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ES 2 606 839 T3

DESCRIPCION
Tetraaza-ciclopenta[a]indenilo y su uso como moduladores alostéricos positivos

La invencién se refiere a una clase de compuestos de tetraaza-ciclopenta[a]indenilo, sus sales, composiciones
farmacéuticas que los comprenden y a dichos compuestos para su uso en la terapia del cuerpo humano. En
particular, la invencion se refiere a una clase de compuestos de tetraaza-ciclopentalalindenilo, que son moduladores
alostéricos positivos del receptor muscarinico M1, y por tanto son utiles en el tratamiento de la enfermedad de
Alzheimer, esquizofrenia y otras enfermedades mediadas por el receptor muscarinico M1.

Antecedentes de la invencién

La enfermedad de Alzheimer es una enfermedad neurodegenerativa progresiva que afecta a los ancianos,
proporcionando como resultado empeoramiento progresivo de la memoria, pérdida del lenguaje y habilidades
visuoespaciales, y déficits de comportamiento. Las caracteristicas de la enfermedad incluyen degeneracién de
neuronas colinérgicas en la corteza cerebral, hipocampo, prosencéfalo basal y otras regiones del cerebro, ovillos
neurofibrilares, y acumulacién del péptido 3 amiloide (AB es un aminoacido 39-43 producido en el cerebro
procesando la proteina precursora beta-amiloidea (APP) mediante la enzima de escisién de la proteina beta-
amiloidea (“beta secretasa” o “BACE”) y gamma-secretasa. El procesamiento conduce a la acumulacion de AB en el
cerebro.

La ruta colinérgica estd implicada en una variedad de funciones del sistema nervioso central (SNC) como
procesamiento de informacion, atencidn, aprendizaje y memoria, nocicepcion, regulacion de ciclos de suefo-vigilia,
control motor. Se usan agentes que regulan la transmisién colinérgica para tratar diversos trastornos del SNC
incluyendo dolor crénico y neuropatico, trastornos del suefio, epilepsia, esquizofrenia, enfermedad de Alzheimer,
enfermedad de Parkinson, y otros trastornos de la movilidad y trastornos de la memoria (Jeffrey Conn et al. Trends
in Pharmacological Sciences Vol. 30, n.° 30, p. 148, 2009, Gregory Digby et al. Mol Biosystems 2010, 6, 1345-1354).

La activacion de receptores muscarinicos es una manera de neutralizar la hipofuncion colinérgica. Los receptores
muscarinicos son predominantes en todo el cuerpo. Se han identificado cinco receptores muscarinicos (M1-M5)
distintos en mamiferos. En el sistema nervioso central, los receptores muscarinicos estan implicados en funciones
cognitivas, de comportamiento, sensoriales, motoras y autonémicas como funciones cardiovasculares, funciones
renales y gastrointestinales. Se ha encontrado que el receptor muscarinico M1, que es predominante en la corteza
cerebral, hipocampo y estriado tiene un papel fundamental en el procesamiento cognitivo y en la fisiopatologia de la
enfermedad de Alzheimer (Eglen et al, TRENDS in Pharmacological Sciences, 2001, 22:8, 409-414).

Los agonistas de M1 tienen el potencial de tratar el mecanismo de la enfermedad subyacente de la enfermedad de
Alzheimer. La hipétesis colinérgica de la enfermedad de Alzheimer esta unida tanto a la proteina B-amiloide como la
proteina tau hiperfosforilada. La formacién de la B-amiloide puede alterar el acoplamiento del receptor muscarinico
con las proteinas G. Se ha mostrado que la estimulacion del receptor muscarinico M1 aumenta la formacion del
fragmento de aAPP neuroprotector, evitando de ese modo la formacion del péptido AB. Por tanto, los agonistas de
M1 pueden alterar el procesamiento de APP y potenciar la secrecion de aAPP (Fisher, Jpn J Pharmacol, 2000,
84:101-112).

Los ligandos muscarinicos no selectivos que se han desarrollado y estudiado para la enfermedad de Alzheimer han
producido efectos secundarios, tales como sudoraciéon, nausea y diarrea (Spalding et al, Mol Pharmacol, 2002,
61:6,1297-1302).

Se sabe que los receptores muscarinicos contienen uno o mas sitios alostéricos, que pueden alterar la afinidad con
la que los ligandos muscarinicos se unen a los sitios ortostéricos o de unién primaria (S. Lazareno et al, Mol
Pharmacol, 2002, 62:6,1491-1505; S. Lazareno et al, Mol Pharmacol, 2000, 58, 194-207).

La modulacion alostérica positiva tiene varias ventajas en el tratamiento de los trastornos del SNC. En particular,
imita la neurotransmisién en condiciones fisiolégicas, con mayor selectividad del subtipo. Ademas, el efecto maximo
logrado por un modulador alostérico no se supera aumentando la dosis (Jan Jakubik, Pharmaceuticals, 2010, 3,
2838).

Ademas, el potencial antipsicotico de la modulacion alostérica de M1 proporciona una manera prometedora de tratar
esquizofrenia, demencia, y trastornos relacionados como alucinacioén, delirios, paranoia y otros comportamientos
desorganizados (Thomas Bridge et al. Drugnews&perspectives 2010, 23, 229).

El documento WO 02/076987 A1 da a conocer pirazolo-pirimidinas sustituidas con afinidad por los receptores
GABAA que son Utiles para el tratamiento de trastornos del SNC.
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Por tanto los compuestos de la presente invencion, que son moduladores alostéricos positivos del receptor
muscarinico M1, son Utiles en el tratamiento de trastornos del SNC incluyendo enfermedad de Alzheimer,
enfermedad de Parkinson, esquizofrenia, y otras enfermedades mediadas por el receptor muscarinico M1 como
trastornos de la movilidad y trastornos de la memoria, dolor crénico y neuropatico, trastornos del suefio, epilepsia.

La presente invencién proporciona también un método de sintesis de los compuestos de formula (I) asi como
formulaciones farmacéuticas que los contienen.

Mas particularmente los compuestos de la presente invenciéon son compuestos de formula (1)
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en la que

R', R?, R3 se seleccionan independientemente unos de otros de H, alquilo C1-Cs lineal o ramificado, alcoxilo C1-
Cs lineal o ramificado, Hal o hidroxilo;

Ra, Rb se seleccionan independientemente unos de otros de H, Hal, hidroxilo o A;

Q indica un grupo aromatico de 6 miembros o un grupo heteroaromatico de 5-6 miembros que tiene de 1
a 4 heteroatomos seleccionados independientemente de N, O y S.

R4 indica G, OG, OCHF2, OCF2 CHF2, SG, NR® G, -COOG u OCOG;

RS indica H o un alquilo lineal o ramificado que tiene de 1 a 6 atomos de carbono.

G indica -CHs, -CF3, -CH2-A, Het, Cyc, Ar, -CH2-Het, -CH2-Cyc, -CH2-Ar, Hal, hidroxilo;

Hal indica F, Cl, Br o |, preferiblemente F, Cl o Br;

A es una cadena de carbono lineal o ramificada que tiene de 1 a 6 atomos de carbono, en la que los

grupos -CHz no adyacentes de 1 a 3 pueden reemplazarse independientemente unos de otros por un
grupo seleccionado de O, NR5, S, SO, SO, CO, y en la que de 1 a 5 atomos de hidrégeno pueden
reemplazarse independientemente unos de otros por Het, Cyc, Ar o Hal;

Het indica un anillo saturado, insaturado o aromatico, que es monociclico o biciclico o biciclico
condensado y que tiene de 3 a 8 miembros y que contiene de 1 a 4 heteroatomos seleccionados
independientemente de N, NR% O, S, CO, SO o SO2, que puede estar sustituido con de 1 a 3
sustituyentes seleccionados independientemente de A, Hal, OH y Het";

Het' indica un anillo carbociclico de 4, 5 6 6 miembros en el que 1 6 2 dtomos de carbono se reemplazan
por atomos de oxigeno.

Ar indica un anillo aromatico carbociclico de 6 miembros o un anillo aromatico biciclico condensado o no
condensado, y sustituido opcionalmente por de 1 a 3 sustituyentes seleccionados independientemente
de A o Hal;

Cyc indica un anillo carbociclico saturado o insaturado que tiene desde 3 hasta 8 atomos de carbono y

sustituido opcionalmente por de 1 a 3 sustituyentes seleccionados independientemente de A o Hal;
asi como sales, isémeros y tautomeros farmacéuticamente aceptables de los mismos.
En una realizacion especifica, R'y R3 indican un alquilo C1-Cs lineal o ramificado.

En otra realizacion especifica R? es un haldgeno, preferiblemente cloro.
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En otra realizacion especifica, R* indica G u OG,
En otra realizacion especifica G indica -CH2-A,

En otra realizacion especifica, A es una cadena de carbono lineal o ramificada que tiene de 1 a 6 4tomos de
carbono, en la que 1 grupo -CH2- puede reemplazarse por NR5.

En otra realizacion, Ar indica un anillo aromatico carboxilico de 6 miembros sustituido opcionalmente por A o Hal.
En una realizacién especifica, los compuestos de la presente invencion son compuestos de férmula (1) en la que
Q es un anillo de fenilo;

R2, RP se seleccionan independientemente de H, Hal, hidroxilo o un grupo alquilo lineal o ramificado que tiene
de 1 a 6 atomos de carbono y en la que pueden reemplazarse de 1 a 3 atomos de hidrégeno por Hal;

R4 es Gu OG;

En otra realizacion especifica, la presente invencién proporciona compuestos de formula (I) y formulas relacionadas
en las que Q porta R*y el resto de la molécula en dos atomos adyacentes.

En otra realizacion, la presente invencion proporciona compuestos de férmula (I')

N
72
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@)
en la que R* y R2 son tal como se definieron anteriormente.

En otra realizacién especifica, el grupo

se selecciona de uno de los siguientes grupos
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Ejemplos de compuestos proporcionados por la presente invencion son los siguientes:

Ej.

Estructuras
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Las siguientes abreviaturas se refieren a las abreviaturas usadas a continuacion:

ACN (acetonitrilo), AcOH (acido acético), ac. (acuoso), dba (dibenciliden-acetona), DBAD (azodicarboxilato de di-
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terc-butilo), DCC (diciclohexilcarbodiimida), DCM (diclorometano), DEAD (azodicarboxilato de dietilo), DIAD
(azodicarboxilato de di-isopropilo), DIC (di-isopropilcarbodiimida), DIEA (di-isopropiletiiamina), DMSO
(dimetilsulféxido), DMF (N,N-dimetilformamida), DMP (peryodinano de Dess-Martin: éster 1,1-diacetoxi-3-oxo-1A5-
yoda-2-oxa-indan-1-ilico del acido acético), EA (acetato de etilo), EDC clorhidrato de (1-etil-3-(3-
dimetilaminopropil)carbodiimida), eq. (equivalente), EtOH (etanol), g (gramo), HATU (hexafluorofosfato de 2-(1H-7-
azabenzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametil-uronio, metanaminio), cHex (ciclohexano), HPLC (cromatografia de liquidos
de alta resolucion), LG (grupo saliente), MeOH (metanol), MHz (Megahercios), MIBK (metil isobutil cetona), min
(minuto), ml (mililitro), mmol (milimol), EM (espectrometria de masas), MTBE (terc-butil metil éter), MW (microondas),
RMN (resonancia magnética nuclear), ppm (parte por millén), sat. (saturado), CFS (cromatografia de fluidos
supercriticos), T3P (2,4,6-trioxido de 2($!EAE47C91-74A2-4EE3-843F-7C5DA91A7BE4!$),4,6-tripropil-
[1,3,5,2,4,6]trioxatrifosfinano), TEA (trietlamina), TFA (acido trifluoroacético), THF (tetrahidrofurano), UV
(ultravioleta).

En general, los compuestos segun la férmula (l) y férmulas relacionadas de esta invencion pueden prepararse a
partir de materiales de partida facilmente disponibles. Si tales materiales de partida no estan disponibles
comercialmente, pueden prepararse mediante técnicas de sintesis convencionales. En general, las rutas de sintesis
para cualquier compuesto individual de férmula () y férmulas relacionadas dependeran de los sustituyentes
especificos de cada molécula, apreciando los expertos habituales en la técnica tales factores. Los siguientes
métodos y procedimientos generales descritos a continuacion en el presente documento en los ejemplos pueden
emplearse para preparar compuestos de férmula () y férmulas relacionadas. Las condiciones de reaccion
representadas en los siguientes esquemas, tales como temperaturas, disolventes, o co-reactivos, se facilitan como
ejemplos Unicamente y no son limitativos. Se apreciara que cuando se facilitan condiciones experimentales tipicas o
preferidas (es decir, temperaturas, tiempo, moles de reactivos, disolventes de reaccion etc.), también pueden usarse
otras condiciones experimentales a menos que se defina de otro modo. Las condiciones de reaccién 6ptimas
pueden variar con los reactivos o disolventes particulares usados, pero tales condiciones puede determinarlas el
experto en la técnica, usando procedimientos de optimizacién de rutina. Para todos los métodos de proteccion y
desproteccion, véanse Philip J. Kocienski, en “Protecting Groups”, Georg Thieme Verlag Stuttgart, Nueva York, 1994
y, Theodora W. Greene y Peter G. M. Wuts en “Protective Groups in Organic Synthesis”, Wiley Interscience, 32
edicién 1999.

Un “grupo saliente” indica un resto quimico que puede eliminarse o reemplazarse por otro grupo quimico.

A lo largo de toda la memoria descriptiva, el término grupo saliente preferiblemente indica Cl, Br, | o un grupo OH
reactivamente modificado, tal como, por ejemplo, un éster activado, una imidazolida o alquilsulfoniloxilo que tiene de
1 a 6 atomos de carbono (preferiblemente metilsulfoniloxilo o trifluorometilsulfoniloxilo) o arilsulfoniloxilo que tiene de
6 a 10 4tomos de carbono (preferiblemente fenil- o p-tolilsulfoniloxilo).

Los radicales de este tipo para la activacion del grupo carboxilo en reacciones de acilaciédn tipicas se describen en la
bibliografia (por ejemplo en los trabajos convencionales, tales como Houben-Weyl, Methoden der organischen
Chemie [Methods of Organic Chemistry], Georg-Thieme-Verlag, Stuttgart).

Los éster activados se forman de manera ventajosa in situ, por ejemplo a través de la adicién de HOBt o N-
hidroxisuccinimida.

Dependiendo de la naturaleza de R', R?, R3, R4, R?, RP, y Q, pueden seleccionarse diferentes estrategias sintéticas
para la sintesis de los compuestos de formula (1). En el procedimiento ilustrado en los siguientes esquemas, R', R?,
R3, R*, R?, R, y Q son tal como se definieron anteriormente en la descripcion a menos que se mencione lo contrario.

En general, los compuestos de tetraaza-ciclopenta[alindenilo de férmula (1) en la que R, R?, R3, R4 R?, R°, y Q son
tal como se definieron anteriormente pueden prepararse siguiendo la ruta sintética descrita en el esquema general 1.
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Esquema general 1

Segun una ruta sintética preferida, pueden prepararse compuestos de formula (1) en la que R, R?, R3, R*, R? RP, y
Q son tal como se definieron anteriormente, mediante reaccién entre una amina de férmula (A) y un acido carboxilico
de formula (B) siguiendo las condiciones usuales para la formacién de una amida partiendo de un acido carboxilico y
una amina usando agentes de acoplamiento tales como EDC, HATU, DCC, DIC o a través de la formacion de un
cloruro de acido o un éster activado. Las condiciones preferidas consisten en el tratamiento de compuestos de
formula (A) en la que R, R% R® son tal como se definieron anteriormente con HATU o EDC seguido por la adicion
de la amina de formula (B) en la que R*, R?, R®, y Q son tal como se definieron anteriormente, en presencia de una
base tal como TEA o DIEA en un disolvente adecuado tal como DMF o DCM a temperatura ambiente.

Pueden prepararse los compuestos de formula (A) en la que R, R%y R3son tal como se definieron anteriormente a
partir de las correspondientes aminas protegidas con Boc de formula (C), mediante el tratamiento con un acido tal
como TFA en DCM o HCI en dioxano o HCI en AcOH.

Pueden prepararse los compuestos de formula (C) en la que R', R?y R® son tal como se definieron anteriormente
haciendo reaccionar los compuestos de formula (D) y los compuestos de formula (E) en un disolvente adecuado tal
como AcOH a una temperatura que oscila entre 25°C y 75°C, durante de 30 minutos a 48 horas.

Puede prepararse el compuesto de formula (D) tal como se describe en Bioorg. Med. Chem. Lett. 2010, 20(14),
4273-4278.

Alternativamente, pueden prepararse los compuestos de formula general (1) en la que R', R?, R3, R2, R®, y Q son tal
como se definieron anteriormente y R* es OG, tal como se representa en el esquema general 2.

30



ES 2 606 839 T3

b

3 R
(I): R*= OH {):K+=00
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Pueden prepararse los compuestos de férmula (I) en la que R, R%, R3, R?, RP, y Q son tal como se definieron
anteriormente y R* es OG, mediante reaccién entre un compuesto de formula (1) en la que R* es OH y un compuesto
de férmula (F) en la que LG es un grupo saliente, preferiblemente seleccionado de Hal o un éster activado, en
5 presencia de una base tal como K2CO3, Cs2CO3, Na2COs, NaH, en un disolvente tal como DMF, DMA, THF, 1,4-
dioxano, acetona, ACN a una temperatura que oscila entre 20°C y 200°C durante de pocos minutos a varias horas.
Las condiciones preferidas consisten en el tratamiento del compuesto de formula (1) en la que R* es OH mediante un
compuesto de féormula (F) en presencia de K2COs, en un disolvente tal como DMF a una temperatura de

aproximadamente 150°C usando calentamiento por microondas durante de 10 minutos a 1 hora.

10 Pueden prepararse los compuestos de férmula (B) en la que R?, R®, y Q son tal como se definieron anteriormente y

R* es OG segun el esquema general 3.

H LG-G s Rt
o o py
HO R
Q —
R G Rb Rb
(H) (J) (B): R*= 0G

Esquema general 3

Pueden prepararse los compuestos de formula (B) en la que R* es OG mediante saponificacion de ésteres de
formula (J) en la que R?, R, G y Q son tal como se definieron anteriormente, usando LiOH, NaOH o KOH en agua,
15 agua/THF, agua/THF/etanol o agua/1,4-dioxano, a temperaturas de entre 0 y 100°C. Ademas, puede hidrolizarse

éster, por ejemplo, usando acido acético, TFA o HCI.

Pueden prepararse compuestos de formula (J) en la que R?, R®, G y Q son tal como se definieron anteriormente
haciendo reaccionar compuestos de formula (H) con compuestos de formula (F) en presencia de una base tal como
K2CO3, Cs2C03, Na2CO3, NaH, en un disolvente tal como DMF, DMA, THF, 1,4-dioxano, acetona, ACN o mezclas de

20 los mismos a una temperatura que oscila entre 20°C y 200°C durante de pocos minutos a varias horas.

Alternativamente, pueden prepararse los compuestos de formula general (1) en la que R', R?, R3, R2, RP, y Q son tal

como se definieron anteriormente y R* es OG, tal como se representa en el esquema general 4.

R R
Ve s 1
N (K) 1 N Q
N-,7 R \ 7 »
R S Y] R? ~N
R’ R’
(): R*= OH (): R*=0G

Esquema general 4
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Pueden prepararse los compuestos de férmula (I) en la que R', R?, R3, R?, RP, y Q son tal como se definieron
anteriormente y R* es OG, mediante una reaccion de tipo Mitsunobu entre un compuesto de formula (1) en la que R*
es OH y un alcohol de férmula (K), en presencia de una fosfina tal como trifenilfosfina o tributilfosfina y un
azodicarboxilato tal como DEAD, DIAD, DBAD en un disolvente tal como THF, 1,4-dioxano, a una temperatura que
oscila entre 20°C y 100°C durante de pocos minutos a varias horas. Las condiciones preferidas consisten en el
tratamiento del compuesto de formula (1) en la que R* es OH mediante un alcohol de formula (K) en presencia de
tributilfosfina y DBAD en un disolvente tal como 1,4-dioxano o THF a una temperatura de entre 0°C y 40°C durante
varias horas.

Pueden aislarse los compuestos de esta invencidon en asociacion con moléculas de disolvente mediante
cristalizacion a partir de un disolvente apropiado o mediante evaporacion de un disolvente apropiado. Las sales
anidnicas farmacéuticamente aceptables de los compuestos de féormula (1), que contienen un centro basico, pueden
prepararse de manera convencional. Por ejemplo, puede tratarse una disolucién de la base libre con un acido
adecuado, o bien puro o bien en una disolucién adecuada, y aislarse la sal resultante o bien mediante filtracion o
bien mediante evaporacion a vacio del disolvente de reaccion.

Pueden prepararse las sales cationicas farmacéuticamente aceptables de los compuestos de formula (1), que
contienen un centro acido, de manera convencional. Por ejemplo, puede tratarse una disolucion del acido libre con
una base adecuada, o bien pura o bien en una disolucién adecuada, y aislarse la sal resultante o bien mediante
filtracion o bien mediante evaporacién a vacio del disolvente de reaccion. En algunos casos, pueden prepararse las
sales mezclando una disolucidon del acido con una disolucidon de una sal alcalina o alcalinotérrea (tal como
etilhexanoato de sodio, oleato de magnesio), empleando un disolvente en el que la sal alcalina o alcalinotérrea
deseada de los compuestos de férmula () precipita o puede aislarse de otra manera mediante concentracién y
adicion de un no disolvente.

Ambos tipos de sales pueden formarse o interconvertirse preferiblemente usando técnicas con resinas de
intercambio idnico.

Dependiendo de las condiciones usadas, los tiempos de reaccién son en general entre pocos minutos y 14 dias. La
temperatura de reaccién esta entre aproximadamente -30°C y aproximadamente 140°C, normalmente entre -10°C y
90°C, en particular entre aproximadamente 0°C y 70°C. Ademas pueden obtenerse los compuestos de formula (1) y
férmulas relacionadas liberando los compuestos de formula (1) a partir de uno de sus derivados funcionales mediante
tratamiento con un agente de solvdlisis o hidrogendlisis.

Materiales de partida preferidos para la solvolisis o hidrogendlisis son aquellos que cumplen con la formula | y
férmulas relacionadas, pero que contienen grupos amino y/o hidroxilo protegidos correspondientes en vez de uno o
mas grupos amino y/o hidroxilo libres, preferiblemente aquellos que portan un grupo protector de amino en vez de un
atomo de H unido a un atomo de N, en particular aquellos que portan un grupo R*-N, en el que R* indica un grupo
protector de amino, en vez de un grupo HN, y/o aquellos que portan un grupo protector de hidroxilo en vez del atomo
de H de un grupo hidroxilo, por ejemplo aquellos que cumplen con la férmula I, pero portan un grupo —COOR**, en el
que R** indica un grupo protector de hidroxilo, en vez de un grupo -COOH.

También es posible que una pluralidad de grupos amino y/o hidroxilo protegidos, idénticos o diferentes, estén
presentes en la molécula del material de partida. Si los grupos protectores presentes son diferentes unos de otros,
pueden escindirse en muchos casos selectivamente.

El término “grupo protector de amino” se conoce en términos generales y se refiere a grupos que son adecuados
para proteger (bloquear) un grupo amino frente a reacciones quimicas, pero que son faciles de eliminar tras haberse
llevado a cabo la reaccidon quimica deseada en otra parte de la molécula. Son tipicos de tales grupos, en particular,
grupos acilo, arilo, aralcoximetilo o aralquilo no sustituidos o sustituidos. Puesto que los grupos protectores de amino
se eliminan tras la reaccion (o secuencia de reacciones) deseada, su tipo y tamafio ademas no son cruciales; sin
embargo, se da preferencia a aquellos que tienen 1-20 atomos de carbono, en particular 1-8. El término “grupo acilo”
ha de entenderse en el sentido mas amplio en relacion con el presente procedimiento. Incluye grupos acilo
derivados de &cidos carboxilicos o acidos sulfénicos alifaticos, aralifaticos, aromaticos o heterociclicos, y, en
particular, grupos alcoxi-carbonilo, ariloxicarbonilo y especialmente aralcoxicarbonilo. Ejemplos de tales grupos acilo
son alcanoilo, tal como acetilo, propionilo y butirilo; aralcanoilo, tal como fenilacetilo; aroilo, tal como benzoilo y tolilo;
ariloxialcanoilo, tal como POA; alcoxicarbonilo, tal como metoxi-carbonilo, etoxicarbonilo, 2,2,2-tricloroetoxicarbonilo,
BOC (terc-butoxi-carbonilo) y 2-yodoetoxicarbonilo; aralcoxicarbonilo, tal como CBZ (“carbo-benzoxilo”), 4-
metoxibenciloxicarbonilo y FMOC; y aril-sulfonilo, tal como Mtr. Grupos protectores de amino preferidos son BOC y
Mtr, ademas de CBZ, Fmoc, bencilo y acetilo.

El término “grupo protector de hidroxilo” se conoce asimismo en términos generales y se refiere a grupos que son
adecuados para proteger un grupo hidroxilo frente a reacciones quimicas, pero que son faciles de eliminar tras
haberse llevado a cabo la reaccién quimica deseada en otra parte de la molécula. Son tipicos de tales grupos los
grupos arilo, aralquilo o acilo no sustituidos o sustituidos mencionados anteriormente, ademas también grupos
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alquilo. La naturaleza y el tamafio de los grupos protectores de hidroxilo no son cruciales puesto que se eliminan de
nuevo tras la reacciéon o secuencia de reacciones quimicas deseada; se da preferencia a los grupos que tienen 1-20
atomos de carbono, en particular 1-10. Ejemplos de grupos protectores de hidroxilo son, entre otros, bencilo, 4-
metoxibencilo, p-nitro-benzoilo, p-toluenosulfonilo, terc-butilo y acetilo, en los que se prefieren particularmente
bencilo y terc-butilo.

Los compuestos de formula | y férmulas relacionadas se liberan a partir de sus derivados funcionales, dependiendo
del grupo protector usado, por ejemplo usando acidos fuertes, ventajosamente usando TFA o acido perclérico, pero
también usando otros acidos inorganicos fuertes, tales como acido clorhidrico o acido sulfurico, acidos carboxilicos
organicos fuertes, tales como acido tricloroacético, o acidos sulféonicos, tales como acido benceno- o p-
toluenosulfénico. La presencia de un disolvente inerte adicional es posible, pero no siempre es necesaria.
Disolventes inertes adecuados son preferiblemente acidos organicos, por ejemplo carboxilicos, tales como acido
acético, éteres, tales como THF o dioxano, amidas, tales como DMF, hidrocarburos halogenados, tales como DCM,
ademas también alcoholes, tales como metanol, etanol o isopropanol, y agua. Ademas son adecuadas mezclas de
los disolventes mencionados anteriormente. Se usa preferiblemente TFA en exceso sin la adicion de un disolvente
adicional, y se usa preferiblemente acido perclérico en forma de una mezcla de acido acético y acido perclérico al
70% en la razéon de 9:1. Las temperaturas de reaccion para la escision son ventajosamente de entre
aproximadamente 0 y aproximadamente 50°C, preferiblemente entre 15y 30°C (temperatura ambiente).

Los grupos BOC, OBut y Mtr pueden escindirse, por ejemplo, preferiblemente usando TFA en DCM o usando HCI
aproximadamente de 3 a 5 N en dioxano a 15-30°C, y el grupo FMOC puede escindirse usando una disolucion
aproximadamente a del 5 al 50% de dimetilamina, dietilamina o piperidina en DMF a 15-30°C.

Grupos protectores que pueden eliminarse de manera hidrogenolitica (por ejemplo CBZ, bencilo o la liberacion del
grupo amidino a partir del derivado de oxadiazol del mismo) pueden escindirse, por ejemplo, mediante tratamiento
con hidrégeno en presencia de un catalizador (por ejemplo un catalizador de metal noble, tal como paladio,
ventajosamente sobre un soporte, tal como carbono). Disolventes adecuados en este caso son los indicados
anteriormente, en particular, por ejemplo, alcoholes, tales como metanol o etanol, o amidas, tales como DMF. La
hidrogendlisis se lleva a cabo generalmente a temperaturas de entre aproximadamente 0 y 100°C y presiones de
entre aproximadamente 1 y 200 bar, preferiblemente a 20-30°C y 1-10 bar. La hidrogendlisis del grupo CBZ sale
bien, por ejemplo, sobre Pd/C a del 5 al 10% en metanol o usando formiato de amonio (en vez de hidrégeno) sobre
Pd/C en metanol/DMF a 20-30°C.

Ejemplos de disolventes inertes adecuados son hidrocarburos, tales como hexano, éter de petréleo, benceno,
tolueno o xileno; hidrocarburos clorados, tales como tricloroetileno, 1,2-dicloroetano, tetraclorometano, tri-fluoro-
metilbenceno, cloroformo o DCM; alcoholes, tales como metanol, etanol, isopropanol, n-propanol, n-butanol o terc-
butanol; éteres, tales como dietil éter, di-isopropil éter, tetrahidrofurano (THF) o dioxano; éteres de glicol, tales como
monometil o monoetil éter de etilenglicol o dimetil éter de etilenglicol (diglima); cetonas, tales como acetona o
butanona; amidas, tales como acetamida, dimetilacetamida, N-metilpirrolidona (NMP) o dimetil-formamida (DMF);
nitrilos, tales como acetonitrilo; sulféxidos, tales como dimetilsulféxido (DMSO); disulfuro de carbono; acidos
carboxilicos, tales como acido férmico o acido acético; nitrocompuestos, tales como nitrometano o nitrobenceno;
ésteres, tales como EtOAc, o mezclas de dichos disolventes.

Los ésteres pueden hidrolizarse, por ejemplo, usando HCI, H2SO4 o usando LiOH, NaOH o KOH en agua, agua/THF,
agua/THF/etanol o agua/dioxano, a temperaturas de entre 0 y 100°C.

Los grupos aminos libres pueden acilarse ademas de manera convencional usando un cloruro o anhidrido de acilo o
alquilarse usando un haluro de alquilo no sustituido o sustituido o hacerse reaccionar con CHs-C(=NH)-OEt,
ventajosamente en un disolvente inerte, tal como DCM o THF y/o en presencia de una base, tal como trietilamina o
piridina, a temperaturas de entre -60°C y +30°C.

La féormula (l) y formulas relacionadas también abarcan las formas Opticamente activas (estereoisomeros), los
enantiomeros, los racematos, los diastereémeros y los hidratos y solvatos de estos compuestos. El término “solvatos
de los compuestos” se considera que significa aducciones de moléculas de disolvente inerte en los compuestos que
se forman debido a su fuerza atractiva mutua. Los solvatos son, por ejemplo, mono- o dihidratados o alcoholatos.

El término “derivados farmacéuticamente utilizables” se considera que significa, por ejemplo, las sales de los
compuestos de formula | y los denominados compuestos profarmacos.

El término “derivados de profarmacos” se considera que significa compuestos de férmula | que se han modificado
con, por ejemplo, grupos alquilo o acilo, azicares o oligopéptidos y que se escinden rapidamente en el organismo
para formar los compuestos activos. Preferiblemente “profarmaco”, como de los compuestos de férmula |, se refiere
a compuestos derivados que se transforman rapidamente in vivo para producir el compuesto original de la férmula |,
como por ejemplo mediante hidrdlisis en la sangre. T. Higuchi y V. Stella proporcionan una discusion meticulosa del
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concept de profarmaco en “Pro-drugs as Novel Delivery Systems”, Vol. 14 of the A.C.S. Symposium Series,
American Chemical Society (1975). Ejemplos de ésteres utiles como profarmacos para compuestos que contienen
grupos carboxilo pueden encontrarse en las paginas p14-21 de “Bioreversible Carriers in Drug Design: Theory and
Application”, editado por E. B. Roche, Pergamon Press: Nueva York (1987). Estos también incluyen derivados de
polimeros biodegradables de los compuestos segun la invencion, tal como se describe, por ejemplo, en Int. J.
Pharm. 115, 61-67 (1995).

La formula (I) y férmulas relacionadas también abarcan mezclas de los compuestos de férmula |, por ejemplo
mezclas de dos diasteredmeros, por ejemplo en la razén 1:1, 1:2, 1:3, 1:4, 1:5, 1:10, 1:100 6 1:1000.

Estos son de manera preferiblemente particular mezclas de compuestos estereocisoméricos.

Pueden administrarse formulaciones farmacéuticas en forma de unidades de dosificaciéon, que comprenden una
cantidad predeterminada de principio activo por unidad de dosificaciéon. Una unidad de este tipo puede comprender,
por ejemplo, de 0,5 mg a 1 g, preferiblemente de 1 mg a 700 mg, de manera particularmente preferible de 5 mg a
100 mg, de un compuesto segun la invencién, dependiendo del estado patoldgico tratado, el método de
administracion y la edad, el peso y el estado del paciente, o pueden administrarse formulaciones farmacéuticas en
forma de unidades de dosificacion que comprenden una cantidad predeterminada de principio activo por unidad de
dosificacién. Las formulaciones de unidad de dosificacion preferidas son aquellas que comprenden una dosis diaria
o una dosis parcial, tal como se indicé anteriormente, o una fracciéon correspondiente de la mismas de un principio
activo. Ademas, pueden prepararse formulaciones farmacéuticas de este tipo usando un procedimiento, que se
conoce generalmente en la técnica farmacéutica.

Pueden adaptarse formulaciones farmacéuticas para administracion mediante cualquier método adecuado deseado,
por ejemplo mediante métodos orales (incluyendo bucales o sublinguales), rectales, nasales, tépicos (incluyendo
bucales, sublinguales o transdérmicos), vaginales o parenterales (incluyendo subcutaneos, intramusculares,
intravenosos o intradérmicos). Tales formulaciones pueden prepararse usando todos los procedimientos conocidos
en la técnica farmacéutica, por ejemplo, combinando el principio activo con el/los excipiente(s) o adyuvante(s).

Pueden administrarse formulaciones farmacéuticas adaptadas para administracion oral como unidades
independientes, tales como, por ejemplo, capsulas o comprimidos; polvos o granulos; disoluciones o suspensiones
en liquidos acuosos 0 no acuosos; espumas o alimentos de espuma comestibles; o emulsiones liquidas de aceite en
agua o emulsiones liquidas de agua en aceite.

Por tanto, por ejemplo, en el caso de administracion oral en forma de un comprimido o una cépsula, el componente
de principio activo puede combinarse con un excipiente inerte oral, no toxico y farmacéuticamente aceptable, tal
como, por ejemplo, etanol, glicerol, agua y similares. Se preparan polvos triturando el compuesto hasta un tamafio
fino adecuado y mezclandolo con un excipiente farmacéutico triturado de manera similar, tal como, por ejemplo, un
hidrato de carbono comestible, tal como, por ejemplo, almidén o manitol. Asimismo, puede estar presente un aroma,
conservante, dispersante y colorante

Se producen capsulas preparando una mezcla de polvo tal como se describié anteriormente y llenando cubiertas de
gelatina conformadas con la misma. Pueden afiadirse deslizantes y lubricantes, tales como, por ejemplo, acido
silicico altamente disperso, talco, estearato de magnesio, estearato de calcio o polietilenglicol en forma sélida, a la
mezcla de polvo antes de la operacion de llenado. Asimismo, puede afnadirse un disgregante o solubilizante, tal
como, por ejemplo, agar-agar, carbonato de calcio o carbonato de sodio, para mejorar la disponibilidad del
medicamento después de haberse tomado la capsula.

Ademas, si se desea 0 es necesario, asimismo pueden incorporarse en la mezcla aglutinantes, lubricantes y
disgregantes adecuados asi como colorantes. Los aglutinantes adecuados incluyen almidén, gelatina, azucares
naturales, tales como, por ejemplo, glucosa o beta-lactosa, edulcorantes producidos a partir de maiz, caucho natural
y sintético, tal como, por ejemplo, goma arabiga, goma tragacanto o alginato de sodio, carboximetilcelulosa,
polietilenglicol, ceras, y similares. Los lubricantes usados en estas formas de dosificacion incluyen oleato de sodio,
estearato de sodio, estearato de magnesio, benzoato de sodio, acetato de sodio, cloruro de sodio y similares. Los
disgregantes incluyen, sin restringirse a los mismos, almidon, metilcelulosa, agar, bentonita, goma xantana y
similares. Los comprimidos se formulan, por ejemplo, preparando una mezcla de polvo, granulando o prensando en
seco la mezcla, afiadiendo un lubricante y un disgregante y prensando toda la mezcla para dar comprimidos. Se
prepara una mezcla de polvo mezclando el compuesto triturado de manera adecuada con un diluyente o una base,
tal como se describi6 anteriormente, y opcionalmente con un aglutinante, tal como, por ejemplo,
carboximetilcelulosa, un alginato, gelatina o polivinil-pirrolidona, un retardante de la disolucién, tal como, por
ejemplo, parafina, un acelerador de la absorcion, tal como, por ejemplo, una sal cuaternaria, y/o un absorbente, tal
como, por ejemplo, bentonita, caolin o fosfato de dicalcio. La mezcla de polvo puede granularse humectandola con
un aglutinante, tal como, por ejemplo, almibar, pasta de almidén, mucilago de goma arabiga o disoluciones de
celulosa o materiales poliméricos y prensandola a través de un tamiz. Como alternativa a la granulacién, la mezcla
de polvo puede hacerse pasar a través de una maquina de preparacion de comprimidos, proporcionando trozos de
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conformacién no uniforme que se descomponen para formar granulos. Los granulos pueden lubricarse mediante la
adicion de acido estearico, una sal de estearato, talco o aceite mineral para impedir la adhesién a los moldes de
colada de comprimido. Entonces se prensa la mezcla lubricada para dar comprimidos. También pueden combinarse
los principios activos con un excipiente inerte que fluye libremente y luego prensarse directamente para dar
comprimidos sin llevar a cabo las etapas de granulacion o prensado en seco. Puede estar presente una capa
protectora transparente u opaca que consiste en una capa de sellado de goma laca, una capa de azucar o material
polimérico y una capa de brillo de cera. Pueden afiadirse colorantes a estos recubrimientos para poder diferenciar
entre diferentes unidades de dosificacion.

Pueden prepararse liquidos orales, tales como, por ejemplo, disolucidn, jarabes y elixires, en forma de unidades de
dosificacién de modo que una cantidad dada comprende una cantidad especificada previamente de los compuestos.
Pueden prepararse jarabes disolviendo los compuestos en una disolucién acuosa con un aroma adecuado, mientras
que se preparan elixires usando un vehiculo alcohdlico no téxico. Pueden formularse suspensiones mediante
dispersién de los compuestos en un vehiculo no téxico. Asimismo, pueden anadirse solubilizantes y emulsionantes,
tales como, por ejemplo, alcoholes isoestearilicos etoxilados y éteres de polioxietileno-sorbitol, conservantes,
aditivos de aroma, tales como, por ejemplo, aceite de menta o edulcorantes naturales o sacarina, u otros
edulcorantes artificiales y similares.

Las formulaciones de unidad de dosificacion para administracién oral, si se desea, pueden encapsularse en
microcapsulas. La formulacién también puede prepararse de tal manera que la liberacion se prolongue o se retarde,
tal como, por ejemplo, recubriendo o incluyendo material particulado en polimeros, cera y similares.

Los compuestos de formula (1), y formulas relacionadas y sales, solvatos y derivados fisioldgicamente funcionales de
los mismos y los otros principios activos también pueden administrarse en forma de sistemas de administracion en
liposomas, tales como, por ejemplo, vesiculas unilaminares pequefias, vesiculas unilaminares grandes y vesiculas
multilaminares. Pueden formarse liposomas a partir de diversos fosfolipidos, tales como, por ejemplo, colesterol,
estearilamina o fosfatidilcolinas.

Los compuestos de férmula (1), y féormulas relacionadas y las sales, los solvatos y derivados fisioldgicamente
funcionales de los mismos y los otros principios activos también pueden administrarse usando anticuerpos
monoclonales como portadores individuales con los que se acoplan las moléculas del compuesto. Los compuestos
también pueden acoplarse con polimeros solubles como portadores de medicamentos dirigidos. Tales polimeros
pueden englobar polivinilpirrolidona, copolimero de pirano, polihidroxipropil-metacrilamidofenol, polihidroxietil-
aspartamidofenol o poli(6xido de etileno)-polilisina, sustituidos con radicales palmitoilo. Los compuestos pueden
acoplarse ademas con una clase de polimeros biodegradables que son adecuados para lograr la liberacién
controlada de un medicamento, por ejemplo poli(acido lactico), poli-épsilon-caprolactona, poli(acido hidroxibutirico),
poli-ortoésteres, poliacetales, polidihidroxipiranos, policianoacrilatos y copolimeros de bloque anfipaticos o
reticulados de hidrogeles.

Pueden administrarse formulaciones farmacéuticas adaptadas para administracion transdérmica como emplastos
independientes para el contacto estrecho y prolongado con la epidermis del receptor. Por tanto, por ejemplo, el
principio activo puede administrarse desde el emplasto mediante iontoforesis, tal como se describe en términos
generales en Pharmaceutical Research, 3(6), 318 (1986).

Pueden formularse compuestos farmacéuticos adaptados para administracion tépica como pomadas, cremas,
suspensiones, lociones, polvos, disoluciones, pastas, geles, pulverizaciones, aerosoles o aceites.

Para el tratamiento del tejido ocular u otros tejidos externos, por ejemplo la boca y la piel, las formulaciones se
aplican preferiblemente como pomada o crema tépica. En el caso de formulacién para dar una pomada, el principio
activo puede emplearse con una base de crema o bien parafinica o bien miscible en agua. Alternativamente, el
principio activo puede formularse para dar una crema con la base de crema de aceite en agua o una base de agua
en aceite.

Las formulaciones farmacéuticas adaptadas para administracion tépica al ojo incluyen colirios, en los que el principio
activo se disuelve o se suspende en un portador adecuado, en particular un disolvente acuoso.

Las formulaciones farmacéuticas adaptadas para administracion tépica en la boca engloban pastillas para chupar,
pastillas y colutorios.

Pueden administrarse formulaciones farmacéuticas adaptadas para administracion rectal en forma de supositorios o
enemas.

Las formulaciones farmacéuticas adaptadas para administracién nasal en las que la sustancia portadora es un sélido
comprenden un polvo grueso que tiene un tamafio de particula, por ejemplo, en el intervalo de 20-500 micrémetros,
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que se administra de la manera en la que se toma el rapé, es decir mediante inhalacién rapida a través de las fosas
nasales desde un recipiente que contiene el polvo mantenido cerca de la nariz. Las formulaciones adecuadas para
administracion como pulverizacion nasal o gotas nasales con un liquido como sustancia portadora engloban
disoluciones de principio activo en agua o aceite.

Las formulaciones farmacéuticas adaptadas para administracién mediante inhalacion engloban nebulizaciones o
polvos finamente particulados, que pueden generarse mediante diversos tipos de dispensadores presurizados con
aerosoles, nebulizadores o insufladores.

Pueden administrarse formulaciones farmacéuticas adaptadas para administraciéon vaginal como pesarios,
tampones, cremas, geles, pastas, espumas o formulaciones de pulverizacion.

Las formulaciones farmacéuticas adaptadas para administracion parenteral incluyen disoluciones para inyeccion
estériles acuosas y no acuosas que comprenden antioxidantes, tampones, bacteriostaticos y solutos, por medio de
los cuales se hace que la formulacion sea isotdnica con la sangre del receptor que va a tratarse; y suspensiones
estériles acuosas y no acuosas, que pueden comprender medios de suspensién y espesantes. Las formulaciones
pueden administrarse en recipientes de dosis uUnica o dosis multiples, por ejemplo ampollas y viales sellados, y
almacenarse en estado secado por congelacion (liofilizado), de modo que sélo es necesaria la adicién del liquido
portador estéril, por ejemplo agua para fines de inyeccion, inmediatamente antes de su uso.

Pueden prepararse disoluciones y suspensiones para inyeccidon preparadas segun la férmula a partir de polvos
estériles, granulos y comprimidos.

No hace falta decir que, ademas de los constituyentes antes mencionados particularmente, las formulaciones
también pueden comprender otros agentes habituales en la técnica con respecto al tipo de formulacion; por tanto,
por ejemplo, las formulaciones que son adecuadas para administracion oral pueden comprender aromas.

Una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de féormula (I), y féormulas relacionadas y del otro principio
activo depende de varios factores, incluyendo, por ejemplo, la edad y el peso del animal, el estado patoldgico
preciso que requiere tratamiento, y su gravedad, la naturaleza de la formulacién y el método de administracion, y la
determina en ultima instancia el médico o veterinario del tratamiento. Sin embargo, una cantidad eficaz de un
compuesto esta generalmente en el intervalo de desde 0,1 hasta 100 mg/kg de peso corporal del receptor
(mamifero) al dia y particularmente en el intervalo normalmente de desde 1 hasta 10 mg/kg de peso corporal al dia.
Por tanto, la cantidad real al dia para un mamifero adulto que pesa 70 kg es habitualmente de entre 70 y 700 mg, en
la que esta cantidad puede administrarse como una dosis individual al dia o habitualmente en una serie de dosis
parciales (tal como, por ejemplo, dos, tres, cuatro, cinco o seis) al dia, de modo que la dosis diaria total sea la
misma. Puede determinarse una cantidad eficaz de una sal o un solvato o de un derivado fisiolégicamente funcional
del mismo como la fraccién de la cantidad eficaz del compuesto per se.

Ademas la presente invencion se refiere a un método para tratar a un sujeto que padece un trastorno relacionado
con M1, que comprende administrar a dicho sujeto una cantidad eficaz de un compuesto de férmula (1) y formulas
relacionadas. La presente invencion se refiere preferiblemente a un método, en el que el trastorno asociado con M1
es enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Parkinson, esquizofrenia, trastornos de la movilidad, trastornos de la
memoria, dolor neuropatico cronico, trastornos del suefio, epilepsia, trastorno de la nocicepcion, demencia,
alucinacion, delirio, paranoia.

Parte experimental
Los compuestos de invencion se han nombrado segun los criterios usados en el programa AutoNom (v1.0.1.1).

Los compuestos segun la féormula (I) pueden prepararse a partir de materiales de partida facilmente disponibles
mediante varios enfoques de sintesis, usando protocolos de quimica tanto en fase de disolucién como en fase sélida
o protocolos de fase de disolucion y sélida mixtos. A continuacion se describen ejemplos de rutas de sintesis en los
ejemplos.

Los materiales de partida disponibles comercialmente usados en la siguiente descripcién experimental se
adquirieron de Aldrich, Sigma, ACROS o ABCR a menos que se notifique de otro modo.

Se llevaron a cabo analisis de "H-RMN usando los dispositivos BRUKER NMR, modelo DPX-300 MHz, FT-NMR. Se
uso la senal residual del disolvente deuterado como referencia interna. Se notifican los desplazamientos quimicos ()
en ppm con relacion a la sefial del disolvente residual (3 = 2,50 para 'H-RMN en DMSO-ds, y 7,26 en CDCls). s
(singlete), d (doblete), t (triplete), q (cuadruplete), a (ancho), quint (quintuplete). Algunos compuestos en la parte
experimental existen como mezcla de rotameros en diferentes razones tal como se describe en las descripciones de
"H-RMN.
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Los datos de EM proporcionados en los ejemplos descritos a continuacion se obtuvieron tal como sigue:
Espectro de masa: CL/EM Waters ZMD (ESI).

Se obtuvieron andlisis de HPLC tal como sigue usando una columna Waters XbridgeTM C8 de 50 mm x 4,6 mm a un
flujo de 2 ml/min; gradiente de H20:CH3CN:TFA de desde el 100:0:0,1% hasta el 0:100:0,05% con deteccion por UV
(max. de absorcién) durante 8 min.

Se realizaron las purificaciones de CFS con un dispositivo Prep SFC 100 UV de Thar-Waters.

Se realizaron purificaciones mediante HPLC preparativa dirigida por masas con un dispositivo Fractionlynx de
autopurificacion dirigida por masas de Waters equipado con una columna Sunfire Prep C18 OBD de 19x100 mm
5 um, a menos que se notifique de otro modo. Se realizaron todas las purificaciones con un gradiente de ACN/H20 o
ACN/H20/HCOOH (0,1%).

Se realizé la quimica con microondas en un reactor de microondas de un solo modo Emrys™ Optimiser o Initiator™
Sixty de Biotage.

Método A (formacién de amida usando HATU):

Se afadié HATU (1,0-1,2 eq.) a una disolucion del acido carboxilico (1,0-1,2 eq.) y DIEA (2-4 eq.) en DMF y se agito
la mezcla de reaccion a temperatura ambiente durante de 15 min a 1 hora tras lo cual se afiadié la amina (1 eq.). Se
agitd la mezcla resultante a temperatura ambiente hasta la finalizacién.

Método B (formacién de amida usando EDC):

Se afiadié EDC (1,0-1,2 eq.) a una disolucion del acido carboxilico (1,0-1,2 eq.) y TEA (2-4 eq.) en DCM y se agito la
mezcla de reaccion a temperatura ambiente durante de 15 min a 1 hora tras lo cual se afiadié la amina (1 eq.). Se
agitd la mezcla resultante a temperatura ambiente hasta la finalizacion.

Método C (formacion de bencilamina):

Se afadié amina (3-10 eq) a una disolucién de haluro de bencilo (1 eq) en DCM anhidro (10-20 V). Se agit6 la
mezcla resultante a TA hasta la finalizaciéon (habitualmente 3-15 horas). Se diluy6 la mezcla de reaccion con DCM y
se lavo con una disolucién acuosa basica (habitualmente NaOH 1 N) y salmuera. Se secd la fase organica (Na2S0Os4)
y se concentrd a vacio. Se purificd el producto en bruto mediante cromatografia ultrarrapida o cristalizacion.

Método D (formacién de bencilamina usando DIEA):

Se afadieron amina (2-5 eq) y DIEA (2-5 eq) a una disolucién de haluro de bencilo (1 eq) en DCM anhidro (10-20 V).
Se agitd la mezcla resultante a TA hasta la finalizacidon (habitualmente 3-15 horas). Se diluy6 la mezcla de reaccion
con DCM y se lavd con una disolucion acuosa basica (habitualmente NaOH 1 N) y salmuera. Se secé la fase
organica (Na2S04) y se concentré a vacio. Se purificd el producto en bruto mediante cromatografia ultrarrapida o
cristalizacion.

Método E (desproteccion de la amina protegida con Boc usando HCIl en AcOH)

Se afadié una disolucién acuosa de HCI al 32% (3-5 eq) a una disolucion de la amina protegida con Boc (1 eq) en
AcOH (5-10 V). Se agité la mezcla resultante a TA hasta la finalizaciéon (habitualmente 1-24 horas). Se diluy6 la
mezcla de reaccion con una disoluciéon acuosa de NaOH hasta pH ~14 y se extrajo varias veces con DCM. Se
combinaron las fases organicas, se secaron (Na2SQO4) y se concentraron a vacio. Se purifico el producto en bruto
mediante cromatografia ultrarrapida o cristalizacion.

Método F (formacién de amida usando T3P)

Se afadi6 T3P (1,0-1,2 eq) a una mezcla del acido carboxilico (1,0-1,2 eq), la amina (1,0-1,2 eq) y DIEA (2-4 eq) en
DCM y se agit6 la mezcla de reaccion a temperatura ambiente hasta la finalizacion.

Método G (formacion de arilalquiléter mediante reaccion de Mitsunobu)

Se afiadiéo DBAD o DIAD (1,5-2,5 eq) a la mezcla del fenol (1 eq), el alcohol (1,5-2,5 eq) vy tributilfosfina (1,5-2,5 eq)
en THF y se agit6 la mezcla de reaccién a temperatura ambiente hasta la finalizacion.
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Preparacion de productos intermedios

Producto intermedio A1: Clorhidrato de 5,6,7-trimetil-2,3-dihidro-1H-2,4,7a,8-tetraaza-ciclopenta[alindeno

N NH
2 =
X N\N/

Etapa 1: Ester terc-butilico del acido 5,6,7-trimetil-1H,3H-2,4,7a,8-tetraaza-ciclopenta[alinden-2-carboxilico

Se agité una mezcla de éster terc-butilico del &cido 3-amino-2,6-dihidro-4H-pirrolo[3,4-c]pirazol-5-carboxilico (2,4 g;
10,7 mmol; 1 eq.) y 3-metil-2,4-pentanodiona (1,75 ml; 15 mmol; 1,4 eq.) en AcOH (25 ml) a temperatura ambiente
durante 18 horas. Se evaporé el disolvente a vacio y se separé el residuo entre acetato de etilo y NaHCOs3 ac. sat.
Se sect la fase organica sobre sulfato de sodio y se concentré a vacio. Se triturd el residuo en ACN y se elimind
mediante filtracion el precipitado produciendo el compuesto del titulo (1,7 g, 52%) como un sdlido blanco. Se
concentraron las aguas madres a vacio y se purifico el residuo mediante cromatografia en columna (DCM/EtOH,
95/5) produciendo el compuesto del titulo (1,5 g, 46%) como un solido blanco. "H-RMN (DMSO-ds) & 4,59-4,53 (m,
4H), 3,34 (s, 6H), 2,27 (s, 3H), 1,47 (s, 9H). HPLC (max. de absorcion) del 96,1%; tr 3,92 min. UPLC/EM: (EM+)
303,1 ([M+H]*).

Etapa 2: Clorhidrato de 5,6,7-trimetil-2,3-dihidro-1H-2,4,7a,8-tetraaza-ciclopentalalindeno

Se afiadio una disolucion 4 M de HCI en 1,4-dioxano (1,24 ml; 4,96 mmol; 15 eq.) a una disolucion de éster terc-
butilico del acido 5,6,7-trimetil-1H,3H-2,4,7a,8-tetraaza-ciclopenta[a]inden-2-carboxilico (100 mg; 0,33 mmol; 1 eq.)
en 1,4-dioxano (5 ml) y se agité la mezcla resultante a temperatura ambiente durante 18 horas. Se evaporé el
disolvente a vacio y se triturd el residuo en 1,4-dioxano. La concentracion hasta sequedad produjo el compuesto del
titulo (65 mg, 82%) como un solido blanco. 'H-RMN (DMSO-ds) & 10,40-10,30 (m, 1H), 4,57-4,50 (m, 4H), 2,73 (s,
3H), 2,54 (s, 3H), 2,28 (s, 3H). HPLC (max. de absorcidn) del 100,0%; tr 1,26 min. UPLC/EM: (EM+) 203,1 ([M+H]*).

Producto intermedio A2: 6-€til-5,7-dimetil-2,3-dihidro-1H-2,4,7a,8-tetraaza-ciclopenta[alindeno

N NH
z —
4
Ny

Se agité una mezcla de éster terc-butilico del &cido 3-amino-2,6-dihidro-4H-pirrolo[3,4-c]pirazol-5-carboxilico (0,6 g;
2,68 mmol; 1 eq.) y 3-etil-2,4-pentanodiona (0,36 ml; 2,68 mmol; 1 eq.) en AcOH (8 ml) a temperatura ambiente
durante 32 horas. Se afadié HCI al 32% ac. (1,05 ml; 10,7 mmol; 4 eq.) y se agité la mezcla resultante durante 16
horas adicionales. Tras la concentracidén a vacio, se tritur6 el residuo en MTBE y se elimind mediante filtracion el
precipitado y se secd. Se llevé el solido a acetato de etilo y se lavd con NaOH ac. 1 M (2x), se seco sobre sulfato de
magnesio y se concentrd a vacio produciendo el compuesto del titulo (450 mg, 94%) como un solido beis. "H-RMN
(DMSO-ds) & 4,05-4,00 (m, 4H), 2,73-2,63 (m, 5H), 2,51 (s, 3H), 1,12 (t, J= 7,4 Hz, 3H). UPLC/EM: (EM+) 217,3
([M+H]").

Producto intermedio A3: Clorhidrato de 6-cloro-5,7-dimetil-2,3-dihidro-1H-2,4,7a,8-tetraaza-ciclopenta[alindeno

/N\I/Q :
//

x-N~N

Cl

Etapa 1: Ester terc-butilico del acido 6-cloro-5,7-dimetil-1H,3H-2,4,7a,8-tetraaza-ciclopenta[alinden-2-carboxilico

Se agité una disolucion de éster terc-butilico del acido 3-amino-2,6-dihidro-4H-pirrolo[3,4-c]pirazol-5-carboxilico (1 g;
4,46 mmol; 1 eq.) y 3-cloroacetilacetona (0,71 ml; 6,24 mmol; 1,4 eq.) en AcOH (10 ml) a temperatura ambiente
durante 18 horas. Se vertid la reacciéon en agua (100 ml) con agitacidn vigorosa y se elimind mediante filtracién el
precipitado, se lavd con agua (3x) y se secé produciendo el compuesto del titulo (1298 mg, 90%) como un solido
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blanquecino. 'H-RMN (DMSO-ds) & 4,60-4,52 (m, 4H), 2,81 (s a, 3H), 2,60-2,57 (m, 3H), 1,48 (s, 9H). HPLC (max. de
absorcion) del 98,4%; tr 3,96 min. UPLC/EM: (EM+) 323 ([M+H]").

Etapa 2: Clorhidrato de 6-cloro-5,7-dimetil-2,3-dihidro-1H-2,4,7a,8-tetraaza-ciclopenta[alindeno

Se afiadioé HCI al 32% ac. (1,14 ml; 11,62 mmol; 3 eq.) a una suspension de éster terc-butilico del acido 6-cloro-5,7-
dimetil-1H,3H-2,4,7a,8-tetraaza-ciclopenta[a]inden-2-carboxilico (1,25 g; 3,87 mmol; 1 eq.) en AcOH (6,25 ml) y se
agitoé la mezcla resultante a temperatura ambiente durante 2 horas, luego se verti6 en MTBE (40 ml). Se elimind
mediante filtracion el precipitado, se lavé con MTBE (3x) y se sec6 produciendo el compuesto del titulo (1 g, 100%)
como un sdlido blanquecino. "H-RMN (DMSO-ds) 8 10,55 (s, 2H), 4,57-4,52 (m, 4H), 2,83 (s, 3H), 2,61 (s, 3H). HPLC
(max. de absorcion) del 100,0%; tr 1,38 min. UPLC/EM: (EM+) 222,9 ([M+H]*).

Producto intermedio A4: Clorhidrato de 6-cloro-2,3-dihidro-1H-2,4,7a,8-tetraaza-ciclopenta[alindeno

N NH
d —
/
N~
o N

Etapa 1: Ester terc-butilico del acido 6-cloro-1H,3H-2,4,7a,8-tetraaza-ciclopenta[alinden-2-carboxilico

Se agité una mezcla de éster terc-butilico del acido 3-amino-2,6-dihidro-4H-pirrolo[3,4-c]pirazol-5-carboxilico (2 g;
8,92 mmol; 1 eq.) y 2-cloromalonaldehido (1,04 g; 9,81 mmol; 1,1 eq.) en AcOH a temperatura ambiente durante 18
horas, entonces se diluyé con agua (30 ml). Se elimind mediante filtracidon el precipitado y se purific6 mediante
cromatografia en columna (DCM/EA, desde 95/5 hasta 80/20) produciendo el compuesto del titulo (1,24 g, 47%)
como un solido blanco. 'H-RMN (DMSO-ds) & 9,57 (d, J= 2,3 Hz, 1H), 8,59 (d, J= 2,3 Hz, 1H), 4,63-4,57 (m, 4H),
1,47 (s, 9H). HPLC (max. de absorcién) del 99,1%; tr 3,75 min.

Etapa 2: Clorhidrato de 6-cloro-2,3-dihidro-1H-2,4,7a,8-tetraaza-ciclopenta[alindeno

Se afadio HCI al 32% ac. (1,2 ml; 12,2 mmol; 3 eq.) a una suspension de éster terc-butilico del acido 6-cloro-1H,3H-
2,4,7a,8-tetraaza-ciclopentalalinden-2-carboxilico (1,2 g; 4,07 mmol; 1 eq.) en AcOH (6 ml) y se agitdé la mezcla
resultante a temperatura ambiente durante 2 horas, luego se vertié gota a gota en ACN (40 ml) con agitacion
vigorosa. Se eliminé mediante filtracion el precipitado, se lavé con ACN (2x) y se secé produciendo el compuesto del
titulo (0,85 g, 78%) como un sdlido blanco. "H-RMN (DMSO) & 10,49 (s, 2H), 9,65 (d, J =2,3 Hz, 1H), 8,68 (d, J= 2,3
Hz, 1H), 4,58 (s, 4H). HPLC (max. de absorcion) del 100,0%; tr 3,76 min. UPLC/EM: (EM+) 195 ([M+H]").

Producto intermedio A5: Clorhidrato de 6-metil-2,3-dihidro-1H-2,4,7a,8-tetraaza-ciclopentalalindeno

N NH
2 e
V/,
N N"N

Etapa 1: Ester terc-butilico del acido 6-metil-1H,3H-2,4,7a,8-tetraaza-ciclopenta[a]inden-2-carboxilico

Se agité una mezcla de éster terc-butilico del acido 3-amino-2,6-dihidro-4H-pirrolo[3,4-c]pirazol-5-carboxilico (5 g;
22,3 mmol; 1 eq.) y 1,1,3,3-tetraetoxi-2-metilpropano (4,32 ml; 22,3 mmol; 1 eq.) en AcOH (50 ml) a 50°C durante 20
horas, luego se diluyé con agua (250 ml). Se eliminé mediante filtracion el precipitado y se secd produciendo el
compuesto del titulo (3,5 g, 57%) como un sdlido beis palido. "H-RMN (DMSO-ds) & 8,98-8,95 (m, 1H), 8,43 (d, J =
2,1 Hz, 1H), 4,61-4,54 (m, 4H), 2,31 (s, 3H), 1,47 (s, 9H). HPLC (max. de absorcién) del 99,7%; tr 3,27 min.
UPLC/EM: (EM+) 275,0 ([M+H]*).

Etapa 2: Clorhidrato de 6-metil-2,3-dihidro-1H-2,4,7a,8-tetraaza-ciclopenta[alindeno

Se afiadioé HCI al 32% ac. (1,61 ml; 16,4 mmol; 3 eq.) a una disolucion de éster terc-butilico del acido 6-metil-1H,3H-
2,4,7a,8-tetraaza-ciclopentalalinden-2-carboxilico (1,5 g; 5,47 mmol; 1 eq.) en AcOH (7,5 ml) y se agitdé la mezcla
resultante a temperatura ambiente durante 28 horas, luego se vertid gota a gota en EtOH (40 ml) con agitacion
vigorosa. Se eliminé mediante filtracién el precipitado, se lavdé con EtOH, luego MTBE y se secd produciendo el
compuesto del titulo (0,75 g, 65%) como un solido blanco. 'H-RMN (DMSO-ds) & 10,50 (s, 2H), 9,06-9,02 (m, 1H),
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8,51 (d, = 2,1 Hz, 1H), 4,55-4,52 (m, 4H), 2,33 (s, 3H). HPLC (max. de absorcion) del 100,0%; tr 4,36 min.

