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DESCRIPCION
Pirazolo[1,5-a]piridin-3-carboxamidas sustituidas y su uso

La presente solicitud se refiere a novedosas pirazolo[1,5-a]piridin-3-carboxamidas sustituidas, a procedimientos para
Su preparacion, a su uso solas o en combinacion para el tratamiento y/o profilaxis de enfermedades, y a su uso para
producir medicamentos para el tratamiento y/o profilaxis de enfermedades, especialmente para el tratamiento y/o
profilaxis de trastornos cardiovasculares.

Uno de los sistemas de transmision celular mas importante en las células mamiferas es el guanosina monofosfato
ciclico (GMPc). Junto con el monéxido de nitrégeno (NO), el cual es liberado desde el endotelio y transmite sefiales
hormonales y mecanicas, forma el sistema NO/GMPc. Las guanilato ciclasas catalizan la biosintesis de GMPc a
partir del trifosfato de guanosina (GTP). Los representantes de esta familia conocidos a la fecha se pueden dividir en
dos grupos ya sea de acuerdo con las caracteristicas estructurales o de acuerdo con el tipo de ligandos: las
guanilato ciclasas en particulas que pueden ser estimuladas por péptidos natriuréticos, y las guanilato ciclasas
solubles que pueden ser estimuladas por NO. Las guanilato ciclasas solubles consisten en dos subunidades y
contienen muy probablemente un hemo por heterodimero, el cual es parte del centro regulador. Esto es de
importancia central para el mecanismo de activacion. EI NO puede unirse al atomo de hierro del hemo y de este
modo aumentar considerablemente la actividad de la enzima. Las preparaciones libres de hemo no pueden, por el
contrario, ser estimuladas por NO. Ademas el mondxido de carbono (CO) puede unirse al atomo de hierro central del
hemo, pero la estimulacién por CO es mucho menor que por NO.

A través de la formacion del GMPc, y la regulacion resultante de las fosfodiesterasas, los canales i6nicos y las
proteina quinasas, la guanilato ciclasa cumple una funcién importante en diferentes procedimientos fisioldgicos, mas
en particular en la relajacion y proliferacion de las células del musculo liso, en la agregaciéon plaquetaria y la
adherencia de plaquetas, y en la transmision de la sefial neuronal, y ademas en el caso de trastornos basados en la
ruptura de los procedimientos antes mencionados. En condiciones patofisioldgicas, el sistema de NO/GMPc puede
ser suprimido, lo cual puede conducir, por ejemplo, a hipertension, activacion plaquetaria, aumento de la
proliferacion celular, disfuncion endotelial, aterosclerosis, angina de pecho, insuficiencia cardiaca, infarto del
miocardio, trombosis, accidente cerebrovascular y disfuncion sexual.

Debido a la alta eficiencia esperada y al bajo nivel de los efectos colaterales, un tratamiento independiente de NO
posible para estos trastornos focalizando la influencia de la trayectoria de la sefial del GMPc en organismos es un
enfoque promisorio.

Hasta la fecha se ha logrado la estimulacion terapéutica de la guanilato ciclasa soluble mediante el uso
exclusivamente de compuestos tales como nitratos organicos, cuyo efecto se basa en NO. Esto ultimo se forma por
la bioconversion y activa la guanilato ciclasa soluble mediante el ataque en el atomo de hierro central del hemo.
Ademas de los efectos colaterales, el desarrollo de tolerancia es una de las desventajas cruciales de este modo de
tratamiento.

En los ultimos pocos afios, ha habido descripciones de algunos sustancias los cuales estimulan la guanilato ciclasa
soluble directamente, es decir, sin la liberaciéon previa de NO, por ejemplo, 3-(5'-hidroximetil-2'-furil)-1-bencilindazol
[YC-1; Wu y col., Blood 84 (1994), 4226; Mdlsch y col., Brit. J. Pharmacol. 120 (1997), 681], acidos grasos [Goldberg
y col., J. Biol. Chem. 252 (1977), 1279], difenilyodonio hexafluorofosfato [Pettibone y col., Eur. J. Pharmacol. 116
(1985), 307], isoliquiritigenina [Yu y col., Brit. J. Pharmacol. 114 (1995), 1587] y varios derivados pirazol sustituidos
(WO 98/16223).

WO 2012/072512-A1 y WO 2010/117787, entre otros documentos, describen varios derivados de pirazolo[1,5-
a]piridina que se pueden usar para el tratamiento de trastornos.

Fue un objetivo de la presente invencion proporcionar novedosas sustancias que actian como estimuladores de la
guanilato ciclasa soluble y son adecuadas como tal para el tratamiento y/o profilaxis de enfermedades.

Son objeto de la presente invencién compuestos de la férmula general (1)
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D,

en la que
A es CHz, CD2 o CH(CH3),
R es alquilo (C4-Cg), cicloalquilo (Cs-Cy), piridilo o fenilo,
5 donde alquilo (C4-Cs) puede estar sustituido hasta seis veces con fluor,

donde cicloalquilo (C3-C7) puede estar sustituido con 1 a 4 sustituyentes seleccionados cada uno de ellos
independientemente del grupo fluor, trifluorometilo y alquilo (C4-Cs),

donde piridilo esta sustituido con 1 o 2 sustituyentes seleccionados cada uno de ellos independientemente
del grupo de halégeno, ciano y alquilo (C+-Ca),

10
donde fenilo puede estar sustituido con 1 a 4 sustituyentes seleccionados cada uno de ellos
independientemente del grupo de haldégeno, ciano, monofluorometilo, difluorometilo, trifluorometilo, alquilo
(C4-C4), alquinilo (C2-Cs), alcoxi (C4-C4), cicloalquilo (Cs-Cs), difluorometoxi y trifluorometoxi, o puede estar
sustituido sobre dos atomos de carbono adyacentes del fenilo con un puente difluorometilendioxi,
15 R2 es hidrégeno, alquilo (C4-C4), alcoximetilo (C4-Cs), ciclopropilo, monofluorometilo, difluorometilo o
trifluorometilo,
R3 es un grupo de la férmula
9 10
R\ R
1 11
* L R
N~ - 2
H N\R12 0 *\N/L\R13 0
7 8
R R H
16 17
R R
3 18
* L R o N
SN 0~ N—(CRI*R2), (CR#1R?2), -R™
H _1a 15 H
R R
en la que
20 * es el sitio de unién al grupo carbonilo,
L es un enlace, metanodiilo o 1,2-etanodiilo,
en la que metanodiilo y 1,2-etanodiilo pueden estar sustituidos con 1 o 2 sustituyentes seleccionados cada
uno de ellos independientemente del grupo de fluor, trifluorometilo, alquilo (C4-Ca), cicloalquilo (C3-Cs),
hidroxilo y alcoxi (C+4-C4),
25 L2 es un enlace o alcanodiilo (C1-Ca),

en la que alcanodiilo (C+-C4) puede esta sustituido con 1 a 3 sustituyentes seleccionados cada uno de ellos
independientemente del grupo de fluor, trifluorometilo, alquilo (C4-C4), cicloalquilo (Cs-Cs), hidroxilo y alcoxi
(C4-Cy),

L3 es un enlace, metanodiilo o 1,2-etanodiilo,
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en la que metanodiilo o 1,2-etanodiilo pueden estar sustituidos con 1 o 2 sustituyentes seleccionados cada
uno de ellos independientemente del grupo de fluor, trifluorometilo, alquilo (C4-Ca), cicloalquilo (Cs-C7),
hidroxilo y alcoxi (C+4-C4),

es hidrégeno, alquilo (C+4-Cs), alquenilo (C2-Cs), alquinilo (C2-Cs), cicloalquilo (C3-C7), heteroarilo de 5 o0 6
miembros o fenilo,

en la que alquilo (C+-Cs) puede esta sustituido con 1 a 3 sustituyentes seleccionados cada uno de ellos
independientemente del grupo de fldor, trifluorometilo, difluorometoxi, trifluorometoxi, hidroxilo, alcoxi (Cs-
C4), alcoxicarbonilo (C4-Ca4), alquiltio (C+-Ca), alquilsulfonilo (C4-C4), fenilo, fenoxi y benciloxi,

en la que fenilo, fenoxi y benciloxi pueden estar sustituidos con 1 a 3 sustituyentes de halégeno,

en la que cicloalquilo (Cs-C7) puede esta sustituido con 1 o 2 sustituyentes seleccionados cada uno de ellos
independientemente del grupo de fltor, trifluorometilo, alquilo (C+-C,) y alcoxi (C1-Ca),

en la que fenilo y heteroarilo de 5 o 6 miembros pueden estar sustituidos con 1 a 3 sustituyentes
seleccionados cada uno de ellos independientemente del grupo de halégeno, ciano, nitro, trifluorometilo,
alquilo (C4-Cy), alcoxi (C4-C4), difluorometoxi, trifluorometoxi y alquilsulfonilo (C4-Ca),

es hidrégeno o alquilo (C4-Cs),

R’y R® junto con el atomo de carbono, al que estan unidos, forman un carbociclo de 3 a 7 miembros o un

RQ

R10

o

heterociclo de 4 a 7 miembros,

en la que el carbociclo de 3 a 7 miembros y el heterociclo de 4 a 7 miembros pueden a su vez estar
sustituidos con 1 o 2 sustituyentes seleccionados cada uno de ellos independientemente del grupo de fltor
y alquilo (C1-Cy),

es hidrégeno, alquilo (C4-Cs), cicloalquilo (C3-C7), alquenilo (C2-Cs), alquinilo (C2-Cs), 0 heteroarilo de 5 0 6
miembros o fenilo,

en la que alquilo (C+-Cg) puede estar sustituido con 1 a 3 sustituyentes seleccionados cada uno de ellos
independientemente del grupo de fluor, difluorometilo, trifluorometilo, hidroxilo, alcoxi (C4-Cs4), benciloxi,
fenoxi y fenilo,

en la que benciloxi, fenoxi y fenilo pueden estar sustituidos con 1 a 3 sustituyentes de halégeno,

en la que cicloalquilo (C3-C7) puede estar sustituido con 1 o 2 sustituyentes de fldor o alquilo (C+-Cy)

en la que fenilo y heteroarilo de 5 o 6 miembros pueden estar sustituidos con 1 a 3 sustituyentes
seleccionados cada uno de ellos independientemente del grupo de halégeno, ciano, trifluorometilo, alquilo
(C4-Cy4), alcoxi (C1-C4), y alquilsulfonilo (C4-Ca),

es hidrégeno o alquilo (C4-Cs),

R%y R junto con el atomo de carbono, al que estan unidos, forman un carbociclo de 3 a 7 miembros o un

o

heterociclo de 4 a 7 miembros,

en la que el carbociclo de 3 a 7 miembros y el heterociclo de 4 a 7 miembros pueden a su vez estar
sustituidos con 1 o 2 sustituyentes seleccionados cada uno de ellos independientemente del grupo de fltor
y alquilo (C1-Cy),

R”y R? junto con los atomos de carbono, a los cuales estan unidos, forman un carbociclo de 3 a 7 miembros o un

heterociclo de 4 a 7 miembros,

con la condicién de que no mas de uno de los pares de radicales R y R8, R® y R'?, y R” y R® al mismo tiempo forma
un carbo- o heterociclo,
con la condicion de que los radicales R” y R® no sean al mismo tiempo ambos fenilo o heteroarilo de 5 o0 6 miembros.

R11

es hidrégeno o alquilo (C4-Cs),
en la que alquilo (C+-C4) puede estar sustituido con 1 a 3 sustituyentes seleccionados cada uno de ellos
independientemente del grupo de fldor, trifluorometilo, hidroxilo, y alcoxi (C+-Ca),

es hidrégeno, alquilo (C+-Cg), cicloalquilo (Cs-Cy7), fenilo o bencilo,
en la que alquilo (C+-Cg) puede estar sustituido con 1 a 3 sustituyentes seleccionados cada uno de ellos
independientemente del grupo de fldor, trifluorometilo, hidroxi, alcoxi (C+4-C4) y fenoxi,

en la que fenilo y bencilo pueden estar sustituidos con 1 a 3 sustituyentes seleccionados cada uno de ellos
independientemente del grupo de halégeno vy trifluorometilo,
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o)
R" y R'2 junto con el atomo de nitrogeno, al cual estan unidos, forman un azaheterociclo de 4 a 7 miembros,

R es un azaheterociclilo de 5 a 9 miembros unidos mediante un atomo de carbono del anillo,
en la que azaheterociclilo de 5 a 9 miembros puede estar sustituido con 1 a 5 sustituyentes seleccionados
cada uno de ellos independientemente del grupo de fluor, trifluorometilo, alquilo (C4-C4), cicloalquilo (C3-C7)
y bencilo,
y
en la que azaheterociclilo de 5 a 9 miembros puede estar fusionado a un anillo fenilo, el cual a su vez puede
estar sustituido con 1 o 2 sustituyentes seleccionados de halégeno, alquilo (C1-Ca) y trifluorometilo,

R es hidrégeno, alquilo (C4-Cs), alquenilo (C2-Cs), alquinilo (C2-Cs), cicloalquilo (C3-C7), alcoxicarbonilo (C+-
Cs), -(C=0)NR?*R?5, o heteroarilo de 5 0 6 miembros o fenilo,
en la que alquilo (C4-Cs) puede estar sustituid con 1 a 3 sustituyentes seleccionados cada uno de ellos
independientemente del grupo de fluor, trifluorometilo, difluorometoxi, trifluorometoxi, hidroxilo, alcoxi (Cs-
C4), alcoxicarbonilo (C4-C4), alquiltio (C+-Ca), alquilsulfonilo (C4-C4), fenilo, fenoxi y benciloxi,
en la que fenilo, fenoxi y benciloxi pueden estar sustituidos a su vez con 1 a 3 sustituyentes de halégeno,
en la que cicloalquilo (C3-C7) puede estar sustituido con 1 o 2 sustituyentes seleccionados cada uno de ellos
independientemente del grupo de fltor, trifluorometilo, alquilo (C+-C,) y alcoxi (C1-Ca),
en el cual R% es alquilo (C+4-Ca), cicloalquilo (C3-C7), arilo o naftilo,
en la que R? es hidrogeno o metilo,

en la que fenilo y heteroarilo de 5 o 6 miembros pueden estar sustituidos con 1 a 3 sustituyentes
seleccionados cada uno de ellos independientemente del grupo de halégeno, ciano, trifluorometilo, alquilo
(C4-Cy4), alcoxi (C4-C4), y alquilsulfonilo (C4-Ca),

RS es hidrogeno o alquilo (C+-Ce),
en la que alquilo (C+-C4) puede estar sustituido con hidroxilo,

o

R y R junto con el atomo de carbono, al que estan unidos, forman un carbociclo de 3 a 7 miembros o un
heterociclo de 4 a 7 miembros,
en la que el carbociclo de 3 a 7 miembros y el heterociclo de 4 a 7 miembros pueden a su vez estar
sustituidos con 1 o 2 sustituyentes seleccionados cada uno de ellos independientemente del grupo de fltor
y alquilo (C1-Cy),

R16 es hidrégeno, alquilo (C4-Cs), alquenilo (C»-Cs), alquinilo (C2-Cs), cicloalquilo (C3-Cy), alcoxicarbonilo (C+-
C4), heteroarilo de 5 0 6 miembros o fenilo,
en la que alquilo (C+-Cg) puede estar sustituido con 1 a 3 sustituyentes seleccionados cada uno de ellos
independientemente del grupo de fldor, trifluorometilo, difluorometoxi, trifluorometoxi, hidroxilo, alcoxi (Cs-
C4), alcoxicarbonilo (C4-Ca), alquiltio (C+-Ca), alquilsulfonilo (C4-C4), fenilo, fenoxi y benciloxi,
en la que fenilo, fenoxi y benciloxi pueden estar sustituidos a su vez con 1 a 3 sustituyentes de halégeno,
en la que cicloalquilo (C3-C7) puede estar sustituido con 1 o 2 sustituyentes seleccionados cada uno de ellos
independientemente del grupo de fltor, trifluorometilo, alquilo (C+-C,) y alcoxi (C1-Ca),

en la que fenilo y heteroarilo de 5 o 6 miembros pueden estar sustituidos con 1 a 3 sustituyentes
seleccionados cada uno de ellos independientemente del grupo de halégeno, ciano, trifluorometilo, alquilo
(C4-Cy4), alcoxi (C1-C4), y alquilsulfonilo (C4-Ca),

R es hidrogeno o alquilo (C+-Ce),
en la que alquilo (C+4-C4) puede estar sustituido con hidroxilo,

[0}

R' y R' junto con el atomo de carbono, al que estan unidos, forman un carbociclo de 3 a 7 miembros o un
heterociclo de 4 a 7 miembros,
en la que el carbociclo de 3 a 7 miembros y el heterociclo de 4 a 7 miembros pueden a su vez estar
sustituidos con 1 o 2 sustituyentes seleccionados cada uno de ellos independientemente del grupo de fltor
y alquilo (C1-Cy),

con la condicion de que los radicales R' y R' no sean al mismo tiempo ambos fenilo o heteroarilo de 5 o0 6
miembros.
o]

R' y R'8 junto con los atomos de carbono, a los cuales estan unidos, forman un carbociclo de 3 a 7 miembros o un
heterociclo de 4 a 7 miembros,
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con la condicién de que no mas de uno de los pares de radicales R' y R'5, R'® y R"7, y R y R'6 al mismo tiempo
forma un carbo- o heterociclo,

R'8 es hidrogeno o alquilo (C+-Cy),
en la que alquilo (C+-C4) puede estar sustituido con 1 a 5 sustituyentes de fltor,

m es0,102,
n esOo1,
R es hidrogeno, ciano o alquilo (C4-Ca),

en la que alquilo (C+-C4) puede estar sustituido con 1 a 5 sustituyentes de fltor,

R20 es hidrogeno o alquilo (C+4-Cy),
en la que alquilo (C+-C4) puede estar sustituido con 1 a 5 sustituyentes de fltor,

R2! es hidrogeno o alquilo (C+4-Cy),
en la que alquilo (C+-C4) puede estar sustituido con 1 a 5 sustituyentes de fltor,

R?2 es hidrogeno o alquilo (C+4-Cy),
en la que alquilo (C+-C4) puede estar sustituido con 1 a 3 sustituyentes de fltor,

o

R' y R? junto con el atomo de carbono, al que estan unidos, forman un carbociclo de 3 a 7 miembros o un
heterociclo de 4 a 7 miembros,
en la que el carbociclo de 3 a 7 miembros y el heterociclo de 4 a 7 miembros pueden a su vez estar
sustituidos con 1 o 2 sustituyentes seleccionados cada uno de ellos independientemente del grupo de fltor
y alquilo (C1-Cy),

o

R?" y R?? junto con el atomo de carbono, al que estan unidos, forman un carbociclo de 3 a 7 miembros o un
heterociclo de 4 a 7 miembros,

en la que el carbociclo de 3 a 7 miembros y el heterociclo de 4 a 7 miembros pueden a su vez estar
sustituidos con 1 o 2 sustituyentes seleccionados cada uno de ellos independientemente del grupo de fltor
y alquilo (C1-Cy),

[0}

R' y R?' junto con el atomo de carbono, al que estan unidos, forman un carbociclo de 3 a 7 miembros o un
heterociclo de 4 a 7 miembros,
en la que el carbociclo de 3 a 7 miembros y el heterociclo de 4 a 7 miembros pueden a su vez estar
sustituidos con 1 o 2 sustituyentes seleccionados cada uno de ellos independientemente del grupo de fltor
y alquilo (C1-Cy),

con la condicion de que no mas de uno de los pares de radicales R'® y R?°, R?' y R%, o R'® y R?! al mismo tiempo
forma un carbo- o heterociclo,

Rz es alquilo (C4+-Cs), heterocicliio de 5 a 9 miembros unido mediante un atomo de carbono del anillo,
carbociclilo de 5 a 9 miembros, fenilo, indanilo o heteroarilo de 5 a 10 miembros,
donde alquilo (C+-Cg) puede estar sustituido con 1 a 3 sustituyentes seleccionados cada uno de ellos
independientemente del grupo de fldor, trifluorometilo y ciano,
donde fenilo puede estar sustituido con 1 a 3 sustituyentes seleccionados cada uno de ellos del grupo de
halégeno, ciano, trifluorometilo, difluorometilo, alquilo (C+-Cs), alquilcarbonilo (C+-C,), alcoxicarbonilo (Cs-
Cs), hidroxicarbonilo, -(C=0)NR?R?’, alquilsulfonilo (C4-C4), cicloalquilsulfonilo (Cs-Cg), alquiltio (C4-Ca),
alcoxi (C1-Cy), trifluorometoxi, difluorometoxi, fenoxi, hidroxilo, heteroarilo de 5 a 10 miembros y cicloalquilo
(Cs-Cy),
en la que alquilo (C+-Cg) puede estar sustituido con 1 a 2 sustituyentes seleccionados cada uno de ellos
independientemente del grupo de fldor, trifluorometoxi, alquilcarbonilo (C4-Cs), -(C=0)NR?R?’, alcoxi (C1-
C4), cicloalquilo (C3-Cs), morfolinilo, piperidinilo, pirrolidinilo, piperazinilo, fenilo, hidroxilo y amino,
en la que fenilo puede estar sustituido con 1 a 3 sustituyentes de haldgeno,
en la que amino puede estar sustituido con 1 o 2 sustituyentes seleccionados cada uno de ellos
independientemente del grupo de alquilo (C+-Ce), alquilcarbonilo (C+-C4), cicloalquilsulfonilo (Cs-Cs),
alquilsulfonilo (C+-C4) y metoxi alquilo (C1-Cs),
en la que cicloalquilo (C3-Cs) puede estar sustituido con amino o hidroxilo,
y en la que
R?6 y R?" son cada uno independientemente hidrégeno, alquilo (C+-C4) o cicloalquilo (C3-C7),

6



10

15

20

25

30

35

40

R4
R5

R6

ES 2 644 784 T3

donde indanilo puede estar sustituido con 1 a 2 sustituyentes seleccionados cada uno de ellos
independientemente del grupo de fluor, trifluorometilo e hidroxilo,

donde heteroarilo de 5 a 10 miembros puede estar sustituido con 1 a 3 sustituyentes seleccionados cada
uno de ellos independientemente del grupo de fluor, cloro, ciano, alquilo (C+-Cs), trifluorometilo, alcoxi (C+-
Cs), amino, alcoxicarbonilo (C4-C4), hidroxicarbonilo, -(C=0)NR?5R?8, fenilo, piridilo, pirimidilo, 1,3-tiazol-5-ilo
y cicloalquilo (C3-C7),

en la que alquilo (C+-Cg) puede estar sustituido con 1 a 3 sustituyentes seleccionados cada uno de ellos
independientemente del grupo de halégeno, ciano, hidroxilo, amino, trifluorometilo, difluorometilo,
alquilsulfonilo (C+-Ca4), alquilcarbonilo (C4-C4), alcoxicarbonilo (C4-Cs), hidroxicarbonilo, alquiltio (C4-Ca),
alcoxi (C+-C4), trifluorometoxi, difluorometoxi, fenoxi, fenilo, piridilo, pirimidilo, heteroarilo de 5 miembros,
tetrahidrotiofenil-1,1-diéxido, cicloalquilo (Cs-C7), morfolinilo, piperidinilo, pirrolidinilo, 2-oxopirrolidin-1-ilo,
piperazinilo, tetrahidrotiofenil-1,1-diéxido, tiomorfolinil-1,1-diéxido y azetidina,

en la que heteroarilo de 5 miembros puede estar sustituido con 1 a 3 sustituyentes seleccionados cada uno
de ellos independientemente del grupo de halégeno, alquilo (C1-C4) y alcoxi (C4-Ca),

en la que piperidinilo puede estar sustituido con 1 a 4 sustituyentes de fldor,

en la que fenilo puede estar sustituido con 1 a 3 sustituyentes seleccionados cada uno de ellos
independientemente del grupo de halégeno, alquilo (C+-Cs) y alcoxi (C+4-C4),

en la que azetidina puede estar sustituida con hidroxilo,

en la que piperazinilo puede estar sustituido con 1 a 3 sustituyentes seleccionados cada uno de ellos
independientemente del grupo de alquilo (C+-Cy), cicloalquilo (C3-C7) y trifluorometilo,

y en la que

R?6 y R?" son respectivamente independiente uno de otro hidrégeno, alquilo (C+-C4) o cicloalquilo (C3-C7),
donde el heterociclilo de 5 a 9 miembros unido mediante un atomo de carbono del anillo puede estar
sustituido con 1 o 2 sustituyentes seleccionados cada uno de ellos independientemente del grupo de oxo,
fldor, hidroxilo y alquilo (C1-Ca),

y

donde carbociclilo de 5 a 9 miembros puede estar sustituido con 1 o 2 sustituyentes seleccionados cada
uno de ellos independientemente del grupo de trifluorometilo, fldor, hidroxilo, hidroxicarbonilo,
alcoxicarbonilo (C4-C4) y alquilo (C+-Ca),

es hidroégeno,

es hidrégeno, halégeno, ciano, difluorometilo, trifluorometilo, alquilo (C+4-C4), cicloalquilo (C3-Cy7), alquinilo
(C2-C4), alquilamino (C4-Cs), difluorometoxi, trifluorometoxi, alcoxi (C1-Cs4), amino, heterociclilo de 4 a 7
miembros o heteroarilo de 5 o 6 miembros,

es hidrégeno, ciano o halégeno,

asi como los N-6xidos, las sales, los solvatos, las sales de los N-6xidos y los solvatos de los N-6xidos y las sales de
los mismos.

Son objeto de la presente invencion compuestos de la férmula general (1)

@,

en la que

A
R1

es CHz, CD2 o CH(CH3),

es alquilo (C4-Cg), cicloalquilo (Cs-Cy), piridilo o fenilo,

donde alquilo (C4-Cs) puede estar sustituido hasta seis veces con fluor,

donde cicloalquilo (C3-C7) puede estar sustituido con 1 a 4 sustituyentes seleccionados cada uno de ellos
independientemente del grupo fluor, trifluorometilo y alquilo (C+4-Cs),
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donde piridilo esta sustituido con 1 o 2 sustituyentes seleccionados cada uno de ellos independientemente
del grupo de halégeno, ciano y alquilo (C+-Ca),

y

donde fenilo puede estar sustituido con 1 a 4 sustituyentes seleccionados cada uno de ellos
independientemente del grupo de haldégeno, ciano, monofluorometilo, difluorometilo, trifluorometilo, alquilo
(C4-C4), alquinilo (C2-Cs), alcoxi (C4-C4), cicloalquilo (Cs-Cs), difluorometoxi y trifluorometoxi, o puede estar
sustituido sobre dos atomos de carbono adyacentes en el fenilo con un puente difluorometilendioxi,

R2 es hidrégeno, alquilo (C4-Cy), alcoximetilo (C4-Ca), ciclopropilo, ciclobutilo, monofluorometilo, difluorometilo o

trifluorometilo,
R3 es un grupo de la férmula

11
!
1A 1B
N~k L NG 12 2
N KRS o N s o
H - o/ “R10 N R
R” RR H
16 17
R R
3 18
* L R o N
SN o~ N—(CR19R?) (CR?1R22) -R*
H _14 15 H
R R

en la que
* es el sitio de unién al grupo carbonilo,
LA es un enlace, metanodiilo, 1,2-etanodiilo o 1,3-propanaodiilo,

en la que metanodiilo, 1,2-etanodiilo o 1,3-propanodiilo pueden estar sustituidos con 1 o 2 sustituyentes

seleccionados cada uno de ellos del grupo de fluor, trifluorometilo, alquilo (C+-Ca), cicloalquilo (C3-Cs),

hidroxilo y alcoxi (C+4-C4),
L'B es un enlace, metanodiilo o 1,2-etanodiilo,
L2 es un enlace o alcanodiilo (C1-Ca),

en la que alcanodiilo (C+-C4) puede estar sustituido con 1 a 3 sustituyentes seleccionados cada uno de ellos

independientemente del grupo de fluor, trifluorometilo, alquilo (C4-C4), cicloalquilo (Cs-Cs), hidroxilo y alcoxi

(C4-Cy),
L3 es un enlace, metanodiilo o 1,2-etanodiilo,

en la que metanodiilo o 1,2-etanodiilo pueden estar sustituidos con 1 o 2 sustituyentes seleccionados cada

uno de ellos independientemente del grupo de fluor, trifluorometilo, alquilo (C4-Ca), cicloalquilo (Cs-C7),

hidroxilo y alcoxi (C+4-C4),
R’ es hidrégeno, alquilo (C4-Cs), cicloalquilo (C3-C7), alquenilo (C2-Cs), alquinilo (C2-Cs), ciano, heteroarilo de 5

a 10 miembros o fenilo,

en la que alquilo (C+-Cg) puede estar sustituido con 1 o 2 sustituyentes seleccionados cada uno de ellos
independientemente del grupo de difluorometoxi, trifluorometoxi, hidroxilo, alcoxi (C+-C4), alcoxicarbonilo
(C4-C4), alquilsulfonilo (C+-Cy), alquiltio (C4-C.), benciloxi, fenoxi, heteroarilo de 5 o 6 miembros y fenilo, y
puede estar sustituido hasta seis veces con fluor,

en la que benciloxi, fenoxi, heteroarilo de 5 o 6 miembros y fenilo pueden estar sustituidos con 1 a 3
sustituyentes seleccionados cada uno de ellos independientemente del grupo de halégeno y alcoxi (C1-C4),
en la que cicloalquilo (C3-C7) puede estar sustituido con 1 o 2 sustituyentes de fluor, trifluorometilo, alquilo
(C4-C4) o alcoxi (C4-Cy),

en la que fenilo y heteroarilo de 5 a 10 miembros pueden estar sustituidos con 1 a 4 sustituyentes
seleccionados cada uno de ellos independientemente del grupo de halégeno, ciano, nitro, trifluorometilo,
alquilo (C4-C4), alquenilo (C2-C4), alcoxi (C4-Cs), difluorometoxi, trifluorometoxi, alcoxicarbonilo (C4-C4) y
alquilsulfonilo (C4-Ca),

en la que alcoxi (C4-C,) puede estar sustituido con hidroxilo,

en la que fenilo puede estar sustituido sobre dos atomos de carbono adyacentes en el fenilo con un puente
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metilendioxi o puente etilendioxi,
o
puede ser flior cuando L' no es un enlace,

es hidrégeno o alquilo (C4-Cs),
o
puede ser flior cuando L' no es un enlace,

R”y R® junto con el atomo de carbono. al cual estan unidos. forman un carbociclo de 3 a 7 miembros o un

RQ

R10

o

heterociclo de 4 a 7 miembros,

en la que el carbociclo de 3 a 7 miembros y el heterociclo de 4 a 7 miembros pueden a su vez estar
sustituidos con 1 o 2 sustituyentes seleccionados cada uno de ellos independientemente del grupo de fltor
y alquilo (C1-Cy),

es hidrégeno, alquilo (C4-Cs), cicloalquilo (C3-C7), alquenilo (C2-Cs), alquinilo (C2-Cs), ciano, heteroarilo de 5
a 10 miembros o fenilo,

en la que alquilo (C+-Cg) puede estar sustituido con 1 o 2 sustituyentes seleccionados cada uno de ellos
independientemente del grupo de difluorometoxi, trifluorometoxi, hidroxilo, alcoxi (C+-Cs), alcoxicarbonilo
(C4-C4), alquilsulfonilo (C1-Cy), alquiltio (C4-C.), benciloxi, fenoxi, heteroarilo de 5 o 6 miembros y fenilo, y
puede estar sustituido hasta seis veces con fluor,

en la que benciloxi, fenoxi, heteroarilo de 5 o 6 miembros y fenilo pueden estar sustituidos con 1 a 3
sustituyentes seleccionados cada uno de ellos independientemente del grupo de haldégeno y alcoxi (C1-Cy),
en la que cicloalquilo (C3-C7) puede estar sustituido con 1 o 2 sustituyentes de fluor, trifluorometilo, alquilo
(C4-C4) 0 alcoxi (C4-Cy),

en la que fenilo y heteroarilo de 5 a 10 miembros pueden estar sustituidos con 1 a 4 sustituyentes
seleccionados cada uno de ellos independientemente del grupo de halégeno, ciano, nitro, trifluorometilo,
alquilo (C4-C4), alquenilo (C2-C4), alcoxi (C4-Cs), difluorometoxi, trifluorometoxi, alcoxicarbonilo (C4-C4) y
alquilsulfonilo (C4-Ca),

en la que alcoxi (C4-C4) puede estar sustituido con hidroxilo,

en la que fenilo puede estar sustituido sobre dos atomos de carbono adyacentes en el fenilo con un puente
metilendioxi o puente etilendioxi,

es hidrégeno o alquilo (C4-Cs),

R%y R junto con el atomo de carbono, al que estan unidos, forman un carbociclo de 3 a 7 miembros o un

o

heterociclo de 4 a 7 miembros,

en la que el carbociclo de 3 a 7 miembros y el heterociclo de 4 a 7 miembros pueden a su vez estar
sustituidos con 1 o 2 sustituyentes seleccionados cada uno de ellos independientemente del grupo de fltor
y alquilo (C1-Cy),

R”y R? junto con los atomos de carbono, a los cuales estan unidos, forman un carbociclo de 3 a 7 miembros o un

heterociclo de 4 a 7 miembros,
en la que el carbociclo de 3 a 7 miembros y el heterociclo de 4 a 7 miembros pueden a su vez estar
sustituidos con 1 o 2 sustituyentes de alquilo (C+-Ca),

en la que el carbociclo de 3 a 7 miembros y el heterociclo de 4 a 7 miembros pueden estar fusionados con
un anillo fenilo o un anillo piridilo, los cuales a su vez pueden estar sustituidos con 1 o 2 sustituyentes
seleccionados de halégeno, alquilo (C+-C,) y trifluorometilo,

con la condicion de que no mas de uno de los pares de radicales R” y R8, R® y R oR” y R® al mismo tiempo forma
un carbo- o heterociclo,
con la condicion de que los radicales R” y R® no sean al mismo tiempo ambos fenilo o heteroarilo de 5 o0 6 miembros.

R11

R12

es hidrégeno o alquilo (C4-Cs),

en la que alquilo (C+-C4) puede estar sustituido con 1 o 2 sustituyentes seleccionados cada uno de ellos
independientemente del grupo de hidroxilo y alcoxi (C1-C4), y puede estar sustituido hasta seis veces con
fluor,

es hidrégeno, alquilo (C4-Cs), alquilcarbonilo (C+-C4), alcoxicarbonilo (C+-Cs), cicloalquilo (Cs-Cy7), fenilo o
bencilo,
en la que alquilo (C+-Cg) puede estar sustituido con 1 a 3 sustituyentes seleccionados cada uno de ellos
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independientemente del grupo de fldor, trifluorometilo, hidroxilo, alcoxi (C+-C4) y fenoxi,

y

en la que fenilo y bencilo pueden estar sustituidos con 1 a 3 sustituyentes seleccionados cada uno de ellos
independientemente del grupo de halégeno vy trifluorometilo,

R'" y R'2 junto con el atomo de nitrégeno, al cual estan unidos, forman un azaheterociclo de 4 a 7 miembros,

R13

R15

o

en la que el azaheterociclo de 4 a 7 miembros puede estar sustituido con alquilo (C4-C4),

es un azaheterociclilo de 5 a 10 miembros unido mediante un atomo de carbono del anillo,

en la que azaheterociclilo de 5 a 10 miembros unido mediante un atomos de carbono del anillo puede estar
sustituido con 1 a 2 sustituyentes trifluorometilo, cicloalquilo (C3-C7), oxo y bencilo, y hasta cuatro veces con
alquilo (C4-C4) y hasta dos veces con fluor,

en la que azaheterociclilo de 5 a 10 miembros puede estar fusionado a un anillo fenilo o un anillo piridilo, el
cual a su vez puede estar sustituido con 1 o 2 sustituyentes seleccionados de halégeno, alquilo (C+-Ca),
alcoxi (C+-C,) y trifluorometilo,

o]

puede ser amino cuando L? es un enlace,

en la que amino puede estar sustituido con alquilo (C4-C+o), alquilcarbonilo (C4-C4), carbociclilo C3-Cs),
heterociclilo de 4 a 7 miembros, fenilo o heteroarilo de 5 0 6 miembros,

en la que alquilcarbonilo (C1-C4) puede estar sustituido con monoalquilamino o dialquilamino,

en la que carbociclilo (C3-Cg) y heterociclilo de 4 a 7 miembros puede estar sustituido con hidroxilo,

y

en la que fenilo y heteroarilo de 5 o 6 miembros pueden estar sustituidos con 1 a 3 sustituyentes
seleccionados cada uno de ellos independientemente del grupo de haldgeno, alquilo (C1-Cs) y
trifluorometilo,

es hidrégeno, alquilo (C4-Cs), alquenilo (C»-Cs), alquinilo (C2-Cs), cicloalquilo (C3-C7), alcoxicarbonilo (C+-
Cs), -(C=0)NR?*R?5, 0 heteroarilo de 5 0 6 miembros o fenilo,

en la que alquilo (C+1-Cg) puede estar sustituido con 1 o 2 sustituyentes seleccionados cada uno de ellos
independientemente del grupo de difluorometoxi, trifluorometoxi, hidroxilo, alcoxi (C+-Cs), alcoxicarbonilo
(C4-Cy4), alquiltio (C4-Ca), alquilsulfonilo (C+-Ca), fenilo, fenoxi, y benciloxi y puede estar sustituido hasta seis
veces con fluor,

en la que fenilo, fenoxi y benciloxi pueden estar sustituidos a su vez con 1 a 3 sustituyentes de halégeno,

en la que cicloalquilo (C3-C7) puede estar sustituido con 1 o 2 sustituyentes seleccionados cada uno de ellos
independientemente del grupo de fltor, trifluorometilo, alquilo (C+-C,) y alcoxi (C1-Ca),

en el cual R% es hidrégeno, alquilo (C+4-Ca), cicloalquilo (C3-C7), arilo o naftilo.

en la que R? es hidrogeno o metilo,

en la que fenilo y heteroarilo de 5 o 6 miembros pueden estar sustituidos con 1 a 3 sustituyentes
seleccionados cada uno de ellos independientemente del grupo de halégeno, ciano, trifluorometilo, alquilo
(C4-Cy4), alcoxi (C1-C4), y alquilsulfonilo (C4-Ca),

es hidrégeno o alquilo (C4-Cs),
en la que alquilo (C+-C4) puede estar sustituido con hidroxilo,

R y R junto con el atomo de carbono, al que estan unidos, forman un carbociclo de 3 a 7 miembros o un

R16

heterociclo de 4 a 7 miembros,

en la que el carbociclo de 3 a 7 miembros y el heterociclo de 4 a 7 miembros pueden a su vez estar
sustituidos con 1 o 2 sustituyentes seleccionados cada uno de ellos independientemente del grupo de fltor
y alquilo (C1-Cy),

es hidrégeno, alquilo (C4-Cs), alquenilo (C»-Cs), alquinilo (C2-Cs), cicloalquilo (C3-Cy), alcoxicarbonilo (C+-
C4), heteroarilo de 5 0 6 miembros o fenilo,

en la que alquilo (C+1-Cg) puede estar sustituido con 1 o 2 sustituyentes seleccionados cada uno de ellos
independientemente del grupo de fluor, trifluorometilo, difluorometoxi, trifluorometoxi, hidroxilo, alcoxi (Cs-
C4), alcoxicarbonilo (C4-C4), alquiltio (C4-C4), alquilsulfonilo (C+-C4), fenilo, fenoxi, y benciloxi y puede estar
sustituido hasta seis veces con fluor,

en la que fenilo, fenoxi y benciloxi pueden estar sustituidos a su vez con 1 a 3 sustituyentes de halégeno,

en la que cicloalquilo (C3-C7) puede estar sustituido con 1 o 2 sustituyentes seleccionados cada uno de ellos
independientemente del grupo de fluor, trifluorometilo, alquilo (C+-C,) y alcoxi (C1-Ca),

en la que fenilo y heteroarilo de 5 o 6 miembros pueden estar sustituidos con 1 a 3 sustituyentes
seleccionados cada uno de ellos independientemente del grupo de halégeno, ciano, trifluorometilo, alquilo
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(C4-Cy4), alcoxi (C1-C4), y alquilsulfonilo (C4-Ca),

R es hidrogeno o alquilo (C+-Ce),
en la que alquilo (C+-C4) puede estar sustituido con hidroxilo,

[0}

R' y R' junto con el atomo de carbono, al que estan unidos, forman un carbociclo de 3 a 7 miembros o un
heterociclo de 4 a 7 miembros,
en la que el carbociclo de 3 a 7 miembros y el heterociclo de 4 a 7 miembros pueden a su vez estar
sustituidos con 1 o 2 sustituyentes seleccionados cada uno de ellos independientemente del grupo de fltor
y alquilo (C1-Cy),

con la condicion de que los radicales R' y R' no sean al mismo tiempo ambos fenilo o heteroarilo de 5 o0 6
miembros.
o]

R' y R'8 junto con los atomos de carbono, a los cuales estan unidos, forman un carbociclo de 3 a 7 miembros o un
heterociclo de 4 a 7 miembros,

con la condicién de que no mas de uno de los pares de radicales R' y R, R'® y R"” o R' y R'6 al mismo tiempo
forma un carbo- o heterociclo,

R'8 es hidrogeno o alquilo (C+-Cy),
en la que alquilo (C+-C4) puede estar sustituido con 1 a 5 sustituyentes de fltor,

m es0,102,
n esOo1,
R es hidrogeno, ciano o alquilo (C+-Cs),

en la que alquilo (C+-Cg) puede estar sustituido con 1 a 5 sustituyentes de fltor,

R20 es hidrogeno o alquilo (C4-Cy),
en la que alquilo (C+-C4) puede estar sustituido con 1 a 5 sustituyentes de fluor,

R2! es hidrogeno o alquilo (C+-Ce),
en la que alquilo (C+-Cg) puede estar sustituido con 1 a 5 sustituyentes de fltor,

R?2 es hidrogeno o alquilo (C+4-Cy),
en la que alquilo (C+-C4) puede estar sustituido con 1 a 5 sustituyentes de fltor,

o

R' y R? junto con el atomo de carbono, al que estan unidos, forman un carbociclo de 3 a 7 miembros o un
heterociclo de 4 a 7 miembros,
en la que el carbociclo de 3 a 7 miembros y el heterociclo de 4 a 7 miembros pueden a su vez estar
sustituidos con 1 o 2 sustituyentes seleccionados cada uno de ellos independientemente del grupo de fltor
y alquilo (C1-Cy),

o

R?" y R?? junto con el atomo de carbono, al que estan unidos, forman un carbociclo de 3 a 7 miembros o un
heterociclo de 4 a 7 miembros,
en la que el carbociclo de 3 a 7 miembros y el heterociclo de 4 a 7 miembros pueden a su vez estar
sustituidos con 1 o 2 sustituyentes seleccionados cada uno de ellos independientemente del grupo de fltor
y alquilo (C1-Cy),

o

R' y R?' junto con el atomo de carbono, al que estan unidos, forman un carbociclo de 3 a 7 miembros o un
heterociclo de 4 a 7 miembros,
en la que el carbociclo de 3 a 7 miembros y el heterociclo de 4 a 7 miembros pueden a su vez estar
sustituidos con 1 o 2 sustituyentes seleccionados cada uno de ellos independientemente del grupo de fltor
y alquilo (C1-Cy),

con la condicién de que no mas de uno de los pares de radicales R'® y R®, R?' y R?? o0 R'"® y R?' al mismo tiempo
forma un carbo- o heterociclo,

Rz es alquilo (C+-Cs), alcoxi (C1-Cg), alcoxicarbonilo (C1-Cs), hidroxicarbonilo, aminocarbonilo, aminosulfonilo,

11
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heterociclilo de 5 a 10 miembros unido mediante un atomo de carbono del anillo, carbociclilo de 5 a 10
miembros, fenilo o heteroarilo de 5 a 10 miembros,

en la que alquilo (C+-Cg) puede estar sustituido con ciano, y hasta seis veces con fluor,

en la que alcoxi (C-Cg) puede estar sustituido con hidroxilo, amino, monoalquilamino, dialquilamino,
ciclopropilo, fenilo o alquenilo (C2-C4),

en la que aminocarbonilo puede estar sustituido con alquilo (C+4-Cs) o cicloalquilo (C3-Cs),

en la que aminosulfonilo puede estar sustituido con alquilo (C4-Cs) o cicloalquilo (C3-Cs),

en la que fenilo puede estar sustituido con 1 a 3 sustituyentes seleccionados cada uno de ellos del grupo de
halégeno, ciano, trifluorometilo, difluorometilo, alquilo (C+-Cs), alquilcarbonilo (C4-C,), alcoxicarbonilo (Cs-
Cs), hidroxicarbonilo, -(C=0)NR?R?’, alquilsulfonilo (C4-C4), cicloalquilsulfonilo (C3-Cg), alquiltio (C1-Ca),
alcoxi (C4-Cy), trifluorometoxi, difluorometoxi, fenoxi, hidroxilo, heteroarilo de 5 a 10 miembros, heterociclilo
de 4 a 7 miembros y cicloalquilo (Cs-C7),

en la que alquilo (C+-Ce) puede estar sustituido con 1 a 2 sustituyentes seleccionados cada uno de ellos
independientemente del grupo de fldor, trifluorometoxi, alquilcarbonilo (C4-Cs), -(C=0)NR?®R?’, alcoxi (Ci-
C4), cicloalquilo (C3-Cs), morfolinilo, piperidinilo, pirrolidinilo, piperazinilo, fenilo, hidroxilo y amino,

en la que fenilo puede estar sustituido con 1 a 3 sustituyentes de haldgeno,

en la que amino puede estar sustituido con 1 o 2 sustituyentes seleccionados cada uno de ellos
independientemente del grupo de alquilo (C4-Ce), alquilcarbonilo (C4-C4), cicloalquilsulfonilo (Cs-Cs),
alquilsulfonilo (C+-C4) y metoxi alquilo (C1-Cs),

en la que cicloalquilo (C3-Cs) puede estar sustituido con amino o hidroxilo,

y en la que

R?6 y R?" son cada uno independientemente hidrégeno, alquilo (C+-C4) o cicloalquilo (C3-C7),

en la que heteroarilo de 5 a 10 miembros puede estar sustituido con 1 a 3 sustituyentes seleccionados cada
uno de ellos independientemente del grupo de fluor, cloro, ciano, alquilo (C+-Cs), trifluorometilo, alcoxi (C+-
Cs), amino, alcoxicarbonilo (C4-C4), hidroxicarbonilo, -(C=0)NR?5R?8, fenilo, piridilo, pirimidilo, 1,3-tiazol-5-ilo
y cicloalquilo (C3-C7),

en la que alquilo (C+-Ce) puede estar sustituido con 1 a 3 sustituyentes seleccionados cada uno de ellos
independientemente del grupo de halégeno, ciano, hidroxilo, amino, trifluorometilo, difluorometilo,
alquilsulfonilo (C+-Ca4), alquilcarbonilo (C4-C4), alcoxicarbonilo (C4-C4), hidroxicarbonilo, alquiltio (C4-Ca),
alcoxi (C+-C4), trifluorometoxi, difluorometoxi, fenoxi, fenilo, piridilo, pirimidilo, heteroarilo de 5 miembros,
tetrahidrotiofenil-1,1-diéxido, cicloalquilo (Cs-C7), morfolinilo, piperidinilo, pirrolidinilo, 2-oxopirrolidin-1-ilo,
piperazinilo, tetrahidrotiofenil-1,1-diéxido, tiomorfolinil-1,1-diéxido y azetidina,

en la que heteroarilo de 5 miembros puede estar sustituido con 1 a 3 sustituyentes seleccionados cada uno
de ellos independientemente del grupo de halégeno, alquilo (C1-C4) y alcoxi (C4-Ca),

en la que piperidinilo puede estar sustituido con 1 a 4 sustituyentes de fltor,

en la que fenilo puede estar sustituido con 1 a 3 sustituyentes seleccionados cada uno de ellos
independientemente del grupo de halégeno, alquilo (C+-Cs) y alcoxi (C4-C4),

en la que azetidina puede estar sustituida con hidroxilo,

en la que piperazinilo puede estar sustituido con 1 a 3 sustituyentes seleccionados cada uno de ellos
independientemente del grupo de alquilo (C+-Cy), cicloalquilo (C3-C7) y trifluorometilo,

y en la que

R?6 y R?" son cada uno independientemente hidrégeno, alquilo (C+-C4) o cicloalquilo (C3-C7),

en la que el heterociclilo de 5 a 10 miembros unido mediante un atomo de carbono del anillo puede estar
sustituido con 1 a 3 sustituyentes seleccionados cada uno de ellos independientemente del grupo de oxo,
fldor, trifluorometilo, hidroxilo y alquilo (C1-Ca),

en la que el heterociclilo de 5 a 10 miembros unido mediante un atomo de carbono del anillo puede estar
fusionado a un anillo de fenilo o un anillo piridilo, el cual a su vez puede estar sustituido con 1 a 3
sustituyentes seleccionados de haldégeno, alquilo (C+4-C4) y trifluorometilo,

y

en la que carbociclilo de 5 a 10 miembros puede estar sustituido con 1 a 3 sustituyentes seleccionados
cada uno de ellos independientemente del grupo de trifluorometilo, fltor, ciano, hidroxilo, hidroxicarbonilo,
alcoxicarbonilo (C4-C4), amino y alquilo (C4-Cs),

en la que alquilo (C4-C4) puede estar sustituido con hidroxilo o hidroxicarbonilo,

en la que carbociclilo de 5 a 10 miembros puede estar fusionado a un anillo fenilo o un anillo piridilo, el cual
a su vez puede estar sustituido con 1 a 3 sustituyentes seleccionados del grupo de halégeno, alquilo (C+-
C4), alcoxi (C1-Ca) y trifluorometilo,

es hidrogeno,

es hidrégeno, halégeno, ciano, difluorometilo, trifluorometilo, alquilo (C+4-C4), cicloalquilo (C3-Cy7), alquinilo
(C2-C4), alquilamino (C4-Cs), difluorometoxi, trifluorometoxi, alcoxi (C1-Cs4), amino, heterociclilo de 4 a 7
miembros o heteroarilo de 5 o0 6 miembros,

es hidrégeno, ciano o halégeno,

asi como los N-6xidos, las sales, los solvatos, las sales de los N-6xidos y los solvatos de los N-6xidos y las sales de
los mismos.

12
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Son objeto de la presente invencién compuestos de la férmula general (1)

(D,

en la que
A es CHz, CD2 o CH(CH3),
5 R es alquilo (C4-Cg), cicloalquilo (Cs-Cy), piridilo o fenilo,
donde alquilo (C4-Cs) puede estar sustituido hasta seis veces con fluor,
donde cicloalquilo (C3-C7) puede estar sustituido con 1 a 4 sustituyentes seleccionados cada uno de ellos
independientemente de fluor, trifluorometilo y alquilo (C+4-C4),
donde piridilo esta sustituido con 1 o 2 sustituyentes seleccionados cada uno de ellos independientemente
10 del grupo de halégeno, ciano y alquilo (C+-Ca),
Yy
donde fenilo puede estar sustituido con 1 a 4 sustituyentes seleccionados cada uno de ellos
independientemente del grupo de haldégeno, ciano, monofluorometilo, difluorometilo, trifluorometilo, alquilo
(C4-Cy4), alquinilo (C2-Cs), alcoxi (C4-C4), cicloalquilo (Cs-Cs), difluorometoxi y trifluorometoxi, o puede estar
15 sustituido sobre dos atomos de carbono adyacentes en el fenilo con un puente difluorometilendioxi,
R2 es hidrégeno, alquilo (C4-Cy), alcoximetilo (C4-C,), ciclopropilo, ciclobutilo, monofluorometilo, difluorometilo o
trifluorometilo,
R3 es un grupo de la férmula

11

|
1A 1B
* L L N o
\N/ X < 10\R12 *\N/L2\R13 ’
R" RR* R H
R16 R17
. 13 R'® o .
SN o0~ SN—(CR™R20)_(CR21R22) ~R*®
H R14 R15 H

20 en la que

*

L1A

25

es el sitio de unién al grupo carbonilo,

es un enlace, metanodiilo, 1,2-etanodiilo o 1,3-propanaodiilo,

en la que metanodiilo, 1,2-etanodiilo o 1,3-propanodiilo pueden estar sustituidos con 1 o 2 sustituyentes
seleccionados cada uno de ellos del grupo de fluor, trifluorometilo, alquilo (C+-Ca), cicloalquilo (C3-Cs),
hidroxilo y alcoxi (C+4-C4),
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es un enlace, metanodiilo o 1,2-etanodiilo,

es un enlace o alcanodiilo (C1-Ca),

en la que alcanodiilo (C+-C4) puede estar sustituido con 1 a 3 sustituyentes seleccionados cada uno de ellos
independientemente del grupo de fluor, trifluorometilo, alquilo (C4-C4), cicloalquilo (Cs-Cs), hidroxilo y alcoxi
(C1-Ca),

es un enlace, metanodiilo o 1,2-etanodiilo,

en la que metanodiilo o 1,2-etanodiilo pueden estar sustituidos con 1 o 2 sustituyentes seleccionados cada
uno de ellos independientemente del grupo de fluor, trifluorometilo, alquilo (C4-Ca), cicloalquilo (Cs-C7),
hidroxilo y alcoxi (C+-C4),

es hidrégeno, alquilo (C4-Cs), cicloalquilo (C3-C7), alquenilo (C2-Cs), alquinilo (C2-Cs), ciano, heteroarilo de 5
a 10 miembros o fenilo,

en la que alquilo (C+-Cg) puede estar sustituido con 1 o 2 sustituyentes seleccionados cada uno de ellos
independientemente del grupo de difluorometoxi, trifluorometoxi, hidroxilo, alcoxi (C+-Cs), alcoxicarbonilo
(C4-C4), alquilsulfonilo (C1-Cs), alquiltio (C4-C.), benciloxi, fenoxi, heteroarilo de 5 o 6 miembros y fenilo, y
puede estar sustituido hasta seis veces con fluor,

en la que benciloxi, fenoxi, heteroarilo de 5 o 6 miembros y fenilo pueden estar sustituidos con 1 a 3
sustituyentes seleccionados cada uno de ellos independientemente del grupo de halégeno, y alcoxi (C1-Ca),
en la que cicloalquilo (C3-C7) puede estar sustituido con 1 o 2 sustituyentes de fluor, trifluorometilo, alquilo
(C4-C4) 0 alcoxi (C4-Cy),

en la que fenilo y heteroarilo de 5 a 10 miembros pueden estar sustituidos con 1 a 4 sustituyentes
seleccionados cada uno de ellos independientemente del grupo de halégeno, ciano, nitro, trifluorometilo,
difluorometilo, alquilo (C+-Cs), alquenilo (C2-Cs4), alcoxi (C+4-Cs), difluorometoxi, trifluorometoxi,
alcoxicarbonilo (C+-C4) y alquilsulfonilo (C1-Ca),

en la que alcoxi (C4-C4) puede estar sustituido con hidroxilo,

en la que alquilo (C+-C4) puede estar sustituido con amino o hidroxilo,

y

en la que fenilo puede estar sustituido sobre dos atomos de carbono adyacentes en el fenilo con un puente
metilendioxi o puente etilendioxi,

o]

puede ser flior cuando L' no es un enlace,

es hidrégeno o alquilo (C4-Cs),
o
puede ser flior cuando L' no es un enlace,

R’y R® junto con el atomo de carbono, al que estan unidos, forman un carbociclo de 3 a 7 miembros o un

RQ

R10

heterociclo de 4 a 7 miembros,

en la que el carbociclo de 3 a 7 miembros y el heterociclo de 4 a 7 miembros pueden a su vez estar
sustituidos con 1 o 2 sustituyentes seleccionados cada uno de ellos independientemente del grupo de fltor
y alquilo (C4-Cy),

es hidrégeno, alquilo (C4-Cs), cicloalquilo (C3-C7), alquenilo (C2-Cs), alquinilo (C2-Cs), ciano, heteroarilo de 5
a 10 miembros o fenilo,

en la que alquilo (C+1-Cg) puede estar sustituido con 1 o 2 sustituyentes seleccionados cada uno de ellos
independientemente del grupo de difluorometoxi, trifluorometoxi, hidroxilo, alcoxi (C4-Cs), alcoxicarbonilo
(C4-C4), alquilsulfonilo (C+-Ca), alquiltio (C4-C.), benciloxi, fenoxi, heteroarilo de 5 o 6 miembros y fenilo, y
puede estar sustituido hasta seis veces con fluor,

en la que benciloxi, fenoxi, heteroarilo de 5 o 6 miembros y fenilo pueden estar sustituidos con 1 a 3
sustituyentes seleccionados cada uno de ellos independientemente del grupo de haldégeno, y alcoxi (C1-Ca),
en la que cicloalquilo (C3-C7) puede estar sustituido con 1 o 2 sustituyentes de fluor, trifluorometilo, alquilo
(C4-C4) o alcoxi (C4-C4),

en la que fenilo y heteroarilo de 5 a 10 miembros pueden estar sustituidos con 1 a 4 sustituyentes
seleccionados cada uno de ellos independientemente del grupo de halégeno, ciano, nitro, trifluorometilo,
alquilo (C4-C4), alquenilo (C2-C4), alcoxi (C4-Cs), difluorometoxi, trifluorometoxi, alcoxicarbonilo (C4-C4) y
alquilsulfonilo (C4-Ca),

en la que alcoxi (C4-C,) puede estar sustituido con hidroxilo,

en la que fenilo puede estar sustituido sobre dos atomos de carbono adyacentes en el fenilo con un puente
metilendioxi o puente etilendioxi,

es hidrégeno o alquilo (C4-Cs),
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o

R®y R junto con el atomo de carbono, al que estan unidos, forman un carbociclo de 3 a 7 miembros o un
heterociclo de 4 a 7 miembros,
en la que el carbociclo de 3 a 7 miembros y el heterociclo de 4 a 7 miembros pueden a su vez estar
sustituidos con 1 o 2 sustituyentes seleccionados cada uno de ellos independientemente del grupo de fltor
y alquilo (C1-Cy),

o

R”y R? junto con los atomos de carbono, a los cuales estan unidos, forman un carbociclo de 3 a 7 miembros o un
heterociclo de 4 a 7 miembros,
en la que el carbociclo de 3 a 7 miembros y el heterociclo de 4 a 7 miembros pueden a su vez estar
sustituidos con 1 o 2 sustituyentes de alquilo (C+-Ca),
y
en la que el carbociclo de 3 a 7 miembros y el heterociclo de 4 a 7 miembros pueden estar fusionados a un
anillo fenilo o un anillo piridilo el cual a su vez puede estar sustituido con 1 o 2 sustituyentes seleccionados
de halégeno, alquilo (C+-Cy) y trifluorometilo,

con la condicion de que no mas de uno de los pares de radicales R” y R8, R® y R'° o R” y R® al mismo tiempo forma
un carbo- o heterociclo,
con la condicion de que los radicales R” y R® no sean al mismo tiempo ambos fenilo o heteroarilo de 5 o0 6 miembros.

