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DESCRIPCION
Pirimidinas fusionadas como inhibidores de la replicacién del virus de inmunodeficiencia

Referencia cruzada a solicitudes relacionadas

Esta solicitud reivindica el beneficio de la Solicitud Provisional U.S de Numero de Serie 61/606.626 presentada el 5
de marzo de 2012.

Antecedentes de la Invencion

La descripcion generalmente se refiere a compuestos, composiciones y métodos para el tratamiento de la infeccion
por el virus de inmunodeficiencia humana (VIH). Esta descripcion proporciona inhibidores novedosos del VIH,
composiciones farmacéuticas que contienen tales compuestos, y métodos para usar estos compuestos en el
tratamiento de la infeccion por VIH.

El virus de inmunodeficiencia humana (VIH) ha sido identificado como el agente etioldgico responsable del sindrome
de inmunodeficiencia adquirida (SIDA), una enfermedad mortal caracterizada por la destruccion del sistema inmune
y la incapacidad de combatir infecciones oportunistas que constituyen una amenaza para la vida. Estadisticas
recientes indican que hasta 33 millones de personas en todo el mundo estan infectadas con el virus (ONUSIDA:
“Informe sobre la epidemia mundial del VIH/SIDA”, diciembre de 1998). Ademas del gran numero de individuos ya
infectados, el virus continda propagandose. Estimaciones desde 1998 sefialan cerca de 6 millones de nuevas
infecciones solo en ese afio. En el mismo afio hubo aproximadamente 2,5 millones de muertes asociadas con el VIH
y el SIDA.

Actualmente hay un ndmero de farmacos antiviricos disponibles para combatir la infecciéon. Estos farmacos se
pueden dividir en clases basadas en la proteina virica a la que se dirigen o a su modo de accién. En particular,
saquinavir, indinavir, ritonavir, nelfinavir, atazanavir, darunavir, aprenavir, fosamprenavir, lopinavir y tipranavir son
inhibidores competitivos de la aspartil proteasa expresada por el VIH. Zidovudina, didanosina, estavudina,
lamivudina, zalcitabina, emtricitibina, tenofovir y abacavir son inhibidores de la transcriptasa inversa nucleos(t)idos
que se comportan como miméticos de sustrato para parar la sintesis del ADNc virico. Los inhibidores de la
transcriptasa inversa no nucleésidos nevirapina, delavirdina, efavirenz y etravirina inhiben la sintesis del ADNc virico
por un mecanismo no competitivo (o acompetitivo). Enfuvirtida y maraviroc inhiben la entrada del virus en la célula
hospedante. También se ha aprobado un inhibidor de la integrasa del VIH, raltegravir (MK-0518, Isentress®), para
usarse en el tratamiento de pacientes con experiencia, y esta claro que esta clase de inhibidores es muy eficaz
como parte de un régimen de combinacion que contiene inhibidores del VIH de diferentes clases.

Usados solos, estos farmacos son eficaces en la reducciéon de la replicacion virica: sin embargo, el efecto es
solamente temporal ya que el virus facilmente desarrolla resistencia a todos los agentes conocidos usados como
monoterapia. Sin embargo, la terapia de combinacidon ha demostrado ser muy eficaz en tanto la reduccion del virus
como en la supresién de la aparicién de resistencia en un nimero de pacientes. En los EEUU, donde la terapia de
combinacion esta ampliamente disponible, el nimero de muertes relacionadas con el VIH ha disminuido
radicalmente (Palella, F. J.; Delany, K. M.; Moorman, A. C.; Loveless, M. O.; Furher, J.; Satten, G.A.; Aschman, D. J,;
Holmberg, S. D. N. Engl. J. Med. 1998, 338, 853-860).

Desafortunadamente, no todos los pacientes responden al tratamiento y un gran nimero fracasan en esta terapia.
De hecho, estudios iniciales sugieren que aproximadamente el 30 a 50 % de los pacientes al final fracasan en al
menos un farmaco en la combinacion supresora. El fracaso del tratamiento en la mayoria de los casos esta causado
por la aparicién de la resistencia virica. La resistencia virica poco a poco esta causada por la tasa de replicaciéon del
VIH-1 durante el trascurso de la infeccion combinada con la relativamente alta tasa de mutacion virica asociada con
la polimerasa virica y la falta de adhesién de los individuos infectados por VIH a la toma de sus medicaciones
prescritas. Claramente, hay una necesidad de nuevos agentes antiviricos, preferentemente con actividad frente a
virus ya resistentes a farmacos actualmente aprobados. Otros factores importantes incluyen la seguridad mejorada y
un régimen de dosificacion mas conveniente que muchos de los farmacos actualmente aprobados.

Se han descrito compuestos que inhiben la replicacion del VIH. Véase los documentos W02007131350,
W02009062285, W02009062288, W0O2009062289, y WO2009062308. Ademas, los documentos WO 2012/033735
A1y WO 2011/0767765 A1 describen compuestos que inhiben la replicacion del VIH.

La invencién proporciona ventajas tecnoldgicas, por ejemplo, los compuestos son novedosos y son utiles en el
tratamiento del VIH. Ademas, los compuestos proporcionan ventajas para usos farmacéuticos, por ejemplo, con
respecto a uno o mas de sus mecanismos de accion, union, eficacia de inhibicién, selectividad de diana, solubilidad,
perfiles de seguridad o biodisponibilidad.

Descripcidn de la invencion

La invencién abarca compuestos de Férmula |, incluyendo sales farmacéuticamente aceptables, sus composiciones
farmacéuticas y su uso en la inhibicién de la integrasa del VIH y en el tratamiento de los infectados con VIH o SIDA.
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Un aspecto de la invenciéon es un compuesto de Férmula |

R® OR*
NN~ OH
R1_</.XA\N/ R0
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I
donde:
XesCoN;
5 R'es hidrégeno o Ar';

R%es hidrégeno o Ar1;

con la condicién de que cuando X es C R' sea Ar' y R? sea hidrégeno o R? sea Ar’ y R' sea hidrégeno, y cuando
X es NR' sea Ar' y R? sea hidrégeno;

R? es N(R®)(R"):;
10 R* es alquilo o haloalquilo C+-Cg;

R® es alquilo C4-Cg;

R® es hidrégeno o alquilo C4-Ceg;

R’ es hidrégeno o alquilo C4-Ceg;

o N(R6)(R7) tomado en conjunto es azetidinilo, pirrolidinilo, piperidinilo, piperazinilo, morfolinilo, homopiperidinilo,
15 homopiperazinilo, o homomorfolinilo, y esta sustituido con 0-3 sustituyentes seleccionados entre halo, alquilo Cs-

Cs, haloalquilo, hidroxi, alcoxi, haloalcoxi, carboxi, o carboxamido;

o) N(R6)(R7) tomado en conjunto es indolinilo, isoindolinilo, tetrahidroisoquinolinilo, o decahidroisoquinolinilo, y
esta sustituido con 0-3 sustituyentes seleccionados entre halo, alquilo C4-Cs, haloalquilo, hidroxi, alcoxi,
haloalcoxi, carboxi, o carboxamido;

20 o N(R6)(R7) tomado en conjunto es una amina [4.2.0.], [4.3.0.], [4.4.0.], [4.5.0.], [4.6.0.], [5.2.0.], [5.3.0.], [5.4.0.],
[5.5.0.], [5.6.0.], [6.2.0.], [6.3.0.], [6.4.0.], [6.5.0.], [6.6.0.] espirociclica;

o N(R®)(R") tomado en conjunto es

) fwﬁ”’f@z,mgﬁ | s\NBS”\,meBf/O . ME\’?@;

e
Ed

y

25 Ar' es fenilo, piridinilo, o bifenilo y esta sustituido con 0-3 sustituyentes seleccionados entre halo, alquilo C+-Cs,
Haloalquilo, cicloalquilo C+4-C7, halocicloalquilo, alcoxi, haloalcoxi, fenilo, bencilo, fenoxi, y benciloxi en la que
dicho fenilo, bencilo, fenoxi, y benciloxi esta sustituido con 0-3 sustituyentes halo, alquilo C4-Cs, haloalquilo,
cicloalquilo C3-C7, halocicloalquilo, alcoxi y haloalcoxi;

o Ar' es tetralinilo, ((metil)indazolil)fenilo, o (benciloxi)fenilo;
30 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
Otro aspecto de la invencion es un compuesto de férmula | donde:
XesCoN;
R%es hidrégeno o Ar1;

R%es hidrégeno o Ar1;
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con la condicién de que cuando X es C R' sea Ar' y R? sea hidrogeno o R? sea Ar’ y R' sea hidrégeno, y cuando
X es N R? sea Ar' y R? sea hidrégeno;

R? es N(R®)(R")

R* es alquilo o haloalquilo C+-Cg;
R® es alquilo C4-Cg;

R® es hidrégeno o alquilo C4-Ceg;
R’ es hidrégeno o alquilo C4-Ceg;

o N(R6)(R7) tomado en conjunto es azetidinilo, pirrolidinilo, piperidinilo, piperazinilo, morfolinilo, homopiperidinilo,
homopiperazinilo, o homomorfolinilo, y esta sustituido con 0-3 sustituyentes seleccionados entre halo, alquilo Cs-
Cs, haloalquilo, hidroxi, alcoxi, haloalcoxi, carboxi, o carboxamido;

o] N(R6)(R7) tomado en conjunto es indolinilo, isoindolinilo, tetrahidroisoquinolinilo, o decahidroisoquinolinilo, y
esta sustituido con 0-3 sustituyentes seleccionados entre halo, alquilo C4-Cs, haloalquilo, hidroxi, alcoxi,
haloalcoxi, carboxi, o carboxamido;

o N(R6)(R7) tomado en conjunto es una amina [4.2.0.], [4.3.0.], [4.4.0.], [4.5.0.], [4.6.0.], [5.2.0.], [5.3.0.], [5.4.0.],
[5.5.0.], [5.6.0.], [6.2.0.], [6.3.0.], [6.4.0.], [6.5.0.], [6.6.0.] espirociclica; y

Ar' es fenilo o bifenilo y esta sustituido con 0-3 sustituyentes seleccionados entre halo, alquilo C4-Cs, haloalquilo,
cicloalquilo C3-Cs, y halocicloalquilo;

o Ar' es tetralinilo o (benciloxi)fenilo;
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
Otro aspecto de la invencion es un compuesto de férmula | donde:
XesCoN;
R'es hidréogeno o Ar1;
R%es hidrégeno o Ar1;

con la condiciéon de que cuando X es C R? sea Ar' y R? sea hidrogeno o R? sea Ar’ y R' sea hidrégeno, y cuando
X es NR' sea Ar' y R? sea hidrégeno;

R? es N(R®)(R");

R* es alquilo C4-Cg;

R® es alquilo C4-Cg;

N(RG)(R7) tomado en conjunto es pirrolidinilo, piperidinilo, piperazinilo, morfolinilo, homopiperidinilo, o
homopiperazinilo, y esta sustituido con 0-3 sustituyentes seleccionados entre halo, alquilo C4-Cs, haloalquilo,
hidroxi, alcoxi, haloalcoxi, carboxi, o carboxamido;

o N(R6)(R7) tomado en conjunto es indolinilo, isoindolinilo, tetrahidroisoquinolinilo, o decahidroisoquinolinilo;

o N(R6)(R7) tomado en conjunto es una amina [4.4.0.], [5.2.0.], o [5.4.0.] espirociclica; y

Ar' es fenilo o bifenilo y esta sustituido con 0-3 sustituyentes seleccionados entre halo, alquilo C+-Cs, haloalquilo,
cicloalquilo C3-C7, y halocicloalquilo;

o Ar' es tetralinilo o (benciloxi)fenilo;
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Otro aspecto de la invencion es un compuesto de formula I, donde X es C y R? es Ar' y R? es hidrogeno o R? es Ar'
y R" es hidrégeno.

Otro aspecto de la invencion es un compuesto de féormula I, donde X es C, R%es Ar1, y RZes hidrégeno.
Otro aspecto de la invencién es un compuesto de formula I, donde X es C, y R? es Ar' y R? es hidrégeno.

Otro aspecto de la invencion es un compuesto de féormula I, donde X es N, R%es Ar1, y RZes hidrégeno.
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Otro aspecto de la invencion es un compuesto de férmula I, donde R* es alquilo C4-Ce.
Otro aspecto de la invencion es un compuesto de férmula I, donde R* es t-butilo.
Otro aspecto de la invencion es un compuesto de férmula I, donde R® es metilo.

Otro aspecto de la invencion es un compuesto de formula I, donde N(R®)(R”) tomado en conjunto es azetidinilo,
pirrolidinilo, piperidinilo, piperazinilo, morfolinilo, homopiperidinilo, homopiperazinilo, o homomorfolinilo, y esta
sustituido con 0-3 sustituyentes seleccionados entre halo, alquilo C4-Cs, haloalquilo, hidroxi, alcoxi, haloalcoxi,
carboxi, o carboxamido.

Otro aspecto de la invencién es un compuesto de formula |, donde N(R®)(R”) tomado en conjunto es pirrolidinilo,
piperidinilo, piperazinilo, morfolinilo, homopiperidinilo, o homopiperazinilo, y esta sustituido con 0-3 sustituyentes
seleccionados entre halo, alquilo C+-Cs, haloalquilo, hidroxi, alcoxi, haloalcoxi, carboxi, o carboxamido.

Otro aspecto de la invencion es un compuesto de formula |, donde N(R®)(R’) tomado en conjunto es indolinilo,
isoindolinilo, tetrahidroisoquinolinilo, o decahidroisoquinolinilo, y esta sustituido con 0-3 sustituyentes seleccionados
entre halo, alquilo C+-Cs, haloalquilo, hidroxi, alcoxi, haloalcoxi, carboxi, o carboxamido.

Otro aspecto de la invencion es un compuesto de formula I, donde N(R?)(R’) tomado en conjunto es una amina
[4.2.0], [4.3.0.], [4.4.0.], [4.5.0.], [4.6.0.], [5.2.0.], [5.3.0.], [5.4.0.], [6.5.0.], [5.6.0.], [6.2.0.], [6.3.0.], [6.4.0.], [6.5.0.],
[6.6.0.] espirociclica.

Otro aspecto de la invencion es un compuesto de formula I, donde N(R®)(R’) tomado en conjunto es

ij , e_é\r\]/"“/i.’/so2 ! ;\NBU ’ ;\N/D-‘“C/N\ } ;\NBCO . ;\Nﬁ’/oi

Otro aspecto de la invencién es un compuesto de férmula I, donde Ar' es fenilo, piridinilo, o bifenilo y esta sustituido
con 0-3 sustituyentes seleccionados entre halo, alquilo C+-Cs, haloalquilo, cicloalquilo Cs-C7, halocicloalquilo, alcoxi,
haloalcoxi, fenilo, bencilo, fenoxi, y benciloxi, en la que dicho fenilo, bencilo, fenoxi, y benciloxi esta sustituido con 0-
3 sustituyentes halo, alquilo C+4-Cs, haloalquilo, cicloalquilo Cs-C7, halocicloalquilo, alcoxi y haloalcoxi.

Otro aspecto de la invencién es un compuesto de férmula |, donde Ar' es fenilo o bifenilo y esta sustituido con 0-3
sustituyentes seleccionados entre halo, alquilo C4-Cs, haloalquilo, cicloalquilo C4-C7 y halocicloalquilo.

Otro aspecto de la invencidén es un compuesto de formula |, donde Ar' es tetralinilo, ((metilindazolil)fenilo, o
(benciloxi)fenilo .

Otro aspecto de la invencién es un compuesto de férmula I, donde Ar' es tetralinilo o (benciloxi)fenilo.

Para un comguesto de Férmula |, el alcance de cualquier caso de un sustituyente de variable, incluyendo X, R1, R2,
R3, R4, R5, R”, R’ y Ar1, puede usarse independientemente con el caso de cualquier otro aspecto de un sustituyente
de variable. Como tal, la invencion incluye combinaciones de diferentes aspectos.

A menos que se especifique otra cosa, estos términos tienen los siguientes significados. "Halo" significa fltor, cloro,
bromo o yodo. "Alquilo" se refiere a un grupo alquilo lineal o ramificado compuesto por 1 a 6 carbonos. "Alquenilo” se
refiere a un grupo alquilo lineal o ramificado compuesto por 2 a 6 carbonos con al menos un doble enlace. "Alquinilo"
se refiere a un grupo alquilo lineal o ramificado compuesto por 2 a 6 carbonos con al menos un triple enlace.
"Cicloalquilo" se refiere a un sistema anular monociclico compuesto por 3 a 7 carbonos. "Haloalquilo" y "haloalcoxi™
incluyen todos los isémeros halogenados de monohalo a perhalo. Los términos con un resto hidrocarburo (por
ejemplo, alcoxi) incluyen isémeros lineales y ramificados para la porcion hidrocarburo. Los términos entre paréntesis
y multiples paréntesis pretenden aclarar las relaciones de union a los expertos en la técnica. Por ejemplo, un término
tal como ((R)alquilo) se refiere a un sustituyente alquilo sustituido adicionalmente con el sustituyente R.

La invencion incluye todas las formas de sal farmacéuticamente aceptables de los compuestos. Las sales
farmacéuticamente aceptables son aquellas en las que los contraiones no contribuyen significativamente a la
actividad fisioldgica o la toxicidad de los compuestos y como tal, funcionan como equivalentes farmacologicos. Estas
sales pueden hacerse de acuerdo con técnicas organicas comunes empleando reactivos disponibles en el mercado.
Algunas formas de sal anidnicas incluyen acetato, acistrato, besilato, bromuro, cloruro, citrato, fumarato,
glucouronato, bromhidrato, clorhidrato, yodhidrato, yoduro, lactato, maleato, mesilato, nitrato, pamoato, fosfato,
succinato, sulfato, tartrato, tosilato y xinofoato. Algunas formas de sal catidnicas incluyen amonio, aluminio,
benzatina, bismuto, calcio, colina, dietilamina, dietanolamina, litio, magnesio, meglumina, 4-fenilciclohexilamina,
piperazina, potasio, sodio, trometamina y cinc.
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Algunos de los compuestos de la invencion existen en formas estereoisoméricas. La invencion incluye todas las
formas estereoisoméricas de los compuestos, incluyendo enantiémeros y diasteredmeros. Se conocen en la técnica
procedimientos para fabricar y separar estereoisémeros. La invencion incluye todas las formas tautoméricas de los
compuestos. La invencion incluye atropisdmeros e isdémeros rotacionales.

La invencion pretende incluir todos los is6étopos de atomos que aparecen en los presentes compuestos. Los isétopos
incluyen aquellos atomos que tienen el mismo numero atémico pero diferentes nimeros masicos. A modo de
ejemplo qeneral, y sin limitacion, los is6topos de hidrégeno incluyen deuterio y tritio. Los is6topos de carbono
incluyen ¢ y "C. Los compuestos de la invencion marcados con isétopos pueden prepararse generalmente
mediante técnicas convencionales conocidas por los expertos en la técnica o mediante procesos analogos a los
descritos en el presente documento, usando un reactivo marcado con isétopos apropiado en lugar del reactivo no
marcado empleado por el contrario. Dichos compuestos pueden tener una diversidad de usos potenciales, por
ejemplo, como estandares y reactivos en la determinacion de la actividad bioldgica. En el caso de is6topos estables,
dichos compuestos pueden tener el potencial de modificar de forma favorable las propiedades bioldgicas,
farmacologicas o farmacocinéticas.

Métodos bioldgicos

Inhibicién de la replicacion del VIH. Se construyé un virus NL-Rluc recombinante en el cual una seccion del gen nef
de NL4-3 estaba sustituida con el gen de la Luciferasa de Renilla. El virus NL-RLuc se preparé por transfeccion
conjunta de dos plasmidos, pNLRLuc y pVSVenv. El pNLRLuc contiene el ADN de NL-Rluc clonado en pUC18 en el
sitio Pvull, mientras que el pVSVenv contiene el gen para la proteina G de VSV ligado a un promotor LTR. Las
transfecciones se realizaron en una relacion 1:3 de pNLRLuc y pVSVenv en células 293T usando el kit
LipofectAMINE PLUS de Invitrogen (Carlsbad, CA) segun el fabricante, y el pseudotipo de virus generado se sometio
a titulacion en células MT-2. Para analisis de susceptibilidad, el virus sometido a titulacién se usé para infectar
células MT-2 en presencia del compuesto, y después de 5 dias de incubacion las células se procesaron y se
cuantifico el crecimiento virico mediante la cantidad de luciferasa expresada. Esto proporciona un método sencillo y
facil para cuantificar el alcance del crecimiento virico y, por consiguiente, la actividad antivirica de los compuestos de
ensayo. La luciferasa se cuantificd usando el kit de Doble Luciferasa de Promega (Madison, WI).

La sensibilidad de los virus a compuestos se determind mediante la incubacién en presencia de diluciones en serie
del compuesto. Se calculd la concentracion efectiva al 50% (ECso) usando la forma exponencial de la ecuacion del
efecto medio en la que (Fa) = 1/[1 + (EDso/conc. farmaco)™](Jonhson VA, Byington RT. “Infectivity Assay. In
Techniques in HIV Research”. Ed. Aldovini A, Walker BD. 71-76. Nueva York: Stockton Press. 1990). La actividad
antivirica de los compuestos se evalud bajo tres condiciones de suero, FBS al 10 %, 15 mg/ml de albumina de suero
humano/FBS al 10 % o suero humano al 40 %/FBS al 5%, y los resultados de al menos 2 experimentos se usaron
para calcular los valores de ECsp. Los resultados se muestran en la Tabla 1. La actividad igual a A se refiere a un
compuesto que tiene una ECso < 100 nM, mientras que B y C indican compuestos que tienen una ECsp entre 100 nM
y 1 uM (B) o >1 uM (C).

Tabla 1.

Ejemplo | Actividad | ECso uM
1 B 0,55
2 C 5
3 C
4 C
5 C
6 C
7 C 52
8 B 0,72
9 C
10 C
11 C
12 C
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(continuacion)

Ejemplo

Actividad

ECso }..IM

13

Cc

14

15

16

0,77

17

18

19

20

21

22

23

24

25

26

0,3

27

28

29

30

31

32

0,06

33

34

35

0,13

36

37

0,24

38

39

40

41

42

0,05

43

0,78

44

45

Of W @W > > O W O W W W W W > >» W W W O W O O O O O W W O O W O w

3,14
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(continuacion)

Ejemplo | Actividad | ECso uM

46 B

47

48

49

50 3,23

51

52 0,05

53

54

55

56

57

58

59 0,015

60

61

62 0,42

63

64

65

66

67

68

69 0,19

W W W W W W W W W W >» >» >» » W W W W >» W O O O @

70

Composicion farmacéutica y métodos de uso

Los compuestos de esta invencion inhiben la replicacion del VIH. Por consiguiente, otro aspecto de la invencion es
un compuesto de Férmula |, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para su uso en un método para
tratar la infeccion por VIH en un paciente humano que comprende la administracion de una cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto de Férmula |, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, con un
vehiculo farmacéuticamente aceptable.

Otro aspecto de la invencioén es el uso de un compuesto de formula | en la fabricacion de un medicamento para el
tratamiento del SIDA o la infeccién por VIH.

Otro aspecto de la invencion es un compuesto de Férmula I, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para
su uso en un método para tratar la infeccion por VIH en una paciente humano que comprende la administracién de
una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de Férmula |, o una sal farmacéuticamente aceptable del
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mismo, con una cantidad terapéuticamente eficaz de al menos otro agente usado para el tratamiento del SIDA o la
infeccion por VIH seleccionado entre el grupo que consiste en inhibidores de la transcriptasa inversa del VIH
nucledsidos, inhibidores de la transcriptasa inversa del VIH no nucledsidos, inhibidores de la proteasa del VIH,
inhibidores de fusion del VIH, inhibidores de uniodn del VIH, inhibidores de CCRS5, inhibidores de CXCR4, inhibidores
de la gemacién o maduracion del VIH e inhibidores de la integrasa del VIH.

Otro aspecto de la invencion es un método en el que el agente es un inhibidor de la transcriptasa inversa del VIH
nucledsido.

Otro aspecto de la invencién es un método en el que el inhibidor de la transcriptasa inversa del VIH nucleésido se
selecciona entre el grupo que consiste en abacavir, didanosina, emtricitabina, lamivudina, estavudina, tenofovir,
zalcitabina y zidovudina, o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

Otro aspecto de la invencion es un método en el que el agente es un inhibidor de la transcriptasa inversa del VIH no
nucledsido.

