroxilo).

Los compuestos de esta invencidn también incluyen compuestos de Formula Ib:

(Formula Ib)

asi como tautdmeros o atropisomeros de esos compuestos, derivados deuterados de los compuestos,

tautdbmeros y atropisomeros, y sales farmacéuticamente aceptables y profarmacos de esos

compuestos, tautomeros, atropisémeros y derivados deuterados, en donde:
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- cada R! se selecciona independientemente de hidrogeno, alquilo C1-Cs (sustituido con 0-2 grupos
seleccionados de oxo, hidroxilo y amino), alcoxi C1-Cs, haldégeno y ciano;

- cada R? se selecciona independientemente de hidrogeno y alquilo C1-Cs;

- R3se selecciona de hidrogeno, alquilo C1-Cs, haldgeno y ciano;

cada R*y R® se seleccionan independientemente de hidrdgeno, alquilo C1-C3 y hal6geno;

- R®y R se seleccionan independientemente de hidrogeno, alquilo C1-Cs, alcoxi C1-Cs, haldgeno
y ciano;

- R’ se selecciona de hidrogeno, alquilo C1-Cs, y halogeno; y

- R®se selecciona de:

o hidrégeno,

o alquilo C1-Cg sustituido con 0-5 grupos seleccionados independientemente de:

e hidroxilo,

e 0XO,

e amino,

e ciano,

e haldgeno,

e alcoxi C1-Cs (sustituido con 0-1 grupo 0xo),

e cicloalquilo C3-Cs (sustituido con 0-2 grupos seleccionados independientemente de hidroxilo,
haldgeno, alquilo C1-Cs),

e heterociclilo de 3 a 6 miembros (sustituido con 0-3 grupos seleccionados independientemente de
halégeno, hidroxilo, oxo, y alquilo C1-Cs (sustituido con 0-1 grupo hidroxilo)), y

e heteroarilo de 5 a 6 miembros (sustituido con 0-3 grupos seleccionados independientemente de
0xo, alquilo C:-Cz y cicloalquilo C3-Ce);

o cicloalquilo Cs-C7 sustituido con 0-3 grupos seleccionados independientemente de:

e hidroxilo,

e haldgeno,

e alquilo C;1-C3 (sustituido con 0-3 grupos seleccionados independientemente de hidroxilo y
hal6geno), y

e alcoxi C1-Cs; y

o heterociclilo de 5 a 9 miembros sustituido con 0-2 grupos seleccionados independientemente de:

e 0XO,
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hidroxilo, y

alquilo C1-Cs (sustituido con 0-1 grupo hidroxilo);

Y se selecciona de

N(R%2, y

heterociclilo de 3 a 10 miembros o heteroarilo de 3 a 10 miembros, cada uno de los cuales se

(@]

(@]

sustituye con 0-2 grupos seleccionados independientemente de:

e hidroxilo,

e 0XO,

e alcoxi C1-Cs, ¥

¢ alquilo C1-Cs (sustituido con 0-2 grupos seleccionados de amino, hidroxilo, alquilo C3-Cs4, 0x0 'y
alcoxi C1-Cg).

Los compuestos descritos en la presente descripcion también incluyen compuestos de Férmula 11:

6
(6] R | N
8
1N/ | N © ”/R
R \N — R7
R1
(Férmula I1),

asi como tautdmeros o atropisémeros de esos compuestos, derivados deuterados de los compuestos,
tautdbmeros y atropisomeros, y sales farmacéuticamente aceptables y profarmacos de esos
compuestos, tautdmeros, atropisomeros y derivados deuterados, en donde

- cada R? se selecciona independientemente de hidrogeno, alquilo C1-Cs, alcoxi C1-Cs, haldgeno y
ciano;

- R® se selecciona de alquilo C1-Cs, haldgeno y ciano;

- R’ se selecciona de hidrogeno, alquilo C1-Cs, y haldgeno; y

- R®es como se define para la Formula la.

Los compuestos descritos en la presente descripcion también incluyen compuestos de Formula lla:

R6
0 | SN
; NN RE
R'] N | 7 H
\N / R
(Férmula 11a),

8
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asi como tautdmeros o atropisémeros de esos compuestos, derivados deuterados de los compuestos,
tautomeros y atropisomeros, y sales farmacéuticamente aceptables y profarmacos de esos
compuestos, tautomeros, atropisémeros y derivados deuterados, en donde

R? se selecciona de hidrdgeno, alquilo C1-Cs, alcoxi C1-Cs, halégeno y ciano; y todas las demas
variables son como se defini¢ anteriormente para la Férmula I1.

Los compuestos descritos en la presente descripcion también incluyen compuestos de Férmula Ib:

0 SN
| = R8
7 N N~
R1 N\ | H
&N ]
R1
(Férmula I1b),

asi como tautdmeros o atropisémeros de esos compuestos, derivados deuterados de los compuestos,

tautomeros y atropisomeros, y sales farmacéuticamente aceptables y profarmacos de esos

compuestos, tautdmeros, atropisomeros y derivados deuterados, en donde:

- cada R! se selecciona independientemente de hidrégeno y haldgeno;

- R® se selecciona de halégeno; y

- R® se selecciona de:

o alquilo C1-Cs sustituido con 0-5 grupos seleccionados independientemente de:

e hidroxilo, y

e cicloalquilo C3-Ce;

o cicloalquilo C3-Cs, sustituido con 0-2 grupos seleccionados de hidroxilo y hal6geno; y

o heterociclilo de 5 a 6 miembros no sustituido o sustituido con alquilo C1-Cs, en donde el alquilo

C1-Cs se sustituye con 0-2 sustituyentes seleccionados de hidroxilo y halégeno.

Los compuestos descritos en la presente descripcién pueden emplearse en composiciones

farmacéuticas, por ejemplo, usadas en la fabricacion de un medicamento. Los compuestos y las

composiciones farmacéuticas de la invencion pueden administrarse para tratar la ERPAD.

Definiciones

Como se usa en la presente, el término “alquilo” se refiere a un hidrocarburo alifatico saturado o

parcialmente saturado, ramificado o no ramificado que contiene atomos de carbono (tales como, por

ejemplo, 1, 2, 3,4,5,6,7,8,9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19 o 20 4&tomos de carbono), que

pueden contener un enlace doble (alquenilo) o triple (alquinilo) entre uno 0 mas conjuntos de &tomos
9
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de carbono adyacentes. Los grupos alquilo pueden estar sustituidos o no sustituidos. En algunas
modalidades, los grupos alquilo contienen de 1-10 &omos de carbono de alquilo. En otras
modalidades, los grupos alquilo contienen de 1-8 atomos de carbono alquilo. En aun otras
modalidades, los grupos alquilo contienen 1-6 atomos de carbono de alquilo, y en aun otras
modalidades, los grupos alquilo contienen 1-4 d&tomos de carbono de alquilo o 1-3 4&tomos de carbono
de alquilo.

El término “alifatico” o “grupo alifatico”, como se usa en la presente, significa una cadena de
hidrocarburo de cadena lineal (es decir, no ramificada) o ramificada, sustituida o no sustituida que
esta completamente saturada o que contiene una 0 mas unidades de insaturacion, o un hidrocarburo
monociclico o hidrocarburo biciclico que esta completamente saturado o que contiene una 0 mas
unidades de instauracion, pero que no es aromatico (también denominado en la presente descripcion
como “cicloalifatico”, “carbociclo” 0 “cicloalquilo™), que tiene un solo punto de union con el resto
de la molécula. A menos que se especifique de cualquier otra manera, los grupos alifaticos contienen
de 1-20 atomos de carbono aliféticos. En algunas modalidades, los grupos alifaticos contienen de 1-
10 atomaos de carbono alifaticos. En otras modalidades, los grupos alifaticos contienen de 1-8 atomos
de carbono alifaticos. En aun otras modalidades, los grupos alifaticos contienen de 1-6 atomos de
carbono aliféticos, y en ain otras modalidades, los grupos alifaticos contienen de 1-4 atomos de
carbono alifaticos. En algunas modalidades, “cicloalifatico” (0 “carbociclo” 0 “cicloalquilo”) se
refiere a un hidrocarburo C3-Cg monociclico o hidrocarburo Cs-C14 biciclico o triciclico que esta
completamente saturado o que contiene una 0 mas unidades de insaturacion, pero que no es
aromatico, que tiene un solo punto de unién al resto de la molécula en donde cualquier anillo
individual en dicho sistema de anillo monociclico, biciclico o triciclico tiene de 3-7 miembros. Los
grupos alifaticos adecuados incluyen, pero no se limitan a, grupos alquilo, alquenilo o alquinilo
lineales o ramificados, sustituidos o no sustituidos y hibridos de estos, tales como
(cicloalquil)alquilo, (cicloalquenil)alquilo y (cicloalquil)alquenilo. Los grupos cicloalifaticos
adecuados incluyen cicloalquilo, cicloalquilo biciclico (por ejemplo, decalina), bicicloalquilo con
puente, tal como norbornilo o [2,2,2]biciclo-octilo, y triciclico con puente, tal como adamantilo.
Como se usa en la presente, el término “insaturado” significa que una porcion tiene una 0 mas
unidades de instauracion.

Como se usa en la presente, el término “enlace pi” significa un enlace covalente formado por los

orbitales p de atomos adyacentes. Los enlaces pi existen donde hay un enlace multiple, es decir, un

10
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enlace doble o triple, entre dos atomos. Por ejemplo, un enlace doble carbono-carbono consiste en
un enlace pi y un enlace triple carbono-carbono que consiste en dos enlaces pi.

Como se usa en la presente, el término “halégeno” o “halo” significa F, Cl, Bro I.

Como se usa en la presente descripcion, el término “grupo haloalquilo” se refiere a un grupo alquilo
sustituido con uno 0 mas atomos halégenos, por ejemplo, fluoroalquilo, que se refiere a un grupo
alquilo sustituido con uno o mas atomos de fldor. En algunas modalidades, un haloalquilo contiene
1-5 a4tomos de halégeno. En algunas modalidades, un haloalquilo contiene 1-3 atomos de halégeno.
En algunas modalidades, un haloalquilo contiene 3-5 atomos de hal6geno. En algunas modalidades,
un 4tomo de carbono del grupo alquilo se sustituye con uno o mas 4&tomos de halégeno. En algunas
modalidades, cada &tomo de carbono del grupo alquilo se sustituye con uno o mas atomos de
hal6geno. En algunas modalidades, uno o méas atomos de carbono del grupo alquilo es un atomo de
carbono perhalo (es decir, todos los atomos de hidrégeno del grupo alquilo estan sustituidos por
atomos de haldgeno). En algunas modalidades, cada &tomo de carbono del grupo alquilo es un &tomo
de carbono perhalo. Los ejemplos no limitativos de fluoroalquilo incluyen —CHF>, —CHaF, —CFs3,
—CF>—, y perhaloalquilo, tal como —CF,CFs.

Como se usa en la presente, los términos “oxo”y “=0" se refieren a un &tomo de oxigeno sustituyente
conectado a otro &tomo mediante un doble enlace.

El término “alcoxi”, como se usa en la presente, se refiere a un alquilo o cicloalquilo unido
covalentemente a un &tomo de oxigeno. Los grupos alcoxi pueden estar sustituidos o no sustituidos.
Como se usa en la presente, “cicloalquilo” se refiere a un monociclico, biciclico, triciclico, o grupos
de hidrocarburos no arométicos policiclicos que tienen de 3 a 12 4&tomos de carbono (tales como, por
ejemplo, 3-10 &tomos de carbono) y pueden incluir uno o mas enlaces insaturados. En algunas
modalidades, los grupos cicloalquilo contienen 3-12 atomos de anillo de carbono. En otras
modalidades, los grupos cicloalquilo contienen 3-10 atomos de anillo de carbono. En aun otras
modalidades, los grupos cicloalquilo contienen 3-9 atomos de anillo de carbono, y en adn otras
modalidades, los grupos cicloalquilo contienen 3-8 4&tomos de anillo de carbono, 3-7 atomos de anillo
de carbono, 3-6 atomos de anillo de carbono o 3-5 atomos de anillo de carbono. Los grupos
“cicloalquilo” abarcan anillos monociclicos, biciclicos, triciclicos, puenteados, fusionados y espiro,
que incluye los anillos monoespiro y diespiro. Los grupos cicloalquilo pueden estar sustituidos o no
sustituidos.

El término “arilo”, como se usa en la presente, es un grupo funcional o sustituyente derivado de un

anillo aromatico y abarca anillos aroméaticos monociclicos y sistemas de anillos biciclicos, triciclicos
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y fusionados en donde al menos un anillo en el sistema es aromético. Un grupo arilo puede estar
opcionalmente sustituido con uno 0 mas sustituyentes.

El término “heteroatomo” significa uno o mas de oxigeno, azufre, nitrogeno, fosforo, o silicio (que
incluye cualquier forma oxidada de nitrégeno, azufre, fosforo, o silicio; la forma cuaternizada de
cualquier nitrégeno bésico; y un nitrogeno sustituible de un anillo heterociclico, por ejemplo, N
(como en 3,4-dihidro-2H-pirrolilo), NH (como en pirrolidinilo) o NR*™ (como en pirrolidinilo N-
sustituido)). En algunas modalidades, un heteroatomo se selecciona de oxigeno, azufre y nitrégeno.
El término “heteroalifatico”, como se usa en la presente, significa grupos alifaticos en donde uno o
dos atomos de carbono se reemplazan independientemente con uno o0 mas heterodtomos, por
ejemplo, oxigeno, azufre, nitrégeno, fosforo, o silicio. En algunas modalidades, un grupo
heteroalifatico puede sustituirse con 1-5 heteroatomos. En algunas modalidades, un grupo
heteroalifatico puede sustituirse con 1-3 heteroatomos. En algunas modalidades, los heteroatomos
se seleccionan de oxigeno, azufre y nitrégeno. En algunas modalidades, un grupo heteroalifatico
puede estar sustituido con 1-5 heterodtomos seleccionados de oxigeno, azufre y nitrogeno. En
algunas modalidades, un grupo heteroalifatico puede estar sustituido con 1-3 heteroatomos
seleccionados de oxigeno, azufre y nitrégeno. Los grupos heteroalifaticos pueden estar sustituidos o
no sustituidos, ramificados o no ramificados, ciclicos o aciclicos, e incluyen grupos “heterociclo”,
“heterociclilo”, “heterocicloalifatico” y “heterociclico”.

El término "anillo de heteroarilo”, como se usa en la presente descripcion, se refiere a un anillo
aromatico que comprende al menos un atomo del anillo que es un heteroatomo, tal como O, N, S, P,
o Si. En algunas modalidades, un anillo heteroarilo comprende al menos un anillo atm que es un
heteroatomo seleccionado de O, N y S. Los grupos heteroarilo abarcan anillos monociclicos y
sistemas de anillos biciclicos, triciclicos, con puente, fusionados y espiro (que incluyen anillos
monoespiro y dispiro) que tienen un total de cinco a catorce miembros de anillo, en donde al menos
un anillo en el sistema es aromatico, al menos un anillo en el sistema contiene uno o mas
heteroatomos, y en donde cada anillo en el sistema contiene de tres a siete miembros de anillo. En
algunas modalidades, un anillo heteroarilo puede sustituirse por 1-5 heteroatomos. En algunas
modalidades, un anillo heteroarilo puede sustituirse por 1-3 heteroatomos. En algunas modalidades,
los heterodtomos en un anillo heteroarilo se seleccionan de oxigeno, azufre y nitrégeno. En algunas
modalidades, un anillo heteroarilo puede estar sustituido con 1-5 heteroatomos seleccionados de
oxigeno, azufre y nitrégeno. En algunas modalidades, un anillo heteroarilo puede estar sustituido

con 1-3 heterodtomos seleccionados de oxigeno, azufre y nitrogeno. Un grupo heteroarilo puede
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estar opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes. En determinadas modalidades, el
término “anillo heteroarilo” abarca anillos heteroarilo con diversos estados de oxidacion, tales como
anillos heteroarilo que contienen N-0xidos y sulféxidos.

Como se usa en la presente descripcion, el término "anillo heterociclilo” se refiere a un hidrocarburo
no aromatico que contiene de 3 a 12 4&tomos en un anillo (tal como, por ejemplo, 3-10 &tomos) que
comprende al menos un 4tomo en el anillo que es un heterodtomo, tal como O, N, S, P 0 Si, y puede
incluir uno o més enlaces insaturados. Los anillos “heterociclilo” abarcan anillos monociclicos,
biciclicos, triciclicos, policiclicos, puenteados, fusionados y espiro, que incluye los anillos
monoespiro y diespiro. En algunas modalidades, un anillo heterociclilo tiene 1-5 heteroatomos. En
algunas modalidades, un anillo heterociclilo tiene 1-3 heterodtomos. En algunas modalidades, los
heteroatomos en un anillo heterociclilo se seleccionan de oxigeno, azufre y nitrégeno. En algunas
modalidades, un anillo heterociclilo puede estar sustituido con 1-5 heteroatomos seleccionados de
oxigeno, azufre y nitrogeno. En algunas modalidades, un anillo heterociclilo puede estar sustituido
con 1-3 heteroatomos seleccionados de oxigeno, azufre y nitrgeno.

Como se usa en la presente descripcion, en cualquier estructura quimica o formula, un enlace lineal

que no esta en negrita, tal como en el Compuesto 34:

Z O
N\/ | N ”
N =
Cl

denota que la configuracion del centro es aquiral.
Como se usa en la presente, en cualquier estructura o formula quimica, un enlace ondulado no en
negrita (por ejemplo, “« ) en un estereocentro, tal como en el Compuesto 153:
% OH
2 N N

o

F

denota que el compuesto se aislé como una mezcla de estereoisdmeros (por ejemplo, una mezcla de

isdmeros sin y/o anti 0 una mezcla racémica).
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Como se usa en la presente, en cualquier estructura o formula quimica, una linea ondulada dentro de

\

un enlace ( \) indica un punto de unién al resto de un compuesto. Por ejemplo, cuando X

de Férmula I:

- X,

, que puede representarse como

(Férmula 1)
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R
, que puede representarse como

Como se usa en la presente descripcion, en cualquier estructura quimica o formula, un enlace en
cufia en negrita o linea discontinua unida a un estereocentro de un compuesto, tal como en el

Compuesto 60:
Cl
|
N ; | N = N/'\/OH
WA H
L

denota la estereoquimica absoluta del estereocentro, asi como la estereoquimica relativa del

estereocentro, en relacién con otro u otros estereocentros a los que se unen enlaces en cufia en negrita
0 en linea discontinua.

Como se usa en la presente descripcion, en cualquier estructura quimica o formula, un enlace lineal
en negrita o en linea discontinua unido a un estereocentro de un compuesto, tal como en el

Compuesto 326:

denota la estereoquimica relativa del estereocentro, en relacion con otro u otros estereocentros a los
que se unen enlaces lineales en negrita o linea discontinua.
Como se usa en la presente descripcion, en cualquier estructura quimica o férmula, un asterisco

adyacente a un estereocentro de un compuesto, tal como en el Compuesto 32:
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denota la presencia de un estereocentro de configuracion absoluta desconocida en el compuesto. El
Compuesto 32 es un unico esterecisémero.
Como se usa en la presente descripcion, el prefijo “rac-”, cuando se usa en relacion con un

compuesto quiral, se refiere a una mezcla racémica del compuesto, tal como en el Compuesto 157:

En un compuesto que contiene el prefijo “rac-", los designadores (R)- y (S)- en el nombre quimico
reflejan la estereoquimica relativa del compuesto.

Como se usa en la presente descripcion, el prefijo “rel-”, cuando se usa en relacién con un compuesto
quiral, se refiere a un unico enantiémero de configuracion absoluta desconocida. En un compuesto
que contiene el prefijo “rel-”, los designadores (R)- y (S)- en el nombre quimico reflejan la
estereoquimica relativa del compuesto, pero no reflejan necesariamente la estereoquimica absoluta
del compuesto. Cuando se desconoce la estereoquimica relativa de un estereocentro dado, no se
proporciona un designador estereoquimico. En algunos casos, se conoce la configuracion absoluta
de algunos estereocentros, mientras que solo se conoce la configuracion relativa de los otros
estereocentros. En estos casos, los designadores estereoquimicos asociados con los estereocentros
de la configuracion absoluta conocida se marcan con un asterisco (), por ejemplo, (R")-y (S57)-,
mientras que los designadores estereoquimicos asociados con los estereocentros de la configuracion
absoluta desconocida no estan tan marcados. Los designadores estereoquimicos no marcados
asociados con los estereocentros de configuracion absoluta desconocida reflejan la estereoquimica
relativa de esos estereocentros con respecto a otros estereocentros de configuracion absoluta
desconocida, pero no reflejan necesariamente la estereoquimica relativa con respecto a los
estereocentros de configuracion absoluta conocida.

Determinados compuestos pueden existir como atropisomeros. Se apreciara que determinados

compuestos de esta descripcion pueden existir como atropisémeros separados y/o mezclas de esos
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atropisémeros, es decir, una subclase de estereoisémeros resultantes de la rotacion obstaculizada
sobre enlaces simples o eje de quiralidad y que pueden aislarse como especies quimicas separadas.

Determinados compuestos descritos en la presente descripcion pueden existir como tautobmeros y se
pretende que ambas formas tautoméricas, aunque solo se represente una Unica estructura
tautomérica. Por ejemplo, se entiende que una descripcion del Compuesto X incluya su tautomero

el Compuesto Y y viceversa, asi como también mezclas de estos:

Compuesto X Compuesto Y

0] 0]
O N U
HO@)LO D N‘NJ\O

A menos gue se indique de cualquier otra manera, todas las formas tautoméricas de los compuestos
de la descripcidn estan dentro del alcance de la descripcion.

“Terc” y “t-” se usan indistintamente y significan terciario.

Los compuestos descritos en la presente descripcion pueden estar opcionalmente sustituidos con uno
0 mas sustituyentes, tal como se ilustra en general anteriormente, o como se ejemplifica mediante
clases, subclases y especies particulares de la descripcion. Se apreciara que la frase “opcionalmente
sustituido” se usa indistintamente con la frase “sustituido o no sustituido”.

“Sustituido”, ya sea precedido por el término “opcionalmente” 0 no, indica que al menos un
hidrogeno del grupo “sustituido” esta reemplazado por un sustituyente. A menos que se indique de
otra forma, un grupo “opcionalmente sustituido” puede tener un sustituyente adecuado en cada
posicion sustituible del grupo, y cuando mas de una posicion en cualquier estructura dada puede
sustituirse con mas de un sustituyente elegidos de un grupo especificado, el sustituyente puede ser
igual o diferente en cada posicion. Las combinaciones de sustituyentes previstas por esta descripcién
son preferentemente aquellas que dan como resultado la formacion de compuestos estables o
quimicamente viables.

El término “compuesto”, cuando se refiere a un compuesto de esta descripcion, se refiere a una
coleccién de moléculas que tienen una estructura quimica idéntica, excepto que puede haber una
variacion isotopica entre los atomos constituyentes de las moléculas.

El término “estable”, como se usa en la presente, se refiere a compuestos que no se alteran
sustancialmente cuando se someten a condiciones para permitir su produccion, deteccion vy,
preferentemente, su recuperacion, purificacion, y uso para uno o mas de los propdsitos descritos en

la presente descripcion.
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El término “compuestos estables”, como se usa en la presente, se refiere a compuestos que poseen
suficiente estabilidad para permitir su fabricacion y que mantienen la integridad de los compuestos
durante un periodo de tiempo suficiente para ser utiles para los propdsitos detallados en la presente
descripcion (por ejemplo, formulacion en productos terapéuticos, productos intermedios para usar
en la produccién de compuestos terapéuticos, productos intermedios aislables o almacenables, y/o
tratamiento de una enfermedad o afeccion que responde a agentes terapéuticos).

En los compuestos de esta descripcion, se pretende que cualquier atomo no designado
especificamente como un isétopo particular represente cualquier is6topo estable de ese atomo. A
menos que se indique de cualquier otra manera, cuando una posicién se designa especificamente
como “H” o “hidrogeno”, se entiende que la posicion tiene hidrégeno en su composicion isotopica
de abundancia natural.

Como se usa en la presente, el término “derivado” se refiere a una coleccion de moléculas que tienen
una estructura quimica idéntica a un compuesto de esta descripcidn, excepto que uno 0 mas a&tomos
de la molécula se pueden haber sustituido con otro &tomo. Adicionalmente, a menos que se indique
de cualquier otra manera, las estructuras representadas en la presente descripcion también pretenden
incluir compuestos que difieren solo en la presencia de uno o mas atomos enriquecidos
isotopicamente. Por ejemplo, los compuestos que tienen las presentes estructuras excepto por el
reemplazo de hidrdgeno por deuterio o tritio, o el reemplazo de un carbono por un C o “C, estan
dentro del alcance de esta descripcion. Dichos compuestos son utiles, por ejemplo, como
herramientas analiticas, sondas en ensayos bioldgicos, o compuestos con perfiles terapéuticos
mejorados.

Como se usa en la presente, “derivado/s deuterado/s” se refiere a un compuesto que tiene la misma
estructura quimica que un compuesto de referencia, con uno o mas atomos de hidrégeno
reemplazados por un atomo de deuterio. En algunas modalidades, el uno o mas hidrégenos
sustituidos por deuterio son parte de un grupo alquilo. En algunas modalidades, el uno o mas
hidrogenos sustituidos por deuterio son parte de un grupo metilo. En algunas modalidades, el
hidrogeno o hidrdgenos sustituidos por deuterio forman parte de un grupo arilo. En algunas
modalidades, el uno o mas hidrdégenos reemplazados por deuterio son parte de un grupo fenilo. En
las estructuras quimicas, el deuterio puede representarse como “D” 0 “?H”.

En compuestos identificados como un derivado deuterado, o que contienen una sustitucion “D” o
“2H”, el &tomo de deuterio esta presente en cantidades muy superiores a su abundancia natural; por

ejemplo, el compuesto puede tener un factor de enriquecimiento isotépico para cada atomo de
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deuterio designado de al menos 3,500 (52.5 % de incorporacion de deuterio en cada atomo de
deuterio designado). En algunas modalidades, si un sustituyente en un compuesto de la descripcién
se indica como deuterio, tal compuesto posee un factor de enriquecimiento isotopico para cada &tomo
de deuterio designado de al menos 4,000 (incorporacion de deuterio de 60 %), al menos 4,500
(incorporacion de deuterio de 67.5 %), al menos 5,000 (incorporacion de deuterio de 75 %), al menos
5,500 (incorporacion de deuterio de 82.5 %), al menos 6,000 (incorporacion de deuterio de 90 %),
al menos 6,333.3 (incorporacién de deuterio de 95 %), al menos 6,466.7 (incorporacion de deuterio
de 97 %), al menos 6,600 (incorporacion de deuterio de 99 %) o al menos 6,633.3 (incorporacion de
deuterio de 99.5 %).

Como se usa en la presente descripcion, los términos “aproximadamente” y “alrededor de”, cuando
se usan en relacién con cantidades, volumenes, tiempos de reaccion, temperaturas de reaccion, etc.
significan un error aceptable para un valor particular segin lo determine un experto en la técnica,
que depende en parte de como se mide o determina el valor. En algunas modalidades, los términos
“aproximadamente” y “alrededor de” significan dentro de 1, 2, 3, 0 4 desviaciones estandar. En
algunas modalidades, los términos “aproximadamente” y “alrededor de” significan dentro del 30 %,
25 %, 20 %, 15 %, 10 %, 9 %, 8 %, 7 %, 6 %, 5 %, 4 %, 3 %, 2 %, 1 %, 0.5 %, 0.1 % 0 0.05 % de
un valor o intervalo dado. En algunas modalidades, “aproximadamente” y “alrededor de” significan
dentro del 20 %, 15 %, 10 %, 9 %, 8 %, 7 %, 6 %, 5 %, 4 %, 3 %, 2 % 0 1 % de un valor o intervalo
dado. En determinadas modalidades, “aproximadamente” y “alrededor de” significan dentro del 15
% de un valor o intervalo dado. En algunas modalidades, “alrededor de” y “aproximadamente”
significan dentro del 10 % de un valor dado. En algunas modalidades, ‘“alrededor de” y
“aproximadamente” significan dentro del 5 % de un valor dado.

Como se usa en la presente, el simbolo “~” que aparece inmediatamente antes de un valor numérico
tiene el mismo significado que los términos “aproximadamente” y “alrededor de”.

El término “al menos uno” se refiere a uno 0 mas.

El término “al menos un compuesto seleccionado de”, como se usa en la presente, se refiere a la
seleccion de uno 0 mas de los compuestos de un grupo especifico. “Seleccionado de” y “elegido de”
pueden usarse indistintamente en la presente descripcion.

Como se usa en la presente, el término “condiciones ambientales™ significa temperatura ambiente,
condicion de aire libre y condicion de humedad no controlada. Como se usa en la presente, el término

“temperatura ambiente” 0 “temperatura ambiental” significa 15 °C a 30 °C.
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Como se usa en la presente, el término “ingrediente farmacéutico activo” 0 “agente terapéutico”
(“API”) se refiere a un compuesto biol6gicamente activo.

Los términos “paciente” y “sujeto” se usan indistintamente y se refieren a un animal, que incluye un
ser humano.

Los términos “dosis eficaz” y “cantidad eficaz” se usan indistintamente en la presente descripcion y
hacen referencia a la cantidad de un compuesto que produce el efecto deseado para el cual se
administra (por ejemplo, proporciona proteina PC1 mas funcional, mejora en ERPAD o0 de un
sintoma de la ERPAD, o disminucion de la gravedad de la ERPAD o de un sintoma de la ERPAD,
ralentizar el avance de la ERPAD o un sintoma de la ERPAD). La cantidad exacta de una dosis
eficaz dependera del objetivo del tratamiento y un experto en la técnica la podra determinar mediante
el uso de técnicas conocidas (véase, por ejemplo, Lloyd (1999) The Art, Science and Technology of
Pharmaceutical Compounding).

Como se usa en la presente descripcion, los términos “tratamiento”, "que trata" y similares
generalmente significan restaurar la expresion y traduccién de PC1 funcional y mejorar uno 0 mas
sintomas de ERPAD, retrasar la aparicion de uno o mas sintomas de ERPAD, o disminuir la gravedad
de ERPAD o uno o mas sintomas de ERPAD en un sujeto. Por lo tanto, el “tratamiento”, como se
usa en la presente descripcion, incluye, pero no se limita a, ralentizar o detener la disminucion de la
funcion renal, la generacion de quistes, el crecimiento de quistes, el dolor por quistes y reducir la
frecuencia, la gravedad o el retraso en la aparicion de eventos adversos
cerebrovasculares/cardiovasculares. En algunas modalidades, “tratamiento” significa ralentizar o
detener la generacion de quistes. Las mejoras de cualquiera de los sintomas de ERPAD o la
disminucion de su gravedad pueden evaluarse facilmente de acuerdo con los métodos y técnicas
estandares conocidos en la técnica.

Como se usa en la presente, el término “en combinacion con”, cuando hace referencia a dos 0 mas
compuestos, agentes o ingredientes farmacéuticos activos adicionales, significa la administracion de
dos o0 mas compuestos, agentes o ingredientes farmacéuticos activos al paciente antes,
simultaneamente o subsecuente a la administracion de cada uno.

El término “farmacéuticamente aceptable”, como se usa en la presente, se refiere a un componente
que, dentro del alcance del buen juicio médico, es adecuado para usar en contacto con los tejidos de
humanos y otros mamiferos sin toxicidad indebida, irritacion, respuesta alérgica, y similares, y es

proporcional con una relacion beneficio/riesgo razonable.
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Como se usa en la presente, el término “sal farmacéuticamente aceptable” significa cualquier sal no
toxica que, tras la administracion a un receptor, es capaz de proporcionar, ya sea directa o
indirectamente, un compuesto de esta descripcion. Las sales farmacéuticamente aceptables de los
compuestos de esta descripcion incluyen aquellas derivadas de bases y acidos organicos e
inorgénicos adecuados. Un “contraién farmacéuticamente aceptable” es una porcion idnica de una
sal que no es toxica cuando se libera de la sal tras la administracion a un receptor. El experto en la
técnica observara que, cuando se describe una cantidad de ‘“un compuesto o una sal
farmacéuticamente aceptable de este”, la cantidad de la forma de sal farmacéuticamente aceptable
del compuesto es la cantidad equivalente a la concentracion de la base libre del compuesto.

Una forma de “base libre” de un compuesto no contiene una sal unida iénicamente. Cabe sefialar
que las cantidades descritas de los compuestos o sus sales farmacéuticamente aceptables de estos en
la presente descripcion se basan en su forma de base libre. Por ejemplo, “10 mg de al menos un
compuesto elegido del Compuesto | y sales farmacéuticamente aceptables de este” incluye 10 mg
del Compuesto | y una concentracion de una sal farmacéuticamente aceptable del Compuesto |
equivalente a 10 mg del Compuesto I.

Las sales farmacéuticamente aceptables adecuadas son, por ejemplo, las descritas en S. M. Berge y
otros. J. Pharmaceutical Sciences, 1977, 66, 1-19. Por ejemplo, la Tabla 1 en dicho articulo
proporciona las siguientes sales farmacéuticamente aceptables:

Tabla 1 de Berge y otros:

Acetato Yoduro Benzatina
Bencenosulfonato Isetionato Cloroprocaina
Benzoato Lactato Colina
Bicarbonato Lactobionato Dietanolamina
Bitartrato Malato Etilendiamina
Bromuro Maleato Meglumina
Edetato de calcio Mandelato Procaina
Camsilato Mesilato Aluminio
Carbonato Metilbromuro Calcio
Cloruro Metilnitrato Litio

Citrato Metilsulfato Magnesio
Diclorhidrato Mucato Potasio
Edetato Napsilato Sodio
Edisilato Nitrato Zinc

Estolato Pamoato (embonato) Trietyoduro
Esilato Pantotenato

Fumarato Fosfato/Difosfato

Gluceptato Poligalacturonato
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Gluconato Salicilato
Glutamato Estearato
Glicolilarsanilato Subacetato
Hexilresorcinato Succinato
Hidrabamina Sulfato
Bromhidrato Tanato
Clorhidrato Tartrato
Hidroxinaftoato Teociato

Los ejemplos no limitativos de sales de adicion de acido farmacéuticamente aceptables incluyen:
sales formadas con &cidos inorgénicos, tales como acido clorhidrico, &cido bromhidrico, acido
fosforico, acido sulfurico o acido perclorico; sales formadas con acidos organicos, tales como acido
acético, acido oxalico, acido maleico, acido tartarico, acido citrico, acido succinico, o &cido
malodnico; y sales formadas mediante el uso de otros métodos usados en la técnica, tales como
intercambio i6nico. Los ejemplos no limitantes de sales farmacéuticamente aceptables incluyen
adipato, alginato, ascorbato, aspartato, bencenosulfonato, benzoato, bisulfato, borato, butirato,
canforato, canforsulfonato, citrato, ciclopentanopropionato, digluconato, dodecilsulfato,
etanosulfonato, formiato, fumarato, glucoheptonato, glicerofosfato, gluconato, hemisulfato,
heptanoato, hexanoato, hidroyoduro, 2-hidroxi-etanosulfonato, lactobionato, lactato, laurato, lauril
sulfato, malato, maleato, malonato, metanosulfonato, 2-naftalenosulfonato, nicotinato, nitrato,
oleato, oxalato, palmitato, pamoato, pectinato, persulfato, 3-fenilpropionato, fosfato, picrato,
pivalato, propionato, estearato, succinato, sulfato, tartrato, tiocianato, p-toluenosulfonato,
undecanoato y valerato. Las sales farmacéuticamente aceptables derivadas de bases adecuadas
incluyen sales de metales alcalinos, metales alcalinotérreos, amonio y N*(alquilo Ci-4)s. Esta
descripcion también contempla la cuaternizacion de cualquier grupo que contiene nitrégeno basico
de los compuestos descritos en la presente descripcidn. Los ejemplos no limitantes adecuados de
sales de metales alcalinos y alcalinotérreos incluyen sodio, litio, potasio, calcio y magnesio. Otros
ejemplos no limitantes de sales farmacéuticamente aceptables incluyen amonio, amonio cuaternario
y cationes de amina, formados mediante el uso de contraiones tales como haluro, hidréxido,
carboxilato, sulfato, fosfato, nitrato, sulfonato de alquilo inferior y sulfonato de arilo. Otros
ejemplos, no limitativos adecuados, de sales farmacéuticamente aceptables incluyen las sales de
besilato y glucosamina.

El término “profarmaco”, como se usa en la presente descripcion, representa un compuesto que se

transforma in vivo en un compuesto de acuerdo con cualquiera de las formulas enumeradas en la
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presente descripcion. Tal transformacion puede verse afectada, por ejemplo, por hidrdlisis en sangre
o transformacion enzimética de la forma del profarmaco a la forma original en sangre o tejido. Los
profarmacos de los compuestos de la invencion pueden ser, por ejemplo, amidas. Las amidas que
pueden utilizarse como profarmacos en la presente invencién son fenilamidas, amidas alifaticas (C1-
Ca4), aciloximetilamidas, ureas, carbamatos y amidas de aminoécidos. Por ejemplo, un compuesto
de la invencion que contiene un grupo NH puede acilarse en esta posicion en su forma de profarmaco.
Otras formas de profarmacos incluyen ésteres, tales como, por ejemplo, ésteres de fenilo, ésteres
alifaticos (C1-Co4), ésteres de aciloximetilo, carbonatos, carbamatos y esteres de aminoacidos. Se
proporciona una discusion exhaustiva de los profarmacos en T. Higuchi y V. Stella, Pro-drugs as
Novel Delivery Systems, Vol. 14 de A.C.S. Symposium Series, Edward B. Roche, ed., Bioreversible
Carriers in Drug Design, American Pharmaceutical Association and Pergamon Press, 1987, y
Judkins y otros, Synthetic Communications 26(23):4351-4367, 1996, cada uno de los cuales se
incorpora en su totalidad en la presente descripcion como referencia. En algunas modalidades, la
presente invencion presenta un profarmaco de una cualquiera de las férmulas o compuestos
enumerados en la presente descripcion.

Compuestos

En algunas modalidades, los compuestos de la invencion se seleccionan de compuestos de la

Formula I:

(Férmula 1)

asi como tautémeros o atropisémeros de esos compuestos, derivados deuterados de los compuestos,
tautdbmeros y atropisomeros, y sales farmacéuticamente aceptables y profarmacos de esos
compuestos, tautomeros, atropisomeros y derivados deuterados, en donde las variables son como se
defini6 anteriormente para la Formula I.

Los compuestos de la Formula I incluyen compuestos de la Férmula la:
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(Férmula la)
asi como tautdmeros o atropisémeros de esos compuestos, derivados deuterados de los compuestos,
tautdbmeros y atropisomeros, y sales farmacéuticamente aceptables y profarmacos de esos
compuestos, tautdmeros, atropisomeros y derivados deuterados, en donde las variables son como se
defini6 anteriormente para la Formula la.

Los compuestos de la Formula | también incluyen compuestos de la Formula Ib:

(Férmula Ib)

asi como tautdmeros o atropisémeros de esos compuestos, derivados deuterados de los compuestos,

tautomeros y atropisomeros, y sales farmacéuticamente aceptables y profarmacos de esos
compuestos, tautdmeros, atropisomeros y derivados deuterados, en donde las variables son como se
defini6 anteriormente para la Formula Ib.

En algunas modalidades de las Formulas I, la e Ib, cada R! se selecciona independientemente de
hidrégeno, metilo, metoxi, fluoro, cloro y ciano. En algunas modalidades, R* es fluoro. En algunas
modalidades, hay dos R! y cada uno es fluoro. En algunas modalidades, hay tres R y cada uno es
fluoro. En algunas modalidades, R? es cloro. En algunas modalidades, hay dos R! y cada uno es
cloro. En algunas modalidades, hay dos R' y un R! es fluoro y un R! es cloro. En algunas
modalidades, hay dos Ry un R* es fluoro y un R! es metilo. En algunas modalidades, hay dos R y
un R es fluoro y un R es ciano.

En algunas modalidades de las Formulas I, la e Ib, al menos un R! es orto al punto de unién del

metileno de bencilo. En algunas modalidades, solo hay un Ry es orto al punto de union del metileno
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de bencilo. En algunas modalidades, hay dos R! y cada uno es orto al punto de unién del metileno
de bencilo.

En algunas modalidades de las Formulas 1, la e Ib, hay un R* orto hasta el punto de unién del metileno
de bencilo seleccionado de fluoro, cloro, ciano y metilo. En algunas modalidades, el un R? es fluoro.
En algunas modalidades, el un R es cloro. En algunas modalidades, el un R* es ciano. En algunas
modalidades, el un R* es metilo.

En algunas modalidades de las Formulas 1, la e Ib, hay dos R! y ambos son orto hasta el punto de
union del metileno de bencilo y cada R? se selecciona independientemente de fluoro, cloro, ciano y
metilo. En algunas modalidades, cada R* es fluoro. En algunas modalidades, cada R* se selecciona
de fluoro y cloro. En algunas modalidades, cada R! se selecciona de fluoro y ciano. En algunas
modalidades, cada R* se selecciona de fluoro y metilo. En algunas modalidades, cada R? es cloro.
En algunas modalidades de las Formulas I, la e Ib, al menos un R? es meta al punto de union del
metileno de bencilo. En algunas modalidades, hay un R y es meta al punto de unién del metileno de
bencilo. En algunas modalidades, el un R* es fluoro.

En algunas modalidades de las Formulas I, la e Ib, hay un R* y es para al punto de union del metileno
de bencilo. En algunas modalidades, el un R* es fluoro.

En algunas modalidades de las Formulas 1, la e Ib, hay tres R! y dos R* son orto hasta el punto de
union del metileno de bencilo y un R! es meta hasta el punto de union del metileno de bencilo. En
algunas modalidades, los tres R* son fluoro.

En algunas modalidades de las Formulas I, la e Ib, hay tres R! y dos R* son orto hasta el punto de
union del metileno de bencilo y un R! es para hasta el punto de union del metileno de bencilo. En
algunas modalidades, los tres R son fluoro.

En algunas modalidades de las Formulas I, la e Ib, cada R? se selecciona independientemente de
hidrogeno y metilo. En algunas modalidades, cada R? es hidrogeno. En algunas modalidades, cada
R? es metilo. En algunas modalidades, un R? es hidrégeno y un R? es metilo.

En algunas modalidades de las Formulas I, la e Ib, R® se selecciona de alquilo C1-Cs. En algunas
modalidades, R® es metilo. En algunas modalidades, R® es ciano.

En algunas modalidades de las Formulas I, la e Ib, R® es hidrogeno.

En algunas modalidades de las Formulas I, la e Ib, R* y R® se seleccionan independientemente de
hidrogeno y metilo. En algunas modalidades, R* es metilo. En algunas modalidades, R® es metilo.
En algunas modalidades, R* es metilo y R® es hidrégeno. En algunas modalidades, R* es hidrégeno

y R® es metilo. En algunas modalidades, R* y R® son ambos hidrégeno. En algunas modalidades de
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las Formulas 1, la e Ib, R® se selecciona de hidrogeno, alquilo C1-Cs, halégeno y ciano. En algunas
modalidades, R® se selecciona de metilo, etilo, fluoro, cloro, bromo y ciano. En algunas modalidades,
R® es metilo. En algunas modalidades, R® es fluoro. En algunas modalidades, R® es cloro. En algunas
modalidades, R® es bromo. En algunas modalidades, R® es ciano.

En algunas modalidades de las Formulas I, lae Ib, R’ se selecciona de hidrogeno y metilo. En algunas
modalidades, R’ es hidrdgeno. En algunas modalidades, R’ es metilo.

En algunas modalidades de las Formulas 1, la e Ib, R®> y R’ se seleccionan independientemente de
hidrégeno y alquilo C1-Cs. En algunas modalidades, R® y R se seleccionan independientemente de
hidrégeno y metilo. En algunas modalidades, R® y R’ son ambos hidrdgeno. En algunas modalidades,
R® es hidrogeno y R’ es metilo. En algunas modalidades, R® es metilo y R’ es hidrdgeno. En algunas
modalidades, R® y R” son ambos metilo.

En algunas modalidades de las Formulas I, la e Ib, R® es metilo y R’ es hidrégeno. En algunas
modalidades, R® es fluoro y R es hidrdgeno. En algunas modalidades, R® es fluoro y R es metilo.
En algunas modalidades, R® es cloro y R’ es hidrogeno. En algunas modalidades, R® es cloro y R’
es metilo. En algunas modalidades, R® es bromo y R’ es hidrogeno. En algunas modalidades, R® es
ciano y R’ es hidrégeno.

En algunas modalidades de las Formulas I, lae Ib, R® es hidrogeno, R® es haldgeno y R’ es hidrogeno.
En algunas modalidades, R® es hidrégeno, R® es fluoro y R’ es hidrogeno. En algunas modalidades,
R® es hidrégeno, R® es cloro y R’ es hidrogeno. En algunas modalidades, R® es hidrégeno, R® es
bromo y R’ es hidrogeno.

En algunas modalidades de las Formulas 1, la e Ib, R® es hidrégeno, R® es alquilo C1-Cs y R es
hidrogeno. En algunas modalidades, R® es hidrdgeno, R® es metilo y R’ es hidrogeno.

En algunas modalidades de las Formulas I, la e Ib, R® es hidrogeno, R® es ciano y R’ es hidrégeno.
En algunas modalidades de las Formulas I, la e Ib, R® es hidrogeno, R® es haldgeno y R’ es metilo.
En algunas modalidades, R® es hidrdgeno, R® es fluoro y R’ es metilo. En algunas modalidades, R®
es hidrégeno de las Formulas 1, la e Ib, R® es cloro y R” es metilo.

En algunas modalidades de las Formulas I, la e Ib, R® es metilo, R® es halégeno y R’ es hidrogeno.
En algunas modalidades, R® es metilo, R® es cloro y R’ es hidrégeno.

En algunas modalidades de las Formulas 1, la e Ib, R® es metilo, R® es halégeno y R es metilo. En
algunas modalidades, R® es metilo, R® es cloro y R’ es metilo.

En algunas modalidades de las Formulas I, la e Ib, R® se selecciona de hidrogeno, alquilo C1-Cs,

hal6geno y ciano. En algunas modalidades, R® es hidrégeno.
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En algunas modalidades de la Formula I, la e Ib, R* y R® son ambos hidrégeno. En algunas
modalidades, R% R*y R® son cada uno de hidrégeno. En algunas modalidades, R?, R®, R* y R® son
cada uno de hidrégeno. En algunas modalidades, R?, R®, R*, R®y R’ son cada uno de hidrégeno. En
algunas modalidades, R?, R3, R* R® R’y R%son cada uno hidrégeno.

En algunas modalidades, el compuesto de la Férmula | o la es un compuesto de Férmula I1:

O |\N

(Formula 1),
asi como tautdmeros o atropisémeros de esos compuestos, derivados deuterados de los compuestos,
tautdbmeros y atropisomeros, y sales farmacéuticamente aceptables y profarmacos de esos
compuestos, tautdmeros, atropisomeros y derivados deuterados, en donde
cada R! se selecciona independientemente de hidrogeno, alquilo C1-Cs, alcoxi Ci1-Cs, haldgeno y
ciano;
R® se selecciona de alquilo C1-Cs; haldgeno, y ciano;
R’ se selecciona de hidrogeno, alquilo C1-Cs, y haldgeno; y
R® se selecciona de:
o hidrogeno,
o alquilo C1-Cg sustituido con 0-5 grupos seleccionados independientemente de:
e hidroxilo,
® 0XO,
e amino,
e ciano,
e haldgeno,
e alcoxi C1-Cs (sustituido con 0-1 grupo oxo),
e cicloalquilo Cs-Cs (sustituido con 0-2 grupos seleccionados independientemente de hidroxilo,
halégeno, alquilo C1-Cs),
e heterociclilo de 3 a 6 miembros (sustituido con 0-3 grupos seleccionados independientemente de

halégeno, hidroxilo, oxo, y alquilo C1-Cs (sustituido con 0-1 grupo hidroxilo)), y
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o heteroarilo de 5 a 6 miembros (sustituido con 0-3 grupos seleccionados independientemente de
0xo, alquilo C:-Cz y cicloalquilo C3-Cs);

o cicloalquilo C3-C7 sustituido con 0-3 grupos seleccionados independientemente de:

¢ hidroxilo,

e haldgeno,

e alquilo C1-C3 (sustituido con 0-3 grupos seleccionados independientemente de hidroxilo y
hal6geno), y

e alcoxi C1-Cz;y

o heterociclilo de 5 a 9 miembros sustituido con 0-2 grupos seleccionados independientemente de:
e 0XO,

e hidroxilo, y

e alquilo C:-C3 (sustituido con 0-1 grupo hidroxilo).

En algunas modalidades, el compuesto de la Formula | o 1a es un compuesto de Formula lla:

0 | SN
4 N = N’R8
R1 N\N | P> R7 H
(Férmula lla),

asi como tautémeros o atropisémeros de esos compuestos, derivados deuterados de los compuestos,
tautdbmeros y atropisomeros, y sales farmacéuticamente aceptables y profarmacos de esos
compuestos, tautomeros, atropisémeros y derivados deuterados, en donde

R! se selecciona de hidrogeno, alquilo C1-Cs, alcoxi Ci1-Cs, halégeno y ciano; y todas las demas
variables son como se defini6 anteriormente para la Férmula 1.

En algunas modalidades de las Formulas Il y lla, cada R! se selecciona independientemente de
hidrogeno, fluoro, cloro, ciano y metilo. En algunas modalidades de las Formulas 11 y lla, R® se
selecciona de metilo, fluoro, cloro, bromo y ciano. En algunas modalidades de las Formulas 11y Ila,
R’ se selecciona de hidrégeno y metilo. En algunas modalidades de las Formulas 11y lla, cada R? se
selecciona independientemente de hidrogeno, fluoro, cloro, ciano y metilo; R® se selecciona de
metilo, fluoro, cloro y ciano; y R’ se selecciona de hidrogeno y metilo. En algunas modalidades de

Formula 1, la, Ib, 11y lla, R® se selecciona de hidrogeno, alquilo C1-Cs sustituido con 0-5 grupos,
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cicloalquilo C3-C7 sustituido con 0-3 grupos y heterociclilo de 5 a 9 miembros sustituido con 0-2

grupos.

En algunas modalidades de las Formulas I, la, Ib, 11y lla, R® se selecciona de:
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En algunas modalidades de las Formulas I, 1a, Ib, 11y I1a, R® se selecciona de alquilo C1-Cs sustituido

con 0-5 grupos.
En algunas modalidades de las Formulas |, Ia, 1b, I y lla, R® se selecciona de
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En algunas modalidades de las Formulas I, Ia, Ib, 11y lla, R8 se selecciona de:

0
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En algunas modalidades de las Formulas 1, la, Ib, 11 y Ila, R® se selecciona de:
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En algunas modalidades de las Formulas 1, la, Ib, 11 y lla, R® se selecciona de cicloalquilo C3-C7
sustituido con 0-3 grupos.
En algunas modalidades de las Formulas 1, la, Ib, 11 y Ila, R® se selecciona de:
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asi como tautdmeros o atropisémeros de esos compuestos, derivados deuterados de los compuestos,
tautomeros y atropisomeros, y sales farmacéuticamente aceptables y profarmacos de esos
compuestos, tautomeros, atropisomeros y derivados deuterados, en donde:

- cada R* se selecciona independientemente de hidrogeno y hal6geno;

- R® se selecciona de haldgeno; y

- R®se selecciona de:

o alquilo C1-Cs sustituido con 0-5 grupos seleccionados independientemente de:

e hidroxilo, y

e cicloalquilo C3-Ce;

o cicloalquilo Cs-Cs, sustituido con 0-2 grupos seleccionados de hidroxilo y halégeno; y

o heterociclilo de 5 a 6 miembros no sustituido o sustituido con alquilo C1-Cs, en donde el alquilo
C1-Cs se sustituye con 0-2 sustituyentes seleccionados de hidroxilo y haldgeno.

En algunas modalidades de la Formula I1b, cada R? se selecciona independientemente de hidrégeno
y fluoro. En algunas modalidades de la Formula Ib, cada R es hidrdgeno. En algunas modalidades
de la Formula 11b, un R* es hidrogeno y un R? es fluoro. En algunas modalidades de la Formula 1lb,
cada R! es fluoro.

En algunas modalidades de la Férmula b, R® se selecciona de fluoro y cloro. En algunas
modalidades de la Formula I1b, R® es fluoro. En algunas modalidades de la Formula 11b, R® es cloro.
En algunas modalidades de Formula I1b, R® se selecciona de alquilo C1-Cs sustituido con 1-3 grupos
seleccionados independientemente de hidroxilo y cicloalquilo Cs-Cs. En algunas modalidades de
Formula Ilb, R® se selecciona de alquilo Ci-Cs sustituido con 1-3 grupos seleccionados
independientemente de hidroxilo y cicloalquilo Cs-Cs. En algunas modalidades de Férmula Ilb, R®
se selecciona de alquilo C;-Cs sustituido con 1-3 grupos seleccionados independientemente de
hidroxilo y cicloalquilo Cs. En algunas modalidades de Formula I1b, R® se selecciona de alquilo Ci-
Cs sustituido con 1-3 grupos seleccionados independientemente de hidroxilo y cicloalquilo C4. En
algunas modalidades de Férmula 11b, R® se selecciona de alquilo C1-Cs sustituido con 1-3 grupos
seleccionados independientemente de hidroxilo y cicloalquilo Cs.

En algunas modalidades de la Formula I1b, cada R* se selecciona independientemente de hidrdgeno
y fluoro y R® se selecciona de fluoro y cloro. En algunas modalidades de la Férmula Ilb, cada R? se
selecciona independientemente de hidrogeno y fluoro y R® es fluoro. En algunas modalidades de la

Formula I1b, cada R* se selecciona independientemente de hidrégeno y fluoro y R® es cloro.
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En algunas modalidades de la Formula lIb, cada R es fluoro y R® se selecciona de fluoro y cloro.
En algunas modalidades de la Formula 11b, cada R* es fluoro y R® es fluoro. En algunas modalidades
de la Formula 11b, cada R* es fluoro y R® es cloro.

En algunas modalidades de Formula Ilb, R® se selecciona de fluoro y cloro y R® se selecciona de
alquilo C31-Cs sustituido con 1-3 grupos seleccionados independientemente de hidroxilo y
cicloalquilo Cs-Cs. En algunas modalidades de Férmula I1b, R® es fluoro y R® se selecciona de alquilo
C1-Cs sustituido con 1-3 grupos seleccionados independientemente de hidroxilo y cicloalquilo Cs-
Cs. En algunas modalidades de Formula 11b, R® es cloro y R® se selecciona de alquilo C1-Cs sustituido
con 1-3 grupos seleccionados independientemente de hidroxilo y cicloalquilo Cs-Cs.

En algunas modalidades de Formula llb, cada R* se selecciona independientemente de hidrégeno y
fluoro, R® se selecciona de fluoro y cloro, y R® se selecciona de alquilo C1-Cs sustituido con 1-3
grupos seleccionados independientemente de hidroxilo y cicloalquilo C3-Cs. En algunas
modalidades de Formula Ilb, cada R? es fluoro, R® es fluoro, y R® se selecciona de alquilo C1-Cs
sustituido con 1-3 grupos seleccionados independientemente de hidroxilo y cicloalquilo C3-Cs. En
algunas modalidades de Formula I1b, cada R* es fluoro, R® es cloro y R® se selecciona de alquilo Cs-
Cs sustituido con 1-3 grupos seleccionados independientemente de hidroxilo y cicloalquilo Cs-Cs.

En algunas modalidades de Férmula I1b, R® se selecciona de:
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Los compuestos P1 — P20 no demostraron actividad detectable en el ensayo descrito en la presente

descripcidn, por lo tanto, en algunas modalidades, el compuesto de Férmulas 1, la, Ib, 11, 0 Ila no es:
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0 un tautémero o atropisémero del compuesto, derivado deuterado del compuesto, tautomero, o

P17

F
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NG
) NN OH
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Cl

atropisbmero, o una sal o profarmaco farmacéuticamente aceptable del compuesto, tautémero,

atropisémero, o derivado deuterado.

En una modalidad, los compuestos de la invencion se seleccionan de los Compuestos 1 a 233 (Tabla

1), o tautdbmeros o atropisdmeros de estos, o derivados deuterados de los tautémeros o atropisémeros,

o sales farmacéuticamente aceptables o profarmacos de cualquiera de los anteriores.
Tabla 1: Compuestos 1 a 233
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En algunas modalidades, los compuestos de la invencion se seleccionan de los Compuestos 248 a

327 (Tabla 2), o tautdbmeros o atropisomeros de estos, o derivados deuterados de los tautomeros o
atropisdmeros, o sales farmacéuticamente aceptables o profarmacos de cualquiera de los anteriores.
Tabla 2: Compuestos 248 a 327
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Tambiéen se apreciard que los compuestos de las Formulas 1, 1a, Ib, 11, lla y Ilb, que incluyen los

Compuestos 1-233 y los Compuestos 248-327, pueden existir en forma libre para el tratamiento o,
cuando sea apropiado, como derivados o profarmacos farmacéuticamente aceptables de estos. Un
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derivado o un profarmaco farmacéuticamente aceptable incluye, entre otros, sales, ésteres, sales de
tales ésteres farmacéuticamente aceptables, o cualquier otro aducto o derivado que, tras la
administracion a un paciente que lo necesita, sea capaz de proporcionar, directa o indirectamente, un
compuesto como se describe de cualquier otra manera en la presente descripcion, o un metabolito o
residuo de estos. Los ejemplos de profarmacos y sus usos se conocen bien en la técnica (ver, por
ejemplo, S. M. Berge y otros, J. Pharmaceutical Sciences, 1977, 66, 1-19).

Composiciones farmacéuticas

En algunas modalidades, la descripcion proporciona composiciones farmacéuticas que comprenden
al menos un compuesto seleccionado de compuestos de las Formulas |, Ia, Ib, Ic, Il, lla y b,
tautomeros y atropisomeros de esos compuestos, derivados deuterados de esos compuestos,
tautdbmeros y atropisomeros, y sales farmacéuticamente aceptables y profarmacos de cualquiera de
los anteriores. En algunas modalidades, las composiciones farmacéuticas pueden comprender un
compuesto seleccionado de los Compuestos 1-233 y Compuestos 248-327, tautdmeros vy
atropisbmeros de esos compuestos, derivados deuterados de esos compuestos, tautomeros, y
atropisémeros, y sales farmacéuticamente aceptables y profarmacos de cualquiera de los anteriores.
También se apreciara que una composicion farmacéutica de esta descripcion puede emplearse en
terapias combinadas; es decir, las composiciones farmacéuticas descritas en la presente descripcion
incluyen ademéas al menos un agente activo adicional. Alternativamente, una composicion
farmacéutica que comprende al menos un compuesto de las Férmulas 1, Ia, Ib, 1I, lla e 1IB, que
incluyen los Compuestos 1-233 y los Compuestos 248-327, tautomeros y atropisémeros de esos
compuestos, derivados deuterados de esos compuestos, tautomeros y atropisomeros, y sales y
profarmacos farmacéuticamente aceptables de cualquiera de los anteriores pueden administrarse
como una composicion separada simultaneamente con, antes de, o posterior a una composicion que
comprende al menos un agente activo adicional.

En algunas modalidades, el compuesto de las Formulas I, la, Ib, II, lla e llb, que incluyen los
Compuestos 1-233 y los Compuestos 248-327, tautdmeros y atropisomeros de esos compuestos,
derivados deuterados de esos compuestos, tautdmeros y atropisomeros, y sales y profarmacos
farmacéuticamente aceptables de cualquiera de los anteriores, y el agente activo adicional se
preparan para la administracion en la misma composicién farmacéutica. En algunas modalidades, el
compuesto y el agente activo adicional se preparan para la administracion en composiciones
farmacéuticas separadas. En algunas modalidades, el compuesto y el agente activo adicional se

preparan para la administracion simultanea. En algunas modalidades, el compuesto de las Férmulas
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I, 1a, Ib, 11, lla e llb, que incluyen los Compuestos 1-233 y los Compuestos 248-327, tautdbmeros y
atropisbmeros de esos compuestos, derivados deuterados de esos compuestos, tautémeros y
atropisémeros, y sales y profarmacos farmacéuticamente aceptables de cualquiera de los anteriores,
y el agente activo adicional se preparan para la administracion secuencial.

En algunas modalidades, se proporciona méas de un compuesto de las Férmulas I, l1a, Ib, 11, lla e lib,
que incluyen los Compuestos 1-233 y los Compuestos 248-327, tautdmeros y atropisdmeros de esos
compuestos, derivados deuterados de esos compuestos y tautomeros, y atropisémeros, y sales y
profarmacos farmacéuticamente aceptables de cualquiera de los anteriores, para usar en un metodo
para tratar la ERPAD. En algunas modalidades, el mas de un compuesto de las Formulas I, la, 1b, 11,
llay Ilb, que incluye los Compuestos 1-233 y los Compuestos 248-327, tautomeros y atropisémeros
de esos compuestos, derivados deuterados de esos compuestos, tautdbmeros y atropisomeros, y sales
y profarmacos farmacéuticamente aceptables de cualquiera de los anteriores se preparan para su
administracion en la misma composicion farmacéutica. En algunas modalidades, el més de un
compuesto de las Férmulas I, Ia, Ib, 11, llay Ilb, que incluye los Compuestos 1-233 y los Compuestos
248-327, tautdmeros y atropisomeros de esos compuestos, derivados deuterados de esos compuestos,
tautdbmeros y atropisomeros, y sales y profarmacos farmacéuticamente aceptables de cualquiera de
los anteriores se preparan para su administracion en composiciones farmacéuticas separadas.

En algunas modalidades, el agente activo adicional es un farmaco que actla para ralentizar la
velocidad de crecimiento de quistes renales y/o la disminucién de la funcion renal. En algunas
modalidades, el agente activo adicional es un farmaco que actta para controlar la tension arterial alta
u otros eventos cardiovasculares adversos. En algunas modalidades, el agente activo adicional es un
inhibidor de la enzima convertidora de la angiotensina (ACE) o un bloqueador de los receptores de
la angiotensina-2 (ARB). En algunas modalidades, el agente activo adicional es un farmaco que
ayuda a ralentizar la velocidad de crecimiento de los quistes renales. En algunas modalidades, el
agente activo adicional es un agente de bloqueo del receptor de vasopresina (V2) tal como tolvaptan.
En algunas modalidades, el agente activo adicional es un farmaco que trata o controla el dolor
asociado con la enfermedad renal poliquistica. En algunas modalidades, el agente activo adicional
es acetaminofén. En algunas modalidades, el agente activo adicional es un farmaco que trata
infecciones de vejiga y rifiones. En algunas modalidades, el agente activo adicional es un antibiotico.
Como se describié anteriormente, las composiciones farmacéuticas descritas en la presente
descripcion pueden comprender ademas opcionalmente al menos un portador farmacéuticamente

aceptable. EIl al menos un portador farmacéuticamente aceptable pueden elegirse de adyuvantes y
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vehiculos. Al menos un portador farmacéuticamente aceptable, como se usa en la presente
descripcion, incluye todos y cada uno de los solventes, diluyentes, otros vehiculos liquidos,
auxiliares de dispersion, auxiliares de suspension, agentes activos de superficie, agentes isotonicos,
agentes espesantes, agentes emulsionantes, conservantes, aglutinantes sélidos y lubricantes, segun
se adapte a la forma de dosificacion particular conveniente. Remington: The Science and Practice of
Pharmacy, 21.2 edicion, 2005, ed. D.B. Troy, Lippincott Williams & Wilkins, Filadelfia, y
Encyclopedia of Pharmaceutical Technology, eds. J. Swarbrick y J. C. Boylan, 1988-1999, Marcel
Dekker, Nueva York describen diversos portadores usados en la formulacion de composiciones
farmacéuticas y técnicas conocidas para la preparacion de estas. Excepto en la medida en que
cualquier portador convencional es incompatible con los compuestos de esta descripcion, tal como
por ejemplo, mediante la produccién de algun efecto bioldgico indeseable o mediante la interaccion
de cualquier otra manera de una manera perjudicial con cualquier otro(s) componente(s) de la
composicion farmacéutica se contempla que su uso esté dentro de alcance de esta descripcion. Los
ejemplos no limitantes de portadores farmacéuticamente aceptables adecuados incluyen, pero no se
limitan a, intercambiadores i6nicos, alimina, estearato de aluminio, lecitina, proteinas séricas (tales
como seroalbumina humana), sustancias amortiguadoras (tales como fosfatos, glicina, cido sorbico
y sorbato de potasio), mezclas parciales de glicérido de acidos grasos vegetales saturados, agua, sales
y electrolitos (tales como sulfato de protamina, hidrogenofosfato disodico, hidrogenofosfato
potasico, cloruro de sodio y sales de cinc), silice coloidal, trisilicato de magnesio,
polivinilpirrolidona, poliacrilatos, ceras, polimeros en blogue de polietileno-polioxipropileno,
lanolina, azlcares (tales como lactosa, glucosa y sacarosa), almidones (tales como almidon de maiz
y almidon de patata), celulosa y sus derivados (tales como carboximetilcelulosa sddica, celulosa
etilica y acetato de celulosa), tragacanto en polvo, malta, gelatina, talco, excipientes (tales como
manteca de cacao y ceras para supositorios), aceites (tales como un aceite de cacahuete, aceite de
semilla de algodon, aceite de cartamo, aceite de sésamo, aceite de oliva, aceite de maiz y aceite de
soja), glicoles (tales como propilenglicol y polietilenglicol), ésteres (tales como oleato de etilo y
laurato de etilo), agar, agentes amortiguadores (tales como hidréxido de magnesio e hidroxido de
aluminio), acido alginico, agua libre de pirégenos, solucién salina isotdnica, solucion de Ringer,
alcohol etilico, soluciones amortiguadoras de fosfato, lubricantes no txicos compatibles (tales como
laurilsulfato de sodio y estearato de magnesio), agentes colorantes, agentes liberadores, agentes de
recubrimiento, agentes edulcorantes, agentes aromatizantes, agentes perfumantes, conservantes y

antioxidantes).
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En algunas modalidades, las composiciones de la invencion comprenden un compuesto de las
Formulas |, la, Ib, 11, Ila y llb, que incluye los Compuestos 1-233 y los Compuestos 248-327,
tautdbmeros y atropisomeros de esos compuestos, derivados deuterados de esos compuestos,
tautdbmeros y atropisomeros, y sales y profarmacos farmacéuticamente aceptables de cualquiera de
los anteriores. Las composiciones pueden comprender ademas al menos un ingrediente farmacéutico
adicional y/o al menos un portador.

Métodos de tratamiento

En algunas modalidades, la descripcidn proporciona métodos para tratar la ADPKD que comprenden
administrar a un sujeto que lo necesita al menos un compuesto seleccionado de los compuestos de
Formulas 1, la, b, 11, lla, y Ilb, que incluyen los Compuestos 1-233 y los Compuestos 248-327,
tautdbmeros y atropisomeros de esos compuestos, derivados deuterados de esos compuestos,
tautdbmeros y atropisomeros, y sales farmacéuticamente aceptables y profarmacos de cualquiera de
los anteriores. En algunas modalidades, el sujeto que lo necesita porta una mutacion en el gen PKD1
que codifica la poliquistina-1 (PC1). En algunas modalidades, la mutacién en el gen PKD1 del sujeto
que lo necesita es una mutacion no truncante. En algunas modalidades, la mutacion en el gen PKD1
del sujeto que necesita resulta en una proteina PC1 no funcional mal plegada.

En otras modalidades, la descripcion proporciona métodos para aumentar los niveles de poliquistina-
1 en un sujeto que porta una mutacion en el gen PKD1 que codifica la poliquistina-1 (PC1). En
algunas modalidades, la mutacion en el gen PKD1 del sujeto es una mutacion no truncante. En
algunas modalidades, la mutacion en el gen PKD1 del sujeto resulta en una proteina PC1 no
funcional mal plegada. En algunas modalidades, la mutacion en el gen PKD1 del sujeto es una
mutacién truncante que resulta en una proteina PC1 que se beneficia de la correccién con un
corrector de PC1 descrito en la presente descripcion.

Como se analizd anteriormente, la descripcién también proporciona composiciones farmacéuticas
para usar en el tratamiento de la ERPAD, en donde las composiciones farmacéuticas comprenden al
menos un compuesto seleccionado de los compuestos de las Férmulas la, Ib, 1la, 11b, los Compuestos
1-233, los Compuestos 248-327, tautdbmeros y atropisomeros de esos compuestos, derivados
deuterados de esos compuestos, tautomeros y atropisomeros, y sales y profarmacos
farmacéuticamente aceptables de cualquiera de los anteriores.

En algunas modalidades del método de tratamiento de ADPKD o método de aumento de los niveles
de proteina PC1 en un sujeto, el al menos un compuesto seleccionado de los compuestos de Formulas

l, 1a, Ib, I, lla, Ilb, Compuestos 1-233, Compuestos 248-327, tautomeros y atropisdbmeros de esos
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compuestos, derivados deuterados de esos compuestos, tautdbmeros y atropisomeros, y sales
farmacéuticamente aceptables y profarmacos de cualquiera de los anteriores, o la composicion
farmacéutica que comprende el al menos un compuesto, se administra una vez al dia. En algunas
modalidades del método de tratamiento de ADPKD o el método de aumento de los niveles de
proteina PC1 en un sujeto, el al menos un compuesto de Férmula | o Férmula 11, que incluye los
Compuestos 1-233, tautdmeros y atropisomeros de esos compuestos, derivados deuterados de esos
compuestos, tautomeros y atropisémeros, y sales farmacéuticamente aceptables y profarmacos de
cualquiera de los anteriores, o la composicion farmacéutica que comprende el al menos un
compuesto, se administra dos veces al dia. En algunas modalidades del método de tratamiento de
ADPKD o el método de aumento de los niveles de proteina PC1 en un sujeto, el al menos un
compuesto seleccionado de los compuestos de Formulas |, la, Ib, 11, lla, Ilb, Compuestos 1-233,
Compuestos 248-327, tautdbmeros y atropisomeros de esos compuestos, derivados deuterados de esos
compuestos, tautémeros y atropisémeros, y sales farmacéuticamente aceptables y profarmacos de
cualquiera de los anteriores, o la composicion farmacéutica que comprende el al menos un
compuesto, se administra maltiples veces en un dia.

En algunas modalidades, los métodos de la invencién incluyen la administracion de un agente activo
adicional con un compuesto seleccionado de compuestos de las Férmulas I, Ia, Ib, I, lla e Ilb, que
incluyen los Compuestos 1-233, los Compuestos 248-327, tautdmeros y atropisdbmeros de esos
compuestos, derivados deuterados de esos compuestos, tautomeros y atropisdmeros, y sales y
profarmacos farmacéuticamente aceptables de cualquiera de los anteriores para tratar la ERPAD. El
método puede comprender administrar conjuntamente el agente activo adicional y un compuesto
seleccionado de compuestos de las Férmulas 1, la, Ib, II, Ila, I1b, Compuestos 1-233, Compuestos
248-327, tautdmeros y atropisomeros de esos compuestos, derivados deuterados de esos compuestos,
tautdbmeros y atropisomeros, y sales y profarmacos farmacéuticamente aceptables de cualquiera de
los anteriores, en una Unica composicion farmacéutica o en composiciones farmacéuticas separadas.
En algunas modalidades, el compuesto y el agente activo adicional se coadministran
simultaneamente. En algunas modalidades, el compuesto y el agente activo adicional se
coadministran secuencialmente.

En algunas modalidades, los métodos para tratar la ERPAD incluyen la administracion de al menos
un compuesto seleccionado de compuestos de las Férmulas 1, Ia, Ib, Il, Ila e 1lb, que incluyen los
Compuestos 1-233, los Compuestos 248-327, tautoOmeros y atropisomeros de esos compuestos,

derivados deuterados de esos compuestos, tautdmeros y atropisomeros, y sales y profarmacos
59



10

15

20

25

30

farmacéuticamente aceptables de cualquiera de los anteriores, con un agente activo adicional que
actlia para ralentizar la velocidad de crecimiento de quistes renales y/o la disminucion de la funcién
renal. En algunas modalidades, el agente activo adicional es un agente de bloqueo del receptor de
vasopresina (V2) tal como tolvaptan. En algunas modalidades, los métodos para tratar la ERPAD
incluyen la administracion de al menos un compuesto seleccionado de compuestos de las Formulas
I, 1a, Ib, 11, Ila, I1b, Compuestos 1-233, Compuestos 248-327, tautdbmeros y atropisomeros de esos
compuestos, derivados deuterados de esos compuestos, tautdmeros, y atropisémeros, y sales y
profarmacos farmacéuticamente aceptables de cualquiera de los anteriores, con un agente activo
adicional que actGa para controlar la tension arterial alta u otros acontecimientos adversos
cardiovasculares, tal como un inhibidor de la enzima convertidora de la angiotensina (ACE) o un
bloqueador de los receptores de la angiotensina-2 (ARB).

En algunas modalidades, los métodos para tratar la ERPAD incluyen la administracion de al menos
un compuesto seleccionado de compuestos de Férmula I, la, Ib, I, lla, I1b, Compuestos 1-233,
Compuestos 248-327, tautdmeros y atropisémeros de esos compuestos, derivados deuterados de esos
compuestos, tautomeros y atropisémeros, y sales y profarmacos farmacéuticamente aceptables de
cualquiera de los anteriores, con un agente activo adicional que trata o controla el dolor asociado
con la enfermedad renal poliquistica. En algunas modalidades, los métodos para tratar la ERPAD
incluyen la administracion de al menos un compuesto seleccionado de compuestos de Formula I, la,
Ib, I, Ila, Ilb, Compuestos 1-233, Compuestos 248-327, tautdmeros y atropisdbmeros de esos
compuestos, derivados deuterados de esos compuestos, tautomeros y atropisdmeros, y sales y
profarmacos farmacéuticamente aceptables de cualquiera de los anteriores, con un agente activo
adicional que trata infecciones de vejiga e rifiones. En algunas modalidades, el agente activo
adicional es un antibiotico.

En algunas modalidades, los métodos para tratar la ERPAD incluyen la administracion enteral de al
menos un compuesto seleccionado de compuestos de Formula I, Ia, 1b, 11, Ila, I1b, Compuestos 1-
233, Compuestos 248-327, tautomeros y atropisdbmeros de esos compuestos, derivados deuterados
de esos compuestos, tautdbmeros y atropisomeros, y sales y profarmacos farmacéuticamente
aceptables de cualquiera de los anteriores. En algunas modalidades, la via de administracion enteral
se selecciona de las vias oral y rectal. En algunas modalidades, la via de administracion enteral se
selecciona de las vias nasogastrica, nasoentérica, nasoduodenal y nasoyeyunal.

En algunas modalidades, los métodos para tratar la ERPAD incluyen la administracion parenteral de

al menos un compuesto seleccionado de compuestos de Férmula |, Ia, Ib, 11, lla, 1lb, Compuestos 1-
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233, Compuestos 248-327, tautdbmeros y atropisomeros de esos compuestos, derivados deuterados
de esos compuestos, tautomeros y atropisdmeros, y sales y profarmacos farmacéuticamente
aceptables de cualquiera de los anteriores. En algunas modalidades, la via de administracion
parenteral se selecciona de las vias intravenosa, intraperitoneal, epicutanea, percutanea, subcutanea,
intradérmica, intramuscular, intranasal, intratraqueal, intracraneal, epidural e intratecal.

La descripcion también proporciona compuestos de Formula I, Ia, Ib, Il, lla'y Ilb, que incluyen los
Compuestos 1-233 y los Compuestos 248-327, tautomeros y atropisomeros de esos compuestos,
derivados deuterados de esos compuestos, tautdmeros y atropisomeros, y sales y profarmacos
farmacéuticamente aceptables de cualquiera de los anteriores, para su uso en cualquiera de los
métodos descritos anteriormente.

En algunas modalidades, el método para tratar, disminuir la gravedad o tratar sintomaticamente la
ERPAD en un paciente comprende administrar al paciente una cantidad efectiva de un compuesto
de Férmula |, la, Ib, 11, lla y Ilb, que incluye los compuestos 1-233 y los compuestos 248-327,
tautomeros y atropisomeros de esos compuestos, derivados deuterados de esos compuestos,
tautdbmeros y atropisomeros, y sales y profarmacos farmacéuticamente aceptables de cualquiera de
los anteriores.

Sintesis de compuestos

Todos los compuestos especificos y genéricos, y los intermedios descritos para fabricar esos
compuestos, se consideran parte de la descripcion.

Un experto en la técnica apreciara que los métodos descritos en la presente descripcion son
generalmente aplicables a otros estereoisdmeros de los compuestos descritos en la presente
descripcion.

En caso de que el nombre de un compuesto entre en conflicto con la estructura del compuesto en
cualquier lugar de la presente solicitud, la estructura reemplaza el nombre y pretende controlar.
Abreviaturas

A menos que se indique lo contrario, o cuando el contexto indique lo contrario, se entendera que las

siguientes abreviaciones tienen los siguientes significados:

Abreviatura Significado

RMN Resonancia magnética nuclear

ESI-MS Espectrometria de masas por electropulverizacion
LC/MS Cromatografia liquida espectrometria de masas
HPLC Cromatografia liquida de alta resolucion

SFC Cromatografia de fluidos supercriticos

ESI lonizacion por electronebulizacién

61



10

15

20

25

30

cm
mg
mi
mmol

min
mm
pm
MHz
Hz

N

M

mM
ppm

% plv
% p/p
Bopinz
BTEAC
'‘Bu
DCM
DIPEA
DIPA
DMA
DMAP
DMEM
DMSO
DPBS
EtOH
EtOAC
MeOH
MeCN
2-MeTHF
NEAA
NMP
PBS
PPTS
SCX
SEM
SFC
SPE
STAB
TBAF
TBSCI
TFA

Centimetros

Gramos

Miligramos

Litro(s)

Mililitro(s)

Microlitro(s)

Milimol(es)

Hora(s)

Minuto(s)

Milimetro(s)

Micrémetro(s)

Megahertz

Hertz

Normal (concentracion)

Molar (concentracion)
Milimolar (concentracion)
Partes por millén

Concentracion peso-volumen
Concentracion de peso-peso
Bis(pinacolato)diboro

Cloruro de benciltrietilamonio
terc-butilo

Diclorometano
N,N-diisopropiletilamina

N,N -diisopropilamina
N,N-dimetilacetamida
N,N-dimetilpiridin-4-amina
Medio Eagle modificado de Dulbecco
Dimetil sulfoxido

Solucién salina tamponada con fosfato de Dulbecco
Etanol

Acetato de etilo

Metanol

Acetonitrilo
2-Metiltetrahidrofurano
Aminoéacidos no esenciales
N-Metilpirrolidona

Solucion salina amortiguada con fosfato
p-toluenosulfonato de piridinio
Fuerte intercambio catidnico
2-(trimetilsilil)etoximetil
Cromatografia de fluidos supercriticos
Extraccion en fase solida
Triacetoxiborohidruro de sodio
Fluoruro de tetrabutilamonio
Cloruro de terc-butildimetilsililo
Acido trifluoroacético
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TFAA Anhidrido trifluoroacético

THF Tetrahidrofurano

TMA Trimetilaluminio

Tr Tritilo

TryplE™ Reactivo (numero de catalogo 12604013)
RT Temperatura ambiente

rt Tiempo de retencion

ca. Alrededor de (aproximadamente)

ponda Microondas

I1. Métodos analiticos generales

RMN

Los espectros de RMN se adquirieron en un instrumento de RMN Bruker Avance 111 500 MHz
equipado con una sonda BBFO o en un instrumento de RMN Bruker Avance Ill HD 400 MHz
equipado con una sonda BBFO. Se obtuvieron espectros de RMN como soluciones en un disolvente
deuterado apropiado tal como dimetil sulfoxido-d6 (DMSO-d6).

SFC analitica

Las separaciones analiticas de cromatografia de fluidos supercriticos (SFC) de varias mezclas
isoméricas se lograron mediante el uso de un instrumento UPC? de Waters Acquity que comprende
un administrador de convergencia, un administrador de muestras, un administrador de disolventes
binarios, un administrador 30S de columnas, un detector PDA, un administrador de disolventes
isocratico y un detector QDa.

SFC preparativa

Las separaciones de SFC preparativas de varias mezclas isoméricas se lograron mediante el uso de
los siguientes instrumentos:

a) Instrumento de SFC Waters Prep 100 que comprende un regulador de presion posterior, un
administrador de muestras 2767, un mddulo de gradiente cuaternario 2545, un regulador de presion
posterior, un horno de columna, un detector PDA 2998, un administrador de disolvente isocratico,
una bomba P200X, un SFC Flow Splitter-100, tres SFC Heat Exchanger-1000, una bomba LC Serie
[11'y un detector Qda.

b) Instrumento de SFC Berger Minigramequipado con un muestreador automatico ALS-3100, un
horno de columna y un detector UV.

c) Instrumento Shimadzu Nexera UC Prep que comprende una unidad de enfriamiento de COo,
como modulo de suministro de disolvente LC-40D SF, un modulo de suministro de disolvente LC-

40D, un cromatégrafo liquido preparativo LC-20AP, un cromatografo liquido LC-20AR, un
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controlador del sistema CBM-40, un regulador de contrapresion SFC-40P, un intercambiador de
calor HEX-40, un horno de columna CTO-40C, un detector PDA SPD-M40, una unidad de vélvula
FCV-20AH2, un muestreador FRS-40 y colector de fraccion y un espectrémetro de masa LCMS-
2020 LC.

UPLC

El analisis de UPLC se realizd6 mediante el uso de un sistema UPLC-MS de Waters Acquity que
comprende un administrador de disolventes binarios, un administrador de columnas, un
administrador de muestras 2777, un detector de PDA, un espectrometro de masas SQD y un detector
de dispersion de luz evaporativa (ELSD).

HPLC preparativa

La HPLC de fase inversa preparativa se llevd a cabo en un sistema HPLC-MS de autopurificacién
de Waters equipado con un administrador de muestras 2767 o0 3767, un médulo de gradiente binario
2545, un organizador de fluidos del sistema, dos bombas de HPLC 515, un divisor de flujo, un
detector PDA 2998 y un detector Qda.

I11. Métodos generales de LC/MS

Los compuestos se analizaron mediante LC/MS de acuerdo con uno de los siguientes métodos, como
se muestra en la Tabla 3.