R es hidrogeno o alquilo (C+4-Cy),
en la que alquilo (C+-C4) puede estar sustituido con 1 o 2 sustituyentes seleccionados cada uno de ellos
independientemente del grupo de hidroxilo y alcoxi (C1-C4), y puede estar sustituido hasta seis veces con
fluor,

R12 es hidrégeno, alquilo (C4-Cs), alquilcarbonilo (C4-C4), alcoxicarbonilo (C+-Cs), cicloalquilo (Cs-Cy7), fenilo o
bencilo,
en la que alquilo (C+-Cg) puede estar sustituido con 1 a 3 sustituyentes seleccionados cada uno de ellos
independientemente del grupo de fldor, trifluorometilo, hidroxilo, alcoxi (C+-C4) y fenoxi,

en la que fenilo y bencilo pueden estar sustituidos con 1 a 3 sustituyentes seleccionados cada uno de ellos
independientemente del grupo de halégeno vy trifluorometilo,

o

R'" y R'?junto con el atomo de nitrégeno, al que estan unidos, forman un azaheterociclo de 4 a 7 miembros,
en la que el azaheterociclo de 4 a 7 miembros puede estar sustituido con alquilo (C+-C4),

R es azaheterociclilo de 5 a 10 miembros unido mediante un atomo de carbono del anillo o heterociclilo de 5 o
6 miembros unido mediante un atomo de nitrégeno el anillo.
en la que azaheterociclilo de 5 a 10 miembros unido mediante un atomo de carbono del anillo puede estar
sustituido con 1 a 2 sustituyentes trifluorometilo, cicloalquilo (C3-C7), oxo y bencilo, y hasta cuatro veces con
alquilo (C4-C4) y hasta dos veces con fluor,
en la que azaheterociclilo de 5 a 10 miembros puede estar fusionado a un anillo fenilo o un anillo piridilo, el
cual a su vez puede estar sustituido con 1 o 2 sustituyentes seleccionados de haldgeno, alquilo (C+-Ca),
alcoxi (C+-C,) y trifluorometilo,
en la que heterociclilo de 5 o 6 miembros unido mediante un atomo de nitrégeno del anillo puede estar
sustituido con alquilo (C4-C4) o cicloalquilo (C4-Cy4),
en la que alquilo (C+4-C4) puede estar sustituido con difluorometilo o trifluorometilo,
o]
puede ser amino cuando L? es un enlace,
en la que amino puede estar sustituido con alquilo (C4-C1o), alquilcarbonilo (C1-C4), carbociclilo (C3-Cs),
heterociclilo de 4 a 7 miembros, fenilo o heteroarilo de 5 0 6 miembros,
en la que alquilcarbonilo (C1-C4) puede estar sustituido con monoalquilamino, dialquilamino o heterociclilo
de 5 0 6 miembros unido mediante un atomo de nitrégeno del anillo,
en la que heterociclilo de 5 o 6 miembros unido mediante un atomo de nitrégeno del anillo puede estar
sustituido con oxo,
en la que carbociclilo (C3-Cg) y heterociclilo de 4 a 7 miembros puede estar sustituido con hidroxilo,
y
en la que fenilo y heteroarilo de 5 o 6 miembros pueden estar sustituidos con 1 a 3 sustituyentes
seleccionados cada uno de ellos independientemente del grupo de haldgeno, alquilo (C1-Cs) y
trifluorometilo,

R es hidrégeno, alquilo (C4-Cs), alquenilo (C2-Cs), alquinilo (C2-Cs), cicloalquilo (C3-C7), alcoxicarbonilo (C+-
Cs), -(C=0)NR?*R?5, o heteroarilo de 5 0 6 miembros o fenilo,
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en la que alquilo (C+1-Cg) puede estar sustituido con 1 o 2 sustituyentes seleccionados cada uno de ellos
independientemente del grupo de difluorometoxi, trifluorometoxi, hidroxilo, alcoxi (C+-Cs), alcoxicarbonilo
(C4-Cy4), alquiltio (C4-Ca), alquilsulfonilo (C+-Ca), fenilo, fenoxi, y benciloxi y puede estar sustituido hasta seis
veces con fluor,

en la que fenilo, fenoxi y benciloxi pueden estar sustituidos a su vez con 1 a 3 sustituyentes de halégeno,

en la que cicloalquilo (C3-C7) puede estar sustituido con 1 o 2 sustituyentes seleccionados cada uno de ellos
independientemente del grupo de fltor, trifluorometilo, alquilo (C+-C,) y alcoxi (C1-Ca),

en el cual R% es hidrégeno, alquilo (C+4-Ca), cicloalquilo (C3-C7), arilo o naftilo.

en la que R? es hidrogeno o metilo,

y

en la que fenilo y heteroarilo de 5 o 6 miembros pueden estar sustituidos con 1 a 3 sustituyentes
seleccionados cada uno de ellos independientemente del grupo de halégeno, ciano, trifluorometilo,
difluorometilo, alquilo (C4-C,), alcoxi (C1-Ca), y alquilsulfonilo (C4-Cy4),

en la que alquilo (C+-C4) puede estar sustituido con amino o hidroxilo,

RS es hidrogeno o alquilo (C+-Ce),
en la que alquilo (C+4-C4) puede estar sustituido con hidroxilo,

o

R y R junto con el atomo de carbono, al que estan unidos, forman un carbociclo de 3 a 7 miembros o un
heterociclo de 4 a 7 miembros,
en la que el carbociclo de 3 a 7 miembros y el heterociclo de 4 a 7 miembros pueden a su vez estar
sustituidos con 1 o 2 sustituyentes seleccionados cada uno de ellos independientemente del grupo de fltor
y alquilo (C1-Cy),

R16 es hidrégeno, alquilo (C4-Cs), alquenilo (C»-Cs), alquinilo (C2-Cs), cicloalquilo (C3-C7), alcoxicarbonilo (C+-
C4), heteroarilo de 5 0 6 miembros o fenilo,
en la que alquilo (C+-Cg) puede estar sustituido con 1 o 2 sustituyentes seleccionados cada uno de ellos
independientemente del grupo de fldor, trifluorometilo, difluorometoxi, trifluorometoxi, hidroxilo, alcoxi (Cs-
C4), alcoxicarbonilo (C4-C4), alquiltio (C4-C4), alquilsulfonilo (C+-C4), fenilo, fenoxi, y benciloxi y puede estar
sustituido hasta seis veces con fluor,
en la que fenilo, fenoxi y benciloxi pueden estar sustituidos a su vez con 1 a 3 sustituyentes de halégeno,
en la que cicloalquilo (C3-C7) puede estar sustituido con 1 o 2 sustituyentes seleccionados cada uno de ellos
independientemente del grupo de fltor, trifluorometilo, alquilo (C+-C,) y alcoxi (C1-Ca),

en la que fenilo y heteroarilo de 5 o 6 miembros pueden estar sustituidos con 1 a 3 sustituyentes
seleccionados cada uno de ellos independientemente del grupo de halégeno, ciano, trifluorometilo, alquilo
(C4-Cy4), alcoxi (C1-C4), y alquilsulfonilo (C4-Ca),

R es hidrogeno o alquilo (C+-Ce),
en la que alquilo (C+-C4) puede estar sustituido con hidroxilo,

o

R' y R' junto con el atomo de carbono, al que estan unidos, forman un carbociclo de 3 a 7 miembros o un
heterociclo de 4 a 7 miembros,
en la que el carbociclo de 3 a 7 miembros y el heterociclo de 4 a 7 miembros pueden a su vez estar
sustituidos con 1 o 2 sustituyentes seleccionados cada uno de ellos independientemente del grupo de fltor
y alquilo (C1-Cy),

con la condicion de que los radicales R' y R' no sean al mismo tiempo ambos fenilo o heteroarilo de 5 o0 6
miembros.
o]

R' y R'8 junto con los atomos de carbono, a los cuales estan unidos, forman un carbociclo de 3 a 7 miembros o un
heterociclo de 4 a 7 miembros,
con la condicion de que no mas de uno de los pares de radicales R y R'®, R'® y R'” o0 R y R'6 al mismo
tiempo forma un carbo- o heterociclo,

R'8 es hidrogeno o alquilo (C+4-Cy),
en la que alquilo (C+-C4) puede estar sustituido con 1 a 5 sustituyentes de fltor,

m es 0,102,
n esOo1,
R es hidrogeno, ciano o alquilo (C+-Cs),
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en la que alquilo (C+-Cg) puede estar sustituido con 1 a 5 sustituyentes de fltor,

R20 es hidrogeno o alquilo (C4-Cy),
en la que alquilo (C+-C4) puede estar sustituido con 1 a 5 sustituyentes de fluor,

R2! es hidrogeno o alquilo (C+-Ce),
en la que alquilo (C+-Cg) puede estar sustituido con 1 a 5 sustituyentes de fltor,

R22 es hidrogeno o alquilo (C+-Cy),
en la que alquilo (C+-C4) puede estar sustituido con 1 a 5 sustituyentes de fltor,

o

R' y R? junto con el atomo de carbono, al que estan unidos, forman un carbociclo de 3 a 7 miembros o un
heterociclo de 4 a 7 miembros,
en la que el carbociclo de 3 a 7 miembros y el heterociclo de 4 a 7 miembros pueden a su vez estar
sustituidos con 1 o 2 sustituyentes seleccionados cada uno de ellos independientemente del grupo de fltor
y alquilo (C1-Cy),

o

R?" y R?? junto con el atomo de carbono, al que estan unidos, forman un carbociclo de 3 a 7 miembros o un
heterociclo de 4 a 7 miembros,
en la que el carbociclo de 3 a 7 miembros y el heterociclo de 4 a 7 miembros pueden a su vez estar
sustituidos con 1 o 2 sustituyentes seleccionados cada uno de ellos independientemente del grupo de fltor
y alquilo (C1-Cy),

o

R' y R?' junto con el atomo de carbono, al que estan unidos forman, un carbociclo de 3 a 7 miembros o un
heterociclo de 4 a 7 miembros,
en la que el carbociclo de 3 a 7 miembros y el heterociclo de 4 a 7 miembros pueden a su vez estar
sustituidos con 1 o 2 sustituyentes seleccionados cada uno de ellos independientemente del grupo de fltor
y alquilo (C1-Cy),

con la condicién de que no mas de uno de los pares de radicales R'® y R?, R?' y R?? 0 R'"® y R?' al mismo tiempo
forma un carbo- o heterociclo,

Rz es alquilo (C+-Cs), alcoxi (C1-Cg), alcoxicarbonilo (C1-C4), hidroxicarbonilo, aminocarbonilo, aminosulfonilo,
heterociclilo de 5 a 10 miembros unido mediante un atomo de carbono del anillo, carbociclilo de 5 a 10
miembros, fenilo o heteroarilo de 5 a 10 miembros,
en la que alquilo (C+-Cg) puede estar sustituido con ciano, y hasta seis veces con fluor,
en la que alcoxi (C-Cg) puede estar sustituido con hidroxilo, amino, monoalquilamino, dialquilamino,
ciclopropilo, fenilo o alquenilo (C2-C4),
en la que aminocarbonilo puede estar sustituido con alquilo (C+4-Cs) o cicloalquilo (C3-Cs),
en la que aminosulfonilo puede estar sustituido con alquilo (C4-Cs) o cicloalquilo (C3-Cs),
en la que fenilo puede estar sustituido con 1 a 3 sustituyentes seleccionados cada uno de ellos del grupo de
halégeno, ciano, trifluorometilo, difluorometilo, alquilo (C+-Cs), alquilcarbonilo (C4-C,), alcoxicarbonilo (Cs-
Cs), hidroxicarbonilo, -(C=0)NR?R?’, alquilsulfonilo (C4-C4), cicloalquilsulfonilo (C3-Cg), alquiltio (C1-Ca),
alcoxi (C4-Cy), trifluorometoxi, difluorometoxi, fenoxi, hidroxilo, heteroarilo de 5 a 10 miembros, heterociclilo
de 4 a 7 miembros y cicloalquilo (Cs-C7),
en la que alquilo (C+-Cg) puede estar sustituido con 1 a 2 sustituyentes seleccionados cada uno de ellos
independientemente del grupo de fldor, trifluorometoxi, alquilcarbonilo (C4-Cs), -(C=0)NR?®R?’, alcoxi (Ci-
C4), cicloalquilo (C3-Cs), morfolinilo, piperidinilo, pirrolidinilo, piperazinilo, fenilo, hidroxilo y amino,
en la que fenilo puede estar sustituido con 1 a 3 sustituyentes de haldgeno,
en la que amino puede estar sustituido con 1 o 2 sustituyentes seleccionados cada uno de ellos
independientemente del grupo de alquilo (C4-Ce), alquilcarbonilo (C4-C4), cicloalquilsulfonilo (Cs-Cs),
alquilsulfonilo (C+-C4) y metoxi alquilo (C4-Cs),
en la que cicloalquilo (C3-Cs) puede estar sustituido con amino o hidroxilo,

y en la que

R?6 y R?" son cada uno independientemente hidrégeno, alquilo (C+-C4) o cicloalquilo (C3-C7),

en la que heteroarilo de 5 a 10 miembros puede estar sustituido con 1 a 3 sustituyentes seleccionados cada
uno de ellos independientemente del grupo de fluor, cloro, ciano, alquilo (C+-Cs), trifluorometilo, alcoxi (C+-
Cs), amino, alcoxicarbonilo (C4-C4), hidroxicarbonilo, -(C=0)NR?5R?8, fenilo, piridilo, pirimidilo, 1,3-tiazol-5-ilo
y cicloalquilo (C3-C7),

en la que alquilo (C+-Ce) puede estar sustituido con 1 a 3 sustituyentes seleccionados cada uno de ellos
independientemente del grupo de halégeno, ciano, hidroxilo, amino, trifluorometilo, difluorometilo,
alquilsulfonilo (C4-C4), alquilcarbonilo (C4-C4), alcoxicarbonilo (C4-C4), hidroxicarbonilo, alquiltio (C4-Ca),
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alcoxi (C+-C4), trifluorometoxi, difluorometoxi, fenoxi, fenilo, piridilo, pirimidilo, heteroarilo de 5 miembros,
tetrahidrotiofenil-1,1-diéxido, cicloalquilo (Cs-C7), morfolinilo, piperidinilo, pirrolidinilo, 2-oxopirrolidin-1-ilo,
piperazinilo, tetrahidrotiofenil-1,1-diéxido, tiomorfolinil-1,1-diéxido y azetidina,

en la que heteroarilo de 5 miembros puede estar sustituido con 1 a 3 sustituyentes seleccionados cada uno
de ellos independientemente del grupo de halégeno, alquilo (C1-C4) y alcoxi (C4-Ca),

en la que piperidinilo puede estar sustituido con 1 a 4 sustituyentes de fltor,

en la que fenilo puede estar sustituido con 1 a 3 sustituyentes seleccionados cada uno de ellos
independientemente del grupo de halégeno, alquilo (C+-Cs) y alcoxi (C+4-C4),

en la que azetidina puede estar sustituida con hidroxilo,

en la que piperazinilo puede estar sustituido con 1 a 3 sustituyentes seleccionados cada uno de ellos
independientemente del grupo de alquilo (C+-Cy), cicloalquilo (C3-C7) y trifluorometilo,

y en la que

R?6 y R?" son cada uno independientemente hidrégeno, alquilo (C+-C4) o cicloalquilo (C3-C7),

en la que el heterociclilo de 5 a 10 miembros unido mediante un atomo de carbono del anillo puede estar
sustituido con 1 a 3 sustituyentes seleccionados cada uno de ellos independientemente del grupo de oxo,
fldor, trifluorometilo, hidroxilo y alquilo (C1-Ca),

en la que el heterociclilo de 5 a 10 miembros unido mediante un atomo de carbono del anillo puede estar
fusionado a un anillo de fenilo o un anillo piridilo, el cual a su vez puede estar sustituido con 1 a 3
sustituyentes seleccionados de haldégeno, alquilo (C4-C4) y trifluorometilo,

y

en la que carbociclilo de 5 a 10 miembros puede estar sustituido con 1 a 3 sustituyentes seleccionados
cada uno de ellos independientemente del grupo de trifluorometilo, fltor, ciano, hidroxilo, hidroxicarbonilo,
alcoxicarbonilo (C4-C4), amino y alquilo (C4-Ca),

en la que alquilo (C4-C4) puede estar sustituido con hidroxilo o hidroxicarbonilo,

en la que carbociclilo de 5 a 10 miembros puede estar fusionado a un anillo fenilo o un anillo piridilo, el cual
a su vez puede estar sustituido con 1 a 3 sustituyentes seleccionados del grupo de halégeno, alquilo (C+-
C4), alcoxi (C1-Ca) y trifluorometilo,

R4 es hidrogeno,

RS es hidrégeno, halégeno, ciano, difluorometilo, trifluorometilo, alquilo (C+4-C4), cicloalquilo (C3-C7), alquinilo
(C2-C4), alquilamino (C4-Cs), difluorometoxi, trifluorometoxi, alcoxi (C1-Cs4), amino, heterociclilo de 4 a 7
miembros o heteroarilo de 5 o0 6 miembros,

RS es hidrégeno, ciano o halégeno,

asi como los N-6xidos, las sales, los solvatos, las sales de los N-6xidos y los solvatos de los N-6xidos o las sales de
los mismos.

Los compuestos de la invencion son los compuestos de la formula (1) y las sales, solvatos y solvatos de las sales de
los mismos, los compuestos comprendidos en la férmula (1), de las formulas que se especifican de aqui en adelante
y las sales, solvatos y solvatos de las sales de los mismos, y los compuestos comprendidos en la férmula (1) y que
se especifican de aqui en adelante como ejemplos de realizacion y las sales, solvatos y solvatos de las sales de los
mismo, en la medida que los compuestos comprendidos en la formula (I) y que se especifican de aqui en adelante
ya no sean las sales, solvatos y solvatos de las sales.

En el contexto de la presente invencion, las sales preferidas son sales fisioldgicamente aceptables de los
compuestos de la invencion. Ademas estan comprendidas las sales las cuales no son en si mismas adecuadas para
las aplicaciones farmacéuticas pero se pueden usar, por ejemplo, para el aislamiento o la purificacion de los
compuestos de la invencion.

Las sales fisiologicamente aceptables de los compuestos de la invencion incluyen sales de adicion de acido de
acidos minerales, acidos carboxilicos y acidos sulfénicos, por ejemplo, sales de acido clorhidrico, acido bromhidrico,
acido sulfurico, acido fosférico, acido metanosulfénico, acido etanosulfonico, acido tolueno sulfénico, acido benceno
sulfénico, acido naftalenodisulfénico, acido férmico, acido acético, acido trifluoroacético, acido propiénico, acido
lactico, acido tartarico, acido malico, acido citrico, acido fumarico, acido maleico y acido benzoico.

Las sales fisiolégicamente aceptables de los compuestos de la invencién ademas incluyen sales de bases
convencionales, a modo de ejemplo y con referencia a las sales de metal alcalino (por ejemplo, sales de sodio y
potasio), sales de metal alcalinotérreo (sales de calcio y magnesio) y sales de amonio derivadas de amoniaco o
aminas organicas que tienen 1 a 16 atomos de carbono, a modo de ejemplo y preferentemente etilamina,
dietilamina, trietilamina, etildiisopropilamina, monoetanolamina, dietanolamina, trietanolamina, diciclohexilamina,
dimetilaminoetanol, procaina, dibencilamina, N-metilmorfolina, arginina, lisina, etilendiamina y N-metilpiperidina.

En el contexto de la invencién, solvatos se refieren a esas formas de los compuestos de la invencion las cuales, en
estado sdlido o liquido, forman un complejo por la coordinacion con moléculas disolventes. Los hidratos son una
forma especifica de los solvatos en los cuales la coordinacién es con agua. Los solvatos preferidos en el contexto de
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la presente invencién son los hidratos.

Dependiendo de su estructura, los compuestos de la invencidon pueden existir en diferentes formas
estereoisoméricas, es decir, en la forma de isémeros configuracionales o ademas si fuera apropiado como isémeros
conformacionales (enantidmeros y/o diasteredmeros, incluyendo aquéllos en el caso de atropisdmeros). La presente
invencion, por lo tanto, abarca los enantidmeros y diasteredmeros, y las respectivas mezclas de los mismos. Los
constituyentes estereoisoméricamente homogéneos se pueden aislar de estas mezclas de enantiomeros y/o
diasteredmeros de manera conocida; preferentemente se usan procedimientos de cromatografia para este fin, mas
particularmente la cromatografia HPLC sobre una fase aquiral o quiral.

Si los compuestos de la invenciéon pueden ocurrir en formas tautoméricas, la presente invencion abarca todas las
formas tautoméricas.

La presente invencion ademas abarca todas las variantes isotopicas adecuadas de los compuestos de la invencion.
Una variante isotopica de un compuesto de la invencién se entiende en esta memoria descriptiva que significa un
compuesto en el cual al menos un atomo dentro del compuesto de la invencién ha sido intercambiado por otro atomo
del mismo numero atémico, pero con una masa atémica diferente de la masa atémica la cual usualmente o
predominantemente se produce en la naturaleza. Ejemplos de isotopos que pueden ser incorporados en un
compuesto de la invencion son aquéllos de hidrégeno, carbono, nitrégeno, oxigeno, fésforo, azufre, fldor, cloro,
bromo y yodo, tales como ?H (deuterio), °H (tritio), '3C, '“C, °N, 70, 180, 32P, 33p, 33g, 345, 35g, 365, 18F 36C| 82,
123] 124] 129] ¢ 131| | gs variantes isotopicas particulares de un compuesto de la invencion, especialmente aquéllos en
los cuales se han incorporado uno o mas isotopos radioactivos, pueden ser beneficiosos, por ejemplo, para el
analisis del mecanismo de accion o de la distribucion del ingrediente activo en el cuerpo, debido a la preparacion y
deteccion comparativamente facil , especialmente los compuestos etiquetados con isotopos ®H o '“C son adecuados
para este fin. Ademas, la incorporacion de isotopos, por ejemplo, de deuterio, puede conducir a beneficios
terapéuticos particulares como consecuencia de mayor estabilidad metabodlica del compuesto, por ejemplo, una
extension de la vida media en el cuerpo o una reduccién en la dosis activa requerida; estas modificaciones de los
compuestos de la invenciéon pueden, por lo tanto, en algunos casos, constituir ademas una forma de realizacion
preferente de la presente invencion. Las variantes isotdpicas de los compuestos de la invencion se pueden preparar
mediante los procedimientos conocidos por los expertos en la técnica, por ejemplo, mediante los procedimientos que
se describen a continuacion y los procedimientos descritos en los ejemplos de realizacién, usando las
correspondientes modificaciones isotopicas de los respectivos reactivos y/o compuestos de partida.

Ademas, la presente invencién abarca profarmacos de los compuestos de la invencioén. El término "profarmacos" en
la presente memoria denota los compuestos que en si mismos pueden ser biolégicamente activos o inactivos pero
se convierten a compuestos de la invencién durante su tiempo de residencia en el cuerpo.

En el contexto de la presente invencion, los sustituyentes, a menos que se especifique lo contrario, se definen cada
uno de ellos de la siguiente forma:

Alguilo en el contexto de la invencion es un radical alquilo lineal o ramificado que tiene el niUmero particular de
atomos de carbono especificado. Ejemplos preferidos incluyen: metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo,
1-metilpropilo, terc-butilo, n-pentilo, isopentilo, 1-etilpropilo, 1-metilbutilo, 2-metilbutilo, 3-metilbutilo, n-hexilo, 1-
metilpentilo, 2-metilpentilo, 3-metilpentilo, 4-metilpentilo, 3,3-dimetilbutilo, 1-etilbutilo y 2-etilbutilo.

Cicloalquilo o carbociclo o carbociclilo en el contexto de la invenciéon es un radical alquilo monociclico, biciclico o
triciclico saturado que tiene el nimero particular de atomos de carbono del anillo especificado. Ejemplos preferidos
incluyen: ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo y adamantilo.

Alguenilo en el contexto de la invencién es un radical alquenilo lineal o ramificado que tiene 2 a 6 atomos de carbono
y uno o dos enlaces dobles. Se da preferencia a un radical alquenilo lineal o ramificado que tiene 2 a 4 atomos de
carbono y un enlace doble. Ejemplos preferidos incluyen: vinilo, alilo, isopropenilo y n-but-2-en-1-ilo.

Alguinilo en el contexto de la invencién es un radical alquinilo lineal o ramificado que tiene 2 a 6 atomos de carbono
y un enlace triple. Ejemplos preferidos incluyen: etinilo, n-prop-1-in-1-ilo, n-prop-2-in-1-ilo, n-but-2-in-1-ilo y n-but-3-
in-1-ilo.

Alcanodiilo en el contexto de la invencién es un radical alquilo divalente lineal o ramificado que tiene 1 a 4 atomos de
carbono. Ejemplos preferidos incluyen: metileno, 1,2-etileno, etano-1,1-diilo, 1,3-propileno, propano-1,1-diilo,
propano-1,2-diilo, propano-2,2-diilo, 1,4-butileno, butano-1,2-diilo, butano-1,3-diilo y butano-2,3-diilo.

Monoalquilamino en el contexto de la invencién es un grupo amino que tiene un sustituyente alquilo lineal o
ramificado que tiene 1 a 4 atomos de carbono. Ejemplos preferidos incluyen: metilamino, etilamino, n-propilamino,
isopropilamino y terc-butilamino.

Dialquilamino en el contexto de la invencién es un grupo amino que tiene dos sustituyentes alquilo, idénticos o
diferentes lineales o ramificados que tienen cada uno de ellos 1 a 4 atomos de carbono. Ejemplos preferidos
incluyen: N,N-dimetilamino, N,N-dietilamino, N-etil-N-metilamino, =~ N-metil-N-n-propilamino,  N-isopropil-N-n-
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propilamino y N-terc-butil-N-metilamino.

Alcoxi en el contexto de la invencion es un radical alcoxi lineal o ramificado que tiene 1 a 4 atomos de carbono.
Ejemplos preferidos incluyen: metoxi, etoxi, n-propoxi, isopropoxi, 1-metilpropoxi, n-butoxi, isobutoxi y terc-butoxi.

Alcoxicarbonilo en el contexto de la invenciéon es un radical alcoxi lineal o ramificado que tiene 1 a 4 atomos de
carbono y un grupo carbonilo unido al atomo de oxigeno. Ejemplos preferidos incluyen: metoxicarbonilo,
etoxicarbonilo, n-propoxicarbonilo, isopropoxicarbonilo y terc-butoxicarbonilo.

Alguilsulfonilo en el contexto de la invencion es un radical alquilo lineal o ramificado que tiene 1 a 4 atomos de
carbono y se une mediante un grupo sulfonilo. Ejemplos preferidos incluyen: metilsulfonilo, etilsulfonilo, n-
propilsulfonilo, isopropilsulfonilo, n-butilsulfonilo y terc-butilsulfonilo.

Un heterociclilo de 4 a 7 miembros o de 5 a 10 miembros en el contexto de la invenciéon es un heterociclo
monociclico saturado el cual tiene un total de 4 a 7 atomos del anillo o 5 a 10 atomos del anillo, contiene uno o dos
heteroatomos del anillo del grupo de N, O, S, SO y/o SO y esta unido mediante un atomo de carbono del anillo o,
donde sea apropiado, un atomo de nitrégeno del anillo. Ejemplos incluyen azetidinilo, oxetanilo, pirrolidinilo,
pirazolidinilo, tetrahidrofuranilo, tiolanilo, piperidinilo, piperazinilo, tetrahidropiranilo, tetrahidrotiopiranilo, morfolinilo,
tiomorfolinilo, hexahidroazepinilo y hexahidro-1,4-diazepinilo. Se da preferencia a azetidinilo, oxetanilo, pirrolidinilo,
tetrahidrofuranilo, piperidinilo, piperazinilo, tetrahidropiranilo y morfolinilo.

Un azaheterociclo de 4 a 7 miembros en el contexto de la invencion, en R y R'2, es un heterociclo monociclico
saturado el cual tiene un total de 4 a 7 atomos del anillo, contiene un atomo de nitrégeno y puede contener ademas
otro heteroatomo del anillo del grupo de N, O, S, SO y SO,, y se une mediante un atomo de nitrégeno del anillo.
Ejemplos incluyen: azetidinilo, pirrolidinilo, pirazolidinilo, piperidinilo, piperazinilo, morfolinilo, tiomorfolinilo, 1,1-
dioxotiomorfolinilo, hexahidroazepinilo y hexahidro-1,4-diazepinilo.

Azaheterociclo de 5 a 10 miembros en el contexto de la invencidn, en R' es un heterociclo monociclico o biciclico,
saturado o parcialmente insaturado el cual tiene un total de 5 a 10 atomos del anillo, contiene un atomo de nitrégeno
y puede contener ademas uno o dos heteroatomo del anillo mas del grupo de N, O, S, SO y/o SO, y se une
mediante un atomo de carbono del anillo. Ejemplos incluyen: pirrolidinilo, pirazolidinilo, piperidinilo, piperazinilo,
morfolinilo, tiomorfolinilo,  1,1-dioxotiomorfolinilo,  hexahidroazepinilo, hexahidro-1,4-diazepinilo, 1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolinilo, 1,2,3,4-tetrahidroquinolinilo, indolinilo, 8-azabiciclo[3.2.1]octanilo, 9-azabiciclo[3.3.1]nonanilo,
3-azabiciclo[4.1.0]heptanilo y quinuclidinilo.

Heteroarilo en el contexto de la invencion es un heterociclo aromatico mono o biciclico (heteroaromatico) el cual
contiene hasta cuatro heteroatomos del anillo idéntico o diferente del grupo de N, O y/o S y se une mediante un
atomo de carbono del anillo o, donde sea apropiado, mediante un atomo de nitrégeno del anillo. Ejemplos preferidos
incluyen: furilo, pirrolilo, tienilo, pirazolilo, imidazolilo, quinolinilo, tiazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, isotiazolilo, triazolilo,
oxadiazolilo, tiadiazolilo, tetrazolilo, piridilo, pirimidinilo, piridazinilo, pirazinilo y triazinilo.

Haldgeno en el contexto de la invencion incluye fluor, cloro, bromo y yodo. Se da preferencia a cloro o fluor.

En la formula del grupo que pueden representar R® o R', el punto extremo de la linea marcada por el simbolo * y #
no representa un atomo de carbono o un grupo CH; sino que es parte del enlace al respectivo atomo al cual se une
R3oR".

Cuando se sustituyen radicales en los compuestos de la invencion, los radicales pueden ser mono o polisustituidos,
a menos que se especifique lo contrario. En el contexto de la presente invencién, todos los radicales que se
producen mas de una vez se definen independientemente uno de otro. Es preferente la sustitucién con uno, dos o
tres sustituyentes idénticos o diferentes.

En el contexto de la presente invencion, el término "tratamiento” o "que trata" incluye la inhibicion, el retardo, la
revision, el alivio, la atenuacion, la restriccion, reduccién, supresion, el rechazo o la curacién de una enfermedad,
una afeccion, un trastorno, una lesién o un problema de salud, o el desarrollo, el curso o el avance de estos estados
y/o los sintomas de estos estados. El término "terapia” se entiende aqui como sinénimo del término "tratamiento”.

Los términos "prevencién”, "profilaxis" o "exclusiéon" se usan como sinénimos en el contexto de la presente invencion
y se refieren a la evasion o reduccion del riesgo de contraer, experimentar, sufrir de o tener una enfermedad, una
afeccion, un trastorno, una lesién o problema de salud, o un desarrollo o avance de estos estados y/o los sintomas
de estos estados.

El tratamiento o la prevencion de una enfermedad, una afeccioén, un trastorno, una lesién o un problema de salud
puede ser parcial o completo.

Se da preferencia en el contexto de la presente invencion a los compuestos de la férmula (1) en la que

A es CH, o CDy,
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R? es cicloalquilo (C3-Cs), piridilo o fenilo,
donde cicloalquilo (C3-Cs) puede estar sustituido con 1 a 2 sustituyentes seleccionados cada uno de ellos
independientemente del grupo de fltor, trifluorometilo, metilo y etilo,
donde piridilo esta sustituido con 1 o 2 sustituyentes F,
y
en la que fenilo puede estar sustituido con 1 a 4 sustituyentes seleccionados cada uno de ellos
independientemente del grupo de halégeno, ciano, difluorometilo, trifluorometilo, alquilo (C4-C4), alcoxi (Cs-
C4) y cicloalquilo (C3-Cs),
R2 es hidrégeno, alquilo (C+-Ca), ciclopropilo, difluorometilo o trifluorometilo,
R3 es un grupo de la férmula
9 10
Ry R
1 11
N /L /R 0 . L2
H N\R12 NN SRY o
7 8
R" R H
16 17
R R
3 18
* L R (0] *\
SN 0~ N—(CRI*R2), (CR#1R?2), -R™
H _14 15 H
R R
en la que
* es el sitio de unién al grupo carbonilo,
L es un enlace, metanodiilo o 1,2-etanodiilo,
L2 es un enlace, metanodiilo o 1,2-etanodiilo,
L3 es un enlace, metanodiilo o 1,2-etanodiilo,
R’ es hidrégeno, alquilo (C+-Ce), cicloalquilo (Cs-Cy7), fenilo o heteroarilo de 5 0 6 miembros,
en la que alquilo (C+-Cg) puede estar sustituido con 1 a 5 sustituyentes de fltor,
y
en la que fenilo y heteroarilo de 5 o 6 miembros pueden estar sustituidos con 1 a 3 sustituyentes
seleccionados cada uno de ellos independientemente del grupo de fluor, cloro, bromo, ciano, trifluorometilo,
metilo, etilo, metoxi o etoxi,
R8 es hidrogeno o alquilo (C+-Cy),
o)

R’ y R&junto con el atomo de carbono, al que estan unidos, forman un carbociclo de 3 a 5 miembros,

RQ

R10

o

es hidrégeno, alquilo (C+-Ce), cicloalquilo (Cs-Cs), heteroarilo de 5 o 6 miembros o fenilo,

en la que alquilo (C+-Cs) puede estar sustituido con 1 a 5 sustituyentes de fltor,

en la que alquilo (C+-Cg) puede estar sustituido con alcoxi (C1-Cs), benciloxi o fenoxi,

en la que benciloxi y fenoxi pueden estar sustituidos con 1 a 3 sustituyentes seleccionados cada uno de
ellos independientemente del grupo de fltor, cloro y bromo,

en la que cicloalquilo (C3-Cs) puede estar sustituido con 1 o 2 sustituyentes de fldor o alquilo (C+-Cy)

en la que fenilo y heteroarilo de 5 o 6 miembros pueden estar sustituidos con 1 a 3 sustituyentes
seleccionados cada uno de ellos independientemente del grupo de fluor, cloro, bromo, ciano, trifluorometilo,
metilo, etilo, metoxi o etoxi,

es hidrégeno o alquilo (C4-Cs),

R® y R'® junto con el atomo de carbono, al que estan unidos, forman un carbociclo de 3 a 5 miembros,
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o

R”y R? junto con el atomo de carbono, al que estan unidos, forman un carbociclo de 3 a 6 miembros o un
heterociclo de 4 a 7 miembros,
en la que el carbociclo de 3 a 6 miembros y el heterociclo de 4 a 7 miembros pueden a su vez estar
sustituidos con 1 o 2 sustituyentes de fltor o alquilo (C4-Cy),

con la condicion de que no mas de uno de los pares de radicales R” y R8, R® y R'9° R” y R® al mismo tiempo forma
un carbo- o heterociclo,

y
con la condicion de que los radicales R” y R® no sean al mismo tiempo ambos fenilo o heteroarilo de 5 o0 6 miembros.

R es hidrogeno o alquilo (C+4-Cy),
en la que alquilo (C+-C4) puede estar sustituido con 1 a 5 sustituyentes de fltor,

R12 es hidrogeno, alquilo (C4-Cg) o cicloalquilo (C3-C7),
en la que alquilo (C+-Cg) puede estar sustituido con 1 a 5 sustituyentes de fltor,

o)
R'" y R'2 junto con el atomo de nitrogeno, al que estan unidos, forman un azaheterociclo de 4 a 7 miembros,

R es un azaheterociclilo de 5 a 9 miembros unidos mediante un atomo de carbono del anillo,
en la que azaheterociclilo de 5 a 9 miembros puede estar sustituido con 1 a 5 sustituyentes seleccionados
cada uno de ellos independientemente del grupo de fluor, metilo y etilo,

R es hidrogeno, alquilo (C4-Cg), cicloalquilo (C3-Cs), -(C=0)NR?*R?5, heteroarilo de 5 o0 6 miembros o fenilo,
en la que alquilo (C+-Ce) puede estar sustituido con 1 a 3 sustituyentes seleccionados cada uno de ellos
independientemente del grupo de fluor, trifluorometilo, difluorometoxi, trifluorometoxi, hidroxilo, y alcoxi (Cs-
Ca),
en la que R? es hidrogeno, alquilo (C4-C,), arilo o naftilo,
en la que R? es hidrégeno,
y
en la que fenilo y heteroarilo de 5 o 6 miembros pueden estar sustituidos con 1 a 3 sustituyentes
seleccionados cada uno de ellos independientemente del grupo de fluor, cloro, bromo, trifluorometilo, metilo
y etilo,

RS es hidrogeno o alquilo (C+4-Cy),
o)
R y RS junto con el atomo de carbono, al que estan unidos, forman un carbociclo de 3 a 5 miembros,

R16 es hidrogeno, alquilo (C+-Cg) o cicloalquilo (C3-Cs),
en la que alquilo (C+-Cg) puede estar sustituido con 1 a 5 sustituyentes de fltor,

y
en la que cicloalquilo (C3-Cs) puede estar sustituido con 1 o 2 sustituyentes seleccionados cada uno de

ellos independientemente del grupo de fldor, trifluorometilo, hidroxilo, y alquilo (C1-Ca),
R es hidrogeno o alquilo (C+-Cy),

o

R'6 y R' junto con el atomo de carbono, al que estan unidos, forman un carbociclo de 3 a 6 miembros,
en la que el carbociclo de 3 a 6 miembros puede estar sustituido con 1 o 2 sustituyentes de flior o alquilo
(C4-C4)

[0}

R y R' junto con el atomo de carbono, al que estan unidos, forman un carbociclo de 3 a 6 miembros o un
heterociclo de 4 a 7 miembros,

en la que el carbociclo de 3 a 6 miembros y el heterociclo de 4 a 7 miembros pueden a su vez estar
sustituidos con 1 o 2 sustituyentes de fltor o alquilo (C4-Cy),

con la condicion de que los radicales R' y R'® no sean al mismo tiempo ambos fenilo,

y
con la condicién de que no mas de uno de los pares de radicales R y R'®, R'® y R'7 o R y R'6 al mismo tiempo

forma un carbo- o heterociclo,
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R'8 es hidrogeno o alquilo (C4-Cy),
en la que alquilo (C+-C4) puede estar sustituido con 1 a 5 sustituyentes de fltor,

m esOo1,
n esOo1,
R es hidrogeno, ciano o alquilo (C4-Ca),

en la que alquilo (C+-C4) puede estar sustituido con 1 a 5 sustituyentes de fltor,

R20 es hidrogeno o alquilo (C+4-Cy),
en la que alquilo (C+-C4) puede estar sustituido con 1 a 5 sustituyentes de fltor,

R2! es hidrogeno o alquilo (C+4-Cy),
en la que alquilo (C+-C4) puede estar sustituido con 1 a 5 sustituyentes de fltor,

R?2 es hidrogeno o alquilo (C+4-Cy),
en la que alquilo (C+-C4) puede estar sustituido con 1 a 5 sustituyentes de fltor,

[0}

Ry R? junto con el atomo de carbono, al que estan unidos, forman un carbociclo de 3 a 5 miembros,
en la que el carbociclo de 3 a 5 miembros puede estar sustituido con 1 o 2 sustituyentes seleccionados
cada uno de ellos independientemente del grupo de fltor, metilo y etilo,

o

R?" y R%junto con el atomo de carbono, al que estan unidos, forman un carbociclo de 3 a 5 miembros,
en la que el carbociclo de 3 a 5 miembros puede estar sustituido con 1 o 2 sustituyentes seleccionados
cada uno de ellos independientemente del grupo de fluor, metilo y etilo,

o

Ry R?! junto con el atomo de carbono, al que estan unidos, forman un carbociclo de 3 a 5 miembros,
en la que el carbociclo de 3 a 5 miembros puede estar sustituido con 1 o 2 sustituyentes seleccionados
cada uno de ellos independientemente del grupo de fluor, metilo y etilo,

con la condicién de que no mas de uno de los pares de radicales R'® y R®, R?' y R?? 0 R y R?' al mismo tiempo
forma un carbo- o heterociclo,

Rz es alquilo (C4+-Cs), heterocicliio de 5 a 9 miembros unida mediante un atomo de carbono del anillo,
carbociclilo de 5 a 9 miembros, fenilo, indanilo o heteroarilo de 5 a 10 miembros,
donde alquilo (C+-Cs) puede estar sustituido con ciano o hasta tres veces con fluor,
donde fenilo puede estar sustituido con 1 a 3 sustituyentes seleccionados cada uno de ellos
independientemente del grupo de halégeno, ciano, trifluorometilo, difluorometilo, alquilo (C4-C4), alcoxi (Cq-
C4), y heteroarilo de 5 a 10 miembros,
en la que alquilo (C4-C4) pueden estar sustituidos con 1 o 2 sustituyentes seleccionados cada uno de ellos
independientemente del grupo de fldor, trifluorometoxi, alcoxi (C4-Cs), cicloalquilo (Cs-Cs), hidroxilo y amino,
donde indanilo puede estar sustituido con 1 a 2 sustituyentes seleccionados cada uno de ellos
independientemente del grupo de fldor, trifluorometilo e hidroxilo,
donde heteroarilo de 5 a 10 miembros puede estar sustituido con 1 a 3 sustituyentes seleccionados cada
uno de ellos independientemente del grupo de fluor, cloro, ciano, trifluorometilo, alquilo (C4-C4), alcoxi (Cq-
C4), amino e hidroxilo,
en la que alquilo (C1-C4) puede estar sustituido con 1 a 3 sustituyentes seleccionados cada uno de ellos
independientemente del grupo de halégeno, ciano, hidroxilo, amino, trifluorometilo, difluorometilo, alcoxi (C1-
Cy4), trifluorometoxi, difluorometoxi y fenilo,
en la que fenilo puede estar sustituido con 1 a 3 sustituyentes de haldgeno,
donde el heterociclilo de 5 a 9 miembros unido mediante un atomo de carbono del anillo puede estar
sustituido con 1 o 2 sustituyentes seleccionados cada uno de ellos independientemente del grupo de oxo,
fldor, hidroxilo y alquilo (C1-Ca),
Yy
donde carbociclilo de 5 a 9 miembros puede estar sustituido con 1 o 2 sustituyentes seleccionados cada
uno de ellos independientemente del grupo de trifluorometilo, fldor, hidroxilo, hidroxicarbonilo,
alcoxicarbonilo (C4-C4) y alquilo (C+-Ca),

R4 es hidrogeno,

RS es hidrogeno, fltor, cloro, bromo, ciano, difluorometilo, trifluorometilo, alquilo (C4-C.), alquinilo (C2-Cs) o
cicloalquilo (C3-Cs),
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RS es hidrogeno o fluor,

asi como los N-6xidos, las sales, los solvatos, las sales de los N-6xidos y los solvatos de los N-Oxidos y las sales de

los mismos.

Son preferentes en el contexto de la presente invencion los compuestos de la formula (1) en la que

A es CH, o CDy,

R? es cicloalquilo (C3-Cs), piridilo o fenilo,

donde alquilo (Cs-Cg) puede estar sustituido con 1 a 2 sustituyentes seleccionados cada uno de ellos

independientemente del grupo de fluor, trifluorometilo, metilo y etilo,
donde piridilo esta sustituido con 1 o 2 sustituyentes de fluor,

en la que fenilo puede estar sustituido con 1 a 4 sustituyentes seleccionados cada uno de ellos
independientemente del grupo de halégeno, ciano, difluorometilo, trifluorometilo, alquilo (C4-Cs), alcoxi (Cs-

C4) y cicloalquilo (C3-Cs),

R2 es hidrégeno, alquilo (C+-Ca), ciclopropilo, ciclobutilo, difluorometilo o trifluorometilo,

R3 es un grupo de la férmula

R11

1A 1B
* L L N
\N/ X X \R12
H 7 9 10
R RR” R

en la que

*

es el sitio de unién al grupo carbonilo,

*

\N_‘(CRwRZO)m(CRm R22). -R%

LA es un enlace, metanodiilo, 1,2-etanodiilo o 1,3-propanadiilo,

L'B es un enlace, metanodiilo o 1,2-etanodiilo,

L2 es un enlace, metanodiilo o 1,2-etanodiilo,

L3 es un enlace, metanodiilo o 1,2-etanodiilo,

R’ es hidrégeno, alquilo (C+-Ce), cicloalquilo (Cs-C7), heteroarilo de 5 o 6 miembros o fenilo,

en la que alquilo (C+-Cg) puede estar sustituido hasta cinco veces con fluor,

en la que fenilo y heteroarilo de 5 o 6 miembros pueden estar sustituidos con 1 a 3 sustituyentes
seleccionados cada uno de ellos independientemente del grupo de flior, cloro, bromo, ciano, nitro,
trifluorometilo, metilo, etilo, metoxi, etoxi, difluorometoxi, trifluorometoxi, metoxicarbonilo y etoxicarbonilo,

en la que fenilo puede estar sustituido sobre dos atomos de carbono adyacentes en el fenilo con un puente

metilendioxi o puente etilendioxi,
o
puede ser flior cuando L' no es un enlace,

R8 es hidrogeno o alquilo (C+4-Cy),
o
puede ser flior cuando L' no es un enlace,

[0}

R’ y R&junto con el atomo de carbono, al que estan unidos, forman un carbociclo de 3 a 7 miembros,
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es hidrégeno, alquilo (C+-Ce), cicloalquilo (Cs-Cs), heteroarilo de 5 a 10 miembros o fenilo,

en la que alquilo (C+-Cg) puede estar sustituido con alcoxi (C1-C4), alcoxicarbonilo (C+-C,), alquilsulfonilo
(C4-C4), alquiltio (C+4-Ca4), benciloxi, fenoxi, heteroarilo de 5 o 6 miembros y fenilo, y puede estar sustituido
hasta cinco veces con fluor,

en la que benciloxi, fenoxi, heteroarilo de 5 o 6 miembros y fenilo pueden estar sustituidos con 1 a 3
sustituyentes seleccionados cada uno de ellos independientemente del grupo de fluor, cloro, bromo, metoxi
y etoxi,

en la que cicloalquilo (Cs-Cs) puede estar sustituido con 1 o 2 sustituyentes de fldor, trifluorometilo, metilo,
etilo, metoxi o etoxi,

en la que fenilo y heteroarilo de 5 a 10 miembros pueden estar sustituidos con 1 a 3 sustituyentes
seleccionados cada uno de ellos independientemente del grupo de flior, cloro, bromo, ciano, nitro,
trifluorometilo, metilo, etilo, etenilo, propenilo, metoxi, etoxi, difluorometoxi, trifluorometoxi, metoxicarbonilo y
etoxicarbonilo,

en la que metoxi y etoxi pueden estar sustituidos con hidroxilo,

en la que fenilo puede estar sustituido sobre dos atomos de carbono adyacentes en el fenilo con un puente
metilendioxi o puente etilendioxi,

es hidrégeno o alquilo (C4-Cs),

R®y R junto con el atomo de carbono, al que estan unidos, forman un carbociclo de 3 a 7 miembros o un

o

heterociclo de 4 a 7 miembros,

R”y R® junto con los atomos de carbono, a los que estan unidos, forman un carbociclo de 3 a 7 miembros o un

heterociclo de 4 a 7 miembros,

en la que el carbociclo de 3 a 7 miembros y el heterociclo de 4 a 7 miembros pueden a su vez estar
sustituidos con 1 o 2 sustituyentes de alquilo (C+-Ca),

y

en la que el carbociclo de 3 a 7 miembros y el heterociclo de 4 a 7 miembros pueden estar fusionados a un
anillo fenilo o anillo piridilo el cual a su vez puede estar sustituido con 1 o 2 sustituyentes seleccionados de
fldor, cloro, bromo, metilo, etilo y trifluorometilo,

con la condicion de que no mas de uno de los pares de radicales R” y R8, R® y R'° o R” y R® al mismo tiempo forma
un carbo- o heterociclo,
con la condicion de que los radicales R” y R® no sean al mismo tiempo ambos fenilo o heteroarilo de 5 o0 6 miembros.