Otro aspecto de la invencién es un método en el que el inhibidor de la transcriptasa inversa del VIH no nucledsido se
selecciona entre el grupo que consiste en delavirdina, efavirenz y nevirapina, o una sal farmacéuticamente aceptable
de los mismos.

Otro aspecto de la invencion es un método en el que el agente es un inhibidor de proteasa del VIH.

Otro aspecto de la invencion es un método en el que el inhibidor de la proteasa del VIH se selecciona entre el grupo
que consiste en amprenavir, atazanavir, indinavir, lopinavir, nelfinavir, ritonavir, saquinavir y fosamprenavir, o una sal
farmacéuticamente aceptable de los mismos.

Otro aspecto de la invencién es un método en el que el agente es un inhibidor de fusion del VIH.

Otro aspecto de la invenciéon es un método en el que el inhibidor de fusiéon es enfuvirtida o T-1249, o una sal
farmacéuticamente aceptable de los mismos.

Otro aspecto de la invencién es un método en el que el agente es un inhibidor de unién del VIH.
Otro aspecto de la invencion es un método en el que el agente es un inhibidor de CCR5.

Otro aspecto de la invencion es un método en el que el inhibidor de CCRS5 se selecciona entre el grupo que consiste
en Sch-C, Sch-D, TAK-220, PRO-140 y UK-427.827, o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

Otro aspecto de la invencién es un método en el que el agente es un inhibidor de CXCRA4.

Otro aspecto de la invencién es un método en el que el inhibidor de CXCR4 es AMD-3100, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

Otro aspecto de la invencion es un método en el que el agente es un inhibidor de la gemacién o maduracién del VIH.

Otro aspecto de la invencion es un método en el que el inhibidor de la gemaciéon o maduracion es PA-457, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

Otro aspecto de la invencion es un método en el que el agente es un inhibidor de la integrasa del VIH.

Otro aspecto de la invencion es una composicién farmacéutica que comprende una cantidad terapéuticamente eficaz
de un compuesto de Férmula |, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, con al menos otro agente usado
para el tratamiento del SIDA o la infeccion por VIH seleccionado entre el grupo que consiste en inhibidores de la
transcriptasa inversa del VIH nucleésidos, inhibidores de la transcriptasa inversa del VIH no nucledsidos, inhibidores
de la proteasa del VIH, inhibidores de fusion del VIH, inhibidores de unién del VIH, inhibidores de CCRS5, inhibidores
de CXCR4, inhibidores de la gemacion o maduracion del VIH e inhibidores de la integrasa del VIH, y un vehiculo
farmacéuticamente aceptable.

Otro aspecto de la invencion es la composicion en la que el agente es un inhibidor de la transcriptasa inversa del
VIH nucleésido.

Otro aspecto de la invencién es la composicion en la que el inhibidor de la transcriptasa inversa del VIH nucledsido
se selecciona entre el grupo que consiste en abacavir, didanosina, emtricitabina, lamivudina, estavudina, tenofovir,
zalcitabina y zidovudina, o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

Otro aspecto de la invencion es la composicion en la que el agente es un inhibidor de la transcriptasa inversa del
VIH no nucledsido.

Otro aspecto de la invencién es la composicién en la que el inhibidor de la transcriptasa inversa del VIH no
nucleésido se selecciona entre el grupo que consiste en delavirdina, efavirenz y nevirapina, o una sal
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farmacéuticamente aceptable de los mismos.
Otro aspecto de la invencion es la composicion en la que el agente es un inhibidor de la proteasa del VIH.

Otro aspecto de la invencion es la composicion en la que el inhibidor de la proteasa del VIH se selecciona entre el
grupo que consiste en amprenavir, atazanavir, indinavir, lopinavir, nelfinavir, ritonavir, saquinavir y fosamprenavir, o
una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

Otro aspecto de la invencion es la composicion en la que el agente es un inhibidor de fusion del VIH.

Otro aspecto de la invencion es el método de composicion en el que el inhibidor de fusién del VIH es enfuvirtida o T-
1249, o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

Otro aspecto de la invencion es la composicion en la que el agente es un inhibidor de unién del VIH.
Otro aspecto de la invencion es la composicién en la que el agente es un inhibidor de CCRS5.

Otro aspecto de la invencién es la composicion en la que el inhibidor de CCR5 se selecciona entre el grupo que
consiste en Sch-C, Sch-D, TAK-220, PRO-140 y UK-427.827, o una sal farmacéuticamente aceptable de los
mismos.

Otro aspecto de la invencién es un método en el que el agente es un inhibidor de CXCRA4.

Otro aspecto de la invencion es un método en el que el inhibidor de CXCR4 es AMD-3100 o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

Otro aspecto de la invencion es la composicion en la que el agente es un inhibidor de la gemacién o maduracion del
VIH.

Otro aspecto de la invencion es la composicion en la que el inhibidor de la gemaciéon o maduracion es PA-457, o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Otro aspecto de la invencion es la composicion en la que el agente es un inhibidor de la integrasa del VIH.

» o« » oo«

“Combinacion”, “coadministracion”, “concurrente” y términos similares que se refieren a la administracion de un
compuesto de Férmula | con al menos un agente anti-VIH significa que los componentes son parte de una terapia
antirretroviral de combinacion o terapia antirretroviral altamente activa (TARA) tal como lo entienden los
profesionales en el campo del SIDA y la infeccién por VIH.

“Terapéuticamente eficaz” significa la cantidad de agente requerido para proporcionar un beneficio significativo al
paciente tal como lo entienden los profesionales en el campo del SIDA y la infeccion por VIH. En general, los
objetivos del tratamiento son la supresion de la carga virica, restitucion y conservacion de la funcion inmunolégica,
calidad de vida mejorada, y reduccion de la morbilidad y mortalidad relacionadas con el VIH.

“Paciente” significa una persona infectada con el virus del VIH y adecuada para la terapia tal como lo entienden los
profesionales en el campo del SIDA y la infeccién por VIH.

n o« n o«

“Tratamiento”, “terapia”, “régimen”, “infeccion por VIH”, “CRS”, “SIDA” y términos relacionados se usan tal como lo
entienden los profesionales en el campo del SIDA y la infeccién por VIH.

Los compuestos de esta invencién generalmente se dan como composiciones farmacéuticas comprendidas de una
cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de Férmula | o su sal farmacéuticamente aceptable y un vehiculo
farmacéuticamente aceptable y pueden contener excipientes convencionales. Una cantidad terapéuticamente eficaz
es la que se necesita para proporcionar un beneficio significativo al paciente. Vehiculos farmacéuticamente
aceptables son aquellos vehiculos convencionalmente conocidos que tienen perfiles de seguridad aceptables. Las
composiciones abarcan todas las formas soélidas y liquidas comunes incluyendo capsulas, comprimidos, pastillas
para chupar y polvos, asi como suspensiones liquidas, jarabes, elixires y soluciones. Las composiciones se fabrican
usando técnicas de formulacion comunes, y generalmente se usan para las composiciones excipientes
convencionales (tales como agentes de unién y humectantes) y vehiculizantes (tales como agua y alcoholes).
Véase, por ejemplo, “Remington’s Pharmaceutical Sciences”, 172 Edicion, Marck Publishing Company, Easton, PA
(1985).

Las composiciones solidas normalmente estan formuladas en unidades de dosis y se prefieren las composiciones
que proporcionan desde aproximadamente 1 a 1.000 mg del ingrediente activo por dosis. Algunos ejemplos de dosis
son 1 mg, 10 mg, 100 mg, 250 mg, 500 mg y 1.000 mg. Generalmente, otros agentes antirretrovirales estaran
presentes en un intervalo unidad similar al de los agentes de esa clase clinicamente usada. Por lo general, este es
0,25 a 1.000 mg/unidad.
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Las composiciones liquidas normalmente estan en intervalos unidad de dosis. Generalmente, la composicion liquida
estara en un intervalo de dosis unitaria de 1 a 100 mg/ml. Algunos ejemplos de dosis son 1 mg/ml, 10 mg/ml, 25
mg/ml, 50 mg/ml y 100 mg/ml. Generalmente, otros agentes antirretrovirales estaran presentes en un intervalo
unidad similar al de los agentes de esa clase clinicamente usada. Por lo general, este es de 1 a 100 mg/ml.

La invencién abarca todos los modos convencionales de administracion; se prefieren los métodos orales y
parenterales. Generalmente, el régimen de dosificacion sera similar al de otros agentes antirretrovirales clinicamente
usados. Por lo general, la dosis diaria sera de 1 a 100 mg/kg de peso corporal diariamente. Generalmente, se
requiere mas compuesto de forma oral y menos de forma parenteral. Sin embargo, el régimen de dosificacion
especifico se determinara por un médico usando el buen criterio médico.

La invencion también abarca los métodos en los que el compuesto se da en terapia de combinacion. Es decir, el
compuesto se puede usar junto con, pero separadamente de, otros agentes Utiles en el tratamiento del SIDA y la
infeccion por VIH. Algunos de estos agentes incluyen inhibidores de unién del VIH, inhibidores de CCRS, inhibidores
de CXCR4, inhibidores de fusion celular del VIH, inhibidores de la integrasa del VIH, inhibidores de la transcriptasa
inversa del VIH nucledsidos, inhibidores de la transcriptasa inversa del VIH no nucleédsidos, inhibidores de la
proteasa del VIH, inhibidores de la gemacién y maduracién, inmunomoduladores, y antiinfecciosos. En estos
métodos de combinacion, el compuesto de Formula | generalmente se dara en una dosis diaria de 1 a 100 mg/kg de
peso corporal diariamente junto con otros agentes. Los otros agentes generalmente se daran en cantidades
terapéuticamente usadas. Sin embargo, el régimen de dosificacion especifico se determinara por un médico usando
el buen criterio médico.

Procedimientos sintéticos

Los compuestos de esta invencién pueden hacerse mediante diversos procedimientos conocidos en la técnica,
incluyendo los de los siguientes esquemas y en la seccion de realizaciones especificas. La numeracion de las
estructuras y la numeracion de las variables que se muestra en los esquemas sintéticos son distintas de, y no deben
confundirse con, la numeraciéon de las estructuras o variables en las reivindicaciones o el resto de la memoria
descriptiva. Las variables en los esquemas Unicamente pretenden ilustrar como fabricar algunos de los compuestos
de esta invencion.

Las abreviaturas usadas en los esquemas generalmente siguen las convenciones usadas en la técnica. Las
abreviaturas quimicas usadas en la memoria descriptiva y los ejemplos se definen como se indica a continuacion:
"NaHMDS" para bis(trimetilsilillamida sodica; "DMF" para N,N-dimetilformamida; "MeOH" para metanol; "NBS" para
N-bromosuccinimida; "Ar" para arilo; "TFA" para acido trifluoroacético; "LAH" para hidruro de litio y aluminio; "BOC"
para t-butoxicarbonato, "DMSQ" para dimetilsulfoxido; "h" para horas; "ta" para temperatura ambiente; "tr" para
tiempo de retencion; "min" para minutos; "EtOAc" para acetato de etilo; "THF" para tetrahidrofurano; "EDTA" para
acido etilendiaminatetraacético; "Et,O para éter dietilico; "DMAP" para 4-dimetilaminopiridina; "DCE" durante 1,2-
dicloroetano; "ACN" para acetonitrilo; "DME" para 1,2-dimetoxietano; "HOBt" para 1-hidroxibenzotriazol hidrato;
"DIEA" para diisopropiletilamina, "Nf' para CF3(CF32)3SO2-; y "TMOF" para trimetilortoformiato.

Las abreviaturas usadas en el presente documento, se definen como se indica a continuacién: "1 x" para una vez, "2
x" para dos veces, "3 X" para tres veces, "°C" para grados Celsius, "equiv." para equivalente o equivalentes, "g" para
gramo o gramos, "mg" para miligramo o miligramos, "I' para litro o litros, "ml" para mililitro o mililitros, "ul" para
microlitro o microlitros, "N" para normal, "M" para molar, "mmol" para milimol o milimoles, "min" para minuto o
minutos, "h" para hora u horas, "ta" para temperatura ambiente, "TR" para tiempo de retencién, "atm" para
atmosfera, "psi” para libras por pulgada cuadrada, "conc." para concentrado, "sat." para saturado, "PM" para peso
molecular, "p.f." para punto de fusion, "e.e." para exceso enantiomérico, "EM" o "Espec. masas" para espectrometria
de masas, "IEN" para espectroscopia de masas de ionizaciéon por electronebulizacion, "HR" para alta resolucion,
"EMAR" para espectrometria de masas de alto rendimiento, "CLEM" para cromatografia liquida-espectrometria de
masas, "HPLC" para cromatografia liquida de alta presion, "RP HPLC" para HPLC de fase inversa, "TLC" o "tic" para
cromatografia de capa fina, "RMN" para espectroscopia de resonancia magnética nuclear, T para proton, "0" para
delta, "s" para singlete, "d" par doblete, "t" para triplete, "c" para cuadruplete, "m" para multiplete, "a" para ancho,
"Hz" para hertzio, y "a" "B", "R", "S", "E", y "Z" son designaciones estereoquimicas conocidas para un experto en la
técnica.
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Esquema 11.
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Descripcion de realizaciones especificas

Columna
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Longitud de onda
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Procedimiento CL/EM A

Waters BEH C18, 2,0 x 50 mm, particulas de 1,7 ym
0,5 ml/min

metanol al 5 % - H20 al 95 % - NH4OAc 10 mM
metanol al 95 % - H20 al 5 % - NHs;OAc 10 mM

% de B 0-100

5 min

220 nm

Procedimiento CL/EM B

Waters BEH C18, 2,0 x 50 mm, particulas de 1,7 ym
0,5 ml/min

Acetonitrilo al 5 % - H20 al 95 % - NH;OAc 10 mM
Acetonitrilo al 95 % - H20 al 5 % - NH4;OAc 10 mM
% de B 0-100

6 min

220 nm

Procedimiento CL/EM C

PHENOMENEX-LUNA 2,0 x 30 mm 3 um

1 ml/min

Acetonitrilo al 10 %-H,0 al 90 % - TFA al 0,1 %
Acetonitrilo al 90 %-H.0 al 10 % -TFA al 0,1 %
% de B 0-100

2 min

220 nm
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OH
/N\N)T\WO\
<:> /\//l\ Z 0

N
2-(5-Metil-7-oxo-2-fenil-4, 7-dihidropirazolo[1,5-a]pirimidin-6-il)acetato de metilo. A una solucion de 3-fenil-1H-pirazol-
5-amina (4 g, 25,1 mmol) y 2-acetilsuccinato de dimetilo (12 ml, 74,0 mmol) en xileno (120 ml) se le afadio acido p-
toluenosulfonico monohidrato (50 mg, 0,263 mmol). La mezcla de reaccién se calentd a reflujo en un purgador Dean-
Stark durante 20 h. El sélido se filtr6 y se lavo con hexanos, proporcionando el compuesto del titulo (6,4 g, 86 %).

RMN "H (400 MHz, MeOD) & 2,37 (3H, s), 3,66 (2 H, s), 3,72 (3 H, s), 6,46 (1 H, s), 7,34 - 7,53 (3 H, m), 7,87 - 8,06
(2 H, m).

2-(5-Metil-7-oxo-2-fenil-4, 7-dihidropirazolo[1,5-a]pirimidin-6-il) acetato de metilo

EM (M+H)" Calc. 298
EM (M+H)" Observ. 298
Tiempo de Retencién 1,15 min

Condicion de CL

Disolvente A Acetonitrilo al 10 %: Agua al 90 %: TFA al 0,1 %
Disolvente B Acetonitrilo al 90 %: Agua al 10 %: TFA al 0,1 %
% inicial de B 0
% final de B 100
Tiempo de Gradiente 2 min
Caudal 1 ml/min
Longitud de onda 220

Par de Disolvente

Acetonitrilo: Agua: TFA

Columna

Phenomenex Luna C18,30x 2,3 u

cl
/N\N XN O\
=~ o)
N

2-(7-Cloro-5-metil-2-fenilpirazolo[1,5-a]pirimidin-6-il)acetato de metilo. A 2-(5-metil-7-oxo-2-fenil-4,7-
dihidropirazolo[1,5-a]pirimidin-6-il)acetato de metilo (3 g, 10,09 mmol) se le afiadié POCIs (25 ml, 268 mmol). La
mezcla de reaccion se calenté a reflujo durante 1 h. Después de un periodo de refrigeracion, la mezcla de reaccion
se afnadi6 gota a gota a hielo-agua. Precipitd un sélido de color pardo. El sélido se filtro, se lavé con agua y después
se disolvié en acetato de etilo. La solucion organica se lavé con NaHCO3; saturado y se seco sobre sulfato sédico. El
disolvente se evapord, dando el compuesto del titulo (2,77 g, 84 %). RMN H (400 MHz, DMSO-ds) 6 2,58 (3 H, s),
3,71(3H,s),4,04 (2H,s),7,29(1H,s),7,43-7,58 (3H, m), 8,07 (2H,d,J=7,0Hz).

2-(7-Cloro-5-metil-2-fenilpirazolo[1,5-a]pirimidlin-6-il)acetato de metilo

EM (M+H)" Calc. 316

EM (M+H)" Observ. 316

Tiempo de Retencién 2,09 min

Condicion de CL

Disolvente A metanol al 10 %: agua al 90 %: TFA al 0,1 %

Disolvente B metanol al 90 %: agua al 10 %: TFA al 0,1 %
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(continuacion)

2-(7-Cloro-5-metil-2-fenilpirazolo[1,5-a]pirimidlin-6-il)acetato de metilo

% inicial de B 0

% final de B 100

Tiempo de Gradiente 2 min

Caudal 1 ml/min

Longitud de onda 220

Par de Disolvente metanol: Agua: TFA

Columna Phenomenex Luna 2,0 x 30 mm 3 um
Cl OH

— ) (o]

N
2-(7-Cloro-5-metil-2-fenilpirazolo[1,5-a]pirimidin-6-il)-2-hidroxiacetato de metilo. A una solucion agitada de KHMDS
(0,5 M en tolueno, 9,50 ml, 4,75 mmol) en THF (24 ml) a -78 °C se le afiadi6 gota a gota una solucién de 2-(7-cloro-
5-metil-2-fenilpirazolo[1,5-a]pirimidin-6-il)acetato de metilo (1 g, 3,17 mmol) en THF (24 ml) durante 40 min. La
mezcla se agité a -78 °C durante 30 min. Se afiadié una solucidon de 3-fenil-2-(fenilsulfonil)-1,2-oxaziridina (1,241 g,
4,75 mmol) en THF (24 ml) durante 20 min y la mezcla de reaccion se agité durante 30 min mas a -78 °C. La mezcla
de reaccion se inactivd con una solucion acuosa saturada de NH4Cl (4 ml). La mezcla de reaccion se dejo calentar a
temperatura ambiente y después se diluyé con acetato de etilo (100 ml). La fase organica se lavé con agua y
salmuera y se sec6 con sulfato sddico. El disolvente se evapordé. La purificacion por cromatografia sobre gel de silice
proporciono el compuesto del titulo (535 mg, 50,9 %). RMN H (500 MHz, CDCI5) 6 2,62 (3 H, s), 3,83 (3H, s), 5,29
(1H,s),576 (1H,s), 6,94 (1H,s),7,38-7,50 (3 H, m), 8,00 -8,02 (2 H, m).

2-(7-Cloro-5-metil-2-fenilpirazolo[1,5-a]pirimidin-6-il)- 2-hidroxiacetato de metilo

EM (M+H)" Calc. 332
EM (M+H)" Observ. 332
Tiempo de Retencién 2,03 min

Condicion de CL

Disolvente A metanol al 10 %: agua al 90 %: TFA al 0,1 %
Disolvente B metanol al 90 %: agua al 10 %: TFA al 0,1 %
% inicial de B 0

% final de B 100

Tiempo de Gradiente 2 min

Caudal 1 ml/min

Longitud de onda 220

Par de Disolvente

metanol: Agua: TFA

Columna

Phenomenex Luna 2,0 x 30 mm 3 um
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2-terc-Butoxi-2-(7-cloro-5-metil-2-fenilpirazolo[1,5-a]pirimidin-6-il)acetato de metilo. A una suspension de 2-(7-cloro-
5-metil-2-fenilpirazolo[1,5-a]pirimidin-6-il)-2-hidroxiacetato de metilo (100 mg, 0,301 mmol) en acetato de terc-butilo
(2 ml) a temperatura ambiente se le afiadi6 CH,Cl, (2 ml) seguido de acido perclérico (0,027 ml, 0,452 mmol). La
mezcla de reaccién se agité durante 2 h a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se inactivdé con agua y se
diluyé con acetato de etilo. La fase organica se lavd con NaHCO3 saturado y se secd sobre sulfato soédico. El
disolvente se evapord. La purificacion por cromatografia sobre gel de silice proporcion6é el compuesto del titulo
(71 mg, 60,7 %). RMN "H (500 MHz, CDCl5) 5 1,27 (9 H, s), 2,66 (3 H, s), 3,73 (3 H, s), 5,66 (1 H, s), 6,93 (1 H, ),
7,34-7,52 (3H, m), 8,01 (2H, d, J=7,3 Hz).

2-terc-Butoxi-2-(7-cloro-5-metil-2-fenilpirazolo[1,5-a]pirimidin-6-il)acetato de metilo
EM (M+H)" Calc. 388
EM (M+H)" Observ. 388
Tiempo de Retencién 2,42 min

Condicién de CL
Disolvente A metanol al 10 %: agua al 90 %: TFA al 0,1 %
Disolvente B metanol al 90 %: agua al 10 %: TFA al 0,1 %
% inicial de B 0
% final de B 100
Tiempo de Gradiente 2 min
Caudal 1 ml/min
Longitud de onda 220
Par de Disolvente metanol: Agua: TFA
Columna Phenomenex Luna 2,0 x 30 mm 3 um

Ejemplo 1
op"

/N\N)\/(K(OH

< > /\//L Z o}

N

Acido 2-(terc-butoxi)-2-(7-(4,4-dimetilpiperidin-1-il)-5-metil-2-fenilpirazolo[1,5,a]pirimidin-6-il)acético. A una solucién
de 2-terc-butoxi-2-(7-cloro-5-metil-2-fenilpirazolo[1,5-a]pirimidin-6-il)acetato de metilo (40 mg, 0,091 mmol) y 4,4-
dimetilpiperidina-HCI (13,55 mg, 0,091 mmol) en NMP (1 ml) se le afiadié DIEA (0,047 ml, 0,272 mmol) y la mezcla
se calentd a 50 °C durante 2 h. Después, a la mezcla de reaccion se le afiadié LiOH 1 N (0,272 ml, 0,272 mmol) y el
contenido se calenté a 50 °C durante 2 h. Después, la mezcla de reaccion se filtré y se purificé por HPLC prep.,
proporcionando acido 2-(terc-butoxi)-2-(7-(4,4-dimetilpiperidin-1-il)-5-metil-2-fenilpirazolo[1,5a]pirimidin-6-il)acético
(13,5 mg, 0,027 mmol, rendimiento del 29,6 %) en forma de un sdlido de color blanco. RMN H (500 MHz, DMSO-dg)
61,21 (9H, s), 1,58 - 1,93 (10 H, m), 2,52 (3 H, s), 5,70 - 5,83 (1 H, m), 7,03 (1 H, s), 7,34 - 7,58 (3 H, m), 7,90 - 8,10
(2 H, m).
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2-terc-butoxi-2-(7-cloro-5-metil-2-fenilpirazolo[1,5-a]pirimidin-6-il)acetato de metilo

EM (M+H)" Calc. 451

EM (M+H)" Observ. 451

Tiempo de Retencién 4,36 min

Condicion de CL

Disolvente A metanol al 5 %: agua al 95 %: NH4sOAc 10 mM
Disolvente B metanol al 95 %: agua al 5 %: NH4sOAc 10 mM
% inicial de B 0

% final de B 100

Tiempo de Gradiente 5 min

Caudal 0,5 ml/min

Longitud de onda 220

Par de Disolvente metanol: agua: acetato amodnico

Columna Waters BEH C18, 2,0 x 50 mm

Los Ejemplos 2-25 se sintetizaron usando el procedimiento que se ha descrito anteriormente usando las aminas
ciclicas apropiadas.