Tabla 3: Métodos LC/MS

Método Descripcion del método
LC/MS

Waters™ BEH C8 1.7 um 2.1 x 50 mm, 2 a 98 % de MeCN en H,0 (10 mM

A de formiato de amonio, pH 9), 45 °C, 0.6 ml/min de régimen de flujo durante
5.0 min

5 Waters™ BEH C18 2.5 mm 2.1 x 50 mm, 2 a 95 % de MeCN en H,0 (0.1 %
de NHs), 40 °C, 0.8 ml/min de régimen de flujo durante 1.4 min
Kinetex® EVO C18 2.6 pum 2.1 x 50 mm, 2 a 98 % MeCN en H,O (10 mM de

C formiato de amonio, pH 9), 45 °C, 1.0 ml/min de régimen de flujo durante 1.5
min

D Waters™ BEH C18 1.7 mm 2.1 x 50 mm, 2 a 98 % de MeCN en H20 (0.1 %
de acido formico), 35 °C, 1.3 ml/min de régimen de flujo durante 4.0 min

£ Waters™ CSH C18 1.7 um 2.1 x 50 mm, 2 a 98 % de MeCN en H,0 (0.1 % de
TFA, pH 2), 45 °C, 0.6 ml/min de régimen de flujo durante 5.0 min

E Waters™ CSH C18 1.7 um 2.1 x 50 mm, 2 a 98 % de MeCN en H,O (0.1 % de
TFA), 45 °C, 1.0 ml/min de régimen de flujo durante 1.5 min

G Waters™ BEH C18 2.5 mm 2.1 x 50 mm, 2 a 50 % de MeCN en H,0 (0.1 %
de NHa), 40 °C, 0.8 ml/min de régimen de flujo durante 4.6 min

Y Waters™ BEH C18 2.5 mm 2.1 x 50 mm, 2 a 95 % de MeCN en H,0 (0.1 %
de NHa), 40 °C, 0.8 ml/min de régimen de flujo durante 4.6 min
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Método Descripcion del método
LC/MS

| Waters™ CSH C18 1.7 um 2.1 x 50 mm, 2 a 95 % de MeCN en agua (0.1 %
de acido férmico), 40 °C, 0.8 ml/min de régimen de flujo durante 1.4 min

] Kinetex® Polar C18 2.6 um 3.0 x 50 mm, 5 a 95 % de MeCN en H20 (0.1 % de
acido férmico), 1.2 ml/min de régimen de flujo durante 3 min

K Waters™ BEH C18 2.5 mm 2.1 x 50 mm, 2 a 20 % de MeCN en H20 (0.1 %
de NHa), 40 °C, 0.8 ml/min de régimen de flujo durante 2.0 min

L Waters™ BEH C18 1.7 mm 2.1 x 50 mm, 50 a 95 % de MeCN en H20 (0.1 %
de NHj3), 40 °C, 0.8 ml/min de régimen de flujo durante 1.4 min

M Waters™ BEH C18 2.5 mm 2.1 x 50 mm, 20 a 70 % de MeCN en H20 (0.1 %
de NHj3), 40 °C, 0.8 ml/min de régimen de flujo durante 4.6 min

N Waters™ BEH C8 1.7 mm 2.1 x 50 mm, 50 a 95 % de MeCN en H20 (0.1 %
de NHjs), 40 °C, 0.8 ml/min de régimen de flujo durante 1.4 min

o Waters™ BEH Cig 1.7 pum 2.1 x 50 mm, 5 a 95 % de MeCN en agua (5mM de
acetato de amonio), 0.6 ml/min de régimen de flujo durante 4 min

P Waters™ BEH Cig 1.7 pum 2.1 x 100 mm, 10 a 90 % de MeCN en agua (5mM
de acetato de amonio), 0.3 ml/min de régimen de flujo durante 10 min

P Waters™ Cortecs C15 1.6 u m 3.0 x 30 mm, 3 a 98 % de MeCN en H,O (4cido
férmico al 0.05 %), régimen de flujo 0.85 ml/min durante 2 min

R Waters™ CSH C18 1.7 um 2.1 x 50 mm, 2 a 95 % de MeCN en agua (0.1 %
de &cido formico), 40 °C, 0.8 ml/min de régimen de flujo durante 1.4 min

s Waters™ CSH C18 1.7 um 2.1 x 50 mm, 2 a 95 % de MeCN en H20 (0.1 %
de acido férmico), 40 °C, 0.8 ml/min de régimen de flujo durante 4.6 min

IV. Sintesis de los materiales iniciales
Material inicial 1: Sintesis de 1-(2-clorobencil)-1,5-dihidro-4H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-ona (S1)

0
cl Br 1)KO'Bu, DMSO, 15 °C to
P RT, 51% N
N/ |N+ Cl - Cl 'N P
N 2) HCI 10 M, refiujo, 98 % @/
H
s1

Etapa 1:

Se afadié KO'Bu (160 g, 1.426 mol) por porcion a una solucion enfriada de 4-cloro-1H-pirazolo[4,3-
c]piridina (170 g, 1.107 mol) en DMSO (1.7 I) bajo una atmosfera de argon a tal velocidad para
mantener la temperatura entre 15 y 25 °C. La mezcla resultante se agitd a temperatura ambiente
durante 25 min adicionales. Se afiadié 1-(bromometil)-2-clorobenceno (292.86 g, 185 ml, 1.425 mol)
gota a gota, manteniendo la temperatura entre 15 y 25 °C y la reaccion se agitd a temperatura

ambiente durante 30 min. Se afiadid lentamente agua (2 1) y la suspension resultante se agitd a
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temperatura ambiente durante 1 h. El solido se filtro, se lavd con agua (11) y heptano (21). La
purificacion por cromatografia rapida (SiO2, DCM al 100 %) dio un sélido amarillo claro. El sélido
se calent6 a 80 °C en 'PrOH (300 ml). La mezcla se enfrié hasta temperatura ambiente. La suspension
se filtro, se lavd con 'PrOH (300 ml) y el sélido se seco para dar 4-cloro-1-(2-clorobencil)-1H-
pirazolo[4,3-c]piridina (S1, 160 g, 51 %) como un sélido blanco. *H NMR (400 MHz, DMSO-ds) &
8.21 (s, 1H), 8.16 (d, J = 6.1 Hz, 1H), 7.42 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 7.28 - 7.24 (m, 2H), 7.19 (t, J = 7.6
Hz, 1H), 6.93 (d, J = 6.1 Hz, 1H), 5.69 (s, 2H) ppm. ESI-MS m/z calc. 277.017, encontrada 278.0
(M+1)*,

Etapa 2:

Una solucidn de 4-cloro-1-(2-clorobencil)-1H-pirazolo[4,3-c]piridina (200 g, 709.51 mmol) en HCI
(1.4 L, solucion acuosa 10 M, 14.0 mol) se calent6 bajo reflujo durante 20 h. La mezcla se diluyd
con agua (1.4 1) y se enfrio hasta temperatura ambiente. El solido se filtro, se lavo con agua (500 ml)
y se secO al aire para dar 1-(2-clorobencil)-1,5-dihidro-4H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-ona (S1, 182 g,
98 %) como un sélido amarillo claro. *H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 11.07 (s, 1H), 8.08 (s, 1H),
7.49 (dd, J = 7.6, 1.5 Hz, 1H), 7.36 - 7.27 (m, 2H), 7.22 (m, 1H), 6.93 (dd, J = 7.6, 1.5 Hz, 1H),
6.64 (d, J = 6.9 Hz, 1H), 5.61 (s, 2H) ppm. ESI-MS m/z calc. 259.051, encontrada 260.0 (M+1)".
Los siguientes materiales iniciales se fabricaron mediante el uso del método descrito en el material
inicial 1, excepto que, en la Etapa 1, se usaron diferentes agentes alquilantes y/o 1H-pirazolo[4,3-
c]piridinas respectivamente en lugar de 1-(bromometil)-2-clorobenceno y 4-cloro-1H-pirazolo[4,3-
c]piridina. En el caso de S18, la Etapa 1 se lleva a cabo mediante el uso de las condiciones descritas
en la sintesis del material inicial 3.

Tabla 4: Materiales iniciales preparados mediante el uso del método descrito en el material inicial 1

NUmero
de Estructura del compuesto/ LC/MS RMN (desplazamientos en
material Nombre del compuesto ppm)
inicial
O
ﬁ\m 1H NMR (400 MHz,
e Nl ESI-MSm/z | DMSO-ds) 5 11.06 (s, 1H),
2 f N = calc. 243.081, | 8.05 (s, 1H), 7.41-7.33 (m,
encontrada 1H), 7.24 - 7.11 (m, 4H),
244.1 (M+1)*. | 6.67 (d, J = 6.9 Hz, 1H),
1-(2-fluorobencil)-1,5-dihidro- 5.57 (s, 2H) ppm.
4H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-ona
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Ndmero

de Estructura del compuesto/ LC/MS RMN (desplazamientos en
material Nombre del compuesto ppm)
inicial
o 'H NMR (400 MHz,
™~ NH DI\/)ISO-dez o 11.)06 (br ?dd
N 1H), 8.01 (s, 1H), 7.50 (dd,
PN ESI"'\Q%”;/E; 3=17.9, 1.2 Hz, 1H), 7.34
2740 (M+1)* 7.30-7.26 (m, 1H), 6.83
1-(2-clorobencil)-6-metil-1,5- ' "1(dd,J=7.6,1.6 Hz, 1H),
dihidro-4H-pirazolo[4,3- 6.44 (s, 1H), 5.54 (s, 2H),
c]piridin-4-ona 2.20 (s, 3H) ppm.
@]
; NH 'H NMR (400 MHz,
E N DMSO-ds) 6 11.05 (s, 1H),
NTNF ESI-MSm/z | 7.99 (d, J = 0.8 Hz, 1H),
- @J calc. 261.071, | 7.53 - 7.38 (m, 1H), 7.26
encontrada (dd, J=7.3,5.9 Hz, 1H),
F 262.0 (M+1)*. | 7.20 - 7.06 (m, 2H), 6.71
1-(2,6-difluorobencil)-1,5- (d,J=7.2Hz, 1H), 5.54
dihidro-4H-pirazolo[4,3- (s, 2H) ppm.
c]piridin-4-ona
o IH NMR (500 MHz,
- N NH DMSO'dG))6 ll.O?d(d, J=
' _ 5.8Hz, 1H),7.99 (d,J =
N e e |08 Hz, 1H), 7.46 (td, 3 =
S9 encdntrada ' 18.2,6.1 Hz, 1H), 7.38 (dt, J
+ | =8.1,1.1Hz, 1H),7.34 -
c! 279.9 (MHL)™. | 7 53 (m. 2H), 6.74 (d, J =
1-(2-cloro-6-fluorobencil)-1,5- ' ' P g
dihidro-4H-pirazolo[4,3- 7.2Hz,1H), 5.60 (d, J =
c]piridin-4-ona 1.7 Hz, 2H) ppm.
'H NMR (400 MHz,
Metanol-ds) 3 8.20 (s, 1H),
7.38-7.29 (m, 1H), 7.15
ESI-MSm/z | (brd,J=1.0Hz, 1H), 7.09
s12 calc. 257.096, | (t, J=7.6 Hz, 1H), 6.98 (d,
encontrada J=1.1Hz, 1H), 6.70 (s,

1-(2-fluorobencil)-7-metil-1,5-
dihidro-4H-pirazolo[4,3-
c]piridin-4-ona

258.2 (M+1)*.

1H), 5.82 (s, 2H), 2.30 (d,
J=1.1Hz, 3H) ppm; H
intercambiable no
observado.
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Ndmero
de Estructura del compuesto/ LC/MS RMN (desplazamientos en
material Nombre del compuesto ppm)
inicial
c 9
N)/\/ﬁj\m 'H NMR (400 MHz,
F _ DMSO-ds) 6 11.23 (d, J =
N CEjL“QQS;BZZ 4 Hz, 1H), 7.56 - 7.43 (m,
S18 encontrada " | 1H), 7.22 (t, J = 6 Hz, 1H),
E 296.2 (M+1)" 7.15 (t, J = 8 Hz, 2H), 6.72
3-cloro-1-(2,6-difluorobencil)- (d, J =7.2 Hz, 1H), 5.52
1,5-dihidro-4H-pirazolo[4,3- (s, 2H) ppm.
c]piridin-4-ona

El siguiente material inicial se realizé mediante el uso del método descrito en el material inicial 1,
excepto que, en la Etapa 1, se usaron respectivamente 2-(clorometil)-1,3-difluorobenceno y 4-cloro-
3-metil-1H-pirazolo[4,3-c]piridina en lugar de 1-(bromometil)-2-clorobenceno y 4-cloro-1H-
pirazolo[4,3-c]piridina y la reaccion se llevo a cabo mediante el uso de las condiciones descritas a
continuacion:

Se afiadieron 2-(Clorometil)-1,3-difluorobenceno (1.116 g, 6.865 mmol) y K.CO3 (1.649 g, 11.931
mmol) a una mezcla agitada de 4-cloro-3-metil-1H-pirazolo[4,3-c]piridina (1 g, 5.967 mmol) en
DMF (10 ml) y la mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 4 h. La mezcla de reaccion se
vertio en agua helada y los solidos resultantes se recogieron mediante filtracion. La purificacion por
cromatografia de fase inversa (80 g columna Cig, 50 a 80 % de MeCN en agua con NH4OH al 0.1
%) dio 4-cloro-1-(2,6-difluorobencil)-3-metil-1H-pirazolo[4,3-c]piridina (1.045 g, 59 %) como un
sélido incoloro. *H NMR (400 MHz, Metanol-d4) & 8.08 (d, J = 6.0 Hz, 1H), 7.60 (d, J = 6.0 Hz,
1H), 7.38 (tt, J = 8.4, 6.5 Hz, 1H), 6.99 (t, J = 8.0 Hz, 2H), 5.61 (s, 2H), 2.66 (s, 3H) ppm. ESI-MS
m/z calc. 293.053, encontrada 294.1 (M+1)".

Tabla 5: Material inicial preparado utilizando el método descrito en Material inicial 1
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NUmero

de . Estructura Nombre LC/MS RMN (desplazamientos
material en ppm)

inicial

1
0 |1 ESI-Ms miz | I NMR (400 MHz
. : DMSO-de) 6 11.06 (s,
NH | difluorobencil) | calc. 1H), 8.05 (s, 1H), 7.41-
-3-metil-1,5- | 243.081, (. 1H). 7.24 -

N = :
> dihidro-4H- encontrada (7r'r?34(|—|n;’ E13|_é)7 (7de _76_191
pirazolo[4,3- 244.1 : , 6. . J=6.

_— N Hz, 1H), 5.57 (s, 2H)
din-4- M+1)".
F c]piridin-4-ona | ( ) opm.

El siguiente material inicial se realiz6 mediante el uso del método descrito en el material inicial 1,
excepto que, en la Etapa 1, se usaron respectivamente 2-(clorometil)-1,3-difluorobenceno y 4-cloro-
3-yodo-1H-pirazolo[4,3-c]piridina en lugar de 1-(bromometil)-2-clorobenceno y 4-cloro-1H-
pirazolo[4,3-c]piridinay lareaccion se llevo a cabo mediante el uso de las condiciones descritas para
S14, mediante el uso de MeCN como solvente en lugar de DMF. Se introdujo una etapa de cianacion
adicional entre las Etapas 1 y 2 como se describe a continuacion. En la Etapa 2, la reaccion se llevd
a cabo mediante el uso de AcOH en lugar de HCI 10 M:

Etapa de cianamiento: Se afiadio6 CuCN (371 mg, 4.060 mmol) a una solucién agitada de 4-cloro-1-
(2,6-difluorobencil)-3-yodo-1H-pirazolo[4,3-c]piridina (1.3 g, 2.109 mmol) en NMP (20 ml) y la
mezcla de reaccion se calent6 a 120 °C durante 12 h. La reaccion se inactivé mediante la adicion de
agua helada y se extrajo con EtOAc (2 x 200 ml). Las capas organicas combinadas se concentraron
al vacio. La purificacion por cromatografia rapida (alimina neutra, EtOAc al 30 al 40 % en hexanos)
dio 4-cloro-1-(2,6-difluorobencil)-3-yodo-1H-pirazolo[4,3-c]piridina (250 mg, 35 %) como un
sdlido blanquecino. *H NMR (400 MHz, Cloroformo-ds) § 8.32 (d, J = 6.0 Hz, 1H), 7.51(d, J = 6.0
Hz, 1H), 7.40 - 7.34 (m, 1H), 7.00 - 6.94 (m, 2H), 5.69 (m, 2H) ppm. ESI-MS m/z calc. 304.033,
encontrada 305.1 (M+1)".

Tabla 6: Material inicial preparado utilizando el método descrito en Material inicial 1
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NUmero
de . Estructura Nombre LC/MS RMN (desplazamientos
material en ppm)
inicial
1-(2,6- 'H NMR (400 MHz
N 1 - ’
o difluorobencil) | =SS M2 | DMSO-ds) 5 11.59 (br s,
sis | NI dnaodn. | 23997 706 T .
i pirazolo[4,3- | EN°0Ntrada 1542 "y 8.0 Hz, 2H),
i clpiridina-3- ?&Zi) 6.85 (d, J = 7.2 Hz, 1H),
carbonitrilo ' 5.70 (s, 2H) ppm.

Material inicial 2: Sintesis de 5-(2,5-dicloropiridin-4-il)-1,5-dihidro-4H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-
ona (SB1)

3) 2,5-dicloro-4-
1) TrCl, NaH, 1,4- fluoropiridina, cl
Cl dioxano, 0 °C a RT, Cs2C03, DMA, 105 o N

o}
96 % NH i °C, 86 % |
TN >N ] * =" "NH >N Z el
‘N—x~ 2) BuXPhos, Pdz(dba)s, N~~F TV—N\N/ ) 4)TFA, Et;SiH, DCM, A
H Tr’ H

KOH, 1,4-dioxano, RT, 70%

H20, 130 °C, SB1
pirradiaciones de

ondas, 44 %

Etapa 1:

Bajo una atmasfera de nitrdégeno, se afiadio NaH (1.84 g, 60 % de dispersion en aceite mineral, 46.0
mmol) por porciones a una solucién de 4-cloro-1H-pirazolo[4,3-c]piridina (6 g, 39.07 mmol) en 1,4-
dioxano (60 ml) a 0 °C y la mezcla de reaccion se agit6 durante 10 min a 0 °C. Se afiadio cloruro de
tritilo (12.2 g, 43.76 mmol) en una porcion y se elimind el bafio de enfriamiento. La reaccion se agitd
durante 3 dias a temperatura ambiente. La mezcla se diluy6 con EtOAc y se lavo con agua NaOH 1
M. La capa orgénica se separo, se sec6 (MgSOs) y se concentrd al vacio para dar una mezcla de 4-
cloro-1-tritil-1H-pirazolo[4,3-c]piridina (ESI-MS m/z calc. 395.119, encontrada 396.0 (M+1)") y 4-
cloro-2-tritil-2H-pirazolo[4,3-c]piridina (ESI-MS m/z calc. 395.119, encontrada 396.0 (M+1)")
(7.41 g, 96 %), que se uso sin purificacion adicional en la siguiente etapa.

Etapa 2:

En un recipiente reactor de microondas, se afiadio KOH (6.2 g, 110.5 mmol) a una mezcla agitada
de 4-cloro-1-tritil-1H-pirazolo[4,3-c]piridina y 4-cloro-2-tritil-2H-pirazolo[4,3-c]piridina (5.54 g,
13.994 mmol) en 1,4-dioxano (15 ml) y agua (5 ml) a temperatura ambiente y la mezcla se
desgasificd (ciclos de nitrogeno vacio x 3). Se afiadieron Pdz(dba)sz (640 mg, 0.699 mmol) y

‘BuXPhos (590 mg, 1.389 mmol) y la mezcla se desgasifico (ciclos de nitrogeno al vacio x 3) y se
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agito bajo irradiaciones con microondas a 130 °C durante 90 min. Después del enfriamiento hasta
temperatura ambiente, la reaccion se particiond entre EtOAc y agua. La fase acuosa se separd y se
extrajo con EtOAc. Los extractos organicos combinados se secaron (NaxS0Qa), se filtraron y se
concentraron al vacio. La purificacion por cromatografia rapida (SiO2, 0 a 100 % de EtOAc en
heptano) dio una mezcla de 1-tritil-1,5-dihidro-4H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-ona (ESI-MS m/z calc.
377.153, encontrada 376.0 (M-1)") y 2-tritil-2,5-dihidro-4H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-ona (ESI-MS
m/z calc. 377.1528, encontrada 376.0 (M-1)") (2.29 g, 44 %) como un solido amarillo, que se uso sin
purificacion adicional en la siguiente etapa.

Etapa 3:

Se afiadio Cs2CO3 (4.9 g, 15.04 mmol) a una mezcla agitada de 1-tritil-1,5-dihidro-4H-pirazolo[4,3-
c]piridin-4-ona y 2-tritil-2,5-dihidro-4H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-ona (2.84 g, 7.524 mmol) y 2,5-
dicloro-4-fluoro-piridina (1.6 g, 9.640 mmol) en DMA (20 ml) bajo nitrégeno y la reaccién se
calent6 a 105 °C durante 90 min. Después del enfriamiento a temperatura ambiente, la mezcla se
particiond entre EtOAC y agua y se agit6 vigorosamente durante 30 min. La suspension resultante se
filtré y se lavd con EtOAC para dar 1.04 g de un sélido amarillo palido. La fase acuosa se separ6 y
se extrajo con EtOAc. Los extractos organicos combinados se lavaron con salmuera, se secaron
(Na2S0sa), se filtraron y se concentraron al vacio. La purificacion por cromatografia ultrarrapida
(SiO2, 0 a 50 % de EtOAC en heptano) dio un sélido de color amarillo palido, que se combiné con
el precipitado original para dar una mezcla de 5-(2,5-dicloropiridin-4-il)-1-tritil-1,5-dihidro-4H-
pirazolo[4,3-c]piridin-4-ona (*H NMR (500 MHz, DMSO-dg) & 8.75 (s, 1H), 8.30 (d, J = 0.8 Hz,
1H), 7.98 (s, 1H), 7.43 - 7.32 (m, 10H), 7.19 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 7.16 - 7.10 (m, 5H), 5.34 (dd, J =
7.9, 0.8 Hz, 1H) ppm. ESI-MS m/z calc. 522.101, encontrada 521.0 (M-1)") y 5-(2,5-dicloropiridin-
4-il)-2-tritil-2,5-dihidro-4H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-ona (ESI-MS m/z calc. 522.101, encontrada
521.0 (M-1)) (3.4 g, 86 %) como un solido amarillo palido, que se us6 sin mas purificacion en la
siguiente etapa.

Etapa 4:

Se afiadieron sucesivamente EtsSiH (2.6 ml, 16.28 mmol) y TFA (2.5 ml, 32.45 mmol) a una mezcla
agitada de 5-(2,5-dicloropiridin-4-il)-1-tritil-1,5-dihidro-4H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-ona y 5-(2,5-
dicloropiridin-4-il)-2-tritil-2,5-dihidro-4H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-ona (3.4 ¢, 6.496 mmol) en
DCM (20 ml) bajo nitrégeno y la mezcla se agito durante 30 min a temperatura ambiente. La reaccion
se concentro al vacio y el residuo se azeotropizé con DCM (x 2) luego se particioné entre EtOAcy

una solucion de NaHCOs saturada. Se recolectd un precipitado mediante filtracion, lavado con
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EtOAc. La fase acuosa se separd y se extrajo con EtOAc. Los extractos organicos combinados se
secaron (Na2S0Qa), se filtraron y se concentraron al vacio. La purificacién por cromatografia rapida
(SiO2, 0 a2 100 % de EtOAC en heptano) dio después de combinar con el precipitado original 5-(2,5-
dicloropiridin-4-il)-1,5-dihidro-4H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-ona (SB1, 1.27 g, 70 %) como un sélido
blanco. *H NMR (500 MHz, DMSO-de) & 13.65 (s, 1H), 8.78 (s, 1H), 8.26 (s, 1H), 7.99 (s, 1H), 7.42
(d,J=7.4Hz, 1H),6.74 (dd, J= 7.4, 0.9 Hz, 1H) ppm. ESI-MS m/z calc. 279.992, encontrada 281.0
(M+1)*,

Material inicial 3: Sintesis de 1-(2-clorobencil)-1,5,6,7-tetrahidro-4H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-ona
(S3)

0 Br 1) K,CO3, MeCN, RT,
NH CI 29%, ol N/ | NH
4 N
N\ | + > N

N
H

Etapa 1:

Se afadio 1-(bromometil)-2-clorobenceno (316.60 mg, 0.2 ml, 1.541 mmol) a una suspension de
1,5,6,7-tetrahidro-4H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-ona (200 mg, 1.444 mmol) y K2CO3 (600 mg, 4.341
mmol) en MeCN (2 ml) y la mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 16 h. La
reaccion se partio entre agua y EtOAc. La fase acuosa se separd y se extrajo con EtOAc. Los
extractos organicos combinados se lavaron con salmuera, se secaron (MgSOQa), se filtraron y se
concentraron al vacio. La purificacion por recristalizacion a partir de 'PrOH caliente dio 1-(2-
clorobencil)-1,5,6,7-tetrahidro-4H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-ona (S3, 120 mg, 29 %) como un sélido
blanco. 'H NMR (400 MHz, Cloroformo-d) & 7.96 (s, 1H), 7.40 (dd, J = 7.6, 1.6 Hz, 1H), 7.29 -
7.21 (m, 2H), 6.93 - 6.90 (m, 1H), 5.40 (s, 3H), 3.58 (td, J = 6.9, 2.7 Hz, 2H), 2.90 (dt, J = 29.3, 6.9
Hz, 2H) ppm. ESI-MS m/z calc. 261.067, encontrada 262.0 (M+1)*.

Material inicial 4: Sintesis de 3-fluoro-2-((4-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-
il)metil)benzonitrilo (S16)

0 e 1) AcOH, EtOH, 80 °C, ; NH
_ 91% onN |
HN ZONT o+ H - N
| “NH, 2) Pd(PPhs)s, Zn(CN),
o Br DMF, 100 °C,
upirradiaciones de FS16

ondas, 99 %
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Etapa 1:

Se afiadi6 AcOH (52.8 mg, 50 ul, 0.879 mmol) a una solucion de clorhidrato de 3-
((dimetilamino)metileno)piperidina-2,4-diona (715 mg, 4.144 mmol) y (2-bromo-6-
fluorobencil)hidrazina (2.219 g, 3.232 mmol) en EtOH (40 ml) y la mezcla de reaccion se calento
hasta 80 °C durante toda la noche. Luego la mezcla se dejé enfriar hasta temperatura ambiente, en
un bafio de hielo. El sélido se recogié mediante filtracion para dar 1-(2-bromo-6-fluorobencil)-
1,5,6,7-tetrahidro-4H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-ona (948 mg, 91 %) como un sélido en crema. *H
NMR (400 MHz, Cloroformo-d) 6 7.92 - 7.89 (m, 1H), 7.43 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.28 - 7.20 (m, 1H,
solapado con solvente), 7.14 - 7.06 (m, 1H), 5.52 - 5.43 (m, 1H), 5.40 (d, J = 1.8 Hz, 2H), 3.66 -
3.57 (m, 2H), 3.02 (t, J = 6.9 Hz, 2H) ppm. ESI-MS m/z calc. 323.007, encontrada 324.1 (M+1)".
Etapa 2:

Una mezcla de 1-(2-bromo-6-fluorobencil)-1,5,6,7-tetrahidro-4H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-ona (8.5
g, 26.223 mmol), Zn(CN). (6.16 g, 52.463 mmol) y Pd(PPhz)s (4.55 g, 3.938 mmol) se suspendid en
DMF desgasificado (80 ml) y la mezcla de reaccion se agitd bajo irradiaciones con microondas a
100 °C durante 30 min. Se afiadi6 agua y el solido resultante se recogio mediante filtracion. El s6lido
se calent6 en una mezcla de DCM y MeOH vy se filtr6. Los licores madre se concentraron al vacio
para dar 3-fluoro-2-((4-oxo-4,5,6,7-tetrahidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)metil)benzonitrilo
(S16, 8.81 g, 99 %) como un s6lido marrén oscuro. *H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & 7.78 (br d, J
= 6.1 Hz, 1H), 7.70 - 7.49 (m, 3H), 7.30 (br s, 1H), 5.45 (s, 2H), 3.50 - 3.37 (m, 2H), 3.03 (brt, J =
6.6 Hz, 2H) ppm. ESI-MS m/z calc. 270.092, encontrada 271.1 (M+1)*.

Los siguientes materiales iniciales se fabricaron mediante el uso del método descrito en el Material
inicial 4, excepto que se omitio la Etapa 2. En la Etapa 1, se usaron diferentes hidrazinas y/o
piperidina-2,4-dionas en lugar de clorhidrato de (2-bromo-6-fluorobencil)hidrazina y 3-
((dimetilamino)metileno)piperidina-2,4-diona respectivamente.

Tabla 7: Materiales iniciales preparados mediante el uso del método descrito en el material inicial 4
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ma(tjeerial Estructura Nombre LC/MS RMN (desr;lsﬁqa)mlentos en
inicial
o 'H NMR (400 MHz,
1-(2- ESI-MS m/z | Cloroformo-d) 6 7.93 (s,
NG | NH | fluorobencil)- | calc. 1H), 7.34 - 7.28 (m, 1H),
S5 N 1,5,6,7- 245.096, 7.19-7.06 (m, 3H), 5.66
tetrahidro-4H- | encontrada | (s, 1H), 5.32 (s, 2H), 3.59
@ pirazolo[4,3- 246.1 (td, J=6.9, 2.3 Hz, 2H),
E c]piridin-4-ona | (M+1)* 2.91 (t, J = 6.9 Hz, 2H)
ppm.
'H NMR (400 MHz,
rac-1-(2- Cloroformo-d) 6 7.69 (s,
0 fluorobencil)- ESI-MS m/z | 1H), 7.42 - 7.32 (m, 1H),
; NH | 6ometil- calc. 7.30-7.10 (m, 4H), 5.40 -
6 E N 156 7- 259.112, 5.24 (m, 2H), 3.82 - 3.70
N . tetrahidro-4H encontrada | (m, 1H), 3.09 (dd, J =
@J raroloag. | 2601 16.0, 5.0 Hz, 1H), 2.57
c]piridin-41-ona (M+1)". (dd, J =16.0, 10.1 Hz,
1H), 1.21 (d, J = 6.4 Hz,
3H) ppm.
0 'H NMR (400 MHz,
1-(2,6- ESI-MS m/z | Cloroformo-d) 6 7.61 (s,
2 NH | difluorobencil) | calc. 1H), 7.49 - 7.38 (m, 1H),
S8 F N\N | -1,5,6,7- 263.087, 7.24 (brs, 1H), 7.11 (t,J =
tetrahidro-4H- | encontrada | 8.2 Hz, 2H), 5.30 (s, 2H),
Q// pirazolo[4,3- 264.1 3.39 (td, J = 6.9, 2.7 Hz,
e c]piridin-4-ona | (M+1)". 2H), 2.93 (t, J = 6.9 Hz,
2H) ppm.
'H NMR (400 MHz,
0 1-(2-fluoro-6- | ESI-MS m/z Cloroformo-d) 6 7.86 (s,
NH | metilbencil)- | calc 1H), 7.23 - 7.19 (m, 1H),
N 1567 250 110 7.02 - 6.99 (m, 1H), 6.92
S10 N e . (t, J=9.2 Hz, 1H), 5.62
tetrahidro-4H- | encontrada brs, 1H), 5.32 (d. J = 1.8
pirazolo[4,3- 260.1 (brs, - e
c]piridin-4-ona | (M+1)* Hz, 2H), 3.56 (t, J=6.9
F ' Hz, 2H), 2.87 (t, J = 6.9
Hz, 2H), 2.44 (s, 3H) ppm.
o 'H NMR (400 MHz,
1-(2-cloro-6- ESI-MS m/z | Cloroformo-d) 6 7.63 (s,
2 NH | fluorobencil)- | calc. 1H), 7.48 - 7.42 (m, 1H),
s11 FN 15,6.7- 279.058, | 7.37(d, J = 8.0 Hz, 1H),
tetrahidro-4H- | encontrada | 7.30 - 7.26 (m, 2H), 5.37
Q// pirazolo[4,3- 280.2 (s, 2H), 3.44 - 3.40 (m,
c]piridin-4-ona | (M+1)". 2H), 3.00 (t, J = 7.2 Hz,

2H) ppm.
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de_ Estructura Nombre LC/MS RMN (desplazamientos en
material ppm)
inicial
o 'H NMR (400 MHz,
rac-1-(1-(2- ESI-MS m/z | DMSO-dg) 6 7.73 (s, 1H),
N//\lij\m fluorofenil)etil | calc. 7.40-7.32 (m, 1H), 7.30 -
s17 N )-1,5,6,7- 259.112, 7.16 (m, 4H), 5.88 (q, J =
tetrahidro-4H- | encontrada | 6.8 Hz, 1H), 3.4 - 3.33 (m,
@1 pirazolo[4,3- 260.2 2H), 3.06 - 2.96 (m, 1H),
F c]piridin-4-ona | (M+1)". 2.69 - 259 (m, 1H), 1.81
(d, J=7.0 Hz, 3H) ppm.
'H NMR (400 MHz,
5-(2,5- Cloroformo-d) 6 8.51 (s,
dicloropiridin- 1H), 7.96 (s, 1H), 7.38 -
Oy | Ail)1-(2- CEj'C'MS M/Z 1731 (m, 1H), 7.29 - 7.22
, NS, | fluorobencil)- 418 .076 (m, 2H), 7.19 - 7.13 (m,
SB3 FN 6,6-dimetil- encc.)ntra’da 1H), 7.10 (t, J = 9.2 Hz,
@g 1,5,6,7- 109 1H), 5.38 - 5.29 (m, 2H),
tetrahidro-4H- (M#l)* 3.18 (d, J = 16.0 Hz, 1H),
pirazolo[4,3- ' 2.94 (d, J = 16.0 Hz, 1H),
c]piridin-4-ona 1.42 (s, 3H), 1.24 (s, 3H)
ppm.

El siguiente material inicial se realiz6 mediante el uso del método descrito en el material inicial 4,
excepto que se omitié la Etapa 2. En la Etapa 1, se usaron diferentes hidrazina y piperidina-2,4-diona
y 3
((dimetilamino)metileno)piperidina-2,4-diona respectivamente. Una etapa final de desproteccion

en lugar de clorhidrato de (2-bromo-6-fluorobencil)hidrazina

Boc se llevo a cabo a temperatura ambiente mediante el uso de un exceso de TFA en DCM,

condiciones bien conocidas en la técnica.

Tabla 8: Material inicial preparado utilizando el método descrito en Material inicial 4

Numero
de . Estructura Nombre LC/MS RMN (desplazamientos en
material ppm)
inicial
0 rac-1-(2- 'H NMR (400 MHz,
; NH fluorobencil)- Ej:{MS m/z Cloroformo-d) 6 7.92 (s,
I N = T e A S
: tetrahidro-4H- | E1CONtada | "o 5 a3 (5 2H), 3.74
pirazolo[4,3- ?&%) (dd, 3= 12.4, 5.0 Hz, 1H),
F c]piridin-4-ona ' 3.27 (d, J = 11.9 Hz, 1H),
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de . Estructura Nombre LC/MS RMN (desplazamientos en
material opm)

inicial

3.17-3.09 (m, 1H), 1.22
(d, J=6.9 Hz, 3H) ppm.

Material inicial 5: Sintesis de 5-(2-cloro-5-fluoropiridin-4-il)-1,5-dihidro-4H-pirazolo[4,3-c]piridin-
4-ona (SB2)

1) K2COs, MeCN, RT, 87
%

2) CuBr, PPhs, LiBr, EtN, o {\'

etiniltrimetilsilano, =~ al E

Pd(PPhs)s, THF, 55 °C, Z ﬁ 4)TBAF, THF, 0 °C to o XN

550 N | RT, 95% |

OFt + NN > 7 N cl

o~ 3) 2-cloro-5- quorop|r|d|n s~ 5) Acido Nl _

4-amina, TMA, T trifluorometanosulfénico, ﬁ

tolueno, 0 a 90 °C, 72 TFA,0°CaRT, 82%

% SB2

o
Etapa 1:

Se afnadieron K>CO3 (13 g, 89.359 mmol) y 1-(clorometil)-4-metoxibenceno (7.581 g, 7 ml, 45.987
mmol) a una solucién agitada de 5-bromo-1H-pirazol-4-carboxilato de etilo (10 g, 43.372 mmol) en
MeCN (100 ml) y la mezcla de reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 16 h. La reaccion
se filtré a través de una almohadilla de Celite® lavando con EtOH (500 ml). Los licores madre se
concentraron al vacio para dar 5-bromo-1-(4-metoxibencil)-1H-pirazol-4-carboxilato (14 g, 87 %)
como un sélido blanco. *H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & (s, 1H), 7.30 - 7.26 (m, 2H), 6.94 - 6.90
(m, 2H), 5.25 (s, 2H), 4.25 - 4.18 (m, 2H), 3.73 (s, 3H), 1.28 - 1.24 (m, 3H) ppm.

Etapa 2:

CuBr (648 mg, 4.291 mmol), trifenilfosfina (592 mg, 2.144 mmol), LiBr (1.17 g, 12.799 mmol) y
EtsN (110.35 g, 160 ml, 1.036 mol) se afiadieron sucesivamente a una solucion agitada de 5-bromo-
1-(4-metoxibencil)-1H-pirazol-4-carboxilato de etilo (16 g, 42.893 mmol) en THF (160 ml) a
temperatura ambiente y la mezcla se desgasificd por burbujeo de nitrégeno a través de la solucién
durante 10 min. Se afiadieron sucesivamente etiniltrimetilsilano (23.574 g, 35 ml, 228.02 mmol) y
Pd(PPhs)s (5.21 g, 4.283 mmol) y la reaccion se agité a 55 °C durante 72 h. La mezcla se diluyo con
agua (200 ml) y se extrajo con EtOAc (2 x 200 ml). Las capas organicas combinadas se secaron
(Na2S0sa), se filtraron y se concentraron al vacio. La purificacion por cromatografia rapida (300 g
SiO2, 40 a 50 % DCM en hexanos) dio 1-(4-metoxibencil)-5-((trimetilsilil)etinil)-1H-pirazol-4-
carboxilato de etilo (9 g, 33 %) como solido marrén. ESI-MS m/z calc. 356.156, encontrada 357.3
(M+1)".
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Etapa 3:

Se afiadieron 2-Cloro-5-fluoropiridin-4-amina (181 mg, 1.173 mmol) y TMA (1.2 ml, solucién 2 M
en tolueno, 2.4 mmol) a una solucion agitada de 1-(4-metoxibencil)-5-((trimetilsilil)etinil)-1H-
pirazol-4-carboxilato de etilo (500 mg, 0.783 mmol) en tolueno (5 ml) a0 °C y la mezcla de reaccion
se agité a 90 °C durante 16 h. La reaccion se inactivd mediante la adicion de una solucién de
salmuera saturada (10 ml) y se extrajo con EtOAc (2 x 50 ml). Las fases organicas combinadas se
secaron (NazSQg), se filtraron y se concentraron al vacio para dar N-(2-cloro-5-fluoropiridin-4-il)-
1-(4-metoxibencil)-5-((trimetilsilil)etinil)-1H-pirazol-4-carboxamida (700 mg, 72 %) como un
solido blanquecino. ESI-MS m/z calc. 456.119, encontrada 457.2 (M+1)*.

Etapa 4:

Se afladio TBAF (10.7 ml, solucion 1 M en THF, 10.700 mmol) a una solucion agitada de N-(2-
cloro-5-fluoropiridin-4-il)-1-(4-metoxibencil)-5-((trimetilsilil)etinil)-1H-pirazol-4-carboxamida
(1.9 g, 2.136 mmol) en THF (19 ml) a 0 °C y la mezcla de reaccion se agit6 a temperatura ambiente
durante 16 h. La reaccion se inactivo mediante la adicion de agua (20 ml) y se extrajo con EtOAc (2
x 50 ml). Las capas organicas combinadas se secaron (Na>SOa), se filtraron y se concentraron al
vacio. La purificacion por cromatografia rapida (80 g de SiO2, 30 % de EtOAc en hexanos) dio 5-
(2-cloro-5-fluoropiridin-4-il)-1-(4-metoxibencil)-1,5-dihidro-4H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-ona (850
mg, 95 %) como sélido blanco. *H NMR (400 MHz, Cloroformo-d) & 8.41 (d, J = 1.6 Hz, 1H), 8.12
(s,1H), 7.43 (q, J = 1.6 Hz, 1H), 7.29 - 7.26 (m, 2H), 6.95 - 6.87 (m, 3H), 6.67 (d, J = 0.8 Hz, 1H),
5.39 (s, 2H), 3.81 (s, 3H) ppm. ESI-MS m/z calc. 384.079, encontrada 385.4 (M+1)".

Etapa 5:

Se afiadi6 &cido trifluorometanosulfénico (850 mg, 0.5 ml, 5.551 mmol) a una solucién agitada de
5-(2-cloro-5-fluoropiridin-4-il)-1-(4-metoxibencil)-1,5-dihidro-4H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-ona
(1.1 g, 2.621 mmol) en TFA (11 ml) a0 °C y la mezcla de reaccidn se agité a temperatura ambiente
durante 16 h. La mezcla se concentro al vacio para dar 5-(2-cloro-5-fluoropiridin-4-il)-1,5-dihidro-
4H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-ona (SB2, 900 mg, 82 %) como s6lido de goma marron, que se usé sin
purificacion adicional en la siguiente etapa. ESI-MS m/z calc. 264.021, encontrada 265.2 (M+1)*.
Material inicial 6: Sintesis de 1-(2,6-difluorobencil)-3-etil-1,5-dihidro-4H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-
ona (S19)
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(0]
Br F 1)K,COs MeCN, RT, )~ 3)m-CPBA, DCM, 0°C ) NH
SN 60% FN Il J toRTes% e Nl
N + cl > N - NN
N = 2) Acido etilboronico, 4)POClg, 90 °C, 29%
H F KsPQO4, PdCly(dtbpf), 5) HCI 6 M, reflujo, 61 % Q//
1,4-dioxano, 90 °C, 99

% F F

Etapa 1:

Se afladio K2COs (1.2 g, 8.509 mmol) a una solucion agitada de 3-bromo-1H-pirazolo[4,3-c]piridina
(840 mg, 4.157 mmol) y 2-(clorometil)-1,3-difluorobenceno (1.1 g, 6.631 mmol) en MeCN (13 ml)
y la mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 12 h. La reaccién se inactivo
mediante la adicién de agua (150 ml) y se extrajo con EtOAc (2 x 150 ml). Las capas organicas
combinadas se secaron (Na:SOs), se filtraron y se concentraron al vacio. La purificacion por
cromatografia répida (40 g de SiO2, 0 a 90 % de EtOAc en hexanos) dio 3-bromo-1-(2,6-
difluorobencil)-1H-pirazolo[4,3-c]piridina (860 mg, 60 %) como un s6lido amarillo palido. *H NMR
(400 MHz, Cloroformo-d) ¢ 8.95 (s, 1H), 8.49 (d, J = 6.0 Hz, 1H), 7.42 (d, J = 6.0 Hz, 1H), 7.34 -
7.26 (m, 1H), 6.95 - 6.91 (m, 2H), 5.59 (s, 2H) ppm. ESI-MS m/z calc. 322.987, encontrada 324.0
(M+1)*,

Etapa 2:

Se afiadio K3POa4 (1.2 g, 5.540 mmol) a una solucién agitada de 3-bromo-1-(2,6-difluorobencil)-1H-
pirazolo[4,3-c]piridina (720 mg, 2.086 mmol) y &cido etilborénico (1.1 g, 14.590 mmol) en 1,4-
dioxano (10.8 ml) y la mezcla de reaccidn se desgasifico al pasar gas nitrogeno a través de la mezcla
durante 15 min. Se afiadié PdClz(dtbpf) (40 mg, 0.332 mmol) y la reaccion se agito a 90 °C durante
12 h. La reaccion se enfrié hasta temperatura ambiente, se inactivo con adicién de agua (150 ml) y
se extrajo con EtOAc (2 x 100 ml). Las capas organicas combinadas se secaron (Na2S0Oa4), se filtraron
y se concentraron al vacio. La purificacion por cromatografia rapida (40 g de SiO», 0 a 50 % de
EtOAc en hexanos) dio 1-(2,6-difluorobencil)-3-etil-1H-pirazolo[4,3-c]piridina (590 mg, 99 %)
como un solido pegajoso marrén. *H NMR (400 MHz, Cloroformo-d) & 9.07 (s, 1H), 8.44 (d, J =
6.4 Hz, 1H), 7.42 (d, J = 6.0 Hz, 1H), 7.32 - 7.26 (m, 1H), 6.94 - 6.92 (m, 2H), 5.57 (s, 2H), 3.03 (q,
J=16.4 Hz, 2H), 1.40 (t, J = 7.6 Hz, 3H) ppm. ESI-MS m/z calc. 273.108, encontrada 274.2 (M+1)".
Etapa 3:

m-CPBA (760 mg, 70 % p/p, 3.083 mmol) se afiadi6 a una soluciéon agitada de 1-(2,6-
difluorobencil)-3-etil-1H-pirazolo[4,3-c]piridina (560 mg, 1.955 mmol) en DCM (8.4 ml)a0 °Cy
la mezcla de reaccion se agito a temperatura ambiente durante 12 h. La reaccion se inactivo mediante
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la adicién de agua (100 ml) y se extrajo con EtOAc (2 x 50 ml). Las capas organicas combinadas se
lavaron con una solucion de NaHCO3 (100 ml), se secaron (Na2SOs), se filtraron y se concentraron
al vacio para dar 5-6xido de 1-(2,6-difluorobencil)-3-etil-1H-pirazolo[4,3-c]piridina (460 mg, 65 %)
como un s6lido marrén. *H NMR (400 MHz, Cloroformo-d) & 8.70 (s, 1H), 8.16 (dd, J = 7.2 Hz, J
= 1.2 Hz, 1H), 7.39 (d, J = 7.2 Hz, 1H), 7.35 - 7.31 (m, 1H), 6.97 - 6.93 (m, 2H), 5.54 (s, 2H), 2.92
(g, J = 8.0 Hz, 2H), 1.35 (t, J = 7.6 Hz, 3H) ppm. ESI-MS m/z calc. 289.103, encontrada 290.2
(M+1)*,

Etapa 4:

Una solucién de 5-0xido de 1-(2,6-difluorobencil)-3-etil-1H-pirazolo[4,3-c]piridina (440 mg, 1.521
mmol) en POCI3 (13.160 g, 8 ml, 85.827 mmol) se agitd a 90 °C durante 12 h. La reaccion se inactivo
mediante la adicion de agua (100 ml) y se extrajo con EtOAc (2 x 100 ml). Las capas organicas
combinadas se lavaron con una solucién de NaHCO3 (100 ml), se secaron (Na2SOs), se filtraron y
se concentraron al vacio. La purificacion por cromatografia rapida (40 g de SiO2, 0 a 20 % de EtOAc
en hexanos) dio 4-cloro-1-(2,6-difluorobencil)-3-etil-1H-pirazolo[4,3-c]piridina (200 mg, 29 %)
como un sélido marrén. *H NMR (400 MHz, Cloroformo-d) § 8.11 (d, J = 7.2 Hz, 1H), 7.36 - 7.36
(m, 2H), 6.94 - 6.90 (m, 2H), 5.54 (s, 2H), 3.18 - 3.12 (m, 2H), 1.40 - 1.36 (m, 3H) ppm. ESI-MS
m/z calc. 307.069, encontrada 308.2 (M+1)".

Etapa 5:

Una solucién de 4-cloro-1-(2,6-difluorobencil)-3-etil-1H-pirazolo[4,3-c]piridina (190 mg, 0.413
mmol) en HCI (1.9 ml, solucién 6 M en agua) se agito a 100 °C durante 12 h. La reaccion se enfrié
hasta temperatura ambiente, se diluyd con agua (100 ml) y se extrajo con EtOAc (2 x 50 ml). Las
capas organicas combinadas se lavaron con una solucién de NaHCOz (100 ml), se secaron (Na2S0Oa),
se filtraron y se concentraron al vacio. La purificacién por HPLC de fase inversa (Columna Cis
Inertsil® ODS-3, MeCN al 20 al 99 % en agua con &cido férmico al 0.1 %) dio 1-(2,6-
difluorobencilo)-3-etil-1,5-dihidro-4H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-ona (S19, 74 mg, 61 %) como un
s6lido blanquecino. *H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 10.93 (s, 1H), 7.49 - 7.41 (m, 1H), 7.21 - 718
(m, 1H), 7.16 - 7.09 (m, 2H), 6.60 (d, J = 7.2 Hz, 1H), 5.45 (s, 2H), 2.78 (g, J = 7.6 Hz, 2H), 1.16
(t, J = 2.8 Hz, 3H) ppm. ESI-MS m/z calc. 289.103, encontrada 290.3 (M+1)".

Material inicial 7: Sintesis de 1-(2-fenilpropan-2-il)-1,5-dihidro-4H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-ona
(S20)
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~NH, 0 1) AcOH, EtOH, 80 °C,
HN 19% N/ | NH
+ "Ny NH - N
| 2) MnOg, tolueno, 100 a
0 110°C, 33 % w

Etapa 1:

(E)-3-((dimetilamino)metileno)piperidina-2,4-diona (1.78 g, 10.054 mmol) y AcOH (300.96 mg,
285 ul, 5.012 mmol) se afiadieron sucesivamente a una solucion de dihidrocloruro de (2-fenilpropan-
2-il)hidrazina (2.23 g, 9.994 mmol) en EtOH (30 ml) y la mezcla de reaccion se calentd hasta 80 °C
durante 16 h. La mezcla se enfrié a temperatura ambiente y se concentr6 al vacio. El residuo se
repartié entre agua y EtOAc. La fase acuosa se separd y se extrajo con EtOAc (2 x). Las capas
organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron (MgSOQa), se filtraron y se concentraron
al vacio. La purificacion por cromatografia rapida (SiO2, MeOH al 0 al 10 % en DCM) dio 1-(2-
fenilpropan-2-il)-1,5,6,7-tetrahidro-4H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-ona (521 mg, 19 %) como un solido
amarillo palido. *H NMR (400 MHz, Cloroformo-d) § 7.96 (s, 1H), 7.30 - 7.39 (m, 3H), 7.12 - 7.17
(m, 2H), 5.37 (br s, 1H), 3.26 (td, J =6.8, 2.5 Hz, 2H), 2.26 (t, J =6.8 Hz, 2H), 1.97 - 1.98 (m, 6H)
ppm. ESI-MS m/z calc. 255.137, encontrada 256.1 (M+1)".

Etapa 2:

Se afiadi6 MnO; activado (1.18 g, 13.573 mmol) a una solucién de 1-(2-fenilpropan-2-il)-1,5,6,7-
tetrahidro-4H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-ona (200 mg, 0.682 mmol) en tolueno (10 ml) y la mezcla de
reaccion se agito a 100 °C durante 48 h. Se afiadi6 MnO- activado adicional (592 mg, 6.810 mmol)
y la reaccion se agitd a 110 °C durante 24 h. La mezcla se enfrié hasta temperatura ambiente, se
filtrd sobre una almohadilla de Celite® y la torta filtrada se lavé con DCM (2 X 20 ml) y MeOH (1
x 20 ml). Los filtrados se recolectaron y se concentraron al vacio. La purificacion por cromatografia
rapida (SiO2, 20 a 50 % de EtOAc en heptano) dio 1-(2-fenilpropan-2-il)-1,5-dihidro-4H-
pirazolo[4,3-c]piridin-4-ona (S20, 73 mg, 33 %) como un soélido marrén. *H NMR (400 MHz,
Cloroformo-d) ¢ 8.22 (s, 1H), 7.32 - 7.35 (m, 3H), 7.19 (br d, J =7.1 Hz, 2H), 6.75 (br d, J =4.8 Hz,
1H), 5.55 (brd, J =6.8 Hz, 1H), 2.01 (s, 6H) ppm; H intercambiable no observado. ESI-MS m/z calc.
253.122, encontrada 254.1 (M+1)*.

V. Sintesis de intermedios

Intermedio 1: Sintesis de 5-cloro-2,4-difluoro-3-metilpiridina (Int-P1)

80



10

15

20

25

30

1) DIPA, "BuLi, THF, -60

Cl a 0 °C después I, Cl
=~ "N THF, -60 a RT, 100 % ~ N
| ’ S |
F 2)CsF, DMSO, 150 °C, F F
100%
Int-P1

Etapa 1:

Bajo argon, se afiadio "BuLi (300 ml, solucién 2.5 M en hexanos, 750.0 mmol) a una solucion agitada
de DIPA (75.810 g, 105 ml, 749.18 mmol) en THF (1 I) durante 15 min, manteniendo la temperatura
interna por debajo de 0 °C y la reaccion se enfrid hasta -60 °C. Una solucion de 5-cloro-2-fluoro-3-
metilpiridina (100 g, 686.99 mmol) en THF (200 ml) se afiadi6 por goteo manteniendo la temperatura
interna por debajo de -60 °C y la mezcla se agitd a -60 °C durante 2 h. Se afiadi6 una solucion de
yodo (200 g, 787.99 mmol) en THF (200 ml) manteniendo la temperatura interna por debajo de -60
°C y la mezcla resultante se calentd lentamente hasta temperatura ambiente durante toda la noche
manteniendo el bafio de enfriamiento en su lugar. La mezcla de reaccion se diluyé con EtOAc (500
ml) y se inactivé mediante la adicion de una solucion de Na>S»0s saturada (1 I). La capa orgénica se
separo, se lavé con agua (300 ml) y se concentro al vacio. El sélido se suspendié en MeOH (250 ml)
y se agitd a temperatura ambiente durante 3 h. El solido se filtrd, se lavé con MeOH frio (200 ml) y
se secO para dar 5-cloro-2-fluoro-4-yodo-3-metilpiridina (116 g, 61 %) como un so6lido blanquecino.
'H NMR (400 MHz, Cloroformo-d) & 8.03 (s, 1H), 2.47 (s, 3H) ppm.

Etapa 2:

Se afadio CsF (350 mg, 2.304 mmol) a una solucion agitada de 5-cloro-2-fluoro-4-yodo-3-
metilpiridina (150 mg, 0.553 mmol) en DMSO (0.8 ml) y la reaccion se calent6 a 150 °C durante 48
h. La reaccién se enfrié hasta temperatura ambiente para dar una solucién de 5-cloro-2,4-difluoro-
3-metilpiridina (Int-P1), que se usé sin purificacidn adicional en la siguiente etapa, asumiendo un
100 % de rendimiento.

Los siguientes Intermedios se fabricaron mediante el uso del método descrito en el Intermedio 1,
excepto que, en la Etapa 1, se usaron diferentes piridinas y/o electréfilos en lugar de 5-cloro-2-
fluoro-3-metilpiridina y yodo respectivamente. Se omitio la etapa 2.

Tabla 9: Intermedios preparados mediante el uso del método descrito en el Intermedio 1
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NGmero de Estructura del
. . compuesto/Nombre del LC/MS RMN (desplazamientos en ppm)
intermedio
compuesto
F
EAN ! No se observo | *H NMR (400 MHz,
Int-P2 cl ionizacion en | Cloroformo-d) 6 8.18 (d, J = 8.7
2-cloro-4,5-difluoro-3- ES+/- Hz, 1H), 2.34 (s, 3H) ppm.
metilpiridina
Cl NN
U No se observd | *H NMR (400 MHz, DMSO-ds)
Int-P3 ! F ionizacion en | 5 8.20 (dt, J = 1.4, 0.7 Hz, 1H),
5-cloro-2-fluoro-4- ES+/- 3.31 (s, 3H) ppm.
yodo-3-metilpiridina

Intermedio 2: Sintesis de 2-amino-2-(2,2-difluorociclopropil)etan-1-ol como una mezcla de 2

diastereémeros (Int-Al)

1)PPTS, MgSQO,, DCM,
RT, 88%
2)'PrOSi(Me),CH,MgCl,
DCM, -78 °C to RT,
NH,

o)
F I 480/0
OHC\WLF + 5 Sey =HO_~_ /.
>f 2 3)KHCO3, KF, H,0,,

MeOH, THF, 0 to 45

°C, 85% Int-A1
4)4 M HCI, MeOH, RT,

96%

Etapa 1:

(R)-2-metilpropano-2-sulfinamida (525 mg, 4.332 mmol), PPTS (55 mg, 0.219 mmol) y MgSO4
(2.60 g, 21.6 mmol) se afadieron sucesivamente a una solucién agitada de rac-2,2-
difluorociclopropano-1-carbaldehido (31.4 g, solucién al 1.6 % p/p en DCM, 4.737 mmol) y la
mezcla de reaccion se agit6 a temperatura ambiente durante 90 h. La mezcla se filtrd y se afiadi6 una
cantidad adicional de MgSO4 (2.6 mg, 21.6 mmol). Se agit6 la reaccion a temperatura ambiente
durante 16 h. La mezcla se filtrd. Los filtrados se lavaron sucesivamente con agua (10 ml), con una
solucién acuosa de NH4Cl saturada (10 ml) y con una solucion acuosa de NaHCO3 saturada (10 ml),
se secaron (Na»SOs), se filtraron y se concentraron al vacio para dar (R)-N-((E)-(2,2-
difluorociclopropil)metileno)-2-metilpropano-2-sulfinamida (929 mg, 88 %) como una mezcla de 2
diasteredbmeros y como un aceite de naranja oscuro. ESI-MS m/z calc. 209.069, encontrada 210.1
(M+1)*,
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Etapa 2:

Cloruro de ((Isopropoxidimetilsililymetil)magnesio (220 ml, solucion de 0.58 M en THF, 127.60
mmol) se afiadio lentamente durante 30 minutos a una solucion de los 2 diasteredmeros de (R)-N-
((E)-(2,2-difluorociclopropil)metileno)-2-metilpropano-2-sulfinamida (14 g, 63.558 mmol) en
DCM (500 ml) a -78 °C vy la reaccién se agitd a -78 °C durante 1 h. La mezcla se calent6 a
temperatura ambiente durante 2 h. La reaccion se particiond con agua. La capa organica se separo,
se secd (NazSOg), se filtro y se concentro al vacio para dar (R)-N-(1-(2,2-difluorociclopropil)-2-
(isopropoxidimetilsilil)etil)-2-metilpropano-2-sulfinamida (21 g, 48 %) como una mezcla de 2
diasterebmeros y como un aceite marrén. *H NMR (400 MHz, Cloroformo-d) & 4.05 - 3.99 (m, 1H),
3.35-3.18 (m, 1H), 1.59 - 1.28 (m, 3H), 1.26 - 1.14 (m, 16H), 0.20 - 0.06 (m, 8H) ppm.

Etapa 3:

Se afiadieron sucesivamente KF (180 mg, 3.098 mmol) y H20> (499.5 mg, 1.5 ml, solucion al 30 %
p/p en agua, 4.405 mmol) a una solucion de una mezcla de 2 diasteredmeros de (R)-N-(1-(2,2-
difluorociclopropil)-2-(isopropoxidimetilsilil)etil)-2-metilpropano-2-sulfinamida (1 g, 1.464 mmol)
y KHCO3 (150 mg, 1.498 mmol) en una mezcla de MeOH (4 ml) y THF (4 ml) a 0 °C y la mezcla
de reaccion se agit6 a 45 °C durante 2 h. La reaccion se enfrié a temperatura ambiente y se vertio
sobre agua. La mezcla se extrajo con EtOAc. Los extractos organicos se secaron (Na:SOas), se
filtraron y se concentraron al vacio. La purificacién por cromatografia rapida (SiO., EtOAc al 75 %
en heptano) dio (R)-N-(1-(2,2-difluorociclopropil)-2-hidroxietil)-2-metilpropano-2-sulfinamida (0.5
g, 85 %) como una mezcla de 2 diasteredmeros. *H NMR (400 MHz, Metanol-d4) § 3.67 - 3.63 (m,
1H), 3.59 (dd, J = 6.0, 1.8 Hz, 1H), 3.01 - 2.93 (m, 1H), 1.87-1.77 (m, 1H), 1.54 (qt, J = 12.0, 4.0
Hz, 1H), 1.39 - 1.30 (m, 1H), 1.26 - 1.22 (m, 9H) ppm; H intercambiable no observado.

Etapa 4:

Se afiadié HCI (4 ml, solucién 4 M en 1,4-dioxano, 16.0 mmol) a una solucién agitada de una mezcla
de 2 diasteredmeros de (R)-N-(1-(2,2-difluorociclopropil)-2-hidroxietil)-2-metilpropano-2-
sulfinamida (1.038 g, 3.630 mmol) en metanol (10 ml) y la mezcla de reaccién se agitd a temperatura
ambiente durante 2 h. La reaccion se concentrd al vacio. La purificacion por trituracion a partir de
una mezcla 1:5 de EtOAc y Et2O dio clorhidrato de 2-amino-2-(2,2-difluorociclopropil)etan-1-ol
(Int-A1, 860 mg, 96 %) como una mezcla de 2 diasteredmeros. *H NMR (400 MHz, Metanol-d4) &
3.79 (dd, J = 11.4, 3.7 Hz, 1H), 3.64 (q, J = 6.0 Hz, 1H), 3.03 (t, J = 5.3 Hz, 1H), 1.96 - 1.87 (m,
1H), 1.78 - 1.69 (m, 1H), 1.55 - 1.46 (m, 1H) ppm; H intercambiable no observado.
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Intermedio  3: Sintesis de rel-(2S",4R)-2-aminohexano-1,4-diol (Int-A6) y rel-(2S",4S)-2-
aminohexano-1,4-diol (Int-A5)

O 1) EtMgBr, THF, 0 °C to
BLNJJ\O RT, 82% NH, OH NHz OH
0 > HO - * HO
2) HCI 4 M, DCM, 0 °C,
o 90 %y 85 % Int-A6 Int-A5

respectivamente

Etapa 1:

Se afladié EtMgBr (1.2 ml, solucion 3 M en Et20, 3.6 mmol) a una solucion agitada de terc-butilo
(S)-2,2-dimetil-4-(2-oxoetil)oxazolidina-3-carboxilato (400 mg, 1.303 mmol) en THF (10 ml) a -10
°Cy lamezcla de reaccion se agito a 0 °C a temperatura ambiente durante 4 h. La reaccién se inactivé
mediante la adicion de una solucion de NH4Cl (20 ml) y se extrajo con EtOAc (3 x 50 ml). Los
extractos organicos combinados se lavaron con agua (10 ml) y salmuera (10 ml), se secaron
(Na2SOg), se filtraron y se concentraron al vacio. La purificacion mediante cromatografia rapida
(almina, 0 a 40 % de EtOAc en hexanos) dio:

Primer isémero de elucion: rel-(S")-4-((R)-2-hidroxibutil)-2,2-dimetiloxazolidina-3-carboxilato de
terc-butilo (150 mg, 38 %) como un aceite incoloro. *H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 4.40 (d, J =
5.2Hz, 1H), 3.85 (t, J = 12Hz, 2H), 3.32 (s, 1H), 1.70 (s, 1H), 1.45 - 1.40 (m, 19H), 0.85 (t, J =
7.2Hz, 3H) ppm.

Segundo isémero de elucion: rel-(S")-4-((S)-2-hidroxibutil)-2,2-dimetiloxazolidina-3-carboxilato de
terc-butilo (180 mg, 44 %) como un aceite incoloro. *H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & ppm = 4.40
- 4.37 (m, 1H), 4.01 - 3.98 (m, 1H), 3.88 - 3.78 (m, 2H), 1.70 (s, 1H), 1.46 - 1.23 (m, 19H), 0.85 (t,
J=7.2Hz, 3H) ppm.

Etapa 2:

Se afiadio HCI (1 ml, solucién 4 M en 1,4-dioxano, 4.0 mmol) a una solucion agitada de rel-(S")-4-
((R)-2-hidroxibutil)-2,2-dimetiloxazolidina-3-carboxilato de terc-butilo (150 mg, 0.497 mmol) en
DCM (5 ml) a0 °C y la mezcla de reaccion se agitod durante 3 h. La mezcla se concentré al vacio.
Purificacion por trituracion de Et,O dio clorhidrato de rel-(2S”,4R)-2-aminohexano-1,4-diol (Int-A8,
80 mg, 90 %) como una goma marrén. *H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 7.81 (s, 3H), 5.30 (br s,
1H), 4.70 (br s, 1H), 3.61 - 3.52 (m, 2H), 3.44 - 3.39 (m, 1H), 3.23 (d, J = 5.2 Hz, 1H), 1.59 - 1.56
(m, 1H), 1.49 - 1.33 (m, 3H), 0.85 (t, J = 7.2 Hz, 3H) ppm.

El rel-(S7)-4-((S)-2-hidroxibutil)-2,2-dimetiloxazolidina-3-carboxilato de terc-butilo (180 mg, 0.577

mmol) (Isdmero de segunda elucion) se tratd de la misma manera que rel-(S™)-4-((R)-2-hidroxibutil)-
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2,2-dimetiloxazolidina-3-carboxilato de terc-butilo (Primer Isémero de Elucion) para dar clorhidrato
de rel-(2S",4S)-2-aminohexano-1,4-diol (Int-A5, 91 mg, 85 %) como una goma marrén. *H NMR
(400 MHz, DMSO-ds) 6 7.80 (br s, 3H), 5.26 (br s, 1H), 4.95 (br s, 1H), 3.60 (t, J = 11.2Hz, 1H),
3.47 (d, J = 4.4Hz, 2H), 3.23 (br s, 1H), 1.63 - 1.60 (m, 1H), 1.49 - 1.34 (m, 3H), 0.87 - 0.83 (m,
3H) ppm.

Los siguientes Intermedios se fabricaron mediante el uso del método descrito en el Intermedio 3,
excepto que, en la Etapa 1, se usaron diferentes materiales iniciales y/o reactivos de Grignard
respectivamente en lugar de (S)-2,2-dimetil-4-(2-oxoetil)oxazolidina-3-carboxilato de terc-butilo y
EtMgBr.

Tabla 10: Intermedios preparados mediante el uso del método descrito en el Intermedio 3

NGmero de Estructura del
. : compuesto/ LC/MS RMN (desplazamientos en ppm)
intermedio
Nombre del compuesto
NH, OH IH NMR (400 MHz, DMSO-ds) 5
oL A 7.74 (s, 3H), 5.25 (d, J = 5.2 Hz,
. Sin 1H), 4.88 (d, J = 4.4 Hz, 1H), 3.62
Int-A7 (2R)-2-aminohexano- | oromaforo en | - 3.58 (m, 1H), 3.48 - 3.43 (m,
1,4-diol como una molécula | 2H), 3.22 (br s, 1H), 1.62 - 1.59
mezcla de 2 (m, 1H), 1.47 - 1.41 (m, 3H), 0.87
diasteredmeros ~0.83 (m, 3H) ppm.
'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) &
e O Sin | 485 (ore, 1), 383 380 (m
HO - in : rs, 1H), 3.83 - 3.80 (m,
Int-A8 I\/*k/\ cromoforo en | 1H), 3.79 - 3.60 (m, 1H), 3.58 -
1el-(25"4R)-2- molécula | 3.38 (M, 1H), 3.20 - 3.16 (M, 1H),
aminopentano-1,4-diol 1.60 - 1.46 (m, 2H), 1.07 (d, J =
6.4Hz, 3H) ppm.
'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 8
7.79 (brs, 3H), 5.25 (t, J = 4.8 Hz,
NH, OH . 1H), 4.93 (d, J = 3.2Hz, 1H), 3.75
A Ho A Cromg;gro o | (0 9= 2.8Hz, 1H), 3.61- 357 (m,
rel-(25",4S)-2- oldoula | TH) 347 -3.44 (m, 1H), 320 (s,
aminopentano-1,4-diol 1H), 1.59 - 1.57 (m, 1H), 1.51 -
1.47 (m, 1H), 1.07 (d, J = 6.4Hz,
3H) ppm.
NH, OH IH NMR (400 MHz, DMSO-de) 5
Ho A AL sin 7.91 (br s, 3H), 5.27 (d, J = 4 Hz,
: (2S)-2-aminopentano- . 1H), 4.93 (brs, 1H), 3.95-3. 75
Int-All La-diol comouna | cOmororoen 1"y, 3.58 - 3.43 (m, 2H), 3.20
: molécula
mezcla de 2 (s, 1H), 1.60 - 1.47 (m, 2H), 1.08 -
diastereGmeros 1.06 (m, 3H) ppm.
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NGmero de Estructura del _
. ; compuesto/ LC/MS RMN (desplazamientos en ppm)
intermedio
Nombre del compuesto
NHz OH 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) &
Ho L A sin 7.78 (br s, 3H), 5.25 (s, 1H), 4.88
: (2S)-2-aminohexano- . (d,J=4.8Hz, 1H), 3.88 - 3.84
Int-A13 1,4-diol como una Cr?nrg?ggl:?aen (m, 2H), 3.49 - 3.45 (m, 2H), 1.76
mezcla de 2 -1.73 (m, 2H), 1.38 - 1.33 (m,
diastereémeros 2H), 0.88 - 0.83 (m, 3H) ppm.
NH, OH 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) &
HO 3.42-3.39 (m, 1H), 3.27 - 3.24
Sin (m, 1H), 3.07 - 3.04 (m, 2H), 1.51
Int-A23 . cromoforoen | - 1.46 (m, 2H), 0.81 - 0.72 (m,
rel-(1R,35)-3-amino-1- | 5160012 | 1H), 0.36 - 0.32 (m, 2H), 0.23 -
C|cloprop|I_butano-1,4- 0.22 (m, 2H) ppm; H
diol intercambiable no observado.
'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) &
NH, OH 4.51 (s, 1H), 3.38 - 3.32 (m, 1H),
HO - Sin 3.27-3.22 (m, 1H), 3.07 - 3.02
Int-A24 cromoforo en (m, 1H), 2.92 - 2.90 (m, 1H), 1.42
rel-(1S,3S)-3-amino-1- molécula -1.36 (m, 2H), 0.76 - 0.74 (m,
ciclopropilbutano-1,4- 1H), 0.34 - 0.31 (m, 2H), 0.23 -
diol 0.14 (m, 2H); H intercambiable no
observado ppm.

Intermedio 4: Sintesis de rel-(S)-5-(1-aminoetil)piridin-2(1H)-ona (Int-A14)

5 o 1) Ti(OE),, 2-MeTHF, RT, 0
= é 48% NH
+ v N
~_NH NH, >
OHC 2)MeMgBr, 2-MeTHF, RT,
87% NH2
3)4 M HCI, RT, 93% Int-A14

Etapa 1:

(R)-2-metilpropano-2-sulfinamida (4.5 g, 37.128 mmol) y Ti(OEt)4+ (19.584 g, 18 ml, 85.854 mmol)
se afadieron sucesivamente a una solucion de 6-oxo-1,6-dihidropiridina-3-carbaldehido (4.15 g,
33.710 mmol) en 2-MeTHF (50 ml) y la mezcla de reaccion se agit6 a temperatura ambiente durante
toda la noche. La reaccion se inactivo mediante la adicion de metano (30 ml) y con una solucion
acuosa saturada de NaHCO3 (30 ml) y la mezcla se agito a temperatura ambiente durante 30 minutos.
El solido se filtro y lavo con metanol (2 x 30 ml). Los filtrados se particionaron entre DCM y agua
y se filtr6 la suspension resultante. Los filtrados se concentraron al vacio para eliminar DCM. La

suspension formada se filtrd. El sélido se lavé con agua (2 x 20 ml) y luego se secé al vacio para dar
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(R,E)-2-metil-N-((6-ox0-1,6-dihidropiridin-3-il)metileno)propano-2-sulfinamida (4.1 g, 48 %)
como un sélido blanco. *H NMR (400 MHz, Cloroformo-d) & 13.04 (br s, 1H), 8.38 (s, 1H), 8.10
(dd, J =9.6, 4.0 Hz, 1H), 7.84 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 6.69 (d, J = 9.6 Hz, 1H), 1.26 (s, 9H) ppm. ESI-
MS m/z calc. 226.078, encontrada 227.1 (M+1)*.

Etapa 2:

MeMgBr (18 ml, solucién 3 M en Et20, 54.0 mmol) se afiadio lentamente a una solucion agitada de
(R,E)-2-metil-N-((6-oxo-1,6-dihidropiridin-3-il)metileno)propano-2-sulfinamida (4.1 g, 17.919
mmol) en 2-MeTHF (30 ml) bajo argén y la mezcla de reaccion se agitdé a temperatura ambiente
durante 5 dias. La reaccion se inactivd mediante la adicion de agua y se concentrd al vacio. La
purificacion por cromatografia de fase inversa (120 g en columna C1g, MeOH al 0 al 50 % en agua
con hidroxido de amonio al 0.1 % y luego, columna Cig de 120 g, MeCN al 0 al 40 % en agua con
acido formico al 0.1 %) dio rel-(R")-2-metil-N-((S)-1-(6-0x0-1,6-dihidropiridin-3-il)etil)propano-2-
sulfinamida (3.780 g, 87 %) como un sélido amarillo palido. *H NMR (400 MHz, Metanol-ds) & 7.67
(dd, J = 9.4, 4.0 Hz, 1H), 7.40 (d, J = 2.6 Hz, 1H), 6.58 (d, J = 9.5 Hz, 1H), 4.36 (g, J = 6.7 Hz,
1H), 1.52 (d, J = 6.7 Hz, 3H), 1.23 (s, 9H) ppm; H intercambiable no observado. ESI-MS m/z calc.
242.109, encontrada 243.0 (M+1)".

Etapa 3:

Una solucion agitada de rel-(R™)-2-metil-N-((S)-1-(6-0x0-1,6-dihidropiridin-3-il)etil)propano-2-
sulfinamida (660 mg, 2.685 mmol) en HCI (6.71 ml, solucién 4 M en 1,4-dioxano, 26.840 mmol) se
agito a temperatura ambiente durante 3 h. Se afiadio Et,O y el sélido se filtrd para dar clorhidrato de
rel-(S)-5-(1-aminoetil)piridin-2(1H)-ona (Int-A14, 447 mg, 93 %) como un sélido de color beige.
'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & 8.32 (s, 3H), 7.61 (d, J = 9.2 Hz, 1H), 7.49 (s, 1H), 6.36 (d, J =
9.6 Hz, 1H), 4.19 (t, J = 6.0 Hz, 1H), 1.40 (d, J = 6.9 Hz, 3H) ppm; H intercambiable no observado.
ESI-MS m/z calc. 138.079, encontrada 139.0 (M+1)".

El siguiente Intermedio se realizd mediante el uso del método descrito en el Intermedio 4, excepto
que, en la Etapa 1, se usé (S)-2-metilpropano-2-sulfinamida en lugar de (R)-2-metilpropano-2-
sulfinamida.

Tabla 11: Intermedio preparado mediante el uso del método descrito en el Intermedio 4
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NGmero de Estructura del _
. ; compuesto/ LC/MS RMN (desplazamientos en ppm)
intermedio
Nombre del compuesto
O 'H NMR (400 MHz, Metanol-dz)
. i $8.02 (dd, J =9.2, 2.7 Hz, 1H),
KCBTH C':I‘Z' '1\?32 8’7/; 7.90 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 6.91 (d,
Int-A15 NH, ercontrada | 3= 9-2 Hz, 1H), 4.47 (3,3 = 6.9
rel-(R)-5-(1- 139.0 (M+1)* Hz, 1H),_ 1.62 (d, J=6.9Hz, 3H)
aminoetil)piridin-2(1H)- ' " | ppm; H intercambiable no
ona observado.

Intermedio 5: Sintesis de rel-(R")-6-((S)-1-aminoetil)-4-(4-metoxibencil)morfolin-3-ona (Int-A17) y
rel-(R")-6-((R)-1-aminoetil)-4-(4-metoxibencil)morfolin-3-ona (Int-A18)

4) Clorhidrato de N,O-
dimetilhidroxilamina,
TsP, EtsN, DCM, RT,
95 %

1) (4-metoxifenil)metanamina, o) O_ 5) MeMgBr, THF, -78 °C, 0 O. o] (@]
2 DMSO, 45 °C, 39 % o e o 0 ~ o N
Ry » Ho_ LN N Y N

AwAR i .
o 2) Zéttclcrilrogée’\t/;l <[3)Icn>%1rao,RT \g 8) (4-metoxifenil)metanamina, \,!;2\/ ri,|H2
3N, ) ) NaBH4, MgSO,4, MeOH,
69 % pagiihe i Int-A17 Int-A18
i i o ¢
3) KO'Bu, iPrOH, 0°C, 94 7) Pd(OH)o, Ha (6 atm),
% MeOH, RT, 84 %

Etapa 1:

Se afiadio (4-metoxifenil)metanamina (31 g, 225.98 mmol) a una solucién de metilo (R)-oxirano-2-
carboxilato (23 g, 225.29 mmol) en DMSO (180 ml) y la mezcla de reaccion se agit6 a 45 °C durante
6 h. Lareaccion se enfrio a temperatura ambiente y se afiadio agua, lo que provocé que un precipitado
saliera de la solucion. El sélido se filtro y los licores madre se extrajeron con EtOAc (2 x). Los
extractos organicos combinados se lavaron con salmuera, se secaron (Na:SQa), se filtraron y se
concentraron al vacio. La purificacion por cromatografia rapida (SiOz, 7 a 93 % de MeOH en DCM)
dio (R)-2-hidroxi-3-((4-metoxibencil)amino)propanoato de metilo (24.9 g, 39 %) como un aceite
amarillo. *H NMR (400 MHz, Cloroformo-d) § 7.22 - 7.17 (m, 2H), 6.85 (dt, J = 9.2, 2.4 Hz, 2H),
4.27 (dd, J = 5.7, 3.9 Hz, 1H), 3.81 - 3.79 (m, 3H), 3.77 (s, 3H), 3.75 - 3.68 (m, 2H), 2.99 (dd, J =
12.4, 4.1 Hz, 1H), 2.86 (q, J = 6.1 Hz, 1H) ppm; H intercambiable no observado. ESI-MS m/z calc.
239.116, encontrada 240.12 (M+1)".

Etapa 2:

Se afadio cloruro de 2-cloroacetil (7.941 g, 5.6 ml, 70.308 mmol) por goteo a una solucion de (R)-
2-hidroxi-3-((4-metoxibencil)amino)propanoato de metilo (15.68 g, 54.085 mmol) y trietilamina
(10.890 g, 15 ml, 107.62 mmol) en DCM (400 ml) a 0 °C y la mezcla se agit6 a 0 °C durante 15 min

y a temperatura ambiente durante 1 h. La reaccion se inactivd mediante la adicion de una solucién
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de NaHCO3 saturada y se extrajo con DCM (x 3). Los extractos organicos combinados se lavaron
con salmuera, se secaron (MgSQsa), se filtraron y se concentraron al vacio. La purificacion por
cromatografia rapida (SiO2, 30 a 100 % de EtOAc en heptano) dio (R)-3-(2-cloro-N-(4-
metoxibencil)acetamido)-2-hidroxipropanoato de metilo (12.47 g, 69 %) como un aceite amarillo.
'H NMR (400 MHz, Metanol-ds) § 7.12 - 7.29 (m, 2 H), 6.75 - 7.03 (m, 2 H), 4.66 - 4.82 (m, 1 H),
447 -4.61 (m, 1 H), 4.22 - 4.46 (m, 2 H), 4.08 - 4.16 (m, 1 H), 3.77 - 3.84 (m, 3H), 3.72 - 3.77 (m,
3 H), 3.38 - 3.71 (m, 2 H) ppm; H intercambiable no observado. ESI-MS m/z calc. 315.087,
encontrada 316.1 (M+1)".

Etapa 3:

Una solucion de KO'Bu (8.36 g, 74.502 mmol) en 'PrOH (80 ml) se afiadi6 gota a gota a una solucion
agitada de (R)-3-(2-cloro-N-(4-metoxibencil)acetamido)-2-hidroxipropanoato de metilo (12.47 g,
37.282 mmol) en 'PrOH (170 ml) a 0 °C y la mezcla de reaccion se agit6 a 0 °C durante 4.5 h. La
reaccion se inactivo a 0 °C mediante la adicion de HCI (500 ml, solucién acuosa 1 M) y la reaccion
se extrajo con DCM (x 3). Los extractos organicos combinados se lavaron con salmuera, se secaron
(MgSO0s), se filtraron y se concentraron al vacio para dar &acido (R)-4-(4-metoxibencil)-5-
oxomorfolina-2-carboxilico (9.5 g, 94 %) como un so6lido amarillo palido. *H NMR (400 MHz,
Metanol-ds) § 7.22 - 7.19 (m, 2H), 6.90 - 6.88 (m, 2H), 4.54 (s, 2H), 4.51 - 4.46 (dd, J = 8.2, 4.6 Hz,
1H), 4.40 (d, J = 16.9 Hz, 1H), 4.25 (d, J = 16.9 Hz, 1H), 3.76 (s, 3H), 3.58 - 3.42 (m, 2H) ppm; H
intercambiable no observado. ESI-MS m/z calc. 265.095, encontrada 264.1 (M-1)".

Etapa 4:

Se afiadio trietilamina (6.534 g, 9 ml, 64.572 mmol) a una solucién agitada de &cido (R)-4-(4-
metoxibencil)-5-oxomorfolina-2-carboxilico (6.22 g, 19.392 mmol), clorhidrato de N,O-
dimetilhidroxilamina (2.2 g, 22.554 mmol) y T3P (15 ml, solucién al 50 % p/v en EtOAc, 23.571
mmol) en DCM (150 ml) y la mezcla de reaccion se agito a temperatura ambiente durante 2 h. La
reaccién se partio entre DCM y agua. La capa organica se separd, se seco (Na>SOa), se filtrd y se
concentr6 al vacio para dar (R)-N-metoxi-4-(4-metoxibencil)-N-metil-5-oxomorfolina-2-
carboxamida (6.3 g, 95 %) como un aceite amarillo que se solidifico en reposo. *H NMR (400 MHz,
Cloroformo-d) 6 7.20 (dt, J = 9.2, 2.4 Hz, 2H), 6.85 (dt, J = 9.2, 2.4 Hz, 2H), 4.66 - 4.60 (m, 2H),
4.48 (dd, J = 15.3, 8.5 Hz, 2H), 4.26 (d, J = 16.5 Hz, 1H), 3.78 (d, J = 6.0 Hz, 3H), 3.68 (s, 3H),
3.61 - 3.52 (m, 1H), 3.28 - 3.23 (m, 1H), 3.16 (s, 3H) ppm. ESI-MS m/z calc. 308.137, encontrada
309.0 (M+1)*.

Etapa 5:
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Se afiadio MeMgBr (6 ml, solucién 3 M en Et20, 18.0 mmol) a una solucion de (R)-N-metoxi-4-(4-
metoxibencil)-N-metil-5-oxomorfolina-2-carboxamida (2.75 g, 8.027 mmol) en THF (50 ml) a -78
°C y la mezcla de reaccion se agitd bajo argon durante 1 h. La reaccion se inactivd mediante la
adicion de agua, se calent0 hasta temperatura ambiente y se extrajo con EtOAc. La capa organica se
separd, se secd (NaSOs), se filtr6 y se concentr6 al vacio para dar (R)-6-acetil-4-(4-
metoxibencil)morfolin-3-ona (2.35 g, 95 %) como un aceite amarillo. *H NMR (400 MHz,
Cloroformo-d) 6 7.19 (dt, J = 9.3, 2.5 Hz, 2H), 6.86 (dt, J = 9.2, 2.4 Hz, 2H), 4.61 (d, J = 14.7 Hz,
1H), 4.49 - 4.40 (m, 2H), 4.28 (d, J = 16.5 Hz, 1H), 4.14 - 4.08 (m, 1H), 3.79 (s, 3H), 3.36 (dd, J =
12.6, 3.4 Hz, 1H), 3.27 (dd, J = 12.5, 10.4 Hz, 1H), 2.23 (s, 3H) ppm. ESI-MS m/z calc. 263.116,
encontrada 264.1 (M+1)".

