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DESCRIPCION
Compuestos para el tratamiento de VIH
Antecedentes de la invencion

Los virus de ARN monocatenario positivo que comprenden la familia Retroviridae incluyen aquellos de la subfamilia
Orthoretrovirinae y de los géneros Alpharetrovirus, Betaretrovirus, Gamaretrovirus, Deltaretrovirus, Epsilonretrovirus,
Lentivirus y Spumavirus, que provocan muchas enfermedades en seres humanos y animales. Entre los Lentivirus, la
infeccion del VIH-1 en seres humanos conduce al empobrecimiento de células T auxiliares y la disfuncion inmunitaria,
produciendo inmunodeficiencia y vulnerabilidad a las infecciones oportunistas. El tratamiento de las infecciones por
VIH-1 con terapias antirretrovirales altamente activas (TARAA) ha probado ser eficaz en la reduccién de la carga viral
y en el retraso significativo de la progresion de la enfermedad (Hammer, S.M., et al.; JAMA 2008, 300: 555-570). Sin
embargo, estos tratamientos conducen a la emergencia de cepas de VIH que son resistentes a las terapias actuales
(Taiwo, B., International Journal of Infectious Diseases 2009, 13:552-559; Smith, R. J., et al., Science 2010,
327:697-701). Por lo tanto, existe una necesidad imperiosa de descubrir nuevos agentes antirretrovirales que sean
activos contra las variantes emergentes del VIH resistentes a farmacos. El documento US 2007/0083045 describe a
las 4, 5-dihidropirimidin-6-carboxamidas como inhibidores de la integrasa del VIH. El documento WO 2005/123680
describe heterociclos de 6 miembros como inhibidores de la serina proteasa.

Sumario de la Invencién

La presente invencion proporciona compuestos como se definen en las reivindicaciones 1-13 y sus usos en métodos
para el tratamiento de una infeccion de VIH. La invencién también proporciona un compuesto de formula I: en la que:

R! R?
I H

Ww._N
hé
0

B.

A

I

A es un heteroarilo de 6 miembros que comprende uno o dos nitrégenos, en el que el heteroarilo de 6 miembros
esta sustituido con un grupo Z! y opcionalmente sustituido con uno o mas grupos Z? (por ejemplo 1, 2 o 3);

B estad ausente; 0 B es -O y el nitrégeno al que el grupo -O esta unido es N*;

W es -Cra?raP-, -O-, -Nra-, -OCr3?r3P- 0 estad ausente;

R! es arilo, heteroarilo o heterociclo, en el que cualquier arilo, heteroarilo o heterociclo de R esta opcionalmente
sustituido con uno o mas grupos Z2 (por ejemplo 1, 2, 3, 4 0 5);

B esta ausente; o B es -O y el nitrogeno al que el grupo -O- esta unido es N*;

W es -Cra?r3P-, -O", -Nra-, -OCr32r3°- 0 esta ausente;

R! es arilo, heteroarilo o heterociclo, en el que cualquier arilo, heteroarilo o heterociclo de R esta opcionalmente
sustituido con uno o mas grupos Z2 (por ejemplo 1, 2, 3, 4 0 5);

R? es un arilo de 6 miembros, heteroarilo de 5 miembros o heteroarilo de 6 miembros, en el que cualquier arilo de 6
miembros, heteroarilo de 5 miembros o heteroarilo de 6 miembros de r2 esta opcionalmente sustituido con uno o
mas grupos Z* (por ejemplo 1, 2 o 3);

cada R® y R%® se seleccionan independientemente entre H, haldégeno, alquilo (Ci-Cs), carbociclo (Cs-Cv),
haloalquilo (C1-Cs), heteroalquilo (C1-Cs), heteroaril-alquilo (Ci-Ce), heterociclil-alquilo (C1-Cs), -NRaRb y -NRcCOd,
en el que cualquier alquilo (C1-Cs) de r3? y rsP esta opcionalmente sustituido con uno o mas grupos OH; 0 rs? y ra”
junto con el atomo de carbono al que estan unidos forman un carbociclo (C3-Cs);

R* se selecciona entre H, alquilo (C1-Cs), carbociclo (Cs-Cs), aril-alquilo (C1-Cs) y heteroaril-alquilo (C1-Cs);

Ra y Rb se seleccionan cada uno independientemente entre H, alquilo (C1-Cs), alquenilo (C2-Cs), alquinilo (C2-Cs),
carbociclo (Cs3-C7), heterociclo, heteroarilo, arilo, haloarilo, haloheteroarilo, haloheterociclo, haloalquilo (C1-Cs) y
heteroalquilo (C1-C8), 0 Ra y Rb junto con el nitrdgeno al que estan unidos forman un heterociclo de 5, 6 0 7
miembros; cada R se selecciona independientemente entre H, alquilo (C1-Cs), alquenilo (C2-Cs), alquinilo (C2-Cs),
carbociclo (Cs-C7), heterociclo, heteroarilo, arilo, haloarilo, haloheteroarilo, haloheterociclo, haloalquilo (C1-Cs) y
heteroalquilo (C1-Cs); cada Rd se selecciona independientemente entre alquilo (C1-Cs), alquenilo (C2-Cs), alquinilo
(C2-Cs), carbociclo (Cs3-C7), heterociclo, heteroarilo, arilo, haloarilo, haloheteroarilo, haloheterociclo, haloalquilo
(C1-Csg) y heteroalquilo (C1-Cs); cada Z* se selecciona independientemente entre alquilo (C2-Cs), alquenilo (C2-Cs),
alquinilo (C2-Cg), carbociclo (Csz-C7), arilo, heteroarilo, heterociclo y -ORn1, en el que cualquier carbociclo (Cs-C7),
arilo, heteroarilo y heterociclo de Z* esta opcionalmente sustituido con uno o mas grupos Z2 o Z® (por ejemplo 1, 2,
3, 4 0 5) y en el que cualquier alquilo (C1-Cs), alquenilo (C2-Cs) y alquinilo (C2-Cs) de Z! esta opcionalmente
sustituido con uno o mas grupos Z*2 (por ejemplo 1, 2, 3, 4 o0 5); cada Z'? se selecciona independientemente entre
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carbociclo (Cs-C7), arilo, heteroarilo, heterociclo, halégeno, -CN, -ORn2, -OC(O)Rp2, -OC(O)NRg2Rr2, -SRn2,
-S(O)Rp2, -S(0)20H, -S(0)2Rpz2, -S(0)2NRg2Rr2, -NRg2Rr2, -NRn2CORp2, -NRn2CO2Rp2, -NRn2CONRg2Rr2,
-NRn2S(0)2Rp2, -NRn2S(0)20Rpz2,  -NRn2S(0)2NRg2Rr2, NO2z, -C(O)Rnz, -C(O)ORn2, -C(O)NRg2Rr2 'y
-S(0)2NRn2CORp2, en el que cualquier carbociclo (Cs-Cy), arilo, heteroarilo y heterociclo de Z'2 esta opcionalmente
sustituido con uno o mas grupos Z¢ o Z' (por ejemplo 1, 2, 3, 4 0 5);

cada Z'* se selecciona independientemente entre alquilo (C1-Cs), alquenilo (C2-Cg) y alquinilo (C2-Cs), en el que
cualquier alquilo (C1-Cs), alquenilo (C2-Cs) y alquinilo (C2-Cs) de Z'* estd opcionalmente sustituido con uno o mas
grupos Z*¢ (por ejemplo 1, 2, 3, 4 0 5);

cada Z*¢ se selecciona independientemente entre carbociclo (Cs-Cv), arilo, heteroarilo, heterociclo, halégeno, -CN,
-ORn3, -OC(O)Rp3, -OC(O)NRg3R3, -SRn3, -S(O)Rp3, -S(0)20H, -S(0)2Rp3, -S(0)2NRg3Rr3, -NRg3R3, -NRrsCORps,
-Nn3CO2zRps, -NRn3CONRg3Rr3, -NRn3S(0)2Rp3, -NRn3S(0)20Rp3, -NRn3S(O2NRg3Rr3, NO2, -C(O)Rn3, -C(O)ORn3,
-C(O)NRg3Rr3, haloarilo, haloheteroarilo, haloheterociclo y heteroalquilo (C1-Cs);

cada Z! se selecciona independientemente entre alquilo (C1-Csg), alquenilo (C2-Cs), alquinilo (C2-Cs) y haloalquilo
(C1-Csg); cada Rn:1 se selecciona independientemente entre alquilo (C1-Cs), alquenilo (C2-Cs), alquinilo (C2-Cs),
carbociclo (Cs-C7), heterociclo, heteroarilo y arilo, en el que cualquier carbociclo (Cs-C7), arilo, heteroarilo y
heterociclo de Rn1 esta opcionalmente sustituido con uno o mas grupos Z*2 o Z'® (por ejemplo 1, 2,3,405),yenel
gue cualquier alquilo (C1-Cs), alquenilo (C2-Csg) y alquinilo (C2-Cs) de Rn1 esta opcionalmente sustituido con uno o
mas grupos Z'2 (por ejemplo 1, 2, 3, 4 0 5); cada Rn2 se selecciona independientemente entre H, alquilo (C1-Cs),
alguenilo (C2-Cs), alquinilo (C2-Cs), carbociclo (C3-C7), heterociclo, heteroarilo y arilo, en el que cualquier carbociclo
(Cs-Cy), arilo, heteroarilo y heterociclo de Rn2 esta opcionalmente sustituido con uno o mas grupos Z° o zZ (por
ejemplo 1, 2, 3, 4 0 5), y en el que cualquier alquilo (C1-Cs), alquenilo (C2-Cs) y alquinilo (C2-Cs) de Rn2 esta
opcionalmente sustituido con uno o mas grupos Z'¢ (por ejemplo 1, 2, 3, 4 o 5); cada Rp2 se selecciona
independientemente entre alquilo (Ci1-Cs), alquenilo (C2-Cs), alquinilo (C2-Cs), carbociclo (Cs-C7), heterociclo,
heteroarilo y arilo, en el que cualquier carbociclo (C3-C7), arilo, heteroarilo y heterociclo de Rp2 estd opcionalmente
sustituido con uno o mas grupos Z¢ o Z4 (por ejemplo 1, 2, 3, 4 0 5), y en el que cualquier alquilo (C1-Cs), alquenilo
(C2-Cg) y alquinilo (C2-Cs) de Rp2 esta opcionalmente sustituido con uno o mas grupos Z*¢ (por ejemplo 1, 2, 3, 4 0
5);

Rq2 ¥ Rr2 se seleccionan cada uno independientemente entre H, alquilo (C1-Cs), alquenilo (C2-Cs), alquinilo (C2-Cs),
carbociclo (Cs-C7), heterociclo, heteroarilo y arilo, en el que cualquier carbociclo (Cs-C7), arilo, heteroarilo y
heterociclo de Rq2 0 Rr2 est& opcionalmente sustituido con uno 0 mas grupos Z¢ o Z'¢ (por ejemplo 1, 2, 3, 405), y
en el que cualquier alquilo (C1-Cs), alquenilo (C2-Cs) y alquinilo (C2-Cs) de Rq2 0 Rr2 esta opcionalmente sustituido
con uno 0 mas grupos Z*¢ (por ejemplo 1, 2, 3, 4 0 5), 0 Rq2 y Rr2 junto con el nitrégeno al que estan unidos forman
un heterociclo de 5, 6 0 7 miembros, en el que el heterociclo de 5, 6 0 7 miembros esta opcionalmente sustituido
con uno o0 mas grupos Z¢ o Z' (por ejemplo 1, 2, 3, 4 0 5);

cada Rn3 se selecciona independientemente entre H, alquilo (C1-Cs), alquenilo (C2-Cs), alquinilo (C2-Cs), carbociclo
(Cs-C7), heterociclo, heteroarilo, arilo, haloarilo, haloheteroarilo, haloheterociclo, haloalquilo (C1-Cs) y heteroalquilo
(C1-Csg); cada Rps se selecciona independientemente entre alquilo (C1-Cs), alquenilo (C2-Cs), alquinilo (C2-Cs),
carbociclo (Cs-C7), heterociclo, heteroarilo, arilo, haloarilo, haloheteroarilo, haloheterociclo, haloalquilo (C1-Cs) y
heteroalquilo (C1-Cs);

Rq3 Y Rr3 se seleccionan cada uno independientemente entre H, alquilo (C1-Cg), alquenilo (C2-Cs), alquinilo (C2-Cg),
carbociclo (Cs3-C7), heterociclo, heteroarilo, arilo, haloarilo, haloheteroarilo, haloheterociclo, haloalquilo (C1-Cs) y
heteroalquilo (C1-Cs), 0 Rg3 y Rr3 junto con el nitrégeno al que estan unidos forman un heterociclo de 5, 6 0 7
miembros; cada Z? se selecciona independientemente entre alquilo (C1-Cs), haloalquilo (C1-Cs), carbociclo (C3-C7),
halégeno, CN, OH y -Oalquilo (C1-Cs);

cada Z3 se selecciona independientemente entre alquilo (C1-Cs), alquenilo (C2-Cs), alquinilo (C2-Cs), carbociclo
(Cs-Cy7), arilo, heteroarilo, heterociclo, halégeno, -CN, -ORns4, -OC(O)Rps4, -OC(O)NRgsRr4, -SRns, -S(O)Rps,
-S(0)20H, -S(0)2Rps, -S(0)2NRqaRra, -NRgaRra, -NRnaCORpsa, -NRnaCO2Rps, -NRnaCONRgaRr4, -NRnaS(O)2Rp4,
-NRn4S(0)20Rp4, -NRnaS(O)2NRgaRrs, NO2, -C(O)Rns4, -C(O)ORn4, -C(O)NRqaRrs y -B(ORq4)(ORrs) en el que
cualquier carbociclo (Cs-C7), arilo, heteroarilo y heterociclo de Z3 esta opcionalmente sustituido con uno o mas
grupos Z32 o 730 (por ejemplo 1, 2, 3,4 0 5), y en el que cualquier alquilo (C1-Cs), alquenilo (C2-Cs) y alquinilo (C2-Cs)
de Z® esta opcionalmente sustituido con uno o mas grupos Z32 (por ejemplo 1, 2, 3, 4 0 5);

cada Z% se selecciona independientemente entre carbociclo (C3-Cv), arilo, heteroarilo, heterociclo, halégeno, -CN,
-ORns, -OC(O)Rps, -OC(O)NRgsRrs, -SRns, -S(O)Rps, -S(0)20H, -S(0)2Rps, -S(0O)2NgsRrs, -NRgsRrs, -NRnsCORps,
-NRnsCO2Rp5, -NRrisCONRgsRrs5, -NRnrsS(O)2Rps, -NRnsS(0)20Rps, -NRnsS(0)2NRgsRrs, NO2, -C(O)Rns, -C(O)ORns y
-C(O)NRgsRss, en el que cualquier carbociclo (Cs-C7), arilo, heteroarilo y heterociclo de Z32 esta opcionalmente
sustituido con uno o mas grupos Z3¢ o Z3¢ (por ejemplo 1, 2, 3, 4 0 5);

cada Z% se selecciona independientemente entre alquilo (C1-Cs), alquenilo (C2-Cs) y alquinilo (C2-Cs), en el que
cualquier alquilo (C1-Cs), alquenilo (C2-Cs) y alquinilo (C2-Cs) de Z3° esta opcionalmente sustituido con uno o mas
grupos Z%¢ (por ejemplo 1, 2, 3, 4 0 5); cada Z°¢ se selecciona independientemente entre carbociclo (Cs-C7), arilo,
heteroarilo, heterociclo, haldgeno, -CN, -ORns, -OC(O)Rps, -OC(O)NRgsRrs, -SRns, -S(O)Rps, -S(0)20H, -S(O)2Rps, -
S(O)2NRgeRr6, -NRgsRrs, -NRneCORps, -NRnsCO2Rps, -NRnsCONRgeRrs, "NRneS(0)2Rps, -NRneS(0)20Rps,
-NRn6S(0)2 NRgsRrs, NO2, -C(O)Rns, -C(O)ORns, -C(O)NRgsRrs, haloarilo, haloheteroarilo, haloheterociclo y
heteroalquilo (C1-C8); cada Z3¢ se selecciona independientemente entre alquilo (C1-Cs), alquenilo (C2-Cs), alquinilo
(C2-Cs), y haloalquilo (C1-Cg); cada Rnsa se selecciona independientemente entre H, alquilo (C1-Cs), alquenilo
(C2-Cs), alquinilo (C2-Cs), carbociclo (C3-C7), heterociclo, heteroarilo y arilo, en el que cualquier carbociclo (C3-C7),
arilo, heteroarilo y heterociclo de Rns esta opcionalmente sustituido con uno o mas grupos Z3 o Z% (por ejemplo 1,
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2, 3,4 005), y en el que cualquier alquilo (C1-Cs), alquenilo (C2-Cs) y alquinilo (C2-Cg) de Rn4 esta opcionalmente
sustituido con uno o mas grupos Z32 (por ejemplo 1, 2, 3, 4 0 5); cada Rps se selecciona independientemente entre
alquilo (C1-Cs), alquenilo (C2-Cs), alquinilo (C2-Cs), carbociclo (C3-C7), heterociclo, heteroarilo y arilo, en el que
cualquier carbociclo (Cs-Cv), arilo, heteroarilo, o heterociclo de Rps esta opcionalmente sustituido con uno o mas
grupos Z3% o Z% (por ejemplo 1, 2, 3, 4 0 5), y en el que cualquier alquilo (C1-Cs), alquenilo (C2-Cg) 0 alquinilo
(C2-Cs) de Rpa esta opcionalmente sustituido con uno o mas grupos Z3 (por ejemplo 1, 2, 3, 4 0 5);

Rq4 Y Rr4 se seleccionan cada uno independientemente entre H, alquilo (C1-Cg), alquenilo (C2-Cs), alquinilo (C2-Cg),
carbociclo (Cs-C7), heterociclo, heteroarilo y arilo, en el que cualquier carbociclo (Cs-C7), arilo, heteroarilo y
heterociclo de Rqs 0 R4 esta opcionalmente sustituido con uno o mas grupos Z32 o Z% (por ejemplo 1, 2,3,405),y
en el que cualquier alquilo (C1-Cs), alquenilo (C2-Cs) y alquinilo (C2-Cs) de Rqs4 0 Rr4 esté opcionalmente sustituido
con uno o mas grupos Z32 (por ejemplo 1, 2, 3, 4 0 5), 0 Rqa y Ria junto con el nitrégeno al que estan unidos forman
un heterociclo de 5, 6 o 7 miembros, en el que el heterociclo de 5, 6 0 7 miembros esta opcionalmente sustituido
con uno o0 mas grupos Z3%2 o Z% (por ejemplo 1, 2, 3, 4 0 5);

cada Rns se selecciona independientemente entre H, alquilo (C1-Cs), alquenilo (C2-Cs), alquinilo (C2-Cs), carbociclo
(Cs-C7), heterociclo, heteroarilo y arilo, en el que cualquier carbociclo (Cs-C7), arilo, heteroarilo y heterociclo de Rns
esta opcionalmente sustituido con uno o mas grupos Z3¢ o Z3¢ (por ejemplo 1, 2, 3, 4 0 5), y en el que cualquier
alquilo (C1-Cs), alquenilo (C2-Cs) y alquinilo (C2-Cs) de Rns esta opcionalmente sustituido con uno o mas grupos Z3¢
(por ejemplo 1, 2, 3, 4 0 5); cada Rps se selecciona independientemente entre alquilo (C1-Cs), alquenilo (C2-Cs),
alquinilo (C2-Cs), carbociclo (C3-C7), heterociclo, heteroarilo y arilo, en el que cualquier carbociclo (Cs-Cy), arilo,
heteroarilo y heterociclo de Rps esta opcionalmente sustituido con uno o mas grupos Z3¢ o Z% (por ejemplo 1, 2, 3,
4 0 5), y en el que cualquier alquilo (C1-Cs), alquenilo (C2-Csg) y alquinilo (C2-Cg) de Rps esta opcionalmente
sustituido con uno o mas grupos Z% (por ejemplo 1, 2, 3, 4 0 5);

Rgs y Ris se seleccionan cada uno independientemente entre H, alquilo (C1-Cs), alquenilo (C2-Cs), alquinilo (C2-Cs),
carbociclo (Cs-C7), heterociclo, heteroarilo y arilo, en el que cualquier carbociclo (Cs-C7), arilo, heteroarilo y
heterociclo de Rgs 0 Ris estd opcionalmente sustituido con uno o mas grupos Z% o Z3¢ (por ejemplo 1, 2, 3,40 5), y
en el que cualquier alquilo (C1-Cs), alquenilo (C2-Cs) y alquinilo (C2-Cs) de Rqs 0 Rrs estd opcionalmente sustituido
con uno 0 mas grupos Z% (por ejemplo 1, 2, 3, 4 0 5), 0 Rgs y Rrs junto con el nitrégeno al que estan unidos forman
un heterociclo de 5, 6 o 7 miembros, en el que el heterociclo de 5, 6 0 7 miembros esta opcionalmente sustituido
con uno o mas grupos Z3¢ o Z3 (por ejemplo 1, 2, 3, 4 0 5);

cada Rne se selecciona independientemente entre H, alquilo (C1-Cs), alquenilo (C2-Cs), alquinilo (C2-Cs), carbociclo
(Cs-C7), heterociclo, heteroarilo, arilo, haloarilo, haloheteroarilo, haloheterociclo, haloalquilo (C1-Cs) y heteroalquilo
(C1-Cg);

cada Rps se selecciona independientemente entre alquilo (C1-Cs), alquenilo (C2-Cs), alquinilo (C2-Cs), carbociclo
(C3-C7), heterociclo, heteroarilo, arilo, haloarilo, haloheteroarilo, haloheterociclo, haloalquilo (C1-Csg) y heteroalquilo
(C1-Cg);

Rqs Y Rrs se seleccionan cada uno independientemente entre H, alquilo (C1-Cs), alquenilo (C2-Cs), alquinilo (C2-Cs),
carbociclo (Cs-C7), heterociclo, heteroarilo, arilo, haloarilo, haloheteroarilo, haloheterociclo, haloalquilo (C1-Cs) y
heteroalquilo (C1-Cs), 0 Rqs ¥ Rrs junto con el nitrégeno al que estan unidos forman un heterociclo de 5, 6 0 7
miembros;

cada Z* se selecciona independientemente entre alquilo (C1-Cs), alquenilo (C2-Cs), alquinilo (C2-Cs), carbociclo
(Cs-Cy), arilo, heteroarilo, heterociclo, halégeno, -CN, -ORns, -OC(O)Rps, -OC(O)NRgsRrs, -SRns, -S(O)Rps,
-S(0)20H, -S(0)2Rps, -S(0)2NRgsRrs, -NRgsRrs, -NRnsCORps, -NRnsCO2Rps, -NRnsCONRgsRrs, -NRnsS(O)2Rps,
-NRnsS(0)20Rps, -NRnsS(0)2 NRgsRrs, NOz2, -C(O)Rns, -C(O)ORnsg, ¥ -C(O)NRgsRrs, en el que cualquier carbociclo
(Cs-Cv), arilo, heteroarilo y heterociclo de Z* esta opcionalmente sustituido con uno o mas grupos Z*¢ o Z*2 (por
ejemplo 1, 2, 3, 4 0 5) y en el que cualquier alquilo (C1-Cs), alquenilo (C2-Cs) y alquinilo (C2-Cg) de Z* esta
opcionalmente sustituido con uno o mas grupos Z*° (por ejemplo 1, 2, 3, 4 0 5);

cada Z*° se selecciona independientemente entre de carbociclo (Cs-C7), arilo, heteroarilo, heterociclo, halégeno,
-CN, -ORng, -OC(O)Rpo, -OC(O)NRgoRr9, -SRng, -S(O)Rpy, -S(0)20H, -S(O)2Rps, -S(0O)2NRgoRre, -NRgoRro,
-NRnoCORp9, -NRNgCO2Rps, -NRngCONRgoRr9, -NRnoS(0)2Rps, -NRneS(0)20Rpe, -NRneS(0)2 NRgoRre, NO2,
-C(O)Rng, -C(O)ORng, -C(O)NRq9Rr9, haloarilo, haloheteroarilo, haloheterociclo y heteroalquilo (C1-Cs);

cada Z* se selecciona independientemente entre de alquilo (Ci-Cg), alquenilo (C2-Cs), alquinilo (C2-Cs) y
haloalquilo (C1-Cs); cada Rns se selecciona independientemente entre H, alquilo (C1-Cs), alquenilo (C2-Cs), alquinilo
(C2-Cs), carbociclo (Cs-C7), heterociclo, heteroarilo y arilo, en el que cualquier carbociclo (C3-C7), arilo, heteroarilo y
heterociclo de Rng esta opcionalmente sustituido con uno 0 mas grupos Z*¢ o Z*¢ (por ejemplo 1, 2, 3,4 05),y en el
gue cualquier alquilo (C1-Cs), alquenilo (C2-Csg) o alquinilo (C2-Cs) de Rns esta opcionalmente sustituido con uno o
mas grupos Z*¢ (por ejemplo 1, 2, 3, 4 0 5); cada Rps se selecciona independientemente entre alquilo (C1-Csg),
haloalquilo (C1-Cs), alquenilo (C2-Cs), alquinilo (C2-Cs), carbociclo (Cs-C7), heterociclo, heteroarilo y arilo, en el que
cualquier carbociclo (C3-Cy7), arilo, heteroarilo y heterociclo de Rpsg esta opcionalmente sustituido con uno o mas
grupos Z*¢ o Z* (por ejemplo 1, 2, 3, 4 0 5), y en el que cualquier alquilo (C1-Cs), alquenilo (C2-Cs) y alquinilo
(C2-Csg) de Rps esta opcionalmente sustituido con uno o mas grupos Z“¢ (por ejemplo 1, 2, 3, 4 0 5);

Rqs y Rrs se seleccionan cada uno independientemente entre H, alquilo (C1-Cs), alquenilo (C2-Cs), alquinilo (C2-Cs),
carbociclo (Cs-C7), heterociclo, heteroarilo y arilo, en el que cualquier carbociclo (Cs-C7), arilo, heteroarilo y
heterociclo de Rqs 0 Rrs est& opcionalmente sustituido con uno 0 mas grupos Z*¢ o Z*¢ (por ejemplo 1, 2, 3, 405),y
en el que cualquier alquilo (C1-Cs), alquenilo (C2-Cs) y alquinilo (C2-Cs) de Rqs 0 Rrs esta opcionalmente sustituido
€on uno 0 mas grupos Z* (por ejemplo 1, 2, 3, 4 0 5), 0 Rgg y Rrs junto con el nitrégeno al que estan unidos forman
un heterociclo de 5, 6 0 7 miembros, en el que el heterociclo de 5, 6 0 7 miembros esta opcionalmente sustituido
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€OoNn uno 0 MAas grupos Z* o Z* (por ejemplo 1, 2, 3, 4 0 5);

cada Rno se selecciona independientemente entre H, alquilo (C1-Cs), alquenilo (C2-Cs), alquinilo (C2-Cs), carbociclo
(Cs-C7), heterociclo, heteroarilo, arilo, haloarilo, haloheteroarilo, haloheterociclo, haloalquilo (C1-Cs) y heteroalquilo
(C1-Csg); cada Rps se selecciona independientemente entre alquilo (C1-Cs), alquenilo (C2-Cs), alquinilo (C2-Cs),
carbociclo (Cs-C7), heterociclo, heteroarilo, arilo, haloarilo, haloheteroarilo, haloheterociclo, haloalquilo (C1-Cs) y
heteroalquilo (C1-Cs); ¥ Rqe ¥ Rro se seleccionan cada uno independientemente entre H, alquilo (C1-Cs), alquenilo
(C2-Cg), alquinilo (C2-Cs), carbociclo (Cs-C7), heterociclo, heteroarilo, arilo, haloarilo, haloheteroarilo,
haloheterociclo, haloalquilo (C1-Cs) y heteroalquilo (C1-Cs); 0 Rqe ¥ Rre junto con el nitrégeno al que estan unidos
forman un heterociclo de 5, 6 o 7 miembros; o una sal de los mismos, para su uso en los tratamientos definidos en
las reivindicaciones 15, 17 y 18.

La invencién también proporciona una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de férmula | o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en combinacién con un transportador farmacéuticamente aceptable.

Se divulga un método para tratar (por ejemplo, prevenir, mediar o inhibir) una infeccion viral por Retroviridae (por
ejemplo, una infeccién viral por VIH) en un mamifero (por ejemplo, un ser humano), que comprende administrar al
mamifero un compuesto de formula | o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Se divulga un método para tratar (por ejemplo, prevenir, mediar o inhibir) la proliferacion del virus VIH, tratar el SIDA o
el retraso de la aparicion de sintomas del SIDA o del CRS en un mamifero (por ejemplo, un ser humano), que
comprende administrar al mamifero un compuesto de férmula | o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Se divulga un método para tratar (por ejemplo, prevenir, mediar o inhibir) una infeccion por VIH en un mamifero (por
ejemplo, un ser humano), que comprende administrar al mamifero un compuesto de férmula | o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

La invencion también proporciona un compuesto de férmula I, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en
combinacion con una cantidad terapéuticamente eficaz de uno o0 méas agentes terapéuticos adicionales seleccionados
del grupo que consiste en compuestos inhibidores de la proteasa del VIH, inhibidores no nucleosidicos de la
transcriptasa inversa del VIH, inhibidores nucleosidicos de la transcriptasa inversa del VIH, inhibidores nucleotidicos
de la transcriptasa inversa del VIH, inhibidores de la integrasa del VIH, inhibidores de gp41, inhibidores de CXCR4,
inhibidores de gp120, inhibidores de CCR5, inhibidores de polimerizacion de la capside, y otros farmacos para tratar el
VIH, y combinaciones de los mismos para su uso en un método para tratar una infeccion por VIH en un mamifero (por
ejemplo, un ser humano).

La invencién también proporciona un compuesto de formula I, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo para
su uso en terapia médica (por ejemplo para su uso en tratar (por ejemplo prevenir, mediar o inhibir) una infeccion viral
por Retroviridae (por ejemplo una infeccion viral por VIH) o la proliferacion del virus VIH o el SIDA o el retraso de la
aparicion de sintomas del SIDA o del CRS en un mamifero (por ejemplo un ser humano)).

La invencion también proporciona un compuesto de formula I, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo para
su uso en la fabricacidon de un medicamento para tratar (por ejemplo, prevenir, mediar o inhibir) una infeccion viral por
Retroviridae (por ejemplo una infeccién viral por VIH) o la proliferacion del virus VIH o el SIDA o el retraso de la
aparicion de sintomas del SIDA o del CRS en un mamifero (por ejemplo un ser humano).

La invencién también proporciona un compuesto de formula I, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para
su uso en el tratamiento profilactico o terapéutico (por ejemplo, prevencion, mediacion o inhibicion) de la proliferacion
un virus Retroviridae, un virus VIH o del SIDA o para su uso en el tratamiento terapéutico del retraso de la aparicién de
sintomas del SIDA o el CRS.

La invencién también proporciona un compuesto de férmula I, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para
su uso en el tratamiento profilactico o terapéutico (por ejemplo, prevencion, mediacion o inhibicion) de una infeccion
por un virus Retroviridae o una infeccion por un virus VIH.

La invencion también proporciona el uso de un compuesto de féormula I, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, para la fabricacién de un medicamento para tratar (por ejemplo prevenir, mediar o inhibir) una infeccion por un
virus Retroviridae o una infeccién por un virus VIH.

La divulgacion también proporciona procesos e intermediarios divulgados en el presente documento que son utiles
para preparar compuestos de férmula | o sales de los mismos.

Descripcion detallada de la invencion

Definiciones
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A menos que se indique lo contrario, los siguientes términos y frases como se usan en el presente documento se
pretende que tengan los siguientes significados:

Cuando se usan en el presente documento nombres comerciales, los solicitantes pretenden incluir
independientemente el producto registrado y el ingrediente o ingredientes farmacéuticamente activo de los productos
registrados.

"Alquilo" es hidrocarburo que contiene a&tomos primarios, secundarios y terciarios. Por ejemplo, un grupo alquilo puede
tener de 1 a 20 4&tomos de carbono (es decir, alquilo (C1-Cz0)), de 1 a 10 &tomos de carbono (es decir, alquilo (C1-Cio)),
de 1 a 8 atomos de carbono (es decir, alquilo (C1-Cg)) 0 de 1 a 6 4&tomos de carbono (es decir, alquilo (C1-Ce)). Los
ejemplos de grupos alquilo adecuados incluyen, pero sin limitacién, metilo (Me, -CHs), etilo (Et, -CH2CHs), 1-propilo
(n-Pr, n-propilo, -CH2CH2CHs3), 2-propilo (i-Pr, i-propilo, -CH(CHs)z2), 1-butilo (n-Bu, n-butilo, -CH2CH2CH2CH3),
2-metil-1-propilo (i-Bu, i-butilo, -CH2CH(CHs)2), 2-butilo (s-Bu, s-butilo, -CH(CH3)CH2CHs), 2-metil-2-propilo (t-Bu,
t-butilo, -C(CHs)s), 1-pentilo (n-pentilo, -CH2CH2CH2CH2CHs), 2-pentilo (-CH(CHs)CH2CH2CHs), 3-pentilo
(-CH(CH2CHas)2), 2-metil-2-butilo  (-C(CH3)2CH2CH3),  3-metil-2-butilo  (-CH(CHs)CH(CHs)z2),  3-metil-1-butilo
(-CH2CH2CH(CH3)2), 2-metil-1-butilo  (-CH2CH(CH3)CH2CH3), 1-hexilo (-CH2CH2CH2CH2CH2CH3), 2-hexilo
(-CH(CH3)CH2CH2CH2CHzs), 3-hexilo  (-CH(CH2CH3)(CH2CH2CH3)), 2-metil-2-pentilo  (-C(CHz)2CH2CH2CHs),
3-metil-2-pentilo (-CH(CH3)CH(CH3)CH2CHz3),  4-metil-2-pentilo  (-CH(CH3)CH2CH(CHzs)2),  3-metil-3-pentilo
(-C(CH3)(CH2CH3)2),  2-metil-3-pentilo (-CH(CH2CH3)CH(CHs)2),  2,3-dimetil-2-butilo  (-C(CHz3)2CH(CHa)z2),
3,3-dimetil-2-butilo (-CH(CHs)C(CHa)s y octilo (-(CH2)7CHs). "Alquilo" también se refiere a un radical hidrocarburo de
cadena ramificada o lineal saturado, que tiene dos centros radicales monovalentes obtenidos a partir de la retirada de
dos atomos de hidrégeno de los mismos o de dos atomos de carbono diferentes de un alcano precursor. Por ejemplo,
un grupo alquilo puede tener de 1 a 10 atomos de carbono (es decir, alquilo (C1-C10)), 0 de 1 a 6 atomos de carbono (es
decir, alquilo (C1-Cs)) 0 1 a 3 &tomos de carbono (es decir, alquilo (C1-C3)). Los radicales alquilos tipicos incluyen, pero
sin limitacion, metileno (-CH2-), 1,1-etilo (-CH(CHa)-), 1,2-etilo (-CH2CHz2-), 1,1-propilo (-CH(CH2CHzs)-), 1,2-propilo
(-CH2CH(CHs3)-), 1,3-propilo (-CH2CH2CHz2-), 1,4-butilo (-CH2CH2CH2CH3-) y similares.

"Alquenilo” es un hidrocarburo lineal o ramificado que contiene a&tomos de carbono primarios, secundarios o terciarios
con al menos un sitio de insaturacion, es decir un doble enlace carbono-carbono sp2. Por ejemplo, un grupo alquenilo
puede tener de 2 a 20 atomos de carbono (es decir, alquenilo C2-Cz0), de 2 a 8 &tomos de carbono (es decir, alquenilo
C2-Cs) 0 de 2 a 6 atomos de carbono (es decir, alquenilo C2-Cs). Los ejemplos de grupos alquinilo adecuados incluyen,
pero sin limitacion, etileno o vinilo (-CH=CH?), alilo (-CH2CH=CHz) y 5-hexenilo (-CH2CH2CH2CH2CH=CHy>).

"Alquinilo" es un hidrocarburo lineal o ramificado que contiene atomos de carbono primarios, secundarios o terciarios
con al menos un sitio de insaturacion, es decir un triple enlace carbono-carbono sp. Por ejemplo, un grupo alquinilo
puede tener de 2 a 20 atomos de carbono (es decir, alquinilo C2-Czo), de 2 a 8 atomos de carbono (es decir, alquinilo
C2-Cs) 0 de 2 a 6 atomos de carbono (es decir, alquinilo C2-Cs). Los ejemplos de grupos alquinilo adecuados incluyen,
pero sin limitacién, acetilénico (-C=CH), propargilo (-CH2C=CH) y similares.

El término "halo" o "halégeno”, como se usa en la presente memoria, se refiere a fldor, cloro, bromo y yodo.

El término "haloalquilo”, como se usa en la presente memoria, se refiere a un alquilo como se define en el presente
documento, en el que uno o mas atomos de hidrégeno estan cada uno reemplazados por un sustituyente halo. Por
ejemplo, un haloalguilo (Ci-Cs) es un alquilo (C1-Cs) en el que uno o méas de los atomos de hidrégeno han sido
reemplazados por un sustituyente halo. Una gama de este tipo incluye un sustituyente halo en el grupo alquilo para
completar la halogenacion del grupo alquilo.

El término "heteroalquilo”, como se usa en la presente memoria, se refiere a un alquilo como se define en el presente
documento, en el que uno o mas de los atomos de carbono del alquilo estdn reemplazados por O, S 0 NRg, (0 del
atomo de carbono que esta reemplazado es un carbono terminal con un OH, SH o0 NRg2) en el que cada Rq es
independientemente H o alquilo (C1-Ce).

El término "arilo", como se usa en la presente memoria, se refiere a un anillo aromatico individual o a un sistema de
anillo condensado miltiple. Por ejemplo, un grupo arilo puede tener de 6 a 20 atomos de carbono, de 6 a 14 atomos de
carbono o de 6 a 12 atomos de carbono. Arilo incluye un radical fenilo. Arilo también incluye sistemas de anillo
condensado multiple (por ejemplo sistemas de anillo que comprenden 2, 3 0 4 anillos) que tienen aproximadamente de
9 a 20 atomos de carbono en que al menos un anillo es aromatico. Tales sistemas de anillo condensado mdltiple
pueden estar opcionalmente sustituidos con uno o mas grupos oxo (por ejemplo 1, 2 o 3) en cualquier porcion del
carbociclo del sistema de anillo condensado mdltiple. Debe apreciarse que el punto de unién de un sistema de anillo
condensado multiple, como se ha definido anteriormente, puede estar en cualquier posicion del sistema de anillo que
incluye una porcién arilo o una carbociclo del anillo. Los grupos arilo tipicos incluyen, pero sin limitacién, fenilo,
indenilo, naftilo, 1,2,3,4-tetrahidronaftilo, antracenilo y similares.

"Arilalquilo” se refiere a un radical alquilo como se define en el presente documento en el que uno de los atomos de
hidrégeno enlazados a un atomo de carbono esta reemplazado con un radical arilo como se describe en el presente
documento (es decir, un resto aril-alquilo). El grupo alquilo del "arilalquilo” es normalmente de 1 a 6 &tomos de carbono
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(es decir arilalquilo (Ci1-Cs)). Los grupos arilalquilo incluyen, pero sin limitacion, bencilo, 2-feniletan-1-ilo,
1-fenilpropan-1-ilo, naftiimetilo, 2-naftiletan-1-ilo y similares.

El término "heteroarilo”, como se usa en la presente memoria, se refiere a un anillo aromatico individual o un sistema
de anillo condensado miiltiple. El término incluye anillos aromaticos individuales de entre aproximadamente 1 a 6
atomos de carbono y aproximadamente de 1-4 heteroatomos seleccionados entre el grupo que consiste en oxigeno,
nitrégeno y azufre en los anillos. Los atomos de azufre y nitrégeno también pueden presentarse en una forma oxidada
siempre que el anillo sea aromatico. Tales anillos incluyen, pero sin limitacién, piridilo, pirimidinilo, oxazolilo o furilo. El
término también incluye sistemas de anillo condensado mdltiple (por ejemplo sistemas de anillo que comprenden 2, 3
0 4 anillos) en el que un grupo heteroarilo, como se ha definido anteriormente, puede fusionarse con uno o mas
heteroarilos (por ejemplo naftiridinilo), heterociclos, (por ejemplo 1,2,3,4-tetrahidronaftiridinilo), carbociclos (por
ejemplo 5,6,7,8-tetrahidroquinolilo) o arilos (por ejemplo indazolilo) para formar un sistema de anillo condensado
multiple. tales sistemas de anillo condensado miltiple pueden estar opcionalmente sustituidos con uno o0 mas grupos
oxo (por ejemplo 1, 2, 3 0 4) en las porciones carbociclo p heterociclo del anillo condensado. Debe apreciarse que el
punto de union de un sistema de anillo condensado miltiple (como se ha definido anteriormente para un heteroarilo)
puede estar en cualquier posicidn en el sistema de anillo condensado mdltiple que incluye una porcién heteroarilo,
heterociclo, arilo o carbociclo del sistema de anillo condensado mdltiple y en cualquier atomo adecuado del sistema de
anillo condensado mdltiple que incluye un atomo de carbono y un heteroatomo (por ejemplo un nitrégeno). Los
heteroarilos ejemplares incluyen, pero sin limitacion, piridilo, pirrolilo, pirazinilo, pirimidinilo, piridazinilo, pirazolilo,
tienilo, indolilo, imidazolilo, oxazolilo, tiazolilo, furilo, oxadiazolilo, tiadiazolilo, quinolilo, isoquinolilo, benzotiazolilo,
benzoxazolilo, indazolilo, quinoxalilo, quinazolilo, 5,6,7,8-tetrahidroisoquinolinil benzofuranilo, benzoimidazolilo y
tianaftenilo.

El término "heterociclilo" o "heterociclo”, como se usa en el presente documento, se refiere a un anillo individual
saturado o parcialmente insaturado o un sistema de anillo condensado mdltiple. El término incluye anillos individuales
saturados o parcialmente insaturados (por ejemplo anillos de 3, 4, 5, 6 0 7 miembros) de aproximadamente 1 a 6
atomos de carbono y de aproximadamente 1 a 3 heteroatomos seleccionados entre el grupo que consiste en oxigeno,
nitrégeno y azufre en el anillo. El anillo puede estar sustituido con uno o mas grupos oxo (por ejemplo 1, 2 0 3) y los
atomos de azufre y de nitr6geno pueden estar presentes en sus formas oxidadas. Tales anillos incluyen, pero sin
limitacion, azetidinilo, tetrahidrofuranilo o piperidinilo. El término "heterociclo” también incluye sistemas de anillo
condensado multiple (por ejemplo sistemas de anillo que comprenden 2, 3 o 4 anillos) en el que un anillo heterociclo
individual (como se ha definido anteriormente) puede fusionarse con uno o mas heterociclos (por ejemplo
decahidronaftiridinilo), carbociclos (por ejemplo decahidroquinolilo) o arilos. Los anillos de un sistema de anillo
condensado mdltiple puede conectarse entre si a través de enlaces condensados, espiro y puenteados cuando se
pueda por requerimientos de valencia. Debe apreciarse que el punto de unién de un sistema de anillo condensado
multiple (como se ha definido anteriormente para un heterociclo) puede estar en cualquier posicion del sistema de
anillo condensado mdiltiple que incluye una porcién heterociclo, arilo y carbociclo del anillo. Debe entenderse que el
punto de unién para un sistema de anillo condensado multiple heterociclo o heterociclo puede estar en cualquier atomo
adecuado del sistema de anillo condensado multiple heterociclo o heterociclo que incluye un atomo de carbono y un
heteroatomo (por ejemplo un nitrégeno). Los heterociclos ejemplares incluyen, pero sin limitacidon aziridinilo,
azetidinilo, pirrolidinilo, piperidinilo, homopiperidinilo, morfolinilo, tiomorfolinilo, piperazinilo, tetrahidrofuranilo,
dihidrooxazolilo, tetrahidropiranilo, tetrahidrotiopiranilo, 1,2,3,4-tetrahidroquinolilo, benzoxazinilo, dihidrooxazolilo,
cromanilo, 1,2-dihidropiridinilo, 2,3-dihidrobenzofuranilo, 1,3-benzodioxolilo y 1,4-benzodioxanilo.

"Heteroarilalquilo" se refiere a un radical alquilo como se define en el presente documento en el que uno de los atomos
de hidrégeno enlazados a un atomo de carbono esta reemplazado con un radical heteroarilo como se describe en el
presente documento (es decir, un resto heteroaril-alquilo). El grupo alquilo del "heteroarilalquilo” es normalmente de 1
a 6 atomos de carbono (es decir heteroarilalquilo (C1-Cs)). Los grupos heteroarilalquilo incluyen, pero sin limitacion
heteroaril-CHz-, heteroaril-CH(CHs)-, heteroaril-CH2CHa-, 2-(heteroaril)etan-1-ilo y similares, en el que la porcion
"heteroarilo” incluye cualquiera de los grupos heteroarilo descritos anteriormente. Un experto en la materia también
entendera que el grupo heteroarilo puede estar unido a la porcién alquilo del heteroarilalquilo por medio de un enlace
carbono-carbono o un enlace carbono-heteroatomo, con la condiciéon de que el grupo resultante sea quimicamente
estable. Los ejemplos de heteroarilalquilos incluyen a modo de ejemplo y sin limitacién 5 miembros azufre, oxigeno,
y/o nitrégeno que contienen heteroarilo, tales como tiazolilmetilo, 2-tiazoliletan-1-ilo, imidazolilmetilo, oxazolilmetilo,
tiadiazolilmetilo, etc., 6 miembros azufre, oxigeno, y/o nitrbgeno que contienen heteroarilos, tales como piridiniimetilo,
piridizilmetilo, pirimidilmetilo, pirazinilmetilo, etc.

"Heterociclilalquilo” se refiere a un radical alquilo como se define en el presente documento en el que uno de los
atomos de hidrégeno enlazado a un atomo de carbono esta reemplazado con un radical heterociclilo como se describe
en el presente documento (es decir, un resto heterociclil-alquilo). El grupo alquilo del "heterociclilalquilo” es
normalmente de 1 a 6 atomos de carbono (es decir heterociclilalquilo (C1-Ce)). Los grupos heterociclilalquilo tipicos
incluyen, pero sin limitacion heterociclil-CHz-, heterociclil-CH(CHs)-, heterociclil-CH2CH2-, 2-(heterociclil)etan-1-ilo y
similares, en el que la porcién "heterociclilo” incluye cualquiera de los grupos heterociclilo descritos anteriormente. Un
experto en la materia también entendera que el grupo heterociclilo puede estar unido a la porcion alquilo del
heterociclilalquilo por medio de un enlace carbono-carbono o un enlace carbono-heteroatomo, con la condicién de que
el grupo resultante sea quimicamente estable. Los ejemplos de heterociclilalquilos incluyen a modo de ejemplo y sin
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limitacion 5 miembros azufre, oxigeno, y/o nitrdgeno que contiene heterociclos, tales como tetrahidrofuranilmetilo y
pirroldinilmetilo, etc., y 6 miembros azufre, oxigeno, y/o nitrdgeno que contienen heterociclos, tales como
piperidinilmetilo, piperazinilmetilo, morfolinilmetilo, etc.

El término "carbociclo" o "carbociclilo" se refiere a un anillo individual saturado (es decir, cicloalquilo) o individual
parcialmente insaturado (por ejemplo, cicloalquenilo, cicloalquadienilo, etc.) que tiene de 3 a 7 &tomos de carbono (es
decir carbociclo (Cs-C7)). El término "carbociclo" o "carbociclilo" también incluye sistemas de anillo condensado
multiple (por ejemplo sistemas de anillo que comprenden 2, 3 0 4 anillos carbociclicos). Por consiguiente, el carbociclo
incluye carbociclos multiciclicos que tienen de 6 a 12 atomos de carbono como un biciclo (por ejemplo
biciclo[3.1.0]hexano, biciclo[2.1.1]hexano), y hasta aproximadamente 20 atomos de carbono como un policiclo. Los
carbociclos multiciclicos pueden conectarse entre si a través de un atomo de carbono individual para formar una
conexion espiro (por ejemplo, espiropentano, espiro[4.5]decano, espiro[4.5]decano, etc.), a través de dos atomos de
carbono adyacentes para formar una conexion fusionada, tal como un sistema biciclo [4.5], [5.5], [5.6] 0 [6.6], 0 9 0 10
atomos de anillo dispuestos como un sistema biciclo [5.6] o [6.6] (por ejemplo decahidronaftaleno, norsabinano,
norcarano) o a través de dos atomos de carbono no adyacentes para formar una conexion unida por puentes (por
ejemplo norbornano, biciclo[2.2.2]octano, etc.). El "carbociclo" o "carbociclilo" también puede estar opcionalmente
sustituido con uno 0 mas grupos oxo (por ejemplo 1, 2 o 3). Los ejemplos no limitantes de carbociclos monociclos
incluyen ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, 1-ciclopent-1-enilo, 1-ciclopent-2-enilo, 1-ciclopent-3-enilo, ciclohexilo,
1-ciclohex-1-enilo, 1-ciclohex-2-enilo y 1-ciclohex-3-enilo.

"Carbociclilalquilo” se refiere a un radical alquilo como se define en el presente documento en el que uno de los &tomos
de hidrégeno enlazados a un atomo de carbono esta reemplazado con un radical carbociclilo como se describe en el
presente documento (es decir, un resto carbociclil-alquilo). El grupo alquilo del "carbociclilalquilo” es normalmente de 1
a 6 atomos de carbono (es decir carbociclilalquilo (C1-Cs)). Los grupos carbociclilalquilo tipicos incluyen, pero sin
limitacion, carbociclil-CH2-, carbociclil-CH(CHs)-, carbociclil-CH2CHz2-, 2-(carbociclil)etan-1-ilo y similares, en los que la
porcién "carbociclilo" incluye cualquiera de los grupos carbociclilo descritos anteriormente.

El término "haloarilo”, como se usa en el presente documento, se refiere a un arilo como se define en el presente
documento, en el que uno o mas atomos de hidrégeno del arilo estan cada uno reemplazados independientemente por
un sustituyente halo. Una gama de este tipo incluye un sustituyente halo en el grupo arilo para completar la
halogenacién del grupo arilo.

El término "haloheteroarilo”, como se usa en el presente documento, se refiere a un heteroarilo como se define en el
presente documento, en el que uno o mas atomos de hidrégeno del heteroarilo estan cada uno reemplazados
independientemente por un sustituyente halo. Una gama de este tipo incluye un sustituyente halo en el grupo
heteroarilo para completar la halogenacién del grupo heteroarilo.

El término "haloheterociclo”, como se usa en el presente documento, se refiere a un heterociclo como se define en el
presente documento, en el que uno o mas atomos de hidrégeno del heterociclo estan cada uno reemplazados
independientemente por un sustituyente halo. Una gama de este tipo incluye un sustituyente halo en el grupo
heterociclo para completar la halogenacion del grupo heterociclo.

Un experto en la materia reconocera que sustituyentes y otros restos de los compuestos de formula | deben
seleccionarse para proporcionar un compuesto que sea suficientemente estable para proporcionar un compuesto Util
farmacéuticamente que puede formularse en una composicion farmacéutica aceptablemente estable. Los compuestos
de férmula I que tienen tal estabilidad se contemplan como dentro del alcance de la presente invencion.

El modificador "aproximadamente" usado en conexidén con una cantidad incluida del valor declarado y tiene el
significado dictado por el contexto (por ejemplo, incluye el grado de error asociado con la medicién de la cantidad
particular).

El término "quiral" se refiere a moléculas que tienen la propiedad de no ser superponibles de la imagen especular,
mientras el término "aquiral" se refiere a moléculas que son superponibles en su imagen especular.

El término "estereoisbmeros” se refiere a compuestos que tienen idéntica constitucion quimica, pero difieren con
respecto a la disposicion de los atomos o grupos en el espacio.

"Diasteredmero” se refiere a un estereoisémero con dos 0 mas centros o ejes de quiralidad y cuyas moléculas no son
imagenes especulares unas de otras. Los diastereémeros normalmente tienen diferentes propiedades fisicas, por
ejemplo, puntos de fusion, puntos de ebullicion, propiedades espectrales y reactividades. Las mezclas de
diasteredbmeros pueden separarse en procedimientos analiticos de alta resolucién, tales como electroforesis y
cromatografia.

"Enantiomeros" se refiere a dos estereoisémeros de un compuesto que son imagenes especulares no superponibles la
una de la otra.
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Debe apreciarse que determinadas variables de férmula | pueden tener orientaciones alternativas. Por ejemplo, la
variable -OCR32R3}- para W puede orientarse de una manera en la que el grupo CR32R3" se conecta al carbonilo de
formula | y el O se conectado al grupo R! de formula | y también de una manera en la que el grupo CR32R3 se
conectado al grupo R! de férmula | y el O se conecta al carbonilo de férmula I. En una realizacion de la invencion el
grupo CR32R3 se conecta al carbonilo de formula | y el O se conecta al grupo R* de formula I. En otra realizacion de la
invencién el grupo CR32R3® se conecta al grupo R de formula | y el O se conecta al carbonilo de férmula I.

El término "tratamiento” o "tratar”, en la medida que se refiere a una enfermedad o afeccion incluye la prevencién de
que se produzca la enfermedad o afeccidn, la inhibicion de la enfermedad o afeccion, la eliminacion de la enfermedad
o la afeccién y/o aliviar uno 0 mas sintomas de la enfermedad o de la afeccién.

Las definiciones y convenciones estereoquimicas se usan generalmente en el presente documento como sigue a
continuacion S. P. Parker, Ed., McGraw-Hill Dictionary of Chemical Terms (1984) McGraw-Hill Book Company, Nueva
York; y Eliel, E. y Wilen, S., Stereochemistry of Organic Compounds (1994) John Wiley & Sons, Inc., Nueva York.
Muchos compuestos organicos existen en formas Opticamente activas, es decir, tienen la capacidad de rotar el plano
de la luz polarizada en el plano. Al describir un compuesto 6pticamente activo, los prefijos (Dy L) o (Ry S) se usan
para indicar la configuracion absoluta de la molécula alrededor de su centro o centros quirales. Los prefijosdy 1 o (+)
y (-) se emplean para designar el signo de la rotacion de la luz polarizada en el plano por el compuesto, con (-) 0 1
significando que el compuesto es levogiro. Un compuesto prefijado con (+) o d es dextrogiro. Para una estructura
guimica dada, estos estereoisomeros son idénticos excepto que son imagenes especulares uno del otro. Un
estereoisomero especifico puede también denominarse enantidmero, y una mezcla de tales isomeros es a menudo
llamada una mezcla enantiomérica. Una mezcla 50:50 mezcla de enantiémeros se denomina como una mezcla
racémica o un racemato, que puede ocurrir en la que no ha habido estereoseleccion o estereoespecificidad en una
reaccion o proceso quimico. Las expresiones "mezcla racémica " y "racemato"” se refiere a una mezcla equimolar de
dos especies enantioméricas, desprovista de actividad dptica.

Grupos protectores

En el contexto de la presente invencion, los grupos protectores incluyen restos de profarmacos y grupos protectores
guimicos.

"Grupo protector" se refiere a un resto de un compuesto que enmascara o altera las propiedades de un grupo funcional
0 las propiedades del compuesto como un todo. Los grupos protectores quimicos y estrategias para la
proteccion/desproteccién son bien conocidos en la técnica. Véase por ejemplo, Protective Groups in Organic
Chemistry, Theodora W. Greene, John Wiley & Sons, Inc., Nueva York, 1991. Los grupos protectores se utilizan a
menudo para enmascarar la reactividad de determinados grupos funcionales, para ayudar en la eficiencia de las
reacciones quimicas deseadas, por ejemplo, hacer y romper enlaces quimicos de una manera ordenada y planificada.
La proteccion de los grupos funcionales de un compuesto altera otras propiedades fisicas ademas de la reactividad del
grupo funcional protegido, tal como la polaridad, lipofilicidad (hidrofobicidad) y otras propiedades que pueden medirse
por herramientas analiticas comunes. Los intermedios protegidos quimicamente pueden ellos mismos ser
biolégicamente activos o inactivos.

Los compuestos protectores también pueden presentar alteraciones, y en algunos casos, propiedades optimizadas in
vitro e in vivo, tales como paso a través de membranas celulares y resistencia a la degradacion o secuestro enzimatico.
En este papel, los compuestos protegidos con los efectos terapéuticos pretendidos pueden denominarse como
profarmacos. Otra funcién de un grupo protector es convertir el farmaco parental en un profarmaco, con lo que el
farmaco parental se libera tras la conversion del profarmaco in vivo. Debido a que los profarmacos activos pueden
absorberse mas eficazmente que el farmaco parental, los profarmacos pueden poseer mayor potencia in vivo que el
farmaco parental. Los grupos protectores se retiran, ya sea in vitro, en el caso de intermedios quimicos, o in vivo, en el
caso de profarmacos. Con los intermedios quimicos, no es particularmente importante que los productos resultantes
después de la desproteccion, por ejemplo, alcoholes, sean fisiolégicamente aceptable, aunque en general es mas
deseable si los productos son farmacoldgicamente inocuos.

Los grupos protectores estan disponibles, conocidos y usados cominmente, y estan usados opcionalmente para
prevenir las reacciones secundarias con el grupo protegido durante los procedimientos sintéticos, es decir rutas o
métodos para preparar los compuestos de la invenciéon. En su mayor parte la decision en cuanto a que grupos
proteger, cuando hacerlo y la naturaleza del grupo protector quimico "GP" dependera de la quimica de la reaccion
contra la que va a protegerse (por ejemplo, condiciones acidas, basicas, oxidativas, reductivas u otras) y la direccion
de sintesis pretendida. Los GP no necesitan ser, y generalmente no son, los mismos si el compuesto esta sustituido
con mdltiples GP. En general, el GP se usara para proteger los grupos funcionales, tales como grupos carboxilo,
hidroxilo, tio 0 amino y de este modo prevenir las reacciones secundarias o facilitar de otro modo la eficiencia sintética.
El orden de desproteccién para producir grupos desprotegidos libres depende de la direccion pretendida de la sintesis
y de las condiciones de reaccién a encontrarse y puede suceder en cualquier orden como se determina por el experto.

Diversos grupos funcionales de los compuestos de la invencién pueden estar protegidos. Por ejemplo, los grupos
protectores para grupos -OH (ya sea hidroxilo, acido carboxilico, acido fosfénico u otras funciones) incluyen "grupos
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formadores de éter o de éster". Los grupos formadores de éter o de éster son capaces de funcionar como grupos
protectores quimicos en los esquemas sintéticos expuestos en el presente documento. Sin embargo, algunos grupos
protectores hidroxilo y tio no son ni grupos formadores de éter ni éster, como se entendera por los expertos en la
materia, y se incluyen con amidas, a continuacion.

Un gran namero de grupos protectores de hidroxilo y grupos formadores de amida y las reacciones de escisién quimica
correspondientes se describen en Protective Groups in Organic Synthesis, Theodora W. Greene (John Wiley & Sons,
Inc., Nueva York, 1991, ISBN 0-471-62301-6) ("Greene"). Véase también Kocienski, Philip J.; Protecting Groups
(Georg Thieme Verlag Stuttgart, Nueva York, 1994). En particular Capitulo 1, Grupos protectores: Una vision general,
paginas 1-20, Capitulo 2, Grupos protectores hidroxilo, paginas 21-94, Capitulo 3, Grupos protectores diol, paginas
95-117, Capitulo 4, Grupos protectores carboxilo, paginas 118-154, Capitulo 5, Grupos protectores carbonilo, paginas
155-184. Para grupos protectores para acido carboxilico, acido fosfénico, fosfonato, acido sulfonico y otros grupos
protectores para acidos, véase Greene como se expone a continuacion.

Estereoisémeros

Los compuestos de la invencidn pueden tener centros quirales, por ejemplo, atomos de fésforo o carbono quirales. Los
compuestos de la invencién por lo tanto incluyes mezclas racémicas de todos los esterecisomeros, que incluyen
enantiomeros, diastereémeros y atropisémeros. Ademas, los compuestos de la invencion incluyen isémeros 6pticos
enriquecidos o resueltos en cualquiera o en todos los a&tomos quirales asimétricos. En otras palabras, los centros
quirales evidentes a partir de las representaciones se proporcionan como los isémeros quirales o mezclas racémicas.
Ambas mezclas racémicas y diastereoméricas, asi como los isémeros individuales aislados o sintetizados,
sustancialmente libres de sus socios enantioméricos o diastereoméricos, estan todos dentro del alcance de la
invencion. Las mezclas racémicas pueden separarse en su individual, sustancialmente isdmeros épticamente puros a
través de técnicas bien conocidas, tal como, por ejemplo, la separacién de sales diastereoméricas formada con
adjuntos 6pticamente activos, por ejemplo, acidos o bases seguido de la conversion de nuevo a las sustancias
Opticamente activas. En la mayoria de los casos, el isomero éptico deseado se sintetiza por medio de reacciones
estereoespecificas, que comienzan con el esterecisémero apropiado del material de partida deseado.

Debe entenderse que para los compuestos de la invencién cuando un enlace se traza de una manera no
estereoquimica (por ejemplo plana) el atomo al que estd unido el enlace incluye todas las posibilidades
estereoquimicas. También debe entenderse que cuando un enlace se traza de una manera estereoquimica (por
ejemplo negrita, cufia negrita, discontinua o cufia discontinua) el atomo al que esta unido el enlace estereoquimico
tiene la estereoquimica como se muestra a menos que se indique otra cosa.

Por consiguiente, en una realizacién, un compuesto de la invencion puede ser mayor que el 50 % de un enantiémero
individual. En otra realizacién, un compuesto de la invencion puede ser al menos el 51 % de un enantiomero individual.
En otra realizacién, un compuesto de la invencién puede ser al menos el 60 % de un enantiomero individual. En otra
realizacién, un compuesto de la invencion puede ser al menos el 70 % de un enantidmero individual. En otra
realizacién, un compuesto de la invencion puede ser al menos el 80 % de un enantiomero individual. En otra
realizacién, un compuesto de la invencion puede ser al menos el 90 % de un enantiomero individual. En otra
realizacién, un compuesto de la invencion puede ser al menos el 95 % de un enantiomero individual. En otra
realizacién, un compuesto de la invencion puede ser al menos el 98 % de un enantiomero individual. En otra
realizacién, un compuesto de la invencion puede ser al menos el 99 % de un enantidmero individual. En otra
realizacién, un compuesto de la invencién puede ser mayor que el 50 % de un diastereémero individual. En otra
realizacién, un compuesto de la invencidon puede ser al menos el 51 % de un diastereémero individual. En otra
realizacién, un compuesto de la invencidon puede ser al menos el 60 % de un diastereémero individual. En otra
realizacién, un compuesto de la invencidon puede ser al menos el 70 % de un diastereémero individual. En otra
realizacién, un compuesto de la invencion puede ser al menos el 80 % de un diasteredmero individual. En otra
realizacién, un compuesto de la invencion puede ser al menos el 90 % de un diasteredmero individual. En otra
realizacién, los compuestos de la invencién son al menos el 95 % de un diasteredmero individual. En otra realizacion,
un compuesto de la invencién puede ser al menos el 98 % de un diastereémero individual. En otra realizacion, un
compuesto de la invencion puede ser al menos el 99 % de un diastereémero individual.

Los compuestos de la invencion también pueden existir como isémeros tautoméricos en determinados casos. Aunque
solo puede representarse una estructura de resonancia deslocalizada, todas las formas se incluyen dentro del alcance
de la invencién. Por ejemplo, los tautdbmeros eno-amina pueden existir para purina, pirimidina, imidazol, guanidina,
amidina y sistemas tetrazol y todos sus posibles formas tautoméricas estan dentro del alcance de la invencién. Otros
ejemplos incluyen tautdmeros ceto-enol de heterociclos hidroxi heterociclos, tales como hidroxiquinolinas (por ejemplo
2-hidroxi quinolina y quinolin-2-onas).

Sales e Hidratos
Los ejemplos de sales farmacéuticamente aceptables de los compuestos de la invencion incluyen sales obtenidas a

partir de una base apropiada, tales como un metal alcalino (por ejemplo, sodio), un metal alcalinotérreo (por ejemplo,
magnesio), amonio y NXs* (en el que X es alquilo C1-Ca). Las sales farmacéuticamente aceptables de un 4tomo de
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hidrégeno o un grupo amino incluyen por ejemplo sales de acidos carboxilicos organicos, tales como acido acético,
benzoico, lactico, fumarico, tartarico, maleico, malénico, malico, isetiénico, lactobidnico y succinico; acidos sulfénico
organico, tales como acido metanosulfénico, etanosulfonico, bencenosulfénico y p-toluenosulfénico; y éacidos
inorganicos, tales como acido clorhidrico, bromhidrico, sulfirico, fosférico y sulfamico. Las sales farmacéuticamente
aceptables de un compuesto de un grupo hidroxi incluyen el anién de dicho compuesto junto con un catiéon adecuado,
tal como Na* y NXa* (en el que X se selecciona independientemente entre H o un grupo alquilo C1-Ca).

Para uso terapéutico, las sales de ingredientes activos de los compuestos de la invencién normalmente seran
farmacéuticamente aceptables, es decir las sales se obtendran a partir de un acido o base fisiolégicamente aceptable.
Sin embargo, las sales de acidos o bases que no son farmacéuticamente aceptables también pueden encontrar uso,
por ejemplo, en la preparacion o purificacién de un compuesto de férmula | u otro compuesto de la invencién. Todas las
sales, ya sean o no obtenidas a partir de un acido o base fisiol6gicamente aceptable, estan dentro del alcance de la
presente invencion.

Las sales metalicas normalmente se preparan haciendo reaccionar el hidroxido metélico con un compuesto de esta
invencién. Los ejemplos de sales metalicas que se preparan de esta manera son sales que contienen Li+, Na+ y K+.
Una sal metalica menos soluble puede precipitarse a partir de la solucién de una sal mas soluble mediante la adicién
del compuesto metalico adecuado.

Ademas, pueden formarse sales a partir de adicion de acido de determinados acidos organicos e inorganicos, por
ejemplo, HCI, HBr, H2SO4, H3PO4 0 acidos sulfénicos organicos, a centros basicos, normalmente aminas, 0 a grupos
acidos. Finalmente, debe entenderse que las composiciones del presente documento comprenden compuestos de la
invencion es su forma no ionizada, asi como zwitteriénica y combinaciones con cantidades estequiométricas de agua
como en hidratos.

También se incluye dentro del alcance de esta invencion las sales de los compuestos parentales con uno o mas
aminoacidos. Cualquiera de los aminoacidos naturales o no naturales son adecuados, especialmente los aminoacidos
gue aparecen de forma natural como componentes de las proteinas, aunque el aminoacido normalmente es un
portador de una cadena secundaria con un grupo basico o acido, por ejemplo, lisina, arginina o acido glutamico, o un
grupo neutro, tal como glicina, serina, treonina, alanina, isoleucina o leucina.

Los valores especificos ilustrados a continuacién para radicales, sustituyentes e intervalos son solo para la ilustracion;
no excluyen otros valores definidos u otros valores dentro de los intervalos definidos para los radicales y sustituyentes.

Is6topos

Se entiende por un experto en la materia que esta invencion también incluye cualquier compuesto reivindicado que
puede estar enriquecido en cualquier o en todos los &tomos anteriores, proporciones isotépicas de manera natural, con
uno o mas isétopos, tal como, pero sin limitacion, deuterio (*H o D). Como ejemplo no limitante, un grupo -CHz puede
sustituirse con -CD3,

Compuestos de férmula |.

Un grupo especifico de compuestos de formula | son compuestos de formula I': o una sal de los mismos.

‘E‘E‘: § R2
T

O

I’

Un grupo especifico de compuestos de formula | son compuestos de formula la: o una sal de los mismos.
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1 2
R R
Wj'rN
0
A
Ia

Otro grupo especifico de compuestos de férmula | son compuestos de formula 1a’:

R! R?

5
0 una sal de los mismos.
Otro grupo especifico de compuestos de férmula | son compuestos de formula Ib:
10
R! R?
H
N
0
A
Ib
0 una sal de los mismos.
Otro grupo especifico de compuestos de formula | son compuestos de formula Ic:
15
R! R?
H
N
O
A
Ic
0 una sal de los mismos.
Otro grupo especifico de compuestos de férmula | son compuestos de formula Ic’:
20

R‘H R?

12
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0 una sal de los mismos.

Otro grupo especifico de compuestos de formula | son compuestos de férmula Id:
R R
H
N
207Xy 2a
Z zZ

ZZa
5 Id

2

Zl

en la que cada Z?@ es independientemente H o Z2, o una sal del mismo.

Otro grupo especifico de compuestos de formula | son compuestos de férmula le:
R! R?
H
N
0 A~ Z!
g
7287 22
223

10

Ie

en el que cada Z?@ es independientemente H o Z2, o una sal del mismo.
15
Otro grupo especifico de compuestos de férmula | son compuestos de formula le’:

en el que cada Z? es independientemente H o Z2, o una sal de los mismos.
20
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Otro grupo especifico de compuestos de férmula | son compuestos de formula Ibb:

1 2
RE R
R N
Rj\(f
0
Va

Ibb
0 una sal de los mismos.

Otro grupo especifico de compuestos de formula | son compuestos de férmula Icc:

i 2
3R y R
R N
R3j\ﬂ/

0

A

Icc
0 una sal de los mismos.

Otro grupo especifico de compuestos de férmula | son compuestos de féormula lcc’:

R} R?

R3a H |
R3b '

0 una sal de los mismos.

Otro grupo especifico de compuestos de férmula | son compuestos de formula Idd:
R! R?
H
R N
R3b
Z.Za x
Z2a

Zl

ZZa

Idd

en el que cada Z?@ es independientemente H o Z2, o una sal de los mismos.
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Otro grupo especifico de compuestos de férmula | son compuestos de formula lee:
Rl R?
H
R N
R3b
0 N2
<

Z2a

ZZa Z2a

lee
5 en el que cada Z?@ es independientemente H o Z2, o una sal de los mismos.

Otro grupo especifico de compuestos de férmula | son compuestos de formula lee’:

R‘H Rz

3

fee
10
en el que cada Z?@ es independientemente H o Z2, o una sal de los mismos.
Otro grupo especifico de compuestos de férmula | son compuestos de formula If

F F

R]

H
HrN
0
Na

15 If
0 una sal de los mismos.
Otro grupo especifico de compuestos de férmula | son compuestos de formula If';

F. F

20

1
R H
KWN
O

A

If

15
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0 una sal de los mismos.

Otro grupo especifico de compuestos de formula | son compuestos de férmula Ig:

en el que cada Z?@ es independientemente H o Z2, o una sal de los mismos.
Otro grupo especifico de compuestos de férmula | son compuestos de formula lh.

F

10

Th

en el que cada Z? es independientemente H o Z2, o una sal de los mismos.

15 Otro grupo especifico de compuestos de formula | son compuestos de formula li:

1 2
R g R
W\n/N

|
Z2a R ZZa
ZZa
Ii

en el que cada Z# es independientemente H o Z2, o una sal de los mismos.
20
Otro grupo especifico de compuestos de férmula | son compuestos de formula |j:
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| 2
Koy
Wj_]/N

1

O 'N s I Z

ZZa x ZZa
Zza
I

10 en el que cada Z? es independientemente H o Z2, o una sal de los mismos.

Otro grupo especifico de compuestos de férmula | son compuestos de formula Ik:

15
en el que cada Z% es independientemente H o Z2, o una sal de los mismos

Otro grupo especifico de compuestos de férmula | son compuestos de formula Im:

R! RZ
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en el que cada Z? es independientemente H o Z?, o una sal de los mismos.

Otro grupo especifico de compuestos de formula | son compuestos de formula Im’:

5 m’
en el que cada Z? es independientemente H o Z?, o una sal de los mismos.
Otro grupo especifico de compuestos de férmula | son compuestos de formula In, lo, 10, Ip, Iq, Iq’, Ir, Is o Is’:
10
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en el que cada Z? es independientemente H o Z2

, 0 una sal de los mismos.
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Otro grupo especifico de compuestos de férmula | son compuestos de formula It:

1 2
e
8]
B.
Na
It

0 una sal de los mismos.

Otro grupo especifico de compuestos de formula | son compuestos de formula It':

It’

0 una sal de los mismos.

Los valores especificos enumerados en el presente documento a continuacion, son valores para compuestos de
férmula | asi como compuestos de sub-féormulas de férmula | (por ejemplo formulas I Ia, la’, Ib, Ic, Ic’, Id, le, le’, Ibb, Icc,
Icc’, Idd, lee, lee, If, If, 1g, In 1i, 1j, Ij’, Ik, Im, Im’, In, lo, 10, Ip, Ig, Iq’, Ir, IS, IS’, It y It")

Un valor especifico para W es Crs?ra® 0 Nra'

Otro valor especifico para W es -Cra?r3P-, -O-, -Nra- 0 -OCRr3%ra°-.

Otro valor especifico para W es -Crs?rs°-, -OCrs?rs®- 0 esta ausente.

Otro valor especifico para W es -Cra@ra®-.

Un grupo especifico de compuestos de formula | son compuestos en los que R* es H y, en los que cada R32 y R3 se
seleccionan independientemente entre H, alquilo (C1-Cs), haloalquilo (C1-C3), NRaRb ¥y -NRcCOR4, 0 R3 y R%® junto

con el atomo de carbono al que estan unidos forman un carbociclo (Cz-Cs).

Otro valor especifico para W es -CHz-, -CH(CHj3)-, -CH(CH2CHzs)-, -CH(CF3)-, -CH(CH2CF3)-, -CH(CH2CH F2)-,
-CH(NH2)-, -CH(NHC(=0)CH?3)-, 1,1-ciclopropildiilo o -NH-.

Otro valor especifico para W es -CHa-, -CH(CHa)-, -CH(NH3)-, -CH(NHC(=0)CHs)-, 1,1-ciclopropildiilo o -NH-.
Otro valor especifico para W es -CHz-.
Un grupo especifico de compuestos de férmula | son compuestos en los que B esta ausente.

Un valor especifico para R? es un arilo de 6 miembros en el que el arilo de 6 miembros esta opcionalmente sustituido
con uno o Mas grupos Z* (por ejemplo 1, 2 o 3).

Un valor especifico para Z* es carbociclo (Cs-C7), halégeno o -CN.

Otro valor especifico para Z* es ciclopropilo, fluoro o -CN.
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Otro valor especifico para Z* es fluor.
Otro valor especifico para Z* es fluoro o cloro.

Otro valor especifico para Z* es alquilo (C1-Cs), carbociclo (Cz-C7), halégeno o ORns, en el que cualquier alquilo (C1-Cs)
de Z* esta opcionalmente sustituido con uno o mas halégenos.

Otro valor especifico para Z* es carbociclo (C3-C7), halégeno, metilo o -CN. Otro valor especifico para Z* es halégeno.

Otro valor especifico para R? es:

F F F
NC
Vo » S
\ % X

0 Caatats

N=\

k\(s
Otro valor especifico para R? es:

F F F
o

Otro valor especifico para R? es:

Otro valor especifico para R? es:

E F
F Cl F
Y
o o o

Un valor especifico para R! es heteroarilo o heterociclo, en el que cualquier heteroarilo o heterociclo de R?! esta
opcionalmente sustituido con uno o mas grupos Z3.
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Otro valor especifico para R! es heteroarilo biciclico, heteroarilo triciclico, heterociclo biciclico o heterociclo triciclico,
en el que cualquier heteroarilo biciclico, heteroarilo triciclico, heterociclo biciclico o heterociclo triciclico, de R esta
opcionalmente sustituido con uno o mas grupos Z°.

Otro valor especifico para R! es 4,5,6,7-tetrahidroindazolilo, 5-ox0-4,5-dihidro-1H-pirrol[3,2-b]piridinilo,
1,4,5,7-tetrahidropiranopirazolilo, 3-oxo-2,3,4,5,6,7-hexahidro-indazolilo, pirrol[2,3-c]piridinilo, pirrol[2,3-b]piridinilo,
1H-pirrol[3,2-c]piridinilo,  1H-pirrol[3,2-b]piridinilo,  benzoimidazolilo, 5-fenil-pirazolilo, pirrol[3,2-d]pirimidinilo,
5-0x0-5,6-dihidro-1H-pirrol[2,3-c]piridinilo, 6-0x0-6,7-dihidro-1H-pirrol[2,3-b]piridinilo, 1,7-dihidropirrol[3,2-flindazolilo,
1,6-dihidropirrol[2,3-elindazolilo, 2-oxo-2H-tiazolo[5,4-flindolilo, 2-oxoindolin-3-ilo o indolilo, en el que cualquier

4,5,6,7-tetrahidroindazolilo, 5-0x0-4,5-dihidro-1H-pirrol[3,2-b]piridinilo, 1,4,5,7-tetrahidropiranopirazolilo,
3-0x0-2,3,4,5,6,7-hexahidro-indazolilo, pirrol[2,3-c]piridinilo, pirrol[2,3-b]piridinilo, 1H-pirrol[3,2-c]piridinilo,
1H-pirrol[3,2-b]piridinilo, benzoimidazolilo, 5-fenil-pirazolilo, pirrol[3,2-d]pirimidinilo,

5-0x0-5,6-dihidro-1H-pirrol[2,3-c]piridinilo, 6-0x0-6,7-dihidro-1H-pirrol[2,3-b]piridinilo, 1,7-dihidropirrol[3,2-flindazolilo,
1,6-dihidropirrol[2,3-e]indazolilo, 2-oxo-2H-tiazolo[5,4-flindolilo, 2-oxoindolin-3-ilo o indolilo de R* esta opcionalmente
sustituido con uno o mas grupos Z3.

Otro valor especifico para R* es 4,5,6,7-tetrahidroindazolilo o indolilo, en el que cualquier 4,5,6,7-tetrahidroindazolilo o
indolilo de R?! est& opcionalmente sustituido con uno o mas grupos Z2.

Otro valor especifico para R? es 4,5,6,7-tetrahidroindazolilo, 5-0xo0-4,5-dihidro-1H-pirrol[3,2-b]piridinilo o indolilo, en el
que cualquier 4, 5, 6, 7-tetrahidroindazolilo, 5-oxo-4,5-dihidro-1H-pirrol[3,2-b]piridinilo o indolilo de R! esta
opcionalmente sustituido con uno o mas grupos Z°.

Otro valor especifico para R* es heteroarilo triciclico o heterociclo triciclico, en el que cualquier heteroarilo triciclico o
heterociclo triciclico de R! esta opcionalmente sustituido con uno o mas grupos Z2.

Otro valor especifico para R! es heteroarilo biciclico, heteroarilo triciclico, heterociclo biciclico o heterociclo triciclico,
en el que cualquier heteroarilo biciclico, heteroarilo triciclico, heterociclo biciclico o heterociclo triciclico de R* contiene
al menos un anillo parcialmente insaturado, y en el que cualquier heteroarilo biciclico, heteroarilo triciclico, heterociclo
biciclico o heterociclo triciclico de R* esta opcionalmente sustituido con uno o mas grupos Z°.

Otro valor especifico para R* es heteroarilo triciclico o heterociclo triciclico, en el que cualquier heteroarilo triciclico o
heterociclo triciclico de R! contiene un anillo aromatico, un anillo parcialmente insaturado, y un anillo totalmente
saturado, y en el que cualquier heteroarilo triciclico o heterociclo triciclico de R esta opcionalmente sustituido con uno
0 mas grupos Z3.

Otro valor especifico para R* es heteroarilo biciclico, heteroarilo triciclico, heterociclo biciclico o heterociclo triciclico,
en el que cualquier heteroarilo biciclico, heteroarilo triciclico, heterociclo biciclico o heterociclo triciclico de R* contiene
5 0 mas atomos de halégeno, y en el que cualquier heteroarilo biciclico, heteroarilo triciclico, heterociclo biciclico o
heterociclo triciclico de R! esta opcionalmente sustituido de manera adicional con uno o mas grupos Z3.

Otro valor especifico para R* es heteroarilo triciclico o heterociclo triciclico, en el que cualquier heteroarilo triciclico o
heterociclo triciclico de R! contiene un carbociclo biciclico unido por puentes o un heterociclo biciclico unido por
puentes, y en el que cualquier heteroarilo triciclico o heterociclo triciclico de R! esta opcionalmente sustituido con uno
0 mas grupos Z°.

Otro valor especifico para R es heteroarilo triciclico o heterociclo triciclico, en el que cualquier heteroarilo triciclico o
heterociclo triciclico de R* contiene un carbociclo biciclico conectado por espiro o un heterociclo biciclico conectado
por espiro, y en el que cualquier heteroarilo triciclico o heterociclo triciclico de R? esta opcionalmente sustituido con uno
0 mas grupos Z3.

Otro valor especifico para R es:

73 q I;J
N, s
738
en el que Z%¢, 73"y 739 se seleccionan cada uno independientemente entre H'y Z3; 0 Z3¢ es H 0 Z3, y Z3'y Z39 junto con
los carbonos a los que estan unidos forman un heterociclo de 5, 6 0 7 miembros o un carbociclo de 5, 6 0 7 miembros,

heterociclo de 5, 6 o 7 miembros o un carbociclo de 5, 6 0 7 miembros que esta opcionalmente sustituido con uno o
mas grupos Z2.
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Otro valor especifico para R es:

Z3e
73 4 T;J
N\
VAL “f

en el que Z% es H 0 Z3, y 73"y Z39 junto con los carbonos a los que estan unidos forman un heterociclo de 5, 6 0 7
miembros o un carbociclo de 5, 6 o 7 miembros, heterociclo de 5, 6 o 7 miembros o un carbociclo de 5, 6 o 7 miembros
gue esta opcionalmente sustituido con uno o mas grupos Z°.

Otro valor especifico para R! es heteroarilo o heterociclo, en el que cualquier heteroarilo o heterociclo de R esta
opcionalmente sustituido con uno o mas grupos Z3, siempre que R? incluya indolilo.

Otro valor especifico para R* es heteroarilo biciclico, heteroarilo triciclico, heterociclo biciclico o heterociclo triciclico,
en el que cualquier heteroarilo biciclico, heteroarilo triciclico, heterociclo biciclico o heterociclo triciclico de R? esta
opcionalmente sustituido con uno o mas grupos Z2, siempre que R* incluya indolilo.

Otro valor especifico para R* es heteroarilo biciclico, heteroarilo triciclico, heterociclo biciclico o heterociclo triciclico,
en el que cualquier heteroarilo biciclico, heteroarilo triciclico, heterociclo biciclico o heterociclo triciclico de R? contiene
5 0 mas atomos de halégeno, y en el que cualquier heteroarilo biciclico, heteroarilo triciclico, heterociclo biciclico o
heterociclo triciclico de R* esta opcionalmente sustituido de manera adicional con uno o mas grupos Z2, siempre que
R! incluya indolilo.

Otro valor especifico para R! es arilo, heteroarilo o heterociclo, en el que cualquier arilo, heteroarilo o heterociclo de R*
esta opcionalmente sustituido con uno o mas grupos Z3 (por ejemplo 1, 2, 3, 4 0 5), siempre que R! incluya indolilo.

Un valor especifico para Z3 es alquilo (C1-Cs), halégeno, -ORn4, -NRgRr4 0 -NRnsaS(0)2Rps, €n el que cualquier alquilo
(C1-Cg) de Z® esta opcionalmente sustituido con uno o mas grupos Z%,

Otro valor especifico para Z3 es alquilo (C1-Cs), alquenilo (C2-Cs), alquinilo (C2-Cs), carbociclo (Cs-Cv), arilo, halégeno,
-CN, -ORn4, -S(0)2Rps, -NRnaCO2Rps, -NRnaS(0)2Rp4, -C(O)Rn4, -C(O)ORn4, -C(O)NRgaRr4 0 -B(ORq4)(OR:4), €n el que
cualquier carbociclo (C3-C7) y arilo de Z® esta opcionalmente sustituido con uno o méas grupos Z% o Z3° (por ejemplo 1,
2, 3,4 0 5), y en el que cualquier alquilo (C1-Cs), alquenilo (C2-Cs) y alquinilo (C2-Cg) de Z3 esta opcionalmente
sustituido con uno o mas grupos Z% (por ejemplo 1,2,3, 4 0 5).

Otro valor especifico para Z3 es alquilo (C1-Cs), alquenilo (C2-Cs), alquinilo (C2-Cs), carbociclo (Cs-Cv), arilo, halégeno,
-CN, -ORn4, -S(O)2Rp4, -NRnaS(0O)2Rp4, -S(0)2NRg4aRr4, -NRq4Rrs, -C(O)Rn4, -C(O)NRqaRrs 0 -NRnaCOFq4 en el que
cualquier carbociclo (C3-Cv7) y arilo de Z2 esta opcionalmente sustituido con uno o mas grupos Z32 o Z% (por ejemplo 1,
2, 3,4 0 5), y en el que cualquier alquilo (C1-Cs), alquenilo (C2-Cs) y alquinilo (C2-Cg) de Z3 esta opcionalmente
sustituido con uno 0 mas grupos Z3%2 (por ejemplo 1,2,3, 4 0 5)

Otro valor especifico para Z2 es metilo, trifluorometilo, hidroxi, metoxi, benciloxi, flior, -NHSO2CHa, 2- hidroxiprop-2ilo,
diflurometilo 0 amino.

Un valor especifico para Z32 es halégeno.

Otro valor especifico para Z% es halégeno y -ORns,

Otro valor especifico para Z%2 es, arilo, heterociclo, halégeno, -ORns, -NRgsRrs 0 -NRasCO2Rps, en el que cualquier arilo,
heteroarilo y heterociclo de Z32 esta opcionalmente sustituido con uno o mas grupos Z3¢ o Z3d (por ejemplo 1, 2, 3,4 0

5).

Otro valor especifico para Z2 es metilo, trifluorometilo, hidroxi, metoxi, benciloxi, fliior, -NHSO2CHs, 2- hidroxiprop-2ilo,
diflurometilo o amino.

Otro valor especifico para Z2 es metilo, trifluorometilo, hidroxi, metoxi, benciloxi, fluoro o -NHSO2CHs,

Un valor especifico para R! es:
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Otro valor especifico para R es:
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Otro valor especifico para R* es:
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Otro valor especifico para R* es:
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Otro valor especifico para R* es:
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Un valor especifico para A es piridinilo, pirimidinilo, pirazinilo o piridazinilo, en el que cualquier piridinilo, pirimidinilo,
pirazinilo o piridazinilo de A esta sustituido con un grupo Z! y opcionalmente sustituido con uno o mas grupos Z2.

Otro valor especifico para A es:

LY. bl s Eirdta
1 1
z! Z z! Z
NFY 5 D P
728N 08 N , ZZaJ\‘N 77 g2 N
ZZa Zzﬂ é?&
10 en el que cada Z?@ se selecciona independientemente entre H y Z2.
Otro valor especifico para A es:
Patatat
Zl
N7 '
ZZa R Z2a
Z?a
15
en el que cada Z? se selecciona independientemente entre H y Z2.
Otro valor especifico para A es:
e hbieid s ey
1
7! o~ L z! z!
N~ N | N~ N~
ZZa Z2a . szl s ZZa N ZZa ® ZZa .
2
20 7 z= 72
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ZZa ZZ& Z2a
N7 | N7 N¥ | o NJ\lN
223 N Zl . Nx Z' » ZZa/IQ\N ZI Z?a/gr/l\zl
Z2a ZZa ZZa

en el que cada Z?2 se selecciona independientemente entre H y Z2.
Un valor especifico para 2?2 es H.

Un valor especifico para Z! es alquinilo (C2-Cs), carbociclo (Cs-Cv), arilo, heteroarilo o heterociclo, en el que cualquier
carbociclo (Cs-Cy), arilo, heteroarilo o heterociclo de Z* esta opcionalmente sustituido con uno o méas grupos Z2 o Z°
y en el que cualquier alquinilo (C2-Cs) de Z! esta opcionalmente sustituido con uno o mas grupos Z*2.

Otro valor especifico para Z! es etinilo, ciclohexilo, fenilo, piridilo, tiofenilo, isoquinolinilo, 1,2,3,4-tetrahidroiso-
quinolinilo, indazolilo o isoindolin-1-ona, en el que cualquier ciclohexilo, fenilo, piridilo, tiofenilo, isoquinolinilo,
1,2,3,4-tetrahidroisoquinolinilo, indazolilo o isoindolin-1-ona de Z! esta opcionalmente sustituido con uno o mas grupos
Z'2 g Z1%, y en el que cualquier etinilo de Z! esta opcionalmente sustituido con uno o mas grupos Z'2,

Otro valor especifico para Z* es alquinilo (C2-Cs) o arilo, en el que cualquier arilo de Z! esta opcionalmente sustituido
con uno o mas grupos Z'2 o Z* y en el que cualquier alquinilo (C2-Cg) de Z* esta opcionalmente sustituido con uno o
mas grupos Z'2,

Otro valor especifico para Z* es etinilo o fenilo, en el que cualquier fenilo de Z* esta opcionalmente sustituido con uno
0 mas grupos Z'2 o0 Z'®, y en el que cualquier etinilo de Z! esta opcionalmente sustituido con uno o mas grupos Z'2,

Otro valor especifico para Z* es alquinilo (C2-Cs), carbociclo (C3-C), arilo, heteroarilo o heterociclo, en el que cualquier
carbociclo (Cs-Cv), arilo, heteroarilo, o heterociclo de Z* esta opcionalmente sustituido con uno o mas grupos Z'2 o Z**
y en el que cualquier alquinilo (C2-Cs) de Z! esta opcionalmente sustituido con uno o mas grupos Z*2.

Otro valor especifico para Z* es alquinilo (C2-Cg), arilo, heteroarilo o heterociclo, en el que cualquier arilo, heteroarilo, o
heterociclo de Z! esta opcionalmente sustituido con uno o0 mas grupos Z'2 o0 Z* y en el que cualquier alquinilo (C2-Cs)
de Z! esta opcionalmente sustituido con uno o0 mas grupos Z12,

Otro valor especifico para Z?! es arilo, heteroarilo o heterociclo, en el que cualquier arilo, heteroarilo, o heterociclo de Z*
esta opcionalmente sustituido con uno o mas grupos Z2 o Z'°,

Un valor especifico para Z'2 es carbociclo (C3-C7), heteroarilo, heterociclo, halégeno, -CN, -ORn2, -S(0)2NRg2R:2,
-NRg2Rr2, -C(O)Rnz2, -C(O)NRp2Rq2 0 -C(=NORn2)CN, en el que cualquier carbociclo (Cs-C7), heteroarilo o heterociclo de
Z'a esta opcionalmente sustituido con uno o mas grupos Z¢ o0 24, y cada Z'° se selecciona independientemente entre
alquilo (C1-Cs), en el que cualquier alquilo (C1-Cs) de Z'6 esta opcionalmente sustituido con uno o mas grupos Z'°.

Otro valor especifico para Z' es ciclopropilo, N-etil-3-amina-oxetan-3-ilo, N-etil-lamina-2,2,2-trifluoroetanilo,
triazol-1-ilo, tetrazol-5-ilo, 3-trifluorometilisoxazol-5-ilo, 2-carboxi-etilo, 2-morfolinoetoxi, fltor,cloro, -CN, metoxi,
-S(0)2NHz, -C(=NOCHS3)CN, -C(O)NHz, -C(O)N(CHz)2 0 -C(O)NH(CHs), y en el que cada Z** es metilo.

Otro valor especifico para Z'2 es arilo, heteroarilo, heterociclo, carbociclo (C3-C7), halégeno, CN, -ORn2, -S(0)2Rp2,
-S(0)2NRg2Rr2, -NRg2Rr2, -NRn2CORp2, -NRn2CO2Rp2, -NRn2CONRg2Rr2, -NRn2S(0)2Rp2, -C(O)Rn2 y -C(O)NRg2Rr2, €n el
que cualquier arilo, heteroarilo, heterociclo y carbociclo (C3-C7) de Z'2 esta opcionalmente sustituido con uno o mas
grupos Z'¢ o Z' (por ejemplo 1, 2, 3, 4 0 5); y cada Z™ se selecciona independientemente entre alquilo (C1-Cs) y
alquinilo (C2-Cs), en el que cualquier alquilo (C1-Cs) y alquinilo (C2-Cs) de Z° esté opcionalmente sustituido con uno o
mas grupos Z1¢ (por ejemplo 1, 2, 3, 4 0 5).

Otro valor especifico para Z!¢ es arilo, heteroarilo, heterociclo, halégeno, CN, -ORn2, -S(O)2Rp2, -S(0)2NRg2Rr2,
-NRg2Rr2, -NRn2CORp2, -NRn2CO2Rp2, -NRn2CONRg2Rr2, -NRn2S(0)2Rp2, -C(O)Rn2 ¥ -C(O)NRg2Rr2, en el que cualquier
arilo, heteroarilo, heterociclo y carbociclo (Cs-C7) de Z'2 esta opcionalmente sustituido con uno o mas grupos Z° o z¢
(por ejemplo 1, 2, 3, 4 0 5); y cada Z'° se selecciona independientemente entre alquilo (C1-Cs) y alquinilo (C2-Cs), en el
que cualquier alquilo (C1-Cs) y alquinilo (C2-Cs) de Z' esta opcionalmente sustituido con uno o mas grupos Z* (por
ejemplo 1, 2, 3,4 05).
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Un valor especifico para Z* es:
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Otro valor para Z* es:

Un valor especifico para A es:
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Otro valor especifico para A es:
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Un valor especifico para R! es un valor para R! como se representa en cualquiera o en todos los ejemplos como se
describe en el presente documento a continuacion.

Un valor especifico para R? es un valor para R? como se representa en cualquiera o en todos los ejemplos como se
describe en el presente documento a continuacion.

Un valor especifico para W es un valor para W como se representa en cualquiera o en todos los ejemplos como se
describe en el presente documento a continuacion.

Un valor especifico para A es un valor para A como se representa en cualquiera o en todos los ejemplos como se
describe en el presente documento a continuacion.
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En una realizacién un compuesto de la invencién es un compuesto de férmula | como se describe en cualquiera o en
todos los ejemplos como se describe en el presente documento a continuacion.

En una realizacién un compuesto de la invencién es un isémero (por ejemplo un estereoisémero, tal como enantiémero
o diasteredmero) de un compuesto de formula | como se describe en cualquiera o en todos los ejemplos como se
describe en el presente documento a continuacion.

En una realizaciéon un compuesto de la invencion es una mezcla racémica de un compuesto de formula | como se
describe en cualquiera de los ejemplos como se describe en el presente documento a continuacion.

En una realizacién un heteroarilo (sistema de anillo condensado miiltiple) es un sistema de anillo que comprende 2, 3
0 4 anillos.

En una realizacion a heteroarilo (sistema de anillo condensado multiple) es un sistema de anillo que comprende un
sistema de anillo que comprende 3 o 4 anillos.

En una realizacién un heteroarilo (sistema de anillo condensado multiple) es un sistema de anillo que comprende 2 0 3
anillos.

En una realizacion un heteroarilo (sistema de anillo condensado multiple) es un sistema de anillo que comprende 2
anillos.

En una realizacion un heteroarilo (sistema de anillo condensado multiple) es un sistema de anillo que comprende 3
anillos.

En una realizacién un heteroarilo (sistema de anillo condensado mdltiple) es un sistema de anillo que comprende 4
anillos.

En una realizacién un heterociclo (sistema de anillo condensado multiple) es un sistema de anillo que comprende 2, 3
0 4 anillos.

En una realizacién un heterociclo (sistema de anillo condensado mdltiple) es un sistema de anillo que comprende 30 4
anillos.

En una realizacién un heterociclo (sistema de anillo condensado mdltiple) es un sistema de anillo que comprende 2 0 3
anillos.

En una realizacién un heterociclo (sistema de anillo condensado mudiltiple) es un sistema de anillo que comprende 2
anillos.

En una realizacién un heterociclo (sistema de anillo condensado mudltiple) es un sistema de anillo que comprende 3
anillos.

En una realizacién un heterociclo (sistema de anillo condensado mudiltiple) es un sistema de anillo que comprende 4
anillos.

En unarealizacién el término "carbociclo” o "carbociclilo” se refiere a un anillo individual saturado (es decir, cicloalquilo)
o individual parcialmente insaturado (por ejemplo, cicloalquenilo, cicloalquadienilo, etc.) que tiene de 3 a 7 &tomos de
carbono (es decir carbociclo (C3-C7)). El término "carbociclo" o "carbociclilo" también incluye sistemas de anillo
condensado mudltiple (por ejemplo sistemas de anillo que comprenden 2, 3 0 4 anillos carbociclicos). Por consiguiente,
el carbociclo incluye carbociclos multiciclicos que tienen de 7 a 12 atomos de carbono como un biciclo, y hasta
aproximadamente 20 atomos de carbono como un policiclo. Los carbociclos multiciclicos pueden conectarse entre si a
través de un atomo de carbono individual para formar una conexién espiro (por ejemplo espiropentano,
espiro[4.5]decano, espiro[4.5]decano, etc.), a través de dos atomos de carbono adyacentes para formar una conexion
fusionada, tal como un sistema biciclo [4.5], [5.5], [5.6] 0 [6.6], 0 9 0 10 atomos de anillo dispuestos como un sistema
biciclo [5.6] o [6.6] (por ejemplo decahidronaftaleno, norsabinano, norcarano) o a través de dos atomos de carbono no
adyacentes para formar una conexion unida por puentes (por ejemplo norbornano, biciclo[2.2.2]octano, etc.). El
"carbociclo" o "carbociclilo" también puede estar opcionalmente sustituido con uno o mas grupos oxo (por ejemplo 1, 2
o0 3). Los ejemplos no limitantes de carbociclos monociclos incluyen ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo,
1-ciclopent-1-enilo, 1-ciclopent-2-enilo, 1-ciclopent-3-enilo, ciclohexilo, 1-ciclohex-1-enilo, 1-ciclohex-2-enilo y
1-ciclohex-3-enilo.
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En una realizacion los compuestos de formula | no incluyen el compuesto:
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En una realizacién los compuestos de formula | incluyen:
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y sales de los mismos.

En una realizacion, la invencién proporciona un compuesto de la invencion que es un compuesto de férmula I': en la
que:
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A es un heteroarilo de 6 miembros que comprende uno o dos nitrégenos, en el que el heteroarilo de 6 miembros
esta sustituido con un grupo Z! y opcionalmente sustituido con uno o mas grupos Z? (por ejemplo 1, 2 o 3);

W es Cra?r3®, O 0 Nr4;

R! es arilo, heteroarilo o heterociclo, en el que cualquier arilo, heteroarilo o heterociclo de R esta opcionalmente
sustituido con uno o mas grupos Z2 (por ejemplo 1, 2, 3, 4 0 5);

R? es un arilo de 6 miembros, heteroarilo de 5 miembros o heteroarilo de 6 miembros, en el que cualquier arilo de 6
miembros, heteroarilo de 5 miembros o heteroarilo de 6 miembros de R? esta opcionalmente sustituido con uno o
mas grupos Z* (por ejemplo 1, 2 0 3);

cada R% y R3% ge selecciona independientemente entre H, haldgeno, alquilo (C1-Cs), haloalquilo (Ci-Cs),
heteroalquilo (C1-Cs), heteroaril-alquilo (C1-Cs), heterociclil-alquilo (C1-Cs), - NRaRb, ¥ -NR:COR4; 0 R%? y R® junto
con el atomo de carbono al que estan unidos forman un carbociclo (C3z-Ce);

R* se selecciona entre H, alquilo (C1-Cs), carbociclo (Cs-Cs), aril-alquilo (C1-Cs) y heteroaril-alquilo (C1-Ce);

Ray Rb se seleccionan cada uno independientemente entre H, alquilo (C1-Cs), alquenilo (C2-Cs), alquinilo (C2-Cs),
carbociclo (Cs-C7), heterociclo, heteroarilo, arilo, haloarilo, haloheteroarilo, haloheterociclo, haloalquilo (C1-Cs) y
heteroalquilo (C1-Cs), 0 Ra y Rb junto con el nitrégeno al que estan unidos forman un heterociclo de 5, 6 0 7
miembros;

cada Rc se selecciona independientemente entre H, alquilo (C1-Cs), alquenilo (C2-Cs), alquinilo (C2-Cs), carbociclo
(C3-C7), heterociclo, heteroarilo, arilo, haloarilo, haloheteroarilo, haloheterociclo, haloalquilo (C1-Csg) y heteroalquilo
(C1-Cg);

cada RY se selecciona independientemente entre alquilo (C1-Cs), alquenilo (C2-Cs), alquinilo (C2-Cs), carbociclo
(Cs-C7), heterociclo, heteroarilo, arilo, haloarilo, haloheteroarilo, haloheterociclo, haloalquilo (C1-Cs) y heteroalquilo
(C1-Cg);

cada Z! se selecciona independientemente entre alquenilo (C2-Cs), alquinilo (C2-Cs), carbociclo (Cs-Cv), arilo,
heteroarilo, heterociclo y -ORn1, en el que cualquier carbociclo (C3-Cv), arilo, heteroarilo y heterociclo de Z! esta
opcionalmente sustituido con uno 0 mas grupos Z'2 o Z® (por ejemplo 1, 2, 3, 4 0 5) y en el que cualquier alquilo
(C1-Cs), alquenilo (C2-Cs) y alquinilo (C2-Cs) de Z! esta opcionalmente sustituido con uno o mas grupos Z2 (por
ejemplo 1, 2, 3,4 0 5);

cada Z'2 se selecciona independientemente entre carbociclo (Cz-C), arilo, heteroarilo, heterociclo, halégeno, -CN,
-ORn2, -OC(O)Rp2, -OC(O)NRg2Rr2, -SRn2, -S(O)Rpz, -S(0)20H, -S(0)2Rp2, -S(0)2NRg2Rr2, -NRg2Rr2, -NRn2CORpz2,
-NRn2CO2Rp2, -NRn2CONRg2Rr2, -NRn2S(0)2Rp2, -NRn2S(0)20Rp2, -NRn2S(0)2NRg2Rr2, NO2, -C(O)Rnz, -C(O)ORnz,
and, -C(O)NRqzRr2, en el que cualquier carbociclo (Cs-Cv), arilo, heteroarilo y heterociclo de Z2 esta opcionalmente
sustituido con uno o mas grupos Z'¢ o 29 (por ejemplo 1, 2, 3, 4 0 5);

cada Z* se selecciona independientemente entre alquilo (C1-Cs), alquenilo (C2-Cs) y alquinilo (C2-Cs), en el que
cualquier alquilo (C1-Cs), alquenilo (C2-Cs) y alquinilo (C2-Cs) de Z'* estd opcionalmente sustituido con uno o mas
grupos Z*¢ (por ejemplo 1, 2, 3, 4 0 5);

cada Z'° se selecciona independientemente entre carbociclo (Cs-Cv), arilo, heteroarilo, heterociclo, halégeno, -CN,
-ORn3, -OC(O)Rp3, -OC(O)NRg3Rr3, -SRn3, -S(O)Rp3, -S(0)20H, -S(0)2Rp3, -S(0)2NRg3Rr3, -NRg3R3, -NRrzCORps,
-NRn3CO2Rp3, -NRn3sCONRg3Rr3, -NRn3S(0)2Rp3, -NRn3S(0)20Rps, -NRn3S(0)2NRg3Rr3, NO2, -C(O)Rns, -C(O)ORns,
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-C(O)NRg3Rs3, haloarilo, haloheteroarilo, haloheterociclo y heteroalquilo (C1-Cs);

cada Z'“ se selecciona independientemente entre alquilo (C1-Cs), alquenilo (C2-Cs), alquinilo (C2-Cs) y haloalquilo
(C1-Cs);

cada Rn1 se selecciona independientemente entre alquilo (Ci-Cs), alquenilo (C2-Cs), alquinilo (C2-Cs), carbociclo
(Cs-C7), heterociclo, heteroarilo y arilo, en el que cualquier carbociclo (Cs-C7), arilo, heteroarilo y heterociclo de Rn1
esta opcionalmente sustituido con uno o mas grupos Z2 o Z'* (por ejemplo 1, 2, 3, 4 0 5), y en el que cualquier
alquilo (C1-Cs), alquenilo (C2-Cs) y alquinilo (C2-Cs) de Rn1 esta opcionalmente sustituido con uno o més grupos z1@
(por ejemplo 1, 2, 3,4 05);

cada Rn2 se selecciona independientemente entre H, alquilo (C1-Cs), alquenilo (C2-Cs), alquinilo (C2-Cs), carbociclo
(C3-C7), heterociclo, heteroarilo y arilo, en el que cualquier carbociclo (Cs-C7), arilo, heteroarilo y heterociclo de Rn2
esta opcionalmente sustituido con uno o mas grupos Z¢ o 24 (por ejemplo 1, 2, 3, 4 0 5), y en el que cualquier
alquilo (C1-Cs), alquenilo (C2-Cs) y alquinilo (C2-Cs) de Rn2 esta opcionalmente sustituido con uno o més grupos Z1¢
(por ejemplo 1, 2, 3,4 0 5);

cada Rp2 se selecciona independientemente entre alquilo (Ci-Cs), alquenilo (C2-Cs), alquinilo (C2-Cs), carbociclo
(Cs-C7), heterociclo, heteroarilo y arilo, en el que cualquier carbociclo (Cs-C7), arilo, heteroarilo y heterociclo de Rpz
esta opcionalmente sustituido con uno o mas grupos Z¢ o Z9 (por ejemplo 1, 2, 3, 4 0 5), y en el que cualquier
alquilo (C1-Cs), alquenilo (C2-Csg) y alquinilo (C2-Cs) de Rp2 est& opcionalmente sustituido con uno o mas grupos Z1¢
(por ejemplo 1, 2, 3,4 05);

Rq2 y Rr2 se seleccionan cada uno independientemente entre H, (Ci-cg)alquilo, alquenilo (C2-Cs), alquinilo (C2-Cs),
carbociclo (Cs-C7), heterociclo, heteroarilo y arilo, en el que cualquier carbociclo (Cs-C7), arilo, heteroarilo y
heterociclo de Rq2 0 Rr2 est& opcionalmente sustituido con uno 0 mas grupos Z¢ o Z'¢ (por ejemplo 1, 2, 3, 405), y
en el que cualquier alquilo (C1-Cs), alquenilo (C2-Cs) y alquinilo (C2-Cs) de Rq2 0 Rr2 esta opcionalmente sustituido
€OoN uno 0 mas grupos Z*¢ (por ejemplo 1, 2, 3, 4 0 5), 0 Rq2 y Rr2 junto con el nitrégeno al que estan unidos forman
un heterociclo de 5, 6 0 7 miembros, en el que el heterociclo de 5, 6 0 7 miembros esta opcionalmente sustituido
con uno o0 mas grupos Z¢ o Z' (por ejemplo 1, 2, 3, 4 0 5);

cada Rn3 se selecciona independientemente entre H, alquilo (C1-Cs), alquenilo (C2-Cs), alquinilo (C2-Cs), carbociclo
(C3-C7), heterociclo, heteroarilo, arilo, haloarilo, haloheteroarilo, haloheterociclo, haloalquilo (C1-Csg) y heteroalquilo
(C1-Csg); cada Rps se selecciona independientemente entre alquilo (C1-Cs), alquenilo (C2-Cs), alquinilo (C2-Cs),
carbociclo (Cs-C7), heterociclo, heteroarilo, arilo, haloarilo, haloheteroarilo, haloheterociclo, haloalquilo (C1-Cs) y
heteroalquilo (C1-Cs);

Rq3 Y Rr3 se seleccionan cada uno independientemente entre H, alquilo (C1-Cs), alquenilo (C2-Cs), alquinilo (C2-Cs),
carbociclo (C3-C7), heterociclo, heteroarilo, arilo, haloarilo, haloheteroarilo, haloheterociclo, haloalquilo (C1-Cs) y
heteroalquilo (C1-Cs), 0 Rg3 y R3 junto con el nitrégeno al que estan unidos forman un heterociclo de 5, 6 0 7
miembros; cada Z? se selecciona independientemente entre alquilo (C1-Cs), haloalquilo (C1-Cs), carbociclo (C3-C7),
halégeno, CN, OH y -Oalquilo (C1-Cs);

cada Z3 se selecciona independientemente entre alquilo (C1-Cs), alquenilo (C2-Cs), alquinilo (C2-Cs), carbociclo
(Cs-Cy7), arilo, heteroarilo, heterociclo, halégeno, -CN, -ORns4, -OC(O)Rps4, -OC(O)NRgsRr4, -SRns, -S(O)Rps,
-S(0)20H, -S(0)2Rp4, -S(0)2NRg4aRra, -NRgaRr4, -NRnaCORps, 'NRn4CO2Rp4, -NRnaCONRgsaRr4, -NRnaS(O)2Rp4,
-NRn4S(0)20Rp4, -NRnaS(0)2NRgsaRra, NO2, -C(O)Rn4, -C(O)ORna y -C(O)NRqsRrs, €n el que cualquier carbociclo
(C3-Cv), arilo, heteroarilo y heterociclo de Z2 esta opcionalmente sustituido con uno o mas grupos Z% o Z% (por
ejemplo 1, 2, 3, 4 0 5), y en el que cualquier alquilo (C1-Cs), alquenilo (C2-Cg) y alquinilo (C2-Cs) de Z3 esta
opcionalmente sustituido con uno o mas grupos Z% (por ejemplo 1, 2, 3, 4 0 5);

cada Z% se selecciona independientemente entre carbociclo (C3-Cv), arilo, heteroarilo, heterociclo, halégeno, -CN,
-ORns, -OC(O)Rps, -OC(O)NRgsRrs, -SRns, -S(O)Rps, -S(0)20H, -S(0)2Rps, -S(0)2NRgs5Rrs, -NRgsRrs, -NRrsCORps,
-NRnsCO2Rps, -NRnsCONRgsRrs, -NRnsS(0)2Rps, -NRnsS(0)20Rps, -NRnsS(0)2NRgsRrs, NO2, -C(O)Rns, -C(O)ORns,
y -C(O)NRgsRss, en el que cualquier carbociclo (Cs-C7), arilo, heteroarilo y heterociclo de Z32 esta opcionalmente
sustituido con uno o mas grupos Z3¢ o Z3¢ (por ejemplo 1, 2, 3, 4 0 5);

cada Z° se selecciona independientemente entre alquilo (C1-Cs), alquenilo (C2-Cg) y alquinilo (C2-Cs), en el que
cualquier alquilo (C1-Cs), alquenilo (C2-Cs) y alquinilo (C2-Cs) de Z3° esta opcionalmente sustituido con uno o mas
grupos Z¢ (por ejemplo 1, 2, 3, 4 0 5);

cada Z%¢ se selecciona independientemente entre carbociclo (Cs-Cv), arilo, heteroarilo, heterociclo, halégeno, -CN,
-ORns, -OC(O)Rps, -OC(O)NRgsRrs, -SRns, -S(O)Rps, -S(0)20H, -S(0)2Rps, -S(0)2NRgeRr6s, -NRgsR36, -NRns CORps,
-NRn6CO2Rps, -NRns CONRgeRr6, -NRneS(0)2Rps, -NRnsS(0)20Rps, -NRnS(0)2 NRgsRr6, NO2, -C(O)Rns, -C(O)ORns,
-C(O)NRgsRrs, haloarilo, haloheteroarilo, haloheterociclo y heteroalquilo (C1-Cs);

cada Z% se selecciona independientemente entre alquilo (C1-Cs), alquenilo (C2-Cs), alquinilo (C2-Cs), y haloalquilo
(C1-Csg); cada Rns se selecciona independientemente entre H, alquilo (C1-Cs), alquenilo (C2-Cs), alquinilo (C2-Cs),
carbociclo (Cs-C7), heterociclo, heteroarilo y arilo, en el que cualquier carbociclo (Cs-C7), arilo, heteroarilo y
heterociclo de Rns esta opcionalmente sustituido con uno o mas grupos Z%2 o Z3° (por ejemplo 1, 2,3,405),yenel
gue cualquier alquilo (C1-Cs), alquenilo (C2-Csg) y alquinilo (C2-Cs) de Rns esta opcionalmente sustituido con uno o
mas grupos Z% (por ejemplo 1, 2, 3, 4 0 5);

cada Rps se selecciona independientemente entre alquilo (Ci-Cs), alquenilo (C2-Cs), alquinilo (C2-Cs), carbociclo
(Cs-C7), heterociclo, heteroarilo y arilo, en el que cualquier carbociclo (Cs-C7), arilo, heteroarilo, o heterociclo de Rpa
esta opcionalmente sustituido con uno o mas grupos Z32 o Z3° (por ejemplo 1, 2, 3, 4 0 5), y en el que cualquier
alquilo (C1-Cs), alquenilo (C2-Cs) 0 alquinilo (C2-Cs) de Rps estd opcionalmente sustituido con uno o mas grupos 2%
(por ejemplo 1, 2, 3,4 05);

Rq4 Y Rr4 se seleccionan cada uno independientemente entre H, alquilo (C1-Cg), alquenilo (C2-Cg), alquinilo (C2-Cg),
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carbociclo (Cs-C7), heterociclo, heteroarilo y arilo, en el que cualquier carbociclo (Cs-C7), arilo, heteroarilo y
heterociclo de Rqs 0 R4 esta opcionalmente sustituido con uno o mas grupos Z32 o Z% (por ejemplo 1, 2,3,405),y
en el que cualquier alquilo (C1-Cs), alquenilo (C2-Cs) y alquinilo (C2-Cs) de Rqs 0 Rr4 esta opcionalmente sustituido
con uno o mas grupos Z32 (por ejemplo 1, 2, 3, 4 0 5), 0 Rqa y Ria junto con el nitrégeno al que estan unidos forman
un heterociclo de 5, 6 o 7 miembros, en el que el heterociclo de 5, 6 0 7 miembros esta opcionalmente sustituido
con uno o0 mas grupos Z32 o Z% (por ejemplo 1, 2, 3, 4 0 5);

cada Rns se selecciona independientemente entre H, alquilo (C1-Cs), alquenilo (C2-Cs), alquinilo (C2-Cs), carbociclo
(C3-C7), heterociclo, heteroarilo y arilo, en el que cualquier carbociclo (Cs-C7), arilo, heteroarilo y heterociclo de Rns
esta opcionalmente sustituido con uno o mas grupos Z3¢ o Z3¢ (por ejemplo 1, 2, 3, 4 0 5), y en el que cualquier
alquilo (C1-Cs), alquenilo (C2-Cs) y alquinilo (C2-Cs) de Rns esta opcionalmente sustituido con uno o mas grupos Z3¢
(por ejemplo 1, 2, 3,40 5);

cada Rps se selecciona independientemente entre alquilo (C1-Cs), alquenilo (C2-Cs), alquinilo (C2-Cs), carbociclo
(Cs-C7), heterociclo, heteroarilo y arilo, en el que cualquier carbociclo (Cs-C7), arilo, heteroarilo y heterociclo de Rps
esta opcionalmente sustituido con uno o mas grupos Z3¢ o Z3¢ (por ejemplo 1, 2, 3, 4 0 5), y en el que cualquier
alquilo (C1-Cs), alquenilo (C2-Cs) y alquinilo (C2-Cs) de Rps esta opcionalmente sustituido con uno o mas grupos Z3¢
(por ejemplo 1, 2, 3,4 05);

Rgs Yy Rrs se seleccionan cada uno independientemente entre H, alquilo (C1-Cg), alquenilo (C2-Cs), alquinilo (C2-Cg),
carbociclo (Cs-C7), heterociclo, heteroarilo y arilo, en el que cualquier carbociclo (Cs-C7), arilo, heteroarilo y
heterociclo de Rgs 0 Rrs esta opcionalmente sustituido con uno o mas grupos Z3¢ o 2% (por ejemplo 1, 2, 3,4 05),y
en el que cualquier alquilo (C1-Cs), alquenilo (C2-Cs) y alquinilo (C2-Cs) de Rqs 0 Rrs esta opcionalmente sustituido
con uno 0 mas grupos Z*¢ (por ejemplo 1, 2, 3, 4 0 5), 0 Rgs y Rrs junto con el nitrégeno al que estan unidos forman
un heterociclo de 5, 6 o 7 miembros, en el que el heterociclo de 5, 6 0 7 miembros esta opcionalmente sustituido
con uno o0 mas grupos Z3¢ o Z% (por ejemplo 1, 2, 3, 4 0 5);

cada Rne se selecciona independientemente entre H, alquilo (C1-Cs), alquenilo (C2-Cs), alquinilo (C2-Cs), carbociclo
(C3-C7), heterociclo, heteroarilo, arilo, haloarilo, haloheteroarilo, haloheterociclo, haloalquilo (C1-Csg) y heteroalquilo
(C1-Cg);

cada Rgqs se selecciona independientemente entre alquilo (C1-Cs), alquenilo (C2-Cs), alquinilo (C2-Cs), carbociclo
(Cs-C7), heterociclo, heteroarilo, arilo, haloarilo, haloheteroarilo, haloheterociclo, haloalquilo (C1-Cs) y heteroalquilo
(C1-Cs);

Rqs Yy Rrs Se seleccionan cada uno independientemente entre H, alquilo (C1-Cs), alquenilo (C2-Cs), alquinilo (C2-Cs),
carbociclo (Cs-C7), heterociclo, heteroarilo, arilo, haloarilo, haloheteroarilo, haloheterociclo, haloalquilo (C1-Cs) y
heteroalquilo (C1-Cs), 0 Rgs Y Rre junto con el nitrégeno al que estan unidos forman un heterociclo de 5, 6 0 7
miembros;

cada Z* se selecciona independientemente entre alquilo (C1-Cs), alquenilo (C2-Cs), alquinilo (C2-Cs), carbociclo
(Cs-Cy), arilo, heteroarilo, heterociclo, halégeno, -CN, -ORns, -OC(O)Rps, -OC(O)NRgsRrs, -SRns, -S(O)Rps,
-S(0)20H, -S(0)2Rps, -S(0O)2NRgsRrs, -NRgsRrs, -NRnsCORps, -NRnsCO2Rps, -NRnsCONRgsRrs, -NRnsS(O)2Rps,
-NRns8S(0)20Rps, -NRngS(0O)2 NRgsRrs, NO2, -C(O)Rns, -C(O)ORns y -C(O)NRgsRrs, en el que cualquier carbociclo
(Cs-Cy), arilo, heteroarilo y heterociclo de Z* esta opcionalmente sustituido con uno o mas grupos Z*¢ o Z* (por
ejemplo 1, 2, 3, 4 0 5) y en el que cualquier alquilo (C1-Cs), alquenilo (C2-Cs) y alquinilo (C2-Cg) de Z* esta
opcionalmente sustituido con uno o mas grupos Z*° (por ejemplo 1, 2, 3, 4 0 5);

cada Z*¢ se selecciona independientemente entre de carbociclo (Cs-C7), arilo, heteroarilo, heterociclo, halégeno,
-CN, -ORng, -OC(O)Rpg, -OC(O)NRgoRr9, -SRng, -S(O)Rps, -S(0)20H, -S(O)2Rps, -S(0)2NRgeRrs, -NRgoRre,
-NRnoCORp9, -NRnoCO2Rps, -NRneCONRqoRr9, -NRneS(0)2Rp9, -NRneS(0)20Rps, -NRneS(0O)2 NRgoRre, NOz,
-C(O)Rng, -C(O)ORng, -C(O)NRq9Rr9, haloarilo, haloheteroarilo, haloheterociclo y heteroalquilo (C1-Cs);

cada Z* se selecciona independientemente entre de alquilo (Ci-Cs), alquenilo (C2-Cs), alquinilo (C2-Cs) y
haloalquilo (C1-Cs);

cada Rns se selecciona independientemente entre H, alquilo (C1-Cs), alquenilo (C2-Cs), alquinilo (C2-Cs), carbociclo
(C3-C7), heterociclo, heteroarilo y arilo, en el que cualquier carbociclo (Cs-C7), arilo, heteroarilo y heterociclo de Rns
esta opcionalmente sustituido con uno o mas grupos Z*¢ o Z* (por ejemplo 1, 2, 3, 4 0 5), y en el que cualquier
alquilo (C1-Cs), alquenilo (C2-Cs) o alquinilo (C2-Cs) de Rns esta opcionalmente sustituido con uno o mas grupos Z4¢
(por ejemplo 1, 2, 3, 4 0 5); cada Rps se selecciona independientemente entre alquilo (C1-Cs), haloalquilo (C1-Cs),
alguenilo (C2-Cs), alquinilo (C2-Cs), carbociclo (C3-C7), heterociclo, heteroarilo y arilo, en el que cualquier carbociclo
(Cs-Cy), arilo, heteroarilo y heterociclo de Rps esta opcionalmente sustituido con uno o mas grupos Z4¢ o Z*4 (por
ejemplo 1, 2, 3, 4 0 5), y en el que cualquier alquilo (C1-Cs), alquenilo (C2-Cs) y alquinilo (C2-Cs) de Rps esta
opcionalmente sustituido con uno o mas grupos Z*° (por ejemplo 1, 2, 3, 4 0 5);

Rqs y Rrs se seleccionan cada uno independientemente entre H, alquilo (C1-Cs), alquenilo (C2-Cs), alquinilo (C2-Cs),
carbociclo (Cs-C7), heterociclo, heteroarilo y arilo, en el que cualquier carbociclo (Cs-C7), arilo, heteroarilo y
heterociclo de Rqg 0 Rrs esta opcionalmente sustituido con uno o mas grupos Z*¢ o Z*! (por ejemplo 1, 2, 3,4 05),y
en el que cualquier alquilo (C1-Cs), alquenilo (C2-Cs) y alquinilo (C2-Cs) de Rqs 0 Rrs estd opcionalmente sustituido
€on uno 0 mas grupos Z* (por ejemplo 1, 2, 3, 4 0 5), 0 Rgg y Rrs junto con el nitrégeno al que estan unidos forman
un heterociclo de 5, 6 o 7 miembros, en el que el heterociclo de 5, 6 0 7 miembros esta opcionalmente sustituido
con uno 0 Mas grupos Z* o Z* (por ejemplo 1, 2, 3, 4 0 5);

cada Rng se selecciona independientemente entre H, alquilo (C1-Cs), alquenilo (C2-Cs), alquinilo (C2-Cs), carbociclo
(Cs-C7), heterociclo, heteroarilo, arilo, haloarilo, haloheteroarilo, haloheterociclo, haloalquilo (C1-Cs) y heteroalquilo
(C1-Cg);

cada Rpo se selecciona independientemente entre alquilo (C1-Cs), alquenilo (C2-Cs), alquinilo (C2-Cs), carbociclo
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(C3-C7), heterociclo, heteroarilo, arilo, haloarilo, haloheteroarilo, haloheterociclo, haloalquilo (C1-Csg) y heteroalquilo
(C1-Ca); ¥

Rqe Y Rro se seleccionan cada uno independientemente entre H, alquilo (C1-Cs), alquenilo (C2-Cs), alquinilo (C2-Cs),
carbociclo (Cs-C7), heterociclo, heteroarilo, arilo, haloarilo, haloheteroarilo, haloheterociclo, haloalquilo (C1-Cs) y
heteroalquilo (C1-Cs); 0 Rqo y Rre junto con el nitrégeno al que estan unidos forman un heterociclo de 5, 6 0 7
miembros;

0 una sal del mismo.

En una realizacion, la invencién proporciona un compuesto de la invencion que es un compuesto de férmula I':
en la que:

1 2
R g R
W. N

O

NA

[3

A es un heteroarilo de 6 miembros que comprende uno o dos nitrégenos, en el que el heteroarilo de 6 miembros
esta sustituido con un grupo Z! y opcionalmente sustituido con uno o mas grupos Z? (por ejemplo 1, 2 o 3);

W es CR32 R%, O o NR*;

R! es arilo, heteroarilo o heterociclo, en el que cualquier arilo, heteroarilo o heterociclo de R esta opcionalmente
sustituido con uno o mas grupos Z2 (por ejemplo 1, 2, 3, 4 0 5);

R? es un arilo de 6 miembros, heteroarilo de 5 miembros o heteroarilo de 6 miembros, en el que cualquier arilo de 6
miembros, heteroarilo de 5 miembros o heteroarilo de 6 miembros de R? esta opcionalmente sustituido con uno o
mas grupos Z* (por ejemplo 1, 2 o 3);

cada R% y R se selecciona independientemente entre H, halégeno, alquilo (Ci-Cs), haloalquilo (Ci-Cs),
heteroalquilo (C1-Cs), -alquilo (C1-Cs)heteroarilo, -alquilo (C1-Cs)heterociclilo, -NRaRb, y -NRcCORg; 0 r3? Y r3” junto
con el atomo de carbono al que estan unidos forman un carbociclo (C3z-Ce);

R* se selecciona entre H, alquilo (C1-Cs), carbociclo (Cs-Cs), -alquilo (C1-Cs)arilo y -alquilo (C1-Cs)heteroarilo;

Ray Rb se seleccionan cada uno independientemente entre H, alquilo (C1-Cs), alquenilo (C2-Cs), alquinilo (C2-Cs),
carbociclo (Cs3-C7), heterociclo, heteroarilo, arilo, haloarilo, haloheteroarilo, haloheterociclo, haloalquilo (C1-Cs) y
heteroalquilo (C1-Cs), 0 Ra y Rb junto con el nitrégeno al que estan unidos forman un heterociclo de 5, 6 0 7
miembros;

cada Rc se selecciona independientemente entre H, alquilo (C1-Cs), alquenilo (C2-Cs), alquinilo (C2-Cs), carbociclo
(Cs-C7), heterociclo, heteroarilo, arilo, haloarilo, haloheteroarilo, haloheterociclo, haloalquilo (C1-Cs) y heteroalquilo
(C1-Cg);

cada Rq se selecciona independientemente entre alquilo (Ci-Cs), alquenilo (C2-Cs), alquinilo (C2-Cs), carbociclo
(C3-C7), heterociclo, heteroarilo, arilo, haloarilo, haloheteroarilo, haloheterociclo, haloalquilo (C1-Cg) y heteroalquilo
(C1-Cg);

cada Z! se selecciona independientemente entre alquilo (C1-Cs), alquenilo (C2-Cs), alquinilo (C2-Cs), carbociclo
(Cs-Cy), arilo, heteroarilo, heterociclo y -ORnz1, en el que cualquier carbociclo (Cs-Cyv), arilo, heteroarilo y heterociclo
de Z! esta opcionalmente sustituido con uno o mas grupos Z*2 o Z° (por ejemplo 1, 2, 3, 4 0 5) y en el que cualquier
alquilo (C1-Cg), alquenilo (C2-Cs) y alquinilo (C2-Cg) de Z* esta opcionalmente sustituido con uno o mas grupos 72
(por ejemplo 1, 2, 3,4 0 5);

cada Z'2 se selecciona independientemente entre carbociclo (C3-Cv), arilo, heteroarilo, heterociclo, halégeno, -CN,
-ORn2, -OC(O)Rp2, -OC(O)NRg2Rr2, -SRn2, -S(O)Rp2, -S(0)20H, -S(0)2Rp2, -S(0)2NRg2Rr2, -NRg2Pr2, -NRn2CORp2,
-NRn2CO2Rp2, -NRn2CONRg2Rr2, -NRn2S(0)2Rp2, -NRn2S(0)20Rp2, -NRn2S(0)2NRg2Rr2,NO2, -C(O)Rn2, -C(O)ORn2,
Yy, -C(O)NRp2Rq2, €n el que cualquier carbociclo (Cs-Cv), arilo, heteroarilo y heterociclo de Z'2 esta opcionalmente
sustituido con uno o mas grupos Z¢ o Z' (por ejemplo 1, 2, 3, 4 0 5);

cada Z'* se selecciona independientemente entre alquilo (C1-Cs), alquenilo (C2-Cg) y alquinilo (C2-Cs), en el que
cualquier alquilo (C1-Cs), alquenilo (C2-Cs) y alquinilo (C2-Cs) de Z** esta opcionalmente sustituido con uno o mas
grupos Z (por ejemplo 1, 2, 3, 4 0 5);

cada Z*¢ se selecciona independientemente entre carbociclo (Cs-Cv), arilo, heteroarilo, heterociclo, halégeno, -CN,
-ORn3, -OC(0O)Rp3, -OC(O)NRg3Rr3, -SRn3, -S(O)Rp3, -S(0)20H, -S(0)2Rp3, -S(0)2NRg3Rr3, -NRg3R3, -NRnzCORps,
-NRn3CO2Rp3, -NRn3sCONRg3Rr3, -NRn3S(0)2Rp3, -NRn3S(0)20Rpz, -NRn3S(0)2NRg3Rr3, NO2, -C(O)Rn3, -C(O)ORn3,
-C(O)NRg3Rs3, haloarilo, haloheteroarilo, haloheterociclo y heteroalquilo (C1-Cs);

cada Z! se selecciona independientemente entre alquilo (C1-Csg), alquenilo (C2-Cs), alquinilo (C2-Cs) y haloalquilo
(C1-Cg);

cada Rn1 se selecciona independientemente entre alquilo (Ci-Cs), alquenilo (C2-Cs), alquinilo (C2-Cs), carbociclo
(Cs-C7), heterociclo, heteroarilo y arilo, en el que cualquier carbociclo (Cs-C7), arilo, heteroarilo y heterociclo de Rn1
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esta opcionalmente sustituido con uno o mas grupos Z'2 o Z'® (por ejemplo 1, 2, 3, 4 0 5), y en el que cualquier
alquilo (C1-Cs), alquenilo (C2-Cs) y alquinilo (C2-Cs) de Rn1 esta opcionalmente sustituido con uno o més grupos z1@
(por ejemplo 1, 2, 3,40 5);

cada Rnz se selecciona independientemente entre H, alquilo (C1-Cs), alquenilo (C2-Cs), alquinilo (C2-Cs), carbociclo
(Cs-C7), heterociclo, heteroarilo y arilo, en el que cualquier carbociclo (Cs-C7), arilo, heteroarilo y heterociclo de Rnz
esta opcionalmente sustituido con uno o mas grupos Z¢ o Z'4 (por ejemplo 1, 2, 3, 4 0 5), y en el que cualquier
alquilo (C1-Cs), alquenilo (C2-Cs) y alquinilo (C2-Cs) de Rn2 esta opcionalmente sustituido con uno o mas grupos Z1¢
(por ejemplo 1, 2, 3,4 05);

cada Rp2 se selecciona independientemente entre alquilo (C1-Cs), alquenilo (C2-Cs), alquinilo (C2-Cs), carbociclo
(C3-C7), heterociclo, heteroarilo y arilo, en el que cualquier carbociclo (Cs-C7), arilo, heteroarilo y heterociclo de Rp2
esta opcionalmente sustituido con uno o mas grupos Z¢ o 24 (por ejemplo 1, 2, 3, 4 0 5), y en el que cualquier
alquilo (C1-Cs), alquenilo (C2-Cs) y alquinilo (C2-Cs) de Rp2 estd opcionalmente sustituido con uno o mas grupos Z1¢
(por ejemplo 1, 2, 3,4 0 5);

Rq2 ¥ Rr2 se seleccionan cada uno independientemente entre H, alquilo (C1-Cs), alquenilo (C2-Cs), alquinilo (C2-Cs),
carbociclo (Cs-C7), heterociclo, heteroarilo y arilo, en el que cualquier carbociclo (Cs-C7), arilo, heteroarilo y
heterociclo de Rq2 0 Rr2 esta opcionalmente sustituido con uno o mas grupos Z¢ o Z (por ejemplo 1, 2, 3,4 05),y
en el que cualquier alquilo (C1-Cs), alquenilo (C2-Cs) y alquinilo (C2-Cs) de Rq2 0 Rr2 esté opcionalmente sustituido
con uno 0 mas grupos Z* (por ejemplo 1, 2, 3, 4 0 5), 0 Rq2 y Rr2 junto con el nitrégeno al que estan unidos forman
un heterociclo de 5, 6 0 7 miembros, en el que el heterociclo de 5, 6 0 7 miembros esta opcionalmente sustituido
con uno o0 mas grupos Z¢ o 9 (por ejemplo 1, 2, 3, 4 0 5);

cada Rns se selecciona independientemente entre H, alquilo (C1-Cs), alquenilo (C2-Cs), alquinilo (C2-Cs), carbociclo
(Cs-C7), heterociclo, heteroarilo, arilo, haloarilo, haloheteroarilo, haloheterociclo, haloalquilo (C1-Cs) y heteroalquilo
(C1-Cg);

cada Rps3 se selecciona independientemente entre alquilo (C1-Cs), alquenilo (C2-Cs), alquinilo (C2-Cs), carbociclo
(C3-C7), heterociclo, heteroarilo, arilo, haloarilo, haloheteroarilo, haloheterociclo, haloalquilo (C1-Csg) y heteroalquilo
(C1-Cg);

Rq3 Y Rr3 se seleccionan cada uno independientemente entre H, alquilo (C1-Cg), alquenilo (C2-Cs), alquinilo (C2-Cg),
carbociclo (Cs-C7), heterociclo, heteroarilo, arilo, haloarilo, haloheteroarilo, haloheterociclo, haloalquilo (C1-Cs) y
heteroalquilo (C1-Cs), 0 Rq3 y Rrs junto con el nitrégeno al que estan unidos forman un heterociclo de 5, 6 0 7
miembros; cada Z? se selecciona independientemente entre alquilo (C1-Cs), haloalquilo (C1-Cs), carbociclo (Cs-C7),
halégeno, CN, OH y -Oalquilo (C1-Cs);

cada Z® se selecciona independientemente entre alquilo (C1-Cs), alquenilo (C2-Cs), alquinilo (C2-Cs), carbociclo
(Cs-Cy), arilo, heteroarilo, heterociclo, halégeno, -CN, -ORn4, -OC(O)Rp4, -OC(O)NRgsRr4, -SRnsa, -S(O)Rpas,
-S(0)20H, -S(0)2Rp4, -S(0)2NRqaPr4, -NRqaRrs, -NRnaCORp4, -NRnaCO2Rp4, -NRnaCONRgaRr4, -NRnaS(O)2Rp4,
-NRn4S(0)2°Rp4, -NRnaS(0O)2NRgaRra, NO2, -C(O)Rn4, -C(O)ORn4, ¥ -C(O)NRgsRr4, en el que cualquier carbociclo
(Cs-C»), arilo, heteroarilo y heterociclo de Z® esta opcionalmente sustituido con uno o mas grupos Z% o z3® (por
ejemplo 1, 2, 3, 4 0 5), y en el que cualquier alquilo (C1-Cs), alquenilo (C2-Cs) y alquinilo (C2-Cs) de Z°® esta
opcionalmente sustituido con uno o mas grupos Z% (por ejemplo 1, 2, 3, 4 0 5);

cada Z°2 se selecciona independientemente entre carbociclo (Cz-Cv), arilo, heteroarilo, heterociclo, halégeno, -CN,
-ORn5, -OC(O)Rps, -OC(O)NRgsRrs, -SRns, -S(O)Rps, -S(0)20H, -S(0)2Rps, -S(0)2NRgs5Rrs, -NRgsRrs, -NRrisCORps,
-NRnsCO2Rps, -NRrisCONRgsRrs5, -NRrsS(0)2Rps, -NRnsS(0)20Rps, -NRnsS(0)2NRgsRrs, NO2, -C(O)Rns, -C(O)ORns y
-C(O)NRgsRss, en el que cualquier carbociclo (Cs-C7), arilo, heteroarilo y heterociclo de Z3@ esta opcionalmente
sustituido con uno o mas grupos Z3 o Z34 (por ejemplo 1, 2, 3, 4 0 5);

cada Z° se selecciona independientemente entre alquilo (C1-Cs), alquenilo (C2-Cg) y alquinilo (C2-Cs), en el que
cualquier alquilo (C1-Cs), alquenilo (C2-Cs) y alquinilo (C2-Cs) de Z% esta opcionalmente sustituido con uno o mas
grupos Z%¢ (por ejemplo 1, 2, 3, 4 0 5);

cada Z®%° se selecciona independientemente entre carbociclo (Cs-Cv), arilo, heteroarilo, heterociclo, halégeno, -CN,
-ORn6, -OC(O)Rps, -OC(O)NRg6Rr6, -SRns, -S(O)Rps, -S(0)20H, -S(0)2Rps, -S(0)2NRgsRrs, -NRgsRrs, -NRnsCORps,
-NRn6CO2Rps, -NRnsCONRgeRr6, -NRneS(0)2Rps, -NRnsS(0)20Rps, -NRneS(0)2 NRgsRr6, NO2, -C(O)Rne, -C(O)ORne,
-C(O)NRgsRrs, haloarilo, haloheteroarilo, haloheterociclo y heteroalquilo (C1-Cs);

cada Z%! se selecciona independientemente entre de alquilo (Ci-Cs), alquenilo (C2-Cs), alquinilo (C2-Cs), y
haloalquilo (C1-Cs);

cada Rn4 se selecciona independientemente entre H, alquilo (C1-Cs), alquenilo (C2-Cs), alquinilo (C2-Cs), carbociclo
(Cs-C7), heterociclo, heteroarilo y arilo, en el que cualquier carbociclo (Cs-C7), arilo, heteroarilo y heterociclo de Rna
esta opcionalmente sustituido con uno o mas grupos Z32 o Z3° (por ejemplo 1, 2, 3, 4 0 5), y en el que cualquier
alquilo (C1-Cs), alquenilo (C2-Cs) y alquinilo (C2-Cs) de Rns est& opcionalmente sustituido con uno o mas grupos Z32
(por ejemplo 1, 2, 3,4 05);

cada Rps se selecciona independientemente entre alquilo (C1-Cs), alquenilo (C2-Cs), alquinilo (C2-Cs), carbociclo
(C3-C7), heterociclo, heteroarilo y arilo, en el que cualquier carbociclo (Cs-C7), arilo, heteroarilo, o heterociclo de Rpa
esta opcionalmente sustituido con uno o mas grupos Z32 o Z% (por ejemplo 1, 2, 3,4 0 5), y en el que cualquier
alquilo (C1-Cs), alquenilo (C2-Cs) 0 alquinilo (C2-Cs) de Rps estd opcionalmente sustituido con uno o mas grupos 2%
(por ejemplo 1, 2, 3,4 0 5);

Rq4 Y Rr4 se seleccionan cada uno independientemente entre H, alquilo (C1-Cs), alquenilo (C2-Cs), alquinilo (C2-Cs),
carbociclo (Cs-C7), heterociclo, heteroarilo y arilo, en el que cualquier carbociclo (Cs-C7), arilo, heteroarilo y
heterociclo de Rqs 0 R4 esta opcionalmente sustituido con uno o mas grupos Z32 o Z% (por ejemplo 1, 2,3,405),y
en el que cualquier alquilo (C1-Cs), alquenilo (C2-Cs) y alquinilo (C2-Cs) de Rqs4 0 Rr4 esté opcionalmente sustituido
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con uno 0 mas grupos Z32 (por ejemplo 1, 2, 3, 4 0 5), 0 Rqa y Rra junto con el nitrégeno al que estan unidos forman
un heterociclo de 5, 6 0 7 miembros, en el que el heterociclo de 5, 6 0 7 miembros esta opcionalmente sustituido
con uno o0 mas grupos Z32 o Z% (por ejemplo 1, 2, 3, 4 0 5);

cada Rns se selecciona independientemente entre H, alquilo (C1-Cs), alquenilo (C2-Cs), alquinilo (C2-Cs), carbociclo
(Cs-C7), heterociclo, heteroarilo y arilo, en el que cualquier carbociclo (Cs-C7), arilo, heteroarilo y heterociclo de Rns
esta opcionalmente sustituido con uno o mas grupos Z3¢ o Z3¢ (por ejemplo 1, 2, 3, 4 0 5), y en el que cualquier
alquilo (C1-Cs), alquenilo (C2-Cs) y alquinilo (C2-Cs) de Rns esta opcionalmente sustituido con uno o mas grupos Z3¢
(por ejemplo 1, 2, 3,4 05);

cada Rps se selecciona independientemente entre alquilo (C1-Cs), alquenilo (C2-Cs), alquinilo (C2-Cs), carbociclo
(C3-C7), heterociclo, heteroarilo y arilo, en el que cualquier carbociclo (Cs-C7), arilo, heteroarilo y heterociclo de Rps
esta opcionalmente sustituido con uno o mas grupos Z3¢ o Z% (por ejemplo 1, 2, 3, 4 0 5), y en el que cualquier
alquilo (C1-Cs), alquenilo (C2-Cs) y alquinilo (C2-Cs) de Rps estd opcionalmente sustituido con uno o mas grupos Z3¢
(por ejemplo 1, 2, 3,4 0 5);

Rgs y Ris se seleccionan cada uno independientemente entre H, alquilo (C1-Cs), alquenilo (C2-Cs), alquinilo (C2-Cs),
carbociclo (Cs-C7), heterociclo, heteroarilo y arilo, en el que cualquier carbociclo (Cs-C7), arilo, heteroarilo y
heterociclo de Rgs 0 Rrs esta opcionalmente sustituido con uno o mas grupos Z3¢ o 2% (por ejemplo 1, 2, 3,4 05),y
en el que cualquier alquilo (C1-Cs), alquenilo (C2-Cs) y alquinilo (C2-Cs) de Rqs 0 Rrs estd opcionalmente sustituido
con uno 0 mas grupos Z% (por ejemplo 1, 2, 3, 4 0 5), 0 Rgs y Rs junto con el nitrégeno al que estan unidos forman
un heterociclo de 5, 6 0 7 miembros, en el que el heterociclo de 5, 6 0 7 miembros esta opcionalmente sustituido
con uno o0 mas grupos Z3¢ o0 Z3 (por ejemplo 1, 2, 3, 4 0 5);

cada Rne se selecciona independientemente entre H, alquilo (C1-Cs), alquenilo (C2-Cs), alquinilo (C2-Cs), carbociclo
(Cs-C7), heterociclo, heteroarilo, arilo, haloarilo, haloheteroarilo, haloheterociclo, haloalquilo (C1-Cs) y heteroalquilo
(C1-Cg);

cada Rps se selecciona independientemente entre alquilo (C1-Cs), alquenilo (C2-Cs), alquinilo (C2-Cs), carbociclo
(C3-C7), heterociclo, heteroarilo, arilo, haloarilo, haloheteroarilo, haloheterociclo, haloalquilo (C1-Csg) y heteroalquilo
(C1-Cg);

Rge Yy Rre se seleccionan cada uno independientemente entre H, alquilo (C1-Cg), alquenilo (C2-Cs), alquinilo (C2-Cg),
carbociclo (Cs-C7), heterociclo, heteroarilo, arilo, haloarilo, haloheteroarilo, haloheterociclo, haloalquilo (C1-Cs) y
heteroalquilo (C1-Cs), 0 Rqs ¥ Rrs junto con el nitrégeno al que estan unidos forman un heterociclo de 5, 6 0 7
miembros;

cada Z* se selecciona independientemente entre alquilo (C1-Cs), alquenilo (C2-Cs), alquinilo (C2-Cs), carbociclo
(Cs-Cy), arilo, heteroarilo, heterociclo, halégeno, -CN, -ORns, -OC(O)Rps, -OC(O)NRgsRrs, -SRns, -S(O)Rps,
-S(0)20H, -S(0)2Rps, -S(0)2NRgsRrs, -NRgsRrs, -NRnsCORps, -NRnsCO2Rps, -NRnsCONRgsRrs, -NRnsS(O)2Rps,
-NRnsS(0)20Rps, -NRnsS(0O)2 NRgsRrs, NO2, -C(O)Rns, -C(O)ORns y -C(O)NRgsRrs, en el que cualquier carbociclo
(C3-Cv), arilo, heteroarilo y heterociclo de Z* esta opcionalmente sustituido con uno o mas grupos Z*¢ o Z*¢ (por
ejemplo 1, 2, 3, 4 0 5) y en el que cualquier alquilo (C1-Cs), alquenilo (C2-Cs) y alquinilo (C2-Cg) de Z* esta
opcionalmente sustituido con uno o mas grupos Z*° (por ejemplo 1, 2, 3, 4 0 5);

cada Z*° se selecciona independientemente entre de carbociclo (Cs-C7), arilo, heteroarilo, heterociclo, halégeno,
-CN, -ORng, -OC(O)Rpo, -OC(O)NRgoRr9, -SRng, -S(O)Rpy, -S(0)20H, -S(O)2Rps, -S(0O)2NRgoRre, -NRgoRro,
-NRnoCORp9, -NRn9gCO2Rp9, -NRneCONRgoRr9, -NRneS(0)2Rp9, -NRneS(0)20Rp9, -NRneS(0)2 NRgoRr9, NO2,
-C(O)Rng, -C(O)ORng, -C(O)NRq9Rr9, haloarilo, haloheteroarilo, haloheterociclo y heteroalquilo (C1-Cs);

cada Z* se selecciona independientemente entre de alquilo (Ci-Cg), alquenilo (C2-Cs), alquinilo (C2-Cs) y
haloalquilo (C1-Cs);

cada Rns se selecciona independientemente entre H, alquilo (C1-Cs), alquenilo (C2-Cs), alquinilo (C2-Cs), carbociclo
(Cs-C7), heterociclo, heteroarilo y arilo, en el que cualquier carbociclo (Cs-C7), arilo, heteroarilo y heterociclo de Rns
esta opcionalmente sustituido con uno o mas grupos Z4¢ o Z* (por ejemplo 1, 2, 3, 4 0 5), y en el que cualquier
alquilo (C1-Cs), alquenilo (C2-Cs) o alquinilo (C2-Cs) de Rns esta opcionalmente sustituido con uno o més grupos Z4
(por ejemplo 1, 2, 3,4 0 5);

cada Rps se selecciona independientemente entre alquilo (C1-Cs), haloalquilo (C1-Cs), alquenilo (C2-Cs), alquinilo
(C2-Cs), carbociclo (C3-C7), heterociclo, heteroarilo y arilo, en el que cualquier carbociclo (C3-C7), arilo, heteroarilo y
heterociclo de Rps esta opcionalmente sustituido con uno o mas grupos Z* o Z*¢ (por ejemplo 1, 2,3,405),yen el
gue cualquier alquilo (C1-Cs), alquenilo (C2-Cs) y alquinilo (C2-Cs) de Rps esta opcionalmente sustituido con uno o
mas grupos Z*° (por ejemplo 1, 2, 3, 4 0 5);

Rqs Y Rrs se seleccionan cada uno independientemente entre H, alquilo (C1-Cs), alquenilo (C2-Cs), alquinilo (C2-Cs),
carbociclo (Cs-C7), heterociclo, heteroarilo y arilo, en el que cualquier carbociclo (Cs-C7), arilo, heteroarilo y
heterociclo de Rqs 0 Rrs est& opcionalmente sustituido con uno 0 mas grupos Z*¢ o Z*¢ (por ejemplo 1, 2, 3, 405),y
en el que cualquier alquilo (C1-Cs), alquenilo (C2-Cs) y alquinilo (C2-Cs) de Rqs 0 Rrs estd opcionalmente sustituido
€on uno 0 mas grupos Z* (por ejemplo 1, 2, 3, 4 0 5), 0 Rge y Rrs junto con el nitrégeno al que estan unidos forman
un heterociclo de 5, 6 0 7 miembros, en el que el heterociclo de 5, 6 0 7 miembros esta opcionalmente sustituido
€OoNn uno 0 Mas grupos Z* o Z* (por ejemplo 1, 2, 3, 4 0 5);

cada Rno se selecciona independientemente entre H, alquilo (C1-Cs), alquenilo (C2-Cs), alquinilo (C2-Cs), carbociclo
(Cs-C7), heterociclo, heteroarilo, arilo, haloarilo, haloheteroarilo, haloheterociclo, haloalquilo (C1-Cs) y heteroalquilo
(C1-Cs);

cada Rpe se selecciona independientemente entre alquilo (Ci-Cs), alquenilo (C2-Cs), alquinilo (C2-Cs), carbociclo
(C3-C7), heterociclo, heteroarilo, arilo, haloarilo, haloheteroarilo, haloheterociclo, haloalquilo (C1-Csg) y heteroalquilo
(C1-Ca); ¥
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Rqe Y Rre se seleccionan cada uno independientemente entre H, alquilo (C1-Cg), alquenilo (C2-Cs), alquinilo (C2-Cg),
carbociclo (Cs-C7), heterociclo, heteroarilo, arilo, haloarilo, haloheteroarilo, haloheterociclo, haloalquilo (C1-Cs) y
heteroalquilo (C1-Cs);
0 Rqo ¥ Rro junto con el nitrégeno al que estan unidos forman un heterociclo de 5, 6 o 7 miembros;

5 0 una sal del mismo.