Producto intermedio C1: Ester terc-butilico del &cido 6,7-dimetil-1H,3H-2,4,7a,8-tetraaza-ciclopenta[a]inden-2-
carboxilico

o

Ao

Se agitdé una mezcla de éster terc-butilico del acido 3-amino-2,6-dihidro-4H-pirrolo[3,4-c]pirazol-5-carboxilico (1 g;
4,46 mmol; 1 eq.) y (3E)-4-hidroxil-3-metilbut-3-en-2-ona (preparado segun J. Het. Chem. 1980, 17(1), 33-37) (0,6 g;
4,91 mmol; 1,1 eq.) en AcOH (5 ml) a temperatura ambiente durante 18 horas, luego se concentré6 a vacio. Se
separoé el residuo entre NaOH 1 M y DCM, se seco la fase organica sobre sulfato de magnesio y se concentré a
vacio. Se tritur6 el aceite resultante en Et20, se eliminé mediante filtracién el precipitado y se concentré la disolucién
a vacio. Se purificé el residuo mediante CFS (columna: Chiralpak IC, eluyente MeOH al 25%) produciendo
sucesivamente el compuesto del titulo (140 mg, 11%) como un sélido blanco y el producto intermedio C2. "H-RMN
(CDCls) & 8,33 (s, 1H), 4,72-4,62 (m, 4H), 2,54 (d, J= 3,1 Hz, 3H), 2,29 (d, J= 0,7 Hz, 3H), 1,52 (d, J= 3,3 Hz, 9H).
HPLC (max. de absorcién) del 87,3%; tr 3,27 min. UPLC/EM: (EM+) 289,1 ([M+H]*).

Producto intermedio C2: Ester terc-butilico del acido 5,6-dimetil-1H,3H-2,4,7a,8-tetraaza-cycopenta[alinden-2-
carboxilico

o

N N~ Q@
T A
Segundo compuesto de elucion aislado (170 mg, 13%) como un sélido blanco durante la preparacién del producto
intermedio C1. 'H-RMN (CDCIs) & 8,27 (d, J= 3,0 Hz, 1H), 4,75-4,66 (m, 4H), 2,74 (s, 3H), 2,36 (s, 3H), 1,53 (s, 9H).

UPLC/EM: (EM+) 289,1 ([M+HT*).

Producto intermedio A6: Clorhidrato de bis-6,7-dimetil-2,3-dihidro-1H-2,4,7a,8-tetraaza-ciclopentalalindeno

N NH
d —

Se afiadié una disolucion 4 M de HCI en 1,4-dioxano (10 ml; 40 mmol; 82,4 eq.) a una disolucién de éster terc-
butilico del acido 6,7-dimetil-1H,3H-2,4,7a,8-tetraaza-ciclopenta[alinden-2-carboxilico (140 mg; 0,49 mmol; 1 eq.) en
MeOH (2 ml) y se agit6 la mezcla resultante a temperatura ambiente durante 18 horas, luego se concentré a vacio.
Se triturd el residuo en EtOH y se eliminé mediante filtracion el precipitado y se sec6 produciendo el compuesto del
titulo (78 mg, 62%) como un solido amarillo palido. 'H-RMN (DMSO-ds) & 10,39 (s a, 2H), 8,91 (d, J = 0,9 Hz, 1H),
6,24 (s a, 1H), 4,51-4,48 (m, 4H), 2,49 (s, 3H), 2,26 (s, 3H). HPLC (max. de absorcién) del 99,9%; tr 1,03 min.
UPLC/EM: (EM+) 189,0 ([M+H]").

Producto intermedio A7: Clorhidrato de bis-5,6-dimetil-2,3-dihidro-1H-2,4,7a,8-tetraaza-ciclopenta[alindeno

N NH

s —

v/,
xN~N
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Se afiadié una disolucion 4 M de HCI en 1,4-dioxano (10 ml; 40 mmol; 67,8 eq.) a una disolucién de éster terc-
butilico del acido 5,6-dimetil-1H,3H-2,4,7a,8-tetraaza-ciclopenta[alinden-2-carboxilico (170 mg; 0,59 mmol; 1 eq.) en
MeOH (2 ml) y se agit6é la mezcla resultante a temperatura ambiente durante 18 horas, entonces se concentr6 a
vacio. Se tritur6 el residuo en EtOH y se elimind mediante filtracion el precipitado y se secd produciendo el
compuesto del titulo (90 mg, 58%) como un sdélido amarillo palido. "H-RMN (DMSO-de) 8 10,41 (s a, 2H), 8,66-8,17
(s a, 1H), 8,45 (s, 1H), 4,57-4,53 (m, 4H), 2,70 (s, 3H), 2,35 (s, 3H). HPLC (max. de absorcion) del 99,6%; tr
1,03 min. UPLC/EM: (EM+) 189,0 ([M+H]*).

Producto intermedio Z1: (2-hidroxil-fenil)-(5,6,7-trimetil-1H,3H-2,4,7a,8-tetraaza-ciclopenta[a]inden-2-il)-metanona

lo) H

Nj/<;N

T

™ ‘N/

Se prepard el compuesto del titulo siguiendo el procedimiento descrito en el método B partiendo del producto
intermedio A1 y acido salicilico. Tras la purificacidn mediante recristalizacién (ACN), se obtuvo el compuesto del
titulo como un sdlido blanco (463 mg, 34%). "H-RMN (CDCIz) & 10,90 (s, 1H), 7,65-7,62 (m, 1H), 7,41-7,35 (m, 1H),

7,04-7,01 (m, 1H), 6,92-6,87 (m, 1H), 5,14-5,09 (m, 4H), 2,77 (s, 3H), 2,56 (s, 3H), 2,31 (s, 3H). HPLC (max. de
absorcién) del 94,4%; t 2,44 min. UPLC/EM: (EM+) 323,0 (M+H]*), (EM-) 321,2 ([M-HT).

Producto intermedio A8: Clorhidrato de 6-bromo-2,3-dihidro-1H-2,4,7a,8-tetraaza-ciclopenta[alindeno

N NH

e o

/
x~-N-N

Br

Etapa 1: Ester terc-butilico del acido 6-bromo-1H,3H-2,4,7a,8-tetraaza-ciclopenta[alinden-2-carboxilico

Se agité una mezcla de bromomalonaldehido (2,02 g; 13,38 mmol; 1 eq.) y éster terc-butilico del acido 3-amino-2,6-
dihidro-4H-pirrolo[3,4-c]pirazol-5-carboxilico (3 g; 13,38 mmol; 1 eq.) en AcOH (21 ml) a temperatura ambiente
durante 40 minutos. Se elimin6 el material insoluble mediante filtracion y se diluy6 la disolucién con agua (60 ml). Se
eliminé mediante filtracién el precipitado, se lavé con agua (3x) y se seco. La recristalizacién en iPrOH produjo el
compuesto del titulo (2,02 g, 45%) como un solido beis. "H-RMN (DMSO-ds) 6 9,60 (d, J= 2,2 Hz, 1H), 8,60 (d, J=
2,2 Hz, 1H), 4,62-4,55 (m, 4H), 1,47 (s, 9H). HPLC (max. de absorcién) del 99,8%; tr 3,54 min. UPLC/EM: (EM+)
339,3 y 341,3 ([M+H]").

Etapa 2: Clorhidrato de 6-bromo-2,3-dihidro-1H-2,4,7a,8-tetraaza-ciclopenta[alindeno

Se afadié una disolucién 4 M de HCI en 1,4-dioxano (35 ml; 140 mmol; 23,7 eq.) a éster terc-butilico del acido 6-
bromo-1H,3H-2,4,7a,8-tetraaza-ciclopenta[a]inden-2-carboxilico (2 g; 5,9 mmol; 1 eq.) y se agitd la mezcla resultante
a temperatura ambiente durante 18 horas. Se elimind mediante filtracion el precipitado, se lavo con Et20 y se secod
produciendo el compuesto del titulo (1,56 g, 96%) como un sélido beis. "H-RMN (DMSO-ds) & 10,61 (s a, 2H), 9,68
(d, J=2,2 Hz, 1H), 8,69 (d, J= 2,2 Hz, 1H), 4,56 (s, 4H). UPLC/EM: (EM+) 239,1 y 241,1 (IM+H]*).

Producto intermedio B1: Acido 2-etoxi-4-fluoro-benzoico

00/\

HO

Etapa 1: Ester etilico del acido 2-etoxi-4-fluoro-benzoico
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Se afadié yodoetano (2,56 ml; 32,03 mmol; 2,5 eq.) a una suspension de acido 4-fluoro-2-hidroxibenzoico (2 g;
12,81 mmol; 1 eq.) y carbonato de potasio (5,31 g; 38,43 mmol; 3 eq.) en DMF (20 ml) y se agité6 la mezcla
resultante a 80°C durante 3 horas, entonces se separ6 entre MTBE (100 ml) y agua (100 ml). Se lavo la fase
organica con agua, luego salmuera, se secod sobre sulfato de sodio y se concentré a vacio produciendo el
compuesto del titulo (2,3 g, 85%) como un aceite amarillo palido. "H-RMN (DMSO-ds) 6 7,71 (dd, J= 7,0, 8,6 Hz, 1H),
7,03 (dd, J= 2,4, 11,7 Hz, 1H), 6,83 (dt, J= 2,4, 8,5 Hz, 1H), 4,23 (q, J= 7,1 Hz, 2H), 4,09 (q, J= 7,0 Hz, 2H), 1,33 (t,
J= 7,0 Hz, 3H), 1,27 (t, J= 7,1 Hz, 3H). HPLC (max. de absorcion) del 94,3%; tr 4,04 min. UPLC/EM: (EM+) 213,2
(M+H]")

Etapa 2: Acido 2-etoxi-4-fluoro-benzoico

Se afadié una disolucion 5 M de hidréxido de sodio (6,5 ml; 32,5 mmol; 3 eq.) a una disolucion de éster etilico del
acido 2-etoxi-4-fluoro-benzoico (2,3 g; 10,8 mmol; 1 eq.) en EtOH (46 ml) y se agité la mezcla resultante a 40°C
durante 18 horas, entonces se concentré a vacio. Se llevo el residuo a agua y el pH se hizo acido con HCI 5 M. Se
elimind mediante filtracién el precipitado, se lavo con agua y se seco produciendo el compuesto del titulo (1,8 g,
90%) como un solido blanco. "TH-RMN (DMSO-ds) & 12,56 (s, 1H), 7,71 (dd, J= 7,0, 8,6 Hz, 1H), 7,01 (dd, J= 2,4,
11,7 Hz, 1H), 6,80 (dt, J= 2,4, 8,5 Hz, 1H), 4,09 (q, J= 7,0 Hz, 2H), 1,32 (t, J= 7,0 Hz, 3H). HPLC (max. de absorcion)
del 99,3%; tr 2,71 min. UPLC/EM: (EM+) 185,2 ([M+H]*).

Producto intermedio Z2: (6-cloro-5,7-dimetil-1H,3H-2,4,7a,8-tetraaza-ciclopentala]inden-2-yl)-(4-fluoro-2-hidroxil-
fenil)-metanona

o OH
N N
o XYY N

Se prepard el compuesto del titulo siguiendo el procedimiento descrito en el método A partiendo del producto
intermedio A3 y acido 4-fluoro-2-hidroxibenzoico y se precipité el compuesto. Tras la filtracion, lavado con DMF y
secado se obtuvo el compuesto del titulo como un sélido blanco (1,14 g, 82%). 'H-RMN (CDClz) & 11,47 (s, 1H),
7,68-7,63 (m, 1H), 6,76-6,71 (m, 1H), 6,69-6,59 (m, 1H), 5,15-5,09 (m, 4H), 2,91 (s, 3H), 2,68 (s, 3H). HPLC (max. de
absorcioén) del 91,9%; tr 3,16 min. UPLC/EM: (EM+) 361,4 ([M+H]"), (EM-) 359,4 ([M-HT).

Producto intermedio B2: Acido 2-etoxi-3,5-difluoro-benzoico

00/\
F

HO

Etapa 1: Ester etilico del acido 2-etoxi-3,5-difluoro-benzoico

Se anadié yodoetano (1,15 ml; 14,36 mmol; 2,5 eq.) a una suspension de acido 3,5-difluoro-2-hidroxibenzoico (1 g;
5,74 mmol; 1 eq.) y carbonato de potasio (2,38 g; 17,23 mmol; 3 eq.) en DMF (20 ml) y se agité la mezcla resultante
a 80°C durante 20 horas, entonces se separd entre MTBE (100 ml) y agua (50 ml). Se lavé la fase organica con
agua, luego salmuera, se secé sobre sulfato de sodio y se concentrd a vacio produciendo el compuesto del titulo
(1,16 g, 88%) como un liquido incoloro. 'H-RMN (DMSO-ds) & 7,67-7,58 (m, 1H), 7,38-7,32 (m, 1H), 4,31 (q, J=7,2
Hz, 2H), 4,05 (dq, J= 7,0, 0,6 Hz, 2H), 1,35-1,26 (m, 6H). HPLC (max. de absorcién) del 99,8%; tr 4,47 min.
UPLC/EM: (EM+) 231,2 ([M+H]*).

Etapa 2: Acido 2-etoxi-3,5-difluoro-benzoico

Se afiadié una disolucion 5 M de hidréxido de sodio (3,2 ml; 16 mmol; 3,2 eq.) a una disolucion de éster etilico del
acido 2-etoxi-3,5-difluoro-benzoico (1,16 g; 5,04 mmol; 1 eq.) en EtOH (23 ml) y se agitd la mezcla resultante a 40°C
durante 18 horas, entonces se concentré a vacio. Se llevo el residuo a agua y el pH se hizo acido con HCI 5 M. Se
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elimind mediante filtracion el precipitado, se lavd con agua y se secd produciendo el compuesto del titulo (1,8 g,
90%) como un sdlido blanco. '"H-RMN (DMSO-ds) & 13,44 (s, 1H), 7,61-7,52 (m, 1H), 7,35-7,28 (m, 1H), 4,04 (q, J=
7,0 Hz, 2H), 1,28 (t, J= 7,0 Hz, 3H). HPLC (max. de absorcién) del 79,5%; tr 3,13 min.

Producto intermedio B3: Ester terc-butilico del acido 4-(2-carboxi-fenoxi)-piperidin-1-carboxilico

B Y
NGB

Se afadié dicarbonato de di-terc-butilo (2,03 g; 9,31 mmol; 1,2 eq.) a una disolucién de clorhidrato del acido 2-
(piperidin-4-iloxi)-benzoico (2 g; 7,76 mmol; 1 eq.) y TEA (2,16 ml; 15,5 mmol; 2 eq.) en DCM (20 ml) y se agito la
mezcla resultante a temperatura ambiente durante 16 horas. Se afiadié agua (150 ml) y el pH se hizo acido. Se
separaron las dos fases y se extrajo la fase acuosa con DCM. Se lavo la fase organica combinada con salmuera, se
seco sobre sulfato de magnesio y se concentrd a vacio produciendo el compuesto del titulo (1,03 g, 41%) como un
solido blanquecino. 'H-RMN (DMSO-de) 8 12,62 (s, 1H), 7,49-7,44 (m, 1H), 7,18 (dd, J = 7,7, 1,8 Hz, 1H), 7,18 (d, J=
8,2 Hz, 1H), 7,02-6,97 (m, 1H), 4,74-4,67 (m, 1H), 3,55-3,45 (m, 2H), 3,39-3,31 (m, 2H), 1,86-1,77 (m, 2H), 1,67-1,57
(m, 2H), 1,40 (s, 9H). HPLC (max. de absorcién) del 99,8%; tr 3,57 min. UPLC/EM: (EM-) 320,4 ([M-HJ").

Producto intermedio B4: Ester terc-butilico del acido 4-(2-carboxi-5-fluoro-bencil)-piperazin-1-carboxilico

HO.__O

™
r oYY

Etapa 1: Ester terc-butilico del acido 4-(2-bromo-5-fluoro-bencil)-piperazin-1-carboxilico

Se prepar6 una mezcla de 2($!74A6F041-D93F-4630-9EC7-ED32A649F40D!$)-bromo-5-fluoro-benzaldehido
(3,009, 14,8 mmol), éster terc-butilico del acido p($!928772F8-219B-496B-AA98-F15AACA07BID!$)iperazin-1-
carboxilico (2,75 g, 14,8 mmol) y triacetoxiborohidruro de sodio($!5B80500D-E9A0-4ACF-BE90-38AB5C217424!$)
(4,38 g, 20,7 mmol) en DCE($!F1D1F431-F6DD-47C8-AB7B-A9C176F23B7C!$) (80 ml) y se agité a TA durante
3 horas. Se diluyo la mezcla de reaccion con DCM (100 ml), y entonces se lavd con una mezcla de disolucion
acuosa saturada de Na2COs (100 ml) y agua (50 ml). Se extrajo la fase acuosa con DCM (100 ml). Se combinaron
las fases organicas, se secaron (Na2S0Oa4) y se concentraron a vacio. Tras la purificacién mediante filtracion a través
de un lecho de silice (EtOAc), se obtuvo el compuesto del titulo como un polvo blanco (5,12 g, 93%). 'H-RMN
(300 MHz, CDCls) 6 7,48 (dd, J = 8,8, 5,3 Hz, 1H), 7,26 (dd, J = 9,6, 3,1 Hz, 1H), 6,85 (ddd, J = 8,8, 7,8, 3,1 Hz, 1H),
3,56 (s, 2H), 3,49-3,42 (m, 4H), 2,50-2,42 (m, 4H), 1,46 (s, 9H). HPLC (max. de absorcién) del 94,1%; tr 2,73 min.
UPLC/EM: (EM+) 373,1y 375,1 ([M+H]*).

Etapa 2: Ester terc-butilico del acido 4-(2-carboxi-5-fluoro-bencil)-piperazin-1-carboxilico

Se afiadié una disolucion 1,6 M de butil-litio en hexanos (2,5 ml, 4,0 mmol) en tres porciones a lo largo de 2 horas en
una disolucion de éster terc-butilico del acido 4-(2-bromo-5-fluoro-bencil)-piperazin-1-carboxilico (500 mg,
1,34 mmol) en Et2O anhidro enfriado a -78°C. Tras una hora adicional a -78°C, se afiadid un exceso de nieve
carbdnica y se elimind el bafio de enfriamiento. Se dejé que la mezcla de reacciéon se calentara hasta TA y se
concentré a vacio. Se llevo el residuo con una disolucién acuosa saturada de NH4Cl y se extrajo con EtOAc (3x). Se
combinaron las fases organicas, se secaron (Na2S04) y se concentraron a vacio proporcionando el compuesto del
titulo como un aceite amarillo (391 mg, 78%), se usé sin purificacion adicional. HPLC (max. de absorcion) del 92,1%;
tr 2,47 min. UPLC/EM: (EM+) 339,3 ([M+H]*), (EM-) 337,4 ([M-H]").

Producto intermedio B5: Acido 4-fluoro-2a1,1,2,2-tetrafluoro-etoxi)-benzoico
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Etapa 1: Ester metilico del &cido 4-fluoro-2-(1,1,2,2-tetrafluoro-etoxi)-benzoico

Se prepard una mezcla de éster metilico del acido 4-fluoro-2-hidroxil-benzoico (1,00 g, 5,88 mmol), 1,2-dibromo-
1,1,2,2-tetrafluoro-etano (3,05 g, 11,76 mmol) y carbonato de cesio (2,87 g, 8,82 mmol) en DMSO (6 ml) y se calenté
a 60°C durante 18 horas. Se diluyd la mezcla de reaccién con MTBE (100 ml) y se lavd con agua (2x50 ml) y
salmuera (50 ml). Se extrajeron las fases acuosas con MTBE (100 ml). Se combinaron las fases organicas, se
secaron (Na2S0Oa4) y se concentraron a vacio proporcionando 1,85 g de un aceite amarillo. Se llevd el aceite con
AcOH($!731C8EB7-9285-4FBA-891A-47644E86CDBD!S$) (6 ml) y se calentd a 60°C, entonces se afadié polvo de
zinc ($!606F.DFB-D1E8-4328-8EFC-22C7EA414249) (1,15 g, 17,6 mmol) en cuatro porciones a lo largo de 1 hora.
Tras 1 hora de agitacién a 60°C, se diluy6é la mezcla de reaccién con DCM (50 ml) y se elimind la suspension
mediante filtracion. Se lavo el filtrado con agua (25 ml) y una disolucién 1 N acuosa de NaOH (25 ml + disolucion
acuosa 5 N de NaOH para ajustar el pH=14). Se extrajeron las fases acuosas con DCM (25 ml). Se combinaron las
fases organicas, se secaron (Na2SO4) y se concentraron a vacio. Tras la purificacion mediante cromatografia
ultrarrapida (silice, heptano/DCM), se obtuvo el compuesto del titulo como un aceite incoloro (917 mg, 58%). 'H-
RMN (300 MHz, DMSO-ds) 0 8,04-7,96 (m, 1H), 7,48-7,38 (m, 2H), 6,80 (tt, J =51,6, 3,5 Hz, 1H), 3,83 (s, 3H). HPLC
(max. de absorcién) del 97,9%; tr 4,43 min.

Etapa 2: Acido 4-fluoro-2-(1,1.2,2-tetrafluoro-etoxi)-benzoico

Se afiadi6 una disolucidon acuosa 5 N de NaOH (1,96 ml, 9,82 mmol) en una disolucién de éster metilico del acido 4-
fluoro-2-(1,1,2,2-tetrafluoro-etoxi)-benzoico (884 mg, 3,27 mmol) en MeOH (10 ml). Se agité la mezcla resultante a
TA durante 15 horas, entonces se concentrd a vacio. Se llevo el residuo con agua (20 ml) y se acidificé hasta pH=1
con una disolucion acuosa 1 N de HCI. Se eliminé mediante filtracién el precipitado, se lavé con agua (3x) y se seco
a vacio proporcionando el compuesto del titulo como un polvo blanco (661 mg, 79%). "H-RMN (300 MHz, DMSO-ds)
6 13,38 (s, 1H), 8,02-7,93 (m, 1H), 7,43-7,32 (m, 2H), 6,73 (tt, J =51,7, 3,5 Hz, 1H). HPLC (max. de absorcion) del
96,8%; tr 3,72 min. UPLC/EM: (EM-) 255,2 ([M-H]").

Producto intermedio Z3: Mezcla de (2-bromometil-fenil)-(6-cloro-5,7-dimetil-1H,3H-2,4,7a,8-tetraaza-
ciclopenta[alinden-2-il)-metanona y (6-cloro-5,7-dimetil-1H,3H-2,4,7a,8-tetraaza-ciclopenta[a]inden-2-il)-(2-clorometil-

fenil)-metanona

Br
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Se afiadieron DMF($!47705FCC-02B0-4898-9954-96COE5A3B46B!$) (0,22 ml, 2,84 mmol) y cloruro de oxalilo
($!CA1A1FB5-B4DC-45DF-8336-87BF21AOCC60!$) (10,7 ml, 124,9 mmol) en una suspension de &acido
2($'8130386F-F6B4-4405-A787-236BC9395B96!$)-bromometil-benzoico (productos quimicos raros, 13,43 g,
62,4 mmol) en DCM($!27474A91-E7A4-4BC0-93D6-6709B7C48345!$) anhidro (150 ml). Se agitd la mezcla de
reaccion a TA durante 1 hora (disolucion completa), y entonces se concentré a vacio. Se llevé el residuo con DCM
anhidro y se concentré otra vez proporcionando un residuo aceitoso. Se llevé el cloruro de acilo con
DCM($!27474A91-E7A4-4BC0-93D6-6709B7C48345!$) anhidro (150 ml) y se enfrié hasta 0°C. Se afiadié una
suspension de producto intermedio A3($!4A3628A6-F861-4C68-9134-403234BBE3) (14,7 g, 56,8 mmol) y
DIEA($!2E1E159A-1297-4129-9C10-9A6E79442734) (21,2 ml, 124,9 mmol) en DCM($!27474A91-E7A4-4BCO-
93D6-6709B7C48345!$) (150 ml) a lo largo de 20 minutos. Al final de la adicion se completo la reaccion. Se diluyd la

Cl
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mezcla de reaccion con DCM (300 ml) y se lavé con agua (300 ml), una disolucién acuosa 0,1 N de HCI (300 ml),
agua (300 ml), una disolucién acuosa 0,1 N de NaOH (300 ml) y salmuera (300 ml). Se seco la fase organica
(MgS0Os4) y se concentré a vacio. Se afiadié6 ACN y se evapor6 el DCM residual. Se elimind mediante filtracion el
precipitado, se lavd con ACN y se sec a vacio proporcionando una mezcla de los compuestos del titulo (20,0 g,
84%), se wusd6 sin purificacion adicional. (2-bromometil-fenil)-(6-cloro-5,7-dimetil-1H,3H-2,4,7a,8-tetraaza-
ciclopentala)inden-2-il)-metanona: HPLC (max. de absorcion) del 66%; tr 3,99 min. UPLC/EM: (EM+) 421,2 y 419,2
([M+H]*).  (6-cloro-5,7-dimetil-1H,3H-2,4,7a,8-tetraaza-ciclopenta[a]inden-2-il)-(2-clorometil-fenil)metanona: HPLC
(max. de absorcion) del 24%; tr 3,89 min. UPLC/EM: (EM+) 375,3 ([M+H]*).

Producto intermedio Z5: (2-fluoro-fenil)-(5,6,7-trimetil-1H,3H-2,4,7a,8-tetraaza-ciclopenta[alinden-2-il)-metanona

N 0
N N F

! N=

=N

Se prepard el compuesto del titulo siguiendo el procedimiento descrito en el método B partiendo del producto
intermedio A1 y acido 2-fluorobenzoico. La purificacion mediante recristalizaciéon en ACN produjo el compuesto del
titulo (372 mg, 55%) como un sdlido blanco. HPLC (max. de absorcion) del 95,9%; tr 3,51 min. UPLC/EM: (EM+)
345,3 ([M+HT*).

Producto intermedio A9: Clorhidrato de 6-fluoro-5,7-dimetil-2,3-dihidro-1H-2,4,7a,8-tetraaza-ciclopenta[alindeno

NH
/N —
™ N‘N/

Etapa 1: Ester terc-butilico del acido 6-fluoro-5,7-dimetil-1H.3H-2,4.7a.8-tetraaza-ciclopenta[alinden-2-carboxilico

Se agitdé una disolucién de éster terc-butilico del acido 3-amino-2,6-dihidro-4H-pirrolo[3,4-c]pirazol-5-carboxilico
(4,3 g; 19,2 mmol; 1 eq.) y 3-fluoropentano-2,4-diona (2,49 g; 21,1 mmol; 1,1 eq.) en AcOH (40 ml) a temperatura
ambiente durante 18 horas. Se afiadio 3-fluoropentano-2,4-diona (0,45 g; 3,83 mmol; 0,2 eq.) y se agitd la mezcla de
reaccion durante una hora entonces se concentré a vacio. Se separo el residuo entre EA y NaOH 1 M y se extrajo la
fase acuosa con EA. Se seco la fase organica combinada sobre sulfato de magnesio y se concentré a vacio. La
purificaciéon mediante cromatografia en columna (del 10 al 40% de EA en ciclohexano) produjo el compuesto del
titulo (3 g, 58%) como un sélido blanco. HPLC (max. de absorcion) del 99,4%; tr 3,83 min. UPLC/EM: (EM+) 307,2
([M+H]").

Etapa 2: Clorhidrato de 6-fluoro-5,7-dimetil-2,3-dihidro-1H-2,4,7a,8-tetraaza-ciclopentalalindeno

A una disolucidon de éster terc-butilico del acido 6-fluoro-5,7-dimetil-1H,3H-2,4,7a,8-tetraaza-ciclopenta[a]inden-2-
carboxilico (3,39 g; 11,1 mmol; 1 eq.) en DCM (20 ml) se le afiadié HCI 2 M (10 ml; 20 mmol; 1,81 eq.) y se agité la
mezcla resultante a temperatura ambiente durante 18 horas, entonces se concentré a vacio. Se trituré el residuo en
DCM y se elimino el precipitado mediante filtracién produciendo el compuesto del titulo (2 g, 80%) como un sélido
blanco. HPLC (max. de absorcién) del 99,6%; tr 1,23 min. UPLC/EM: (EM+) 207,1 ([M+H]").

Producto intermedio Z6:(6-cloro-5,7-dimetil-1H,3H-2,4,Ta,8-tetraaza-ciclopenta[alinden-2-il)-(2-fluoro-fenil)-metanona

N O
N N F

—N

Se preparé el compuesto del titulo siguiendo el procedimiento descrito en el método A partiendo del acido 2-
fluorobenzoico y el producto intermedio A3 y se precipitdé a partir de la mezcla de reaccion. Tras la filtracion y
secado, se obtuvo el compuesto del titulo (2,43 g, 91%) como un sdlido blanco. HPLC (méx. de absorcion) del
95,9%; tr 3,51 min. UPLC/EM: (EM+) 345,3 ([M+H]*).
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Producto intermedio B6: Ester terc-butilico del acido (S)-3-(2-carboxi-fenoxi)-piperidin-1-carboxilico

Quiral

0 o’O‘\,r°\\]/

o]
HO

Se agité una disolucion de 2-((S)-piperidin-3-iloxi)-benzonitrilo (270 mg; 1,33 mmol; 1 eq.) en NaOH 5 M (2 ml) y
EtOH (2 ml) a reflujo durante 2 dias. Se dejoé que la mezcla de reaccién volviera a temperatura ambiente y se afiadio
gota a gota dicarbonato de di-terc-butilo (2,9 g; 13,35 mmol; 10 eq.). Tras 30 min, se afiadié agua y se lavo la fase
acuosa con Et20 (2x). Entonces se acidifico la fase acuosa y se extrajo con DCM (3x). Se lavo la fase organica
combinada con NH4Cl ac. sat., se sec6 sobre sulfato de magnesio y se concentré a vacio produciendo el compuesto
del titulo (216 mg, 50%) como un aceite amarillo palido. HPLC (méx. de absorcién) del 98,2%; tr 3,76 min.
UPLC/EM: (EM-) 320,23 ([M-HJ).

Producto intermedio B7: Ester terc-butilico del acido 2-(2-carboxi-fenoximetil)-morfolin-4-carboxilico

POQUES

Etapa 1: 2-(hidroximetil)morfolin-4-carboxilato de terc-butilo

Se agité una mezcla de 2-hidroximetilmorfolina (720 mg; 6,15 mmol; 1 eq.), dicarbonato de di-terc-butilo (2,01 g;
9,22 mmol; 1,5 eq.) y 4-(dimetilamino)piridina (7,5 mg; 0,06 mmol; 0,01 eq.) en DCM (6 ml) a temperatura ambiente
durante 16 horas, entonces se concentrdé a vacio. La purificacion mediante cromatografia en columna (del 0% al
30% de EA en heptanos) produjo el compuesto del titulo (633 mg, 47%) como un aceite incoloro.

H-RMN (300 MHz, CDCls) & 4,09-3,73 (m, 3H), 3,73-3,62 (m, 1H), 3,62-3,38 (m, 3H), 3,06-2,83 (m, 1H), 2,83-2,57
(m, 1H), 1,98 (dd, J = 6,9, 5,3 Hz, 1H), 1,46 (s, 9H).

Etapa 2: Ester terc-butilico del acido 2-(2-carboxi-fenoximetil)-morfolin-4-carboxilico

Se afiadié una disolucién de azodicarboxilato de di-isopropilo (776 pl; 3,94 mmol; 2 eq.) en THF (5 ml) a una
disolucién fria (0°C) de salicilato de metilo (1 g; 6,57 mmol; 1 eq.) y 2-(hidroximetil)morfolin-4-carboxilato de terc-
butilo (641 mg; 2,95 mmol; 1,5 eq.) y trifenilfosfina (1,03 g; 3,94 mmol; 2 eq.) en THF (15 ml) y se agité la mezcla de
reaccion a temperatura ambiente durante 16 horas, entonces se concentré a vacio. La purificacion mediante
cromatografia en columna (EA/heptano) produjo éster terc-butilico del acido 2-(2-metoxicarbonil-fenoximetil)-
morfolin-4-carboxilico que se disolvié en THF (10 ml) y MeOH (10 ml). Se afiadié NaOH 5 M (1,97 ml; 9,86 mmol; 5
eq.) y se agitd la mezcla resultante a temperatura ambiente durante 16 horas, entonces se concentr6 a vacio. Se
separo el residuo entre NaOH 1 M y DCM y se lavo la fase acuosa con DCM. Se hizo la fase acuosa 4cida y se
extrajo con DCM (3x). Se seco la fase organica combinada sobre sulfato de magnesio y se concentré a vacio
produciendo el compuesto del titulo (411 mg, 34%) como un aceite naranja que se uso sin purificacion adicional.
HPLC (max. de absorcion) del 89,4%; tr 3,73 min. UPLC/EM: (EM-) 336,1 ([M-HJ).

Producto intermedio B8: Ester terc-butilico del acido 3-(2-carboxi-fenoxi)-azetidin-1-carboxilico

(EVOTN%
"~
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Etapa 1: Ester terc-butilico del acido 3-(2-formil-fenoxi)-azetidin-1-carboxilico

Se agitdé una mezcla de 2-fluoro-benzaldehido (0,85 ml; 8,06 mmol; 1 eq.), éster terc-butilico del acido 3-hidroxil-
azetidin-1-carboxilico (1,54 g mg; 8,86 mmol; 1,1 eq.) y K2COs (2,23 g; 16,11 mmol; 2 eq.) en DMF (20 ml) a 120°C
durante 16 horas. Se afiadio éster terc-butilico del acido 3-hidroxil-azetidin-1-carboxilico (279 mg; 1,61 mmol;
0,2 eq.) y se agitd la mezcla de reaccién a temperatura ambiente durante 2 dias. Se diluy6 la mezcla de reaccion
con DCM, se lavé con agua, luego salmuera, se seco sobre sulfato de magnesio y se concentré a vacio. La
recristalizacion en Et2O produjo el compuesto del titulo (1,03 g, 46%) como un solido amarillo. HPLC (max. de
absorcion) del 99,4%; tr 4,07 min.

Etapa 2: Ester terc-butilico del acido 3-(2-carboxi-fenoxi)-azetidin-14-carboxilico

Se afiadié gota a gota una disolucion de clorito de sodio (1,85 g; 20,43 mmol; 5,5 eq.) y dihidrogenofosfato de sodio
(1,6 g; 13,37 mmol; 3,6 eq.) en agua (10 ml) a una mezcla de 2-metil-2-buteno (3,71 ml) y éster terc-butilico del
acido 3-(2-formil-fenoxi)-azetidin-1-carboxilico (1,03 g; 3,71 mmol; 1 eq.) en 1,4-dioxano (10 ml) y se agité la mezcla
de reaccion a temperatura ambiente durante 2 horas. Se evapord el dioxano a vacio, se diluy6 la mezcla con agua y
el pH se hizo acido con HCI 0,1 M. Se eliminé mediante filtracion el precipitado, se lavd con agua y se seco
produciendo el compuesto del titulo (1,02 g, 94%) como un sdélido blanco. UPLC/EM: (EM-) 292,4 ([M-H]").

Producto intermedio B9: Ester terc-butilico del acido 4-(2-carboxi-fenoxi)-3-fluoro-piperidin-1-carboxilico

Etapa 1: Ester terc-butilico del acido 3-fluoro-4-(2-formil-fenoxi)piperidin-1-carboxilico

Se afiadié NaH (55-65%; 44 mg; 1,09 mmol; 1,2 eq.) a una disolucién de éster terc-butilico del acido 3-fluoro-4-
hidroxipiperidin-1-carboxilico (200 mg; 0,91 mmol; 1 eq.) en THF (15 ml) y se agitdé la mezcla resultante a
temperatura ambiente durante 15 minutos tras lo cual se afadié gota a gota 2-fluoro-benzaldehido (113 mg; 0,91
mmol; 1 eq.). Se agitdé la mezcla de reaccion a temperatura ambiente durante 15 horas, luego a 60°C durante 4
horas adicionales. Se afiadié NaH (44 mg; 1,09 mmol; 1,2 eq.) y se agité la mezcla resultante a 60°C durante 2
horas. Se diluy6 la disolucion con salmuera, se extrajo con EA (2x). Se lavo la fase organica combinada con
salmuera, se sec6 sobre sulfato de magnesio y se concentré a vacio. La purificacion mediante cromatografia en
columna (DCM, luego EtOAc) produjo el compuesto del titulo (196 mg, 66%) como un aceite amarillo.

H-RMN (DMSO-ds) 3 10,38 (s, 1H), 7,74-7,62 (m, 1H), 7,38 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,12 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 5,08-4,80
(m, 2H), 4,16-3,98 (m, 1H), 3,94-3,78 (m, 1H), 3,42-2,95 (m, 2H), 1,96-1,83 (m, 2H), 1,40 (s, 9H).

Etapa 2: Ester terc-butilico del acido 4-(2-carboxi-fenoxi)-3-fluoro-piperidin-1-carboxilico

Se afadié gota a gota una disolucién de clorito de sodio (274 mg; 3,03 mmol; 5 eq.) y dihidrogenofosfato de sodio
(291 mg; 2,42 mmol; 40 eq.) en agua (4 ml) a una disolucién de 2-metil-but-2-eno (0,5 ml) y éster terc-butilico del
acido 3-fluoro-4-(2-formil-fenoxi)-piperidin-1-carboxilico (196 mg; 0,61 mmol; 1 eq.) en 1,4-dioxano (4 ml) y se agitd
la mezcla resultante a temperatura ambiente durante 3 horas. Se evaporo el dioxano a vacio y el pH se hizo acido
con HCI 1 M. Se extrajo la disolucidon con acetato de etilo (2x), se lavd con salmuera, se seco sobre sulfato de
magnesio y se concentré a vacio produciendo el compuesto del titulo (205 mg, 100%) como un aceite amarillo.
UPLC/EM: (EM-) 338,2 ([M-H]").

Producto intermedio B10: Ester terc-butilico del 4cido 3-(2-carboxi-fenoximetil)-azetidin-1-carboxilico
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Etapa 1: Ester terc-butilico del acido 3-(2-formil-fenoximetil }-azetidin-1-carboxilico

HO

Se agité una mezcla de 2-fluoro-benzaldehido (0,85 ml; 8,06 mmol; 1 eq.), éster terc-butilico del acido 3-hidroximetil-
azetidin-1-carboxilico (1,66 g; 8,86 mmol; 1,1 eq.) y K2C03(2,23 g; 16,11 mmol; 2 eq.) en DMF (20 ml) a 120°C
durante 7 dias. Se diluyd la mezcla de reaccion con NaHCOs ac. sat. y se extrajo con DCM (2x). Se lavé la fase
organica combinada con salmuera (2x), se sec6 sobre sulfato de magnesio y se concentrd a vacio. La purificacién
mediante cromatografia en columna (heptano/EA, de 95/5 a 60/40) produjo el compuesto del titulo (810 mg, 35%)
como un sélido blanco. HPLC (max. de absorcién) del 96,2%; tr 4,15 min.

Etapa 2: Ester terc-butilico del acido 3-(2-carboxi-fenoximetil)-azetidin-1-carboxilico

Se afiadio gota a gota una disolucion de clorito de sodio (1,37 g; 15,10 mmol; 5,5 eq.) y dihidrogenofosfato de sodio
(1,19 g; 9,89 mmol; 3,6 eq.) en agua (8 ml) a una mezcla de 2-metil-2-buteno (2,7 ml) y éster terc-butilico del acido
3-(2-formil-fenoximetil)-azetidin-1-carboxilico (800 mg; 2,75 mmol; 1 eq.) en 1,4-dioxano (8 ml) y se agitd la mezcla
resultante a temperatura ambiente durante 1 hora. Se evaporé el 1,4-dioxano a vacio, se anadié agua y el pH se
hizo acido con HCI 1 M. Se elimind mediante filtracion el precipitado produciendo el compuesto del titulo (827 mg,
98%) como un sdlido blanco. HPLC (max. de absorcion) 100%; tr 3,58 min. UPLC/EM: (EM-) 306,4 ([M-H]).

Producto intermedio B11: Ester terc-butilico del cido 4-(2-carboxi-benciliden)-piperidin-1-carboxilico

Oy_-OH

OTN
\|<

Etapa 1: Ester metilico del acido 2-(dietoxi-fosforilmetil)-benzoico

Se agitdé una mezcla de éster metilico del acido 2-bromometil-benzoico (5 g; 21,83 mmol; 1 eq.) y éster trietilico del
acido fosforoso (4,53 ml; 26,19 mmol; 1,2 eq.) a 150°C durante 16 horas, entonces se concentré a vacio
produciendo el compuesto del titulo (6,54 g, cuantitativo) como un aceite amarillo. HPLC (max. de absorcion) del
88,8%; tr 3,11 min.

Etapa 2: Ester terc-butilico del acido 4-(2-metoxicarbonil-benciliden)-piperidin-1-carboxilico

Se afadié hidruro de sodio (526 mg; 12,05 mmol; 1,2 eq.) a una disolucién fria (0°C) de éster metilico del &cido 2-
(dietoxi-fosforilmetil)-benzoico (3,45 g; 12,05 mmol; 1,2 eq.) y 15-corona-5 (60 pl; 0,30 mmol; 0,03 eq.) en THF
(10 ml) y se agitd la mezcla de reaccion a temperatura ambiente durante 30 min tras lo cual se afiadié gota a gota
una disolucion de 1-boc-piperidin-4-ona (2 g; 10,04 mmol; 1 eq.) en THF (10 ml) a lo largo de 10 min a 0°C. Se agité
la mezcla de reaccioén a temperatura ambiente durante 2 dias, entonces se diluyd con agua y se extrajo con EA (2x).
Se lavo la fase organica combinada con (NaOH) 1 M, luego salmuera, se secé sobre sulfato de magnesio y se
concentré a vacio. La purificacion mediante cromatografia en columna (heptanos/EA, de 95/5 a 50/50) produjo el
compuesto del titulo (450 mg, 14%) como un solido blanco. UPLC/EM: (EM+) 332,3 ([M+H]*).

Etapa 3: Ester terc-butilico del acido 4-(2-carboxi-benciliden)-piperidin-1-carboxilico

Se afadié NaOH 1 M (2 ml; 2 mmol; 6,63 eq.) a una disolucion de éster terc-butilico del acido 4-(2-metoxicarbonil-
benciliden)-piperidin-1-carboxilico (100 mg; 0,30 mmol; 1 eq.) en EtOH (2 ml) y se agité la mezcla de reaccién a
temperatura ambiente durante 16 horas, entonces se concentrd a vacio. Se separo6 el residuo entre DCMy HCI 1 M
y se separaron las dos fases. Se extrajo la fase acuosa con DCM y se secaron las fases organicas combinadas
sobre sulfato de magnesio y se concentraron a vacio produciendo el compuesto del titulo (90 mg, 94%) como un
sdlido blanco. HPLC (max. de absorcién) del 98,9%; tr 4,37 min. UPLC/EM: (EM-) 316,4 ([M-H]").

Producto intermedio B12: Acido 2-(1-metil-piperidin-4-iliden-metil}-benzoico
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Etapa 1: Ester metilico del acido 2-(1-metil-piperidin-4-iliden-metil)-benzoico

Se afadié NaH (55-65%, 231 mg; 5,3 mmol; 1,2 eq.) a una disolucién fria (0°C) de éster metilico del acido 2-(dietoxi-
fosforilmetil)-benzoico (del producto intermedio B11, etapa 1) (1,52 g; 5,3 mmol; 1,2 eq.) y 15-corona-5 (26 pl;
0,13 mmol; 0,03 eq.) en THF (5 ml) y se agitd la mezcla de reaccion a temperatura ambiente durante 30 minutos tras
lo cual se afiadio gota a gota una disolucion de 1-metil-piperidin-4-ona (500 mg; 4,42 mmol; 1 eq.) en THF (5 ml) a lo
largo de 10 minutos a 0°C. Se agitdé la mezcla resultante a temperatura ambiente durante 3,5 horas, entonces se
concentré a vacio. Se llevo el residuo a agua y se extrajo con EA (2x). Se lavaron las fases organicas combinadas
con NaOH 1 M, luego salmuera, se secaron sobre sulfato de magnesio y se concentraron a vacio. La purificaciéon
mediante cromatografia en columna (de DCM al 10% de MeOH en DCM) produjo el compuesto del titulo (230 mg,
21%) como un aceite amarillo. UPLC/EM: (EM+) 246,3 ([M+H]").

Etapa 2: Acido 2-(1-metil-piperidin-4-iliden-metil}-benzoico

Se afadiéo NaOH 1 M (2 ml; 2 mmol; 4,9 eq.) a una disolucion de éster metilico del acido 2-(1-metil-piperidin-4-iliden-
metil)-benzoico (100 mg; 0,41 mmol; 1 eq.) en EtOH (2 ml) y se agité la mezcla de reaccién a temperatura ambiente
durante 16 horas. Se ajust6 el pH a 5 con HCI 1 M y se concentré la disolucién a vacio produciendo el compuesto
del titulo como un sélido blanco que se uso6 sin purificacion adicional. HPLC (max. de absorcién) del 99,1%; tr 1,69
min.

Producto intermedio A10: Clorhidrato de 5,7-dimetil-2,3-dihidro-1H-2,4,7a,8-tetraaza-ciclopenta[alindeno

Etapa 1: Ester terc-butilico del acido 5,7-dimetil-1H,3H-2,4,7a,8-tetraaza-ciclopenta[a]inden-2-carboxilico

Se agitdé una disolucién de éster terc-butilico del acido 3-amino-2,6-dihidro-4H-pirrolo[3,4-c]pirazol-5-carboxilico
(700 mg; 3,12 mmol; 1 eq.) y pentano-2,4-diona (0,35 ml; 3,43 mmol; 1,1 eq.) en AcOH (3,1 ml) a temperatura
ambiente durante 1 hora entonces se verti6 en NaHCOs3 ac. sat. Se elimind mediante filtracion el precipitado y se
seco produciendo el compuesto del titulo (890 mg, 97%) como un sdlido blanco. HPLC (max. de absorcion) del
98,8%; tr 3,32 min.

Etapa 2: Clorhidrato de 5,7-dimetil-2,3-dihidro-1H-2,4.7a,8-tetraaza-ciclopentalalindeno

Se afadié una disolucion 4 M de HCI en 1,4-dioxano (3,34 ml; 91,5 mmol; 29,9 eq.) a una disolucion de éster terc-
butilico del acido 5,7-dimetil-1H,3H-2,4,7a,8-tetraaza-ciclopenta[alinden-2-carboxilico (900 mg; 3,06 mmol; 1 eq.) en
1,4-dioxano (8 ml) y se agitd la mezcla resultante a temperatura ambiente durante 16 horas, entonces se concentré
a vacio produciendo el compuesto del titulo (740 mg, cuantitativo) como un soélido amarillo que se usé sin
purificacién adicional. UPLC/EM: (EM+) 189,2 ([M+H]*).

Producto intermedio B13: Ester terc-butilico del acido 3-(2-carboxi-5-fluoro-fenoxi)-azetidin-1-carboxilico
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Etapa 1: Ester terc-butilico del acido 3-(5-fluoro-2-formil-fenoxi)-azetidin-1-carboxilico

Se afiadio tBuOK (948 mg; 8,44 mmol; 1,2 eq.) a una disolucion de éster terc-butilico del acido 3-hidroxil-azetidin-1-
carboxilico (1,46 g; 8,44 mmol; 1,2 eq.) en 1,4-dioxano (5 ml) y se agité la disoluciéon a temperatura ambiente
durante 15 minutos tras lo cual se afiadié gota a gota una disolucién de 2,4-difluoro-benzaldehido (1 g; 7,04 mmol;
1 eq.) en 1,4-dioxano (5 ml). Se agitd la mezcla de reaccion a temperatura ambiente durante 5 minutos entonces se
diluyé con agua. Se extrajo la disolucion con DCM (2x) y se secé la fase organica combinada sobre sulfato de
magnesio y se concentré a vacio. La purificacién mediante cromatografia en columna (heptanos/EA) produjo el
compuesto del titulo (705 mg, 34%) como un sdlido blanco. "H-RMN (300 MHz, CDClIz) 6 10,41 (d, J= 0,8 Hz, 1H),
7,93 (dd, J = 8,7, 6,8 Hz, 1H), 6,99-6,72 (m, 1H), 6,33 (dd, J =10,2, 2,2 Hz, 1H), 5,07-4,85 (m, 1H), 4,40 (ddd, J =9,9,
6,4, 1,1 Hz, 2H), 4,10 (ddd, J=9,9, 4,0, 1,1 Hz, 2H), 1,48 (s, 9H). HPLC (max. de absorcién) del 96,4%; tr 4,22 min.

Etapa 2: Ester terc-butilico del acido 3-(2-carboxi-5-fluoro-fenoxi)-azetidin-1-carboxilico

Se afadi6 gota a gota una disolucion de clorito de sodio (1,19 g; 13,13 mmol; 5,5 eq.) y dihidrogenofosfato de sodio
(1,03 g; 8,59 mmol; 3,6 eq.) en agua (7 ml) a una mezcla de 2-metil-2-buteno (2,39 ml) y éster terc-butilico del acido
3-(5-fluoro-2-formil-fenoxi)-azetidin-1-carboxilico (705 mg; 2,39 mmol; 1 eq.) en 1,4-dioxano (7 ml). Se agité la
mezcla de reaccion a temperatura ambiente durante 16 horas y se concentré el 1,4-dioxano a vacio. Se diluyé la
disolucién acuosa con agua y el pH se hizo acido con HCI 0,1 M. Se elimind mediante filtracion el precipitado y se
seco produciendo el compuesto del titulo (625 mg, 84%) como un solido blanco. 'H-RMN (CDClz) & 8,17 (dd, J= 8,8,
6,7 Hz, 1H), 6,85 (ddd, J= 8,9, 7,6, 2,3 Hz, 1H), 6,35 (dd, J= 9,9, 2,3 Hz, 1H), 5,25-4,87 (m, 1H), 4,41 (ddd, J= 10,1,
6,4, 1,2 Hz, 2H), 4,11 (ddd, J= 10,0, 4,0, 1,1 Hz, 2H), 1,45 (s, 9H). HPLC (max. de absorcion) del 96,4%; tr 3,60 min.

Producto intermedio B14: Ester terc-butilico del acido 4-(2-carboxi-fenil)-7-trifluorometil-[1,4]diazepan-1-carboxilico

Etapa 1: 2-(5-trifluorometil-[1,4]diazepan-1-il)benzaldehido

Se agité una mezcla de clorhidrato de 5-trifluorometil-[1,4]diazepano (1,17 g; 4,83 mmol; 1,2 eq.), carbonato de sodio
decahidratado (2,13 g; 20,14 mmol; 5 eq.) y 2-fluoro-benzaldehido (500 mg; 4,03 mmol; 1 eq.) en DMSO (20 ml) y
agua (20 ml) a 160°C durante 4 horas. Se diluy6 la disolucion con EA y se lavo la fase organica con agua (3x), luego
salmuera (2x), se seco sobre sulfato de magnesio y se concentré a vacio. La purificacion mediante cromatografia en
columna (del 15% al 33% de EA en heptanos) produjo el compuesto del titulo (350 mg, 32%) como un aceite
amarillo. HPLC (max. de absorcion) del 97,9%; tr 5,23 min.

Etapa 2: Ester terc-butilico del acido 4-(2-formil-fenil)-7-trifluorometil-[1,4]diazepan-1-carboxilico

Se agitdé una disolucion de 2-(5-trifluorometil-[1,4]diazepan-1-il)-benzaldehido (350 mg; 1,29 mmol; 1 eq.),
dicarbonato de di-terc-butilo (309 mg; 1,41 mmol; 1,1 eq.) y dimetil-piridin-4-il-amina (31 mg; 0,26 mmol; 0,2 eq.) en
ACN a temperatura ambiente durante 2 horas, luego a 50°C durante 1 hora. Tras la concentracion a vacio, la
purificaciéon mediante cromatografia en columna (del 5% al 25% en heptanos) produjo el compuesto del titulo
(160 mg, 33%) como un aceite incoloro. HPLC (max. de absorcidn) del 97,9%; tr 5,23 min.

Etapa 3: Ester terc-butilico del acido 4-(2-carboxi-fenil)-7-trifluorometil-[1,4]diazepan-1-carboxilico

Se afiadié gota a gota una disolucion de clorito de sodio (214 mg; 2,36 mmol; 5,5 eq.) y dihidrogenofosfato de sodio

50



10

15

20

25

30

35

ES 2 606 839 T3

(186 mg; 1,55 mmol; 3,6 eq.) en agua (2 ml) a una mezcla de éster terc-butilico del acido 4-(2-formil-fenil)-7-
trifluorometil-[1,4]diazepan-1-carboxilico (160 mg; 0,43 mmol; 1 eq.) en 1,4-dioxano (2 ml). Se agité la mezcla de
reaccion a temperatura ambiente durante 1 hora y se concentré el 1,4-dioxano a vacio. Se diluyé la disolucion
acuosa con agua, el pH se hizo acido con HCI 0,1 M y se extrajo con EA (2x). Se lavé la fase organica combinada
con salmuera, se secO sobre sulfato de magnesio y se concentr6 a vacio produciendo el compuesto del titulo
(140 mg, 84%) como un solido amarillo. UPLC/EM: (EM+) 389,2 ([M+H]").

Producto intermedio B15: Ester terc-butilico del acido (S)-3-(2-Carboxi-5-fluoro-fenoxi)-piperidin-1-carboxilico

Quiral

Etapa 1: Ester terc-butilico del acido (S)-3-(5-fluoro-2-formil-fenoxi)-piperidin-1-carboxilico

Se afadié tBuOK (434 mg; 3,87 mmol; 1,1 eq.) a una disolucién de 2,4-difluorobenzaldehido (500 mg; 3,52 mmol;
1 eq.) y éster terc-butilico del acido (S)-3-hidroxil-piperidin-1-carboxilico (779 mg; 3,87 mmol; 1,1 eq.) en 1,4-dioxano
(3 ml) y se agitd la mezcla de reaccién a temperatura ambiente durante 15 minutos. Se diluy6 la disolucién con agua
y se extrajo con DCM. Se seco la fase organica sobre sulfato de magnesio y se concentrd a vacio. La purificacion
mediante cromatografia en columna (heptanos/EA) produjo el compuesto del titulo (208 mg, 18%) como un sdlido
blanco. HPLC (max. de absorcion) del 92,8%; tr 4,46 min.

Etapa 2: Ester terc-butilico del acido (S)-3-(2-carboxi-5-fluoro-fenoxi)-piperidin-1-carboxilico

Se afiadié gota a gota una disolucion de clorito de sodio (320 mg; 3,54 mmol; 5,5 eq.) y dihidrogenofosfato de sodio
(278 mg; 2,32 mmol; 3,6 eq.) en agua (2 ml) a una mezcla de 2-metil-2-buteno (0,64 ml) y éster terc-butilico del
acido (S)-3-(5-fluoro-2-formil-fenoxi)-piperidin-1-carboxilico (208 mg; 0,64 mmol; 1 eq.) en 1,4-dioxano (2 ml). Se
agité la mezcla de reacciéon a temperatura ambiente durante 16 horas y se concentr6 el 1,4-dioxano a vacio. Se
diluyé la disolucién acuosa con agua y el pH se hizo acido con 0,1 M HCI. Se extrajo la mezcla con DCM (2x) y se
seco la fase organica combinada sobre sulfato de magnesio y se concentré a vacio produciendo el compuesto del
titulo (202 mg, 93%) como un sdlido blanco. HPLC (max. de absorcién) del 94,3%; tr 3,89 min. UPLC/EM: (EM-)
338,4 ([M-HT).

Producto intermedio B16: Acido 2-(1-metil-piperidin-4-ilmetil)-benzoico

Oy _-OH

_N

Etapa 1: Ester metilico del 4cido 2-(1-metil-piperidin-4-ilmetil)-benzoico

Se agitdé una mezcla de éster metilico del &cido 2-(1-metil-piperidin-4-iliden-metil)-benzoico (del producto intermedio
B12, etapa 1) (130 mg; 0,53 mmol; 1 eq.) y Pd/C al 10% (~50% de H20) (34 mg) en MeOH (1 ml) y THF (1 ml) a
temperatura ambiente durante 3 horas bajo una atmosfera de Hz (10 bar). Se elimind mediante filtracion el
catalizador y se concentré la disolucion a vacio. La purificacion mediante cromatografia en columna (heptano/EA)
produjo el compuesto del titulo (97 mg, 74%) como un sélido blanco. UPLC/EM: (EM+) 248,2 ([M+H]").

Etapa 2: Acido 2-(1-metil-piperidin-4-ilmetil)-benzoico

Se agité una mezcla de éster metilico del acido 2-(1-metil-piperidin-4-ilmetil)-benzoico (97 mg; 0,39 mmol; 1 eq.) y
NaOH 5 M (2 ml) en EtOH (3 ml) a 60°C durante 4 horas. Tras el enfriamiento, se neutralizé la disolucién con HCI
1 My se liofilizé produciendo el compuesto del titulo como un sélido blanco que se usé sin purificacién adicional.
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HPLC (max. de absorcion) del 99,8% tr 1,77 min. UPLC/EM: (EM+) 248,2 ([M+H]*).

Producto intermedio B17: Ester terc-butilico del cido 4-(2-carboxi-bencil)-piperidin-1-carboxilico

O~_-OH

OTN
wQ

Etapa 1: Ester terc-butilico del acido 4-(2-metoxicarbonil-bencil)-piperidin-1-carboxilico

Se agitd una mezcla de éster terc-butilico del acido 4-(2-metoxicarbonil-benciliden)-piperidin-1-carboxilico (del
producto intermedio B11, etapa 1) (350 mg; 1,06 mmol; 1 eq.) y Pd/C al 10% (~50% de H20) (67 mg) en MeOH
(2 ml) y THF (2 ml) a temperatura ambiente durante 3 horas bajo una atmosfera de Hz (10 bar). Se eliminé mediante
filtracion el catalizador y se concentré la disolucidon a vacio. La purificacion mediante cromatografia en columna
(heptano/EA) produjo el compuesto del titulo (330 mg, 94%) como un aceite incoloro. HPLC (max. de absorcion) del
97,4%; tr 5,20 min.

Etapa 2: Ester terc-butilico del acido 4-(2-carboxi-bencil)-piperidin-1-carboxilico

Se agitd una mezcla de éster terc-butilico del acido 4-(2-metoxicarbonil-bencil)-piperidin-1-carboxilico (330 mg;
0,99 mmol; 1 eq.) y NaOH 1 M (2 ml; 2 mmol; 2 eq.) en EtOH (3 ml) a 60°C durante 16 horas. Se hizo el pH acido
con HCI 1 My se extrajo la mezcla con DCM (2x). Se secé la fase organica combinada sobre sulfato de magnesio y
se concentré a vacio produciendo el compuesto del titulo (295 mg, 93%) como un sélido blanco. HPLC (méx. de
absorcion) del 99,8%; tr 4,40 min. '"H-RMN (300 MHz, CDCls) & 11,17 (s, 1H), 8,07 (dd, J= 7,9, 1,5 Hz, 1H), 7,50-
7,44 (m, 1H), 7,31 (td, J=7,6, 1,3 Hz, 1H), 7,21 (dd, J= 7,7, 1,3 Hz, 1H), 4,07 (s, 2H), 2,98 (d, J= 6,8 Hz, 2H), 2,62 (t,
J= 12,7 Hz, 2H), 1,80-1,57 (m, 3H), 1,45 (s, 9H), 1,28-1,14 (m, 2H).

Producto intermedio B18: Clorhidrato del acido 2-(2-dimetilaminometil-imidazol-1-il)-benzoico

Oy, OH
=\
Ny
\S CIH
~N
\

Etapa 1: Ester etilico del acido 2-(2-dimetilaminometil-imidazol-1-il)-benzoico

Se agité una mezcla de éster etilico del acido 2-fluoro-benzoico (200 mg; 1,19 mmol; 10 eq.), (1H-imidazol-2-ilmetil)-
dimetil-amina (149 mg; 1,19 mmol; 1 eq.) y carbonato de cesio (775 mg; 2,38 mmol; 2 eq.) en DMSO (3 ml) a 120°C
durante 16 horas. Se diluydé la mezcla con EA, se lavé con agua (3x), se seco sobre sulfato de magnesio y se
concentré a vacio produciendo el compuesto del titulo (58 mg, 18%) como un sélido blanco. HPLC (max. de
absorcion) del 95,7%; tr 1,80 min.

Etapa 2: Clorhidrato del acido 2-(2-dimetilaminometil-imidazol-1-il)-benzoico

Se agité una mezcla de éster etilico del acido 2-(2-dimetilaminometil-imidazol-1-il)-benzoico (58 mg; 0,21 mmol;
1eq.) y NaOH 5 M (0,43 ml; 2,13 mmol; 10 eq.) en THF (2 ml) y EtOH (2 ml) a temperatura ambiente durante 4
horas, entonces se concentr6 a vacio. Se afadid6 HClI 5 M y se concentré la disolucién a vacio produciendo el
compuesto del titulo que se usé sin purificacién adicional.

Producto _intermedio B19: Ester terc-butilico del acido (1S,3R,5R)-3-(2-carboxi-fenoxi)-8-aza-biciclo[3.2.1]octano-8-
carboxilico

52



10

15

20

25

30

35

ES 2 606 839 T3

.
(o} 0@%

HO

Etapa 1: Ester terc-butilico del acido (1S,3R,5R)-3-(2-ciano-fenoxi)-8-aza-biciclo[3.2.1]octano-8-carboxilico

Se afiadié tBuOK (1,43 g; 12,7 mmol; 2,2 eq.) a una disolucion de 3-hidroxil-8-azabiciclo[3.2.1]octano-8-carboxilato
de terc-butilo (2,63 g; 11,6 mmol; 2 eq.) en THF (10 ml) y se agit6é la mezcla de reaccion a temperatura ambiente
durante 15 minutos tras lo cual se afiadié gota a gota una disolucion de 2-fluorobenzonitrilo (627 ul; 5,78 mmol;
1 eq.) en THF (10 ml). Se agité la mezcla de reaccion a temperatura ambiente durante 2 horas, entonces se diluyd
con agua y se extrajo con EA (2x). Se secaron las fases organicas combinadas sobre sulfato de magnesio y se
concentraron a vacio. La purificacion mediante cromatografia en columna (del 10% al 25% de EA en heptano)
produjo el compuesto del titulo (2 g, 97%) como un sélido blanco. HPLC (max. de absorcion) del 99,3%; tr 4,91 min.
"H-RMN (300 MHz, DMSO-ds) & 7,74 (dd, J= 7,7, 1,7 Hz, 1H), 7,64 (ddd, J= 8,6, 7,5, 1,7 Hz, 1H), 7,16 (d, J= 8,7 Hz,
1H), 7,07 (td, J= 7,5, 0,8 Hz, 1H), 4,93 (t, J=4,5 Hz, 1H), 4,08 (s, 2H), 2,22-2,00 (m, 4H), 2,00-1,70 (m, 4H), 1,42 (s,
9H).