R11

R12

[0}

es hidrégeno o alquilo (C4-Cs),
en la que alquilo (C+-C4) puede estar sustituido hasta cinco veces con fluor,

es hidrégeno, alquilo (C+-Ce), cicloalquilo (Cs-Cs) o alquilcarbonilo (C1-Cy),
en la que alquilo (C+-Cg) puede estar sustituido hasta cinco veces con fluor,

R'" y R'2 junto con el atomo de nitrégeno, al cual estan unidos, forman un azaheterociclo de 4 a 7 miembros,

R13

en la que el azaheterociclo de 4 a 7 miembros puede estar sustituido con metilo o etilo,

es un azaheterociclilo de 5 a 10 miembros unidos mediante un atomo de carbono del anillo,

en la que azaheterociclilo de 5 a 10 miembros unido mediante un atomos de carbono del anillo puede estar
sustituido con 1 o 2 sustituyentes trifluorometilo, cicloalquilo (C3-C7), oxo y bencilo, y hasta cuatro veces con
alquilo (C4-C4) y hasta dos veces con fluor,

en la que azaheterociclilo de 5 a 10 miembros puede estar fusionado a un anillo fenilo o un anillo piridilo el
cual a su vez puede estar sustituido con 1 o 2 sustituyentes seleccionados de fltor, cloro, metilo, alquilo
(C4-Cy4) y trifluorometilo,

o]

puede ser amino cuando L? es un enlace,

en la que amino puede estar sustituido con alquilo (C+4-C4), alquilcarbonilo (C4-Cs), carbociclilo Cs3-Ce),
heterociclilo de 4 a 7 miembros, fenilo o heteroarilo de 5 0 6 miembros,

en la que alquilcarbonilo (C1-C4) puede estar sustituido con monoalquilamino o dialquilamino,

en la que carbociclilo (C3-Cg) y heterociclilo de 4 a 7 miembros puede estar sustituido con hidroxilo,

en la que fenilo y heteroarilo de 5 o 6 miembros pueden estar sustituidos con 1 a 3 sustituyentes
seleccionados cada uno de ellos independientemente del grupo de fldor, cloro, metilo y trifluorometilo,
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R es hidrogeno, alquilo (C4-Cg), cicloalquilo (C3-C7), -(C=0)NR?*R?5, heteroarilo de 5 o0 6 miembros o fenilo,
en la que alquilo (C+1-Ce) puede estar sustituido con 1 o 2 sustituyentes seleccionados cada uno de ellos
independientemente del grupo de hidroxilo y alcoxi (C1-C4), y puede estar sustituido hasta seis veces con
fluor,
en la que R? es hidrogeno, alquilo (C4-Cs), arilo o naftilo,
en la que R? es hidrégeno,

en la que fenilo y heteroarilo de 5 o 6 miembros pueden estar sustituidos con 1 a 3 sustituyentes
seleccionados cada uno de ellos independientemente del grupo de fluor, cloro, bromo, trifluorometilo, metilo
y etilo,

RS es hidrogeno o alquilo (C+-Ce),
en la que alquilo (C+-C4) puede estar sustituido con hidroxilo,

o)
R' y RS junto con el atomo de carbono, al que estan unidos, forman un carbociclo de 3 a 7 miembros,

R16 es hidrogeno, alquilo (C4-Cg) o cicloalquilo (C3-C7),
en la que alquilo (C+-Ce) puede estar sustituido con 1 o 2 sustituyentes seleccionados cada uno de ellos
independientemente del grupo de hidroxilo y alcoxi (C1-C4), y puede estar sustituido hasta seis veces con
fluor,
en la que cicloalquilo (C3-C7) puede estar sustituido con 1 o 2 sustituyentes seleccionados cada uno de
ellos independientemente del grupo de fltor, trifluorometilo, alquilo (C1-Cs) y alcoxi (C4-C4),

R es hidrogeno o alquilo (C+-Ce),
o)

R'6 y R junto con el atomo de carbono, al que estan unidos, forman un carbociclo de 3 a 6 miembros,
en la que el carbociclo de 3 a 6 miembros puede estar sustituido con 1 o 2 sustituyentes seleccionados
cada uno de ellos independientemente del grupo de fluor, metilo y etilo,

o

R' y R'8 junto con los atomos de carbono, a los cuales estan unidos, forman un carbociclo de 3 a 7 miembros o un
heterociclo de 4 a 7 miembros,
con la condicion de que no mas de uno de los pares de radicales R y R'®, R'® y R'” o0 R y R'6 al mismo
tiempo forma un carbo- o heterociclo,

R'8 es hidrogeno o alquilo (C+-Cy),
en la que alquilo (C+-C4) puede estar sustituido con 1 a 5 sustituyentes de fltor,

m esOo1,
n esOo1,
R es hidrogeno, ciano o alquilo (C4-Ca),

en la que alquilo (C+-C4) puede estar sustituido con 1 a 5 sustituyentes de fltor,

R20 es hidrogeno o alquilo (C+4-Cy),
en la que alquilo (C+-C4) puede estar sustituido con 1 a 5 sustituyentes de fltor,

R2! es hidrogeno o alquilo (C+-Cy),
en la que alquilo (C+-C4) puede estar sustituido con 1 a 5 sustituyentes de fltor,

R?2 es hidrogeno o alquilo (C+4-Cy),
en la que alquilo (C+-C4) puede estar sustituido con 1 a 5 sustituyentes de fltor,

[0}

R' y R? junto con el atomo de carbono, al que estan unidos, forman un carbociclo de 3 a 7 miembros o un
heterociclo de 4 a 7 miembros,
en la que el carbociclo de 3 a 7 miembros y el heterociclo de 4 a 7 miembros pueden a su vez estar
sustituidos con 1 o 2 sustituyentes seleccionados cada uno de ellos independientemente del grupo de fltor
y alquilo (C1-Cy),

[0}

R?" y R?? junto con el atomo de carbono, al que estan unidos, forman un carbociclo de 3 a 7 miembros o un
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heterociclo de 4 a 7 miembros,

en la que el carbociclo de 3 a 7 miembros y el heterociclo de 4 a 7 miembros pueden a su vez estar
sustituidos con 1 o 2 sustituyentes seleccionados cada uno de ellos independientemente del grupo de fltor
y alquilo (C4-Cy),

R' y R?' junto con el atomo de carbono, al que estan unidos, forman un carbociclo de 3 a 7 miembros o un

heterociclo de 4 a 7 miembros,

en la que el carbociclo de 3 a 7 miembros y el heterociclo de 4 a 7 miembros pueden a su vez estar
sustituidos con 1 o 2 sustituyentes seleccionados cada uno de ellos independientemente del grupo de fltor
y alquilo (C1-Cy),

con la condicién de que no mas de uno de los pares de radicales R'® y R®, R?' y R?? o0 R'"® y R?' al mismo tiempo
forma un carbo- o heterociclo,

R23

R4
R5

R6

es alquilo (C+-Cs), alcoxi (C1-Cg), alcoxicarbonilo (C1-Cs), hidroxicarbonilo, aminocarbonilo, aminosulfonilo,
heterociclilo de 5 a 10 miembros unido mediante un atomo de carbono del anillo, carbociclilo de 5 a 10
miembros, fenilo, indanilo o heteroarilo de 5 a 10 miembros,

en la que alquilo (C+-Cg) puede estar sustituido con ciano, y hasta seis veces con fluor,

en la que alcoxi (C4-Cs) puede estar sustituido con hidroxilo o alquenilo (C2-C4),

en la que aminocarbonilo puede estar sustituido con alquilo (C+4-Cs) o cicloalquilo (C3-Cs),

en la que aminosulfonilo puede estar sustituido con alquilo (C4-Cs) o cicloalquilo (C3-Cs),

en la que fenilo puede estar sustituido con 1 a 3 sustituyentes seleccionados cada uno de ellos
independientemente del grupo de halégeno, ciano, trifluorometilo, difluorometilo, alquilo (C4-C4), alcoxi (Cq-
C4), y heteroarilo de 4 a 7 miembros.

en la que alquilo (C+1-Cg) puede estar sustituido con 1 o 2 sustituyentes seleccionados cada uno de ellos
independientemente del grupo de fltor, trifluorometoxi, alcoxi (C+-C,), cicloalquilo (Cs-Cs), hidroxilo y amino,
en la que heteroarilo de 5 a 10 miembros puede estar sustituido con 1 a 3 sustituyentes seleccionados cada
uno de ellos independientemente del grupo de fluor, cloro, ciano, alquilo (C+-Cy), trifluorometilo, alcoxi (C+-
C4) y amino,

en la que alquilo (C+-C4) puede estar sustituido con 1 a 3 sustituyentes seleccionados cada uno de ellos
independientemente del grupo de halégeno, ciano, hidroxilo, amino, trifluorometilo, difluorometilo, alcoxi (Cs-
Cy4), trifluorometoxi, difluorometoxi y fenilo,

en la que fenilo puede estar sustituido con 1 a 3 sustituyentes de haldgeno,

en la que el heterociclilo de 5 a 10 miembros unido mediante un atomo de carbono del anillo puede estar
sustituido con 1 o 2 sustituyentes seleccionados cada uno de ellos independientemente del grupo de oxo,
fldor, trifluorometilo, hidroxilo y alquilo (C1-Ca),

en la que el heterociclilo de 5 a 10 miembros unido mediante un atomo de carbono del anillo puede estar
fusionado a un anillo de fenilo o un anillo piridilo, el cual a su vez puede estar sustituido con 1 a 3
sustituyentes seleccionados de halégeno, alquilo (C+4-C4), alcoxi (C1-Cs) y trifluorometilo,

y

en la que carbociclilo de 5 a 10 miembros puede estar sustituido con 1 o 2 sustituyentes seleccionados
cada uno de ellos independientemente del grupo de trifluorometilo, fltor, ciano, hidroxilo, hidroxicarbonilo,
alcoxicarbonilo (C4-C4), amino y alquilo (C4-Ca),

en la que carbociclilo de 5 a 10 miembros puede estar fusionado a un anillo fenilo o un anillo piridilo, el cual
a su vez puede estar sustituido con 1 a 3 sustituyentes seleccionados del grupo de halégeno, alquilo (C+-
C4), alcoxi (C1-Ca) y trifluorometilo,

es hidroégeno,

es hidrogeno, fluor, cloro, bromo, ciano, difluorometilo, trifluorometilo, alquilo (C4-C4), cicloalquilo (Cs-Cs) o
alquinilo (C2-Cy),

es hidrégeno o fluor,

asi como los N-6xidos, las sales, los solvatos, las sales de los N-6xidos y los solvatos de los N-Oxidos y las sales de
los mismos.

Son preferentes en el contexto de la presente invencion los compuestos de la formula (1) en la que

A
R1

es CH, o CDy,

es cicloalquilo (C3-Cs), piridilo o fenilo,

donde alquilo (Cs-Cg) puede estar sustituido con 1 a 2 sustituyentes seleccionados cada uno de ellos
independientemente del grupo de fluor, trifluorometilo, metilo y etilo,

donde piridilo esta sustituido con 1 o 2 sustituyentes de fluor,

y
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en la que fenilo puede estar sustituido con 1 a 4 sustituyentes seleccionados cada uno de ellos
independientemente del grupo de halégeno, ciano, difluorometilo, trifluorometilo, alquilo (C4-C4), alcoxi (Cs-
C4), y cicloalquilo (C3-Cs),

R2 es hidrégeno, alquilo (C+-Ca), ciclopropilo, ciclobutilo, difluorometilo o trifluorometilo,
R3 es un grupo de la férmula
11
¥
1A 1B
N~ L NQ 12 2
K ISR e Ny g
H - 9 10 N R
R RR® R H
(o}
16 17
R R
3 18
* |_ R (0] *\
SN o~ N—(CR19R?) (CR?1R22) -R*
H _1 15 H
R R
en la que

*

es el sitio de unién al grupo carbonilo,

LA es un enlace, metanodiilo, 1,2-etanodiilo o 1,3-propanadiilo,

L'B es un enlace, metanodiilo o 1,2-etanodiilo,

L2 es un enlace, metanodiilo o 1,2-etanodiilo,

L3 es un enlace, metanodiilo o 1,2-etanodiilo,

R’ es hidrégeno, alquilo (C+-Ce), cicloalquilo (Cs-C7), heteroarilo de 5 o 6 miembros o fenilo,

en la que alquilo (C+-Cg) puede estar sustituido hasta cinco veces con fluor,

en la que fenilo y heteroarilo de 5 o 6 miembros pueden estar sustituidos con 1 a 3 sustituyentes
seleccionados cada uno de ellos independientemente del grupo de flior, cloro, bromo, ciano, nitro,
trifluorometilo, difluorometilo, metilo, etilo, metoxi, etoxi, difluorometoxi, trifluorometoxi, metoxicarbonilo y
etoxicarbonilo,

en la que fenilo puede estar sustituido sobre dos atomos de carbono adyacentes en el fenilo con un puente
metilendioxi o puente etilendioxi,

o]

puede ser flior cuando L' no es un enlace,

R8 es hidrogeno o alquilo (C+4-Cy),
o
puede ser flior cuando L' no es un enlace,

o)
R’ y R&junto con el atomo de carbono, al que estan unidos, forman un carbociclo de 3 a 7 miembros,

R® es hidrégeno, alquilo (C4-Ce), cicloalquilo (Cs-Cs), heteroarilo de 5 a 10 miembros o fenilo,
en la que alquilo (C+-Cg) puede estar sustituido con alcoxi (C1-C4), alcoxicarbonilo (C+-C,), alquilsulfonilo
(C4-C4), alquiltio (C+-Ca4), benciloxi, fenoxi, heteroarilo de 5 o 6 miembros y fenilo, y puede estar sustituido
hasta cinco veces con fluor,
en la que benciloxi, fenoxi, heteroarilo de 5 o 6 miembros y fenilo pueden estar sustituidos con 1 a 3
sustituyentes seleccionados cada uno de ellos independientemente del grupo de fluor, cloro, bromo, metoxi
y etoxi,
en la que cicloalquilo (Cs-Cs) puede estar sustituido con 1 o 2 sustituyentes de fldor, trifluorometilo, metilo,
etilo, metoxi o etoxi,
en la que fenilo y heteroarilo de 5 a 10 miembros pueden estar sustituidos con 1 a 3 sustituyentes
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seleccionados cada uno de ellos independientemente del grupo de flior, cloro, bromo, ciano, nitro,
trifluorometilo, metilo, etilo, etenilo, propenilo, metoxi, etoxi, difluorometoxi, trifluorometoxi, metoxicarbonilo y
etoxicarbonilo,

en la que metoxi y etoxi pueden estar sustituidos con hidroxilo,

y

en la que fenilo puede estar sustituido sobre dos atomos de carbono adyacentes en el fenilo con un puente
metilendioxi o puente etilendioxi,

R10 es hidrogeno o alquilo (C+4-Cy),
o)

R%y R junto con el atomo de carbono, al que estan unidos, forman un carbociclo de 3 a 7 miembros o un
heterociclo de 4 a 7 miembros,

o

R”y R? junto con los atomos de carbono, a los cuales estan unidos, forman un carbociclo de 3 a 7 miembros o un
heterociclo de 4 a 7 miembros,
en la que el carbociclo de 3 a 7 miembros y el heterociclo de 4 a 7 miembros pueden a su vez estar
sustituidos con 1 o 2 sustituyentes de alquilo (C+-Ca),
y
en la que el carbociclo de 3 a 7 miembros y el heterociclo de 4 a 7 miembros pueden estar fusionados a un
anillo fenilo o un anillo piridilo el cual a su vez puede estar sustituido con 1 o 2 sustituyentes seleccionados
de fldor, cloro, bromo, metilo, etilo y trifluorometilo,

con la condicion de que no mas de uno de los pares de radicales R” y R8, R® y R'° o R” y R® al mismo tiempo forma
un carbo- o heterociclo,
con la condicion de que los radicales R” y R® no sean al mismo tiempo ambos fenilo o heteroarilo de 5 o0 6 miembros.

R es hidrogeno o alquilo (C+4-Cy),
en la que alquilo (C+-C4) puede estar sustituido hasta cinco veces con fluor,

R12 es hidrégeno, alquilo (C+-Ce), cicloalquilo (Cs-Cs) o alquilcarbonilo (C1-Cy),
en la que alquilo (C+-Cg) puede estar sustituido hasta cinco veces con fluor,

[0}

R'" y R'?junto con el atomo de nitrégeno, al cual estan unidos, forman un azaheterociclo de 4 a 7 miembros,
en la que el azaheterociclo de 4 a 7 miembros puede estar sustituido con metilo o etilo,

R es azaheterociclilo de 5 a 10 miembros unido mediante un atomo de carbono del anillo o heterociclilo de 5 o
6 miembros unido mediante un atomo de nitrégeno el anillo.
en la que azaheterociclilo de 5 a 10 miembros unido mediante un atomos de carbono del anillo puede estar
sustituido con 1 o 2 sustituyentes trifluorometilo, cicloalquilo (C3-C7), oxo y bencilo, y hasta cuatro veces con
alquilo (C4-C4) y hasta dos veces con fluor,
en la que azaheterociclilo de 5 a 10 miembros puede estar fusionado a un anillo fenilo o un anillo piridilo el
cual a su vez puede estar sustituido con 1 o 2 sustituyentes seleccionados de fluor, cloro, metilo, alquilo
(C4-Cy4) y trifluorometilo,
en la que heterociclilo de 5 o 6 miembros unido mediante un atomo de nitrégeno del anillo puede estar
sustituido con alquilo (C4-C4) o cicloalquilo (C4-Cy4),
o]
puede ser amino cuando L? es un enlace,
en la que amino puede estar sustituido con alquilo (C4-C4), alquilcarbonilo (C4-C4), carbociclilo Cs3-Cg),
heterociclilo de 4 a 7 miembros, fenilo o heteroarilo de 5 0 6 miembros,
en la que alquilcarbonilo (C+4-C4) puede estar sustituido con monoalquilamino, dialquilamino o heterociclilo
de 5 0 6 miembros unido mediante un atomo de nitrégeno del anillo,
en la que heterociclilo de 5 o 6 miembros unido mediante un atomo de nitrégeno del anillo puede estar
sustituido con oxo,
en la que carbociclilo (C3-Cg) y heterociclilo de 4 a 7 miembros puede estar sustituido con hidroxilo,
y
en la que fenilo y heteroarilo de 5 o 6 miembros pueden estar sustituidos con 1 a 3 sustituyentes
seleccionados cada uno de ellos independientemente del grupo de fldor, cloro, metilo y trifluorometilo,

R es hidrogeno, alquilo (C4-Cg), cicloalquilo (C3-C7), -(C=0)NR?*R?5, heteroarilo de 5 o0 6 miembros o fenilo,
en la que alquilo (C+1-Ce) puede estar sustituido con 1 o 2 sustituyentes seleccionados cada uno de ellos
independientemente del grupo de hidroxilo y alcoxi (C1-C4), y puede estar sustituido hasta seis veces con
fluor,
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en la que R? es hidrogeno, alquilo (C+-Cs), arilo o naftilo,
en la que R? es hidrégeno,

en la que fenilo y heteroarilo de 5 o 6 miembros pueden estar sustituidos con 1 a 3 sustituyentes
seleccionados cada uno de ellos independientemente del grupo de fluor, cloro, bromo, trifluorometilo,
difluorometilo, metilo, etilo y 1-amino-2-metilpropilo,

RS es hidrogeno o alquilo (C+-Ce),
en la que alquilo (C+-C4) puede estar sustituido con hidroxilo,

o)
Ry RS junto con el atomo de carbono, al que estan unidos, forman un carbociclo de 3 a 7 miembros,

R16 es hidrogeno, alquilo (C4-Cg) o cicloalquilo (C3-C7),
en la que alquilo (C+-Cg) puede estar sustituido con 1 o 2 sustituyentes seleccionados cada uno de ellos
independientemente del grupo de hidroxilo y alcoxi (C1-C4), y puede estar sustituido hasta seis veces con
fluor,
en la que cicloalquilo (C3-C7) puede estar sustituido con 1 o 2 sustituyentes seleccionados cada uno de
ellos independientemente del grupo de fltor, trifluorometilo, alquilo (C1-Cs) y alcoxi (C4-C4),

R" es hidrogeno o alquilo (C+-Ce),
o)

R'6 y R junto con el atomo de carbono, al que estan unidos, forman un carbociclo de 3 a 6 miembros,
en la que el carbociclo de 3 a 6 miembros puede estar sustituido con 1 o 2 sustituyentes seleccionados
cada uno de ellos independientemente del grupo de fltor, metilo y etilo,

o

R y R'8junto con los atomos de carbono, a los cuales estan unidos, forman un carbociclo de 3 a 7 miembros o un
heterociclo de 4 a 7 miembros,

con la condicién de que no mas de uno de los pares de radicales R' y R, R'® y R'” o R' y R'6 al mismo tiempo
forma un carbo- o heterociclo,

R'8 es hidrogeno o alquilo (C+-Cy),
en la que alquilo (C+-C4) puede estar sustituido con 1 a 5 sustituyentes de fltor,

m esOo1,
n esOo1,
R es hidrogeno, ciano o alquilo (C+4-Ca),

en la que alquilo (C+-C4) puede estar sustituido con 1 a 5 sustituyentes de fltor,

R20 es hidrogeno o alquilo (C+4-Cy),
en la que alquilo (C+-C4) puede estar sustituido con 1 a 5 sustituyentes de fltor,

R2! es hidrogeno o alquilo (C+4-Cy),
en la que alquilo (C+-C4) puede estar sustituido con 1 a 5 sustituyentes de fltor,

R?2 es hidrogeno o alquilo (C+4-Cy),
en la que alquilo (C+-C4) puede estar sustituido con 1 a 5 sustituyentes de fltor,

[0}

R' y R? junto con el atomo de carbono, al que estan unidos, forman un carbociclo de 3 a 7 miembros o un
heterociclo de 4 a 7 miembros,

en la que el carbociclo de 3 a 7 miembros y el heterociclo de 4 a 7 miembros pueden a su vez estar
sustituidos con 1 o 2 sustituyentes seleccionados cada uno de ellos independientemente del grupo de fltor
y alquilo (C1-Cy),

o

R?" y R?? junto con el atomo de carbono, al que estan unidos, forman un carbociclo de 3 a 7 miembros o un
heterociclo de 4 a 7 miembros,
en la que el carbociclo de 3 a 7 miembros y el heterociclo de 4 a 7 miembros pueden a su vez estar
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sustituidos con 1 o 2 sustituyentes seleccionados cada uno de ellos independientemente del grupo de fltor
y alquilo (C1-Cy),

R' y R?' junto con el atomo de carbono, al que estan unidos, forman un carbociclo de 3 a 7 miembros o un

heterociclo de 4 a 7 miembros,

en la que el carbociclo de 3 a 7 miembros y el heterociclo de 4 a 7 miembros pueden a su vez estar
sustituidos con 1 o 2 sustituyentes seleccionados cada uno de ellos independientemente del grupo de fltor
y alquilo (C1-Cy),

con la condicién de que no mas de uno de los pares de radicales R'® y R®, R?' y R?? 0 R'"® y R?' al mismo tiempo
forma un carbo- o heterociclo,

R23

R4
R5

R6

es alquilo (C+-Cs), alcoxi (C1-Cg), alcoxicarbonilo (C1-C4), hidroxicarbonilo, aminocarbonilo, aminosulfonilo,
heterociclilo de 5 a 10 miembros unido mediante un atomo de carbono del anillo, carbociclilo de 5 a 10
miembros, fenilo o heteroarilo de 5 a 10 miembros,

en la que alquilo (C+-Cg) puede estar sustituido con ciano, y hasta seis veces con fluor,

en la que alcoxi (C4-Cs) puede estar sustituido con hidroxilo o alquenilo (C2-C4),

en la que aminocarbonilo puede estar sustituido con alquilo (C+4-Cs) o cicloalquilo (C3-Cs),

en la que aminosulfonilo puede estar sustituido con alquilo (C4-Cs) o cicloalquilo (C3-Cs),

en la que fenilo puede estar sustituido con 1 a 3 sustituyentes seleccionados cada uno de ellos
independientemente del grupo de halégeno, ciano, trifluorometilo, difluorometilo, alquilo (C4-C4), alcoxi (Cq-
C4), y heteroarilo de 5 a 10 miembros y heterociclilo de 4 a 7 miembros.

en la que alquilo (C+1-Ce) puede estar sustituido con 1 o 2 sustituyentes seleccionados cada uno de ellos
independientemente del grupo de fldor, trifluorometoxi, alcoxi (C+4-Cs), cicloalquilo (Cs-Cs), hidroxilo y amino,
en la que heteroarilo de 5 a 10 miembros puede estar sustituido con 1 a 3 sustituyentes seleccionados cada
uno de ellos independientemente del grupo de fluor, cloro, ciano, alquilo (C+-Cy), trifluorometilo, alcoxi (C+-
C4) y amino,

en la que alquilo (C+-C4) puede estar sustituido con 1 a 3 sustituyentes seleccionados cada uno de ellos
independientemente del grupo de halégeno, ciano, hidroxilo, amino, trifluorometilo, difluorometilo, alcoxi (Cs-
Cy4), trifluorometoxi, difluorometoxi y fenilo,

en la que fenilo puede estar sustituido con 1 a 3 sustituyentes de haldgeno,

en la que el heterociclilo de 5 a 10 miembros unido mediante un atomo de carbono del anillo puede estar
sustituido con 1 o 2 sustituyentes seleccionados cada uno de ellos independientemente del grupo de oxo,
fldor, trifluorometilo, hidroxilo y alquilo (C1-Ca),

en la que el heterociclilo de 5 a 10 miembros unido mediante un atomo de carbono del anillo puede estar
fusionado a un anillo de fenilo o un anillo piridilo, el cual a su vez puede estar sustituido con 1 a 3
sustituyentes seleccionados de haldégeno, alquilo (C+4-C4), alcoxi (C1-Cs) y trifluorometilo,

y

en la que carbociclilo de 5 a 10 miembros puede estar sustituido con 1 o 2 sustituyentes seleccionados
cada uno de ellos independientemente del grupo de trifluorometilo, fltor, ciano, hidroxilo, hidroxicarbonilo,
alcoxicarbonilo (C4-C4), amino y alquilo (C4-Ca),

en la que carbociclilo de 5 a 10 miembros puede estar fusionado a un anillo fenilo o un anillo piridilo, el cual
a su vez puede estar sustituido con 1 a 3 sustituyentes seleccionados del grupo de halégeno, alquilo (C+-
C4), alcoxi (C1-Ca) y trifluorometilo,

es hidrogeno,

es hidrégeno, fldor, cloro, bromo, ciano, difluorometilo, trifluorometilo, alquilo (C4-C4), metoxi, cicloalquilo
(C3-Cs) o alquinilo (C2-Ca),

es hidrégeno o fluor,

asi como los N-6xidos, las sales, los solvatos, las sales de los N-6xidos y los solvatos de los N-Oxidos y las sales de
los mismos.

Son preferentes en el contexto de la presente invencion los compuestos de la formula (1) en la que

A
R1

es CHo,

es ciclohexilo, piridilo o fenilo,

donde ciclohexilo puede estar sustituido con 1 o 2 sustituyentes seleccionados cada uno de ellos
independientemente del grupo de fluor y metilo,

donde piridilo esta sustituido con 1 o 2 sustituyentes F,

y

donde fenilo puede estar sustituido con 1 a 4 sustituyentes seleccionados cada uno de ellos
independientemente del grupo de fldor, cloro, metilo, metoxi y ciclopropilo,
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R2 es metilo, ciclopropilo o trifluorometilo,
R3 es un grupo de la férmula
R9 R10
1 11
N~ R ) . |2
N N _ 12 Ny TN\p13 O
H _7 8 R N R
R R H
R16 R17
. L3 R18 0 .
N7 o” N—(CR1R#),,(CR¥'R22), -R*
H
R14 R15
en la que

*

es el sitio de unién al grupo carbonilo,

L es un enlace,
L2 es un enlace,
L3 es un enlace,
R’ es hidrégeno, alquilo (C+-Ce) o fenilo,

en la que alquilo (C+-Cg) puede estar sustituido con 1 a 5 sustituyentes de fltor,

en la que fenilo puede estar sustituido con 1 a 3 sustituyentes seleccionados cada uno de ellos
independientemente del grupo de fldor, cloro, trifluorometilo, metilo o metoxi,

R8 es hidrégeno, metilo o etilo,

R® es hidrégeno, alquilo (C+-Ce), ciclopropilo o ciclobuitilo,
en la que alquilo (C+-Cg) puede estar sustituido con 1 a 5 sustituyentes de fltor,

R10 es hidrogeno o alquilo (C4-Cy),
o)
R® y R'® junto con el atomo de carbono, al que estan unidos, forman un carbociclo de 3 a 6 miembros,

R" es hidrogeno, metilo o etilo,
en la que etilo puede estar sustituido con 1 a 3 sustituyentes de fluor,

R12 es hidrogeno, alquilo (C4-C4) o cicloalquilo (C3-Cs),
o
R'" y R'2 junto con el atomo de nitrégeno, al cual estan unidos, forman un anillo morfolinilo o anillo piperidinilo,

R es 9-azabiciclo[3.3.1]nonan-3-ilo o piperidin-4-ilo,
en la que 9-azabiciclo[3.3.1]nonan-3-ilo esta sustituido con metilo,
en la que piperidin-4-ilo puede estar sustituido con 1 a 5 sustituyentes de metilo,

R es hidrogeno, alquilo (C1-Cg), -(C=0)NR?*R?5 o fenilo,
en la que alquilo (C1-Cg) puede estar sustituido con un radical hidroxilo o metoxi o hasta cinco veces con
fluor,
en la que R?* es arilo o natftilo,
en la que R? es hidrégeno,
y
en la que fenilo puede estar sustituido con 1 a 3 sustituyentes seleccionados cada uno de ellos
independientemente del grupo de fldor, cloro, trifluorometilo y metilo,
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es hidrégeno o alquilo (C4-Cs),

es hidrégeno, alquilo (C+-Ce), ciclopropilo o ciclobuitilo,

en la que alquilo (C+-Cg) puede estar sustituido con 1 a 5 sustituyentes de fltor,

en la que ciclopropilo y ciclobutilo pueden estar sustituidos con 1 o 2 sustituyentes seleccionados cada uno
de ellos independientemente del grupo de fluor y metilo,

es hidrégeno o alquilo (C4-Cs),

R'6 y R junto con el atomo de carbono, al que estan unidos, forman un carbociclo de 3 a 6 miembros,

R18

o

en la que el carbociclo de 3 a 6 miembros puede estar sustituido con 1 o 2 sustituyentes de flior o metilo,

es hidrégeno o alquilo (C4-Cs),
en la que alquilo (C+-C3) puede estar sustituido con 1 a 5 sustituyentes de fltor,

esOo1,
esOo1,

es hidrégeno, ciano o metilo,
en la que metilo puede estar sustituido con 1 a 3 sustituyentes de fltor,

es hidrégeno o metilo,
en la que metilo puede estar sustituido con 1 a 3 sustituyentes de fluor,

es hidrégeno o metilo,
en la que metilo puede estar sustituido con 1 a 3 sustituyentes de fluor,

es hidrégeno o metilo,

en la que metilo puede estar sustituido con 1 a 3 sustituyentes de fluor,

R' y R? junto con el atomo de carbono, al que estan unidos, forman un carbociclo de 3 a 5 miembros,

o

R' y R?! junto con el atomo de carbono, al que estan unidos, forman un anillo ciclopropilo,

con la condicién de que no mas de uno de los pares de radicales R'® y R?° o R'® y R?', al mismo tiempo forma un
carbociclo,

R23

R4
R5
R6

es alquilo (C+-Cg), 2-oxopirrolidin-3-ilo, 2-oxotetrahidrofuran-3-ilo, ciclopentilo, ciclohexilo, fenilo, indanilo,
1,2,4-oxadiazol-5-ilo, 1H-imidazol-2-ilo, 1H-pirazol-4-ilo, piridin-3-ilo, pirimidin-5-ilo, quinolin-4-ilo o
pirazolo[1,5-a]piridin-3-ilo,

donde alquilo (C+-Cs) puede estar sustituido con ciano o hasta tres veces con fluor,

donde fenilo puede estar sustituido con 1 a 3 sustituyentes seleccionados cada uno de ellos
independientemente del grupo de fluor, cloro, ciano, trifluorometilo, metilo, etilo, metoxi y piridilo,

donde indanilo puede estar sustituido con hidroxilo,

donde 1,2,4-oxadiazol-5-ilo, 1H-imidazol-2-ilo, 1H-pirazol-4-ilo, piridin-3-ilo, pirimidin-5-ilo, quinolin-4-ilo o
pirazolo[1,5-a]piridin-3-ilo pueden estar sustituidos con 1 a 3 sustituyentes seleccionados cada uno de ellos
independientemente del grupo de fluor, cloro, trifluorometilo, alquilo (C4-Cs), amino e hidroxilo,

en la que alquilo (C+-C3) puede estar sustituido con fldor, hidroxilo, amino o trifluorometilo,

donde ciclopentilo y ciclohexilo estan sustituidos con metoxicarbonilo o etoxicarbonilo,

es hidroégeno,
es hidrégeno, fluor, cloro, metilo o etilo,

es hidroégeno,

asi como los N-6xidos, las sales, los solvatos, las sales de los N-6xidos y los solvatos de los N-Oxidos y las sales de
los mismos.

Son preferentes en el contexto de la presente invencion los compuestos de la formula (1) en la que

A

es CHo,
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es ciclohexilo, piridilo o fenilo,
donde piridilo esta sustituido con 1 o 2 sustituyentes F,

Yy
donde fenilo puede estar sustituido con 1 a 4 sustituyentes seleccionados cada uno de ellos
independientemente del grupo de fldor, cloro, ciano, metilo, etilo, metoxi, etoxi y ciclopropilo,

es metilo, ciclopropilo, difluorometilo o trifluorometilo,

es un grupo de la férmula

R11

|
1A 1B
. L% L% N
N KRR SR 0
R RR* R H

*

L
\N/ 0 \H_‘(CRmRZO)m(CRmRZZ)n_R23

en la que

*

L1A
L1B
L2
L3
R7

o

es el sitio de unién al grupo carbonilo,
es un enlace o metanodiilo,

es un enlace,

es un enlace,

es un enlace,

es hidrégeno, alquilo (C+-Ce) o fenilo,

en la que alquilo (C+-Cg) puede estar sustituido hasta cinco veces con fluor,

en la que fenilo puede estar sustituido con 1 a 3 sustituyentes seleccionados cada uno de ellos
independientemente del grupo de fluor, cloro, bromo, trifluorometilo, metilo, metoxi, difluorometoxi y
trifluorometoxi,

en la que fenilo puede estar sustituido sobre dos atomos de carbono adyacentes en el fenilo con un puente
metilendioxi o puente etilendioxi,

o]

puede ser flior cuando L' no es un enlace,

R® es hidrégeno, metilo o etilo,

o]

puede ser flior cuando L' no es un enlace,

R? es hidrégeno, alquilo (C+4-Cs), ciclopropilo o ciclobutilo,

en la que alquilo (C+-Cg) puede estar sustituido hasta cinco veces con fluor,
en la que ciclopropilo y ciclobutilo pueden estar sustituidos con trifluorometilo,
R'9 es hidrogeno o alquilo (C4-Ca),

R® y R'® junto con el atomo de carbono, al que estan unidos, forman un carbociclo de 3 a 7 miembros,

R11

R12

es hidrégeno, metilo o etilo,
en la que etilo puede estar sustituido hasta tres veces con fluor,

es hidrégeno, alquilo (C+-Ca), ciclopropilo o ciclobuitilo,
en la que alquilo (C+-Cg) puede estar sustituido hasta cinco veces con fluor,
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R'" y R'2 junto con el atomo de nitrogeno, al cual estan unidos, forman un anillo morfolinilo,

R13

R14

R15
R16

R17

o

es 9-azabiciclo[3.3.1]nonan-3-ilo, pirrolidinilo, piperidin-4-ilo, azepanilo o 1,2,3,4-tetrahidroquinolinilo,

en la que piperidin-4-ilo puede estar sustituido con 1 a 5 sustituyentes de metilo y puede estar sustituido
hasta dos veces con fluor,

en la que 1,2,3,4-tetrahidroquinolinilo puede estar sustituido con 1 a 2 sustituyentes seleccionados cada uno
de ellos independientemente del grupo de fluor, oxo, metilo, etilo, metoxi, etoxi y trifluorometilo,

en la que 9-azabiciclo[3.3.1]nonan-3-ilo puede estar sustituido con metilo,

en la que pirrolidinilo puede estar sustituido con 1 a 2 sustituyentes seleccionados cada uno de ellos
independientemente del grupo de fldor, oxo, metilo y etilo,

es hidrogeno, alquilo (C1-Cg), -(C=0)NR?*R?5 o fenilo,
en la que alquilo (C+-Cg) puede estar sustituido con hidroxilo o metoxi y hasta cinco veces con fluor,

en la que R?* es arilo o natftilo,
en la que R? es hidrégeno,

en la que fenilo puede estar sustituido con 1 o 2 sustituyentes seleccionados cada uno de ellos
independientemente del grupo de fldor, cloro, trifluorometilo y metilo,

es hidrégeno o alquilo (C4-Cs),

es hidrégeno, alquilo (C+-Ce), ciclopropilo o ciclobuitilo,
en la que alquilo (C+-Cg) puede estar sustituido hasta seis veces con fltor,

es hidrégeno o alquilo (C4-Cs),

R'6 y R' junto con el atomo de carbono, al que estan unidos, forman un carbociclo de 3 a 6 miembros,

R18

R19

R20

o

en la que el carbociclo de 3 a 6 miembros puede estar sustituido con 1 o 2 sustituyentes seleccionados
cada uno de ellos independientemente del grupo de flior y metilo,

es hidrégeno o alquilo (C4-Cs),
en la que alquilo (C+-C4) puede estar sustituido con 1 a 5 sustituyentes de fltor,

esOo1,
esOo1,

es hidroégeno, ciano o metilo,
en la que metilo puede estar sustituido con 1 a 3 sustituyentes de fluor,

es hidrégeno o metilo,
en la que metilo puede estar sustituido con 1 a 3 sustituyentes de fluor,

es hidrégeno o metilo,
en la que metilo puede estar sustituido con 1 a 3 sustituyentes de fluor,

es hidrégeno o metilo,
en la que metilo puede estar sustituido con 1 a 3 sustituyentes de fltor,

R'® y R? junto con el atomo de carbono, al que estan unidos, forman un carbociclo de 3 a 5 miembros,

o)
Ry R* junto con el atomo de carbono, al que estan unidos, forman un anillo ciclopropilo,

con la condicién de que no mas de uno de los pares de radicales R y R?° o R'® y R?', al mismo tiempo forma un
carbociclo,

Rz es alquilo (C4-Cs), 2-oxopirrolidin-3-ilo, 2-oxotetrahidrofuran-3-ilo, ciclopentilo, ciclohexilo, indanilo, 1,2,4-

oxadiazol-5-ilo, 1H-imidazol-2-ilo, 1H-pirazol-4-ilo, piridin-3-ilo, pirimidin-5-ilo, quinolin-4-ilo, pirazolo[1,5-
a]piridin-3-ilo, 3,4-dihidro-2H-piranilo, 1,2,3,4-tetrahidronaftalenilo, biciclo[2.2.2]octanilo, croman-4-ilo, 2,3-
dihidro-1-benzofuran-3-ilo, 2,3-dihidro-1H-indenilo, 3,4-dihidroquinolinilo, 3,4-dihidro-2H-pirano[2,3-
b]piridinilo o fenilo,

en la que alquilo (C+-Cg) puede estar sustituido con ciano, y hasta tres veces con fluor,

en la que fenilo puede estar sustituido con 1 a 3 sustituyentes seleccionados cada uno de ellos
independientemente del grupo de fltor, cloro, ciano, trifluorometilo, metilo, etilo, metoxi, 1H-imidazol-1-ilo y
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piridilo,

en la que 1,2,4-oxadiazol-5-ilo, 1H-imidazol-2-ilo, 1H-pirazol-4-ilo, piridin-3-ilo, pirimidin-5-ilo, quinolin-4-ilo o
pirazolo[1,5-a]piridin-3-ilo pueden estar sustituidos con 1 a 3 sustituyentes seleccionados cada uno de ellos
independientemente del grupo de fluor, cloro, trifluorometilo, alquilo (C4-Cs), amino e hidroxilo,

en la que alquilo (C+-C3) puede estar sustituido con fldor, hidroxilo, amino o trifluorometilo,

en la que ciclopentilo, ciclohexilo y biciclo[2.2.2]octanilo pueden estar sustituidos con metoxicarbonilo,
etoxicarbonilo, hidroxicarbonilo y ciano,

en la que croman-4-ilo, 2,3-dihidro-1-benzofuran-3-ilo, 2,3-dihidro-1H-indenilo, 3,4-dihidroquinolinilo y 3,4-
dihidro-2H-pirano[2,3-b]piridinilo pueden estar sustituidos con 1 o 2 sustituyentes seleccionados del grupo
de fldor, cloro, metilo, etilo, metoxi, etoxi y trifluorometilo,

en la que 2,3-dihidro-1H-indenilo e indanilo pueden estar sustituidos con 1 o 2 sustituyentes seleccionados
del grupo de fluor, cloro, metilo, etilo, metoxi, etoxi hidroxilo y trifluorometilo,
en la que metilo y etilo pueden estar sustituidos con hidroxilo,

R4 es hidrogeno,
RS es hidrégeno, fluor, cloro, metilo o etilo,
RS es hidrogeno,

asi como los N-6xidos, las sales, los solvatos, las sales de los N-6xidos y los solvatos de los N-6xidos y las sales de
los mismos.

Son preferentes en el contexto de la presente invencion los compuestos de la féormula (1) en la que

A es CHo,
R es un grupo fenilo de la férmula
R28
29 30
R R
#
en la que
# es el sitio de unién a A,
y
R28 es hidrogeno o fluor,
R2% es fluor,
R30% es fluor,
R2 es metilo,
R3es un grupo de la formula
9 10 16 1
R\ R R R
1 11 3 18
.~k N/R o .-k O/R
N ~R"® N
7 8 14 15
R R R R

en la que

* es el sitio de unién al grupo carbonilo,

L' es un enlace,

L3 es un enlace,

R” es hidrégeno, alquilo (C4-Cs) o fenilo,

en la que alquilo (C+-Cs) puede estar sustituido con 1 a 5 sustituyentes de fltor,

en la que fenilo puede estar sustituido con 1 a 2 sustituyentes de cloro o fltor,

R® es hidrégeno, metilo o etilo,
R? es hidrégeno, alquilo (C+-Cs), trifluorometilo o ciclopropilo,
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en la que alquilo (C+-Cs) puede estar sustituido con 1 a 3 sustituyentes de fltor,

R'0 es hidrogeno, metilo o etilo,

R'" es hidrogeno,

R'2 es hidrogeno,

R' es hidrogeno, alquilo (C4-Cs) o fenilo,

en la que alquilo (C+-Cg) puede estar sustituido con un radical hidroxilo o hasta cinco veces con fluor,

en la que fenilo puede estar sustituido con 1 o 2 sustituyentes de fluor,
R'S es hidrogeno, metilo o etilo,

R'6 es hidrogeno o alquilo (C+4-Cs),

R'” es hidrogeno, metilo o etilo,

o)

R'6 y R junto con el atomo de carbono, al que estan unidos, forman un carbociclo de 3 a 6 miembros,
R'8 es hidrogeno,

R* es hidrégeno,

R® es hidrégeno o metilo,

R es hidrégeno,

asi como los N-6xidos, las sales, los solvatos, las sales de los N-6xidos y los solvatos de los N-6xidos y las sales de
los mismos.

Son preferentes en el contexto de la presente invencion los compuestos de la formula (1) en la que

A
R1

es CHo,
es un grupo fenilo de la férmula

28
29 30
R R

en la que
# es el sitio de unién a A,

y

R?8 es hidrogeno o fluor,

R2% es fluor,

R30% es fluor,

R? es metilo o ciclopropilo,
R3es un grupo de la formula

1
R R\ R

" L1A L1B N
. N 12 * L R
N X KR o ~\~ o
7 9
R RR” R

en la que

* es el sitio de unién al grupo carbonilo,

L' es un enlace,

L'Bes un enlace,

R” es hidrogeno, alquilo (C+-Cs) o fenilo,

en la que alquilo (C+-Cg) puede estar sustituido hasta cinco veces con fluor,
en la que fenilo puede estar sustituido con 1 a 2 sustituyentes de cloro o fltor,
R® es hidrégeno, metilo o etilo,

R es hidrégeno, alquilo (C+-Cs) o ciclopropilo,

en la que alquilo (C+-Cg) puede estar sustituido hasta cinco veces con fluor,
R'9es hidrogeno, metilo o etilo,

R'" es hidrogeno,

R'2 es hidrogeno,

R' es hidrogeno, alquilo (C4-Cs) o fenilo,

en la que alquilo (C+-Csg) puede estar sustituido con hidroxilo y hasta cinco veces con fluor,
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en la que fenilo puede estar sustituido con 1 o 2 sustituyentes de fluor,
R'S es hidrogeno, metilo o etilo,

R'6 es hidrogeno o alquilo (C4-Cs),

R'7 es hidrogeno, metilo o etilo,

o)

R'6 y R junto con el atomo de carbono, al que estan unidos, forman un carbociclo de 3 a 6 miembros,
R'8 es hidrogeno,

R*es hidrégeno,

R® es hidrégeno o metilo,

RS es hidrégeno,

asi como los N-6xidos, las sales, los solvatos, las sales de los N-6xidos y los solvatos de los N-Oxidos y las sales de
los mismos.

En el contexto de la presente invencion, ademas son preferentes los compuestos de la férmula (1) en la que

R es un grupo fenilo de la férmula

28

29 30

en la que
# es el sitio de unién a A,

y

R28 es hidrogeno o fluor,
R2% es fluor,

R30% es fluor,

asi como los N-6xidos, las sales, los solvatos, las sales de los N-6xidos y los solvatos de los N-6xidos y las sales de
los mismos.

En el contexto de la presente invencion, ademas son preferentes los compuestos de la formula (1) en la cual
R? es metilo o ciclopropilo,

asi como los N-6xidos, las sales, los solvatos, las sales de los N-6xidos y los solvatos de los N-Oxidos y las sales de
los mismos.

En el contexto de la presente invencion, ademas son preferentes los compuestos de la formula (1) en la cual
R2 es metilo,

asi como los N-6xidos, las sales, los solvatos, las sales de los N-6xidos y los solvatos de los N-Oxidos y las sales de
los mismos.

En el contexto de la presente invencion, ademas son preferentes los compuestos de la formula (1) en la cual
R? es ciclopropilo,

asi como los N-6xidos, las sales, los solvatos, las sales de los N-6xidos y los solvatos de los N-6xidos y las sales de
los mismos.

En el contexto de la presente invencion, ademas son preferentes los compuestos de la formula (1) en la cual

R3 es un grupo de la férmula
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en la que

*

es el sitio de unién al grupo carbonilo,
L es un enlace,

asi como los N-6xidos, las sales, los solvatos, las sales de los N-6xidos y los solvatos de los N-6xidos y las sales de
los mismos.

En el contexto de la presente invencion, ademas son preferentes los compuestos de la formula (1) en

la cual
R3 es un grupo de la férmula
Rg R10
N /I-1 /R11
N N< 12
H R’ R R

en la que

* es el sitio de unién al grupo carbonilo,

R” es hidrégeno, alquilo (C+-Cs) o fenilo,

en la que alquilo (C+-Cg) puede estar sustituido hasta cinco veces con fluor,
en la que fenilo puede estar sustituido con 1 a 2 sustituyentes de cloro o fltor,

asi como los N-6xidos, las sales, los solvatos, las sales de los N-6xidos y los solvatos de los N-Oxidos y las sales de
los mismos.

En el contexto de la presente invencion, ademas son preferentes los compuestos de la formula (1) en la cual

R3 es un grupo de la férmula
Rg R10
_ /L1 /Rﬁ
N N< 12
H R’ R R
en la que

* es el sitio de unién al grupo carbonilo,
R& es hidrégeno,

asi como los N-6xidos, las sales, los solvatos, las sales de los N-6xidos y los solvatos de los N-Oxidos y las sales de
los mismos.

En el contexto de la presente invencion, ademas son preferentes los compuestos de la formula (1) en la cual

R3 es un grupo de la férmula

en la que

* es el sitio de unién al grupo carbonilo,

R es hidrégeno, alquilo (C+-Cs) o ciclopropilo,

en la que alquilo (C+-Cg) puede estar sustituido hasta cinco veces con fluor,

asi como los N-6xidos, las sales, los solvatos, las sales de los N-6xidos y los solvatos de los N-Oxidos y las sales de
los mismos.

En el contexto de la presente invencion, ademas son preferentes los compuestos de la formula (1) en la cual

R3 es un grupo de la férmula
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RQ R10
1 11
*\ /L /R
N NS 12
H R® R
R

en la que
* es el sitio de unién al grupo carbonilo,

y
R'9es hidrogeno o metilo,

asi como los N-6xidos, las sales, los solvatos, las sales de los N-6xidos y los solvatos de los N-Oxidos y las sales de
los mismos.

En el contexto de la presente invencion, ademas son preferentes los compuestos de la formula (1) en la cual

R3 es un grupo de la férmula
Rg R10
N /I-1 /R11
N N< 12
H R’ R R
en la que

* es el sitio de unién al grupo carbonilo,

y
R'" es hidrogeno,
R'2 es hidrogeno,

asi como los N-6xidos, las sales, los solvatos, las sales de los N-6xidos y los solvatos de los N-6xidos y las sales de
los mismos.

En el contexto de la presente invencion, ademas son preferentes los compuestos de la formula (1) en la cual

R3 es un grupo de la férmula

en la que

* es el sitio de unién al grupo carbonilo,
L3 es un enlace,

asi como los N-6xidos, las sales, los solvatos, las sales de los N-6xidos y los solvatos de los N-6xidos y las sales de
los mismos.

En el contexto de la presente invencion, ademas son preferentes los compuestos de la formula (1) en la cual

R3 es un grupo de la férmula

en la que

* es el sitio de unién al grupo carbonilo,

R' es hidrogeno, alquilo (C+-Cs) o fenilo,

en la que alquilo (C+-Cg) puede estar sustituido con hidroxilo y hasta cinco veces con fluor,
y
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en la que fenilo puede estar sustituido con 1 o 2 sustituyentes de fluor,

asi como los N-6xidos, las sales, los solvatos, las sales de los N-6xidos y los solvatos de los N-Oxidos y las sales de
los mismos.

En el contexto de la presente invencion, ademas son preferentes los compuestos de la formula (1) en la cual

R3 es un grupo de la férmula

en la que
* es el sitio de unién al grupo carbonilo,
R'S es hidrogeno,

asi como los N-6xidos, las sales, los solvatos, las sales de los N-6xidos y los solvatos de los N-Oxidos y las sales de
los mismos.

En el contexto de la presente invencion, ademas son preferentes los compuestos de la formula (1) en la cual

R3 es un grupo de la férmula

en la que
* es el sitio de unién al grupo carbonilo,

y
R'7 es hidrogeno o metilo,

asi como los N-6xidos, las sales, los solvatos, las sales de los N-6xidos y los solvatos de los N-6xidos y las sales de
los mismos.

En el contexto de la presente invencion, ademas son preferentes los compuestos de la formula (1) en la cual

R3 es un grupo de la férmula

en la que
* es el sitio de unién al grupo carbonilo,

y
R'8 es hidrogeno,

asi como los N-6xidos, las sales, los solvatos, las sales de los N-6xidos y los solvatos de los N-Oxidos y las sales de
los mismos.

En el contexto de la presente invencion, ademas son preferentes los compuestos de la férmula (1) en la que

RS es hidrogeno o metilo,

asi como los N-6xidos, las sales, los solvatos, las sales de los N-6xidos y los solvatos de los N-6xidos y las sales de
los mismos.

En el contexto de la presente invencion, ademas son preferentes los compuestos de la férmula (1) en la que
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RS es metilo,

asi como los N-6xidos, las sales, los solvatos, las sales de los N-6xidos y los solvatos de los N-Oxidos y las sales de
los mismos.

Las definiciones del radical individuales especificadas en las combinaciones particulares o las combinaciones
preferidas de los radicales, independientemente de las combinaciones particulares de los radicales especificados, se
reemplazan ademas segun se desee con las definiciones del radical de otras combinaciones.

Son preferentes en particular las combinaciones de dos o mas de los intervalos preferidos mencionados
anteriormente.

La invencién ademas proporciona un procedimiento para preparar los compuestos de la invencion de la formula (1),
caracterizados porque
un compuesto de la férmula (I1)

(1
enlaque A, R', R?, R*, R®y R8 tienen cada uno de ellos los significados indicados anteriormente y
T! es alquilo (C4-C4) 0 bencilo,

se hace reaccionar en un disolvente inerte en presencia de una base o acido adecuado para dar un acido carboxilico
de la formula (1)

()
enlaque A, R', R?, R*, R®y R8 tienen cada uno de ellos los significados indicados anteriormente,

y estos Ultimos se hacen reaccionar posteriormente, en un disolvente inerte en condiciones de acoplamiento amida,
con una amina de la férmula (IV-A), (IV-B), (IV-C) o (IV-D)
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Ry R"
H L Rt H 2
\’il/ N<R12a o \’il/ SRP
H RT R H
(IV-A) (IV-B)
R R
He L3 R" o H
SN o~ \N—‘(CR19R20)m(CR21R22)n—R23
|!| R™ R |!|
(IV-C) (IV-D),

enla que L', L? L3 R7, R8 R% R, R, R™ R, R'6, R", R'® R, R?, R?!, Ry R tienen cada uno de ellos los
significados indicados anteriormente

y

R'A y R'2A tienen los significados indicados anteriormente para R'' y R'? o son un grupo protector amino, por
ejemplo, terc-butoxicarbonilo, benciloxicarbonilo o bencilo,

posteriormente grupos protectores opcionalmente presentes se separan, y los compuestos resultantes de la formula
(I) se convierten opcionalmente con los correspondientes (i) disolventes y/o (ii) acidos o bases para los solvatos, las
sales y/o los solvatos de las sales de los mismos.

El procedimiento de preparacion descrito se puede ilustrar a modo de ejemplo mediante el esquema de sintesis
(Esquema 1):

Esquema 1:
o} o} HacJ\/NH2 o}
H,C
N SN N
\\ CH, () \\ CH, (b) \\ CH,
N X X
H,C H,C H,C
5 0 K OH o)
HN
LCHS \W(NHZ

[(a) hidréxido de sodio, 1,4-dioxano, 90°C; (b) HATU, N,N-diisopropiletilamina, DMF, temperatura ambiente].

Los compuestos de las formulas (IV-A), (IV-B), (IV-C) y (IV-D) estan disponibles en el comercio o se conocen a partir
de la literatura, o se pueden preparar en analogia con los procedimientos de la literatura.

Los disolventes inertes para las etapas del procedimiento (Ill) + (IV) — (1) son, por ejemplo, éteres tales como éter
dietilico, dioxano, tetrahidrofurano, dimetiléter de glicol o dimetiléter de dietilenglicol, hidrocarburos tales como
benceno, tolueno, xileno, hexano, ciclohexano o fracciones de aceite mineral, halohidrocarburos tales como
diclorometano, triclorometano, tetraclorometano, 1,2-dicloretano, tricloroetileno o clorobenceno, u otros disolventes
tales como acetona, acetato de etilo, acetonitrilo, piridina, dimetil sulféxido, N,N-dimetilformamida, N,N-
dimetilacetamida, N,N'-dimetilpropilenurea (DMPU) o N-metilpirrolidona (NMP). De igual modo es posible usar
mezclas de los disolventes mencionados. Se da preferencia al diclorometano, tetrahidrofurano, dimetilformamida o
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mezclas de estos disolventes.

Los agentes de condensacion adecuados para la formacion de amida en las etapas del procedimiento () + (IV) —
(I) son carbodiimidas tales como N,N'-dietil-, N,N'-dipropil-, N,N'-diisopropil-, N,N'-diciclohexilcarbodiimida (DCC), o
clorhidrato N-(3-dimetilaminoisopropil)-N'-etilcarbodiimida (EDC), derivados de fosgeno tales como N,N-
carbonildiimidazol (CDI), compuestos 1,2-oxazolio tales como 2-etil-5-fenil-1,2-oxazolio 3-sulfato o 2-terc-butil-5-
metil-isoxazolio perclorato, compuestos acilamino tales como 2-etoxi-1-etoxicarbonil-1,2-dihidroquinolina, o
cloroformiato de isobutilo, anhidrido propanofosfonico (T3P), 1-cloro-N,N,2-trimetilprop-1-en-1-amina, éster dietilico
de cianofosfonato, cloruro de bis-(2-oxo-3-oxazolidinil)fosforilo, benzotriazol-1-iloxitris(dimetilamino)fosfonio
hexafluorofosfato, benzotriazol-1-iloxitris(pirrolidino)fosfonio  hexafluorofosfato (PyBOP), O-(benzotriazol-1-il)-
N,N,N',N'-tetrametiluronio hexafluorofosfato (TBTU), O-(benzotriazol-1-il)-N,N,N',N'-tetrametiluronio hexafluorofosfato
(HBTU), 2-(2-oxo-1-(2H)-piridil)-1,1,3,3-tetrametiluronio  tetrafluoroborato  (TPTU), O-(7-azabenzotriazol-1-il)-
N,N,N',N'-tetrametiluronio hexafluorofosfato (HATU), o O-(1H-6-clorobenzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametiluronio
tetrafluoroborato (TCTU), opcionalmente en combinacion con otros auxiliares tales como 1-hidroxibenzotriazol
(HOBt), o N-hidroxisuccinimida (HOSu), y ademas, como bases, carbonatos de metal alcalino, por ejemplo,
carbonato de calcio o carbonato de potasio, o hidrégeno carbonato de sodio o hidrégeno carbonato de potasio, o
bases organicas tales como ftrialquilaminas, por ejemplo, por ejemplo, ftrietlamina, N-metiimorfolina, N-
metilpiperidina, o N,N-diisopropiletilamina. Se da preferencia al uso de TBTU en combinaciéon con N-metilmorfolina,
HATU en combinacién con N,N-diisopropiletilamina o 1-cloro-N,N-2-trimetilprop-1-en-1-amina.