Procedimientos sintéticos generales

Los Esquemas 1, 2 y 3 describen métodos que pueden usarse para preparar los compuestos de férmula I.

10
Esquema 1
R1
1, R? VIV\n,OH BT R2
2-"\
CN R2" " MgX HoN X WT
NRYZ ‘ N YZ' HATU, DIPEA 0 z
A 2, NaBH,, iBuOH A , Na
DMF
Al A2 A3

El Esquema 1 describe una ruta sintética a general que puede usarse para preparar compuestos de férmula I. Puede

15 hacerse reaccionar de manera apropiada un nitrilo heteroarilo sustituido con un reactivo de Grignard seguido de
reduccion para proporcionar compuestos de formula A2. La amina puede acoplarse a diversos derivados de acidos
carboxilicos para proporcionar compuestos de formula A3.

Esquema 2
tBu 2
® S: Buta_.N 27 But H ]
Oy H,N"7°0 U~§- N R2 " MgX u.s',
z! Q 21 O 1
Na CuS0, NA Ny
B1 B2 83 B4
R1
R? W, O Ry REORD .y R
W_ N W, N .-
HC| HzN 0 \[g \(rj( '
1 1
Ny A HATU, DIPEA NaY 2 Na )2
DMF
20 BS B6 B7 B8

El Esquema 2 describe una ruta estereoselectiva general que puede usarse para preparar compuestos de formula 1.
Los heteroaril aldehidos de férmula B1 pueden condensarse con un quiral auxiliar para proporcionar una adicion
estereoselectiva de un reactivo nucledfilo. Se representa en el Esquema 2 la condensacion de un aldehido B1

25 heterociclico apropiadamente sustituido con terc-butano sulfonamida y la adicion de un reactivo de Grignard para
proporcionar una mezcla de B3 y B4 enriquecido en B3. Esta mezcla puede separarse por cromatografia en columna
sobre gel de silice para proporcionar diasteredmeros puros. La retirada del auxiliar proporciona aminas B5 y B6 que
pueden acoplarse a diversos acidos carboxilicos para proporcionar compuestos de férmula B7 y B8.

30
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Esquema 3
(S) trBu H R2
O HN "0 tBuag Ny R7MgX  tBui N
0 )
B
NAYE CuSO, N A" N7 B
C1 Cc2 C3 C4
R‘l
r? Rr? VIV OH R Rr?
\} T | H
HCI HzN HaN 0 W\H,N
Br Br P O
N7, Ny HATU, DIPEA NN
cs c6 c7 cs
condiciones 31 H R?
diversas W, N
T
O N z‘l
A
C9 C10

El Esquema 3 describe una ruta estereoselectiva general que puede usarse para preparar compuestos de férmula 1.
Los heteroaril aldehidos de formula B1 pueden condensarse con un quiral auxiliar para proporcionar una adicion
estereoselectiva de un reactivo nucledfilo. Se representa en el Esquema 3 la condensacion de aldehido C1
heterociclico sustituido con bromo con (S)terc-butano sulfonamida y la adicion de un reactivo de Grignard para
proporcionar una mezcla de C3 y C4 enriquecida en C3. Esta mezcla puede separarse por cromatografia en columna
sobre gel de silice para proporcionar diastereémeros puros. La retirada del auxiliar proporciona aminas C5 y C6 que
pueden acoplarse a diversos acidos carboxilicos para proporcionar compuestos heteroarilo de formula C7 y C8. La
diversificacion de C7 y C8 puede lograrse mediante diversos métodos que incluyen reacciones de acoplamiento
cruzado catalizadas por metales, tales como acoplamientos Suzuki y acoplamientos Sonogashira.

Profarmacos

En una realizacion, la invencién proporciona un profarmaco de un compuesto de la invencion. El término "profarmaco”
tal como se usa en el presente documento se refiere a cualquier compuesto que cuando se administra a un sistema
biolégico genera un compuesto de la invencion que inhibe la replicacion del VIH ("el compuesto inhibidor activo”). El
compuesto puede formarse a partir del profarmaco como un resultado de: (i) reaccion(es) quimica(s) espontanea(s), (i)
reaccion(es) quimica(s) catalizada(s) por enzimas, (iii) fotolisis, y/o (iv) reaccion(es) quimica(s) metabdlica(s).

El "resto del profarmaco” se refiere a un grupo funcional labil que se separa del compuesto inhibidor activo durante el
metabolismo, de forma sistematica, dentro de la célula, por hidrélisis, escisién enzimatica, o por algin otro proceso
(Bundgaard, Hans, "Design and Application of Prodrugs" en A Textbook of Drug Design and Development (1991), P.
Krogsgaard-Larsen y H. Bundgaard, Eds. Harwood Academic Publishers, pags. 113-191). Las enzimas que son
capaces de un mecanismo de activacién enzimatico con los compuestos de profarmacos de la invencion incluyen, pero
sin limitacién a, amidasas, esterasas, enzimas microbianas, fosfolipasas, colinesterasas y fosfatasas. Los restos de
profarmaco pueden servir para potenciar la solubilidad, absorcién y lipofilicidad para optimizar la administracion,
biodisponibilidad y eficacia de los farmacos. Un resto de profarmaco puede incluir un metabolito activo o un farmaco en
si mismo.

Los restos de profarmaco ejemplares incluyen los ésteres hidroliticamente sensibles o labiles de
aciloximetilo -CH20C(=0)R®*?y carbonatos de aciloximetilo -CH20C(=0)OR®® en los que R®® es alquilo C1.Cs, alquilo
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C1-Cs sustituido, arilo Cs-C20 0 arilo Ce-C20 sustituido. El éster de aciloxialquilo se us6 por primera vez como una
estrategia de profarmaco para los acidos carboxilicos y después de aplico a fosfatos y fosfonatos por Farquhar et al.
(1983) J. Pharm. Sci. 72: 324; también en las Patentes de Estados Unidos. n.° 4816570, 4968788, 5663159 y
5792756. Posteriormente, se usé el éster de aciloxialquilo para administrar acidos fosfonicos a través de las
membranas celulares y para potenciar la biodisponibilidad oral. Una variante cercana el éster de aciloxialquilo, el éster
de alcoxicarboniloxialquilo (carbonato), también puede potenciar la biodisponibilidad oral como un resto de profarmaco
en los compuestos de las combinaciones de la invencion. Un éster de aciloximetilo ejemplar es pivaloiloximetoxi,
(POM) -CH20C(=0O)C(CHs)s. Una resto de profarmaco de carbonato de aciloximetiio ejemplar es
pivaloiloximetilcarbonato (POC) -CH20C(=0)OC(CHz)s.

Se ha notificado que los ésteres de arilo de grupos fosfato, especialmente los ésteres de fenilo, potencian la
biodisponibilidad oral (De Lombaert et al. (1994) J. Med. Chem. 37: 498). También se han descrito ésteres de fenilo
gue contienen un éster orto carboxilico en un fosfato (Khamnei y Torrence, (1996) J. Med. Chem. 39:4109-4115). Se
ha notificado que los ésteres de bencilo generan acidos fosfénicos parentales. En algunos casos, los sustituyentes en
la posicién orto- o para- pueden acelerar la hidrélisis. Los analogos de bencilo con un fenol acilado o un fenol alquilado
pueden generar el compuesto fendlico a través de la accién de enzimas, por ejemplo, esterasas, oxidasas, etc., que, a
su vez, se someten a escision en el enlace bencilico C-O para generar acido fosférico y un intermediario de
qguinometano. Los ejemplos de esta clase de profarmacos se describen por Mitchell et al. (1992) J. Chem. Soc. Perkin
Trans. 1l 2345; Glazier, documento WO 91/19721. Se han descrito aln otros profarmacos bencilicos que contienen
grupo carboxilico que contiene un éster unido al metileno bencilico (Glazier, documento WO 91/19721). Se ha
notificado que los profarmacos que contienen grupos tiol son Utiles para la administracion intracelular de farmacos de
fosfonato. Estos pro-ésteres contienen un grupo etil tiol en el que el grupo tiol esta bien esterificado con un grupo acilo
o combinado con otro grupo tiol para formar un disulfuro. La desesterificacion o reduccion del disulfuro genera el
intermediario tiol libre que posteriormente se degrada hasta el acido fosférico y episulfuro (Puech et al. (1993) Antiviral
Res., 22: 155-174; Benzaria et al. (1996) J. Med. Chem. 39: 4958).

Terapia de combinacién

En una realizacién, la invencién proporciona, una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de la invencién, o
una sal farmacéuticamente aceptable, del mismo, en combinacién con una cantidad terapéuticamente eficaz de uno o
mas agentes terapéuticos adicionales que son adecuados para tratar una infeccion por VIH para su uso en un método
para tratar una infeccién por VIH.

En una realizacion, la invencién proporciona composiciones farmacéuticas que comprenden un compuesto de la
presente invencion, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en combinacion con al menos un agente
terapéutico adicional, y un transportador farmacéuticamente aceptable. Por ejemplo, el agente terapéutico usado en
combinacion con el compuesto de la presente invencién puede ser cualquier agente anti-VIH.

En una realizacion, la invencion proporciona composiciones farmacéuticas que comprenden un compuesto de la
presente invencion, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en combinacion con al menos un agente
terapéutico adicional seleccionado del grupo que consiste en compuestos inhibidores de la proteasa del VIH,
inhibidores no nucleosidicos de la transcriptasa inversa del VIH, inhibidores nucleosidicos de la transcriptasa inversa
del VIH, inhibidores nucleactidicos de la transcriptasa inversa del VIH, inhibidores de la integrasa del VIH, inhibidores de
gp41, inhibidores de CXCR4, inhibidores de gp120, inhibidores de CCR5, inhibidores de polimerizacién de la capside,
y otros farmacos para tratar el VIH, y combinaciones de los mismos, y un transportador farmacéuticamente aceptable.

En otra realizacién, la invencién proporciona composiciones farmacéuticas que comprenden un compuesto de la
presente invencion, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en combinacién con al menos un agente
terapéutico adicional seleccionado del grupo que consiste en:

(1) Compuestos inhibidores de la proteasa del VIH seleccionados del grupo que consiste en amprenavir,
atazanavir, fosamprenavir, indinavir, lopinavir, ritonavir, nelfinavir, saquinavir, tipranavir, brecanavir, darunavir,
TMC-126, TMC-114, mozenavir (DMP-450), JE-2147 (AG1776), L-756423, RO0334649, KNI-272, DPC-681,
DPC-684, GW640385X, DG17, PPL- 100, DG35, y AG 1859;

(2) inhibidores no nucleosidicos de la transcriptasa inversa del VIH seleccionados del grupo que consiste en
capravirina, emivirina, delaviridina, efavirenz, nevirapina, (+) calanolida A, etravirina, GW5634, DPC-083,
DPC-961, DPC-963, MIV-150, y TMC-120, rilpivireno, BILR 355 BS, VRX 840773, UK-453061 y RDEAS8O06;

(3) inhibidores nucleosidicos de la transcriptasa inversa del VIH seleccionados del grupo que consiste en
zidovudina, emtricitabina, didanosina, stavudina, zalcitabina, lamivudina, abacavir, amdoxovir, elvucitabina,
alovudina, MIV-210, +-FTC, D-d4FC, emtricitabina, fosfazida, fozivudina tidoxilo, apricitibina (AVX754), amdoxovir,
KP-1461 y fosalvudina tidoxilo (inicialmente HDP 99.0003), ;

(4) inhibidores nucleotidicos de la transcriptasa inversa de VIH seleccionados del grupo que consiste en tenofovir,
fumarato de disoproxilo de tenofovir, GS-7340 (Gilead Sciences), adefovir, adefovir dipivoxilo, CMX-001 (Chimerix)
0 CMX-157 (Chimerix)

(5) inhibidores de la integrasa del VIH seleccionados del grupo que consiste en curcumina, derivados de
curcumina, acido chicorico, derivados del acidos chicérico, acido 3,5-dicafeoilquinico, derivados del acido
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3,5-dicafeoilquinico, acido aurintricarboxilico, derivados del acido aurintricarboxilico, éster de fenetilo del acido
cafeico, derivados del éster de fenetilo del acido cafeico, tirfostina, derivados de tirfostina, quercetina, derivados de
guercetina, S-1360, AR-177, L-870812 y L-870810, raltegravir, BMS-538158, GSK364735C, BMS-707035,
MK-2048, BA 011 y dolutegravir;

(6) inhibidores de gp41 seleccionados del grupo que consiste en enfuvirtida, sifuvirtida, FBO0O6M, y TRI-1144;

(7) el inhibidor de CXCR4 AMD-070;

(8) el inhibidor de entrada SPO1A,;

(9) el inhibidor de gp120 BMS-488043;

(10) la inmunitina inhibidora de G6PD y NADH-oxidasa;

(11) inhibidores de CCR5 seleccionados del grupo que consiste en aplaviroc, vicriviroc, maraviroc, PRO-140,
INCB15050, PF-232798 (Pfizer) y CCR5mAb004;

(12) otros farmacos para tratar el VIH seleccionados del grupo que consiste en BAS-100, SPI-452, REP 9, SP-01A,
TNX-355, DES6, ODN-93, ODN-112, VGV-1, PA-457 (bevirimat), HRG214, VGX-410, KD-247, AMZ 0026, CYT
99007A-221 HIV, DEBIO-025, BAY 50-4798, MDX010 (ipilimumab), PBS 119, ALG 889 y PA-1050040 (PA-040).

En otra realizacion, la invencién proporciona composiciones farmacéuticas que comprende un compuesto de la
presente invencion, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en combinacién con dos, tres, cuatro o mas
agentes terapéuticos adicionales. Por ejemplo, un compuesto de la presente invencion, o una sal farmacéuticamente
aceptable, del mismo, se combina con dos, tres, cuatro o mas agentes terapéuticos adicionales seleccionados de las
clases de compuestos inhibidores de la proteasa del VIH, inhibidores no nucleosidicos de la transcriptasa inversa del
VIH, inhibidores nucleosidicos de la transcriptasa inversa del VIH, inhibidores nucleotidicos de la transcriptasa inversa
del VIH, inhibidores de la integrasa del VIH, inhibidores de gp41, inhibidores de CXCR4, inhibidores de gp120,
inhibidores de CCRS5, inhibidores de polimerizacién de la capside y otros farmacos para tratar el VIH. Los dos, tres,
cuatro 0 mas agentes terapéuticos adicionales pueden ser distintos agentes terapéuticos seleccionados de la misma
clase de agentes terapéuticos, o pueden seleccionarse de diferentes clases de agentes terapéuticos.

En una realizacion, la invencién proporciona un agente farmacéutico de combinacion que comprende:

a) un compuesto de la invencién (por ejemplo un compuesto de férmula ), o una sal farmacéuticamente aceptable,
del mismo; y

b) al menos un agente activo adicional que es adecuado para tratar una infeccion por VIH. En otra realizacion, la
invencién proporciona un agente farmacéutico de combinaciéon que comprende:

a) un compuesto de la invencién (por ejemplo un compuesto de férmula 1), o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo; y

b) al menos un agente terapéutico adicional seleccionado del grupo que consiste en compuestos inhibidores de
la proteasa del VIH, inhibidores no nucleosidicos de la transcriptasa inversa del VIH.

Inhibidores nucleosidicos de la transcriptasa inversa del VIH, inhibidores nucleotidicos de la transcriptasa inversa del
VIH, inhibidores de la integrasa del VIH, inhibidores de gp41, inhibidores de CXCRA4, inhibidores de gp120, inhibidores
de CCRYS5, inhibidores de polimerizacién de la capside y otros farmacos para tratar el VIH.

También es posible combinar cualquier compuesto de la invencién con uno 0 mas de otros agentes terapéuticos
activos en una forma de dosificacién unitaria para la administracion simultanea o secuencial a un paciente. La terapia
de combinacion se puede administrar como un régimen simultaneo o secuencial. Cuando se administra de forma
secuencial, la combinacién puede administrarse en dos 0 mas administraciones.

También es posible co-administrar un compuesto de la invencién con uno o mas de otros agentes terapéuticos activos.
La co-administracién de un compuesto de la invencién con uno o mas de otros agentes terapéuticos activos se refiere
en general a la administracion simultdnea o secuencial de un compuesto de la invencién y uno o mas de otros agentes
terapéuticos activos, de manera que, tanto cantidades terapéuticamente eficaces del compuesto de la invencion como
las de uno 0 mas de otros agentes terapéuticos activos estan presentes en el cuerpo del paciente.

La co-administracion incluye la administracion de unidades de dosificacion de los compuestos de la invencion antes o
después de la administracion de unidades de dosificacién de uno o mas de otros agentes terapéuticos activos, por
ejemplo, la administracion de los compuestos de la invencién dentro de segundos, minutos, u horas de la
administracion de uno o mas de otros agentes terapéuticos activos. Por ejemplo, una dosis unitaria de un compuesto
de la invencion puede administrarse primero, seguido dentro de minutos o segundos después por la administracion de
una dosis unitaria de uno o mas de otros agentes terapéuticos activos. De forma alternativa, puede administrarse
primero una dosis unitaria de uno 0 mas de otros agentes terapéuticos, seguido por la administracion de una dosis
unitaria de un compuesto de la invencion dentro de segundos o minutos después. En algunos casos, puede ser
conveniente administrar primero una dosis unitaria de un compuesto de la invencion, seguida, después de un periodo
de horas (por ejemplo, 1-12 horas), por la administracién de una dosis unitaria de uno o mas de otros agentes
terapéuticos activos. En otros casos, puede ser conveniente administrar primero una dosis unitaria de uno o mas de
otros agentes terapéuticos activos, seguido, después de un periodo de horas (por ejemplo, 1-12 horas), por la
administracion de una dosis unitaria de un compuesto de la invencién.
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La terapia de combinacion puede proporcionar "sinergia" y un "efecto sinérgico", es decir el efecto conseguido cuando
se usan los principios activos juntos es mayor que la suma de los efectos que resultan del uso de los compuestos por
separado. Se puede lograr un efecto sinérgico cuando los principios activos: (1) se formulan conjuntamente y se
administran o se proporcionan de forma simultanea en una formulacién combinada; (2) se proporcionan de manera
alterna o en paralelo como formulaciones separadas; o (3) mediante algun otro régimen. Cuando se proporcionan en
terapia alterna, se puede lograr un efecto sinérgico cuando los compuestos se administran proporcionan
secuencialmente, por ejemplo, en comprimidos, pildoras o capsulas distintos, o mediante inyecciones diferentes en
jeringas distintas. En general, durante la terapia alterna, se administra de forma secuencial una dosificacién eficaz de
cada ingrediente activo, es decir, en serie, mientras que en la terapia de combinacion, las dosificaciones eficaces de
dos o mas ingredientes activos se administran juntas.

En aun otra realizacion, la presente solicitud proporciona una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de la
presente invencién, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en combinacién con una cantidad
terapéuticamente eficaz de uno o mas agentes terapéuticos adicionales seleccionados del grupo que consiste en
compuestos inhibidores de la proteasa del VIH, inhibidores no nucleosidicos de la transcriptasa inversa del VIH,
inhibidores nucleosidicos de la transcriptasa inversa del VIH, inhibidores nucleotidicos de la transcriptasa inversa del
VIH, inhibidores de la integrasa del VIH, inhibidores de gp41, inhibidores de CXCRA4, inhibidores de gp120, inhibidores
de CCRYS5, inhibidores de polimerizacion de la capside, y otros farmacos para tratar el VIH, para su uso en un método
para tratar una infeccién por VIH.

En aun otra realizacion, la presente solicitud proporciona una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de la
presente invencién, o una sal farmacéuticamente aceptable, del mismo, en combinacién con una cantidad
terapéuticamente eficaz de uno o mas agentes terapéuticos adicionales seleccionados del grupo que consiste en:

(1) Compuestos inhibidores de la proteasa del VIH seleccionados del grupo que consiste en amprenavir,
atazanavir, fosamprenavir, indinavir, lopinavir, ritonavir, nelfinavir, saquinavir, tipranavir, brecanavir, darunavir,
TMC-126, TMC-114, mozenavir (DMP-450), JE-2147 (AG1776), L-756423, RO0334649, KNI-272, DPC-681,
DPC-684, GW640385X, DG17, PPL-100, DG35 y AG 1859;

(2) inhibidores no nucleosidicos de la transcriptasa inversa del VIH seleccionados del grupo que consiste en
capravirina, emivirina, delaviridina, efavirenz, nevirapina, (+) calanolida A, etravirina, GW5634, DPC-083,
DPC-961, DPC-963, MIV-150, y TMC-120, rilpivireno, BILR 355 BS, VRX 840773, UK-453061 y RDEA8O0S6;

(3) inhibidores nucleosidicos de la transcriptasa inversa del VIH seleccionados del grupo que consiste en
zidovudina, emtricitabina, didanosina, stavudina, zalcitabina, lamivudina, abacavir, amdoxovir, elvucitabina,
alovudina, MIV-210, +-FTC, D-d4FC, emtricitabina, fosfazida, fozivudina tidoxilo, apricitibina (AVX754), amdoxovir,
KP-1461 y fosalvudina tidoxilo (anteriomente HDP 99.0003);

(4) inhibidores nucleotidicos de la transcriptasa inversa del VIH seleccionados del grupo que consiste en tenofovir,
fumarato de disoproxilo de tenofovir, GS-7340 (Gilead Sciences), adefovir, adefovir dipivoxilo, CMX-001 (Chimerix)
0 CMX-157 (Chimerix)

(5) inhibidores de la integrasa del VIH seleccionados del grupo que consiste en curcumina, derivados de
curcumina, acido chicorico, derivados del acido chicdrico, acido 3,5-dicafeoilquinico, derivados del acido
3,5-dicafeoilquinico, acido aurintricarboxilico, derivados del acido aurintricarboxilico, éster de fenetilo del acido
cafeico, derivados del éster de fenetilo del acido cafeico, tirfostina, derivados de tirfostina, quercetina, derivados de
quercetina, S-1360, AR-177, L-870812, y L-870810, raltegravir, BMS-538158, GSK364735C, BMS-707035,
MK-2048, BA 011 y dolutegravir;

(6) inhibidores de gp41 seleccionados del grupo que consiste en enfuvirtida, sifuvirtida, FBO0O6M, y TRI-1144;

(7) el inhibidor de CXCR4 AMD-070;

(8) el inhibidor de entrada SPO1A,;

(9) el inhibidor de gp120 BMS-488043;

(20) la inmunitina inhibidora de G6PD y NADH-oxidasa;

(11) inhibidores de CCR5 seleccionados del grupo que consiste en aplaviroc, vicriviroc, maraviroc, PRO-140,
INCB15050, PF-232798 (Pfizer) y CCR5mAb004;

(12) otros farmacos para tratar el VIH seleccionados del grupo que consiste en BAS-100, SPI-452, REP 9, SP-01A,
TNX- 355, DES6, ODN-93, ODN-112, VGV-1, PA-457 (bevirimat), HRG214, VGX-410, KD-247, AMZ 0026, CYT
99007A-221 HIV, DEBIO-025, BAY 50-4798, MDX010 (ipilimumab), PBS 119, ALG 889 y PA-1050040 (PA-040),
para su uso en un método para tratar una infeccion por VIH.

Formulaciones farmacéuticas

Los compuestos de esta invencién se formulan con transportadores y excipientes convencionales, que se
seleccionaran de acuerdo con la practica habitual. Los comprimidos contendran excipientes, antiapelmazantes,
rellenos, aglutinantes y similares. Las formulaciones acuosas se preparan en forma estéril, y cuando estan destinadas
a la administracion por otra forma distinta a la oral en general seran isotonicos. Todas las formulaciones contendran de
forma opcional excipientes tales como aquellos que se exponen en el Handbook of Pharmaceutical Excipients (1986).
Los excipientes incluyen acido ascorbico y otros antioxidantes, agentes quelantes tales como EDTA, hidratos de
carbono tales como dextrina, hidroxialquilcelulosa, hidroxialquilmetilcelulosa, acido estearico y similares. El pH de las
formulaciones varia de aproximadamente 3 a aproximadamente 11, pero de forma habitual es de aproximadamente 7
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a 10.

Mientras que es posible administrar los ingredientes activos solos, puede ser preferible presentarlos como
formulaciones farmacéuticas. Estas formulaciones de la invencion comprenden, tanto para uso veterinario como para
uso en seres humanos, al menos un ingrediente activo, como se define anteriormente, junto con uno o mas
transportadores aceptables y, de forma opcional, otros ingredientes terapéuticos. El/los transportador(es) deben ser
"aceptable(s)" en el sentido de ser compatibles con los otros ingredientes de la formulacién y fisiolégicamente inocuos
para el destinatario de los mismos.

Las formulaciones incluyen aquellas adecuadas para las vias de administracion anteriores. Las formulaciones pueden
presentarse de forma conveniente en forma de dosificacién unitaria y pueden prepararse mediante cualquiera de los
métodos bien conocidos en la técnica de farmacia. Las técnicas y formulaciones se encuentran en general en
Remington's Pharmaceutical Sciences (Mack Publishing Co., Easton, PA). Tales métodos incluyen la etapa de asociar
el ingrediente activo con el transportador que constituye uno o mas ingredientes accesorios. En general, las
formulaciones se preparan poniendo en asociacion de manera uniforme e intima al ingrediente activo con los
transportadores liquidos o transportadores sélidos finamente divididos 0 ambos, y, después, si es necesario, dar forma
al producto.

Las formulaciones de la presente invencion adecuadas para la administracién oral pueden presentarse como unidades
discretas tales como capsulas, sellos o comprimidos conteniendo cada uno una cantidad predeterminada del
ingrediente activo; como un polvo o granulos; como una solucién o una suspension en un liquido acuoso 0 no acuoso;
0 como una emulsion liquida de aceite en agua o una emulsion liquida de agua en aceite. El ingrediente activo también
puede administrarse como un bolo, electuario o pasta.

Un comprimido se realiza por compresion o moldeado, de forma opcional con uno o mas ingredientes accesorios. Los
comprimidos de compresion pueden prepararse comprimiendo en una maquina adecuada el ingrediente activo en
forma fluida libre tal como un polvo o granulos, mezclado de forma opcional con un agente aglutinante, lubricante,
diluyente inerte, conservante, tensioactivo o dispersante. Los comprimidos moldeados pueden prepararse moldeando
en una maquina adecuada una mezcla del ingrediente activo en polvo humedecido con un diluyente liquido inerte. Los
comprimidos pueden, de forma opcional, recubrirse o ranurarse y, de forma opcional, se formulan entonces como para
proporcionar una liberacién lenta o controlada del ingrediente activo de los mismos.

Para la administracion en el 0jo u otros tejidos externos, por ejemplo, boca y piel, las formulaciones se aplican de forma
preferente como pomada o crema tdpica que contiene al ingrediente activo (o ingredientes activos) en una cantidad,
por ejemplo, del 0,075 al 20 % en p/p (incluyendo el/los ingrediente(s) activo(s) en un intervalo entre el 0,1 %y 20 % en
incrementos del 0,1 % en p/p tales como del 0,6 % en p/p, 0,7 % en p/p, etc.), de forma preferente del 0,2 al 15 % en
p/p y mas preferentemente del 0,5 al 10 % en p/p. Cuando se formulan en una pomada, los ingredientes activos
pueden emplearse ya sea con una base de pomada parafinica o miscible con agua. Como alternativa, los principios
activos pueden formularse en una crema con una base de crema de aceite en agua.

Si se desea, la fase acuosa de la base de la crema puede incluir, por ejemplo, al menos un 30 % en p/p de un alcohol
polihidrico, es decir un alcohol que tenga dos o0 mas grupos hidroxilo tal como propilenglicol, butano 1,3-diol, manitol,
sorhitol, glicerol y polietilenglicol (incluyendo PEG 400) y mezclas de los mismos. Las formulaciones topicas pueden
incluir de manera deseable un compuesto que potencia la absorcion o penetracion del ingrediente activo a través de la
piel u otras areas afectadas. Los ejemplos de tales potenciadores de la penetracion dérmica incluyen dimetilsulfoxido y
andlogos relacionados.

La fase oleosa de las emulsiones de la presente invencidn puede constituirse a partir de ingredientes conocidos de un
modo conocido. Mientras que la fase puede comprender simplemente un emulsionante (conocido también como un
emulgente), de forma conveniente comprende una mezcla de al menos un emulsionante con una grasa o un aceite, 0
tanto con una grasa como con un aceite. De forma preferente, se incluye un emulsionante hidréfilo junto con un
emulsionante lipofilo que actia como un estabilizador. También se prefiere incluir tanto un aceite como una grasa.
Juntos, el emulsionante (o emulsionantes) con o sin estabilizante (o estabilizantes) forman la denominada cera
emulsionante, y la cera, junto con el aceite y la grasa, constituyen lo que se denomina una base de pomada
emulsionante que constituye la fase oleosa dispersa de las formulaciones en crema.

Los emulgentes y estabilizantes de emulsién adecuados para su uso en la formulaciéon de la invencion incluyen
Tween® 60, Span® 80, alcohol cetoestearilico, alcohol bencilico, alcohol miristilico, glicerii monoestearato y
laurilsulfato de sodio.

La eleccion de los aceites o grasas adecuados para la formulacion se basa en conseguir las propiedades cosméticas
deseadas. La crema debe ser de forma preferente un producto no graso, que no manche y lavable con la consistencia
adecuada para evitar la pérdida de tubos u otros envases. Pueden usarse ésteres de alquilo de cadena lineal o
ramificada, mono o dibasicos tales como diisoadipato, estereato de isoacetilo, diéster de propilénglicol de acidos
grasos de coco, miristato de isopropilo, oleato de decilo, palmitato de isopropilo, estearato de butilo, palmitato de
2-etilhexilo 0 una mezcla de ésteres de cadena ramificada conocidos como Crodamol CAP, siendo los tres ultimos
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ésteres preferentes. Estos pueden usarse solos 0 en combinacion dependiendo de las propiedades necesarias. De
forma alternativa, se usan lipidos de elevado punto de fusién tal como parafina blanca blanda y/o parafina liquida u
otros aceites minerales.

Las formulaciones farmacéuticas de acuerdo con la presente invencion comprenden uno o mas compuestos de la
invencion junto con uno o mas transportadores o excipientes farmacéuticamente aceptables y, de forma opcional,
otros agentes terapéuticos. Las formulaciones farmacéuticas que contienen el ingrediente activo pueden estar en
cualquier forma adecuada para el método de administraciéon al que se destinan. Cuando se usan para uso oral, por
ejemplo, pueden prepararse comprimidos, trociscos, pastillas para chupar, suspensiones acuosas u oleosas, polvos o
granulos dispersables, emulsiones, capsulas duras o blandas, jarabes y elixires. Las composiciones destinadas al uso
oral se pueden preparar de acuerdo con cualquier métodos conocido en la técnica para fabricar composiciones
farmacéuticas y tales composiciones pueden contener uno o mas agentes incluyendo agentes edulcorantes, agentes
saporiferos, agentes colorantes y agentes conservantes, con el fin de proporcionar una preparacion sabrosa. Son
aceptables los comprimidos que contienen el ingrediente activo en combinacién con un excipiente no téxico
farmacéuticamente aceptable, que sea adecuado para la fabricacion de comprimidos. Estos excipientes pueden ser,
por ejemplo, diluyentes inertes, tales como carbonato de calcio o de sodio, lactosa, lactosa monohidrato,
croscarmelosa sddica, povidona, fosfato de calcio o de sodio; agentes granulantes o disgregantes, tales como almidén
de maiz o acido alginico; agentes aglutinantes, tales como celulosa, celulosa microcristalina, almidén, gelatina o goma
arabiga; y agentes lubricantes, tales como estearato de magnesio, acido estearico o talco. Los comprimidos pueden no
estar recubiertos o recubrirse por medio de técnicas conocidas, incluyendo microencapsulaciéon para retrasar la
disgregacion y la absorcion en el tracto gastrointestinal y por lo tanto proporcionen una accion sostenida a lo largo de
un periodo mas prolongado. Por ejemplo, puede emplearse un material retardante tal como el monoestearato de
glicerilo o diestearato de glicerilo solo, o con una cera.

Las formulaciones para uso oral también pueden presentarse como capsulas de gelatina dura, en las que el
ingrediente activo se mezcla con un diluyente sélido inerte, por ejemplo fosfato calcico o caolin, 0 como capsulas de
gelatina blanda en las que el ingrediente activo se mezcla con agua o un medio oleoso, tales como aceite de
cacahuete, parafina liquida o aceite de oliva.

Las suspensiones acuosas de la invencién contienen los materiales activos en combinacién con excipientes
adecuados para la fabricaciéon de suspensiones acuosas. Dichos excipientes incluyen un agente de suspension, tales
como carboximetilcelulosa de sodio, metilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa, alginato de sodio, polivinilpirrolidona,
goma tragacanto y goma arabiga, y agentes dispersantes o humectantes tales como una fosfatida de origen natural
(por ejemplo, lecitina), un producto de condensacion de un 6xido de alquilo con un acido graso (por ejemplo, estearato
de polioxietileno), un producto de condensacién de 6xido de etileno con un alcohol alifatico de cadena larga (por
ejemplo, heptadecaetilnoxicetanol), un producto de condensacién de éxido de etileno con un éster parcial derivado de
un acido graso y un anhidrido de hexitol (por ejemplo, monooleato de polioxietilen sorbitan). La suspension acuosa
también puede contener también uno o mas conservantes tales como p-hidroxibenzoato de etilo o n-propilo, uno o mas
agentes colorantes, uno o mas agentes saporiferos y uno o mas agentes edulcorantes, tales como sacarosa o
sacarina.

Las suspensiones oleosas pueden formularse suspendiendo al ingrediente activo en un aceite vegetal, tal como aceite
de cacahuete, aceite de oliva, aceite de sésamo o aceite de coco, 0 en un aceite mineral tal como parafina liquida. Las
suspensiones orales pueden contener un agente espesante, tal como la cera de abejas, parafina dura o alcohol
cetilico. Los agentes edulcorantes, tales como los expuestos anteriormente, y los agentes saporiferos pueden
afnadirse para proporcionar una preparacion oral sabrosa. Estas composiciones pueden conservarse mediante la
adicion de un antioxidante, tal como acido ascoérbico.

Los polvos y granulos dispersables de la invencién adecuados para la preparacion de una suspensién acuosa
mediante la adicion de agua proporcionan el ingrediente activo en combinacién con un agente dispersante o
humectante, un agente de suspensién, y uno o mas conservantes. Los agentes dispersantes o humectantes y los
agentes de suspension adecuados se ejemplifican mediante aquellos divulgados anteriormente. También pueden
estar presentes excipientes, por ejemplo agentes edulcorantes, agentes saporiferos o colorantes adicionales.

Las composiciones farmacéuticas de la invencion también pueden estar en la forma de emulsiones de aceite en agua.
La fase oleosa puede ser un aceite vegetal, tales como aceite de oliva 0 aceite de cacahuete, un aceite mineral, tal
como parafina liquida, o una mezcla de estos. Los agentes emulsionantes adecuados incluyen gomas de origen
natural, tales como goma arabiga o goma tragacanto, fosfatidas de origen natural, tales como lecitina de soja, ésteres
0 ésteres parciales derivados de acidos grasos y anhidridos de hexitol, tales como el monooleato de sorbitan, y
productos de condensacion de dichos ésteres parciales con 6xido de etileno, tales como el monooleato de
polioxietileno sorbitan. La emulsion también puede contener agentes edulcorantes y saporiferos. Los jarabes y elixires
pueden formularse con agentes edulcorantes, tales como glicerol, sorbitol o sacarosa. Dichas formulaciones pueden
contener también un agente emoliente, conservante, saporifero o colorante.

Las composiciones farmacéuticas de la invencion también pueden estar en la forma de una preparacién inyectable
estéril, tal como una suspensién inyectable estéril acuosa u oleaginosa. Esta suspension se puede formular de

115



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 255344913

acuerdo con la técnica conocida usando aquellos agentes disgregantes o humectantes adecuados y los agentes de
suspension que se han mencionado anteriormente. La preparacion inyectable estéril puede ser también una solucién o
suspension inyectable estéril en un diluyente o disolvente no téxico parenteralmente aceptable, tal como una solucién
en 1,3-butanodiol o prepararse como un polvo liofilizado. Entre los vehiculos y disolventes aceptables que se pueden
emplear estan agua, solucion de Ringer y solucion isoténica de cloruro sédico. Ademas, pueden emplearse de manera
convencional aceites no volatiles estériles como un disolvente o0 medio de suspensién. Para este fin se puede emplear
cualquier aceite fijo suave incluyendo mono o diglicéridos sintéticos. Ademas, pueden usarse igualmente acidos
grasos, tales como el acido oleico, en la preparacién de inyectables.

La cantidad de ingrediente activo que se puede combinar con los material transportador para producir una forma de
dosificacion unitaria variara dependiendo del hospedador tratado y el modo particular de administracién. Por ejemplo,
una formulacion de liberacién prolongada destinada a la administracion oral a seres humanos puede contener
aproximadamente de 1 a 1000 mg de material activo compuesto con una cantidad apropiada y conveniente de un
material transportador que puede variar desde aproximadamente el 5 hasta aproximadamente el 95 % de la
composicion total (peso:peso). La composicion farmacéutica puede prepararse para proporcionar cantidades
facilmente medibles para administracion. Por ejemplo, una solucidon acuosa destinada a infusion intravenosa puede
contener desde aproximadamente 3 a 500 ug del ingrediente activo por mililitro de solucién para que pueda producirse
la infusién de un volumen adecuado a una tasa de aproximadamente 30 mi/h.

Las formulaciones adecuadas para administracion en el ojo también incluyen gotas oculares, en las que el ingrediente
activo se disuelve o suspende en un transportador adecuado, en especial un disolvente acuoso para el ingrediente
activo. Elingrediente activo esta presente de forma preferente en tales formulaciones a una concentracion del 0,5 al 20
%, ventajosamente del 0,5 al 10 %, en particular aproximadamente del 1,5 % en p/p.

Las formulaciones adecuadas para administracion tépica en la boca incluyen pastillas para chupar que comprenden el
ingrediente activo en una base saborizada, habitualmente sacarosa y goma ardbiga o de tragacanto; pastillas que
comprenden el ingrediente activo en una base inerte tal como gelatina y glicerina, o sacarosa y goma arabiga; y
enjuagues bucales que comprenden el ingrediente activo en un transportador liquido adecuado.

Las formulaciones para administracion rectal pueden presentarse como un supositorio con una base adecuada que
comprende por ejemplo manteca de cacao o un salicilato.

Las formulaciones adecuadas para administracion intrapulmonar o nasal tienen un tamafio de particula por ejemplo en
el intervalo de 0,1 a 500 micrémetros (incluyendo tamafios de particula en un intervalo entre 0,1 y 500 micrémetros en
incrementos de micrometros tales como 0,5, 1, 30 micrémetros, 35 micrometros, etc.), que se administra por inhalacion
rapida a través del conducto nasal o mediante inhalacién a través de la boca, de forma que alcance los sacos
alveolares. Las formulaciones adecuadas incluyen soluciones acuosas u oleosas del ingrediente activo. Las
formulaciones adecuadas para la administracion en aerosol o en polvo seco pueden prepararse de acuerdo con
métodos convencionales y pueden proporcionarse con otros agentes terapéuticos.

Las formulaciones adecuadas para la administracion vaginal pueden presentarse como formulaciones en pesarios,
tampones, cremas, geles, pastas, espumas 0 pulverizadores que contienen ademas del ingrediente activo tales
transportadores como se conocen por ser apropiados en la técnica.

Las formulaciones adecuadas para la administracién parenteral incluyen soluciones inyectables estériles acuosas y no
acuosas que pueden contener antioxidantes, tampones, bacteriostaticos y solutos que hagan que la formulacion sea
isotonica con respecto a la sangre del receptor previsto; y suspensiones estériles acuosas y no acuosas que pueden
incluir agentes de suspensién y agentes espesantes.

Las formulaciones se presentan en envases de dosis unitaria o dosis multiples, por ejemplo, ampollas y viales
sellados, y pueden almacenarse en estado de criodesecacion (liofilizado) necesitando Unicamente la adicion del
transportador liquido estéril, por ejemplo agua para inyeccion, inmediatamente antes de su uso. Las soluciones y
suspensiones extemporaneas inyectables se preparan a partir de polvos estériles, granulos y comprimidos del tipo
descrito anteriormente. Las dosificaciones en dosis unitaria preferentes son aquellas que contienen una dosis diaria o
una subdosis diaria del ingrediente activo, tal como se ha citado anteriormente en el presente documento, o una
fraccion apropiada de las mismos.

Debe entenderse que, ademas de los ingredientes mencionados de forma particular anteriormente, las formulaciones
de la presente invencién pueden incluir otros agentes convencionales en la técnica, teniendo en cuenta el tipo de
formulacion en cuestion, por ejemplo aquellos adecuados para la administracion oral pueden incluir agentes
saporiferos.

La invencién proporciona adicionalmente composiciones veterinarias que comprenden al menos un ingrediente activo,
como se define anteriormente, junto con un transportador veterinario.
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Los transportadores veterinarios son materiales Utiles para el fin de administrar la composicion y pueden ser materiales
sélidos, liquidos o gaseosos que son de otro modo inertes o aceptables en la técnica veterinaria y son compatibles con
el ingrediente activo. Estas composiciones veterinarias pueden administrarse por via oral, parenteral o por cualquier
otra via deseada.

Los compuestos de la invencion también pueden formularse para proporcionar una liberacién controlada del
ingrediente activo para permitir la dosificacién menos frecuente o para mejorar el perfil farmacocinético o de toxicidad
del ingrediente activo. Por consiguiente, la invencion también proporciona composiciones que comprenden uno o mas
compuestos de la invencion formulados para la liberacion sostenida o controlada.

La dosis eficaz del ingrediente activo depende al menos de la naturaleza de la afeccién que se trata, la toxicidad, si el
compuesto se usa profilacticamente (dosis mas bajas), el método de administracion, y la formulacion farmacéutica, y
se determinara por el especialista clinico usando estudios convencionales de aumento escalonado de dosis.

Vias de Administracién

Se administran uno 0 mas compuestos de la invencion (denominados en el presente documento como los principios
activos) por cualquier via apropiada para la afeccion a tratar. Las vias adecuadas incluyen la via oral, rectal, nasal,
tépica (incluyendo bucal y sublingual), vaginal y parenteral (incluyendo subcutanea, intramuscular, intravenosa,
intradérmica, intratecal y epidural), y similares. Se apreciara que la via preferida puede variar con, por ejemplo, el
estado del receptor. Una ventaja de los compuestos de la presente invencién es que estos estan biodisponibles por via
oral y pueden dosificarse por via oral.

Las propiedades antivirales de un compuesto de la invencion pueden determinarse usando un Ensayo A descrito a
continuacion.

Ensayo A: ensayo antiviral en Células MT4

Para el ensayo antiviral, 40 ul de una concentracion de ensayo 1X de compuesto en diluciones seriadas tres veces en
medio de cultivo con FBS al 10 % se afiadieron a cada pocillo de una placa de 384 pocillos (10 concentraciones) por
cuadruplicado. A continuacion se mezclaron las células MT-4 con VIH-lllb a una m.o.i de 0,003 durante 1 hora,
después de lo cual se afadieron inmediatamente 35 ul de mezcla de virus/célula (2000 células) a cada pocillo
conteniendo 40 pl de compuesto diluido. Después se incubaron las placas a 37 °C durante 5 dias. Después de 5 dias
de incubacion, se afiadieron 25 ul de reactivo CellTiter-Glo™ concentrado 2X (n.° de catdlogo G7571, Promega
Biosciences, Inc., Madison, WI) a cada pocillo conteniendocélulas MT-4. La lisis celular se llevo a cabo incubando a
temperatura ambiente durante 10 min y después se midio la quimioluminiscencia. Los valores de CE50 se definieron
como la concentracién de compuesto que provoco una disminucion del 50 % en la sefial de luminiscencia, una medida
de la replicacion del VIH-1. El porcentaje de destruccion celular inducida por virus calculada a partir de la curva de
dosis-respuesta a concentraciones de farmaco de 2 uM se muestra en la tabla mas adelante.

Ensayo B: Ensayo de citotoxicidad

La citotoxicidad del compuesto y los valores de CC50 correspondientes se determinaron usando el mismo protocolo tal
como se describe en el ensayo antiviral (Ensayo A) excepto en que se usaron células sin infectar.

Los compuestos de la presente invencion demuestran actividad antiviral como se representa en la tabla mas adelante.
Por consiguiente, los compuestos de la invenciéon pueden ser Utiles para tratar una infeccién por virus VIH, tratar el
SIDA o para retrasar la aparicion de sintomas del SIDA o del CRS. Los valores correspondientes a CC50 vy el
porcentaje de inhibicion de la destruccién celular inducida por virus en presencia de una concentracion de farmaco
2 UM se muestran mas adelante.

Compuesto | % de inhibidor2 pM | CC50 (nM)
1D 17 30766
2 29 14001
3 40 21900
4 69 10299
5 76 32736
6 45 11424
7 18 17620
8 20 15707
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9E 0 35914
10 0 12973
11 0 35671
12 0 8978
13G 97 25557
14 76 25450
15 0 28235
16 0 14004
17 70 13779
18 0 14595
19 25 14241
20 84 48268
21 28 15531
22 0 45696
23 0 13820
24 39 24822
25 71 11920
26 70 24504
27 72 11952
28 93 25972
29 36 13232
30 76 11932
31 34 8633
32 94 19310
33 75 9750
34E 0 27812
35G 49 22398
36F 15 7201
36G 0 6931
37 84 34204
38D 3 42570
38E 86 28602
39 99 >47993
40 99 >48902
41 97 >53000
42 96 >53000
43 28 >53000
44 96 >52456
45 32 >53000
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46 87 >53000
47 59 >53000
48 74 >53000
49 0 562

50D 106 16937
51 52 >53000
52 92 13348
53 33 28268
54G 111 10343
55F 101 21646
56B 4 18889
57B 98 13318
58D 14 9996

59E 75 45084
60H 97 23982
61F 74 17882
62 80 9984

63 22 14800
64 88 21071
65 33 11125
66 -2 16799
67 0 6458

68B 28 >53192
69 84 6687

70 56 51249
71 64 >53192
72 56 16153
73 15 9794

74D 4 8470

75 17 10749
76 20 11515
77 65 12434
78 11 7890

79F 19 >50627
80 0 >53192
81D 75 16742
82 114 19283
83 92 25486
84 18 9046
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85 9 43043
86 97 21450
87 101 21647
88E 44 >53192
89 73 10675
90F 13 34585
91B 17 22046
92 0 10286
93B 0 8141
94 3 42048
95C 14 14620
96 104 9625
97 27 33870
98 13 17954
99 0 >53192
100 56 7828
101 29 12626
102D 50 21484
103 0 5170
104 32 15722
105 99 9084
107E 30 42789
108 13 >53000
109 50 9085
110 6 7611
111 41 9946
112B 28 >53192
113 78 22275
114 32 >53192
116 72 >53192
117 89 8256
118 108 35951
119 48 >53192
120 73 13828
121 68 9103
122G 101 19919
123E 84 >53192
124C 77 20162
125 0 >53000
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126 7 >53000
127C 97 31894
128 7 23549
129 0 10152
130D 39 15764
131C 47 10412
132 7 22253
133 1 >53000
134 98 25170
135 53 21069
136D 88 27842
137 1 21734
138 30 24507
139 8 13954
140 0 >53000
141G 4 21761
142C 23 >53192
143 10 19885
144 89 >53000
145 0 22394
146 66 20592
147 10 >53192
148 11 12278
149 2 >53192
150 15 18420
151E 11 20301
152D 81 28392
153 10 17285
154 90 36786
155 97 36975
156 30 39244
157 10 38312
158 0 8496

159 84 19108
160 45 29334
161 0 9307

162E 37 >53192
163C 105 27367
164 2 29860
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165 0 52527
166 0 6358

167 0 >53000
168B 21 11089
169E 94 19777
170C 22 >53192
171 4 11916
172D 104 22084
173 94 25452
174 71 20003
175 1 >53000
176C 59 46532
177 0 51738
178 0 >53000
179C 52 22309
180 93 >50359
181E 99 27266
182 8 50969
183 0 35204
184 5 43151
185C 94 26547
186 80 16844
187 31 18854
188 0 >53000
189D 48 23338
190E 0 25337
191 19 >50905
192 2 47551
193 2 >53192
194 11 >53192
195 85 23013
196 2 29560
197 0 >53192
198 112 45902
199E 18 9517

200B 0 >53192
201 8 >53192
202 1 >53192
203D 0 >53192
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204 1 >53192
205 12 13110
206 54 20028
207C 16 13158
208D 2 >53192
209 51 >53192
210 0 >53192
211C 83 36086
212 69 >53192
213C 14 15905
214 8 22180
215 80 19235
216 86 18650
217 92 29562
218 0 >53192
219 1 >53192
220B 70 39195
221 1 40533
222B 21 25598
223 76 41755
224 17 20360
225 15 23007
226C 0 >53000
227 1 14284
228B 51 23388
229 95 18604
230 66 13981
231 79 43226
232 61 18655
233B 5 32173
234 73 15892
235 12 >53192
236D 15 25638
237 1 38182
238E 12 16978
239 18 19379
240C 0 34872
241D 78 25386
242D 97 25477
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243 33 >53192
244B 0 16370
245F 71 30316
246 1 47945
247 39 26251
248 88 26502
249 100 23353
250 19 18457
251 1 >53192
252 18 19227
253 27 >53192
254 91 16562
255 1 >53192
256 15 >53192
257 7 >53192
258 8 >53192
259 2 47617
260 54 28136
261 6 21226
262G 109 >51193
263 17 >53192
264 24 >53192
265 74 >53192
266C 0 51915
267 5 >52894
268 27 27745
269 8 >53192
270C 1 >53192
271B 15 11411
272F 92 14257
273 10 29555
274 0 11007
275 53 16906
276 29 16948
277B 96 19304
278 121 8534

279G 82 9300

280 0 4177

281C 5 28296
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282 0 >53192
283C 65 24368
284 50 16234
285G 58 48534
286 0 25178
287E 98 15976
288 108 16448
289 2 26418
290 4 11503
291 86 16519
292 1 >53192
293 44 11190
294 114 20456
295B 99 >53192
296 96 10826
297 14 23313
298C 61 >53000
299D 100 19498
300 0 >53192
301B 0 5652

302 0 16805
303 14 35540
304C 94 1699

305 0 >53192
306C 10 41624
307 99 26681
308 102 39781
309 9 12000
310C 97 >53000
311B 97 14846
312 2 >53192
313 14 >53192
314 3 23595
315 0 47185
316 100 21369
317 41 >47618
318 27 >53192
319 70 >52484
320 110 12474
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321 30 29687
322 10 37130
323 0 >53192
324 31 >53192
325 86 46137
326 27 >53192
327 94 >53192
328 0 10002
329 99 14697
330 3 29347
331B 99 43107
332B 2 39967
333 2 >53192
334 63 26549
335 3 51148
336 0 >53192
337 20 27878
338C 35 >53000
339B 53 19437
340B 32 32752
341 13 26585
342C 119 13655
343 62 15548
344 93 17232
345 21 12409
346D 1 39020
347 1 19378
348 103 14152
349B 94 40798
350 10 28062
351 95 8601

352 16 32910
353B 110 12655
354 82 >53000
355 1 9465

356 76 20617
357 0 8824

358 20 47446
359 2 25272
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360E 55 13132
361 8 >53192
362 23 >53000
363 2 21873
364 38 3757

365 86 12470
366 6 >53192
367 20 13404
368 2 47287
369 5 >53000
370 33 22663
371 83 7589

372 0 24037
373 0 8142

374 5 >53192
375 98 15176
376 2 29126
377 22 18646
378 5 17140
379 112 9237

380 97 18292
381 1 24923
382 85 >39934
383 32 15504
384 97 >53192
385 40 >53192
386 114 11949
387 61 21235
388 54 >53192
389B 2 >53192
390 99 21565
391 60 44809
392 105 19144
393 54 26117
394 14 30759
395 41 11615
396 39 9999

397 26 >53192
398 2 9831

127




ES 255344913

399 31 12770
400 45 23303
401C 87 9717

402 92 24761
403 112 10455
404 0 44624
405 11 21128
406 27 11432
407 102 11978
408 88 12745
409 0 >53192
410 103 13729
411 53 8978

412 80 11140
413 61 14499
414 39 23433
415 39 38002
416 0 10281
417 8 12778
418 19 >53192
419 42 27120
420 110 18698
421 70 10198
422 0 6763

423 14 8455

424 78 14163
425 85 15596
426 19 >53000
427 0 32797
428 94 23043
429 57 41551
430 31 26293
431 7 6387

432 90 7993

433 16 20821
434 20 12326
435 7 13856
436 20 11275
437 3 >53192
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438 81 12103
439 -2 21696
440 82 21699
441 35 8649

442 79 8876

4431 82 16399
444 23 15522
445 114 10720
446 79 >53192
447 0 12969
448 103 >53192
449 94 21114
450 33 19264
451B 1 37054
452C 4 9069

453 3 >53192
454 1 11111
455 4 >53192
456 0 >53192
457 64 >53192
458 90 15703
459 28 14198
460 0 8970

461 25 32036
462J 2 17992
463 11 14737
464 119 >53192
465B 3 >53192
466 115 >53192
467 103 >53192
468D 14 >53000
469 17 >53192
470 68 20769
471 62 >53192
473 18 14644
474 17 9979

475 23 20371
476 30 53182
477 0 21395
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478E 0 21514
479 2 26449
480 93 27787
481 53 22927
482C 2 51352
483D 19 26191
484 25 27390
485 43 22202
486 76 7076

487C 10 9712

488 8 12411
489D 97 20784
490D 87 38047
491F 18 7849

492B 2 >53192
493 48 33923
494 17 10354
495 85 15531
4968 17 18411
497 67 27052
498F 60 13214
499 22 >53000
500 59 24349
501 11 39631
502F 50 3054

503 3 40356
504E 142 12820
505 28 >47368
506 32 >53000
507B 22 >45266
508D 96 5132

509 48 24601
510 3 35940
511C 17 11777
512C 60 19883
513 63 10682
514 3 >46077
515 0 9461

517E 87 19079
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518 11 10548
519 65 20324
520 30 >53192
521 0 >53192
522 4 47889
523 24 48801
524D 78 8533

525 83 >53192
526 50 10031
527E 66 10638
528 0 >53192
529 53 13001
530E 55 15251
531 98 7401

532 9 12162
533E 142 19292
534 29 9824

535G 9 25309
5361 12 8605

537 2 >53192
538 14 23328
539 10 20785
540E -4 >53192
541 37 8152

542 1 33639
543 4 43954
544 75 >53192
545 37 15894
546C 15 16774
547 45 13332
548D 54 10129
549 38 10166
550 1 16979
551 0 >53192
552 8 11041
553 11 23837
554 63 48909
555C 14 25510
556 83 47803
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557 73 7859

558B 3 >53192
559D 96 23060
560 112 >53000
561B 8 29040
562 42 17783
563 62 27019
564 100 10281
565 0 37625
566 3 23700
567 11 15782
568 42 11417
569 11 >53000
570 5 >53192
571 2 34848
572B 11 36737
573 18 30054
574D 24 52462
575B 14 17450
576B 2 >53192
577 20 >53192
578 15 >53192
579D 18 >53192
580F 95 32553
581D 6 10563
582 5 14430
583 28 23239
584 93 7251

585 58 13736
586 1 >53192
587C 93 22970
588 2 21529
589 106 17933
590 13 38595
591 15 14237
592 8 >53192
593 52 >53000
594B 12 13423
595 99 12699
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596 96 10945
597 89 8650
598 3 >53192
599 2 31550
600 9 >53192
601 22 41944

Las respuestas farmacoldgicas especificas observadas pueden variar de acuerdo con y dependiendo del compuesto
activo particular seleccionado o de si estan presentes transportadores farmacéuticos, asi como del tipo de formulacion
y modo de administracion empleado, y tales variaciones o diferencias esperadas en los resultados se contemplan de
acuerdo con la practica de la presente invencién.

La invencién se ha descrito con referencia a determinadas realizaciones y técnicas especificas y preferidas. Sin
embargo, debe entenderse que muchas variaciones y modificaciones mientras que se mantiene dentro del alcance de
las reivindicaciones.

La invencién ahora se ejemplificara mediante los siguientes ejemplos no limitantes. Los ejemplos proporcionados en el
presente documento describe la sintesis de compuestos de la invencion (es decir compuestos de Férmula I) asi como
los intermedios usados para preparar compuestos de la invencion.

Ejemplo 1

2, NaBH,, iBuOH

HO,
'BAQ N en 1, ©/\MQCI
N. CHN He ~
(X |
=
Br  K,COs, Pd{PPhy),
DME, reflujo

1A 1B

OH

HN o
— " HO
HATU, DIPEA

DMF

Sintesis de 3-o-tolilpicolinonitrilo(1B):

Una suspension de 3-bromopicolinonitrilo (1,0 g, 5,46 mmol), carbonato potasico (27 ml, 0,4 M en agua), acido
o-tolilborénico (1A, 0,74 g, 5,46 mmol) y tetraquis(trifenilfosfina)paladio (310 mg, 0,27 mmol) en DME (40 ml), se
desgasifico durante 20 minutos. Después, la mezcla se calentd a reflujo. Después de 2 horas la reaccioén se filtré a
través de celite y el filtrado se extrajo con EtOAc (30 ml) dos veces. La fase organica se secd sobre Na2S0Og, se filtraron
y se concentraron. El producto en bruto se purificé por columna ultrarrapida (Fr: 0,3 EtOAc/Hexanos = 20 %). El
rendimiento fue del 94 %. EM (m/z) 195 [M+H]*

Sintesis de 2-fenil-1-(3-o-tolilpiridin-2-il)etanamina (1C):

A una solucion de 3-o-tolilpicolinonitrilo (0,5 g, 2,56 mmol) en tolueno enfriado mediante un bafio de hielo, se le afiadid
gota a gota cloruro de bencilmagnesio (2 M en THF) (3,0 ml, 6,0 mmol). Después de 30 minutos, la reaccion se calentd
hasta temperatura ambiente y la agitacion continu6é durante 1 h. Después, la reaccion se enfrié a 0 °C y se afiadié
2-butanol (10 ml). Después, se afiadio NaBH4 (187 mg, 4,93 mmol) a la solucién y la reaccién se agit6 durante una
noche (calentada lentamente hasta t.a.). La reaccién se interrumpié con MeOH(3 ml) y se extrajo con EtOAc (2x30 ml).
La fase orgéanica se secd con NaxSOu, se filtraron y se concentraron. El producto en bruto se purificé por columna
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ultrarrapida. El rendimiento fue del 24,2 % (180 mg , 0,62 mmol). EM (m/z) 289 [M+H]*
Sintesis de 2-(6-hidroxi-1H-indol-3-il)-N-(2-fenil-1-(3-o-tolilpiridin-2-il)etil)acetamida (1D):

Se afiadié HATU (40 mg, 0,105 mmol) a una solucién de acido 2-(5-hidroxi-1H-indol-3-il)acético (19,2 mg, 0,1 mmol) y
DIPEA (0,02ml, 0,22mmol) en DMF (0,3ml). Después de 10 minutos, se afiadi6 a la reaccion
2-fenil-1-(3-o-tolilpiridin-2-il)etanamina (29 mg, 0,1 mmol) en 0,2 ml de DMF. La reaccién se agit6 durante 2 horas. La
solucion de DMF se filtr6 y se purificé por RP HPLC para proporcionar el producto deseado. El rendimiento fue de
24 mg. El producto es una mezcla de rotameros. La relacion es 3:2. Se notifica la RMN del rotdmero principal. RMN *H
(d DMSO, 400 MHz) 6 10,22 (s, 1H), 8,6-8,62 (m, 1H), 8,05 (d, 1H), 7,45 (d, 1H), 7,34-7,4 (m, 1H), 7,2-7,31 (m, 2H),
7,0-7,18 (m, 5H), 6,88 (s, 1H), 6,75 (s, 1H), 6,0-6,64 (m, 2H), 6,5-6,58 (m, 2H), 4,75 (c, 1H), 3,3-3,41 (m, 2H), 2,7-2,9

(m, 2H), 1,92 (s, 3H); EM (m/z) 462 [M+H]".
CF, O
)
LA O
C N7 N\

2

Ejemplo 2

Sintesis de N-(2-fenil-1-(3-(o-tolil)piridin-2-il)etil)-2-(3-(trifluorometil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-il)acetamida (2):
El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el método presentado para la sintesis del Compuesto 1D del
ejemplo 1 sustitucion acido  2-(5-hidroxi-1H-indol-3-il)acético  por acido  2-(3-(trifluorometil)-4,5,6,7
-tetrahidro-1H-indazol-1-il)acético. EM (m/z) 519 [M+H]*.

Ejemplo 3

HO

La sintesis de N-(2-(3,5-difluorofenil)-1-(3-o-tolilpiridin-2-il)etil)-2-(5-hidroxi-1H-indol-3-il)acetamida (3):

El compuesto del titulo se prepar6 de acuerdo con el método presentado para la sintesis del Compuesto 1D del
ejemplo 1 sustituyendo cloruro de bencilmagnesio por cloruro de (3,5-difluorobencil)ymagnesio. EM (m/z) 498 [M+H]*.

CFy q "
Orh
N\’\«ﬁ O
O N/ \
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La sintesis de N-(2-(3,5-difluorofenil)-1-(3-o-tolilpiridin-2-il)etil)-2-(3-(trifluorometil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-
illacetamida (4):

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el método presentado para la sintesis del Compuesto 1D del
ejemplo 1 sustituyendo cloruro de bencilmagnesio por cloruro de (3,5-difluorobencil)magnesio y &cido
2-(5-hidroxi-1H-indol-3-il)acético por acido 2-(3-(trifluorometil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-il)acético. EM (m/z) 555
[M+H]*.

Ejemplo 5

HO

La sintesis de N-(2-(3,5-difluorofenil)-1-(3-(4-metoxi-2-metilfenil)piridin-2-il)etil)-2-(5-hidroxi-1H-indol-3-il)acetamida
(®):
El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el método presentado para la sintesis del Compuesto 1D del

ejemplo 1 sustituyendo acido o-tolilborénico por acido 4-metoxi-2-metilfenilborénico y cloruro de bencilmagnesio por
cloruro de (3,5-difluorobencil)ymagnesio para proporcionar. EM (m/z) 528 [M+H]".

Ejemplo 6

La sintesis de N-(2-(3,5-difluorofenil)-1-(3-(4-metoxi-2-metilfenil)piridin-2-il)etil)-2-(3-(trifluorometil)-4,5,6,7-
tetrahidro-1H-indazol-1-il)acetamida (6):

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el método presentado para la sintesis del Compuesto 1D del
ejemplo 1 sustituyendo acido o-tolilborénico por acido 4-metoxi-2-metilfenilborénico, cloruro de bencilmagnesio por
cloruro de (3,5-difluorobencil)magnesio y éacido 2-(5-hidroxi-1H-indol-3-il)acético por éacido 2-(3-(trifluorometil)
-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-il)acético. EM (m/z) 585 [M+H]".
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Ejemplo 7

HO

La sintesis de  N-(2-(3,5-difluorofenil)-1-(3-(4-metoxi-2,6-dimetilfenil) piridin-2-il)etil)-2-(5-hidroxi- 1H-indol-3-il)
acetamida (7):

El compuesto del titulo se prepar6 de acuerdo con el método presentado para la sintesis del Compuesto 1D del
ejemplo 1 sustituyendo acido o-tolilborénico por acido 4-metoxi-2,6-dimetilfenilborénico y cloruro de bencilmagnesio
por cloruro de (3,5-difluorobencil)magnesio. EM (m/z) 542 [M+H]*.

CFs "
o Y
O N”

g
La sintesis de N-(2-(3,5-difluorofenil)-1-(3-(4-metoxi-2,6-dimetilfenil)piridin-2-il)etil)-2-(3-(trifluorometil)-4,5,6,7-
tetrahidro-1H-indazol-1-il)acetamida (8):

Ejemplo 8

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el método presentado para la sintesis del Compuesto 1D del
ejemplo 1 sustituyendo acido o-tolilborénico por acido 4-metoxi-2,6-dimetilfenilborénico, cloruro de bencilmagnesio por
cloruro de (3,5-difluorobencil)ymagnesio, y acido 2-(5-hidroxi-1H-indol-3-il)acético por acido
2-(3-(trifluorometil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-il)acético. EM (m/z) 599 [M+H]*.
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Ejemplo 9
HO
B N__S
HO 2 ™~
'NYS\ . =N
=N K5CO,, PA{PPh3),
Br DME, reflujo
cN 4, g MgC!
1, mCPBA CHCl;
2, KCN, DMF
2, NaBH,, iBuOH
9C
HO
OH N
J
0 /
HoN HN .~ ho ﬁ
N N HATU, DIPEA "
L DMF o N
9E
D

Sintesis de 2-(metiltio)-4-o-tolilpirimidina (9B):

Una suspension de 4-bromo-2-(metiltio)pirimidina (9A, 1,18 g, 7,35 mmol), carbonato potasico (37 ml, 0,4 M en agua),
acido o-tolilborénico (1 g, 7,35 mmol) y tetraquis(trifenilfosfina)paladio(0) (425 mg, 0,37 mmol) en DME (40 ml) se
desgasifico durante 20 minutos. Después, se calentd a reflujo durante 2 horas. La mezcla de reaccion se enfrid y se
filtré a través de celite. El filtrado se extrajo con EtOAc (2 x 30 ml). La fase organica se seco con Na2S0Oa, se filtraron y
se concentraron. El producto en bruto se purificé por columna ultrarrapida (Fr: 0,3 EtOAc al 10 %/Hexanos). El
rendimiento fue del 98 %. EM (m/z) 217 [M+H]*

Sintesis de 4-o-tolilpirimidin-2-carbonitrilo (9C):

A una solucién de 2-(metiltio)-4-o-tolilpirimidina (1,55 g, 7,2 mmol) en DCM (10 ml) se le afiadi6 mMCPBA (77 % de
Aldrich) (1,25 g, 5,6 mmol). La mezcla de reaccion se agité durante 2 horas, después se diluyé con DCM (50 ml) y se
lavo con NaHCOs (ac.) (2x50 ml). La fase organica se seco sobre Na2SOa, se filtrd y se concentrd. El producto en bruto
se seco a alto vacio después se volvié a disolver en DMF. Se afiadid KCN(s) (936 mg, 14,4 mmol) a la solucion y la
reaccion se agitoé durante una noche. La reaccion se diluyd con EtOAc (100 ml) y se lavé con NaHCOz (ac.) (2x50 ml).
La fase orgénica se secd sobre Na>SOas, se filtraron y se concentraron. El producto en bruto se purificé por columna
ultrarrapida (Fr: 0,3 EtOAc/Hexanos = 15 %). El rendimiento fue del 49 % (690 mg, 3,53 mmol) en dos etapas. EM
(m/z) 196 [M+H]*
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Sintesis de 2-fenil-1-(4-o-tolilpirimidin-2-il)etanamina (9D):

Se afiadi6 gota a gota cloruro de bencilmagnesio (2M en THF) (2,11 ml, 4,22 mmol) a una solucién de
4-o-tolilpirimidin-2-carbonitrilo (9C, 690 mg, 3,52 mmol) en tolueno (10 ml) a 0 °C. Después de 30 minutos, la reaccion

5 se calent6 hasta t.a. y se agitd durante 1 h. Después, la reaccién se enfrid hasta 0 °C y se afadié 2-butanol (10 ml)
seguido de NaBHa(s) (187 mg, 4,93 mmol). La mezcla de reaccion se agitd durante una noche a temperatura
ambiente. La reaccion se interrumpio con MeOH (3 ml) y se extrajo con EtOAc (2x30 ml). La fase organica se sec6 con
Naz2S0s, se filtraron y se concentraron. El producto en bruto se purific6 por columna ultrarrpida (Fr: 0,4 MeOH al 10
%/DCM). El rendimiento fue del 380, EM (m/z) 290 [M+H]*

10

Sintesis de 2-(5-hidroxi-1H-indol-3-il)-N-(2-fenil-1-(4-o-tolilpirimidin-2-il)etil)acetamida (9E):

Se afiadié HATU (40 mg, 0,105 mmol) a una solucién de acido 2-(5-hidroxi-1H-indol-3-il)acético (19,2 mg, 0,1 mmol) y

DIEPA (0,02ml, 0,12mmol) en DMF (0,3ml). Después de 10 minutos, se afiadi6 a la reaccion
15 2-fenil-1-(4-o-tolilpirimidin-2-il)etanamina (29 mg, 0,1 mmol) en 0,2 ml de DMF. La reaccion se agit6 durante 2 horas.

La solucion de DMF se filtr6 y se purifico por RP HPLC usando una columna C18 y un gradiente de B al 20 % a B al 85

% B durante 25 minutos (A=TFA al 0,1 %/H20, B= TFA al 0,1 %/acetonitrilo) para proporcionar el compuesto del titulo.

El rendimiento fue de 30 mg. RMN *H (d-DMSO, 400 MHz) & 10,48 (s, 1H), 8,79 (d, 1H), 8,14 (d, 1H), 7,5 (d, 1H),

7,22-7,3 (m, 4H), 7,08-7,35 (m, 4H), 6,92-6,98 (m, 3H), 6,6 (s, 1H), 6,58 (d, 1H), 5,21 (c, 1H), 3,4-3,55 (m, 2H), 3,0-3,2
20 (m, 2H), 1,98 (s, 3H); EM (m/z) 463 [M+H]*

Ejemplo 10
CF3
A
| N 9y
NN
/4
o |
10
25
La sintesis de N-(2-fenil-1-(4-o-tolilpirimidin-2-il)etil)-2-(3-(trifluorometil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-il)acetamida
(20):

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el método presentado en la sintesis del ejemplo 9 sustituyendo
30 acido 2-(5-hidroxi-1H-indol-3-il)acético por acido 2-(3-(trifluorometil)-4,5,6,7-tetrahidro -1H-indazol-1-il)acético. EM
(m/z) 520 [M+H]*.

Ejemplo 11

HO

ZI

35 ik
La sintesis de N-(2-(3,5-difluorofenil)-1-(4-o-tolilpirimidin-2-il)etil)-2-(5-hidroxi-1H-indol-3-il)acetamida (11):

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el método presentado en la sintesis del ejemplo 9 sustituyendo
40 cloruro de bencilmagnesio por cloruro de (3,5-difluorobencil)magnesio. EM (m/z) 499 [M+H]*.
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Ejemplo 12

5 La sintesis de N-(2-(3,5-difluorofenil)-1-(4-o-tolilpirimidin-2-il)etil)-2-(3-(trifluorometil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol
-1-il)acetamida (12):

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el método presentado en la sintesis del ejemplo 9 sustituyendo
cloruro de bencilmagnesio por cloruro de (3,5-difluorobencilymagnesio y acido 2-(5-hidroxi-1H-indol-3-il)acético por
10 acido 2-(3-(trifluorometil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-il)acético. EM (m/z) 556 [M+H]".

Ejemplo 13
OxH  Pd(Phy)s K,COsDME | S éB“
1 s 80°C i NS0
N | o , CuSO,
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13A
F {Bu._.N <|)
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F O N/ |
78 9C 2 13¢
F
F
O—
HCIfeOH
Busg’ (R)
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) o N7 3
13D
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F
Q:(\[OH H F O
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Sintesis de 3-(4-metoxifenil)picolinaldehido (13B):

Una suspension de 3-bromopicolinaldehido (13A, 1,86 g, 10 mmol), carbonato potasico (50 ml, 2 M en agua), acido
4-metoxifenilborénico (1,6 g, 10,5 mmol) y tetraquis(trifenilfosfina)paladio (580 mg, 0,5 mmol) en DME (70 ml) se
desgasifico durante 30 minutos. La mezcla se calento a reflujo durante 2 horas. La reaccion se enfrié y se filtr6 a través
de celite. El filtrado se extrajo con EtOAc (2x50 ml). La fase organica se sec6 sobre Na:SOs, se filtraron y se
concentraron. El producto en bruto se purificé por columna ultrarrapida (Fr: 0,4 EtOAc al 50 %/Hexanos). El
rendimiento fue de 2 g. EM (m/z) 214 [M+H]*

Sintesis de (S)-N-((3-(4-metoxifenil)piridin-2-il)metilen)-2-metilpropan-2-sulfinamida (13C):

Se afadio6 sulfato de cobre (1) (anhidro 2,52 g, 17,2 mmol) a una solucién de 3-(4-metoxifenil)picolinaldehido (1,7 g,
8,6 mmol) y (S)-2-metilpropan-2-sulfinamida (1,06 g, 9,4 mmol) en DCM (20 ml). La suspension se agité durante una
noche a temperatura ambiente. La reaccion se filtro y se lavé con DCM (3x20 ml). El filtrado se concentr6. El producto
en bruto se purificd por columna ultrarrapida (Fr: 0,6, 60 % EtOAc/ Hexanos). El rendimiento fue del 90 % (2,4 g,
7,7 mmol). EM (m/z) 195 [M+H]*

Sintesis de (S)-N-((R)-2-(3,5-difluorofenil)-1-(3-(4-metoxifenil)piridin-2-il)etil)-2-metilpropan-2-sulfinamida (13D) y
(S)-N-((S)-2-(3,5-difluorofenil)-1-(3-(4-metoxifenil)piridin-2-il)etil)-2-metilpropan-2-sulfinamida (13E):

Se afiadi6 gota a gota bromuro de (3,5-difluorobencilymagnesio (0,25 M en éter, 10 ml, 2,5 mmol) a una solucién de
(S)-N-((3-(4-metoxifenil)piridin-2-il)metilen)-2-metilpropan-2-sulfinamida (13C, 0,59, 1,67 mmol) en DCM (40 ml) a
-78 °C. La reaccion se agité durante 3 hora a -78 °C. Se afiadi6 cloruro de amonio (ac, 10 ml) a la reaccién y la mezcla
se dejo calentar a t.a. La mezcla se extrajo con EtOAc (2x30 ml). La fase organica se secé sobre Na>SOs, se filtraron y
se concentraron. El producto en bruto contenido en una mezcla de diastereémeros 13D ((S,R) intermedio de
sulfinamida) y 13E ((S,S) intermedio de sulfinamida) separable por cromatografia ultrarrapida (Fr: 0,3 EtOAc al 50
%/Hexanos). El rendimiento fue (220 mg, 30 %). EM (m/z) 445 [M+H]*

Sal (S)-2-(3,5-difluorofenil)-1-(3-(4-metoxifenil)piridin-2-il)etanaminaclorhidrato (13F):

Se traté (S)-N-((S)-2-(3,5-difluorofenil)-1-(3-(4-metoxifenil)piridin-2-il)etil)-2-metilpropan-2-sulfinamida (13E, 220 mg,
0,5 mmol) con una mezcla de 2 ml de HCI 1,25 M en MeOH/1 ml de HCI 4 M en dioxano durante 1 hora. El disolvente
se retiré al vacio. Usado sin purificacion adicional. EM (m/z) 341 [M+H]*

Sintesis de (S)-N-(2-(3,5-difluorofenil)-1-(3-(4-metoxifenil)piridin-2-il)etil)-2-(5-hidroxi-1H-indol-3-il)acetamida (13G):

Se afiadié HATU (40 mg, 0,105 mmol) a una solucién de acido 2-(5-hidroxi-1H-indol-3-il)acético (19,2 mg, 0,1 mmol) y
DIPEA (0,04ml, 0,24mmol) en DMF (0,3ml). Después de 10 minutos, se afiadié6 sal
(S)-2-(3,5-difluorofenil)-1-(3-(4-metoxifenil) piridin-2-il)etanaminaclorhidrato (34 mg, 0,1 mmol) en 0,2 ml de DMF. La
reaccion se agité durante 2 horas a temperatura ambiente. La soluciéon de DMF se filtr6 y se purifico por RP HPLC
usando una columna C18 y un gradiente de B al 20 % a B al 85 % durante 25 minutos (A=TFA al 0,1 %/H20, B=TFA al
0,1 %/acetonitrilo) para proporcionar el producto deseado. El rendimiento fue de 39 mg. RMN H (d-DMSO, 400 MHz)
6 10,22 (s, 1H), 8,6 (d, 1H), 8,4 (d, 1H), 7,53 (d, 1H), 7,3-7,4 (m, 1H), 7,0-7,1 (m, 3H), 6,8-6,98 (m, 4H), 6,78 (s, 1H),
6,56 (d, 1H), 6,3-6,4 (m, 2H), 5,21 (c, 1H), 3,75 (s, 3H), 3,4 (s, 2H), 2,9 (d, 2H);MS (m/z) 514 [M+H]*

Ejemplo 14

14

La sintesis de (S)-2-(5-hidroxi-1H-indol-3-il)-N-(2-fenil-1-(3-o-tolilpiridin-2-il)etil)acetamida (14):
El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el método presentado en la sintesis del ejemplo 13 sustituyendo

acido 4-metoxifenilborénico por acido o-tolilborénico y cloruro de (3,5-difluorobencil)magnesio por cloruro de
bencilmagnesio. EM (m/z) 462 [M+H]*.
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Ejemplo 15

~
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15
La sintesis de (R)-2-(5-hidroxi-1H-indol-3-il)-N-(2-fenil-1-(3-o-tolilpiridin-2-il)etil)acetamida (15):
El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el método presentado en la sintesis del ejemplo 13 sustituyendo

acido 4-metoxifenilborénico por éacido o-tolilboréonico y cloruro de (3,5-difluorobencil)magnesio por cloruro de
bencilmagnesio y llevando hacia adelante el intermedio de (S,R) sulfinamida. EM (m/z) 462 [M+H]*.

F. F

F
N :
LoNH o
Nk\(N

2

Ejemplo 16

16

La sintesis de (R)-N-(2-fenil-1-(3-o-tolilpiridin-2-il)etil)-2-(3-(trifluorometil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-il)acetamida
(16):

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el método presentado en la sintesis del ejemplo 13 sustituyendo
acido 4-metoxifenilborénico por acido o-tolilborénico, cloruro de (3,5-difluorobencil)magnesio por cloruro de
bencilmagnesio, acido 2-(5-hidroxi-1H-indol-3-il)acético por acido
2-(3-(trifluorometil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-il)acético y llevando hacia adelante el intermedio de (S,R)
sulfonamida. EM (m/z) 519 [M+H]*.

Ejemplo 17

17

La sintesis de (S)-N-(2-fenil-1-(3-o-tolilpiridin-2-il)etil)-2-(3-(trifluorometil)-4,5,6, 7-tetrahidro-1H-indazol-1-il)acetamida
a7):

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el método presentado en la sintesis del ejemplo 13 sustituyendo

acido 4-metoxifenilborénico por acido o-tolilborénico, cloruro de (3,5-difluorobencil)magnesio por cloruro de
bencilmagnesio y acido 2-(5-hidroxi-1H-indol-3-il)acético por acido 2-(3-(trifluorometil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H

141



10

15

20

25

30

35

ES 255344913

-indazol-1-il)acético. EM (m/z) 519 [M+H]*.

F F

F
N ;
LNy
N\\\(N

ON/\

Ejemplo 18

O/

18
La sintesis de (R)-N-(1-(3-(4-metoxi-2-metilfenil)piridin-2-il)-2-feniletil)-2-(3-(trifluorometil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-
indazol-1-il)acetamida (18):

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el método presentado en la sintesis del ejemplo 13 sustituyendo
acido 4-metoxifenilborénico por acido 4-metoxi-2-metilfenilborénico, cloruro de (3,5-difluorobencil)magnesio por
cloruro de bencilmagnesio, acido 2-(5-hidroxi-1H-indol-3-il)acético por acido 2-(3-(trifluorometil)-4,5,6,7-
tetrahidro-1H-indazol-1-il)acético y llevando hacia adelante el intermedio de (S,R) sulfonamida. EM (m/z) 549 [M+H]*.

Ejemplo 19

La sintesis de (S)-N-(1-(3-(4-metoxi-2-metilfenil)piridin-2-il)-2-feniletil)-2-(3-(trifluorometil)-4,5,6, 7-tetrahidro-1H-
indazol-1-il)acetamida (19):

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el método presentado en la sintesis del ejemplo 13 sustituyendo
acido 4-metoxifenilborénico por acido 4-metoxi-2-metilfenilborénico, cloruro de (3,5-difluorobencil)magnesio por
cloruro de bencilmagnesio y acido 2-(5-hidroxi-1H-indol-3-il)acético por acido
2-(3-(trifluorometil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-il)acético. EM (m/z) 549 [M+H]*

Ejemplo 20

La sintesis de (S)-2-(5-hidroxi-1H-indol-3-il)-N-(1-(3-(4-metoxifenil)piridin-2-il)-2-feniletil)acetamida (20):

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el método presentado en la sintesis del ejemplo 13 sustituyendo
cloruro de (3,5-difluorobencil)ymagnesio por cloruro de bencilmagnesio. EM (m/z) 478 [M+H]*.
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Ejemplo 21

La sintesis de (S)-N-(1-(3-(4-metoxifenil)piridin-2-il)-2-feniletil)-2-(3-(trifluorometil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol
-1-il)acetamida (21):

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el método presentado en la sintesis del ejemplo 13 sustituyendo
cloruro de (3,5-difluorobencil)magnesio por cloruro de bencilmagnesio y acido 2-(5-hidroxi-1H-indol-3-il)acético por
acido 2-(3-(trifluorometil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-il)acético. EM (m/z) 535 [M+H]".

H ( 25

N
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Ejemplo 22

o/‘

La sintesis de (R)-2-(5-hidroxi-1H-indol-3-il)-N-(1-(3-(4-metoxifenil)piridin-2-il)-2-feniletil)acetamida (22):

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el método presentado en la sintesis del ejemplo 13 sustituyendo
cloruro de (3,5-difluorobencil)ymagnesio por cloruro de bencilmagnesio y llevando hacia adelante el intermedio de (S,R)

sulfonamida. EM (m/z) 478 [M+H]*.
£ F
F
\ O-‘___
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Ejemplo 23

23

La sintesis de (R)-N-(1-(3-(4-metoxifenil)piridin-2-il)-2-feniletil)-2-(3-(trifluorometil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1
-ilJacetamida (23):

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el método presentado en la sintesis del ejemplo 13 sustituyendo
cloruro de (3,5-difluorobencil)magnesio por cloruro de bencilmagnesio, acido 2-(5-hidroxi-1H-indol-3-il)acético por
acido 2-(3-(trifluorometil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-il)acético y llevando hacia adelante el intermedio de (S,R)
sulfonamida. EM (m/z) 535 [M+H]*.
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Ejemplo 24

La sintesis de (S)-N-(2-(3-fluorofenil)-1-(3-o-tolilpiridin-2-il)etil)-2-(5-hidroxi-1H-indol-3-il)acetamida (24):

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el método presentado en la sintesis del ejemplo 13 sustituyendo
acido 4-metoxifenilborénico por acido o-tolilborénico y cloruro de (3,5-difluorobencil)magnesio por cloruro de
(3-fluorobencil)magnesio. EM (m/z) 480 [M+H]*.

Ejemplo 25

La sintesis de (S)-N-(2-(3-fluorofenil)-1-(3-o-tolilpiridin-2-il)etil)-2-(3-(trifluorometil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1
-ilJacetamida (25):

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el método presentado en la sintesis del ejemplo 13 sustituyendo
acido 4-metoxifenilborénico por acido o-tolilborénico, cloruro de (3,5-difluorobencil)magnesio por cloruro de
(3-fluorobencil)magnesio y acido 2-(5-hidroxi-1H-indol-3-il)acético por acido 2-(3-(trifluorometil)
-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-il)acético. EM (m/z) 537 [M+H]".

Ejemplo 26

La sintesis de (S)-N-(2-(3,5-difluorofenil)-1-(3-o-tolilpiridin-2-il)etil)-2-(5-hidroxi-1H-indol-3-il)acetamida (26):

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el método presentado en la sintesis del ejemplo 13 sustituyendo
acido 4-metoxifenilborénico por acido o-tolilborénico. EM (m/z) 498 [M+H]*.
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Ejemplo 27

27
La sintesis de (S)-N-(2-(3,5-difluorofenil)-1-(3-o-tolilpiridin-2-il)etil)-2-(3-(trifluorometil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-
1-il)acetamida (27):
El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el método presentado en la sintesis del ejemplo 13 sustituyendo
acido 4-metoxifenilboronico por &acido o-tolilborénico y acido 2-(5-hidroxi-1H-indol-3-il)acético por &cido
2-(3-(trifluorometil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-il)acético. EM (m/z) 555 [M+H]*.

Ejemplo 28

28
La sintesis de (S)-N-(2-(3-fluorofenil)-1-(3-(4-metoxifenil)piridin-2-il)etil)-2-(5-hidroxi-1H-indol-3-il)acetamida (28):

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el método presentado en la sintesis del ejemplo 13 sustituyendo
cloruro de (3,5-difluorobencil)ymagnesio por cloruro de (3-fluorobencil)magnesio. EM (m/z) 496 [M+H]*.

Ejemplo 29

F

La sintesis de (S)-N-(2-(3-fluorofenil)-1-(3-(4-metoxifenil)piridin-2-il)etil)-2-(3-(trifluorometil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-
indazol-1-il)acetamida (29):

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el método presentado en la sintesis del ejemplo 13 sustituyendo
cloruro de (3,5-difluorobencilijmagnesio por cloruro de (3-fluorobencil)magnesio cloruro 'y &cido
2-(5-hidroxi-1H-indol-3-il)acético por acido 2-(3-(trifluorometil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-il)acético. EM (m/z) 553
[M+H]*.
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Ejemplo 30

30

La sintesis de (S)-N-(2-(3,5-difluorofenil)-1-(3-(4-metoxifenil)piridin-2-il)etil)-2-(3-(trifluorometil)-4,5,6,7-tetrahidro
-1H-indazol-1-il)acetamida (30):

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el método presentado en la sintesis del ejemplo 13 sustituyendo
acido 2-(5-hidroxi-1H-indol-3-il)acético por acido 2-(3-(trifluorometil)-4,5,6,7-tetrahidro -1H-indazol-1-il)acético. EM
(m/z) 571 [M+H]*

Ejemplo 31

31
La sintesis de (S)-N-(1-(3-(4-clorofenil)piridin-2-il)-2-(3,5-difluorofenil)etil)-2-(1H-indol-3-il)acetamida (31):
El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el método presentado en la sintesis del ejemplo 13 sustituyendo
acido 4-metoxifenilboronico por acido 4-clorofenilborénico y acido 2-(5-hidroxi-1H-indol-3-il)acético por &acido

2-(1H-indol-3-il)acético. EM (m/z) 502 [M+H]*.

Ejemplo 32

HO

32

La sintesis de (S)-N-(1-(3-(4-clorofenil)piridin-2-il)-2-(3,5-difluorofenil)etil)-2-(5-hidroxi-1H-indol-3-il)acetamida (32):

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el método presentado para la sintesis del ejemplo 19 sustituyendo
acido 4-metoxifenilbordnico por acido 4-clorofenilborénico. EM (m/z) 518 [M+H]*.
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Ejemplo 33

5 La sintesis de (S)-N-(1-(3-(4-clorofenil)piridin-2-il)-2-(3,5-difluorofenil)etil)-2-(5-fluoro-1H-indol-3-il)acetamida (33):

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el método presentado en la sintesis del ejemplo 13 sustituyendo
acido 4-metoxifenilboronico por acido 4-clorofenilborénico y acido 2-(5-hidroxi-1H-indol-3-il)acético por &acido
2-(5-fluoro-1H-indol-3-il)acético. EM (m/z) 502 [M+H]*

10
Ejemplo 34

H O N HCi
A N - .
1). Eter, cloruro de oxalilo 7
G 2). MeOH @) g

Pd/C, H;NaQ,P.H,O
Dioxano, H20

15 Sintesis de 2-(5-(benciloxi)-6-metoxi-1H-indol-3-il)-2-oxoacetato de metilo (34B):

Un matraz de fondo redondo se cargé con éter (3 ml) y 5-(benciloxi)-6-metoxi-1H-indol (34A, 1 g, 3,9 mmol), seguido
de adicioén lenta de cloruro de oxalilo (0,34 ml, 3,9 mmol). Después de finalizarse la adicion de todos los reactivos, la
reaccion se agité durante un minuto, después rapidamente se filtro. La torta se empapé en 1 ml de metanol después de
20 gue el metanol se retirara por filtracion. Esto se repitidé tres veces para dar un 1200 mg de un sélido de color
verdusco/amarillo que se uso6 sin purificacion adicional. El rendimiento fue del 82 %. EM (m/z) 339,9 [M+H]*.

Sintesis de 2-(5-(benciloxi)-6-metoxi-1H-indol-3-il)acetato de metilo (34C):
25 Un matraz de fondo redondo se carg6é con 2-(5-(benciloxi)-6-metoxi-1H-indol-3-il)-2-oxoacetato de metilo (34B,

1200 mg, 3,2 mmol), dioxano (100 ml), Pd/C (300 mg), H2NaO2PH20 (3 mg, 28 mmol) y H20 (40 ml). La mezcla
resultante se agitd a 95 °C hasta que se completd, como se indica por CL/EM. La mezcla de reaccion se enfrio a TAy
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se filtr6 sobre un lecho de celite, aclarando con acetato de etilo. Las fases se repartieron y la fase organica se seco
sobre sulfato sodico, se filtraron y se concentraron para dar una mezcla sélida de bencilo y el sélido desbencilado que
se us6 sin purificacion adicional. EM (m/z) 325,98 [M+H]*.

Sintesis de acido 2-(5-(benciloxi)-6-metoxi-1H-indol-3-il)acético (34D):

Un matraz de fondo redondo se cargd con 2-(5-(benciloxi)-6-metoxi-1H-indol-3-il)acetato de metilo (34C, 140 mg,
mezcla de bencilo y no bencilo), metanol (1 ml), y THF (1 ml). A la mezcla resultante se le afiadié una solucién de LiOH
(60 mg, 2,5 mmol) disuelta en agua (1 ml). La mezcla se agit6 hasta que se completd, después de lo cual la mezcla se
diluy6 con acetato de etilo y las fases se separaron, la fase acuosa se acidificé y se extrajo 2X con acetato de etilo y las
fases organicas combinadas se secaron sobre sulfato sédico, se filtraron y se concentraron para dar mezcla de ambos
productos de bencilo y no bencilo en forma de un sélido que se uso sin purificacion adicional. EM (m/z) 311,92 [M+H]*

Sintesis  de (S)-2-(5-(benciloxi)-6-metoxi-1H-indol-3-il)-N-(2-(3,5-difluorofenil)-1-(3-(4-metoxifenil) piridin-2-il)etil)
acetamida (34E):

Un matraz de fondo redondo se cargd con acido 2-(5-(benciloxi)-6-metoxi-1H-indol-3-il)acético (66 mg, mezcla de
bencilo y no bencilo), DMF (2 ml), N-metil-morfolina (0,1 ml, 0,9 mmol), HATU (50 mg, 0,13 mmol) y
(S)-2-(3,5-difluorofenil)-1-(3-(4-metoxifenil)piridin-2-il)etanamina (34 mg, 0,1 mmol). La mezcla se agit6 hasta que se
completd, como se indica por CL/EM, después se filtré y se purificé por HPLC para proporcionar el producto deseado
(3,2 mg, RMN *H ((CD3)2S0, 300 MHz) & 10,50 (s, 1H), 8,53 (dd, 1H), 8,37 (d, 1H), 7,47 (dd, 1H), 7,41 (d, 2H), 7,35 (t,
2H), 7,30-7,27 (m, 2H), 7,11 (s, 1H), 7,07 (d, 2H), 6,88-6,85 (m, 5H), 6,33 (d, 2H), 5,25 (c, 1H), 4,89 (s, 2H), 3,74 (s,
3H), 3,39 (s, 2H), 2,88 (d, 2H), 2,78 (s, 3H); EM (m/z) 634,4 [M+H]*.

Ejemplo 35

H H
N

N HCH
/O:} 1). Eter, cloruro de oxalilo 7
HN HN O PdiC, H2Na02P.H2Q

o’&o 2). MeOH o’go 5
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o]
/f\ 35A /i\ 35B

H H
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La sintesis de 2-(5-(terc-butoxicarbonilamino)-1H-indol-3-il)-2-oxoacetatoclorhidrato de metilo (35B):

El compuesto del titulo se prepar6 de acuerdo con el método presentado en la sintesis de
2-(5-(benciloxi)-6-metoxi-1H-indol-3-il)-2-oxoacetato de metilo. El tratamiento de 1H-indol-5-ilcarbamato de terc-butilo
(10,8 mmol) sucedi6 en las mismas condiciones, ajustado por escala, para proporcionar el compuesto deseado. El
rendimiento fue del 76 % en forma de sal HCI. EM (m/z) 319,0 [M+H]*

La sintesis de 2-(5-(terc-butoxicarbonilamino)-1H-indol-3-il)acetato de metilo (35C):

El compuesto del titulo se prepar6 de acuerdo con el método presentado en la sintesis de
2-(5-(benciloxi)-6-metoxi-1H-indol-3-il)acetato de metilo. El tratamiento de 2-(5-(terc-butoxicarbonilamino)-1H
-indol-3-il)-2-oxoacetato de metilo (7,0 mmol) sucedié en las mismas condiciones, ajustado por escala, para
proporcionar el producto deseado. El rendimiento fue del 69 %. EM (m/z) 249,15 [M+H-t-Butilo]*

Sintesis de 2-(5-amino-1H-indol-3-il)acetato de metilo (35D):

Un matraz de fondo redondo se cargdé con 2-(5-(terc-butoxicarbonilamino)-1H-indol-3-il)acetato de metilo (1,35 g,
4,4 mmol) y TFA (4 ml). La mezcla se agité hasta que se completd, después de lo cual la mezcla se concentrd a un
aceite de color rosa claro. El aceite se diluyé con DCM, se sometid a ultrasonidos y se filtré para dar 1660 mg de un
sélido de color blanco que se uso sin purificacion adicional. El rendimiento fue del 76 %. EM (m/z) 205,15 [M+H]*

Sintesis de 2-(5-(metilsulfonamido)-1H-indol-3-il)acetato de metilo (35E):

Un matraz de fondo redondo se cargd con 2-(5-amino-1H-indol-3-il)acetato de metilo (200 mg, 1 mmol), DCM (3 ml) y
TEA (0,43 ml, 3,1 mmol) y se enfrié a 0 °C. A la mezcla resultante se le afiadi6é gota a gota MsClI (0,04 ml, 0,5 mmol)
disuelto en DCM (2 ml). La mezcla se agité hasta que se completd, después de lo cual la mezcla se lavé con una
solucion acuosa al 10 % de acido citrico seguido de una solucién saturada de NaHCOs La fase organica se sec6 sobre
sulfato sédico, se concentrado por cromatografia ultrarrapida para dar 80 mg de soélido. El rendimiento fue del 29 %.
EM (m/z) 282,9 [M+H]*.

La sintesis de acido 2-(5-(metilsulfonamido)-1H-indol-3-il)acético (35F):

El compuesto del titulo se prepar6 de acuerdo con el método presentado en la sintesis de acido
2-(5-(benciloxi)-6-metoxi-1H-indol-3-il)acético. El tratamiento de 2-(5-(metilsulfonamido)-1H-indol-3-il)acetato de
metilo (0,28 mmol) sucedio6 en las mismas condiciones, ajustado por escala, para proporcionar el producto deseado. El
rendimiento fue del 95 %. EM (m/z) 268,8 [M+H]*.

La sintesis de (S)-N-(2-(3,5-difluorofenil)-1-(3-(4-metoxifenil)piridin-2-il)etil)-2-(5-(metilsulfonamido)-1H-
indol-3-il)acetamida (35G):

El compuesto del titulo se prepar6 de acuerdo con el método presentado en la sintesis de
(S)-2-(5-(benciloxi)-6-metoxi-1H-indol-3-il)-N-(2-(3,5-difluorofenil)-1-(3-(4-metoxifenil)piridin-2-il)etil)acetamida. El
tratamiento del acido 2-(5-(metilsulfonamido)-1H-indol-3-il)acético (0,14 mmol) sucedi6é en las mismas condiciones,
ajustado por escala, para proporcionar el producto deseado. La mezcla se agité hasta que se completé por CL/EM,
después se filtrd y se purificé por HPLC para proporcionar el producto deseado (3,7 mg, 4 %): RMN 'H ((CDz3)2S0,
300 MHz) & 10,84 (s, 1H), 9,15 (s, 1H), 8,58 (dd, 1H), 8,42 (d, 1H), 7,48 (dd, 1H), 7,36-7,35 (m, 1H), 7,32 (dd, 1H), 7,25
(d, 1H), 7,07 (s, 1H), 7,05 (d, 2H), 6,92 (dd, 1H), 6,87 (d, 3H), 6,32 (d, 2H), 5,24 (c, 1H), 3,74 (s, 3H), 3,47 (s, 2H), 2,89
(d, 2H), 2,78 (s, 3H); EM (m/z) 591,37 [M+H]*.
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Sintesis de 3,3,3-trifluoro-2-(5-fluoro-1H-indol-3-il)-2-hidroxipropanoato de metilo (36B):

Un matraz de fondo redondo se carg6 con 5-fluoro-1H-indol (3000 mg, 22,2 mmol) y 3,3,3-trifluoro-2-oxopropanoato
de metilo (2,27 ml, 22,2 mmol). La mezcla se agit6 hasta que se completé y después se diluyé con DMF (100 ml), se
enfri6 a 0 °C y se afadié lentamente SOCI2 (4 ml, 55,5 mmol) hasta que el pico se desplaz6 mediante CL/EM. Se
afnadio lentamente NaBH4 (2800 mg, 66,6 mmol) en porciones y se dejo agitar la mezcla durante 3 horas, después del
cual la mezcla se vertié6 en NH4Cl en agitacion saturado y los sélidos resultantes se retiraron por filtracion y el licor
madre se extrajo 2X acetato de etilo. La fase organica se secé sobre sulfato sodico y se encentr6 y se purific6 por
cromatografia ultrarrapida para producir 2,98 g del compuesto deseado en el compuesto deseado con un rendimiento
del 49 %. EM (m/z) 275,9 [M+H]*.

Sintesis de acido 3,3,3-trifluoro-2-(5-fluoro-1H-indol-3-il)propanoico (36C):

Un matraz de fondo redondo se cargdé con 3,3,3-trifluoro-2-(5-fluoro-1H-indol-3-il)-2-hidroxipropanoato de metilo
(1000 mg, 3,6 mmol), HCI (4 ml) y THF (2 ml). La mezcla se agité a 95 °C durante 3 dias y después la solucién enfriada
se extrajo con acetato de etilo, la fase organica se extrajo con NaHCOz saturado, la fase acuosa se acidifico y se
extrajo 2X con acetato de etilo y las fases organicas combinadas se secaron sobre sulfato sddico y se concentraron
para dar 210 mg de sélido que se uso sin purificacion adicional. El rendimiento fue del 22 %. EM (m/z) 262,1 [M+H]".

Sintesis de 1-(3-(4-clorofenil)piridin-2-il)-2-(3,5-difluorofenil)etilcarbamato de (S)-terc-butilo (36D):

Un matraz de fondo redondo se carg6 con 50A (1 g, 2,4 mmol), DME (40 ml), acido 4-clorofenilborénico (454 mg,
3 mmol), Pd(PPhs)s (280 mg, 0,24 mmol) y K2COs (669 mg, 4,8 mmol) disuelto en agua (5 ml). La mezcla se calentd
durante una noche a 85 °C. Se dej6 enfriar la reaccion, después se diluyé con H20 y se extrajo 2X con EtOAc. Las
fases organicas combinadas se lavaron con salmuera después se secé sobre sulfato sédico, se concentrd y se purificd
por cromatografia ultrarrapida para dar 692 mg del compuesto deseado. El rendimiento fue del 64 %. EM (m/z) 445,3
[M+H]*.
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Sintesis de trifluoroacetato de (S)-1-(3-(4-clorofenil)piridin-2-il)-2-(3,5-difluorofenil)etanamina (36E):

Un matraz de fondo redondo se cargé con 1-(3-(4-clorofenil)piridin-2-il)-2-(3,5-difluorofenil)etiicarbamato de
(S)-terc-butilo (690 mg, 1,6 mmol) y TFA:DCM 1:2,5 (7 ml). La reaccién se agité a temperatura ambiente hasta que se
complet6 por CL/EM, después se concentré 2X con DCM. El sélido en bruto se us6 como tal en la siguiente reaccion.
EM (m/z) 345,3 [M+H]*.

Sintesis de compuestos N-((S)-1-(3-(4-clorofenil)piridin-2-il)-2-(3,5-difluorofenil)etil)-3,3,3-trifluoro-2-(5-fluoro-1H-indol
-3-il)propanamida (36F y 36G):

Un vial de 2 dram se carg6 con 36C (200 mg, 0,8 mmol), 36E (240 mg, 0,7 mmol), HATU (351 mg, 0,9 mmol), NMM
(0,1 ml, 0,6 mmol) y DMF (6 ml). La mezcla se agit6 hasta que se completé por CL/EM, después se diluyé con una
mezcla 1:1 de TFA:agua (0,5 ml), se filtr6 y se purificé por HPLC para proporcionar los productos diastereoméricos
separados (36F, 52,9 mg, 12 %; 36G, 166,1 mg, 37 %): 36F RMN 'H ((CD3)2SO, 300 MHz) & 11,27 (s, 1H), 8,98 (dd,
1H), 8,67 (dd, 1H), 7,59 (dd, 1H), 7,47 (d, 2H), 7,41 (dd, 1H), 7,35-7,31 (m, 3H), 7,21 (d, 2H), 6,90 (dt, 1H), 6,69 (dt,
1H), 6,21 (d, 2H), 5,17 (c, 1H), 4,95 (c, 1H), 2,83 (m, 2H); EM (m/z) 588,6 [M+H]*. 36G RMN *H ((CDs).SO, 300 MHz)
611,27 (s, 1H), 8,98 (dd, 1H), 8,51 (dd, 1H), 7,50 (dd, 1H), 7,38-7,28 (m, 6H), 7,05 (d, 2H), 6,96 (dt, 1H), 6,90 (dt, 1H),
6,50 (d, 2H), 5,15 (c, 1H), 4,90 (c, 1H), 3,00-2,98 (m, 2H); EM (m/z) 588,6 [M+H]*.

Ejemplo 37

37
La sintesis de (S)-N-(1-(3-(4-clorofenil)piridin-2-il)-2-(3,5-difluorofenil)etil)-2-(5-oxo0-4,5-dihidro-1H-pirrol[3,2-b]
piridin-3-il)acetamida (37):

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el método presentado en la sintesis del ejemplo 13 sustituyendo
acido 4-metoxifenilborénico por acido 4-clorofenilborénico y acido 2-(5-hidroxi-1H-indol-3-il)acético por acido
2-(5-0x0-4,5-dihidro-1H-pirrol[3,2-b]piridin-3-il)acético. EM (m/z) 519 [M+H]".
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Sintesis de (S)-N-((3-bromopiridin-2-il)metilen)-2-metilpropan-2-sulfinamida (38B): El compuesto del titulo se preparé
de acuerdo con el procedimiento descrito en la sintesis de 13C en el ejemplo 13 utilizando 3-bromopicolinaldehido. EM
(m/z) 288,9 [M+H]".

Sintesis de (S)-N-((S)-1-(3-bromopiridin-2-il)-2-(3,5-difluorofenil)etil)-2-metilpropan-2-sulfinamida (38C):

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el procedimiento descrito en la sintesis de 13E en el ejemplo 13
utilizando 38B. EM (m/z) 417,1 [M+H]*.

Sintesis de (S)-N-(1-(3-bromopiridin-2-il)-2-(3,5-difluorofenil)etil)-2-(5-hidroxi-1H-indol-3-il)acetamida (38D):

Una solucién de (S)-N-((S)-1-(3-bromopiridin-2-il)-2-(3,5-difluorofenil)etil)-2-metilpropan-2-sulfinamida (1 g, 2,4 mmol)
en 6 ml de HCI (2 N/4 ml de MeOH y 2 ml de 1,4-dioxano) se agit6 durante 3 horas. El disolvente se retird y el producto
en bruto se sec6 a alto vacio. Usado sin purificacion adicional. A una solucion de acido 2-(5-hidroxi-1H-
indol-3-il)acético (304 mg, 1,58 mmol) y DIEA (0,6 ml, 3,32 mmol) en DMF (5 ml), se le afiadi6 HATU (630 mg,
1,66 mmol). Después de 20 minutos, el producto en bruto a partir de la Ultima etapa en 5 ml de DMF se afiadi¢ a la
solucion. Se agité durante 2 horas. La solucion de DMF se retird. Se disolvié de nuevo en 100 ml de EtOAc y se lavd
con NaHCOs(ac.)y salmuera. La fase organica se sec6 sobre Na:SOs, se filtraron y se concentraron. Se purifico el
producto en bruto mediante columna ultrarrapida (Fr: 0,3 MeOH/DCM = 5 %). El rendimiento fue del 48 % (486 mg,
1,15 mmol) durante dos etapas. RMN *H (d-CD3OD, 400 MHz) & 8,36 (d, 1H), 7,9 (d, 1H), 7,11-7,17 (m, 2H), 7.035 (s,
1H), 6,8 (s, 1H), 6,6-6,7 (m, 2H), 6,51-6,53 (m, 2H), 5,73 (t, 1H), 3,57 (s, 2H), 3,0-3,1 (M, 1H), 2,9-39 (M, 1H); EM (m/z)
486 [M+H]*.

Sintesis de (S)-N-(1-(3-(3-cianofenil)piridin-2-il)-2-(3,5-difluorofenil)etil)-2-(5-hidroxi-1H-indol-3-il)acetamida (38E):

Una mezcla de (S)-N-(1-(3-bromopiridin-2-il)-2-(3,5-difluorofenil)etil)-2-(5-hidroxi-1H-indol-3-il)acetamida (48,7 mg,
0,1 mmol), carbonato potasico (27 mg, 0,2 mmol) en 0,5ml de agua, tetraquis(trifenilfosfina)paladio(0) (8 mg,
0,007 mmol) y acido 3-cianofenilborénico (0,12 mmol) en DME (1,5 ml) se calent6é a 120 °C durante 30 minutos en
irradiacion por microondas. Los disolventes se concentraron al vacio y el residuo se purificé por RP HPLC usando una
columna C18 para proporcionar el producto del titulo: RMN *H (d-DMSO, 400 MHz) & 10,46 (s, 1H), 8,68 (d, 1H), 8,53
(d, 1H), 7,81 (d, 1H), 7,51-7,55 (m, 4H), 7,46 (s, 1H), 7,36-7,38 (m, 1H), 7,05 (s, 1H), 6,89-6,94 (m, 2H), 6,8 (s, 1H),
6,53 (d, 1H), 6,34 (d, 1H), 5,09 (c, 1H), 3,41 (c, 2H), 2,8-3,0 (m, 2H); EM (m/z) 509 [M+H]*.
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Ejemplo 39

HO

La sintesis de (S)-3-(2-(2-(3,5-difluorofenil)-1-(2-(5-hidroxi-1H-indol-3-il)acetamido)etil) piridin-3-il)benzamida (39):

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el método presentado en la sintesis del ejemplo 38 sustituyendo
acido 3-cianofenilborénico por acido 3-carbamoilfenilborénico. EM (m/z) 527 [M+H]*.

Ejemplo 40

HO

La sintesis de (S)-2-cloro-5-(2-(2-(3,5-difluorofenil)-1-(2-(5-hidroxi-1H-indol-3-il)acetamido)etil)piridin-3-il)benzamida
(40):

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el método presentado en la sintesis del ejemplo 38 sustituyendo
acido 3-cianofenilborénico por acido 3-carbamoil-4-clorofenilborénico. EM (m/z) 561 [M+H]*.

Ejemplo 41

HO

1

La sintesis de (S)-5-(2-(2-(3,5-difluorofenil)-1-(2-(5-hidroxi-1H-indol-3-il)acetamido)etil)piridin-3-il)-2-fluorobenzamida
(42):

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el método presentado en la sintesis del ejemplo 38 sustituyendo
acido 3-cianofenilborénico por acido 3-carbamoil-4-fluorofenilborénico. EM (m/z) 545 [M+H]*.

153



10

15

20

25

30

ES 255344913

Ejemplo 42

HO

42
La sintesis de (S)-4-(2-(2-(3,5-difluorofenil)-1-(2-(5-hidroxi-1H-indol-3-il)acetamido)etil) piridin-3-il)benzamida (42):

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el método presentado en la sintesis del ejemplo 38 sustituyendo
acido 3-cianofenilborénico por acido 4-carbamoilfenilborénico. EM (m/z) 527 [M+H]*.

Ejemplo 43

HO

43

La sintesis de (S)-N-(2-(3,5-difluorofenil)-1-(3-(4-sulfamoilfenil)piridin-2-il)etil)-2-(5-hidroxi-1H-indol-3-il)acetamida
(43):

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el método presentado en la sintesis del ejemplo 38 sustituyendo
acido 3-cianofenilborénico por acido 4-sulfamoilfenilborénico. EM (m/z) 563 [M+H]*.

Ejemplo 44

HO

La sintesis de (S)-N-(2-(3,5-difluorofenil)-1-(3-(3-sulfamoilfenil)piridin-2-il)etil)-2-(5-hidroxi-1H-indol-3-il)acetamida
(44):

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el método presentado en la sintesis del ejemplo 38 sustituyendo
acido 3-cianofenilborénico por acido 3-sulfamoilfenilborénico. EM (m/z) 563 [M+H]*.
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Ejemplo 45

HO

45

La sintesis de (S)-4-(2-(2-(3,5-difluorofenil)-1-(2-(5-hidroxi-1H-indol-3-il)acetamido)etil)piridin-3-il)-N-metil-benzamida
(45):

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el método presentado en la sintesis del ejemplo 38 sustituyendo
acido 3-cianofenilborénico por acido 4-(metilcarbamoil)fenilborénico. EM (m/z) 540 [M+H]*.

Ejemplo 46

HO

46

La sintesis de (S)-3-(2-(2-(3,5-difluorofenil)-1-(2-(5-hidroxi-1H-indol-3-il)acetamido)etil)piridin-3-il)-N-metil-benzamida
(46):

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el método presentado en la sintesis del ejemplo 38 sustituyendo
acido 3-cianofenilborénico por acido 3-(metilcarbamoil)fenilborénico. EM (m/z) 540 [M+H]*.

Ejemplo 47

HO

47
La sintesis de (S)-4-(2-(2-(3,5-difluorofenil)-1-(2-(5-hidroxi-1H-indol-3-il)acetamido)etil)piridin-3-il)-N,N-dimetil-
benzamida (47):

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el método presentado en la sintesis del ejemplo 38 sustituyendo
acido 3-cianofenilborénico por acido 4-(dimetilcarbamoil)fenilborénico. EM (m/z) 555 [M+H]*.
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Ejemplo 48

HO

48

La sintesis de (S)-3-(2-(2-(3,5-difluorofenil)-1-(2-(5-hidroxi-1H-indol-3-il)acetamido)etil)piridin-3-il)-N,N-dimetil-
benzamida (48):

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el método presentado en la sintesis del ejemplo 38 sustituyendo
acido 3-cianofenilborénico por acido 3-(dimetilcarbamoil)fenilborénico. EM (m/z) 555 [M+H]*.

Ejemplo 49
F N N iv
£ aNj (2,0 equiv.) F
H ZnBry (1,0 equiv.) F
IPA/H,0 (1:1) H
N
p 100°C, 12 h N
H - &
oA ) eatgs
Lec) ol
ON ON"T HArf
Vs | “‘N
49

La sintesis de S)-N-(1-(3-(3-(1H-tetrazol-5-il)fenil)piridin-2-il)-2-(3,5-difluorofenil)etil)-2-(5-hidroxi- 1H-indol-3-il)
acetamida (49):

A una solucién de (S)-N-(1-(3-(3-cianofenil)piridin-2-il)-2-(3,5-difluorofenil)etil)-2-(5-hidroxi-1H-indol-3-il) acetamida
(10 mg, 0,02 mmol) en una mezcla de 1 ml de isopropanol y 1 ml de agua en un tubo de microondas de 5 ml, se le
afadi6 ZnBr2 (4,5mg, 0,02 mmol) y NaNs (2,6 mg, 0,04 mmol) a temperatura ambiente. El tubo se cerré
herméticamente y la mezcla se calenté a 100 °C durante una noche. Después de la finalizacion de la reaccién, la
mezcla se purificé por HPLC de fase inversa para proporcionar el producto deseado (3,4 mg, 0,006 mmol); EM (m/z):
552,1 [M+H]*.
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Ejemplo 50
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HN o

HATU, DIEA

500

Sintesis de 1-(3-bromopiridin-2-il)-2-(3,5-difluorofenil)etilcarbamato de (S)-terc-butilo (50A):

Se mezclaron juntos HCI 1,5 M/MeOH (2 ml) y HCI 4 N/1,4-dioxano (1,0 ml). Se afadi6 la solucion resultante al
N-((S)-1-(3-bromopiridin-2-il)-2-(3,5-difluorofenil)etil)-2-metilpropan-2-sulfinamida (1,02 g, 2,44 mmol). Después de
10 min, se concentrd la mezcla de reaccion al vacio. El residuo se co-evaporé con Et20 hasta que el material se volvié
sélido. Se recogi6 el sélido por filtracion. Se suspendieron los sélidos (702 mg, 2,01 mmol) en CH2Cl2. Se afiadié
dicarbonato de di-terc-butilo (482 mg, 2,21 mmol) a la suspensién seguido de trietilamina (560 ul, 4,02 mmol). Se agitd
la reaccion a temperatura ambiente durante 30 min La reaccion se concentrd al vacio. El residuo se repartié entre
EtOAc y H20. La fase acuosa se extrajo 2x con EtOAc. Se lavaron los orgéanicos combinados con salmuera. Se
secaron los organicos sobre MgSOa, se filtraron y se concentraron. El residuo se purificé en una columna de SiO2 de
40 g usando EtOAc/hex (fr = 0,47 en EtOAc al 20 %/hex.). Las fracciones puras se combinaron y se concentraron. El
sélido se seco a alto vacio durante 3 h. El rendimiento fue del 736 mg.

Sintesis de 1-(3-(3-carbamoilfenil)piridin-2-il)-2-(3,5-difluorofenil)etilcarbamato de (S)-terc-butilo (50B):

Se disolvio 1-(3-bromopiridin-2-il)-2-(3,5-difluorofenil)etiicarbamato de (S)-terc-butilo (736 mg, 1,78 mmol) vy
3-carbamoilfenilborénico (352 mg, 2,14 mmol) en 1,2-dimetoxietano. Se afiadido K2COz ac. 0,4 N (515 pl, 3,56 mmol) y
la reaccion se desgasifico por evacuacion y se purgd con Nz (3 x). Se afiadié Pd(PPhz)4 (206 mg, 0,178 mmol) y se
desgasifico de nuevo. La reaccion se calentd a 80 °C durante una noche. La CL/EM de la mezcla de reaccién mostro la
conversiéon completa al producto. La mezcla de reaccion enfriada, se filtr6 a través de celite, se lavé con EtOAc. El
filtrado se repartié entre EtOAc y H20. La fase acuosa se extrajo 2x con EtOAc. Los organicos combinados se lavaron
con salmuera. Los organicos se secaron sobre MgSOs, se filtraron y se concentraron. El residuo se purificé sobre una
columna de SiO2 de 40 g usando EtOAc/hex (fr = 0,25 en EtOAc al 50 %/hex.). Las fracciones puras se combinaron y
se concentraron. El solido se secé a alto vacio durante 3 h. El rendimiento fue de 750 mg. RMN *H (400 MHz, CDCls)
08,64 (dd, J=4,7,1,5 Hz, 1H), 7,96 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 7,72 (s, 2H), 7,43 (dd, J = 16,4, 8,6 Hz, 2H), 7,24 (s, 1H), 6,83
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(d, =74 Hz, 1H), 6,50 (t, J =9,0 Hz, 1H), 6,06 (d, J =6,2 Hz, 2H), 5,79 (s, 1H), 5,67 (s, 1H), 5,39 (M, 1H), 2,93 (M, 2H),
1,42 (s, 9H).

Sintesis de trifluoroacetato de (S)-3-(2-(1-amino-2-(3,5-difluorofenil)etil)piridin-3-il)benzamida (50C):

Se disolvio 1-(3-(3-carbamoilfenil)piridin-2-il)-2-(3,5-difluorofenil)etilcarbamato de (S)-terc-butilo (750 mg, 1,65 mmol)
en 5ml de CH2Clz. A la solucion se le afiadié 5 ml de &cido trifluoroacético. La reaccion se agité a temperatura
ambiente durante 30 min La mezcla de reaccién se concentré al vacio. El sélido resultante se secé a alto vacio durante
una noche. El rendimiento fue de 759 mg.

Sintesis de (S)-3-(2-(2-(3,5-difluorofenil)-1-(2-(5-fluoro-1H-indol-3-il)acetamido)etil)piridin-3-il)benzamida (50D):

Se combinaron trifluoroacetato de (S)-3-(2-(1-amino-2-(3,5-difluorofenil)etil)piridin-3-il)benzamida (133 mg,
0,285 mmol) &cido 2-(5-fluoro-1H-indol-3-il)acético (50 mg, 0,259 mmol) y HATU (108 mg, 0,285 mmol) en 20 ml de
vial. Se afiadi6 DMF y se agit6 para disolver los sélidos. Se afiadié diisopropiletilamina (135 pl, 0,77 mmol) y se agito la
reaccion a temperatura ambiente durante 90 min Se purificd la mezcla de reaccidon en HPLC prep. de fase inversa
usando B al 20-80 % (A=TFA al 0,1 %/H20; B=TFA al 0,1 %/ACN). Las fracciones puras se combinaron como se
determina mediante la CL/EM y se liofilizaron. El rendimiento fue de 98 mg. RMN H (400 MHz, d-DMSO) & 10,89 (s,
1H), 8,66(m, 2H), 7,95 (s, 1H), 7,86 (d, 1H), 7,73 (s, 1H), 7,62 (dd, 1H), 7,44 (m, 4H), 7,22 (dd, 1H), 7,10 (m, 2H), 6,84
(m, 2H), 6,47(d, 2H), 5,73(amplio), 5,19 (m, 1H), 3,44 (d, 2H), 2,94 (m, 2H); EM (m/z) 529 [M+H]*.

Ejemplo 51

51

La sintesis de (S)-3-(2-(2-(3,5-difluorofenil)-1-(2-(5-ox0-4,5-dihidro-1H-pirrol[3,2-b]piridin-3-il)acetamido)etil)piridin
-3-il)benzamida (51):

El compuesto del titulo se prepar6 de acuerdo con el método presentado para la sintesis del ejemplo 50 sustituyendo
acido 2-(5-fluoro-1H-indol-3-il)acético por acido 2-(5-oxo-4,5-dihidro-1H-pirrol[3,2-b]piridin-3-il)acético. EM (m/z) 528
[M+H]*.

Ejemplo 52

52
La sintesis de  3-(2-((1S)-2-(3,5-difluorofenil)-1-(2-(7-metil-3-(trifluorometil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-il)
acetamido)etil)piridin-3-il)benzamida (52):

El compuesto del titulo se prepar6 de acuerdo con el método presentado para la sintesis del ejemplo 50 sustituyendo
acido 2-(5-fluoro-1H-indol-3-il)acético por acido 2-(7-metil-3-(trifluorometil)-4,5,6,7 -tetrahidro-1H-indazol-1-il)acético.
EM (m/z) 598 [M+H]*.
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5 Sintesis de (S)-N-(1-(3-(ciclopropiletinil)piridin-2-il)-2-(3,5-difluorofenil)etil)-2-(5-hidroxi-1H-indol-3-il)acetamida (53):

Ejemplo 53

A una solucién de (S)-N-(1-(3-bromopiridin-2-il)-2-(3,5-difluorofenil)etil)-2-(5-hidroxi-1H-indol-3-il)acetamida (97,4 mg,
0,2 mmol), bis(trifenilfosfina)dicloropaladio (15 mg, 0,021 mmol), yoduro de cobre (1) (4 mg, 0,021 mmol) en DMF
(0,36 ml) y trietilamina (0,6 ml), se le afiadié etinilciclopropano (20,8 mg, 0,315 mmol) a la solucion. Se calent6 a

10 120 °C durante 120 minutos en irradiacién por microondas. Los disolventes se concentraron al vacio y el residuo se
purificé por RP HPLC usando una columna C18 con un gradiente de H20, TFA al 0,1 %-acetonitrilo, para proporcionar
el producto deseado. RMN *H (d-DMSO, 400 MHz) & 10,46 (s, 1H), 8,48 (d, 1H), 8,25 (d, 1H), 7,66 (d, 1H), 7,2-7,3 (m,
1H), 7,1-7,2 (d, 1H), 6,9-7,0 (m, 2H), 6,78 (s, 1H), 6,65-6,75 (m, 2H), 6,53 (d, 1H), 5,56 (c, 1H), 3,41 (c, 2H), 2,8-3,0 (m,
2H), 1,5-1,6 (m, 1H), 1,8-1,9 (m, 2H), 1,6-1,7 (m, 2H); EM (m/z) 472 [M+H]*

15
Ejemplo 54
F
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Sintesis de 1-(3-(3-carbamoil-4-fluorofenil)piridin-2-il)-2-(3,5-difluorofenil)etilcarbamato de (S)-terc-butilo (54A):

Un matraz de fondo redondo se cargd con 50A (3 g, 7,3 mmol), DME (100 ml), acido 3-carbamoil-4-fluorofenilborénico
(1,6 g, 8,7 mmol), Pd(PPhs)s (419 mg, 0,36 mmol) y K2COs (2 g, 14,5 mmol) disuelto en agua (12 ml). Se calento la
mezcla en agitacion durante una noche a 85 °C. Se dejo enfriar la reaccion, después se diluy6 con H20 y se extrajo 2X
EtOAc. Las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera, después se secaron sobre sulfato sodico, se
concentraron y se purificaron por cromatografia ultrarrapida para dar el compuesto del titulo (1,8 g, 53 %): EM (mlz)
472,6 [M+H]".

Sintesis de triflouroacetato de (S)-5-(2-(1-amino-2-(3,5-difluorofenil)etil)piridin-3-il)-2-fluorobenzamida (54B):

Un matraz de fondo redondo se cargé con 1-(3-(3-carbamoil-4-fluorofenil)piridin-2-il)-2-(3,5-difluorofenil)etiicarbamato
de (S)-terc-butilo (1g, 2,2 mmol) y TFA:DCM 1:1 (4 ml). La reaccién se agitd6 a temperatura ambiente hasta la
desaparicion completa de los materiales de partida, después se concentrdé 2X con DCM. El sélido en bruto se usé tal
cual en la siguiente reaccion: EM ( mlz) 372,4 [M+H]*.

Sintesis de 2-0x0-2-(5-(trifluorometil)-1H-indol-3-il)acetato de metilo (54D):

Un matraz de fondo redondo se carg6 con éter (2 ml) y 5-(trifluorometil)-1H-indol (3 g, 16,2 mmol), seguido de adicién
lenta de cloruro de oxalilo (3 ml, 34 mmol). La reaccién se agité durante 15 minutos después de completarse la adicién
de todos los reactivos, después se filtrd. La torta se aclaré con éter, después se mojo en 6 ml de metanol después de
gue el metanol se retirara por filtracion (repetido 3 veces). El secado al vacio dio 3 g del compuesto deseado en forma
de la sal HCI que se us6 sin purificacion adicional. El rendimiento fue del 60 %. EM ( mlz) 272,1 [M+H]*.