Etapa 2: Ester terc-butilico del acido (1S,3R,5R)-3-(2-carboxi-fenoxi)-8-aza-biciclo[3.2.1]octano-8-carboxilico

Se agité una mezcla de éster terc-butilico del acido (1S,3R,5R)-3-(2-ciano-fenoxi)-8-aza-biciclo[3.2.1]octano-8-
carboxilico (1,85 g; 5,63 mmol; 1,00 eq.) en NaOH 5 M (10 ml) y etilenglicol (5 ml) a reflujo durante 6 horas. Se lavd
la disolucion con DCM (2x) y el pH se hizo acido con HCI 5 M. Se extrajo la fase acuosa con EA (3x). Se sec¢ la fase
organica combinada sobre sulfato de magnesio y se concentré a vacio. Se tritur6 el aceite resultante en ACN y se
eliminé el precipitado mediante filtracion produciendo el compuesto del titulo (110 mg, 6%) como un sélido blanco.
HPLC (max. de absorcion) del 97,2%; tr 4,16 min. UPLC/EM: (EM-) 346,2 ([M-HJ).

Producto _intermedio  B20: Ester terc-butilico del &acido  (1S,3R,5R)-3-(2-carboxi-5-fluoro-fenoxi)-8-aza-

biciclo[3.2.1]octano-8-carboxilico
i
e

HO
F

Etapa 1: Ester terc-butilico del acido (1S,3R,5R)-3-(2-bromo-5-fluoro-fenoxi)-8-aza-biciclo[3.2.1]octano-8-carboxilico

Se afadié tBuOK (1,63 g; 14,5 mmol; 1,1 eq.) a una disolucion de éster terc-butilico del acido (1R,5S)-3-hidroxil-8-
aza-biciclo[3.2.1]octano-8-carboxilico (3 g; 13,2 mmol; 1 eq.) en THF (7 ml) y se agit6 la mezcla de reaccion a reflujo
durante 1 hora tras lo cual se afiadié6 gota a gota 1-bromo-2,4-difluoro-benceno (1,65 ml; 14,5 mmol; 1,1 eq.)
manteniendo un reflujo suave. Se agitd la mezcla de reaccion a reflujo durante 1,5 horas adicionales, entonces se
diluyé con agua y se extrajo con MTBE (2x). Se lavaron las fases organicas combinadas con agua, luego salmuera,
se seco sobre sulfato de magnesio y se concentré a vacio. La purificacion mediante cromatografia en columna (EA
al 5% en ciclohexano) produjo el compuesto del titulo (4 g, 79%) como un solido blanco. HPLC (max. de absorcion)
del 99,8%; tr 5,91 min.

Etapa 2: Ester terc-butilico del acido (1S,3R,5R)-3-(2-carboxi-5-fluoro-fenoxi)-8-aza-biciclo[3.2.1]octano-8-carboxilico

Se afiadioé una disolucién 1,6 M de nBuLi en hexanos (1,72 ml; 2,75 ml; 1,1 eq.) a lo largo de 15 minutos a una
disolucién fria (-78°C) de éster terc-butilico del &cido (1S,3R,5R)-3-(2-bromo-5-fluoro-fenoxi)-8-aza-
biciclo[3.2.1]octano-8-carboxilico (1 g; 2,5 mmol; 1 eq.) en THF (15 ml) y se agité la mezcla resultante a -78°C
durante 30 minutos tras lo cual se burbujed diéxido de carbono en la reaccion. Se dejé que la mezcla de reaccion
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volviera a temperatura ambiente mientras se mantenia el burbujeo. Se afiadié NH4Cl ac. sat. Seguido por EA y HCI
0,1 M. Se separaron las dos fases y se extrajo la fase acuosa con EA. Se secaron las fases organicas combinadas
sobre sulfato de magnesio y se concentré a vacio. La cristalizacién en heptano/EA produjo el compuesto del titulo
(522 mg, 57%) como un sdlido blanco. HPLC (max. de absorcién) del 86,2%; tr 4,36 min. UPLC/EM: (EM-) 364,3
(IM-HT).

Producto intermedio B21: Acido 2-[2-terc-butil-dimetil-silaniloxi)-1-metil-etoxi]-benzoico

o

HO !/
/

—Si
T oSt

Etapa 1: Ester metilico del acido 2-(2-formil-fenoxi)-propidnico

Se agité una mezcla de 2-hidroxil-benzaldehido (1 g; 8,19 mmol; 1 eq.), K2COs (3,4 g; 24,6 mmol; 3 eq.) y éster
metilico del acido 2-bromo-propidnico (3,42 g; 20,5 mmol; 2,5 eq.) en DMF (50 ml) a 120°C durante 45 minutos
entonces se diluyd con EA. Se lavo la disoluciéon con agua (3x), luego salmuera, se sec6 sobre sulfato de magnesio
y se concentrd a vacio. La purificacion mediante cromatografia en columna (del 15% al 33% de EA en ciclohexano)
produjo el compuesto del titulo (1,56 g, 91%) como un aceite incoloro. HPLC (max. de absorcion) del 96,3%; tr 3,18
min.

Etapa 2: 2-(2-hidroximetil-fenoxi)-propan-1-ol

Se afiadié borohidruro de litio (458 mg; 21 mmol; 3 eq.) a una disoluciéon de éster metilico del &cido 2-(2-
formilfenoxi)-propiénico (1,46 mg; 7 mmol; 1 eq.) en 1,4-dioxano (20 ml) y se agité la mezcla resultante a
temperatura ambiente durante 2 horas. Tras la dilucién con EA, se lavé la disolucién con agua, se secé sobre sulfato
de magnesio y se concentro a vacio produciendo el compuesto del titulo (960 mg, 75%) como aceite incoloro. 'H-
RMN (DMSO-ds) 8 7,37-7,32 (m, 1H), 7,21-7,14 (m, 1H), 6,67 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 6,90 (dt, J = 1,0, 7,4 Hz, 1H), 4,95
(t, J = 5,7 Hz, 1H), 4,86 (t, J = 5,7 Hz, 1H), 4,59-4,33 (m, 3H), 3,56-3,40 (m, 2H), 1,20 (d, J = 6,2 Hz, 3H).

Etapa 3: 2-(2-hidroxil-1-metil-etoxi)-benzaldehido

Se afiadi6 diéxido de manganeso (4,02 g; 26,3 mmol; 5 eq.) a una disolucién de 2-(2-hidroximetil-fenoxi)-propan-1-ol
(960 mg; 5,3 mmol; 1 eq.) en DCM (50 ml) y se agit6 la mezcla resultante a temperatura ambiente durante 1,5 horas.
Se filtr6 la suspension a través de un tapon corto de Celite®. Se lavd la disolucién con agua, se secd sobre sulfato
de magnesio y se concentrd a vacio produciendo el compuesto del titulo (705 mg, 74%) como un aceite incoloro.
UPLC/EM: (EM+) 181,1 (IM+H]").

Etapa 4: 2-[2-(terc-butil-dimetil-silaniloxi)-1-metil-etoxi]-benzaldehido

Se anadié terc-butil-cloro-dimetil-silano (649 mg; 4,3 mmol; 1,1 eq.) a una disolucién de 2-(2-hidroxil-1-metil-etoxi)-
benzaldehido (705 mg; 3,91 mmol; 1 eq.), DIEA (867 pl; 4,69 mmol; 1,2 eq.) y 1H-imidazol (27 mg; 0,39 mmol; 0,1
eq.) en 1,4-dioxano (20 ml) y se agitdé la mezcla resultante a temperatura ambiente durante 10 minutos. Tras la
dilucion con EA, se lavo la disolucion con NH4ClI ac. sat. (3x), se secé sobre sulfato de magnesio y se concentro a
vacio. La purificacion mediante cromatografia en columna (del 20% al 50% de EA en ciclohexano) produciendo el
compuesto del titulo (690 mg, 60%) como un aceite incoloro. "H-RMN (300 MHz, DMSO-de) & 10,47-10,33 (m, 1H),
7,72-7,55 (m, 2H), 7,30 (d, J= 8,5 Hz, 1H), 7,05 (t, J= 7,5 Hz, 1H), 4,71 (d, J= 4,2 Hz, 1H), 3,77 (dd, J= 4,8, 2,1 Hz,
2H), 1,28 (d, J= 6,2 Hz, 3H), 0,84 - 0,75 (m, 9H), 0,04-0,07 (m, 6H).

Etapa 5: Acido 2-[2-(terc-butil-dimetil-silaniloxi)-1-metil-etoxi]-benzoico

Se afadio gota a gota una disolucion de clorito de sodio (1,17 g; 12,9 mmol; 5,5 eq.) y dihidrogenofosfato de sodio
(1,01 g; 8,44 mmol; 3,6 eq.) en agua (10 ml) a una mezcla de 2-metil-2-buteno (2 ml) y 2-[2-(terc-butil-dimetil-
silaniloxi)-1-metil-etoxi]-benzaldehido (690 mg; 2,34 mmol; 1 eq.) en 1,4-dioxano (10 ml). Se agité la mezcla de
reaccion a temperatura ambiente durante 1,5 hora. Tras la dilucién con EA, se lavo la disolucién con HCI 1 M, se
seco sobre sulfato de magnesio y se concentré a vacio produciendo el compuesto del titulo (690 mg, 95%) como un
sdlido blanco. UPLC/EM: (EM-) 309,1 ([M-H]").
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Producto intermedio B22: Acido 2-[2-(terc-butoxicarbonil-metil-amino)-etoxi]-benzoico

b
)
o=

o]

&

Etapa 1: Ester terc-butilico del acido (2-hidroxil-etil)-metil-carbamico

Se afiadié una mezcla de 2-metilamino-etanol (2,5 g; 33,3 mmol; 1 eq.), dicarbonato de di-terc-butilo (7,99 g;
36,6 mmol; 1,1 eq.) y dimetil-piridin-4-il-amina (813 mg; 6,66 mmol; 0,2 eq.) en ACN (50 ml) y se agité la mezcla
resultante a temperatura ambiente durante 16 horas. Tras la diluciéon con EA, se lavo la disolucion con NH4Cl ac.
sat., se seco sobre sulfato de magnesio y se concentré a vacio. La purificacion mediante cromatografia en columna
(del 25% al 70% de EA en ciclohexano) produjo el compuesto del titulo (4 g, 62%) como un aceite incoloro. "H-RMN
(DMSO-de) 6 4,70-4,61 (m, 1H), 3,46 (q, J = 5,8 Hz, 2H), 3,18 (t, J = 6,1 Hz, 2H), 2,80 (s a, 3H), 1,38 (s a, 9H).

Etapa 2: Ester terc-butilico del acido [2-(2-formil-fenoxi)-etil]-metil-carbamico

Se afiadié en porciones tBuOK (2,69 g; 24 mmol; 1,2 eq.) a una disolucidon de éster terc-butilico del acido (2-
hidroxietil)-metil-carbamico (3,5 g; 20 mmol; 1 eq.) y 2-fluoro-benzaldehido (2,97 g; 24 mmol; 1,2 eq.) en 1,4-dioxano
(30 ml) y se agitd la mezcla de reaccion a temperatura ambiente durante 20 minutos. Tras la dilucién con EA, se lavo
la disolucion con agua (2x), luego salmuera, se secOd sobre sulfato de magnesio y se concentr6 a vacio. La
purificacién mediante cromatografia en columna (del 15% al 50% de EA en ciclohexano) produjo el compuesto del
titulo (1,6 g, 29%) como un aceite incoloro. HPLC (max. de absorcioén) del 89,3%; tr 4,21 min.

Etapa 3: Acido 2-[2-(terc-butoxicarbonil-metil-amino)-etoxi]-benzoico

Se afadié gota a gota una disolucién de clorito de sodio (2,85 g; 31,5 mmol; 5,5 eq.) y dihidrogenofosfato de sodio
(2,47 g; 20,6 mmol; 3,6 eq.) en agua (25 ml) a una mezcla de 2-metil-2-buteno (5,7 ml) y éster terc-butilico del acido
[2-(2-formil-fenoxi)-etil]-metilcarbamico (1,6 g; 5,73 mmol; 1 eq.) en 1,4-dioxano (25 ml). Se agité la mezcla de
reaccion a temperatura ambiente durante 1,5 hora. Tras la dilucién con EA, se lavo la disolucién con HCI 1 M, se
seco sobre sulfato de magnesio y se concentré a vacio produciendo el compuesto del titulo (2,1 g, 93%) como un
solido blanco. 'H-RMN (300 MHz, DMSO-ds) & 7,66-7,59 (dd, J= 7,7, 1,8 Hz, 1H), 7,52-7,42 (m, OH), 7,16-7,10 (d, J=
8,4 Hz, 1H), 7,03-6,94 (td, J= 7,5, 1,0 Hz, 1H), 4,18-4,07 (m, 1H), 3,54-3,48 (t, J= 5,4 Hz, 2H), 2,96-2,86 (d, J= 11,7
Hz, 3H), 1,42-1,31 (m, 9H).

Producto intermedio A11: Clorhidrato de 6-cloro-1,1,5,7-tetrametil-2,3-dihidro-1H-2,4,7a,8-tetraaza-
ciclopenta[a]indeno

Cl
CIH

Etapa 1: Acido 2-[(2-cianoetil)amino]-2-metilpropanoico

Se afadié acrilonitrilo (5,13 g, 96,9 mmol) a una disolucion fria (0°C) de acido 2-amino-2-metilpropanoico (10 g,
96,9 mmol) e hidréxido de sodio (3,9 g, 96,9 mmol) en agua (40 ml) y se agité la mezcla resultante a temperatura
ambiente durante 16 horas. Se afadido AcOH (6 ml) y se elimind mediante filtracion el precipitado. Se llevo el sélido a
EtOH al 95% (50 ml) y se enfrié hasta 0°C durante 1 hora. Se eliminé mediante filtracion el precipitado, se lavo con
EtOH (25 ml) y se secd produciendo el compuesto del titulo (12 g, 80%) como un sélido blanco. "H-RMN (DMSO-ds)
63,37 (s, 1H), 2,70 (t, J= 6,3 Hz, 2H), 2,58 (t, J= 7,3 Hz, 2H), 1,16 (s, 6H).

Etapa 2: Acido 2-[(terc-butoxicarbonil)(2-cianoetil)amino]-2-metilpropanoico
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Se afadid una disolucion al 40% de hidréxido de benciltrimetilamonio en MeOH (12,85 g, 76,8 mmol) a una
disolucién de acido 2-[(2-cianoetil)amino]-2-metilpropanoico (12 g, 76,8 mmol) en acetonitrilo (700 ml) y se agité la
mezcla de reaccién a temperatura ambiente durante 1 hora. Se afadié dicarbonato de di-terc-butilo (33,6 g,
153,6 mmol) y se agitd la mezcla resultante a temperatura ambiente durante 3 dias. Se eliminé el disolvente a vacio
y se llevé el residuo a agua (200 ml). Se lavé la disolucidon acuosa con Et20 (2x), se ajusto el pH a 3,5 con acido
citrico y se extrajo con EA (2x). Se lavo la fase organica combinada con salmuera, se secé sobre sulfato de sodio y
se concentro a vacio produciendo el compuesto del titulo (16,5 g, 84%) como un liquido amarillo palido.

H-RMN (DMSO-ds) 3 3,52 (t, J= 6,8 Hz, 2H), 2,69 (t, J= 6,8 Hz, 2H), 1,40-1,37 (m, 15H).

Etapa 3: 2-[(terc-Butoxicarbonil)(2-cianoetil)amino]-2-metilpropanoato de metilo

Se afiadié yoduro de metilo (12,5 ml, 193,2 mmol) a una mezcla de acido 2-[(terc-butoxicarbonil)(2-cianoetil)amino]-
2-metilpropanoico (16,5 g, 64,4 mmol) y KHCO3(12,9 g, 193,2 mmol) en DMF (150 ml) y se agitdé la mezcla de
reaccion a temperatura ambiente durante 16 horas. Tras la dilucidn con agua, se extrajo la disoluciéon con una
mezcla 1/1 de hexano/EA (2x). Se secaron las fases organicas combinadas sobre sulfato de magnesio y se
concentré a vacio produciendo el compuesto del titulo (16,5 g, 95%) como un aceite amarillo. "H-RMN (DMSO-de) &
3,61-3,55 (m, 5H), 2,71 (t, = 6,76 Hz, 2H), 1,42-1,36 (m, 15H).

Etapa 4: 4-Ciano-2,2-dimetil-3-oxopirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo

Se afadid6 NaH (60%, 3 g; 73,2 mmol) a una disolucién de 2-[(terc-butoxicarbonil)(2-cianoetil)amino]-2-
metilpropanoato de metilo (16,5 g, 61,0 mmol) en 1,4-dioxano (300 ml) y se agité la mezcla de reacciéon a 100°C
durante 4 horas, entonces se concentré a vacio. Se llevo el residuo a agua (200 ml) y se ajusto el pH a 3,5 con acido
citrico. Se extrajo la disolucion con EA (2x). Se lavaron las fases organicas combinadas con salmuera, se seco sobre
sulfato de magnesio y se concentré6 a vacio produciendo el compuesto del titulo (11,5 g, 79%) como un sdlido
blanquecino. "H-RMN (DMSO-ds) & 12,24 (s, 1H), 4,02-3,98 (m, 2H), 1,46-1,39 (m, 15H).

Etapa 5: 3-Amino-6,6-dimetil-4,6-dihidropirrolo[3,4-c ]pirazol-5(1H)-carboxilato de terc-butilo

Se afadi6 clorhidrato de hidrazina (4,95 g, 72,4 mmol) a una disolucion de 4-ciano-2,2-dimetil-3-oxopirrolidin-1-
carboxilato de terc-butilo (11,5 g, 48,2 mmol) en EtOH (300 ml) y se agité la mezcla de reaccién a 85°C durante 18
horas, entonces se concentro a vacio. Se llevo el residuo a EA (200 ml), se lavé con NaHCOs3 ac. sat., se seco sobre
sulfato de magnesio y se concentrd a vacio. La purificacion mediante cromatografia en columna (MeOH al 3% en
EA) produjo el compuesto del titulo (5,5 g, 46%) como un solido blanquecino. 'H-RMN (DMSO-ds) & 11,12 (s, 1H),
5,05 (s, 2H), 4,11-4,07 (m, 2H), 1,50-1,48 (m, 6H), 1,44-1,41 (m, 9H).

Etapa 6: Clorhidrato de 6-cloro-1,1,5,7-tetrametil-2,3-dihidro-1H-2,4.7a,8-tetraaza-ciclopenta[alindeno

Se agitdé una mezcla de éster terc-butilico del acido 3($!E6E93504-3A14-41B6-BC5C-ABE9BC7105BD!$)-amino-6,6-
dimetil-4,6-dihidro-1H-pirrolo[3,4-c]pirazol-5-carboxilico (500 mg; 1,98 mmol; 1 eq.) y 3($!6C9BADF0-3279-4FBB-
B5C4-0D133E57CC22!$)-cloro-pentano-2,4-diona (226 pl; 1,98 mmol; 1,00 eq.) en AcOH($!43FE0594-E8D1-4B3E-
BC69-00C6543155DD!$) (1,5 ml) a temperatura ambiente durante 1 hora tras lo cual se afiadio HCI ac. al 32%
(584 pl; 5,94 mmol; 3 eq.). Se agitdé la mezcla resultante durante 4 horas, entonces se vertié en iPrOH (6 ml). Se
eliminé mediante filtracion el precipitado formado y se secé produciendo el compuesto del titulo (388 mg, 68%) como
un solido blanquecino. '"H-RMN (DMSO-ds) & 10,37 (s a, 2H), 4,59 (s, 2H), 2,83 (s, 3H), 2,62 (s, 3H), 1,74 (s, 6H).
HPLC (max. de absorcion) del 98,1%, tr 1,97 min. UPLC/EM: (EM+) 234,1 ([M+H]*).

Producto intermedio D1: Ester 9H-fluoren-9-ilmetilico del acido 3-oxa-7,9-diaza-biciclo[3.3.1]nonano-9-carboxilico,

sal de clorhidrato

'40,\NH
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%

Etapa 1: Ester 9-(9H-fluoren-9-ilmetilico) y éster 7-terc-butilico del acido 3-oxa-7,9-diaza-biciclo[3.3.1]nonano-7,9-

dicarboxilico
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Se prepard una mezcla de éster terc-butilico del acido 3-oxa-7,9-diaza-biciclo[3.3.1]Jnonano-7-carboxilico (716 mg,
3,14 mmol, WuXy AppTech) y 9-fluorenilmetoxicarbonil-N-hidroxisuccinimida (1058 mg, 3,14 mmol) en THF anhidro
(11 ml) y se agité a TA durante 2,5 horas. Se concentrd la mezcla de reaccidon a vacio proporcionando un aceite
amarillo. Tras la purificacion mediante cromatografia ultrarrapida (silice, heptano / EtOAc), se obtuvo el compuesto
del titulo como una espuma blanca (1,36 g, 93%). "H-RMN (300 MHz, CDClz) 8 7,77 (d, J= 7,5 Hz, 2H), 7,55 (d, J=
7,3 Hz, 2H), 7,45-7,37 (m, 2H), 7,36-7,28 (m, 2H), 4,65-4,57 (m, 2H), 4,35-3,49 (m, 9H), 3,17-2,78 (m, 2H), 1,46 (s,
9H). HPLC (max. de absorcion) del 96,5%; tr 5,07 min. UPLC/EM: (EM+) 451,4 ([IM+H]").

Etapa 2: Clorhidrato del éster 9H-fluoren-9-ilmetilico del acido 3-oxa-7,9-diaza-biciclo[3.3.1]nonano-9-carboxilico

Se disolvio éster 9-(9H-fluoren-9-iimetilico) del éster 7-terc-butilico del acido 3-oxa-7,9-diaza-biciclo[3.3.1]Jnonano-
7,9-dicarboxilico (1,29 g, 2,76 mmol) en una disolucién 4 N de HCI en 1,4-dioxano (10 ml). Se agité la mezcla
resultante a TA durante 1,5 horas, y entonces se concentré a vacio proporcionando un aceite incoloro. Se llevo el
aceite con Et20 (20 ml) y se produjo una precipitacion. Se elimind mediante filtracion el precipitado, se lavé con Et20
(2x) y se sec6 a vacio proporcionando el compuesto del titulo como un polvo blanco (1,06 g, 92%). 'H-RMN (300
MHz, DMSO-ds) & 9,81 (s, 1H), 8,22 (s, 1H), 7,90 (d, J =7,3 Hz, 2H), 7,64 (d, J= 7,4 Hz, 2H), 7,47-7,31 (m, 4H), 4,61-
4,44 (m, 2H), 4,31 (t, J= 6,0 Hz, 1H), 4,07 (s, 1H), 4,02-3,84 (m, 3H), 3,62-3,53 (m, 1H), 3,51-3,37 (m, 3H), 3,09-2,90
(m, 2H). HPLC (max. de absorcién) del 97,4%; tr 2,94 min. UPLC/EM: (EM+) 351,3 ([M+H]*).

Producto intermedio A12: 6-cloro-5-metil-2,3-dihidro-1H-2,4,7a,8-tetraaza-ciclopentala]indeno

_N
—¢ "NH
CIN\_N
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Etapa 1: 3-Cloro-4,4-dietoxi-butan-2-ona

Se afadio gota a gota una disolucion de BFs.Et20 (9,35 ml; 108 mmol; 2 eq.) en DCM (100 ml) a -30°C a lo largo de
50 minutos a dietoximetoxi-etano (18 ml; 108 mmol; 2 eq.). Se agité la mezcla de reaccién a esta temperatura
durante 40 minutos adicionales, entonces se dejo que volviera a temperatura ambiente y se agité a temperatura
ambiente durante 1 hora. Tras el enfriamiento hasta -78°C, se anadié gota a gota 1-cloro-propan-2-ona (4,3 mi;
54 mmol; 1 eq.) seguido por DIEA (28 ml; 162 mmol; 3 eq.) a una velocidad tal como para mantener la temperatura
por debajo de -70°C. Se agit6 la mezcla resultante a -70°C durante una hora, entonces se vertié en NaHCOs ac. sat.
Se separaron las dos fases y se extrajo la fase acuosa con DCM. Se lavaron las fases organicas combinadas con
H2S04 diluido frio, luego agua, se secaron sobre sulfato de magnesio y se concentraron a vacio produciendo el
compuesto del titulo (6 g, 48%) como un aceite marrén que se uso sin purificacion adicional. "H-RMN (DMSO-ds) &
4,81 (d, J= 6,0 Hz, 1H), 4,64 (d, J= 6,0 Hz, 2H), 3,70-3,44 (m, 4H), 2,25 (s, 3H), 1,30-1,17 (m, 6H).

Etapa 2: Ester terc-butilico del acido 6-cloro-5-metil-1H,3H-2,4,7a,8-tetraaza-ciclopenta[alinden-2-carboxilico

Se agitdé una disolucion de éster terc-butilico del acido 3-amino-2,6-dihidro-4H-pirrolo[3,4-c]pirazol-5-carboxilico
(5,8 g; 25,9 mmol; 1 eq.) y 3-cloro-4,4-dietoxi-butan-2-ona (5,6 g; 25,9 mmol; 1 eq.) en AcOH (26 ml) a temperatura
ambiente durante 16 horas, entonces se concentré a vacio. Se vertié el residuo en NaHCOs3 ac. sat. y se elimind
mediante filtracion el precipitado formado y se secé. La purificacion mediante cromatografia en columna (EA al 30%
en heptano) produjo el compuesto del titulo (1,7 g, 22%) como un sdlido blanco. 'H-RMN (DMSO-ds) 5 9,48 (s, 1H),
4,62-4,54 (m, 4H), 2,60-2,57 (m, 3H), 1,48 (s, 9H). HPLC (max. de absorcion) del 97,0%, tr 3,93 min. UPLC/EM:
(EM+) 309,3 ([M+H]*).

Etapa 3: 6-Cloro-5-metil-2,3-dihidro-1H-2,4,7a,8-tetraaza-ciclopentalalindeno

Se afiadié una disolucion al 32% de HCI (1,79 ml) a una disoluciéon de éster terc-butilico del acido 6-cloro-5-metil-
1H,3H-2,4,7a,8-tetraaza-ciclopenta[a]inden-2-carboxilico (1,70 g; 5,51 mmol; 1 eq.) en AcOH (5,8 ml) y se agitd la
mezcla de reaccion a temperatura ambiente durante 16 horas. Se diluyd la disoluciéon con DCM, se lavé con NaOH
1 M (2x), se seco sobre sulfato de sodio y se concentrd a vacio produciendo el compuesto del titulo (900 mg, 78%)
como un solido amarillo. "H-RMN (DMSO-ds) & 9,37 (s, 1H), 4,09-3,98 (m, 4H), 3,70-3,53 (m, 1M), 2,55 (s, 3H).
HPLC (max. de absorcion) del 99,8%, tr 1,20 min. UPLC/EM: (EM+) 209,1 ([M+H]*).

Producto intermedio A13: 6-Cloro-7-metil-2,3-dihidro-1H-2,4,7a,8-tetraaza-ciclopenta[alindeno
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Etapa 1: Ester terc-butilico del acido 6-cloro-7-metil-1H,3H-2,4,7a,8-tetraaza-ciclopenta[alinden-2-carboxilico

Se aisld el compuesto del titulo durante la purificacion del producto intermedio A12, etapa 2 (140 mg, 2%) como un
solido blanco. "H-RMN (DMSO-ds) & 8,58 (s, 1H), 4,67-4,58 (m, 4H), 2,83 (s, 3H), 1,48 (s, 9H). HPLC (max. de
absorcion) del 96,4%, tr 4,13 min. UPLC/EM: (EM+) 309,2 ([M+H]*).

Etapa 2: 6-Cloro-7-metil-2,3-dihidro-1H-2,4,7a,8-tetraaza-ciclopenta[alindeno

Se afiadié una disolucion al 32% de HCI (0,14 ml) a una disolucién de éster terc-butilico del acido 6-cloro-7-metil-
1H,3H-2,4,7a,8-tetraaza-ciclopenta[a)inden-2-carboxilico (140 mg; 0,44 mmol; 1 eq.) en AcOH (0,5 ml) y se agité la
mezcla de reaccion a temperatura ambiente durante 16 horas. Se diluyé la disoluciéon con DCM, se lavé con NaOH
1 M (2x), se secd sobre sulfato de sodio y se concentrd a vacio produciendo el compuesto del titulo (80 mg, 86%)
como un solido amarillo. '"H-RMN (DMSO-de) & 8,48 (s, 1H), 4,12-4,03 (m, 4H), 3,73-3,57 (m, 1H), 2,80 (s, 3H).
HPLC (max. de absorcion) del 99,6%, tr 1,33 min. UPLC/EM: (EM+) 209,1 ([M+H]*).

Producto intermedio Z7: (6-Cloro-5-metil-1H,3H-2,4,7a,8-tetraaza-ciclopenta[alinden-2-il)-(4-fluoro-2-hidroxil-fenil)-
metanona

Se prepar6 el compuesto del titulo siguiendo el procedimiento descrito en el método A partiendo del acido 4-fluoro-2-
hidroxibenzoico y el producto intermedio A12. Tras la finalizacién, se afiadié agua y se elimind el precipitado
mediante filtracién y se seco produciendo el compuesto del titulo (400 mg, 79%) como un sdlido beis. 'H-RMN
(DMSO-ds) & 10,72-10,52 (m, 1H), 9,50 (d, J =4,6 Hz, 1H), 7,39-7,28 (m, 1H), 6,78-6,70 (m, 2H), 4,84-4,76 (m, 2H),
4,69-4,59 (m, 2H), 2,61 (s, 2H), 2,55 (s, 1H). HPLC (max. de absorcién) del 98,4%, tr 3,09 min. UPLC/EM: (EM+)
347,3 (IM+H]*).

Producto intermedio B23: Ester terc-butilico del 4cido 4-(2-carboxi-fenoxi)-3-trifluorometil-piperidin-1-carboxilico

oy
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Etapa 1: Ester terc-butilico del acido 4-(2-formil-fenoxi)-3-trifluorometil-piperidin-1-carboxilico

Se afadié tBuOK (136 mg; 1,21 mmol; 1,5 eq.) a una disolucién de éster terc-butilico del acido 4-hidroxil-3-
trifluorometil-piperidin-1-carboxilico (239 mg; 0,89 mmol; 1,1 eq.) en 1,4-dioxano (10 ml) y se agité la mezcla de
reaccion a 50°C durante 15 minutos. Tras el enfriamiento hasta temperatura ambiente, se afadié 2-fluoro-
benzaldehido (100 mg; 0,81 mmol; 1 eq.) y se agitd la reaccion a 50°C durante 30 minutos. Se diluyd la disolucion
con agua y se extrajo con EA (3x). Se secaron las fases organicas combinadas sobre sulfato de magnesio y se
concentré a vacio. La purificaciéon mediante cromatografia en columna (del 10% al 30% de EA en heptano) produjo
el compuesto del titulo (181 mg, 60%) como aceite incoloro. HPLC (max. de absorcion) del 99,9%, tr 5,02 min.
UPLC/EM: (EM+) 274,2 ([M-(Boc)+H]*).

Etapa 2: Ester terc-butilico del acido 4-(2-carboxi-fenoxi)-3-trifluorometil-piperidin-1-carboxilico
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Se afadié gota a gota una disolucién de clorito de sodio (219 mg; 2,42 mmol; 5 eq.) y dihidrogenofosfato de sodio
(233 mg; 1,94 mmol; 4 eq.) en agua (1 ml) a una mezcla de 2-metil-2-buteno (1 ml) y éster terc-butilico del acido 4-
(2-formil-fenoxi)-3-trifluorometil-piperidin-1-carboxilico (181 mg; 0,48 mmol; 1 eq.) en 1,4-dioxano (4 ml). Se agit6 la
mezcla de reaccion a temperatura ambiente durante 1 hora y se concentr6 el 1,4-dioxano a vacio. Se diluyo la
disolucién acuosa con agua y el pH se hizo &cido con HCI 0,1 M. Se extrajo la mezcla con DCM (2x) y se seco la
fase organica combinada sobre sulfato de magnesio y se concentr6 a vacio. La purificacion mediante HPLC
preparativa dirigida por masas produjo el compuesto del titulo (86 mg, 46%) como un sdlido blanco. HPLC (max. de
absorcioén) del 97,3%, tr 4,39 min. UPLC/EM: (EM-) 388,3 ([M-H]).

Producto intermedio Z8: (6-Cloro-7-metil-1H,3H-2,4,7a,8-tetraaza-ciclopenta[alinden-2-il)-(4-fluoro-2-hidroxil-fenil)-

metanona
—N 0 OH
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Se prepard el compuesto del titulo siguiendo el procedimiento descrito en el método A partiendo del producto
intermedio A13 y acido 4-fluoro-2-hidroxibenzoico. Tras la finalizacion se afiadié agua y se eliminé el precipitado
mediante filtracion y se secd produciendo el compuesto del titulo (110 mg, 62%) como un solido beis. 'H-RMN
(DMSO-ds) 6 10,70-10,61 (m, 1H), 8,59 (d, J =10,6 Hz, 1H), 7,39-7,29 (m, 1H), 6,79-6,69 (m, 2H), 4,89-4,80 (m, 2H),
4,74-4,63 (m, 2H), 2,85 (s, 2H), 2,82 (s, 1H). UPLC/EM: (EM+) 347,3 ([M+H]").

Producto intermedio B24: Acido 4-fluoro-2-((1R,5S,7S)-9-metil-3-oxa-9-aza-biciclo[3.3.1]non-7-iloxi)-benzoico

N\o

M
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Etapa 1: (1R,5S,7S)-9-metil-3-oxa-9-aza-biciclo[3.3.1]nonan-7-ol

Se afiadi6 gota a gota una disolucion 1 M de LiAlH4 en THF (9,7 ml; 9,7 mmol; 1,5 eq.) a 0°C a una disolucion de 9-
metil-3-oxa-9-aza-biciclo[3.3.1]nonan-7-ona (1 g; 6,44 mmol; 1 eq.) en THF (20 ml) y se agitdé la mezcla de reaccion
a temperatura ambiente durante 16 horas tras lo cual se afiadié una disolucion 1 M de LiAlH4 en THF (3 ml; 3 mmol;
0,47 eq.). Se agit6é la mezcla resultante a temperatura ambiente durante 4 horas. Se afiadié agua (480 pL) seguido
por NaOH 1 M (480 pl) y agua (1,44 ml). Se filtrd la suspensién a través de un tapén corto de Celite® y se concentrd
la disolucién a vacio. La purificacion mediante cromatografia en columna (del 5% al 30% de MeOH en DCM) produjo
el compuesto del titulo (806 mg, 80%) como un solido blanco. 'H-RMN (CDCls) & 5,66 (d, J= 12,5 Hz, 1H), 4,13 -
3,87 (m, 3H), 3,74 (dt, J =11,6, 0,9 Hz, 2H), 2,68- 2,63 (m, 2H), 2,49 (s, 3H), 2,42-2,31 (m, 2H), 1,57 (dq, J= 15,6, 1,3
Hz, 2H).

Etapa 2: (1R,5S,7S)-7-(2-bromo-5-fluoro-fenoxi)-9-metil-3-oxa-9-aza-biciclo[3.3.1]Jnonano

Se afiadié en porciones tBuOK (416 mg; 3,7 mmol; 1,1 eq.) a una disolucién de (1R,5S,7S)-9-metil-3-oxa-9-aza-
biciclo[3.3.1]nonan-7-ol (530 mg; 3,4 mmol; 1 eq.) y 1-bromo-2,4-difluoro-benceno (765 pl; 6,7 mmol; 2 eq.) en THF
(10 ml) y se agité la mezcla de reaccion a temperatura ambiente durante 16 horas. Se afiadié tBuOK (416 mg;
3,7 mmol; 1,1 eq.) y se agité la mezcla resultante a 50°C durante 16 horas. Se afadi6é agua y se extrajo la disolucion
con EA (3x). Se lavaron las fases organicas combinadas con salmuera, se secaron sobre sulfato de magnesio y se
concentraron a vacio. La purificacion mediante cromatografia en columna (EA / heptano) produjo el compuesto del
titulo (675 mg, 61%) como un aceite amarillo. "H-RMN (CDCl3) & 7,58 (dd, J= 8,8, 6,4 Hz, 1H), 7,01 (dd, J =11,2, 2,9
Hz, 1H), 6,72 (ddd, J= 8,8, 8,1, 2,8 Hz, 1H), 4,72 (quint, J= 6,2 Hz, 1H), 3,78 (dd, J= 11,0, 2,3 Hz, 2H), 3,37-3,31 (m,
2H), 2,72 (d, J =8,6 Hz, 2H), 2,49-2,40 (s, 5H), 1,72-1,53 (m, 2H). HPLC (max. de absorcion) del 95,9%, tr 2,45 min.
UPLC/EM: (EM+) 330,2 y 332,2 ([M+H]").

Etapa 3: Sal de litio del acido 4-fluoro-2-((1R,5S,7S)-9-metil-3-oxa-9-aza-biciclo[3.3.1]non-7-iloxi)-benzoico
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Se afadié una disolucion 1,6 M de n-butil-litio en hexanos (625 pl; 1 mmol; 1 eq.) a -78°C a lo largo de 10 minutos a
una disolucion de (1R,5S,7S)-7-(2-bromo-5-fluoro-fenoxi)-9-metil-3-oxa-9-aza-biciclo[3.3.1]Jnonano (300 mg;
0,91 mmol; 1 eq.) en THF (3 ml) y se agitd la mezcla de reaccioén a -78°C durante 30 minutos tras lo cual se burbujed
diéxido de carbono en la disolucién. Se dejo que la disolucién volviera a temperatura ambiente mientras se mantenia
el burbujeo entonces se concentrdé a vacio produciendo el compuesto del titulo como un sélido amarillo que se usé
sin purificaciéon adicional. UPLC/EM: (EM+) 296,2 ([M+H]*).

Producto intermedio B25: Ester terc-butilico del acido 3-(2-carboxi-fenoxi)-3-trifluorometil-pirrolidin-1-carboxilico

Ho—¢°
g F
F o

N

o

Etapa 1: Ester terc-butilico del acido 3-(2-formil-fenoxi)-3-trifluorometil-pirrolidin-1-carboxilico

Se afadié tBuOK (136 mg; 1,2 mmol; 1,5 eq.) a 10°C a una disolucién de éster terc-butilico del acido 3-hidroxil-3-
trifluorometil-pirrolidin-1-carboxilico (247 mg; 0,97 mmol; 1,2 eq.) en 1,4-dioxano (10 ml) y se agitd la mezcla de
reaccion a temperatura ambiente durante 15 minutos tras lo cual se afadié 2-fluoro-benzaldehido (100 mg;
0,81 mmol; 1 eq.). Se agité la mezcla de reaccién a 100°C durante 3 horas, luego se diluydé con NH4Cl ac. sat. y se
extrajo con EA (2x). Se lavaron las fases organicas combinadas con salmuera, se secaron sobre sulfato de
magnesio y se concentraron a vacio. La purificacion mediante cromatografia en columna (DCM) produjo el
compuesto del titulo (95 mg, 33%) como un aceite incoloro. HPLC (max. de absorcion) del 98,2%, tr 4,87 min.

Etapa 2: Ester terc-butilico del acido 3-(2-carboxi-fenoxi)-3-trifluorometil-pirrolidin-1-carboxilico

Se afiadié gota a gota una disolucion de clorito de sodio (120 mg; 1,32 mmol; 5 eq.) y dihidrogenofosfato de sodio
(127 mg; 1,06 mmol; 4 eq.) en agua (2 ml) a una mezcla de 2-metil-2-buteno (0,25 ml) y éster terc-butilico del acido
3-(2-formil-fenoxi)-3-trifluorometilpirrolidin-1-carboxilico (95 mg; 0,26 mmol; 1 eq.) en 1,4-dioxano (2 ml). Se agit6 la
mezcla de reaccién a temperatura ambiente durante 3 horas y se concentré el 1,4-dioxano a vacio. Se diluyé la
disolucién acuosa con agua y el pH se hizo acido con HCI 0,1 M. Se extrajo la mezcla con EA (2x) y se seco la fase
organica combinada sobre sulfato de magnesio y se concentré a vacio produciendo el compuesto del titulo (100 mg,
cuantitativo) como un aceite incoloro. HPLC (max. de absorcion) del 93,5%, tr 4,22 min. UPLC/EM: (EM-) 374,3 ([M-
HJ").

Producto intermedio B26: Acido 5-fluoro-2-(2-piridazin-3-il-etoxi)-benzoico

r1,N\ o
= o)
F
OH

Etapa 1: Ester metilico del &cido 5-fluoro-2-(2-piridazin-3-il-etoxi)-benzoico

Se preparoé el compuesto del titulo siguiendo el procedimiento descrito en el método G partiendo de éster metilico
del &cido 4-fluoro-2-hidroxil-benzoico y 2-piridazin-3-il-etanol. Tras el tratamiento final, la purificacién mediante
cromatografia en columna (de EA al 10% en heptano a EA) produjo el compuesto del titulo (60 mg, 23%) como un
soélido blanco. 'H-RMN (DMSO-de) 9,12 (dd, J = 4,8, 1,8 Hz, 1H), 7,77-7,63 (m, 3H), 7,13 (dd, J = 11,6, 2,4 Hz, 1H),
6,90-6,80 (m, 1H), 4,48 (t, J= 6,2 Hz, 2H), 3,69 (s, 3H), 3,39 (t, J= 6,2 Hz, 2H). HPLC (max. de absorcion) 100%, tr
2,84 min. UPLC/EM: (EM+) 277,2 ([M+H]*).

Etapa 2: Acido 5-fluoro-2-(2-piridazin-3-il-etoxi)-benzoico
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Se afiadié NaOH (87 mg; 2,17 mmol; 10 eq.) a una disolucion de éster metilico del acido 5-fluoro-2-(2-piridazin-3-il-
etoxi)-benzoico (60 mg; 0,22 mmol; 1 eq.) en THF (1 ml) y se agité la mezcla de reaccion a temperatura ambiente
durante 16 horas. Se diluyé la disolucién con agua acidificada con HCI 0,1 M y se extrajo con DCM (3x). Se secaron
las fases organicas combinadas sobre sulfato de magnesio y se concentraron a vacio proporcionando el compuesto
del titulo (57 mg, cuantitativo) como un sélido amarillo que se usé sin purificacion adicional. UPLC/EM: (EM+) 263,2
([M+H]").

Producto intermedio Z9: (6-Coro-1H,3H-2,4,7a,8-tetraaza-ciclopenta[alinden-2-il)-(4-fluoro-2-hidroxil-fenil)-metanona

N 0Ol-l

Se prepard el compuesto del titulo siguiendo el procedimiento descrito en el método A partiendo del producto
intermedio A4 y acido 4-fluoro-2-hidroxibenzoico. Tras la finalizacién, se afiadié agua y se elimind el precipitado
mediante filtracion y se secd produciendo el compuesto del titulo (480 mg, 66%) como un solido blanco. 'H-RMN
(DMSO-ds) & 10,88-10,29 (m, 1H), 9,60 (dd, J = 5,0, 2,3 Hz, 1H), 8,61 (dd, J =10,6, 2,3 Hz, 1H), 7,37-7,29 (m, 1H),
6,78-6,70 (m, 2H), 4,88-4,81 (m, 2H), 4,72-4,63 (m, 2H). UPLC/EM: (EM+) 333,2 ([M+H]").

F

Preparacion de los compuestos de formula (1)

Ejemplo 1: (6-Cloro-5,7-dimetil-1H,3H-2,4,7a,8-tetraaza-ciclopenta[alinden-2-il)-[2-(1-metil-piperidin-4-iloxi)-

fenil]-metanona
=N
Cl
\ A
OO
N (o]

Se prepard el compuesto del titulo siguiendo el procedimiento descrito en el método A partiendo del producto
intermedio A3 y clorhidrato del acido 2-(1-metil-piperidin-4-iloxi)-benzoico. Tras la purificacion mediante
recristalizacién en ACN, se obtuvo el compuesto del titulo como un sélido blanco (72 mg, 42%). '"H-RMN (CDClz) &
7,39-7,32 (m, 2H), 7,07-6,95 (m, 2H), 5,02-5,01 (m, 2H), 4,67 (s a, 2H), 4,39 (s a, 1H), 2,91 (s, 2H), 2,85 (s, 1H), 2,69
(s, 1H), 2,62 (s, 2H), 2,57-2,47 (m, 2H), 2,31-2,21 (m, 2H), 2,19 (s, 3H), 2,01-1,75 (m, 4H). HPLC (max. de
absorcién) del 99,2%; tr 2,56 min. UPLC/EM: (EM+) 440,4 ([M+H]*).

Ejemplo 2: (6-Cloro-5,7-dimetil-1H,3H-2,4,7a,8-tetraaza-ciclopentalalinden-2-il)-[2-(1,1,2,2-tetrafluoro-etoxi)-
fenil]-metanona
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F
0 °><(
F
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Se prepard el compuesto del titulo siguiendo el procedimiento descrito en el método A partiendo del producto
intermedio A3 y acido 2-(1,1,2,2-tetrafluoroetoxi)benzoico. Tras la purificacion mediante cristalizacién (ACN), se
obtuvo el compuesto del titulo como un polvo blanco (59 mg, 23%). "H-RMN (DMSO-ds) & 7,66-7,58 (m, 2H), 7,54-
7,43 (m, 2H), 6,73 (t, J= 51,6 Hz, 1H), 4,84 (s, 1H), 4,82 (s, 1H), 4,55 (s, 1H), 4,51 (s, 1H), 2,84 (s, 1,5H), 2,80 (s,
1,5H), 2,62 (s, 1,5H), 2,55 (s, 1,5H). HPLC (max. de absorcién) del 99,9%, tr 4,31 min. UPLC/EM: (EM+) 443,4
(IM+H]"), (EM-) 441,4 ([M-H]). Punto de fusion: 184-186°C (ACN).
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Ejemplo 3: (6-Cloro-5,7-dimetil-1H,3H-2,4,7a,8-tetraaza-ciclopentala)inden-2-il)-[2-(piperidin-4-iloxi)-fenil]-
metanona

\ N
N ) OCNH

Etapa 1: Ester terc-butilico del acido 4-[2-(6-cloro-5,7-dimetil-1H,3H-2,4,7a,8-tetraaza-ciclopenta[alinden-2-carbonil)-
fenoxilpiperidin-1-carboxilico

Se prepard el compuesto del titulo siguiendo el procedimiento descrito en el método A partiendo del producto
intermedio A3 y el producto intermedio B3. Tras el tratamiento final acuoso se obtuvo el compuesto del titulo en
bruto (2,78 g) como un sdlido amarillo palido y se uso en la siguiente etapa sin purificacion adicional. '"H-RMN
(CDCls3) & 7,40-7,33 (m, 2H), 7,09-6,96 (m, 2H), 5,00-4,99 (m, 2H), 4,65 (s a, 2H), 4,56-4,49 (m, 1H), 3,56-3,46 (m,
2H), 3,38-3,28 (m, 2H), 2,90 (s, 2H), 2,85 (s, 1H), 2,69 (s, 1H), 2,61 (s, 2H), 1,90-1,65 (m, 4H), 1,41 (s, 9H). HPLC
(max. de absorcién) del 95,6%, tr 4,39 min. UPLC/EM: (EM+) 426,4 ([M-Boc+2H]*).

Etapa 2: (6-cloro-5,7-dimetil-1H,3H-2,4,7a,8-tetraaza-ciclopenta[a]inden-2-il)-[2-(piperidin-4-iloxi)-fenil]-metanona

Se afadi6 una disolucion 4 M de HCI en 1,4-dioxano (6,6 ml; 26,4 mmol; 5 eq.) a una disolucién de éster terc-butilico
del acido 4-[2-(6-cloro-5,7-dimetil-1H,3H-2,4,7a,8-tetraaza-ciclopenta[a]inden-2-carbonil)-fenoxi]-piperidin-1-
carboxilico (2,78 g; 5,28 mmol; 1 eq.) en 1,4-dioxano (30 ml) y se agitdé la mezcla de reacciéon a temperatura
ambiente durante 18 horas, entonces se concentré a vacio. Se separo el residuo entre DCM y Na2COs ac. sat. y se
separaron las dos fases. Se seco la fase organica sobre sulfato de magnesio y se concentré a vacio produciendo el
compuesto del titulo (1,78 g, 79%) como un solido amarillo. "H-RMN (DMSO-ds) & 7,46-7,39 (m, 1H), 7,33-7,29 (m,
1H), 7,21-7,19 (m, 1H), 7,07-7,01 (m, 1H), 4,85 (s, 1H), 4,82 (s, 1H), 4,58-4,49 (m, 3H), 2,92-2,76 (m, 2H), 2,84 (s,
1,5H), 2,80 (s, 1,5H), 2,69-2,58 (m, 2H), 2,62 (s, 1,5H), 2,55 (s, 1,5H), 1,93-1,68 (m, 2H), 1,54-1,43 (m, 2H). HPLC
(max. de absorcién) del 92,5%; tr 2,69 min. UPLC/EM: (EM+) 426,4 ([M+H]").

Ejemplo 4: [2-(1-Metil-piperidin-4-iloxi)-fenil]-(5,6,7-trimetil-1H,3H-2,4,7a,8-tetraaza-ciclopenta[a]inden-2-il)-
metanona

Se prepard el compuesto del titulo siguiendo el procedimiento descrito en el método A partiendo del producto
intermedio A1 y clorhidrato del acido 2-(1-metil-piperidin-4-iloxi)-benzoico. Tras la purificacion mediante HPLC
preparativa dirigida por masas, se obtuvo el compuesto del titulo como un solido blanco (65 mg, 31%). 'H-RMN
(CDCl3) & 7,45-7,34 (m, 2H), 7,13-6,99 (m, 2H), 5,00 (s, 0,7H), 4,97 (s, 1,3H), 4,76 (s, 1H), 4,62 (s, 1,3H), 4,59 (s,
0,7H), 3,32-3,24 (m, 2H), 3,14-3,10 (m, 2H), 2,78-2,77 (m, 5H), 2,72 (s, 1H), 2,59 (s, 1H), 2,51 (s, 2H), 2,31 (s, 1H),
2,30 (s, 2H), 2,27-2,23 (m, 2H), 2,13-2,08 (m, 2H). HPLC (max. de absorcion) del 99,5%; tr 2,25 min. UPLC/EM:
(EM+) 420,5 ([M+H]").

Ejemplo 5: (6-Cloro-5,7-dimetil-1H,3H-2,4,7a,8-tetraaza-ciclopentala)inden-2-il)-(2-etoxi-4-fluoro-fenil)-
metanona
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Se prepard el compuesto del titulo siguiendo el procedimiento descrito en el método A partiendo del producto
intermedio A3 y el producto intermedio B1. Tras la purificacion mediante cristalizacion (ACN), se obtuvo el
compuesto del titulo como un polvo blanco (135 mg, 60%). 'H-RMN (DMSO-ds) & 7,39-7,31 (m, 1H), 7,06 (d, J= 11,2
Hz, 1H), 6,91-6,81 (m, 1H), 4,82 (s, 1H), 4,79 (s, 1H), 4,56 (s, 1H), 4,51 (s, 1H), 4,14 (q, J= 6,9 Hz, 1H), 4,13 (q, J=
6,9 Hz, 1H), 2,83 (s, 1,5H), 2,80 (s, 1,5H), 2,61 (s, 1,5H), 2,55 (s, 1,5H), 1,24 (t, J= 6,9 Hz, 1,5H), 1,23 (t, J= 6,9 Hz,
1,5H). HPLC (max. de absorcion) del 99,2%, tr 4,05 min. UPLC/EM: (EM+) 389,4 ([M+H]*).

Ejemplo 6: (6-Cloro-5,7-dimetil-1H,3H-2,4,7a,8-tetraaza-ciclopenta[alinden-2-il)-[2-(4-metil-[1,4]diazepan-1-il)-

fenil]-metanona
N/
=N _ N0 (_
cI—\ N 7 N
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Se prepard el compuesto del titulo siguiendo el procedimiento descrito en el método A partiendo del producto
intermedio A3 y clorhidrato del acido 2-(4-metilperhidro-1,4-diazepin-1-il)benzoico hemihidratado. Tras la purificacion
mediante cristalizacion (ACN), se obtuvo el compuesto del titulo como un polvo blanco (45 mg, 31%). HPLC (max.
de absorcién) del 95,6%, tr 2,74 min. UPLC/EM: (EM+) 439,4 (IM+H]*), (EM-) 437,5 (IM-H]").

Ejemplo 7: (6-Cloro-57-dimetil-1H,3H-2,4,7a,8-tetraaza-ciclopentaralinden-2-il)-(2-pirrolidin-1-il-fenil)-

metanona
o
s C
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Se prepard el compuesto del titulo siguiendo el procedimiento descrito en el método A partiendo del producto
intermedio A3 y acido 2-(pirrolidin-1-il)benzoico (Ukrorgsynthesis Ltd.), y ha precipitado de la mezcla de reaccion.
Tras la filtracidn, lavando dos veces con DMF y purificando mediante cristalizacién (ACN), se obtuvo el compuesto
del titulo como un polvo blanco (15 mg, 7%). "H-RMN (DMSO-ds) & 7,31-7,16 (m, 2H), 6,80-6,68 (m, 2H), 4,84 (s,
1H), 4,81 (s, 1H), 4,78-4,63 (m, 1H), 4,55-4,38 (m, 1H), 3,31-3,20 (m, 2H), 3,19-3,06 (m, 2H), 2,83 (s, 1,5H), 2,80 (s,
1,5H), 2,61 (s, 1,5H), 2,55 (s, 1,5H), 1,90-1,75 (m, 4H). HPLC (max. de absorcion) del 99,3%, tr 3,65 min. UPLC/EM:
(EM+) 396,4 ([M+H]*).

Ejemplo 8: (6-Cloro-5,7-dimetil-1H,3H-2,4,7a,8-tetraaza-ciclopenta[a)inden-2-il)-[2-(2-dimetilamino-etoxi)-fenil]-
metanona

Se prepard el compuesto del titulo siguiendo el procedimiento descrito en el método A partiendo del producto
intermedio A3 y clorhidrato del acido 2-[2-(dimetilamino)etoxilbenzoico (Enamine). Tras la purificacion mediante
cromatografia ultrarrapida (silice, DCM/EtOH/NHs acuoso), seguido por cristalizacion (MIBK), se obtuvo el
compuesto del titulo como un polvo blanco (542 mg, 34%). '"H-RMN (CDCls) & 7,42-7,31 (m, 2H), 7,10-7,00 (m, 1H),
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7,00-6,91 (m, 1H), 5,01-4,96 (m, 2H), 4,65 (s, 2H), 4,17 (t, J= 5,8 Hz, 2H), 2,91 (s, 1,8H), 2,85 (s, 1,2H), 2,72 (t, J=
5,8 Hz, 2H), 2,69 (s, 1,2H), 2,61 (s, 1,8H), 2,26 (s, 6H). HPLC (max. de absorciéon) del 99,4%, tr 2,69 min. UPLC/EM:
(EM+) 414,4 ([M+H]*). Punto de fusién: 156-159°C (MIBK). Analisis elemental (C21H24CINsO2): calculado: C al
60,94%, H al 5,84%, N al 16,92%; hallado: C al 60,85%, H al 5,94%, N al 16,75%.

Ejemplo 9: (6-Cloro-5,7-dimetil-1H,3H-2,4,7a,8-tetraaza-ciclopenta[a]inden-2-il)-(2-isopropoxi-fenil)-metanona

oo/k
N
= N—" N
CI\Z\——/Q/
N

Se prepard el compuesto del titulo siguiendo el procedimiento descrito en el método A partiendo del producto
intermedio A3 y acido 2-isopropoxibenzoico (Ukrorgsynthesis Ltd.). Tras la purificacion mediante cristalizacion
(ACN), se obtuvo el compuesto del titulo como un polvo beis palido (44 mg, 35%). "H-RMN (DMSO-ds) & 7,46-7,38
(m, 1H), 7,31-7,26 (m, 1H), 7,14 (d, J= 8,3 Hz, 1H), 7,05-6,99 (m, 1H), 4,83 (s, 1H), 4,80 (s, 1H), 4,73-4,60 (m, 1H),
4,55 (s, 1H), 4,49 (s, 1H), 2,83 (s, 1,5H), 2,79 (s, 1,5H), 2,61 (s, 1,5H), 2,54 (s, 1,5H), 1,21 (d, J= 6,0 Hz, 3H), 1,20
(d, J= 6,0 Hz, 3H). HPLC (méx. de absorcion) del 98,0%, tr 4,17 min. UPLC/EM: (EM+) 385,1 ([M+H]*), (EM-) 383,1
(IM-H]").

Ejemplo 10: (6-Cloro-5,7-dimetil-1H,3H-2,4,7a,8-tetraaza-ciclopenta[a)inden-2-il)-(2-etoxi-fenil)-metanona

o o >
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/
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Se prepard el compuesto del titulo siguiendo el procedimiento descrito en el método A partiendo del producto
intermedio A3 y acido 2-etoxibenzoico. Tras la purificacion mediante cristalizacién (ACN), se obtuvo el compuesto
del titulo como un polvo blanco (184 mg, 66%). 'H-RMN (DMSO-ds) & 7,47-7,39 (m, 1H), 7,32-7,27 (m, 1H), 7,13 (d,
J= 8,4 Hz, 1H), 7,06-6,99 (m, 1H), 4,83 (s, 1H), 4,80 (s, 1H), 4,55 (s, 1H), 4,50 (s, 1H), 4,13 (q, J= 6,9 Hz, 1H), 4,12
(9, J= 6,9 Hz, 1H), 2,82 (s, 1,5H), 2,78 (s, 1,5H), 2,61 (s, 1,5H), 2,54 (s, 1,5H), 1,24 (t, J= 6,9 Hz, 1,5H), 1,23 (t, J=
6,9 Hz, 1,5H). HPLC (max. de absorcion) del 98,6%, tr 3,87 min. UPLC/EM: (EM+) 371,0 ([M+H]*). Punto de fusién:
164-167°C (ACN).

Ejemplo 11: (2-Butoxi-fenil)-(6-cloro-5,7-dimetil-1H,3H-2,4,7a,8-tetraaza-ciclopentala)inden-2-il)-metanona

Se prepard el compuesto del titulo siguiendo el procedimiento descrito en el método A partiendo del producto
intermedio A3 y acido 2-butoxibenzoico. Tras la purificacion mediante cristalizacion (ACN), se obtuvo el compuesto
del titulo como un polvo blanco (142 mg, 61%). "H-RMN (DMSO-ds) & 7,47-7,39 (m, 1H), 7,32-7,27 (m, 1H), 7,14 (d,
J=8,4 Hz, 1H), 7,07-7,00 (m, 1H), 4,82 (s, 1H), 4,79 (s, 1H), 4,53 (s, 1H), 4,48 (s, 1H), 4,05 (t, J= 6,4 Hz, 1H), 4,04 (t,
J= 6,4 Hz, 1H), 2,83 (s, 1,5H), 2,79 (s, 1,5H), 2,61 (s, 1,5H), 2,54 (s, 1,5H), 1,65-1,53 (m, 2H), 1,35-1,20 (m, 2H),
0,77 (t, J= 7,3 Hz, 1,5H), 0,75 (t, J= 7,3 Hz, 1,5H). HPLC (max. de absorcién) del 99,1%, tr 4,55 min. UPLC/EM:
(EM+) 399,4 ([M+H]*). Punto de fusién: 167-169°C (ACN).

Ejemplo 12: (2-Etoxi-fenil)-(5,6,7-trimetil-1H,3H-2,4,7a,8-tetraaza-ciclopentaa]inden-2-il)-metanona
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Se prepard el compuesto del titulo siguiendo el procedimiento descrito en el método B partiendo del producto
intermedio A1 y acido 2-etoxibenzoico. Tras la purificacion mediante cromatografia ultrarrapida (de éter de
petroleo/EA, 50/50 a EA) se obtuvo el compuesto del titulo como un sélido blanco (29 mg, 38%). "H-RMN (CDClIs) &
7,39-7,28 (m, 2H), 7,01-6,88 (m, 2H), 5,10-4,95 (m, 2H), 4,68-4,60 (m, 2H), 4,16-4,06 (m, 2H), 2,74-2,68 (m, 3H),
2,54-2,48 (m, 3H), 2,26 (m, 3H), 1,35-1,19 (m, 3H). HPLC (max. de absorcién) del 95,3%; tr 3,22 min. UPLC/EM:
(EM+) 351,0 ([M+H]").

Ejemplo 13: (2-Etoxi-5-fluoro-fenil)-(5,6,7-trimetil-1H,3H-2,4,7a,8-tetraaza-ciclopentala)inden-2-il)-metanona

Se prepard el compuesto del titulo siguiendo el procedimiento descrito en el método B partiendo del producto
intermedio A1 y acido 2-etoxi-5-flurorobenzoico. Tras la purificacion mediante cromatografia ultrarrapida (de éter de
petroleo/EA, 50/50 a EA), se obtuvo el compuesto del titulo como un sdlido blanco (82 mg, 70%). 'H-RMN (CDClIs3) &
7,04-6,95 (m, 2H), 6,85-6,77 (m, 1H), 4,97-4,90 (m, 2H), 4,63-4,55 (m, 2H), 4,02-3,94 (m, 2H), 2,71-2,66 (m, 3H),
2,51-2,45 (m, 3H), 2,23 (s, 3H), 1,25-1,16 (m, 3H). HPLC (max. de absorcion) del 96,7%; tr 3,77 min. UPLC/EM:
(EM+) 369,2 ([M+H]").

Ejemplo 14: (6-Cloro-5,7-dimetil-1H,3H-2,4,7a,8-tetraaza-ciclopentala)inden-2-il)-(2-trifluorometoxi-
fenil)metanona
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Se prepard el compuesto del titulo siguiendo el procedimiento descrito en el método A partiendo del producto
intermedio A3 y acido 2-(trifluorometoxi)benzoico. Tras la purificacion mediante cristalizacion (ACN), se obtuvo el
compuesto del titulo como un polvo blanco (97 mg, 41%). "H-RMN (DMSO-de) & 7,71-7,61 (m, 2H), 7,57-7,50 (m,
2H), 4,89 (s, 1H), 4,85 (s, 1H), 4,58 (s, 1H), 4,53 (s, 1H), 2,84 (s, 1,5H), 2,80 (s, 1,5H), 2,62 (s, 1,5H), 2,55 (s, 1,5H).
HPLC (max. de absorcion) 100%, tr 4,25 min. UPLC/EM: (EM+) 411,0 ([M+H]*). Punto de fusién: 179-181°C (ACN).
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Ejemplo 15: (6-Cloro-5,7-dimetil-1H,3H-24,7a,8-tetraaza-ciclopenta[a]inden-2-il)-[2-(2-metilsulfanil-etoxi)-fenil]-
metanona

S
AU
(o]
N
Qed
V/

Se prepard el compuesto del titulo siguiendo el procedimiento descrito en el método A partiendo del producto
intermedio A3 y acido 2-(2-metilsulfanil-etoxi)-benzoico (Ukrorgsynthesis Ltd.). Tras la purificacion mediante
cristalizacion (ACN), se obtuvo el compuesto del titulo como un polvo blanco (325 mg, 81%). "H-RMN (DMSO-ds) &
7,48-7,41 (m, 1H), 7,33-7,28 (m, 1H), 7,16 (d, J= 8,3 Hz, 1H), 7,09-7,02 (m, 1H), 4,81 (s, 1H), 4,78 (s, 1H), 4,59 (s,
1H), 4,53 (s, 1H), 4,24 (t, J= 6,1 Hz, 2H), 2,83 (s, 1,5H), 2,79 (s, 1,5H), 2,77 (t, J= 6,1 Hz, 1H), 2,76 (t, J= 6,1 Hz,
1H), 2,61 (s, 1,5H), 2,54 (s, 1,5H), 2,01 (s, 1,5H), 1,99 (s, 1,5H). HPLC (max. de absorcién) del 99,4%, tr 4,02 min.
UPLC/EM: (EM+) 417,3 ([M+H]*), (EM-) 415,5 ([M-H]"). Punto de fusion: 183-185°C (ACN).