Etapa 6:

Se afiadié (4-metoxifenil)metanamina (2.5 g, 18.224 mmol) a una suspension de (R)-6-acetil-4-(4-
metoxibencil)morfolin-3-ona (2.4 g, 7.748 mmol) y MgSQs (1 g, 8.308 mmol) en MeOH (30 ml) y
la mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 4 h. Se afiadié NaBHa (0.7 g, 18.503
mmol) por porciones y la mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 17 h. La
reaccion se inactivd mediante la adicion de agua y se extrajo con EtOAc (2 x). Los extractos
organicos se secaron (MgSQa), se filtraron y se concentraron al vacio. La purificacion por
cromatografia rapida (SiO2, MeOH al 0 al 5 % en DCM) seguido de cromatografia de fase inversa
(80 g columna C1s, MeCN al 20 al 80 % en agua con hidroxido de amonio al 0.1 %) de cada uno de
los diastereoisomeros dio:

Primer isomero de elucion: rel-(R")-4-(4-metoxibencil)-6-((S)-1-((4-
metoxibencil)amino)etil)morfolin-3-ona (1.01 g, 33 %) como un aceite incoloro. *H NMR (400
MHz, Metanol-ds) 6 7.21 - 7.18 (m, 2H), 7.15 (dd, J = 6.6, 2.1 Hz, 2H), 6.90 - 6.85 (m, 2H), 6.82
(td, J=5.7,3.2 Hz, 2H), 4.51 (dd, J = 33.7, 14.4 Hz, 2H), 4.19 (dd, J = 39.6, 16.7 Hz, 2H), 3.76 (s,
3H), 3.74 (s, 3H), 3.70 (d, J = 12.8 Hz, 1H), 3.65 (dt, J = 10.2, 4.4 Hz, 1H), 3.58 - 3.55 (m, 1H),
3.25 - 3.17 (m, 2H), 2.74 - 2.68 (m, 1H), 1.05 (d, J = 6.4 Hz, 3H) ppm; H intercambiable no
observado. ESI-MS m/z calc. 384.205, encontrada 385.3 (M+1)".

Segundo isdbmero de elucion: rel-(R")-4-(4-metoxibencil)-6-((R)-1-((4-
metoxibencil)amino)etil)morfolin-3-ona (0.7 g, 22 %) como un aceite incoloro. *H NMR (400 MHz,
Metanol-ds4) & 7.19 (td, J = 6.0, 2.9 Hz, 4H), 6.90 - 6.83 (m, 4H), 4.51 (q, J = 14.2 Hz, 2H), 4.26 -
4.16 (m, 2H), 3.76 (m, 7H), 3.58 - 3.52 (m, 2H), 3.23 - 3.18 (m, 2H), 2.70 (dt, J = 13.9, 6.5 Hz, 1H),
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0.98 (d, J = 6.4 Hz, 3H) ppm; H intercambiable no observado. ESI-MS m/z calc. 384.205, encontrada
385.3 (M+1)".

Etapa 7:

En una autoclave, se afiadié Pd(OH)2 (300 mg, 20 % p/p de carbono, 0.427 mmol) a una solucion
agitada de rel-(R")-4-(4-metoxibencil)-6-((S)-1-((4-metoxibencil)amino)etil)morfolin-3-ona (1.01 g,
2.550 mmol) (primer isdmero de elucién) en metanol (30 ml) y la mezcla de reaccion se agitd bajo
hidrogeno (6 atm) durante 18 h a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se filtro a traves de
una almohadilla de Celite® y el filtrado se concentro al vacio. La purificacion por cromatografia de
fase inversa (columna Cis, MeCN al 10 al 50 % en agua con hidréxido de amonio al 0.1 %) dio rel-
(R™)-6-((S)-1-aminoetil)-4-(4-metoxibencil)morfolin-3-ona (Int-A17, 325 mg, 48 %) como un aceite
incoloro. *H NMR (400 MHz, Metanol-ds) § 7.21 (dt, J = 9.2, 2.4 Hz, 2H), 6.88 (dt, J = 9.3, 2.5 Hz,
2H), 4.62 (d, J = 14.7 Hz, 1H), 4.44 (d, J = 14.2 Hz, 1H), 4.29 - 4.25 (m, 1H), 4.17 (d, J = 16.5 Hz,
1H), 3.76 (s, 3H), 3.55 - 3.50 (m, 1H), 3.26 - 3.20 (m, 2H), 2.94 - 2.88 (m, 1H), 1.06 (d, J = 6.4 Hz,
3H) ppm; H intercambiable no observado. ESI-MS m/z calc. 264.147, encontrada 265.1 (M+1)*.

La rel-(R")-4-(4-Metoxibencil)-6-((R)-1-((4-metoxibencil)amino)etil)morfolin-3-ona (0.7 g, 1.741
mmol) (Isémero de segunda elucion) se traté de la misma manera que rel-(R™)-4-(4-metoxibencil)-
6-((S)-1-((4-metoxibencil)amino)etil)morfolin-3-ona (Primer Isémero de Elucién) para dar rel-(R")-
6-((R)-1-aminoetil)-4-(4-metoxibencil)morfolin-3-ona (Int-A18, 170 mg, 36 %) como un aceite
incoloro. *H NMR (400 MHz, Metanol-ds) § 7.22 - 7.19 (m, 2H), 6.88 (dt, J = 9.3, 2.5 Hz, 2H), 4.57
(d,J=14.2 Hz, 1H), 4.49 (d, J = 14.2 Hz, 1H), 4.28 (d, J = 16.5 Hz, 1H), 4.16 (d, J = 16.5 Hz, 1H),
3.76 (s, 3H), 3.41 (g, J = 7.0 Hz, 1H), 3.19 (d, J = 7.3 Hz, 2H), 2.85 - 2.78 (m, 1H), 0.99 (d, J = 6.4
Hz, 3H) ppm; H intercambiable no observado. ESI-MS m/z calc. 264.147, encontrada 265.1 (M+1)".
El siguiente producto intermedio se realiz6 mediante el uso del método descrito en el Intermedio 5,
excepto que, en la Etapa 1, se uso (S)-oxirano-2-carboxilato de metilo en lugar de (R)-oxirano-2-
carboxilato de metilo.

Tabla 12: Intermedio preparado mediante el uso del método descrito en el Intermedio 5

NGmero de Estructura del _
: : compuesto/ LC/MS RMN (desplazamientos en ppm)
intermedio
Nombre del compuesto
oﬂ&i@o\ ESI-MSm/z | 'H NMR (400 MHz, Metanol-ds) &
N calc. 264.147, | 7.23-7.20 (m, 2H), 6.88 (dt, J =
Int-A20 NH, encontrada 9.3,2.5Hz, 2H),4.62 (d,J=14.2
rel-(S")-6-((S)-1- 265.1 (M+1)*. | Hz, 1H), 4.44 (d, J = 14.2 Hz, 1H),
aminoetil)-4-(4- 4.22 (dd, J = 38.5, 16.5 Hz, 2H),
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Estructura del

l_\lumero (.je compuesto/ LC/MS RMN (desplazamientos en ppm)
intermedio
Nombre del compuesto
metoxibencil)morfolin- 3.78 (d, J = 14.2 Hz, 3H), 3.58 -
3-ona 3.50 (m, 1H), 3.33 - 3.21 (m, 2H),

2.91 (dt, J=12.7, 6.1 Hz, 1H), 1.06
(d,J=6.4 Hz, 3H ppm; H
intercambiable no observado.

Intermedio 6: Sintesis de rac-2-amino-2-(2,2-dimetilciclopropil)etan-1-ol (Int-A22)
3)H,NOH, NaOAc, EtOH,

1) (Diacetoxiodo)benceno, RT, 77%
TFA, MeCN, agua, 65 4)NiCl,.6H,0, NaBH,,
0 °C, 26 % 0 MeOH, 0 °C to RT, 73% NH,
)lm > TBSO\)M » HO
2) Imidazol, TBSCI, 5)2 M HCI, DCM, 0 °C to
DCM, RT, 67 % RT, 93%

Int-A22

Etapa 1:

Se afadieron sucesivamente TFA (725.2 mg, 0.5 ml, 6.233 mmol) y (diacetoxiyodo)benceno (2 g,
6.085 mmol) a una solucién agitada de rac-1-(2,2-dimetilciclopropil)etan-1-ona (500 mg, 3.119
mmol) en una mezcla de MeCN (12 ml) y agua (3 ml) a 0 °C y la mezcla de reaccion se agitd a 65
°C durante 3 h. La reaccion se inactivd mediante la adicion de agua y se extrajo en EtOAc (2 x 30
ml). Los extractos orgdnicos combinados se lavaron con una solucion saturada de NaHCOs y
salmuera (20 ml), se secaron (Na2SOsa), se filtraron y se concentraron al vacio. La purificacion por
cromatografia ultrarrpida (12 g de SiO2, EtOAc de 0 a 20 % en hexanos) dio rac-1-(2,2-
dimetilciclopropil)-2-hidroxietan-1-ona (150 mg, 26 %) como un aceite de color amarillo palido. *H
NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 5.07 (t, J = 6.0 Hz, 1H), 4.18 - 4.04 (m, 2H), 2.04 - 2.01 (m, 1H),
1.31 (s, 3H), 1.08 - 1.06 (m, 1H), 1.01 (s, 3H), 0.88 - 0.86 (m, 1H) ppm.

Etapa 2:

Imidazol (75 mg, 1.080 mmol) y TBSCI (100 mg, 0.6502 mmol) se afiadieron sucesivamente a una
solucién agitada de rac-1-(2,2-dimetilciclopropil)-2-hidroxietan-1-ona (100 mg, 0.546 mmol) en
DCM (3 ml) y la mezcla de reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 16 h. La reaccién se
diluy6 con agua (20 ml) y se extrajo con DCM (2 x 30 ml). Los extractos organicos combinados se
lavaron con agua (20 ml) y salmuera (20 ml), se secaron (Na>S0Oa), se filtraron y se concentraron al
vacio para dar rac-2-((terc-butildimetilsilil)oxi)-1-(2,2-dimetilciclopropil)etan-1-ona (100 mg, 67
%) como un aceite amarillo palido. *H NMR (400 MHz, Cloroformo-d) § 4.21 (dd, J = 20.4, 17.2
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Hz, 2H), 2.15 (t, J = 5.6 Hz, 1H), 1.31 (q, J = 5.2 Hz, 1H), 1.21 (s, 3H), 1.09 (s, 3H), 0.93 (s, 9H),
0.88 (g, J = 3.6 Hz, 1H), 0.09 (s, 6H) ppm.

Etapa 3:

Se afiadieron sucesivamente acetato de sodio (185 mg, 2.2101 mmol) e hidroxilamina (290 mg, 1.766
mmol) a una solucién agitada de rac-2-((terc-butildimetilsilil)oxi)-1-(2,2-dimetilciclopropil)etan-1-
ona (400 mg, 1.485 mmol) en EtOH (10 ml) y la mezcla de reaccion se agitd a temperatura ambiente
durante 16 h. La reaccion se inactivdé mediante la adicion de agua y se extrajo con EtOAc (2 x 50
ml). Los extractos organicos combinados se lavaron con salmuera (30 ml), se secaron (Na2SQa), se
filtraron y se concentraron al vacio para dar oxima de rac-2-((terc-butildimetilsilil)oxi)-1-(2,2-
dimetilciclopropil)etan-1-ona (300 mg, 77 %) como un sélido blanquecino. *H NMR (400 MHz,
DMSO-ds) 6 10.51 (s, 1H), 4.49 (d, J = 15.6 Hz, 1H), 4.30 (d, J = 15.6 Hz, 1H), 1.53 - 1.50 (m, 1H),
1.13 (s, 3H), 0.93 - 0.82 (m, 12H), 0.53 - 0.50 (m, 1H), 0.19 (s, 6H) ppm, 0.05 (m, 1H) ppm.

Etapa 4:

Se afiadieron sucesivamente NiCl,6H20 (200 mg, 0.799 mmol) y NaBH4 (165 mg, 4.274 mmol) a
una solucion agitada de oxima de rac-2-((terc-butildimetilsilil)oxi)-1-(2,2-dimetilciclopropil)etan-
1-ona (220 mg, 0.839 mmol) en MeOH (5 ml) a 0 °C y la mezcla de reaccidn se agito a temperatura
ambiente durante toda la noche. La mezcla se diluy6 con EtOAc (40 ml) y se filtr6 a través de una
almohadilla de Celite®. Los filtrados se recogieron, se lavaron con agua (30 ml) y salmuera (30 ml),
se secaron (Na»SOa), se filtraron y se concentraron al vacio para dar rac-2-((terc-butildimetil
silil)oxi)-1-(2,2-dimetilciclopropil)etan-1-amina (175 mg, 73 %) como un aceite de color amarillo
palido. *H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 3.58 (dd, J = 9.6, 3.6 Hz, 1H), 3.39 (dd, J = 9.6, 7.2 Hz,
1H), 2.33 - 2.31 (m, 1H), 1.09 (s, 3H), 1.01 (s, 3H), 0.88 (s, 9H), 0.85 - 0.83 (m, 1H), 0.40 - 0.38 (m,
1H), 0.33 - 0.28 (m, 1H), 0.04 (s, 6H) ppm; H intercambiable no observado.

Etapa 5:

Se afiadié HCI (2 ml, solucién 2 M en Et.O, 4.0 mmol) a una solucién agitada de rac-2-((terc-
butildimetilsilil)oxi)-1-(2,2-dimetilciclopropil)etan-1-amina (160 mg, 0.559 mmol) en DCM (3 ml)
a0 °Cy lamezcla de reaccion se agito a temperatura ambiente durante 16 h. La reaccion se concentro
al vacio. La purificacion por trituracion de Et.O dio clorhidrato de rac-2-amino-2-(2,2-
dimetilciclopropil)etan-1-ol (Int-A22, 90 mg, 93 %) como un sélido blanquecino. *H NMR (400
MHz, DMSO-dg) 6 7.88 (br s, 3H), 5.30 (t, J = 4.8 Hz, 1H), 3.64 - 3.59 (m, 1H), 3.52 - 3.46 (m, 1H),
2.67 (t,J = 1.6 Hz, 1H), 1.13 (s, 3H), 1.05 (s, 3H), 0.71 - 0.67 (m, 1H), 0.50 - 0.47 (m, 1H), 0.19 (t,

J=4.8 Hz, 1H) ppm.
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Intermedio 7: Sintesis de 2-amino-2-(ciclopropil-2,2,3,3-ds)etan-1,1-d2-1-ol (Int-A26)

4) KMnQs, piridina, KOH,
H20, 0a 60 °C
1) BTEAC, 1,2- 5) HCO:2NHs4, (Cp*RhCl2)2, D D
dibromoetano-1,1,2,2-ds, D D MeOH, 55 °C, 79 % en D D
(0] (o] NaOH, 60 °C, 67 % D D 2 etapas
> i »
EtOM 2)LiCl, 100 °C, 54% 6) LiAID,4, THF, -78 to 66 CH
0]

3)NaOH, 90 °C, 67% °C, 73%

Etapa 1:

Se afiadi6 BTEAC (30.9 g, 136 mmol) con agitacién a NaOH (436 g, 50 % en peso de solucién
acuosa, 5.45 mol) a 60 °C. Se afiadi6 una mezcla de acetoacetato de etilo (35.3 g, 271 mmol) y 1,2-
dibromoetano-1,1,2,2-ds (52.5 g, 326 mmol) a la vez y la suspension resultante se agito
vigorosamente a 60 °C durante 2 h. La reaccion se enfrio hasta temperatura ambiente. La mezcla se
diluy6 con agua desionizada (350 ml) y se enfrié hasta una temperatura interna de 0 °C. Se afiadio
HCI acuoso concentrado (500 ml) por goteo mientras se mantenia la temperatura interna por debajo
de 20 °C. La mezcla acida (pH 2 - 3) se extrajo con Et2O (3 x 400 ml). Los extractos organicos
combinados se secaron (Na:SOa), se filtraron y se concentraron al vacio. La purificacion por
cromatografia rapida (SiO2, EtOAc al 10 al 50 % en hexanos) dio acido 1-acetilciclopropano-1-
carboxilico-2,2,3,3-ds (30.1 g, 67 %) como un aceite incoloro. *H NMR (400 MHz, Cloroformo-d)
6 2.20 (s, 3H) ppm; H intercambiable no observado.

Etapa 2:

Se afiadio LiCl anhidro (14.5 g, 0.342 mol) al 4cido 1-acetilciclopropano-1-carboxilico-2,2,3,3-d4
(30.1 g, 228 mmol) y la mezcla de reaccién sin diluir se agité a 100 °C durante 2 h. La mezcla se
enfrio a temperatura ambiente, se diluy6 con Et2O (100 ml), se filtro y la torta de filtro se enjuago
con Et,0 (2 x 50 ml). Los licores madre se recogieron y se concentraron bajo presion reducida por
debajo de 15 °C para dar 5-cloropentan-2-ona-4,4,5,5-ds (10.62 g, 42 % de rendimiento) como un
aceite amarillo palido. La torta de filtro restante se disolvié en HCI (100 ml, solucién acuosa 1 M) y
se extrajo con Et2O (3 x 50 ml). Los extractos organicos combinados se secaron (Na:SOas), se
filtraron y se concentraron al vacio para dar cantidades adicionales de 5-cloropentan-2-ona-4,4,5,5-
ds (16.1 g, 12 %) como un semisodlido amarillo palido. *H NMR (400 MHz, Cloroformo-d) & 2.17
(s, 3H), 2.62 (s, 2H) ppm.

Etapa 3:
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Se afiadié NaOH (20.43 g, 25 % en peso de solucién acuosa, 127.9 mmol) a 5-cloropentan-2-ona-
4,4,5,5-d4 (10.6 g, 85.2 mmol) y la mezcla de reaccidn se agité a 90 °C durante 2 h. La reaccion se
enfrid hasta temperatura ambiente y se saturé con NaCl. La mezcla se extrajo con Et,O (3 x 30 ml).
Los extractos organicos combinados se secaron (Na2SQOg), se filtraron y los volatiles se retiraron
mediante destilacion fraccionaria por debajo de 70 °C bajo presién atmosférica para dar 1-
(ciclopropil-2,2,3,3-ds)etan-1-ona (5.58 g, 67.0 %) como un aceite amarillo palido. *H NMR (400
MHz, Cloroformo-d) 6 1.90 (s, 1H), 2.23 (s, 3H) ppm.

Etapa 4:

Se afiadi6 KMnOQOg4 (25.1 g, 158.8 mmol) durante 10 min a una mezcla de 1-(ciclopropil-2,2,3,3-
ds)etan-1-ona (7.00 g, 79.4 mmol), piridina (18.84 g, 238.2 mmol) y KOH (5.35 g, 95.3 mmol) en
agua desionizada (238 ml) a0 °C y la mezcla de reaccion se agitd a 60 °C durante 3 h. La suspension
resultante se filtrd, y la torta de filtro se enjuagd con agua desionizada tibia (50 °C) (3 x 50 ml). Los
licores madre combinados se concentraron al vacio para dar un sélido de color amarillo palido (20.9
g) que consiste en una mezcla de 2-(ciclopropil-2,2,3,3-d4)-2-0x0acetato de potasio (aprox. 6.65 g,
54 % en peso) y KOH (14.26 g, ~ 3.2 equivalentes), que se uso6 sin purificacion adicional en la
siguiente etapa. *H NMR (400 MHz, D,0) § 12.28 (s, 1H) ppm; H intercambiable no observado.
Etapa 5:

Se afiadio formato de amonio (6.00 g, 96.0 mmol) a una solucién agitada de &cido 2-(ciclopropil-
2,2,3,3-d4)-2-0xo0acético (ca. 3.00 g, 19.2 mmol) en MeOH (48 ml) a temperatura ambiente y la
solucion se desgasifico (ciclos de nitrégeno al vacio x 5). Se afiadié (Cp RhCl,)2 (29.7 mg, 48 pmol)
y la mezcla se desgasifico de nuevo (ciclos de nitrégeno al vacio x 5). La reaccion se agito y se
calent6 bajo atmdsfera de N2 a 55 °C durante 22 h. La mezcla se enfri6 a temperatura ambiente y se
concentr6 al vacio. El sélido amarillo crudo se triturd a partir de EtoO (30 ml) para eliminar el
catalizador y se disolvié en agua desionizada (30 ml). La purificacién por resina de intercambio
ionico (15 g DOWEX 50WX8, NH4sOH al 5 % en agua desionizada) dio &cido 2-amino-2-
(ciclopropil-2,2,3,3-ds)acético (1.82 g, 79 % en 2 etapas) como un sélido blanquecino. *H NMR (400
MHz, D20) & 3.07 (d, J=9.6 Hz, 1H), 1.08 (d, J = 9.6 Hz, 1H) ppm; H intercambiable no observado.
Etapa 6:

Se afiadid LiAlID4 (5.41 g, 129.0 mmol) durante 5 min a una mezcla de -78 °C de 4cido 2-amino-2-
(ciclopropil-2,2,3,3-ds)acético (5.12 g, 43.0 mmol) en THF anhidro (210 ml) en una atmdésfera N2 y
la mezcla se agitd a -78 °C durante 30 min, a temperatura ambiente durante 1 h y a reflujo durante

17 h. La reaccion se enfrié hasta -78 °C y se afiadié lentamente NaOH (20 ml, 5 % en peso de
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solucion acuosa) durante 10 min. El bafio frio se retird, la suspension resultante se agité a
temperatura ambiente durante 1 h, se filtr y la torta de filtro se enjuagd con Et2O (5 x 60 ml). Los
extractos organicos combinados se secaron (Na>SOas), se filtraron y se concentraron al vacio para dar
2-amino-2-(ciclopropil-2,2,3,3-ds)etan-1,1-d,-1-ol (Int-A26, 3.35 g, 73 %) como un aceite amarillo
claro. *H NMR (400 MHz, Cloroformo-d) § 1.90 - 2.50 (br s, 3H), 2.06 (d, J = 9.2 Hz, 1H), 0.67 (d,
J =8.8 Hz, 1H) ppm.

Intermedio 8: Sintesis de rel-(S")-6-((R)-1-amino-2-hidroxietil)-4-(4-metoxibencil)morfolin-3-ona
(Int-A27)

1) Pivalato de yodometil,
'PrMgCl, THF, -60 a -78 °C,
63 %

2) (4-metoxifenil)metanamina,

O 0] STAB, tamices moleculares ] ONg
| O/\i/@ ™ 4A, DCM, RT, 64 % Om/
\O/N\HAVN > HO ™
NH,

3)NaOMe, MeOH, RT,
O 91%
4)Pd(OH),, H, (150 psi), Int-A27
MeOH, RT, 45%

Etapa 1:

Se afiadio lentamente 'PrMgCI (11.2 ml, solucién 2 M en THF, 22.4 mmol) a una solucion de pivalato
de yodometilo (4.519 g, 2.8 ml, 18.670 mmol) en THF (30 ml) a -60 °C y la mezcla de reaccion se
agitd a-60 °C durante 1 h. La solucidn resultante se afiadié por goteo a una solucion de (S)-N-metoxi-
4-(4-metoxibencil)-N-metil-5-oxomorfolina-2-carboxamida (2.5 g, 7.482 mmol) en THF (30 ml) a -
78 °C. La mezcla de reaccidn se agitd durante 1 h a -78 °C y se inactivd mediante la adicion de una
solucién acuosa saturada de NH4Cl. La mezcla se calent6 a temperatura ambiente y se particiono
entre EtOAcC y agua. La capa organica se separo, se seco (MgSQa), se filtrd y se concentr6 al vacio.
La purificacién por cromatografia rapida (SiO2, 20 a 100 % de EtOAc en heptano) dio pivalato de
(S)-2-(4-(4-metoxibencil)-5-oxomorfolin-2-il)-2-oxoetilo (1.793 g, 63 %) como un aceite amarillo.
'H NMR (400 MHz, Cloroformo-d) § 7.20 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 6.90 - 6.83 (m, 2H), 4.97 - 4.87 (m,
2H), 4.69 (d, J = 14.2 Hz, 1H), 4.47 - 4.39 (m, 2H), 4.37 - 4.24 (m, 2H), 3.81 (s, 3H), 3.38 (s, 1H),
3.37 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 1.25 (s, 9H) ppm. ESI-MS m/z calc. 363.168, encontrada 364.2 (M+1)".
Etapa 2:

Una mezcla de pivalato de (S)-2-(4-(4-metoxibencil)-5-oxomorfolin-2-il)-2-oxoetilo (1.65 g, 4.313
mmol), (4-metoxifenil)metanamina (1.187 g, 1.13 ml, 8.649 mmol) y tamices moleculares 4 A en

DCM (25 ml) se agitd a temperatura ambiente durante 16 h. Se afiadié STAB (1.83 g, 8.634 mmol)
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y la mezcla de reaccion se agitoé durante 4 h més. La mezcla se particion6 con una solucién acusa
saturada de NHCOa. La fase acuosa se separd y se extrajo con DCM. Los extractos organicos
combinados se secaron (MgSOsa), se filtraron y se concentraron al vacio. La purificacion mediante
cromatografia rapida (SiO2, 10 a 100 % EtOAc en heptano) dio:

Primer isdmero de elucion: pivalato de rel-(S)-2-((S")-4-(4-metoxibencil)-5-oxomorfolin-2-il)-2-((4-
metoxibencil)amino)etilo (1.135 g, 52 %) como un aceite de color amarillo palido. *H NMR (400
MHz, Cloroformo-d) 6 7.16 (dd, J = 26.1, 8.2 Hz, 4H), 6.89 - 6.80 (m, 4H), 4.52 (s, 2H), 4.31 - 4.25
(m, 2H), 4.15 - 4.09 (m, 3H), 3.80 (s, 3H), 3.79 (s, 3H), 3.76 (s, 1H), 3.67 - 3.58 (m, 2H), 3.32 (dd,
J=12.4,3.2 Hz, 1H), 3.19 (t, J = 11.2 Hz, 1H), 2.81 - 2.77 (m, 1H), 1.16 (d, J = 8.7 Hz, 9H) ppm.
ESI-MS m/z calc. 484.257, encontrada 485.3 (M+1)".

Segundo isémero de elucidn: pivalato de rel-(R)-2-((S")-4-(4-metoxibencil)-5-oxomorfolin-2-il)-2-
((4-metoxibencil)amino)etilo (314 mg, 12 %) como un aceite amarillo palido, que se solidifico al
reposar. *H NMR (400 MHz, Cloroformo-d) § 7.19 - 7.15 (m, 4H), 6.87 - 6.82 (m, 4H), 4.53 (dd, J
= 54.5, 14.7 Hz, 2H), 4.37 - 4.29 (m, 1H), 4.18 - 4.05 (m, 4H), 3.85 (d, J = 12.8 Hz, 1H), 3.80 (s,
3H), 3.79 (s, 3H), 3.77 - 3.69 (m, 1H), 3.64 (d, J = 13.3 Hz, 1H), 3.46 (t, J = 11.4 Hz, 1H), 2.97 (dd,
J=119,3.2Hz,1H), 2.79 (q, J = 5.2 Hz, 1H), 1.16 - 1.11 (m, 9H) ppm. ESI-MS m/z calc. 484.257,
encontrada 485.3 (M+1)".

Etapa 3:

Se afladié NaOMe (0.25 ml, solucion al 25 % p/v en MeOH, 1.157 mmol) a una solucién de pivalato
de rel-(R)-2-((S")-4-(4-metoxibencil)-5-oxomorfolin-2-il)-2-((4-metoxibencil)amino)etilo (segundo
isdbmero de elucion, 315 mg, 0.534 mmol) en MeOH (3 ml) y la mezcla de reaccién se agité a
temperatura ambiente durante 2 h. La mezcla se vertié en hielo/agua y se extrajo con EtOAc (x 2).
Las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron (MgSQa), se filtraron y se
concentraron al vacio para dar rel-(S")-6-((R)-2-hidroxi-1-((4-metoxibencil)amino)etil)-4-(4-
metoxibencil)morfolin-3-ona (286 mg, 91 %) como un aceite amarillo palido, que se solidifico en
reposo. *H NMR (400 MHz, Metanol-d4) § 7.25 - 7.16 (m, 4H), 6.94 - 6.87 (m, 2H), 6.87 - 6.81 (m,
2H), 4.53 (q, J = 14.7 Hz, 2H), 4.33 - 4.12 (m, 2H), 3.85 - 3.75 (m, 8H), 3.69 - 3.49 (m, 3H), 3.40 -
3.33 (m, 1H), 3.14 (dd, J = 12.4, 2.7 Hz, 1H), 2.66 - 2.60 (m, 1H) ppm; H intercambiable no
observado. ESI-MS m/z calc. 400.200, encontrada 399.2 (M-1)".

Etapa 4:

Se afiadié Pd(OH)2 (80 mg, 20 % p/p, 0.114 mmol) a una solucion de rel-(S*)-6-((R)-2-hidroxi-1-

((4-metoxibencil)amino)etil)-4-(4-metoxibencil)morfolin-3-ona (286 mg, 0.487 mmol) en MeOH
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(20 ml) y la mezcla de reaccion se agitd bajo una presion de 150 psi de hidrogeno durante 16 h. La
reaccion se filtro a través de una almohadilla de Celite® y los filtrados se concentraron al vacio. La
purificacion por cromatografia de fase inversa (12 g columna Cig, MeCN al 0 al 50 % en agua con
hidroxido de amonio al 0.1 %) seguido de purificacion por cromatografia rapida (SiO2, MeOH al 0
al 10 % en DCM) dio rel-(S")-6-((R)-1-amino-2-hidroxietil)-4-(4-metoxibencil)morfolin-3-ona (Int-
A27, 63 mg, 45 %) como un aceite incoloro, que se solidifico en reposo. *H NMR (400 MHz,
Metanol-ds) 6 7.22 - 7.20 (m, 2H), 6.90 - 6.87 (m, 2H), 4.53 (dd, J = 35.9, 14.4 Hz, 2H), 4.23 (dd, J
=41.7, 16.5 Hz, 2H), 3.76-3.70 (m, 4H), 3.51 (g, J = 5.6 Hz, 1H), 3.46 - 3.33 (m, 2H), 3.20 (dd, J
=12.1, 3.0 Hz, 1H), 2.75 (g, J = 5.6 Hz, 1H) ppm; H intercambiable no observado. ESI-MS m/z
calc. 280.142, encontrada 281.1 (M+1)".

Intermedio  9:  Sintesis de (E)-1-(2,5-dicloropiridin-4-il)-3-((dimetilamino)metileno)-6,6-
dimetilpiperidin-2,4-diona (Int-P4)

1) 3-amino-3-metilbutanoato

de etilo, EtsN, DMSO, 90 cl cl
’ NS0 O 4)MeCN, H0, reflujo, 45 % 0O N

Cl °C, 58 %
Z N ' | I
| » 1 N OEt P NN g
F Cl 2) 3-cloro-3- 5)DMF-DMA, 100 °C, |
oxopropanoato de etilo, 0 81% (0]

PhMe, reflujo, 42 %

3) Na, EtOH, 0 °C a RT Int-P4
entonces EtOH, 0 °C a
RT, 44 %

Etapa 1:

Se afadid EtsN (3.340 g, 4.6 ml, 33.003 mmol) a una solucion de 2,5-dicloro-4-fluoropiridina (2.5
g, 15.062 mmol) y clorhidrato de 3-amino-3-metilbutanoato de etilo (3.28 g, 18.056 mmol) en
DMSO (50 ml) y la mezcla de reaccion se calentd a 90 °C durante 20 h. La reaccion se enfrid hasta
temperatura ambiente y se inactivd mediante la adicion de agua. La mezcla se extrajo con EtOAc (3
X). Las capas organicas combinadas se lavaron con agua, salmuera, se secaron (MgSQa), se filtraron
y se concentraron al vacio. La purificaciéon por cromatografia rapida (SiO2, EtOAc al 0 al 50 % en
heptano) dio 3-((2,5-dicloropiridin-4-il)amino)-3-metilbutanoato de etilo (2.57 g, 58 %) como un
aceite incoloro. *H NMR (400 MHz, Cloroformo-d) & 8.01 (s, 1H), 6.71 (s, 1H), 5.71 (br s, 1H), 4.15
(0, J = 7.2 Hz, 2H), 2.68 (s, 2H), 1.53 (s, 6H), 1.23 (t, J = 7.1 Hz, 3H) ppm. ESI-MS m/z calc.
290.059, encontrada 291.0 (M+1)*.

Etapa 2:

Se afadio 3-cloro-3-oxopropanoato de etilo (2.623 g, 2.23 ml, 17.418 mmol) por goteo a una
solucion de 3-((2,5-dicloropiridin-4-il)amino)-3-metilbutanoato de etilo (2.56 g, 8.698 mmol) en
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tolueno (50 ml) y la mezcla de reaccion se agito a reflujo durante 20 h. La reaccion se enfri6 hasta
temperatura ambiente, se inactivo mediante la adicion de una solucion acuosa saturada de NaHCOs
y se extrajo con DCM (3 x). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron
(MgSOsa), se filtraron y se concentraron al vacio. La purificacién por cromatografia rapida (SiOs,
EtOAc al 0 al 50 % en heptano) dio 3-(N-(2,5-dicloropiridin-4-il)-3-etoxi-3-oxopropanamido)-3-
metilbutanoato de etilo (1.58 g, 42 %) como un aceite incoloro. *H NMR (400 MHz, Cloroformo-d)
5 8.54 (s, 1H), 7.74 (s, 1H), 4.23 - 4.11 (m, 4H), 3.86 (d, J = 15.5 Hz, 1H), 3.04 (d, J = 15.7 Hz,
1H), 2.93 (d, J = 15.5 Hz, 1H), 2.67 (d, J = 15.5 Hz, 1H), 1.68 (s, 3H), 1.33 - 1.23 (m, 6H), 1.19 (s,
3H) ppm. ESI-MS m/z calc. 404.091, encontrada 405.2 (M+1)".

Etapa 3:

Se afiadié sodio (81 mg, 3.523 mmol) por porciones a EtOH (4 ml) a 0 °C bajo argon y la mezcla
resultante se agitd hasta que el sodio se disolvié completamente. La mezcla se calentd hasta
temperatura ambiente, luego se afiadio por goteo a una solucion agitada de 3-(N-(2,5-dicloropiridin-
4-il)-3-etoxi-3-oxopropanamido)-3-metilbutanoato de etilo (1.28 g, 2.948 mmol) en EtOH (25 ml) a
0 °C. La mezcla se calent6 hasta temperatura ambiente y se agitd durante 20 h. La reaccion se
inactivd mediante la adicion de agua y se extrajo con EtOAc. La capa de EtOAc se separ0 y se
desechd. La capa acuosa se acidifico a pH ~2 mediante la adicion de una solucion acuosa de HCI 2
M. EIl sélido se filtr6 para dar 1-(2,5-dicloropiridin-4-il)-6,6-dimetil-2,4-dioxopiperidina-3-
carboxilato de etilo (447 mg, 40 %) como un sélido blanco. La capa acuosa se extrajo adicionalmente
con EtOAc (3 X) y las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron (MgSQ.), se
filtraron y se concentraron al vacio para dar 1-(2,5-dicloropiridin-4-il)-6,6-dimetil-2,4-
dioxopiperidina-3-carboxilato de etilo adicional (48 mg, 4 %) como un sélido beige. *H NMR (400
MHz, Cloroformo-d) & 14.33 (s, 1H), 8.48 (s, 1H), 7.28 (s, 1H, solapado con solvente), 4.30 - 4.42
(m, 2H), 3.11 (d, J = 16.8 Hz, 1H), 2.55(d, J = 17.6 Hz, 1H), 1.53 (s, 3H), 1.37 (t, J = 7.25 Hz, 3H),
1.14 (s, 3H) ppm. ESI-MS m/z calc. 358.049, encontrada 359.1 (M+1)".

Etapa 4:

Una solucion de 1-(2,5-dicloropiridin-4-il)-6,6-dimetil-2,4-dioxopiperidina-3-carboxilato de etilo
(80 mg, 0.212 mmol) en acetonitrilo (3.6 ml) y agua (36 ul) se agitd en reflujo durante 2 h y luego
se concentrd al vacio. La purificacion por cromatografia rapida (SiO., EtOAc al 0 al 75 % en
heptano) dio 1-(2,5-dicloropiridin-4-il)-6,6-dimetilpiperidina-2,4-diona (29 mg, 45 %) como un
solido blanco. *H NMR (400 MHz, Cloroformo-d) & 8.54 (s, 1H), 7.28 (s, 1H, solapado con
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solvente), 3.42 - 3.62 (m, 2H), 2.96 (d, J = 15.3 Hz, 1H), 2.73 (d, J = 16.0 Hz, 1H), 1.49 (m, 3H),
1.23 (s, 3H) ppm. ESI-MS m/z calc. 286.028, encontrada 287.0 (M+1)".

Etapa 5:

Una mezcla de 1-(2,5-dicloropiridin-4-il)-6,6-dimetilpiperidina-2,4-diona (37 mg, 0.128 mmol) en
DMF-DMA (179.4 mg, 0.2 ml, 1.506 mmol) se calent6 a 100 °C durante 1 h y luego se enfrié a
temperatura ambiente. El solvente se decantd y el sélido resultante se trituré con Et.O (2 x) luego se
secO al wvacio para dar (E)-1-(2,5-dicloropiridin-4-il)-3-((dimetilamino)metileno)-6,6-
dimetilpiperidina-2,4-diona (Int-P4, 37 mg, 81 %) como un sélido amarillo palido. *H NMR (400
MHz, Cloroformo-d) 6 8.49 (s, 1H), 7.99 (s, 1H), 7.24 (s, 1H), 3.34 (s, 3H), 3.21 (s, 3H), 2.93 (d, J
=15.6 Hz, 1H), 2.49 (d, J = 16.0 Hz, 1H), 1.49 (s, 3H), 1.13 (s, 3H) ppm. ESI-MS m/z calc. 341.070,
encontrada 342.1 (M+1)".

Intermedio 10: Sintesis de 5-cloro-4-fluoro-1-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)piridin-2(1H)-ona (Int-
P5)

1)NaH, SEMCI, THF, 0 Cl

Cl =~ "NH °C a RT, 56% = N’SENI
NS - NS
F (@) F @]
Int-P5

Etapa 1:

Se afiadio NaH (1.65 g, dispersion del 60 % en aceite mineral, 41.254 mmol) a una solucion agitada
de 5-cloro-4-fluoropiridin-2(1H)-ona (2 g, 13.556 mmol) en THF (30 ml) a 0 °C y la mezcla de
reaccién se agité durante 15 min a 0 °C. Se afiadi6 SEMCI (3.391 g, 3.6 ml, 20.341 mmol) y la
mezcla se agité a temperatura ambiente durante 2 h. La reaccion se inactivé mediante la adicion de
agua helada (20 ml) y se extrajo con EtOAc (2 x 20 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron
con salmuera (20 ml), se secaron (Na2S0Oas), se filtraron y se concentraron al vacio. La purificacion
por cromatografia rapida (12 g SiO2, 40 a 50 % EtOAc en heptano) dio 5-cloro-4-fluoro-1-((2-
(trimetilsilil)etoxi)metil)piridin-2(1H)-ona (Int-P5, 2.3 g, 56 %) como aceite marrén. *H NMR (400
MHz, DMSO-ds) & 8.26 (d, J = 9.6 Hz, 1H), 6.52 (d, J = 11.6 Hz, 1H), 5.23 (s, 2H), 3.58 (t, J = 8.4
Hz, 2H), 0.86 (t, J = 8.0 Hz, 2H), -0.03 (s, 9H) ppm. ESI-MS m/z calc. 277.070, encontrada 278.0
(M+1)*,

Intermedio 11: Sintesis de (S)-1-(tritiloxi)butan-2-ol (Int-A28)
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1) TrCl, EtzN, DMAP,

OH DCM, 0 °C a RT, 57% OH
Int-A28

Etapa 1:

Se afiadieron sucesivamente EtsN (726 mg, 1 ml, 7.175 mmol) y DMAP (43 mg, 0.352 mmol) a una
solucion de (S)-butano-1,2-diol (320 mg, 3.551 mmol) y TrCI (990 mg, 3.551 mmol) en DCM (10
ml) a0 °Cy lamezcla de reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 20 h. La mezcla se diluyd
con HCI (solucion acuosa al 1 %) y se extrajo con DCM (3 x). Las capas organicas combinadas se
lavaron con salmuera, se secaron (MgSOas), se filtraron y se concentraron al vacio. La purificacion
por cromatografia rapida (SiO2, EtOAc al 0 al 25 % en heptano) dio (S)-1-(tritiloxi)butan-2-ol (Int-
A28, 680 mg, 57 %) como un aceite incoloro. *H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 7.38 - 7.43 (m, 6H),
7.33(t,J = 7.6 Hz, 6H), 7.22 - 7.28 (m, 3H), 4.64 (d, J = 5.4 Hz, 1H), 3.54 (dt, J = 7.5, 5.0 Hz, 1H),
2.93 (dd, J = 8.9, 5.6 Hz, 1H), 2.78 (dd, J = 8.9, 5.6 Hz, 1H), 1.47 - 1.60 (m, 1H), 1.28 - 1.37 (m,
1H), 0.79 (t, J = 7.4 Hz, 3H) ppm. ESI-MS m/z calc. 332.178, encontrada 331.4 (M-1)".

El siguiente Intermedio se realiz6 mediante el uso del método descrito en el Intermedio 11, excepto
que, en la Etapa 1, se usé (S)-3-metilbutano-1,2-diol en lugar de (S)-butano-1,2-diol.

Tabla 13: Intermedio preparado mediante el uso del método descrito en el Intermedio 11

NGmero de Estructura del _
intermedio compuesto/ LC/MS RMN (desplazamientos en ppm)
Nombre del compuesto
'H NMR (400 MHz, cloroformo-d)
OH 57.39-7.34 (m, 6H), 7.27 - 7.15
Tro (m, 9H), 3.42 - 3.36 (br m, 1H),
Int-A29 VH/ Sin croméforo | 3.18 (dd, J = 9.4, 3.3 Hz, 1H), 3.00
: en molécula | (dd, J=9.4, 7.6 Hz, 1H), 2.21 (br
(8)-3-metil-1- s, 1H), 1.67 - 157 (m, 1H), 0.84 -
(tritiloxi)butan-2-ol 0.78 (d, J = 4.0 Hz, 3H), 0.69 (d, J
= 6.8 Hz, 3H) ppm.

VI. Sintesis de compuestos

Ejemplo 1: Sintesis de rel-5-(5-cloro-2-(((1S)-2-hidroxi-1-(tetrahidrofuran-3-il)etil)amino)piridin-
4-il)-1-(2-clorobencil)-1,5-dihidro-4H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-ona (Compuesto 1), rel-5-(5-cloro-
2-(((1R)-2-hidroxi-1-(tetrahidrofuran-3-il)etil)amino)piridin-4-il)-1-(2-clorobencil)-1,5-dihidro-
4H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-ona (Compuesto 2), rel-5-(5-cloro-2-(((1S)-2-hidroxi-1-

(tetrahidrofuran-3-il)etil)amino)piridin-4-il)-1-(2-clorobencil)-1,5-dihidro-4H-pirazolo[4,3-
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C]piridin-4-ona  (Compuesto 3) 'y rel-5-(5-cloro-2-(((1R)-2-hidroxi-1-(tetrahidrofuran-3-
il)etil)amino)piridin-4-il)-1-(2-clorobencil)-1,5-dihidro-4H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-ona
(Compuesto 4)

o}
Cl
1)Cs,CO,, DMA, 105 ° i m i
S, 03,
ocees 7 NN o
N H
Cl 2) rac-2-Amino-2- N
(tetrahidrofuran-3-
|I)etan 1-ol, DIPEA

CI C\ CI CI

1, primer isomero de elucion 2, segundo isémero de elucién 3 tercer isémero de elucion 4, cuarto isomero de elucién

Etapa 1:
Se afiadié Cs,COs (18.3 g, 56.17 mmol) a una solucién de 2,5-dicloro-4-fluoropiridina (4.604 g,
27.74 mmol) y 1-(2-clorobencil)-1,5-dihidro-4H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-ona (S1, 7.30 g, 28.11
mmol) en DMA (80 ml) y la mezcla de reaccidn se calent6 hasta 105 °C durante 1 h. La reaccion se
diluy6 con agua (300 ml). El solido se filtro, se lavé con heptano (100 ml) y se secd a 40 °C al vacio
para dar 1-(2-clorobencil)-5-(2,5-dicloropiridin-4-il)-1,5-dihidro-4H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-ona
(9.622 g, 86 %) como un solido blanquecino. *H NMR (500 MHz, DMSO-dg) & 8.78 (s, 1H), 8.23
(d, J = 0.8 Hz, 1H), 8.02 (s, 1H), 7.55 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 7.53 - 7.50 (m, 1H), 7.42 - 7.31 (m, 2H),
7.12 - 7.05 (m, 1H), 7.00 (dd, J = 7.6, 0.9 Hz, 1H), 5.75 - 5.63 (m, 2H) ppm. ESI-MS m/z calc.
404.000, encontrada 405.2 (M+1)".
Etapa 2:
Se afladié DIPEA (159.4 mg, 214.8 ul, 1.233 mmol) a una solucidn agitada de 1-(2-clorobencil)-5-
(2,5-dicloropiridin-4-il)-1,5-dihidro-4H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-ona (50 mg, 0.123 mmol) y rac-2-
amino-2-(tetrahidrofuran-3-il)etan-1-ol (80.87 mg, 0.617 mmol) en DMSO (300 ul) y la mezcla de
reaccion se agito a 150 °C durante 20 h. La mezcla se diluy6 con EtOAc (30 ml) y se lavé con agua
(30 ml). Se separ0 la capa acuosa y se extrajo con EtOAc (2 x 30 ml). Los extractos organicos
combinados se secaron (MgSQOas), se filtraron y se concentraron al vacio. La purificacion por HPLC
de fase inversa (Columna Cis X-bridge, MeCN al 30 al 45 % en agua con NH4OH al 1 %) dio rac-
5-(5-cloro-2-((2-hidroxi-1-(tetrahidrofuran-3-il)etil)amino)piridin-4-il)-1-(2-clorobencil)-1,5-
dihidro-4H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-ona.
Etapa 3:
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Los isdbmeros de rac-5-(5-cloro-2-((2-hidroxi-1-(tetrahidrofuran-3-il)etil)amino)piridin-4-il)-1-(2-
clorobencil)-1,5-dihidro-4H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-ona se separaron por SFC quiral mediante el
uso de una columna Chiralpak® IB-3, tamafio de particula de 5 mm, 25 cm x 20 mm de Daicel
Corporation (fase mévil: MeOH al 25 % (complementado con amoniaco 20 mM), CO; al 75 %;
régimen de flujo de 100 ml/min) para dar:

Primer isdmero de elucion (rt = 7.62 minutos): rel-5-(5-cloro-2-(((1S)-2-hidroxi-1-(tetrahidrofuran-
3-il)etil)amino)piridin-4-il)-1-(2-clorobencil)-1,5-dihidro-4H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-ona
(Compuesto 1, 2.6 mg, 19 %). *H NMR (500 MHz, DMSO-dg) & 8.20 (d, J = 0.8 Hz, 1H), 8.12 (s,
1H), 7.54 - 7.42 (m, 2H), 7.41 - 7.31 (m, 2H), 7.09 (dd, J = 7.4, 2.0 Hz, 1H), 6.95 (t, J = 8.7 Hz,
1H), 6.90 (dd, J = 7.5, 0.9 Hz, 1H), 6.65 (d, J = 1.5 Hz, 1H), 5.67 (d, J = 4.5 Hz, 2H), 4.77 - 4.74
(m, 1H), 4.01 - 3.98 (m, 1H), 3.84 - 3.76 (m, 1H), 3.75 - 3.66 (m, 1H), 3.63 - 3.55 (m, 1H), 3.50 -
3.36 (m, 3H), 2.49 - 2.42 (m, 1H), 1.96 - 1.92 (m, 1H), 1.72 - 1.59 (m, 1H) ppm. ESI-MS m/z calc.
499.118, encontrada 500.4 (M+1)".

Segundo isomero de elucion (ta = 10.16 minutos): rel-5-(5-cloro-2-(((1R)-2-hidroxi-1-
(tetrahidrofuran-3-il)etil)amino)piridin-4-il)-1-(2-clorobencil)-1,5-dihidro-4H-pirazolo[4,3-
c]piridin-4-ona (Compuesto 2, 1.6 mg, 11 %). *H NMR (500 MHz, DMSO-ds) & 8.19 (d, J = 0.8 Hz,
1H), 8.12 (s, 1H), 7.54 - 7.42 (m, 2H), 7.40 - 7.32 (m, 2H), 7.09 (dd, J = 7.5, 1.9 Hz, 1H), 6.96 -
6.87 (m, 2H), 6.64 (s, 1H), 5.67 (d, J = 4.5 Hz, 2H), 4.76 - 4.72 (m, 1H), 4.00 - 3.96 (m, 1H), 3.82 -
3.70 (m, 2H), 3.68 - 3.51 (m, 2H), 3.50 - 3.40 (m, 2H), 2.00 - 1.94 (m, 1H), 1.69 - 1.58 (m, 1H) ppm;
H intercambiable no observado. ESI-MS m/z calc. 499.118, encontrada 500.4 (M+1)*.

Tercer isdmero de elucién (ta = 12.52 minutos): rel-5-(5-cloro-2-(((1S)-2-hidroxi-1-(tetrahidrofuran-
3-il)etil)amino)piridin-4-il)-1-(2-clorobencil)-1,5-dihidro-4H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-ona
(Compuesto 3, 1.5 mg, 11 %). *H NMR (500 MHz, DMSO-dg) § 8.19 (d, J = 0.8 Hz, 1H), 8.12 (s,
1H), 7.54 - 7.41 (m, 2H), 7.41 - 7.30 (m, 2H), 7.09 (dd, J = 7.5, 1.9 Hz, 1H), 6.96 - 6.87 (m, 2H),
6.64 (s, 1H), 5.67 (d, J = 4.7 Hz, 2H), 4.76 - 4.72 (m, 1H), 3.98 (s, 1H), 3.76 (dtd, J = 18.6, 8.1, 3.8
Hz, 2H), 3.62 (td, J = 8.2, 7.0 Hz, 1H), 3.57 - 3.39 (m, 3H), 2.09 - 1.82 (m, 1H), 1.69 - 1.57 (m, 1H)
ppm; H intercambiable no observado. ESI-MS m/z calc. 499.118, encontrada 500.4 (M+1)*.

Cuarto isémero de elucién (ta = 15.09 minutos): rel-5-(5-cloro-2-(((1R)-2-hidroxi-1-
(tetrahidrofuran-3-il)etil)amino)piridin-4-il)-1-(2-clorobencil)-1,5-dihidro-4H-pirazolo[4,3-
c]piridin-4-ona (Compuesto 4, 1.4 mg, 10 %). *H NMR (500 MHz, DMSO-ds) § 8.20 (d, J = 0.8 Hz,
1H), 8.12 (s, 1H), 7.54 - 7.42 (m, 2H), 7.36 (dtd, J = 17.9, 7.4, 1.7 Hz, 2H), 7.09 (dd, J = 7.5, 1.9

Hz, 1H), 6.95 (t, J = 8.7 Hz, 1H), 6.90 (dd, J = 7.6, 0.9 Hz, 1H), 6.65 (d, J = 1.5 Hz, 1H), 5.67 (d,
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J =45 Hz, 2H), 4.78 - 4.74 (m, 1H), 4.01 - 3.97 (m, 1H), 3.84 - 3.76 (m, 1H), 3.75 - 3.66 (m, 1H),
3.64 - 3.55 (m, 1H), 3.48 - 3.39 (m, 3H), 2.51 - 2.42 (m, 1H), 1.96 - 1.92 (m, 1H), 1.72 - 1.59 (m,
1H) ppm. ESI-MS m/z calc. 499.118, encontrada 500.4 (M+1)".
Ejemplo 2: Sintesis de (S)-1-(2-Clorobencil)-5-(2-((1-hidroxipropan-2-il)amino)-5-metilpiridin-4-
il)-1,5-dihidro-4H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-ona (Compuesto 5)

1)Cs,CO3, DMA, 100 °C,

98%
2) Trimetilboroxina,

o Cs2CO3, PACI o m
2COs, 2(PPhs)z, | /k/
1,4-dioxano, agua, 100 ' v N P N OH
/ | NH BI’ / N OC, 82 % \ | H
N = + N =

N

N L _
F Cl 3) (S)-2-aminopropan-1-ol,
DMSOQO, 150 °C, 8 %
S$1 5

Cl

Etapa 1:

Se afiadié Cs2CO3 (990 mg, 3.038 mmol) a una solucién agitada de 1-(2-clorobencil)-1,5-dihidro-
4H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-ona (S1, 393 mg, 1.513 mmol) y 5-bromo-2-cloro-4-fluoro-piridina
(320 mg, 1.521 mmol) en DMA (6 ml) y la mezcla de reaccion se agitd a 100 °C durante 30 min. La
mezcla se particiono entre EtOAc (30 ml) y agua (30 ml). Se separé la capa acuosa y se extrajo con
EtOAc (2 x 30 ml). Los extractos organicos combinados se secaron (MgSQOa), se filtraron y se
concentraron al vacio para dar 5-(5-bromo-2-cloropiridin-4-il)-1-(2-clorobencil)-1,5-dihidro-4H-
pirazolo[4,3-c]piridin-4-ona (665 mg, 98 %), que se uso sin purificacion adicional en la siguiente
etapa. 'H NMR (500 MHz, DMSO-ds) & 8.86 (s, 1H), 8.23 (d, J = 0.8 Hz, 1H), 7.99 (s, 1H), 7.55 -
7.49 (m, 2H), 7.42 - 7.31 (m, 2H), 7.13 - 7.07 (m, 1H), 7.00 (dd, J = 7.6, 0.8 Hz, 1H), 5.77 - 5.63
(m, 2H) ppm. ESI-MS m/z calc. 447.949, encontrada 451.0 (M+1)".

Etapa 2:

Se afiadio PdCl2(PPhz)2 (7.9 mg, 0.011 mmol) a una suspension agitada de 5-(5-bromo-2-
cloropiridin-4-il)-1-(2-clorobencil)-1,5-dihidro-4H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-ona (50 mg, 0.111
mmol), Cs2CO3 (73 mg, 0.224 mmol) y trimetil boroxina (80 ul, 50 % p/v solucién en THF, 0.319
mmol) en una mezcla de 1,4-dioxano (500 ul) y agua (50 ul). La mezcla se desgasifico por burbujeo
de gas nitrogeno vy la reaccién se calent6 a 100 °C durante 2 h. La mezcla se repartio entre EtOAc
(30 ml) y agua (30 ml). Se separd la capa acuosa y se extrajo con EtOAc (2 x 30 ml). Los extractos
organicos combinados se secaron (MgSQa), se filtraron y se concentraron al vacio. La purificacion
por cromatografia rapida (SiO2, EtOAc al 0 al 50 % en heptano) dio 5-(2-cloro-5-metilpiridin-4-il)-
1-(2-clorobencil)-1,5-dihidro-4H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-ona (35 mg, 82 %) como un sdlido
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blanco. *H NMR (500 MHz, DMSO-ds) & 8.49 (d, J = 0.7 Hz, 1H), 8.22 (d, J = 0.8 Hz, 1H), 7.69 -
7.64 (m, 1H), 7.55 - 7.49 (m, 2H), 7.41 - 7.30 (m, 2H), 7.11 - 7.06 (m, 1H), 6.96 (dd, J = 7.5, 0.9
Hz, 1H),5.74 - 5.63 (m, 2H), 2.06 (s, 3H) ppm. ESI-MS m/z calc. 384.055, encontrada 385.1 (M+1)".
Etapa 3:

Una solucién de 5-(2-cloro-5-metilpiridin-4-il)-1-(2-clorobencil)-1,5-dihidro-4H-pirazolo[4,3-
c]piridin-4-ona (35 mg, 0.091 mmol) y (S)-2-aminopropan-1-ol (71 mg, 0.945 mmol) en DMSO (0.5
ml) se calentd a 150 °C y se agit6 durante 22 h. La purificacion por HPLC de fase inversa (Columna
C1s X-bridge, MeCN al 30 al 45 % en agua con NH4OH al 1 %) dio (S)-1-(2-clorobencil)-5-(2-((1-
hidroxipropan-2-il)amino)-5-metilpiridin-4-il)-1,5-dihidro-4H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-ona
(Compuesto 5, 3.1 mg, 8 %) como un sélido blanco. *H NMR (500 MHz, DMSO-ds) § 8.18 (d, J =
0.9 Hz, 1H), 7.94 (s, 1H), 7.51 (dd, J = 7.8, 1.5 Hz, 1H), 7.44 - 7.30 (m, 4H), 7.08 (dd, J = 7.4, 1.9
Hz, 1H), 6.86 (dd, J = 7.6, 0.9 Hz, 1H), 6.39 (s, 1H), 6.30 (t, J = 7.4 Hz, 1H), 5.67 (d, J = 5.3 Hz,
2H), 4.72 - 4.68 (m, 1H), 3.95 - 3.89 (m, 1H), 3.50 - 3.46 (m, 1H), 1.83 (s, 3H), 1.12 (dd, J = 6.6,
5.0 Hz, 3H) ppm. ESI-MS m/z calc. 423.146, encontrada 424.4 (M+1)".

Ejemplo 3: Sintesis de 5-(5-Cloro-2-(((1r,3r)-3-hidroxi-1-(hidroximetil)ciclobutil)amino)piridin-4-
il)-1-(2-fluorobencil)-1,5-dihidro-4H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-ona (Compuesto 6) y 5-(5-cloro-2-
(((1s,3s)-3-hidroxi-1-(hidroximetil)ciclobutil)amino)piridin-4-il)-1-(2-fluorobencil)-1,5-dihidro-
4H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-ona (Compuesto 7)

1) Cs,CO3, DMA, 105 °C,
82%

» cl ~,, OH cl . OH
o) 2) TFAA, perdxido de o] ‘ N o ‘ N |
hidrogeno de urea, P WOH P /;<>._OH
N/ ‘ NH  Cl -~ N DCM, 0°CaRT, 15 % N/ | N u N/ | N H
F N - + D\ s ‘N = vy N =
F \ Cl 3) clorhidrato de 3-amino-3-
(hidroximetil)ciclobutan-
s2 1-ol, DMSO, 125 °C

después Baping, 125 °C F 6, primer isémero de elucién F 7, segundo isémero de elucién
4) SFC, 22 % en 2 etapas

Etapa 1:

Se afiadié Cs,COs (17.6 g, 54.02 mmol) a una solucién de 2,5-dicloro-4-fluoropiridina (4.444 g,
26.77 mmol) y 1-(2-fluorobencil)-1,5-dihidro-4H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-ona (S2, 6.500 g, 26.72
mmol) en DMA (80 ml) y la mezcla de reaccion se calento hasta 105 °C durante 1 h. La mezcla de
reaccién se diluyd con agua (300 ml) lo que provocd que un precipitado saliera de la solucion. El
solido se recogié mediante filtracion, se lavo con heptano (100 ml) y se sec6 a 40 °C al vacio para
dar 5-(2,5-dicloropiridin-4-il)-1-(2-fluorobencil)-1,5-dihidro-4H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-ona (8.51
g, 82 %) como un sélido blanquecino. *H NMR (500 MHz, DMSO-ds) & 8.78 (s, 1H), 8.20 (d, J =
0.8 Hz, 1H), 8.01 (s, 1H), 7.56 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 7.44 - 7.36 (m, 1H), 7.31 - 7.17 (m, 3H), 7.02
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(dt, J = 7.6, 0.8 Hz, 1H), 5.71 - 5.60 (m, 2H) ppm. ESI-MS m/z calc. 388.029, encontrada 389.0
(M+1)*,

Etapa 2:

Se afiadié TFAA (3.5 ml, 25.18 mmol) a una solucidon de peroxido de hidrogeno de urea (2.4 g, 25.51
mmol) en DCM (20 ml) a 0 °C y la mezcla se agité durante 15 min. Se afiadio una solucién de 5-
(2,5-icloropiridin-4-il)-1-(2-fluorobencil)-1,5-dihidro-4H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-ona (1 g, 2.569
mmol) en DCM (20 ml) y la reaccion se agité a temperatura ambiente durante 2 h. La mezcla se
diluy6é con DCM (15 ml) y se neutraliz6 mediante la adicion de una solucion de NaHCOs. La capa
acuosa se separd y se extrajo con DCM (2 x 10 ml). Los extractos organicos combinados se pasaron
através de un separador de fases y se concentraron al vacio. La purificacion por cromatografia rapida
(12 g de SiO2, 0 a 100 % de EtOAc en heptano, luego 0 a 20 % de MeOH en EtOAc) dio 1-6xido
de 2,5-dicloro-4-(1-(2-fluorobencil)-4-oxo0-1,4-dihidro-5H-pirazolo[4,3-c]piridin-5-il)piridina (159
mg, 15 %) como un sélido blanco. *H NMR (500 MHz, DMSO-ds) & 9.07 (s, 1H), 8.31 (s, 1H), 8.20
(d, J = 0.8 Hz, 1H), 7.52 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 7.44 - 7.32 (m, 1H), 7.30 - 7.14 (m, 3H), 7.06 - 6.78
(m, 1H), 5.67 (d, J = 15.5 Hz, 1H), 5.62 (d, J = 15.5 Hz, 1H) ppm. ESI-MS m/z calc. 404.024,
encontrada 405.2 (M+1)".

Etapa 3:

Una solucidn de clorhidrato de 3-amino-3-(hidroximetil)ciclobutan-1-ol (330 mg, como una mezcla
1:1 de diastereébmeros, 2.148 mmol) en MeOH (1 ml) se deposité en un cartucho SCX lavado
preliminarmente con MeOH (10 ml). La amina se liberé mediante la elucién del cartucho con una
solucién de amoniaco metanolico 2 N y los filtrados resultantes se concentraron al vacio. El residuo
se disolvié en DMSO (2 ml), se afiadié a 1-6xido de 2,5-dicloro-4-(1-(2-fluorobencil)-4-oxo-1,4-
dihidro-5H-pirazolo[4,3-c]piridin-5-il)piridina (150 mg, 0.370 mmol) y la mezcla de reaccion se
calent6 y se agito a 125 °C durante 16 h. Se afiadio Bopin2 (150 mg, 0.591 mmol) y la mezcla se
agitd a 125 °C durante 1 h. La reaccion se enfrid a temperatura ambiente y se concentrd al vacio. La
purificacion por HPLC de fase inversa (Columna Cig X-bridge, MeCN al 23 al 38 % en agua con
hidroxido de amonio al 1 %) dio 5-(5-cloro-2-((3-hidroxi-1-(hidroximetil)ciclobutil)amino)piridin-
4-il)-1-(2-fluorobencilo)-1,5-dihidro-4H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-ona como una mezcla de 2
diasteredmeros.

Etapa 4:

Los diasteredmeros de 5-(5-cloro-2-((3-hidroxi-1-(hidroximetil)ciclobutil)amino)piridin-4-il)-1-(2-

fluorobencil)-1,5-dihidro-4H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-ona se separaron por SFC quiral mediante el
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uso de una columna IG Chiralpak®, tamafio de particula de 5 mm, 25 cm x 20 mm de Daicel
Corporation (fase mévil: 50 a 60 % de MeOH (complementado con 20 mM de amoniaco), 60 a 50
% de COg; régimen de flujo de 100 ml/min) para dar:

Primer isomero de elucion (ta = 2.63 minutos): 5-(5-cloro-2-(((1r,3r)-3-hidroxi-1-
(hidroximetil)ciclobutil)amino)piridin-4-il)-1-(2-fluorobencil)-1,5-dihidro-4H-pirazolo[4,3-
c]piridin-4-ona (Compuesto 6, 14.2 mg, 8 % en 2 etapas) como un sélido blanco. *H NMR (500
MHz, DMSO-ds) 6 8.17 (d, J = 0.9 Hz, 1H), 8.12 (s, 1H), 7.47 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 7.42 - 7.36 (m,
1H), 7.31 - 7.16 (m, 3H), 7.04 (s, 1H), 6.91 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 6.56 (s, 1H), 5.68 - 5.56 (m, 2H),
4.95 (brs, 1H), 4.81 (br s, 1H), 4.24 - 4.11 (m, 1H), 3.62 (d, J = 10.7 Hz, 1H), 3.56 (d, J = 10.7 Hz,
1H), 2.44 - 2.32 (m, 2H), 2.03 - 1.93 (m, 2H) ppm. ESI-MS m/z calc. 469.132 encontrada 468.1 (M-
1).

Segundo isébmero de elucion (ta = 3.50 minutos): 5-(5-cloro-2-(((1s,3s)-3-hidroxi-1-
(hidroximetil)ciclobutil)amino)piridin-4-il)-1-(2-fluorobencil)-1,5-dihidro-4H-pirazolo[4,3-
c]piridin-4-ona (Compuesto 7, 25.2 mg, 14 % en 2 etapas) como un solido blanco. *H NMR (500
MHz, DMSO-ds) 6 8.16 (d, J = 0.8 Hz, 1H), 8.10 (s, 1H), 7.45 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 7.44 - 7.36 (m,
1H), 7.30 - 7.14 (m, 4H), 6.91 (dd, J = 7.6, 0.7 Hz, 1H), 6.51 (s, 1H), 5.70 - 5.55 (m, 2H), 4.96 (d, J
= 6.4 Hz, 1H), 4.84 (t, J = 5.7 Hz, 1H), 4.15 - 3.86 (m, 1H), 3.58 (dd, J = 10.9, 5.6 Hz, 1H), 3.50
(dd, J = 10.8, 5.6 Hz, 1H), 2.67 - 2.55 (m, 2H), 1.90 (dd, J = 12.3, 7.0 Hz, 2H) ppm. ESI-MS m/z
calc. 469.132 encontrada 468.2 (M-1).

Ejemplo 4: Sintesis de (S)-5-(5-Cloro-2-((1-ciclopropil-2-hidroxietil)amino)piridin-4-il)-1-(2,6-
difluorobencil)-1,5-dihidro-4H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-ona (Compuesto 8)

/ D KOBu, NP, RT, 44% ]Q iOH y %Q va
e O S =3 45

2) (8)-2-amino-2-
ciclopropiletan-1-ol,
DIPEA, NMP, 150 °C,
63 % primer isémero de elucion F 8, segundo isomero de elucion

I

Etapa 1:

Bajo nitrogeno, se afadié KO'Bu (40 mg, 0.357 mmol) en una porcién a una solucién de 5-(2,5-
dicloropiridin-4-il)-1,5-dihidro-4H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-ona (SB1, 50 mg, 0.178 mmol) y 2-
(bromometil)-1,3-difluorobenceno (70 mg, 0.338 mmol) en NMP (1 ml) y la mezcla de reaccion se
agito a temperatura ambiente durante 3 h. La reaccion se inactivo mediante la adicion de agua y se
concentro al vacio. La purificacion por HPLC de fase inversa (Columna C1g X-bridge, MeCN de 38
al 53 % en agua con hidréxido de amonio al 0.1 %) dio una mezcla ~ 1:1 de 5-(2,5-dicloropiridin-4-
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il)-1-(2,6-difluorobencil)-1,5-dihidro-4H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-ona (ESI-MS m/z calc. 406.020,
se encontr6 407.0 (M+1)") y 5-(2,5-dicloropiridin-4-il)-2-(2,6-difluorobencil)-2,5-dihidro-4H-
pirazolo[4,3-c]piridin-4-ona (ESI-MS m/z calc. 406.020, encontrada 407.0 (M+1)") (32 mg, 44 %)
como un sélido blanquecino, que se usé sin purificacion adicional en la siguiente etapa.

Etapa 2:

(S)-2-amino-2-ciclopropiletan-1-ol (50 mg, 0.494 mmol) y DIPEA (70 ul, 0.402 mmol) se afiadieron
sucesivamente a una mezcla ~ 1:1 de 5-(2,5-dicloropiridin-4-il)-1-(2,6-difluorobencilo)-1,5-dihidro-
4H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-ona y 5-(2,5-dicloropiridin-4-il)-2-(2,6-difluorobencilo)-2,5-dihidro-
4H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-ona (36 mg, 0.088 mmol) en NMP (1 ml) y la mezcla de reaccion se
agitd a 150 °C durante toda la noche. La reaccion se enfri6 a temperatura ambiente y se concentré al
vacio. La purificacion por HPLC de fase inversa (Columna Cig X-bridge, 30 % al 45 % MeCN en
agua con hidroxido de amonio al 0.1 %) dio un s6lido marron palido. Los regioisomeros se separaron
por SFC mediante el uso de una columna DEAP, tamafio de particula de 5 mm, 25 cm x 10 mm de
Princeton Chromatography, Inc. (Fase movil: MeOH al 25 % (complementado con 20 mM de
amoniaco), CO; al 75 %; régimen de flujo de 10 ml/min) para dar:

Primer isomero de elucion (rt = 250 minutos): (S)-5-(5-cloro-2-((1-ciclopropil-2-
hidroxietil)amino)piridin-4-il)-2-(2,6-difluorobencil)-2,5-dihidro-4H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-ona
(6.2 mg, 30 %) como un solido blanco. *H NMR (500 MHz, DMSO-ds) & 8.53 (d, J = 4.3 Hz, 1H),
7.83 (s, 1H), 7.27 (tt, J = 8.4, 6.6 Hz, 1H), 6.98 - 6.89 (m, 3H), 6.63 (t, J = 6.8 Hz, 1H), 6.35 (d, J
= 0.9 Hz, 1H), 6.32 (ddd, J = 7.5, 3.7, 0.8 Hz, 1H), 5.38 (s, 2H), 4.46 (d, J = 17.9 Hz, 1H), 3.33 -
3.24 (m, 3H), 0.76 (tg, J = 8.1, 4.8, 4.0 Hz, 1H), 0.26 - 0.03 (m, 3H), -0.00 (tt, J = 9.2, 4.3 Hz, 1H)
ppm. ESI-MS m/z calc. 471.127, encontrada 472.0 (M+1)".

Segundo isdbmero de elucion (rt = 3.35 minutos):(S)-5-(5-cloro-2-((1-ciclopropil-2-
hidroxietil)amino)piridin-4-il)-1-(2,6-difluorobencil)-1,5-dihidro-4H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-ona
(Compuesto 8, 7.02 mg, 33 %) como un sélido blanco. *H NMR (500 MHz, DMSO-ds) & 8.13 (dd,
J=2.0,0.8 Hz, 1H), 8.10 (s, 1H), 7.53 - 7.46 (m, 2H), 7.21 - 7.14 (m, 2H), 6.95 (d, J = 7.5 Hz, 1H),
6.90 (t, J = 7.4 Hz, 1H), 6.63 (d, J = 1.1 Hz, 1H), 5.63 (s, 2H), 4.71 (dt, J = 17.9, 5.3 Hz, 1H), 3.59
- 3.49 (m, 3H), 1.16 - 0.95 (m, 1H), 0.55 - 0.29 (m, 3H), 0.25 (ddd, J = 8.7, 6.4, 4.6 Hz, 1H) ppm.
ESI-MS m/z calc. 471.127 encontrada 472.0 (M+1)".

Ejemplo 5: Sintesis de (S)-1-(2,6-Difluorobencil)-5-(5-fluoro-2-((1-hidroxibutan-2-
il)amino)piridin-4-il)-1,5-dihidro-4H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-ona (Compuesto 9)
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N“~F + I\l >
F~X"F 2)(S)-2-aminobutan-1-ol,
s7 sulfolano, 130 °C, 25 % 9

F F

F OH
i I
1)Cs,CO5, DMA, 50 °C,
7 NH E )€82C0;, ' ; N~ SN
FN H
N =

Etapa 1:

Se afiadio Cs2COs (11.7 g, 35.91 mmol) a una solucién agitada de 1-(2,6-difluorobencilo)-1,5-
dihidro-4H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-ona (S7, 5.01 g, 18.60 mmol) y 2,4,5-trifluoropiridina (2.39 g,
17.96 mmol) en DMA (50 ml) y la reaccion se agitd a 50 °C durante 23 h. La mezcla se enfri6 hasta
temperatura ambiente, se inactivd mediante la adicion de agua (200 ml) y se agité durante 2 h. El
solido resultante se filtro y se lavd con agua y heptano. La purificacion por trituracion a partir de
MeOH caliente dio 1-(2,6-difluorobencil)-5-(2,5-difluoropiridin-4-il)-1,5-dihidro-4H-pirazolo[4,3-
c]piridin-4-ona (5.99 g, 86 %) como un sélido beige. 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 8.51 (t, J =
1.4 Hz, 1H), 8.18 (d, J = 0.8 Hz, 1H), 7.75 - 7.65 (m, 2H), 7.50 (tt, J = 8.5, 6.7 Hz, 1H), 7.23 - 7.12
(m, 2H), 7.09 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 5.65 (s, 2H) ppm. ESI-MS m/z calc. 374.079, encontrada 375.0
(M+1)".

Etapa 2:

Se sellé un vial con tapdn de rosca de 4 ml, que contenia una solucion de 1-(2,6-difluorobencil)-5-
(2,5-difluoropiridin-4-il)-1,5-dihidro-4H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-ona (70 mg, 0.187 mmol) y (S)-2-
aminobutan-1-ol (51 mg, 0.572 mmol) en sulfolano (0.7 ml) y la mezcla se agit6 a 130 °C durante
2.5 dias. La mezcla se enfri6 hasta temperatura ambiente, se diluy6 con EtOAc (7 ml) y se lavé con
una solucion de salmuera semiasaturada (2 x 3 ml). Los extractos organicos combinados se secaron
(MgSO0.), se filtraron y se concentraron al vacio. La purificacion por HPLC de fase inversa (Columna
Cis Sunfire, MeCN de 23 % a 38 % en agua con &cido férmico al 0.1 %) dio (S)-1-(2,6-
difluorobencil)-5-(5-fluoro-2-((1-hidroxibutan-2-il)amino)piridin-4-il)-1,5-dihidro-4H-
pirazolo[4,3-c]piridin-4-ona (Compuesto 9, 21.2 mg, 25 %) como un sélido blanco. *H NMR (400
MHz, DMSO-de) 6 8.14 (d, J = 0.8 Hz, 1H), 8.08 (d, J = 1.9 Hz, 1H), 7.61 (dd, J = 7.6, 0.6 Hz, 1H),
7.50 (ddd, J = 15.1, 8.5, 6.7 Hz, 1H), 7.17 (t, J = 8.1 Hz, 2H), 6.98 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 6.60 (d, J =
5.0 Hz, 1H), 6.50 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 5.63 (s, 2H), 4.64 (t, J = 5.5 Hz, 1H), 3.78 (d, J = 5.6 Hz,
1H), 3.50 (dt, J = 10.0, 4.9 Hz, 1H), 3.40 - 3.33 (m, 1H), 1.68 (dqg, J = 13.9, 6.6 Hz, 1H), 1.45 (dq,
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J =143, 7.6 Hz, 1H), 0.91 (t, J = 7.4 Hz, 3H) ppm. ESI-MS m/z calc. 443.157, encontrada 444.5
(M+1)*,

Ejemplo 6: Sintesis de 5-(5-Fluoro-2-(((S)-1-hidroxipropan-2-il)amino)-3-metilpiridin-4-il)-1-(2-
fluorobencil)-1,5-dihidro-4H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-ona (Compuesto 10) y 5-(5-fluoro-2-(((S)-1-
hidroxipropan-2-il)amino)-3-metilpiridin-4-il)-1-(2-fluorobencil)-1,5-dihidro-4H-pirazolo[4,3-
c]piridin-4-ona (Compuesto 11)

1) Cs2C0Os, DMA, 50 °C, 71 %

F F
o) 2) CsF, DMSO, 150 °C, T =N J\/ 2 N /k
irradiaciones de ondas, Pz OH >z OH
N PN 67 % NN N NN N
F N = * \ : > N = y N ~
F Cl  3) (S)-2-aminopropan-1-ol,
@2 DIPEA, DMSO, 100 a
150 °C, pirradiaciones
de ondas, 12 % F F
S2 Int-P2 10, primer atropisémero de elucién 11, segundo atropisémero de elucién

Etapa 1:

Se afiadié Cs2COs (4 g, 12.277 mmol) a una mezcla agitada de 2-cloro-4,5-difluoro-3-metilpiridina
(Int-P2, 1.689 mg, 6.764 mmol) y 1-(2-fluorobencil)-1,5-dihidro-4H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-ona
(S2, 1.75 g, 7.195 mmol) en DMA (25 ml) y la mezcla de reaccion se calent6 a 50 °C durante 1 h.
La reaccion se partio entre agua y EtOAc. La capa acuosa se separ0 y se extrajo con EtOAc. Los
extractos organicos combinados se lavaron con salmuera, se secaron (MgSOQa), se filtraron y se
concentraron al vacio. La purificacién por cromatografia rapida (SiO., EtOAc al 0 al 100 % en
heptano) seguido de cromatografia de fase inversa (12 g de columna C1s, MeCN de 20 al 80 % en
agua con hidroxido de amonio al 0.1 %) dio 5-(2-cloro-5-fluoro-3-metilpiridin-4-il)-1-(2-
fluorobencilo)-1,5-dihidro-4H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-ona (1.871 g, 71 %) como un sélido blanco.
'H NMR (400 MHz, Cloroformo-d) & 8.31 (s, 1H), 8.24 (d, J = 0.9 Hz, 1H), 7.37 - 7.27 (m, 2H),
7.17 -7.09 (m, 2H), 6.89 (dd, J = 7.6, 1.1 Hz, 1H), 6.59 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 5.52 (s, 2H), 2.22 (s,
3H) ppm. ESI-MS m/z calc. 386.075, encontrada 387.1 (M+1)".

Etapa 2:

Una suspension agitada de 5-(2-cloro-5-fluoro-3-metilpiridin-4-il)-1-(2-fluorobencil)-1,5-dihidro-
4H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-ona (150 mg, 0.385 mmol) y CsF (351 mg, 2.311 mmol) en DMSO (3.5
ml) se calento hasta 150 °C bajo irradiaciones con microondas durante 4 h. La reaccion se vertio
sobre una solucién de NaHCO3 saturada y se extrajo con EtOAc (x 3). Los extractos organicos
combinados se lavaron con salmuera, se secaron (MgSQs), se filtraron y se concentraron al vacio.
La purificacién por cromatografia de fase inversa (12 g de columna Cig, 50 a 100 % de MeCN en

agua con acido formico al 0.1 %) dio 5-(2,5-difluoro-3-metilpiridin-4-il)-1-(2-fluorobencil)-1,5-
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dihidro-4H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-ona (127 mg, 67 %) como un aceite marrén pélido. *H NMR
(400 MHz, Cloroformo-d) 6 8.24 (s, 1H), 8.07 (s, 1H), 7.37 - 7.28 (m, 2H), 7.17 - 7.09 (m, 2H), 6.93
-6.90 (m, 1H), 6.59 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 5.52 (s, 2H), 2.12 (s, 3H) ppm. ESI-MS m/z calc. 370.104,
encontrada 371.1 (M+1)".

Etapa 3:

Se afiadio DIPEA (200.34 mg, 0.27 ml, 1.550 mmol) a una solucion agitada de 5-(2,5-difluoro-3-
metilpiridin-4-il)-1-(2-fluorobencilo)-1,5-dihidro-4H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-ona (127 mg, 0.260
mmol) y (S)-2-aminopropan-1-ol (115.80 mg, 0.12 ml, 1.542 mmol) en DMSO (1.2 ml) y la mezcla
de reaccion se calent6 sucesivamente durante 1 h cada uno a 100 °C, a 120 °C y 130 °C. La mezcla
se calent6 adicionalmente bajo irradiaciones de microondas a 150 °C durante 5 h. La reaccion se
inactivd mediante la adicion de agua y se extrajo con EtOAc (x 3). Los extractos organicos
combinados se lavaron con salmuera, se secaron (MgSQOa), se filtraron y se concentraron al vacio.
La purificacion mediante cromatografia de fase inversa (Columna C18 de 25 g, 20 a 60 % de MeCN
en agua con acido formico al 0.1 %) dio:

Primer atropisémero eluido (rt = 1.7 minutos): después purificado mediante cromatografia de fase
inversa (12 g columna Cig, 20 a 37 % de MeCN en agua con acido formico al 0.1 %), dio 5-(5-
fluoro-2-(((S)-1-hidroxipropan-2-il)amino)-3-metilpiridin-4-il)-1-(2-fluorobencil)-1,5-dihidro-4H-
pirazolo[4,3-c]piridin-4-ona (Compuesto 10, 6 mg, 5 %) como un sélido blanco. *H NMR (400 MHz,
Cloroformo-d) 6 8.24 (s, 1H), 7.97 (s, 1H), 7.35 - 7.27 (m, 2H), 7.16 - 7.09 (m, 2H), 6.93 - 6.91 (m,
1H), 6.54 (d, J = 7.3 Hz, 1H), 5.51 (s, 2H), 4.23 (s, 2H), 3.81 (dd, J = 10.5, 2.3 Hz, 1H), 3.59 (dd, J
= 10.5, 6.9 Hz, 1H), 1.89 (s, 3H), 1.27 (d, J = 6.0 Hz, 3H) ppm; H intercambiable no observado.
ESI-MS m/z calc. 425.166, encontrada 426.2 (M+1)".

Segundo atropisomero de elucién (ta = 1.8 minutos): purificado adicionalmente por cromatografia
ultrarrapida (SiO2, EtOAc al 20 a 100 % en heptano), dio 5-(5-fluoro-2-(((S)-1-hidroxipropan-2-
il)amino)-3-metilpiridin-4-il)-1-(2-fluorobencil)-1,5-dihidro-4H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-ona
(Compuesto 11, 8 mg, 7 %) como un sélido blanco. *H NMR (400 MHz, Cloroformo-d) & 8.24 (d, J
= 0.9 Hz, 1H), 7.98 (s, 1H), 7.36-7.27 (m, 2H), 7.16-7.08 (m, 2H), 6.92 (dd, J = 7.6, 1.1 Hz, 1H),
6.53 (d, J = 7.3 Hz, 1H), 5.51 (s, 2H), 4.29 (d, J = 6.4 Hz, 1H), 4.20 (qd, J = 6.5, 3.0 Hz, 1H), 3.79
(d, J = 10.1 Hz, 1H), 3.68-3.61 (m, 2H), 1.89 (s, 3H), 1.29 (d, J = 6.9 Hz, 3H) ppm. ESI-MS m/z
calc. 425.166, encontrada 426.2 (M+1)".