Sintesis de 2-(5-(trifluorometil)-1H-indol-3-il)acetato de metilo (54E):

Un matraz de fondo redondo se cargd con 2-oxo-2-(5-(trifluorometil)-1H-indol-3-il)acetato de metilo (3 g, 9,8 mmol),
dioxano (200 ml), Pd/C (1 g), H2NaO2PHz0 (6 g, 57 mmol) y H20 (18 ml). La mezcla resultante se agit6 a 125 °C hasta
la desaparicion completa del material de partida. La mezcla de reaccién se enfrié a TA y se filtré sobre un lecho de
celite, aclarando con acetato de etilo. Las fases se repartieron y la fase organica se sec6 sobre sulfato sédico, se filtrd,
se concentrd y se purificd por cromatografia ultrarrapida para dar el compuesto deseado (1,3 g, 50 %): EM (m/z) 258,1
[M+H]*.

Sintesis de acido 2-(5-(trifluorometil)-1H-indol-3-il)acético (54F):

Un matraz de fondo redondo se cargd con 2-(5-(trifluorometil)-1H-indol-3-il)acetato de metilo (1,4 g, 5,3 mmol),
metanol (2 ml) y THF (6 ml). A la mezcla resultante se le afiadié una solucion de LiOH (638 mg, 27 mmol) disuelta en
agua (2 ml). La mezcla se agité hasta que se completd, después de lo cual la mezcla se diluy6 con acetato de etilo y las
fases se separaron, la fase acuosa se acidificd y se extrajo 2X con acetato de etilo y las fases organicas combinadas
se secaron sobre sulfato sédico, se filtraron y se concentraron para dar el compuesto deseado (1,3 g. 99 %): EM (m/z)
244,1 [M+H]*.

Sintesis de (S)-5-(2-(2-(3,5-difluorofenil)-1-(2-(5-(trifluorometil)- 1H-indol-3-il)acetamido)etil) piridin-3-il)-2-
fluorobenzamida (54G):

Un vial de 2 dram se carg6 con 54F (25 mg, 0,13 mmol), 54B (50 mg, 0,13 mmol), HATU (50 mg, 0,13 mmol), DiIiPEA
(0,1 ml, 0,6 mmol) y DMF (1,5 ml). La mezcla se agit6 hasta que se completé por CL/EM, después se diluyé con una
mezcla 1:1 de TFA:agua (0,5 ml), se filtr6 y se purificé por HPLC para proporcionar el compuesto deseado (16,8 mg,
28 %): RMN H (400 MHz, dmso) & 11,24 (s, 1H), 8,70 (d, 1H), 8,63 (dd, 1H), 7,80 (s, 1H), 7,63 (d, 2H), 7,56 (dd, 1H),
7,50-7,42 (m, 2H), 7,37 (dd, 2H), 7,31 -7,17 (m, 3H), 6,82 (t, 1H), 6,48 (d, 2H), 5,14 (dd, 1H), 3,52 (s, 2H), 2,96 (d, 2H);
EM (m/z) 597,6 [M+H]*.
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5 Sintesis de acido 2-(5-fluoro-1H-indol-3-il)acético (55B):

A una suspension de 55A (140 g, 861 mmol, 1,0 equiv.), acido alfa-cetoglutarico (151 g, 1,03 mol) en HCI conc.
(1500 ml) y H3PO4 (600 ml) se le afiadi6 gota a gota piridina (450 ml) mientras se mantenia la temperatura por debajo
de 10 °C. Después de la adicion, la suspension se calentd a reflujo durante 4 horas. Después de la refrigeracion, la

10 mezcla se extrajo con éter (1000 ml 5). La fase organica combinada se sec6 con Na2SO4 anhidro, se concentrd para
proporcionar 120 g del compuesto del titulo en bruto en forma de un sélido de color pardo negruzco, que se uso para la
siguiente etapa sin purificacion adicional.

Sintesis de 2-(5-fluoro-1H-indol-3-il)acetato de metilo (55C):
15
A una suspension de 55B (130 g, en bruto) en MeOH (1000 ml) se le afadié gota a gota SOCI. (120 g, 1,00 mol)
mientras se mantenia la temperatura por debajo de 10 °C. Después de la adicién, la suspension se calent6 a reflujo
durante 3 horas. Después de enfriarse y concentrarse, el residuo se diluyé con DCM (1000 ml) y H20 (500 ml). La fase
organica se lavd con una solucion de NaHCOs saturado, se secé y se concentrd. El residuo se purifico por
20 cromatografia en silice (PE/EtOAc de 50/1 a 10/1) para proporcionar 20,5 g del compuesto del titulo en forma de un
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sélido palido.

Sintesis de acido 2-(5-fluoro-1H-indol-3-il)acético (55B) por saponificacion:

El compuesto 55B se saponificé por un método analogo al ejemplo 74C.

Sintesis de clorhidrato de (S)-1-(3-bromopiridin-2-il)-2-(3,5-difluorofenil)etanamina (55D):

Se disolvié 50B (4,4 g, 10,7 mmol) en 20 ml de HCI 4 N/1,4-dioxano. La reaccién se agité durante 1 h a temperatura
ambiente, después se concentrd al vacio. El residuo se destilé azeotropicamente 3x con Et20, después se seco al
vacio para dar 3,7 g del compuesto del titulo en forma de un soélido de color blanquecino.

Sintesis de (S)-N-(1-(3-bromopiridin-2-il)-2-(3,5-difluorofenil)etil)-2-(5-fluoro-1H-indol-3-il)acetamida (55E):

Se disolvieron 55B (151 mg, 0,780 mmol) y 55E (300 mg, 0,858 mmol) en DMF (8 ml). Se afiadieron
diisopropiletilamina (791 ul, 2,57 mmol) y HATU (326 mg, 0,858 mmol) y la reaccidn se agité a temperatura ambiente
durante una noche. La reaccién se repartio entre EtOAc y H20. La fase acuosa se extrajo 2x EtOAc. Los extractos
organicos combinados se lavaron 2x con salmuera, se secaron y se concentraron. Se purificé el compuesto en bruto
sobre SiO2 eluyendo con EtOAc/hexanos. La concentracion de las fracciones purificadas dio 373 mg del compuesto
del titulo. EM (m/z) 488,7 [M+H]*.

Sintesis de (S)-5-(2-(2-(3,5-difluorofenil)-1-(2-(5-fluoro-1H-indol-3-il)acetamido)etil)piridin-3-il)-2-fluorobenzamida (55):

A una solucion de 55E (50 mg, 0,102 mmol) y acido 4-fluoro-3-carbamailfenilborénico (21 mg, 0,113 mmol) en DME
(2 ml) se le afiadié K2COs ac. 0,4 N (515 pl) y Pd(PPhs)4 (11,9 mg, 0,0010 mmol). La mezcla resultante se calent6 a
110 °C durante 10 min en un microondas. La mezcla de reaccion se filtrd, se lavé 1x con DMF y la solucién se purificé
por RP HPLC usando una columna C18 con un gradiente de 0,1 %/H20, TFA al 0,1 %-acetonitrilo, para proporcionar
37 mg del compuesto del titulo. RMN *H (400 MHz, dmso) & 10,87 (s, 1H), 8,81 -8,53 (m, 2H), 7,66 (d, 2H), 7,56 (d,
1H), 7,47 (dd, 1H), 7,39 -7,32 (m, 1H), 7,30 -7,17 (m, 2H), 7,15 -7,04 (m, 2H), 6,83 (ddd, 2H), 6,51 (d, 2H), 5,12 (dd,
1H), 3,51 -3,31 (m, 2H), 2,98 (dd, 2H). EM (m/z) 547 [M+H]*.

Ejemplo 56

DIPEA, DCM

(L

=

KHMDS, DMF

Sintesis de (S)-5-(2-(1-(2-cloroacetamido)-2-(3,5-difluorofenil)etil)piridin-3-il)-2-fluorobenzamida (56A):

Un matraz de fondo redondo se cargd con (S)-5-(2-(1-amino-2-(3,5-difluorofenil)etil)piridin-3-il)-2-fluoroben- zamida
(800 mg, 7,7 mmol), DCM (20 ml), y DIiPEA (0,8 ml, 4,6 mmol). A la mezcla en agitacion se le afadié lentamente
cloruro de 2-cloroacetilo (0,16 ml, 2 mmol) y se dejo6 agitar 30 minutos, después se inactivé con H20. Se extrajo 2X con
DCM. Las fases organicas combinadas se secaron sobre sulfato sédico, se concentraron y se purificaron por
cromatografia ultrarrapida para dar el compuesto deseado (460 mg, 61 %): EM (m/z) 448,5 [M+H]".
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Sintesis de (S)-5-(2-(1-(2-(1H-benzo[g]indol-1-il)acetamido)-2-(3,5-difluorofenil)etil)piridin-3-il)-2-fluorobenzamida
(56B):

Un vial de 2 dram se carg6 con 1H-benzo[g]indol (11,7 mg, 0,07 mmol), KHMDS (13,9 mg, 0,07 mmol), y DMF (1,5 ml).
La mezcla resultante se agit6 durante 10 minutos, después se afadio (S)-5-(2-(1-(2-cloroacetamido)-2-(3,5-
difluorofenil)etil)piridin-3-il)-2-fluorobenzamida (30 mg, 0,07 mmol). La mezcla se agit6 hasta que se completé por
CL/EM, después se diluy6é con una mezcla 1:1 de TFA:agua (0,5 ml), se filtré y se purificé por HPLC para proporcionar
el compuesto deseado (5,4 mg, 13 %): RMN 'H (400 MHz, dmso) & 9,09 (d, 1H), 8,73 (d, 1H), 7,91 (d, 1H), 7,85 (d, 1H),
7,57 (dd, 4H), 7,40 (dd, 3H), 7,29 (d, 3H), 7,19 (dd, 2H), 6,93 (s, 1H), 6,51 (d, 3H), 5,25 (s, 2H), 5,16 (d, 1H), 3,02 (d,
2H); EM (m/z) 579,8 [M+H]*.

Ejemplo 57

\n/ori
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N X B HATU, DIPEA
| DME
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Sintesis de  (S)-N-(1-(3-bromopiridin-2-il)-2-(3,5-difluorofenil)etil)-2-(3-(trifluorometil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol
-1-il)acetamida (57A):

A una soluciéon de 55D (3,73 g, 10,7 mmol) y diisopropiletilamina (5,07 ml, 29,1 mmol) se le afiadi6 acido
2-(3-(trifluorometil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-il)acético (2,41 g, 9,72 mmol) y hexafluorofosfato de
2-(1H-7-azabenzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametiluronio (HATU, 3,69 g, 9,71 mmol). La mezcla de reaccién se agité 16 h
a temperatura ambiente y después se concentré a presion reducida. El residuo se disolvié en CH2Cl2 caliente y se filtrd
para retirar material insoluble. El filtrado se volvié a calentar y se dej6 enfriar. El sélido que se formé se recogié por
filtracion, se lavé con hexanos y se seco al aire. Los licores madres se concentraron y el residuo se recristaliz6 a partir
EtOAc/hexanos. Se recogieron un total de 4,2 g del compuesto del titulo. EM (m/z) 544,7 [M+H]*.

Sintesis de (S)-N-(2-(3,5-difluorofenil)-1-(3-(3-(metilsulfonil)fenil)piridin-2-il)etil)-2-(3-(trifluorometil)-4,5,6,7-tetrahidro
-1H-indazol-1-il)acetamida (57B):

Se disolvié 57A (49,4 mg, 0,091 mmol) y acido 3-metilsulfonilfenilborénico (20 mg, 0,1 mmol) en DMEDMF en una
relacién 4:1 (1 ml). Se afiadieron K2COs ac. 2 N (100 pl) y Pd(PPhs)s (12 mg, 0,01 mmol) y después se calento la
reaccion a 100 °C en atmoésfera de N2 durante 16 h. Las reacciones se enfriaron, se diluyeron con H20 y se extrajeron
con EtOAc (2 x). La fase organica se concentré a presion reducida. El residuo se purific6 por RP HPLC usando una
columna C18 con un gradiente de 0,1 %/H20, TFA al 0,1 %-acetonitrilo para dar 2,6 mg del compuesto del titulo. EM
(m/z) 619 [M+H]*.
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Ejemplo 58
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Sintesis de 5-etil-3-(trifluorometil)-1H-pirazol (58B):

A una solucion de 1,1,1-trifluorohexano-2,4-diona (8,4 g, 50 mmol) en EtOH (100 ml) se le afiadi6 lentamente hidrato
de hidrazina (5,0 g, 50 mmol). La reaccion se agité a temperatura ambiente durante 1 h y después se calento a reflujo
durante 1 h. La reaccion se enfri6 a temperatura ambiente y el disolvente se retiré al vacio para dar 8 g del compuesto
del titulo. EM (m/z): 165,0 [M+H]*; tiempo de retencién de HPLC 0,77 min (acetonitrilo: agua al 2-98 % con acido
trifluoroacético al 0,05 %).

Sintesis de 4-bromo-5-etil-3-(trifluorometil)-1H-pirazol (58C):

A una solucién de 5-etil-3-(trifluorometil)-1H-pirazol (3,3 g, 20 mmol) en CHCIs (100 ml) se le afiadi6 NBS (4,3 g,
24 mmol). La reaccién se agité a temperatura ambiente durante una noche y después se vertié en acetato de etilo y se
lavo con una solucién de Na2S203 saturado y salmuera. La fase orgénica se secé sobre sulfato sédico, se filtraron y se
concentraron. El residuo resultante se purificé por cromatografia sobre gel de silice eluyendo con EtOAc / hexanos
para proporcionar 4,8 g del producto del titulo. EM (m/z): 243,1 [M+H]*; tiempo de retencién de HPLC 0,98 min
(acetonitrilo: agua al 2-98 % con acido trifluoroacético al 0,05 %).

Sintesis de (S)-5-(2-(1-(2-(4-bromo-5-etil-3-(trifluorometil)- 1H-pirazol-1-il)acetamido)-2-(3,5-difluorofenil)etil)piridin
-3-il)-2-fluorobenzamida (58D):

A una solucion de 4-bromo-5-etil-3-(trifluorometil)-1H-pirazol (290 mg, 1,2 mmol) en DMF (5 ml) se le afiadio
terc-butéxido potasico (168 mg, 1,5 mmol) a temperatura ambiente. Después de agitarse a ta durante 10 min,
(S)-5-(2-(1-(2-cloroacetamido)-2-(3,5-difluorofenil)etil) piridin-3-il)-2-fluorobenzamida (447 mg, 1 mmol) se afiadio en
una porcion. La reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 1 h y después se vertié en acetato de etilo y se lavo
con una solucion de NH4Cl saturado y salmuera. La fase organica se secO sobre sulfato sédico, se filtraron y se
concentraron. El residuo resultante se purificd por cromatografia sobre gel de silice eluyendo con EtOAc / hexanos
para proporcionar 430 mg del producto del titulo. EM (m/z): 656,1 [M+H]*; tiempo de retencién de HPLC 1,22 min
(acetonitrilo: agua al 2-98 % con 0,05 % &cido trifluoroacético). RMN *H (400 MHz, cdclz) d 8,56 (s, 1H), 7,61 (d, J =
5,1 Hz, 1H), 7,50 (s, 1H), 7,31 (s, 1H), 7,29 -7,13 (m, 3H), 6,75 (s, 1H), 6,55 (s, 1H), 6,12 (d, J = 6,4 Hz, 2H), 5,79 (s,
1H), 5,43 (d, J = 7,4 Hz, 1H), 4,79 (d, J = 3,5 Hz, 2H), 2,87 (m, 2H), 2,65 (c, J = 7,6 Hz, 2H), 1,09 (t, J = 7,6 Hz, 3H).
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Ejemplo 59
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Sintesis de (S)-N-((S)-1-(3-bromopiridin-2-il)-2-(3-fluorofenil)etil)-2-metilpropan-2-sulfinamida (59A):
El compuesto 59A se prepar6 de acuerdo con el método presentado para la sintesis del ejemplo 38 sustituyendo
bromuro de (3,5-difluorobencil)magnesio y 38B por cloruro de (3-fluorobencil)magnesio para proporcionar de 1,2 g del
compuesto del titulo. EM (m/z) 399 [M+H]*.
Sintesis de (1-(3-bromopiridin-2-il)-2-(3-fluorofenil)etil)carbamato de (S)-terc-butilo (59B):

El compuesto 59B se prepar6 de acuerdo con el método presentado para la sintesis del ejemplo 50 sustituyendo 38C
por 59A para proporcionar 0,5 g del compuesto del titulo: EM (m/z) 395 [M+H]*.

Sintesis de (1-(3-(3-carbamoil-4-fluorofenil)piridin-2-il)-2-(3-fluorofenil)etil)carbamato de (S)-terc-butilo (59C):
El compuesto 59C se prepar6 de acuerdo con el método presentado para la sintesis del ejemplo 50 utilizando 50A y

acido (3-carbamoil-4-fluorofenil)borénico por 59B para proporcionar 450 mg del compuesto del titulo: EM (m/z) 454
[M+H]*.
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Sintesis de clorhidrato de (S)-5-(2-(1-amino-2-(3-fluorofenil)etil)piridin-3-il)-2-fluorobenzamida (59D):

Se afiadié HCI 4 N/1,4-dioxano (5,0 ml) a 59C (0,45 g, 10 mmol).La CL/Masa mostro la finalizacion de la reaccion
después de 10 min La mezcla de reaccién se concentré al vacio para dar 360 mg del compuesto del titulo: EM (m/z)
354 [M+HJ".

Sintesis de 5-(2-((1S)-1-(2-(4,6-dimetil-2-oxoindolin-3-il)acetamido)-2-(3-fluorofenil)etil)piridin-3-il)-2-fluorobenzamida
(59E):

Se combinaron 59D (36 mg, 0,1 mmol), acido 2-(4,6-dimetil-2-oxoindolin-3-il)acético (22 mg, 0,1 mmol) y HATU
(38 mg, 0,1 mmol) en un vial de 1ml. Se afiadi6 DMF y se agit6 para disolver los sélidos. Se afiadio
diisopropiletilamina (45 pl, 0,26 mmol) y se agito la reaccién a temperatura ambiente durante 90 min La CL/EM mostré
el producto deseado con una pequefia cantidad de acido. Se purificd la mezcla de reaccién en HPLC prep. de fase
inversa usando B al 20-80 % durante 20 min (A=TFA al 0,1 %/H20; B=TFA al 0,1 %/Acetonitrilo). Las fracciones puras
se combinaron como se determina por CL/EM y se liofilizaron para proporcionar 35 mg del compuesto del titulo. RMN
1H (400 MHz, cdsod) d 8,63 (ddd, 2H), 7,67 (dd, 1H), 7,58 (dd, 1H), 7,51 -7,09 (m, 8H), 7,14 (s, 1H), 7,16 -6,95 (m, 3H),
6,81 (dd, 2H), 6,69 (d, 2H), 6,57 (d, 2H), 6,53 -6,32 (m, 4H), 5,27 (dd, 2H), 3,95 (d, 2H), 3,05 -2,76 (m, 6H), 2,76 -2,59
(m, 3H), 2,34 (s, 1H), 2,24 (d, 5H), 2,14 (d, 5H).; EM (m/z) 555 [M+H]*.

Ejemplo 60
0 OEt
0 JOL ?—OEt o%
LLOA  F,c7 T OE N-N N=N
+
H O A \ F / P F
“ H N'N\/LLOEt F F
1228 2
60A 608
Q 0
OFEt on
1, PDC, 'BuOOH, Benceno
N-N 2, 1,2-Etanoditiol, BF;{CH;COOH), N—=N
¥ . F
N F 3 NIs, HEfpyridine Fo AU
£ 4, LIOH/MeOH/THF
F
60A 60G
54B/HATY -
——— i
DIEA/DMF

60H

Sintesis de 2-(3-(difluorometil)-3b,4,4a,5-tetrahidro-1H-ciclopropa[3.4]ciclopenta[1,2-c]pirazol-1-il)acetato de etilo
(60A) y 2-(3-(difluorometil)-3b,4,4a,5-tetrahidro-2H-ciclopropa[3.4]ciclopenta[1,2-c]pirazol-2-il)acetato de etilo (60B):

Los compuestos 60A y 60B se prepararon de acuerdo con el método presentado para la sintesis del ejemplo 122
sustituyendo 2,2,2-trifluoroacetato de etilo por 2,2-difluoroacetato de etilo para proporcionar 1,7 g de 60A y 0,33 g de
60B. 60A: EM (m/z) 257 [M+H]* y 60B: EM (m/z) 257 [M+H]".
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Sintesis de acido 2-(3-(difluorometil)-5,5-difluoro-3b,4,4a,5-tetrahidro-1H-ciclopropa[3.4]ciclopenta[1,2-c]
pirazol-1-il)acético (60G):

El compuesto 60G se prepar6 de acuerdo con el método presentado para la sintesis del ejemplo 181 sustituyendo
122D por 60A para proporcionar 140 mg del compuesto del titulo. EM (m/z) 265 [M+H]".

Sintesis de  5-(2-((1S)-1-(2-(3-(difluorometil)-5,5-difluoro-3b,4,4a,5-tetrahidro-1H-ciclopropa[3.4]ciclopenta[1,2-c]
pirazol-1-il)acetamido)-2-(3,5-difluorofenil)etil)piridin-3-il)-2-fluorobenzamida (60H):

El compuesto 60H se preparé de acuerdo con el método presentado para la sintesis del ejemplo 54 utilizando 54B y
60G para proporcionar 254 mg del compuesto del titulo: RMN 'H (400 MHz, cdsod) & 8,66 (dd, 1H), 7,54 (ddd, 1,7 Hz,
1H), 7,27 (dddd, 4H), 6,82 (d, 1H), 6,73 -6,57 (m, 2H), 6,54 (d, 1H), 6,37 -6,19 (m, 2H), 5,42 -5,27 (m, 1H), 4,39 -4,22
(m, 1H), 4,07 (c, 1H), 3,23 -2,91 (m, 2H), 2,51 -2,3 (m, 2H), 1,98 (s, 1H), 1,82 (s, 1H), 1,97 -1,17 (m, 4H), 1,15 -0,97 (m,
1H), 0,89 (t, 1H). EM (m/z) 618 [M+H]*.

Ejemplo 61
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Sintesis de 1-(3-(1H-pirrol[2,3-b]piridin-5-il)piridin-2-il)-2-(3,5-difluorofenil)etilcarbamato de (S)-terc-butilo (61D):

Un matraz de fondo redondo se cargd con 50A (19, 2,4mmol), DME (8 ml), DMF (2ml),
5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirrol[2,3-b]piridina (886 mg, 3,6 mmol), LiCl (308 mg, 7,2 mmol),
Pd(PPhz)2Cl2 (85 mg, 0,12 mmol) y Na2COs (513 mg, 4,8 mmol) disuelto en agua (2 ml). La reaccion se sometié a
microondas a 150 °C durante 20 minutos. Se dej6 enfriar la reaccion, después se diluyd con H20 y se extrajo 2X
EtOAc. Las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera después se secaron sobre sulfato sodico, se
concentraron y se purificaron por cromatografia ultrarrdpida para dar el compuesto deseado (785 mg, 72 %): EM (m/z)
451,3 [M+H]*.

Sintesis de clorhidrato de (S)-1-(3-(1H-pirrol[2,3-b]piridin-5-il)piridin-2-il)-2-(3,5-difluorofenil)etanamina (61E):
Un matraz de fondo redondo se cargd con 1-(3-(1H-pirrol[2,3-b]piridin-5-il)piridin-2-il)-2-(3,5- difluorofenil)etilcarbamato
de (S)-terc-butilo (549 mg, 1,2 mmol) y HCI 4 N/dioxano (3 ml). La reaccion se agit6 a temperatura ambiente hasta que

se completd por CL/EM, después se concentré 2X de DCM. El sélido en bruto se usé tal cual en la siguiente reaccion:
EM (m/z) 351,2 [M+H]*.
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Sintesis de (S)-N-(1-(3-(1H-pirrol[2,3-b]piridin-5-il)piridin-2-il)-2-(3,5-difluorofenil)etil)-2-(5-ciclopropil-3-(trifluorometil)
-1H-pirazol-1-il)acetamida (61F):

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el método presentado en la sintesis de 34E sustituyendo 34D por
61C y (S)-2-(3,5-difluorofenil)-1-(3-(4-metoxifenil)piridin-2-il)etanamina por 61E para proporcionar el compuesto
deseado (16,8 mg, 33 %): RMN H (400 MHz, cdsod) & 8,72 (d, 1H), 8,01 (s, 1H), 7,85 (s, 1H), 7,66 (d, 1H), 7,56 (d,
1H), 7,44 (dd, 4,8 Hz, 1H), 6,70 (s, 1H), 6,62 (d, 1H), 6,28 (d, 2H), 6,23 (s, 1H), 5,42 -5,20 (m, 1H), 4,99 (s, 2H), 4,82
-4,88 (m, 1H), 3,46 (s, 1H), 3,12 -2,99 (m, 2H), 1,63 (s, 1H), 0,94 -0,84 (m, 2H), 0,63 (s, 2H); EM (m/z) 567,5 [M+H]".

Ejemplo 62

Sintesis de (S)-N-ciclopropil-3-(2-(2-(3,5-difluorofenil)-1-(2-(3-(trifluorometil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-il)
acetamido)etil)piridin-3-il)benzamida (62):

Se prepararon 29 mg del compuesto del titulo por un método andlogo al compuesto 57B usando 57A y acido
3-(ciclopropilcarbamoil)fenilborénico. EM (m/z) 624 [M+H]".

Ejemplo 63

Sintesis de (S)-3-(2-(2-(3,5-difluorofenil)-1-(2-(5-fluoro-1H-indol-3-il)acetamido)etil)piridin-3-il)-5-fluoro-N-
metilbenzamida (63):

Se prepararon 16 mg del compuesto del titulo por un método analogo al 55F wusando acido
3-fluoro-5-(metilcarbamoil)fenilborénico y 55E. EM (m/z) 561 [M+H]*.

Ejemplo 64

Sintesis de (S)-N-(2-(3,5-difluorofenil)-1-(6’-metoxi-3,3'-bipiridin-2-il)etil)-2-(5-fluoro-1H-indol-3-il)acetamida (64):

Se prepararon 22 mg del compuesto del titulo por un método analogo al 55F usando acido 6-metoxipiridin-3-ilborénico
y 55E. EM (m/z) 544 [M+H]*
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Ejemplo 65

Sintesis de (S)-N-(2-(3,5-difluorofenil)-1-(3-(4-fluoro-3-metilfenil)piridin-2-il)etil)-2-(3-(trifluorometil)-4,5,6, 7-tetrahidro
-1H-indazol-1-il)acetamida (65):

Se prepararon 33,5 mg del compuesto del titulo por un método analogo al compuesto 57B usando 57A y acido
3-metil-4-fluorofenilborénico. EM (m/z) 573 [M+H]*.

Ejemplo 66

ZIT

Sintesis de (S)-N-ciclopropil-3-(2-(2-(3,5-difluorofenil)-1-(2-(5-fluoro-1H-indol-3-il)acetamido)etil)piridin-3-il)benzamida
(66):

Se prepararon 1,5mg del compuesto del titulo por un método andlogo al 55F usando &cido
[3-(ciclopropilaminocarbonil)fenil]lborénico y 55E. EM (m/z) 569 [M+H]".

Ejemplo 67

ZI

Sintesis de (S)-N-(2-(3,5-difluorofenil)-1-(3-(3-(trifluorometoxi)fenil)piridin-2-il)etil)-2-(5-fluoro-1H-indol-3-il)acetamida
(67):

Se prepararon 34,9mg del compuesto del titulo por un método analogo al 55F usando &cido
3-trifluorometoxi-fenilborénico y 55E. EM (m/z) 570 [M+H]*.
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Ejemplo 68
CF,H
Ay
[NN F
FoF
\n,OH
60G 0
HATU, DIPEA
DMF Br
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H
o e F
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OH . H H
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N
68B i P

Sintesis de (S)-N-(1-(3-bromo-piridin-2-il)-2-(3,5-difluorofenil)etil)-2-(3-(difluorometil)-5,6-dihidro-4,5-(metano)-6,6-
difluoro-ciclopenta[c]pirazol-1(4H)-il)acetamida (68A):

Se prepararon 1,5 g del compuesto del titulo por un método analogo al 55E usando 60G y 55B. EM (m/z) 560 [M+H]*.

Sintesis de  4-(2-(1-(3-(difluorometil)-5,6-dihidro-4,5-(metano)-6,6-difluoro-ciclopentalc]pirazol-1(4H)-ilacetamido)
-2-(3,5-difluorofenil)etil)piridin-3-il)fenilcarbamato de (S)-metilo (68B):

A una solucién de 68A (28 mg, 0,05 mmol) y acido (4-(metoxicarbonilamino)fenilborénico (19,5 mg, 0,1 mmol) en
DME/DMF 4:1 (500 pl) se le afiadieron LIiCl (6,4 mg, 0,15 mmol), Na2COs ac. 1 N (125 ul, 0,125 mmol) y
Pd(PPhz)2Cl2(7 mg, 0,01 mmol). La reaccion se calent6 en un sintetizador de microondas a 150 °C durante 15 min La
suspension enfriada se filtro y el filtrado se purificé por RP HPLC usando una columna C18 con un gradiente de 0,1
%/H20, TFA al 0,1 %-acetonitrilo para dar 18,5 mg del compuesto del titulo. EM (m/z) 630 [M+H]*.

Ejemplo 69

Sintesis de (S)-N-(2-(3,5-difluorofenil)-1-(3-p-tolilpiridin-2-il)etil)-2-(5-fluoro-1H-indol-3-il)acetamida (69):

Se prepararon 36,3 mg del compuesto del titulo por un método analogo al 55F usando acido 4-metil-fenilboroénico y
55E. EM (m/z) 500 [M+H]*.
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Ejemplo 70

Sintesis de  (S)-N-(1-(3-(4-(N-isopropilsulfamoail)fenil)-piridin-2-il)-2-(3,5-difluorofenil)etil)-2-(3-(difluorometil)-5,6-
dihidro-4,5-(metano)-6,6-difluoro-ciclopenta[c]pirazol-1(4H)-il)acetamida (70):

Se prepararon 8,4 mg del compuesto del titulo por un método analogo al 68B usando 68A y 4-boronoben-
cenosulfonamida de N-isopropilo. EM (m/z) 678 [M+H]*.

Ejemplo 71

Sintesis de  (S)-N-(1-(3-(4-((piperidin-1-il)sulfonil)fenil)-piridin-2-il)-2-(3,5-difluorofenil)etil)-2-(3-(difluorometil)-5,6-
dihidro-4,5-(metano)-6,6-difluoro-ciclopenta[c]pirazol-1(4H)-il)acetamida (71):

Se prepararon 14,8 mg del compuesto del titulo por un método analogo al 68B usando 68A y &cido
4-(piperidin-1-ilsulfonil)fenilborénico. EM (m/z) 704 [M+H]*.

Ejemplo 72
H
H F F
Y
£ H
N s
|
0 N Y%
72 | =

Sintesis de (S)-N-(2-(3,5-difluorofenil)-1-(3-(tiofen-3-il)piridin-2-il)etil)-2-(5-fluoro-1H-indol-3-il)acetamida (72):

Se prepararon 29 mg del compuesto del titulo por un método analogo al 55F usando acido tiofen-3-il-borénico y 55E.
EM (m/z) 492 [M+H]*.
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Ejemplo 73

5 Sintesis de (S)-N-(1-(3-(1-metilindazol-6-il)-piridin-2-il)-2-(3,5-difluorofenil)etil)-2-(3-(difluorometil)-5,6-dihidro-4,5-
(metano)-6,6-difluoro-ciclopentajc]pirazol-1(4H)-il)acetamida (73):

Se prepararon 21,1 mg del compuesto del titulo por un método analogo al 68B usando 68A y &cido
1-metilindazol-6-borénico. EM (m/z) 611 [M+H]*.

10
Ejemplo 74
F o E F
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Sintesis de 2-(L-4,5,6,7-Tetrahidro-3-trifluorometil-7,8,8-trimetil-1H-4,7-(metano)indazol-1-il)acetato de etilo (74B):

A una suspension de L-4,5,6,7-tetrahidro-3-trifluorometil-7,8,8-trimetil-1H-4,7-(metano)indazol (977 mg, 4 mmol),
Cs2C0s (1,6 g, 8,3 mmol) en DMF (6 ml) se le afiadié bromoacetato de etilo como una solucién en 5 ml de DMF. La
reaccion se agito a temperatura ambiente durante 5 h, después se diluy6é con agua. La mezcla se extrajo con EtOAc.
Los extractos organicos se secaron sobre Na2SOs, se filtraron y se concentraron. El producto en bruto se purificé por
cromatografia en SiO2 eluyendo con un gradiente de EtOAc en hexanos. Las fracciones puras se concentraron para
dar 300 mg del compuesto del titulo.

Sintesis de acido L-4,5,6,7-tetrahidro-3-trifluorometil-7,8,8-trimetil-1H-4,7-(metano)indazol-1-il)acético (74C):

Se disolvié 74B (300 mg, 0,908 mmol) en THF (5 ml) y MeOH (2,5 ml). Se afiadieron 2,5 ml de LiOH ac. 2,5 Ny se
agito la reaccion durante 30 min a temperatura ambiente. Después, la mezcla se acidifico apH =3 con HClac. 1 Ny se
extrajo 3x con EtOAc. Los extractos organicos combinados se lavaron con salmuera, se secaron sobre MgSQOas, se
filtraron y se concentraron. Se obtuvieron 265 mg del compuesto del titulo después del secado durante una noche en
una atmosfera de vacio.

Sintesis de  (S)-5-(2-(2-(3,5-difluorofenil)-1-(2-(L-4,5,6,7-Tetrahidro-3-trifluorometil-7,8,8-trimetil-1H-4,7-(metano)
indazol-1-il)acetamido)etil)piridin-3-il)-2-fluorobenzamida (74D):

Se prepararon 60 mg del compuesto del titulo por un método analogo al 54G usando 74C y 54B. RMN *H (400 MHz,
CDs0D) 6 8,71 (dd, 1H), 7,67 (dd,1H), 7,49 -7,40 (m, 2H), 7,30 (s, 1H), 7,27-7,20 (m, 1H), 6,69 (t, 1H), 6,36 (d, 2H),
5,37 (t, 1H), 3,08 (d, 2H), 2,86 (d, 1H), 2,10 (d, 1H), 1,78 (t, 1H), 1,30 (t, 1H), 1,20 (s, 3H), 1,07 (s, 1H), 0,92 (s, 3H), 0,71
(s, 3H). EM (m/z) 656 [M+H]*.

Ejemplo 75

Sintesis de  (S)-N-(1-(3-(2-metilquinolin-6-il)-piridin-2-il)-2-(3,5-difluorofenil)etil)-2-(3-(difluorometil)-5,6-dihidro-4,5-
(metano)-6,6-difluoro-ciclopentajc]pirazol-1(4H)-il)acetamida (75):

Se prepararon 16,1 mg del compuesto del titulo por un método analogo al 68B usando 68A y pinacol éster del acido
2-metilquinolin-6-borénico. EM (m/z) 622 [M+H]*.

Ejemplo 76

Sintesis de  (S)-N-(2-(3,5-difluorofenil)-1-(3-m-tolilpiridin-2-il)etil)-2-(3-(trifluorometil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol
-1-il)acetamida (76):

Se prepararon 11,4 mg del compuesto del titulo por un método analogo al compuesto 57B usando 57A y acido
3-metilfenilborénico. EM (m/z) 555 [M+H]*.
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Ejemplo 77

Sintesis de (S)-N-(1-(3-(1H-pirrol[3,2-b]piridin-6-il)-piridin-2-il)-2-(3,5-difluorofenil)etil)-2-(3-(difluorometil)-5,6-dihidro
-4,5-(metano)-6,6-difluoro-ciclopenta[c]pirazol-1(4H)-il)acetamida (77):

Se prepararon 17,4mg del compuesto del titulo por un método analogo al 68B usando 68A y
6-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirrol[3,2-b]piridina. EM (m/z) 597 [M+H]*.

Ejemplo 78

Sintesis de (S)-N-(1-(3-(2,4-diclorofenil)piridin-2-il)-2-(3,5-difluorofenil)etil)-2-(5-fluoro-1H-indol-3-il)acetamida (78):

Se prepararon 19,8 mg del compuesto del titulo por un método analogo al 55F usando acido (2,4-diclorofenil)-borénico
y 55E. EM (m/z) 555 [M+H]".

D o 0O O
@ FsC ~ CF,  NHNH, HO N
o TFA/CHCIy o EtOH H

T9A 9B 79C

Ejemplo 79

O cF,

548
1. KHMDSIDMF TFA/CHLCI, N HATU
5 | N TRA —
2. Br/\rr \}/ N o DIEA/DMF

79E L{
OH

OtBu
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Sintesis de 2-(2,2,2-trifluoroacetil)ciclohexano-1,3-diona (79B):

A una solucién de 1,3-ciclohexanodiona (561 mg, 5,0 mmol) e imidazol (340 mg, 5,0 mmol) en CH2Cl2 (50 ml) se le
afnadié N-trifluoroacetil imidazol puro (2,27 ml, 20 mmol). La mezcla de reaccion se agitd a temperatura ambiente
durante 45 min La reaccion se diluy6é con HCl ac. 4 N y las fases se separaron. La fase acuosa se extrajo 2x con
CH2Cl2. Los extractos organicos combinados se lavaron con H20 y salmuera. Los extractos organicos se secaron
sobre MgSOu, se filtraron y se concentraron. El producto en bruto se uso directamente para la siguiente etapa.

Sintesis de 3-(trifluorometil)-6,7-dihidro-1H-indazol-4(5H)-ona (79C):

A una solucién de 79B en bruto en EtOH (5 ml) se le afiadié hidrato de hidrazina (500 pl, 7,8 mmol). La reaccién se
calentd a 70 °C durante 2,5 h y después se concentr6 a presion reducida. El producto en bruto se usé directamente
para la siguiente etapa.

Sintesis de 2-(4-oxo-3-(trifluorometil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-il)acetato de terc-butilo (79D):

A una solucién de 79C en bruto en DMF (25 ml) se le afiadié hexametildisilazano potasico (997 mg, 5 mmol). La
mezcla de reaccion se agitd durante 2 min a temperatura ambiente y después se afiadié alfa-bromo-t-butilacetato. La
reaccion se agité 1 h temperatura ambiente y después se concentré a presion reducida. El residuo se repartié en
porciones entre EtOAc y H20. La fase acuosa se extrajo 2x con EtOAc. Los extractos organicos combinados se lavaron
con salmuera, se secaron sobre MgSOs, se filtraron y se concentraron. El producto en bruto se purificé en SiO2
eluyendo con un gradiente de EtOAc en hexanos para dar 458 mg del compuesto del titulo. EM (m/z) 319 [M+H]*.
Sintesis de acido 2-(4-oxo-3-(trifluorometil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-il)acético (79E): Se prepararon 508 mg del
compuesto del titulo usando un método analogo al 83E usando 79D. EM (m/z) 263 [M+H]*.

Sintesis de (S)-5-(2-(2-(3,5-difluorofenil)-1-(2-(4-oxo-3-(trifluorometil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-il)acetamido)etil)
piridin-3-il)-2-fluorobenzamida (79F):

Se prepararon 9,1 mg del compuesto del titulo por un método analogo al 54F usando 54B y 79E. EM (m/z) 616 [M+H]".

Ejemplo 80

Sintesis de (S)-N-(1-(3-(4-(pirrolidinilcarbonilamino)fenil)-piridin-2-il)-2-(3,5-difluorofenil)etil)-2-(3-(difluorometil)-5,6-
dihidro-4,5-(metano)-6,6-difluoro-ciclopenta[c]pirazol-1(4H)-il)acetamida (80):

Se prepararon 9,3 mg del compuesto del titulo por un método analogo al 68B usando 68A y pinacol éster del acido
4-(pirrolidinilcarbonilamino)fenilborénico. EM (m/z) 655 [M+H]*.

Ejemplo 81
o) o)
o)
Tos-Cl _ KH/THF @4
Piridina
.
81A g1g 0108 81C

Sintesis de (4-oxociclohexil)metilo 4-metilbencenosulfonato (81B):
A una solucién a 0 °C del Compuesto 81A (10 g, 78 mmol) en piridina (78 ml) se le afiadi6 cloruro de 4-toluenosulfonilo

(16,7 g, 87,8 mmol) en porciones de 5 min La reaccion se agité 16 h a temperatura ambiente. La reaccion se vertio en
400 ml de una mezcla 1:1 de Et2O/H20. Las fases se separaron y la fase organica se extrajo 2x con Et20. Los extractos
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organicos combinados se lavaron con H20 (5x) y salmuera (2x). Los extractos organicos se secaron sobre MgSOas, se
filtraron y se concentraron. Se purificd el producto en bruto en SiOz eluyendo con un gradiente de EtOAc en hexanos
para dar 18,5 g del compuesto del titulo después del secado a presion reducida. EM (m/z) 283 [M+H]*.

Sintesis de biciclo[3.1.1]heptan-2-ona (81C):

Se lavé hidruro potésico (dispersién de aceite al 30 %, 9,49 g, 71 mmol) 3x con pentano y el secado en una corriente
de N2. Después, el solido se suspendié en THF (259 ml). El compuesto 81B (10 g, 35,5 mmol) se disolvié en THF
(43 ml) y la solucién resultante se afiadié a la suspensién de hidruro potasico durante 5 min La mezcla resultante se
calent6 a 50 °C durante 16 h. La mezcla de reaccion enfriada se filtr6 a través de un embudo de vidrio sinterizado para
retirar el precipitado gelatinoso. El filtrado se concentrd hasta un pequefio volumen (150 ml) y se vertié en una mezcla
de agua enfriada con hielo/éter. Las fases se separaron y la fase acuosa se extrajo 3x con Et20. Los extractos
orgénicos combinados se lavaron con H20 (3x), salmuera (1x), se secaron sobre MgSOs, se filtraron y se concentraron
hasta un pequefio volumen. El material en bruto se us6 sin purificacion adicional (rendimiento asumido del 40 %).

EtO

Sintesis de (S)-5-(2-(2-(3,5-difluorofenil)-1-(2-(4,5,6,7-tetrahidro-3-carboetoxi-5,7-(metano)indazol-1-il)acetamido)etil)
piridin-3-il)-2-fluorobenzamida (81D):

Se prepararon 2,01 g del compuesto del titulo por un método analogo al Compuesto 90 partiendo con el compuesto
81C. EM (m/z) 618 [M+H]*

Ejemplo 82

Sintesis de (S)-N-(2-(3,5-difluorofenil)-1-(3-(4-(morfolinsulfonil)fenil)piridin-2-il)etil)-2-(5-fluoro-1H-indol-3-il) acetamida
(82):

Se prepararon 25,2mg del compuesto del titulo por un método analogo al 55F usando &cido
4-(morfolinsulfonil)fenilbordnico y 55E. EM (m/z) 635 [M+H]*.

Ejemplo 83
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Sintesis de (S)-5-(2-(2-(3,5-difluorofenil)-1-(2-(4,5,6,7-tetrahidro-3-difluorometil-4,7-(metano)indazol-1-il)acetamido)
etil)piridin-3-il)-2-fluorobenzamida (83):

El compuesto 403 en bruto (100 mg, 0,174 mmol) se disolvi6 en CH2Clz (2 ml). La solucion resultante se tratd con
trifluoruro de dietilaminosulfuro (DAST) (49 ul, 0,376 mmol) a temperatura ambiente durante 5h. La mezcla de
reaccion se verti6 en NaHCOs acuoso sat. Las fases se separaron y la fase organica se lavo 2x con H20 y 1x con
salmuera. Los extractos organicos se secaron sobre MgSQOa, se filtraron y se concentraron. El residuo se purificé por
RP HPLC usando una columna C18 con un gradiente de 0,1 %/H20, TFA al 0,1 %-acetonitrilo para dar 13,7 mg del
compuesto del titulo. EM (m/z) 596 [M+H]".

Ejemplo 84

Sintesis de (S)-N-(2-(3,5-difluorofenil)-1-(3-(3-(trifluorometoxi)fenil)piridin-2-il)etil)-2-(3-(trifluorometil)-4,5,6,7-
tetrahidro-1H-indazol-1-il)acetamida (84):

Se prepararon 28,1 mg del compuesto del titulo por un método analogo al compuesto 57B usando 57A y acido
3-trifluorometoxifenilborénico. EM (m/z) 625 [M+H]*.

Ejemplo 85
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Sintesis de  (S)-N-(1-(3-(pirido[2,3-b]pirazin-7-il)-piridin-2-il)-2-(3,5-difluorofenil)etil)-2-(3-(difluorometil)-5,6-dihidro
-4,5-(metano)-6,6-difluoro-ciclopenta[c]pirazol-1(4H)-il)acetamida (85):

Se prepararon 2,5 mg del compuesto del titulo por un método analogo al 68B usando 68A y pinacol éster del acido
pirido[2,3-b]pirazin-7-ilborénico. EM (m/z) 610 [M+H]*.

Ejemplo 86
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Sintesis de (S)-3-(2-(2-(3,5-difluorofenil)-1-(2-(6-fluoro-1H-indol-3-il)acetamido)etil)piridin-3-il)benzamida (86):

Se prepararon 49 mg del compuesto del titulo por un método analogo al 50D usando acido 6-fluoro-3-indol acético.
RMN *H (400 MHz, d6-DMSO0) & 10,82 (s, 1H), 8,66 (dd, 2H), 7,92 (d, 1H), 7,86 (s, 1H), 7,75 (s, 1H), 7,61 (dd, 1H), 7,49
-7,35 (m, 4H), 7,26 (dd, 1H), 7,05 -6,98 (m, 2H), 6,91 (t, 1H), 6,74 -6,61 (m, 1H), 6,49 (d, 2H), 5,17 (dd, 3H), 4,70 -4,65
(m, 1H), 3,44 (c, 2H), 2,95 (d, 2H). EM (m/z) 529 [M+H]"*.

Ejemplo 87

Sintesis de (S)-5-(2-(2-(3,5-difluorofenil)-1-(2-(4,5,6,7-tetrahidro-3-difluorometil-5,7-(metano)indazol-1-il)acetamido)
etil)piridin-3-il)-2-fluorobenzamida (87):

Se prepararon 41,6 mg del compuesto del titulo por un método analogo al compuesto 83 partiendo con el compuesto
96. EM (m/z) 596 [M+H]*.

Ejemplo 88
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Sintesis de 2-ciclopropil-4-(trifluorometil)-1H-imidazol (88B):

A una suspension de 3,3-dibromo-1-trifluorometil-propano (2,0 g, 7,41 mmol) en H20 (10 ml) se le afiadié acetato
sédico (1,33 g, 16,2 mmol). La mezcla se calentd a 100 °C durante 30 min y después se enfri6 a temperatura
ambiente. Una solucién de ciclopropilcarboxaldehido (646 pl, 8,64 mmol) en de MeOH (4 ml) se afiadié a la mezcla de
reaccion seguido de NH4OH (2,8 ml, 20 % en H20). La reaccion se agité a temperatura ambiente durante una noche.
La mezcla se extrajo 3x con EtOAc. Los extractos organicos combinados se lavaron con salmuera, se secaron sobre
MgSOs, se filtraron y se concentraron para dar 1,07 g del producto del titulo en bruto que se uso directamente para la
siguiente etapa.

Sintesis de metil-2-(2-ciclopentil-4-(trifluorometil)-1H-imidazol-1-il)acetato (88C):

El producto en bruto 88B se disolvié en DMF (60 ml). Se afiadi6 KHMDS sdlido (1,45 g, 7,29 mmol) y la reaccion se
agitd 5 min a temperatura ambiente. Se afiadid6 bromoacetato de metilo (690 pl, 7,29 mmol) y después se agit6 la
reaccion durante 1 h a temperatura ambiente. La mezcla se concentr6 a presion reducida hasta un pequefio volumen,
después se repartio entre EtOAc y H20. Se extrajo la fase acuosa 2x con EtOAc. Los extractos organicos combinados
se lavaron con salmuera, se sec6 sobre MgSOa, se filtraron y se concentraron. El producto en bruto se purificé por
cromatografia en columna sobre SiO2 para dar 630 mg del compuesto del titulo.
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Sintesis de acido 2-(2-ciclopentil-4-(trifluorometil)-1H-imidazol-1-il)acético (88D):

Se prepararon 83 mg del compuesto del titulo por un método analogo al 74C usando 88C.

Sintesis de (S)-5-(2-(1-(2-(2-ciclopropil-4-(trifluorometil)-1H-imidazol-1-il)acetamido)-2-(3,5-difluorofenil)etil)piridin
5 -3-il)-2-fluorobenzamida (88E):

Se prepararon 29,4 mg del compuesto del titulo por un método analogo al 54G usando 88D y 54B. EM (m/z) 588
[M+H]*.

10 Ejemplo 89

Sintesis de (S)-N-(2-(3,5-difluorofenil)-1-(6’-fluoro-5’-metil-3,3'-bipiridin-2-il)etil)-2-(3-(trifluorometil)-4,5,6, 7-tetrahidro
15 -1H-indazol-1-il)acetamida (89):

Se prepararon 28,2 mg del compuesto del titulo por un método analogo al compuesto 57B usando 57A y acido
6-fluoro-5- metilpiridin-3-ilborénico. EM (mlz) 574 [M+H]*.

20 Ejemplo 90

0 Oy oEt
0 OEt 0
Et
NaH/tolueno /60°C EtOH/70°C N’
OFEt H
90A 90B 20C
0
© OEt OEt
o Y TFA/CH,Cl, Y
KHMDS/DMF N o N\\{0
0D i, 90E OH

54B

HATU, DIPEA
DMF

Sintesis de 3-oxobiciclo[2.2.1]heptano-2-carboxilato de etilo (90B):
25

Se suspendié NaH (400 mg, 10 mmol) en tolueno (8 ml). Se afiadié oxaliato de dietilo (1,26 ml, 9,2 mmol) y la mezcla
se calentdé a 60 °C. Se afiadié una solucién de norboranona (850 mg, 7,7 mmol) en tolueno (4 ml). La mezcla de
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reaccion se agité durante 1 h. La reaccién se enfrid a temperatura ambiente y después se vertié en hielo. La fase
acuosa se neutralizé a pH=2 con HCl ac. 1 N. Se extrajo la mezcla 3x con EtOAc. Los extractos organicos combinados
se lavaron con salmuera, se secaron sobre MgSOsa, se filtraron y se concentraron. Se purifico el residuo en una
columna de SiO2 usando un gradiente de EtOAc y hexanos para dar 1,33 g del compuesto del titulo.

Sintesis de 4,5,6,7-tetrahidro-3-carboetoxi-4,7-(metano)indazol (90C):

Se disolvi6é 90B (1,33 g, 6,33 mmol) en EtOH (13 ml). Se afiadi6 hidrato de hidrazina (405 ul, 6,33 mmol) y se calentd
la reaccion a 70 °C. Se agit6 la reaccion durante 72 h a 70 °C. Se enfrio la reaccién a temperatura ambiente, después
la mezcla se repartié entre EtOAc y H20. La fase acuosa se extrajo 1 x con EtOAc. El organico combinado se seco
sobre MgSQyg, se filtrd y se concentrd. Se purificéd el residuo en una columna de SiO2 usando un gradiente de EtOAc y
hexanos para dar 497 mg del compuesto del titulo. EM (mlz) 206 [M+H]*.

Sintesis de 2-(4,5,6,7-tetrahidro-3-carboetoxi-4,7-(metano)indazol-1-il)acetato de t-butilo (90D):
Se prepararon 542 mg del compuesto del titulo por un método analogo al 107C usando 90C. EM ( miz) 321 [M+H]*.

Sintesis de acido 2-(4,5,6,7-tetrahidro-3-carboetoxi-4,7-(metano)indazol-1-il)acético (90E): Se prepararon 455 mg del
compuesto del titulo por un método analogo al 107D usando 90D. EM (m/z) 265 [M+H]*.

Sintesis de (S)-5-(2-(2-(3,5-difluorofenil)-1-(2-(4,5,6,7-tetrahidro-3-carboetoxi-4,7-(metano)indazol-1-il)acetamido)
etil)piridin-3-il)-2-fluorobenzamida (90F):

Se prepararon 236 mg del compuesto del titulo usando un método analogo al 107E usando 90E y 54B. RMN !H
(400 MHz, CDsOD) 6 8,69 (s, 1H), 7,65 (t, 1H), 7,44 (s, 2H), 7,31 (s, 1H), 7,26 -7,17 (m, 1H), 6,66 (d, 1H), 6,35 (d, 2H),
5,35 (d, 1H), 4,30 (c, 2H), 3,50 (s, 1H), 3,05 (d, 2H), 1,87 (d, 4H), 1,66 (s, 1H), 1,34 (t, 3H), 1,09 (s, 2H). EM (m/z) 618
[M+H]*.

Ejemplo 91

Ph

FEC N 0
R
TEA. \[N}“ 54B/HATU
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Sintesis de acido 2-(2-(benciloximetil)-4-(trifluorometil)-1H-imidazol-1-il)acético (91A): Se prepararon 115 mg del
compuesto del titulo por un método analogo al 107D usando benciloxiacetaldehido.

Sintesis de  (S)-5-(2-(1-(2-(2-(benciloximetil)-4-(trifluorometil)-1H-imidazol-1-il)acetamido)-2-(3,5-difluorofenil)etil)
piridin-3-il)-2-fluorobenzamida (91B):

Se prepararon 81,2 mg del compuesto del titulo por un método analogo al 107E usando 107D y 54B. RMN H
(400 MHz, CDs0OD) 6 8,69 (s, 1H), 7,57 (d, 2H), 7,39 (s, 2H), 7,22 (d, 6H), 6,64 (s, 1H), 6,24 (s, 2H), 5,28 (s, 1H), 4,54
(d, 2H), 4,40 (s, 2H), 2,95 (d, 2H). EM (m/z) 668 [M+H]*.

Ejemplo 92

Sintesis de (S)-N-(1-(3-(3-(benciloxi)fenil)piridin-2-il)-2-(3,5-difluorofenil)etil)-2-(5-fluoro-1H-indol-3-il)acetamida (92):

Se prepararon 25 mg del compuesto del titulo por un método analogo al 55F usando acido 3-fenoxi-fenilborénico y
55E. EM (m/z) 592 [M+H]*.
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Ejemplo 93
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5 Sintesis de (S)-5-(2-(2-(3,5-difluorofenil)-1-(2-(D-4,5,6,7-Tetrahidro-3-trifluorometil-7,8,8-trimetil-1H-4,7-(metano)
indazol-1-il)acetamido)etil)piridin-3-il)-2-fluorobenzamida (93B):

Se prepararon 60,9 mg del compuesto del titulo por un método anélogo al 74D usando 93A, obtenidos por un método
analogo al 74C y 54B. RMN H (400 MHz, CDsOD) & 8,69 (dd, 1H), 7,66 (dd, 1H), 7,46 (dd, 2H), 7,28 (s, 1H), 7,24 -7,18

10  (m, 1H), 6,68 (t, 1H), 6,36 (d, 2H), 5,37 (t, 1H), 3,06 (d, 2H), 2,84 (d, 1H), 2,06 (d, 1H), 1,76 (t, 1H), 1,24 (d, 1H), 1,16 (s,
3H), 1,07 -0,94 (m, 1H), 0,90 (s, 3H), 0,73 (s, 3H). EM (m/z) 656 [M+H]".

Ejemplo 94

15

Sintesis de N-((1S)-2-(3,5-difluorofenil)-1-(3-(3,5-dimetilisoxazol-4-il) piridin-2-il)etil)-2-(5-fluoro-1H-indol-3-il)
acetamida (94):

20 Se prepararon 2mg del compuesto del titulo por un método andlogo al 55F usando acido
3,5-dimetil-,2-oxazolil-4-borénico y 55E. EM (m/z) 505 [M+H]*.

Ejemplo 95
F F
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Sintesis de 1-(3-(3-cianofenil)piridin-2-il)-2-(3,5-difluorofenil)etilcarbamato de (S)-terc-butilo (95A):

Se prepararon 60 mg del compuesto del titulo por un método analogo al 54A usando acido 3-cianofenilboronico.
Sintesis de trifluoroacetato de (S)-3-(2-(1-amino-2-(3,5-difluorofenil)etil)piridin-3-il)benzonitrilo (95B)

Se prepararon 61,9 mg del compuesto del titulo por un método analogo al 54B.

Sintesis de (S)-N-(1-(3-(3-cianofenil)piridin-2-il)-2-(3,5-difluorofenil)etil)-2-(1H-indol-1-il)acetamida (95C):

Se prepararon 33 mg del compuesto del titulo por un método analogo al 74D usando el compuesto 95B y acido
indol-1-acético. EM (m/z) 493 [M+H]*.

Ejemplo 96

Sintesis de  (S)-5-(2-(2-(3,5-difluorofenil)-1-(2-(4,5,6,7-tetrahidro-3-formil-5,7-(metano)indazol-1-il)acetamido)etil)
piridin-3-il)-2-fluorobenzamida (96):

Se prepararon 256 mg del compuesto del titulo por un método analogo al compuesto 403 partiendo con el compuesto
81D. EM (m/z) 574 [M+H]*.

Ejemplo 97

Sintesis de (S)-N-(1-(3-(quinolin-7-il)-piridin-2-il)-2-(3,5-difluorofenil)etil)-2-(3-(difluorometil)-5,6-dihidro-4,5-(metano)
-6,6-difluoro-ciclopenta[c]pirazol-1(4H)-il)acetamida (97):

Se prepararon 6,1 mg del compuesto del titulo por un método analogo al 68B usando 68A y acido
quinolin-7-il-7-borénico. EM (m/z) 608 [M+H]*

Ejemplo 98
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Sintesis de  (S)-N-(1-(3-(4-(N-ciclohexilsulfamoil)fenil)-piridin-2-il)-2-(3,5-difluorofenil)etil)-2-(3-(difluorometil)-5,6-
dihidro-4,5-(metano)-6,6-difluoro-ciclopenta[c]pirazol-1(4H)-il)acetamida (98):

Se prepararon 17,3 mg del compuesto del titulo por un método analogo al 68B usando 68A y &acido
4-(N-ciclohexilsulfamoil)fenilborénico. EM (m/z) 718 [M+H]*.

Ejemplo 99
H
N F F
V
F H
N
O Q
N b”
89 N-~N

Sintesis de (S)-N-(2-(3,5-difluorofenil)-1-(3-(3-(5-metil-1,3,4-oxadiazol-2-il)fenil)piridin-2-il)etil)-2-(5-fluoro-1H-indol
-3-il)acetamida (99):

Se prepararon 9,5mg del compuesto del titulo por un método andlogo al 55F usando &cido
3-(5-metil-1,3,4-oxadiazol-2-il)fenilborénico y 55E. EM (m/z) 569 [M+H]".

Ejemplo 100

Sintesis de  (S)-N-(2-(3,5-difluorofenil)-1-(3-(4-isopropoxifenil)piridin-2-il)etil)-2-(3-(trifluorometil)-4,5,6,7-tetrahidro
-1H-indazol-1-il)acetamida (100):

Se prepararon 4,7 mg del compuesto del titulo por un método analogo al compuesto 57B usando 57A y &cido
4-isoproxi-fenilborénico. EM (m/z) 599 [M+H]*.

Ejemplo 101

H
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Sintesis de (S)-N-(2-(3,5-difluorofenil)-1-(6’-(pirrolidin-1-il)-3,3"-bipiridin-2-il)etil)-2-(5-fluoro-1H-indol-3-il)acetamida
(101):

Se prepararon 355mg del compuesto del titulo por un método anadlogo al 55F usando acido
6-(pirrolidin-1-il)pirdin-3-ilborénico y 55E. EM (m/z) 566 [M+H]*.
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Ejemplo 102
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Sintesis de 2-(3'-(trifluorometil)-6’,7’-dihidroespiro[[1.3]ditiolane-2,4'-indazol]-1'(5'H)-il)acetato de etilo (102A):

A una solucion de 272A (290 mg, 1,0 mmol) en CH2Cl: se le afiadié 1,2-etanoditiol (126 pl, 1,5 mmol) y BF3-2HOAc
(210 ul, 1,5 mmol). La mezcla de reaccién se agitd a temperatura ambiente durante 16 h, después se repartié entre
CH:Cl2yagua. La fase acuosa se extrajo 1x con CH2Clz. Los organicos combinados se lavaron 1x con NaHCOs ac.
sat., H20 y salmuera. Los organicos se secaron sobre MgSOys, se filtraron y se concentraron. Se purifico el producto en
bruto en SiO2 eluyendo con un gradiente de EtOAc en hexanos para dar 334 mg del compuesto del titulo.

Sintesis de 2-(4,4-difluoro-3-(trifluorometil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-il)acetato de etilo (102B):

Una solucién de N-yodosuccinimida (423 mg, 1,88 mmol) y HF/piridina (2,6 ml) en CH2Cl2 (2,6 ml) en un recipiente de
reaccion Teflon, se enfrid a -70 °C en N2. Una solucién del Compuesto 102A (334 mg, 0,91 mmol) en CH2Cl2 (2,6 ml)
se afiadié a la mezcla de reaccién enfriada durante 5 min La mezcla resultante se agité a -70 °C durante 45 min,
después se calent6 a -50 °C durante 20 min El recipiente de reaccién se puso en un bafio de hielo y la reaccién se
interrumpié con NaHCO3 ac. sat. La mezcla se diluy6 con CH2Cl2 y las fases se separaron. La fase acuosa se extrajo
2x con CHzClz, Los organicos combinados se lavaron 1x con salmuera. Los organicos se secaron sobre MgSOQOa4, se
filtraron y se concentraron. Se purifico el producto en bruto en SiO2 eluyendo con un gradiente de EtOAc en hexanos
para dar 112 mg del compuesto del titulo.

Sintesis de 2-(4,4-difluoro-3-(trifluorometil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-il)acetato de etilo (102C):

Se prepararon 79,2 mg del compuesto del titulo por un método analogo al compuesto 401B usando el compuesto
102B.

Sintesis de (S)-5-(2-(1-(2-(4,4-difluoro-3-(trifluorometil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-il)acetamido)-2-(3,5-difluo-
rofenil)etil)piridin-3-il)-2-fluorobenzamida (102D):

Se prepararon 130 mg del compuesto del titulo por un método analogo al 54F usando 102C y 54B. RMN H (400 MHz,
CDsOD) 6 8,70 (dd, 1H), 7,65 (d, 1H), 7,45 (dd, 2H), 7,33 (s, 1H), 7,22 (dd, 1H), 6,67 (t, 1H), 6,34 (d, 2H), 5,36 (t, 1H),
4,86 (d, 2H), 3,07 (d, 2H), 2,57 (d, 2H), 2,17 (d, 2H), 2,00 (d, 2H). EM (m/z) 638 [M+H]*.

Ejemplo 103
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Sintesis de (S)-N-(2-(3,5-difluorofenil)-1-(3-(4-isobutilfenil)piridin-2-il)etil)-2-(5-fluoro-1H-indol-3-il)acetamida (103):

Se prepararon 37 mg del compuesto del titulo por un método analogo al 55F usando acido 4-isobutilfenilborénico y
55E. EM (m/z) 542 [M+H]*.

Ejemplo 104

Sintesis de (S)-N-(1-(3-(isoquinolin-7-il)-piridin-2-il)-2-(3,5-difluorofenil)etil)-2-(3-(difluorometil)-5,6-dihidro-4,5-
(metano)-6,6-difluoro-ciclopenta[c]pirazol-1(4H)-il)acetamida (104):

Se prepararon 11,7 mg del compuesto del titulo por un método andlogo al 68B usando 68A y acido
isoquinolin-7-ilborénico. EM (m/z) 608 [M+H]*

Ejemplo 105

Sintesis de (S)-N-(2-(3,5-difluorofenil)-1-(3-(4-(morfolinsulfonil)fenil)piridin-2-il)etil)-2-(3-(trifluorometil)-4,5,6,7-
tetrahidro-1H-indazol-1-il)acetamida (105):

Se prepararon 38,6 mg del compuesto del titulo por un método analogo al compuesto 57B usando 57A y acido
4-(morfolinosulfonil)fenilborénico. EM (m/z) 690 [M+H]*.

Ejemplo 106

Sintesis de (S)-N-(2-(3,5-difluorofenil)-1-(3-(4-isopropoxifenil)piridin-2-il)etil)-2-(5-fluoro-1H-indol-3-il)acetamida (106):

Se prepararon 25,4 mg del compuesto del titulo por un método analogo al 55F usando acido 4-isopropoxifenilborénico
y 55E. EM (m/z) 544 [M+H]".

185



10

15

20

25

30

35

ES 255344913

Ejemplo 107
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Sintesis de 2-ciclopentil-4-(trifluorometil)-1H-imidazol (107B):

A una suspension de 3,3-dibromo-1-trifluorometil-propano (2,35 g, 8,72 mmol) en H20 se le afiadié acetato sodico
(1,67 g, 20,4 mmol). La mezcla se calenté a 100 °C durante 30 min y después se enfrid a temperatura ambiente. Una
solucién de ciclopentanocarboxaldehido (1 g, 10,2 mmol) en 4,8 ml de MeOH se afiadi6 a la mezcla de reaccion
seguido de NH4OH (4,8 ml, 20 % en H20). La reaccidn se agit6 a temperatura ambiente durante una noche. La mezcla
se extrajo 3x con EtOAc. Los extractos organicos combinados se lavaron con salmuera, se secaron sobre MgSOas, se
filtraron y se concentraron. El producto en bruto se us6 directamente para la siguiente etapa.

Sintesis de 2-(2-ciclopentil-4-(trifluorometil)-1H-imidazol-1-il)acetato de terc-butilo (107C):

El producto en bruto de 107B (8,72 mmol) se disolvié en 86 ml de DMF. Se afiadi6 KHMDS sdlido (2,09 g, 10,5 mmol)
y la reaccion se agité 5 min a temperatura ambiente. Se afiadid6 bromoacetato de t-butilo (1,52 ml, 10,5 mmol) y
después se agito la reaccion durante 30 min a temperatura ambiente. La mezcla se concentrd a presion reducida hasta
un pequefio volumen, después se repartié entre EtOAc y H20. La fase acuosa se extrajo 2x con EtOAc. Los extractos
organicos combinados se lavaron con salmuera, se secaron sobre MgSOs, se filtraron y se concentraron. El producto
en bruto se purificd por cromatografia en columna sobre SiO: para dar 279 mg del compuesto del titulo.

Sintesis de acido 2-(2-ciclopentil-4-(trifluorometil)-1H-imidazol-1-il)acético (107D):

Se disolvi6 107C (84 mg, 0,264 mmol) en 1:1 TFA/CHzCl2 (2 ml). Se afiadieron_2 gotas de H20 y la reaccion se agité a
temperatura ambiente durante 4 h. La mezcla de reaccién se concentrd6 al vacio. El residuo se destild
azeotropicamente 2x con Et20 y después se sec6 a presion reducida para dar 105 mg del compuesto del titulo.

Sintesis de (S)-5-(2-(1-(2-(2-ciclopentil-4-(trifluorometil)-1H-imidazol-1-il)acetamido)-2-(3,5-difluorofenil)etil)piridin
-3-il)-2-fluorobenzamida (107E):

Se prepararon 58,5 mg del compuesto del titulo por un método analogo al 54G usando 107D y 54B. RMN H
(400 MHz, CD30D) & 8,62 (d, 1H), 7,51 (d, 1H), 7,39 (s, 2H), 7,32 (dd, 1H), 7,29 -7,22 (m, 1H), 7,18 -7,11 (m, 1H), 6,60
(s, 1H), 6,29 (d, 2H), 5,26 (t, 1H), 4,71 (d, 2H), 3,05 -2,92 (m, 2H), 2,87 (s, 1H), 1,69 (s, 8H). EM (m/z) 616 [M+H]*.

Ejemplo 108
o
N
N g
=N O .~ o]
X | NH,
108

186



10

15

20

25

30

35

ES 255344913

Sintesis de (S)-3-(2-(1-(2-(1H-indazol-1-il)acetamido)-2-(3,5-difluorofenil)etil)piridin-3-il)lbenzamida (108):

Se prepararon 22 mg del compuesto del titulo por un método analogo al 50C usando acido benzoimidazol-1-acético.
RMN !H (400 MHz, dmso) & 8,91 (d, 1H), 8,69 (dd, 1H), 7,96 (s, 1H), 7,96 -7,81 (m, 2H), 7,75 -7,59 (m, 3H), 7,53 -7,36
(m, 3H), 7,27 (c, 2H), 7,07 (t, 1H), 6,93 (t, 1H), 6,51 (d, 2H), 5,18 (dd, 2H), 5,04 (s, 2H), 4,59 -4,54 (m, 1H), 3,08 -2,53
(m, 3H). EM (m/z) 512 [M+H]*.

Ejemplo 109

Sintesis de (S)-N-(2-(3,5-difluorofenil)-1-(3-o-tolilpiridin-2-il)etil)-2-(5-fluoro-1H-indol-3-il)acetamida (109):

Se prepararon 16,7 mg del compuesto del titulo por un método analogo al 55F usando acido 2-metil-fenilboroénico y
55E. EM (m/z) 500 [M+H]*.

Ejemplo 110

Sintesis de (S)-N-(2-(3,5-difluorofenil)-1-(3-(3-(trifluorometil)fenil)piridin-2-il)etil)-2-(5-fluoro-1H-indol-3-il)acetamida
(120):

Se prepararon 34 mg del compuesto del titulo por un método analogo al 55F usando acido 3-trifluormetilfenilborénico y
55E. EM (m/z) 554 [M+H]*.

Ejemplo 111

Sintesis de (S)-N-(2-(3,5-difluorofenil)-1-(3-(quinolin-3-il)piridin-2-il)etil)-2-(5-fluoro-1H-indol-3-il)acetamida (111):

Se prepararon 22,7 mg del compuesto del titulo por un método analogo al 55F usando acido quinolin-3-ilborénico y
55E. EM (m/z) 537 [M+H]*.
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Ejemplo 112

Sintesis de (S)-5-(2-(2-(3,5-difluorofenil)-1-(2-(3-(trifluorometil)-6,7-dihidropirano[4,3-c]pirazol-1(4H)-il)acetamido)etil)
piridin-3-il)-2-fluorobenzamida (112B):

Se prepararon 58,5 mg del compuesto del titulo por un método andlogo al 54G usando 112A (preparado por un
método anélogo al 107D) y 54B. RMN H (400 MHz, CD3OD) & 8,6 (d, 1H), 7,56 (dd, 1 H), 7,27 (ddd, 4H), 6,59 (t, 1H),
6,26 (d, 2H), 5,28 (t, 1H), 4,56 (s, 2H), 3,79 (t, 2H), 3,08 -2,90 (m, 2H), 2,78 -2,27 (m, 3H). EM (m/z) 605 [M+H]*.

Ejemplo 113

F F
HO HQ
B
¥ HO

| Pd{PPhs),
HN SN I Br K,CO,, DME
A
38D

113
Sintesis de (S)-N-(2-(3,5-difluorofenil)-1-(3-(4-fluorofenil)piridin-2-il)etil)-2-(5-hidroxi- 1H-indol-3-il)acetamida (113):

A una solucién de 38D (50 mg, 0,103 mmol) y acido 4-fluorofenilborénico (15,7 mg, 0,113 mmol) en 1 ml de DME se le
afiadié K2COs ac. 0,4 N (515 pl) y Pd(PPhs)s4 (11,9 mg, 0,0010 mmol). La mezcla resultante se calenté a 120 °C
durante 10 min en irradiacion por microondas. Los disolventes se concentraron al vacio y el residuo se purificé por RP
HPLC usando una columna C18 con un gradiente de 0,1 %/H20, TFA al 0,1 %-acetonitrilo, para proporcionar 31 mg
del compuesto del titulo. RMN H (400 MHz, dmso) & 10,47 (s, 1H), 8,62 (dd, 1H), 8,46 (d, 1H), 7,51 (dd, 1H), 7,34 (dd,
1H), 7,15 (dd, 4H), 7,05 (d, 1H), 6,91 (dd, 2H), 6,77 (d, 2H), 6,53 (dd, 1H), 6,34 (d, 2H), 5,15 (c, 2H), 4,27 -4,22 (m, 1H),
3,39 (s, 2H), 2,90 (d, 2H). EM (m/z) 501 [M+H]".

Ejemplo 114

CF,H

F F
N 1)
N

Sintesis de (S)-N-(1-(3-(4-(3-ciclopropilureido)fenil)-piridin-2-il)-2-(3,5-difluorofenil)etil)-2-(3-(difluorometil)-5,6-dihidro
-4,5-(metano)-6,6-difluoro-ciclopentajc]pirazol-1(4H)-il)acetamida (114):

Se prepararon 12,2 mg del compuesto del titulo por un método analogo al 68B usando 68A y pinacol éster del acido
4-(3-ciclopropilureido)fenilborénico. EM (m/z) 655 [M+H]*.
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Ejemplo 115
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Sintesis de 4,4-dietoxi-2-(4-metoxifenil)butanonitrilo (115B):

El compuesto 115A (21,0 g, 143 mmol) se afiadié a una suspension de NaH (8,9 g, 215 mmol) en THF (250 ml) y se
agit6 a 50 °C durante 1,1 h. Se afiadié bromoacetato de etilo (33,82 g, 172 mmol) a la mezcla, que después se hirvi6 a
reflujo durante 2 h. La mezcla se diluyé con agua, se extrajo con EtOAc (400 ml 3) y se lavé con salmuera (1000 ml).
Los extractos combinados se secaron con Na2SO4 anhidro, se filtraron y se concentraron. El residuo se purificé por
cromatografia en columna sobre gel de silice para proporcionar el compuesto del titulo (29,2 g, rendimiento del 78 %)
en forma de un aceite de color amarillo.

Sintesis de 5-etoxi-3-(4-metoxifenil)dihidrofuran-2(3H)-ona (115C):

El compuesto 115B (29,0 g, 110 mmol) y KOH (30,9 g, 550 mmol) se disolvieron en EtOH (300 ml) y agua (100 ml). La
solucién hirvié a reflujo durante 3 dias, se acidificé con HCI 10 N y se evapor0, se extrajo con EtOAc (400 ml 4) y se
lavo con salmuera (1500 ml). Los extractos combinados se secan con Na2SOa anhidro, se filtraron y se concentraron.
El residuo se purificdé por cromatografia en columna sobre gel de silice (PE/EtOAc = 8/1) para proporcionar el
compuesto del titulo (14,0 g, rendimiento del 54 %) en forma de un aceite de color amarillo.

Sintesis de 4-(4-metoxifenil)-1,2-dihidropiridazin-3(4H)-ona (115D):

El compuesto 115C (3,54 g, 15 mmol) y N2H4H20 (2 ml, 30 mmol) se disolvieron en AcOH (15 ml) y agua (10 ml). La

solucion hirvié a reflujo durante 1,1 h y se verti6 en NaHCOs acuoso, se extrajo con EtOAc (100 ml 4) y se lavo con
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salmuera (300 ml). Los extractos combinados se secaron con Na2SO4 anhidro, se filtraron y se concentraron. El
residuo se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice (PE/EtOAc = 5/1) para proporcionar el compuesto
del titulo (2,32 g, rendimiento del 72 %) en forma de un sélido de color amarillo palido.

Sintesis de 4-(4-metoxifenil)piridazin-3(2H)-ona (115E):

Una solucién de Brz (0,4 ml) en AcOH (1 ml) se afiadié durante 2 min a una solucién agitada del Compuesto 115D
(1,22 g, 6 mmol) en AcOH (7 ml) a 70 °C, que después se vertié en NaHCOz acuoso, se extrajo con DCM (100 ml 4) y
se lavd con salmuera (400 ml). Los extractos combinados se secaron con Na:SOs anhidro, se filtraron y se
concentraron. El residuo se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice (PE/EtOAc = 2/1) para
proporcionar el compuesto del titulo (0,89 g, rendimiento del 74 %) en forma de un sélido de color amarillo.

Sintesis de 3-cloro-4-(4-metoxifenil)piridazina (115F):

Una solucién del Compuesto 115E (0,89 g, 4,4 mmol, 1,0 equiv.) en POCIz (15 ml) y 3 gotas de piridina hirvieron a
reflujo durante 3 h. Después de un periodo de refrigeracion, la solucién se vertié en hielo y se extrajo con DCM (100 ml
4) y se lavé con NaHCOs acuoso (500 ml) y salmuera (500 ml). Los extractos combinados se secaron con Na2SOa4
anhidro, se filtraron y se concentraron. El residuo se purific6 por cromatografia en columna sobre gel de silice
(PE/EtOAc = 3/1) para proporcionar el compuesto del titulo (0,69 g, rendimiento del 71 %) en forma de un sdlido de
color amarillo palido. RMN H (300 MHz, CDCls): & 3,89 (3H, s), 7,05 (2H, d), 7,45 (1H, d), 7,50 (2H, d), 9,13 (1H, d);
EM (m/z) 613 [M+H]".

Sintesis de 4-(4-metoxifenil)piridazina-3-carbonitrilo (115G):

A 115F (395 mg, 1,8 mmol) disuelto en DMF (18 ml) se le afiadieron Zn(CN)2 (388 mg, 3,3 mmol) y Pd(PPhs)4 (50 mg,
0,44 mmol). La mezcla se desgasificé alternando vacio/purga con N2z (3 x) y la reaccion se calentd a 100 °C. Después
de 2 h, la reaccién se enfrié a temperatura ambiente , se filtr6 sobre celite, y el eluyente se concentrd. El residuo se
repartié entre EtOAc y H20. Los organicos se separaron, se lavaron con NaCl acuoso saturado y se secaron. Después
de la retirada del disolvente al vacio, el residuo se purificé por cromatografia en columna sobre silice para proporcionar
350 mg del compuesto del titulo: RMN *H (400 MHz, cdcls) & 9,30 (d, J = 5,6 Hz, 1H), 7,66 -7,57 (m, 3H), 7,24 (s, 1H),
7,12 -7,05 (m, 2H), 3,89 (s, 3H). EM (m/z) 212,2 [M+H]".

Sintesis de 5-(3-(1-amino-2-(3,5-difluorofenil)etil)piridazin-4-il)-2-fluorobenzamida (115H):

Prevemos que el Compuesto 115G puede elaborarse adicionalmente al compuesto amina 115H de la manera descrita
para un compuesto de piridina 1B analogo en el ejemplo 1. Como alternativa, prevemos que el Compuesto 115G
puede elaborarse adicionalmente al compuesto amina 115H de la manera descrita para un compuesto de pirazina
443B analogo en el ejemplo 443

Sintesis de 5-(3-(2-(3,5-difluorofenil)-1-(2-(3-(trifluorometil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-il)acetamido)etil)
piridazin-4-il)-2-fluorobenzamida (115l):

De manera andloga a la sintesis del ejemplo 589, prevemos que el compuesto del titulo puede sintetizarse utilizando
acido 2-(3-(trifluorometil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-il)acético y sustituyendo 54B por 115H.

Ejemplo 116

Sintesis de (S)-N-(1-(3-(4-(N,N-dietilsulfamoil)fenil)-piridin-2-il)-2-(3,5-difluorofenil)etil)-2-(3-(difluorometil)-5,6-dihidro
-4,5-(metano)-6,6-difluoro-ciclopenta[c]pirazol-1 (4H)-il)acetamida (116):

Se prepararon 14 mg del compuesto del titulo por un método analogo al 68B usando 68A y &cido
4-(N,N-dietilsulfamoil)fenilborénico. EM (m/z) 692 [M+H]*.
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Ejemplo 117
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Sintesis de  (S)-N-(2-(3,5-difluorofenil)-1-(3-(3-fluorofenil)piridin-2-il)etil)-2-(3-(trifluorometil)-4,5,6,7-tetrahidro- 1H-
indazol-1-il)acetamida (117):

Se prepararon 11,2 mg del compuesto del titulo por un método analogo al compuesto 57B usando 57A y acido
3-fluorofenilborénico. EM (m/z) 559 [M+H]*.

Ejemplo 118

Sintesis de (S)-N-(1-(3-(benzo[d]tiazol-5-il)-piridin-2-il)-2-(3,5-difluorofenil)etil)-2-(3-(difluorometil)-5,6-dihidro-4,5-
(metano)-6,6-difluoro-ciclopenta[c]pirazol-1(4H)-il)acetamida (118):

Se prepararon 11,1 mg del compuesto del titulo por un método analogo al 68B wusando 68A vy
5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)benzo[d]tiazol. EM (m/z) 612 [M+H]*.

Ejemplo 119

Sintesis de  (S)-N-(1-(3-(4-(N,N-dimetilsulfamoil)fenil)-piridin-2-il)-2-(3,5-difluorofenil)etil)-2-(3-(difluorometil)-5,6-
dihidro-4,5-(metano)-6,6-difluoro-ciclopenta[c]pirazol-1(4H)-il)acetamida (119):

Se prepararon 17,3 mg del compuesto del titulo por un método analogo al 68B usando 68A y &acido
4-(N,N-dimetilsulfamoil)fenilborénico. EM (m/z) 664 [M+H]*.

191



10

15

20

ES 255344913

Ejemplo 120

Sintesis de 2-(3-(difluorometil)-5,5-difluoro-3b,4,4a,5-tetrahidro-1H-ciclopropa[3.4]ciclopenta[1,2-c]pirazol-1-il)-N-((S)-
2-(3,5-difluorofenil)-1-(3-(isoquinolin-4-il)piridin-2-il)etil)acetamida (120):

Se prepararon 6,1 mg del compuesto del titulo por un método andlogo al 68B usando 68A vy
4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)isoquinolina. EM (m/z) 608 [M+H]*.

Ejemplo 121
CFy .
S
© N
H
\TN O Cl
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121

Sintesis de  (S)-N-(1-(3-(4-clorofenil)piridin-2-il)-2-(3,5-difluorofenil)etil)-2-(3-(trifluorometil)-4,5-dihidro-piran[3,4-c]
pirazol-1(7H)-il)acetamida (121):

El compuesto del titulo se prepar6é (22 mg) de acuerdo con el método presentado en la sintesis del ejemplo 36
utilizando 36E y acido 2-(3-(trifluorometil)-4,5-dihidropirano[3,4-c]pirazol-1(7H)-il)acético. RMN 'H (400 MHz, dmso) &
8,95 (s, 1H), 8,61 (s, 1H), 7,50 (s, 1H), 7,44 -7,28 (m, 3H), 7,19 -7,03 (m, 2H), 6,89 (s, 1H), 6,44 -6,31 (m, 2H), 5,10 (s,
1H), 4,74 -4,64 (m, 3H), 4,51 -4,30 (m, 4H), 3,72 -3,59 (m, 4H), 2,95 -2,85 (m, 2H), 2,62 -2,47 (m, 3H), 2,24 (s, 1H), 1,87
-1,76 (m, 1H). EM (m/z) 577,5 [M+H]*.
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Ejemplo 122
TPAP N
o, , =
s
OH 0 j)\ o
07 CF,
122 1228 122¢
F
g O Py
N
H,N \)J\o/\ =\
H,SO,, EtOH N _O>/'“0
1220
548
HATU, iPr,Et
DMF

122F

Sintesis de biciclo[3.1.0]hexan-3-ona (122B):

Un biciclo[3.1.0]hexan-3-ol (2 g, 20,4 mmol) disuelto en DCM (40 ml) se le afiadié6 NMO (2,99 g, 25,5 mmol) y tamices
moleculares de 4A (~4 g). La mezcla de reaccion se enfrié a 0 °C y se afiadié TPAP (144 mg, 2 mol %). Después de
10 min, se dej6 calentar la reaccion a temperatura ambiente y se agité durante 3 h. La reaccion se filtré sobre celite,
eluyendo con DCM vy el eluyente se purificé por cromatografia en columna en silice. Las fracciones deseadas se
combinaron, se lavaron con HCl acuoso 1 N (3 x), se secaron con sulfato sédico y los disolventes se retiraron al vacio
para proporcionar el compuesto del titulo.

Sintesis de 2-(2,2,2-trifluoroacetil)biciclo[3.1.0]hexan-3-ona (122C):

Se disolvié biciclo[3.1.0]hexan-3-ona (2,18 g, 22,7 mmol) en THF (150 ml) y se enfrié a 78 °C hasta que se afiadio LDA
(2,0 M, 11,5 ml) y se agité 15 mina -78 °C. Se afiadi6 gota a gota 2,2,2-trifluoroacetato de etilo (2,96 ml, 25 mmol) y la
reaccion se agité de 30 a -78 °C y después se dej6 calentar a temperatura ambiente. Después de 3 h a temperatura
ambiente, la reaccion se juzgd completa por CLEM. La reaccion se interrumpié con HCI acuoso 1 N y después se
repartié entre EtOAc y acido citrico acuoso. Los extractos organicos se separaron y se secaron con NaCl acuoso
saturado. Los disolventes se retiraron al vacio para proporcionar el compuesto del titulo (3,74 g).

Sintesis de 2-(3-(trifluorometil)-3b,4,4a,5-tetrahidro-1H-ciclopropa[3.4]ciclopenta[1,2-c]pirazol-2-il)acetato de etilo
(122D) y 2-(3-(trifluorometil)-3b,4,4a,5-tetrahidro-1H-ciclopropa[3.4]ciclopenta[1,2-c]pirazol-1-il)acetato de etilo
(122E):

Se disolvié 2-(2,2,2-trifluoroacetil)biciclo[3.1.0]hexan-3-ona (1 g, 5,2 mmol) en EtOH (10 ml) al que se le afadi6 acido
sulfdrico (0,1 ml). Se afadié clorhidrato del éster etilico del acido 2-hidracinilacético (0,805 g, 5,2 mmol) y la mezcla de
reaccion se calenté a 85 °C. Después de 30 min, la CLEM mostré la conversion completa al producto de pirazol.
Después de enfriar a temperatura ambiente, la reaccion se neutralizé mediante la adicién de NaOH acuoso 2 N. La
reaccion se concentré al vacio y el residuo se repartio entre EtOAc y agua. Los extractos organicos se separaron, se
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lavo con NaHCOs acuoso saturado, se secaron con NaCl acuoso saturado y los disolventes se retiraron al vacio. La
RMN indic6 que el producto en bruto era una mezcla de 122D y el compuesto del titulo 122E en forma de una relacion
de 1:5,5. Los regioisémeros eran separables por cromatografia en columna sobre silice para proporcionar 122D (EM
(m/z) 275,1 [M+H]*) y el compuesto del titulo 122E (720 mg, EM (m/z) 275,1 [M+H]").

Sintesis de acido 2-(3-(trifluorometil)-3b,4,4a,5-tetrahidro-1H-ciclopropa[3.4]ciclopenta[1,2-c]pirazol-1-il)acético
(122F):

Se disolvio 2-(3-(trifluorometil)-3b,4,4a,5-tetrahidro-1H-ciclopropa[3.4]ciclopenta[1,2-c]pirazol-1-il)acetato de etilo
(145 mg, 0,53 mmol) en una mezcla de THF (3 ml) y MeOH (1 ml) y se trat6é con LiOH (19 mg, 0,8 mmol) disuelto en
H20 (1 ml). Después de agitar 3 h a temperatura ambiente la mezcla se repartié entre EtOAc y KH2PO4 al 20 % . Los
extractos organicos se separaron, se secaron y se retiraron al vacio para proporcionar el compuesto del titulo.

Sintesis de 5-(2-((1S)-2-(3,5-difluorofenil)-1-(2-(3-(trifluorometil)-3b,4,4a,5-tetrahidro-1H-ciclopropa[3.4]ciclopenta
[1,2-c]pirazol-1-il)acetamido)etil)piridin-3-il)-2-fluorobenzamida (122G):

El compuesto 122G se prepar6 de acuerdo con el método presentado en la sintesis del ejemplo 54 utilizando 54B y
122F para proporcionar el compuesto del titulo (46 mg): RMN H (400 MHz, dmso) & 8,91 (d, 1H), 8,66 (s, 1H), 7,75

-7,56 (m, 3H), 7,49 -7,37 (m, 3H), 7,36 -7,25 (m, 1H), 6,91 (d, 1H), 6,64 -6,41 (m, 3H), 5,15 (d, 2H), 4,66 (dd, 3H), 2,99
(t, 2H), 2,64 (s, 1H), 2,55 (d, 2H), 2,49 -2,42 (m), 2,29 (s, 1H), 2,00 (s, 2H), 1,02 (d, 1H), 0,12 (s, 1H). EM (m/z) 600,4

[M+H]*.
(0]
hidrato de QO Br/\g/ \i/ o

CO,Et  hidrazina
O T O "
o) N K,CO; N
H acetona /DMF K,ro\’/

123A 1238 123¢ ©

Ejemplo 123
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Sintesis de 4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3(2H)-ona (123B):
Se combind 2-oxociclohexanocarboxilato de etilo (5 ml, 29,4 mmol) con hidrato de hidrazina (1,47 ml, 29,4 mmol) en
EtOH (60 ml) y se calent6 a reflujo. Después de 6 h, la reaccion se enfrid a temperatura ambiente y el precipitad de
color blanco se filtré para obtener el compuesto puro del titulo. EM (m/z) 139,13 [M+H]*.
Sintesis de 2-(3-0x0-2,3,4,5,6,7-hexahidro-1H-indazol-1-il)acetato de terc-butilo (123C):
Se combiné 4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3(2H)-ona (300 mg, 2,17 mmol) con 2-bromoacetato de terc-butilo (0,29 ml,
1,96 mmol) y K2COs (300 mg, 2,17 mmol) en acetona/DMF (25 ml, 4:1). La mezcla de reaccién se agit6 a 25 °C
durante 14 h. Se formaron isémeros mudltiples en la mezcla de reaccién y el producto deseado se aislé por
cromatografia en columna sobre silice (rendimiento: 200 mg): EM (m/z) 253,34 [M+H]".

Sintesis de acido 2-(3-ox0-2,3,4,5,6,7-hexahidro-1H-indazol-1-il)acético (123D):

Se disolvio 2-(3-0x0-2,3,4,5,6,7-hexahidro-1H-indazol-1-il)acetato de terc-butilo (30 mg, 0,119 mmol) en DCM (0,6 ml)
y se traté con TFA (0,6 ml). La reaccion se agitdé durante 1,1 h a temperatura ambiente al tiempo que tiempo que los
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disolventes se retiraron al vacio para proporcionar el producto deseado: EM (m/z) 197,16 [M+H]*.

Sintesis de (S)-5-(2-(2-(3,5-difluorofenil)-1-(2-(3-o0x0-2,3,4,5,6,7-hexahidro-1H-indazol-1-il)acetamido)etil)piridin-3-il)
-2-fluorobenzamida (123E):

El compuesto del titulo se prepard (24 mg) de acuerdo con el método presentado en la sintesis del ejemplo 54G
utilizando 54B y acido 2-(3-0x0-2,3,4,5,6,7-hexahidro-1H-indazol-1-il)acético. RMN 'H (400 MHz, cdsod) & 8,69 (dd,
1H), 7,62 (dd, 1H), 7,50 (d, 1H), 7,42 (dd, 1H), 7,38 -7,17 (m, 2H), 6,75 -6,61 (m, 1H), 6,33 (d, 2H), 5,34 (t, 1H), 4,85 (s,
11H), 4,66 (d, 2H), 3,29 (dt, 8H), 3,16 -2,98 (m, 2H), 2,39 (dt, Hz, 3H), 1,99 -1,51 (m, 4H), 1,45 (s, 1H). EM (m/z) 550,5
[M+H]*.

Ejemplo 124
F F
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124B 124C
Sintesis de 2-(3,5-difluorofenil)-1-(5-(quinolin-7-il)pirimidin-4-il)etilcarbamato de (S)-terc-butilo (124A):

Se prepar6 el compuesto del titulo de acuerdo con el método presentado en la sintesis de 136B en el ejemplo 136
utilizando 172A y acido quinolin-7-ilborénico para proporcionar el compuesto del titulo. EM (m/z) 463,1 [M+H]*.

Sintesis de (S)-2-(3,5-difluorofenil)-1-(5-(quinolin-7-il)pirimidin-4-il)etanamina (124B):

Se prepar6 el compuesto del titulo de acuerdo con el método presentado en la sintesis de 136C en el ejemplo 136
utilizando 2-(3,5-difluorofenil)-I-(5-(quinolin-7-il)pirimidin-4-il)etilcarbamato de (S)-terc-butilo para proporcionar el
compuesto del titulo.

Sintesis de 2-(3-(difluorometil)-5,5-difluoro-3b,4,4a,5-tetrahidro-1H-ciclopropa[3.4]ciclopenta[1,2-c]pirazol-1-il)-N-((S)
-2-(3,5-difluorofenil)-1-(5-(quinolin-7-il)pirimidin-4-il)etil)acetamida (124C):

Se prepar6 el compuesto del titulo (20 mg) de acuerdo con el método presentado en la sintesis del ejemplo 54
utilizando 60G y 124B. RMN !H (400 MHz, dmso) & 9,31 (s, 1H), 9,13 (d, 1H), 8,97 (s, 1H), 8,74 (s, 1H), 8,48 (s, 1H),
8,06 (d, 1H), 7,86 (s, 1H), 7,62 (s, 1H), 7,55 (d, 1H), 6,95 -6,85 (m, 2H), 6,44 (d, 2H), 5,21 (d, 1H), 4,84 -4,61 (m, 3H),
3,73 (s, 1H), 3,02 (s, 3H), 2,50-2,42 (m), 1,35 (s, 1H), 0,87 (s, 1H). EM (m/z) 609,4 [M+H]*.
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Ejemplo 125
o : TFA o
i DCM
N.
g H
140 125
5 Sintesis de (R)-N-((S)-1-(3-(3-carbamoil-4-fluorofenil)piridin-2-il)-2-(3,5-difluorofenil)etil)-5-oxopirrolidin-2-

carboxamida (125):

El compuesto 140 (6 mg) se disolvio en DCM (3 ml) y se tratd con TFA (2 ml). La reacciéon se agité durante 3 h a
temperatura ambiente al tiempo que los disolventes se retiraron al vacio para proporcionar el compuesto del titulo
10 (5 mg). EM (m/z) 483,4 [M+H]*

Ejemplo 126

15

Sintesis de 1-benzoil-N-((S)-1-(3-(3-carbamoil-4-fluorofenil)piridin-2-il)-2-(3,5-difluorofenil)etil)pirrolidin-2-
carboxamida (126):

El compuesto del titulo se prepardé (19 mg) de acuerdo con el método presentado en la sintesis del ejemplo 54
20 utilizando 54B y acido 1-benzoilpirrolidin-2-carboxilico. EM (m/z) 573,4 [M+H]*.

F F
(HO).B NH

Ejemplo 127

H N=/ HCl en dioxanos
Boc™ —_ —_—

N7 Br Pd(PPh;),Cl
|\ | Na,CO;, LiCl
SN DMF/DMF
172A

60G

m——

HATU, iPr,NEt
DMF

25
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Sintesis de 1-(5-(1H-benzo[d]imidazol-4-il)pirimidin-4-il)-2-(3,5-difluorofenil)etilcarbamato de (S)-terc-butilo (127A):

Se preparé el compuesto del titulo de acuerdo con el método presentado en la sintesis de 68B en el ejemplo 68
utilizando 172A y acido 1H-benzo[d]imidazol-4-ilborénico para proporcionar el compuesto del titulo. EM (m/z) 452,2
[M+H]*.

Sintesis de (S)-1-(5-(1H-benzo[d]imidazol-4-il)pirimidin-4-il)-2-(3,5-difluorofenil)etanamina (127B):

Se prepar6 el compuesto del titulo de acuerdo con el método presentado en la sintesis de 136C en el ejemplo 136
utilizando  1-(5-(1H-benzo[d]imidazol-4-il)pirimidin-4-il)-2-(3,5-difluorofenil)etilcarbamato de (S)-terc-butilo para
proporcionar el compuesto del titulo.

Sintesis de N-((S)-1-(5-(1H-benzo[d]imidazol-4-il)pirimidin-4-il)-2-(3,5-difluorofenil)etil)-2-(3-(difluorometil)-5,5-difluoro
-3b,4,4a,5-tetrahidro-1H-ciclopropa[3.4]ciclopenta[1,2-c]pirazol-1-il)acetamida (127C):

Se preparé el compuesto del titulo (9 mg) de acuerdo con el método presentado en la sintesis del ejemplo 54 utilizando
60G y 127B. RMN *H (400 MHz, cdsod) & 9,36 (s, 1H), 9,20 (s, 1H), 8,72 (s, 1H), 7,90 (d, 1H), 7,65 (s, 1H), 6,82 (s, 1H),
6,68 (s, 2H), 6,54 (s, 1H), 6,31 (s, 3H), 4,86 (s), 4,77 (s, 3H), 3,29 (dt), 3,06 (d, 3H), 2,97 (s, 1H), 2,84 (s, 1H), 2,44 (s,
3H), 1,35 (s, 1H), 1,01 (s, 2H), 0,08 (s, 1H). EM (m/z) 598,3 [M+H]*.

Ejemplo 128

128

Sintesis de 2-((S)-1-(3-(3-carbamoil-4-fluorofenil)piridin-2-il)-2-(3,5-difluorofenil)etilcarbamoil)pirrolidin-1-carboxilato
de etilo (128):

El compuesto del titulo se prepar6 (9 mg) de acuerdo con el método presentado en la sintesis del ejemplo 54 utilizando
54B y acido 1-(etoxicarbonil)pirrolidin-2-carboxilico.

Ejemplo 129

162E

KHMDS
THF

12%

Sintesis de (S)-5-(2-(1-(2-(3-(difluoro(piridin-2-ilmetoxi)metil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-il)acetamido)-2-(3,5-
difluorofenil)etil)piridin-3-il)-2-(piridin-2-ilmetoxi)benzamida (129):

El compuesto del titulo se preparé (2 mg) de acuerdo con el método presentado en la sintesis del ejemplo 159
utilizando 162E y piridin-2-ilmetanol. RMN *H (400 MHz, dmso) & 8,80 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 8,60 (dd, J = 26,7, 10,9 Hz,
2H), 8,03 (s, 1H), 7,85 (dd, J = 15,6, 7,9 Hz, 1H), 7,71 -7,56 (m, 2H), 7,50 -7,32 (m, 3H), 7,25 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 6,91
(s, 1H), 6,61 (d, J = 6,5 Hz, 2H), 5,39 (s, 1H), 5,22 (d, J = 6,7 Hz, 1H), 5,00 (s, 1H), 4,63 (d, J = 3,4 Hz, 2H), 3,87 (s, 2H),
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3,00 (s, 2H), 2,63 (s, 1H), 2,51 -2,28 (m, 20H), 2,12 (s, 1H), 1,56 (s, 3H). EM (m/z) 780,3 [M+H]".

Ejemplo 130
[:>—B(0H)2
F F Sanfon FF
. antphos
a F LIOH = F Pd,(dba)s m F
Br— N Br— N N
N N K3PO4 (ac.) N
H]/O\/ ‘\”/OH DME \R/OH
0 o) o)
130A 1308 130C

54B

HATU, iPr,NEt
DMF

130D

Sintesis de acido 2-(5-bromo-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il)acético (130B):

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el método presentado en la sintesis de 122F en el ejemplo 122
utilizando 2-(5-bromo-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il)acetato de etilo (sintetizado como se describe en el documento
WO 2008/13622).

Sintesis de acido 2-(5-ciclopentenil-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il)acético (130C):

En un vial de microondas, se combinaron &cido 2-(5-bromo-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il)acético (60 mg,
0,22 mmol), acido ciclopentenilborénico (49 mg, 0,44 mmol), Xantphos (13 mg), Pdz(dba)z (10 mg), y KsPO4 ac. 2 M
(0,24 ml) en DME (2,2 ml). La reaccion se calentd en un reactor de microondas a 180 °C durante 40 min. La mezcla de
reaccion se filtrd y los disolventes se retiraron al vacio. El residuo se repartié entre NaHCOz acuoso saturado y EtOAc.
Después, la fase acuosa se acidifico con HCl ac. 1 N y se extrajo con EtOAc. Los extractos organicos se lavaron, se
secaron y se retiraron al vacio para proporcionar el compuesto del titulo. EM ( miz) 573,4 [M+H]".

Sintesis de (S)-5-(2-(1-(2-(5-ciclopentenil-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il)acetamido)-2-(3,5-difluorofenil)etil)piridin
-3-il)-2-fluorobenzamida (130D):

El compuesto del titulo se prepar6 (7 mg) de acuerdo con el método presentado en la sintesis del ejemplo 54 utilizando
54B y 130C. EM (m/z) 614,4 [M+H]*.
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Ejemplo 131
F F
9@
7
’l:l' (HO),B HCI en dioxanos
Boc” ’
Br Xantphos, Pd2(dba)3

l K2CO03 (ac.), DME

60G

HATU, iPr,NEt
DMF

1318 131C
Sintesis de 2-(3,5-difluorofenil)-1-(5-(isoquinolin-6-il)pirimidin-4-il)etilcarbamato de (S)-terc-butilo (131A):

Se prepar6 el compuesto del titulo de acuerdo con el método presentado en la sintesis de 136B en el ejemplo 136
utilizando 172A y acido isoquinolin-6-ilborénico para proporcionar el compuesto del titulo. EM ( milz) 463,1 [M+H]*.

Sintesis de (S)-2-(3,5-difluorofenil)-1-(5-(isoquinolin-6-il)pirimidin-4-il)etanamina (131B):
Se prepar6 el compuesto del titulo de acuerdo con el método presentado en la sintesis de 136C en el ejemplo 136

utilizando 2-(3,5-difluorofenil)-1-(5-(isoquinolin-6-il)pirimidin-4-il)etilcarbamato de (S)-terc-butilo para proporcionar el
compuesto del titulo.

Sintesis de 2-(3-(difluorometil)-5,5-difluoro-3b,4,4a,5-tetrahidro-1H-ciclopropa[3.4]ciclopenta[11,2-c]pirazol-1-il)-N-((S)
-2-(3,5-difluorofenil)-1-(5-(isoquinolin-6-il)pirimidin-4-il)etil)acetamida (131C):

Se prepar6 el compuesto del titulo (26 mg) de acuerdo con el método presentado en la sintesis del ejemplo 54
utilizando 60G y 131B. RMN H (400 MHz, dmso) & 9,60 (s, 1H), 9,35 (s, 1H), 9,15 (s, 1H), 8,75 (d, 1H), 8,62 (d, 1H),
8,35 (d, 1H), 8,02 (s, 1H), 7,80 (s, 2H), 6,98 -6,88 (m, 2H), 6,79 (s, 1H), 6,47 (d, 2H), 5,25 -5,05 (m, 2H), 4,83 -4,63 (m,
4H), 3,05 (d, 2H), 2,50 -2,41 (m), 1,34 (s, 1H), 0,87 (s, 1H). EM ( mlz) 609,4 [M+H]*.

Ejemplo 132
HO
H
N N
O
O o) I\ﬁ

132
Sintesis de 2-((S)-1-(3-(3-carbamoil-4-fluorofenil)piridin-2-il)-2-(3,5-difluorofenil)etilcarbamoil)-4-hidroxipirrolidin-1-
carboxilato de (2S,4R)-terc-butilo (132):

El compuesto del titulo se prepar6 (13 mg) de acuerdo con el método presentado en la sintesis del ejemplo 54
utilizando 54B y acido (2S,4R)-1-(terc-butoxicarbonil)-4-hidroxipirrolidin-2-carboxilico. EM (m/z) 585,1 [M+H]*.
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Ejemplo 133

133

Sintesis de 3-((S)-1-(3-(3-carbamoil-4-fluorofenil)piridin-2-il)-2-(3,5-difluorofenil)etilcarbamoil)morfolin-4-carboxilato de
(R)-terc-butilo (133):

El compuesto del titulo se prepard (13 mg) de acuerdo con el método presentado en la sintesis del ejemplo 54
utilizando 54B y &cido (R)-4-(terc-butoxicarbonil)morfolin-3-carboxilico. RMN 'H (400 MHz, cdcls) & 8,80 (s, 2H), 7,97
(s, 1H), 7,83 (s, 1H), 7,74 (s, 1H), 7,54 (s, 1H), 7,37 -7,22 (m, 11H), 6,98 (s, 1H), 6,59 (s, 1H), 6,19 (s, 4H), 5,57 (s, 1H),
4,55 (s, 1H), 4,39 (s, 1H), 3,71 (d, 3H), 3,63 -3,62 (m, 1H), 3,45 (s, 1H), 3,24 (s, 2H), 2,50 (s, 1H), 1,46 (s, 5H).

Ejemplo 134

134

Sintesis de (S)-5-(2-(2-(3,5-difluorofenil)-1-(2-(3-(trifluorometil)-5,6-dihidrociclopenta[c]pirazol-1(4H)-il)acetamido)
etil)piridin-3-il)-2-fluorobenzamida (134):

El compuesto del titulo se prepar6 (7 mg) de acuerdo con el método presentado en la sintesis del ejemplo 56 utilizando
56A y 3-(trifluorometil)-1,4,5,6-tetrahidrociclopentalc]pirazol. RMN *H (400 MHz, dmso) & 8,94 (d, 1H), 8,67 (s, 1H),
7,72 -7,56 (m, 3H), 7,48 (s, 1H), 7,45 -7,15 (m, 4H), 6,90 (s, 1H), 6,53 (d, 2H), 5,15 (s, 1H), 4,70 (s, 2H), 3,00 (s, 2H),

2,55 (s, 2H), 2,51 -2,41 (m). EM (m/z) 588,3 [M+H]*.
A
L
Q
N F
/ PN
N

162E \[(
KHMDS

THF O N

Ejemplo 135
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Sintesis de (S)-5-(2-(1-(2-(3-(difluoro(piridin-2-ilmetoxi)metil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-il)acetamido)-2-(3,5-
difluorofenil)etil)piridin-3-il)-2-fluorobenzamida (135):

El compuesto del titulo se prepar6é (2 mg) de acuerdo con el método presentado en la sintesis del ejemplo 159
utilizando 162E vy piridin-2-ilmetanol. EI compuesto del titulo exhibié un tiempo de retenciébn mas corto en HPLC
respecto a su regioisémero (compuesto 143). RMN *H (400 MHz, dmso) & 8,86 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 8,66 (d, J = 3,0 Hz,
1H), 8,53 (d, J = 5,2 Hz, 1H), 7,83 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,76 -7,56 (m, 2H), 7,52 -7,21 (m, 4H), 6,91 (s, 1H), 6,55 (d, J =
6,6 Hz, 2H), 5,17 (d, J = 6,6 Hz, 1H), 4,98 -4,87 (m, 1H), 4,65 (s, 2H), 4,06 (s, 2H), 2,99 (d, J = 7,9 Hz, 2H), 2,52 -2,41
(m, 18H), 2,39 (s, 1H), 2,37 -2,30 (m, 1H), 2,22 (d, J = 43,0 Hz, 2H), 1,57 (s, 3H). EM (m/z) 691,3 [M+H]*.

Ejemplo 136
F F F
H (HO),B : CONH, HCI en dioxanos
N . .
Boc”
Br Xantphos, Pds(dba),
N~ | K,CO; (ac.), DME
N
N
172A

122F

HATU, iPryNEt
DMF

136C 136D
Sintesis de 1-(5-(3-carbamoil-4-fluorofenil)pirimidin-4-il)-2-(3,5-difluorofenil)etilcarbamato de (S)-terc-butilo (136B):

A 1-(5-bromopirimidin-4-il)-2-(3,5-difluorofenil)etilcarbamato de (S)-terc-butilo (250 mg, 0,6 mmol) en DME (3 ml) se le
afnadié acido 3-carbamoil-4-fluorofenilborénico (110 mg, 0,6 mmol), Xantphos (35 mg), Pdz(dba)s (28 mg) y K2COs
acuoso 2 M (0,45 ml). La reaccién se calentd a 65 °C durante 2 dias al tiempo que se diluy6é con HCl acuoso 1 Ny se
extrajo con EtOAc. Los extractos organicos se separaron, se lavaron, se secaron y se retiraron al vacio. El producto en
bruto se purifico por cromatografia en columna sobre silice para proporcionar 130 mg del compuesto del titulo. EM (
mlz) 473,0 [M+H]*.

Sintesis de (S)-5-(4-(1-amino-2-(3,5-difluorofenil)etil)pirimidin-5-il)-2-fluorobenzamida (136C):

Se disolvié 1-(5-(3-carbamoil-4-fluorofenil)pirimidin-4-il)-2-(3,5-difluorofenil)etilcarbamato de (S)-terc-butilo (130 mg,
0,28 mmol) en DCM (2 ml) y se traté con HCI (4 N en dioxanos, 3 ml). Después de 3 h a temperatura ambiente los
disolventes se retiraron al vacio para proporcionar el compuesto del titulo.

Sintesis de 5-(4-((1S)-2-(3,5-difluorofenil)-1-(2-(3-(trifluorometil)-3b,4,4a,5-tetrahidro-1H-ciclopropa[3.4]ciclopenta
[1,2-c]pirazol-1-il)acetamido)etil)pirimidin-5-il)-2-fluorobenzamida (136D):

Se prepar6 el compuesto del titulo (16 mg) de acuerdo con el método presentado en la sintesis del ejemplo 54
utilizando 122F y 136C. RMN *H (400 MHz, dmso) & 9,15 (d, 1H), 8,97 (d, 1H), 8,52 (s, 1H), 7,58 (s, 2H), 7,45 (dd, 1H),
7,36 (s, 1H), 7,28-7,20 (m, 1H), 6,83 (d, 1H), 6,48 (t, 2H), 5,03 (d, 3H), 4,74 -4,40 (m, 4H), 2,50 (ddd, 2H), 2,42 -2,20
(m), 1,91 (s, 2H), 0,99 -0,73 (m, 1H), 0,01 (s, 1H). EM ( miz) 601,2 [M+H]*.
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Ejemplo 137
)

N

0,
L

137

Sintesis de 2-((S)-1-(3-(3-carbamoil-4-fluorofenil)piridin-2-il)-2-(3,5-difluorofenil)etilcarbamoil)-4-oxopirrolidin-1-
carboxilato de (S)-terc-butilo (137):

El compuesto del titulo se prepar6 (12 mg) de acuerdo con el método presentado en la sintesis del ejemplo 54
utilizando 54B y acido (S)-1-(terc-butoxicarbonil)-4-oxopirrolidin-2-carboxilico. EM ( mlz) 583,2 [M+H]*.

Ejemplo 138

138

Sintesis de (S)-5-(2-(1-(2-(5-ciclopropil-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il)acetamido)-2-(3,5-difluorofenil)etil) piridin-3-il)
-2-fluorobenzamida (138):

El compuesto del titulo se preparé (43 mg) de acuerdo con el método presentado en la sintesis del ejemplo 54
utilizando 54B y 61C. RMN 1H (400 MHz, dmso) & 8,96 (d, 1H), 8,71 -8,64 (m, 1H), 7,77 -7,57 (m, 3H), 7,55 -7,32 (m,
3H), 7,29 (d, 1H), 6,91 (t, 1H), 6,56 (d, 2H), 6,28 (s, 1H), 5,19 (d, 2H), 4,86 (s, 2H), 3,11 -2,81 (m, 3H), 2,52 -2,42 (m,
20H), 1,87 (s, 1H), 1,47 (t, 1H), 0,74 (d, 2H), 0,59 (s, 1H), 0,53 (s, 1H). EM (m/z) 588,6 [M+H]*.

Ejemplo 139

H
Q-(Nj\“/'"'
139

Sintesis de  2-((S)-1-(3-(3-carbamoil-4-fluorofenil)piridin-2-il)-2-(3,5-difluorofenil)etilcarbamoil)-5-fenilpirrolidin-1-
carboxilato de (2S,5R)-terc-butilo (139):

El compuesto del titulo se preparé (9 mg) de acuerdo con el método presentado en la sintesis del ejemplo 54 utilizando
54B y acido (2S,5R)-1-(terc-butoxicarbonil)-5-fenilpirrolidin-2-carboxilico. EM (m/z) 645,1 [M+H]*.
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Ejemplo 140

140

5 Sintesis de 2-((S)-1-(3-(3-carbamoil-4-fluorofenil)piridin-2-il)-2-(3,5-difluorofenil)etilcarbamoil)-5-oxopirrolidin-1-
carboxilato de (S)-terc-butilo (140):

Se preparé el compuesto del titulo (4 mg) de acuerdo con el método presentado en la sintesis del ejemplo 54 utilizando
54B y acido (S)-1-(terc-butoxicarbonil)-5-oxopirrolidin-2-carboxilico. EM (' mlz) 583,0 [M+H]*.

10
Ejemplo 141
£ HNNH; H0 4 Boc,0
y N
F.C FaC
&)
141A 141B
Boc KCN H
N NBS, AIBN 18-C-6 N
r/ N - /N
F.C EtOH/H,0 F4C
CN
141C 141E
H
HCI 6N N 54B
— N FiC
3 HATU, iProNEL
OH  oume
O
141F

15 Sintesis de 3-metil-5-(trifluorometil)-1H-indazol (141B):

A 1-(2-fluoro-5-(trifluorometil)fenil)etanona (12,95 g, 62,9 mmol) en etilenglicol (33 ml) se le afiadié hidrato de hidrazina
(3,1 ml, 100 mmol). La reaccién se calenté a 165 °C durante 16 h. Después de enfriar a temperatura ambiente la
reaccion se solidificé y los sélidos se filtraron. La torta se disolvié en DCM, se lavé con H20 y se sec6 sobre sulfato
20 sadico. Los disolventes se retiraron al vacio para proporcionar 6,75 g del compuesto del titulo. EM ( mlz) 201,0 [M+H]*.

Sintesis de 3-metil-5-(trifluorometil)-1H-indazol-1-carboxilato de terc-butilo (141C):
A 3-metil-5-(trifluorometil)-1H-indazol (3 g, 15 mmol) en THF (100 ml) se le afiadi6 Boc20 (3,27 g, 15 mmol), TEA
25 (2,1 ml, 15 mmol) y DMAP (367 mg, 3 mmol). La reaccién se agité durante 2 h, después se repartié entre EtOAc y

NH4Cl acuoso saturado. Los orgénicos se separaron, se secaron y se retiraron al vacio para proporcionar 3,8 g del
compuesto del titulo.
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Sintesis de 3-(bromometil)-5-(trifluorometil)-1H-indazol-1-carboxilato de terc-butilo (141D):

A 3-metil-5-(trifluorometil)-1H-indazol-1-carboxilato de terc-butilo (1,9 g) en tetracloruro de carbono (20 ml) se le
afnadié NBS (1,28 g, 7,2 mmol). La reaccion se calent6 a 90 °C, después se afiadié AIBN (115 mg, 0,7 mmol). Después
de 16 h, se afiadieron alicuotas adicionales de NBS (500 mg) y AIBN (115 mg) y la temperatura se elevé a 110 °C.
Después de 16 h, la reaccion se enfrié a temperatura ambiente y los disolventes se retiraron al vacio. El residuo en
bruto se repartié entre EtOAc y H20. Los extractos organicos se separaron, se lavaron con NaHCO3 acuoso saturado,
se secaron y se retiraron al vacio. El producto en bruto se purificé por cromatografia en columna sobre silice para
proporcionar el compuesto del titulo. EM ( mlz) 279,0 [M+H]*.

Sintesis de 2-(5-(trifluorometil)-1H-indazol-3-il)acetonitrilo (141E):

A 3-(bromometil)-5-(trifluorometil)-1H-indazol-1-carboxilato de terc-butilo (300 mg, 0,79 mmol) disuelto en EtOH
(3,5 ml) y H20 (0,5 ml) se le afiadieron 18-C-6 catalitico y KCN (51 mg, 0,79 mmol). La reaccién se agité 2 h, después
la reaccion se repartio entre EtOAc y NaHCO3 acuoso saturado. Los extractos organicos se separaron, se lavaron con
NaHCOs acuoso saturado, se secaron y se retiraron al vacio para proporcionar el compuesto del titulo. EM (m/z) 226,0
[M+H]*.

Sintesis de acido 2-(5-(trifluorometil)-1H-indazol-3-il)acético (141F):

Se traté 2-(5-(trifluorometil)-1H-indazol-3-il)acetonitrilo (60 mg) con HCI acuoso 6 N (2 ml) y se calent6 a 105 °C
durante 5 h. La reaccioén se extrajo con EtOAc, los organicos se lavaron con KH2PO4 acuoso al 20 %, se secaron y los
disolventes se retiraron al vacio al vacio para proporcionar 55 mg del compuesto del titulo. EM (m/z) 245,0 [M+H]*.

Sintesis de (S)-5-(2-(2-(3,5-difluorofenil)-1-(2-(5-(trifluorometil)-1H-indazol-3-il)acetamido)etil) piridin-3-il)-2-fluoro-
benzamida (141G):

El compuesto del titulo se prepar6 (13 mg) de acuerdo con el método presentado en la sintesis del ejemplo 54
utilizando 54B y 141F. RMN H (400 MHz, dmso) & 8,93 (d, 1H), 8,64 (d, 1H), 8,03 (s, 1H), 7,56 (dt, 5H), 7,48 -7,28 (m,
3H), 7,28 -7,17 (m, 1H), 6,82 (s, 1H), 6,47 (d, 2H), 5,15 (d, 1H), 3,82 (s, 2H), 2,98 (d, 2H), 2,52 -2,41 (m). EM (m/z)
598,4 [M+H]*.

Ejemplo 142
/AN
TN
) r
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TFA 548
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DMF
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Sintesis de 2-(3-(pirimidin-2-ilmetoxi)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-il)acetato de terc-butilo (142A):

Se disolvi6 2-(3-0x0-2,3,4,5,6,7-hexahidro-1H-indazol-1-il)acetato de terc-butilo (38 mg, 0,15 mmol) en DMF (1,5 ml) y
se traté con clorhidrato de 2-(clorometil)pirimidina (27 mg, 0,17 mmol) y Cs2COz (196 mg, 0,6 mmol). La mezcla de
reaccion se agito 3 h. Los sélidos se filtraron y el filtrado se repartid entre EtOAc y H20. Los extractos organicos se
secaron sobre NaCl acuoso saturado y se retiraron al vacio. El residuo en bruto se purificé por cromatografia en
columna sobre silice para proporcionar una mezcla de regioisémeros N1y N2 que se realizaron en la siguiente etapa:
EM (m/z) 345,2 [M+H]*.

Sintesis de acido 2-(3-(pirimidin-2-ilmetoxi)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-il)acético (142B):

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el método presentado en la sintesis de 170B en el ejemplo 170: EM
(' mlz) 289,2 [M+H]*.

Sintesis de (S)-5-(2-(2-(3,5-difluorofenil)-1-(2-(3-(pirimidin-2-ilmetoxi)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-il)acetamido)etil)
piridin-3-il)-2-fluorobenzamida (142C):

El compuesto del titulo se prepard (29 mg) de acuerdo con el método presentado en la sintesis del ejemplo 54
utilizando 54B y acido 2-(3-(pirimidin-2-ilmetoxi)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-il)acético. Se observé que el isémero
N2 no deseado en la sintesis de 142A se retird durante la purificacion: RMN *H (400 MHz, dmso) & 8,76 (d, 2H), 8,64 (d,
1H), 8,45 (d, 1H), 7,77 -7,58 (m, 3H), 7,58 -7,27 (m, 5H), 6,90 (s, 1H), 6,52 (d, 2H), 5,23 -5,12 (m, 3H), 4,34 (s, 2H), 2,94
(dd, 2H), 2,53 -2,41 (m, 20H), 2,22 (s, 3H), 1,87 (s, 1H), 1,56 (s, 5H). EM (m/z) 642,7 [M+H]*.

Ejemplo 143

143

Sintesis de  (S)-5-(2-(1-(2-(3-(difluoro(piridin-2-ilmetoxi)metil)-4,5,6,7-tetrahidro-2H-indazol-2-il)acetamido)-2-(3,5
-difluorofenil)etil)piridin-3-il)-2-fluorobenzamida (143):

El compuesto del titulo se preparé (1 mg) de acuerdo con el método presentado en la sintesis del ejemplo 159
utilizando 162E y piridin-2-ilmetanol. EI compuesto del titulo exhibié un tiempo de retencién mas largo en HPLC
respecto a su regioisémero (compuesto 135). EM (m/z) 691,3 [M+H]*.

Ejemplo 144

144

Sintesis de (S)-3-(2-(2-(3,5-difluorofenil)-1-(2-(3-(trifluorometil)-4,5-dihidropirano[3,4-c]pirazol-1(7H)-il)acetamido)
etil)piridin-3-il)benzamida (144):

El compuesto del titulo se prepar6 (31 mg) de acuerdo con el método presentado en la sintesis del ejemplo 50
utilizando 50C y &cido 2-(3-(trifluorometil)-4,5-dihidropirano[3,4-c]pirazol-1(7H)-il)acético. RMN *H (400 MHz, dmso) &
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8,99 (d, 1H), 8,68 (s, 1H), 8,01 -7,84 (m, 2H), 7,71 (s, 1H), 7,64 (d, 1H), 7,45 (dd, 10,1 Hz, 5H), 6,90 (s, 1H), 6,48 (d,
2H), 5,19 (s, 1H), 4,75 (s, 2H), 4,48 (d, 2H), 4,39 (d, 2H), 3,71 (s, 2H), 3,00 (s, 1H), 2,54 (s, 2H), 2,52 -2,42 (m, 68H),
2,29 (s, 1H). EM (m/z) 586,4 [M+H]".

Ejemplo 145

145

Sintesis de 4-(benciloxi)-2-((S)-1-(3-(3-carbamoil-4-fluorofenil)piridin-2-il)-2-(3,5-difluorofenil)etilcarbamoil)pirrolidin
-1-carboxilato de (2S,4R)-terc-butilo (145):

El compuesto del titulo se prepar6é (19 mg) de acuerdo con el método presentado en la sintesis del ejemplo 54
utilizando 54B y acido (2S,4R)-4-(benciloxi)-1-(terc-butoxicarbonil)pirrolidin-2-carboxilico. RMN H (400 MHz, cdcls) &
9,08 (s, 1H), 8,75 (s, 1H), 7,94 (s, 1H), 7,85 -7,71 (m, 1H), 7,64 (d, 4H), 7,3 3-7,23 (m, 11H), 7,23 -7,21 (m, 1H), 7,08 (s,
1H), 6,59 (s, 1H), 6,33 (s, 1H), 6,28 (d, 3H), 5,54 (s, 1H), 4,47 (d, 3H), 4,32 (1, 2H), 4,11 (s, 1H), 3,78 (s, 1H), 3,67 (s,
1H), 3,58 (s, 1H), 3,20 (s, 1H), 3,09 (s, 1H), 2,36 (s, 1H), 1,90 (s, 1H), 1,41 (s, 8H), 1,23 (s, 4H).

Ejemplo 146

146

Sintesis de (S)-N-(1-(3-(4-clorofenil)piridin-2-il)-2-(3,5-difluorofenil)etil)-2-(3-ox0-2,3,4,5,6,7-hexahidro-1H-indazol-1-il)
acetamida (146):

El compuesto del titulo se prepar6é (14 mg) de acuerdo con el método presentado en la sintesis del ejemplo 36
utilizando 36E y 123D. RMN *H (400 MHz, cdsod) & 8,76 -8,36 (m, 1H), 7,61 (dd, 1H), 7,50 -7,25 (m, 1H), 7,09 (d, 1H),
6,70 (d, 1H), 6,29 (d, 1H), 5,40 (t, 1H), 5,10 (s, 1H), 4,84 (s, 8H), 4,72 -4,54 (m, 1H), 3,29 (dt, 8H), 3,10 (d, 1H), 2,99 (d,
1H), 2,61 (s, 1H), 2,60 -2,16 (m, 2H), 2,24 -2,16 (m, 1H), 2,01 (s, 1H), 1,76 (d, 2H). EM (m/z) 523,9 [M+H]*.

Ejemplo 147
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Sintesis de (S)-5-(2-(2-(3,5-difluorofenil)-1-(2-(6-oxo0-3-(1H-pirazol-1-il)piridazin-1(6H)-il)acetamido)etil)piridin-3-il)-2-
fluorobenzamida (147):

El compuesto del titulo se prepar6é (21 mg) de acuerdo con el método presentado en la sintesis del ejemplo 54
utilizando 54B y acido 2-(6-ox0-3-(1H-pirazol-1-il)piridazin-1(6H)-il)acético. RMN *H (400 MHz, dmso) & 8,94 (d, 1H),
8,71 -8,64 (m, 1H), 8,15 (d, 1H), 8,02 (d, 1H), 7,80 (d, 1H), 7,71 -7,55 (m, 3H), 7,47 -7,36 (m, 3H), 7,34 -7,20 (m, 1H),
7,11 (d, 1H), 6,89 (t, 1H), 6,60 -6,42 (m, 3H), 5,16 (d, 1H), 4,63 (c, 2H), 3,00 (d, 2H), 2,52 -2,41 (m). EM (m/z) 574,3
[M+H]*.

Ejemplo 148

148

Sintesis de  2-((S)-1-(3-(3-carbamoil-4-fluorofenil)piridin-2-il)-2-(3,5-difluorofenil)etilcarbamoil)-4-fenilpirrolidin-1-
carboxilato de (2S,4R)-terc-butilo (148):

El compuesto del titulo se prepar6é (16 mg) de acuerdo con el método presentado en la sintesis del ejemplo 54
utilizando 54B y acido (2S,4R)-1-(terc-butoxicarbonil)-4-fenilpirrolidin-2-carboxilico. RMN 'H (400 MHz, cdcls) & 9,06
(s, 1H), 8,76 (s, 1H), 7,98 (s, 1H), 7,72 (s, 2H), 7,63 (s, 1H), 7,44 -7,14 (m, 3H), 6,58 (s, 1H), 6,27 (d, J = 22,0 Hz, 3H),
5,64 (s, 1H), 4,40 (s, 1H), 4,01 (s, 1H), 3,32 (s, 3H), 3,21 (s, 2H), 2,25 (s, 3H), 1,45 (s, 7H), 1,28 (s, 3H). EM (m/z) 645,1
[M+H]*.

Ejemplo 149

149

Sintesis de (S)-5-(2-(2-(3,5-difluorofenil)-1-(2-(2-fenil-1H-imidazol-1-il)acetamido)etil)piridin-3-il)-2-fluorobenzamida
(149):

El compuesto del titulo se prepar6 (7 mg) de acuerdo con el método presentado en la sintesis del ejemplo 54 utilizando
54B y 4cido 2-(2-fenil-1H-imidazol-1-il)acético. RMN *H (400 MHz, dmso) 8 9,13 (d, 1H), 8,69 (d, 1H), 7,74 (s, 1H), 7,72
-7,49 (m, 6H), 7,50 (s, 1H), 7,56 -7,39 (m, 6H), 7,31 (d, 2H), 6,95 (s, 1H), 6,51 (d, 2H), 5,11 (d, 1H), 4,85 (s, 3H), 2,95
(dd, 2H), 2,52 -2,41 (m, 38H). EM (m/z) 556,6 [M+H]"*.
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Ejemplo 150

150
Sintesis de (S)-5-(2-(1-(2-(5,5-difluoro-3-(trifluorometil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-il)acetamido)-2-(3,5-difluoro-
fenil)etil)piridin-3-il)-2-fluorobenzamida (150)

En una botella de plastico, se disolvié 446 (15 mg, 0,024 mmol) en DCM (0,10 ml) y se traté con Deoxo-Fluor (25 pl).
Después de 15 min a temperatura ambiente la reaccion se interrumpié con NaHCOs acuoso saturado y se extrajo con
DCM. Los extractos organicos se evaporo y el residuo se purificé por RP HPLC para proporcionar el compuesto
deseado (3 mg). RMN *°F (376 MHz, cdcls) d -62,32, -76,30, -98,50, -109,31. EM (m/z) 638,2 [M+H]".

Ejemplo 151
F
<l LDA HoN’ o™ -
0 O ©
O
/‘\OJI\CF.:5
151A 1518
F F
F
: A 54B
LiOH TN
o HATU, iPr,Et
DMF
151D

151E

Sintesis de 2-(2,2,2-trifluoroacetil)ciclopentanona (151B):

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el método presentado en la sintesis de 122C en el ejemplo 122
utilizando ciclopentanona.

Sintesis de 2-(3-(trifluorometil)-5,6-dihidrociclopenta[c]pirazol-2(4H)-il)acetato de etilo (151C):

El compuesto del titulo se prepar6é de acuerdo con el método presentado en la sintesis de 122D en el ejemplo 122
utilizando 2-(2,2,2-trifluoroacetil)ciclopentanona. El compuesto del titulo fue el producto exclusivo de esta reaccién. EM
('mlz) 263,1 [M+H]*.

Sintesis de acido 2-(3-(trifluorometil)-5,6-dihidrociclopenta[c]pirazol-2(4H)-il)acético (151D):

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el método presentado en la sintesis de 122F en el ejemplo 122
utilizando 2-(3-(trifluorometil)-5,6-dihidrociclopenta[c]pirazol-2(4H)-il)acetato de etilo. EM ( milz) 235,0 [M+H]*.

Sintesis de (S)-5-(2-(2-(3,5-difluorofenil)-1-(2-(3-(trifluorometil)-5,6-dihidrociclopentac]pirazol-2(4H)-il)acetamido)
etil)piridin-3-il)-2-fluorobenzamida (151E):

El compuesto del titulo se preparé (8 mg) de acuerdo con el método presentado en la sintesis del ejemplo 54 utilizando

54B y 151D. RMN *H (400 MHz, dmso) & 8,79 (d, 1H), 8,67 (d, 1H), 7,73 -7,57 (m, 3H), 7,40 (dt, 3H), 7,30 (s, 1H), 6,91
(s, 1H), 6,54 (d, 2H), 5,14 (s, 1H), 4,72 (s, 2H), 2,98 (s, 2H), 2,63 -2,52 (m, 4H), 2,52 -2,41 (m), 2,30 (s, 2H). EM ( mlz)
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588,3 [M+H]*.

Ejemplo 152
KCN
e e e il N e e el
M \( N \/L
Cl CN
152A 1828
548
——m s i
N..# N
HATLU, iPraNEL
O
152C 152D

Sintesis de 2-(5,6-dihidro-4H-imidazo[4,5,1-il]quinolin-2-il)acetonitrilo (152B):

A 2-(clorometil)-5,6-dihidro-4H-imidazo[4,5,1-ilJquinolina (sintetizado como se describe en el documento de Estados
Unidos 2007/0032469) (700 mg, 3,39 mmol) disuelto en EtOH (12 ml)/H20 (1,2 ml) se le afiadié 18-C-6 (cantidad
catalitica) y KCN (220 mg, 3,39 mmol). La reaccién se calentd a 50 °C durante 3 h. Los disolventes se retiraron al vacio
y el residuo se purificé por cromatografia en columna sobre silice para proporcionar el compuesto del titulo. EM (m/z)
198,1 [M+H]*.

Sintesis de acido 2-(5,6-dihidro-4H-imidazo[4,5,1-ilJquinolin-2-il)acético (152C):

Se disolvio 2-(5,6-dihidro-4H-imidazo[4,5,1-il]Jquinolin-2-il)acetonitrilo (90 mg, 0,45 mmol) en HCI 6 N (3 ml) y se
calentd a 70 °C. Después de 1 h, la temperatura de reaccion se elevé a 105 °C. Después de 2 h, la reaccion se enfrié
a 0 °C, se neutraliz6 con NaOH acuoso al 20 % y se tampon6 con KH2PO4 acuoso al 20 %. El producto era soluble en
agua y no se pudo extraer en disolventes organicos. La solucidn acuosa se retiré al vacio y el producto en bruto se usé
directamente en la siguiente reaccion. EM (m/z) 217,1 [M+H]*.

Sintesis de (S)-5-(2-(2-(3,5-difluorofenil)-1-(2-(5,6-dihidro-4H-imidazo[4,5,1-il]quinolin-2-il)acetamido)etil)piridin-3-il)
-2-fluorobenzamida (152D):

El compuesto del titulo (4 mg) se preparé de acuerdo con el método presentado en la sintesis del ejemplo 54G
utilizando 54B y acido 2-(5,6-dihidro-4H-imidazo[4,5,1-ilJquinolin-2-il)acético. RMN *H (400 MHz, cdsod) & 8,60 (d, 1H),
7,52 -7,45 (m, 1H), 7,37 (d, 1H), 7,31 -7,23 (m, 1H), 7,21 (s, 1H), 7,15 -6,98 (m, 2H), 6,91 (d, 1H), 6,54 (t, 1H), 6,26 (d,
2H), 5,28 (t, 1H), 4,75 (s, 19H), 3,98 (s, 2H), 3,83 (s, 1H), 3,24 (s, 1H), 3,38 -2,92 (m, 23H), 2,86 (t, 2H), 2,30 -1,90 (m,
2H). EM (m/z) 570,4 [M+H]".

Ejemplo 153
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Sintesis de N-((S)-1-(3-(3-carbamoil-4-fluorofenil)piridin-2-il)-2-(3,5-difluorofenil)etil)- 1-(ciclopentanocarbonil)pirrolidin
-2-carboxamida (153):

El compuesto del titulo se preparé (6 mg) de acuerdo con el método presentado en la sintesis del ejemplo 54 utilizando
54B y acido 1-(ciclopentanocarbonil)pirrolidin-2-carboxilico. RMN *H (400 MHz, cdcls) & 8,78 (s, 1H), 8,71 (s, 1H), 8,02
(s, 1H), 7,75 (s, 2H), 7,61 (s, 1H), 7,31 (s, 1H), 6,59 (s, 1H), 6,28 (d, J = 6,2 Hz, 2H), 6,06 (s, 1H), 5,61 (s, 1H), 4,33 (s,
1H), 3,95 (s, 1H), 3,55 (s, 1H), 3,28 (d, J = 28,6 Hz, 2H), 3,03 (s, 1H), 2,13 (s, 6H), 1,93 (s, 6H), 1,61 (d, J = 43,1 Hz,
6H).

Ejemplo 154.155 y 156

156

Sintesis de  5-(2-((1S)-2-(3,5-difluorofenil)-1-(2-(5-hidroxi-3-(trifluorometil)-3b,4,4a,5-tetrahidro-1H-ciclopropa[3.4]
ciclopenta[1,2-c]pirazol-1-il)acetamido)etil)piridin-3-il)-2-fluorobenzamida (154):

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el método presentado en la sintesis de 325B en el ejemplo 325
utilizando 561B. La purificacion de la mezcla en bruto por RP HPLC dio como resultado el aislamiento de tres picos. El
compuesto 154 (3,5 mg) es el pico con el tiempo de retencién mas corto. RMN *H (400 MHz, cdscn) & 8,58 (dd, 1H),
8,17 (s, 1H), 7,70 (dd, 1H), 7,65 -7,43 (m, 2H), 7,26 (s, 1H), 7,17 (dd, 1H), 6,77 (s, 1H), 6,61 (t, 1H), 6,27 (t, 3H), 5,34
-5,21 (m, 2H), 4,61 (c, 2H), 3,32 (s, 2H), 2,94 (cd, 3H), 2,30 -1,90 (m, 3H), 1,85 (dt), 0,89 (td, 1H), 0,72 (dd, 1H). EM
(m/z) 616,1 [M+H]".

Sintesis de  5-(2-((1S)-2-(3,5-difluorofenil)-1-(2-(5-hidroxi-3-(trifluorometil)-3b,4,4a,5-tetrahidro-1H-ciclopropa[3.4]
ciclopenta[1,2-c]pirazol-1-il)acetamido)etil)piridin-3-il)-2-fluorobenzamida (155):

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el método presentado en la sintesis de 325B en el ejemplo 325
utilizando 561B. La purificacion de la mezcla en bruto por RP HPLC dio como resultado el aislamiento de tres picos. El
compuesto 155 (5 mg) es el pico con el segundo tiempo de retencién mas corto y es una mezcla de diastereémeros.
RMN !H (400 MHz, cdscn) & 8,57 -8,45 (m, 1H), 7,68 (dd, 1H), 7,66 -7,41 (m, 2H), 7,41 -7,06 (m, 3H), 7,06 -7,03 (m,
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1H), 6,61 (d, 2H), 6,50 (d, 1H), 6,33-5,90 (M, 4H), 5,27 -5,06 (M, 2H), 4,64 -4,47 (m, 2H), 3,62 (s, 6H), 3,17 -2,66 (m,
3H), 1,96 (ddd, 3H), 1,75 (dt), 1,09-0,87 (m, 1H), 0,78 (dd, 1H), 0,61 (d, 1H), 0,02 (dd, J = 8,3, 4,7 Hz, 1H). EM (m/z)
616,1 [M+H]*.