Ejemplo 16: (6-Cloro-5,7-dimetil-1H,3H-2,4,7a,8-tetraaza-ciclopenta[alinden-2-il)-(3,5-difluoro-2-metoxi-fenil)-
metanona

Se prepard el compuesto del titulo siguiendo el procedimiento descrito en el método A partiendo del producto
intermedio A3 y acido 3,5-difluoro-2-metoxibenzoico (JRD Fluorochemicals Ltd.). Tras la purificacion mediante
cristalizacion (ACN), se obtuvo el compuesto del titulo como un polvo beis palido (80 mg, 35%). '"H-RMN (DMSO-ds)
6 7,54-7,45 (m, 1H), 7,25-7,17 (m, 1H), 4,86 (s, 1H), 4,83 (s, 1H), 4,62 (s, 1H), 4,57 (s, 1H), 3,84 (i, J= 1,3 Hz, 3H),
2,84 (s, 1,5H), 2,81 (s, 1,5H), 2,62 (s, 1,5H), 2,56 (s, 1,5H). HPLC (max. de absorcién) del 98,7%, tr 3,99 min.
UPLC/EM: (EM+) 393,4 ([M+H]*). Punto de fusion: 185-187°C (ACN).

Ejemplo 17: (2-trifluorometoxi-fenil)-(5,6,7-trimetil-1H,3H-2,4,7a,8-tetraaza-ciclopenta[a]inden-2-il)-metanona

Se prepard el compuesto del titulo siguiendo el procedimiento descrito en el método B partiendo del producto
intermedio A1 y acido 2-(trifluorometoxi)benzoico. Tras la purificacion mediante cromatografia ultrarrapida (de éter
de petréleo/EA, 50/50 a EA) se obtuvo el compuesto del titulo como un aceite incoloro (30 mg, 37%). 'H-RMN
(CDCl3) & 7,53-7,46 (m, 2H), 7,43-7,33 (m, 2H), 5,06-5,01 (m, 2H), 4,65-4,58 (m, 2H), 2,79-2,77 (m, 3H), 2,59-2,58
(m, 3H), 2,32 (s, 3H). HPLC (max. de absorcién) del 94,6%; tr 4,02 min. UPLC/EM: (EM+) 391,1 ([M+H]*).

Ejemplo 18: (6-Cloro-5,7-dimetil-1H,3H-2,4,7a,8-tetraaza-ciclopentalalinden-2-il)-[4-fluoro-2-(2-pirazol-1-il-
etoxi)-fenil]-metanona
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Se agité una mezcla del producto intermedio Z2 (100 mg; 0,28 mmol; 1 eq.), 1-(2-bromoetil)-1H-pirazol (97 mg;
0,55 mmol; 2 eq.) y K2COs3 (115 mg; 0,83 mmol; 3 eq.) en DMF (2,5 ml) a 150°C durante 20 min (calentamiento con
MW). Se diluyé la mezcla de reacciéon con agua y se extrajo con DCM. Se lavo la fase organica con salmuera, se
seco sobre MgSO4 y se concentrd a vacio. La purificaciéon mediante HPLC preparativa dirigida por masas produjo el
compuesto del titulo (24 mg, 19%) como un solido blanquecino. 'H-RMN (CDCls) & 7,33-7,19 (m, 3H), 6,78-6,71 (m,
1H), 6,65-6,60 (m, 1H), 5,63-5,61 (m, 1H), 4,96 (s, 0,7H), 4,94 (s, 1,3H), 4,49-4,45 (m, 2H), 4,38-4,34 (m, 2H), 4,23
(s, 1,3H), 4,19 (s, 0,7H), 2,93 (s, 2H), 2,88 (s, 1H), 2,71 (s, 1H), 2,63 (s, 2H). HPLC (max. de absorcion) del 96,3%; tr
3,31 min. UPLC/EM: (EM+) 455,4 ([M+H]*).

Ejemplo 19: [2-(4-Metil-[1,4]diazepan-1-il)-fenil]-(5,6,7-trimetil-1H,3H-2,4,7a,8-tetraaza-ciclopenta[a]inden-2-il)-
metanona

Se prepard el compuesto del titulo siguiendo el procedimiento descrito en el método A partiendo del producto
intermedio A1 y clorhidrato del acido 2-(4-metilperhidro-1,4-diazepin-1-il)benzoico hemihidratado. Tras la purificacion
mediante HPLC preparativa dirigida por masas, se obtuvo el compuesto del titulo como un polvo blanquecino
(80 mg, 46%). 'H-RMN (CDClI3) & 7,35-7,27 (m, 2H), 6,99-6,89 (m, 2H), 5,10-4,77 (m, 3H), 4,52-4,28 (m, 1H), 3,57-
3,39 (m, 4H), 2,79 (s, 2H), 2,73 (s, 1H), 2,70-2,58 (m, 4H), 2,59 (s, 1H), 2,52 (s, 2H), 2,34-2,26 (m, 6H), 1,97-1,87 (m,
2H). HPLC (max. de absorcion) del 96,2%; tr 2,25 min. UPLC/EM: (EM+) 419,2 ([M+H]").

Ejemplo 20: [2-(2-Piperidin-1-il-etoxil)-fenil]-(5,6,7-trimetil-1H,3H-2,4,7a,8-tetraaza-ciclopentalalinden-2-il)-
metanona

Se afadio el producto intermedio Z1 (100 mg; 0,31 mmol; 1 eq.) a una suspension de NaH (60% en aceite, 17,6 mg;
0,4 mmol; 1,3 eq.) en THF (3 ml) y DMF (2 ml) y se agit6 la mezcla resultante a temperatura ambiente durante 10
minutos tras lo cual se afiadié clorhidrato de 1-(2-cloroetil)piperidina (86 mg; 0,47 mmol; 1,5 eq.). Se agité la mezcla
de reaccion a temperatura ambiente durante 7 dias, tiempo durante el cual se hicieron varias adiciones de NaH y
clorhidrato de 1-(2-cloroetil)piperidina. Se separd la mezcla de reaccién entre agua y DCM y se separaron las dos
fases. Se lavo la fase organica con salmuera, se seco sobre sulfato de magnesio y se concentré a vacio. La
purificacién mediante HPLC preparativa dirigida por masas produjo el compuesto del titulo (66 mg, 49%) como un
solido blanco. 'H-RMN (CDCl3) & 7,40-7,31 (m, 2H), 7,05-6,92 (m, 2H), 5,01 (s, 0,7H), 4,98 (s, 1,3H), 4,65 (s, 2H),
4,17-4,14 (m, 2H), 2,78 (s, 2H), 2,75-2,69 (m, 3H), 2,59 (s, 1H), 2,51 (s, 2H), 2,42 (s a, 2H), 2,31 (s, 1H), 2,30 (s,
2H), 1,59-1,26 (m, 8H). HPLC (max. de absorcion) del 98,4%; tr 2,33 min. UPLC/EM: (EM+) 434,5 ([M+H]*).

Ejemplo 21: (2-Butoxi-fenil)-(5,6,7-trimetil-1H,3H-2,4,7a,8-tetraaza-ciclopenta[alinden-2-il)-metanona
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Se prepard el compuesto del titulo siguiendo el procedimiento descrito en el método A partiendo del producto
intermedio A1 y acido 2-butoxibenzoio. Tras la purificacion mediante HPLC preparativa dirigida por masas, se obtuvo
el compuesto del titulo como un sélido amarillo (77 mg, 49%). "H-RMN (CDClIs3) & 7,40-7,31 (m, 2H), 7,04-6,92 (m,
2H), 5,02 (s, 0,7H), 5,00 (s, 1,3H), 4,63 (s a, 2H), 4,04-3,98 (m, 2H), 2,79 (s, 2H), 2,73 (s, 1H), 2,59 (s, 1H), 2,52 (s,
2H), 2,31 (s, 1H), 2,30 (s, 2H), 1,73-1,64 (m, 2H), 1,42-1,30 (m, 2H), 0,86-0,81 (m, 3H). HPLC (max. de absorcion)
del 98,8%; tr 3,74 min. UPLC/EM: (EM+) 379,1 ([M+H]*).

Ejemplo 22: [2-(2-Dimetilamino-etoxi)-fenil]-(5,6,7-trimetil-1H,3H-2,4,7a,8-tetraaza-ciclopenta[a]inden-2-il)-

metanona
—N
\ N
N
N N o—/_ \
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Se prepard el compuesto del titulo siguiendo el procedimiento descrito en el método A partiendo del producto
intermedio A1 y acido 2-[2-(dimetilamino)etoxilbenzoico. Tras la purificacion mediante cristalizacion (DCM/Et20), se
obtuvo el compuesto del titulo como un polvo blanquecino (110 mg, 21%). "H-RMN (DMSO-ds) & 7,47-7,39 (m, 1H),
7,32-7,27 (m, 1H), 7,14 (d, J= 8,1 Hz, 1H), 7,07-7,00 (m, 1H), 4,77 (s, 1H), 4,75 (s, 1H), 4,56 (s a, 1H), 4,52 (s a, 1H),
4,12 (t, J= 5,5 Hz, 2H), 2,72 (s, 1,5H), 2,68 (s, 1,5H), 2,55-2,50 (m, 3,5H), 2,45 (s, 1,5H), 2,26 (s, 1,5H), 2,25 (s,
1,5H), 2,05 (s, 3H), 2,04 (s, 3H). HPLC (max. de absorcion) del 99,1%, tr 2,22 min. UPLC/EM: (EM+) 394,2 ([M+H]*).
Punto de fusién: 148-150°C (DCM/Et20).

Ejemplo 23: Ester 2-(5,6,7-trimetil-1H,3H-2,4,7a,8-tetraaza-ciclopenta[a]inden-2-carbonil)-fenilico del acido

—N ,
\ N%j:N—: o— \
N o

Se prepard el compuesto del titulo siguiendo el procedimiento descrito en el método B partiendo del producto
intermedio A1 y acido acetilsalicilico. Tras la purificacion mediante cromatografia ultrarrapida (de éter de
petroleo/EA, 50/50 a EA) se obtuvo el compuesto del titulo como un solido blanco (200 mg, 66%). 'H-RMN (DMSOQ)
6 7,66-7,49 (m, 2H), 7,41-7,37 (m, 1H), 7,28-7,25 (m, 1H), 4,85-4,78 (m, 2H), 4,58-4,54 (m, 2H), 2,71 (s, 1,5H), 2,68
(s, 1,5H), 2,52 (s, 1,5H), 2,45 (s, 1,5H), 2,27 (s, 1,5H), 2,25 (s, 1,5H), 2,17 (s, 3H). HPLC (max. de absorcion) del
89,1%:; tr 3,27 min. UPLC/EM: (EM+) 365,15 ([M+H]*).

Ejemplo 24: [2-(2-Pirazol-1-il-etoxi)-fenil]-(5,6,7-trimetil-1H,3H-2,4,7a,8-tetraaza-ciclopenta[a]inden-2-il)-

metanona
—N
N\N/ 0O N\;
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Se agitd una mezcla de producto intermedio Z1 (100 mg; 0,31 mmol; 1 eq.), 1-(2-bromoetil)-1H-pirazol (81 mg;
0,47 mmol; 1,5 eq.) y K2COs3 (129 mg; 0,93 mmol; 3 eq.) en DMF (2,5 ml) a 140°C durante 40 minutos (calentamiento
con MW). Se afiadié 1-(2-bromoetil)-1H-pirazol (54,3 mg; 0,31 mmol; 1 eq.) y se agit6 la mezcla de reaccién a 140°C
durante 20 minutos adicionales (calentamiento con MW). Se separé la mezcla de reaccion entre DCM y agua y se
separaron las dos fases. Se lavé la fase organica con salmuera, se seco sobre MgSO4 y se concentré a vacio. La
purificacién mediante HPLC preparativa dirigida por masas produjo el compuesto del titulo (46 mg, 36%) como un
sélido blanco. 'H-RMN (CDCIs) & 7,38-7,27 (m, 3,3H), 7,20-7,19 (m, 0,7H), 7,06-6,99 (m, 1H), 6,90-6,87 (m, 1H),
5,63-5,62 (m, 0,7H), 5,61-5,59 (m, 0,3H), 5,00 (s, 0,7H), 4,97 (s, 1,3H), 4,48-4,45 (m, 2H), 4,37-4,34 (m, 2H), 4,26 (s,
1,3H), 4,22 (s, 0,7H), 2,80 (s, 2H), 2,74 (s, 1H), 2,61 (s, 1H), 2,52 (s, 2H), 2,33 (s, 1H), 2,32 (s, 2H). HPLC (max. de
absorcién) del 90,6%; tr 2,69 min. UPLC/EM: (EM+) 417,4 ([M+H]").

Ejemplo 25: (2-Metilsulfanil-fenil)-(5,6,7-trimetil-1H,3H-2,4,7a,8-tetraaza-ciclopenta[a]inden-2-il)-metanona

Se prepard el compuesto del titulo siguiendo el procedimiento descrito en el método B partiendo del producto
intermedio A1 y acido 2-(metiltio)benzoico. Tras la purificacion mediante cromatografia ultrarrapida (de éter de
petroleo/EA, 50/50 a EA) se obtuvo el compuesto del titulo como un sélido blanco (31 mg, 42%). "H-RMN (CDClIs3) &
7,38-7,20 (m, 4H), 5,04-5,02 (m, 2H), 4,59-4,56 (m, 2H), 2,76 (s, 2H), 2,70 (s, 1H), 2,57 (s, 1H), 2,52-2,45 (m, 5H).
HPLC (max. de absorcién) del 94,0%; tr 3,56 min. UPLC/EM: (EM+) 353,14 ([M+H]*).

Ejemplo 26: (2-Isopropoxi-fenil)-(5,6,7-trimetil-1H,3H-2,4,7a,8-tetraaza-ciclopentala)inden-2-il)-metanona

\—:?PQN@O{

Se agité una mezcla de producto intermedio Z1 (50 mg; 0,15 mmol; 1 eq.), 2-yodopropano (77 mg; 0,45 mmol; 3 eq.)
y K2COs3 (62 mg; 0,45 mmol; 3 eq.) en DMF (2,5 ml) a 140°C durante 20 minutos (calentamiento con MW). Se separ6
la mezcla de reacciéon entre DCM y agua y se separaron las dos fases. Se lavo la fase organica con salmuera, se
seco sobre MgSO4 y se concentrd a vacio. La purificacion mediante HPLC preparativa dirigida por masas produjo el
compuesto del titulo (3,7 mg, 7%) como un sélido marron. HPLC (méax. de absorcién) del 99,0%; tr 3,89 min.
UPLC/EM: (EM+) 365,1 ([M+H]*).

Ejemplo 27: (2-Etoxi-fenil)-(6-etil-5,7-dimetil-1H,3H-2,4,7a,8-tetraaza-ciclopentala)inden-2-il)-metanona

Se afiadié T3P (50% en DMF) (0,18 ml; 0,62 mmol; 1,3 eq.) a una disolucién de producto intermedio A2 (100 mg;
0,46 mmol; 1 eq.), acido 2($!74AD169E-0D35-4DB1-B540-F60805A3FC75!$)-etoxi-benzoico (85 mg; 0,51 mmol;
1,1 eq.) y DIEA (243 ul; 1,43 mmol; 3,1 eq.) en DCE($!9D9698C6-89DC-4766-BF10-CA45283CAFAA!S$) (10 ml) y se
agité la mezcla resultante a temperatura ambiente durante 16 horas. Se diluyd la disolucion con DCM y se lavo
sucesivamente con NH4Cl ac. sat., NaHCOs ac. sat. y salmuera, se sec6 sobre sulfato de magnesio y se concentré a
vacio. La purificacion mediante cromatografia en columna (EA) produjo el compuesto del titulo (105 mg, 63%) como
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una espuma blanca. '"H-RMN (DMSO-ds) & 7,47-7,39 (m, 1H), 7,32-7,26 (m, 1H), 7,13 (d, J= 8,3 Hz, 1H), 7,03 (t, J=
7,4 Hz, 1H), 4,82-4,77 (m, 2H), 4,52 (s a, 1H), 4,47 (s a, 1H), 4,17-4,07 (m, 2H), 2,76-2,65 (m, 5H), 2,57 (s, 1,5H),
2,51 (s, 1,5H), 1,26-1,19 (m, 3H), 1,16-1,08 (m, 3H). HPLC (max. de absorcion) del 98,6%; tr 3,59 min. UPLC/EM:
(EM+) 365,4 ([M+H]*).

Ejemplo 28: (6-Cloro-5,7-dimetil-1H,3H-2,4,7a,8-tetraaza-ciclopentala)inden-2-il)-(2-etoxi-3,5-difluoro-fenil)-
metanona

o 0) i

Se prepard el compuesto del titulo siguiendo el procedimiento descrito en el método A partiendo del producto
intermedio A3 y el producto intermedio B2. Tras la purificacion mediante cristalizacién (ACN/iPr20), se obtuvo el
compuesto del titulo como un polvo beis palido (60 mg, 25%). 'H-RMN (DMSO-ds) & 7,54-7,44 (m, 1H), 7,23-7,16 (m,
1H), 4,86 (s, 1H), 4,83 (s, 1H), 4,62 (s, 1H), 4,58 (s, 1H), 4,07 (q, J= 7,0 Hz, 2H), 2,84 (s, 1,5H), 2,81 (s, 1,5H), 2,62
(s, 1,5H), 2,56 (s, 1,5H), 1,18 (t, J= 7,0 Hz, 3H). HPLC (max. de absorcién) del 99,9%, tr 4,32 min. UPLC/EM: (EM+)
407,4 ((M+H]*), (EM-) 405,4 (IM-HJ'). Punto de fusion: 1563-155°C (ACN/iPr20).

Ejemplo 29: (2-Benciloxi-fenil)-(5,6,7-trimetil-1H,3H-2,4,7a,8-tetraaza-ciclopenta[a]inden-2-il)-metanona

PNy

Se prepard el compuesto del titulo siguiendo el procedimiento descrito en el método B partiendo del producto
intermedio A1 y acido 2-benciloxibenzoico. Tras la purificacion mediante HPLC preparativa dirigida por masas se
obtuvo el compuesto del titulo como un polvo blanquecino (76 mg, 44%). "H-RMN (CDCl3) & 7,39-7,32 (m, 4H), 7,29-
7,21 (m, 3H), 7,07-6,99 (m, 2H), 5,15 (s, 0,7H), 5,14 (s, 1,3H), 5,04 (s, 0,7H), 5,01 (s, 1,3H), 4,64 (s, 1,3H), 4,63 (s,
0,7H), 2,77 (s, 2H), 2,71 (s, 1H), 2,58 (s, 1H), 2,50 (s, 2H), 2,30 (s, 1H), 2,29 (s, 2H). HPLC (max. de absorcion) del
99,8%; tr 3,69 min. UPLC/EM: (EM+) 419,2 ([M+H]*).

Ejemplo 30: (6-Cloro-5,7-dimetil-1H,3H-2,4,7a,8-tetraaza-ciclopenta[a)inden-2-il)-(2-isobutoxi-fenil)-metanona

o oY
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Se prepard el compuesto del titulo siguiendo el procedimiento descrito en el método A partiendo del producto
intermedio A3 y acido 2-(2-metilpropoxi)benzoico (Enamine Ltd.). Tras la purificacion mediante cristalizacion (ACN),
se obtuvo el compuesto del titulo como un polvo blanco (192 mg, 83%). "H-RMN (DMSO-de) & 7,47-7,36 (m, 1H),
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7,32-7,27 (m, 1H), 7,12 (d, J= 8,4 Hz, 1H), 7,07-7,00 (m, 1H), 4,83 (s, 1H), 4,80 (s, 1H), 4,53 (s, 1H), 4,48 (s, 1H),
3,82 (d, J= 6,2 Hz, 2H), 2,83 (s, 1,5H), 2,79 (s, 1,5H), 2,61 (s, 1,5H), 2,54 (s, 1,5H), 1,98-1,83 (m, 1H), 0,83 (d, J= 6,7
Hz, 3H), 0,82 (d, J= 6,7 Hz, 3H). HPLC (max. de absorcion) del 99,7%, tr 4,56 min. UPLC/EM: (EM+) 399,4 ([M+H]").
Punto de fusion: 184-187°C (ACN).

Ejemplo 31: (5,6-Dimetil-1H,3H-2,4,7a,8-tetraaza-ciclopenta[a)inden-2-il)-(2-etoxi-fenil)-metanona

O)

Se prepard el compuesto del titulo siguiendo el procedimiento descrito en el método A partiendo del producto
intermedio A7 y acido 2-etoxibenzoico. Tras la purificacion mediante HPLC preparativa dirigida por masas se obtuvo
el compuesto del titulo como un sdlido blanco (28 mg, 36%). 'H-RMN (CDClIs) & 8,40 (s, 0,5H), 8,35 (s, 0,5H), 7,46-
7,40 (m, 1H), 7,31-7,28 (m, 1H), 7,15-7,12 (m, 1H), 7,05-7,00 (m, 1H), 4,83-4,82 (m, 2H), 4,55-4,51 (m, 2H), 4,16-
4,08 (m, 2H), 2,70 (s, 1,5H), 2,67 (s, 1,5H), 2,33 (s, 1,5H), 2,32 (s, 1,5H), 1,26-1,20 (m, 3H). HPLC (max. de
absorcion) del 96,2%; tr 3,02 min. UPLC/EM: (EM+) 337,4 ([M+H]*).

Ejemplo 32: [2-(2-Dimetilamino-etoxi)-fenil]-(5,6-dimetil-1H,3H-2,4,7a,8-tetraaza-ciclopenta[a]inden-2-il)-
metanona

///N\
—N %

¥
N\ N, -~
N

Se prepard el compuesto del titulo siguiendo el procedimiento descrito en el método A partiendo del producto
intermedio A7 y acido 2-[2-(dimetilamino)etoxilbenzoico. Tras la purificacion mediante HPLC preparativa dirigida por
masas se obtuvo el compuesto del titulo como un sélido amarillo (80 mg, 61%). "H-RMN (DMSO-ds) 5 8,40 (s, 0,5H),
8,35 (s, 0,5H), 7,46-7,40 (m, 1H), 7,32-7,28 (m, 1H), 7,17-7,14 (m, 1H), 7,06-7,01 (m, 1H), 4,80-4,39 (m, 2H), 4,59 (s
a, 2H), 4,13 (t, J= 5,5 Hz, 2H), 2,71 (s, 1,5H), 2,61 (s, 1,5H), 2,58-2,52 (m, 2H), 2,34 (s, 1,5H), 2,32 (s, 1,5H), 2,07 (s,
3H), 2,05 (s, 3H). HPLC (max. de absorcion) del 94,8%; tr 2,02 min. UPLC/EM: (EM+) 380,2 ([M+H]*).

Ejemplo 33: (5,6-Dimetil-1H,3H-2,4,7a,8-tetraaza-ciclopenta[a]inden-2-il)-[2-(4-metil-[1,4]diazepan-1-il)-fenil]-
metanona
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[®
e

/4
S N\N

Se prepard el compuesto del titulo siguiendo el procedimiento descrito en el método A partiendo del producto
intermedio A7 y clorhidrato del acido 2-(4-metilperhidro-1,4-diazepin-1-il)benzoico. Tras la purificacion mediante
HPLC preparativa dirigida por masas, se obtuvo el compuesto del titulo como un sélido marrén palido (42 mg, 45%).
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H-RMN (DMSO-ds) 5 8,40 (s, 0,5H), 8,34 (s, 0,5H), 7,33-7,29 (m, 1H), 7,24-7,19 (m, 1H), 7,04-7,01 (m, 1H), 6,92-
6,87 (m, 1H), 4,90-4,67 (m, 3H), 4,44-4,24 (m, 1H), 3,40-3,21 (m, 6H), 2,71 (s, 1,5H), 2,67 (s, 1,5H), 2,45-2,32 (m,
5H), 2,09 (s, 1,5H), 2,08 (s, 1,5H), 1,81-1,72 (m, 2H). HPLC (max. de absorcién) del 96,8%; tr 2,11 min. UPLC/EM:
(EM+) 405,5 ([M+H]*).

Ejemplo 34: (5-Cloro-2-etoxi-fenil)-(5,6,7-trimetil-1H,3H-2,4,7a,8-tetraaza-ciclopenta[alinden-2-il)-metanona

=N 2 o//
Lo

Se prepard el compuesto del titulo siguiendo el procedimiento descrito en el método A partiendo del producto
intermedio A1y acido 5-cloro-2-etoxi-benzoico (Ukrorgsynthesis Ltd.), y ha precipitado de la reaccion mezcla. Tras la
filtracion y suspension en ACN caliente, se obtuvo el compuesto del titulo como un polvo blanco (40 mg, 29%). 'H-
RMN (DMSO-de) & 7,50-7,44 (m, 1H), 7,38-7,35 (m, 1H), 7,17 (d, J= 8,9 Hz, 1H), 4,80 (s, 1H), 4,78 (s, 1H), 4,55 (s,
1H), 4,51 (s, 1H), 4,13 (q, J= 6,9 Hz, 1H), 4,12 (q, J= 6,9 Hz, 1H), 2,72 (s, 1,5H), 2,69 (s, 1,5H), 2,52 (s, 1,5H), 2,46
(s, 1,5H), 2,27 (s, 1,5H), 2,26 (s, 1,5H), 1,23 (t, J= 6,9 Hz, 1,5H), 1,22 (t, J= 6,9 Hz, 1,5H). HPLC (max. de absorcién)
del 99,5%, tr 3,66 min. UPLC/EM: (EM+) 385,3 ([M+H]").

Ejemplo 35: (6-Cloro-5,7-dimetil-1H3,H-2,4,7a,8-tetraaza-ciclopenta[a]inden-2-il)-[2-(tetrahidro-piran-4-iloxi)-

fenil-metanona
—N
Cl
N
oot ere:
\
N o)

Se prepard el compuesto del titulo siguiendo el procedimiento descrito en el método A partiendo del producto
intermedio A3 y acido 2-(tetrahidropiran-4-iloxi)benzoico y ha precipitado de la mezcla de reaccion. Tras la filtracion y
secado, se obtuvo el compuesto del titulo como un sélido beis (138 mg, 84%). 'H-RMN (CDCls) & 7,40-7,33 (m, 2H),
7,09-6,96 (m, 2H), 5,02-5,01 (m, 2H), 4,67 (s, 2H), 4,58-4,50 (m, 1H), 3,89-3,81 (m, 2H), 3,56-3,49 (m, 2H), 2,91 (s,
2H), 2,85 (s, 1H), 2,69 (s, 1H), 2,62 (s, 2H), 2,00-1,93 (m, 2H), 1,80-1,69 (m, 2H). HPLC (max. de absorcion) del
98,8%; tr 3,42 min. UPLC/EM: (EM+) 427 .4 ([M+H]*).

Ejemplo 36: [2-(4-Metil-piperazin-1-il)-fenil]-(5,6,7-trimetil-1H,3H-2,4,7a,8-tetraaza-ciclopenta[a]inden-2-il)-
metanona

e =

Se prepard el compuesto del titulo siguiendo el procedimiento descrito en el método A partiendo del producto
intermedio A1 y acido 2-(4-metilpiperazin-1-il)benzoico. Tras la purificacion mediante cromatografia ultrarrapida
(silice, DCM/acetona), seguido por cristalizacion (EtOH), se obtuvo el compuesto del titulo como un polvo blanco
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(10 mg, 6%). 'H-RMN (DMSO-d¢) & 7,45-7,37 (m, 1H), 7,29-7,22 (m, 1H), 7,13-7,05 (m, 2H), 4,97-4,65 (m a, 3H),
4,27 (s a, 1H), 3,16 (s a, 2H), 2,89 (s a, 2H), 2,73 (s, 1,5H), 2,69 (s, 1,5H), 2,53 (s, 1,5H), 2,46 (s, 1,5H), 2,31-2,20
(m, 7H), 2,03 (s, 1,5H), 2,02 (s, 1,5H). HPLC (max. de absorcién) del 96,7%; tr 2,25 min. UPLC/EM: (EM+) 405,2
(IM+H]).

Ejemplo 37: (2-Etilamino-fenil)-(5,6,7-trimetil-1H,3H-2,4,7a,8-tetraaza-ciclopentala)inden-2-il)-metanona

.

Se prepard el compuesto del titulo siguiendo el procedimiento descrito en el método B partiendo del producto
intermedio A1 y acido 2-etilaminobenzoico. Tras la purificacion mediante HPLC preparativa dirigida por masas, se
obtuvo el compuesto del titulo como un solido blanco (22 mg, 25%). "H-RMN (CDCls) & 7,33-7,26 (m, 2H), 6,78-6,67
(m, 2H), 5,05-4,85 (m, 4H), 3,16 (q, J= 7,0 Hz, 2H), 2,78 (s a, 3H), 2,55 (s a, 3H), 2,32 (s, 3H), 1,26 (t, J= 7,0 Hz,
3H). HPLC (méx. de absorcion) del 91,6%; tr 3,02 min. UPLC/EM: (EM+) 350,2 ([M+H]*).

Ejemplo 38: [2-(2-Dimetilamino-etoxi)-fenil]-(6,7-dimetil-1H,3H-2,4,7a,8-tetraaza-ciclopenta[a]inden-2-il)-
metanona

/
N
i o) o \
N

Se prepard el compuesto del titulo siguiendo el procedimiento descrito en el método A partiendo del producto
intermedio A6 y acido 2-[2-(dimetilamino)etoxi]lbenzoico. Tras la purificacion mediante HPLC preparativa dirigida por
masas, se obtuvo el compuesto del titulo como un solido amarillo (80 mg, 70%). "H-RMN (DMSO-ds) & 8,86 (s,
0,5H), 8,85 (s, 0,5H), 7,46-7,39 (m, 1H), 7,30-7,27 (m, 1H), 7,15-7,12 (m, 1H), 7,05-7,00 (m, 1H), 4,74 (s, 2H), 4,54-
4,50 (m, 2H), 4,13 (t, J= 4,5 Hz, 2H), 2,56-2,52 (m, 2H), 2,48 (s, 1,5H), 2,43 (s, 1,5H), 2,24 (s a, 3H), 2,06 (s, 3H),
2,05 (s, 3H). HPLC (max. de absorcion) del 95,6%; tr 1,95 min. UPLC/EM: (EM+) 380,2 ([M+H]*).

Ejemplo 39: (2-Pirazol-1-il-fenil)-(5,6,7-trimetil-1H,3H-2,4,7a,8-tetraaza-ciclopenta[a]inden-2-il)-metanona

pEeeess

Se prepard el compuesto del titulo siguiendo el procedimiento descrito en el método A partiendo del producto
intermedio A1 y acido 2-(1H-pirazol-1-il)benzoico. Tras la purificacion mediante HPLC preparativa dirigida por
masas, se obtuvo el compuesto del titulo como un sélido blanquecino (91 mg, 49%). '"H-RMN (CDCls) & 7,91-7,89
(m, 1H), 7,68-7,40 (m, 5H), 6,38-6,36 (m, 1H), 4,89 (s, 2H), 4,37 (s, 1,3H), 4,31 (s, 0,7H), 2,74 (s, 2H), 2,69 (s, 1H),
2,56 (s, 1H), 2,48 (s, 2H), 2,28 (s, 1H), 2,27 (s, 2H). HPLC (max. de absorcién) del 99,4%; tr 2,81 min. UPLC/EM:
(EM+) 373,4 ([M+H]*).

Ejemplo 40: [2-(2-Ciclohexil-etoxi)-fenil]-(5,6,7-trimetil-1H,3H-2,4,7a,8-tetraaza-ciclopentala)inden-2-il)-
metanona
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Se agité una mezcla de producto intermedio Z1 (100 mg; 0,31 mmol; 1 eq.), (2-bromoetil)ciclohexano, (74 pl;
0,47 mmol; 1,5 eq.) y K2COs3 (129 mg; 0,93 mmol; 3 eq.) en DMF (2,5 ml) a 140°C durante 20 minutos (calentamiento
con MW). Se separo la mezcla de reaccion entre DCM y agua y se separaron las dos fases. Se lavo la fase organica
con salmuera, se seco6 sobre MgSQO4 y se concentré a vacio. La purificacion mediante HPLC preparativa dirigida por
masas produjo el compuesto del titulo (93 mg, 69%) como un solido blanco. 'H-RMN (CDCls) & 7,39-7,31 (m, 2H),
7,04-6,91 (m, 2H), 5,02 (s, 0,7H), 5,00 (s, 1,3H), 4,62 (s, 2H), 4,06-4,01 (m, 2H), 2,78 (s, 2H), 2,72 (s, 1H), 2,59 (s,
1H), 2,51 (s, 2H), 2,31 (s, 1H), 2,30 (s, 2H), 1,65-1,28 (m, 8H), 1,00-0,79 (m, 5H). HPLC (max. de absorcién) del
99,6%; tr 4,46 min. UPLC/EM: (EM+) 433,4 ([M+H]*).

Ejemplo 41: (6,7-Dimetil-1H,3H-2,4,7a,8-tetraaza-ciclopenta[a]inden-2-il)-[2-(4-metil-[1,41diazepan-1-il)-fenil]-
metanona

)
s

NN N\N

Se prepard el compuesto del titulo siguiendo el procedimiento descrito en el método A partiendo del producto
intermedio A6 y clorhidrato del acido 2-(4-metilperhidro-1,4-diazepin-1-il)benzoico hemihidratado. Tras la purificacion
mediante HPLC preparativa dirigida por masas, se obtuvo el compuesto del titulo como un sélido marrén palido
(19 mg, 31%). "H-RMN (DMSO-ds) 5 8,88 (m, 0,5H), 8,85 (m, 0,5H), 7,34-7,29 (m, 1H), 7,23-7,18 (m, 1H), 7,04-7,01
(m, 1H), 6,92-6,87 (m, 1H), 4,79-4,64 (m, 3H), 4,33-4,21 (m, 1H), 3,29-3,23 (m, 6H), 2,50-2,43 (m, 3H), 2,41-2,30 (m,
2H), 2,25-2,24 (m, 3H), 2,09 (s, 1,5H), 2,08 (s, 1,5H), 1,80-1,73 (m, 2H). HPLC (méax. de absorcion) del 98,2%; tr
2,06 min. UPLC/EM: (EM+) 405,5 ([M+H]*).

Ejemplo 42: (6-Cloro-1H,3H-2,4,7a,8-tetraaza-ciclopentalalinden-2-il)-(2-isopropoxi-fenil)-metanona

o}
N N~ O
Sy
/
N-
o XN

Se prepard el compuesto del titulo siguiendo el procedimiento descrito en el método A partiendo del producto
intermedio A4 y acido 2-isopropoxibenzoico (Ukrorgsynthesis Ltd.). Tras la purificacion mediante cristalizacion
(ACN), se obtuvo el compuesto del titulo como un polvo amarillo palido (49 mg, 27%). 'H-RMN (DMSO-ds) 4 9,59 (d,
J= 2,3 Hz, 0,5H), 9,56 (d, J= 2,3 Hz, 0,5H), 8,62 (d, J= 2,3 Hz, 0,5H), 8,57 (d, J= 2,3 Hz, 0,5H), 7,46-7,38 (m, 1H),
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7,32-7,26 (m, 1H), 7,15 (d, J= 8,3 Hz, 1H), 7,06-6,98 (m, 1H), 4,87-4,81 (m, 2H), 4,74-4,61 (m, 1H), 4,56 (s, 1H), 4,53
(s, 1H), 1,21 (d, J= 6,0 Hz, 3H), 1,20 (d, J= 6,0 Hz, 3H). HPLC (max. de absorcién) 100%, tr 3,65 min. UPLC/EM:
(EM+) 357,0 ([M+H]*). Punto de fusién: 160°C-161°C (ACN).

Ejemplo 43: (2-Trifluorometil-fenil)-(5,6,7-trimetil-1H,3H-2,4,7a,8-tetraaza-ciclopenta[alinden-2-il)-metanona

F
o F\-F

N <N

XN, 2
N

Se afiadié T3P (el 50% en DMF) (0,18 ml; 0,62 mmol; 3 eq.) a una disolucién de producto intermedio A1 (50 mg;
0,21 mmol; 1 eq.), ($!7E7306B9-935E-4917-8C04-ED3813F979FB!$)acido 2-trifluorometil-benzoico (43 mg;
0,23 mmol; 1,1 eq.) y ($!BCA581FB-4E0A-4018-9734-3CD9854CC545!$) DIEA (109 ul; 0,64 mmol; 3,1 eq.) en
($!'B34B9463-E12C-4718-AF4F-0E40185FEGOF!$)DCE y se agitd la mezcla resultante a temperatura ambiente
durante 16 horas. Se diluy6 la disolucion con DCM y se lavéd sucesivamente con NH4Cl ac. sat.,, NaHCOs ac. sat. y
salmuera, se seco sobre sulfato de magnesio y se concentrd a vacio. La purificacion mediante cromatografia en
columna (EA) produjo el compuesto del titulo (35 mg, 45%) como una espuma blanca. 'H-RMN (DMSO-ds) & 7,92-
7,77 (m, 2H), 7,76-7,66 (m, 2H), 4,86-4,81 (m, 2H), 4,50-4,40 (m, 2H), 2,73 (s, 1,6H), 2,68 (s, 1,4H), 2,53 (s, 1,4H),
2,46 (s, 1,6H), 2,27 (s, 1,4H), 2,26 (s,1,6H). HPLC (max. de absorcién) del 97,3%, tr 3,45 min. UPLC/EM: (EM+)
375,4 ([M+H]").

Ejemplo 44: Ester metilico del &cido 2-(5,6,7-trimetil-1H,3H-2,4,7a,8-tetraaza-ciclopenta[a]inden-2-carbonil)-

benzoico
/N o
é 77 AN
N\ __N N0 O

Se prepard el compuesto del titulo siguiendo el procedimiento descrito en el método B partiendo del producto
intermedio A1 y ftalato de monometilo. Tras la purificacién mediante cromatografia ultrarrapida (de éter de
petroleo/EA, 50/50 a EA), se obtuvo el compuesto del titulo como un sélido blanquecino (203 mg, 66%). 'H-RMN
(CDCls) & 8,04-8,01 (m, 1H), 7,63-7,38 (m, 3H), 5,02-5,00 (m, 2H), 4,45-4,42 (m, 2H), 3,80-3,65 (m, 3H), 2,72-2,65
(s, 3H), 2,563-2,44 (s, 3H), 2,25-2,24 (s, 3H). HPLC (méax. de absorcion) del 91,8%; tr 3,20 min. UPLC/EM: (EM+)
365,2 ([M+H]*).

Ejemplo 45: (5-Bromo-2-etoxi-fenil)-(5,6,7-trimetil-1H,3H-2,4,7a,8-tetraaza-ciclopenta[a]inden-2-il)-metanona

Tt

Se prepard el compuesto del titulo siguiendo el procedimiento descrito en el método B partiendo del producto
intermedio A1 y acido 5-bromo-2-etoxi-benzoico. Tras la purificacion mediante cristalizaciéon (ACN), se obtuvo el
compuesto del titulo como un sélido blanquecino (99 mg, 55%). "H-RMN (CDCIs3) & 7,48-7,43 (m, 2H), 6,85-6,81 (m,
1H), 5,01-4,63 (m, 4H), 4,11-4,02 (m, 2H), 2,78-2,73 (m, 3H), 2,58-2,52 (m, 3H), 2,30 (s, 3H), 1,36-1,30 (m, 3H).
HPLC (max. de absorcién) del 98,0%; tr 3,63 min. UPLC/EM: (EM+) 429,0 ([M+H]*). Punto de fusién: 208-215°C
(ACN).
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Ejemplo 46: (6-Cloro-1H,3H-24,7a,8-tetraaza-ciclopentalalinden-2-il)-(2-etoxifenil)-metanona

0

N N~ "0
e o
/
N-
N N

Se prepard el compuesto del titulo siguiendo el procedimiento descrito en el método A partiendo del producto
intermedio A4 y acido 2-etoxibenzoico, y ha precipitado de la mezcla de reaccién. Tras la filtracion y lavado con agua
(3x), se obtuvo el compuesto del titulo como un polvo blanco (132 mg, 48%). '"H-RMN (DMSO-ds) 4 9,60 (d, J=2,3
Hz, 0,5H), 9,57 (d, J= 2,3 Hz, 0,5H), 8,63 (d, J= 2,3 Hz, 0,5H), 8,58 (d, J= 2,3 Hz, 0,5H), 7,47-7,40 (m, 1H), 7,33-7,27
(m, 1H), 7,14 (d, J= 8,2 Hz, 1H), 7,06-7,00 (m, 1H), 4,85 (s, 1H), 4,84 (s, 1H), 4,57 (s, 1H), 4,54 (s, 1H), 4,13 (q, J=
7,0 Hz, 1H), 4,12 (q, J= 7,0 Hz, 1H), 1,24 (t, J= 7,0 Hz, 1,5H), 1,23 (t, J= 7,0 Hz, 1,5H). HPLC (max. de absorcion)
del 99,1%, tr 3,35 min. UPLC/EM: (EM+) 343,0 ([M+H]").

Ejemplo 47: [2-(2-Dimetilamino-etoxi)-fenil]-(6-metil-1H,3H-2,4,7a,8-tetraaza-ciclopenta[a]inden-2-il)-metanona

\
/N
Io
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Se preparé el compuesto del titulo siguiendo el procedimiento descrito en el método A partiendo del producto
intermedio A5 y acido 2-[2-(dimetilamino)etoxilbenzoico. Tras la purificacion mediante cromatografia ultrarrapida
(silice, DCM/EtOH/ NH3 acuoso), se obtuvo el compuesto del titulo como una espuma beis (28 mg, 9%). '"H-RMN
(DMSO-des) 6 9,01-8,97 (m, 1H), 8,46 (d, J= 2,1 Hz, 0,5H), 8,41 (d, J= 2,1 Hz, 0,5H), 7,47-7,40 (m, 1H), 7,32-7,28 (m,
1H), 7,16 (d, J= 8,3 Hz, 1H), 7,07-7,01 (m, 1H), 4,79 (s, 2H), 4,58 (s a, 2H), 4,14 (t, J= 5,2 Hz, 2H), 2,61-2,55 (m,
2H), 2,34-2,29 (m, 3H), 2,09 (s, 3H), 2,07 (s, 3H). HPLC (max. de absorcién) del 98,5%, tr 1,87 min. UPLC/EM:
(EM+) 366,4 ([M+H]*).

Ejemplo 48: (6-Bromo-1H,3H-2,4,7a,8-tetraaza-ciclopenta[a)inden-2-il)-(2-etoxi-fenil)-metanona

o o7
N N
= —
/
B X N\N

Se preparé el compuesto del titulo siguiendo el procedimiento descrito en el método A partiendo del producto
intermedio A8 y acido 2-etoxibenzoico, y ha precipitado de la mezcla de reaccion. Se diluyd la mezcla de reaccion
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con agua y se elimino el precipitado mediante filtracion proporcionando el compuesto del titulo como un polvo beis
palido (1,97 g, 94%). 'H-RMN (DMSO-ds) & 9,63 (d, J= 2,2 Hz, 0,5H), 9,61 (d, J= 2,2 Hz, 0,5H), 8,64 (d, J= 2,2 Hz,
0,5H), 8,59 (d, J= 2,2 Hz, 0,5H), 7,47-7,40 (m, 1H), 7,33-7,27 (m, 1H), 7,14 (d, J= 8,2 Hz, 1H), 7,06-7,00 (m, 1H),
4,84 (s, 2H), 4,56 (s, 1H), 4,53 (s, 1H), 4,13 (q, J= 7,0 Hz, 1H), 4,13 (q, J= 7,0 Hz, 1H), 1,24 (t, J= 7,0 Hz, 1,5H), 1,24
(t, J= 7,0 Hz, 1,5H). HPLC (max. de absorcion) del 99,5%, tr 3,20 min. UPLC/EM: (EM+) 387,3 y 389,3 ([M+H]").

Ejemplo 49: (2-Bromo-fenil)-(5,6,7-trimetil-1H,3H-2,4,7a,8-tetraaza-ciclopenta[a]inden-2-il)-metanona

Se prepard el compuesto del titulo siguiendo el procedimiento descrito en el método B partiendo del producto
intermedio A1 y acido 2-bromobenzoico. Tras la purificacién mediante cromatografia en columna (DCM/MeOH), se
obtuvo el compuesto del titulo como un polvo blanquecino (570 mg, 35%). '"H-RMN (CDCl3) & 7,65-7,61 (m, 1H),
7,45-7,36 (m, 2H), 7,33-7,27 (m, 1H), 5,05-5,03 (m, 2H), 4,59-4,56 (m, 2H), 2,78-2,72 (m, 3H), 2,59-2,51 (m, 3H),
2,31-2,30 (m, 3H). HPLC (méax. de absorcion) del 96,0%, tr 3,09 min. UPLC/EM: (EM+) 385,0 y 387,0 ([M+H]*).

Ejemplo 50: (6-Cloro-5,7-dimetil-1H,3H-2,4,7a,8-tetraaza-ciclopentala)inden-2-il)-(2-etoxi-5-fluoro-fenil)-

metanona
(o} OJ
N
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Se prepard el compuesto del titulo siguiendo el procedimiento descrito en el método A partiendo del producto
intermedio A3 y acido 2-etoxi-5-fluorobenzoico (Ukrorgsyntez). Tras la purificacion mediante suspension en ACN
caliente, se obtuvo el compuesto del titulo como un polvo blanco (140 mg, 69%). "H-RMN (300 MHz, DMSO-ds) &
7,33-7,23 (m, 1H), 7,23-7,11 (m, 2H), 4,83 (s, 1H), 4,80 (s, 1H), 4,58 (s, 1H), 4,53 (s, 1H), 4,10 (q, J= 7,0 Hz, 1H),
4,09 (q, J= 7,0 Hz, 1H), 2,83 (s, 1,5H), 2,80 (s, 1,5H), 2,61 (s, 1,5H), 2,55 (s, 1,5H), 1,22 (t, J= 7,0 Hz, 1,5H), 1,21 (t,
J=7,0 Hz, 1,5H). HPLC (max. de absorcion) del 99,9%, tr 4,03 min. UPLC/EM: (EM+) 389,4 ([M+H]*).

Ejemplo 51: (6-Cloro-5,7-dimetil-1H,3H-2,4,7a,8-tetraaza-ciclopenta[a]inden-2-il)-[2-(2-metanosulfonil-etoxi)-
fenil]-metanona

0e ,'O
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Se afiadié acido 3-cloroperbenzoico (77%, 276 mg, 1,12 mmol) en porciones en una disolucion de (6-cloro-5,7-
dimetil-1H,3H-2,4,7a,8-tetraaza-ciclopenta[a]inden-2-il)-[2-(2-metilsulfanil-etoxi)-fenil]-metanona (ejemplo 15,
234 mg, 0,56 mmol) en DCM (4 ml) enfriado a 0°C. Tras 5 minutos, se eliminé el bafio de enfriamiento y se agité la
mezcla resultante a TA durante 30 minutos. Se diluy6 la mezcla de reacciéon con DCM (50 ml) y se lavé con una
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disolucién acuosa de NaHSOs (2x20 ml), una disolucién acuosa 0,1 N de NaOH (20 ml) y agua (20 ml). Se seco¢ la
fase organica (Na2S04) y se concentrd a vacio. Tras la purificacion mediante suspension en ACN caliente (3 ml), se
obtuvo el compuesto del titulo como un polvo blanco (187 mg, 74%). "H-RMN (DMSO-ds) & 7,51-7,43 (m, 1H), 7,36-
7,31 (m, 1H), 7,21 (d, J= 8,3 Hz, 1H), 7,10 (dd, J= 7,4, 7,3 Hz, 1H), 4,78 (s, 1H), 4,76 (s, 1H), 4,54 (s, 1H), 4,49 (s,
1H), 4,40 (t, J= 5,2 Hz, 2H), 3,62-3,54 (m, 2H), 2,92 (s, 3H), 2,84 (s, 1,5H), 2,80 (s, 1,5H), 2,61 (s, 1,5H), 2,55 (s,
1,5H). HPLC (max. de absorcion) del 99,2%, tr 3,21 min. UPLC/EM: (EM+) 449,3 ([M+H]*), (EM-) 447 ,4 ([M-H]-).

Ejemplo 52: (6-Cloro-5,7-dimetil-1H,3H-2,4,7a,8-tetraaza-ciclopentala)inden-2-il)-[2-((R)-1-pirrolidin-2-

ilmetoxi)-fenil]-metanona
J
Quiral

F
o
o

Etapa 1: Ester terc-butilico del acido (R)-2-[2-(6-cloro-5,7-dimetil-1H,3H-2,4,7a,8-tetraaza-ciclopenta[a]inden-2-
carbonil)-fenoximetil]-pirrolidin-1-carboxilico

Se prepard el compuesto del titulo siguiendo el procedimiento descrito en el método G partiendo del producto
intermedio Z4 y N-Boc-D-prolinol. Tras la purificacién mediante HPLC preparativa dirigida por masas, se obtuvo el
compuesto del titulo como espuma blanca (107 mg, 69%). HPLC (max. de absorcién) del 95,8%, tr 4,61 min.
UPLC/EM: (EM+) 526,3 ([M+H]").

Etapa 2: (6-cloro-5,7-dimetil-1H,3H-2,4,7a,8-tetraaza-ciclopenta[alinden-2-il)-[2-((R)-1-pirrolidin-2-ilmetoxi)-fenil]-
metanona

Se agitd una disolucién de éster terc-butilico del acido (R)-2-[2-(6-cloro-5,7-dimetil-1H,3H-2,4,7a,8-tetraaza-
ciclopenta[a]inden-2-carbonil)-fenoximetil]-pirrolidin-1-carboxilico (90 mg; 0,17 mmol; 1 eq.) y HCI 2 M (3 ml; 6 mmol;
35 eq.) en DCM (5 ml) a temperatura ambiente durante 18 horas, entonces se concentr6 hasta sequedad. Se afiadio
NaOH 1 M y se extrajo varias veces con DCM. Se secaron las fases organicas combinadas sobre sulfato de
magnesio y se concentraron a vacio. La cristalizacion en MTBE produjo el compuesto del titulo (30 mg, 41%) como
un solido amarillo. "H-RMN (DMSO) & 7,46-7,39 (m, 1H), 7,31-7,27 (m, 1H), 7,13 (d, J= 8,4 Hz, 1H), 7,05-7,00 (m,
1H), 4,82-4,54 (m, 2H), 3,91-3,89 (m, 2H), 3,35-3,25 (m, 1H), 2,84 (s, 1,5H), 2,80 (s, 1,5H), 2,61-2,58 (m, 5H), 1,73-
1,30 (m, 4H). HPLC (max. de absorcion) del 97,1%, tr 2,65 min. UPLC/EM: (EM+) 426,2 ([M+H]*).

Ejemplo 53: (6-Cloro-5,7-dimetil-1H,3H-2,4,7a,8-tetraaza-ciclopenta[a)inden-2-il)-[2-(1-metanosulfonil-
piperidin-4-iloxi)-fenil]-metanona

Nss o f

y N N o) N—-$—
Cl = o
=N

A una disolucién del ejemplo 3 (100 mg; 0,23 mmol; 1 eq.) y TEA (82 pl; 0,59 mmol; 2,5 eq.) en DCM (3 ml) a 0°C se
le afiadié cloruro de metanosulfonilo (22 pl; 0,28 mmol; 1,2 eq.). Se agitdé la mezcla de reacciéon a temperatura
ambiente durante 16 horas. Se diluyd la disolucién con DCM, se lavé sucesivamente con HCI 0,1 M y salmuera, se
secd sobre sulfato de magnesio y se concentré a vacio. La purificacion mediante HPLC preparativa dirigida por
masas produjo el compuesto del titulo (42 mg, 35%) como un sdlido blanco. 'H-RMN (CDCls) & 7,43-7,34 (m, 2H),
7,12-7,05 (m, 1H), 7,01-6,96 (m, 1H), 4,98 (s, 0,7H), 4,97 (s, 1,3H), 4,69-4,64 (m, 3H), 3,39-3,32 (m, 2H), 3,18-3,08
(m, 2H), 2,91 (s, 2H), 2,86 (s, 1H), 2,72 (s, 3H), 2,70 (s, 1H), 2,62 (s, 2H), 2,00-1,93 (m, 4H). HPLC (max. de
absorcién) del 98,0%, tr 3,61 min. UPLC/EM: (EM+) 504,4 ([M+H]*).
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Ejemplo 54: 1-{4-[2-(6-Cloro-5,7-dimetil-1H,3H-2,4,7a,8-tetraaza-ciclopentala]inden-2-carbonil)-fenoxi]-
piperidin-1-il}-etanona

N o P
. /__':/ N ,é SOACN{

Se afadié anhidrido acético (27 ul; 0,28 mmol; 1,2 eq.) a una suspension del ejemplo 3 (100 mg; 0,23 mmol; 1 eq.) y
TEA (82 pL; 0,59 mmol; 2,5 eq.) en DCM (3 ml) y se agit6é la mezcla resultante a temperatura ambiente durante 2
horas. Se diluyd la disoluciéon con DCM, se lavé con HCI 0,1 M y salmuera, se secé sobre sulfato de magnesio y se
concentré a vacio. La purificaciéon mediante HPLC preparativa dirigida por masas produjo el compuesto del titulo
(72 mg, 66%) como un sdlido blanco. "H-RMN (CDCls) & 7,42-7,35 (m, 2H), 7,11-7,04 (m, 1H), 7,02-6,97 (m, 1H),
5,01-4,99 (m, 2H), 4,71-4,58 (m, 3H), 3,75-3,68 (m, 1H), 3,60-3,46 (m, 2H), 3,40-3,32 (m, 1H), 2,91 (s, 2H), 2,85 (s,
1H), 2,69 (s, 1H), 2,62 (s, 2H), 2,04 (s, 3H), 1,90-1,74 (m, 4H). HPLC (max. de absorcién) del 99,4%, tr 3,16 min.
UPLC/EM: (EM+) 468,4 ([M+H]*).

Ejemplo 55: [2-(3-Dimetilamino-pirrolidin-1-il)-fenil]-(5,6,7-trimetil-1H,3H-2,4,7a,8,-tetraaza-ciclopentala]inden-
2-il)-metanona
N
~N
IN\ (o) O/
N N N

Se agité una mezcla de producto intermedio Z5 (55 mg; 0,17 mmol; 1 eq.) y 3-(dimetilamino)pirrolidina (1 ml) a
150°C (calentamiento con MW) 1,5 hora. Se diluyd la disolucién con agua y se extrajo con DCM (3x). Se lavé la fase
organica combinada con salmuera, se secé sobre sulfato de magnesio y se concentré a vacio. La purificacion
mediante HPLC preparativa dirigida por masas seguido por lavado con NaOH 1 M produjo el compuesto del titulo
(36 mg, 51%) como un solido blanco. 'H-RMN (CDCl3) & 7,35-7,23 (m, 2H), 6,84-6,68 (m, 2H), 5,11-4,73 (m, 3H),
4,32-4,23 (m, 1H), 3,61-3,14 (m, 4H), 2,78 (s, 2H), 2,72 (s, 1H), 2,66-2,56 (m, 1H), 2,58 (s, 1H), 2,52 (s, 2H), 2,31 (s,
1H), 2,30 (s, 2H), 2,23 (s, 3H), 2,22 (s, 3H), 2,16-2,09 (m, 1H), 1,82-1,72 (m, 1H). HPLC (max. de absorcion) del
99,6%, tr 2,3 min. UPLC/EM: (EM+) 419,5 ([IM+H]").

Ejemplo 56: (6-Cloro-5,7-dimetil-1H,3H-2,4,7a,8-tetraaza-ciclopenta[a]inden-2-il)-[2-(2-pirazol-1-il-etoxi)-fenil]-

metanona

Se agité una mezcla del producto intermedio Z4 (100 mg; 0,29 mmol; 1 eq.) 1-(2-bromoetil)-1H-pirazol (102 mg;
0,58 mmol; 2 eq.) y K2COs (121 mg; 0,88 mmol; 3 eq.) en DMF (2,5 ml) a 150°C (calentamiento con MW) durante
40 min. Se diluyd la mezcla con agua y se extrajo con DCM. Se lavé la fase organica combinada con salmuera, se
secd sobre sulfato de magnesio y se concentré a vacio. La purificacion mediante HPLC preparativa dirigida por
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masas seguido por filtracion a través de una columna SPE-NH2 produjo el compuesto del titulo (27 mg, 21%) como
un sdlido blanco. "H-RMN (CDCls) & 7,39-7,26 (m, 3,5H), 7,19-7,18 (m, 0,5H), 7,07-7,00 (m, 1H), 6,91-6,88 (m, 1H),
5,63-5,60 (m, 1H), 4,98 (s, 0,7H), 4,96(s, 1,3H), 4,49-4,45 (m, 2H), 4,40-4,36 (m, 2H), 4,24 (s, 1,3H), 4,21 (s, 0,7H),
2,93 (s, 2H), 2,87 (s, 1H), 2,71 (s, 1H), 2,62 (s, 2H). HPLC (max. de absorcién) del 98,9%, tr 3,16 min. UPLC/EM:
(EM+) 437,4 ([M+H]*).

Ejemplo 57: (2-Etoxi-fenil)-(6-fluoro-5,7-dimetil-1H,3H-2,4,7a,8-tetraaza-ciclopenta[alinden-2-il)-metanona

J
P

x N~
F

Se preparé el compuesto del titulo siguiendo el procedimiento descrito en el método A partiendo del acido 2-
etoxibenzoico y el producto intermedio A9. Tras el tratamiento final, se tritur6 el residuo en dietiléter y se eliminé el
solido mediante filtracion produciendo el compuesto del titulo (82 mg, 56%) como un sélido blanco. 'H-RMN (DMSO-
de) 6 7,46-7,40 (m, 1H), 7,29 (ddd, J= 7,4, 3,3, 1,7 Hz, 1H), 7,13 (d, J= 8,2 Hz, 1H), 7,03 (t, J= 7,2 Hz, 1H), 4,83 (s a,
1H), 4,81 (s a, 1H), 4,55 (s a, 1H), 4,50 (s a, 1H), 4,16-4,08 (m, 2H), 2,70 (d, J= 2,7 Hz, 1,5H), 2,66 (d, J= 2,7 Hz,
1,5H), 2,55 (d, J= 3,2 Hz, 1,5H), 2,47 (d, J= 3,2 Hz, 1,5H), 1,25-1,20 (m, 3H). HPLC (max. de absorcion) del 99,3%,
tr 3,41 min; UPLC/EM: (EM+) 355,4 ([M+H]*).

Ejemplo 58: [2-(2-Dimetilamino-etoxi)-fenil]-(6-fluoro-5,7-dimetil-1H,3H-2,4,7a,-tetraaza-ciclopenta[ajinden-2-
il)-metanona

|

N—

S
P

. N~
F N

Se prepard el compuesto del titulo siguiendo el procedimiento descrito en el método A partiendo del acido 2-[2-
(dimetilamino)etoxilbenzoico y el producto intermedio A9. Tras el tratamiento final, se purificd el residuo mediante
HPLC preparativa dirigida por masas produciendo el compuesto del titulo (51 mg, 31%) como un sdlido blanco. 'H-
RMN (DMSO-ds) 6 7,46-7,39 (m, 1H), 7,29 (ddd, J= 7,4, 2,9, 1,7 Hz, 1H), 7,14 (d, J= 8,2 Hz, 1H), 7,03 (t, J= 7,2 Hz,
1H), 4,80 (s a, 1H), 4,78 (s a, 1H), 4,67-4,44 (m, 2H), 4,12 (i, J= 5,4 Hz, 2H), 2,69 (d, J= 2,7 Hz, 1,5H), 2,66 (d, J=
2,7 Hz, 1,5H), 2,54-2,47 (m, 5H), 2,05 (s, 3H), 2,04 (s, 3H). HPLC (max. de absorcion) 100%, tr 2,27 min. UPLC/EM:
(EM+) 398,3 ([M+H]*).

Ejemplo 59: (6-Fluoro-5,7-dimetil-1H,3H-2,4,7a,8-tetraaza-ciclopenta[a]inden-2-il)-[2-(4-metil-[1,4]diazepan-1-
il)-fenil]-metanona
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Se prepar6 el compuesto del titulo siguiendo el procedimiento descrito en el método A partiendo de clorhidrato del
acido 2-(4-metilperhidro-1,4-diazepin-1-il)benzoico hemihidratado y el producto intermedio A9. Tras el tratamiento
final, se purificd el residuo mediante HPLC preparativa dirigida por masas produciendo el compuesto del titulo
(89 mg, 51%) como un solido blanco. HPLC (max. de absorcion) 100%, tr 2,42 min. UPLC/EM: (EM+) 423,5
([M+H]").

Ejemplo 60: (6-Fluoro-5,7-dimetil-1H,3H-2,4,7a,8-tetraaza-ciclopenta[a]inden-2-il)-[2-(1-metil-piperidin-4-
iloxi)fenil]-metanona

d
N

N
2 —=
/
F\N\N

Se preparé el compuesto del titulo siguiendo el procedimiento descrito en el método A partiendo del acido 2-(1-metil-
piperidin-4-iloxi)-benzoico; clorhidrato y el producto intermedio A9. Tras el tratamiento final, se purificé el residuo
mediante HPLC preparativa dirigida por masas produciendo el compuesto del titulo (50 mg, 29%) como un sdlido
blanco. 'H-RMN (DMSO-ds) & 7,43-7,38 (m, 1H), 7,31-7,29 (m, 1H), 7,19-7,16 (m, 1H), 7,05-7,00 (m, 1H), 4,83-4,41
(m, 5H), 2,69 (d, J= 2,8 Hz, 1,5H), 2,66 (d, J= 2,8 Hz, 1,5H), 2,54-2,47 (m, 3H), 2,42-2,24 (m, 2H), 2,24-2,07 (m, 2H),
2,06-1,92 (m, 3H), 1,90-1,76 (m, 2H), 1,64-1,47 (m, 2H). HPLC (max. de absorcion) del 99,5%, tr 2,42 min.
UPLC/EM: (EM+) 424,5 (IM+H]").