La condensacion (lll) + (IV) — (I) se lleva a cabo en general dentro de un intervalo de temperatura desde -20°C
hasta +100°C, preferentemente a 0°C hasta +60°C. La conversion se puede efectuar bajo presion estandar, elevada
o reducida (por ejemplo, desde 0,5 hasta 5 bar). En general se emplea presion estandar.

De forma alternativa, el acido carboxilico de la férmula (lll) también se puede convertir primero al correspondiente
cloruro de carbonilo y éste ultimo se puede convertir directamente o en una reaccion separada con una amina de la
férmula (IV) a los compuestos de la invencion. La formacion de los cloruro de carbonilo a partir de los acidos
carboxilicos se efectia mediante los procedimientos conocidos por los expertos en la técnica, por ejemplo, por
ejemplo, mediante el tratamiento con cloruro de tionilo, cloruro de sulfurilo o cloruro de oxalilo, en presencia de una
base adecuada, por ejemplo, en presencia de piridina, y opcionalmente con la adicion de dimetilformamida,
opcionalmente en un disolvente inerte adecuado.

La hidrdlisis del grupo éster T' en los compuestos de la formula (Il) se efectiia mediante procedimientos habituales,
mediante el tratamiento de los ésteres en disolventes inertes con acidos o bases, en este ultimo caso las sales
formadas primero se convierten a los acidos carboxilicos libres mediante el tratamiento con acido. En el caso de los
ésteres de terc-butilo, la hidrdlisis del éster se efectlia preferentemente con acidos. En el caso de los ésteres de
bencilo, la hidrdlisis del éster se efectiia preferentemente mediante la hidrogendlisis con paladio sobre carbono
activado o niquel Raney. Los disolventes inertes adecuados para esta reaccion son agua o los disolventes organicos
habituales para la hidrdlisis del éster. Estos incluyen preferentemente alcoholes tales como metanol, etanol, n-
propanol, isopropanol, n-butanol o terc-butanol, o éteres tales como éter dietilico, tetrahidrofurano, 2-
metiltetrahidrofurano, dioxano o dimetiléter de glicol, u otros disolventes tales como acetona, diclorometano,
dimetilformamida o dimetil sulféxido. De igual modo es posible usar mezclas de los disolventes mencionados. En el
caso de una hidrdlisis del éster basica, se da preferencia al uso de mezclas de agua con dioxano, tetrahidrofurano,
metanol y/o etanol.

Las bases adecuadas para la hidrolisis del éster son las bases inorganicas habituales. Estas incluyen
preferentemente hidroxidos de metal alcalino o alcalinotérreo, por ejemplo, hidréxido de sodio, hidroxido de litio,
hidréxido de potasio o hidroxido de bario, o carbonatos de metal alcalino o alcalinotérreo, tales como carbonato de
sodio, carbonato de potasio o carbonato de calcio. Se da particular preferencia al hidroxido de sodio o hidréxido de
litio.

Los acidos adecuados para la hidrolisis del éster son en general acido sulfdrico, cloruro de hidrogeno/acido
clorhidrico, bromuro de hidréogeno/acido bromhidrico, acido fosférico, acido acético, acido trifluoroacético, acido
toluenosulfénico, acido metanosulfénico, o acido trifluorometanosulfénico, o mezclas de los mismos, opcionalmente
con la adicion de agua. Se da preferencia al cloruro de hidrogeno o acido trifluoroacético en el caso de los ésteres
de terc-butilo y al acido clorhidrico en el caso de los ésteres de metilo.

En general la hidrolisis del éster se efectia dentro de un intervalo de temperatura desde 0°C hasta +100°C,
preferentemente a +0°C hasta +50°C.

Estas conversiones se pueden llevar a cabo a presion estandar, elevada o reducida (por ejemplo, desde 0,5 a 5 bar).
En general, se emplea presion estandar en cada caso.

El grupo protector amino que se usa es preferentemente terc-butilcarbonilo (Boc) o benciloxicarbonilo (Z). Los
grupos protectores que se usan para una funcion hidroxilo o carboxilo son preferentemente ferc-butilo o bencilo.
Estos grupos protectores se separan mediante procedimientos habituales, preferentemente mediante la reaccion con
un acido fuerte tales como cloruro de hidrégeno, bromuro de hidrégeno o acido trifluoroacético en un disolvente

44



10

15

ES 2 644 784 T3

inerte tales como dioxano, éter dietilico, diclorometano o acido acético; opcionalmente también es posible la
separacion sin un disolvente inerte adicional. En el caso de bencilo y benciloxicarbonilo como grupos protectores,
éstos pueden ser removidos ademas por hidrogendlisis en presencia de un catalizador de paladio. La separacion de
los grupos protectores mencionados se puede emprender de forma simultanea en una reaccion en un solo tubo o en
etapas de reaccion separadas.

Los compuestos de la formula (Ill) se conocen a partir de la literatura o se pueden preparar

[A] haciendo reaccionar un compuesto de la formula (V)
OH
R N
RN |
R v

en la que R*, RS y R® tienen cada uno de ellos los significados indicados anteriormente,
en un disolvente inerte en presencia de una base adecuada con un compuesto de la férmula (VI)

)
R—A
X

]
(V1)

en la que Ay R' tienen cada uno de ellos los significados indicados anteriormente y

X! es un grupo saliente adecuado, especialmente cloro, bromo, yodo, mesilato, triflato o tosilado,
para dar un compuesto de la formula (VII)

T
o/A
6
R
= |N
NN
R5
R4

(Vi)

enlaque A, R", R*, R®y R8 tienen cada uno de ellos los significados indicados anteriormente,
posteriormente convirtiendo éste ultimo con O-(2-mesitilenosulfonil)hidroxilamina (MSH) a un compuesto (VIII)

CH,
R']
A
7~
Q H,C CH,
6
R A N 0=3=0
| o
RN
4
R (VI

y posteriormente haciendo reaccionar éste en un disolvente inerte con un compuesto de la férmula (IX)

45



ES 2 644 784 T3

2
R 1x)

en la que R? y T' tienen cada uno de ellos los significados indicados anteriormente,
o]

[B] convirtiendo un compuesto de la formula (X)

@)
6
R
~~ >N
5
R
4
5 R x)
en la que R*, R% y R® tienen cada uno de ellos los significados indicados anteriormente,
posteriormente convirtiendo éste ultimo con O-(2-mesitilenosulfonil)hidroxilamina (MSH) a un compuesto (VIII)
CH,
Q H,C CH,
6
RN~ N+,NH2 o::|3=o
| o
5
R
4
R )
posteriormente haciendo reaccionar éste en un disolvente inerte con un compuesto de la férmula (IX)
@]
1
T
0] %
2
10 R )

en la que R? y T' tienen cada uno de ellos los significados indicados anteriormente para dar un compuesto (XI1)
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(XIN)
en la que R?, R*, R®, y R® tienen cada uno de ellos los significados indicados anteriormente y
T! es alquilo (C4-C4) 0 bencilo,

posteriormente separando el grupo bencilo del mismo mediante los procedimientos conocidos por los expertos en la
técnica y haciendo reaccionar el compuesto resultante (XIII)

(X
en la que R?, R*, R®y R® tienen cada uno de ellos los significados indicados anteriormente y
T! es alquilo (C4-C4) 0 bencilo,
en un disolvente inerte en las condiciones Mitsunobu con un compuesto de la férmula (XIV)
R—A
\
OH (XIV)
en la que Ay R' tienen cada uno de ellos los significados indicados anteriormente.

Los procedimientos descritos se ilustran a modo de ejemplo mediante los esquemas debajo (Esquemas 2 y 3):

Esquema 2:
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CH,
F F
o)
PN CH,
|N 0=s=0
“ T

[(a) Ag2COs3, THF, reflujo; (b) O-(2-mesitilenosulfonil)hidroxilamina (MSH), diclorometano, temperatura ambiente; (c)
K2CO3, DMF, temperatura ambiente].

Esquema 3:
CH,
o}
H,C CH, ~

& 0~ “CH
o o 0=$=0 = 3 0

07 H3C

—_—- +,NH / N/N
NN =~ N 2 NCH
(@) (b) P s
= X H.C
H,C H,C 3
0
o
. \\CH3
F F:Q\F
OH F/@/OH o}
Z NN F Z~n-N
N—cH N—cH
- P - NP
() H,C (d) H.C
0 0

O O
\\CHS \\CHs

[(a) O-(2-mesitilenosulfonil)hidroxilamina (MSH), diclorometano, temperatura ambiente; (b) K2.CO3, DMF, temperatura
ambiente; (c) ciclohexeno, Pd/C, etanol, reflujo; (d) trifenilfosfina, diisopropil (E)-diazeno-1,2-dicarboxilato (DIAD),
THF, temperatura ambiente].

Como alternativa a la introduccion de R' mediante la reaccion de los compuestos (V) con compuestos de la formula
10 (VI), como se muestra en el esquema 2, es posible de igual modo, como se muestra en el esquema 4, hacer
reaccionar los compuestos (XV) con alcoholes de la formula (XIV) para dar compuestos (XVI).
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Esquema 4:

IR1
1 A
6 T R_A\OH o~

R 6

7 R
N (XIV) = |N
RN RN
R* Ré
(XV) (XV1)

Las condiciones de reaccion tipicas para estas reacciones se pueden encontrar en la literatura del especialista, por
ejemplo, Poon, K. W.C. Synlet 2005, 6, 841. Tipicamente, la conversion se efectua en presencia de una base tal
como hidréxido de potasio o hidréxido de sodio, opcionalmente con la adicién de un éter 18-corona-6, en un
disolvente inerte, por ejemplo, THF o tolueno, a una temperatura entre 0°C y el punto de ebullicion del disolvente
usado.

Los disolventes inertes para la etapa del procedimiento (V) + (VI) — (VII) son, por ejemplo, éteres tales como éter
dietilico, dioxano, tetrahidrofurano, dimetoximetano, dimetiléter de glicol o dimetiléter de dietilenglicol, u otros
disolventes tales como acetona, metil etil cetona, acetato de etilo, acetonitrilo, N,N-dimetilformamida, N,N-
dimetilacetamida, dimetil sulféxido, N,N'-dimetilpropilenurea (DMPU) o N-metilpirrolidona (NMP). De igual modo es
posible usar mezclas de los disolventes mencionados. Se da preferencia al uso de dimetoxietano.

Las bases adecuadas para la etapa del procedimiento (V) + (VI) — (VIl) son las bases inorganicas u organicas
habituales. Estas incluyen preferentemente hidroxidos de metal alcalino tales como, por ejemplo, hidroxido de litio,
hidréxido de sodio o hidréxido de potasio, carbonatos de metal alcalino o alcalinotérreo tales como carbonato de litio,
carbonato de sodio, carbonato de potasio, carbonato de calcio o carbonato de cesio, opcionalmente con la adicion
de un yoduro de metal alcalino como, por ejemplo, yoduro de sodio o yoduro de potasio, alcoholatos de metales
alcalinos tales como metanolato de sodio o metanolato de potasio, etanolato de sodio o etanolato de potasio o terc-
butilato de sodio o potasio, hidruros de metal alcalino tales como hidruro de sodio o hidruro de potasio, amidas tales
como amida de sodio, bis(trimetilsilillamida de litio o bis(trimetilsilil)Jamida de potasio o diisopropilamida de litio, o
aminas organicas tales como trietilamina, N-metilmorfolina, N-metilpiperidina, N.N-diisopropiletilamina, piridina, 4-
(N,N-dimetilamino)piridina (DMAP), 1,5-diazabiciclo[4.3.0Jnon-5-eno (DBN), 1,8-diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-eno
(DBU) o 1,4-diazabiciclo[2.2.2]octano (DABCO®). Se da preferencia al uso de terc-butilato de sodio o terc-butilato de
potasio.

La reaccion se efectia en general dentro de un intervalo de temperatura desde 0°C a +120°C, preferentemente a
+20°C hasta +80°C, opcionalmente en un microondas. La reaccidon se puede llevar a cabo a presién estandar,
elevada o reducida (por ejemplo, desde 0,5 a 5 bar).

Los disolventes inertes para la etapa del procedimiento (VII) — (VIIl) son, por ejemplo, diclorometano, 1,2-
dicloroetano, u otros disolventes tales como acetona, metil etil cetona, acetato de etilo, acetonitrilo, N,N-
dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida, dimetil sulféxido, N,N'-dimetilpropilenurea (DMPU) o N-metilpirrolidona
(NMP). De igual modo es posible usar mezclas de los disolventes mencionados. Se da preferencia al uso de
diclorometano.

La reaccion se efectiia en general dentro de un intervalo de temperatura desde 0°C hasta +120°C, preferentemente
a +20°C hasta +80°C. La reaccion se puede llevar a cabo a presion estandar, elevada o reducida (por ejemplo,
desde 0,5 hasta 5 bar).

Los disolventes inertes para el cierre del anillo para dar el esqueleto de la base de imidazo[1,2-a]pirazina (VIII) + (1X)
— (Il) son los disolventes organicos habituales. Estos incluyen preferentemente alcoholes tales como metanol,
etanol, n-propanol, isopropanol, n-butanol, n-pentanol o terc-butanol, o éteres tales como éter dietilico,
tetrahidrofurano, 2-metiltetrahidrofurano, dioxano o dimetiléter de glicol, u otros disolventes tales como acetona,
diclorometano, 1,2-dicloroetano, acetonitrilo, dimetilformamida o dimetil sulféxido. De igual modo es posible usar
mezclas de los disolventes mencionados. Es preferente el uso de etanol.

El cierre del anillo en general se efectta dentro de un intervalo de temperatura desde +50°C a +150°C,
preferentemente a +50°C hasta +100°C, opcionalmente en un microondas.

El cierre del anillo (VIII) + (IX) — (Il) se efectia opcionalmente en presencia de aditivos de la reaccion de
deshidratacién, por ejemplo, en presencia de tamiz molecular (tamafo del poro 3A o 4A) o por medio de un
separador de agua. La reaccion (VIII) + (IX) — (ll) se efectia mediante el uso de un exceso del reactivo de la
férmula (VIII), por ejemplo, con 1 a 20 equivalentes del reactivo (VIII), opcionalmente con la adicion de bases (por
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ejemplo, hidrogenocarbonato de sodio), en cuyo caso esta adicion se puede efectuar toda de inmediato o en varias
porciones.

La separacion del grupo bencilo en la etapa de la reaccion (XIl) — (XIll) se efectia mediante procedimientos
habituales conocidos a partir de la quimica del grupo protector, preferentemente por hidrogendlisis en presencia de
un catalizador de paladio, por ejemplo, paladio sobre carbono activado, en un disolvente inerte, por ejemplo, etanol o
acetato de etilo [véase ademas, por ejemplo, T. W. Greene y P.G.M. Wuts, Protective Groups in Organic Synthesis,
Wiley, Nueva York, 1999]. La condensacion Mitsunobu (XIII) + (XIV) — (ll) se efectia en presencia de un reactivo de
activacion, por ejemplo, 1,2-dicarboxilato de (E)-diazeno de dietilo (DEAD) o diisopropil dicarboxilato de (E)-diazeno-
1,2 (DIAD), y de un reactivo fosfina, por ejemplo, trifenilfosfina o tributilfosfina, en un disolvente inerte, por ejemplo,
THF, diclorometano, tolueno o DMF, a una temperatura entre 0°C y el punto de ebullicién del disolvente usado.

Otros compuestos de la invencion ademas se pueden preparar opcionalmente por conversiones de grupos
funcionales de sustituyentes individuales, especialmente los mencionados para R?, procediendo de compuestos de
la formula (l) que se obtienen mediante los procedimientos anteriores. Estas conversiones se realizan mediante
procedimientos habituales conocidos por los expertos en la técnica e incluyen, por ejemplo, reacciones tales como
sustituciones nucleofilicas y electrofilicas, oxidaciones, reducciones, hidrogenaciones, reacciones de acoplamiento
catalizadas por metal de transicion, eliminaciones, alquilacidon, aminacion, esterificacion, escision del éster,
eterificacion, escision del éter, formacién de carbonamidas, e introduccion y remocion de grupos protectores
temporarios.

Los compuestos de la invencién tienen propiedades farmacolégicas y se pueden usar para la prevencion y el
tratamiento de enfermedades en humanos y animales. Los compuestos de la invencion ofrecen otro tratamiento
alternativo y extienden la farmacia.

Los compuestos de la invencion provocan la vasorelajacion y la inhibicion de la agregacion plaquetaria, y conducen
a una disminucion de la presion arterial y a un aumento del flujo sanguineo coronario. Estos efectos estan mediados
por una estimulaciéon directa de la guanilato ciclasa soluble y el aumento del GMPc intracelular. Ademas, los
compuestos de la invencion potencian la accion de sustancias que aumentan el nivel de GMPc, por ejemplo, EDRF
(factor de relajacion derivado del endotelio), donantes de NO, protoporfirina IX, acido araquidénico o derivados de
fenilhidrazina.

Los compuestos de la invenciéon son adecuados para el tratamiento y/o la profilaxis de trastornos cardiovasculares,
pulmonares, tromboembadlicos y fibréticos.

Por lo tanto, los compuestos de la invencion se pueden usar en medicamentos para el tratamiento y/o la profilaxis de
trastornos cardiovasculares, por ejemplo, hipertension arterial (hipertension), hipertension resistente, insuficiencia
cardiaca aguda y cronica, arteriopatia coronaria, angina de pecho estable e inestable, trastornos periféricos y
cardiovasculares, arritmias, arritmias auriculares y ventriculares y conduccién deficiente como, por ejemplo, bloqueos
atrioventricular de grado I-lll (bloqueo I-1ll AB), taquiarritmia supraventricular, fibrilacion auricular, aleteo auricular,
fibrilacién ventricular, aleteo ventricular, taquiarritmia ventricular, taquicardia Torsade de pointes, extrasistole
auricular y ventricular, extrasistole de la uniéon-AV, sindrome de disfuncién sinusal, sincope, taquicardia de reentrada
del noédulo AV, sindrome de Wolff-Parkinson-White, sindrome coronario agudo (ACS), trastornos cardiacos
autoinmunes (pericarditis, endocarditis, valvulitis, aortitis, cardiomiopatias), choque, tal como choque cardiogéno,
choque septicémico y choque anafilactico, aneurismas, miocardiopatia dilatada (contraccion ventricular prematura
(PVC)), para el tratamiento y/o profilaxis de enfermedades tromboembdlicas e isquemias tales como isquemia
miocardiaca, infarto del miocardio, accidente cerebrovascular, hipertrofia cardiaca, ataques transitorios e isquémicos,
preeclampsia, trastornos cardiovasculares inflamatorios, espasmos de las arterias coronarias y arterias periféricas,
formacién de edema, por ejemplo, edema pulmonar, edema cerebral, edema renal o edema causado por
insuficiencia cardiaca, molestias circulatorias periféricas, lesion por revascularizacion, trombosis arterial y venosa,
microalbuminaria, insuficiencia del miocardio, disfuncién endotelial, para prevencion de la reestenosis, por ejemplo,
después de los tratamientos de trombolisis, angioplastias transluminales percutaneas (PTA), angioplastias
coronarias transluminales percutaneas (PTCA), trasplantes cardiacos y revascularizacién quirdrgica, y ademas
lesién micro- y cerebrovascular (vasculitis), niveles elevados de fibrindgeno y de lipoproteinas de baja densidad
(LDL) y concentraciones elevadas del inhibidor del activador del plasminégeno tipo 1 (PAI-1), y ademas para el
tratamiento y/o profilaxis de disfuncion eréctil y disfuncion sexual femenina.

En el contexto de la presente invencion, el término "insuficiencia cardiaca" abarca ambas formas aguda y crénica de
la insuficiencia cardiaca, y ademas mas tipos especificos o relacionados de la enfermedad, tales como insuficiencia
cardiaca descompensada aguda, insuficiencia cardiaca derecha, insuficiencia cardiaca izquierda, insuficiencia
global, miocardiopatia isquémica, miocardiopatia dilatada, miocardiopatia hipertréfica, miocardiopatia idiopatica,
defectos cardiacos congeénitos, insuficiencia cardiaca asociada con defectos de la valvula cardiaca, estenosis de la
valvula mitral, insuficiencia de la valvula mitral, estenosis de la valvula adrtica, insuficiencia de la valvula aértica,
estenosis de la valvula tricuspidea, insuficiencia de la valvula tricuspidea, estenosis de la valvula pulmonar, defectos
de la valvula cardiaca combinados, inflamacién del miocardio (miocarditis), miocarditis cronica, miocarditis aguda,
miocarditis viral, insuficiencia cardiaca diabética, miocardiopatia alcohdlica, tesaurismosis cardiaca, insuficiencia
cardiaca diastolica e insuficiencia cardiaca sistdlica, y fases agudas del empeoramiento de la insuficiencia cardiaca
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cronica existente (empeoramiento de la insuficiencia cardiaca).

Ademas, los compuestos de la invencion también se pueden usar para el tratamiento y/o la profilaxis de
arteriosclerosis, metabolismo lipidico alterado, hipolipoproteinemias, dislipidemias, hipertrigliceridemias,
hiperlipidemias, hipercolesterolemias, abetalipoproteinemias, sitosterolermia, xantomatosis, enfermedad de Tangier
(adiposidad), adiposis (obesidad) e hiperlipidemias combinadas, y sindrome metabdlico.

Los compuestos de la invencion se pueden usar ademas para el tratamiento y/o profilaxis del fenédmeno de Raynaud
primario y secundario, de deficiencias de microcirculacion, claudicaciéon, neuropatias periféricas y auténomas,
microangiopatias diabéticas, retinopatia diabética, Ulceras diabéticas en las extremidades, gangrena, sindrome de
CREST, eritematosis, onicomicosis, trastornos reumaticos, y para la promocion de curacion de heridas.

Los compuestos de la invencién son ademas adecuados para el tratamiento de trastornos uroldgicos, por ejemplo,
sindrome de prostata benigno (BPS), hiperplasia de prostata benigna (BPH), adenoma de préstata benigno (BPE),
obstruccion de la vejiga urinaria (BOO), sindrome del tracto genitourinario inferior (LUTS, incluyendo sindrome
uroldgico del felino (FUS)), trastornos del sistema genitourinario incluyendo vejiga hiperactiva neurégena (OAB) e
(IC), incontinencia (Ul), por ejemplo, incontinencia urinaria mixta, incontinencia urinaria imperiosa, incontinencia
urinaria de esfuerzo o incontinencia urinaria por rebosamiento (MUI, UUI, SUI, OUI), dolor pélvico, trastornos
benignos y malignos de los érganos en los sistemas genitourinarios masculinos y femeninos.

Los compuestos de la invencion también son adecuados para el tratamiento y/o profilaxis de trastornos renales, en
particular, de insuficiencia renal aguda y crénica, y de insuficiencia renal aguda y crénica. En el contexto de la
presente invencion, el término "insuficiencia renal" abarca ambas manifestaciones aguda y crénica de insuficiencia
real, y ademas ftrastornos renales subyacentes o relacionadas tales como hipoperfusion renal, hipotension
intradialitica, uropatia obstructiva, glomerulopatias, glomerulonefritis, glomerulonefritis aguda, glomerulosclerosis,
enfermedades tubulointersticiales, enfermedades nefropaticas tales como enfermedad renal primaria y congeénita,
nefritis, trastornos renales inmunoldgicos tales como rechazo del trasplante de rifién y trastornos renales inducidos
por inmunocomplejo, nefropatia inducida por sustancias téxicas, nefropatia inducida por agentes de contraste,
nefropatia diabética y no diabética, pielonefritis, quistes renales, nefrosclerosis, nefrosclerosis hipertensiva y
sindrome nefroético, las cuales se pueden caracterizar de forma diagndstica, por ejemplo, por reduccion de creatinina
de forma anormal y/o excrecién de agua, aumento de las concentraciones sanguineas de urea de forma anormal,
nitrégeno, potasio y/o creatinina, actividad alterada de las enzimas renales, por ejemplo, glutamil sintetasa,
osmolaridad urinaria alterada o volumen de la orina alterado, microalbuminuria elevada, macroabluminuria, lesiones
en los glomérulos y las arteriolas, dilatacion tubular, hiperfosfatemia y/o necesidad de dialisis. La presente invencion
ademas abarca el uso de compuestos de la invencion para el tratamiento y/o la profilaxis de secuelas de la
insuficiencia renal, por ejemplo, edema pulmonar, insuficiencia cardiaca, uremia, anemia, trastornos electroliticos
(por ejemplo, hipercalemia, hiponatremia) y trastornos en huesos y el metabolismo de los hidratos de carbono.

Ademas, los compuestos de la invencion también son adecuados para el tratamiento y/o profilaxis de trastornos
asmaticos, hipertension arterial pulmonar (PAH) y otras formas de hipertension pulmonar (PH) incluyendo
hipertensién pulmonar asociada con la enfermedad cardiaca izquierda, VIH, anemia drepanocitica,
tromboembolismos (CTEPH), sarcoidosis, EPOC o hipertensién pulmonar asociada con la fibrosis pulmonar,
enfermedad pulmonar obstructiva-crénica (EPOC), sindrome disneico respiratorio agudo (SDRA), lesién pulmonar
aguda (LPA), deficiencia de la alfa-1 antitripsina (AATD), fibrosis pulmonar, enfisema pulmonar (por ejemplo,
enfisema pulmonar inducido por el humo del cigarrillo) y fibrosis quistica (FQ).

Los compuestos que se describen en la presente invencion ademas son ingredientes activos para el control de los
trastornos del sistema nervioso central caracterizado por trastornos del sistema NO/GMPc. Son adecuados, en
particular, para mejorar la percepcion, la concentracion, el aprendizaje o la memoria después de deficiencias
cognitivas como las que se producen en particular asociadas con situaciones/ enfermedades/ sindromes tales como
insuficiencia cognitiva suave, aprendizaje asociado con la edad y deficiencias de la memoria, pérdidas de memoria
asociadas con la edad, demencia vascular, trauma craneoencefalico, accidente cerebrovascular, demencia que se
produce después del accidente cerebrovascular (demencia pos accidente cerebrovascular), trauma craneoencefalico
pos traumatico, trastornos de la concentracion generales, trastornos de la concentracion en nifios con problemas de
aprendizaje y memoria, enfermedad de Alzheimer, demencia con cuerpos de lewy, demencia con degeneracion de
los lébulos frontales incluyendo el sindrome de Pick, enfermedad de Parkinson, paralisis supranuclear progresiva,
demencia con degeneracion corticobasal, esclerosis amiolateral (ALS), enfermedad de Hutington, desmielinizacion,
esclerosis multiple, degeneracion talamica, demencia de Creutzfeld-Jacob, demencia por VIH, esquizofrenia con
demencia o psicosis de Korsakoff. Ademas son adecuados para el tratamiento y/o la profilaxis de los trastornos del
sistema nervioso central tales como la ansiedad, la tensién y la depresion, disfunciones sexuales relacionadas con el
SNC vy trastornos del suefio, y para controlar los trastornos patoldgicos de la ingesta de alimentos, estimulantes y
sustancias adictivas.

Los compuestos de la invencion ademas son adecuados para controlar el torrente sanguineo cerebral y de este
modo representan agentes eficaces para controlar la migrafia. Ademas son adecuados para la profilaxis y el control
de secuelas del infarto cerebral (Apoplexia cerebri) tales como accidente cerebrovascular, isquemias cerebrales, y
trauma craneo-cerebral. Los compuestos de la invencién se pueden usar, de igual modo, para controlar estados de
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dolor y acufenos.

Ademas, los compuestos de la invencion tienen accion antiinflamatoria y por lo tanto se pueden usar como agentes
antiinflamatorios para el tratamiento y/o la profilaxis de septicemia (SIRS), insuficiencia organica multiple (MODS,
MOF), trastornos inflamatorios del rifidén, inflamacion del intestino crénica (IBD, enfermedad de Crohn, UC),
pancreatitis, peritonitis, trastornos reumatoides, enfermedades inflamatorias de la piel y enfermedades oculares
inflamatorias.

Ademas, los compuestos de la invencion se pueden usar para el tratamiento y/o profilaxis de enfermedades
autoinmunes.

Ademas, los compuestos de la invencion son adecuados para el tratamiento y la profilaxis de trastornos fibroticos de
los dérganos internos, por ejemplo, del pulmén, del corazén, de los rifiones, de la médula 6sea y en particular del
higado, y ademas de la fibrosis dermatoldgica y los trastornos fibroticos del ojo. En el contexto de la presente
invencion, el término trastornos fibroticos incluye en particular los siguientes términos: fibrosis hepatica, cirrosis
hepatica, fibrosis pulmonar, fibrosis endomiocardial, nefropatia, glomerulonefritis, fibrosis renal intersticial, lesion
fibrotica que surge de la diabetes, fibrosis medular y trastornos fibréticos similares, escleroderma, morfea, queloides,
cicatrizacion hipertrofica (que siguen después de las intervenciones quirirgicas), nevos, retinopatia diabética,
vitreoretinopatia proliferativa y trastornos del tejido conectivo (por ejemplo, sarcoidosis).

Los compuestos de acuerdo con la invencién son ademas adecuados para controlar la cicatrizacién posoperatoria,
por ejemplo, como resultado de operaciones de glaucoma.

Los compuestos de acuerdo con la invencidon se pueden usar, de igual modo, de forma cosmética para la piel
envejecida y con queratina.

Ademas, los compuestos de acuerdo con la invencion son adecuados para el tratamiento y la profilaxis de hepatitis,
neoplasmas, osteoporosis, glaucoma y gastroparesia.

Otro objeto de la presente invencion es el uso de los compuestos de la invencion para el tratamiento y/o la profilaxis
de trastornos, en particular, de los trastornos antes mencionados.

Otro objeto de la presente invencion es el uso de los compuestos de la invencion para el tratamiento y/o la profilaxis
de insuficiencia cardiaca, angina de pecho, hipertension, hipertension pulmonar, isquemias, trastornos vasculares,
insuficiencia renal, enfermedades tromboembdlicas, trastornos fibréticos y arteriosclerosis.

Otro objeto de la presente invencion son los compuestos de la invencion para el uso en un procedimiento para el
tratamiento y/o la profilaxis de insuficiencia cardiaca, angina de pecho, hipertension, hipertension pulmonar,
isquemias, trastornos vasculares, insuficiencia renal, enfermedades tromboembdlicas, trastornos fibréticos y
arteriosclerosis.

Otro objeto de la presente invencion es el uso de los compuestos de la invenciéon para la produccion de un
medicamento para el tratamiento y/o profilaxis de trastornos, especialmente de los trastornos antes mencionados.

Otro objeto de la presente invencion es el uso de los compuestos de la invenciéon para la produccion de un
medicamento para el tratamiento y/o la profilaxis de insuficiencia cardiaca, angina de pecho, hipertension,
hipertensién pulmonar, isquemias, trastornos vasculares, insuficiencia renal, enfermedades tromboembodlicas,
trastornos fibroticos y arteriosclerosis.

Otro objeto de la presente invencidon es un procedimiento para el tratamiento y/o profilaxis de trastornos, en
particular de los trastornos antes mencionados, mediante el uso de una cantidad eficaz de al menos uno de los
compuestos de acuerdo con la invencion.

Otro objeto de la presente invencion es un procedimiento para el tratamiento y/o profilaxis de insuficiencia cardiaca,
angina de pecho, hipertension, hipertension pulmonar, isquemias, trastornos vasculares, insuficiencia renal,
enfermedades tromboembodlicas, trastornos fibroticos y arteriosclerosis usando una cantidad eficaz de al menos uno
de los compuestos de acuerdo con la invencion.

Los compuestos de acuerdo con la invencion se pueden emplear solos o, si se requiere, en combinacién con otros
ingredientes activos. La presente invencion proporciona ademas medicamentos que comprenden al menos uno de
los compuestos de la invencién y uno o mas de otros compuestos activos, especialmente para el tratamiento y/o la
profilaxis de los trastornos antes mencionados. Como combinaciones de ingredientes activos adecuadas y
ventajosas se mencionan a modo de ejemplo:

* nitratos organicos y donantes de NO, por ejemplo, nitroprusiato de sodio, nitroglicerina, mononitrato de
isosorbida, dinitrato de isosorbida, molsidomina o SIN-1, y NO inhalado;

» compuestos que inhiben la descomposicion de la guanosina monofosfato ciclica (GMPc), por ejemplo,
inhibidores de fosfodiesterasas (PDE) 1, 2 y/o 5, en particular, los inhibidores de la PDE 5 tales como sildenafil,
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vardenafil y tadalafil;

* agentes de accion antitrombética, a modo de ejemplo y preferentes del grupo de los inhibidores de agregacion
plaquetaria, los anticoagulantes o las sustancias profibrinoliticas;

» ingredientes activos hipotensores, a modo de ejemplo y preferentes del grupo de los antagonistas de calcio,
antagonistas de la angiotensina All, inhibidores de ACE, antagonistas de endotelina, inhibidores de renina,
bloqueadores del receptor alfa, bloqueadores del receptor beta, antagonistas del receptor mineralorticoide, y los
diuréticos; y/o

» ingredientes activos que alteran el metabolismo lipidico a modo de ejemplo y preferentes del grupo de los
agonistas del receptor tiroide, inhibidores de la sintesis del colesterol, tales como, a modo de ejemplo y
preferentemente inhibidores de la HMG-CoA reductasa o inhibidores de la sintesis de esqualeno, los inhibidores
de ACAT, inhibidores de CETP, inhibidores de MTP, agonistas de PPAR-alfa, PPAR-gamma y/o PPAR-delta,
inhibidores de la absorcidon del colesterol, inhibidores de lipasa, adsorbentes del acido biliar polimérico,
inhibidores de la reabsorcion del acido biliar y antagonistas de lipoproteina (a).

Se entiende que los agentes de accion antitrombdtica preferentemente se refieren a compuestos del grupo de los
inhibidores de agregacion plaquetaria, de los anticoagulantes o de las sustancias profibrinoliticas.

En una forma de realizaciéon preferente de la invencién, los compuestos de la invencién se administran en
combinacién con un inhibidor de agregacion plaquetaria, a modo de ejemplo y preferentemente aspirina, clopidogrel,
ticlopidin o dipiridamol.

En una forma de realizaciéon preferente de la invencién, los compuestos de la invencién se administran en
combinacion con un inhibidor de trombina, a modo de ejemplo y preferentemente ximelagatran, dabigatran,
melagatran, bivalirudin o clexano.

En una forma de realizaciéon preferente de la invencién, los compuestos de la invencién se administran en
combinacién con un antagonista de GPIIb/llla tales como, a modo de ejemplo y preferentemente tirofiban o
abciximab.

En una forma de realizaciéon preferente de la invencién, los compuestos de la invencién se administran en
combinacién con un inhibidor del factor Xa, a modo de ejemplo y preferentemente rivaroxaban (BAY 59-7939), DU-
176b, apixaban, otamixaban, fidexaban, razaxaban, fondaparinux, idraparinux, PMD-3112, YM-150, KFA-1982,
EMD-503982, MCM-17, MLN-1021, DX 9065a, DPC 906, JTV 803, SSR-126512 0 SSR-128428.

En una forma de forma de realizacion preferente de la invencion, los compuestos de la invencion se administran en
combinacién con heparina o un derivado de heparina de bajo peso molecular (BPM).

En una forma de realizaciéon preferente de la invencién, los compuestos de la invencién se administran en
combinacién con un antagonista de vitamina K, a modo de ejemplo y preferentemente cumarina.

Preferentemente los agentes hipotensores se refieren a los compuestos del grupo de los antagonistas de calcio,
antagonistas de angiotensina All, inhibidores de ACE, antagonistas de endotelina, inhibidores de renina,
bloqueadores del receptor alfa, bloqueadores del receptor beta, antagonistas del receptor mineralocorticoide, y los
diuréticos.

En una forma de realizaciéon preferente de la invencién, los compuestos de la invencién se administran en
combinacién con un antagonista de calcio, a modo de ejemplo y preferentemente nifedipina, amlodipina, verapamil o
diltiazem.

En una forma de realizaciéon preferente de la invencién, los compuestos de la invencién se administran en
combinacién con un bloqueador del receptor alfa-1, a modo de ejemplo y preferentemente prazosin.

En una forma de realizaciéon preferente de la invencién, los compuestos de la invencién se administran en
combinacién con un bloqueador del receptor beta, a modo de ejemplo y preferentemente, propranolol, atenolol,
timolol, pindolol, alprenolol, oxprenolol, penbutolol, bupranolol, metipranolol, nadolol, mepindolol, carazalol, sotalol,
metoprolol, betaxolol, celiprolol, bisoprolol, carteolol, esmolol, labetalol, carvedilol, adaprolol, landiolol, nebivolol,
epanolol o bucindolol.

En una forma de realizaciéon preferente de la invencién, los compuestos de la invencién se administran en
combinacién con un antagonista de angiotensina All, a modo de ejemplo y preferentemente losartan, candesartan,
valsartan, telmisartan o embursatan.

En una forma de realizaciéon preferente de la invencién, los compuestos de la invencién se administran en
combinacion con un inhibidor de ACE, a modo de ejemplo y preferentemente enalapril, captopril, lisinopril, ramipril,
delapril, fosinopril, quinopril, perindopril o trandopril.
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En una forma de realizaciéon preferente de la invencién, los compuestos de la invencién se administran en
combinacién con un antagonista de endotelina, a modo de ejemplo y preferentemente bosentan, darusentan,
ambrisentan o sitaxsentan.

En una forma de realizacion preferente de la invencion, los compuestos de acuerdo con la invencién se administran
en combinacion con un inhibidor de renina, a modo de ejemplo y preferentemente aliskiren, SPP-600 o SPP-800.

En una forma de realizaciéon preferente de la invencién, los compuestos de la invencién se administran en
combinacién con un antagonista del receptor mineralocorticoide, a modo de ejemplo y preferentemente
espironolactona o eplerenona.

En una forma de realizaciéon preferente de la invencién, los compuestos de la invencién se administran en
combinacion con un diurético de asa, por ejemplo, furosemida, torasemida, bumetanida y piretanida, con diuréticos
que ahorran potasio, por ejemplo, amilorida y triamtereno, con antagonistas de aldosterona, por ejemplo,
espironolactona, canrenoato de potasio y eplerenona, y ademas diuréticos de tiazida, por ejemplo, hidroclorotiazida,
clortialidona, xipamida e indapamida.

Preferentemente los agentes que modifican el metabolismo lipidico se refieren a compuestos del grupo de los
inhibidores de CETP, agonistas del receptor tiroide, inhibidores de la sintesis del colesterol tales como inhibidores de
HMG-CoA reductasa o inhibidores de la sintesis de esqualeno, inhibidores de ACAT, inhibidores de MTP, agonistas
de PPAR-alfa, PPAR-gamma y/o PPAR-delta, inhibidores de la absorcién del colesterol, adsorbentes del acido biliar
polimérico, inhibidores de la reabsorcion del acido biliar, inhibidores de lipasa y antagonistas de lipoproteina (a).

En una forma de realizaciéon preferente de la invencién, los compuestos de la invencién se administran en
combinacion con un inhibidor de CETP, a modo de ejemplo y preferentemente dalcetrapib, BAY 60-5521, vacuna de
anacetrapiboder CETP (CETi-1).

En una forma de realizaciéon preferente de la invencién, los compuestos de la invencién se administran en
combinacién con un agonista del receptor de tiroides, a modo de ejemplo y preferentemente D-tiroxina, 3,5,3'-
triiodotironin (T3), CGS 23425 o axitiroma (CGS 26214).

En una forma de realizaciéon preferente de la invencién, los compuestos de la invencién se administran en
combinacién con un inhibidor de HMG-CoA reductasa de la clase de las estatinas, a modo de ejemplo y
preferentemente lovastatina, simvastatina, pravastatina, fluvastatina, atorvastatina, rosuvastatina o pitavastatina.

En una forma de realizaciéon preferente de la invencién, los compuestos de la invencién se administran en
combinacion con un inhibidor de la sintesis de esqualeno, a modo de ejemplo y preferentemente aliskiren, BMS-
188494 o TAK-475.

En una forma de realizaciéon preferente de la invencién, los compuestos de la invencién se administran en
combinacién con un inhibidor de ACAT, a modo de ejemplo y preferentemente avasimibe, melinamide, pactimibe,
eflucimibe o SMP-797.

En una forma de realizaciéon preferente de la invencién, los compuestos de la invencién se administran en
combinacién con un inhibidor de MTP, a modo de ejemplo y preferentemente implitapide, BMS-201038, R-103757 o
JTT-130.

En una forma de realizacion preferente de la invencién, los compuestos de la invencién se administran en
combinacién con un agonista PPAR-gamma, a modo de ejemplo y preferentemente pioglitazona o rosiglitazona.

En una forma de realizaciéon preferente de la invencién, los compuestos de la invencién se administran en
combinacién con un agonista PPAR-delta, a modo de ejemplo y preferentemente GW 501516 o BAY 68-5042.

En una forma de realizacion preferente de la invencién, los compuestos de la invencién se administran en
combinacién con un inhibidor de la absorcidon del colesterol, a modo de ejemplo y preferentemente ezetimibe,
tiqueside o pamaqueside.

En una forma de realizaciéon preferente de la invencién, los compuestos de la invencién se administran en
combinacién con un inhibidor de lipasa, un ejemplo preferido es el orlistat.

En una forma de realizaciéon preferente de la invencién, los compuestos de la invencién se administran en
combinacién con un adsorbente del acido biliar polimérico, a modo de ejemplo y preferentemente colestiramina,
colestipol, colesolvam, ColestaGel o colestimida.

En una forma de realizaciéon preferente de la invencién, los compuestos de la invencién se administran en
combinacion con un inhibidor de la reabsorcién del acido biliar, a modo de ejemplo y preferentemente inhibidores de
ASBT (= IBAT), por ejemplo, AZD-7806, S-8921, AK-105, BARI-1741, SC-435 o SC-635.

En una forma de realizaciéon preferente de la invencién, los compuestos de la invencién se administran en
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combinacion con un antagonista de la lipoproteina(a), a modo de ejemplo y preferentemente gemcabeno calcio (CI-
1027) o acido nicotinico.

La presente invencion ademas proporciona medicamentos que comprenden al menos un compuesto de acuerdo con
la invencidn, tipicamente junto con uno o mas excipientes inertes no téxicos adecuados desde el punto de vista
farmacéutico, y el uso de los mismos para los fines antes mencionados.

Los compuestos de acuerdo con la invencién pueden actuar de forma sistémica y/o local. A este fin, se pueden
administrar de una manera adecuada, por ejemplo, por via oral, parenteral, pulmonar, nasal, sublingual, lingual,
bucal, rectal, dérmica, transdérmica, conjuntival, u 6tica, o en forma de un implante o stent.

Los compuestos de la invencién se pueden administrar en las formas de administraciéon adecuadas para estas vias
de administracion.

Las formas de administracion que funcionan de acuerdo con la técnica anterior, liberan los compuestos de acuerdo
con la invencion de forma rapida y/ de una manera modificada y contienen los compuestos de la invencion en forma
cristalina y/o amorfa y/o disuelta son adecuados para administracion oral, por ejemplo, comprimidos (comprimidos no
recubiertos o recubiertos, por ejemplo, con recubrimientos entéricos o recubrimientos que disuelven de una manera
retardada o son insolubles y controlan la liberacion del compuesto de acuerdo con la invencién, comprimidos o
peliculas/elipsoides, peliculas/liofilisados o capsulas que se desintegran rapidamente en la cavidad oral (por
ejemplo, capsulas de gelatina dura o blanda), comprimidos recubiertos con azulcar, granulos, pellets, polvos,
emulsiones, suspensiones, aerosoles o soluciones.

La administraciéon parenteral puede evitar una etapa de absorcion (por ejemplo, por via intravenosa, intraarterial,
intracardiaca, intraespinal o intralumbar) o incluir una absorciéon (por ejemplo, por via intramuscular, subcutanea,
intracutanea, percutanea o intraperitoneal). Las formas de administracién adecuadas para administracion parenteral
incluyen formulaciones para inyeccion e infusion en la forma de soluciones, suspensiones, emulsiones, liofilizados o
polvos estériles.

Para las otras vias de administracion, los ejemplos adecuados son la formas de medicamentos inhalables
(incluyendo inhaladores, nebulizadores), gotas nasales, soluciones o pulverizaciones, comprimidos,
peliculas/elipsoides o capsulas para administracion lingual, sublingual o bucal, supositorios, preparaciones
oftalmoldgicas u oculares, capsulas vaginales, suspensiones acuosas (lociones, mezclas para agitar), suspensiones
lipofilicas, ungiientos, cremas, sistemas terapéuticos transdérmicos (por ejemplo, parches), leche, pastas, espumas,
polvos para aspersion, implantes o stents.

Se da preferencia a la administracion oral o parenteral, especialmente la administracion oral.

Los compuestos de acuerdo con la invenciéon se pueden convertir a las formas de administracién mencionadas. Esto
se puede hacer de una manera conocida per se, mezclando con excipientes, inertes, no toxicos, adecuados desde el
punto de vista farmacéutico. Estos excipientes incluyen vehiculos (por ejemplo, celulosa microcristalina, lactosa,
manitol), disolventes (por ejemplo, polietilenglicoles liquidos), emulsionantes y agentes dispersantes o humectantes
(por ejemplo, dodecilsulfato sédico, polioxisorbitan oleato), aglutinantes (por ejemplo, polivinilpirrolidona), polimeros
sintéticos y naturales (por ejemplo, albumina), estabilizantes (por ejemplo, antioxidantes, por ejemplo, acido
ascorbico), tintes (por ejemplo, pigmentos inorganicos, por ejemplo, 6xidos de hierro) y correctores del sabor y/o el
olor.

En general, se ha hallado que es ventajoso en el caso de la administracion parenteral administrar cantidades de
aproximadamente 0,001 a 1 mg/kg, preferentemente aproximadamente 0,01 a 0,5 mg/kg, de peso corporal para
obtener resultados efectivos. En el caso de la administracion oral, la dosificacién es aproximadamente 0,001 a 2
mg/kg, preferentemente aproximadamente 0,001 a 1 mg/kg, de peso corporal.

Sin embargo, puede ser necesario donde sea apropiado desviarse de las cantidades establecidas, especificamente
como una funciéon del peso corporal, la via de administracion, la respuesta individual al ingrediente activo, la
naturaleza de la preparacion y la hora o el intervalo en el cual tiene lugar la administracion. Por ejemplo, en algunos
casos, menos que la cantidad minima antes mencionada puede ser suficiente, mientras que en otros casos, el limite
superior mencionado debe excederse. En el caso de la administracion cantidades mas grandes, puede ser
aconsejable dividirlas en varias dosis individuales durante el dia.

Los ejemplos de realizacion que siguen a continuacion ilustran la invencion. La invencion no esta limitada a los
ejemplos.

Los porcentajes en las pruebas y en los ejemplos que siguen son, a menos que se indique lo contrario, porcentajes
en peso; las partes son partes en peso. Las relaciones de disolvente, las relaciones de dilucion y las cifras de
concentracion para los liquidos/ soluciones liquidas se refieren al volumen.
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A. Ejemplos
Abreviaturas y acrénimos:
abs. absoluto (= seco)
ac. solucion acuosa
Boc terc-butiloxicarbonilo
br. sefial ancha (patrén de acoplamiento de RMN)
CAS N° numero de Chemical Abstracts Service
Cbz Benciloxicarbonilo
0 desplazamiento en el espectro RMN (figura en ppm)
d doblete (patron de acoplamiento de RMN)
TLC cromatografia de capa fina
DCI ionizacion quimica directa (en EM)
DMAP 4-N,N-dimetilaminopiridina
DMF dimetilformamida
DMSO dimetil sulféxido
en teor. en teoria (en rendimiento)
eq. equivalente(s)
ESI ionizacion por electrospray (en EM)
Et Etilo
h hora(s)
HATU N-[(dimetilamino)(3H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]-piridin-3-iloxi)metilen]-N-
metilmetanaminio hexafluorofosfato
HPLC cromatografia liquida de alto rendimiento, alta presion
HREM espectrometria de masa alta resolucion
conc. concentrado
J constante de acoplamiento (RMN)
LC-EM cromatografia liquida con espectrometria de masa acoplada
LiIHMDS hexametildisilazida de litio
m multiplete (patrén de acoplamiento RMN)
Me Metilo
min minuto(s)
EM espectrometria de masa
RMN espectrometria de resonancia magnética nuclear
Ph Fenilo
q cuarteto (patrén de acoplamiento RMN)
quint. quinteto (patrén de acoplamiento RMN)
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(continuacion)

rel estereoquimica relativa

Rr factor de retencion (en cromatografia de capa fina)

RT temperatura ambiente

Ri tiempo de retencion (en HPLC)

s singulete (patron de acoplamiento RMN)

t triplete (patron de acoplamiento RMN)

THF tetrahidrofurano

TBTU fluoroborato (benzotriazol-1-iloxi)bisdimetilaminometilio
uv espectrometria ultravioleta

viv relacion volumen en volumen (de una solucion)

Procedimientos CL-EM y HPLC:

Procedimiento 1 (CL-EM):

Instrumento: Micromass Quattro Premier con Waters UPLC Acquity; columna: Thermo Hypersil GOLD 1,9 y 50 x 1
mm; eluyente A: 1 1 de agua + 0,5 ml de 50 % de acido formico, eluyente B: 1 1 de acetonitrilo + 0,5 ml de 50 % de
acido férmico; gradiente: 0,0 min 90 % A — 0,1 min 90 % A — 1,5 min 10 % A — 2,2 min 10 % A; horno: 50 °C;
caudal: 0,33 ml/min; deteccion UV: 210 nm.

Procedimiento 2 (CL-EM):

Instrumento: Waters ACQUITY SQD UPLC System; columna: Waters Acquity UPLC HSS T3 1,8 py 50 x 1 mm;
eluyente A: 1 | de agua + 0,25 ml de 99 % de acido férmico, eluyente B: 1 | de acetonitrilo + 0,25 ml de 99 % de
acido formico; gradiente: 0,0 min 90 % A — 1,2 min 5 % A — 2,0 min 5 % A; horno: 50 °C; caudal: 0,40 ml/min;
deteccion UV: 210-400 nm.

Procedimiento 3 (CL-EM):

Instrumento: Micromass Quattro Premier con Waters UPLC Acquity; columna: Thermo Hypersil GOLD 1,9 y 50 x 1
mm; eluyente A: 11 de agua + 0,5 ml de 50 % de acido férmico, eluyente B: 1 1 de acetonitrilo + 0,5 ml de 50 % de
acido férmico; gradiente: 0,0 min 97 % A — 0,5 min 97 % A — 3,2 min 5 % A — 4,0 min 5 % A; horno: 50 °C; caudal:
0,3 ml/min; deteccion UV: 210 nm.

Procedimiento 4 (HPLC preparativa):

Columna: Chromatorex C18 10 p 250 x 20 mm gradiente: A = agua + 0,5 % de acido formico, B = acetonitrilo, 0 min
=5 % B, 3 min =5 % B pre-enjuague sin sustancia, después inyeccion, 5 min =5 % B, 25 min = 30 % B, 38 min = 30
% B, 38,1 min =95 % B, 43 min = 95 % B, 43,01 min =5 % B, 48,0 min=5 % B caudal 20 ml/min, longitud de onda
210 nm.

Procedimiento 5 (HPLC preparativa):

Columna: Chromatorex C18 10 p 250 x 20 mm gradiente: A = agua + 0,5 % de acido formico, B = acetonitrilo, 0 min
=5 % B, 3 min =5 % B pre-enjuague sin sustancia, después inyeccion, 5 min =5 % B, 25 min = 50 % B, 38 min = 50
% B, 38,1 min =95 % B, 43 min = 95 % B, 43,01 min =5 % B, 48,0 min=5 % B caudal 20 ml/min, longitud de onda
210 nm.

Procedimiento 6 (HPLC preparativa):

Columna: XBridge Prep. C18 5u 50 x 19 mm); gradiente: A = agua + 0,5 % de hidroxido de amonio, B = acetonitrilo, 0
min =5 % B, 3 min =5 % B pre-enjuague sin sustancia, después inyeccion, 5 min =5 % B, 25 min = 50 % B, 38 min
=50 % B, 38,1 min =95 % B, 43 min = 95 % B, 43,01min =5 % B, 48,0 min=5 % B caudal 15 ml/min, longitud de
onda 210 nm.

Procedimiento 7 (CL-EM):

Instrumento de EM: Waters (Micromass) QM; instrumento de HPLC: Agilent-1100 series; columna: Agilent-ZORBAX
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Extend-C18 3,0 x 50 mm 3,5 micrones; eluyente A: 1 1 de agua + 0,01 mol de carbonato de amonio, eluyente B: 1 1
de acetonitrilo; gradiente: 0,0 min 98 % A — 0,2 min 98 % A — 3,0 min 5 % A— 4,5 min 5 % A; horno: 40 °C; caudal:
1,75 ml/min; detecciéon UV: 210 nm

Procedimiento 8 (CL-EM):

Instrumento: Waters ACQUITY SQD UPLC System; columna: Waters Acquity UPLC HSS T3 1,8 py 30 x 2 mm;
eluyente A: 1 1 de agua + 0,25 ml de 99 % de acido férmico, eluyente B: 1 1 de acetonitrilo + 0,25 ml de 99 % de
acido formico; gradiente: 0,0 min 90 % A — 1,2 min 5 % A — 2,0 min 5 % A; horno: 50 °C; caudal: 0,60 ml/min;
deteccion UV: 208-400 nm.

Procedimiento 9 (HPLC preparativa):

Instrumento de EM: Waters; instrumento de HPLC: Waters; columna Waters X-Bridge C18, 18 mm x 50 mm, 5 pm,
eluyente A: agua + 0,05 % de trietilamina, eluyente B: acetonitrilo (ULC) + 0,05 % de trietilamina, con gradiente;
caudal: 40 ml/min; deteccion UV: DAD; 210-400 nm.

[0}

Instrumento de EM: Waters; instrumento de HPLC: Waters; columna Fenomenex Luna 5u C18 100A, AXIA Tech. 50
x 21,2 mm, eluyente A: agua + 0,05 % de acido férmico, eluyente B: acetonitrilo (ULC) + 0,05 % de acido férmico,
con gradiente; caudal: 40 ml/min; deteccion UV: DAD; 210-400 nm.

o

Instrumento de EM: Waters; instrumento de HPLC: columna Waters; Waters X-Bridge C18, 19 mm x 50 mm, 5 pm,
eluyente A: agua + 0,05 % de amoniaco, eluyente B: acetonitrilo (ULC), con gradiente; caudal: 40 ml/min; deteccion
UV: DAD; 210-400 nm.

Procedimiento 10 (CL-EM):

Instrumento de EM: Waters SQD; instrumento de HPLC: Waters UPLC; columna: Zorbax SB-Aq (Agilent), 50 mm x
2,1 mm, 1,8 ym; eluyente A: agua + 0,025 % de acido férmico, eluyente B: acetonitrilo (ULC) + 0,025 % de acido
férmico; gradiente: 0,0 min 98 % A-0,9min25% A—-1,0min5% A-1,4min5 % A- 1,41 min 98 % A — 1,5 min 98
% A; horno: 40 °C; caudal: 0,600 ml/min; deteccién UV: DAD; 210 nm.