Ejemplo 7: Sintesis de rel-(R)-6-((S)-1-((5-cloro-4-(1-(2-fluorobencil)-4-oxo-1,4-dihidro-5H-

pirazolo[4,3-c]piridin-5-il)piridin-2-il)amino)etil)morfolin-3-ona (Compuesto 12)
111



10

15

20

25

30

I o o 2
N
N cl 9/\f ™ 1)DMSO, 150 °C, 19% ; N NJY\NH
\ P : - N P H

Etapa 1:
Se sell6 un vial con tapén de rosca de 4 ml, que contenia una solucién agitada de 5-(2,5-
dicloropiridin-4-il)-1-(2-fluorobencil)-1,5-dihidro-4H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-ona (70 mg,
preparado mediante el uso del método descrito en el Ejemplo 3 de la Etapa 1, 0.180 mmol) y rel-
(R™)-6-((S)-1-aminoetil)-4-(4-metoxibencil)morfolin-3-ona (Int-A17, 95 mg, 0.359 mmol) en
DMSO (0.7 ml), y la mezcla de reaccion se agitd a 150 °C durante 48 h. La reaccion se enfrié hasta
temperatura ambiente, se diluyé con EtOAc (10 ml) y se lavé con una solucion de salmuera
semiasaturada (2 x 5 ml). Los extractos organicos se secaron (MgSQa), se filtraron y se concentraron
al vacio. La purificacion por cromatografia rapida (24 g de SiO2, 0 a 5 % MeOH en EtOAc) dio rel-
(R-6-((S)-1-((5-cloro-4-(1-(2-fluorobencil)-4-oxo-1,4-dihidro-5H-pirazolo[4,3-c]piridin-5-
il)piridin-2-il)amino)etil)-4-(4-metoxibencil)morfolin-3-ona (22 mg, 19 %) como un sélido vidrioso
amarillo. *H NMR (500 MHz, DMSO-ds) § 8.17 (t, J = 0.8 Hz, 1H), 8.14 (d, J = 1.1 Hz, 1H), 7.45
(d, J=7.5Hz, 1H), 7.44 - 7.37 (m, 1H), 7.31 - 7.16 (m, 5H), 7.02 (dd, J = 14.5, 8.7 Hz, 1H), 6.95 -
6.87 (m, 3H), 6.60 (d, J = 3.1 Hz, 1H), 5.64 (s, 2H), 4.53 - 4.39 (m, 2H), 4.27 - 4.08 (m, 3H), 3.77
(dd, J =13.7, 7.3 Hz, 4H), 3.28 - 3.23 (m, 2H), 1.17 - 1.13 (m, 3H) ppm. ESI-MS m/z calc. 616.200,
encontrada 617.2 (M+1)".
Etapa 2:
Se sell6 un vial con tapdn de rosca de 4 ml, que contiene una solucidn agitada de rel-(R")-6-((S)-1-
((5-cloro-4-(1-(2-fluorobencil)-4-oxo-1,4-dihidro-5H-pirazolo[4,3-c]piridin-5-il)piridin-2-
il)amino)etil)-4-(4-metoxibencil)morfolin-3-ona (21 mg, 0.033 mmol) en TFA (500 pl, 6.490
mmol), y la mezcla de reaccion se agité a 120 °C durante 70 min y luego, a 130 °C durante 110 min.
La reaccion se enfrié hasta temperatura ambiente y se concentro al vacio. La purificacion por HPLC
de fase inversa (Columna Cig X-bridge, MeCN de 23 al 38 % en agua con hidroxido de amonio al
0.1 %) dio rel-(R")-6-((S)-1-((5-cloro-4-(1-(2-fluorobencilo)-4-o0xo-1,4-dihidro-5H-pirazolo[4,3-
c]piridin-5-il)piridin-2-il)amino)etil)morfolin-3-ona (Compuesto 12, 13 mg, 80 %) como un sélido
blanco. *H NMR (500 MHz, DMSO-dg) & 8.17 (s, 2H), 7.97 (dd, J = 15.4, 3.8 Hz, 1H), 7.48 (dd, J
= 7.5, 6.2 Hz, 1H), 7.40 (dddd, J = 8.3, 7.3, 5.4, 1.9 Hz, 1H), 7.31 - 7.19 (m, 3H), 7.08 - 7.01 (m,
1H), 6.93 (dt, J = 7.6, 0.7 Hz, 1H), 6.63 (d, J = 1.2 Hz, 1H), 5.64 (d, J = 3.3 Hz, 2H), 4.15 (s, 1H),
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4.13 - 3.99 (m, 2H), 3.66 (dddd, J = 13.1, 9.9, 6.3, 3.7 Hz, 1H), 3.27 - 3.16 (m, 2H), 1.19 (t, J = 6.8
Hz, 3H) ppm. ESI-MS m/z calc. 496.143, encontrada 497.3 (M+1)".

Ejemplo 8: Sintesis de 5-(5-Cloro-2-((1,3-dihidroxipropan-2-il)amino)piridin-4-il)-1-(2-fluoro-6-
metilbencil)-1,5-dihidro-4H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-ona (Compuesto 13)

1) 2-aminopropano-1,3-
Cle_ diol, DMSO, 140 °C D L/
0 N Cla_~ 2) TFA, DCM, RT, 100 % OH
| o} N
N = ol + \ en 2 etapas
N = Tr—=N_ P 3)2 (Bromometil)-1
/ N fluoro-3-

I metilbenceno,
KO'Bu, Nal, DMSO, F
70°C, 15 %

Etapa 1:

Se afiadié 2-Aminopropano-1,3-diol (746.8 mg, 8.197 mmol) a una mezcla agitada de 5-(2,5-
dicloropiridin-4-il)-1-tritil-1,5-dihidro-4H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-ona y 5-(2,5-dicloropiridin-4-
il)-2-tritil-2,5-dihidro-4H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-ona (1.344 g, preparado mediante el uso del
método descrito en la Etapa 1 a 3 del material inicial 2, 2.567 mmol) en DMSO (1 ml) y se calent6
la mezcla de reaccion a 140 °C durante 2 h. La reaccién se enfrié hasta temperatura ambiente y se
particiono entre EtOAc y una solucion de NaHCO3 saturada. La capa organica se separo, se seco
(MgSO0s) y se concentrd al vacio para dar una mezcla de 5-(5-cloro-2-((1,3-dihidroxipropan-2-
il)amino)piridin-4-il)-1-tritil-1,5-dihidro-4H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-ona  y  5-(5-cloro-2-((1,3-
dihidroxipropan-2-il)amino)piridin-4-il)-2-tritil-2,5-dihidro-4H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-ona, que
se us6 sin purificacion adicional en la siguiente etapa.

Etapa 2:

Se afiadio TFA (2.8 ml, 36.34 mmol) a una mezcla agitada de 5-(5-cloro-2-((1,3-dihidroxipropan-2-
il)amino)piridin-4-il)-1-tritil-1,5-dihidro-4H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-ona  y  5-(5-cloro-2-((1,3-
dihidroxipropan-2-il)amino)piridin-4-il)-2-tritil-2,5-dihidro-4H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-ona en
DCM (10 ml) y la mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 20 h. La reaccion se
concentré al vacio. El residuo se particiond entre EtOAc y una solucion saturada de NHCOs. La capa
organica se separd, se secO (MgS0O.), se filtrd y se concentré al vacio. La purificacion por
cromatografia rapida (columna 24 g, 0 a 100 % de EtOAc:EtOH 3:1 en heptano dio 5-(5-cloro-2-
((1,3-dihidroxipropan-2-il)amino)piridin-4-il)-1,5-dihidro-4H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-ona (1.15 g,
100 % en 2 etapas). ESI-MS m/z calc. 335.079, encontrada 336.1 (M+1)".

Etapa 3:
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Se afiadié Nal (5.3 mg, 0.035 mmol) y KO'Bu (27.5 mg, 0.245 mmol) sucesivamente a una mezcla
agitada de 5-(5-cloro-2-((1,3-dihidroxipropan-2-il)amino)piridin-4-il)-1,5-dihidro-4H-pirazolo[4,3-
c]piridin-4-ona (50 mg, 0.111 mmol) y 2-(bromometil)-1-fluoro-3-metilbenceno (27.4 mg, 0.135
mmol) en DMSO (0.5 ml) y la mezcla de reaccién se calentd a 70 °C durante 20 min. La purificacion
por HPLC de fase inversa (Columna C1g Sunfire, 30 a 45 % de MeCN en agua con TFA al 0.1 %
después columna X-bridge C1s, 23 a 38 % de MeCN en agua con 0.1 % de hidroxido de amonio) dio
5-(5-cloro-2-((1,3-dihidroxipropan-2-il)amino)piridin-4-il)-1-(2-fluoro-6-metilbencil)-1,5-dihidro-
4H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-ona (Compuesto 13, 7.8 mg, 15 %). *H NMR (500 MHz, DMSO-ds) &
8.13 (s, 1H), 8.11 (d, J = 0.8 Hz, 1H), 7.46 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 7.30 (td, J = 8.0, 6.0 Hz, 1H), 7.10
(d, J = 7.6 Hz, 1H), 7.06 (d, J = 9.2 Hz, 1H), 6.92 (dt, J = 7.7, 0.8 Hz, 1H), 6.75 (d, J = 7.8 Hz, 1H),
6.68 (s, 1H), 5.58 (t, J = 1.7 Hz, 2H), 4.67 (dt, J = 11.0, 5.4 Hz, 2H), 3.91 (s, 1H), 3.59 - 3.46 (m,
4H), 2.43 (s, 3H) ppm. ESI-MS m/z calc. 457.132, encontrada 458.3 (M+1)".

Ejemplo 9: Sintesis de (S)-5-(5-Cloro-2-((1-ciclopropil-2-hidroxietil)amino)piridin-4-il)-1-(2,4,6-
trifluorobencil)-1,5-dihidro-4H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-ona (Compuesto 14)

2 16%
7 | N cl + HO

N, P 2) 2-(Bromometil)-1,3,5-
H trifluorobenceno, E 1
sB1 K,COs, DMSO, 150 °C,

19 % F

oC Sy
oS 1)DIPEA, NMP, 150 °C, P OH
NH 4 N N
FN H
N =
4

Etapa 1:

Se afiadio DIPEA (200 ul, 1.148 mmol) a una solucion agitada de 5-(2,5-dicloropiridin-4-il)-1,5-
dihidro-4H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-ona (SB1, 127 mg, 0.452 mmol) y (2S)-2-amino-2-ciclopropil-
etanol (200 mg, 1.977 mmol) en NMP (2 ml) y la mezcla de reaccion se calentd a 150 ‘C durante 16
h. La mezcla se enfrié hasta temperatura ambiente. La purificacion por HPLC de fase inversa
(Columna Cig X-bridge, MeCN al 16 al 31 % en agua con hidroxido de amonio al 0.1 %, luego
columna Cig X-bridge, 0 al 23 % de MeCN en agua con TFA al 0.05 %) dio después de pasar la
fraccion recolectada a traves de cartuchos de bicarbonato de SPE, eluyendo con MeCN/agua 3:1y
después liofilizacion (S)-5-(5-cloro-2-((1-ciclopropil-2-hidroxietil)amino)piridin-4-il)-1,5-dihidro-
4H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-ona (25.54 mg, 16 %) como un solido blanco. *H NMR (500 MHz,
DMSO-ds) 6 13.33 (s, 1H), 7.97 (s, 1H), 7.84 (s, 1H), 7.06 (dd, J = 19.7, 7.4 Hz, 1H), 6.66 - 6.60
(m, 1H), 6.42 - 6.35 (m, 2H), 4.46 (d, J = 19.3 Hz, 1H), 3.28 (dtq, J = 12.3, 8.0, 4.4, 3.3 Hz, 3H),
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0.76 (qt, J = 8.1, 5.0 Hz, 1H), 0.24 - 0.04 (m, 3H), 0.04 - -0.07 (m, 1H) ppm. ESI-MS m/z calc.
345.099, encontrada 346.0 (M+1)".

Etapa 2:

Se afnadid6 K>COs (41.2 mg, 0.298 mmol) a una solucion agitada de 2-(bromometil)-1,3,5-
trifluorobenceno (26.3 mg, 0.117 mmol) y  (S)-5-(5-cloro-2-((1-ciclopropil-2-
hidroxietil)amino)piridin-4-il)-1,5-dihidro-4H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-ona (40 mg, 0.116 mmol) en
DMSO (400 ul) y la mezcla de reaccion se calent6 a 150 °C durante 5 h. La mezcla se enfrio hasta
temperatura ambiente. La purificacion por HPLC de fase inversa (Columna Cig Sunfire, 31 a 45 %
de MeCN en agua con &cido trifluoroacético al 0.1 %) dio (S)-5-(5-Cloro-2-((1-ciclopropil-2-
hidroxietil)amino)piridin-4-il)-1-(2,4,6-trifluorobencil)-1,5-dihidro-4H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-
ona (Compuesto 14, 11.2 mg, 19 %). *H NMR (500 MHz, DMSO-ds) & 8.16 - 8.13 (m, 1H), 8.10 (s,
1H), 7.50 (dd, J = 17.9, 7.5 Hz, 1H), 7.32 - 7.24 (m, 2H), 7.13 - 7.07 (m, 1H), 6.96 (d, J = 7.5 Hz,
1H), 6.65 (d, J = 1.5 Hz, 1H), 5.59 (s, 2H), 3.90 (s, 1H), 3.61 - 3.45 (m, 3H), 1.01 (qt, J = 8.2, 5.0
Hz, 1H), 0.43 (dddd, J = 14.7, 9.5, 5.5, 3.3 Hz, 1H), 0.40 - 0.30 (m, 2H), 0.23 (td, J = 5.9, 3.6 Hz,
1H) ppm. ESI-MS m/z calc. 489.118, encontrada 490.2 (M+1)".

Ejemplo 10: Sintesis de rac-2-((5-cloro-4-(1-(2-clorobencil)-4-oxo-1,4-dihidro-5H-pirazolo[4,3-
c]piridin-5-il)piridin-2-il)oxi)-2-ciclopropilacetamida (Compuesto 248)

Cl 1) rac-2-ciclopropil-2- Cl
O | =N hidroxiacetato de etilo, 0o = :\J v
= NaH, 1,4-dioxano, 100 N NH,
N 2 | N Cl OC, 34 % N 4 | N O%T
\N = > \N = O
Q} 2)7 M NHj, 60 °C, 44% Q‘//
Cl cl 248

Etapa 1:

En un vial con tapén de rosca, NaH (14.79 mg, 60 % de dispersién en aceite mineral, 0.370 mmol)
se afladié a una solucion agitada de rac-2-ciclopropil-2-hidroxiacetato de etilo (53.33 mg, 0.370
mmol) en 1,4-dioxano (0.7 ml) y la mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 10 min. 1-(2-
Clorobencil)-5-(2,5-dicloropiridin-4-il)-1,5-dihidro-4H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-ona (50  mg,
preparado mediante el uso del método descrito en la etapa 1 del Ejemplo 1, 0.123 mmol) se afiadid
a la mezcla de reaccion, el vial se selld y la mezcla se agitd a 100 °C durante 90 min. La reaccion se
enfrio hasta temperatura ambiente y se vertio en una solucion de NH4Cl semisaturada (10 ml). Se

separ0 la capa acuosa y se extrajo con EtOAc (10 ml). Los extractos organicos se lavaron con una
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solucion de salmuera saturada, se secaron (MgSO4), se filtraron y se concentraron al vacio. La
purificacion por cromatografia rapida dio rac-2-((5-cloro-4-(1-(2-clorobencil)-4-oxo-1,4-dihidro-
5H-pirazolo[4,3-c]piridin-5-il)piridin-2-il)oxi)-2-ciclopropilacetato de etilo (28 mg, 34 %). ESI-MS
m/z calc. 512.102, encontrada 513.2 (M+1)".

Etapa 2:

En un vial con tapdn de rosca, se disolvio rac-2-((5-cloro-4-(1-(2-clorobencil)-4-oxo-1,4-dihidro-
5H-pirazolo[4,3-c]piridin-5-il)piridin-2-il)oxi)-2-ciclopropilacetato de etilo (12 mg, 0.023 mmol) en
amoniaco metanolico (1 ml, solucién 7 M en MeOH, 7.0 mmol). El vial se sell6 y la mezcla de
reaccion se agité a 60 °C durante 16 h. La mezcla se enfrid a temperatura ambiente y se concentro
al vacio. La purificacién por HPLC de fase inversa dio rac-2-((5-cloro-4-(1-(2-clorobencil)-4-oxo-
1,4-dihidro-5H-pirazolo[4,3-c]piridin-5-il)piridin-2-il)oxi)-2-ciclopropilacetamida (Compuesto
248, 5 mg, 44 %) como un solido blanco. *H NMR (500 MHz, DMSO-dg) & 8.36 (d, J = 7.7 Hz,
1H), 8.23 (dd, J = 4.7, 0.8 Hz, 1H), 7.54 - 7.51 (m, 1H), 7.51 - 7.44 (m, 2H), 7.41 - 7.33 (m, 2H),
7.22 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 7.17 - 7.09 (m, 2H), 6.95 (td, J = 7.4, 0.9 Hz, 1H), 5.69 (d, J = 3.5 Hz,
2H), 4.55 (t, J = 9.1 Hz, 1H), 1.27 (qt, J = 8.5, 4.8 Hz, 1H), 0.73 - 0.66 (m, 1H), 0.60 (ddd, J = 8.3,
3.5, 1.7 Hz, 2H), 0.49 - 0.38 (m, 1H) ppm. ESI-MS m/z calc. 483.086, encontrada 484.2 (M+1)".
Ejemplo 11: Sintesis de rac-5-(5-cloro-2-(1-ciclopropil-2-hidroxietoxi)piridin-4-il)-1-(2-
clorobencil)-1,5-dihidro-4H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-ona (Compuesto 249)

X o
X o~ N OH
N//\/Ej\‘ o 1)LiBH,, THF, RT, 53% N//ﬁ\l o

\N = (@] \N b
Q 3 249

Cl Cl

Etapa 1:

Se afiadio LiBH4 (63 pl, solucion 2 M en THF, 0.126 mmol) a una solucion de rac-2-((5-cloro-4-(1-
(2-clorobencil)-4-oxo-1,4-dihidro-5H-pirazolo[4,3-c]piridin-5-il)piridin-2-il)oxi)-2-
ciclopropilacetato de etilo (28 mg, preparado mediante el uso del método descrito en la etapa 1 del
Ejemplo 10 que comienza con rac-2-ciclopropil-2-hidroxiacetato de etilo, 0.042 mmol) en THF (1
ml) y la mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente durante 16 h. La reaccion se inactivo
mediante adicion de una solucion semisaturada de NH4Cl (5 ml). Se separd la capa acuosa y se
extrajo con EtOAc (10 ml). Los extractos organicos se lavaron con una solucion de salmuera
saturada, se secaron (MgSO4), se filtraron y se concentraron al vacio. La purificacion por HPLC de
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fase inversa dio rac-5-(5-Cloro-2-(1-ciclopropil-2-hidroxietoxi)piridin-4-il)-1-(2-clorobencil)-1,5-
dihidro-4H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-ona (Compuesto 249, 10.6 mg, 53 %) como un sélido blanco.
'H NMR (500 MHz, DMSO-dg) § 8.37 (d, J = 2.1 Hz, 1H), 8.22 (d, J = 1.1 Hz, 1H), 7.55 - 7.46 (m,
2H), 7.41 - 7.33 (m, 2H), 7.13 - 7.08 (m, 2H), 6.94 (ddd, J = 7.6, 1.9, 0.9 Hz, 1H), 5.69 (d, J = 4.1
Hz, 2H), 4.84 (dt, J = 21.4, 5.6 Hz, 1H), 4.69 (p, J = 5.2, 4.7 Hz, 1H), 3.68 (tp, J = 11.7, 6.5, 5.8
Hz, 2H), 1.19 - 1.10 (m, 1H), 0.58 - 0.33 (m, 4H) ppm. ESI-MS m/z calc. 470.091, encontrada 471.2
(M+1)*,

Ejemplo 12: Sintesis de 5-(5-cloro-2-((1,3-dihidroxipropan-2-il)oxi)piridin-4-il)-1-(2-clorobencil)-
1,5-dihidro-4H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-ona (Compuesto 250)

Cl
O =N 1) 1,3-Dioxan-5-ol, NaH, =N
= 1,4-dioxano, 100 °C, OH
N 2 | N Cl 29 %
-
2)HCI 4 M, agua, RT a
Q// 50 °C, 20 %
ol 250

Etapa 1:

Se afladié NaH (15 mg, dispersion del 60 % en aceite mineral, 0.375 mmol) a una solucién de 1,3-
dioxan-5-ol (39 mg, 0.375 mmol) en 1,4-dioxano (0.7 ml) y la mezcla se agité a temperatura
ambiente durante 10 min. Se afiadié 1-(2-clorobencil)-5-(2,5-dicloropiridin-4-il)-1,5-dihidro-4H-
pirazolo[4,3-c]piridin-4-ona (50 mg, preparado mediante el uso del método descrito en la etapa 1 del
Ejemplo 1, 0.123 mmol) y la mezcla de reaccion se agit6 a 100 °C durante 8 h. La mezcla se enfrio
hasta temperatura ambiente y se particiond entre EtOAc (10 ml) y una solucién de salmuera
semisaturada (5 ml). Los extractos organicos se separaron, secaron (MgSQ.), se filtraron y se
concentraron al vacio para dar 5-(2-((1,3-dioxan-5-il)oxi)-5-cloropiridin-4-il)-1-(2-clorobencil)-1,5-
dihidro-4H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-ona (50 mg, 29 %) como un aceite amarillo. ESI-MS m/z calc.
472.071, encontrada 473.1 (M+1)".

Etapa 2:

Una solucién de 5-(2-((1,3-dioxan-5-il)oxi)-5-cloropiridin-4-il)-1-(2-clorobencil)-1,5-dihidro-4H-
pirazolo[4,3-c]piridin-4-ona (50 mg, 0.036 mmol) en HCI (1 ml, solucién 4 M en 1,4-dioxano, 4.0
mmol) y agua (22 pl, 1.221 mmol) se agitd a temperatura ambiente durante 16 h y luego, a 50 °C
durante otros 75 min. La reaccion se enfrié hasta temperatura ambiente y se concentro al vacio. La

purificacion por HPLC de fase inversa dio 5-(5-cloro-2-((1,3-dihidroxipropan-2-il)oxi)piridin-4-il)-
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1-(2-clorobencil)-1,5-dihidro-4H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-ona (Compuesto 250, 12 mg, 20 %) como
un sélido amarillo palido. *H NMR (500 MHz, Metanol-ds) & 8.39 - 8.34 (m, 1H), 8.24 (d, J = 0.8
Hz, 1H), 7.49 (dd, J = 7.9, 1.3 Hz, 1H), 7.38 - 7.29 (m, 3H), 7.09 (dd, J = 7.6, 1.8 Hz, 1H), 7.06 -
7.02 (m, 1H), 6.86 (dd, J = 7.6, 0.9 Hz, 1H), 5.72 (d, J = 2.3 Hz, 2H), 4.47 (ddd, J = 11.0, 9.1, 4.3
Hz, 1H), 4.38 (ddd, J = 13.0, 11.1, 6.2 Hz, 1H), 4.05 - 3.96 (m, 1H), 3.72 - 3.60 (m, 2H) ppm: H
intercambiable no observado. ESI-MS m/z calc. 460.071, encontrada 461.3 (M+1)".

Ejemplo 13: Sintesis de 1-(2-clorobencil)-5-(5-fluoro-2-((2S,4S)-4-hidroxi-2-
(hidroximetil)pirrolidin-1-il)piridin-4-il)-1,5-dihidro-4H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-ona (Compuesto
251)

E

0 NN Cl cl 1)K,COz DMSO, 0 °C to o0 N
HT 100% cl |
cl + and N/ﬁq & N OH
N~ Ho

2) (3S8,58)-5-

(hidroximetil)pirrolidin-3-
sB2 ol, DIPEA, DMSO, 150
°C, 28 %

=
IZ&
\ =z
4

251 primer isomero de elucion Segundo isomero de elucion

Etapa 1:

Se afiadieron sucesivamente K>COz (1.6 g, 10.998 mmol) y 1-cloro-2-(clorometil)benceno (393.30
mg, 0.3 ml, 2.320 mmol) a una solucién agitada de 5-(2-cloro-5-fluoropiridin-4-il)-1,5-dihidro-4H-
pirazolo[4,3-c]piridin-4-ona (SB2, 900 mg, 2.142 mmol) en DMSO (9 ml) a 0 °C y la mezcla de
reaccion se agito a temperatura ambiente durante 16 h. La mezcla se diluy6 con agua helada (50 ml).
La fase acuosa se separd y se extrajo con EtOAc (2 x 50 ml). Los extractos organicos combinados
se lavaron con agua helada (2 x 100 ml), se secaron (Na2S0Os), se filtraron y se concentraron al vacio.
La purificacion por cromatografia rapida (80 g de SiO., EtOAc al 30 % en hexanos) dio una mezcla
de 5-(2-cloro-5-fluoropiridin-4-il)-1-(2-clorobencil)-1,5-dihidro-4H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-ona y
5-(2-cloro-5-fluoropiridin-4-il)-2-(2-clorobencil)-2,5-dihidro-4H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-ona
(844.2 mg, 100 %) como un solido blanquecino. ESI-MS m/z calc. 388.029, encontrada 389.2
(M+1)*,

Etapa 2:

DIPEA (360 nl, 2.067 mmol) y clorhidrato de (3S,5S)-5-(hidroximetil)pirrolidin-3-ol (136 mg, 0.885
mmol) se afiadieron sucesivamente a una suspension agitada de una mezcla de 5-(2-cloro-5-
fluoropiridin-4-il)-1-(2-clorobencil)-1,5-dihidro-4H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-ona y 5-(2-cloro-5-
fluoropiridin-4-il)-2-(2-clorobencil)-2,5-dihidro-4H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-ona (98 mg, 0.252
mmol) en DMSO (300 pl) y la mezcla de reaccion se agito a 150 °C durante 16 h. La reaccion se
enfrid hasta temperatura ambiente, se diluyé con DMSO (2 ml) y MeOH (2 ml), se filtro y se purifico
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por HPLC de fase inversa (Columna C1g X-bridge, MeCN del 30 % al 45 % en agua con TFA al 1
%). Los regioisdbmeros se separaron entonces por SFC quiral mediante el uso de una columna OJ-H
Chiralcel®, tamafio de particula de 5 um, 25 cm x 20 mm de Daicel Corporation (fase mévil: MeOH
al 15 % (complementado con 20 mM de amoniaco), CO: al 85 %; régimen de flujo 100 ml/min) para
dar:

Primer isomero de elucion (rt = 5.10 minutos): 1-(2-clorobencil)-5-(5-fluoro-2-((2S,4S)-4-hidroxi-
2-(hidroximetil)pirrolidin-1-il)piridin-4-il)-1,5-dihidro-4H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-ona
(Compuesto 251, 16 mg, 13 %) como un sélido blanquecino. *H NMR (500 MHz, DMSO-dg) & 8.22
(d, J = 1.7 Hz, 1H), 8.21 (d, J = 0.8 Hz, 1H), 7.57 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 7.52 (dd, J = 7.8, 1.5 Hz,
1H), 7.41 - 7.29 (m, 3H), 7.05 (dd, J = 7.6, 1.9 Hz, 1H), 6.93 (dd, J = 7.6, 1.0 Hz, 1H), 6.68 (d, J =
4.8 Hz, 1H), 5.68 (s, 2H), 5.20 (s, 1H), 4.99 (s, 1H), 4.35 (d, J = 5.3 Hz, 1H), 4.04 (s, 1H), 3.70 -
3.62 (m, 2H), 3.46 (dd, J = 11.2, 4.8 Hz, 1H), 3.35 (d, J = 11.4 Hz, 1H), 2.19 - 2.08 (m, 1H), 2.00 -
1.93 (m, 1H) ppm. ESI-MS m/z calc. 469.132, encontrada 470.3 (M+1)+.

Segundo isémero de elucién (rt = 6.93 minutos): 2-(2-clorobencil)-5-(5-fluoro-2-((2S,4S)-4-hidroxi-
2-(hidroximetil)pirrolidin-1-il)piridin-4-il)-2,5-dihidro-4H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-ona (18 mg, 15
%) como un s6lido blanquecino. *H NMR (500 MHz, DMSO-dg) § 8.77 (d, J = 0.8 Hz, 1H), 8.21
(d, J= 1.7 Hz, 1H), 7.52 (dd, J = 7.7, 1.5 Hz, 1H), 7.41 - 7.34 (m, 2H), 7.32 (d, J = 7.6 Hz, 1H),
7.19 (dd, J = 7.5, 1.9 Hz, 1H), 6.65 - 6.60 (m, 2H), 5.66 (s, 2H), 5.20 (s, 1H), 4.99 (s, 1H), 4.35 (d,
J=5.3 Hz, 1H), 4.03 (s, 1H), 3.71 - 3.60 (m, 2H), 3.46 (dd, J = 11.1, 4.8 Hz, 1H), 3.37 - 3.32 (m,
1H), 2.15 (ddd, J = 13.8, 9.0, 5.3 Hz, 1H), 1.96 (dq, J = 13.4, 1.7 Hz, 1H) ppm. ESI-MS m/z calc.
469.132, encontrada 470.3 (M+1)".

Ejemplo 14: Sintesis de rel-5-(5-cloro-2-((2S,3R)-3-hidroxi-2-(hidroximetil)pirrolidin-1-il)piridin-
4-il)-1-(2-fluorobencil)-1,5-dihidro-4H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-ona (Compuesto 252) y rel-5-(5-
cloro-2-((2R,3S)-3-hidroxi-2-(hidroximetil)pirrolidin-1-il)piridin-4-il)-1-(2-fluorobencil)-1,5-
dihidro-4H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-ona (Compuesto 253)
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Cl 1) rac-(2S,3R)-2-
IN (hidroximetil)pirrolidin-3-

NS~ Ol DIPEA, DMSO, 150
Nl °C, 24 %
WA
HO "
@J OH
(rac)

2550, 15% ﬁ e ﬁ
e IR R,

252, primer isomero de elucién 253, segundo is6mero de elucion

Etapa 1:
Se afiadio DIPEA (500 ul, 2.870 mmol) a una solucion agitada de 5-(2,5-dicloropiridin-4-il)-1-(2-
fluorobencil)-1,5-dihidro-4H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-ona (103 mg, preparado mediante el uso del
método descrito en la etapa 1 del Ejemplo 3, 0.265 mmol) y clorhidrato de rac-(2S,3R)-2-
(hidroximetil)pirrolidin-3-ol (219 mg, 1.426 mmol) en DMSO (0.5 ml) y la mezcla de reaccién se
agito a 150 °C durante 20 h. La mezcla se diluy6 con EtOAc (30 ml) y se lavé con agua (30 ml). Se
separ0 la capa acuosa y se extrajo con EtOAc (2 x 30 ml). Los extractos organicos combinados se
secaron (MgSOa), se filtraron y se concentraron al vacio. La purificacion por HPLC de fase inversa
(Columna C1g X-bridge, MeCN de 24 al 38 % en agua con NH4OH al 1 %) dio rac-5-(5-cloro-2-
((2S,3R)-3-hidroxi-2-(hidroximetil)pirrolidin-1-il)piridin-4-il)-1-(2-fluorobencilo)-1,5-dihidro-4H-
pirazolo[4,3-c]piridin-4-ona (30 mg, 24 %). ESI-MS m/z calc. 469.132, encontrada 470.0 (M+1)".
Etapa 2:
Los enantiomeros de rac-5-(5-cloro-2-((2S,3R)-3-hidroxi-2-(hidroximetil)pirrolidin-1-il)piridin-4-
il)-1-(2-fluorobencil)-1,5-dihidro-4H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-ona se separaron por SFC quiral
mediante el uso de una columna OJ-H Chiralcel®, tamafio de particulas de 5 mm, 25 cm x 10 mm de
Daicel Corporation (fase movil: 23 % 1:1 MeOH:MeCN (complementado con DMIPA al 0.2 %), 77
% de COg; regimen de flujo de 10 ml/min) y se purificaron adicionalmente por HPLC de fase inversa
(columna Cig X-bridge, 24 a 38 % de MeCN en agua con 1 % de NH4OH) para dar:
Primer isomero de elucion (rt = 3.77 minutos): rel-5-(5-cloro-2-((2S,3R)-3-hidroxi-2-
(hidroximetil)pirrolidin-1-il)piridin-4-il)-1-(2-fluorobencil)-1,5-dihidro-4H-pirazolo[4,3-c]piridin-
4-ona (Compuesto 252, 10.6 mg, 8 %). *H NMR (500 MHz, DMSO-ds) § 8.25 (d, J = 1.5 Hz, 1H),
8.17 (dd, J = 1.7, 0.8 Hz, 1H), 7.47 (dd, J = 7.5, 1.8 Hz, 1H), 7.43 - 7.36 (m, 1H), 7.30 - 7.16 (m,
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3H), 6.92 (dd, J = 7.6, 4.1 Hz, 1H), 6.69 (s, 1H), 5.64 (g, J = 15.5 Hz, 2H), 4.94 - 4.88 (m, 1H), 4.81
(t, J =5.7 Hz, 1H), 4.28 (t, J = 3.6 Hz, 1H), 3.92 - 3.71 (m, 1H), 3.60 - 3.56 (m, 1H), 3.45 - 3.41 (m,
1H), 3.38 - 3.34 (m, 1H), 3.26 - 3.14 (m, 1H), 2.17 - 2.10 (m, 1H), 1.84 (dd, J = 13.0, 6.5 Hz, 1H)
ppm. ESI-MS m/z calc. 469.132, encontrada 470.2 (M+1)".

Segundo isémero de elucion (rt = 4.61 minutos): rel-5-(5-cloro-2-((2R,3S)-3-hidroxi-2-
(hidroximetil)pirrolidin-1-il)piridin-4-il)-1-(2-fluorobencil)-1,5-dihidro-4H-pirazolo[4,3-c]piridin-
4-ona (Compuesto 253, 9.0 mg, 7 %). *H NMR (500 MHz, DMSO-dg) & 8.25 (d, J = 1.5 Hz, 1H),
8.17 (dd, J = 1.7, 0.8 Hz, 1H), 7.47 (dd, J = 7.5, 1.8 Hz, 1H), 7.42 - 7.36 (m, 1H), 7.29 - 7.17 (m,
3H), 6.92 (dd, J = 7.6, 4.1 Hz, 1H), 6.69 (s, 1H), 5.64 (g, J = 15.4 Hz, 2H), 4.94 - 4.88 (m, 1H), 4.81
(t, J = 5.8 Hz, 1H), 4.28 (t, = 3.5 Hz, 1H), 3.86 - 3.82 (m, 1H), 3.64 - 3.51 (m, 1H), 3.44 - 3.40 (m,
1H), 3.36 (s, 1H), 3.25 - 3.13 (m, 1H), 2.17 - 2.08 (m, 1H), 1.84 (dd, J = 12.8, 6.7 Hz, 1H) ppm.
ESI-MS m/z calc. 469.132, encontrada 470.2 (M+1)".

Ejemplo 15: Sintesis de rel-(R)-5-(5-cloro-2-(((S")-1-hidroxipropan-2-il)amino)piridin-4-il)-1-(2-
fluorobencil)-6-metil-1,5,6,7-tetrahidro-4H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-ona (Compuesto 254) y rel-(S)-
5-(5-cloro-2-(((S")-1-hidroxipropan-2-il)amino)piridin-4-il)-1-(2-fluorobencil)-6-metil-1,5,6,7-
tetrahidro-4H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-ona (Compuesto 255)

1) XantPhos, Pdx(dba)s,

0 cl
, \H Cs,C03, 1.4-dioxano, 0 t@NL
| Cle_~y 100 °C, 28 % ﬂ\ NJ\/OH
N o+ D\ : F N H
| @//N

FN
X F  2)(S)-2-aminopropan-1-
ol, DIPEA, DMSO, 150
S6 °C, uirradiaciones de

ondas, 22 %
Cl Cl NN

O = IN O |
3 % Z N N ; N N
ISFC TS NNﬁ ) . F N@é\ )

254, primer isomero de elucion 255, segundo isémero de elucion

Etapa 1:

Una mezcla agitada de rac-1-(2-fluorobencil)-6-metil-1,5,6,7-tetrahidro-4H-pirazolo[4,3-c]piridin-
4-ona (S6, 50 mg, 0.191 mmol), 5-cloro-2-fluoro-4-yodopiridina (58 mg, 0.225 mmol), XantPhos
(12 mg, 0.021 mmol) y Cs2CO3z (140 mg, 0.430 mmol) en 1,4-dioxano (1 ml) se desgasifico con gas
argon durante 10 min. Se afiadi6 Pd2(dba)s (11 mg, 0.012 mmol) y la mezcla de reaccion se calento
a 100 °C durante toda la noche. La reaccion se enfrio a temperatura ambiente y se concentro al vacio.
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El residuo se diluy6 con EtOAC, se lavo con agua (2 x), se seco (MgSQOa), se filtrd y se concentrd al
vacio. La purificacion por cromatografia de fase inversa (25 g de columna Cis, MeCN de 10 al 80
% en agua con hidroxido de amonio al 0.1 %) dio rac-5-(5-cloro-2-fluoropiridin-4-il)-1-(2-
fluorobencilo)-6-metil-1,5,6,7-tetrahidro-4H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-ona (21.077 mg, 28 %) como
un solido amarillo palido. *H NMR (400 MHz, Cloroformo-d) & 8.20 (s, 1H), 7.87 (s, 1H), 7.25 -
7.20 (m, 1H), 7.15 - 7.11 (m, 1H), 7.06 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 7.03 - 6.96 (m, 1H), 6.91 (s, 1H), 5.23
(s, 2H), 4.18 - 4.10 (m, 1H), 3.29 (dd, J = 16.2, 7.3 Hz, 1H), 2.79 (dd, J = 16.2, 6.7 Hz, 1H), 1.12
(d, J = 6.6 Hz, 3H) ppm. ESI-MS m/z calc. 388.090, encontrada 389.0 (M+1)*.

Etapa 2:

(S)-2-Aminopropan-1-ol (50 mg, 0.448 mmol) y DIPEA (96.460 mg, 0.13 ml, 0.746 mmol) se
afladieron sucesivamente a una solucion agitada de rac-5-(5-cloro-2-fluoropiridin-4-il)-1-(2-
fluorobencilo)-6-metil-1,5,6,7-tetrahidro-4H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-ona (51 mg, 0.122 mmol) en
DMSO (1.5 ml) y lamezcla de reaccion se calentd bajo irradiaciones de microondas a 150 °C durante
2 h. La reaccion se diluy6 en EtOAc y se lavo con agua (x 2), se secO (MgSOsa), se filtrd y se
concentro al vacio. La purificacidon por cromatografia de fase inversa (25 g de columna C1s, MeCN
de 0 al 50 % en agua con acido formico al 0.1 %, luego columna Cig de 12 g, MeCN de 0 al 30 %
en agua con acido formico al 0.1 %) dio 5-(5-cloro-2-(((S)-1-hidroxipropan-2-il)amino)piridin-4-il)-
1-(2-fluorobencil)-6-metil-1,5,6,7-tetrahidro-4H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-ona (11.9 mg, 22 %)
como una mezcla de diasteredmeros y como un sélido blanco. *H NMR (400 MHz, Metanol-ds) &
8.07 (s, 1H), 7.90 (s, 1H), 7.43 - 7.37 (m, 1H), 7.28 - 7.15 (m, 3H), 6.58 (d, J = 0.8 Hz, 1H), 5.46
(d, J=2.6 Hz, 2H), 4.23 (br, s, 1H), 4.03 - 3.97 (m, 1H), 3.62 - 3.53 (m, 2H), 3.46 (dd, J = 16.3, 7.2
Hz, 1H), 3.06 (dd, J = 16.4, 7.0 Hz, 1H), 1.27 (d, J = 6.5 Hz, 3H), 1.23 (d, J = 6.6 Hz, 3H) ppm; H
intercambiable no observado. ESI-MS m/z calc. 443.152, encontrada 444.2 (M+1)".

Etapa 3:

Los  diasteredmeros de 5-(5-cloro-2-(((S)-1-hidroxipropan-2-il)amino)piridin-4-il)-1-(2-
fluorobencil)-6-metil-1,5,6,7-tetrahidro-4H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-ona (15 mg, 0.034 mmol) se
separaron por SFC quiral mediante el uso de una columna IB Chiralpak®, tamafio de particula de 5
mm, 25 cm x 20 mm de Daicel Corporation (fase movil: MeOH al 22 % (complementado con 20
mM de amoniaco), CO> al 78 %; régimen de flujo de 200 ml/min) para dar:

Primer isomero de elucion (ta = 3.78 minutos): rel-(R)-5-(5-cloro-2-(((S")-1-hidroxipropan-2-
il)amino)piridin-4-il)-1-(2-fluorobencil)-6-metil-1,5,6,7-tetrahidro-4H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-ona

(Compuesto 254, 3.3 mg, 44 %). *H NMR (500 MHz, DMSO-ds) 5 8.07 (s, 1H), 7.84 (s, 1H), 7.44
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-7.37 (m, 1H), 7.29 - 7.19 (m, 3H), 6.62 (s, 1H), 6.55 (s, 1H), 5.43 (s, 2H), 4.72 (t, J = 5.5 Hz, 1H),
4.11 (s, 1H), 3.91 (s, 1H), 3.48 (dt, J = 10.2, 5.0 Hz, 1H), 3.42 - 3.33 (m, 1H), 3.06 (d, J = 16.9 Hz,
1H), 1.15 (s, 3H), 1.12 (d, J = 6.6 Hz, 3H) ppm; H intercambiable no observado. ESI-MS m/z calc.
443.152, encontrada 444.2 (M+1)".

Segundo isomero de elucion (ta = 3.50 minutos): rel-(S)-5-(5-cloro-2-(((S")-1-hidroxipropan-2-
il)amino)piridin-4-il)-1-(2-fluorobencil)-6-metil-1,5,6,7-tetrahidro-4H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-ona
(Compuesto 255, 2.3 mg, 31 %). *H NMR (500 MHz, DMSO-ds) & 8.07 (s, 1H), 7.83 (s, 1H), 7.45
-7.36 (m, 1H), 7.29 - 7.19 (m, 3H), 6.62 (s, 1H), 6.54 (s, 1H), 5.43 (s, 2H), 4.70 (t, J = 5.6 Hz, 1H),
4.11 (s, 1H), 3.91 (s, 1H), 3.47 (dt, J = 10.4, 5.2 Hz, 1H), 3.42 - 3.33 (m, 1H), 3.06 (d, J = 16.7 Hz,
1H), 1.15 (s, 3H), 1.13 (d, J = 6.6 Hz, 3H) ppm; H intercambiable no observado. ESI-MS m/z calc.
443.152, encontrada 444.2 (M+1)".

Ejemplo 16: Sintesis de rac-5-(2-(3-(aminometil)piperidin-1-il)-5-cloropiridin-4-il)-1-(2,6-
difluorobencil)-1,5-dihidro-4H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-ona

(Compuesto P13)

oCI N
|
NH 1)Cs,CO,, DMA, RT, D\
. N\/ | Cl NN 94% . N/ | N |\©~“’J\NH2
N = + “ | \N =
F Cl 2) rac-(Piperidin-3- Q
ilmetil)carbamato de P13
st terc-butilo, DIPEA,

NMP, 115 °C TFA, F
DCM, RT, 76 %
3) mas de 2 etapas

Etapa 1:

Se afiadié Cs,CO3 (28.2 g, 86.551 mmol) a una mezcla agitada de 1-(2,6-difluorobencil)-1,5-dihidro-
4H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-ona (S7, 11.3 g, 40.753 mmol) y 2,5-dicloro-4-fluoropiridina (7.25 g,
43.680 mmol) en DMA (170 ml) y la mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante
22 h. La reaccidn se vertio sobre agua (300 ml) para dar una suspension. El solido se filtrg, se
recristalizé a partir de MeOH caliente (1 1) y se secd al vacio a 40 °C para dar 5-(2,5-dicloropiridin-
4-il)-1-(2,6-difluorobencil)-1,5-dihidro-4H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-ona (16.2 g, 94 %) como un
sélido blanco. *H NMR (400 MHz, Cloroformo-d) & 8.51 (s, 1H), 8.15 (s, 1H), 7.36 (s, 1H), 7.33 -
7.24 (m, 1H), 6.96 - 6.87 (m, 3H), 6.62 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 5.46 (s, 2H) ppm. ESI-MS m/z calc.
406.020, encontrada 407.1 (M+1)*.

Etapa 2:
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Se afiadié DIPEA (30 ul, 0.172 mmol) a una solucion agitada de 5-(2,5-dicloropiridin-4-il)-1-(2,6-
difluorobencil)-1,5-dihidro-4H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-ona (12 mg, 0.029 mmol) y rac-(piperidin-
3-ilmetil)carbamato de terc-butilo (21.43 mg, 0.1 mmol) en NMP (1 ml) y la mezcla de reaccion se
agito durante toda lanoche a 115 °C. La reaccion se enfrio hasta temperatura ambiente y se concentrd
al vacio. La purificacion por HPLC de fase inversa (Columna Cig X-bridge, MeCN en agua con
hidroxido de amonio al 0.1 %) dio rac-((1-(5-cloro-4-(1-(2,6-difluorobencil)-4-oxo-1,4-dihidro-5H-
pirazolo[4,3-c]piridin-5-il)piridin-2-il)piperidin-3-il)metil)carbamato de terc-butilo, que se uso sin
purificacion adicional en la siguiente etapa.

Etapa 3:

Se afiadié TFA (1 ml) a una solucién agitada de rac-((1-(5-cloro-4-(1-(2,6-difluorobencil)-4-oxo-
1,4-dihidro-5H-pirazolo[4,3-c]piridin-5-il)piridin-2-il)piperidin-3-il)metil)carbamato de terc-butilo
en DCM (1 ml) y la mezcla de reaccién se agit6é a temperatura ambiente durante 1 h. La reaccion se
concentré al vacio. El residuo se recogi6 en una mezcla de MeCN y agua y se paso a través de un
cartucho de bicarbonato de SPE. El filtrado se recogi¢ y se liofiliz durante toda la noche para dar
rac-5-(2-(3-(aminometil)piperidin-1-il)-5-cloropiridin-4-il)-1-(2,6-difluorobencil)-1,5-dihidro-4H-
pirazolo[4,3-c]piridin-4-ona (Compuesto P13, 13.27 mg, 76 % en 2 etapas) como un sélido. ESI-MS
m/z calc. 484.159, encontrada 485.0 (M+1)".

Ejemplo 17: Sintesis de rac-5-(5-cloro-2-(((3S,4R)-4-hidroxi-5,5-dimetilpirrolidin-3-il)oxi)piridin-
4-il)-1-(2-fluorobencilo)-1,5-dihidro-4H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-ona (Compuesto 257) y rac-5-(5-
cloro-2-(((3R,4S)-4-hidroxi-2,2-dimetilpirrolidin-3-il)oxi)piridin-4-il)-il)-1-(2-fluorobencilo)-1,5-
dihidro-4H-pirazol[4,3-c]piridin-4-ona (Compuesto 258)

\
2 1) MesN.HCI, Cs2COs, ¥ J/\e< =
il Cl Ho, sulfolano, 130 °C, 14% N. || | © | N o 5
NH > N 7 y N Z H
)

‘N = +

Q// HO™ (rac) (rac
(rac) 257 258
F

F F

N

Etapa 1:

MesN.HCI (15 mg, 0.157 mmol) y Cs.CO3 (200 mg, 0.614 mmol) se afiadieron sucesivamente a una
mezcla agitada de clorhidrato de rac-(3R,4S)-2,2-dimetilpirrolidina-3,4-diol (50 mg, 0.298 mmol) y
5-(2,5-dicloropiridin-4-il)-1-(2-fluorobencil)-1,5-dihidro-4H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-ona (50 mg,
preparado mediante el uso del método descrito en la etapa 1 del Ejemplo 3, 0.129 mmol) en sulfolano

(400 ul) y la mezcla de reaccion se agito a 130 °C durante 24 h. La purificacion por HPLC de fase
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inversa (Columna C1g X-bridge, MeCN de 0 al 100 % en agua con NH4OH al 0.1 %) dio, después
de la liofilizacion, rac-5-(5-cloro-2-(((3S,4R)-4-hidroxi-5,5-dimetilpirrolidin-3-il)oxi)piridin-4-il)-
1-(2-fluorobencil)-1,5-dihidro-4H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-ona (Compuesto 257, 8.7 mg, 10 %)
(ESI-MS m/z calc. 483.147, encontrada 484.3 (M+1)") y rac-5-(5-cloro-2-(((3R,4S)-4-hidroxi-2,2-
dimetilpirrolidin-3-il)oxi)piridin-4-il)-1-(2-fluorobencilo)-1,5-dihidro-4H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-
ona (Compuesto 258, 3.2 mg, 4 %) (ESI-MS m/z calc. 483.147, encontrada 482.2 (M-1)).

Ejemplo 18: Sintesis de acido rac-2-((5-cloro-4-(1-(2,6-difluorobencilo)-4-oxo-1,4,6,7-tetrahidro-
5H-pirazolo[4,3-c]piridin-5-il)piridin-2-il)amino)-2-ciclopropilacético (Compuesto P14)

9 1) XantPhos, Pdx(dba)s, o m
Cs3C0s3, 1,4-dioxano, = OH
E N@W Cl N 100 °C, 54 % TN N
N + | » F N 0
@) - Xx">g 2) NMP de rac-2-amino-
2-ciclopropilacetato
S8 de terc-butilo, 140 °C 259

F 3) TFA, DCM, RT, 11 % F
en 2 etapas

Etapa 1:

1-(2,6-Difluorobencil)-1,5,6,7-tetrahidro-4H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-ona (S8, 5 g, 18.99 mmol) y
5-cloro-2-fluoro-4-yodopiridina (5.52 g, 21.44 mmol) se trataron mediante el método descrito en la
etapa 1 del Ejemplo 15 para dar, después de la purificacion por cromatografia rapida (80 g de SiOa,
0 a 100 % 3:1 EtOAC/EtOH en heptano), 5-(5-cloro-2-fluoropiridin-4-il)-1-(2,6-difluorobencil)-
1,5,6,7-tetrahidro-4H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-ona (5.120 g, 54 %) como un marrén sélido. *H NMR
(500 MHz, DMSO-ds) 5 8.44 (s, 1H), 7.85 (s, 1H), 7.60 - 7.37 (m, 2H), 7.32 - 6.95 (m, 2H), 5.42 (s,
2H), 4.19 - 3.91 (m, 2H), 3.26 (t, J = 6.6 Hz, 2H) ppm. ESI-MS m/z calc. 392.065, encontrada 393.1
(M+1)".

Etapas 2y 3:

Una solucién agitada de 5-(5-cloro-2-fluoropiridin-4-il)-1-(2,6-difluorobencil)-1,5,6,7-tetrahidro-
4H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-ona (1.97 g, 3.912 mmol) y rac-2-amino-2-ciclopropilacetato de terc-
butilo (2.58 g, 15.07 mmol) en NMP (11 ml) se calentd hasta 140 °C durante 22 h. La mezcla de
reaccion se repartio entre EtOAc (100 ml) y agua (100 ml). Se separd la capa acuosa y se extrajo con
EtOAc (2 x 100 ml). Los extractos organicos combinados se secaron (MgSOQa), se filtraron y se
concentraron al vacio. La purificacion por HPLC de fase inversa (Columna Cig X-bridge, MeCN de

47 al 95 % en agua con hidroxido de amonio al 1 %) dio rac-2-((5-cloro-4-(1-(2,6-difluorobencil)-
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4-0x0-1,4,6,7-tetrahidro-5H-pirazolo[4,3-c]piridin-5-il)piridin-2-il)amino)-2-ciclopropilacetato de
terc-butilo que se usé sin purificacion adicional en la siguiente etapa.

Se anadio TFA (438 pl, 5.685 mmol) a una solucion de rac-2-((5-cloro-4-(1-(2,6-difluorobencil)-4-
0xo0-1,4,6,7-tetrahidro-5H-pirazolo[4,3-c]piridin-5-il)piridin-2-il)amino)-2-ciclopropilacetato  de
terc-butilo en DCM (900 ul) y la mezcla de reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 5 h.
La mezcla se concentré al vacio. La purificacion por HPLC de fase inversa (columna C1g X-bridge,
0 a 23 % de MeCN en agua con 1 % de hidroxido de amonio) dio &cido rac-2-((5-cloro-4-(1-(2,6-
difluorobencil)-4-oxo-1,4,6,7-tetrahidro-5H-pirazolo[4,3-c]piridin-5-il)piridin-2-il)amino)-2-
ciclopropilacético (Compuesto P14, 202 mg, 11 % en 2 etapas). *H NMR (500 MHz, DMSO-ds) §
8.00 (s, 1H), 7.80 (s, 1H), 7.50 (tt, J = 8.4, 6.6 Hz, 1H), 7.17 (t, J = 8.0 Hz, 2H), 7.06 (s, 1H), 6.67
(s, 1H), 5.40 (s, 2H), 3.89 (s, 2H), 3.77 (t, J = 7.4 Hz, 2H), 3.21 (s, 1H), 1.15 (qt, J = 8.1, 4.9 Hz,
1H), 0.61 - 0.20 (m, 4H) ppm; H intercambiable no observado. ESI-MS m/z calc. 487.122,
encontrada 488.3 (M+1)".

Ejemplo 19: Sintesis de una mezcla de diasteredmeros de 5-(5-cloro-2-(((S)-1-hidroxipropan-2-

il)amino)piridin-4-il)-1-(2-fluorobencil)-7-metil-1,5,6,7-tetrahidro-4H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-ona

(Compuesto 260)
2 1) XantPhos, Pd(OAc)s, Y
4 NH Cs;COs3, 1,4-dioxano, \/Ck /‘\/
N | SN 100 °C, 57 % y NT SO
% |- Xx~">F 2)(S)-2-aminopropan-1- N
ol, DMSO,
S13 uirradiaciones de 260
F ondas, 150 °C, 55 %
Etapa 1:

Una solucion agitada de 5-cloro-2-fluoro-4-yodopiridina (287 mg, 1.115 mmol), rac-1-(2-
fluorobencil)-7-metil-1,5,6,7-tetrahidro-4H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-ona (S13, 238 mg, 0.900
mmol), XantPhos (160 mg, 0.277 mmol) y Cs,COz (440 mg, 1.350 mmol) en 1,4-dioxano (15 ml)
se desgasificd con gas argon durante 20 min. Se afiadié Pd(OAc)2 (18 mg, 0.080 mmol) y la mezcla
de reaccion se calent6 a 100 °C durante 16 h. La reaccion se enfrio hasta temperatura ambiente y se
repartio entre agua (25 ml) y EtOAc (20 ml). La fase acuosa se separd y se extrajo con EtOAc (20
ml). Los extractos organicos combinados se secaron (MgSQa), se filtraron y se concentraron al vacio.
La purificacion por cromatografia de fase inversa (12 g de columna Cis, 20 a 80 % de MeCN en
agua con hidroxido de amonio al 0.1 %) dio rac-5-(5-cloro-2-fluoropiridin-4-il)-1-(2-fluorobencilo)-
7-metil-1,5,6,7-tetrahidro-4H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-ona (200 mg, 57 %) como un sélido blanco.
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'H NMR (400 MHz, Metanol-da) & 8.34 (s, 1H), 7.92 (s, 1H), 7.42 - 7.35 (m, 1H), 7.25 (d, J = 1.8
Hz, 1H), 7.22 - 7.14 (m, 3H), 5.50 - 5.46 (m, 2H), 4.47 - 4.38 (m, 1H), 3.66 - 3.58 (m, 1H), 3.51-
3.42 (m, 1H), 1.36 (d, J = 7.0 Hz, 3H) ppm. ESI-MS m/z calc. 388.090, encontrada 389.2 (M+1)*.
Etapa 2:

(S)-2-aminopropan-1-ol (394.4 mg, 0.4 ml, 5.251 mmol) y rac-5-(5-cloro-2-fluoropiridin-4-il)-1-(2-
fluorobencil)-7-metil-1,5,6,7-tetrahidro-4H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-ona (200 mg, 0.514 mmol) se
trataron mediante el método descrito en la etapa 2 del Ejemplo 1 excepto que no se requirié DIPEA.
La purificacion por cromatografia de fase inversa (12 g de columna Cig, 20 a 80 % de MeCN en
agua con hidréxido de amonio al 0.1 %) dio 5-(5-cloro-2-(((S)-1-hidroxipropan-2-il)amino)piridin-
4-il)-1-(2-fluorobencil)-7-metil-1,5,6,7-tetrahidro-4H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-ona (Compuesto
260, 130 mg, 55 %) como una mezcla de diasteredmeros y como un solido blanco. *H NMR (400
MHz, Metanol-ds) 6 8.03 - 7.99 (m, 1H), 7.89 (s, 1H), 7.42 - 7.34 (m, 1H), 7.23 - 7.13 (m, 3H), 6.53
(s, 1H), 5.47 (s, 2H), 4.33 (dd, J = 12.3, 4.3 Hz, 1H), 4.03 - 3.94 (m, 1H), 3.62 - 3.47 (m, 3H), 3.47
- 3.39 (m, 1H), 1.35 (br d, J = 6.8 Hz, 3H), 1.21 (d, J = 6.6 Hz, 3H) ppm; H intercambiable no
observado. ESI-MS m/z calc. 443.152, encontrada 444.2 (M+1)".

Ejemplo 20: Sintesis de rac-5-(5-cloro-2-((5-oxopirrolidin-3-il)metoxi)piridin-4-il)-1-(2-
fluorobencil)-1,5-dihidro-4H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-ona (Compuesto 261)

0" 7 N 1) 4-(hidroximetilypirrolidin- o2
y N~ SNy 2-ona, KOBu, 14- P
Nl dioxano, 100 C, 17 % NN 0™ o
‘ ~ » \
N PN NH
Q @2 261

Etapa 1:

Se afiadi6 KO'Bu (29 mg, 0.258 mmol) a una solucién agitada de 4-(hidroximetil)pirrolidin-2-ona
(29 mg, 0.252 mmol) en 1,4-dioxano (1 ml) y la mezcla de reaccion se agit6 a temperatura ambiente
durante 5 min. Una solucién de 5-(2,5-dicloropiridin-4-il)-1-(2-fluorobencil)-1,5-dihidro-4H-
pirazolo[4,3-c]piridin-4-ona (50 mg, preparada mediante el uso del método descrito en el Ejemplo 3
Etapa 1, 0.127 mmol) en 1,4-dioxano (0.5 ml) se afiadi6 gota a gota y la mezcla se calent6 a 100 °C
durante 20 h. La reaccion se enfrié hasta temperatura ambiente, se inactivo mediante la adicion de
agua y se extrajo con DCM (3 x). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera, se

secaron (MgSO0a4), se filtraron y se concentraron al vacio. La purificacion por cromatografia de fase
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inversa (12 g de columna Cgs, 2 a 100 % de MeCN en agua con NH4OH al 0.1 %) dio rac-5-(5-cloro-
2-((5-oxopirrolidin-3-il)metoxi)piridin-4-il)-1-(2-fluorobencilo)-1,5-dihidro-4H-pirazolo[4,3-
c]piridin-4-ona (Compuesto 261, 10 mg, 17 %) como un sélido blanco. *H NMR (400 MHz, DMSO-
de) & 8.45 (s, 1H), 8.19 (s, 1H), 7.59 (s, 1H), 7.51 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 7.43 - 7.37 (m, 1H), 7.31 -
7.19 (m, 4H), 6.97 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 5.65 (d, J = 3.2 Hz, 2H), 4.37 - 4.25 (m, 2H), 3.44 - 3.38 (m,
1H), 3.10 (dd, J=9.8, 5.5 Hz, 1H), 2.93 - 2.83 (m, 1H), 2.33 (dd, J = 16.6, 9.0 Hz, 1H), 2.09 - 2.02
(m, 1H) ppm. ESI-MS m/z calc. 467.116, encontrada 468.2 (M+1)".

Ejemplo 21: Sintesis de 5-(5-cloro-2-(ciclopropilmetoxi)piridin-4-il)-1-(2-fluorobencilo)-1,5-
dihidro-4H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-ona (Compuesto 262)

1)Cs,C03, DMA, 50 °C, Cle_~

; NH 70% |
Nl o] -SEM 2)TBAF, THF, RT, 75% X
8 _ Z >N 7 N (0]
N + - Nl
F A o 3) (Bromometil)ciclopentano, N F

Q// K>COs, NMP, 65 °C, 8 %
S2 Int-P5 262

Etapa 1:

Se afladio Cs2COs (2.15 g, 6.599 mmol) a una solucion agitada de 1-(2-fluorobencil)-1,5-dihidro-
4H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-ona  (S2, 08 g, 3.289 mmol) y 5-cloro-4-fluoro-1-((2-
(trimetilsilil)etoxi)metil)piridin-2(1H)-ona (Int-P5, 1 g, 3.291 mmol) en DMA (5 ml) y la mezcla de

reaccion se agit6 a 50 °C durante 1 h. La reaccién se diluy6 con agua helada (10 ml) y se extrajo con

EtOAc (2 x 10 ml). Las capas orgénicas combinadas se lavaron con salmuera (10 ml), se secaron
(Na2S0s.), se filtraron y se concentraron al vacio. La purificacién por cromatografia rapida (12 g de
SiO2, 40 a 50 % de EtOAc en heptano) dio 5-(5-cloro-2-oxo-1-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)-1,2-
dihidropiridin-4-il)-1-(2-fluorobencil)-1,5-dihidro-4H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-ona (1.4 g, 70 %)
como un sélido blanquecino. *H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 8.20 (d, 2H), 7.51 (d, J = 7.6 Hz,
1H), 7.43 - 7.37 (m, 1H), 7.30 - 7.18 (m, 3H), 6.96 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 6.78 (s, 1H), 5.70-5.58 (m,
2H), 5.34 - 5.28 (m, 2H), 3.65 (t, J = 8.0 Hz, 2H), 0.92 (t, J = 8.0 Hz, 2H), 0.009 (s, 9H) ppm. ESI-
MS m/z calc. 500.145, encontrada 501.1 (M+1)".

Etapa 2:

Se afiadio TBAF (10 ml, solucion 1 M en THF, 10 mmol) a una solucion agitada de 5-(5-cloro-2-
oxo0-1-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)-1,2-dihidropiridin-4-il)-1-(2-fluorobencil)-1,5-dihidro-4H-
pirazolo[4,3-c]piridin-4-ona (1.4 g, 2.295 mmol) en THF (5 ml) y la mezcla de reaccién se agit6 a

temperatura ambiente durante 16 h. La reaccion se inactivé mediante la adicion de una solucion de
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NH4Cl saturada (20 ml) y se extrajo con EtOAc (3 x 20 ml). Los extractos organicos combinados se
lavaron con salmuera (20 ml), se secaron (Na2SOs), se filtraron y se concentraron al vacio. La
purificacion por cromatografia rapida (12 g de SiO2, 15 a 20 % de MeOH en DCM) dio 5-(5-cloro-
2-0x0-1,2-dihidropiridin-4-il)-1-(2-fluorobencil)-1,5-dihidro-4H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-ona (645
mg, 75 %) como un solido blanquecino. *H NMR (400 MHz, DMSO-dg) § 12.90 - 11.40 (br, s, 1H),
8.17 (s, 1H), 7.92 (s, 1H), 7.48 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 7.43 - 7.35 (m, 1H), 7.29 - 7.16 (m, 3H), 6.94
(d, J=7.2 Hz, 1H), 6.67 (s, 1H), 5.67 - 6.59 (m, 2H) ppm. ESI-MS m/z calc. 370.063, encontrada
371.2 (M+1)*.

Etapa 3:

Se afiadié K2CO3 (38 mg, 0.275 mmol) a una mezcla agitada de 5-(5-cloro-2-0xo-1,2-dihidropiridin-
4-il)-1-(2-fluorobencil)-1,5-dihidro-4H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-ona (63 mg, 0.170 mmol) vy
(bromometil)ciclopropano (25 ul, 0.258 mmol) en NMP (0.5 ml) y la mezcla de reaccion se agito a
65 °C durante 24 h. La purificacion por HPLC de fase inversa (Columna C1g X-bridge, MeCN de 0
al 100 % en agua con NH4sOH al 0.1 %) dio, después de la liofilizacion, 5-(5-cloro-2-
(ciclopropilmetoxi)piridin-4-il)-1-(2-fluorobencil)-1,5-dihidro-4H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-ona
(Compuesto 262, 5.7 mg, 8 %). *H NMR (400 MHz, DMSO-ds ) § 8.40 (d, 1H), 8.17 (d, 1H), 7.50
- 7.48 (d, 1H), 7.39 - 7.36 (m, 1H), 7.30 - 7.17 (m, 4H), 6.95 - 6.93 (m, 1H), 5.64 (m, 2H), 4.16 -
4.13 (d, 2H), 1.28 - 1.24 (m, 1H), 0.57 - 0.54 (m, 2H), 0.36 - 0.33 (m, 2H) ppm. ESI-MS m/z calc.
424.110, encontrada 425.4 (M+1)".

Ejemplo 22: Sintesis de (S)-5-(5-cloro-2-((1-ciclopropil-2-hidroxietil)amino)piridin-4-il)-1-(2-
fenilpropan-2-il)-1,5-dihidro-4H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-ona (Compuesto 263)

2

N + -
N = S |

F ¢l 2) (S)-2-amino-2-
W ciclopropiletan-1-ol,
S20 CSF, DMSO, 150 OC, 263

pirradiaciones de
ondas, 32 %

e} OCl SN
1)Cs,CO3, 2-MeTHF, 70 | y
% NH Gl °C, 39% ; NSO
Nl H
N =

Etapa 1:

Se afadié 2,5-dicloro-4-fluoropiridina (38 mg, 0.229 mmol) a una mezcla agitada de 1-(2-
fenilpropan-2-il)-1,5-dihidro-4H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-ona (S20, 73 mg, 0.225 mmol) y Cs,CO3
(154 mg, 0.473 mmol) en 2-MeTHF (3 ml) y la mezcla de reaccion se calent6 a 70 °C durante 3.5 h.

La reaccion se enfrié a temperatura ambiente y se concentrd al vacio. El residuo se repartié entre
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DCM y agua. La fase acuosa se separ0 y se extrajo con DCM (2 x). Las fases organicas combinadas
se secaron (MgSQOa), se filtraron y se concentraron al vacio. La purificacion por cromatografia rapida
(EtOAC de 10 a 50 % en heptano) dio 5-(2,5-dicloropiridin-4-il)-1-(2-fenilpropan-2-il)-1,5-dihidro-
4H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-ona (37 mg, 39 %) como un sélido blanco. *H NMR (400 MHz,
Cloroformo-d) & 8.54 (s, 1H), 8.27 (s, 1H), 7.33 - 7.43 (m, 5H), 7.24 - 7.26 (m, 1H), 6.59 (d, J = 7.7
Hz, 1H), 5.63 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 2.05 (s, 6H) ppm. ESI-MS m/z calc. 398.070, encontrada 399.1
(M+1)*,

Etapa 2:

Se afiadi6 CsF (20 mg, 0.132 mmol) a una solucién agitada de 5-(2,5-dicloropiridin-4-il)-1-(2-
fenilpropan-2-il)-1,5-dihidro-4H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-ona (37 mg, 0.088 mmol) y (S)-2-amino-
2-ciclopropiletan-1-ol (45 mg, 0.445 mmol) en DMSO (1 ml) y la mezcla de reaccion se calentd a
150 °C bajo irradiaciones con microondas durante 3 h. Se afiadié CsF adicional (20 mg, 0.132 mmol)
y la reaccion se calent6 a 150 °C bajo irradiaciones de microondas durante 1 h mas. La mezcla se
particiond entre agua y EtOAC y se extrajo con EtOAc (2 x). Las capas organicas combinadas se
lavaron con salmuera, se secaron (MgSOas), se filtraron y se concentraron al vacio. La purificacion
por HPLC de fase inversa (Columna C1s CSH, 20 a 60 % de MeCN en agua con acido formico al 0.1
%) dio (S)-5-(5-cloro-2-((1-ciclopropil-2-hidroxietil)amino)piridin-4-il)-1-(2-fenilpropan-2-il)-1,5-
dihidro-4H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-ona (Compuesto 263, 13 mg, 32 %) como un sélido blanco. 'H
NMR (400 MHz, Metanol-ds) 6 8.20 (s, 1H), 8.03 (s, 1H), 7.36 - 7.42 (m, 2H), 7.30 - 7.35 (m, 1H),
7.27 (d, J =7.2 Hz, 2H), 6.95 (t, J =8.1 Hz, 1H), 6.55 (d, J =0.9 Hz, 1H), 5.84 (d, J =7.6 Hz, 1H),
3.70 - 3.78 (m, 1H), 3.60 - 3.68 (m, 1H), 3.34 - 3.44 (m, 1H), 2.04 (d, J =3.2 Hz, 6H), 0.97 - 1.08
(m, 1H), 0.41 - 0.58 (m, 2H), 0.26 - 0.38 (m, 2H) ppm; H intercambiable no observado. ESI-MS m/z
calc. 463.178, encontrada 464.3 (M+1)".

Ejemplo 23: Sintesis de (S)-5-(3-cloro-6-((1-ciclopropil-2-hidroxietil)amino)-2-metilpiridin-4-il)-1-
(2-fluorobencil)-1,5-dihidro-4H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-ona (Compuesto 264)

o 1) CsF, DMSO, 150 °C,
pirradiaciones de ondas Cl
entonces Cs2COs3, 9 ~ |N
4 NH DMSO, RT, 22 % X OH
F N l o+ N\ o N7 | N H
N L 2)(S)}-2-amino-2- F _
X : ] N
| F  ciclopropiletan-1-ol,
2 DMSO, 150 °C, 264

pirradiaciones de ondas,
36 %
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Una mezcla de 3-cloro-6-fluoro-4-yodo-2-metilpiridina (212.04 mg, 0.781 mmol) y CsF (356 mg,
2.344 mmol) en DMSO (2 ml) se agit6 a 150 °C bajo irradiaciones de microondas durante 1 h. Se
afiadieron 1-(2-Fluorobencil)-1,5-dihidro-4H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-ona (200 mg, 0.781 mmol),
Cs2CO3 (763 mg, 2.342 mmol) y DMSO (4 ml) y la mezcla de reaccion se agito a temperatura
ambiente durante 3 h. La mezcla se diluy6 con agua (25 ml) y se extrajo con EtOAc (x 3). Los
extractos organicos combinados se lavaron con salmuera, se secaron (MgSOQa), se filtraron y se
concentraron al vacio. La purificacion por cromatografia rapida (SiO2, EtOAc de 10 al 80 % en
heptano) dio 5-(3-cloro-6-fluoro-2-metilpiridin-4-il)-1-(2-fluorobencil)-1,5-dihidro-4H-
pirazolo[4,3-c]piridin-4-ona (67 mg, 22 %) como un sélido blanco. *H NMR (400 MHz, DMSO-ds)
§8.19 (s, 1H), 7.53 (d,  =2.3 Hz, 1H), 7.51 (d, J =7.6 Hz, 1H), 7.36 - 7.43 (m, 1H), 7.17 - 7.30 (m,
3H), 7.01 (d, J =7.6 Hz, 1H), 5.65 (d, J =7.0 Hz, 2H), 2.59 (s, 3H) ppm. ESI-MS m/z calc. 386.075,
encontrada 387.1 (M+1)".

Etapa 2:

Una solucion de  5-(3-cloro-6-fluoro-2-metilpiridin-4-il)-1-(2-fluorobencil)-1,5-dihidro-4H-
pirazolo[4,3-c]piridin-4-ona (67 mg, 0.173 mmol) y (S)-2-amino-2-ciclopropiletan-1-ol (88 mg,
0.870 mmol) en DMSO (1 ml) se calent6 a 150 °C bajo irradiaciones de microondas durante 2 h. La
mezcla se diluy6 con agua (20 ml) y se extrajo con EtOAc (3 x 20 ml). Las capas organicas
combinadas se lavaron con salmuera, se secaron (MgSO.), se filtraron y se concentraron al vacio.
La purificacion por cromatografia de fase inversa (25 g de columna Cis, 10 a 50 % de MeCN en
agua con acido formico al 0.1 %, entonces, columna Cig de 12 g, 10 a 50 % MeCN en agua con
NHsOH al 0.1 %) seguido de cromatografia rapida (SiO2, 20 a 100 % de EtOAc en DCM) dio (S)-
5-(3-cloro-6-((1-ciclopropil-2-hidroxietil)amino)-2-metilpiridin-4-il)-1-(2-fluorobencilo)-1,5-
dihidro-4H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-ona (compuesto 264, 29 mg, 36 %) como un solido blanco. *H
NMR (400 MHz, DMSO-ds) 5 8.16 (s, 1H), 7.41 - 7.46 (m, 1H), 7.36 - 7.41 (m, 1H), 7.23 - 7.30 (m,
2H), 7.21 (d, J =6.5 Hz, 1H), 6.89 (d, J =7.6 Hz, 1H), 6.74 (br dd, J =7.8, 4.2 Hz, 1H), 6.46 (s, 1H),
5.63 (d, J =3.4 Hz, 2H), 4.65 - 4.74 (m, 1H), 3.48 - 3.58 (m, 2H), 2.38 (s, 3H), 1.23 (br s, 1H), 0.93
-1.04 (m, 1H), 0.28 - 0.47 (m, 3H), 0.15 - 0.27 (m, 1H) ppm. ESI-MS m/z calc. 467.152, encontrada
468.3 (M+1)".

Ejemplo 24: Sintesis de rac-5-(5-cloro-2-((1-(ciclopropil-2,2,3,3-d4)-2-hidroxietil-2,2-
d2)amino)piridin-4-il)-1-((2,6-difluorofenil-3,4,5-dz)metil-d»)-1,5-dihidro-4H-pirazolo[4,3-
c]piridin-4-ona-7-d (Compuesto 327)

131



10

15

20

25

30

4) 4-cloro-1H-pirazolo[4,3-

F 1) "BuLi, THF, -78 a 0 °C F D D c]piridina, DIAD, PPhs,
D D “después cO,, -78°CaRT D o4 THF,0°CaRT
D F 2)Mel, K,CO3, MeCN,50°C D F 3)DCl, D,0, 105 °C
3)LIAID4, THF, -78 to -20 °C
D D
D D
o) cl D D
6) 2,5-dicloro-4- o) m
2 ND fluoropiridina, |
FN . T Y OH
D N = Cs2C0s, THF, 35 °C - . N N D/(D
D D 7) 2-amino-2-(ciclopropil-
D D 2,2,3,3-ds)etan-1,1-do- D D
d °F 1-ol, sulfolano, 150 °C D D
p F 327
Etapa 1:

Bajo una atmosfera de nitrogeno, se afiade "BuL.i (2.5 M en hexanos, 1.15 eq) gota a gota durante 12
min a una mezcla agitada de 1,3-difluorobenceno-2,4,5,6-d4 (1.00 eq) en THF (39 vol) a-78 °C y la
solucion se agita y se calienta durante 1.25 h a 0 °C. La reaccion se enfria a -78 °C y la entrada de
nitrégeno se cambia a la entrada de CO,. Una camara de presion de acero inoxidable se carga con
CO- (80 psi, 2.57 eq) y el CO se pasa lentamente a través de la mezcla durante 7 min. La reaccién
se calienta gradualmente durante 5 h a temperatura ambiente. La mezcla se enfria a -20 °C, se
inactivd mediante la adicion lenta de una solucién acuosa de HCl acuoso 1 M (39 vol) a pH 1 durante
35 miny se calentd a0 °C. La mezcla de reaccion se extrae con Et20 (3 x 41 vol). Las fases organicas
combinadas se lavan con una solucion acuosa saturada de NaCl (41 vol), se secan (Na2SOa), y se
concentran al vacio. La purificacién por trituracion de hexanos (20 vol) a temperatura ambiente
durante la noche da después de la filtracion acido 2,6-difluorobenzoico-3,4,5-ds como un sélido
blanquecino.

Etapa 2:

En un matraz sellado, KoCO3z (1.30 eq) y Mel (4.00 eq) se afiaden a una solucién agitada de acido
2,6-difluorobenzoico-3,4,5-dz (1.00 eq) en MeCN seco (36 vol). El matraz se sella y la mezcla de
reaccién se agita a 50 °C durante 48 h. La mezcla se repartié con agua desionizada (38 vol) y se
extrajo con Et.O (3 x 38 vol). Las fases organicas combinadas se lavan con una solucion acuosa
saturada de NaCl (38 vol), se secan (Na2S0s), se filtran y se concentran al vacio. La purificacion por
cromatografia ultrarrapida (SiO2, 100 % Et20) da 2,6-difluorobenzoato de metilo-3,4,5-ds como un

aceite.
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Etapa 3:

Bajo una atmosfera de nitrogeno, se afiade lentamente LiAD4 (1.00 eq) a una solucion agitada de
2,6-difluorobenzoato de metilo-3,4,5-ds (1.00 eq) en THF seco (100 vol) a -78 °C y la suspension se
agita a -78 °C durante 1 h y a -20 °C durante 18 h. La solucion se enfria a -78 °C y se inactiva
mediante la adicion de DCI (solucién 1 M en D20, 2.8 vol). La reaccidn se calienta hasta 0 °C y se
agitd durante 20 min. La mezcla se diluye con D20 (31 vol) y se extrajo con Et,O (3 x 78 vol). Las
fases organicas combinadas se secan (Na2SOas), se filtran y se concentran al vacio. La purificacion
por cromatografia ultrarrapida (SiO2, EtOAc al 10 % en hexanos) da (2,6-difluorofenil-3,4,5-
ds)metan-dz-0l como un aceite.

Etapa 4:

Bajo una atmosfera de nitrégeno, se afiade gota a gota una solucién de DIAD (1.20 eq) en THF (17
vol) a una solucion agitada de (2,6-difluorofenil-3,4,5-ds)metan-d>-ol (1.20 eq), 4-cloro-1H-
pirazolo[4,3-c]piridina (1.20 eq) y PPhs (1.20 eq) en THF (34 vol) a 0 °C. El bafio de enfriamiento
se retira y la mezcla de reaccién se agita a 21 °C durante 18 h. La mezcla se concentra al vacio a 30
°C. La purificacion por cromatografia ultrarrapida (SiO2, 15:15:70 mezcla de EtOAc, DCM y
hexanos) da 4-cloro-1-((2,6-difluorofenil-3,4,5-ds)metil-d2)-1H-pirazolo[4,3-c]piridina como un
solido blanco.

Etapa 5:

Se afiade DCI concentrado (solucion al 35 % en peso en D20, 17.5 eq) a una solucion agitada de 4-
cloro-1-((2,6-difluorofenil-3,4,5-ds)metil-d.)-1H-pirazolo[4,3-c]piridina (1.00 eq) en D-O (10 vol)
a 21 °Cy la mezcla de reaccion se calienta a 105 °C durante 27 h. La suspension turbia se filtra, se
lava la torta de filtro con D2O (2 x 5 vol). El sélido se seca al vacio para dar 1-((2,6-difluorofenil-
3,4,5-dz)metil-d2)-1,5-dihidro-4H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-ona-5,7-d2 como un s6lido blanquecino.
Etapa 6:

Se aflade Cs2COs (2.00 eq) a una solucién agitada de 1-((2,6-difluorofenil-3,4,5-ds)metil-dz)-1,5-
dihidro-4H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-ona-5,7-d> (1.00 eq) y 2,5-dicloro-4-fluoropiridina (1.20 eq) en
THF (59 vol) y la suspension se agita a 35 °C durante 24 h. La purificacion por cromatografia
ultrarrapida (SiO2, EtOAc al 50 % en hexanos, después EtOAc al 20 % en DCM) seguido de
trituracion de "hexano da 5-(2,5-dicloropiridin-4-il)-1-((2,6-difluorofenil-3,4,5-d3)metil-d2)-1,5-
dihidro-4H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-ona-7-d como un sélido blanco.

Etapa 7:
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En un vial, una solucién agitada de 5-(2,5-dicloropiridin-4-il)-1-((2,6-difluorofenil-3,4,5-d3)metil-
d2)-1,5-dihidro-4H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-ona-7-d (1 eq) y 2-amino-2-(ciclopropil-2,2,3,3,ds)etan-
1,1-d>-1-ol (Int-A26, 4 eq) en sulfolano (3 vol) se purga con gas nitrogeno. El vial se sella y se
calienta a 150 °C durante 72 h. La mezcla de reaccion se enfria a temperatura ambiente. La mezcla
se diluye con HCI 2 M (5 vol) y se extrae con EtOAc (6 vol). Las fases organicas combinadas se
lavan con HCI 2 M (3 vol). Las capas acuosas combinadas se alcalinizaron con NaOH 2 N (9 vol).
Se afnade EtOH (3 vol) y la mezcla se agita a temperatura ambiente durante la noche. El precipitado
formado se filtra, se lava con una mezcla 4:1 de agua y EtOH (3 x 2 vol) y se seca al vacio a 50 °C
durante la noche. El filtrado se transfiere a un embudo de adicion y se extrae con EtOAc (3 x 8 vol).
Los extractos organicos combinados se lavan con agua (8 vol) y salmuera (8 vol), se secan (MgSQOa),
se filtran y se concentran al vacio. Purificacion por cromatografia de fase inversa (60 g C1s columna
Sfar Duo, 10 a 100 % de MeCN en agua) da una segunda cosecha de solido. Los sélidos de ambos
cultivos se combinan, se recristalizan de EtOH (14 vol) y heptano (28 vol) y se secan al vacio a 50
°C durante el fin de semana para dar rac-5-(5-cloro-2-((1-(ciclopropil-2,2,3,3-d4)-2-hidroxietil-2,2-
d2)amino)piridin-4-il)-1-((2,6-difluorofenil-3,4,5-dz)metil-d2)-1,5-dihidro-4H-pirazolo[4,3-
c]piridin-4-ona-7-d (Compuesto 327).

Los enantiomeros de rac-5-(5-cloro-2-((1-(ciclopropil-2,2,3,3-d4)-2-hidroxietil-2,2-
d2)amino)piridin-4-il)-1-((2,6-difluorofenil-3,4,5-dz)metil-d2)-1,5-dihidro-4H-pirazolo[4,3-
c]piridin-4-ona-7-d (Compuesto 327) pueden separarse por SFC quiral, mediante el uso de métodos
analogos a los descritos en la descripcion.

En la Etapa 1, CO2 puede sustituirse por 13CO2 0 *CO:..

Los siguientes compuestos se fabricaron mediante el uso de métodos analogos a los descritos en la
descripcion.