Ejemplo 61: [2-(Azepan-4-iloxil)-fenil]-(6-cloro-5,7-dimetil-1H,3H-2,4,7a,8-tetraaza-ciclopenta[aJinden-2-il)-
metanona
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Se prepard el compuesto del titulo siguiendo el procedimiento descrito en el método G partiendo de éster terc-
butilico del acido 4-hidroxiazepan-1-carboxilico y el producto intermedio Z4. Tras el tratamiento final, se llevo el
residuo a DCM (5 ml) y se afadi6 TFA (5 ml). Se agité la mezcla de reacciéon durante 5 minutos entonces se
concentré a vacio. Tras la diluciéon con NaOH 1 M se extrajo con DCM, se secd la fase organica combinada sobre
sulfato de magnesio y se concentré a vacio. La purificacién mediante HPLC preparativa dirigida por masas produjo
el compuesto del titulo (50 mg, 39%) como un sdlido blanco. "H-RMN (DMSO-ds) & 7,45-7,39 (m, 1H), 7,31-7,27 (m,
1H), 7,12-7,09 (m, 1H), 7,04-6,93 (m, 1H), 4,28-4,80 (m, 2H), 4,72-4,51 (m, 3H), 2,84-2,55 (m, 10H), 1,96-1,35 (m,
7H). HPLC (méx. de absorcién) del 98,4%, tr 2,78 min. UPLC/EM: (EM+) 440,4 ([M+H]*).

Ejemplo 62: (6-Cloro-5,7-dimetil-1H,3H-2,4,7a,8-tetraaza-ciclopentala)inden-2-il)-(2-piperidin-1-il-fenil)-
metanona

Se agité una mezcla de producto intermedio Z6 (100 mg; 0,29 mmol; 1 eq.) y piperidina (1 ml; 10,1 mmol; 35 eq.) a
160°C (calentamiento con MW) durante 4 horas. Se diluy6 la mezcla de reaccién con agua y se extrajo con DCM
(2x). Se lavaron las fases organicas con salmuera, se secaron sobre sulfato de magnesio y se concentraron a vacio.
La recristalizacion en ACN produjo el compuesto del titulo (58 mg, 49%) como un sdlido blanco. 'H-RMN (CDClI3) &
7,38-7,31 (m, 2H), 7,07-7,00 (m, 2H), 5,19-4,89 (m, 3H), 4,37-4,27 (m, 1H), 3,22 (s a, 2H), 2,95-2,85 (m, 2H), 2,91 (s,
2H), 2,86 (s, 1H), 2,69 (s, 1H), 2,63 (s, 2H), 1,57-1,42 (m, 6H). HPLC (max. de absorcion) del 97,3%, tr 3,16 min.
UPLC/EM: (EM+) 410,4 (IM+H]").

Ejemplo 63: [2-(2-Piridin-2-il-etoxi)-fenil]-(5,6,7-trimetil-1H,3H-2,4,7a,8-tetraaza-ciclopentala)inden-2-il)-
metanona

72
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Se prepard el compuesto del titulo siguiendo el procedimiento descrito en el método G partiendo de 2-(2-
hidroxietil)piridina y el producto intermedio Z1. Tras el tratamiento final, se purificé el residuo mediante HPLC
preparativa dirigida por masas produciendo el compuesto del titulo (52 mg, 39%) como un solido blanco. 'H-RMN
(DMSO-ds) 0 8,24-8,09 (m, 1H), 7,45-7,38 (m, 1H), 7,25-6,98 (m, 5H), 6,59-6,36 (m, 1H), 4,63 (s a, 2H), 4,41 (t, J=
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5,9 Hz, 2H), 4,05-3,99 (m, 2H), 3,08-3,04 (m, 2H), 2,75 (s, 1,5H), 2,71 (s, 1,5H), 2,54 (s, 1,5H), 2,49 (s, 1,5H), 2,29
(s, 3H). HPLC (max. de absorcion) del 93,2%, tr 2,22 min. UPLC/EM: (EM+) 428,5 ([M+H]*).

Ejemplo 64: (6-Cloro-5,7-dimetil-1H,3H-2,4,7a,8-tetraaza-ciclopentala)inden-2-il)-[4-fluoro-2-(piperidin-4-iloxi)-
fenil]-metanona

NH
o) (0]
/"YQJ\@
F
N7
cl N

Se prepard el compuesto del titulo siguiendo el procedimiento descrito en el método G partiendo de 1-Boc-4-
hidroxipiperidina y el producto intermedio Z2. Tras el tratamiento final, se llevo el residuo a DCM (5 ml) y se afiadio
TFA (5 ml). Se agit6é la mezcla de reaccion durante 5 minutos entonces se concentrd a vacio. Tras la dilucién con
NaOH 1 M se extrajo con DCM, se seco la fase organica combinada sobre sulfato de magnesio y se concentr6 a
vacio. La purificacion mediante HPLC preparativa dirigida por masas produjo el compuesto del titulo (45 mg, 37%)
como un sélido blanco. HPLC (max. de absorcién) del 96%, tr 2,80 min. UPLC/EM: (EM+) 444,1 (IM+H]*).

Ejemplo 65:(6-Cloro-5,7-dimetil-1H,3H-2,4,7a,8-tetraaza-ciclopenta[a]inden-2-il)-[2-(1-isopropil -piperidin-4-

iloxi)-fenil]-metanona
/N\ O
I <O
Cl -
—N

A una disolucién del ejemplo 3 (100 mg; 0,23 mmol; 1 eq.) en DCM (3 ml) se le afiadié acetona (52 pl; 0,70 mmol;
3 eq.) y AcOH (16 uL; 0,28 mmol; 1,2 eq.) y entonces tras pocos minutos triacetoxiborohidruro de sodio (149 mg;
0,70 mmol; 3 eq.). Se agité la mezcla de reaccién a temperatura ambiente durante 60 horas y acetona (104 pl;
1,41 mmol; 6 eq.) y triacetoxiborohidruro de sodio (50 mg; 0,23 mmol; 1 eq.). Se agitd la mezcla de reaccion durante
5 horas, luego se diluyé con DCM. Se lavo la fase organica con NaHCOs ac. sat., se secé sobre sulfato de magnesio
y se concentré a vacio. La purificacion mediante HPLC preparativa dirigida por masas produjo el compuesto del
titulo (45 mg, 41%). '"H-RMN (CDCl3) & 7,41-7,33 (m, 2H), 7,08-6,96 (m, 2H), 4,99 (s, 0,8H), 4,98 (s, 1,2H), 4,66-4,49
(m, 3H), 2,98-2,14 (m, 5H), 2,91 (s, 2H), 2,86 (s, 1H), 2,70 (s, 1H), 2,62 (s, 2H), 1,89-1,61 (m, 4H), 1,09 (s, 6H).
HPLC (max. de absorcion) del 93,8%; tr 2,80 min. UPLC/EM: (EM+) 468,5 ([M+H]*).

Ejemplo 66: (6-Cloro-5,7-dimetil-1H,3H-2,4,7a,8-tetraaza-ciclopenta[a]inden-2-il)-[2-(4-metil-piperazin-1-
ilmetil)-fenil]-metanona

N,N\ y 0 /\
ad V= N

N

Se prepard el compuesto del titulo siguiendo el procedimiento descrito en el método F partiendo de 2-[(4-
metilpiperazin-1-il)metillbenzoato de litio (Apollo scientific) y el producto intermedio A3. Tras el tratamiento final, la
recristalizacion en ACN produjo el compuesto del titulo (79 mg, 47%) como un sdlido blanco. 'H-RMN (CDCls) &
7,37-7,30 (m, 4H), 5,01 (s a, 2H), 4,57 (s a, 2H), 3,59 (s a, 2H), 2,92 (s, 2H), 2,86 (s, 1H), 2,70 (s, 1H), 2,62 (s, 2H),
2,57-1,75 (m, 6H), 1,89 (s, 1H), 1,84 (s, 2H), 1,63 (s a, 2H). HPLC (max. de absorcién) del 99,5%, tr 2,27 min.
UPLC/EM: (EM+) 439,5 ([M+H]*).
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Ejemplo 67: (6-Cloro-5,7-dimetil-1H,3H-2,4,7a,8-tetraaza-ciclopenta[a]inden-2-il)-(2-difluorometoxi-fenil)-
metanona

/4 = F
—N

Ci

Se preparé el compuesto del titulo siguiendo el procedimiento descrito en el método A partiendo del acido 2-

5 (difluorometoxi)benzoico y el producto intermedio A3. Tras el tratamiento final, la recristalizacion en ACN produjo el
compuesto del titulo (140 mg, 92%) como un sdlido blanco. '"H-RMN (CDCls) 8 7,50-7,44 (m, 2H), 7,36-7,24 (m, 2H),
6,58 (t, J= 73,9 Hz, 1H), 5,03-5,02 (m, 2H), 4,64-4,62 (m, 2H), 2,91 (s, 2H), 2,85 (s, 1H), 2,69 (s, 1H), 2,62 (s, 2H).
HPLC (max. de absorcién) del 99,2%, tr 3,82 min. UPLC/EM: (EM+) 393,4 ([M+H]*).

Ejemplo 68: (6-Cloro-5,7-dimetil-1H,3H-2,4,7a,8-tetraaza-ciclopentala)inden-2-il)-[2-(pirrolidin-3-iloxi)-fenil]-

10 metanona
/CNH

o} 0
N
/N —
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Se preparé el compuesto del titulo siguiendo el procedimiento descrito en el método G partiendo de DL-3-pirrolidinol
y el producto intermedio Z4. Tras el tratamiento final, se purifico el residuo mediante cromatografia en columna
(DCM/MeOH/TEA, 97/3/2) produciendo el compuesto del titulo (221 mg, 92%) como una espuma amarilla. '"H-RMN

15 (DMSO-de) 6 7,48-7,39 (m, 1H), 7,34-7,27 (m, 1H), 7,15-7,09 (m, 1H), 7,09-7,00 (m, 1H), 4,98-4,90 (m, 1H), 4,87-
4,78 (m, 2H), 4,60-4,44 (m, 2H), 3,12-3,00 (m, 1H), 2,89-2,75 (m, 5H), 2,62 (s, 1,5H), 2,56 (s, 1,5H), 2,03-1,88 (m,
1H), 1,78-1,63 (m, 1H), 1,46-1,29 (m, 1H). HPLC (max. de absorcién) del 96,3%, tr 2,67 min. UPLC/EM: (EM+)
412,4 (IM+H]*).

Ejemplo 69: (6-Cloro-5,7-dimetil-1H,3H-2,4,7a,8-tetraaza-ciclopenta[a]inden-2-il)-[4-fluoro-2-(2-piridin-2-il-
20 etoxi)-fenil]-metanona
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Se prepard el compuesto del titulo siguiendo el procedimiento descrito en el método G partiendo de 2-(2-
hidroxietil)piridina y el producto intermedio Z2. Tras el tratamiento final, se purificé el residuo mediante cromatografia
en columna (EA) seguido por trituracién en MeOH Yy filtracion produciendo el compuesto del titulo (221 mg, 92%)
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como un sélido blanco. 'H-RMN (DMSO-de) & 8,24-8,11 (m, 1H), 7,30-7,24 (m, 1H), 7,18-7,08 (m, 3H), 6,87-6,81 (m,
1H), 6,62-6,39 (m, 1H), 4,64 (s a, 2H), 4,46-4,42 (m, 2H), 4,06-3,99 (m, 2H), 3,11-3,01 (m, 2H), 2,88 (s, 1,5H), 2,84
(s, 1,5H), 2,64 (s, 1,5H), 2,59 (s, 1,5H). HPLC (max. de absorcién) del 98,7%, tr 2,64 min; UPLC/EM: (EM+) 446,4
(IM+H]).

Ejemplo 70: (6-Cloro-5,7-dimetil-1H,3H-2,4,7a,8-tetraaza-ciclopentala)inden-2-il)-[4-fluoro-2-(1-metil-piperidin-
4-iloxi)-fenil]-metanona

7
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Se agité una mezcla del ejemplo 64 (100 mg; 0,21 mmol; 1 eq.), paraformaldehido (56 mg; 0,62 mmol; 3 eq.) y
triacetoxiborohidruro de sodio (88 mg; 0,42 mmol; 2 eq.) en DCE (7 ml) a reflujo durante 16 horas. Se afadieron
paraformaldehido (56 mg; 0,62 mmol; 3 eq.) y triacetoxiborohidruro de sodio (88 mg; 0,42 mmol; 2 eq.) y se agité la
mezcla de reaccion a reflujo durante una hora. Se separ6 la mezcla entre EA'y NaOH 1 M y se extrajo la fase
acuosa con EA. Se secd la fase organica combinada sobre sulfato de magnesio y se concentré6 a vacio. La
purificacién mediante cromatografia en columna (MeOH del 2% al 5% en DCM) seguido por recristalizacion en ACN
produjo el compuesto del titulo (34 mg, 35%) como un polvo blanco. "H-RMN (DMSO-ds) & 7,44-7,25 (m, 1H), 7,13
(d, J= 11,4 Hz, 1H), 6,86 (td, J= 8,3, 2,0 Hz, 1H), 4,92-4,69 (m, 2H), 4,69-4,37 (m, 3H), 2,93-2,70 (m, 3H), 2,61 (s,
1,5H), 2,55 (s, 1,5H), 2,42-2,23 (m, 2H), 2,23 2,04 (m, 2H), 2,04-1,93 (m, 3H), 1,91-1,73 (m, 2H), 1,64-1,47 (m, 2H).
HPLC (max. de absorcioén) del 97,4%, tr 2,81 min. UPLC/EM: (EM+) 458,5 ([M+H]").

Ejemplo 71: (6-Cloro-5,7-dimetil-1H,3H-2,4,7a,8-tetraaza-ciclopenta[a]inden-2-il)-[2-(1-metil-pirrolidin-3-iloxi)-
fenil]-metanona
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Se enfrié una mezcla del ejemplo 68 (150 mg; 0,36 mmol; 1 eq.), formaldehido (0,27 ml; 3,64 mmol; 10 eq.) y NaBH4
(69 mg; 1,82 mmol; 5 eq.) en THF (12 ml) hasta 0°C y se afadié TFA (1 ml). Se agitdé la mezcla de reaccion a
temperatura ambiente durante 18 horas, entonces se diluyé con EA. Se lavé la fase organica con NaOH 0,1 M (2x),
se secd sobre sulfato de magnesio y se concentré a vacio. La purificacion mediante cromatografia en columna
(DCM/MeOH/TEA) produjo el compuesto del titulo (75 mg, 48%) como espuma blanca. "H-RMN (DMSO-ds) & 7,47-
7,38 (m, 1H), 7,33-7,25 (m, 1H), 7,09-6,99 (m, 2H), 4,99-4,89 (m, 1H), 4,82 (m, 2H), 4,65-4,42 (m, 2H), 2,88-2,75 (m,
4H), 2,62 (s, 1,5H), 2,60-2,52 (m, 2,5H), 2,37-2,20 (m, 2H), 2,19 (s, 1,5H), 2,18 (s, 1,5H), 1,80-1,66 (m, 1H), 1,46-
1,31 (m, 1H). HPLC (max. de absorcion) del 95,6%, tr 2,63 min. UPLC/EM: (EM+) 426,5 ([M+H]*).

Ejemplo 72: (6-Cloro-5,7-dimetil-1H,3H-2,4,7a,8-tetraaza-ciclopenta[a]inden-2-il)-[2-(3-hidroxil-pirrolidin-1-
ilmetil)-fenil]-metanona
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Se prepard el compuesto del titulo siguiendo el procedimiento descrito en el método C partiendo del producto
intermedio Z3 y 3-pirrolidinol. Tras la purificacion mediante suspension en ACN caliente, se obtuvo el compuesto del
titulo como un polvo beis palido (65 mg, 64%). 'H-RMN (DMSO-ds) & 7,44-7,31 (m, 4H), 4,83 (s, 1H), 4,81 (s, 1H),
4,57-4,37 (m, 3H), 3,95-3,83 (m, 1H), 3,59 (s a, 2H), 2,84 (s, 1,5H), 2,80 (s, 1,5H), 2,69-2,59 (m, 2,5H), 2,54 (s,
1,5H), 2,49-2,42 (m, 1H), 2,42-2,30 (m, 1H), 2,25-2,16 (m, 1H), 1,74-1,58 (m, 1H), 1,38-1,24 (m, 1H). HPLC (max. de
absorcioén) del 97,4%, tr 2,59 min. UPLC/EM: (EM+) 426,5 ([M+H]*), (EM-) 424,5 ([M-H]-). Punto de fusion: 210-
217°C (ACN).

Ejemplo 73: (6-Cloro-5,7-dimetil-1H,3H-2,4,7a,8-tetraaza-ciclopenta[a]inden-2-il)-[4-fluoro-2-(2-piridin-3-il-
etoxi)-fenil]-metanona
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Se preparé el compuesto del titulo siguiendo el procedimiento descrito en el método G partiendo de 2-(3-piridil)etan-
1-ol y el producto intermedio Z2. Tras el tratamiento final, se purifico el residuo mediante cromatografia en columna
(del 50% al 100% de EA en heptanos) seguido por recristalizacién en EtOH produciendo el compuesto del titulo
(104 mg, 40%) como polvo blanco. "H-RMN (DMSO-ds) & 8,35 (s, 1H), 7,88 (dd, J= 1,4, 4,7 Hz, 0,5H), 7,78 (dd, J=
1,4, 4,7 Hz, 0,5H), 7,64-7,50 (m, 1H), 7,30 (ddd, J= 3,7, 6,8, 8,3 Hz, 1H), 7,08 (d, J= 10,0 Hz, 1H), 6,95-6,75 (m, 2H),
4,74 (d, J= 5,6 Hz, 2H), 4,32 (t, J= 5,9 Hz, 2H), 4,23-3,98 (m, 2H), 2,96 (t, J= 5,6 Hz, 2H), 2,89 (s, 1,5 H), 2,83 (s,
1,5H), 2,65 (s, 1,5H), 2,57 (s, 1,5H). HPLC (max. de absorcion) del 99,7%, tr 2,78 min. UPLC/EM: (EM+) 466,4
([M+H]").

Ejemplo 74: (6-Cloro-5,7-dimetil-1H,3H-2,4,7a,8-tetraaza-ciclopenta[a]inden-2-il)-[4-fluoro-2-(2-piridin-4-il-
etoxi)-fenil]-metanona
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Se prepard el compuesto del titulo siguiendo el procedimiento descrito en el método G partiendo de 4-(2-
hidroxietil)piridina y el producto intermedio Z2. Tras el tratamiento final, se purificd el residuo mediante cromatografia
en columna (EA del 50% al 100% en heptanos) seguido por recristalizaciéon en EtOH produciendo el compuesto del
titulo (95 mg, 37%) como polvo blanco. 'H-RMN (DMSO) & 8,01 (dd, J= 1,5, 4,4 Hz, 1H), 7,94 (dd, J= 1,5, 4,4 Hz,
1H), 7,31 (ddd, J= 4,1, 6,8, 8,4 Hz, 1H), 7,19-7,01 (m, 3H), 6,86 (id, J= 2,1, 8,4 Hz, H), 4,72 (d, J= 11,5 Hz, 2H), 4,35
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(t, J=5,7 Hz, 2H), 4,16 (s, 1H), 4,07 (s, 1H), 2,95 (t, J= 2,1 Hz, 2H), 2,88 (s, 1,5H), 2,83 (s, 1,5H), 2,65 (s, 1,5H), 2,57
(s, 1,5H). HPLC (max. de absorcion) del 99,7%, tr 2,68 min. UPLC/EM: (EM+) 466,4 ([M+H]*).

Ejemplo 75: (6-Cloro-5,7-dimetil-1H,3H-2,4,7a,8-tetraaza-ciclopenta[alinden-2-il)-[2-(morfolin-3-ilmetoxi)-fenil]-
metanona
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Etapa 1: 3-(Hidroximetil)morfolin-4-carboxilato de terc-butilo

Se afiadié una disolucion 1 M del complejo borano-tetrahidrofurano en THF (8,65 ml; 8,65 mmol; 2 eq.) a una
disolucién fria (0°C) de 4-éster terc-butilico del &cido morfolin-3,4-dicarboxilico (1 g; 4,32 mmol; 1 eq.) en THF
(10 ml) y se agitd la mezcla resultante a temperatura ambiente durante 1 hora. Se diluyé la disolucion con EA, se
lavo con NaHCOs ac. sat. luego salmuera, se seco sobre sulfato de magnesio y se concentrd a vacio. La purificacion
mediante cromatografia en columna (EA/heptano) produjo el compuesto del titulo (600 mg, 64%) como un aceite
incoloro.

Etapa 2: Ester terc-butilico del acido 3-[2-(6-cloro-5,7-dimetil-1H,3H-2,4,7a,8-tetraaza-ciclopenta[a]inden-2-carbonil)-
fenoximetil]-morfolin-4-carboxilico

Se preparé el compuesto del titulo siguiendo el procedimiento descrito en el método G partiendo de 3-
(hidroximetil)morfolin-4-carboxilato de terc-butilo y el producto intermedio Z4. Tras el tratamiento final, se purifico el
residuo mediante cromatografia en columna (de DCM a MeOH al 20% en DCM) produciendo el compuesto del titulo
(694 mg, 93%) como un aceite amarillo que se uso6 sin purificacion adicional. HPLC (méx. de absorcion) del 97,3%,
tr 4,42 min. UPLC/EM: (EM+) 542,6 y 544,6 ([M+H]*).

Etapa 3: (6-Cloro-5,7-dimetil-1H,3H-2,4,7a,8-tetraaza-ciclopenta[alinden-2-il)-[2-(morfolin-3-ilmetoxi)-fenil]-metanona

Se afiadié una disolucién 4 M de HCI en 1,4-dioxano (3,2 ml; 12,7 mmol; 10 eq.) a una suspension de éster terc-
butilico del 4acido 3-[2-(6-cloro-5,7-dimetil-1H,3H-2,4,7a,8-tetraaza-ciclopenta[alinden-2-carbonil)-fenoximetil]-
morfolin-4-carboxilico (690 mg; 1,27 mmol; 1 eq.) en 1,4-dioxano (10 ml) seguido por agua (130 pl) y se agito la
mezcla resultante a temperatura ambiente durante 16 horas. Tras la concentracion a vacio, se separ6 el residuo
entre DCM y NaOH 1 M y se extrajo la fase acuosa con DCM. Se secd la fase organica combinada sobre sulfato de
sodio y se concentrd a vacio. La cristalizacion en EA produjo el compuesto del titulo (240 mg, 43%) como un sdélido
amarillo. "H-RMN (CDCls) & 7,44-7,30 (m, 2H), 7,13-7,01 (m, 1H), 6,96 (dd, J= 8,2, 4,0 Hz, 1H), 5,07-4,96 (m, 2H),
4,68-4,55 (m, 2H), 4,03-3,89 (m, 2H), 3,85-3,76 (m, 1H), 3,76-3,66 (m, 1H), 3,51-3,39 (m, 1H), 3,31 (t, J= 10,0 Hz,
1H), 3,25-3,12 (m, 1H), 2,95-2,76 (m, 5H), 2,69 (s, 1,1H), 2,61 (s, 1,9H), 1,94 (s a, 1H). HPLC (max. de absorcion)
del 94,4%, tr 2,72 min. UPLC/EM: (EM+) 442,5 ([M+H]*).

Ejemplo 76: (6-Cloro-5,7-dimetil-1H,3H-2,4,7a,8-tetraaza-ciclopentala)inden-2-il)-[4-fluoro-2-(1-oxetan-3-il-
piperidin-4-iloxi)-fenil]-metanona
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Se agité una mezcla del ejemplo 64 (110 mg; 0,25 mmol; 1 eq.), 3-oxetanona (22 pl; 0,37 mmol; 1,5 eq.) y
triacetoxiborohidruro de sodio (53 mg; 0,25 mmol; 1 eq.) en DCE (6 ml) a 50°C durante 16 horas. Se diluy6 la mezcla
de reacciéon con DCM, se lavd con NaHCOs ac. sat., se secd sobre sulfato de sodio y se concentrd a vacio. La
cristalizacion en EA produjo el compuesto del titulo (86 mg, 69%) como un sélido blanquecino. "H-RMN (CDCl3) &
7,34 (id, J= 8,1, 6,6 Hz, 1H), 6,80-6,63 (m, 2H), 5,07-4,92 (m, 2H), 4,66 (s a, 2H), 4,61-4,47 (m, 4H), 4,47-4,33 (m,
1H), 3,43-3,28 (m, 1H), 2,92 (s, 1,8H), 2,86 (s, 1,2H), 2,70 (s, 1,2H), 2,63 (s, 1,8H), 2,44-2,28 (m, 2H), 2,23-2,10 (m,
2H), 2,03-1,90 (m, 2H), 1,90-1,73 (m, 2H). HPLC (max. de absorcion) del 97,1%, Rt2,90 min. UPLC/EM: (EM+) 500,5
([M+H]").

Ejemplo 77: (6-Cloro-5,7-dimetil-1H,3H-2,4,7a,8-tetraaza-ciclopenta[a]inden-2-il)-[4-fluoro-2-((S)-1-isopropil-

pirrolidin-3-iloxi)-fenil]-metanona
JO
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Se agitdé una mezcla del ejemplo 83 (150 mg; 0,35 mmol; 1 eq.) acetona (0,13 ml; 1,74 mmol; 5 eq.) y
triacetoxiborohidruro de sodio (74 mg; 0,35 mmol; 1 eq.) en DCE (4 ml) 50°C durante 16 horas. Se diluy6 la mezcla
de reacciéon con DCM, se lavd con NaHCOs ac. sat., se secd sobre sulfato de sodio y se concentré a vacio. La
purificacién mediante cromatografia en columna (EA a EA/MeOH/TEA 90/10/2) produjo el compuesto del titulo
(66 mg, 40%) como espuma blanca. "H-RMN (DMSO-de) & 7,40-7,31 (m, 1H), 6,99 (dd, J= 11,5, 2,3 Hz, 1H), 6,91-
6,82 (m, 1H), 5,02-4,93 (m, 1H), 4,85-4,80 (m, 2H), 4,76-4,44 (m, 2H), 2,84 (s, 1,5H), 2,79 (s, 1,5H), 2,79-2,74 (m,
1H), 2,71-2,63 (m, 1H), 2,61 (s, 1,5H), 2,56 (s, 1,5H), 2,38-2,13 (m, 3H), 1,78-1,65 (m, 1H), 1,40-1,28 (m, 1H), 0,95-
0,80 (m, 6H). HPLC (max. de absorcién) del 98,5%, tr 2,88 min. UPLC/EM: (EM+) 472,4 ([M+H]*).

Ejemplo 78: (6-Cloro-5,7-dimetil-1H,3H-2,4,7a,8-tetraaza-ciclopentala)inden-2-il)-[4-fluoro-2-((R)-1-isopropil-

pirrolidin-3-iloxi)-fenil]-metanona
\‘CN < Quiral
o @
N\%Q
= F
/

N~
oYy N

Se agitdé una mezcla del ejemplo 80 (150 mg; 0,35 mmol; 1 eq.) acetona (0,13 ml; 1,74 mmol; 5 eq.) y
triacetoxiborohidruro de sodio (74 mg; 0,35 mmol; 1 eq.) en DCE (4 ml) 50°C durante 16 horas. Se diluy6 la mezcla
de reaccién con DCM, se lavé con NaHCOs ac. sat., se seco sobre sulfato de magnesio y se concentrd a vacio
produciendo el compuesto del titulo (140 mg, 85%) como espuma amarilla. '"H-RMN (DMSO-ds) & 7,40-7,31 (m, 1H),
6,99 (dd, J= 11,5, 2,3 Hz, 1H), 6,91-6,82 (m, 1H), 5,02-4,93 (m, 1H), 4,85-4,78 (m, 2H), 4,76-4,44 (m, 2H), 2,86-2,77
(m, 2H), 2,79-2,74 (m, 1H), 2,71-2,63 (m, 1H), 2,61 (s, 1,5H), 2,56 (s, 1,5H), 2,38-2,13 (m, 3H), 1,78-1,65 (m, 1H),
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1,40-1,28 (m, 1H), 0,95-0,80 (m, 6H). HPLC (méax. de absorcion) del 92,6%, tr 2,89 min. UPLC/EM: (EM+) 472,5
(IM+H]).

Ejemplo  79: (6-Cloro-5,7-dimetil-1H,3H-2,4,7a,8-tetraaza-ciclopentala)inden-2-il)-{4-fluoro-2-[(R)-1-(2,2,2-
trifluoro-etil)-pirrolidin-3-iloxi]-fenil}-metanona
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Se afiadio gota a gota trifluorometanosulfonato de 2,2,2-trifluoroetilo (97 mg; 0,42 mmol; 1,2 eq.) a una disolucién
fria (0°C) del ejemplo 80 (150 mg; 0,35 mmol; 1 eq.) y TEA (0,19 ml; 1,4 mmol; 4 eq.) en DCM (4 ml) y se agité la
mezcla de reaccién a temperatura ambiente durante 16 horas. Se afiadid trifluorometanosulfonato de 2,2,2-
trifluoroetilo (97 mg; 0,42 mmol; 1,2 eq.) y se agitd la mezcla de reaccién a temperatura ambiente durante 24 horas.
Se diluy6 la mezcla de reaccion con DCM, se lavo con NaHCOs ac. sat., se secd sobre sulfato de magnesio y se
concentro a vacio produciendo el compuesto del titulo (144 mg, 81%) como espuma amarilla. "H-RMN (DMSO-ds) &
7,41-7,32 (m, 1H), 7,03 (dd, J= 11,5, 2,3 Hz, 1H), 6,89 (td, J= 8,5, 2,3 Hz, 1H), 5,05-4,97 (m, 1H), 4,81 (d, J= 8,7 Hz,
2H), 4,55 (d, J= 14,3 Hz, 2H), 3,29-3,04 (m, 3H), 2,85 (s, 1,5H), 2,81 (s, 1,5H), 2,79-2,64 (m, 2H), 2,62 (s, 1,5H), 2,56
(s, 1,5H), 2,31-2,15 (m, 1H), 1,85-1,72 (m, 1H), 0,93-0,81 (m, 1H) HPLC (max. de absorcion) del 93,6%, tr 3,29 min.
UPLC/EM: (EM+) 512,5 ([M+H]*).

Ejemplo 80: (6-Cloro-5,7-dimetil-1H,3H-2,4,7a,8-tetraaza-ciclopentala]inden-2-il)-[4-fluoro-2-((R)-pirrolidin-3-

iloxi)-fenil]-metanona
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Etapa 1: Ester terc-butilico del &cido (R)-3-[2-(6-cloro-5,7-dimetil-1H,3H-2,4,7a,8-tetraaza-ciclopenta[a]inden-2-
carbonil)-5-fluoro-fenoxipirrolidin-1-carboxilico

Se prepar6 el compuesto del titulo siguiendo el procedimiento descrito en el método G partiendo de N-terc-
butoxicarbonil-(R)-(+)-3-pirrolidina y el producto intermedio Z2. Tras el tratamiento final, se purificé el residuo
mediante cromatografia en columna (EA / heptano, 1/4 a 1/1) produciendo el compuesto del titulo (640 mg, 44%)
como aceite amarillo. HPLC (max. de absorcién) del 96,6%, tr 4,50 min. UPLC/EM: (EM+) 530,4 ([M+H]").

6-cloro-5,7-dimetil-1H,3H-2,4,7a,8-tetraaza-ciclopenta[alinden-2-il)-[4-fluoro-2- irrolidin-3-iloxi)-fenil]-

metanona

Se afadié HCI (1,3 ml) a una disolucién de éster terc-butilico del acido (R)-3-[2-(6-cloro-5,7-dimetil-1H,3H-2,4,7a,8-
tetraaza-ciclopentalalinden-2-carbonil)-5-fluoro-fenoxi]-pirrolidin-1-carboxilico (700 mg; 1,32 mmol; 1 eq.) en 1,4-
dioxano (10 ml) se agité a temperatura ambiente durante 16 horas, entonces se concentré a vacio. Se diluyé la
mezcla de reaccion con DCM, se lavé con NaOH 0,1 M, se secé sobre sulfato de magnesio y se concentré a vacio
produciendo el compuesto del titulo (550 mg, 97%) como espuma amarilla. '"H-RMN (DMSO-ds) & 7,40-7,31 (m, 1H),
7,09-7,01 (m, 1H), 6,93-6,83 (m, 1H), 5,03-4,93 (m, 1H), 4,86- 4,76 (m, 2H), 4,62-4,43 (m, 2H), 3,13-3,02 (m, 1H),
2,84 (s, 1,5H), 2,81 (s, 1,5H), 2,78-2,69 (m, 2H), 2,62 (s, 1,5H), 2,57 (s, 1,5H), 2,07-1,89 (m, 1H), 1,79-1,61 (m, 2H).
HPLC (max. de absorcion) del 97,2%, tr 2,74 min. UPLC/EM: (EM+) 430,4 ([M+H]*).
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Ejemplo 81: [2-(4-Dimetilamino-piperidin-1-il)-fenil]-(5,6,7-trimetil-1H,3H-2,4,7a,8-tetraaza-ciclopentala)inden-
2-il)-metanona

Se agité una mezcla del producto intermedio Z5 (100 mg; 0,31 mmol; 1 eq.) y 4-(dimetilamino)piperidina (0,3 ml) a
150°C durante 7 horas. Se afiadié 4-(dimetilamino)piperidina (0,2 ml) y se agitdé la mezcla de reaccién a 150°C
durante 2 horas. Se diluy6 la mezcla de reaccion con DCM, se lavé con NaOH 0,1 M, se secé sobre sulfato de
magnesio y se concentré a vacio. La purificacion mediante HPLC preparativa dirigida por masas produjo el
compuesto del titulo (55 mg, 41%) como un solido blanquecino. 'H-RMN (CDCls) & 7,38-7,31 (m, 2H), 7,09-7,00 (m,
2H), 5,11-4,92 (m, 3H), 4,35 (s, 1H), 3,72 (s, 1H), 3,32 (s, 1H), 2,89 (s, 1H), 2,78 (s, 2H), 2,72 (s, 1H), 2,59 (s, 2H),
2,51 (s, 2H), 2,32 (s, 1H), 2,31 (s, 2H), 2,17 (s, 3H), 2,15 (s, 3H), 2,10-1,82 (m, 3H), 1,43-1,30 (m, 2H). HPLC (max.
de absorcién) del 99,6%, tr 2,33 min. UPLC/EM: (EM+) 433,5 ([M+H]*).

Ejemplo 82: (6-Cloro-5,7-dimetil-1H,3H-2,4,7a,8-tetraaza-ciclopenta[alinden-2-il)-[4-fluoro-2-((R)-1-oxetan-3-il-

pirrolidin-3-iloxi)-fenil]-metanona
CN_<:O Quiral

o O
N= F
™ N\N/

Cl

Se agité una mezcla del ejemplo 80 (150 mg; 0,35 mmol; 1 eq.), 3-oxetanona (38 mg; 0,52 mmol; 1,5 eq.) y
triacetoxiborohidruro de sodio (74 mg; 0,35 mmol; 1 eq.) en DCE (4 ml) a 50°C durante 16 horas. Se diluy6 la mezcla
de reacciéon con DCM, se lavé con NaOH 0,1 M, se seco sobre sulfato de magnesio y se concentrd a vacio. La
purificaciéon mediante HPLC preparativa dirigida por masas produjo el compuesto del titulo (55 mg, 41%) como
espuma blanca. "H-RMN (DMSO-de) & 7,41-7,31 (m, 1H), 7,01 (dd, J= 11,5, 2,2 Hz, 1H), 6,88 (id, J= 8,4, 2,3 Hz,
1H), 5,05-4,95 (m, 1H), 4,85-4,78 (m, 2H), 4,69-4,48 (m, 2H), 4,47-4,37 (m, 2H), 4,37-4,21 (m, 2H), 3,60-3,48 (m,
1H), 2,90-2,70 (m, 1H), 2,84 (s, 1,5H), 2,80 (s, 1,5H), 2,62 (s, 1,5H), 2,59-2,53 (m, 2H), 2,56 (s, 1,5H), 2,42-2,15 (m,
2H), 1,84-1,70 (m, 1H). HPLC (max. de absorcion) del 99,5%, tr 2,74 min. UPLC/EM: (EM+) 486,5 ([M+H]*).

Ejemplo 83: Sal del acido (6-cloro-5,7-dimetil-1H,3H-2,4,7a,8-tetraaza-ciclopenta[a)inden-2-il)-[4-fluoro-2-((S)-
pirrolidin-3-iloxi)-fenil]-metanonaférmico

Quiral

NH
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Etapa 1: Ester terc-butilico del &cido (S)-3-[2-(6-cloro-5,7-dimetil-1H,3H-2,4,7a,8-tetraaza-ciclopenta[a]inden-2-
carbonil)-5-fluoro-fenoxi]-pirrolidin-1-carboxilico

Se preparé el compuesto del titulo siguiendo el procedimiento descrito en el método G partiendo de N-boc-(S)-3-
hidroxipirrolidina y el producto intermedio Z2. Tras el tratamiento final, se purificé el residuo mediante cromatografia
en columna (del 20% al 50% de EA en heptano) produciendo el compuesto del titulo (1 g, 95%) como un aceite
amarillo. HPLC (max. de absorcién) del 96,7%, tr 4,51 min. UPLC/EM: (EM+) 530,4 ([M+H]").

Etapa 2: Sal del acido (6-cloro-5,7-dimetil-1H,3H-2.,4,7a,8-tetraaza-ciclopentalalinden-2-il)-[4-fluoro-2-((S)-pirrolidin-
3-iloxi)-fenil]-metanonaférmico

Se anadié HCI (2,64 ml) a una disolucién de éster terc-butilico del acido (S)-3-[2-(6-cloro-5,7-dimetil)-1H,3H-2,4,7a,8-
tetraaza-ciclopentalalinden-2-carbonil)-5-fluoro-fenoxi]-pirrolidin-1-carboxilico (1,4 g; 2,64 mmol; 1 eq.) en 1,4-
dioxano (10 ml) y se agitd la mezcla de reaccién a temperatura ambiente durante 16 horas, entonces se concentro a
vacio. Se llevo el residuo a DCM, se lavé con NaOH 0,1 M, se secd sobre sulfato de magnesio y se concentr6 a
vacio. La purificacion mediante HPLC preparativa dirigida por masas produjo el compuesto del titulo (48 mg, 4%)
como un solido amarillo. "H-RMN (DMSO-de) & 8,28 (s, 1H), 7,44-7,33 (m, 1H), 7,17-7,09 (m, 1H), 6,91 (id, J= 8,4,
2,3 Hz, 1H), 5,14-5,06 (m, 1H), 4,86-4,78 (m, 2H), 4,63-4,42 (m, 2H), 3,35-3,21 (m, 1H), 3,08-2,85 (m, 3H), 2,83 (s,
1,5H), 2,80 (s, 1,5H), 2,61 (s, 1,5H), 2,55 (s, 1,5H), 2,16-1,97 (m, 1H), 1,95-1,83 (m, 1H). HPLC (max. de absorcion)
del 93,3%, tr 2,67 min. UPLC/EM: (EM+) 430,4 ([M+H]*).

Ejemplo 84: (6-Cloro-5,7-dimetil-1H,3H-2,4,7a,8-tetraaza-ciclopenta[a]inden-2-il)-[2-(1-isopropil-pirrolidin-3-
ilmetoxi)-fenil]-metanona

Ci

Etapa 1: Ester terc-butilico del acido 3-[2-(6-cloro-5,7-dimetil-1H,3H-2,4,7a,8-tetraaza-ciclopenta[alinden-2-carbonil)-
fenoximetil]-pirrolidin-1-carboxilico

Se prepard el compuesto del titulo siguiendo el procedimiento descrito en el método G partiendo de 3-
(hidroximetil)pirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo y el producto intermedio Z2. Tras el tratamiento final, se purificé el
residuo mediante cromatografia en columna (EA al 20% en ciclohexano a EA) produciendo el compuesto del titulo
(321 mg, 38%) como sdlido amarillo. HPLC (max. de absorcién) del 98,2%, tr 4,58 min. UPLC/EM: (EM+) 526,4
([M+H]").

Etapa 2: Sal del acido (6-cloro-5,7-dimetil-1H,3H-2,4,7a,8-tetraaza-ciclopentalalinden-2-il)-[2-(pirrolidin-3-ilmetoxi)-
fenil]-metanonaférmico

Se afiadié una disolucion 4 M de HCI en 1,4-dioxano (1,5 ml; 5,99 mmol; 10 eq.) a una suspension de éster terc-
butilico del 4acido 3-[2-(6-cloro-5,7-dimetil-1H,3H-2,4,7a,8-tetraaza-ciclopenta[alinden-2-carbonil)-fenoximetil]-
pirrolidin-1-carboxilico (315 mg; 0,6 mmol; 1 eq.) en 1,4-dioxano (10 ml) seguido por agua (30 pl) y se agito la
mezcla resultante a temperatura ambiente durante 5 horas. Tras la concentracion a vacio, se separé el residuo entre
DCM y NaOH 1 My se extrajo la fase acuosa con DCM. Se secé la fase organica combinada sobre sulfato de sodio
y se concentré a vacio. La purificacion mediante HPLC preparativa dirigida por masas produjo el compuesto del
titulo (51 mg, 18%) como un solido blanco. HPLC (max. de absorcion) del 97,4%, tr 2,74 min. UPLC/EM: (EM+)
426,4 ([M+H]Y).
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Etapa 3: (6-Cloro-5,7-dimetil-1H,3H-2,4,7a,8-tetraaza-ciclopenta[alinden-2-il)-[2-(1-isopropil-pirrolidin-3-ilmetoxi)-
fenill-metanona

Se afiadié triacetoxiborohidruro de sodio (90 mg; 0,42 mmol; 4 eqg.) a una disolucién de sal del acido (6-cloro-5,7-
dimetil-1H,3H-2,4,7a,8-tetraaza-ciclopenta[alinden-2-il)-[2-(pirrolidin-3-ilmetoxi)-fenil]-metanonaférmico (50 mg;
0,11 mmol; 1 eq.), acetona (47 ul; 0,64 mmol; 6 eq.) y AcOH (7 pl; 0,13 mmol; 1,2 eq.) en DCM (3 ml) y se agité la
mezcla de reaccion a temperatura ambiente durante 16 horas. Se diluyé la disolucion con DCM, se lavd con
NaHCOs ac. sat., se seco sobre sulfato de sodio y se concentrd a vacio. La purificacion mediante HPLC preparativa
dirigida por masas produjo el compuesto del titulo (47 mg, 76%) como un sdlido blanco. 'H-RMN (CDClz) & 7,44-7,30
(m, 2H), 7,12-6,98 (m, 1H), 6,98-6,87 (m, 1H), 5,07-4,92 (m, 2H), 4,63 (s a, 2H), 4,09-3,86 (m, 2H), 2,88 (d, J =18,2
Hz, 4H), 2,65 (d, J =23,0 Hz, 5H), 2,50-2,05 (m, 3H), 2,04-1,84 (m, 1H), 1,58 (dt, J= 13,2, 5,8 Hz, 1H), 1,02-0,81 (m,
6H). HPLC (méx. de absorcién) del 94,3%, tr 2,92 min. UPLC/EM: (EM+) 468,5 ([M+H]*).

Ejemplo 85: (6-Cloro-5,7-dimetil-1H,3H-2,4,7a,8-tetraaza-ciclopentala)inden-2-il)-[4-fluoro-2-(1-isopropil-
piperidin-4-iloxi)-fenil]-metanona

V/
c1 NNy

Se agitdé una mezcla del ejemplo 64 (110 mg; 0,25 mmol; 1 eq.), acetona (109 ul; 1,49 mmol; 6 eq.) y
triacetoxiborohidruro de sodio (210 mg; 0,99 mmol; 4 eq.) en DCM (6 ml) a temperatura ambiente durante 60 horas.
Se diluydé la mezcla de reaccion con DCM, se lavé con NaHCOs3 ac. sat., se seco sobre sulfato de sodio y se
concentré a vacio. La purificacién mediante HPLC preparativa dirigida por masas produjo el compuesto del titulo
(68 mg, 56%) como un polvo amarillo. "H-RMN (CDCIz) & 7,33 (td, J= 8,2, 6,7 Hz, 1H), 6,80-6,63 (m, 2H), 5,05-4,91
(m, 2H), 4,67 (s a, 2H), 4,36 (s a, 1H), 2,91 (s, 2H), 2,86 (s, 1H), 2,78-.52 (m, 6H), 2,46-2,24 (m, 2H), 2,06-1,88 (m,
2H), 1,88-1,70 (m, 2H), 0,94 (d, J =6,5 Hz, 6H). HPLC (max. de absorcién) del 94,1%, tr 3,02 min. UPLC/EM: (EM+)
486,5 ([M+H]*).

Ejemplo 86: (6-Cloro-5,7-dimetil-1H,3H-2,4,7a,8-tetraaza-ciclopenta[alinden-2-il)-{4-fluoro-2-[(S)-1-(tetrahidro-

piran-4-il)-pirrolidin-3-iloxi]-fenil}-metanona
Quiral
O

4
N-
o N N

Se agité una mezcla del ejemplo 83 (150 mg; 0,35 mmol; 1 eq.), tetrahidropiran-4-ona (52 mg; 0,52 mmol; 1,5 eq.) y
triacetoxiborohidruro de sodio (74 mg; 0,35 mmol; 1 eq.) en DCE (4 ml) a 50°C durante 16 horas. Se diluy6 la mezcla
de reaccién con DCM, se lavo con NaHCOs ac. sat., se sec6 sobre sulfato de magnesio y se concentré a vacio. La
purificacién mediante cromatografia en columna (EA a EA/MeOH/TEA, 90/10/2) produjo el compuesto del titulo
(100 mg, 56%) como espuma blanca. "H-RMN (DMSO-ds) & 7,41-7,30 (m, 1H), 6,99 (dd, J = 11,5, 2,2 Hz, 1H), 6,87
(td, J= 8,4, 2,3 Hz, 1H), 5,04-4,94 (m, 1H), 4,84-4,78 (m, 2H), 4,73-4,45 (m, 2H), 3,75-3,58 (m, 2H), 3,21-3,05 (m,
2H), 2,84 (s, 1,5H), 2,81 (s, 1,5H), 2,79-2,63 (m, 3H), 2,62 (s, 1,5H), 2,56 (s, 1,5H), 2,35-2,14 (m, 2H), 2,14-2,00 (m,
1H), 1,80-1,67 (m, 1H), 1,62-1,50 (m, 2H), 1,30-1,02 (m, 2H). HPLC (max. de absorcion) del 94,2%, tr 2,83 min.
UPLC/EM: (EM+) 514,6 (IM+H]").
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Ejemplo 87: (6-Cloro-5,7-dimetil-1H,3H-2,4,7a,8-tetraaza-ciclopenta[a)inden-2-il)-[4-fluoro-2-((S)-1-metil-

pirrolidin-3-iloxi)-fenil]-metanona
Quiral
SO
o] 0o
NjﬁglN
=
) F
N~

Se afiadié TFA (1 ml) a una mezcla fria (0°C) del ejemplo 83 (150 mg; 0,35 mmol; 1 eq.), formaldehido (0,26 ml;
3,49 mmol; 10 eq.) y NaBH4 (66 mg; 1,74 mmol; 5 eq.) en THF (12 ml) y se agité la mezcla resultante a temperatura
ambiente durante 16 horas. Se diluyé la mezcla de reaccion con EA, se lavé con NaOH 0,1 M, se seco sobre sulfato
de magnesio y se concentré a vacio. La purificacion mediante cromatografia en columna (EA a EA/MeOH/TEA,
90/10/2) produjo el compuesto del titulo (35 mg, 23%) como espuma amarilla. '"H-RMN (DMSO-ds) & 7,40-7,31 (m,
1H), 6,98 (dd, J= 11,5, 2,2 Hz, 1H), 6,87 (id, J = 8,4, 2,3 Hz, 1H), 5,02-4,90 (m, 1H), 4,85-4,79 (m, 2H), 4,66-4,40 (m,
2H), 2,84 (s, 1,5H), 2,81 (s, 1,5H), 2,79 - 2,70 (m, 1H), 2,62 (s, 1,5H), 2,59-2,53 (m, 2H), 2,55 (s, 1,5H), 2,37-2,20 (m,
2H), 2,17 (s, 1,5H), 2,16 (s, 1,5H), 1,78-1,63 (m, 1H). HPLC (max. de absorcion) del 94,9%, tr 2,74 min. UPLC/EM:
(EM+) 444,5 ([M+H]*).

Ejemplo 88: (6-Cloro-5,7-dimetil-1H,3H-2,4,7a,8-tetraaza-ciclopentala)inden-2-il)-[4-fluoro-2-((R)-1-metil-

pirrolidin-3-iloxi)-fenil]-metanona
Quiral
N_
W

Se afiadié TFA (15 pl) a una mezcla fria (0°C) del ejemplo 80 (150 mg; 0,35 mmol; 1 eq.), formaldehido (0,26 ml;
3,49 mmol; 10 eq.) y NaBH4 (66 mg; 1,74 mmol; 5 eq.) en THF (12 ml) y se agité la mezcla resultante a temperatura
ambiente durante 16 horas. Se diluyé la mezcla de reaccion con EA, se lavé con NaOH 0,1 M, se seco sobre sulfato
de magnesio y se concentré a vacio. La purificacion mediante cromatografia en columna (EA a EA/MeOH/TEA,
90/10/2) produjo el compuesto del titulo (50 mg, 32%) como espuma amarilla. '"H-RMN (DMSO-ds) & 7,39-7,30 (m,
1H), 6,98 (dd, J =11,5, 2,3 Hz, 1H), 6,87 (id, J =8,4, 2,3 Hz, 1H), 5,01-4,92 (m, 1H), 4,85-4,78 (m, 2H), 4,66-4,45 (m,
2H), 2,85 (s, 1,5H), 2,81 (s, 1,5H), 2,79-2,70 (m, 1H), 2,62 (s, 1,5H), 2,60-2,52 (m, 2H), 2,55 (s, 1,5H), 2,35-2,20 (m,
2H), 2,17 (s, 1,5H), 2,16 (s, 1,5H), 1,81-1,60 (m, 1H). HPLC (max. de absorcion) del 96,7%, tr 2,74 min. UPLC/EM:
(EM+) 444,5 ([M+H]*).

Ejemplo 89: (6-Cloro-5,7-dimetil-1H,3H-2,4,7a,8-tetraaza-ciclopentala)inden-2-il)-{4-fluoro-2-[(R)-1-(tetrahidro-

piran-4-il)-pirrolidin-3-iloxi]-fenil}-metanona
Quiral
N o
0"
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Se agité una mezcla del ejemplo 80 (150 mg; 0,35 mmol; 1 eq.), tetrahidropiran-4-ona (52 mg; 0,52 mmol; 1,5eq.) y
triacetoxiborohidruro de sodio (74 mg; 0,35 mmol; 1 eq.) en DCE (4 ml) a 50°C durante 16 horas. Se diluy6 la mezcla
de reaccién con DCM, se lavo con NaHCOs ac. sat., se sec6 sobre sulfato de magnesio y se concentré a vacio. La
purificacién mediante cromatografia en columna (EA a EA/MeOH/TEA, 90/10/2) produjo el compuesto del titulo
(80 mg, 45%) como espuma blanca. '"H-RMN (DMSO-de) & 7,41-7,31 (m, 1H), 6,99 (dd, J =11,5, 2,2 Hz, 1H), 6,87
(td, J= 8,4, 2,3 Hz, 1H), 5,03-4,94 (m, 1H), 4,85-4,77 (m, 2H), 4,75-4,44 (m, 2H), 3,74-3,59 (m, 2H), 3,22-3,06 (m,
2H), 2,85 (s, 1,5H), 2,81 (s, 1,5H), 2,79-2,64 (m, 3H), 2,62 (s, 1,5H), 2,56 (s, 1,5H), 2,35-2,15 (m, 2H), 2,14-2,00 (m,
1H), 1,82-1,68 (m, 1H), 1,63-1,50 (m, 2H), 1,31-1,03 (m, 2H). HPLC (max. de absorcién) del 95,1%, tr 2,83 min.
UPLC/EM: (EM+) 514,5 ([M+H]*).

Ejemplo 90: (6-Cloro-5,7-dimetil-1H,3H-2,4,7a,8-tetraaza-ciclopenta[a]inden-2-il)-[2-(4-hidroxil-4-trifluorometil-
piperidin-1-ilmetil)-fenil]-metanona

OH F

NW/Q
d —
\ /4

ci ~N

Se prepard el compuesto del titulo siguiendo el procedimiento descrito en el método D partiendo del producto
intermedio Z3 y clorhidrato de 4-(trifluorometil)piperidin-4-ol (Enamina). Tras la purificaciéon mediante cristalizacién en
ACN caliente, se obtuvo el compuesto del titulo como un polvo blanco (64 mg, 53%). 'H-RMN (DMSO-ds) & 7,47-
7,31 (m, 4H), 5,61 (d, J= 3,7 Hz, 1H), 4,90-4,76 (m, 2H), 4,53-4,33 (m, 2H), 3,47 (s a, 2H), 2,83 (s, 1,5H), 2,77 (s,
1,5H), 2,62 (s, 1,5H), 2,53 (s, 1,5H), 2,25-2,10 (m, 2H), 1,36 (m, 2H), 1,07-0,87 (m, 2H). HPLC (max. de absorcion)
del 98,9%, tr 3,06 min. UPLC/EM: (EM+) 508,5 ([M+H]*), (EM-) 506,5 ([M-H]-). Punto de fusion: 223-227°C (ACN).

Ejemplo 91: (6-Cloro-5,7-dimetil-1H,3H-2,4,7a,8-tetraaza-ciclopentala)inden-2-il)-{4-fluoro-2-[1-(2-fluoro-etil)-

piperidin-4-iloxi]-fenil}-metanona
Q/\
F
O O

Py
N, 7 F

Cl N

Se afiadié 1-bromo-2-fluoro-etano (19 mg; 0,15 mmol; 1,1 eq.) a una suspension del ejemplo 64 (60 mg; 0,14 mmol;
1 eq.) y NaHCOs3 (114 mg; 1,35 mmol; 10 eq.) en DMF (2 ml) y se agité la mezcla de reaccion a 100°C
(calentamiento con MW) durante 30 minutos. Se afiadié 1-bromo-2-fluoro-etano (9 mg; 0,07 mmol; 0,5 eq.) y se agitd
la mezcla de reaccién a 100°C (calentamiento con MW) durante 30 minutos. Se elimind el precipitado mediante
filtracion y se concentraron las aguas madres a vacio. Se diluy6 el residuo con DCM, se lavdé con NaOH 1 M, se
seco sobre sulfato de magnesio y se concentré a vacio. La purificacién mediante cromatografia en columna (MeOH
del 5% al 20% en DCM) seguido por cristalizacion en EA produjo el compuesto del titulo (33 mg, 49%) como un
sélido amarillo. "TH-RMN (CDCls) & 7,40-7,28 (m, 1H), 6,84-6,61 (m, 2H), 5,11-4,90 (m, 2H), 4,66 (s a, 2H), 4,56 (t, J=
4,9 Hz, 1H), 4,46-4,29 (m, 2H), 2,91 (s, 1,8H), 2,86 (s, 1,2H), 2,73-2,48 (m, 7H), 2,47-2,30 (m, 2H), 2,07-1,91 (m,
2H), 1,91-1,73 (m, 2H). HPLC (max. de absorcion) del 98,5%, tr 2,96 min. UPLC/EM: (EM+) 490,3 ([M+H]*).

Ejemplo 92: (6-Cloro-5,7-dimetil-1H,3H-2,4,7a,8-tetraaza-ciclopentala)inden-2-il)-(2-piperazin-1-ilmetil-fenil)-
metanona
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Se prepard el compuesto del titulo siguiendo el procedimiento descrito en el método C partiendo del producto
intermedio Z3 y piperazina. Tras la purificacion mediante cromatografia ultrarrapida (silice, DCM / EtOH / amoniaco
acuoso al 28%), se obtuvo el compuesto del titulo como un polvo blanco (145 mg, 72%). '"H-RMN (CDCls) & 7,39-
7,27 (m, 4H), 5,04-4,96 (m, 2H), 4,62-4,54 (m, 2H), 3,56 (s a, 2H), 2,91 (s, 2H), 2,85 (s, 1H), 2,69 (s, 1H), 2,60 (s,
2H), 2,52 (s a, 4H), 2,37 (s a, 4H). HPLC (max. de absorcién) del 95,9%, tr 2,29 min. UPLC/EM: (EM+) 4254
([M+H]").

Ejemplo 93: (6-Cloro-5,7-dimetil-1H,3H-2,4,7a,8-tetraaza-ciclopentala]inden-2-il)-(2-piperidin-3-il-fenil)-

metanona
NH
O
N
/N\Ff@
/7
cl NS N\N

Etapa 1: Ester terc-butilico del acido 3-[2-(6-cloro-5,7-dimetil-1H,3H-2,4,7a,8-tetraaza-ciclopenta[a]inden-2-carbonil)-
fenil]-piperidin-1-carboxilico

Se prepard el compuesto del titulo siguiendo el procedimiento descrito en el método A partiendo del producto
intermedio A3 y éster terc-butilico del acido 3-(2-carboxi-fenil)-piperidin-1-carboxilico (Bio Farma). Tras la purificacion
mediante cromatografia ultrarrdpida (silice, heptano / EtOAc), se obtuvo el compuesto del titulo como un polvo
blanco (606 mg, 77%). '"H-RMN (CDCls) & 7,44-7,27 (m, 4H), 5,07-5,00 (m, 2H), 4,61-4,46 (m, 2H), 4,26-4,03 (m,
2H), 2,94-2,57 (m, 9H), 2,04 (s a, 1H), 1,75-1,47 (m, 3H), 1,33 (s, 9H). HPLC (max. de absorcion) del 99,8%, tr 4,82
min. UPLC/EM: (EM+) 510,6 ([M+H]*).

Etapa 2: (6-Cloro-5,7-dimetil-1H,3H-2,4,7a,8-tetraaza-ciclopenta[alinden-2-il)-(2-piperidin-3-il-fenil)-metanona

Se prepard el compuesto del titulo siguiendo el procedimiento descrito en el método E partiendo de éster terc-
butilico del acido 3-[2-(6-cloro-5,7-dimetil-1H,3H-2,4,7a,8-tetraaza-ciclopenta[a]inden-2-carbonil)-fenil]-piperidin-1-
carboxilico. Tras la purificacion mediante cromatografia ultrarrapida (silice, DCM / EtOH / amoniaco acuoso al 28%),
se obtuvo el compuesto del titulo como una espuma amarilla palida (336 mg, 76%)."H-RMN (DMSO-ds) & 7,46-7,39
(m, 2H), 7,39-7,25 (m, 2H), 4,89 (s, 1H), 4,86 (s, 1H), 4,47 (s, 1H), 4,41 (s, 1H), 2,97-2,75 (m, 5H), 2,74-2,37 (m, 6H),
2,20 (s, 1H), 1,89-1,76 (m, 1H), 1,68-1,50 (m, 2H), 1,44-1,25 (m, 1H). HPLC (max. de absorcién) del 96,8%, tr 2,80
min. UPLC/EM: (EM+) 410,4 ([M+H]*).

Ejemplo 94: (6-Cloro-5,7-dimetil-1H,3H-2,4,7a,8-tetraaza-ciclopentala)inden-2-il)-[2-((3aR,6aS)-5-metil-
hexahidro-pirrolo[3,4-c]pirrol-2-iimetil)-fenil]-metanona
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Se prepard el compuesto del titulo siguiendo el procedimiento descrito en el método D partiendo del producto
intermedio Z3 y diclorhidrato de (3aR,6aS)-2-metil-octahidro-pirrolo[3,4-c]pirrol (ChemBridge). Tras la purificacion
mediante cromatografia ultrarrapida (silice, DCM / EtOH / amoniaco acuoso al 28%), seguido por una cristalizacion
en ACN, se obtuvo el compuesto del titulo como un polvo blanco (91 mg, 41%). "H-RMN (DMSO-ds) & 7,48-7,32 (m,
4H), 4,85 (s, 1H), 4,82 (s, 1H), 4,55 (s, 1H), 4,50 (s, 1H), 3,56 (s, 2H), 2,83 (s, 1,5H), 2,78 (s, 1,5H), 2,62 (s, 1,5H),
2,54 (s, 1,5H), 2,42-2,22 (m, 8H), 1,79-1,69 (m, 2H), 1,67 (s, 1,5H), 1,60 (s, 1,5H). HPLC (max. de absorcién) del
99,8%, tr 2,24 min. UPLC/EM: (EM+) 465,5 ([M+H]*). Punto de fusion: 174-177°C (ACN).

Ejemplo 95: (6-Cloro-5,7-dimetil-1H,3H-2,4,7a,8-tetraaza-ciclopenta[a]inden-2-il)-[2-(4-metil-[1,4]diazepan-1-
ilmetil)-fenil]-metanona

Se prepard el compuesto del titulo siguiendo el procedimiento descrito en el método C partiendo del producto
intermedio Z3 y 1-metil-[1,4]diazepano. Tras la purificacion mediante cromatografia ultrarrapida (silice, DCM / EtOH /
amoniaco acuoso al 28%), seguido por una cristalizacion en ACN, se obtuvo el compuesto del titulo como un polvo
blanco (91 mg, 41%). '"H-RMN (CDCls) & 7,37-7,27 (m, 4H), 5,05-4,99 (m, 2H), 4,62-4,57 (m, 2H), 3,71 (s a, 2H),
2,91 (s, 1,9H), 2,85 (s, 1,1 H), 2,70 (s, 1,1 H), 2,68-2,62 (m, 4H), 2,61 (s, 1,9H), 2,42-2,31 (m, 4H), 2,09 (s, 1,1H),
2,07 (s, 1,9H), 1,66-1,55 (m, 2H). HPLC (max. de absorcién) del 99,9%, tr 2,21 min. UPLC/EM: (EM+) 453,5
([M+H]*). Punto de fusion: 138-141°C (ACN).

Ejemplo 96: (6-Cloro-5,7-dimetil-1H,3H-2,4,7a,8-tetraaza-ciclopenta[a]inden-2-il)-{4-fluoro-2-[2-(1-metil-1H-
pirazol-4-il)-etoxi]-fenil}-metanona
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Se preparoé el compuesto del titulo siguiendo el procedimiento descrito en el método G partiendo de 2-(1-metil-1H-
pirazol-4-il)-etanol (104 mg; 0,82 mmol; 1,5 eq.) y el producto intermedio Z2. Tras el tratamiento final, se purifico el
residuo mediante cromatografia en columna (MeOH al 2% en DCM) seguido por HPLC preparativa dirigida por
masas produciendo el compuesto del titulo (60 mg, 23%) como un sélido blanco. 'H-RMN (DMSO-ds) & 7,39 (s, 1H),
7,33 (ddd, J= 8,4, 6,8, 3,0 Hz, 1H), 7,17 (dd, J= 6,0, 0,8 Hz, 1H), 7,07 (dd, J= 11,8, 2,3 Hz, 1H), 6,86 (td, J= 8,4, 2,3
Hz, 1H), 4,83 (s, 1H), 4,80 (s, 1H), 4,36 (s, 1H), 4,32 (s, 1H), 4,16 (m, 2H), 3,46 (s, 1,5H), 3,41 (s, 1,5H), 2,85 (s,
1,5H), 2,81 (s, 1,5H), 2,75 (m, 2H), 2,63 (s, 1,5H), 2,56 (s, 1,5H). HPLC (max. de absorcién) del 99,5%, tr 3,56 min;
UPLC/EM: (EM+) 469,2 ([M+H]*).