Procedimiento 11 (EM):

Instrumento: Waters ZQ 2000; ionizacion por electrospray; eluyente A: 1 1 de agua + 0,25 ml de 99 % de acido
férmico, eluyente B: 1 1 de acetonitrilo + 0,25 ml de 99 % de acido férmico; 25 % A, 75 % B; caudal: 0,25 ml/min.

Procedimiento 12 (DCI-EM):

Instrumento: Thermo Fisher-Scientific DSQ; ionizacién quimica; gas reactivo NHs; temperatura de fuente: 200 °C;
energia por ionizacion 70eV.

Procedimiento 13 (CL-EM):

Instrumento de EM: Waters (Micromass) Quattro Micro; instrumento de HPLC: Agilent-1100 Series; columna: YMC-
Triart C18 3 p 50 x 3 mm; eluyente A: 1 1 de agua + 0,01 mol de carbonato de amonio, eluyente B: 1 1 de
acetonitrilo; gradiente: 0,0 min 100 % A — 2,75 min 5 % A — 4,5 min 5 % A; horno: 40 °C; caudal: 1,25 ml/min;
deteccion UV: 210 nm

Procedimiento 14 (CG-EM):

Instrumento: Thermo Scientific DSQII, Thermo Scientific Trace GC Ultra; columna: Restek TAX-35MS, 15 m x 200
pm x 0,33 um; caudal constante de helio: 1,20 ml/min; horno: 60 °C; entrada: 220 °C; gradiente: 60 °C, 30 °C/min —
300 °C (mantenido por 3,33 min).

Procedimiento 15 (CL-EM):

Instrumento: Acquity UPLC acoplado a espectrometro de masa Quattro Micro columna: Acquity UPLC BEH C18 (50
mm x 2,1 mm ID, diametro de empaquetamiento 1,7 pm); fase movil A: solucion 10 mM acuosa de hidrocarbonato de
amonio (ajustado a un valor de pH de 10 con amoniaco), fase mévil B: acetonitrilo; gradiente: 0,0 min 97 % A, 3 % B,
caudal 1 ml/min; 1,5 min 100 % B, caudal 1 ml/min; 1,9 min 100 % B, caudal 1 ml/min; 2,0 min 97 % A, 3 % B, caudal
0,05 ml/min; temperatura de columna: 40 °C; deteccion UV: de 210 nm a 350 nm; condiciones de EM: modo de
ionizacion: alternando escaneos, electrospray positivo y negativo (ES+/ES-); amplitud de escaneo: 100 a 1000 AMU.
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Procedimiento 16 (CL-EM):

Instrumento: Acquity UPLC acoplado a espectréometro de masa Quattro Micro; columna: Acquity UPLC BEH C18 (50
mm x 2,1 mm ID, diametro de empaquetamiento 1,7 ym); fase movil A: 0,1 % de acido féormico en agua, fase movil
B: 0,1 % de acido férmico en acetonitrilo; gradiente: 0,0 min 97 % A, 3 % B, caudal 1 ml/min; 1,5 min 100 % B,
caudal 1 ml/min; 1,9 min 100 % B, caudal 1 mi/min; 2,0 min 97 % A, 3 % B, caudal 0,05 ml/min; temperatura de
columna: 40 °C; deteccion UV: de 210 nm a 350 nm; condiciones de EM: modo de ionizacion: alternando escaneos,
electrospray positivo y negativo (ES+/ES-); amplitud de escaneo: 100 a 1000 AMU.

Procedimiento 17 (CL-EM):

Instrumento: Waters 2690, Waters 2996 detector PDA, acoplado a Quattro Micro mass detector de EM; columna:
Waters SunFire C18 3,5 ym, 2,1 x 50 mm; fase moévil A: solucion 10 mM acuosa de hidrocarbonato de amonio
(ajustado a un valor de pH de 10 con amoniaco), fase mavil B: acetonitrilo; gradiente: 0,0 min 95 % A, 5 % B, caudal
0,5 ml/min; 3,0 min 95 % A, 5 % B, caudal 0,5 ml/min; 17,50 min 5 % A, 95 % B, caudal 0,5 ml/min; 19,00 min 5 % A,
95 % B, caudal 0,5 ml/min; 19,50 min 95 % A, 5 % B, caudal 0,5 ml/min; 20,00 min 95 % A, 5 % B, caudal 0,5
ml/min; temperatura de columna: 30 °C; deteccion UV: de 210 nm a 400 nm; condiciones de EM: modo de
ionizacion: escaneos, electrospray positivo y negativo (ES+/ES-); amplitud de escaneo: 130 a 1100 AMU.

Procedimiento 18 (CL-EM):

Instrumento: Waters 2690, Waters 2996 detector PDA, acoplado a Quattro Micro mass detector de EM; columna:
Waters SunFire C18 3,5 ym, 2,1 x 50 mm; fase movil A: 0,1 % de acido férmico en agua, fase moévil B: 0,1 % de
acido férmico en acetonitrilo; gradiente: 0,0 min 95 % A, 5 % B, caudal 0,5 ml/min; 3,0 min 95 % A, 5 % B, caudal 0,5
ml/min; 17,50 min 5 % A, 95 % B, caudal 0,5 ml/min; 19,00 min 5 % A, 95 % B, caudal 0,5 ml/min; 19,50 min 95 % A,
5 % B, caudal 0,5 ml/min; 20,00 min 95 % A, 5 % B, caudal 0,5 ml/min; temperatura de columna: 30 °C; deteccién
UV: de 210 nm a 400 nm; condiciones de EM: modo de ionizacién: escaneos, electrospray positivo y negativo
(ES+/ES-); amplitud de escaneo: 130 a 1100 AMU.

Procedimiento 19 (CL-EM):

Instrumento de EM tipo: Waters ZMD; instrumento de HPLC tipo: Waters 1525; columna: Fenomenex Luna 3 um
C18(2) 30 mm x 4,6 mm; fase movil A: agua 0,1 % de acido férmico, fase mévil B: acetonitrilo 0,1 % de acido
férmico; gradiente: 0,0 min 95 % A ->0,5min 95 % A -> 4,5 min 5 % A -> 5,5 min 5 % A; caudal: 2 ml/min; deteccion
UV: DAD.

Procedimiento 20 (CL-EM):

Instrumento de EM tipo: Waters Micromass ZQ2000; instrumento de HPLC tipo: Waters Acquity UPLC system;
columna: Acquity UPLC BEH C18 1,7 ym 100 mm x 2,1 mm; fase mévil A: agua 0,1 % de acido formico, fase movil
B: acetonitrilo 0,1 % de acido férmico; gradiente: 0,0 min 95 % A->0,4 min 95 % A->6,0min 5% A->6,8 min 5 %
A; caudal: 0,4 ml/min; deteccion UV: PDA.

Procedimiento 21 (CL-EM):

Instrumento: Waters 2690, Waters 2996 detector PDA, acoplado a Quattro Micro mass detector de EM; columna:
XBridge Prep. MS C18 OBD (150 mm x 30mm ID 5, tamafio de grano 4 um) a temperatura ambiente; fase movil A:
10 mM NH4HCOs3, ajustado a un valor de pH de 10 con amoniaco, fase movil B: acetonitrilo; gradiente: 0,0 min 97 %
A, 3%B;1,0min 97 % A, 3% B; 30 min 0 % A, 100 % B; 35 min 0 % A, 100 % B, caudal 50 ml/min; temperatura de
columna: 30 °C; deteccion UV: de 210 nm a 400 nm; condiciones de EM: modo de ionizacion: escaneos,
electrospray positivo y negativo (ES+/ES-); amplitud de escaneo: 100 a 1000 AMU.

Procedimiento 22 (CL-EM, analitica):

Instrumento: Agilent-MS Quad 6150; HPLC: Agilent-1290; columna: Waters Acquity UPLC HSS T3 1,8 y 50 x 2,1
mm; eluyente A: 11 de agua + 0,25 ml de 99 % de acido férmico, eluyente B: 1 | de acetonitrilo + 0,25 ml de 99 % de
acido férmico; gradiente: 0,0 min 90 % A — 0,3 min 90 % A — 1,7 min 5 % A — 3,0 min 5 % A; horno: 50 °C; caudal:
1,20 ml/min; deteccién UV: 205-305 nm.

Cuando los compuestos de la invencion se purificaron mediante HPLC preparativa mediante los procedimientos
antes descritos en los que los eluyentes contienen aditivos, por ejemplo, acido trifluoroacético, acido férmico o
amoniaco, los compuestos de la invencién pueden obtenerse en forma de sal, por ejemplo, como trifluoroacetato,
formato o sal de amonio, si los compuestos de la invencién contienen una funcionalidad suficientemente basica o
acida. Tal tipo de sal puede convertirse en la base o acido libre mediante diversos procedimientos conocidos por las
personas especialistas en el arte.

Las sales pueden estar presentes en forma sub- o super-estequiométrica, especialmente en presencia de una amina
o un carboxilico. Ademas, en el caso de las presentes pirazolopiridinas, las sales siempre se presentan en
condiciones acidas, en ocasiones en forma sub-estequiométrica, aunque no sean aparentes en el RMN de 'H y no
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se hayan indicado o identificado especialmente con los respectivos nombres IUPAC y férmulas estructurales.

Las multiplicidades de sefiales proténicas en los espectros de RMN de 'H informado en los parrafos siguientes
reflejan la forma de sefial observada en cada caso y no tienen en cuenta los fendmenos de sefales de orden mayor.

Materiales de partida e intermedios:

Ejemplo 1A

2-[(2,6-difluorobencil)oxi]-4-metilpiridina

F F
0
ZZN
I
X
H,C

Una mezcla de 5,00 g (24,2 mmol, 1,0 eq.) de bromuro de 2,6-difluorobencilo [CAS N° 85118-00-9] y 3,16 g (29,0
mmol, 1,2 eq.) de 2-hidroxi-4-metilpiridina [CAS N° 13466-41-6] se disolvio en 50 ml de THF. La solucion se combind
con 7,99 g (29,0 mmol, 1,2 eq.) de carbonato de plata y la mezcla se calent6é bajo reflujo durante la noche sin
exposicion a la luz. A continuacion, la mezcla de reaccion se filtré a través de kieselgur y se eluy6 con acetato de
etilo, y se concentrd el filtrado. El producto en bruto se purificé por medio de Biotage Isolera (cartucho de gel de
silice de 100 g, gradiente de ciclohexano/acetato de etilo, 0 % a 10 % de acetato de etilo). Se obtuvieron 3,51 g del
compuesto de titulo (61 % del tedrico).

TLC (gel de silice, ciclohexano/acetato de etilo 10:1): Rr = 0,50

CL-EM (Procedimiento 2): R; = 1,17 min

MS (ESpos): m/z = 236 (M+H)*

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds): & [ppm] = 2,26 (s, 3H), 5,35 (s, 2H), 6,66 (s, 1H), 6,86 (d, 1H), 7,12 - 7,21 (m, 2H),
7,47 - 7,56 (m, 1H), 8,06 (d, 1H).

Ejemplo 2A

1-Amino-2-[(2,6-difluorobencil)oxi]-4-metilpiridinio 2,4,6-trimetilbencensulfonato

CH
F F 3
0O
0=S=0
N | -
H.C O

3

Una mezcla de 3,4 ml (43,9 mmol, 10 eq.) de acido trifluoroacético y 0,33 ml de agua se enfriaron a -5 °C. A esta
temperatura, 1,88 g (6,59 mmol, 1,5 eq.) (1E)-N-[(mesitilsulfonil)oxiletanimidoato de etilo [CAS N° 38202-27-6] se
afiadieron en porciones. Después de 1,5 h, se afiadieron 30 ml de agua helada, la mezcla se agité brevemente, y la
precipitacion de O-(2-mesitilensulfonil)-hidroxilamina (MSH) se separé por filtracion por medio de una frita
preenfriada y se lavé con 30 ml de agua helada. La O-(2-mesitilensulfonil)hidroxilamina humedecida con agua se
disolvio en 12 ml de diclorometano, se seco con sulfato de magnesio y se filtro, y el filtrado se afiadi6é gota a gota
directamente a una solucién de 1,03 g (4,39 mmol, 1,0 eq.) de 2-[(2,6-difluorobencil)oxi]-4-metilpiridina del Ejemplo
1A en 2 ml de diclorometano. La mezcla se agitdé a TA durante la noche. A continuacion, se afadio éter dietilico gota
a gota, y el precipitado obtenido se separ6 por filtracion, se lavo con éter dietilico y se sec6. Se aislaron 1,3 g del
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compuesto de titulo (59 % del tedrico, 90 % de pureza).
RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds): & [ppm] = 2,17 (s, 3H), 2,46 - 2,57 (s, 3H y s, 6H oscurecido por la sefial del
disolvente), 5,64 (s, 2H), 6,74 (s, 2H), 7,23 - 7,48 (m, 4H), 7,60 - 7,70 (m, 1H), 7,86 (br s, 1H), 8,44 (d, 1H).

Ejemplo 3A

7-[(2,6-difluorobencil)oxi]-2,5-dimetilpirazolo[1,5-a]piridin-3-carboxilato de etilo

.

0]

Z SN
l
H,C X

N
D—CcH
0 O\\

3

CH,

1,62 g (3,60 mmol, 1,0 eq.) de 2,4,6-trimetilbencensulfonato de 1-amino-2-[(2,6-difluorobencil)oxi]-4-metilpiridinio del
Ejemplo 2A se disolvieron en 36 ml de DMF, y se anadieron 0,84 ml (7,19 mmol, 2,0 eq.) de but-2-inoato de etilo
[CAS N° 4341-76-8]. Se afnadieron 0,994 g (7,19 mmol, 2,0 eq.) de carbonato de potasio y la mezcla se agit6 a TA
durante 1,5 h. A continuacion, la mezcla se vertioé sobre 150 ml de agua y se agité brevemente, y la precipitacion de
solidos se separo por filtracion, se lavo con agua y se secd. Se obtuvieron 440 mg del compuesto de titulo (45 % del
tedrico, 87 %).

CL-EM (Procedimiento 2): R; = 1,22 min

MS (ESpos): m/z = 361 (M+H)*

Ejemplo 4A

Acido 7-[(2,6-difluorobencil)oxi]-2,5-dimetilpirazolo[1,5-a]piridin-3-carboxilico

F F
)
N»—CcH,
NG
H,C
OH
O

Una solucion de 0,440 g (1,22 mmol, 1 eq.) de 7-[(2,6-difluorobencil)oxi]-2,5-dimetilpirazolo[1,5-a]piridin-3-carboxilato
de etilo del Ejemplo 3A en 12,7 ml de dioxano se combind con 4,9 ml (4,88 mmol, 4,0 eq.) de una soluciéon 1 N
acuosa de hidroxido de sodio y la mezcla se agité a 90 °C durante 36 h. A continuacion, la mezcla de reaccion se
concentro y la precipitacion de solidos se separ6 por filtracion. El filtrado se acidificé con acido clorhidrico acuoso 6
N y se agité brevemente, y la precipitacion de sdélidos se separd por filtracion, se lavé con agua y se seco. Se
obtuvieron 248 mg del compuesto de titulo (61 % del tedrico, 60 % de pureza), que se convirtio sin otra purificacion.
CL-EM (Procedimiento 2): R; = 0,96 min

MS (ESpos): m/z = 333 (M+H)*
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Ejemplo 5A

2-(Benciloxi)-4-metilpiridina

O

ZZN

<
H,C

Una mezcla de 13,6 ml (114 mmol, 1,0 eq.) bromuro de bencilo y 15,0 g (137 mmol, 1,2 eq.) de 2-hidroxi-4-
metilpiridina [CAS N° 13466-41-6] se disolvié en 470 ml de THF. La solucién se combind con 37,9 g (137 mmol, 1,2
eq.) de carbonato de plata y la mezcla se calentd bajo reflujo durante la noche sin exposicién a la luz. A
continuacion, la mezcla de reaccion se filtrd a través de kieselgur y se eluyé con acetato de etilo, y se concentr6 el
filtrado. El producto en bruto se purific6 mediante cromatografia con gel de silice (700 g de gel de silice,
ciclohexano/acetato de etilo 95:5). Se obtuvieron 21,4 g del compuesto de titulo (94 % del tedrico).

TLC (gel de silice, ciclohexano/acetato de etilo 9:1): Rr = 0,41

CL-EM (Procedimiento 2): R; = 1,12 min

MS (ESpos): m/z = 200 (M+H)*

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds): & [ppm] = 2,27 (s, 3H), 5,33 (s, 2H), 6,70 (s, 1H), 6,83 (d, 1H), 7,27 - 7,45 (m, 5H),
8,02 (d, 1H).

Ejemplo 6A

2,4.6-trimetilbencensulfonato de 1-amino-2-(benciloxi)-4-metilpiridinio

CH3
(@]
% N+,NH2 H3C CHs
| O:?:O
\ _
H,C O

Una mezcla de 18,0 ml de acido trifluoroacético (233 mmol, 10 eq.) y 2,66 ml de agua se enfrié a -5 °C. A esta
temperatura, 9,99 g (35,0 mmol, 1,5 eq.) (1E)-N-[(mesitilsulfonil)oxiletanimidoato de etilo [CAS N° 38202-27-6] se
afiadieron en porciones. Después de 1,5 h, se afiadieron 150 ml de agua helada y la mezcla se agité brevemente y
se extrajo con 100 ml de diclorometano. La fase organica se secd con sulfato de magnesio y se filtrg, y la solucion
resultante de O-(2-mesitilensulfonil)hidroxilamina (MSH) se afiadi6é gota a gota directamente a una solucion, se enfrio
a 0 °C, se anadieron de 4,65 g (23,3 mmol, 1,0 eq.) de 2-(benciloxi)-4-metilpiridina del Ejemplo 5A en 50 ml de
diclorometano. La mezcla se agité a TA durante 2 h. A continuacion, se afiadio 1 | de éter dietilico gota a gota, y los
solidos precipitados se separaron por filtracion, se lavaron con 250 ml de éter dietilico y se secé. Se aislaron 4,6 g
del compuesto de titulo (48 % del tedrico).

CL-EM (Procedimiento 2): Rt = 0,45 min;

MS (ESpos): m/z = 215 (C13H15N20) (M)*; Rt = 0,57 min;

MS (ESneg): m/z = 199 (CoH1103S);

Ejemplo 7A

7-(benciloxi)-2,5-dimetilpirazolo[1,5-a]piridin-3-carboxilato de etilo
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11,7 g (28,2 mmol, 1,0 eq.) de 1-amino-2-(benciloxi)-4-metilpiridinio 2,4,6-trimetilbencensulfonato del Ejemplo 6A se
disolvieron en 280 ml de DMF, y se afiadieron 6,6 ml (56 mmol, 2,0 eq.) de but-2-inoato de etilo [CAS N° 4341-76-8].
Se afadieron 7,8 g (56 mmol, 2,0 eq.) de carbonato de potasio y la mezcla se agité a TA durante 1 h. A
continuacion, se afiadieron 3,9 g (28 mmol, 1 eq.) de carbonato de potasio y la mezcla se agité a TA durante otros
16 h. Después la mezcla se vertié sobre 540 ml de agua y se agité brevemente, y la precipitacion de sdlidos se
separd por filtracién, se lavé con 220 ml de agua y se secd. Se obtuvieron 3,1 g del compuesto de titulo (34 % del
tedrico; 87 % de pureza).

CL-EM (Procedimiento 2): R; = 1,20 min

MS (ESlpos): m/z = 325 (M+H)*

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds): & [ppm] = 1,34 (t, 3H), 2,43 (s, 3H), 4,27 (q, 2H), 5,43 (s, 2H), 6,60 (d, 1H), 7,37 -
7,49 (m, 4H), 7,52 - 7,59 (m, 2H), [s, 3H debajo de la sefial de disolvente].

Ejemplo 8A

7-hidroxi-2,5-dimetilpirazolo[1,5-a]piridin-3-carboxilato de etilo

OH
ND—cH,
N
H,C
Q

O
\\CH3

Se cargaron inicialmente 2 g (5,98 mmol) de 7-(benciloxi)-2,5-dimetilpirazolo-[1,5-a]piridin-3-carboxilato de etilo del
Ejemplo 7A en 80 ml de etanol bajo argén, y 636 mg (0,59 mmol, 10 %) de paladio sobre carb6n activado y se
afadieron 18 ml (179,42 mmol) de ciclohexeno. La mezcla de reaccion se agitd bajo reflujo durante 2,5 horas.
Después la mezcla de reaccion se filiré a través de kieselgur y se lavd con etanol, y se concentré el filtrado. El
residuo se recogio en DMSO y acetonitrilo y se purific6 mediante HPLC preparativa (columna RP 18, eluyente:
gradiente acetonitrilo/agua con adicién de 0,1 % de TFA). Las fracciones del producto se combinaron, se
concentraron y se liofilizaron. Se obtuvieron 1,2 g del compuesto meta (86 % del tedrico).

CL-EM (Procedimiento 7): R; = 1,60 min

MS (ESlpos): m/z = 235 (M+H)*

RMN de "H (500 MHz, DMSO-dg): & = 1,33 (t, 3H), 2,35 (s, 3H), 2,54 (s, 3H; oculto debajo del pico de disolvente),
4,26 (q, 2H), 6,17 (d, 1H), 7,26 (s, 1H).

Ejemplo 9A

2,5-dimetil-7-[(2,3,6-trifluorobencil)oxi]pirazolo[1,5-a]piridin-3-carboxilato de etilo
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1,2 g (5,25 mmol) de 7-hidroxi-2,5-dimetilpirazolo[1,5-a]piridin-3-carboxilato de etilo del Ejemplo 8A se disolvieron en
48 ml de THF. Se afiadieron 1,7 g (10,50 mmol) de alcohol 2,3,6-trifluorobencilico y 2,9 g (11,03 mmol) de
trifenilfosfina. A continuacion, se afiadieron 2,2 ml (11,03 mmol) de (E)-diazen-1,2-dicarboxilato de diisopropilo a la
solucién, que se agité a TA durante 1 h. Se afadieron 120 ml de metiléter de terc-butilo, luego la mezcla se agité
brevemente, y los sdlidos formados se separaron por filtracién y se secaron al alto vacio. Se obtuvieron 1,2 g del
compuesto meta (62 % del tedrico).

CL-EM (Procedimiento 2): R; = 1,22 min

MS (ESlpos): m/z = 379 (M+H)*

RMN de "H (500 MHz, DMSO-dg): & = 1,34 (t, 3H), 2,46 (s, 3H), 2,51 (s, 3H; oculto debajo del pico de disolvente),
4,28 (d, 2H), 5,51 (s, 2H), 6,70 (s, 1H), 7,29 - 7,37 (m, 1H), 7,48 (s, 1H), 7,66 - 7,76 (m, 1H).

Ejemplo 10A

Acido 2,5-dimetil-7-[(2,3,6-trifluorobencil Joxi]pirazolo[1,5-a]piridin-3-carboxilico

F
F F
)
»—cH,
NG
H,C
OH
O

700 mg (1,81 mmol) de 2,5-dimetil-7-[(2,3,6-trifluorobencil)oxi]pirazolo[1,5-a]piridin-3-carboxilato de etilo del Ejemplo
9A se cargaron inicialmente en 18 ml de dioxano y se calentaron a 90 °C. Se afiadieron 4,5 ml de dioxano y 7,25 ml
(14,50 mmol) de una solucién 2 N acuosa de hidréxido de sodio, y la mezcla de reaccion se agité a 90 °C durante
dos dias. Se afiadieron otros 3,63 ml (7,26 mmol) de una solucién 2 N acuosa de hidréxido de sodio y la mezcla se
agitd a 90 °C durante otros 2 horas. La solucién de reaccion se combind con 15 ml de acido clorhidrico 1 N acuoso y
se agitdé durante 30 min. Mientras se realizaba el procedimiento, se produjo la precipitacion de sdlidos. Se filtrd esta
suspension, y los soélidos se separaron por filtracion y se lavaron con poca cantidad de agua y se secaron al alto
vacio. Se obtuvieron 358 mg del compuesto meta (54 % del tedrico).

CL-EM (Procedimiento 2): R; = 0,97 min

MS (ESlpos): m/z = 351 (M+H)*

Ejemplo 11A

Carbamato de rac-bencil-(2-cianobutan-2-ilo)
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H,C CH

3

Se cargaron inicialmente 5,00 g (50,94 mmol) de 2-amino-2-metilbutanonitrilo [sintesis descrita en: Lonza AG,
documento de patente estadounidense US 5698704 (1997); Deng, S. L. y col. Synthesis 2001, 2445; Hjorringgaard,
C. U.ycol. J. Org. Chem. 2009, 74, 1329; Ogrel, A. y col. Eur. J. Org. Chem. 2000, 857] en 50 ml de THF y 6,5 ml de
agua, se afadieron 21,83 g (157,92 mmol) de carbonato de potasio y 7,9 ml (56,04 mmol) de clorocarbonato de
bencilo (cloroformato de bencilo) gradualmente a 0 °C. Después de la adicion de 8 ml de THF y 3 ml de agua, la
mezcla de reaccion se agitd durante la noche, llegando gradualmente a TA. Después se afadio agua, y la mezcla de
reaccion se extrajo tres veces con acetato de etilo. Las fases organicas combinadas se secaron sobre sulfato de
sodio y se concentraron. El residuo se disolvié en éter dietilico y se precipité con éter de petréleo. El producto se
separo por filtracion y los solidos se lavaron con una pequefia cantidad de éter de petréleo y se secaron al alto
vacio. Se obtuvieron 11,35 g del compuesto meta (93 % del tedrico).

CL-EM (Procedimiento 2): R; = 0,97 min

MS (ESlpos): m/z = 233 (M+H)*

RMN de "H (400 MHz, DMSO-dg): & = 0,95 (t, 3H), 1,51 (s, 3H), 1,75 - 1,95 (m, 2H), 5,07 (s, 2H), 7,30 - 7,43 (m, 4H),
7,88 - 8,03 (m, 1H).

Ejemplo 12A

carbamato de ent-bencil-(2-cianobutan-2-ilo) (enantiomero A)

0]
NH
NQ
H,C CH

3

8 g de carbamato de rac-bencil-(2-cianobutan-2-ilo) del Ejemplo 11A se separaron en los enantidmeros mediante
separacion preparativa en una fase quiral [columna: Daicel Chiralcel OJ-H, 5 pm, 250 x 20 mm, eluyente: 50 % de
isohexano, 50 % de isopropanol, caudal: 20 mil/min; 40 °C, deteccién: 220 nm].

Enantiomero A: Rendimiento: 3,23 g (> 99 % de ee)

R:= 6,69 min [Daicel Chiralcel OJ-H, 5 ym, 250 x 4,6 mm; eluyente: 50 % de isohexano, 50 % de isopropanol; caudal
1,0 ml/min; 30 °C; deteccién: 220 nm].

Ejemplo 13A

carbamato de ent-bencil-(2-cianobutan-2-ilo) (enantiomero B)

0]
NH
NQ
H,C CH

3

8 g de carbamato de rac-bencil-(2-cianobutan-2-ilo) del Ejemplo 11A se separaron en los enantidmeros mediante
separacion preparativa en una fase quiral [columna: Daicel Chiralcel OJ-H, 5 pm, 250 x 20 mm, eluyente: 50 % de
isohexano, 50 % de isopropanol, caudal: 20 ml/min; 40 °C, deteccion: 220 nm].

Enantiomero B: Rendimiento: 3,18 g (> 99 % de ee)

R:= 8,29 min [Daicel Chiralcel OJ-H, 5 ym, 250 x 4,6 mm; eluyente: 50 % de isohexano, 50 % de isopropanol; caudal
1,0 ml/min; 30 °C; deteccién: 220 nm].

65



10

15

20

25

30

ES 2 644 784 T3

Ejemplo 14A

Carbamato de ent-bencil-(1-amino-2-metilbutan-2-ilo) (enantiomero A)

o)
o)
H,N
2 NH
1:C ~cn

3

4,00 g (17,22 mmol) de carbamato de ent-bencil-(2-cianobutan-2-ilo) del Ejemplo 12A se disolvieron en 50 ml de una
solucion 7 N de amoniaco en metanol, se afiadieron 5,33 g de niquel Raney y la hidrogenacion se efectudé en
aproximadamente 25 bares a TA durante 24 h. La mezcla se filtré a través de Celite, se lavd con metanol y se
concentr6. El producto en bruto se purifico por medio de cromatografia con gel de silice (eluyente:
diclorometano/amoniaco 2 N en metanol = 10/0,5). Se obtuvieron 2,20 g del compuesto meta (54 % del tedrico).
CL-EM (Procedimiento 2): R; = 0,56 min

MS (ESlpos): m/z = 237 (M+H)*

Ejemplo 15A

carbamato de ent-bencil-(1-amino-2-metilbutan-2-ilo) (enantiomero B)
(@]
O%
H,N
NH

H,C

3 CH,

4,00 g (17,22 mmol) de carbamato de ent-bencil-(2-cianobutan-2-ilo) del Ejemplo 13A se disolvieron en 50 ml de
solucion amoniacal de metanol 7 N, se afadieron 5,33 g de niquel Raney y la hidrogenacion se efectué en
aproximadamente 25 bares a TA durante 24 h. La mezcla de reaccion se filtré a través de Celite, se enjuagé bien
con metanol y se concentrd. El producto en bruto se purificé por medio de cromatografia con gel de silice (eluyente:
diclorometano/ amoniaco 2 N en metanol = 10/0,5). Se obtuvieron 3,56 g del compuesto meta (87 % del tedrico).
CL-EM (Procedimiento 3): R; = 1,40 min

MS (ESlpos): m/z = 237 (M+H)*

Ejemplo 16A

carbamato de rac-bencil (2-cianopentan-2-ilo)

20 g (178,3 mmol) de rac-2-amino-2-metilpentanonitrilo (descrito en: Deng, S L. y col., Synthesis 2001, 2445-2449;
Freifelder, M. y col., J. Am. Chem. Soc. 1960, 696-698) se cargaron inicialmente en 2,63 | de THF/agua (8/1), y se
afadieron 76,4 g (552,7 mmol) de carbonato de potasio. Después se afadié lentamente 27,6 ml (196,1 mmol) de
cloroformato de bencilo gota a gota a 0 °C y la mezcla se agité a TA durante la noche. La mezcla de reaccion se
concentro, y el residuo se combiné con agua y se extrajo dos veces con acetato de etilo. Las fases organicas
combinadas se secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron. El residuo se purificé por medio de
cromatografia con gel de silice (eluyente: ciclohexano/acetato de etilo = 4/1). Se obtuvieron 43,84 g del compuesto
meta (76 % del tedrico, 76 % de pureza).

CL-EM (Procedimiento 2): R; = 1,02 min

MS (ESlpos): m/z = 247 (M+H)*
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RMN de 'H (400 MHz, DMSO-dg): & = 0,90 (t, 3H), 1,31 - 1,48 (m, 2H), 1,52 (s, 3H), 1,70 - 1,88 (m, 2H), 5,07 (s, 2H),
7,30 - 7,42 (m, 5H), 8,00 (s ancho, 1H).

Ejemplo 17A

Carbamato de ent-bencil-(2-cianopentan-2-ilo) (enantiomero A)

43,8 g (135,3 mmol) de carbamato de rac-bencil-(2-cianopentan-2-ilo) del Ejemplo 16A se separaron en los
enantidmeros mediante separacién preparativa en una fase quiral [columna: SFC Chiralpak AZ-H, 5 uym, 250 x 50
mm, eluyente: 85 % de CO3, 15 % de metanol, caudal: 250 ml/min; temperatura: 28 °C, presién: 100 bar, deteccion:
220 nm].

Enantiomero A: Rendimiento: 13,13 g (> 99 % de ee)
R¢= 2,76 min [SFC Chiralpak AZ-H, 5 ym, 250 x 4,6 mm; eluyente: 90 % de CO», 10 % de metanol; caudal: 3 ml/min;
deteccion: 220 nm].

Ejemplo 18A

carbamato de ent-bencil-(2-cianopentan-2-il) (enantiomero B)

43,8 g (135,3 mmol) de carbamato de rac-bencil-(2-cianopentan-2-ilo) del Ejemplo 16A se separaron en los
enantidmeros mediante separacién preparativa en una fase quiral [columna: SFC Chiralpak AZ-H, 5 uym, 250 x 50
mm, eluyente: 85 % de CO3, 15 % de metanol, caudal: 250 ml/min; temperatura: 28 °C, presion: 100 bar, deteccion:
220 nm].

Enantiomero B: Rendimiento: 13,48 g (aproximadamente 90,4 % de ee)

R:= 3,93 min [SFC Chiralpak AZ-H, 5 ym, 250 x 4,6 mm; eluyente: 90 % de CO», 10 % de metanol; caudal: 3 ml/min;
deteccién: 220 nm].

Ejemplo 19A

carbamato de ent-bencil-(1-amino-2-metilpentan-2-ilo) (enantiémero A)

OYO
NH
H,N

CH,

H,C

13,1 g (53,31 mmol) de carbamato de ent-bencil-(2-cianopentan-2-ilo) (enantiomero A) del Ejemplo 17A se

disolvieron en 155 ml de una solucién 7 N de amoniaco en metanol, y se afiadieron 16,5 g de niquel Raney (50 % de
suspension acuosa) bajo argén. La mezcla de reacciéon se hidrogend en una autoclave a 20-30 bares durante la
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noche. La mezcla de reaccion se filtrd a través de Celite, se enjuagd con metanol, diclorometano/amoniaco 2 N en
metanol (20/1) y se concentro. El residuo se purificd por medio de cromatografia con gel de silice (eluyente:
diclorometano/metanol 40/1 a 20/1). Se obtuvieron 9,85 g del compuesto meta (63 % del tedrico, 86 % de pureza).
CL-EM (Procedimiento 2): R; = 0,58 min

MS (ESlpos): m/z = 251 (M+H)*

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-dg): & = 0,83 (t, 3H), 1,11 (s, 3H), 1,15 - 1,24 (m, 2H), 1,37 (s ancho, 2H), 1,42 - 1,51
(m, 1H), 1,53 - 1,63 (m, 1H), 2,46 (d, 1H), 2,66 (d, 1H), 4,97 (s, 2H), 6,69 (s ancho, 1H), 7,26 - 7,40 (m, 5H).

Ejemplo 20A

carbamato de ent-bencil-(1-amino-2-metilpentan-2-ilo) (enantiémero B)

OYO
NH
H,N

CH,

H,C

13,5 g (54,73 mmol) de carbamato de ent-bencil-(2-cianopentan-2-ilo) (enantiomero B) del Ejemplo 18A se
disolvieron en 159 ml de una solucién 7 N de amoniaco en metanol, y se afiadieron 16,95 g de niquel Raney (50 %
de suspension acuosa) bajo argon. La mezcla de reaccion se hidrogeno en una autoclave a 20-30 bares durante la
noche. La mezcla de reaccion se filtré a través de Celite, se enjuagd con metanol, diclorometano/amoniaco 2 N en
metanol (10/1) y se concentro. El residuo se purificd por medio de cromatografia con gel de silice (eluyente:
diclorometano/metanol 40/1 a 20/1). Se obtuvieron 9,46 g del compuesto meta (61 % del tedrico, 88 % de pureza).
CL-EM (Procedimiento 2): R; = 0,58 min

MS (ESlpos): m/z = 251 (M+H)*

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds): & = 0,83 (t, 3H), 1,11 (s, 3H), 1,15 - 1,24 (m, 2H), 1,37 (s ancho, 2H), 1,42 - 1,51
(m, 1H), 1,53 - 1,63 (m, 1H), 2,46 (d, 1H), 2,66 (d, 1H), 4,97 (s, 2H), 6,69 (br. s., 1H), 7,26 - 7,40 (m, 5H).

Ejemplo 21A

carbamato de ent-bencil-{1-[({7-[(2,6-difluorobencil)oxi]-2,5-dimetilpirazolo[1,5-a]piridin-3-il}carbonil)}-amino]-2-

metilbutan-2-ilo} (enantiomero A)
F F
@)
g N—CH,
X
H,C 0
1 H
N R
@)
@)
H,C CH,

Una mezcla de 74,7 mg (0,225 mmol, 1,0 eq.) de acido 7-[(2,6-difluorobencil)oxi]-2,5-dimetilpirazolo[1,5-a]piridin-3-
carboxilico del Ejemplo 4A, 106 mg (0,450 mmol, 2,0 eq.) de carbamato de ent-bencil-(1-amino-2-metilbutan-2-ilo)
del Ejemplo 14A (enantiémero A) y 0,196 ml (1,12 mmol, 5,0 eq.) de N,N-diisopropiletilamina en 2,3 ml de DMF se
combind con 111 mg (0,292 mmol, 1,3 eq.) de HATU, y la mezcla se agit6 a TA durante 60 h. Después se afadiod
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agua, y la mezcla de reaccion se extrajo tres veces con acetato de etilo. Las fases organicas combinadas se lavaron
con solucidon saturada acuosa de cloruro de sodio, se secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron y se
concentraron. El producto en bruto se purificd6 mediante Biotage Isolera (cartucho de 10 g de gel de silice, gradiente
de ciclohexano/acetato de etilo, 0 % a 100 % de acetato de etilo). Se obtuvieron 81,7 mg del compuesto de titulo (60
% del tedrico; 91 % de pureza).

TLC (gel de silice, ciclohexano/acetato de etilo 10:1): Rr = 0,33

CL-EM (Procedimiento 2): R; = 1,24 min

MS (ESlpos): m/z = 551 (M+H)*

Ejemplo 22A

Trifluoroacetato de carbamato de ent-bencil-{1-[({2,5-dimetil-7-[(2,3,6-trifluorobencil)oxi]pirazolo[1,5-a]piridin-3-
il}carbonil)-amino]-2-metilbutan-2-ilo} (enantiomero A)

x CF,CO,H
~ SN—
D—cH,
NG
H,C 0O
q H
o
O
O
H,C CH,

37,8 mg (0,11 mmol) de acido 2,5-dimetil-7-[(2,3,6-trifluorobencil)oxi]pirazolo[1,5-a]piridin-3-carboxilico del Ejemplo
10A se cargaron inicialmente junto con 49 mg (0,13 mmol) de HATU y 0,1 ml (0,54 mmol) de N,N-diisopropiletilamina
en 0,3 ml de DMF, y la mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante 10 min. A continuacion, se afiadieron 0,5 ml
(0,16 mmol) de carbamato de ent-bencil-(1-amino-2-metilbutan-2-ilo) del Ejemplo 14A (enantidmero A) a la solucion
de reaccién y la mezcla se agité a TA durante 2 horas. Se afiadieron otros 24,5 mg (0,06 mmol) de HATU a la
solucion de reaccion y la mezcla se agité a TA durante la noche. La solucion de reaccion se combind con TFA 'y se
purific6 mediante HPLC preparativa (columna RP 18, eluyente: gradiente acetonitrilo/agua con adicion de 0,1 % de
TFA). Se obtuvieron 36 mg del compuesto meta (41 % del tedrico, 83 % de pureza).

CL-EM (Procedimiento 2): R; = 1,26 min

MS (ESpos): m/z = 569 (M-TFA+H)*

Ejemplo 23A

Trifluoroacetato de carbamato de ent-bencil-{1-[({2,5-dimetil-7-[(2,3,6-trifluorobencil)oxilpirazolo[1,5-a]piridin-3-
il}carbonil)-amino]-2-metilpentan-2-ilo} (enantiomero B)
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250 mg (0,68 mmol) de acido 2,5-dimetil-7-[(2,3,6-trifluorobencil)-oxi]pirazolo[1,5-a]piridin-3-carboxilico del Ejemplo
10A se cargaron inicialmente junto con 309 mg (0,81 mmol) de HATU y 0,59 ml (3,39 mmol) de N,N-
diisopropiletilamina en 0,9 ml de DMF, y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 10 min. A continuacién
se afiadieron 255 mg (1,02 mmol) de carbamato de ent-bencil-(1-amino-2-metilpentan-2-ilo) del Ejemplo 20A
(enantidmero B) a la solucién de reaccioén y la mezcla se agité a TA durante la noche. Después la mezcla se diluyo
con acetonitrilo y agua, se combin6 con TFA y se purific6 mediante HPLC preparativa (columna RP 18, eluyente:
gradiente acetonitrilo/agua con adicién de 0,1 % de TFA). Las fracciones del producto se combinaron, se
concentraron y se liofilizaron. Se obtuvieron 353 mg del compuesto meta (72 % del tedrico).

CL-EM (Procedimiento 2): R; = 1,31 min

MS (ESpos): m/z = 583 (M-TFA+H)*

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds): & = 0,85 (t, 3H), 1,20 (s, 3H), 1,23 - 1,38 (m, 3H), 1,48 - 1,62 (m, 1H), 1,65 - 1,79
(m, 1H), 2,39 (s, 3H), 2,51 (s, 3H; bajo el pico de disolvente), 4,99 (s, 2H), 5,49 (s, 2H), 6,56 (s, 1H), 7,11 - 7,19 (m,
1H), 7,26 - 7,44 (m, 8H), 7,66 - 7,76 (m, 1H).

Ejemplo 24A

Trifluorometanosulfonato de 3,3,4,4,4-pentafluorobutilo
F F
o >
~s F
//\\
F F OO0

198,49 g (703,51 mmol) de anhidrido trifluorometanosulfonico se cargaron inicialmente bajo argén. El matraz de
reaccion se sumergio en un bafio de aceite a 70 °C y se calentd a una temperatura interna de 56 °C. Se afadieron
88,2 ml (738,68 mmol) de 3,3,4,4,4-pentafluorobutanol gota a gota a la mezcla de reaccion en el lapso de 35 miny la
mezcla se agitdé con una temperatura de bafio de 70-73 °C y una temperatura interna de 69 °C durante dos horas. La
mezcla de reaccién se concentrdé en un evaporador rotativo y el residuo se recogié en 1500 ml de diclorometano. El
residuo se lavd una vez con 300 ml de agua fria, una vez con 300 ml de solucién saturada acuosa fria de
hidrocarbonato de sodio y una vez con 300 ml de agua fria. La fase organica se sec6 con sulfato de magnesio, se
filtré y se concentrd. Esto dio 192,86 g (92,6 % del tedrico) del compuesto meta.

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-dg): 8 = 2,71 - 2,89 (m, 2H), 4,58 (t, 2H).

Ejemplo 25A

rac-5,5,6,6,6-pentafluoronorleucinato de metilo clorhidrato (racemato)
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F NH

xHCI

132 g (521,0 mmol) de N-(difenilmetilen)glicinato de metilo [descrito en: documento WO2010/123792 A1, 2010; p.
11-13] se cargaron inicialmente en 1000 ml de THF (anhidro) bajo argén y se enfrié a -40 °C. Se afiadieron 625,2 ml
(625,20 mmol) de Bis(trimetilsilil)litio amida (1 M en THF) gota a gota en el lapso de 30 min. Después de 10 min a -
40 °C, se permitié que la temperatura interna aumente a 0 °C en el lapso de 35 min. Se afiadieron 192,86 g (651,25
mmol) de trifluorometanosulfonato de 3,3,4,4,4-pentafluorobutilo del Ejemplo 24A, disuelto en 400 ml de THF, gota a
gota a la solucion de reaccion a 0 °C. Después de 10 min, se retird el bafio de enfriamiento y la mezcla se agité a TA
durante 3 dias. A continuacion, la mezcla de reaccion se enfrio a 0 °C y se afiadieron 410 ml (1,33 mol) de acido
clorhidrico acuoso 3 N gota a gota. Se retir6 el bafio de enfriamiento y la mezcla de reaccion se agité a TA durante
dos horas. La mezcla a continuacion se concentré. Esto dio 141,5 g del compuesto meta como una mezcla en bruto
(valor de pureza desconocido), que se uso en el préximo paso sin otra purificacion.

Ejemplo 26A

rac-N-[(benciloxi)carbonil]-5,5,6,6,6-pentafluoronorleucinato de metilo (racemato)

F F O
F O/CH3
F F HN\T¢O
o)

141,5 g (520,99 mmol) de rac-5,5,6,6,6-pentafluoronorleucinato de metilo clorhidrato del Ejemplo 25A se recogieron
en 850 ml de THF y 850 ml de agua bajo argdn, y se afhadieron 223,2 g (1,62 mol) de carbonato de potasio
cautelosamente a TA. A continuacion se afiadieron 82 ml (573,09 mmol) de cloroformato de bencilo gota a gota y la
suspension se agitd a TA durante la noche. La mezcla de reaccion se extrajo dos veces con 500 ml de acetato de
etilo, y la fase organica se seco con sulfato de magnesio, se filtré y se concentré. El residuo se diluyé en 50 ml de
diclorometano y se purificd por medio de cromatografia con gel de silice (eluyente: ciclohexano/acetato de etilo 9/1 a
4/1). Las fracciones de producto aisladas se purificaron una vez mas mediante HPLC preparativa [columna: Daiso
C18 10pm Bio 300 x 100mm, neutral; eluyente: gradiente acetonitrilo/agua; caudal: 250 ml/min; temperatura: TA;
longitud de onda: 210 nm). Esto dio 27,4 g (14 % del tedrico) del compuesto meta.

CL-EM (Procedimiento 2): R; = 1,09 min

MS (ESlpos): m/z = 370 (M+H)".

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-dg): & = 1,78 - 1,91 (m, 1H), 1,93 - 2,05 (m, 1H), 2,10 - 2,30 (m, 1H), 2,30 - 2,46 (m,
1H), 3,66 (s, 3H), 4,18 - 4,26 (m, 1H), 5,05 (s, 2H), 7,27 - 7,40 (m, 5H), 7,89 (d, 1H).

Ejemplo 27A

carbamato de rac-bencil-(6,6,7,7,7-pentafluoro-2-hidroxi-2-metilheptan-3-ilo) (racemato)

F F H,C_ CH,

OH

HN\T¢O
o)

1,7 g (3,68 mmol, 80 % de pureza) de rac-N-[(benciloxi)carbonil]-5,5,6,6,6-pentafluoronorleucinato de metilo
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(racemato) del Ejemplo 26A se cargaron inicialmente en THF bajo argén y la mezcla de reaccion se enfrié a 0 °C. Se
afiadieron 4,3 ml (12,89 mmol) de bromuro de metilmagnesio 3 M en éter dietilico gota a gota y la mezcla se agité a
0 °C por otros 15 min. Después se permitid que se calentara gradualmente la mezcla a TA y se agité a temperatura
ambiente durante la noche. La mezcla de reaccién se combiné cautelosamente con solucién saturada acuosa de
cloruro de amonio y luego se concentro la solucion de reaccién a la mitad de su volumen. El residuo se repartio entre
diclorometano y agua, y la fase organica se lavo dos veces con agua, se seco sobre sulfato de sodio, se filtré y se
concentré. El residuo se purificd por medio de cromatografia con gel de silice (ciclohexano/acetato de etilo 10:1 a
7:3). Esto dio 1,31 g (96 % del tedrico) del compuesto meta.

CL-EM (Procedimiento 2): R; = 1,03 min

MS (ESlpos): m/z = 370 (M+H)".

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-dg): & = 1,01 (s, 3H), 1,08 (s, 3H), 1,43 - 1,56 (m, 1H), 1,92 - 2,01 (m, 1H), 2,01 - 2,19
(m, 2H), 3,36 - 3,44 (m, 1H), 4,48 (s, 1H), 4,99 - 5,12 (m, 2H), 7,11 (d, 1H), 7,27 - 7,38 (m, 5H).

Ejemplo 28A

carbamato de ent-bencil-(6,6,7,7,7-pentafluoro-2-hidroxi-2-metilheptan-3-ilo) (enantiémero A)

F F H,C_ CH,

1,31 g del Ejemplo 27A se separaron en los enantidmeros mediante separacion preparativa en una fase quiral
[columna: Daicel Chiralpak AY-H, 5 pm, 250 x 20 mm, eluyente: 90 % de isohexano, 10 % de etanol, caudal: 15
ml/min; 35 °C, deteccién: 220 nm].

Enantiémero A:

Rendimiento: 459 mg (99 % de ee)

Rt = 4,31 min [Daicel Chiralpak AY-H, 5 ym, 250 x 4,6 mm; eluyente: 90 % de isohexano, 10 % de etanol; caudal
1,0 ml/min; 30 °C; deteccién: 220 nm].

Ejemplo 29A

clorhidrato de ent-3-Amino-6,6,7,7,7-pentafluoro-2-metilheptan-2-ol (enantiémero A)

F F H,C CH,
OH x HCI

FF NH,

455 mg (1,23 mmol) de carbamato de ent-bencil-(6,6,7,7,7-pentafluoro-2-hidroxi-2-metilheptan-3-ilo) (enantiomero A)
del Ejemplo 28A se cargaron inicialmente en 8,6 ml de etanol, se afiadieron 131 mg de paladio sobre carbon (10 %)
y se afiadieron 3,74 ml (36,96 mmol) de ciclohexeno y la mezcla se agité bajo reflujo durante 3 h. La mezcla de
reaccion se filtré a través de un filiro Millipore y se lavé con etanol. El filtrado se combiné con 1,23 ml de cloruro de
hidrégeno (2 N en éter dietilico), se concentré y se seco al alto vacio. Se obtuvieron 335 mg (98 % del tedrico) del
compuesto meta.

MS (Procedimiento 11): m/z = 236 (M-HCI+H)*

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-dg): 8 = 1,11 (s, 3H), 1,22 (s, 3H), 1,58 - 1,72 (m, 1H), 1,80 - 1,92 (m, 1H), 2,27 - 2,46
(m, 2H, parcialmente oculto por el pico de DMSO), 2,94 - 3,04 (m, 1H), 5,35 (s, 1H), 7,80 - 8,01 (m, 3H).

Ejemplo 30A

ent-N-[2-metil-6-(trifluorometil)-1,2,3,4-tetrahidro-1,5-naftiridin-4-ilJacetamida (enantiémero A)
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i
F HN” CH,
N
)
X NT e,

Se separaron 6,00 g (21,96 mmol) de rac-N-[2-metil-6-(trifluorometil)-1,2,3,4-tetrahidro-1,5-naftiridin-4-ilJlacetamida
(descrito en: M.-C. Fernandez y col. Bioorg. Med. Chem. Lett. 2012, 22, 3056-3062) en sus enantidmeros mediante
separacion preparativa en una fase quiral [columna: SFC Chiralpak AY-H, 20 ym, 360 x 50 mm, eluyente: 90 % de
diéxido de carbono, 10 % de metanol, caudal: 400 ml/min; temperatura: 38 °C; presién: 80 bar; detecciéon: 220 nm].
Enantiomero A: Rendimiento: 2,41 g (> 99 % de ee)

R; = 2,66 min [Daicel Chiralpak AY-H, 5 ym, 250 x 4,6 mm; eluyente: 90 % de dioxido de carbono, 10 % de
isopropanol; caudal: 3 ml/min; deteccién: 210 nm].

Ejemplo 31A

clorhidrato de ent-2-Metil-6-(trifluorometil)-1,2,3,4-tetrahidro-1,5-naftiridin-4-amina

x HCI
. F NH,
N
F -~
H CH3

152 mg (0,56 mmol) de ent-N-[2-metil-6-(trifluorometil)-1,2,3,4-tetrahidro-1,5-naftiridin-4-ilJacetamida (enantiomero A)
del Ejemplo 30A (descrito en: M.-C. Fernandez y col. Bioorg. Med. Chem. Lett. 2012, 22, 3056-3062) se combinaron
con 2,8 ml de solucién saturada de cloruro de hidrégeno en metanol y se agité en un microondas a 80 °C durante 1
hora. La mezcla de reaccion se concentré y se liofilizd. Se obtuvieron 147 mg del compuesto meta (97 % del tedrico,
aproximadamente 98 % de pureza).

CL-EM (Procedimiento 2): R; = 0,40 min

MS (ESpos): m/z = 232 (M-HCI+H)*

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds): & = 1,23 (d, 3H), 1,59 (q, 1H), 2,25 - 2,35 (m, 1H), 3,58 - 3,69 (m, 1H), 4,50 - 4,61
(m, 1H), 6,97 - 7,05 (m, 2H), 7,52 (d, 1H), 8,40 (s ancho, 3H).

Ejemplo 32A

rac-2-Amino-4-(benciloxi)-2-metilbutanonitrilo

5,31 g (108,3 mmol) de cianuro de sodio en 10 ml de agua se combinaron con 6,37 g (119,1 mmol) de cloruro de
amonio (disuelto en 15 ml de agua tibia) y 9 ml (216,6 mmol) de amoniaco conc. en agua. A continuaciéon se
afadieron 19,3 g (108,3 mmol) de 4-(benciloxi)butan-2-ona, disuelto en 3 ml de etanol. La mezcla se agité6 a TA
durante 15 min y a 60 °C durante 2 h. Se afiadieron otros 4 g (81,6 mmol) de cianuro de sodio, 4,8 g (89,7 mmol) de
cloruro de amonio y 6,5 ml (156,4 mmol) de amoniaco conc. en agua y la mezcla se agité a 60 °C durante otros 2 h.
Después se enfrio la soluciéon de reaccion y se afiadieron 300 ml de cada uno de cloruro de metileno y agua a la
misma. Después de la separacion de fase, se extrajo la fase acuosa con 300 ml de cloruro de metileno. Las fases
organicas combinadas se secaron y se concentraron. El producto en bruto se purificé usando gel de silice (gradiente
de ciclohexano/acetato de etilo 6/4-1/1). Se obtuvieron 19,9 g del compuesto meta (77 % de pureza, 69 % del
teodrico).
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CL-EM (Procedimiento 13): R; = 2,31 min

MS (ESlpos): m/z = 205 (M+H)*

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-dg): & = 1,37 (s, 3H), 1,81 - 1,94 (m, 2H), 2,57 (s ancho, 2H), 3,58 - 3,69 (m, 2H), 4,48
(s, 2H), 7,25 - 7,38 (m, 5H).

Ejemplo 33A

rac-4-(Benciloxi)-2-metilbutano-1,2-diamina

0,5 g (2,45 mmol) de rac-2-amino-4-(benciloxi)-2-metilbutanonitrilo del Ejemplo 32A en 25 ml de THF seco se
combinaron bajo argén a 0 °C con 1,59 ml (1,59 mmol) de hidruro de litio aluminio (solucion 1 N en éter dietilico). La
solucién de reaccion primero se agité a 0 °C durante 30 min y luego se agit6é durante 1 h, llegando gradualmente a
temperatura ambiente. Después se anadieron cautelosamente 245 pl de agua, 245 pl de una solucion 2 N acuosa de
hidroxido de sodio y 490 pl de agua. El precipitado se elimind por filtracion y se lavé con THF y metanol, se
concentro el filtrado y el residuo se purifico por medio de cromatografia con gel de silice (eluyente:
diclorometano/amoniaco 2 N en metanol = 20/1, isocratico). Se obtuvieron 0,30 g del compuesto meta (96 % de
pureza, 57 % del tedrico).