Sintesis de  5-(2-((1S)-2-(3,5-difluorofenil)-1-(2-(5-hidroxi-3-(trifluorometil)-3b,4,4a,5-tetrahidro-1H-ciclopropa[3.4]
ciclopenta[1,2-c]pirazol-1-il)acetamido)etil)piridin-3-il)-2-fluorobenzamida (156):

El compuesto del titulo se prepar6 de acuerdo con el método presentado en la sintesis de 325B en el ejemplo 325
utilizando 561B. La purificacion de la mezcla en bruto por RP HPLC dio como resultado el aislamiento en tres picos. El
compuesto 156 (4 mg) es el pico con el tiempo de retenciéon mas largo y es una mezcla de diastere6meros. RMN *H
(400 MHz, cdscn) & 8,68 (d, 1H), 7,73 (s, 1H), 7,63 (s, 1H), 7,51 (s, 1H), 7,36 -7,23 (m, 2H), 6,90 (s, 1H), 6,69 (s, 1H),
6,34 (d, 4H), 5,34 (d, 2H), 4,74 (dd, 2H), 3,00 (d, 3H), 2,16 (s, 1H), 1,95 (dt), 1,20 (s, 1H), 0,97 (d, 1H), 0,75 (d, 1H), 0,22
(s, 1H). EM (m/z) 616,1 [M+H].

Ejemplo 157

157

Sintesis de (2S,4R)-4-(benciloxi)-N-((S)-1-(3-(3-carbamoil-4-fluorofenil)piridin-2-il)-2-(3,5-difluorofenil)etil)pirrolidin
-2-carboxamida (157):

El compuesto del titulo se prepard (9 mg) de acuerdo con el método presentado en la sintesis del ejemplo 125
utilizando 145. EM (m/z) 575,4 [M+H]*.

Ejemplo 158

158

Sintesis de  2-((S)-1-(3-(3-carbamoil-4-fluorofenil)piridin-2-il)-2-(3,5-difluorofenil)etilcarbamoil)-5-fenilpirrolidin-1-
carboxilato de (2R,5S)-terc-butilo (158):

El compuesto del titulo se prepar6 (6 mg) de acuerdo con el método presentado en la sintesis del ejemplo 54 utilizando
54B y acido (2R,5S)-1-(terc-butoxicarbonil)-5-fenilpirrolidin-2-carboxilico. RMN *H (400 MHz, cdcls) & 8,74 (d, 1H), 8,6
(m, 1H) 7,86 (s, 1H), 7,62 (d, 2H), 7,33 -7,22 (m, 10H), 6,59 (s, 1H), 6,19 (d, 2H), 6,06 (s, 1H), 5,48 (s, 1H), 4,59 (d, 1H),
3,11 (s, 1H), 3,02 (s, 1H), 2,53 (s, 2H), 2,43 (s, 2H), 1,86 (s, 1H), 1,41 (s, 10H). EM (m/z) 645,1 [M+H]*.
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Ejemplo 159

162E 159

Sintesis de (S)-5-(2-(1-(2-(3-(difluoro(fenoxi)metil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-il)acetamido)-2-(3,5-difluorofenil)
etil)piridin-3-il)-2-fluorobenzamida (159):

Se disolvié (S)-5-(2-(1-(2-(3-(clorodifluorometil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-il)acetamido)-2-(3,5-difluorofenil)etil)
piridin-3-il)-2-fluorobenzamida (36 mg, 0,06 mmol) en THF (0,6 ml) y se traté con KHMDS (2,7 mg, 0,14 mmol). Se
afiadio fenol (14 mg, 0,15 mmol) a la mezcla de reaccion la temperatura se elevé a 45 °C. Después de agitar durante
16 h, el disolvente se retir6 al vacio. El residuo se purificé por RP HPLC para proporcionar el compuesto del titulo
(7 mg) en forma de una mezcla con su regioisémero ((S)-5-(2-(1-(2-(3-(difluoro(fenoxi)metil)-4,5,6,7-tetrahidro-2H-
indazol-2-il)acetamido)-2-(3,5-difluorofenil)etil)piridin-3-il)-2-fluorobenzamida : RMN *H (400 MHz, dmso) & 8,88 (d, 1
H), 8,81 -8,59 (m, 2H), 7,84 -7,55 (m, 4H), 7,55 -7,14 (m, 8H), 7,10 (d, 1H), 7,05 -6,81 (m, 1H), 6,56 (d, 2H), 6,47 (d,
1H), 5,22 -5,12 (m, 1H), 4,84 (s, 2H), 4,74 (d, 16H), 3,18 -2,72 (m, 3H), 2,52 -2,42 (m, 12H), 2,25 (d, 1H), 1,60 (s, 6H).
EM (m/z) 676,2 [M+H]*.

Ejemplo 160

N
b N 56A
N
H KHMDS
1638

160

Sintesis de  5-(2-((1S)-1-(2-(3-(difluorometil)-4,4a,5,5a-tetrahidro-2H-ciclopropal4.5]ciclopenta[1,2-c]pirazol-2-il)
acetamido)-2-(3,5-difluorofenil)etil)piridin-3-il)-2-fluorobenzamida (160):

El compuesto del titulo se prepar6 (8 mg) de acuerdo con el método presentado en la sintesis del ejemplo 56 utilizando
56A y 163B para proporcionar a los productos regioisomeros. El compuesto del titulo fue el producto menor (8 mg):
RMN *H (400 MHz, dmso) & 8,63 (t, 1H), 8,53 (d, 1H), 7,47 (dd, 3H), 7,41 -7,19 (m, 3H), 7,19 -7,09 (m, 1H), 6,8 5 (s,
1H), 6,80 -6,69 (m, 1H), 6,58 (d, 1H), 6,36 (d, 2H), 5,00 (d, 1H), 4,55 (s, 2H), 2,84 (t, 2H), 2,62 (d, 2H), 2,44 (d, 1H), 2,34
(s, 3H), 2,34 -1,72 (m), 0,93 (d, 1H), 0,00 (d, J = 4,0 Hz, 2H). EM (m/z) 582,2 [M+H]*.

{ o

Ejemplo 161
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Sintesis de 2-((S)-1-(3-(3-carbamaoil-4-fluorofenil)piridin-2-il)-2-(3,5-difluorofenil)etilcarbamoil)-4-fenoxipirrolidin
-1-carboxilato de (2S,4S)-terc-butilo (161):

Se prepar6 el compuesto del titulo (12 mg) de acuerdo con el método presentado en la sintesis del ejemplo 54
utilizando 54B y acido (2S,4S)-1-(terc-butoxicarbonil)-4-fenoxipirrolidin-2-carboxilico. EM (m/z) 661,3 [M+H]".

Ejemplo 162
0
F hldrato de \k
o, ool = o
0 o of g K1, 18-C-8
ciclohexanona /\OJ\*/CI microondas 120 °C
162A E 162B 162C
c F
F
N
| N 54B
N
—_—
%OH
5 HATU, iPr,NEt
162D DMF

Sintesis de 2-(2-cloro-2,2-difluoroacetil)ciclohexanona (162B):

El compuesto del titulo se prepar6 de acuerdo con el método presentado en la sintesis de 122C en el ejemplo 122
utilizando ciclohexanona y 2-cloro-2,2-difluoroacetato de etilo.

Sintesis de 3-(clorodifluorometil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol (162C):

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el método presentado en la sintesis de 169D en el ejemplo 169
utilizando 2-(2-cloro-2,2-difluoroacetil)ciclohexanona. EM (m/z) 207,4 [M+H]*.

Sintesis de acido 2-(3-(clorodifluorometil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-il)acético (162D):

En un vial de microondas, se combiné 3-(clorodifluorometil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol (580 mg, 2,81 mmol) con
2-bromoacetato de terc-butilo (2,5 ml, 17 mmol), KI (166 mg), y 18-C-6 (catalitico) en NMP (2,8 ml). La mezcla de
reaccion se calent6 en un reactor de microondas a 120 °C durante 90 min. La reaccion se repartié entre EtOAc y NaCl
acuoso saturado. Los extractos organicos se separaron, se secaron y se retiraron al vacio. El residuo se purificé por
cromatografia en columna sobre silice para proporcionar el compuesto del titulo como una mezcla 1,5:1 con su
regioisémero acido 2-(3-(clorodifluorometil)-4,5,6,7-tetrahidro-2H-indazol-2-il)acético. EM (m/z) 265,1 [M+H].

Sintesis de  (S)-5-(2-(1-(2-(3-(clorodifluorometil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-il)acetamido)-2-(3,5-difluorofenil)
etil)piridin-3-il)-2-fluorobenzamida (162E):

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el método presentado en la sintesis del ejemplo 54 utilizando 162D.
El compuesto del tituo (5mg) no fue <capaz de purificarse a partir del regioisémero
((S)-5-(2-(1-(2-(3-(clorodifluorometil)-4,5,6,7-tetrahidro-2H-indazol-2-il)acetamido)-2-(3,5-difluorofenil)etil) piridin-3-il)-2
-fluoro-benzamida) y se prob6 como una mezcla. RMN *H (400 MHz, cdsod) & 8,68 (s, 1H), 7,60 (s, 1H), 7,36 (d, J =
22,1 Hz, 3H), 7,21 (s, 1H), 6,66 (s, 1H), 6,32 (s, 2H), 5,36 (s, 2H), 3,03 (s, 2H), 2,62 (s, 3H), 2,44 (s, 2H), 1,76 (s, 4H).
EM (m/z) 618,7 [M+H]*.
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Ejemplo 163
CF,H
LDA 2
AL " °
0
O /U\ (@]
1698 HF,C”~ 07 ™ 163A
CF,H
hidrazina N 56A
fudrezne | N
EtOH N KHMDS
1638

Sintesis de 3-(2,2-difluoroacetil)biciclo[3.1.0]hexan-2-ona (163A):

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el método presentado en la sintesis de 122C en el ejemplo 122
utilizando 169B y 2,2-difluoroacetato de etilo.

Sintesis de 3-(difluorometil)-4,4a,5,5a-tetrahidro-1H-ciclopropa[4.5]ciclopenta[1,2-c]pirazol (163B):

El compuesto del titulo se prepar6é de acuerdo con el método presentado en la sintesis de 169D en el ejemplo 169
utilizando 163A. EM (m/z) 171,0 [M+H]*.

Sintesis de  5-(2-((1S)-1-(2-(3-(difluorometil)-4,4a,5,5a-tetrahidro-1H-ciclopropa[4.5]ciclopenta[1,2-c]pirazol-1-il)
acetamido)-2-(3,5-difluorofenil)etil)piridin-3-il)-2-fluorobenzamida (163C):

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el método presentado en la sintesis del ejemplo 56 utilizando 56A y
163B para proporcionar a los productos regioisdmeros. El compuesto del titulo fue el producto principal (6 mg): RMN
1H (400 MHz, dmso) & 8,67 (d, 1H), 8,47 (d, 1H), 7,57 -7,35 (m, 3H), 7,35 -7,16 (m, 3H), 7,16 -7,01 (m, 1H), 6,69 (dd,
2H), 6,48 (s, 1H), 6,35 (d, 3H), 5,23 -4,92 (m, 2H), 4,74 -4,39 (m, 4H), 3,90 (s, 1H), 2,80 (d, 3H), 2,65 -2,33 (m, 3H), 2,32
(s, 1H), 2,30 -2,22 (m), 1,81 (d, 5H), 0,77 (dd, 2H), 0,00 (d, 1H). EM (m/z) 582,2 [M+H]*.

Ejemplo 164

164

Sintesis de (S)-5-(2-(2-(3,5-difluorofenil)-1-(2-fenoxiacetamido)etil)piridin-3-il)-2-fluorobenzamida (164):

En las condiciones descritas en el ejemplo 159, el compuesto del titulo se aislé como producto secundario (2 mg):
RMN !H (400 MHz, dmso) & 8,66 (dd, 1H), 8,57 (d, 1H), 7,87 -7,58 (m, 4H), 7,54 (s, 1H), 7,54 -7,28 (m, 4H), 7,28
-7,15(m, 2H), 6,90 (dd, 2H), 6,78 (d, 2H), 6,55 (d, 2H), 5,21 (d, 2H), 4,41 (s, 3H), 3,79 (s a), 3,17 -2,90 (m, 3H), 2,52
-2,41 (m, 14H). EM (m/z) 506,4 [M+H]*.
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Ejemplo 165

165

Sintesis de  (2S,4S)-N-((S)-1-(3-(3-carbamoil-4-fluorofenil)piridin-2-il)-2-(3,5-difluorofenil)etil)-4-fenoxipirrolidin-2-
carboxamida (165):

El compuesto del titulo se preparé (3 mg) de acuerdo con el método presentado en la sintesis del ejemplo 125
utilizando 161.

Ejemplo 166

166

Sintesis de 1-bencil-N-((S)-1-(3-(3-carbamoil-4-fluorofenil)piridin-2-il)-2-(3,5-difluorofenil)etil) pirrolidin-2- carboxamida
(166):

El compuesto del titulo se prepar6 (31 mg) de acuerdo con el método presentado en la sintesis del ejemplo 54
utilizando 54B y acido 1-bencilpirrolidin-2-carboxilico. EM (m/z) 559,4 [M+H]*.

Ejemplo 167

167

Sintesis de (S)-N-((S)-1-(3-(3-carbamoil-4-fluorofenil)piridin-2-il)-2-(3,5-difluorofenil)etil)-4-oxopirrolidin-2-
carboxamida (167):

El compuesto del titulo se prepar6 (5 mg) de acuerdo con el método presentado en la sintesis del ejemplo 125
utilizando 137. EM (m/z) 483,4 [M+H]*.
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Ejemplo 168
F F
{ H ) 548
/ N 2 ! N
PdfG HATU, iPr;NEt
HTOH \TOH HAT
0 0
130C 168A

Sintesis de acido 2-(5-ciclopentil-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il)acético (168A):

A 130C (30 mg, 0,11 mmol) disuelto en EtOH (4 ml) se le afiadié Pd/C (5 mg) y se coloc6 en una atmésfera de Hz. La
reaccion se agitd durante 16 h, después se filtré sobre celite. El eluyente se retiré al vacio. EM (m/z) 263,1 [M+H]*.

Sintesis de (S)-5-(2-(1-(2-(5-ciclopentil-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il)acetamido)-2-(3,5-difluorofenil)etil) piridin-3-il)
-2-fluorobenzamida (168B):

El compuesto del titulo se preparé (5 mg) de acuerdo con el método presentado en la sintesis del ejemplo 54 utilizando
54B y 168A. RMN H (400 MHz, dmso) & 8,92 (d, 1H), 8,67 (d, 1H), 7,67 -7,58 (m, 3H), 7,53 -7,31 (m, 4H), 7,29 (d, 1H),
6,92 (s, 1H), 6,57 (d, 2H), 6,44 (s, 1H), 5,17 (d, 2H), 4,80 (c, 4H), 3,01 (t, 2H), 2,72 (t, 1H), 2,52 -2,41 (m,), 1,77 (s, 1H),
1,77 -1,66 (m, 1H), 1,54 (d, 4H), 1,37 (d, 1H). EM (m/z) 616,4 [M+H]".

Ejemplo 169
TPAP LDA CFy
NMO
£ £ o °
O
OH O J\ 0
169A 169B F3C

CF;
i i 56A
hidrazina ‘ \,N
EtOH N KHMDS

Sintesis de biciclo[3.1.0]hexan-2-ona (169B):

El compuesto del titulo se prepar6é de acuerdo con el método presentado en la sintesis de 122B en el ejemplo 122
utilizando biciclo[3.1.0]hexan-2-ol (sintetizado como se describe en J. Am. Chem. Soc. 2004, 126, 8664-8665).

Sintesis de 3-(2,2,2-trifluoroacetil)biciclo[3.1.0]hexan-2-ona (169C):

El compuesto del titulo se prepar6 de acuerdo con el método presentado en la sintesis de 122C en el ejemplo 122
utilizando biciclo[3.1.0]hexan-2-ona.

Sintesis de 3-(trifluorometil)-4,4a,5,5a-tetrahidro-1H-ciclopropal4.5]ciclopenta[1,2-c]pirazol (169D):
A 3-(2,2,2-trifluoroacetil)biciclo[3.1.0]hexan-2-ona (290 mg, 1,5 mmol) disuelto en EtOH (14 ml) se le afiadi6 hidrato de

hidrazina (2 mmol) y se calent6é a 85 °C. Después de 16 horas, la reaccion se enfri6 a temperatura ambiente y los
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disolventes se retiraron al vacio. El residuo se repartié entre EtOAc y H20. Los extractos organicos se separaron, se
secaron y se retiraron al vacio. El producto en bruto se purificé por cromatografia en columna sobre silice para
proporcionar el compuesto del titulo. EM (m/z) 189,0 [M+H]*.

Sintesis de 5-(2-((1S)-2-(3,5-difluorofenil)-1-(2-(3-(trifluorometil)-4,4a,5,5a-tetrahidro-1H-ciclopropa[4.5]ciclopenta
[1,2-c]pirazol-1-il)acetamido)etil)piridin-3-il)-2-fluorobenzamida (169E):

El compuesto del titulo se prepardé (14 mg) de acuerdo con el método presentado en la sintesis del ejemplo 56
utilizando 56A y 169D. EM (m/z) 600,3 [M+H]*

Ejemplo 170
2 Etl 2
| ,N-/
K,CO3 N
\”’ \+/ acetona /DMF \(O\}/
123C 170A 0
TFA 54B

OH HATU, iPrNEt
DMF

O

Sintesis de 2-(2-etil-3-0x0-2,3,4,5,6,7-hexahidro-1H-indazol-1-il)acetato de terc-butilo (170A):

Se disolvi6 2-(3-o0x0-2,3,4,5,6,7-hexahidro-1H-indazol-1-il)acetato de terc-butilo (52 mg, 0,21 mmol) en acetona (2 ml)
y se traté con Etl (18 pl, 0,23 mmol) y K2CO3 (34 mg, 0,23 mmol). Se afiadi6 DMF (1 ml) se afiadi6 para facilitar la
solubilidad y la reaccion se calenté a 50 °C durante 14 h. Se obtuvieron dos regioisémeros de alquilacion. El
compuesto del titulo fue el regioisémero menor que exhibié un tiempo de retencién mas corto en HPLC: EM (m/z)
281,1 [M+HJ*.

Sintesis de acido 2-(2-etil-3-0x0-2,3,4,5,6,7-hexahidro-1H-indazol-1-il)acético (170B):

Se disolvié 2-(2-etil-3-0x0-2,3,4,5,6,7-hexahidro-1H-indazol-1-il)acetato de terc-butilo (0,1 mmol) en DCM (1 ml) y se
tratd con TFA (1 ml). La reaccién se agitd durante 2 h a temperatura ambiente al tiempo que los disolventes se
retiraron al vacio para proporcionar el producto deseado: EM (m/z) 225,2 [M+H]".

Sintesis de (S)-5-(2-(2-(3,5-difluorofenil)-1-(2-(2-etil-3-ox0-2,3,4,5,6,7-hexahidro-1H-indazol-1-il)acetamido)etil)piridin
-3-il)-2-fluorobenzamida (170C):

El compuesto del titulo se prepar6é (14 mg) de acuerdo con el método presentado en la sintesis del ejemplo 54
utilizando 54B y acido 2-(2-etil-3-0x0-2,3,4,5,6,7-hexahidro-1H-indazol-1-il)acético. RMN *H (400 MHz, cdzod) & 8,73
-8,66 (m, 1H), 7,63 -7,55 (m, 1H), 7,50 (d, 1H), 7,32 (ddd, 3H), 6,69 (s, 1H), 6,37 (d, 2H), 5,31 (t, 1H), 4,83 (s, 20H), 4,72
-4,58 (m, 3H), 4,12 (d, 1H), 4,01 -3,67 (m, 3H), 3,29 (dt, 29H), 3,04 (t, 4H), 2,79 (s, 1H), 2,45 (d, 2H), 2,35 (d, 4H), 1,78
(s, 3H), 1,71 (s, 3H), 1,31 (t, 1H), 1,12 (t, 3H). EM (m/z) 578,5 [M+H]*.
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Ejemplo 171

171

Sintesis de 2-((S)-1-(3-(3-carbamoil-4-fluorofenil)piridin-2-il)-2-(3,5-difluorofenil)etilcarbamoil)pirrolidin-1-carboxilato
de (S)-terc-butilo (171):

El compuesto del titulo se prepar6 (6 mg) de acuerdo con el método presentado en la sintesis del ejemplo 54 utilizando
54B y acido (S)-1-(terc-butoxicarbonil)pirrolidin-2-carboxilico. EM (m/z) 569,2 [M+H]*.

Ejemplo 172
F F F F H
/Nl N
Y
H (HO)LB™ X
HoN — Boc’N —
B Br Xantphos, Pd,(dba);
NL/ ] N7 | K,COj3 (ac.), DME
N L\N
172A
F F
60G
HC! en dioxanos "
— HoN _N__N —_— Fo e
L A Ny AT iProNet
ft l DMF
SN
172C 172D

Sintesis de 1-(5-bromopirimidin-4-il)-2-(3,5-difluorofenil)etilcarbamato de (S)-terc-butilo (172A):

Sintesis de 1-(5-(1H-pirrol[2,3-b]piridin-5-il)pirimidin-4-il)-2-(3,5-difluorofenil)etiicarbamato de (S)-terc-butilo (172B):
Se prepar6 el compuesto del titulo de acuerdo con el método presentado en la sintesis de 136B en el ejemplo 136
utilizando 172A y acido 1H-pirrol[2,3-b]piridin-5-ilborénico para proporcionar el compuesto del titulo. EM (m/z) 451,8
[M+H]*.

Sintesis de (S)-1-(5-(1H-pirrol[2,3-b]piridin-5-il)pirimidin-4-il)-2-(3,5-difluorofenil)etanamina (172C):

Se prepar6 el compuesto del titulo de acuerdo con el método presentado en la sintesis de 136C en el ejemplo 136

utilizando  1-(5-(1H-pirrol[2,3-b]piridin-5-il)pirimidin-4-il)-2-(3,5-difluorofenil)etiicarbamato de (S)-terc-butilo para
proporcionar el compuesto del titulo.
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Sintesis de N-((S)-1-(5-(1H-pirrol[2,3-b]piridin-5-il) pirimidin-4-il)-2-(3,5-difluorofenil)etil)-2-(3-(difluorometil)-5,5-difluoro
-3b,4,4a,5-tetrahidro-1H-ciclopropa[3.4]ciclopenta[1,2-c]pirazol-1-il)acetamida (172D):

Se preparé el compuesto del titulo (4 mg) de acuerdo con el método presentado en la sintesis del ejemplo 54 utilizando
60G y 172C. RMN *H (400 MHz, cdscn) d 12,37 (s, 1H), 9,26 (s, 1H), 8,59 (s, 1H), 8,20 (d, 1H), 8,08 (d, 1H), 7,70 (s,
1H), 7,42 (s, 3H), 6,89 (d, 1H), 6,74 (dd, 2H), 6,62 (d, 1H), 6,37 (d, 2H), 5,30 (d, 1H), 4,74 (p, 2H), 3,02 (t, 2H), 2,48 (s,
2H), 1,95 (dt), 1,39 (dd, 1H), 1,01 (s, 1H). EM (m/z) 598,1 [M+H]*.

Ejemplos 173y 174

separacion
HPLC quiral

122F @ —m—F—

173 174

Sintesis de 5-(2-((S)-2-(3,5-difluorofenil)-1-(2-((3bR,4aR)-3-(trifluorometil)-3b,4,4a,5-tetrahidro-1H-ciclopropa[3.4]
ciclopenta[1,2-c]pirazol-1-il)acetamido)etil)piridin-3-il)-2-fluorobenzamida y 5-(2-((S)-2-(3,5-difluorofenil)-1-(2-((3bS,
4aS)-3-(trifluorometil)-3b,4,4a,5-tetrahidro-1H-ciclopropa[3.4]ciclopenta[1,2-c]pirazol-1-il)acetamido)etil)piridin-3-il)-2-
fluorobenzamida (173 y 174):

Los compuestos del titulo se separaron a partir de la mezcla diastereomérica 122F por semi-HPLC preparativa quiral
equipada con una columna IC de Chiralpak ejecutando una mezcla 70:30 Hep:IPA para obtener los compuestos
deseados en forma de diastereémeros puros: 173 (14 mg): HPLC tr = 11,5 min; EM (m/z) 600,4 [M+H]*. 174 (12 mg):
HPLC tr = 13,5 min; EM (m/z) 600,4 [M+H]*.Se desconoce la estereoquimica absoluta.

Ejemplo 175

175
Sintesis de (S)-N-((S)-1-(3-(3-carbamoil-4-fluorofenil)piridin-2-il)-2-(3,5-difluorofenil)etil) pirrolidin-2-carboxamida (175):

El compuesto del titulo se prepar6é (4 mg) de acuerdo con el método presentado en la sintesis del ejemplo 125
utilizando 171. EM (m/z) 469,4 [M+H]*.
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Ejemplo 176
F F y
/N N\
It N
X /
H (HO),B HC! en dioxanos
Boc” N '
P Br Xantphos, Pd2{dba)3
N [ K2CO3 (aq), DME
N
N
172A
60G

HATU, iPr,NEt
DMF

176B 176C
Sintesis de 1-(5-(1H-pirazol[3,4-b]piridin-5-il)pirimidin-4-il)-2-(3,5-difluorofenil)etilcarbamato de (S)-terc-butilo (176A):

Se prepar6 el compuesto del titulo de acuerdo con el método presentado en la sintesis de 136B en el ejemplo 136
utilizando 172A y acido 1H-pirazol[3,4-b]piridin-5-ilborénico para proporcionar el compuesto del titulo. EM (m/z) 452,8
[M+H]*.

Sintesis de (S)-1-(5-(1H-pirazol[3,4-b]piridin-5-il)pirimidin-4-il)-2-(3,5-difluorofenil)etanamina (176B):

Se prepar6 el compuesto del titulo de acuerdo con el método presentado en la sintesis de 136C en el ejemplo 136
utilizando  1-(5-(1H-pirazol[3,4-b]piridin-5-il)pirimidin-4-il)-2-(3,5-difluorofenil)etilcarbamato de (S)-terc-butilo para
proporcionar el compuesto del titulo.

Sintesis de  N-((S)-1-(5-(1H-pirazol[3,4-b]piridin-5-il)pirimidin-4-il)-2-(3,5-difluorofenil)etil)-2-(3-(difluorometil)-5,5-
difluoro-3b,4,4a,5-tetrahidro-1H-ciclopropa[3.4]ciclopenta[l,2-c]pirazol-1-il)acetamida (176C):

Se preparé el compuesto del titulo (2 mg) de acuerdo con el método presentado en la sintesis del ejemplo 54 utilizando
60Gy 176B. RMN *H (400 MHz, cdscn) 8 9,23 (s, 1H), 8,58 (d, 1H), 8,29 (s, 1H), 8,10 (d, 1H), 7,88 (d, 1H), 7,37 (d, 1H),
6,89 (d, 1H), 6,73 (dd, 2H), 6,62 (d, 1H), 6,33 (d, 2H), 5,33 (c, 1H), 4,87 -4,65 (m, 3H), 2,99 (dd, 3H), 2,48 (s, 2H), 1,95
(dt), 1,39 (dd, 1H), 1,01 (s, 1H). EM (m/z) 599,0 [M+H]".

Ejemplo 177
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Sintesis de (2S,4R)-N-((S)-1-(3-(3-carbamoil-4-fluorofenil)piridin-2-il)-2-(3,5-difluorofenil)etil)-4-fenilpirrolidin-2-
carboxamida (177):

El compuesto del titulo se preparé (11 mg) de acuerdo con el método presentado en la sintesis del ejemplo 125
5 utilizando 148. EM (m/z) 545,2 [M+H]*

Ejemplo 178

178

10

Sintesis de (2S,4R)-N-((S)-1-(3-(3-carbamoil-4-fluorofenil)piridin-2-il)-2-(3,5-difluorofenil)etil)-4-hidroxipirrolidin-2-
carboxamida (178):

El compuesto del titulo se preparé (10 mg) de acuerdo con el método presentado en la sintesis del ejemplo 125
15 utilizando 132. EM (m/z) 485,4 [M+H]*

Ejemplo 179

0

l
N

NH
kn/O\*/ acetona [DMF
9]

Etl [
o
K,CO4 N\(r
O \‘/
0

123C 179A

OH HATU, iPrNEt

0
TEA Cf\('N 548
.

DMF
8]
1798 179C

20

Sintesis de 2-(3-etoxi-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-il)acetato de terc-butilo (179A):

En las condiciones descritas para la sintesis de 170A en el ejemplo 170, el compuesto del titulo se sintetiz6 como el

regioisémero principal que exhibié el tiempo de retencién mas corto en HPLC: EM (m/z) 281,1 [M+H]*.
25
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Sintesis de acido 2-(3-etoxi-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-il)acético (179B):

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el método presentado en la sintesis de 170B en el ejemplo 170: EM
(m/z) 225,2 [M+H]".

Sintesis de (S)-5-(2-(2-(3,5-difluorofenil)-1-(2-(3-etoxi-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-il)acetamido)etil)piridin-3-il)-2-
fluorobenzamida (179C):

El compuesto del titulo se preparé (70 mg) de acuerdo con el método presentado en la sintesis del ejemplo 54
utilizando 54B vy &cido 2-(3-etoxi-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-il)acético. RMN H (400 MHz, cdsod) & 8,66 (dd, 1H),
7,68 (dd, 1H), 7,56 -7,43 (m, 2H), 7,34 (s, 1H), 7,25 (dd, 1H), 6,67 (t, 1H), 6,32 (d, 2H), 5,38 (t, 1H), 4,84 (s, 10H), 4,52
(s, 2H), 4,14 (c, 2H), 3,29 (dt, 9H), 2,99 (d, 2H), 2,34 (dt, 4H), 1,78 -1,64 (m, 4H), 1,33 (t, 3H). EM (m/z) 578,7 [M+H]*.

Ejemplo 180

60G

———

HATU, iPr,NEt
DMF

136C 180

Sintesis de  5-(4-((1S)-1-(2-(3-(difluorometil)-5,5-difluoro-3b,4,4a,5-tetrahidro-1H-ciclopropa[3.4]ciclopenta[1,2-c]
pirazol-1-il)acetamido)-2-(3,5-difluorofenil)etil)pirimidin-5-il)-2-fluorobenzamida (180):

Se prepar6 el compuesto del titulo (51 mg) de acuerdo con el método presentado en la sintesis del ejemplo 54
utilizando 60G y 136C. RMN *H (400 MHz, dmso) & 9,25 (s, 1H), 9,11 (s, 1H), 8,62 (s, 1H), 7,66 (s, 2H), 7,52 (s, 1H),
7,36 (d, 1H), 6,92 (s, 2H), 6,59 (s, 2H), 5,11 (s, 1H), 4,70 (d, 3H), 3,37 (s a), 3,00 (d, 3H), 2,51 -2,42 (m), 1,33 (s, 1H),
0,87 (s, 1H). EM (m/z) 619,3 [M+H]".

Ejemplo 181
F F SH F
P PDC P e —~ v
tBUOOH HS HE oiridi
2V N A -piridina
| N | °N » —
N . N BF;2AcOH s N NIS
o celite 0o 3 s 0
\\ﬂ/ " benceno © \j]/ N~ DCMm L\/ \\W N~
O 0] 0
122D 181A 181B

F
548
¢
]
HATU, iPr,Et NN Ny
DMF P &
181C 181D 181E
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Sintesis de 2-(5-oxo-3-(trifluorometil)-3b,4,4a,5-tetrahidro-1H-ciclopropa[3.4]ciclopenta[1,2-c]pirazol-1-il)acetato de
etilo (181A):

Se combinaron 2-(3-(trifluorometil)-3b,4,4a,5-tetrahidro-1H-ciclopropa[3.4]ciclopenta[1,2-c]pirazol-1-il)acetato de etilo
(1,92 g, 7 mmol) y celite 545 (1 g / mmol) en benceno (50 ml) y se enfrié a 5 °C (justo por encima de la congelacién). Se
afiadio PDC (10,5 g, 28 mmol) seguido de hidroperéxido de terc-butilo solucion (5-6 M en decano, 5,1 ml, 28 mmol). La
solucion se dejo calentar la temperatura ambiente, después se agité durante 3 dias. La reaccién se filtr6 sobre celite,
eluyendo con EtOAc, y los disolventes se retiraron al vacio. El residuo en bruto se volvié a someter a las mismas
condiciones de reaccién y se dejo agitar durante 1 dia. La reaccién se filtré de nuevo sobre celite, eluyendo con EtOAc
y los disolventes se retiraron al vacio para proporcionar el compuesto del titulo (1,1 g) como una mezcla con 122D
(relacién determinada con RMN 19F): EM (m/z) 289,0 [M+H]*.

Sintesis de 2-(3-(trifluorometil)-4,4a-dihidroespiro[ciclopropa[3.4]ciclopenta[1,2-c]pirazol-5,2’-[1.3]ditiolan]-1(3bH)-il)
acetato de etilo (181B):

Se combinaron 2-(5-oxo-3-(trifluorometil)-3b,4,4a,5-tetrahidro-1H-ciclopropa[3.4]ciclopenta[1,2-c]pirazol -1-il)acetato
de etilo (1,1 g, 3,8 mmol) y etanodiol (0,54 ml, 6,4 mmol) en DCM (12 ml) al que se afiadié el complejo acido acético
BFs (0,88 ml, 6,4 mmol). La reaccién se agitd a temperatura ambiente durante 3 h. La CLEM mostré la conversion
completa del material de partida ceto al producto. La reaccion se enfrid a 0 °C y se interrumpié con NaHCO3s acuoso
saturado. Los extractos organicos se separaron y se secaron con NaCl acuoso saturado. Los disolventes se retiraron
al vacio y el residuo se purificd por cromatografia en columna sobre silice para proporcionar 900 mg del compuesto del
producto del titulo como una mezcla con compuesto 122D. EM (m/z) 365,1 [M+H]*.

Sintesis de 2-(5,5-difluoro-3-(trifluorometil)-3b,4,4a,5-tetrahidro-1H-ciclopropa[3.4]ciclopenta[1,2-c]pirazol-1-il)acetato
de etilo (181C):

En una botella de Teflon, se suspendié NIS (1,34 g, 5,93 mmol) en DCM (1,5 ml) y se enfrié a -78 °C. Se afiadio
piridina HF (4 ml). Se disolvio 2-(3-(trifluorometil)-4,4a-dihidroespiro[ciclopropa[3.4]ciclopenta[l,2-c]pirazol-5,2'-
[1.3]ditiolan]-1(3bH)-il)acetato en DCM (2,5 ml) y se afiadid gota a gota. La reaccién se agité 30 min a -78 °C, después
se dejé calentar lentamente a -30 °C. La reaccion se mantuvo a -30 °C durante 3 h. A un vaso de 1| cargado con
NaHCOs acuoso saturado (100 ml), se afadio hielo para incrementar el volumen hasta 250 ml y se agito
vigorosamente. La reaccion se vertio en la solucién inactiva basica. La solucién se extrajo con EtOAc (3 x), los
organicos se separaron y se secaron con NaCl acuoso saturado. Los disolventes se retiraron al vacio y el residuo se
purificé por cromatografia en columna sobre silice para proporcionar el compuesto del titulo (320 mg): EM (m/z) 311,0
[M+H]*.

Sintesis de acido 2-(5,5-difluoro-3-(trifluorometil)-3b,4,4a,5-tetrahidro-1H-ciclopropa[3.4]ciclopenta[1,2-c]pirazol-1-il)
acético (181D):

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el método presentado en la sintesis de 122F en el ejemplo 122
utilizando 181C. EM (m/z) 283,0 [M+H]*.

Sintesis de  5-(2-((1S)-1-(2-(5,5-difluoro-3-(trifluorometil)-3b,4,4a,5-tetrahidro-1H-ciclopropa[3.4]ciclopenta[1,2-c]
pirazol-1-il)acetamido)-2-(3,5-difluorofenil)etil)piridin-3-il)-2-fluorobenzamida (181E):

El compuesto del titulo (10 mg) se prepard de acuerdo con el método presentado en la sintesis del ejemplo 54
utilizando 54B y 181D. RMN *H (400 MHz, dmso) & 8,97 (s, 1H), 8,67 (d, 1H), 7,75 -7,57 (m, 3H), 7,41 (dd, 2H), 7,35
-7,24 (m, 1H), 6,88 (s, 1H), 6,53 (s, 2H), 5,14 (s, 1H), 4,77 (dt, 4H), 3,88 (s @), 2,98 (d, 2H), 2,51 -2,42 (m), 1,36 (s, 1H),
0,96 (s, 1H). EM (m/z) 636,1 [M+H]".

Ejemplo 182
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Sintesis de (2S,5R)-N-((S)-1-(3-(3-carbamoil-4-fluorofenil)piridin-2-il)-2-(3,5-difluorofenil)etil)-5-fenilpirrolidin-2
-carboxamida (182):

El compuesto del titulo se prepar6 (3 mg) de acuerdo con el método presentado en la sintesis del ejemplo 125
utilizando 139. EM (m/z) 545,3 [M+H]*.

Ejemplo 183

Sintesis de (2R,5S)-N-((S)-1-(3-(3-carbamoil-4-fluorofenil)piridin-2-il)-2-(3,5-difluorofenil)etil)-5-fenilpirrolidin-2-
carboxamida (183):

El compuesto del titulo se preparé (3 mg) de acuerdo con el método presentado en la sintesis del ejemplo 125
utilizando 158. EM (m/z) 545,3 [M+H]*.

Ejemplo 184

ZT

v/

184

Sintesis de (S)-5-(2-(2-(3,5-difluorofenil)-1-(2-(5-metil-3-fenil-1H-pirazol-4-il)acetamido)etil) piridin-3-il)-2-fluoro-
benzamida (184):

El compuesto del titulo se prepar6 (9 mg) de acuerdo con el método presentado en la sintesis del ejemplo 54 utilizando
54B y acido 2-(5-metil-3-fenil-1H-pirazol-4-il)acético. RMN *H (400 MHz, dmso) & 8,66 (d, 1H), 8,51 (d, 1H), 7,62 (dd,
2H), 7,54 -7,36 (m, 4H), 7,36 -7,02 (m, 3H), 6,92 (t, 1H), 6,53 (d, 2H), 5,17 (d, 1H), 3,26 (s, 2H), 2,95 (d, 2H), 2,52 -2,42
(m, 13H), 1,99 (s, 2H), 1,87 (s, 1H). EM (m/z) 570,8 [M+H]".
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Ejemplo 185
F F
B(OH), '
H N HCI en dioxanos
N
Boc” — —_—
2 Br Xantphos, Pd2(dba)3
N K2CO3 (ac.), DME
N
N
172A
60G
F F
HATU, iProNEt
DMF
185B 185C

Sintesis de 2-(3,5-difluorofenil)-1-(5-(isoquinolin-5-il)pirimidin-4-il)etilcarbamato de (S)-terc-butilo (185A):

Se prepar6 el compuesto del titulo de acuerdo con el método presentado en la sintesis de 136B en el ejemplo 136
utilizando 172A y acido isoquinolin-6-ilborénico para proporcionar el compuesto del titulo. EM ( miz) 463,3 [M+H]".

Sintesis de (S)-2-(3,5-difluorofenil)-1-(5-(isoquinolin-5-il)pirimidin-4-il)etanamina (185B):

Se prepar6 el compuesto del titulo de acuerdo con el método presentado en la sintesis de 136C en el ejemplo 136
utilizando 2-(3,5-difluorofenil)-1-(5-(isoquinolin-5-il)pirimidin-4-il)etilcarbamato de (S)-terc-butilo para proporcionar el
compuesto del titulo.

Sintesis de 2-(3-(difluorometil)-5,5-difluoro-3b,4,4a,5-tetrahidro-1H-ciclopropa[3.4]ciclopenta[1,2-c]pirazol-1-il)-N-((S)
-2-(3,5-difluorofenil)-1-(5-(isoquinolin-5-il)pirimidin-4-il)etil)acetamida (185C):

Se preparé el compuesto del titulo (4 mg) de acuerdo con el método presentado en la sintesis del ejemplo 54 utilizando
60G y 185B. El compuesto del titulo existe como una mezcla de isémeros rotacionales que se confirmé por un
experimento RMN a alta temperatura. RMN *H (400 MHz, dmso) & 9,62 (s, 1H), 9,56 (s, 1H), 9,44 -9,38 (m, 1H), 9,05
(d, 1H), 8,88 (t, 1H), 8,75 -8,67 (m, 2H), 8,46 -8,29 (m, 3H), 8,01 -7,60 (m, 3H), 7,58 (d, 1H), 7,36 (s, 1H), 7,10 -6,92 (m,
3H), 6,92 -6,68 (m, 2H), 6,44 (s, 2H), 6,21 (d, 2H), 4,90 (d, 2H), 4,78 -4,45 (m, 8H), 2,97 (t, 3H), 2,91 -2,82 (m, 1H), 2,50
-2,41 (m), 1,34 (d, 2H), 0,88 (s, 1H), 0,81 (s, 1H). EM ( mlz) 609,4 [M+H]*.

Ejemplos 186 y 187

F F
separacion H O
HPLC quiral l{l £
169G \\n’ O I-'i
0] N.
N H
! P o)
186 187
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Sintesis de  5-(2-((S)-2-(3,5-difluorofenil)-1-(2-((4aS,5aS)-3-(trifluorometil)-4,4a,5,5a-tetrahidro-1H-ciclopropa[4.5]
ciclopenta[1,2-c]pirazol-1-il)acetamido)etil)piridin-3-il)-2-fluorobenzamida y 5-(2-((S)-2-(3,5-difluorofenil)-1-(2-
((4aR,5aR)-3-(trifluorometil)-4,4a,5,5a-tetrahidro-1H-ciclopropa[4.5]ciclopenta[1,2-c]pirazol-1-il)acetamido)etil)piridin-
3-il)-2-fluorobenzamida (186 y 187):

5
Los compuestos del titulo se separaron a partir de la mezcla diastereomérica 169G por semi-HPLC preparativa quiral
equipada con una columna IC de Chiralpak ejecutando una mezcla 70:30 de Hep:IPA para obtener los compuestos
deseados en forma de diasteredmeros puros: 186 (4 mg): HPLC tr = 12,4 min; EM (m/z) 600,4 [M+H]*. 187 (3 mg):
HPLC tr = 14,0 min; EM (m/z) 600,4 [M+H]*. Se desconoce la estereoquimica absoluta.
10

Ejemplo 188

188

15 Sintesis de (R)-N-((S)-1-(3-(3-carbamoil-4-fluorofenil)piridin-2-il)-2-(3,5-difluorofenil)etil)morfolin-3-carboxamida (188):

El compuesto del titulo se prepard (6 mg) de acuerdo con el método presentado en la sintesis del ejemplo 125
utilizando 133.

20 Ejemplo 189

EtO
o o EtO ZZO
é 1,LOA, Fgc)J\OEt N-N N-N
- i \
2 W1 7S - @*CF—&
185A  HoN’ OEt S S
1898 189C
EO
0
Ny 1, LIOH/MeOH/THF_

\ 2, 54BJHATU
N CF
g 3 DIEADMF

189C

189D

Sintesis de 2-(3-(trifluorometil)-4,6-dihidro-2H-tieno[3,4-c]pirazol-2-il)acetato de etilo (189B) y 300mg de
25 2-(3-(trifluorometil)-4,6-dihidro-1H-tieno[3,4-c]pirazol-1-il)acetato de etilo (189C)

Se prepararon los compuestos 189B y 189C de acuerdo con el método presentado para la sintesis del ejemplo 122
sustituyendo por dihidrotiofen-3(2H)-ona para proporcionar 80 mg de 189B y 300 mg de 189C. 189B: EM (m/z) 281
[M+H]*y 189C: EM (m/z) 281 [M+H]".

30
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Sintesis de (S)-5-(2-(2-(3,5-difluorofenil)-1-(2-(3-(trifluorometil)-4,6-dihidro-1H-tieno[3,4-c]pirazol-1-il)acetamido)etil)
piridin-3-il)-2-fluorobenzamida (189D):

El compuesto 189D se prepar6 de acuerdo con el método presentado para la sintesis del ejemplo 122 sustituyendo

5 122D por 189C para proporcionar 18 mg del compuesto del titulo: RMN *H (400 MHz, cdsod) & 8,76 -8,68 (m, 1H), 7,72
-7,63 (m, 1H), 7,52 -7,42 (m, 1H), 7,42 -7,25 (m, 2H), 7,25 -7,17 (m, 1H), 6,67 (t, 1H), 6,32 (d, 2H), 5,35 (t, 1H), 4,91 (s,
2H), 3,94 (d, 4H), 3,05 (d, 2H). EM (m/z) 606 [M+H]".

Ejemplo 190
10
o}
Eto~§ o
Q 0 EtO
. »
- + v
O N N
OQ{ 5 ’Fj OR/N OQ{ o
A<O HoN OEt A{O \ko FaC
190A 1908 190C
EtO
0
N-N
4
N
o~
A<°
190D
\\(o\(
O
Et0~§
y N 1, LiOH/MeOH/THF |
o N—L N 2 84B/HATU
A<O FsC DIEA/DMF
190C 190E

Sintesis de 2-(2-etoxi-2-oxoetil)-3-(trifluorometil)-4,6-dihidropirrol[3,4-c]pirazol-5(2H)-carboxilato de terc-butilo (190B),
1-(2-etoxi-2-oxoetil)-3-(trifluorometil)-5,6-dihidropirrol[3,2-c]pirazol-4(1H)-carboxilato  de  terc-butiio  (190C) vy
15 1-(2-etoxi-2-oxoetil)-3-(trifluorometil)-4,6-dihidropirrol[3,4-c]pirazol-5(1H)-carboxilato de terc-butilo (190D):

Se prepararon los compuesto 190B, 190C y 190D de acuerdo con el método presentado para la sintesis del ejemplo
122 sustituyendo 122B por 3-oxopirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo para proporcionar 60 mg de 190B, 35 mg de
190C y 60 mg de 190D. 190B: EM (m/z) 364 [M+H]*, 190C: EM (m/z) 364 [M+H]*y 190D: EM (m/z) 364 [M+H]".

20
Sintesis de 1-(2-((1-(3-(3-carbamoil-4-fluorofenil)piridin-2-il)-2-(3,5-difluorofenil)etil)amino)-2-oxoetil)-3-(trifluorometil)
-5,6-dihidropirrol[3,2-c]pirazol-4(1H)-carboxilato de (S)-terc-butilo (190E):

El compuesto 190E se preparé de acuerdo con el método presentado para la sintesis del ejemplo 122 sustituyendo
25 122D por 190C para proporcionar 46 mg del compuesto del titulo: RMN *H (400 MHz, cdzod) & 8,70 (d, 1H), 7,61 (d,
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1H), 7,42 (d, 2H), 7,31 (s, 1H), 7,27 -7,16 (m, 1H), 6,66 (t, 1H), 6,32 (d, 2H), 5,34 (t, 1H), 4,96 (s, 2H), 4,46 (dd, 4H),
3,06 (dd, 3H), 1,50 (s, 9H). EM (m/z) 689 [M+H]*.

Ejemplo 191

NH

191
Sintesis de 3-(2-((1S)-2-(3,5-difluorofenil)-1-(2-(2-oxoindolin-3-il)acetamido)etil)piridin-3-il)benzamida (191):

El compuesto 191 se prepar6 de acuerdo con el método presentado para la sintesis del ejemplo 50 utilizando 50C y
acido 2-(2-oxoindolin-3-il)acético para proporcionar 44 mg del compuesto del titulo: RMN *H (400 MHz, dmso) & 9,83
(d, 1H), 9,03 -8,72 (m, 1H), 8,64 (d, 1H), 8,01 -7,70 (m, 2H), 7,67 -7,45 (m, 2H), 7,44 -7,25 (m, 2H), 7,02 (dt, 1H), 6,86
(t, 1H), 6,71 (ddd, 2H), 6,47 (d, 2H), 5,19 -4,96 (m, 1H), 3,82 (dt, 1H), 2,93 (dd, 2H), 2,40 -2,16 (m, 2H).;MS (m/z) 527
[M+H]*.

Ejemplo 192

192
Sintesis de 3-(2-((1S)-2-(3,5-difluorofenil)-1-(2-(2-oxoindolin-3-il)acetamido)etil)piridin-3-il)benzamida (192):

El compuesto 192 se purificé a partir del compuesto 191 por RP HPLC usando una columna C18 con un gradiente de
H20, TFA al 0,1 %-acetonitrilo. El eluyente rapido se recogid y se concentrd para proporcionar 18 mg del compuesto
del titulo: RMN *H (400 MHz, dmso) & 9,89 (s, 1H), 8,82 (d, 1H), 8,69 -8,61 (m, 1H), 8,02 -7,81 (m, 2H), 7,70 -7,56 (m,
2H), 7,48 -7,27 (m, 4H), 7,06 (t, 2H), 6,92 (t, 1H), 6,85 -6,70 (m, 2H), 6,51 (d, 2H), 5,14 (d, 1H), 3,88 (t, 2H), 2,99 (d, 2H),
2,44 -2,20 (m, 2H). EM (m/z) 527 [M+H]*.

Ejemplo 193

228



10

15

20

25

30

35

ES 255344913

Sintesis de 5-(2-((1S)-2-(3,5-difluorofenil)-1-(2-(5-metil-2-oxoindolin-3-il)acetamido)etil)piridin-3-il)-2-fluorobenzamida
(193):

El compuesto 193 se prepar6 de acuerdo con el método presentado para la sintesis del ejemplo 54 utilizando 54B y
acido 2-(5-metil-2-oxoindolin-3-il)acético para proporcionar 18 mg del compuesto del titulo: RMN 'H (400 MHz, cdsod)
08,71 (s, 1H), 7,69 (dd, 1H), 7,49 (ddd, 1H), 7,45 -7,07 (m, 3H), 7,07 -6,57 (m, 5H), 6,27 (t, 2H), 5,34 (dd, 1H), 3,71 (t,
1H), 3,04 -2,85 (m, 3H), 2,75 -2,62 (m, 1H). EM (m/z) 559 [M+H]*.

Ejemplo 194

CF

194

Sintesis de (S)-5-(2-(2-(3,5-difluorofenil)-1-(2-(5,5-dioxido-3-(trifluorometil)-4,6-dihidro-1H-tieno[3,4-c]pirazol-1-il)
acetamido)etil)piridin-3-il)-2-fluorobenzamida (194):

El compuesto 194 se prepar6 de acuerdo con el método presentado para la sintesis del ejemplo 197 utilizando 189
(60 mg, 0,1 mmol), acido 3-cloroperbenzoico (87 mg, 77 % max., 0,2 mmol) en DCM (3 ml) a 0 °C para proporcionar
20 mg del compuesto del titulo: RMN *H (400 MHz, cdsod) & 8,61 (dd, 1H), 7,93 -7,80 (m, 1H), 7,61 (s, 1H), 7,58 -7,44
(m, 2H), 7,44-7,3 0 (m, 2H), 7,19 (ddd, 3H), 6,56 (tt, 1H), 6,23 (dd, 2H), 5,38 (s, 1H), 5,25 (dd, 1H), 4,91 (d, 2H), 4,75 (s,
5H), 4,45-4,18 (m, 4H), 4,00 (dd, 1H), 3,21 (dt, 3H), 3,09 -2,86 (m, 2H), 2,22 -2,03 (m, 1H), 1,91 (s, 1H), 1,17 (dd, , 2H),
1,13-0,97 (m, 1H), 0,80 (dd, 1H). EM (m/z) 638 [M+H]*

Ejemplo 195

F
F
a0
=N Q
F
F
195

Sintesis de 2-(3-(difluorometil)-5,5-difluoro-3b,4,4a,5-tetrahidro-1H-ciclopropa[3.4]ciclopenta[1,2-c]pirazol-1-il)-N-((S)
-2-(3,5-difluorofenil)-1-(3-(4-(metoximetil)fenil)piridin-2-il)etil)acetamida (195):

El compuesto 195 se prepar6 de acuerdo con el método presentado para la sintesis del ejemplo 68 utilizando 68A y
acido (4-(metoximetil)fenil)borénico para proporcionar 13 mg del compuesto del titulo: RMN 'H (400 MHz, cdsod) &
8,65 (d, 1H), 7,63 (dd, 8,0 Hz, 2H), 7,45 (dd, 2H), 7,35 (dd, 3H), 7,14 -7,01 (m, 2H), 6,68 (ddd, 3H), 6,24 (d, 2H), 5,44
(dd, 1H), 4,48 (d, 2H), 3,38 (s, 3H), 2,97 (dd, 2H), 2,56-2,34 (m, 2H), 1,37 (s, 1H), 1,04 (d, 1H). EM (m/z) 601 [M+H]".
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Ejemplo 196

HN O
0 A NH,

196
Sintesis de 3-(2-((1S)-2-(3,5-difluorofenil)-1-(2-(5-fluoro-2-oxoindolin-3-il)acetamido)etil)piridin-3-il)benzamida (196):
El compuesto 196 se prepar6 de acuerdo con el método presentado para la sintesis del ejemplo 50 utilizando 50C y
acido 2-(5-fluoro-2-oxoindolin-3-il)acético para proporcionar 27 mg del compuesto del titulo: RMN *H (400 MHz, dmso)
59,89 (d, 1H), 8,89 (dd, 1H), 8,66 (dd, 1H), 8,07 -7,72 (m, 2H), 7,72 -7,50 (m, 2H), 7,50 -7,23 (m, 3H), 7,13 -6,59 (m,
4H), 6,47 (d, 2H), 5,22 -5,02 (m, 1H), 3,92 -3,79 (m, 1H), 2,95 (dd, 2H), 2,34 (ddd, 1H). EM (m/z) 545 [M+H]"*.

Ejemplo 197

232

263

Sintesis de  (S)-3-(3-carbamoil-4-fluorofenil)-2-(2-(3,5-difluorofenil)-1-(2-(5,5-dioxido-3-(trifluorometil)-6, 7-dihidro-
tiopirano[4,3-c]pirazol-1(4H)-il)acetamido)etil)piridin-1-6xido  (197) y (S)-5-(2-(2-(3,5-difluorofenil)-1-(2-(5,5-dioxido
-3-(trifluorometil)-6,7-dihidrotiopirano[4,3-c]pirazol-1(4H)-il)acetamido)etil)piridin-3-il)-2-fluorobenzamida  (263): Se
agitaron 232 (120 mg, 0,194 mmol) y 3-Cloroperbenzoico acido (87 mg, 77 % max., 0,2 mmol) en DCM (5 ml) a 0 °C,
durante 2 horas. Los disolventes se concentraron al vacio y el residuo se purificé por RP HPLC usando una columna
C18 con un gradiente de H20, TFA al 0,1 %-acetonitrilo, para proporcionar 25 mg de 197 y 27 mg de 263: RMN 1H
(400 MHz, cd3od) 6 8,94 (d, 1H), 8,33 (d, 1H), 7,92 -7,79 (m, 1H), 7,51 -7,30 (m, 3H), 7,19 -7,09 (m, 1H), 6,65 (t, 1H),
6,34 (d, 2H), 5,46 -5,29 (m, 1H), 4,85 (d, 2H), 4,19 (s, 2H), 3,18 -2,94 (m, 4H), 0,02 -3,24 (m, 6H), 3,57 -3,44 (m, 1H),
3,31 (d, 2H); EM (m/z) 668 [M+H]*.
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Ejemplo 198

5 Sintesis de  5-(2-((1S)-1-(2-(3-(difluorometil)-3b,4,4a,5-tetrahidro-1H-ciclopropa[3.4]ciclopenta[1,2-c]pirazol-1-il)
acetamido)-2-(3,5-difluorofenil)etil)piridin-3-il)-2-fluorobenzamida (198):

El compuesto 198 se preparé de acuerdo con el método presentado para la sintesis del ejemplo 122 sustituyendo
2,2,2-trifluoroacetato de etilo por 2,2-difluoroacetato de etilo para proporcionar 48 mg del compuesto del titulo: RMN *H

10 (400 MHz, cdsod) 6 8,48 (d, 1H), 7,45 (d, 1H), 7,33 -7,17 (m, 2H), 7,12 (s, 1H), 7,08 -6,95 (m, 1H), 6,57 -6,22 (m, 2H),
6,12 (d, 2H), 5,14 (t, 1H), 4,57 -4,38 (m, 2H), 2,93 -2,77 (m, 2H), 2,58 (dd, 1H), 2,44 (dd, 1H), 1,89 (d, 2H), 0,86 (d, 1H),
0,01 (dd, 1H). EM (m/z) 582 [M+H]*.

Ejemplo 199
15
OH O o o H @
F
F N
@ . LDA H2N \/U\OEt
F
g 9 H,S0,(cat))
F F F
F OEt F
199A F 1998
o s
o
N-N
F
+ ) F
F.'
F
199D
O /7 i
2\~o
NN F - 1, LOH/MeOHTHF
2, 54B/HATU
F DIEA/DMF
F
F
199C
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Sintesis de 6,6-difluorobiciclo[3.1.0]hexan-3-ona (199A):

El compuesto 199A se preparé de acuerdo con el método presentado en la pagina 153 del documento WO
2011/059887 para proporcionar 2,77 g del compuesto del titulo en bruto. EM (m/z) 133 [M+H]*.

Sintesis de 2-(4,4-difluoro-3-(trifluorometil)-3b,4,4a,5-tetrahidro-1H-ciclopropa[3.4]ciclopenta[1,2-c]pirazol-1-il)acetato
de etilo (199C) y 2-(5-fluoro-3-(trifluorometil)-1H-indazol-1-il)acetato de etilo (199D):

Los compuestos 199C y 199D se prepararon de acuerdo con el método presentado para la sintesis del ejemplo 122
sustituyendo 122B por 199A para proporcionar 0,4 g de 199C y 2 g de 199D. 199C: EM (m/z) 311 [M+H]*y 199D: EM
(m/z) 291 [M+H]*.

Sintesis de  5-(2-((1S)-1-(2-(4,4-difluoro-3-(trifluorometil)-3b,4,4a,5-tetrahidro-1H-ciclopropa[3.4]ciclopenta[1,2-c]
pirazol-1-il)acetamido)-2-(3,5-difluorofenil)etil)piridin-3-il)-2-fluorobenzamida (199E):

El compuesto 199E se prepard de acuerdo con el método presentado para la sintesis del ejemplo 122 sustituyendo
122D por 199C para proporcionar 23 mg del compuesto del titulo: RMN *H (400 MHz, cdsod) & 8,70 (d, 1H), 7,65 (dd,
1H), 7,45 (dt, 2H), 7,30 (s, 1H), 7,27 -7,15 (m, 1H), 6,66 (dd, 1H), 6,32 (t, 2H), 5,34 (t, 1H), 4,82 -4,70 (m, 2H), 3,15 -2,93
(m, 5H), 2,85 (dd, 1H). EM (m/z) 636 [M+H]*.

Ejemplo 200

200A

Sintesis de 2-(2-((1-(3-(3-carbamoil-4-fluorofenil)piridin-2-il)-2-(3,5-difluorofenil)etil)amino)-2-oxoetil)-3-(trifluorometil)
-4,6-dihidropirrol[3,4-c]pirazol-5(2H)-carboxilato de (S)-terc-butilo (200A):

El compuesto 200A se preparé de acuerdo con el método presentado para la sintesis del ejemplo 122 sustituyendo
122D por 60 mg de 190B para proporcionar 35 mg del compuesto del titulo: EM (m/z) 689 [M+H]*.

Sintesis de (S)-5-(2-(2-(3,5-difluorofenil)-1-(2-(3-(trifluorometil)-5,6-dihidropirrol[3,4-c]pirazol-2(4H)-il)acetamido)etil)
piridin-3-il)-2-fluorobenzamida (200B):

Se agitaron 200A (35 mg, 0,05 mmol) y acido trifluoroacético (1 ml) durante 1 horas. Los disolventes se concentraron
al vacio y el residuo se purific6 por RP HPLC usando una columna C18 con un gradiente de H20, TFA al 0,1
%-acetonitrilo, para proporcionar 5 mg del producto del titulo: RMN *H (400 MHz, cdsod) & 8,76 -8,65 (m, 1H), 7,59 (dd,
1H), 7,49 -7,35 (m, 2H), 7,29 (s, 1H), 7,20 (dd, 1H), 6,67 (t, 1H), 6,35 (d, 2H), 5,34 (t, 1H), 5,00 (s, 2H), 4,51 (s, 2H), 4,43
(s, 2H), 3,06 (ddd, 2H); EM (m/z) 589 [M+H]*

Ejemplo 201

232
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Sintesis de (S)-5-(2-(2-(3,5-difluorofenil)-1-(2-(2-oxo-1,2-dihidroquinolin-4-il)acetamido)etil)piridin-3-il)-2-fluoro-
benzamida (201):

El compuesto 201 se prepar6 de acuerdo con el método presentado para la sintesis del ejemplo 54 utilizando 54B y

5 acido 2-(2-oxo-1,2-dihidroquinolin-4-il)acético para proporcionar 83 mg del compuesto del titulo: RMN 'H (400 MHz,
cdsod) 6 8,61 (dd, 1H), 7,57 (d, 1H), 7,50 -7,37 (m, 2H), 7,37 -7,18 (m, 4H), 7,16 -7,01 (m, 2H), 6,65 -6,48 (m, 1H), 6,45
(s, 1H), 6,25 (d, 2H), 5,26 (t, 1H), 3,75 (s, 2H), 3,07 -2,86 (m, 2H);MS (m/z) 557 [M+H]*.

Ejemplo 202
10

202

Sintesis de 5-(2-((1S)-2-(3,5-difluorofenil)-1-(2-(5-metoxi-2-oxoindolin-3-il)acetamido)etil) piridin-3-il)-2-fluoro-
benzamida (202):

15
El compuesto 202 se prepar6 de acuerdo con el método presentado para la sintesis del ejemplo 54 utilizando 54B y
acido 2-(5-metoxi-2-oxoindolin-3-il)acético para proporcionar 17 mg del compuesto del titulo: RMN H (400 MHz,
cdsod) 6 8,61 (dd, 1H), 7,53 (dd, 1H), 7,43 -7,34 (m, 1H), 7,29 (dd, 1H), 7,25 -6,96 (m, 2H), 6,77 -6,41 (m, 4H), 6,21 (dd,
2H), 5,37 -5,15 (m, 1H), 3,79 (dt, 1H), 3,61 (d, 3H), 3,10 -2,81 (m, 2H), 2,69 -2,48 (m, 2H). EM (m/z) 575 [M+H]".

20
Ejemplo 203

o)
O o Etoi 2:0

Xb 1.LDA, Fgc)J\OEt

o)

O o N
CF
2' - H \)l\ Pt CF3
203A H,N OEt 0 0

0
Etoxi

N-N 1, LOH/MeOHTHE F3C
(5/\\@3 2, S4BIHATU
O DIEA/DMF

2038

203D

25 Sintesis de 2-(3-(trifluorometil)-4,6-dihidro-2H-furo[3,4-c]pirazol-2-il)acetato de etilo (203B) y 2-(3-(trifluorometil)-4,6-
dihidro-1H-furo[3,4-c]pirazol-1-il)acetato de etilo (203C):

Los compuesto 203B y 203C se prepararon de acuerdo con el método presentado para la sintesis del ejemplo 122
sustituyendo 122B por dihidrofuran-3(2H)-ona para proporcionar 82 mg de 203B y 500 mg de 203C: 203B: EM (m/z)
30 265 [M+H]*y 203C: EM (m/z) 265 [M+H]".
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Sintesis de (S)-5-(2-(2-(3,5-difluorofenil)-1-(2-(3-(trifluorometil)-4,6-dihidro-2H-furo[3,4-c]pirazol-2-il)acetamido)etil)
piridin-3-il)-2-fluorobenzamida (203D):

El compuesto 203D se prepar6 de acuerdo con el método presentado para la sintesis del ejemplo 122 sustituyendo
122D por 203B para proporcionar 33 mg del compuesto del titulo: RMN *H (400 MHz, cdsod) & 8,75 -8,67 (m, 1H), 7,63
(dd, 1H), 7,49 -7,37 (m, 2H), 7,32 (s, 1H), 7,26 -7,16 (m, 1H), 6,66 (t, 1H), 6,32 (d, 2H), 5,35 (t, 1H), 4,92 (d, 4H), 4,79
(s, 2H), 3,05 (dd, 2H). EM (m/z) 590 [M+H]*.

Ejemplo 204

204

Sintesis de (S)-5-(2-(1-(2-(5,5-dioxido-3-(trifluorometil)-6,7-dihidrotiopirano[4,3-c]pirazol-1(4H)-il)acetamido)-2-(3-
fluorofenil)etil)piridin-3-il)-2-fluorobenzamida (204):

El compuesto 204 se prepar6 de acuerdo con el método presentado para la sintesis del ejemplo 197 utilizando 228
(62 mg, 0,1 mmol), acido 3-cloroperbenzoico (87 mg, 77 % max., 0,2 mmol) en DCM (3 ml) a 0 °C para proporcionar
39 mg del compuesto del titulo: RMN *H (400 MHz, cdsod) & 8,68 (dd, 1H), 7,51 (dd, 1H), 7,42 -7,31 (m, 2H), 7,15 (t,,
2H), 7,05 (td, 1H), 6,81 (td, 1H), 6,52 (d, 1H), 6,43 (d, 1H), 5,40 -5,28 (m, 1H), 4,87 (d, 2H), 4,32 -4,17 (m, 2H), 3,44
-3,24 (m, 4H), 3,24 -2,95 (m, 4H). EM (m/z) 634 [M+H]*

Ejemplo 205

205
Sintesis de 5-(2-((1S)-2-(3,5-difluorofenil)-1-(2-(5,7-dimetil-2-oxoindolin-3-il)acetamido)etil)piridin-3-il)-2-fluoro-
benzamida (205):

El compuesto 205 se prepar6 de acuerdo con el método presentado para la sintesis del ejemplo 54 utilizando 54B y
acido 2-(5,7-dimetilindolin-3-il)acético para proporcionar 19 mg del compuesto del titulo: RMN *H (400 MHz, cdsod) &
8,68 (t, 1H), 7,61 (dd, 1H), 7,54 -7,34 (m, 2H), 7,34 -7,09 (m, 2H), 6,97 -6,54 (m, 3H), 6,30 (dd, 2H), 5,37 -5,24 (m, 1H),
3,83 (dd, 1H), 3,15 -2,89 (m, 3H), 2,76 -2,54 (m, 2H), 2,17 (dd, 6H). EM (m/z) 573 [M+H]".
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Ejemplo 206

206

5 Sintesis de N-((S)-1-(3-(4-(ciclopropilmetoxi)fenil)piridin-2-il)-2-(3,5-difluorofenil)etil)-2-(3-(difluorometil)-5,5-difluoro
-3b,4,4a,5-tetrahidro-1H-ciclopropa[3.4]ciclopenta[1,2-c]pirazol-1-il)acetamida (206):

El compuesto 206 se prepar6 de acuerdo con el método presentado para la sintesis del ejemplo 68 utilizando 68A y
acido (4-(ciclopropilmetoxi)fenil)borénico para proporcionar 5 mg del compuesto del titulo: RMN *H (400 MHz, cdzod) &

10 8,26 (s, 1H), 7,24 (d, 1H), 7,11 -7,00 (m, 1H), 6,68 -6,18 (m, 6H), 5,91 (s, 2H), 5,13 (s, 1H), 3,49 (d, 2H), 2,63 (s, 2H),
2,12 (s, 2H), 1,03 (s, 3H), 0,80 -0,63 (m, 2H), 0,27 (d, 2H), 0,01 (d, 2H). EM (m/z) 627 [M+H]".

Ejemplo 207

0

o o OH
2, CS,CO4/DMF ) N-N ¢
F o L F

207A Bf\)J\ OEt F

2078

3. LIOH/MeOH/THF

F F
F
F
Y
54B/HATU | N O
Ny
DIEA/DMF \TN O
0 NS

207C

15
Sintesis de acido 2-(5-isobutil-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il)acético (207B):

El compuesto 207B se prepard de acuerdo con el método presentado para la sintesis del ejemplo 238 sustituyendo
20 238A por 1,1,1-trifluoro-6-metilheptano-2,4-diona para proporcionar 650 mg del compuesto del titulo. EM (m/z) 251
[M+H]*.

Sintesis de (S)-5-(2-(2-(3,5-difluorofenil)-1-(2-(5-isobutil-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il)acetamido)etil) piridin-3-il)
-2-fluorobenzamida (207C):

25
El compuesto 207 se prepar6 de acuerdo con el método presentado para la sintesis del ejemplo 54 utilizando 54B y
acido 2-(5-isobutil-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il)acético para proporcionar 20 mg del compuesto del titulo: RMN *H
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(400 MHz, cdsod) & 8,69 (dd, 1H), 7,63 (dd, 1H), 7,48 -7,38 (m, 2H), 7,32 (s, 1H), 7,21 (dd, 1H), 6,67 (dd, 1H), 6,39 (s,
1H), 6,32 (d, 2H), 5,36 (t, 1H), 4,88 (s, 2H), 3,05 (d, 2H), 2,42 (dd, 2H), 1,84 (dt, 1H), 0,88 (dd, 6H). EM (m/z) 604
[M+H]*

Ejemplo 208

o) % J
?‘0 Pd(OAC),,Ru-phos ?— LiOR/MeOR/THF

- N-N
N-N F
) Fp O BFK (WF
Br E
E O
208A 208B
F F
0 F .
OH {
54B/HATU f N,N
N=N H
F
A)\\/F DIEA/DMF o, \ffN
208C 208D

Sintesis de 2-(5-bromo-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il)acetato de etilo (208A):

El compuesto 208A se prepar6 de acuerdo con el método presentado para la sintesis del ejemplo 74 sustituyendo 74B
por 5-bromo-3-(trifluorometil)-1H-pirazol para proporcionar 300 mg del compuesto del titulo. EM (m/z) 300 [M+H]*.

Sintesis de 2-(5-(metoximetil)-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il)acetato de etilo (208B):

A una solucién de 208A (300 mg, 0,1 mmol) y trifluoro(metoximetil)borato potasico (304 mg, 0,2 mmol) en 3 ml de
dioxano/agua (10:1) se le afiadi6 Cs2COs ac. 3, 2-diciclohexilfosfino-2’,6’-diisopropoxibifenilo (Ruphos) (93,4 mg,
0,2 mmol) y acetato de paladio () (22,5 mg, 0,1 mmol). La mezcla resultante se calenté a reflujo durante una noche.
La mezcla de reaccién se filtrd y la mezcla se extrajo con EtOAc. Los extractos organicos se secaron sobre Na2SOas, se
filtraron y se concentraron. El producto en bruto se purificéd por cromatografia en SiO2 eluyendo con un gradiente de
EtOAc en hexanos para proporcionar 12 mg del compuesto del titulo. EM (m/z) 267 [M+H]*.

Sintesis de acido 2-(5-(metoximetil)-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il)acético (208C):

El compuesto 208C se preparé de acuerdo con el método presentado para la sintesis del ejemplo 74 sustituyendo 74B
por 208B para proporcionar 10 mg del compuesto del titulo. EM (m/z) 239 [M+H]".

Sintesis de (S)-2-fluoro-5-(2-(2-(3-fluorofenil)-1-(2-(5-(metoximetil)-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il)acetamido)etil)
piridin-3-il)benzamida (208D):

El compuesto 208D se prepar6 de acuerdo con el método presentado para la sintesis del ejemplo 54 utilizando 54B y
208D para proporcionar 3 mg del compuesto del titulo: RMN *H (400 MHz, cdsod) & 8,68 (dd, 1H), 7,59 (dd, 1H), 7,40
(dd, 2H), 7,29 (s, 1H), 7,21 (dd, 1H), 6,73 -6,62 (m, 1H), 6,59 (s, 1H), 6,31 (d, 2H), 5,35 (t, 1H), 4,95 (s, 2H), 4,47 -4,36
(m, 2H), 3,23 (s, 3H), 3,07 -3,01 (m, 2H). EM (m/z) 592 [M+H]".
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Ejemplo 209

H202en exceso, DMSO

K2CO3 10 equiv.
NH,

242 209

Sintesis de 1-(2-(((S)-1-(3-(3-carbamoil-4-fluorofenil)piridin-2-il)-2-(3,5-difluorofenil)etil)amino)-2-oxoetil)-3b,4,4a,5
-tetrahidro-1H-ciclopropa[3.4]ciclopenta[1,2-c]pirazol-3-carboxamida (209):

Se afadié H202 (30 % en peso, exceso) a una suspension de 242 (30 mg, 0,054 mmol) y carbonato potésico (74,5 mg,
0,54 mmol) en DMSO (1 ml) a0 °C y después se agité durante 1 hora. La suspensién se filtrd y el filtrado se purificé por
RP HPLC usando una columna C18 con un gradiente de H20, TFA al 0,1 %-acetonitrilo, para proporcionar 18 mg del
compuesto del titulo; RMN *H (400 MHz, cdsod) & 8,51 (dd, 1H), 7,51 (d, 1H), 7,37 -7,24 (m, 2H), 7,15 (s, 1H), 7,11
-6,99 (m, 1H), 6,49 (t, 1H), 6,13 (d, 2H), 5,22 -5,08 (m, 1H), 4,59 -4,43 (m, 2H), 2,85 (dd, 2H), 2,66 -2,53 (m, 1H), 2,50
-2,39 (m, 1H), 2,04 (s, 1H), 1,87 (s, 1H), 0,88 (dd, 1H), 0,01 (dt, 1H). EM (m/z) 575 [M+H]*

Ejemplo 210

CH»0, AcOH
NaGNBH;

2008 210

Sintesis de (S)-5-(2-(2-(3,5-difluorofenil)-1-(2-(5-metil-3-(trifluorometil)-5,6-dihidropirrol[3,4-c]pirazol-2(4H)-il)
acetamido)etil)piridin-3-il)-2-fluorobenzamida (210):

Una mezcla de 200B (30 mg, 0,05 mmol) y formaldehido (15,3 mg, 0,5 mmol) en &cido acético (1 ml) se agitdé durante
30 minutos. Se afiadié cianoborohidruro sédico (4,8 mg, 0,076 mmol) a la suspensién y se agité durante 1 hora. Los
disolventes se concentraron al vacio y el residuo se purificé por RP HPLC usando una columna C18 con un gradiente
de H20, TFA al 0,1 %-acetonitrilo, para proporcionar 18 mg del compuesto del titulo: RMN *H (400 MHz, cdsod) & 8,71
(dd, 1H), 7,59 (dd, 1H), 7,50-7,37 (m, 2H), 7,29 (s, 1H), 7,20 (dd, 1H), 6,67 (t, 1H), 6,35 (d, 2H), 5,34 (t, 1H), 5,01 (s,
2H), 4,64 (s, 4H), 3,16 (s, 3H), 3,07 (ddd, 2H); EM (m/z) 603 [M+H]*
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Ejemplo 211

1, CS,CO,/DMF

JNH 0 OH

_ 7N Y
. N BI'\/U\OEt . . I:l s} S4B/HATU
2, LIOH/MeOH/THF NC DIEA/DMF

e

CN
Y

211C
Sintesis de acido 2-(3-ciano-5,6-dihidrociclopentajc]pirazol-1(4H)-il)acético (211B):

El compuesto 211B se prepard de acuerdo con el método presentado para la sintesis del ejemplo 74 sustituyendo
1-7,8,8-trimetil-3-(trifluorometil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-4,7-metanoindazol (74A) por 1,4,5,6-
tetrahidrociclopenta[c]pirazol-3-carbonitrilo (211A) para proporcionar 300 mg del compuesto del titulo: EM (m/z) 192
[M+H]*.

Sintesis de (S)-5-(2-(1-(2-(3-ciano-5,6-dihidrociclopenta[c]pirazoM(4H)-il)acetamido)-2-(3,5-difluorofenil)etil)piridin
-3-il)-2-fluorobenzamida (211C):

El compuesto 211C se prepar6 de acuerdo con el método presentado para la sintesis del ejemplo 54 utilizando 54B y
acido 2-(3-ciano-5,6-dihidrociclopenta[c]pirazol-1(4H)-il)acético (211B) para proporcionar 42 mg del compuesto del
titulo: RMN H (400 MHz, cdzod) & 8,71 (dd, 1H), 7,67 (dd, 1H), 7,47 (dd, 2H), 7,33 (s, 1H), 7,23 (dd, 1H), 6,67 (t, , 1H),
6,33 (d, 2H), 5,35 (t, 1H), 4,81 (s, 2H), 3,06 (d, 2H), 2,77 -2,48 (m, 6H). EM (m/z) 545 [M+H]*

Ejemplo 212

F F
@’} iz F "
h\
]N,N H O NaBH, {N\N H O
N F KH/N

TNy "
| s
2338 212

Sintesis de 5-(2-((1S)-1-(2-(3-(difluorometil)-5-hidroxi-3b,4,4a,5-tetrahidro-1H-ciclopropa[3.4]ciclopenta[1,2-c]pirazol
-1-il)acetamido)-2-(3,5-difluorofenil)etil) piridin-3-il)-2-fluorobenzamida (212):

El compuesto 212 se preparé de acuerdo con el método presentado para la sintesis del ejemplo 154 sustituyendo

154B por 233B para proporcionar 12 mg del compuesto del titulo: RMN *H (400 MHz, cdsod) & 8,61 (dd, 1H), 7,57 (d,
1H), 7,37 (dd, 2H), 7,28 -7,08 (m, 2H), 6,78 -6,34 (m, 2H), 6,32 -6,14 (m, 2H), 5,39 -5,17 (m, 2H), 4,66 (ddd, 2H), 3,04
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-2,88 (M, 2H), 2,19 -1,99 (m, 2H), 0,95 -0,65 (M, 2H). EM (m/z) 598 [M+H]".

Ejemplo 213

0

F 2, LiOH/MeOH/THF E

1, CS,CO4/OMF 0

N-N = 54B/HATU
\

DIEA/DMF

CF3
N\r

213C
Sintesis de acido 2-(3-(trifluorometil)-1H-indazol-1-il)acético (213B):

El compuesto 213B se prepard de acuerdo con el método presentado para la sintesis del ejemplo 74 sustituyendo
1-7,8,8-trimetil-3-(trifluorometil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-4,7-metanoindazol  (74A) por 3-(trifluorometil) -1H-indazol
(213A) para proporcionar 155 mg del compuesto del titulo. EM (m/z) 245 [M+H]*.

Sintesis de (S)-2-fluoro-5-(2-(2-(3-fluorofenil)-1-(2-(3-(trifluorometil)-1H-indazol-1-il)acetamido)etil)piridin-3-il)
benzamida (213B):

El compuesto 213 se prepar6 de acuerdo con el método presentado para la sintesis del ejemplo 59 utilizando 59D y
acido 2-(3-(trifluorometil)-1H-indazol-1-il)acético (213B) para proporcionar 25 mg del compuesto del titulo: RMN *H
(400 MHz, cdsod) 6 8,70 (dd, 1H), 7,78 (d, 1H), 7,63 (dd, 1H), 7,59 -7,41 (m, 3H), 7,38 -7,11 (m, 4H), 7,04 (dd, 1H), 6,82
(t, 1H), 6,47 (dd, 2H), 5,34 (t, 1H), 5,23 (s, 2H), 3,07 (d, 2H). EM (m/z) 580 [M+H]*.

Ejemplo 214

214

Sintesis de (S)-5-(2-(2-(3,5-difluorofenil)-1-(2-(naftalen-1-il)acetamido)etil)piridin-3-il)-2-fluorobenzamida (214):

El compuesto 214 se prepar6 de acuerdo con el método presentado para la sintesis del ejemplo 54 utilizando 54B y
acido 2-(naftalen-1-il)acético para proporcionar: RMN *H (400 MHz, cdcls) & 8,76 (d, 1H), 8,69 (d, 1H), 7,94 (d, 1H),
7,80 (dd, 3H), 7,72 -7,66 (m, 1H), 7,61 (d, 1H), 7,49 -7,34 (m, 3H), 7,34 -7,25 (m, 1H), 6,99 (d, 1H), 6,10 (d, 2H), 5,39
(dd, 1H), 4,01 (p, 2H), 2,99 (ddd, 2H). EM (m/z) 540 [M+H]".
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Ejemplo 215

215

Sintesis de  5-(2-((1S)-1-(2-(3-(difluorometil)-5,5-difluoro-3b,4,4a,5-tetrahidro-1H-ciclopropa[3.4]ciclopenta[1,2-c]
pirazol-1-il)acetamido)-2-(3,5-difluorofenil)etil)piridin-3-il)-2-fluorobenzamida (215):

Se separ6 215 se separ6 a partir de la mezcla diastereomérica de 60 por semi-HPLC preparativa quiral equipada con
una columna AZ-H de Chiralcel ejecutando una mezcla 70:30 de Hep:IPA. El eluyente rapido se recogié para obtener
58 mg del diastereémero individual: RMN *H (400 MHz, cdsod) 8,65 (dd, 1H), 7,53 (dd, 1H), 7,35 (dd, 2H), 7,33 -7,12
(m, 2H), 6,87 -6,48 (m, 2H), 6,26 (d, 2H), 5,40 -5,28 (m, 1H), 4,79 (s, 2H), 3,00 (cd, 2H), 2,51 -2,36 (m, 2H), 1,16 -1,08
(m, 1H), 1,02 (d, 1H). EM (m/z) 618 [M+H]".

Ejemplo 216

216

Sintesis de  5-(2-((1S)-1-(2-(3-(difluorometil)-5,5-difluoro-3b,4,4a,5-tetrahidro-1H-ciclopropa[3.4]ciclopenta[1,2-c]
pirazol-il)acetamido)-2-(3,5-difluorofenil)etil)piridin-3-il)-2-fluorobenzamida (216):

Se separd 216 a partir de la mezcla diastereomérica de 60 por semi-HPLC preparativa quiral equipada con una
columna AZ-H de Chiralcel ejecutando una mezcla 70:30 de Hep: IPA. El eluyente lento se recogié para obtener 58 mg
del diastereémero individual: RMN *H (400 MHz, cdsod) & 8,66 (dd, 1H), 7,52 (dd, 1H), 7,35 (dd, 2H), 7,31 -7,13 (m,
2H), 6,83 -6,48 (m, 2H), 6,26 (d, 2H), 5,40 -5,26 (m, 1H), 4,79 (s, 2H), 3,12 -2,93 (m, 2H), 2,44 (ddd, 2H), 1,18 -1,10 (m,
1H), 1,10 -1,00 (m, 1H). EM (m/z) 618 [M+H]*.

Ejemplo 217

F H
% N/H(N O
i
=N 0 AL O
F |
E %
247
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Sintesis de 2-(3-(difluorometil)-5,5-difluoro-3b,4,4a,5-tetrahidro-1H-ciclopropa[3.4]ciclopenta[1,2-c]pirazol-1-il)-N-((S)
-2-(3,5-difluorofenil)-1-(3-(4-(2-metoxietoxi)fenil)piridin-2-il)etil)acetamida (217):

El compuesto 217 se prepar6 de acuerdo con el método presentado para la sintesis del ejemplo 68 utilizando 68A y
acido (4-(2-metoxietoxi)fenil)borénico para proporcionar 8 mg del compuesto del titulo: RMN *H (400 MHz, cdzod) &
8,61 (d, 1H), 7,61 (d, 1H), 7,41 (dd, 1H), 7,07 -6,87 (m, 4H), 6,68 (ddd, 2H), 6,25 (d, 2H), 5,48 (d, 1H), 4,13 (d, 2H), 3,81
-3,70 (m, 2H), 3,42 (s, 3H), 2,96 (dd, 2H), 2,46 (s, 2H), 1,37 (s, 1H), 1,07 (s, 1H). EM (m/z) 631 [M+H]".

Ejemplo 218

218

Sintesis de 1-6xido de (S)-3-(3-carbamoil-4-fluorofenil)-2-(2-(3,5-difluorofenil)-1-(2-(5,5-dioxido-3-(trifluorometil)
-4,6-dihidro-1H-tieno[3,4-c]pirazol-1-il)acetamido)etil)piridina (218):

El compuesto 218 se prepar6 de acuerdo con el método presentado para la sintesis del ejemplo 197 utilizando 189
para proporcionar 25 mg del compuesto del titulo: RMN *H (400 MHz, cdsod) & 8,32 (d, 1H), 7,85 (dd, 1H), 7,54 -7,44
(m, 1H), 7,44 -7,28 (m, 2H), 7,21 (d, 1H), 7,18 -7,07 (m, 1H), 6,62 (t, 1H), 6,33 (d, 2H), 5,48 -5,31 (m, 1H), 5,03 -4,85 (m,
2H), 4,42 -4,17 (m, 3H), 3,51 (dd, 1H), 3,04 (dd, 1H). EM ((m/z) 654 [M+H]*

Ejemplo 219

219

Sintesis de (S)-5-(2-(1-(2-(5-acetil-3-(trifluorometil)-5,6-dihidropirrol[3,4-c]pirazol-1(4H)-il)acetamido)-2-(3,5-difluoro-
fenil)etil)piridin-3-il)-2-fluorobenzamida (219):

El compuesto 219 se preparé de acuerdo con el método presentado para la sintesis del ejemplo 54 sustituyendo 54B
por 251 para proporcionar 32 mg del compuesto del titulo: RMN *H (400 MHz, cdzod) & 8,75 -8,67 (m, 1H), 7,64 (d, 1H),
7,58 -7,40 (m, 2H), 7,25 (dd, 2H), 6,66 (t, 1H), 6,32 (d, 2H), 5,35 (dd, 1H), 4,92 (d, 2H), 4,69 (d, 2H), 4,51 (d, 2H), 3,16
-3,01 (m, 2H), 2,11 (d, 3H). EM ( mlz) 631 [M+H]*.
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Ejemplo 220

EtO
PDC/'BuQH 1, LIOH/MeOH/THF

OFEt
OQS
'/‘I“N
A~ T P N - 2 S4BHATU
F benceno 0 = DIEA/DMF
F
60B
220A
O
}\
F N’
F
®)

Sintesis de acido 2-(3-(difluorometil)-5-oxo0-3b,4,4a,5-tetrahidro-2H-ciclopropa[3.4]ciclopenta[1,2-c]pirazol-2-il)acético
(220A):

Z

2208

El compuesto 220A se preparé de acuerdo con el método presentado para la sintesis del ejemplo 181 sustituyendo
122D por 60B para proporcionar 8 mg del compuesto del titulo. EM (m/z) 271 [M+H]*.

Sintesis de 5-(2-((1S)-1-(2-(3-(difluorometil)-5-ox0-3b,4,4a,5-tetrahidro-2H-ciclopropa[3.4]ciclopenta[1,2-c]
pirazol-2-il)acetamido)-2-(3,5-difluorofenil)etil)piridin-3-il)-2-fluorobenzamida (220B):

El compuesto 220B se prepar6 de acuerdo con el método presentado para la sintesis del ejemplo 154 sustituyendo
181A por 220A para proporcionar 6 mg del compuesto del titulo: RMN *H (400 MHz, cdsod) & 8,62 (dd, 1H), 7,54 (dd,
1H), 7,3 5 (dd, 2H), 7,15 (dd, 2H), 6,90 (td, 1H), 6,58 (t, 1H), 6,22 (d, 2H), 5,26 (t, 1H), 4,94 (s, 2H), 3,05 -2,89 (m, 2H),
2,78 -2,67 (m, 1H), 2,50 -2,38 (m, 1H), 1,58 (dd, 1H), 1,40 (dd, 1H). EM (m/z) 596 [M+H]".

Ejemplo 221
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Sintesis de 5-(2-((1S)-2-(3,5-difluorofenil)-1-(2-(6,7-dimetil-2-oxoindolin-3-il)acetamido)etil)piridin-3-il)-2-fluoro-
benzamida (221):

El compuesto 221 se prepar6 de acuerdo con el método presentado para la sintesis del ejemplo 54 utilizando 54B y
acido 2-(6,7-dimetilindolin-3-il)acético para proporcionar 15 mg del compuesto del titulo: RMN *H (400 MHz, cdsod) &
8,64 (td, 1H), 7,71 -7,56 (m, 1H), 7,49 -7,40 (m, 1H), 7,40 -6,91 (m, 3H), 6,76 (dd, 1H), 6,66 -6,49 (m, 2H), 6,49 -6,10
(m, 3H), 5,22 (dd, 1H), 3,61 (dd, 1H), 2,99 -2,47 (m, 5H), 2,22 -1,94 (m, 6H). EM (m/z) 573 [M+H]*.

Ejemplo 222

9]
OH
58D/HATU
N-N F
//\MF DIEA/DMF
NN
Br
F
222A

Sintesis de acido 2-(5-bromo-3-(tritluorometil)-1H-pirazol-1-il)acético (222A):

El compuesto 222A se prepar6 de acuerdo con el método presentado para la sintesis del ejemplo 74 sustituyendo 74B
por 5-bromo-3-(trifluorometil)-1H-pirazol para proporcionar 270 mg del compuesto del titulo. EM (m/z) 273 [M+H]*.

Sintesis de  (S)-5-(2-(1-(2-(5-bromo-3-(trifinorometil)-1H-pirazol-1-il)acetamido)-2-(3-fluorofenil)etil)piridin-3-il)-2-
fluorobenzamida (222B):

El compuesto 222B se preparé de acuerdo con el método presentado para la sintesis del ejemplo 59 utilizando 59D y
acido 2-(5-bromo-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il)acético (222A) para proporcionar 490 mg del compuesto del titulo:
RMN IH (400 MHz, cdsod) & 8,62 (dd, 1H), 7,54 (dd, 1H), 7,35 (dd, 2H), 7,15 (dd, 2H), 6,90 (td, 1H), 6,58 (t, 1H), 6,22
(d, 2H), 5,26 (t, 1H), 4,94 (s, 2H), 3,05 -2,89 (m, 2H), 2,78 -2,67 (m, 1H), 2,50 -2,38 (m, 1H), 1,58 (dd, 1H), 1,40 (dd,
1H). EM (m/z) 608 [M+H]".

Ejemplo 223

223

Sintesis de 5-(2-((1S)-2-(3,5-difluorofenil)-1-(2-(5,7-dimetil-2-oxoindolin-3-il)acetamido)etil)piridin-3-il)-2-fluoro-
benzamida (223):

El compuesto 223 se prepar6 de acuerdo con el método presentado para la sintesis del ejemplo 54 utilizando 54B y
acido 2-(5,7-dimetilindolin-3-il)acético para proporcionar 19 mg del compuesto del titulo: RMN *H (400 MHz, cdsod) &
8,70 -8,54 (m, 1H), 7,76 -7,52 (m, 1H), 7,33 (dddd, 4H), 6,79 -6,46 (m, 3H), 6,27 (dd, 2H), 5,39 -5,21 (m, 1H), 4,04 (dd,
2H), 3,07 -2,56 (m, 5H), 2,31 -2,09 (m, 6H). EM (m/z) 573 [M+H]*.
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Ejemplo 224

224

Sintesis de 2-(3-(difluorometil)-5,5-difluoro-3b,4,4a,5-tetrahidro-1H-ciclopropa[3.4]ciclopenta[1,2-c]pirazol-1-il)-N-
((S)-2-(3,5-difluorofenil)-1-(3-(4-isopropoxifenil)piridin-2-il)etil)acetamida (224):

El compuesto 224 se prepar6 de acuerdo con el método presentado para la sintesis del ejemplo 68 utilizando 68A y
acido (4-isopropoxifenil)borénico para proporcionar 14 mg del compuesto del titulo: RMN *H (400 MHz, cdzod) & 8,61
(d, 1H), 7,64 (d, 1H), 7,43 (dd, 1H), 7,04 -6,95 (m, 2H), 6,89 (dd, 2H), 6,68 (ddd, 2H), 6,26 (s, 2H), 5,50 (d, 1H), 4,69
-4,56 (m, 1H), 2,96 (t, 2H), 2,46 (s, 2H), 1,46 -1,21 (m, 7H), 1,02 (s, 1H). EM (m/z) 615 [M+H)+.

Ejemplo 225

225

Sintesis de N-((S)-1-(3-(3-carbamoilfenil)piridin-2-il)-2-(3,5-difluorofenil)etil)-2’-oxoespiro[ciclopropan-1,3’-indolina]
-2-carboxamida (225):

El compuesto 225 se prepar6 de acuerdo con el método presentado para la sintesis del ejemplo 50 utilizando 50C y
acido 2'-oxoespiro[ciclopropan-1,3’-indolina]-2-carboxilico para proporcionar 46 mg del compuesto del titulo: RMN 3H
(400 MHz, dmso) & 10,56 (d, 1H), 8,91 (dd, 1H), 8,50 (dd, 1H), 8,06 -7,85 (m, 2H), 7,78 -7,21 (m, 6H), 7,12 -6,56 (m,
5H), 6,50 (d, 1H), 6,18 (d, 1H), 5,17 (dd, 1H), 2,94 (d, 1H), 2,86 -2,71 (m, 1H), 2,63 (t, 1H), 1,88 -1,76 (m, 1H), 1,61
-1,50 (m, 1H). EM (m/z) 539 [M+H]*.

Ejemplo 226
1, C8,CG,/DMF
N e i N| m
N
/”\% 7 N NHy/ MeOH P ) Br\/lLOEt HZN'J\N/ N
¢ N Y ™ HNT N7 TN
H o]
2, LiOHMeCH/THF
266A 226A 2268 GH
S4B/HATU
DieA/DMF
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Sintesis de 7H-pirrol[2,3-d]pirimidin-2-amina (226A):

Una solucion de 266A en 10 ml de NHs (7 N en MeOH) se calent6 a 130 °C en un tubo cerrado herméticamente
durante una noche. La reaccion se controld por CL/Masa hasta su finalizacion. El disolvente se retiré y se us6 en bruto.
5 EM (m/z) 135 [M+H]*.

Sintesis de 2-(2-amino-7H-pirrol[2,3-d]pirimidin-7-il)acetato de 2 etilo (226B):

El compuesto 266B se prepard de acuerdo con el método presentado para la sintesis del ejemplo 74 sustituyendo 1
10 7,8,8-trimetil-3-(trifluorometil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-4,7-metanoindazol (74A) por 7H-pirrol[2,3-d]pirimidin-2-amina

(226A) para proporcionar 20 mg del compuesto del titulo. EM (m/z) 221 [M+H]".

Sintesis de (S)-3-(2-(1-(2-(2-amino-7H-pirrol[2,3-d]pirimidin-7-il)acetamido)-2-(3,5-difluorofenil)etil)piridin-3-il)
benzamida (226C):

15
El compuesto 226C se prepar6 de acuerdo con el método presentado para la sintesis del ejemplo 50 utilizando 50C y
2-(2-amino-7H-pirrol[2,3-d]pirimidin-7-il)acético (226B) para proporcionar 15 mg del compuesto del titulo: RMN *H
(400 MHz, cdsod) & 8,64 -8,54 (m, 1H), 8,40 (s, 1H), 7,77 (d, 1H), 7,56 -7,45 (m, 2H), 7,37 (t, 1H), 7,30 (dd, 1H), 7,15 (d,
1H), 7,06 (d, 1H), 6,55 (t, 1H), 6,43 (d, 1H), 6,15 (d, 2H), 5,44 -5,31 (m, 3H), 2,93 (ddd, 2H). EM (m/z) 528 [M+H]"*.

20

Ejemplo 227

227

25 Sintesis de 1-(2-((1-(3-(3-carbamoil-4-fluorofenil)piridin-2-il)-2-(3,5-difluorofenil)etil)amino)-2-oxoetil)-3-(trifluorometil)
-4,6-dihidropirrol[3,4-c]pirazol-5(1H)-carboxilato de (S)-terc-butilo (227):

El compuesto 227 se preparé de acuerdo con el método presentado para la sintesis del ejemplo 122 sustituyendo
122D por 190D para proporcionar 40 mg del compuesto del titulo: RMN *H (400 MHz, cdzod) & 8,70 (s, 1H), 7,65 (d,

30 1H), 7,51 -7,18 (m, 4H), 6,65 (s, 1H), 6,32 (s, 2H), 5,35 (d, 1H), 4,89 (d, 2H), 4,43 (d, 4H), 3,06 (d, 2H), 1,49 (d, 9H). EM
(m/z) 689 [M+H]*.

Ejemplo 228

S9VHATU

DIEA/DMF

35
Sintesis de acido 2-(3-(trifluorometil)-6,7-dihidrotiopirano[4,3-c]pirazol-1(4H)-il)acético (228A):

El compuesto 228A se prepar6 de acuerdo con el método presentado para la sintesis del ejemplo 122 sustituyendo
40 122B por dihidro-2H-tiopiran-4(3H)-ona para proporcionar 1 g del compuesto del titulo. EM (m/z) 267 [M+H]".
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Sintesis de (S)-2-fluoro-5-(2-(2-(3-fluorofenil)-1-(2-(3-(trifluorometil)-6, 7-dihidrotiopirano[4,3-c]pirazol-1(4H)-il)
acetamido)etil)piridin-3-il)benzamida (228B):

El compuesto 228B se prepar6 de acuerdo con el método presentado para la sintesis del ejemplo 59 utilizando 59D y
228A para proporcionar 27 mg del compuesto del titulo: RMN *H (400 MHz, cdsod) & 8,72 (dd, 1H), 7,70 (dd, 1H), 7,50
(dd, 1H), 7,38 (d, 1H), 7,28 (s, 1H), 7,20 (dd, 1H), 7,07 (dd, 1H), 6,84 (td, 1H), 6,50 (dd, 2H), 5,33 (dd, 1H), 3,65 (d, 2H),
3,12 -3,01 (m, 2H), 2,87 (dd, 2H), 2,77 -2,66 (m, 2H). EM (m/z) 602 [M+H]".

Ejemplo 229

228

Sintesis de (S)-2-fluoro-5-(2-(2-(3-fluorofenil)-1-(2-(3-(trifluorometil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-il)acetamido)etil)
piridin-3-il)benzamida (229):

El compuesto 229 se prepar6 de acuerdo con el método presentado para la sintesis del ejemplo 59 utilizando 59D y
acido 2-(3-(trifluorometil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-il)acético para proporcionar 37 mg del compuesto del titulo:
RMN *H(400 MHz, cdzod) & 8,70 (dd, 1H), 7,66 (dd, 1H), 7,47 (dd, 1 H), 7,36 (d, 1H), 7,25 (d, 1H), 7,20 -7,14 (m, 1H),
7,07 (dd, 1H), 6,83 (dd, 1H), 6,49 (dd, 2H), 5,35 (t, 1H), 4,78 (s, 2H), 3,05 (d, 2H), 2,54 (t, 2H), 2,44 (s, 2H), 1,75 (dd,
4H). EM ( mlz) 584 [M+H]*.

Ejemplo 230

230

Sintesis de 2-(3-(difluorometil)-5,5-difluoro-3b,4,4a,5-tetrahidro-1H-ciclopropa[3.4]ciclopenta[1,2-c]pirazol-1-il)-N-
((S)-2-(3,5-difluorofenil)-1-(3-(4-(trifluorometoxi)fenil)piridin-2-il)etil)acetamida (230):

El compuesto 230 se prepar6 de acuerdo con el método presentado para la sintesis del ejemplo 68 utilizando 68A y
acido (4-(trifluorometoxi)fenil)borénico para proporcionar 13 mg del compuesto del titulo: RMN 'H (400 MHz, cdsod) &
8,67 (d, 1H), 7,58 (d, 1H), 7,40 (dd, 1H), 7,24 (s, 2H), 7,18 -7,08 (m, 2H), 6,68 (ddd, 2H), 6,23 (d, 2H), 5,38 (d, 1H), 2,99
(t, 2H), 2,46 (s, 2H), 1,37 (s, 1H), 1,03 (s, 1H). EM (m/Z) 641 [M+H]*.
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Ejemplo 231

F H
N O F
at Y
N ON\
F !
= Z
231

Sintesis de  N-((S)-1-(3-(4-(difluorometoxi)fenil)piridin-2-il)-2-(3,5-difluorofenil)etil)-2-(3-(difluorometil)-5,5-difluoro-
3b,4,4a,5-tetrahidro-1H-ciclopropa[3.4]ciclopenta[1,2-c]pirazol-1-il)acetamida (231):

El compuesto 231 se prepar6 de acuerdo con el método presentado para la sintesis del ejemplo 68 utilizando 68A y
acido (4-(difluorometoxi)fenil)borénico para proporcionar 4 mg del compuesto del titulo: RMN *H (400 MHz, cdsod) &
8,65 (d, 1H), 7,58 (d, 1H), 7,39 (dd, 1H), 7,09 (dd, 4H), 7,04 -6,50 (m, 4H), 6,27 (s, 2H), 5,40 (s, 1H), 2,99 (d, 2H), 2,46
(s, 2H), 1,37 (s, 1H), 1,10-1,02 (m, 1H). EM (m/z) 641 [M+H]*.

Ejemplo 232

232
Sintesis de (S)-5-(2-(2-(3,5-difluorofenil)-1-(2-(3-(trifluorometil)-6,7-dihidrotiopirano[4,3-c]pirazol-1(4H)-il)acetamido)
etil)piridin-3-il)-2-fluorobenzamida (232):

El compuesto 232 se prepard de acuerdo con el método presentado para la sintesis del ejemplo 122 sustituyendo
122B por dihidro-2H-tiopiran-4(3H)-ona para proporcionar 130 mg del compuesto del titulo: RMN *H (400 MHz, cdclz) &
8,53 (dd, 1H), 7,69 -7,55 (m, 2H), 7,45 (dd, 1H), 7,30 -7,07 (m, 3H), 6,88 (d, 1H), 6,72 (d, 1H), 6,51 (ddd, 1H), 6,13 (d,
2H), 5,41 (dd, 1H), 3,68 (d, 2H), 2,93 -2,64 (m, 6H). EM (m/z) 620 [M+H]*.
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Ejemplo 233
0
0
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5 Sintesis de 2-(3-(difluorometil)-5-ox0-3b,4,4a,5-tetrahidro-1H-ciclopropa[3.4]ciclopenta[l,2-c]pirazol-1-il)acetato de

etilo:

El compuesto 233A se preparé de acuerdo con el método presentado para la sintesis del ejemplo 181 sustituyendo

122D por 60A para proporcionar 450 mg del compuesto del titulo. EM (m/z) 271 [M+H]".
10

Sintesis de 5-(2-((1S)-1-(2-(3-(difluorometil)-5-ox0-3b,4,4a,5-tetrahidro-1H-ciclopropa[3.4]ciclopenta[1,2-c]pirazol-1

-ilJacetamido)-2-(3,5-difluorofenil)etil)piridin-3-il)-2-fluorobenzamida (233B):

15 El compuesto 233B se preparé de acuerdo con el método presentado para la sintesis del ejemplo 154 sustituyendo
181A por 233A para proporcionar 38 mg del compuesto del titulo: RMN *H (400 MHz, cdzod) & 8,70 (dd, 1H), 7,79
-7,68 (m, 1H), 7,57 -7,48 (m, 1H), 7,42 -7,24 (m, 2H), 7,16 (dd, 1H), 6,81 -6,52 (m, 2H), 6,25 (d, 2H), 5,30 (dd, 1H), 3,12

-2,93 (m, 2H), 2,76 -2,63 (m, 1H), 2,46 (dt, 1H), 1,65 -1,48 (m, 2H). EM (m/z) 596 [M+H]".

20 Ejemplo 234

Sintesis de 5-(2-((1S)-2-(3,5-difluorofenil)-I-(2-(5-metil-3-(trifluorometil)-5,6-dihidrociclopenta[c]pirazol-1(4H)-il)

25 acetamido)etil)piridin-3-il)-2-fluorobenzamida (234):

El compuesto 234 se preparé de acuerdo con el método presentado para la sintesis del ejemplo 122 sustituyendo

122B por 3-metilciclopentanona para proporcionar 42 mg del compuesto del titulo: RMN 'H (400 MHz, cdsod) & 8,70

(d, 1H), 7,68 (dd, 1H), 7,47 (dd, 2H), 7,35 (s, 1H), 7,29 -7,16 (m, 1H), 6,75 -6,61 (m, 1H), 6,33 (d, 2H), 5,44 -5,30 (m,
30 1H), 4,77 (s, 2H), 3,07 (t, 3H), 2,84 (dddd, 2H), 2,34 -2,19 (m, 2H), 1,25 -1,12 (m, 3H). EM (m/z) 602 [M+H]".
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Ejemplo 235

235

Sintesis de (S)-5-(2-(2-(3,5-difluorofenil)-1-(2-(5-metil-3-(trifluorometil)-5,6-dihidropirrol[3,4-c]pirazol-1(4H)-il)
acetamido)etil)piridin-3-il)-2-fluorobenzamida (235):

El compuesto 235 se preparé de acuerdo con el método presentado para la sintesis del ejemplo 210 sustituyendo
200B por 251 para proporcionar 22 mg del compuesto del titulo: RMN *H (400 MHz, cdzod) & 8,71 (dd, 1H), 7,62 (ddd,
1,6 Hz, 1H), 7,53 (d, 1H), 7,43 (ddd, 1H), 7,23 (dd, 2H), 6,67 (dd, 1H), 6,33 (t, 2H), 5,38 -5,27 (m, 1H), 4,95 (d, , 2H),
4,53 -4,39 (m, 2H), 4,30 -4,14 (m, 2H), 3,16 -3,04 (m, 2H), 3,01 (d, 3H). EM (m/z) 603 [M+H]*.

Ejemplo 236

0 O ) OH OH
F F 1, NHoNH, HCIL, EXOH, reflujo
2, CS,CO4/DMF NN e L T NN
i o N FM
F
236A Br\/“\oa

2368 236C

3, LIOH/MeQH/THF

o
?"OH 54B/HATU
£ NN DIEA/DMF
FM
F
236C

236D

Sintesis de acido 2-(5-isopropil-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il)acético (236B) y acido 2-(3-isopropil-5-
(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il)acético (236C):

Los compuesto 236B y 236C se prepararon de acuerdo con el método presentado para la sintesis del ejemplo 238
sustituyendo 1,1,1-trifluoro-5,5-dimetilhexano-2,4-diona (238A) por 1,1,1-trifluoro-5-metilhexano-2,4-diona para
proporcionar 420 mg de 236B y 400 mg de 236C. 236B: EM (m/z) 237 [M+H]*. 236C: EM (m/z) 237 [M+H]*.

Sintesis de (S)-5-(2-(2-(3,5-difluorofenil)-1-(2-(3-isopropil-5-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il)acetamido)etil) piridin-3-il)
-2-fluorobenzamida (236D):

El compuesto 236D se prepar6 de acuerdo con el método presentado para la sintesis del ejemplo 54 utilizando 54B y
acido 2-(3-isopropil-5-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il)acético (236C) para proporcionar 22 mg del compuesto del titulo:
RMN IH (400 MHz, cdsod) & 8,70 (dd, 1H), 7,67 (dd, 1H), 7,55 -7,40 (m, 2H), 7,33 (s, 1H), 7,22 (dd, 1H), 6,75 -6,61 (m,
1H), 6,49 -6,27 (m, 3H), 5,36 (t, 1H), 4,90 (s, 2H), 3,06 (d, 2H), 2,83 (dt, 1H), 1,24 -1,09 (m, 6H). EM (m/z) 590 [M+H]".
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Ejemplo 237

5 Sintesis de (S)-5-(2-(2-(3,5-difluorofenil)-1-(2-(5-ox0-3-(trifluorometil)-5,6-dihidrociclopenta[c]pirazol-1(4H)-il)
acetamido)etil)piridin-3-il)-2-fluorobenzamida (237):

El compuesto 237 se preparé de acuerdo con el método presentado para la sintesis del ejemplo 122 sustituyendo
122B por 3-etoxiciclopent-2-enona para proporcionar 3 mg del compuesto del titulo: RMN 1H (400 MHz, cdsod) & 8,65

10 (dt, 1H), 7,54 (dd, 1H), 7,46 (dd, 1H), 7,42 -7,26 (m, 2H), 7,19 (dd, 1H), 6,63 (t, 1H), 6,30 (d, 2H), 5,35 (t, 1H), 4,92 (s,
2H), 3,44 -3,22 (m, 4H), 3,05 (cd, 2H). EM (m/z) 602 [M+H]*.

Ejemplo 238

e} O
O F 1 NH,NH,HCI, EtOH, refu O O
g 1. NHaNHp HCL , reflujo N - \§ __
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238B 238C
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o " U e
MF MF DIEA/DMF
F F
238B 238D

N

S

FsC

15 238E

Sintesis de 2-(3-(terc-butil)-5-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il)acetato de etilo (238B) y 2-(5-(terc-butil)-3-(trifluoro-
metil)-1H-pirazol-1-il)acetato de etilo (238C):

20
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Una solucion de 1,1,1-trifluoro-5,5-dimetilhexano-2,4-diona (1 g, 5,1 mmol) e hidrazina (280 mg, 5,6 mmol) en etanol,
se calento a reflujo durante 1 hora. Se retir el disolvente y se us6 sin purificacion adicional. A una suspension del
producto en bruto y Cs2COs (1,6 g, 8,3 mmol) en DMF (6 ml) se le afiadié bromoacetato de etilo como una solucion en
DMF (5 ml). La reaccion se agit6 a temperatura ambiente durante 5 h y después se diluy6é con agua. La mezcla se
extrajo con EtOAc. Los extractos orgéanicos se secaron sobre Na2SOas, se filtraron y se concentraron. El producto en
bruto se purificd por cromatografia en SiOz eluyendo con un gradiente de EtOAc en hexanos para proporcionar 500 mg
de 238B y 750 mg de 238C. 238B: EM (m/z) 279 [M+H]*. 238C: EM (m/z) 279 [M+H]".

Sintesis de acido 2-(3-(terc-butil)-5-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il)acético (238D): El compuesto 238D se prepard de
acuerdo con el método presentado para la sintesis del ejemplo 74 sustituyendo 74B por 238B para proporcionar
460 mg del compuesto del titulo. EM (m/z) 251 [M+H]*.

Sintesis de  (S)-5-(2-(1-(2-(3-(terc-butil)-5-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il)acetamido)-2-(3,5-difluorofenil)etil)piridin
-3-il)-2-fluorobenzamida (238E):

El compuesto 238E se preparé de acuerdo con el método presentado para la sintesis del ejemplo 54 utilizando 54B y
acido 2-(3-(terc-butil)-5-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il)acético (238D) para proporcionar 23 mg del compuesto del titulo:
RMN H (400 MHz, cdsod) 8,68 (dd, 1H), 7,64 (dd, 1H), 7,49-7,37 (m, 2H), 7,32 (s, 1H), 7,22 (dd, 1H), 6,67 (t, 1H), 6,40
(s, 1H), 6,32 (d, 2H), 5,35 (t, 1H), 5,03 (s, 2H), 3,03 (d, 2H), 1,27 (s, 9H). EM (m/z) 604 [M+H]*.

Ejemplo 239

239

Sintesis de (S)-5-(2-(1-(2-(5,5-difluoro-3-(trifluorometil)-5,6-dihidrociclopenta[c]pirazol-1(4H)-il)acetamido)-2-(3,5-
difluorofenil)etil)piridin-3-il)-2-fluorobenzamida (239):

El compuesto 239 se prepar6 de acuerdo con el método presentado para la sintesis del ejemplo 150 utilizando 237 y
acido 2-(5,5-difluoro-3-(trifluorometil)-5,6-dihidrociclopentalc]pirazol-1(4H)-il)acético para proporcionar 22 mg del
compuesto del titulo: RMN *H (400 MHz, cdzod) & 8,71 (dd, 1H), 7,66 (dd, 1 H), 7,46 (dd, 2H), 7,34 (s, 1H), 7,22 (dd,
1H), 6,74 -6,60 (m, | H), 6,3 (d, 2H), 5,35 (t, 1H), 4,88 (s, 2H), 3,07 (d, 2H). EM (m/z) 624 [M+H]".
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Ejemplo 240
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Sintesis de acido 22-(5-(difluorometil)-3-fenil-1H-pirazol-1-il)acético (240B):

El compuesto 240B se prepard de acuerdo con el método presentado para la sintesis del ejemplo 238 sustituyendo
238A por 4,4-difluoro-1-fenilbutan-1,3-diona para proporcionar 1,4 g del compuesto del titulo. EM (m/z) 253 [M+H]*.

Sintesis de (S)-5-(2-(1-(2-(5-(difluorometil)-3-fenil-1H-pirazol-1-il)acetamido)-2-(3,5-difluorofenil)etil)piridin-3-il)-2-
fluorobenzamida (240C):

El compuesto 240C se prepar6 de acuerdo con el método presentado para la sintesis del ejemplo 54 utilizando 54B y
acido 2-(5-(difluorometil)-3-fenil-1H-pirazol-1-il)acético (240B) para proporcionar 20 mg del compuesto del titulo: RMN
1H (400 MHz, cdsod) d 8,69 (dd, 1H), 7,63 (dd, 1H), 7,44 (dd, 1H), 7,41 -7,34 (m, 5H), 7,22 (dd, 2H), 6,92 -6,53 (m, 3H),
6,28 (d, 2H), 5,32 (t, 1H), 4,85 (s, 2H), 3,08 -2,91 (m, 2H). EM (m/z) 606 [M+H]".
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Ejemplo 241
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Sintesis de 2-(3-(difluorometil)-5-0x0-5,6-dihidrociclopenta[c]pirazol-1(4H)-il)acetato de etilo (241A):

El compuesto 241A se preparé de acuerdo con el método presentado para la sintesis del ejemplo 122 sustituyendo
122B por 3-etoxiciclopent-2-enona y 2,2,2-trifluoroacetato de etilo por 2,2-difluoroacetato de etilo para proporcionar
1,6 g del compuesto del titulo. EM (m/z) 259 [M+H]*.

Sintesis de 2-(3-(difluorometil)-5,5-difluoro-5,6-dihidrociclopenta[c]pirazol-1(4H)-il)acetato de etilo (241B):

El compuesto 241B se prepard de acuerdo con el método presentado para la sintesis del ejemplo 150 sustituyendo
446 por 241A para proporcionar 250 mg del compuesto del titulo. EM (m/z) 281 [M+H]".

Sintesis de acido 2-(3-(difluorometil)-5,5-difluoro-5,6-dihidrociclopenta[c]pirazol-1 (4H)-il)acético (241C):

El compuesto 241C se preparé de acuerdo con el método presentado para la sintesis del ejemplo 74 sustituyendo 74B
por 241B para proporcionar 238 mg del compuesto del titulo. EM (m/z) 253 [M+H]*.

Sintesis de (S)-5-(2-(1-(2-(3-(difluorometil)-5,5-difluoro-5,6-dihidrociclopenta[c]pirazol-1(4H)-il)acetamido)-2-(3,5-
difluorofenil)etil)piridin-3-il)-2-fluorobenzamida (241D)

El compuesto 241D se preparé de acuerdo con el método presentado para la sintesis del ejemplo 54 utilizando 54B y
acido 2-(3-(difluorometil)-5,5-difluoro-5,6-dihidrociclopenta[c]pirazol-1(4H)-il)acético (241C) para proporcionar 7 mg
del compuesto del titulo: RMN *H (400 MHz, cdsod) & 8,69 (d, 1H), 7,68 -7,57 (m, 1H), 7,52 -7,39 (m, 2H), 7,32 (s, 1H),
7,27 -7,16 (m, 1H), 6,65 (dd, 2H), 6,33 (d, 2H), 5,34 (t, 1H), 3,22 (d, 2H), 3,05 (dd, 2H). EM (m/z) 606 [M+H]*.
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Ejemplo 242
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Sintesis de 3b,4,4a,5-tetrahidro-1H-ciclopropa[3.4]ciclopenta[1,2-c]pirazol-3-carboxilato de etilo (242A):

El compuesto 242A se prepar6 de acuerdo con el método presentado para la sintesis del ejemplo 90 sustituyendo 90A
por biciclo[3.1.0]hexan-3-ona (122B) para proporcionar 19,4 g del compuesto del titulo. EM (m/z) 193 [M+H]".

Sintesis de 3b,4,4a,5-tetrahidro-1H-ciclopropa[3.4]ciclopenta[1,2-c]pirazol-3-carbonitrilo (242B):

Una suspension de 242A (1 g, 5,62 mmol) en 5 ml de NHz (7 N en MeOH) se calenté a 130 °C en un tubo cerrado
herméticamente durante una noche. La reaccion se controld por CL/Masa hasta su finalizacién. Se retiré el disolvente
y se uso en bruto. Se disolvié el producto en bruto en dioxano (5 ml) y se afiadi6 trietilamina (4 ml). Se afiadié gota a
gota trifluorometanosulfénico anhidrido (3,54 g, 16,8 mmol) a la mezcla. La reaccién se agitdé durante 2 horas. Se
diluy6 la mezcla con EtOAc (100 ml) y se lavé con NaHCOs acuoso dos veces. Las fases se separaron y la fase
orgénica se lavé 2x con H20 y 1x con salmuera. Los extractos organicos se secaron sobre MgSOa, se filtraron y se
concentraron. El producto en bruto se purificé por cromatografia en columna sobre SiO2 para proporcionar 560 mg del
compuesto del titulo. EM (m/z) 146 [M+H]*.

Sintesis de 2-(3-ciano-3b,4,4a,5-tetrahidro-1H-ciclopropa[3.4]ciclopenta[1,2-c]pirazol-1-il)acetato de etilo (242C):

El compuesto 242C se preparé de acuerdo con el método presentado para la sintesis del ejemplo 74 sustituyendo 74A
por 560 mg de 242B para proporcionar 463 mg del compuesto del titulo. EM (m/z) 232 [M+H]".

Sintesis de 5-(2-((1S)-1-(2-(3-ciano-3b,4,4a,5-tetrahidro-1H-ciclopropa[3.4]ciclopenta[1,2-c]pirazol-1-il)acetamido)
-2-(3,5-difluorofenil)etil)piridin-3-il)-2-fluorobenzamida (242D):

El compuesto 242D se prepard de acuerdo con el método presentado para la sintesis del ejemplo 122 sustituyendo
122D por 242C para proporcionar 41 mg del compuesto del titulo: RMN *H (400 MHz, cdsod) & 8,63 (dd, 1H), 7,57 (d,
1H), 7,48 -7,33 (m, 2H), 7,25 (s, 1H), 7,15 (ddd, 1H), 6,68 -6,53 (m, 1H), 6,25 (d, 2H), 5,26 (td, 1H), 4,75 -4,56 (m, 2H),
2,98 (d, 2H), 2,83 -2,69 (m, 1H), 2,61 (dd, 1H), 2,13 -1,99 (m, 2H), 1,05 (dd, 1H), 0,26 -0.14 (m, 1H). EM (m/z) 557
[M+H]*.
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Ejemplo 243

2208 243

5 Sintesis de 5-(2-((1S)-1-(2-(3-(difluorometil)-5-hidroxi-3b,4,4a,5-tetrahidro-2H-ciclopropa[3.4]ciclopenta[1,2-c]pirazol
-2-il)acetamido)-2-(3,5-difluorofenil)etil) piridin-3-il)-2-fluorobenzamida (243):

El compuesto 243 se preparé de acuerdo con el método presentado para la sintesis del ejemplo 154 sustituyendo
154B por 220B para proporcionar 4 mg: RMN *H (400 MHz, cdzod) & 8,68 (d, 1H), 7,59 (dd, 1H), 7,48 -7,32 (m, 2H),

10 7,32 -7,13 (m, 2H), 6,87 (dd, 1H), 6,65 (t, 1H), 6,29 (d, 2H), 5,45 -5,28 (m, 2H), 3,13 -2,92 (m, 2H), 2,19 (d, 2H), 1,27 (s,
2H), 1,03 (dd, 1H), 0,83 (s, 1H). EM (m/z) 598 [M+H]*.

Ejemplo 244
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\V\\)\\/F THE N DIEA/DMF
F F
238C 244A
NH,
15 2448

Sintesis de acido 2-(5-(terc-butil)-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il)acético (244A): El compuesto 244A se prepard de
acuerdo con el método presentado para la sintesis del ejemplo 74 sustituyendo 74B por 238C para proporcionar
450 mg del compuesto del titulo. EM (m/z) 251 [M+H]*.

20
Sintesis de  (S)-5-(2-(1-(2-(5-(terc-butil)-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il)acetamido)-2-(3,5-difluorofenil)etil)piridin
-3-il)-2-fluorobenzamida (244B):

El compuesto 244B se preparé de acuerdo con el método presentado para la sintesis del ejemplo 54 utilizando 54B y

25 acido 2-(5-(terc-butil)-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il)acético (244A) para proporcionar 22 mg del compuesto del titulo:
RMN *H (400 MHz, cdsod) & 8,67 (dd, 1H), 7,65 (dd, 1H), 7,45 (dd, 1H), 7,39 (d, 1H), 7,31 (s, 1H), 7,23 (dd, 1H), 6,71
-6,59 (m, 2H), 6,28 (d, 2H), 5,37 (t, 1H), 4,91 (d, 2H), 3,00 (d, 2H), 1,29 (s, 9H). EM (m/z) 604 [M+H]*
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Ejemplo 245F

Pd(PPhs)s ,K,CO3, DME
80 °C

HCl/MeOH

HO
OH
HN ! o
HATU, DIEA HO
245E
245D
Cl
Y
N
/
H202en exceso, DMSO HO
K2CO3 10 equiv. 2

245F

5 Sintesis de 3-(2-formilpiridin-3-il)benzonitrilo (245A):

El compuesto 245A se prepar6 de acuerdo con el método presentado para la sintesis del ejemplo 13 utilizando 13A y
acido (3-cianofenil)borénico para proporcionar 3,8 g del compuesto del titulo: EM (m/z) 209 [M+H]*.

10 Sintesis de (S,Z)-N-((3-(3-cianofenil)piridin-2-il)metilen)-2-metilpropan-2-sulfinamida (245B):
El compuesto 245B se prepar6 de acuerdo con el método presentado para la sintesis del ejemplo 13 sustituyendo 13B

por 245A para proporcionar 4 g del compuesto del titulo: EM (m/z) 312 [M+H]*.
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Sintesis de (S)-N-((S)-2-(3-cloro-5-fluorofenil)-1-(3-(3-cianofenil)piridin-2-il)etil)-2-metilpropan-2-sulfinamida (245C):

El compuesto 245C se preparé de acuerdo con el método presentado para la sintesis del ejemplo 13 sustituyendo 13C
y cloruro de (3-cloro-5-fluorobencil)magnesio por 245B para proporcionar 1,9 g del compuesto del titulo: EM ( miz) 456
[M+H]*.

Sintesis de clorhidrato de (S)-3-(2-(1-amino-2-(3-cloro-5-fluorofenil)etil)piridin-3-il)benzonitrilo (245D):

El compuesto 245D se preparé de acuerdo con el método presentado para la sintesis del ejemplo 13 sustituyendo 13E
por 245C para proporcionar 70 mg del compuesto del titulo: EM ( mlz) 352 [M+H]*.

Sintesis de  (S)-N-(2-(3-cloro-5-fluorofenil)-1-(3-(3-cianofenil)piridin-2-il)etil)-2-(5-hidroxi-1H-indol-3-il)acetamida
(245E):

El compuesto 245E se prepard de acuerdo con el método presentado para la sintesis del ejemplo 13 sustituyendo 13F
por 245D para proporcionar 120 mg del compuesto del titulo: EM (m/z) 525 [M+H]*.

Sintesis de (S)-3-(2-(2-(3-cloro-5-fluorofenil)-1-(2-(5-hidroxi-1H-indol-3-il)acetamido)etil)piridin-3-il)benzamida (245F):

Se afiadié H202 (30 % en peso, exceso) a una suspension de 245E (120 mg, 0,19 mmol) y carbonato potésico
(210 mg, 1,52 mmol) en DMSO (1 ml) a 0 °C. La suspension se agito durante 1 hora, se filtro y el filtrado se purifico por
RP HPLC usando una columna C18 con un gradiente de H20, TFA al 0,1 %-acetonitrilo, para proporcionar 80 mg del
producto del titulo. RMN *H (400 MHz, dmso) & 10,42 (s, 1H), 8,61 (dd, 1H), 8,44 (d, 1H), 7,91 (s, 1H), 7,83 (d, 1H),
7,66 (s, 1H), 7,56 (dd, 1H), 7,47 -7,25 (m, 4H), 7,02 (d, 2H), 6,88 (s, 1H), 6,73 (d, 1H), 6,55 (s, 1H), 6,54 -6,43 (m, 2H),
5,16 (dd, 2H), 3,36 (s, 2H), 2,88 (d, 2H). EM (m/z) 543 [M+H]".

Ejemplo 246

246

Sintesis de 5-(2-((1S)-2-(3,5-difluorofenil)-1-(2-(6-fluoro-2-oxoindolin-3-il)acetamido)etil)piridin-3-il)-2-fluorobenzamida
(246):

El compuesto 246 se prepar6 de acuerdo con el método presentado para la sintesis del ejemplo 54 utilizando 54B y
acido 2-(6-fluoro-2-oxoindolin-3-il)acético para proporcionar 13 mg del compuesto del titulo: RMN *H (400 MHz, cdzod)
68,62 (d, 1H), 7,64 -7,53 (m, 1H), 7,43 -7,33 (m, 1H), 7,31 -7,00 (m, 3H), 6,95 -6,79 (m, 1H), 6,68 -6,35 (m, 3H), 6,30
-6,12 (m, 2H), 5,24 (dd, 1H), 3,62 (s, 1H), 3,01-2,72 (m, 3H), 2,65 -2,49 (m, 1H). EM (m/z) 563 [M+H]*.

Ejemplo 247

247
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Sintesis de  2-(3-(difluorometil)-5,5-difluoro-3b,4,4a,5-tetrahidro-1H-ciclopropa[3.4]ciclopenta[1,2-c]pirazol-1-il)-N-
((S)-2-(3,5-difluorofenil)-1-(3-(4-etoxifenil)piridin-2-il)etil)acetamida (247):

El compuesto 247 se prepar6 de acuerdo con el método presentado para la sintesis del ejemplo 68 utilizando 68A y
acido (4-etoxifenil)borénico para proporcionar 8 mg del compuesto del titulo: RMN *H (400 MHz, cdsod) & 8,61 (d, 1H),
7,61 (d, 1H), 7,40 (dd, 4,9 Hz, 1H), 7,03 -6,94 (m, 2H), 6,90 (dd, 2H), 6,86 -6,51 (m, 3H), 6,25 (d, 2H), 5,48 (d, 1H), 4,05
(c, 2H), 2,96 (t, 2H), 2,46 (s, 2H), 1,39 (t, 4H), 1,07 (s, 1H). EM (m/z) 601 [M+H]*.

Ejemplo 248

248

Sintesis de  5-(2-((1S)-1-(2-(3-(difluorometil)-3b,4,4a,5-tetrahidro-1H-ciclopropa[3.4]ciclopenta[1,2-c]pirazol-1-il)
acetamido)-2-(3,5-difluorofenil)etil)piridin-3-il)-2-fluorobenzamida (248):

Se separé 248 a partir de la mezcla diastereomérica de 198 por semi-HPLC preparativa quiral equipada con una
columna AZ-H de Chiralcel ejecutando una mezcla 70:30 de Hep:IPA. El eluyente rapido se recogi6 para obtener 3 mg
del diastereémero individual: RMN *H (400 MHz, cdsod) & 8,50 (dd, 1H), 7,46 (dd, 1H), 7,34 -7,10 (m, 3H), 7,04 (dd,
8,5 Hz, 1H), 6,58 -6,23 (m, 2H), 6,11 (t, 2H), 5,15 (t, 1H), 4,57 -4,38 (m, 2H), 2,93 -2,79 (m, 2H), 2,59 (dd, 1H), 2,43 (d,
1H), 1,99 -1,77 (m, 2H), 0,86 (td, 1H), 0,01 (dd, 1H). EM (m/z) 582 [M+H]".

Ejemplo 249

249

Sintesis de  5-(2-((1S)-1-(2-(3-(difluorometil)-3b,4,4a,5-tetrahidro-1H-ciclopropa[3.4]ciclopenta[1,2-c]pirazol-1-il)
acetamido)-2-(3,5-difluorofenil)etil)piridin-3-il)-2-fluorobenzamida (249):

Se separd 249 a partir de la mezcla diastereomérica de 198 por semi-HPLC preparativa quiral equipada con una
columna AZ-H de Chiralcel ejecutando una mezcla de 70:30 de Hep:IPA. El eluyente lento se recogio para obtener
3 mg del diastereémero individual: RMN 'H (400 MHz, cdzod) & 8,47 (dd, 1H), 7,40 (dd, 1H), 7,21 (dd, 2H), 7,10 (s, 1H),
7,01 (dd, , 1H), 6,54 -6,20 (m, 2H), 6,11 (d, 2H), 5,12 (t, 1H), 4,54-4,37 (m, 2H), 2,93 -2,72 (m, 2H), 2,58 (dd, 1H), 2,44
(d, 1H), 1,86 (dd, 2H), 0,85 (td, 1H), 0,02 (dd, 1H). EM (m/z) 582 [M+H]*.
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Ejemplo 250

250

Sintesis de (S)-5-(2-(2-(3,5-difluorofenil)-1-(2-(3-(trifluorometil)-1H-indazol-1-il)acetamido)etil)piridin-3-il)-2-fluoro-
benzamida (250):

El compuesto 250 se prepar6 de acuerdo con el método presentado para la sintesis del ejemplo 54 utilizando 54B y
acido 2-(3-(trifluorometil)-1H-indazol-1-il)acético para proporcionar 36 mg del compuesto del titulo: RMN (400 MHz,
dmso) 6 9,13 (d, 1H), 8,71 (dd, 1H), 7,73 (d, 1H), 7,67 -7,55 (m, 3H), 7,52 -7,35 (m, 4H), 7,28 (ddd, 2H), 6,92 (t, 1H),
6,57 (d, 2H), 5,27 -5,09 (m, 3H), 3,03 (d, 2H). EM (m/z) 598 [M+H]*.

Ejemplo 251

251

Sintesis de  (S)-5-(2-(2-(3,5-difluorofenil)-1-(2-(3-(trifluorometil)-5,6-dihidropirrol[3,4-c]pirazol-1(4H)-il)acetamido)
etil)piridin-3-il)-2-fluorobenzamida (251):

El compuesto 251 se preparé de acuerdo con el método presentado para la sintesis del ejemplo 200 sustituyendo
200A por 227 para proporcionar 7 mg del compuesto del titulo: RMN 'H (400 MHz, cdsod) & 8,70 (dd, 1H), 7,58 (dd,
2H), 7,40 (dd, 1H), 7,19 (t, 2H), 6,66 (tt, , 1H), 6,33 (t, 2H), 5,32 (dd, 1H), 4,96 (s, 2H), 4,51 (s, 2H), 4,46 (s, 2H), 3,08
(cd, 2H). EM (m/z) 589 [M+H]*.

F F
F
0 F
OH R

54B/HATU ' N,N

N-N H

F \n,N

0N

Ejemplo 252

\MF DIEA/DME
F
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Sintesis de (S)-5-(2-(2-(3,5-difluorofenil)-1-(2-(5-isopropil-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il)acetamido)etil)piridin-3-il)
-2-fluorobenzamida (252):

El compuesto 252 se prepar6 de acuerdo con el método presentado para la sintesis del ejemplo 54 utilizando 54B y
acido 2-(5-isopropil-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il)acético (236B) para proporcionar 18 mg del compuesto del titulo:
RMN H (400 MHz, cdsod) & 8,70 (dd, 1H), 7,65 (dd, 1H), 7,45 (dd, 2H), 7,33 (s, 1H), 7,22 (dd, 1H), 6,67 (t, 1H), 6,40 (s,
1H), 6,34 (d, 2H), 5,36 (t, 1H), 4,90 (s, 2H), 3,06 (d, 2H), 2,83 (dt, 1H), 1,17 (t, 6H). EM (m/z) 590 [M+H]*.

Ejemplo 253

HN

253

Sintesis de 2-fluoro-5-(2-((1S)-1-(2-(5-fluoro-2-oxoindolin-3-il)acetamido)-2-(3-fluorofenil)etil)piridin-3-il)benzamida
(253):

El compuesto 253 se prepar6 de acuerdo con el método presentado para la sintesis del ejemplo 59 utilizando 59D y
acido 2-(5-fluoro-2-oxoindolin-3-il)acético para proporcionar 21 mg del compuesto del titulo: RMN *H (400 MHz, cdzod)
0 8,62 (ddd, 1H), 7,56 (ddd, 1H), 7,45 -7,24 (m, 2H), 7,22 -6,80 (m, 5H), 6,73 (ddd, 2H), 6,43 (t, 1H), 6,40 -6,32 (m, 1H),
5,23 (dt, 1H), 3,89 -3,74 (m, 1H), 3,03 -2,88 (m, 2H), 2,66 -2,54 (m, 2H). EM (m/z) 545 [M+H]".

Ejemplo 254

Sintesis de 5-(2-((1S)-1-(2-(3-ciano-5,5-difluoro-3b,4,4a,5-tetrahidro-1H-ciclopropa[3.4]ciclopenta[1,2-c]pirazol-1-il)
acetamido)-2-(3,5-difluorofenil)etil)piridin-3-il)-2-fluorobenzamida (254):

El compuesto 254 se preparé de acuerdo con el método presentado para la sintesis del ejemplo 181 sustituyendo
122D por 242C para proporcionar 28 mg del compuesto del titulo: RMN *H (400 MHz, cdsod) & 8,72 (dd, 1H), 7,67 (d,
1H), 7,48 (dd, 1H), 7,34 (d, , 2H), 7,27 -7,16 (m, 1H), 6,67 (t, 1H), 6,31 (d, 2H), 5,34 (t, 1H), 4,90 (s, 2H), 3,06 (dd, 2H),
2,52 (d, 2H), 1,42 (dd, 1H), 1,11 (s, 1H). EM (m/z) 593 [M+H]*.
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Ejemplo 255

255

Sintesis de 5-(2-((1S)-2-(3,5-difluorofenil)-1-(2-(6-metil-2-oxoindolin-3-il)acetamido)etil) piridin-3-il)-2-fluorobenzamida
(255):

El compuesto 225 se prepar6 de acuerdo con el método presentado para la sintesis del ejemplo 54 utilizando 54B y
acido 2-(6-metil-2-oxoindolin-3-il)acético para proporcionar 7 mg del compuesto del titulo: RMN *H (400 MHz, cdzod) &
8,71 (t, 1H), 7,75 -7,66 (m, 1H), 7,50 (td, 1H), 7,46 -7,09 (m, 3H), 7,08 -6,52 (m, 5H), 6,29 (t, 2H), 5,32 (dd, , 1H), 3,66
(d, 1H), 3,06 -2,93 (m, 2H), 2,93 -2,56 (m, 3H), 2,23 (d, 3H). EM (m/z) 559 [M+H]*.

Ejemplo 256

256

Sintesis de 5-(2-((1S)-2-(3,5-difluorofenil)-1-(2-(6-metoxi-2-oxoindolin-3-il)acetamido)etil) piridin-3-il)-2-fluoro-
benzamida (256):

El compuesto 256 se prepar6 de acuerdo con el método presentado para la sintesis del ejemplo 54 utilizando 54B y
acido 2-(6-metoxi-2-oxoindolin-3-il)acético para proporcionar 19 mg del compuesto del titulo: RMN H (400 MHz,
cdsod) & 8,68 (dd, 1H), 7,61 (dd, 1H), 7,53 -7,34 (m, 2H), 7,34 -7,08 (m, 2H), 7,03 (d, 1H), 6,74 -6,57 (m, 1H), 6,56 -6,22
(m, 4H), 5,31 (dt, 1H), 3,91 -3,70 (m, 4H), 3,13 -2,89 (m, 2H), 2,76 -2,58 (m, 2H). EM (m/z) 575 [M+H]*.