Ejemplo 97: (6-Cloro-5,7-dimetil-1H,3H-2,4,7a,8-tetraaza-ciclopenta[a]inden-2-il)-[2-(hexahidro-pirrolo[1,2-
a]pirazin-2-ilmetil)-fenil]-metanona

Cl N

Se prepardé el compuesto del titulo siguiendo el procedimiento descrito en el método C partiendo del producto
intermedio Z3 y octahidro-pirrolo[1,2-a]pirazina (ChemBridge). Tras la purificacion mediante cromatografia
ultrarrapida (silice, DCM / EtOH / amoniaco acuoso al 28%), seguido por una cristalizacién en ACN, se obtuvo el
compuesto del titulo como un polvo blanco (111 mg, 67%). '"H-RMN (CDClz) & 7,38-7,27 (m, 4H), 5,00 (s, 2H), 4,56
(s, 2H), 3,63 (s a, 2H), 2,94-2,59 (m, 10H), 2,29-2,13 (m, 1H), 1,91-1,77 (m, 1H), 1,76-1,15 (m, 7H). HPLC (max. de
absorcion) del 99,6%, tr 2,41 min. UPLC/EM: (EM+) 465,4 ([M+H]*). Punto de fusion: 180-182°C (ACN).

Ejemplo 98: (6-Cloro-5,7-dimetil-1H,3H-2,4,7a,8-tetraaza-ciclopenta[a]inden-2-il)-[2-(2-dimetilamino-etoxi)-4-
fluoro-fenil]-metanona

/
e

=N

c—\ N>=/QN
°N

Se agité una mezcla del producto intermedio Z2 (1 g; 2,74 mmol; 1 eq.), clorhidrato de (($!8E7CB608-2572-4E79-
85A7-009C09C15E7B!$)2-cloro-etil)-dimetil-amina (474 mg; 3,29 mmol; 1,2 eq.) Y (SICAC7D15B-32A9-472C-A547-
eara7cor7esei$)K2C O3 (947 mg; 6,85 mmol; 2,5 eq.) en ($!854B786A-8312-42C5-AF52-147CC1C62665!$)DMA (20 ml)
a 60°C durante 6 horas. Se diluy6 la mezcla de reaccién con DCM, se lavé con salmuera, se sec6 sobre sulfato de
sodio y se concentrd a vacio. La purificacion mediante cromatografia en columna (DCM/EtOH/NH4OH, 90/9,5/0,5)
seguido por recristalizacién en ACN produjo el compuesto del titulo (400 mg, 34%) como un sélido blanco. 'H-RMN
(CDCl3) & 7,39-7,31 (m, 1H), 6,83-6,68 (m, 2H), 5,02-4,97 (m, 2H), 4,68 (s a, 2H), 4,20 (t, J= 5,6 Hz, 2H), 2,93 (s,
1,8H), 2,88 (s, 1,2H), 2,85-2,75 (m, 2H), 2,71 (s, 1,2H), 2,64 (s, 1,8H), 2,32 (s a, 6H). HPLC (max. de absorcién) del
99,7%, tr 2,65 min. UPLC/EM: (EM+) 432,4 ([M+H]*).

F

Ejemplo 99: (6-Cloro-5,7-dimetil-1H,3H-2,4,7a,8-tetraaza-ciclopenta[a]inden-2-il)-[2-((S)-piperidin-3-iloxi)-fenil]-
metanona
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Etapa 1: Ester terc-butilico del &cido (S)-3-[2-(6-cloro-5,7-dimetil-1H,3H-2,4,7a,8-tetraaza-ciclopenta[a]inden-2-

carbonil)-fenoxi]-piperidin-1-carboxilico

Se prepard el compuesto del titulo siguiendo el procedimiento descrito en el método G partiendo del producto
intermedio B6 y el producto intermedio Z4. Tras el tratamiento final, se purificé el residuo mediante cromatografia en
columna (EA/heptano) produciendo el compuesto del titulo (270 mg, 76%) como un sélido blanco. 'H-RMN (CDCl3) &
7,41-7,32 (m, 2H), 7,08-7,02 (m, 2H), 5,01-5,00 (m, 2H), 4,63 (s a, 2H), 4,29-4,03 (m, 2H), 3,74 (s a, 1H), 3,01-2,83
(m, 2H), 2,90 (s, 2H), 2,85 (s, 1H), 2,69 (s, 1H), 2,61 (s, 2H), 2,06-2,04 (m, 1H), 1,77-1,68 (m, 1H), 1,63-1,38 (m, 2H),
1,42 (s, 9H). HPLC (max. de absorcién) del 99,1%, tr 4,60 min. UPLC/EM: (EM+) 526,4 ([M+H]").

Etapa 2: (6-Cloro-5,7-dimetil-1H,3H-2,4,7a,8-tetraaza-ciclopenta[alinden-2-il)-(2-((S)-piperidin-3-iloxi)-fenil]-metanona

Se agité una mezcla de éster terc-butilico del acido (S)-3-[2-(6-cloro-5,7-dimetil-1H,3H-2,4,7a,8-tetraaza-
ciclopenta[a)inden-2-carbonil)-fenoxi]-piperidin-1-carboxilico (270 mg; 0,51 mmol; 1 eq.) y TFA (2 ml) en DCM (2 ml)
a temperatura ambiente durante 1 hora, entonces se concentré a vacio. Se llevo el residuo a agua, se hizo el pH
basico con NaOH 5 M y se extrajo con DCM (2x). Se secé la fase organica combinada sobre sulfato de magnesio y
se concentr6 a vacio produciendo el compuesto del titulo (176 mg, 81%) como espuma blanca. 'H-RMN (CDClIs3) &
7,41-7,33 (m, 2H), 7,08-6,98 (m, 2H), 5,02-5,01 (m, 2H), 4,67 (s a, 2H), 4,33 (s a, 1H), 3,11-3,06 (m, 1H), 2,91 (s,
2H), 2,85 (s, 1H), 2,84-2,72 (m, 3H), 2,69 (s, 1H), 2,62 (s, 2H), 1,98-1,91 (m, 1H), 1,80-1,69 (m, 3H), 1,50-1,40 (m,
1H). HPLC (max. de absorcién) del 98,9%, tr 2,85 min. UPLC/EM: (EM+) 426,4 ([M+H]").

Ejemplo 100: Clorhidrato de (6-cloro-1,1,5,7-tetrametil-1H,3H-2,4,7a,8-tetraaza-ciclopentalalinden-2-il)-[2-
(piperidin-4-iloxi)-fenil]-metanona

Cl

Etapa 1: Ester terc-butilico del acido 4-[2-(6-cloro-1,1,5,7-tetrametil-1H,3H-2,4,7a,8-tetraaza-ciclopenta[a]inden-2-

carbonil)-fenoxil-piperidin-1-carboxilico

Se prepard el compuesto del titulo siguiendo el procedimiento descrito en el método A partiendo del producto
intermedio A11 y el producto intermedio B3. Tras el tratamiento final, se purificé el residuo mediante cromatografia
en columna (heptano a EA al 50% en heptano) produciendo el compuesto del titulo (306 mg, 79%) como un sdlido
blanco. HPLC (max. de absorcién) del 99,9%, tr 5,18 min. UPLC/EM: (EM+) 554,5 ([M+H]").

Etapa 2: Clorhidrato de (6-cloro-1,1,5,7-tetrametil-1H,3H-2,4,7a,8-tetraaza-ciclopenta[alinden-2-il)-[2-(piperidin-4-

iloxi)-fenil]-metanona

Se afiadié una disolucion 4 M de HCI en 1,4-dioxano (0,55 ml; 2,21 mmol; 4 eq.) a una suspension de éster terc-
butilico del acido 4-[2-(6-cloro-1,1,5,7-tetrametil-1H,3H-2,4,7a,8-tetraaza-ciclopenta[alinden-2-carbonil)-fenoxi]-
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piperidin-1-carboxilico (306 mg; 0,55 mmol; 1 eq.) en 1,4-dioxano (6 ml) seguido por agua (60 pl) y se agito la
mezcla resultante a temperatura ambiente durante 16 horas. Se afadié una disolucién 4 M de HCI en 1,4-dioxano
(0,55 ml; 2,21 mmol; 4 eq.) y se agitd la mezcla resultante a temperatura ambiente durante 3 horas. La
concentracion produjo el compuesto del titulo (34 mg, cuantitativo) como un sélido naranja. "H-RMN (DMSO-ds) &
9,09 (s a, 1H), 8,76 (s a, 1H), 7,48-7,38 (m, 1H), 7,37-7,17 (m, 2H), 7,06 (t, J= 7,1 Hz, 1H), 4,85-4,67 (m, 1H), 4,41
(s, 2H), 3,05 (s, 4H), 2,84 (s, 3H), 2,54 (s, 3H), 2,06 (s a, 2H), 1,90 (s, 6H), 1,87-1,71 (m, 2H). HPLC (max. de
absorcion) del 99,8%, tr 3,09 min. UPLC/EM: (EM+) 454,5 ([M+H]*).

Ejemplo 101: Clorhidrato de (6-cloro-5,7-dimetil-1H,3H-2,4,7a,8-tetraaza-ciclopenta[a]inden-2-il)-[2-(morfolin-
2-ilmetoxi)-fenil]-metanona

NH

Svesa b

Etapa 1: Ester terc-butilico del acido 2-[2-(6-cloro-5,7-dimetil-1H,3H-2,4,7a,8-tetraaza-ciclopenta[alinden-2-carbonil)-
fenoximetil]-morfolin-4-carboxilico

Se prepard el compuesto del titulo siguiendo el procedimiento descrito en el método A partiendo del producto
intermedio B7 y el producto intermedio A3. Tras el tratamiento final, se purificd el residuo mediante cromatografia en
columna (del 40% al 70% de EA en heptano) produciendo el compuesto del titulo (367 mg, 98%) como aceite
amarillo. "H-RMN (CDCls3) & 7,45-7,30 (m, 2H), 7,13-7,00 (m, 1H), 6,96 (d, J =8,4 Hz, 1H), 5,09-4,96 (m, 2H), 4,84-
4,53 (m, 2H), 4,19-3,98 (m, 2H), 3,91 (s a, 1H), 3,84-3,55 (m, 3H), 3,52-3,30 (m, 1H), 2,90 (s, 2H), 2,85 (s, 1H), 2,78-
2,65 (m, 3H), 2,61 (s, 2H), 1,47-1,32 (m, 9H).). UPLC/EM: (EM+) 5425 ([M+H]").

Etapa 2: (6-Cloro-5,7-dimetil-1H,3H-2,4,7a,8-tetraaza-ciclopenta[alinden-2-il)-[2-(morfolin-2-ilmetoxi)-fenil]-metanona

Se afiadioé una disolucion 4 M de HCI en 1,4-dioxano (0,6 ml; 2,39 mmol; 4 eq.) a una suspension de éster terc-
butilico del acido 2-[2-(6-cloro-5,7-dimetil-1H,3H-2,4,7a,8-tetraaza-ciclopenta[alinden-2-carbonil)-fenoximetil]-
morfolin-4-carboxilico (366 mg; 0,6 mmol; 1 eq.) en 1,4-dioxano (3 ml) seguido por agua (30 ul) y se agité la mezcla
resultante a temperatura ambiente durante 16 horas. Se afiadié una disolucion 4 M de HCI en 1,4-dioxano (0,3 ml;
1,2 mmol; 2 eq.) y se agitd la mezcla resultante a temperatura ambiente durante 3 horas. La concentracion a vacio
produjo el compuesto del titulo (298 mg, cuantitativo) como un sélido naranja. '"H-RMN (DMSO-ds) & 7,46 (t, J=7,9
Hz, 1H), 7,38-7,28 (m, 1H), 7,15 (d, J =8,5 Hz, 1H), 7,08 (t, J =7,4 Hz, 1H), 4,95-4,77 (m, 2H), 4,69-4,39 (m, 2H),
4,27-4,06 (m, 2H), 4,06-3,87 (m, 1H), 3,77-3,53 (m, 2H), 3,30-3,17 (m, 1H), 3,12-2,94 (m, 1H), 2,92-2,74 (m, 4H),
2,72-2,53 (m, 4H). HPLC (max. de absorcion) del 99,5%, tr 2,70 min. UPLC/EM: (EM+) 442,4 (IM+H]").

Ejemplo 102: (6-Cloro-5,7-dimetil-1H,3H-2,4,7a,8-tetraaza-ciclopenta[a]inden-2-il)-[2-(1,1-difluoro-2-hidroxil-
etoxi)-fenil]-metanona

=N
Cl (0 OH
{*‘I}Jé 50{
N FF

Etapa 1: Ester etilico del acido [2-(6-cloro-5,7-dimetil-1H,3H-2,4,7a,8-tetraaza-ciclopenta[a]inden-2-carbonil)-fenoxi]-
difluoro-acético
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Se afiadio hidruro de sodio (55-65%; 98 mg; 2,45 mmol; 1,2 eq.) a una disolucién del producto intermedio Z4
(700 mg; 2,04 mmol; 1 eq.) en DMF (10 ml) y se agité la mezcla resultante a temperatura ambiente durante
5 minutos tras lo cual se afiadié bromodifluoroacetato de etilo (315 pl; 2,45 mmol; 1,2 eq.). Se agitd la mezcla de
reaccion a 100°C (calentamiento con MW) durante 20 minutos, luego se diluyé con EA. Se lavé la disoluciéon con
agua (3x), se seco sobre sulfato de magnesio y se concentré a vacio. La purificaciéon mediante cromatografia en
columna (acetato de etilo del 25% al 35% en ciclohexano) produjo el compuesto del titulo (60 mg, 6%) como un
aceite incoloro. UPLC/EM: (EM+) 464,5 ([M+H]").

Etapa 2: 6-Cloro-5,7-dimetil-1H,3H-2,4,7a,8-tetraaza-ciclopentalalinden-2-il)-[2-(1,1-difluoro-2-hidroxil-etoxi)-fenil]-
metanona

Se afiadié borohidruro de litio (2,81 mg; 0,13 mmol; 1 eq.) a una disolucién de éster etilico del acido [2-(6-cloro-5,7-
dimetil-1H,3H-2,4,7a,8-tetraaza-ciclopenta[alinden-2-carbonil)-fenoxi]-difluoro-acético (60 mg; 0,13 mmol; 1 eq.) en
1,4-dioxano (1 ml) y se agité la mezcla resultante a temperatura ambiente durante 1,5 hora. Se diluyé la disolucion
con EA, se lavo con salmuera, se seco sobre sulfato de magnesio y se concentré a vacio. La purificacion mediante
cromatografia en columna (del 30% al 75% de EA en ciclohexano) seguido por cristalizacion en ACN produjo el
compuesto del titulo (12 mg, 22%). HPLC (max. de absorcién) del 98,4%, tr 3,46 min. UPLC/EM: (EM+) 423,2
([M+H]").

Ejemplo 103: 2-[2-(6-Cloro-5,7-dimetil-1H,3H-2,4,7a,8-tetraaza-ciclopenta[a]inden-2-carbonil)-fenoxi]-2,2-

difluoro-acetamida
=N ' Q
Cl [0} NH,
Yoo rad
N= FF

A éster etilico del acido [2-(6-cloro-5,7-dimetil-1H,3H-2,4,7a,8-tetraaza-ciclopenta[a]inden-2-carbonil)-fenoxi]-difluoro-
acético (del ejemplo 102 etapa 1) (70 mg; 0,15 mmol; 1 eq.) se le afiadi6 NH4OH/MeOH y se agité la mezcla de
reaccion a temperatura ambiente durante 1,5 horas, entonces se concentré a vacio. Se tomo el residuo en EA, se
lavé con NH4Cl ac. sat., se seco sobre sulfato de magnesio y se concentré a vacio. La purificacion mediante HPLC
preparativa dirigida por masas produjo el compuesto del titulo (25 mg, 38%) como un sdlido blanco. HPLC (max. de
absorcion) del 99,6%, tr 3,28 min. UPLC/EM: (EM+) 436,4 ([M+H]*).

Ejemplo 104: Sal del acido [2-(azetidin-3-iloxi)-fenil]-(6-cloro-5,7-dimetil-1H,3H-2,4,7a,8-tetraaza-
ciclopenta[a)inden-2-il)-metanonaférmico

H

Cl

Etapa 1: Ester terc-butilico del acido 3-[2-(6-cloro-5,7-dimetil-1H,3H-2,4,7a,8-tetraaza-ciclopenta[a]inden-2-carbonil)-
fenoxi]-azetidin-1-carboxilico

Se prepard el compuesto del titulo siguiendo el procedimiento descrito en el método A partiendo del producto
intermedio B8 y el producto intermedio A3. Tras el tratamiento final, se purificé el residuo mediante recristalizacion
en ACN produciendo el compuesto del titulo (1,07 g, 66%) como un solido blanco. "H-RMN (CDCls) & 7,41-7,33 (m,
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2H), 7,12-7,05 (m, 1H), 6,61-6,59 (m, 1H), 5,03-5,02 (m, 2H), 4,95-4,89 (m, 1H), 4,63 (s, 2H), 4,30-4,25 (m, 2H),
4,00-3,95 (m, 2H), 2,91 (s, 2H), 2,85 (m, 1H), 2,70 (s, TH), 2,62 (s, 2H). HPLC (max. de absorcion) del 99,1%, tr 4,24
min. UPLC/EM: (EM-) 496,5 ([M-HT).

Etapa 2: Sal del acido [2-(azetidin-3-iloxi)-fenil]-(6-cloro-5,7-dimetil-1H,3H-2,4,7a,8-tetraaza-ciclopenta[alinden-2-il)-
metanonaférmico

Se afiadio una disolucion 4 M de HCI en 1,4-dioxano (2,51 ml; 10,04 mmol; 5 eq.) a una disolucion de éster terc-
butilico del acido 3-[2-(6-cloro-5,7-dimetil-1H,3H-2,4,7a,8-tetraaza-ciclopenta[alinden-2-carbonil)-fenoxi]-azetidin-1-
carboxilico (1 g; 2,01 mmol; 1 eq.) en 1,4-dioxano (15 ml) y se agité la mezcla resultante a temperatura ambiente
durante 3,5 horas. Se afiadié una disolucién 4 M de HCI en 1,4-dioxano (1 ml; 4 mmol; 2 eq.) y se agit6 la mezcla de
reaccion a temperatura ambiente durante 2,5 horas, entonces se concentré a vacio. Se llevo el residuo a agua y se
hizo el pH bésico. Se extrajo la disolucion con DCM y se secdé la fase organica sobre sulfato de magnesio y se
concentré a vacio. La purificacion mediante HPLC preparativa dirigida por masas produjo el compuesto del titulo
(60 mg, 7%) como un solido blanco. 'H-RMN (CDCls) & 8,41 (s, 1H), 7,40-7,33 (m, 4H), 7,14-7,07 (m, 1H), 6,66-6,62
(m, 1H), 5,13-5,07 (m, 1H), 4,97 (s, 2H), 4,59 (s, 2H), 4,29-4,23 (m, 2H), 3,97-3,92 (m, 2H), 2,88 (s, 2H), 2,83 (s, 1H),
2,67 (s, 1H), 2,60 (s, 2H). HPLC (max. de absorcién) del 97,3%, tr 2,45 min. UPLC/EM: (EM+) 398,4 ([M+H]+).

Ejemplo 105: (6-Cloro-5,7-dimetil-1H,3H-2,4,7a,8-tetraaza-ciclopenta[alinden-2-il)-[2-((S)-1-metil-piperidin-3-
iloxi)-fenil]-metanona
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Proporciona 89 mg (86%) del compuesto del titulo como un solido blanco. 'H-RMN (CDClz) & 7,39-7,31 (m, 2H),
7,05-6,99 (m, 2H), 5,00 (s a, 2H), 4,65 (s a, 2H), 4,43-4,34 (m, 1H), 3,00-2,96 (m, 1H), 2,91 (s, 2H), 2,85 (s, 1H), 2,69
(s, 1H), 2,64-2,62 (m, 3H), 2,24 (s a, 3H), 2,07-1,87 (m, 3H), 1,77-1,50 (m, 2H), 1,42-1,25 (m, 1H). HPLC (max. de
absorcion) del 98%; tr 2,71 min. UPLC/EM: (EM+) 440,5 ([M+H]*).

Ejemplo 106: (6-Cloro-1H,3H-2,4,7a,8-tetraaza-ciclopenta[a]inden-2-il)-[2-(1,1,2,2-tetrafluoro-etoxi)-fenil]-
metanona

Se prepard el compuesto del titulo siguiendo el procedimiento descrito en el método A partiendo del producto
intermedio A4 y acido 2-(1,1,2,2-tetrafluoro-etoxi)-benzoico. Tras la purificacién mediante cristalizacién en ACN
caliente, se obtuvo el compuesto del titulo como un polvo amarillo palido (112 mg, 62%). "H-RMN (CDClz) 4 8,72 (d,
J= 2,3 Hz, 0,6H), 8,69 (d, J= 2,3 Hz, 0,4H), 8,44 (d, J= 2,3 Hz, 0,4H), 8,37 (d, J= 2,3 Hz, 0,6H), 7,55-7,45 (m, 2H),
7,44-7,36 (m, 2H), 5,87 (it, J = 53,0, 2,8 Hz, 1H), 5,05-4,99 (m, 2H), 4,67-4,61 (m, 2H). HPLC (max. de absorcién)
del 99,8%, tr 3,86 min. UPLC/EM: (EM+) 415,3 ([M+H]*). Punto de fusion: 194-196°C (ACN).
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Ejemplo 107: (6-Cloro-1,1,5,7-tetrametil-1H,3H-2,4,7a,8-tetraaza-ciclopenta[a]inden-2-il)-[2-(1-metil-piperidin-4-
iloxi)-fenil]-metanona

d
N

N
o NN

Se agit6 una mezcla del ejemplo 100 (100 mg; 0,22 mmol; 1 eq.), ($!BCD143AB-EFDB-4021-8CCF-
36BI9FF1EBC7D!$)paraformaldehido (60 mg; 0,66 mmol; 3 eq.), ($!2EA84D8B-F864-422B-A42B-56F3186F6809!$)
triacetoxiborohidruro de sodio (93 mg; 0,44 mmol; 2 eq.) y ($!55076706-5CE4-4DsF-930D-FB0EBD2FBE3A!$)AcOH
(13 pi; 0,22 mmol; 1 eq.) en ($!5246D76C-CBC4-4D7C-8D2D-CB84E0B08B71!$)DCE (5 ml) a 65°C durante
16 horas. Se afiadi6 NaOH 1 M y se separaron las dos fases. Se extrajo la fase acuosa con DCM (2x). Se secé la
fase organica combinada sobre sulfato de magnesio y se concentré a vacio. La purificacién mediante cromatografia
en columna (MeOH del 5% al 20% en DCM) produjo el compuesto del titulo (82 mg, 80%) como un aceite incoloro.
"H-RMN (DMSO-ds) 6 7,44-7,32 (m, 1H), 7,24 (dd, J= 7,4, 1,7 Hz, 1H), 7,16 (d, J= 8,2 Hz, 1H), 7,06-6,96 (m, 1H),
4,58-4,42 (m, 2H), 4,42-4,25 (m, 1H), 2,83 (s, 3H), 2,54 (s, 3H), 2,48-2,34 (m, 2H), 2,15 (s a, 2H), 2,04 (s, 3H), 1,94-
1,75 (m, 8H), 1,56 (s a, 2H). HPLC (max. de absorcién) del 98,6%, tr 3,15 min. UPLC/EM: (EM+) 468,5 ([M+H]").

Ejemplo 108: (6-Cloro-5,7-dimetil-1H,3H-2,4,7a,8-tetraaza-ciclopenta[a]inden-2-il)-[2-(1-metil-azetidin-3-iloxi)-
fenil]-metanona
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Se agitdé una mezcla del ejemplo 104 (112 mg; 0,25 mmol; 1 eq.), paraformaldehido (68 mg; 0,76 mmol; 3,00 eq.) y
triacetoxiborohidruro de sodio (107 mg; 0,50 mmol; 2 eq.) en DCE (5 ml) a reflujo durante 2 horas. Se afiadi6 NaOH
1 My se extrajo varias veces con EtOAc. Se secaron las fases organicas combinadas sobre sulfato de magnesio y
se concentraron a vacio. La purificacion mediante HPLC preparativa dirigida por masas produjo el compuesto del
titulo (22 mg, 21%) como un solido blanco. "H-RMN (CDCls) & 7,40-7,33(m, 2H), 7,11-7,05 (m, 1H), 6,73-6,69 (m,
1H), 5,03-5,01 (m, 2H), 4,97-4,89 (m, 1H), 4,61-4,60 (m, 2H), 4,16-4,10 (m, 2H), 3,34-3,28 (m, 2H), 2,91 (s, 2H), 2,85
(s, 1H), 2,69 (s, 1H), 2,62 (s, 2H), 2,51 (s, 3H). HPLC (max. de absorcién) del 98%, tr 1,92 min. UPLC/EM: (EM+)
412,4 (IM+H]).

Ejemplo 109: (6-Cloro-5,7-dimetil-1H,3H-2,4,7a,8-tetraaza-ciclopentala]inden-2-il)-[2-(3-fluoro-1-metil-
piperidin-4-iloxi)-fenil]-metanona
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Etapa 1: Ester terc-butilico del acido 4-[2-(6-cloro-5,7-dimetil-1H,3H-2,4,7a,8-tetraaza-ciclopenta[alinden-2-carbonil)-
fenoxi]-3-fluoro-piperidin-1-carboxilico

Se prepard el compuesto del titulo siguiendo el procedimiento descrito en el método A partiendo del producto
intermedio B9 y el producto intermedio A3. Tras el tratamiento final, se purificd el residuo mediante cromatografia en
columna (del 50% al 100% de EA en heptano) produciendo el compuesto del titulo (1,07 g, 66%) como un sélido
blanquecino. HPLC (max. de absorcién) del 93,8%, tr 4,44 min. UPLC/EM: (EM+) 544,5 ([M+H]*).

Etapa 2: Clorhidrato de (6-cloro-5,7-dimetil-1H,3H-2,4,7a,8-tetraaza-ciclopenta[alinden-2-il)-[2-(3-fluoro-piperidin-4-
iloxi)-fenil]-metanona

Se afiadié una disolucion 4 M de HCI en 1,4-dioxano (10 ml; 400 mmol; 136 eq.) a una disolucion de éster terc-
butilico del acido 4-[2-(6-cloro-5,7-dimetil-1H,3H-2,4,7a,8-tetraaza-ciclopenta[alinden-2-carbonil)-fenoxi]-3-fluoro-
piperidin-1-carboxilico (160 mg; 0,29 mmol; 1 eq.) y se agité la mezcla de reaccién a temperatura ambiente durante
16 horas, entonces se concentré a vacio. Se triturd el residuo en Et20 y se concentrd hasta sequedad produciendo
el compuesto del titulo (140 mg, 99%) como un sélido amarillo palido. UPLC/EM: (EM+) 444,4 ([M+H]").

Etapa 3. 6-Cloro-5,7-dimetil-1H,3H-2,4,7a,8-tetraaza-ciclopenta[alinden-2-il)-[2-(3-fluoro-1-metil-piperidin-4-iloxi)-
fenill-metanona

Se agitdé una mezcla de clorhidrato de (6-cloro-5,7-dimetil-1H,3H-2,4,7a,8-tetraaza-ciclopentalalinden-2-il)-[2-(3-
fluoro-piperidin-4-iloxi)-fenil]-metanona (124 mg; 0,26 mmol; 1 eq.), paraformaldehido (70 mg; 0,78 mmol; 1 eq.),
triacetoxiborohidruro de sodio (110 mg; 0,52 mmol; 2 eq.) y AcOH (30 pl; 0,52 mmol; 2 eq.) en DCE (1,5 ml) a reflujo
durante 1,5 hora. Se diluy6 la mezcla de reaccion con Na2COs ac. sat. y se extrajo con EA (3x). Se seco la fase
organica combinada sobre sulfato de magnesio y se concentré a vacio. La purificacion mediante HPLC preparativa
dirigida por masas produjo el compuesto del titulo (20 mg, 6%) como un sélido blanco. HPLC (max. de absorcion)
del 97,0%, tr 2,70 min. UPLC/EM: (EM+) 458,4 ([M+H]").

Ejemplo 110: Clorhidrato de [2-(azetidin-3-ilmetoxi)-fenil]-(6-cloro-5,7-dimetil-1H,3H-2,4,7a,8-tetraaza-

ciclopenta[a]inden-2-il)-metanona
o) 0/\CNH
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Etapa 1: Ester terc-butilico del acido 3-[2-(6-cloro-5,7-dimetil-1H,3H-2,4,7a,8-tetraaza-ciclopenta[a]inden-2-carbonil)-
fenoximetil]-azetidin-1-carboxilico

Se prepard el compuesto del titulo siguiendo el procedimiento descrito en el método A partiendo del producto
intermedio B10 y el producto intermedio A3. Tras el tratamiento final, se purificé el residuo mediante recristalizacion
en ACN produciendo el compuesto del titulo (952 mg, 71%) como un solido blanco. 'H-RMN (CDClz) & 7,43-7,33 (m,
2H), 7,10-7,03 (m, 1H), 6,99-6,95 (m, 1H), 5,00-4,99 (m, 2H), 4,61-4,59 (m, 2H), 4,17-4,14 (m, 2H), 3,97-3,91 (m,
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2H), 3,70-3,65 (m, 2H), 2,90 (s, 3H), 2,85 (s, 1H), 2,69 (s, 1H), 2,61 (s, 2H), 1,36 (s, 9H). HPLC (max. de absorcion)
del 97,3%, tr 4,26 min. UPLC/EM: (EM+) 5,12,5 ([M+H]*).

Etapa 2: Clorhidrato de 2-(azetidin-3-ilmetoxi)-fenil)-(6-cloro-5,7-dimetil-1H,3H-2,4,7a,8-tetraaza-ciclopenta[alinden-
2-il)-metanona

Se agit6 una disolucion de éster terc-butilico del acido 3-[2-(6-cloro-5,7-dimetil-1H,3H-2,4,7a,8-tetraaza-
ciclopentala)inden-2-carbonil)-fenoximetil]-azetidin-1-carboxilico (920 mg; 1,8 mmol; 1 eq.) en TFA (5 ml) y DCM
(5 ml) a temperatura ambiente durante 1 hora y entonces se concentrd a vacio. Se llevd el residuo a agua, se hizo el
pH basico con NaOH 5 M y se extrajo con DCM (2x). Se seco la fase organica combinada sobre sulfato de magnesio
y se concentré a vacio. La purificacion mediante HPLC preparativa dirigida por masas produjo el compuesto del
titulo (10 mg, 1%) como una goma amarilla. '"H-RMN (CDCls) & 10,56 (s, 1H), 8,82 (s, 1H), 7,50-7,40 (m, 2H), 7,15-
7,02 (m, 2H), 5,09 (s, 0,6H), 5,05 (s, 1,4H), 4,83 (s, 1,4H), 4,70 (s, 0,6H), 4,43-4,27 (m, 3H), 3,93-3,78 (m, 1H), 3,21-
3,09 (m, 1H), 3,03 (s, 2H), 2,92 (s, 1H), 2,79 (s, 2H), 2,78 (s, 1H). HPLC (max. de absorcién) del 99,3%, tr 2,65 min.
UPLC/EM: (EM+) 412,4 ([M+H]*).

Ejemplo 111: (6-Cloro-1H,3H-2,4,7a,8-tetraaza-ciclopenta[a]inden-2-il)-[2-(piperidin-4-iloxi)-fenil]-metanona

NH

/N N
—
Etapa 1: Ester terc-butilico del acido 4-[2-(6-cloro-1H,3H-2,4,7a,8-tetraaza-ciclopenta[alinden-2-carbonil)-fenoxi]-
piperidin-1-carboxilico

Se prepard el compuesto del titulo siguiendo el procedimiento descrito en el método A partiendo del producto
intermedio A4 y el producto intermedio B3. Tras la purificacion mediante cromatografia ultrarrapida (silice, heptanos /
EtOAc), se obtuvo el compuesto del titulo como una espuma amarilla palida (177 mg, 82%). "H-RMN (CDClIs) 5 8,72
(d, J =2,3 Hz, 0,55H), 8,68 (d, J =2,3 Hz, 0,45H), 8,44 (d, J= 2,4 Hz, 0,45H), 8,36 (d, J= 2,3 Hz, 0,55H), 7,42-7,33 (m,
2H), 7,11-6,97 (m, 2H), 5,04 (s, 0,9H), 5,01 (s, 1,1H), 4,69 (s a, 2H), 4,59-4,49 (m, 1H), 3,59-3,48 (m, 2H), 3,38-3,27
(m, 2H), 1,94-1,79 (m, 2H), 1,79-1,65 (m, 2H), 1,42 (s, 9H). HPLC (max. de absorcién) 100%, tr 4,26 min. UPLC/EM:
(EM+) 498,5 ([M+H]").

Etapa 2: (6-Cloro-1H,3H-2.4,7a,8-tetraaza-ciclopenta[alinden-2-il)-[2-(piperidin-4-iloxi)-fenil]-metanona

Se prepard el compuesto del titulo siguiendo el procedimiento descrito en el método E partiendo de éster terc-
butilico del acido 4-[2-(6-cloro-1H,3H-2,4,7a,8-tetraaza-ciclopenta[a]inden-2-carbonil)-fenoxi]-piperidin-1-carboxilico.
Se obtuvo el compuesto del titulo con una espuma amarilla palida (112 mg, 82%) sin purificacién adicional. "H-RMN
(CDCls) 6 8,72 (d, J =2,3 Hz, 0,55H), 8,68 (d, J= 2,4 Hz, 0,45H), 8,43 (d, J= 2,4 Hz, 0,45H), 8,36 (d, J= 2,3 Hz,
0,55H), 7,41-7,31 (m, 2H), 7,09-6,94 (m, 2H), 5,04 (s, 0,9H), 5,01 (s, 1,1H), 4,70 (s a, 2H), 4,51-4,40 (m, 1H), 3,10-
2,98 (m, 2H), 2,76-2,63 (m, 2H), 2,15-1,90 (m, 3H), 1,75-1,58 (m, 2H). HPLC (max. de absorcién) del 99,9%, tr 2,27
min. UPLC/EM: (EM+) 398,4 ([M+H]*).

Ejemplo 112: (6-Cloro-5,7-dimetil-1H,3H-2,4,7a,8-tetraaza-ciclopenta[ajinden-2-il)-[2-((1R,4R)-5-metil-2,5-diaza-
biciclo[2.2.1]hept-2-ilmetil)-fenil]-metanona
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Se prepard el compuesto del titulo siguiendo el procedimiento descrito en el método D partiendo del producto
intermedio Z3 y dibromhidrato de (1R,4R)-2-metil-2,5-diaza-biciclo[2.2.1]heptano (Enamina). Tras la purificacion
mediante cromatografia ultrarrapida (silice, DCM / EtOH / amoniaco acuoso al 28%), se obtuvo el compuesto del
titulo como una espuma blanca (97 mg, 60%). 'H-RMN (CDClz) & 7,39-7,26 (m, 4H), 5,09-4,93 (m, 2H), 4,65-4,53 (m,
2H), 3,90-3,68 (m, 2H), 3,21 (s, 1H), 3,07 (s, 1H), 2,91 (s, 1,8H), 2,85 (s, 1,2H), 2,72-2,50 (m, 7H), 2,21 (s, 1,2H),
2,18 (s, 1,8H), 1,55 (d, J =9,5 Hz, 1H), 1,41-1,32 (m, 1H). HPLC (max. de absorcién) del 98,9%, tr 2,21 min.
UPLC/EM: (EM+) 451,5 ([M+H]*).

Ejemplo 113: (6-Cloro-5,7-dimetil-1H,3H-2,4,7a,8-tetraaza-ciclopentala)inden-2-il)-[2-(3,8-diaza-
biciclo[3.2.1]oct-3-ilmetil)-fenil]-metanona
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Etapa 1: Ester terc-butilico del acido 3-[2-(6-cloro-5,7-dimetil-1H,3H-2,4,7a,8-tetraaza-ciclopenta[alinden-2-carbonil)-
bencil]-3,8-diaza-biciclo[3.2.1]octan-8-carboxilico

Se prepard el compuesto del titulo siguiendo el procedimiento descrito en el método D partiendo del producto
intermedio Z3 y clorhidrato del éster terc-butilico del acido 3,8-diaza-biciclo[3.2.1]Joctan-8-carboxilico (Chem Impex).
Tras la purificaciéon mediante cromatografia ultrarrapida (silice, heptano / EtOAc), se obtuvo el compuesto del titulo
como una espuma blanca (181 mg, 92%). 'H-RMN (CDCls) & 7,46-7,27 (m, 4H), 5,06-4,98 (m, 2H), 4,65-4,55 (m,
2H), 4,14-3,94 (m, 2H), 3,56 (s a, 2H), 2,91 (s, 2H), 2,85 (s, 1H), 2,70 (s, 1H), 2,65-2,56 (m, 4H), 2,32-2,17 (m, 2H),
1,58-1,48 (m, 4H), 1,44-1,38 (m, 9H). HPLC (max. de absorcién) del 99,4%, tr 3,80 min. UPLC/EM: (EM+) 551,5
([M+H]*), (EM-) 549,6 ([M-H]").

Etapa 2: (6-Cloro-5,7-dimetil-1H,3H-2,4,7a,8-tetraaza-ciclopentala]inden-2-il)-[2-(3,8-diaza-biciclo[3.2.1]oct-3-ilmetil)-
fenil]-metanona

Se prepard el compuesto del titulo siguiendo el procedimiento descrito en el método E partiendo de éster terc-
butilico del acido 3-[2-(6-cloro-5,7-dimetil-1H,3H-2,4,7a,8-tetraaza-ciclopenta[alinden-2-carbonil)-bencil]-3,8-diaza-
biciclo[3.2.1]octan-8-carboxilico. Tras la purificacion mediante cristalizacion en EtOH caliente, se obtuvo el
compuesto del titulo como un polvo blanco (64 mg, 45%). 'H-RMN (CDCls) & 7,46-7,27 (m, 4H), 5,06-5,00 (m, 2H),
4,63-4,58 (m, 2H), 3,54 (s a, 2H), 3,34-3,27 (m, 2H), 2,92 (s, 2H), 2,85 (s, 1H), 2,70 (s, 1H), 2,65 (dd, J = 10,9, 2,7
Hz, 2H), 2,61 (s, 2H), 2,18-2,10 (m, 2H), 1,59-1,35 (m, 4H). HPLC (max. de absorcién) del 99,2%, tr 2,40 min.
UPLC/EM: (EM+) 451,5 ([M+H]*).

Ejemplo 114: (6-Cloro-5,7-dimetil-1H,3H-2,4,7a,8-tetraaza-ciclopentalalinden-2-il)-[2-(2-hidroxil-etoxi)-fenil]-
metanona
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Se prepar6 el compuesto del titulo siguiendo el procedimiento descrito en el método F partiendo de acido 2-(2-
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hidroxil-etoxi)-benzoico y el producto intermedio A3. Tras el tratamiento final, se purificd el residuo mediante HPLC
preparativa dirigida por masas produciendo el compuesto del titulo (43 mg, 14%) como un solido blanco.'H-RMN
(CDCl3) 6 7,43-7,33 (m, 2H), 7,11-7,04 (m, 2H), 5,03 (s, 0,7H), 5,02 (s, 1,3H), 4,68 (s, 1,3H), 4,65 (s, 0,7H), 4,24-4,21
(m, 2H), 3,83-3,80 (m, 2H), 2,91 (s, 2H), 2,85 (s, 1H), 2,69 (s, 1H), 2,61 (s, 2H). HPLC (max. de absorcion) 100%, tr
3,06 min. UPLC/EM: (EM+) 387,4 ([M+H]*).

Ejemplo 115: (6-Cloro-1,1,5,7-tetrametil-1H,3H-2,4,7a,8-tetraaza-ciclopenta[a]inden-2-il)-[2-(1-isopropil-
piperidin-4-iloxi)-fenil]-metanona

Ci

Se agitd una mezcla del ejemplo 100 (98 mg; 0,22 mmol; 1 eq.), acetona (95 pl; 1,3 mmol; 6 eq.),
triacetoxiborohidruro de ($!2EA84D8B-F864-422B-A42B-56F3186F6809!$)sodio (183 mg; 0,86 mmol; 4 eq.) y
($!55076706-5CE4-4DsF-930D-F80EBD2FBE3A!$)AcOH (15 pl; 0,26 mmol; 1 eq.) en ($!5246D76C-CBC4-4D7C-
8D2D-CB84E0B08B71!$)DCE (5 ml) a temperatura ambiente durante 16 horas. Se afadieron acetona (95 ;
1,3mmol; 6 eq.), triacetoxiborohidruro de ($!2EA84D8B-F864-422B-A42B-56F3186F6809!$)sodio (183 mg;
0,86 mmol; 4 eq.) y ($!55076706-5CE4-4DsF-930D-FSOEBD2FBE3A!I$)AcOH (15 pl; 0,26 mmol; 1 eq.) y se agito la
mezcla resultante a temperatura ambiente durante 24 horas. Se afiadi6 NaOH 1 M y se separaron las dos fases. Se
extrajo la fase acuosa con DCM (2x). Se seco la fase organica combinada sobre sulfato de magnesio y se concentré
a vacio. La purificacion mediante cromatografia en columna (MeOH del 5% al 20% en DCM) produjo el compuesto
del titulo (78 mg, 72%) como un aceite incoloro."H-RMN (DMSO-ds) & 7,44-7,33 (m, 1H), 7,24 (dd, J= 7,4, 1,7 Hz,
1H), 7,18-7,09 (m, 1H), 7,00 (t, J= 7,4 Hz, 1H), 4,61-4,42 (m, 2H), 4,42-4,27 (m, 1H), 2,83 (s, 3H), 2,63-2,52 (m, 4H),
2,36-2,21 (m, 2H), 1,98-1,74 (m, 8H), 1,68-1,44 (m, 2H), 0,79 (d, J= 6,2 Hz, 6H). HPLC (max. de absorcion) del
86,3%, tr 3,27 min. UPLC/EM: (EM+) 496,5 ([M+H]*).

Ejemplo  116:  (6-Cloro-5,7-dimetil-1H,3H-2,4,7a,8-tetraaza-ciclopenta[a]inden-2-il)-[2-(3-metil-piperazin-1-
ilmetil)-fenil]-metanona
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Etapa 1: Ester terc-butilico del acido 4-[2-(6-cloro-5,7-dimetil-1H,3H-2,4,7a,8-tetraaza-ciclopenta[alinden-2-carbonil)-
bencil]-2-metil-piperazin-1-carboxilico

Se prepardé el compuesto del titulo siguiendo el procedimiento descrito en el método C partiendo del producto
intermedio Z3 y éster terc-butilico del acido 2-metil-piperazin-1-carboxilico (Apollo Scientific). Tras la purificacion
mediante cromatografia ultrarrapida (silice, heptano / EtOAc), se obtuvo el compuesto del titulo como una espuma
blanca (177 mg, 85%). 'H-RMN (CDCls) & 7,42-7,28 (m, 4H), 5,11-4,90 (m, 2H), 4,71-4,49 (m, 2H), 4,16-4,03 (m,
1H), 3,80 (s a, 1H), 3,75-3,64 (m, 1H), 3,29 (s a, 1H), 2,93-2,59 (m, 9H), 2,23-2,13 (m, 1H), 1,95-1,81 (m, 1H), 1,42-
1,34 (m, 9H), 0,94-0,86 (m, 3H). HPLC (max. de absorcién) del 99,9%, tr 3,70 min. UPLC/EM: (EM+) 539,6 ([M+H]"),
(EM-) 537,7 ([M-H]").

106



10

15

20

25

30

ES 2 606 839 T3

Etapa 2: (6-Cloro-5,7-dimetil-1H,3H-2,4,7a,8-tetraaza-ciclopenta[alinden-2-il)-[2-(3-metil-piperazin-1-ilmetil)-fenil]-
metanona

Se prepar6 el compuesto del titulo siguiendo el procedimiento descrito en el método E partiendo de éster terc-
butilico del acido 4-[2-(6-cloro-5,7-dimetil-1H,3H-2,4,7a,8-tetraaza-ciclopentalalinden-2-carbonil)-bencil]-2-metil-
piperazin-1-carboxilico. Tras la purificacion mediante cristalizacién en ACN caliente, se obtuvo el compuesto del
titulo como un polvo blanco (62 mg, 49%). 'H-RMN (CDCIs3) & 7,38-7,27 (m, 4H), 5,02-4,96 (m, 2H), 4,64-4,50 (m,
2H), 3,56 (s a, 2H), 2,91 (s, 1,9H), 2,85 (s, 1,1 H), 2,82-2,63 (m, 4,1 H), 2,60 (s, 1,9H), 2,44-2,29 (m, 2H), 2,03-1,88
(m, 1H), 1,66 (t, J =10,4 Hz, 1H), 0,91-0,84 (m, 3H). HPLC (max. de absorcion) del 98,9%, tr 2,30 min. UPLC/EM:
(EM+) 439,4 ([M+H]*). Punto de fusion: 195-200°C (ACN).

Ejemplo 117: 1-[2-(6-Cloro-5,7-dimetil-1H,3H-2,4,7a,8-tetraaza-ciclopenta[a]inden-2-carbonil)-bencil]-
piperazin-2-ona

OY\NH

N

~ —
/.

Cl Y N\N

Etapa 1: Ester terc-butilico del acido 4-[2-(6-cloro-5,7-dimetil-1H,3H-2,4,7a,8-tetraaza-ciclopenta[alinden-2-carbonil)-
bencil]-3-oxo-piperazin-1-carboxilico

Se afadié hidruro de sodio (55-65%, 21 mg, 0,54 mmol) a una disoluciéon de éster terc-butilico del acido 3-
oxopiperazin-1-carboxilico (107 mg, 0,54 mmol) en THF anhidro (3 ml). Se agité la mezcla resultante a TA durante
45 minutos, entonces se afadioé el producto intermedio Z3 (150 mg, 0,36 mmol). Tras 24 horas de agitacion a TA, se
diluyé la mezcla de reaccion con THF/DCM (2:1, 150 ml) y se lavd con salmuera (100 ml). Se secé la fase organica
(MgS0Os4) y se concentré a vacio. Tras la purificacion mediante cromatografia ultrarrapida (silice, DCM/THF), se
obtuvo el compuesto del titulo como una espuma blanca (101 mg, 52%)."H-RMN (300 MHz, CDClIs3) & 7,47-7,33 (m,
4H), 5,02-4,96 (m, 2H), 4,71 (s, 2H), 4,57-4,51 (m, 2H), 4,11 (s, 2H), 3,63-3,55 (m, 2H), 3,36-3,27 (m, 2H), 2,90 (s,
1,9H), 2,84 (s, 1,1H), 2,69 (s, 1,1 H), 2,61 (s, 1,9H), 1,47-1,41 (m, 9H). HPLC (max. de absorcion) del 98,7%, tr 3,95
min. UPLC/EM: (EM+) 539,5 ([M+H]*), (EM-) 537,5 ([M-H]").

Etapa 2:1-[2-(6-Cloro-5,7-dimetil-1H,3H-2,4,7a,8-tetraaza-ciclopenta[alinden-2-carbonil)-bencil]-piperazin-2-ona

Se prepard el compuesto del titulo siguiendo el procedimiento descrito en el método E partiendo de éster terc-
butilico del acido 4-[2-(6-cloro-5,7-dimetil-1H,3H-2,4,7a,8-tetraaza-ciclopenta[a]inden-2-carbonil)-bencil]-3-oxo-
piperazin-1-carboxilico. Tras la purificacion mediante cristalizacion en ACN, se obtuvo el compuesto del titulo como
un polvo blanco (34 mg, 44%). 'H-RMN (CDCls) & 7,47-7,32 (m, 4H), 5,02-4,96 (m, 2H), 4,71 (s, 2H), 4,57-4,51 (m,
2H), 3,53 (s, 2H), 3,30-3,21 (m, 2H), 3,06-3,00 (m, 2H), 2,90 (s, 1,9H), 2,84 (s, 1,1 H), 2,68 (s, 1,1H), 2,60 (s, 1,9H).
HPLC (max. de absorcién) del 99,2%, tr 2,48 min. UPLC/EM: (EM+) 439,4 ([M+H]*), (EM-) 437,4 ([M-H]"). Punto de
fusién: 176-183°C (ACN).

Ejemplo 118: (6-Cloro-5,7-dimetil-1H,3H-2,4,7a,8-tetraaza-ciclopentalajinden-2-il)-(2-[1,4]diazepan-1-ilmetil-

fenil)-metanona
‘ NH
NS

V/,
X N\N
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Etapa 1: Ester terc-butilico del acido 4-[2-(6-cloro-5,7-dimetil-1H,3H-2,4,7a,8-tetraaza-ciclopenta[a]inden-2-carbonil)-
bencil]-[1,4]diazepan-1-carboxilico

Se prepardé el compuesto del titulo siguiendo el procedimiento descrito en el método D partiendo del producto
intermedio Z3 y éster terc-butilico del acido [1,4]diazepan-1-carboxilico. Tras la purificacion mediante cromatografia
ultrarrapida (silice, heptano / EtOAc), se obtuvo el compuesto del titulo como una espuma blanca (170 mg, 88%). 'H-
RMN (CDCls) & 7,40-7,27 (m, 4H), 5,03-4,97 (m, 2H), 4,60-4,53 (m, 2H), 3,69 (s a, 2H), 3,31-3,14 (m, 4H), 2,91 (s,
1,9H), 2,85 (s, 1,1H), 2,70 (s, 1,1H), 2,61 (s, 1,9H), 2,60-2,52 (m, 4H), 1,65-1,54 (m, 2H), 1,43-1,35 (m, 9H). HPLC
(max. de absorcién) del 98,4%, tr 3,55 min. UPLC/EM: (EM+) 539,5 ([M+H]"), (EM-) 37,5 ([M-HT).

Etapa 2: (6-Cloro-5,7-dimetil-1H,3H-2,4,7a,8-tetraaza-ciclopenta[a]inden-2-il)-(2-[1,4]diazepan-1-iimetil-fenil )-
metanona

Se preparé el compuesto del titulo siguiendo el procedimiento descrito en el método E partiendo de éster terc-
butilico del acido 4-[2-(6-cloro-5,7-dimetil-1H,3H-2,4,7a,8-tetraaza-ciclopenta[a]inden-2-carbonil)-bencil]-
[1,4]diazepan-1-carboxilico. Tras la purificacion mediante suspension en ACN caliente, se obtuvo el compuesto del
titulo como un polvo blanquecino (87 mg, 67%). 'H-RMN (CDClz) & 7,38-7,27 (m, 4H), 5,06-4,98 (m, 2H), 4,60 (s,
2H), 3,72 (s a, 2H), 2,91 (s, 1,8H), 2,85 (s, 1,2H), 2,72-2,54 (m, 11H), 1,62-1,51 (m, 2H). HPLC (max. de absorcion)
del 99,6%, tr 2,20 min. UPLC/EM: (EM+) 439,4 ([M+H]*). Punto de fusién: 185-192°C (ACN).

Ejemplo 119: (6-Cloro-5,7-dimetil-1H,3H-2,4,7a,8-tetraaza-ciclopenta[a]inden-2-il)-(2-piperidin-4-iliden-metil-
fenil)-metanona

NH

’ —
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Etapa 1: Ester terc-butilico del acido 4-[2-(6-cloro-5,7-dimetil-1H,3H-2,4,7a,8-tetraaza-ciclopenta[alinden-2-carbonil)-
benciliden]-piperidin-1-carboxilico

Se prepard el compuesto del titulo siguiendo el procedimiento descrito en el método F partiendo del producto
intermedio B11 y el producto intermedio A3. Tras el tratamiento final, se purificé el residuo mediante recristalizacion
en ACN produciendo el compuesto del titulo (80 mg, 58%) como un sélido blanco. "H-RMN (CDCls) 8 7,40-7,31 (m,
3H), 7,26-7,23 (m, 1H), 6,41 (s, 1H), 5,00 (s, 0,7H), 4,99 (s, 1,3H), 4,46 (s, 1,3H), 4,43 (s, 0,7H), 3,41-3,33 (m, 4H),
2,90 (s, 2H), 2,84 (s, 1H), 2,69 (s, 1H), 2,61 (s, 2H), 2,40-2,36 (m, 2H), 2,26-2,22 (m, 2H), 1,44 (s, 3H), 1,43 (s, 6H).
HPLC (max. de absorcion) del 98,8%, tr 4,84 min. UPLC/EM: (EM+) 522,4 ([M+H]*).

Etapa 2: (6-Cloro-5,7-dimetil-1H,3H-2,4,7a,8-tetraaza-ciclopenta[alinden-2-il)-(2-piperidin-4-iliden-metil-fenil)-
metanona

Se agitd una mezcla de éster terc-butilico del &acido 4-[2-(6-cloro-5,7-dimetil-1H,3H-2,4,7a,8-tetraaza-
ciclopenta[a)inden-2-carbonil)-benciliden]-piperidin-1-carboxilico (80 mg; 0,15 mmol; 1 eq.) y TFA (1 ml) en DCM
(1 ml) a temperatura ambiente durante 30 min, entonces se concentrd a vacio. Se llevo el residuo a agua, se hizo el
pH basico con NaOH 5 M y se extrajo con DCM (2x). Se secaron las fases organicas combinadas sobre sulfato de
magnesio y se concentraron a vacio produciendo el compuesto del titulo (40 mg, 62%) como un solido blanco. 'H-
RMN (CDCls) 6 7,41-7,25 (m, 4H), 6,33 (s, 1H), 5,01-5,00 (m, 2H), 4,47-4,45 (m, 2H), 2,90 (s, 2H), 2,85-2,78 (m, 5H),
2,69 (s, 1H), 2,61 (s, 2H), 2,41-2,38 (m, 2H), 2,26-2,23 (m, 2H). HPLC (max. de absorcién) del 96%, tr 2,63 min.
UPLC/EM: (EM+) 422,2 (IM+H]").

Ejemplo 120: (6-Cloro-5,7-dimetil-1H,3H-2,4,7a,8-tetraaza-ciclopenta[ajinden-2-il)-[2-((R)-2-metil-piperazin-1-
ilmetil)-fenil]-metanona
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Etapa 1: Ester terc-butilico del &cido (R)-4-[2-(6-cloro-5,7-dimetil-1H,3H-2,4,7a,8-tetraaza-ciclopenta[a]inden-2-
carbonil)-bencil]-3-metil-piperazin-1-carboxilico

Se prepard el compuesto del titulo siguiendo el procedimiento descrito en el método D partiendo del producto
intermedio Z3 y éster terc-butilico del acido (R)-3-metil-piperazin-1-carboxilico. Tras la purificacién mediante
cromatografia ultrarrapida (silice, heptano/EtOAc), se obtuvo el compuesto del titulo como una espuma blanca
(150 mg, 76%). HPLC (max. de absorcién) del 97,2%, tr 3,55 min. UPLC/EM: (EM+) 539,5 ([M+H]").

Etapa 2: (6-Cloro-5,7-dimetil-1H,3H-2,4,7a,8-tetraaza-ciclopenta[alinden-2-il)-[2-((R)-2-metil-piperazin-1-ilmetil)-fenil]-
metanona

Se prepard el compuesto del titulo siguiendo el procedimiento descrito en el método E partiendo de éster terc-
butilico del acido (R)-4-[2-(6-cloro-5,7-dimetil-1H,3H-2,4,7a,8-tetraaza-ciclopenta[a]inden-2-carbonil)-bencil]-3-metil-
piperazin-1-carboxilico. Tras la purificacion mediante cristalizacién en ACN caliente, se obtuvo el compuesto del
titulo como un polvo blanquecino (55 mg, 47%). "H-RMN (CDCls) & 7,37-7,27 (m, 4H), 5,11-4,91 (m, 2H), 4,66-4,54
(m, 2H), 4,23 (s a, 1H), 3,07 (s a, 1H), 2,91 (s, 1,8H), 2,85 (s, 1,2H), 2,71-2,56 (m, 6H), 2,54-2,38 (m, 1H), 2,38-2,21
(m, 1H), 2,21-1,94 (m, 2H), 1,06-0,98 (m, 3H). HPLC (max. de absorcion) del 99,1%, tr 2,31 min. UPLC/EM: (EM+)
439,3 ([M+H]).

Ejemplo 121: (6-Cloro-5,7-dimetil-1H,3H-2,4,7a,8-tetraaza-ciclopentala)inden-2-il)-[2-((S)-2-metil-piperazin-1-
ilmetil)-fenil]-metanona
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<

e

Etapa 1: Ester terc-butilico del &cido (S)-4-[2-(6-cloro-5,7-dimetil-1H,3H-2,4,7a,8-tetraaza-ciclopenta[a]inden-2-
carbonil)-bencil]-3-metil-piperazin-1-carboxilico

Se prepard el compuesto del titulo siguiendo el procedimiento descrito en el método D partiendo del producto
intermedio Z3 y éster terc-butilico del acido (S)-3-metil-piperazin-1-carboxilico. Tras la purificacién mediante
cromatografia ultrarrapida (silice, heptano/EtOAc), se obtuvo el compuesto del titulo como una espuma blanca
(159 mg, 80%). HPLC (max. de absorcién) del 97,2%, tr 3,55 min. UPLC/EM: (EM+) 539,5 ([M+H]").

Etapa 2: (6-Cloro-5,7-dimetil-1H,3H-2,4,7a,8-tetraaza-ciclopentalalinden-2-il)-[2-((S)-2-metil-piperazin-1-ilmetil)-fenil]-
metanona
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Se prepard el compuesto del titulo siguiendo el procedimiento descrito en el método E partiendo de éster terc-
butilico del acido (S)-4-[2-(6-cloro-5,7-dimetil-1H,3H-2,4,7a,8-tetraaza-ciclopenta[a]inden-2-carbonil)-bencil]-3-metil-
piperazin-1-carboxilico. Tras la purificacion mediante cristalizacién en ACN caliente, se obtuvo el compuesto del
titulo como un polvo blanquecino (54 mg, 48%). '"H-RMN (CDCls) & 7,37-7,27 (m, 4H), 5,11-4,91 (m, 2H), 4,66-4,54
(m, 2H), 4,23 (s a, 1H), 3,07 (s a, 1H), 2,91 (s, 1,8H), 2,85 (s, 1,2H), 2,71-2,56 (m, 6H), 2,54-2,38 (m, 1H), 2,38-2,21
(m, 1H), 2,21-1,94 (m, 2H), 1,06-0,98 (m, 3H). HPLC (max. de absorcion) del 98,9%, tr 2,29 min. UPLC/EM: (EM+)
439,3 ([M+H]).

Ejemplo  122:  2-[2-(6-Cloro-5,7-dimetil-1H,3H-2,4,7a,8-tetraaza-ciclopenta[a]inden-2-carbonil)-fenoxi]-2,2-
difluoro-1-(4-metil-piperazin-1-il)-etanona

SRR

Etapa 1: 2-Bromo-2,2-difluoro-1-(4-metil-piperazin-1-il)-etanona

Se afadié 1-metil-piperazina (1,23 g; 12,3 mmol; 5 eq.) a una disolucion de éster etilico del acido bromo-difluoro-
acético (500 mg; 2,46 mmol; 1 eq.) en THF (50 ml) y se agit6é la mezcla de reaccién a temperatura ambiente durante
16 horas, entonces se concentré a vacio. Se tomo el residuo en EA, se lavé con agua, se seco sobre sulfato de
magnesio y se concentré a vacio produciendo el compuesto del titulo (450 mg, 71%) como un aceite amarillo.

Etapa 2: 2-[2-(6-Cloro-5,7-dimetil-1H,3H-2,4,7a,8-tetraaza-ciclopenta[alinden-2-carbonil)-fenoxi]-2,2-difluoro-1-(4-
metil-piperazin-1-il)-etanona

Se anadié NaH (55-65%, 16 mg; 0,4 mmol; 1,1 eq.) a una disolucion del producto intermedio Z4 (125 mg; 0,36 mmol;
1 eq.) en DMF (2 ml) y se agit6é la mezcla resultante a temperatura ambiente durante 5 minutos tras lo cual se afiadié
2-bromo-2,2-difluoro-1-(4-metil-piperazin-1-il)-etanona (94 mg; 0,36 mmol; 1 eq.). Se agité la mezcla de reaccion a
90°C durante 2 horas. Tras la concentraciéon a vacio, la purificacion mediante HPLC preparativa dirigida por masas
produjo el compuesto del titulo (30 mg, 16%) como una espuma blanca. HPLC (max. de absorcion) del 94,3%, tr
2,95 min. UPLC/EM: (EM+) 519,3 ([M+H]*).

Ejemplo 123: (6-Cloro-5,7-dimetil-1H,3H-2,4,7a,8-tetraaza-ciclopenta[a]inden-2-il)-[2-(1-metil-piperidin-4-iliden-
metil)-fenil]-metanona

N/
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N
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Se preparé el compuesto del titulo siguiendo el procedimiento descrito en el método F partiendo del producto
intermedio B12 y el producto intermedio A3. Tras el tratamiento final, se purificé el residuo mediante HPLC
preparativa dirigida por masas produciendo el compuesto del titulo (71 mg, 38%) como un sélido blanquecino. 'H-
RMN (CDCls) 0 8,47 (s, 1H), 7,47-7,29 (m, 3H), 7,25-7,20 (m, 1H), 6,40 (s, 1H), 5,00-4,98 (m, 2H), 4,58-4,44 (m, 2H),
2,91 (s, 2H), 2,84 (s, 1H), 2,83-2,72 (m, 4H), 2,69 (s, 1H), 2,64-2,60 (m, 4H), 2,53-2,49 (m, 3H), 2,46 (s, 2H). HPLC
(max. de absorcién) 100%, tr 2,70 min. UPLC/EM: (EM+) 436,2 ([M+H]*).

Ejemplo 124: (5,7-Dimetil-1H,3H-2,4,7a,8-tetraaza-ciclopentalalinden-2-il)-[2-(1,1,2,2-tetrafluoro-etoxi)-fenil]-
metanona
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Se preparé el compuesto del titulo siguiendo el procedimiento descrito en el método A partiendo de acido 2-(1,1,2,2-
tetrafluoro-etoxi)-benzoico y el producto intermedio A10. Tras el tratamiento final, se purificéd el residuo mediante
cromatografia en columna (de DCM a MeOH al 2% en DCM) produciendo el compuesto del titulo (98 mg, 54%)
como un solido blanquecino. "H-RMN (DMSO-ds) & 7,66-7,58 (m, 2H), 7,54-7,44 (m, 2H), 6,94-6,83 (m, 1H), 6,75-
6,52 (m, 1H), 4,85-4,78 (m, 2H), 4,56-4,47 (m, 2H), 2,68 (s a, 2H), 2,65 (s a, 1H), 2,50 (s, 1H), 2,45 (s, 2H). HPLC
(max. de absorcién) del 99,0%, tr 3,47 min. UPLC/EM: (EM+) 409,2 ([M+H]").