CL-EM (Procedimiento 13): R; = 1,94 min

MS (ESlpos): m/z = 209 (M+H)*

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds): 8 = 0,90 (s, 3H), 1,56 (t, 2H), 2,27 - 2,38 (m, 2H), 3,45 - 3,60 (m, 2H), 4,42 (s, 2H),
7,22 - 7,36 (m, 5H).

Ejemplo 34A
rac-3-(3,4-difluorofenoxi)-2-metilpropano-1,2-diamina

F

F 07 > NH,

H,C  NH,

300 mg (1,41 mmol) de rac-2-amino-3-(3,4-difluorofenoxi)-2-metilpropanonitrilo se cargaron inicialmente en 14,4 ml
de THF abs., y se afadieron 0,92 ml (0,92 mmol) de una solucién 1 N hidruro de litio aluminio en se afiadié éter
dietilico bajo argén a 0 °C. La solucion de reaccion se agité a 0 °C durante 30 min, luego se permitié calentarse
gradualmente a temperatura ambiente y se agitdé durante la noche. La mezcla de reaccién se combind
cautelosamente con 140 pl de agua, 140 pl de una solucién 2 N acuosa de hidroxido de sodio y 280 pl de agua, el
precipitado se separo por filtracion y se lavé con THF y metanol, se concentro el filtrado y el residuo se purificd por
medio de cromatografia con gel de silice (eluyente: diclorometano/amoniaco 2 N en metanol = 20/1). Se obtuvieron
87 mg del compuesto meta (24 % del tedrico, aproximadamente 84 % de pureza).

CL-EM (Procedimiento 7): R; = 1,73 min

MS (ESlpos): m/z =217 (M+H)*

Ejemplo 35A
diclorhidrato de 3-(Aminometil)oxetan-3-amina

H,N

2
|’ | | x 2 HCI
@)

NH,

585 mg (2,07 mmol) de 3-(aminometil)-N,N-dibenciloxetan-3-amina [sintesis descrita en: documento de patente
estadounidense US2008/103183 A1, 2008; p. 48] se cargaron inicialmente en etanol (29,2 ml), y se afiadieron 441
mg (0,41 mmol) de 10 % de paladio sobre carbon activado y 6,3 ml (62,2 mmol) de ciclohexeno. La mezcla de
reaccion se agitd bajo reflujo durante 8 h. A continuacion, la mezcla de reaccion se filiré a través de un filtro
Millipore® y se lavé con metanol, y el filtrado se combiné con 2,6 ml (5,2 mmol) de cloruro de hidrégeno 2 M en éter
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dietilico, se concentré y se secé al alto vacio. Esto dio 423 mg (87 % del tedrico, pureza 75 %) del compuesto meta.
DCI-MS (Procedimiento 12): m/z = 103 (M-2HCI+H)*

Ejemplo 36A

clorhidrato de 2-(Trifluorometil)piperidin-4-amina

NH,
x HCI

N
F e

115 mg (0,43 mmol) de [2-(trifluorometil)piperidin-4-illcarbamato de terc-butilo se cargaron inicialmente en 2,2 ml de
éter dietilico, se afadieron 2,14 ml (4,28 mmol) de 2 N acido clorhidrico en éter dietilico y la mezcla se agité a TA
durante la noche. La mezcla de reaccion se concentrd y el residuo se seco al alto vacio. Se obtuvieron 89 mg del
compuesto meta (101 % del tedrico).

Ejemplo 37A

3-(aminometil)adamantan-1-carboxilato de metilo
H,N 0

O~cH,

73 mg (0,30 mmol) de acido 3-(aminometil)Jadamantan-1-carboxilico se cargaron inicialmente en 1,48 ml de metanol,
y se afiadieron 1,48 ml de solucién 4 N de cloruro de hidrégeno en dioxano. La mezcla se agité bajo reflujo durante 5
h. La mezcla se concentrd por evaporacion y el residuo se combind con solucion saturada de hidrocarbonato de
sodio. La mezcla se extrajo tres veces con acetato de etilo, y las fases organicas combinadas se secaron sobre
sulfato de sodio y luego se concentraron por evaporacion y se secaron. Se obtuvieron 55 mg del compuesto meta
(82 % del tedrico) que se usaron en el proximo paso sin otra purificacion.

Ejemplo 38A
Acido 3-(3,4-difluorofenil)-3-(1,3-dioxo-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-il )propanoico rac

0]

1° paso:

697 g de 3,4-difluorobenzaldehido (4,76 mol, 1 equivalente) se agitaron junto con 495 g de acido malénico (4,76 mol,
1 equivalente) y 733 g de acetato de amonio (9,52 mol, 2 equivalentes) en 2788 ml de etanol con reflujo bajo argén
durante 20 h. Después la mezcla se enfri6 a TA y se agité a TA durante la noche. Los cristales precipitados se
separaron por filtracion con succién, se lavd con etanol y éter dietilico, y se secd bajo presion reducida. Se
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obtuvieron 590 g (62 % del tedrico) del acido 3-amino-3-(3,4-difluorofenil)propanoico.
Acido 3-amino-3-(3,4-difluorofenil)propanoico rac:

CL-EM (Procedimiento 1): R; = 0,27 min
MS (ESlpos): m/z = 202,0 (M+H)*
2° paso:

0,20 g (0,99 mmol) de rac-acido 3-amino-3-(3,4-difluorofenil)propanoico y 0,15 g (0,99 mmol) de anhidrido ftalico se
disolvieron en 0,8 ml de DMF y se calentaron bajo reflujo a 135 °C durante la noche. La solucién de reaccion se
afnadié a aproximadamente 9 ml de agua. La suspension resultante se extrajo dos veces con acetato de etilo. Las
fases organicas combinadas se lavaron con agua, se secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron.
El producto en bruto se purific6 por medio de HPLC preparativa (columna RP 18, eluyente: gradiente
acetonitrilo/agua con adicion de 0,1 % de TFA). Se obtuvieron 0,2 g del compuesto de titulo (61 % del tedrico).
CL-EM (Procedimiento 2): R; = 0,97 min

MS (ESlpos): m/z = 332 (M+H)*

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-d): & = 3,24-3,3,33 (m, 1H), 3,44-3,52 (m, 1H), 5,63-5,70 (m, 1H), 7,23-7,28 (m, 1H),
7,36-7,47 (m, 1H), 7,49-7,57 (m, 1H), 7,82-7,90 (m, 4H), 12,51 (br s, 1H).

Ejemplo 39A

carbamato de rac-terc-butil-[2-(3,4-difluorofenil)-2-(1,3-dioxo-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-il)etilo]

(@)
0 CH,
N )J\ )<CH3
N O CH,
H

)

F

Bajo atmdsfera de argon, una solucion de 5,0 g de rac-acido 3-(3,4-difluorofenil)-3-(1,3-dioxo-1,3-dihidro-2H-isoindol-
2-il)propanoico (Ejemplo 38A, 15,09 mmol) y 3,06 g de trietilamina (30,19 mmol) se cargd inicialmente en 65 ml de
tolueno, se afadieron 4,36 g de azidato difenilfosforico (15,85 mmol) y la mezcla se agité a TA durante 3,5 h. A
continuacion, se afiadieron 65 ml de terc-butanol y la mezcla se agitdé bajo reflujo durante la noche. Después del
enfriado, se concentrd la solucion de reaccion y se purificd por medio de cromatografia flash y (eluyente: éter de
petroleo/acetato de etilo 2:1, isocratico). Se obtuvieron 3,1 g del compuesto de titulo (45 % del tedrico).

CL-EM (Procedimiento 2): R; = 1,19 min

MS (ESlpos): m/z = 403 (M+H)*

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-dg): & = 1,26 (s, 9H), 3,73-3,90 (m, 2H), 5,32-5,39 (m, 1H), 7,20-7,27 (m, 2H), 7,36-
7,46 (m, 1H), 7,48-7,56 (m, 1H), 7,81-7,91 (m, 4H).

Ejemplo 40A

Carbamato de rac-terc-butil-[2-amino-2-(3,4-difluorofenil)etilo]

O  CH,

H,N J\ s

2 N~ "0~ "CH,
H

F

6,13 g de carbamato de rac-terc-butil-[2-(3,4-difluorofenil)-2-(1,3-dioxo-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-il)etilo] (Ejemplo
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39A, pureza aproximadamente 60 %, aproximadamente 9,14 mmol) se cargaron inicialmente en 13,1 ml de solucién
acuosa al 40 % de metilamina, y la mezcla se agité en un recipiente cerrado a 60 °C durante la noche. La mezcla de
reaccion se concentro y el residuo se purifico por medio de cromatografia con gel de silice (eluyente:
diclorometano:metanol:dietilamina 30:1:0,1; 20:1:0,1). Se obtuvieron 1,83 g del compuesto de titulo (74 % del
teodrico).

CL-EM (Procedimiento 1): R; = 0,65 min

MS (ESlpos): m/z = 273 (M+H)*

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds): d = 1,33 (s, 9H), 1,96 (br s, 2H), 2,92-3,10 (m, 2H), 3,81-3,88 (m, 1H), 6,76-6,82
(m, 1H), 7,11-7,17 (m, 1H), 7,27-7,40 (m, 2H).

Ejemplo 41A

Carbamato de ent-terc-butil-[2-amino-2-(3,4-difluorofenil)etilo] (enantiomero A)

HN H 0]
N\(
5 CH,

CH
CH

3
3

F

100 mg de carbamato de rac-terc-butil-[2-amino-2-(3,4-difluorofenil)etilo] (Ejemplo 40A) se separaron en los
enantiomeros en una fase quiral [columna: Daicel Chiralpak AY-H, 5 ym, 250 x 20 mm, eluyente: 80 % de isohexano,
20 % de etanol + 0,2 % de dietilamina, caudal 15 ml/min; 30 °C, deteccion: 220 nm].

Rendimiento: 43 mg de enantidmero A (99 % de pureza, >99 % de ee)

R: = 4,58 min [Daicel Chiralpak AY-H, 5um, 250 x 4,6 mm; eluyente: 80 % de isohexano, 20 % de etanol + 0,2 % de
dietilamina; caudal 1,0 ml/min; 30 °C; deteccién: 220 nm].

Ejemplo 42A
rac-2-Amino-4,4 4-trifluorobutan-1-ol

H,N

F

12,9 ml de una solucién 2 M de borohidruro de litio en THF (25,8 mmol, 2,5 equivalentes) se cargaron inicialmente
en 20 ml de THF, se afiadieron 6,5 ml de clorotrimetilsilano (51,1 mmol, 5 equivalentes) y la mezcla se agit6 a TA
durante 5 min. Después se afiadieron en porciones 2,0 g de clorhidrato de rac-acido 2-amino-4,4,4-trifluorobutanoico
(10,3 mmol, 1 equivalente) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante la noche. Después se afiadieron
20,4 ml de metanol gota a gota y, después de completada la adicion, la mezcla se concentré. El residuo se combind
con 12 ml de una solucion acuosa al 20 % de hidréxido de potasio y se extrajo tres veces con diclorometano. Las
soluciones organicas combinadas se secaron sobre sulfato de sodio, se filiraron y se concentraron. Se obtuvieron
1,58 g (96 % del tedrico; 90 % de pureza) del compuesto de titulo.

MS (Procedimiento 11): m/z = 144,0 (M+H)*

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-dg): & = 1,54 (s ancho, 2 H), 1,97 - 2,15 (m, 1 H), 2,28 - 2,45 (m, 1 H), 2,84 - 2,98 (m, 1
H), 3,24 (d, 2 H), 4,78 (s ancho, 1 H).

Ejemplo 43A

Carbamato de rac-bencil-(4,4,4-trifluoro-1-hidroxibutan-2-ilo)
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\”/ OH

400 mg de rac-2-amino-4,4,4-trifluorobutan-1-ol (Ejemplo 42A, 2,5 mmol, pureza aproximadamente 90 %, 1
equivalente) en 36 ml de 1,4-dioxano se combinaron a TA con 0,38 ml de 50 % de una soluciéon acuosa de
carbonato de potasio (1,7 mmol, 0,68 equivalente) y 0,54 ml de cloroformato de bencilo (3,8 mmol, 1,5 equivalentes),
y la mezcla se agité a TA durante 2 h. Después se afadieron otros 0,11 ml de cloroformato de bencilo (0,76 mmol,
0,3 equivalentes) y 0,08 ml de 50 % de una solucién acuosa de carbonato de potasio (0,35 mmol, 0,14 equivalentes)
y la mezcla se agité a TA durante otros 30 min. La concentracion bajo presion reducida fue seguida de la purificacion
por medio de HPLC preparativa (columna RP 18, eluyente: gradiente acetonitrilo/agua con adicion de 0,1 % de TFA).
El producto en bruto resultante se recogié en acetato de etilo y se lavé dos veces con solucion saturada acuosa de
hidrocarbonato de sodio. La fase acuosa se extrajo con acetato de etilo, y las fases organicas combinadas se
secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron. Se obtuvieron 490 mg (70 % del tedrico) del
compuesto de titulo.

CL-EM (Procedimiento 2): R; = 0,81 min

MS (ESlpos): m/z = 278,1 (M+H)*

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds): & = 2,20 - 2,38 (m, 1 H), 3,19 — 3,27 (m, 1 H), 3,28 — 3,42 (m, 2 H), 3,72 - 3,83 (m,
1H), 4,96 - 5,08 (m, 3 H), 7,26 —7,39 (m, 5 H).

Ejemplo 44A

carbamato de rac-bencil-[1-(1,3-dioxo-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-il)-4,4 ,4-trifluorobutan-2-ilo]

Bajo atmosfera de argén, 1,58 g de carbamato de rac-bencil-(4,4,4-trifluoro-1-hidroxibutan-2-ilo) (Ejemplo 43A, 5,70
mmol, 1 equivalente), 0,84 g de 1H-isoindol-1,3(2H)-diona (ftalimida, 5,70 mmol, 1 equivalente) y 2,24 g de
trifenilfosfina (8,54 mmol, 1,5 equivalentes) se disolvieron en 28 ml de THF, y se afiadieron 1,84 g de (E)-diazen-1,2-
dicarboxilato de di-terc-butilo (DIAD, 8,54 mmol, 1,5 equivalentes) a TA. La mezcla se agité a TA durante 30 min y
luego se afiadié una mezcla de agua/acetonitrilo. Purificacion mediante HPLC preparativa (columna RP 18, eluyente:
gradiente acetonitrilo/agua con adiciéon de 0,1 % de TFA) dio 1,92 g (79 % del tedrico) del compuesto del titulo.
CL-EM (Procedimiento 2): R; = 1,08 min

MS (ESlpos): m/z = 407,2 (M+H)*

Ejemplo 45A

Trifluoroacetato de carbamato de rac-bencil-(1-amino-4,4,4-trifluorobutan-2-ilo)
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1,86 g de carbamato de rac-bencil-[1-(1,3-dioxo-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-il)-4,4,4-trifluorobutan-2-ilo] (Ejemplo 44A,
4,35 mmol, 1 equivalente) se disolvieron en 15,0 ml de solucién acuosa al 40 % de metilamina (174 mmol, 40
equivalentes) y la mezcla se agité en un matraz cerrado a 60 °C. La mezcla de reaccién se concentro y el residuo a
continuacion se purific6 mediante HPLC preparativa (columna RP 18, eluyente: gradiente acetonitrilo/agua con
adicion de 0,1 % de TFA). Se obtuvieron 1,25 g (74 % del tedrico) del compuesto de titulo.

CL-EM (Procedimiento 2): R; = 0,64 min

MS (ESlpos): m/z = 277,2 (M+H)*

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-dg): 8 = 2,57 - 2,71 (m, 1 H), 2,76 - 2,89 (m, 1 H), 2,93 - 3,04 (m, 1 H), 4,00 - 4,14 (m,
1 H), 5,02 (d, 1 H), 5,09 (d, 1 H), 7,27 - 7,42 (m, 5 H), 7,47 - 7,53 (m, 1 H), 7,88 - 8,08 (s ancho, 3 H), [otra sefal
oculta bajo el pico de DMSO].

Ejemplo 46A
Diclorhidrato de rac-4,4,4-Trifluorobutano-1,2-diamina

NH,

H,N x 2 HCl

F

F
F

1,99 g (5,10 mmol) de trifluoroacetato de carbamato de rac-bencil-(1-amino-4,4,4-trifluorobutan-2-ilo) (Ejemplo 45A)
se disolvieron en 130 ml de metanol. Se afiadieron 543 mg de paladio sobre carbon (10 %) a TA y la mezcla se
hidrogeno bajo presion estandar durante la noche. La mezcla de reaccion se filtré a través de Celite, y el Celite se
lavé con metanol. El filtrado se combiné con 5,1 ml de solucién de cloruro de hidrégeno (2 N en éter dietilico), luego
se concentrd en un evaporador rotativo y se secé bajo presién reducida. Se obtuvieron 1,10 g (100 % del tedrico) del
compuesto de titulo.

MS (Procedimiento 11): m/z = 143,2 (M-2HCI+H)*

RMN de 'H (500 MHz, DMSO-dg): 8 = 2,75 - 2,88 (m, 1 H), 2,90 - 3,02 (m, 1 H), 3,11 - 3,19 (m, 1 H), 3,21 - 3,29 (m,
1 H), 3,78 - 3,86 (M, 1 H), 8,69 (s ancho, 6 H).

Ejemplo 47A

2-Metil-4-fenil-2-(trifluorometil)-1,3-oxazolidina (diaesteredmeros)

F NH

F
F CH,

55,13 g (492,0 mmol) de 1,1,1-trifluoroacetona en tolueno (1,35 I) se combinaron con 45 g (328,0 mmol) de rac-2-
amino-2-feniletanol y 8,24 g (32,8 mmol) de piridinio p-toluenosulfonato. La mezcla de reaccion se hirvid bajo reflujo
en un separador de agua durante 16 h. La mezcla se enfri a 0 °C, y los soélidos formados se separaron por filtracion
y se secaron al alto vacio. Esto dio 68,6 g (77 % del tedrico, pureza 85 %) del compuesto meta.

CL-EM (Procedimiento 2): R; = 0,99 min

MS (ESlpos): m/z = 232 (M+H)*
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RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds): 5 = 1,54 (s, 3H), 3,56 (t, 1H), 3,81 (d, 1H), 4,28 (t, 1H), 4,35 - 4,43 (m, 1H), 7,29 -
7,47 (m, 5H).

Ejemplo 48A

3,3,3-Trifluoro-2-[(2-hidroxi-1-feniletil)amino]-2-metilpropanonitrilo (diaestereémeros)

OH
& NH
F
F
P\

52,8 g (228,3 mmol) de 2-metil-4-fenil-2-(trifluorometil)-1,3-oxazolidina (diaestereédmeros) del Ejemplo 47A se
cargaron inicialmente bajo argén en diclorometano (2 I) y se enfrié a 0 °C. Se afadieron 42,85 ml (342,5 mmol) de
cianuro de trimetilsililo y 42,1 ml (342,5 mmol) de complejo trifluoruro bordnico-éter dietilico gradualmente y la
mezcla se agité a TA durante 16 h. A continuacion, la solucién de reaccion se vertié en 1,5 | de solucion saturada de
hidrocarbonato de sodio. A continuacion, se afiadieron otros 400 g de hidrocarbonato de sodio y la solucién se ajusto
a un valor de pH 10 con una solucion conc. de hidroxido de sodio. La solucién acuosa se extrajo tres veces con 500
ml de diclorometano, y las fases organicas combinadas se secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron y se
concentraron. Esto dio 56,8 g (96 % del tedrico, 2 diaesteredmeros) del compuesto meta.

CL-EM (Procedimiento 2): R; = 0,89 min y 0,93 min.

MS (ESIneg): m/z = 303 (M-H+HCOOH)

Ejemplo 49A

2-[(3-Amino-1,1,1-trifluoro-2-metilpropan-2-il)amino]-2-feniletanol (diaesteredmeros)

OH

H.C
F

F NHz
F

NH

31 g (120,0 mmol) de 3,3,3-trifluoro-2-[(2-hidroxi-1-feniletil)amino]-2-metilpropanonitrilo del Ejemplo 48A se cargaron
inicialmente en metiléter de ferc-butilo (3,1 1) y se enfrié a 0 °C, se afadieron 18,25 g (480,2 mmol) de hidruro de
litio aluminio y la mezcla de reaccion se agité a TA durante 16 h. A continuacion, la mezcla se enfrié a 0 °C, primero
se desactivo con 24 ml de agua, luego se combiné con 24 ml de 15 % de solucién acuosa de hidroxido de potasio y
48 ml de agua. La mezcla resultante se filtr6 a través de gel de silice y se lavo con metiléter de ferc-butilo. La fase
organica se separo, se seco sobre sulfato de sodio, se filtrd y se concentré. Esto dio 29,2 g (83 % del tedrico, pureza
89 %) del compuesto meta.

CL-EM (Procedimiento 2): R; = 0,52 min

MS (ESlpos): m/z = 263 (M+H)*

Ejemplo 50A

{3,3,3-trifluoro-2-[(2-hidroxi-1-feniletil)amino]-2-metilpropil} (diaestereémeros)
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26,2 g (99,9 mmol) de 2-[(3-amino-1,1,1-trifluoro-2-metilpropan-2-il)Jamino]-2-feniletanol (diaestereémeros) del
Ejemplo 49A en THF (500 ml) se combinaron con 29,1 ml (209,8 mmol) de trietilamina y 23,98 g (109,9 mmol) de
dicarbonato de di-terc-butilo (disuelto en 286 ml de THF). La mezcla de reaccion se agité a TA durante 16 h. A
continuacion, la mezcla de reaccién se concentrd y se recogié en 500 ml de cada uno de solucién saturada acuosa
de hidrocarbonato de sodio y acetato de etilo. Las fases se separaron y la fase organica se sec6 sobre sulfato de
sodio, se filtré y se concentrd. Esto dio 39,80 g (110 % del tedrico) del compuesto meta, que se usaron en el proximo
paso sin otra purificacion.

FIA-MS (Procedimiento 11, ESpos): m/z = 363 (M+H)*

Ejemplo 51A

Carbamato de rac-terc-butil-(2-amino-3,3,3-trifluoro-2-metilpropilo)

H,G NH,
2 HG CH,
F N CH,
F >—o
o)

39 g (107,6 mmol) de carbamato de terc-butil-{3,3,3-trifluoro-2-[(2-hidroxi-1-feniletil)amino]-2-metilpropilo} del
Ejemplo 50A se cargaron inicialmente bajo argén en etanol (700 ml), y se afiadieron 5,44 g (53,8 mmol) de hidréxido
de paladio(ll) (20 % sobre carbdn activado, humedecido con agua, aproximadamente 60 %). La mezcla de reaccién
se hidrogeno a presion estandar durante 16 h. Después la mezcla de reaccion se filtro a través de gel de silice y se
concentré. El residuo se purificé por medio de cromatografia con gel de silice (gradiente de ciclohexano/acetato de
etilo: 9/1 a 6/4). Esto dio 15,8 g (61 % del tedrico) del compuesto meta.

FIA-MS (Procedimiento 11, ESpos): m/z = 243 (M+H)*

RMN de 'H (400 MHz, CDCls): & = 1,22 (s, 3H), 1,45 (s, 9H), 3,13 - 3,23 (m, 1H), 3,37 - 3,48 (m, 1H), 4,89 (s ancho,
1H).

Ejemplo 52A
diclorhidrato de rac-3,3,3-trifluoro-2-metilpropano-1,2-diamina
H.C
3\ _NH,
F
NH

x 2 HCI

2
F

15 g (61,9 mmol) de carbamato de rac-terc-butil-(2-amino-3,3,3-trifluoro-2-metilpropilo) del Ejemplo 51A en dioxano
(188 ml) se combinaron con 188 ml de cloruro de hidrégeno 4 M en dioxano. La mezcla de reacciéon se agité a TA
durante 16 h, luego se concentrd y se almaceno6 bajo argén. Esto dio 14,4 g (108 % del tedrico) del compuesto meta,
que no se sometid a ninguna otra purificacion.

FIA-MS (Procedimiento 11, ESpos): m/z = 143 (M-2HCI+H)*

RMN de 'H (400 MHz, D;0): & = 1,40 (s, 3H), 3,21 - 3,31 (m, 2H).

Ejemplo 53A

rac-2-Amino-3-fluoro-2-metilpropanonitrilo
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El compuesto del titulo es conocido de la literatura:

1) McConathy, J. y col., Journal de Medicinal Chemistry 2002, 45, 2240-2249.
2) Bergmann, E.D. y col., Journal of the Chemical Society 1963, 3462-3463.

Otro procedimiento:

1,0 g (0,94 ml; 13,15 mmol) de fluoroacetona se cargaron inicialmente en 11 ml de amoniaco 2 N en metanol. A TA,
se afadieron 721 mg (14,72 mmol) de cianuro de sodio y 788 mg (14,72 mmol) de cloruro de amonio
sucesivamente, y la mezcla se agité con reflujo durante 2 horas. La solucion de reaccion se enfrid, se filtré y se lavo
con cloruro de metileno. Un sélido precipité del licor madre que se eliminé por filtracion. Se separaron por destilacion
cloruro de metileno y metanol del licor madre a presion estandar. Se obtuvieron 1,32 g del compuesto meta (89 %
del tedrico, aproximadamente 90 % de pureza). El producto se usé en la préxima reaccion sin otra purificacion.
CG-EM (Procedimiento 14): R; = 1,64 min

MS (Elpos): m/z = 87 (M-CHj3)*

Ejemplo 54A

carbamato de rac-bencil-(2-ciano-1-fluoropropan-2-ilo)

0. _O
w T
X _NH

CH,

F

1,34 g (11,83 mmol, aproximadamente 90 %) de rac-2-amino-3-fluoro-2-metilpropanonitrilo del Ejemplo 53A en 29 ml
de THF/agua (9/1) se combinaron con 5,07 g (36,67 mmol) de carbonato de potasio. A 0 °C, se afhadieron 1,69 ml
(11,83 mmol) de cloroformato de bencilo lentamente gota a gota y la mezcla de reaccion se agitdé a TA durante la
noche. El disolvente se separ6 por decantacion y la fase acuosa se extrajo dos veces mediante agitacion con THF y
luego se separ6 por decantacion el THF. Las fases organicas combinadas se secaron sobre sulfato de sodio, se
filtraron y se concentraron. El residuo se separé mediante cromatografia con gel de silice (eluyente: gradiente de
ciclohexano/acetato de etilo) y las fracciones de producto se concentraron por evaporacion en un evaporador
rotativo. Se obtuvieron 1,89 g del compuesto meta (66 % del tedrico, 97 % de pureza).

CL-EM (Procedimiento 2): R; = 0,89 min

MS (ESlpos): m/z = 237 (M+H)*

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds): & = 1,58 (d, 3H), 4,47 - 4,78 (m, 2H), 5,10 (s, 2H), 7,30 - 7,43 (m, 5H), 8,34 (s
ancho, 1H).

Ejemplo 55A

carbamato de ent-bencil-(2-ciano-1-fluoropropan-2-ilo) (enantiémero A)
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3,0 g (12,69 mmol) de carbamato de rac-bencil-(2-ciano-1-fluoropropan-2-ilo) del Ejemplo 54A se separaron en los
enantiomeros mediante separacion preparativa en una fase quiral [columna: Daicel Chiralpak AY-H, 5 um, 250 x 20
mm, eluyente: 80 % de isohexano, 20 % de isopropanol, caudal: 15 ml/min; 40 °C, deteccion: 220 nm].

Enantiomero A: Rendimiento: 1,18 g (> 99 % de ee)

R: = 5,37 min [Daicel Chiralcel AY-H, 5 um, 250 x 4,6 mm; eluyente: 70 % de isohexano, 30 % de 2-propanol; caudal
1,0 ml/min; 40 °C; deteccién: 220 nm].

Ejemplo 56A

carbamato de ent-bencil-(2-ciano-1-fluoropropan-2-ilo) (enantiémero B)

0. _O
w T
X _NH

CH,

F

3,0 g (12,69 mmol) de carbamato de rac-bencil- (2-ciano-1-fluoropropan-2-ilo) del Ejemplo 54A se separaron en los
enantiomeros mediante separacion preparativa en una fase quiral [columna: Daicel Chiralpak AY-H, 5 um, 250 x 20
mm, eluyente: 80 % de isohexano, 20 % de isopropanol, caudal: 15 ml/min; 40 °C, deteccion: 220 nm].

Enantiomero B: Rendimiento: 1,18 g (> 99 % de ee)

R: = 6,25 min [Daicel Chiralcel AY-H, 5 um, 250 x 4,6 mm; eluyente: 70 % de isohexano, 30 % de 2-propanol; caudal

1,0 ml/min; 40 °C; deteccién: 220 nm].
Ejemplo 57A

carbamato de rac-bencil-(1-amino-3-fluoro-2-metilpropan-2-il)

OYO
NH
CH

H,N
3
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Bajo atmdsfera de argén, 1,2 g (5,08 mmol) de carbamato de rac-bencil-(2-ciano-1-fluoropropan-2-ilo) del Ejemplo
54A en 14,9 ml de 7 N amoniaco en metanol se combinaron con 1,55 g de niquel Raney (suspension acuosa) y se
hidrogend a un presion de hidrogeno aproximada de 25 bares y TA durante 24 horas. La mezcla de reaccion se filtro
a través de kieselgur, se lavd con metanol y se concentr6. Se obtuvieron 1,2 g del compuesto meta (98 % del
teodrico).

CL-EM (Procedimiento 2): R; = 0,49 min

MS (ESlpos): m/z = 241 (M+H)*

Ejemplo 58A

carbamato de ent-bencil-(1-amino-3-fluoro-2-metilpropan-2-ilo) (enantidmero A)

OYO
NH
CH

H,N
3

F

Bajo atmosfera de argoén, 1,2 g (5,08 mmol) de carbamato de ent-bencil-(2-ciano-1-fluoropropan-2-ilo) (enantiémero
A) del Ejemplo 55A en 14,9 ml de 7 N amoniaco en metanol se combinaron con 1,55 g de niquel Raney (suspension
acuosa) y se hidrogeno a un presion de hidrogeno aproximada de 25 bares y TA durante 24 horas. La mezcla de
reaccion se filtro a través de kieselgur, se lavé con metanol y se concentrd. Se obtuvieron 700 mg del compuesto
meta (57 % del tedrico, aproximadamente 85 % de pureza).

CL-EM (Procedimiento 2): R; = 0,52 min

MS (ESlpos): m/z = 241 (M+H)*

Ejemplo 59A

carbamato de ent-bencil- (1-amino-3-fluoro-2-metilpropan-2-ilo) (enantiomero B)

OYO
NH
CH

H,N
3

F

Bajo atmosfera de argén, 1,2 g (5,08 mmol) de carbamato de ent-bencil-(2-ciano-1-fluoropropan-2-ilo) (enantiémero
B) del Ejemplo 56A en 14,9 ml de 7 N amoniaco en metanol se combinaron con 1,55 g de niquel Raney (suspension
acuosa) y se hidrogeno a un presion de hidrogeno aproximada de 25 bares y TA durante 24 horas. La mezcla de
reaccion se filtré a través de kieselgur, se lavé con metanol y se concentré. Se obtuvieron 1,2 g del compuesto meta
(98 % del tedrico, aproximadamente 85 % de pureza).

CL-EM (Procedimiento 2): R; = 0,50 min

MS (ESlpos): m/z = 241 (M+H)*

Ejemplo 60A

rac-2-Amino-5,5,5-trifluoro-2-metilpentanonitrilo
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8,0 g (57,1 mmol) de 5,5,5-trifluoropentan-2-ona [Registro y N° de CAS: 1341078-97-4; disponible comercialmente, o
la metil cetona puede prepararse mediante los procedimientos de la literatura que son conocidos por aquellos
especialistas en el arte, por ejemplo, via a) dos pasos de 4,4,4-trifluorobutanal de acuerdo con Y. Bai y col.
Angewandte Chemie 2012, 51, 4112-4116; K. Hiroi y col. Synlett 2001, 263-265; K. Mikami y col. 1982 Chemistry
Letters, 1349-1352; b) o de acido 4,4,4-trifluorobutanoico de acuerdo con A. A. Wube y col. Bioorganic y Medicinal
Chemistry 2011, 19, 567-579; G. M. Rubottom y col. Journal de Organic Chemistry 1983, 48, 1550-1552; T. Chen y
col. Journal de Organic Chemistry 1996, 61, 4716-4719. El producto que puede aislarse mediante destilacion o
cromatografia] se cargé inicialmente en 47,8 ml de amoniaco 2 N en metanol, se afiadieron 3,69 g (75,4 mmol) de
cianuro de sodio y 4,03 g (75,4 mmol) de cloruro de amonio a temperatura ambiente y la mezcla se agit6 bajo reflujo
durante 4 horas. La mezcla de reaccion se enfrio, se afiadié éter dietilico y los sdlidos presentes se separaron por
filtracion. El disolvente se separé por destilacion del filtrado bajo presion estandar. Se obtuvieron 8,7 g del
compuesto de titulo (92 % del teérico) como un residuo, que se uso en el proximo paso sin otra purificacion.

CG-EM (Procedimiento 14): R; = 1,90 min

MS (ESpos): m/z = 151 (M-CHs)*

Ejemplo 61A

carbamato de rac-bencil-(2-ciano-5,5,5-trifluoropentan-2-ilo)

8,7 g (52,36 mmol) de rac-2-amino-5,5,5-trifluoro-2-metilpentanonitrilo del Ejemplo 60A se cargaron inicialmente en
128 ml de tetrahidrofurano/agua = 9/1, y se afiadieron 22,43 g (162,3 mmol) de carbonato de potasio. A 0 °C, se
afadieron 8,93 g (52,36 mmol) de cloroformato de bencilo gota a gota. Después se permitié que se calentara
gradualmente la mezcla a temperatura ambiente y se agité a temperatura ambiente durante la noche. El disolvente
sobrenadante se separé por decantacion, el residuo se agité dos veces, cada vez con 100 ml de tetrahidrofurano, y
luego el disolvente sobrenadante se separd por decantacién cada vez. Las fases organicas combinadas se
concentraron y el producto en bruto se purificd por medio de cromatografia con gel de silice (eluyente: gradiente de
ciclohexano/acetato de etilo 9/1 a 4/1). Se obtuvieron 11,14 g del compuesto de titulo (68 % del tedrico).

CL-EM (Procedimiento 2): R; = 1,01 min

MS (ESlpos): m/z = 301 (M+H)*

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-dg): 3 [ppm] = 1,58 (s, 3H), 2,08 - 2,21 (m, 2H), 2,24 - 2,52 (m, 2H), 5,09 (s, 2H), 7,29 -
7,41 (m, 5H), 8,17 (s ancho, 1H).

Ejemplo 62A

carbamato de ent-bencil-(2-ciano-5,5,5-trifluoropentan-2-ilo) (enantiémero A)
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11,14 g de carbamato de rac-bencil-(2-ciano-5,5,5-trifluoropentan-2-ilo) del Ejemplo 61A se separaron en los
enantidomeros mediante separacién preparativa en una fase quiral [columna: Daicel Chiralpak AZ-H, 5 um, SFC, 250
x 50 mm, eluyente: 94 % de didxido de carbono, 6 % de metanol, caudal: 200 ml/min, temperatura: 38 °C, presion:
135 bar; deteccién: 210 nm].

Enantiomero A: 4,12 g (aproximadamente 79 % de ee)

R: = 1,60 min [SFC, Daicel Chiralpak AZ-H, 250 x 4,6 mm, 5 um, eluyente: 90 % de dioxido de carbono, 10 % de
metanol, caudal: 3 ml/min, temperatura: 30 °C, deteccién: 220 nm].

CL-EM (Procedimiento 2): R; = 1,01 min

MS (ESlpos): m/z = 301 (M+H)*

Ejemplo 63A

carbamato de ent-bencil-(2-ciano-5,5,5-trifluoropentan-2-ilo) (enantiémero B)

11,14 g de carbamato de rac-bencil-(2-ciano-5,5,5-trifluoropentan-2-ilo) del Ejemplo 61A se separaron en los
enantiomeros mediante separacién preparativa en una fase quiral [columna: Daicel Chiralpak AZ-H, 5 um, SFC, 250
x 50 mm, eluyente: 94 % de didxido de carbono, 6 % de metanol, caudal: 200 ml/min, temperatura: 38 °C, presion:
135 bar; deteccion: 210 nm].

Enantiomero B: 4,54 g (aproximadamente 70 % de ee, aproximadamente 89 % de pureza)

Rt = 1,91 min [SFC, Daicel Chiralpak AZ-H, 250 x 4,6 mm, 5 um, eluyente: 90 % de dioxido de carbono, 10 % de
metanol, caudal: 3 ml/min, temperatura: 30 °C, deteccién: 220 nm].

CL-EM (Procedimiento 2): R; = 1,01 min

MS (ESlpos): m/z = 301 (M+H)*

Ejemplo 64A

carbamato de ent-bencil-(1-amino-5,5,5-trifluoro-2-metilpentan-2-ilo) (enantiémero A)

4,12 g (13,17 mmol) de carbamato de ent-bencil-(2-ciano-5,5,5-trifluoropentan-2-il) (enantiomero A) del Ejemplo 62A
se disolvieron en 39 ml de una solucién 7 N de amoniaco en metanol, y se afiadieron 4 g de niquel Raney (50 % de
suspension acuosa) bajo argén. La mezcla de reacciéon se hidrogend en una autoclave a 20-30 bares durante la
noche. Se afiadio otro gramo de niquel Raney (50 % de suspension acuosa y la mezcla de reaccion se hidrogeno en
una autoclave a 20-30 bares durante 5 h. La mezcla de reaccion se filtr6 a través de kieselgur, se enjuagd con
metanol y se concentrd. Se obtuvieron 3,35 g (56 % del tedrico; pureza aproximadamente 67 %) del compuesto
meta que se usaron en el préximo paso sin otra purificacion.

CL-EM (Procedimiento 8): R; = 1,68 min

MS (ESlpos): m/z = 305 (M+H)*

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-dg): & [ppm] = 1,13 (s, 3H), 1,40 (s ancho, 2H), 1,70 - 1,80 (m, 1H), 1,83 - 1,95 (m,
1H), 2,08 - 2,2 (m, 2H), 4,98 (s, 2H), 6,85 (s ancho, 1H), 7,28 - 7,41 (m, 5H).

Ejemplo 65A

Carbamato de ent-bencil-(1-amino-5,5,5-trifluoro-2-metilpentan-2-ilo) (enantiémero B)
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4,54 g (13,45 mmol; pureza aproximadamente 89 %) de carbamato de ent-bencil-(2-ciano-5,5,5-trifluoropentan-2-ilo)
(enantiémero A) del Ejemplo 63A se disolvieron en 39 ml de una solucion 7 N de amoniaco en metanol, y se
afadieron 5 g de niquel Raney (50 % de suspension acuosa) bajo argén. La mezcla de reaccion se hidrogend en
una autoclave a 20-30 bares durante 3 h. La mezcla de reaccion se filtrd a través de kieselgur, se enjuagd con
metanol y se concentrd. Se obtuvieron 4,20 g (97 % del tedrico; pureza aproximadamente 95 %) del compuesto
meta, que se usaron en el préximo paso sin otra purificacion.

CL-EM (Procedimiento 7): Rt = 2,19 min

MS (ESlpos): m/z = 305 (M+H)*

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-dg): & [ppm] = 1,13 (s, 3H), 1,40 (s ancho, 2H), 1,69 - 1,80 (m, 1H), 1,83 - 1,96 (m,
1H), 2,07 - 2,22 (m, 2H), 4,98 (s, 2H), 6,85 (s ancho, 1H), 7,27 - 7,40 (m, 5H).

Ejemplo 66A

rac-2-[(Difenilmetilen)amino]-4-fluorobutanonitrilo

F

16,5 g (74,91 mmol) de [(difenilmetilen)amino]acetonitrilo se cargaron inicialmente en 495 ml de THF abs., y se
afiadieron 35,96 ml (89,89 mmol) de n-butil-litio (2,5 N en hexano) a -78 °C bajo argén, y la mezcla se agité a -78 °C
durante 15 min. A continuacion, la solucion de reaccion se calent6 a 0 °C. Se afiadieron 13,03 g (74,91 mmol) de 1-
yodo-2-fluoroetano gota a gota a la solucidon de reaccion, que se agité a 0 °C durante otros 15 min. La solucion de
reaccion se desactivo con agua a 0 °C, se afiadio acetato de etilo y la mezcla se lavé con solucién saturada acuosa
de cloruro de sodio. La fase acuosa se extrajo dos veces con acetato de etilo. Las fases organicas combinadas se
secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron mediante rotacion y evaporacion. El residuo se purificd
por medio de cromatografia con gel de silice (eluyente: diclorometano/ciclohexano = 1/1 a 2/1). Se obtuvieron 18,7 g
del compuesto meta (80 % del tedrico, 85 % de pureza).

CL-EM (Procedimiento 3): R; = 2,42 min

MS (ESlpos): m/z = 267 (M+H)*

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-dg): 8 = 2,13 - 2,41 (m, 2H), 4,40 (t, 1H), 4,43 - 4,71 (m, 2H), 7,25 - 7,30 (m, 2H), 7,33
- 7,63 (m, 8H).

Ejemplo 67A

rac-2-[(Difenilmetilen)amino]-4,4-difluorobutanonitrilo
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18 g (81,72 mmol) de [(difenilmetilen)amino]acetonitriio se cargaron inicialmente en 500 ml de THF abs., y se
afiadieron 39,22 ml (98,06 mmol) de n-butil-litio (2,5 N en hexano) a -78 °C bajo argén, y la mezcla se agité a -78 °C
durante otros 15 min. A continuacion, la solucion de reaccion se calenté a 0 °C. Se afadieron 17,25 g (89,89 mmol)
de 1,1-difluoro-2-yodoetano gota a gota a la soluciéon de reaccion, que se agité a 0 °C durante otros 15 min. La
solucion de reaccion se desactivo con agua a 0 °C, se afadioé acetato de etilo y la mezcla se lavé tres veces con
solucién semisaturada acuosa de cloruro de sodio. Las fases acuosas combinadas se extrajeron dos veces con
acetato de etilo. Las fases organicas combinadas se secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron
mediante rotacion y evaporacion. El residuo se purificé por medio de cromatografia con gel de silice (eluyente:
diclorometano/ ciclohexano 1/1). Se obtuvieron 13,57 g del compuesto meta (49 % del tedrico, 84 % de pureza).
CL-EM (Procedimiento 3): R = 2,48 min

MS (ESlpos): m/z = 285 (M+H)*

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds): 8 = 2,53 - 2,61 (m, 2H; oscurecido parcialmente por el pico de disolvente), 4,50 (t,
1H), 6,08 - 6,41 (m, 1H), 7,23 - 7,33 (m, 2H), 7,38 - 7,47 (m, 2H), 7,49 - 7,67 (m, 6H).

Ejemplo 68A

rac-2-[(Difenilmetilen)amino]-5-fluoropentanonitrilo

=
NZ

F

18 g (81,72 mmol) de [(difenilmetilen)amino]acetonitriio se cargaron inicialmente en 500 ml de THF abs., y se
afiadieron 39,22 ml (98,06 mmol) de n-butil-litio (2,5 N en hexano) a -78 °C bajo argén, y la mezcla se agité a -78 °C
durante otros 15 min. A continuacion, la solucion de reaccion se calenté a 0 °C y se afiadieron 16,9 g (89,89 mmol)
de 1-fluoro-3-yodopropano gota a gota a la solucion de reaccion, que se agité a 0 °C durante otros 15 min. La
solucién de reaccion se desactivo con agua a 0 °C, se afhadié acetato de etilo y la mezcla se lavd con solucidon
saturada acuosa de cloruro de sodio. La fase acuosa se extrajo dos veces con acetato de etilo. Las fases organicas
combinadas se secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron mediante rotacion y evaporacion. El
residuo se purificé por medio de cromatografia con gel de silice (eluyente: 100 % de tolueno, purificacion posterior
con diclorometano /ciclohexano = 1/1 a 2/1). Se obtuvo un total de 16,73 g del compuesto meta (73 % del tedrico).
CL-EM (Procedimiento 3): R; = 2,50 min

MS (ESlpos): m/z = 281 (M+H)*

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-dg): & = 1,66 - 1,85 (m, 2H), 1,87 - 2,00 (m, 2H), 4,26 - 4,41 (m, 2H), 4,43 - 4,55 (m,
1H), 7,20 - 7,33 (m, 2H), 7,38 - 7,48 (m, 2H), 7,48 - 7,63 (m, 6H).

Ejemplo 69A

rac-2-[(Difenilmetilen)amino]-4-fluoro-2-metilbutanonitrilo
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19,94 g (63,64 mmol, 85 % de pureza) de rac-2-[(difenilmetilen)amino]-4-fluorobutanonitrilo del Ejemplo 66A se
cargaron inicialmente en 421 ml de THF abs., y se afadieron 25,71 ml (64,28 mmol) de n-butil-litio (2,5 N en hexano)
a -78 °C bajo argoén, y la mezcla se agitd a -78 °C durante otros 10 min. A continuacion, se afiadieron 36,1 g (254,57
mmol) de yodometano a la solucién de reaccién a -78 °C. La mezcla de reaccion se llevé gradualmente a 0 °C
durante 4,5 h. Después de la eliminacién completa del material de partida, la solucién de reaccién se desactivé con
agua a 0 °C, se afnadi6 acetato de etilo y la mezcla se lavé dos veces con solucion saturada acuosa de cloruro de
sodio. La fase organica se seco sobre sulfato de sodio, se filtr6 y se concentré mediante rotacion y evaporacion. El
residuo se purificé por medio de cromatografia con gel de silice (eluyente: ciclohexano/acetato de etilo = 15/1). Se
obtuvieron 17,2 g del compuesto meta (78 % del tedrico, 81 % de pureza).

CL-EM (Procedimiento 3): R = 2,46 min

MS (ESlpos): m/z = 281 (M+H)*

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds): & = 1,65 - 1,67 (s, 3H), 2,30 - 2,47 (m, 2H), 4,55 - 4,84 (m, 2H), 7,27 - 7,32 (m,
2H), 7,37 - 7,42 (m, 2H), 7,43 - 7,52 (m, 6H).

Ejemplo 70A

rac-2-[(Difenilmetilen)amino]-4,4-difluoro-2-metilbutanonitrilo

X

_
HC |

///Q/N

N YF

F

13,07 g (38,62 mmol) de rac-2-[(difenilimetilen)amino]-4,4-difluorobutanonitrilo del Ejemplo 67A se cargaron
inicialmente en 255 ml de THF abs., y se afiadieron 15,6 ml (39,0 mmol) de n-buitil-litio (2,5 N en hexano) a -78 °C
bajo argon, y la mezcla se agité a -78 °C durante otros 10 min. A continuacion, se afiadieron 22,6 g (154,46 mmol)
de yodometano a la solucion de reaccion a -78 °C. La mezcla de reaccion se llevé gradualmente a 0 °C durante 3,5
h. Después de la eliminacion completa del material de partida, la solucion de reaccion se desactivé con agua a 0 °C,
se afiadio acetato de etilo y la mezcla se lavo dos veces con solucion saturada acuosa de cloruro de sodio. La fase
organica se seco sobre sulfato de sodio, se filir6 y se concentré6 mediante rotacion y evaporacion. El residuo se
purificd por medio de cromatografia con gel de silice (eluyente: ciclohexano/acetato de etilo = 15/1). Se obtuvieron
11,4 g del compuesto meta (91 % del tedrico, 92 % de pureza).

CL-EM (Procedimiento 3): R; = 2,52 min

MS (ESlpos): m/z = 299 (M+H)*

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds): & = 1,67 (s, 3H), 2,55 - 2,77 (m, 2H), 6,14 - 6,48 (m, 1H), 7,28 - 7,34 (m, 2H), 7,36
- 7,44 (m, 2H), 7,44 - 7,54 (m, 6H).

Ejemplo 71A

rac-2-[(Difenilmetilen)amino]-5-fluoro-2-metilpentanonitrilo
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16,73 g (59,68 mmol) de rac-2-[(difenilmetilen)amino]-5-fluoropentanonitrilo del Ejemplo 68A se cargaron inicialmente
en 394 ml de THF abs., y se afiadieron 24,11 ml (60,27 mmol) de n-butil-litio (2,5 N en hexano) a -78 °C bajo argoén,
y la mezcla se agité a -78 °C durante otros 10 min. A continuacién, se afiadieron 34,93 g (238,70 mmol) de
yodometano a la solucion de reaccién a -78 °C. La mezcla de reaccion se llevo gradualmente a 0 °C durante 4,5 h.
La solucion de reaccién se desactivo con agua a 0 °C, se afiadio acetato de etilo y la mezcla se lavo dos veces con
solucion saturada acuosa de cloruro de sodio. La fase organica se seco sobre sulfato de sodio, se filir6 y se
concentré6 mediante rotacion y evaporacion. El residuo se purificé por medio de cromatografia con gel de silice
(eluyente: ciclohexano/acetato de etilo = 15/1). Se obtuvieron 18,94 g del compuesto meta (95 % del tedrico, 88 %
de pureza).

CL-EM (Procedimiento 3): R; = 2,55 min

MS (ESlpos): m/z = 295 (M+H)*

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds): & = 1,62 (s, 3H), 1,73 - 1,90 (m, 2H), 1,94 - 2,03 (m, 1H), 2,04 - 2,18 (m, 1H), 4,47
(t, 1H), 4,58 (t, 1H), 7,23 - 7,33 (m, 2H), 7,35 - 7,43 (m, 2H), 7,44 - 7,56 (m, 6H).

Ejemplo 72A

clorhidrato de rac-2-Amino-4-fluoro-2-metilbutanonitrilo

H,C

17,45 g (50,45 mmol; 81 % de pureza) de rac-2-[(difenilmetilen)amino]-4-fluoro-2-metilbutanonitrilo del Ejemplo 69A
se disolvieron en 235,6 ml de tetrahidrofurano y 9,1 ml de agua, se afiadieron 111 ml (55,46 mmol) de solucion de
cloruro de hidrogeno (0,5 N en éter dietilico) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante la noche. La
solucién de reaccion levemente turbia se combind con 25,21 ml (50,42 mmol) de solucién de cloruro de hidrégeno (2
N en éter dietilico) y se concentré6 mediante rotacion y evaporacion. El producto en bruto aislado se hizo reaccionar
luego directamente y sin otra purificacion.

CL-EM (Procedimiento 3): R; = 0,22 min

MS (ESpos): m/z = 117 (M-HCI+H)*

Ejemplo 73A

Carbamato de rac-bencil-(2-ciano-4-fluorobutan-2-ilo)

F
N
A\
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El producto en bruto clorhidrato de rac-2-amino-4-fluoro-2-metilbutanonitrilodel Ejemplo 72A se cargd inicialmente en
165 ml de tetrahidrofurano/agua (1:1), y se afiadieron 28,57 g (206,71 mmol) de carbonato de potasio y 9,46 g
(55,46 mmol) de cloroformato de bencilo. La mezcla de reacciéon (mezcla bifasica) se agitdé a temperatura ambiente
durante la noche. Se afiadieron otros 1,72 g (10,1 mmol) de cloroformato de bencilo a la reaccion y la mezcla se
agitd a temperatura ambiente durante otros 2 h. A continuacion, se separo el sistema bifasico y se extrajo la fase
acuosa dos veces con acetato de etilo. Las fases organicas combinadas se lavaron una vez con solucién saturada
acuosa de cloruro de sodio, y luego se secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron mediante
rotacion y evaporacion. El residuo se purificd por medio de cromatografia con gel de silice (eluyente: gradiente de
ciclohexano/acetato de etilo = 20/1 a 5/1). Se obtuvieron 5,04 g del compuesto meta (38 % del tedrico durante dos
pasos, 96 % de pureza).

CL-EM (Procedimiento 3): R; = 1,95 min

MS (ESlpos): m/z = 251 (M+H)*

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds): & [ppm] = 1,59 (s, 3H), 2,20 - 2,43 (m, 2H), 4,55 (t, 1H), 4,67 (t, 1H), 5,08 (s, 2H),
7,28 - 7,45 (m, 5H), 8,12 (s ancho, 1H).

Ejemplo 74A

clorhidrato de rac-2-Amino-4,4-difluoro-2-metilbutanonitrilo

H,C

10,84 g (33,43 mmol; 92 % de pureza) de rac-2-[(difenilmetilen)amino]-4,4-difluoro-2-metilbutanonitrilo del Ejemplo
70A se disolvieron en 156 ml de tetrahidrofurano y 6 ml de agua, se afiadieron 73,5 ml (36,77 mmol) de solucién de
cloruro de hidrogeno (0,5 N en éter dietilico) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante la noche. La
solucion de reaccidon se combind con 16,71 ml (33,43 mmol) de solucion de cloruro de hidrégeno (2 N en éter
dietilico) y se concentraron mediante rotacion y evaporacion. El producto en bruto aislado se hizo reaccionar luego
directamente y sin otra purificacion.

CL-EM (Procedimiento 3): R; = 0,32 min

MS (ESpos): m/z = 135 (M-HCI+H)*

Ejemplo 75A

Carbamato de rac-bencil-(2-ciano-4,4-difluorobutan-2-ilo)

F
N
A\
F

El producto en bruto clorhidrato de rac-2-amino-4,4-difluoro-2-metilbutanonitrilo del Ejemplo 74A se cargd
inicialmente en 109 ml de tetrahidrofurano/agua (1:1), y se afadieron 18,94 g (137,06 mmol) de carbonato de
potasio y 6,27 g (36,77 mmol) de cloroformato de bencilo. La mezcla de reaccion (mezcla bifasica) se agité a
temperatura ambiente durante la noche. Se afadieron otros 1,14 g (6,69 mmol) de cloroformato de bencilo a la
reaccion y la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante otras 2 h. A continuacion, se separ6 el sistema
bifasico y se extrajo la fase acuosa dos veces con acetato de etilo. Las fases organicas combinadas se lavaron una
vez con solucién saturada acuosa de cloruro de sodio, y luego se secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron y se
concentraron mediante rotacion y evaporacion. El residuo se purificd por medio de cromatografia con gel de silice
(eluyente: gradiente de ciclohexano/acetato de etilo = 20/1 a 5/1). Se obtuvieron 7,68 g del compuesto meta (61 %
del tedrico durante dos pasos, 71 % de pureza).

CL-EM (Procedimiento 3): R; = 2,04 min

MS (ESlpos): m/z = 269 (M+H)*

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds): & [ppm] = 1,65 (s, 3H), 2,51 - 2,65 (m, 2H), 5,10 (s, 2H), 6,08 -6,41 (m, 1H), 7,27 -
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7,44 (m, 5H), 8,24 (s ancho, 1H).
Ejemplo 76A

clorhidrato de rac-2-Amino-5-fluoro-2-metilpentanonitrilo

H,C

18,94 g (56,62 mmol; 88 % de pureza) de rac-2-[(difenilmetilen)amino]-5-fluoro-2-metilpentanonitrilo del Ejemplo 71A
se disolvieron en 264,6 ml de tetrahidrofurano y 10,2 ml de agua, se afiadieron 124,6 ml (62,28 mmol) de solucién de
cloruro de hidrogeno (0,5 N en éter dietilico) y la mezcla se agité6 a temperatura ambiente durante la noche. La
solucioén de reaccion se combiné con 28,3 ml (56,62 mmol) de solucién de cloruro de hidrégeno (2 N en éter dietilico)
y se concentré mediante rotacion y evaporacion. El producto en bruto aislado se hizo reaccionar luego directamente
y sin otra purificacion.