Ejemplo 2

()

N™ O
= N/ O
Acido 2-(terc-butoxi)-2-(7-(piperidin-1-il)-5-metil-2-fenilpirazolo[1, 5ajpirimidin-6-il)acético.

RMN "H (500 MHz, DMSO-ds) 5 1,21 (9H, s), 1,58 - 1,93 (10 H, m), 2,52 (3 H, s), 5,70 - 5,83 (1 H, m), 7,03 (1 H, s),
7,34 -7,58 (3 H, m), 7,90 - 8,10 (2 H, m).

Acido 2-(terc-butoxi)-2-(7-(piperidin-1-il)-5-metil-2-fenilpirazolo[1, 5ajpirimidin-6-il)acético

EM (M+H)" Calc. 423
EM (M+H)" Observ. 423
Tiempo de Retencién 4,36 min

Condicion de CL

Disolvente A metanol al 5 %: agua al 95 %: NH4sOAc 10 mM
Disolvente B metanol al 95 %: agua al 5 %: NH4sOAc 10 mM
% inicial de B 0

% final de B 100

Tiempo de Gradiente 5 min

Caudal 0,5 ml/min
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(continuacion)

Acido 2-(terc-butoxi)-2-(7-(piperidin-1-il)-5-metil-2-fenilpirazolo[1,5a]pirimidin-6-il)acético

Longitud de onda 220
Par de Disolvente metanol: agua: acetato amodnico
Columna Waters BEH C18, 2,0 x 50 mm

Ejemplo 3

o

/N‘N X OH
— N/ 0
5 Acido 2-(terc-butoxi)-2-(7-(3,4-tetrahidroisoquinolin-2(1H)-il)-5-metil-2-fenilpirazolo[ 1, 5a]pirimidin-6-il)acético

RMN "H (500 MHz, DMSO-dg) 5 1,11 (9 H, s), 1,24 (2 H, s), 2,56 (3 H, s), 2,97 - 3,16 (4 H, m), 5,78 (1 H, s), 7,09 (2
H,s), 7,17 - 7,32 (3H, m), 7,35 - 7,50 (3 H, m), 7,97 (2 H, s a).

Acido 2-(terc-butoxi)-2-(7-(3,4-tetrahidroisoquinolin-2(1H)-il)-5-metil-2-fenilpirazolo[1,5a]pirimidin-6-il)acético
EM (M+H)" Calc. 471
EM (M+H)" Observ. 471
Tiempo de Retencién 4,45 min
Condicién de CL
Disolvente A metanol al 5 %:agua al 95 %:NH4sOAc 10 mM
Disolvente B metanol al 95 %:agua al 5 %:NH4sOAc 10 mM
% inicial de B 0
% final de B 100
Tiempo de Gradiente 5 min
Caudal 0,5 ml/min
Longitud de onda 220
Par de Disolvente metanol:agua:acetato amonico
Columna Waters BEH C18, 2,0 x 50 mm

10 Ejemplo 4
)
(, A<
/N“N e OH
%N/ 0
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Acido 2(7-(1,4-diazepan-1-il)-5-metil-2-fenilpirazolo[1, 5a]pirimidin-6-il)- 2-(terc-butoxi)-acético

RMN "H (500 MHz, DMSO-ds) & 1,10-1,30(9H, m),1,71-1,90(1H, m),2,15-2,38(1H, m), 2,91(2H, s), 2,96-3,19(4H, m),
3,58-3,87(4H, m), 4,75-4,98(1 H, m),7,05(1H, s),7,33-7,57(3H, m),7,89-8,10(2H,m).

Acido 2(7-(1,4-diazepan-1-il)-5-metil-2-fenilpirazolo[1,5a]pirimidin-6-il)-2-(terc-butoxi)-acético

Ejemplo 5

EM (M+H)" Calc. 438
EM (M+H)" Observ. 438
Tiempo de Retencién 3,68 min

Condicién de CL

Disolvente A metanol al 5 %: agua al 95 %: NH4sOAc 10 mM
Disolvente B metanol al 95 %: agua al 5 %: NH4sOAc 10 mM
% inicial de B 0

% final de B 100

Tiempo de Gradiente 5 min

Caudal 0,5 ml/min

Longitud de onda 220

Par de Disolvente

metanol: agua: acetato amodnico

Columna

Waters BEH C18, 2,0 x 50 mm

e

N O

— N/ O

Acido 2-(terc-butoxi)-2-(7-(isoindolin-2-il)-5-metil-2-fenilpirazolof1, 5,a]pirimidin-6-il)acético.

RMN "H (500 MHz, DMSO-ds) & 1,19 (9 H, s), 2,60 (3 H, s), 4,62 (2 H, s), 5,31 (2 H, s), 5,88 (1 H, s), 7,13 (1 H, s),

7,30 - 7,39 (4 H, m), 7,40 - 7,50 (4 H, m), 7,76-7,91 (2 H, m), 7,97 (1 H, s).

Acido 2-(terc-butoxi)-2-(7-(isoindolin-2-il)-5-metil-2-fenilpirazolo[1,5a]pirimidin-6-il)acético

EM (M+H)" Calc. 457
EM (M+H)" Observ. 457
Tiempo de Retencién 4,36 min

Condicion de CL

Disolvente A metanol al 5 %: agua al 95 %: NH4sOAc 10 mM
Disolvente B metanol al 95 %: agua al 5 %: NH4sOAc 10 mM
% inicial de B 0

% final de B 100

Tiempo de Gradiente 5 min
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(continuacion)

Acido 2-(terc-butoxi)-2-(7-(isoindolin-2-il)-5-metil-2-fenilpirazolo[1,5a]pirimidin-6-il)acético
Caudal 0,5 ml/min

Longitud de onda 220

Par de Disolvente metanol: agua: acetato amonico

Columna Waters BEH C18, 2,0 x 50 mm

Ejemplo 6

() L

N™ O
/N N OH
— N/ O
Acido 2(7-(azepan-1-il)-5-metil-2-fenilpirazolo[ 1, 5a]pirimidin-6-il)-2- (terc-butoxi)-acético.

RMN "H (500 MHz, DMSO-dg) 5 1,22 (9 H, s), 1,79 (6 H, s a), 1,90 (2 H, s a), 2,55 (3 H, s), 5,88 (1 H, s), 7,06 (1 H,
s), 7,40 - 7,45 (1 H, m), 7,48 - 7,54 (2 H, m), 8,05 (3 H, d), 7,95 - 7,98 (1H, m).

Acido 2(7-(azepan-1-il)-5-metil-2-fenilpirazolo[1,5a]pirimidin-6-il)- 2-(terc-butoxi)-acético

EM (M+H)" Calc. 437
EM (M+H)" Observ. 437
Acido 2(7-(azepan-1-il)-5-metil-2-fenilpirazolo[ 1, 5a]pirimidlin-6-il)-2-(terc-butoxi)-acético
Tiempo de Retencién 4,49 min
Condicién de CL
Disolvente A metanol al 5 %: agua al 95 %: NH4sOAc 10 mM
Disolvente B metanol al 95 %: agua al 5 %: NH4sOAc 10 mM
% inicial de B 0
% final de B 100
Tiempo de Gradiente 5 min
Caudal 0,5 ml/min
Longitud de onda 220
Par de Disolvente metanol: agua: acetato amonico
Columna Waters BEH C18, 2,0 x 50 mm
Ejemplo 7
'L
"y L
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Acido 2-(terc-butoxi)-2-(5-metil-7(4-metilpiperazin-1-il)-2-fenilpirazolo[1,5,a]pirimidin-6-il)acético

RMN "H (500 MHz, DMSO-dg) 5 1,21 (9 H, s), 2,32 (3 H, s), 3,11 - 3,72 (8 H, m), 5,76 - 5,79 (1 H, m), 7,05 (1 H, s),
7,37 - 7,57 (3H, m), 7,90 - 8,11 (2 H, m).

Acido 2-(terc-butoxi)-2-(5-metil-7(4-metilpiperazin-1-il)-2-fenilpirazol[1,5a]pirimidin-6-il)acético

EM (M+H)" Calc. 438
EM (M+H)" Observ. 438
Tiempo de Retencién 3,70 min

Acido 2-(terc-butoxi)-2-(5-metil-7(4-metilpiperazin-1-il)-2-fenilpirazolo[1, 5ajpirimidin-6-il)acético

Condicion de CL

Disolvente A metanol al 5 %: agua al 95 %: NH4sOAc 10 mM
Disolvente B metanol al 95 %: agua al 5 %: NH4sOAc 10 mM
% inicial de B 0

% final de B 100

Tiempo de Gradiente 5 min

Caudal 0,5 ml/min

Longitud de onda 220

Par de Disolvente metanol: agua: acetato amodnico

Columna Waters BEH C18, 2,0 x 50 mm

Ejemplo 8

e

N~ O
— N/ O
Acido 2-(terc-butoxi)-2-(5-metil-7-(4-metilpiperidin- 1-il) - 2-fenilpirazolo[1, 5,a]pirimidin-6-il)acético.

RMN "H (500 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,04 (3 H, s),1,2 (9H, s), 1,30 (2H, m), 1,79 (4 H, m.), 4,2-4,6 (1 H, m), 5,63 -
5,87 (1 H, m), 7,02 (1 H, s), 7,37 - 7,48 (1 H, m), 7,48 - 7,58 (2 H, m), 7,98 - 8,09 (2 H, m).

Acido 2-(terc-butoxi)-2-(5-metilpiperidin-7-(4-metilpiperidin-1-il)-2-fenilpirazolo[1,5a]pirimidin-6-il)acético

EM (M+H)" Calc. 437
EM (M+H)" Observ. 437
Tiempo de Retencién 4,47 min

Acido 2-(terc-butoxi)-2-(5-metilpiperidin-1-il)-2-fenilpirazolo[1, 5a]pirimidin-6-il)acético

Condicion de CL

Disolvente A metanol al 5 %: agua al 95 %: NH4sOAc 10 mM
Disolvente B metanol al 95 %: agua al 5 %: NH4sOAc 10 mM
% inicial de B 0
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(continuacion)

Acido 2-(terc-butoxi)-2-(5-metilpiperidin-7-(4-metilpiperidin-1-il)-2-fenilpirazolo[1,5a]pirimidin-6-il)acético
% final de B 100

Tiempo de Gradiente 5 min

Caudal 0,5 ml/min

Longitud de onda 220

Par de Disolvente metanol: agua: acetato amodnico

Columna Waters BEH C18, 2,0 x 50 mm

Los compuestos en la Tabla 2 (Ejemplos 9-25) se sintetizaron usando el procedimiento que se ha descrito
anteriormente usando las aminas ciclicas apropiadas.

Tabla 2

Ejemplo Estructura TR (min) Procedimiento HPLC EM (M+H)" Calc. Masa observada

(@]
9 /QN)\O ,F 4,16 A 453 453
N

10 O L 452 A 437 437

11 4,15 A 453 453
W o<

12 h )% 4,21 A 441 441

13 3,54 A 467 467
o oK

N~
o NS
= AL 0
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Ejemplo

Estructura

TR (min)

Procedimiento HPLC

EM (M+H)" Calc.

Masa observada

14

4,72

477

477

15

3,8

439

439

16

4,71

465

465

17

4,77

479

479

18

4,24

441

441

19

4,5

437

437

20

4,55

437

437
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Ejemplo Estructura TR (min) Procedimiento HPLC EM (M+H)" Calc. Masa observada
FF
21 @ o)< 4,28 A 459 459

OH

N<
g N
) N/ Q

22 . OJ< 4,43 A 503 503

FLF
23 E% 4,48 A 491 491
<

24 ij J< 3,71 A 466 466

25 NP X 4,5 A 451 451

Los Ejemplos 26-30 se prepararon de una manera similar al ejemplo 1 partiendo de 2-(terc-butoxi)-2-(7-cloro-5-metil-
2-fenilpirazolo[1,5-a]pirimidin-6-il)acetato de (S)-metilo.

:%N> 9J<
/N‘N SN OH
= N/ O

Acido (S)-2-(terc-butoxi)-2-(5-metil-2-fenil-7-(2-azaespiro[4,4]nonan-2-il)pirazolo[1,5-a]pirimidin-6-il)acético. Se
disolvio 2-(terc-butoxi)-2-(7-cloro-5-metil-2-fenilpirazolo[1,5-a]pirimidin-6-il)acetato de (S)-metilo en NMP (1 ml) y se
combind con 2-azaespiro[4,4]nonano (8,72 mg, 0,070 mmol) y N,N-diisopropiletilamina (27 mg, 0,21 mmol). Esta
mezcla se agité a ta durante 24 h. A la mezcla de reaccion se le afiadié una soluciéon 1 M de hidroxido de litio

Ejemplo 26

28
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(0,348 ml, 0,348 mmol) y se calent6 a 50 °C durante 4 h para completar la hidrolisis del éster. La mezcla de reaccion
se concentro al vacio y se purificd por Biotage (columna 4 g, elevacion de MeOH al 0-10 %/CH.Cl»), dando 11,1 mg
(rendimiento del 27 %) de S)-2-(terc-butoxi)-2-(5-metil-2-fenil-7-(2-azaespiro[4,4]nonan-2-il)pirazolo[1,5-a]pirimidin-6-
il)acético (solvato 1:1 con NMP) en forma de un sdlido ceroso de color amairillo.

RMN "H (500 MHz, CDCl3) & 8,03-7,98 (m, 2H), 7,51-7,46 (m, 2H), 7,44-7,39 (m, 1H), 6,87 (s, 1H), 5,99-5,83 (m,
1H), 4,41-4,32 (m, 1H), 3,87 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 3,46-3,35 (m, 4H), 2,87 (s, 3H), 2,62 (s, 3H), 2,40 (t, J = 8,2 Hz, 2H),
2,28-2,17 (m, 1H), 2,08-2,00 (m, 3H), 1,91-1,56 (m, 8H), 1,3 -1,27 (s, 9H).

EM (M+H) = 463.
E X % <
/N‘N X ~ OH
— N/ O

Acido  (S)-2-(terc-butoxi)-2-(5-metil-2-fenil-7-(8-azaespiro[4, 5]decan-8-il)pirazololo[1,5-a]pirimidin-6-il)acético. Como
se describe en el ejemplo 28 excepto por el uso de clorhidrato de 8-azaespiro[4,5]decano (12,2 mg, 0,070 mmol).
Este procedimiento dio 21,1mg (rendimiento del 50 %) de acido (S)-2-(terc-butoxi)-2-(5-metil-2-fenil-7-(8-
azaespiro[4,5]decan-8-il)pirazolo[1,5-a]pirimidin-6-il)acético (solvato 1:1 con NMP) en forma de un sélido de color
amarillo.

RMN "H (500 MHz, CDCl3) & 8,09-7,88 (m, 2H), 7,53-7,47 (m, 2H), 7,44-7,39 (m, 1H), 6,84 (s, 1H), 5,97 (s a, 1H),

4,73-4,21 (m, 1H), 4,01-3,60 (m, 1H), 3,60-3,43 (m, 1H), 3,43-3,34 (m, 2H), 3,20-2,92 (m, 1H), 2,87 (s, 3H), 2,62 (s,
3H), 2,40 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 2,13-1,99 (m, 2H), 1,84-1,49 (m, 10H), 1,40-1,24 (s, 9H).

EM (M+H) = 477.

N
N T
4 NTS
= =

Acido (S)-2-(terc-butoxi)-2-(7-(3,3-dimetilpirrolidin- 1-il)-5-metil-2-fenilpirazolo[1,5-a]pirimidin-6-il)acético. Se disolvid
2-(terc-butoxi)-2-(7-cloro-5-metil-2-fenilpirazolo[1,5-a]pirimidin-6-il)acetato de (S)-metilo (50 mg, 0,13 mmol) en DMF
(1 ml) y se traté con clorhidrato de 3,3-dimetilpirrolidina (17,5 mg, 0,13 mmol) seguido de N,N-diisopropiletilamina
(0,068 ml, 0,387 mmol). Esta mezcla de reaccion se agité a ta durante 18 h. La mezcla de reaccion se repartié entre
éter y agua, y la fase organica se lavé con agua (2 x). La fase organica se secd (MgSO.) y se concentrd, dando
35mg del producto de éster en forma de un aceite de color amarillo. Se disolvio 2-(terc-butoxi)-2-(7-(3,3-
dimetilpirrolidin-1-il)-5-metil-2-fenilpirazolo[1,5-a]pirimidin-6-il)acetato de (S)-metilo (34 mg, 0,075 mmol) en etanol
(1 ml) y se traté con NaOH 1 M (0,226 ml, 0,226 mmol). La mezcla de reaccién se agité a ta durante 18 h para
completar la hidrolisis del éster. La mezcla de reaccion en bruto se repartié entre EtOAc y HCI 1 N. La fase organica
se seco (Na2S0.) se concentrd. El residuo se purificd por Biotage (MeOH al 2-10 %/CH.Cl»), dando 12 mg de &cido
(S)-2-(terc-butoxi)-2-(7-(3,3-dimetilpirrolidin-1-il)-5-metil-2-fenilpirazolo[ 1,5-a]pirimidin-6-il)acético en forma de un
solido de color blanco.

RMN "H (500 MHz, CDCl3) & 8,05-7,97 (m, 2H), 7,53-7,45 (m, 2H), 7,44-7,38 (m, 1H), 6,87 (s, 1H), 5,93 (s, 1H),
4,46-4,38 (m, 1H), 3,77 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 3,48-3,41 (m, 1H), 3,28 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 2,63 (s, 3H), 2,17-2,09 (m,
1H), 1,97-1,90 (m, 1H), 1,34 (s, 3H), 1,30 (s, 12H). EM (M+H) = 437.

%Nj
N 5
4 NTS
— P O

29

Ejemplo 27

Ejemplo 28

OH

Ejemplo 29

OH
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Acido (S)-2-(terc-butoxi)-2-(7-(4-etil-4-metilpiperidin-1-il)-5-metil-2-fenilpirazolo[ 1, 5-a]pirimidin-6-il)acético. Preparado
como se ha descrito anteriormente usando 4-etil-4-metilpiperidina (16,4 mg, 0,13 mmol), dando 12 mg de acido (S)-
2-(terc-butoxi)-2-(7-(4-etil-4-metilpiperidin-1-il)-5-metil-2-fenilpirazolo[1,5-a]pirimidin-6-il)acético en forma de un sélido
de color blanco.

RMN "H (500 MHz, CDCl3) & 8,02 (d, J = 7,1 Hz, 2H), 7,55-7,46 (m, 2H), 7,45-7,37 (m, 1H), 6,91-6,79 (m, 1H), 5,95
(s a, 1H), 4,68-4,44 (m, 1H), 3,85 (s a, 1H), 3,57-3,25 (m, 1H), 2,97 (s a, 1H), 2,64-2,60 (s, 3H), 1,70-1,52 (m, 6H),

1,35-1,30 (s, 9H), 1,21-1,10 (m, 3H), 0,98-0,91 (m, 3H).

EM (M+H) = 465.
Nigie

/N\N)\/(YOH

< > /\//L N/ (0]

Acido (S)-2-(terc-butoxi)-2-(5-metil-2-fenil-7-(6-azaespiro[2, 5]octan-6-il)pirazolo[1,5-a]pirimidin-6-il)acético. Como se
ha descrito anteriormente usando 2 equivalentes de clorhidrato de 6-azaespiro[2,5]octano (38,1 mg, 0,258 mmol),
dando ~30 mg de producto en bruto (puro ~85 %) después de purificacion Biotage. Este material se purificd
adicionalmente por HPLC prep. (Waters Sunfire C18 OBD 30 x 100 5 y, gradiente de 15 min, 2 min de tiempo de
mantenimiento; 80-100 % de B. Disolvente A: agua al 90 %/MeOH al 10 %/TFA al 0,1 %; Disolvente B: Agua al
10 %/MeOH al 90 %/TFA al 0,1%), dando 15mg de acido (S)-2-(terc-butoxi)-2-(5-metil-2-fenil-7-(6-
azaesPiro[2,5]octan-6-il)pirazolo[1 ,5-a]pirimidin-6-il)acético en forma de un sélido de color amarillo.

RMN 'H (400 MHz, CDCls) 6 7,98 (dd, J = 7,7, 1,6 Hz, 2H), 7,62-7,44 (m, 3H), 7,04 (s, 1H), 5,49 (s, 1H), 4,24-4,05
(m, 2H), 3,77 (s a, 2H), 2,73 (s, 3H), 1,89 (s a, 2H), 1,63 (s a, 2H), 1,27 (s, 9H), 0,60-0,44 (m, 4H).

EM (M+H) = 449.

Ejemplo 30

o OH
/N\N AN O\

— N/ O
2-(2-(3-(benciloxi)fenil)-7-hidroxi-5-metilpirazolo[1,5-aJpirimidin-6-il)acetato de metilo. A una solucion de 3-(3-
(benciloxi)fenil-1H-pirazol-5-amina (1 g, 3,8 mmol) y 2-acetilsuccinato de dimetilo (2,13 g, 11 mmol) en xileno (50 ml)
se le afiadio acido p-toluenosulfénico monohidrato (7 mg, 0,04 mmol). La mezcla de reaccion se calento a reflujo en
un purgador Dean-Stark durante 20 h. El sélido de color gris se filtr6 y se lavd con hexanos, proporcionando el

compuesto del titulo (1,1 g, 73 %). RMN H (400 MHz, DMSO-d6) 6 2,32 (s, 3H), 3,57 (s, 2H), 3,62 (s, 3H), 5,20 (s,
2H), 6,60 (s, 1H), 7,07 (dd, 1H), 7,32-7,36 (m, 1H), 7,37-7,43 (m, 3H), 7,50 (d, 2H), 7,56-7,62 (m, 2H), 12,41 (s, 1H)

2-(2-(3-(Benciloxi)fenil)-7-hidroxi-5-metilpirazolo[1,5-a]pirimidin-6-il)acetato de metilo

EM (M+H)" Calc. 404
EM (M+H)" Observ. 404
Tiempo de Retencién 2,02 min

Condicion de CL

Disolvente A metanol al 10 %: agua al 90 %: TFA al 0,1 %
Disolvente B metanol al 90 %: agua al 10 %: TFA al 0,1 %
% inicial de B 0

% final de B 100

Tiempo de Gradiente 2 min

Caudal 1 ml/min
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(continuacion)

2-(2-(3-(Benciloxi)fenil)-7-hidroxi-5-metilpirazolo[1,5-a]pirimidin-6-il)acetato de metilo

Longitud de onda 220

Par de Disolvente metanol: agua: TFA

Columna Phenomenex Luna C18,30x 2,3 u

o Cl
/N\N A O~
— N/ O
2-(2-(3-(benciloxi)fenil)-7-cloro-5-metilpirazolo[1,5-a]pirimidin-6-il)acetato de metilo. A 2-(2-(3-(benciloxi)fenil)-7-
hidroxi-5-metilpirazolo[1,5-a]pirimidin-6-il)acetato de metilo (0,3 g, 0,75 mmol) se le afiadi6 POCI3 (3 ml). La mezcla
de reaccion se calenté a reflujo durante 2 h. Después de un periodo de refrigeracion, la mezcla de reaccion se
afiadio gota a gota a hielo-agua. Precipitd un soélido de color pardo. El sélido se filtro, se lavé con agua y después se
disolvié en acetato de etilo. La solucién organica se lavé con NaHCO3 saturado y se seco sobre sulfato sodico. El
disolvente se evaporo, dando el compuesto del titulo (2,77 g, 84 %). RMN H (400 MHz, DMSO-de) 5 2,56 (s, 3H),

3,69 (s, 3H), 4,01 (s, 2H), 5,20 (s, 2H), 7,10 (dd, 1H), 7,29 (s, 1H), 7,32-7,37 (m, 1H), 7,39-7,45 (m, 3H), 7,51 (d, 2H),
7,63-7,69 (m, 2H).

2-(2-(3-(benciloxi)fenil)-7-cloro-5-metilpirazolo[1,5-a]pirimidin-6-il)acetato de metilo.

EM (M+H)" Calc. 422
EM (M+H)" Observ. 422
Tiempo de Retencién 2,32 min

Condicion de CL

Disolvente A

metanol al 10 %: agua al 90 %: TFA al 0,1 %

2-(2-(3-(benciloxi)fenil)-7-cloro-5-metilpirazolo[1,5-a]pirimidin-6-il)acetato de metilo.