Tabla 14: Compuestos preparados mediante el uso de métodos analogos

NUm. Estructura del . Condicio- .
de compuesto/Nombre I\(Ia_te_rlal nes SFCsi | LC/MS RMN (desplazamientos
inicial en ppm)
comp. del compuesto procede
jj Con csims | *HNMR (500 MHz,
ﬁ ol | DMSO-de) 58.20 (d, I =
QA 459 086. 0.8 Hz, 1H), 8.14 (s, 1H),
15 cl s enéon-’ 7.54-7.49 (m, 1H), 7.44
5-(5-cloro-2-((1,3- (d,J=75Hz 1H), 7.41
ihidroxipropan. trada | "7 30 (m, 2H), 7.12 -
dihidroxipropan-2- 460.1 30 (m, 2H), 7.
il)amino)piridin-4-il)- (M+1)*, 7.06 (m, 1H), 6.90 (dd, J
1-(2-clorobencil)-1,5- =7.6,0.9 Hz, 1H), 6.75
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NUm. Estructura del : Condicio- .
de compuesto/Nombre I\(Ia_te_rlal nes SFCsi | LC/MS RMN (desplazamientos
inicial en ppm)
comp. del compuesto procede
dihidro-4H- (d, J=7.9 Hz, 1H), 6.69
pirazolo[4,3-c]piridin- (s, 1H), 5.73 - 5.61 (m,
4-ona 2H), 4.71 - 4.62 (m, 2H),
3.93 - 3.89 (m, 1H), 3.58
- 3.44 (m, 4H) ppm.
'H NMR (500 MHz,
A DMSO-ds) & 8.20 (dd, J
ﬁUNioa =1.9, 0.8 Hz, 1H), 8.10
WA (s, 1H), 7.55 - 7.42 (m,
QA ] 2H), 7.42 - 7.31 (m, 2H),
o E/S' 'V:S 7.10 (dd, J = 7.5, 2.0 Hz,
(8)-5-(5-cloro-2-((1- 160.107. | 1H), 6.93 - 6.86 (m, 2H),
16 | ciclopropil-2- 1 gy =00 16,63 (d, J = 1.2 Hz, 1H),
hidroxietil)amino)piri encontra- 5.68 (d, J = 5.1 Hz, 2H)
din-4-il)-1-(2- dadr0.2 |~y 20 Gt 1=19.2 5.4
clorobencil)-1,5- (M+1)" |\, 1H) 360-347 (m
__dihidro-4H- 2H), 1.06 - 0.96 (m, 1H),
pirazolo[4,3-c]piridin- 0.52 - 0.07 (m, 4H) ppm:
4-ona H intercambiable no
observado.
o 'H NMR (500 MHz,
B DMSO-ds) & 8.19 (d, J =
N@mu”% 0.8 Hz, 1H), 8.15 (s, 1H),
i 7.54 - 7.49 (m, 1H), 7.44
Qj E/SZ'C';’E (d,J = 7.5 Hz, 1H), 7.41
5-(5-C|0|’0-2-((2- 429076 -7.30 (m, 2H)1 7.11 -
17 | hidroxietil)amino)piri S1 encontra. | 02 (M, 1H), 7.03 (t, J=
din-4-il)-1-(2- 5.7 Hz, 1H), 6.89 (dd, J
lorobencil)-1 5 dad30.1 | 7509z 1H), 6.63
clorobenci )-1,5- (M+1)*, 9, 0. : , 6.
dihidro-4H- (s, 1H), 5.73 - 5.61 (m,
pirazolo[4,3-c]piridin- 2H), 4.72 (t, J = 5.4 Hz,
4-0na lH), 3.57-3.48 (m, 2H),
3.40 - 3.31 (m, 2H) ppm.
'H NMR (500 MHz
Cl N OHF y
%j@ﬁx DMSO-ds) 5 8.23 - 8.15
Ao " ] (m, 2H), 7.55 - 7.49 (m,
o SIS 1K), 7.45 (30, =75,
° " | 0.6Hz, 1H),7.41-7.30
18 rac-5-(E_3-cIoro-2-((4,4- s1 493.088, (m, 2H), 7.09 (dd, J =
difluoro-1- encontra- 7.4,1.9 Hz, 1H), 7.01 (t
hidroxibutan-2- da 494.2 'J _ 8 1 H’z 1H’) 6 90 '
il)amino)piridin-4-il)- (M+1)*, ' ’ o

1-(2-clorobencil)-1,5-
dihidro-4H-

(ddd, J=7.6, 3.8, 0.9
Hz, 1H), 6.62 (d, J = 5.8
Hz, 1H), 6.30 - 5.92 (m,
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NUm. Estructura del : Condicio- .
de compuesto/Nombre I\(Ia_te_rlal nes SFCsi | LC/MS RMN (desplazamientos
inicial en ppm)
comp. del compuesto procede
pirazolo[4,3-c]piridin- 1H), 5.67 (d, J = 4.7 Hz,
4-ona 2H), 4.98 - 4.89 (m, 1H),
4.16 - 4.12 (m, 1H), 3.56
- 3.49 (m, 1H), 3.45 -
3.31 (m, 1H), 2.26 - 2.00
(m, 2H) ppm.
Q%NS 'H NMR (500 MHz,
TN DMSO-ds) & 8.23 (5,
QJ g 1H), 8.19 (d, J = 0.8 Hz,
o 1H), 7.59 (s, 1H), 7.57 -
5-(5-cloro-2-(((1- E/SZ'C';’:(? 7.48 (m, 2H), 7.46 (d, J
metil-1H-1,2,3- 480 098' =7.6 Hz, 1H), 7.41 -
19 triazol-5- S1 encc;ntra’- 7.30 (m, 2H), 7.11 - 7.05
il)metil)amino)piridin- da 481 2 (m, 1H), 6.91 (dd, J =
4-il)-1-(2- (M+1).+ 7.5,0.9 Hz, 1H), 6.70 (s,
clorobencil)-1,5- " | 1H), 5.67 (d, J = 6.3 Hz,
dihidro-4H- 2H), 4.61 (qd, J = 15.8,
pirazolo[4,3-c]piridin- 5.7 Hz, 2H), 4.03 (s, 3H)
4-ona ppm.
'H NMR (500 MHz,
Anti DMSO-ds) 6 8.19 (d, J =
oy % 0.8 Hz, 1H), 8.15 (s, 1H),
%NJQNQ 7.52(dd, J=7.7, 1.5 Hz,
Nl A 1H), 7.44 (dd, J = 7.5,
QJ ESI-MS | 3.7 Hz, 1H), 7.40 - 7.31
ol m/z calc. | (m, 3H), 7.11-7.06 (m,
20 rac-5-(5-cloro-2- s1 455.092, 1H), 6.90 (dd, J = 7.5,
(((1S,25)-2- encontra- | 0.9 Hz, 1H), 6.58 (s, 1H),
hidroxiciclobutil)amin da 456.2 | 5.73-5.61 (m, 2H), 5.28
o)piridin-4-il)-1-(2- (M+1)*, (dd, J=12.7, 7.1 Hz,
clorobencil)-1,5- 1H), 4.01 - 3.97 (m, 1H),
dihidro-4H- 3.87 (p, J=7.6 Hz, 1H),
pirazolo[4,3-C]piridin- 2.04-1.92 (m, 2H), 1.42
4-ona (p, J =10.0 Hz, 1H),
1.25-1.16 (m, 1H) ppm.
ocwm 1H N'\é“:; (500 Nl(dHZ,
N NTNF H/““t ° DMSO-ds) 6 8.19 , J=
@ﬁ L rE/SZ'C';’:f 0.8 Hz, 1H), 8.17 (s, 1H),
" | 7.54-7.48 (m, 2H), 7.46
21 | rac-5-(5-cloro-2-(((5- | 1 482102, 1 473 = 7.4 Hz, 1H), 7.41
oxopirrolidin-3- encontra- | =75 4 (m, 2H), 7.25 -
ilYmetil)amino)piridin- dad83.2 | 7 19'(m, 1H), 7.11 - 7.06
4-il)-1-(2- (M+1)". | N 600 (dd 1-

clorobencil)-1,5-

(m, 1H), 6.90 (dd, J =
7.6,0.9 Hz, 1H), 6.61 (s,
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NUm. Estructura del : Condicio- .
de compuesto/Nombre I\(Ia_te_rlal nes SFCsi | LC/MS RMN (desplazamientos
comp. del compuesto inicial procede en ppm)
dihidro-4H- 1H), 5.73 - 5.61 (m, 2H),
pirazolo[4,3-c]piridin- 3.37-3.23 (m, 3H), 3.04
4-ona -2.97 (m, 1H), 2.69 -
2.64 (m, 1H), 2.31 - 2.22
(m, 1H), 1.95 (ddd, J =
16.7,6.1, 1.7 Hz, 1H
ppm.
'H NMR (500 MHz,
O~y DMSO-ds) 6 8.21 - 8.19
ﬁ@é/” (m, 1H), 7.55 - 7.45 (m,
WA H 2H), 7.41 - 7.30 (m, 2H),
o ESI-MS | 7.26-7.20 (m, 1H), 7.10
¢ m/z calc. | (dd, J=7.5, 1.9 Hz, 1H),
’s (;a(c:lgrc()(bser?(l:?lr)o44o(xlo o1 466.108, | 6.91 (dt, 3= 75,11 Hz,
1 4-dihidro-5H- encontra- | 1H), 6.69 (s, 1H), 6.61 (s,
. L da 467.2 | 1H),5.73 - 5.62 (m, 2H),
pirazolo[4,3-Clpiridin- (M+1)*. | 4.10 - 3.94 (m, 1H), 2.93
5-il)piridin-2- -2.82 (m, 1H), 2.80 -
ilyamino) 2.70 (m, 1H), 1.71 - 1.59
pentanonitrilo (m, 2H), 0.98 - 0.91 (m,
3H) ppm.
0PN N 'H NMR (500 MHz,
F NﬁQHYVOH DMSO-ds) 5 8.16 (dd, J
NN =2.0,0.8 Hz, 1H), 8.08
ESI-MS | (s, 1H), 7.51 - 7.35 (m,
(S)-5-(5-cloro-2-((1- m/z calc. | 2H), 7.31 - 7.17 (m, 3H),
23 ciclopropil-2- 52 453.137, | 6.94 - 6.85 (m, 2H), 6.62
hidroxietil)amino)piri encontra- | (d, J=1.0 Hz, 1H), 5.63
din-4-il)-1-(2- da454.2 | (d,J=3.8Hz, 2H), 4.69
fluorobencil)-1,5- (M+1)*. (dt, J=18.4,5.3 Hz,
dihidro-4H- 1H), 3.57 - 3.45 (m, 2H),
pirazolo[4,3-c]piridin- 1.00 (s, 1H), 0.52 - 0.11
4-ona (m, 4H) ppm.
m Con 'H NMR (500 MHz,
ﬁ DMSO-ds) 6 8.21 (s,
1H), 8.19 (d, J = 0.8 Hz,
Q: E/SZ'C';’E 1H), 7.54 - 7.49 (m, 1H),
5-(5-bromo-2-((1,3- 503.036. 7.44 -7.30 (m, 3H), 7.13
24 dihidroxipropan-2- S1 encontra. | - 07 (m, 1H), 6.89 (dd,
il)amino)piridin-4-il)- da 506.0 J=17.6,0.9Hz, 1H),
1-(2-clorobencil)-1,5- (M+1)" 6.77 (d, J = 7.9 Hz, 1H),
dihidro-4H- 6.69 (s, 1H), 5.73 - 5.61
pirazolo[4,3-c]piridin- (m, 2H), 4.67 (dt, J =
4-ona 13.1, 5.5 Hz, 2H), 3.93 -
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Num. Estructura del . Condicio- .
de compuesto/Nombre I\(Ia_te_rlal nes SFCsi | LC/MS RMN (desplazamientos
inicial en ppm)
comp. del compuesto procede
3.89 (m, 1H), 3.58 - 3.44
(m, 4H) ppm.
'H NMR (500 MHz,
DMSO-dgs)  8.16 (d, J =
0.8 Hz, 1H), 8.12 (s, 1H),
s 7.47 (t,J = 7.6 Hz, 1H),
i m@j@”«@ 7.43-7.36 (m, 1H), 7.31
@) Z -7.17 (m, 3H), 6.91 (d, J
ESI-MS |
(S)-5-(5-cloro-2-((1- miz calc. | =) [ 11:)) oot ((é 3
25 hidroxibutan-2- S2 441137, 1 4 1 1z, 1H), 5.64 (s
ilamino)piridin-4-il)- encontra- |41y "5 63 (s, 1H), 4.66
1-(2-fluorobencilo)- da 442.4 (dt, J = 13 8 5 5 Hz
1,5-dihidro-4H- (M*D)" | 11), 3.83 - 3.79 (m, 1),
pirazolo[4,3-c]piridin- 3.52 - 3.44 (m, 1H), 3.42
4-ona -3.31(m, 1H), 1.74 -
1.61 (m, 1H), 1.50 - 1.37
(m, 1H), 0.90 (td, J =
7.4, 3.1 Hz, 3H) ppm.
A 'H NMR (400 MHz,
ﬁQNiOH DMSO-ds) & 7.97 (s,
WA 1H), 7.81 (d, J = 1.8 Hz,
@ﬁ ESI-MS | 1H), 7.38 - 7.22 (m, 2H),
) Ci (2-clorobencil) m/z calc. | 7.12 (dtd, J=19.7, 7.4,
~L-{s-clorobenctl)- 453.137, | 1.6 Hz, 2H), 6.83 (dd, J
26 5-(2-((1-ciclopropil-2- ol encontra- | = 7.5, 1.9 Hz, 1H), 6.68
f?'drox!e_té'_)afz'_”lo)fs' da454.4 | (d,J = 7.6 Hz, 1H), 6.43
uor%p;;]rild :2-4; )-1,5- (M+1)*. | - 6).29 (m,( OI2H), 5.44 (s,
. o 2H), 4.44 (d, J = 8.9 Hz,
pirazolo[4,3-c]piridin- 1H), 3.39 - 3.17 (m, 3H),
4-ona 0.29 - 0.10 (m, 5H) ppm.
7NN 'H NMR (500 MHz,
NN DMSO-ds) 6 8.21 (d, J =
QJ g 1.2 Hz, 1H), 8.16 (dd, J
- ] =1.8,0.8 Hz, 1H), 7.66
(R)-5-(5-cloro-2-((1- rE/Szlc';/:f (d, J = 4.8 Hz, 1H), 7.54
27 (1m§t||allz<l)|H5123 S2 478.143, 7_1753(?11(2H3;He)s’972'3(%1 R
e ] - encontra- | _° ' o !
il)etil)amino)piridin- 434792 | = 7.5 Hz, 1H),)6.63 (((j, J
4-il)-1-(2- | =1.2Hz 1H),5.63 (s,
fluorobencil)-1,5- (M+1)". 2H),) 5.33 (%, = )6.7 Hz,
dihidro-4H- 1H), 4.01 (s, 3H), 1.52
pirazolo[4,3-c]piridin- (dd, J =6.8,5.0 Hz, 3H)
4-ona ppm.
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NUm. Estructura del : Condicio- .
de compuesto/Nombre I\(Ia_te_rlal nes SFCsi | LC/MS RMN (desplazamientos
inicial en ppm)
comp. del compuesto procede
Cr ESI-MS
rac-6-(((5-cloro-4-(1- m/z calc.
28 | (2-clorobencil)-4-oxo- s1 498.097
1,4-dihidro-5H- encontra-
pirazolo[4,3-c]piridin- da 499.3
5-il)piridin-2- (M+1)".
il)amino)metil)morfo-
lin-3-ona
@ ESI-MS
5-(5-cloro-2-(((6-oxo- m/z calc.
29 _ 1,6-d_|h|dr(_)p|r|d_|r_1-$- s1 492.087,
|I)metll)gm|no)p|r|d|n- encontra-
A-il)-1-(2- da 493.3
clorobencil)-1,5- (M+1)*.
dihidro-4H-
pirazolo[4,3-c]piridin-
4-ona
Columna
OD-H de
Chiral-
cel® 5 'H NMR (500 MHz,
Pico 1 mm de DMSO-ds) 5 8.19 - 8.14
. o tamaﬁolde (m, 2H), 7.46 ()dd, J=
0T N particula, 7.6,0.8 Hz, 1H), 7.44 -
N@QNQF 25 cm x 7.36 (m, 1H), 7.31 - 7.17
& 10 mmde | ESI-MS | (m, 3H), 7.02 (t,J=8.2
. Daicel m/z calc. Hz, 1H), 6.92 (dd, J =
30 rel-(R)-5-(5-cloro-2- 52 (_Jorpora- 477.118, | 7.6, 3.1 Hz, 1H), 6.62 (s,
((4,4-difluoro-1- tion (fase | encontra- | 1H), 6.29 - 5.92 (m, 1H),
hidroxibutan-2- movil: 45 | da478.3 | 5.63 (d, J = 3.5 Hz, 2H),
il)amino)piridin-4-il)- % de (M+1)". 4.93 (dt,J =14.9,5.5
1-(2-fluorobencil)-1,5- MeOH Hz, 1H), 4.16 - 4.12 (m,
dihidro-4H- (comple- 1H), 3.56 - 3.49 (m, 1H),
pirazolo[4,3-c]piridin- mentado 3.45-3.33 (m, 1H), 2.25
4-ona con 20 -2.16 (m, 1H), 2.11 -
mM de 1.95 (m, 1H) ppm.
amonia-
o), 55 %
de COgy;
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NUm. Estructura del : Condicio- .
de compuesto/Nombre I\(Ia_te_rlal nes SFCsi | LC/MS RMN (desplazamientos
inicial en ppm)
comp. del compuesto procede
10 ml/min
de
régimen
de flujo);
rt=3.84
min
Columna
OD-H de
Chiral-
cel® 5
mm de
tamario de
particula, 'H NMR (500 MHz,
Pico 2 25 cm x DMSO-ds) 6 8.19 - 8.15
. o 10 mm :je (m, 2H), 7.46 ()dd, J=
0" N Daice 7.5,0.8 Hz, 1H), 7.44 -
NNﬁijQHuF Corpora- 7.36 (m, 1H), 7.31 - 7.17
& tion (fase | ESI-MS | (m, 3H), 7.01 (t,J=8.3
. movil: 45 | m/z calc. Hz, 1H), 6.92 (dd, J =
31 rel-(S)-5-(5-cloro-2- $2 % de 477.118, | 7.6, 3.1 Hz, 1H), 6.62 (s,
((4,4-difluoro-1- MeOH encontra- | 1H), 6.27 - 5.97 (m, 1H),
hidroxibutan-2- (comple- | da478.2 | 5.63(d,J=3.5Hz, 2H),
il)amino)piridin-4-il)- mentado | (M+1)™. 493 (dt,J =14.8,5.5
1-(2-fluorobencil)-1,5- con 20 Hz, 1H), 4.16 - 4.12 (m,
dihidro-4H- mM de 1H), 3.55 - 3.49 (m, 1H),
pirazolo[4,3-c]piridin- amonia- 3.45-3.33 (m, 1H), 2.25
4-ona co0), 55 % -2.14 (m, 1H), 2.10 -
de CO; 1.94 (m, 1H) ppm.
10 ml/min
de
régimen
de flujo);
rt=4.88
min
Pico 1 Columna 'H NMR (500 MHz,
Syn o anti IB de DMSO-deg) 6 8.17 (d, J =
Chiral- ESI-MS | 0.8 Hz, 2H), 7.48 (dd, J
N ™ pak® 5 | m/zcalc. | =8.9, 7.5 Hz, 1H), 7.44 -
2 3 fﬁ@" mmde | 483.147, | 7.35 (m, 1H), 7.30 - 7.18
Nf'ﬁ' H 52 tamano de | encontra- | (m, 3H), 7.03 (dd, J =
N = ’ y O ’
QA particula, | da484.3 | 7.7, 3.6 Hz, 1H), 6.92 (d,
F 25cmx | (M+1)". | J=7.6 Hz, 1H), 6.69 (s,
rel-5-(5-cloro-2-((3- 20 mm de 1H), 5.64 (d, J = 2.6 Hz,
(hidroximetil) Daicel 2H), 4.52 - 4.46 (m, 1H),
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NUm. Estructura del : Condicio- .
de compuesto/Nombre I\(Ia_te_rlal nes SFCsi | LC/MS RMN (desplazamientos
inicial en ppm)
comp. del compuesto procede
tetrahidro-2H-piran-4- Corpora- 4.22 - 4.18 (m, 1H), 3.82
il)amino)piridin-4-il)- tion (fase -3.71 (m, 2H), 3.54 -
1-(2-fluorobencil)-1,5- movil: 25 3.46 (m, 4H), 2.03 - 1.99
dihidro-4H- % de (m, 1H), 1.65 - 1.61 (m,
pirazolo[4,3-c]piridin- MeOH 2H) ppm.
4-ona (comple-
mentado
con 20
mM de
amonia-
o), 75 %
de COy;
100
ml/min de
régimen
de flujo);
rt=5.64
min
Columna
IB de
Chiral-
pak®, 5
mm de
e o VIR (500
y S o> DMSO-ds) 5 8.17 (d, J =
OH 20 mm de 0.9 Hz, 2H), 7.48 (dd, J
0NN 0 Daicel =8.9,75Hz,1H), 7.44 -
Nﬁij Ay Corpora- | ESi-ms | 7-35 (M, 1H), 7.31-7.17
" tion (fase | m/z calc (m, 3H), 7.03 (dd, J =
o n (f | 7.8, 3.6 Hz, 1H), 6.92 (d,
F movil: 25 | 483.147, -
33 S2 J=17.6 Hz, 1H), 6.69 (s,
rel-5-(5-cloro-2-((3- % de encontra- a
. S X 1H), 5.64 (d, J = 2.5 Hz,
(hidroximetil)tetrahidr MeOH da 484.3
- © | 2H),4.51 - 4.47 (m, 1H),
0-2H-piran-4- (comple- | (M+1)*.
. . L 4.22 - 4.18 (m, 1H), 3.82
il)amino)piridin-4-il)- mentado
: -3.75(m, 2H), 3.54 -
1-(2-fluorobencil)-1,5- con 20
e 3.46 (m, 4H), 2.04 - 1.98
dihidro-4H- mM de
. - X (m, 1H), 1.66 - 1.60 (m,
pirazolo[4,3-c]piridin- amonia- 2H) ppm
4-ona o), 75 % ppm.
de COy;
100
ml/min de
régimen
de flujo);
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NUm. Estructura del : Condicio- .
de compuesto/Nombre I\(Ia_te_rlal nes SFCsi | LC/MS RMN (desplazamientos
inicial en ppm)
comp. del compuesto procede
r==8.73
min
'H NMR (500 MHz,
DMSO-ds) 6 8.20 (d, J =
752 (40, 0= 7.6, 16 tr
| : ,J=7.6, 1.6 Hz,
Nﬁnugco 1H), 7.46 (d, J = 7.5 Hz,
QJ‘ 1H), 7.41 - 7.31 (m, 2H),
" ESI-MS | 7.09 (dd, J=7.5,1.9 Hz,
5_(5_C|0r0_2_((4_ m/z calc. 1H), 6.91 (dd, J=17.5,
34 | (hidroximetilytetrahidr | g1 499.118, | 0.9 Hz, 1H), 6.76 (s, 1H),
0-2H-piran-4- encontra- | 6.60 (s, 1H), 5.67 (d, J =
il)amino)piridin-4-il)- da500.4 | 2.2Hz, 2H),4.80 (t, J=
1-(2-clorobencil)-1,5- (M+1)". | 5.6 Hz, 1H), 3.74 (dd, J =
dihidro-4H- 10.7, 5.5 Hz, 1H), 3.67 -
pirazolo[4,3-c]piridin- 3.61 (m, 3H), 3.60 - 3.52
4-ona (m, 2H), 2.19 (d, J = 13.8
Hz, 1H), 2.10 (d, J=13.9
Hz, 1H), 1.71 - 1.65 (m,
2H) ppm.
'H NMR (500 MHz,
DMSO-ds) 6 8.17 (dd, J
= 3.0, 0.8 Hz, 1H), 8.07
o (d,J=7.5Hz 1H), 7.51
oA - 7.44 (m, 1H), 7.43 -
F NT@QH% 7.37 (m, 1H), 7.30 - 7.19
NN o (m, 3H), 6.92 (d, J=7.5
@J ESI-MS | Hz, 1H), 6.85(t, J=7.8
rac-5-(5-cloro-2-((1- m/z calc. | Hz, 0.8H),6.75(d, J =
35 ciclopropil-2- 52 467.152, | 9.0 Hz, 0.2H), 6.70 (d, J
hidroxipropil)amino)p encontra- | = 1.8 Hz, 0.2H), 6.66 (d,
iridin-4-il)-1-(2- da468.4 | J=2.2Hz 0.8H), 5.64
fluorobencil)-1,5- (M+1)*. | (d,J=3.0 Hz, 2H), 4.73
dihidro-4H- - 4.63 (m, 1H), 3.80 (ddt,
pirazolo[4,3-c]piridin- J=16.2,10.9, 5.7 Hz,
4-ona 1H), 3.45 (s, 1H), 1.22 -
1.00 (m, 4H), 0.54 - 0.40
(m, 1H), 0.37 - 0.30 (m,
1H), 0.29 - 0.18 (m, 2H)
ppm.
Oy OH ESI-MS 'H NMR (500 MHz,
36 ] Nﬁnum 2 m/z calc. | DMSO-de) 6 8.17 (dd, J
@J‘ d ° 512.138, | =7.3, 6.4 Hz, 2H), 8.09
encontra- (d, J=4.1Hz 0.2H),
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NUm. Estructura del : Condicio- .
de compuesto/Nombre I\(Ia_te_rlal nes SFCsi | LC/MS RMN (desplazamientos
inicial en ppm)
comp. del compuesto procede
rel-(S")-6-((R)-1-((5- da513.4 8.00 - 7.92 (m, 0.8H),
cloro-4-(1-(2- (M+1)*. | 7.52 - 7.45 (m, 1H), 7.40
fluorobencil)-4-oxo- (tdd, J=7.5,5.4, 1.9 Hz,
1,4-dihidro-5H- 1H), 7.32 - 7.18 (m, 3H),
pirazolo[4,3-c]piridin- 7.13-7.07 (m, 0.2H),
5-il)piridin-2- 7.00 (t, J=7.4 Hz,
il)Jamino)-2- 0.8H),6.93(d,J=7.5
hidroxietil)morfolin- Hz, 1H), 6.70 (d, J = 1.3
3-ona Hz, 0.7H), 6.68 (d, J =
1.7 Hz, 0.3H), 5.64 (d, J
= 3.4 Hz, 2H), 4.91 -
4,78 (m, 1H), 4.17 (s,
1H), 4.12 - 3.93 (m, 2H),
3.87-3.77 (m, 1H), 3.64
(d, J=9.0 Hz, 1H), 3.60
-3.51 (m, 1H), 3.47 -
3.34 (m, 1H), 3.29 - 3.18
(m, 1H) ppm.
'H RMN (500 MHz,
metanol-ds) 6 8.23 (d, J =
0.9 Hz, 1H), 8.16 (s, 1H),
N 7.49 (dd, J=7.9, 1.4 Hz,
Y 1H), 7.38 - 7.29 (m, 3H),
Lo 7.08 (dd, J= 7.6, 1.8 Hz,
1H), 6.83 (dd, J = 7.5,
ESI-MS
(S)-5-(5-cloro-2-(((5- m/z cale. | -9 Hz, 1H), 6.64 (s, 1H),
oxopirrolidin-3- 482 102 | 271 (d, J=3.7Hz, 2H),
37 | inmetil)amino)piridin- | S1 encontra. | 524 (dd, J=10.1,7.8
4-il)-1-(2- 43 483.2 Hz, 1H), 3.48 - 3.43 (m,
clorobencil)-1,5- (M+1)*, 2H), 3.22 (dd, J = 10.2,
dihidro-4H- 5.3 Hz, 1H), 2.86 (dp, J =
pirazolo[4,3-c]piridin- 14.3,7.3 Hz, 1H), 2.49
4-0na (ddd,J=17.1,8.9,25
Hz, 1H), 2.19 (dd, J =
17.1, 6.3 Hz, 1H) ppm; H
intercambiable no
observado.
NN 'H RMN (500 MHz,
AL A ESEMS 1 otanol-da) 5 8.23 (d, J =
aN Hm m/z calc.
@J‘ 482 102 0.8 Hz, 1H), 8.16 (s, 1H),
38 S1 1 7.49 (dd, J=7.9, 1.4 Hz,
(R)-5-(5-cloro-2-(((5- encontra- | 114y, 7.38 - 7.28 (m, 3H),
oxopirrolidin-3- da 483.2 7.08 (dd, J=7.6, 1.8 Hz
ilYmetil)amino)piridin- (M+1)". ’ ’ ’

1H), 6.83 (dd, J = 7.5,
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NUm. Estructura del : Condicio- .
de compuesto/Nombre I\(Ia_te_rlal nes SFCsi | LC/MS RMN (desplazamientos
inicial en ppm)
comp. del compuesto procede
4-il)-1-(2- 0.9 Hz, 1H), 6.64 (d, J =
clorobencil)-1,5- 0.5Hz, 1H),5.71 (d, J =
dihidro-4H- 3.7 Hz, 2H), 3.54 (dd, J =
pirazolo[4,3-c]piridin- 10.1, 7.9 Hz, 1H), 3.48 -
4-ona 3.42 (m, 2H), 3.22 (dd, J
=10.2, 5.3 Hz, 1H), 2.92
-2.81(m,J=7.1Hz,
1H), 2.49 (ddd, J = 17.0,
8.8, 2.5 Hz, 1H), 2.18
(dd, J=17.1, 6.3 Hz, 1H)
ppm; H intercambiable
no observado.
Columna
OJ de
Chiral-
cel®, 5
mm de
tamanio de 1
Pico 1 particula, H NMR (500 MHz,
95 cm X DMSO-dg) 6 8.22 - 8.15
OH 10 mm de (m, 2H), 7.52 (dd, J =
o“N SN Daicel 7.7,15Hz, 1H), 7.46
TNy Corpora (dd, J=7.5, 1.3 Hz, 1H),
Al tion"zfase Esims | 741-728 (m, 3H), 7.09
Q movil: 33 | miz calc. | (4% =75, 1.9 Hz 1H),
cl . . _
rel-5-(5-cloro-2- %de | 485.102, | 8:90(dt J=7.6,10Hz,
39 S1 _ 1H), 6.62 (d, J = 1.1 Hz,
(((3R,4S)-4- MeOH 1:1 | encontra-
. S . 1H), 5.73 - 5.62 (m, 2H),
(hidroximetil)tetrahidr (comple- | da486.3
v | 4.80-4.77 (m, 1H), 4.13
ofurano-3- mentado | (M+1)".
: . . -4.09 (m, 1H), 3.97 -
il)amino)piridin-4-il)- con 20
. 3.90 (m, 2H), 3.58 - 3.45
1-(2-clorobencil)-1,5- mM de
. . (m, 2H), 3.44 - 3.39 (m,
dihidro-4H- amonia- 1H) 2.33 - 222 1H
irazolo[4,3-c]piridin- co), 67 % ), 2.33-2.22 (m, 1H)
pirazo 4’ de’CO i ppm; H intercambiable
-ona 10 mI/rr?i1n no observado.
de
régimen
de flujo);
rt=4.08
min
Columna | ESI-MS 'H NMR (500 MHz,
40 Pico 2 s1 OJ de m/z calc. | DMSO-dg) 6 8.20 (d, J =
Chiral- 485.102, | 0.8 Hz, 1H), 8.18 (s, 1H),
cel®, 5 | encontra- | 7.52 (dd,J=7.7, 1.5 Hz,
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NUm. Estructura del : Condicio- .
de compuesto/Nombre I\(Ia_te_rlal nes SFCsi | LC/MS RMN (desplazamientos
inicial en ppm)
comp. del compuesto procede
o P mm de da 486.3 1H), 7.46 (dd, J = 7.5,
PN T tamafio de | (M+1)*. | 1.3Hz, 1H), 7.41-7.28
N@f;” N particula, (m, 3H), 7.09 (dd, J =
Q 25 cm X 7.5,1.9 Hz, 1H), 6.90
o 10 mm de (dt,J=7.5, 1.0 Hz, 1H),
re|_5_(5_c|0r0_2_ Daicel 6.62 (d, J=1.1Hz, 1H),
(((3S,4R)-4- Corpora- 5.73 -5.62 (m, 2H), 4.80
(hidroximetil)tetrahidr tion (fase - 4.77 (m, 1H), 4.13 -
ofuran-3- movil: 33 4.08 (m, 1H), 3.97 - 3.90
ilamino)piridin-4-il)- % de (m, 2H), 3.58 - 3.45 (m,
1_(2_C|orobenci|)_115_ MeOH 1:1 2H), 3.44 - 3.37 (m, 1H),
dihidro-4H- (comple- 2.31-2.23 (m, 1H) ppm;
pirazolo[4,3-c]piridin- mentado H intercambiable no
4-ona con 20 observado.
mM de
amonia-
o), 67 %
de COy;
10 ml/min
de
régimen
de flujo);
rt=4.82
min
'H NMR (500 MHz,
DMSO-ds) 6 8.19 (d, J =
0.9 Hz, 1H), 8.15 (s, 1H),
o 7.51(dd, J=7.8, 1.4 Hz,
ﬁ]@w 1H), 7.45 (dd, J = 7.5,
[ 1.9 Hz, 1H), 7.41 - 7.30
o ESI-MS | (m, 2H), 7.08 (dd, J =
rac-c'ls-(S-cloro-Z-((B, 4 m/z calc. | 7.6, 1.9 Hz, 1H), 6.98 (t,
41 | dihidroxibutil)amino) |  s1 473.102, | J=55Hz, 1H) 6.92 -
piridin-4-il)-1-(2- encontra- 6.87 (m, 1H), 6.58 (s,
clorobencil)-1,5- da474.2 | 1H),5.73 - 5.61 (m, 2H),
dihidro-4H- (M+1)*. 4.52 ;1 ;1.216 (rlnH )2H3)ég.55
. . - 3. m, , 3. -
p'raZO'OEﬁfng]p'”dm 3.35 (m, 1H), 3.29 - 3.22
(m, 1H), 1.78 - 1.71 (m,
1H), 1.50 - 1.42 (m, 1H)
ppm; H intercambiable
no observado.
42 Pico 1 s1 Columna | ESI-MS 'H NMR (500 MHz,
(R,R)- m/z calc. | DMSO-dg) $68.19 (d,J =
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Num. Estructura del . Condicio- .
de compuesto/Nombre I\(Ia_te_rlal nes SFCsi | LC/MS RMN (desplazamientos
inicial en ppm)
comp. del compuesto procede
OCITQHOE Whelk- | 455.092, | 0.8 Hz, 1H), 8.15 (s, 1H),
@@. Ay 0®1, encontra- | 7.52 (dd, J = 7.7, 1.5 Hz,
NN tamafo de | da 456.2 1H), 7.44 (dd, J = 7.5,
o particula | (M+1)*. | 3.7 Hz, 1H), 7.40 - 7.30
“ de 5 mm, (m, 3H), 7.08 (dd, J =
rel-5-(5-cloro-2- 25 ¢m X 7.3,1.9 Hz, 1H), 6.90
- (ds2s)-2- 21.1 mm (dd, J = 7.5, 0.8 Hz, 1H),
hidroxiciclobutil)amin de Regis 6.58 (s, 1H), 5.73 - 5.61
o)piridin-4-il)-1-(2- Technolo- (M, 2H), 5.30 - 5.26 (m,
clorobencil)-1,5- gies, Inc. 1H), 4.01 - 3.97 (m, 1H),
__dihidro-4H- (fase 3.91 - 3.82 (m, 1H), 2.04
pirazolo[4,3-c]piridin- movil: 40 -1.92 (m, 2H), 1.48 -
4-ona % 1:1 1.36 (m, 1H), 1.27 - 1.10
MeOH'Pr (m, 1H) ppm.
OH
(comple-
mentado
con 20
mM de
amonia-
co), 60 %
de COz;
régimen
de flujo de
100
ml/min);
rt=4.91
min
Pico 2 CE’FL“FT)‘[“"‘ 'H NMR (500 MHz,
Whelk. DMSO-dg) & 8.19 (d, J =
Oy MO 0%1 0.8 Hz, 1H), 8.15 (s, 1H),
A LT L 7.52(dd, J=7.8, 1.5 Hz,
NI R tam";‘,”o Ide coims | 1H). 7.4 (dd I=75,
QA gg‘g'ﬁ‘:ﬂf o als | 36Hz 1H), 7.40-7.30
o o5 em x| 455,005 | (M 3H), 7.08 (dd, J =
43 rel-5-(5-cloro-2- s1 S Lme | eneontra. | 75 19 Hz, 1H), 6.90
(((1R,2R)-2- e Reqis | da 456 | (ddI=7.6,0.9 Hz, 1H),
hidroxiciclobutil)amin Technglo- (M+1).+ 6.58 (s, 1H), 5.73 - 5.61
o)piridin-4-il)-1-(2- o | (m, 2H), 4.01 - 3.97 (m,
clorobencil)-1,5- g'e;f” ne. 1H), 3.87 (q, J = 7.8 Hz,
dihidro-4H- - évflse 10 1H), 2.03 - 1.94 (m, 2H),
pirazolo[4,3-c]piridin- % 1:1 1.48-1.36 (m, 1H), 1.23
4-ona MeOH‘Pr -1.19 (m, 1H) ppm; H
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NUm. Estructura del : Condicio- .
de compuesto/Nombre I\(Ia_te_rlal nes SFCsi | LC/MS RMN (desplazamientos
inicial en ppm)
comp. del compuesto procede
OH intercambiable no
(comple- observado.
mentado
con 20
mM de
amonia-
co), 60 %
de COy;
régimen
de flujo de
100
ml/min);
rt=5.87
min
'H NMR (500 MHz,
DMSO-ds) 6 8.16 (s,
1H), 8.14 (s, 1H), 7.88
QO (dd, J=7.8, 1.3 Hz, 1H),
o Nglﬁj@ﬁv’“ 7.71(td, J = 7.7, 1.4 Hz,
dj ~ ESI-MS | 1H), 7.59 - 7.50 (m, 1H),
m/z calc. | 7.40 (d, J =7.5Hz, 1H),
14 (S)-2_—((5-(_5-c|oro-2- sB1 434.126, | 7.33(d,J=7.9 Hz, 1H),
((1-hidroxipropan-2- encontra- | 6.89 (dd, J=7.6, 0.9 Hz,
il)amino)piridin-4-il)- da435.0 | 1H), 6.63 (s, 1H), 6.52
4-0x0-4,5-dihidro-1H- (M+1)*. | (d,J=7.8Hz, 1H), 5.76
pirazolo[4,3-c]piridin- (s, 2H), 4.47 (s, 1H), 3.96
1-il)metil)benzonitrilo (hept, J = 6.3 Hz, 1H),
3.56 - 3.47 (m, 1H), 3.42
-3.36 (m, 1H), 1.17 (d, J
= 6.5 Hz, 3H) ppm.
. . 'H NMR (500 MHz,
o” SN 7 DMSO-ds) §8.19 (d, J =
iér%’o‘ " 0.8 Hz, 1H), 8.10 (s, 1H),
QJ 7.52 (dd, J = 7.7, 1.5 Hz,
- ESI-MS | 1H),7.44(d,J=7.5Hz,
5-(5-cloro-2-(((1s,3s)- m/z calc. | 1H), 7.40 - 7.29 (m, 2H),
45 3-hidroxi-1- s1 485.102, | 7.17 (s, 1H), 7.09 (dd, J
(hidroximetil)ciclobuti encontra- | =7.4,1.9 Hz, 1H), 6.89
l)amino)piridin-4-il)- da 486.3 | (dd,J=7.6,0.9 Hz, 1H),
1-(2-clorobencil)-1,5- (M+1)*". | 6.52 (s, 1H), 5.69 (d, J =

dihidro-4H-
pirazolo[4,3-c]piridin-
4-ona

15.8 Hz, 1H), 5.65 (d, J
= 15.8 Hz, 1H), 4.97 (s,
1H), 4.84 (s, 1H), 4.00 -
3.91 (m, 1H), 3.58 (d, J

147




10

15

20

25

30

NUm. Estructura del : Condicio- .
de compuesto/Nombre I\(Ia_te_rlal nes SFCsi | LC/MS RMN (desplazamientos
inicial en ppm)
comp. del compuesto procede
=10.8 Hz, 1H), 3.51 (d,
J=10.8 Hz, 1H), 2.65 -
2.56 (m, 2H), 1.94 - 1.86
(m, 2H) ppm.
'H NMR (500 MHz,
DMSO-de) 6 8.20 (s,
O~ OH 1H), 8.10 (s, 1H), 7.52
ﬁj@N({ (dd, J= 7.7, 1.5 Hz, 1H),
Q o e 7.45 (dd, J = 16.5, 7.5
Hz, 1H), 7.42 - 7.29 (m,
o ESIMS | 511y, 7.11 - 7.06 (m, 1H),
(R)-5-(5-cloro-2-((1,3- m/z calc. | o0 (d, 3= 7.5 Hz, 1H)
46 rggt‘l'l‘lrl?é'ni s1 :r?goﬁtlri 6.75 (s, 1H), 6.71 - 6.61
iamino)piricin-4-il) dasgg3 | Qi) BTl 500
1-(2-clorobencil)-1,5- (M+1)*, Hz ’1I;|) 4 5’1 (E 3 _
__dihidro-4H- 15.3 Hz, 1H), 3.98 (s,
pirazolo[4,3-c]piridin- 1H), 3.83 - 3.67 (M, 1H),
4-ona 3.62 - 3.46 (M, 1H), 1.17
(d, J =5.1 Hz, 3H), 1.11
(d, J=5.9 Hz, 3H) ppm.
'H NMR (500 MHz,
DMSO-dg) & 8.20 (d, J =
0.8 Hz, 1H), 8.13 (s, 1H),
. o 7.5? (dd, J(d: 7.7, 1.5 Hz,
ey N 1H), 7.46 (d, J = 7.5 Hz,
ﬁj@wo 1H), 7.38 (td, J = 7.6, 2.0
QJ Hz, 1H), 7.35 - 7.30 (m,
. ESI-MS | 1H), 7.09 (dd, J = 7.5,
5-(5-cloro-2-(((1r,3r)- m/z calc. | 1.9 Hz, 1H), 7.04 (s, 1H),
47 3-hidroxi-1- s1 485.102, | 6.89 (dd, J=17.6, 0.9 Hz,
(hidroximetil)ciclobuti encontra- | 1H), 6.56 (s, 1H), 5.72 -
l)amino)piridin-4-il)- da 486.3 | 5.66 (m, 1H), 5.69 - 5.62
1-(2-clorobencil)-1,5- (M+1)*. | (m, 1H),4.94(d,J =59

dihidro-4H-
pirazolo[4,3-c]piridin-
4-ona

Hz, 1H),4.80 (t, J=5.7
Hz, 1H), 4.20 - 4.14 (m,
1H), 3.63 (dd, J = 10.7,
5.6 Hz, 1H), 3.56 (dd, J
=10.7,5.6 Hz, 1H), 2.42
- 2.34 (m, 2H), 2.04 -
1.95 (m, 2H) ppm.
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NUm. Estructura del : Condicio- .
de compuesto/Nombre I\(Ia_te_rlal nes SFCsi | LC/MS RMN (desplazamientos
inicial en ppm)
comp. del compuesto procede
'H NMR (500 MHz,
o"j@ DMSO-ds) § 8.19 - 8.12
SRS e (M, 2H), 7.46 (d, J= 7.5
Hz, 1H), 7.43 - 7.35 (m,
Qj E/SZ'C';’E 1H), 7.30 - 7.16 (m, 4H),
5-(5-cloro-2-((3- 497 121' 7.00 (t, J = 5.6 Hz, 1H),
48 hidroxipropil)amino)p S2 encdntra: 6.91 (dt, J = 7.6, 0.6 Hz,
iridin-4-il)-1-(2- da 426.1 1H), 6.57 (s, 1H), 5.63
fluorobencil)-1,5- (M-l)'. (d, J=5.2 Hz, 2H), 4.46
dihidro-4H- " | (t,J=5.2 Hz, 1H), 3.52 -
pirazolo[4,3-c]piridin- 3.44 (m, 2H), 3.30 - 3.27
4-ona (m, 1H), 1.73 - 1.64 (m,
2H) ppm.
'H NMR (500 MHz,
DMSO-ds) 6 8.20 (d, J =
N o 0.8 Hz, 1H), 8.11 (s, 1H),
i L{ 7.52 (dd, J=7.7, 1.6 Hz,
v P NI 1H), 7.46 (dd, J = 10.9,
& 7.5 Hz, 1H), 7.36 (dtd, J
. ESI-MS | =17.5,7.5,1.7 Hz, 2H),
5-(5-cloro-2- m/z calc. | 7.12-7.06 (m, 1H), 6.89
49 (((2R,3R)-1,3- s1 473.102, | (dd, J=7.6,0.9 Hz, 1H),
dihidroxibutan-2- encontra- | 6.76 (d, J =1.2 Hz, 1H),
il)amino)piridin-4-il)- da474.2 | 6.59 (d, J=8.3 Hz, 1H),
1-(2-clorobencil)-1,5- (M+1)". | 5.73-5.62 (m, 2H), 4.68
dihidro-4H- (dd,J=7.2,4.6 Hz, 1H),
pirazolo[4,3-c]piridin- 4.65 - 4.58 (m, 1H), 4.03
4-0na -3.99 (m, 1H), 3.94 -
3.78 (m, 1H), 3.57 - 3.39
(m, 2H), 1.08 (t,J = 6.1
Hz, 3H) ppm.
Pico 1 Cg;”&‘e”a IH NMR (500 MHz,
oH Chiral- DMSO-ds) 6 8.19 - 8.14
T cel® 5 (m, 2H), 7.47 (dd, J =
NN mm 1de ESI-MS | 7.5,1.3Hz, 1H), 7.44 -
NN tamafio de m/z calc. | 7.35(m, 1H), 7.33 - 7.17
50 QF) o particula, 469.132, | (m,4H),6.92(d,J=7.5
rel-5-(5-cloro-2- 25 oM X encontra- | Hz, 1H),6.61(d, J=1.1
da 470.3 | Hz, 1H),5.63 (d, J=3.7
(hidrcggis;r?é?i?))t-;;ahidr el | (M1 | Hz, 2H), 480 - 4.76 (m,
ofuran-3- Corpora- 1H), 4.13 - 4.09 (m, 1H),
il)amino)piridin-4-il)- tion (fase 9 4222 (g‘ﬁ)zg)ﬁ?l
1-(2-fluorobencil)-1,5- movil: 17 ' ' T
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Nam.

comp.

Estructura del
compuesto/Nombre
del compuesto

Material
inicial

Condicio-
nes SFC si
procede

LC/MS

RMN (desplazamientos
en ppm)

dihidro-4H-
pirazolo[4,3-c]piridin-
4-ona

% de
MeOH
(comple-
mentado
con 20
mM de
amonia-
o), 83 %
de COy;
100
ml/min de
régimen
de flujo);
rt=>5.30
min

3.37 (m, 1H), 2.33 - 2.22
(m, 1H) ppm.

51

OH

rel-5-(5-cloro-2-
(((3R,4S)-4-
(hidroximetil)tetrahidr
ofuran-3-
il)amino)piridin-4-il)-
1-(2-fluorobencil)-1,5-
dihidro-4H-
pirazolo[4,3-c]piridin-
4-ona

S2

Columna
OJ de
Chiral-
pak®, 5
mm de
tamafio de
particula,
25 cm X
20 mm de
Daicel
Corpora-
tion (fase
moévil: 17
% de
MeOH
(comple-
mentado
con 20
mM de
amonia-
o), 83 %
de COgy;
100
ml/min de
régimen
de flujo);
r==6.59
min

ESI-MS
m/z calc.
469.132,
encontra-
da 470.3
(M+1)".

'H NMR (500 MHz,
DMSO-ds) 6 8.19 - 8.14
(m, 2H), 7.47 (dd, J =
7.5, 1.3 Hz, 1H), 7.43 -
7.36 (m, 1H), 7.33 - 7.17
(m,4H),6.92(d,J=74
Hz, 1H), 6.61 (d, J=1.0
Hz, 1H), 5.63 (d, J = 3.7
Hz, 2H), 4.80 - 4.76 (m,
1H), 4.13 - 4.09 (m, 1H),
3.97 - 3.89 (m, 2H), 3.58
- 3.45 (m, 3H), 3.41 (s,
1H), 2.33 - 2.22 (m, 1H)
ppm.
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NUm. Estructura del : Condicio- .
de compuesto/Nombre I\(Ia_te_rlal nes SFCsi | LC/MS RMN (desplazamientos
inicial en ppm)
comp. del compuesto procede
Columna
(R’R)_
Whelk-
0®1,
tamario de
_ g:g'ﬁfr':‘ IH NMR (500 MHz,
Pico 1 25 om X, DMSO-dg) 5 8.18 (d, J =
N g 1.7 Hz, 1H), 8.17 (d, J =
oy de Regis 0.8 Hz, 1H), 7.47 (dd, J
, . | AP Technolo- =12.1, 7.5 Hz, 1H), 7.40
Nﬁ@ i gies, Inc (dddd, J = 8.3, 7.3, 5.4,
QA (fése ' ESI-MS 1.9 Hz, 1H), 7.30-7.18
. movil: m/z calc. | (m, 3H),7.10(d,J=7.8
52 rel-5-(5-cloro-2- 2 MeOH al 469.132, Hz, 1H), 6.92 (dt, J =
(((3S,4S)-4- 30 % encontra- | 7.6, 0.7 Hz, 1H), 6.68 (d,
(hidroximetil)tetrahidr (comple- da 470;3 J=11Hz, 1H), 5.64 (d,
ofuran-3- mentado (M+1)*. J=2.8Hz, 2H), 4.63 -
il)amino)piridin-4-il)- con 20 4.47 (m, 2H), 3.96 - 3.85
1-(2-fluorobencil)-1,5- mM de (m, 2H), 3.67 (dd, J =
dihidro-4H- amonia- 8.4, 7.6 Hz, 1H), 3.63 -
pirazolo[4,3-c]piridin- co), CO2 3.50 (m, 2H), 3.44 - 3.35
4-ona al 68 %: (m, 1H), 2.59 - 2,51 (m,
régimen 1H) ppm.
de flujo
100
ml/min);
rt=5.63
min
Pico 2 COF'QUFT”a IH NMR (500 MHz,
N B DMSO-ds) 5 8.18 (d, J =
O 0®1 1.7 Hz, 1H), 8.17 (d, J =
SN o i de 0.9 Hz, 1H), 7.51 - 7.43
N@@ N particula ESI-MS | (m, 1H), 7.44 - 7.35 (m,
QA de 5 mm m/z calc. | 1H), 7.31-7.15 (m, 3H),
53 F o 25 om x’ 469.132, | 7.10 (d, J =7.8 Hz, 1H),
rel-5-(5-cloro-2- 21 1mm | €ncontra- 6.95-6.90 (m, 1H), 6.68
(((3R,4R)-4- de.Regis da 470.+3 (d,J=1.1Hz 1H),5.64
(hidroximetil)tetrahidr Technolo- (M+1)*. | (d,J=2.8 Hz, 2H), 4.65
ofuran-3- gies, Inc. - 4.46 (m, 2H), 3.96 -
il)amino)piridin-4-il)- (fése 3.85 (m, 2H), 3.67 (dd, J
1-(2-fluorobencil)-1,5- movil: =8.5, 7.6 Hz, 1H), 3.63 -
dihidro-4H- MeOH 3.49 (m, 2H), 3.40 (t, J =
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NUm. Estructura del : Condicio- .
de compuesto/Nombre I\?r?ifig?l nes SFCsi | LC/MS RMN (deensplaﬁ]z;mlentos
comp. del compuesto procede PP
pirazolo[4,3-c]piridin- 32 % 9.6 Hz, 1H), 2.59 - 2.50
4-ona (comple- (m, 1H) ppm.
mentado
con 20
mM de
amonia-
co), CO2
al 68 %;
régimen
de flujo
100
ml/min);
rt=7.55
min
Columna
Chiral Art
Amylose-
SA,
tamario de
particula
de 5 mm,
. 25 Cm 'H NMR (400 MHz
Pico 1 ZOYmMmCde DMSO-de))S 8.16((d, J ?
CNGENN OH 0.8 Hz, 1H), 8.12 (s, 1H),
%wa crope 7.50 - 7.34 (m, 2H), 7.32
WAL H ¢ Esims | - 7-15 (. 3H),6.91(d, J
g (fase ) = 7.5 Hz, 1H), 6.80 (t, J
F movil: 40 | m/zcalc. | _ 7.4 Hz, 1H), 6.61 (5
rel-(R)-5-(5-cloro-2- % 1:1 457.132, ' ’ iy ;
>4 ((1,4-dihidroxibutan- 52 PrOH:Me | encontra- | 1), 563 (d, J =26 Hz,
oy TR ' 2H), 4.75 - 4.64 (m, 1H),
2-il)amino)piridin-4- CN da 458.3 4.49 - 4.39 (m, 1H). 4.00
il)-1-(2- (comple- | (M+1)". ' ' e
fluorobencilo)-1,5- mentado -3.95 (m, 1H), 3.53 -
dihidro-4H- con 20 1&)331(&’ 2 41(% (13{4)
plrazologf‘:gr;g]plrldln- armcgln(ijae- ppm; H intercambiable
no observado.
o), 60 %
de COy;
régimen
de flujo de
100
ml/min);
rt=3.72
min
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NUm. Estructura del : Condicio- .
de compuesto/Nombre I\(Ia_te_rlal nes SFCsi | LC/MS RMN (desplazamientos
inicial en ppm)
comp. del compuesto procede
Columna
Chiral Art
Amylose-
SA,
tamario de
particula
de 5 mm,
2%5r§m (’j‘e 'H NMR (400 MHz,
Pico 2 YMC DMSO-ds) 6 8.16 (d, J =
Europe 0.8 Hz, 1H), 8.12 (s, 1H),
o°'m = GmbH 7.50 - 7.34 (m, 2H), 7.32
BORE e T2 | eeims | - 715 (m, 3H), 6.91(d, J
Q ( - =7.5Hz, 1H), 6.80 (t, J
movil: 40 | m/zcalc. | _
F % 1-1 457 132 = 7.3 Hz, 1H), 6.61 (s,
55 rel-(S)-5-(5-cloro-2- S2 iPrOH"Me encc;ntra’- 1H), 5.66 - 5.60 (m, 2H),
((1,4-dihidroxibutan- CN‘ 48 458.3 4.75 - 4.66 (m, 1H), 4.49
2-il)amino)piridin-4- . -4.39 (m, 1H), 4.07 -
il)-1-(2-fluorobencil)- (comple- | (M+1)". | 3 69'(m, '1H), 3.56 - 3.34
1,5-dihidro-4H- me”t‘;%o (m, 3H), 1.85 - 1.76 (m,
pirazolo[4,3-c]piridin- con q 1H), 1.65 - 1.52 (m, 1H)
4-ona mM de ppm; H intercambiable
amonia- no observado.
co), 60 %
de COy;
régimen
de flujo de
100
ml/min);
rt=3.72
min
o™ 'H NMR (500 MHz,
ﬁéni DMSO-ds) 5 8.16 (dd., J
QJ =2.0, 0.8 Hz, 1H), 8.08
i ESI-MS | (s, 1H), 7.51 - 7.35 (m,
(R)-5-(5-cloro-2-((1- m/z calc. | 3H), 7.31 - 7.17 (m, 4H),
56 Cic|0pr0pi|_2- S2 453.137, | 6.98 - 6.85 (m, 2H), 6.62
hidroxietil)amino)piri encontra- | (d, J=1.1Hz, 1H), 5.63
din-4-il)-1-(2- da454.3 | (d, J=3.9 Hz, 2H), 4.69
fluorobencil)-1,5- (M+1)". (dt, J=18.8, 5.3 Hz,
dihidro-4H- 1H), 3.60 - 3.45 (m, 2H),
pirazolo[4,3-c]piridin- 1.00 (m, 1H), 0.50 - 0.19
4-ona (m, 4H) ppm.
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NUm. Estructura del : Condicio- .
de compuesto/Nombre I\(Ia_te_rlal nes SFCsi | LC/MS RMN (desplazamientos
inicial en ppm)
comp. del compuesto procede
. 'H NMR (500 MHz,
YN DMSO-ds) 8 8.17 (d, J =
- ﬁf/ N 0.8 Hz, 1H), 8.15 (d, J =
o) 1.9 Hz, 1H), 7.64 (d, J =
(R)-5-(5-fluoro-2-((1- ESI-MS | 0.6 Hz, 1H), 7.57 (dd, J
(1'meti|-1H'1,2,3- m/z calc. = 76, 0.6 Hz, 1H), 7.39
57 triazol-5- - 462.173, | (dddd,J=8.3,7.2,54,
il)etil)amino)piridin- encontra- | 2.0 Hz, 1H), 7.27 - 7.17
4_”)_1_(2_ da 463.4 (m, 4H), 6.95 (dt, J=
fluorobencil)-1,5- (M+1)*. | 7.7, 0.6 Hz, 1H), 6.60 (d,
dihidro-4H- J=5.0 Hz, lH), 5.64 (S,
pirazolo[4,3-c]piridin- 2H), 5.28 (p, J = 7.0 Hz,
4-ona 1H), 4.01 (s, 3H), 1.51
(d, J=6.9 Hz, 3H) ppm.
'H NMR (500 MHz,
i DMSO-de) & 8.16 (d, J =
P 0.8 Hz, 1H), 8.12 (s, 1H),
- N@)HOJQOH 7.47 (d, J = 7.5 Hz, 1H),
@4 ESI-MS | 7.44 -7.35 (m, 1H), 7.30
5-(5-cloro-2-((1,5- m/z calc. -7.16 (m, 3H), 6.94 -
3 | dihidroxipentan-3- S 471.147, | 6.88 (m, 1H), 6.82 (d, J
il)amino)piridin-4-il)- encontra- = 8.4 Hz, lH), 6.57 (S,
1-(2-f|u0robenci|)-1,5- da472.3 lH), 5.63 (d, J=2.8Hz,
dihidro-4H- (M+l)+ ZH), 4.40 (dt, J=10.1,
pirazolo[4,3-c]piridin- 5.1Hz, 2H), 4.07 - 4.03
4-ona (m, 1H), 3.46 (4, J=5.8
Hz, 4H), 1.71 - 1.61 (m,
4H) ppm.
'H NMR (500 MHz,
DMSO-ds) & 8.18 (d, J =
j@ Iy 0.8 Hz, 1H), 8.14 (s, 1H),
ﬁ Ao 7.44 (d, J = 7.5 Hz, 1H),
N 7.40 - 7.34 (m, 2H), 7.33
o SIS | 7,28 (m, 3H), 6.93 (dd,
(S)-1-bencil-5-(5- Toé Cl%;‘ J=176,0.8 Hz, 1H),
59 cloro-2-((1- SB1 > | 6.81(t, J = 7.8 Hz, 1H),
hidroxipropan-2- %”Cﬂg%' 6.59 (s, 1H), 5.62 (d, J =
il)amino)piridin-4-il)- :\i/l 1+ | 15:5Hz, 1H), 557 (d, J
1,5-dihidro-4H- (ML) 2155 Hz, 1H) 4.73 (dt,
pirazolo[4,3-c]piridin- J=11.0,5.5 Hz, 1H),
4-ona 3.94 (d, J = 9.7 Hz, 1H),

3.58-3.41(m, 1H), 1.14
(t, J = 6.4 Hz, 3H) ppm,;
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NUm. Estructura del : Condicio- .
de compuesto/Nombre I\(Ia_te_rlal nes SFCsi | LC/MS RMN (desplazamientos
inicial en ppm)
comp. del compuesto procede
H intercambiable no
observado.
'H NMR (500 MHz,
DMSO-dg) 5 8.18 (d, J =
Yy 0.8 Hz, 1H), 8.14 (5, 1H),
ﬁb A A on 7.45 (d, J = 7.4 Hz, 1H),
N 7.42 -7.30 (m, 2H), 7.25
~Cr” E/S"'V:S - 7.14 (m, 2H), 7.07 -
(8)-5-(5-cloro-2-((1- M/Z CAIC. | 6 92 (m, 1H), 6.82 (t, J =
60 | nhidroxipropan-2- SB1 420121, 1 et M), 6.59 (s, 1H),
|I)am|no)p|r|d|r!-4-|l)- edncontra- 5.61 (d, J = 15.8 Hz,
1-(4-fluorobencil)-1,5- 8428;0 1H), 5.56 (d, J = 15.8
__dihidro-4H- (ML Hz1H), 4.73 (dt, 3 =
pirazolo[4,3-c]piridin- 11.0, 5.5 Hz, 1H), 4.00 -
4-ona 3.84 (m, 1H), 3.48 (dt, J
=10.3,5.2 Hz, 1H), 1.14
(t, J = 6.4 Hz, 3H) ppm.
Columna
IB-3 de
Chiral-
pak®, 5
. t m”ld% 'H NMR (500 MHz,
Pico 1 bl DMSO-ds) 58.16 (d, J =
. S oy 0.9 Hz, 1H), 8.12 (s, 1H),
Sy Si o o 7.47 (dd, J = 155,75
gl ok fin s s
Corpora- | ESI-MS ool = 1.1 (M, SH),
Qj tion (fase | m/z calc. 6.99 __6'89 (m, 2H), 6.64
rel-5-(5-cloro-2- movil: 25 | 483.147, | (& J=13Hz 1H), 563
61 (((18)-2-hidl’0Xi-1- S2 % de encontra- (d, J=29Hz, 2H), 4.80
(tetrahidrofuran-3- MeOH | dadsaa | - 465(m, 1H), 4.06 -
il)etil)amino)piridin- (comple- | (m+1)*. | 3:92(m, 1H), 3.84 - 3.76
4-il)-1-(2- entado (m, 1H), 3.75 - 3.66 (m,
fluorobencil)-1,5- con 20 1H), 3.64 - 3.55 (m, 1H),
dihidro-4H- M de 3.47 - 3.36 (M, 3H), 2.51
pirazolo[4,3-c]piridin- amonia- - 2.42 (m, 1H), 2.00 -
A-ona c0), 75 % 1.88 (m, 1H), 1.72 - 1.59
de CO»: (m, 1H ppm.
100
ml/min de
régimen
de flujo);
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NUm. Estructura del : Condicio- .
de compuesto/Nombre I\(Ia_te_rlal nes SFCsi | LC/MS RMN (desplazamientos
inicial en ppm)
comp. del compuesto procede
r=5.16
min
Columna
IB-3 de
Chiral-
pak®, 5
mm de
tamario de
Pico 2 particula, 'H NMR (500 MHz,
25 cm X DMSO-de) & 8.16 (s,
3 9 20 mm de 1H), 8.12 (s, 1H), 7.47
SN Cﬁ Daicel (dd, J = 18.3,7.5 Hz,
ii; H Corpora- 1H), 7.44 - 7.35 (m, 1H),
QJ tion (fase | ESI-MS | 7.31-7.16 (m, 3H), 6.96
F movil: 25 | m/zcalc. | -6.89 (m, 2H), 6.63 (5,
62 rel-5-(5-cloro-2- 52 %de | 483.147, | 1H),5.63 (d, J =29 Hz,
(((1R)-2-hidroxi-1- MeOH | encontra- | 2H), 4.76 - 4.72 (m, 1H),
(tetrahidrofuran-3- (comple- | da484.4 | 4.00-3.96 (m, 1H), 3.82
i)etil)amino)piridin- mentado | (M+1)*. - 3.70 (m, 2H), 3.67 -
4-il)-1-(2- con 20 3.58 (m, 1H), 3.56 - 3.40
fluorobencil)-1,5- mM de (m, 3H), 2.02 - 1.92 (m,
dihidro-4H- amonia- 1H), 1.69 - 1.57 (m, 1H)
pirazolo[4,3-c]piridin- co), 75 % ppm; H intercambiable
4-ona de COy; no observado.
100
ml/min de
régimen
de flujo);
r=6.71
min
Pico 3 Columna 'H NMR (500 MHz,
IB-3 de DMSO-ds) 6 8.16 (s,
y 9 Chiral- 1H), 8.12 (s, 1H), 7.47
I SiOH pak®, 5 (dd, J =18.2, 7.5 Hz,
ﬁ; N mmde | ESI-MS | 1H), 7.44 - 7.35 (m, 1H),
QJ tamafno de | m/zcalc. | 7.31-7.17 (m, 3H), 6.96
63 F 52 particula, | 483.147, | -6.88 (m, 2H), 6.63 (s,
rel-5-(5-cloro-2- 25cm x | encontra- | 1H), 5.63 (d, J = 2.9 Hz,
(((1S)-2-hidroxi-1- 20mmde | da484.4 | 2H), 4.77 - 4.73 (m, 1H),
(tetrahidrofuran-3- Daicel (M+1)*. | 4.00 - 3.96 (m, 1H), 3.82
il)etil)amino)piridin- Corpora- - 3.70 (m, 2H), 3.67 -
4-il)-1-(2- tion (fase 3.58 (m, 1H), 3.58 - 3.39
fluorobencil)-1,5- movil: 25 (m, 3H), 2.02 - 1.92 (m,
dihidro-4H- % de 1H), 1.69 - 1.57 (m, 1H)
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| oy [ | S T splmns
comp. del compuesto inicial procede en ppm)
pirazolo[4,3-c]piridin- MeOH ppm; H intercambiable
4-ona (comple- no observado.
mentado
con 20
mM de
amonia-
o), 75 %
de COy;
100
ml/min de
régimen
de flujo);
rt=8.29
min
Columna
IB-3 de
Chiral-
pak®, 5
mm de
tamario de 'H NMR (500 MHz,
Pico 4 particula, DMSO-ds) 6 8.16 (d, J =
25 cm X 0.8 Hz, 1H), 8.12 (s, 1H),
o B 20 mm de 7.47 (dd,J=155,7.5
S Cﬁo Daicel Hz, 1H), 7.43 - 7.36 (m,
i@ N Corpora- 1H), 7.31 - 7.17 (m, 3H),
QJ tion (fase | ESI-MS | 6.96 (t,J = 8.7 Hz, 1H),
F movil: 25 | m/z calc. | 6.93 - 6.89 (m, 1H), 6.64
64 reI-5-(5-(_:I0ro-_2- S % de 483.147, | (d,J=1.3 Hz, 1H), 5.63
(((1R)-2-hidroxi-1- MeOH | encontra- | (d, J = 2.9 Hz, 2H), 4.78
(tetrahidrofuran-3- (comple- | da484.4 | -4.74(m, 1H), 4.04 -
il)etil)amino)piridin- mentado | (M+1)*. | 3.92 (m, 1H), 3.84 - 3.74
4-il)-1-(2- con 20 (m, 1H), 3.75 - 3.66 (m,
fluorobencil)-1,5- mM de 1H), 3.64 - 3.55 (m, 1H),
~ dihidro-4H- amonia- 3.50 - 3.35 (m, 3H), 2.51
pirazolo[4,3-c]piridin- o), 75 % -2.42 (m, 1H), 2.00 -
4-ona de COy; 1.88 (m, 1H), 1.72 - 1.59
100 (m, 1H) ppm.
ml/min de
régimen
de flujo);
rt=9.59
min
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NUm. Estructura del : Condicio- .
de compuesto/Nombre I\?r?ifig?l nes SFCsi | LC/MS RMN (deensplaﬁ]z;mlentos
comp. del compuesto procede PP
'H NMR (400 MHz,
oSS DMSO-ds) 6 8.16 (d, J =
TN 0.8 Hz, 1H), 8.14 (s, 1H),
N Z OH —_
& 7.46 (d, J =7.5Hz, 1H),
F ESI-MS | 7.43-7.36 (m, 1H), 7.31
5-(5-cloro-2-((3- m/z calc. | -7.16 (m, 3H), 6.98 (t, J
hidroxi-2- 457.132, | =5.8 Hz, 1H), 6.91 (dt, J
65 (hidroximetil)propil)a 52 encontra- | =7.6,0.7 Hz, 1H), 6.61
mino)piridin-é_l-il)-l- da458.2 | (s,1H),5.63(d,J=3.1
(2-fluorobencil)-1,5- (M+1)*. Hz, 2H), 4.45 (td, J =
dihidro-4H- 5.3,1.2 Hz, 2H), 3.52 -
pirazolo[4,3-c]piridin- 3.38 (m, 4H), 3.26 (t, J =
4-ona 6.2 Hz, 2H), 1.85- 1.75
— (m, 1H) ppm.
O~
N@QHQO/
:ZF ESI-MS
rac-5-(5-cloro-2-((1- m/z calc.
hidroxi-4- 471.147,
66 metoxibutan-2- 52 encontra-
il)amino)piridin-4-il)- da 470.2
1-(2-fluorobencil)-1,5- (M-1).
dihidro-4H-
pirazolo[4,3-c]piridin-
4-ona
Columna
Pico 1 OD-H de
- S;‘I'@Eag IH NMF;I ()400 MH(Z,
0O i ! DMSO-ds) § 8.17 (s,
ﬁ\QN o tamamﬁg%e 1H), 8.13 (s, 1H), 7.51 -
N oarticula, | ESI-MS 7.35 (m, 2H), 7.29 - 7.08
Y Syom | mras | (1140 662015
" | Hz,1H),6.66 (d, J=1.5
g7 | relS-(cloro-2((1- | gy | 10mmde | 489.118, |\t sy 5= 07
2,2 Daicel encontra-
. (22- Hz, 2H), 5.02 - 4.97 (m,
difluorociclopropil)-2- Corpora- | da490.3 1H
. o . - : . ), 3.97 - 3.92 (m, 1H),
hidroxietil)amino)piri tion (fase | (M+1)".
S A 3.57 - 3.52 (m, 2H), 2.00
din-4-il)-1-(2- movil: 65
. -1.84 (m, 1H), 1.59 (s,
fluorobencil)-1,5- % de 1H), 1.41 - 1.36 (m, 1H)
dihidro-4H- MeOH n m ’
pirazolo[4,3-c]piridin- (comple- ppm.
4-ona mentado
con 20
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NUm. Estructura del : Condicio- .
de compuesto/Nombre I\(Ia_te_rlal nes SFCsi | LC/MS RMN (desplazamientos
inicial en ppm)
comp. del compuesto procede
mM de
amonia-
o), 35 %
de COy;
10 ml/min
de
régimen
de flujo);
rt=2.75
min
Columna
OD-H de
Chiral-
cel® 5
mm de
tamario de
Pico 2 pzagt(':cr;"i’ IH NMR (500 MHz,
F 10 mm de DMSO-ds) 6 8.17 (d, J =
Yy i Daicel 0.8 Hz, 1H), 8.14 (s, 1H),
@@ B Corpora- 7.47(dd,J=123,75
NN : Hz, 1H), 7.45 - 7.35 (m,
QJ tion (fase | ESI-MS 1H), 7.32 - 7.14 (m, 4H)
F movil: 65 | m/z calc. L i ’ ’
rel-5-(5-cloro-2-((1- % de 489.118, 6.93 (d, J _ 7.5Hz, 1H),
68 S2 6.67 (d, J = 1.9 Hz, 1H),
(2,2- MeOH | encontra- 5.64 (d J = 4.1 Hz, 2H)
difluorociclopropil)-2- (comple- | da490.3 5'03 A 4 99 (m' 1H)’ 3 97'
hidroxietil)amino)piri mentado | (M+1)". - 3 93.(m 1|_’|) 3 57
din-4-il)-1-(2- con 20 ' ’ o
fluorobencil)-1,5- mM de 3.50 (m, 2H), 2.00 - 1.87
. : : (m, 1H), 1.65 - 1.54 (m,
dihidro-4H- amonia- 1H), 1.47 - 1.32 (m, 1H)
pirazolo[4,3-c]piridin- o), 35 % T ' '
4-ona de COy; ppm.
10 ml/min
de
régimen
de flujo);
rt=3.89
min
o% S ESI-MS
NNﬁ@QM m/z calc.
493.168,
69 Qj 52 encontra-
5-(5-cloro-2-((2- da 494.3
(hidroximetil)spiro[3. (M+1)".
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NUm. Estructura del : Condicio- .
de compuesto/Nombre I\?r?;[sigfll nes SFCsi | LC/MS RMN (deenspglséz;mlentos
comp. del compuesto procede
3]heptan-2-
il)amino)piridin-4-il)-
1-(2-fluorobencil)-1,5-
dihidro-4H-
pirazolo[4,3-c]piridin-
4-ona
Columna
OJ Chiral-
cel®,
tamario de
gsg'gif IH NMR (400 MHz,
_ 25 cm x’ DMSO-ds) 6 8.18 (s,
Pico 1 10 mm de 1H), 8.17 (d, J = 0.8 Hz,
Daicel 1H), 7.98 (s, 1H), 7.47
oc'm Corpora- (dd, J=7.5,1.0 Hz, 1H),
j; g u””@go tionp(fase Esi.ms | 744 -7.36 (m, 1H), 7.31
U movil: 40 | m/z calc. '_7'25 (m, 1H), 7.22 (td, J
F % 1-1 482127 | = 7.4,6.2 Hz, 2H), 6.93
70 rel-(R)-6-(((5-cloro-4- S2 MeOH: encontra’- (d, J=7.5Hz, 1H), 6.67
(1-(2-fluorobencil)-4- MeCNI 43 483.2 (s, 1H),5.64(d,J=3.4
ox0-1,4-dihidro-5H- (comple- (M+1); Hz, 2H), 4.11 - 3.97 (m,
pirazolo[4,3-c]piridin- mentgdo " | 2H), 3.86 (s, 1H), 3.49 (s,
5-il)piridin-2- 1H), 3.44 (s, 1H), 3.25
il)amino)metil) DMCI%”A il (d, J = 13.7 Hz, 1H),
morfolin-3-ona 0.2 %), 60 3.13 (t, J =10.4 Hz, 1H)
% de COy: ppm; H intercambiable
. no observado.
régimen
de flujo 10
ml/min);
rt=3.43
min
Pico 2 Columna 'H NMR (400 MHz,
OJ Chiral- DMSO-ds) 6 8.18 (s,
o™ cel®, 1H), 8.17 (d, J = 0.8 Hz,
Ni‘\/@\‘ g NYN“ tamafio de | ESI-MS 1H), 7.98 (s, 1H), 7.47
@Z» ° particula | m/zcalc. | (dd,J=7.6, 1.0 Hz, 1H),
71 F o de5mm, | 482.127, | 7.44-7.36 (m, 1H), 7.31
rel-(S)-6-(((5-cloro-4- 25cm x | encontra- -7.25(m, 1H), 7.25 -
(1-(2-fluorobencil)-4- 10 mmde | da483.2 | 7.18 (m,2H),6.93(d, J
oxo0-1,4-dihidro-5H- Daicel (M+1)". = 7.6 Hz, 1H), 6.67 (s,
pirazolo[4,3-c]piridin- Corpora- 1H), 5.69 - 5.59 (m, 2H),
5-il)piridin-2- tion (fase 4.10 - 3.98 (m, 2H), 3.85
il)Jamino)metil) movil: 40 (d, J=5.4 Hz, 1H), 3.46
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NUm. Estructura del : Condicio- .
de compuesto/Nombre I\(Ia_te_rlal nes SFCsi | LC/MS RMN (desplazamientos
inicial en ppm)
comp. del compuesto procede
morfolin-3-ona % 1:1 (d, J=23.4 Hz, 2H),
MeOH:M 3.25(d, J = 12.6 Hz,
eCN 1H), 3.13 (t, J = 11.3 Hz,
(comple- 1H) ppm.
mentado
con
DMIPA al
0.2 %), 60
% de COg;
régimen
de flujo 10
ml/min);
r=4.32
min
!H RMN (500 MHz,
metanol-ds4) 6 8.20 (d, J
= 0.9 Hz, 1H), 8.12 (s,
3 1H), 7.39 (tdd, J = 7.5,
SN o 5.3, 1.8 Hz, 1H), 7.33 (d,
@)ﬁi; M J=75Hz, 1H), 7.27 (td,
J=17.6, 1.8 Hz, 1H),
ESI-MS
B-(5-cloro-2-(((Ls,3s)- m/z calc. 7(-122‘]'_7-%3;(?%3 2||_‘||), 3_5'38
. 3-(h|_drOX|_met|I) o 453.137, (dt, J=7.5, 0.8 Hz, l
72| ciclobutil)amino)piridi | 52 encontra. | 0-26 (8 1H),5.65(d,J =
i sty | 32110
fluotoencil) 1.5- (M) | 6 ’2H))’2 > ((ddcfda
ihidro-4H- : , 2H), 2. ,
pirazolo[4,3-c]piridin- 2J7:lel.gi-|9).12’ ;93 5218
4-ona : €M), £.29 - 2.
(m, 1H), 1.69 (g, J = 9.6
Hz, 2H) ppm; H
intercambiable no
observado.
OCI SN
- H NMR (500 MHz
2 N N = 1
Nl M DMSO-ds) & 8.23 (5,
o ESI-MS | 1H), 8.16 (d, J = 0.8 Hz,
F m/z calc. | 1H), 7.59 (s, 1H), 7.55 (t,
72 5-(5-cloro-2-(((1- < 464.128, | J =58 Hz, 1H), 7.47 (d,
metil-1H-1,2,3- encontra- | J = 7.5 Hz, 1H), 7.44 -
_ ftriazol-5- da 465.2 | 7.35 (m, 1H), 7.31 - 7.16
|I)metll)gm|n0)p|r|d|n- (M+1)*. | (m, 3H), 6.95 - 6.90 (m,
A-il)-1-2- 1H), 6.69 (s, 1H), 5.69 -
fluorobencil)-1,5- 5.58 (m, 2H), 4.71 - 4.51
dihidro-4H- Y
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NUm. Estructura del : Condicio- .
de compuesto/Nombre I\?r?ifig?l nes SFCsi | LC/MS RMN (deensplaﬁ]z;mlentos
comp. del compuesto procede PP
pirazolo[4,3-c]piridin- (m, 2H), 4.03 (s, 3H)
4-ona ppm.
Columna
(R’R)_
Whelk-
0°®1,
tamario de
particula
Pico 1 de 5 mm,
25 cm X 'H NMR (500 MHz,
N 21.1 mm DMSO-ds) 6 8.19 (d, J =
e QC\ de Regis 1.2 Hz, 1H), 8.16 (dd, J
@é Ay oH Technolo- =4.3,0.8 Hz, 1H), 7.46
NTNF gies, Inc. (dd, J=7.5, 2.6 Hz, 1H),
Qj (fase E/SZ'C';’E 7.42 -7.36 (M, 2H), 7.32
rel-(R)-5-(5-cloro-2- mOVil: | 493,143, | - 716 (m. 4H), 6.92 (dd,
& ((2-hidroxi-1-(1-metil- 52 MeOH al encontra- J=76,40Hz 1H),
1H-nirazol-5- 2% 6.68 (d, J = 0.9 Hz, 1H),
pirazo da 494.3 _
il)etil)amino)piridin- (comple- |y qye " | 6:23(d, J =19 Hz, 1H),
4-0)-1-(2- 20 o308 go:(r2n'91HHZ)’ 500
fluotobenci)- 1.5 mM de -5.05 (m 1) )3.237 (@
. C amonia- = 2.3 Hz, 3H), 3.78 -
p"azo'oa‘ffng]p'”d'” c0), COz 3.62 (M, 2H) ppm.
al 68 %;
régimen
de flujo
100
ml/min);
rt=4.97
min
Pico 2 Columna 'H NMR (500 MHz,
(R,R)- DMSO-ds) 6 8.19 (d, J =
N SN Whelk- 1.2 Hz, 1H), 8.16 (dd, J
PP iOH 0%1, = 4.3,0.8 Hz, 1H), 7.46
N@” N tamafio de | SO MS | (4d, 3= 7.5, 2.6 Hz, 1H)
NTNF . m/z calc. ’ ’ ’ !
QJ particula 493.143 7.42 -7.34 (m, 2H), 7.32
75 F S2 de 5 mm, enco.ntra’- - 7.16 (m, 4H), 6.92 (dd,
rel-(S)-5-(5-cloro-2- 25 cm X 43 494.3 J=17.6,4.0Hz, 1H),
((2-hidroxi-1-(1-metil- 21.1 mm (M+1).+ 6.68 (d, J = 1.0 Hz, 1H),
1H-pirazol-5- de Regis " | 6.23(d, J=1.9 Hz, 1H),
il)etil)amino)piridin- Technolo- 5.63 (d, J = 3.0 Hz, 2H),
4-il)-1-(2- gies, Inc. 5.31-5.20 (m, 1H), 5.09
fluorobencil)-1,5- (fase -5.05 (m, 1H), 3.83 (d, J
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NUm. Estructura del : Condicio- .
de compuesto/Nombre I\(Ia_te_rlal nes SFCsi | LC/MS RMN (desplazamientos
inicial en ppm)
comp. del compuesto procede
dihidro-4H- movil: =24 Hz, 3H), 3.75 -
pirazolo[4,3-c]piridin- MeOH al 3.71 (m, 1H), 3.70 - 3.62
4-ona 32 % (m, 1H) ppm.
(comple-
mentado
con 20
mM de
amonia-
co), CO2
al 68 %;
régimen
de flujo
100
ml/min);
rt=6.50
min
Columna
Cellulose-
3 Lux™,
tamario de
| gsg'ﬁ;ﬁ IH NMR (500 MHz,
Pico 1 25 cm x’ DMSO-dg) & 8.17 (s,
3 10 mm de 1H), 8.17 (d, J = 0.8 Hz,
SN Phenome- 1H), 7.47 (dd, J = 7.5,
TN e nex Inc 1.6 Hz, 1H), 7.40 (dddd,
Ho (fase ' J=8.2,73,54,19Hz,
. movil: ESI-MS | 1H), 7.30 - 7.24 (m, 2H),
rel-5-(5-cloro-2- MeOH él m/z calc. | 7.24-7.19 (m, 1H), 7.03
76 ((((35,4S)-4- 52 30 % 469.132, | (d, J=6.3 Hz, 1H), 6.92
hidroxitetrahidrofuran (comple- encontra- | (d, J=7.5Hz, 1H), 6.62
-3- mentado da470.3 | (s, 1H), 5.68 - 5.60 (m,
il)metil)amino)piridin- con 20 (M+1)*. | 2H),5.00 (t, J = 4.7 Hz,
4-il)-1-(2- mM de 1H), 4.23 (s, 1H), 3.86 -
fluorobencil)-1,5- amonia- 3.78 (m, 2H), 3.60 (dd, J
dihidro-4H- co), CO» =9.3,1.5Hz 1H), 3.51 -
pirazolo[4,3-c]piridin- al 7’0 %: 3.41 (m, 2H), 3.37 - 3.32
4-ona P (m, 1H), 2.41 - 2.34 (m,
régimen 1H) ppm.
de flujo de
10
ml/min);
rt=3.68
min
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NUm. Estructura del : Condicio- .
de compuesto/Nombre I\(Ia_te_rlal nes SFCsi | LC/MS RMN (desplazamientos
inicial en ppm)
comp. del compuesto procede
Columna
Cellulose-
3 Lux™,
tamario de
particula
Pico 2 de 5 mm, 'H NMR (500 MHz,
25cm x DMSO-ds) 6 8.17 (s,
N 10 mm de 1H), 8.17 (d, J = 0.9 Hz,
PN NN Phenome- 1H), 7.47 (dd, J = 7.5,
QJN - “HO\Q’ nex Inc. 1.6 Hz, 1H), 7.40 (dddd,
(fase J=8.2,73,54,19Hz,
i movil: E/S"'V:S 1H), 7.31 - 7.18 (m, 3H),
rel-5-(5-cloro-2- MeOH al | ™2CC- | 7 067,01 (m, 1H), 6.95
77 | (((BRAR)-4- s2 300 | 4091321 "6 90 (m, 1H), 6.62 (s,
hidroxitetrahidrofuran (comple- encontra- 1H), 5.70 - 5.59 (m, 2H),
-3- mentado | 934703 | '5 00 (t, 3= 4.7 Hz, 1H)
ilYmetil)amino)piridin- (M+1)". ’ 270
: ; con 20 4.23 (s, 1H), 3.86 - 3.78
4-1)-1-(2- mM de (M, 2H), 3.60 (dd, J =
fluorobencil)-1,5- amonia- 9.3, 1.5 Hz, 1H), 3.51 -
__Gihidro-4H- c0), CO» 3.41 (m, 2H), 3.34 (d, J
pirazolo[4,3-c]piridin- al 70 %: = 5.1 Hz, 1H), 2.40 -
4-ona régimen 2.33 (m, 1H) ppm.
de flujo de
10
ml/min);
rt =4.56
min
_ .g"('é’hr?rr;";‘_ 'H NMR (500 MHz,
Pico 1 k@ DMSO-dg) 5 8.17 (d, J =
_ amitote || S3He 18106 )=
o) SN . . Z, y . yJ —
F @@NQHD gjg'mf 7.5 Hz, 1H), 7.39 (tdd, J
NN 25 cm x’ ESI-MS =7.4,5.3, 2.0 Hz, 1H),
() 20 mm de m/z calc. | 7.28 - 7.17 (m, 3H), 7.05
78 re|_5_(5_f|u0ro_2_ S2 Daicel 423151, (d, J=74 HZ, lH), 6.94
((1R,2R)-2- Corpora- encontra- | (d, J=7.5Hz, 1H), 6.54
hidroxiciclobutil)amin tion (fase da424.3 | (d,J=50Hz 1H) 564
o)piridin-4-il)-1-(2- movil: 30 | (M7 | (s, 2H), 3.99 - 3.90 (m,
fluorobencil)-1,5- 9% 11 1H), 3.85(q, J = 7.8 Hz,
dihidro-4H- MeOH: 1H), 2.03 - 1.94 (m, 2H),
pirazolo[4,3-c]piridin- MeCN 1.80-1.74 (m, 1H), 1.41
4-0na (comple- (tt, J = 10.5, 8.9 Hz, 1H),
mentado 1.25-1.15 (m, 1H) ppm.
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NUm. Estructura del : Condicio- .
de compuesto/Nombre I\(Ia_te_rlal nes SFCsi | LC/MS RMN (desplazamientos
inicial en ppm)
comp. del compuesto procede
con
DMIPA al
0.2 %), 70
% de CO;
régimen
de flujo
100
ml/min);
rt =5.82
min
Columna
IG Chiral-
pak®,
tamario de
particula
_ d;5scmr:‘(’ IH NMR (500 MHz,
Pico 2 20 mm d DMSO-ds) § 8.18 (d, J =
o 03tz 1811 G-
(0} >N . Z, , . ,J =
i Nﬁnub t(f:r:p(?;ge 7.5 Hz, 1H), 7.44 - 7.36
NTNF mévil: 30 ESI-MS | (m, 1H), 7.28 - 7.18 (m,
( f? % 1j1 m/z calc. | 3H), 7.06 (d, J =7.4 Hz,
79 re|_5_(5_f|u0ro_2_ s2 MeOH 423151, 1H), 6.95 (d, J=7.6 HZ,
(((1S,25)-2- MeCN encontra- | 1H), 6.55 (d, J = 5.0 Hz,
hidroxiciclobutil)amin (comple- da424.3 | 1H), 5.65 (s, 2H), 3.95 (t,
o)piridin-4-il)-1-(2- mentado | (M+1)". | J=8.0Hz, 1H), 3.86 (q,
fluorobencil)-1,5- con J=7.8Hz 1H), 2.03 -
dihidro-4H- DMIPA al 1.94 (m, 2H), 1.78 - 1.74
pirazolo[4,3-c]piridin- 0.2 %), 70 (m, 1H), 1.42 (tt, J =
4-ona % de COy: 10.5, 9.0 Hz, 1H), 1.25 -
régimen 1.17 (m, 1H) ppm.
de flujo
100
ml/min);
rt=7.26
min
ok IH NMR (500 MHz,
Nﬁ;n“ rE/Sch'Z:(? DMSO-de) 5 8.20 (s,
QJ 447 107' 1H), 8.16 (d, J = 0.8 Hz,
80 . S2 enco.ntra’- 1H), 7.46 (d, J = 7.5 Hz,
5-(5-cloro-2-((3,3- 43 448.3 1H), 7.42 - 7.35 (m, 1H),
difluoropropil)amino) (M+1)*. 7.31-7.12 (m, 4H), 6.95

piridin-4-il)-1-(2-

- 6.89 (m, 1H), 6.61 (s,
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NUm. Estructura del : Condicio- .
de compuesto/Nombre I\(Ia_te_rlal nes SFCsi | LC/MS RMN (desplazamientos
inicial en ppm)
comp. del compuesto procede
fluorobencil)-1,5- 1H), 6.16 (tt, J = 56.6,
dihidro-4H- 4.5 Hz, 1H), 5.69 - 5.58
pirazolo[4,3-c]piridin- (m, 2H), 3.46 - 3.38 (m,
4-ona 2H), 2.19 - 2.04 (m, 2H)
ppm.
'H NMR (500 MHz,
o DMSO-dg) 6 8.17 (d, J =
NP, 0.8 Hz, 1H), 8.12 (s, 1H),
Nﬁj\ﬁxu&w 7.47 (dd, J=18.2, 7.5
[N Hz, 1H), 7.43 - 7.37 (m,
@ ESI-MS | 1H), 7.30 - 7.18 (m, 3H),
rac-5-(5-cloro-2-((1- m/z calc. | 6.92 (d, J=7.5Hz, 1H),
81 ciclobutil-2- 52 467.152, | 6.73 (t, J = 8.8 Hz, 1H),
hidroxietil)amino)piri encontra- | 6.65 (d, J =19 Hz, 1H),
din-4-il)-1-(2- da468.2 | 5.64 (d, J=3.1Hz, 2H),
fluorobencil)-1,5- (M+1)". 456 (dt,J=21.3,5.4
dihidro-4H- Hz, 1H), 3.98 (s, 1H),
pirazolo[4,3-c]piridin- 3.45 - 3.36 (m, 2H), 2.57
4-ona (9, J = 8.2 Hz, 1H), 1.94
(9, J = 7.5 Hz, 2H), 1.85
-1.71 (m, 4H) ppm.
'H NMR (500 MHz,
DMSO-dg) & 8.18 (d, J =
0.8 Hz, 1H), 8.06 (d, J =
o Py O 1.9 Hz, 1H), 7.55 (dd, J
F ﬁj@’o‘c’ =7.6, 0.6 Hz, 1H), 7.40
@j ~ (dddd, J=8.2,7.4,5.4,
ESI-MS 1.9 Hz, 1H), 7.28 - 7.23
5-(5-fluoro-2- m/z calc. | (m, 2H), 7.23 - 7.17 (m,
gp | (((s3s)-3-hidroxi-1- | 453.161, | 1H), 6.96 - 6.92 (m, 1H),
(hidroximetil)ciclobuti encontra- | 6.89 (s, 1H), 6.50 (d, J =
l)amino)piridin-4-il)- da 454.2 | 5.1 Hz, 1H), 5.64 (s, 2H),
1-(2-fluorobencil)-1,5- (M+1)*. | 4.96 (d, J = 6.3 Hz, 1H),
dihidro-4H- 4.84 (t, J = 5.6 Hz, 1H),
pirazolo[4,3-c]piridin- 3.97 (h, J = 7.1 Hz, 1H),
4-ona 3.54 (d, J = 5.5 Hz, 2H),
2.60 (ddd, J =9.9, 7.2,
2.8 Hz, 2H), 1.94 - 1.84
(m, 2H) ppm.
N 'H NMR (500 MHz,
S Y o =OMS | DMSO-de) 6849 (s
83 - Nﬁ i S2 ng iasg 1H), 8.20 (d, J = 0.8 Hz,
@» st | LH), 7.57(d, 3= 7.5 Hz,