Ejemplo 257
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Sintesis de (S)-2-fluoro-5-(2-(2-(3-fluorofenil)-1-(2-(2-oxo-1,2-dihidroquinolin-4-il)acetamido)etil)piridin-3-il)benzamida
(257):

El compuesto 257 se prepar6 de acuerdo con el método presentado para la sintesis del ejemplo 59 utilizando 59D y
acido 2-(2-oxo-1,2-dihidroquinolin-4-il)acético para proporcionar 15 mg del compuesto del titulo: RMN *H (400 MHz,
cdsod) 6 8,73 (dd, 1H), 7,67 (dd, 2H), 7,56 -7,45 (m, 2H), 7,40 -7,24 (m, 3H), 7,23 -7,10 (m, 2H), 7,04 (dd, 1H), 6,81 (dd,
1H), 6,60 -6,41 (m, 3H), 5,33 (t, 1H), 3,85 (s, 2H), 3,13 -3,02 (m, 2H). EM (m/z) 539 [M+H]".

g F
F
EtO E .
o N
2§ 54B/HATU O | N O
N

N-N

Ejemplo 258

F H

(5\/\\\4(; DIEA/DMF \I’N
O F O\ NH,

203C '

258

Sintesis  de (S)-5-(2-(2-(3,5-difluorofenil)-1-(2-(3-(trifluorometil)-4,6-dihidro-1H-furo[3,4-c) pirazol-1-il)acetamido)
etil)piridin-3-il)-2-fluorobenzamida (258):

El compuesto 258 se preparé de acuerdo con el método presentado para la sintesis del ejemplo 122 sustituyendo
122D por 203C para proporcionar 42 mg del compuesto del titulo: RMN 'H (400 MHz, cdsod) & 8,70 (dd, 1H), 7,63 (dd,
1H), 7,54 -7,39 (m, 2H), 7,31 (s, 1H), 7,22 (dd, 1H), 6,66 (t, 1H), 6,32 (d, 2H), 5,34 (t, 1H), 4,90 -4,84 (m, 4H), 4,78 (d,
2H), 3,16 -2,97 (m, 2H). EM (m/z) 590 [M+H]*.

Ejemplo 259

259

Sintesis de 5-(2-((1S)-2-(3,5-difluorofenil)-1-(2-(4,7-dimetil-2-oxoindolin-3-il)acetamido)etil)piridin-3-il)-2-fluoro-
benzamida (259):

El compuesto 259 se prepar6 de acuerdo con el método presentado para la sintesis del ejemplo 54 utilizando 54B y
acido 2-(4,7-dimetilindolin-3-il)acético para proporcionar 21 mg del compuesto del titulo: RMN *H (400 MHz, cdsod) &
8,76 -8,65 (m, 1H), 7,62 (dd, 1H), 7,46 (dd, 1H), 7,12 (ddd, 3H), 6,93 -6,57 (m, 4H), 6,29 (dd, 3H), 5,30 -5,15 (m, 1H),
3,69 (d, 1H), 3,14 -2,82 (m, 5H), 2,15 (d, 6H). EM (m/z) 573 [M+H]".
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Ejemplo 260

260

Sintesis de 5-(2-((1S)-1-(2-(3-(difluorometil)-5-fluoro-3b,4,4a,5-tetrahidro-1H-ciclopropa[3.4]ciclopenta[1,2-c]pirazol-1
-il)acetamido)-2-(3,5-difluorofenil)etil) piridin-3-il)-2-fluorobenzamida (260):

El compuesto 260 se prepard de acuerdo con el método presentado para la sintesis del ejemplo 390 sustituyendo 334
por 212 para proporcionar 18 mg del compuesto del titulo: RMN 'H (400 MHz, cdsod) & 8,73 -8,55 (m, 1H), 7,67 -7,53
(m, 1H), 7,50 -7,08 (m, 4H), 6,78 -6,37 (m, 2H), 6,22 (td, 2H), 6,14 -5,86 (m, 1H), 5,46 (dd, 1H), 5,25 (ddd, 1H), 3,03
-2,85 (m, 2H), 2,36 -2,10 (m, 2H), 1,21 (dd, 1H), 1,12 -0,84 (m, 1H), 0,39 -0,15 (m, 1H). EM (m/z) 600 [M+H]*.

Ejemplo 261
S
o
EtO El
F N
NN - 1.LOHMeOHITHE,  F
6/\\\( 2 S4B/HATU
S £ DIEA/DMF
1898 261

Sintesis de  (S)-5-(2-(2-(3,5-difluorofenil)-1-(2-(3-(trifluorometil)-4,6-dihidro-2H-tieno[3,4-c]pirazol-2-il)acetamido)
etil)piridin-3-il)-2-fluorobenzamida (261):

El compuesto 261 se preparé de acuerdo con el método presentado para la sintesis del ejemplo 122 sustituyendo
122D por 189B para proporcionar 31 mg del compuesto del titulo: RMN *H (400 MHz, cdsod) & 8,73 -8,59 (m, 1H), 7,53
(dd, 1H), 7,49 -7,26 (m, 3H), 7,26 -7,15 (m, 1H), 6,63 (t, 1H), 6,37 -6,23 (m, 2H), 5,35 (t, 1H), 4,88 (d, 1H), 4,00 -3,78 (m,
4H), 3,15 -2,89 (m, 2H). EM (m/z) 606 [M+H]".
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Ejemplo 262
I
O.__OH o) N\O/ O._H
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(S) tBu N F
So o oyy g
H,N' S0 0 A __Br
— . N | F N
CuSO, X tBu~g
2620
F HO,
F /B F
1. TFA, DCM “ HO
2. HATU, DIEA 7 W Q -
HO HO N g Pd(PPhg),
K,CO3, DME
o) /4
OH N” \
AL 262F
HO

Sintesis de 3-bromo-N-metoxi-N,5-dimetilpicolinamida (262B):

Una solucién de 262A (1 g, 4,63 mmol) en cloruro de oxalilo (5 ml) se calenté a 60 °C durante 30 minutos. Se retird el
disolvente y se disolvio en DCM (10 ml). Se enfri6 la mezcla a 0°C. Se afiadieron lentamente clorhidrato de
N,O-dimetilhidroxilamina (0,57 g, 5,84 mmol) y DIEA (1,61 ml, 9,26 mmol) a la mezcla. Después de 1 hora, se diluyé la
reaccion con EtOAc(50 ml) y se lavd dos veces con salmuera (20 ml). La fase organica se secé con Na:SOs, se
concentré y se purificd por columna ultrarrapida (Fr: 0,3 EtOAc/Hexanos = 40 %) para proporcionar 1,07 g del
compuesto del titulo. EM (m/z) 259 [M+H]".
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Sintesis de 3-bromo-5-metilpicolinaldehido (262C):

Una solucién de 262B (1,7 g, 3,7 mmol) en tetrahidrofurano (20 ml) a -78 °C, LiAIH4 (5,55 ml, 1 M en THF) se afadi6 a
una solucién gota a gota. La mezcla se agité durante 3 horas a -78 °C. Se acidific6 mediante clorhidrato 1 N en metanol
a -78 °C y se calent6 hasta t.a. La mezcla se extrajo con EtOAc (50 ml) dos veces. La fase organica se sec6 con
Na2S04, concentrado y se purificé por columna ultrarrépida (Fr: 0,3 EtOAc/Hexanos = 5 %) para proporcionar 0,83 g
del compuesto del titulo. EM (m/z) 200 [M+H]*.

Sintesis de (S)-N-(1-(3-bromo-5-metilpiridin-2-il)-2-(3,5-difluorofenil)etil)-2-(5-hidroxi-1H-indol-3-il)acetamida (262F):

El compuesto 262F se preparé de acuerdo con el método presentado para la sintesis del ejemplo 38 sustituyendo 38A
por 262C (0,83, 3,7 mmol) para proporcionar 360 mg del compuesto del titulo: EM (m/z) 500 [M+H]*.

Sintesis de  (S)-5-(2-(2-(3,5-difluorofenil)-1-(2-(5-hidroxi-1H-indol-3-il)acetamido)etil)-5-metilpiridin-3-il)-2-fluoro-
benzamida (262G):

Se calentaron 262F (48,7 mg, 0,1 mmol), carbonato potasico (27 mg, 0,2mmol) en 0,5ml de agua,
tetraquis(trifenilfosfina)paladio(0) (8 mg, 0,007 mmol) y acido 3-cianofenilborénico (0,12 mmol) en DME (1,5 ml) a
120 °C durante 30 minutos en irradiacién por microondas. Los disolventes se concentraron al vacio y el residuo se
purificé por RP HPLC usando una columna C18 con un gradiente de TFA al 0,1 %-acetonitrilo en 0,1 %TFA/ H20 para
proporcionar 7,5 mg del compuesto del titulo: RMN *H (400 MHz, cdsod) & 8,38 (s, 1H), 7,56 (s, 1H), 7,43 (s, 1H), 7,33
-7,11 (m, 3H), 7,06 (s, 1H), 6,72 (d, 1H), 6,66 (d, 2H), 6,26 (d, 2H), 5,47 (s, 2H), 5,36 -5,22 (m, 1H), 3,59 (d, 2H), 3,05
-2,85 (m, 2H), 2,38 (s, 3H); EM (m/z) 559 [M+H]*

Ejemplo 263

263

Sintesis de (S)-5-(2-(2-(3,5-difluorofenil)-1-(2-(5,5-dioxido-3-(trifluorometil)-6,7-dihidrotiopirano[4,3-c]pirazol-1(4H)-il)
acetamido)etil)piridin-3-il)-2-fluorobenzamida (263):

El compuesto 263 se prepar6 de acuerdo con el método presentado para la sintesis del ejemplo 197 para proporcionar
25 mg del compuesto del titulo: RMN *H (400 MHz, cdzod) & 8,33 (d, 1H), 7,51-7,08 (m, 5H), 6,64 (t, 1H), 6,34 (d, 2H),
5,38 (dd, 1H), 4,95 -4,81 (m, 2H), 4,19 (s, 2H), 3,57 -3,43 (m, 1H), 3,31 (d, 2H), 3,17 -2,94 (m, 3H). EM (m/z) 652
[M+H]*.

Ejemplo 264

265



ES 255344913

Sintesis de (S)-2-fluoro-5-(2-(2-(3-fluorofenil)-1-(2-(3-0x0-3,4-dihidroquinoxalin-1(2H)-il)acetamido)etil) piridin-3-il)
benzamida (264):

El compuesto 264 se prepar6 de acuerdo con el método presentado para la sintesis del ejemplo 59 utilizando 59D y

5 acido 2-(3-oxo-3,4-dihidroquinoxalin-I(2H)-il)acético para proporcionar 18 mg del compuesto del titulo: RMN 'H
(400 MHz, cdsod) & 8,73 -8,59 (m, 1H), 7,63 (dd, 1H), 7,44 (ddd, 1H), 7,36 -7,16 (m, 2H), 7,17 -6,95 (m, 2H), 6,77 (t,
2H), 6,70 -6,50 (m, 2H), 6,43 (dd, 2H), 5,29 (dd, 1H), 4,49 (d, 1H), 3,78 (s, 1H), 3,08 -2,89 (m, 2H). EM (m/z) 542
[M+H]*.

10 Ejemplo 265

HO

265

Sintesis de 5-(2-((1S)-2-(3,5-difluorofenil)-1-(2-(5-hidroxi-3-(trifluorometil)-5,6-dihidrociclopenta[c]pirazol-1(4H)-il)
15 acetamido)etil)piridin-3-il)-2-fluorobenzamida (265):

El compuesto 265 se prepard de acuerdo con el método presentado para la sintesis del ejemplo 325 sustituyendo 325

por 237 para proporcionar 19 mg del compuesto del titulo: RMN *H (400 MHz, cdsod) & 8,71 (dd, 1H), 7,75 -7,62 (m,

1H), 7,55 -7,40 (m, 2H), 7,31 (s, 1H), 7,27 -7,15 (m, 1H), 6,67 (td, 1H), 6,42 -6,23 (m, 2H), 5,36 (td, 1H), 4,95 (ddd, , 1H),
20 4,81 (d, 2H), 3,15 -2,94 (m, 4H), 2,65 -2,50 (m, 2H). EM (m/z) 604 [M+H]*.

Ejemplo 266

1, CS,CO/DMF

OIS LA
A NP N PPN S4BIHATU

” OEX DIEA/DMF
2, LIOH/MeOH/THF
266A OH

266C

25
Sintesis de 2-(2-cloro-7H-pirrol[2,3-d]pirimidin-7-il)acetato de 2etilo (266B):

El compuesto 266B se prepard de acuerdo con El método presentado para la sintesis del ejemplo 74 sustituyendo

1-7,8,8-trimetil-3-(trifluorometil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-4,7-metanoindazol (74A) por 2-cloro-7H-pirrol [2,3-d]pirimidina
30 (266A) para proporcionar 480 mg del compuesto del titulo. EM (m/z) 240 [M+H]*.
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Sintesis de (S)-3-(2-(1-(2-(2-cloro-7H-pirrol[2,3-d]pirimidin-7-il)acetamido)-2-(3,5-difluorofenil)etil)piridin-3-il)
benzamida (266C):

El compuesto 266C se prepard de acuerdo con el método presentado para la sintesis del ejemplo 50 utilizando 50C y
acido 2-(2-cloro-7H-pirrol[2,3-d]pirimidin-7-il)acético (266B) para proporcionar 5 mg del compuesto del titulo: RMN *H
(400 MHz, cdsod) & 8,72 (d, 1H), 8,66 (dd, 1H), 7,78 (d, 1H), 7,68 (dd, 1H), 7,51 (s, 1H), 7,45 (dd, 1H), 7,41-7,30 (m,
2H), 7,22 (d, 1H), 6,67 -6,50 (m, 2H), 6,18 (d, 2H), 5,36 (dd, 1H), 5,04 -4,86 (m, 2H), 2,98 (d, 2H). EM (m/z) 547 [M+H]*

Ejemplo 267

HN

267

Sintesis de 5-(2-((1S)-2-(3,5-difluorofenil)-1-(2-(5-fluoro-2-oxoindolin-3-il)acetamido)etil) piridin-3-il)-2-fluorobenzamida
(267):

El compuesto 267 se prepar6 de acuerdo con el método presentado para la sintesis del ejemplo 54 utilizando 54B y
acido 2-(5-fluorol-2-oxoindolin-3-il)acético para proporcionar 19 mg del compuesto del titulo: RMN *H (400 MHz,
cdsod) & 8,77 -8,62 (m, 1H), 7,60 (dd, 1H), 7,53 -7,31 (m, 2H), 7,31 -7,21 (m, 1H), 7,20 -6,97 (m, 1H), 6,96 -6,77 (m,
2H), 6,65 (dd, 1H), 6,31 (t, 2H), 5,33 (dt, 1H), 3,90 (dt, 1H), 3,15 -2,88 (m, 2H), 2,67 (dd, 2H).;MS (m/z) 563 [M+H]*

Ejemplo 268

268

Sintesis de N-((S)-1-(3-(4-ciclopropoxifenil)piridin-2-il)-2-(3,5-difluorofenil)etil)-2-(3-(difluorometil)-5,5-difluoro
-3b,4,4a,5-tetrahidro-1H-ciclopropa[3.4]ciclopenta[1,2-c]pirazol-1-il)acetamida (268):

El compuesto 268 se prepar6 de acuerdo con el método presentado para la sintesis del ejemplo 68 utilizando 68A y
acido (4-ciclopropoxifenil)borénico para proporcionar 14 mg del compuesto del titulo: RMN *H (400 MHz, cdsod) & 8,62
(d, 1H), 7,73 -7,6 (m, 1H), 7,45 (dd, 1H), 7,10 -6,95 (m, 4H), 6,68 (ddd, 2H), 6,25 (d, 2H), 5,49 (d, 1H), 3,79 (s, 1H), 2,97
(t, 2H), 2,46 (d, 2H), 1,36 (s, 1H), 1,07 (s, 1H), 0,86 -0,65 (M, 4H). EM (m/z) 613 [M+H]".

267



10

15

20

25

30

ES 255344913

Ejemplo 269

269

Sintesis de (S)-5-(2-(2-(3,5-difluorofenil)-1-(2-(3-0x0-3,4-dihidroquinoxalin-1(2H)-il)acetamido)etil) piridin-3-il)-2-fluoro-
benzamida (269):

El compuesto 269 se prepar6 de acuerdo con el método presentado para la sintesis del ejemplo 54 utilizando 54B y
acido 2-(3-oxo-3,4-dihidroquinoxalin-1(2H)-il)acético para proporcionar 14 mg del compuesto del titulo: RMN H
(400 MHz, cdsod) 6 8,79 -8,70 (m, 1H), 7,89 -7,68 (m, 2H), 7,63 -7,33 (m, 4H), 7,30 -7,13 (m, 2H), 6,85 (dd, 1H), 6,80
-6,55 (m, 3H), 6,36 (d, 2H), 5,39 (dd, 1H), 4,60 (s, 1H), 3,87 (d, 1H), 3,1 -2,99 (m, 2H). EM (m/z) 560 [M+H]*.
Ejemplo 270
F3C Fso
0 =N o NaN3/DCM O /SN o LIOH/MeOH/THF
) N\A Acido metanosulfénico >
0\

535C 270A

F
o Nr
F F
» W
0. )= 54B/HATU '
N oo N H
HN N\)(OH DIEA/DMF \ﬂ/N
0

2708 N

270C
Sintesis de 2-(4-oxo-3-(trifluorometil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-pirazol[4,3-c]piridin-1-il)acetato de etilo (270A):
A una mezcla de 535C (200 mg, 0,72 mmol) en acido metanosulfénico (0,86 ml) y DCM(1,2 ml), se le afiadié azida
sédica (65 mg, 1 mmol) y la mezcla se agit6é durante una noche. Se diluyé con DCM (30 ml) y se lavé dos veces con
NaHCO:s (ac.). Los extractos organicos se secaron sobre Na2SOs, se filtraron y se concentraron. El producto en bruto
se purificd por cromatografia en SiO2 eluyendo con un gradiente de EtOAc en hexanos para proporcionar 40 mg del
compuesto del titulo. EM (m/z) 292 [M+H]".
Sintesis de acido 2-(4-oxo-3-(trifluorometil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-pirazol[4,3-c]piridin-1-il)acético (270B):

El compuesto 270B se preparo de acuerdo con el método presentado para la sintesis del ejemplo 74 sustituyendo 74B
por 270A para proporcionar 30 mg del compuesto del titulo. EM (m/z) 264 [M+H]".
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Sintesis de (S)-5-(2-(2-(3,5-difluorofenil)-1-(2-(4-oxo-3-(trifluorometil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-pirazol[4,3-c]piridin-1-il)
acetamido)etil)piridin-3-il)-2-fluorobenzamida (270C):

El compuesto 270C se prepar6 de acuerdo con el método presentado para la sintesis del ejemplo 54 utilizando 54B y
acido 2-(4-oxo-3-(trifluorometil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-pirazol[4,3-c]piridin-1-il)acético para proporcionar 42 mg del
compuesto del titulo: RMN 'H (400 MHz, cdzod) & 8,72 (dd, 1H), 7,67 (dd, 1H), 7,47 (dd, 2H), 7,31 (s, 1H), 7,22 (dd,
1H), 6,76 -6,60 (m, 1H), 6,34 (d, 2H), 5,36 (t, 1H), 4,95 (s, 2H), 3,52 (t, 2H), 3,10 (t, 2H), 2,96 -2,77 (m, 2H). EM (m/z)
617 [M+H]*.

Ejemplo 271
o /7 0
2’0 ?—OH
N-N F , N-N
\ F LIOHIMeOH!THF__ X F F 54B/HATU
E E DIEA/DMF
F F
199D 271A
F F
F
F \
N
.
© N
2718

Sintesis de acido 2-(5-fluoro-3-(trifluorometil)-1H-indazol-1-il)acético (271A):

El compuesto 271A se prepar6 de acuerdo con el método presentado para la sintesis del ejemplo 74 sustituyendo 74B
por 199D para proporcionar 52,6 mg del compuesto del titulo . EM (m/z) 263 [M+H]*.

Sintesis de (S)-5-(2-(2-(3,5-difluorofenil)-1-(2-(5-fluoro-3-(trifluorometil)-1H-indazol-1-il)acetamido)etil)piridin-3-il)-2-
fluorobenzamida (271B):

El compuesto 271B se preparé de acuerdo con el método presentado para la sintesis del ejemplo 54 utilizando 54B y
271A para proporcionar 76 mg del compuesto del titulo: RMN *H (400 MHz, cdsod) 3 8,72 (dd, 1H), 7,67 (dd, 1H), 7,55
(dd, 1H), 7,52 -7,38 (m, 3H), 7,38 -7,24 (m, 2H), 7,19 (dd, 1H), 6,66 (ddd, 1H), 6,33 (t, 2H), 5,36 (t, 1H), 5,24 (s, 2H),
3,08 (d, 2H). EM (m/z) 616 [M+H]*.
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Ejemplo 272
o)
CF CF CFs
™ o nom Q\.r 3 (o
N-N <N i~ n-N + o N
S——'-O RT S;O Kfo
) °> )
272A 2728
0
Q\(ca reactivo Tebby a CFs 1) LIOH, THF/MeOHM,0
N-N o i N-N g
S:o THEF, piridina S; 2) 54B, DIEA, HATU, DMF
o)
o> o7
272A 272C

Rh al 5% en Al, EtOAC

—»-

272F

Sintesis de 2-(4-oxo-3-(trifluorometil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-il)acetato (272A):

Se disolvié 2-(3-(trifluorometil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-il)acetato de etilo (4,9 g. 17,7 mmol) en 170 ml de &cido
acético. A esto se le afiadi6 trioxido de cromo (2,65 g, 26,5 mmol) y la mezcla resultante se agitd a temperatura
ambiente durante 3 dias. A esto se le afiadid mas trioxido de cromo (885 mg, 8,85 mmol) y la reaccion se dejé en
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agitacion durante un dia. Después, se inactivo con 2-propanol a 0 °C y el disolvente se retir6 al vacio. El residuo se
repartié entre EtOAc y agua. La fase organica se separo, se lavé con semi salmuera, se sec6 sobre MgSOs y se filtro.
El filtrado se concentré y se purificé por cromatografia sobre gel de silice eluyendo con EtOAc y hexanos para
proporcionar 1,78 g de 272B y 1,94 g del compuesto del titulo. EM (m/z) 291,16 [M+H]*.

Sintesis de 2-(4-metileno-3-(trifluorometil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-il)acetato de etilo (272C):

Se disolvié 2-(4-oxo-3-(trifluorometil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-il)acetato de etilo (600 mg, 2 mmol) en 20 ml de
THF y 4 ml de piridina. A 0 °C se le afiadio lentamente 2 ml de reactivo Tebbe (0,5 M en tolueno, 3 mmol) y la mezcla
de reaccién se agité a temperatura ambiente durante 3 horas. Se afiadi® mas reactivo Tebbe (0,5 M en tolueno,
3 mmol) y la reaccidon se dej6 en agitacion durante 3 dias. Se detuvo a 0 °C con NaHCOs (solucién acuosa saturada) y
se filtr6 a través de una fase de celite. El filtrado se repartié entre EtOAc y agua. La fase organica se separo, se lavé
con semi salmuera, se seco6 sobre MgSOQa y se filtrd. El filtrado se concentrd y se purificé por cromatografia sobre gel
de silice eluyendo con EtOAc y hexanos para proporcionar 45 mg del compuesto del titulo. EM (m/z) 289,10 [M+H]*.

Sintesis de (S)-5-(2-(2-(3,5-difluorofenil)-1-(2-(4-metileno-3-(trifluorometil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol- 1-il)
acetamido)etil)piridin-3-il)-2-fluorobenzamida (272D) y (S)-5-(2-(2-(3,5-difluorofenil)-1-(2-(4-metil-3-(trifluorometil)
-6,7-dihidro-1H-indazol-1-il)acetamido)etil)piridin-3-il)-2-fluorobenzamida (272E):

La mezcla del compuesto 272D y el compuesto 272E se prepard de acuerdo con el método presentado en la sintesis
del ejemplo 60 utilizando compuesto 54B y 2-(4-metileno-3-(trifluorometil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H- indazol-1-il)acetato
de etilo para proporcionar los compuestos del titulo. EM (m/z) 614,22 [M+H]*.

Sintesis de S-(2-((1S)-2-(3,5-difluorofenil)-1-(2-(4-metil-3-(trifluorometil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-il)acetamido)
etil)piridin-3-il)-2-fluorobenzamida (272F):

La mezcla de 272Dy 272E (7,2 mg) se disolvié en 10 ml de EtOAc. El sistema se purgd con argén y después se afiadio
Rh/AI (5 %, 5 mg). La reaccién se agitd en 1 atm. de Hz a temperatura ambiente durante 16 horas. Al finalizar la
reaccion, se filtr6 a través de una fase de celite y se lavé con EtOAc. El filtrado se recogi6 y los volatiles se retiraron al
vacio. El residuo se purificé por HPLC de fase inversa eluyendo con acetonitrilo/agua (con TFA al 0,1 %) para
proporcionar 3,4 mg del compuesto del titulo. EM (m/z) 616,19 [M+H]*.RMN *H (400 MHz, cdsod) & 8,61 (dd, J = 4,8,
1,5 Hz, 1H), 7,55 (dd, J = 7,8, 1,5 Hz, 1H), 7,42 -7,33 (m, 2H), 7,27 (s, 1H), 7,15 (dd, J = 10,7, 8,5 Hz, 1H), 6,59 (t, J =
9,1 Hz, 1H), 6,27 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 5,29 (t, J = 7,5 Hz, 1H), 4,70 (s, 2H), 2,98 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 2,85 (d, J = 5,8 Hz,
1H), 2,47 -2,14 (m, 2H), 1,92 -1,63 (m, 3H), 1,54 -1,43 (m, 1H), 1,10 (d, J = 6,9 Hz, 3H).

Ejemplo 273

273

Sintesis de (S)-5-(2-(2-(3,5-difluorofenil)-1-(2-(7-oxo-3-(trifluorometil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-il)acetamido)
etil)piridin-3-il)-2-fluorobenzamida (273):

El compuesto 273 se prepar6 (11 mg) de acuerdo con el método presentado en la sintesis del ejemplo 60 utilizando el
compuesto 54B y el compuesto 272B para proporcionar el compuesto del titulo: EM (m/z) 616,43 [M+H]*. RMN 'H
(400 MHz, edsod) & 8,75 (dd, J = 5,0,1,6 Hz, 1H), 7,73 (dd, J = 7,8, 1,6 Hz, 1H), 7,53 (dd, J = 7,8, 5,0 Hz, 1H), 7,45
-7,28 (m, 2H), 7,20 (dd, J = 10,7, 8,6 Hz, 1H), 6,66 (it, J = 9,2, 2,3 Hz, 1H), 6,31 (d, J = 6,1 Hz, 2H), 5,36 (dd, J = 8,4,
6,7 Hz, 1H), 5,24 (s, 2H), 3,18 -3,02 (m, 2H), 2,85 (t, J = 5,9 Hz, 2H), 2,60 -2,47 (m, 2H), 2,25 -2,03 (m, 2H).
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Ejemplo 274

274

Sintesis de 1-(2-(1-(3-(3-carbamoil-4-fluorofenil)piridin-2-il)-2-(3,5-difluorofenil)etilamino)-2-oxoetil)-3-(trifluorometil)
-6,7-dihidro-1H-pirazol[4,3-c]piridin-5(4H)-carboxilato (S)-terc-butilo (274):

El compuesto 274 se prepar6 (7 mg) de acuerdo con el método presentado en la sintesis del ejemplo 56 utilizando 56A
y 3-(trifluorometil)-6,7-dihidro-1H-pirazol[4,3-c]piridin-5(4H)-carboxilato de terc-butilo para proporcionar el compuesto
del titulo. EM (m/z) 703,16 [M+H]*.RMN 1H (400 MHz, cdcls) 5 8,56 (d, J = 4,8 Hz, 1H), 7,64 (d, J = 5,7 Hz, 1H), 7,48 (d,
J=7,0Hz, 1H), 7,38 (s, 1H), 7,33 -7,28 (m, 1H), 7,18 (dd, J = 11,1,8,5 Hz, 1H), 6,77 (s, 1H), 6,54 (t, J = 9,1 Hz, 1H),
6,11 (d, J=6,1 Hz, 2H), 5,86 (s, 1H), 5,42 (dd, J = 14,9, 7,7 Hz, | H), 4,70 (s, 2H), 4,51 (s, 2H), 3,69 (s, 2H), 2,85 (dd, J
= 16,0, 8,2 Hz, 2H), 2,61 (d, J = 5,3 Hz, 2H), 1,48 (d, J = 7,8 Hz, 9H).

Ejemplo 275

CFy

275

Sintesis de (S)-5-(2-(1-(2-(4-bromo-5-metil-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il)acetamido)-2-(3,5-difluorofenil)etil)piridin
-3-il)-2-fluorobenzamida (275):

El compuesto 275 se prepar6 (6 mg) de acuerdo con el método presentado en la sintesis del ejemplo 56 utilizando el
compuesto 56A y 4-bromo-5-metil-3-(trifluorometil)-1H-pirazol para proporcionar el compuesto del titulo. EM (m/z)
641,32 [M+H]*.RMN IH (400 MHz, cdsod) & 8,69 (dd, J = 4,7, 1,6 Hz, 1H), 7,56 (dd, J = 7,8, 1,7 Hz, 1H), 7,46 -7,27 (m,
3H), 7,21 (dd, J = 10,7, 8,5 Hz, 1H), 6,65 (t, J = 9,2 Hz, 1H), 6,32 (d, J = 6,3 Hz, 2H), 5,40 -5,25 (m, 1H), 4,92 (s, 2H),
3,06 (cd, J = 13,3, 7,8 Hz, 2H), 2,17 (s, 3H).

Ejemplo 276
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Sintesis de (S)-5-(2-(1-(2-(4-ciclopropil-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il)acetamido)-2-(3,5-difluorofenil) etil) piridin-3-il)
-2-fluorobenzamida (276):

A la mezcla de (S)-5-(2-(1-(2-(4-bromo-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il)acetamido)-2-(3,5-difluorofenil)etil)
piridin-3-il)-2-fluorobenzamida (463, 20 mg, 0,03 mmol), acido ciclopropano borénico (8,2 mg, 0,09 mmol) y fosfato
potasico tribasico (25 mg, 0,12 mmol) se le afiadieron 1 ml de tolueno y 2 gotas de agua. Después de que el sistema se
purgara con argon, se afiadieron acetato de paladio (II) (2 mg, 0,003 mmol) y triciclohexilfosfina (2 mg, 0,006 mmol) y
la mezcla de reaccién se calent6 hasta 120 °C durante 3 horas. El disolvente se retiré y el residuo se purificé por HPLC
de fase inversa eluyendo con acetonitrilo/agua (con TFA al 0,1 %) para proporcionar 6,5 mg del compuesto del titulo.
EM (m/z) 588,35 [M+H]*.RMN H (400 MHz, cdszod) & 8,68 (dd, J = 4,8, 1,6 Hz, 1H), 7,64 (dd, J = 7,8, 1,6 Hz, 1H), 7,49
-7,29 (m, 4H), 7,22 (dd, J = 10,7, 8,5 Hz, 1H), 6,65 (t, J = 9,2 Hz, 1H), 6,30 (d, J = 6,3 Hz, 2H), 5,33 (t, J = 7,5 Hz, 1H),
4,83 (s, 1H), 3,04 (d, J = 7,7 Hz, 2H), 1,72 (m, 1H), 1,01-0,76 (m, 2H), 0,62 -0,45 (m, 2H).

Ejemplo 277
CF /N O
%ea dietilcinc, diyodometano adh 1) LIOH, THF,MEOHIH"’O
n-N N -N 2) 54B, DIEA, HATU, DMF
diclorometano
%0 O O N NH,
) 2120 7 277A 2778

Sintesis de 2-(3'-(trifluorometil)-6’,7’-dihidroespiro[ciclopropan-1,4'-indazol]-1'(5'H)-il)acetato de etilo (277A):

Se afiadio diclorometano (3 ml) a dietilcinc (soluciéon de hexano 1,0 M, 1,56 ml, 1,56 mmol), y después se afadio
lentamente una solucién de TFA (48 pl , 0,6 mmol) en diclorometano (2 ml) a 0 °C. La mezcla de reaccién se agitd
durante 20 min, y después se afiadi6 gota a gota una solucion de diyodometano (125 pl, 1,5 mmol) en diclorometano
(2ml). La mezcla de reaccion se agitd durante 20 min, y después se afiadid6 una solucion de
2-(4-metileno-3-(trifluorometil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-il)acetato de etilo (272, 45mg, 0,15 mmol) en
diclorometano (1,5 ml) y la reaccion se dejo en agitacion a temperatura ambiente durante 16 horas. Se afiadieron
diclorometano y una soluciéon de cloruro de amonio saturado acuoso a la mezcla de reaccion y la fase organica se
separd y la fase acuosa se extrajo mediante diclorometano una vez mas. La fase organica combinada se secé sobre
sulfato sédico anhidro, se filtrd y se concentré. El residuo se purificé por cromatografia sobre gel de silice eluyendo con
EtOAc y hexano para proporcionar 21 mg del compuesto del titulo. EM (m/z) 303,20 [M+H]*.

Sintesis de (S)-5-(2-(2-(3,5-difluorofenil)-1-(2-(3'-(trifluorometil)-6’,7'-dihidroespiro[ciclopropan-1,4'-indazol]-1'(5'H)
-ilJacetamido)etil)piridin-3-il)-2-fluorobenzamida (277B):

El compuesto 277B se prepar6 (27 mg) de acuerdo con el método presentado en la sintesis del ejemplo 60 utilizando el
compuesto 54B y 2-(3'-(trifluorometil)-6’,7’-dihidroespiro[ciclopropan-1,4'-indazol]-1'(5’'H)-il)acetato de etilo para
proporcionar el compuesto del titulo. EM (m/z) 628,5 [M+H]*. RMN H (400 MHz, cdzod) & 8,71 (dd, J = 4,9, 1,6 Hz,
1H),7,71(dd,J=7,8, 1,6 Hz, 1H), 7,48 (ddd, J=9,2, 7,3, 3,6 Hz, 2H), 7,3 7 (s, 1H), 7,24 (dd, J = 10,7, 8,5 Hz, 1H), 6,68
(tt, 3 =9,2, 2,2 Hz, 1H), 6,36 (t, J = 6,2 Hz, 2H), 5,38 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 4,79 (s, 2H), 3,21 -2,94 (m, 2H), 2,63 -2,39(m,
2H), 2,02 -1,76 (m, 2H), 1,64 -1,42 (m, 2H), 1,08 -0,87 (m, 2H), 0,63 (t, J = 5,2 Hz, 2H).

Ejemplo 278

278

Sintesis de (S)-3-(2-(2-(3,5-difluorofenil)-1-(2-(5,6-dimetil-1H-benzo[d]imidazol-1-il)acetamido)etil) piridin-3-il)
benzamida (278):

El compuesto 278 se prepard (13 mg) de acuerdo con el método presentado en la sintesis del ejemplo 55 utilizando el

compuesto 55D y acido 2-(5,6-dimetil-1H-benzo[d]imidazol-1-il)acético, y después acoplamiento Suzuki con &cido
3-carbamoilfenilborénico para proporcionar el compuesto del titulo. EM (m/z) 540,2 [M+H]*. RMN !H (400 MHz, cdzod)
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59,23 (s, 1H), 8,74 (d, J = 4,8 Hz, 1H), 7,87 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 7,71 -7,55 (m, 3H), 7,53 -7,39 (m, 3H), 7,29 (d, J
7,7 Hz, 1H), 6,66 (m, 1H), 6,30 (d, J = 6,4 Hz, 2H), 5,45 (t, J = 7,5 Hz, 1H), 5,26 (s, 2H), 3,18 -2,96 (M, 2H), 2,44 (d, J
6,9 Hz, 6H).

Ejemplo 279
o~ 9/ -0
Oy OH ) Ox_N
HATU, DIEA ~
namns B DIBAL, THF e Y
Br r
N7 NT™ - L.
L CH,Cl,, 96% lN, -10°C N
N
279A 2798
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I 2v12 v /k H /l( H
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N |13
Cus0, &N Cu(OTf)y, CHLCl, -78 °C O X B o) N]TBr
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279C 279D 279E

F F N
X
P \Q K or
Y HCI, MeOH/dioxano ~ HCIHzN e
o) N)ﬁ/m » s HATU, DIEA, DMF,
N~ 1P 2 P(PPhy),
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279E cl
279F HO B’@
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Sintesis de 5-bromo-N-metoxi-N-metilpirimidin-4-carboxamida (279A):

Se disolvieron acido 5-bromopirimidin-4-carboxilico (5 g, 24,6 mmol) y clorhidrato de N,O-dimetilhidroxilamina (3,6 g,
36,9 mmol) en 100 ml de CH2Cl2 y a esto se le afiadié N,N-diisopropiletilamina (21 ml, 123 mmol). La mezcla de
reaccion se enfrio a 0 °C y a esto se le afiadié HATU (11,2 g, 29,5 mmol). La mezcla de reaccién se dejo en agitaciéon
a 0 °C durante 30 min, después se diluy6 con CH2Clz y se lavo con semi salmuera. La fase organica se separo, se secé
sobre MgSOs, se filtraron y se concentraron. El producto en bruto se purificd por cromatografia sobre gel de silice
eluyendo con EtOAc/hexanos para proporcionar 5,84 g del compuesto del titulo. EM (m/z): 248,1 [M+H]*.

Sintesis de 5-bromopirimidin-4-carbaldehido (279B):

Se disolvié 5-bromo-N-metoxi-N-metilpirimidin-4-carboxamida (2,45 g, 10 mmol) en 50 ml de THF y se enfrié hasta
-10 °C. Se afiadi6 lentamente DIBAL (1,0 M en tolueno, 15 ml, y 15 mmol) para mantener la temperatura interna en
-10 °C. Después de la adicién, la reaccién se interrumpié con iPrOH y HCI 1 N. La mezcla se repartié entre EtOAc y
salmuera. La fase orgéanica se separd, se secO sobre MgSQu, se filtr6 y se concentrd para proporcionar 1,19 g del
compuesto del titulo. EM (m/z): 187,2 [M+H]*.

Sintesis de N-((5-bromopirimidin-4-il)metilen)-2-metilpropan-2-sulfinamida (279C):

El compuesto 279C se prepard de acuerdo con el método presentado para la sintesis del ejemplo 13C sustituyendo
3-(4-metoxifenil)picolinaldehido por el compuesto 279B para proporcionar el compuesto del titulo: EM (m/z) 292,0
[M+H]*.

Sintesis de (R)-N-((R)-1-(5-bromopirimidin-4-il)-2-(3,5-difluorofenil)etil)-2-metilpropan-2-sulfinamida (279E):

Se afiadié gota a gota bromuro de (3,5-difluorobencil)magnesio (0,25 M en éter, 20 ml, 5 mmol) a una solucién de
N-((5-bromopirimidin-4-il)metilen)-2-metilpropan-2-sulfinamida (730 mg, 2,5 mmol) vy triflato de cobre (Il) (45 mg,
0,125 mmol) en CH2Cl2 (15 ml) a -78 °C. Después de la adicién, se afiadio cloruro de amonio (ac., 10 ml) a la reaccion
y la mezcla se dej6 calentar hasta temperatura ambiente. Se extrajo con EtOAc (2x30 ml). La fase organica se seco
sobre Na2SOs4, se filtraron y se concentraron. El producto en bruto se purificé por columna ultrarrdpida para
proporcionar 136 mg de (R)-N-((S)-1-(5-bromopirimidin-4-il)-2-(3,5-difluorofenil)etil)-2-metilpropan-2-sulfinamida
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(279D) y 355 mg del compuesto del titulo: EM (m/z) 419,8 [M+H]*
Sintesis de clorhidrato de (R)-1-(5-bromopirimidin-4-il)-2-(3,5-difluorofenil)etanamina (279F):

Se disolvio  (R)-N-((R)-1-(5-bromopirimidin-4-il)-2-(3,5-difluorofenil)etil)-2-metilpropan-2-sulfinamida (766 mg,
1,8 mmol) en 5 ml de metanol y a esto se le afiadié una solucion de HCI (4 N en dioxano, 1,8 ml). Después de agitar a
temperatura ambiente durante 10 min, se afiadi6 éter dietilico y la mezcla se dejé en agitacién durante 1 hora. El
precipitado resultante se recogio por filtracion al vacio y después se sec6 a alto vacio para proporcionar 554 mg del
compuesto del titulo: EM (m/z) 316,2 [M+H]*.

Sintesis (R)-N-(1-(5-(4-clorofenil)pirimidin-4-il)-2-(3,5-difluorofenil)etil)-2-(5,6-dimetil- 1H-benzo[d]imidazol-1-il)
acetamida (279G):

El compuesto 279G se preparé (11 mg) de acuerdo con el método presentado en la sintesis del ejemplo 57 utilizando
el compuesto 279F y acido 2-(5,6-dimetil-1H-benzo[d]imidazol-1-il)acético, y después acoplamiento Suzuki con acido
4-clorofenilbordnico para proporcionar el compuesto del titulo. EM (m/z) 532,3 [M+H]*. RMN 'H (400 MHz, cdsod) &
9,23 (d, J = 15,1 Hz, 2H), 8,54 (s, 1H), 7,59 (s, 1H), 7,51-7,35 (m, 3H), 7,18 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 6,74 (m, 1H), 6,38 (d, J
= 6,8 Hz, 2H), 5,45 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 5,25 (s, 2H), 3,08 (t, J = 7,1 Hz, 2H), 2,45 (s, 6H).

Ejemplo 280:

280

Sintesis de (S)-5-(2-(2-(3,5-difluorofenil)-1-(2-(4-(3,3-dimetilbut-1-inil)-5-etil-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il)
acetamido)etil)piridin-3-il)-2-fluorobenzamida (280):

Se disolvié (S)-5-(2-(1-(2-(4-bromo-5-etil-3-(trifluorometil)- 1H-pirazol-1-il)acetamido)-2-(3,5-difluorofenil)etil)
piridin-3-il)-2-fluorobenzamida (58, 40 mg, 0,06 mmol) en 2 ml de DMF y 0,4 ml de trietlamina. El sistema se
desgasifico y se purgd con argén. A esto se le afiadié yoduro de cobre (1) (2,2 mg, 0,012 mmol) y cloruro de bis(trifenil-
fosfina)paladio(ll) (4,2 mg, 0,006 mmol). El sistema se purgd de nuevo con argén. Se afiadié 3,3-dimetilbut-1-ina
(37 ul, 0,3 mmol) y la mezcla se calent6 hasta 85 °C durante 16 horas y después se afadié mas 3,3-dimetilbut-1-ina
(74 ul, 0,6 mmol), yoduro de cobre (I) (2,2 mg, 0,012 mmol) y cloruro de bis(trifenilfosfina)paladio(ll) (4,2 mg,
0,006 mmol). La mezcla se calenté hasta 180 °C durante 16 horas. Se enfrié y se filtro a través de una fase de celite y
se lavé con EtOAc. El filtrado se lavo con una solucion acuosa de LiCl al 5 %, agua (20 ml con 1 ml de amoniaco) y
salmuera. La fase organica se separd, se lavo con semi salmuera, se secé sobre MgSOs y se filtro. El filtrado se
concentré y se purificé por HPLC de fase inversa eluyendo con acetonitrilo/agua (con TFA al 0,1 %) para proporcionar
6 mg del compuesto del titulo. EM (m/z) 657,10 [M+H]*.RMN *H (400 MHz, cdsod) & 8,69 (dd, J = 4,8, 1,6 Hz, 1H), 7,60
(dd,J=7,8,1,6 Hz, 1H), 7,41 (dd, J = 7,8, 4,8 Hz, 2H), 7,31 (s, 1H), 7,21 (dd, J = 10,7, 8,5 Hz, 1H), 6,66 (t, J = 9,2 Hz,
1H), 6,33 (d, J = 6,3 Hz, 2H), 5,34 (t, J = 7,5 Hz, 1H), 4,86 (s, 2H), 3,13 -2,96 (m, 2H), 2,60 (c, J = 7,6 Hz, 2H), 1,27 (s,
9H), 1,13 (t, J = 7,6 Hz, 3H).
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Ejemplo 281
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Sintesis de 2-(6-oxo-3-(trifluorometil)-5,6-dihidrociclopenta[c]pirazol-1(4H)-il)acetato de etilo (281B):

El compuesto 281B se preparé de acuerdo con el método presentado en la sintesis del ejemplo 272B utilizando

2-(3-(trifluorometil)-5,6-dihidrociclopenta[c]pirazol-1(4H)-il)acetato de etilo para proporcionar el compuesto del titulo;
EM (m/z)277,06 [M+H]*.

Sintesis de (S)-5-(2-(2-(3,5-difluorofenil)-1-(2-(6-oxo-3-(trifluorometil)-5,6-dihidrociclopenta[c]pirazol-1(4H)-il)
acetamido)etil)piridin-3-il)-2-fluorobenzamida (281C):

El compuesto 281C se prepar6 (12 mg) de acuerdo con el método presentado en la sintesis del ejemplo 54 utilizando
el compuesto 54B vy 2-(6-oxo-3-(trifluorometil)-5,6-dihidrociclopentalc]pirazol-1(4H)-il)acetato de etilo para
proporcionar el compuesto del titulo ; EM (m/z) 602,49 [M+H]*. RMN *H (400 MHz, cdsod) 8 8,73 (dd, J = 4,9, 1,6 Hz,
1H), 7,67 (dd, J = 7,8, 1,6 Hz, 1H), 7,48 (dd, J = 7,8, 4,9 Hz, 1H), 7,38 (d, J =6,8 Hz, 1H), 7,31 (s, 1H), 7,20 (dd, J =
10,7, 8,5 Hz, 1H), 6,73 -6,57 (m, 1H), 6,30 (d, J = 6,1 Hz, 2H), 5,36 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 5,12 -4,98 (m, 2H), 3,08 (d, J =
7,6 Hz, 2H), 3,03 (dd, J = 6,3, 3,4 Hz, 2H), 2,99 -2,89 (m, 2H).

Ejemplo 282

282

Sintesis de  (S)-5-(2-(2-(3,5-difluorofenil)-1-(2-(2-oxo-1,2-dihidropiridin-4-iloxi)acetamido)etil)piridin-3-il)-2-fluoro-
benzamida (282):

Se disolvio (S)-5-(2-(1-(2-(2-cloropiridin-4-iloxi)acetamido)-2-(3,5-difluorofenil)etil)piridin-3-il)-2- fluorobenzamida (332,
25 mg) en 1 ml de acido acético y se calentd hasta 150 °C en un Sintetizador de Microondas Biotage® Initiator durante
75 min Se enfri6 y el disolvente se retir6. El residuo se purific6 por HPLC de fase inversa eluyendo con
acetonitrilo/agua (con TFA al 0,1 %) para proporcionar 5 mg del compuesto del titulo. EM (m/z) 523,27 [M+H]*.RMN *H
(400 MHz, cdsod) 6 8,61 (dd, J = 4,8, 1,6 Hz, 1H), 7,56 (dd, J = 7,8, 1,6 Hz, 1H), 7,46 -7,29 (m, 3H), 7,26 (s, 1H), 7,17
(dd, J = 10,7, 8,6 Hz, 1H), 6,59 (t, J = 9,2 Hz, 1H), 6,23 (dd, J = 9,5,4,5 Hz, 3H), 5,85 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 5,34 (t, J =
7,5 Hz, 1H), 4,52 (s, 2H), 2,96 (t, J = 21,2 Hz, 2H).
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Ejemplo 283
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283B 283C
Sintesis de 2-(3-(trifluorometil)-4,5-dihidro-1H-espiro[ciclopenta[c]pirazol-6,2’-[1.3]ditiolan]-1-il)acetato de etilo (283A):

A una solucién de 2-(6-oxo-3-(trifluorometil)-5,6-dihidrociclopentajc]pirazol-1(4H)-il)acetato de etilo (281B, 219 mg,
0,79 mmol) en CH2Cl2 (2 ml) se le afiadié 1,2-etanoditiol (100 pl, 1,2 mmol) y BFs-2AcOH (165 pl, 1,2 mmol) en N2. La
mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante 16 horas. La reaccion se interrumpié con una solucién acuosa de
NaHCO:s saturado a 0 °C; y después se extrajo con EtOAc. La fase organica se separd, se secé sobre MgSOs, se
filtraron y se concentraron. El residuo se purificd por cromatografia sobre gel de silice eluyendo con EtOAc/Hexanos
para proporcionar 253 mg del compuesto del titulo: EM (m/z) 353,17 [M+H]".

Sintesis de 2-(6,6-difluoro-3-(trifluorometil)-5,6-dihidrociclopenta[c]pirazol-1(4H)-il)acetato de etilo (283B):

En un recipiente de Teflon se afiadi6 1,3-dibromo-5,5-dimetilhidantoina (114 mg, 0,4 mmol) y CH2Cl2 (1 ml). La mezcla
se dej6 en agitacion en N2 y se enfrié hasta -78 °C. A esto se le afiadié 1 ml de piridina fluoruro de hidrégeno (piridina
~30 %, fluoruro de hidrégeno ~70 %), seguido de la adicidon gota a gota de una solucién de 2-(3-(trifluorometil)-4,5-
dihidro-1H-espiro[ciclopenta[c]pirazol-6,2’-[1.3]ditiolan]-1-il)acetato de etilo (141 mg, 0,4 mmol) en CH2Cl2 (1 ml). La
reaccion se mantuvo a -78°C durante 30 min, y después se calentd hasta -30°C. La reaccidon se verti6
cuidadosamente a NaHCOs saturado frio (0 °C) y se afiadio mas NaHCO:s si el pH era menor de 7. Después, se extrajo
con CHzClz. La fase organica se separ0, se secO sobre MgSQg, se filtr6 y se concentro. El residuo se purificé por
cromatografia sobre gel de silice eluyendo con EtOAc/Hexanos para proporcionar 40 mg del compuesto del titulo: EM
(m/z) 298,97, [M+H]*.

Sintesis de (S)-5-(2-(1-(2-(6,6-difluoro-3-(trifluorometil)-5,6-dihidrociclopenta[c]pirazol-1(4H)-il)acetamido)-2-(3,5-
difluorofenil)etil)piridin-3-il)-2-fluorobenzamida (283C):

El compuesto 283C se prepar6 (30 mg) de acuerdo con el método presentado en la sintesis del ejemplo 54 utilizando
el compuesto 54B y 2-(6,6-difluoro-3-(trifluorometil)-5,6-dihidrociclopentalc]pirazol-1(4H)-il)acetato de etilo para
proporcionar el compuesto del titulo ; EM (m/z) 624,48 [M+H]*. RMN *H (400 MHz, cdsod) & 8,72 (dd, J = 4,9, 1,6 Hz,
1H), 7,68 (dd, J=7,8, 1,6 Hz, 1H), 7,48 (dd, J = 7,8, 4,9 Hz, 1H), 7,38 (d, J = 6,9 Hz, 1H), 7,32 (s, 1H), 7,21 (dd, J = 10,
7, 8,5 Hz, 1H), 6,76 -6,57 (m, 1H), 6,30 (d, J = 6,2 Hz, 2H), 5,36 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 4,96 (d, J = 16,8 Hz, 2H), 3,17 -2,90
(m, 4H), 2,83 (dd, J = 7,5, 4,4 Hz, 2H).
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Ejemplo 284

HO

Sintesis de (R)-N-(1-(5-(4-clorofenil)pirimidin-4-il)-2-(3,5-difluorofenil)etil)-2-(5-hidroxi- 1H-indol-3-il)acetamida (284):

El compuesto 284 se prepard (21 mg) de acuerdo con el método presentado para la sintesis del ejemplo 279G
sustituyendo éacido 2-(5,6-dimetil-1H-benzo[d]imidazol-1-il)acético por acido 2-(5-hidroxi-1H-indol-3-il)acético para
proporcionar el compuesto del titulo: EM (m/z) 518,8 [M+H]*. RMN H (400 MHz, cdsod) & 9,10 (s, 1H), 8,48 (s, 1H),
7,39 (d, J =8,3 Hz, 2H), 7,15 (dd, J = 17,6, 8,5 Hz, 3H), 7,06 (s, 1H), 6,83 (d, J = 2,1 Hz, 1H), 6,68 (dd, J = 12,7, 5,8 Hz,
2H), 6,30 (d, J = 6,5 Hz, 2H), 5,40 (t, J = 7,5 Hz, 1H), 3,71 -3,50 (m, 2H), 3,06 -2,84 (m, 2H).

Ejemplo 285:

~N
THF N

0 0 0o 0
&0 pTSA, tolueno UOE( LDA, CHF,COOMe FZHCJ\‘i\j,OEt H;NNHCH,CO,CHs - HCI OQ}’/CHH

etanol
(0]
EtO

285A 2858 285C

S CHF2 F CHF
HSCH,CHSH (| : B PPHF, NIS, CHoCl, F/i:( i

BF3 (ACOH),, CH,Cl, o " Z
EtO EtO
285D 285E
o o]
CrOsseido acéico F%,CHFZ 1) LIOH, THF/MeOH/H,0 ¢':§
NN 2) 54B, DIEA, HATU, DMF  F F
o]
EtO
285F

Sintesis de 2-etoxiciclohex-2-enona (285A):

Se disolvieron 5 gramos de ciclohexano-1,2-diona en una mezcla de 100 ml de tolueno y 50 ml de etanol. A esto se le
afiadio 1 gramo de acido de p-toluenosulfénico y la solucién se calenté a reflujo durante un dia; después se enfrid y se
retird el disolvente. El residuo se disolvié en CH2Clz y se lavé con NaHCOs (solucion acuosa sat.) y semi salmuera. La
fase orgéanica se separd, se secO sobre MgSOa, se filtrd y se concentrd. El residuo se purificd por cromatografia sobre
gel de silice eluyendo con EtOAc/Hexanos para proporcionar 4,6 gramos del compuesto del titulo. EM (m/z) 141,08
[M+H]*.

Sintesis de 6-(2,2-difluoroacetil)-2-etoxiciclohex-2-enona (285B):

El compuesto 285B se preparé de acuerdo con el método presentado en la sintesis del ejemplo 60B utilizando
2-etoxiciclohex-2-enona para proporcionar el compuesto del titulo. EM (m/z) 219,12 [M+H]".
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Sintesis de 2-(3-(difluorometil)-7-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-il)acetato de etilo (285C):

El compuesto 285C se prepard de acuerdo con el método presentado en la sintesis del ejemplo 60C utilizando
6-(2,2-difluoroacetil)-2-etoxiciclohex-2-enona para proporcionar el compuesto del titulo. EM (m/z) 273,11 [M+H]*.

Sintesis de 2-(3’-(difluorometil)-5’,6’-dihidroespiro[[1.3]ditiolan-2,7’-indazol]-1'(4'H)-il)acetato de etilo (285D):

El compuesto 285D se prepard de acuerdo con el método presentado en la sintesis del ejemplo 283A utilizando
2-(3-(difluorometil)-7-oxo-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-il)acetato de etilo para proporcionar el compuesto del titulo.
EM (m/z) 349,28 [M+H]".

Sintesis de 2-(3-(difluorometil)-7,7-difluoro-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-il)acetato de etilo (285E):

El compuesto 285E se preparé de acuerdo con el método presentado en la sintesis del ejemplo 283B utilizando
2-(3’-(difluorometil)-5’,6’-dihidroespiro[[1.3]ditiolane-2,7’-indazol]-1'(4'H)-il)acetato de etilo para proporcionar el
compuesto del titulo. EM (m/z) 295,02 [M+H]".

Sintesis de 2-(3-(difluorometil)-7,7-difluoro-4-oxo0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-il)acetato de etilo (285F):

El compuesto 285F se prepar6 de acuerdo con el método presentado en la sintesis del ejemplo 272A utilizando
2-(3-(difluorometil)-7,7-difluoro-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-il)acetato de etilo para proporcionar el compuesto del
titulo. EM (m/z) 309,01 [M+H]*.

Sintesis de (S)-5-(2-(1-(2-(3-(difluorometil)-7,7-difluoro-4-oxo-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-il)acetamido)-2-(3,5-
difluorofenil)etil)piridin-3-il)-2-fluorobenzamida (285G):

El compuesto 285G se preparé (6 mg) de acuerdo con el método presentado en la sintesis del ejemplo 54 utilizando el
compuesto 54B y acido etil 2-(3-(difluorometil)-7,7-difluoro-4-oxo-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-il)acético para
proporcionar el compuesto del titulo; EM (m/z) 634,43 [M+H]*. RMN H (400 MHz, cdsod) & 8,72 (dd, J = 4,9, 1,6 Hz,
1H), 7,63 (dd, J = 7,8, 1,6 Hz, 1H), 7,44 (dd, J = 7,8,4,9 Hz, 1H), 7,39 (d, J = 7,0 Hz, 1H), 7,29 (s, 1H), 7,20 (t, J =
5,3 Hz, 1H), 6,99 (t, J = 53,5 Hz, 1H), 6,66 (t, J = 9,2 Hz, 1H), 6,32 (d, J = 6,2 Hz, 2H), 5,36 (t, J = 7,5 Hz, 1H), 5,12 (s,
2H), 3,17 -3,00 (m, 2H), 2,85 -2,56 (m, 4H).

Ejemplo 286

286

Sintesis de (S)-N-(1-(3-bromopiridin-2-il)-2-(3,5-difluorofenil)etil)-2-(4,5,6,7-tetrahidro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)
acetamida (286):

El compuesto 286 se prepar6 (8 mg) de acuerdo con el método presentado en la sintesis del ejemplo 57 utilizando el
compuesto 55D y acido 2-(4,5,6,7-tetrahidro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)acético para proporcionar el compuesto del
titulo. EM (m/z) 475,1 [M+H]*. RMN H (400 MHz, cdcls) d 8,72 (s, 1H), 8,52 (s, 1H), 8,11 (m, 1H), 7,98 (d, J = 8,0 Hz,
1H), 6,73 -6,54 (m, 3H), 5,78 (d, J = 5,5 Hz, 1H), 4,78 (d, J = 22,5 Hz, 2H), 3,18 (dd, J = 13,6, 5,2 Hz, 1H), 3,00 (dd, J =
13,5, 8,2 Hz, 1H), 2,66 (s, 2H), 2,42 (s, 2H), 1,84 (s, 4H).
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Ejemplo 287
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Sintesis de 2-(3'-(difluorometil)-7’,7’-difluoro-6,7'-dihidroespiro[[1.3]ditiolane-2,4'-indazol]-1'(5'H)-il)acetato de etilo
(287A):

El compuesto 287A se preparé de acuerdo con el método presentado en la sintesis del ejemplo 283A utilizando
2-(3-(difluorometil)-7,7-difluoro-4-oxo-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-il)acetato de etilo. EM (m/z) 385,26 [M+H]*.

Sintesis de 2-(3-(difluorometil)-4,4,7,7-tetrafluoro-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-il)acetato de etilo (287B):

El compuesto 287B se prepard de acuerdo con el método presentado en la sintesis del ejemplo 283B utilizando
2-(3’-(difluorometil)-7’,7’-difluoro-6’,7’-dihidroespiro[[1.3]ditiolan-2,4’-indazol]-1'(5'H)-il)acetato de etilo y sustituyendo
1,3-dibromo-5,5-dimetilhidantoina por 2 mol equivalente de N-yodosuccinimida para proporcionar el compuesto del
titulo. EM (m/z) 330,98 [M+H]".

Sintesis de acido 2-(3-(difluorometil)-4,4,7,7-tetrafluoro-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-il)acético (287C):

El compuesto 287C se preparé de acuerdo con el método presentado en la sintesis del ejemplo 60G utilizando
2-(3-(difluorometil)-4,4,7,7-tetrafluoro-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-il)acetato de etilo para proporcionar el
compuesto del titulo. EM (m/z) 303,08 [M+H]".

Sintesis de
(S)-N-(1-(3-bromopiridin-2-il)-2-(3,5-difluorofenil)etil)-2-(3-(difluorometil)-4,4,7,7-tetrafluoro-4,5,6,7-tetrahidro-1H-inda
zol-1-il)acetamida (287D):

El compuesto 287D se prepard de acuerdo con el método presentado en la sintesis del ejemplo 55E utilizando el
compuesto 55D y acido 2-(3-(difluorometil)-4,4,7,7-tetrafluoro-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-il)acético para
proporcionar el compuesto del titulo. EM (m/z) 597,88 [M+H]".

Sintesis de (S)-2-(3-(difluorometil)-4,4,7,7-tetrafluoro-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-il)-N-(2-(3,5-difluorofenil)-1-(6'-
(metilamino)-3,3’-bipiridin-2-il)etil)acetamida (287E):

El compuesto 287E se preparé (9 mg) de acuerdo con el método presentado en la sintesis del ejemplo 61D
sustituyendo 5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirrol[2,3-b]piridina por
N-metil-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridin-2-amina para proporcionar el compuesto del titulo. EM
(m/z) 625,22 [M+H]*. RMN H (400 MHz, cdsod) & 8,74 (dd, J = 4,7, 1,6 Hz, 1H), 7,64 -7,53 (m, 2H), 7,47 (s, 1H), 7,39
(dd, 3 =7,8,4,8 Hz, 1H), 6,98 (d, J = 9,2 Hz, 1H), 6,92 -6,62 (m, 2H), 6,42 (d, J = 6,3 Hz, 2H), 5,28 (t, J =7,6 Hz, 1H),
5,13 -4,96 (m, 2H), 3,13 (d, J = 7,7 Hz, 2H), 3,02 (s, 3H), 2,50 (d, J = 12,1 Hz, 4H).
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Ejemplo 288
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Sintesis de (S)-N-(1-(5-(1H-pirrol[2,3-b]piridin-5-il)pirimidin-4-il)-2-(3,5-difluorofenil)etil)-2-(3-(difluorometil)-4,4,7,7
-tetrafluoro-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-il)acetamida (288):

El compuesto 288 se prepar6 (35 mg) de acuerdo con el método presentado en la sintesis del ejemplo 13 utilizando el
compuesto 172C y éacido 2-(3-(difluorometil)-4,4,7,7-tetrafluoro-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-il)acético para
proporcionar el compuesto del titulo. EM (m/z) 636,29 [M+H]*. RMN H (400 MHz, cdsod) & 9,28 (s, 1H), 9,16 (d, J =
7,8 Hz, 1H), 8,62 (s, 1H), 8,10 (s, 1H), 7,98 (s, 1H), 7,60 (d, J = 3,5 Hz, 1H), 6,99 -6,57 (m, 3H), 6,35 (d, J = 6,1 Hz, 2H),
5,47 -5,25 (m, 1H), 5,06 (s, 2H), 3,12 (t, J = 10,7 Hz, 2H), 2,65 -2,34 (m, 4H).

Ejemplo 289

289

Sintesis de 1-(2-(1-(3-(3-carbamoil-4-fluorofenil)piridin-2-il)-2-(3,5-difluorofenil)etilamino)-2-oxoetil)-3-(trifluorometil)
-1H-pirazol-4-carboxilato de (S)-etilo (289):

El compuesto 289 se preparé (10 mg) de acuerdo con el método presentado en la sintesis del ejemplo 56B utilizando el
compuesto 56A y 3-(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxilato de (S)-etilo para proporcionar el compuesto del titulo. EM
(m/z) 620,21 [M+H]*. RMN H (400 MHz, cdsod) 8,68 (dd, J = 4,8, 1,6 Hz, 1H), 8,28 (s, 1H), 7,55 (dd, J = 7,8, 1,6 Hz,
1H), 7,45 -7,34 (m, 2H), 7,31 (s, 1H), 7,20 (dd, J = 10,8, 8,5 Hz, 1H), 6,64 (m, 1H), 6,29 (d, J =6,2 Hz, 2H), 5,33 (dd, J
= 8,6, 6,5 Hz, 1H), 4,97 (s, 2H), 4,28 (c, J = 7,1 Hz, 2H), 3,06 (cd, J = 12,9, 7,6 Hz, 2H), 1,32 (t, J = 7,1 Hz, 3H).

Ejemplo 290

290

Sintesis de (S)-5-(2-(2-(3,5-difluorofenil)-1-(2-(5-etil-4-fenil-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il)acetamido)etil)piridin-3-il)
-2-fluorobenzamida (290):

El compuesto 290 se prepar6 (4 mg) de acuerdo con el método presentado en la sintesis del ejemplo 276 sustituyendo
(S)-5-(2-(1-(2-(4-bromo-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il)acetamido)-2-(3,5-difluorofenil)etil)piridin-3-il)-2-fluorobenza-

mida y acido ciclopropano borénico por (S)-5-(2-(1-(2-(4-bromo-5-etil-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il)
acetamido)-2-(3,5-difluorofenil)etil)piridin-3-il)-2-fluorobenzamida (58) y &acido fenilborénico para proporcionar el
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compuesto del titulo. EM (m/z) 652,43 [M+H]*. RMN H (400 MHz, cdsod) & 8,70 (dd, J = 4,9, 1,6 Hz, 1H), 7,64 (dd, J
7,8, 1,6 Hz, 1H), 7,56 -7,34 (m, 6H), 7,28 -7,16 (m, 3H), 6,67 (t, J = 9,3 Hz, 1H), 6,35 (d, J = 6,2 Hz, 2H), 5,39 (t, J
7,5 Hz, 1H), 4,95 (s, 2H), 3,08 (d, J = 7,5 Hz, 2H), 2,50 (dt, J = 10,4, 7,6 Hz, 2H), 0,94 (t, J = 7,6 Hz, 3H).

Ejemplo 291

29

Sintesis de (S)-5-(2-(1-(2-(4-ciclopropil-5-metil-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il)acetamido)-2-(3,5-difluorofenil)etil)
piridin-3-il)-2-fluorobenzamida (291):

El compuesto 291 se prepard (25 mg) de acuerdo con el método presentado para la sintesis del ejemplo 276
sustituyendo (S)-5-(2-(1-(2-(4-bromo-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il)acetamido)-2-(3,5-difluorofenil)etil) piridin-3-il)
-2-fluorobenzamida por
(S)-5-(2-(1-(2-(4-bromo-5-metil-3-(trifluorometil)- 1H-pirazol-1-il)acetamido)-2-(3,5-difluorofenil)etil)piridin-3-il)-2-fluoro
benzamida (275) para proporcionar el compuesto del titulo: EM (m/z) 602,32 [M+H]*. RMN H (400 MHz, cdsod) & 8,70
(dd, J=4,9, 1,6 Hz, 1H), 7,68 (dd, J = 7,8, 1,6 Hz, 1H), 7,56 -7,42 (m, 2H), 7,35 (s, 1H), 7,22 (dd, J = 10,7, 8,5 Hz, 1H),
6,79 -6,60 (m, 1H), 6,33 (d, J = 6,2 Hz, 2H), 5,36 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 4,83 (s, 2H),3,05(d, J = 7,6 Hz, 2H), 2,16 (s, 3H),
1,53 (m, 1H), 0,93 -0,73 (m, 2H), 0,51 (c, J = 5,7 Hz, 2H).

Ejemplo 292

292

(S)-5-(2-(2-(3,5-difluorofenil)-1-(2-(4-(hidroximetil)-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il)acetamido)etil)piridin-3-il)-2-fluorob
enzamida (292):

El compuesto 292 se prepar6 (10 mg) de acuerdo con el método presentado para la sintesis del ejemplo 333 para
proporcionar el compuesto del titulo como un producto secundario. EM (m/z) 578,20 [M+H]*.RMN 1H (400 MHz, cdsod)
58,70 (dd, J=4,9, 1,6 Hz, 1H), 7,71 (s, 1H), 7,63 (dd, J = 7,8, 1,7 Hz, 1H), 7,47 -7,38 (m, 2H), 7,30 (s, 1H), 7,21 (dd, J
=10,7, 8,5 Hz, 1H), 6,73 -6,55 (m, 1H), 6,30 (d, J = 6,2 Hz, 2H), 5,35 (dd, J = 13,2, 6,4 Hz, 1H), 4,92 (s, 2H), 4,55 (s,
2H), 3,15 -2,94 (m, 2H).

Ejemplo 293

T
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Sintesis de (R)-N-(1-(5-(4-clorofenil)pirimidin-4-il)-2-(3,5-difluorofenil)etil)-2-(5-fluoro-1H-indol-3-il)acetamida (293):

El compuesto 293 se prepard (24 mg) de acuerdo con el método presentado para la sintesis del ejemplo 279G
sustituyendo acido 2-(5,6-dimetil-1H-benzo[d]imidazol-1-il)acético por acido 2-(5-fluoro-1H-indol-3-il)acético para
proporcionar el compuesto del titulo: EM (m/z) 521,2 [M+H]*. RMN *H (400 MHz, cdclz) 8 9,04 (s, 1H), 8,55 (s, 1H), 8,24
(s, 1H), 7,46 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 7,35 (dd, J = 8,6, 4,2 Hz, 1H), 7,19 (s, 1H), 7,12 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 7,01 (t, J = 9,2 Hz,
2H), 6,82 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 6,56 (t, J = 8,8 Hz, 1H), 6,07 (d, J = 5,9 Hz, 2H), 5,52 (¢, J = 7,5 Hz, 1H), 3,81 -3,61 (m,
2H), 2,83 -2,65 (m, 2H).

Ejemplo 294

Sintesis de (S)-2-(2-(3,5-difluorofenil)-1-(2-(5-fluoro-1H-indol-3-il)acetamido)etil)-3,4’-bipiridin-2’-carboxamida (294):

Se disolvio  (S)-N-(1-(2'-ciano-3,4’-bipiridin-2-il)-2-(3,5-difluorofenil)etil)-2-(5-fluoro-1H-indol-3-il)acetamida (377,
10 mg) en 1 ml de THF y se enfrié hasta 0 °C con un bafio de agua enfriada por hielo. A esto se le afiadié 0,05 ml de
solucion de KOH (50 % en H20) y 0,1 ml de una solucion de perdéxido de hidrégeno [30 % (p/p) en agua]. La reaccion
se dejo calentar a temperatura ambiente y se agit6é durante 16 horas y después se concentré. El residuo se purificé por
HPLC de fase inversa eluyendo con acetonitrilo/agua (con TFA al 0,1 %) para proporcionar 5,9 mg del compuesto del
titulo. EM (m/z) 529,9 [M+H]*.RMN *H (400 MHz, cdcls) & 8,68 (d, J = 5,0 Hz, 1H), 8,52 (d, J = 4,5 Hz, 1H), 8,19 -8,09
(m, 2H), 7,97 (s, 1H), 7,86 (s, 1H), 7,80 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 7,67 -7,50 (m, 2H), 7,26 -7,20 (m, 1H), 7,13 (s, 1H), 6,92
-6,75 (m, 2H), 6,51 (m, 2H), 6,03 (d, J = 5,8 Hz, 2H), 5,28 (dd, J = 15,9,7,6 Hz, 1H), 3,74 -3,49 (m, 2H), 2,97 (dd, J =
13,6, 7,2 Hz, 1H), 2,87 -2,78 (m, 1H).

Ejemplo 295
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Sintesis de clorhidrato de (S)-1-(5-bromopirimidin-4-il)-2-(3,5-difluorofenil)etanamina (295A):

El compuesto 295A se prepard de acuerdo con el método presentado para la sintesis del ejemplo 279F sustituyendo el
compuesto 279E por el compuesto 279D para proporcionar el compuesto del titulo: EM (m/z) 316,2 [M+H]*.

Sintesis de  (S)-N-(2-(3,5-difluorofenil)-1-(5-(3-sulfamoilfenil)pirimidin-4-il)etil)-2-(5-hidroxi-1H-indol-3-il)acetamida
(295B):

El compuesto 295B se prepar6 (19 mg) de acuerdo con el método presentado en la sintesis del ejemplo 57 utilizando el
compuesto 295A y acido 2-(5-hidroxi-1H-indol-3-il)acético, después acoplamiento Suzuki con &cido
3-sulfamoilfenilborénico para proporcionar el compuesto del titulo. EM (m/z) 564,2 [M+H]*. RMN *H (400 MHz, cdsod) &
9,05 (s, 1H), 8,45 (s, 1H), 7,87 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,72 (s, 1H), 7,49 (t, I = 7,8 Hz, 1H), 7,27 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 7,07 (d,
J=8,7 Hz, 1H), 6,96 (s, 1H), 6,73 (s, 1H), 6,57 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 6,23 (d, J = 6,8 Hz, 2H), 5,29 (t, J = 7,5 Hz, 1H), 3,66
-3,40 (m, 2H), 2,90 (d, J = 7,5 Hz, 2H).
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Ejemplo 296

296
Sintesis de (S)-5-(2-(2-(3,5-difluorofenil)-1-(2-(4-formil-3-(trifluorometil)- 1H-pirazol-1-il)acetamido)etil)piridin-3-il)-2-
fluorobenzamida (296):

El compuesto 296 se prepard (4 mg) de acuerdo con el método presentado en la sintesis del ejemplo 56B utilizando el
compuesto 56A y 3-(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carbaldehido para proporcionar el compuesto del titulo. EM (m/z)
620,21 [M+H]*. RMN H (400 MHz, cdcls) & 9,97 (s, 1H), 8,59 (d, J = 3,3 Hz, 1H), 8,14 (s, 1H), 7,64 (d, J = 7,0 Hz, 1H),
7,52 (d,J=7,9 Hz, 1H), 7,48 -7,37 (m, 1H), 7,33 (m, 1H), 7,22 -7,09 (m, 2H), 6,73 (m, 1H), 6,56 (d, J =9,1 Hz, 1H), 6,12
(d, J =6,6 Hz, 2H), 5,87 (s, 1H), 5,44 (d, J = 6,3 Hz, 1H), 4,89 (s, 2H), 2,93 (s, 2H).

Ejemplo 297

Sintesis de (S)-5-(2-(2-(3,5-difluorofenil)-1-(2-(3-(trifluorometil)-4-vinil-1H-pirazol-1-il)acetamido)etil)piridin-3-il)
-2-fluorobenzamida (297):

Se disolvié (S)-5-(2-(2-(3,5-difluorofenil)-1-(2-(4-etinil-3-(trifluorometil)- 1H-pirazol-1-il)acetamido)etil) piridin-3-il)
-2-fluorobenzamida (341,40 mg) en 10 ml de EtOAc. El sistema se purgé con argén y después se afiadieron 30 mg de
catalizador Lindlar. La reaccion se agitd durante 20 horas en 1 atm de H2 a temperatura ambiente. Al finalizar la
reaccion, se filtr6 a través de una fase de celite y se lavé con EtOAc. El filtrado se recogi6 y los volatiles se retiraron al
vacio. El residuo se purificé por HPLC de fase inversa eluyendo con acetonitrilo/agua (con TFA al 0,1 %) para
proporcionar 15 mg del compuesto del titulo. EM (m/z) 574,40 [M+H]*.RMN H (400 MHz, cdsod) & 8,69 (dd, J = 4,9,
1,6 Hz, 1H), 7,93 (s, 1H), 7,64 (dd, J = 7,8, 1,6 Hz, 1H), 7,49 -7,40 (m, 2H), 7,3 (s, 1H), 7,21 (dd, J = 10,7, 8,6 Hz, 1H),
6,65 (t, J =9,2 Hz, 1H), 6,60 -6,48 (m, 1H), 6,30 (d, J = 6,2 Hz, 2H), 5,58 (d, J = 17,7 Hz, 1H), 5,35 (t, J = 7,5 Hz, 1H),
5,22 (dd, J =11, 2, 1,2 Hz, 1H), 4,91 (s, 2H), 3,06 (d, J = 7,8 Hz, 2H).

Ejemplo 298

Q
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Sintesis de acido 2-(6-metoxi-1H-pirrol[2,3-b]piridin-1-il)acético (298A):

Se disolvié 6-metoxi-1H-pirrol[2,3-b]piridina (250 mg, 1,69 mmol) en 2 ml de DMF y se enfrié hasta 0 °C. A esto se le
afnadié en porciones NaH (al 60 % en dispersion de aceite, 68 mg, 1,69 mmol). La mezcla se agité a temperatura
ambiente durante 20 min, se afiadié gota a gota una solucién de 2-bromoacetato de metilo (192 pl, 2 mmol) en 0,5 ml
de DMF. Se agit6 durante 2 horas y se inactivo con una solucion de NH4Cl acuoso saturado. La mezcla se repartié
entre EtOAc y agua. La fase organica se separ0, se secO sobre MgSOs, se filtr6 y se concentré para proporcionar
2-(6-metoxi-1H-pirrol[2,3-b]piridin-1-il)acetato de metilo en bruto que se disolvié en 5 ml de THF/MeOH/H20 (3/2/1) y a
esto se le afiadié LIOH-H20 (355 mg, 8,45 mmol). La mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 20 min y se
concentré a volumen pequenio. Se filtrd y se purifico por HPLC de fase inversa eluyendo con acetonitrilo/agua (con TFA
al 0,1 %) para proporcionar 186 mg del compuesto del titulo. EM (m/z) 205,1 [M-H]

Sintesis de acido 2-(6-ox0-6,7-dihidro-1H-pirrol[2,3-b]piridin-1-il)acético (298B):

Se disolvié acido 2-(6-metoxi-1H-pirrol[2,3-b]piridin-1-il)acético (100 mg, 0,48 mmol) en 5 ml de acetonitrilo. A esto se
le afiadieron Kl (161 mg, 0,96 mmol) y TMSCI (122 ul, 0,96 mmol). La mezcla de reaccion se calentdé hasta 80 °C
durante 4 horas y se enfrié hasta temperatura ambiente. Se filtré y se purificé por HPLC de fase inversa eluyendo con
acetonitrilo/agua (con TFA al 0,1 %) para proporcionar 30 mg del compuesto del titulo. EM (m/z) 193,3 [M+H]*.

Sintesis de (S)-3-(2-(2-(3,5-difluorofenil)-1-(2-(6-o0x0-6,7-dihidro-1H-pirrol[2,3-b]piridin-1-il)acetamido)etil) piridin-3-il)
benzamida (298C):

El compuesto 298C se preparé (6 mg) de acuerdo con el método presentado en la sintesis del ejemplo 50D utilizando
el compuesto 50C y acido 2-(6-ox0-6,7-dihidro-1H-pirrol[2,3-b]piridin-1-il)acético para proporcionar el compuesto del
titulo. EM (m/z) 528,0 [M+H]*. RMN *H (400 MHz, cdsod) & 8,69 (d, J = 4,9 Hz, 1H), 7,95 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,89 (d, J
=7,8 Hz, 1H), 7,70 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,64 (s, 1H), 7,48 (dd, J = 10,2, 5,0 Hz, 2H), 7,28 (d, J = 7,1 Hz, 1H), 7,03 (d, J
=3,5Hz, 1H), 6,64 (t, J = 9,2 Hz, 1H), 6,51 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 6,46 (d, J = 3,5 Hz, 1H), 6,23 (d, J = 6,2 Hz, 2H), 5,42 (t,
J=7,5 Hz, 1H), 4,93 (s, 2H), 3,10 -2,96 (m, 2H).

Ejemplo 299
CHF,
@ MesS(O}, NaH, DMSO% Q 1) LDA, CHF,COOMe, THF @n
0 ° 2) HNNHCH,CGO,CoH, - HCI NKﬂ,OEt
2G9A 2998 ©
CHF; CHF.

T F
LiOH, THF, MeOH, H,0 g\(_n 172C, HATU, DIEA, DMF @N
e N - N
OH N NN
o K(n; 2 | &
N
299C 299D (N,

Sintesis de biciclo[4.1.0]heptan-2-ona (299A):

El compuesto 299A se prepar6 de acuerdo con el método presentado en Tetrahedron, Vol. 51, n.° 43, p.11757,1995,
RMN H (400 MHz, cdcl3) 5 2,27 -2,18 (m, 1H), 2,05 -1,79 (m, 4H), 1,72 -1,47 (m, 3H), 1,14 (m, 1H), 1,08 -0,92 (m, 1H).

Sintesis de 2-(3-(difluorometil)-5,5a,6,6a-tetrahidrociclopropa[g]indazol-1(4H)-il)acetato de etilo (299B):

El compuesto 299B se preparé de acuerdo con el método presentado en la sintesis del ejemplo 60C utilizando
biciclo[4.1.0]heptan-2-ona para proporcionar el compuesto del titulo como una mezcla de diasteredmeros. EM (m/z)
271,17 [M+H]*.

Sintesis de acido 2-(3-(difluorometil)-5,5a,6,6a-tetrahidrociclopropalg]indazol-1(4H)-il)acético (299C):

Se disolvié 2-(3-(difluorometil)-5,5a,6,6a-tetrahidrociclopropa[glindazol-1(4H)-il)acetato de etilo (27 mg, 0,1 mmol) en
2 ml de THF/MeOH/H20 (3/2/1) y a esto se le afiadi6 LiOH-H20 (13 mg, 0,3 mmol). La mezcla se agité a temperatura
ambiente durante 10 min y se enfri6 hasta 0 °C. Se acidificé con HCI 1 N y se extrajo con EtOAc. La fase organica se
separo, se secO sobre MgSQa, se filtrd y se concentrd para proporcionar el compuesto del titulo. EM (m/z) 243,12
[M+H]*.
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Sintesis de  N-(1-(5-(1H-pirrol[2,3-b]piridin-5-il)pirimidin-4-il)-2-(3,5-difluorofenil)etil)-2-(3-(difiuorometil)-5,5a,6,6a-
tetrahidrociclopropa[g]indazol-1(4H)-il)acetamida (299D):

El compuesto 299D se prepar6 (30 mg) de acuerdo con el método presentado en la sintesis del ejemplo 13 utilizando
el compuesto 172C y acido 2-(3-(difluorometil)-5,5a,6,6a-tetrahidrociclopropalg]indazol-1(4H)-il)acético para
proporcionar el compuesto del titulo como mezcla de diastereémeros. EM (m/z) 576,38 [M+H]*. RMN H (400 MHz,
cdsod) 6 9,20 (d, J = 2,1 Hz, 1H), 8,60 (s, 1H), 7,95 (s, 1H), 7,81 (d, J = 1,9 Hz, 1H), 7,46 (d, J =3 .5 Hz, 1H), 6, 76 -6,66
(m, 1H), 6,60 -6,41 (m, 2H), 6,31 (t, J = 5,7 Hz, 2H), 5,48 (td, J = 7,5, 3,3 Hz, 1H), 4,87 (s, 2H), 3,12 -2,94 (m, 2H), 2,70
(dd, J = 15,7, 5,7 Hz, 1H), 2,11 (ddt, J = 41,1,27,6, 14,0 Hz, 2H), 1,88 -1,69 (m, 2H), 1,60 (m, 1H), 0,94 (dtd, J = 13,2,
8,2,4,9 Hz, 1H), 0,65 (m, 1H).

Ejemplo 300

Sintesis de (S)-5-(2-(2-(3,5-difluorofenil)-1-(2-(4-((dimetilamino)metil)-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il)acetamido)
etil)piridin-3-il)-2-fluorobenzamida (300):

El compuesto 300 se prepard (8 mg) de acuerdo con el método presentado para la sintesis del ejemplo 333
sustituyendo clorhidrato de metilamina por clorhidrato de dimetilamina para proporcionar el compuesto del titulo: EM
(m/z) 605,29 [M+H]*. RMN H (400 MHz, cdsod) 5 8,70 (dd, J = 4,8, 1,6 Hz, 1H), 8,02 (s, 1H), 7,59 (dd, J = 7,8, 1,6 Hz,
1H), 7,49 (d, J = 5,0 Hz, 1 H), 7,41 (dd, J = 7,8,4,8 Hz, 1H), 7,31 -7,14 (m, 2H), 6,66 (m, 1H), 6,33 (d, J = 6,2 Hz, 2H),
5,41-5,26 (m, 1H), 5,02 (s, 2H), 4,31 (s, 2H), 3,09 (cd, J = 13,0, 7,6 Hz, 2H), 2,86 (s, 6H).

Ejemplo 301

F
j \N RS
cl N ! N'N

°~ e e L o
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HATU, DIEA, DMF

301 A 301B
Sintesis de 1-(5-(4-clorofenil)pirimidin-4-il)-2-(3,5-difluorofenil)etanimina (301A):

Se disolvié 5-(4-clorofenil)pirimidin-4-carbonitrilo (215 mg, 1 mmol) en tolueno y se enfrid hasta 0 °C. A esto se le
afnadié gota a gota bromuro de (3,5-difluorobencil)magnesio (0,25 M en éter, 4,8 ml, 1,2 mmol). Después de agitar
durante 30 min la reaccion se dej6 calentar a temperatura ambiente y se agité durante 1 hora. Se enfrié de nuevo a
0°C y se afadieron 3 ml de 2-butanol seguido de NaBH4 (76 mg, 2 mmol) y la reaccién se agitd6 a temperatura
ambiente durante 16 horas. La reaccion se detuvo con agua a 0 °C y se extrajo con EtOAc. La fase organica se separo,
se secl sobre MgSOg, se filtrd y se concentrd. El residuo se purificd por cromatografia sobre gel de silice eluyendo con
EtOAc/Hexanos para proporcionar 100 mg del compuesto del titulo. EM (m/z) 344,2 [M+H]*.

Sintesis de (S)-N-(1-(5-(4-clorofenil)-6-oxo-1,6-dihidropirimidin-4-il)-2-(3,5-difluorofenil)etil)-2-(3-(trifluorometil)-4,5,6,7
-tetrahidro-1H-indazol-1-il)acetamida (301B):

Se disolvieron &cido  2-(3-(trifluorometil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-il)acético (25mg, 0,1 mmol) vy
1-(5-(4-clorofenil)pirimidin-4-il)-2-(3,5-difluorofenil)etanimina (35 mg, 0,1 mmol) en 1 ml de DMF y se enfrié hasta 0 °C.
A esto se le afiadio N,N-diisopropiletilamina (52 pl, 0,3 mmol), seguido de HATU (46 mg, 0,12 mmol). La reaccion se
dej6 en agitacion a 0 °C durante 20 min y después se purificé por HPLC de fase inversa eluyendo con acetonitrilo/agua
(con TFA al 0,1 %). Las fracciones se combinaron y se calentaron hasta 60 °C durante 20 min. Después de enfriarse
hasta temperatura ambiente se purificd por HPLC de fase inversa eluyendo de nuevo con acetonitrilo/agua (con TFA al
0,1 %) para proporcionar 5 mg del compuesto del titulo. EM (m/z) 592,1 [M+H]*.RMN *H (400 MHz, cdclz) & 9,54 (s,
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1H), 8,41 (s, 1H), 7,49 -7,34 (m, 3H), 7,11 (t, = 8,8 Hz, 2H), 6,68 (t, J = 8,8 Hz, 1H), 6,44 (d, J = 5,6 Hz, 2H), 4,99 (m,
1H), 4,68 (c, J = 16,8 Hz, 2H), 2,79 -2,50 (m, 4H), 2,47 -2,23 (m, 2H), 1,97 -1,70 (m, 4H).

Ejemplo 302

Sintesis de (S)-N-(1-(2'-(2H-tetrazol-5-il)-3,4’-bipiridin-2-il)-2-(3,5-difluorofenil)etil)-2-(5-fluoro-1H-indol-3-il)acetamida
(302):

Se disolvid (S)-N-(1-(2'-ciano-3,4’-bipiridin-2-il)-2-(3,5-difluorofenil)etil)-2-(5-fluoro-1H-indol-3-il)acetamida (377, 8 mg,
0,016 mmol) en 1 ml de isopropanol y 1 ml de agua. A esto se le afiadié bromuro de cinc (3,5 mg, 0,016 mmol) y azida
sédica (3 mg, 0,048 mmol). La mezcla de reaccion se calentd hasta 100 °C durante 16 horas. Se enfrié y se filtr. El
residuo se purific6 por HPLC de fase inversa dos veces eluyendo con acetonitrilo/agua (con TFA al 0,1 %) para
proporcionar 3,5 mg del compuesto del titulo. EM (m/z) 555,2 [M+H]*. RMN *H (400 MHz, cdsod) & 8,61 (d, J = 4,4 Hz,
2H), 7,62 (s, 1H), 7,55 (d, J = 6,2 Hz, 1H), 7,41 -7,28 (m, 2H), 7,19 (dd, J = 8,8, 4,4 Hz, 1H), 7,09 (s, 1H),7,01 (d, J =
2,3 Hz, 1H), 6,79 -6,69 (m, 1H), 6,43 (t, J = 9,2 Hz, 1H), 6,18 (d, J = 6,2 Hz, 2H), 5,27 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 3,54 (s, 2H),
2,94 (d, J =7,6 Hz, 2H).

Ejemplo 303

302

Sintesis de (S)-5-(2-(2-(3,5-difluorofenil)-1-(2-(3-(trifluorometil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-pirazol[4,3-c]piridin-1-il)
acetamido)etil)piridin-3-il)-2-fluorobenzamida (303):

Se disolvié 1-(2-(1-(3-(3-carbamoil-4-fluorofenil)piridin-2-il)-2-(3,5-difluorofenil)etilamino)-2-oxoetil)- 3-
(trifluorometil)-6,7-dihidro-1H-pirazol[4,3-c]piridin-5(4H)-carboxilato de (S)-terc-butilo (274, 269 mg, 0,38 mmol) en
3 ml de 1,4-dioxano y a esto se le afiadié 1 ml de una solucion de HCI (4 N en 1,4-dioxano). La mezcla se dejé en
agitacion a temperatura ambiente durante 1 dia. A esto se le afiadio éter dietilico y el precipitado resultante se recogié
por filtracion al vacio y ademas se sec6 a alto vacio proporcionar 210 mg del compuesto del titulo. EM (m/z) 603,30
[M+H]*.RMN *H (400 MHz, cdsod) & 8,82 (dd, J = 5,4, 1,5 Hz, 1H), 8,03 (d, J =7,9 Hz, 1H), 7,77 (dd, J = 7,9, 5,4 Hz,
1H), 7,67 (m, 1H), 7,32 (s, 1H), 7,28 -7,19 (m, 1H), 6,73 (t, J = 9,2 Hz, 1H), 6,38 (d, J = 6,2 Hz, 2H), 5,41 (dd, J = 9,0,
6,5 Hz, 1H), 5,11 -4,94 (m, 2H), 3,59 -3,49 (m, 2H), 3,23 (dd, J = 13,3, 6,5 Hz, 1H), 3,12 -3,06 (m, 1H), 3,02 (d, J =
5,8 Hz, 2H).
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Ejemplo 304
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Sintesis de 2-(3-(difluorometil)-4-oxo0-5,5a,6,6a-tetrahidrociclopropalglindazol-1(4H)-il)acetato de etilo (304A):

El compuesto 304A se prepar6 de acuerdo con el método presentado en la sintesis del ejemplo 272A sustituyendo
2-(3-(trifluorometil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-il)acetato de etilo por el compuesto 299B para proporcionar el
compuesto del titulo; EM (m/z) 303,16 [M+H]".

Sintesis de 2-(3-(difluorometil)-4,4-difluoro-5,5a,6,6a-tetrahidrociclopropalglindazol-1(4H)-il)acetato de etilo (304B):

El compuesto 304B se prepard de acuerdo con el método presentado en la sintesis del ejemplo 285E sustituyendo el
compuesto 285C por el compuesto 304A para proporcionar el compuesto del titulo. EM (m/z) 307,19 [M+H]*.

Sintesis de 5-(2-((1S)-1-(2-(3-(difluorometil)-4,4-difluoro-5,5a,6,6a-tetrahidrociclopropa[glindazol-1(4H)-il)acetamido)
-2-(3,5-difluorofenil)etil)piridin-3-il)-2-fluorobenzamida (304C):

El compuesto 304C se preparé de acuerdo con el método presentado en la sintesis del ejemplo 54 utilizando el
compuesto 54B y acido 2-(4,4-difluoro-3-(trifluorometil)-5,5a,6,6a-tetrahidrociclopropa[g]indazol-1(4H)-il)acético para
proporcionar 6 mg del compuesto del titulo. EM (m/z) 632,09 [M+H]*. RMN H (400 MHz, cdsod) & 8,69 (t, J = 3,3 Hz,
1H), 7,68 -7,55 (m, 1H), 7,51-7,40 (m, 2H), 7,31 (m, 1H), 7,22 (t, J = 9,6 Hz, 1H), 6,90 -6,45 (m, 2H), 6,34 (dd, J =
13,1,6,4 Hz, 2H), 5,36 (c, J = 7,6 Hz, 1H), 5,06 -4,91 (m, 2H), 3,17 -2,92 (m, 2H), 2,62 (t, J = 16,4 Hz, 1H), 2,39-2,17 (m,
1H), 2,04 (m, 1H), 1,77 (m, 1H), 1,17 (dd, J =14, Z, 5 .7 Hz, 1H), 0,46 (m, 1H).

Ejemplo 305

305

Sintesis de (S)-5-(2-(2-(3,5-difluorofenil)-1-(2-(4-(morfolinometil)-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il)acetamido)etil)piridin
-3-il)-2-fluorobenzamida (305):

El compuesto 305 se preparé de acuerdo con el método presentado para la sintesis del ejemplo 333 sustituyendo
clorhidrato de metilamina por morfolina para proporcionar 7 mg del compuesto del titulo: EM (m/z) 647,27 [M+H]*.
RMN 1H (400 MHz, cdsod) & 8,70 (dd, J = 4,8, 1,6 Hz, 1H), 8,02 (s, 1H), 7,68 -7,5 8 (m, 1H), 7,52 (d, J = 6,8 Hz, 1H),
7,41 (dd,J=7,8, 4,8 Hz, 1H), 7,30 -7,10 (m, 2H), 6,66 (dd, J = 10,4, 8,1 Hz, 1H), 6,34 (d, J = 6,2 Hz, 2H), 5,38 -5,28 (m,
1H), 5,02 (s, 2H), 4,35 (s, 2H), 4,04 (s a, 2H), 3,73 (s a, 2H), 3,40 (s a, 2H), 3,09 (m, 4H).
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Ejemplo 306

o
D B Ng NaH, DMF
I i \‘N 50C, HATU DIEA, DMF ~a
o N 2)LIOH, THF, MeDH, H,0  ~D
H

e

H \n,o

I06A
. . 2068
o
BBr3, &HLCY O N\'/H
———e——— M N
o N O Tr””z
o Q
06C

Sintesis de acido 2-(6-metoxi-3-metil-1H-indazol-1-il)acético (306A):

El compuesto 306A se prepar6 de acuerdo con el método presentado para la sintesis del ejemplo 298A sustituyendo
6-metoxi-3-metil-1H-indazol durante 6-metoxi-1H-pirrol[2,3-b]piridina para proporcionar el compuesto del titulo: EM
(m/z) 221,3 [M+H]".

Sintesis de (S)-3-(2-(2-(3,5-difluorofenil)-1-(2-(6-metoxi-3-metil-1H-indazol-1-il)acetamido)etil)piridin-3-il)benzamida
(306B):

El compuesto 306B se prepard de acuerdo con el método presentado en la sintesis del ejemplo 50D utilizando el
compuesto 50C y acido 2-(6-metoxi-3-metil-1H-indazol-1-il)acético para proporcionar el compuesto del titulo. EM (m/z)
556,2 [M+H]*.

Sintesis de (S)-3-(2-(2-(3,5-difluorofenil)-1-(2-(6-hidroxi-3-metil-1H-indazol-1-il)acetamido)etil)piridin-3-il)benzamida
(306C):

Se disolvio (S)-3-(2-(2-(3,5-difluorofenil)-1-(2-(6-metoxi-3-metil-1H-indazol-1-il)acetamido)etil)piridin-3-il)ben- zamida
(21 mg, 0,038 mmol) en 1 ml de CH2Clz y se enfri6 hasta -78 °C con un bafio de acetona enfriada con hielo seco. A
esto se le afiadio BBrs (1 M en CHzCl2) y la mezcla de reaccion se dejo calentar a temperatura ambiente y se agitd
durante 16 horas. Se inactivd con NaHCOs3 (solucion acuosa sat.) y se extrajo con EtOAc. La fase organica se separo,
se lavo con salmuera, se secé sobre MgSQOa, se filtré y se concentrd. El residuo se purificd por HPLC de fase inversa
eluyendo con acetonitrilo/agua (con TFA al 0,1 %) para proporcionar 9,3 mg del compuesto del titulo. EM (m/z) 542,0
[M+H]*.RMN *H (400 MHz, cdzod) d 8,56 (d, J = 4,9 Hz, 1H), 7,79 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 7,58 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 7,49 (s,
1H), 7,46 -7,32 (m, 3H), 7,16 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 6,62 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 6,56 (d, J =10,1 Hz, 2H), 6,12 (d, J = 6,5 Hz,
2H), 5,35 (t, J = 7,5 Hz, 1H), 4,83 (s, 2H), 2,88 (d, J = 7,6 Hz, 2H), 2,39 (s, 3H).

Ejemplo 307

Sintesis de  (S)-5-(2-(1-(2-(3-(difluorometil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-il)acetamido)-2-(3,5-difluorofenil)etil)
piridin-3-il)-2-fluorobenzamida (307):

El compuesto 307 se prepard de acuerdo con el método presentado en la sintesis del ejemplo 56B utilizando el
compuesto 56A y 3-(difluorometil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol para proporcionar 6 mg del compuesto del titulo. EM
(m/z) 584,36 [M+H]*.

RMN *H (400 MHz, cdcls) § 9,59 -9,33 (m, 3H), 8,79 (dd, J = 5,5, 1,4 Hz, 1H), 7,97 (dd, J = 7,9, 1,5 Hz, 1H), 7,82 -7,58

(m, 2H), 7,34 -7,26 (m, 1H), 6,99 (d, J = 9,8 Hz, 1H), 6,76 (m, 1H), 6,67 -6,53 (m, 1H), 6,19 (d, J = 5,7 Hz, 2H), 5,47 (dd,
J=16,1,7,2 Hz, 1H), 4,84 -4,57 (m, 2H), 3,17 (dd, J = 13,6, 7,1 Hz, 1H), 3,01 (dd, J = 13,6, 9,1 Hz, 1H), 2,59 (t, J =
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5,6 Hz, 2H), 2,42 (t, J = 10,4 Hz, 2H), 1,75 (dd, J = 30,7, 5,7 Hz, 4H).

Ejemplo 308

Sintesis de (S)-5-(4-(1-(2-(3-(difluorometil)-4,4,7,7-tetrafluoro-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-il)acetamido)-2-(3,5-
difluorofenil)etil)pirimidin-5-il)-2-fluorobenzamida (308):

El compuesto 308 se preparé de acuerdo con el método presentado en la sintesis del ejemplo 54G utilizando el
compuesto 136C y acido 2-(3-(difluorometil)-4,4,7,7-tetrafluoro-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-il)acético para
proporcionar 11 mg del compuesto del titulo. EM (m/z) 636,29 [M+H]*.

RMN *H (400 MHz, cdsod) & 9,23 (s, 1H), 9,12 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 8,55 (s, 1H), 7,46 (d, J = 5,8 Hz, 2H), 7,33 -7,20 (m,
1H), 6,96 -6,58 (m, 2H), 6,40 (d, J = 6,1 Hz, 2H), 5,36 (c, J = 7,7 Hz, 1H), 5,04 (s, 2H), 3,08 (d, J = 7,6 Hz, 2H), 2,63
-2,33 (m, 4H).

Ejemplo 309

Cl

Sintesis de  (S)-5-(2-(1-(2-(5,6-dicloro-2-oxo-2,3-dihidro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)acetamido)-2-(3,5-difluorofenil)
etil)piridin-3-il)-2-fluorobenzamida (309):

El compuesto 309 se preparé de acuerdo con el método presentado en la sintesis del ejemplo 56B utilizando el
compuesto 56A y 5,6-dicloro-1H-benzo[d]imidazol-2(3H)-ona para proporcionar 25 mg del compuesto del titulo. EM
(m/z) 614,72 [M+H]*. RMN H (400 MHz, cdzod) & 8,72 (d, J = 4,7 Hz, 1H), 7,65 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 7,53 -7,30 (m, 3H),
7,27 -7,14 (m, 2H), 7,07 (s, 1H), 6,66 (t, J = 9,2 Hz, 1H), 6,32 (d, J = 6,2 Hz, 2H), 5,36 (t, J = 7,7 Hz, 1H), 4,64 -4,44 (m,
2H), 3,07 (d, J = 7,4 Hz, 2H).
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Ejemplo 310
N
N NoF F ogr Ay
| ) 55D, HATU, DIEA, DMF W, s
HO 3 HO H —
OH N Pd(OAc),, P Cya, K5CQ3, dioxano
fo} 0 N7 Br
l P
310A
, f
HO
HO KOH, H,0,, THF
S
3108 310C

Sintesis de (S)-N-(1-(3-bromopiridin-2-il)-2-(3,5-difluorofenil)etil)-2-(5-hidroxi-1H-indol-3-il)acetamida (310A):

El compuesto 310A se prepar6 de acuerdo con el método presentado en la sintesis del ejemplo 55E utilizando el
compuesto 55D y acido 2-(5-hidroxi-1H-indol-3-il)acético para proporcionar el compuesto del titulo. EM (m/z) 486,00
[M+H]*.

Sintesis de (S)-N-(1-(2'-ciano-3,4’-bipiridin-2-il)-2-(3,5-difluorofenil)etil)-2-(5-hidroxi-1H-indol-3-il)acetamida (310B):

A una mezcla del compuesto 310A (49 mg, 0,1 mmol), 4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)picolino- nitrilo
(35 mg, 0,15 mmol) y carbonato potasico (41 mg, 0,3 mmol) se le afiadié 1 ml de 1,4-dioxano. Después de que el
sistema se purgara con argon, se afiadieron acetato de paladio (Il) (2,2 mg, 0,01 mmol) y triciclohexilfosfina (5,6 mg,
0,02 mmol) y la mezcla de reaccién se calenté hasta 100 °C durante 16 horas. Se enfrié y se repartié entre EtOAc y
agua. La fase organica se separd, se lavé con salmuera, se secd sobre MgSOa, se filtré y se concentré. El residuo se
purificé por HPLC de fase inversa eluyendo con acetonitrilo/agua (con TFA al 0,1 %) para proporcionar el compuesto
del titulo. EM (m/z) 509,8 [M+H]*.

Sintesis de (S)-2-(2-(3,5-difluorofenil)-1-(2-(5-hidroxi-1H-indol-3-il)acetamido)etil)-3,4’-bipiridin-2’-carboxamida
(310C):

El compuesto 310C se preparé de acuerdo con el método presentado para la sintesis del ejemplo 294 sustituyendo el
compuesto 377 por el compuesto 310B para proporcionar 4 mg del compuesto del titulo: EM (m/z) 528,2 [M+H]*. RMN
1H (400 MHz, cdsod) & 8,51 (dd, J = 14,7,4,9 Hz, 2H), 7,61 -7,47 (m, 2H), 7,32 (dd, J = 7,9, 4,8 Hz, 2H), 7,08 (d, J =
8,6 Hz, 1H), 6,98 (s, 1H), 6,73 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 6,62 -6,47 (m, 2H), 6,13 (d, J = 6,2 Hz, 2H), 5,30 -5,11 (m, 1H), 3,51
(s, 2H), 2,97 -2,75 (m, 2H).

Ejemplo 311
CFa
oY O
CFs 1) HSCH,CH,SH 3
4 gl PN 1) UOH, THFMeOH/
pad! BF 3 (ARCOR),, CHCl, N J LiOH, TH H0
. \n/QEt 2) 54B, DIEA, HATU, DMF
o 2) PPHF, NIS, CH,Cl,
B
2728 311A : 8

Sintesis de 2-(7,7-difluoro-3-(trifluorometil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-il)acetato de etilo (311A):

El compuesto 311A se preparé de acuerdo con el método presentado en la sintesis del ejemplo 285E sustituyendo el
compuesto 285C por el compuesto 272B para proporcionar el compuesto del titulo. EM (m/z) 313,05 [M+H]*.

Sintesis de (S)-5-(2-(1-(2-(7,7-difluoro-3-(trifluorometil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-il)acetamido)-2-(3,5-difluoro-
fenil)etil)piridin-3-il)-2-fluorobenzamida (311B):
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El compuesto 311B se prepard de acuerdo con el método presentado en la sintesis del ejemplo 54 utilizando el
compuesto 54B y 2-(7,7-difluoro-3-(trifluorometil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-il)acetato de etilo etilo para
proporcionar 43 mg del compuesto del titulo ; EM (m/z) 638,46 [M+H]*. RMN *H (400 MHz, cdsod) & 8,72 (dd, J = 5,0,
1,6 Hz, 1H), 7,71 (dd, J = 7,8, 1,6 Hz, 1H), 7,51 (dd, J = 7,8, 5,0 Hz, 1H), 7,44 -7,27 (m, 2H), 7,22 (dd, J = 10,7, 8,6 Hz,
1H), 6,66 (tt, J = 9,2, 2,3 Hz, 1H), 6,31 (t, J = 6,3 Hz, 2H), 5,36 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 5,15 -4,97 (m, 2H), 3,05 (t, J =
10,6 Hz, 2H), 2,65 (s, 2H), 2,32 -2,16 (m, 2H), 2,06 -1,85 (m, 2H).

Ejemplo 312

312

Sintesis de (S)-1-(2-(1-(3-(3-carbamoil-4-fluorofenil)piridin-2-il)-2-(3,5-difluorofenil)etilamino)-2-oxoetil)-3-(trifluoro-
metil)-1H-pirazol-4-carboxamida (312):

A una soluciébn de acido (S)-1-(2-(1-(3-(3-carbamoil-4-fluorofenil)piridin-2-il)-2-(3,5-difluorofenil)etilamino)-2-
oxoetil)-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxilico (323, 30 mg, 0,05 mmol) en 0,5 ml de DMF se le afadieron HOBt
(20 mg, 0,075 mmol), una solucién de amoniaco 0,5 M en 1,4-dioxano (0,5 ml, 0,25 mmol), N,N-diisopropiletilamina
(26 ul, 0,15 mmol) y HATU (29 mg, 0,075 mmol). Después de agitar durante 2 horas a temperatura ambiente, se
repartio entre EtOAc y una solucion acuosa de NaHCOs saturado. La fase orgéanica se separd, se lavo con salmuera,
se secO sobre MgSOs, se filtr6 y se concentrd. El residuo se purifico por HPLC de fase inversa eluyendo con
acetonitrilo/agua (con TFA al 0,1 %) para proporcionar 10 mg del compuesto del titulo. EM (m/z) 591,34 [M+H]*.RMN
1H (400 MHz, cdsod) & 8,70 -8,56 (m, 1H), 8,09 (s, 1H), 7,47 (dd, J = 7,8, 1,7 Hz, 1H), 7,37 -7,25 (m, 2H), 7,14 (m, 2H),
6,56 (t, J = 9,3 Hz, 1H), 6,22 (d, J = 6,3 Hz, 2H), 5,36 -5,18 (m, 1H), 4,88 (s, 2H), 2,99 (M, 2H).

Ejemplo 313

HO

Sintesis de (R)-3-(4-(2-(3,5-difluorofenil)-1-(2-(5-hidroxi-1H-indol-3-il)acetamido)etil)pirimidin-5-i)benzamida (313):

El compuesto 313 se prepar6 de acuerdo con el método presentado para la sintesis del ejemplo 295B sustituyendo el
compuesto 295A y acido 3-sulfamoilfenilborénico por el compuesto 279F y acido 3-carbamoilfenilborénico para
proporcionar 19 mg del compuesto del titulo: EM (m/z) 528,4 [M+H]*. RMN H (400 MHz, cdzod) & 9,13 (s, 1H), 8,54 (s,
1H), 7,94 (d, J= 8,1 Hz, 1H), 7,65 (s, 1H), 7,52 (t, J =7,6 Hz, 1H), 7,37 (d, J =7,2 Hz, 1H), 7,17 (d, J =8,8 Hz, 1H), 7,06
(s, 1H), 6,83 (s, 1H), 6,65 (t, J = 10,3 Hz, 2H), 6,27 (d, J =6,5 Hz, 2H), 5,45 (t, J = 7,4 Hz, 1H), 3,71 -3,50 (m, 2H), 2,97
(d, J=7,5Hz, 2H).
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Ejemplo 314

314

Sintesis de  (S)-5-(2-(2-(3,5-difluorofenil)-1-(2-(4-((etilamino)metil)-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il)acetamido)etil)
piridin-3-il)-2-fluorobenzamida (314):

El compuesto 314 se preparé de acuerdo con el método presentado para la sintesis del ejemplo 333 sustituyendo
clorhidrato de metilamina por clorhidrato de etilamina para proporcionar 5 mg del compuesto del titulo: EM (m/z)
605,32 [M+H]*. RMN *H (400 MHz, cdsod) & 8,70 (dd, J = 4,8, 1,6 Hz, 1H), 7,94 (s, 1H), 7,57 (dd, J = 7,8, 1,7 Hz, 1H),
7,48 (d, J = 5,0 Hz, 1H), 7,39 (dd, J = 7,8, 4,8 Hz, 1H), 7,30 -7,12 (m, 2H), 6,66 (dd, J = 10,4, 8,1 Hz, 1H), 6,33 (d, J =
6,2 Hz, 2H), 5,46 -5,22 (m, 1H), 4,99 (s, 2H), 4,18 (s, 2H), 3,16 -3,00 (M, 4H), 1,31 (t, J = 7,3 Hz, 3H).

Ejemplo 315
F
N F
Lo
F3CO N q
\rN O
SN NH,
l = aQ
215
Sintesis de (S)-3-(2-(2-(3,5-difluorofenil)-1-(2-(6-(trifluorometoxi)-2-(trifluorometil)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)

acetamido)etil)piridin-3-il)benzamida (315):

El compuesto 315 se prepard de acuerdo con el método presentado en la sintesis del ejemplo 55F utilizando el
compuesto 55D y acido 2-(6-(trifluorometoxi)-2-(trifluorometil)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)acético para proporcionar
(S)-N-(1-(3-bromopiridin-2-il)-2-(3,5-difluorofenil)etil)-2-(6-(trifluorometoxi)-2-(trifluorometil)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)a
cetamida y después acoplamiento Suzuki con acido 3-carbamoilfenilborénico para proporcionar 17 mg del compuesto
del titulo. EM (m/z) 663,7 [M+H]*. RMN *H (400 MHz, cdsod) & 8,75 (d, J = 4,9 Hz, 1H), 7,86 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,67 (d,
J=7,8Hz, 1H), 7,55 (d, J = 6,8 Hz, 2H), 7,50 -7,41 (m, 2H), 7,31 (dd, J = 19,6, 8,3 Hz, 2H), 6,67 (t, J = 9,2 Hz, 1H), 6,29
(d,J =6,3Hz, 2H), 5,44 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 5,22 (s, 2H), 3,10 -3,03 (m, 2H).

Ejemplo 316

S 4
-
T

HO

Sintesis de (S)-N-(1-(5-(4-clorofenil)pirimidin-4-il)-2-(3,5-difluorofenil)etil)-2-(5-hidroxi-1H-indol-3-il)acetamida (316):

El compuesto 316 se prepar6 de acuerdo con el método presentado para la sintesis del ejemplo 279G sustituyendo el
compuesto 279E y &acido 2-(5,6-dimetil-1H-benzo[d]imidazol-1-il)acético por el compuesto 279D y &cido
2-(5-hidroxi-1H-indol-3-il)acético para proporcionar 12 mg del compuesto del titulo: EM (m/z) 519,3 [M+H]*. RMN 'H
(400 MHz, cdsod) & 9,10 (s, 1H), 8,48 (s, 1H), 7,40 (d, 3 = 8,2 Hz, 2H), 7,15 (dd, J = 17,5, 8,5 Hz, 3H), 7,06 (s, 1H), 6,83
(s, 1H), 6,67 (d, J=9,2 Hz, 2H), 6,30 (d, J = 6,8 Hz, 2H), 5,40 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 3,68 -3,51 (m, 2H), 2,96 (d, J = 7,8 Hz,
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2H).

Ejemplo 317

M7

Sintesis de (S)-5-(2-(1-(2-(5-ciclopropil-3-(difluorometil)-1H-pirazol-1-il)acetamido)-2-(3,5-difluorofenil)etil) piridin-3-il)
-2-fluorobenzamida (317):

El compuesto 317 se prepar6 de acuerdo con el método presentado en la sintesis del ejemplo 56 utilizando el
compuesto 56A y 5-ciclopropil-3-(difluorometil)-1H-pirazol para proporcionar 36 mg del compuesto del titulo. EM (m/z)
570,34 [M+H]*. RMN H (400 MHz, cdzod) & 8,70 (dd, J = 4,9, 1,7 Hz, 1H), 7,79 -7,65 (m, 1H), 7,57 -7,46 (m, 1H), 7,34
(s, 1H), 7,23 (dt, J = 10,9,4,3 Hz, 1H), 6,73 -6,42 (m, 2H), 6,32 (dd, J = 18,4, 5,2 Hz, 2H), 6,11 (s, 1H), 5,37 (dd, J =
16,3, 8,8 Hz, 1H), 4,95 (s, 2H), 3,10 -2,93 (m, 2H), 1,71 -1,57 (m, 1H), 0,97 -0,80 (m, 2H), 0,72 -0,55 (m, 2H).

Ejemplo 318

318

Sintesis de (S)-5-(2-(2-(3,5-difluorofenil)-1-(2-(2-ox0-2,3-dihidro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)acetamido)etil)piridin-3-il)
-2-fluorobenzamida (318):

El compuesto 318 se prepard de acuerdo con el método presentado para la sintesis del ejemplo 332 sustituyendo
2-cloropiridin-4-ol por 1H-benzo[d]imidazol-2(3H)-ona para proporcionar 10 mg del compuesto del titulo: EM (m/z)
546,37 [M+H]*. RMN *H (400 MHz, cd3od) & 8,63 (dd, J = 5,0, 1,6 Hz, 1H), 7,63 (dd, J = 7,8, 1,6 Hz, 1H), 7,46 -7,20 (m,
3H), 7,13 (dd, J = 10,7, 8,5 Hz, 1H), 7,02 -6,87 (m, 3H), 6,77 (d, J = 7,0 Hz, 1H), 6,64 -6,52 (m, 1H), 6,26 (d, J = 6,1 Hz,
2H), 5,31 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 4,76 (s, 12H), 3,12 -2,83 (m, 2H).

Ejemplo 319

319

Sintesis de (S)-5-(2-(2-(3,5-difluorofenil)-1-(2-(5,6-dimetil-2-(trifluorometil)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)acetamido)
etil)piridin-3-il)-2-fluorobenzamida (319):

El compuesto 319 se prepar6 de acuerdo con el método presentado en la sintesis del ejemplo 54 utilizando el
compuesto 54B y &cido 2-(5,6-dimetil-2-(trifluorometil)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)acético para proporcionar 11 mg del
compuesto del titulo. EM (m/z) 625,5 [M+H]*. RMN *H (400 MHz, cdsod) & 8,73 (d, J = 4,7 Hz, 1H), 7,57 (d, J = 7,8 Hz,
1H), 7,52 (s, 1H), 7,40 (dd, J = 7,7, 4,9 Hz, 2H), 7,30 (s, 1H), 7,23 (s, 1H), 7,21 -7,11 (m, 1H), 6,68 (t, J = 9,3 Hz, 1H),
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6,35 (d, J = 6,4 Hz, 2H), 5,35 (t, J = 7,5 Hz, 1H), 5,19 -5,00 (m, 2H), 3,15 -2,98 (m, 2H), 2,38 (s, 6H).

Ejemplo 320

Sintesis de  (S)-N-(1-(5-(4-clorofenil)pirimidin-4-il)-2-(3,5-difluorofenil)etil)-2-(5,6-dimetil-1H-benzo[d]imidazol-1-il)
acetamida (320):

El compuesto 320 se prepard de acuerdo con el método presentado para la sintesis del ejemplo 316 sustituyendo
acido 2-(5-hidroxi-1H-indol-3-il)acético por acido 2-(5,6-dimetil-1H-benzo[d]imidazol-1-il)acético para proporcionar
11 mg del compuesto del titulo: EM (m/z) 531,9 [M+H]*. RMN H (400 MHz, cdzod) & 9,23 (d, J = 13,3 Hz, 2H), 8,54 (s,
1H), 7,59 (s, 1H), 7,46 -7,36 (m, 3H), 7,18 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 6,74 (t, J = 9,1 Hz, 1H), 6,38 (d, J = 6,8 Hz, 2H), 5,45 (d,
J=7,2 Hz, 1H), 5,25 (s, 2H), 3,08 (m, 2H), 2,45 (s, 6H).

Ejemplo 321

321

Sintesis de (S)-3-(2-(2-(3,5-difluorofenil)-1-(2-(4-metil-2-oxoquinolin-1(2H)-il)acetamido)etil)piridin-3-il)benzamida
(321):

El compuesto 321 se preparé de acuerdo con el método presentado en la sintesis del ejemplo 55 utilizando el
compuesto 55D y &cido 2-(4-metil-2-oxoquinolin-1(2H)-il)acético para proporcionar (S)-N-(1-(3-bromopiridin
-2-il)-2-(3,5-difluorofenil)etil)-2-(4-metil-2-oxoquinolin-1(2H)-il)acetamida, y después acoplamiento Suzuki con &cido
3-carbamoilfenilborénico para proporcionar 18 mg del compuesto del titulo. EM (m/z) 553,0 [M+H]*. RMN !H
(400 MHz, cdsod) 6 8,83 -8,68 (m, 1H), 7,87 (dd, J = 12,7, 7,9 Hz, 2H), 7,80 -7,69 (m, 1H), 7,62 (s, 1H), 7,59 -7,41 (m,
3H), 7,38 -7,15 (m, 3H), 6,67 (t, J =9,3 Hz, 1H), 6,60 (s, 1H), 6,30 (d, J = 6,2 Hz, 2H), 5,48 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 5,21 -5,02
(m, 2H), 3,12 -2,97 (m, 2H), 2,51 (s, 3 H).

Ejemplo 322

CF
*F F

N

322

Sintesis de (S)-5-(2-(2-(3,5-difluorofenil)-1-(2-(6-oxo-3-(trifluorometil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-il)acetamido)
etil)piridin-3-il)-2-fluorobenzamida (322):
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El compuesto 322 se prepar6 de acuerdo con el método presentado para la sintesis del ejemplo 60H sustituyendo
biciclo[3.1.0]hexan-3-ona por 3-etoxiciclohex-2-enona para proporcionar 8 mg del compuesto del titulo: EM (m/z)
616,02 [M+H]*. RMN H (400 MHz, cdcls) 8 9,99 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 8,81 (d, J = 5,6 Hz, 1H), 8,13 -8,01 (m, 1H), 7,83
(dd, J=7,9, 5,6 Hz, 2H), 7,60 (m, 1H), 7,30 (dd, J = 11, 2, 8,6 Hz, 1H), 6,98 (s, 2H), 6,62 (t, J = 8,9 Hz, 1H), 6,20 (d, J
= 5,6 Hz, 2H), 5,48 (dd, J = 16,4, 7,2 Hz, 1H), 4,80 (c, J = 16,7 Hz, 2H), 3,37 (c, J = 20,3 Hz, 2H), 3,22 (dd, J = 13,6,
6,8 Hz, 1H), 3,07 -2,86 (m, 3H), 2,66 (t, J = 6,8 Hz, 2H).

Ejemplo 323

323

Sintesis de acido (S)-1-(2-(1-(3-(3-carbamoil-4-fluorofenil)piridin-2-il)-2-(3,5-difluorofenil)etilamino)-2-oxoetil)-3-
(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxilico (323):

El compuesto 289 (352 mg, 0,57 mmol) se disolvié en 10 ml de THF/MeOH/H20 (3/2/1) y a esto se le afiadié LiOH-H20
(119 mg, 2,8 mmoal). La mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 16 horas. Se acidificé a 0 °C con HCI 1 Ny se
extrajo con EtOAc. La fase orgénica se separd, se seco sobre MgSOs, se filtrd y se concentrd. El residuo se purifico por
HPLC de fase inversa eluyendo con acetonitrilo/agua (con TFA al 0,1 %) para proporcionar 256 mg del compuesto del
titulo. EM (m/z) 592,25 [M+H]*. RMN 'H (400 MHz, cdsod) & 8,71 (dd, J = 4,9, 1,6 Hz, 1H), 8,26 (s, 1H), 7,66 (dd, J =
7,8, 1,6 Hz, 1H), 7,51 -7,40 (m, 2H), 7,34 (s, 1H), 7,22 (dd, J = 10,7, 8,6 Hz, 1H), 6,65 (dd, J = 10,3, 8,1 Hz, 1H), 6,31 (d,
J=6,2 Hz, 2H), 5,35 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 4,99 (s, 2H), 3,08 (d, J = 7,6 Hz, 2H).

Ejemplo 324

324

Sintesis de (S)-5-(2-(2-(3,5-difluorofenil)-I-(2-(5-metil-3-(trifluorometil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-pirazol[4,3-c]piridin-1-il)
acetamido)etil)piridin-3-il)-2-fluorobenzamida (324):

El compuesto 303 (30 mg, 0,05 mmol) se disolvié en 1 ml de 1,2-dicloroetano. A esto se le afiadié una solucion de
acido férmico (40 % en agua, 15 mg, 0,5 mmol) y acido acético (29 ul, 0,5 mmol). Después de agitar a temperatura
ambiente durante 20 min, se afiadi6 NaBH(OAc)s (16 mg, 0,15 mmol) y la mezcla de reaccion se agitdé durante 10 min
La reaccion se detuvo afiadiendo NaHCOs (solucion acuosa saturada) y se extrajo por EtOAc. La fase orgénica se
separo, se lavé con semi salmuera, se seco sobre MgSOa y se filtrd. El filtrado se concentrd y se purificd por HPLC de
fase inversa eluyendo con acetonitrilo/agua (con TFA al 0,1 %) para proporcionar 19,1 mg del compuesto del titulo. EM
(m/z) 617,39 [M+H]*. RMN H (400 MHz, cdsod) & 8,71 (dd, J = 4,8, 1,6 Hz, 1H), 7,64 -7,58 (m, 1H), 7,53 (d, J = 6,4 Hz,
1H), 7,41 (dd, J = 7,8, 4,8 Hz, 1H), 7,27 -7,12 (m, 2H), 6,67 (t, J = 9,2 Hz, 1H), 6,34 (d, J = 6,2 Hz, 2H), 5,42 -5,25 (m,
1H), 4,94 (s, 2H), 4,29 (s a, 2H), 3,52 (s a, 2H), 3,20 -2,93 (m, 7H).
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Ejemplo 325

325

Sintesis de 5-(2-((1S)-2-(3,5-difluorofenil)-1-(2-(6-hidroxi-3-(trifluorometil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-il)
acetamido)etil)piridin-3-il)-2-fluorobenzamida (325):

El compuesto 322 (30 mg, 0,049 mmol) se disolvié en 2 ml de CH2Clz y 1 ml de isopropanol. A esto se le afiadié NaBH4
(36 mg, 0,98 mmol) y la mezcla resultante se agitd a temperatura ambiente durante 4 horas. La reaccion se detuvo
afnadiendo (solucién acuosa saturada) y se extrajo por EtOAc. La fase organica se separd, se lavo con semi salmuera,
se secO sobre MgSOa y se filtrd. El filtrado se concentrd y se purifico por HPLC de fase inversa eluyendo con
acetonitrilo/agua (con TFA al 0,1 %) para proporcionar 19,1 mg del compuesto del titulo. EM (m/z) 618,51 [M+H]*.
RMN *H (400 MHz, cdsod) & 8,71 (dd, J = 4,9, 1,6 Hz, 1H), 7,68 (m, 1H), 7,47 (m, 2H), 7,32 (s, 1H), 7,26-7,07 (m, 1H),
6,79-6,58 (m, 1H), 6,32 (t, J = 7,1 Hz, 2H), 5,3 6 (¢, J = 7,4 Hz, 1H), 4,81 (s, 2H), 4,13 (d, J = 5,7 Hz, 1H), 3,06 (d, J =
7,7 Hz, 2H), 2,87 -2,64 (m, 2H), 2,65 -2,37 (m, 2H), 1,82 (m, 2H).

Ejemplo 326

326

Sintesis de (S)-2-fluoro-5-(2-(2-(3-fluorofenil)-1-(2-(2-oxo0-2,3-dihidro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)acetamido)etil)piridin
-3-il)benzamida (326):

El compuesto 326 se prepar6 de acuerdo con el método presentado en la sintesis del ejemplo 59 utilizando el
compuesto 59D y acido 2-(2-oxo-2,3-dihidro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)acético para proporcionar 21 mg del compuesto
del titulo. EM (m/z) 528,35 [M+H]*. RMN H (400 MHz, cdzod) & 8,72 (dd, J = 5,0, 1,5 Hz, 1H), 7,71 (dd, J = 7,8,1,6 Hz,
1H), 7,52 (dd, J = 7,8, 5,0 Hz, 1H), 7,32 (d, J = 6,3 Hz, 2H), 7,17 (dd, J = 10,6, 8,7 Hz, 1H), 7,11 -6,94 (m, 4H), 6,91
-6,79 (m, 2H), 6,48 (dd, J = 22,6, 8,5 Hz, 2H), 5,40 -5,31 (m, 1H), 4,56 (s, 2H), 3,17 -2,95 (m, 2H).

Ejemplo 327

HO

327

Sintesis de (S)-3-(4-(2-(3,5-difluorofenil)-1-(2-(5-hidroxi-1H-indol-3-il)acetamido)etil) pirimidin-5-il)benzamida (327):

El compuesto 327 se prepar6 de acuerdo con el método presentado para la sintesis del ejemplo 295B sustituyendo
acido 3-sulfamoilfenilborénico por acido 3-carbamoilfenilborénico para proporcionar 20 mg del compuesto del titulo:
EM (m/z) 528,1 [M+H]*. RMN *H (400 MHz, cdsod) & 9,13 (s, 1H), 8,54 (s, 1H), 7,94 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 7,65 (s, 1H),
7,52 (t,J=7,9 Hz, 1H), 7,37 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 7,17 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,06 (s, 1H), 6,83 (s, 1H), 6,65 (t, J = 10,4 Hz,
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2H), 6,27 (d, J = 6,8 Hz, 2H), 5,45 (t, J = 7,7 Hz, 1H), 3,71 -3,51 (m, 2H), 2,97 (d, J = 7,5 Hz, 2H).

Ejemplo 328

Sintesis de  N-(1-(5-(4-clorofenil)-6-0xo-1,6-dihidropirimidin-4-il)-2-(3,5-difluorofenil)etil)-2-(5-fluoro-1H-indol-3-il)
acetamida (328):

El compuesto 328 se prepard de acuerdo con el método presentado para la sintesis del ejemplo 301B sustituyendo
acido 2-(3-(trifluorometil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-il)acético por acido 2-(5-fluoro-1H-indol -3-il)acético para
proporcionar 4 mg del compuesto del titulo: EM (m/z) 537,1 [M+H]*. RMN H (400 MHz, cdcls) & 9,77 (s, 1H), 8,33 (s,
2H), 7,30 (dt, J = 9,8, 5,0 Hz, 1H), 7,24 -7,11 (m, 2H), 7,07 -6,89 (m, 3H), 6,84 (dd, J = 14,5, 8,3 Hz, 2H), 6,58 (d, J =
8,8 Hz, 1H), 6,82 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 5,83 (d, J = 6,9 Hz, 1H), 4,93 -4,76 (m, 1H), 3,72 -3,46 (m, 2H), 2,58 (dd, J =14,4,
4,7 Hz, 1H), 1,97 (dd, J = 14,4, 10,9 Hz, 1H).

Ejemplo 329

J e
329 L

El compuesto 299D se purificd por cromatografia en columna quiral usando una columna IC de CHIRALPAK eluyendo
con heptano:etanol (80:20). El eluyente mas lento (3® pico) se recogio, se concentré y se seco a alto vacio para
proporcionar 10 mg del compuesto del titulo como un diastereémero individual. EM (m/z) 576,07 [M+H]*.RMN 'H
(400 MHz, cdsod) & 9,20 (s, 1H), 8,60 (s, 1H), 7,95 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 7,81 (d, J = 1,9 Hz, 1H), 7,46 (d, J = 3,5 Hz, 1H),
6,69 (m, 1H), 6,51 (dd, J = 29,0,25,6 Hz, 2H), 6,32 (d, J = 6,2 Hz, 2H), 5,48 (t, J = 7,4 Hz, 1H), 4,87 (s, 2H), 3,14 -2,93
(m, 2H), 2,70 (dd, J = 15,5, 5,5 Hz, 1H), 2,23 -1,96 (m, 2H), 1,81 -1,67 (m, 2H), 1,60 (m, 1H), 0,90 (m, 1H), 0,65 (dd, J
=10,4,4,9 Hz, 1H).

Ejemplo 330

330

Sintesis de (S)-5-(2-(2-(3,5-difluorofenil)-1-(2-(4-(etoximetil)-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il)acetamido)etil) piridin-3-il)
-2-fluorobenzamida (330):

El compuesto 330 se preparé de acuerdo con el método presentado para la sintesis del ejemplo 361 sustituyendo
metanol por etanol para proporcionar 14 mg del compuesto del titulo: EM (m/z) 606,31 [M+H]*. RMN H (400 MHz,
cdsod) & 8,70 (dd, J = 4,9, 1,6 Hz, 1H), 7,74 (s, 1H), 7,66 (dd, J = 7,8, 1,6 Hz, 1H), 7,51 -7,38 (m, 2H), 7,37 -7,10 (m,
2H), 6,66 (dd, J = 10,3, 8,1 Hz, 1H), 6,31 (d, J = 6,2 Hz, 2H), 5,35 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 4,92 (s, 2H), 4,44 (s, 2H), 3,58
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-3,42 (m, 2H), 3,16 -3,02 (m, 2H), 1,17 (t, J = 7,0 Hz, 3H).

Ejemplo 331
H
) ~ N F F
\0 \N ‘ Vi
Kl, acido acético o ’?jl' H
(0] N
L7
331 B

Sintesis de  (S)-N-(1-(5-(4-clorofenil)pirimidin-4-il)-2-(3,5-difluorofenil)etil)-2-(5-metoxi-1H-pirrol[3,2-b]piridin-3-il)
acetamida (331A):

El compuesto 331A se prepard de acuerdo con el método presentado para la sintesis del ejemplo 316 sustituyendo
acido 2-(5-hidroxi-1H-indol-3-il)acético por acido 2-(5-metoxi-1H-pirrol[3,2-b]piridin-3-il)acético para proporcionar el
compuesto del titulo. EM (m/z) 534,1 [M+H]*.

Sintesis de (S)-N-(1-(S-(4-clorofenil)pirimidin-4-il)-2-(3,5-difluorofenil)etil)-2-(5-oxo-4,5-dihidro-1H-pirrol[3,2-b]piridin-3
-ilJacetamida (331B):

El compuesto 331A (18 mg, 0,034 mmol) se disolvié en 1 ml de acido acético y a esto se le afiadio Kl (22 mg,
0,14 mmol). La mezcla de reaccién se calenté hasta 160 °C en un Sintetitazor de Microondas de Biotage® Initiator
10 min. Se enfrio y el disolvente se retird. El residuo se purifico por HPLC de fase inversa eluyendo con ace-
tonitrilo/agua (con TFA al 0,1 %) para proporcionar 4,1 mg del compuesto del titulo. EM (m/z) 520,1 [M+H]*. RMN 1H
(300 MHz, cdsod) 6 9,09 (s, 1H), 8,44 (s, 1H), 8,01 (d, J =9,0 Hz, 1H), 7,34 (d, J = 8,7 Hz, 3H), 7,13 (d, J = 8,5 Hz, 2H),
6,64 -6,47(m, 2H), 6,32 -6,15 (m, 2H), 5,36 (t, J = 7,5 Hz, 1H), 3,65 -3,51 (m, 2H), 2,91 (d, J = 7,6 Hz, 2H).

Ejemplo 332

l

o

I

P

Ct
o Gl Ny N7 Y
Cl._N, 1 ‘3’\/lL /l< ! QO
% o) NaH, DMF._ v 54 B, HATU, DiEA, DM;'.:. \(H
2) TFA, CH,Cls OL 0
HO™ "0

OH

332A 3z2e
Sintesis de acido 2-(2-cloropiridin-4-iloxi)acético (332A):

Se disolvié 2-cloropiridin-4-ol (500 mg, 3,9 mmol) en 10 ml de DMF y se enfrid hasta 0 °C. A esto se le afiadio en
porciones NaH (dispersion de aceite al 60 %, 187 mg, 4,68 mmol). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante
20 min, se afiadi6 gota a gota una solucioén 2-bromoacetato de terc-butilo (683 pl, 4,68 mmol). Se agité durante 20 min
y se inactivd con una solucion de NH4Cl acuosa saturada. La mezcla se repartio entre EtOAc y agua. La fase organica
se separo, se secO sobre MgSOs, se filtrd y se concentro. El residuo se purificd por cromatografia sobre gel de silice
eluyendo con EtOAc/Hexanos para proporcionar 742 mg de 2-(2-cloropiridin-4-iloxi)acetato de terc-butilo que se
disolvio en 4 ml de TFA al 40 %/CHzCl2 y una gota de agua. La mezcla de reaccion se agit6 a temperatura ambiente
durante 16 horas. El disolvente se retiré para proporcionar el compuesto del titulo. EM (m/z) 188,15 [M+H]*.

Sintesis de  (S)-5-(2-(1-(2-(2-cloropiridin-4-iloxi)acetamido)-2-(3,5-difluorofenil)etil) piridin-3-il)-2-fluorobenzamida
(332B):

El compuesto 332B se preparé de acuerdo con el método presentado en la sintesis del ejemplo 54 utilizando el
compuesto 54B y acido 2-(2-cloropiridin-4-iloxi)acético para proporcionar 7 mg del compuesto del titulo. EM (m/z)
541,75 [M+H]*. RMN H (400 MHz, cdzod) 5 8,70 (dd, J = 4,9, 1,6 Hz, 1H), 8,16 (d, J = 5,9 Hz, 1H), 7,69 (dd, J = 7,8,
1,6 Hz, 1H), 7,55-7,44 (m, 2H), 7,36 (s, 1H), 7,25 (dd, J = 10,7, 8,5 Hz, 1H), 7,04 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 6,95 (dd, J = 5,9,
2,3 Hz, 1H), 6,74-6,60 (m, 1H), 6,34 (d, J = 6,2 Hz, 2H), 5,43 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 4,67 (s, 2H), 3,13 -2,97 (m, 2H).

299



10

15

20

25

30

35

ES 255344913

Ejemplo 333

CFy

NaBH(OAC),
DCE, AcOH

296 333 292

Sintesis de (S)-5-(2-(2-(3,5-difluorofenil)-1-(2-(4-((metilamino)metil)-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il)acetamido)etil)
piridin-3-il)-2-fluorobenzamida (333):

A una mezcla de (S)-5-(2-(2-(3,5-difluorofenil)-1-(2-(4-formil-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il)acetamido)etil)
piridin-3-il)-2-fluorobenzamida (296, 20 mg, 0,035 mmol) y clorhidrato de metilamina (5 mg, 0,07 mmol) se le afiadié
1 ml de 1,2-dicloroetano seguido de 10 ul de acido acético. Después de que la mezcla de reaccion se agitara a
temperatura ambiente durante 10 min, se afiadi6 NaBH(OAc)s (9 mg, 0,042 mmol) y la mezcla de reaccion se agitd
durante 16 horas. La reaccion se interrumpi6 afiadiendo NaHCOs (solucion acuosa saturada) y se extrajo por EtOAc.
La fase organica se separo, se lavd con semi salmuera, se secd sobre MgSOas y se filtro. El filtrado se concentro y se
purificé por HPLC de fase inversa eluyendo con acetonitrilo/agua (con TFA al 0,1 %) para proporcionar 9 mg de
(S)-5-(2-(2-(3,5-difluorofenil)-1-(2-(4-(hidroximetil)-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il)acetamido)etil)piridin-3-il)-2-
fluorobenzamida como un producto secundario y 6 mg del compuesto del titulo. EM (m/z) 591,32 [M+H]*.RMN H
(400 MHz, cdsod) 6 8,70 (dd, J = 4,7, 1,6 Hz, 1H), 7,94 (s, 1H), 7,57 (dd, J = 7,8, 1,7 Hz, 1H), 7,48 (d, J = 7,0 Hz, 1H),
7,39 (dd, J = 7,8, 4,8 Hz, 1H), 7,26 (s, 1H), 7,24 -7,14 (m, 1H), 6,66 (t, J =9,2 Hz, 1H), 6,32 (d, J = 6,1 Hz, 2H), 5,40
-5,21 (m, 1H), 4,99 (s, 2H), 4,19 (s, 2H), 3,08 (cd, J = 13,2, 7,7 Hz, 2H), 2,70 (s, 3H).