Disolvente B metanol al 90 %: agua al 10 %: TFA al 0,1 %
% inicial de B 0

% final de B 100

Tiempo de Gradiente 2 min

Caudal 1 ml/min

Longitud de onda 220

Par de Disolvente

metanol: Agua: TFA

Columna

Phenomenex Luna 2,0 x 30 mm 3 um

g Cl OH
/N\N X O\
— N/ O
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2-(2-(3-(benciloxi)fenil)-7-cloro-5-metilpirazolo[1,5-a]pirimidin-6-il)-2-hidroxiacetato de metilo. A una solucion agitada
de KHMDS (0,5 M en tolueno, 1,50 ml, 0,78 mmol) en THF (12 ml) a -78 °C se le afiadié gota a gota una solucion de
2-(2-(3-(benciloxi)fenil)-7-cloro-5-metilpirazolo[1,5-a]pirimidin-6-il)acetato de metilo (0,35g, 0,83 mmol) en THF
(12 ml) durante 40 min. La mezcla se agitd a -78 °C durante 30 min. Se afiadid una solucion de 3-fenil-2-
(fenilsulfonil)-1,2-oxaziridina (0,33 g, 1,25 mmol) en THF (24 ml) durante 20 min y la mezcla de reaccion se agitd
durante 30 min mas a -78 °C. La mezcla de reaccion se inactivd con una solucién acuosa saturada de NH4Cl (2 ml).
La mezcla de reaccion se dejo calentar a temperatura ambiente y después se diluyé con acetato de etilo (100 ml). La
fase organica se lavd con agua y salmuera y se sec6 con sulfato sédico. El disolvente se evaporé. La purificacion
por cromatografia sobre gel de silice proporcion6 el compuesto del titulo (80 mg, 22 %). Se uso tal cual en la
siguiente etapa.

2-(2-(3-(benciloxi)fenil)-7-cloro-5-metilpirazolo[1,5-a]pirimidin-6-il)-2-hidroxiacetato de metilo.
EM (M+H)" Calc. 438
EM (M+H)" Observ. 438
Tiempo de Retencién 2,22 min
Condicién de CL

Disolvente A metanol al 10 %: agua al 90 %: TFA al 0,1 %
Disolvente B metanol al 90 %: agua al 10 %: TFA al 0,1 %
% inicial de B 0
% final de B 100
Tiempo de Gradiente 2 min
Caudal 1 ml/min
Longitud de onda 220
Par de Disolvente metanol: Agua: TFA
Columna Phenomenex Luna 2,0 x 30 mm 3 um

S cl 0J<

/N\N A O\
— P (0]

N

2-(2-(3-(benciloxi)fenil)-7-cloro-5-metilpirazolo[1,5-a]pirimidin-6-il)-2-(terc-butoxi)acetato de metilo. A una suspension
de 2-(2-(3-(benciloxi)fenil)-7-cloro-5-metilpirazolo[1,5-a]pirimidin-6-il)-2-hidroxiacetato de metilo (80 mg, 0,18 mmol)
en acetato de terc-butilo (5 ml) a temperatura ambiente se le afadié CH;Cl, (10 ml) seguido de acido perclorico
(27 mg, 0,26 mmol). La mezcla de reaccion se agité durante 2 h a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se
inactivd con agua y se diluyé con acetato de etilo. La fase organica se lavdé con NaHCO3; saturado y se seco sobre
sulfato sédico. El disolvente se evapord. La purificacion por cromatografia sobre gel de silice proporciond el
compuesto del titulo (80 mg, 92 %). Se us6 tal cual en la siguiente etapa.

2-(2-(3-(benciloxi)fenil)-7-cloro-5-metilpirazolo[1,5-a]pirimidin-6-il)- 2-(terc-butoxi)acetato de metilo.
EM (M+H)" Calc. 494

EM (M+H)" Observ. 494

Tiempo de Retencién 2,55 min

32



10

ES 2 606 486 T3

(continuacion)

2-(2-(3-(benciloxi)fenil)-7-cloro-5-metilpirazolo[1,5-a]pirimidin-6-il)- 2-(terc-butoxi)acetato de metilo.

Condicién de CL

Disolvente A metanol al 10 %: agua al 90 %: TFA al 0,1 %
Disolvente B metanol al 90 %: agua al 10 %: TFA al 0,1 %
% inicial de B 0

% final de B 100

Tiempo de Gradiente 2 min

Caudal 1 ml/min

Longitud de onda 220

Par de Disolvente

metanol: Agua: TFA

Columna Phenomenex Luna 2,0 x 30 mm 3 um

Ejemplo 31

Acido 2-(2-(3-(benciloxi)fenil)-7-cloro-5-metilpirazolo[1, 5-ajpirimidin-6-il) 20(terc-butoxi)acético

Yoby

A una solucion de 2-(2-(3-(benciloxi)fenil)-7-cloro-5-metilpirazolo[1,5-a]pirimidin-6-il)-2-(terc-butoxi)acetato de metilo
(20 mg, 0,040 mmol) y 4-metilpiperidina-HCI (4,02 mg, 0,040 mmol) en NMP (1 ml) se le afiadié DIEA (0,047 ml,
0,272 mmol) y la mezcla se calenté a 50 °C durante 2 h. Después, a la mezcla de reaccion se le afadié LIOH 1 N
(0,272 ml, 0,272 mmol) y el contenido se calentd a 50 °C durante 2 h. Después, la mezcla de reaccion se filiré y se
purific6 por HPLC  prep.,, proporcionando acido  2-(terc-butoxi)-2-(7-(4-metilpiperidin-1-il)-5-metil-2-
fenilpirazolo[1,5a]pirimidin-6-il)acético (8,5 mg, 0,016 mmol, rendimiento del 39 %) en forma de un sdlido de color
blanco. RMN 'H (500 MHz, DMSO-dg) 6 1,04 (d, 3H), 1,18 (s, 9H), 1,63-1,88 (m, 6H), 2,75 (s, 2H), 2,91 (s, 2H), 5,22
(s, 2H), 6,97 (s, 2H), 7,07 (dd, 2H), 7,34-7,47 (m, 7H), 7,52 (d, 4H), 7,59-7,70 (m, 4H), 7,97 (s, 1H).

2-terc-butoxi-2-(7-cloro-5-metil-2-fenilpirazolo[1,5-a]pirimidin-6-il)acetato de metilo

EM (M+H)" Calc. 543

EM (M+H)" Observ. 543

Tiempo de Retencién 4,75 min

Condicion de CL

Disolvente A metanol al 5 %: agua al 95 %: NH4sOAc 10 mM
Disolvente B metanol al 95 %: agua al 5 %: NH4sOAc 10 mM
% inicial de B 0

% final de B 100

Tiempo de Gradiente 5 min

Caudal 0,5 ml/min
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2-terc-butoxi-2-(7-cloro-5-metil-2-fenilpirazolo[1,5-a]pirimidin-6-il)acetato de metilo

Longitud de onda 220
Par de Disolvente metanol: agua: acetato amodnico
Columna Waters BEH C18, 2,0 x 50 mm

Ejemplo 32

) W o<
/N‘N SN OH
— N/ O

5 Acido 2-(2-(3-(benciloxi)fenil)-7-(4,4-dimetilpiperidin- 1-il)-5-metilpirazolo[1, 5-aJpirimidin-6-il) 2- (terc-butoxi)acético

Acido 2-(2-(3-(Benciloxi)fenil)-7-(4,4-dimetilpiperidin-1-il)-5-metilpirazolo[1,5-a]pirimidin-6-il)-2-(terc-butoxi)acético

EM (M+H)" Calc. 557
EM (M+H)" Observ. 557
Tiempo de Retencién 2,573 min

Condicion de CL

10

Disolvente A metanol al 10 %: agua al 90 %: TFA al 0,1 %
Disolvente B metanol al 90 %: agua al 10 %: TFA al 0,1 %
% inicial de B 0

% final de B 100

Tiempo de Gradiente 2 min

Caudal 1 ml/min

Longitud de onda 220

Par de Disolvente

metanol: Agua: TFA

Columna

Phenomenex Luna 2,0 x 30 mm 3 um

RMN "H (500 MHz, DMSO-de) & 7,72 - 7,67 (m, 1H), 7,63 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 7,53 - 7,48 (m, 2H), 7,42 (t, J = 7,8 Hz,
3H), 7,38 - 7,33 (m, 1H), 7,07 (dd, J = 8,2, 1,8 Hz, 1H), 7,03 (s, 1H), 5,71 (s., 1H), 5,21 (s, 2H), 3,36 (s a, 4H), 2,52

(s., 3H), 1,64 (s a, 2H), 1,51 (s a, 2H), 1,19 (s, 9H), 1,11 (s a, 6H).

N
Z

NH

—

NH,

3-(5,6,7,8-tetrahidronaftalen-2-il)-1H-pirazol-5-amina. Se afiadié acetonitrilo (21,48 ml, 411 mmol) a una suspension
agitada de NaH al 60 % (7,05 g, 176 mmol) en dioxano (200 ml) y la mezcla resultante se agité a temp. ambiente
durante 20 min. Después, se afadid la solucion de 5,6,7,8-tetrahidronaftaleno-2-carboxilato de etilo (12 g,
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58,7 mmol) en dioxano (50 ml) y la mezcla se calent6 a reflujo durante 4 h. Después de enfriar a temp. ambiente, se
afiadié agua seguido de HCI 1 N (100 ml) y la mezcla se extrajo dos veces con diclorometano, se seco (Na;SOs), se
filtré y se concentrd, proporcionando 3-oxo-3-(5,6,7,8-tetrahidronaftalen-2-il)propanonitrilo en forma de un sélido de
color oscuro. Una mezcla de este jarabe e hidrazina hidrato (2,77 ml, 88 mmol) en etanol (200 ml) se calent6 a
reflujo durante 16 h. La mezcla de reaccion se enfrié a temp. ambiente y se concentro al vacio. El residuo se diluyo
con diclorometano y se lavo con agua, se seco (Na;S0.), se filtro, se concentrd y se purificd por cromatografia sobre
gel de silice (MeOH al 5-10 %/CH.Cl,), proporcionando la 3-(5,6,7,8-tetrahidronaftalen-2-il)-1H- plrazol -5-amina
deseada (6,1 g, 28,6 mmol, rendimiento del 48,7 %) en forma de un sdlido de color amarillo. RMN "H (400 MHz,
CDCl3) 6 7,26 (d, J = 3,5 Hz, 2H), 7,12 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 5,89 (s, 1H), 4,14 (s a, 3H), 2,88 - 2,75 (m, 4H), 1,83 (dt, J
=6,1, 3,4 Hz, 4H). CLEM (M+H) = 214,2.

OH

Wﬁﬁro\
—
N O

2-(7-hidroxi-5-metil-2-(-5,6, 7, 8-tetrahidronaftalen-2-il)pirazolo[1,5-a]pirimidin-6-il)acetato de metilo. Una suspension
de 3-(5,6,7,8-tetrahidronaftalen-2-il)-1H-pirazol-5-amina (6 g, 28,1 mmol), 4-metil 2-acetilsuccinato de 1-etilo
(24,52 ml, 141 mmol) y Ts-OH.H,0 (0,096 g, 0,506 mmol) en o-xileno (200 ml) se calentd a 150 °C (temp. de bafio
de aceite) durante 16 h. (Nota: la mezcla se volvid homogénea y en aproximadamente 15 min lentamente empezdé a
formarse un solido de color amarillo de la reaccién). Después, la mezcla de reaccion se enfrid, se diluyé con
hexanos (300 ml), se filir6, se lavd con hexanos y se secd, proporcionando 2-(7-hidroxi-5-metil-2-(5,6,7,8-
tetrahidronaftalen-2-il)pirazolo[1,5-a]pirimidin-6- |I)acetato de metilo (8,4 g, 23,90 mmol, rendimiento del 85 %) en
forma de un sélido de color amarillo claro. RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & 12,35 (s, 1H), 7,78 - 7,62 (m, 2H), 7,15
(d, J =8,5Hz, 1H), 6,52 (s, 1H), 3,64 (s, 3H), 3,58 (s, 2H), 2,82-2,77 (m, 4H), 2,33 (s, 3H), 1,78 (t, J = 3,0 Hz, 4H).
CLEM (M+H) = 352,3.

Cl

Qﬁf&tﬁro\
= O
N/

2-(7-Cloro-5-metil-2-(-5,6, 7,8-tetrahidronaftalen-2-il)pirazolo[1,5-a]pirimidin-6-il)acetato de metilo. La mezcla de 2-(7-
hidroxi-5-metil-2-(5,6,7,8-tetrahidronaftalen-2-il)pirazolo[1,5-a]pirimidin-6-il)acetato de metilo (8,4 g, 23,90 mmol) y
tricloruro de fosforilo (10,94 ml, 120 mmol) se calentd a reflujo durante 4 h. Después, se enfrid, se concentro y el
residuo de color oscuro se recogio en EtOAc (500 ml) y se agité con hielo-agua durante 30 min. La fase acuosa se
separo y la fase organica se lavé con agua (2 x 50 ml). Las fases ac. combinadas se extrajeron con EtOAc (2 x
100 ml) y las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera (100 ml), se secaron (Na;SO./C), se filtraron y se
concentraron, dando una pasta de color oscuro. La purificacién por cromatografia en columna ultrarrapida sobre
columna de gel de silice usando EtOAc al 5-20 %/Hex proporcion6 2-(7-cloro-5-metil-2-(5,6,7,8-tetrahidronaftalen-2-
il)pirazolo[1,5-a]pirimidin- 6 -il)acetato de metilo (5,6 g, 15,14 mmol, rendimiento del 63,3 %) en forma de un soélido de
color blanquecino. RMN "H (500 MHz, CDCls) & 7,76 - 7,71 (m, 2H), 7,18 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 6,92 (s, 1H), 3,93 (s,
2H), 3,78 (s, 3H), 2,89-2,84 (m, 4H), 2,63 (s, 3H), 1,86 (dt, J = 6,5, 3,3 Hz, 4H). CLEM (M+H) = 370,11.

Cl OH

W&ﬁﬁro\
— s (@]
N

2-(7-Cloro-5-metil-2-(-5,6, 7,8-tetrahidronaftalen-2-il)pirazolo[1,5-a]pirimidin-6-il)-2-hidroxiacetato de metilo. A una
solucién agitada de KHMDS 0,9 M/THF (9,76 ml, 8,79 mmol) en THF (25 ml) a -78 °C se le afiadi6 gota a gota una
solucion en THF (25 ml) de 2-(7-cloro-5-metil-2-(5,6,7,8-tetrahidronaftalen-2-il)pirazolo[1,5-a]pirimidin-6-il)acetato de
metilo (2,5 g, 6,76 mmol) durante 5 min. Después de 30 min, se afadié una soluciéon en THF (20 ml) de 3-fenil-2-
(fenilsulfonil)-1,2-oxaziridina (2,296 g, 8,79 mmol) a la mezcla de reaccion de color rojo resultante y se agité durante
30 min mas a -78 °C. Después, la mezcla de reaccion de color naranja resultante se inactivo con NH4Cl sat. (50 ml),
se diluyé con EtOAc (200 ml), se lavd con agua (100 ml) y salmuera (100 ml), se secd (Na;SO,), se filtro y se
concentrd, dando un sélido de color amarillo. Este se purific por cromatografia en columna ultrarrapida sobre una
columna de gel de silice (EtOAc al 5-40 %/hexano), proporcionando 2,2g de 2-(7-cloro-5-metil-2-(5,6,7,8-
tetrahidronaftalen-2-il)pirazolo[1,5-a]pirimidin-6-il)-2-hidroxiacetato de metilo deseado en forma de un sélido de color
blanquecino. Las impurezas estabas presentes por RMN y CLEM. Se usaron en la siguiente etapa sin purificacion
adicional. RMN "H (500 MHz, CDCl3) 8 7,77 - 7,71 (m, 2H), 7,19 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 6,93 (s, 1H), 5,78 (d, J = 2,7 Hz,
1H), 3,86 (s, 3H), 3,56 (d, J = 2,7 Hz, 1H), 2,89-1,81 (m, 4H), 2,64 (s, 3H), 1,86 (dt, J = 6,5, 3,3 Hz, 4H). CLEM
(M+H) = 386,3.
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2-(7-Cloro-5-metil-2-(-5,6, 7,8-tetrahidronaftalen-2-il)pirazolo[1,5-a]pirimidin-6-il)-2-oxoacetato de metilo. A una
mezcla de 2-(7-cloro-5-metil-2-(5,6,7,8-tetrahidronaftalen-2-il)pirazolo[1,5-a]pirimidin-6-il)-2-hidroxiacetato de metilo
(2,5 g, 6,48 mmol) en CH.CI; (70 ml) se le afiadi6 peryodinano de Dess-Martin (3,02 g, 7,13 mmol) y se agit6 a temp.
ambiente durante 1 h. Después, se diluyé con acetato de etilo (500 ml) y se lavé con una solucion sat. de NaHCO3
(100 ml), se secd (NazSO.), se filtrd y se concentrd y el residuo se purificd por cromatografia sobre gel de silice
(EtOAc al 5-30 %/hexano), proporcionando el 2-(7-cloro-5-metil-2-(5,6,7,8-tetrahidronaftalen-2-il)pirazolo[1,5-
a]pirimidin-6-il)-2-oxoacetato de metilo deseado (1,1 g, 2,87 mmol, rendlmlento del 44,2 %) en forma de un solido de
color blanquecino. rendimiento del 44 % basandose en 2 etapas. RMN 'H (500 MHz, CDCl3) & 7,77 - 7,71 (m, 2H),
7,20 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 7,00 (s, 1H), 4,02 (s, 3H), 2,89-2,83 (m, 4H), 2,64 (s, 3H), 1,86 (dt, J = 6,5, 3,3 Hz, 4H).
CLEM (M+H) = 384,3.

Cl OH

—
N ©

2-(7-Cloro-5-metil-2-(5, 6,7, 8-tetrahidronaftalen-2-il)pirazolo[1,5-a]pirimidin-6-il)-2-hidroxiacetato de (S)-metilo. A una
solucién de color amarillo agitada de 2-(7-cloro-5-metil-2-(5,6,7,8-tetrahidronaftalen-2-il)pirazolo[1,5-a]pirimidin-6-il)-
2-oxoacetato de metilo (1g, 2,61 mmol) en tolueno anhidro (25ml) se le afiadid (R)-1-metil-3,3-
difenilhexahidropirrolo[1,2-c][1,3,2]oxazaborol/tolueno 1,1 M (0,947 ml, 1,042 mmol). La mezcla se enfrio a - 35°C y
se afiadid una solucidon de catecoborano 1 M/THF (3,65 ml, 3,65 mmol) durante 10 min. Después de 30 min, la
mezcla de reaccion se calent6 lentamente a -15°C y se agité durante 30 min mas y diluyd con EtOAc (30 ml) y
Na2COs3 sat. (10 ml). La mezcla se agitd vigorosamente durante 30 min, y la fase organica se lavé con Na,COs3 sat.
(2 x 5ml), se secd (Na2S04), se filtrd, se concentrd y el residuo se purificé por cromatografia sobre gel de silice
(EtOAc al 5-70 %/hexano), proporcionando  2-(7-cloro-5-metil-2-(5,6,7,8-tetrahidronaftalen-2-il)pirazolo[1,5-
a]pirimidin-6-il)-2-hidroxiacetato de (S)-metilo deseado (888 mg, 2,301 mmol, rendimiento 88 %) en forma de un
solido de color blanquecino. EE = 95,4 % RMN "H (500 MHz, CDCls) 8 7,77 - 7,71 (m, 2H), 7,19 (d, J = 7,6 Hz, 1H),
6,93 (s, 1H), 5,78 (d, J = 2,7 Hz, 1H), 3,86 (s, 3H), 3,56 (d, J = 2,7 Hz, 1H), 2,89-1,81 (m, 4H), 2,64 (s, 3H), 1,86 (dt,
J =6,5, 3,3 Hz, 4H). CLEM (M+H) = 386,3.
Cl o><

%,{“l)j@ro\
— ~ (0]
N

2-(terc-butoxi)-2-(7-cloro-5-metil-2-(5,6, 7, 8-tetrahidronaftalen-2-il)pirazolo[1,5-aJpirimidin-6-il)acetato de (S)-metilo. A
una solucién agitada de  2-(7-cloro-5-metil-2-(5,6,7,8-tetrahidronaftalen-2-il)pirazolo[1,5-a]pirimidin-6-il)-2-
hidroxiacetato de (S)-metilo (888 mg, 2,301 mmol) en CH2Cl, (45 ml) y acetato de t-butilo (21,76 ml, 161 mmol) a ta
se le afiadio acido percldrico al 70 % (0,593 ml, 6,90 mmol). Después de 2,5 h, la mezcla de reaccién se diluyé con
CHxCI, (50 ml), se inactivd cuidadosamente con NaHCO3; sat. (50 ml), la fase organica se separd, se lavd con
salmuera (100 ml), se seco (Na2S0O4), se filtrd y se concentrd, dando un liquido de color amarillo. Esto se purificé por
cromatografia en columna ultrarrapida sobre una columna de gel de silice usando (EtOAc al 10-40 %/Hex como
eluyente), proporcionando el  2-(terc-butoxi)-2-(7-cloro-5-metil-2-(5,6,7,8-tetrahidronaftalen-2-il)pirazolo[1,5-
a]pirimidin-6-il)acetato de (S)-metilo deseado (735 mg, 1,663 mmol, rendlmlento del 72,3 %) en forma de un sdlido
de color blanco. También se recuperaron 150 mg de material de partida. RMN 'H (500 MHz, CDCls) & 7,76 - 7,70 (m,
2H), 7,18 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 6,91 (s, 1H), 5,68 (s, 1H), 3,76 (s, 3H), 2,89-2,84 (m, 4H), 2,68 (s, 3H), 1,89 - 1,83 (m,
4H), 1,30 (s, 9H). CLEM (M+H) = 444 3.

Ejemplo 33
N ~ N AN
— N/ (@]
Acido (S)-2-(terc-Butoxi)-2-(7-(4,4-dimetilpiperidin-1-il)-5-metil-2- (5,6, 7, 8-tetrahidronaftalen-2-il) pirazolo[1,5-

ajpirimidin-6-il)Jacético. A una solucion de 2-(terc-butoxi)-2-(7-cloro-5-metil-2-(5,6,7,8-tetrahidronaftalen-2-

36



10

15

20

ES 2 606 486 T3

il)pirazolo[1,5-a]pirimidin-6-il)acetato de (S)-metilo (40 mg, 0,091 mmol) y 4,4-dimetilpiperidina-HCI (13,55 mg,
0,091 mmol) en NMP (1 ml) se le afadié DIEA (0,047 ml, 0,272 mmol) y la mezcla se calenté a 50 °C durante 2 h.
Después, a la mezcla de reaccion se le afiadio NaOH 1 N (0,272 ml, 0,272 mmol) y el contenido se calenté a 50 °C
durante 2 h. Después, la mezcla de reaccion se filtré y se purificé por HPLC prep., proporcionando acido (S)-2-(terc-
butoxi)-2-(7-(4,4-dimetilpiperidin-1-il)-5-metil-2-(5,6,7,8-tetrahidronaftalen-2-il)pirazolo[1,5- a]plrlmldln -6-il)acético
(13,5 mg, 0,027 mmol, rendimiento del 29,6 %) en forma de un solido de color blanco. RMN "H (400 MHz, DMSO-ds)
07,77 - 7,71 (m, 2H), 7,19 (s, 1H), 6,95 (s, 1H), 5,80 (s, 1H), 2,91 (s, 2H), 2,84 - 2,76 (m, 4H), 1,83 - 1,75 (m, 4H),
1,65-1,58 (m, 2H), 1,56 - 1,45 (m, 2H), 1,20 (s, 9H), 1,11 (s., 6H). CLEM (M+H) = 506,5.

Ejemplo 234

/N‘N N ~ OH
= N/ O

Acido (S)-2-(terc-Butoxi)-2-(5-metil-7-(4-metilpiperidin-1-il)-2-(5,6, 7, 8-tetrahidronaftalen-2-il)\pirazolo[1,5-a]pirimidin- 6-
il)acético. Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito para el Ejemplo 33 usando 4-metilpiperidina. RMN H
(400 MHz, DMSO-dg) 6 7,74 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,71 (s, 1H), 7,17 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 6,94 (s, 1H), 2,91 (s, 3H), 2,86
- 2,76 (m, 4H), 1,88 - 1,63 (m, 8H), 1,20 (s, 9H), 1,04 (d, J = 6,0 Hz, 3H). CLEM (M+H) = 492,5.