Ejemplo 125: [2-(3-Amino-piperidin-1-ilmetil)-fenil]-(6-cloro-5,7-dimetil-1H,3H-2,4,7a,8-tetraaza-
ciclopenta[a]inden-2-il)-metanona

N
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N
/N —
/
o NN~y

Etapa 1: Ester terc-butilico del acido {1-[2-(6-cloro-5,7-dimetil-1H,3H-2,4,7a,8-tetraaza-ciclopenta[a]inden-2-carbonil)-
bencil]-piperidin-3-il}-carbamico

Se prepardé el compuesto del titulo siguiendo el procedimiento descrito en el método D partiendo del producto
intermedio Z3 y éster terc-butilico del acido piperidin-3-il-carbdmico. Tras la purificacion mediante cromatografia
ultrarrapida (silice, heptano/EtOAc), se obtuvo el compuesto del titulo como una espuma blanca (168 mg, 85%). 'H-
RMN (CDCls3) 6 7,43-7,27 (m, 4H), 5,14-4,80 (m, 3H), 4,67-4,47 (m, 2H), 3,75-3,33 (m, 3H), 2,91 (s, 2H), 2,85 (s, 1H),
2,68 (s, 1H), 2,65-2,50 (m, 3H), 2,27 (s a, 3H), 1,62-1,18 (m, 13H). HPLC (max. de absorcion) del 97,9%, tr 3,49 min.
UPLC/EM: (EM+) 539,5 ([M+H]*), (EM-) 537,5 ([M-HJ).

Etapa 2: [2-(3-Amino-piperidin-1-ilmetil)-fenil]-(6-cloro-5,7-dimetil-1H,3H-2,4,7a,8-tetraaza-ciclopenta[a]inden-2-il)-
metanona

Se afadid éster terc-butilico del acido {1-[2-(6-cloro-5,7-dimetil-1H,3H-2,4,7a,8-tetraaza-ciclopentala)inden-2-
carbonil)-bencil]-piperidin-3-il}-carbamico (160 mg, 0,30 mmol) en una disolucién 4 N de HCI en dioxano (2 ml,
8 mmol), seguido por agua (0,5 ml). Se agité la mezcla resultante a TA durante 2 horas, entonces se concentré a
vacio. Se llevo el residuo a agua (5 ml) y una disolucién acuosa 1 N de NaOH (15 ml), entonces se extrajo con DCM
(2x25 ml). Se combinaron las fases organicas, se secaron (NazSQOs4) y se concentraron a vacio. Tras la purificacion
mediante cristalizacion en ACN, se obtuvo el compuesto del titulo como un polvo blanco (46 mg, 35%). "H-RMN
(DMSO-de) & 7,47-7,31 (m, 4H), 4,83 (s, 1H), 4,81 (s, 1H), 4,52 (s, 1H), 4,47 (s, 1H), 3,42 (s a, 2H), 2,85 (s, 1,5H),
2,80 (s, 1,5H), 2,70-2,43 (m, 5H), 2,23-2,09 (m, 1H), 1,88-1,74 (m, 1H), 1,65-1,52 (m, 1H), 1,46-1,31 (m, 2H), 1,25 (s,
2H), 1,02-0,83 (m, 1H), 0,83-0,65 (m, 1H). HPLC (max. de absorcion) del 99,4%, tr 2,21 min. UPLC/EM: (EM+)
439,3 ([M+H]*). Punto de fusion: 165-170°C (ACN).

Ejemplo 126: (6-Cloro-5,7-dimetil-1H,3H-2,4,7a,8-tetraaza-ciclopenta[a]inden-2-il)-[2-(3-dimetilamino-azetidin-
1-ilmetil)-fenil]-metanona
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Se prepard el compuesto del titulo siguiendo el procedimiento descrito en el método D partiendo del producto
intermedio Z3 y diclorhidrato de azetidin-3-il-dimetil-amina (Matrix Scientific). Tras la purificacion mediante
cristalizacion en ACN, se obtuvo el compuesto del titulo como un polvo blanco (71 mg, 44%)."H-RMN (DMSO-ds) &
7,46-7,30 (m, 4H), 4,87 (s, 1H), 4,84 (s, 1H), 4,53 (s, 1H), 4,47 (s, 1H), 3,56 (s, 2H), 3,29-3,20 (m, 2H), 2,85 (s,
1,5H), 2,80 (s, 1,5H), 2,78-2,69 (m, 2H), 2,64-2,49 (m, 4H), 1,87 (s, 3H), 1,85 (s, 3H). HPLC (max. de absorcion) del
96,6%, tr 2,28 min. UPLC/EM: (EM+) 439,3 ([M+H]*). Punto de fusion: 159-162°C (ACN).

Ejemplo 127: [2-(Azetidin-3-iloxi)-4-fluoro-fenil]-(6-cloro-5,7-dimetil-1H,3H-2,4,7a,8-tetraaza-

ciclopenta[a]inden-2-il)-metanona
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Etapa 1: Ester terc-butilico del acido 3-[2-(6-cloro-5,7-dimetil-1H,3H-2,4,7a,8-tetraaza-ciclopenta[a]inden-2-carbonil)-
5-fluoro-fenoxil-azetidin-1-carboxilico

Se prepard el compuesto del titulo siguiendo el procedimiento descrito en el método A partiendo del producto
intermedio B13 y el producto intermedio A3. Tras el tratamiento final, la purificacion mediante cromatografia en
columna (heptanos/EA) produjo el compuesto del titulo (472 mg, 95%) como un sélido blanco. HPLC (max. de
absorcion) del 98,4%, tr 4,41 min. UPLC/EM: (EM+) 516,2 ([M+H]*).

Etapa 2: [2-(Azetidin-3-iloxi)-4-fluoro-fenil]-(6-cloro-5,7-dimetil-1H,3H-2,4,7a,8-tetraaza-ciclopenta[a]inden-2-il)-
metanona

Se agitd una disolucion de éster terc-butilico del acido 3-[2-(6-cloro-5,7-dimetil-1H,3H-2,4,7a,8-tetraaza-
ciclopenta[a]inden-2-carbonil)-5-fluoro-fenoxi]-azetidin-1-carboxilico (472 mg; 0,91 mmol; 1 eq.) y TFA (4 ml) en DCM
(4 ml) a temperatura ambiente durante 1 hora, entonces se concentré a vacio. Se llevo el residuo a agua, se hizo el
pH basico con NaOH 5 M y se extrajo con DCM (2x). Se seco la fase organica combinada sobre sulfato de magnesio
y se concentré a vacio. Se trituré el sélido resultante en agua y se elimind mediante filtracién produciendo el
compuesto del titulo (70 mg, 18%) como un sdlido blanco. 'H-RMN (CDCIs) & 7,38-7,31 (m, 1H), 6,80-6,72 (m, 1H),
6,38 (dt, J= 10,5, 2,0 Hz, 1H), 5,04-4,96 (m, 3H), 4,65 (s, 2H), 3,93-3,87 (m, 2H), 3,79-3,72 (m, 2H), 2,91 (s, 2H),
2,86 (s, 1H), 2,69 (s, 1H), 2,63 (s, 2H). HPLC (max. de absorcién) del 94,9%, tr 2,56 min. UPLC/EM: (EM+) 416,2
(IM+HF*).
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Ejemplo 128: Clorhidrato de (6-cloro-5,7-dimetil-1H,3H-2,4,7a,8-tetraaza-ciclopenta[alinden-2-il)-[2-(5-
trifluorometil-[1,4]diazepan-1-il)-fenil]-metanona
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Etapa 1: Ester terc-butilico del acido 4-[2-(6-cloro-5,7-dimetil-1H,3H-2,4,7a,8-tetraaza-ciclopenta[a]inden-2-carbonil)-
fenil]-7-trifluorometil-[1,4]diazepan-1-carboxilico

Se prepard el compuesto del titulo siguiendo el procedimiento descrito en el método A partiendo del producto
intermedio B14 y el producto intermedio A3. Tras el tratamiento final, la purificacion mediante cromatografia en
columna (del 25% al 50% de EA en heptano) produjo el compuesto del titulo (90 mg, 42%) como un aceite incoloro.
HPLC (max. de absorcion) del 88,2%, tr 5,29 min. UPLC/EM: (EM+) 593,4 ([M+H]*).

Etapa 2: (6-Cloro-5,7-dimetil-1H,3H-2,4,7a,8-tetraaza-ciclopenta[alinden-2-il)-[2-(5-trifluorometil-[1,4]diazepan-1-il)-
fenill-metanona

Se agitd una suspension de éster terc-butilico del acido 4-[2-(6-cloro-5,7-dimetil-1H,3H-2,4,7a,8-tetraaza-
ciclopenta[a]inden-2-carbonil)-fenil]-7-trifluorometil-[1,4]diazepan-1-carboxilico (90 mg; 0,15 mmol; 1 eq.) en una
disolucién 4 M de HCI en 1,4-dioxano (0,38 ml; 1,52 mmol; 10 eq.) a temperatura ambiente durante 3 horas. Se
afiadioé una disolucion 4 M de HCI en 1,4-dioxano (0,38 ml; 1,52 mmol; 10 eq.) y se agit6é la mezcla de reaccion a
temperatura ambiente durante 45 minutos. Tras la concentracion a vacio, la purificacion mediante HPLC preparativa
dirigida por masas produjo el compuesto del titulo (14 mg, 17%) como un sdlido blanco. 'H-RMN (DMSO-ds) 10,12 (s
a, 2H), 7,46-7,35 (m, 1H), 7,35-7,26 (m, 1H), 7,18-7,10 (m, 1H), 7,04 (t, J= 7,4 Hz, 1H), 4,85 (d, J= 8,3 Hz, 2H), 4,67-
4,28 (m, 3H), 4,22-3,74 (m, 4H), 3,62-3,45 (m, 2H), 2,85 (s, 1,5H), 2,81 (s, 1,5H), 2,62 (s, 1,5H), 2,56 (s, 1,5H), 2,34-
2,19 (m, 1H), 2,17-1,98 (m, 1H). HPLC (max. de absorcion) del 94,6%, tr 2,94 min. UPLC/EM: (EM+) 493,2 ([M+H]").

Ejemplo 129: (6-Cloro-5,7-dimetil-1H,3H-2,4,7a,8-tetraaza-ciclopenta[a]inden-2-il)-[4-fluoro-2-((S)-piperidin-3-

iloxi)-fenil]-metanona
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Etapa 1: Ester terc-butilico del &cido (S)-3-[2-(6-cloro-5,7-dimetil-1H,3H-2,4,7a,8-tetraaza-ciclopenta[a]inden-2-
carbonil)-5-fluoro-fenoxil-piperidin-1-carboxilico

Cl

Se prepard el compuesto del titulo siguiendo el procedimiento descrito en el método A partiendo del producto
intermedio B15 y el producto intermedio A3. Tras el tratamiento final, la purificacion mediante cromatografia en
columna (heptanos/EA) produjo el compuesto del titulo (288 mg, 91%) como un sdlido blanquecino. HPLC (max. de
absorcion) del 98,8%, tr 4,73 min. UPLC/EM: (EM+) 544,3 ([M+H]*).
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Etapa 2: (6-Cloro-5,7-dimetil-1H,3H-2,4,7a,8-tetraaza-ciclopentalalinden-2-il)-[4-fluoro-2-((S)-piperidin-3-iloxi)fenil]-

metanona

Se agité una mezcla de éster terc-butilico del acido (S)-3-[2-(6-cloro-5,7-dimetil-1H,3H-2,4,7a,8-tetraaza-
ciclopenta[a)inden-2-carbonil)-5-fluoro-fenoxi]-piperidin-1-carboxilico (288 mg; 0,53 mmol; 1 eq.) y TFA (3ml) en
DCM (3 ml) a temperatura ambiente durante 1 hora, entonces se concentré a vacio. Se llevé el residuo a agua, se
hizo el pH basico con NaOH 5 M se extrajo con DCM (2x). Se secé la fase organica combinada sobre sulfato de
magnesio y se concentré a vacio. Se triturd el sdlido resultante en agua y se elimind mediante filtracién produciendo
el compuesto del titulo (82 mg, 35%) como un sélido blanquecino.'H-RMN (CDCls) & 7,36-7,29 (m, 1H), 6,78-6,68
(m, 2H), 5,01-4,99 (m, 2H), 4,66 (s, 2H), 4,29- .23 (m, 1H), 3,13-3,06 (m, 1H), 2,91 (s, 2H), 2,86 (s, 1H), 2,84-2,75
(m, 2H), 2,71-2,65 (m, 2H), 2,62 (s, 2H), 2,03-1,91 (m, 1H), 1,78-1,56 (m, 3H), 1,51-1,36 (m, 1H). HPLC (max. de
absorcioén) del 98,7%, tr 2,82 min. UPLC/EM: (EM+) 444,4 (IM+H]").

Ejemplo 130: (6-Cloro-5,7-dimetil-1H,3H-2,4,7a,8-tetraaza-ciclopentala]inden-2-il)-[2-(1-metil-piperidin-4-
ilmetil)-fenil]-metanona
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Se prepard el compuesto del titulo siguiendo el procedimiento descrito en el método F partiendo del producto
intermedio B16 y el producto intermedio A3. Tras el tratamiento final, la purificacion mediante HPLC preparativa
dirigida por masas produjo el compuesto del titulo (35 mg, 22%) como un sdlido blanco.'H-RMN (CDCl3) & 7,37-7,23
(m, 4H), 5,03-5,00 (m, 2H), 4,52-4,48 (m, 2H), 2,92 (s, 2H), 2,85 (s, 1H), 2,79-2,72 (m, 2H), 2,70 (s, 1H), 2,61-2,58
(m, 4H), 2,18 (s, 3H), 1,85-1,74 (m, 2H), 1,66-1,53 (m, 3H), 1,34-1,19 (m, 2H). HPLC (max. de absorcién) 100%, tr
2,75 min. UPLC/EM: (EM+) 438,4 ([M+H]*).

Ejemplo 131: (6-Cloro-5,7-dimetil-1H,3H-2,4,7a,8-tetraaza-ciclopenta[a]inden-2-il)-(2-piperidin-4-ilmetil-fenil)-
metanona
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Etapa 1: Ester terc-butilico del acido 4-[2-(6-cloro-5,7-dimetil-1H,3H-2,4,7a,8-tetraaza-ciclopenta[a]inden-2-carbonil-
bencil]-piperidin-1-carboxilico

Se preparé el compuesto del titulo siguiendo el procedimiento descrito en el método F partiendo del producto
intermedio B17 y el producto intermedio A3. Tras el tratamiento final, la purificacion mediante HPLC preparativa
dirigida por masas produjo el compuesto del titulo (210 mg, 47%) como un sélido blanco. HPLC (méx. de absorcion)
del 99,8%, tr 4,93 min. UPLC/EM: (EM+) 524,5 ([M+H]*).

Etapa 2: (6-Cloro-5,7-dimetil-1H,3H-2,4,7a,8-tetraaza-ciclopenta[alinden-2-il)-(2-piperidin-4-ilmetil-fenil)-metanona

Se agitd una mezcla de éster terc-butilico del &acido 4-[2-(6-cloro-5,7-dimetil-1H,3H-2,4,7a,8-tetraaza-
ciclopenta[a]inden-2-carbonil)-bencil]-piperidin-1-carboxilico (210 mg; 0,4 mmol; 1 eq.) y TFA (2 ml) en DCM (2 ml) a
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temperatura ambiente durante 2 horas, entonces se concentré a vacio. Se llevd el residuo a agua, se hizo el pH
basico con NaOH 5 M y se extrajo con DCM (2x). Se seco la fase organica combinada sobre sulfato de magnesio y
se concentrd produciendo el compuesto del titulo (131 mg, 77%) como un sdlido blanquecino. 'H-RMN (CDClz) &
7,38-7,24 (m, 4H), 5,04-5,01 (m, 2H), 4,51 (s, 1,3H), 4,48 (s, 0,7H), 3,04-2,96 (m, 2H), 2,91 (s, 2H), 2,85 (s, 1H), 2,70
(s, 1H), 2,61-2,57 (m, 4H), 2,53-2,43 (m, 2H), 1,80-1,57 (m, 4H), 1,19-1,06 (m, 2H). HPLC (max. de absorcion)
100%, tr 2,75 min. UPLC/EM: (EM+) 424 ,4 ([M+H]*).

Ejemplo 132: (6-Cloro-5,7-dimetil-1H,3H-2,4,7a,8-tetraaza-ciclopenta[a]inden-2-il)-(4-fluoro-2-piperazin-1-
ilmetil-fenil)-metanona, diclorhidrato
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Etapa 1: Ester terc-butilico del acido 4-[2-(6-cloro-5,7-dimetil-1H,3H-2,4,7a,8-tetraaza-ciclopenta[a]inden-2-carbonil)-
5-fluoro-bencil]-piperazin-1-carboxilico

Se prepar6 una mezcla del producto intermedio B4 (80%, 391 mg, 0,92 mmol), el producto intermedio A3 (287 mg,
1,11 mmol), T3P (50% en DMF, 1,00 ml, 1,68 mmol) y DIEA (0,47 ml, 2,77 mmol) en DMF anhidra (6 ml) y se calentd
a 60°C durante 24 horas. Se diluy6 la mezcla de reaccién con una disolucion acuosa 1 N de NaOH y se extrajo con
EtOAc (50 + 25 ml). Se combinaron las fases organicas, se secaron (Na:SOs4) y se concentraron a vacio
proporcionando un aceite amarillo. Tras la purificacion mediante cromatografia ultrarrpida (silice, heptano/EtOAc),
se obtuvo el compuesto del titulo como una espuma amarilla (141 mg, 24%). "H-RMN (CDCls) & 7,38-7,31 (m, 1H),
7,19-6,92 (m, 2H), 5,01-4,95 (m, 2H), 4,58-4,51 (m, 2H), 3,58 (s a, 2H), 3,17-3,09 (m, 4H), 2,91 (s, 2H), 2,86 (s, 1H),
2,70 (s, 1H), 2,62 (s, 2H), 2,43-2,29 (m, 4H), 1,37 (s, 9H). HPLC (max. de absorcion) del 84,6%, tr 3,46 min.
UPLC/EM: (EM+) 543,5 (IM+H]"), (EM-) 541,5 ([M-H]").

Etapa 2: (6-Cloro-5,7-dimetil-1H,3H-2,4,7a,8-tetraaza-ciclopenta[alinden-2-il)-4-fluoro-2-piperazin-1-ilmetil-fenil-

metanona, diclorhidrato

Se afadié éster terc-butilico del acido 4-[2-(6-cloro-5,7-dimetil-1H,3H-2,4,7a,8-tetraaza-ciclopenta[alinden-2-
carbonil)-5-fluoro-bencil]-piperazin-1-carboxilico (133 mg, 0,21 mmol) en una mezcla de una disolucién 4 N de HCI
en dioxano (2 ml, 8,0 mmol) y agua (0,4 ml). Tras 1 hora de agitacién a TA, se diluyé la mezcla de reaccion con una
disolucién acuosa 1 N de NaOH (15 ml) y se extrajo con DCM (3x25 ml). Se combinaron las fases organicas, se
secaron (Na2S0a) y se concentraron a vacio. Tras la purificacion mediante cromatografia ultrarrapida (silice, DCM /
EtOH / amoniaco acuoso al 28%), se obtuvo el compuesto original como un soélido blanco. Se disolvié el sélido en
DCM (2 ml), entonces se afiadié una disolucion 2 N de HCI en Et.O (0,5 ml), seguido por Et20 (2 ml). Se eliminé el
precipitado mediante filtracion, se lavd con Et20 (3x) y se sec6 a vacio proporcionando el compuesto del titulo como
un polvo blanco (34 mg, 32%). '"H-RMN (D20) 6 7,76-7,67 (m, 1H), 7,47-7,34 (m, 2H), 5,01 (s, 1H), 4,98 (s, 1H), 4,72
(s, 1H), 4,67 (s, 1H), 4,15 (s, 2H), 3,40-3,21 (m, 8H), 2,80 (s, 1,5H), 2,76 (s, 1,5H), 2,63 (s, 1,5H), 2,57 (s, 1,5H).
HPLC (max. de absorcién) del 99,9%, tr 2,39 min. UPLC/EM: (EM+) 443,4 ([M+H]*), (EM-) 441,4 (IM-HT).

Ejemplo 133: (6-Cloro-5,7-dimetil-1H,3H-2,4,7a,8-tetraaza-ciclopentafa]inden-2-il)-[2-(2-dimetilaminometil-
imidazol-1-il)-fenil]-metanona
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Se prepard el compuesto del titulo siguiendo el procedimiento descrito en el método A partiendo del producto
intermedio B18 y el producto intermedio A3. Tras el tratamiento final, la purificacion mediante cromatografia en
columna (DCM/MeOH/NH4OH) produjo el compuesto del titulo (45 mg, 47%) como un sdlido blanco.'H-RMN
(DMSO-de) & 7,81-7,55 (m, 4H), 7,40-7,32 (m, 1H), 7,02-6,90 (m, 1H), 4,84-4,51 (m, 4H), 3,68 (s, 2H), 2,87-2,75 (m,
3H), 2,63-2,53 (m, 3H), 2,38-2,12 (m, 6H). HPLC (max. de absorcién) del 97,2%, tr 2,55 min. UPLC/EM: (EM+)
450,4 ([M+H]).

Ejemplo 134: {2-[(1S,3R,5R)-(8-Aza-biciclo[3.2.1]oct-3-il)oxi]-fenil}-(6-cloro-5,7-dimetil-1H,3H-2,4,7a,8-tetraaza-
ciclopenta[a]inden-2-il)-metanona
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Etapa 1: Ester terc-butilico del acido (1S,3R,5R)-3-[2-(6-cloro-5,7-dimetil-1H,3H-2,4,7a,8-tetraaza-ciclopenta[alinden-
2-carbonil)-fenoxi]-8-aza-biciclo[3.2.1]octan-8-carboxilico

Se prepard el compuesto del titulo siguiendo el procedimiento descrito en el método A partiendo del producto
intermedio B19 y el producto intermedio A3. Tras la finalizacién, se afiadié agua y se elimind el precipitado mediante
filtracion produciendo el compuesto del titulo (114 mg, 65%) como un sélido amarillo palido. HPLC (max. de
absorcion) del 98,9%, tr 4,76 min. UPLC/EM: (EM+) 552,3 ([M+H]*).

Etapa 2: {2-[(1S,3R,5R)-(8-Aza-biciclo[3.2.1]oct-3-il)oxi]-fenil}-(6-cloro-5,7-dimetil-1H,3H-2,4,7a,8-tetraaza-
ciclopenta[alinden-2-il)-metanona

Se agité una mezcla de éster terc-butilico del acido (1S,3R,5R)-3-[2-(6-cloro-5,7-dimetil-1H,3H-2,4,7a,8-tetraaza-
ciclopenta[a]inden-2-carbonil)-fenoxi]-8-aza-biciclo[3.2.1]Joctan-8-carboxilico (114 mg; 0,21 mmol; 1 eq.) y una
disoluciéon 4 M de HCI en 1,4-dioxano (2 ml; 8 mmol; 38,7 eq.) a temperatura ambiente durante 16 horas, entonces
se concentré a vacio. Se diluyo el residuo con NaOH 0,1 M y se extrajo con DCM (2x). Se seco la fase organica
combinada sobre sulfato de magnesio y se concentrd a vacio. La cristalizacion en ACN produjo el compuesto del
titulo (66 mg, 71%) como un sdlido blanco. 'H-RMN (DMSO-ds) 6 7,49-7,35 (m, 1H), 7,35-7,23 (m, 1H), 7,10-6,92 (m,
2H), 4,96-4,67 (m, 3H), 4,67-4,40 (m, 2H), 3,23 (s a, 2H), 2,84 (s, 1,5H), 2,80 (s, 1,5H), 2,62 (s, 1,5H), 2,55 (s, 1,5H),
2,43-2,15 (m, 1H), 2,03-1,84 (m, 2H), 1,84-1,72 (m, 2H), 1,72-1,55 (m, 22H), 1,55-1,32 (m, 2H). HPLC (max. de
absorcién) del 98,4%, tr 2,66 min. UPLC/EM: (EM+) 452,2 ([M+H]*).

Ejemplo 135: (6-Cloro-5,7-dimetil-1H,3H-2,4,7a,8-tetraaza-ciclopenta[a)inden-2-il)-[2-((S)-pirrolidin-3-
iloximetil)-fenil]-metanona
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Etapa 1: Ester terc-butilico del &cido (S)-3-[2-(6-cloro-5,7-dimetil-1H,3H-2,4,7a,8-tetraaza-ciclopenta[a]inden-2-
carbonil)-benciloxi]-pirrolidin-1-carboxilico

Se afiadié hidruro de sodio (55-65%; 23,4 mg; 0,54 mmol; 1,5 eq.) a una disolucion de éster terc-butilico del acido
(S)-3-hidroxil-pirrolidin-1-carboxilico (100 mg; 0,54 mmol; 1,5 eq.) en THF (3 ml) y se agit6 la mezcla a temperatura
ambiente durante 30 minutos tras lo cual se afiadié el producto intermedio Z3 (150 mg; 0,36 mmol; 1 eq.). Se agito la
mezcla de reaccion a temperatura ambiente durante 2 horas, entonces se diluyé con DCM. Se lavo la disolucion con
agua, luego salmuera, se secd sobre sulfato de magnesio y se concentr6 a vacio. La purificacion mediante
cromatografia en columna (heptanos/EA) produjo el compuesto del titulo (60 mg, 32%) como un sélido blanco. HPLC
(max. de absorcién) 100%, tr 4,36 min.

Etapa 2: (6-Cloro-5,7-dimetil-1H,3H-2,4,7a,8-tetraaza-ciclopenta[alinden-2-il)-[2-((S)-pirrolidin-3-iloximetil)-fenil]-
metanona

Se agité una mezcla de éster terc-butilico del acido (S)-3-[2-(6-cloro-5,7-dimetil-1H,3H-2,4,7a,8-tetraaza-
ciclopentala)inden-2-carbonil)-benciloxi]-pirrolidin-1-carboxilico (60 mg; 0,11 mmol; 1 eq.) y TFA (2 ml) en DCM
(2 ml) a temperatura ambiente durante 15 minutos, entonces se concentré a vacio. Se llevd el residuo a agua, se
hizo el pH basico con NaOH 5 M y se extrajo con DCM (2x). Se seco la fase orgdnica combinada sobre sulfato de
magnesio y se concentrd produciendo el compuesto del titulo (49 mg, cuantitativo) como un sélido blanquecino. 'H-
RMN (CDCls) & 7,46-7,33 (m, 4H), 5,02-4,95 (m, 2H), 4,68-4,46 (m, 4H), 4,21 (m, 1H), 3,26-2,97 (m, 1H), 2,92-2,82
(m, 3H), 2,70-2,58 (m, 3H), 1,96-1,59 (m, 2H). HPLC (max. de absorcién) 100%, tr 2,56 min. UPLC/EM: (EM+) 426,2
([M+H]").

Ejemplo 136: (6-Cloro-5,7-dimetil-1H,3H-2,4,7a,8-tetraaza-ciclopentala)inden-2-il)-[2-((S)-piperidin-3-
iloximetil)-fenil]-metanona
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Etapa 1: Ester terc-butilico del &cido (S)-3-[2-(6-cloro-5,7-dimetil-1H,3H-2,4,7a,8-tetraaza-ciclopenta[a]inden-2-

carbonil)-benciloxi]-piperidin-1-carboxilico

Se afadié hidruro de sodio (55-65%; 23,4 mg; 0,54 mmol; 1,5 eq.) a una disolucién de éster terc-butilico del acido
(S)-3-hidroxil-piperidin-1-carboxilico (108 mg; 0,54 mmol; 1,5 eq.) en THF (3 ml) y se agité la mezcla a temperatura
ambiente durante 30 minutos tras lo cual se afiadio el producto intermedio Z3 (150 mg; 0,36 mmol; 1 eq.). Se agité la
mezcla de reaccion a temperatura ambiente durante 2 horas, luego se diluyé con DCM. Se lavoé la disolucién con
agua luego salmuera, se secO sobre sulfato de magnesio y se concentré a vacio. La purificacion mediante
cromatografia en columna (heptano/EA) produjo el compuesto del titulo (50 mg, 26%) como un sélido blanco. HPLC
(max. de absorcion) del 99,2%, tr 4,71 min. UPLC/EM: (EM+) 540,5 ([M+H]*).

Etapa 2. (6-Cloro-5,7-dimetil-1H,3H-2,4,7a,8-tetraaza-ciclopenta[alinden-2-il)-[2-((S)-piperidin-3-iloximetil)-fenil]-

metanona

Se agitd una mezcla de éster terc-butilico del acido (S)-3-[2-(6-cloro-5,7-dimetil-1H,3H-2,4,7a,8-tetraaza-
ciclopenta[a]inden-2-carbonil)-benciloxi]-piperidin-1-carboxilico (50 mg; 0,09 mmol; 1 eq.) y TFA (2 ml) en DCM
(2 ml) a temperatura ambiente durante 30 minutos, entonces se concentré a vacio. Se llevé el residuo a agua, se
hizo el pH basico con NaOH 5 M y se extrajo con DCM (2x). Se secd la fase orgdnica combinada sobre sulfato de
magnesio y se concentré produciendo el compuesto del titulo (40 mg, 98%) como un solido blanquecino. 'H-RMN
(CDCls) & 7,39-7,26 (m, 4H), 5,03-4,88 (m, 2H), 4,63-4,47 (m, 4H), 3,63-3,30 (m, 1H), 2,94-2,71 (m, 5H), 2,62-2,53
(m, 3H), 1,83-0,72 (m, 7H). HPLC (max. de absorcién) 100%, tr 2,63 min. UPLC/EM: (EM+) 440,2 ([M+H]").
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Ejemplo 138: (6-Cloro-1H,3H-2,4,7a,8-tetraaza-ciclopenta[a]inden-2-il)-[4-fluoro-2-(1,1,2,2-tetrafluoro-etoxi)-
fenil]-metanona

N~y

Se prepard el compuesto del titulo siguiendo el procedimiento descrito en el método A partiendo del producto
intermedio A4 y el producto intermedio B5. Tras la purificacion mediante cromatografia ultrarrapida (silice, DCM /
EtOH) y suspension en ACN, se obtuvo el compuesto del titulo como un polvo blanquecino (409 mg, 54%). "H-RMN
(DMSO-ds) 6 9,61 (d, J= 2,3 Hz, 0,5H), 9,59 (d, J= 2,3 Hz, 0,5H), 8,64 (d, J= 2,3 Hz, 0,5H), 8,60 (d, J= 2,3 Hz, 0,5H),
7,76-7,66 (m, 1H), 7,48-7,36 (m, 2H), 6,76 (i, J= 51,5, 3,2 Hz, 1H), 4,85 (s, 2H), 4,59 (s, 1H), 4,56 (s, 1H). HPLC
(max. de absorcion) del 99,7%, tr 4,02 min. UPLC/EM: (EM+) 433,1 ([M+H]*). Punto de fusién: 208-210°C.

Ejemplo 139: [2-((S)-Azepan-4-iloxi)-4-fluoro-fenil]-(6-cloro-5,7-dimetil-1H,3H-2,4,7a,8-tetraaza-
ciclopenta[a]inden-2-il)-metanona

Quiral
H
N
o O
/N === F
y/
o NN

Etapa 1: Ester terc-butilico del &cido (S)-4-[2-(6-cloro-5,7-dimetil-1H,3H-2,4,7a,8-tetraaza-ciclopenta[a]inden-2-
carbonil)-5-fluoro-fenoxi]-azepan-1-carboxilico

Se prepard el compuesto del titulo siguiendo el procedimiento descrito en el método G partiendo del producto
intermedio Z2 y éster terc-butilico del acido 4-hidroxiazepan-1-carboxilico. Tras el tratamiento final la purificacion
mediante cromatografia en columna (del 50% al 80% de EA en heptano) seguido por separacion quiral (CFS -
Chiralcel OJ-H) produjo el compuesto del titulo (180 mg, 28%) como un solido blanco. HPLC (max. de absorcion) del
90,6%, tr 4,96 min. UPLC/EM: (EM+) 558,5 ([M+H]*).

Etapa 2. Sal del &acido [2-((S)-azepan-4-iloxi)-4-fluoro-fenil]-(6-cloro-5,7-dimetil-1H,3H-2,4,7a,8-tetraaza-
ciclopenta[alinden-2-il)-metanonaférmico

Se agitdé una disolucion de eéster terc-butilico del acido (S)-4-[2-(6-cloro-5,7-dimetil-1H,3H-2,4,7a,8-tetraaza-
ciclopenta[a)inden-2-carbonil)-5-fluoro-fenoxi]-azepan-1-carboxilico (180 mg; 1,11 mmol; 1 eq.) en una disolucién
4 M de HCI en 1,4-dioxano (2 ml) a temperatura ambiente durante 16 horas. Se diluy6 el residuo con NaOH 0,1 My
se extrajo con DCM (2x). Se seco la fase organica combinada sobre sulfato de magnesio y se concentré a vacio. La
purificaciéon mediante HPLC preparativa dirigida por masas produjo el compuesto del titulo (38 mg, 7%) como un
solido amarillo. "H-RMN (DMSO-ds) & 8,34 (s, 1H), 7,37 (ddd, J= 8,5, 6,8, 3,2 Hz, 1H), 7,12 (dd, J= 11,7, 2,3 Hz, 1H),
6,88 (td, J= 8,4, 2,3 Hz, 1H), 4,93-4,72 (m, 3H), 4,54 (d, J= 15,1 Hz, 2H), 3,03-2,75 (m, 6,7H), 2,62 (s, 1,5H), 2,56 (s,
1,5H), 2,11-1,49 (m, 6,3H). HPLC (max. de absorciéon) del 90,3%, tr 2,91 min. UPLC/EM: (EM+) 458,4 ([M+H]*).
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Ejemplo 140: [2-((R)-Azepan-4-iloxi)-4-fluoro-fenil-(6-cloro-5,7-dimetil-1H,3H-2,4,7a,8-tetraaza-
ciclopenta[a]inden-2-il)-metanona

Quiral
H
N
0O
N
Z // F
o NN

Etapa 1: Ester terc-butilico del &cido (R)-4-[2-(6-cloro-5,7-dimetil-1H,3H-2,4,7a,8-tetraaza-ciclopenta[a]inden-2-
carbonil)-5-fluoro-fenoxi]-azepan-1-carboxilico

Se aisl6 el compuesto del titulo (173 mg, 28%) como un sdlido blanco durante la separacion quiral descrita en el
ejemplo 139, etapa 1. HPLC (max. de absorcion) del 99,2%, tr 4,95 min. UPLC/EM: (EM+) 558,5 ([M+H]*).

Etapa 2. [2-((R)-Azepan-4-iloxi)-4-fluoro-fenil]-(6-cloro-5,7-dimetil-1H,3H-2,4,7a,8-tetraaza-ciclopentalalinden-2-il)-
metanona

Se agitd una disolucién de éster terc-butilico del acido (R)-4-[2-(6-cloro-5,7-dimetil-1H,3H-2,4,7a,8-tetraaza-
ciclopenta[a]inden-2-carbonil)-5-fluoro-fenoxi]-azepan-1-carboxilico (173 mg; 0,31 mmol; 1 eq.) en una disolucién
4 M de HCI en 1,4-dioxano (2 ml) a temperatura ambiente durante 16 horas. Se diluy6 el residuo con NaOH 0,1 My
se extrajo con DCM (2x). Se seco la fase organica combinada sobre sulfato de magnesio y se concentré a vacio. La
purificacién mediante HPLC preparativa dirigida por masas produjo el compuesto del titulo (27 mg, 17%) como un
solido amarillo. "H-RMN (DMSO-ds) 8,34 (s, 1H), 7,37 (ddd, J= 8,5, 6,8, 3,2 Hz, 1H), 7,12 (dd, J= 11,8, 2,3 Hz, 1H),
6,87 (td, J= 8,4, 2,3 Hz, 1H), 4,88-4,72 (m, 2H), 4,54 (d, J= 15,8 Hz, 2H), 3,10-2,74 (m, 7H), 2,61 (s, 1,5H), 2,56 (s,
1,5H), 2,11-1,49 (m, 6H). HPLC (max. de absorcién) del 96,2%, tr 2,91 min. UPLC/EM: (EM+) 458,4 ([M+H]*).

Ejemplo 141: {2-[(1S,3R,5R)-(8-Aza-biciclo[3.2.1]oct-3-il)oxi]-4-fluoro-fenil}-(6-cloro-5,7-dimetil-1H,3H-2,4,7a,8-
tetraaza-ciclopenta[a)inden-2-il)-metanona

Etapa 1: Ester terc-butilico del acido (1S.3R,5R)-3-[2-(6-cloro-5,7-dimetil-1H,3H-2.4,7a,8-tetraaza-ciclopenta[alinden-
2-carbonil)-5-fluoro-fenoxi]-8-aza-biciclo[3.2.1]octan-8-carboxilico

Se prepard el compuesto del titulo siguiendo el procedimiento descrito en el método A partiendo del producto
intermedio B20 y el producto intermedio A3. Tras el tratamiento final, la purificacion mediante cromatografia en
columna (del 20% al 60% de EA en heptano) produjo el compuesto del titulo (532 mg, 85%) como un sdlido blanco.
HPLC (max. de absorcion) del 96,2%, tr 5,00 min. UPLC/EM: (EM+) 570,3 ([M+H]*).
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Etapa 2: Clorhidrato de {2-[(1S,3R,5R)-(8-aza-biciclo[3.2.1]oct-3-il)oxi]-4-fluoro-fenil}-(6-cloro-5,7-dimetil-1H,3H-

2.4,7a,8-tetraaza-ciclopentalalinden-2-il)-metanona

Se agité una disolucion de éster terc-butilico del acido (1S,3R,5R)-3-[2-(6-cloro-5,7-dimetil-1H,3H-2,4,7a,8-tetraaza-
ciclopenta[a)inden-2-carbonil)-5-fluoro-fenoxi]-8-aza-biciclo[3.2.1]octan-8-carboxilico (632 mg; 0,93 mmol; 1 eq.) en
una disolucion 4 M de HCI, 1,4-dioxano (5 ml; 20,00 mmol; 21,4 eq.) y MeOH (1 ml) a temperatura ambiente durante
16 horas, entonces se concentré a vacio. Se afiadié agua y se concentrd la disolucién resultante a vacio. Se
suspendio el residuo en tolueno y se concentré a vacio. La cristalizacion en iPrOH produjo el compuesto del titulo
(116 mg, 25%) como un sdlido blanco. 'H-RMN (DMSO-de) 5 9,02 (s, 2H), 7,40 (ddd, J= 8,4, 6,8, 2,9 Hz, 1H), 7,16
(dt, J= 11,8, 2,2 Hz, 1H), 6,88 (td, J= 8,4, 2,2 Hz, 1H), 4,82 (t, J= 9,2 Hz, 3H), 4,58 (d, J= 14,1 Hz, 2H), 3,86 (s, 2H),
2,84 (s, 1H), 2,81 (s, 1H), 2,62 (s, 1H), 2,56 (s, 2H), 2,29 (d, J= 15,0 Hz, 2H), 2,13 - 1,67 (m, 6H). HPLC (max. de
absorcién) del 99,8%, tr 2,84 min. UPLC/EM: (EM+) 470,4 ([M+H]").

Ejemplo 142: Clorhidrato de {2-[(1S,3R,5R)-(8-aza-biciclo[3.2.1]oct-3-il)oxi]-4-fluoro-fenil}-(6-cloro-1H,3H-
2,4,7a,8-tetraaza-ciclopentalalinden-2-il)-metanona

N~
o N

Etapa 1: Ester terc-butilico del &cido (1S,3R,5R)-3-[2-(6-cloro-1H,3H-2,4,7a,8-tetraaza-ciclopenta[a]inden-2-
carbonil)-5-fluoro-fenoxi]-8-aza-biciclo[3.2.1]Joctan-8-carboxilico

Se prepard el compuesto del titulo siguiendo el procedimiento descrito en el método A partiendo del producto
intermedio B20 y el producto intermedio A4. Tras el tratamiento final, la purificacion mediante cristalizaciéon en
heptano/MTBE produjo el compuesto del titulo (135 mg, 76%) como un sélido blanco. HPLC (max. de absorcion) del
97,5%, tr 4,58 min. UPLC/EM: (EM+) 542,2 ([M+H]*).

Etapa 2: Clorhidrato de {2-[(1S,3R,5R)-(8-aza-biciclo[3.2.1]oct-3-il)oxi]-4-fluoro-fenil}-(6-cloro-1H,3H-2,4,7a,8-
tetraaza-ciclopentalalinden-2-il)-metanona

Se agité una disolucién de éster terc-butilico del &cido (1S,3R,5R)-3-[2-(6-cloro-1H,3H-2,4,7a,8-tetraaza-
ciclopenta[a)inden-2-carbonil)-5-fluoro-fenoxi]-8-aza-biciclo[3.2.1]octan-8-carboxilico (135 mg; 0,25 mmol; 1 eq.) en
una disolucion 4 M de HCI, 1,4-dioxano (1 ml; 4 mmol; 16 eq.) y MeOH (5 ml) a temperatura ambiente durante 16
horas, entonces se concentrd a vacio. Se afiadié agua y se concentro la disolucion resultante a vacio. Se suspendio
el residuo en tolueno y se concentrd a vacio. La cristalizacion en iPrOH produjo el compuesto del titulo (27 mg, 22%)
como un sdlido blanco. "H-RMN (DMSO-de) & 9,60 (dd, J= 4,9, 2,3 Hz, 1H), 9,00 (s, 2H), 8,62 (dd, J= 11,6, 2,3 Hz,
1H), 7,41 (ddd, J= 8,6, 6,9, 2,2 Hz, 1H), 7,16 (d, J =11,8 Hz, 1H), 6,89 (td, J= 8,4, 2,3 Hz, 1H), 4,83 (s a, 3H), 4,61 (d,
J =9,0 Hz, 2H), 3,86 (s, 2H), 2,29 (d, J= 14,3 Hz, 2H), 2,08-1,71 (m, 6H). HPLC (max. de absorcion) del 96,7%, tr
2,44 min. UPLC/EM: (EM+) 442,3 ([M+H]*).

Ejemplo 143: (6-Cloro-5,7-dimetil-1H,3H-2,4,7a,8-tetraaza-ciclopentala]inden-2-il)-[2-(2-hidroxil-1-metil-etoxi)-
fenil]-metanona
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Etapa 1: {2-[2-(Terc-butil-dimetil-silaniloxi)-1-metil-etoxi]-fenil}-(6-cloro-5,7-dimetil-1H,3H-2,4,7a,8-tetraaza-
ciclopenta[alinden-2-il)-metanona

Se prepard el compuesto del titulo siguiendo el procedimiento descrito en el método A partiendo del producto
intermedio B21 y el producto intermedio A3. Tras el tratamiento final, la purificacion mediante cromatografia en
columna (del 15% al 30% de EA en ciclohexano) produjo el compuesto del titulo (540 mg, 47%) como una espuma
amarilla. HPLC (méx. de absorcién) del 94,4%, tr 3,34 min. UPLC/EM: (EM+) 515,4 ([M+H]").

Etapa 2: (6-cloro-5,7-dimetil-1H,3H-2,4,7a,8-tetraaza-ciclopenta[alinden-2-il)-[2-(2-hidroxil-1-metil-etoxi)-fenil]-
metanona

Se afiadié una disolucién 1 M de fluoruro de tetrabutil-amonio en THF (1,26 ml; 1,26 mmol; 1,2 eq.) a una disolucién
fria  (0°C) de {2-[2-(terc-butil-dimetil-silaniloxi)-1-metil-etoxi]-fenil}-(6-cloro-5,7-dimetil-1H,3H-2,4,7a,8-tetraaza-
ciclopentala)inden-2-il)-metanona (540 mg; 1,05 mmol; 1 eq.) en THF (5 ml) y se agité la mezcla resultante a
temperatura ambiente durante 2,5 horas. Tras la dilucién con EA, se lavé la disolucién con NaHCOs ac. sat., se seco
sobre sulfato de magnesio y se concentr6 a vacio. La purificacion mediante cromatografia en columna (EA al 50%
en ciclohexano a EA) produjo el compuesto del titulo (200 mg, 48%) como una espuma blanca. "H-RMN (DMSO-ds)
67,52-7,36 (m, 1H), 7,37-7,23 (m, 1H), 7,23-7,14 (d, J= 8,4 Hz, 1H), 7,09-6,96 (m, 1H), 4,96-4,73 (m, 3H), 4,55-4,38
(m, 2H), 3,51-3,37 (m, 2H), 2,84 (s, 1,5H), 2,80 (s, 1,5H), 2,62 (s, 1,5H), 2,55 (s, 1,5H), 1,24-1,11 (dd, J= 6,2, 2,3 Hz,
2H). HPLC (max. de absorcion) del 99,1%, tr 3,35 min. UPLC/EM: (EM+) 401,2 ([M+H]*).

Ejemplo 144: (6-Cloro-5,7-dimetil-1H,3H-2,4,7a,8-tetraaza-ciclopentalalinden-2-il)-[2-(2-metilamino-etoxi)-
fenil]-metanona

Etapa 1: Ester terc-butilico del acido {2-[2-(6-cloro-5,7-dimetil-1H,3H-2,4,7a,8-tetraaza-ciclopenta[a]inden-2-carbonil -
fenoxi]-etil}-metil-carbamico

Se prepard el compuesto del titulo siguiendo el procedimiento descrito en el método A partiendo del producto
intermedio B22 y el producto intermedio A3. Tras el tratamiento final, la purificacion mediante cromatografia en
columna (del 25% al 50% de EA en heptano) produjo el compuesto del titulo (1,54 g, 81%) como una espuma
amarilla. HPLC (max. de absorcion) del 94,5%, tr 4,44 min. UPLC/EM: (EM+) 500,2 ([M+H]").

Etapa 2: (6-Cloro-5,7-dimetil-1H,3H-2,4,7a,8-tetraaza-ciclopenta[alinden-2-il)-[2-(2-metilamino-etoxi)-fenil]-metanona

Se agité una disolucién de éster terc-butilico del acido {2-[2-(6-cloro-5,7-dimetil-1H,3H-2,4,7a,8-tetraaza-
ciclopentala]inden-2-carbonil)-fenoxi]-etil}-metil-carbamico (1,54 mg; 3,08 mmol; 1 eq.) en una disoluciéon 4 M de HCI,
1,4-dioxano (7,7 ml; 30,8 mmol; 10 eq.) y DCM (25 ml) a temperatura ambiente durante 2 horas, entonces se
concentré a vacio. Tras la dilucion con DCM, se lavé la disolucién con Na2COs ac. sat., se secd sobre sulfato de
magnesio y se concentré a vacio produciendo el compuesto del titulo (1,2 g, 89%) con un polvo amarillo. "H-RMN
(DMSO-ds) 8 10,12 (s a, 2H), 7,46-7,35 (m, 1H), 7,35-7,26 (m, 1H), 7,18-7,10 (m, 1H), 7,04 (t, J =7,4 Hz, 1H), 4,85
(d, J =8,3 Hz, 2H), 4,67-4,28 (m, 3H), 4,22-3,74 (m, 4H), 3,62-3,45 (m, 2H), 2,85 (s, 1,5H), 2,81 (s, 1,5H), 2,62 (s,
1,5H), 2,56 (s, 1,5H), 2,34-2,19 (m, 1H), 2,17-1,98 (m, 1H). HPLC (max. de absorcién) del 94,7%, tr 2,61 min.
UPLC/EM: (EM+) 400,2 ([M+H]*).

Ejemplo 145: (6-Cloro-1H,3H-2,4,7a,8-tetraaza-ciclopentala)inden-2-il)-[4-fluoro-2-(2-piridin-3-il-etoxi)-fenil]-
metanona
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Se prepard el compuesto del titulo siguiendo el procedimiento descrito en el método G partiendo del producto
intermedio Z2 y 2-piridin-3-il-etanol. Tras el tratamiento final, la purificacion mediante cromatografia en columna (de
EA al 40% en heptano a EA) seguido por recristalizacion en EA produjo el compuesto del titulo (60 mg, 46%) como
un sdlido blanco. 'H-RMN (DMSO-ds) & 9,63 (d, J= 2,3 Hz, 0,5H), 9,60 (d, J= 2,3 Hz, 0,5H), 8,66 (d, J= 2,3 Hz, 0,5H),
8,59 (d, J= 2,3 Hz, 0,5H), 8,39-8,28 (m, 1H), 7,92-7,68 (m, 1H), 7,64-7,53 (m, 1H), 7,35-7,23 (m, 1H), 7,14-7,03 (m,
1H), 6,96-6,74 (m, 2H), 4,84-4,67 (m, 2H), 4,32 (t, J= 5,9 Hz, 2H), 4,20-3,98 (m, 2H), 2,96 (t, J= 5,8 Hz, 2H). HPLC
(max. de absorcion) del 98,0%, tr 2,40 min. UPLC/EM: (EM+) 438,3 ([M+H]").

Ejemplo 146: (6-Cloro-5,7-dimetil-1H,3H-2,4,7a,8-tetraaza-ciclopentala)inden-2-il)-(2-{2-[(2-fluoro-etil)-metil-
amino]-etoxi}-fenil)-metanona

e e

Se agité una mezcla del ejemplo 144 (100 mg; 0,23 mmol; 1 eq.), 1-bromo-2-fluoro-etano (47 mg; 0,37 mmol; 1,6
eq.) y NaHCO3(193 mg; 2,29 mmol; 10 eq.) en DMF a 100°C durante 30 minutos. Se afiadi6é 1-bromo-2-fluoro-etano
(47 mg; 0,37 mmol; 1,6 eq.) y se agité la mezcla resultante a 100°C durante 30 minutos entonces se concentr6 a
vacio. Tras la dilucién con EA, se lavo la disolucion con NaHCOs ac. sat., luego salmuera, se seco sobre sulfato de
magnesio y se concentrdé a vacio. La purificacién mediante cromatografia en columna (de EA al 10% de MeOH en
EA) produjo el compuesto del titulo (50 mg, 49%) como una espuma blanca. "H-RMN (DMSO-ds) & 7,51-7,39 (m,
1H), 7,36-7,24 (m, 1H), 7,15 (d, J= 8,3 Hz, 1H), 7,04 (t, J= 7,3 Hz, 1H), 4,80 (d, J= 7,3 Hz, 2H), 4,59 (d, J= 19,7 Hz,
2H), 4,37 (td, J= 5,0, 3,2 Hz, 1H), 4,21 (td, J= 5,1, 3,3 Hz, 1H), 4,12 (t, J= 5,3 Hz, 2H), 2,84 (s, 2H), 2,81 (s, 1H), 2,71
(t, J= 5,2 Hz, 2H), 2,67-2,60 (m, 2H), 2,60-2,53 (m, 2H), 2,15 (s, 3H). HPLC (max. de absorcion) del 97,5%, tr 2,65
min. UPLC/EM: (EM+) 446,2 ([M+H]*).

Ejemplo 147: Clorhidrato de (6-cloro-5,7-dimetil-1H,3H-2,4,7a,8-tetraaza-ciclopentalalinden-2-il)-[4-fluoro-2-
((1S,3R,5R)-8-metil-8-aza-biciclo[3.2.1]oct-3-iloxi)-fenil]-metanona

2 e F

o N~N
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Se agitdé una mezcla del ejemplo 141 (256 mg; 0,54 mmol; 1 eq.), paraformaldehido (491 mg; 5,45 mmol; 10 eq.) y
triacetoxiborohidruro de sodio (231 mg; 1,09 mmol; 2 eq.) en DCE (5 ml) a reflujo durante 3 dias. Se afiadi6 NaOH
0,1 M y se separaron las dos fases. Se extrajo la fase acuosa con DCM (3x) y se secaron las fases organicas
combinadas sobre sulfato de magnesio y se concentraron a vacio. Se suspendio el residuo en una disolucién 1,25 M
de HCI en MeOH y se evapor¢ el disolvente a vacio. Se tomo el sélido en iPrOH y se enfrié la disolucion hasta 0°C
durante 2 horas. Se eliminé el precipitado mediante filtracién y se secd produciendo el compuesto del titulo (39 mg,
14%) como un solido amarillo palido."H-RMN (DMSO-de) & 10,22 (s a, 1H), 7,41 (ddd, J= 8,4, 6,8, 3,2 Hz, 1H), 7,18
(dt, J= 11,7, 2,3 Hz, 1H), 6,89 (id, J= 8,4, 2,2 Hz, 1H), 4,83-4,78 (m, 3H), 4,59 (d, J= 13,8 Hz, 2H), 3,75 (s a, 2H),
2,85 (s, 1,5H), 2,81 (s, 1,5H), 2,66-2,54 (m, 6H), 2,50-2,39 (m, 2H), 2,04-1,97 (m, 6H). HPLC (max. de absorcion) del
98,0%, tr 2,85 min. UPLC/EM: (EM+) 484,4 ([M+H]*).

Ejemplo 148: Clorhidrato de (6-cloro-5,7-dimetil-1H,3H-2,4,7a,8-tetraaza-ciclopenta[a]inden-2-il)-[4-fluoro-2-(2-
metilamino-etoxi)-fenil]-metanona

F

Etapa 1: Ester terc-butilico del acido {2-[2-(6-cloro-5,7-dimetil-1H,3H-2,4,7a,8-tetraaza-ciclopenta[a]inden-2-carbonil)-
5-fluoro-fenoxil-etil}-metil-carbamico

Se prepard el compuesto del titulo siguiendo el procedimiento descrito en el método G partiendo del producto
intermedio Z2 y éster terc-butilico del acido (2-hidroxil-etil)-metil-carbamico (a partir del producto intermedio B22,
etapa 1). Tras el tratamiento final, la purificacion mediante cromatografia en columna (del 25% al 65% de EA en
heptano) produjo el compuesto del titulo (100 mg, 70%) como un sdlido blanco. HPLC (max. de absorcion) del
97,9%, tr 4,60 min. UPLC/EM: (EM+) 518,4 ([M+H]*).

Etapa 2: Clorhidrato de (6-cloro-5,7-dimetil-1H,3H-2,4,7a,8-tetraaza-ciclopenta[a]inden-2-il)-[4-fluoro-2-(2-metilamino-
etoxi)-fenill-metanona

Se afiadié una disolucion 4 M de HCI en 1,4-dioxano (0,72 ml; 2,9 mmol; 15 eq.) a una disoluciéon de éster terc-
butilico del acido {2-[2-(6-cloro-5,7-dimetil-1H,3H-2,4,7a,8-tetraaza-ciclopenta[alinden-2-carbonil)-5-fluoro-fenoxi]-
etil}-metil-carbamico (100 mg; 0,19 mmol; 1 eq.) en DCM (5 ml) y se agité la mezcla de reaccién a temperatura
ambiente durante 2 horas. Se suspendid el residuo en MTBE caliente, se filtré y se sec6 produciendo el compuesto
del titulo (60 mg, 68%) como un solido amarillo palido. "H-RMN (DMSO-ds) & 8,92-8,69 (m, 2H), 7,50-7,38 (m, 1H),
7,24-7,13 (m, 1H), 7,00-6,90 (td, J= 8,5, 8,0, 2,2 Hz, 1H), 4,89-4,77 (d, J= 8,6 Hz, 2H), 4,65-4,51 (m, 2H), 4,41-4,32
(m, 2H), 3,27 (s a, 2H), 2,85 (s, 1,7H), 2,81 (s, 1,3H), 2,62 (s, 1,3H), 2,57 (s, 1,7H), 2,53 (s, 3H). HPLC (max. de
absorcién) del 97,0%, tr 2,73 min. UPLC/EM: (EM+) 418,3 ([M+H]").

Ejemplo 149: Clorhidrato de (6-cloro-5,7-dimetil-1H,3H-2,4,7a,8-tetraaza-ciclopenta[alinden-2-il)-[2-(2-
dimetilamino-1-metil-etoxi)-fenil]-metanona

o
N=
Y/
XN~ ci
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Etapa 1: 2-[2-(6-Cloro-5,7-dimetil-1H,3H-2,4,7a,8-tetraaza-ciclopenta[a]inden-2-carbonil)-fenoxi]-propionaldehido

Se anadié DMP (291 mg; 0,69 mmol; 1,25 eq.) a 0°C a una disolucién del ejemplo 143 (220 mg; 0,55 mmol; 1 eq.) en
DCM (10 ml) y se agitd la mezcla de reaccion a temperatura ambiente durante 16 horas. Se diluy6 la disolucion con
DCM, se lavoé con NaHCOs ac. sat., luego salmuera, se seco sobre sulfato de magnesio y se concentré a vacio. La
purificacién mediante cromatografia en columna (del 25% al 65% de EA en ciclohexano) produjo el compuesto del
titulo (170 mg, 78%) como un sélido blanco. UPLC/EM: (EM+) 399,1 ([M+H]*).

Etapa 2: Clorhidrato de (6-cloro-5,7-dimetil-1H,3H-2,4,7a,8-tetraaza-ciclonenta[alinden-2-il)-[2-(2-dimetilamino-1-
metil-etoxi)-fenil]-metanona

Se agité una mezcla de ($!A556F6EA-E55C-45E6-B87C-B82793E85BB9!$)2-[2-(6-cloro-5,7-dimetil-1H,3H-2,4,7a,8-
tetraaza-ciclopentalalinden-2-carbonil)-fenoxi]-propionaldehido (170 mg; 0,43 mmol; 1 eq.), una disolucién 1 M de
($!799DBCF0-E539-4230-AF 14-02C761E4F432!$)dimetil-amina en THF (2,1 ml; 21 mmol; 5 eq.) vy
triacetoxiborohidruro de ($!B12FBE14-548A-424D-BAC8-684682DE0745!$)sodio (117 mg; 0,55 mmol; 1,3 eq.) en
DCE (10 ml) a 70°C durante 16 horas. Se diluyé la disolucion con DCM, se lavé con NaHCOs ac. sat., luego
salmuera, se sec6 sobre sulfato de magnesio y se concentrd a vacio. La purificacion mediante cromatografia en
columna (de DCM a MeOH al 20% en DCM) seguido por formacion de clorhidrato con una disolucion 4 M de HCI en
1,4-dioxano vy cristalizacion en MTBE caliente produjo el compuesto del titulo (40 mg, 20%) como un sélido amarillo
palido. "H-RMN (DMSO-ds) 8 9,83 (s a, 1H), 7,54-7,45 (m, 1H), 7,41 (ddd, J= 7,6, 3,9, 1,7 Hz, 1H), 7,26 (d, J= 8,5
Hz, 1H), 7,13 (t, J= 7,4 Hz, 1H), 5,04-4,91 (m, 1H), 4,90-4,80 (d, J= 7,9 Hz, 2H), 4,71-4,41 (m, 2H), 2,85 (s, 1,5H),
2,82 (s, 1,5H), 2,75 (s a, 6H), 2,63 (s, 1,5H), 2,56 (s, 1,5H), 1,30-1,22 (m, 3H). HPLC (max. de absorcion) del 98,7%,
tr 2,79 min. UPLC/EM: (EM+) 428,3 ([M+H]").

Ejemplo 150: Diclorhidrato de [2-(4-amino-piperidin-1-ilmetil)-fenil]-(6-cloro-5,7-dimetil-1H,3H-2,4,7a,8-
tetraaza-ciclopenta[a)inden-2-il)-metanona

NH

2
N
o 4-C
N Cl
/N - H,

Cl

Etapa 1: Ester terc-butilico del acido {1-[2-(6-cloro-5,7-dimetil-1H,3H-2,4,7a,8-tetraaza-ciclopenta[a]inden-2-carbonil -
bencil]-piperidin-4-il}-carbamico

Se prepard el compuesto del titulo siguiendo el procedimiento descrito en el método D partiendo del producto
intermedio Z3 y 4-N-Boc-amino-piperidina. Tras la purificacion mediante cromatografia ultrarrapida (silice, heptano /
EtOAc), se obtuvo el compuesto del titulo como una espuma blanca (136 mg, 68%). 'H-RMN (300 MHz, CDCls) &
7,36-7,27 (m, 4H), 5,05-4,95 (m, 2H), 4,56 (s, 2H), 4,05-3,01 (m, 4H), 2,93 (s, 2H), 2,87 (s, 1H), 2,75-2,60 (m, 5H),
2,15-2,00 (m, 2H), 1,71-1,57 (m, 2H), 1,37 (s, 9H), 0,99-0,80 (m, 2H). HPLC (max. de absorcién) del 96,1%, tr 3,36
min. UPLC/EM: (EM+) 539,3 ([M+H]*), (EM-) 537,2 ([M-H]").

Etapa 2. [2-(4-Amino-piperidin-1-ilmetil)-fenil]-(6-cloro-5,7-dimetil-1H,3H-2,4,7a,8-tetraaza-ciclopenta[alinden-2-il)-
metanona, sal de diclorhidrato

Se afiadié una disolucion 4 N de HCI en dioxano (1,0 ml, 4 mmol) a una disolucién de éster terc-butilico del acido {1-
[2-(6-cloro-5,7-dimetil-1H,3H-2,4,7a,8-tetraaza-ciclopenta[alinden-2-carbonil)-bencil]-piperidin-4-il}-carbamico

(136 mg, 0,24 mmol) en dioxano (1,0 ml). Tras 3 horas de agitacion a TA, se elimind el precipitado mediante
filtracion y se lavé con dioxano (2x). Se disolvid el sélido en agua (2 ml) y se liofilizé proporcionando el compuesto
del titulo como un polvo blanquecino (82 mg, 64%). "H-RMN (300 MHz, DMSO-ds) & 10,97-10,60 (m, 1H), 8,63-8,24
(m, 3H), 8,15-7,98 (m, 1H), 7,76-7,41 (m, 3H), 5,08-4,86 (m, 2H), 4,73-4,48 (m, 2H), 4,44-4,17 (m, 2H), 3,60-2,96 (m,
5H), 2,85 (s, 1,5H), 2,81 (s, 1,5H), 2,63 (s, 1,5H), 2,56 (s, 1,5H), 2,23-1,78 (m, 4H). HPLC (max. de absorcién) del
96,1%, Rt2,23 min. UPLC/EM: (EM+) 439,4 ([M+H]*).
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Ejemplo 151: (6-Cloro-1H,3H-2,4,7a,8-tetraaza-ciclopenta[a]inden-2-il)-[4-fluoro-2-(3,3,3-trifluoro-2-hidroxil-
propoxi)-fenil]-metanona

F OH

F

Se afiadio fluoruro de cesio (45 mg; 0,3 mmol; 1 eq.) a una disolucién del producto intermedio Z9 (100 mg; 0,3 mmol;
1 eq.) en DMF (2,3 ml) y se agit6 la mezcla de reaccion a temperatura ambiente durante 30 minutos tras lo cual se
anadio 2-trifluorometiloxirano (37 mg; 0,33 mmol; 1,1 eq.). Se agité la mezcla resultante a 130°C (calentamiento con
microondas) durante 30 minutos. Se eliminé el precipitado mediante filtracion y se concentré el filtrado a vacio. La
purificaciéon mediante cromatografia en columna (de EA al 50% en heptano a EA) produjo el compuesto del titulo
(66 mg, 49%) como un sdlido beis. 'H-RMN (DMSO-ds) & 9,58 (dd, J= 6,3, 2,3 Hz, 1H), 8,60 (dd, J= 14,0, 2,4 Hz,
1H), 7,49-7,29 (m, 1H), 7,18 (dd, J= 10,5, 2,1 Hz, 1H), 6,92 (td, J= 8,4, 2,4 Hz, 1H), 6,61 (dd, J= 6,3, 3,9 Hz, 1H),
4,81 (s, 2H), 4,69-4,47 (m, 2H), 4,42-4,05 (m, 3H). HPLC (max. de absorcion) del 98,8%, tr 3,56 min. UPLC/EM:
(EM+) 445,2 (IM+H]").