Ejemplo 334

334

Sintesis de 5-(2-((1S)-1-(2-(3-(difluorometil)-7,7-difluoro-4-hidroxi-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-il)acetamido)-2-
(3,5-difluorofenil)etil)piridin-3-il)-2-fluorobenzamida (334):

El compuesto 334 se prepar6 de acuerdo con el método presentado para la sintesis del ejemplo 325 sustituyendo por
el compuesto 322 por el compuesto 285G para proporcionar 12 mg del compuesto del titulo: EM (m/z) 636,41 [M+H]".
RMN H (400 MHz, cdsod) d 8,71 (d, J = 4,8 Hz, 1H), 7,74 -7,59 (m, 1H), 7,52 -7,43 (m, 1H), 7,40 -7,14 (m, 3H), 7,04
-6,60 (m, 2H), 6,30 (d, J = 7,7 Hz, 2H), 5,3 5 (t, J = 7,5 Hz, 1H), 5,01 (s, 2H), 4,90 (s, 1H), 3,07 (m, 2H), 2,52 (m, 1H),
2,18 (m, 2H), 1,95 (m, 1H).

Ejemplo 335

335

Sintesis de (S)-5-(2-(1-(2-(4-((ciclopropilamino)metil)-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il)acetamido)-2-(3,5-difluorofenil)
etil)piridin-3-il)-2-fluorobenzamida (335):
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El compuesto 335 se preparé de acuerdo con el método presentado para la sintesis del ejemplo 333 sustituyendo
clorhidrato de metilamina por ciclopropanamina para proporcionar 10 mg del compuesto del titulo: EM (m/z) 617,30
[M+H]*. RMN H (400 MHz, cdsod) 6 8,70 (dd, J = 4,8, 1,6 Hz, 1H), 7,94 (s, 1H), 7,58 (dd, J = 7,8, 1,7 Hz, 1H), 7,48 (d,
J=4,9 Hz, 1H), 7,40 (dd, J = 7,8, 4,8 Hz, 1H), 7,33 -7,10 (m, 2H), 6,72 -6,55 (m, 1H), 6,33 (d, J = 6,1 Hz, 2H), 5,32 (dd,
J=8,4, 6,6 Hz, 1H), 4,99 (s, 2H), 4,30 (s, 2H), 3,08 (cd, J = 13,0, 7,6 Hz, 2H), 2,85 -2,68 (m, 1H), 0,99 -0,73 (m, 4H).

Ejemplo 336

336

Sintesis de (S)-5-(2-(2-(3,5-difluorofenil)-1-(2-(4-oxo-4,5-dihidro-1H-imidazo[4,5-c]piridin-1-il)acetamido)etil)piridin
-3-il)-2-fluorobenzamida (336):

El compuesto 336 se prepar6 de acuerdo con el método presentado para la sintesis del ejemplo 282 sustituyendo por
el compuesto 332 por el compuesto 368 para proporcionar 6 mg del compuesto del titulo: EM (m/z) 547,26 [M+H]*.
RMN *H (400 MHz, cdsod) 5 8,71 (dd, J = 4,8, 1,6 Hz, 1H), 8,56 (s, 1H), 7,64 -7,56 (m, 1H), 7,50 (d, J = 5,2 Hz, 1H),
7,45 -7,38 (m, 1H), 7,36 -7,12 (m, 3H), 6,80 -6,54 (m, 2H), 6,32 (dd, J = 18,2, 6,3 Hz, 2H), 5,38 -5,30 (m, 1H), 5,07 (s,
2H), 3,17 -2,99 (m, 2H).

Ejemplo 337

337
Sintesis de (S)-5-(2-(1-(2-(3-ciano-4-ciclopropil-1H-pirazol-1-il)acetamido)-2-(3,5-difluorofenil)etil)piridin-3-il)-2-
fluorobenzamida (337):

El compuesto 337 se prepard de acuerdo con el método presentado para la sintesis del ejemplo 276 sustituyendo el
compuesto 463 por el compuesto 359 para proporcionar 5 mg del compuesto del titulo: EM (m/z) 545,29 [M+H]*. RMN
1H (400 MHz, cdsod) & 8,69 (dd, J = 4,8, 1,6 Hz, 1H), 7,59 (dd, J = 7,8, 1,7 Hz, 1H), 7,47 -7,37 (m, 3H), 7,35 -7,10 (m,
2H), 6,65 (t, J = 9,2 Hz, 1H), 6,30 (d, J = 6,1 Hz, 2H), 5,36 -5,21 (m, 1H), 4,88 -4,84 (m, 2H), 3,13 -2,85 (m, 2H), 1,88
-1,49 (m, 1H), 1,00 -0,88 (m, 2H), 0,72 -0,61 (m, 2H).
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Ejemplo 338
N
i T/ 50C - Kl, acido acético .
QN DIEA, HATU, DMF ]
0 NH,
OH
338A
H
Z N
W
o” N
338C

Sintesis de acido 2-(6-ciclopropil-5-metoxi-1H-pirrol[3,2-b]piridin-3-il)acético (338A):

El compuesto 338A se prepar6 de acuerdo con el método presentado para la sintesis del ejemplo 360D sustituyendo
acido metilboronico por acido ciclopropilborénico para proporcionar el compuesto del titulo: EM (m/z) 245,0 [M-H]-.

Sintesis de (S)-3-(2-(1-(2-(6-ciclopropil-5-metoxi-1H-pirrol[3,2-b]piridin-3-il)acetamido)-2-(3,5-difluorofenil)etil)piridin-3
-il)benzamida (338B):

El compuesto 338B se prepard de acuerdo con el método presentado en la sintesis del ejemplo 50 utilizando el
compuesto 50C y el compuesto 338A para proporcionar el compuesto del titulo. EM (m/z) 582,1 [M+H]*.

Sintesis de (S)-3-(2-(1-(2-(6-ciclopropil-5-0x0-4,5-dihidro-1H-pirrol[3,2-b]piridin-3-il)acetamido)-2-(3,5-difluorofenil)
etil)piridin-3-il)benzamida (338C):

El compuesto 338C se preparé de acuerdo con el método presentado para la sintesis del ejemplo 331 sustituyendo el
compuesto 331A por el compuesto 338B para proporcionar 4 mg del compuesto del titulo: EM (m/z) 568,1 [M+H]".
RMN *H (400 MHz, cdsod) 5 8,64 (d, J = 3,7 Hz, 1H), 7,89 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,70 (s, 1H), 7,58 (d, J = 6,7 Hz, 1H), 7,47
(t, J=7,7 Hz, 1H), 7,42 -7,17 (m, 3H), 7,00 (s, 1H), 6,55 (t, J = 9,1 Hz, 1H), 6,21 (d, J = 6,5 Hz, 2H), 5,46 (dd, J = 13,6,
6,2 Hz, 1H), 3,57 (s, 2H), 2,97 (ddd, J = 19,9,13,0, 7,5 Hz, 2H), 2,20 -1,96 (m, 1H), 1,05 -0,81 (m, 2H), 0,59 (c, J =
5,5 Hz, 2H).

Ejemplo 339
o] OH
£ g F £F ¢
[N O i N
N NaBH,, iPrOH, CH,Cl N
\(“ . 4 202, \{r
RN O NH
{ = O
79 339B

Sintesis de 5-(2-((1S)-2-(3,5-difluorofenil)-1-(2-(4-hidroxi-3-(trifluorometil)-4,5,6, 7-tetrahidro-1H-indazol-1-il)
acetamido)etil)piridin-3-il)-2-fluorobenzamida (339A):

El compuesto 339A se prepar6 de acuerdo con el método presentado para la sintesis del ejemplo 325 sustituyendo el
compuesto 322 por el compuesto 79 para proporcionar el compuesto del titulo. EM (m/z) 618,48 [M+H]*.

Sintesis de (S)-5-(2-(2-(3,5-difluorofenil)-1-(2-(3-(trifluorometil)-6,7-dihidro-1H-indazol-1-il)acetamido)etil) piridin-3-il)
-2-fluorobenzamida (339B):

El compuesto 339A (160 mg) se disolvio en 10 ml de tolueno, a esto se le afiadié 20 mg de acido p-toluenosulfénico.
La mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente durante 16 horas, después se calent6 hasta 100 °C durante 2
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horas. Se enfrid y el disolvente se retird. El residuo se purificé por cromatografia sobre gel de silice eluyendo con
EtOAc/Hexanos para proporcionar 108 mg del compuesto del titulo. EM (m/z) 600,46 [M+H]*. RMN H (400 MHz,
cdcls) 6 8,50 (dd, J = 4,7, 1,4 Hz, 1H), 7,57 (dd, J = 7,2, 2,1 Hz, 1H), 7,49 -7,29 (m, 2H), 7,17 (ddd, J = 32,2, 13,6,
6,6 Hz, 3H), 6,76 (d, J =9,0 Hz, 1H), 6,51 -6,34 (m, 2H), 6,08 (d, J = 5,8 Hz, 3H), 5,85 -5,54 (m, 1H), 5,37 (dd, J = 14,8,
7,9 Hz, 1H), 4,67 (s, 2H), 2,94 -2,73 (m, 2H), 2,72 -2,56 (m, 2H), 2,48 -2,31 (m, 2H).

Ejemplo 340
CF3 Q  cry
N CrO;, 4cido acético T W 1) LiOH, THF/MeOHMH,0
N N
2) 54B, DIEA, HATU, DMF
FE OEt F F OEt ! ’ !
B b
311A 340A 340B

Sintesis de 2-(7,7-difluoro-4-oxo-3-(trifluorometil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-il)acetato de etilo (340A):

El compuesto 340A se prepar6 de acuerdo con el método presentado para la sintesis del ejemplo 285F sustituyendo el
compuesto 285E por el compuesto 311A para proporcionar el compuesto del titulo. EM (m/z) 326,96 [M+H]*.

Sintesis de (S)-5-(2-(1-(2-(7,7-difluoro-4-oxo-3-(trifluorometil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-il)acetamido)-2-(3,5-
difluorofenil)etil)piridin-3-il)-2-fluorobenzamida (340B):

El compuesto 340B se prepard de acuerdo con el método presentado para la sintesis del ejemplo 285G sustituyendo
por el compuesto 285F por el compuesto 340A para proporcionar 9 mg del compuesto del titulo. EM (m/z) 652,32
[M+H]*.RMN IH (400 MHz, cdsod) d 8,74 (dd, J = 4,9, 1,6 Hz, 1H), 7,70 (dd, J = 7,8, 1,6 Hz, 1H), 7,50 (dd, J = 7,8,
5,0 Hz, 1H), 7,41 (d, J = 4,9 Hz, 1H), 7,31 (s, 1H), 7,21 (dd, J = 10,7, 8,5 Hz, 1H), 6,67 (ddd, J = 9,3, 7,0, 2,3 Hz, 1H),
6,33 (d, J = 6,1 Hz, 2H), 5,37 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 5,17 (s, 2H), 3,09 (d, J = 7,6 Hz, 2H), 2,84 -2,61 (m, 4H).

Ejemplo 341
_ CF3 _
TN |
N H
\rN
o]
|
296 341

Sintesis de (S)-5-(2-(2-(3,5-difluorofenil)-1-(2-(4-etinil-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il)acetamido)etil)piridin-3-il)-2-
fluorobenzamida (341):

A una solucién del compuesto 296 (57 mg, 0,1 mmol) y 1-diazo-2-oxopropilfosfonato de dimetilo (31 mg, 0,16 mmol)
en MeOH (0,5 ml) se le afiadi6 K2COs (34,5 mg, 0,25 mmol). La solucién resultante se agité durante 1 hora a
temperatura ambiente. Después, la reaccion se repartié entre EtOAc y 0,5 N HCI. El organico se secé sobre MgSOs y
después se concentré. El material en bruto se purificé por HPLC preparativa de fase inversa para proporcionar 22 mg
del producto. EM (m/z) 572,29 [M+H]*.RMN H (400 MHz, cdsod) & 8,70 (dd, J = 4,9, 1,6 Hz, 1H), 7,94 (s, 1H), 7,64 (dd,
J=17.8, 1,6 Hz, 1H), 7,52 -7,40 (m, 2H), 7,33 (s, 1H), 7,22 (dd, J = 10,7, 8,6 Hz, 1H), 6,65 (t, J = 9,1 Hz, 1H), 6,30 (d, J
=6,2 Hz, 2H), 5,34 (t, J = 7,5 Hz, 1H), 4,94 (s, 2H), 3,60 (d, J = 13,7 Hz, 1H), 3,14 -2,96 (m, 2H).
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Ejemplo 342
CF,
Q 1) LDA, CF3COOE, THF QJ\/{N
© 2) HNNHCH,CO,CH5 - HCS N\n,oa

299A 342A ©

CF,

LIOH, THF, MeOH, H,0 N 54B, HATU, DIEA, DMF
\ OH
(o)
3428

Sintesis de 2-(3-(trifluorometil)-5,5a,6,6a-tetrahidrociclopropalglindazol-1(4H)-il)acetato de etilo (342A):

El compuesto 342 se prepard de acuerdo con el método presentado para la sintesis del ejemplo 299B sustituyendo
metildifluoroacetato por etiltrifluoroacetato para proporcionar el compuesto del titulo. EM (m/z) 289,26 [M+H]".

Sintesis de acido 2-(3-(trifluorometil)-5,5a,6,6a-tetrahidrociclopropa[glindazol-1(4H)-il)acético (342B):

El compuesto 342B se preparé de acuerdo con el método presentado en la sintesis del ejemplo 60G utilizando
2-(3-(trifluorometil)-5,5a,6,6a-tetrahidrociclopropalglindazol-1(4H)-il)acetato de etilo para proporcionar el compuesto
del titulo. EM (m/z) 261,11 [M+H]*.

Sintesis de 5-(2-((1S)-2-(3,5-difluorofenil)-1-(2-(3-(trifluorometil)-5,5a,6,6a-tetrahidrociclopropa[glindazol-1(4H)-il)
acetamido)etil)piridin-3-il)-2-fluorobenzamida (342C):

El compuesto 342C se prepard de acuerdo con el método presentado en la sintesis del ejemplo 54 utilizando el
compuesto 54B y acido 2-(3-(trifluorometil)-5,5a,6,6a-tetrahidrociclopropalglindazol-1(4H)-il)acético para proporcionar
68 mg del compuesto del titulo. EM (m/z) 614,50 [M+H]*. RMN *H (400 MHz, cdsod) & 8,77 -8,64 (m, 1H), 7,70 (t, J =
6,7 Hz, 1H), 7,47 (ddd, J = 14,9, 7,6, 3,9 Hz, 2H), 7,35 (s, 1H), 7,23 (dd, J = 10,7, 8,5 Hz, 1H), 6,68 (ddd, J = 7,4,6,0,
3,4 Hz, 1H), 6,34 (dd, J =9,7,7,4 Hz, 2H), 5,38 (c, J = 7,1 Hz, 1H), 4,96 -4,91 (m, 2H), 3,13 -2,95 (m, 2H), 2,65 (d, J =
18,0 Hz, 1H), 2,25 -1,98 (m, 2H), 1,94 -1,52 (m, 3H), 0,96 (ddd, J = 23,2, 8,3, 5,2 Hz, 1H), 0,66 (td, J = 10,1,5,0 Hz, 1H).

Ejemplo 343

Sintesis de  (S)-5-(2-(1-(2-(4-ciclopropil-5-etil-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il)acetamido)-2-(3,5-difluorofenil)etil)
piridin-3-il)-2-fluorobenzamida (343):

El compuesto 343 se preparé de acuerdo con el método presentado para la sintesis del ejemplo 276 sustituyendo
(S)-5-(2-(1-(2-(4-bromo-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il)acetamido)-2-(3,5-difluorofenil)etil)piridin
-3-il)-2-fluorobenzamida  (compuesto  463) por  (S)-5-(2-(1-(2-(4-bromo-5-etil-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il)
acetamido)-2-(3,5-difluorofenil)etil)piridin-3-il)-2-fluorobenzamida (compuesto 58) para proporcionar 10 mg del
compuesto del titulo: EM (m/z) 616,36 [M+H]*. RMN H (400 MHz, cdsod) & 8,70 (dd, J =4,9, 1,5 Hz, 1H), 7,69 (dd, J =
7,8, 1,6 Hz, 1H), 7,53 -7,40 (m, 2H), 7,35 (s, 1H), 7,22 (dd, J = 10,7, 8,5 Hz, 1H), 6,67 (t, J = 9,2 Hz, 1H), 6,33 (d, J =
6,2 Hz, 2H), 5,35 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 4,84 (s, 2H), 3,05 (d, J = 7,6 Hz, 2H), 2,76 -2,46 (m, 2H), 1,54 (dd, J = 12,2, 6,8 Hz,
1H), 1,07 (t, J = 7,6 Hz, 3H), 0,92 -0,80 (m, 2H), 0,53 (c, J = 5,7 Hz, 2H).
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Ejemplo 344

Sintesis de (S)-5-(2-(1-(2-(3-(difluorometil)-4,4,7,7-tetrafluoro-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-il)acetamido)-2-(3,5-
difluorofenil)etil)piridin-3-il)-2-fluorobenzamida (344):

El compuesto 344 se preparé de acuerdo con el método presentado en la sintesis del ejemplo 54 utilizando el
compuesto 54B y acido 2-(3-(difluorometil)-4,4,7,7-tetrafluoro-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-il)acético (compuesto
287C) para proporcionar 155 mg del compuesto del titulo. EM (m/z) 656,52 [M+H]*. RMN H (400 MHz, cdsod) 5 8,70
(dd,J=4,8, 1,6 Hz, 1H), 7,62 (dd, J= 7,8, 1,6 Hz, 1H), 7,43 (dd, J = 7,8, 4,9 Hz, 1H), 7,37 (d, J = 4,7 Hz, 1H),7,30 (s a,
1H), 7,21 (dd, J = 10,7, 8,5 Hz, 1H), 6,98 -6,54 (m, 2H), 6,31 (d, J = 6,3 Hz, 2H), 5,34 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 5,06 (s, 2H),
3,14 -2,97 (m, 2H), 2,61 -2,34 (m, 4H).

Ejemplo 345

345

Sintesis de (S)-N-(2-(3,5-difluorofenil)-1-(3-(3-sulfamoilfenil) piridin-2-il)etil)-2-(4-metil-2-oxoquinolin-1(2H)-il)
acetamida (345):

El compuesto 345 se preparé de acuerdo con el método presentado en la sintesis del ejemplo 55 utilizando el
compuesto 55D y acido 2-(4-metil-2-oxoquinolin-1(2H)-il)acético para proporcionar (S)-N-(1-(3-bromopiridin-2-il)-2-
(3,5-difluorofenil)etil)-2-(4-metil-2-oxoquinolin-1(2H)-il)acetamida y después acoplamiento Suzuki con acido
3-sulfamoilfenilborénico para proporcionar 8 mg del compuesto del titulo. EM (m/z) 589,2 [M+H]*. RMN 1H (400 MHz,
cdsod) & 8,63 (d, J = 4,5 Hz, 1H), 7,78 (dd, J = 20,9, 7,6 Hz, 2H), 7,63 (s, 1H), 7,54 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,44 (dd, J =
14,9,7,2 Hz, 2H), 7,34 (dd, J = 7,7, 4,7 Hz, 1H), 7,22 (t, J = 7,6 Hz, 2H), 7,11 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 6,58 (t, J = 9,2 Hz, 1H),
6,50 (s, 1H), 6,26 (d, J = 6,2 Hz, 2H), 5,31 (t, J = 7,5 Hz, 1H), 4,96 (s, 2H), 3,06 -2,92 (m, 2H), 2,43 (d, J = 5,0 Hz, 3H).
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Ejemplo 346
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Sintesis de 2-(3-(trifluorometil)-4,4a,5,5a-tetrahidro-2H-ciclopropa[4.5]ciclopenta[1,2-c]pirazol-2-il)acetato de etilo
(346A):

El compuesto 346A se prepar6 de acuerdo con el método presentado para la sintesis del Compuesto 122D
sustituyendo el compuesto 122C por 3-(2,2,2-trifluoroacetil)biciclo[3.1.0]hexan-2-ona para proporcionar el compuesto
del titulo: EM (m/z) 275,21 [M+H]*.

Sintesis de 2-(4-oxo-3-(trifluorometil)-4,4a,5,5a-tetrahidro-2H-ciclopropa[4.5]ciclopenta[1,2-c]pirazol-2-il)acetato de
etilo (346B):

El compuesto 346B se prepard de acuerdo con el método presentado en la sintesis del ejemplo 272A utilizando el
compuesto 346A para proporcionar el compuesto del titulo. EM (m/z) 289,08 [M+H]".

Sintesis de acido 2-(4-oxo-3-(trifluorometil)-4,4a,5,5a-tetrahidro-2H-ciclopropal4.5]ciclopenta[1,2-c]pirazol-2-il)acético
(346C):

El compuesto 346C se preparé de acuerdo con el método presentado para la sintesis del compuesto 60G sustituyendo
el compuesto 60F por el compuesto 346B para proporcionar el compuesto del titulo. EM (m/z) 261,08 [M+H]*.

Sintesis de 5-(2-((1S)-2-(3,5-difluorofenil)-1-(2-(4-oxo-3-(trifluorometil)-4,4a,5,5a-tetrahidro-2H-ciclopropa[4.5]ciclo-
penta[1,2-c]pirazol-2-il)acetamido)etil)piridin-3-il)-2-fluorobenzamida (346D):

El compuesto 346D se prepar6 de acuerdo con el método presentado en la sintesis del ejemplo 54 utilizando el
compuesto 54B y el compuesto 346C para proporcionar 16 mg del compuesto del titulo. EM (m/z) 614,18 [M+H]*. RMN
1H (400 MHz, cdsod) & 8,71 (dd, J = 4,9, 1,5 Hz, 1H), 7,74 -7,55 (m, 1H), 7,44 (ddd, J = 12,7, 7,2, 4,8 Hz, 2H), 7,32 (s,
1H), 7,22 (dd, J = 14,2, 5,0 Hz, 1H), 6,67 (t, J = 9,2 Hz, 1H), 6,33 (d, J = 7,5 Hz, 2H), 5,35 (t, J = 7,5 Hz, 1H), 4,99 (s,
2H), 3,17 -3,00 (m, 2H), 2,81 (m, 1 H), 2,61 (dt, J = 8,7, 4,2 Hz, 1H), 1,64 (dd, J =12,7, 8,1 Hz, 1H), 1,54 -1,44 (m, 1H).

Ejemplo 347
CHFa. -
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N
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347 L7

El compuesto 299D se purificd por cromatografia en columna quiral usando una columna IC de CHIRALPAK eluyendo
con Heptano:etanol (80:20). El eluyente mas rapido (1°" pico) se recogio, se concentrd y se sec6 a alto vacio para
proporcionar 5 mg del compuesto del titulo como una mezcla de diastereémeros. EM (m/z) 576,07 [M+H]*. RMN *H
(400 MHz, cdsod) & 9,20 (d, J = 2,1 Hz, 1H), 8,60 (s, 1H), 7,95 (s, 1H), 7,81 (d, J = 1,9 Hz, 1H), 7,46 (d, J = 3,5 Hz, 1H),
6,69 (ddd, J =11,3, 8,5, 1,9 Hz, 1 H), 6,61 -6,42 (m, 2H), 6,31 (t, J = 5,7 Hz, 2H), 5,48 (td, J = 7,4, 3,3 Hz, 1H), 4,90 (d,
J =17,7 Hz, 2H), 3,13 -2,87 (m, 2H), 2,70 (dd, J = 15,6, 5,7 Hz, 1H), 2,26 -1,98 (m, 2H), 1,92 -1,51 (m, 3H), 1,07 -0,80
(m, 1H), 0,66 (d, J = 6,6 Hz, 1H).
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Ejemplo 348
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El compuesto 299D se purificd por cromatografia en columna quiral usando una columna IC de CHIRALPAK eluyendo
con Heptano:etanol (80:20). El intermedio (2° pico) se recogid, se concentré y se seco a alto vacio para proporcionar
10 mg del compuesto del titulo como un diastereémero individual. EM (m/z) 576,07 [M+H]*.RMN H (400 MHz, cdsod)
59,20 (s, 1H), 8,60 (s, 1H), 7,94 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 7,81 (d, J = 1,9 Hz, 1H), 7,46 (d, J = 3,5 Hz, 1H), 6,69 (m, 1H), 6,52
(dd, J = 29,1,25,6 Hz, 2H), 6,31 (d, J = 6,2 Hz, 2H), 5,47 (t, J = 7,4 Hz, 1H), 4,91 (s, 2H), 3,11 -2,87 (m, 2H), 2,71 (dd,
J = 15,7, 5,6 Hz, 1H), 2,32 -1,96 (m, 2H), 1,76 (ddd, J = 75,6, 39,8, 26,6 Hz, 3H), 0,94 (m, 1H), 0,64 (dd, J =
10,4,4,9 Hz, 1H).

Ejemplo 349
Q’, CHFg, ;
CHF;  Mel#Lil, THF bE { O
© :"{* “05:/ T “HF2 1) LioH, THFMeOHMH,O0 LM
N~ H
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2se 3494 s L o

Sintesis de 2-(3-(difluorometil)-7-hidroxi-7-metil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-il)acetato de etilo (349A):

Se disolvié 2-(3-(difluorometil)-7-oxo-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-il)acetato de etilo (compuesto 285C, 100 mg,
0,37 mmol) en 5 ml de THF y se enfrié hasta 0 °C. A esto se le afiadio una solucién de un complejo de yoduro de litio
metillitio (1,0 M en éter dietilico, 1,8 ml, 1,8 mmol). Después de agitar a 0 °C durante 5 min, se inactivd con NH4Cl
(solucién acuosa saturada) y se extrajo con EtOAc. La fase organica se separ0, se lavo con salmuera, se seco sobre
MgSOa4, se filtrd y se concentrd. El residuo se purifico por cromatografia sobre gel de silice eluyendo con
EtOAc/Hexanos para proporcionar 27 mg del compuesto del titulo. EM (m/z) 288,03 [M+H]*.

Sintesis de 5-(2-((1S)-1-(2-(3-(difluorometil)-7-hidroxi-7-metil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-il)acetamido)-2-(3,5-
difluorofenil)etil)piridin-3-il)-2-fluorobenzamida (349B):

El compuesto 349B se prepard de acuerdo con el método presentado en la sintesis del ejemplo 54 utilizando el
compuesto 54B y el &cido 2-(3-(difluorometil)-7-hidroxi-7-metil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-il)acético para
proporcionar 31 mg del compuesto del titulo. EM (m/z) 614,02 [M+H]*. RMN H (400 MHz, cdsod) & 8,74 -8,64 (m, 1H),
7,78 -7,59 (m, 1H), 7,53 -7,41 (m, 2H), 7,33 (s, 1H), 7,27 -7,17 (m, 1H), 6,84 -6,40 (m, 2H), 6,31 (dd, J = 20,7, 6,1 Hz,
2H), 5,36 (dt, J = 15,4, 7,8 Hz, 1H), 5,19 (m, 1H), 5,01 -4,89 (m, 1H), 3,14 -2,93 (m, 2H), 2,67 -2,39 (m, 2H), 2,01 -1,63
(m, 4H), 1,37 (d, J = 5,3 Hz, 3H).

Ejemplo 350

350

Sintesis de (S)-5-(2-(1-(2-(4-(difluorometil)-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il)acetamido)-2-(3,5-difluorofenil)etil) piridin
-3-il)-2-fluorobenzamida (350):

El compuesto 350 se preparé de acuerdo con el método presentado para la sintesis del ejemplo 150 sustituyendo
(S)-5-(2-(2-(3,5-difluorofenil)-1-(2-(5-oxo-3-(trifluorometil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H- indazol-1-il)acetamido)
etil)piridin-3-il)-2-fluorobenzamida (compuesto 446) por (S)-5-(2-(2-(3,5-difluorofenil)-1-(2-(4-formil-3-
(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il)acetamido)etil)piridin-3-il)-2-fluorobenzamida (compuesto 296) para proporcionar 26 mg
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del compuesto del titulo: EM (m/z) 598,10 [M+H]*. RMN H (400 MHz, cdzod) & 8,71 (dd, J = 4,9, 1,6 Hz, 1H), 8,05 (s,
1H), 7,66 (dd, J=7,8, 1,6 Hz, 1H), 7,55 -7,38 (m, 2H), 7,34 (s, 1H), 7,22 (dd, J = 10,7, 8,5 Hz, 1H), 6,86 (t, J = 55,2 Hz,
1H), 6,66 (dd, J = 10,4, 8,1 Hz, 1H), 6,31 (d, J = 6,2 Hz, 2H), 5,35 (t, J = 7,5 Hz, 1H), 4,99 (s, 2H), 3,07 (d, J = 7,6 Hz,
2H).

Ejemplo 351

Sintesis de (S)-N-(1-(5-(4-clorofenil)pirimidin-4-il)-2-(3,5-difluorofenil)etil)-2-(3-(trifluorometil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-
indazol-1-il)acetamida (351):

El compuesto 351 se preparé de acuerdo con el método presentado para la sintesis del ejemplo 316 sustituyendo
acido 2-(5-hidroxi-1H-indol-3-il)acético por acido 2-(3-(trifluorometil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H -indazol-1-il)acético para
proporcionar 20 mg del compuesto del titulo: EM (m/z) 576,1 [M+H]*. RMN H (400 MHz, cdzod) & 9,22 (s, 1H), 8,55 (s,
1H), 7,44 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 7,20 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 6,74 (t, J = 9,1 Hz, 1H), 6,38 (d, J = 6,9 Hz, 2H), 5,45 (c, J
=7,1 Hz, 1H), 4,79 (s, 2H), 3,20 -2,85 (m, 2H), 2,55 (t, J = 5,5 Hz, 2H), 2,51-2,31 (m, 2H), 1,85 -1,65 (m, 4H).

Ejemplo 352

Sintesis de (S)-5-(2-(2-(3,5-difluorofenil)-1-(2-(3-(trifluorometil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-pirazol[3,4-c]piridin-1-il)
acetamido)etil)piridin-3-il)-2-fluorobenzamida (352):

El compuesto 352 se preparé de acuerdo con el método presentado en la sintesis del ejemplo 303 utilizando el
compuesto 378 para proporcionar 10 mg del compuesto del titulo. EM (m/z) 603,13 [M+H]*. RMN *H (400 MHz, cdzod)
68,70 (dd, J=5,2,1,5 Hz, 1H), 7,85 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 7,61 (dd, J = 7,8, 5,2 Hz, 2H), 7,15 (d, J = 9,2 Hz, 2H), 6,63 (t,
J=9,2 Hz, 1H), 6,26 (d, J = 6,1 Hz, 2H), 5,29 (dd, J =9,2, 6,1 Hz, 1H), 4,94 (s, 2H), 4,33 (s, 2H), 3,39 (t, J = 6,3 Hz, 2H),
3,10 (dd, J = 13,1,6,3 Hz, 1H), 2,98 (dd, J = 13,2, 9,3 Hz, 1H), 2,86 (t, J = 6,0 Hz, 2H).

Ejemplo 353

E

N F F : : N F
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353 A 3538

Sintesis de (S)-N-(1-(3-bromopiridin-2-il)-2-(3,5-difluorofenil)etil)-2-(5,6-dimetil-1H-benzo[d]imidazoM-il)acetamida
(353A):

El compuesto 353 A se prepard de acuerdo con el método presentado en la sintesis del ejemplo 55 utilizando el
compuesto 55D y acido 2-(5,6-dimetil-1H-benzo[d]imidazol-1-il)acético para proporcionar el compuesto del titulo. EM
(m/z) 499,1 [M+H]".
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Sintesis de  (S)-N-(1-(3-(3-(N-ciclopropilsulfamoil)fenil)piridin-2-il)-2-(3,5-difluorofenil)etil)-2-(5,6-dimetil-1H-benzo
[d]imidazol-1-il)acetamida (353B):

El compuesto 353B se prepar6 de acuerdo con el método presentado en la sintesis del ejemplo 55 utilizando acido
3-(N-ciclopropilsulfamoil)fenilborénico para proporcionar 5 mg del compuesto del titulo. EM (m/z) 616,2 [M+H]*.RMN
1H (400 MHz, cdsod) & 9,00 (s, 1H), 8,57 (d, J = 4,7 Hz, 1H), 7,67 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,47 (dd, J = 17,8, 9,1 Hz, 2H),
7,39 (t, J=7,8 Hz, 2H), 7,31 -7,19 (m, 2H), 7,13 (d, J =7,6 Hz, 1H), 6,48 (t, J = 9,2 Hz, 1H), 6,17 (d, J = 6,4 Hz, 2H), 5,15
(t, J=7,5Hz, 1H), 5,05 (s, 2H), 3,00 -2,86 (m, 2H), 2,24 (d, J = 5,9 Hz, 6H), 1,98 -1,77 (m, 1H), 0,40 - -0,11 (m, 4H).

Ejemplo 354

Sintesis de (S)-3-(2-(2-(3,5-difluorofenil)-1-(2-(6-metil-5-ox0-4,5-dihidro-1H-pirrol[3,2-b]piridin-3-il)acetamido)etil)
piridin-3-il)benzamida (354):

El compuesto 354 se preparé de acuerdo con el método presentado para la sintesis del ejemplo 331B utilizando el
compuesto 360E para proporcionar 5 mg del compuesto del titulo: EM (m/z) 542,1 [M+H]*. RMN *H (400 MHz, cdclz) &
8,71 (m, 3H), 7,96 (d, J = 7,8 Hz, 2H), 7,88 (s, 1H), 7,74 (m, 2H), 7,56 -7,48 (m, 1H), 7,41 (t, J = 7,8 Hz, 1H), 7,25 (s,
1H), 6,83 (d, J =7,7 Hz, 1H), 6,44 (m, 2H), 6,01 (d, J = 5,8 Hz, 2H), 5,66 (dd, J = 16,3, 8,9 Hz, 1H), 3,70 (s, 2H), 3,09
-2,78 (m, 2H), 2,25 (s, 3H).

Ejemplo 355

355

Sintesis de (S)-5-(2-(1-(2-(4-ciclopentenil-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il)acetamido)-2-(3,5-difluorofenil)etil)piridin
-3-il)-2-fluorobenzamida (355):

El compuesto 355 se preparé de acuerdo con el método presentado en la sintesis del ejemplo 276 utilizando el
compuesto 463 y acido ciclopentenilborénico para proporcionar 19 mg del compuesto del titulo. EM (m/z) 614,35
[M+H]*. RMN H (400 MHz, cdsod) & 8,69 (dd, J =4,9, 1,6 Hz, 1H), 7,74 -7,55 (m, 2H), 7,52 -7,39 (m, 2H), 7,34 (s, 1H),
7,21 (dd, J = 10,8, 8,5 Hz, 1H), 6,65 (t, J = 9,2 Hz, 1H), 6,30 (d, J = 6,3 Hz, 2H), 5,96 (s, 1H), 5,35 (t, J = 7,5 Hz, 1H),
4,89 (s, 2H), 3,06 (d, J = 7,6 Hz, 2H), 2,59 (m, 2H), 2,47 (m, 2H), 2,06 -1,82 (m, 2H).

Ejemplo 356
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Sintesis de 5-(2-((1S)-2-(3,5-difluorofenil)-1-(2-(7-hidroxi-7-metil-3-(trifluorometil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-il)
acetamido)etil)piridin-3-il)-2-fluorobenzamida (356):

El compuesto 356 se preparé de acuerdo con el método presentado en la sintesis del ejemplo 349B utilizando el
compuesto 272B para proporcionar 24 mg del compuesto del titulo. EM (m/z) 631,96 [M+H]*. RMN *H (400 MHz,
cdsod) 6 8,62 -8,49 (m, 1H), 7,47 (ddd, J = 7,7, 4,4, 1,7 Hz, 1H), 7,34 -7,27 (m, 2H), 7,20 (s, 1H), 7,16 -7,07 (m, 1H),
6,57 (t, J = 9,3 Hz, 1H), 6,21 (dd, J = 24,2, 6,2 Hz, 2H), 5,37 -5,22 (m, 1H), 5,16 (dd, J = 16,7,4,3 Hz, 1H), 4,90 (dd, J =
16,6, 2,6 Hz, 1H), 2,96 (td, J = 13,0, 8,2 Hz, 2H), 2,46 (m, 2H), 1,90 -1,51 (m, 4H), 1,29 (d, J = 2,1 Hz, 3H).

Ejemplo 357

Sintesis de  (S)-5-(2-(2-(3,5-difluorofenil)-1-(2-(4-(3,3-dimetilbut-1-inil)-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il)acetamido)
etil)piridin-3-il)-2-fluorobenzamida (357):

El compuesto 357 se prepar6 de acuerdo con el método presentado en la sintesis del ejemplo 280 utilizando el
compuesto 463 para proporcionar 3 mg del compuesto del titulo. EM (m/z) 628,83 [M+H]*. RMN H (400 MHz, cdzod) &
8,69 (dd, J = 4,8, 1,6 Hz, 1H), 7,76 (s, 1H), 7,59 (dd, J = 7,8, 1,6 Hz, 1H), 7,40 (dd, J = 7,8, 4,8 Hz, 2H), 7,31 (s, 1H),
7,21 (dd, J = 10,7, 8,6 Hz, 1H), 6,65 (t, J = 9,3 Hz, 1H), 6,29 (d, J = 6,4 Hz, 2H), 5,40 -5,28 (m, 1H), 4,90 (s, 2H), 3,15
-2,89 (m, 2H), 1,32 -1,20 (m, 9H).

Ejemplo 358

Sintesis de (S)-3-(2-(1-(2-(2-(difluorometil)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)acetamido)-2-(3,5-difluorofenil)etil) piridin-3-il)
benzamida (358):

El compuesto 358 se preparé de acuerdo con el método presentado en la sintesis del ejemplo 55 utilizando el
compuesto 55D y acido 2 2-(2-(difluorometil)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)acético y después acoplamiento Suzuki con
acido 3-carbamoilfenilborénico para proporcionar 29 mg del compuesto del titulo. EM (m/z) 561,8 [M+H]*. RMN *H
(400 MHz, cdcls) 8 10,08 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 8,78 (d, J = 4,7 Hz, 1H), 8,12 -7,96 (m, 2H), 7,93 -7,69 (m, 3H), 7,53 (t, J
=7,7 Hz, 1H), 7,32 (m, 1H), 7,03 (m, 3H), 6,63 (t, J = 8,8 Hz, 1H), 6,15 (d, J = 5,7 Hz, 1H), 6,05 (s, 1H), 5,65 (dd, J =
16,2, 8,7 Hz, 1H), 5,15 (dd, J = 39,0, 17,2 Hz, 2H), 3,17 (dd, J = 13,4, 6,8 Hz, 1H), 3,05 (dd, J = 13,4, 9,6 Hz, 1H).
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Ejemplo 359

359

Sintesis de (S)-5-(2-(1-(2-(4-bromo-3-ciano-1H-pirazol-1-il)acetamido)-2-(3,5-difluorofenil)etil)piridin-3-il)-2-fluoro-
benzamida (359):

El compuesto 359 se preparé de acuerdo con el método presentado en la sintesis del ejemplo 56 utilizando el
compuesto 56A y 4-bromo-1H-pirazol-3-carbonitrilo para proporcionar 6 mg del compuesto del titulo. EM (m/z) 585,03
[M+H]*. RMN H (400 MHz, cdsod) & 8,69 (dd, J = 4,8, 1,6 Hz, 1H), 7,92 (s, 1H), 7,5 (dd, J = 7,8, 1,6 Hz, 1H), 7,45 -7,14
(m, 4H), 6,65 (t, J =9,2 Hz, 1H), 6,30 (d, J = 6,3 Hz, 2H), 5,40 -5,28 (m, 1H), 4,97 (s, 2H), 3,15 -2,95 (m, 2H).

Ejemplo 360
H llaoc I’30c
N N g N
/ \ / 1)NBS, CHzclz / \ / . Br / \ /
meo” N 2) (Boc),0, DIEA, DMAP  yeo” N Meo” N
0 oEL SGC, después RP-HPLC 0 OFt o okt
360A
ll30c

N
B~7"{ ] 1) MeB(OH),, PdCl,(dppf), KsPO,, DMF_

Med” | 2) LiOH, THF/MeOH/H,0
0]
OEt
360B
H
N
50C _ |
DIEA, HATU, DMF g N T
360E

Sintesis de 6-bromo-3-(2-etoxi-2-oxoetil)-5-metoxi-1H-pirrol[3,2-b]piridin-1-carboxilato de terc-butilo (360B):

Se disolvié 2-(5-metoxi-1H-pirrol[3,2-b]piridin-3-il)acetato de etilo (1,0 g, 4,26 mmol) en cloruro de metileno (40 ml) y se
enfrié hasta 0 °C un bafio de agua enfriada con hielo. Se afiadié NBS (760 mg, 4,26 mmol) en porciones pequefias
durante 1 hora. La mezcla de reaccién se dejo en agitacion a 0 °C durante dos horas mas. Después, a esto se le
afiadieron N,N-diisopropiletilamina (1,86 ml, 8,52 mmol), carbonato de di-terc-butilo (1,86 G, 8,52 mmol) y
4-dimetilaminopiridina (52 mg, 0,42 mmol). La mezcla resultante se dejoé en agitacion durante una noche a temperatura
ambiente. La mezcla de reaccién se repartié entre cloruro de metileno y agua. La fase organica se separd y se seco
sobre MgSOsq, se filtrd y el filtrado se concentr6 a sequedad. El residuo se purificd por cromatografia sobre gel de silice
eluyendo con EtOAc/hexanos, y después RP-HPLC eluyendo con acetonitrilo/agua para proporcionar 455 mg de 360A
y 131 mg del compuesto del titulo. EM (m/z) 414,9 [M+H]".
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Sintesis de acido 2-(5-metoxi-6-metil-1H-pirrol[3,2-b]piridin-3-il)acético (360D):

El compuesto 360B (120 mg, 0,29 mmol) y acido metil borénico (35 mg, 0,58 mmol) se disolvieron en 3 ml de DMF. A
esto se le afadi6 fosfato potasico tribasico (185 mg, 0,87 mmol). El sistema se desgasificd y se purgd con argén y
después, a esto se le afiadié [1,1-bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio(ll) (11 mg, 0,015 mmol). La mezcla se
calentd hasta 85 °C durante 16 horas. Después de enfriarse hasta temperatura ambiente la solucién de DMF se filtré y
se purific6 por RP HPLC eluyendo con acetonitrilo y agua para proporcionar 28 mg de 3-(2-etoxi-2-oxoetil)-5-
metoxi-6-metil-1H-pirrol[3,2-b]piridin-1-carboxilato de terc-butilo y 38 mg de 2-(5-metoxi-6-metil-1H-pirrol[3,2-
b]piridin-3-il)acetato de etilo que se disolvieron en 1,5 ml de THF/MeOH/H20 (3/2/1) y a esto se le afiadi6é LiOH-H.0
(30 mg). La mezcla de reaccion se dejo en agitacion a temperatura ambiente durante 20 min y se purificd por
RP-HPLC eluyendo con acetonitrilo y agua para proporcionar 15 mg del compuesto del titulo. EM (m/z) 221,2 [M+H]*.

Sintesis de (S)-3-(2-(2-(3,5-difluorofenil)-1-(2-(5-metoxi-6-metil-1H-pirrol[3,2-b]piridin-3-il)acetamido)etil) piridin-3-il)
benzamida (360E):

El compuesto 360E se prepard de acuerdo con el método presentado en la sintesis del ejemplo 50 utilizando el
compuesto 50C y acido 2-(5-metoxi-6-metil-1H-pirrol[3,2-b]piridin-3-il)acético para proporcionar 4 mg del compuesto
del titulo. EM (m/z) 556,1 [M+H]*. RMN H (400 MHz, cdcls) 5 9,77 (s, 1H), 8,81 (s, 1H), 8,62 (s, 1H), 7,93 (d, J = 7,6 Hz,
2H), 7,76 (s, 3H), 7,53 (s, 1H), 7,44 (t, J =7,8 Hz, 1H), 7,23 (s, 1H), 6,96 (d, J =7,7 Hz, 1H), 6,41 (d, J = 9,5 Hz, 2H), 6,02
(d, J = 6,3 Hz, 2H), 5,61 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 4,08 (s, 3H), 3,76 (s, 2H), 2,94 (s, 2H), 2,23 (s, 3H).

Ejemplo 361

361

Sintesis de (S)-5-(2-(2-(3,5-difluorofenil)-1-(2-(4-(metoximetil)-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il)acetamido)etil)piridin
-3-il)-2-fluorobenzamida (361):

El compuesto 296 (20 mg, 0,03 mmol) se disolvido en 1 ml de metanol y a esto se le afiadio decaborano (8,5 mg,
0,06 mmol). La mezcla de reaccion se agit6é a temperatura ambiente durante 3 dias. Se inactivé con NaHCOs3 (solucion
acuosa saturada) y se extrajo con EtOAc. La fase organica se separo, se lavo con salmuera, se secé sobre MgSOs, se
filtré y se concentré. El residuo se purifico por HPLC de fase inversa eluyendo con acetonitrilo/agua (con TFA al 0,1 %)
para proporcionar 9,1 mg del compuesto del titulo. EM (m/z) 592,23 [M+H]*.RMN H (400 MHz, cdzod) & 8,69 (dd, J =
4,8,1,6 Hz, 1H), 7,74 (s, 1H), 7,64 (dd, J=7,8, 1,6 Hz, 1H), 7,49 -7,36 (m, 2H), 7,30 (s a, 1H), 7,21 (dd, J =10,7, 8,5 Hz,
1H), 6,65 (dd, J=10,4, 8,1 Hz, 1H), 6,30 (d, J = 6,2 Hz, 2H), 5,34 (t, J = 7,5 Hz, 1H), 4,92 (s, 2H), 4,39 (s, 2H), 3,33 (s,
2H), 3,12 -3,00 (m, 2H).

Ejemplo 362
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Sintesis de (S)-2-(2-(3,5-difluorofenil)-1-(2-(4-metil-2-oxoquinolin-1(2H)-il)acetamido)etil)-3,4’-bipiridin-2’-
carboxamida (362):

El compuesto 362 se prepar6é de acuerdo con el método presentado en la sintesis del ejemplo 310 utilizando acido
2-(4-metil-2-oxoquinolin-1(2H)-il)acético para proporcionar 9 mg del compuesto del titulo. EM ( mlz) 554,5 [M+H]*.
RMN *H (400 MHz, cd3od) & 8,79 (d, J = 4,7 Hz, 1H), 8,59 (d, J = 5,0 Hz, 1H), 7,84 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,73 -7,61 (m,
2H), 7,51 (ddd, 3 =12,7, 10,7, 5,1 Hz, 3H), 7,31 (t, J= 7,5 Hz, 1H), 7,21 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 6,66 (t, J = 9,3 Hz, 1H), 6,59
(s, 1H), 6,32 (d, J = 6,4 Hz, 2H), 5,35 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 5,07 (c, J = 16,7 Hz, 2H), 3,19 -3,04 (m, 2H), 2,52 (s, 3H).

Ejemplo 363

CF

Sintesis de (S)-5-(2-(1-(2-(4-ciano-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il)acetamido)-2-(3,5-difluorofenil)etil)piridin-3-il)-2-
fluorobenzamida (363):

Se disolvio (S)-5-(2-(1-(2-(4-bromo-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il)acetamido)-2-(3,5-difluorofenil)etil)piridin
-3-il)-2-fluorobenzamida (compuesto 463, 20 mg, 0,03 mmol) en 0,5 ml de DMF. A esto se le afiadi6 CuCN (5,7 mg,
0,06 mmol) y la mezcla de reaccion se calenté hasta 200 °C durante 16 horas. Se enfrio y se repartié entre EtOAc y
una solucién acuosa de LiCl al 5 %. La fase organica se separo, se lavé con salmuera, se secé sobre MgSOa, se filtré
y se concentro. El residuo se purificd por HPLC de fase inversa eluyendo con acetonitrilo/agua (con TFA al 0,1 %) para
proporcionar 6,5 mg del compuesto del titulo. EM ( mlz) 573,22 [M+H]*.RMN *H (400 MHz, cdsod) & 8,70 (dd, J = 4,8,
1,6 Hz, 1H), 8,43 (s, 1H), 7,61 (dd, J = 7,8, 1,7 Hz, 1H), 7,42 (dd, J = 7,8, 4,9 Hz, 2H), 7,31 (s, 1H), 7,21 (dd, J = 10,7,
8,5 Hz, 1H), 6,65 (t, J = 9,2 Hz, 1H), 6,31 (d, J = 6,2 Hz, 2H), 5,41 -5,23 (m, 1H), 5,04 (s, 2H), 3,09 (dd, J = 16,5, 9,7 Hz,
2H).

Ejemplo 364

Sintesis de 5-(2-((1S)-1-(2-(4,4-difluoro-3-(trifluorometil)-5,5a,6,6a-tetrahidrociclopropa[glindazol-1(4H)-il)
acetamido)-2-(3,5-difluorofenil)etil)piridin-3-il)-2-fluorobenzamida (364):

El compuesto 364 se preparé de acuerdo con el método presentado en la sintesis del ejemplo 304 utilizando el
compuesto 342A para proporcionar 2 mg del compuesto del titulo. EM (m/z) 650,00 [M+H]*. RMN *H (400 MHz, cdsod)
0 8,78 -8,62 (m, 1H), 7,58 (dd, J = 7,8, 1,7 Hz, 1H), 7,49 -7,13 (m, 4H), 6,66 (d, J = 6,8 Hz, 1H), 6,34 (dd, J =
12,9,6,6 Hz, 2H), 5,37 (t, J = 7,4 Hz, 1H), 5,11 -4,92 (m, 2H), 3,07 (m, 2H), 2,63 (t, J = 16,6 Hz, 1H), 2,28 (m, 1H),
1,94-1,77 (m, 2H), 1,16 (m, 1H), 0,46 (m, 1H).

Ejemplo 365
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Sintesis de (S)-N-(1-(5-(4-clorofenil)pirimidin-4-il)-2-(3,5-difluorofenil)etil)-2-(5-fluoro-1H-indol-3-il)acetamida (365):

El compuesto 365 se prepar6 de acuerdo con el método presentado para la sintesis del ejemplo 279G sustituyendo el
compuesto 279E y acido 2-(5,6-dimetil-1H-benzo[d]imidazol-1-il)acético por el compuesto 279D y &cido
2-(5-fluoro-1H-indol-3-il)acético para proporcionar 22 mg del compuesto del titulo: EM (m/z) 521,1 [M+H]*.RMN *H
(400 MHz, cdsod) 6 9,13 (s, 1H), 8,48 (s, 1H), 7,39 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,28 (dd, J = 8,8, 4,3 Hz, 1H), 7,19 -7,10 (m, 4H),
6,84 (t, J = 8,9 Hz, 1H), 6,68 (t, J = 9,2 Hz, 1H), 6,33 (d, J = 6,6 Hz, 2H), 5,42 (c, J = 7,1 Hz, 1H), 3,69 -3,44 (m, 2H),
2,99 (d, J=7,5Hz, 2H).

Ejemplo 366

366

Sintesis de (S)-5-(2-(1-(2-(3-bromo-5-ciclopropil-1H-1,2,4-triazol-1-il)acetamido)-2-(3,5-difluorofenil)etil)piridin-3-il)-2-
fluorobenzamida (366):

El compuesto 366 se preparé de acuerdo con el método presentado en la sintesis del ejemplo 56 utilizando el
compuesto 56A y 3-bromo-5-ciclopropil-1H-1,2,4-triazol para proporcionar 6 mg del compuesto del titulo. EM (m/z)
599,90 [M+H]*. RMN *H (400 MHz, cdsod) & 8,71 (dd, J = 4,9, 1,6 Hz, 1H), 7,66 (dd, J = 7,8, 1,6 Hz, 1H), 7,46 (dd, J =
7,8, 4,9 Hz, 2H), 7,33 (s, 1H), 7,23 (dd, J = 10,7, 8,5 Hz, 1H), 6,67 (dd, J = 10,4, 8,0 Hz, 1H), 6,34 (d, J = 6,1 Hz, 2H),
5,36 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 4,97 (s, 2H), 3,08 (d, J = 7,6 Hz, 2H), 1,88 (m, 1H), 1,12 -0,74 (m, 4H).

Ejemplo 367

Sintesis de  (S)-5-(2-(2-(3,5-difluorofenil)-1-(2-(2-metil-1H-indol-1-il)acetamido)etil) piridin-3-il)-2-fluorobenzamida
(367):

El compuesto 367 se prepar6 de acuerdo con el método presentado en la sintesis del ejemplo 54 utilizando el
compuesto 54B y acido 3 2-(2-metil-1H-indol-1-il)acético para proporcionar 20 mg del compuesto del titulo. EM (m/z)
525,2 [M+H]*. RMN *H (400 MHz, cdsod) & 8,60 (d, J = 4,8 Hz, 1H), 7,88 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,65 -7,55 (m, 2H), 7,53
-7,33 (m, 3H), 7,28 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,12 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 7,06 -6,94 (m, 2H), 6,66 (t, J = 9,2 Hz, 1H), 6,25 (s, 3H),
5,46 (t, J = 7,4 Hz, 1H), 4,80 (s, 2H), 2,93 (cd, J = 13,0, 7,3 Hz, 2H), 2,30 (s, 3H).

Ejemplo 368
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Sintesis de (S)-5-(2-(1-(2-(4-cloro-1H-imidazo[4,5-c]piridin-1-il)acetamido)-2-(3,5-difluorofenil)etil)piridin-3-il)-2-
fluorobenzamida (368):

El compuesto 368 se preparé de acuerdo con el método presentado para la sintesis del ejemplo 332 sustituyendo
2-cloropiridin-4-ol por 4-cloro-1H-imidazo[4,5-c]piridina para proporcionar 6 mg del compuesto del titulo: EM (m/z)
565,60 [M+H]*. RMN *H (400 MHz, cdzod) & 8,65 (dd, J = 4,8, 1,6 Hz, 1H), 8,31 (s, 1H), 8,07 (t, J = 6,2 Hz, 1H), 7,65
-7,49 (m, 1H), 7,50-7,35 (m, 3H), 7,22 (s, 1H), 7,12 (dd, J = 10,8, 8,5 Hz, 1H), 6,59 (dd, J = 10,4, 8,0 Hz, 1H), 6,28 (t, J
=9,0 Hz, 2H), 5,33-5,16 (m, 1H), 5,05 (s, 2H), 3,03 (m, 2H).

Ejemplo 369

369

Sintesis de (S)-5-(2-(2-(3,5-difluorofenil)-1-(2-(6,6-dimetil-4-oxo-3-(trifluorometil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-il)
acetamido)etil)piridin-3-il)-2-fluorobenzamida (369):

El compuesto 369 se prepar6 de acuerdo con el método presentado en la sintesis del ejemplo 56 utilizando el
compuesto 56A y 6,6-dimetil-3-(trifluorometil)-6,7-dihidro-1H-indazol-4(5H)-ona para proporcionar 4 mg del compuesto
del titulo. EM (m/z) 644,36 [M+H]*. RMN H (400 MHz, cdsod) & 8,70 (d, J = 3,2 Hz, 1H), 7,56 (d, J = 6,1 Hz, 1H),
7,46-7,30 (m, 3H), 7,21 (d, J = 10,7 Hz, 1H), 6,66 (m, 1H), 6,35 (d, J =6,0 Hz, 2H), 5,34 (m, 1H), 4,93 (s, 2H), 3,18 -2,93
(m, 2H), 2,65 (s, 2H), 2,37 (s, 2H), 1,06 (d, J = 2,9 Hz, 6H).

Ejemplo 370

Sintesis de (S)-5-(2-(1-(2-(3-(difluorometil)-7-oxo-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-il)acetamido)-2-(3,5-difluorofenil)
etil)piridin-3-il)-2-fluorobenzamida (370):

El compuesto 370 se preparé de acuerdo con el método presentado en la sintesis del ejemplo 54 utilizando el
compuesto 54B y el compuesto 285C para proporcionar 11 mg del compuesto del titulo. EM (m/z) 598,36 [M+H]*. RMN
1H (400 MHz, cdzod) 5 8,74 (dd, J = 5,0, 1,6 Hz, 1H), 7,72 (dd, J = 7,8, 1,6 Hz, 1H), 7,51 (dd, J = 7,8, 5,0 Hz, 1H), 7,45
-7,26 (m, 2H), 7,20 (dd, J =10,7, 8,6 Hz, 1H), 6,98 -6,51 (m, 2H), 6,31 (d, J = 6,1 Hz, 2H), 5,35 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 5,25
-5,09 (m, 2H), 3,06 (dd, J = 11,7, 10,1 Hz, 2H), 2,87 (t, J = 6,0 Hz, 2H), 2,61 -2,38 (m, 2H), 2,23 -2,03 (m, 2H).

Ejemplo 371
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Sintesis de (S)-N-(1-(6’-amino-5'-(trifluorometil)-3,3’-bipiridin-2-il)-2-(3,5-difluorofenil)etil)-2-(3-(difluorometil)-4,4,7,7
-tetrafluoro-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-il)acetamida (371):

El compuesto 371 se preparé de acuerdo con el método presentado en la sintesis del ejemplo 287E utilizando el
compuesto 287D y 5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-3-(trifluorometil)piridin-2-amina para proporcionar
15 mg del compuesto del titulo. EM (m/z) 679,35 [M+H]*. RMN !H (400 MHz, cdzod) & 8,74 (dd, J = 4,8, 1,6 Hz, 1H),
7,99 (s, 1H), 7,63 -7,50 (m, 2H), 7,42 (dd, J = 7,8, 4,8 Hz, 1H), 7,03 -6,56 (m, 2H), 6,37 (d, J = 6,2 Hz, 2H), 5,25 (t, J =
7,6 Hz, 1H), 5,16 -4,94 (m, 2H), 3,12 (d, J =7,7 Hz, 2H), 2,75 -2,30 (m, 4H).

Ejemplo 372

Sintesis de (S)-5-(2-(1-(2-(4-ciano-5-metil-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il)acetamido)-2-(3,5-difluorofenil)etil)piridin
-3-il)-2-(dimetilamino)benzamida (372):

El compuesto 372 se preparé de acuerdo con el método presentado en la sintesis del ejemplo 363 utilizando el
compuesto 275 para proporcionar el compuesto 376 y 12 mg del compuesto del titulo como un producto secundario.
EM (m/z) 612,31 [M+H]*. RMN *H (400 MHz, cd3cn) 8 8,76 (dd, J = 4,8, 1,5 Hz, 1H), 7,92 (s, 1H), 7,73 (d, J = 8,4 Hz,
1H), 7,64 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,46 (dd, J = 7,8, 4,8 Hz, 1H), 7,33 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 6,79 -6,60 (m, 1H), 6,28 (d, J =
6,5 Hz, 2H), 5,53 (m, 1H), 5,07 -4,83 (m, 2H), 3,18 (s, 6H), 3,02 (ddd, J = 22,0, 13,0, 7,7 Hz, 2H), 2,38 (s, 3H).

Ejemplo 373

373

Sintesis de (S)-N-(1-(3-(3-ciano-4-fluorofenil)piridin-2-il)-2-(3,5-difluorofenil)etil)-2-(7-metoxinaftalen-1-il)acetamida
(373):

El compuesto 373 se prepar6 de acuerdo con el método presentado en la sintesis del ejemplo 55 utilizando el
compuesto 55D y acido 2-(7-metoxinaftalen-1-il)acético para proporcionar (S)-N-(1-(3-bromopiridin-2-il)
-2-(3,5-difluorofenil)etil)-2-(7-metoxinaftalen-1-i)acetamida y después acoplamiento Suzuki con &cido
3-ciano-4-fluorofenilborénico para proporcionar 6 mg del compuesto del titulo. EM (m/z) 552,2 [M+H]*. RMN H
(400 MHz, cdsod) & 8,64 (d, J = 4,9 Hz, 1H), 7,74 (dd, J = 17,6, 8,5 Hz, 2H), 7,58 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,42 (dd, J =
7,8,4,9 Hz, 2H), 7,34 (s, 1H), 7,32 -7,24 (m, 3H), 7,21 (d, J = 2,1 Hz, 1H), 7,11 (dd, J = 9,0,2,4 Hz, 1H), 6,70 (t, J =
9,1 Hz, 1H), 6,25 (d, J = 6,3 Hz, 2H), 5,35 -5,16 (m, 1H), 3,98 (c, J = 15,5 Hz, 2H), 3,79 (s, 3H), 3,09 -2,87 (m, 2H).

Ejemplo 374
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Sintesis de (S)-5-(2-(2-(3,5-difluorofenil)-1-(2-(5-metil-3-(trifluorometil)-1H-1,2,4-triazoM-il)acetamido)etil)piridin-3-il)
-2-fluorobenzamida (374):

El compuesto 374 se prepar6 de acuerdo con el método presentado en la sintesis del ejemplo 56 utilizando el
compuesto 56A y 5-metil-3-(trifluorometil)-1H-1,2,4-triazol para proporcionar 40 mg del compuesto del titulo. EM (m/z)
563,32 [M+H]*. RMN !H (400 MHz, cdsod) & 8,72 (dd, J = 4,9, 1,5 Hz, 1H), 7,67 (dd, J = 7,8, 1,6 Hz, 1H), 7,47 (dd, J =
7,8,4,9 Hz, 2H), 7,32 (s, 1H), 7,22 (dd, J = 10,7, 8,6 Hz, 1H), 6,78 -6,49 (m, 1H), 6,34 (d, J = 6,2 Hz, 2H), 5,36 (t, J =
7,6 Hz, 1H), 5,02 (d, J = 17,1 Hz, 2H), 3,09 (d, J = 7,6 Hz, 2H), 2,39 (s, 3H).

R F CHF5 E
[ [N
N oy
£ F \7,N N NH;
ON\ \[
‘/

375

Ejemplo 375

Sintesis de (S)-N-(1-(6'-amino-3,3'-bipiridin-2-il)-2-(3,5-difluorofenil)etil)-2-(3-(difluorometil)-4,4,7,7-tetrafluoro-4,5,6,7
-tetrahidro-1H-indazol-1-il)acetamida (375):

El compuesto 375 se prepard de acuerdo con el método presentado en la sintesis del ejemplo 287E utilizando 287D y
5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridin-2-amina para proporcionar 11 mg del compuesto del titulo. EM
(m/z) 611,34 [M+H]*. RMN H (400 MHz, cdsod) 5 8,74 (dd, J = 4,7, 1,6 Hz, 1H), 7,64 -7,50 (m, 3H), 7,39 (dd, J = 7,8,
4,8 Hz, 1H), 7,03 -6,88 (m, 1H), 6,81 -6,61 (m, 2H), 6,42 (d, J = 6,3 Hz, 2H), 5,27 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 5,14 -4,99 (m, 2H),
3,12 (d, J = 7,7 Hz, 2H), 2,70 -2,34 (m, 4H).

Ejemplo 376

376

Sintesis de (S)-5-(2-(1-(2-(4-ciano-5-metil-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il)acetamido)-2-(3,5-difluorofenil)etil)piridin
-3-il)-2-fluorobenzamida (376):

El compuesto 376 se prepar6 de acuerdo con el método presentado en la sintesis del ejemplo 363 utilizando el
compuesto 275 para proporcionar 7 mg del compuesto del titulo. EM (m/z) 587,28 [M+H]*. RMN H (400 MHz, cdzod) &
8,71 (dd, J=4,9, 1,6 Hz, 1H), 7,65 (dd, J = 7,8, 1,6 Hz, 1H), 7,45 (dd, J = 7,8, 4,9 Hz, 2H), 7,32 (s, 1H), 7,22 (dd, J =
10,7, 8,6 Hz, 1H), 6,67 (t, J = 9,2 Hz, 1H), 6,33 (d, J = 6,2 Hz, 2H), 5,35 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 4,99 (s, 2H), 3,08 (d, J =
7,7 Hz, 2H), 2,36 (s, 3H).

Ejemplo 377
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Sintesis de (S)-N-(1-(2'-ciano-3,4’-bipiridin-2-il)-2-(3,5-difluorofenil)etil)-2-(5-fluoro-1H-indol-3-il)acetamida (377):

El compuesto 377 se prepar6 de acuerdo con el método presentado en la sintesis del ejemplo 55 utilizando el
compuesto 55E y 4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)picolinonitrilo para proporcionar 5 mg del compuesto del
titulo. EM (m/z) 512,1 [M+H]*. RMN H (400 MHz, cdcls) & 8,83 (d, J =5,0 Hz, 1H), 8,62 (d, J = 4,2 Hz, 1H), 8,24 (s, 1H),
8,09 (d, J =7,1 Hz, 1H), 7,91 -7,79 (m, 1H), 7,69 (m, 2H), 7,30 (m, 1H), 7,22 (d, J =2,2 Hz, 1H), 6,94 (m, 1H), 6,84 (dd,
J =94, 2,3 Hz, 1H), 6,69 (t, J = 8,7 Hz, 1H), 6,11 (m, 2H), 5,36 -5,12 (m, 1H), 3,70 (c, J = 16,3 Hz, 2H), 3,06 (dd, J =
13,5, 6,3 Hz, 1H), 2,94 (dd, J = 13,4, 9,9 Hz, 1H).

Ejemplo 378

378

Sintesis de 1-(2-(1-(3-(3-carbamoil-4-fluorofenil)piridin-2-il)-2-(3,5-difluorofenil)etilamino)-2-oxoetil)-3-(trifluorometil)
-4,5-dihidro-1H-pirazol[3,4-c]piridin-6(7H)-carboxilato de (S)-terc-butilo (378):

El compuesto 378 se prepar6 de acuerdo con el método presentado en la sintesis del ejemplo 56 utilizando 56A y
3-(trifluorometil)-4,5-dihidro-1H-pirazol[3,4-c]piridin-6(7H)-carboxilato de terc-butilo para proporcionar 6 mg del
compuesto del titulo. EM (m/z) 703,14 [M+H]*.RMN H (400 MHz, cdsod) & 8,69 (d, J = 4,8 Hz, 1H), 7,64 -7,50 (m, 1H),
7,37 (m, 3H), 7,25 -7,15 (m, 1H), 6,64 (m, 1H), 6,30 (d, J = 6,3 Hz, 2H), 5,33 (m, 1H), 4,85 (s, 2H), 4,46 (s, 2H), 3,18
-2,93 (m, 4H), 2,63 (m, 2H), 1,45 (s, 9H).

Ejemplo 379

3719

Sintesis de  N-((S)-1-(3-(1H-pirrol[2,3-b]piridin-5-il)piridin-2-il)-2-(3,5-difiuorofenil)etil)-2-(3-(trifluorometil)-5,5a,6,6a
-tetrahidrociclopropalg]indazol-1(4H)-il)acetamida (379):

El compuesto 379 se prepard de acuerdo con el método presentado en la sintesis del ejemplo 61F utilizando el
compuesto 342B y el compuesto 61 E para proporcionar 19 mg del compuesto del titulo. EM (m/z) 593,42 [M+H]".
RMN *H (400 MHz, cdsod) & 8,86 -8,64 (m, 1H), 8,09 (s, 1H), 7,96 (m, 1H), 7,70 (m, 1H), 7,63 (d, J = 3,5 Hz, 1H), 7,54
-7,38 (m, 1H), 6,81 -6,58 (m, 2H), 6,30 (m, 2H), 5,33 (m, 1H), 4,93 (m, 2H), 3,23 -2,96 (m, 2H), 2,65 (m, 1H), 2,15 (m,
2H), 1,88 -1,47 (m, 3H), 1,09 -0,76 (m, 1H), 0,66 (m, 1H).

Ejemplo 380
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Sintesis de (S)-5-(2-(1-(2-(3-(difluorometil)-7,7-difluoro-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-il)acetamido)-2-(3,5-difluoro-
fenil)etil)piridin-3-il)-2-fluorobenzamida (380):

El compuesto 380 se prepar6 de acuerdo con el método presentado en la sintesis del ejemplo 54 utilizando el
compuesto 54B y el compuesto 285E para proporcionar 40 mg del compuesto del titulo. EM (m/z) 620,40 [M+H]*. RMN
1H (400 MHz, cdsod) & 8,71 (dd, J = 5,0, 1,6 Hz, 1H), 7,71 (dd, J = 7,8, 1,6 Hz, 1H), 7,50 (dd, J = 7,8, 5,0 Hz, 1H), 7,44
-7,28 (m, 2H), 7,22 (dd, J = 10,7, 8,5 Hz, 1H), 6,94 -6,53 (m, 2H), 6,32 (m, 2H), 5,35 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 5,01 (m, 2H),
3,05 (d, J = 7,6 Hz, 2H), 2,67 (m, 2H), 2,35 -2,04 (m, 2H), 2,05 -1,80 (m, 2H).

Ejemplo 381

Sintesis de  5-(2-((1S)-1-(2-(4,4-difluoro-3-(trifluorometil)-4,4a,5,5a-tetrahidro-2H-ciclopropa[4.5]ciclopenta[1,2-c]
pirazol-2-il)acetamido)-2-(3,5-difluorofenil)etil)piridin-3-il)-2-fluorobenzamida (381):

El compuesto 381 se prepar6 de acuerdo con el método presentado en la sintesis del ejemplo 304 utilizando el
compuesto 346B para proporcionar 41 mg del compuesto del titulo. EM (m/z) 636,38 [M+H]*. RMN *H (400 MHz,
cdzod) & 8,71 (dd, J =4,9, 1,6 Hz, 1H), 7,74 -7,60 (m, 1H), 7,49 -7,29 (m, 3H), 7,27 -7,15 (m, 1H), 6,67 (t, J = 9,2 Hz,
1H), 6,32 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 5,35 (t, J = 7,5 Hz, 1H), 4,94 (s, 2H), 3,05 (d, J = 7,6 Hz, 2H), 2,72 -2,41 (m, 2H), 1,41 (dd,
J=14,1, 7,6 Hz, 1H), 1,06 (m, 1H).

Ejemplo 382

Sintesis de (S)-3-(2-(2-(3,5-difluorofenil)-1-(2-(4,5,6,7-tetrahidro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)acetamido)etil) piridin-3-il)
benzamida (382):

El compuesto 382 se prepar6 de acuerdo con el método presentado en la sintesis del ejemplo 56 utilizando el
compuesto 286 y acido 3-carbamoilfenilborénico para proporcionar 8 mg del compuesto del titulo. EM (m/z) 516,2
[M+H]*. RMN *H (400 MHz, cdcls) & 9,97 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 8,67 (m, 2H), 7,98 -7,71 (m, 3H), 7,61 (m, 1H), 7,46 -7,21
(m, 2H), 6,92 (m, 1H), 6,51 (t, J = 8,8 Hz, 2H), 6,13 (d, J = 6,0 Hz, 2H), 5,53 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 4,78 (m, 2H), 3,15 -2,86
(m, 2H), 2,51 (m, 2H), 2,30 (m, 2H), 1,73 (m, 4H).

Ejemplo 383
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Sintesis (R)-N-(1-(5-(4-clorofenil)pirimidin-4-il)-2-(3,5-difluorofenil)etil)-2-(3-(trifluorometil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-
indazol-1-il)acetamida (383):

El compuesto 383 se prepard de acuerdo con el método presentado para la sintesis del ejemplo 279G sustituyendo
acido 2-(5,6-dimetil-1H-benzo[d]imidazol-1-il)acético por acido 2-(3-(trifluorometil)-4,5,6,7-tetrahidro
-1H-indazol-1-il)acético para proporcionar 20 mg del compuesto del titulo: EM (m/z) 576,1 [M+H]*. RMN H (400 MHz,
cdcls) 69,17 (s, 1H), 8,57 (s, 1H), 7,48 (m, 3H), 7,09 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 6,60 (t, J = 8,8 Hz, 1H), 6,17 (d, J = 6,1 Hz, 2H),
5,53 (dd, J=15,1, 7,5 Hz, 1H), 4,72 (s, 2H), 2,83 (d, J = 7,2 Hz, 2H), 2,68 -2,42 (m, 4H), 1,80 (dd, J = 26,2, 5,4 Hz, 4H).

Ejemplo 384

Sintesis de 5-(2-((1S)-1-(2-(3-(difluorometil)-7-hidroxi-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-il)acetamido)-2-(3,5-difluoro-
fenil)etil)piridin-3-il)-2-fluorobenzamida (384):

El compuesto 384 se prepar6 de acuerdo con el método presentado para la sintesis del ejemplo 325 utilizando el
compuesto 370 para proporcionar 15 mg del compuesto del titulo. EM (m/z) 600,20 [M+H]*.RMN *H (400 MHz, cdzod)
68,70 (d, J =5,0 Hz, 1H), 7,71 (td, J = 8,5, 1,6 Hz, 1H), 7,49 (m, 2H), 7,34 (s, 1H), 7,22 (m, 1H), 6,81 -6,47 (m, 2H), 6,31
(dd, 3 =9,5, 7,3 Hz, 2H), 5,47 -5,20 (m, 1H), 5,07 -4,86 (m, 2H), 4,70 (m, 1H), 3,12 -2,95 (m, 2H), 2,82 -2,26 (m, 2H),
1,99 -1,55 (m, 4H).

Ejemplo 385

Sintesis  de (S)-5-(2-(2-(3,5-difluorofenil)-1-(2-(5-metil-3-(trifluorometil)-1H-pirazol- 1-il)acetamido)etil)piridin-3-il)
-2-fluorobenzamida (385):

El compuesto 385 se preparé de acuerdo con el método presentado en la sintesis del ejemplo 56 utilizando el
compuesto 56A y 5-metil-3-(trifluorometil)-1H-pirazol para proporcionar 33 mg del compuesto del titulo. EM (m/z)
599,90 [M+H]*. RMN *H (400 MHz, cdsod) 8,71 (dd, J = 4,9, 1,6 Hz, 1H), 7,68 (dd, J = 7,8, 1,6 Hz, 1H), 7,54 -7,43 (m,
2H), 7,34 (s, 1H), 7,22 (dd, J = 10,7, 8,5 Hz, 1H), 6,67 (tt, J = 9,2, 2,3 Hz, 1H), 6,43 -6,18 (m, 3H), 5,37 (t, J = 7,5 Hz,
1H), 4,88 (s, 2H), 3,07 (d, J = 7,6 Hz, 2H), 2,20 (s, 3H).

Ejemplo 386

Sintesis de (S)-N-(2-(3,5-difluorofenil)-1-(3-(3-sulfamoilfenil)piridin-2-il)etil)-2-(5,6-dimetil-1H-benzo[d]imidazol-1-il)
acetamida (386):
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El compuesto 386 se prepar6 de acuerdo con el método presentado en la sintesis del ejemplo 353 sustituyendo acido
3-(N-ciclopropilsulfamoil)fenilborénico por acido 3-sulfamoilfenilborénico para proporcionar 10 mg del compuesto del
titulo. EM (m/z) 616,2 [M+H]*.RMN H (400 MHz, cdsod) & 9,23 (s, 1H), 8,77 (d, J = 4,8 Hz, 1H), 7,90 (d, J = 8,0 Hz,
1H), 7,76 -7,51 (m, 4H), 7,49 -7,38 (m, 2H), 7,29 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 6,66 (t, J = 9,2 Hz, 1H), 6,36 (d, J = 6,5 Hz, 2H),
5,37 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 5,27 (s, 2H), 3,15 (m, 2H), 2,45 (d, J = 3,0 Hz, 6H).

Ejemplo 387

Sintesis de (S)-5-(2-(1-(2-(6,6-difluoro-3-(trifluorometil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-il)acetamido)-2-(3,5-difluoro-
fenil)etil)piridin-3-il)-2-fluorobenzamida (387):

El compuesto 387 se prepar6 de acuerdo con el método presentado en la sintesis del ejemplo 150 utilizando el
compuesto 322 para proporcionar 2 mg del compuesto del titulo. EM (m/z) 638,06 [M+H]*. RMN H (400 MHz, cdzod) &
8,70 (dd, J = 4,9, 1,6 Hz, 1H), 7,74 -7,61 (m, 1H), 7,46 (m, 2H), 7,35 (s, 1H), 7,22 (m, 1H), 6,72 -6,56 (m, 1H), 6,34 (d,
J = 6,2 Hz, 2H), 5,36 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 4,84 (s, 2H), 3,15 -2,96 (m, 4H), 2,75 (t, J = 6,5 Hz, 2H), 2,20 (it, J = 13,4,
6,5 Hz, 2H).
Ejemplo 388

CF
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Sintesis de (S)-5-(2-(2-(3,5-difluorofenil)-1-(2-(6-metil-3-(trifluorometil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-pirazol[3,4-c]piridin-1-il)
acetamido)etil)piridin-3-il)-2-fluorobenzamida (388):

El compuesto 388 se preparé de acuerdo con el método presentado en la sintesis del ejemplo 324 utilizando el
compuesto 352 para proporcionar 22 mg del compuesto del titulo. EM (m/z) 617,37 [M+H]*. RMN *H (400 MHz, cdzod)
08,71 (dd, J = 4,8, 1,3 Hz, 1H), 7,61 (m, 2H), 7,49 -7,33 (m, 1H), 7,30 -6,98 (m, 2H), 6,77 -6,52 (m, 1H), 6,31 (d, J =
6,2 Hz, 2H),5,31 (m, 1H), 5,00 -4,89 (m, 2H), 4,48 (s a, 2H), 3,58 (s a, 2H), 3,23 -2,93 (m, 7H).
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Ejemplo 389

CH;NHOCH4HCI

HATU, TEA, CH,Cl,

MeMgBr, THF

g B

Sintesis de (S)-1-(2-(1-(3-(3-carbamoil-4-fluorofenil)piridin-2-il)-2-(3,5-difluorofenil)etilamino)-2-oxoetil)-N-metoxi-N-
metil-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida (389A):

A una mezcla del compuesto 323 (222 mg, 0,38 mmol) y clorhidrato de N,O-dimetilhidroxilamina (73 mg, 0,75 mmol)
se le afiadieron trietilamina (159 ul, 1,1 mmol) y HATU (217 mg, 0,57 mmol). La reaccién se dejé en agitacién a
temperatura ambiente durante 1 hora, y después se repartié entre CH2Clz y una solucién acuosa de LiCl al 5 %. La fase
organica se separo, se lavé con salmuera, se secd sobre MgSQa, se filtrd y se concentrd. El residuo se disolvié en
CH:Cl2 y a esto se le afiadieron hexanos. El precipitado resultante se recogid por filtracion al vacio y después se seco
a alto vacio para proporcionar 220 mg del compuesto del titulo. EM (m/z) 635,36 [M+H]*.

Sintesis de (S)-5-(2-(1-(2-(4-acetil-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il)acetamido)-2-(3,5-difluorofenil)etil)piridin-3-il)-2-
fluorobenzamida (389B):

El compuesto 389A (120 mg, 0,19 mmol) se disolvié en 5 ml de THF y a esto se le afiadi6 MeMgBr (3,0 M en éter
dietilico, 0,67 ml, 2 mmol) y la mezcla de reaccion se agitdé a temperatura ambiente durante 20 min. Se inactivé con
hielo y HCI 1 N y se extrajo con EtOAc. La fase organica se separo, se lavo con salmuera, se secé sobre MgSQOs, se
filtré y se concentré. El residuo se purificé por HPLC de fase inversa eluyendo con acetonitrilo/agua (con TFA al 0,1 %)
para proporcionar 25 mg del compuesto del titulo. EM (m/z) 590,09 [M+H]*.RMN *H (400 MHz, cdclz) & 10,00 (d, J =
7,3 Hz, 1H), 8,91 -8,67 (m, 1H), 8,10 -7,96 (m, 2H), 7,80 (m, 2H), 7,61 (d, J = 6,1 Hz, 1H), 7,31 (dd, J = 11, 2, 8,6 Hz,
1H), 6,90 (m, 1H), 6,61 (m, 2H), 6,21 (d, J = 5,7 Hz, 2H), 5,47 (dd, J = 16,0, 7,4 Hz, 1H), 4,91 (c, J = 16,2 Hz, 2H), 3,20
(dd, J=13,6, 7,1 Hz, 1H), 3,03 (dd, J = 13,5, 9,0 Hz, 1H), 2,45 (s, 3H).

Ejemplo 390

390

Sintesis de 5-(2-(1-(2-(3-(difluorometil)-4,7,7-trifluoro-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-il)acetamido)-2-(3,5-difluoro-
fenil)etil)piridin-3-il)-2-fluorobenzamida (390):

El compuesto 390 se preparé de acuerdo con el método presentado en la sintesis del ejemplo 150 utilizando el
compuesto 334 para proporcionar 17 mg del compuesto del titulo. EM (m/z) 638,19 [M+H]*. RMN H (400 MHz, cdzod)
58,71 (d, J = 4,9 Hz, 1H), 7,65 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,51 -7,41 (m, 1H), 7,39 -7,26 (m, 2H), 7,21 (dd, J = 10,7, 8,6 Hz,
1H), 6,98 -6,55 (m, 2H), 6,31 (d, J = 6,7 Hz, 2H), 5,72 (d, 1H), 5,35 (t, J = 6,7 Hz, 1H), 5,13 -4,97 (m, 2H), 3,07 (m, 2H),
2,68 -2,05 (m, 4H).

322



10

15

20

25

30

35

ES 255344913

Ejemplo 391

391

Sintesis de  5-(2-((1S)-2-(3,5-difluorofenil)-1-(2-(6-hidroxi-3-(trifluorometil)-5,6-dihidrociclopentajc]pirazol-1(4H)-il)
acetamido)etil)piridin-3-il)-2-fluorobenzamida (391):

El compuesto 391 se prepar6 de acuerdo con el método presentado para la sintesis del ejemplo 325 utilizando el
compuesto 281C para proporcionar 15 mg del compuesto del titulo: EM (m/z) 604,36 [M+H]*. RMN *H (400 MHz,
cdsod) 58,71 (dt, J = 4,9, 1,6 Hz, 1H), 7,70 (td, J = 8,5, 1,6 Hz, 1H), 7,48 (m, 2H), 7,33 (s a, 1H), 7,22 (m, 1H), 6,66 (td,
J=9,3,7,0 Hz, 1H), 6,30 (dd, J = 8,3, 6,3 Hz, 2H), 5,36 (dd, J = 15,6, 8,1 Hz, 1H), 5,07 (dt, J = 7,2, 3,5 Hz, 1H), 4,95
-4,76 (m, 2H), 3,15 -2,98 (m, 2H), 2,97 -2,70 (m, 2H), 2,68 -2,46 (m, 1H), 2,36 (m, 1H).

Ejemplo 392

392

Sintesis de 5-(2-(1-(2-(3-(difluorometil)-5,5a,6,6a-tetrahidrociclopropalg]indazol-1(4H)-il)acetamido)-2-(3,5-difluoro-
fenil)etil)piridin-3-il)-2-fluorobenzamida (392):

El compuesto 392 se preparé de acuerdo con el método presentado en la sintesis del ejemplo 54 utilizando el
compuesto 54B y acido 2-(3-(difluorometil)-5,5a,6,6a-tetrahidrociclopropalg]indazol-1(4H)-il)acético (compuesto
299C) para proporcionar 22 mg del compuesto del titulo. EM (m/z) 596,43 [M+H]*. RMN *H (400 MHz, cdsod) & 8,82
-8,57 (m, 1H), 7,68 (dd, J = 8,9, 3,8 Hz, 1H), 7,54 -7,41 (m, 2H), 7,34 (s a, 1H), 7,30 -7,13 (m, 1H), 6,83 -6,42 (m, 2H),
6,33 (m, 2H), 5,37 (dd, J = 13,4, 7,6 Hz, 1H), 4,97 -4,73 (m, 2H), 3,14 -2,98 (m, 2H), 2,70 (d, J = 14,7 Hz, 1H), 2,24
-1,93 (m, 2H), 1,94 -1,48 (m, 3H), 0,93 (m, 1H), 0,64 (m, 1H).

Ejemplo 393

Sintesis de (S)-N-(1-(3-(4-(N-butilsulfamoil)fenil)-piridin-2-il)-2-(3,5-difluorofenil)etil)-2-(3-(difluorometil)-5,6-dihidro
-4,5-(metano)-6,6-difluoro-ciclopenta[c]pirazol-1(4H)-il)acetamida (393):

Se prepararon 2,5mg del compuesto del titulo por un método anadlogo al 68B usando 68A y acido
4-(N-butilsulfamoil)fenilborénico. EM (m/z) 692 [M+H]*.
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Ejemplo 394

Sintesis de  ((S)-N-(1-(3-(4-acetamidofenil)piridin-2-il)-2-(3,5-difluorofenil)etil)-2-(5-fluoro-1H-indol-3-il)acetamida
(394):

Se prepararon 37,1mg del compuesto del titulo por un método anadlogo al 55F usando acido
4-(acetamidofenil)borénico y 55E. EM (m/z) 543 [M+H]*.

Ejemplo 395

ZT

Sintesis de (S)-N-(1-(3-(2-clorofenil)piridin-2-il)-2-(3,5-difluorofenil)etil)-2-(5-fluoro-1H-indol-3-il)acetamida (395):

Se prepararon 37,1 mg del compuesto del titulo por un método anéalogo al 55F usando acido 2-clorofenilborénico y
55E. EM (m/z) 520 [M+H]*.

Ejemplo 396

Sintesis de (S)-N-(1-(3-(3,4-diclorofenil)piridin-2-il)-2-(3,5-difluorofenil)etil)-2-(5-fluoro-1H-indol-3-il)acetamida (396):

Se prepararon 15,4 mg del compuesto del titulo por un método analogo al 55F usando acido 3,4-dicloro-fenilboronico y
55E. EM (m/z) 554 [M+H]*.
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Ejemplo 397

Sintesis de (S)-5-(2-(2-(3,5-difluorofenil)-1-(2-(4,5,6,7-tetrahidro-3-difluorometil-4-oxo-5,7-(metano)indazol-1-il)
acetamido)etil)piridin-3-il)-2-fluorobenzamida (397):

A una solucion del compuesto 87 (20,7 mg, 0,029 mmol) en acido acético (1 ml) se afiadié CrOs (8,7 mg, 0,087 mmol).
La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 7 dias y después se filtré. El filtrado se purificé por RP
HPLC usando una columna C18 con un gradiente de TFA al 0,1 %-acetonitrilo/0,1 %/H20 para dar 10,3 mg del
compuesto del titulo. EM (m/z) 610 [M+H]".

Ejemplo 398

Sintesis de (S)-N-(1-(3-(bifenil-2-il)piridin-2-il)-2-(3,5-difluorofenil)etil)-2-(5-fluoro-1H-indol-3-il)acetamida (398):

Se prepararon 36,3 mg del compuesto del titulo por un método analogo al 55F usando acido 2-fenil-fenilborénico y
55E. EM (m/z) 562 [M+H]*.

Ejemplo 399

Sintesis de ((S)-N-(2-(3,5-difluorofenil)-1-(6'-fluoro-5'-metil-3,3"-bipiridin-2-il)etil)-2-(5-fluoro-1H-indol-3-il)acetamida
(399):

Se prepararon 31,9 mg del compuesto del titulo por un método analogo al 55F usando acido 3-acetilfenilborénico y
55E. EM (m/z) 519 [M+H]*.
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Ejemplo 400

Sintesis de (S)-N-(1-(3-(oxindol-5-il)-piridin-2-il)-2-(3,5-difluorofenil)etil)-2-(3-(difluorometil)-5,6-dihidro-4,5-(metano)
-6,6-difluoro-ciclopenta[c]pirazol-1(4H)-il)acetamida (400):

Se prepararon 4,8 mg del compuesto del titulo por un método analogo al 68B usando 68A y pinacol éster del acido
oxindol-5-borénico. EM (m/z) 612 [M+H]".

Ejemplo 401

_LIOH/MeOH _
THF/H,0

1
HN N~

HATU/DMF

Sintesis de 3-(2-(2-(3,5-difluorofenil)-1-(2-(3-(trifluorometil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-il)acetamido)etil)piridin
-3-il)benzoato de (S)-metilo (401A):

Se prepararon 480 mg del compuesto del titulo por un método analogo al 57B wusando &cido
3-carbometoxi-fenilborénico y 57A. EM (m/z) 599 [M+H]*.

Sintesis de acido (S)-3-(2-(2-(3,5-difluorofenil)-1-(2-(3-(trifluorometil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-il)acetamido)etil)
piridin-3-il)benzoico (401B):

Se disolvié 410A (480 mg, 0,803 mmol) en THF (4 ml) y MeOH (2 ml). Se afadié LiOH ac. 2,5 N y se agité durante
45 min a temperatura ambiente. La reaccion se acidificé a pH=6 con KH2PO4 20 mM. La mezcla se extrajo 3x con
EtOAc. Los extractos organicos combinados se lavaron con salmuera, se secaron sobre MgSQas, se filtraron y se
concentraron. El residuo se secé a presion reducida para dar 348 mg del compuesto del titulo. EM (m/z) 585 [M+H]".

Sintesis de (S)-3-(2-(2-(3,5-difluorofenil)-1-(2-(3-(trifluorometil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-il)acetamido)etil)piridin
-3-il)-N-(2-(dimetilamino)etil)benzamida (401C):

Se disolvié 401B (30 mg, 0,051 mmol) en 1 ml de DMF. Se afiadié N,N-dimetilaminoetilamina (16,8 pl, 0,153 mmol),
seguido de HATU (21 mg, 0,056 mmol). Se agito la reaccion durante 1 h temperatura ambiente. Se filtr6 la reaccién y
se purifico el filtrado por RP HPLC usando una columna C18 con un gradiente de 0,1 %/H20, TFA al 0,1 %-acetonitrilo
para dar 24,1 mg del compuesto del titulo. RMN *H (400 MHz, CD30D) & 8,71 (d, 1H), 7,89 (d, 1H), 7,72 (s, 1H), 7,62
(d, 1H), 7,52 (t, 1H), 7,40 (dd, 1H), 7,23 (d, 1H), 6,68 (t, 1H), 6,26 (d, 2H), 5,52 (t, 1H), 3,66 (d, 2H), 3,01 (dd, 2H), 2,89
(d, 5H), 2,55 (s, 2H), 2,42 (d, 2H), 1,76 (s, 4H). EM (m/z) 655 [M+H]*.
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Ejemplo 402

HOQ

402
Sintesis de (S)-N-(2-(3,5-difluorofenil)-1-(3-fenilpiridin-2-il)etil)-2-(5-hidroxi-1H-indol-3-il)acetamida (402):

Se prepararon 44 mg del compuesto del titulo por un método analogo al 113 usando &cido fenilborénico. RMN *H
(d-DMSO, 400 MHz) & 10,47 (1H. s), 8.615 (1H, dd), 8,40 (1H, d), 7,53 (1H, dd), 7,35 (3H, m), 7,15 (2H, m), 7,05 (1H,
d), 6,91 (2H, mm), 6,76 (1H, d), 6,53 (1H, dd), 6,31 (2H, d), 5,22 (2H, c), 4,34 (1H, a), 3,39 (1H, s), 2,87 (2H, d). EM
(m/z) 484 [M+H]*.

Ejemplo 403

1. IBC/NMO/DME

2. NaBH,/MeOH
3. Dess-Martin

Sintesis de  (S)-5-(2-(2-(3,5-difluorofenil)-1-(2-(4,5,6,7-tetrahidro-3-formil-4,7-(metano)indazol-1-il)acetamido)etil)
piridin-3-il)-2-fluorobenzamida (403):

A una solucién a 0 °C del compuesto 409 (200 mg, 0,34 mmol) en DME (680 pl) se le afiadié6 N-metilmorfolina (37 pl,
0,34 mmol) e isobutilcloroformato (45 pl, 0,34 mmol). La reaccién se agité a 0 °C durante 5 min, después se filtro para
retirar el precipitado. Se lavo el precipitado 3x con DME (2 ml en total). A los filtrados combinados se le afiadié NaBH4
(19,3 mg, 0,51 mmol) en H20. La reaccion se agitd 5 min a temperatura ambiente. Se afiadieron 5,8 mg mas de NaBH4
para conducir la reaccion a la finalizacién. La mezcla de reaccién se repartié entre EtOAc y H20. Se extrajo la fase
acuosa 2x con EtOAc. Los extractos organicos combinados se lavaron con salmuera, se secaron sobre MgSQas, se
filtraron y se concentraron. El residuo se purific6 en SiO2 usando MeOH/CH:Cl. para dar 108 mg de
(S)-5-(2-(2-(3,5-difluorofenil)-1-(2-(4,5,6,7-tetrahidro-3-hidroximetil-4,7-(metano)indazol-1-il)acetamido)etil)piridin-3-il) -
2-fluorobenzamida. Este material se disolvi6 en CH2Cl2 y se tratd con peryodinano de Dess-Martin (85,8 mg,
0,20 mmol) a temperatura ambiente durante 1 h. La mezcla de reaccion se filtrd y se concentr6. El residuo se volvié a
disolver en EtOAc y se extrajo 2x con H20 y 1x con salmuera, se secO sobre MgSO4, se filtr6 y se concentro. Se
purificaron 7 mg del material en bruto por RP HPLC usando una columna C18 con un gradiente de 0,1 %/H20, TFA al
0,1 %-acetonitrilo para dar 3,2 mg del compuesto del titulo. EM (m/z) 574 [M+H]*. Los 100 mg restantes se usaron en
bruto.

Ejemplo 404

Sintesis de (S)-N-(2-(3,5-difluorofenil)-1-(3-(4-fluoro-2-metilfenil)piridin-2-il)etil)-2-(5-fluoro-1H-indol-3-il)acetamida
(404):
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Se prepararon 2mg del compuesto del titulo por un método andlogo al 55F usando acido
(4-fluoro-2-metilfenil)-borénico (15,3 mg, 0,10 mmol) y 55E (40,7 mg, 0,83 mmol). EM (m/z) 518 [M+H]*.

Ejemplo 405

Sintesis de (S)-2-cloro-4-(2-(2-(3,5-difluorofenil)-1-(2-(5-fluoro-1H-indol-3-il)acetamido)etil) piridin-3-il)-N-metil-
benzamida (405):

Se prepararon 8mg del compuesto del titulo por un método andlogo al 55F usando acido
3-cloro-4-(metilcarbamoil)fenilborénico y 55E. EM (m/z) 578 [M+H]*.

Ejemplo 406

Sintesis de (S)-N-(2-(3,5-difluorofenil)-1-(3-(3,4-difluorofenil)piridin-2-il)etil)-2-(5-fluoro-1H-indol-3-il)acetamida (406):

Se prepararon 28,1 mg del compuesto del titulo por un método analogo al 55F usando acido 3,4-difluorofenilborénico y
55E. EM (m/z) 522 [M+H]*

Ejemplo 407

Sintesis de  (S)-N-(1-(3-(1H-pirrol[2,3-b]piridin-5-il)piridin-2-il)-2-(3,5-difluorofenil)etil)-2-(3-(trifluorometil)-4,5,6,7-
tetrahidro-1H-indazol-1-il)acetamida (407):

Se prepararon 1,4mg del compuesto del titulo por un método andlogo al 57B usando 57A y &cido
1H-pirrol[2,3-b]piridin-5-ilborénico. EM (m/z) 583 [M+H]".

328



10

15

20

25

30

ES 255344913

Ejemplo 408

Sintesis de (S)-N-(2-(3,5-difluorofenil)-1-(3-(4-(metilsulfonil)fenil)piridin-2-il)etil)-2-(5-fluoro-1H-indol-3-il)acetamida
(408):

Se prepararon 24 mg del compuesto del titulo por un método analogo al 55F usando acido 3-(metilsulfonil)borénico y
55E. EM (m/z) 564 [M+H]*

Ejemplo 409
EtO
’ \N LiOH ac.
N THF/MeOH
90F O NH,

Sintesis de (S)-5-(2-(2-(3,5-difluorofenil)-1-(2-(4,5,6,7-tetrahidro-3-carboxi-4,7-(metano)indazol-1-il)acetamido)etil)
piridin-3-il)-2-fluorobenzamida (409):

Se prepararon 209 mg del compuesto del titulo por un método analogo al 74C usando el compuesto 90F. EM (m/z) 590
[M+H]*.

Ejemplo 410

Sintesis de (S)-N-(1-(3-(quinole-5-il)-piridin-2-il)-2-(3,5-difluorofenil)etil)-2-(3-(difluorometil)-5,6-dihidro-4,5-(metano)
-6,6-difluoro-ciclopenta[c]pirazol-1(4H)-il)acetamida (410):

Se prepararon 19,8 mg del compuesto del titulo por un método analogo al 68B usando 68A y &cido
quinolin-5-borénico. EM (m/z) 608 [M+H]*.
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Ejemplo 411

Sintesis de (S)-N-(1-(3-(quinolin-6-il)-piridin-2-il)-2-(3,5-difluorofenil)etil)-2-(3-(difluorometil)-5,6-dihidro-4,5-(metano)
-6,6-difluoro-ciclopenta[c]pirazol-1(4H)-il)acetamida (411):

Se prepararon 6,1 mg del compuesto del titulo por un método analogo al 68B usando 68A y acido quinolin-6-bordnico.
EM (m/z) 608 [M+H]".

Ejemplo 412

412

Sintesis de  (S)-2-cloro-5-(2-(2-(3,5-difluorofenil)-1-(2-(5-fluoro-1H-indol-3-il)acetamido)etil) piridin-3-il)benzamida
(412):

Se prepararon 37 mg del compuesto del titulo por un método andlogo al 55F usando &cido
4-cloro-3-carbamoilfenilborénico. RMN H (400 MHz, d6-DMSO) & 10,87 (s, 1H), 8,79 -8,55 (m, 2H), 7,81 (s, 1H), 7,56
(dd, 2H), 7,46 -7,31 (m, 3H), 7,28 -7,00 (m, 4H), 6,96 -6,74 (m, 3H), 6,51 (d, 2H), 5,14 (c, 1H), 3,42 (s, 2H), 2,98 (d, 2H).
EM (m/z) 563 [M+H]*.

Ejemplo 413

Sintesis de (S)-N-(2-(3,5-difluorofenil)-1-(3-(4-(metilsulfonil)fenil)piridin-2-il)etil)-2-(5-fluoro-1H-indol-3-il)acetamida
(413):

Se prepararon 16,1 mg del compuesto del titulo por un método analogo al 55F usando acido 4-(metilsulfonil)borénico y
55E. EM (m/z) 564 [M+H]*.
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Ejemplo 414

Sintesis de (S)-5-(2-(1-(2-(3-(difluorometil)-4,4-difluoro-7-oxo-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-il)acetamido)-2-(3,5-
difluorofenil)etil)piridin-3-il)-2-fluorobenzamida (414):

Se prepararon 6 mg del compuesto del titulo por un método analogo al 397 usando el compuesto 102D. EM (m/z)
652,4 [M+H]*.

Ejemplo 415

CFZH_
2 F

N\J

=

415
Sintesis de (S)-N-(1-(3-(quinoxalin-6-il)-piridin-2-il)-2-(3,5-difluorofenil)etil)-2-(3-(difluorometil)-5,6-dihidro-4,5-
(metano)-6,6-difluoro-ciclopentajc]pirazol-1(4H)-il)acetamida (415):

Se prepararon 5,1 mg del compuesto del titulo por un método andlogo al 68B usando 68A vy
6-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)quinoxalina. EM (m/z) 609 [M+H]*.

Ejemplo 416

Sintesis de (S)-N-(1-(3-(bifenil-4-il)piridin-2-il)-2-(3,5-difluorofenil)etil)-2-(5-fluoro-1H-indol-3-il)acetamida (416):

Se prepararon 27 mg del compuesto del titulo por un método analogo al 55F usando acido 4-fenil-fenilborénico y 55E.
EM (m/z) 562 [M+H)+

331



10

15

20

25

30

ES 255344913

Ejemplo 417

Sintesis de (S)-N-terc-butil-5-(2-(2-(3,5-difluorofenil)-1-(2-(5-fluoro-1H-indol-3-il)acetamido)etil) piridin-3-il)-2-
fluorobenzamida (417):

Se prepararon 34,9mg del compuesto del titulo por un método analogo al 55F usando &cido
3-(terc-butilcarbamoil)-4-fluorofenilborénico y 55E. EM (m/z) 603 [M+H]*.

A

H
N
Y T
N= 0/ O
O

Sy NH2
418

Ejemplo 418

F

Sintesis de (S)-3-(2-(1-(2-(1H-benzo[d]imidazol-1-il)acetamido)-2-(3,5-difluorofenil)etil)piridin-3-il)benzamida (418):
Se prepararon 30 mg del compuesto del titulo por un método analogo al 50D usando acido benzoimidazol-1-acético y
50C. RMN *H (400 MHz, dmso) d 9,28 (d,1H), 9,19 (s, 1H), 8,73 (dd, 1H), 8,03-7,81 (m, 2H), 7,80 -7,59 (m, 3H), 7,53
-7,29 (m, 6H), 6,94 (t, 1H), 6,57 (d, 2H), 5,24 -5,07 (m, 3H), 3,05 (ddd, 2H). EM (m/z) 512 [M+H]".

Ejemplo 419

Sintesis de ((S)-N-(2-(3,5-difluorofenil)-1-(6'-fluoro-5'-metil-3,3"-bipiridin-2-il)etil)-2-(5-fluoro-1H-indol-3-il)acetamida
(419):

Se prepararon 26,7 mg del compuesto del titulo por un método anadlogo al 55F wusando acido
2-fluoro-3-metilpiridin-5-borénico y 55E. EM (m/z) 519 [M+H]*.
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Ejemplo 420

Sintesis de (S)-N-(1-(3-(isoquinole-5-il)-piridin-2-il)-2-(3,5-difluorofenil)etil)-2-(3-(difluorometil)-5,6-dihidro-4,5-
(metano)-6,6-difluoro-ciclopentajc]pirazol-1(4H)-il)acetamida (420):

Se prepararon 17,4 mg del compuesto del titulo por un método analogo al 68B usando 68A y &acido
isoquinolin-5-borénico. EM (m/z) 608 [M+H]*

Ejemplo 421

Sintesis de (S)-N-(1-(3-(indozol-5-il)-piridin-2-il)-2-(3,5-difluorofenil)etil)-2-(3-(difluorometil)-5,6-dihidro-4,5-(metano)
-6,6-difluoro-ciclopenta[c]pirazol-1(4H)-il)acetamida (421):

Se prepararon 3 mg del compuesto del titulo por un método analogo al 68B usando 68A y acido indazol-5-bordnico.
EM (m/z) 597 [M+H]*

Ejemplo 422

Sintesis de ((S)-N-(1-(3-(3,5-diclorofenil)piridin-2-il)-2-(3,5-difluorofenil)etil)-2-(5-fluoro-1H-indol-3-il)acetamida (422):

Se prepararon 25,2 mg del compuesto del titulo por un método analogo al 55F usando acido 3,5-dicloro-fenilborénico y
55E. EM (m/z) 554 [M+H]*
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Ejemplo 423

Sintesis de (S)-N-(2-(3,5-difluorofenil)-1-(3-p-tolilpiridin-2-il)etil)-2-(5-fluoro-1H-indol-3-il)acetamida (423):

Se prepararon 34 mg del compuesto del titulo por un método analogo al 55F usando acido 4-metil-fenilborénico y 55E.
EM (m/z) 500 [M+H]*.

Ejemplo 424

Sintesis de  (S)-N-(2-(3,5-difluorofenil)-1-(3-(3-(morfolin-4-carbonil)fenil)piridin-2-il)etil)-2-(3-(trifluorometil)-4,5,6,7
-tetrahidro-1H-indazol-1-il)acetamida (424):

Se prepararon 20,9 mg del compuesto del titulo por un método analogo al 401C usando 401B y morfolina. RMN *H
(400 MHz, CD30OD) & 8,71 (d, 1H), 7,89 (d, 1H), 7,72 (s, 1H), 7,62 (d, 1H), 7,52 (t, 1H), 7,40 (dd, 1H), 7,23 (d, 1H), 6,68
(t, 1H), 6,26 (d, 2H), 5,52 (t, 1H), 3,66 (d, 2H), 3,01 (dd, 2H), 2,89 (d, 5H), 2,55 (s, 2H), 2,42 (d, 2H), 1,76 (s, 4H). EM
(m/z) 654 [M+H]*.

Ejemplo 435

Sintesis de (S)-N-(2-(3,5-difluorofenil)-1-(3-(4-(metilsulfonil)fenil)piridin-2-il)etil)-2-(3-(trifluorometil)-4,5,6,7-tetrahidro
-1H-indazol-1-il)acetamida (425):

Se prepararon 11,9 mg del compuesto del titulo por un método analogo al compuesto 57B usando 57A y acido
4-metil-sulfonilfenilborénico. EM (m/z) 619 [M+H]*.
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Ejemplo 426

426
Sintesis de (S)-3-(2-(1-(2-(1H-indol-1-il)acetamido)-2-(3,5-difluorofenil)etil)piridin-3-il)benzamida (426):
Se prepararon 35 mg del compuesto del titulo por un método analogo al 50D usando &cido indol-1-acético. RMN *H
(400 MHz, dmso) 8 10,82 (s, 1H), 8,66 (dd, 2H), 7,92 (d, 1H), 7,86 (s, 1H), 7,75 (s, 1H), 7,61 (dd, 1H), 7,49 -7,35 (m,
4H), 7,26 (dd, 1H), 7,05 -6,98 (m, 2H), 6,91 (t, 1H), 6,74 -6,61 (m, 1H), 6,49 (d, 2H), 5,17 (dd, 3H), 4,70 -4,65 (m, 1H),
3,44 (c, 2H), 2,95 (d, 2H). EM (m/z) 529 [M+H]".

Ejemplo 427

Sintesis de (S)-N-(1-(3-(4-(N-(3-metilbutanoil)sulfamoil)fenil)-piridin-2-il)-2-(3,5-difluorofenil)etil)-2-(3-(difluorometil)
-5,6-dihidro-4,5-(metano)-6,6-difluoro-ciclopentajc]pirazol-1(4H)-il)acetamida (427):

Se prepararon 11,6 mg del compuesto del titulo por un método analogo al 68B usando 68A y &cido
4-(N-(3-metilbutanoil)sulfamoil)fenilborénico. EM (m/z) 720 [M+H]*.

Ejemplo 428

428
Sintesis de (S)-N-(2-(3,5-difluorofenil)-1-(3-(3-sulfamoilfenil)piridin-2-il)etil)-2-(5-fluoro-1H-indol-3-il)acetamida (428):

Se prepararon 43 mg del compuesto del titulo por un método analogo al 55F usando
3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)bencenosulfonamida. RMN 'H (400 MHz, D6-DMSO) & 10,87 (s, 9H), 8,69
(dd, J=9,5, 4,9 Hz, 19H), 7,82 (d, J = 7,7 Hz, 10H), 7,68 (s, 11H), 7,61 -7,16 (m, 69H), 7,13 -7,02 (m, 19H), 6,93 -6,78
(m, 22H), 6,52 (d, J = 6,4 Hz, 31H), 5,13 (dd, J = 14,9, 7,9 Hz, 13H), 3,50 -3,33 (m, 20H), 3,10 -2,86 (m, 21H), 2,05 (s,
6H), 1,26 -0,77 (m, 19H). EM (m/z) 565 [M+H]*.
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Ejemplo 429

Sintesis de (S)-N-(1-(3-(4-(N-metilsulfamoil)fenil)-piridin-2-il)-2-(3,5-difluorofenil)etil)-2-(3-(difluorometil)-5,6-dihidro
-4,5-(metano)-6,6-difluoro-ciclopentajc]pirazol-1(4H)-il)acetamida (429):

Se prepararon 17,3 mg del compuesto del titulo por un método analogo al 68B usando 68A y pinacol éster del acido
4-(N-metilsulfamoil)fenilborénico. EM (m/z) 650 [M+H]*.

H
N
@LQ
F
O

430

Ejemplo 430
F F

ZT

Sintesis de (S)-N-(1-(3-(1H-pirrol[2,3-b]piridin-5-il) piridin-2-il)-2-(3,5-difluorofenil) etil)-2-(5-fluoro-1H-indol-3-il)
acetamida (430):

Se prepararon 26,7mg del compuesto del titulo por un método andlogo al 55F usando
5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirrol[2,3-b]piridina y 55E. EM (m/z) 526 [M+H]".

H
HoF F
y/, O
j i O\T/F
L

U
431 =

Ejemplo 431

Sintesis de (S)-N-(2-(3,5-difluorofenil)-1-(3-(4-(trifluorometoxi)fenil)piridin-2-il)etil)-2-(5-fluoro-1H-indol-3-il)acetamida
(431):

Se prepararon 38 mg del compuesto del titulo por un método andlogo al 55F usando &cido
3-trifluorometoxifenilborénico y 55E. EM (m/z) 570 [M+H]*.
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Ejemplo 432

Sintesis de (S)-N-(2-(3,5-difluorofenil)-1-(6’-(pirrolidin-1-il)-3,3'-bipiridin-2-il)etil)-2-(3-(trifluorometil)-4,5,6,7-tetrahidro
-1H-indazol-1-il)acetamida (432):

Se prepararon 16,3 mg del compuesto del titulo por un método analogo al compuesto 57B usando 57A y acido
6-(pirrolidin-1-il)piridin-3-ilborénico. EM ( mlz) 611 [M+H]*.

Ejemplo 433

Sintesis de (S)-N-(1-(3-(4-(metilsulfonamido)fenil)-piridin-2-il)-2-(3,5-difluorofenil)etil)-2-(3-(difluorometil)-5,6-dihidro
-4,5-(metano)-6,6-difluoro-ciclopenta[c]pirazol-1(4H)-il)acetamida (433):

Se prepararon 20,6 mg del compuesto del titulo por un método analogo al 68B usando 68A y &cido
N-4-metanosulfonamidafenilborénico. EM (m/z) 650 [M+H]".

Ejemplo 434

Sintesis de (S)-N-(2-(3,5-difluorofenil)-1-(3-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-2-il)etil)-2-(5-fluoro-1H-indol-3-il)acetamida
(434):

Se prepararon 1,5mg del compuesto del titulo por un método analogo al 55F usando &cido
3-fluoro-4-clorofenilborénico y 55E. EM (m/z) 538 [M+H]*.
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Ejemplo 435

Sintesis de (S)-N-(2-(3,5-difluorofenil)-1-(3-(6-metoxinaftalen-2-il)piridin-2-il)etil)-2-(5-fluoro-1H-indol-3-il)acetamida
(435):

Se prepararon 37,1 mg del compuesto del titulo por un método analogo al 55F usando &cido
6-metoxi-2-naftalenoboronico y 55E. EM (m/z) 566 [M+H]*.

Ejemplo 436

F
CFH

Sintesis de (S)-N-(1-(3-(isoquinolin-6-il)-piridin-2-il)-2-(3,5-difluorofenil)etil)-2-(3-(difluorometil)-5,6-dihidro-4,5-
(metano)-6,6-difluoro-ciclopentajc]pirazol-1(4H)-il)acetamida (436):

Se prepararon 15,1 mg del compuesto del titulo por un método analogo al 68B usando 68A y &cido
isoquinolin-6-ilborénico. EM (m/z) 608 [M+H]*.

Ejemplo 437

HO) H
Ha(Q)/PA/C 7’ N/\er
EtOH )”J Oy

FC 437

Sintesis de (S)-5-(2-(2-(3,5-difluorofenil)-1-(2-(2-(hidroximetil)-4-(trifluorometil)- 1H-imidazol-1-il)acetamido)etil)piridin
-3-il)-2-fluorobenzamida (437):

Se disolvieron 21,8 mg de 91B en 1 ml de EtOH. Se afadieron 10 mg de Pd al 10 %/C. Se agitaron a TA en 1 atm de

Hz durante 72 h. Se filtr6 la reaccion y el filtrado se purificé por RP HPLC usando una columna C18 con un gradiente de
0,1 %/H20, TFA al 0,1 %-acetonitrilo para dar 10,8 mg del compuesto del titulo. EM (m/z) 578 [M+H]*.
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Ejemplo 428

Sintesis de (S)-N-(1-(3-(imidazo[1,2-a]piridin-6-il)-piridin-2-il)-2-(3,5-difluorofenil)etil)-2-(3-(difluorometil)-5,6-dihidro
-4,5-(metano)-6,6-difluoro-ciclopenta[c]pirazol-1(4H)-il)acetamida (438):

Se prepararon 4,3mg del compuesto del titulo por un método andlogo al 68B usando 68A y acido
imidazo[1,2-a]piridin-6-borénico. EM (m/z) 597 [M+H]*.

H
N
@LQ
F
O

Sintesis de (S)-N-(1-(3,3"-bipiridin-2-il)-2-(3,5-difluorofenil)etil)-2-(5-fluoro-1H-indol-3-il)acetamida (439):

Ejemplo 439

F F

rdn &

Se prepararon 20,8 mg del compuesto del titulo por un método analogo al 55F usando acido (piridin-3-il)bordnico y

55E. EM (m/z) 487 [M+H]*
H
N
%
F
(9]

Sintesis de (S)-N-(2-(3,5-difluorofenil)-1-(3-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-2-il)etil)-2-(5-fluoro-1H-indol-3-il)acetamida
(440):

Ejemplo 440

F F

ZT

Se prepararon 8,9mg del compuesto del titulo por un método anadlogo al 55F usando
1-metil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol y 55E. EM (m/z) 490 [M+H]*.
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Ejemplo 441

Sintesis de  (S)-N-(1-(3-(benzo[c][1.2.5]oxadiazol-5-il)piridin-2-il)-2-(3,5-difluorofenil)etil)-2-(5-fluoro-1H-indol-3-il)
acetamida (441):

Se prepararon 16 mg del compuesto del titulo por un método andlogo al 55F usando &cido
benzolc][1.2.5]oxadiazol-5-ilborénico y 55E. EM (m/z) 528 [M+H]".

Ejemplo 442

Sintesis de (S)-N-(1-(3-(5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-3-il)-piridin-2-il)-2-(3,5-difluorofenil)etil)-2-(3-(difluorometil)
-5,6-dihidro-4,5-(metano)-6,6-difluoro-ciclopentajc]pirazol-1(4H)-il)acetamida (442):

Se prepararon 1,2 mg del compuesto del titulo por un método analogo al 68B usando 68A y pinacol éster del acido
(8-pivalail-5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-3-il)borénico. EM (m/z) 613 [M+H]*.
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Ejemplo 443

GN PA(OAC),, PPh, N cl HO__O cl
N/S/Cl KoCO3, DME/H,0 NaOH, MeOH, H,0 w
1 — N~ X
o oo | U i@
(HO):B Z

443A 4438 443C

CHNH(OCH) _N_O cI OsH cl
HATU, DIEA, DCM DIBAL-H, THF
N

443E
4430 e E F |=
Q2 Q
-5\ MgBr
HzN tBu >L g H
CuSO,, DCM s Nt ¢l Cu(OTh, DCM >LS,N

N o]

443F 443G
H
N
V4
F O F Ho OH HoF F
© / O
HCldioxano/MeOH HATU, DIEA, DMF o H
HoN ol - H o
T Q) § L
LN LN
443H 443

Sintesis de acido 3-(4-clorofenil)pirazin-2-carboxilico (443C):

A una solucién de 3-cloropirazin-2-carbonitrilo (1,39 g, 10 mmol) en una mezcla de DME (30 ml) y H20 (15 ml) se le
afiadieron é&cido 4-clorofenilborénico (1,56 g, 10 mmol) y K2COs (4,13 g, 30 mmol), Pd(OAc)2 (112 mg, 0,5 mmol) y
trifenilfosfina (unido a polimero, 3,0 mmol). El tubo de reaccion se cerré herméticamente y se calenté a 95 °C durante
una noche. Después de enfriarse a temperatura ambiente, la mezcla de reaccion se vertié en acetato de etilo y se filtré
a través de una fase de celite. El filtrado se concentr6 a sequedad y se disolvié en 50 ml de MeOH y 80 ml de NaOH
4 N. La reaccion se calent6 a 80 °C durante una noche. Después de enfriarse a temperatura ambiente, la mezcla se
acidificé con HCI concentrado a pH = 1. Después de la retirada del volatil, el material en bruto se usé en la siguiente
etapa sin purificacion adicional.

Sintesis de 3-(4-clorofenil)-N-metoxi-N-metilpirazin-2-carboxamida (443D):

El ejemplo 443D se prepar6é de acuerdo con el método presentado para la sintesis del ejemplo 13G utilizando el
material en bruto de 443C 'y clorhidrato de N,O-dimetil hidroxiamina para proporcionar
3-(4-clorofenil)-N-metoxi-N-metilpirazin-2-carboxamida: EM (m/z): 278,2 [M+H]*; RMN *H (400 MHz, cdclz) & 8,69 (s,
1H), 8,55 (d, J = 2,1 Hz, 1H), 7,69 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 7,44 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 3,48 (s, 3H), 3,28 (s, 3H).

Sintesis de 3-(4-clorofenil)pirazin-2-carbaldehido (443E):

A una soluciéon de 3-(4-clorofenil)-N-metoxi-N-metilpirazin-2-carboxamida (670 mg, 2,4 mmol) en THF (5 ml) se le

afiadio DIBAL-H (1,0 M/tolueno, 4,8 mmol) a -10 °C. Después de agitarse a -10 °C durante 10 min, la reaccién se vertid
en acetato de etilo y una solucién de NH4Cl saturada. La fase orgénica se separé y se secé sobre sulfato sédico, se
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filtrd y se concentrd. Después de la retirada del volatil, el material en bruto se usé en la siguiente etapa sin purificacion
adicional. EM (m/z): 219,2 [M+H]*.

Sintesis de N-((3-(4-clorofenil)pirazin-2-il)metilen)-2-metilpropan-2-sulfinamida (443F):

A una solucién de 3-(4-clorofenil)pirazin-2-carbaldehido (material en bruto a partir de la reaccion anterior) en DCM
(5 ml) se le afiadid (S)-2-metilpropan-2-sulfinamida (320 mg, 2,64 mmol) y CuSOa4 (766 mg, 4,8 mmol) a temperatura
ambiente. Después de agitarse a temperatura ambiente durante 3 h, la reaccion se filtré a través de una fase de celite
y se lavé con DCM. El organico se seco sobre sulfato sédico, se filtrd y se concentrd. Después de la retirada del volatil,
el residuo resultante se purificé por cromatografia sobre gel de silice eluyendo con EtOAc / hexanos para proporcionar
0,48 g del producto del titulo. EM (m/z): 321,8 [M+H]*.

Sintesis de N-(1-(3-(4-clorofenil)pirazin-2-il)-2-(3,5-difluorofenil)etil)-2-metilpropan-2-sulfinamida (443G):

A una solucién de N-((3-(4-clorofenil)pirazin-2-il)metilen)-2-metilpropan-2-sulfinamida (480 mg, 1,5 mmol) y Cu(OTf)
(27 mg, 0,075 mmol) en DCM (5 ml) se le afiadié bromuro de (3,5-difluorobencil)magnesio (0,5 M en éter, 3,0 mmol) a
temperatura ambiente. Después de agitarse a temperatura ambiente durante 1 h, la reaccion se vertié en acetato de
etilo y una solucion de NH4Cl saturada. La fase orgénica se separd y se secO sobre sulfato sddico, se filtré y se
concentré. Después de la retirada del volatil, el material en bruto se usé en la siguiente etapa sin purificacion adicional.
EM (m/z): 449,8 [M+H]*.

Sintesis de 1-(3-(4-clorofenil)pirazin-2-il)-2-(3,5-difluorofenil)etanamina (443H):

A una solucién de N-(1-(3-(4-clorofenil)pirazin-2-il)-2-(3,5-difluorofenil)etil)-2-metilpropan-2-sulfinamida (material en
bruto a partir de la anterior reaccién) en MeOH (5 ml) se le afiadié 2 ml de HCI 4 N en dioxano a temperatura ambiente.
Después de agitarse a temperatura ambiente durante una noche, el volatil se retir6 al vacio y el material en bruto se
uso en la siguiente etapa sin purificacion adicional. EM (m/z): 346,1 [M+H]".

Sintesis de N-(1-(3-(4-clorofenil)pirazin-2-il)-2-(3,5-difluorofenil)etil)-2-(5-hidroxi-1H-indol-3-il)acetamida (443l):

El ejemplo 443l se prepar6 (10,3 mg) de acuerdo con el método presentado para la sintesis del ejemplo 13G utilizando
443H 'y  acido  2-(5-hidroxi-1H-indol-3-il)acético  para  proporcionar  (S)-5-(2-(1-(2-(5-bromo-1H-indol
-3-il)acetamido)-2-(3,5-difluorofenil)etil)piridin-3-il)-2-fluorobenzamida: EM (m/z): 520,0 [M+H]*; RMN H (400 MHz,
dmso) & 10,47 (s, 1H), 8,74 -8,63 (m, 2H), 8,59 (s, 1H), 7,40 (s, 4H), 7,07 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 6,92 (d, J = 15,6 Hz, 2H),
6,78 (s, 1H), 6,55 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 6,41 (d, J = 7,1 Hz, 2H), 5,25 (¢, J = 7,5 Hz, 1H), 3,41 (s, 2H), 3,04 (dd, J = 12,9,
6,9 Hz, 1H), 3,01 -2,87 (m, 1H).

Ejemplo 444

NaH, DMF

Sintesis de  (S)-5-(2-(2-(3,5-difluorofenil)-1-(2-(5-fluoro-1-(metilsulfonil)-1H-indol-3-il)acetamido)etil)piridin-3-il)-2-
fluorobenzamida (444):

A una solucion de (S)-5-(2-(2-(3,5-difluorofenil)-1-(2-(5-fluoro-1H-indol-3-il)acetamido)etil)piridin-3-il)-2-
fluorobenzamida (10 mg, 0,02 mmol) en DMF (1 ml) se le afiadié NaH (1,6 mg, 0,04 mmol) y cloruro de metilsulfonilo
(23 mg, 0,2 mmol). La reaccién se agit6é a temperatura ambiente durante una noche y después se purificé por HPLC de
fase inversa eluyendo con acetonitrilo/agua para proporcionar 1,0 mg del compuesto del titulo. EM (m/z): 625,1
[M+H]*; tiempo de retencién de HPLC 3,74 min (2-98 % acetonitrilo: agua con 0,05 % &cido trifluoroacético).

342



10

15

20

25

30

35

ES 255344913

Ejemplo 445

Sintesis de (S)-5-(2-(1-(2-(5-bromo-1H-indol-3-il)acetamido)-2-(3,5-difluorofenil)etil)piridin-3-il)-2-fluorobenzamida
(445):

El ejemplo 445 se preparé (5,7 mg) de acuerdo con el método presentado para la sintesis del ejemplo 13G utilizando
54B y acido 2-(5-bromo-1H-indol-3-il)acético para proporcionar (S)-5-(2-(1-(2-(5-bromo-1H-indol
-3-il)acetamido)-2-(3,5-difluorofenil)etil) piridin-3-il)-2-fluorobenzamida: EM (m/z): 607,2 [M+H]*; tiempo de retencién de
HPLC 3,62 min (2-98 % acetonitrilo: agua con 0,05 % &cido trifluoroacético). RMN *H (400 MHz, cdclz) & 8,51 (d, J =
7,4 Hz, 1H), 8,40 (d, J =5,5 Hz, 1H), 8,26 (s, 1H), 7,90 (t, J = 29,1 Hz, 1H), 7,81 (s, 1H), 7,61 (dd, J = 17,6, 9,9 Hz, 2H),
7,34 -7,21 (m, 1H), 7,21 -7,06 (m, 3H), 6,93 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 6,49 (t, J = 7,7 Hz, 2H), 6,11 (d, J = 5,9 Hz, 2H), 5,33 (c,
J=7,9 Hz, 1H), 3,65 (dd, J = 22,0,14,7 Hz, 1H), 3,53 (d, J = 15,8 Hz, 1H), 3,03 (dd, J = 13,6, 7,7 Hz, 1H), 2,96 -2,82 (m,
1H).

Ejemplo 446
O

TFA/DCM

468D 6

Sintesis de (S)-5-(2-(2-(3,5-difluorofenil)-1-(2-(5-oxo-3-(trifluorometil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-il)acetamido)
etil)piridin-3-il)-2-fluorobenzamida (446):

Una solucion de  (S)-5-(2-(2-(3,5-difluorofenil)-1-(2-(3'-(trifluorometil)-6’,7’-dihidroespiro[[1.3]dioxolano-2,5'-in-
dazol]-1'(4’H)-il)acetamido)etil)piridin-3-il)-2-fluorobenzamida (320 mg, 0,48 mmol) en 3 ml de DCM y 1 ml TFA se
agité a temperatura ambiente durante una noche. El volatil se retir6 al vacio y después el residuo se purificé por HPLC
de fase inversa eluyendo con acetonitrilo/agua para proporcionar 11,8 mg del compuesto del titulo.: EM (m/z): 616,7
[M+H]*; tiempo de retencion de HPLC 0,94 min (2-98 % acetonitrilo: agua con 0,05 % &acido trifluoroacético). RMN *H
(400 MHz, cdzod) & 8,76 -8,67 (m, 1H), 7,68 (dd, J = 7,8, 1,6 Hz, 1H), 7,57 -7,46 (m, 2H), 7,32 (s, 1H), 7,22 (m, 1H),
6,68 (t, J = 9,2 Hz, 1H), 6,34 (d, J = 6,2 Hz, 2H), 5,36 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 4,93 -4,76 (m, 2H), 3,29 (dt, J = 3,2, 1,6 Hz,
1H), 3,06 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 2,85 (d, J = 46,2 Hz, 2H), 2,77 -2,62 (m, 2H), 2,60 -2,42 (m, 2H), 1,98 (dt, J = 31,8,
11,5 Hz, 2H).

Ejemplo 447
H
N F. O F
N
H
N O Cl
0 N7
l =N
447
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Sintesis de N-(1-(3-(4-clorofenil)pirazin-2-il)-2-(3,5-difluorofenil)etil)-2-(1H-indazol-3-il)acetamida (447):

El ejemplo 447 se prepar6 (5,4 mg) de acuerdo con el método presentado para la sintesis del ejemplo 13G utilizando
443H y acido 2-(1H-indazol-3-il)acético para proporcionar N-(1-(3-(4-clorofenil)pirazin-2-il)-2-
(3,5-difluorofenil)etil)-2-(1H-indazol-3-il)acetamida: EM (m/z): 505,1 [M+H]*; RMN H (400 MHz, dmso) & 9,06 (d, J =
7,4 Hz, 1H), 8,75 (s, 1H), 8,62 (s, 1H), 7,50 -7,36 (m, 5H), 7,26 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 6,99 (dt, J = 14,9, 7,8 Hz, 3H), 6,51
(d, J =6,9 Hz, 2H), 5,26 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 3,83 -3,68 (m, 2H), 3,15 -2,93 (m, 2H).

Ejemplo 448
CF; CF
o { F O F HO {
| N NaBH,/DCM | N
N H abHy N H
" e
0 N, o} [

4485 448

Sintesis de 5-(2-((1S)-2-(3,5-difluorofenil)-1-(2-(5-hidroxi-3-(trifluorometil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-il)
acetamido)etil)piridin-3-il)-2-fluorobenzamida (448):

A una solucion de (S)-5-(2-(2-(3,5-difluorofenil)-1-(2-(5-oxo-3-(trifluorometil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-il)
acetamido)etil)piridin-3-il)-2-fluorobenzamida (24 mg, 0,04 mmol) en 1 ml de DCM se le afiadi6 NaBHas (200 mg,
5,3 mmol) y la solucién resultante se agité a temperatura ambiente durante una noche. La reaccion se vertio en acetato
de etilo y se lavo con una solucion de NH4Cl saturada y salmuera. La fase orgénica se sec6 sobre sulfato sédico, se
filtré y se concentrd. El residuo resultante se purificé por HPLC de fase inversa eluyendo con acetonitrilo/agua para
proporcionar 10,8 mg del compuesto del titulo.. EM (m/z): 618,3 [M+H]*; RMN 'H de mezcla de diastereémeros
(400 MHz, cdcls) 89,31 (d, J = 7,3 Hz, 1H), 8,75 (s, 1H), 7,99 -7,88 (m, 1H), 7,80 -7,58 (m, 2H), 7,50 (s, 1H), 7,34 -7,22
(m, 1H), 6,98 (m, 1H), 6,61 (t, J = 8,6 Hz, 1H), 6,45 (s, 1H), 6,21 (s, 2H), 5,57 -5,40 (m, 1H), 4,89 -4,61 (m, 2H), 3,15
(dd, 3 =13,5, 7,0 Hz, 1H), 3,10 -2,95 (m, 1H), 2,88 (d, J = 12,2 Hz, 1H), 2,70 (m, 2H), 2,55 (dd, J = 38,9, 32,9 Hz, 1H),
2,01 (m, 1H), 1,91 (m, 1H).

Ejemplo 449 y 450

separacion qwral A :
N-

2/

181E

449 450

Sintesis de  5-(2-((1S)-1-(2-(5,5-difluoro-3-(trifluorometil)-3b,4,4a,5-tetrahidro-1H-ciclopropa[3.4]ciclopenta[1,2-c]
pirazol-1-il)acetamido)-2-(3,5-difluorofenil)etil)piridin-3-il)-2-fluorobenzamida  (449) y 5-(2-((1S)-1-(2-(5,5-difluoro
-3-(trifluorometil)-3b,4,4a,5-tetrahidro-1H-ciclopropa[3.4]ciclopenta[1,2-c]pirazol-1-il)acetamido)-2-(3,5-difluorofenil)
etil)piridin-3-il)-2-fluorobenzamida (450):

Los dos diasterebmeros de 181E se separaron por HPLC quiral (Chiralpak AD-H, Heptano: IPA 70:30) para
proporcionar 449 (18 mg, pico que eluy6 rapido) y 450 (18 mg, pico que eluyod lento). EM (m/z): 636,4 [M+H]*.
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Ejemplo 451

y
L)
-

A51A

4518

Sintesis de  (S)-5-(2-(2-(3,5-difluorofenil)-1-(2-(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-3-(trifluorometil)-1H-
pirazol-1-il)acetamido)etil)piridin-3-il)-2-fluorobenzamida (451B):

El ejemplo 451B se prepar6 (6,6 mg) de acuerdo con el método presentado para la sintesis del ejemplo 58D utilizando
56A y 4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-3-(trifluorometil)-1H-pirazol para proporcionar
(S)-5-(2-(2-(3,5-difluorofenil)-1-(2-(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-3-(trifluorometil)- 1H-pirazol-1-il)
acetamido)etil)piridin-3-il)-2-fluorobenzamida: EM (m/z): 674,1 [M+H]*; RMN *H (400 MHz, cdcls) 8 8,57 (d, J = 4,9 Hz,
1H), 7,79 (s, 1H), 7,56 (d, J = 7,3 Hz, 1H), 7,47 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,38 -7,22 (m, 1H), 7,21-7,11 (m, 1H), 6,78 (s, 1H),
6,53 (t, J =9,0 Hz, 1H), 6,09 (d, J = 6,0 Hz, 2H), 5,82 (s, 1H), 5,42 (dd, J = 14,3, 8,4 Hz, 1H), 4,83 (s, 2H), 2,95 -2,72 (m,
2H), 1,35 -1,20 (m, 12H).

Ejemplo 452 y 453

0 Q a Q
N
wo' % SOCI, MeCH O
N=NH * N=NH
4524 4528

Q 0
cl KO, DMF w F F

i =
828 - Meo” % . N
NN H N

0 \I'N F o
OMe

SN NH,
SBA Lz a
2520 453

Sintesis de metilo 4,6-dihidro-1H-furo[3,4-c]pirazol-3-carboxilato (452B):

El ejemplo 452B se prepar6 de acuerdo con el método presentado para la sintesis del ejemplo 55C utilizando acido
4,6-dihidro-1H-furo[3,4-c]pirazol-3-carboxilico para proporcionar el compuesto del titulo: EM ( ml)):169,1 [M+H]*.

Sintesis de 1-(2-((1-(3-(3-carbamoil-4-fluorofenil)piridin-2-il)-2-(3,5-difluorofenil)etil)amino)-2-oxoetil)-4,6-dihidro-1H-
furo[3,4-c]pirazol-3-carboxilato de (S)-metilo (452C) y 2-(2-((1-(3-(3-carbamoil-4-fluorofenil)piridin-2-il)-2-(3,5-
difluorofenil)etil)amino)-2-oxoetil)-4,6-dihidro-2H-furo[3,4-c]pirazol-3-carboxilato de (S)-metilo (453):

El ejemplo 452C (2,4 mg) y 453 (2,7 mg) se prepararon de acuerdo con el método presentado para la sintesis del
ejemplo 58D utilizando 56A vy 4,6-dihidro-1H-furo[3,4-c]pirazol-3-carboxilato de metilo para proporcionar
1-(2-(1-(3-(3-carbamoil-4-fluorofenil)piridin-2-il)-2-(3,5-difluorofenil)etilamino)-2-oxoetil)-4,6-dihidro-1H-furo[3,4-c]piraz
ol-3-carboxilato de metilo: EM (m/z): 580,4 [M+H]*; RMN H (400 MHz, cdcls) & 9,58 (s, 1H), 8,78 (d, J = 4,8 Hz, 1H),
7,93(d, J =6,7 Hz, 1H), 7,79 -7,62 (m, 2H), 7,58 (s, 1H), 7,33 -7,22 (m, 2H), 6,86 (s, 1H), 6,61 (s, 1H), 6,35 (s, 1H), 6,18
(d, J =5,9 Hz, 2H), 5,46 (s, 1H), 5,00 (s, 2H), 4,92 -4,69 (m, 4H), 3,87 (s, 3H), 3,07 -2,80 (m, 1H), 3,07 -2,81 (m, 1H) y
2-(2-(1-(3-(3-carbamoil-4-fluorofenil)piridin-2-il)-2-(3,5-difluorofenil)etilamino)-2-oxoetil)-4,6-dihidro-2H-furo[3,4-c]
pirazol-3-carboxilato de (S)-metilo: EM (m/z): 580,7 [M+H]*.
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Ejemplo 454

g8
ON X

bN

454

Sintesis de N-(1-(3-(4-clorofenil)pirazin-2-il)-2-(3,5-difluorofenil)etil)-2-(5-metoxi- 1H-pirrol[3,2-b]piridin-3-il)acetamida
(454):

El ejemplo 454 se preparé (4,2 mg) de acuerdo con el método presentado para la sintesis del ejemplo 13G utilizando
443H 'y acido  2-(5-metoxi-1H-pirrol[3,2-b]piridin-3-il)acético  para  proporcionar  N-(1-(3-(4-clorofenil)
pirazin-2-il)-2-(3,5-difluorofenil)etil)-2-(5-metoxi- 1H-pirrol[3,2-b]piridin-3-il)acetamida: EM (m/z): 535,1 [M+H]*; RMN
1H(400 MHz, dmso) 5 11,08 (s, 1H), 8,68 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 8,62 (s, 1H), 7,73 (s, 1H), 7,50 -7,39 (m, 4H), 7,28 (s, 1H),
6,91 (t, J = 9,1 Hz, 1H), 6,59 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 6,38 (d, J = 6,6 Hz, 2H), 5,32 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 3,86 (s, 3H), 3,58
-3,31 (m, 2H), 2,97 (m, 2H).

Ejemplo 455

Sintesis de (S)-5-(2-(2-(3,5-difluorofenil)-1-(2-(3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il)acetamido)etil)piridin-3-il)-2-fluoro-
benzamida (455):

El ejemplo 455 se prepar6 (55 mg) de acuerdo con el método presentado para la sintesis del ejemplo 13G utilizando
54B y acido 2-(3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il)acético para proporcionar (S)-5-(2-(2-(3,5-difluorofenil)
-1-(2-(3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il)acetamido)etil)piridin-3-il)-2-fluorobenzamida: EM (m/z): 548,1 [M+H]*; tiempo
de retencion de HPLC 3,56 min (2-98 % acetonitrilo: agua con 0,05 % &cido trifluoroacético). RMN *H (400 MHz, cdcls)
569,53 (d,J=7,1Hz, 1H), 8,79 (d, J = 5,5 Hz, 1H), 7,98 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 7,93 -7,70 (m, 2H), 7,62 (s, 1H), 7,60 (d, J
=6,5 Hz, 1H), 7,62 -7,23 (m, 2H), 6,95 (d, J = 10,2 Hz, 1H), 6,61 (dd, J = 19,8, 11,5 Hz, 3H), 6,20 (d, J = 6,1 Hz, 2H),
5,48 (¢, J = 7,6 Hz, 1H), 5,00 -4,84 (m, 2H), 3,18 (dd, J = 13,5, 6,8 Hz, 1H), 3,02 (dd, J = 13,6, 9,0 Hz, 1H).