N~

NH
Br_u
—

NH,

Se prepar6 3-bromo-1H-pirazol-5-amina como se describe en la referencia: Journal of Medicinal Chemistry, 2010,
53, 3, 1245.

OH

B PN o~
r
_QN/ 0

2-(2-bromo-7-hidroxi-5-metilpirazolo[1,5-a]pirimidin-6-i[)acetato de metilo. A una soluciéon de 3-bromo-1H-pirazol-5-
amina (0,2 g, 1,235 mmol) y 2-acetilsuccinato de dimetilo (0,697 g, 3,70 mmol) en xileno (10 ml) se le afiadié acido
p-toluenosulfénico monohidrato (2 mg, 10,51 ymol). La mezcla de reaccién se calentd a reflujo en un purgador Dean-
Stark durante 8 h. El sélido se filtro y se lavd con hexanos, proporcionando el compuesto del titulo (0,201 g, 54,2 %).
RMN "H (400 MHz, MeOD) & 2,37 (3 H, s), 3,65 (2 H, s), 3,71 (3 H, s), 6,20 (1 H, s).

2-(2-bromo-7-hidroxi-5-metilpirazolo[1,5-a]pirimidin-6-il)acetato de metilo

EM (M+H)" Calc. 300

EM (M+H)" Observ.

300

Tiempo de Retencién

1,32 min

Condicion de CL

Disolvente A

MeOH al 10 %: agua al 90 %: TFA al 0,1 %

Disolvente B

MeOH al 90 %: Agua al 10 %: TFA al 0,1 %

% inicial de B

0

% final de B 100
Tiempo de Gradiente 2 min
Caudal 1 ml/min
Longitud de onda 220

Par de Disolvente

MeOH: Agua: TFA

Columna

Phenomenex Luna C18,30x 2, 3u
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2-(2-bromo-7-cloro-5-metilpirazolo[1, ~ 5-ajpirimidin-6-il)acetato de metilo. A  2-(2-bromo-5-metil-7-oxo-4,7-
dihidropirazolo[1,5-a]pirimidin-6-il)acetato de metilo (180 mg, 0,600 mmol) se le afiadié POCIs (1 ml, 10,73 mmol). La
mezcla de reaccion se calenté a reflujo durante 1 h. Después de un periodo de refrigeracion, la mezcla de reaccion
se afiadié gota a gota a hielo-agua. Precipito un sélido de color pardo. El sélido se filtro y se lavd con agua para dar
el compuesto del titulo (158 mg, 83 %). RMN H (500 MHz, DMSO-dg) 6 2,56 (3 H, s), 3,69 (3 H, s), 4,01 (2 H, s),
6,99 (1 H, s).

2-(2-bromo-7-cloro-5-metilpirazolo[1,5-a]pirimidin-6-il)acetato de metilo

EM (M+H)" Calc. 318

EM (M+H)" Observ. | 318

Tiempo de Retencién | 1,78 min

Condicion de CL

Disolvente A metanol al 10 %: agua al 90 %: TFA al 0,1 %
Disolvente B metanol al 90 %: agua al 10 %: TFA al 0,1 %
% inicial de B 0

% final de B 100

Tiempo de Gradiente | 2 min

Caudal 1 ml/min

Longitud de onda 220

Par de Disolvente

metanol: Agua: TFA

Columna Phenomenex Luna 2,0 x 30 mm 3 um

Cl  OH

B /N\N = o~
r&N/ o

2-(2-bromo-7-cloro-5-metilpirazolo[1,5-a]pirimidin-6-il)-2-hidroxiacetato de metilo. A una solucion agitada de KHMDS
(0,5 M en tolueno, 2,83 ml, 1,413 mmol) en THF (6 ml) a -78 °C se le afadid gota a gota una solucion de 2-(2-bromo-
7-cloro-5-metilpirazolo[1,5-a]pirimidin-6-il)acetato de metilo (300 mg, 0,942 mmol) en THF (6 ml) durante 20 min. La
mezcla se agité a -78 °C durante 30 min. Se afiadié una solucion de 3-fenil-2-(fenilsulfonil)-1,2-oxaziridina (369 mg,
1,413 mmol) en THF (6 ml) durante 15 min y la mezcla de reaccién se agité durante 60 min mas a -78 °C. La mezcla
de reaccion se inactivd con una solucion acuosa saturada de NH4Cl (4 ml). La mezcla de reaccion se dejo calentar a
temperatura ambiente y después se diluyé con acetato de etilo (100 ml). La fase organica se lavé con agua y
salmuera y se sec6 con sulfato sadico. El disolvente se evapord. La purificacion por cromatografia sobre gel de silice
proporciond el compuesto del titulo (85 mg, 27 %). RMN "H (400 MHz, CLOROFORMO-d) & 2,63 (3 H, s), 3,84 (3 H,
s), 5,74 (1 H, s), 6,71 (1 H, s).

2-(2-bromo-7-cloro-5-metilpirazolo[1,5-a]pirimidin-6-il)-2-hidroxiacetato de metilo

EM (M+H)" Calc. 334

EM (M+H)" Observ. 334

Tiempo de Retencién 1,692 min
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2-(2-bromo-7-cloro-5-metilpirazolo[1,5-a]pirimidin-6-il)-2-hidroxiacetato de metilo

Condicion de CL

Disolvente A metanol al 10 %: agua al 90 %: TFA al 0,1 %
Disolvente B metanol al 90 %: agua al 10 %: TFA al 0,1 %
% inicial de B 0

% final de B 100

Tiempo de Gradiente 2 min

Caudal 1 ml/min

Longitud de onda 220

Par de Disolvente

metanol: Agua: TFA

Columna Phenomenex Luna 2,0 x 30 mm 3 um

0 oK

N\N AN o\
Br_</‘\
= / (0]
N

2-(2-bromo-7-cloro-5-metilpirazolo[1,5-a]pirimidin-6-il)-2-terc-butoxiacetato de metilo. A una suspension de 2-(2-
bromo-7-cloro-5-metilpirazolo[1,5-a]pirimidin-6-il)-2-hidroxiacetato de metilo (80 mg, 0,239 mmol) en acetato de terc-
butilo (2 ml) a temperatura ambiente se le afadié CH2Cl» (2 ml) seguido de acido perclérico (0,022 ml, 0,359 mmol).
La mezcla de reaccion se agitdé durante 4 h a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se inactivd con agua y
se diluy6é con acetato de etilo. La fase organica se lavé con NaHCO3; saturado y se seco sobre sulfato sédico. El
disolvente se evapord. La purificacion por cromatografia sobre gel de silice proporcion6é el compuesto del titulo
(56 mg, 59,9 %). RMN "H (500 MHz, MeOD) & 1,27 (9 H, s), 2,62 (3 H, s), 3,74 (3H, s), 5,75 (1 H, s), 6,75 (1 H, s).

2-(2-bromo-7-cloro-5-metilpirazolo[1,5-a]pirimidin-6-il)-2-terc-butoxicetato de metilo

EM (M+H)" Calc. 390
EM (M+H)" Observ. 390
Tiempo de Retencién 2,217 min

Condicion de CL

Disolvente A metanol al 10 %: agua al 90 %: TFA al 0,1 %
Disolvente B metanol al 90 %: agua al 10 %: TFA al 0,1 %
% inicial de B 0

% final de B 100

Tiempo de Gradiente 2 min

Caudal 1 ml/min

Longitud de onda 220

Par de Disolvente

metanol: Agua: TFA

Columna

Phenomenex Luna 2,0 x 30 mm 3 um
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Acido 2-(2-([1,1"-Bifenil]-3-il)-7-(4,4-dimetilpiperidin-1-il)-5-metilpirazolo[1,5-a]pirimidin-6-il)- 2- (terc-butoxi)acético

EM (M+H)" Calc. 527
EM (M+H)" Observ. 527
Tiempo de Retencién 2,633 min

Condicion de CL

Disolvente A metanol al 10 %: agua al 90 %: TFA al 0,1 %
Disolvente B metanol al 90 %: agua al 10 %: TFA al 0,1 %
% inicial de B 0

% final de B 100

Tiempo de Gradiente 2 min

Caudal 1 ml/min

Longitud de onda 220

Par de Disolvente

metanol: Agua: TFA

Columna

Phenomenex Luna 2,0 x 30 mm 3 um

RMN "H (500 MHz, DMSO-ds) & 8,36 (t, J = 1,7 Hz, 1H), 8,04 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 7,77 (dd, J = 8,1, 1,1 Hz, 2H), 7,74
-7,70 (m, 1H), 7,61 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 7,56 - 7,49 (m, 2H), 7,46 - 7,38 (m, 1H), 7,11 (s, 1H), 5,63 (s., 1H), 3,36 (s a,
4H), 2,54 (s, 3H), 1,65 (s a, 2H), 1,51 (s a, 2H), 1,23 (s, 9H), 1,01 (s a, 6H).

2(3-(3-clorofenil)-(7-hidroxi-5-metilpirazolo[1,5-a]pirimidin-6-il)acetato de metilo. A una solucién de 4-(3-clorofenil)-
1H-pirazol-5-amina (1g, 5,2 mmol) y 2-acetilsuccinato de dimetilo (2,92 g, 15,5 mmol) en xileno (100 ml) se le
afiadio acido p-toluenosulfonico monohidrato (10 mg, 0,052 mmol). La mezcla de reaccion se calenté a reflujo en un
purgador Dean-Stark durante 2 h. El sdlido se filtr6 y se lavo con hexanos, proporcionando (1,3 g, 76 %) del
compuesto del titulo. RMN H (500 MHz, DMSO-ds) 6 2,39 (s, 3H), 3,59 (s, 2H), 3,63 (s, 3H), 7,37 (s, 1H), 7,48 (s,

OH

— p (0]
N

Cl

1H), 7,54 (s, 1H), 7,56 (s, 1H), 7,64 (d, 1H), 8,19 (s, 1H), 11,94 (s, 1H).

2(83-(3-clorofenil)-(7-hidroxi-5-metilpirazolo[1,5-a]pirimidin-6-il) acetato de metilo

EM (M+H)" Calc. 332
EM (M+H)" Observ. 332
Tiempo de Retencién 1,81 min
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2(83-(3-clorofenil)-(7-hidroxi-5-metilpirazolo[1,5-a]pirimidin-6-il) acetato de metilo
Condicién de CL

Disolvente A Metanol al 10 %: agua al 90 %: TFA al 0,1 %
Disolvente B Metanol al 90 %: agua 10 %: TFA al 0,1 %
% inicial de B 0
% final de B 100
Tiempo de Gradiente 2 min
Caudal 1 ml/min
Longitud de onda 220
Par de Disolvente Metanol: Agua: TFA
Columna Phenomenex Luna 2,0 x 30 mm 3 um

o]

/N\N N2 O\
— ) (0]
N

2-(7-cloro-3-(3-clorofenil)-5-metilpirazolo[1,5-a]pirimidin-6-il)acetato de metilo. A 2-(3-(3-clorofenil)-(7-hidroxi-5-
metilpirazolo[1,5-a]pirimidin-6-il)acetato de metilo (1,3 g, 3,92 mmol) se le afiadi6 POCIs, (4 ml). La mezcla de
reaccion se calento a reflujo durante 1 h. Después de un periodo de refrigeracion, la mezcla de reaccion se afadio
gota a gota a hielo-agua. Precipité un soélido de color pardo. El solido se filtré y se lavé con agua y después se
disolvié en acetato de etilo. La solucién organica se lavé con NaHCO3 saturado y se seco sobre sulfato sodico. El
disolvente se evaporo, dando el compuesto del titulo (1,3 g, 90 %). Se uso tal cual en la siguiente etapa.

Cl

2-(7-cloro-3-(3-clorofenil)-5-metilpirazolo[1,5-a]pirimidin-6-il)acetato de metilo

EM (M+H)" Calc. 351
EM (M+H)" Observ. 351
Tiempo de Retencién 2,1 min

Condicion de CL

Disolvente A Metanol al 10 %: agua al 90 %: TFA al 0,1 %
Disolvente B Metanol al 90 %: agua 10 %: TFA al 0,1 %
% inicial de B 0

% final de B 100

Tiempo de Gradiente 2 min

Caudal 1 ml/min

Longitud de onda 220

Par de Disolvente

Metanol: Agua: TFA

Columna

Phenomenex Luna 2,0 x 30 mm 3 um
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Cl
2-(7-Cloro-3-(3-clorofenil)-5-metil-3-fenilpirazolo[1,5-ajpirimidin-6-il)- 2-hidroxiacetato de metilo.

A una solucién agitada de KHMDS (0,5 M en tolueno, 7,4 ml) en THF (20 ml) a -78 °C se le afiadi6 una solucion de
2-(7-cloro-3-(3-clorofenil)-5-metilpirazolo[1,5-a]pirimidin-6-il)acetato de metilo (1,3 g, 3,7 mmol) en THF (20 ml)
durante 20 min. La mezcla de reaccion se agité a -78 °C durante 30 min. Se afiadié una solucion de 3-fenil-2-
(fenilsulfonil)-1,2-oxaziridina (1,16 g, 4,45 mmol) en THF (20 ml) durante 10 min y la mezcla de reaccion resultante
se agitdé durante 30 min mas a -78 °C. La mezcla de reacciéon se inactivd con una solucion acuosa saturada de
NH4CI (2 ml). La mezcla se dejo calentar hasta la temperatura ambiente y se diluyé con EtOAc (100 ml). La fase
organica se lavd con agua y salmuera y se secé con sulfato sodico. El disolvente se evaporé. La purificacion por
cromatografia sobre gel de silice proporcioné el compuesto del titulo (0,4 mg, 30 %). Se uso tal cual en la siguiente
etapa.

2-(7-Cloro-3-(3-clorofenil)-5-metil-3-fenilpirazolo[1,5-ajpirimidin-6-il)- 2-hidroxiacetato de metilo.

EM (M+H)" Calc. 366

EM (M+H)" Observ. 366

Tiempo de Retencién 2,15 min

Condicion de CL

Disolvente A metanol al 10 %: agua al 90 %: TFA al 0,1 %
Disolvente B metanol al 90 %: agua al 10 %: TFA al 0,1 %
% inicial de B 0

% final de B 100

Tiempo de Gradiente 2 min

Caudal 1 ml/min

Longitud de onda 220

Par de Disolvente metanol: Agua: TFA

Columna Phenomenex Luna 2,0 x 30 mm 3 um

Cl OJ<

0

N~ ~
p NTS

Cl

2-terc-butoxi-2-(7-cloro-3-(3clorofenil)-5-metilpirazolo[1,5-a]pirimidin-6-il)acetato de metilo. A una suspension de 2-(7-
cloro-3-(3-clorofenil)-5-metil-3-fenilpirazolo[1,5-a]pirimidin-6-il)-2-hidroxiacetato de metilo (400 mg, 1,09 mmol) en
acetato de terc-butilo (5 ml) a temperatura ambiente se le afiadid CH.Cl, (15 ml) seguido de acido perclorico
(165 mg, 1,6 mmol). La mezcla de reaccion se agité durante 2 h a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se
diluyé con acetato de etilo (15 ml). La fase organica se lavé con NaHCO3 saturado (2 x 10 ml), seguido de agua (1 x
10 ml) y se sec6 sobre sulfato sddico. El disolvente se evapord. La purificacion por cromatografia sobre gel de silice
proporcioné el compuesto del titulo (300 mg, 65 %). Se uso tal cual en la siguiente etapa.
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2-terc-butoxi-2-(7-cloro-3-(3clorofenil)-5-metilpirazolo[1,5-ajpirimidin-6-il)acetato de metilo

EM (M+H)" Calc. 422
EM (M+H)" Observ. 422
Tiempo de Retencién 2,45 min

Condicion de CL

Disolvente A metanol al 10 %: agua al 90 %: TFA al 0,1 %
Disolvente B metanol al 90 %: agua al 10 %: TFA al 0,1 %
% inicial de B 0

% final de B 100

Tiempo de Gradiente 2 min

Caudal 1 ml/min

Longitud de onda 220

Par de Disolvente metanol: Agua: TFA

Columna Phenomenex Luna 2,0 x 30 mm 3 um
Ejemplo 36
fé K

Cl

Acido  2-(terc-butoxi)-2-(3-(3-clorofenil)-7-(4,4-dimetilpiperidin-1-il)-5-pirazolo[1, 5a]pirimidin-6-il)acético. ~ A  una
solucion de 2-terc-butoxi-2-(7-cloro-3-(3clorofenil)-5-metilpirazolo[1,5-a]pirimidin-6-il)acetato de metilo (25 mg,
0,06 mmol) y 4,4-dimetilpiperidina-HCI (6,7 mg, 0,06 mmol) en NMP (1 ml) se le afiadio DIEA (23 mg, 0,18 mmol) y
la mezcla se calenté a 50 °C durante 2 h. Después, a la mezcla de reacciéon se le afiadio LIOH 1 N (0,272 ml,
0,272 mmol) y el contenido se calenté a 50 °C durante 2 h. Después, la mezcla de reaccion se filtro y se purificé por
HPLC prep., proporcionando acido 2-(terc-butoxi)-2-(3-(3-clorofenil)-7-(4,4-dimetilpiperidin-1-il)-5-
pirazolo[1,5a]pirimidin-6-il)acético (11 mg, 0,022 mmol, rendimiento del 38 %) en forma de un sdélido de color blanco.
RMN "H (500 MHz, DMSO-ds) 5 1,08 (s, 6H),1,25 (S, 9H), 1,39-1,72 (m, 6H), 2,63 (s, 3H), 3,35 (s a, 2H), 5,75 (s,
1H), 7,27 (dt, 1H), 7,46 (t, 1H), 8,13 (d, 1H), 8,25 (t, 1H), 8,76 (s, 1H).

Acido 2-(terc-butoxi)-2-(3-(3-clorofenil)-7-(4,4-dimetilpiperidin-1-il)-5-pirazolo[1,5a]pirimidin-6-il)acético

EM (M+H)" Calc. 485
EM (M+H)" Observ. 485
Tiempo de Retencién 2,25 min
Condicién de CL
Disolvente A Acetonitrilo al 5 %: agua al 95 %: TFA al 0,1 %
Disolvente B acetonitrilo al 95 %: agua al 5 %: TFA al 0,1 %
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Acido 2-(terc-butoxi)-2-(3-(3-clorofenil)-7-(4,4-dimetilpiperidin-1-il)-5-pirazolo[1,5a]pirimidin-6-il)acético
% inicial de B 0

% final de B 100

Tiempo de Gradiente 2 min

Caudal 1 ml/min

Longitud de onda 220

Par de Disolvente metanol: agua: TFA al 0,1 %

Columna Phenomenex LUNA C18,30x 2,3 u

N

N- o}

= A o
2-(7-(4,4-dimetilpiperidin-1-il)-5-metil-2-fenil-[1,2,4]triazolo[ 1, 5-a]pirimidin-6-il)acetato de metilo. A una solucién de 2-
(7-cloro-5-metil-2-fenil-[1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidin-6-il)acetato de metilo (100 mg, 0,316 mmol) y 4,4-
dimetilpiperidina, HCI (47,3 mg, 0,316 mmol) en NMP (Volumen: 3 ml) se le afiadié DIEA (0,220 ml, 1,263 mmol). La
mezcla resultante se agité a t.a. durante 3 h y después se purific6 por HPLC prep., proporcionando 2-(7-(4,4-
dimetilpiperidin-1-il)-5-metil-2-fenil-[1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidin-6-il)acetato de metilo (108 mg, 0,269 mmol,

rendimiento del 85 %). RMN "H (500 MHz, CDCl5) 3 1,14 (6 H, s), 1,68 (2 H, t), 2,63 (3 H, s), 3,62(2 H, 1), 3,82 (3 H,
s), 7,55 - 7,57 (3 H, m), 8,24-8,2 6(2 H, m).

2-(7-(4,4-dimetilpiperidin-1-il)-5-metil-2-fenil-[1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidin-6-il)acetato de metilo

EM (M+H)" Calc. 393,5
EM (M+H)" Observ. 394,2
Tiempo de Retencién 4,11 min

Condicion de CL

Disolvente A metanol al 10 %: agua al 90 %: TFA al 0,1 %
Disolvente B metanol al 90 %: agua al 10 %: TFA al 0,1 %
% inicial de B 0

% final de B 100

Tiempo de Gradiente 2 min

Caudal 1 ml/min

Longitud de onda 220

Par de Disolvente

metanol: Agua: TFA

Columna

Phenomenex Luna 2,0 x 50 mm 3 um
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2-(7-(4,4-dimetilpiperidin-1-il)-5-metil-2-fenil-[1,2,4]triazolo[ 1, 5-a]pirimidin-6-il)-2-hidroxiacetato de metilo. A una
solucion de 2-(7-(4,4-dimetilpiperidin-1-il)-5-metil-2-fenil-[1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidin-6-il)acetato de metilo (106 mg,
0,269 mmol) en THF anhidro (5 ml) a -78 °C se le afadi6é gota a gota KHMDS (0,808 ml, 0,404 mmol) en tolueno. La
mezcla de reaccion se agité a -78 °C durante 30 min y a ésta se le afiadié gota a gota 3-fenil-2-(fenilsulfonil)-1,2-
oxaziridina (106 mg, 0,404 mmol) en THF (2 ml) y el contenido se agité a -78 °C durante 30 min y se dejo calentar
lentamente a temperatura ambiente, después se inactivd con una gota de una soluciéon saturada de cloruro de
amonio. Se evaporo para retirar el disolvente. Se purificé por HPLC prep., proporcionando 2-(7-(4,4-dimetilpiperidin-
1-il)-5-metil-2-fenil-[1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidin-6-il)- 2 hidroxiacetato de metilo (56 mg, 0,134 mmol, rendimiento del

49,8 %) en forma de un sélido de color blanco. RMN "H (500 MHz, CDCl5) & 1,15 (6 H, s), 1,69-1,75 (4 H, m), 2,62 (3
H, s), 3,77-3,79 (2 H, m), 3,81-3,83 (2H, m), 3,85 (3 H, s), 5,49 (1 H, s), 7,56-7,60 (3 H, m), 8,20-8,22 (2 H, m).

2-(7-(4,4-dimetilpiperidin-1-il)-5-metil-2-fenil-[1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidin-6-il)- 2-hidroxiacetato de metilo

EM (M+H)" Calc. 409,5
EM (M+H)" Observ. 410,2
Tiempo de Retencién 4,08 min

Condicion de CL

Disolvente A metanol al 10 %: agua al 90 %: TFA al 0,1 %
Disolvente B metanol al 90 %: agua al 10 %: TFA al 0,1 %
% inicial de B 0

% final de B 100

2-(7-(4,4-dimetilpiperidin-1-il)-5-metil-2-fenil-{1, 2,4]triazolo[1, 5-a]pirimidin-6-il)- 2-hidroxiacetato de metilo

Tiempo de Gradiente 2 min
Caudal 1 ml/min
Longitud de onda 220

Par de Disolvente

metanol: Agua: TFA

Columna

Phenomenex Luna 2,0 x 50 mm 3 um

fﬁk

=X

2-terc-butoxi-2-(7-(4,4-dimetilpiperidin-1-il)-5-metil-2-fenil-[1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidin-6-il)acetato de metilo. A una
solucion de 2-(7-(4,4-dimetilpiperidin-1-il)-5-metil-2-fenil-[1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidin-6-il)-2-hidroxiacetato de metilo
(56 mg, 0,137 mmol) en acetato de t-butilo (2 ml, 0,137 mmol) se le afiadié6 DCM anhidro (Volumen: 2 ml) seguido de
acido perclérico (0,012 ml, 0,205 mmol). La mezcla resultante se agit6é a t.a. durante 1 h. Se diluy6é con EtOAc, se
lavé con NaHCO3 sat. La fase organica se seco y se evapord, dando un aceite, que se purificé por HPLC prep.,
proporcionando 2-terc-butoxi-2-(7-(4,4-dimetilpiperidin-1-il)- 5-met|I 2-fenil-[1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidin-6-il)acetato de
metilo (25 mg, 0,053 mmol, rendimiento del 38,5 %). RMN "H (400 MHz, CDCI3) & 1,16 (6 H, s), 1,26 (9H, s), 1,58-
1,60(2H, m), 1,69-1,73(2H, m), 2,69 (3 H, s), 3,77 (3 H, s), 5,87 (1 H, s), 7,49 - 7,53 (3 H, m), 8,35 - 8,37 (2 H, m).
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2-terc-butoxi-2-(7-(3,4-dimetilfenil)-5-metil-2-fenilpirazolo[1,5-a]pirimidin-6-il)acetato de metilo, sal TFA.