CL-EM (Procedimiento 3): R; = 0,25 min

MS (ESpos): m/z = 131 (M-HCI+H)*

Ejemplo 77A

Carbamato de rac-bencil-(2-ciano-5-fluoropentan-2-ilo)

F
N
A\
o) 0

El producto en bruto clorhidrato de rac-2-amino-5-fluoro-2-metilpentanonitrilo del Ejemplo 76A se cargé inicialmente
en 185 ml de tetrahidrofurano/agua (1:1), y se afiadieron 32,09 g (232,18 mmol) de carbonato de potasio y 10,63 g
(62,29 mmol) de cloroformato de bencilo. La mezcla de reaccion (mezcla bifasica) se agitdé a temperatura ambiente
durante la noche. Se afiadieron otros 1,93 g (11,33 mmol) de cloroformato de bencilo a la reaccion y la mezcla se
agitd a temperatura ambiente durante otros 2 h. A continuacion, se separo el sistema bifasico y se extrajo la fase
acuosa dos veces con acetato de etilo. Las fases organicas combinadas se lavaron una vez con solucién saturada
acuosa de cloruro de sodio, y luego se secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron mediante
rotacion y evaporacion. El residuo se purificd por medio de cromatografia con gel de silice (eluyente: gradiente de
ciclohexano/acetato de etilo = 20/1 a 5/1). Se obtuvieron 11,77 g del compuesto meta (72 % del tedrico durante dos
pasos, 92 % de pureza).

CL-EM (Procedimiento 3): R; = 2,03 min

MS (ESlpos): m/z = 265 (M+H)*

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-dg): & [ppm] = 1,55 (s, 3H), 1,66 - 1,85 (m, 2H), 1,86 - 2,04 (m, 2H), 4,40 (t, 1H), 4,52
(t, 1H), 5,08 (s, 2H), 7,28 - 7,44 (m, 5H), 8,05 (s ancho, 1H).

Ejemplo 78A

Carbamato de ent-bencil-(2-ciano-4,4-difluorobutan-2-ilo) (enantiomero A)
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7,68 g (20,33 mmol, 71 % de pureza) de carbamato de rac-bencil-(2-ciano-4,4-difluorobutan-2-ilo) del Ejemplo 75A
se separaron en los enantidmeros mediante separacién preparativa en una fase quiral [columna: Daicel Chiralpak
AY-H, 5 pm, 250 x 20 mm, eluyente: 80 % de isohexano, 20 % de isopropanol, caudal: 25 ml/min; temperatura: 22
°C, deteccion: 210 nm].

Enantiomero A: Rendimiento: 2,64 g (> 99 % de ee)

R; = 6,67 min [Chiralpak AY-H, 5 um, 250 x 4,6 mm; eluyente: 80 % de isohexano, 20 % de isopropanol; caudal: 3
ml/min; deteccion: 220 nm].

Ejemplo 79A

Carbamato de ent-bencil-(2-ciano-4,4-difluorobutan-2-ilo) (enantiomero B)

F
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7,68 g (20,33 mmol, 71 % de pureza) de carbamato de rac-bencil-(2-ciano-4,4-difluorobutan-2-ilo) del Ejemplo 75A
se separaron en los enantidmeros mediante separacién preparativa en una fase quiral [columna: Daicel Chiralpak
AY-H, 5 pym, 250 x 20 mm, eluyente: 80 % de isohexano, 20 % de isopropanol, caudal: 25 ml/min; temperatura: 22
°C, deteccion: 210 nm].

Enantiomero B: Rendimiento: 2,76 g (93 % de ee)

R;= 7,66 min [Chiralpak AY-H, 5 um, 250 x 4,6 mm; eluyente: 80 % de isohexano, 20 % de isopropanol; caudal: 3
ml/min; deteccion: 220 nm].

Ejemplo 80A

Carbamato de ent-bencil-(2-ciano-5-fluoropentan-2-ilo) (enantiémero A)

N F

11,77 g (40,97 mmol, 92 % de pureza) de carbamato de rac-bencil-(2-ciano-5-fluoropentan-2-ilo) del Ejemplo 77A se
separaron en los enantiomeros mediante separacion preparativa en una fase quiral [columna: SFC Daicel Chiralpak
AZ-H, 5 pym, 250 x 30 mm, eluyente: 90 % de CO,, 10 % de metanol, caudal: 100 ml/min; temperatura: 40 °C,
deteccién: 210 nm].

Enantiomero A: Rendimiento: 5,7 g (> 99 % de ee)

R:= 1,76 min [SFC Chiralpak AZ-3, 3 um, 50 x 4,6 mm; eluyente: CO»/metanol gradiente (5 % a 60 % de metanol);
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caudal: 3 ml/min; deteccién: 220 nm].
Ejemplo 81A

carbamato de ent-bencil-(2-ciano-5-fluoropentan-2-ilo) (enantiémero B)

F
N
A\
o) 0

11,77 g (40,97 mmol, 92 % de pureza) de carbamato de rac-bencil-(2-ciano-5-fluoropentan-2-ilo) del Ejemplo 77A se
separaron en los enantidmeros mediante separacion preparativa en una fase quiral [columna: SFC Daicel Chiralpak
AZ-H, 5 pym, 250 x 30 mm, eluyente: 90 % de CO,, 10 % de metanol, caudal: 100 ml/min; temperatura: 40 °C,
deteccién: 210 nm].

Enantiomero B: Rendimiento: 5,0 g (> 99 % de ee)

R:= 1,97 min [SFC Chiralpak AZ-3, 3 um, 50 x 4,6 mm; eluyente: CO/metanol gradiente (5 % a 60 % de metanol);
caudal: 3 ml/min; deteccién: 220 nm].

Ejemplo 82A

carbamato de ent-bencil-(1-amino-4,4-difluoro-2-metilbutan-2-ilo) (enantiémero A)

NH, F

2,3 g (8,57 mmol) de carbamato de ent-bencil-(2-ciano-4,4-difluorobutan-2-ilo) (enantiomero A) del Ejemplo 78A se
disolvieron en 75 ml de una solucién 7 N de amoniaco en metanol, y se afiadieron 2,66 g de niquel Raney (50 % de
suspension acuosa) bajo argén. La mezcla de reaccion se hidrogendé en una autoclave a 20-30 bares durante 1,5 h.
La mezcla de reaccion se filtro a través de Celite, se enjuagd con metanol y amoniaco 2 N en metanol, y se
concentré. Se obtuvieron 2,23 g del compuesto meta (94 % del tedrico, 98 % de pureza).

CL-EM (Procedimiento 3): R; = 1,48 min

MS (ESlpos): m/z = 273 (M+H)*

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds): & [ppm] = 1,19 (s, 3H), 1,48 (s ancho, 2H), 2,08 - 2,40 (m, 2H), 2,53 - 2,72 (m, 2H;
oscurecido parcialmente por el pico de disolvente), 5,00 (s, 2H), 5,90 - 6,23 (m, 1H), 6,95 (s ancho, 1H), 7,25 - 7,41
(m, 5H).

Ejemplo 83A

carbamato de ent-bencil-(1-amino-4,4-difluoro-2-metilbutan-2-ilo) (enantiémero B)
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2,76 g (10,29 mmol) de carbamato de ent-bencil-(2-ciano-4,4-difluorobutan-2-ilo) (enantiémero B) del Ejemplo 79A
se disolvieron en 90 ml de una solucién 7 N de amoniaco en metanol, y se afiadieron 3,19 g de niquel Raney (50 %
de suspension acuosa) bajo argén. La mezcla de reaccion se hidrogend en una autoclave a 20-30 bares durante 1,5
h. La mezcla de reaccion se filtr6 a través de Celite, se enjuagé con metanol y amoniaco 2 N en metanol, y se
concentrd. Se obtuvieron 2,64 g del compuesto meta (88 % del tedrico, 93 % de pureza).

CL-EM (Procedimiento 3): R; = 1,49 min

MS (ESlpos): m/z = 273 (M+H)*

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds): & [ppm] = 1,19 (s, 3H), 1,48 (s ancho, 2H), 2,08 - 2,40 (m, 2H), 2,53 - 2,73 (m, 2H;
oscurecido parcialmente por el pico de disolvente), 5,00 (s, 2H), 5,90 - 6,24 (m, 1H), 6,95 (s ancho, 1H), 7,25 - 7,41
(m, 5H).

Ejemplo 84A
carbamato de ent-bencil-(1-amino-5-fluoro-2-metilpentan-2-ilo) (enantiémero A)

NHz F

5,7 g (21,57 mmol) de carbamato de ent-bencil-(2-ciano-5-fluoropentan-2-ilo) (enantiémero A) del Ejemplo 80A se
disolvieron en 125 ml de una solucién 7 N de amoniaco en metanol, y se afiadieron 6,68 g de niquel Raney (50 % de
suspension acuosa) bajo argon. La mezcla de reaccion se hidrogend en una autoclave a 20-30 bares durante 4,5 h.
La mezcla de reaccion se filtro a través de Celite, se enjuagd con metanol y amoniaco 2 N en metanol, y se
concentro. Se obtuvieron 5,22 g del compuesto meta (77 % del tedrico, 85 % de pureza).

CL-EM (Procedimiento 3): R; = 1,51 min

MS (ESlpos): m/z = 269 (M+H)*

Ejemplo 85A
carbamato de ent-bencil-(1-amino-5-fluoro-2-metilpentan-2-ilo) (enantiémero B)

NHz F

O o)

5,0 g (18,92 mmol) de carbamato de ent-bencil-(2-ciano-5-fluoropentan-2-ilo) (enantiémero B) del Ejemplo 81A se
disolvieron en 110 ml de una solucién 7 N de amoniaco en metanol, y se afiadieron 5,86 g de niquel Raney (50 % de
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suspension acuosa) bajo argén. La mezcla de reaccion se hidrogend en una autoclave a 20-30 bares durante 4,5 h.
La mezcla de reaccion se filtro a través de Celite, se enjuagd con metanol y amoniaco 2 N en metanol, y se
concentrd. Se obtuvieron 4,6 g del compuesto meta (84 % del tedrico, 93 % de pureza).

CL-EM (Procedimiento 3): R; = 1,47 min

MS (ESlpos): m/z = 269 (M+H)*

Ejemplo 86A

diclorhidrato de rac-4-fluoro-2-metilbutano-1,2-diamina

H,C
NH,
/
H,N \ x 2 HC
F

1,00 g (4,00 mmol) de carbamato de rac-bencil-(2-ciano-4-fluorobutan-2-ilo) del Ejemplo 73A se disolvieron en 114
ml de etanol/glacial acido acético (1/1), y se afiadieron 0,85 g de paladio sobre carbon activado (10 %). La mezcla de
reaccion se hidrogeno en una autoclave a 30-50 bares durante 3 h. La mezcla de reaccion se filtré a través de un
filtro humedo, se enjuagd con etanol y luego se filtré una vez mas a través de un filtro Millipore. El filtrado se combind
con 10 ml de solucién de cloruro de hidrogeno (2 N en éter dietilico) y luego se concentré mediante evaporacion.
Esto dio 1,04 g del compuesto meta que se usé en el proximo paso sin otra purificacion.

CL-EM (Procedimiento 3): R; = 0,19 min

MS (ESpos): m/z = 121 (M-2HCI+H)*

Ejemplo 87A

trifluoroacetato de carbamato de ent-bencil-{1-[({7-[(2,6-difluorobencil)oxi]-2,5-dimetilpirazolo[1,5-a]piridin-3-
il}carbonil)-amino]-2-metilpentan-2-ilo} (enantimero B)

x CF,CO,H

H,C

CH,

210 mg (0,62 mmol) de acido 7-[(2,6-difluorobencil)oxi]-2,5-dimetilpirazolo[1,5-a]piridin-3-carboxilico del Ejemplo 4A
se cargaron inicialmente junto con 259 mg (0,68 mmol) de HATU y 0,324 ml (1,86 mmol) de N,N-diisopropiletilamina
en 1,8 ml de DMF, y la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 10 min. A continuacioén, se afiadieron 211
mg (0,74 mmol) de carbamato de ent-bencil-(1-amino-2-metilpentan-2-ilo) (enantiémero B) del Ejemplo 20A a la
solucion de reaccion y la mezcla se agité a TA durante la noche. Después la mezcla se diluyé con acetonitrilo y
agua, se combind con TFA y se purific6 mediante HPLC preparativa (columna RP 18, eluyente: gradiente
acetonitrilo/agua con adicion de 0,1 % de TFA). Las fracciones del producto se combinaron y se concentraron. Se
obtuvieron 190 mg del compuesto meta (42 % del tedrico, 92 % de pureza).

CL-EM (Procedimiento 2): R; = 1,24 min

MS (ESpos): m/z = 565 (M-TFA+H)*
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Ejemplo 88A

trifluoroacetato de trifluoroacetato  ent-bencil-{1-[({7-[(2,6-difluorobencil)oxi]-2,5-dimetilpirazolo[1,5-a]piridin-3-
il}carbonil)-amino]-3-fluoro-2-metilpropan-2-ilo} (enantiémero A)

F F
x CF,CO,H
0
M—CcH,
NN =
H,C

/ﬁ(\F
N O
0]

250 mg (0,56 mmol; aproximadamente 75 % de pureza) de acido 7-[(2,6-difluorobencil)oxi]-2,5-dimetilpirazolo[1,5-
a]piridin-3-carboxilico del Ejemplo 4A se cargaron inicialmente junto con 236 mg (0,62 mmol) de HATU y 0,30 ml
(1,69 mmol) de N,N-diisopropiletilamina en 1,68 ml de DMF, la mezcla se agit6 inicialmente durante 20 min, luego se
afadieron 192 mg (0,68 mmol, 85 %) de carbamato de ent-bencil-(1-amino-3-fluoro-2-metilpropan-2-ilo)
(enantiémero A) del Ejemplo 58A y la mezcla se agité a TA durante 2 h. La solucion de reaccién se combind con
agua/TFA y se purific6 mediante HPLC preparativa (columna RP 18, eluyente: gradiente acetonitrilo/agua con
adicion de 0,1 % de TFA). Las fracciones del producto se concentraron en un evaporador rotativo. Se obtuvieron 231
mg del compuesto meta (59 % del tedrico, 95 % de pureza).

CL-EM (Procedimiento 2): R; = 1,20 min

MS (ESpos): m/z = 555 (M-TFA+H)*

Ejemplo 89A

trifluoroacetato de carbamato de ent-bencil-{1-[({7-[(2,6-difluorobencil)oxi]-2,5-dimetilpirazolo[1,5-a]piridin-3-
il}carbonil)-amino]-3-fluoro-2-metilpropan-2-ilo} (enantiémero B)

F F
x CF,CO,H
0
M—CcH,
NN =
H,C

/ﬁ(\F
N O
0]

250 mg (0,56 mmol; aproximadamente 75 % de pureza) de acido 7-[(2,6-difluorobencil)oxi]-2,5-dimetilpirazolo[1,5-
a]piridin-3-carboxilico del Ejemplo 4A se cargaron inicialmente junto con 236 mg (0,62 mmol) de HATU y 0,30 ml
(1,69 mmol) de N,N-diisopropiletilamina en 1,68 ml de DMF, la mezcla se agit6 inicialmente durante 20 min, luego se
afadieron 192 mg (0,68 mmol, 85 %) de carbamato de ent-bencil-(1-amino-3-fluoro-2-metilpropan-2-ilo)
(enantiémero B) del Ejemplo 59A y la mezcla se agité a TA durante 2 h. La solucion de reaccién se combind con
agua/TFA y se purific6 mediante HPLC preparativa (columna RP 18, eluyente: gradiente acetonitrilo/agua con
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adicion de 0,1 % de TFA). Las fracciones del producto se concentraron en un evaporador rotativo. Se obtuvieron 240
mg del compuesto meta (47 % del tedrico, 74 % de pureza).

CL-EM (Procedimiento 2): R; = 1,20 min

MS (ESpos): m/z = 555 (M-TFA+H)*

Ejemplo 90A

trifluoroacetato de carbamato de ent-bencil-{1-[({7-[(2,6-difluorobencil)oxi]-2,5-dimetilpirazolo[1,5-a]piridin-3-
il}carbonil)-amino]-5,5,5-trifluoro-2-metilpentan-2-ilo} (enantiomero A)

F F
o x CF,CO,H
O—CcCH,
N N
H,C
N W o
H,C o
F
FF

50 mg (0,11 mmol; aproximadamente 75 % de pureza) de acido 7-[(2,6-difluorobencil)oxi]-2,5-dimetilpirazolo[1,5-
a]piridin-3-carboxilico del Ejemplo 4A, 47 mg (0,12 mmol) de HATU y 44 mg (0,34 mmol) de N,N-diisopropiletilamina
se cargaron inicialmente en 0,33 ml de DMF, y la mezcla se agitdé a TA durante 10 min. A continuacion se afadieron
62 mg (0,14 mmol; aproximadamente 67 % de pureza) de carbamato de ent-bencil-(1-amino-5,5,5-trifluoro-2-
metilpentan-2-ilo) (enantidmero A) del Ejemplo 64A y la mezcla se agit6 a TA durante 2 h. La solucion de reaccion se
combind con agua/TFA y se purific6 mediante HPLC preparativa (columna RP 18, eluyente: gradiente
acetonitrilo/agua con adicion de 0,1 % de TFA). Las fracciones del producto se concentraron en un evaporador
rotativo. Se obtuvieron 52 mg (62 % del tedrico) del compuesto de titulo.

CL-EM (Procedimiento 2): R; = 1,25 min

MS (ESpos): m/z =619 (M-TFA+H)*

Ejemplo 91A

trifluoroacetato de carbamato de ent-bencil-{1-[({7-[(2,6-difluorobencil)oxi]-2,5-dimetilpirazolo[1,5-a]piridin-3-
il}carbonil)-amino]-5,5,5-trifluoro-2-metilpentan-2-ilo} (enantiomero B)
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F F
o x CF,CO,H
N—CH,
N\ -
H,C
N H
° g
H,C 0
F
FF

325 mg (0,73 mmol; aproximadamente 75 % de pureza) de acido 7-[(2,6-difluorobencil)oxi]-2,5-dimetilpirazolo[1,5-
a]piridin-3-carboxilico del Ejemplo 4A, 307 mg (0,81 mmol) de HATU y 284 mg (2,20 mmol) de N,N-
diisopropiletilamina se cargaron inicialmente en 2,2 ml de DMF, y la mezcla se agitd6 a TA durante 10 min. A
continuacién se afadieron 282 mg (0,88 mmol; aproximadamente 95 % de pureza) de carbamato de ent-bencil-(1-
amino-5,5,5-trifluoro-2-metilpentan-2-ilo) (enantiomero B) del Ejemplo 65A y la mezcla se agité a TA durante 2 h. La
solucion de reaccion se combind con agua/TFA y se purifico mediante HPLC preparativa (columna RP 18, eluyente:
gradiente acetonitrilo/agua con adicién de 0,1 % de TFA). Las fracciones del producto se concentraron en un
evaporador rotativo. Se obtuvieron 311 mg (57 % del tedrico) del compuesto de titulo.

CL-EM (Procedimiento 2): R; = 1,29 min

MS (ESpos): m/z =619 (M-TFA+H)*

Ejemplo 92A

trifluoroacetato de carbamato de ent-bencil-{1-[({7-[(2,6-difluorobencil)oxi]-2,5-dimetilpirazolo[1,5-a]piridin-3-
il}carbonil)-amino]-5-fluoro-2-metilpentan-2-ilo} (enantiomero A)

F F x CF,CO,H
o)
N—CcH,
NS S F
H,C
o” H
" ;\H
o 0

250 mg (0,75 mmol) de acido 7-[(2,6-difluorobencil)oxi]-2,5-dimetilpirazolo[1,5-a]piridin-3-carboxilico del Ejemplo 4A
se disolvieron en 2,5 ml de DMF, 372 mg (0,98 mmol) de HATU y se afadieron 0,66 ml (3,76 mmol) de N,N-
diisopropiletilamina y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 20 min. A continuacién se afiadieron 309
mg (0,98 mmol, 85 % de pureza) de carbamato de ent-bencil-(1-amino-5-fluoro-2-metilpentan-2-ilo) (enantiémero A)
del Ejemplo 84A. Después de que se habia transformado por completo el material de partida (aproximadamente 30
min), se afadié agua, y los soélidos formados se separaron por filtracion y se lavé con agua. El residuo se purificé por
medio de HPLC preparativa (columna RP 18, eluyente: gradiente acetonitrilo/agua con adicién de 0,1 % de TFA).
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Las fracciones del producto se combinaron y se concentraron. Se obtuvieron 168 mg del compuesto de titulo (32 %
del tedrico).

CL-EM (Procedimiento 2): R; = 1,17 min

MS (ESpos): m/z = 583 (M-TFA+H)*

Ejemplo 93A

carbamato de ent-bencil-{1-[({7-[(2,6-difluorobencil)oxi]-2,5-dimetilpirazolo[1,5-a]piridin-3-il}carbonil)-amino]-5-fluoro-
2-metilpentan-2-ilo} (enantiémero B)

F F
o)
\\ CH,
X
H,C F
o7 N
O 0

250 mg (0,75 mmol) de acido 7-[(2,6-difluorobencil)oxi]-2,5-dimetilpirazolo[1,5-a]piridin-3-carboxilico del Ejemplo 4A
se disolvieron en 2,5 ml de DMF, se afadieron 372 mg (0,98 mmol) de HATU y 0,66 ml (3,76 mmol) de N,N-
diisopropiletilamina y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 20 min. A continuacién se afiadieron 283
mg (0,98 mmol, 93 % de pureza) de carbamato de ent-bencil-(1-amino-5-fluoro-2-metilpentan-2-ilo) (enantiémero B)
del Ejemplo 85A. Después de que se habia transformado por completo el material de partida (aproximadamente 30
min), se afiadié agua, y los soélidos formados se separaron por filtracion y se lavé con agua. El residuo se purificé por
medio de HPLC preparativa (columna RP 18, eluyente: gradiente acetonitrilo/agua con adicién de 0,1 % de TFA).
Las fracciones del producto se concentraron y el residuo se combiné con 8 ml de solucién 2 M de amoniaco, se agitd
durante 10 min y luego se concentrd6 mediante rotacion y evaporacion. El residuo resultante se recogié en
diclorometano y poca cantidad de metanol y se purificé por medio de cromatografia con gel de silice (eluyente:
diclorometano/acetato de etilo: 50/1 a diclorometano/metanol/acetato de etilo: 50/1/1). Las fracciones del producto se
combinaron y se concentraron. Se obtuvieron 96 mg del compuesto de titulo (21 % del tedrico; 96 % de pureza).
CL-EM (Procedimiento 7): R; = 2,79 min

MS (ESlpos): m/z = 583 (M+H)*

Ejemplo 94A

carbamato de  ent-bencil-{1-[({7-[(2,6-difluorobencil)oxi]-2,5-dimetilpirazolo[1,5-a]piridin-3-il}carbonil)-amino]-4,4-
difluoro-2-metilbutan-2-ilo} (enantiémero A)
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F F
o)
S—cH,
s F

350 mg (1,05 mmol) de acido 7-[(2,6-difluorobencil)oxi]-2,5-dimetilpirazolo[1,5-a]piridin-3-carboxilico del Ejemplo 4A
se disolvieron en 3,5 ml de DMF, 521 mg (1,37 mmol) de HATU y se afadieron 0,92 ml (5,27 mmol) de N,N-
diisopropiletilamina y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 20 min. A continuacién se afiadieron 380
mg (1,37 mmol, 98 % de pureza) de carbamato de ent-bencil-(1-amino-4,4-difluoro-2-metilbutan-2-ilo) (enantiémero
A) del Ejemplo 82A. Después de que se habia transformado por completo el material de partida (aproximadamente
60 min), se afadié agua, y los sdlidos formados se separaron por filtracion y se lavé con agua. El residuo se purificd
por medio de HPLC preparativa (columna RP 18, eluyente: gradiente acetonitrilo/agua con adicion de 0,1 % de TFA).
Las fracciones del producto se combinaron y se concentraron y purificaron nuevamente una vez mas mediante
cromatografia con gel de silice (eluyente: gradiente de ciclohexano/acetato de etilo 2/1 a 1/1). Se obtuvieron 157 mg
del compuesto de titulo (18 % del tedrico; 72 % de pureza).

CL-EM (Procedimiento 2): R; = 1,18 min

MS (ESlpos): m/z = 587 (M+H)*

Ejemplo 95A

trifluoroacetato de carbamato de ent-bencil-{1-[({7-[(2,6-difluorobencil)oxi]-2,5-dimetilpirazolo[1,5-a]piridin-3-
il}carbonil)-amino]-4,4-difluoro-2-metilbutan-2-ilo} (enantiémero B)

F F
x CF,CO,H
o)
N—CH,
NN = F
H,C
N
@) 0]

350 mg (1,05 mmol) de acido 7-[(2,6-difluorobencil)oxi]-2,5-dimetilpirazolo[1,5-a]piridin-3-carboxilico del Ejemplo 4A
se disolvieron en 3,5 ml de DMF, se afadieron 481 mg (1,26 mmol) de HATU y 0,92 ml (5,27 mmol) de N,N-
diisopropiletilamina y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 20 min. A continuacion se afiadieron 366
mg (1,26 mmol, 93 % de pureza) de carbamato de ent-bencil-(1-amino-4,4-difluoro-2-metilbutan-2-ilo) (enantiémero
B) del Ejemplo 83A. Después de que se habia transformado por completo el material de partida (aproximadamente
30 min), se afadi6é agua, y los solidos formados se separaron por filtracion y se lavé con agua. El residuo se purifico
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por medio de HPLC preparativa (columna RP 18, eluyente: gradiente acetonitrilo/agua con adicion de 0,1 % de TFA).
Las fracciones del producto se combinaron y se concentraron. Se obtuvieron 281 mg del compuesto de titulo (38 %
del tedrico; 99 % de pureza).

CL-EM (Procedimiento 2): R; = 1,22 min

MS (ESpos): m/z = 587 (M-TFA+H)*

Ejemplo 96A

7-[(2,6-difluorobencil)oxi]-5-metil-2-propilpirazolo[1,5-a]piridin-3-carboxilato de metilo

F F
(@]
N CH,
NTN
\ \
H3C
(@]
(@) \
CH

0,50 g (1,01 mmol) de 2,4,6-trimetilbencensulfonato de 1-amino-2-[(2,6-difluorobencil)oxi]-4-metilpiridinio del Ejemplo
2A se disolvieron en 3,3 ml de DMF, y se afiadieron 229 mg (1,82 mmol) de hex-2-inoato de metilo. Se afiadieron
251 mg (1,82 mmol) de carbonato de potasio y la mezcla se agité a TA durante 3 h. A continuacién, la mezcla se
vertioé sobre 24 ml de agua y se agité brevemente, y la precipitacion de solidos se separ6 por filtracion, se lavé con
agua y se seco. Se obtuvieron 169 mg del compuesto de titulo (42 % del tedrico; 95 % de pureza).

CL-EM (Procedimiento 2): R; = 1,25 min

MS (ESlpos): m/z = 375 (M+H)*

En analogia al Ejemplo 96A, los compuestos de ejemplo que se muestran en la Tabla 1A se prepararon mediante la
reaccion del 2,4,6-trimetilbencensulfonato de 1-amino-2-[(2,6-difluorobencil)oxi]-4-metilpiridinio del Ejemplo 2A con
los alquinos apropiados, que estan disponibles comercialmente o son conocidas en la literatura, en las condiciones
que se han descrito:

Tabla 1A:

Estructura / denominaciéon IUPAC

(rendimiento) Datos analiticos

Ej.

7-[(2,6-difluorobencil)oxi]-5-metilpirazolo-[1,5-a]piridin-
3-carboxilato de metilo

CL-EM (Procedimiento 2): R; = 1,05 min

97A MS (ESlpos): m/z = 333 (M+H)"

(71 % del tedrico; 85 % de pureza)
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(continuacion)
Estructura / denominacion IUPAC
(rendimiento)
7-[(2,6-difluorobencil)oxi]-5-metil-2-
(trifluorometil)pirazolo[1,5-a]piridin-3-carboxilato de
etilo

Ej. Datos analiticos

CL-EM (Procedimiento 2): R; = 1,26 min

98A MS (ESlpos): m/z = 415 (M+H)*

(39 % del tedrico; 86 % de pureza)

Ejemplo 99A

2-ciclopropil-7-[(2,6-difluorobencil)oxi]-5-metilpirazolo[1,5-a]piridin-3-carboxilato de metilo

F F
0]
/ /N
NN
\ -
H3C
O
0 \
CH3

1,0 g (2,22 mmol) de 2,4,6-trimetilbencensulfonato de 1-amino-2-[(2,6-difluorobencil)oxi]-4-metilpiridinio del Ejemplo
2A se disolvieron en 7,2 ml de DMF, y se afadieron 496 mg (4,00 mmol) de 3-ciclopropilprop-2-ionato de metilo. Se
afadieron 552 mg (4,00 mmol) de carbonato de potasio y la mezcla se agité a TA durante 3 h. A continuacion, la
mezcla se vertio sobre 50 ml de agua y se agité brevemente, y la precipitacion de solidos se separé por filtracion, se
lavo con agua y se seco. Se obtuvieron 384 mg del compuesto de titulo (46 % del tedrico).

CL-EM (Procedimiento 2): R; = 1,20 min

MS (ESlpos): m/z = 373 (M+H)*

RMN de 'H (500 MHz, DMSO-ds): & [ppm] = 0,88 - 0,94 (m, 2H), 0,95 - 1,00 (m, 2H), 2,43 (s, 3H), 2,70 - 2,77 (m,
1H), 3,83 (s, 3H), 5,46 (s, 2H), 6,66 (s, 1H), 7,21 - 7,27 (m, 2H), 7,48 (s, 1H), 7,57 - 7,64 (m, 1H).

Ejemplo 100A

Acido 7-[(2,6-difluorobencil)oxi]-5-metil-2-propilpirazolo[ 1,5-a]piridin-3-carboxilico
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F F
o}
= N CH,
NN
\ S
H,C
OH
0

Una solucién de 169 mg (0,43 mmol; aproximadamente 95 % de pureza) de 7-[(2,6-difluorobencil)oxi]-5-metil-2-
propilpirazolo[1,5-a]piridin-3-carboxilato de metilo del Ejemplo 96A en 4,5 ml de dioxano se combind con 2,6 ml (2,6
mmol) de una solucién 1 N de hidroxido de sodio y se hizo reaccionar a 90 °C durante 24 h. A continuacion, se
afiadieron otros 0,5 ml (0,5 mmol) de una solucién 1 N de hidroxido de sodio y la mezcla se agité a 90 °C durante 1
h. La solucién de reaccion se enfrid y se ajustd a un valor de pH 2 con acido clorhidrico 1 N. Los solidos que habian
precipitado se separaron por filtracion y se secaron al alto vacio. Se obtuvieron 180 mg del compuesto de titulo (72
% By CL-EM, 84 % del tedrico) y se transformaron sin otra purificacion.

CL-EM (Procedimiento 2): R; = 1,04 min

MS (ESlpos): m/z = 361 (M+H)*

En analogia al Ejemplo 100A, los compuestos de ejemplo que se muestran en la Tabla 2A se prepararon mediante
la reaccion de los correspondientes ésteres carboxilicos con una solucion de hidréxido de sodio (6 - 10 equivalentes)
en las condiciones que se han descrito. La temperatura de reaccién fue de 90 a 100 °C; el tiempo de reaccion oscild
entre 10 hy 24 h:

Tabla 2A:

Estructura / denominaciéon IUPAC

(rendimiento) Datos analiticos

Ej.

Acido 7-[(2,6-difluorobencil)oxi]-5-metilpirazolo[1,5-
a]piridin-3-carboxilico "

101A
0] CL-EM (Procedimiento 2): R; = 0,89 min
MS (ESlpos): m/z = 319 (M+H)*

OH
O

(42 % del tedrico)
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(continuacion)
. Estructura / denominacion IUPAC .
E;j. (rendimiento) Datos analiticos
Acido 7-[(2,6-difluorobencil)oxi]-5-metil-2-
(trifluorometil)pirazolo[1,5-a]piridin-3-carboxilico
F F
102A CL-EM (Procedimiento 2): R; = 1,02 min

MS (ESlpos): m/z = 387 (M+H)*

(65 % del tedrico; aproximadamente 90 % de pureza)

) Procesamiento alternativo: La solucién de reaccion se enfrié y se ajusté a un valor de pH = 2 con &cido clorhidrico
1 N. Los solidos que habian precipitado se separaron por filtracion y se secé. El residuo se extrajo dos veces
mediante agitacion con diclorometano/metanol (6/1). La suspension se filtro cada vez. Los sélidos combinados se
secaron al alto vacio.

Ejemplo 103A

Acido 2-ciclopropil-7-[(2,6-difluorobencil)oxi]-5-metilpirazolo[ 1,5-a]piridin-3-carboxilico

F F
0O
/ /N
NN
\ -
H3C
OH
O

Una solucién de 384 mg (1,02 mmol) de 2-ciclopropil-7-[(2,6-difluorobencil)oxi]-5-metilpirazolo[1,5-a]piridin-3-
carboxilato de metilo del Ejemplo 99A en 10,6 ml de dioxano se combiné con 10,2 ml (10,2 mmol) de una solucion 1
N de hidréxido de sodio y la mezcla se agité a 100 °C durante 7 h. La solucion de reaccion se enfrié y se ajustd a un
valor de pH 2 con acido clorhidrico 1 N. Los sélidos que habian precipitado se separaron por filtracion y se secaron
al alto vacio. El filtrado se combind una vez mas con acido clorhidrico 1 N. Los sélidos que habian precipitado se
separaron por filtracion y se secaron al alto vacio junto con los sélidos previamente aislados. Se obtuvieron un total
de 361 mg del compuesto de titulo (74 % B y CL-EM, 73 % del tedrico) y se transformaron sin otra purificacion.
CL-EM (Procedimiento 2): R; = 1,00 min

MS (ESlpos): m/z = 359 (M+H)*

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-dg): & [ppm] = 0,87 - 0,99 (m, 4H), 2,42 (s, 3H), 2,73 - 2,82 (m, 1H), 5,45 (s, 2H), 6,61
(s, 1H), 7,20 - 7,28 (m, 2H), 7,48 (s, 1H), 7,55 - 7,65 (m, 1H), 12,29 (s ancho, 1H).

Ejemplo 104A

trifluoroacetato de carbamato de ent-bencil-{1-[({7-[(2,6-difluorobencil)oxi]-5-metil-2-propilpirazolo[1,5-a]piridin-3-
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il}carbonil)amino]-2-metilpentan-2-ilo} (enantiémero B)

F F
x CF,CO,H
o)
N CH,
NN
\ S
H3C O
H H//<
N
o N
o)
H.C
® CH

90 mg (0,19 mmol, aproximadamente 75 % de pureza) de acido 7-[(2,6-difluorobencil)oxi]-5-metil-2-
propilpirazolo[1,5-a]piridin-3-carboxilico del Ejemplo 100A se cargaron inicialmente junto con 78 mg (0,21 mmol) de
HATU y 0,1 ml (0,56 mmol) de N,N-diisopropiletilamina en 0,6 ml de DMF, y la mezcla se agité6 a temperatura
ambiente durante 10 min. A continuacion se afadieron 64 mg (0,23 mmol) de carbamato de ent-bencil-(1-amino-2-
metilpentan-2-ilo) (enantiomero B) del Ejemplo 20A a la solucion de reaccién y la mezcla se agité a TA durante la
noche. Después la mezcla se diluyé con acetonitrilo y agua, se combiné con TFA y se purificé mediante HPLC
preparativa (columna RP 18, eluyente: gradiente acetonitrilo/agua con adicion de 0,1 % de TFA). Las fracciones del
producto se combinaron y se concentraron. Se obtuvieron 54 mg del compuesto meta (41 % del tedrico).

CL-EM (Procedimiento 2): R; = 1,34 min

MS (ESpos): m/z = 593,6 (M-TFA+H)*

En analogia al Ejemplo 104A, los compuestos de ejemplo que se muestran en la Tabla 3A se prepararon mediante
la reaccion del correspondiente acido carboxilico con carbamato de ent-bencil-(1-amino-2-metilpentan-2-ilo)
(enantiémero B) del Ejemplo 20A (1,1-1,5 equivalentes), HATU (1,1-3 equivalentes) y N,N-diisopropiletilamina (3-5
equivalentes) en las condiciones de reaccion descritas (tiempo de reaccion: 0,5-24 h; temperatura: TA).

Procesamiento ilustrativo de la mezcla de reaccion:

La mezcla de reaccion se diluyd con agua, TFA o acido férmico y se purific6 mediante HPLC preparativa
(columna RP 18, eluyente: gradiente acetonitrilo/agua con adicién de 0,1 % de TFA o 0,05 % de acido férmico).
El producto en bruto se purificé en forma adicional o alternativa por medio de cromatografia de capa gruesa o
cromatografia con gel de silice (eluyente: diclorometano/metanol o diclorometano/amoniaco 2 M en metanol).
Las fracciones que contenian producto se concentraron.

Las fracciones que contenian producto provenientes de una HPLC preparativa se concentraron opcionalmente, y el
residuo se recogidé en diclorometano y se lavé con solucidon saturada acuosa de hidrocarbonato de sodio. La fase
acuosa se extrajo dos veces con diclorometano, y las fases organicas combinadas se secaron sobre sulfato de
sodio, se filtraron, se concentraron vy liofilizaron.
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Tabla 3A:

Estructura / denominacion IUPAC

Ej. g Datos analiticos
(rendimiento)
trifluoroacetato de carbamato de ent-bencil-{1-[({7-[(2,6-
difluorobencil)oxi]-5-metil-2-(trifluorometil)pirazolo[1,5-a]piridin-3-
il}carbonil)-amino]-2-metilpentan-2-ilo} (enantimero B)
F F
x CF,CO,H
105A CL-EM (Procedimiento 2): R; = 1,30 min
MS (ESpos): m/z =619 (M-TFA+H)*
(53 % del tedrico)
Trifluoroacetato de carbamato de ent-bencil-{1-[({7-[(2,6-
difluorobencil)oxi]-5-metilpirazolo-[1,5-a]piridin-3-il}carbonil)amino]-
2-metilpentan-2-ilo} (enantiémero B)
F F
x CF,CO,H
(0]
106A N CL-EM (Procedimiento 2): R; = 1,29 min
= SNT \ MS (ESpos): m/z = 551 (M-TFA+H)*
N Y
H,C
N b o
@) N\\<
H,C ©
CH

(63 % del tedrico)

Ejemplo 107A

trifluoroacetato de carbamato de ent-bencil-{1-[({2-ciclopropil-7-[(2,6-difluorobencil)oxi]-5-metilpirazolo[1,5-a]piridin-3-
il}carbonil)amino]-2-metilbutan-2-ilo} (enantiomero A)
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x CF,CO,H
(0]
/ /N
N7\
=
H,C 0]

70 mg (0,15 mmol, aproximadamente 74 % de pureza) de acido 2-ciclopropil-7-[(2,6-difluorobencil)oxi]-5-
metilpirazolo[1,5-a]piridin-3-carboxilico del Ejemplo 103A se cargaron inicialmente junto con 71 mg (0,19 mmol) de
HATU y 0,13 ml (0,72 mmol) de N,N-diisopropiletilamina en 0,5 ml de DMF, y la mezcla se agit6 a temperatura
ambiente durante 20 min. A continuacion se afadieron 44 mg (0,19 mmol) de carbamato de ent-bencil-(1-amino-2-
metilbutan-2-ilo) (enantidmero A) del Ejemplo 14A a la solucidon de reaccién y la mezcla se agité a TA durante 1 h.
Después la mezcla se diluyd con acetonitrilo y agua, se combiné con TFA y se purificd mediante HPLC preparativa
(columna RP 18, eluyente: gradiente acetonitrilo/agua con adicion de 0,1 % de TFA). Las fracciones del producto se
combinaron y se concentraron. Se obtuvieron 57 mg del compuesto meta (51 % del tedrico, 90 % de pureza).

CL-EM (Procedimiento 2): R; = 1,26 min

MS (ESpos): m/z = 577 (M-TFA+H)*

Ejemplo 108A

trifluoroacetato de carbamato de ent-bencil-{1-[({2-ciclopropil-7-[(2,6-difluorobencil)oxi]-5-metilpirazolo[1,5-a]piridin-3-
il}carbonil)amino]-2-metilpentan-2-ilo} (enantiémero B)

F | F x CF,CO,H

(0]
/ /N
NTN
\ S
H3C O
H H/<
N
o) N
(0]
H.C
* CH

3

107 mg (0,22 mmol, aproximadamente 74 % de pureza) de acido 2-ciclopropil-7-[(2,6-difluorobencil)oxi]-5-
metilpirazolo[1,5-a]piridin-3-carboxilico del Ejemplo 103A se cargaron inicialmente junto con 125 mg (0,33 mmol) de
HATU y 0,16 ml (0,90 mmol) de N,N-diisopropiletilamina en 1,0 ml de DMF, y la mezcla se agit6 a temperatura
ambiente durante 10 min. A continuacion se afiadieron 82 mg (0,29 mmol; 88 % de pureza) de carbamato de ent-
bencil-(1-amino-2-metilpentan-2-ilo) (enantidmero B) del Ejemplo 20A se afadieron a la soluciéon de reaccion y la
mezcla se agité a TA durante 1 h. Después la mezcla se diluyd con acetonitrilo y agua, se combiné con TFA y se
purific6 mediante HPLC preparativa (columna RP 18, eluyente: gradiente acetonitrilo/agua con adicion de 0,1 % de
TFA). Las fracciones del producto se combinaron y se concentraron. Se obtuvieron 88 mg del compuesto meta (57
% del tedrico).

CL-EM (Procedimiento 2): R; = 1,31 min

MS (ESpos): m/z = 591 (M-TFA+H)*
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Ejemplo 109A

Trifluoroacetato de carbamato de ent-bencil-{1-[({2-ciclopropil-7-[(2,6-difluorobencil)oxi]-5-metilpirazolo[1,5-a]piridin-
3-il}carbonil)amino]-5,5,5-trifluoro-2-metilpentan-2-ilo} (enantiémero B)

F | F x CF,CO,H

0O
/ /N
NN
\ S
H3C O
H H//<
N
') N
(0]
H.C
3 F

F F

5 100 mg (0,21 mmol, aproximadamente 74 % de pureza) de acido 2-ciclopropil-7-[(2,6-difluorobencil)oxi]-5-
metilpirazolo[1,5-a]piridin-3-carboxilico del Ejemplo 103A se cargaron inicialmente junto con 102 mg (0,27 mmol) de
HATU y 0,18 ml (1,03 mmol) de N,N-diisopropiletilamina en 0,7 ml de DMF, y la mezcla se agit6 a temperatura
ambiente durante 10 min. A continuacion se afiadieron 86 mg (0,27 mmol; 95 % de pureza) de carbamato de ent-
bencil-(1-amino-5,5,5-trifluoro-2-metilpentan-2-ilo) (enantiémero B) del Ejemplo 65A se afiadieron a la solucion de
10 reaccion y la mezcla se agité a TA durante 0,5 h. Después la mezcla se diluyé con acetonitrilo y agua, se combino
con TFA y se purifico mediante HPLC preparativa (columna RP 18, eluyente: gradiente acetonitrilo/agua con adicion
de 0,1 % de TFA). Las fracciones del producto se combinaron y se concentraron. Se obtuvieron 97 mg del
compuesto meta (61 % del tedrico).
CL-EM (Procedimiento 2): R; = 1,32 min
15 MS (ESpos): m/z = 645 (M-TFA+H)*

Ejemplo 110A

Trifluoroacetato de carbamato de ent-bencil-{1-[({2-ciclopropil-7-[(2,6-difluorobencil)oxi]-5-metilpirazolo[1,5-a]piridin-
3-il}carbonil)amino]-4,4-difluoro-2-metilbutan-2-ilo} (enantidmero A)

F F x CF,CO,H

(0]
/ /N
N7\
N ~
H.C
3 H H//Z)
N
o N
(@]
F
H,C
F

20 60 mg (0,12 mmol, aproximadamente 74 % de pureza) de acido 2-ciclopropil-7-[(2,6-difluorobencil)oxi]-5-

109



10

15

20

25

ES 2 644 784 T3

metilpirazolo[1,5-a]piridin-3-carboxilico del Ejemplo 103A se cargaron inicialmente junto con 61 mg (0,16 mmol) de
HATU y 0,11 ml (0,62 mmol) de N,N-diisopropiletilamina en 0,4 ml de DMF, y la mezcla se agit6 a temperatura
ambiente durante 20 min. A continuacion se afadieron 58 mg (0,21 mmol; 98 % de pureza) de carbamato de ent-
bencil-(1-amino-4,4-difluoro-2-metilbutan-2-ilo) (enantiomero A) del Ejemplo 82A se afadieron a la solucién de
reaccion y la mezcla se agité a TA durante 1 h. Después la mezcla se diluyé con acetonitrilo y agua, se combiné con
TFA y se purificd mediante HPLC preparativa (columna RP 18, eluyente: gradiente acetonitrilo/agua con adicién de
0,1 % de TFA). Las fracciones del producto se combinaron y se concentraron. Se obtuvieron 55 mg del compuesto
meta (58 % del tedrico, 95 % de pureza).

CL-EM (Procedimiento 2): R; = 1,26 min

MS (ESpos): m/z = 613 (M-TFA+H)*

Ejemplo 111A

Trifluoroacetato de carbamato de ent-bencil-{1-[({2-ciclopropil-7-[(2,6-difluorobencil)oxi]-5-metilpirazolo[1,5-a]piridin-
3-il}carbonil)amino]-4,4-difluoro-2-metilbutan-2-ilo} (enantiomero B)

F F x CF,CO,H

(0]
/ /N
N7
NS =
H.C
3 H H/Z<O
N
o N
(0]
F
H,C
F

60 mg (0,12 mmol, aproximadamente 74 % de pureza) de acido 2-ciclopropil-7-[(2,6-difluorobencil)oxi]-5-
metilpirazolo[1,5-a]piridin-3-carboxilico del Ejemplo 103A se cargaron inicialmente junto con 61 mg (0,16 mmol) de
HATU y 0,11 ml (0,62 mmol) de N,N-diisopropiletilamina en 0,4 ml de DMF, y la mezcla se agit6 a temperatura
ambiente durante 20 min. A continuacién se afiadieron 50 mg (0,16 mmol; 93 % de pureza) de carbamato de ent-
bencil-(1-amino-4,4-difluoro-2-metilbutan-2-ilo) (enantiomero B) del Ejemplo 83A se afadieron a la solucién de
reaccion y la mezcla se agité a TA durante 0,5 h. La mezcla se combin6 con agua y se agité a TA durante 0,5 h. Los
soélidos obtenidos se separaron por filtracion y se lavd con agua. Los solidos se combinaron con acetonitrilo, agua y
TFA y se purificd mediante HPLC preparativa (columna RP 18, eluyente: gradiente acetonitrilo/agua con adicién de
0,1 % de TFA). Las fracciones del producto se combinaron y se concentraron. Se obtuvieron 54 mg del compuesto
meta (49 % del tedrico, 82 % de pureza).

CL-EM (Procedimiento 2): R; = 1,26 min

MS (ESpos): m/z =613 (M-TFA+H)*

Ejemplo 112A

trifluoroacetato de carbamato de terc-butil-{3-[({7-[(2,6-difluorobencil)oxi]-2,5-dimetilpirazolo[1,5-a]piridin-3-
il}carbonil)-amino]-2,2-difluoropropilo}
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F F
. x CF,CO,H
»—CH,
N o)

§
o N >VCH3
H,C CH,

F F

80 mg (0,18 mmol, aproximadamente 75 % de pureza) de acido 7-[(2,6-difluorobencil)oxi]-2,5-dimetilpirazolo[1,5-
a]piridin-3-carboxilico del Ejemplo 4A se cargaron inicialmente junto con 89 mg (0,24 mmol) de HATU y 94 ul (0,54
mmol) de N,N-diisopropiletilamina en 0,6 ml de DMF, y la mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 20 min. A
continuacion se afiadieron 49 mg (0,24 mmol) de carbamato de terc-butil-(3-amino-2,2-difluoropropilo) se afiadieron
a la solucién de reaccion y la mezcla se agitdé a TA durante 30 min. Después la mezcla se diluyé con acetonitrilo y
agua, se combind con TFA y se purific6 mediante HPLC preparativa (columna RP 18, eluyente: gradiente
acetonitrilo/agua con adicion de 0,1 % de TFA). Las fracciones del producto se combinaron y se concentraron. Se
obtuvieron 77 mg del compuesto meta (66 % del tedrico).

CL-EM (Procedimiento 2): R; = 1,21 min

MS (ESpos): m/z = 525 (M-TFA+H)*

En analogia al Ejemplo 112A, los compuestos de ejemplo que se muestran en la Tabla 4A se prepararon mediante
la reaccion del acido 7-[(2,6-difluorobencil)oxi]-2,5-dimetilpirazolo[1,5-a]piridin-3-carboxilico del Ejemplo 4A con las
aminas apropiadas que estan disponibles comercialmente o son conocidas en la literatura (1,1-1,5 equivalentes),
HATU (1,1-3 equivalentes) y N,N-diisopropiletilamina (3-5 equivalentes) en las condiciones de reaccién descritas
(tiempo de reaccion: 0,5-24 h; temperatura: TA o 60 °C).

Procesamiento ilustrativo de la mezcla de reaccion:

La mezcla de reaccion se diluyé con agua, TFA o acido férmico y se purific6 mediante HPLC preparativa
(columna RP 18, eluyente: gradiente acetonitrilo/agua con adicion de 0,1 % de TFA o 0,05 % de acido férmico).
El producto en bruto se purificé en forma adicional o alternativa por medio de cromatografia de capa gruesa o
cromatografia con gel de silice (eluyente: diclorometano/metanol o diclorometano/amoniaco 2 M en metanol).
Las fracciones que contenian producto se concentraron.

Las fracciones que contenian producto provenientes de una HPLC preparativa se concentraron opcionalmente, y el
residuo se recogidé en diclorometano y se lavé con solucion saturada acuosa de hidrocarbonato de sodio. La fase
acuosa se extrajo dos veces con diclorometano, y las fases organicas combinadas se secaron sobre sulfato de
sodio, se filtraron, se concentraron vy liofilizaron.

En forma alternativa, la soluciéon de reaccion se combind con agua y la precipitacion de sélidos se agitaron a
temperatura ambiente durante aproximadamente 30 min. A continuacion, los sélidos se separaron por filtracion, se
lavaron bien con agua y se secaron al alto vacio.
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Tabla 4A:

Ej.

Estructura / denominaciéon IUPAC
(rendimiento)

Datos analiticos

113A

rac-2-{[({7-[(2,6-difluorobencil)oxi]-2,5-dimetilpirazolo-[1,5-
a]piridin-3-il}carbonil)amino]-metil}-3,4-dihidroquinolina-1(2H)-
carboxilato de terc-butilo trifluoroacetato

x CF,CO,H

O

= N/N\ CH

3
)<CH3
0

CH,

(44 % del tedrico)

CL-EM (Procedimiento 2): R; = 1,25 min
MS (ESpos): m/z = 577 (M-TFA+H)*

114A

rac-6-{2-[(terc-butoxicarbonil)amino]-1-[({7-[(2,6-
difluorobencil)oxi]-2,5-dimetilpirazolo[1,5-a]piridin-3-
il}carbonil)amino]etil}piridin-2-carboxilato de etilo trifluoroacetato

x CF,CO,H
0

/ /N

0 N\« \§CH

Ne—

\_/

(8 % del tedrico)

CL-EM (Procedimiento 7): R; = 2,77 min
MS (ESpos): m/z = 624 (M-TFA+H)*

115A

trifluoroacetato de carbamato de rac-terc butil-{2-(4-cianofenil)-2-
[({7-[(2,6-difluorobencil)-oxi]-2,5-dimetilpirazolo[1,5-a]piridin-3-
il}carbonil)-aminoletilo}

x CF,CO,H

(56 % del tedrico)

CL-EM (Procedimiento 2): R; = 1,14 min
MS (ESpos): m/z = 576 (M-TFA+H)*
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Ejemplo 116A

Etiléster del acido 7-[(2,3-difluorobencil)oxi]-2,5-dimetilpirazolo[1,5-a]piridin-3-carboxilico

F
F
0
N—cH,
- =
H,C
7
\\CH3

Una solucion de 180 mg (0,768 mmol) de etiléster del acido 7-hidroxi-2,5-dimetilpirazolo[1,5-a]piridin-3-carboxilico
del Ejemplo 8A en 7 ml de tetrahidrofurano seco se combind con 2215 mg (1,537 mmol) de (2,3-
difluorofenil)metanol (CAS 75853-18-8), 423,2 mg (1,614 mmol) de ftrifenilfosfina y 0,32 ml (1,614 mmol) de
azodicarboxilato de etilo. La mezcla resultante se agitdé a temperatura ambiente durante 1 h, una parte del disolvente
se elimind bajo presion reducida y el residuo se combiné con 5 ml de metiléter de terc-butilo. El precipitado
resultante se separo por filtracion y se secé bajo presién reducida, lo que dio 190 mg (67 % del tedrico, 97 % de
pureza) del compuesto meta.

CL-EM (Procedimiento 16): R; = 1,29 min

MS (ESpos): m/z = 361,24 (M+H)*

RMN de 'H (300 MHz, DMSO-ds): & [ppm] = 1,32 (t, 3 H), 2,43 (s, 3 H), 2,49 (s, 3 H), 4,20 — 3,32 (m, 2 H), 5,52 (s, 2
H), 6,65 (s, 1 H), 7,26 - 7,38 (m, 1 H), 7,41 - 7,65 (m, 3 H).

Ejemplo 117A

Acido 7-[(2,3-difluorobencil)oxi]-2,5-dimetilpirazolo[1,5-a]piridin-3-carboxilico

F
F
o
M—CcH,
NG
H,C
OH

@)

Una solucion de 190 mg (0,527 mmol) de etiléster del acido 7-[(2,3-difluorobencil)oxi]-2,5-dimetilpirazolo[1,5-a]piridin-
3-carboxilico del Ejemplo 116A en 5 ml de dioxano se combiné con 2,1 ml de una solucion 2 N de hidroxido de
sodio. La mezcla resultante se agité a 90 °C durante 15 h. Después del mezclado incompleto, se afiadid 1 ml de
dimetil sulfoxido, seguido de otra solucién 2 N de hidréxido de sodio (1 ml). La mezcla resultante se agit6 durante
otros 2 h. Después de que habia finalizado la reaccion, el disolvente se elimind bajo presion reducida. El residuo se
combind con acetonitrilo (5 ml), seguido de la adiciéon gota a gota de acido trifluoroacético (2 ml). El precipitado
resultante se separo por filtracion y se secé bajo presién reducida, lo que dio 130 mg (71 % del tedrico, 93 % de
pureza) del compuesto meta.