Ejemplo 456

o 0 £
MelD 3 S

NN

~"

N

452C 456

Sintesis de acido (S)-1-(2-(1-(3-(3-carbamoil-4-fluorofenil)piridin-2-il)-2-(3,5-difluorofenil)etilamino)-2-oxoetil)-4,6-
dihidro-1H-furo[3,4-c]pirazol-3-carboxilico (456):

El acido carboxilico 456 se preparé (4,6 mg) de acuerdo con el método presentado para la sintesis del ejemplo 60G
utilizando 452C como material de partida para proporcionar acido
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(S)-1-(2-(1-(3-(3-carbamoil-4-fluorofenil)piridin-2-il)-2-(3,5-difluorofenil)etilamino)-2-oxoetil)-4,6-dihidro-1H-furo[ 3,4-c]

pirazol-3-carboxilico: EM (m/z): 566,3 [M+H]*. RMN *H (400 MHz, cdcls) & 8,83 (d, J = 4,0 Hz, 1H), 7,88 (d, J = 6,9 Hz,
1H), 7,66 (dd, J = 21,3, 15,7 Hz, 1H), 7,60 -7,58 (m, 1H), 7,24 (m, 2H), 6,98 (m, 1H), 6,68 (s, 1H), 6,57 (s, 1H), 6,16 (d,
J=5,7 Hz, 3H), 5,45 (s, 1H), 5,25 (d, J = 4,3 Hz, 2H), 4,97 (s, 2H), 4,85 (s, 2H), 3,13 (d, J = 46,3 Hz, 1H), 3,05 (m, 1H).

Ejemplo 457
o
£
N NaBH/DCM
465 457

Sintesis de 5-(2-((1S)-2-(3,5-difluorofenil)-1-(2-(4-hidroxi-3-(trifluorometil)-4,4a,5,5a-tetrahidro-1H-ciclopropal4.5]
ciclopenta[1,2-c]pirazol-1-il)acetamido)etil)piridin-3-il)-2-fluorobenzamida (457):

El ejemplo 457 se prepar6 (2,6 mg) de acuerdo con el método presentado para la sintesis del ejemplo 448 utilizando
465 como material de partida: EM (m/z): 616,1 [M+H]*.

CF» p F F
B HATU, DIEA, DMF  FsC—~{ H O

N — - N-N

; ¥,

Ejemplo 458

Sintesis de (S)-5-(2-(2-(3,5-difluorofenil)-1-(2-(3-(trifluorometil)-5,6,7,8-tetrahidrociclohepta[c]pirazol-1(4H)-il)
acetamido)etil)piridin-3-il)-2-fluorobenzamida (458):

El ejemplo 458 se prepar6 (22 mg) de acuerdo con el método presentado para la sintesis del ejemplo 13G utilizando
54B 'y acido 2-(3-(trifluorometil)-5,6,7,8-tetrahidrocicloheptalc]pirazol-1(4H)-il)acético ~ para  proporcionar
(S)-5-(2-(2-(3,5-difluorofenil)-1-(2-(3-(trifluorometil)-5,6,7,8-tetrahidrociclohepta[c]pirazol-1(4H)-il)acetamido)etil)piridin
-3-il)-2-fluorobenzamida: EM (m/z): 616,6 [M+H]*; tiempo de retencién de HPLC 1,31 min (2-98 % acetonitrilo: agua
con 0,05 % &cido trifluoroacético). RMN 'H (400 MHz, cdcls) & 9,37 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 8,79 -8,70 (m, 1H), 7,96 -7,90
(m, 1H), 7,90 -7,32 (m, 3H), 7,33 -7,22 (m, 1H), 6,96 (d, J = 10,7 Hz, 1H), 6,61 (t, J = 5,6 Hz, 2H), 6,19 (d, J = 5,7 Hz,
2H), 5,47 (dd, J = 16,0, 7,5 Hz, 1H), 4,92 -4,70 (m, 2H), 3,15 (dd, J = 13,5, 6,9 Hz, 1H), 3,06 -2,91 (m, 1H), 2,91 -2,86
(m, 1H), 2,69 -2,40 (m, 4H), 1,80 (d, J = 5,1 Hz, 2H), 1,71 -1,43 (m, 4H), 1,39 (dd, J = 13,0, 6,7 Hz, 1H).

Ejemplo 459

347



10

15

20

25

30

35

40

ES 255344913

Sintesis de N-(1-(3-(4-clorofenil)pirazin-2-il)-2-(3,5-difluorofenil)etil)-2-(5-fluoro-1H-indol-3-il)acetamida (459):

El ejemplo 459 se preparé (11,3 mg) de acuerdo con el método presentado para la sintesis del ejemplo 13G utilizando
443H y acido 2-(5-fluoro-1H-indol-3-il)acético para proporcionar N-(1-(3-(4-clorofenil)pirazin-2-il)
-2-(3,5-difluorofenil)etil)-2-(5-fluoro-1H-indol-3-ilJacetamida: EM (m/z): 522,2 [M+H]*; RMN 'H (400 MHz, dmso) &
10,89 (s, 1H), 8,84 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 8,70 (s, 1H), 8,61 (s, 1H), 7,43 (s, 4H), 7,26 (dd, J =8,9,4,5 Hz, 1H), 7,13 (d,J =
10,9 Hz, 2H), 6,88 (dt, J = 17,2, 9,0 Hz, 2H), 6,47 (d, J = 7,2 Hz, 2H), 5,25 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 3,46 (s, 2H), 3,13 -2,90
(m, 2H).

Ejemplo 460

PA(PPhaje, KGOy
DME/H,O, 130 °C

4518

Sintesis de (S)-5-(2-(1-(2-(4-ciclohexenil-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il)acetamido)-2-(3,5-difluorofenil)etil)piridin-3-il)
-2-fluorobenzamida (460):

El ejemplo 460 se prepar6 (4,9 mg) de acuerdo con el método presentado para la sintesis del ejemplo 55F utilizando
451B vy trifluorometanosulfonato de ciclohexenilo para  proporcionar (S)-5-(2-(1-(2-(4-ciclohexenil-3-
(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il)acetamido)-2-(3,5-difluorofenil)etil) piridin-3-il)-2-fluorobenzamida: EM (m/z): 628,3
[M+H]*; tiempo de retencion de HPLC 1,26 min (2-98 % acetonitrilo: agua con 0,05 % &acido trifluoroacético). RMN *H
(400 MHz, cdcls) 8 9,25 (s, 1H), 8,77 (s, 1H), 8,02 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,80 (m, 2H), 7,51 (d, J = 10,6 Hz, 1H), 7,41 -7,22
(m, 2H), 6,93 (s, 1H), 6,66 -6,63 (m, 1H), 6,59 (d, J = 22,3 Hz, 1H), 6,18 (d, J = 5,4 Hz, 2H), 5,88 (s, 1H), 5,51 (s, 1H),
4,88 (d, J = 9,5 Hz, 2H), 3,22 (m, 1H), 3,14 (m, 1H), 2,16 (m, 4H), 1,73 -1,58 (m, 4H).

Ejemplo 461

KOtBu, DMF F F
Falag™S
N..-

461

Sintesis de  (S)-5-(2-(2-(3,5-difluorofenil)-1-(2-(5-etil-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il)acetamido)etil)piridin-3-il)-2-
fluorobenzamida (461):

El ejemplo 461 se prepar6 (24 mg) de acuerdo con el método presentado para la sintesis del ejemplo 58D utilizando
56A 58B para proporcionar
(S)-5-(2-(2-(3,5- dlfluorofenll) -1-(2-(5-etil-3-(trifluorometil)-1H-pirazoM-il)acetamido)etil) piridin-3-il)-2-fluorobenzamida:
EM (m/2): 576,2 [M+H]*; RMN *H (400 MHz, cdcls) 8 9,39 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 8,76 (d, J =5,4 Hz, 1H), 7,88 (m, 1H), 7,79
(s, 1H), 7,84 -7,57 (m, 2H), 7,29 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,27 -7,21 (m, 1H), 6,95 (d, J = 9,6 Hz, 1H), 6,67 -6,38 (m, 2H), 6,33
(s, 1H), 6,19 (d, J=5,8 Hz, 2H), 5,48 (dd, J = 16,2, 7,6 Hz, 1H), 4,82 (c, J = 16,7 Hz, 2H), 3,23 -3,02 (m, 1H), 3,02 -2,78
(m, 1H), 2,50 (dd, J = 14,9, 7,5 Hz, 2H), 1,23 (t, J = 7,5 Hz, 3H).
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Ejemplo 462
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Sintesis de biciclo[3.1.0]hexan-2-ona (462B):

A una solucién de yoduro de trimetilsulfoxonio (12,1 g, 55 mmol) en DMSO (50 ml) se le afiadié NaH (2,2 g, 55 mmol)
en un bafo de agua enfriada con hielo. La solucién se agité a temperatura ambiente durante 10 min y después se
afiadio ciclopent-2-enona (4,1 g, 50 mmol). La reaccion se agité a temperatura ambiente durante 1 h y después se
vertié en éter. El organico se lavé con LiCl al 5 % y se sec6 sobre sulfato sodico, se filtré y se concentré. El residuo
resultante se purificd por cromatografia sobre gel de silice eluyendo con EtOAc / hexanos para proporcionar 2,5 g del
producto del titulo. Fr = 0,15 (9:1 de hexanos: EtOAc).

Sintesis de 3-(2,2,2-trifluoroacetil)biciclo[3.1.0]hexan-2-ona (462C):

El ejemplo 462C se preparé de acuerdo con el método presentado para la sintesis del ejemplo 60B utilizando
biciclo[3.1.0]hexan-2-ona y trifluoroacetato de etilo para proporcionar 3-(2,2,2-trifluoroacetil)biciclo[3.1.0]hexan-2-ona
en forma de un aceite de color rojo: EM (m/z):196,0 [M+H]*.

Sintesis de 3-(trifluorometil)-4,4a,5,5a-tetrahidro-1H-ciclopropal4.5]ciclopenta[1,2-c]pirazol (462D):

El ejemplo 462D se prepar6 de acuerdo con el método presentado para la sintesis del ejemplo 58B utilizando
3-(2,2,2-trifluoroacetil)biciclo[3.1.0]hexan-2-ona e hidrato de hidrazina para proporcionar el compuesto del titulo: EM

(m/z):189,1 [M+H]".

Sintesis de 2-(3-(trifluorometil)-4,4a,5,5a-tetrahidro-1H-ciclopropa[4.5]ciclopenta[1,2-c]pirazol-1-il)acetato de etilo
(462E):

El ejemplo 462E se preparé de acuerdo con el método presentado para la sintesis del ejemplo 58D utilizando 462D y
2-bromoacetato de etilo para proporcionar el compuesto del titulo: EM (m/z):275,1 [M+H]*.
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Sintesis de 2-(4-oxo-3-(trifluorometil)-4,4a,5,5a-tetrahidro-1H-ciclopropa[4.5]ciclopenta[l,2-c]pirazol-1-il)acetato de
etilo (462F):

El ejemplo 462F se prepar6 de acuerdo con el método presentado para la sintesis del ejemplo 60D utilizando 462E
para proporcionar el compuesto del titulo: EM (m/z):275,1 [M+H]*.

Sintesis de  2-(3-(trifluorometil)-5,5a-dihidroespiro[ciclopropal4.5]ciclopenta[1,2-c]pirazol-4,2’-[1.3]ditiolan]-1(4aH)
-il)acetato de etilo (462G):

El ejemplo 462G se prepar6 de acuerdo con el método presentado para la sintesis del ejemplo 60E utilizando 462F
para proporcionar el compuesto del titulo: EM (m/z):364,1 [M+H]*.

Sintesis de 2-(4,4-difluoro-3-(trifluorometil)-4,4a,5,5a-tetrahidro-1H-ciclopropa[4.5]ciclopenta[1,2-c]pirazol-1-il) acetato
de etilo (462H):

El ejemplo 462H se prepard de acuerdo con el método presentado para la sintesis del ejemplo 60F utilizando 462G
para proporcionar el compuesto del titulo: EM (m/z):311,2 [M+H]*.

Sintesis de éacido 2-(4,4-difluoro-3-(trifluorometil)-4,4a,5,5a-tetrahidro-1H-ciclopropal4.5]ciclopenta[1,2-c]pirazol-1-il)
acético (462I):

El ejemplo 4621 se prepar6 de acuerdo con el método presentado para la sintesis del ejemplo 60G utilizando 462H
para proporcionar el compuesto del titulo: EM (m/z):283,0 [M+H]*.

Sintesis de  5-(2-((1S)-1-(2-(4,4-difluoro-3-(trifluorometil)-4,4a,5,5a-tetrahidro-1H-ciclopropa[4.5]ciclopenta[1,2-c]
pirazol-1-il)acetamido)-2-(3,5-difluorofenil)etil)piridin-3-il)-2-fluorobenzamida (462J):

El ejemplo 462J se preparo6 (7,9 mg) de acuerdo con el método presentado para la sintesis del ejemplo 13G utilizando
4621y 54B para proporcionar el compuesto del titulo: EM (m/z):636,4 [M+H]*.RMN H de la mezcla de diasteredmeros
(400 MHz, cdcls) 6 10,07 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 9,93 (d, J = 6,6 Hz, 1H), 8,78 (d, J = 5,4 Hz, 2H), 8,02 (d, J = 4,6 Hz, 2H),
7,74 (dd, J = 45,4, 39,5 Hz, 4H), 7,60 (m, 2H), 7,32 (t, J = 9,8 Hz, 2H), 6,94 (s, 2H), 6,80 -6,60 (m, 4H), 6,15 (dd, J
=50,7, 43,2 Hz, 4H), 5,49 (dd, J = 15,6, 7,5 Hz, 2H), 4,95 -4,72 (m, 4H), 3,31 -3,13 (m, 2H), 3,13 -2,94 (m, 2H), 2,63 (m,
2H), 2,36 (m, 2H), 1,37 (dd, J = 14,2, 7,3 Hz, 2H), 1,25 (s, 2H).

Ejemplo 463
Br
Br KOBu, DMF
. FaCog ™
N-NH

463

Sintesis de (S)-5-(2-(1-(2-(4-bromo-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il)acetamido)-2-(3,5-difluorofenil)etil)piridin-3-il)-2-
fluorobenzamida (463):

El ejemplo 463 se preparo (5,2 mg) de acuerdo con el método presentado para la sintesis del ejemplo 58D utilizando
56A y 4-bromo-3-(trifluorometil)-1H-pirazol para proporcionar (S)-5-(2-(1-(2-(4-bromo-3-(trifluorometil)-1H-
pirazol-1-il)acetamido)-2-(3,5-difluorofenil)etil)piridin-3-il)-2-fluorobenzamida: EM (m/z): 626,6 [M+H]*; RMN H
(400 MHz, cdcls) 6 8,58 (d, J = 4,7 Hz, 1H), 7,61 (d, J = 10,6 Hz, 2H), 7,50 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 7,41 (s, 1H), 7,39 -7,13
(m, 3H), 6,77 (s, 1H), 6,55 (t, J = 8,7 Hz, 1H), 6,11 (d, J = 6,3 Hz, 2H), 5,84 (s, 1H), 5,43 (dd, J = 14,6, 7,9 Hz, 1H), 4,82
(s, 2H), 2,88 (dd, J = 16,9, 9,0 Hz, 2H).
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Ejemplo 464

CH,SOMNa, Cul “?

Br DMSO, 150 °C

445

Sintesis de (S)-5-(2-(2-(3,5-difluorofenil)-1-(2-(5-(metilsulfonil)-1H-indol-3-il)acetamido)etil)piridin-3-il)-2-fluoro-
benzamida (464):

Una solucién de (S)-5-(2-(1-(2-(5-bromo-1H-indol-3-il)acetamido)-2-(3,5-difluorofenil)etil)piridin-3-il)-2
-fluorobenzamida (30 mg, 0,04 mmol), Cul (33 mg, 0,17 mmol) y metanosulfinato sédico (17 mg, 0,17 mmol) en DMSO
(1,5 ml) se sometié a calentamiento por microondas a 150 °C durante 30 min La mezcla de reaccién se purifico por
HPLC de fase inversa eluyendo con acetonitrilo/agua para proporcionar 2,7 mg del compuesto del titulo.: EM (m/z):
607,3 [M+H]*; RMN *H (400 MHz, cdclz) & 9,00 (s, 1H), 8,52 (s, 1H), 8,39 (d, J = 5,3 Hz, 1H), 8,04 -7,89 (m, 2H), 7,65
(dd, 3 = 27,6, 8,5 Hz, 2H), 7,50 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,38 -7,23 (m, 1H), 6,92 (m, 1H), 6,58 (m, 1H), 6,28 (d, J = 5,9 Hz,
1H), 6,08 (s, 1H), 5,42 (d, 3 = 7,9 Hz, 1H), 3,81 (d, J = 15,7 Hz, 1H), 3,66 (d, J = 15,7 Hz, 1H), 3,22 -3,05 (m, 1H), 3,02
(s, 3H), 2,99-2,96 (m, 1H).

Ejemplo 465

0
o 0 £48
F;C N
CF3  LIOHMeOH/THE > CF, HATU, DIEA, DMF ]
|

2 N-N
N‘ N N N \n/
Sf'OEt S,-ou °
o 0

462F

455A

Sintesis de acido 2-(4-oxo-3-(trifluorometil)-4,4a,5,5a-tetrahidro-1H-ciclopropal4.5]ciclopenta[1,2-c]pirazol-1-il)acético
(465A):

El ejemplo 465A se prepar6 de acuerdo con el método presentado para la sintesis del ejemplo 60G utilizando 462F
para proporcionar el compuesto del titulo: EM (m/z):259,0 [M-HJ.

Sintesis de 5-(2-((1S)-2-(3,5-difluorofenil)-1-(2-(4-oxo-3-(trifluorometil)-4,4a,5,5a-tetrahidro-1H-ciclopropa[4.5]ciclo-
penta[1,2-c]pirazol-1-il)acetamido)etil)piridin-3-il)-2-fluorobenzamida (465B):

El ejemplo 465B se preparé (18,7 mg) de acuerdo con el método presentado para la sintesis del ejemplo 13G
utilizando 465A y 54B para proporcionar el compuesto del titulo: EM (m/z):614,4 [M+H]*. RMN H de la mezcla de
diasteredbmeros (400 MHz, cdcls) 6 10,21 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 10,06 (d, J = 7,0 Hz, 1H), 8,79 (d, J = 5,4 Hz, 2H), 8,11
-8,00 (m, 2H), 7,90 -7,77 (m, 4H), 7,63 (m, 2H), 7,32 (t, J = 9,9 Hz, 2H), 6,94 -6,67 (M, 4H), 6,63 (t, J = 9,0 Hz, 2H), 6,24
(m, 4H), 5,51 (dd, J = 14,8, 7,2 Hz, 2H), 5,01 -4,79 (m, 4H), 3,32 -3,15 (m, 2H), 3,15 -2,97 (m, 2H), 2,75 -2,69 (m, 2H),
2,61 (d, J = 4,4 Hz, 2H), 1,85 -1,57 (m, 4H).

351



10

15

20

25

30

35

ES 255344913

Ejemplo 466 y 467

HO . HO

466 : 457

Sintesis de 5-(2-((1S)-2-(3,5-difluorofenil)-1-(2-(5-hidroxi-3-(trifluorometil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-il)
acetamido)etil)piridin-3-il)-2-fluorobenzamida (466) y (467):

El compuesto 448 se sintetizd como una mezcla de dos diasteredbmeros. La separacion de 448 por HPLC quiral
(Chiralpak IA, Heptano:Etanol 80:20) proporciond 466 (5 mg, pico que eluyé rapido, EM (m/z): 636,4 [M+H]*) y 467
(7 mg, pico que eluyo lento, EM (m/z): 636,4 [M+H]*).

Ejemplo 468
0 CFs o CF, _
{ A © NaH, DMF { LIOH/MeOHITHE
o ! N * I)ko/\\ 0 | N
N N
H Br H(O\/
46BA )

4588

Sintesis de 2-(3'-(trifluorometil)-6,7’-dihidroespiro[[1.3]dioxolano-2,5'-indazol]-1'(4'H)-il)acetato de etilo (468B):

A una solucion de 3'-(trifluorometil)-1’,4’,6’,7'-tetrahidroespiro[[1.3]dioxolano-2,5'-indazol] (5,0 g, 20 mmol) en DMF
(100 ml) se le afiadié NaH (528 mg, 22 mmol) y 2-bromoacetato de etilo (4,0 g, 24 mmol). La reaccién se agit6 a 80 °C
durante 2 h y después se vertié en acetato de etilo y se lavd con una solucién de NH4Cl saturada y salmuera. La fase
organica se seco sobre sulfato sédico, se filtré y se concentr6. EM (m/z): 335,2 [M+H]*; tiempo de retencién de HPLC
2,56 min (2-98 % acetonitrilo: agua con 0,05 % acido trifluoroacético).

Sintesis de acido 2-(3'-(trifluorometil)-6’,7'-dihidroespiro[[1.3]dioxolano-2,5'-indazol]-1'(4'H)-il)acético (468C):

El &cido carboxilico 468C se prepar6 de acuerdo con el método presentado para la sintesis del ejemplo 60G utilizando
2-(3'-(trifluorometil)-6’,7’-dihidroespiro[[1.3]dioxolano-2,5'-indazol]-1'(4'H)-il)acetato de etilo para proporcionar acido
2-(3’-(trifluorometil)-6’,7'-dihidroespiro[[1.3]dioxolano-2,5'-indazol]-1'(4'H)-il)acético: EM (m/z): 306,8 [M+H]*; tiempo
de retenciéon de HPLC 2,20 min (2-98 % acetonitrilo: agua con acido trifluoroacético al 0,05 %).

Sintesis de (S)-5-(2-(2-(3,5-difluorofenil)-1-(2-(3'-(trifluorometil)-6’, 7’-dihidroespiro[[1.3]dioxolano-2,5-indazol]-1'(4'H)
-ilJacetamido)etil)piridin-3-il)-2-fluorobenzamida (468D):

El ejemplo 468D se preparé (5,7 mg) de acuerdo con el método presentado para la sintesis del ejemplo 13G utilizando
54B y acido 2-(3'-(trifluorometil)-6’,7’-dihidroespiro[[1.3]dioxolano-2,5'-indazol]-1'(4'H)-il)acético para proporcionar el
compuesto del titulo: EM (m/z): 660,3 [M+H]*; tiempo de retencion de HPLC 1,06 min (2-98 % acetonitrilo: agua con
0,05 % acido trifluoroacético). RMN 'H (400 MHz, cdsod) & 8,68 (d, J = 3,0 Hz, 1H), 7,56 (dd, J = 7,8, 1,6 Hz, 1H), 7,46
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-7,33 (m, 2H), 7,28 (s, 1H), 7,23 (dd, J = 24,0,13,5 Hz, 1H), 6,65 (d, J = 9,1 Hz, 1H), 6,33 (d, J = 6,3 Hz, 2H), 5,41 -5,31
(m, 1H), 4,85 -4,76 (m, 2H), 3,99 (s, 4H), 3,35 -3,25 (m, 2H), 3,05 (dt, J = 19,7, 13,0 Hz, 2H), 2,82 -2,68 (m, 2H), 2,63 (d,
J =68 Hz, 1H), 1,92 (dd, J = 14,2, 7,5 Hz, 3H).

Ejemplo 469

Sintesis de 5-(2-(1-(2-(1H-indazol-3-il)acetamido)-2-(3,5-difluorofenil)etil)piridin-3-il)-2-fluorobenzamida (469):

El ejemplo 469 se preparé (21,5 mg) de acuerdo con el método presentado para la sintesis del ejemplo 13G utilizando
54B y éacido 2-(1H-indazol-3-il)acético para proporcionar el compuesto del titulo: EM (m/z): 530,5 [M+H]*; RMN H
(400 MHz, dmso) & 8,91 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 8,70 (d, J = 4,8 Hz, 1H), 7,62 (dd, J = 18,7, 9,7 Hz, 3H), 7,48 (d, J = 6,5 Hz,
1H), 7,45 -7,35 (m, 4H), 7,25 (dd, J = 15,4, 8,1 Hz, 2H), 6,93 (dd, J = 14,6, 7,5 Hz, 2H), 6,57 (d, J = 6,7 Hz, 2H), 5,15 (t,
J=7,7Hz, 1H), 3,78 -3,64 (m, 2H), 3,02 (m, 2H).

Ejemplo 470

F F
F Pd{PPhy)y, K00,
E " /@ OME/H0, 120 °C F
N HO\? NH,
O B OH
'
B

55

-t

470

Sintesis de (S)-N-(1-(3-(3-amino-4-fluorofenil)piridin-2-il)-2-(3,5-difluorofenil)etil)-2-(5-fluoro-1H-indol-3-il)acetamida
(470):

A una solucién de (S)-N-(1-(3-bromopiridin-2-il)-2-(3,5-difluorofenil)etil)-2-(5-fluoro-1H-indol-3-il)acetamida (900 mg,
1,8 mmol) en una mezcla de DME (6 ml) y H20O (3 ml) se le afiadi6 &cido 3-amino-4-fluorofenilborénico (370 mg,
2,4 mmol) y K2COs (552 mg, 4,0 mmol) y tetraquis trifenilfosfinapaladio (115 mg, 0,1 mmol). El tubo de reaccion se
cerré herméticamente y se calentdé en un reactor de microondas a 120 °C durante 30 min La mezcla de reaccion se
vertio en acetato de etilo y se lavo con una solucidn de NH4Cl saturada. La fase orgénica se sec6 sobre sulfato sddico,
se filtrd y se concentré. El residuo resultante se purificd por cromatografia sobre gel de silice eluyendo con EtOAc /
hexanos para proporcionar 630 mg del producto del titulo. EM (m/z): 519,1 [M+H]*; tiempo de retencién de HPLC
3,85 min (2-98 % acetonitrilo: agua con 0,05 % &cido trifluoroacético). RMN *H (400 MHz, cdcls) & 8,40 (s, 1H), 8,15 (s,
1H), 7,52 (s, 1H), 7,33 -7,07 (m, 4H), 7,05 -6,86 (m, 2H), 6,48 (dd, J = 36,6, 27,7 Hz, 3H), 6,37 (s, 1H), 6,12 (d, J =
7,2 Hz, 2H), 5,62 (c, J = 7,6 Hz, 1H), 3,81 (m, 1H), 3,67 (s, 2H), 2,86 (m, 1H).

353



10

15

20

25

ES 255344913

Ejemplo 471

KOiBu, DMF

471

Sintesis de (S)-5-(2-(2-(3,5-difluorofenil)-1-(2-(4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-il)acetamido)etil) piridin-3-il)-2-fluoro-
benzamida (471):

El ejemplo 471 se preparé (21 mg) de acuerdo con el método presentado para la sintesis del ejemplo 58D utilizando
56A y 4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol para proporcionar el compuesto del titulo: EM (m/z): 534,0 [M+H]*; RMN H
(400 MHz, cdcls) 9,51 (s, 1H), 8,79 (d, J = 5,3 Hz, 1H), 7,94 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,68 (dd, J = 28,6, 21,9 Hz, 1H), 7,59
-7,53 (m, 1H), 7,53 -7,19 (m, 2H), 6,97 (s, 1H), 6,61 (s, 1H), 6,22 (dd, J = 13,2, 6,5 Hz, 2H), 5,46 (d, J = 6,8 Hz, 1H),
4,98 (ddd, J = 41,3, 20,7, 13,7 Hz, 2H), 3,18 (dd, J = 12,9, 6,9 Hz, 1H), 3,11 -2,95 (m, 1H), 2,71 (t, J = 6,2 Hz, 1H), 2,52
(d, J = 14,9 Hz, 3H), 1,83 (m, 2H), 1,77 (m, 2H).

Ejemplo 472
EtO O F
KoC0O5. DMF
Bre— c.lH 20 rrq' SI"IEU! 7 ':‘
=N el =N =N
Fo é Fal PA(PPhs)y. OMF
j— o 4728 4728
1o P 1. Cloruro de Oxalilo
LIOH, THFH,0 . i 2 c_:zr:wN:PPh, Cufl)OTf, DCE, ta
— %/ N e N
y=n 3. IProNH, Z0Bry - ,/\©\
F3C OMe OMe =N

472F

hg™ Niquel Raney
BFHOAC ’\©\ Rf N
= N

TFA, 150 °C @\NH
T ¢ ey
N

56A 4724

Sintesis de 4-bromo-1-(4-metoxibencil)-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-5-carboxilato de etilo (472B):

A una solucién de 4-bromo-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-5-carboxilato de etilo (2,0 g, 7,0 mmol) en DMF (10 ml) se le
afiadio K2COs (1,29, 8,4 mmol) y 1-(clorometil)-4-metoxibenceno (1,2g, 7,7 mmol). La reaccion se agitd a
temperatura ambiente durante una noche y después se vertié en acetato de etilo y se lavd con una solucion de NH4Cl
saturada y salmuera. La fase organica se secé sobre sulfato sddico, se filtré y se concentrd. El residuo resultante se
purificé por cromatografia sobre gel de silice eluyendo con EtOAc / hexanos para proporcionar 2,5 g del producto del
titulo. EM (m/z): 406,6 [M+H]*; tiempo de retencién de HPLC 1,60 min (2-98 % acetonitrilo: agua con 0,05 % &cido
trifluoroacético).
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Sintesis de 4-(1-fluorovinil)-1-(4-metoxibencil)-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-5-carboxilato de etilo (472C):

A una solucién de 4-bromo-1-(4-metoxibencil)-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-5-carboxilato de etilo (460 mg, 1,13 mmol)
en DMF (6 ml) se le afiadio tributil(1-fluorovinil)estannano (492 mg, 1,4 mmol) y tetraquis trifenilfosfinapaladio (130 mg,
0,12 mmol). La reaccién se desgasificd con argén y se calenté a 100 °C durante una noche. La mezcla se enfri6 a
temperatura ambiente y después se filtré a través de una fase de celite. El filtrado se diluy6 con acetato de etilo y se
lavé con una solucion de LiCl al 5 % y salmuera. La fase organica se sec6 sobre sulfato sédico, se filtrd y se concentrd.
El residuo resultante se purificé por cromatografia sobre gel de silice eluyendo con EtOAc / hexanos para proporcionar
400 mg del producto del titulo. EM (m/z): 373,3 [M+H]*; tiempo de retencion de HPLC 1,61 min (2-98 % acetonitrilo:
agua con 0,05 % acido trifluoroacético).

Sintesis de acido 4-(1-fluorovinil)-1-(4-metoxibencil)-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-5-carboxilico (472D):

El &cido carboxilico 472D se prepar6 de acuerdo con el método presentado para la sintesis del ejemplo 60G utilizando
acido 4-(1-fluorovinil)-1-(4-metoxibencil)-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-5-carboxilato de etilo para proporcionar acido
4-(1-fluorovinil)-1-(4-metoxibencil)-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-5-carboxilico: EM (m/z): 342,8 [M-H]; tiempo de
retencién de HPLC 1,30 min (2-98 % acetonitrilo: agua con 0,05 % &cido trifluoroacético).

Sintesis de 2-diazo-1-(4-(1-fluorovinil)-1-(4-metoxibencil)-3-(trifluorometil)- 1H-pirazol-5-il)etanona (472E):

A una soluciébn de acido 4-(1-fluorovinil)-1-(4-metoxibencil)-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-5-carboxilico (34 mg,
0,1 mmol) en dicloroetano (1 ml) se le afiadi6 DMF (0,01 ml) y cloruro de oxalilo (25 mg, 0,2 mmol). La reaccién se
agito a temperatura ambiente durante 30 min Después de la retirada de los volatiles al vacio, el residuo se disolvi6 en
1 ml dicloroetano. Esta solucion se afiadié a una suspension de isocianoiminotrifenilfosforano (45 mg, 0,15 mmol) en
1 ml dicloroetano. La reaccion se agité a temperatura ambiente durante 1 h y se afiadié agua (0,5 ml). La mezcla se
agité durante una noche. La reaccidn se diluy6 con diclorometano y se lavé con salmuera. La fase organica se seco
sobre sulfato sddico, se filtré y se concentrd. El residuo resultante se purificd por cromatografia sobre gel de silice
eluyendo con EtOAc / hexanos para proporcionar 30mg de cloruro de (E)-2-(4-(1-fluorovinil)-1-(4-
metoxibencil)-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-5-il)-2-oxoacetohidrazonoilo : EM (m/z): 405,3 [M+H]*; tiempo de retencién
de HPLC 1,40 min (2-98 % acetonitrilo: agua con acido trifluoroacético al 0,05 %). El producto de la etapa previa se
disolvié en 1 ml dicloroetano. A esta solucion se le afiadié diisopropilamina (10 mg, 0,096 mmol) y ZnBr2 (3,3 mg,
0,015 mmol). La solucién resultante se agité a temperatura ambiente durante 3 dias. Después de la retirada del volatil
al vacio al vacio, el residuo resultante se purifico por HPLC de fase inversa eluyendo con acetonitrilo/agua para
proporcionar 10 mg del compuesto del titulo.: EM (m/z): 369,0 [M+H]".

Sintesis de  3b-fluoro-1-(4-metoxibencil)-3-(trifluorometil)-4,4a-dihidro-1H-ciclopropa[3.4]ciclopenta[1,2-c]pirazol
-5(3bH)-ona (472F):

A una solucién de 2-diazo-1-(4-(1-fluorovinil)-1-(4-metoxibencil)-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-5-il)etanona (10 mg,
0,028 mmol) en dicloroetano (1 ml) se le afiadié6 Cu(OTf) (10 mg, 0,034 mmol). La reaccién se agitdé a temperatura
ambiente durante 3 h. Después de la retirada del volatil al vacio, el residuo resultante se purific6 por HPLC de fase
inversa eluyendo con acetonitrilo/agua para proporcionar 5 mg del compuesto del titulo.: EM (m/z): 341,0 [M+H]".

Sintesis de 3b-fluoro-1-(4-metoxibencil)-3-(trifluorometil)-1,3b,4,4a-tetrahidroespiro[ciclopropa[3.4]ciclopenta[1,2-c]
pirazol-5,2’-[1.3]ditiolano] (472G):

El ejemplo 472G se preparé de acuerdo con el método presentado para la sintesis del ejemplo 60E utilizando 472F
para proporcionar el compuesto del titulo: EM (m/z):417,1 [M+H]*.

Sintesis de  3b-fluoro-1-(4-metoxibencil)-3-(trifluorometil)-3b,4,4a,5-tetrahidro-1H-ciclopropa[3.4]ciclopenta[1,2-c]
pirazol (472H):

A una solucion de 472G (40 mg, 0,096 mmol) en etanol (2 ml) se le afiadié niquel Raney (suspensiéon de 1 ml). La
reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 5 min. El sélido insoluble se retird por filtracién a través de un lecho
de celite. Después de la retirada del volatil al vacio, el residuo resultante se purificé por HPLC de fase inversa eluyendo
con acetonitrilo/agua para proporcionar el compuesto del titulo: EM (m/z): 327,0 [M+H]*.

Sintesis de 3b-fluoro-3-(trifluorometil)-3b,4,4a,5-tetrahidro-1H-ciclopropa[3.4]ciclopenta[1,2-c]pirazol (472l):
La soluciéon de 472H (20 mg, 0,06 mmol) en TFA (1 ml) se sometié calentamiento por microondas a 150 °C durante
10 min. Después de la retirada del volatil al vacio, el material en bruto resultante se usé en la siguiente etapa sin

purificacién adicional: EM (m/z): 207,1 [M+H]*.

Sintesis de 5-(2-((1S)-2-(3,5-difluorofenil)-1-(2-(3b-fluoro-3-(trifluorometil)-3b,4,4a,5-tetrahidro-1H-ciclopropa[3.4]
ciclopenta[1,2-c]pirazol-1-il)acetamido)etil)piridin-3-il)-2-fluorobenzamida (472J):
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El ejemplo 472J se preparé (1,0 mg) de acuerdo con el método presentado para la sintesis del ejemplo 13G utilizando
4721y 54B para proporcionar el compuesto del titulo: EM (m/z):618,1 [M+H]*. RMN *H de la mezcla de diastereémeros
(400 MHz, cdcls) 8 9,45 (m, 1H), 9,30 (m, 1H), 8,74 (d, J = 4,1 Hz, 2H), 7,93 (s, 2H), 7,72 (s, 2H), 7,59 (s, 2H), 7,24 (m,
4H), 6,89 (s, 2H), 6,61 (s, 2H), 6,33 (s, 2H), 6,19 (s, 4H), 5,48 (s, 2H), 4,82 -4,56 (M, 4H), 3,14 (m, 2H), 3,04 (m, 2H),
2,47 (m, 6H), 1,77 (m, 2H), 0,84 (m, 2H).

H
N F

DiEA, DMF £ ¥
* H
o N

Y

o N
|

470 473

Ejemplo 473

Sintesis de (S)-N-(1-(3-(3-acetamido-4-fluorofenil)piridin-2-il)-2-(3,5-difluorofenil)etil)-2-(5-fluoro-1H-indol-3-il)
acetamida (473):

A una solucion de (S)-N-(1-(3-(3-amino-4-fluorofenil)piridin-2-il)-2-(3,5-difluorofenil)etil)-2-(5-fluoro-1H-
indol-3-il)acetamida (10 mg, 0,02 mmol) en DMF (1 ml) se le afiadié cloruro de acetilo (2,4 mg, 0,03 mmol) y DIEA
(3,9 mg, 0,03 mmol). La reaccion se agité a temperatura ambiente durante 30 min. Después, la mezcla de reaccion se
purificé por HPLC de fase inversa eluyendo con acetonitrilo/agua para proporcionar 6,7 mg del compuesto del titulo.
EM (m/z): 561,0 [M+H]*; tiempo de retencion de HPLC 3,64 min (2-98 % acetonitrilo: agua con 0,05 % acido
trifluoroacético). RMN *H (400 MHz, cdcls) 8 8,58 (d, J = 5,3 Hz, 1H), 8,24 (d, J = 31,7 Hz, 2H), 8,14 (d, J = 7,7 Hz, 3H),
7,80 -7,70 (m, 1H), 7,52 (s, 1H), 7,42 -7,35 (m, 1H), 7,27 (d, J = 12,7 Hz, 1H), 6,88 (dd, J = 21,1,9,4 Hz, 2H), 6,46 (s,
1H), 6,28 (d, J = 5,9 Hz, 2H), 5,49 -5,41 (m, 1H), 3,63 (d, J = 2,7 Hz, 2H), 3,18 (d, J = 9,7 Hz, 1H), 3,07 (d, J = 6,8 Hz,
1H), 2,28 (s, 3H)

Ejemplo 474

[
CF; .

F
v U
H
\WN i ct
N
b”
474

Sintesis de N-(1-(3-(4-clorofenil)pirazin-2-il)-2-(3,5-difluorofenil)etil)-2-(3-(trifluorometil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol
-1-il)acetamida (474):

El ejemplo 474 se preparé (10,7 mg) de acuerdo con el método presentado para la sintesis del ejemplo 13G utilizando
443H y acido 2-(3-(trifluorometil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-il)acético para proporcionar el producto del titulo: EM
(M/z): 576,2 [M+H]*; RMN *H (400 MHz, dmso) & 9,10 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 8,75 (s, 1H), 8,66 (s, 1H), 7,46 (dd, J = 24,0,
8,4 Hz, 4H), 6,98 (t, J = 9,4 Hz, 2H), 6,52 (d, J = 6,9 Hz, 2H), 5,31 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 4,74 (s, 2H), 3,00 (dd, J = 36,7,
29,6 Hz, 2H), 2,46 (m, 4H), 2,33 (m, 1H), 2,27 (m, 1H), 1,63 (s, 4H).
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Ejemplo 475

N~ ™
LN
475

Sintesis de N-(1-(3-(4-clorofenil)pirazin-2-il)-2-(3,5-difluorofenil)etil)-2-(5,6-dimetil-1H-benzo[d]imidazol-1-il)acetamida
(475):

El ejemplo 475 se prepar6 (8,3 mg) de acuerdo con el método presentado para la sintesis del ejemplo 13G utilizando
443H y acido 2-(5,6-dimetil-1H-benzo[d]imidazol-1-il)acético para proporcionar el producto del titulo: EM (m/z): 532,1
[M+H]*; RMN H (400 MHz, dmso) 8 9,42 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 8,79 (s, 1H), 8,67 (s, 1H), 7,43 (dd, J = 21, 2, 8,3 Hz, 4H),
7,22 (d, J =6,5Hz, 1H), 7,10 (s, 1H), 6,98 (s, 2H), 6,53 (d, J = 7,1 Hz, 2H), 5,31 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 5,11 (s, 2H), 3,17
-3,11 (m, 1H), 3,13 -2,87 (m, 1H), 2,34 (s, 3H), 2,31 (s, 3H).

Ejemplo 476

H F
p NF F N
W, W, O
0" N H K\, AcOH, 160°C  HO™ N H
| N Cl . N O ct

454 _ 476

Sintesis de N-(1-(3-(4-clorofenil)pirazin-2-il)-2-(3,5-difluorofenil)etil)-2-(5-hidroxi-1H-pirrol[3,2-b]piridin-3-il)acetamida
(476):

Una solucion de N-(1-(3-(4-clorofenil)pirazin-2-il)-2-(3,5-difluorofenil)etil)-2-(5-metoxi-1H-pirrol[3,2-b]
piridin-3-il)acetamida (4,2 mg, 0,008 mmol) y Kl (20 mg, 0,12 mmol) en 1 ml de &cido acético en un tubo cerrado
herméticamente se sometié a calentamiento por microondas a 160 °C durante 10 min. Después de la retirada del
volatil al vacio, el residuo se purific6 por HPLC de fase inversa eluyendo con acetonitrilo/agua para proporcionar
3,3 mg del compuesto del titulo. EM (m/z): 520,1 [M+H]*; RMN *H (400 MHz, dmso) & 11,38 (s, 1H), 8,82 -8,70 (m, 2H),
8,63 (s, 1H), 7,79 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 7,44 (d, J = 3,5 Hz, 4H), 7,13 (s, 1H), 6,90 (s, 1H), 6,42 (d, J = 6,0 Hz, 2H), 6,29
(d,J=9,4Hz, 1H), 5,29 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 3,45 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 3,21 -2,91 (m, 2H).

o
N

HATU, DIPEA, DMF

Ejemplo 477
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Sintesis de (S)-5-(2-(2-(3,5-difluorofenil)-1-(1-fenilciclopropanocarboxamido)etil) piridin-3-il)-2-fluorobenzamida (477):

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el método presentado en la sintesis de 34E sustituyendo 34D por
acido 1-fenilciclopropanocarboxilico y (S)-2-(3,5-difluorofenil)-1-(3-(4-metoxifenil)piridin-2-il)etanamina por 54B para
proporcionar el compuesto deseado (18,5 mg, 30 %): RMN 'H (400 MHz, dmso) & 8,45 (dd, 1H), 7,69 (d, 2H), 7,60 (dd,
1H), 7,54 -7,48 (m, 1H), 7,42 (d, 1H), 7,34 (ddd, 5H), 7,23 (dd, 2H), 6,92 (t, 1H), 6,79 (d, 1H), 6,40 (d, 2H), 5,20 (dd, 1H),
2,80 (ddd, 2H), 1,17 (d, 2H), 0,91 (t, 2H); EM (m/z) 516,3 [M+H]*.

Ejemplos 478 y 479

FF FF
F E

=N ‘*-N O
} rx B e B SR
THF H,0 OH

478A 4788
478D

478E
Sintesis de 3-metil-2-(3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il)butanoato de etilo (478C):

Un vial de 2 dram se cargé con 3-(trifluorometil)-1H-pirazol (500 mg, 3,8 mmol), DMF (5 ml), y KHMDS (1,1 g,
5,5 mmol). La mezcla resultante se agité durante 10 minutos y después se afadié 2-bromo-3-metilbutanoato de etilo
(0,8 ml, 5,3 mmal). Se agité a TA hasta que se completd por CL/EM o TLC. Se diluyd la reaccién con H20 y se extrajo
2X con EtOAc. Las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera después se secaron sobre sulfato sédico, se
concentraron y se purificaron por cromatografia ultrarrapida para dar el compuesto deseado (450 mg, 46 %): EM (m/z)
265,2 [M+H]*.

Sintesis de acido 3-metil-2-(3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il)butanoico (478D):

Un vial de 40 ml se cargé con 3-metil-2-(3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il)butanoato de etilo (450 mg, 1,7 mmol), MeOH
(2 ml), THF (5 ml), H20 (2 ml) y LiOH (500 mg, 21 mmol). Se agit6 a TA hasta que se completd por CL/EM. Se diluy6 la
reaccion con Hz20 y se extrajo con EtOAc. La fase de agua se acidificd con HCI 1 N y se extrajo 2X con EtOAc. Las
fases organicas combinadas se secaron sobre sulfato sddico, se concentraron y se uso el material en bruto en la
siguiente reaccion: EM (m/z) 237,0 [M+H]*.

Sintesis de 5-(2-((1S)-2-(3,5-difluorofenil)-1-(3-metil-2-(3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il)butanamido)etil)piridin-3-il)-2-
fluorobenzamida (478E y 479):

Los compuestos del titulo se prepararon de acuerdo con el método presentado en la sintesis de 54G sustituyendo
acido 2-(5-(trifluorometil)-1H-indol-3-il)acético por acido 3-metil-2-(3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il) butanoico para
proporcionar los compuestos deseados (478E, el primer pico de HPLC 2,2 mg, 3 %; 479, el segundo pico de HPLC,
2,6 mg, 3 %): 478E RMN *H (400 MHz, dmso) & 8,63 (d, 1H), 8,43 (d, 1H), 7,88 (s, 1H), 7,66 (s, 2H), 7,57 (d, 1H), 7,45
(d, 1H), 7,37 (dd, 1H), 7,31 (d, 2H), 6,90 (s, 1H), 6,56 (s, 1H), 6,50 (d, 2H), 5,11 (d, 1H), 2,90 (d, 2H), 2,72 -2,60 (m, 2H),
1,44 (d, 6H). EM (m/z) 590,6 [M+H]*. 479 RMN *H (400 MHz, dmso) & 9,21 (d, 1H), 8,60 (d, 1H), 7,85 (s, 1H), 7,70 (d,
2H), 7,60 (d, 1H), 7,53 (d, 1H), 7,45 -7,28 (m, 3H), 6,94 (s, 1H), 6,64 (s, 3H), 5,16 (s, 1H), 4,69 (d, 1H), 2,99 (d, 3H), 0,50
(t, 6H); EM (m/z) 591,1 [M+H]*.
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Ejemplo 480

Sintesis de (S)-3-(2-(1-(2-(1H-indol-3-il)acetamido)-2-(3,5-difluorofenil)etil)piridin-3-il)benzamida (480):

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el método presentado en la sintesis de 50D utilizando 50C y acido
2-(1H-indol-3-il)acético para proporcionar 5,1 mg el compuesto deseado con un rendimiento del 12 %: RMN *H
(400 MHz, dmso) 8 10,75 (s, 1H), 8,71 -8,56 (m, 2H), 7,95 (s, 1H), 7,86 (d, 1H), 7,74 (s, 1H), 7,62 (dd, 1H), 7,50 -7,35
(m, 4H), 7,26 (dd, 2H), 7,04 -6,95 (m, 2H), 6,91 (t, 1H), 6,83 (t, 1H), 6,50 (d, 2H), 5,18 (dd, 1H), 3,45 (c, 2H), 2,95 (d,
2H); EM (m/z) 511,3 [M+H]*.

Ejemplo 481

Sintesis de (S)-3-(2-(2-(3,5-difluorofenil)-1-(2-(4-metil-1H-indol-3-il)acetamido)etil)piridin-3-il)benzamida (481):

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el método presentado en la sintesis de 50D utilizando 50C y acido
2-(4-metil-1H-indol-3-il)acético para proporcionar 17,6 mg del compuesto deseado con un rendimiento del 38 %: RMN
1H (400 MHz, dmso) 10,73 (s, 1H), 8,60 (dd, 1H), 8,28 (d, 1H), 7,95 (s, 1H), 7,88 (d, 1H), 7,74 (s, 1H), 7,61 (dd, 1H),
7,42 (ddd, 4H),7,08(d, 1H), 6,89 (ddd, 3H), 6,56 (d, 1H), 6,46 (d, 2H), 5,21 (dd, 2H), 3,68 -3,53 (m, 2H), 2,93 (d, 2H),
2,28 (s, 3H); EM (m/z) 525,3 [M+H]".

Ejemplos 482 y 420

0

0 oY

HOW RN — HNW o
HN-N HATU, DMF, DIPEA

4827

1, G

T—NH N” \f“
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Sintesis de N-ciclopropil-3-isopropil-1H-pirazol-5-carboxamida (482B):

Un MFR se cargd con &acido 3-isopropil-1H-pirazol-5-carboxilico (500 mg, 3,2 mmol), DMF (10 ml), HATU (1,2 g,
3,2 mmol), ciclopropanamina (0,45 ml, 6,4 mmol) y DIPEA (2,2 ml, 13 mmol). Se agité a TA hasta que se completo por
CL/EM o TLC. Se diluy6 la reaccion con H20 y se extrajo 2X con EtOAc. Las fases organicas combinadas se
concentraron y se usaron como tal en la siguiente reaccion. EM (m/z) 193,0 [M+H]".

Sintesis de (S)-1-(2-(1-(3-(3-carbamoil-4-fluorofenil)piridin-2-il)-2-(3,5-difluorofenil)etilamino)-2-oxoetil)-N-ciclopropil
-5-isopropil-1H-pirazol-3-carboxamida (482C) y (S)-1-(2-(1-(3-(3-carbamoil-4-fluorofenil)piridin-2-il)-2-(3,5-
difluorofenil)etilamino)-2-oxoetil)-N-ciclopropil-3-isopropil-1H-pirazol-5-carboxamida (520):

Los compuestos del titulo se prepararon de acuerdo con el método presentado en la sintesis de 56B sustituyendo
1H-benzo[g]indol por N-ciclopropil-3-isopropil-1H-pirazol-5-carboxamida para proporcionar los compuestos deseados
(482C (como una mezcla 1:1 de 482C y 520), 3 mg, 7 %; 520, 8 mg, 20 %): 482C EM (m/z) 605,5 [M+H]*. 520 RMN H
(400 MHz, dmso) & 8,65 (d, 1H), 8,57 (d, 1H), 8,29 (d, 1H), 7,63 (s, 1H), 7,58 (d, 2H), 7,43 -7,34 (m, 3H), 7,31-7,22 (m,
1H), 6,86 (s, 1H), 6,58 (s, 1H), 6,44 (d, 2H), 5,13 (d, 1H), 5,06 (s, 2H), 2,95 (d, 2H), 2,82-2,71 (m, 1H), 2,67 (s, 1H), 1,11
(d, 5H), 0,60 (d, 2H), 0,46 (s, 2H); EM (m/z) 605,4 [M+H]".

Ejemplos 483 y 484
O o}
Br LiOH, MeOH, Br
A 3 H,0 OH
483A 4838
N F
-
F /
HN-N T
KHMDS, DMF
F
F F

=
s
483D 434

Sintesis de acido 2-bromobutanoico (483B):
Un vial de 40 ml se cargd con 2-bromobutanoato de etilo (0,7 ml, 5,1 mmol), MeOH (2 ml), THF (5 ml), H20 (2 ml) y
LiOH (1 g, 42 mmol). Se agité a TA durante 1 hora. Se diluyé la reaccién con H20 y se extrajo con EtOAc. La fase de

agua se acidificd con HCI 1 N y se extrajo 2X con EtOAc. Las fases organicas combinadas se secaron sobre sulfato
sédico, se concentraron y se usé el material en bruto en la siguiente reaccion.
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Sintesis de 5-(2-((1S)-1-(2-bromobutanamido)-2-(3,5-difluorofenil)etil) piridin-3-il)-2-fluorobenzamida (483C):

El compuesto del titulo se prepar6 de acuerdo con el método presentado en el ejemplo 54 sustituyendo acido
2-(5-(trifluorometil)-1H-indol-3-il)acético por acido 2-bromobutanoico para proporcionar el compuesto deseado: EM (
mlz) 522,0 [M+H]*.

Sintesis de 5-(2-((1S)-1-(2-(3,5-bis(difluorometil)-1H-pirazol-1-il)butanamido)-2-(3,5-difluorofenil)etil)piridin-3-il)-2-
fluorobenzamida (483D y 484):

Los compuestos del titulo se prepararon de acuerdo con el método presentado en la sintesis de 56B sustituyendo
1H-benzo[g]indol  por  3,5-bis(difluorometil)-1H-pirazol y 56A por 5-(2-((1S)-1-(2-bromobutanamido)-2-
(3,5-difluorofenil)etil)piridin-3-il)-2-fluorobenzamida para proporcionar los compuestos deseados (483D, el primer pico
de HPLC, 3,7 mg, 6 %; 484, el segundo pico de HPLC, 21 mg, 36 %): 483D RMN *H (400 MHz, dmso) & 8,81 (d, 1H),
8,62 (d, 1H), 7,65 (d, 1H), 7,59 (d, 1H), 7,48 (d, 1H), 7,38 (dd, 2H), 7,35 -7,26 (m, 1H), 7,15 (s, 1H), 7,10 (s, 1H), 7,02 (s,
1H), 6,95 (d, 1H), 6,83 (s, 1H), 6,54 (d, 2H), 5,10 (d, 1H), 5,03 -4,94 (m, 1H), 2,96 (d, 2H), 1,96 (s, 2H), 0,64 (t, 3H); EM
(m/z)608,8[M+H]*. 484 RMN H (400 MHz, dmso) & 8,83 (d, 1H), 8,65 (d, 1H), 7,66 (s, 2H), 7,61 (d, 1H), 7,47 -7,38 (m,
3H), 7,31 (dd, 1H), 7,12 (d, 1H), 6,98 (d, 1H), 6,90 -6,80 (m, 2H), 6,49 (d, 2H), 5,08 (d, 1H), 5,03 -4,93 (m, 1H), 2,96 (t,
2H), 2,10 -1,90 (m, 2H), 0,68 (t, 3H); EM (m/z) 608,8 [M+H]".

Ejemplo 485

Sintesis de (S)-5-(2-(2-(3,5-difluorofenil)-1-(2-(5,6-dimetil-1H-indazol-1-il)acetamido)etil)piridin-3-il)-2-fluorobenzamida
(485):

El compuesto del titulo se prepar6 de acuerdo con el método presentado en el ejemplo 56 sustituyendo
1H-benzo[glindol por 5,6-dimetil-1H-indazol para proporcionar el compuesto deseado (13,6 mg, 38 %): RMN !H
(400 MHz, dmso) & 8,82 (d,, 1H), 8,71 -8,65 (m, 1H), 7,80 (s, 1H), 7,66 -7,55 (m, 3H), 7,41 (dd, 4H), 7,30 -7,20 (m, 1H),
7,10 (s, 1H), 6,91 (t, 1H), 6,52 (d, 2H), 5,14 (dd, 1H), 4,95 (s, 2H), 2,99 (d, 2H), 2,25 (d, 6H); EM (m/z) 558,4 [M+H]".

Ejemplo 486

Sintesis de  (S)-2-(3-acetil-2-meti-1H-indol-1-il)-N-(1-(3-(4-clorofenil)piridin-2-il)-2-(3,5-difluorofenil)etil)acetamida
(486):

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el método presentado en la sintesis de 36F utilizando 36E y acido
2-(3-acetil-2-metil-1H-indol-1-il)acético para proporcionar 19,5 mg del compuesto deseado con un rendimiento del 29
%: RMN *H (400 MHz, dmso) & 9,12 (d, 1H), 8,69 (dd, 1H), 7,91 (d, 1H), 7,58 -7,54 (m, 1H), 7,40 (dd, 3H), 7,24 (t, 3H),
7,15 -7,05 (m, 2H), 6,98 (t, 1H), 6,50 (d, 2H), 5,15 (dd, 1H), 4,89 (d, 2H), 3,04 -2,90 (m, 2H), 2,49 (s, 3H), 2,47 (s, 3H);
EM (m/z) 558,5 [M+H]*.
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Ejemplos 487 y 488
F F
0 F

_ F
- Br o 1). KHMDS, DM - \hh‘, o
N_NH ¥ 2). LiOH, MeOH, N OH

THF, H,0
478A 487A

487B

487C
Sintesis de 2-(3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il)hexanoato de etilo:

El compuesto del titulo se prepar6 de acuerdo con el método presentado en el ejemplo 478 sustituyendo
2-bromo-3-metilbutanoato de etilo por 2-bromohexanoato de etilo para proporcionar el compuesto deseado: EM (m/z)
279,2 [M+H]*.

Sintesis de acido 2-(3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il)hexanoico (487B):

El compuesto del titulo se prepar6 de acuerdo con el método presentado en el ejemplo 478 sustituyendo
2-bromo-3-metilbutanoato de etilo por 2-(3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il)hexanoato de etilo para proporcionar el
compuesto deseado: EM (m/z) 251,0 [M+H]*.

Sintesis de 5-(2-((1S)-2-(3,5-difluorofenil)-1-(2-(3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il)hexanamido)etil) piridin-3-il)-2-fluoro-
benzamida (487C y 488):

Los compuestos del titulo se prepararon de acuerdo con el método presentado en la sintesis de 54G sustituyendo
acido 2-(5-(trifluorometil)-1H-indol-3-il)acético por acido 2-(3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il)hexanoico acido para
proporcionar los compuestos deseados (487C, el primer pico de HPLC, 6,5 mg, 8 %; 488, el segundo pico de HPLC,
6,1 mg, 8 %): 487C RMN *H (400 MHz, dmso) d 9,11 (d, 1H), 8,65 -8,59 (m, 1H), 7,84 (s, 1H), 7,69 (d, 2H), 7,62 (dd,
1H), 7,56 (d, 1H), 7,44 (s, 1H), 7,39 (dd, 1H), 7,35 -7,27 (m, 1H), 6,97 (t, 1H), 6,68 (d, 2H), 6,63 (d, 1H), 5,12 (d, 1H),
5,00 (t, 1H), 3,00 (d, 2H), 1,78 -1,67 (m, 2H), 1,15 (dd, 2H), 0,84 (s, 2H), 0,73 (t, 3H); EM (m/z) 605,0 [M+H]*. 488 RMN
1H (400 MHz, dmso) & 9,02 (d, 1H), 8,65 (d, 1H), 7,87 (s, 1H), 7,67 -7,57 (m, 3H), 7,47 -7,36 (m, 3H), 7,35 -7,27 (m, 1H),
6,83 (s, 1H), 6,63 (s, 1H), 6,45 (d, 2H), 5,14 -4,97 (m, 2H), 2,98 (d, 2H), 1,85 (d, 2H), 1,17 (s, 2H), 0,98 (d, 2H), 0,73 (t,
3H); EM (m/z) 604,9 [M+H]".
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Ejemplo 489
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439C

Sintesis de 2-(3,5-difluorofenil)-1-(3-(2-oxoindolin-4-il)piridin-2-il)etiicarbamato de (S)-terc-butilo (489B):

Un vial de microondas se cargé con 4-bromoindolin-2-ona (100 mg, 0,5 mmol), DME:DMF 4:1 (1,5 ml),
44,44 55,5 5'-octametil-2,2'-bi(1,3,2-dioxaborolano) (179 mg, 0,8 mmol), Pd(PPhs)2Cl2 (16 mg, 0,02 mmol) y KOAc
(92 mg, 1 mmol). Se calent6 a la mezcla en un microondas a 150 °C durante 15 minutos. Después, se afiadié 50A
(200 mg, 0,5 mmol), K2CO3z ac. 2 M (0,5 ml) y Pd(PPhs)Cl2 (16 mg, 0,02 mmol). Se calent6 la mezcla en un
microondas a 150 °C durante 20 minutos. Se dejé enfriar la reaccion, después se diluy6 con H20 y se extrajo 2X con
EtOAc. Las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera, después se secaron sobre sulfato sodico, se
concentraron, se paso a través de un lecho de gel de silice y se concentraron para dar el compuesto deseado, que se
uso tal cual en la siguiente reaccion: EM (m/z) 466,3 [M+H]*.

Sintesis de (S)-4-(2-(1-amino-2-(3,5-difluorofenil)etil)piridin-3-il)indolin-2-ona (489C):

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el método presentado en la sintesis de 50C sustituyendo 50B por
2-(3,5-difluorofenil)-1-(3-(2-oxoindolin-4-il)piridin-2-il)etilcarbamato de (S)-terc-butilo para proporcionar el compuesto
deseado: EM (m/z) 366,4 [M+H]*.

Sintesis de (S)-2-(3-(difluorometil)-4,4,7,7-tetrafluoro-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-il)-N-(2-(3,5-difluorofenil)-1-
(3-(2-oxoindolin-4-il)piridin-2-il)etil)acetamida (489D):

El compuesto del titulo se prepar6 de acuerdo con el método presentado en la sintesis de 61F sustituyendo 61C por
287C y 61E por 489C para proporcionar el compuesto deseado (17 mg): RMN *H (400 MHz, cdsod) & 8,70 (d, 1H), 7,66
(s, 1H), 7,57 (s, 1H), 7,40 (s, 1H), 7,26 (s, 1H), 7,18 (s, 1H), 6,97 (s, 1H), 6,90 (d, 1H), 6,78 (s, 1H), 6,71 (s, 2H), 6,37 (s,
1H), 6,29 (s, 1H), 6,23 (s, 1H), 5,05 (d, 3H), 3,17 -3,04 (m, 2H), 2,98 (dd, 1H), 2,51 (s, 4H); EM (m/z) 650,2 [M+H]*.
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Ejemplo 490
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Sintesis de 2-(3,5-difluorofenil)-1-(3-(2-oxo-1,2-dihidroquinolin-7-il)piridin-2-il)etilcarbamato de (S)-terc-butilo (490B):

El compuesto del titulo se prepar6 de acuerdo con el método presentado en la sintesis de 489B sustituyendo 489A por
7-bromoquinolin-2(1H)-ona para proporcionar el compuesto deseado: EM (m/z) 478,1 [M+H]".

Sintesis de (S)-7-(2-(1-amino-2-(3,5-difluorofenil)etil)piridin-3-il)quinolin-2(1H)-ona (490C):

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el método presentado en la sintesis de 50C sustituyendo 50B por
2-(3,5-difluorofenil)-1-(3-(2-oxo-1,2-dihidroquinolin-7-il)piridin-2-il)etilcarbamato de (S)-terc-butilo para proporcionar el
compuesto deseado: EM (m/z) 378,1 [M+H]*.

Sintesis de (S)-2-(3-(difluorometil)-4,4,7,7-tetrafluoro-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-il)-N-(2-(3,5-difluorofenil)-1-(3-
(2-oxo-1,2-dihidroquinolin-7-il)piridin-2-il)etil)acetamida (490D):

El compuesto del titulo se prepar6 de acuerdo con el método presentado en la sintesis de 61F sustituyendo 61C por
287C y 61E por 490C para proporcionar el compuesto deseado (17 mg): RMN H (400 MHz, cdsod) & 8,74 -8,66 (m,
1H), 7,97 (d, 1H), 7,67 -7,56 (m, 2H), 7,41 (dd, 1H), 7,06 (s, 1H), 6,94 (s, 1H), 6,81 (s, 1H), 6,65 (dd, 2H), 6,20 (d, 2H),
5,49 (t, 1H), 5,10 (s, 2H), 3,00 (d, 2H), 2,62 -2,42 (m, 4H); EM (m/z) 662,3 [M+H]*.

364



10

15

20

25

ES 255344913

Ejemplos 491 y 557
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Sintesis de (1H-indol-5-il)metilcarbamato de terc-butilo (491B):

Un matraz de fondo redondo se cargd con (1H-indol-5-i)metanamina (2 g, 14 mmol), (BOC)20 (3 g, 14 mmol), DCM
(100 ml) y DIPEA (2,4 ml, 14 mmol). La reaccién se agité hasta que se completé por CL/EM. La reaccioén se diluy6 con
H20 y se extrajo 2X con DCM y 1X con EtOAc. La fase organica combinada se secé sobre sulfato sodico, se filtrg, se
concentré y se uso6 el material en bruto en la siguiente reaccién. EM (m/z) 246,9 [M+H]*

Sintesis de 2-(5-((terc-butoxicarbonilamino)metil)-1H-indol-3-il)-2-oxoacetato de metilo (491C):

Un matraz de fondo redondo se carg6 con éter (20 ml) y (1H-indol-5-il)metilcarbamato de terc-butilo (3 g, 12 mmol),
seguido de adicion lenta de cloruro de oxalilo (1 ml, 11 mmol). La reaccién se agit6 hasta que cambié de color y
después se filtré. El sdélido se disolvié en MeOH (5 ml) y después se retiré el precipitado afiadiendo éter. La mezcla se
filtré y se sec6 al vacio para obtener 1,4 g del compuesto deseado en forma de la sal HCI que se usé sin purificacion
adicional. El rendimiento fue del 36 %.

Sintesis de 2-(5-((terc-butoxicarbonilamino)metil)-1H-indol-3-il)acetato de metilo (491D):

Un matraz de fondo redondo se cargd con 2-(5-((terc-butoxicarbonilamino)metil)-1H-indol-3-il)-2-oxoacetato de metilo
(1,4 g, 4 mmol), dioxano (100 ml), Pd/C (0,5 g), H2NaO2P-H20 (1 g, 9 mmol) y H20 (40 ml). La mezcla resultante se
agité a 120 °C hasta que se completd, como se indica por CL/EM. La mezcla de reaccion se enfrié a TAy se filtré sobre
un lecho de celite, aclarando con acetato de etilo. Las fases se repartieron y la fase organica se secé sobre sulfato
saédico, se filtrd, se concentrd y se purificd por cromatografia ultrarrapida para dar el compuesto deseado en forma de
un aceite (660 mg, 52 %): EM (m/z) 318,8 [M+H]*
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Sintesis de acido 2-(5-((terc-butoxicarbonilamino)metil)-1H-indol-3-il)acético (491E):

El compuesto del titulo se prepar6 de acuerdo con el método presentado en el ejemplo 478 sustituyendo
2-(5-((terc-butoxicarbonilamino)metil)-1H-indol-3-il)acetato de metilo por 2-(3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il)hexanoato
de etilo para proporcionar el compuesto deseado: EM (m/z) 305,1 [M+H]*.

Sintesis de (3-(2-(1-(3-(4-clorofenil)piridin-2-il)-2-(3,5-difluorofenil)etilamino)-2-oxoetil)-1H-indol-5-il)metilcarbamato de
(S)-terc-butilo (557):

El compuesto del titulo se prepar6 de acuerdo con el método presentado en la sintesis de 36F utilizando 36E y acido
2-(5-((terc-butoxicarbonilamino)metil)-1H-indol-3-il)acético para proporcionar 20 mg del compuesto deseado con un
rendimiento del 29 %: RMN H (400 MHz, dmso) & 10,72 (s, 1H), 8,63 (d, 1H), 8,50 (d, 1H), 7,51 (d, 1H), 7,36 (dd, 3H),
7,28 -7,11 (m, 5H), 7,01 (s, 1H), 6,97 -6,87 (m, 2H), 6,37 (d, 2H), 5,15 (d, 1H), 4,09 (s, 2H), 3,46 (s, 2H), 2,93 (s, 2H),
1,34 (s, 9H); EM (m/z) 631,5 [M+H]*.

Sintesis de  (S)-2-(5-(aminometil)-1H-indol-3-il)-N-(1-(3-(4-clorofenil)piridin-2-il)-2-(3,5-difluorofenil)etil)acetamida
(491F):

Un matraz de fondo redondo se cargo con
(3-(2-(1-(3-(4-clorofenil)piridin-2-il)-2-(3,5-difluorofenil)etilamino)-2-oxoetil)-1H-indol-5-il)metilcarbamato de
(S)-terc-butilo (18 mg, 0,3 mmol) y TFA:DCM 1:1 (1 ml). La reaccion se agité a temperatura ambiente hasta que se
complet6 por CL/EM, después se concentrd 2X a partir de DCM y después se disolvié en ACN/H20 y se seco mediante
liofilizacién para obtener el compuesto deseado (15 mg, 99 %): RMN H (400 MHz, dmso) & 10,94 (s, 1H), 8,64 (dd,
1H), 8,54 (d, 1H), 8,00 (s, 2H), 7,54 (dd, 1H), 7,47 (s, 1H), 7,42 -7,30 (m, 4H), 7,19 (d, 2H), 7,11 (d, 2H), 6,91 (t, 1H),
6,40 (d, 2H), 5,14 (dd, 1H), 3,99 (d, 2H), 3,48 (dd, 2H), 2,99 -2,87 (m, 2H); EM (m/z) 531,4 [M+H]".

Ejemplo 492
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Sintesis de acido 2-(4-oxo-3-(trifluorometil)-5,6-dihidrociclopenta[c]pirazol-1(4H)-il)acético (492A):

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el método presentado en el ejemplo 491 sustituyendo 491D por
2-(4-oxo-3-(trifluorometil)-5,6-dihidrociclopentalc]pirazol-1(4H)-il)acetato de etilo para proporcionar el compuesto
deseado: EM (m/z) 249,0 [M+H]*.

Sintesis de (S)-5-(2-(2-(3,5-difluorofenil)-1-(2-(4-oxo-3-(trifluorometil)-5,6-dihidrociclopenta[c]pirazol-1(4H)-il)
acetamido)etil)piridin-3-il)-2-fluorobenzamida (492B):

El compuesto del titulo se prepar6 de acuerdo con el método presentado en la sintesis de 54G utilizando 54B y acido

2-(4-oxo-3-(trifluorometil)-5,6-dihidrociclopenta[c]pirazol-1(4H)-il)acético para proporcionar 15,3 mg del compuesto
deseado con un rendimiento del 19 %: RMN H (400 MHz, cdsod) & 8,70 (d, 1H), 7,63 -7,57 (m, 1H), 7,48 (s, 1H), 7,41
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(dd, 1H), 7,30 (s, 1H), 7,25 -7,16 (m, 1H), 6,67 (d, 1H), 6,33 (d, 2H), 5,36 (t, 1H), 4,95 (s, 2H), 3,33 (s, 2H), 3,08 (dd,
4H), 2,96 (d, 2H); EM (m/z) 602,5 [M+H]".

Ejemplo 493

PAOAG), KsPO4
DMF, DME, H,0
XPhos

Sintesis de (S)-5-(2-(1-(2-(3,5-bis(difluorometil)-4-metil-1H-pirazol-1-il)acetamido)-2-(3,5-difluorofenil)etil)piridin-3-il)
-2-fluorobenzamida (493):

Un vial de 40 ml se cargé con 555C (100 mg, 0,15 mmol), DMF (1 ml), DME (4 ml), 2,4,6-trimetil-1,3,5,2,4,6-
trioxatriborinano (0,1 ml), Pd(OAc)2 (10 mg, 0,01 mmol), XPhos (14 mg, 0,02 mmol) y KsPO4 2 N (0,6 ml). Se calento la
mezcla en agitacién durante una noche a 86 °C. Se dejo enfriar la reaccion, después se diluy6 con H20 y se extrajo 2X
con EtOAc. Las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera, después se secaron sobre sulfato sédico, se
concentraron y se purificaron por HPLC para dar 8 mg del compuesto deseado. El rendimiento fue del 9 %: RMN H
(400 MHz, cdsod) & 8,73 -8,67 (m, 1H), 7,65 -7,56 (m, 1H), 7,49 -7,37 (m, 2H), 7,29 (s, 1H), 7,26 -7,16 (m, 1H), 7,09
-6,68 (m, 2H), 6,65 (t, 1H), 6,30 (d, 2H), 5,36 -5,28 (m, 1H), 4,97 (s, 2H), 3,12 -2,96 (m, 2H), 2,21 (s, 3H); EM (m/z)
594,3 [M+H]*.

Ejemplo 494

Sintesis de  (S)-5-(2-(1-(2-(6-cloro-1H-indol-1-il)acetamido)-2-(3,5-difluorofenil)etil)piridin-3-il)-2-fluorobenzamida
(494):

El compuesto del titulo se prepar6 de acuerdo con el método presentado en el ejemplo 56 sustituyendo
1H-benzo[glindol por 6-cloro-1H-indol para proporcionar el compuesto deseado (3 mg, 8 %): RMN 'H (400 MHz, dmso)
58,98 (d, 1H),8,71 (s, 1H), 7,64 (s, 2H), 7,58 (d, 1H), 7,46 (d, 2H), 7,40 (d, 2H), 7,27 (d, 1H), 7,22 (s, 1H), 7,18 (d, 1H),
6,95 (d, 1H)6,90(s, 1H), 6,55 (d, 2H), 6,36 (d, 1H), 5,13 (d, 1H), 4,78 (s, 2H), 3,00 (d, 2H); EM (m/z) 563,8 [M+H]*.

Ejemplo 495
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Sintesis de (S)-3-(2-(1-(2-(3-acetil-2-metil-1H-indol-1-il)acetamido)-2-(3,5-difluorofenil)etil)piridin-3-il)benzamida (495):

El compuesto del titulo se prepar6 de acuerdo con el método presentado en la sintesis de 50D utilizando 50C y acido
2-(3-acetil-2-metil-1H-indol-1-il)acético para proporcionar 20 mg del compuesto deseado con un rendimiento del 32 %:

5 RMN *H (400 MHz, dmso) & 9,10 (d, 1H), 8,75 -8,65 (m, 1H), 7,90 (dd, 3H), 7,75 (s, 1H), 7,65 (dd, 1H), 7,49-7,35 (m,
4H), 7,22 (d, 1H), 7,15-7,02 (m, 2H), 6,94 (t, 1H), 6,58 (d, 2H), 5,17 (d, 1H), 4,86 (d, 2H), 3,01 (d, 2H), 2,48 (s, 3H), 2,46
(s, 2H); EM (m/z) 567,4 [M+H]*.

Ejemplo 496
10
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4968
Sintesis de acido 2-(5-(terc-butoxicarbonilamino)-1H-indol-3-il)acético (496A):

15 El compuesto del titulo se prepar6 de acuerdo con el método presentado en el ejemplo 54 sustituyendo 54E por 35C
para proporcionar el compuesto deseado: EM (m/z) 291,1 [M+H]*.

Sintesis de 3-(2-(1-(3-(3-carbamoilfenil)piridin-2-il)-2-(3,5-difluorofenil)etilamino)-2-oxoetil)-1H-indol-5-ilcarbamato de
(S)-terc-butilo (496B):
20
El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el método presentado en la sintesis de 50D utilizando 50C y acido
2-(5-(terc-butoxicarbonilamino)-1H-indol-3-il)acético para proporcionar 11 mg del compuesto deseado con un
rendimiento del 16 %: RMN 'H (400 MHz, dmso) & 10,65 (s, 1H), 8,93 (s, 1H), 8,62 (d, 1H), 8,51 (d, 1H), 7,96 (s, 1H),
7,85 (d, 1H), 7,68 (s, 1H), 7,58 (d, 2H), 7,43 (t, 1H), 7,37 (t, 3H), 7,14 (d, 1H), 6,97 (s, 2H), 6,84 (t, 1H), 6,37 (d, 2H), 5,22
25 (d, 1H), 3,43 (s, 2H), 2,94 (d, 2H), 1,42 (s, 9H); EM (m/z) 626,2 [M+H]*.

Ejemplo 497

30
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Sintesis de (S)-3-(2-(2-(3,5-difluorofenil)-1-(2-(2-metil-1H-indol-3-il)acetamido)etil)piridin-3-il)benzamida (497):

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el método presentado en la sintesis de 50D utilizando 50C y acido
2-(2-metil-1H-indol-3-il)acético para proporcionar 22 mg del compuesto deseado con un rendimiento del 37 %: RMN *H
(400 MHz, dmso) 6 10,63 (s, 1H), 8,64 (dd, 1H), 8,51 (d, 1H), 7,94 (s, 1H), 7,86 (d, 1H), 7,76 (s, 1H), 7,61 (dd, 1H), 7,44
(d, 2H), 7,39 (dd, 2H), 7,19 (d, 1H), 7,12 (d, 1H), 6,98 -6,84 (m, 2H), 6,76 (t, 1H), 6,50 (d, 2H), 5,14 (dd, 1H), 3,39 (c,
2H), 2,93 (d, 2H), 2,18 (s, 3H); EM (m/z) 525,4 [M+H]*.

Ejemplo 498
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Sintesis de 1-(4,5-dimetil-2-nitroestiril)pirrolidina (498B):

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el método presentado en el ejemplo 536 sustituyendo 536C por
1,2,4-trimetil-5-nitrobenceno para proporcionar el compuesto deseado.

Sintesis de 5,6-dimetil-1H-indol (498C):

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el método presentado en el ejemplo 536 sustituyendo 536D por
1-(4,5- dimetil-2-nitroestiril)pirrolidina para proporcionar el compuesto deseado: EM (m/z) 146,4 [M+H]*.

Sintesis de 2-(5,6-dimetil-1H-indol-1-il)acetato de metilo (498D):

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el método presentado en el ejemplo 478 sustituyendo 478B por 2-
bromoacetato de metilo y 478A por 5,6-dimetil-1H-indol para proporcionar el compuesto deseado: EM (m/z) 218,2
[M+H]*.

Sintesis de acido 2-(5,6-dimetil-1H-indol-1-il)acético (498E):

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el método presentado en el ejemplo 478 sustituyendo 478C de
2-(5,6- dimetil-1H-indol-1-il)acetato de metilo para proporcionar el compuesto deseado: EM (m/z) 204,2 [M+H]*.
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Sintesis de (S)-5-(2-(2-(3,5-difluorofenil)-1-(2-(5,6-dimetil-1H-indol-1-il)acetamido)etil) piridin-3-il)-2-fluorobenzamida
(498F):

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el método presentado en la sintesis de 54G sustituyendo 54F por
acido 2-(5,6- dimetil-1H-indol-1-il)acético para proporcionar el compuesto deseado (5 mg, 9 %): RMN 'H (400 MHz,
dmso) 6 8,83 (d, 1H), 8,67 (d, 1H), 7,69 -7,56 (m, 3H), 7,47 (d, 1H), 7,40 (dd, 2H), 7,30 -7,22 (m, 1H), 7,20 (s, 1H), 7,00
(d, 1H), 6,92 (t, 1H), 6,84 (s, 1H), 6,58 (d, 2H), 6,17 (d, 1H), 5,12 (d, 1H), 4,68 (s, 2H), 3,00 (d, 2H), 2,19 (d, 6H); EM
(m/z) 557,6 [M+H]".

Ejemplo 499

499
Sintesis de (S)-3-(2-(2-(3,5-difluorofenil)-1-(2-(2,4-dimetoxifenil)acetamido)etil) piridin-3-il)benzamida (499):

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el método presentado en la sintesis de 50D utilizando 50C y acido
2-(2,4-dimetoxifenil)acético para proporcionar 21 mg del compuesto deseado con un rendimiento del 40 %: RMN *H
(400 MHz, dmso) & 8,65 (d, 1H), 8,30 (d, 1H), 7,94 (s, 1H), 7,88 (d, 1H), 7,74 (s, 1H), 7,66 -7,59 (m, 1H), 7,48 (t, 1H),
7,45 -7,35 (m, 3H),6,91(t, 1H), 6,81 (d, 1H), 6,46 (d, 2H), 6,42 (d, 1H), 6,33 (dd, 1H), 5,23 -5,13 (m, 1H), 3,68 (s, 3H),
3,59 (s, 3H), 3,24 (s, 2H), 2,92 (d, 2H); EM (m/z) 532,2[M+H]*.

Ejemplo 500

500

Sintesis de (S)-3-(2-(1-(2-(3-acetil-1H-indol-1-il)acetamido)-2-(3,5-difluorofenil)etil) piridin-3-il)benzamida (500):

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el método presentado en la sintesis de 50D utilizando 50C y acido
2-(3-acetil-1H-indol-1-il)acético para proporcionar 22,6 mg del compuesto deseado con un rendimiento del 37 %: RMN
1H (400 MHz, dmso) 8 9,11 (d, 1H), 8,72 (dd, 1H), 8,09 (d, 2H), 7,94 (s, 1H), 7,87 (d, 1H), 7,74 (s, 1H), 7,65 (dd, 1H),
7,49 -7,34 (m, 4H), 7,11 (td, 2H), 7,03 (s, 1H), 6,96 (t, 1H), 6,60 (d, 2H), 5,18 (dd, 1H), 4,86 (s, 2H), 3,09 -2,96 (m, 2H),
2,35 (s, 3H); EM (m/z) 553,34 [M+H]".
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Ejemplo 501

51

5 Sintesis de (S)-3-(2-(2-(3,5-difluorofenil)-1-(2-fenilacetamido)etil)piridin-3-il)benzamida (501):

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el método presentado en la sintesis de 50D utilizando 50C y acido
2-fenilacético para proporcionar 21 mg del compuesto deseado con un rendimiento del 40 %: RMN *H (400 MHz,
dmso) & 8,72 (d, 1H), 8,66 (d, 1H), 7,95 (s, 1H), 7,88 (d, 1H), 7,76 (s, 1H), 7,62 (d, 1H), 7,43 (ddd, 4H), 7,18 -7,10 (m,
10 3H), 7,04 (d, 2H), 6,89 (t, 1H), 6,51 (d, 2H), 5,15 (d, 1H), 3,42 (d, 1H), 3,28 (d, 1H), 2,96 (d, 2H); EM (m/z) 472,3 [M+H]"*.

Ejemplo 502
N j\ i H
HaN ] OJ\N N 1). éter, cloruro de oxililo
Y, (BOC),0, DIiPEA H p
DCM 2). MeOH
502A 502B
o]
)( M N >|\ j)]\ H
(@] N
H Yy (o] N N
Pd/C, H,NaQ2P.H,0 H Y/
dioxano, H,0 o)
so2c © o 502D
/ 0
/
O
>L /U\ 1
Y N
H Y
LiOH, MeOH, THF O
H20 502E
OH HATU, DIPEA
DMF

15
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Sintesis de (1H-indol-6-il)metilcarbamato de terc-butilo etilo (502B):

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el método presentado en el ejemplo 491 sustituyendo 491A de etilo
(1 H-indol-6-il)metanamina para proporcionar el compuesto deseado: EM (m/z) 246,7 [M+H]*.

Sintesis de 2-(6-((terc-butoxicarbonilamino)metil)-1H-indol-3-il)-2-oxoacetato de metilo (502C):

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el método presentado en el ejemplo 491 sustituyendo 491B por
(1H-indol-6-il)metilcarbamato de terc-butilo para proporcionar el compuesto deseado: EM (m/z) 333,9 [M+H]*.

Sintesis de 2-(6-((terc-butoxicarbonilamino)metil)-1H-indol-3-il)acetato de metilo (502D): El compuesto del titulo se
prepar6 de acuerdo con el método presentado en el ejemplo 491 sustituyendo 491C por
2-(6-((terc-butoxicarbonilamino)metil)-1H-indol-3-il)-2-oxoacetato de metilo para proporcionar el compuesto deseado:
EM (m/z) 319,0 [M+H]*.

Sintesis de acido 2-(6-((terc-butoxicarbonilamino)metil)-1H-indol-3-il)acético (502E):

El compuesto del titulo se prepar6 de acuerdo con el método presentado en el ejemplo 491 sustituyendo 491D por
2-(6-((terc-butoxicarbonilamino)metil)-1H-indol-3-il)acetato de etil metilo para proporcionar el compuesto deseado: EM
(m/z) 304,9 [M+H]".

Sintesis de (3-(2-(1-(3-(3-carbamoilfenil)piridin-2-il)-2-(3,5-difluorofenil)etilamino)-2-oxoetil)- 1H-indol-6-il)metil-
carbamato de (S)-terc-butilo (502F):

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el método presentado en la sintesis de 50D utilizando 50C y acido
2-(6-((terc-butoxicarbonilamino)metil)-1H-indol-3-il)acético para proporcionar 30 mg del compuesto deseado con un
rendimiento del 44 %: RMN 'H (400 MHz, dmso) & 10,69 (s, 1H), 8,66 -8,62 (m, 1H), 8,54 (d, 1H), 7,93 (s, 1H), 7,86 (d,
1H), 7,73 (s, 1H), 7,63 -7,56 (m, 1H), 7,48 -7,35 (m, 4H), 7,27 (s, 1H), 7,21 (d, 1H), 7,12 (s, 1H), 6,96 (s, 1H), 6,88 (t,
1H), 6,75 (d, 1H), 6,47 (d, 2H), 5,19 (d, 1H), 4,12 (d, 2H), 3,44 (d, 2H), 2,94 (d, 2H), 1,36 (s, 9H); EM (m/z) 640,2
[M+H]*.

Ejemplo 503

503

Sintesis de  5-(2-((1S)-2-(3,5-difluorofenil)-1-(2-(dimetilamino)-2-(4-fluorofenil)acetamido)etil) piridin-3-il)-2-fluoro-
benzamida (503):

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el método presentado en la sintesis de 54G sustituyendo 54F por
acido 2-(dimetilamino)-2-(4-fluorofenil)acético para proporcionar el compuesto deseado (el primer pico de HPLC, 3 mg,
4 %): RMN *H (400 MHz, dmso) & 10,07 -9,97 (m, 1H), 9,51 -9,44 (m, 1H), 8,45 (s, 1H), 7,72 (s, 2H), 7,58 (d, 1H), 7,49
(d, 1H), 7,38 -7,21 (m, 6H), 6,98 (s, 1H), 6,68 (d, 2H), 5,26 (s, 1H), 4,80 (s, 1H), 3,07 (s, 2H), 2,49 (s, 3H), 2,30 (s, 3H);
EM (m/z) 551,3 [M+H]*.
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Ejemplo 504

FF g F
F F

Br
| W, \)\«O“\ KHMDS, THF N LiOH, MeOH, THF
N O H,0

H

N
0
s04A 5048 \)~\g A\
504C

504D
Sintesis de 2-(3-(trifluorometil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-il)butanoato de etilo (504C):

Un MFR se cargé con 3-(trifluorometil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol (1 g, 5 mmol), KHMDS (1,3 g, 7 mmol) y THF
(5 ml). La mezcla resultante se agit6 durante 10 minutos. después se afiadié 2-bromobutanoato de etilo (0,7 mg,
5 mmol). La mezcla se agit6 hasta que se completé por CL/EM, después se diluyé con H20 y se extrajo 2X con EtOAc.
Las fases organicas se secaron sobre sulfato sddico y se concentraron para proporcionar el compuesto deseado que
se uso6 en bruto en la siguiente reaccion; EM (m/z) 305,3 [M+H]".

Sintesis de acido 2-(3-(trifluorometil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-il)butanoico (504D):
El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el método presentado en el ejemplo 54 sustituyendo 54E por
2-(3-(trifluorometil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-il)butanoato de etilo para proporcionar el compuesto deseado: EM

(m/z) 277,3 [M+H]".

Sintesis de 5-(2-((1S)-2-(3,5-difluorofenil)-1-(2-(3-(trifluorometil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-il)butanamido)
etil)piridin-3-il)-2-fluorobenzamida (504E):

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el método presentado en la sintesis de 54G sustituyendo 54F por
acido 2-(3-(trifluorometil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-il)butanoico para proporcionar el compuesto deseado
(24 mg, 28 %): EM (m/z) 631,3 [M+H]*

Ejemplo 505
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Sintesis de (S)-5-(2-(1-(2-(3,5-bis(difluorometil)-1H-pirazol-1-il)acetamido)-2-(3,5-difluorofenil)etil)piridin-3-il)-2-fluoro-
benzamida (505):

El compuesto del titulo se prepar6 de acuerdo con el método presentado en la sintesis de 56B sustituyendo

5 1H-benzo[g]indol por 3,5- bis(difluorometil)-1H-pirazol para proporcionar el compuesto deseado (25 mg, 62 %): RMN
1H (400 MHz, dmso) & 9,01 (d, 1H), 8,68 (dd, 1H), 7,68 -7,57 (m, 3H), 7,41 (dd, 2H), 7,38 (d, 1H), 7,33 -7,24 (m, 1H),
7,11 (d, 1H), 6,97 (d, 1H), 6,89 (d, 1H), 6,80 (d, 1H), 6,51 (d, 2H), 5,21-5,10 (m, 1H), 4,94 (s, 2H), 2,98 (dd, 2H); EM
(m/z) 579,3 [M+H]".

10 Ejemplo 506

Sintesis de (S)-3-(2-(2-(3,5-difluorofenil)-1-(2-(3,4,5-trimetil-1H-pirazol-1-il)acetamido)etil)piridin-3-il)benzamida (506):
15

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el método presentado en la sintesis de 50D utilizando 50C y acido

2-(3,4,5-trimetil-1H-pirazol-1-il)acético para proporcionar 21 mg del compuesto deseado con un rendimiento del 40 %:

RMN *H (400 MHz, dmso) & 8,67 (dd, 2H), 7,94 (s, 1H), 7,89 (d, , 1H), 7,72 (s, 1H), 7,65 (dd, 1H), 7,48 (t, 1H), 7,45

-7,38 (m, 3H),6,91(t, 1H), 6,48 (d, 2H), 5,18 (dd, 1H), 4,60 (s, 2H), 3,04 -2,88 (m, 2H), 1,99 (s, 3H), 1,87 (s, 3H), 1,78 (s,
20 3H); EM (m/z) 504,2 [M+H]*.

Ejemplo 507

KHMDS, DMF

25
Sintesis de 5-(2-((1S)-1-(2-cloropropanamido)-2-(3,5-difluorofenil)etil)piridin-3-il)-2-fluorobenzamida (507A):
El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el método presentado en el ejemplo 56 sustituyendo cloruro de
2-cloroacetilo por cloruro de 2-cloropropanoilo para proporcionar el compuesto deseado: EM (m/z) 462,9 [M+H]*.

30

374



10

15

20

25

30

ES 255344913

Sintesis de 5-(2-((1S)-2-(3,5-difluorofenil)-1-(2-(3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il)propanamido)etil) piridin-3-il)-2-fluoro-
benzamida (507B):

El compuesto del titulo se prepar6 de acuerdo con el método presentado en la sintesis de 56B sustituyendo
1H-benzo[g]indol por 3-(trifluorometil)-1H-pirazol y 56A por 507A para proporcionar el compuesto deseado (27 mg, 80
%): EM (m/z) 562,3 [M+H]*

Ejemplo 508
E F
H F
F.
Oj(N 8r ‘
( o N ]
\ 504 . \_\/ H Q NH
Br 1).Pd(PPhs3),Cly, KOAG PA(PPhy},Cl, KGO, 0
DME, DMF
508A "o N
5088
N
N
FF L«OH

HATU, DIPEA, DMF

Sintesis de 2-(3,5-difluorofenil)-1-(3-(1-oxoisoindolin-5-il)piridin-2-il)etilcarbamato de (S)-terc-butilo (508B):

El compuesto del titulo se prepar6 de acuerdo con el método presentado en la sintesis de 489B sustituyendo 489A por
5- bromoisoindolin-1-ona para proporcionar el compuesto deseado: EM (m/z) 466,2 [M+H]*.

Sintesis de (S)-5-(2-(1-amino-2-(3,5-difluorofenil)etil)piridin-3-il)isoindolin-1-ona (508C):

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el método presentado en la sintesis de 50C sustituyendo 50B por
2-(3,5-difluorofenil)-1-(3-(1-oxoisoindolin-5-il)piridin-2-il)etilcarbamato  de (S)-terc-butilo para proporcionar el
compuesto deseado: EM (m/z) 366,1 [M+H]*.

Sintesis de (S)-2-(3-(difluorometil)-4,4,7,7-tetrafluoro-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-il)-N-(2-(3,5-difluorofenil)-1-(3-
(1-oxoisoindolin-5-il)piridin-2-il)etil)acetamida (508D):

El compuesto del titulo se prepar6 de acuerdo con el método presentado en la sintesis de 61F sustituyendo 61C por
287C y 61E por 508C para proporcionar el compuesto deseado (34 mg): RMN 'H (400 MHz, cdsod) & 8,78 -8,68 (m,
1H), 7,76 (d, 1H), 7,63 (dd, 1H), 7,43 (dd, 1H), 7,15 (s, 2H), 6,87 (d, 1H), 6,75 -6,63 (m, 1H), 6,26 (d, 2H), 5,43 -5,32 (m,
1H), 5,08 (s, 2H), 4,42 (c, 2H), 3,16 -2,93 (m, 3H), 2,66 -2,39 (m, 4H); EM (m/z) 650,4 [M+H]*.
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Ejemplo 509

Sintesis de (S)-5-(2-(1-(2-(3-acetil-7-etil-1H-indol-1-il)acetamido)-2-(3,5-difluorofenil)etil)piridin-3-il)-2-fluoro-
benzamida (509):

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el método presentado en la sintesis de 54G utilizando 54B y acido
2-(3-acetil-7-etil-1H-indol-1-il)acético para proporcionar 15 mg del compuesto deseado con un rendimiento del 18 %:
RMN *H (400 MHz, dmso) 5 9,10 (d, 1H), 8,69 (dd, 1H), 8,12 (s, 1H), 8,01 (d, 1H), 7,64 (s, 2H), 7,60 (dd, 1H), 7,52 -7,48
(m, 1H), 7,41 (dd, 2H), 7,32 -7,24 (m, 1H), 7,07 -6,92 (m, 2H), 6,86 (d, 1H), 6,63 (d, 2H), 5,14 (dd, 1H), 4,98 (s, 2H), 3,02
(d, 2H), 2,52 (dd, 3H), 2,33 (s, 3H); EM (m/z) 599,7 [M+H]*.

Ejemplo 510

Cl

510

Sintesis de (S)-3-(2-(1-(2-(3-clorofenil)acetamido)-2-(3,5-difluorofenil)etil)piridin-3-il)benzamida (510):

El compuesto del titulo se prepar6 de acuerdo con el método presentado en la sintesis de 50D utilizando 50C y acido
2-(3-clorofenil)acético para proporcionar 18 mg del compuesto deseado con un rendimiento del 40 %: RMN 'H
(400 MHz, dmso) & 8,79 (d, 1H), 8,67 (dd, 1H), 7,95 (s, 1H), 7,89 (d, 1H), 7,76 (s, 1H), 7,63 (dd, 1H), 7,44 (ddd, 4H),
7,19 (d, 2H), 7,11 (s, 1H), 7,01 (d, 1H), 6,88 (t, 1H), 6,50 (d, 2H), 5,15 (dd, 1H), 3,37 (dd, 2H), 2,96 (d, 2H); EM (m/z)
506,6 [M+H]*.
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Ejemplo 511
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Sintesis de 2-(5-ciclopropil-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il)butanoato de etilo:

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el método presentado en el ejemplo 478 sustituyendo 478B por
504B para proporcionar el compuesto deseado: EM ( mlz) 291,1 [M+H]*.

Sintesis de acido 2-(5-ciclopropil-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il)butanoico (511B):

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el método presentado en el ejemplo 478 sustituyendo 478C por
2-(5- ciclopropil-3-(trifluorometil)- 1H-pirazol-1-il)butanoato de etilo para proporcionar el compuesto deseado: EM ( mlz)
263,1 [M+H]".

Sintesis de 5-(2-((1S)-1-(2-(5-ciclopropil-3-(trifluorometil)-1H-pirazoM-il)butanamido)-2-(3,5-difluorofenil)etil)piridin-
3-il)-2-fluorobenzamida (511C):

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el método presentado en la sintesis de 54G sustituyendo acido

2-(5-(trifluorometil)-1H-indol-3-il)acético por acido 2-(5-ciclopropil-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il)butanoico para
proporcionar el compuesto deseado (32 mg, 39 %): EM ( mlz) 616,4 [M+H]*.
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Ejemplos 512 y 528
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Sintesis de 2-(3,5-bis(difluorometil)-1H-pirazol-1-il)acetato de terc-butilo:

El compuesto del titulo se prepar6 de acuerdo con el método presentado en el ejemplo 478 sustituyendo
2-bromo-3-metilbutanoato de etilo por 2- bromoacetato de terc-butilo para proporcionar el compuesto deseado: EM
(m/z) 285,0 [M+H]*.

Sintesis de acido 2-(3,5-bis(difluorometil)-1H-pirazol-1-il)acético (512A):

Un matraz de fondo redondo se cargé con 2-(3,5-bis(difluorometil)-1H-pirazol-1-il)acetato de terc-butilo (1,3 g,
4,6 mmol) y TFA:DCM 1:1 (4 ml). La reaccién se agité a temperatura ambiente hasta que se completé por CL/EM,
después se concentrd 2X a partir de DCM. La mezcla en bruto se uso tal cual en siguiente reaccion. EM (m/z) 227,0
[M+H]*.

Sintesis de (S)-2-(3,5-bis(difluorometil)-1H-pirazol-1-il)-N-(1-(3-bromopiridin-2-il)-2-(3,5-difluorofenil)etil)acetamida
(512B):

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el método presentado en la sintesis de 54G sustituyendo acido

2-(5-(trifluorometil)-1H-indol-3-il)acético por acido 2-(3,5-bis(difluorometil)-1H-pirazol-1-il)acético y 54B por 55D para
proporcionar el compuesto deseado: EM (m/z) 521,9 [M+H]*.
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Sintesis de (S)-N-(1-(3-(1H-pirrol[2,3-b]piridin-5-il) piridin-2-il)-2-(3,5-difluorofenil)etil)-2-(3,5-bis(difluorometil)- 1H-
pirazol-1-il)acetamida (512C) y (S)-2-(3,5-bis(difluorometil)-1H-pirazol-1-il)-N-(2-(3,5-difluorofenil)-1-(piridin-2-il)etil)
acetamida (528):

Un vial de microondas se cargdé con 512B (100mg, 0,2mmol), DMF (0,5ml), DME (1,5 ml),
5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirrol[2,3-b]piridina (51 mg, 0,2 mmol), Pd(PPhs)s (11 mg, 0,01 mmol)
y K2COs3 (39 mg, 0,3 mmol) disuelto en agua (0,3 ml). La mezcla se sometié a microondas a 150 °C durante 30
minutos. Se dejo enfriar la reaccion, después se diluyé con H20 y se extrajo 2X con EtOAc. Las fases organicas
combinadas se lavaron con salmuera después se seco sobre sulfato sodico, se concentré y se purificé por HPLC para
dar los compuestos deseados (512C, 5 mg, 5 %) y (528, 5 mg, 6 %): 512C RMN H (400 MHz, dmso) & 11,76 (s, 1H),
8,96 (s, 1H), 8,68 (d, 1H), 7,95 (s, 1H), 7,64 (d, 2H), 7,50 (s, 1H), 7,46 -7,37 (m, 1H), 7,11 (d, 1H), 6,97 (d, 2H), 6,80 (d,
1H), 6,41 (d, 3H), 5,19 (d, 1H), 4,96 (s, 2H), 3,05 (d, 1H), 2,97 (d, 1H); EM (m/z) 559,1 [M+H]*; 528 RMN H (400 MHz,
dmso) & 8,89 (d, 1H), 8,55 (d, 1H), 7,76 (t, 1H), 7,37 -7,28 (m, 2H), 7,13 (d, 1H), 7,07 -6,92 (m, 2H), 6,84 (dd, 4H), 5,13
(d, 1H), 4,97 (c, 2H), 3,17 (dd, 1H), 3,07 -2,95 (m, 1H); EM (m/z) 443,0 [M+H]".

Ejemplo 513

FaC

513

Sintesis de (S)-N-(1-(3-(4-clorofenil)piridin-2-il)-2-(3,5-difluorofenil)etil)-2-(5-(trifluorometil)-1H-indol-3-il)acetamida
(513):

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el método presentado en la sintesis de 36F utilizando 36E y 54F
para proporcionar 17,8 mg del compuesto deseado con un rendimiento del 30 %: RMN 'H (400 MHz, dmso) & 11,25 (s,
1H), 8,67 (d, 1H), 8,63 (dd, 1H), 7,82 (s, 1H), 7,53 (dd, 1H), 7,46 (d, 1H), 7,36 (dd, 3H), 7,29 (d, 1H), 7,23 (d, 1H), 7,15
(d, 2H), 6,87 (t, 1H), 6,38 (d, 2H), 5,14 (c, 1H), 3,55 (s, 2H), 2,91 (t, 2H); EM (m/z) 570,1 [M+H]".

Ejemplo 514

514

Sintesis de (S)-5-(2-(1-(2-(1H-pirrol[3,2-c]piridin-1-il)acetamido)-2-(3,5-difluorofenil)etil)piridin-3-il)-2-fluorobenzamida
(514):

El compuesto del titulo se prepar6 de acuerdo con el método presentado en el ejemplo 56 sustituyendo
1H-benzo[glindol por 1H-pirrol[3,2-c]piridina para proporcionar el compuesto deseado (23 mg, 62 %): RMN !H
(400 MHz, dmso) 5 9,21 (s, 1H), 9,12 (d, 1H), 8,72 (dd, 1H), 8,39 (d, 1H), 7,75 (d, 1H), 7,70 (d, 1H), 7,62 (dd, 3H), 7,52
-7,46 (m, 1H), 7,43 (dd, 1H), 7,35 (s, 1H), 7,32 -7,23 (m, 1H), 6,98 (d, 1H), 6,90 (t, 1H), 6,55 (d, 2H), 5,15 (dd, 1H), 5,07
(d, 2H), 3,10 -2,96 (m, 2H); EM (m/z) 530,5 [M+H]*.
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Ejemplo 515

515
Sintesis de 5-(2-((1S)-1-(2-ciclopentil-2-fenilacetamido)-2-(3,5-difluorofenil)etil)piridin-3-il)-2-fluorobenzamida (515):

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el método presentado en la sintesis de 54G sustituyendo 54F por
acido 2-ciclopentil-2-fenilacético para proporcionar el compuesto deseado (el segundo pico de HPLC, 12 mg, 16 %):
RMN *H (400 MHz, dmso) & 10,16 -10,05 (m, 1H), 9,58 (s, 1H), 8,68 (d, 1H), 7,79 -7,65 (m, 3H), 7,63 (s, 1H), 7,50 (s,
1H), 7,48 -7,35 (m, 2H), 7,35 -7,28 (m, 2H), 7,18 (t, 2H), 6,78 (s, 1H), 6,35 (d, 2H), 5,20 (s, 1H), 4,78 (s, 1H), 2,91 (d,
3H), 2,58 (s, 4H), 2,33 (s, 4H); EM (m/z) 558,6 [M+H]*.

Ejemplo 516
N~-NH
F%@
F
F
N\\\(N
O N
516

Sintesis de (S)-5-(2-(2-(3,5-difluorofenil)-1-(2-(3-(trifluorometil)-6, 7-dihidro-1H-pirazol[4,3-c]piridin-5(4H)-il)

acetamido)etil)piridin-3-il)-2-fluorobenzamida (516):

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el método presentado en la sintesis de 56B sustituyendo
1H-benzo[g]indol por 3-(trifluorometil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-pirazol[4,3-c]piridina para proporcionar el compuesto
deseado (1 mg, 2 %): RMN *H (400 MHz, cdsod) & 8,71 (s, 1H), 7,57 (d, 1H), 7,55 -7,49 (m, 1H), 7,40 (d, 1H), 7,21 (d,
2H), 6,72-6,62 (m, 1H), 6,35 (s, 2H), 5,32 (s, 1H), 4,29 (s, 2H), 3,48 (d, 2H), 3,17 -3,00 (m, 4H), 2,99 -2,89 (m, 2H); EM
(m/z) 603,3 [M+H]".

380



10

15

20

25

30

ES 255344913

Ejemplo 517
H
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dioxano, HZ20 - H20
s17¢ ©
H
N
- /
OH 50C F
5 HATU, NMM, DMF
517D

517E

Sintesis de clorhidrato de 2-(5-fluoro-2-metil-1H-indol-3-il)-2-oxoacetato de metilo (517B):

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el método presentado en el ejemplo 54 sustituyendo 54C por
5-fluoro-2- metil-1H-indol para proporcionar el compuesto deseado: EM (m/z) 236,3 [M+H]*.

Sintesis de 2-(5-fluoro-2-metil-1H-indol-3-il)acetato de metilo (517C):

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el método presentado en el ejemplo 54 sustituyendo 54D por
clorhidrato de 2-(5-fluoro-2-metil-1H-indol-3-il)-2-oxoacetato de metilo para proporcionar el compuesto deseado: EM
(m/z) 222,1 [M+H]".

Sintesis de acido 2-(5-fluoro-2-metil-1H-indol-3-il)acético (517D):

El compuesto del titulo se prepar6 de acuerdo con el método presentado en el ejemplo 54 sustituyendo 54E por 2-(5-
fluoro-2-metil-1H-indol-3-il)acetato de metilo para proporcionar el compuesto deseado: EM (m/z) 208,2 [M+H]*.

Sintesis de  (S)-3-(2-(2-(3,5-difluorofenil)-1-(2-(5-fluoro-2-metil-1H-indol-3-il)acetamido)etil)piridin-3-il)benzamida
(517E):

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el método presentado en la sintesis de 50D utilizando 50C y acido
2-(5-fluoro-2-metil-1H-indol-3-il)acético para proporcionar 17 mg del compuesto deseado con un rendimiento del 27 %:
RMN *H (400 MHz, dmso) & 10,75 (s, 1H), 8,64 (dd, 1H), 8,59 (d, 1H), 7,94 (s, 1H), 7,87 (d, 1H), 7,75 (s, 1H), 7,60 (dd,
1H), 7,45 (d, 2H), 7,39 (dd, 2H), 7,10 (dd, 1H), 7,04 (dd, 1H), 6,86 (t, 1H), 6,76 -6,65 (m, 1H), 6,47 (d, 2H), 5,13 (t, 1H),
3,43 -3,30 (m, 2H), 2,93 (d, 2H), 2,18 (s, 3H); EM (m/z) 543,8 [M+H]".
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Ejemplo 518

Sintesis de
(S)-5-(2-(1-(2-(5,6-dicloro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)acetamido)-2-(3,5-difluorofenil)etil) piridin-3-il)-2-fluorobenzamida
(518):

El compuesto del titulo se prepar6 de acuerdo con el método presentado en el ejemplo 56 sustituyendo
1H-benzo[g]indol por 5,6-dicloro-1H-benzo[d]imidazol para proporcionar el compuesto deseado (19 mg, 45 %): RMN
1H (400 MHz, dmso) 5 9,13 (d, 1H), 8,71 (d, 1H), 8,21 (s, 1H), 7,88 (s, 1H), 7,61 (dd, 3H), 7,53 (s, 1H), 7,47 (d, 1H), 7,44
-7,35 (m, 2H), 7,31 -7,23 (m, 1H), 6,89 (t, 1H), 6,55 (d, 2H), 5,20 -5,10 (m, 1H), 4,92 (s, 2H), 3,02 (d, 2H); EM (m/z)
599,3 [M+H]".

Ejemplo 519

519

Sintesis de 5-(2-((1S)-1-(2-(5-ciclopropil-3-(trifluorometil)- 1H-pirazol-1-il)propanamido)-2-(3,5-difluorofenil) etil)
piridin-3-il)-2-fluorobenzamida (519):

El compuesto del titulo se prepar6 de acuerdo con el método presentado en la sintesis de 56B sustituyendo
1H-benzo[g]indol por 5-ciclopropil-3-(trifluorometil)-1H-pirazol y 56A por 507A para proporcionar el compuesto
deseado (23 mg, 64 %): EM (m/z) 602,3 [M+H]*.

Ejemplo 521
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Sintesis de acido (S)-1-(2-(1-(3-(3-carbamoil-4-fluorofenil)piridin-2-il)-2-(3,5-difluorofenil)etilamino)-2-oxoetil)-5-
isopropil-1H-pirazol-3-carboxilico (521):

El compuesto del titulo se prepar6 de acuerdo con el método presentado en la sintesis de 56B sustituyendo
1H-benzo[g]indol por acido 5-isopropil-1H-pirazol-3-carboxilico para proporcionar el compuesto deseado (2 mg, 5 %):
RMN *H (400 MHz, dmso) & 8,71 (d, 1H), 8,65 (d, 1H), 7,69 -7,56 (m, 3H), 7,48 -7,36 (m, 3H), 7,34 -7,26 (m, 1H), 6,89
(t, 1H), 6,50 (d, 3H), 5,16 (d, 1H), 4,59 (s, 2H), 3,03 -2,88 (m, 4H), 1,18 (d, 6H); EM (m/z) 566,4 [M+H]*.

Ejemplo 522

522

Sintesis de (S)-5-(2-(2-(3,5-difluorofenil)-1-(2-(6-metil-1H-pirrol[3,2-c]piridin-1-il)acetamido)etil)piridin-3-il)-2-fluoro-
benzamida (522):

El compuesto del titulo se prepar6 de acuerdo con el método presentado en el ejemplo 56 sustituyendo
1H-benzo[glindol por 6-metil-1H-pirrol[3,2-c]piridina para proporcionar el compuesto deseado (9 mg, 24 %): RMN *H
(400 MHz, dmso) 6 9,09 (d, 2H), 8,71 (d, 1H), 7,62 (dd, 4H), 7,54 (s, 1H), 7,49 (d, 1H), 7,43 (dd, 1H), 7,36 (s, 1H), 7,33
-7,25 (m, 1H), 6,91 (s, 1H), 6,88 (d, 1H), 6,57 (d, 2H), 5,16 (s, 1H), 4,98 (d, 2H), 3,02 (d, 2H), 2,63 (s, 3H); EM (m/z)
544,5 [M+H]*.

Ejemplo 523

523

Sintesis de (S)-1-(2-(1-(3-(3-carbamoil-4-fluorofenil)piridin-2-il)-2-(3,5-difluorofenil)etilamino)-2-oxoetil)-N,4-dimetil-
1H-benzo [d] imidazol-2-carboxamida (523):

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el método presentado en la sintesis de 54G sustituyendo 54F por
acido 2-(4-metil-2-(metilcarbamoil)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)acético para proporcionar el compuesto deseado (24 mg,
37 %): RMN H (400 MHz, dmso) 8 9,29 (d, 1H), 8,71 (dd, 1H), 8,25 (d, 1H), 7,72 (d, 1H), 7,69 -7,60 (m, 3H), 7,54 -7,48
(m, 1H), 7,48 -7,3 5 (m, 4H), 7,33 -7,24 (m, 1H), 6,93 (t, 1H), 6,60 (d, 2H), 5,21 -5,07 (m, 4H), 4,01 (c, 2H), 3,02 (dd, 2H),
2,58 (d, 3H); EM (m/z) 601,4 [M+H]*.
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Ejemplo 524
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524D
524C

Sintesis de 1-(5-(4-clorofenil)pirimidin-4-il)-2-(3,5-difluorofenil)etilcarbamato de (S)-terc-butilo (524B):

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el método presentado en la sintesis de 489B partiendo de la etapa
2 y sustituyendo 489A por acido 4-clorofenilborénico y 50A por 172A para proporcionar el compuesto deseado:
MS(m/z) 446,5 [M+H]*.

Sintesis de (S)-1-(5-(4-clorofenil)pirimidin-4-il)-2-(3,5-difluorofenil)etanamina (524C):

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el método presentado en la sintesis de 50C sustituyendo 50B por
1-(5-(4-clorofenil)pirimidin-4-il)-2-(3,5-difluorofenil)etilcarbamato de (S)-terc-butilo para proporcionar el compuesto
deseado: EM (m/z) 346,3 [M+H]*.

Sintesis de (S)-N-(1-(5-(4-clorofenil)pirimidin-4-il)-2-(3,5-difluorofenil)etil)-2-(3-(difluorometil)-4,4,7,7-tetrafluoro
-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-il)acetamida (524D):

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el método presentado en la sintesis de 61F sustituyendo 61C por
287C y 61E por 524C para proporcionar el compuesto deseado (25 mg): RMN *H (400 MHz, cdsod) & 9,21 (s, 1H), 9,06
(d, 1H), 8,52 (s, 1H), 7,41 (d, 2H), 7,14 (d, 2H), 6,94 -6,61 (m, 2H), 6,34 (d, 2H), 5,41 (c, 1H), 5,06 (s, 2H), 3,03 (d, 2H),
2,62 -2,40 (m, 4H); EM (m/z) 630,7 [M+H]".

Ejemplo 525
E F
HO F e
| °N
NaBH,, DCM, Ny
i-PrOH KWN F
0 NH,

N
!

384



10

15

20

25

ES 255344913

Sintesis de 5-(2-((1S)-2-(3,5-difluorofenil)-1-(2-(4-hidroxi-3-(trifluorometil)-5,6-dihidrociclopenta[c]pirazol-1(4H)-il)
acetamido)etil)piridin-3-il)-2-fluorobenzamida (525):

Un matraz de fondo redondo se cargd con (S)-5-(2-(2-(3,5-difluorofenil)-1-(2-(4-oxo-3-(trifluorometil)-5,6
-dihidro-ciclopental[c]pirazol-1(4H)-il)acetamido)etil)piridin-3-il)-2-fluorobenzamida (10 mg, 0,2 mmol), DCM (3 ml),
i-PrOH (0,25 ml) y NaBH4 (8 mg, 0,2 mmol). La reaccién se agit6 a temperatura ambiente hasta que se completd por
CL/EM, después se detuvo con HCI 1 N y se concentrd. La mezcla se disolvié en DMF, se filtré y se purificé por HPLC
para obtener el compuesto deseado (7,8 mg, 65 %): RMN *H (400 MHz, cdsod) & 8,69 (d, 1H), 7,60 (d, 1H), 7,47 -7,38
(m, 2H), 7,28 (s, 1H), 7,22 (d, 1H), 6,66 (s, 1H), 6,33 (s, 2H), 5,35 (s, 1H), 5,07 (s, 1H), 4,80 (s, 2H), 3,06 (t, 2H), 2,83 (d,
2H), 2,56 (s, 2H), 2,41 -2,30 (m, 1H); EM (m/z) 586,4 [M+H]*.

Ejemplo 526

526

Sintesis de (3-(2-(1-(3-(4-clorofenil)piridin-2-il)-2-(3,5-difluorofenil)etilamino)-2-oxoetil)-1H-indol-6-il)metilcarbamato de
(S)-terc-butilo (526):

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el método presentado en la sintesis de 36F utilizando 36E y acido
2-(6-((terc-butoxicarbonilamino)metil)-1H-indol-3-il)acético para proporcionar 24 mg del compuesto deseado con un
rendimiento del 33 %: RMN *H (400 MHz, dmso) & 10,70 (s, 1H), 8,65 -8,61 (m, 1H), 8,53 (d, 1H), 7,53 (dd, 1H), 7,41
7,32 (m, 3H), 7,27 (s, 1H), 7,21 (dd, 3H), 7,13 (s, 1H), 6,98 (s, 1H), 6,92 (t, 1H), 6,76 (d, 1H), 6,42 (d, 2H), 5,19 -5,08
(m, 1H), 4,12 (d, 2H), 3,44 (d, 2H), 2,95 -2,88 (m, 2H), 1,36 (s, 9H); EM (m/z) 631,7 [M+H]*.

Ejemplo 527
H
FsC Y FoC N
\©1/) 1). éter, cloruro de oxililo Y, Pd/C, H,NaO2P.H,0O
> dioxano, H,0
2). MeOH (ONg
527A HCI ©
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Sintesis de clorhidrato de 2-oxo-2-(6-(trifluorometil)-1H-indol-3-il)acetato de metilo (527B):

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el método presentado en el ejemplo 54 sustituyendo 54C por
6-(trifluorometil)-1H-indol para proporcionar el compuesto deseado: EM (m/z) 271,9 [M+H]*.

Sintesis de 2-(6-(trifluorometil)-1H-indol-3-il)acetato de metilo (527C):

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el método presentado en el ejemplo 54 sustituyendo 54D por
clorhidrato de 2-oxo-2-(6-(trifluorometil)-1H-indol-3-il)acetato de metilo para proporcionar el compuesto deseado: EM
(m/z) 257,8 [M+H]".

Sintesis de acido metil 2-(6-(trifluorometil)-1H-indol-3-il)acético (527D):

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el método presentado en el ejemplo 54 sustituyendo 54E por
2-(6-(trifluorometil)-1H-indol-3-il)acetato de metilo para proporcionar el compuesto deseado: EM (m/z) 243,9 [M+H]*.

Sintesis de  (S)-3-(2-(2-(3,5-difluorofenil)-1-(2-(6-(trifluorometil)-1H-indol-3-il)acetamido)etil)piridin-3-il)benzamida
(527E):

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el método presentado en la sintesis de 50D utilizando 50C y acido
2-(6-(trifluorometil)-1H-indol-3-il)acético para proporcionar 27,2 mg del compuesto deseado con un rendimiento del 55
%: RMN H (400 MHz, dmso) & 11,23 (s, 1H), 8,72 (d, 1H), 8,67 (dd, 1H), 7,96 (s, 1H), 7,87 (d, 1H), 7,75 (s, 1H), 7,64
-7,57 (m, 2H), 7,53 -7,37 (m, 4H), 7,26 (d, 1H), 7,11 (d, 1H), 6,87 (t, 1H), 6,49 (d, 2H), 5,17 (dd, 2H), 3,50 (dd, 2H), 2,96
(d, 2H); EM (m/z) 579,2 [M+H]*.

Ejemplo 529

Sintesis de (3-(2-(1-(3-(3-carbamoilfenil)piridin-2-il)-2-(3,5-difluorofenil) etilamino)-2-oxoetil)-1H-indol-5-il)metil-
carbamato de (S)-terc-butilo (529):

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el método presentado en la sintesis de 50D utilizando 50C y 491E
para proporcionar 20 mg del compuesto deseado con un rendimiento del 27 %: RMN *H (400 MHz, dmso) & 10,71 (s,
1H), 8,64 (d, 1H), 8,52 (d, 1H), 7,93 (s, 1H), 7,86 (d, 1H), 7,71 (s, 1H), 7,59 (d, 1H), 7,47 -7,33 (m, 4H), 7,27 -7,14 (m,
3H), 7,00 -6,91 (m, 2H), 6,86 (t, 1H), 6,41 (d, 2H), 5,22 (d, 1H), 4,10 (d, 2H), 3,45 (s, 2H), 2,94 (d, 2H), 1,34 (s, 9H); EM
(m/z) 640,0 [M+H]".
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Ejemplo 530
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Sintesis de clorhidrato de 2-(5,7-difluoro-1H-indol-3-il)-2-oxoacetato de metilo (530B):

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el método presentado en el ejemplo 54 sustituyendo 54C por
5,7-difluoro-1H-indol para proporcionar el compuesto deseado: EM (m/z) 240,1 [M+H]*.

Sintesis de 2-(5,7-difluoro-1H-indol-3-il)acetato de metilo (530C):

Un matraz se cargd6 con clorhidrato de 2-(5,7-difluoro-1H-indol-3-il)-2-oxoacetato de metilo (750 mg, 2,7 mmol), EtOH
(150 ml), EtOAc (49 ml) y AcOH (1 ml). La mezcla se pas6 a través de un hidrogenador de flujo equipado con un
cartucho de Pd al 10 %/C (0,8 ml/min, 40 bar, 100 °C). La mezcla se recogié en un matraz cargado con NaHCOs, Una
vez finalizada, la mezcla se filtr6 y se concentrd. La mezcla se disolvi6 en DCM y el material de partida restante se
retiré por precipitacion mediante la adicidon de hexano. La fase organica después se concentré para dar el compuesto
deseado (150 mg, 25 %): EM (m/z) 226,1 [M+H]".

Sintesis de acido 2-(5,7-difluoro-1H-indol-3-il)acético (530D):

El compuesto del titulo se prepar6 de acuerdo con el método presentado en el ejemplo 54 sustituyendo 54E por 2-(5,7-
difluoro-1H-indol-3-il)acetato de metilo para proporcionar el compuesto deseado: EM (m/z) 212,1 [M+H]*.

Sintesis de (S)-5-(2-(1-(2-(5,7-difluoro-1H-indol-3-il)acetamido)-2-(3,5-difluorofenil)etil)piridin-3-il)-2-fluorobenzamida
(530E):

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el método presentado en la sintesis de 54G sustituyendo 54F por
acido 2-(5,7-difluoro-1H-indol-3-il)acético para proporcionar el compuesto deseado (33 mg, 41 %): RMN 'H (400 MHz,
dmso) 6 11,37 (s, 1H), 8,73 -8,60 (m, 2H), 7,64 (d, 2H), 7,57 (dd, 1H), 7,48 (d, 1H), 7,38 (dd, 2H), 7,33 -7,21 (m, 1H),
7,14 (d, 1H), 6,98 (dd, 1H), 6,84 (t, 2H), 6,50 (d, 2H), 5,13 (dd, 1H), 3,51 -3,35 (m, 2H), 2,96 (d, 2H); EM (m/z) 565,6
[M+H]*.
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Ejemplo 531

Sintesis de 5-(2-((1S)-2-(3,5-difluorofenil)-1-(2-(3-(trifluorometil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-il)butanamido)etil)
piridin-3-il)-2-fluorobenzamida (531):

El compuesto del titulo se separ6 a partir de la mezcla diastereomérica de 504E por semi-HPLC preparativa quiral
equipada con una columna AZ-H de Chiralcel AZ-H ejecutando una mezcla 70:30 de Hep:IPA para obtener el
compuesto deseado (tr 7,8 minutos, 4,9 mg): RMN 'H (400 MHz, dmso) & 8,87 (d, 1H), 8,64 (d, 1H), 7,69 (s, 2H), 7,64
(d, 1H), 7,56 (d, 1H), 7,49 (s, 1H), 7,43 -7,32 (m, 2H), 6,96 (s, 1H), 6,65 (d, 2H), 5,08 (d, 1H), 4,66 (s, 1H), 3,00 (d, 2H),
2,39 (s, 2H), 1,94 (s, 3H), 1,57 (s, 3H), 1,53 -1,42 (m, 2H), 0,68 (t, 3H); EM (m/z) 630,9 [M+H]*.

Ejemplo 532

Sintesis de 5-(2-((1S)-2-(3,5-difluorofenil)-1-(2-(3-(trifluorometil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-il)butanamido)etil)
piridin-3-il)-2-fluorobenzamida (532):

El compuesto del titulo se separ6 a partir de la mezcla diastereomérica de 504E por semi-HPLC preparativa quiral
equipada columna AZ-H de Chiralcel ejecutando una mezcla 70:30 de Hep:IPA para obtener el compuesto deseado (tr
10,1 minutos, 4,9 mg): RMN H (400 MHz, dmso) & 8,77 (d, 1H), 8,61 (d, 1H), 7,66 (s, 2H), 7,61 (d, 1H), 7,54 (s, 1H),
7,50 -7,43 (m, 1H), 7,41 -7,37 (m, 1H), 7,37 -7,29 (m, 1H), 6,94 (s, 1H), 6,56 (d, 2H), 5,12 (s, 1H), 4,71 (s, 1H), 2,96 (d,
2H), 2,62 -2,44 (m, 2H), 2,41 (s, 2H), 2,29 (s, 2H), 1,91 (s, 2H), 1,60 (s, 3H), 0,63 (t, 3H); EM (m/z) 630,9 [M+H]".
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Ejemplo 533
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533D

Sintesis de clorhidrato de 2-(5,6-difluoro-1H-indol-3-il)-2-oxoacetato de metilo (533B):

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el método presentado en el ejemplo 54 sustituyendo 54C por
5,6-difluoro-1H-indol para proporcionar el compuesto deseado: EM (m/z) 240,1 [M+H]*.

Sintesis de 2-(5,6-difluoro-1H-indol-3-il)acetato de metilo (533C):

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el método presentado en el ejemplo 530 sustituyendo 530B por
clorhidrato de 2-(5,6-difluoro-1H-indol-3-il)-2-oxoacetato de metilo para proporcionar el compuesto deseado: EM (m/z)
226,0 [M+H]*.

Sintesis de acido 2-(5,6-difluoro-1H-indol-3-il)acético (533D):

El compuesto del titulo se prepar6 de acuerdo con el método presentado en el ejemplo 54 sustituyendo 54E por 2-(5,6-
difluoro-1H-indol-3-il)acetato de metilo para proporcionar el compuesto deseado: EM (m/z) 212,1 [M+H]*.

Sintesis de (S)-5-(2-(1-(2-(5,6-difluoro-1H-indol-3-il)acetamido)-2-(3,5-difluorofenil)etil) piridin-3-il)-2-fluorobenzamida
(533E):

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el método presentado en la sintesis de 54G sustituyendo 54F por
acido 2-(5,6-difluoro-1H-indol-3-il)acético para proporcionar el compuesto deseado (35 mg, 44 %): RMN 'H (400 MHz,
dmso) 6 10,92 (s, 1H), 8,71 -8,62 (m, 2H), 7,64 (d, 2H), 7,60 -7,56 (m, 1H), 7,48 (dd, 1H), 7,38 (dd, 2H), 7,35 -7,19 (m,
3H), 7,08 (d, 1H), 6,85 (t, 1H), 6,50 (d, 2H), 5,13 (dd, 1H), 3,49 -3,34 (m, 2H), 3,02 -2,91 (m, 2H); EM (m/z) 565,8
[M+H]*.
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Ejemplo 534

5 Sintesis de (S)-N-(1-(3-(4-clorofenil)piridin-2-il)-2-(3,5-difluorofenil)etil)-2-(4-metil-1H-indol-3-il)acetamida (534):

El compuesto del titulo se prepar6 de acuerdo con el método presentado en la sintesis de 36F utilizando 36E y acido
2-(4-metil-1H-indol-3-il)acético para proporcionar 17 mg del compuesto deseado con un rendimiento del 28 %: RMN *H
(400 MHz, dmso) & 10,74 (s, 1H), 8,59 (dd, 1H), 8,30 (d, 1H), 7,54 (dd, 1H), 7,41 (d, 2H), 7,36 (dd, 1H), 7,21 (d, 2H),

10 7,09 (d, 1H), 6,95 (dd, 2H), 6,88 -6,81 (m, 1H), 6,57 (d, 1H), 6,41 (d, 2H), 5,17 (dd, 1H), 3,69 -3,56 (m, 2H), 2,92 (dd,
2H), 2,30 (s, 3H); EM (m/z) 516,8 [M+H]*.

Ejemplo 535
F F F
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Sintesis de 2-(2,2,2-trifluoroacetil)ciclopentano-1,3-diona (535B):

Un matraz de fondo redondo se cargé con ciclopentano-1,3-diona (2 g, 20 mmol), imidazol (1,4 g, 20 mmol), DCM
20 (60 ml) y 1-(trifloroacetil)imidazol (3,35 g, 20 mmol). La mezcla resultante se agité durante 3 horas y se inactivo con

HCI 1 M. La mezcla resultante se extrajo 2X con DCM. La fase organica se sec6 sobre sulfato sédico, se filtrg, se

concentré y se us6 sin purificacion adicional para dar el compuesto deseado (2,8 g, 70 %): EM (m/z) 195,0 [M+H]*.
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Sintesis de 2-(4-oxo-3-(trifluorometil)-5,6-dihidrociclopenta[c]pirazol-1(4H)-il)acetato de etilo (535C):

Un matraz de fondo redondo se cargd con 2-(2,2,2-trifluoroacetil)ciclopentano-1,3-diona (2,8 g, 14 mmol),
2-hidrazinilacetato de etilo (1,9 g, 12 mmol), H2SO4 (0,3 ml) y EtOH (15 ml). La mezcla resultante se agité a la
temperatura de reflujo durante una noche. La mezcla se concentré y se diluyé con EtOAc y NaHCOz ac. La fase
organica se sec0 sobre sulfato sodico, se filtrd, se concentré y se purificd por cromatografia ultrarrdpida para dar el
compuesto deseado (2,6 g, 67 %): EM (m/z) 277,1 [M+H]*.

Sintesis de 2-(3-(trifluorometil)-5,6-dihidro-1H-espiro[ciclopenta[c]pirazol-4,2’-[1.3]ditiolano]-1-il)acetato de etilo
(535D):

Un matraz de fondo redondo se cargd con 2-(4-oxo-3-(trifluorometil)-5,6-dihidrociclopenta[c]pirazol-1(4H)-il)acetato de
etilo (300 mg, 1 mmol), DCM (2 ml), etano-1,2-ditiol (0,1 ml, 1,2 mmol), eterato de trifluoruro de boro (0,13 ml,
1,1 mmol) y AcOH (1 ml). La mezcla resultante se agit6 durante una noche. La mezcla se diluyé con H20 y se extrajo
2X con DCM. Las fases organicas se secaron sobre sulfato sédico, se filtraron, se concentraron y se usaron sin
purificacién adicional para dar el compuesto deseado (320 mg, 91 %): EM (m/z) 353,3 [M+H]*.

Sintesis de 2-(4,4-difluoro-3-(trifluorometil)-5,6-dihidrociclopenta[c]pirazol-1(4H)-il)acetato de etilo (535E):

Un matraz de fondo redondo se cargo con
2-(3-(trifluorometil)-5,6-dihidro-1H-espiro[ciclopenta[c]pirazol-4,2’-[1.3]ditiolano]-1-il)acetato  de  etilo (100 mg,
0,3 mmol), DCM(1 ml) y HF/Py (1 ml). La mezcla resultante se enfrio a -45 °C y después se afiadié una mezcla de NIS
(158 mg, 0,7 mmol) y DCM (1 ml) a la reaccién. La mezcla se agité dejando calentar lentamente a -30 °C durante 3
horas. La reaccion se interrumpi6 con NaHCO:s ac. y se extrajo con DCM. La fase orgénica se lavé con agua, se seco
sobre sulfato sodico, se filtrd, se concentrd y se purificéd por cromatografia ultrarrapida para dar el compuesto deseado
(35 mg, 42 %): EM (m/z) 299,1 [M+H]".

Sintesis de acido 2-(4,4-difluoro-3-(trifluorometil)-5,6-dihidrociclopenta[c]pirazol-1 (4H)-il)acético (535F):

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el método presentado en el ejemplo 491 sustituyendo 491D por
2-(4,4-difluoro-3-(trifluorometil)-5,6-dihidrociclopenta[c]pirazol-1(4H)-il)acetato de etilo para proporcionar el compuesto
deseado: EM (m/z) 271,0 [M+H]*.

Sintesis de (S)-5-(2-(1-(2-(4,4-difluoro-3-(trifluorometil)-5,6-dihidrociclopenta[c]pirazol-1(4H)-il)acetamido)-2-(3,5-
difluorofenil)etil)piridin-3-il)-2-fluorobenzamida (535G):

El compuesto del titulo se prepar6 de acuerdo con el método presentado en la sintesis de 54G utilizando 54B y acido
2-(4,4-difluoro-3-(trifluorometil)-5,6-dihidrociclopenta[c]pirazol-1(4H)-il)acético para proporcionar 20 mg del compuesto
deseado con un rendimiento del 24 %:RMN H (400 MHz, cdsod) & 8,69 (d, 1H), 7,58 (d, 1H), 7,43 (s, 1H), 7,39 (dd,
1H), 7,33 -7,26 (m, 1H), 7,25 -7,17 (m, 1H), 6,65 (s, 1H), 6,32 (d, 2H), 5,39 -5,31 (m, 1H), 4,87 (s, 2H), 3,05 (ddd, 5H),
2,87 (s, 2H); EM (m/z) 624,2 [M+H]".
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Ejemplo 536
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Sintesis de 2,5-dimetil-4-nitrofenol (536B):

5361

Un matraz de fondo redondo se cargé con 2,5-dimetilfenol (2 g, 16,4 mmol), H2SO4 (0,7 ml), AcOH (5 ml) y la reaccién
se enfrid a 0 °C. A la reaccion en agitacion enfriada, se le afiadio lentamente nitrato sédico (1,15 g, 14 mmol) disuelto
en H20 (3,3 ml) manteniendo la temperatura entre 8-10 °C. Después de 10 minutos, se afiadid hielo y el sélido se retird
por filtracién. El sélido se sec6 al aire durante 30 minutos, después del cual se afiadio lentamente a un MFR con una
solucion de &cido nitrico al 70 % (1,65 ml) y H20 (5 ml) calentada a 50 °C. La reaccion se dejo en agitacion durante una
noche. Se afiadi6 agua y la solucion se filtrd . La torta se aclaré con agua, después se disolvié en EtOAc, se sec6 sobre
sulfato sédico, se filtrd, se concentrd. La mezcla se disolvié en DCM seguido de hexano para precipitar el sélido, se
filtrd y se seco al vacio para dar el compuesto deseado (1,5 g, 56 %): RMN 'H (400 MHz, cdcls) 8 7,92 (s, 1H), 7,24 (s,
1H), 6,65 (s, 1H), 5,26 (s, 1H), 2,55 (s, 3H), 2,25 (s, 3H).

Sintesis de 1-(benciloxi)-2,5-dimetil-4-nitrobenceno (536C):
Un matraz de fondo redondo se cargd con 2,5-dimetil-4-nitrofenol (1,5 g, 9 mmol), DMF(11 ml), K2COz (1,3 g,
9,1 mmol) y BnClI (1,5 ml, 12 mmol). La mezcla se agité a TA durante 2 horas. La reaccion se diluyé con H20 y se

extrajo 2X con EtOAc. La fase organica se secO sobre sulfato sodico, se filtrd, se concentré y se purificé por
cromatografia ultrarrapida para dar el compuesto deseado (1,5 mg, 65 %): EM (m/z) 258,0 [M+H]".
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Un matraz de fondo redondo se cargé con 1-(benciloxi)-2,5-dimetil-4-nitrobenceno (1,5 g, 5,8 mmol), DMF(5 ml), DMF
DMA (1,2 ml, 9 mmol) y pirrolidina (0,73 ml, 9 mmol). La mezcla resultante se calenté a 110 °C durante 3 horas. La
mezcla se concentré a 1/3 del volumen y después se diluyé con DCM, después el compuesto deseado precipitd
mediante la adicion de hexano. El sélido se filtr6 y se sec6 al vacio para dar el compuesto deseado (1,4 g, 71 %).

Sintesis de 5-(benciloxi)-6-metil-1H-indol de metilo (536E):

Un matraz de fondo redondo se cargd con 1-(5-(benciloxi)-4-metil-2-nitroestiril)pirrolidina (1,1 g, 3,4 mmol), dioxano
(38 ml), Pd/C (400 mg), H2NaO2P-H20 (800 mg, 7,5 mmol) y H20 (3,8 ml). La mezcla resultante se agit6 a 65 °C
hasta que se completd, como se indica por CL/EM. La mezcla de reaccion se enfrid a TA 'y se filtr6 sobre un lecho de
celite, aclarando con acetato de etilo. Las fases se repartieron y la fase organica se secé sobre sulfato sédico, se filtrd,
se concentrd y se purificé por cromatografia ultrarrapida para dar el compuesto deseado en forma de un sélido de color
blanco (540 mg, 67 %): EM (m/z) 238,0 [M+H]*.

Sintesis de clorhidrato de 2-(5-(benciloxi)-6-metil-1H-indol-3-il)-2-oxoacetato de metilo (536F):

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el método presentado en el ejemplo 54 sustituyendo 54C por
5-(benciloxi)-6-metil-1H-indol para proporcionar el compuesto deseado: EM (m/z) 323,9 [M+H]*.

Sintesis de 2-(5-(benciloxi)-6-metil-1H-indol-3-il)acetato de metilo (536G):

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el método presentado en el ejemplo 54 sustituyendo 54D por
clorhidrato de 2-(5-(benciloxi)-6-metil-1H-indol-3-il)-2-oxoacetato de metilo para proporcionar el compuesto deseado:
EM (m/z) 310,1 [M+H]*.

Sintesis de acido 2-(5-(benciloxi)-6-metil-1H-indol-3-il)acético (536H):

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el método presentado en el ejemplo 54 sustituyendo 54E por
2-(5-(benciloxi)-6-metil-1H-indol-3-il)acetato de metilo para proporcionar el compuesto deseado: EM (m/z) 296,0
[M+H]*.

Sintesis de (S)-3-(2-(1-(2-(5-(benciloxi)-6-metil-1H-indol-3-il)acetamido)-2-(3,5-difluorofenil)etil)piridin-3-il)benzamida
(5361):

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el método presentado en la sintesis de 50D utilizando 50C y acido
2-(5-(benciloxi)-6-metil-1H-indol-3-il)acético para proporcionar 35 mg del compuesto deseado con un rendimiento del
40 %: RMN *H (400 MHz, dmso) 8 10,51 (s, 1H), 8,59 (d, 1H), 8,47 (d, 1H), 7,94 (s, 1H), 7,86 (d, 1H), 7,71 (s, 1H), 7,58
(d, 1H), 7,43 (t, 3H), 7,40-7,33 (m, 5H), 7,29 (d, 1H), 7,05 (d, 2H), 6,89 (s, 1H), 6,83 (t, 1H), 6,39 (d, 2H), 5,23 (d, 1H),
4,93 (s, 2H), 3,44 (s, 2H), 2,92 (d, 2H), 2,22 (s, 3H); EM (m/z) 631,4 [M+H]*.