EM (M+H)" Calc. 465,6
EM (M+H)" Observ. 466,1
Tiempo de Retencién 4,71 min

Condicion de CL

Disolvente A metanol al 10 %: agua al 90 %: TFA al 0,1 %
Disolvente B metanol al 90 %: agua al 10 %: TFA al 0,1 %
% inicial de B 0

% final de B 100

Tiempo de Gradiente 2 min

Caudal 1 ml/min

Longitud de onda 220

Par de Disolvente metanol: Agua: TFA

Columna Phenomenex Luna 2,0 x 50 mm 3 um

Ejemplo 37

fé <
N OH
O~
N N/ e}
Acido  2-terc-butoxi-2-(7-(4,4-dimetilpiperidin-1-il)-5-metil-2  fenil-[1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidin-6-il)acético. A una
solucion de 2-terc-butoxi-2-(7-(4,4-dimetilpiperidin-1-il)-5-metil-2-fenil-[1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidin-6-il)acetato de
metilo (25 mg, 0,054 mmol) en dioxano(0,8 ml) se le afiadié hidroxido sdédico (0,8 ml, 0,8 mmol). La mezcla
resultante se calent6é a 50 °C y se agité durante 4 h, después se filtr6 y se purificé por HPLC prep., proporcionando
acido  2-terc-butoxi-2-(7-(4,4-dimetilpiperidin-1-il)-5-metil-2-fenil-[1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidin-6-il)acético (18 mg,

0,039 mmol, rendimiento del 72,8 %). RMN 'H (400 MHz, CDCI3) 5 1,17 (6 H, s), 1,30 (9 H, s), 1,57-1,61 (2 H, m),
1,70-1,72 (2 H, m), 2,70 (3H, s), 5,83 (1 H, s), 7,49 - 7,54 (3 H, m), 8,35 - 8,37 (2 H, m).

Acido 2-terc-butoxi-2-(7-(3,4-dimetilfenil)-5-metil-2 fenilpirazolof1,5-a]pirimidin-6-il)acético, sal TFA.

EM (M+H)" Calc. 4516
EM (M+H)" Observ. 452.4
Tiempo de Retencién 3,35 min

Condicion de CL

Disolvente A metanol al 10 %: agua al 90 %: TFA al 0,1 %
Disolvente B metanol al 90 %: agua al 10 %: TFA al 0,1 %
% inicial de B 0

% final de B 100

Tiempo de Gradiente 2 min
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Acido 2-terc-butoxi-2-(7-(3,4-dimetilfenil)-5-metil-2 fenilpirazolo[1,5-a]pirimidin-6-il)acético, sal TFA.

Caudal

1 ml/m

in

Longitud de onda

220

Par de Disolvente

metanol: Agua: TFA

Columna

Phenomenex Luna 2,0 x 50 mm 3 um

Ejemplo 38

Los siguientes Ejemplos 38-41 se prepararon de una manera similar al Ejemplo 37.

ot

< > </N\N S
= ~ (0]
NJ\N

OH

Acido 2-terc-Butoxi-2-(5-metil-7-(4-metilpiperidin-1-il)-2 fenil-[1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidin-6-il)acético

EM (M+H)" Calc. 4375
EM (M+H)" Observ. 438,0
Tiempo de Retencién 4,45 min

Condicion de CL

Disolvente A metanol al 10 %: agua al 90 %: TFA al 0,1 %
Disolvente B metanol al 90 %: agua al 10 %: TFA al 0,1 %
% inicial de B 0

% final de B 100

Tiempo de Gradiente 2 min

Caudal 1 ml/min

Longitud de onda 220

Par de Disolvente

metanol: Agua: TFA

Columna

Phenomenex Luna 2,0 x 50 mm 3 um

RMN "H (400 MHz, CDCI3) 5 1,10-1,11 (3 H, m), 1,23 (9 H, s), 1,79-1,84 (1 H, m), 1,87-1,91 (3 H, m), 2,71 (3H, s),
3,98-4,22 (1 H, m), 4,20-4,22 (1 H, m), 5,46 (1 H, s), 7,48 - 7,55(3 H, m), 8,24 - 8,26 (2 H, m).

Ejemplo 39

N\N%OH
< >_</

— s O
NJ\N
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Acido 2-(terc-Butoxi)-2-(5-metil-7-((4aR,

8aR)-octahidroisoquinolin-2(1H)-il)-2-fenil-[1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidin-6-

il)acético

EM (M+H)" Calc. 477,3
EM (M+H)" Observ. 478,3
Tiempo de Retencién 2,51 min

Condicion de CL

Disolvente A Metanol al 10 %: agua al 90 %: TFA al 0,1 %
Disolvente B Metanol al 90 %: agua 10 %: TFA al 0,1 %
% inicial de B 0

% final de B 100

Tiempo de Gradiente 2 min

Caudal 1 ml/min

Longitud de onda 220

Par de Disolvente

metanol: Agua: TFA

Columna

Phenomenex Luna 2,0 x 30 mm 3 um

RMN "H (400 MHz, CD30D) & ppm 1,25 (9 H, s), 1,27-1,40 (3 H, m), 1,66-1,82 (6 H, m), 2,05-2,13 (2 H, m), 2,68
(3H, s), 3,36-3,38 (1 H, m), 3,43-3,44 (2 H, m), 4,14-4,16 (1 H, m),5,58 (1 H, s), 7,56 - 7,59(3 H, m), 8,23 - 8,27(2 H,

m).

Ejemplo 40

’,
N

Hy,
HJ<
o)
N OH

N~N
%\N/ o

O~

6-il)acético

Acido  2-(terc-Butoxi)-2-(5-metil-7-((4aR, 8aS)-octahidroisoquinolin-2(1H)-il)-2-fenil-[1,2, 4]triazolo[ 1, 5-a]pirimidin-

EM (M+H)" Calc. 478,3
EM (M+H)" Observ. 478,6
Tiempo de Retencién 2,51 min
Condicién de CL
Disolvente A Metanol al 10 %: agua al 90 %: TFA al 0,1 %
Disolvente B Metanol al 90 %: agua 10 %: TFA al 0,1 %
% inicial de B 0
% final de B 100
Tiempo de Gradiente 2,1 min
Caudal 1 ml/min
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Acido 2-(terc-Butoxi)-2-(5-metil-7-((4aR,8aS)-octahidroisoquinolin-2(1H)-il)-2-fenil-[1, 2,4]triazolo[1, 5-a]pirimidin-6-
illacético

Longitud de onda 220

Par de Disolvente metanol: Agua: TFA

Columna Phenomenex Luna 2,0 x 30 mm 3 um

RMN "H (400 MHz, CD30D) 5 1,14-1,24 (2H, m), 1,27 (9 H, s), 1,39-1,42 (4H, m), 1,51-1,52 (2H, m), 1,82-1,87 (4H,
m), 2,71 (3H, s), 3,50-3,51 (1H, m), 3,62-3,63 (1H, m), 4,14-4,16 (1H, m),5,66 (1H, s), 7,56 - 7,58(3H, m), 8,22 -

5 824(2H, m).
>(Nj O)<
Ne OH
O~
NN N

Ejemplo 41

Acido 2-(terc-Butoxi)-2-(7-(3, 3-dimetilpiperidin-1-il)-5-metil-2-fenil-[1, 2, 4]triazolo[ 1, 5-a]pirimidin-6-il)acético
EM (M+H)" Calc. 452,3
EM (M+H)" Observ. 4523
Tiempo de Retencién 2,39 min
Condicién de CL
Disolvente A Metanol al 10 %: agua al 90 %: TFA al 0,1 %
Disolvente B Metanol al 90 %: agua 10 %: TFA al 0,1 %
% inicial de B 0
% final de B 100
Tiempo de Gradiente 2,1 min
Caudal 1 ml/min
Longitud de onda 220
Par de Disolvente metanol: Agua: TFA
Columna Phenomenex Luna 2,0 x 30 mm 3 um

RMN "H (400 MHz, CD30D) 5 1,14-1,24 (2H, m), 1,27 (9 H, s), 1,39-1,42 (4H, m), 1,51-1,52 (2H, m), 1,82-1,87 (4H,
10 m), 2,71 (3H, s), 3,50-3,51 (1H, m), 3,62-3,63 (1H, m), 4,14-4,16 (1H, m),5,66 (1H, s), 7,56 - 7,58(3H, m), 8,22 -
8,24(2H, m).

N_~_(NH2
/,N
N
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3-([1,1*-bifenil]-3-il)-3H-1,2,4-triazol-5-amina. A una mezcla de hidrazinacarboximidamida, HCI (4,17 g, 37,7 mmol) en
MeOH (50 ml) se le afadié gota a gota metanolato sddico (8,63 ml, 37,7 mmol) a 0 °C, después se afnadio [1,1-
bifenil]-3-carboxilato de etilo (2,134 g, 9,43 mmol) a 0°C. Se agitd6 a la misma temperatura durante 10 min, se
calenté a t.a. durante 10 min y después se calenté a reflujo durante 24 h. Se afadieron 20 ml de agua, se
concentraron para retirar el MeOH, la sol. acuosa se neutralizé6 con HCl 6 N a pH = 3~4 (color naranja a color
amarillo claro). El sélido se precipit. Se filtré y se lavd con agua, dejando 3-([1,1'-bifenil]-3-il)-3H-1,2,4-triazol-5-
amina (2,32 g, 5,89 mmol, rendimiento del 62,5 %) en forma de un sélido de color blanquecino. RMN H (500 MHz,
CD30D) & 7,41-7,44 (1H, m), 7,49 - 7,52 (2H, m), 7,61-7,64 ( 1H, m), 7,71-7,73 ( 2H, m), 7,80-7,82 ( 1H, m), 7,83-
7,88 (1H, m), 8,18 (1 H, s).

3-([1,1*-bifenil]-3-il)-3H-1,2,4-triazol-5-amina

EM (M+H)" Calc. 237,1
EM (M+H)" Observ. 237,1
Tiempo de Retencién 1,89 min

Condicion de CL

Disolvente A Acetonitrilo al 5 %: Agua al 95 %: NHsOAc 10 mM
Disolvente B Acetonitrilo al 9 %: Agua al 5 %: NH4OAc 10 mM
% inicial de B 0

% final de B 100

Tiempo de Gradiente 2 min

Caudal 1 ml/min

Longitud de onda 220

Par de Disolvente Acetonitrilo: Agua: NH40Ac

Columna Phenomenex Luna 2,0 x 30 mm 3 um

OH

O
N~N7 ~

(Ao

2-(2-([1,1"-bifenil]-3-il)-7-hidroxi-5-metil-[1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidin-6-il)acetato de metilo. En un MFR de 100 ml,
equipado con un purgador Dean-Stark (cargado con tamices moleculares), se afiadieron 5-([1,1"-bifenil]-3-il)-3H-
1,2,4-triazol-3-amina (1,133 g, 4,80 mmol), 2-acetilsuccinato de dimetilo (2,334 ml, 14,39 mmol) seguido de Xileno
(50 ml) y Ts-OH (9,12 mg, 0,048 mmol). La reaccion se calent6 a reflujo durante 5 h. Se filtro, y se lavd para recoger
el sdélido de color blanquecino, que se usé directamente para la siguiente etapa. RMN H (500 MHz, CDCI3) &
2,26(3H, s), 3,65(2H, s), 3,72( 3H, s), 7,35-7,36 ( 1H, m), 7,44 - 7,46 (2H, m), 7,47-7,48 ( 1H, m), 7,64-7,66 ( 2H, m),
7,73-7,75 ( 1H, m), 8,13-8,15 ( 1H, m), 8,43(1 H, s).

2-(2-([1,1"-bifenil]-3-il)-7-hidroxi-5-metil-[1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidin-6-il)acetato de metilo

EM (M+H)" Calc. 375,4

EM (M+H)" Observ. 375,2

Tiempo de Retencién 2,1 min

Condicion de CL

Disolvente A metanol al 10 %: agua al 90 %: TFA al 0,1 %
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2-(2-([1,1"-bifenil]-3-il)-7-hidroxi-5-metil-[1, 2,4]triazolo[1,5-a]pirimidin-6-il)acetato de metilo
Disolvente B metanol al 90 %: agua al 10 %: TFA al 0,1 %
% inicial de B 0
% final de B 100
Tiempo de Gradiente 2 min
Caudal 1 ml/min
Longitud de onda 220
Par de Disolvente metanol: Agua: TFA
Columna Phenomenex Luna 2,0 x 30 mm 3 um
cl
Ny o~

(AP

2-(2-([1,1"-bifenil]-3-il)-7-cloro-5-metil-[1,2,4]triazolo[ 1, 5-a]pirimidin-6-il)acetato de metilo. Una suspension de 2-(2-
([1,1"-bifenil]-3-il)-7-hidroxi-5-metil-[1,2,4]triazolo[ 1,5-a]pirimidin-6-il)acetato de metilo (748 mg, 1,998 mmol) en
tricloruro de fosforilo (15 ml, 1,998 mmol) se calenté a reflujo durante 16 h. Se concentré para retirar la mayor parte
de cloruro de fosforilo, dejando un aceite, que se neutralizé cuidadosamente con NaHCO3 sat. a pH = ~7. Los
precipitados se filtraron, se lavaron con agua y se secaron al vacio, proporcionando 2-(2-([1,1'-bifenil]-3-il)-7-cloro-5-
metil-[1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidin-6-il)acetato de metilo (720 mg, 1,741 mmol, rendimiento del 87 %). El producto en
bruto se usd para la siguiente reaccion directamente. RMN H (500 MHz, CDCI3) & ppm 2,75(3H, s), 3,81(3H, s),
3,96(2H, s), 7,43-7,44 (1H, m), 7,49 - 7,52 (2H, m), 7,62-7,63 ( 1H, m), 7,74-7,78 ( 3H, m), 8,36-8,38 ( 1H, m), 8,65(1
H, s).

2-(2-([1,1"-bifenil]-3-il)-7-hidroxi-5-metil-[1,2,4]triazolo[ 1, 5-a]pirimidin-6-il)acetato de metilo

EM (M+H)" Calc. 393,1
EM (M+H)" Observ. 393,1
Tiempo de Retencién 2,21 min

Condicion de CL

Disolvente A metanol al 10 %: agua al 90 %: TFA al 0,1 %
Disolvente B metanol al 90 %: agua al 10 %: TFA al 0,1 %
% inicial de B 0

% final de B 100

Tiempo de Gradiente 2 min

Caudal 1 ml/min

Longitud de onda 220

Par de Disolvente

metanol: Agua: TFA

Columna

Phenomenex Luna 2,0 x 30 mm 3 um
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2-(2-([1,1"-bifenil]-3-il)-7-(4,4-dimetilpiperidin-1-il)-5-metil-[1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidin-6-il)acetato de metilo se
prepar6 de forma similar como se ha descrito previamente para 2-(7-(4,4-dimetilpiperidin-1-il)-5-metil-2-fenil-
[1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidin-6-il)acetato de metilo. RMN H (500 MHz, CDCI3) 6 1,14 (6H, s), 1,64(4H, t, J = 5,6 Hz),
2,60 (3H, s), 3,54-3,55( 4H, m), 3,80 (3H, s), 3,83(2H, s), 7,41-7,42 ( 1H, m), 7,48 - 7,51(2H, m), 7,57-7,58 ( 1H, m),
7,73-7,75 ( 3H, m), 8,33-8,34 ( 1H, m), 8,65(1 H, s).

2-(2-([1,1"-bifenil]-3-il)-7-hidroxi-5-metil-[1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidin-6-il)acetato de metilo

EM (M+H)" Calc. 470,6

EM (M+H)" Observ. 470,4

Tiempo de Retencién 2,47 min

Condicion de CL

Disolvente A metanol al 10 %: agua al 90 %: TFA al 0,1 %
Disolvente B metanol al 90 %: agua al 10 %: TFA al 0,1 %
% inicial de B 0

% final de B 100

Tiempo de Gradiente 2 min

Caudal 1 ml/min

Longitud de onda 220

Par de Disolvente

metanol: Agua: TFA

Columna Phenomenex Luna 2,0 x 30 mm 3 um

5

N OH
NN~
4
7 o]
Q N/)\N

2-(2-([1,1"-bifenil]-3-il)-7-(4,4-dimetilpiperidin-1-il)-5-metil-[1,2, 4]triazolo[1,5-a]pirimidin-6-il)- 2-hidroxiacetato de metilo
se preparé de modo similar al que se ha descrito previamente para 2-(7-(4,4-dimetilpiperidin-1-il)-5-metil-2-fenil-
[1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidin-6-il)-2-hidroxiacetato de metilo. RMN H (500 MHz, CDCI3) 6 1,16 (6H, s), 1,64(4H, t, J
= 5,6 Hz), 2,70 (3H, s), 3,64-3,66( 4H, m), 3,84 (3H, s), 5,58(1H, s), 7,43-7,45( 1H, m), 7,49 - 7,51(2H, m), 7,59-7,61(
1H, m), 7,73-7,75 ( 3H, m), 8,32-8,33 ( 1H, m), 8,65(1 H, s).
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2-(2-([1,1"-bifenil]-3-il)-7-(4,4-dimetilpiperidin-1-il)-5-metil-[1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidin-6-il)- 2-hidroxiacetato
de metilo
EM (M+H)" Calc. 486,3
EM (M+H)" Observ. 486,4
Tiempo de Retencién 2,0 min
Condicién de CL
Disolvente A metanol al 10 %: agua al 90 %: TFA al 0,1 %
Disolvente B metanol al 90 %: agua al 10 %: TFA al 0,1 %
% inicial de B 0
% final de B 100
Tiempo de Gradiente 2 min
Caudal 1 ml/min
Longitud de onda 220
Par de Disolvente metanol: Agua: TFA
Columna Phenomenex Luna 2,0 x 30 mm 3 um

o

N (o]
N~N ==
4
VZ o
O N/)\N

2-(2-([1,1"-bifenil]-3-il)-7-(4,4-dimetilpiperidin-1-il)-5-metil-[1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidin-6-il)- 2-oxoacetato de metilo. A
una sol. de 2-(2-([1,1"-bifenil]-3-il)-7-(4,4-dimetilpiperidin-1-il)-5-metil-[1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidin-6-il )-2-
hidroxiacetato de metilo (73 mg, 0,150 mmol) en CH2CI2 (5 ml) se le afiadié peryodinano de Dess-Martin (70,1 mg,
0,165 mmol) y la mezcla resultante se agité a temp. ambiente durante 1 h, después se diluyé con etilo (5 ml), se lavo
con una solucion sat. de NaHCO3 (5 ml), se seco (Na2S04), se filtro, se concentrd y se purificd por Biotage (90 g,
eluido en EtOAc al 3-32 %/Hexano), proporcionando 2-(2-([1,1'-bifenil]-3-il)-7-(4,4-dimetilpiperidin-1-il)-5-metil-
[1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidin-6-il)-2-oxoacetato de metilo (61 mg, 0,124 mmol, rendimiento del 82 %).

2-(2-([1,1"-bifenil]-3-il)-7-(4,4-dimetilpiperidin-1-il)-5-metil-[1,2,4]triazolo[ 1, 5-a]pirimidin-6-il)-2-oxoacetato de metilo

EM (M+H)" Calc. 484.6
EM (M+H)" Observ. 484.4
Tiempo de Retencién 2,1 min

Condicion de CL

Disolvente A metanol al 10 %: agua al 90 %: TFA al 0,1 %
Disolvente B metanol al 90 %: agua al 10 %: TFA al 0,1 %
% inicial de B 0

% final de B 100
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(continuacion)

2-(2-([1,1"-bifenil]-3-il)-7-(4,4-dimetilpiperidin-1-il)-5-metil-[1,2,4]triazolo[ 1, 5-a]pirimidin-6-il) - 2-oxoacetato de metilo
Tiempo de Gradiente 2 min
Caudal 1 ml/min
Longitud de onda 220
Par de Disolvente metanol: Agua: TFA
Columna Phenomenex Luna 2,0 x 30 mm 3 um
NN

N~N
4
Y o
Q N/)\N

2-(2-([1,1"-bifenil]-3-il)-7-(4,4-dimetilpiperidin-1-il)-5-metil-[1,2,4]triazolo[ 1, 5-a]pirimidin-6-il)-2-hidroxiacetato de (S)-
metilo. A una solucién de color amarillo agitada de 2-(2-([1,1'-bifenil]-3-il)-7-(4,4-dimetilpiperidin-1-il)-5-metil-
[1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidin-6-il)-2-oxoacetato de metilo (61 mg, 0,126 mmol) en Tolueno anhidro (6 ml) se le afiadié
(R)-1-metil-3,3-difenilhexahidropirrolo[1,2-c][1,3,2]oxazaborol 1,1 M/tolueno (0,046 ml, 0,050 mmol). La mezcla se
enfrié a -35 °C y se afiadio una solucion de catecoborano 1 M/THF (0,177 ml, 0,177 mmol) durante 10 min. Después
de 30 min, la mezcla de reaccion se calento lentamente a -15 °C, se agité durante 2 h mas y se diluyé con EtOAc
(100 ml) y sat. Na;CO3 (50 ml). La mezcla se agité vigorosamente durante 30 min, y la fase organica se lavd con
Na,COs3 sat. (2 x 50 ml), se secd (Na2S04), se filird, se concentro y el residuo se purificd por Biotage (EtOAc al 5-
70 %/hexano), proporcionando 2-(2-([1,1'-bifenil]-3-il)-7-(4,4-dimetilpiperidin-1-il)-5-metil-[1,2,4]triazolo[1,5-
a]pirimidin-6-il)-2-hidroxiacetato de (S)-metilo deseado (59 mg, 0,115 mmol, rendimiento del 92 %).

2-(2-([1,1"-bifenil]-3-il)-7-(4,4-dimetilpiperidin-1-il)-5-metil-[1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidin-6-il)-2-hidroxiacetato de (S)-
metilo

EM (M+H)" Calc. 486,6
EM (M+H)" Observ. 486,4
Tiempo de Retencién 2,42 min
Condicién de CL
Disolvente A Acetonitrilo al 5 %: Agua al 95 %: NHsOAc 10 mM
Disolvente B Acetonitrilo al 9 %: Agua al 5 %: NH4OAc 10 mM
% inicial de B 0
% final de B 100
Tiempo de Gradiente 2 min
Caudal 1 ml/min
Longitud de onda 220
Par de Disolvente acetonitrilo: Agua: NH4OAc
Columna Phenomenex Luna 2,0 x 30 mm 3 um
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2-(2-([1,1"-bifenil]-3-il)-7-(4,4-dimetilpiperidin-1-il)-5- in a metil-[1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidin-6-il)-2-(terc-butoxi)acetato
de (S)-metilo se preparé de una manera similar a acido 2-terc-butoxi-2-(7-(4,4-dimetilpiperidin-1-il)-5-metil-2-fenil-
[1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidin-6-il)acético. El producto en bruto se usé directamente para la siguiente reaccion sin

purificacion.
é P
A _OH

Ny

Q /N/)\ N/ °

Acido (S)-2-(2-((1, 1-Bifenil]-3-il)-7-(4,4-dimetilpiperidin- 1-il)-5-metil-[1, 2, 4]triazolo[ 1, 5-a]pirimidin-6-il)- 2-(terc-
butoxi)acético se preparé de una manera similar al Ejemplo 37. RMN "H (500 MHz, CDCI3) & 1,18 (6H, s), 1,28 ( 9H,
s), 1,59-1,62 (2H, m), 1,81-1,83 (2H, m), 2,73 (3H, s), 3,57-3,59( 2H, m), 3,94-3,95( 2H, m), 5,78(1H, s), 7,41-7,42(
1H, m), 7,48 - 7,52(2H, m), 7,62-7,63( 1H, m), 7,70-7,71 ( 2H, m), 7,73-7,74 ( 1H, m), 8,22-8,23 ( 1H, m), 8,49-8,52(1
H, m).