1H), 7.44 - 7.35 (m, 1H),
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NUm. Estructura del : Condicio- .
de compuesto/Nombre I\(Ia_te_rlal nes SFCsi | LC/MS RMN (desplazamientos
inicial en ppm)
comp. del compuesto procede
rac-6-((2-ciclopropil- da459.2 | 7.33-7.17 (m, 4H), 6.97
1-hidroxipropan-2- (M+1)*. | (dt,J=7.7,0.6 Hz, 1H),
il)amino)-4-(1-(2- 6.73 (s, 1H), 5.65 (s, 2H),
fluorobencil)-4-oxo- 491 (t, J =5.7 Hz, 1H),
1,4-dihidro-5H- 3.80-3.76 (m, 1H), 3.69
pirazolo[4,3-c]piridin- -3.65 (m, 1H), 1.51 (p, J
5-il)nicotinonitrilo = 7.6 Hz, 1H), 1.04 (s,
3H), 0.47 - 0.31 (m, 4H)
ppm.
Columna
IB de
Chiral-
pak®, 5
tam?ﬁg%e 'H NMR (500 MHz,
_ Hicula DMSO-ds)  8.18 (d, J =
Pico 1 p2a5 ! 0.9 Hz, 1H), 8.08 (d, J =
i 20 nfm <):i(e 1.9 Hz, 1H), 7.57 (d, J =
o Py iF Daicel 7.5Hz, 1H), 7.44 - 7.36
@é”jg” o oncel (m, 1H), 7.25 (tdd, J =
RGN ; pf ESI-MS | 9.6, 7.6, 1.5 Hz, 2H),
oy tion (125 | miz cale. | 7.20 (td, 3= 7.4, 1.2 Hz,
84 rel-5-(2-((1-(2,2- 52 % de 473.147 | 1H),6.95 (d, J = 7.6 Hz,
difluorociclopropil)-2- MeOH encontra- | 1H), 6.90 (d, J = 8.4 Hz,
hidroxietil)amino)-5- (comple- da 474;3 1H), 6.63 (d, J = 5.0 Hz,
fluoropiridin-4-il)-1- mentado | (M+D)" | 1H), 565 (s, 2H), 4.97 (s,
(2-fluorobencil)-1,5- con 20 1H), 3.91 (s, 1H), 3.54 (t,
dihidro-4H- mM de J=4.0Hz, 2H), 1.92
pirazolo[4,3-c]piridin- amonia- (did, J =146, 10.9, 7.8
4-0na c0). 77 % Hz, 1H), 1.58 (dh, J =
A 11.9, 3.8 Hz, 1H), 1.45 -
de CO; 2 1.33 (m, 1H) ppm
ml/min de ' ’ '
régimen
de flujo);
r=4.82
min
_ Columna 'H NMR (500 MHz,
Pico 2 IBde | ESI-MS | DMSO-dg) §8.18 (d, J =
. Chiral- m/z calc. | 0.8 Hz, 1H), 8.08 (d, J =
- Py iF 52 pak® 5 | 473.147 | 1.8 Hz, 1H),7.57 (d, J =
%N (A om mmde | encontra- | 7.6 Hz, 1H), 7.40 (tdd, J
FhA tamafio de | da474.3 | =7.6,5.4, 1.9 Hz, 1H),
@J particula, | (M+1)*. | 7.28-7.22 (m, 2H), 7.20
25 cm X (td, J = 7.4, 1.2 Hz, 1H),

167




10

15

20

25

30

NUm. Estructura del : Condicio- .
de compuesto/Nombre I\(Ia_te_rlal nes SFCsi | LC/MS RMN (desplazamientos
inicial en ppm)
comp. del compuesto procede
rel-5-(2-((1-(2,2- 20 mm de 6.95 (d, J = 7.5 Hz, 1H),
difluorociclopropil)-2- Daicel 6.91 (d, J = 8.5 Hz, 1H),
hidroxietil)amino)-5- Corpora- 6.64 (d, J = 5.0 Hz, 1H),
fluoropiridin-4-il)-1- tion (fase 5.65 (s, 2H), 4.99 (s, 1H),
(2-fluorobencil)-1,5- movil: 23 3.91 (s, 1H), 3.54 (dd, J
dihidro-4H- % de =5.0,2.9 Hz, 2H), 1.97 -
pirazolo[4,3-c]piridin- MeOH 1.87 (m, 1H), 1.57 (dq, J
4-ona (comple- =12.2,4.8 Hz, 1H), 1.43
mentado - 1.35 (m, 1H) ppm.
con 20
mM de
amonia-
o), 77 %
de COz; 2
ml/min de
régimen
de flujo);
rt=28.09
min
'H NMR (500 MHz,
DMSO-dg) 6 8.17 (d, J =
o on 0.9 Hz, 1H), 8.12 (s, 1H),
G 7.46 (d, J = 7.5 Hz, 1H),
@)ﬁ N 7.40 (dddd, J = 8.2, 7.3,
5.4,1.9 Hz, 1H), 7.30 -
ESI-MS
5-(5-C|0r0-2-(((13,33)- m/z calc. 7.24 (m, 2H), 7.24-7.18
1-(hidroximetil)-3- 483.147, (m, 2H), 6.95 - 6.90 (m,
86 | metoxiciclobutil)amin S2 encontra. | +H) 6:93 (s, 1H), 5.64
O)piridin-4-i|)-1-(2- da 484.2 (d, J=3.8 Hz, 2H), 4.92
fluorobencil)-1,5- (M+1)". (tJ i5'6 Hz, 1H), 3.74
dihidro-4H- (p, J=6.8 Hz, 1H), 3.62
pirazolo[4,3-c]piridin- (dd, J=10.8, 5.2 Hz,
4-0na 1H), 3.54 (dd, J = 10.8,
5.2 Hz, 1H), 3.12 (s, 3H),
2.66 - 2.57 (m, 2H), 1.97
- 1.90 (m, 2H) ppm.
o SA IH NMR (500 MHz,
F N,A/@ A ESI-MS | DMSO-ds) 5 8.54 (s,
NTNF m/z calc. | 1H), 8.20 (d, J = 0.8 Hz,
. o - 482.168, | 1H), 7.55 (d, J = 7.6 Hz,
rac-6-((4,4-difluoro-1- encontra- | 1H), 7.46 (s, 1H), 7.44 -
hidroxi-2-metilbutan- da483.2 | 7.35(m, 1H), 7.32 - 7.16
2-il)amino)-4-(1-(2- (M+1)*. (m, 3H), 6.99 (dt, J =

fluorobencil)-4-oxo-

7.6,0.7 Hz, 1H), 6.72 (d,
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NUm. Estructura del : Condicio- .
de compuesto/Nombre I\(Ia_te_rlal nes SFCsi | LC/MS RMN (desplazamientos
inicial en ppm)
comp. del compuesto procede
1,4-dihidro-5H- J=0.5Hz, 1H), 6.11 (tt,
pirazolo[4,3-c]piridin- J=56.1,4.8 Hz, 1H),
5-il)nicotinonitrilo 5.64 (s, 2H),5.10 (t, J =
5.6 Hz, 1H), 3.74 - 3.58
(m, 2H), 2.69 (d, J =
17.8 Hz, 1H), 2.44 - 2.24
(m, 1H), 1.39 (s, 3H)
ppm.
'H NMR (500 MHz,
e T DMSO-ds) 6 8.18 (d, J =
i ﬁj@NﬁOH 0.8 Hz, 1H), 8.12 (s, 1H),
@J“ 7 7.45(d, J =7.5Hz, 1H),
ESI-MS | 7.40 (dddd, J=9.1, 7.3,
5-(5-cloro-2-((1,3- m/z calc. | 5.4,1.9 Hz, 1H), 7.33 -
38 dir_\idroxi-2- 2 457.132, | 7.26 (m, 1H), 7.26 - 7.17
metilpropan-2- encontra- | (m,2H),6.92(d,J=7.5
il)amino)piridin-4-il)- da 458.2 Hz, 1H), 6.76 (s, 1H),
1-(2-fluorobencil)-1,5- (M+1)*". | 6.45 (s, 1H), 5.64 (d, J =
dihidro-4H- 1.7 Hz, 2H), 4.89 (dt, J =
pirazolo[4,3-c]piridin- 8.8, 5.7 Hz, 2H), 3.71 -
4-ona 3.53 (m, 4H), 1.28 (s,
3H) ppm.
Atropisomero 1 *H RMN (500 MHz,
metanol-ds4) 6 8.17 (d,
o 1H), 8.12 (d, 1H), 7.50-
N ﬁ&]@”im 7(.48 (dc;, 1H), 7.35-(7(@0
N~ m, 2H), 7.00-6.98 (dd,
@ﬁ E/SZ'C'Z:? 1H), 6.74 (d, 1H), 6.60
c | (d, 1H), 5.67 (m, 2H),
g9 | (8)-5-(5-cloro-2((1- | 4 483.123, | 561379 (m, 1H), 3.70-
ciclopropil-2- encontra- | “e7 1 1H), 3.47-3.45
hidroxietil)amino)piri dad8d.3 | Y1) 212 (d, 3H),
din-4-il)-1-(2- (M+1)™ 1 1 09-1.01 (m, 1H), 0.60-
clorobencil)-6-metil- 0.51 (m, 2H), 0.43-0.32
1,5-dihidro-4H- (m, 2H) ppm; H
pirazolo[4,3-c]piridin- intercambiable no
4-ona observado.
o6 IH RMN (500 MHz,
Atropisomero 2 ri/SZICI;/:s 1n|_1|§t%nilz- (23) ? 3)177 (E:jo
Cl_~ , O. , , (.OU-
90 @)E@Nim s4 483'133’ 7.48 (dd, 1H), 7.35-7.30
ML T Z’;"Zg L{Z (m, 2H), 7.00-6.98 (dd,
QJ (ML) 1H), 6.74 (d, 1H), 6.60

Cl

(d, 1H), 5.67 (m, 2H),

169




10

15

20

25

30

NUm. Estructura del : Condicio- .
de compuesto/Nombre I\(Ia_te_rlal nes SFCsi | LC/MS RMN (desplazamientos
inicial en ppm)
comp. del compuesto procede
(S)-5-(5-cloro-2-((1- 3.81-3.79 (m, 1H), 3.70-
ciclopropil-2- 67 (m, 1H), 3.42-3.38
hidroxietil)amino)piri (m, 1H), 2.12 (d, 3H),
din-4-il)-1-(2- 1.09-1.01 (m, 1H), 0.58-
clorobencil)-6-metil- 0.48 (m, 2H), 0.39-0.32
1,5-dihidro-4H- (m, 2H) ppm; H
pirazolo[4,3-c]piridin- intercambiable no
4-ona observado.
o SN 'H NMR (500 MHz,
F ﬁ ane DMSO-ds) & 12.62 (s,
@) N Esims | 1H).8.20 (s, 1H), 8.16
_ iy cal. | (@9 =08Hz 1H),7.57
5-_(2-(((_1H-p|_razol-4- 449 117' (s,2H),7.45(d,J=175
91 il)metil)amino)-5- S2 ' ; "| Hz, 1H), 7.42 - 7.36 (m,
cloropiridin-4-il)-1-(2- encontra- 1 111y, 7.30 - 7.16 (m, 4H),
fluorobencil)-1,5- dad50.1 16 97 (4 3= 7.6 Hz, 1H),
~ dihidro-4H- M+ | 6.62 (s, 1H), 5.69 - 5.58
pirazolo[4,3-c]piridin- (m, 2H), 4.33(d,J=5.6
4-ona Hz, 2H) ppm.
O~y
/ °N @ PR 'H NMR (500 MHz,
F ﬁ s DMSO-dg) & 8.91 (s,
L i 1H), 8.30 (s, 1H), 8.17
(12 ESEMS 1 (4, 3= 0.8 Hz, 1H), 7.84
>-(2((1.2,3- Mz calC. | 4"y = 6.0 Hz, 1H), 7.48
tiodiazol-5- 467.073, L L -
92 : . : S2 (d,J=75Hz, 1H), 7.44
il)metil)amino)-5- encontra- 235 (m. 1), 7.30
cloropiridin-4-il)-1-(2- dad68.0 | _~735(m, 1H),7.30-
fluorobencil)-1,5 * 7.16 (m, 3H), 6.93 (d, J
(M¥D™ | =76 Hz, 1H), 6.73 (s
dihidro-4H- 1H), 5.69 - 5 s)é (m 2(H1)
irazolo[4,3-c]piridin- e T P&
P Ef-ona]p 4.97 - 4.85 (m, 2H) ppm.
OCI SN
Ay IH NMR (400 MHz,
"W DMSO-ds) 5 8.71 (S,
1H), 8.22 (s, 1H), 8.16
- ESIMS - 7= 0.8 Hz, 1H), 7.46
5-(5-cloro-2-(((3- mizcale. | 45— 7.5 Hz, 1H), 7.45
g3 | Mmetilisoxazol-d- | g, 464.116, 11 72 35 (m, 2H), 7.32 -
il)metil)amino)piridin- encontra- 7.15 (m, 3H), 6.92 (d, J
4-il)-1-(2- 0a465.1 | 76 Hz, 1H), 6.65 (5
fluorobencil)-1,5- (M+1)". 1H), 5.63 ’(d J=31Hy
_ dihidro-aH- 2H), 4.30 (t, J = 5.3 Hz,
pirazolo[4,3-c]piridin- 2H), 2.26 (s, 3H) ppm
4-ona T ’ '
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NUm. Estructura del : Condicio- .
de compuesto/Nombre I\(Ia_te_rlal nes SFCsi | LC/MS RMN (desplazamientos
inicial en ppm)
comp. del compuesto procede
Columna
IB de
Chiral-
pak®, 5
mm de
tamario de
particula, 'H NMR (500 MHz,
Pico 1 25 cm X DMSO-ds) 6 8.16 (s,
. o 20 mm de 1H), 7.47 (dd, J = 7.5,
%S R E Daicel 5.9 Hz, 1H), 7.43 - 7.36
NﬁQHM Corpora- (m, 1H), 7.31 - 7.16 (m,
QJ tion (fase | ESI-MS | 3H), 7.00 - 6.89 (m, 2H),
. movil: 26 | m/z calc. | 6.60 (s, 1H), 5.63 (d, J =
94 rel-(R)-5-(5-cloro-2- 2 % de 491.134, | 3.4 Hz, 2H), 4.94 - 4.90
((4,4-difluoro-1- MeOH encontra- | (m, 1H), 4.24 - 4.20 (m,
hidroxipentan-2- (comple- | da492.3 | 1H), 3.50 - 3.46 (m, 1H),
il)amino)piridin-4-il)- mentado (M+1)*. | 3.37-3.26 (m, 1H), 2.29
1-(2-fluorobencil)-1,5- con 20 (s, 1H), 2.15-1.91 (m,
dihidro-4H- mM de 1H), 1.62 (td, J = 19.2,
pirazolo[4,3-c]piridin- amonia- 2.9 Hz, 3H) ppm; H
4-ona o), 74 % intercambiable no
de CO; observado.
100
ml/min de
régimen
de flujo);
rt=3.68
min
Pico 2 Colmna 'H NMR (500 MHz,
Chiral- DMSO-ds) 6 8.16 (d, J =
oy OH 0ak® 5 1.5 Hz, 2H), 7.47 (dd, J
Nﬁjg”«)& nm ae =7.5,59Hz, 1H), 7.44 -
N tamafio de | ESL.Ms | 7-35 (M, 1H), 7.31-7.17
Qj particula, | m/z calc. lgn; fI:')) ggf (((tj ‘?]:_ %15
95 | Trel(§)-5-(5-cloro-2- | gy | 25CmX | 49LI34, 1 T p ey ),
((4,4-difluoro-1- 20 mm de | encontra- 5 63’(d J’='3 4 H’z 2|_i)
hidroxipentan-2- Daicel da4923 | o0t/ ag (m' 1H)’ 424
il)amino)piridin-4-il)- Corpora- | (M*1)". | "7 51 (m, 1H), 3.49 -
1-(2-fluorobencil)-1,5- tion .(If,ase 3.46 (m, 1H), 3.30 - 3.27
__ dinidro-4tt- movit 20 (m, 1H), 2.36 - 2.23 (m,
pirazolo[4,3-c]piridin- MO O?—| 1H), 2.16 - 1.93 (m, 1H),
4-ona € 1.68 - 1.56 (m, 3H) ppm.
(comple-
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NUm. Estructura del : Condicio- .
de compuesto/Nombre I\?r?ifig?l nes SFCsi | LC/MS RMN ((lzsglsléz;mlentos
comp. del compuesto procede
mentado
con 20
mM de
amonia-
o), 74 %
de COy;
100
ml/min de
régimen
de flujo);
rt=6.22
min
'H NMR (500 MHz,
DMSO-ds) 6 8.18 (d, J =
0.8 Hz, 1H), 8.06 (d, J =
oF s Y 1.9 Hz, 1H), 7.57 (d, J =
i N@@Qﬁv@“ 7.5 Hz, 1H), 7.40 (tdd, J
C)J“ Z =7.7,54,2.0Hz, 1H),
7.25 (tdd, J =9.5, 7.4,
rac-5-(2-((2- r'ilsz'c';’:f 1.5 Hz, 2H), 7.20 (td, J =
ciclopropil-1- 451 182. 7.4,1.2 Hz, 1H), 6.95 (d,
96 hidroxipropan-2- S2 .| J=75Hz 1H), 6.73 (d,
il)amino)-5- chzggal' J=5.1Hz, 1H), 6.23 (s,
fluoropiridin-4-il)-1- (§A+1)'+ 1H), 5.65 (s, 2H), 5.09 (t,
(2-fluorobencil)-1,5- ' J=5.7Hz, 1H),3.71
dihidro-4H- (dd, J =10.7, 5.7 Hz,
pirazolo[4,3-c]piridin- 1H), 3.61 (dd, J = 10.7,
4-ona 5.8 Hz, 1H), 1.41 (tt, J =
8.1, 5.8 Hz, 1H), 1.01 (s,
3H), 0.45 - 0.40 (m, 1H),
0.39 - 0.31 (m, 3H) ppm.
o Fuay OH 'H NMR (500 MHz,
i ﬁj@@ DMSO-ds) 6 8.18 (d, J =
@N Z 0.8 Hz, 1H), 8.08 (t, J =
ESI-MS 1.8 Hz, 1H), 7.57 (d, J =
rac-5-(5-fluoro-2-((3- m/z cale 7.5 Hz, 1H), 7.40 (tdd, J
hidroxi-1- 493 193' =7.5,5.3,2.0 Hz, 1H),
97 (hidroximetil)spiro[3. S2 S| 71.28-7.23 (m, 2H), 7.23
3]heptan-1- %”CZSE{%' -7.18 (m, 1H), 6.95 (d, J
il)amino)piridin-4-il)- (Iz\i/l+1).+ =7.5Hz 1H), 6.73 (d, J

1-(2-fluorobencil)-1,5-
dihidro-4H-
pirazolo[4,3-c]piridin-
4-ona

= 5.1 Hz, 0.5H), 6.62 -
6.57 (m, 1H), 6.19 (s,

0.5H), 5.65 (s, 2H), 5.01
(dd, J = 14.4, 6.0 Hz,
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NUm. Estructura del : Condicio- .
de compuesto/Nombre I\(Ia_te_rlal nes SFCsi | LC/MS RMN (desplazamientos
inicial en ppm)
comp. del compuesto procede
1H), 4.65 (t, J = 5.0 Hz,
0.5H), 4.55 (t, J = 5.4
Hz, 0.5H), 4.02 - 3.95
(m, 1H), 3.87 - 3.77 (m,
1H), 3.67 (dd, J = 10.7,
5.1 Hz, 0.5H), 3.37 - 3.33
(m, 0.5H), 2.62 (d, J =
9.2 Hz, 0.5H), 2.39 (d, J
= 7.6 Hz, 0.5H), 2.27 (q,
J=9.6 Hz, 0.5H), 2.22 -
2.13 (m, 0.5H), 2.11 -
2.04 (m, 0.5H), 1.85 (g, J
=9.2Hz, 0.5H), 1.73
(dd, J =12.0, 5.5 Hz,
1H), 1.66 (dt, J = 8.6, 4.6
Hz, 1.5H), 1.51 (dd, J =
11.2, 8.2 Hz, 0.5H) ppm;
H intercambiable no
observado.
'H NMR (500 MHz,
o o DMSO-ds) 5 8.16 (d, J =
PO 0.8 Hz, 1H), 8.10 (s, 1H),
N\; | /N N 7.46 (dd, J=7.5, 3.5 Hz,
1H), 7.44 - 7.35 (m, 1H),
Qj E/SZ'C';’E 7.31-7.16 (m, 3H). 6.91
rac_s_(s_cloro_z_((l_ 455152’ (d, J=75 HZ, lH), 6.69
98 hidroxi-2-metilbutan- S2 encontra- (d,J=1.2Hz 1H), 6.44
2-il)amino)piridin-4- daa56.3 | & 1|j)’ 5.63 (s, 2H), 4.92
il)-1-(2-fluorobencil)- M1y, | (I =57Hz 1H),3.70 -
1,5-dihidl’0-4H- 3.39 (m, 2H), 1.99-1.84
pirazolo[4,3-c]piridin- (m, 1H), 1.73 - 1.60 (m,
4-ona 1H), 1.25 (d, J = 4.6 Hz,
3H), 0.80 (td, J = 7.5, 3.2
Hz, 3H) ppm.
%NS H NMR (500 MHz
| :
. f:@i DMSO-ds) 5 8.12 (dd, J
A ESI-MS | =1.9,0.8 Hz, 1H), 8.10
. m/z calc. | (s, 1H), 7.55-7.45 (m,
S)-5-(5-cloro-2-((1- 487.098 | 2H), 7.41 (dt, J =8.2, 1.0
%9 ( )cic(lopropiI-Z-(( SBl encontra- | Hz, 1H), 7.32 (ddd, J =
hidroxietil)amino)piri da488.0 | 96,83, 12Hz 1H),
din-4-il)-1-(2-cloro-6- (M+1)". | 6.98(d, J=7.6 Hz, 1H),

fluorobencilo)-1,5-
dihidro-4H-

6.89 (t, J = 7.5 Hz, 1H),
6.63 (d, J = 1.0 Hz, 1H),
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NUm. Estructura del : Condicio- .
de compuesto/Nombre I\(Ia_te_rlal nes SFCsi | LC/MS RMN (desplazamientos
inicial en ppm)
comp. del compuesto procede
pirazolo[4,3-c]piridin- 5.67 (d, J = 1.5 Hz, 2H),
4-ona 4.71 (dt,J=18.2,5.3
Hz, 1H), 3.66 - 3.44 (m,
3H), 1.01 (dtd, J = 13.0,
8.0, 4.9 Hz, 1H), 0.47 -
0.28 (m, 3H), 0.28 - 0.21
(m, 1H) ppm.
o 'H NMR (500 MHz,
Q%N DMSO-ds) & 8.23 - 8.03
. @jjnnio“ (m, 2H), 7.57 (d, J = 0.8
Hz, 1H), 7.56 (s, 1H),
. ESI-MS | 7.54 - 7.43 (m, 2H), 6.98
(S)-5-(5-cloro-2-((1- m/z calc. | (dd,J=7.5,0.9 Hz, 1H),
100 CIClOprOle-Z- SB1 503068, 6.89 (t, J=74 HZ, 1H),
hidroxietil)amino)piri encontra- | 6.64 (d, J = 0.9 Hz, 1H),
din-4-i1)-1-(2,6- da504.0 | 5.75 (s, 2H), 4.71 (dt, J =
diclorobencil)-1,5- (M+1)". | 18.2,5.3 Hz, 1H), 3.63 -
dihidro-4H- 3.44 (m, 3H), 1.06 - 0.96
pirazolo[4,3-c]piridin- (m, 1H), 0.49 - 0.28 (m,
4-0na 3H), 0.24 (td,)J = 54, 3.4
Hz, 1H) ppm.
N~y 'H NMR (500 MHz,
F N%DQHVVOH [;MSO-((jé;) 5 8.50 (s,
NN 1H), 8.20 (d, J = 0.8 Hz,
g E/Szlc';/:? 1H), 7.56 (d, J = 7.5 Hz,
4-(1-(2-fluorobencil)- 432 171' 1H), 7.44 - 7.35 (m, 2H),
101 | 4-oxo-1,4-dihidro-5H- S2 encolntra- 7.32-7.16 (m, 3H), 7.00
pirazolo[4,3-c]piridin- 43 432.9 -6.94 (m, 1H), 6.69 -
5-il)-6-((1-hidroxi-2- (M+1)'+ 6.65 (m, 1H), 5.64 (s,
metilpropan-2- " | 2H),4.93 (t, J = 5.7 Hz,
il)amino) 1H), 3.58 (d, J = 5.7 Hz,
nicotinonitrilo 2H), 1.35 (s, 6H) ppm.
Pico 1 Columna 'H NMR (500 MHz,
IB de DMSO-dg) & 8.51 (s,
N F Chiral- 1H), 8.20 (d, J = 0.9 Hz,
o\j@ im pak® 5 | ESI-MS | 1H), 8.06 (s, 1H), 7.57
i N@@N oy mmde | mizcale. | (d,J=7.6Hz, 1H), 7.40
tamafio de | 480.152, | (s, 1H), 7.32-7.17 (m,
102 @ 52 particula, | encontra- | 3H), 7.01 - 6.95 (m, 1H),
- rel-6-((1-(2,2- 25cmx | da481.3 | 6.68 - 6.64 (m, 1H), 5.65
difluorociclopropil)-2- 20mmde | (M+1)*. | (s, 2H), 5.12 - 5.08 (m,
hidroxietil)amino)-4- Daicel 1H), 4.13 - 4.09 (m, 1H),
(1-(2-fluorobencil)-4- Corpora- 3.56 (d, J = 4.8 Hz, 2H),
0x0-1,4-dihidro-5H- tion (fase 2.03 - 1.90 (m, 1H), 1.67

174




10

15

20

25

30

Nam.

comp.

Estructura del
compuesto/Nombre
del compuesto

Material
inicial

Condicio-
nes SFC si
procede

LC/MS

RMN (desplazamientos
en ppm)

pirazolo[4,3-c]piridin-
5-il)nicotinonitrilo

movil: 25
a 35 % de
MeOH
(comple-
mentado
con 20
mM de
amonia-
co), 75a
65 % de
CO2; 100
ml/min de
régimen
de flujo);
rt=23.96
min

-1.56 (m, 1H), 1.42 -
1.35 (m, 1H) ppm.

103

Pico 2

E

N\\ F

{_OH

N/IN/HO
@jj/

rel-6-((1-(2,2-
difluorociclopropil)-2-
hidroxietil)amino)-4-
(1-(2-fluorobencil)-4-
0x0-1,4-dihidro-5H-
pirazolo[4,3-c]piridin-
5-il)nicotinonitrilo

S2

Columna
IB de
Chiral-
pak®, 5
mm de
tamafo de
particula,
25cm x
20 mm de
Daicel
Corpora-
tion (fase
movil: 25
a 35 % de
MeOH
(comple-
mentado
con 20
mM de
amonia-
co), 75 a
65 % de
CO2; 100
ml/min de
régimen
de flujo);
rt=7.05

min

ESI-MS
m/z calc.
480.152,
encontra-
da 481.3
(M+1)".

'H NMR (500 MHz,
DMSO-ds) 6 8.51 (s,
1H), 8.20 (d, J = 0.8 Hz,
1H), 8.10 (s, 1H), 7.57
(d,J=75Hz, 1H), 7.44
-7.35(m, 1H), 7.32 -
7.17 (m, 3H), 7.00 - 6.93
(m, 1H), 6.66 (s, 1H),
5.65 (s, 2H), 5.20 - 5.16
(m, 1H), 4.13 - 4.09 (m,
1H), 3.56 (d, J = 4.9 Hz,
2H), 2.03 - 1.90 (m, 1H),
1.67 - 1.56 (m, 1H), 1.41
-1.37 (m, 1H) ppm.
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NUm. Estructura del : Condicio- .
de compuesto/Nombre I\(Ia_te_rlal nes SFCsi | LC/MS RMN (desplazamientos
inicial en ppm)
comp. del compuesto procede
'H RMN (500 MHz,
metanol-ds) 5 7.95 (d,
. 1H), 7.75 (d, 1H), 7.20 -
S Nﬂj\vw 7.19 (d, 1H), 7.15 - 7.13
F N.N“ﬁ; N (m, 1H), 7.01- 6.99 (m,
1H), 6.95 - 6.90 (m, 2H),
ESI-MS | 6 64 6.63 (d, 1H), 6.42 -
rac-5-(5-fluoro-2-((2- m/z calc. 6.41 (d, 1H), 5.40 (s
104 hidroxi-1-(1- S2 451182, 1 51y '3 56 - 3.53 (m, 1H),
metilciclopropil)etil)a encontra- 3.44 - 3.40 (m, 1H), 3.32
mino)piridin-4-il)-1- da453.2 | — 330 (.m 1H’) 0 8’7 ('S
(2-fluorobencil)-1,5- (M+1)". 3H)' 0.38 ’ 0 36’ (r'n lH’)
__dihidro-4H- 0.31-0.29 (m, 1H), 0.12
pirazolo[4,3-c]piridin- -0.08 (m, 1H), 0.02 -
4-ona 0.00 (m, 1H) ppm: H
intercambiable no
observado.
'H NMR (500 MHz,
S B o DMSO-ds) 6 8.21 (d, J =
i @ﬁmuféw 0.8 Hz, 1H), 8.12 (s, 1H),
@j i 7.52 (dd, J=7.7, 1.6 Hz,
ESI-MS | 1H), 7.45(d, J = 7.5 Hz,
5-(5-cloro-2-((1,3- m/z calc. | 1H), 7.36 (dtd, J = 17.5,
105 dihidroxi-2- s1 473.102, 7.4, 1.7 Hz, 2H), 7.10
metilpropan-2- encontra- | (dd, J =7.5, 1.9 Hz, 1H),
il)amino)piridin-4-il)- da474.1 | 6.90 (dd, J=7.6, 0.9 Hz,
1-(2-clorobencil)-1,5- (M+1)*. | 1H), 6.77 (s, 1H), 6.45 (s,
dihidro-4H- 1H), 5.68 (d, J = 3.0 Hz,
pirazolo[4,3-c]piridin- 2H), 4.89 (d, J = 7.5 Hz,
4-ona 2H), 3.69 - 3.55 (m, 4H),
1.28 (s, 3H) ppm.
R 'H NMR (500 MHz,
DMSO-ds) 6 8.51 (s,
ﬁm L on 1H), 8.23 (d, J = 0.8 Hz,
1H), 7.55 (d, J = 7.5 Hz,
Qj rE/Szlc';/:f 1H), 7.51 (dd, J = 7.7,
o | A-(clorobencil)- | 448.141, 1(?] HBZQ)l'*?)ié"(‘jd' 39;0
4-o0x0-1,4-dihidro-5H- encontra- ! T !
pirazolo[4,3-c]piridin- da 448.9 7.5, 1.9 Hz, 1H), 6.96
5-il)-6-((1-hidroxi-2- M1y, | (99,3 =7.6,09 Hz, 1H),

metilpropan-2-
il)Jamino)
nicotinonitrilo

6.68 (s, 1H), 5.68 (s, 2H),

4.94 (t, J = 5.6 Hz, 1H),

3.60 - 3.56 (m, 2H), 1.35
(s, 6H) ppm.
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NUm. Estructura del : Condicio- .
de compuesto/Nombre I\?r?ifig?l nes SFCsi | LC/MS RMN ((lzsglsléz;mlentos
comp. del compuesto procede
'H RMN (500 MHz,
S e metanol-ds) & 8.20 (d,
F N@@j@u% 1H), 7.99 (d, 1H), 7.45 -
N 7.43 (dd, 1H), 7.39 - 7.38
<j ESI-MS | (m, 1H), 7.27 - 7.24 (m,
rac-5-(5-fluoro-2-((1- m/z calc. | 1H), 7.20 - 7.14 (m, 2H),
107 hidroxi-3,3- 2 453.198, | 6.89 - 6.87 (d, 1H), 6.68 -
dimetilbutan-2- encontra- 6.67 (d, 1H), 5.64 (s,
il)amino)piridin-4-il)- da454.4 | 2H), 3.94 - 3.92 (m, 1H),
1-(2-fluorobencil)-1,5- (M+1)*. | 3.89-3.86 (dd, 1H), 3.57
dihidro-4H- - 3.54 (m, 1H), 1.02 (s,
pirazolo[4,3-c]piridin- 9H) ppm; H
4-ona intercambiable no
observado.
Mezcla de syn y anti
o sy o
@ZJ g ESI-MS
. m/z calc.
108 5-(5-f|uoro-2-((l- S2 451.182
(hidroximetil)-3- encontra-
metilciclobutil)amino) da 452.3
piridin-4-il)-1-(2- (M+1)".
fluorobencil)-1,5-
dihidro-4H-
pirazolo[4,3-c]piridin-
4-ona
o Py OH
\
e
QJ ESI-MS
5 F(5 fluoro-2-((1 e el
-(o-Tluoro-z-((1- 437.166,
109 1 (hidroximetil)ciclobuti |~ S2 encontra-
l)amino)piridin-4-il)- da 438.3
1-(2-fluorobencil)-1,5- (M+1)".
dihidro-4H-
pirazolo[4,3-c]piridin-
4-ona
O O ESI-MS 'H RMN (500 MHz,
110 T YN oH 2 m/z calc. metanol-ds) 3 8.20 (s,
@) g 471.147, | 1H), 8.13 (s, 1H), 7.39
encontra- | (tdd,J=7.4,5.2,1.7 Hz,
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NUm. Estructura del : Condicio- .
de compuesto/Nombre I\(Ia_te_rlal nes SFCsi | LC/MS RMN (desplazamientos
inicial en ppm)
comp. del compuesto procede
rac-5-(5-cloro-2-((1,4- da472.2 1H), 7.33 (dd, J = 7.6,
dihidroxi-2- (M+1)*. | 2.2 Hz, 1H), 7.27 (td, J =
metilbutan-2- 7.5, 1.8 Hz, 1H), 7.23 -
il)amino)piridin-4-il)- 7.14 (m, 2H), 6.88 (d, J
1-(2-fluorobencil)-1,5- = 7.5 Hz, 1H), 6.67 (s,
dihidro-4H- 1H), 5.65 (d, J = 3.1 Hz,
pirazolo[4,3-c]piridin- 2H), 3.90 - 3.55 (m, 4H),
4-ona 2.29 -2.15(m, 1H), 2.10
-1.96 (m, 1H), 1.38 (s,
3H) ppm; H
intercambiable no
observado.
'H NMR (500 MHz,
DMSO-ds) 6 8.17 (d, J =
Pico 1 0.8 Hz, 1H), 8.08 (s, 1H),
Syn o anti 7.47 (d, J = 7.5 Hz, 1H),
7.40 (dddd, J=8.2,7.2,
%ﬂi{} 5.4, (1.9 Hz,) 1H), 7.30 -
Y SN on i 7.17 (m, 4H), 6.96 - 6.88
&7 r'ifz' C'Z'If (m, 1H), 6.76 (s, 1H),
| 5.63(s, 2H), 4.74 (t, I =
111 5-(5-cloro-2-((4- S2 497.163, | 5 6 1z 1H), 4.45 (d, J =
hidroxi-1- encontra- |, 'tz 1H), 3.67 (dd, J
(hidroximetil)ciclohex dad98.2 | 6 6°57 Hz, 1H), 3.57
ilYamino)piridin-4-il)- (M+1)". (dd, J = 105, 5.6 Hz
1-(2-fluorobencil)-1,5- 1H),, 3.37 (dt, "] — 10_2”
~ dihidro-4H- 5.3 Hz, 1H), 2.32 (d, J =
pirazolo[4,3-c]piridin- 11.9 Hz, 1H), 2.24 (d, J
4-ona = 11.8 Hz, 1H), 1.58 (d,
J=12.1Hz, 3H), 1.46 -
1.30 (m, 3H) ppm.
Pico 2 IH NMR (500 MHz,
Anti 0 syn DMSO-ds) 5 8.16 (d, J =
0.8 Hz, 1H), 8.08 (s, 1H),
GOl ey O 7.45 (d, J = 7.5 Hz, 1H),
F ﬁl@@ EISZ'C'ZE 7.40 (dddd, J = 8.7, 7.3,
N "| 5.4,1.9Hz 1H), 7.30 -
e | O s2 497.163, 1 2 14 (m, 4H), 6.91 (d, J
5-(5-cloro-2-((4- ey | =7.6Hz 1H), 6.72(s,
hidroxi-1- a 4390.
(hidroximetil)ciclohex (M+1)". LH). 5.63 (s, 2H), 4.80

il)amino)piridin-4-il)-
1-(2-fluorobencil)-1,5-
dihidro-4H-

J=5.7 Hz, 1H), 4.33 (d,
J=35Hz, 1H), 3.76 -
3.68 (m, 1H), 3.67 (g, J

= 2.9 Hz, 1H), 3.65 -
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NUm. Estructura del : Condicio- .
de compuesto/Nombre I\(Ia_te_rlal nes SFCsi | LC/MS RMN (desplazamientos
inicial en ppm)
comp. del compuesto procede
pirazolo[4,3-c]piridin- 3.59 (m, 1H), 1.90-1.84
4-ona (m, 4H), 1.63 (s, 2H),
1.44 - 1.34 (m, 2H) ppm.
o F. SN OH
N =
Qj ESI-MS
5-(2-((3,3-difluoro-1- m/z calc.
113 | (hidroximetil)ciclobuti | g 473.147
I)amino)-5- encontra-
fluoropiridin-4-il)-1- da474.3
(2-fluorobencil)-1,5- (M+1)".
dihidro-4H-
pirazolo[4,3-c]piridin-
4-ona
Atropisomero 1
Cl Z
AT ESI-MS
Q m/z calc.
o 457.107,
1141 5-(5-cloro-2-(((8)-1- S4 encontra
hidroxipropan-2- da 458.2
il)amino)piridin-4-il)- (M+1)*,
1-(2-clorobencil)-6-
metil-1,5-dihidro-4H-
pirazolo[4,3-c]piridin-
4-ona
Pico 1 Columna 'H NMR (500 MHz,
IB de DMSO-ds) 6 8.50 (s,
N 9 Chiral- 1H), 8.23 (d, J = 0.8 Hz,
WO Sim pak®, 5 1H), 7.86 (d, J = 8.6 Hz,
NQ@” i mmde | o g | IH), 7:58(d, I =75Hz,
QA tamano de m/z calc 1H), 7.52 (dd, J = 7.7,
c particula, 490 152' 1.5Hz, 1H), 7.41-7.30
115 rel-4-(1-(2- S1 25 cm X | (m, 2H), 7.12 - 7.07 (m,
clorobencil)-4-oxo- 20 mm de eijnczgtlr%- 1H), 6.96 (dd, J = 7.6,
1,4-dihidro-5H- Daicel (;\iﬂﬂ); 0.9 Hz, 1H), 6.63 (s, 1H),
pirazolo[4,3-c]piridin- Corpora- " | 5.68 (s, 2H), 4.85 - 4.82
5-il)-6-(((29)-2- tion (fase (m, 1H), 4.22 - 4.18 (m,
hidroxi-1- movil: 30 1H), 3.80 (t, J = 8.0 Hz,
(tetrahidrofuran-3- % de 1H), 3.74 - 3.67 (m, 1H),
il)etil)amino) MeOH:M 3.60 (g, J = 7.8 Hz, 1H),
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NUm. Estructura del : Condicio- .
de compuesto/Nombre I\?r?ifig?l nes SFCsi | LC/MS RMN (deensplaﬁ]z;mlentos
comp. del compuesto procede PP
nicotinonitrilo eCN 1:1 3.49 - 3.37 (m, 4H), 1.99
(comple- -1.89 (m, 1H), 1.68 -
mentado 1.57 (m, 1H) ppm.
con 20
mM de
amonia-
co), 70 %
de COy;
100
ml/min de
régimen
de flujo);
rt=5.37
min
Columna
IB de
Chiral-
pak®, 5
mm de
tamafio de 1
_ particula, H NMR (500 MHz,
Pico 2 25 cm X DMSO-ds) 6 8.50 (s,
20 mm de 1H), 8.23 (d, J = 0.8 Hz,
NSy (‘a Daicel 1H), 7.84 (d, J = 8.5 Hz,
ﬁN\/QN o Corpora- 1H), 7.57 (d, J = 7.5 Hz,
N H tion (fase 1H), 7.54 - 7.49 (m, 1H),
QA mévil: 30 ESI-MS | 7.41-7.30 (m, 2H), 7.10
al % d.e m/z calc. | (d, J=7.5Hz, 1H), 6.96
116 reI-4-(1-(2- s1 MeOH: 490.152, | (dd, J=7.6,0.9 Hz, 1H),
clorobencil)-4-oxo- MeCN 11 encontra- | 6.62 (s, 1H), 5.68 (s, 2H),
1,4-dihidro-5H- (comple.- da491.1 | 4.85-4.81 (m, 1H), 4.21
plrzzc_)lo[4,3-c]p|r|d|n- mentado (M+1)*. -4.18 (m, 1H), 3.80 -
-||r)]_-§-(((_1F12)-2- con 20 3.717(8m|,_|2H1)|,_§.6335(g, J
idroxi-1- = 7.8 Hz, , 3.59 -
(tetrahidrofuran-3- anr:]'\éln?ae_ 3.45(m, 3H),3.41(t,J=
|!)et|_l)am_|n_o) co), 70 % 8.0 Hz, 1H), 2.00 - 1.96
nicotinonitrilo de COy: (m, 1H), 1.67 - 1.59 (m,
100 ' 1H) ppm.
ml/min de
régimen
de flujo);
rt=7.92
min
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NUm. Estructura del : Condicio- .
de compuesto/Nombre I\?r?ifig?l nes SFCsi | LC/MS RMN ((lzsglsléz;mlentos
comp. del compuesto procede
Columna
IB de
Chiral-
pak®, 5
mm de
| t;;“rf‘l,zalge H NMR (500 MHz,
Pico 3 25 cm x’ DMSO-ds) 6 8.50 (s,
20 mm de 1H), 8.23 (d, J = 0.8 Hz,
(8 Daicel 1H), 7.84 (d, J = 8.6 Hz,
2 ) SiOH c 1H), 7.57 (d, J = 7.6 Hz,
F~ N N orpora- _
NT@ H tion (fase 1H), 7.52 (dd, J = 7.7,
QJ movil: 30 ESI-MS 1.5Hz, 1H), 7.41-7.30
cl % d.e m/z calc. | (m,2H),7.10(d,J=7.4
117 rel-4-(1-(2- s1 MeOH: 490.152, Hz, 1H), 6.96 (dd, J =
clorobencil)-4-oxo- MeCN 1’_1 encontra- | 7.6, 0.9 Hz, 1H), 6.62 (s,
1,4-dihidro-5H- o, | dad9Ll | 1H), 5.68 (5, 2H), 4.85 -
pirazolo[4,3-c]piridin- (comple- (M+1)*. | 4.81 (m, 1H), 4.21 - 4.18
5-il)-6-(((1S)-2- me”tg%o (m, 1H), 3.80 - 3.71 (m,
hidroxi-1- COICI y 2H), 3.63 (g, J = 7.9 Hz,
(tetrahidrofuran-3- mivi de 1H), 3.58 - 3.46 (m, 3H),
il)etil)amino) amome: 3.42 (t, J = 8.1 Hz, 1H),
nicotinonitrilo co), 70 % 2.01-1.96 (m, 1H), 1.65
de COz; -1.61 (m, 1H) ppm
100 ' ’ '
ml/min de
régimen
de flujo);
rt=9.32
min
Pico 4 Columna 'H NMR (500 MHz,
IB de DMSO-dg) & 8.51 (s,
Ng. 9 Chiral- 1H), 8.23 (d, J = 0.9 Hz,
2 %OH pak®, 5 1H), 7.88 - 7.84 (m, 1H),
Nﬂf) H mmde | o g | 7:58(d =75 Hz, 1H),
QJ tamarfio de m/z calc 7.52 (dd, J =7.8, 1.5 Hz,
ol particula, 490 152' 1H), 7.41 - 7.31 (m, 2H),
118 rel-4-(1-(2- S1 25 cm X ' tra’- 7.10 (d, J =7.4 Hz, 1H),
clorobencil)-4-oxo- 20 mm de Eijnczgl 1 6.96 (d, J = 7.6 Hz, 1H),
1,4-dihidro-5H- Daicel (ﬁ/l +1)" 6.63 (s, 1H), 5.68 (s, 2H),
pirazolo[4,3-c]piridin- Corpora- ' 4.84 (m, 1H), 4.20 (m,
5-il)-6-(((1R)-2- tion (fase 1H), 3.80 (t, J = 8.1 Hz,
hidroxi-1- movil: 30 1H), 3.74 - 3.67 (m, 1H),
(tetrahidrofuran-3- % de 3.60 (q, J = 7.8 Hz, 1H),
il)etil)amino) MeOH:M 3.53 - 3.37 (m, 4H), 2.01
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NUm. Estructura del : Condicio- .
de compuesto/Nombre I\?r?ifig?l nes SFCsi | LC/MS RMN ((lzsglsléz;mlentos
comp. del compuesto procede
nicotinonitrilo eCN 1:1 -1.88 (m, 1H), 1.68 -
(comple- 1.57 (m, 1H) ppm.
mentado
con 20
mM de
amonia-
co), 70 %
de COy;
100
ml/min de
régimen
de flujo);
rt=11.33
min
Columna
Cellulose-
2 Lux™,
tamanio de
particula
_ dlesscmr:‘(’ 'H NMR (500 MHz,
Pico 1 30 mm de DMSO-ds) 6 8.51 (s,
. Phenome- 1H), 8.23 (d, J = 0.8 Hz,
om OH nex Inc 1H), 7.73 (s, 1H), 7.56
@i; N on (fase (d, J =75 Hz, 1H), 7.52
QJ“ movil: ESI-MS | (dd, J=7.8, 1.5 Hz, 1H),
o MeOH .al m/z calc. | 7.41-7.30 (m, 2H), 7.09
119 rel-(R)-4-(1-(2- s1 30 % 464.136, | (d,J=7.4Hz, 1H), 6.96
clorobencil)-4-oxo- (comple- encontra- | (dd, J =7.6, 0.9 Hz, 1H),
1,4-dihidro-5H- mentado da 465.2 | 6.61 (s, 1H), 5.68 (s, 2H),
pirazolo[4,3-c]piridin- con20 | (M*1)". | 481-478(m, 1H), 4.48
5-il)-6-((1,4- M de - 4.45 (m, 1H), 4.25 -
dihidroxibutan-2- amonia- 4.21 (m, 1H), 3.50 - 3.43
. il)gmin_o)_ co), CO (m, 4H), 1.83 - 1.80 (m,
nicotinonitrilo 2l 70 % 1H), 1.66 - 1.60 (m, 1H)
régimen ppm.
de flujo de
100
ml/min);
rt=12.42
min
Pico 2 Columna | ESI-MS 'H NMR (500 MHz,
120 S1 Cellulose- | m/z calc. DMSO-dg) & 8.50 (s,
2 Lux™, | 464.136, | 1H), 8.23 (d, J = 0.8 Hz,
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NUm. Estructura del : Condicio- .
de compuesto/Nombre I\(Ia_te_rlal nes SFCsi | LC/MS RMN (desplazamientos
inicial en ppm)
comp. del compuesto procede
SQ\/Q _on tamafo de | encontra- | 1H), 7.73 (s, 1H), 7.56
ﬁ Ao particula | da465.2 | (d,J=7.6 Hz, 1H), 7.52
NN de 5mm, | (M+1)*. | (dd,J=7.8, 1.5 Hz, 1H),
Qj 15 cm x 7.41 - 7.30 (m, 2H), 7.09
reI-(S)-4-(1-(2- 30 mm de (d, J=17.6 Hz, 1H), 6.96
Clorobencil)-4-oxo- Phenome- (dd, J=7.5,09Hz 1H),
1.4-dihidro-5H- nex Inc. 6.61 (s, 1H), 5.68 (s, 2H),
plraZOIO[4,3-C]p|r|d|n- (f,ase 4.81-4.78 (m, 1H), 4.48
5-il)-6-((1,4- movil: -4.45 (m, 1H), 4.25 -
dihidroxibutan-2- MeOH al 4.21 (m, 1H), 3.51-3.44
il)amino) 30 % (m, 4H), 1.83-1.80 (m,
nicotinonitrilo (Comple- 1H), 1.66 - 1.59 (m, 1H)
mentado ppm.
con 20
mM de
amonia-
co), CO2
al 70 %;
régimen
de flujo de
100
ml/min);
rt=14.86
min
'H NMR (500 MHz,
DMSO-ds) 6 8.17 (d, J =
1.0 Hz, 1H), 8.13 (d, J =
I 1.3 Hz, 1H), 7.50 - 7.44
q@QW (m, 1H), 7.43 - 7.37 (m,
QJ 1H), 7.31 - 7.18 (m, 3H),
F ESI-MS | 6.92 (d, J =7.6 Hz, 1H),
rel-5-(5-cloro-2- m/z calc. | 6.81 (t,J=7.9 Hz, 1H),
121 (((2S°,45)-1,4- 2 485.163, | 6.61 (s, 1H), 5.64 (d, J =
dihidroxihexan-2- encontra- | 3.9 Hz, 2H), 4.68 (dt, J =
il)amino)piridin-4-il)- da 486.3 13.9, 5.4 Hz, 1H), 4.39
1-(2-fluorobencil)-1,5- (M+1)". (dd, J =10.7, 5.5 Hz,

dihidro-4H-
pirazolo[4,3-c]piridin-
4-ona

1H), 4.04 (s, 1H), 3.55 -

3.37 (m, 3H), 1.77 - 1.69

(m, 1H), 1.60 - 1.41 (m,

2H), 1.36 - 1.28 (m, 1H),

0.86 (tt, J=7.5, 2.1 Hz,
3H) ppm.
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NUm. Estructura del : Condicio- .
de compuesto/Nombre I\?r?ifig?l nes SFCsi | LC/MS RMN (deensplaﬁ]z;mlentos
comp. del compuesto procede PP
o \mo\: oH
o ESI-MS
rel-5-(5-cloro-2- m/z calc.
122 (((25°,4R)-1,4- 485.163,
dihidroxihexan-2- encontra-
il)amino)piridin-4-il)- da 486.3
1-(2-fluorobencil)-1,5- (M+1)".
dihidro-4H-
pirazolo[4,3-c]piridin-
10
4-ona
OCI \I\I—'O OH
‘ =
Qj ESI-MS
rel-5-(5-cloro-2- m/z calc.
(((2R",4S)-1,4- 485.163,

15 123 dihidroxihexan-2- 52 encontra-
il)amino)piridin-4-il)- da 486.2
1-(2-fluorobencil)-1,5- (M+1)".

dihidro-4H-
pirazolo[4,3-c]piridin-
4-ona
20 “@ ;
Qj ESI-MS
rel-5-(5-cloro-2- m/z calc.
(((2R",4R)-1,4- 485.163,
124 dihidroxihexan-2- 52 encontra-
il)amino)piridin-4-il)- da 486.3
1-(2-fluorobencil)-1,5- (M+1)".
25 dihidro-4H-
pirazolo[4,3-c]piridin-
4-ona
OcI SN ,/OHOH
| L i 2
é@mum ESI-MS
Q m/z calc.
471.147
12 F 2 ’
30 > rel-5-(5-cloro-2- S encontra-
(((2S",4R)-1,4- da 472.2
dihidroxipentan-2- (M+1)".
il)amino)piridin-4-il)-
184
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comp. del compuesto procede
1-(2-fluorobencil)-1,5-
dihidro-4H-
pirazolo[4,3-c]piridin-
4-ona
o~ O
L
Qj ESI-MS
rel-5-(5-cloro-2- m/z calc.
(((2S",45)-1,4- 471.147,
126 dihidroxipentan-2- 52 encontra-
il)amino)piridin-4-il)- da472.3
1-(2-fluorobencil)-1,5- (M+1)".
dihidro-4H-
pirazolo[4,3-c]piridin-
4-ona
Qj ESI-MS
(S)-5-(5-cloro-2-((1,4- m/z calc.
dihidroxi-4- 485.163,
127 metilpentan-2- 52 encontra-
il)amino)piridin-4-il)- da 486.3
1-(2-fluorobencil)-1,5- (M+1)".
dihidro-4H-
pirazolo[4,3-c]piridin-
4-ona
. 'H NMR (500 MHz,
Pico1 DMSO-ds) § 8.17 (d, J =
o] 0.9 Hz, 1H), 8.14 (s, 1H),
~ A A o 7.46 (d, J = 7.5 Hz, 1H),
O g | 740 (dddd, J=83,73
o e | 54,19 Hz 1H), 7.32-
5-(5-cloro-2- 469.132 7.17 (m, 3H), 6.95 - 6.91
128 S2 " | (m, 1H),6.87 (t,J=5.8
(((1r,3n)-1,3- encontra- | "4y, 1H), 6.72 (s, 1H)
dihidroxiciclobutil)me da 470.2 : 1 ’ '
til)amino)piridin-4-il)- (M+1)*, | >:69-5.58 (m, 2H), 4.98

1-(2-fluorobencil)-1,5-
dihidro-4H-
pirazolo[4,3-c]piridin-
4-ona

(s, 1H), 4.87 (d, J = 5.4
Hz, 1H), 4.28 (ddt, J =
13.1, 7.3, 5.9 Hz, 1H),
3.40 (t, J = 4.5 Hz, 2H),
2.18 - 2.11 (m, 2H), 1.90
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comp. del compuesto procede
(ddd, J=12.8,6.0,1.8
Hz, 2H) ppm.
'H RMN (500 MHz,
Pico 2 metanol-ds) ¢ 8.20 (d, J
= 0.8 Hz, 1H), 8.13 (d, J
e = 0.5 Hz, 1H), 7.42 -
DO N, 7.36 (m, 1H), 7.35 (5,
T O csims | L) 727 (td, =7.6,18
o e | Hz M), 7.22-7.14 (m,
] " | 2H), 6.88 (dt, J=7.6,0.8
129 5-(5-cloro-2- S2 469.132, 1 1), 6.71(d, J= 0.5
((((1s,39)-1,3- encontra- Hz, 1H), 5.65 (d, J = 3.4
dihidroxiciclobutil)me da470.3 Hz’ 2H), 3'94( ' J= 7'2
til)amino)piridin-4-il)- (M+1)". H’z 1|_i) 3 43p(,5 2H).
1-(2-fluorobencil)-1,5- ’ P ’ i
dihidro-4H- 2.60 - 2.54 (m, 2H), 1.99
pirazolo[4,3-c]piridin- (dd, J = 12'3’_7'2 Hz,
4-ona _2H) ppm; H
intercambiable no
observado.
'H NMR (500 MHz,
i DMSO-ds) § 7.89 (d, J =
0 ™y 0.8 Hz, 1H), 7.80 (d, J =
i Nﬁj@uim 1.8 Hz, 1H), 7.36 (d, J =
Qj 7.7 Hz, 1H), 7.25 (tt, J =
. ESI-MS 8.4,6.6 Hz, 1H), 6.97 -
(S)-5-(2-((1- m/z calc. | 6.87 (m, 2H), 6.76 - 6.71
130 C|c|0prop||-2- g7 455,157, (m, 1H), 6.38 - 6.30 (m,
hidroxietil)amino)-5- encontra- | 2H), 5.39 (s, 2H), 4.43 (t,
fluoropiridin-4-il)-1- da456.1 | J=5.4Hz 1H), 3.35-
(2,6-difluorobencil)- (M+1)". | 3.25 (m, J = 5.2 Hz, 2H),
1,5-dihidro-4H- 3.22 (tt, J=8.2,5.0 Hz,
pirazolo[4,3-c]piridin- 1H), 0.76 (qt, J =8.2,5.0
d-ona Hz, 1H), 0.24 - 0.04 (m,
3H), -0.01 (dtd, J = 9.1,
5.3, 3.8 Hz, 1H) ppm.
~ 'H NMR (400 MHz,
ﬁ@ iOH coms | DMSO-de) 38.47 (s,
T@ e | 1H),815(d,J=08Hz,
Cﬁ 162162 | 1H) 7:85 (s, 1H), 7.60
131 F S7 2% | (d, J = 7.5 Hz, 1H), 7.55
(S)-6-((1-ciclopropil- zncgggj' -7.43 (m, 1H), 7.21 -
2-hidroxietil)amino)- (Iz\i/l+1).+ 7.11 (m, 2H), 7.00 (d, J

4-(1-(2,6-

difluorobencil)-4-oxo-

= 7.6 Hz, 1H), 6.62 (s,

1H), 5.63 (s, 2H), 4.80 (s,
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de compuesto/Nombre I\?r?;[sigfll nes SFCsi | LC/MS RMN (deenspglséz;mlentos
comp. del compuesto procede
1,4-dihidro-5H- 1H), 3.71 - 3.50 (m, 3H),
pirazolo[4,3-c]piridin- 1.06 - 1.00 (m, 1H), 0.50
5-il)nicotinonitrilo -0.37 (m, 2H), 0.36 -
0.18 (m, 2H) ppm.
}Q \ on IH NMR (500 MHz,
j@ DMSO-ds) & 8.51 (s,
@ 1H), 8.15 (d, J = 0.8 Hz,
_ ESI-MS | 1H),7.59 (d, J=7.5Hz,
4-(1-(2,6- m/z calc. 1H), 7.54 -7.44 (m, 1H),
132 | difluorobencil)-4-oxo- 57 450.162, | 7.40 (s, 1H), 7.20 - 7.12
1,4-dihidr0-5H- encontra- (m, 2H), 7.00 (dd, J=
plrazolo[4,3-c]p|r|d|n- da 451+0 7.5, 0.8 Hz, lH), 6.68 (d,
5-il)-6-((1-hidroxi-2- (M+1)". J=0.5Hz, 1H), 5.63 (s,
metilpropan-2- 2H), 4.93 (t, J = 5.6 Hz,
il)amino) 1H), 3.58 (s, 2H), 1.35 (s,
nicotinonitrilo 6H) ppm.
Columna
Chiral Art
Amylose-
SA, 'H NMR (500 MHz,
tamario de DMSO-ds) 6 8.13 (d, J =
Pico 1 particula 0.8 Hz, 1H), 8.08 (d, J =
de 5 mm, 1.8 Hz, 1H), 7.61 (dd, J
o 25 cm X =7.6,0.6 Hz, 1H), 7.49
0"y Si 20 mm de (tt, J = 8.5, 6.7 Hz, 1H),
ﬁ Ao YMC 7.21-7.12 (m, 2H), 6.98
[N Europe | o g | (@9 =7.5Hz 1H), 6.67
Qj GmbH m/z calc (d, J=8.8 Hz, 1H), 6.62
rel-1-(2,6- (fase 485 167 (d,J=5.0Hz, 1H), 5.63
133 | ifluorobencil)-5-(5- S7 | movil:35 | Do | (5,2H),4.70 (t, I =5.4
fluoro-2-(((19)-2- a50% 1. da 486.3 Hz, 1H), 4.01 - 3.90 (m,
oW 'PrOH:Me » | 1H),3.81(t, J = 8.0 Hz,
hidroxi-1- CN (ML) | 11y, 371 (td, = 8.2, 4.3
(tetrahidrofuran-3- T ! T
iN)etil)amino)piridin- (comple- Hz, 1H), 3.60 (id, J =
4-il)-1,5-dihidro-4H- mentado 8.1, 7.1 Hz, 1H), 3.46 -
pirazolo[4,3-c]piridin- con 0.2 % 3.39 (m, 3H), 1.99 - 1.90
A-ona de (m, 1H), 1.67 (dg, J =
DMIPA), 12.3, 8.2 Hz, 1H) ppm; H
65 a 50 % intercambiable no
de CO; observado.
régimen
de flujo de
100
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de compuesto/Nombre I\?r?ifig?l nes SFCsi | LC/MS RMN ((lzsglsléz;mlentos
comp. del compuesto procede
ml/min);
rt=4.38
min
Columna
Chiral Art
Amylose-
SA,
tamario de
particula
de 5 mm, 'H NMR (500 MHz,
Pico 2 25 cm x DMSO-ds) 6 8.13 (d, J =
20 mm de 0.8 Hz, 1H), 8.08 (d, J =
. 3 YMC 1.8 Hz, 1H), 7.61 (d, J =
PP %m Europe 7.7 Hz, 1H), 7.49 (it, J =
- Q@ H GmbH 8.4, 6.6 Hz, 1H), 7.21 -
CZ» (fase | ESI-MS | 7.12 (m, 2H), 6.98 (d, J
F movil: 35 | m/zcalc. | =7.5Hz, 1H), 6.67 (s,
134 rel-1-(2,6- 57 ab0%1: | 485.167, | 1H), 6.63 (d, J = 5.0 Hz,
difluorobencil)-5-(5- 'PrOH:Me | encontra- | 1H), 5.63 (s, 2H), 3.94 (s,
fluoro-2-(((1R)-2- CN da487.3 | 2H), 3.82 - 3.71 (m, 2H),
hidroxi-1- (comple- | (M+1)*. | 3.63(td, J=8.2,7.0 Hz,
(tetrahidrofuran-3- mentado 1H), 3.56 - 3.40 (m, 3H),
il)etil)amino)piridin- con 0.2 % 2.03-1.93 (m, 1H), 1.64
4-il)-1,5-dihidro-4H- de (dg, J=12.1, 8.3 Hz,
pirazolo[4,3-c]piridin- DMIPA), 1H) ppm; H
4-ona 65 a 50 % intercambiable no
de CO; observado.
régimen
de flujo de
100
ml/min);
rt=>5.07
min
Pico 3 Columna 'H NMR (500 MHz,
Chiral Art DMSO-ds) 6 8.13 (d, J =
. 9 Amylose- 0.8 Hz, 1H), 8.08 (d, J =
2 iw SA, | ESMMS |18 Hz, 1H), 7.61 (dd, J
¢ “f/@ i tamafio de | ,oc oo’ | =7.6,0.6 Hz, 1H), 7.49
135 QJ S7 particula encdntra: (tt, J=8.4, 6.6 Hz, 1H),
F de 5 mm, da 486.3 7.21-7.12 (m, 2H), 6.98
rel-1-(2,6- 25 cm X (M+1).+ (d, J=7.5Hz, 1H), 6.67
difluorobencil)-5-(5- 20 mm de " | (d, J=8.8Hz, 1H), 6.62
fluoro-2-(((1R)-2- YMC (d, J=5.0 Hz, 1H), 5.63
hidroxi-1- Europe (s,2H),4.71 (t,J=5.4
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comp. del compuesto procede
(tetrahidrofuran-3- GmbH Hz, 1H), 3.96 (s, 1H),
il)etil)amino)piridin- (fase 3.81 (t,J=8.0Hz, 1H),
4-il)-1,5-dihidro-4H- movil: 35 3.71 (td, J = 8.2, 4.3 Hz,
pirazolo[4,3-c]piridin- ab0% 1: 1H), 3.60 (td,J=8.1,7.0
4-ona 'PrOH: Hz, 1H), 3.42 (dt, J =
MeCN 10.8, 7.5 Hz, 3H), 2.50 -
(comple- 2.43 (m, 1H), 2.00 - 1.90
mentado (m, 1H), 1.67 (dg, J =
con 0.2 % 12.1, 8.2 Hz, 1H) ppm.
de
DMIPA),
65 a 50 %
de COy;
régimen
de flujo de
100
ml/min);
rt=5.61
min
Columna
Chiral Art
Amsypl\ose' 'H NMR (500 MHz,
_ tamaﬁé de DMSO-ds) 6 8.13 (d, J =
Pico 4 particula 0.8 Hz, 1H), 8.08 (d, J =
de 5 mm 1.8 Hz, 1H), 7.61 (dd, J
o Py i" 25 cm x’ =7.6,0.6 Hz, 1H), 7.49
ﬁjQN o 20 mm de (tt, J = 8.4, 6.6 Hz, 1H),
PN T H YMC 7.21-7.12 (m, 2H), 6.98
QJ Europe ESI-MS | (d,J=7.5Hz, 1H), 6.67
F GmbH m/z calc. | -6.59 (m, 2H), 5.63 (s,
136 _ rel-l-(2_,6- 57 (fase 485.167, | 2H), 4.69 (t, J = 5.3 Hz,
difluorobencil)-5-(5- movil: 35 encontra- | 1H), 3.98 - 3.92 (m, 1H),
fluor(_)-2-((_(1S)-2- 250 % 1- da 486.3 | 3.79 (t, J = 8.1 Hz, 1H),
-1- . ' +1)* =
oL o | (WD) T8 (03002 41
iI)eI;iI)amcijnr(]))é)iridin- (cofnple- Hz5 1H), 3(d5€(3j 3.41 (m,
4-il)-1,5-dihidro-4H- 3H), 1.97 (dtd, J = 12.1,
pirazolo[4,3-c]piridin- C’;‘ﬁ’gzd& 7.7,4.1Hz, 1H), 1.64
4-ona dé (dgq,J=12.2, 8.3 Hz,
DMIPA) 1H), 1.04 (d, J = 6.1 Hz,
65 a 50 % 1H) ppm.
de COgy;
régimen
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NUm. Estructura del : Condicio- .
de compuesto/Nombre I\(Ia_te_rlal nes SFCsi | LC/MS RMN (desplazamientos
inicial en ppm)
comp. del compuesto procede
de flujo de
100
ml/min);
5 rt=8.39
min
'H NMR (500 MHz,
DMSO-ds) 6 8.12 - 8.10
Sy Y §r271(|;3| ?llol(g’olg)é
| . y - AV N
i ﬁQ o Hz, 1H), 7.30 (td, J =
10 Q) g 7.9, 6.0 Hz, 1H), 7.13 -
ESI-MS | 7.02 (m, 2H), 6.93 (d, J
(S)-5-(5-cloro-2-((1- m/z calc. | =7.5Hz, 2H), 6.65 (d, J
137 . Cic.lopropil.-Z- B SB1 467.152, = 15Hz, 1H), 5.63 -
hidroxietil)amino)piri encontra- | 5.53 (m, 2H), 3.60 - 3.41
din-4-il)-1-(2-fluoro- da468.2 | (m, 3H), 2.43 (s, 3H),
6-metilbencil)-1,5- (M+1)". 1-00)(qt, J ? z(zj.z, 5.0 Hz,
dihidro-4H- 1H), 0.44 (qd, J = 5.5,
15 pirazolo[4,3-c]piridin- 2.7Hz, 1H), 0.41 - 0.26
4-ona (m, 2H), 0.26 - 0.18 (m,
1H) ppm; H
intercambiable no
observado.
0 Py I F
20 o
rac-5-(2-((L,1- ESI-MS
difluoro-3-hidroxi-2- m/z calc.
138 metilpropan-2- S2 461.147,
il)amino)-5- encontra-
fluoropiridin-4-if)-1- da 462.2
(2-fluorobencil)-1,5- (M+1)".
25 dihidro-4H-
pirazolo[4,3-c]piridin-
4-ona
Atropisdmero 1 1H RMN (400 MHz,
ESI-MS metanol-ds) & 8.18 (s,
o‘”@ iOH m/z calc. | 1H), 7.99 (s, 1H), 7.38-
139 N@f) N 52 467.152, | 7.33 (m, 1H), 7.28-7.25
30 Q encontra- | (m, 1H), 7.21-7.11 (m,
. da468.1 | 3H),6.90 (d, J = 7.8 Hz,
5-(5-cloro-2-(((S)-1- (M+1)*. | 1H),5.69 (d, J=7.3 Hz,
ciclopropil-2- 1H), 5.63 (s, 2H), 3.80-
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comp. del compuesto procede
hidroxietil)amino)-3- 3.70 (m, 2H), 3.66-3.60
metilpiridin-4-il)-1-(2- (m, 1H), 1.87 (s, 3H),
fluorobencil)-1,5- 1.14-1.05 (m, 1H), 0.58-
dihidro-4H- 0.28 (m, 4H) ppm; H
pirazolo[4,3-c]piridin- intercambiable no
4-ona observado.
'H RMN (400 MHz,
Atropisomero 2 metanol-ds) & 8.18 (d, J
= 0.9 Hz, 1H), 7.99 (s,
o‘”j@ iOH 1H), 7.39-7.33 (m, 1H),
Nm N 7.29-7.23 (m, 2H), 7.18-
QJ ESI-MS | 7.12 (m, 2H), 6.90 (d, J
. m/z calc. | =7.3 Hz, 1H),5.69 (d, J
5-(5-cloro-2-(((S)-1- 467.152, = 7.8 Hz, OSH), 5.63 (S,
140 (Cidopropi(.(_(z_) 52 encontra- | 2H), 3.78 (dd, J = 11.0,
hidroxietil)amino)-3- da468.1 | 4.6 Hz, 1H), 3.72 (dd, J
metilpiridin-4-il)-1-(2- (M+1)". =10.8, 4.8 Hz, 1H),
fluorobencil)-1,5- 3.65-3.58 (m, 1H), 1.88
dihidro-4H- (s, 3H), 1.15-1.06 (m,
pirazolo[4,3-c]piridin- 1H), 0.58-0.27 (m, 4H)
4-ona ppm; H intercambiable
no observado.
OCI ‘ SN
N//ﬁ 7N
F A S-N
Qj ESI-MS
5-(2-(((1,2,3- m/z calc.
tiodiazol-5- 485.064,
141 il)metil)amino)-5- ST encontra-
cloropiridin-4-il)-1- da 486.0
(2,6-difluorobencil)- (M+1)".
1,5-dihidro-4H-
pirazolo[4,3-c]piridin-
4- ona
% ESI-MS
QJ m/z calc.
F 471.127,
142 5-(5-cloro-2-((1- S7 encontra-
(hidroximetil)ciclobuti da 472.0
l)amino)piridin-4-il)- (M+1)".

1-(2,6-difluorobencil)-

1,5-dihidro-4H-
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pirazolo[4,3-c]piridin-
4-ona
Syn
OH
o F = ‘N (0]
. N‘; | /N A H
QJ ESI-MS
. m/z calc.
rac-1-(2,6- 485.167,
143 difluorobencil)-5-(5- ST encontra-
fluoro-2-(((3S,4R)-3- da 486.3
(hidroximetil)tetrahidr (M+1)".
0-2H-piran-4-
il)amino)piridin-4-il)-
1,5-dihidro-4H-
pirazolo[4,3-c]piridin-
4-ona
|
QA ESI-MS
rac-6-(((4-(1-(2,6- Z‘éi ‘ﬁ'g
144 | difluorobencil)-4-oxo- S7 .
. encontra-
1,4-dihidro-5H- 43 485.3
pirazolo[4,3-c]piridin- (M+1)'+
5-il)-5-fluoropiridin- '
2-il)amino)metil)
morfolin-3-ona
o i H NI\/II?j ()400 MH(Z,
TN DMSO-ds) 6 8.15 (s,
» “ﬁ;n > 1H), 8.09 (s, 1H), 7.86 -
i 7.78 (m, 1H), 7.66 (dd, J
. ESI-MS | =8.2,4.0 Hz, 2H), 7.52
(S)-2-((5-(5-cloro-2- m/z calc. (dd, J =14.6, 7.5 Hz,
145 ((-~ciclopropil-2- | sp1 478.132, | 1H), 7.00 (d, J =T76Hz,
hidroxietil)amino)piri encontra- | 1H), 6.90 (t, J = 6.5 Hz,
din-4-il)-4-oxo0-4,5- d(a '\;17%32 1I;|)4,)6-237 és( 1T|)4’)5'37é is,
dihidro-1H- +1)". ,4.72 (s, 1H), 3.
pirazolo[4,3-c]piridin- (d, J =11.6 Hz, 3H),
1-il)metil)-3- 1.01 (d, J = 9.4 Hz, 1H),

fluorobenzonitrilo

0.48 - 0.27 (m, 3H), 0.24
(s, 1H) ppm.
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comp. del compuesto procede
NS~ OH 'H NMR (500 MHz,
%mm DMSO-ds)  8.48 (d, J =
F N H 0.4 Hz, 1H), 8.15(d, J =
0.8 Hz, 1H), 7.99 (s, 1H),
QFJ E/SZ'C';’E 759 (d, J = 7.5 Hz, 1H),
4-(1-(2,6- 162160 | 1547744 (m, 1H), 7.21
146 | difluorobencil)-4-oxo- S7 encdntra: -7.12 (m, 2H), 7.00 (dd,
1,4-dihidro-5H- da 463.4 J=17.6,0.9Hz 1H),
pirazolo[4,3-c]piridin- (M+1).+ 6.56 (s, 1H), 5.63 (s, 2H),
5-il)-6-((1- | 4.91(t, J=55Hz, 1H),
(hidroximetil)ciclobuti 3.70 (s, 2H), 2.25 - 2.10
I)amino) (m, 4H), 1.91 - 1.71 (m,
nicotinonitrilo 2H) ppm.
_ IH NMR (500 MHz,
Pico 1 DMSO-ds) & 11.40 (s,
. 1H), 8.17 (t, J = 1.2 Hz,
g 2H), 7.50 (dt, J = 9.5, 2.9
T k@ Hz, 1H), 7.46 (dd, J =
o) ESI-MS | 12.4,7.5 Hz, 1H), 7.44 -
rel-(S)-5-(5-cloro-2- m/z calc. | 7.38 (m, 1H), 7.36 (d, J
147 ((1-(6-0x0-1,6- S 490.132, | =7.9Hz, 1H), 7.31 -
dihidropiridin-3- encontra- | 7.18 (m, 4H), 6.92 (d, J
il)etil)amino)piridin- da491.3 | =7.5Hz, 1H), 6.61(d, ]
4-i1)-1-(2- (M+1)". | =4.3Hz,1H),6.32(d, J
fluorobencil)-1,5- =9.5Hz,1H),5.64 (d, J
dihidro-4H- = 3.9 Hz, 2H), 4.83 (d, J
pirazolo[4,3-c]piridin- = 9.7 Hz, 1H), 1.39 (dd,
4-ona J=6.9, 4.6 Hz, 3H)
ppm.
Pico 2 'H NMR (500 MHz,
DMSO-dg) 5 11.40 (s,
A 1H), 8.17 (t, J = 1.2 Hz,
N N N NP NH 2H), 7.50 (dt, J=95,29
@”ﬁé e Esims | Hz 1H), 746 (dd, J=
m/z calc 12.4, 7.5 Hz, 1H), 7.40
rel-(R)-5-(5-cloro-2- 5| (tdd,3=75,52,18Hz,
148 ((1-(6-0x0-1,6- s2 490.132, 1 5 ' 2 36 (d. J = 7.9 Hz,
dihidropiridin-3- encontra- 1H), 7.31 - 7.18 (m, 4H),
il)etil)amino)piridin- dad91.3 | g g5 (4, J =75 Hz, 1H),
4-il)-1-(2- M+ | 661 (d, 3= 4.3 Hz, 1H),
fluorobencil)-1,5- 6.32 (d, J = 9.4 Hz, 1H),
~ dihidro-4H- 5.64 (d, J = 3.8 Hz, 2H),
pirazolo[4,3-c]piridin- 4.83 (s, 1H), 1.39 (dd, J
4-ona = 6.9, 4.6 Hz, 3H) ppm.
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NUm. Estructura del : Condicio- .
de compuesto/Nombre I\(Ia_te_rlal nes SFCsi | LC/MS RMN (desplazamientos
inicial en ppm)
comp. del compuesto procede
Columna
IB de
Chiral-
pak®, 5
mm de
t;;nrf‘l,zalge IH NMR (500 MHz,
Pico 1 25 cm x’ DMSO-ds) 6 8.13 (d, J =
20 mm de 1.6 Hz, 2H), 7.55 - 7.45
o 9 Daicel (m, 2H), 7.21 - 7.13 (m,
g Nﬂﬁiw Corpora- 2H), 6.96 (d, J = 7.6 Hz,
F N® N tion (fase 2H), 6.65 (d, J = 1.4 Hz,
Cﬁ Tiag | ESI-MS | 1H),5.63 (s, 2H), 4.74
F % d.e m/z calc. (dt, J=20.9, 5.4 Hz,
149 rel-5-(5-cloro-2- 57 MeOH: 501.138, | 1H),4.01 (s, 1H), 3.81
(((1S)-2-hidroxi-1- iPrOH 1j1 encontra- | (td, J =8.3, 1.9 Hz, 1H),
(tetrahidrofurano-3- (com Ié- da 502.3 3.71 (ddt, J =8.1, 4.3,
il)etil)amino)piridin- mentgdo (M+1)*. | 1.9 Hz, 1H), 3.64 - 3.56
4-il)-1-(2,6- con 20 (m, 1H), 3.51 - 3.37 (m,
difluorobencil)-1,5- mM de 3H), 2.47 (d, J = 8.0 Hz,
dihidro-4H- amonia- 1H), 1.95 (dtt, J = 12.0,
pirazolo[4,3-c]piridin- co), 70 % 8.1, 4.1 Hz, 1H), 1.65
4-ona de’COZ' (dq,J=12.3, 7.9 Hz,
régimen 1H) ppm.
de flujo
100
ml/min);
rt=5.78
min
Pico 2 Columna 'H RMN (500 MHz,
IB de metanol-ds) 6 8.14 (d, J =
o Chiral 0.8 Hz, 1H), 8.13 (s, 1H),
o % 0ak®, 5 7.45(tt, J = 8.5, 6.5 Hz,
i N@@ Ay o mmde | ooy | LH) 7:37(dd, J=14.2,
NTNF tamafo de m/z calc 7.5Hz, 1H), 7.10 - 7.02
CZ) particula, 501 138. (m, 2H),6.97 (d,J=7.5
150 r;I-S-(S-cIoro-Z- S7 25 cm x enco.ntra’- Hz, 1H), 6.66 (d, J=1.9
. ) 20 mm de Hz, 1H), 5.66 (s, 2H),
(((1R)-2-hidroxi-1- . da 502.3
; Daicel 4 4.07 (s, 1H), 3.96 - 3.88
(tetrahidrofuran-3- (M+1)".
iletil)amino)piridin- Corpora- (m, 2H), 3.82 - 3.71 (m,
4-i1)-1-(2.6- tion _(fase 2H), 3.68 - 3.58 (m, 2H),
difluorobenci’l)-l 5. movil: 30 2.67 - 2.57 (m, 1H), 2.12
dihidro-aH- ’ % de (dd, J=7.2, 2.8 Hz, 1H),
MeOH: 1.83-1.72 (m, 1H) ppm;
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NUm. Estructura del : Condicio- .
de compuesto/Nombre I\(Ia_te_rlal nes SFCsi | LC/MS RMN (desplazamientos
comp. del compuesto inicial procede en ppm)
pirazolo[4,3-c]piridin- iPrOH 1:1 H intercambiable no
4-ona (comple- observado.
mentado
5 con 20
mM de
amonia-
co), 70 %
de COy;
100
ml/min de
régimen
10 de flujo);
rt=7.95
min
Columna
IB de
Chiral-
pak®, 5
15 mm de
tamafio de 1
_ particula, H RMN (500 MHz,
Pico 3 25 cm X metanol-ds) 6 8.14 (s,
20 mm de 1H), 8.13 (s, 1H), 7.45
Oy i" Daicel (tt, J = 8.4, 6.5 Hz, 1H),
N ﬁbH on Corpora- JB? (dd, ) =143, 7.5
F N tion (fase z, 1H), 7.10 - 7.02 (m,
20 Q» movil: 30 | ESFMS | 2H),6.97 (d, 1 =75 Hz,
F % de m/z calc. | 1H), 6.66 (d, J = 1.9 Hz,
151 rel-5-(5-c_:|oro-_2- 57 MeOH: 501.138, | 1H), 5.66 (s, 2H), 4.07 (s,
(((1S)T2-hIdI’OXI-1- iPrOH 1-1 encontra- | 1H), 3.96 - 3.88 (m, 2H),
(tetrahidrofurano-3- (comple- da502.3 | 3.82-3.71 (m, 2H), 3.68
iI)etiI)aIr)nincE)piridin- mentado (M+1)*. | -3.58 (m, 2H), 2.62 ()qd,
4-il)-1-(2,6- J=18.1,4.4Hz 1H),
o5 diflljjorr]o(tj)encil)-l,S- rcnol\r/]l %2 2.13 (ddt, J): 12.0, 7.8,
ihidro-4H- : 4.0 Hz, 1H), 1.83 - 1.72
pirazolo[4,3-c]piridin- amonia- (m, 1H) ppm; H
co), 70 % . .
4-ona de COy: intercambiable no
100 ’ observado.
ml/min de
régimen
de flujo);
30 rt =10.06
min
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Num. Estructura del . Condicio- .
de compuesto/Nombre I\(Ia_te_rlal nes SFCsi | LC/MS RMN (desplazamientos
inicial en ppm)
comp. del compuesto procede
Columna
IB de
Chiral-
pak®, 5
mm de
tamafio de
Pico 4 pzagtéﬁ'i’ IH NMR (500 MHz,
20 mm de DMSO-dg) 6 8.13 (d, J =
i 5 Daicel 1.3 Hz, 2H), 7.55 - 7.45
. Q% oo (M, 2H), 7.21 - 7.13 (m,
. ﬁ; N tion (fase 2H), 6.96 (t, J = 8.8 Hz,
Q’ il 30 | ESI-MS | 2H), 6.65 (d, J = 1.4 Hz,
F % d.e m/z calc. 1H), 5.63 (s, 2H), 4.74
150 rel-5-(5-cloro-2- 57 Meon: | 01138, | (d,J=20.4Hz, 1H),
(((1R)-2-hidroxi-1- : ". | encontra- | 4.01 (s, 1H), 3.81 (td, J =
(tetrahidrofuran-3- IPrOH L1 1125023 | 8.0,1.9 Hz, 1H), 3.75 -
iletil)amino)piridin- (comple-1 "1 1y+ | 3,67 (m, 1H), 3.64 - 3.56
4-il)-1-(2,6- mentado (m, 1H), 3.50 - 3.37 (m,
difluorobencil)-1,5- con 20 3H), 2.47 (d, J = 8.1 Hz,
dihidro-4H- mM de 1H), 1.94 (ddd, J = 12.1,
pirazolo[4,3-c]piridin- amonia- 8.5, 4.8 Hz, 1H), 1.72 -
4-ona co), 70 % 1.60 (m, 1H) ppm.
de COg; ’
100
ml/min de
régimen
de flujo);
rt=12.67
min
Cl
N =
Qf ESI-MS
rac-5-(5-cloro-2-((2- m/z calc.
153 ciclopropil-1- 57 485.143,
hidroxipropan-2- encontra-
il)amino)piridin-4-il)- da 486.0
1-(2,6-difluorobencil)- (M+1)".