Ejemplo 152: (6-Cloro-5,7-dimetil-1H,3H-2,4,7a,8-tetraaza-ciclopentala]inden-2-il)-(2-{2-[(2-hidroxil-etil)-metil-
amino]-etoxi}-fenil)-metanona

N (o]

1

OH

Etapa 1.  [2-(2-{[2-(Terc-butil-dimetil-silaniloxi)-etil]-metil-amino}-etoxi)-fenil]-(6-cloro-5,7-dimetil-1H,3H-2,4,7a,8-
tetraaza-ciclopenta[alinden-2-il)-metanona

Se agité una mezcla del ejemplo 144 (100 mg; 0,25 mmol; 1 eq.), (terc-butil-dimetil-silaniloxi)-acetaldehido (87 mg;
0,50 mmol; 2 eq.) y triacetoxiborohidruro de sodio (58 mg; 0,28 mmol; 1,1 eq.) en DCE (10 ml) a 70°C durante 1
hora. Se lavé la disolucion con NaOH 0,1 M (2x), se sec6 sobre sulfato de sodio y se concentré a vacio. La
purificaciéon mediante cromatografia en columna (de EA al 10% de MeOH en EA) produjo el compuesto del titulo
(45 mg, 32%) como un aceite amarillo. HPLC (méx. de absorcion) del 95,0%, tr 4,26 min. UPLC/EM: (EM+) 558,3
([M+H]").

Etapa 2: 6-Cloro-5,7-dimetil-1H,3H-2,4,7a,8-tetraaza-ciclopenta[a]inden-2-il)-(2-{2-[(2-hidroxil-etil)-metil-amino]-etoxi}-
fenil)-metanona

Se agité una mezcla de [2-(2-{[2-(terc-butil-dimetil-silaniloxi)-etil]-metil-amino}-etoxi)-fenil]-(6-cloro-5,7-dimetil-1H,3H-
2,4,7a,8-tetraaza-ciclopentalalinden-2-il)-metanona (40 mg; 0,07 mmol; 1 eq.) y una disolucién 1 M de fluoruro de
tetrabutil-amonio en THF (0,09 ml; 0,09 mmol; 1,2 eq.) a temperatura ambiente durante 3 horas. Se diluy6 la
disolucién con EA, se lavé con agua, se secO sobre sulfato de magnesio y se concentré a vacio. La purificaciéon
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mediante cromatografia en columna (de EA a MeOH al 20% en EA) produjo el compuesto del titulo (12 mg, 38%)
como un aceite incoloro. HPLC (max. de absorcion) del 95,8%, tr 2,56 min. UPLC/EM: (EM+) 444,3 ([M+H]*).

Ejemplo 153: 3-[2-(6-Cloro-5,7-dimetil-1H,3H-2,4,7a,8-tetraaza-ciclopentala)inden-2-carbonil)-5-fluoro-fenoxi]-
ciclobutanocarbonitrilo

o
/N/
) F
N~
o Y N

Se prepardé el compuesto del titulo siguiendo el procedimiento descrito en el método G partiendo del producto
intermedio Z2 y 3-hidroxil-ciclobutanocarbonitrilo (mezcla cis / trans, 7/3). Tras el tratamiento final, la purificacion
mediante cromatografia en columna (de EA al 5% en heptano a EA) seguido por recristalizacion en ACN / MTBE
produjo el compuesto del titulo (33 mg, 13%) como un sélido amarillo."H-RMN (CDCls) & 7,43-7,31 (m, 1H), 6,91-
6,73 (m, 1H), 6,49 (dt, J =104, 2,5 Hz, 1H), 5,10-4,91 (m, 3H), 4,72-4,51 (m, 2H), 3,31-3,11 (m, 1H), 3,03-2,78 (m,
5H), 2,78-2,51 (m, 5H). HPLC (max. de absorcion) del 92,2%, tr 4,01 min. UPLC/EM: (EM+) 440,3 ([M+H]*).

Ejemplo 154: (6-Cloro-5,7-dimetil-1H,3H-2,4,7a,8-tetraaza-ciclopenta[a]inden-2-il)-(2-{[(2-dimetilamino-etil)-
(2,2,2-trifluoro-etil)-amino]-metil}-fenil)-metanona

F
F
H<F
N N
Z N
¥/
S N*—N

Cl

Se prepardé el compuesto del titulo siguiendo el procedimiento descrito en el método D partiendo del producto
intermedio Z3 y N,N-dimetil-N"-(2,2,2-trifluoro-etil)-etano-1,2-diamina (Enamina Ltd). Tras la purificacion mediante
cristalizacion (ACN), se obtuvo el compuesto del titulo como un polvo blanco (157 mg, 42%). 'H-RMN (300 MHz,
CDCI3) 6 8,03-7,91 (m, 1H), 7,67-7,58 (m, 2H), 7,58-7,51 (m, 1H), 5,12 (s, 0,8H), 5,10 (s, 1,2H), 5,05-4,97 (m, 2H),
4,46 (s, 1,2H), 4,42 (s, 0,8H), 4,03-3,94 (m, 2H), 3,39-3,27 (m, 7H), 3,27-3,13 (m, 2H), 2,90 (s, 1,8H), 2,84 (s, 1,2H),
2,74-2,59 (m, 4H). HPLC (max. de absorcion) del 97,8%, tr 2,97 min. UPLC/EM: (EM+) 509,4 ([M+H]*), (EM-) 567,4
([M+OACc]). Punto de fusién: 168-174°C (ACN).

Ejemplo 155: (6-Cloro-5,7-dimetil-1H,3H-2,4,7a,8-tetraaza-ciclopentala)inden-2-il)-[4-fluoro-2-((2R,4R)-2-
trifluorometil-piperidin-4-iloxi)-fenil]-metanona
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Etapa 1: Ester terc-butilico del acido cis-4-hidroxil-2-trifluorometil-piperidin-1-carboxilico

Cl

Se afiadié NaBH4 (76 mg; 2 mmol; 2 eq.) a -10°C a una disolucién de 1-Boc-2-trifluorometil-piperidin-4-ona (Small
Molecules inc.) (267 mg; 1 mmol; 1 eq.) en MeOH (8 ml) y se agit6 la mezcla de reaccién a -10°C durante 1 hora. Se
afnadid NH4Cl ac. sat. (3 ml) y se dejé que la mezcla resultante volviera a temperatura ambiente. Se evaporo el
MeOH a vacio y se extrajo la fase acuosa resultante con DCM (4x). Se lavaron las fases organicas combinadas con
salmuera, se secaron sobre sulfato de magnesio y se concentraron a vacio produciendo el compuesto del titulo
(269 mg, 100%) como un aceite incoloro.'H-RMN (CDCls) & 4,74 (s a, 1H), 4,19-3,93 (m, 2H), 3,42-3,17 (m, 1H),
2,14-1,90 (m, 2H), 1,90-1,52 (m, 3H), 1,52-1,37 (m, 9H).

Etapa 2: Ester terc-butilico del &cido trans-4-[2-(6-cloro-5,7-dimetil-1H,3H-2,4,7a,8-tetraaza-ciclopenta[a]inden-2-
carbonil)-5-fluoro-fenoxi]-2-trifluorometil-piperidin-1-carboxilico

Se prepard el compuesto del titulo siguiendo el procedimiento descrito en el método G partiendo del producto
intermedio Z2 y éster terc-butilico del acido cis-4-hidroxil-2-trifluorometil-piperidin-1-carboxilico. Tras el tratamiento
final, la purificacion mediante cromatografia en columna (de EA al 5% en heptano a EA) produjo el compuesto del
titulo (115 mg, 38%) como una espuma blanca. HPLC (max. de absorcion) del 91,4%, tr 5,44 min. UPLC/EM: (EM+)
612,4 ([M+H]").

Etapa 3: (6-Cloro-5,7-dimetil-1H,3H-2,4,7a,8-tetraaza-ciclopentalal]inden-2-il)-[4-fluoro-2-((2R,4R)-2-trifluorometil-
piperidin-4-iloxi)-fenil]-metanona

Se afiadio una disolucion 4 M de HCI en 1,4-dioxano (0,47 ml; 1,87 mmol; 10 eq.) a una disolucion de éster terc-
butilico del acido trans-4-[2-(6-cloro-5,7-dimetil-1H,3H-2,4,7a,8-tetraaza-ciclopenta[a]inden-2-carbonil)-5-fluoro-
fenoxi]-2-trifluorometil-piperidin-1-carboxilico (115 mg; 0,19 mmol; 1 eq.) en 1,4-dioxano (5 ml) y se agitd la mezcla
de reaccién a temperatura ambiente durante 16 horas. Se afadi6 NaOH 5 M y se extrajo la mezcla con DCM (3x).
Se lavaron las fases organicas combinadas con salmuera, se secaron sobre sulfato de sodio y se concentraron a
vacio. Se disolvid el residuo en ACN / agua y se liofilizéd produciendo el compuesto del titulo (34 mg, 35%) como un
solido amarillo. "H-RMN (CDCls) & 7,45-7,29 (m, 1H), 6,91-6,74 (m, 1H), 6,74-6,60 (m, 1H), 5,12-4,91 (m, 2H), 4,84-
4,53 (m, 3H), 3,56-3,29 (m, 1H), 3,07-2,79 (m, 5H), 2,78-2,55 (m, 3H), 2,22-1,99 (m, 1H), 1,99-1,86 (m, 1H), 1,86-
1,56 (m, 3H). HPLC (max. de absorcion) del 92,5%, tr 3,10 min. UPLC/EM: (EM+) 512,3 ([M+H]*).

Ejemplo 156: (2-Butoxi-4-fluoro-fenil)-(6-cloro-5,7-dimetil-1H,3H-2,4,7a,8-tetraaza-ciclopentalalinden-2-il)-
metanona

—N ? o
= N
Cl\m
°N

F

Se aislo el compuesto del titulo durante la purificacion del ejemplo 155, etapa 2 (35 mg, 17%) como un soélido blanco.
H-RMN (CDCI3) & 7,38-7,27 (m, 1H), 6,80-6,58 (m, 2H), 5,08-4,92 (m, 2H), 4,78-4,50 (m, 2H), 4,08-3,91 (m, 2H),
2,94-2,82 (m, 3H), 2,75-2,58 (m, 3H), 1,80-1,63 (m, 2H), 1,48-1,26 (m, 2H), 0,85 (td, J= 7,4, 1,3 Hz, 3H). HPLC (max.
de absorcién) del 94,0%, tr 4,73 min. UPLC/EM: (EM+) 417,3 ([M+H]").
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Ejemplo 157: (2-Butoxi-4-fluoro-fenil)-(6-cloro-5-metil-1H,3H-2,4,7a,8-tetraaza-ciclopentalajinden-2-il)-
metanona

(o]

_N
e\ m
°N

Se aislo el compuesto del titulo durante la purificacion del ejemplo 158, etapa 2 (40 mg, 23%) como un soélido blanco.
TH-RMN (DMSO-ds) & 9,49 (d, J= 5,6 Hz, 1H), 7,34 (ddd, J= 8,4, 6,8, 3,9 Hz, 1H), 7,07 (m, 1H), 6,86 (id, J= 8,4, 2,3
Hz, 1H), 4,79 (d, J= 5,1 Hz, 2H), 4,51 (d, J= 11,6 Hz, 2H), 4,07 (m, 2H), 2,60 (s, 1,5H), 2,54 (s, 1,5H), 1,66-1,51 (m,
2H), 1,34-1,18 (m, 2H), 0,76 (td, J= 7,4, 4,8 Hz, 3H). HPLC (max. de absorcion) del 98,7%, tr 4,38 min. UPLC/EM:
(EM+) 403,3 ([M+H]*).

F

Ejemplo 158: Clorhidrato de (6-cloro-5-metil-1H,3H-2,4,7a,8-tetraaza-ciclopentala]inden-2-il-[4-fluoro-2-(2-
metilamino-etoxi)-fenil]-metanona

F

Etapa 1: Ester terc-butilico del acido {2-[2-(6-cloro-5-metil-1H,3H-2,4.7a.8-tetraaza-ciclopenta[alinden-2-carbonil)-5-

fluoro-fenoxil-etil}-metil-carbamico

Se prepard el compuesto del titulo siguiendo el procedimiento descrito en el método G partiendo del producto
intermedio Z7 y éster terc-butilico del acido (2-hidroxil-etil)-metil-carbamico (a partir del producto intermedio B22,
etapa 1). Tras el tratamiento final, la purificacion mediante cromatografia en columna (del 25% al 55% de EA en
heptano) produjo el compuesto del titulo (92 mg, 43%) como una goma amarilla palida. HPLC (max. de absorcion)
del 94,5%, tr 4,32 min. UPLC/EM: (EM+) 504,2 ([M+H]*).

Etapa 2: Clorhidrato de (6-cloro-5-metil-1H,3H-2.4,7a,8-tetraaza-cilopenta[alinden-2-il)-[4-fluoro-2-(2-metilamino-
etoxi)-fenill-metanona

Se afiadié una disolucion 4 M de HCI en 1,4-dioxano (456 pl; 1,83 mmol; 10 eq.) a disoluciéon de éster terc-butilico
del acido {2-[2-(6-cloro-5-metil-1H,3H-2,4,7a,8-tetraaza-ciclopenta[a]inden-2-carbonil)-5-fluoro-fenoxi]-etil}-metil-
carbamico (92 mg; 0,18 mmol; 1 eq.) en DCM (2 ml) y se agitdé la mezcla de reaccion a temperatura ambiente
durante 30 minutos, entonces se concentrd a vacio. La purificacion mediante HPLC preparativa dirigida por masas
produjo el compuesto del titulo (15 mg, 19%) como un solido amarillo."H-RMN (DMSO-ds) & 9,55-9,45 (d, J= 5,0 Hz,
1H), 9,01-8,78 (s, 2H), 7,43 (ddd, J= 8,4, 6,7, 4,5 Hz, 1H), 7,19 (dd, J= 11,1, 2,3 Hz, 1H), 6,95 (td, J= 8,5, 2,3 Hz,
1H), 4,82 (d, J= 5,8 Hz, 2H), 4,58 (d, J= 12,5 Hz, 2H), 4,36 (t, J= 4,5 Hz, 2H), 3,26 (t, J= 5,2 Hz, 2H), 2,60 (s, 1,5H),
2,57-2,51 (m, 4,5H). HPLC (max. de absorcién) del 99,2%, tr 2,48 min. UPLC/EM: (EM+) 404,3 ([M+H]*).

Ejemplo 159: (6-Cloro-5-metil-1H,3H-2,4,7a,8-tetraaza-ciclopenta[a]inden-2-il)-[2-(2-dimetilamino-etoxi)-4-
fluoro-fenil]-metanona
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Se afiadié clorhidrato de (2-cloro-etil)-dimetil-amina (49 mg; 0,57 mmol; 1,2 eq.) a una suspensién del producto
intermedio Z7 (100 mg; 0,29 mmol; 1 eq.) y K2COs (79 mg; 0,57 mmol; 2 eq.) en DMA (4 ml) se agitdé a 60°C durante
16 horas. Se diluyé la mezcla con EA, se lavo con agua (2x), se seco sobre sulfato de magnesio y se concentré a
vacio. La purificacion mediante cromatografia en columna (de DCM a MeOH al 2% en DCM) produjo el compuesto
del titulo (30 mg, 24%) como un soélido amarillo. "H-RMN (DMSO-ds) 6 9,49 (d, J= 2,3 Hz, 1H), 7,38-7,32 (m, 1H),
7,09 (dd, J= 11,6 Hz, 2,4 Hz, 1H), 6,9-6,84 (m, 1H), 4,82-4,76 (m, 2H), 4,66-4,54 (m, 2H), 4,15 (t, J= 5,3 Hz, 2H),
2,60 (s, 1H), 2,55 (s, 2H), 2,54-2,51 (m, 2H), 2,05 (s, 3H), 2,03 (s, 3H). HPLC (max. de absorcion) del 98,7%, tr 2,49
min. UPLC/EM: (EM+) 418,3 ([M+H]*).

F

Ejemplo 160: (6-Cloro-5-metil-1H,3H-2,4,7a,8-tetraaza-ciclopentalalinden-2-il)-[2-(1,1,2,2-tetrafluoro-etoxi)-

fenil]-metanona
0 L
ci—\ m F
N

Se prepard el compuesto del titulo siguiendo el procedimiento descrito en el método A partiendo del producto
intermedio A12 y acido 2-(1,1,2,2-tetrafluoro-etoxi)-benzoico. Tras el tratamiento final, la purificacion mediante
cromatografia en columna (de EA al 50% en heptano a EA) produjo el compuesto del titulo (230 mg, 75%) como un
solido blanco. "H-RMN (DMSO-ds) 9,50 (d, J= 7,5 Hz, 1H), 7,66-7,59 (m, 2H), 7,53-7,44 (m, 2H), 6,92-6,54 (m, 1H),
4,85-4,79 (m, 2H), 4,57-4,48 (m, 2H), 2,61 (s, 2H), 2,54 (s, 1H). HPLC (max. de absorcién) del 97,7%, tr 4,04 min.
UPLC/EM: (EM+) 429,2 ([M+H]*).

Ejemplo 161: Diclorhidrato de (6-Cloro-5,7-dimetil-1H,3H-2,4,7a,8-tetraaza-ciclopenta[a]inden-2-il)-[2-(3-oxa-
7,9-diaza-biciclo[3.3.1]non-7-ilmetil)-fenil]-metanona

~ —_
V/

Etapa 1: Ester 9H-fluoren-9-ilmetilico del &cido 7-[2-(6-cloro-5,7-dimetil-1H,3H-2,4,7a,8-tetraaza-ciclopenta[alinden-

2-carbonil)-bencil]-3-oxa-7,9-diaza-biciclo[3.3.1]nonan-9-carboxilico
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Se prepard el compuesto del titulo siguiendo el procedimiento descrito en el método D partiendo del producto
intermedio Z3 y el producto intermedio D1. Tras la purificacién mediante cromatografia ultrarrapida (silice, heptano /
EtOAc), se obtuvo el compuesto del titulo como un pegamento incoloro (390 mg, 81%). '"H-RMN (300 MHz, CDClI3) &
7,73 (d, J= 7,7 Hz, 2H), 7,54-7,44 (m, 3H), 7,42-7,24 (m, 7H), 5,01-4,95 (m, 2H), 4,62-4,52 (m, 3H), 4,50-4,41 (m,
1H), 4,22-4,15 (m, 1H), 3,90 (s a, 1H), 3,67-3,35 (m, 7H), 2,94-2,81 (m, 5H), 2,68 (s, 1H), 2,60 (s, 2H), 2,39-2,26 (m,
1H), 2,24-2,15 (m, 1H). HPLC (max. de absorcion) del 98,6%, tr 4,23 min. UPLC/EM: (EM+) 689,4 ([M+H]*).

Etapa 2: Diclorhidrato de (6-cloro-5,7-dimetil-1H,3H-2,4,7a,8-tetraaza-ciclopenta[alinden-2-il)-[2-(3-oxa-7,9-diaza-

biciclo[3.3.1]non-7-ilmetil)-fenill-metanona

Se anadié piperidina (0,4 ml) a una disolucién de éster 9H-fluoren-9-ilmetilico del acido 7-[2-(6-cloro-5,7-dimetil-
1H,3H-2,4,7a,8-tetraaza-ciclopenta[a)inden-2-carbonil)-bencil]-3-oxa-7,9-diaza-biciclo[3.3.1]nonan-9-carboxilico

(354 mg, 0,44 mmol) en DMF (4 ml). Se agité la mezcla resultante a TA durante 30 min, luego se diluyé con agua
(20 ml). Se elimind el precipitado mediante filtracién y se lavd con agua (2x). Tras la purificacion mediante
cromatografia ultrarrapida (silice, DCM / EtOH / amoniaco acuoso 28%), se disolvié el compuesto original en agua
(8 ml) y se liofilizé la disolucion proporcionando el compuesto del titulo como un solido amarillo (170 mg, 72%). 'H-
RMN (300 MHz, DMSO-ds) 6 10,92 (s a, 2H), 10,01 (s a, 1H), 7,95-7,78 (m, 2H), 7,72-7,60 (m, 2H), 5,01 (s, 1H), 4,99
(s, 1H), 4,85 (s, 1H), 4,80 (s, 1H), 4,46 (s, 2H), 4,19-4,04 (m, 4H), 3,97-3,70 (m, 6H), 2,86 (s, 1,5H), 2,82 (s, 1,5H),
2,63 (s, 1,5H), 2,57 (s, 1,5H). HPLC (max. de absorcion) 100%, tr 2,26 min. UPLC/EM: (EM+) 467,3 ([M+H]*), (EM-)
465,4 ([M-H]).

Ejemplo 162: Clorhidrato de (6-cloro-5,7-dimetil-1H,3H-2,4,7a,8-tetraaza-ciclopenta[alinden-2-il)-[2-(3-
trifluorometil-piperidin-4-iloxi)-fenil]-metanona

b/,

Etapa 1: Ester terc-butilico del acido 4-[2-(6-cloro-5,7-dimetil-1H,3H-2,4,7a,8-tetraaza-ciclopenta[a]inden-2-carbonil)-
fenoxi]-3-trifluorometil-piperidin-1-carboxilico

Se prepard el compuesto del titulo siguiendo el procedimiento descrito en el método A partiendo del producto
intermedio B23 y el producto intermedio A3. Tras el tratamiento final, la purificacion mediante cromatografia en
columna (del 10% al 60% de EA en heptano) produjo el compuesto del titulo (116 mg, 88%) como un sdlido amarillo
pélido. HPLC (max. de absorcién) del 98,9%, tr 5,05 min. UPLC/EM: (EM+) 594,4 ([M+H]").

Etapa 2: Clorhidrato de (6-cloro-5,7-dimetil-1H,3H-2,4,7a,8-tetraaza-ciclopenta[alinden-2-il)-[2-(3-trifluorometil-
piperidin-4-iloxi)-fenil]-metanona

Se afiadié una disolucién 4 M de HCI en 1,4-dioxano (4 ml; 16 mmol; 82 eq.) a una disolucion de éster terc-butilico
del acido 4-[2-(6-cloro-5,7-dimetil-1H,3H-2,4,7a,8-tetraaza-ciclopenta[a]inden-2-carbonil)-fenoxi]-3-trifluorometil-
piperidin-1-carboxilico (116 mg; 0,20 mmol; 1 eq.) en 1,4-dioxano (2 ml) y se agité6 la mezcla de reaccién a
temperatura ambiente durante 16 horas, entonces se concentré a vacio. La cristalizacién en iPrOH frio produjo el
compuesto del titulo (65 mg, 62%) como un sdlido blanco. "H-RMN (DMSO-de) & 9,14 (s, 2H), 7,48 (d, J= 7,6 Hz,
1H), 7,44-7,34 (m, 1H), 7,30 (d, J= 8,5 Hz, 1H), 7,15 (t, J= 7,4 Hz, 1H), 5,23 (s a, 1H), 4,87 (d, J= 6,3 Hz, 2H), 4,63-
4,34 (m, 2H), 3,52-3,38 (m, 1H), 3,31-3,23 (m, 1H), 3,20-2,88 (m, 3H), 2,85 (s, 1,5H), 2,81 (s, 1,5H), 2,62 (s, 1,5H),
2,56 (s, 1,5H), 2,16-2,03 (m, 1H), 2,00-1,86 (m, 1H). HPLC (max. de absorcion) del 96,5%, tr 3,12 min. UPLC/EM:
(EM+) 494,3 ([M+H]*).

Ejemplo 163: (6-Cloro-7-metil-1H,3H-2,4,7a,8-tetraaza-ciclopenta[a]inden-2-il)-[2-(2-dimetilamino-etoxi)-4-
fluoro-fenil]-metanona
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Se anadié clorhidrato de (2-cloro-etil)-dimetil-amina (41 mg; 0,29 mmol; 1,2 eq.) a una suspension del producto
intermedio Z8 (110 mg; 0,24 mmol; 1 eq.) y K2COs (66 mg; 0,48 mmol; 2 eq.) en DMA (4 ml) se agitdé a 60°C durante
16 horas. Se diluyé la mezcla con EA, se lavo con agua (2x), se seco sobre sulfato de magnesio y se concentré a
vacio. La purificacion mediante HPLC preparativa dirigida por masas produjo el compuesto del titulo (25 mg, 25%)
como un solido beis. "H-RMN (DMSO-ds) & 8,58 (d, J= 10,3 Hz, 1H), 7,39-7,33 (m, 1H), 7,10 (dd, J= 11,6, 2,3 Hz,
1H), 6,87 (td, J= 8,4, 2,3 Hz, 1H), 4,83 (d, J= 5,9 Hz, 2H), 4,70-4,57 (m, 2H), 4,15 (t, J= 5,4 Hz, 2H), 2,85 (s, 2H),
2,81 (s, 1H), 2,56-2,51 (m, 2H), 2,05 (s, 3H), 2,03 (s, 3H). HPLC (max. de absorcion) del 94,2%, tr 2,59 min.
UPLC/EM: (EM+) 418,3 ([M+H]*).

Ejemplo 164: 1-[2-(6-Cloro-5,7-dimetil-1-1H,3H-2,4,7a,8-tetraaza-ciclopenta[alinden-2-carbonil)-5-fluoro-
fenoxi]-propan-2-ona

o

—N (o}

CN\_N .

F

Se agité una mezcla del producto intermedio Z2 (500 mg; 1,37 mmol; 1 eq.), K2CO3 (189 mg; 1,37 mmol; 1 eq.) y 1-
cloro-propan-2-ona (190 mg; 2,1 mmol; 1,5 eq.) en DMF (10 ml) a temperatura ambiente durante 2 dias. Se diluy6 la
suspension con EA, se lavé con agua, se seco sobre sulfato de magnesio y se concentré a vacio. La cristalizacion
en EA caliente produjo el compuesto del titulo (330 mg, 58%) como un sélido blanco. "H-RMN (DMSO-de) & 7,35
(ddd, J = 8,4, 6,8, 2,9 Hz, 1H), 6,97 (dd, J= 11,6, 2,3 Hz, 1H), 6,85 (td, J= 8,4, 2,2 Hz, 1H), 5,01 (d, J= 6,4 Hz, 2H),
4,83 (d, J= 9,0 Hz, 2H), 4,67 (d, J= 22,3 Hz, 2H), 2,84 (s, 1,5H), 2,81 (s, 1,5H), 2,62 (s, 1,5H), 2,57 (s, 1,5H), 2,11 (d,
J =2,9 Hz, 3H). HPLC (max. de absorcion) del 98,0%, tr 3,57 min. UPLC/EM: (EM+) 417,3 ([M+H]").

Ejemplo  165:  {2-[2-(Alil-metil-amino)-propoxi]-4-fluoro-fenil}-(6-cloro-5,7-dimetil-1H,3H-2,4,7a,8-tetraaza-
ciclopenta[a]inden-2-il)-metanona
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Se agitdé una mezcla del ejemplo 164 (150 mg; 0,36 mmol; 1 eq.) alil-metil-amina (51 mg; 0,72 mmol; 2 eq.) y
triacetoxiborohidruro de sodio (99 mg; 0,47 mmol; 1,3 eq.) en DCE (5 ml) a 70°C durante 2 horas. Se diluy6 la
suspension con EA, se lavé con agua, se seco sobre sulfato de magnesio y se concentré a vacio. La purificacion
mediante cromatografia en columna (de EA a MeOH al 12% en EA) produjo el compuesto del titulo (95 mg, 56%)
como un sdlido blanco. "H-RMN (DMSO-ds) & 7,45-7,29 (m, 1H), 7,17-7,02 (m, 1H), 6,87 (id, J =8,5, 2,4 Hz, 1H),
5,57-5,37 (m, 1H), 4,92 (dd, J= 16,8, 5,8 Hz, 1H), 4,86-4,71 (m, 3H), 4,70-4,46 (m, 2H), 4,13-3,90 (m, 2H), 3,09-2,89
(m, 3H), 2,84 (s, 1,6H), 2,80 (s, 1,4H), 2,61 (s, 1,4H), 2,55 (s, 1,6H), 2,02 (d, J= 4,9 Hz, 3H), 0,88 (dd, J= 6,5, 1,9 Hz,
3H). HPLC (max. de absorcion) del 94,9%, tr 2,97 min. UPLC/EM: (EM+) 472,2 ([IM+H]").

Ejemplo 166: (6-Cloro-5,7-dimetil-1H,3H-2,4,7a,8-tetraaza-ciclopenta[alinden-2-il)-[4-fluoro-2-(2-[1,2,4]triazol-4-
il-etoxi)-fenil]-metanona

Se prepard el compuesto del titulo siguiendo el procedimiento descrito en el método G partiendo del producto
intermedio Z2 y 2-[1,2,4]triazol-4-il-etanol. Tras el tratamiento final, la purificacion mediante cromatografia en
columna (MeOH al 30% en EA) seguido por cristalizacion en ACN produjo el compuesto del titulo (25 mg, 20%)
como un solido blanco. 'H-RMN (DMSO-ds) & 8,36 (s, 2H), 7,41-7,34 (m, 1H), 7,13-7,09 (m, 1H), 6,94-6,87 (m, 1H),
4,89-4,80 (m, 2H), 4,45-4,26 (m, 6H), 2,87 (s, 2H), 2,82 (s, 1H), 2,64 (s, 1H), 2,56 (s, 2H). HPLC (max. de absorcién)
del 99,4%, tr 2,83 min. UPLC/EM: (EM+) 456,2 ([M+H]*).

Ejemplo 167: (6-Cloro-5,7-dimetil-1H,3H-2,4,7a,8-tetraaza-ciclopentala)inden-2-il)-[2-(2,6-diaza-
espiro[3.3]hept-2-ilmetil)-fenil]-metanona

ZI
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Etapa 1: Ester terc-butilico del acido 6-[2-(6-cloro-5,7-dimetil-1H,3H-2,4,7a,8-tetraaza-ciclopenta[a]inden-2-carbonil)-
bencil]-2,6-diaza-espiro[3.3]heptan-2-acido carboxilico

Se prepard el compuesto del titulo siguiendo el procedimiento descrito en el método D partiendo del producto
intermedio Z3 y hemioxalato de 2-N-Boc-2,6-diaza-espiro[3.3]heptano (Shanghai SpeedChemical). Tras la
purificacién mediante cromatografia ultrarrapida (silice, EtOAc / THF), se obtuvo el compuesto del titulo como una
espuma amarilla palida (185 mg, 62%)."H-RMN (300 MHz, CDCls) & 7,40-7,29 (m, 4H), 5,04-4,99 (m, 2H), 4,59-4,51
(m, 2H), 3,78-3,74 (m, 4H), 3,63 (s, 2H), 3,27-3,22 (m, 4H), 2,91 (s, 2H), 2,86 (s, 1H), 2,70 (s, 1H), 2,62 (s, 2H), 1,36
(s, 9H). HPLC (max. de absorcion) del 86%, tr 3,37 min. UPLC/EM: (EM+) 537,4 ([M+H]*), (EM-) 535,5 ([M-HJ).

Etapa 2: (6-Cloro-5,7-dimetil-1H,3H-2,4,7a,8-tetraaza-ciclopentala]inden-2-il)-[2-(2,6-diaza-espiro[3.3]hept-2-ilmetil)-
fenil]-metanona

Se prepard el compuesto del titulo siguiendo el procedimiento descrito en el método E partiendo de 6-[2-(6-cloro-5,7-
dimetil-1H,3H-2,4,7a,8-tetraaza-ciclopenta[alinden-2-carbonil)-bencil]-2,6-diaza-espiro[3.3]heptano-2-carboxilico
éster terc-butilico del acido. Tras la purificacion mediante cromatografia ultrarrapida (silice, DCM / EtOH / amoniaco
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acuoso al 28%), se obtuvo el compuesto del titulo como una espuma blanquecina (62 mg, 47%). 'H-RMN (300 MHz,
CDCI3) 8 7,39-7,27 (m, 4H), 5,03-4,97 (m, 2H), 4,58-4,51 (m, 2H), 3,61 (s, 2H), 3,58-3,51 (m, 4H), 3,28-3,15 (m, 4H),
2,91 (s, 2H), 2,84 (s, 1H), 2,69 (s, 1H), 2,61 (s, 2H). HPLC (max. de absorcién) del 97,7%, tr 2,26 min. UPLC/EM:
(EM+) 437,2 ([M+H]").

Ejemplo 168: (6-Cloro-5,7-dimetil-1H,3H-2,4,7a,8-tetraaza-ciclopenta[a]inden-2-il)-[4-fluoro-2-((1R,5S,7S)-9-
metil-3-oxa-9-aza-biciclo[3.3.1]non-7-iloxi)-fenil]-metanona

Se prepard el compuesto del titulo siguiendo el procedimiento descrito en el método A partiendo del producto
intermedio B24 y el producto intermedio A3. Tras el tratamiento final, la purificacion mediante HPLC preparativa
dirigida por masas produjo el compuesto del titulo (185 mg, 41%) como un soélido naranja. "H-RMN (DMSO-de) &
7,47-7,27 (m, 1H), 7,01-6,89 (m, 1H), 6,87-6,78 (m, 1H), 4,87-4,38 (m, 5H), 3,63-3,44 (m, 2H), 3,37-3,05 (m, 2H),
2,85-2,84 (m, 1,5H), 2,80 (s, 1,5H), 2,63-2,61 (m, 1,5H), 2,58-2,50 (m, 3,5H), 2,43-2,26 (m, 5H), 1,61-1,43 (m, 2H).
HPLC (max. de absorcién) 100%, tr 2,68 min. UPLC/EM: (EM+) 500,3 ([M+H]*).

Ejemplo 169: (6-Cloro-5,7-dimetil-1H,3H-2,4,7a,8-tetraaza-ciclopenta[alinden-2-il)-[2-(2-dimetilamino-propoxi)-
4-fluoro-fenil]-metanona

F

Se agité una mezcla del ejemplo 164 (90 mg; 0,22 mmol; 1 eq.), una disoluciéon 2 M de dimetilamina en THF y
triacetoxiborohidruro de sodio (59 mg; 0,28 mmol; 1,3 eq.) en DCE (2 ml) a 50°C durante 1 hora tras lo cual se
afiadio triacetoxiborohidruro (59 mg; 0,28 mmol; 1,3 eq.). Se agitd la mezcla resultante a 70°C durante 3 horas, luego
se diluyd con acetato de etilo. Se lavo la disolucion con NaOH 0,1 M, se seco sobre sulfato de sodio y se concentré
a vacio. La purificaciéon mediante cromatografia en columna (de EA al 10% de MeOH en EA) produjo el compuesto
del titulo (27 mg, 28%) como un sélido blanco. 'H-RMN (DMSO-ds) & 7,42-7,26 (m, 1H), 7,09 (d, J= 11,5 Hz, 1H),
6,86 (t, J= 8,2 Hz, 1H), 4,78 (d, J= 7,9 Hz, 2H), 4,59 (d, J= 15,0 Hz, 2H), 4,13-3,89 (m, 2H), 2,92-2,74 (m, 4H), 2,61
(s, 1,4H), 2,56 (s, 1,6H), 2,06 (s, 6H), 0,95-0,78 (m, 3H). HPLC (max. de absorcion) del 99,9%, tr 2,77 min.
UPLC/EM: (EM+) 446,3 ([M+H]*).

Ejemplo 170: (6-Cloro-5,7-dimetil-1H,3H-2,4,7a,8-tetraaza-ciclopentala)inden-2-il)-[2-(3-trifluorometil-
pirrolidin-3-iloxi)-fenil]-metanona
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Etapa 1: Ester terc-butilico del acido 3-[2-(6-cloro-5,7-dimetil-1H,3H-2,4,7a,8-tetraaza-ciclopenta[a]inden-2-carbonil)-
fenoxi]-3-trifluorometil-pirrolidin-1-carboxilico

Se prepard el compuesto del titulo siguiendo el procedimiento descrito en el método A partiendo del producto
intermedio B25 y el producto intermedio A3. Tras el tratamiento final, la purificacion mediante cromatografia en
columna (DCM/EtOH/NH4OH, 100/2,7/0,3) produjo el compuesto del titulo (98 mg, 63%) como un aceite amarillo
pélido. HPLC (max. de absorcién) del 87,0%, tr 5,14 min. UPLC/EM: (EM+) 580,2 ([M+H]").

Etapa 2: (6-Cloro-5,7-dimetil-1H,3H-2,4,7a,8-tetraaza-ciclopentalalinden-2-il)-[2-(3-trifluorometil-pirrolidin-3-iloxi)-
fenill-metanona

Se afiadié una disolucion 4 M de HCI en 1,4-dioxano (1,06 ml; 4,22 mmol; 25 eq.) a una disolucién de éster terc-
butilico del acido 3-[2-(6-cloro-5,7-dimetil-1H,3H-2,4,7a,8-tetraaza-ciclopenta[a)inden-2-carbonil)-fenoxi]-3-
trifluorometil-pirrolidin-1-carboxilico (98 mg; 0,17 mmol; 1 eq.) en 1,4-dioxano (10 ml) y se agit6é la mezcla resultante
a temperatura ambiente durante 20 horas, entonces se concentr6 a vacio. Se separ6 el residuo entre DCM y
NaHCOs ac. sat. y se extrajo la fase acuosa con DCM. Se lavo la fase orgdnica combinada con salmuera, se seco
sobre sulfato de magnesio y se concentré a vacio. La purificacion mediante HPLC preparativa dirigida por masas
produjo el compuesto del titulo (15 mg, 25%) como un sélido blanco. HPLC (max. de absorcién) del 95,9%, tr 3,23
min. UPLC/EM: (EM+) 480,3 ([M+H]*).

Ejemplo 171: (6-Cloro-5,7-dimetil-1H,3H-2,4,7a,8-tetraaza-ciclopentalalinden-2-il)-[4-fluoro-2-(2-metilamino-
propoxi)-fenil]-metanona

-—"'N

cl \m
°N

Se agité una mezcla de Pd(dba)2 (5,2 mg; 0,01 mmol; 0,05 eq.) y 1,4-bis(difenilfosfino)butano (3,8 mg; 0,01 mmol;
0,05 eq.) en THF (1 ml) durante 10 minutos, entonces se le afadi6 a una disolucién de {2-[2-(alil-metil-amino)-
propoxi]-4-fluoro-fenil}-(6-cloro-5,7-dimetil-1H,3H-2,4,7a,8-tetraaza-ciclopenta[a)inden-2-il)-metanona (85 mg;
0,18 mmol; 1 eq.) en THF (3 ml) seguido por acido 2-mercapto-benzoico (31 mg; 0,20 mmol; 1,1 eq.) y se agito la
mezcla de reaccion a 60°C durante 2 horas. Se diluyé la disolucién con EA, se lavé con NaOH 0,1 M, se secd sobre
sulfato de sodio y se concentré a vacio. La purificacion mediante HPLC preparativa dirigida por masas produjo el
compuesto del titulo (10 mg, 13%) como un sélido amarillo. "H-RMN (DMSO-de) & 8,25 (s, 1H), 7,39 (ddd, J= 8,4,
6,8, 3,2 Hz, 1H), 7,11 (dd, J= 11,4, 2,3 Hz, 1H), 6,99-6,80 (m, 1H), 4,84 (d, J= 8,8 Hz, 2H), 4,55 (d, J= 15,8 Hz, 2H),
4,02 (d, J= 5,5 Hz, 2H), 2,97-2,86 (m, 1H), 2,84 (s, 1,5H), 2,81 (s, 1,5H), 2,62 (s, 1,5H), 2,56 (s, 1,5H), 2,25 (d, J=1,7
Hz, 3H), 0,96 (dd, J= 6,5, 2,4 Hz, 3H).. HPLC (max. de absorcién) del 99,7%, tr 2,82 min. UPLC/EM: (EM+) 432,3
([M+H]").

F
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Ejemplo 172: (6-Cloro-5,7-dimetil-1H,3H-2,4,7a,8-tetraaza-ciclopenta[a]inden-2-il)-[4-fluoro-2-(3,3,3-trifluoro-
propoxi)-fenil]-metanona

F
F
F
_N ? o
ci \m
°N
F

Se prepardé el compuesto del titulo siguiendo el procedimiento descrito en el método G partiendo del producto
intermedio Z2 y 3,3,3-trifluoro-propan-1-ol. Tras el tratamiento final, la purificacion mediante cromatografia en
columna (de EA al 50% en heptano a EA) seguido por cristalizacion en ACN produjo el compuesto del titulo (30 mg,
24%) como un solido blanco. "H-RMN (DMSO-de) & 7,46-7,29 (m, 1H), 7,14 (d, J= 11,2 Hz, 1H), 6,91 (dd, J=9,2, 6,8
Hz, 1H), 4,78 (d, J= 7,1 Hz, 2H), 4,48 (d, J= 14,2 Hz, 2H), 4,30 (t, J= 5,8 Hz, 2H), 2,85 (s, 1,5H), 2,80 (s, 1,5H), 2,79-
2,67 (m, 2H), 2,62 (s, 1,5H), 2,56 (s, 1,5H). HPLC (max. de absorcién) del 92,9%, tr 4,32 min. UPLC/EM: (EM+)
457,1 (IM+H]*).

Ejemplo 173: (6-Cloro-5,7-dimetil-1H,3H-2,4,7a,8-tetraaza-ciclopenta[a]inden-2-il)-[2-(3-dimetilamino-propoxi)-
4-fluoro-fenil]-metanona

N—

N 0

cn\m

o}

F

Se prepard el compuesto del titulo siguiendo el procedimiento descrito en el método G partiendo del producto
intermedio Z2 y 3-dimetilamino-propan-1-ol. Tras el tratamiento final, la purificacién mediante cromatografia en
columna (del 25% al 65% de EA en heptano) produjo el compuesto del titulo (10 mg, 8%) como un solido amarillo
palido. HPLC (max. de absorcién) del 99,0%, tr 2,83 min. UPLC/EM: (EM+) 446,3 ([M+H]").

Ejemplo 174: Ester terc-butilico del acido {2-[2-(6-Cloro-5,7-dimetil-1H,3H-2,4,7a,8-tetraaza-
ciclopenta[a]inden-2-carbonil)-5-fluoro-fenoxi]-etil}-carbamico
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Se agitdé una mezcla del producto intermedio Z2 (250 mg; 0,69 mmol; 1 eq.), K2CO3 (114 mg; 0,82 mmol; 1,2 eq.) y
éster terc-butilico del acido (2-cloro-etil)-carbamico (Apollo Scientific) (246 mg; 1,37 mmol; 2 eq.) en DMF (5 ml) a
145°C durante 45 minutos (calentamiento con microondas), luego se diluyé con EA. Se lavo la disolucion con NH4Cl
ac. sat., se secO sobre sulfato de magnesio y se concentré a vacio. La purificacion mediante cromatografia en
columna (de EA al 40% en heptano a EA) produjo el compuesto del titulo (240 mg, 69%) como un solido blanco. 'H-
RMN (DMSO-ds) 6 7,45-7,23 (m, 1H), 7,10 (dt, J= 11,5, 2,0 Hz, 1H), 7,01-6,77 (m, 2H), 4,84 (d, J= 9,0 Hz, 2H), 4,54
(d, J= 14,4 Hz, 2H), 4,12-3,98 (m, 2H), 3,27-3,16 (m, 2H), 2,85 (s, 1,6H), 2,80 (s, 1,4H), 2,62 (s, 1,4H), 2,55 (s, 1,6H),
1,25-1,09 (m, 9H). HPLC (max. de absorcién) del 98,9%, tr 4,34 min. UPLC/EM: (EM+) 504,3 ([M+H]*).

Ejemplo 175: Clorhidrato de (6-cloro-5,7-dimetil-1H,3H-2,4,7a,8-tetraaza-ciclopenta[a]inden-2-il)-(2-piperidin-
4-il-fenil)-metanona

~Cl

’al —

)
= N~
cl N

Etapa 1: Ester terc-butilico del acido 4-[2-(6-cloro-5,7-dimetil-1H,3H-2,4,7a,8-tetraaza-ciclopenta[alinden-2-carbonil)-
fenil]-piperidin-1-carboxilico

Se prepard el compuesto del titulo siguiendo el procedimiento descrito en el método A partiendo del producto
intermedio A3 y éster terc-butilico del acido 4-(2-carboxi-fenil)-piperidin-1-carboxilico (AstaTech). Tras la purificacion
mediante cromatografia ultrarrapida (silice, heptano / EtOAc), se obtuvo el compuesto del titulo como un aceite
incoloro (361 mg, 73%).'"H-RMN (300 MHz, DMSO-ds) & 7,45-7,28 (m, 4H), 4,89 (s, 1H), 4,86 (s, 1H), 4,50 (s, 1H),
4,44 (s, 1H), 4,07-3,93 (m, 2H), 2,86-2,52 (m, 9H), 1,78-1,66 (m, 2H), 1,62-1,44 (m, 2H), 1,39 (s, 9H). HPLC (max. de
absorcion) del 99,5%, tr 4,83 min. UPLC/EM: (EM+) 510,4 ([M+H]"), (EM-) 508,4 ([M-HT).

Etapa 2: (6-Cloro-5,7-dimetil-1H,3H-2,4,7a,8-tetraaza-ciclopenta[alinden-2-il)-(2-piperidin-4-il-fenil)-metanona, sal de
clorhidrato

Se prepar6 el compuesto del titulo siguiendo el procedimiento descrito en el método E partiendo de éster terc-
butilico del acido 4-[2-(6-cloro-5,7-dimetil-1H,3H-2,4,7a,8-tetraaza-ciclopenta[a]inden-2-carbonil)-fenil]-piperidin-1-
carboxilico. Tras la purificacion mediante cromatografia ultrarrapida (silice, DCM / EtOH / amoniaco acuoso al 28%),
se disolvié el compuesto original en una disolucion acuosa 0,1 N de HCI y se liofilizé la disolucion proporcionando el
compuesto del titulo como un polvo amarillo palido (99 mg, 43%). 'H-RMN (300 MHz, DMSO-de) 3 8,98-8,72 (m, 2H),
7,54-7,44 (m, 1H), 7,44-7,31 (m, 3H), 4,91 (s, 1H), 4,88 (s, 1H), 4,51 (s, 1H), 4,45 (s, 1H), 3,35-3,22 (m, 2H), 3,03-
2,76 (m, 6H), 2,63 (s, 1,5H), 2,55 (s, 1,5H), 2,04-1,81 (m, 4H). HPLC (max. de absorcién) del 99,2%, tr 2,70 min.
UPLC/EM: (EM+) 410,3 ([M+H]"), (EM-) 408,3 ([M-H]").

Ejemplo 176: 1-[2-(6-Cloro-5,7-dimetil-1H,3H-2,4,7a,8-tetraaza-ciclopentala)inden-2-carbonil)-fenil]-etanona

(o)
O
N
/N =
. N"“N/

Cl

Se prepard el compuesto del titulo siguiendo el procedimiento descrito en el método A partiendo del producto
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intermedio A3 y acido 2-acetil-benzoico. Tras la purificacion mediante cromatografia ultrarrapida (silice, heptano /
EtOAc) seguido por una suspension en EtOAc, se obtuvo el compuesto del titulo como un polvo blanco (796 mg,
56%). "H-RMN (300 MHz, DMSO-ds) & 8,08-8,03 (m, 1H), 7,75-7,68 (m, 1H), 7,67-7,59 (m, 1H), 7,53-7,47 (m, 1H),
4,84 (s, 1H), 4,81 (s, 1H), 4,42 (s, 1H), 4,36 (s, 1H), 2,84 (s, 1,5H), 2,79 (s, 1,5H), 2,62 (s, 1,5H), 2,57 (s, 3H), 2,53
(s, 1,5H). HPLC (max. de absorcion) 100%, tr 3,17 min. UPLC/EM: (EM+) 369,3 ([M+H]*), (EM-) 367,3 ([M-HJ).

Ejemplo 177: Clorhidrato de [2-(2-amino-etoxi)-4-fluoro-fenil]-(6-cloro-5,7-dimetil-1H,3H-2,4,7a,8-tetraaza-

ciclopenta[a]inden-2-il)-metanona

F

Se afiadié una disolucion 4 M de HCI en 1,4-dioxano (1,67 ml; 6,7 mmol; 15 eq.) a una disolucién del ejemplo 174
(225 mg; 0,45 mmol; 1 eq.) en DCM (10 ml) y se agité la mezcla de reaccién a temperatura ambiente durante 15
minutos, entonces se concentrd a vacio produciendo el compuesto del titulo (180 mg, 92%) como un sélido amairrillo.
"H-RMN (DMSO-de) & 7,92 (s a, 3H), 7,44 (ddd, J= 8,4, 6,8, 4,3 Hz, 1H), 7,18 (dd, J= 11,3, 2,4 Hz, 1H), 6,95 (td, J=
8,4, 2,3 Hz, 1H), 4,85 (d, J= 8,6 Hz, 2H), 4,59 (d, J= 14,9 Hz, 2H), 4,32-4,26 (m, 2H), 3,15 (t, J= 5,0 Hz, 2H), 2,86 (s,
1,6H), 2,82 (s, 1,4H), 2,62 (s, 1,4H), 2,56 (s, 1,6H). HPLC (max. de absorcién) del 99,4%, tr 2,69 min. UPLC/EM:
(EM+) 404,3 ([M+H]").

Ejemplo 178: N-{2-[2-(6-Cloro-5,7-dimetil-1H,3H,2,4,7a,8-tetraaza-ciclopentala)inden-2-carbonil)-5-fluoro-
fenoxi]-etil}-2,2,2-trifluoro-acetamida

--"N

cl \m
°N

Se afadié trifluoroanhidrido acético (31 ul; 0,22 mmol; 1,2 eq.) a 0°C a una disolucién del ejemplo 177 (80 mg;
0,18 mmol; 1 eq.) y DIEA (41 pl; 0,24 mmol; 1,3 eq.) en DCM (5 ml) y se agitdé la mezcla de reacciéon a temperatura
ambiente durante 15 minutos tras lo cual se afadieron trifluoroanhidrido acético (31 ul; 0,22 mmol; 1,2 eq.) y DIEA
(41 pl; 0,24 mmol; 1,3 eq.). Se agitd la mezcla resultante a temperatura ambiente durante 20 minutos, entonces se
concentrd a vacio. La purificacion mediante cromatografia en columna (de EA al 40% en ciclohexano a EA) produjo
el compuesto del titulo (70 mg, 77%) como una espuma blanca. 'H-RMN (DMSO-ds) & 9,45 (s a, 1H), 7,36 (ddd, J=
8,4, 6,8, 3,9 Hz, 1H), 7,17-7,07 (m, 1H), 6,89 (td, J= 8,5, 2,3 Hz, 1H), 4,77 (d, J= 6,9 Hz, 2H), 4,51 (d, J= 14,8 Hz,
2H), 4,23-4,13 (m, 2H), 3,57-3,46 (m, 2H), 2,85 (s, 1,6H), 2,81 (s, 1,4H), 2,62 (s, 1,4H), 2,55 (s, 1,6H). HPLC (max.
de absorcién) del 98,8%, tr 3,94 min. UPLC/EM: (EM+) 500,3 ([M+H]*).

N
IIO
0 F
0
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F

Ejemplo 179: (6-Cloro-5,7-dimetil-1H,3H-2,4,7a,8-tetraaza-ciclopentalalinden-2-il)-{2-[(metil-piridin-2-ilmetil-
amino)-metil]-fenil}-metanona
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Se prepardé el compuesto del titulo siguiendo el procedimiento descrito en el método D partiendo del producto
intermedio Z3 y metil-piridin-2-ilmetil-amina. Tras la purificacion mediante cromatografia ultrarrapida (silice, DCM /
EtOH / amoniaco acuoso al 28%), se obtuvo el compuesto del titulo como una espuma blanca (138 mg, 63%). 'H-
RMN (300 MHz, DMSO-ds) 6 8,31-8,27 (m, 1H), 7,53-7,35 (m, 4H), 7,26-7,18 (m, 1H), 7,12-7,02 (m, 2H), 4,86 (s,
1H), 4,83 (s, 1H), 4,55 (s, 1H), 4,50 (s, 1H), 3,63 (s a, 2H), 3,56 (s, 2H), 2,87 (s, 1,5H), 2,81 (s, 1,5H), 2,64 (s, 1,5H),
2,54 (s, 1,5H), 2,01 (s, 3H). HPLC (max. de absorcion) del 99,8%, tr 2,93 min. UPLC/EM: (EM+) 461,3 ([M+H]"),
(EM-) 459,3 ([M-H]").

Ejemplo 180: (6-Cloro-5,7-dimetil-1H,3H-2,4,7a,8-tetraaza-ciclopenta[a]inden-2-il)-[4-fluoro-2-(2-piridazin-3-il-
etoxi)-fenil]-metanona
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Se prepard el compuesto del titulo siguiendo el procedimiento descrito en el método A partiendo del producto
intermedio A3 y el producto intermedio B26. Tras el tratamiento final, la purificacion mediante HPLC preparativa
dirigida por masas produjo el compuesto del titulo (6 mg, 7%) como un aceite marrén. 'H-RMN (DMSO-ds) & 8,79-
8,67 (m, 1H), 7,39-7,24 (m, 2H), 7,12-6,97 (m, 1H), 6,82-6,68 (m, 2H), 4,97-4,89 (m, 2H), 4,55-4,43 (m, 2H), 4,39-
4,29 (m, 2H), 3,40 (t, J =6,0 Hz, 2H), 2,94 (s, 2H), 2,89 (s, 1H), 2,72 (s, 1H), 2,64 (s, 2H). HPLC (max. de absorcion)
del 91,4%, tr 2,98 min. UPLC/EM: (EM+) 467,3 ([M+H]").

Ejemplo 181: Ensayo de MAP del M1

Se siembran en placas células M1-CHO en medio de cultivo (HAM'sF12,P/S, FCS al 10%) el dia antes del
experimento con 10000 células/pocillo en una placa de 384 pocillos (Placa con tapa de 384 pocillos blanca 3750
Corning). El dia del experimento, se lavan las células con PBS y se afiade tampodn IPone (glucosa 5,5 mM, NaCl
146 mM, MgCl2o, 5 mM, HEPES 10 mM, LiCl 50 mM, CaCl2 1 mM, KCI 4,2 mM). Entonces se afiaden compuestos
diluidos (concentracion final de DMSO al 1%) junto con CE2o de acetilcolina y se incuba con las células durante 1
hora a temperatura ambiente. Entonces se mide la concentracién intracelular de IP1 usando el ensayo de IP-One
HTRF de Cisbio.

El intervalo de actividad de los compuestos de formula (I) es lo siguiente:

*de1a2uM
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Ejemplo 182: Preparacién de formulaciones farmacéuticas

Formulacién 1 — Comprimidos

Se mezcla un compuesto de férmula (1) como polvo seco con un aglutinante de gelatina seco en una razén en peso
aproximada de 1:2. Se afiade una cantidad menor de estearato de magnesio como lubricante. Se forma la mezcla en
comprimidos de 240-270 mg (80-90 mg de compuesto activo segun la invencidon por comprimido) en una prensa
para comprimidos.

Formulacion 2 — Capsulas

Se mezcla un compuesto de férmula (I) como polvo seco con un diluyente de almidén en una razén en peso
aproximada de 1:1. Se llena la mezcla en capsulas de 250 mg (125 mg de compuesto activo segun la invencion por
capsula).

Formulacién 3 - Liguido

Se combinan un compuesto de féormula (I) (1250 mg), sacarosa (1,75 g) y goma xantana (4 mg), se hacen pasar a
través de un tamiz U.S. de malla n.° 10, y luego se mezclan con una disoluciéon preparada previamente de celulosa
microcristalina y carboximetilcelulosa sddica (11:89, 50 mg) en agua. Se diluyen benzoato de sodio (10 mg), aroma 'y
color con agua y se afiaden con agitacion. Entonces se afiade suficiente agua para producir un volumen total de
5ml.

Formulacién 4 — Comprimidos

Se mezcla un compuesto de férmula (1) como polvo seco con un aglutinante de gelatina seco en una razén en peso
aproximada de 1:2. Se afiade una cantidad menor de estearato de magnesio como lubricante. Se forma la mezcla en
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comprimidos de 450-900 mg (150-300 mg de compuesto activo segun la invencién) en una prensa para
comprimidos.

Formulacion 5 — Inyeccién

Se disuelve un compuesto de formula () en un medio acuoso inyectable de solucidn salina tamponada con fosfato
hasta una concentracién de aproximadamente 5 mg/ml.
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REIVINDICACIONES

1. Compuesto de férmula (1)

en la que

R', R?, R®

R2, RP

Q

R4
R5
G

Hal

Het

Het!

Ar

Cyc

R4
F o
N Q
R /N e b
y/ R
R? N N‘N
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se seleccionan independientemente unos de otros de H, alquilo C1-Cs lineal o ramificado, alcoxilo C+-
Ce lineal o ramificado, Hal o hidroxilo;

se seleccionan independientemente unos de otros de H, Hal, hidroxilo o A;

indica un grupo aromatico de 6 miembros o un grupo heteroaromatico de 5-6 miembros que tiene de 1
a 4 heteroatomos seleccionados independientemente de N, Oy S.

indica G, OG, SG, OCHF2, OCF2CHF2, NR%G, -COOG u OCOG;

indica H o un alquilo lineal o ramificado que tiene de 1 a 6 atomos de carbono.

indica -CHs, -CF3, -CHz2 -A, Het, Cyc, Ar, -CHz -Het, -CH2 -Cyc, -CH2-Ar, Hal, hidroxilo;
indica F, Cl, Br o |, preferiblemente F, Cl o Br;

es una cadena de carbono lineal o ramificada que tiene de 1 a 6 atomos de carbono, en la que los
grupos -CHz no adyacentes de 1 a 3 pueden reemplazarse independientemente unos de otros por un
grupo seleccionado de O, NR5, S, SO, SOz, CO, y en la que los dtomos de hidrégeno de 1 a 5 pueden
reemplazarse independientemente unos de otros por Het, Cyc, Ar o Hal;

indica un anillo saturado, insaturado o aromatico, que es monociclico o biciclico o biciclico
condensado y que tiene de 3 a 8 miembros y que contiene de 1 a 4 heteroatomos seleccionados
independientemente de N, NR% O, S, CO, SO o SO, que puede estar sustituido con de 1 a 3
sustituyentes seleccionados independientemente de A, Hal, OH y Het’;

indica un anillo carbociclico de 4, 5 6 6 miembros en el que 1 6 2 atomos de carbono se reemplazan
por atomos de oxigeno.

indica un anillo aromatico carbociclico de 6 miembros o un anillo aromatico biciclico condensado o no
condensado, y sustituido opcionalmente por de 1 a 3 sustituyentes seleccionados independientemente
de A o Hal;

indica un anillo carbociclico saturado o insaturado que tiene desde 3 hasta 8 atomos de carbono y
sustituido opcionalmente por de 1 a 3 sustituyentes seleccionados independientemente de A o Hal;

y/o tautdmeros, sales, solvatos y estereoisdmeros farmacéuticamente utilizables de los mismos.

2. Compuesto de férmula (1) segun la reivindicaciéon 1 en la que

Q

R2, RP

es un anillo de fenilo;

se seleccionan independientemente de H, Hal, hidroxilo o un grupo alquilo lineal o ramificado que tiene
de 1 a 6 atomos de carbono y en los que pueden reemplazarse de 1 a 3 atomos de hidrégeno por Hal;

150



ES 2 606 839 T3

R4 es Gu OG;

3. Compuesto de férmula (I) segun las reivindicaciones 1 6 2 en la que el grupo

se selecciona de uno de los siguientes grupos

~
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NH NV O/UH

-

4. Compuesto de formula (I) segun las reivindicaciones 1 a 3 en la que el compuesto se selecciona del siguiente
grupo:

Ej. Estructuras
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5. Composiciéon farmacéutica que comprende al menos un compuesto de férmula (1) segin una o mas de las
reivindicaciones 1 a 4 y/o tautdmeros, sales, solvatos y estereoisémeros farmacéuticamente utilizables del mismo,
incluyendo mezclas de los mismos en todas las razones, y opcionalmente excipientes y/o adyuvantes.

6. Composiciéon farmacéutica que comprende al menos un compuesto de férmula (I) segun una o mas de las
reivindicaciones 1 a 4 y/o tautémeros, sales, solvatos y estereoisémeros farmacéuticamente utilizables del mismo,
incluyendo mezclas de los mismos en todas las razones, y al menos un principio activo adicional.

7. Conjunto (kit) que consiste en envases independientes de
(a) una cantidad eficaz de un compuesto de férmula () segun una o mas de las reivindicaciones 1 a 4 y/o

tautomeros, sales, solvatos y estereoisémeros farmacéuticamente utilizables del mismo, incluyendo mezclas de los
mismos en todas las razones,

y

(b) una cantidad eficaz de un principio activo de medicamento adicional.

8. Compuestos segun una o mas de las reivindicaciones 1 a 4 y sales, tautdmeros, solvatos y estereoisémeros
farmacéuticamente utilizables de los mismos, incluyendo mezclas de los mismos en todas las razones, para su uso
como medicamento.

9. Compuestos segun una o mas de las reivindicaciones 1 a 4, y sales, tautomeros, solvatos y estereoisémeros
farmacéuticamente utilizables de los mismos, incluyendo mezclas de los mismos en todas las razones, para su uso
en el tratamiento y/o la profilaxis de un trastorno del sistema nervioso central.

10. Compuestos para su uso segun la reivindicacion 9, en los que el trastorno del sistema nervioso central es
enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Parkinson, esquizofrenia, trastornos de la movilidad y trastornos de la
memoria, dolor crénico y neuropatico, trastornos del suefio, epilepsia.

11. Procedimiento para fabricar los compuestos de formula (I) segun las reivindicaciones 1 a 4 que comprende la
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etapa de hacer reaccionar un compuesto de formula (A)

1 N NH

(B)

en la que R*, R2 y R° son segun la reivindicacion 1, en presencia de un agente de acoplamiento.

12. Procedimiento segun la reivindicaciéon 11, en el que el agente de acoplamiento se selecciona de EDC, HATU,
DCC, DIC.
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