Ejemplo 42

Acido (S)-2-(2-([1,1"-Bifenil]-3-il)-7-(4,4-dimetilpiperidin-1-il)-5-metil-[1, 2,4]triazolo[1,5-a]pirimidin-6-il)-2-(terc-
butoxi)acético
EM (M+H)" Calc. 528,3
EM (M+H)" Observ. 528,5
Tiempo de Retencién 2,22 min
Condicién de CL
Disolvente A Acetonitrilo al 5 %: Agua al 95 %: NHsOAc 10 mM
Disolvente B Acetonitrilo al 9 %: Agua al 5 %: NH4OAc 10 mM
% inicial de B 0
% final de B 100
Tiempo de Gradiente 2 min
Caudal 1 ml/min
Longitud de onda 220
Par de Disolvente acetonitrilo: Agua: NH4OAc
Columna Phenomenex Luna 2,0 x 30 mm 3 um
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Ejemplo 43
N
H HCI
Br Gl OtBu DIPEA N OtBu
NN ScoMe T > NN coMe
. DMF, 85 °C
N Me
2MK3sPO,
PdCly(dppf)
B(OH o
LiOH- HZO

Acido  (S)-2-(2-([1,1"-Bifenil]-3-il)-7-((1R, 5S)-8-azabiciclo[3, 2, 1Joctan-8-il)-5-metilpirazolo[1,5-a]pirimidin-6-il)- 2-(terc-
butoxi)acético: A una solucion de 2-(2-(3-bromofenil)-7-cloro-5-metilpirazolo[1,5-a]pirimidin-6-il)-2-(terc-butoxi)acetato
de (S)-metilo (50mg, 0,107 mmol, 1 equiv.) en DMF (0,54ml) se le afadieron clorhidrato de 8-
azabiciclo[3,2,1]octano (31 mg, 0,214 mmol, 2 equiv.) y DIPEA (0,075 ml, 0,428 mmol, 4 equiv.). La soluciéon
resultante se agitd a 85 °C durante 18 h. Se observo la conversion completa en pirimidil amina. Después, a esta
solucion se le anadieron acido fenil borénico (30 mg, 0,250 mmol, 2,5 equiv.), fosfato potasico, 0,25 ml de una
solucion acuosa ftribasica 2 M, 0,500 mmol, 4,7 equiv.), y aducto de PdCly(dppf)-CH2Cl, (8 mg, 0,010 mmol,
0,09 equiv.). La mezcla se calentd a 85 °C durante 2 h. Tras la finalizaciéon de la reaccion de Suzuki, la reaccion
temperatura se redujo a 60 °C. Se afiadieron metanol (1 ml), agua (0,3 ml) y LiOH-H;0 (24 mg, 1,00 mmol, 9 equiv.)
y el calentamiento se continué durante 2 h. Tras la finalizacién de la hidrdlisis, la reaccion se retird del calor y se filtrd
a través de un filtro de jeringa. La mezcla de reaccién en bruto se purificé a través de CL/EM preparativa con las
siguientes condiciones: Columna: Waters XBridge C18, 19 x 200 mm, particulas de 5 ym Fase Movil A: agua con
acetato amonico 20 mM; Fase Moévil B: 95:5 de acetonitrilo:agua con acetato amonico 20 mM; Gradiente: 40-80 %
de B durante 20 minutos, después un mantenimiento de 5 minutos al 100 % de B, proporcionando acido (S)-2-(2-
([1,1"-bifenil]-3-il)-7-((1R,5S)-8- azab|C|cIo[3 2,1]octan-8-il)-5-metilpirazolo[1,5-a]pirimidin-6-il)-2-(terc-butoxi)acético
(8,9 mg, rendimiento del 17 %). RMN 'H (500 MHz, DMSO-dg) & 8,23 (s, 1H), 7,97 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,74 (d, J =
7,3 Hz, 2H), 7,69 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 7,61 - 7,55 (m, 1H), 7,51 (t, J = 7,2 Hz, 2H), 7,44 - 7,38 (m, 1H), 7,00 (s, 1H),
5,45 (s a, 1H), 5,15 (s a, 1H), 4,37 (s a, 1H), 2,86 (s a, 1H), 2,46 (s, 3H), 2,29 (s a, 1H), 1,92 (d, J = 13,7 Hz, 3H),
1,78 (d, J = 12,8 Hz, 2H), 1,69 (d, J = 14,0 Hz, 3H), 1,14 (s, 9H). CLEM (IEN, M+1): 525,4.

Los siguientes compuestos se preparan de acuerdo con el procedimiento que se ha descrito anteriormente para el
ejemplo XX.

Ejemplo 44

Acido  (S)-2-(2-([1,1"-Bifenil]-3-il)-5-metil-7-morfolinopirazolo[1, 5-a]pirimidin-6-il)- 2-(terc-butoxi)acético. RMN 'H
(500 MHz, DMSO-dg) & 8,25 (s, 1H), 8,05 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 7,75 (d, J = 7,6 Hz, 2H), 7,70 (d, J = 7,3 Hz, 1H), 7,60
(t, J=7,6 Hz, 1H), 7,55 - 7,49 (m, 2H), 7,44 - 7,39 (m, 1H), 7,16 (s, 1H), 5,77 (s, 1H), 3,92 (s a, 4H), 3,79 (s a, 4H),
2,54 (s, 3H), 1,19 (s, 9H). CLEM (IEN, M+1): 501,4.
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Ejemplo 45

Eog
OtBu

N

Y

NN CoH
~
N Me

Acido (S)-2-(2-([1,1" B/fenl/]- -il)-7-((1R,5S)-3-0xa-8-azabiciclo[3, 2, 1Joctan-8-il)-5-metilpirazolo[1,5-a]pirimidin-6-il)- 2-
(terc-butoxi)acético. RMN "H (500 MHz, DMSO-ds) & 8,24 (s a, 1H), 8,04 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 7,76 (d, J = 7,9 Hz, 2H),
7,71 (d,J=7,9Hz, 1H), 7,61 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 7,52 (t, J = 7,2 Hz, 2H), 7,44 - 7,39 (m, 1H), 7,17 (s a, 1H), 5,90 (s,
1H), 4,50 - 4,36 (m, 2H), 3,76 (s a, 2H), 3,08 - 3,01 (m, 2H), 2,57 (s a, 3H), 2,17 (s a, 2H), 1,95 (s a, 2H), 1,19 (s,
9H). CLEM (IEN, M+1): 527 4.

Ejemplo 46

ACIdO (S)-2-(2-([1,1"-Bifenil]-3-il)-7-(1, 1-dioxidotiomorfolino)-5-metilpirazolo[1,5-ajpirimidin-6-il )- 2-(terc-butoxi)acético.
RMN "H (500 MHz, DMSO-ds) 8,27 (s, 1H), 8,02 (d, J = 7,0 Hz, 1H), 7,76 (d, J = 7,3 Hz, 2H), 7,72 (d, J = 7,3 Hz,
1H), 7,61 (t, J = 7,8 Hz, 1H), 7,51 (t, J = 7,5 Hz, 2H), 7,44 - 7,38 (m, 1H), 7,20 (s, 1H), 5,48 (s a, 1H), 4,40 (s a, 2H),
4,09 (s a, 2H), 2,61 (s, 3H), 1,21 (s, 9H). CLEM (IEN, M+1): 549,4.

Ejemplo 47

Acido (SR 2-(2-([1, 1"-Bifenil]-3-il)-5-metil-7-(6-azaespiro[2,5]octan-6-il)pirazolo[1,5-a]pirimidin-6-il )- 2-(terc-
butoxi)acético. RMN 'H (500 MHz, DMSO-ds) & 8,30 (s, 1H), 8,02 (d, J = 7,3 Hz, 1H), 7,76 (d, J = 7,9 Hz, 2H), 7,71
(d,J=7,6 Hz, 1H), 760(t J=7,8Hz 1H), 7,51 (t, J = 7,3 Hz, 2H), 7,44 - 7,38 (m, 1H), 7,12 (s, 1H), 5,73 (s a, 1H),
3,56 - 3,53 (m, 4H), 2,88 (s, 2H), 2,72 (s, 1H), 2,54 (s a, 1H), 2,52 (s a, 3H), 1,90 (s, 1H), 1,19 (s, 9H), 0,44 (s a, 4H).
CLEM (IEN, M+1): 524 4.

Ejemplo 48

Acido  (2S)-2-(2-([ 1 1-Bifenil]-3-il)-7-(3-oxa-9-azabiciclo[3, 3, 1Jnonan-9-il)-5-metilpirazolo[1,5-a]pirimidin-6-il)-2-(terc-
butoxi)acético. RMN "H (500 MHz, DMSO-ds) & 8,24 (s, 1H), 7,96 (d, J = 6,7 Hz, 1H), 7,75 (d, J = 7,6 Hz, 2H), 7,69
(d,J =7,3 Hz, 1H), 7,58 (t, J = 7,8 Hz, 1H), 7,51 (t, J = 7,5 Hz, 2H), 7,43 - 7,39 (m, 1H), 7,00 (s, 1H), 5,19 (s, 1H),
4,37 (s a, 1H), 4,19 (s a, 1H), 4,10 (d, J = 11,0 Hz, 1H), 3,94 (d, J = 11,3 Hz, 1H), 3,78 (d, J = 9,2 Hz, 2H), 2,46 (s,
3H), 1,99 (d, J = 9,2 Hz, 2H), 1,90 (s, 2H), 1,77 (d, J = 18,0 Hz, 1H), 1,26 (d, J = 7,0 Hz, 1H), 1,11 (s, 9H). CLEM
(IEN, M+1): 541,4.
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Ejemplo 49

\toj
O N~ OtBu
N‘N/%(:\CO H
2 2
Q L =
N Me

ACIdo (S)-2-(2-([1, 1"-Bifenil]-3-il)-7-(2, 2-dimetilmorfolino)-5-metilpirazolo[1,5-a]pirimidin-6-il - 2-(terc-butoxi)acético.
RMN "H (500 MHz, DMSO-ds) 5 8,25 (s a, 1H), 8,03 (d, J = 7,3 Hz, 1H), 7,75 (d, J = 7,6 Hz, 2H), 7,71 (d, J = 7,6 Hz,
1H), 7,60 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 7,52 (t, J = 7,6 Hz, 2H), 7,42 (d, J = 7,0 Hz, 1H), 7,15 (s, 1H), 5,79 (s a, 1H), 4,07 (s a,
2H), 3,87 (d, J = 16,8 Hz, 2H), 2,88 (s, 2H), 2,52 (s a, 3H), 1,35 (s a, 6H), 1,18 (s, 9H). CLEM (IEN, M+1): 529,3.

Ejemplo 50

>

N OtBu

NN CO,H

Acido (S)-2-(2-([1,1"-Bifenil]-3 -I/) 5-metil-7-((1R,5S)-3-metil-3,8-diazabiciclo[3, 2, 1]Joctan-8-il)pirazolo[1, 5-a]pirimidin-6-
il)-2-(terc-butoxi)acético. RMN "H (500 MHz, DMSO-ds) & 8,24 (s a, 1H), 7,97 (d, J = 7,3 Hz, 1H), 7,75 (d, J = 7,6 Hz,
2H), 7,68 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 7,58 (t, J = 7,0 Hz, 1H), 7,51 (s a, 2H), 7,44 - 7,37 (m, 1H), 6,99 (s, 1H), 5,37 (s a, 1H),
2,91 -2,69 (m, 6H), 2,46 (s a, 3H), 2,31 (d, J = 10,1 Hz, 1H), 2,26 (s a, 3H), 2,11 (s a, 1H), 1,99 (s a, 1H), 1,68 (s a,
1H), 1,13 (s a, 9H). CLEM (IEN, M+1): 540,3.

Ejemplo 51

Acido (S)-2-(terc- Butoxt) 2-(2-(2"-fluoro-[1, 1"-bifenil]-3-il)-5-metil-7-(6-azaespiro[2,5]octan-6-il)pirazolo[1,5-ajpirimidin-
6-il)acético. RMN "H (500 MHz, DMSO-dg) 5 8,21 (s a, 1H), 8,05 (d, J = 5,2 Hz, 1H), 7,61 (d, J = 8,9 Hz, 3H), 7,46 (s
a, 1H), 7,34 (d, J = 7,6 Hz, 2H), 7,07 (s a, 1H), 5,75 (s a, 1H), 3,64 - 3,60 (m, 4H), 3,28 - 3,26 (m, 2H), 2,53 - 2,51 (m,
3H), 1,90 (s a, 2H), 1,19 (s a, 9H), 0,42 (s a, 4H). CLEM (IEN, M+1): 543,3.

Ejemplo 52

Acido  (S)-2- (terc-Butoxt) -2-(7-(4,4-dimetilpiperidin-1-il)-2-(2"-fluoro-[1, 1"-bifenil]-3-il)-5-metilpirazolo[1,5-ajpirimidin-6-
il)acético. RMN "H (500 MHz, DMSO-ds) & 8,25 (s a, 1H), 8,04 (d, J = 6,1 Hz, 1H), 7,60 (d, J = 6,7 Hz, 3H), 7,45 (s a,
1H), 7,33 (s a, 2H), 7,06 (s a, 1H), 5,73 (s a, 1H), 3,52 - 3,51 (m, 4H), 2,54 - 2,51 (m, 3H), 1,61 (s a, 2H), 1,48 (s 3,
2H), 1,17 (s a, 9H), 1,08 (s a, 6H). CLEM (IEN, M+1): 545,3.
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Ejemplo 53

Acido  (S)-2- (terc-Butoxt) -2-(2-(3-fluoro-(1, 1"-bifenil-3-il)-5-metil-7-(6-azaespiro[2, 5]octan-6-il) pirazolo[1,5-a]pirimidin-
6-il)acético. RMN "H (500 MHz, DMSO-ds) 8 8,33 (s a, 1H), 8,07 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 7,75 (d, J = 6,4 Hz, 1H), 7,67 -

7,50 (m, 4H), 7,24 (s a, 1H), 7,15 (s, 1H), 5,67 (s a, 1H), 3,58 - 3,45 (m, 4H), 2,89 (s, 1H), 2,73 (s, TH), 2,52 (s a, 3H)
1,90 (s, 2H), 1,19 (s a, 9H), 0,44 (s a, 4H). CLEM (IEN, M+1): 5433,

Ejemplo 54

Acido (S)-2-(terc- Butoxt) 2-(2-(4"-fluoro-[1, 1"-bifenil]-3-il)-5-metil-7-(6-azaespiro[2,5]octan-6-il)pirazolo[1,5-ajpirimidin-
6-il)acético. RMN "H (500 MHz, DMSO-ds) & 8,27 (s a, 1H), 8,03 (d, J = 7,3 Hz, 1H), 7,80 (d, J = 5,5 Hz, 2H), 7,69 (d,
J=7,6Hz, 1H), 7,59 (t, J= 6,9 Hz, 1H), 7,34 (t, J = 7,8 Hz, 2H), 7,12 (s a, 1H), 5,69 (s a, 1H), 3,36 (s a, 6H), 2,89 (s,
1H), 2,73 (s, 1H), 2,52 (s a, 3H), 1,19 (s a, 9H), 0,43 (s a, 4H). CLEM (IEN, M+1): 543,3.

Ejemplo 55

Acido  (S)-2- (terc-Butoxt) -2-(7-(4,4-dimetilpiperidin-1-il)-2-(3-fluoro-[1, 1"-bifenil]-3-il)-5-metilpirazolo[1,5-a]pirimidin-6-
il)acético. RMN "H (500 MHz, DMSO-dg) & 8,37 (s a, 1H), 8,05 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,75 (d, J = 7,3 Hz, 1H), 7,65 -
7,50 (m, 4H), 7,24 (s a, 1H), 7,15 (s, 1H), 5,72 (s a, 1H), 3,46 - 3,42 (m, 4H), 2,52 (s a, 3H), 1,63 (s a, 2H), 1,50 (s a
2H), 1,18 (s a, 9H), 1,11 (s a, 6H). CLEM (IEN, M+1): 545,3.

Ejemplo 56

Acido  (S)-2- (terc-Butoxt) -2-(7-(4,4-dimetilpiperidin-1-il)-2-(4-fluoro-[1, 1"-bifenil]-3-il)-5-metilpirazolo[1,5-a]pirimidin-6-
il)acético. RMN "H (500 MHz, DMSO-ds) & 8,31 (s a, 1H), 8,02 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 7,79 (s a, 2H), 7,69 (d, J = 7,3 Hz,

1H), 7,59 (t, J = 7,5 Hz, 1H), 7,33 (t, J = 8,7 Hz, 2H), 7,13 (s, 1H), 5,74 (s a, 1H), 3,34 - 3,31 (m, 4H), 2,52 (s a, 3H)
1,62 (s a, 2H), 1,50 (s a, 2H), 1,18 (s, 9H), 1,10 (s a, 6H). CLEM (IEN, M+1): 545,3.
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Ejemplo 57
Me Me
N
\
N
Me N OtBu
)\/(\COZH
Acido (S)-2- (terc-Butoxt) -2-(7-(4,4-dimetilpiperidin-1-il)-5-metil-2-(3-( 1-metil-1H-indazol-6-il)fenil)pirazolo[1,5-

aJpirimidin-6-il)acético. RMN "H (500 MHz, DMSO-ds) & 8,46 (s a, 1H), 8,11 - 8,03 (m, 2H), 8,01 (s a, 1H), 7,85 (t, J =
8,7 Hz, 2H), 7,69 - 7,60 (m, 1H), 7,54 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,19 (s a, 1H), 5,81 (s a, 1H), 4,13 (s a, 3H), 3,49 - 3,43 (m,
4H), 2,53 (s a, 3H), 1,64 (s a, 2H), 1,51 (s a, 2H), 1,19 (s a, 9H), 1,12 (s a, 6H). CLEM (IEN, M+1): 581,3.

Ejemplo 58

Acido  (S)- 2-(terc Butoxi)-2-(7-(4,4-dimetilpiperidin-1-il)-5-metil-2-(2'-metil-[1, 1"-bifenil]-3-il) pirazolo[1,5-a]pirimidin-6-
il)acético. RMN "H (500 MHz, DMSO-ds) & 8-01 (s a, 1H), 7,56 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 7,39 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 7,29 (s a,
4H), 7,08 (s a, 1H), 5,80 (s a, 1H), 3,43 - 3,39 (m, 4H), 2,52 (s a, 3H), 2,30 (s a, 3H), 1,59 (s a, 2H), 1,48 (s a, 2H),
1,18 (s a, 9H), 1,07 (s a, 6H). CLEM (IEN, M+1): 541,3.

Ejemplo 59

Acido (S)- 2-(terc Butoxi)-2-(7-(4,4-dimetilpiperidin-1-il)-2-(2'-metoxi-[1, 1"-bifenil]-3-il)-5-metilpirazolo[1, 5-a]pirimidin-6-
il)acético. RMN "H (500 MHz, DMSO-ds) 8 8,18 (s a, 1H), 7,94 (s a, 1H), 7,51 (s a, 2H), 7,37 (d, J = 7,3 Hz, 2H), 7,15
(d, J=7,6 Hz, 1H), 7,06 (s a, 1H), 7,01 (s a, 1H), 5,68 (s a, 1H), 3,79 (s a, 3H), 3,37 (s a, 4H), 2,51 (s a, 3H), 1,61 (s
a, 2H), 1,48 (s a, 2H), 1,17 (s a, 9H), 1,07 (s a, 6H). CLEM (IEN, M+1): 557,3.

Ejemplo 60

Acido (S)-2- (terc-Butoxt) -2-(5-metil-2-(3-(1-metil-1H-indazol-6-il)fenil)- 7-(6-azaespiro[2, 5]octan-6-il) pirazolo[1,5-
aJpirimidin-6-il)acético. RMN "H (500 MHz, DMSO-ds) & 8,41 (s a, 1H), 8,11 - 8,00 (m, 3H), 7,90 - 7,80 (m, 2H), 7,63
(sa, 1H), 7,56 (d, J = 7,3 Hz, 1H), 7,14 (s, 1H), 5,63 (s a, 1H), 4,14 (s a, 3H), 3,39 (s a, 4H), 2,52 (s a, 3H), 1,18 (s a,
9H), 0,44 (s a, 4H). CLEM (IEN, M+1): 579,3.
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Ejemplo 61

Me

Q s
O
— ~
N

Me

Acido (2S)-2-(2-([1, 1 “Bifenil]-3-il)-5-metil-7-(6-metil-3-azabiciclo[4, 1,0]heptan-3-il)pirazolo[1,5-a]pirimidin-6-il)- 2-(terc-
butoxi)acético. RMN "H (500 MHz, DMSO-ds) & 8,29 (s a, 1H), 8,03 (d, J = 7,3 Hz, 1H), 7,76 (d, J = 7,3 Hz, 2H), 7,70

(d, J =7,0 Hz, 1H), 7,60 (s, 1H), 7,52 (t, J = 7,3 Hz, 2H), 7,42 (s a, 1H), 7,10 (s, 1H), 5,56 (s a, 1H), 4,47 - 3,76 (

4, 76 (m,
4H), 2,50 (s a, 3H), 1,82 - 1,71 (m, 1H), 1,26 - 1,10 (m, 14H), 0,75 (s a, 1H), 0,57 - 0,48 (m, 1H); CLEM (IEN, M+1):
525,3.

Ejemplo 62

Me,

Acido (2S)-2-(2-([1, 1 “Bifenil]-3-il)-5-metil-7-(6-metil-3-azabiciclo[4, 1,0]heptan-3-il)pirazolo[1,5-a]pirimidin-6-il)- 2- (terc-
butoxi)acético. RMN "H (500 MHz, DMSO-ds) 5 8,27 - 8,21 (m, 1H), 8,06 - 8,01 (m, 1H), 7,79 - 7,74 (m, 2H), 7,72 -
7,68 (m, 1H), 7,63 - 7,57 (m, 1H), 7,55 - 7,49 (m, 2H), 7,44 - 7,38 (m, 1H), 7,16 - 7,11 (m, 1H), 5,78 - 5,72 (m, 1H),
3,83 - 3,64 (m, 4H), 2,50 (s a, 3H), 2,00 - 1,94 (m, 1H), 1,25- 1,22 (m, 1H), 1,18 (s a, 12H), 1,02 - 0,96 (m, 1H), 0,79
- 0,74 (m, 1H), 0,62 - 0,55 (m, 1H); CLEM (IEN, M+1): 525,4.

Ejemplo 63

Me

Acido (2S)-2-(terc-Butoxi)- 2-(2-(2 “fluoro-[1,1"-bifenil]-3-il)-5-metil-7-(6-metil-3-azabiciclo[4, 1,0]heptan-3-il)pirazolo[1,5-
aJpirimidin-6-il)acético. RMN "H (500 MHz, DMSO-ds) & 8,21 (s a, 1H), 8,06 (d, J = 7,0 Hz, 1H), 7,67 - 7,55 (m, 3H),
7,47 (d, J = 6,4 Hz, 1H), 7,41 - 7,31 (m, 2H), 7,04 (s, 1H), 5,51 (s a, 1H), 3,91 (s a, 4H), 2,50 (s a, 3H), 1,76 (s a, 1H),
1,28 - 1,07 (m, 14H), 0,72 (s a, 1H), 0,50 (d, J = 5,2 Hz, 1H); CLEM (IEN, M+1): 543,27.