1,5-dihidro-4H-
pirazolo[4,3-c]piridin-
4-ona
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NUm. Estructura del : Condicio- .
de compuesto/Nombre I\(Ia_te_rlal nes SFCsi | LC/MS RMN (desplazamientos
inicial en ppm)
comp. del compuesto procede
o ‘ ~n OF
i N//ﬁl = H o}
.9
g
5-(5-cloro-2-((4- m/z calc.
tetrahidro-2H-piran-4- encontra-
il)amino)piridin-4-il)- da 502-+4
1-(2,6-difluorobencil)- (M+1)".
1,5-dihidro-4H-
pirazolo[4,3-c]piridin-
4-ona
F =
FN | H
o
F ESI-MS
r_a?-S-(Z-_(I(Z- m/z calc.
ciclopropil-1- 469.173,
155 hidroxipropan-2- S7 encontra
|I)am|n0)-5- da 470.0
fluoropiridin-4-il)-1- (M+1)*,
(2,6-difluorobencil)-
1,5-dihidro-4H-
pirazolo[4,3-c]piridin-
4-ona
o F NN OH
~ |
F Nwﬁ?@
Cﬁ ESI-MS
F m/z calc.
1-(2,6-difluorobencil)- 455.157
156 5-(5-fluoro-2-((1- S7 encontra-
(hidroximetil)ciclobuti da 456.3
l)amino)piridin-4-il)- (M+1)*,
1,5-dihidro-4H-
pirazolo[4,3-c]piridin-
4-ona
e 'H NMR (500 MHz,
IR e =S | DMS0-0e) 58.19 - 8.15
N ' (m, 2H), 7.47 (dd, J =
157 @ (20 S2 :fr?cgori'?ri 7.5,4.1Hz, 1H), 7.44 -
rac-5-(5-cloro-2- 43 470.3 7.36 (m, 1H), 7.32 - 7.17
(((1R,2R,4R)-2,4- (M+1); (m, 3H), 7.02 (d, J = 6.6

dihidroxiciclopentil)

Hz, 1H), 6.93 (d, J= 7.5
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NUm. Estructura del : Condicio- .
de compuesto/Nombre I\?r?ifig?l nes SFCsi | LC/MS RMN (deenspglséz;mlentos
comp. del compuesto procede
amino)piridin-4-il)-1- Hz, 1H), 6.60 (d, J=2.1
(2-fluorobencil)-1,5- Hz, 1H), 5.70 - 5.59 (m,
dihidro-4H- 2H), 4.95 (dd, J = 9.5,
pirazolo[4,3-c]piridin- 4.9 Hz, 1H), 4.62 (dd, J
4-ona =45, 2.6 Hz, 1H), 4.12
(s, 1H), 4.02 (s, 1H), 3.83
(9, J=5.0 Hz, 1H), 2.25
(dt, J = 13.8, 7.1 Hz,
1H), 1.99 (tdd, J = 12.0,
7.5,4.0 Hz, 1H), 1.63
(dg, J =13.8, 7.0 Hz,
1H), 1.43 (dt, J = 12.9,
6.2 Hz, 1H) ppm.
'H NMR (500 MHz,
Y ™ DMSO-ds) § 8.12 (d, J =
. ﬁ@ N 0.8 Hz, 1H), 8.09 (d, J =
1.8 Hz, 1H), 7.59 (dd, J
QF) EISZ'C';’E =7.6,0.6 Hz, 1H), 7.49
1-(2,6-difluorobencil)- 441 141' (tt, J = 8.4, 6.6 Hz, 1H),
158 5-(5-fluoro-2- 57 enco'ntra- 7.20 - 7.11 (m, 2H), 7.00
(((1s,3s)-3- da -6.93 (m, 2H), 6.48 (d, J
hidroxiciclobutilo) 443.1(M = 5.0 Hz, 1H), 5.62 (s,
amino)piridin-4-il)- +1')+ 2H), 5.04 (d, J = 6.0 Hz,
1,5-dihidro-4H- ' 1H), 3.89 - 3.78 (m, 1H),
pirazolo[4,3-c]piridin- 3.75 - 3.64 (m, 1H), 2.67
4-ona - 2.58 (m, 2H), 1.76 -
1.65 (m, 2H) ppm.
" 'H NMR (500 MHz,
oSN O DMSO-ds) 6 8.56 (s,
F ﬁmu 1H), 8.15 (d, J = 0.8 Hz,
Qj g 1H), 7.96 (d, J = 7.8 Hz,
. i 1H), 7.61 (d, J = 7.5 Hz,
(S)-4-(1-(2,6- E/SZ'C';’E 1H), 7.54 - 7.44 (m, 1H),
difluorobencil)-4-oxo- 504.133 | /-21-7.12(m, 2H),7.01
159 1,4-dihidro-5H- S7 encontra’- (dd, J=7.5,0.8 Hz, 1H),
pirazolo[4,3-c]piridin- das505.1 | 8:63 (s 1H), 5.63 (s, 2H),
5-il)-6-((4,4,4- (M+1)* 5.14 (s, 1H), 4.54 (s, 1H),
trifluoro-1- ) 3.54 (S, 1H), 3.46 - 3.37
hidroxibutan-2- (m, 1H), 2.72 - 2.64 (m,
il)amino) 1H) ppm; H
nicotinonitrilo intercambiable no
observado.
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NUm. Estructura del : Condicio- .
de compuesto/Nombre I\(Ia_te_rlal nes SFCsi | LC/MS RMN (desplazamientos
inicial en ppm)
comp. del compuesto procede
'H NMR (500 MHz,
o o DMSO-ds) 6 8.14 (s,
Sy 1H), 8.12 (d, J = 0.8 Hz,
@f) N 1H), 7.54 - 7.44 (m, 2H),
7.21(d, J = 7.0 Hz, 1H),
ESIMS | 251 27.12 (m, 2H), 6.94
5-(2-((3,3- m/zcalc. | 4 3=7.6,0.8 Hz, 1H),
160 | bis(hidroximetil) S7 POL138, 1\ 6 55 (s, 1H), 5.62 (s, 2H),
ciclobutil)amino)-5- encontra- |, -, (t, J = 5.5 Hz, 1H)
cloropiridin-4-il)-1- da 502;1 4.49 (t’ J=53Hz 1|-|)’
(2,6-difluorobencilo)- (M+1)" 1 479 (s: 1H), 3.43 (d, J=
1,5-dihidro-4H- 5.5 Hz, 2H), 3.32 (d, J =
pirazolo[4,3-c]piridin- 5.3 Hz, 2H), 2.15 - 2.05
4-ona (m, 2H), 1.76 - 1.68 (m,
2H) ppm.
Columna
IC de
Chiral-
pak®, 5
mm de
tamano de
Pico 1 p2a5rtlcﬁl)a(l, IH NMR (500 MHz,
20 mm de DMSO-ds) 6 8.11 (dd, J
o Py M Daicel =10.9, 1.3 Hz, 2H), 7.59
%N (AT c (dd, J = 7.6, 0.6 Hz, 1H),
N H -Orpora- 7.53 - 7.44 (m, 1H), 7.20
@// tion (fase | ESI-MS | 7.11 (m. 2H), 7.05 (d, J
movil: 33 | m/z calc. _ 75 I—iz ll_’l) '7 00 K
161 rel-1-(2,6- s7 ,\jl/‘é g‘il ;:Clc;ifé’_ 6.95 (m, 1H), 6.55 (d, J
difluorobencil)-5-(5- (comple- | da442.2 = 4.9 Hz, 1H), 5.62 (s,
fluoro-2-(((1R,2R)-2- mentado (M+1)'+ 2H), 5.28 (s, 1H), 3.94
hidroxiciclobutil)amin con 20 "1 (q,J=8.0Hz,1H), 3.85
o)piridin-4-il)-1,5- mM de (9, =7.7 Hz, 1H), 2.04
dihidro-4H- amonic. -1.92 (m, 2H), 1.47 -
pirazolo[4,3-c]piridin- co), 67 % 1.36 (m, 1H), 1.23 - 1.14
4-ona de’COZ; (m, 1H) ppm.
régimen
de flujo
100
ml/min);
rt =5.00
min
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NUm. Estructura del : Condicio- .
de compuesto/Nombre I\?r?ifig?l nes SFCsi | LC/MS RMN ((lzsglsléz;mlentos
comp. del compuesto procede
Columna
IC de
Chiral-
pak®, 5
mm de
tamario de
Pico 2 pzagtéﬁ'i’ IH NMR (500 MHz,
20 mm de DMSO-ds) 6 8.12 (d, J =
o Py 4 Daicel 0.8 Hz, 1H),8.10 (d, J =
%N . b c 1.8 Hz, 1H), 7.59 (dd, J
QA movil: 33 | mizcale. | 744 (m, 1H), 7.20 - 7.11
F % d.e 441 141' (m,2H), 7.05(d,J=7.4
162 rel-1-(2,6- S7 MeOH encc;ntra’- Hz, 1H), 7.00 - 6.95 (m,
difluorobencil)-5-(5- (comple- | da 442.2 1H), 6.55 (d, J = 4.9 Hz,
fluoro-2-(((1S,29)-2- mentado (M+1).+ 1H), 5.62 (s, 2H), 5.27 (s,
hidroxiciclobutil)amin con 20 " | 1H), 3.98 - 3.90 (m, 1H),
o)piridin-4-il)-1,5- MM de 3.89-3.81 (m, 1H), 2.03
dihidro-4H- — -1.92 (m, 2H), 1.47 -
pirazolo[4,3-c]piridin- co), 67 % 1.36 (m, 1H), 1.27 - 1.14
4-ona de’COZ; (m, 1H) ppm.
régimen
de flujo
100
ml/min);
rt=6.02
min
'H NMR (500 MHz,
- DMSO-ds) 6 8.49 (s,
m L o 1H), 8.16 (d, J = 0.8 Hz,
ﬁ 1H), 7.60 (d, J = 7.5 Hz,
QJ ESI-MS | 1H), 7.54 - 7.44 (m, 1H),
F m/z calc. | 7.32 (s, 1H), 7.21-7.12
163 rac-6-((2-ciclopropil- 57 476.177, | (m, 2H), 7.03 - 6.98 (m,
1-hidroxipropan-2- encontra- | 1H), 6.74 (s, 1H), 5.63 (s,
il)amino)-4-(1-(2,6- da477.1 | 2H), 4.91 (s, 1H), 3.80 -
difluorobencil)-4-oxo- (M+1)*. | 3.76 (m, 1H), 3.69 - 3.66

1,4-dihidro-5H-
pirazolo[4,3-c]piridin-
5-il)nicotinonitrilo

(m, 1H), 1.54 - 1.48 (m,

1H), 1.04 (s, 3H), 0.47 -

0.38 (m, 1H), 0.41 - 0.32
(m, 3H) ppm.
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NUm. Estructura del : Condicio- .
de compuesto/Nombre I\?r?ifig?l nes SFCsi | LC/MS RMN (deenspglséz;mlentos
comp. del compuesto procede
'H NMR (500 MHz,
DMSO-ds) 6 8.14 (dd, J
o i = 2.0, 0.8 Hz, 1H), 8.09
D \/N (s, 1H), 7.56 (dd, J = 9.6,
: NﬁnH > 5.1 Hz, 1H), 7.54 - 7.48
Q; (m, 1H), 7.22 (dddt, J =
T ESI-MS | 9.3,5.7, 3.6, 2.0 Hz, 1H),
(S)-5-(5-cloro-2-((1- m/z calc. | 6.96 (d, J = 7.6 Hz, 1H),
164 ciclopropil-2- SB1 489.118, | 6.91 (dd, J =8.2, 5.2 Hz,
hidroxietil)amino) encontra- | 1H), 6.62 (d, J = 1.2 Hz,
piridin-A-il)-1-(2,3.6- da 490.2 | 1H), 5.69 - 5.63 (m, 2H),
trifluorobencilo)-1,5- (M+1)". 4-(73 gﬁﬂb%%gt_ J3.46
dihidro-4H- m, , L.O0(qt, J =
pirazolo[4,3-c]piridin- 8.1,5.0 Hz, 1H), 0.43
4-ona (dtt, J=9.2, 7.0, 2.9 Hz,
1H), 0.40 - 0.27 (m, 2H),
0.23 (dtdd, J =9.0, 7.0,
4.8, 2.1 Hz, 1H) ppm.
Columna
Cellulose-
2 Lux™,
tamario de
_ gsg'ﬁi‘ﬁ IH NMR (500 MHz,
Pico 1 15 oM X DMSO-ds) & 8.14 - 8.12
o on 30 mm de (m, 2H), 7.54 - 7.45 (m,
NP Phenome. 2H), 7.21 - 7.13 (m, 2H),
- ﬁi;“ N : 6.95 (d, J = 7.5 Hz, 1H),
Cﬁ” N e | ESH-MS | 6.80 (t,J=88Hz, 1H),
_ ng :\fﬁ m/z calc. | 6.62 (d, J = 1.0 Hz, 1H),
165 rel-5-(5-cloro-2- 57 MeOH él 489.138, | 5.63 (s, 2H), 4.70 (d, J =
(((2S",4R)-1,4- 330, | €ncontra- | 12.9 Hz, 1H), 4.54 - 4.46
dihidroxipentan-2- (comple- da490.2 | (m, 1H), 4.04 (s, 1H),
illamino)piridin-4-il)- mentado (M+1)*. | 3.72 (s, 1H), 3.50 - 3.44
1-(2,6-di_f|l_JorobenciI)- con 20 (m, 1H), 3.43 - 3.33 (m,
_ 1,5-d|h|dro-4_|—!-_ MM de 1H), 1.68 - 1.i38 (m, 1H),
pirazolo[4,3-c]piridin- amonia- éL.g?_l(ddldl_,lJ IégsSd 9.8,
+-ona co), CO "~ 62 Hz )éH') pp(m’ ’
al 67 %; ' ' :
régimen
de flujo de
100
ml/min);
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NUm. Estructura del : Condicio- .
de compuesto/Nombre I\(Ia_te_rlal nes SFCsi | LC/MS RMN (desplazamientos
inicial en ppm)
comp. del compuesto procede
rt=5.27
min
Columna
Cellulose-
2 Lux™,
tamario de
particula
_ dfsscmr?(’ IH NMR (500 MHz,
Pico 2 30 mm de DMSO-ds) § 8.13 (d, J =
o o Phenome- (1.2 l;ﬁ’)2;|)2’17.5741-37&45
[N e m, , 7.21-7.13 (m,
i éﬁ;f%“* ”‘z}‘a'sgc' 2H), 6.95 (d, J = 7.5 Hz,
Q; movil: ESI-MS | 1H),6.81 (t,J=7.7 Hz,
. MeOH .al m/z calc. | 1H), 6.62 (s, 1H), 5.63 (s,
166 rel-5-(5-cloro-2- S7 33 % 489.138, 2H), 4.70 (d,J=12.6
(((257,45)-1,4- (comple- encontra- | Hz, 1H), 4.45 (dd, J =
dihidroxipentan-2- mentado da490.3 | 10.4,4.8 Hz, 1H), 4.02
il)amino)piridin-4-il)- con 20 (M+1)*". | (s,1H),3.74(d,J=9.3
1-(2,6-difluorobencil)- mM de Hz, 1H), 3.50 (d, J =
1,5-dihidro-4H- amonia- 10.5 Hz, 1H), 3.45 - 3.34
pirazolo[4,3-c]piridin- c0), CO; (m, 1H), 1.71 - 1.53 (m,
4-ona al é7 %: 2H), 1.08 (dd, J = 6.1,
L 4.0 Hz, 3H) ppm.
régimen
de flujo de
100
ml/min);
rt=7.42
min
Pico 1 Columna IH NMR (500 MHz,
. . Cellulose- DMSO-ds) 6 8.13 (d, J =
R 2 Lux™, 0.8 Hz, 1H), 8.08 (d, J =
. Nm N tamario de 1.9 Hz, 1H), 7.60 (d, J =
@g particula | o \io | 7.6 Hz, 1H), 7.49 (it, I =
. de 5 mm, m/z calc 8.4,6.6 Hz, 1H), 7.21 -
rel-1-(2,6- 15cm x 473 167. 7.12 (m, 2H), 6.98 (d, J
167 difluorobencil)-5-(2- S7 30 mm de encdntra: = 7.6 Hz, 1H), 6.59 (d, J
(((2S",4R)-1,4- Phenome- daa7a3 | = 5.0 Hz, 1H), 6.52 (d, J
dihidroxipentan-2- nex Inc. (M+1); = 8.0 Hz, 1H), 5.63 (s,
il)amino)-5- (fase " | 2H), 4.67 (t, J =5.4 Hz,
fluoropiridin-4-il)-1,5- movil: 1H), 4.52 (d, J = 4.8 Hz,
dihidro-4H- MeOH al 1H), 3.99 (s, 1H), 3.80 -
pirazolo[4,3-c]piridin- 30 % 3.66 (m, 1H), 3.47 (dt, J
4-ona (comple- =09.9,4.7 Hz, 1H), 3.38
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NUm. Estructura del : Condicio- .
de compuesto/Nombre I\(Ia_te_rlal nes SFCsi | LC/MS RMN (desplazamientos
inicial en ppm)
comp. del compuesto procede
mentado (dt, J=10.9, 5.7 Hz,
con 20 1H), 1.62 (ddd, J = 13.5,
mM de 9.4, 3.8 Hz, 1H), 1.46
amonia- (ddd, J=135,9.7,3.2
co), COz Hz, 1H), 1.09 (d, J =6.2
al 70 %; Hz, 3H) ppm.
régimen
de flujo de
100
ml/min);
rt=4.69
min
Columna
Cellulose-
2 Lux™,
tamario de 'H NMR (500 MHz,
particula DMSO-ds) 6 8.13 (d, J =
de 5 mm, 0.9 Hz, 1H), 8.08 (d, J =
Pico 2 15 cm x 1.9 Hz, 1H), 7.60 (d, J =
i o 30 mm de 7.5 Hz, 1H), 7.49 (it, J =
O NN TOH Phenome- 8.4,6.6 Hz, 1H), 7.21 -
- ﬁjjmu“* nex Inc. 7.12 (m, 2H), 6.98 (d, J
(fase = 7.6 Hz, 1H), 6.59 (d, J
Qj movil: r'ﬁlsz'c';’:f = 5.0 Hz, 1H), 6.52 (d, J
rel-1-(2,6- MeOH al 473 167. = 8.2 Hz, 1H), 5.63 (s,
168 difluorobencil)-5-(2- S7 30 % encc;ntra: 2H), 4.67 (t, J = 5.5 Hz,
.((.(23 ,45)-1,4- (comple- 4a 474.2 1H), 4.44 (d, J = 4.8 Hz,
dihidroxipentan-2- mentado (M+1)" 1H), 3.97 (d, J = 7.7 Hz,
il)amino)-5- con 20 1H), 3.75 (dt, J = 12.0,
fluoropiridin-4-il)-1,5- mM de 6.1 Hz, 1H), 3.50 (dt, J =
dihidro-4H- amonia- 9.8, 4.7 Hz, 1H), 3.39
pirazolo[4,3-c]piridin- CCI>), CO2 (d;[, J= 1(0d-7, 5.5 Hz,
4-ona al 70 %; 1H), 1.66 (dt, J = 12.7,
régimen 6.2 Hz, 1H), 1.57 (dt, J =
de flujo de 13.5, 7.4 Hz, 1H), 1.08
100 (d, J =6.1 Hz, 3H) ppm.
ml/min);
r=5.84
min
Columna ESI-MS 'H NMR (500 MHz,
Pico 1 Cellulose- m/z calc DMSO-de) 6 8.12 (d, J =
™ ) -
~ P | amanode | 489138 | 1o 1 50 .
. encontra- | ; o ’
particula =7.5,0.6 Hz, 1H), 7.49
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NUm. Estructura del : Condicio- .
de compuesto/Nombre I\(Ia_te_rlal nes SFCsi | LC/MS RMN (desplazamientos
inicial en ppm)
comp. del compuesto procede
0 TQ % de5mm, | da490.2 | (td,J=8.2, 6.1 Hz, 1H),
a0 0t he 15emx | (M+1). | 7.41 (dt, J = 8.0, 1.0 Hz,
NN 30 mm de 1H), 7.31 (ddd, J = 9.5,
. Phenome- 8.3,1.2 Hz, 1H), 7.01
rel-1-(2-cloro-6- nex Inc. (dd, J=17.6, 0.8 Hz, 1H),
fluorobencil)-5-(2- (fase 6.60 (d, J = 5.0 Hz, 1H),
(((2S",4R)-1,4- movil: 6.51 (d, J = 8.1 Hz, 1H),
dihidroxipentan_z_ MeOH al 5.67 (d, J=15Hz, 2H),
ilJamino)-5- 33% 4.67 (t, J = 5.5 Hz, 1H),
fluoropiridin-4-il)-1,5- (comple- 4.52 (d, J = 4.7 Hz, 1H),
dihidro-4H- mentado 3.99 (s, 1H), 3.77 - 3.68
pirazolo[4,3-c]piridin- con 20 (m, 1H), 3.47 (dt, J =
4-0na mM de 10.1, 4.9 Hz, 1H), 3.38
amonia- (dt, J =10.5, 5.9 Hz,
co0), 67 % 1H), 1.62 (ddd, J = 13.5,
de COy; 9.4, 3.8 Hz, 1H), 1.46
régimen (ddd, J=13.4,9.7,3.2
de flujo de Hz, 1H), 1.09 (d, J=6.2
100 Hz, 3H) ppm.
ml/min);
rt=6.16
min
ge‘i:ﬂ:ggs IH NMR (500 MHz,
7 Lux™ DMSO-ds) 6 8.12 (d, J =
. 0.8 Hz, 1H), 8.08 (d, J =
Pico 2 tamafio de 1.9 Hz, 1H), 7.60 (d, J =
particula ' ’ d’ J=
) £ de 5 mm, 7'2 ? % iHH)’z?f:)(t? o
. Nﬁf) Sy 3%5nfm e (dt, J = 8.0, 1.0 Hz, 1H),
Phenome- | ESI-MS 7.31 (ddd, J = 9.6, 8.3,
i nex Inc. | mizcale. | =2 Hz 1H),7.01(d, J =
r9|-1-(2-C|0|'0-6- (fase . 489138 7.6 Hz, 1H)! 6.59 (dv J=
170 fluorobencil)-5-(2- S9 movil: encontra: 5.0Hz, 1H),6.51 (d, J=
(((257,45)-1,4- MeOH al | daago2 | &2Hz 1H),5.67(d J=
dihidroxipentan-2- 33 % (M+1)*, 1.6 Hz, 2H), 4.67 (t, J =
il)Jamino)-5- (comple- 55Hz,1H),4.44 (d,J =
fluoropiridin-4-il)-1,5- mentado 49 Hz, 1H),3.96 (d, J =
dihidro-4H- con 20 9.5Hz, 1H),3.75 (dt, J =
pirazolo[4,3-c]piridin- mM de 11.9, 6.1 Hz, 1H), 3.54 -
4-ona amonia- 3.46 (m, 1H), 3.39 (dt, J
c0), 67 % =10.9, 5.6 Hz, 1H), 1.66
de’Coz' (dt, J=13.6, 6.2 Hz,
L 1H), 1.57 (dt, J = 13.6,
régimen
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NUm. Estructura del : Condicio- .
de compuesto/Nombre I\(Ia_te_rlal nes SFCsi | LC/MS RMN (desplazamientos
inicial en ppm)
comp. del compuesto procede
de flujo de 7.4 Hz, 1H), 1.08 (d, J =
100 6.1 Hz, 3H) ppm.
ml/min);
rt=7.83
min
0 "N o
.
rac-1-(2,6- E/SZI C'Z:S
difluorobencil)-5-(5- 511 144'
171 fluoro-2-((4,4,4- S7 ' t '
trifluoro-3-hidroxi-3- edncggzr%-
metilbutil)amino) (I?/I+l);
piridin-4-il)-1,5- '
dihidro-4H-
pirazolo[4,3-c]piridin-
4-ona
Columna
IG de
Chiral-
pak®, 5
mm de
Pico 1 tama,ﬁo de
particula, 'H NMR (400 MHz,
. Ho 25 cm X DMSO-ds) 6 8.13 (d, J =
o YN b 20 mm de 0.8 Hz, 1H), 8.09 (d, J =
] Nﬁ N Daicel 1.9 Hz, 1H), 7.57 (d, J =
Qj‘ ~ Corpora- | ESI-MS | 7.6 Hz, 1H), 7.53 - 7.43
] tion (fase | m/zcalc. | (m, 1H), 7.21-7.10 (m,
movil: 30 | 441.141, | 2H), 6.98 (d, J = 7.5 Hz,
172 di fluorf;-ble-rfgi’l(a)-s- (5- ST % de encontra- | 1H), 6.68 (d, J = 5.0 Hz,
fluoro-2-(((1R 25)-2- MeOH: | da442.3 | 1H), 6.62 (d, J=6.9 Hz,
hi = ’ . MeCN 1:1 | (M+1)". | 1H), 5.63 (s, 2H), 5.19 -
idroxiciclobutil)amin
T (comple- 5.14 (m, 1H), 4.36 - 4.32
o)piridin-4-il)-1,5-
dihidro-4H- mentado (m, 1H), 4.27 - 4.23 (m,
pirazolo[4,3-c]piridin- con 20 1H), 2.09 - 2.00 (m, 2H),
A ’ mM de 1.90 - 1.73 (m, 2H) ppm.
-ona X
amonia-
co), 70 %
de COgy;
100
ml/min de
régimen
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NUm. Estructura del : Condicio- .
de compuesto/Nombre I\(Ia_te_rlal nes SFCsi | LC/MS RMN (desplazamientos
inicial en ppm)
comp. del compuesto procede
de flujo);
rt=29.65
min
Columna
IG de
Chiral-
pak®, 5
mm de
tamario de
particula,
Pico 2 25 cm x 'H NMR (400 MHz,
20 mm de DMSO-ds) 6 8.13 (d, J =
o Py O Daicel 0.8 Hz, 1H),8.10 (d, J =
ﬁ A Corpora- 1.9 Hz, 1H), 7.61 - 7.55
FN A H tion (fase | o \1o | (M, 1H), 7.55-7.43 (m,
QA movil: 30 | - ;:alc 1H), 7.17 (t, J = 8.0 Hz,
F % de 441 141' 2H), 6.98 (d, J = 7.5 Hz,
173 rel-1-(2,6- S7 MeOH: encc;ntra’- 1H), 6.69 (d, J = 5.0 Hz,
difluorobencil)-5-(5- MeCN 1:1 d4a 4423 1H), 6.63 (d, J = 6.9 Hz,
fluoro-2-(((1S,2R)-2- (comple- (M+1); 1H), 5.63 (s, 2H), 5.16
hidroxiciclobutil)amin mentado " | (d,J=4.7Hz, 1H), 4.37
o)piridin-4-il)-1,5- con 20 -4.33 (m, 1H), 4.28 -
dihidro-4H- mM de 4.24 (m, 1H), 2.10- 1.99
pirazolo[4,3-c]piridin- amonia- (m, 2H), 1.91 - 1.73 (m,
4-ona co), 70 % 2H) ppm.
de COy;
100
ml/min de
régimen
de flujo);
rt=13.22
min
Oy 'H NMR (500 MHz,
~ I A o DMSO-ds) 6 8.17 (d, J =
WAl R 0.8 Hz, 1H), 8.16 (s, 1H),
o ESI-MS | 7.54 - 7.46 (m, 2H), 7.40
: /z calc. | (dddd,J=8.3,7.3,5.4,
5-(5-cloro-2-(((R)-1- m
174 | ((R)-5-oxopirrolidin- 52 480.148, | 1.9 Hz, 1H),7.31-7.24
3 TABL3 | 119, 701 (6,0- 8.4 1y
")et"i"’_‘ir?)'_”l?%g'_“d'”' (M+1)" 1H;, 6.2 8 J=76Hz,
. 1H), 6.59 (d, J = 1.5 Hz,
ﬂ“gmf’;r;c%w 1H), 5.64 (d, J = 2.6 Hz,

2H), 4.05 (s, 1H), 3.33 -
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NUm. Estructura del : Condicio- .
de compuesto/Nombre I\(Ia_te_rlal nes SFCsi | LC/MS RMN (desplazamientos
inicial en ppm)
comp. del compuesto procede
pirazolo[4,3-c]piridin- 3.26 (m, 1H), 3.03 (dt, J
4-ona =9.7,6.3 Hz, 1H), 2.58
(dt, J=14.9, 7.7 Hz,
1H), 2.21 (ddd, J = 16.9,
9.1, 7.9 Hz, 1H), 2.04
(dd, J = 16.7, 8.3 Hz,
1H), 1.10 (dd, J = 9.6,
6.5 Hz, 3H) ppm.
7SN o IH NMR (400 MHz,
¢ N@QD’ DMSO-ds) 5 8.14 s,
Q; 1H), 8.12 (d, J = 0.8 Hz,
. ESI-MS 1H), 7.49 (dd, J = 7.1,
5-(5-cloro-2-(((1s,3s)- m/z calc. | 5.6 Hz, 2H), 7.24 (d, J =
175 3- 57 457.112, | 7.0Hz, 1H),7.20-7.12
hidroxiciclobutil)amin encontra- | (m, 2H),6.94 (d, J=7.5
o)piridin-4-il)-1-(2,6- da458.0 | Hz, 1H), 6.51 (s, 1H),
difluorobencil)-1,5- (M+1)". | 5.62 (s, 2H), 5.06 (d, J =
dihidro-4H- 6.0 Hz, 1H), 3.91 - 3.64
pirazolo[4,3-c]piridin- (m, 2H), 2.66 - 2.59 (m,
4-0ona 2H), 1.73 (s, 2H) ppm.
'H NMR (500 MHz,
DMSO-ds) 6 8.16 - 8.11
(m, 2H), 7.54 - 7.46 (m,
. o 2H)), 7.17 ((('; J=8.0 Hz,
NN 2H), 6.96 (d, J = 7.5 Hz,
. ﬁf/»%o 1H), 6.73 (t, J = 10.1 Hz,
QJ 1H), 6.69 (d, J = 1.1 Hz,
F ESI-MS | 1H), 5.63 (s, 2H), 4.74 -
rac-5-(5-cloro-2-((1,4- m/z calc. | 4.64 (m, 1H), 4.57 (dt, J
176 dihidroxi-3- 57 489.138, | =9.3,5.5Hz, 1H), 4.08
metilbutan-2- encontra- | (s, 1H), 3.52 (tt, J = 10.7,
il)amino)piridin-4-il)- da490.3 | 5.6 Hz, 1H), 3.45 (td, J =
1-(2,6-difluorobencil)- (M+1)*. | 11.0,5.7 Hz, 0.5H), 3.37
1,5-dihidro-4H- (dg, J =10.4, 5.4 Hz,
pirazolo[4,3-c]piridin- 0.5H), 1.94 (dt, J = 12.2,
4-ona 6.2 Hz, 1H), 0.94 (d, J =
7.3 Hz, 1H), 0.87 (dd, J
=6.9, 1.2 Hz, 2H) ppm;
H intercambiable no
observado.
Columna | ESI-MS 'H NMR (400 MHz,
177 Pico 1 57 Chiral Art | m/z calc. | DMSO-dg) 6 8.13 (g, J =
Amylose- | 503.154, | 1.0 Hz, 2H), 7.56 - 7.44
SA, encontra- | (m, 2H), 7.17 (t, J =8.0
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NUm. Estructura del : Condicio- .
de compuesto/Nombre I\(Ia_te_rlal nes SFCsi | LC/MS RMN (desplazamientos
inicial en ppm)
comp. del compuesto procede
OClﬁova tamario de | da504.2 | Hz, 2H),6.95(d, J=7.5
SORe particula | (M+1)*. | Hz, 1H), 6.81 (t, J = 7.7
&” de 5m m, Hz, 1H), 6.62 (s, 1H),
F 25 cm x 5.63 (s, 2H), 4.68 (dt, J =
rel-5-(5-cloro-2- 20 mm de 10.8, 5.4 Hz, 1H), 4.39
(((2S°,45)-1,4- YMC (dd, J =8.2,5.5 Hz, 1H),
dihidroxihexan-2- Europe 4.04 (s, 1H), 3.56 - 3.38
il)amino)piridin-4-il)- GmbH (m, 3H), 1.78 - 1.70 (m,
1-(2,6-difluorobencil)- (fase 1H), 1.56 - 1.39 (m, 2H),
1,5-dihidro-4H- movil: 20 1.31(dt,J=13.7,7.1
pirazolo[4,3-c]piridin- % de Hz, 1H),0.86 (t, J=7.3
4-ona MeOH Hz, 3H) ppm.
(comple-
mentado
con 20
mM de
amonia-
o), 80 %
de COy;
régimen
de flujo de
100
ml/min);
rt=6.31
min
'H NMR (500 MHz,
DMSO-ds) 6 8.18 - 8.16
(m, 1H), 8.15 (d, J = 2.1
o Hz, 1H), 7.96 (d, J = 2.9
SN Hz, 1H), 7.49 (dd, J =
@ﬁ T 14.4, 7.5 Hz, 1H), 7.40
(dddd, J =8.3,7.3,5.4,
ESI-MS
rel-(R")-6-((R)-1-((5- miz calc, | -9 Hz 1H). 731 -7.18
cloro-4-(1-(2- 4196.143 (m, 3H), 7.01 - 6.97 (m,
178 fluorobencil)-4-oxo- S2 encontra: 1H), 6.93 (d, J=7.4 Hz,
1,4-dihidro-5H- 43 497 3 1H), 6.66 (d, J = 3.6 Hz,
pirazolo[4,3-c]piridin- (M+1)*. 1H), 5.64 (d, J = 2.7 Hz,
5-il)piridin-2- 2H), 4.28 (s, 1H), 4.10
il)amino)etil) (dd, J=16.4, 2.0 Hz,
morfolin-3-ona 1H), 4.02 (d, J=16.4
Hz, 1H), 3.76 (dg, J =
9.1, 4.5 Hz, 1H), 3.23 -
3.15 (m, 2H), 1.18 (dd, J
= 9.5, 6.8 Hz, 3H) ppm.

208



10

15

20

25

30

Nam.

Estructura del

Condicio-

de compuesto/Nombre I\(Ia_te_rlal nes SFCsi | LC/MS RMN (desplazamientos
inicial en ppm)
comp. del compuesto procede
o, IH NMR (400 MHz,
i q@j@% ° DMSO-ds) 5 8.14 - 8.09
QJ (m, 2H), 7.55 - 7.43 (m,
F ESI-MS 2H), 7.17 (dd, J = 16.2,
5-(5-cloro-2-(((1s,3s)- m/z calc. | 8.2 Hz, 3H), 6.95(d, J =
179 1-(hidroximetil)-3- S7 501.138, | 7.5 Hz, 1H), 6.53 (s, 1H),
metoxiciclobutilo) encontra- | 5.62 (s, 2H), 4.91 (t,J =
amino)piridin-4-il)-1- da502.1 | 5.6 Hz, 1H), 3.77 - 3.69
(2,6-difluorobencil)- (M+1)". | (m, 1H), 3.64 - 3.49 (m,
1,5-dihidro-4H- 2H), 3.12 (s, 3H), 2.66 -
pirazolo[4,3-c]piridin- 2.57 (m, 2H), 1.97 - 1.88
4-ona (m, 2H) ppm.
Columna
ID de
Chiral-
pak®, 5
mm de
tamario de
Pico 1 particula,
Syn o ant 2%5nfm e 1H NMR (500 MHz,
N OHOH Daicel DMSO-ds) 6 8.16 (s,
ﬁﬁ Sy Corpora- lH)), 8.11 (d, J :(0.82Hz),
F N : . 1H), 7.54 - 7.44 (m, 2H),
or tion (fase | ESIMS | 721 (d, 3= 6.5 Hz, 1H),
o | 5-(Gcloro2-(@3- - %de | 487.122, 7'2619'27'12 (1mH 2?%’26'97
hidroxi-3- MeOH | encontra- | - 892 (M 1H), 6.52 s,
. o 1H), 5.62 (s, 2H), 4.80 (s,
(hidroximetil) (comple- | da488.2 1H )
: : . N ), 4.68 - 4.64 (m, 1H),
ciclobutil)amino) mentado | (M+1)". 4.36 - 4.32 (m, 1H), 3.26
piridin-4-il)-1-(2,6- con 20 ; ' ’ T
difluorobencil)-1,5- mM de (s, 2H), 2.20 - 2.11 (m,
- : X 2H), 2.07 - 1.98 (m, 2H)
dihidro-4H- amonia-
pirazolo[4,3-c]piridin- co), 70 % ppm.
4-ona de CO;
100
ml/min de
régimen
de flujo);
rt=7.42
min
Pico 2 Columna | ESI-MS 'H RMN (500 MHz,
181 | Anti 0 syn 57 ID de m/z calc. | metanol-d4) 6 8.12 (dd, J
Chiral- 487.122, | = 3.1, 0.6 Hz, 2H), 7.48 -
pak® 5 | encontra- | 7.39 (m, 1H), 7.35 (d, J
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NUm. Estructura del : Condicio- .
de compuesto/Nombre I\(Ia_te_rlal nes SFCsi | LC/MS RMN (desplazamientos
inicial en ppm)
comp. del compuesto procede
oc'j@ /@Eo“ mmde | da488.2 = 7.6 Hz, 1H), 7.09 -
L tamafio de | (M+1)*. | 7.00 (m, 2H), 6.95 (dd, J
QJ particula, =7.6,0.8 Hz, 1H), 6.56
) 25 cm X (d, J= 0.5 Hz, 1H), 5.64
5-(5-cloro-2-((3- 20 mm de (s, 2H), 3.91 - 3.81 (m,
hidroxi-3- Daicel 1H), 3.52 (s, 2H), 2.71 -
(hidroximetil)ciclobuti Corpora- 2.61 (m, 2H), 1.97 - 1.89
l)amino)piridin-4-il)- tion (fase (m, 2H) ppm; H
1-(2,6-difluorobencil)- movil: 30 intercambiable no
1,5-dihidro-4H- % de observado.
pirazolo[4,3-c]piridin- MeOH
4-ona (comple-
mentado
con 20
mM de
amonia-
co), 70 %
de COy;
100
ml/min de
régimen
de flujo);
rt=9.06
min
'H NMR (500 MHz,
Syn DMSO-dg) & 8.15 (s,
1H), 8.12 (d, J = 0.7 Hz,
Oy 1H), 7.54 - 7.44 (m, 2H),
AT 7.21-7.12 (m, 2H), 7.08
(d, J = 7.3 Hz, 1H), 6.95
Qj E/S"'V:S (d.J=75Hz, 1H), 6.77
rac-5-(5-cloro-2- S0l 135 | (@3 =2.4Hz 1H), 562
182 (((35,65)-6- S7 o™ | (s, 2H), 457 (9, J=5.4
(hidroximetil) encontra- | 1, 1Hy, 3.95 - 3.91 (m,
tetrahidro-2H-piran-3- da502.1 | 4113 '3 91 -'3.83 (m, 1H),
ilamino)piridin-4-il)- (M+L)". | 361 -3.54 (m, 1H). 3.46
1-(2,6-difluorobencil)- - 3.39 (m, 1H), 3.38 -
1,5-dihidro-4H- 3.27(m,2H), 1.94 - 1.84
pirazolo[4,3-c]piridin- (m, 1H), 1.81 - 1.70 (m,
4-ona 1H), 1.59 - 1.44 (m, 2H)
ppm.
Pico 1 ESI-MS 'H NMR (500 MHz,
183 | Syn o anti S7 m/z calc. DMSO-dg) & 8.20 (s,
525.099, | 1H),8.12 (d, J = 0.8 Hz,
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NUm. Estructura del : Condicio- .
de compuesto/Nombre I\(Ia_te_rlal nes SFCsi | LC/MS RMN (desplazamientos
inicial en ppm)
comp. del compuesto procede
oc'm W encontra- | 1H), 7.54 - 7.43 (m, 3H),
e ak da526.1 | 7.21-7.12 (m, 2H), 6.95
@j (M+1)*. | (d,J=7.5Hz, 1H), 6.56
i (s, 1H), 6.47 (s, 1H), 5.62
5-(5-cloro-2-((3- (s,2H),4.54(q,J=7.8
hidroxi-3- Hz, 1H), 2.47 - 2.38 (m,
(trifluorometil)ciclobu 2H), 2.28 - 2.19 (m, 2H)
til)amino)piridin-4-il)- ppm.
1-(2,6-difluorobencil)-
1,5-dihidro-4H-
pirazolo[4,3-c]piridin-
4-ona
Pico 2
Anti o syn
Ol oy OHF 'H NMR (500 MHz,
%@ﬁ DMSO-ds) 5 8.19 (s,
F A § 1H), 8.12 (s, 1H), 7.54 -
o E/SZ'C';’E 7.44 (m, 3H), 7.20 - 7.12
F “| (m,2H),6.95(d,J=7.6
184 5‘(?]}‘(;'?;)‘2{_%‘_((3‘ s7 Erffogfri Hz, 1H), 6.62 (s, 1H),
. . 6.58 (s, 1H), 5.62 (d, J =
(trifluorometil) da 526.1 1.9 Hz, 2H), 4.04 - 3.98
ciclobutil)amino) (M+1)*. ' A '
S (m, 1H), 2.90 - 2.80 (m,
piridin-4-il)-1-(2,6- 2H), 2.20 - 2.11 (m, 2H)
difluorobencil)-1,5-
dihidro-4H- ppm.
pirazolo[4,3-c]piridin-
4-ona
Pico 1 Columna 'H NMR (500 MHz,
OJ de DMSO-ds) 6 8.13 (d, J =
o PO o Chiral- 0.8 Hz, 1H), 8.08 (d, J =
ﬁ@«)v cel®, 5 1.8 Hz, 1H), 7.59 (d. J =
F A " mm de 7.5 Hz, 1H), 7.49 (tt, J =
QA tamafo de | ESI-MS | 8.4, 6.6 Hz, 1H), 7.16 (t,
] rel-1-(2,6- particula, | m/zcalc. | J=8.0 Hz, 2H), 6.98 (d,
185 difluorobencfl)-s-(z- 57 25cmx | 487.183, | J=7.6 Hz, 1H), 6.59 (d,
(25 49)-1,4- 20 mm de | encontra- | J=5.0 Hz, 1H), 6.51 (d,
dihidro>’<ihexa,n-2- Daicel da488.3 | J=28.1Hz 1H), 5.63 (s,
il)amino)-5- C_:orpora— (M+1)*. | 2H), 4.66 (t, J = 5.4 Hz,
fluoropiridin-A-il)-1,5- tion _(fase 1H), 4.39 (d, J = 5.4 Hz,
dihidro-4H- ’ movil: 10 1H), 3.98 (s, 1H), 3.51
pirazolo[4,3-c]piridin- % de (dt, ) =103, 4.8 Hz,
4-bna MeOH 2H), 3.42 (dt, J = 10.6,
(comple- 54 Hz, 1H), 1.74 (dt, J =
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NUm. Estructura del : Condicio- .
de compuesto/Nombre I\(Ia_te_rlal nes SFCsi | LC/MS RMN (desplazamientos
inicial en ppm)
comp. del compuesto procede
mentado 13.7,6.0 Hz, 1H), 1.54 -
con 20 1.39 (m, 2H), 1.32 (dq, J
mM de =13.9, 7.3 Hz, 1H), 0.86
amonia- (t, J=7.4 Hz, 3H) ppm.
o), 90 %
de COy;
100
ml/min de
régimen
de flujo);
rt=5.53
min
Columna
Chiral Art
Amylose-
SA,
tamario de
particula
de 5m m,
Pico 2 2%5nfm e 'H NMR (500 MHz,
YMC DMSO-ds) 6 8.13 (g, J =
oc'ﬁo\; OH Europe 1.2 Hz, 2H), 7.54 - 7.45
; ﬁ@ 0 b Gmbﬁ: (m, 2H), 7.17 (, J = 8.0
@, (fase ESI-MS | Hz, 2H),6.95(d, J=7.5
F movil: 20 m/z calc. | Hz, 1H),6.81(t,J=38.1
186 reI-5-£5-cI0ro-2- 57 % d.e 503.154, Hz, 1H), 6.62 (s, 1H),
(((257,4R)-1,4- MeOH encontra- | 5.63 (s, 2H), 4.70 (s, 1H),
dihidroxihexan-2- | da504.2 | 4.39 (s, 1H), 4.04 (s, 1H),
il)amino)piridin-4-il)- (comple- |- 11y | 350 (s, 3HY, 1.79 - 1.70
1:(2,6-difluorobencil)- me”tg%o (m, 1H), 1.55 - 1.39 (m,
1,5-dihidro-4H- COICI y 2H), 1.32 (dt, J = 14.0,
pirazolo[4,3-c]piridin- anr1noni§- 7.2 Hz, 1H), 0.86 (t, J =
4-ona co), 80 % 7.3 Hz, 3H) ppm.
de CO2;
régimen
de flujo de
100
ml/min);
r=9.71
min
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NUm. Estructura del : Condicio- .
de compuesto/Nombre I\(Ia_te_rlal nes SFCsi | LC/MS RMN (desplazamientos
inicial en ppm)
comp. del compuesto procede
o~ 'H NMR (500 MHz,
. NﬂQHD— DMSO-ds) 6 8.15 (s,
QJ 1H), 8.12 (d, J = 0.8 Hz,
. ESI-MS | 1H), 7.54 - 7.44 (m, 2H),
5-(5-cloro-2-(((1s,3s)- m/z calc. | 7.23 (d, J =6.7 Hz, 1H),
187 3-hidroxi-3- 57 471.127, | 7.20-7.12 (m, 2H), 6.94
metilciclobutil)amino) encontra- | (d, J=7.5Hz, 1H), 6.54
piridin-4-il)-1-(2,6- da472.1 | (s,1H),5.62(d,J=25
difluorobencil)-1,5- (M+1)". | Hz, 2H), 4.96 (s, 1H),
dihidro-4H- 3.80 (m, 1H), 2.42 - 2.32
pirazolo[4,3-c]piridin- (m, 2H), 1.96 - 1.88 (m,
4-ona 2H), 1.25 (s, 3H) ppm.
'H NMR (500 MHz,
DMSO-ds) 6 8.17 (s,
2H), 7.97 (dd, J = 15.4,
%QM 3.8 Hz, 1H), 7.48 (dd, J
=7.5,6.2 Hz, 1H), 7.44 -
ESI-MS | 7.35 (m, 1H), 7.30 - 7.19
rel- (5 )-6-((S)-1-((5- m/z calc. | (m, 3H), 7.05 (t, J=7.6
188 cloro-4-(1-(2- - 496.143, | Hz, 1H),6.93(d, J=7.6
fluorobencil)-4-oxo- encontra- | Hz, 1H), 6.63 (d, J = 1.2
~ 1,4-dihidro-5H- da497.1 | Hz, 1H),5.64 (d, J = 3.2
pirazolo[4,3-c]piridin- (M+1)*. | Hz, 2H), 4.15 (s, 1H),
_ 5eil)piridin-2- 4.13 - 4.00 (m, 2H), 3.66
il)amino)etil)morfolin (dddd, J = 13.2,9.9, 6.3,
-3-ona 3.7 Hz, 1H), 3.27 - 3.16
(m, 2H),1.19 (t,J=6.8
Hz, 3H) ppm.
hico 1 C‘I’I'B“g‘e”a IH NMR (500 MHz,
Chiral DMSO-ds) 5 8.15 - 8.11
Oy O 0ak®, 5 (m, 2H), 7.55 - 7.45 (m,
ﬁ]@& pax oS 2H), 7.21 - 7.13 (m, 2H),
(N tamafio de | Esi-ms | 896 (. J=7.6 Hz, 1H),
Qj particula, | m/z calc. 6.73 (1, J =10.0 Hz, 1H),
150 | rel-5-(5-cloro-2- ;| 25emx | 48038, | 252 (=LA 1M,
o . .63 (s, 2H), 4.68 (dt, J =
(((2R)-1,4-dihidroxi- 20 mm de | encontra- 16.4, 5.4 Hz, 1H), 4.57
3-metilbutan-2- Daicel da 490.2 (ddd J —9 2 5 O 5 0
il)amino)piridin-4-il)- Corpora- | (M+1)". 7 iH) 4 07 (s; 1H)
1-(2,6-difluorobencil)- tion (fase 3 51’_ 3 4é y f !
1,5-dihidro-4H- movil: 20 S1-348 (m, 2H), 3.36
. L (td, J=10.8,4.8 Hz
pirazolo[4,3-c]piridin- % de 1H ’3 30-3 2'6 '
4-ona MeOH ). 3 26 (m, 1H),
1.95 (dg, J = 13.0, 6.7
(comple-
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Nam.

comp.

Estructura del
compuesto/Nombre
del compuesto

Material
inicial

Condicio-
nes SFC si
procede

LC/MS

RMN (desplazamientos
en ppm)

mentado
con 20
mM de
amonia-
o), 80 %
de COy;
100
ml/min de
régimen
de flujo);
=713
min

Hz, 1H), 0.87 (dd, J =
6.9, 1.2 Hz, 3H) ppm.

190

Pico2y3

Oum _OH
= *

N N OH
N ﬁb H%”
o

rac-5-(5-cloro-2-((1,4-
dihidroxi-3-
metilbutan-2-
il)amino)piridin-4-il)-
1-(2,6-difluorobencil)-
1,5-dihidro-4H-
pirazolo[4,3-c]piridin-
4-ona

S7

Columna
IB de
Chiral-
pak®, 5
mm de
tamafo de
particula,
25 cm x
20 mm de
Daicel
Corpora-
tion (fase
movil: 20
% de
MeOH
(comple-
mentado
con 20
mM de
amonia-
o), 80 %
de COy;
100
ml/min de
régimen
de flujo);
rt =10.12
min

ESI-MS
m/z calc.
489.138,
encontra-
da 490.2
(M+1)".

191

Pico 4

S7

Columna
IB de
Chiral-
pak®, 5

ESI-MS
m/z calc.
489.138,
encontra-

IH NMR (500 MHz,
DMSO-dg) & 8.15 - 8.09
(m, 2H), 7.55 - 7.45 (m,
2H), 7.17 (t, J = 8.0 Hz,
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NUm. Estructura del : Condicio- .
de compuesto/Nombre I\(Ia_te_rlal nes SFCsi | LC/MS RMN (desplazamientos
inicial en ppm)
comp. del compuesto procede
m - mm de da490.3 | 2H), 6.96 (d, J = 7.5 Hz,
% oH tamafio de | (M+1)". | 1H),6.74 (t,J = 9.4 Hz,
CZ” particula, 1H), 6.69 (d, J = 1.1 Hz,
. 25 cm X 1H), 5.63 (s, 2H), 4.69 (s,
rel-5-(5-cloro-2- 20 mm de 1H), 4.58 (s, 1H), 4.07 (s,
(((2S)-1,4-dihidroxi-3- Daicel 1H), 3.55 - 3.42 (m, 2H),
metilbutan-2- Corpora- 3.36 (dt, J=10.8,5.6
il)amino)piridin-4-il)- tion (fase Hz, 1H), 1.94 (dt, J =
1-(2,6-difluorobencil)- movil: 20 13.0, 6.5 Hz, 1H), 0.87
1,5-dihidro-4H- % de (dd, J =6.9, 1.2 Hz, 3H)
pirazolo[4,3-c]piridin- MeOH ppm; H intercambiable
4-ona (comple- no observado.
mentado
con 20
mM de
amonia-
o), 80 %
de COy;
100
ml/min de
régimen
de flujo);
rt=12.01
min
'H NMR (500 MHz,
- DMSO-ds) 6 8.17 (d, J =
Atropisomero 1 0.8 Hz, 1H), 8.07 (d, J =
Sfor o 0.7 Hz, 1H), 7.44 - 7.35
/ QW (m, 2H), 7.33 - 7.18 (m,
WAl R 3H), 6.98 - 6.93 (m, 1H),
o ESI-MS | 5.97 (d, J = 7.2 Hz, 1H),
’ m/z calc. | 5.69 - 5.59 (m, 2H), 4.64
- rfz(gs(ig')orlof < 499.179, | (t, J=5.7 Hz, 1H), 4.50
dihidroxihexan-2- encontra- | (d,J=5.3 Hz, 1H), 4.25
ilYamino)-3- da 500.2 -4.15 (m, 1H), 3.63 -
IO (M+1)*. | 3.55(m, 1H), 3.55 - 3.46
metilpiridin-4-il)-1-(2-
fluorobencil)-1,5- (m, 1H), 3.44 - 3.36 (m,
1,30 Lre 4
plrazologigr;g]plrldm- ~1.40 (m, 1H), 1,40 -
1.28 (m, 1H), 0.86 (t, J =
7.4 Hz, 3H) ppm.
103 Atropisémero 2 52 ESI-MS 'H NMR (500 MHz,
m/z calc. | DMSO-dg) 6 8.17 (d, J =
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NUm. Estructura del : Condicio- .
de compuesto/Nombre I\?r?ifig?l nes SFCsi | LC/MS RMN ((lzsglsléz;mlentos
comp. del compuesto procede
I e 499.179, | 0.8 Hz, 1H), 8.07 (d, J =
ST encontra- | 0.7 Hz, 1H), 7.44 - 7.36
QJ da500.2 | (m,2H), 7.33 - 7.17 (m,
‘ (M+1)*. | 3H), 6.98 - 6.93 (m, 1H),
rel-5-(5-cloro-2- 594 (d, J = 7.5 Hz, 1H),
(((2S",49)-1,4- 5.64 (s, 2H), 4.68 (t, J =
dihidroxihexan-2- 5.7Hz, 1H), 4.44 (d,J =
il)Jamino)-3- 5.3 Hz, 1H), 4.26 - 4.16
metilpiridin-4-il)-1-(2- (m, 1H), 3.61 - 3.51 (m,
fluorobencil)-1,5- 1H), 3.54 - 3.39 (m, 2H),
dihidro-4H- 1.85-1.76 (m, 4H), 1.63
pirazolo[4,3-c]piridin- -1.53 (m, 1H), 1.50 -
4-ona 1.39 (m, 1H), 1.39 - 1.27
(m, 1H), 0.86 (t, J=7.4
Hz, 3H) ppm.
'H NMR (500 MHz,
N o DMSO-ds) & 8.47 (s,
A 1H), 8.14 (d, J = 0.8 Hz,
o Nm N 1H), 7.85 (s, 1H), 7.60
ESI-MS | (d,J=7.6 Hz, 1H), 7.52
F m/z calc. -7.44 (m, 1H), 7.43 -
194 (S)-4-(1-(2-cloro-6- so 478.132, | 7.38(m, 1H), 7.35 - 7.27
fluorobencil)-4-oxo- encontra- | (m, 1H), 7.03(d, J=7.6
1,4-dihidro-5H- da479.2 | Hz, 1H), 6.63 (s, 1H),
pirazolo[4,3-c]piridin- (M+1)*. | 5.68 (s, 2H), 4.81 - 4.78
5-il)-6-((1-ciclopropil- (m, 1H), 3.73 - 3.51 (m,
2-hidroxietil)amino) 3H), 1.06 - 1.01 (m, 1H),
nicotinonitrilo 0.52 - 0.36 (m, 2H), 0.35
- 0.13 (m, 2H) ppm.
'H NMR (500 MHz,
o~y DMSO-de) 6 8.16 (d, J =
%]Qi 2.1 Hz, 1H), 8.08 (d, J =
Q’ JF 4.7 Hz, 1H), 7.50 - 7.38
L (m, 2H), 7.13 (td, J =
: ESI-MS | g 6 1.9 Hz, 2H), 6.95 (s,
rac-5-(5-cloro-2-(((S)- iz cal. | 111y "6 77 -6.68 (m, 1H),
195 h.ldféi'fé?ﬁ?ﬁrﬂ.ﬁo) >B1 encontra, | 662 (0.0 =22 Hz, 1H)
ICTUAE 6.29 (g, J = 7.0 Hz, 1H),
piridin-4-il)-1-(1-(2,6- da 486.4 3.53 - 3.46 (m, 3H), 2.00
difluorofenil)etil)-1,5- (M+1)". | ' Al )

dihidro-4H-
pirazolo[4,3-c]piridin-
4-ona

(t, J = 5.9 Hz, 3H), 0.99
(gt, J = 8.9, 4.3 Hz, 1H),
0.44 (dt, J = 9.3, 3.9 Hz,
1H), 0.41 - 0.29 (m, 2H),
0.22 (dg, J = 9.5, 3.8 Hz,
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NUm. Estructura del : Condicio- .
de compuesto/Nombre I\(Ia_te_rlal nes SFCsi | LC/MS RMN (desplazamientos
inicial en ppm)
comp. del compuesto procede
1H) ppm; H
intercambiable no
observado.
Columna
i-Amilose-
1 Lux™,
tamario de
particula 'H NMR (500 MHz,
de 5m, 25 DMSO-ds) § 8.17 (d, J =
_ cm x 21.2 0.8 Hz, 1H), 8.11 (s, 1H),
Pico 1 mm de 7.47 (dd, J=7.5, 1.4 Hz,
o o Phenome- 1H), 7.44 - 7.36 (m, 1H),
S j@lg nex Inc. 7.32-7.17 (m, 3H), 6.92
- T@ i (fase (d, J = 7.6 Hz, 1H), 6.84
@ mévil: | ESI-MS | (s, 1H), 6.69 (d,J=2.7
re|_5_(5_c|0ro_2_ MeOH al m/z calc. Hz, 1H), 5.64 (d, J=1.8
196 (((1R)-3-hidroxi-1- 2 35% 483.147, Hz, 2H), 4.91 (td, J =
(hidroximetil) (comple- | encontra- | 5.6, 2.5 Hz, 1H), 4.80 (d,
Cic|0penti|)amino)piri mentado da 484.4 J=4.9 Hz, lH), 4.09 (q,
din-4-il)-1-(2- con0.2% | (M+1)". J=5.5Hz, 1H), 3.63 -
fluorobencil)-1,5- de 3.44 (m, 2H), 2.10 (dt, J
dihidro-4H- amonia- = 13.6, 6.6 Hz, 1H), 2.06
pirazolo[4,3-c]piridin- co), -1.94 (m, 1H), 1.79 (d, J
4-0na COm2 al = 14.0 Hz, ZH), 1.72 (dt,
65 %); J=12.4,6.0 Hz, 1H),
régimen 1.61 (dt,J=12.7,6.3
de flujo de Hz, 1H) ppm.
50
ml/min);
rt=7.30
min
Pico 2 Columna 'H NMR (500 MHz,
i-Amilose- DMSO-ds) 6 8.17 (d, J =
oS M on 1 Lux™, 0.8 Hz, 1H), 8.11 (s, 1H),
F @éj@@ tamafio de | o 1o | 7:47 (dd, J=76, 14 Hz,
@j ~ particula /7 calc 1H), 7.40 (dddd, J=9.1,
de5m, 25 483 147' 7.3,5.4,1.9 Hz, 1H),
197 rel-5-(5-cloro-2- S2 cm x 21.2 | 7.32-7.19 (m, 3H), 6.92
(((18)-3-hidroxi-1- mm de %”CZQE' (d, J=7.6 Hz, 1H), 6.84
(hidroximetil) Phenome- |E\i/| iye | (@,3=20Hz, 1H), 669
ciclopentilo)amino) nex Inc. | (ML) (d, = 2.7 Hz, 1H), 5.64
piridin-4-il)-1-(2- (fase (d, J = 1.9 Hz, 2H), 4.91
fluorobencilo)-1,5- movil: (td, J = 5.6, 2.5 Hz, 1H),
dihidro-4H- MeOH al 4.80 (d, J = 4.8 Hz, 1H),
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NUm. Estructura del : Condicio- .
de compuesto/Nombre I\?r?ifig?l nes SFCsi | LC/MS RMN (deensplaﬁ]z;mlentos
comp. del compuesto procede PP
pirazolo[4,3-c]piridin- 35 % 4.09 (q, J =5.4 Hz, 1H),
4-ona (comple- 3.64 - 3.45 (m, 2H), 2.10
mentado (dt, J = 13.6, 6.6 Hz,
con 0.2 % 1H), 2.00 (td, J = 12.7,
de 6.3 Hz, 1H), 1.85- 1.76
amonia- (m, 2H), 1.72 (dg, J =
C0), 13.3, 6.6 Hz, 1H), 1.61
com2 al (dt, J =12.7, 6.4 Hz, 1H)
§5 %); ppm.
régimen
de flujo de
50
ml/min);
rt=8.70
min
'H NMR (500 MHz,
DMSO-ds) 6 8.14 (d, J =
oy OH 0.8 Hz, 1H), 8.07 (d, J =
ﬁﬁ\% 1.9 Hz, 1H), 7.61 (d, J =
PN 7.6 Hz, 1H), 7.50 (tt, J =
{ Z’ 8.4,6.7 Hz, 1H), 7.17 (t,
: r'ilsz'c';’:f 3= 8.0 Hz, 2H), 6.98 (d,
- (9)-1-(2,6- 457173 | 9= 7-5Hz, 1H), 6.65 (d,
198 | difluorobencil)-5-(5- S7 % | J=5.0Hz, 1H), 6.45 (d,
fluoro-2-((1-hidroxi- %nczggeé' J=8.7Hz, 1H), 5.63 (s,
_ 3-metilbutan-2- Mg | 2H), 457 (L I=53 Hz,
il)amino)piridin-4-il)- (M+1)". 1H), 3.80 (dd, J = 8.7,
~ 1,5-dihidro-4H- 5.7 Hz, 1H), 3.55 - 3.40
pirazolo[4,3-c]piridin- (m, J =5.2 Hz, 2H), 1.98
4-ona (dg, J = 13.6, 6.9 Hz,
1H), 0.93 (dd, J = 6.8,
1.9 Hz, 6H) ppm.
S 'H NMR (400 MHz,
o NS DMSO-de) 6 8.14 (d, J =
i Nﬁ@ﬁv"“ 0.8 Hz, 1H), 8.07 (d, J =
Qj g ESI-MS | 1.9 Hz, 1H), 7.65 - 7.58
i m/z calc. | (m, 1H), 7.50 (tt, J = 8.5,
199 rac-5-(2-((1- 57 469.173, | 6.7 Hz, 1H), 7.17 (1, J =
ciclobutil-2- encontra- | 8.0 Hz, 2H), 6.98 (d, J =
hidrOXietil)ammO)-S- da 470.5 7.6 Hz, 1H), 6.63 (d, J=
(M+1)*. | 5.1 Hz, 1H),6.44 (d,J =

fluoropiridin-4-il)-1-
(2,6-difluorobencil)-
1,5-dihidro-4H-

8.6 Hz, 1H), 5.63 (s, 2H),
4.54 (t, J = 5.4 Hz, 1H),
3.94 (dt, J = 8.6, 4.1 Hz,
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NUm. Estructura del : Condicio- .
de compuesto/Nombre I\?r?ifig?l nes SFCsi | LC/MS RMN (deensplaﬁ]z;mlentos
comp. del compuesto procede PP
pirazolo[4,3-c]piridin- 1H), 3.38 (g, J = 4.1 Hz,
4-ona 2H), 2.57 (q, J = 8.4 Hz,
1H), 1.98 - 1.90 (m, 2H),
1.89 - 1.70 (m, 4H) ppm.
Columna
Cellulose-
4 Lux™,
tamario de
particula
de 5 mm,
) 25 cm X
Pico 1 21.2mm
de 1
0Ol oy OH H NMR (500 MHz,
mﬁ@?@ Pr?ee)?me DMSO-de) 5 8.14 (d, J =
F N~ (fase ' ESI-MS 2.9 Hz, 1H),8.13(d,J =
QJ movil: m/z calc 0'89H: 71 ';)’671'43 (dgl(_j")‘]
F ' ' =94,7.9,6. Z, ,
200 | rehRE(Ecloro2- | gy | MEHAl | AST 122, g 51 7 11, 31), 6.96
((3-(hidroximetil) ‘I’ znczgg‘;' (d, J= 7.6 Hz, 1H), 6.66
_tetrahidrofuran-3- (Compde- I?/I+1 2 | (s, 1H), 5.63 (s, 2H), 4.99
il)amino)piridin-4-il)- mentado | (M+1). | %5 "111) 3.01 - 3.63 (m,
1-(2,6-difluorobencil)- con 20 6H), 2.18 - 2.05 (m, 2H)
1,5-dihidro-4H- mM de ppm.
pirazolo[4,3-c]piridin- a”)‘o(”:'g'
4-on co), 2
ona al 67 %j;
régimen
de flujo de
100
ml/min);
rt=7.40
min
Pico 2 Columna
Cellulose- 'H NMR (500 MHz,
ol OH 4 Lux™, DMSO-ds) 6 8.14 (d, J =
ﬁQN«G’ tamario de | ESI-MS | 2.9 Hz, 1H), 8.13 (d, J =
F A " particula | m/zcalc. | 0.8 Hz, 1H), 7.54 - 7.45
201 QJ 7 | de5mm, | 487.122, | (m,2H),7.21-7.11 (m,
F 25cmx | encontra- | 3H), 6.96 (d, J = 7.6 Hz,
rel-(5)-5-(5-cloro-2- 21.2mm | da488.2 | 1H), 6.66 (s, 1H), 5.63 (s,
((3-(hidroximetil) de (M+1)*. | 2H), 5.00 (s, 1H), 3.90 -
_ tetrahidrofuran-3- Phenome- 3.63 (m, 6H), 2.19 - 2.04
il)amino)piridin-4-il)- nex Inc. (m, 2H) ppm.
1-(2,6-difluorobencil)- (fase
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Nam.

Estructura del

Condicio-

de compuesto/Nombre I\?r?ifig?l nes SFCsi | LC/MS RMN ((lzsglsléz;mlentos
comp. del compuesto procede
1,5-dihidro-4H- movil:
pirazolo[4,3-c]piridin- MeOH al
4-ona 33 %
(comple-
mentado
con 20
mM de
amonia-
co), CO2
al 67 %;
régimen
de flujo de
100
ml/min);
rt=28.73
min
X ﬁ P N%O(NHZ
QJ ESI-MS
. m/z calc.
o0p | rac-2-((5-cloro-4-(1- 52 440.116,
(2-fluorobencil)-4- encontra-
ox0-1,4-dihidro-5H- da 441.3
pirazolo[4,3-c]piridin- (M+1)".
5-il)piridin-2-
ilJamino)propanamida
N‘/ | N H NH,
QJ g ESI-MS
F m/z calc.
rac-3-((5-cloro-4-(1- 454,132,
203 (2-fluorobencil)-4- 52 encontra-
0xo0-1,4-dihidro-5H- da 455.3
pirazolo[4,3-c]piridin- (M+1)".
5-il)piridin-2-
il)Jamino)butanamida
RN S ESI-MS
l % OH )
. N‘@ij NS m/z calc.
o | O = o
rac-5-(5-cloro-2-((1- da 460.2
(ciclopropil-2,2,3,3- (M+1)".

ds)-2-hidroxietil-2,2-
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NUm. Estructura del : Condicio- .
de compuesto/Nombre I\(Ia_te_rlal nes SFCsi | LC/MS RMN (desplazamientos
inicial en ppm)
comp. del compuesto procede
d2)amino)piridin-4-il)-
1-(2-fluorobencil)-1,5-
dihidro-4H-
pirazolo[4,3-c]piridin-
4-ona
N AN OH
Qj ESI-MS
rac-5-(5-cloro-2-((1- m/z calc.
(2,2- 481.168,
205 dimetilciclopropil)-2- 52 encontra-
hidroxietil)amino)piri da 482.3
din-4-il)-1-(2- (M+1)".
fluorobencil)-1,5-
dihidro-4H-
pirazolo[4,3-c]piridin-
4-ona
'H NMR (500 MHz,
DMSO-ds) 6 12 (dd, J =
2.8, 0.8 Hz, 2H), 7.54 -
R 7.45 (m, 2H), 7.21 - 7.13
F ﬁﬁ/@% (m, 2H), 6.95 (d, J = 7.5
QJ Hz, 1H), 6.77 (t, J = 8.8
. Hz, 1H), 6.61 (s, 1H),
rel-5-(5-cloro-2- E/SZ'C'Z:? 5.63 (s, 2H), 4.68 (s, 1H),
(((2S" 4R)-4- e15 154 | 454 -4.45 (m, 1H), 4.07
206 ciclopropil-1,4- S7 ' i " | (s,1H), 3.51 - 3.36 (M,
dihidroxibutan-2- %”"gggi' 2H), 2.99 (d, J = 12.6
il)amino)piridin-4-il)- (|3/|+1)'+ Hz, 1H), 1.73 (ddt, J =
1-(2,6-difluorobencil)- ' 13.9,9.4, 4.1 Hz, 1H),
1,5-dihidro-4H- 1.65 (td, J=10.3, 3.2
pirazolo[4,3-c]piridin- Hz, 1H),0.81 (p, J=5.1
4-ona Hz, 1H), 0.34 (ddt, J =
8.8, 6.2, 3.6 Hz, 2H),
0.25 (t, J = 4.9 Hz, 1H),
0.20 - 0.14 (m, 1H) ppm.
0P Mn ESI-MS
. N?/@‘Qﬁ% m/z calc.
515.154,
207 Qj S7 encontra-
rel-5-(5-cloro-2- da516.4
(((2S”,4S)-4- (M+1)".
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NUm. Estructura del : Condicio- .
de compuesto/Nombre I\?r?ifig?l nes SFCsi | LC/MS RMN (deensplaﬁ]z;mlentos
comp. del compuesto procede PP
ciclopropil-1,4-
dihidroxibutan-2-
il)amino)piridin-4-il)-
1-(2,6-difluorobencil)-
1,5-dihidro-4H-
pirazolo[4,3-c]piridin-
4-ona
'H RMN (400 MHz,
metanol-ds) 3 8.26 (s,
| 1H), 8.08 (s, 1H), 7.41 -
TN Y o 7.34 (m, 1H), 7.23 - 7.07
@f; i (m, 3H), 6.85 - 6.79 (m,
1H), 6.64 (s, 1H), 5.87
ESI-MS
(5)-5-(5-cloro-2-((1- i cale. | (@:3=5.4Hz, 2H), 377
ciclopropil-2- 467.152, (s, 1H), 3.71 - 3.65 (m,
208 hidroxietil)amino) S12 encontra. 1H), 3.49 - 3.39 (m, 1H),
AR 2.38 - 2.34 (m, 3H), 1.05
piridin-4-il)-1-(2- da 468.2 g
fluorobencil)-7-metil- (M+1)*, (brd, )= 4'6_HZ’ 1H),
1.5-dihidro-4H- 0.56 (brd, J = 3.8 Hz,
pirazolo[4,3-c]piridin- 1H), 0.49 (brd, J = 4.4
4-1ona Hz, 1H), 0.43 - 0.29 (m,
2H) ppm; H
intercambiable no
observado.
'H NMR (500 MHz,
DMSO-ds) 6 8.17 (d, J =
1.1 Hz,1H),8.12 (d,J =
o” NN 0.8 Hz, 1H), 7.54 - 7.45
TOP g ”“() (m, 2H), 7.27 - 7.07 (m,
@» ° 3H), 6.95 (d, J = 7.6 Hz,
F ESI-MS | 1H), 6.60 (s, 1H), 5.63 (s,
rac-5-(2-(((1,4- m/z calc. | 2H), 3.80 (dd, J =12.3,
209 oxazepan-6- 57 500.154, | 5.0 Hz, 1H), 3.60 (d, J =
il)metil)amino)-5- encontra- | 5.0 Hz, 2H), 3.52 (ddd, J
cloropiridin-4-il)-1- da501.0 | =12.3,6.8,3.0 Hz, 1H),
(2,6-difluorobencil)- (M+1)*. | 3.16 (t, J = 6.3 Hz, 2H),
1,5-dihidro-4H- 3.05-2.95 (m, 1H), 2.89
pirazolo[4,3-c]piridin- -2.75(m, 2H), 2.64 (p, J
4-ona =1.9Hz, 1H), 2.15(d, J
= 6.5 Hz, 1H) ppm; H
intercambiable no
observado.
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NUm. Estructura del : Condicio- .
de compuesto/Nombre I\?r?ifig?l nes SFCsi | LC/MS RMN (deenspglséz;mlentos
comp. del compuesto procede
H
N
F Nw H ESI-MS
?:5 (5-cloro-2-((2 m/z calc.
20 | s |2 e
|I)am|no)p|r|d|r!-4-|l)- da 481.3
1-(2-fluorobencil)-1,5- (M+1)*,
dihidro-4H-
pirazolo[4,3-c]piridin-
4-ona
Pico 1
Syn o anti
OCI | =N
0 jﬁ? ESI-MS
cr e
F ’ '
21 rac-5-(5-cloro-2-((4- 52 encontra-
metil-2-oxopiperidin- da 481.3
3-il)amino)piridin-4- (M+1)".
il)-1-(2-fluorobencil)-
1,5-dihidro-4H-
pirazolo[4,3-c]piridin-
4-ona
Pico 2
Anti o syn
OCI ‘ SN
S0 NI; ESI-MS
Q»N m/z calc.
F 480.148,
21z rac-5-(5-cloro-2-((4- 52 encontra-
metil-2-oxopiperidin- da481.3
3-il)amino)piridin-4- (M+1)".
il)-1-(2-fluorobencil)-
1,5-dihidro-4H-
pirazolo[4,3-c]piridin-
4-ona
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NUm. Estructura del : Condicio- .
de compuesto/Nombre I\?r?ifig?l nes SFCsi | LC/MS RMN ((lzsglsléz;mlentos
comp. del compuesto procede
'H RMN (500 MHz,
o metanol-ds) & 8.20 (s,
PG KOH 1H), 8.12 (s, 1H), 7.41 -
“‘;'ﬂ b 7.25 (m, 6H), 7.02 (d, J
D = 3.6 Hz, 1H), 6.86 (d, J
Db ESI-MS | =7.5Hz, 1H), 3.85 (dd,
m/z calc. J=11.2,3.8 Hz, 1H),
213 (S)'5.‘(|5'C'°“?|‘2'((1' sB1 437.159, | 3.69 (ddd, J=11.1, 6.7,
ciclopropil-2- encontra- | 2.1 Hz, 1H), 3.33 (d, J =
hidroxietil)amino) da438.3 | 8.7 Hz, 1H), 1.11 - 1.00
piridin-4-il)-1- (M+1)*. | (m, 1H), 0.66 - 0.60 (m,
(fenilmetil-dy)-1,5- 1H), 0.57 (qd, J = 9.4,
__dihidro-4H- 5.2 Hz, 1H), 0.38 (dg, J
pirazolo[4,3-c]piridin- = 9.0, 5.7 Hz, 2H) ppm:
4-ona H intercambiable no
observado.
Atropisdmero 1 IH RMIN (400 MHz
o metanol-d4) 6 8.17 (d, J
NMNJVOH = 0.6 Hz, 1H), 8.08 (s,
N 1H), 7.49 - 7.45 (m, 1H),
o r'ilsz'c';/:f 7.36 - 7.26 (m, 2H), 7.02
¢ 471123 | - 6.98 (m, 1H), 6.78 (s,
214 | 5(5-cloro-2-((§)-1- | g4 o5 | 1H), 5.66 (s, 2H), 4.34 -
hidroxipropan-2- O | 4.25(m, 1H),3.64 (s
_ ihamino)-3- 84722 | 2H), 2.05 - 2.01 (m, 3H),
metl|pll’ldln-4-l|)-1-(2- (M+l) . 1.86 (S, 3H), 1.27 (d, J=
clorobencil)-6-metil- 6.6 Hz, 3H) ppm; H
~ 1,5-dihidro-4H- intercambiable no
pirazolo[4,3-c]piridin- observado.
4-ona
o SN 'H NMR (500 MHz,
i ﬁ«'): A, DMSO-ds) § 8.17 (d, J =
@) / ESI-MS | 0.8 Hz, 1H), 8.10 (s, 1H),
m/z calc. | 7.46 (d, J = 7.5 Hz, 1H),
915 5-(2-amino-5- 52 369.079, | 7.40 (dddd, J=8.3,7.3,
cloropiridin-4-il)-1-(2- encontra- | 5.4,1.9 Hz, 1H), 7.30 -
fluorobencil)-1,5- da 370.1 | 7.18 (m, 3H), 6.95 - 6.90
dihidro-4H- (M+1)*, (m, 1H), 6.53 (s, 1H),
pirazolo[4,3-c]piridin- 6.45 (s, 2H), 5.64 (d, J =
4-ona 3.2 Hz, 2H) ppm.
ESI-MS 'H NMR (500 MHz,
216 S7 m/z calc. | DMSO-ds) 6 8.12 (d, J =
387.070, | 0.8 Hz, 1H), 8.10 (s, 1H),
encontra- | 7.54 - 7.44 (m, 2H), 7.21
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NUm. Estructura del : Condicio- .
de compuesto/Nombre I\(Ia_te_rlal nes SFCsi | LC/MS RMN (desplazamientos
inicial en ppm)
comp. del compuesto procede
oC oy da387.9 | -7.12 (m, 2H), 6.95 (d, J
AL, (M+1)*. | =7.4Hz 1H), 6.53 (s,
F N 2 1H), 6.45 (s, 2H), 5.62 (s,
@J 2H) ppm.
F
5-(2-amino-5-
cloropiridin-4-il)-1-
(2,6-difluorobencilo)-
1,5-dihidro-4H-
pirazolo[4,3-c]piridin-
4-ona
'H NMR (500 MHz,
. DMSO-ds) 8 8.14 (s,
YN 1H), 8.12 (d, J = 0.8 Hz,
] N;ﬁ NI 1H), 7.53 - 7.45 (m, 2H),
7.16 (t, J = 8.0 Hz, 2H),
QF) r'ilsz'c';/:f 7.03-6.97 (m, 1H), 6.95
(R)-5-(5-cloro-2-((2- 455 112 (d, J=7.5Hz, 1H), 6.66
217 hidroxipropil)amino) S7 encontra’- (s, 1H), 5.62 (s, 2H), 4.73
piridin-4-il)-1-(2,6- daaa61 | (dd,J=13.0, 4.7_Hz,
difluorobencil)-1,5- (M+1)*. 1H),3.79 (dtd, J = 6.3,
dihidro-4H- 3.3, 1.7 Hz, 1H), 3.26
pirazolo[4,3-c]piridin- (ddd, J=133,7.6,5.7
4-ona Hz, 1H), 3.21 - 3.10 (m,
1H), 1.09 (dd, J = 6.3,
1.2 Hz, 3H) ppm.
Columna 'H NMR (500 MHz,
Pico 2 0J de DMSO-ds) & 8.18 (d, J =
Chiral- 0.8 Hz, 1H), 8.12 (d, J =
. OH cel® 5 1.9 Hz, 1H), 7.59 (dd, J
@ N 0 mm de =7.6,0.6 Hz, 1H), 7.40
TN tamafio de (dddd, J = 8.2, 7.2, 5.4,
@J‘ particula, | ESI-MS | 2.0 Hz, 1H), 7.29 - 7.17
25cm x| m/zcalc. (m, 3H), 6.95 (dt, J =
218 rel-5-(5-fluoro-2-((3- s, | 20mmde | 467.177, | 7.7,0.6 Hz, 1H), 6.79 (d,
(hidroximetil) Daicel | encontra- | J=7.7 Hz, 1H), 6.66 (d,
tetrahidro-2H-piran-4- Corpora- | da468.4 | J=5.0Hz, 1H), 5.65 (s,
il)amino)piridin-4-il)- tion (fase | (M+1)". | 2H), 4.49 (t, J=5.1 Hz,
1-(2-fluorobencilo)- movil: 18 1H), 4.18 (p, J = 6.5 Hz,
1,5-dihidro-4H- % de 1H), 3.79 (dt, J = 11.5,
pirazolo[4,3-c]piridin- MeOH 5.8 Hz, 2H), 3.54 - 3.46
4-ona (comple- (m, 4H), 2.01 (q, J=7.9
mentado Hz, 1H), 1.63 (q, J = 6.0
con 20 Hz, 2H) ppm.
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NUm. Estructura del : Condicio- .
de compuesto/Nombre I\(Ia_te_rlal nes SFCsi | LC/MS RMN (desplazamientos
inicial en ppm)
comp. del compuesto procede
mM de
amonia-
o), 82 %
5 de CO;
100
ml/min de
régimen
de flujo);
r=4.92
min
OCI A N
|
0 - Nﬁjj@ui"” IH NMR (400 MHz,
@J‘ DMSO-ds) & 8.05 (s,
] ESI-MS | 1H), 7.51 - 7.33 (m, 2H),
(S)-5-(5-cloro-2-((1- m/z calc. | 7.12 (t, J = 8.0 Hz, 2H),
219 ciclopropil-2- 514 485.143, | 6.88-6.78 (m, 2H), 6.57
hidroxietil)amino) encontra- | (d,J=0.9 Hz, 1H), 5.48
piridin-4-il)-1-(2,6- da 486.26 | (s, 2H), 4.70 (br s, 1H),
15 difluorobencil)-3- (M+1)". | 3.48 (brs, 3H), 2.36 (s,
metil-1,5-dihidro-4H- 3H), 1.03 - 0.90 (m, 1H),
pirazolo[4,3-c]piridin- 0.46 - 0.14 (m, 4H) ppm.
4-ona
Gl OH 'H NMR (500 MHz,
ﬁ\fi”ﬁ@o DMSO-ds) & 8.24 (s,
20 F Nl § 1H), 8.14 (d, J = 0.9 Hz,
Q’ Esims | LH) 754 (d,1=75Hz,
5_(g_clor0_2_((1 L1 iy cale. | LH): 7.58-7.45 (m, 1H),
trifluoro-3-hidroxi-2- 529,004, | /17 (1. =80 Hz, 2H),
220 (hidroximei 57 ancontra. | 7:01 - 6.96 (m, 1H), 6.86
Giso0s |1 sl 1)
ilamino)piridin-4-il)- sy | 1
25 1-(2,6-difluorobencil)- 11.7, 6.3 Hz, 1H), 3.96
_ L5-dihidro-4H- (dd, J=116,6.1 Hz,
plrazologr4§r;g]p|r|d|n- 1H), 3.91 (s, 2H) ppm.
ESI-MS
N 0% m/z calc.
%Qi‘° 496.123
30 221 F N S15
Q; encontra-
. da497.4
(M+1)".
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NUm. Estructura del : Condicio- .
de compuesto/Nombre I\(Ia_te_rlal nes SFCsi | LC/MS RMN (desplazamientos
inicial en ppm)
comp. del compuesto procede
(S)-5-(5-cloro-2-((1-
ciclopropil-2-
hidroxietil)amino)
5 piridin-4-il)-1-(2,6-
difluorobencil)-4-oxo-
4 5-dihidro-1H-
pirazolo[4,3-
c]piridina-3-
carbonitrilo
or ESIMS
rac-5-(5-cloro-2-(((2- m/z calc.
oxopiperidin-3- 496.118,
222 | ipmetil)amino)piridin- | S1 encontra-
4-il)-1-(2- da 497.3
clorobencil)-1,5- (M+1)".
15 dihidro-4H-
pirazolo[4,3-c]piridin-
4-ona
o o 'H NMR (500 MHz,
ﬁ@“[~ DMSO-ds) & 8.20 (s,
Al 1H), 8.19 (d, J = 0.8 Hz,
g 1H), 7.62 (s, 1H), 7.51
20 5-(5-cloro-2-(((2- ESI-MS | (dd,J = 7._8, 1.5 Hz, 1H),
metil-2H-1,2,3- m/z calc. 7.49 (t, J=5.8Hz, 1H),
993 triazol-4- s1 480.098, | 7.45(d, J=7.5Hz, 1H),
||)met||)amm0)p|r|d|n' encontra- | 7.41-7.30 (m, 2H), 7.08
4-il)-1-(2- da481.1 | (dd,J=7.5, 1.9 Hz, 1H),
ClOl’ObenCil)'l,s- (M+l)+ 6.90 (dd, J= 76, 0.9 Hz,
dihidro-4H- 1H), 6.66 (S, lH), 6.02 -
pirazolo[4,3-c]piridin- 5.33 (m, 2H), 4.53 (d, J
25 4-0na = 5.8 Hz, 2H), 4.10 (s,
3H) ppm.
omm )
NN N T >
QJ'ﬁ T ESI-MS
5 ?5 cloro-2-(((2,5 T ca
-(o- -2-(((£,o- 494.102,
224 dimetiloxazol-4- S1 encontra-
30 il)metil)amino)piridin- da 495.5
4-il)-1-(2- (M+1)*,
clorobencil)-1,5-
dihidro-4H-
227
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Nam.