Ejemplo 537

537

Sintesis de (S)-5-(2-(2-(3,5-difluorofenil)-1-(2-(2-isopropil-1H-imidazol-1-il)acetamido)etil)piridin-3-il)-2-fluoro-
benzamida (537):

El compuesto del titulo se prepar6 de acuerdo con el método presentado en el ejemplo 56 sustituyendo
1H-benzo[glindol por 2-isopropil-1H-imidazol para proporcionar el compuesto deseado (14 mg, 38 %): RMN H
(400 MHz, dmso) & 9,16 (d, 1H), 8,70 (d, 1H), 7,65 (dd, 3H), 7,53 (d, 2H), 7,43 (dd, , 1H), 7,38 (d, 2H), 7,37 -7,28 (m,
1H), 6,97 (t, 1H), 6,64 (d, 2H), 5,16 (d, 1H), 4,87 (c, 2H), 3,04 (dt, 2H), 2,86 -2,74 (m, 1H), 1,07 (dd, 6H); EM (m/z) 522,7
[M+H]*.
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Ejemplo 538

Sintesis de (S)-5-(2-(2-(3,5-difluorofenil)-1-(2-(3,5-diisopropil-1H-pirazol-1-il)acetamido)etil)piridin-3-il)-2-fluoro-
benzamida (538):

El compuesto del titulo se prepar6 de acuerdo con el método presentado en la sintesis de 56B sustituyendo
1H-benzo[glindol por 3,5-diisopropil-1H-pirazol para proporcionar el compuesto deseado (8 mg, 20 %): RMN *H
(400 MHz, dmso) 6 8,63 (d, 1H), 8,47 (d, 1H), 7,63 (dd, 3H), 7,48 (d, 1H), 7,40 (dd, 2H), 7,36 -7,26 (m, 1H), 6,92 (s, 1H),
6,53 (d, 2H), 5,82 (s, 1H), 5,17 (d, 1H), 4,57 (s, 2H), 2,96 (dd, 2H), 2,77 -2,68 (m, 1H), 2,67 -2,53 (m, 1H), 1,10 (d, 6H),
0,98 (d, 6H); EM (m/z) 564,4 [M+H]*.

Ejemplo 539
F
Fr
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F .
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Sintesis de (S)-2-(3,5-bis(difluorometil)-1H-pirazol-1-il)-N-(2-(3,5-difluorofenil)-1-(3-(4-(morfolinsulfonil)fenil)piridin
-2-il)etil)acetamida (539):

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el método presentado en la sintesis de 512C sustituyendo
5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirrol[2,3-b]piridina por acido 4-(morfolinsulfonil)fenilborénico para
proporcionar el compuesto deseado (21 mg, 17 %): RMN *H (400 MHz, dmso) & 9,09 (d, 1H), 8,72 (dd, 1H), 7,70 (d,
2H), 7,61 (dd, 1H), 7,49 -7,35 (m, 3H), 7,15 (d, 1H), 7,08 -6,80 (m, 4H), 6,34 (d, 2H), 5,14 (dd, 1H), 4,99 (s, 2H), 3,66
-3,57(m, 4H), 2,95 (d, 2H), 2,88 (d, 4H); EM (m/z) 668,2 [M+H]*.
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Ejemplos 540 y 571
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Sintesis de 2-(5,6-dimetil-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-4,4,4-trifluorobutanoato de etilo (540C):

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el método presentado en el ejemplo 478 sustituyendo 478A por
540A y 478B por 540B para proporcionar el compuesto deseado: EM (m/z) 315,5 [M+H]*.

Sintesis de acido 2-(5,6-dimetil-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-4,4,4-trifluorobutanoico (540D):

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el método presentado en el ejemplo 478 sustituyendo 478C por
2-(5,6-dimetil-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-4,4,4-trifluorobutanoato de etilo para proporcionar el compuesto deseado: EM
(m/z) 287,3 [M+H]".

Sintesis de 5-(2-((1S)-2-(3,5-difluorofenil)-1-(2-(5,6-dimetil-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-4,4,4-trifluorobutanamido)etil)
piridin-3-il)-2-fluorobenzamida (540E y 571):

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el método presentado en la sintesis de 54G sustituyendo acido
2-(5-(trifluorometil)-1H-indol-3-il)acético por acido 2-(5,6-dimetil-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-4,4,4 -trifluorobutanoico
para proporcionar los compuestos deseados (540E, el primer pico de HPLC, 7 mg, 8 %; 571, el segundo pico de HPLC,
12 mg, 14 %): 540E RMN *H (400 MHz, dmso) & 8,80 (d, 1H), 8,66 (d, 1H), 8,59 -8,50 (m, 1H), 7,62 (s, 2H), 7,55 (d,
1H), 7,51 (s, 1H), 7,42 (s, 1H), 7,39 (d, 1H), 7,31 (s, 1H), 7,21 (d, 2H), 6,75 (s, 1H), 6,28 (d, 2H), 5,83 -5,73 (m, 1H), 5,03
(d, 1H), 3,42 -3,31 (m, 2H), 3,12 (s, 2H), 2,31 (s, 3H), 2,28 (s, 3H); EM (m/z) 640,4 [M+H]*; 571 EM (m/z) 640,4 [M+H]*.

395



10

15

20

25

30

ES 255344913

Ejemplo 541

Sintesis de (S)-2-(3-acetil-1H-indol-1-il)-N-(1-(3-(4-clorofenil)piridin-2-il)-2-(3,5-difluorofenil)etil)acetamida (541):

El compuesto del titulo se prepar6 de acuerdo con el método presentado en la sintesis de 36F utilizando 36E y acido
2-(3-acetil-1H-indol-1-il)acético para proporcionar 16,2 mg del compuesto deseado con un rendimiento del 25 %: RMN
1H (400 MHz, dmso) & 9,13 (d, 1H), 8,71 (dd, 1H), 8,14 (s, 1H), 8,10 (d, 1H), 7,57 (dd, 1H), 7,40 (dd, 3H), 7,21 (d, 2H),
7,17 -7,05 (m, 3H), 6,99 (t, 1H), 6,50 (d, 2H), 5,21-5,10 (m, 1H), 4,88 (s, 2H), 2,99 (d, 2H), 2,36 (s, 3H); EM (m/z) 544,7
[M+H]*.

Ejemplo 542

Sintesis de (S)-5-(2-(1-(2-(3,5-bis(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il)acetamido)-2-(3,5-difluorofenil)etil) piridin-3-il)-
2-fluorobenzamida (542):

El compuesto del titulo se prepar6 de acuerdo con el método presentado en el ejemplo 56 sustituyendo
1H-benzo[g]indol por 3,5-bis(trifluorometil)-1H-pirazol y calentando a 95 °C para proporcionar el compuesto deseado
(4 mg, 10 %): RMN H (400 MHz, dmso) & 9,05 (d, 1H), 8,68 (d, 1H), 7,63 (dd, 3H), 7,47 (d, 2H), 7,45 -7,41 (m, 1H),
7,40 (s, 1H), 7,35-7,27 (m, 1H), 6,91 (t, 1H), 6,57 (d, 2H), 5,14 (d, 1H), 5,09 -4,95 (m, 2H), 3,08 -2,90 (m, 2H); EM (m/z)
616,5 [M+H]".

Ejemplo 543
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Sintesis de 5-(2-((1S)-1-(2-(3-acetil-1H-indol-1-il)butanamido)-2-(3,5-difluorofenil)etil)piridin-3-il)-2-fluorobenzamida
(543):

El compuesto del titulo se separé a partir de la mezcla diastereomérica de 554 por semi-HPLC preparativa quiral
equipada con una columna IA de Chiralpak ejecutando una mezcla 70:30 de Hep:IPA para obtener el compuesto
deseado (TA 6,4 minutos, 11 mg): RMN *H (400 MHz, dmso) & 9,21 (d, 1H), 8,61 (d, 1H), 8,23 (s, 1H), 8,10 (d, 1H),
7,66 (d, 2H), 7,51 (dd, 3H), 7,33 (dd, 2H), 7,16 (dt, 3H), 6,97 (s, 1H), 6,65 (d, 2H), 5,14 (d, 1H), 5,04 (t, 1H), 3,04 (d, 2H),
2,37 (s, 3H), 2,04-1,89 (m, 2H), 0,65 (t, 3H); EM (m/z) 599,6 [M+H]*.

Ejemplo 544

Sintesis de 5-(2-((1S)-1-(2-(3-acetil-1H-indol-1-il)butanamido)-2-(3,5-difluorofenil)etil)piridin-3-il)-2-fluorobenzamida
(544):

El compuesto del titulo se separ6 a partir de la mezcla diastereomérica de 554 por semi-HPLC preparativa quiral
equipada con una columna IA de Chiralpak ejecutando una mezcla 70:30 de Hep:IPA para obtener el compuesto
deseado (TA 9,5 minutos, 12 mg): RMN 'H (400 MHz, dmso) & 9,24 (d, 1H), 8,69 (s, 1H), 8,26 (s, 1H), 8,09 (s, 1H), 7,64
(d, 3H), 7,56 -7,37 (m, 4H), 7,32 (d, 1H), 7,13 (d, 2H), 6,82 (s, 1H), 6,56 (d, 2H), 5,07 (s, 2H), 2,99 (d, 2H), 2,38 (s, 3H),
2,01 (s, 2H), 0,75 (t, 3H); EM (m/z) 599,6 [M+H]*.

Ejemplo 545

Sintesis de  (S)-5-(2-(2-(3,5-difluorofenil)-1-(2-(6-metil-1H-indol-1-il)acetamido)etil)piridin-3-il)-2-fluorobenzamida
(545):

El compuesto del titulo se prepar6 de acuerdo con el método presentado en la sintesis de 56B sustituyendo
1H-benzo[glindol por 6-metil-IH-indol para proporcionar el compuesto deseado (7 mg, 18 %): RMN 'H (400 MHz,
dmso) 6 8,89 (d, 1H), 8,68 (d, 1H), 7,67 -7,56 (m, 3H), 7,48 (d, 1H), 7,40 (dd, 2H), 7,34 (dd, 1H), 7,30 -7,22 (m, 1H),
7,05 (d, 1H), 6,93 (t, 1H), 6,85 (s, 1H), 6,77 (d, 1H), 6,60 (d, 2H), 6,25 (d, 1H), 5,13 (d, 1H), 4,71 (s, 2H), 3,01 (d, 2H),
2,29 (s, 3H); EM (m/z) 543,4 [M+H]".
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Ejemplo 546
F F
\ o)
) Br\/lko/\ 1). KHMDS, DMF N\
F H ¥ 2). LIOH, MeOH,  F N o
546A THF, H,0 g
530A L
5468 O\/

HATU, NMM, DMF

Sintesis de 2-(4,6-difluoro-1H-indol-1-il)acetato de etilo:

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el método presentado en el ejemplo 478 sustituyendo 478B por
2-bromoacetato de etilo y 478A por 4,6-difluoro-1H-indol para proporcionar el compuesto deseado.

Sintesis de acido 2-(4,6-difluoro-1H-indol-1-il)acético (546B):

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el método presentado en el ejemplo 478 sustituyendo 478C por
2-(4,6-difluoro-1H-indol-1-il)acetato de etilo para proporcionar el compuesto deseado: EM (m/z) 212,2 [M+H]*.

Sintesis de (S)-3-(2-(1-(2-(4,6-difluoro-1H-indol-1-il)acetamido)-2-(3,5-difluorofenil)etil)piridin-3-il)benzamida (546C):

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el método presentado en la sintesis de 50C sustituyendo acido
2-(5-fluoro-1H-indol-3-il)acético por acido 2-(4,6-difluoro-1H-indol-1-il)acético para proporcionar el compuesto
deseado (23 mg, 36 %): RMN *H (400 MHz, dmso) & 8,96 (d, 1H), 8,72 -8,66 (m, 1H), 7,93 (s, 1H), 7,88 (d, 1H), 7,73 (s,
1H), 7,64 (dd, 1H), 7,49 -7,36 (m, 4H), 7,17 (d, 1H), 6,88 (t, 1H), 6,82 (d, 1H), 6,76 (t, 1H), 6,53 (d, 2H), 6,39 (d, 1H),
5,17 (dd, 1H), 4,77 (s, 2H), 2,99 (d, 2H). EM (m/z) 547,6 [M+H]*.

Ejemplo 547

547

Sintesis de  (S)-5-(2-(2-(3,5-difluorofenil)-1-(2-(5-metil-1H-indol-1-il)acetamido)etil) piridin-3-il)-2-fluorobenzamida
(547):

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el método presentado en la sintesis de 56B sustituyendo
1H-benzo[glindol por 5-metil-1H-indol para proporcionar el compuesto deseado (7 mg, 18 %): RMN 'H (400 MHz,
dmso) 5 8,89 (d, 1H), 8,68 (d, 1H), 7,60 (dd, 3H), 7,48 (d, 1H), 7,40 (dd, 2H), 7,26 (t, 1H), 7,23 (s, 1H), 7,07 (d, 1H), 6,95
(d, 1H),6,90(d, 1H), 6,79 (d, 1H), 6,61 (d, 2H), 6,21 (d, 1H), 5,12 (d, 1H), 4,70 (s, 2H), 3,01 (d, 2H), 2,30 (s, 3H); EM
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(m/z) 543,4 [M+H]".

Ejemplo 548
F F
\\/ H F
. N F
O~ Br
0\ ,0 ONT Y ‘
n OIB_"_'B\ n 0
o o YA
Br 1).Pd{PPha).Ch, KDAC Pd{PPhs),Cly, K,CO3, 0‘\(
DME, DMF H,O O N7
548A N
—
5488
F
OH
TFA, DCM e

Sintesis de 2-(3,5-difluorofenil)-1-(3-(2-oxoindolin-5-il)piridin-2-il)etiicarbamato de (S)-terc-butilo (548B):

El compuesto del titulo se prepar6 de acuerdo con el método presentado en la sintesis de 489B sustituyendo 489A por
5-bromoindolin-2-ona para proporcionar el compuesto deseado: EM (m/z) 466,3 [M+H]*.

Sintesis de (S)-5-(2-(1-amino-2-(3,5-difluorofenil)etil)piridin-3-il)indolin-2-ona (548C):

El compuesto del titulo se prepar6 de acuerdo con el método presentado en la sintesis de 50C sustituyendo 50B por
2-(3,5-difluorofenil)-1-(3-(2-oxoindolin-5-il)piridin-2-il)etilcarbamato de (S)-terc-butilo para proporcionar el compuesto
deseado: EM (m/z) 366,1 [M+H]*.

Sintesis de (S)-2-(3-(difluorometil)-4,4,7,7-tetrafluoro-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-il)-N-(2-(3,5-difluorofenil)-1-(3-
(2-oxoindolin-5-il)piridin-2-il)etil)acetamida (548D):

El compuesto del titulo se prepar6 de acuerdo con el método presentado en la sintesis de 61F sustituyendo 61C por
287C y 61E por 548C para proporcionar el compuesto deseado (13 mg): RMN *H (400 MHz, cdsod) & 8,64 (d, 1H), 7,63
-7,5 (m, 1H), 7,40 (dd, 1H), 6,93 (d, 1H), 6,87 (d, 1H), 6,80 (s, 1H), 6,74 -6,63 (m, 1H), 6,28 (d, 2H), 5,55 -5,44 (m, 1H),
5,08 (s, 2H), 3,49 (c, 3H), 3,02 (dd, 2H), 2,64 -2,42 (m, 4H); EM (m/z) 650,4 [M+H]*.

Ejemplo 549

H,N N
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Sintesis de (S)-2-(6-(aminometil)-1H-indol-3-il)-N-(1-(3-(4-clorofenil)piridin-2-il)-2-(3,5-difluorofenil)etil)acetamida
(549):

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el método presentado en la sintesis de 557 utilizando
(3-(2-(1-(3-(4-clorofenil)piridin-2-il)-2-(3,5-difluorofenil)etilamino)-2-oxoetil)- 1H-indol-6-il)metilcarbamato de
(S)-terc-butilo para proporcionar 18 mg del compuesto deseado con un rendimiento del 99 %: RMN *H (400 MHz,
dmso) & 10,97 (s, 1H), 8,65 (dd, 1H), 8,60 (d, 1H), 8,00 (s, 2H), 7,53 (dd, 1H), 7,46 -7,30 (m, 5H), 7,21 (d, 2H), 7,09 (s,
1H), 6,94 (t, 2H), 6,44 (d, 2H), 5,13 (dd, 2H), 4,04 (d, 3H), 3,56 -3,40 (m, 3H), 3,00 -2,86 (m, 2H); EM (m/z) 531,4
[M+H]*.

Ejemplo 550

Cl

Cl

550

Sintesis de (S)-5-(2-(1-(2-(4,6-dicloro-1H-indazol-1-il)acetamido)-2-(3,5-difluorofenil)etil)piridin-3-il)-2-fluoro-
benzamida (550):

El compuesto del titulo se prepar6 de acuerdo con el método presentado en la sintesis de 56B sustituyendo
1H-benzo[glindol por 4,6- dicloro-1H-indazol para proporcionar el compuesto deseado (4 mg, 10 %): RMN !H
(400 MHz, dmso) & 9,11 (d, 1H), 8,69 (d, 1H), 8,40 (s, 1H), 7,67 -7,56 (m, 4H), 7,46 -7,37 (m, 3H), 7,34 -7,24 (m, 1H),
7,18 (d, 1H), 6,90 (s, 1H), 6,51 (d, 2H), 5,22 -5,05 (m, 3H), 3,00 (d, 2H); EM (m/z) 598,6 [M+H]*.

Ejemplo 551

551

Sintesis de  (S)-5-(2-(1-(2-(4,4-difluoro-6-oxo-3-(trifluorometil)-5,6-dihidrociclopenta[c]pirazol-1(4H)-il)acetamido)
-2-(3,5-difluorofenil)etil)piridin-3-il)-2-fluorobenzamida (551):

Un matraz de fondo redondo se cargdé con (S)-5-(2-(1-(2-(4,4-difluoro-3-(trifluorometil)-5,6 dihidrociclopenta
[c]pirazol-1(4H)-il)acetamido)-2-(3,5-difluorofenil)etil) piridin-3-il)-2-fluorobenzamida (9 mg, 0,14 mmol), AcOH(2 ml) y
CrOs (22 mg, 0,2 mmol). La mezcla se agit6 durante 1,5 dias. La reaccion se concentré después se diluyé con DMF,
H20 y TFA, se filtré y se purificé por HPLC para dar el compuesto deseado (2 mg, 24 %): RMN *H (400 MHz, cdsod) &
8,70 (s, 1H), 7,56 (d, 1H), 7,39 (dd, 2H), 7,29 (s, 1H), 7,23 -7,15 (m, 1H), 6,64 (t, 1H), 6,29 (d, 2H), 5,38 -5,31 (m, 1H)
5,10 (s, 2H), 3,61 (td, 1H), 3,46 (d, 1H), 3,14 -3,03 (m, 3H); EM (m/z) 638,2 [M+H]*.
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Ejemplo 552

552
Sintesis de 5-(2-((1S)-1-(2-ciclopentil-2-fenilacetamido)-2-(3,5-difluorofenil)etil)piridin-3-il)-2-fluorobenzamida (552):

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el método presentado en la sintesis de 54G sustituyendo 54F por
acido 2-ciclopentil-2-fenilacético para proporcionar el compuesto deseado (el primer pico de HPLC, 13 mg, 18 %):
RMN *H (400 MHz, dmso) & 8,72 -8,62 (m, 2H), 7,67 (d, 2H), 7,57 (dd, 1H), 7,45 (d, 2H), 7,37 (dd, 1H), 7,35 -7,25 (m,
1H), 7,15 (ddd, 5H), 6,77 (t, 1H), 6,43 (d, 2H), 4,97 (dd, 1H), 3,28 (d, 1H), 2,89 (dd, 2H), 2,37 (s, 1H), 1,56 -1,19 (m, 6H),
1,01 (s, 1H), 0,83 (d, 1H); EM (m/z) 558,6 [M+H]".

Ejemplo 553
Br
O
] X
F ° -
Pd(OAC)z‘ KsPO,
DMF, DME, H,0
XPhos

Sintesis de (S)-5-(2-(1-(2-(3,5-bis(difluorometil)-4-vinil-1H-pirazol-1-il)acetamido)-2-(3,5-difluorofenil)etil)piridin-3-il)
-2-fluorobenzamida (533):

Un vial de 40ml se <cargdé con 555C (100mg, 0,15mmol), DMF (1ml), DME (4 ml),
4,4,5,5-tetrametil-2-vinil-1,3,2-dioxaborolano (0,1 ml), Pd(OAc)2 (10 mg, 0,01 mmol), XPhos (14 mg, 0,02 mmol) y
K3sPO4 2 N (0,3 ml).La mezcla en agitacion se calentd durante una noche a 86 °C. Se dejo enfriar la reaccion, después
se diluy6 con H20 y se extrajo 2X con EtOAc. Las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera, después se
secaron sobre sulfato sddico, se concentraron y se purificaron por HPLC para dar 54 mg del compuesto deseado. El
rendimiento fue del 60 %: RMN *H (400 MHz, cdsod) 5 8,69 (d, 1H), 7,57 (dd, 1H), 7,42 -7,35 (m, 2H), 7,28 (s, 1H), 7,24
-7,17 (m, 1H), 7,08 -6,74 (m, 3H), 6,72 (s, 1H), 6,70 -6,59 (m, 2H), 6,30 (d, 2H), 5,49 (dd, 2H), 5,38 -5,29 (m, 1H), 5,04
(s, 2H), 3,12 -2,98 (m, 2H), 1,21 (t, 2H); EM (m/z) 605,1 [M+H]*.

Ejemplo 554
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Sintesis de 5-(2-((1S)-1-(2-(3-acetil-1H-indol-1-il)butanamido)-2-(3,5-difluorofenil)etil)piridin-3-il)-2-fluorobenzamida
(554):

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el método presentado en la sintesis de 54G sustituyendo 54F por
acido 2-(3-acetil-1H-indol-1-il)butanoico para proporcionar el compuesto deseado (47 mg, 56 %): EM (m/z) 599,6
[M+H]*.

Ejemplo 555

H
F F eI~y N FoF '
F F Oy NH; H
4 B¢ i I F I\n/N
N _AIBN, CCl, R
F { N NBS F } N'N - -
H H KHMDS, DMF !
F F
555A 5558

Sintesis de 4-bromo-3,5-bis(difluorometil)-1H-pirazol (555B):

Un matraz de fondo redondo se cargé con 3,5-bis(difluorometil)-1H-pirazol (5,3 g, 31 mmol) y CCls (50 ml), NBS (8,1 g,
47 mmol) y finalmente AIBN (5 mg). La mezcla se agité a 90 °C durante una noche. Después de enfriarse la mezcla se
filtr6 y se concentré y se purificd por cromatografia ultrarrapida para producir 3,3 g del compuesto deseado con un
rendimiento del 43 %. EM (m/z) 247,0 [M+H]*.

Sintesis de (S)-5-(2-(1-(2-(4-bromo-3,5-bis(difluorometil)-1H-pirazol-1-il)acetamido)-2-(3,5-difluorofenil)etil) piridin-3-il)
-2-fluorobenzamida (555C):

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el método presentado en la sintesis de 56B sustituyendo
1H-benzo[g]indol por 4-bromo-3,5-bis(difluorometil)-1H-pirazol para proporcionar el compuesto deseado (780 mg, 68
%): RMN *H (400 MHz, dmso) & 9,07 (d, 1H), 8,68 (d, 1H), 7,70 -7,57 (m, 3H), 7,45 -7,36 (m, 3H), 7,31 (d, 1H), 7,10 (s,
1H), 7,01 (d, 1H), 6,88 (d, 2H), 6,51 (d, 2H), 5,12 (s, 1H), 5,03 (s, 2H), 2,98 (d, 2H); EM (m/z) 658,4 [M+H]".

Ejemplo 556

HN

Sintesis de (S)-3-(2-(1-(2-(5-(aminometil)-1H-indol-3-il)acetamido)-2-(3,5-difluorofenil)etil)piridin-3-il)benzamida (556):

El compuesto del titulo se prepar6 de acuerdo con el método presentado en la sintesis de 557 utilizando 529 para
proporcionar 14 mg del compuesto deseado con un rendimiento del 99 %: RMN H (400 MHz, dmso) & 10,92 (s, 1H),
8,64 (dd, 1H), 8,55 (d, 1H), 7,96 (s, 3H), 7,87 (d, 1H), 7,74 (s, 1H), 7,61 (dd, 1H), 7,48 -7,35 (m, 5H), 7,32 (d, 1H), 7,13
-7,04 (m, 2H), 6,87 (t, 1H), 6,46 (d, 2H), 5,25 -5,13 (m, 1H), 3,98 (d, 2H), 3,47 (d, 2H), 2,95 (d, 2H); EM (m/z) 540,1
[M+H]*.

402



10

15

20

25

ES 255344913

Ejemplos 558 y 586
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Sintesis de 2-(2-isopropil-1H-imidazol-1-il)butanoato de etilo:

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el método presentado en el ejemplo 478 sustituyendo 478B por
504B para proporcionar el compuesto deseado: EM (m/z) 225,2 [M+H]*.

Sintesis de acido 2-(2-isopropil-1H-imidazol-1-il)butanoico (558A):

Un matraz se cargd con 2-(2-isopropil-1H-imidazol-1-il)butanoato de etilo (1 g, 4,5 mmol), THF (5 ml) y HCI (2 ml). La
reaccion se agité a la temperatura de reflujo durante 2 horas. La mezcla se concentré. El residuo se diluyé con EtOAc
y se concentrd para dar el compuesto deseado que se uso en bruto en la siguiente reacciéon: EM (m/z) 225,2 [M+H]*.

Sintesis de  5-(2-((1S)-2-(3,5-difluorofenil)-1-(2-(2-isopropil-1H-imidazol-1-il)butanamido)etil) piridin-3-il)-2-fluoro-
benzamida (586 y 558B):

Los compuestos del titulo se prepararon de acuerdo con el método presentado en la sintesis de 54G sustituyendo
acido 2-(5-(trifluorometil)-1H-indol-3-il)acético por acido 2-(2-isopropil-1H-imidazol-1-il)butanoico para proporcionar los
compuestos deseados (586, primer pico de HPLC, 4 mg, 5 %; 558B, segundo pico de HPLC, 6 mg, 8 %): 586 RMN *H
(400 MHz, dmso) & 9,27 (d, 1H), 8,68 (d, 1H), 7,66 (dd, 3H), 7,57 -7,53 (m, 2H), 7,42 (ddd, 4H), 6,91 (t, 1H), 6,58 (d,
2H), 5,12 (d, 1H), 4,99 (s, 1H), 3,33 -3,19 (m, 1H), 3,10 -2,89 (m, 2H), 1,89 (dd, 2H), 1,25 (d, 3H), 1,07 (d, 3H), 0,70 (t,
3H); EM (m/z) 550,6 [M+H]*. 558C RMN *H (400 MHz, dmso) & 9,26 (d, 1H), 8,63 (d, 1H), 7,61 (ddd, 5H), 7,49 (d, 1H),
7.427,28 (m, 3H), 6,98 (t, 1H), 6,62 (d, 2H), 5,13 (d, 1H), 4,97 (d, 1H), 3,30 -3,17 (m, 1H), 3,02 (d, 2H), 1,89 (dd, 2H),
1,27 (d, 3H), 0,94 (d, 3H), 0,63 (t, 3H); EM (m/z) 550,6 [M+H]".
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Ejemplo 559
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Sintesis de 2-(3,5-difluorofenil)-1-(3-(1-oxo-1,2-dihidroisoquinolin-7-il)piridin-2-il)etilcarbamato de (S)-terc-butilo
(559B):

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el método presentado en la sintesis de 489B sustituyendo 489A por
7-bromoisoquinolin-1(2H)-ona para proporcionar el compuesto deseado: EM (m/z) 478,3 [M+H]*.

(S)-7-(2-(1-amino-2-(3,5-difluorofenil)etil)piridin-3-il)isoquinolin-1(2H)-ona (559C):

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el método presentado en la sintesis de 50C sustituyendo 50B por
2-(3,5-difluorofenil)-1-(3-(1-oxo-1,2-dihidroisoquinolin-7-il)piridin-2-il)etilcarbamato de (S)-terc-butilo para proporcionar
el compuesto deseado: EM (m/z) 378,5 [M+H]*.

Sintesis de (S)-2-(3-(difluorometil)-4,4,7,7-tetrafluoro-4,5,6,7-tetrahidro- 1H-indazol-1-il)-N-(2-(3,5-difluorofenil)
-1-(3-(1-oxo0-1,2-dihidroisoquinolin-7-il)piridin-2-il)etil)acetamida (559D):

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el método presentado en la sintesis de 61F sustituyendo 61C por
287C y 61E por 559C para proporcionar el compuesto deseado (27 mg): RMN 'H (400 MHz, cdsod) & 8,72 (dd, 1H),
7,78 (s, 1H), 7,67 (ddd, 3H), 7,47 (dd, 1H), 7,20 (d, 1H), 6,86 (d, 1H), 6,73 -6,55 (m, 2H), 6,23 (d, 2H), 5,41 (t, 1H), 5,08
(s, 2H), 3,04 (d, 2H), 2,64 -2,36 (m, 4H); EM (m/z) 662,6 [M+H]*.
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Ejemplo 560

TFA, DCM

560
Sintesis de (S)-3-(2-(1-(2-(5-amino-1H-indol-3-il)acetamido)-2-(3,5-difluorofenil)etil)piridin-3-il)benzamida (560):

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el método presentado en la sintesis de 491F utilizando 496B para
proporcionar 8 mg del compuesto deseado con un rendimiento del 80 %: RMN 'H (400 MHz, dmso) & 11,11 (s, 1H),
9,73 (s, 2H), 8,64 (dd, 2H), 7,99 (s, 1H), 7,86 (d, 1H), 7,72 (s, 1H), 7,60 (d, 1H), 7,40 (dt, 5H), 7,15 (s, 1H), 6,97 (d, 1H),
6,83 (t, 1H), 6,42 (d, 2H), 5,17 (d, 1H), 3,48 (dd, 3H), 2,95 (s, 2H); EM (m/z) 526,3 [M+H]".

Ejemplo 561
F
F
F
LiOH { 548
1814 —————» N _—
N HATU, iPr;NEt
o O omr
0

561A

Sintesis de acido 2-(5-oxo-3-(trifluorometil)-3b,4,4a,5-tetrahidro-1H-ciclopropa[3.4]ciclopenta[1,2-c]pirazol-1-il)acético
(561A):

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el método presentado en la sintesis de 122F en el ejemplo 122
utilizando 181A.

Sintesis de 5-(2-((1S)-2-(3,5-difluorofenil)-1-(2-(5-ox0-3-(trifluorometil)-3b,4,4a,5-tetrahidro-1H-ciclo-propa[3.4]
ciclopenta[1,2-c]pirazol-1-il)acetamido)etil)piridin-3-il)-2-fluorobenzamida (561B):

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el método presentado en la sintesis del ejemplo 54 utilizando 54B y
561A. EM (m/z) 559,4 [M+H]*. EM (m/z) 614,8 [M+H]*.
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Ejemplo 562

OH
D> "
OH
Pd{QAC), KaPOy
DMF, Tol, H,0
Cy4P

Sintesis de (S)-5-(2-(1-(2-(4-ciclopropil-3,5-bis(difluorometil)-1H-pirazol-1-il)acetamido)-2-(3,5-difluorofenil)etil)piridin
-3-il)-2-fluorobenzamida (562):

Un vial de 40 ml se cargé con 555C (100 mg, 0,15 mmol), DMF (0,5 ml), To (4 ml), &cido ciclopropilborénico (60 mg,
0,7 mmol), Pd(OAc)2 (10 mg, 0,01 mmol), CysP (8 mg, 0,02 mmol) y KsPO4 (50 mg, 0,3 mmol) disuelto en agua
(0,2 ml). La mezcla en agitacién se calenté durante una noche a 110 °C. Se dej6 enfriar la reaccion, después se diluy6
con H20 y se extrajo 2X con EtOAc. Las fases orgéanicas combinadas se lavaron con salmuera, después se secaron
sobre sulfato sédico, se concentraron y se purificaron por HPLC para dar 7 mg del compuesto deseado. El rendimiento
fue del 8 %: RMN H (400 MHz, cdsod) 5 8,68 (d, 1H), 7,57 (d, 1H), 7,39 (dd, 2H), 7,29 (s, 1H), 7,25 -7,15 (m, 1H), 7,04
(s, 1H), 6,90 (d, 1H), 6,75 (s, 1H), 6,63 (d, 2H), 6,29 (d, 2H), 5,39 -5,27 (m, 1H), 4,98 (s, 2H), 3,05 (dd, 3H), 1,69 (s, 1H),
0,92 (d, 2H), 0,63 (d, 2H); EM (m/z) 620,2 [M+H]*.

Ejemplo 563

563

Sintesis de (S)-5-(2-(2-(3,5-difluorofenil)-1-(2-(3,4-dihidro-1H-carbazol-9(2H)-il)acetamido)etil)piridin-3-il)-2-fluoro-
benzamida (563):

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el método presentado en la sintesis de 54G sustituyendo 54F por
acido 2-(3,4-dihidro-1H-carbazol-9(2H)-il)acético para proporcionar el compuesto deseado (36 mg, 44 %): RMN *H
(400 MHz, dmso) & 10,86 (s, 1H), 8,69 (d, 2H), 7,65 -7,51 (m, 5H), 7,39 (t, 2H), 7,24 (dd, 1H), 7,15 -7,07 (m, 2H), 6,93
-6,75 (m, 2H), 6,48 (d, 2H), 5,10 (d, 1H), 3,80 -3,50 (m, 6H), 3,43 (s, 2H), 2,96 (t, 3H); EM (m/z) 583,7 [M+H]*.

Ejemplo 564
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Sintesis de (S)-5-(2-(2-(3,5-difluorofenil)-1-(2-(5,6-dimetil-1H-benzo[d]imidazol-1-il)acetamido)etil) piridin-3-il)-2-fluoro-
benzamida (564):

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el método presentado en la sintesis de 54G sustituyendo 54F por
acido 2-(5,6-dimetil-1H-benzo[d]imidazol-1-il)acético para proporcionar el compuesto deseado (15 mg, 25 %): RMN *H
(400 MHz, dmso) 6 9,28 (d, 1H), 9,17 (s, 1H), 8,72 (d, 1H), 7,63 (d, 3H), 7,54 (s, 1H), 7,49 (d, 1H), 7,43 (dd, 1H), 7,38
(s, 1H), 7,33 -7,24 (m, 1H), 7,18 (s, 1H), 6,92 (s, 1H), 6,59 (d, 2H), 5,16 (d, 1H), 5,10 (s, 2H), 3,04 (d, 2H), 2,33 (s, 3H),
2,29 (s, 3H); EM (m/z) 558,7 [M+H]".

Ejemplo 565

Sintesis de 5-(2-((1S)-2-(3,5-difluorofenil)-1-(2-(4-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il)butanamido)etil) piridin-3-il)-2-fluoro-
benzamida (565):

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el método presentado en la sintesis de 483D utilizando 483C y
4-(trifluorometil)-1H-pirazol para proporcionar 16 mg (el primer pico de HPLC) del compuesto deseado con un
rendimiento del 29 %: RMN H (400 MHz, dmso) & 9,03 (d, 1H), 8,63 (d, 1H), 8,27 (s, 1H), 7,78 (s, 1H), 7,68 (d, 2H),
7,61 (dd, 1H), 7,53 (d, 1H), 7,43 (s, 1H), 7,41 -7,37 (m, 1H), 7,34 -7,27 (m, 1H), 6,95 (t, 1H), 6,62 (d, 2H), 5,13 (d, 1H),
4,92 (t, 1H), 2,98 (d, 2H), 1,86 -1,74 (m, 2H), 0,57 (t, 3H); EM (m/z) 576,6 [M+H]*.

Ejemplo 566

Sintesis de 5-(2-((1S)-2-(3,5-difluorofenil)-1-(2-(4-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il)butanamido)etil)piridin-3-il)-2-fluoro-.
benzamida (566):

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el método presentado en la sintesis de 483D utilizando 483C y
4-(trifluorometil)-1H-pirazol para proporcionar 22 mg (el segundo pico de HPLC) del compuesto deseado con un
rendimiento del 40 %: RMN H (400 MHz, dmso) & 8,99 (d, 1H), 8,66 (d, 1H), 8,26 (s, 1H), 7,78 (s, 1H), 7,65 (s, 2H),
7,61-7,57 (m, 1H), 7,47 -7,37 (m, 3H), 7,36 -7,27 (m, 1H), 6,84 (t, 1H), 6,46 (d, 2H), 5,10 (d, 1 H), 4,93 (t, 1H), 2,97 (d,
2H), 1,94 -1,82 (m, 2H), 0,67 (t, 3H); EM (m/z) 576,6 [M+H]".
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Ejemplo 567

567

Sintesis de (S)-5-(2-(1-(2-(3-ciclohexenil-2-oxo-2,3-dihidro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)acetamido)-2-(3,5-difluorofenil)
etil)piridin-3-il)-2-fluorobenzamida (567):

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el método presentado en la sintesis de 54G sustituyendo 54F por
acido 2-(3-ciclohexenil-2-oxo0-2,3-dihidro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)acético para proporcionar el compuesto deseado
(29 mg, 57 %): RMN *H (400 MHz, dmso) & 9,01 (d, 1H), 8,70 (d, 1H), 7,69 -7,57 (m, 3H), 7,49 (d, 1H), 7,42 (dd, 2H),
7,33-7,23 (m, 1H), 7,02 -6,93 (m, 3H), 6,89 (dt, 1H), 6,60 (t, 3H), 5,80 (s, 1H), 5,16 (dd, 1H), 4,37 (dd, 2H), 3,02 (d, 2H),
2,20 (d, 4H), 1,70 (d, 2H), 1,61 (d, 2H); EM (m/z) 626,7 [M+H]".

Ejemplo 568

568
Sintesis de (S)-5-(2-(1-(2-(6-cloro-5-fluoro-1H-indol-1-il)acetamido)-2-(3,5-difluorofenil)etil)piridin-3-il)-2-fluoro-
benzamida (568):

El compuesto del titulo se prepar6 de acuerdo con el método presentado en la sintesis de 56B sustituyendo
1H-benzo[glindol por 6- cloro-5-fluoro-1H-indol para proporcionar el compuesto deseado (7 mg, 17 %): RMN H
(400 MHz, dmso) 6 8,97 (d, 1H), 8,70 (d, 1H), 7,70 -7,55 (m, 3H), 7,50 -7,38 (m, 4H), 7,34 (d, 1H), 7,27 (dd, 2H), 6,90 (t,
1H), 6,55 (d, 2H), 6,36 (d, 1H), 5,13 (d, 1H), 4,78 (s, 2H), 3,00 (d, 2H); EM (m/z) 581,9 [M+H]*.

Ejemplo 569
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Sintesis de (S)-3-(2-(2-(3,5-difluorofenil)-1-(2-(piridin-2-il)acetamido)etil)piridin-3-il)benzamida (569):

El compuesto del titulo se prepar6 de acuerdo con el método presentado en la sintesis de 50D utilizando 50C y acido
2-(piridin-2-il)acético para proporcionar 21 mg del compuesto deseado con un rendimiento del 40 %: RMN 'H
(400 MHz, dmso) 6 9,02 (d, 1H), 8,72 -8,64 (m, 2H), 8,22 (t, 1H), 7,94 (s, 1H), 7,88 (d, 1H), 7,70 (dd, 2H), 7,65 (dd, 1H),
7,59 (d, 1H), 7,53 -7,38 (m, 4H), 6,89 (t, 1H), 6,48 (d, 2H), 5,19 (dd, 1H), 3,84 (c, 2H), 3,06 -2,91 (m, 2H); EM (m/z)
473,2 [M+H]".

Ejemplo 570

Sintesis de  (S)-5-(2-(2-(3,5-difluorofenil)-1-(2-(4-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il)acetamido)etil)piridin-3-il)-2-fluoro-
benzamida (570):

El compuesto del titulo se prepar6 de acuerdo con el método presentado en la sintesis de 56B sustituyendo
1H-benzo[glindol por 4-(trifluorometil)-1H-pirazol para proporcionar el compuesto deseado (30 mg, 78 %): RMN 'H
(400 MHz, dmso) 6 8,98 (d, 1H), 8,67 (dd, 1H), 8,17 (s, 1H), 7,78 (s, 1H), 7,65 (s, 2H), 7,60 (dd, 1H), 7,47 -7,38 (m, 3H),
7,35 -7,24 (m, 1H), 6,90 (t, 1H), 6,51 (d, 2H), 5,14 (dd, 1H), 4,83 (s, 2H), 2,99 (d, 2H); EM (m/z) 548,3 [M+H]*.

Ejemplos 572 y 573

FF
Ie) F
- Bro M~ 1 KHMDS, oW =N Q
T 2). LIOH, MeOH, N A
THF, H,0
4784 5048

HATU, DiPEA, DMF

572B 573

Sintesis de 2-(3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il)butanoato de etilo:

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el método presentado en el ejemplo 478 sustituyendo 478B por
504B para proporcionar el compuesto deseado: EM (m/z) 251,2 [M+H]*.

Sintesis de acido 2-(3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il)butanoico (572A):

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el método presentado en el ejemplo 478 sustituyendo 478C por
2-(3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il)butanoato de etilo para proporcionar el compuesto deseado: EM (m/z) 223,0 [M+H]*.

Sintesis de 5-(2-((1S)-2-(3,5-difluorofenil)-1-(2-(3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il)butanamido)etil) piridin-3-il)-2-fluoro-
benzamida (572B y 573):
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Los compuestos del titulo se prepararon de acuerdo con el método presentado en la sintesis de 54G sustituyendo
acido  2-(5-(trifluorometil)-1H-indol-3-il)acético por acido 2-(3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il)butanoico  para
proporcionar los compuestos deseados (572B, pico 1 de HPLC, 8 mg, 10 %; 573, pico 2 de HPLC, 10,4 mg, 13 %):
572B RMN *H (400 MHz, dmso) & 9,08 (d, 1H), 8,63 (dd, 1H), 7,85 (s, 1H), 7,68 (d, 2H), 7,61 (dd, 1H), 7,52 (dd, 1H),
7,48 -7,35 (m, 2H), 7,35 -7,24 (m, 1H), 6,95 (t, 1H), 6,63 (d, 3H), 5,13 (dd, 1H), 4,94 (t, 1H), 2,99 (dd, 2H), 1,87 -1,71 (m,
2H), 0,56 (t, 3H); EM (m/z) 577,1 [M+H]*. RMN *H (400 MHz, dmso) & 9,03 (d, 1H), 8,66 (d, 1H), 7,87 (s, 1H), 7,65 (s,
2H), 7,59 (dd, 1H), 7,46 -7,36 (m, 3H), 7,35 -7,26 (m, 1H), 6,83 (t, 1H), 6,64 (s, 1H), 6,45 (d, 2H), 5,17 -5,05 (m, 1H),
4,96 (t, 1H), 2,97 (d, 2H), 1,96 -1,85 (m, 2H), 0,67 (t, 3H); EM (m/z) 577,1 [M+H]*.

Ejemplo 574
o}
= o) o
NH Br\)l\ _ 1). KHMDS, DMF - o
+ © N\/)L
2. LIOH, MeOH, o
THF, Hy,Q
574A 574B 574C
0

574D

Sintesis de 2-(4-0x0-3,4-dihidro-1H-carbazol-9(2H)-il)acetato de metilo:

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el método presentado en el ejemplo 478 sustituyendo 478B por
2-bromoacetato de metilo y 478A por 2,3-dihidro-1H-carbazol-4(9H)-ona para proporcionar el compuesto deseado: EM
(m/z) 258,4 [M+H]".

Sintesis de acido 2-(4-oxo-3,4-dihidro-1H-carbazol-9(2H)-il)acético (574C):

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el método presentado en el ejemplo 478 sustituyendo 478C por
2-(4-ox0-3,4-dihidro-1H-carbazol-9(2H)-il)acetato de metilo para proporcionar el compuesto deseado: EM (m/z) 244,3
[M+H]*.

Sintesis de (S)-5-(2-(2-(3,5-difluorofenil)-1-(2-(4-oxo0-3,4-dihidro-1H-carbazol-9(2H)-il)acetamido)etil)piridin-3-il)-2-
fluorobenzamida (574D):

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el método presentado en la sintesis de 54G sustituyendo 54F por
acido 2-(4-ox0-3,4-dihidro-1H-carbazol-9(2H)-il)acético para proporcionar el compuesto deseado (18 mg, 28): RMN H
(400 MHz, dmso) 6 9,12 (d, 1H), 8,70 (dd, 1H), 7,93 -7,87 (m, 1H), 7,69 -7,58 (m, 3H), 7,53 (dd, 1H), 7,42 (dd, 2H), 7,32
-7,24 (m, 1H), 7,21 (d, 1H), 7,16 -7,04 (m, 2H), 6,97 (t, 1H), 6,65 (d, 2H), 5,16 (dd, , 1H), 4,81 (s, 2H), 3,03 (d, 2H),
2,74(d, 1H), 2,68 -2,57 (m, 1H), 2,34 (d, 2H), 2,00 (s, 2H); EM (m/z) 597,7 [M+H]*.
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Ejemplo 575
F 0 F
\©E\>— Br\/lLo ~_ 1) KHMDS, DMF m
N + - N
H 2). LiOH, MeOH, o]

575A o/

HATU, NMM, DMF

Sintesis de 2-(5-fluoro-2-metil-1H-indol-1-il)acetato de etilo:

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el método presentado en el ejemplo 478 sustituyendo 478B por
2-bromoacetato de etilo y 478A por 5-fluoro-2-metil-1H-indol para proporcionar el compuesto deseado.

Sintesis de acido 2-(5-fluoro-2-metil-1H-indol-1-il)acético (575A):

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el método presentado en el ejemplo 478 sustituyendo 478C por
2-(5-fluoro-2-metil-1H-indol-1-il)acetato de etilo para proporcionar el compuesto deseado: EM (m/z) 208,3 [M+H]*.

Sintesis de  (S)-3-(2-(2-(3,5-difluorofenil)-1-(2-(5-fluoro-2-metil-1H-indol-1-il)acetamido)etil)piridin-3-il)benzamida
(575B):

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el método presentado en la sintesis de 50C sustituyendo acido
2-(5-fluoro-1H-indol-3-il)acético por acido 2-(5-fluoro-2-metil-1H-indol-1-il)acético para proporcionar el compuesto
deseado (8 mg, 13 %): RMN 'H (400 MHz, dmso) & 8,91 (d, 1H), 8,68 (dd, 1H), 7,94 (s, 1H), 7,88 (d, 1H), 7,75 (s, 1H),
7,64 (dd, 1H), 7,49 -7,36 (m, 4H), 7,11-7,03 (m, 2H), 6,95 (t, 1H), 6,73 (dd, 1H), 6,56 (d, 2H), 6,09 (s, 1H), 5,16 (dd, 1H),
4,70 (s, 2H), 2,98 (d, 2H), 2,13 (s, 3H); EM (m/z) 543,5 [M+H]".

Ejemplos 576 y 598

F

H

i o PN )
~ o}

N

HOW - N ! -

HN-N HATU, DMF, DIPEA o HN-N

S

482A 576A
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Sintesis de (3-isopropil-1H-pirazol-5-il)(3-metoxiazetidin-1-il)metanona (576A):

El compuesto del titulo se prepar6 de acuerdo con el método presentado en el ejemplo 482 sustituyendo
ciclopropanamina por 3-metoxiazetidina para proporcionar el compuesto deseado: EM ( mlz) 224,2 [M+H]*.

(S)-5-(2-(2-(3,5-difluorofenil)-1-(2-(5-isopropil-3-(3-metoxiazetidin-1-carbonil)-1H-pirazol-1-il)acetamido)etil)piridin-3-il)
-2-fluorobenzamida (576B) y (S)-5-(2-(2-(3,5-difluorofenil)-1-(2-(3-isopropil-5-(3-metoxiazetidin-1-carbonil)-1H-
pirazol-1-il)acetamido)etil)piridin-3-il)-2-fluorobenzamida (598):

El compuesto del titulo se prepar6 de acuerdo con el método presentado en la sintesis de 56B sustituyendo
1H-benzo[g]indol por (3-isopropil-1H-pirazol-5-il)(3-metoxiazetidin-1-il)metanona para proporcionar los compuestos
deseados (576B, 7 mg, 16 %; 598, 9 mg, 20 %): 576B RMN H (400 MHz, dmso) & 8,65 (s, 1H), 8,62 -8,52 (m, 1H),
7,68 -7,55 (m, 3H), 7,39 (dd, 3H), 7,28 (d, 1H), 6,88 (s, 1H), 6,43 (d, 3H), 5,12 (d, 1H), 4,98 (s, 2H), 4,44 -4,35 (m, 1H),
4,16 (s, 4H), 3,18 (s, 3H), 2,95 (s, 2H), 2,85 -2,74 (m, 1H), 1,13 (d, 6H); EM ( mlz) 635,5 [M+H]*. 598 RMN *H (400 MHz,
dmso) 8 8,79 (s, 1H), 8,66 (d, 1H), 7,73 -7,59 (m, 3H), 7,50 (s, 1H), 7,44 -7,36 (m, 2H), 7,36 -7,27 (m, 1H), 6,93 (s, 1H),
6,58 (d, 2H), 6,33 (s, 1H), 5,18 (s, 1H), 4,73 (s, 2H), 4,42 (s, 1H), 4,12 (d, 4H), 3,18 (s, 3H), 2,99 (d, 2H), 2,70 -2,56 (m,
1H), 1,00 (t, 6H); EM ( mlz) 635,5 [M+H]*.

Ejemplo 577

Sintesis de (S)-5-(2-(2-(3,5-difluorofenil)-1-(2-(2-(morfolinometil)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)acetamido)etil) piridin-3-il)-2
-fluorobenzamida (577):

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el método presentado en la sintesis de 54G sustituyendo 54F por
acido 2-(2-(morfolinometil)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)acético para proporcionar el compuesto deseado (29 mg, 43 %):
RMN H (400 MHz, dmso) & 9,34 (d, 1H), 8,72 (d, 1H), 7,64 (d, 4H), 7,55 (d, 1H), 7,52 -7,36 (m, 3H), 7,31 -7,21 (m, 3H),
6,94 (t, 1H), 6,64 (d, 2H), 5,15 (d, 1H), 5,02 (s, 2H), 4,45 (s, 2H), 3,69 (s, 4H), 3,05 (d, 6H); EM (m/z) 629,4 [M+H]".

Ejemplo 578

578

Sintesis de 5-(2-((1S)-2-(3,5-difluorofenil)-1-(3-hidroxi-2-fenilpropanamido)etil)piridin-3-il)-2-fluorobenzamida (578):
El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el método presentado en la sintesis de 54G sustituyendo acido

2-(5-(trifluorometil)-1H-indol-3-il)acético por acido 43-hidroxi-2-fenilpropanoico para proporcionar el compuesto
deseado (12 mg, 17 %): EM (m/z) 520,4 [M+H]*.
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Ejemplo 579
0 o)
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N 5 HATU, DIPEA, DMF
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Sintesis de 1-(3-metoxiazetidin-1-il)-2-(2-metil-1H-indol-3-il)etanona (579B):

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el método presentado en el ejemplo 482 sustituyendo 482A por
acido 2-(2-metil-1H-indol-3-il)acético y ciclopropanamina por 3-metoxiazetidina para proporcionar el compuesto
deseado: EM (m/z) 259,4 [M+H]*.

Sintesis de 2-(3-(2-(3-metoxiazetidin-1-il)-2-oxoetil)-2-metil-1H-indol-1-il)acetato de metilo:

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el método presentado en el ejemplo 478 sustituyendo 478B por
2-bromoacetato de metilo y 478A por 1-(3-metoxiazetidin-1-il)-2-(2-metil-1H-indol-3-il)etanona para proporcionar el
compuesto deseado: EM (m/z) 330,3 [M+H]*.

Sintesis de acido 2-(3-(2-(3-metoxiazetidin-1-il)-2-oxoetil)-2-metil-1H-indol-1-il)acético (579C):

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el método presentado en el ejemplo 478 sustituyendo 478C por
2-(3-(2-(3-metoxiazetidin-1-il)-2-oxoetil)-2-metil-1H-indol-1-il)acetato de metilo para proporcionar el compuesto
deseado: EM (m/z) 317,9 [M+H]*.

Sintesis de (S)-5-(2-(2-(3,5-difluorofenil)-1-(2-(3-(2-(3-metoxiazetidin-1-il)-2-oxoetil)-2-metil-1H-indol-1-il)acetamido)
etil)piridin-3-il)-2-fluorobenzamida(579D):

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el método presentado en la sintesis de 54G sustituyendo 54F por
acido 2-(3-(2-(3-metoxiazetidin-1-il)-2-oxoetil)-2-metil-1H-indol-1-il)acético para proporcionar el compuesto deseado
(3 mg, 4 %): RMN H (400 MHz, dmso) & 8,92 (d, 1H), 8,68 (d, 1H), 7,60 (s, 3H), 7,47 (s, 1H), 7,45 -7,36 (m, 2H), 7,35
(d, 1H), 7,30-7,24 (m, 1H), 7,06 (d, 1H), 7,00 -6,84 (m, 3H), 6,60 (s, 2H), 5,14 (s, 1H), 4,69 (s, 2H), 4,16 (s, 1H), 4,07 (s,
1H), 3,92 (d, 2H), 3,87-3,79 (m, 1H), 3,40 (s, 2H), 3,11 (s, 3H), 3,00 (d, 2H), 2,10 (d, 3H); EM (m/z) 670,5 [M+H]".
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Ejemplo 580
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S80E 580F

Sintesis de cloruro de 2-fluoro-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)bencene-1-sulfonilo (580B):

Un matraz de fondo redondo se carg6 con 2-fluoro-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)anilina (1 g, 4,2 mmol),
HCI (1,5 ml), AcOH (4,4 ml) y la reaccidn se enfrié a 0 °C. A la solucion en agitacién enfriada se le afiadi6é lentamente
nitrato sédico (318 mg, 4,6 mmol) disuelto en H20 (0,7 ml). Se retiré el bafio de hielo y se agit6 a TA durante 15
minutos y se enfrié a 0 °C. Se hizo una mezcla de CuClz (373 mg, 2,2 mmol) y H20 (0,44 ml) y se afiadi6 a una mezcla
enfriada (0 °C) de SO2 saturado en AcOH (3,7 ml). Después, se afiadi6 la mezcla de Cu en la mezcla de anilina 'y se
dejo calentar a TA durante 1 hora. Se afiadié hielo/agua y la solucion se filtré . La torta se sec6 al vacio para dar el
compuesto deseado (1 g, 74 %).

Sintesis de 2-fluoro-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)bencenosulfonamida (580C):

Un matraz de fondo redondo se cargdé con cloruro de 2-fluoro-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan
-2-il)benceno-1-sulfonilo (1 g, 3 mmol) y amoniaco 4 N en dioxano (5 ml). La mezcla se agité a TA durante 2 horas. La
reaccién se concentré y se us6 en bruto en la siguiente reaccion.

Sintesis de 2-(3,5-difluorofenil)-1-(3-(4-fluoro-3-sulfamoilfenil)piridin-2-il)etiicarbamato de (S)-terc-butilo (580D):

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el método presentado en el ejemplo 50 sustituyendo acido

3-carbamoilfenilborénico por  2-fluoro-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)bencenosulfonamida  para
proporcionar el compuesto deseado: EM (m/z) 508,1 [M+H]*.
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Sintesis de (S)-5-(2-(1-amino-2-(3,5-difluorofenil)etil)piridin-3-il)-2-fluorobencenosulfonamida (580E):

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el método presentado en el ejemplo 50 sustituyendo 50B por
2-(3,5-difluorofenil)-1-(3-(4-fluoro-3-sulfamoilfenil)piridin-2-il)etilcarbamato de (S)-terc-butilo para proporcionar el
compuesto deseado: EM (m/z) 408,2 [M+H]*.

Sintesis de (S)-N-(2-(3,5-difluorofenil)-1-(3-(4-fluoro-3-sulfamoilfenil)piridin-2-il)etil)-2-(5-fluoro-1H-indol-3-il)acetamida
(580F):

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el método presentado en la sintesis de 50D sustituyendo 50C por
(S)-5-(2-(1-amino-2-(3,5-difluorofenil)etil)piridin-3-il)-2-fluorobencenosulfonamida para proporcionar el compuesto
deseado (14 mg): RMN *H (400 MHz, dmso) & 8,83 (d, 1H), 8,67 (d, 1H), 7,70 -7,58 (m, 3H), 7,53 (d, 1H), 7,45 (s, 1H),
7,41 (dd, 1H), 7,28 (dd, 2H), 7,07 (d, 1H), 6,95 (t, 1H), 6,88 (dd, 2H), 6,63 (d, 2H), 5,15 (dd, 1H), 4,60 (s, 2H), 2,99 (d,
2H); EM (m/z) 583,6 [M+H]*.

Ejemplos 581 y 582

F F
F
=N
.- NH
o o 478A Vi
HO. D/‘\\ (MS);;O, Py, DCM MS/O O/\\ 1). KHMDS, DMF _,__ﬁl 0

_ 2). LIOH, MeOH, NNy

S81A 581B THF, H,O
551C

7

Sintesis de 4-metil-2-(metilsulfoniloxi)pentanoato de etilo (581B):

Un matraz se cargd con 2-hidroxi-4-metilpentanoato de etilo (5 g, 31 mmol), DCM (100 ml), piridina (3 ml, 37 mmol) y
metanosulfénicoanhidrido (6,5 g, 37 mmol). La reaccién se agité hasta que se completd por TLC. La mezcla se filtro
para retirar los sélidos. Las aguas madre se diluyeron con H20 y se extrajeron 2X con DCM. La fase organica se seco
sobre sulfato sédico, se concentré y se purificd por cromatografia ultrarrapida para dar el compuesto deseado (5 g, 67
%): EM (m/z) 238,9 [M+H]*.

Sintesis de 4-metil-2-(3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il)pentanoato de etilo:

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el método presentado en el ejemplo 478 sustituyendo 478B por
4-metil-2-(metilsulfoniloxi)pentanoato de etilo para proporcionar el compuesto deseado: EM (m/z) 279,2 [M+H]*.

Sintesis de acido 4-metil-2-(3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il)pentanoico (581C):
El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el método presentado en el ejemplo 478 sustituyendo 478C por

4-metil-2-(3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il)pentanoato de etilo para proporcionar el compuesto deseado: EM (m/z)
251,0 [M+H]*.
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Sintesis de 5-(2-((1S)-2-(3,5-difluorofenil)-1-(4-metil-2-(3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il)pentanamido)etil)piridin
-3-il)-2-fluorobenzamida (581D y 582):

Los compuestos del titulo se prepararon de acuerdo con el método presentado en la sintesis de 54G sustituyendo
acido 2-(5-(trifluorometil)-1H-indol-3-il)acético por acido 4metil-2-(3-(trifluorometil)-1H-pirazol -1-il)pentanoico para
proporcionar los compuestos deseados (581D, pico 1 de HPLC, 8 mg, 10 %; 582, pico 2 de HPLC, 12 mg, 15 %): 581D
RMN *H (400 MHz, dmso) & 9,19 (d, 1H), 8,63 (d, 1H), 7,84 (s, 1H), 7,70 (d, 2H), 7,60 (dd, 2H), 7,45 (s, 1H), 7,39 (dd,
1H), 7,37 -7,28 (m, 1H), 6,99 (s, 1H), 6,69 (d, 2H), 6,62 (s, 1H), 5,19 -5,02 (m, 2H), 3,00 (d, 2H), 1,62 (s, 1H), 1,55 -1,42
(m, 1H), 0,92 (s, 1H), 0,73 (dd, 6H); EM (m/z) 605,0 [M+H]*. 582 RMN H (400 MHz, dmso) & 9,03 (d, 1H), 8,65 (d, 1H),
7,88 (s, 1H), 7,65 (s, 2H), 7,58 (d, 1H), 7,46 -7,38 (m, 3H), 7,38 -7,26 (m, 1H), 6,83 (d, 1H), 6,63 (s, 1H), 6,44 (d, 2H),
5,12 (dd, 2H), 2,97 (d, 2H), 1,82 (s, 1H), 1,65 (d, 1H), 1,11 (s, 1H), 0,77 (d, 6H); EM (m/z) 605,3 [M+H]*.

Ejemplo 583

583
Sintesis de (S)-5-(2-(2-(3,5-difluorofenil)-1-(2-(5,6-dimetil-2H-indazol-2-il)acetamido)etil)piridin-3-il)-2-fluorobenzamida
(583):

El compuesto del titulo se prepar6 de acuerdo con el método presentado en la sintesis de 56B sustituyendo
1H-benzo[glindol por 5,6-dimetil-1H-indazol para proporcionar el compuesto deseado (5,4 mg, 15 %): RMN 'H
(400 MHz, dmso) 6 8,96 (d, 1H), 8,68 (d, 1H), 7,98 (s, 1H), 7,66 -7,54 (m, 3H), 7,39 (dd, 4H), 7,25 (t, 2H), 6,90 (s, 1H),
6,49 (d, 2H), 5,14 (d, 1H), 5,00 (s, 2H), 2,99 (d, 2H), 2,24 (d, 6H); EM (m/z) 558,4 [M+H]".

Ejemplo 584

HoN

Sintesis de (S)-3-(2-(1-(2-(6-(aminometil)-1H-indol-3-il)acetamido)-2-(3,5-difluorofenil)etil)piridin-3-il)benzamida (584):

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el método presentado en la sintesis de 557 utilizando
(3-(2-(1-(3-(3-carbamoilfenil)piridin-2-il)-2-(3,5-difluorofenil)etilamino)-2-oxoetil)- 1H-indol-6-il)metil-carbamato de
(S)-terc-butilo para proporcionar 22 mg del compuesto deseado con un rendimiento del 99 % RMN 'H (400 MHz,
dmso) & 10,96 (s, 1H), 8,70 -8,65 (m, 1H), 8,62 (d, 1H), 8,00 (s, 2H), 7,95 (s, 1H), 7,86 (d, 1H), 7,75 (s, 1H), 7,61 (dd,
1H), 7,41 (ddd, 4H), 7,30 (d, 1H), 7,06 (s, 1H), 6,91 (d, 2H), 6,50 (d, 2H), 5,18 (dd, , 2H), 4,03 (d, 2H), 3,47 (d, 2H), 2,95
(d, 2H); EM (m/z) 540,2 [M+H]*.
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Ejemplo 585

585

Sintesis de  (S)-5-(2-(1-(2-(5-cloro-1H-indol-1-il)acetamido)-2-(3,5-difluorofenil)etil)piridin-3-il)-2-fluorobenzamida
(585):

El compuesto del titulo se prepar6 de acuerdo con el método presentado en la sintesis de 56B sustituyendo
1H-benzo[glindol por 5- cloro-1H-indol para proporcionar el compuesto deseado (24 mg, 61 %): RMN 'H (400 MHz,
dmso) 6 8,96 (d, 1H), 8,69 (d, 1H), 7,67 -7,57 (m, 3H), 7,50 (s, 2H), 7,44 -7,37 (m, 2H), 7,32 -7,24 (m, 1H), 7,21 (d, 1H),
7,04 (d, 1H), 6,97 (d, 2H), 6,61 (d, 2H), 6,32 (d, 1H), 5,13 (s, 1H), 4,77 (s, 2H), 3,01 (d, 2H); EM (m/z) 563,9 [M+H]*.

Ejemplo 587

N &0 N
II y \)\\( T\ KHMDS.THF ™y LiOH, MeOH, THF_
540A 5048 \)\\g A\

587A

N
N NH; :CI b
XY -
N on I
\H HATU, DiPEA, DMF O N

O
5878 §87C

I

Sintesis de 2-(5,6-dimetil-1H-benzo[d]imidazol-1-il)butanoato de etilo (587A):

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el método presentado en el ejemplo 478 sustituyendo 478A por
540A y 478B por 504B para proporcionar el compuesto deseado: EM (m/z) 261,3 [M+H]*.

Sintesis de acido 2-(5,6-dimetil-1H-benzo[d]imidazol-1-il)butanoico (587B):

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el método presentado en el ejemplo 478 sustituyendo 478C por
2-(5,6-dimetil-1H-benzo[d]imidazol-1-il)butanoato de etilo para proporcionar el compuesto deseado: EM (m/z) 233,3
[M+H]*.

Sintesis de 5-(2-((1S)-2-(3,5-difluorofenil)-1-(2-(5,6-dimetil-1H-benzo[d]imidazol-1-il)butanamido)etil) piridin-3-il)-2
-fluorobenzamida (587C):

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el método presentado en la sintesis de 54G sustituyendo 54F por

acido 2-(5,6-dimetil-1H-benzo[d)imidazol-1-il)butanoico para proporcionar el compuesto deseado (11 mg, 14 %): EM
(m/z) 586,5 [M+H]".
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Ejemplo 588

Sintesis de (S)-5-(2-(2-(3,5-difluorofenil)-1-(2-(6-hidroxi-1H-indazol-1-il)acetamido)etil)piridin-3-il)-2-fluorobenzamida
(588):

El compuesto del titulo se prepar6 de acuerdo con el método presentado en el ejemplo 56 sustituyendo
1H-benzo[glindol por 1H-indazol-6-ol para proporcionar el compuesto deseado (10 mg, 16 %): RMN *H (400 MHz,
dmso) 5 8,70 -8,63 (m, 1H), 8,56 (d, 1H), 7,90 (s, 1H), 7,67 (d, 2H), 7,63 -7,54 (m, 2H), 7,49 (d, 1H), 7,43 -7,37 (m, 2H),
7,32 (dd, 1H), 6,85 (dd, 2H), 6,75 (dd, 1H), 6,49 (d, 2H), 5,22 (dd, 1H), 4,46 (d, 2H), 3,09 -2,91 (m, 3H); EM (m/z) 546,2
[M+H]*.

Ejemplo 589

589

Sintesis de (S)-5-(2-(2-(3,5-difluorofenil)-1-(2-(3-(trifluorometil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-il)acetamido)etil)piridin
-3-il)-2-fluorobenzamida (589):

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el método presentado en la sintesis de 54G utilizando 54B y acido
2-(3-(trifluorometil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-il)acético para proporcionar 40 mg del compuesto deseado con un
rendimiento del 50 %: RMN 'H (400 MHz, dmso) & 8,92 (d, 1H), 8,67 (dd, 1H), 7,66 (s, 1H), 7,62 (dd, 1H), 7,49 (dd, 1H),
7,41 (dd, , 2H), 7,36 -7,25 (m, 1H), 6,92 (t, 1H), 6,57 (d, 2H), 5,17 (dd, 1H), 4,70 (s, 3H), 3,07 -2,94 (m, 2H), 2,41 (s, 2H),
2,32 (d, 1H), 2,17 (d, 1H), 1,59 (d, 4H); EM (m/z) 603,3 [M+H]".

Ejemplo 590
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Sintesis de  5-(2-((1S)-2-(3,5-difluorofenil)-1-(2-(dimetilamino)-2-(4-fluorofenil)acetamido)etil) piridin-3-il)-2-fluoro-
benzamida (590):

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el método presentado en la sintesis de 54G sustituyendo 54F por
acido 2-(dimetilamino)-2-(4-fluorofenil)acético para proporcionar el compuesto deseado (el segundo pico de HPLC,
4 mg, 6 %): RMN H (400 MHz, dmso) & 10,15 -10,06 (m, 1H), 9,58 (s, 1H), 8,68 (d, 1H), 7,77 -7,66 (m, 2H), 7,63 (s,
1H), 7,50 (s, 1H), 7,48 -7,36 (m, 2H), 7,36 -7,28 (m, 2H), 7,18 (t, 2H), 6,78 (s, 1H), 6,35 (d, 2H), 5,20 (s, 1H), 4,78 (s,
1H), 2,91 (d, 2H), 2,58 (s, 3H), 2,33 (s, 3H); EM (m/z) 551,3 [M+H]*.

Ejemplo 591

591

Sintesis de (S)-5-(2-(2-(3,5-difluorofenil)-1-(2-(6-(trifluorometil)-1H-indol- 1-il)acetamido)etil) piridin-3-il)-2-fluoro-
benzamida (591):

El compuesto del titulo se prepar6 de acuerdo con el método presentado en el ejemplo 56 sustituyendo
1H-benzo[glindol por 6-(trifluorometil)-1H-indol para proporcionar el compuesto deseado (15 mg, 36 %): RMN *H
(400 MHz, dmso) & 9,02 (d, 1H), 8,67 (d, 1H), 7,67 (d, 1H), 7,61 (d, 2H), 7,58 (s, 2H), 7,45 (d, 1H), 7,40 (t, 3H), 7,24 (t,
2H), 6,86 (s, 1H), 6,54 (d, 2H), 6,49 (d, 1H), 5,13 (d, 1H), 4,89 (s, 2H), 3,00 (d, 2H); EM (m/z) 598,1 [M+H]*.

Ejemplo 592

592

Sintesis de (S)-5-(2-(2-(3,5-difluorofenil)-1-(2-(5,6-dimetil-1H-indol-1-il)acetamido)etil)piridin-3-il)-2-fluorobenzamida
(592):

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el método presentado en la sintesis de 54G sustituyendo 54F por
acido 2-fenilacético para proporcionar el compuesto deseado (23 mg, 44 %): RMN 'H (400 MHz, dmso) & 8,73 (d, 1H),
8,66 (dd, 1H), 7,65 (d, 2H), 7,59 (dd, 1H), 7,50 (dd, 1H), 7,39 (dd,, 2H), 7,34 -7,24 (m, 1H), 7,14 (dc, 3H), 7,04 (d, 2H),
6,90 (t, 1H), 6,56 (d, 2H), 5,10 (dd, 1H), 3,34 (dd, 2H), 2,98 (d, 2H); EM (m/z) 490,6 [M+H]*.
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Ejemplo 593
0 Pd/C, H2NaO2P.H20
dioxano, H20 o
5361
593
5 Sintesis de (S)-3-(2-(2-(3,5-difluorofenil)-1-(2-(5-hidroxi-6-metil-1H-indol-3-il)acetamido)etil) piridin-3-il)benzamida
(593):

Un matraz de fondo redondo se cargé con 5361 (30 mg, 0,05 mmol), dioxano (5 ml), Pd/C (10 mg), H2NaO2P-H20
(60 mg, 0,6 mmol) y H20 (1 ml). La mezcla resultante se agité a 95 °C hasta que se complet, como se indica por

10 CL/EM. La mezcla de reaccion se enfrio a TA y se filtr6 sobre un lecho de celite, aclarando con acetato de etilo. Las
fases se repartieron y la fase organica se sec6 sobre sulfato sédico, se filtrd, se concentré y se purificé por HPLC para
dar el compuesto deseado (16 mg, 66 %): RMN 'H (400 MHz, dmso) 5 10,32 (s, 1H), 8,66 -8,57 (m, 1H), 8,35 (d, 1H),
7,96 (s, 1H), 7,86 (d, 1H), 7,69 (s, 1H), 7,58 (dd, 1H), 7,44 (t, 1H), 7,36 (dt, 3H), 6,95 (s, 1H), 6,90 -6,80 (m, 2H), 6,76 (s,
1H), 6,37 (d, 2H), 5,27 -5,16 (m, 1H), 3,37 (s, 2H), 2,91 (d, 2H), 2,14 (s, 3H); EM (m/z) 541,2 [M+H]*.

15
Ejemplo 594
F. N Q F
m Br\/[Lo/\ 1). KHMDS, DMF- m
F N + . F N
H 546A 2). LiOH, MeOH, 0
533A THF, H,0 \\(

I

HATU, NMM, DMF 'l = 8]

20 Sintesis de 2-(5,6-difluoro-1H-indol-1-il)acetato de etilo:

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el método presentado en el ejemplo 478 sustituyendo 478B por
2-bromoacetato de etilo y 478A por 5,6-difluoro-1H-indol para proporcionar el compuesto deseado.
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Sintesis de acido 2-(5,6-difluoro-1H-indol-1-il)acético (594A):

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el método presentado en el ejemplo 478 sustituyendo 478C por
2-(5,6-difluoro-1H-indol-1-il)acetato de etilo para proporcionar el compuesto deseado: EM (m/z) 212,2 [M+H]*.

Sintesis de (S)-3-(2-(1-(2-(5,6-difluoro-1H-indol-1-il)acetamido)-2-(3,5-difluorofenil)etil) piridin-3-il)benzamida (594B):

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el método presentado en la sintesis de 50D sustituyendo acido
2-(5-fluoro-1H-indol-3-il)acético por acido 2-(5,6-difluoro-1H-indol-1-il)acético para proporcionar el compuesto
deseado (27 mg, 44 %): RMN H (400 MHz, dmso) & 8,92 (d, 1H), 8,68 (d, 1H), 7,94 (s, 1H), 7,88 (d, 1H), 7,73 (s, 1H),
7,64 (d, 1H), 7,52 -7,35 (m, 5H), 7,19 (d, 1H), 7,15 (dd, 1H), 6,88 (t, 1H), 6,52 (d, 2H), 6,34 (d, 1H), 5,18 (dd, 1H), 4,75
(s, 2H), 3,05 -2,94 (m, 2H); EM (m/z) 547,6 [M+H]".

Ejemplo 595

595

Sintesis de  N-((S)-1-(3-(1H-pirrol[2,3-b]piridin-5-il)piridin-2-il)-2-(3,5-difluorofenil)etil)-2-(3-(trifluorometil)-3b,4,4a,5
-tetrahidro-1H-ciclopropa[3.4]ciclopenta[1,2-c]pirazol-1-il)acetamida (595):

El compuesto del titulo se prepar6 de acuerdo con el método presentado en la sintesis de 61F sustituyendo 61C por
122E para proporcionar el compuesto deseado (18 mg, 17 %): RMN *H (400 MHz, cdsod) & 8,47 (d, 1H), 7,77 (s, 1H),
7,58 (s, 1H), 7,41 (d, 1H), 7,32 (d, 1H), 7,19 (dd, 1H), 6,44 (d, 1H), 6,38 (d, 1H), 6,01 (d, 2H), 5,15 -5,02 (m, 1H), 4,49
-4,41 (m, 2H), 2,82 (d, 3H), 2,55 (d, 1H), 2,41 (dd, 1H), 1,82 (s, 2H), 0,83 (d, 2H); EM (m/z) 579,4 [M+H]"*.

Ejemplo 596

FC

596

Sintesis de  (S)-3-(2-(2-(3,5-difluorofenil)-1-(2-(5-(trifluorometil)- 1H-indol-3-il)acetamido)etil)piridin-3-il)benzamida
(596):

El compuesto del titulo se prepar6 de acuerdo con el método presentado en la sintesis de 50D utilizando 50C y 54F
para proporcionar 23 mg del compuesto deseado con un rendimiento del 35 %: RMN *H (400 MHz, dmso) & 11,24 (s,
1H), 8,69 (d, 1H), 8,63 (dd, 1H), 7,93 (s, 1H), 7,86 (d, 1H), 7,81 (s, 1H), 7,71 (s, 1H), 7,60 (dd, 1H), 7,48 -7,34 (m, 4H),
7,28 (d, 1H), 7,20 (s, 1H), 6,82 (t, 1H), 6,43 (d, 2H), 5,19 (dd, 2H), 3,53 (s, 2H), 2,94 (d, 2H); EM (m/z) 579,2 [M+H]"*.

421



10

15

20

25

ES 255344913

Ejemplo 597

597

Sintesis de (S)-N-(1-(3-(4-clorofenil)piridin-2-il)-2-(3,5-difluorofenil)etil)-2-(5-fluoro-2-metil-1H-indol-3-il)acetamida
(597):

El compuesto del titulo se prepar6 de acuerdo con el método presentado en la sintesis de 36F utilizando 36E y 517D
para proporcionar 13 mg del compuesto deseado con un rendimiento del 21 %: RMN 'H (400 MHz, dmso) & 10,76 (s,
1H), 8,63 (dd, 1H), 8,59 (d, 1H), 7,53 (dd, 1H), 7,44 -7,32 (m, 3H), 7,23 (d, 2H), 7,11 (dd, 1H), 7,06 (dd, 1H), 6,91 (t, 1H),
6,71 (td, 1H), 6,42 (d, 2H), 5,11 (dd, 1H), 3,45 -3,29 (m, 2H), 3,00 -2,82 (m, 2H), 2,20 (s, 3H); EM (m/z) 534,6 [M+H]".

Ejemplo 599

Sintesis de (S)-5-(2-(2-(3,5-difluorofenil)-1-(2-(2-(trifluorometil)-1H-indol-1-il)acetamido)etil) piridin-3-il)-2-fluoro-
benzamida (599):

El compuesto del titulo se prepar6 de acuerdo con el método presentado en el ejemplo 56 sustituyendo
1H-benzo[glindol por 2-(trifluorometil)-1H-indol para proporcionar el compuesto deseado (14 mg, 34 %): RMN H
(400 MHz, dmso) & 8,97 (d, 1H), 8,70 (d, 1H), 7,60 (dd, 4H), 7,49 -7,36 (m, 3H), 7,30 -7,18 (m, 3H), 7,10 (t, 1H), 7,01 (s,
1H), 6,94 (s, 1H), 6,58 (d, 2H), 5,13 (d, 1H), 4,88 (s, 2H), 3,00 (d, 2H); EM (m/z) 597,5 [M+H]*.

Ejemplo 600
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Sintesis de (S)-5-(2-(2-(3,5-difluorofenil)-1-(2-(2-metil-4H-benzo[4.5]imidazo[1,2-b][1.2.4]triazol-4-il)acetamido)etil)
piridin-3-il)-2-fluorobenzamida (600):

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el método presentado en la sintesis de 54G sustituyendo 54F por

5 acido 2-(2-metil-4H-benzoimidazo[1,2-b][1.2.4]triazol-4-il)acético para proporcionar el compuesto deseado (12 mg, 25
%): RMN H (400 MHz, dmso) 5 9,11 (d, 1H), 8,70 (d, 1H), 7,63 (dd, 4H), 7,49 -7,35 (m, 3H), 7,29 -7,18 (m, 4H), 6,94 (s,
1H), 6,58 (d, 2H), 5,15 (d, 1H), 4,82 (s, 2H), 3,03 (d, 2H), 2,32 (s, 3H); EM (m/z) 584,6 [M+H]*.

Ejemplo 601
10

601

Sintesis de (S)-3-(2-(2-(3,5-difluorofenil)-1-(2-(3-metoxifenil)acetamido)etil) piridin-3-il)benzamida (601):

15 El compuesto del titulo se prepar6 de acuerdo con el método presentado en la sintesis de 50D utilizando 50C y acido
2-(3-metoxifenil)acético para proporcionar 18 mg del compuesto deseado con un rendimiento del 40 %: RMN 'H
(400 MHz, dmso) & 8,71 (d, 1H), 8,66 (d, 1H), 7,94 (s, 1H), 7,88 (d, 1H), 7,75 (s, 1H), 7,62 (dd, 1H), 7,47 (t, 1H), 7,44
-7,37 (m, 3H), 7,06 (t, 1H), 6,88 (t, 1H), 6,68 (d, 1H), 6,65 (s, 1H), 6,61 (d, 1H), 6,48 (d, 2H), 5,16 (d, 1H), 3,64 (s, 3H),

20

3,32 (dd, 2H), 2,95 (d, 2H); EM (m/z) 502,2 [M+H]*.

Ejemplo 602. Lo siguiente ilustra las formas de dosificacion farmacéutica representativas, que contienen un compuesto

de férmula | (Compuesto X’), para su uso terapéutico o profilactico en seres humanos.

(i) Comprimido 1

mg/comprimido

Compuesto X= 100,0
Lactosa 77,5
Povidona 15,0
Croscarmelosa sodica 12,0
Celulosa microcristalina 92,5
Estearato de magnesio 3.0
300,0

(ii) Comprimido 2

mg/comprimido

Compuesto X= 20,0
Celulosa microcristalina 410,0
Almidén 50,0
Glicolato de almidén sodico 15,0
Estearato de magnesio 50
500,0
(iii) Capsula mg/capsula
Compuesto X= 10,0
Dioxido de silicio coloidal 1,5
Lactosa 465,5
Almidon pregelatinizado 120,0
Estearato de magnesio 3.0
600,0
(iv) Inyeccion 1 (1 mg/ml) (mg/ml)
Compuesto X= (forma de acido libre) 1,0
Fosfato sodico dibasico 12,0
Fosfato s6dico monobasico 0,7
Cloruro sodico 4,5
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Solucién de hidroxido sédico 1,0 N (ajuste del pH a 7,0-7,5)c.s.

Agua para inyeccion c.s. afiadida 1 ml
(v) Inyeccién 2 (10 mg/ml) (mg/ml)
Compuesto X= (forma de acido libre) 10,0

Fosfato s6dico monobasico 0,3

Fosfato sddico dibasico 1,1
Polietilenglicol 400 solucién hidréxido sédico 1,0 N 200,0

(ajuste de pH a 7,0-7,5) c.s.

Agua para inyeccion c.s. afiadida 1 ml
(vi) Aerosol mg/lata
Compuesto X= 20,0

Acido oléico 10,0
Tricloromonofluorometano 5.000,0
Diclorodifluorometano 10.000,0
Diclorotetrafluoroetano 5.000,0

Las formulaciones anteriores pueden obtenerse por procedimientos convencionales bien conocidos en la técnica
farmacéutica.

La invencion se ha descrito con referencia a diversas realizaciones y técnicas especificas y preferentes. Sin embargo,

debe entenderse que pueden realizarse muchas variaciones y modificaciones mientras que permanezcan dentro del
alcance de las reivindicaciones.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de féormula I
en la que:

1 2
~
QO
B\
A
|

A es un heteroarilo de 6 miembros que comprende uno o dos nitrégenos, en donde el heteroarilo de 6 miembros
esta sustituido con un grupo Z' y opcionalmente sustituido con uno o mas grupos Z?,

B esta ausente; o B es -O y el nitrogeno al que el grupo -O" esta unido es N*;

W es -CR3%R3®-, -O-, -Nr4- 0 -OCR3R3®-;

R! es arilo, heteroarilo o heterociclo, en donde cualquier arilo, heteroarilo o heterociclo de R? esta opcionalmente
sustituido con uno o mas grupos Z3;

R2 es un arilo de 6 miembros, heteroarilo de 5 miembros o heteroarilo de 6 miembros, en donde cualquier arilo de 6
miembros, heteroarilo de 5 miembros o heteroarilo de 6 miembros de R? esta opcionalmente sustituido con uno o
mas grupos Z*%; cada R3 y R% se selecciona independientemente entre H, haldgeno, alquilo (C1-Cs), carbociclo
(Cs-Cy), haloalquilo (Ci-Cs), heteroalquilo (Ci-Cs),heteroaril-alquilo (Ci-Ce), heterociclil-alquilo (C1-Ce), -NRaRb, y
-NRcCORy4, en donde cualquier alquilo (C1-Cs) de R3 y R esta opcionalmente sustituido con uno o mas grupos
OH; 0 R3 y R junto con el atomo de carbono al que estan unidos forman un carbociclo (C3-Cs);

R* se selecciona entre H, alquilo (C1-Cs), carbociclo (Cs-Cs), aril-alquilo (C1-Cs) y heteroaril-alquilo (C1-Cs);

Ray Rb se seleccionan cada uno independientemente entre H, alquilo (C1-Cs), alquenilo (C2-Cs), alquinilo (C2-Cg),
carbociclo (C3-C7), heterociclo, heteroarilo, arilo, haloarilo, haloheteroarilo, haloheterociclo, haloalquilo (C1-Cs) y
heteroalquilo (C1-Cs), 0 Ra ¥ Rb junto con el nitrdgeno al que estan unidos forman un heterociclo de 5, 6 o 7
miembros;

cada Rc se selecciona independientemente entre H, alquilo (C1-Cs), alquenilo (C2-Cs), alquinilo (C2-Cs), carbociclo
(Cs-C7), heterociclo, heteroarilo, arilo, haloarilo, haloheteroarilo, haloheterociclo, haloalquilo (C1-Cs) y heteroalquilo
(C1-Cs);

cada Rq se selecciona independientemente entre alquilo (Ci-Cs), alquenilo (C2-Cs), alquinilo (C2-Cs), carbociclo
(C3-C7), heterociclo, heteroarilo, arilo, haloarilo, haloheteroarilo, haloheterociclo, haloalquilo (C1-Csg) y heteroalquilo
(C1-Cg);

cada Z! se selecciona independientemente entre alquilo (C2-Cs), alquenilo (C2-Cs), alquinilo (C2-Cs), carbociclo
(Cs-Cy), arilo, heteroarilo, heterociclo y -ORn1, en donde cualquier carbociclo (Cs-C7), arilo, heteroarilo y heterociclo
de Z! esta opcionalmente sustituido con uno o mas grupos Z2 o0 Z'® y en donde cualquier alquilo (C1-Cs), alquenilo
(C2-Cs) y alquinilo (C2-Cs) de Z! esta opcionalmente sustituido con uno o mas grupos Z'3;

cada Z'2 se selecciona independientemente entre carbociclo (Cz-Cv), arilo, heteroarilo, heterociclo, halégeno, -CN,
-ORn2, -OC(O)Rp2, -OC(O)NRg2Rr2, -SRn2, -S(O)Rpz, -S(0)20H, -S(0)2Rp2, -S(0)2NRg2Rr2, -NRg2Rr2, -NRn2CORp2,
-NRn2CO2Rp2, -NRn2CONRg2Rr2, -NRn2S(0)2Rp2, -NRn2S(0)20Rp2, -NRn2S(0)2NRg2Rr2, NO2, -C(O)Rn2, -C(O)ORn2,
-C(O)NRg2Rr2 y -S(0)2NRn2CORp2, en donde cualquier carbociclo (Cs-Cv), arilo, heteroarilo y heterociclo de Z!2 esta
opcionalmente sustituido con uno o0 mas grupos Z¢ o Z1¢,

cada Z* se selecciona independientemente entre alquilo (C1-Cs), alquenilo (C2-Cs) y alquinilo (C2-Cs), en donde
cualquier alquilo (C1-Cs), alquenilo (C2-Cs) y alquinilo (C2-Cs) de Z** esta opcionalmente sustituido con uno o mas
grupos Z%¢;

cada Z'° se selecciona independientemente entre carbociclo (Cs-Cv), arilo, heteroarilo, heterociclo, halégeno, -CN,
-ORn3, -OC(O)Rp3, -OC(O)NRg3Rr3, -SRn3, -S(O)Rp3, -S(0)20H, -S(0)2Rps, -S(0)2NRg3R:3, -NRg3P:3, -NRn3sCORps,
-NRn3CO2Rp3, -NRnsCONRg3Rr3, -NRn3S(0)2Rp3, -NRn3S(0)20Rp3, -NRn3S(0)2NRg3Rr3, NO2, -C(O)Rn3, -C(O)ORn3,
-C(O)NRg3Rs3, haloarilo, haloheteroarilo, haloheterociclo y heteroalquilo (C1-Cs);

cada Z'“ se selecciona independientemente entre alquilo (C1-Cs), alquenilo (C2-Cs), alquinilo (C2-Cs) y haloalquilo
(C1-Cg);

cada Rn1 se selecciona independientemente entre alquilo (Ci-Cs), alquenilo (C2-Cs), alquinilo (C2-Cs), carbociclo
(Cs-C7), heterociclo, heteroarilo y arilo, en donde cualquier carbociclo (Cz-C7), arilo, heteroarilo y heterociclo de Rn1
esta opcionalmente sustituido con uno 0 mas grupos Z' o Z', y en donde cualquier alquilo (C1-Cg), alquenilo
(C2-Cs) y alquinilo (C2-Cs) de Rn1 esta opcionalmente sustituido con uno o mas grupos Z'%;

cada Rn2 se selecciona independientemente entre H, alquilo (C1-Cs), alquenilo (C2-Cs), alquinilo (C2-Cs), carbociclo
(C3-C7), heterociclo, heteroarilo y arilo, en donde cualquier carbociclo (Cz-Cv), arilo, heteroarilo y heterociclo de Rn2
esta opcionalmente sustituido con uno o mas grupos Z¢ o 74, y en donde cualquier alquilo (C1-Cs), alquenilo
(C2-Csg) y alquinilo (C2-Cs) de Rn2 esta opcionalmente sustituido con uno o mas grupos Z*¢;

cada Rp2 se selecciona independientemente entre alquilo (Ci-Cs), alquenilo (C2-Cs), alquinilo (C2-Cs), carbociclo
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(C3-C7), heterociclo, heteroarilo y arilo, en donde cualquier carbociclo (Cz-Cv), arilo, heteroarilo y heterociclo de Rp2
esta opcionalmente sustituido con uno o mas grupos Z¢ o 74, y en donde cualquier alquilo (C1-Cs), alquenilo
(C2-Cs) y alquinilo (C2-Cs) de Rp2 esta opcionalmente sustituido con uno o méas grupos Z1¢;

Rq2 ¥ Rr2 se seleccionan cada uno independientemente entre H, alquilo (C1-Cs), alquenilo (C2-Cs), alquinilo (C2-Cs),
carbociclo (Cs-C7), heterociclo, heteroarilo y arilo, en donde cualquier carbociclo (C3-C7), arilo, heteroarilo y
heterociclo de Rq2 0 Rr2 esta opcionalmente sustituido con uno 0 mas grupos Z€ o Z9, y en donde cualquier alquilo
(C1-Cg), alquenilo (C2-Cs) y alquinilo (C2-Cs) de Rq2 0 Rr2 esta opcionalmente sustituido con uno o mas grupos Z1¢,
0 Rq2 ¥ Rr2 junto con el nitr6geno al que estan unidos forman un heterociclo de 5, 6 o 7 miembros, en donde el
heterociclo de 5, 6 0 7 miembros esta opcionalmente sustituido con uno o mas grupos Z€ o Z4;

cada Rn3 se selecciona independientemente entre H, alquilo (C1-Cs), alquenilo (C2-Cs), alquinilo (C2-Cs), carbociclo
(Cs-C7), heterociclo, heteroarilo, arilo, haloarilo, haloheteroarilo, haloheterociclo, haloalquilo (C1-Cs) y heteroalquilo
(C1-Cg);

cada Rps se selecciona independientemente entre alquilo (Ci-Cs), alquenilo (C2-Cs), alquinilo (C2-Cs), carbociclo
(Cs-C7), heterociclo, heteroarilo, arilo, haloarilo, haloheteroarilo, haloheterociclo, haloalquilo (C1-Cs) y heteroalquilo
(C1-Cg);

Rq3 Y Rr3 se seleccionan cada uno independientemente entre H, alquilo (C1-Cg), alquenilo (C2-Cs), alquinilo (C2-Cg),
carbociclo (Cs3-C7), heterociclo, heteroarilo, arilo, haloarilo, haloheteroarilo, haloheterociclo, haloalquilo (C1-Cs) y
heteroalquilo (C1-Cs), 0 Rg3 y Re3 junto con el nitrégeno al que estan unidos forman un heterociclo de 5, 6 0 7
miembros;

cada Z? se selecciona independientemente entre alquilo (C1-Cs), haloalquilo (C1-Cs), carbociclo (C3-C7), haldgeno,
CN, OH y -Oalquilo (C1-Cs);

cada Z® se selecciona independientemente entre alquilo (C1-Cs), alquenilo (C2-Cs), alquinilo (C2-Cs), carbociclo
(Cs-Cy7), arilo, heteroarilo, heterociclo, halégeno, -CN, -ORns4, -OC(O)Rps4, -OC(O)NRgsRr4, -SRns, -S(O)Rps,
-S(0)20H, -S(0)2Rp4, -S(0)2NRq4Rra, -NRgaRra, -NRnaCORpa, -NRnaCO2Rp4a, -NRngCONRgaRr4, -NRnaS(O)2Rp4,
-NRn4S(0)20Rps, -NRnaS(0)2NRgaRra, NO2z, -C(O)Rn4, -C(O)ORns, -C(O)NR@sRr2 y -B(ORq4)(ORrs) en donde
cualquier carbociclo (Cs-Cv), arilo, heteroarilo y heterociclo de Z3 esta opcionalmente sustituido con uno o mas
grupos Z32 0 Z%, y en donde cualquier alquilo (C1-Cs), alquenilo (C2-Csg) y alquinilo (C2-Cs) de Z2 esté opcionalmente
sustituido con uno o mas grupos Z3,

cada Z°2 se selecciona independientemente entre carbociclo (Cz-Cv), arilo, heteroarilo, heterociclo, halégeno, -CN,
-ORns, -OC(O)Rps, -OC(O)NRgsRrs, -SRns, -S(O)Rps, -S(0)20H, -S(0)2Rps, -S(0)2NRgsRrs, -NRgsRrs, -NRrsCORps,
-NRnsCO2Rps, -NRnsCONRgsRrs, -NRnsS(0)2Rps, -NRnsS(0)20Rps, -NRnsS(0)2NRgsRrs, NO2, -C(O)Rns, -C(O)ORns,
y -C(O)NRgsRrs, en donde cualquier carbociclo (Cs-C7), arilo, heteroarilo y heterociclo de Z32 esta opcionalmente
sustituido con uno o mas grupos Z°%¢ o Z3¢,

cada Z% se selecciona independientemente entre alquilo (C1-Cs), alquenilo (C2-Cs) y alquinilo (C2-Cs), en donde
cualquier alquilo (C1-Cs), alquenilo (C2-Cs) y alquinilo (C2-Cs) de Z%° estd opcionalmente sustituido con uno o mas
grupos Z3;

cada Z®° se selecciona independientemente entre carbociclo (Cs-Cv), arilo, heteroarilo, heterociclo, halégeno, -CN,
-ORn6, -OC(O)Rps, -OC(O)NRgsRr6, -SRns, -S(O)Rps, -S(0)20H, -S(0)2Rps, -S(0)2NRgsRrs, -NRgsRrs, -NRnsCORps,
-NRn6CO2Rps, -NRn6CONRgsRrs, -NRnsS(0)2Rps, -NRneS(0)20Rps, -NRneS(0)2, NRgsRrs, NO2, -C(O)Rns,
-C(O)ORns, -C(O)NRgsRrs, haloarilo, haloheteroarilo, haloheterociclo y heteroalquilo (C1-Cs);

cada Z%¢ se selecciona independientemente entre alquilo (C1-Csg), alquenilo (C2-Cs), alquinilo (C2-Cs), y haloalquilo
(C1-Cg);

cada Rn4 se selecciona independientemente entre H, alquilo (C1-Cs), alquenilo (C2-Cs), alquinilo (C2-Cs), carbociclo
(Cs-C7), heterociclo, heteroarilo y arilo, en donde cualquier carbociclo (Cs-C7), arilo, heteroarilo y heterociclo de Rna
esta opcionalmente sustituido con uno 0 mas grupos Z% o Z%, y en donde cualquier alquilo (C1-Cg), alquenilo
(C2-Cs) y alquinilo (C2-Cs) de Rn4 esta opcionalmente sustituido con uno o mas grupos Z3%;

cada Rps se selecciona independientemente entre alquilo (Ci-Cs), alquenilo (C2-Cs), alquinilo (C2-Cs), carbociclo
(Cs-C7), heterociclo, heteroarilo y arilo, en donde cualquier carbociclo (Cs-C7), arilo, heteroarilo, o heterociclo de Rpa
esta opcionalmente sustituido con uno o mas grupos Z3@ o Z%, y en donde cualquier alquilo (C1-Cs), alquenilo
(C2-Cg) 0 alquinilo (C2-Cs) de Rps esta opcionalmente sustituido con uno o mas grupos Z3;

Rq4 Y Rr4 se seleccionan cada uno independientemente entre H, alquilo (C1-Cg), alquenilo (C2-Cs), alquinilo (C2-Cg),
carbociclo (Cs-C7), heterociclo, heteroarilo y arilo, en donde cualquier carbociclo (C3-C7), arilo, heteroarilo y
heterociclo de Rqs 0 R4 esta opcionalmente sustituido con uno o méas grupos Z% o Z%, y en donde cualquier alquilo
(C1-Cs), alquenilo (C2-Cs) y alquinilo (C2-Cs) de Rqs 0 Rr4 esté opcionalmente sustituido con uno o mas grupos 73,
0 Rqs Y Rr4 junto con el nitrégeno al que estan unidos forman un heterociclo de 5, 6 o 7 miembros, en donde el
heterociclo de 5, 6 0 7 miembros esta opcionalmente sustituido con uno o méas grupos Z32 o Z°;

cada Rns se selecciona independientemente entre H, alquilo (C1-Cs), alquenilo (C2-Cs), alquinilo (C2-Cs), carbociclo
(C3-C7), heterociclo, heteroarilo y arilo, en donde cualquier carbociclo (Cz-Cv), arilo, heteroarilo y heterociclo de Rns
esta opcionalmente sustituido con uno o mas grupos Z% o Z34, y en donde cualquier alquilo (C1-Cs), alquenilo
(C2-Cg) y alquinilo (C2-Cs) de Rns esta opcionalmente sustituido con uno o mas grupos Z3;

cada Rps se selecciona independientemente entre alquilo (C1-Cs), alquenilo (C2-Cs), alquinilo (C2-Cs), carbociclo
(Cs-C7), heterociclo, heteroarilo y arilo, en donde cualquier carbociclo (Cz-C7), arilo, heteroarilo y heterociclo de Rps
esta opcionalmente sustituido con uno o mas grupos Z3¢ o Z34, y en donde cualquier alquilo (C1-Cg), alquenilo
(C2-Cs) y alquinilo (C2-Cs) de Rps esta opcionalmente sustituido con uno o méas grupos Z°¢;

Rgs Y Rrs se seleccionan cada uno independientemente entre H, alquilo (C1-Cg), alquenilo (C2-Cs), alquinilo (C2-Cg),
carbociclo (Cs-C7), heterociclo, heteroarilo y arilo, en donde cualquier carbociclo (C3-C7), arilo, heteroarilo y
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heterociclo de Rqs 0 Rrs esta opcionalmente sustituido con uno o méas grupos Z%¢ o 34, y en donde cualquier alquilo
(C1-Cg), alquenilo (C2-Cs) y alquinilo (C2-Cs) de Rgs 0 Ris esta opcionalmente sustituido con uno o mas grupos Z°¢,
0 Rgs Y Ris junto con el nitrégeno al que estan unidos forman un heterociclo de 5, 6 o 7 miembros, en donde el
heterociclo de 5, 6 0 7 miembros esta opcionalmente sustituido con uno o mas grupos Z3¢ o Z3¢;

cada Rne se selecciona independientemente entre H, alquilo (C1-Cs), alquenilo (C2-Cs), alquinilo (C2-Cs), carbociclo
(Cs-C7), heterociclo, heteroarilo, arilo, haloarilo, haloheteroarilo, haloheterociclo, haloalquilo (C1-Cs) y heteroalquilo
(C1-Cg);

cada Rps se selecciona independientemente entre alquilo (C1-Cs), alquenilo (C2-Cs), alquinilo (C2-Cs), carbociclo
(C3-C7), heterociclo, heteroarilo, arilo, haloarilo, haloheteroarilo, haloheterociclo, haloalquilo (C1-Cg) y heteroalquilo
(C1-Cg);

Rqs Yy Rrs Se seleccionan cada uno independientemente entre H, alquilo (C1-Cs), alquenilo (C2-Cs), alquinilo (C2-Cs),
carbociclo (Cs-C7), heterociclo, heteroarilo, arilo, haloarilo, haloheteroarilo, haloheterociclo, haloalquilo (C1-Cs) y
heteroalquilo (C1-Cs), 0 Rqs ¥ Rrs junto con el nitrégeno al que estan unidos forman un heterociclo de 5, 6 0 7
miembros;

cada Z* se selecciona independientemente entre alquilo (C1-Cs), alquenilo (C2-Cs), alquinilo (C2-Cs), carbociclo
(Cs-Cy7), arilo, heteroarilo, heterociclo, halégeno, -CN, -ORns, -OC(O)Rps, -OC(O)NRgsRrs, -SRns, -S(O)Rps,
-S(0)20H, -S(0)2Rps, -S(0)2NRgsRrs, -NRgsRrs, -NRnsCORps, -NRnsCO2Rps, -NRnsCONRgsRrs, -NRnsS(O)2Rps,
-NRnsS(0)20Rps, -NRngS(0)2, NRgsRrs, NO2, -C(O)Rns, -C(O)ORns, Y -C(O)NRqsRrs, en donde cualquier carbociclo
(C3-Cv), arilo, heteroarilo y heterociclo de Z* esta opcionalmente sustituido con uno o mas grupos Z*¢ o Z*y en
donde cualquier alquilo (C1-Csg), alquenilo (C2-Csg) y alquinilo (C2-Cs) de Z* esta opcionalmente sustituido con uno o
mas grupos Z*;

cada Z*° se selecciona independientemente entre de carbociclo (Cs-C7), arilo, heteroarilo, heterociclo, halégeno,
-CN, -ORng, -OC(O)Rpo, -OC(O)NRgoRr9, -SRng, -S(O)Rpy, -S(0)20H, -S(O)2Rps, -S(0O)2NRqoRre, -NRgoRro,
-NRneCORpg, -NRneCO2Rps, -NRngCONRgoRre, -NRnoS(0O)2Rpe, -NRneS(0)20Rpg, -NRneS(0)2NRgeRre, NO2,
-C(O)Rng, -C(O)ORng, -C(O)NRq9Rr9, haloarilo, haloheteroarilo, haloheterociclo y heteroalquilo (C1-Cs);

cada Z*? se selecciona independientemente entre alquilo (C1-Cs), alquenilo (C2-Cs), alquinilo (C2-Cs) y haloalquilo
(C1-Cg);

cada Rns se selecciona independientemente entre H, alquilo (C1-Cs), alquenilo (C2-Cs), alquinilo (C2-Cs), carbociclo
(Cs-C7), heterociclo, heteroarilo y arilo, en donde cualquier carbociclo (Cz-C7), arilo, heteroarilo y heterociclo de Rns
esta opcionalmente sustituido con uno o mas grupos Z4 o Z*, y en donde cualquier alquilo (C1-Cg), alquenilo
(C2-Cs) 0 alquinilo (C2-Cs) de Rns esta opcionalmente sustituido con uno o mas grupos Z4;

cada Rps se selecciona independientemente entre alquilo (C1-Cs), haloalquilo (C1-Cs), alquenilo (C2-Cs), alquinilo
(C2-Cs), carbociclo (Cs-C7), heteraciclo, heteroarilo y arilo, en donde cualquier carbociclo (C3-C7), arilo, heteroarilo y
heterociclo de Rps esta opcionalmente sustituido con uno o mas grupos Z*¢ o Z*9, y en donde cualquier alquilo
(C1-Cs), alquenilo (C2-Cs) y alquinilo (C2-Cs) de Rps esta opcionalmente sustituido con uno o mas grupos Z4c;

Rqs y Rrs se seleccionan cada uno independientemente entre H, alquilo (C1-Cs), alquenilo (C2-Cs), alquinilo (C2-Cs),
carbociclo (Cs-C7), heterociclo, heteroarilo y arilo, en donde cualquier carbociclo (C3-C7), arilo, heteroarilo y
heterociclo de Rqs 0 Rre esta opcionalmente sustituido con uno 0 mas grupos Z* o Z*, y en donde cualquier alquilo
(C1-Cs), alquenilo (C2-Cs) y alquinilo (C2-Cs) de Rqs 0 Ris esta opcionalmente sustituido con uno o mas grupos Z4,
0 Rgs ¥ Rrs junto con el nitrégeno al que estan unidos forman un heterociclo de 5, 6 o 7 miembros, en el que el
heterociclo de 5, 6 0 7 miembros esta opcionalmente sustituido con uno 0 mas grupos Z* o Z4;

cada Rno se selecciona independientemente entre H, alquilo (C1-Cs), alquenilo (C2-Cs), alquinilo (C2-Cs), carbociclo
(C3-C7), heterociclo, heteroarilo, arilo, haloarilo, haloheteroarilo, haloheterociclo, haloalquilo (C1-Csg) y heteroalquilo
(C1-Cs);

cada Rpe se selecciona independientemente entre alquilo (C1-Cs), alquenilo (C2-Cs), alquinilo (C2-Cs), carbociclo
(Cs-C7), heterociclo, heteroarilo, arilo, haloarilo, haloheteroarilo, haloheterociclo, haloalquilo (C1-Cs) y heteroalquilo
(C1-Cs); ¥

Rqe Y Rro se seleccionan cada uno independientemente entre H, alquilo (C1-Cs), alquenilo (C2-Cs), alquinilo (C2-Cs),
carbociclo (Cs3-C7), heterociclo, heteroarilo, arilo, haloarilo, haloheteroarilo, haloheterociclo, haloalquilo (C1-Cs) y
heteroalquilo (C1-Cs); 0 Rge Y Rro junto con el nitrégeno al que estan unidos forman un heterociclo de 5, 6 0 7
miembros;

0 una sal de los mismos.

2. El compuesto de la reivindicacion 1 que es un compuesto de férmula Ibb:

R! R?

5 H
R N
Rj\ﬂ,

0

Ibb
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0 una sal del mismo, preferentemente un compuesto de formula Icc:

R! R?

H
R N
R3b
8]

Icc
0 una sal del mismo.

3. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-2 en el que cada R3% y R3 se seleccionan
independientemente entre H, alquilo (C1-Cs), carbociclo (Cs-C7), haloalquilo (C1-Cs) y -NRaRb, en donde cualquier
alquilo (C1-Cs) de R32y R3" esta opcionalmente sustituido con uno o mas grupos OH; o Ry R3" junto con el atomo de
carbono al que estan unidos forman un carbociclo (Cs-Cs), preferentemente en donde cada R3 y R% se selecciona
independientemente entre H, alquilo (C1-Cs), heteroalquilo (C1-Cs), haloalquilo (C1-Cs) y heterociclil-alquilo (C1-Ce) y
mas preferentemente en donde cada R32y R3 es H.

4. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-3 en el que A es piridinilo, pirimidinilo, pirazinilo o
piridazinilo, en donde cualquier piridinilo, pirimidinilo, pirazinilo o piridazinilo de A esta sustituido con un grupo Z'y
opcionalmente sustituido con uno o mas grupos Z2.

5. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-3 en el que A se selecciona entre:

1 Z! 1 7!
N N* NN N~
b NS O |
ZZa X ZZa X 223 ZZa \N ZZ:[ 223 N
223 ZZ“ ' ZQ:{

en las que cada Z% se selecciona independientemente entre H y Z2, en las que opcionalmente cada Z%2 es H.

6. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-5 en el que cada Z! se selecciona independientemente
entre alquinilo (C2-Cs), carbociclo (C3-C7), arilo, heteroarilo y heterociclo, en donde cualquier carbociclo (Cs-Cv), arilo,
heteroarilo o heterociclo de Z! esta opcionalmente sustituido con uno o mas grupos Z'2 o Z y en donde cualquier
alquinilo (C2-Cg) de Z! esta opcionalmente sustituido con uno o mas grupos Z'3; preferentemente en donde Z! se
selecciona entre alquinilo (C2-Cs), arilo, heteroarilo y heterociclo, en donde cualquier arilo, heteroarilo o heterociclo de
Z' esta opcionalmente sustituido con uno 0 mas grupos Z'2 o Z y en donde cualquier alquinilo (C2-Csg) de Z! esta
opcionalmente sustituido con uno o mas grupos Z'?; y mas preferentemente en donde Z! se selecciona entre arilo,
heteroarilo y heterociclo, en donde cualquier arilo, heteroarilo o heterociclo de Z* esta opcionalmente sustituido con
uno o0 mas grupos Z o z,

7. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-5 en el que cada Z'? se selecciona independientemente
entre arilo, heteroarilo, heterociclo, carbociclo (C3-C7), halégeno, -CN, -ORn2, -S(0)2Rp2, -S(0)2NRg2Rr2, -NRg2R2,
-NRn2CORp2, -NRn2CO2Rp2, -NRn2CONRg2Rr2, -NRn2S(0)2Rp2, -C(O)Rnz y -C(O)NRq2Rr2, en donde cualquier arilo,
heteroarilo, heterociclo y carbociclo (C3-C7) de Z'2 esta opcionalmente sustituido con uno o mas grupos Z¢ o Z; y
cada Z* se selecciona independientemente entre alquilo (C1-Cs) y alquinilo (C2-Cs), en donde cualquier alquilo (C1-Cs)
y alquinilo (C2-Cs) de Z' esta opcionalmente sustituido con uno o mas grupos Z'°.

8. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-7 en el que R? es un arilo de 6 miembros en donde el arilo
de 6 miembros esta opcionalmente sustituido con uno o mas grupos Z*.

9. El compuesto de una cualquier de las reivindicaciones 1-7 en el que R? se selecciona entre:
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10. ,El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-9 en el que R! es heteroarilo o heterociclo, en donde
cualquier heteroarilo o heterociclo de R* esta opcionalmente sustituido con uno o mas grupos Z2.

11. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-9 en el que R! es heteroarilo biciclico, heteroarilo
triciclico, heterociclo biciclico o heterociclo triciclico, en donde cualquier heteroarilo biciclico, heteroarilo triciclico,
heterociclo biciclico o heterociclo triciclico de R? contiene al menos un anillo parcialmente insaturado, y en donde
cualquier heteroarilo biciclico, heteroarilo triciclico, heterociclo triciclico o heterociclo triciclico de R! esta
opcionalmente sustituido con uno o mas grupos Z2.

12. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-11 en el que cada Z° se selecciona independientemente
entre alquilo (C1-Cs), alquenilo (C2-Cs), alquinilo (C2-Cs), carbociclo (Cs-C7), arilo, halégeno, -CN, -ORn4, -S(0)2Rp4,
-NRnaS(0)2Rp4, -S(O)2NRqaRr4, -NRgaRrs, -C(O)Rns, -C(O)NRg4Rr1 ¥ -NRnaCORgs €n donde cualquier carbociclo (Cs-C7)
y arilo de Z® esta opcionalmente sustituido con uno o mas grupos Z32 o Z3, y en donde cualquier alquilo (C1-Cs),
alquenilo (C2-Cs) y alquinilo (C2-Cs) de Z2 esta opcionalmente sustituido con uno o0 mas grupos Z32; preferentemente en
donde cada Z® se selecciona independientemente entre metilo, trifluorometilo, hidroxi, metoxi, benciloxi, flGor,
-NHSO2CHs, 2-hidroxiprop-2ilo, diflurometilo y amino.

13. El compuesto de la reivindicacién 1 seleccionado entre:

O N7 o N7 \ .
F
CFq O y F F
N N Q \
B y b
NWH Q HO H Q
0 N/ \ 0 N/ \ '

E F
H CFs
N A %
Y, | °N ! 0
HOG
N‘\(N Q
O N/ \

CFS H F
N
L) H 7 H
NL‘(N HO N
N N :
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y sales de las mismas.

14. Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de férmula | como se ha descrito en una cualquiera

de las reivindicaciones 1-13, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo y un vehiculo farmacéuticamente
aceptable.

15. Un compuesto de formula I: en el que:
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R] R2
| H

W._N
h g
0
B\

A

|

A es un heteroarilo de 6 miembros que comprende uno o dos nitrégenos, en donde el heteroarilo de 6 miembros
esta sustituido con un grupo Z! y opcionalmente sustituido con uno o mas grupos Z?;

B esta ausente; 0 B es -O y el nitrégeno al que el grupo -O esta unido es N*;

W es -Cra?ra’-, -O-, -Nra-, -OCr3?r3P- 0 estd ausente;

R! es arilo, heteroarilo o heterociclo, en dondecualquier arilo, heteroarilo o heterociclo de R* esta opcionalmente
sustituido con uno o mas grupos Z3;

R? es un arilo de 6 miembros, heteroarilo de 5 miembros o heteroarilo de 6 miembros, en el que cualquier arilo de 6
miembros, heteroarilo de 5 miembros o heteroarilo de 6 miembros de R? esta opcionalmente sustituido con uno o
mas grupos Z%

cada R3y R se selecciona independientemente entre H, haldégeno, alquilo (C1-Cs), carbociclo (Cs-C7), haloalquilo
(C1-Cs), heteroalquilo (C1-Cs), heteroaril-alquilo (C1-Ce), heterociclil-alquilo (C1-Ce), -NRaRb y -NRcCOR4, en donde
cualquier alquilo (C1-Cs) de R3y R3® esta opcionalmente sustituido con uno o0 mas grupos OH; o R32y R% junto con
el atomo de carbono al que estan unidos forman un carbociclo (C3-Cs);

R* se selecciona entre H, alquilo (C1-Cs), carbociclo (Cs-Cs), aril-alquilo (C1-Cs) y heteroaril-alquilo (C1-Ce);

Ray Rb se seleccionan cada uno independientemente entre H, alquilo (C1-Cs), alquenilo (C2-Cs), alquinilo (C2-Cs),
carbociclo (Cs-C7), heterociclo, heteroarilo, arilo, haloarilo, haloheteroarilo, haloheterociclo, haloalquilo (C1-Cs) y
heteroalquilo (C1-Cs), 0 Ra y Rb junto con el nitrégeno al que estan unidos forman un heterociclo de 5, 6 0 7
miembros;

cada Rc se selecciona independientemente entre H, alquilo (C1-Cs), alquenilo (C2-Cs), alquinilo (C2-Cs), carbociclo
(C3-C7), heterociclo, heteroarilo, arilo, haloarilo, haloheteroarilo, haloheterociclo, haloalquilo (C1-Cg) y heteroalquilo
(C1-Cg);

cada Rd se selecciona independientemente entre alquilo (Ci-Cs), alquenilo (C2-Cs), alquinilo (C2-Cs), carbociclo
(Cs-C7), heterociclo, heteroarilo, arilo, haloarilo, haloheteroarilo, haloheterociclo, haloalquilo (C1-Cs) y heteroalquilo
(C1-Cs);

cada Z! se selecciona independientemente entre alquilo (C2-Cs), alquenilo (C2-Cs), alquinilo (C2-Cs), carbociclo
(Cs-Cy), arilo, heteroarilo, heterociclo y -ORn1, en donde cualquier carbociclo (C3-C7), arilo, heteroarilo y heterociclo
de Z! esta opcionalmente sustituido con uno o mas grupos Z*@ o Z' y en donde cualquier alquilo (C1-Cs), alquenilo
(C2-Cg) y alquinilo (C2-Cs) de Z* esta opcionalmente sustituido con uno 0 mas grupos Z2;

cada Z'2 se selecciona independientemente entre carbociclo (C3-C7), arilo, heteroarilo, heterociclo, halégeno, -CN,
-ORn2, -OC(O)Rp2, -OC(O)NRg2Rr2, -SRn2, -S(O)Rpz, -S(0)20H, -S(0)2Rp2, -S(0)2NRg2Rr2, -NRg2Rr2, -NRn2CORp2,
-NRn2CO2Rp2, -NRn2CONRg2Rr2, -NRn2S(0)2Rp2, -NRn2S(0)2Rp2, -NRn2S(0)2NRg2Rr2, NO2, -C(O)Rn2, -C(O)ORnz,
-C(O)NRg2R2 ¥ -S(0)2NRn2CORp2, en donde cualquier carbociclo (C3-Cv), arilo, heteroarilo y heterociclo de Z'2 esta
opcionalmente sustituido con uno o mas grupos Z1¢ o Z14;

cada Z* se selecciona independientemente entre alquilo (C1-Cs), alquenilo (C2-Cs) y alquinilo (C2-Cs), en donde
cualquier alquilo (C1-Cs), alquenilo (C2-Cs) y alquinilo (C2-Cs) de Z'* estd opcionalmente sustituido con uno o mas
grupos Z'¢;

cada Z?¢ se selecciona independientemente entre carbociclo (Cs-Cv), arilo, heteroarilo, heterociclo, halégeno, -CN,
-ORn3, -OC(O)Rp3, -OC(O)NRg3Rr3, -SRn3, -S(O)Rp3, -S(0)20H, -S(0O)2Rp3, -S(0)2NRg3R:3, -NRg3Rr3, -NRnsCORps,
-NRn3CO2Rp3, -NRn3sCONRg3Rr3, -NRn3S(0)2Rp3, -NRn3S(0)20Rps, -NRn3S(0)2NRg3Rr3, NO2, -C(O)Rns, -C(O)ORns,
-C(O)NRg3Rr3, haloarilo, haloheteroarilo, haloheterociclo y heteroalquilo (C1-Cs);

cada Z! se selecciona independientemente entre alquilo (C1-Csg), alquenilo (C2-Cs), alquinilo (C2-Cs) y haloalquilo
(C1-Cg);

cada Rn1 se selecciona independientemente entre alquilo (C1-Cs), alquenilo (C2-Cs), alquinilo (C2-Cs), carbociclo
(C3-C7), heterociclo, heteroarilo y arilo, en donde cualquier carbociclo (Cz-C7), arilo, heteroarilo y heterociclo de Rn1
esta opcionalmente sustituido con uno o mas grupos Z'2 o 7', y en donde cualquier alquilo (C1-Cs), alquenilo
(C2-Cs) y alquinilo (C2-Cs) de Rn1 esta opcionalmente sustituido con uno o mas grupos Z'%;

cada Rnz se selecciona independientemente entre H, alquilo (C1-Cs), alquenilo (C2-Cs), alquinilo (C2-Cs), carbociclo
(C3-C7), heterociclo, heteroarilo y arilo, en donde cualquier carbociclo (Cz-C7), arilo, heteroarilo y heterociclo de Rnz
esta opcionalmente sustituido con uno o mas grupos Z¢ o Z'4, y en donde cualquier alquilo (C1-Cg), alquenilo
(C2-Cs) y alquinilo (C2-Cs) de Rn2 esta opcionalmente sustituido con uno o méas grupos Z'¢;

cada Rp2 se selecciona independientemente entre alquilo (C1-Cs), alquenilo (C2-Cs), alquinilo (C2-Cs), carbociclo
(C3-C7), heterociclo, heteroarilo y arilo, en donde cualquier carbociclo (Cz-Cv), arilo, heteroarilo y heterociclo de Rp2
esta opcionalmente sustituido con uno o mas grupos Z¢ o 74, y en donde cualquier alquilo (C1-Cs), alquenilo
(C2-Cg) y alquinilo (C2-Cs) de Rp2 esta opcionalmente sustituido con uno o mas grupos Z*¢;

Rq2 Y Rr2 se seleccionan cada uno independientemente entre H, alquilo (C1-Cs), alquenilo (C2-Cs), alquinilo (C2-Cs),
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carbociclo (Cs-C7), heterociclo, heteroarilo y arilo, en donde cualquier carbociclo (C3-C7), arilo, heteroarilo y
heterociclo de Rq2 0 Rr2 esta opcionalmente sustituido con uno mas grupos Z*€ o Z'9, y en donde cualquier alquilo
(C1-Cs), alquenilo (C2-Cs) y alquinilo (C2-Cs) de Rq2 0 Rr2 esta opcionalmente sustituido con uno o mas grupos Z1¢,
0 Rq2 Y Rr2 junto con el nitrégeno al que estan unidos forman un heterociclo de 5, 6 o 7 miembros, en donde el
heterociclo de 5, 6 0 7 miembros esta opcionalmente sustituido con uno o mas grupos Z¢ o Z1¢;

cada Rns se selecciona independientemente entre H, alquilo (C1-Cs), alquenilo (C2-Cs), alquinilo (C2-Cs), carbociclo
(C3-C7), heterociclo, heteroarilo, arilo, haloarilo, haloheteroarilo, haloheterociclo, haloalquilo (C1-Csg) y heteroalquilo
(C1-Cg);

cada Rp3 se selecciona independientemente entre alquilo (C1-Cs), alquenilo (C2-Cs), alquinilo (C2-Cs), carbociclo
(C3-C7), heterociclo, heteroarilo, arilo, haloarilo, haloheteroarilo, haloheterociclo, haloalquilo (C1-Csg) y heteroalquilo
(C1-Cs);

Rq3 Y Rr3 se seleccionan cada uno independientemente entre H, alquilo (C1-Cs), alquenilo (C2-Cs), alquinilo (C2-Cs),
carbociclo (Cs-C7), heterociclo, heteroarilo, arilo, haloarilo, haloheteroarilo, haloheterociclo, haloalquilo (C1-Cs) y
heteroalquilo (C1-Cs), 0 Rq3 y Rrs junto con el nitrégeno al que estan unidos forman un heterociclo de 5, 6 0 7
miembros;

cada Z2 se selecciona independientemente entre alquilo (C1-Cs), haloalquilo (C1-Cs), carbociclo (C3-C7), halégeno,
CN, OH y -Oalquilo (C1-Ce);

cada Z® se selecciona independientemente entre alquilo (C1-Cs), alquenilo (C2-Cs), alquinilo (C2-Cs), carbociclo
(Cs-Cy), arilo, heteroarilo, heterociclo, halégeno, -CN, -ORn4, -OC(O)Rps4, -OC(O)NRgsRr4, -SRnsa, -S(O)Rpas,
-S(0)20H, -S(0)2Rps, -S(0)2NRqaRra, -NRgaRra, -NRnaCORpsa, -NRnaCO2Rps, -NRnaCONRgaRr4, -NRnaS(O)2Rp4,
-NRnsS(0)20Rps, -NRnaS(0)2NRgaRra, NO2, -C(O)Rnsa, -C(O)ORns, -C(O)NRgsRr2 y -B(ORgq4)(ORrs) en donde
cualquier carbociclo (Cs-Cy7), arilo, heteroarilo y heterociclo de Z3 esta opcionalmente sustituido con uno o mas
grupos Z% 0 Z%, y en donde cualquier alquilo (C1-Csg), alquenilo (C2-Cg) y alquinilo (C2-Cs) de Z° esta opcionalmente
sustituido con uno 0 mas grupos Z%?;

cada Z% se selecciona independientemente entre carbociclo (C3-C7), arilo, heteroarilo, heterociclo, halégeno, -CN,
-ORn5, -OC(O)Rps, -OC(O)NRgsRrs, -SRns, -S(O)Rps, -S(0)20H, -S(0)2Rps, -S(0)2NRgs5Rrs, -NRgsRrs, -NRrisCORps,
-NRnsCO2Rp5, -NRnsCONRgsRr5, -NRnsS(0)2Rps, -NRnsS(0)20Rps, -NRnsS(0)2NRgsRrs, NO2, -C(O)Rns, -C(O)ORns,
y -C(O)NRgsRss, en donde cualquier carbociclo (Cs-C7), arilo, heteroarilo y heterociclo de Z32 esta opcionalmente
sustituido con uno o mas grupos Z3 o Z3,

cada Z% se selecciona independientemente entre alquilo (C1-Cs), alquenilo (C2-Cg) y alquinilo (C2-Cs), en donde
cualquier alquilo (C1-Cs), alquenilo (C2-Cs) y alquinilo (C2-Cs) de Z% esta opcionalmente sustituido con uno o mas
grupos Z%;

cada Z%¢ se selecciona independientemente entre carbociclo (Cs-Cv), arilo, heteroarilo, heterociclo, halégeno, -CN,
-ORns, -OC(O)Rps, -OC(O)NRgeRr6, -SRne, -S(O)Rps, -S(0)20H, -S(0)2Rps, -S(0)2NRgsRrs, -NRgsRrs, -NRnsCORpe,
-NRn6CO2Rps, -NRnsCONRgeRr6, -NRneS(0)2Rps, -NRnsS(0)20Rps, -NRneS(0)2 NRgsRr6, NO2, -C(O)Rne, -C(O)ORne,
-C(O)NRgsRrs, haloarilo, haloheteroarilo, haloheterociclo y heteroalquilo (C1-Cs);

cada Z% se selecciona independientemente entre alquilo (C1-Csg), alquenilo (C2-Cs), alquinilo (C2-Cs) y haloalquilo
(C1-Cg);

cada Rn4 se selecciona independientemente entre H, alquilo (C1-Cs), alquenilo (C2-Cs), alquinilo (C2-Cs), carbociclo
(C3-C7), heterociclo, heteroarilo y arilo, en donde cualquier carbociclo (Cs-C7), arilo, heteroarilo y heterociclo de Rna
esta opcionalmente sustituido con uno o mas grupos Z3@ o Z%, y en donde cualquier alquilo (C1-Cs), alquenilo
(C2-Cg) y alquinilo (C2-Cs) de Rn4 esta opcionalmente sustituido con uno o mas grupos Z3,

cada Rps se selecciona independientemente entre alquilo (C1-Cs), alquenilo (C2-Cs), alquinilo (C2-Cs), carbociclo
(Cs-C7), heterociclo, heteroarilo y arilo, en donde cualquier carbociclo (Cs-C7), arilo, heteroarilo, o heterociclo de Rpa
esta opcionalmente sustituido con uno 0 mas grupos Z% o Z%, y en donde cualquier alquilo (C1-Cg), alquenilo
(C2-Cs) 0 alquinilo (C2-Cs) de Rps esta opcionalmente sustituido con uno o mas grupos Z%;

Rq4 Y Rr4 se seleccionan cada uno independientemente entre H, alquilo (C1-Cs), alquenilo (C2-Cs), alquinilo (C2-Cs),
carbociclo (Cs-C7), heterociclo, heteroarilo y arilo, en donde cualquier carbociclo (C3-C7), arilo, heteroarilo y
heterociclo de Rqs 0 R4 esta opcionalmente sustituido con uno o méas grupos Z32 o Z3°, y en donde cualquier alquilo
(C1-Cg), alquenilo (C2-Cs) y alquinilo (C2-Cs) de Rq4 0 Rr4 esta opcionalmente sustituido con uno o mas grupos Z%,
0 Rg4 ¥ R4 junto con el nitrégeno al que estan unidos forman un heterociclo de 5, 6 o 7 miembros, en donde el
heterociclo de 5, 6 0 7 miembros esta opcionalmente sustituido con uno o0 mas grupos Z3%2 o Z°;

cada Rns se selecciona independientemente entre H, alquilo (C1-Cs), alquenilo (C2-Cs), alquinilo (C2-Cs), carbociclo
(Cs-C7), heterociclo, heteroarilo y arilo, en donde cualquier carbociclo (Cz-C7), arilo, heteroarilo y heterociclo de Rns
esta opcionalmente sustituido con uno o mas grupos Z3¢ o Z3, y en donde cualquier alquilo (C1-Cg), alquenilo
(C2-Cs) y alquinilo (C2-Cs) de Rns esta opcionalmente sustituido con uno o méas grupos Z°¢;

cada Rps se selecciona independientemente entre alquilo (C1-Cs), alquenilo (C2-Cs), alquinilo (C2-Cs), carbociclo
(C3-C7), heterociclo, heteroarilo y arilo, en donde cualquier carbociclo (Cz-C7), arilo, heteroarilo y heterociclo de Rps
esta opcionalmente sustituido con uno o mas grupos Z% o Z34, y en donde cualquier alquilo (C1-Cs), alquenilo
(C2-Cg) y alquinilo (C2-Cs) de Rps esta opcionalmente sustituido con uno o mas grupos Z3;

Rqs Yy Rrs se seleccionan cada uno independientemente entre H, alquilo (C1-Cs), alquenilo (C2-Cs), alquinilo (C2-Cs),
carbociclo (Cs-C7), heterociclo, heteroarilo y arilo, en donde cualquier carbociclo (C3-C7), arilo, heteroarilo y
heterociclo de Rgs 0 Rrs esta opcionalmente sustituido con uno 0 mas grupos Z% o 2%, y en donde cualquier alquilo
(C1-Cs), alquenilo (C2-Cs) y alquinilo (C2-Cs) de Rqs 0 Ris esta opcionalmente sustituido con uno o mas grupos Z5¢,
0 Rgs ¥ Rrs junto con el nitrégeno al que estan unidos forman un heterociclo de 5, 6 o 7 miembros, en donde el
heterociclo de 5, 6 0 7 miembros esta opcionalmente sustituido con uno o mas grupos Z% o Z3¢;
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cada Rne se selecciona independientemente entre H, alquilo (C1-Cs), alquenilo (C2-Cs), alquinilo (C2-Cs), carbociclo
(C3-C7), heterociclo, heteroarilo, arilo, haloarilo, haloheteroarilo, haloheterociclo, haloalquilo (C1-Csg) y heteroalquilo
(C1-Cs);

cada Rps se selecciona independientemente entre alquilo (Ci-Cs), alquenilo (C2-Cs), alquinilo (C2-Cs), carbociclo
(Cs-C7), heterociclo, heteroarilo, arilo, haloarilo, haloheteroarilo, haloheterociclo, haloalquilo (C1-Cs) y heteroalquilo
(C1-Cs);

Rge Yy Rre se seleccionan cada uno independientemente entre H, alquilo (C1-Cg), alquenilo (C2-Cs), alquinilo (C2-Cg),
carbociclo (Cs3-C7), heterociclo, heteroarilo, arilo, haloarilo, haloheteroarilo, haloheterociclo, haloalquilo (C1-Cs) y
heteroalquilo (C1-Cs), 0 Rgs ¥ Rre junto con el nitrogeno al que estan unidos forman un heterociclo de 5, 6 0 7
miembros;

cada Z* se selecciona independientemente entre alquilo (C1-Cs), alquenilo (C2-Cs), alquinilo (C2-Cs), carbociclo
(Cs-Cy7), arilo, heteroarilo, heterociclo, halégeno, -CN, -ORns, -OC(O)Rps, -OC(O)NRgsRs, -SRns, -S(O)Rps,
-S(0)20H, -S(0)2Rps, -S(0O)2NRgsRrs, -NRgsRrs, -NRnsCORps, -NRnsCO2Rps, -NRnsCONRgsRrs, -NRnsS(O)2Rps,
-NRns8S(0)20Rps, -NRngS(0O)2 NRgsRrs, NO2, -C(O)Rns, -C(O)ORns y -C(O)NRgsRrs, en donde cualquier carbociclo
(Cs-C»), arilo, heteroarilo y heterociclo de Z* esta opcionalmente sustituido con uno o méas grupos Z* o Z*dy en
donde cualquier alquilo (C1-Cg), alguenilo (C2-Cs) y alquinilo (C2-Cg) de Z* esta opcionalmente sustituido con uno o
mas grupos Z4

cada Z* se selecciona independientemente entre carbociclo (Cs-Cv), arilo, heteroarilo, heterociclo, halégeno, -CN,
-ORng, -OC(O)Rpo, -OC(O)NRg9Rr9, -SRng, -S(O)Rpg, -S(0)20H, -S(0)2Rpe, -S(0)2NRq9Rr9, -NRgoRr9, -NRneCORpo,
-NRnoCO2Rp9, -NRngCONRgoRr9, -NRneS(0)2Rpg, -NRneS(0)20Rpe, -NRneS(0)2, NRgoRrs, NO2, -C(O)Rn,
-C(O)ORng, -C(O)NRqaRr9, haloarilo, haloheteroarilo, haloheterociclo y heteroalquilo (C1-Cs);

cada Z* se selecciona independientemente entre alquilo (C1-Csg), alquenilo (C2-Cs), alquinilo (C2-Cs) y haloalquilo
(C1-Cg);

cada Rns se selecciona independientemente entre H, alquilo (C1-Cs), alquenilo (C2-Cs), alquinilo (C2-Cs), carbociclo
(C3-C7), heterociclo, heteroarilo y arilo, en donde cualquier carbociclo (Cz-Cv), arilo, heteroarilo y heterociclo de Rng
esta opcionalmente sustituido con uno o mas grupos Z*¢ o Z%, y en donde cualquier alquilo (C1-Cs), alquenilo
(C2-Csg) 0 alquinilo (C2-Cs) de Rns esta opcionalmente sustituido con uno o mas grupos Z4c;

cada Rps se selecciona independientemente entre alquilo (C1-Cs), haloalquilo (C1-Cs), alquenilo (C2-Cs), alquinilo
(C2-Cs), carbociclo (Cs-C7), heterociclo, heteroarilo y arilo, en donde cualquier carbociclo (Cs-C7), arilo, heteroarilo y
heterociclo de Rps esta opcionalmente sustituido con uno o mas grupos Z*¢ o Z*, y en donde cualquier alquilo
(C1-Cs), alquenilo (C2-Cs) y alquinilo (C2-Cs) de Rps esta opcionalmente sustituido con uno o mas grupos Z*¢;

Rgs Y Rrs se seleccionan cada uno independientemente entre H, alquilo (C1-Cg), alquenilo (C2-Cs), alquinilo (C2-Cg),
carbociclo (Cs-C7), heterociclo, heteroarilo y arilo, en donde cualquier carbociclo (C3-C7), arilo, heteroarilo y
heterociclo de Rqs 0 Rre esta opcionalmente sustituido con uno o0 mas grupos Z* o Z*4, y en donde cualquier alquilo
(C1-Cg), alquenilo (C2-Cs) y alquinilo (C2-Cs) de Rqs 0 Rrs esta opcionalmente sustituido con uno o mas grupos Z4°,
0 Rgs Y Rs junto con el nitrégeno al que estan unidos forman un heterociclo de 5, 6 o 7 miembros, en donde el
heterociclo de 5, 6 0 7 miembros esta opcionalmente sustituido con uno o mas grupos Z¢ o Z*¢;

cada Rng se selecciona independientemente entre H, alquilo (C1-Cs), alquenilo (C2-Cs), alquinilo (C2-Cs), carbociclo
(Cs-C7), heterociclo, heteroarilo, arilo, haloarilo, haloheteroarilo, haloheterociclo, haloalquilo (C1-Cs) y heteroalquilo
(C1-Cg);

cada Rpo se selecciona independientemente entre alquilo (C1-Cs), alquenilo (C2-Cs), alquinilo (C2-Cs), carbociclo
(C3-C7), heterociclo, heteroarilo, arilo, haloarilo, haloheteroarilo, haloheterociclo, haloalquilo (C1-Csg) y heteroalquilo
(C1-Ca); ¥

Rqe Y Rro se seleccionan cada uno independientemente entre H, alquilo (C1-Cs), alquenilo (C2-Cs), alquinilo (C2-Cs),
carbociclo (Cs-C7), heterociclo, heteroarilo, arilo, haloarilo, haloheteroarilo, haloheterociclo, haloalquilo (C1-Cs) y
heteroalquilo (C1-Cs); 0 Rqo y Rre junto con el nitrégeno al que estan unidos forman un heterociclo de 5, 6 0 7
miembros,

0 un compuesto como se describe en una cualquiera de las reivindicaciones 1-13, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, en combinaciéon con una cantidad terapéuticamente eficaz de uno o mas agentes
terapéuticos adicionales seleccionados del grupo que consiste en compuestos inhibidores de la proteasa del VIH,
inhibidores no nucleosidicos de la transcriptasa inversa del VIH, inhibidores nucleosidicos de la transcriptasa
inversa del VIH, inhibidores nucleotidicos de la transcriptasa inversa del VIH, inhibidores de la integrasa del VIH,
inhibidores de gp41, inhibidores de CXCR4, inhibidores de gp120, inhibidores de CCRS5, inhibidores de
polimerizacion de la capside y otros farmacos para tratar el VIH, y combinaciones de los mismos, para su uso en un
método para tratar una infeccion por VIH en un mamifero.

16. Un compuesto de formula | como se describe en cualquiera de las reivindicaciones 1-13, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, para su uso en terapia médica.

17. Un compuesto de férmula | como se define en la reivindicacion 15, o un compuesto como se define en una
cualquiera de las reivindicaciones 1-13, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para su uso en el
tratamiento profilactico o terapéutico de una infeccion por un virus Retroviridae o una infeccion por un virus VIH.

18. El uso de un compuesto de férmula | como se define en la reivindicacién 15, o un compuesto como se define en una

cualquiera de las reivindicaciones 1-13, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para la fabricacion de un
medicamento para tratar una infeccidn por un virus Retroviridae o una infeccién por un virus VIH en un mamifero.

471



	Primera Página
	Descripción
	Reivindicaciones