Ejemplo 64

Acido (2S)-2-(terc-Butoxi)- 2-(2-(2 “fluoro-[1,1"-bifenil]-3-il)-5-metil-7-(6-metil-3-azabiciclo[4, 1,0]heptan-3-il)pirazolo[1,5-
aJpirimidin-6-il)acético. RMN "H (500 MHz, DMSO-ds) & 8,18 - 8,12 (m, 1H), 8,09 - 8,03 (m, 1H), 7,66 - 7,55 (m, 3H),
7,50 - 7,42 (m, 1H), 7,40 - 7,28 (m, 2H), 7,17 - 7,00 (m, 1H), 5,89 - 5,69 (m, 1H), 3,39 - 3,04 (m, 4H), 2,51 (s a, 3H),

2,00 - 1,90 (m, 1H), 1,17 (s a, 13H), 1,02 - 0,92 (m, 1H), 0,77 - 0,69 (m, 1H), 0,62 - 0,51 (m, 1H); CLEM (IEN, M+1):
543,27.
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Me Me

fj Meije Meije
N KHMDS; N~ OH
DIPEA N- Oxaziridina de Davis N
/%(\COZMe _— //N/%A(\COZMe _ - B —<¢Nkj CO,Me
DMF, 60 °C N” “Me THF, -78 °C N2 “Me
Peryodinano de
Dess-Martin
DCM
Me Me Me Me Me Me
fj Me fﬁ R-(+)-CBS borano fj
J< HCIO4 N~ OH catecol borano N O
-~ H B —
B TN “COMe  tBUOAG, DGM b N TCOMe  toeno, 20C g NTYT COMe
—L . L — 0
N~ "Me N Me N™ "Me

A una solucién de 2-(2-bromo-7-cloro-5-metilpirazolo[1,5-a]pirimidin-6-il)acetato de metilo (1,33 g, 4,18 mmol,
1 equiv.) en DMF (14 ml) se le afiadieron clorhidrato de 4,4-dimetilpiperidina (0,75 g, 5,01 mmol, 1,2 equiv.) y DIPEA
(1,75 ml, 10,02 mmol, 2,4 equiv.). Después, la reaccion se calentd en un bafio de aceite a 60 °C. Tras la finalizacion,
la reaccion se retird del calor, se diluyé con agua y se extrajo con EtOAc (x 2). Los extractos de EtOAc combinados
se secaron sobre Na;SO, y se concentraron al vacio. El producto en bruto se purificd por cromatografia ultrarrapida
sobre gel de silice (EtOAc al 0-100 %/hexano), proporcionando 2-(2-bromo-7-(4,4-dimetilpiperidin- 1-|I) -5-
metilpirazolo[1,5-a]pirimidin-6-il)acetato de metilo en forma de un soélido de color blanquecino (1,50 g, 91 %). RMN 'H
(400 MHz, CDCl3) 6 6,53 (s, 1H), 3,80 (s, 2H), 3,77 (s, 3H), 3,41 (s a, 4H), 2,51 (s, H), 1,54 (t, J = 5,6 Hz, 4H), 1,09
(s,6H); CLEM (IEN, M+1): 395,25.

A una solucion de 2-(2-bromo-7-(4,4-dimetilpiperidin-1-il)-5-metilpirazolo[1,5-a]pirimidin-6-il)acetato de metilo (1,49 g,
3,79 mmol, 1 equiv.) en THF (38 ml) a -78 °C (IPA/CO;) se le afadi6 KHMDS (6,8 ml) de una solucién 0,91 M en
THF, 6,07 mmol, 1,6 equiv.). La reaccion se volvié de color naranja oscuro. Después de 15 min, se afiadié en una
Unica porcion 3-fenil-2-(fenilsulfonil)-1,2-oxaziridina (1,49 g, 5,69 mmol, 1,5 equiv.). La solucién de reaccion se
oscurecio significativamente y después se dejé agitar durante 30 min. Después, la reaccion se retiré del bafio de
refrigeracion, se interrumpié con una solucidon acuosa saturada de s NaHCO3, se afiadié a agua y se extrajo con
EtOAc (x 3). Los extractos de EtOAc combinados se secaron sobre Na;SO. y se concentraron al vacio. El producto
en bruto se purificé por cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice (EtOAc al 0-100 %/hexano), proporcionando 2-
(2-bromo-7-(4,4-dimetilpiperidin-1-il)-5-metilpirazolo[1, 5-a]p|r|m|d|n -6-il)-2-hidroxiacetato de metilo en forma de un
solido de color amarillo ceroso (1,28 g, 82 %). RMN "H (400 MHz, CDCl3) & 6,57 (s, 1H), 5,53 (d, J = 5,3 Hz, 1H),
4,78 (s a, 1H), 4,52 (d, J = 5,3 Hz, 1H), 3,80 (s, 3H), 2,60 (s, 3H), 1,57 - 1,53 (m, J = 3,8 Hz, 4H), 1,10 (s, 6H); CLEM
(IEN, M+1): 411,2.

A una solucidon de 2-(2-bromo-7-(4,4-dimetilpiperidin-1-il)-5-metilpirazolo[1,5-a]pirimidin-6-il)-2-hidroxiacetato de
metilo (1,28 g, 3,11 mmol, 1 equiv.) en DCM (16 ml) se le afadié peryodinano de Dess-Martin (1,85 g, 4,36 mmol,
1,4 equiv.). Después de 30 min, a la reaccion se le afiadio NHCO3 acuoso saturado y se extrajo con DCM (x 3). Los
extractos de DCM combinados se secaron sobre Na,SO, y se concentraron al vacio. El producto en bruto se purificd
por cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice (EtOAc al 0-50 %/hexano), proporcionando 2-(2-bromo-7-(4,4-
dimetilpiperidin-1-il)-5- metllplrazolo[1 5-a]pirimidin-6-il)-2-oxoacetato de metilo en forma de un sodlido de color
amarillo (0,71 g, 56 %). RMN "H (400 MHz, CDCls) & 6,56 (s, 1H), 3,94 (s, 3H), 3,58 - 3,43 (m, 4H), 2,55 (s, 3H), 1,64
- 1,50 (m, 4H), 1,05 (s, 6H); CLEM (IEN, M+1): 409,2.

A una solucién de 2-(2-bromo-7-(4,4-dimetilpiperidin-1-il)-5-metilpirazolo[1,5-a]pirimidin-6-il)-2-oxoacetato de metilo
(6,15g, 15,03 mmol, 1 equiv.) en tolueno (200ml) se le afadié6 (R)-1-metil-3,3-difenilhexahidropirrolo[1,2-
c][1,2,3]oxazaborol (9,0 ml de una solucién 1 M en tolueno, 9,02 mmol, 0,6 equiv.). La solucidn se enfrié a -25 °C
(acetonitrilo/CO;) y se afiadié catecol borano (8,7 ml de una solucién al 50 % en tolueno, 36,1 mmol, 2,4 equiv.). La
temperatura del bafio de refrigeracién se mantuvo entre -15 °C y -25 °C durante 4 h. La reaccion después se diluyo
con EtOAc (35 ml) y una solucion acuosa al 10 % de K>COs (35 ml) y después se dejo calentar a temperatura
ambiente. La solucidn inactivada se agité durante 45 min y después se afiadi6 a agua. Se extrajo con éter (x 3). Los
extractos de éter combinados se secaron sobre MgSO, y se concentraron al vacio. El producto en bruto se purificd
por cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice (EtOAc al 0-70 %/hexano), proporcionando 2-(2-bromo-7-(4,4-
dimetilpiperidin-1-il)-5- metllplrazolo[1 5-a]pirimidin-6-il)-2-hidroxiacetato de (S)-metilo en forma de un vidrio de color
amarillo palido (5,68 g, 92 %). RMN "H (500 MHz, CDCl3) & 6,58 (s, 1H), 5,54 (d, J = 5,2 Hz, 1H), 4,51 (d, J = 5,0 Hz,
1H), 3,81 (s, 3H), 3,73 - 3,14 (m muy ancho, 4H), 2,62 (s, 3H), 1,60 - 1,54 (m, 4H), 1,11 (s, 6H); CLEM (IEN, M+1):
411,05.

62



10

15

20

25

30

35

ES 2 606 486 T3

A una solucion de 2-(2-bromo-7-(4,4-dimetilpiperidin-1-il)-5-metilpirazolo[1,5-a]pirimidin-6-il)-2-hidroxiacetato de (S)-
metilo (5,68 g, 13,81 mmol, 1 equiv.) en DCM (92 ml) y acetato de t-butilo (184 ml) se le afiadioé acido perclorico al
70 % (3,3 ml, 55,2 mmol, 4 equiv.). La reaccién se volvié de color amarillo palido. Después de 3 h, la reaccion se
afadié muy cuidadosamente a una solucion saturada acuosa de NaHCO3 y se extrajo con CHCI3 (x 3). Los extractos
organicos combinados se secaron sobre Na;SO4 y se concentraron al vacio. El producto en bruto se purificé por
cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice (EtOAc al 0-70 %/hexano), proporcionando 2-(2-bromo-7-(4,4-
dimetilpiperidin-1-il)-5-metilpirazolo[1,5-a]pirimidin-6-il)-2-(terc-butoxi)acetato de (S)-metilo en forma de un sdlido de
color amarillo palido (2,8 g, 43 %) y se recuperd material de partida (3,0 g, 53 %). RMN H (400 MHz, CDCls) & 6,54
(s, 1H), 5,92 (s, 1H), 3,74 (s, 3H), 2,59 (s, 3H), 1,58 (s, 8H), 1,24 (s, 9H), 1,11 (s, 6H); CLEM (IEN, M+1):467,3.

Ejemplo 65
Me . _Me 72\ Br Me __Me
) ” ®
N” OtBu Bu3SnSnBug OtBu )

. H Pd(PPhy), N Z _LioHh0o_
NXYSCoMe TNTTYT TCOMe

Br—¢ 2 _ 4 MeOH, HyO

_u #~Me dioxano, 85 °C ““Me 60 °C

Acido (S)-2-(terc-Butoxi)-2-(7-(4,4-dimetilpiperidin-1-il)-5-metil-2-(4-fenilpiridin-2-il)pirazolo[1, 5-ajpirimidin-6-il)acético:
A una solucién de 2-(2-bromo-7-(4,4-dimetilpiperidin-1-il)-5-metilpirazolo[1,5-a]pirimidin-6-il)-2-(terc-butoxi)acetato de
(S)-metilo (0,050 g, 0,107 mmol, 1 equiv.) en dioxano (1,0 ml) se le afadieron 2-bromo-4-fenilpiridina (0,030 g,
0,128 mmol, 1,2 equiv.), hexabutildiestannano (0,12 ml, 0,235 mmol, 2,2 equiv.), y Pd(PPhs)s (0,012 g, 0,011 mmol,
0,1 equiv.). La reaccion se calent6 a 85 °C durante 72 h. Después, la temperatura de la reaccion se redujo a 60 °C.
Se afadieron metanol (1 ml), agua (0,3ml), y LIOH-H>O (26 mg, 1,07 mmol, 10 equiv.) y el calentamiento se
continud durante 2 h. Tras la finalizacion de la saponificacion, la reaccion se retird del calor y se filiré a través de un
filtro de jeringa. La mezcla de reaccidon en bruto se purificd a través de CL/EM preparativa con las siguientes
condiciones: Columna: Waters XBridge C18, 19 x 200 mm, particulas de 5 ym; Columna auxiliar: Waters XBridge
C18, 19 x 10 mm, particulas de 5 uym; Fase Movil A: agua con acetato amonico 20 mM; Fase Movil B: 95:5 de
acetonitrilo:agua con acetato amonico 20 mM; Gradiente: 45-85 % de B durante 20 minutos, después un
mantenimiento de 5 minutos al 100 % de B; Flujo: 20 ml/min, proporcionando acido (S)-2-(terc-butoxi)-2-(7-(4,4-
dimetilpiperidin-1-il)-5-metil-2-(4-fenilpiridin-2-il)pirazolo[1,5-a]pirimidin-6-il)acético (3,5 mg, 6 %). RMN 'H (500 MHz,
DMSO-de) 6 8,73 (d, J = 4,9 Hz, 1H), 8,48 (s, 1H), 7,83 (d, J = 7,6 Hz, 2H), 7,75 (d, J = 4,0 Hz, 1H), 7,60 - 7,49 (m,
3H), 7,06 (s, 1H), 5,72 (s a, 1H), 3,61 - 3,55 (m, 4H), 2,53 (s, 3H), 1,65 (s a, 2H), 1,50 (s a, 2H), 1,18 (s, 9H), 1,11 (s
a, 6H). CLEM (IEN, M+1): 528,3.

Los siguientes compuestos se preparan de acuerdo con el procedimiento que se ha descrito anteriormente para el
ejemplo XX.

Ejemplo 66

Me. _Me

O :

z > C/N‘N)\/(\COQH
— -
N "Me
Acido (S)-2-(terc-Butoxi)-2-(7-(4,4-dimetilpiperidin-1-il)-5-metil-2-(3-fenoxifenil) pirazolo[1,5-a]pirimidin-6-il)acético.
RMN "H (500 MHz, DMSO-ds) 8 7,77 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 7,65 (s a, 1H), 7,50 (t, J = 7,5 Hz, 1H), 7,42 (t, J = 7,5 Hz,
2H), 7,18 (t, J = 7,9 Hz, 1H), 7,10 (d, J = 7,9 Hz, 2H), 7,08 - 7,02 (m, 2H), 5,76 (s a, 1H), 3,89 (s, 2H), 2,96 - 2,86 (m,
2H), 1,90 (s, 3H), 1,55 (s a, 2H), 1,44 (s a, 2H), 1,17 (s, 9H), 1,01 (s, 6H). CLEM (IEN, M+1): 543,4.

Ejemplo 67
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Acido (S)-2-(terc-Butoxi)-2-(7-(4,4-dimetilpiperidin-1-il)-5-metil-2-(6-fenilpiridin-2-il)pirazolo[ 1, 5-a]pirimidin-6-il)acético.
RMN "H (500 MHz, DMSO-ds) 5 8,24 (d, J = 7,3 Hz, 2H), 8,12 - 8,07 (m, 1H), 8,06 - 7,97 (m, 2H), 7,57 - 7,51 (m,
2H), 7,48 (d, J = 7,0 Hz, 1H), 7,14 (s, 1H), 5,67 (s a, 1H), 2,52 (s a, 3H), 1,90 (s, 4H), 1,63 (s a, 2H), 1,43 (d, J=7,3
Hz, 2H), 1,17 (s, 9H), 0,74 (s a, 6H). CLEM (IEN, M+1): 528,3.

Ejemplo 68
QO N" OtBu
- . P
N™ "Me
Acido ( S1) -2-(terc-Butoxi)-2-(7-(4,4-dimetilpiperidin-1-il)-5-metil-2-(6-fenoxipiridin-2-il) pirazolo[1,5-a]pirimidin-6-

il)acético. RMN "H (500 MHz, DMSO-de) & 8,01 - 7,92 (m, 1H), 7,85 (d, J = 7,0 Hz, 1H), 7,49 - 7,42 (m, 2H), 7,23 (d,
J =79 Hz, 3H), 6,95 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 6,63 (s, 1H), 5,58 (s a, 1H), 3,54 - 3,50 (m, 4H), 2,47 (s a, 3H), 1,58 (s a,
2H), 1,38 (s a, 2H), 1,14 (s a, 9H), 0,94 (s a, 6H). CLEM (IEN, M+1): 543,3.

Ejemplo 69
: M?jme
o N° OtBu
7N NS o
—— = o
N~ "Me
Acido (S) -2-( 2-(6-(Benciloxi)piridin-2-il)-7-(4,4-dimetilpiperidin-1-il)-5-metilpirazolo[1,5-a]pirimidin-6-il)- 2-(terc-

butoxi)acético. RMN 'H (500 MHz, DMSO-ds) & 7,83 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 7,72 (d, J = 7,3 Hz, 1H), 7,52 (d, J = 7,0 Hz,
2H), 7,41 - 7,33 (m, 2H), 7,30 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 7,03 (s, 1H), 6,87 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 5,68 (s a, 1H), 5,49 (s, 2H),

3,66 - 3,64 (m, 4H), 2,55 - 2,51 (m, 3H), 1,60 (s a, 2H), 1,47 (s a, 2H), 1,16 (s, 9H), 1,06 (s a, 6H). CLEM (IEN, M+1):
558,3.

Ejemplo 70
Me. . Me
N~ OtBu
N-N~ S CoH
i 2
o
Me
Acido (S)-2-(2-(6-Bencilpiridin-2-il)-7-(4,4-dimetilpiperidin-1-il)-5-metilpirazolo[1,5-a]pirimidin-6-il)- 2-(terc-

butoxi)acético. RMN "H (500 MHz, DMSO-dg) & 7,96 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 7,85 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 7,38 - 7,33 (m, 2H),
7,33-7,23 (m, 3H), 7,21 (d, J = 7,3 Hz, 1H), 7,00 (s, 1H), 5,72 (s a, 1H), 4,16 (s a, 2H), 3,63 - 3,58 (m, 4H), 2,52 (s
a, 3H), 1,60 (s a, 2H), 1,49 (s a, 2H), 1,17 (s, 9H), 1,08 (s a, 6H). CLEM (IEN, M+1): 542,3.

Sera evidente para un experto en la técnica que la presente divulgacion no se limita a los ejemplos ilustrativos
anteriores, y que puede realizarse en otras formas especificas sin apartarse de los atributos esenciales de la misma.

Por lo tanto, se desea que los ejemplos se consideren en todos los sentidos como ilustrativos y no restrictivos,
haciendo referencia a las reivindicaciones adjuntas.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de Férmula |

R® OR?*

1_</J\

R2

OH

en la que:

X es CoN;

R es hidrogeno o Ar

R? es hidrogeno o Ar';

con la cond|C|on de que cuando X es C R' sea Ar' y R? sea hidrogeno o R? sea Ar’ y R' sea hidrégeno, y cuando
X es NR' sea Ar y R? sea hidrégeno;

R? es N(R®)(R");

R4 es alquilo o haloalquilo C+-Cg;

R es alquilo C4-Cg;

R es hidrégeno o alquilo C+-Cs;

R es hldrogeno o alquilo C+-Cg;

N(R )(R ) tomado en conjunto es azetidinilo, pirrolidinilo, piperidinilo, piperazinilo, morfolinilo, homopiperidinilo,
homoplperazinilo o homomorfolinilo, y esta sustituido con 0-3 sustituyentes seleccionados entre halo, alquilo Cq-
Ca, haloalguno hidroxi, alcoxi, haloalcoxi, carboxi, o carboxamido;

N(R ) tomado en conjunto es indolinilo, isoindolinilo, tetrahidroisoquinolinilo, o decahidroisoquinolinilo, y
esta sustltwdo con 0-3 sustituyentes seleccionados entre halo, alquilo C4-Cs, haloalquilo, hidroxi, alcoxi,
haloalcoxi, carboxi, o carboxamido;

N(R )(R ) tomado en conjunto es una amina [4.2.0.], [4.3.0.], [4.4.0.], [4.5.0.], [4.6.0.], [5.2.0.], [5.3.0.], [6.4.0.],
[5504 [560] [6.2.0.], [6.3.0.], [6.4.0.], [6.5.0.], [6.6.0.] espirociclica;

o N(R®)(R") tomado en conjunto es

AT BT B P ;NNE\’?’Q

y

Ar' es fenilo, piridinilo, o bifenilo y esta sustituido con 0-3 sustituyentes seleccionados entre halo, alquilo C+-Cs,
haloalquilo, cicloalquilo C3-C7, halocicloalquilo, alcoxi, haloalcoxi, fenilo, bencilo, fenoxi, y benciloxi en la que
dicho fenilo, bencilo, fenoxi, y benciloxi esta sustituido con 0-3 sustituyentes halo, alquilo C4-Cs, haloalquilo,
C|cloanU|Io Cs-C7, halocicloalquilo, alcoxi y haloalcoxi;

o Ar' es tetralinilo, ((metil)indazolil)fenilo, o (benciloxi)fenilo;

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

2. Un compuesto de la reivindicacion 1, en el que:

X es CoN;

R es hidrogeno o Ar

R? es hidrégeno o Ar';

con la condicién de que cuando X es C R’ bien sea Ar’ y R? sea hidrégeno o R? sea Ar' y R' sea hidrégeno, y
cuando X es N R' sea Ar' y R? sea hidrégeno;

R es N(R%)(R);

R es alquilo C4-Cs 0 haloalquilo;

R es alquilo C4-Cg;

R es hidrégeno o alquilo C+-Cs;

R es hldrogeno o alquilo C+-Cg;

N(R )(R ) tomado en conjunto es azetidinilo, pirrolidinilo, piperidinilo, piperazinilo, morfolinilo, homopiperidinilo,
homoplperazinilo o homomorfolinilo, y esta sustituido con 0-3 sustituyentes seleccionados entre halo, alquilo Cq-
Ca, haloalguno hidroxi, alcoxi, haloalcoxi, carboxi, o carboxamido;

N(R ) tomado en conjunto es indolinilo, isoindolinilo, tetrahidroisoquinolinilo, o decahidroisoquinolinilo, y
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esta sustituido con 0-3 sustituyentes seleccionados entre halo, alquilo C4-Cs, haloalquilo, hidroxi, alcoxi,
haloalcoxi, carboxi, o carboxamido;

N(R6)(R7) tomado en conjunto es una amina [4.2.0.], [4.3.0.], [4.4.0.], [4.5.0.], [4.6.0.], [5.2.0.], [5.3.0.], [5.4.0.],
[6.5.0],[5.6.0.],[6.2.0.], [6.3.0.], [6.4.0.], [6.5.0.], [6.6.0.] espirociclica; y
Ar' es fenilo o bifenilo y esta sustituido con 0-3 sustituyentes seleccionados entre halo, alquilo C4-Cs, haloalquilo,
C|cloanU|Io Cs-C7, y halocicloalquilo;
o Ar' es tetralinilo o (benciloxi)fenilo;

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
3. Un compuesto de la reivindicacion 1, en el que:

X es CoN;
R es hidrogeno o Ar
R? es hidrégeno o Ar';
con la condiciéon de que cuando X es C, R' sea Ar' y R? sea hidrégeno o R? sea Ar' y R' sea hidrégeno, y
cuando X es N R' sea Ar' y R? sea hidrégeno;
R es N(R%)(R);
R es alquilo C4-Cg;
R es alguno C1-Ce;
tomado en conjunto es pirrolidinilo, piperidinilo, piperazinilo, morfolinilo, homopiperidinilo, o
homoplperazinilo, y esta sustituido con 0-3 sustituyentes seleccionados entre halo, alquilo C4-Cs, haloalquilo,
h|dr0X| alcoxi haloalcoxi, carboxi, o carboxamido;
N(R )(R ) tomado en conjunto es indolinilo, isoindolinilo, tetrahidroisoquinolinilo, o decahidroisoquinolinilo;
o N( )(R ) tomado en conjunto es una amina [4.4.0.], [5.2.0.], o [5.4.0.] espirociclica; y
Ar' es fenilo o bifenilo y esta sustituido con 0-3 sustituyentes seleccionados entre halo, alquilo C4-Cs, haloalquilo,
C|cloanU|Io Cs3-C7, y halocicloalquilo;
o Ar' es tetralinilo o (benciloxi)fenilo;

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

4. Un compuesto de la reivindicacion 1, en el que X es C, R'es Ar1, y R%es hidrégeno.
5. Un compuesto de la reivindicacién 1, en el que X es N, R'es Ar1, y R%es hidrégeno.
6. Un compuesto de la reivindicacion 1, en el que R* es alquilo C+-Ce.

7. Un compuesto de la reivindicacién 5, en el que R* es t-butilo.

8. Un compuesto de la reivindicacién 1, en el que R® es metilo.

9. Un compuesto de la reivindicacion 1, en el que N(R?)(R’) tomado en conjunto es azetidinilo, pirrolidinilo,
piperidinilo, piperazinilo, morfolinilo, homopiperidinilo, homopiperazinilo, o homomorfolinilo, y esta sustituido con 0-3
sustituyentes seleccionados entre halo, alquilo C+-Csg, haloalquilo, hidroxi, alcoxi, haloalcoxi, carboxi, o carboxamido.

10. Un compuesto de la reivindicacion 8, en el que N(R®)(R’) tomado en conjunto es pirrolidinilo, piperidinilo,
piperazinilo, morfolinilo, homopiperidinilo, o homopiperazinilo, y esta sustituido con 0-3 sustituyentes seleccionados
entre halo, alquilo C+-Cs, haloalquilo, hidroxi, alcoxi, haloalcoxi, carboxi, o carboxamido.

11. Un compuesto de la reivindicacion 1, en el que N(R®)(R”) tomado en conjunto es indolinilo, isoindolinilo,
tetrahidroisoquinolinilo, o decahidroisoquinolinilo, y esta sustituido con 0-3 sustituyentes seleccionados entre halo,
alquilo C+-Cs, haloalquilo, hidroxi, alcoxi, haloalcoxi, carboxi, o carboxamido.

12. Un compuesto de la reivindicacion 1, en el que N(R6)(R7) tomado en conjunto es una amina [4.2.0.], [4.3.0.],
[4.4.0.], [4.5.0], [4.6.0], [5.2.0], [6.3.0.], [5.4.0.], [6.5.0.], [5.6.0.], [6.2.0.], [6.3.0.], [6.4.0.], [6.5.0.], [6.6.0.]
espirociclica.

13. Una composicion util para tratar la infeccion por VIH que comprende una cantidad terapéutica de un compuesto
de la reivindicacion 1 y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

14. Un compuesto de la reivindicacion 1, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo para su uso en un
procedimiento para tratar la infecciéon por VIH que comprende la administracion de una cantidad terapéuticamente
eficaz de un compuesto de la reivindicacion 1, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, a un paciente en
necesidad del mismo.
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