Estructura del

Condicio-

de compuesto/Nombre I\(Ia_te_rlal nes SFCsi | LC/MS RMN (desplazamientos
inicial en ppm)
comp. del compuesto procede
pirazolo[4,3-c]piridin-
4-ona
C vy Oy _NH
%QQ’J
@2 ESI-MS
5'(5jC|%r0'2|'_(é_2'(f' m/z calc.
oxoimidazolidin-1- 481.143,
225 | jletil)amino)piridin- | 52 encontra-
4-il)-1-(2- da 482.2
fluorobencil)-1,5- (M+1)".
dihidro-4H-
pirazolo[4,3-c]piridin-
4-ona
Columna
IB de
Chiral-
pak®, 5
mm de
- ‘ tamario de 'H NMR (500 MHz,
Eifstgreomero 1 particula, DMSO-de) 6 8.16 (d, J =
25 cm X 0.9 Hz, 1H), 8.15 (d, J =
oH 20 mm de 0.9 Hz, 1H), 7.47 (dd, J
o N Daicel =75,3.2Hz, 1H), 7.44 -
Nﬁ Ay Corpora- 7.35 (m, 1H), 7.31 - 7.16
NTNF tion (fase | ESI-MS | (m, 3H), 6.96 - 6.88 (m,
o movil: 30 | mizcale. | 2H), 6.59 (s, 1H), 5.63
F % de 483.147, | (d,J=3.2 Hz, 2H), 4.49
226 rel-5-(5-cloro-2- 52 MeOH | encontra- | (d, J = 20.6 Hz, 1H),
(((3R)-4- (comple- | da484.3 | 3.97 - 3.83 (m, 2H), 3.79
(hidroximetil) mentado | (M+1)*. | -3.75(m, 1H), 3.57 -
tetrahidro-2H-piran-3- con 20 3.51 (m, 1H), 3.41 - 3.32
iamino)piridin-4-il)- mM de (m, 1H), 3.34 - 3.30 (m,
1-(2-fluorobencil)-1,5- amonia- 1H), 2.98 - 2.89 (m, 1H),
_ dihidro-4H- c0), 70 % 1.82 - 1.76 (m, 1H), 1.65
pirazolo[4,3-c]piridin- de COy: -1.61 (m, 1H), 1.53 -
4-ona 100 1.39 (m, 1H) ppm.
ml/min de
régimen
de flujo);
rt=6.88
min

228
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NUm. Estructura del : Condicio- .
de compuesto/Nombre I\(Ia_te_rlal nes SFCsi | LC/MS RMN (desplazamientos
inicial en ppm)
comp. del compuesto procede
N\; L) > ?Cr
QFJ ESI-MS
rac-5-(5-cloro-2-((6- m/z calc.
0X0-5- 506.163,
221 azaspiro[3.5]nonan-9- 52 encontra-
il)amino)piridin-4-il)- da 507.3
1-(2-fluorobencil)-1,5- (M+1)".
dihidro-4H-
pirazolo[4,3-c]piridin-
4-ona
O
|
. N@u = jn><>
@J ESI-MS
5-(5-cloro-2-((1-(2- Téé iag'g
228 hidroxietil)ciclobutil) S2 encc;ntra’-
amino)piridin-4-il)-1- 43 468.3
(2-fluorobencil)-1,5- (M+1);
dihidro-4H- '
pirazolo[4,3-c]piridin-
4-ona
%N\ 'H NMR (500 MHz,
%fx L on DMSO-de) 5 8.44 (s,
1H), 8.17 (d, J = 0.8 Hz,
1H), 7.66 (d, J = 4.3 Hz,
rac- 5 -(5-cloro-2-((2- ri/szlc'z\;:? 1H), 7.48 (dd, J = 7.6,
hidroxi-1-(1-metil- 494 138' 1.4 Hz, 1H), 7.44 - 7.35
229 1H-1,2,3-triazol-5- S2 encontra. | (M 1H), 7.30 - 7.17 (m,
il)etil)amino)piridin- da 495 3 4H), 6.96 (dd, J = 7.7,
4-il)-1-(2- (M+1).+ 2.3 Hz, 1H), 5.70 - 5.58
fluorobencil)-1,5- " | (m,2H), 4.52 - 4.36 (m,
dihidro-4H- 3H), 4.05 (s, 3H) ppm; H
pirazolo[4,3-c]piridin- intercambiable no
4-ona observado.
'H NMR (500 MHz,
Mezcla 3:1 de ESI-MS | DMSO-de) 5 8.18 (dd, J
enantiomeros miz calc. | = 3.5, 0.8 Hz, 1H), 8.12
N 467.116, | (d,J=1.3Hz, 1H), 7.48
230 i ﬂ Zmo“ 52 encontra- | (dd, J =7.5, 0.8 Hz, 1H),
F Nw Wl da 468.2 | 7.44-7.37 (m, 1H), 7.31
o (M+1)*. | -7.18 (m, 3H), 6.93 (d, J

= 7.6 Hz, 1H), 6.72 (s,
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NUm. Estructura del : Condicio- .
de compuesto/Nombre I\?r?ifig?l nes SFCsi | LC/MS RMN (deensplaﬁ]z;mlentos
comp. del compuesto procede PP
Acido (S)-2-((5-cloro- 1H), 5.64 (d, J = 3.3 Hz,
4-(1-(2-fluorobencil)- 2H), 3.79 (q, J = 8.5 Hz,
4-0x0-1,4-dihidro-5H- 1H), 1.16 (dtt, J = 8.0,
pirazolo[4,3-c]piridin- 5.7, 2.8 Hz, 1H), 0.56 -
5-il)piridin-2- 0.33 (m, 5H) ppm; H
il)Jamino)-2- intercambiable no
ciclopropilacético observado.
oo 'H NMR (500 MHz,
= N
i ﬁ Y DMSO-ds) & 13.82 (s,
@j 1H), 8.17 (s, 1H), 8.17
ESI-MS | (d,J=0.9 Hz, 1H), 7.53
5-(2-(((1H-1,2,4- miz calc. | (s, 1H), 7.47 - 7.35 (m,
231 _ triazol-5- 52 450.112, | 2H), 7.30 - 7.17 (m, 3H),
il)metil)amino)-5- encontra- | 6.92 (d, J = 7.6 Hz, 1H),
cloropiridin-4-il)-1-(2- da451.1 | 6.72 (s, 1H), 5.69 - 5.58
fluorobencil)-1,5- (M+1)*. | (m, 2H), 4.59 - 4.55 (m,
dihidro-4H- 2H) ppm; H
pirazolo[4,3-c]piridin- intercambiable no
4-ona observado.
Columna
(R!R)-
Whelk-
0°®1,
tamano de
Pico 1 particula
d2855£r§’ 'H NMR (500 MHz,
o 211 mm DMSO-dg) & 8.18 (dd, J
i ﬁ SO de Regis =3.5,0.8 Hz, 1H), 8.12
@)‘ 7 ° Technolo- ESI-MS | (d,J=1.7 Hz, 1H), 7.48
=/ gies, Inc m/z calc. | (dd,J=7.5,1.4 Hz, 1H),
230 Acido rel-(R)-2-((5- 52 (fése " | 467.116, | 7.43-7.37 (m, 1H), 7.30
cloro-4-(1-(2- (il | encontra- | -7.25 (m, 2H), 7.25 -
fluorobencil)-4-oxo- MmOOVI-Il . | da4682 | 7.8 (m, 1H),6.93 (d,J
1,4-dihidro-5H- gz o A | (M+1)*. | =75Hz),058-0.31
pirazolo[4,3-c]piridin- ‘I’ (m, 4H) ppm; H
5-il)piridin-2- (compde- intercambiable no
il)amino)-2- mentado observado.
ciclopropilacético rCnOl\r;l i%
amonia-
co), CO2
al 68 %j;
régimen
de flujo

230
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NUm. Estructura del : Condicio- .
de compuesto/Nombre I\(Ia_te_rlal nes SFCsi | LC/MS RMN (desplazamientos
inicial en ppm)
comp. del compuesto procede
100
ml/min);
rt=4.00
min
Qj ESI-MS
i raCEJl-(Z',S-S s m/z calc.
ifluorobencil)-5-(5- 471.188,
233 | fluoro-2-((4-hidroxi- | S7 encontra-
4-metilpentan-2- da 472.2
il)amino)piridin-4-il)- (M+1)*.
1,5-dihidro-4H-
pirazolo[4,3-c]piridin-
4-ona
'H NMR (500 MHz,
. [;MSO-((jé;) 5 8.42 (s,
0™ 1H), 8.22 (d, J = 0.8 Hz,
N‘;ﬁ)@ogw"“ 1H), 7.54 - 7.47 (m, 2H),
Q ESI-MS 7.41-7.32 (m, 2H), 7.13
’ T cale. | - 7:08 (m, 2H), 6.94 (dg,
rac-5-(5-cloro-2-((1- 444,076 J=75,0.9Hz, 1H),
265 hidroxipropan-2- S1 encc;ntra’- 5.69 (d, J = 4.5 Hz, 2H),
il)oxi)piridin-4-il)-1- da 4452 5.17 (ddd, J=10.9, 6.2,
(2-clorobencil)-1,5- (M+1)* 4.8 Hz, 1H), 4.88 (dt, J =
dihidro-4H- ' 11.5, 5.7 Hz, 1H), 3.60
pirazolo[4,3-c]piridin- (dt, J=11.4,5.7 Hz,
4-ona 1H), 3.53 (tt, J = 10.9,
5.2 Hz, 1H), 1.28 (t, J =
6.5 Hz, 3H) ppm.
Oy 'H NMR (500 MHz,
PN DMSO-de) § 8.25 (d, J =
Nl - 1.4 Hz, 1H), 8.16 (s, 1H),
o ESI-MS | 7.46 - 7.35 (m, 2H), 7.29
F m/z calc. | -7.16 (m, 3H), 6.92 (dd,
266 h(.s’)‘5'§5‘c'9r°'2'_(2_' < 439.121, | J=75,2.2Hz, 1H),
(hidroximetil)azetidin- encontra- | 6.75 (d, J = 3.5 Hz, LH),
L-ihpiridin-4-il)-1-(2- da440.5 | 5.70 - 554 (m, 2H), 4.95
fluorobencil)-1,5- (M+1)*. | (9,3 =50 Hz, 1H), 4.29
_ dihidro-4H- - 4.25 (m, 1H), 3.92 -
p|ra20I05f4,3-c]p|r|d|n- 3.76 (m, 2H), 3.74 - 3.61
-ona

(m, 2H), 2.32 - 2.28 (m,
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Num. Estructura del . Condicio- .
de compuesto/Nombre I\(Ia_te_rlal nes SFCsi | LC/MS RMN (desplazamientos
inicial en ppm)
comp. del compuesto procede
1H), 2.22 - 2.15 (m, 1H)
i ppm.
y r"nhl.w'l L 'H NMR (500 MHz,
S L DMSO-ds) & 8.22 (s,
L OH ESI-MS | 1H), 8.18 - 8.13 (m, 1H),
¥ _ m/z calc. | 7.48 - 7.43 (m, 1H), 7.42
267 ~ 5-(2-(bis(2- - 457132, | -7.36 (m, 1H), 7.30 -
hidroxietil)amino)-5- encontra- | 7.16 (m, 3H), 6.91 (dd, J
cloropiridin-4-il)-1-(2- da458.5 | =7.6,0.7 Hz, 1H), 6.85
fluorobencilo)-1,5- (M+1)*. | (s, 1H),5.71 - 5.57 (m,
dihidro-4H- 2H), 4.75 - 4.68 (m, 2H),
pirazolo[4,3-c]piridin- 3.62 - 3.49 (m, 8H) ppm.
4-ona
o® | SN
Z NN H
o =
ol ESI-MS
5-(5-cloro-2-((2S,4S)- m/z calc.
4-hidroxi-2-
268 | (hidroximetil) s1 285102,
pirrolidir;;l—il()piridin- da 486.1
4-il)-1-(2- +
clorobencil)-1,5- (M+1)"
dihidro-4H-
pirazolo[4,3-c]piridin-
4-ona
'H RMN (500 MHz,
oCln Acetonitrilo-ds) 6 8.21 (s,
Nﬁi:ﬂ@w%” 1H), 8.11 (d, J = 0.8 Hz,
. 1H), 7.48 (dd, J = 7.9,
o 1.4 Hz, 1H), 7.32 (s, 2H),
¢ ESI-MS | 7.19 (d, J = 7.5 Hz, 1H),
rac'5r']i(3;g:(‘;rg'2'(3' miz calc. | 7.08 - 7.02 (m, 1H), 6.65
269 (hidroximetil) 51 485.102, | (dd,J=7.5,0.9 Hz, 1H),
T encontra- | 6.51 (d, J = 3.0 Hz, 1H),
pirrolidin-1-il)piridin- da486.1 | 5.61 (s, 2H), 3.57 - 3.50
4-l)-1-(2- (M+1)*. | (m, 3H), 3.49 - 3.42 (m,
clorobencil)-1,5- 1H), 3.40 - 3.36 (m, 1H),
__dihidro-4H- 3.17-3.13 (m, 1H), 3.06
pirazolo[4,3-c]piridin- 23.02 (m, 1H), 2.10 -
4-ona ' ' .

2.01 (m, 1H), 1.93 - 1.87
(m, 1H) ppm; H
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NUm. Estructura del : Condicio- .
de compuesto/Nombre I\(Ia_te_rlal nes SFCsi | LC/MS RMN (desplazamientos
inicial en ppm)
comp. del compuesto procede
intercambiable no
observado.
'H NMR (500 MHz,
3 DMSO-ds) 6 8.26 (s,
@ on 1H), 8.19 (d, J = 0.8 Hz,
e NQ 1H), 7.52 (dd, J = 7.8,
i z 1.5 Hz, 1H), 7.45 (d, J =
g ESI-MS | 7.5Hz, 1H), 7.41-7.30
5-(5-cloro-2-((3R,5S)- m/z calc. | (m, 2H), 7.09 - 7.03 (m,
70 35- s1 485.102, | 2H), 6.90 (dd, J = 7.6,
dihidroxipiperidin-1- encontra- | 0.9 Hz, 1H), 5.68 (q, J =
ilpiridin-4-il)-1-(2- da486.2 | 15.9 Hz, 2H), 4.94 (d, J =
clorobencil)-1,5- (M+1)*. | 5.0Hz, 2H),4.29(t,J =
dihidro-4H- 11.7 Hz, 2H), 3.50 - 3.40
pirazolo[4,3-c]piridin- (m, 2H), 2.58 - 2.50 (m,
4-ona 2H), 2.21 - 2.15 (m, 1H),
1.28 (g, J = 11.0 Hz, 1H)
ppm.
'H NMR (500 MHz,
Syn DMSO-ds) 6 8.47 (d, J =
2.4 Hz, 1H), 8.24 - 8.19
oy R (m, 1H), 7.56 - 7.47 (m,
N ﬁ]@oﬁw 2H), 7.42 - 7.31 (m, 2H),
N 7.26 (d, J = 1.3 Hz, 1H),
oy SIS 1701 (dd, 9=75, 1.9 Hz,
cl 473 082' 1H), 6.95 (dd, J = 7.6,
271 rac-5-(5-cloro-2- s1 ntra. | 1:1Hz, 1H),5.60 (d, J =
(((35,4R)-4- enconira- |- 4 7 Hz, 2H), 5.36 - 5.14
fluoropirrolidin-3- dadral | o oH) 330-3.21 (m,
il)oxi)piridin-4-il)-1- (M*1)" | " 2H;, overlapped with
(2-clorobencil)-1,5- water), 3.03 - 2.90 (m,
_ dihidro-4H- 1H), 2.87 - 2.78 (m, 1H),
pirazolo[4,3-c]piridin- 2.60 - 2.40 (M, 1H,
4-ona solapado con solvente)
- ppm.
oc'm H NMR (500 MHz,
A NTNF o/":;lﬁo ) DMSO-de) 08.44 (d, J=
d’ﬁ . rE/Sch'Z:(? 0.3 Hz, 1H), 8.22 (d, J =
485 102' 0.8 Hz, 1H), 7.55 - 7.48
272 rac-5-(5-cloro-2- S1 : ; "| (m,2H), 7.41 - 7.33 (m,
(morfolin-3- zgczgg%' 2H), 7.19 (s, 1H), 7.12 -
ilmetoxi)piridin-4-il)- ’
)p ) (M+1)" 7.07 (m, 1H), 6.95 (dd, J

1-(2-clorobencil)-1,5-
dihidro-4H-

=7.6,0.9 Hz, 1H), 5.74 -
5.63 (m, 2H), 4.25 - 4.13
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NUm. Estructura del : Condicio- .
de compuesto/Nombre I\(Ia_te_rlal nes SFCsi | LC/MS RMN (desplazamientos
inicial en ppm)
comp. del compuesto procede
pirazolo[4,3-c]piridin- (m, 2H), 3.80 (dd, J =
4-ona 10.8, 3.0 Hz, 1H), 3.66
(dt, J=10.9, 2.8 Hz,
1H), 3.43 - 3.36 (m, 1H),
3.23(dd, J=10.8,9.3
Hz, 1H), 3.07 (d, J = 8.2
Hz, 1H), 2.76 (dt, J =
22.2,12.0 Hz, 2H) ppm;
H intercambiable no
observado.
'H NMR (500 MHz,
DMSO-ds) 6 8.45 (s,
. 1H), 8.22 (d, J = 0.8 Hz,
Sy 1H), 7.58 (s, 1H), 7.54 -
oW T 7.51 (m, 1H), 7.50 (d, J
@4 ESI-MS | =7.6Hz 1H),7.41 -
rac-5-(5-cloro-2-((5- m/z calc. 7.33 (m, 2H), 7.21 (s,
273 oxopirrolidin-3- s1 483.086, | 1H), 7.12 - 7.08 (m, 1H),
ilYmetoxi)piridin-4-il)- encontra- | 6.95 (dd, J =7.6, 0.9 Hz,
1-(2-clorobencil)-1,5- da484.1 | 1H), 5.73 - 5.64 (m, 2H),
dihidro-4H- (M+1)*". | 4.36-4.26 (m, 2H), 3.41
pirazolo[4,3-c]piridin- (m, 1H), 3.11 (m, 1H),
4-ona 2.88 (m, 1H), 2.33 (dd, J
=16.7, 9.1 Hz, 1H), 2.05
(dd, J = 16.7, 6.7 Hz,
1H) ppm
Columna 'H NMR (500 MHz,
OJ-H de DMSO-ds) 6 8.45 (s,
_ Chiral- 1H), 8.22 (d, J = 0.8 Hz,
Pico 1 cel®, 5 1H), 7.58 (s, 1H), 7.53
o mm de (dd,J=7.8,1.5Hz, 1H),
S tamafio de 7.50 (d, J = 7.5 Hz, 1H),
ol N@ij ° E,fo particula, | ESI-MS | 7.41-7.33 (m, 2H), 7.21
@4 25cmx | m/zcale. | (s, 1H), 7.12 - 7.08 (m,
974 rel-(R)-5-(5-cloro-2- s1 20 mm de | 483.086, | 1H), 6.95 (dd, J=7.6,
((5-oxopirrolidin-3- Daicel encontra- | 0.9 Hz, 1H), 5.73 - 5.64
ilYmetoxi)piridin-4-il)- (_Zorpora- da484.2 | (m, 2H), 4.35-4.27 (m,
1_(2_C|0r0benci|)_115_ tion (fase (M+1)+ 2H), 3.41 (ddd, J= 97,
dihidro-4H- movil: 20 7.9,0.9 Hz, 1H), 3.11
pirazolo[4,3-c]piridin- % de (dd, J=9.7,5.6 Hz, 1H),
4-ona MeOH 2.88 (p, J = 7.3 Hz, 1H),
(comple- 2.33(dd, J=16.7,9.0
mentado Hz, 1H), 2.09 - 2.02 (m,
con 20 1H) ppm.
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NUm. Estructura del : Condicio- .
de compuesto/Nombre I\(Ia_te_rlal nes SFCsi | LC/MS RMN (desplazamientos
inicial en ppm)
comp. del compuesto procede
mM de
amonia-
o), 80 %
de COz; 2
ml/min de
régimen
de flujo);
r=>5.32
min
Columna
OJ-H de
Chiral-
cel® 5
mm de 'H NMR (500 MHz,
tamario de DMSO-ds) 6 8.45 (s,
particula, 1H), 8.22 (d, J = 0.8 Hz,
Pico 2 25 cm x 1H), 7.58 (s, 1H), 7.53
20 mm de (dd,J=7.8,1.5Hz, 1H),
o®NS Daicel 7.50 (d, J = 7.5 Hz, 1H),
W N e o Corpora- 7.37 (dtd, J =18.6, 7.4,
@,ﬁ % tion (fase E/SZ'C';’E 1.7 Hz, 2H), 7.21 (s, 1H),
movil: 20 "1 7.10(dd, J=17.5,1.9 Hz,
275 | rel-(S)-5-(5-cloro-2- s1 wde | 483086, 1H), 6.95 (dd, J = 7.6,
((5-oxopirrolidin-3- MeOH | NN 6 91, 1H), 5.74 - 5.64
ilYmetoxi)piridin-4-il)- (comple- | 934842 1 1 o104 354,06 (m,
1-(2-clorobencil)-1,5- mentado | (M*D)" 2H), 3.41 (dd, J = 9.7,
~ dihidro-4H- con 20 8.1 Hz, 1H), 3.11 (dd, J
pirazolo[4,3-c]piridin- mM de = 0.8, 5.6 Hz, 1H), 2.88
4-ona amonia- (p, J = 7.3 Hz, 1H), 2.33
co), 80 % (dd, J = 16.7, 9.0 Hz,
de COy; 2 1H), 2.09 - 2.01 (m, 1H)
ml/min de ppm.
régimen
de flujo);
r=6.14
min
1 ESI-MS
s NN -
Ml HoJ3 o m/z calc.
276 QF” - 469.132,
encontra-
5-(5-c|or_o-2-(_(28,4R)- da 470.3
4-hidroxi-2- (M+1)"*,

(hidroximetil)

235




10

15

20

25

30

NUm. Estructura del : Condicio- .
de compuesto/Nombre I\(Ia_te_rlal nes SFCsi | LC/MS RMN (desplazamientos
inicial en ppm)
comp. del compuesto procede
pirrolidin-1-il)piridin-
4-il)-1-(2-
fluorobencil)-1,5-
dihidro-4H-
pirazolo[4,3-c]piridin-
4-ona
'H NMR (500 MHz,
o DMSO-ds) 5 8.48 (d, J =
T 2.4 Hz, 1H), 8.18 (dd, J
QJ o = 4.0, 0.8 Hz, 1H), 7.85
. ESI-MS | (d,J=5.1Hz, 1H), 7.51
(R)-5-(5-cloro-2-(1- m/z calc. | (dd, J=7.5, 4.7 Hz, 1H),
277 (1-metil-1H-1,2,3- 52 479.127, | 7.43-7.36 (m, 1H), 7.31
triazol-5- ednczggz; - 3.18 7(rg jlg)HG.gl?H()dd,
il)etoxi)piridin-4-il)-1- a 480. =7.6,4.0 Hz, ,
(2-fluorobencil)-1,5- (M+1)*. | 6.39 (p, J = 6.4 Hz, 1H),
dihidro-4H- 5.70 - 5.58 (m, 2H), 4.08
pirazolo[4,3-c]piridin- (d, J=3.7Hz, 3H), 1.72
4-ona (dd, J = 6.6, 4.3 Hz, 3H)
_ ppm.
e} ‘ \/N oH
. ESI-MS
rac-5-(5-cloro-2-(2- m/z calc.
(hidroximetil)-1,4- 501.138,
278 oxazepan-4-il)piridin- ST encontra-
4-il)-1-(2,6- da 502.0
difluorobencilo)-1,5- (M+1)*.
dihidro-4H-
pirazolo[4,3-c]piridin-
4-ona
. on 'H NMR (500 MHz,
RN o DMSO-ds) 5 8.03 (s,
o Nﬁ i 1H), 7.86 (s, 1H), 7.54 -
ESI-MS | 7.48 (m, 1H), 7.42 - 7.32
e Py ) m/z calc. | (m, 2H), 7.14 - 7.08 (m,
275 glé?df(')?(rlo 2((L3- 461.102, | 1H), 6.62 (s, 1H), 6.52
propan-2 S3 i
il)amino)piridin-4-il)- encontra- | (d, J=7.9 Hz, 1H), 5.45
1-(2-clorobencil)- da462.2 | (s,2H),4.63(t,J=55
(M+1)*". | Hz, 2H), 3.94-3.75 (m,

1,5,6,7-tetrahidro-4H-
pirazolo[4,3-c]piridin-
4-ona

3H), 3.55 - 3.43 (m, 4H),
3.14 (t, J = 6.7 Hz, 2H)
ppm.
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NUm. Estructura del : Condicio- .
de compuesto/Nombre I\?r?ifig?l nes SFCsi | LC/MS RMN ((lzsglsléz;mlentos
comp. del compuesto procede
Syn
e N P NH o
oy y ESI-MS
rac-5-(5-cloro-2- m/z calc.
280 ((4aR,7aR)-2- S2 492.148,
oxooctahidro-6H- encontra-
pirrolo[3,4-b]piridin- da 493.3
6-il)piridin-4-il)-1-(2- (M+1)".
fluorobencilo)-1,5-
dihidro-4H-
pirazolo[4,3-c]piridin-
4-ona
'H NMR (500 MHz,
DMSO-ds) 6 8.41 (s,
oc'ﬁ OH 1H), 8.19 (d, J=0.8 Hz,
VI B NCNKN(N 1H), 7.51 (d, J = 7.5 Hz,
1H), 7.41 (dddd, J = 8.2,
: 7.2,5.5, 2.0 Hz, 1H),
5_-(5-c_|oro-_2-(3- ESI-MS | 7.35(s, 1H), 7.29 - 7.16
(hidroximetil)-6,7- m/z calc. (m, 3H), 6.96 (dt, J =
281 dih_idro- S 506.138, | 7.6, 0.7 Hz, 1H), 5.70 (d,
[1,2,3]triazolo[1,5- encontra- | J=15.5Hz, 1H), 5.63
_ a]pi_rqzin-S_(4H)- da 507.0 (d, J =15.5 Hz, 1H),
il)piridin-4-il)-1-(2- (M+1)*. | 5.14 (t, J=5.7 Hz, 1H),
fluorobencilo)-1,5- 4.95 (d, J = 16.8 Hz,
dihidro-4H- 1H), 4.87 (d, J = 16.8
pirazolo[4,3-c]piridin- Hz, 1H),4.57 (d,J=5.5
4-ona Hz, 2H), 4.47 - 4.42 (m,
2H), 4.14 (t, J = 5.5 Hz,
2H) ppm.
0 Fﬁ ~OH 'H NMR (500 MHz,
F N@N S DMSO-de) 5 7.94 (d, J =
N
o eSS |2 i 1= 273
(S)-5-(5-fluoro-2-((1- 497 182. 5.4, 2(.0 Hz,)lH), 7.(3;5 -
282 hidroxibutan-2- S5 ' 7.15 (m, 3H), 6.56 (d, J
il)amino)piridin-4-il)- zr;czgtsr% = 5.2 Hz, 1H), 5.43 (s,
1-(2-fluorobencil)- (M+1).+ 2H), 3.97 (t, J = 6.6 Hz,

1,5,6,7-tetrahidro-4H-
pirazolo[4,3-c]piridin-
4-ona

2H), 3.73 (d, J = 8.1 Hz,
1H), 3.46 (dd, J = 10.6,
4.8 Hz, 1H), 3.35 (dd, J
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NUm. Estructura del : Condicio- .
de compuesto/Nombre I\?r?ifig?l nes SFCsi | LC/MS RMN (deensplaﬁ]z;mlentos
comp. del compuesto procede PP
= 10.6, 5.9 Hz, 2H), 3.16
(d, J = 13.2 Hz, 3H),
1.74 - 1.59 (m, 1H), 1.41
(dg, J = 13.6, 7.5 Hz,
1H), 0.89 (t, J = 7.4 Hz,
3H) ppm.
Oy 'H NMR (500 MHz,
%ONQNYVW DMSO-ds) 5 7.97 (s,
QEN | " 1H), 7.83 (s, 1H), 7.45 -
7.36 (m, 1H), 7.31 - 7.18
: E/SZ'C';’E (m, 3H), 6.65 (d, J = 8.0
(S)-5-(5-cloro-2-((1- o | Hz,1H), 655 (s, 1H),
283 ciclopropil-2- S5 455152, 1 5 45’5 2H), 4.65 (t, J =
hidroxietil)amino) fjncon”a' 5.4 Hz, 1H), 3.96 - 3.79
pll’ldln-4jll)-1-(2- a 456+1 (m’ 2H), 357 -3.41 (m’
fluorobencil)-1,5,6,7- (M+1)". 3H), 3.19 - 3.13 (m, 2H),
_ tetrahidro-4H- 1.03 - 0.93 (M, 1H), 0.46
pirazolo[4,3-c]piridin- -0.25 (m, 3H), 0.23 -
4-ona 0.10 (m, 1H) ppm.
OC| ZN OH
ﬁ \)5 IH NMR (500 MHz,
"L o DMSO-ds) & 8.15 (s,
1H), 7.84 (s, 1H), 7.45 -
: E/SZ'C';’E 7.36 (m, 1H), 7.30 - 7.18
5-(2-((2R,58)-2,5- 485 1g3 | (M 3H), 672 (s, 1H),
284 |  bis(hidroximetil) S5 0163, 1 543 (s, 2H), 4.82 - 4.75
pirrolidin-1-il)-5- encontra- | -\ o1, 4.02 - 3.79 (m,
cloropiridin-4-il)-1-(2- da 486;0 4H), 3.58 - 3.50 (m, 2H),
ﬂUOfObenCil)-l,5,6,7- (M+1) . 3.42-3.34 (m 2H) 3.20
tetrahidro-4H- -3.15 (m, 2|_’|)’ l.é8 ;
pirazolo[4,3-c]piridin- 1.86 (m, 4H) ppm.
4-ona
Atropisémero 1 "H NMR (500 MHz,
DMSO-ds) § 7.93 (d, J =
Oy 0.7 Hz, 1H), 7.83 (s, 1H),
%Nj;}jym csims | 745+ 736 (m, 1H), 7.33
" " T cale, | - 721 (M, 3H),5.78 (d, J
o 463 i%g' = 8.1 Hz, 1H), 5.42 (s,
285 F S5 Co | 2H),4.59 (t, J =5.7 Hz,
(8)-5-(5-cloro-2-((1- e | 1H), 3.84 - 367 (m, 2H),
_ ciclopropil-2- a469.9 | 3 68-3.59 (m, 1H), 3.56
hidroxietil)amino)-3- (M+1)".

metilpiridin-4-il)-1-(2-
fluorobencil)-1,5,6,7-
tetrahidro-4H-

(t, J = 5.6 Hz, 2H), 3.20
(t, J = 6.8 Hz, 2H), 1.96
(s, 3H), 1.10 - 0.99 (m,
1H), 0.43 (s, 1H), 0.39 -
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NUm. Estructura del : Condicio- .
de compuesto/Nombre I\?r?ifig?l nes SFCsi | LC/MS RMN ((lzsglsléz;mlentos
comp. del compuesto procede
pirazolo[4,3-c]piridin- 0.32 (m, 2H), 0.27 - 0.18
4-ona (m, 1H) ppm.
'H NMR (500 MHz,
Atropisomero 2 DMSO-ds) § 7.93 (d, J =
0.7 Hz, 1H), 7.83 (s, 1H),
omm ioH 7.45-7.36 (m, 1H), 7.33
N@N N -7.18 (m, 3H), 5.76 (d, J
QJ ESI-MS | =8.1Hz, 1H), 5.42 (s,
. m/z calc. | 2H), 4.64 (t, J = 5.7 Hz,
286 (S)-5-(5-cloro-2-((1- S5 469.168, | 1H), 3.86 - 3.69 (m, 2H),
ciclopropil-2- encontra- | 3.68 - 3.59 (m, 1H), 3.57
hidroxietil)amino)-3- da470.0 | (t,J=5.6 Hz, 2H), 3.20
metilpiridin-4-il)-1-(2- (M+1)*. | (t,J=6.8Hz, 2H), 1.96
fluorobencil)-1,5,6,7- (d, J=0.6 Hz, 3H), 1.10
tetrahidro-4H- - 1.00 (m, 1H), 0.47 -
pirazolo[4,3-c]piridin- 0.38 (m, 1H), 0.36 - 0.28
4-0na (m, 2H), 0.26 - 0.18 (m,
1H) ppm.
!H RMN (500 MHz,
Cl_ metanol-ds) & 8.00 (s,
%ON\@NYVOH 1H), 7.84 (s, 1H), 7.46
CFZEN | " (tt, J = 8.4, 6.5 Hz, 1H),
7.15-6.92 (m, 2H), 6.61
. ESIMS ¢ 1H), 5.46 (d, 3 = 0.9
(S)-5-(5-cloro-2-((1- mizcale. |\ oH), 3.99 (t, J = 6.7
287 _ciclopropil-2- s8 473143, 1 11, oH), 3.79 - 3.64 (m,
hidroxietil)amino) encontra- | o1y '3 41 - 3.37 (m, 1H),
piridin-4-il)-1-(2,6- da474.3 | 54, (t, J = 6.7 Hz, 2H)
difluorobencil)- (M+1)". 1.'04 (q1t, J= 82 5j0 Hz’,
1_,5,6,7-tetrah|dr_0-_4!-|- lH), 0.59 - 0.45 (m’ ZH),
pirazolo[4,3-c]piridin- 0.41 - 0.29 (m, 2H) ppm;
4-ona H intercambiable no
observado.
Oy 'H NMR (500 MHz,
%QX@ DMSO-ds) 5 8.01 (s,
F " 1H), 7.80 (s, 1H), 7.50
Cﬁ E/SZ'C';’E (tt, J = 8.4, 6.6 Hz, 1H),
F * | 7.30-7.11 (m, 2H), 6.71
2gg | rac-5-(5-cloro-2-((2- | g 487.159, 1< "1H), 6.29 (s, 1H), 5.40
ciclopropil-1- encontra- | © s oy, 5.12 (t, J = 5.8
hidroxipropan-Z- da 488.3 HZ’ 1H), 4.09 ((;] J=53
il)amino)piridin-4-il)- (M+1)". ow) 280 (. '

1-(2,6-difluorobencil)-
1,5,6,7-tetrahidro-4H-

Hz, 2H), 3.89 (s, 2H),
3.70 (dd, J =10.7,5.7
Hz, 1H), 3.59 (dd, J =
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NUm. Estructura del : Condicio- .
de compuesto/Nombre I\?r?ifig?l nes SFCsi | LC/MS RMN ((lzsglsléz;mlentos
comp. del compuesto procede
pirazolo[4,3-c]piridin- 10.7, 5.8 Hz, 1H), 1.40
4-ona (ddd, J=14.0,8.1,6.0
Hz, 1H), 0.99 (s, 3H),
0.50 - 0.12 (m, 4H) ppm.
N
Y N 1H NMR (400 MHz,
C:Z”Nﬁ " DMSO-ds) & 8.34 (s,
1H), 7.82 (s, 1H), 7.55 -
F ri/szlc';/:f 7.43 (m, 1H), 7.22 - 7.11
o A(1-(26- 452177 | (M. 3H), 6.61-6.57 (m,
289 | difluorobencil)-4-oxo- | gg ' | 1H), 5.40 (s, 2H), 4.93 (t,
1,4,6,7-tetrahidro-5H- ednczgtlral- J=5.7Hz, 1H), 3.98 (t,
pirazolo[4,3-c]piridin- a%9-2 1 J=6.6 Hz, 2H), 3.55 (d,
5-il)-6-((1-hidroxi-2- (M-I 3= 5.7 Hz, 2H), 3.22 (t,
metilpropan-2- J=6.5Hz, 2H), 1.32 (s,
ibamino) GH) por.
nicotinonitrilo
el DMSO-c) 5800 5
V£ -Us . S,
; Nﬁpugﬁv 1H), 7.79 (s, 1H), 7.50
Q) (tt, J = 8.5, 6.7 Hz, 1H),
. ESI-MS | 7.25-7.10 (m, 2H), 6.65
rac-5-(5-cloro-2-((1- m/z calc. | (s, 1H), 6.26 (s, 1H), 5.40
290 | hidroxi-2-metilbutan- S8 475159, | (s5,2H),4.99 (t, I =57
2-il)amino)piridin-4- encontra- | Hz, 1H), 4.09 (9, J=5.3
iN-1-(2,6- da476.3 | Hz, 1H), 3.88 (s, 2H),
difluorobencil)- (M+1)*. | 3.67 - 3.46 (m, 2H), 3.27
1,5,6,7-tetrahidro-4H- -3.12 (m, 3H), 1.90 (dg,
pirazolo[4,3-c]piridin- J=14.7,7.4 Hz, 2H),
A-ona 1.75 - 1.52 (m, 1H), 0.79
(t, J=7.4 Hz, 3H) ppm.
Syn
OH
o "N L‘Bo
i Nﬁ\@u ESI-MS
N m/z calc.
291 { f(F 38 487.183,
rac-1-(2,6- %nczggraé
difluorobencil)-5-(5- (;’\i/l +1)'+_

fluoro-2-(((3R,4S)-3-
(hidroximetil)

tetrahidro-2H-piran-4-

il)amino)piridin-4-il)-
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NUm. Estructura del : Condicio- .
de compuesto/Nombre I\?r?ifig?l nes SFCsi | LC/MS RMN (deenspglséz;mlentos
comp. del compuesto procede
1,5,6,7-tetrahidro-4H-
pirazolo[4,3-c]piridin-
4-ona
My om 'H NMR (500 MHz,
%N L, {VOH DMSO-ds) & 8.33 (s,
PN H 1H), 7.83 (s, 1H), 7.54 -
Cﬁ 7.44 (m, 1H), 7.21 - 7.12
: E/S"'V:S (M, 2H), 6.97 (s, 1H),
4126 Mz CaC. | 667 (d, J = 0.5 Hz, 1H),
292 d|fluorobenC|I_)-4-oxo- S8 468.172, 5.40 (s, 2H),4.85 (t, J =
1,4,6,7-tetrahidro-5H- edncontra- 5.7 Hz, 2H), 3.98 (t, J =
pl_razolo[4,3-c_]p_|r|d|n_- a 469;4 6.5 Hz, 2H), 3.64 (dd, J
5-il)-6-((1,3-dihidroxi- (M+D)™ | —10.7.5.7 Hz, 2H), 3.58
2-metilpropan-2- (dd, J =10.7, 5.8 Hz,
_ihamino) 2H), 3.22 (t, J = 6.6 Hz,
nicotinonitrilo 2H), 1.27 (s, 3H) ppm.
OCIﬁ OH
F N.//ﬁ b N%/
N
(S)-5-(5-cloro-2-((1- m/z calc.
203 hidroxi-3-metilbutan- S8 475.159,
2-il)amino)piridin-4- encontra-
il)-l-(2,6' da474.1
difluorobencilo)- (M-1).
1,5,6,7-tetrahidro-4H-
pirazolo[4,3-c]piridin-
4-ona
o F. SN OH
|
QA ESI-MS
. (2F6 i pencil m/z calc.
-(2,6-difluorobencil)- 457.173,
294 5-(5-fluoro-2-((1- S8 encontra-
(hidroximetil)ciclobuti da 458.3
l)amino)piridin-4-il)- (M+1)*,

1,5,6,7-tetrahidro-4H-
pirazolo[4,3-c]piridin-
4-ona
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NUm. Estructura del : Condicio- .
de compuesto/Nombre I\?r?ifig?l nes SFCsi | LC/MS RMN (deenspglsr?]z;mlentos
comp. del compuesto procede
'H NMR (500 MHz,
cl DMSO-ds) 6 7.97 (s,
g iOH 1H), 7.87 (s, 1H), 7.38
Nw g (g, J = 6.9 Hz, 2H), 7.22
o (dd, J=12.0, 7.8 Hz,
b ESI-MS | 2H), 6.65 (d, J = 7.9 Hz,
F m/z calc. | 1H), 6.54 (s, 1H), 5.94
sgg | R BCor02(E) 1 469.168, | (g, J = 6.9 Hz, 1H), 4.66
1-ciclopropil-2- encontra- | (s, 1H), 3.97 - 3.63 (m,
hidroxietil)amino) da 4703 | 2H), 3.60 - 3.42 (m, 3H),
piridin-A-il)-1-(1-(2- (M+1)". | 3.26(dt, J=1638,6.3
fluorofenil)etil)- Hz, 1H), 2.90 (dt, J =
1,5,6,7-tetrahidro-4H- 15.7, 7.3 Hz, 1H), 1.85
pirazolo[4,3-c]piridin- (d, J = 6.9 Hz, 3H), 1.06
4-ona -0.84 (m, 1H), 0.51 -
0.10 (m, 4H) ppm.
3
F N//ﬁlnu >
QFJ ESI-MS
rac-5-(5-cloro-2-((2- m/z calc.
296 ciclobutil-1- S8 501.174,
hidroxipropan-2- encontra-
ilyamino)piridin-4-il)- da 502.2
1-(2,6-difluorobencil)- (M+1)".
1,5,6,7-tetrahidro-4H-
pirazolo[4,3-c]piridin-
4-ona
oCI SN OH
| (0]
rac-5-(5-cloro-2-((3- m/z calc.
297 (hidroximetil) S8 489.138,
tetrahidrofuran-3- encontra-
il)amino)piridin-4-il)- da 490.2
1-(2,6-difluorobencil)- (M+1)".
1,5,6,7-tetrahidro-4H-
pirazolo[4,3-c]piridin-
4-ona
Pico 1 Columna | ESI-MS
298 S8 IB de m/z calc.
Chiral- 487.183,
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NUm. Estructura del : Condicio- .
de compuesto/Nombre I\(Ia_te_rlal nes SFCsi | LC/MS RMN (desplazamientos
inicial en ppm)
comp. del compuesto procede
- 3 pak® 5m | encontra-
S iw tamarfio de | da 488.3
F N;Iﬁ : particula | (M+1)*.
QA m, 25 cm
F X 20 mm
rel-1-(2,6- de Daicel
difluorobencil)-5-(5- Corpora-
fluoro-2-(((1S)-2- tion (fase
hidroxi-1- movil: 35
(tetrahidrofuran-3- % 'PrOH
il)etil)amino)piridin- (comple-
4-il)-1,5,6,7- mentado
tetrahidro-4H- con
pirazolo[4,3-c]piridin- amoniaco
4-ona 20 mM),
65 % de
COz;
régimen
de flujo
100
ml/min);
rt=7.34
min
Columna
IB de
Pico 3 Chiral-
pak® 5m
. 9 tamafio de
i ﬂ iOH particula
. Nm N m, 25 cm
X 20 mm
CZFJ de Daicel E/SZIC'Z:?
rel-1-(2,6- Corpora- 487 183.
299 difluorobencil)-5-(5- S8 tion (fase encc;ntra’-
fluoro-2-(((1S)-2- movil: 35 q
: . i a488.3
hidroxi-1- % 'PrOH (M+1)*
(tetrahidrofuran-3- (comple- '
il)etil)amino)piridin- mentado
4-il)-1,5,6,7- con
tetrahidro-4H- amoniaco
pirazolo[4,3-c]piridin- 20 mM),
4-ona 65 % de
COz;
régimen
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NUm. Estructura del : Condicio- .
de compuesto/Nombre I\?r?ifig?l nes SFCsi | LC/MS RMN ((lzsglsléz;mlentos
comp. del compuesto procede
de flujo
100
ml/min);
rt=13.07
min
Columna
IB de
Chiral-
pak®, 5
tam;‘%gede 'H NMR (500 MHz,
Pico 1 particula DMSO-de) 6 8.02 (s,
e 1H), 7.79 (s, 1H), 7.50
o 20 mm de (tt, J = 8.4, 6.7 Hz, 1H),
Yy Si o 7.22 -7.13 (m, 2H), 6.75
i ﬁ Sy o Corpora- (d,J=8.8 Hz, 1H), 6.59
N tion (fase | ESI-MS (s, 1H), 5.40 (s, 2H), 4.71
Q’ Vil 33 | m/s cale. | & 1H), 3.96 (5, 2H), 3.90
rel-5-(5-cloro-2- Moode | 503154, | (1H).380(t =80
S8 MeOH | encontra- |8_| ; %)Hsz'7g|gt)d’3jsg

300 | (((15)-2-hidroxi-1-
(tetrahidrofuran-3-
il)etil)amino)piridin-

(comple- | da504.3 ( _
. td, J=8.1, 7.0 Hz, 1H),
mentado | (M+1)". | 3 45" 3 36 (m, 3H). 3.22

4-il)-1-(2,6- con 20 _
difluorobencil)- mM de (s, 1H), 2.46 (p, J = 8.1
. ; Hz, 2H), 1.98 - 1.88 (m,
1,5,6,7-tetrahidro-4H- amonia- 1H) 1.65 (da. J = 12.2
pirazolo[4,3-c]piridin- c0), 67 % ). 1.65 (dg, J = o
4-ona de COg; 8.'2 Hz, 1H? ppm; H
100 ' intercambiable no
ml/min de observado.
régimen
de flujo);
r=4.84
min
Pico 3 Columna 'H NMR (500 MHz,
IB de DMSO-ds) & 8.02 (s,

Chiral- _ 1H), 7.79 (s, 1H), 7.50
ESIMS |4 3= 85, 6.7 Hz, 1H),

(o]
g oH pak®, 5
@)j v mmde | MWZCIC | 755 713 (m, 2H), 6.71

FN
503.154, (d, J=8.9 Hz, 1H), 6.59

301 QA S8 tamario de i
: particula, Z”ng 4r a3 (s, 1H), 5.40 (s, 2H), 4.70
rel-5-(5-cloro-2- 25 cm x (I?/I+1).+ (s, 1H), 3.95 (s, 1H), 3.89

(((1S)-2-hidroxi-1- 20 mm de ' (s, 1H), 3.81 - 3.70 (m,
(tetrahidrofuran-3- Daicel 3H), 3.62 (td, J=8.2,7.0
il)etil)amino)piridin- Corpora- Hz, 1H), 3.53 - 3.40 (m,
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NUm. Estructura del : Condicio- .
de compuesto/Nombre I\(Ia_te_rlal nes SFCsi | LC/MS RMN (desplazamientos
inicial en ppm)
comp. del compuesto procede
4-il)-1-(2,6- tion (fase 2H), 3.22 (s, 1H), 2.48
difluorobencil)- movil: 33 (d,J=8.2Hz, 1H), 2.01
1,5,6,7-tetrahidro-4H- % de -1.92 (m, 2H), 1.63 (dq,
pirazolo[4,3-c]piridin- MeOH J=12.2,8.3 Hz, 2H)
4-ona (comple- ppm.
mentado
con 20
mM de
amonia-
o), 67 %
de COy;
100
ml/min de
régimen
de flujo);
rt=9.06
min
[e] F = IN
C’iﬁ%ﬁ : /N\"’"N
(R)-5-(5-fluoro-2-((1- SO
(1-metil-1H-1,2,3- 478 204'
302 triazol-5- S10 .
I . - encontra-
il)etil)amino)piridin- da 479.3
4-il)-1-(2-fluoro-6- M +1)'+
metilbencil)-1,5,6,7- '
tetrahidro-4H-
pirazolo[4,3-c]piridin-
4-ona
Anti
QW
“*Néd oo ESI-MS
@) m/z calc.
F 439.182,
303 rac-5-(5-fluoro-2- S10 encontra.
(((15,25)-2- da 440.3
hidroxiciclobutil) (M+1)"*,

amino)piridin-4-il)-1-

(2-fluoro-6-

metilbencil)-1,5,6,7-
tetrahidro-4H-
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NUm. Estructura del : Condicio- .
de compuesto/Nombre I\?r?ifig?l nes SFCsi | LC/MS RMN (deensplaﬁ]z;mlentos
comp. del compuesto procede PP
pirazolo[4,3-c]piridin-
4-ona
OCI | N
F N\; | /ND\NK/N\/\O/
Qj ESI-MS
5-(5-cloro-2-(4-(2- m/z calc.
304 metoxietil)piperazin- S7 514.170,
1-il)piridin-4-il)-1- %”Cf’””a'
(2,6-difluorobencil)- &5115;0
1,5-dihidro-4H- (M+1)".
pirazolo[4,3-c]piridin-
4-ona
o ‘ SN
Cf " ESI-MS
N-(1-(5-cloro-4-(1- 5”‘1/2 Cﬁ;‘ﬁ
305 | (2,6-difluorobencil)-4- S7 encc;ntra’-
0Xx0-1,4-dihidro-5H- d4a 5133
pirazolo[4,3-c]piridin- (M+1).+
5-il)piridin-2- '
il)piperidin-4-
il)acetamida
'H RMN (400 MHz,
N oH metanol-ds) & 8.30 (s,
A C 1H), 8.17 (s, 1H), 7.38 -
F ”@'é/ 7.32 (m, 2H), 7.26 - 7.22
@4 ESI-MS | (m, 1H), 7.17 - 7.10 (m,
m/z calc. | 2H),6.96 (d, J =4.6 Hz
S)-5-(5-cloro-2-((1- ' ' ’
306 ( )hidr(oxibutan-z(-( o 442,121, | 1H), 6.88-6.86 (m, 1H),
il)oxi)piridin-d-il)-1 encontra- | 5.62 (s, 2H), 5.16 (sixt, J
A da441.1 = 5.6 Hz, 1H), 3.78 -
(Z'f'gfg%t;i”m)'l’f" (M-1). | 3.65(m, 2H), 1.78-1.69
. . (m, 2H), 0.97 (td, J =
plrazologr4§r;g]p|r|d|n- 7.4, 2.1 Hz, 3H) ppm; H
i intercambiable no
observado.
A ESI-MS
| =
. NNj:Nm“QD m/z calc.
496.159,
307 Qj S7 encontra-
rac-5-(5-cloro-2- da 497.0
(hexahidropirrolo[1,2- (M+1)".
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NUm. Estructura del : Condicio- .
de compuesto/Nombre I\?r?ifig?l nes SFCsi | LC/MS RMN ((lzsglsléz;mlentos
comp. del compuesto procede
a]pirazin-2(1H)-
il)piridin-4-il)-1-(2,6-
difluorobencil)-1,5-
dihidro-4H-
pirazolo[4,3-c]piridin-
4-ona
OCI SN
//ﬁW/Q\N NH,
T
& ESI-MS
racF5 (2-(3-amino-3 m/z calc.
308 | metilpiperidin-1-il)-5- S7 :r?;;iﬁi’_
cloropiridin-4-il)-1- da 485.0
(2,6-difluorobencil)- (M+1)*,
1,5-dihidro-4H-
pirazolo[4,3-c]piridin-
4-ona
N N N
F ;ﬁ K/Nj(\
Cﬁ ° ESI-MS
5-(5-cloro-2-(4- gnllé iagz
309 propionilpiperazin-1- S7 encc;ntra’-
il)piridin-4-il)-1-(2,6- d4a 513.2
difluorobencil)-1,5- (M+l)'+
dihidro-4H- '
pirazolo[4,3-c]piridin-
4-ona
Atropisémero 1 )
H NMR (500 MHz,
Oy O DMSO-ds) 6 8.27 (d, J =
Nﬁ | /;§ 0.7 Hz, 1H), 8.18 (d, J =
NNF 0.8 Hz, 1H), 7.45 - 7.36
QF” on E/Szlc';/:? (m, 2H), 7.ds3 -7.18 (m,
w | se@ses | s s, | 31006 ) o
bis(hidroximetil) encontra- | 4 62’ (m, 2H), 4.20 - 4.11
pirrolidin-1-il)-5- dad96.1 | 11y 4.06 - 3.98 (m
cloro-3-metilpiridin-4- (M-1). Y- ' ’

il)-1-(2-fluorobencil)-
1,5-dihidro-4H-
pirazolo[4,3-c]piridin-
4-ona

1H), 3.59 - 3.48 (m, 2H),
3.28 (m, 2H), 2.02 (s,
3H), 1.92 - 1.73 (m, 4H)
ppm.
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NUm. Estructura del : Condicio- .
de compuesto/Nombre I\(Ia_te_rlal nes SFCsi | LC/MS RMN (desplazamientos
inicial en ppm)
comp. del compuesto procede
Atropisdmero 2 IH NMR (500 MHz,
o DMSO-ds) 6 8.27 (d, J =
S 0.7 Hz, 1H), 8.18 (d, J =
Nﬁﬁ) g ;5 0.8 Hz, 1H), 7.45 - 7.36
Qj ¢, ESI-MS | (m, 2H), 7.33 - 7.18 (m,
. m/z calc. | 3H), 7.00 (d, J = 7.5 Hz,
311 5-(2-((2R,5S)-2,5- 52 497.163, | 1H), 5.65 (s, 2H), 4.70 -
bis(hidroximetil) encontra- | 4.64 (m, 2H), 4.20 - 4.11
pirrolidin-1-il)-5- da496.2 | (m,1H), 4.06 - 3.98 (m,
cloro-3-metilpiridin-4- (M-1). | 1H), 3.58 - 3.48 (m, 2H),
il)-1-(2-fluorobencil)- 3.30 - 3.16 (m, 2H), 2.02
1,5-dihidro-4H- (s, 3H), 1.92 - 1.85 (m,
pirazolo[4,3-c]piridin- 3H), 1.87 - 1.77 (m, 1H)
4-ona ppm.
OCI SN
S dle]
@4 o ESI-MS
F m/z calc.
312 5-(5-c_|0ro-2-(7-oxa-1- 57 497.143,
azaspiro[3.5]nonan-1- encontra-
il)piridin-4-il)-1-(2,6- da 498.0
difluorobencil)-1,5- (M+1)*.
dihidro-4H-
pirazolo[4,3-c]piridin-
4-ona
OCI | N on
F N%ﬁ‘ /JN{
HO
Qj ESI-MS
5-(2-((2R,4S)-2,4- m/z calc.
313 bis(hidroximetil) S7 487.122,
azetidin-1-il)-5- encontra-
cloropiridin-4-il)-1- da 488.0
(2,6-difluorobencil)- (M+1)".
1,5-dihidro-4H-
pirazolo[4,3-c]piridin-
4-ona
LT ESI-MS
//ﬁl x l NSQ / |
314 F N " S10 miz calc.
469.168,
Q) encontra-
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NUm. Estructura del : Condicio- .
de compuesto/Nombre I\(Ia_te_rlal nes SFCsi | LC/MS RMN (desplazamientos
inicial en ppm)
comp. del compuesto procede
5-(5-cloro-2-((1- da470.3
(hidroximetil) (M+1)".
ciclobutil)amino)
piridin-4-il)-1-(2-
fluoro-6-metilbencil)-
1,5,6,7-tetrahidro-4H-
pirazolo[4,3-c]piridin-
4-ona
oCI A N OH
|
F ﬁﬁf&o
Cﬁ ESI-MS
rac-5-(5-cloro-2-((1,4- m/z calc.
dihidroxibutan-2- 473.163,
315 1 ihamino)piridin-4-il)- | S10 encontra-
1-(2-fluoro-6- da 474.3
metilbencil)-1,5,6,7- (M+1)".
tetrahidro-4H-
pirazolo[4,3-c]piridin-
4-ona
oCI NN OH
Q) ESI-MS
(R)-5-(5-cloro-2-((1,4- m/z calc.
dihidroxibutan-2- 473.163,
816 | ipaminopiridin-4-iny- | S10 encontra-
1-(2-fluoro-6- da 474.3
metilbencil)-1,5,6,7- (M+1)".
tetrahidro-4H-
pirazolo[4,3-c]piridin-
4-ona
Pico 1 'H NMR (500 MHz,
Syn o anti Acetonitrilo-ds) 6 8.22 (s,
o on ESI-MS iﬁ;?f{é (d7’ §8:(0'91I:|Z)'
0 ‘ SN = y 1. = 1. m, y
i N;ﬁ)j@wﬂ miz calc. | 7.21 (d, J = 7.6 Hz, 1H),
317 Cﬁ 57 471.127, | 7.09 - 7.00 (m, 2H), 6.79
. encontra- | -6.74 (m, 1H), 6.67 (s,
5-(5-cloro-2-((3- da472.2 | 1H),5.54 (d, J = 1.2 Hz,
hidroxiciclobutil)(meti (M+1)". | 2H), 4.26 - 4.16 (m, 1H),

l)amino)piridin-4-il)-
1-(2,6-difluorobencil)-
1,5-dihidro-4H-

3.97 - 3.87 (m, 1H), 3.14
(d, J = 6.5 Hz, 1H), 2.99
(s, 3H), 2.66 - 2.55 (m,
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Num. Estructura del . Condicio- .
de compuesto/Nombre I\(Ia_te_rlal nes SFCsi | LC/MS RMN (desplazamientos
inicial en ppm)
comp. del compuesto procede
pirazolo[4,3-c]piridin- 2H), 2.05 - 1.97 (m, 2H)
4-ona ppm.
Pico 2
Ant
nti o syn IH NMR (500 MHz,
oy o DMSO-ds) & 8.27 (5,
%QH 1H), 8.11 (d, J = 0.8 Hz,
F A | ESI-MS | 1H), 7.54 - 7.44 (m, 2H),
@” miz calc. | 7.21 -7.12 (m, 2H), 6.95
F 471.127, | (d,J=7.5Hz, 1H), 6.81
318 E_—éS-cl_o_rol-Zt;((I_Sl- S7 encontra- | (s, 1H), 5.68 - 5.57 (m,
idroxiciclobutil) da472.4 | 2H), 5.16 - 5.06 (m, 1H),
(metil)amino)piridin- (M+1)*. | 5.03-5.00 (m, 1H), 4.26
4-iD)-1-(2,6- - 4.20 (m, 1H), 2.96 (s,
dihidro-4H- _ ' ’ ’
. o 2.16 - 2. ,2H .
pirazolo[4,3-c]piridin- 6 -2.05(m, 2H) ppm
4-ona
Cl N
R
‘ N@N k. 'H NMR (500 MHz,
N ESI-MS | DMSO-ds) 5 7.99 (s,
m/z calc. 1H), 7.79 (s, 1H), 7.50
F . 389.085, | (tt,J=8.4,6.7 Hz, 1H),
319 | 5-(2_-{;1(;r_uno-_5|- S8 encontra- | 7.25-7.08 (m, 2H), 6.49
cloropiridin-4-il)-1- da390.2 | (s, 1H), 6.24 (s, 2H), 5.40
(2,6-difluorobencilo)- (M+1)*. | (s, 2H), 3.89 (s, 2H), 3.27
pirazolo[4,3-c]piridin- ' ’ '
4-ona
IH NMR (500 MHz,
SRy O, DMSO-dg) 5 7.91 (d, J =
l)k)@m 2.6 Hz, 1H), 7.79 (s, 1H),
F N H 7.48 (td, J = 8.2, 6.1 Hz,
g 1H), 7.40 (dt, 1 = 8.0, 1.0
: ESI-MS | Hz, 2H), 7.31 (ddd, J =
ﬂrue;r(l)b(jng:gr%?z mizcale. | 9.5,8.3, 1.2 Hz, 2H),
ENCIT)-5-(2- 491.154, | 6.52 (d, J = 5.2 Hz, 1H),
320 d_ﬁ(%zs 4R)-14- St encontra- | 6.27 (d, J = 8.0 Hz, 1H),
e rox'.pe”tg”'z' da492.3 | 5.44 (d, = L4 Hz, 2H),
il)amino)-5- (M+1)*. | 4.65(t, J =55 Hz, 1H),

fluoropiridin-4-il)-
1,5,6,7-tetrahidro-4H-
pirazolo[4,3-c]piridin-
4-ona

4.58 (d, J = 4.6 Hz, 1H),
3.98 (t, J = 6.6 Hz, 2H),
3.71(d, J = 4.7 Hz, 1H),
3.45 (dt, J = 10.2, 5.0
Hz, 1H), 3.24 (t, J = 6.6
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NUm. Estructura del : Condicio- .
de compuesto/Nombre I\?r?ifig?l nes SFCsi | LC/MS RMN (deenspglséz;mlentos
comp. del compuesto procede
Hz, 2H), 1.60 (ddd, J =
13.4,9.4, 3.7 Hz, 1H),
1.43 (ddd, J =13.3,9.7,
3.2Hz,1H),1.08 (d, J =
6.2 Hz, 3H) ppm.
Atropisomero 1 'H RMN (400 MHz,
Gy metanol-ds) 5 8.03 (s,
ié@ 1 o 1H), 7.85 (s, 1H), 7.39 -
PN H 7.34 (m, 1H), 7.23 - 7.11
e E/SZ'C'Z:? (M, 3H), 6.54 (s, 1H),
(S)-5-(5-cloro-2-((1- 457168, | >47 - >38 (m, 2H) 403
321 hidroxipropan-2- SB3 encontra- | .20 (M 1H), 3.60 -
R R 3.51 (m, 2H), 3.18 (s,
il)amino)piridin-4-il)- da 458.3 oH), 1.41 (s, 3H), 1.27 (s
1-(2-fluorobencil)-6,6- (M+1)". 3H)’ l 19 (é ] —’6.9 Hz’
dimetil-1,5,6,7- "3n) pbm__H' ’
tetrahidro-4H- . .
pirazolo[4,3-c]piridin- intercambiable no
4-ona observado.
'H RMN (400 MHz,
Oy OH metanol-ds) & 8.29 (d, J
ﬁj@o% = 1.4 Hz, TH), 8.17 (s,
N A 1H), 7.39 - 7.30 (m, 2H),
@ ESI-MS | 7.27-7.21 (m, 1H), 7.17
F m/z calc. | - 7.10 (m, 2H), 6.97 (d, J
(8)-5-(5-cloro-2-((1- 456.136, | = 6.0 Hz, 1H), 6.87 (dd,
322 hidroxi-3-metilbutan- S2 encontra- J=17.8,2.3Hz 1H),
2-il)oxi)piridin-4-il)- da457.2 | 5.62 (s, 2H), 5.13 - 5.07
1-(2-fluorobencil)-1,5- (M+1)*. | (m, 1H), 3.80 - 3.71 (m,
~ dihidro-4H- 2H), 2.17 - 2.08 (m, 1H),
pirazolo[4,3-c]piridin- 1.00 - 0.97 (m, 6H) ppm;
4-ona H intercambiable no
observado.
N Cl_
F N\N | P H
Qﬂ ESI-MS
(S)F5 (5-cloro-2-((1 e care
323 ciclopropil-2- S15 eﬁiﬁig_
hidroxietil)amino) da 497.4
piridin-4-il)-1-(2,6- (M+1)".
difluorobencil)-4-oxo-
4,5-dihidro-1H-
pirazolo[4,3-
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NUm. Estructura del : Condicio- .
de compuesto/Nombre I\(Ia_te_rlal nes SFCsi | LC/MS RMN (desplazamientos
inicial en ppm)
comp. del compuesto procede
c]piridina-3-
carbonitrilo
OCI SN
pReshe
N =
Qj ESI-MS
(S)-3-cloro-5-(5-cloro- m/z calc.
324 2-((1-ciclopropil-2- 518 505.088,
hidroxietil)amino) encontra-
piridin-4-il)-1-(2,6- da 506.1
difluorobencil)-1,5- (M+1)".
dihidro-4H-
pirazolo[4,3-c]piridin-
4-ona
Columna
IC de
Chiral-
pak®, 5 'H NMR (500 MHz,
mm de DMSO-ds) 6 8.17 (d, J =
tamario de 2.8 Hz, 1H), 7.47 (dd, J =
Pico 1 particula 7.5, 1.4 Hz, 1H), 7.40
m, 25 cm (tdd, J=7.5,5.4, 1.9 Hz,
o°'j@ on X 20 mm 1H), 7.31 - 7.24 (m, 2H),
ﬁ B /[o% de Daicel 7.24-7.17 (m, 2H), 6.93
Q) Corpora- (d, J=7.6 Hz, 1H), 6.60
. tion (fase | ESI-MS | (s, 1H), 5.69 - 5.60 (m,
rel-5-(5-cloro-2- movil: 40 | m/zcalc. | 2H), 5.00 (s, 1H), 4.06
395 ((((3S,4R)-4- 2 % de 469.132, | (dg,J=5.1, 2.5 Hz, 1H),
hidroxitetrahidrofuran MeOH encontra- | 3.87 (ddd, J=8.3, 6.4,
-3- (comple- | da470.3 | 1.6 Hz, 1H), 3.83 (dd, J =
imetil)amino)piridin- mentado | (M+1)™. 9.3,49Hz, 1H), 351
4-il)-1-(2- con 20 (dd, J =8.6, 3.9 Hz, 1H),
fluorobencil)-1,5- mM de 3.48 (dd, J =9.3, 2.7 Hz,
dihidro-4H- amonia- 1H), 3.26 (g, J = 7.1 Hz,
pirazolo[4,3-c]piridin- o), 60 % 1H), 3.16 (tt, J = 13.4,
4-ona de COgy; 6.1 Hz, 1H), 2.32 (d, J =
régimen 8.1 Hz, 1H) ppm; H
de flujo intercambiable no
100 observado.
ml/min);
rt=5.08
min
326 Pico 2 52 Columna | ESI-MS 'H NMR (500 MHz,
IC de m/z calc. | DMSO-ds) 6 8.18 - 8.16
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NUm. Estructura del : Condicio- .
de compuesto/Nombre I\(Ia_te_rlal nes SFCsi | LC/MS RMN (desplazamientos
inicial en ppm)
comp. del compuesto procede
o“ﬂ or Chiral- 469.132, (m, 1H), 7.47 (dd, J =
Nﬁﬁ) N pak® 5 | encontra- | 7.5, 1.4 Hz, 1H), 7.40
Q) ° mmde | da470.3 | (dddd,J=9.0,7.3,54,
. tamafio de | (M+1)". | 1.9 Hz, 1H), 7.30 - 7.24
rel-5-(5-cloro-2- particula, (m, 2H), 7.24 - 7.15 (m,
((((3R,4S)-4- 25 cm x 2H), 6.93 (d, J = 7.6 Hz,
hidroxitetrahidrofuran 20 mm de 1H), 6.60 (s, 1H), 5.69 -
-3- Daicel 5.58 (m, 2H), 5.00 (s,
ilymetil)amino)piridin- Corpora- 1H), 4.06 (dg, J =5.2,
4-il)-1-(2- tion (fase 2.6 Hz, 1H), 3.87 (ddd, J
ﬂuorobenc”)_l’S_ movil: 40 =8.3, 6.4, 1.6 Hz, 1H),
dihidro-4H- % de 3.83(dd, J=9.2, 4.9 Hz,
pirazolo[4,3-c]piridin- MeOH 1H), 3.54 - 3.49 (m, 1H),
4-ona (comple- 3.48 (dd, J =9.2, 2.7 Hz,
mentado 1H), 3.26 (g, J = 7.1 Hz,
con 20 1H), 3.15 (dq, J = 13.4,
mM de 6.2 Hz, 1H), 2.36 - 2.28
amonia- (m, 1H) ppm; H
co), 60 % intercambiable no
de CO; observado.
régimen
de flujo
100
ml/min);
rt=6.59
min
Datos de actividad bioldgica
Los compuestos de Formula |, la, Ib, I1, lla e 1lb, que tienen actividad como se detecta en el ensayo

descrito méas abajo mediante el uso de la evaluacién combinada de ECso/Emax descrita mas abajo,

son Utiles como correctores de PC1 que aumentan la PC1 de superficie celular funcional. Un

compuesto de Férmula I, la, Ib, Il, lla o IIb que demuestra actividad detectable exhibe un valor de

Emax > 3.0. Eméx puede calcularse mediante cualquier método conocido en la técnica.

En algunas modalidades, los compuestos de Formulas 1, Ia, Ib, 11, llay 11b son compuestos que tienen

una actividad detectada en el ensayo descrito mas abajo, tales compuestos que tienen una ECso que

es < 1.0 uM o que tienen una actividad detectable basada en un valor de ECso > 1.0 pM combinado

con una puntuaciéon Eméx de > 3.0. En algunas modalidades, los compuestos de Formula I, Ia, Ib, II,

Ila'y Ilb son compuestos que tienen un valor de ECso que es < 0.05 uM, > 0.05 uM pero < 0.2 uM,
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> 0.2 uM pero < 1.0 uM, o que tienen una actividad detectable basada en un valor de EC50 > 1.0
UM combinado con una puntuacion de Emax de > 3.0, como se detecta en el ensayo descrito a
continuacion. En algunas modalidades, los compuestos de Formulas I, la, Ib, I, lla y Ilb son
compuestos que tienen un valor de ECso que es < 1.0 uM como se detecta en el ensayo descrito mas
abajo. En algunas modalidades, los compuestos de Formulas |, la, Ib, I, lla'y Ilb que no tienen
actividad en el ensayo descrito méas abajo mediante el uso de la evaluacion de ECso/Eméx combinada
descritas anteriormente se excluyen de la invencion.

I. Ensayo

Medicion de la superficie celular PC1 en estirpes celulares HEK293 que sobreexpresan PC1 mutante
Descripcion general del ensayo

Para la evaluacidn rutinaria del impacto del compuesto sobre el trafico de PC1 mutante, se desarrolld
un ensayo basado en la luminiscencia de todo el pocillo de las células HEK293. Se establecié una
estirpe celular con sobreexpresion estable de PKD L2816P modificado en el extremo N con la
etiqueta de epitopo HiBiT™ de 11 aminoacidos y sobreexpresion de PKD2 WT a partir de un locus
gendmico aleatorio mediante integracion lentivirica. La expresion de ambas poliquistinas se verifico
mediante ensayos de inmunoelecrotransferencia y de superficie celular. Al inicio, L2816P
predominantemente se pliega mal y no se transporta a la superficie celular, lo que da como resultado
una sefial de baja luminiscencia de las células sondeadas con el sistema de deteccion extracelular
Nano-Glo HiBIiT. La incubacion aguda a temperaturas reducidas da como resultado niveles elevados
de PC1 en la superficie celular como se revela por un aumento en la luminiscencia.

Reactivos

DMEM, HEPES, NEAA, G418, Puromycin, Blasticidin, TryplE, PBS y Doxycycline se obtuvieron
por Thermo Fisher (Loughborough, Reino Unido). EI FBS se obtuvo de Life Technologies (Paisley,
Reino Unido). Los kits de ensayo Nano-Glo® HiBiT (N2422, lote 0000523864) se obtuvieron de
Promega (Southampton, Reino Unido). El kit Jump-In™ T-Rex™ HEK?293 (A15008) se obtuvo de
Thermo Fisher (Loughborough, Reino Unido). Se obtuvo el lavador/dispensador BioTek (EL406)
de Agilent (Wokingham, Reino Unido). El lector PHERAstar se obtuvo de BMG LABTECH
(Aylesbury, Reino Unido).

Protocolo de ensayo

Las células HEK293 que expresan L2816P PKD1 marcado con HiBiT se mantuvieron en el Medio
Eagle modificado de Dulbecco (DMEM) complementado con suero fetal bovino (FBS) al 10 %,

aminoacido 1X no esencial (NEAA) 1X (acido 4-(2-hidroxietil)-1-piperazineetanosulfonico)
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(HEPES), 500 pg/ml de G418, 10 pg/ml de puromicina, 5 pg/ml de blasticidina y 1 pg/ml de
doxiciclina. 24 horas antes de ejecutar el ensayo, las células se disociaron con solucion TryplE
después del lavado con salina tamponada con fosfato de Dulbecco (DPBS) 1X. Las células se
recolectaron y se sembraron a una densidad de 5,000 células/pocillo en volumen de 25 ul en placas
de 384 pocillos Corning que contenian 125 nl de compuesto predispensado. Los datos de respuesta
de concentracion se generaron por duplicado a lo largo de 10 puntos a concentraciones finales del
ensayo de 0.00320 uM a 50.0 uM. Las placas de ensayo se incubaron a 37 °C/5 % de CO. durante
24 horas y luego se lavaron 7x con DPBS antes de la adicion del reactivo de deteccion. El péptido
LgBiT™ contenido dentro del reactivo de deteccion se une con alta afinidad a cualquier PC1 L2816P
marcado con HiBiT en la superficie celular, generando una sefial luminiscente. Después de la adicion
del reactivo de deteccion, las placas se leyeron en un lector de luminiscencia. Los datos sin procesar
se convirtieron para multiplicar la diferencia con respecto al inicio al dividir la sefial por la media
del control neutro (Emax, células tratadas con DMSO). Los datos normalizados se ajustaron con un
modelo Hill de 3 pardmetros (ECso, pendiente Hill, Sinf). Modificaciones y variaciones de las
modalidades descritas en la presente descripcion pueden realizarse sin apartarse del alcance, como
es evidente para los expertos en la técnica. Las modalidades especificas descritas en la presente
descripcion se ofrecen solo a modo de ejemplo.

I1. Datos de actividad

La siguiente tabla representa la actividad de ERPAD/PC1 para compuestos representativos de la
invencion generados mediante el uso del ensayo descrito anteriormente, en donde “++++ indica
que el valor de ECsp es < 0.05 uM; “+++” indica que el valor de ECsp es > 0.05 uM pero < 0.2 uM;
“++” indica que el valor de ECso es > 0.2 uM pero < 1.0 uM; y “+” indica que el compuesto
demuestra actividad detectable basada en un valor de ECso > 1.0 uM combinado con una puntuacion
de Emaxde > 3.0. “ND” indica que el compuesto 327 no se probd para la actividad ADPKD/PC1 a
partir de la fecha de presentacion de esta solicitud, pero se espera que tenga actividad detectable en
el ensayo descrito anteriormente.

Tabla 15.Datos de actividad biologica para los Compuestos 1 a 233 y 248 a 327

Compuesto nim. | Actividad detectable | Compuesto nim. | Actividad detectable
1 ++++ 50 ++
2 ++ 51 ++
3 +++ 52 ++
4 ++ 53 ++
5 + 54 +++
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Compuesto nim. | Actividad detectable | Compuesto nim. | Actividad detectable
6 +++ 55 ++
7 ++++ 56 T+
8 ++++ 57 ++
9 ++++ 58 ++
10 ++ 59 i+
11 + 60 ++
12 +++ 61 i+
13 ++ 62 ++
14 +++ 63 +++
15 +++ 64 ++
16 ++++ 65 ++
17 ++ 66 ++
18 +++ 67 ++++
19 ++ 68 i
20 +++ 69 +
21 ++ 70 ++
22 + 71 ++
23 +++ 72 ++
24 ++ 73 ++
25 +++ 74 +
26 +++ 75 +++
27 +++ 76 ++
28 ++ 77 ++
29 ++ 78 ++
30 +++ 79 ++
31 ++ 80 ++
32 +++ 81 ++
33 ++ 82 +++
34 ++ 83 +++
35 + 84 ++++
36 + 85 +++
37 ++ 86 +++
38 ++ 87 ++
39 ++ 88 +++
40 ++ 89 ++
41 ++ 90 +
42 ++ 91 ++
43 ++ 92 +++
44 ++ 93 ++
45 ++++ 94 +++
46 ++ 95 ++
47 +++ 96 +++
48 ++ 97 ++
49 ++ 08 +++
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Compuesto nim.

Actividad detectable

Compuesto nam.

Actividad detectable

99 ++++ 150 ++
100 ++++ 151 4+
101 ++ 152 ++
102 +++ 153 ++++
103 + 154 i+
104 ++ 155 +++
105 +++ 156 e+
106 +++ 157 +
107 ++ 158 i+
108 +++ 159 ++
109 +++ 160 +++
110 +++ 161 i+
111 ++ 162 ++
112 ++ 163 bt
113 ++ 164 +++
114 ++ 165 i
115 ++ 166 4+
116 + 167 +++
117 + 168 i
118 ++ 169 +++
119 ++ 170 i
120 + 171 +++
121 +++ 172 +++
122 ++ 173 +
123 ++ 174 ++
124 + 175 o+
125 ++ 176 +++
126 +++ 177 P
127 +++ 178 ++
128 ++ 179 +++
129 ++ 180 ++
130 ++++ 181 +++
131 ++++ 182 ++
132 +++ 183 ++
133 +++ 184 +H++
134 ++ 185 ++
135 ++ 186 ++
136 +++ 187 -+
137 ++++ 188 ++
138 ++ 189 -+
139 ++++ 190 F++
140 + 191 ++
141 +++ 192 ++++
142 ++++ 193 +
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Compuesto nim. | Actividad detectable | Compuesto nim. | Actividad detectable
143 +++ 194 +++
144 ++ 195 +++
145 ++ 196 +++
146 ++++ 197 +++
147 ++ 198 +++
148 ++ 199 ++
149 ++++ 200 ++++
201 ++ 266 +
202 +++ 267 ++
203 ++ 268 +++
204 ++++ 269 ++
205 +++ 270 +
206 +++ 271 +
207 ++++ 272 +
208 + 273 +
209 +++ 274 +
210 ++ 275 +
211 +++ 276 ++
212 +++ 277 ++
213 ++ 278 ++
214 ++++ 279 ++
215 +++ 280 +
216 +++ 281 +
217 ++++ 282 ++
218 +++ 283 ++
219 +++ 284 ++++
220 +++ 285 ++++
221 +++ 286 +
222 +++ 287 +++
223 +++ 288 ++++
224 + 289 ++
225 ++ 290 +++
226 +++ 291 +++
227 +++ 292 ++
228 ++++ 293 +++
229 ++ 294 ++
230 +++ 295 +
231 ++ 296 ++++
232 +++ 297 ++++
233 ++ 298 +++
248 + 299 +++
249 + 300 +++
250 + 301 +++
251 +++ 302 +
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252 ++ 303 ++
253 + 304 +
254 + 305 ++
255 ++ 306 ++
256 ++ 307 ++
257 ++ 308 ++
258 ++ 309 ++
259 ++ 310 ++
260 ++ 311 +
261 + 312 ++
262 ++ 313 ++
263 ++ 314 +++
264 + 315 +++
265 + 316 ++
317 ++ 323 ++
318 ++ 324 +
319 ++ 325 ++
320 ++ 326 +++
321 + 327 ND
322 ++

Otras modalidades

Todas las publicaciones y patentes a las que se refiere esta descripcion se incorporan en la presente
descripcién como referencia en su totalidad en la misma extension como si cada publicacion
individual o solicitud de patente se especificara e indicara individualmente para ser incorporada
como referencia en su totalidad. En caso de que el significado de los términos en cualquiera de las
patentes o publicaciones incorporadas como referencia entre en conflicto con el significado de los
términos usados en esta descripcion, el significado de los términos definidos en la descripcion
pretende ser el control.

La descripcidn que antecede describe y revela meramente modalidades ilustrativas de la presente
descripcion. Un experto en la técnica reconocera facilmente, de dicha discusion y de las
reivindicaciones acompafiantes, que pueden hacerse diversos cambios, modificaciones, y
variaciones en las mismas sin apartarse del espiritu y alcance de esta descripcién como se define en

las siguientes reivindicaciones.

259