CL-EM (Procedimiento 16): R; = 1,01 min

MS (ESpos): m/z = 333,2 (M+H)*

RMN de 'H (300 MHz, DMSO-ds): & [ppm] = 2,40 (s, 3 H), 2,49 (s, 3 H), 5,50 (s, 2 H), 6,65 (s, 1 H), 7,25 - 7,35 (m, 1
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H), 7,42 - 7,57 (m, 3 H).
Ejemplo 118A

rac-terc-butiléster del acido {1-[({7-[(2,3-difluorobencil)oxi]-2,5-dimetilpirazolo-[1,5-a]piridin-3-il}carbonil)amino]-2-
metilpentan-2-il}carbamico

F
F
ol
H—cH
NN S
H,C

3 CH,
0
° H Oi( %CH3
N CH,

’ \7<\IH/\
H.C

3 CH,

Una solucion de 120 mg (0,336 mmol) de acido 7-[(2,3-difluorobencil)oxi]-2,5-dimetilpirazolo[1,5-a]piridin-3-
carboxilico del Ejemplo 117A en 2 ml de DMF se combiné con 70,8 mg (0,437 mmol) de 1,1'-carbonildiimidazol y 36
mg (0,235 mmol) de 1-hidroxibenzotriazol. Después de agitar a temperatura ambiente durante 15 min, se afiadieron
94,4 mg (0,437 mmol) de rac-terc-butiléster del acido (1-amino-2-metilpentan-2-il)carbamico del Ejemplo 152A,
seguido de 0,117 ml (0,672 mmol) de N,N-diisopropiletilamina. Se sellaron los tubos y se introdujeron en un
dispositivo Biotage Initiator con irradiacion de microondas a 100 °C durante 20 minutos. La mezcla de reaccion se
repartié entre acetato de etilo (10 ml) y agua (10 ml), Las fases se separaron y la fase acuosa se acidificé a un valor
de pH = 5 con acido clorhidrico acuoso 2 N y se extrajo con diclorometano (2 x 15 ml). Las fases organicas
combinadas se concentraron bajo presion reducida y el residuo se purific6 mediante cromatografia flash y usando un
cartucho de gel de silice preenvasado (eluyente: ciclohexano-acetato de etilo 10:1 a 1:1), lo que dio 35 mg (15 % del
tedrico, 78 % de pureza) del compuesto meta.

CL-EM (Procedimiento 16): R; = 1,37 min

MS (ESpos): m/z = 531,5 (M+H)*

Ejemplo 119A

Etiléster del acido 7-(ciclohexilmetoxi)-2,5-dimetilpirazolo[1,5-a]piridin-3-carboxilico

/ \}o/
i

H,C

CH,

Una solucion de 180 mg (0,768 mmol) de etiléster del acido 7-hidroxi-2,5-dimetilpirazolo[1,5-a]piridin-3-carboxilico
del Ejemplo 8A en 7 ml de tetrahidrofurano seco se combind con 0,189 ml (537 mmol) de ciclohexilmetanol, 423,2
mg (1,614 mmol) de trifenilfosfina y 0,32 ml (1,614 mmol) de azodicarboxilato de etilo. La mezcla resultante se agito
a temperatura ambiente durante 1 h. Una parte del disolvente se elimind bajo presion reducida y el residuo se
combind con 5 ml de metiléter de terc-butilo. El precipitado resultante se separé por filtracién y el licor madre se
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repartid entre diclorometano (15 ml) y agua (10 ml). La fase organica se elimind y se concentré bajo presion
reducida. El residuo se purific6 mediante cromatografia flash y usando un cartucho de gel de silice preenvasado
(eluyente: ciclohexano-acetato de etilo 10:1 a 1:1), lo que dio 220 mg (60 % del tedrico, 71 % de pureza) del
compuesto meta.

CL-EM (Procedimiento 23): R; = 1,46 min

MS (ESpos): m/z = 331,31 (M+H)*

Ejemplo 120A

Acido 7-(ciclohexilmetoxi)-2,5-dimetilpirazolo[1,5-a]piridin-3-carboxilico

)
»—CH,
NG
H,C
OH
)

Una solucién de 220 mg (0,469 mmol, 71 % de pureza) de etiléster del acido 7-(ciclohexilmetoxi)-2,5-
dimetilpirazolo[1,5-a]piridin-3-carboxilico del Ejemplo 119A en 4 ml de dioxano se combind con 2 ml de una solucién
2 N de hidréxido de sodio. La mezcla resultante se agité a 100 °C durante 15 h. El disolvente se eliminé bajo presion
reducida y se afnadioé acetonitrilo (5 ml) al residuo, y luego se afadié acido trifluoroacético (2 ml) gota a gota. El
precipitado resultante se separo6 por filtracion y se seco bajo presion reducida, lo que dio 110 mg (74 % del tedrico,
95 % de pureza) del compuesto meta.

CL-EM (Procedimiento 16): R; = 1,17 min

MS (ESpos): m/z = 303,22 (M+H)*

Ejemplo 121A

rac-terc-butiléster  del acido [1-({[7-(ciclohexilmetoxi)-2,5-dimetilpirazolo[1,5-a]-piridin-3-iljcarbonil}amino)-2-
metilpentan-2-iljcarbamico

o)
Z >N Os_ O _CH,
N—cH Y <
3 CH
N 3
H,C NH CH,
N
0" H HC
CH,

Una solucion de 110 mg (0,364 mmol) de acido 7-(ciclohexilmetoxi)-2,5-dimetilpirazolo[1,5-a]piridin-3-carboxilico del
Ejemplo 120A en 1 ml de cloruro de tionilo se agité a 100 °C durante 1 h. Después de que habia finalizado la
reaccion, el disolvente se eliminé bajo presion reducida y el residuo se suspendio en 3 ml de diclorometano y luego
se afadié a una solucion de 102,3 mg (0,473 mmol) de ferc-butiléster del rac-acido (1-amino-2-metilpentan-2-
il)carbamico del Ejemplo 152A en 2 ml de diclorometano seco. La soluciéon resultante se agité a temperatura
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ambiente durante la noche. El disolvente se elimind bajo presién reducida y el residuo se purific6 mediante
cromatografia flash y usando un cartucho de gel de silice preenvasado (eluyente: ciclohexano-acetato de etilo 10:1 a
1:1), lo que dio 40 mg (13 % del tedrico, 59 % de pureza) del compuesto meta.

CL-EM (Procedimiento 16): R; = 1,51 min

MS (ESpos): m/z = 501,55 (M+H)*

Ejemplo 122A

Etiléster del acido 2,5-dimetil-7-(3-metilbutoxi)pirazolo[1,5-a]piridin-3-carboxilico

CH,
H,C
)
N»—CH,
NN =
H,C
)

@)
-

Una solucion de 180 mg (0,768 mmol) de etiléster del acido 7-hidroxi-2,5-dimetilpirazolo[1,5-a]piridin-3-carboxilico
del Ejemplo 8A en 7 ml de tetrahidrofurano seco se combiné con 0,167 ml (1,537 mmol) de 3-metilbutan-1-ol (CAS
123-51-3), 423,2 mg (1,614 mmol) de ftrifenilfosfina y 0,32 ml (1,614 mmol) de azodicarboxilato de etilo. La mezcla
resultante se agité a temperatura ambiente durante 1 h. Una parte del disolvente se eliminé bajo presion reducida y
el residuo se combiné con 5 ml de metiléter de terc-butilo. El precipitado resultante se separd por filtracion y el licor
madre se repartié entre diclorometano (15 ml) y agua (10 ml). La fase organica se elimind y se concentré bajo
presion reducida. El residuo se purific6 mediante cromatografia flash y usando un cartucho de gel de silice
preenvasado (eluyente: ciclohexano-acetato de etilo 10:1 a 1:1), lo que dio 225 mg (69 % del tedrico, 72 % de
pureza) del compuesto meta.

CL-EM (Procedimiento 16): R; = 1,35 min

MS (ESpos): m/z = 305,28 (M+H)*

Ejemplo 123A
Acido 2,5-dimetil-7-(3-metilbutoxi)pirazolo[1,5-a]piridin-3-carboxilico

CH

3
H,C
0
H—cH,
NG
H,C
OH
o

Una solucién de 220 mg (0,469 mmol, 72 % de pureza) de etiléster del acido 2,5-dimetil-7-(3-metilbutoxi)pirazolo[1,5-
a]piridin-3-carboxilico del Ejemplo 122A en 4 ml de dioxano se combiné con 2 ml de una solucioén 2 N de hidréxido
de sodio. La mezcla resultante se agité a 100 °C durante 15 h. El disolvente se elimind bajo presién reducida. El
residuo se combind con acetonitrilo (5 ml), seguido de la adicién gota a gota de acido trifluoroacético (2 ml). El
precipitado resultante se separo por filtracion y se seco bajo presion reducida, lo que dio 45 mg (28 % del tedrico, 90
% de pureza) del compuesto meta.
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CL-EM (Procedimiento 16): R; = 1,06 min

MS (ESpos): m/z = 277,26 (M+H)*

RMN de 'H (300 MHz, DMSO-dg): & [ppm] = 0,95 (d, 6H), 1,68 - 1,89 (m, 1 H), 2,39 (s, 3 H), 2,48 (s, 3 H), 4,31 (s, 2
H), 6,44 (s, 1 H), 7,39 (s, 1 H).

Ejemplo 124A

rac-terc-butiléster del acido [1-({[2,5-dimetil-7-(3-metilbutoxi)pirazolo[1,5-a]piridin-3-iljcarbonil}amino)-2-metilpentan-
2-iljcarbamico

CH

3
H,C
0

Z>n—N Os_ O _CH,

S—cH, Y \ﬁ
WP CH,

H,C NH CH

N
O H H,C CH,

Una solucion de 45 mg (0,163 mmol) de acido 2,5-dimetil-7-(3-metilbutoxi)pirazolo[1,5-a]piridin-3-carboxilico del
Ejemplo 8A en 3 ml de tetrahidrofurano se combiné con 30 mg (0,177 mmol) de 1-hidroxibenzotriazol y 30 mg (0,177
mmol) de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida. La solucién resultante se agité a temperatura ambiente durante
15 min, y luego se afadieron 45,7 mg (0,212 mmol) de rac-terc-butiléster del acido (1-amino-2-metilpentan-2-
il)carbamico del Ejemplo 152A, seguido de 0,85 ml (0,212 mmol) de N,N-diisopropiletilamina. La mezcla se agité a
temperatura ambiente durante otros 18 h. El disolvente se elimind bajo presion reducida y el residuo se repartid
entre acetato de etilo (10 ml) y agua (10 ml). La fase organica se elimind y se lavd con agua y soluciéon acuosa de
cloruro de sodio, se seco con un cartucho de separacion de fase y se secé ademas bajo presion reducida, lo que dio
80 mg (61 % del tedrico, 54 % de pureza) del compuesto meta.

CL-EM (Procedimiento 16): R; = 1,43 min

MS (ESpos): m/z = 475,45 (M+H)*

Ejemplo 125A

rac-terc-butiléster del acido {1-[({7-[(2,6-difluoro-3-metoxibencil)oxi]-2,5-dimetilpirazolo[1,5-a]piridin-3-
il}carbonil)amino]-2-metilpentan-2-il}carbamico

T
0
F F
0
N—cH,
N S
H,C Os_-O__CH,
NH Y \KCHg)
0 NH  CH,
H,C

3

CH,

Una solucion de 80 mg (0,20 mmol) de terc-butiléster del rac-acido (1-{[(7-hidroxi-2,5-dimetilpirazolo[1,5-a]piridin-3-
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il)carbonillJamino}-2-metilpentan-2-il)-carbamico del Ejemplo 141A y 38 mg (0,20 mmol) de 2-(clorometil)-1,3-difluoro-
4-metoxibenceno del Ejemplo 133A en 2 ml de DMF se combiné con 129 mg (0,396 mmol) de carbonato de cesio.
La suspension resultante se agitdé a TA durante 72 h. La mezcla de reaccion se diluyé con diclorometano (15 ml) y se
extrajo con soluciéon saturada acuosa de hidrocarbonato de sodio (10 ml). La fase organica se concentré bajo
presion reducida, lo que dio un material en bruto que contenia el compuesto meta en una mezcla multicomponente
(30 % de pureza). El producto en bruto material se uso en el préximo paso sin otra purificacion.

CL-EM (Procedimiento 16): R; = 1,36 min

MS (ESpos): m/z = 561,42 (M+H)*

Ejemplo 126A

rac-terc-butiléster del acido {{1-[({7-[(3-ciano-2,6-difluorobencil)oxi]-2,5-dimetilpirazolo[1,5-a]piridin-3-
il}carbonil)amino]-2-metilpentan-2-il}carbamico

N
X
F F
o)

»—CH,
N ~
H,C (@) O CH,
NH Y CH,
O NH CH,
H,C CH

3

Una solucion de 80 mg (0,20 mmol) de rac-terc-butiléster del acido (1-{[(7-hidroxi-2,5-dimetilpirazolo[1,5-a]piridin-3-
il)carbonillJamino}-2-metilpentan-2-il)-carbamico del Ejemplo 141A y 56 mg (0,27 mmol) de 3-(clorometil)-2,4-
difluorobenzonitrilo del Ejemplo 135A en 3 ml de DMF se combiné con 129 mg (0,396 mmol) de carbonato de cesio.
La suspension resultante se agité a TA durante 72 h y luego se diluyé con diclorometano (15 ml) y se extrajo con
solucion saturada acuosa de hidrocarbonato de sodio (10 ml). La fase organica se concentré bajo presion reducida,
lo que dio un producto en bruto que contenia el compuesto meta en una mezcla multicomponente (20 % de pureza).
Este material en bruto se usoé en el proximo paso sin otra purificacion.

CL-EM (Procedimiento 16): R; = 1,33 min

MS (ESpos): m/z = 556,39 (M+H)*

Ejemplo 127A

2-[(2,6-difluorobencil)oxi]piridina

F F
0
ZZNN
\I

Una solucion de 2 ml (18,0 mmol) de (2,6-difluorofenil)metanol en 15 ml de tetrahidrofurano seco se agité a 0 °C se
combind con 865,9 mg (21,6 mmol) de hidruro de sodio (60 % en aceite mineral), seguido de 1,72 ml (18,0 mmol) de
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2-bromopiridina. La solucién resultante se agitd a temperatura ambiente durante 15 h. La mezcla de reaccion se
diluyé con agua (15 ml) y se extrajo con diclorometano (2 x 20 ml). La fase organica se elimind, se sec6 con un
cartucho de separacion de fase y se concentrd bajo presion reducida. El residuo se purificd mediante cromatografia
flash y usando un cartucho de gel de silice preenvasado (eluyente: ciclohexano-acetato de etilo 10:1 a 1:1), lo que
dio 800 mg (15 % del tedrico, 77 % de pureza) del compuesto meta.

CL-EM (Procedimiento 16): R; = 1,17 min

MS (ESpos): m/z = 222,13 (M+H)*

Ejemplo 128A

1-Amino-2-[(2,6-difluorobencil)oxi]piridinio 2,4,6-trimetilbencensulfonato

F F
o CH3
+NH
Z >N 2
X | H3C B CH3
0”0

1,1 g (4,01 mmol) de etiléster del acido O-(2-mesitilensulfonil)acetohidroxamico (CAS 38202-27-6) se anadié en
porciones a una mezcla pre-enfriada de acido trifluoroacético (3 ml) y agua (0,5 ml) a -5 °C. La mezcla resultante se
agité a -5 °C durante 1,5 horas y se diluyé con 10 ml de hielo/agua. La mezcla se extrajo con diclorometano (10 ml).
La fase organica se seco sobre sulfato de sodio, se filtr6 y se afiadié a una solucién preenfriada de 800 mg (2,67
mmol, 77 % de pureza) de 2-[(2,6-difluorobencil)oxi]piridina del Ejemplo 127A en diclorometano (2 ml) a 0 °C. La
mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante 18 horas. La mezcla se afiadié gota a gota a éter dietilico (500 ml)
mientras se agitod durante el lapso de 40 minutos. La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 1 hora mas, lo
que dio un precipitado, que se separo por filtracion y se lavo con éter dietilico (50 ml), lo que dio 540 mg (36 % del
tedrico, 81 % de pureza) del compuesto meta.

CL-EM (Procedimiento 16): R; = 0,56 min

MS (ESpos): m/z = 237,16 (M+H)*

Ejemplo 129A

Etiléster del acido 7-[(2,6-difluorobencil)oxi]-2-metilpirazolo[1,5-a]piridin-3-carboxilico

F F
0
N—cH,
NN -
7%
\\CH3

Una solucion agitada de 540 mg (1,00 mmol, 81 % de pureza) de 1-amino-2-[(2,6-difluorobencil)oxi]piridinio-2,4,6-
trimetilbencensulfonato del Ejemplo 128A en DMF (10 ml) a 0 °C se combiné con 0,35 ml (3,06 mmol) de 2-butionato
de etilo y 623 mg (4,51 mmol) de carbonato de potasio. La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente
durante la noche y se afiadié gota a gota a 20 ml de agua mientras se agitaba. La suspension resultante se extrajo
con acetato de etilo (2 x 20 ml). Las fases organicas combinadas se secaron con un cartucho de separacion de fase
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y se concentraron bajo presién reducida. El residuo se purificd mediante cromatografia flash y usando un cartucho
de gel de silice preenvasado (eluyente: ciclohexano-acetato de etilo 10:1 a 1:1), lo que dio 200 mg (25 % del tedrico,
43 % de pureza) del compuesto meta.

CL-EM (Procedimiento 16): R; = 1,23 min

MS (ESpos): m/z = 347,21 (M+H)*

Ejemplo 130A

Acido 7-[(2,6-difluorobencil)oxi]-2-metilpirazolo[ 1,5-a]piridin-3-carboxilico

F F
o
»—CH,
NS
OH
@)

Una solucién de 200 mg (0,228 mmol, 43 % de pureza) de etiléster del acido 7-[(2,6-difluorobencil)oxi]-2-
metilpirazolo[1,5-a]piridin-3-carboxilico del Ejemplo 129A en 3 ml de dioxano se combind con 1 ml de una solucién 2
N de hidréxido de sodio. La mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante 72 h. El disolvente se elimind
bajo presion reducida y el residuo se purific6 mediante cromatografia flash y usando un cartucho de gel de silice
preenvasado (eluyente: diclorometano-metanol 100:1 a 10:1), lo que dio 100 mg (77 % del tedrico, 61 % de pureza)
del compuesto meta.

CL-EM (Procedimiento 16): R; = 0,94 min

MS (ESpos): m/z = 319,15 (M+H)*

Ejemplo 131A

rac-terc-butiléster del acido  {1-[({7-[(2,6-difluorobencil)oxi]-2-metilpirazolo[1,5-a]piridin-3-il}carbonil)amino]-2-
metilpentan-2-il}carbamico

F F
o)
»—CH,
e
o) o) CH,
N CH,
o) NH CH,
H.C
3 CH

3
Una solucién de 100 mg (0,19 mmol, 61 % de pureza) de acido 7-[(2,6-difluorobencil)oxi]-2-metilpirazolo[1,5-a]piridin-

3-carboxilico del Ejemplo 130A en 4 ml de tetrahidrofurano se combindé con 39,1 mg (0,287 mmol) de 1-
hidroxibenzotriazol y 74,3 mg (0,287 mmol) de clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida. La solucion
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resultante se agitd a temperatura ambiente durante 15 min, y luego se afiadieron 62,2 mg (0,287 mmol) de rac- terc-
butiléster del acido (1-amino-2-metilpentan-2-il)carbamico del Ejemplo 152A, seguido de 0,1 ml (0,575 mmol) de
N,N-diisopropiletilamina. Después de la adicion, la mezcla se agité a temperatura ambiente durante otros 15 h. El
disolvente se elimind bajo presion reducida y el residuo se repartié entre diclorometano (10 ml) y agua (10 ml). La
fase organica se elimind y se lavé con agua y solucién saturada acuosa de cloruro de sodio, se secd con un
cartucho de separacion de fase y se concentraron bajo presion reducida, lo que dio 45 mg (24 % del tedrico, 53 %
de pureza) del compuesto meta.

CL-EM (Procedimiento 16): R; = 1,32 min

MS (ESpos): m/z = 517,37 (M+H)*

Ejemplo 132A

(2,6-difluoro-3-metoxifenil)metanol

OH

Un solucion agitada de 600 mg (3,48 mmol) de 2,6-difluoro-3-metoxibenzaldehido (CAS 149949-30-4) en 8 ml de
etanol a 0 °C se combind con 65,9 mg (1,74 mmol) de borohidruro de sodio en porciones. Después de agitar a 0 °C
durante 30 min, la mezcla de reaccion se desactivé con agua y se extrajo tres veces con terc-butiléter de metilo. Los
extractos organicos combinados se lavaron con agua y solucion saturada acuosa de cloruro de sodio, y se secé con
un cartucho de separacion de fase. El disolvente se elimin6 a sequedad bajo presién reducida, lo que dio 550 mg (89
% del tedrico) del compuesto meta.

RMN de 'H (300 MHz, DMSO-dg): 8 [ppm] = 3,80 (s, 3 H), 4,48 (d, 2 H), 5,23 (t, 1 H), 6,91 - 7,02 (m, 1 H), 7,03 - 7,14
(m, 1 H).

Ejemplo 133A

2-(Clorometil)-1,3-difluoro-4-metoxibenceno

Cl

Una solucién de 120 mg (0,689 mmol) de 2,6-difluoro-3-metoxifenil)metanol del Ejemplo 132A en 3 ml de
diclorometano y 1 ml de cloruro de tionilo se agité a temperatura ambiente durante la noche. El disolvente se elimind
por evaporacion bajo presion reducida y el residuo se purificdé mediante cromatografia flash y usando un cartucho de
gel de silice preenvasado (eluyente: ciclohexano-acetato de etilo 10:1 a 1:1), lo que dio 50 mg (38 % del tedrico) del
compuesto meta.

RMN de 'H (300 MHz, DMSO-ds): & [ppm] = 3,82 (s, 3 H), 4,75 (s, 2 H), 7,06 - 7,13 (m, 1 H), 7,16 - 7,25 (m, 1 H).
Ejemplo 134A

2 ,4-difluoro-3-(hidroximetil)benzonitrilo
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Una solucion agitada de 300 mg (3,48 mmol) de 2,4-difluoro-3-formilbenzonitrilo (CAS 149489-14-5) en 10 ml de
etanol a 0 °C se combiné con 34 mg (0,89 mmol) de borohidruro de sodio en porciones. Después de agitar a 0 °C
durante 1 h, la mezcla de reacciéon se combiné con agua y se extrajo tres veces con terc-butiléter de metilo. Los
extractos organicos combinados se lavaron con agua y solucién saturada acuosa de cloruro de sodio, y se secé con
un cartucho de separacion de fase. El disolvente se elimin6 a sequedad bajo presién reducida, lo que dio 280 mg (82
% del tedrico) del compuesto meta.

RMN de 'H (300 MHz, DMSO-ds): & [ppm] = 4,51 (d, 2 H), 5,45 (t, 1H), 7,34 (t, 1 H), 7,98 (dd, 1 H).

Ejemplo 135A

3-Clorometil-2,4-difluorobenzonitrilo

. />//

Cl

Una solucion de 120 mg (0,710 mmol) de 2,4-difluoro-3-(hidroximetil)-benzonitrilo del Ejemplo 134A en 3 ml de
diclorometano y 1 ml de cloruro de tionilo se agité a temperatura ambiente durante 3 h. El disolvente se eliminé por
evaporacion bajo presion reducida y el residuo se purificé mediante cromatografia flash y usando un cartucho de gel
de silice preenvasado (eluyente: ciclohexano-acetato de etilo 10:1 a 1:1), lo que dio 60 mg (45 % del tedrico) del
compuesto meta.

RMN de 'H (300 MHz, DMSO-ds): 8 [ppm] = 4,82 (s, 2 H), 7,45 (t, 1 H), 8,10 (dd, 1 H).

Ejemplo 136A

Etiléster del acido 7-[(2-Cloro-6-fluorobencil)oxil-2,5-dimetilpirazolo[1,5-a]-piridin-3-carboxilico

O
\\CH3

Una solucién de 180 mg (0,76 mmol) de etiléster del acido 7-hidroxi-2,5-dimetilpirazolo[1,5-a]piridin-3-carboxilico
(Ejemplo 8A) en 7 ml de tetrahidrofurano se combind con 247 mg (1,52 mmol) de alcohol 2-cloro-6-fluorobencilico,
419 mg (1,60 mmol) de trifenilfosfina y 0,32 ml (1,60 mmol) de azodicarboxilato de diisopropilo. La mezcla de
reaccion se agité a temperatura ambiente durante 1 h y se concentré bajo presion reducida. El residuo se purifico
mediante cromatografia flash y usando un cartucho de gel de silice preenvasado (fase movil: ciclohexano-acetato de
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etilo, gradiente 10 % a 30 %), lo que dio 280 mg (84 % de rendimiento, 84 % de pureza) del compuesto meta.
CL-EM (Procedimiento 16): R; = 1,34 min; m/z = 377,22 (M+H)*

RMN de 'H (500 MHz, CDCls) & [ppm] = 1,42 (m, 3H), 2,46 (s, 3H), 2,67 (s, 3H), 4,38 (m, 2H), 5,52 (d, 2H), 6,26 (s,
1H), 7,08 (m, 1H), 7,29 (s, 1H), 7,35 (m, 1H), 7,57 (s, 1H).

Ejemplo 137A

Acido 7-(2-Cloro-6-flucrobenciloxi)-2,5-dimetilpirazolo[1,5-a]piridin-3-carboxilico

F Cl

0]

= N/N
\\ CH,
NN
H,C
OH
O

Una solucion de 198 mg (0,62 mmol) de etiléster del acido 7-(2-cloro-6-fluorobenciloxi)-2,5-dimetilpirazolo[1,5-
a]piridin-3-carboxilico (Ejemplo 136A) en 6,7 ml de 1,4-dioxano se combind con una solucién 2 M de hidroxido de
sodio (2,5 ml). La mezcla se agit6 a 90 °C durante otras 18 horas. La mezcla de reaccion se combiné con 0,8 ml de
dimetil sulfoxido y se agité a 90 °C durante otras 6 horas. La mezcla de reaccion se concentrd bajo presién reducida.
El residuo se combind con acetonitrilo (5 ml) y acido trifluoroacético (0,8 ml), y luego con agua y diclorometano. La
fase organica se elimind y se concentrd bajo presion reducida. El residuo se purificé mediante cromatografia flash y
usando un cartucho de gel de silice preenvasado (fase movil: diclorometano/metanol, gradiente 80 % a 100 %), lo
que dio 105 mg (27 % de rendimiento, 56 % de pureza) del compuesto meta, que se usé en el préximo paso sin otra
purificacion.

CL-EM (Procedimiento 16): R; = 1,05 min; m/z = 349,15 (M+H)*

Ejemplo 138A

rac-terc-butiléster del acido {1-[({7-[(2-cloro-6-fluorobencil)oxi]-2,5-dimetilpirazolo-[1,5-a]piridin-3-il}carbonil)amino]-2-
metilpentan-2-il}carbamico

F Cl
(0]
/ /N
" N—cn FH,
3 H.C
N 3
H.C o)
H CH,
N
(0] HN (0]
H,C
CH

3

Una solucion de 26 mg (0,074 mmol) de acido 7-(2-cloro-6-fluorobenciloxi)-2,5-dimetilpirazolo[1,5-a]piridin-3-
carboxilico (Ejemplo 137A) en 3 ml de tetrahidrofurano se combiné con 17 mg (0,09 mmol) de clorhidrato de 1-(3-
dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida, 14 mg (0,09 mmol) de 1-hidroxibenzotriazol, 21 mg (0,096 mmol) de rac-terc-
butiléster del acido (1-aminometil-1-metilbutil)carbamico del Ejemplo 152A y 0,039 ml (0,222 mmol) de N,N-
diisopropiletilamina. La mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante otras 18 horas. La mezcla de reaccion luego
se calento a 60 °C durante 3 horas. Después de la concentracion bajo presion reducida, el residuo se repartié entre
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diclorometano y agua. La fase organica se elimind y se concentro bajo presién reducida, lo que dio 40 mg (99 % de
rendimiento) del compuesto meta.

CL-EM (Procedimiento 16): R; = 1,42 min; m/z = 547,35 (M+H)*

RMN de 'H (500 MHz, CDCls): & [ppm] = 0,94 (t, 3 H), 1,25 (s, 3 H), 1,33 - 1,41 (m, 2 H), 1,42 - 1,44 (m, 9H), 1,53 -
1,61 (m, 1 H),1,68-1,78 (m, 1 H), 2,43 (s, 3 H), 2,69 (s, 3 H), 3,73 (qd, 2 H), 4,64 (s ancho, 1 H), 5,51 (s, 2 H), 6,21
(s, 1 H), 6,90 (br.s., 1H), 7,07 (t, 1 H), 7,27 - 7,29 (m, 1 H), 7,35 (td, 1 H), 7,65 (s, 1 H).

RMN de 3C (126 MHz, CDCls): d [ppm] = 14,5, 14,8, 16,8, 21,9, 23,8, 28,4, 40,4, 46,8, 56,0, 62,8, 79,5, 94,3, 103,9,
110,0, 114,4, 120,3, 125,7, 131,5, 136,9, 137,9, 143,4, 149,0, 151,1, 162,3, 165,1.

Ejemplo 139A

Acido 7-benciloxi-2,5-dimetilpirazolo[1,5-a]piridin-3-carboxilico

0
Z >N
»—cH,
NN -
H,C
OH
o

Una solucion de 390 mg (1,13 mmol) de etiléster del acido 7-benciloxi-2,5-dimetilpirazolo[1,5-a]piridin-3-carboxilico
(Ejemplo 7A) en 6 ml de 1,4-dioxano se combind con 4 ml de una soluciéon 2 M de hidréxido de sodio. La mezcla se
agitd a 100 °C durante otras 18 horas. La mezcla de reaccion se enfrid bajo presion reducida y luego se concentrd
bajo presion reducida. El residuo se combiné con acetonitrilo (10 ml) y agua (2 ml), seguido de 2 ml de acido
trifluoroacético, que se afiadié gota a gota. El precipitado resultante se separ6 por filtracion y se seco bajo presion
reducida, lo que dio 262 mg (72 % de rendimiento, 92 % de pureza) del compuesto meta.

CL-EM (Procedimiento 15): R; = 0,65 min; m/z = 297,21 (M+H)*

RMN de 'H (300 MHz, DMSO-ds) & [ppm] = 2,40 (s, 3H), 2,50 (s, 3H), 5,41 (s, 2H), 6,56 (d, 1H), 7,37 - 7,56 (m, 6H),
12,21 (s ancho, 1H).

Ejemplo 140A

terc-butiléster del acido [1-({[7-(Benciloxi)-2,5-dimetilpirazolo[1,5-a]piridin-3-ilJcarbonil}amino)-2-metilpentan-2-
illcarbamico rac

O
CH,
N <
H.C
3 H H3C CH3

N H 0]

@) N\<

CH,
H,C 0]
CH

3
Una solucion de 240 mg (0,81 mmol) de acido 7-benciloxi-2,5-dimetilpirazolo[1,5-a]piridin-3-carboxilico (Ejemplo

139A) en 12 ml de tetrahidrofurano se combiné con 132 mg (0,97 mmol) de 1-hidroxi-7-azabenzotriazol y 186 mg
(0,97 mmol) de clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida. La mezcla de reacciéon se agitdé a
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temperatura ambiente durante 10 minutos. La mezcla resultante se combiné con 0,422 ml (2,43 mmol) de N,N-
diisopropiletilamina y 210 mg (0,97 mmol) de rac-terc-butiléster del acido (1-aminometil-1-metilbutil)carbamico del
Ejemplo 152A. La mezcla se agité a temperatura ambiente durante otras 18 horas, y los contenidos luego se
concentraron bajo presion reducida. El residuo se repartié entre diclorometano y agua. La fase organica se elimind y
se lavé con agua y solucion acuosa de cloruro de sodio, se secé sobre sulfato de sodio, se filtrd y se concentro bajo
presion reducida. El residuo se purific6 mediante cromatografia flash y usando un cartucho de gel de silice
preenvasado (fase mdvil: ciclohexano/acetato de etilo, gradiente 0 % a 50 %), lo que dio 370 mg (65 % de
rendimiento, 71 % de pureza) del compuesto meta, que se usoé en el proximo paso sin otra purificacion.

CL-EM (Procedimiento 15): R; = 1,36 min; m/z = 495,39 (M+H)*

Ejemplo 141A

terc-butiléster  del acido (1-{[(7-hidroxi-2,5-dimetilpirazolo[1,5-a]piridin-3-il)-carbonil]Jamino}-2-metilpentan-2-
il)carbamico rac

OH
= N/N
N—cH,
\ -
H,C H H.,C. CH
3
N H OQ(
CH,
H,C o)
CH,

Una solucion de 207 mg (0,418 mmol) de terc-butiléster del rac-acido [1-{[7-benciloxi-2,5-dimetilpirazolo[1,5-a]piridin-
3-carbonillamino}metil}-1-metilbutil)-carbamico (Ejemplo 140A) en 6 ml de etanol absoluto se combiné con 47 mg de
paladio sobre carbén (carga 10 % en peso, activada) y 1,3 ml de ciclohexeno. La mezcla de reaccion se calenté bajo
reflujo bajo una atmdsfera de argén durante 2,5 horas. La mezcla resultante se enfrid a temperatura ambiente, se
filtré a través de una capa de Celite y se concentré bajo presion reducida, lo que dio 206 mg (99 % de rendimiento,
81 % de pureza) del compuesto meta.

CL-EM (Procedimiento 15): R; = 0,84 min; m/z = 405,35 (M+H)*

Ejemplo 142A

rac-terc-butiléster  del acido [1-[({2,5-dimetil-7-[4,4,4-trifluoro-3-(trifluorometil)-butoxi]pirazolo[1,5-a]piridin-3-
il}carbonil)amino]-2-metilpentan-2-il}carbamico

Fo _F
F
H F
F e
0
H—cH,
N
H,C H H,C_ CH,
N H OA(
0] N\\<
CH,
H,C 0
CH

Una solucion de 40 mg (0,10 mmol) de rac-terc-butiléster del acido [1-{[7-hidroxi-2,5-dimetilpirazolo[1,5-a]piridin-3-
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carbonil)amino]}-1-metilbutil)-carbamico del acido (Ejemplo 141A) en 1 ml de DMF se combiné con 65 mg (0,2 mmol)
de carbonato de cesio y 78 mg (0,3 mmol) de 4-bromo-1,1,1-trifluoro-2-(trifluorometil)butano (CAS: 203303-02-0). La
mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 18 horas. El disolvente se eliminé por evaporacion bajo
presién reducida. El residuo se repartié entre diclorometano y agua, las fases se separaron y la fase organica se
concentroé bajo presion reducida, lo que dio 55 mg (51 % de rendimiento, 54 % de pureza) del compuesto meta, que
se uso en el proximo paso sin otra purificacion.

CL-EM (Procedimiento 15): R; = 1,40 min; m/z = 583,37 (M+H)*

Ejemplo 143A

2-Bromometil-3-fluoropiridina

PA\

Br

Una solucion de 285 mg (2,242 mmol) de (3-fluoropiridin-2-il)metanol (CAS: 31181-79-0) en diclorometano seco (9
ml) en un bafio de agua helada y bajo una atmdsfera de argdn se combiné con 882 mg (3,36 mmol) de trifenilfosfina
y 1,12 g (3,36 mmol) de tetrabromometano. La mezcla de reaccion se agitdé a temperatura ambiente durante 22
horas. El disolvente se elimind por evaporacion y el residuo se purificé mediante cromatografia flash y usando un
cartucho de gel de silice preenvasado (fase movil: ciclohexano-acetato de etilo, gradiente 15 % a 30 %), lo que dio
156 mg (11 % de rendimiento, 98 % de pureza) del compuesto meta.

CL-EM (Procedimiento 16): R; = 0,79 min; m/z = 192,01 (M+H)*

Ejemplo 144A

terc-butiléster del acido {1-[({7-[(3-fluoropiridin-2-il)metoxi]-2,5-dimetilpirazolo-[1,5-a]piridin-3-il}carbonil)amino]-2-
metilpentan-2-il}carbamico rac

| X
N
F
(0]
SH—cH,
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H,C H H,C CH,
N H @)
(0] N\\<
CH,
H.C @)
CH

Una solucion de 49 mg (0,12 mmol) de terc-butiléster del rac-acido [1-{[7-hidroxi-2,5-dimetilpirazolo[1,5-a]piridin-3-
carbonil)amino]}-1-metilbutil)-carbamico (Ejemplo 141A) en 2,1 ml de DMF se combiné con 78 mg (0,24 mmol) de
carbonato de cesio y 69 mg (0,360 mmol) de 2-bromometil-3-fluoropiridina (Ejemplo 143A). La mezcla de reaccion se
agitoé a temperatura ambiente durante 18 horas. El disolvente se elimind por evaporacion bajo presion reducida y el
residuo se repartio entre diclorometano y agua. La fase organica se elimind y se concentré bajo presion reducida. El
residuo se purific6 mediante cromatografia preparativa HPLC (Procedimiento 21), lo que dio 21 mg (33 % de
rendimiento, 96 % de pureza) del compuesto meta.

CL-EM (Procedimiento 15): R; = 1,22 min; m/z = 514,34 (M+H)*

Ejemplo 145A

4-Bromo-2-[(2,6-difluorobencil)oxi]piridina
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15,5 ml (15,5 mmol) de una solucidon 1 M de terc-butdxido de potasio en tetrahidrofurano se afiadié gota a gota a 0
°C a una solucion de 1,72 ml (15,5 mmol) de (2,6-difluorofenil)metanol y 1,6 ml (15,5 mmol) de 4-bromo-2-
fluoropiridina en 50 ml de tetrahidrofurano anhidro. La mezcla de reaccion se agit6é a temperatura ambiente durante
18 h. La mezcla de reaccion se repartié entre acetato de etilo y agua. La fase organica se eliminé y se lavé con agua
y solucioén saturada acuosa de cloruro de sodio, se seco sobre sulfato de sodio, se filtré y se concentré. El residuo se
purificd mediante cromatografia en gel de silice (cartucho de 40 g de gel de silice, fase movil: ciclohexano/acetato de
etilo, gradiente 0 % a 100 %). Esto dio 4,12 g del compuesto meta (88 % del tedrico).

CL-EM (Procedimiento 19): R; = 4,17 min; m/z = 300 y 302 (M+H)*

Ejemplo 146A

4-ciclopropil-2-[(2,6-difluorobencil)oxi]piridina

'r|
O :
-

7 N\

Una mezcla de 500 mg (1,66 mmol) de 4-bromo-2-[(2,6-difluorobencil)oxi]piridina (Ejemplo 145A), 365 pl (2,0 mmol)
de 2-ciclopropil-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano, 139 mg (0,17 mmol) del complejo 1,1-
bis(difenilfosfino)ferrocenpaladio(ll) dicloruro-diclorometano y 1,63 g (5,0 mmol) de carbonato de cesio en 0,5 ml de
agua y 4 ml de dioxano se desgasificd con argon durante 5 min y se agité en un tubo sellado a 100 °C durante 2 h.
La mezcla de reaccion se enfrio a temperatura ambiente y el residuo se repartié entre acetato de etilo y agua. La
fase organica se elimind y se lavd con solucion saturada acuosa de cloruro de sodio, se seco sobre sulfato de sodio,
se filtré y se concentro. El residuo se purific6 mediante cromatografia en gel de silice (cartucho de 40 g de gel de
silice, fase mavil: metanol/acetato de etilo, gradiente 0 % a 25 %). Esto dio 350 mg del compuesto meta (80 % del
teodrico).

CL-EM (Procedimiento 19): R; = 3,93 min; m/z = 262 (M+H)*

Ejemplo 147A

2,4 ,6-trimetilbencensulfonato de 1-Amino-4-ciclopropil-2-[(2,6-difluorobencil)-oxi]-piridinio

127



10

15

20

25

ES 2 644 784 T3

F F CH,
0
. NH
z IN ° HC CH,
X 0=$=0
.

767 mg (2,7 mmol) de etiléster del acido O-(2-mesitilensulfonil)acetohidroxamico se afiadié en porciones a una
mezcla pre-enfriada de 1,4 ml de acido trifluoroacético y 0,2 ml de agua a -5 °C. La mezcla resultante se agité a -5
°C durante 1,5 h y se diluyé con 10 ml de hielo/agua. La mezcla se extrajo con 4 ml de diclorometano. La fase
organica se seco sobre una solucion saturada acuosa de carbonato de potasio, se filtrd y se afiadié a una solucién
preenfriada de 470 mg (1,8 mmol) de 4-ciclopropil-2-[(2,6-difluorobencil)oxi]piridina (Ejemplo 146A) en 4 ml de
diclorometano a 5 °C. La mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 18 h y luego se concentré. El residuo se
vertié en 100 ml de éter dietilico, se filtrd, se lavo con éter dietilico y se secd durante la noche. Esto dio 543 mg del
compuesto meta (63 % del tedrico).

CL-EM (Procedimiento 19): R; = 0,31, 1,85y 2,00 min; m/z = 277 (M+H)*

Ejemplo 148A

Etiléster del acido 5-ciclopropil-7-[(2,6-difluorobencil)oxi]-2-metilpirazolo[1,5-a]piridin-3-carboxilico

F F
@)
CH,
\ S
@]

O
\\CH3

468 mg (3,4 mmol) de carbonato de potasio se afiadieron a una mezcla de 264 pl (2,3 mmol) de but-2-inoato de etilo
y 540 mg (1,1 mmol) de 2,4,6-trimetilbencensulfonato de 1-amino-4-ciclopropil-2-[(2,6-difluorobencil)-oxi]piridinio
(Ejemplo 147A) en 10 ml de DMF. La mezcla de reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 2 h y luego se
vertié en 25 ml de agua preenfriada a 5 °C. El precipitado se elimind por filtracion, se lavé con agua y se seco.

Esto dio 138 mg del compuesto meta (31 % del tedrico).
CL-EM (Procedimiento 19): Rt = 3,87 min; m/z = 387 (M+H)*

El filtrado se extrajo con acetato de etilo (x 2). Los extractos organicos combinados se lavaron con agua y solucion
saturada acuosa de cloruro de sodio, se secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron. El residuo se
purificé mediante cromatografia en gel de silice (cartucho de 40 g de gel de silice, fase moévil: metanol/acetato de
etilo, gradiente 0 % a 25 %). Esto dio otros 48 mg del compuesto meta (11 % del tedrico).

CL-EM (Procedimiento 19): R; = 3,87 min; m/z = 387 (M+H)*

Ejemplo 149A

Acido 5-ciclopropil-7-[(2,6-difluorobencil)oxi]-2-metilpirazolo[ 1,5-a]piridin-3-carboxilico
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1,8 ml (1,8 mmol) de una solucién acuosa 1 M de hidréxido de sodio se afiadieron a una solucion de 180 mg (0,47
mmol) de etiléster del acido 5-ciclopropil-7-(2,6-difluorobenciloxi)-2-metilpirazolo[1,5-a]piridin-3-carboxilico (Ejemplo
148A) en 18 ml de metanol. La reaccion se agitd con reflujo durante 18 h y se concentrd bajo presion reducida. El
residuo se recogié en 4 ml de tetrahidrofurano, y se afiadieron 70 mg (0,55 mmol) de trimetilsilanolato de potasio. La
mezcla de reaccion se agitd a 65 °C durante 18 h y se concentré bajo presion reducida, lo que dio el compuesto
meta, que se usé directamente en el préximo paso.

CL-EM (Procedimiento 19): R; = 3,33 min; m/z = 359 (M+H)*

\

Ejemplo 150A

rac-terc-butiléster del acido {1-[({5-ciclopropil-7-[(2,6-difluorobencil Joxi]-2-metilpirazolo[1,5-a]piridin-3-
il}carbonil)amino]-2-metilpentan-2-il}carbamico

o)
Z>NN
NN
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CH,
H,C

76 mg (0,6 mmol) de 1-hidroxi-7-azabenzotriazol y 107 mg (0,6 mmol) de clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-
etilcarbodiimida se afiadieron a una solucién de 167 mg (0,5 mmol) de acido 5-ciclopropil-7-[(2,6-difluorobencil)oxi]-
2-metilpirazolo[1,5-a]piridin-3-carboxilico (Ejemplo 149A), 244 ul (1,4 mmol) de N,N-diisopropiletilamina y 121 mg
(0,6 mmol) de rac-terc-butiléster del acido (1-amino-2-metilpentan-2-il)carbamico del Ejemplo 152A en 5 ml de
tetrahidrofurano. La mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 18 h y se concentré bajo presion reducida. El
residuo se repartio entre acetato de etilo y agua. La fase organica se elimind y se lavé con agua y solucion saturada
acuosa de cloruro de sodio, se seco sobre sulfato de sodio, se filtr6 y se concentré. El residuo se purific6 mediante
cromatografia en gel de silice (cartucho de 40 g de gel de silice, fase movil: ciclohexano/acetato de etilo, gradiente 0
% a 100 %). Esto dio 125 mg del compuesto meta (48 % del tedrico).

CL-EM (Procedimiento 26): R; = 4,31 min; m/z = 557 (M+H)*

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-dg): & [ppm] = 0,80 - 0,86 (m, 2H), 0,94 (dd, 3H), 1,04 (ddd, 2H), 1,25 (s, 3H), 1,30 -
1,40 (m, 2H), 1,42 (s, 9H), 1,56 (ddd, 1H), 1,73 (ddd, 1H), 1,91 - 1,99 (m, 1H), 2,68 (s, 3H), 3,65 - 3,79 (m, 2H), 4,63
(s, 1H), 5,46 (s, 2H), 6,06 (d, 1H), 6,95 (dd, 2H), 7,37 (tdd, 1H), 7,56 (d, 1H).
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Ejemplo 151A

carbamato de rac-terc-butil-(2-cianopentan-2-ilo)-2-metilpropan-2-ol

CH,
(@) CHS
N R O P
I\ o HO+CH3
CH
H,C 3
CH,

64,21 g (294,18 mmol) de dicarbonato de di-terc-butilo se cargaron inicialmente en un matraz de base redonda, y se
afnadieron 30 g (267,44 mmol) de rac-2-amino-2-metilpentanenitrilo muy gradualmente a TA (termémetro interno,
temperatura maxima 30 °C), y se continud el agitado de la mezcla a temperatura ambiente durante la noche. La
mezcla de reaccion se combiné con diclorometano y se lavé dos veces con una solucion 1 N de hidréxido de sodio.
La fase organica se secé sobre sulfato de sodio, se filtré y se concentrd (con una temperatura de bafio de 30 °C). Se
obtuvieron 76,33 g (rendimiento cuantitativo) del compuesto meta.

Ejemplo 152A

carbamato de rac-terc-butil-(1-amino-2-metilpentan-2-ilo)
CH,
O~ é CH,
CH,

O

61,0 g (212,98 mmol) de carbamato de rac-terc-butil-(2-cianopentan-2-ilo)-2-metilpropan-2-ol del Ejemplo 151A se
disolvieron en 618 ml de metanol amoniacal 7 N y se combiné bajo argén con 66 g de niquel Raney (50 % de
suspension acuosa). A continuacion, la mezcla de reaccién se hidrogeno en una autoclave a 20-30 bares durante la
noche. La mezcla de reaccion se filiré a través de Celite, se enjuagd bien con metanol y se concentré. Se obtuvieron
43,70 g (95 % del tedrico) del compuesto meta.

CL-EM (Procedimiento 7): R; = 1,95 min

MS (ESlpos): m/z =217 (M+H)*

Ejemplo 153A

trifluoroacetato de carbamato de ent-bencil-{1-[({2,5-dimetil-7-[(2,3,6-trifluorobencil)oxi]pirazolo[1,5-a]piridin-3-
il}carbonil)-amino]-5,5,5-trifluoro-2-metilpentan-2-ilo} (enantiomero B)
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100 mg (0,25 mmol; pureza aproximadamente 87 %) de acido 2,5-dimetil-7-[(2,3,6-trifluorobencil)oxi]pirazolo[1,5-
a]piridin-3-carboxilico del Ejemplo 10A, 103 mg (0,32 mmol; pureza aproximadamente 95 %) de carbamato de ent-
bencil-(1-amino-5,5,5-trifluoro-2-metilpentan-2-ilo) (enantiomero B) del Ejemplo 65A y 123 mg (0,32 mmol) de HATU
se cargaron inicialmente en 0,8 ml de DMF y se agité a TA durante 10 min. A continuacion se afiadieron 0,22 ml
(0,11 mmol) de N,N-diisopropiletilamina y la mezcla se agit6 a TA durante 1 h. La soluciéon de reaccion se combino
con acetonitrilo/agua/TFA y se purific6 mediante HPLC preparativa (columna RP 18, eluyente: gradiente
acetonitrilo/agua con adicion de 0,1 % de TFA). Las fracciones del producto se concentraron en un evaporador
rotativo. Se obtuvieron 61 mg (25 % del tedrico; 75 % de pureza) del compuesto de titulo.

CL-EM (Procedimiento 2): R; = 1,23 min

MS (ESpos): m/z = 637 (M-TFA+H)*

Ejemplo 154A
4-Metil-2-[(2,3,6-trifluorobencil)oxi]piridina

F

F F
(@]

/lN
NN

H,C

Una mezcla de 8,32 g (36,96 mmol) de 2-(bromometil)-1,3,4-trifluorobenceno y 4,84 g (44,35 mmol) de 2-hidroxi-4-
metilpiridina [CAS No.: 13466-41-6] se disolvio en 227 ml de THF. La solucién se combiné con 12,23 g (44,35 mmol)
de carbonato de plata y la mezcla se calentd bajo reflujo durante la noche sin exposicion a la luz. A continuacion, la
mezcla de reaccion se filtro a través de kieselgur y se lavé con acetato de etilo, y se concentro el filtrado. El producto
en bruto se purific6 por medio de cromatografia con gel de silice (eluyente: ciclohexano/diclorometano gradiente:
10/0 a 1/1). Se obtuvieron 1,45 g del compuesto de titulo (15 % del tedrico).

CL-EM (Procedimiento 22): R; = 1,44 min

MS (ESlpos): m/z = 254 (M+H)*

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds): & [ppm] = 2,27 (s, 3H), 5,38 (s, 2H), 6,67 (s, 1H), 6,87 (d, 1H), 7,16 - 7,25 (m, 1H),
7,51 -7,62 (m, 1H), 8,05 (d, 1H).

Ejemplo 155A

2,4,6-trimetilbencensulfonato de 1-amino-4-metil-2-[(2,3,6-trifluorobencil)-oxi]piridinio
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1) Una mezcla de 5,8 ml (75,82 mmol) de acido trifluoroacético y 0,59 ml de agua se enfrié a -5 °C. A esta
temperatura, 3,25 g (11,37 mmol) de (1E)-N-[(mesitilsulfonil)oxiletanimidoato de etilo [CAS N° 38202-27-6] se
afadieron en porciones. Después de 1,5 h, la mezcla se afiadié a 51 ml de agua helada y se extrajo con 41 ml de
diclorometano. La fase organica se secé sobre sulfato de sodio y se usé una frita para eliminar por filtrado el
sulfato de sodio. La solucion resultante de O-(2-mesitilensulfonil)hidroxilamina (MSH) se afiadié gota a gota
directamente a una solucion de 1,92 g (7,58 mmol) de 4-metil-2-[(2,3,6-trifluorobencil)oxi]piridina del Ejemplo
154A en 5,1 ml de diclorometano a 0 °C. La mezcla se agit6 a TA durante 2 h.

2) Una vez mas, una mezcla de 5,8 ml (75,82 mmol) de acido trifluoroacético y 0,59 ml de agua se enfri6 a -5 °C.
A esta temperatura, 3,25 g (11,37 mmol) de (1E)-N-[(mesitilsulfonil)oxiletanimidoato de etilo [CAS N° 38202-27-6]
se afadieron en porciones. Después de 1,5 h, la mezcla se afiadié a 51 ml de agua helada y se extrajo con 41 ml
de diclorometano. La fase organica se seco sobre sulfato de sodio y se us6 una frita para eliminar por filtrado el
sulfato de sodio . La solucion resultante de O-(2-mesitilensulfonil)hidroxilamina (MSH) se afiadié gota a gota
directamente a la solucion de reaccion (descrita en 1)).

Se continué la agitacion de la mezcla de reaccion a TA durante la noche. A continuacion se afiadieron 250 ml de éter
dietilico gota a gota, y el precipitado obtenido se separd por filtracion, se lavé con éter dietilico y se secd. Se aislaron
2,5 g del compuesto de titulo (69 % del tedrico, 98 % de pureza).

CL-EM (Procedimiento 3): Ri = 1,28 y 1,38 min (pico doble)

MS (ESpos): m/z (pico a 1,28 min) = 269 (M)* del cation

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds): & [ppm] = 2,17 (s, 3H), 2,46 - 2,57 (s, 3H y s, 6H oscurecido por la sefial del
disolvente), 5,68 (s, 2H), 6,74 (s, 2H), 7,29 - 7,36 (m, 1H), 7,37 - 7,44 (m, 3H), 7,67 - 7,78 (m, 1H), 7,85 (s, 1H), 8,44
(d, 1H).

Ejemplo 156A

2-ciclopropil-5-metil-7-[(2,3,6-trifluorobencil oxi]pirazolo[1,5-a]piridin-3-carboxilato de metilo

F
F F
(0]
/ /N
NN
\ -
H3C
0]
0 \
CH3

1,45 g (3,00 mmol, pureza 98 %) de 1-amino-4-metil-2-[(2,3,6-trifluorobencil)oxi]piridinio 2,4,6-trimetilbencensulfonato
del Ejemplo 155A se disolvieron en 9,7 ml de DMF y se combiné con 670 mg (5,40 mmol) de metil 3-ciclopropilprop-
2-ionato. Se afadieron 747 mg (5,40 mmol) de carbonato de potasio y la mezcla se agité6 a TA durante 3 h. A
continuacion, la mezcla se vertié sobre 73 ml de agua y se agité brevemente, y la precipitacion de sélidos se separd
por filtracion, se lavo con agua y se secd. Se obtuvieron 462 mg del compuesto de titulo (33 % del tedrico; 85 % de
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pureza).

CL-EM (Procedimiento 7): Rt = 2,90 min
MS (ESlpos): m/z = 391 (M+H)*
Ejemplo 157A

Acido 2-ciclopropil-5-metil-7-[(2,3,6-trifluorobencil Joxi]pirazolo[ 1,5-a]piridin-3-carboxilico

F
F F
(0]

/ /N
NN

\ s

H3C
OH
(0]

Una solucion de 462 mg (1,01 mmol; pureza 85 %) de 2-ciclopropil-5-metil-7-[(2,3,6-trifluorobencil Joxi]pirazolo[1,5-
a]piridin-3-carboxilato de metilo del Ejemplo 156A en 10,5 ml de dioxano y 3 ml de DMSO se combiné con 5,55 ml
(11,10 mmol) de una solucion 2 N de hidréxido de sodio, y la mezcla se agité a 100 °C durante 6,5 h. Se afadieron
nuevamente 1 ml (2 mmol) de una solucién 2 N de hidréxido de sodio se afiadid y la mezcla se agité a 100 °C
durante otras 2,5 h. La solucién de reaccion se enfrié a 0 °C y se ajusté a un valor de pH 2 con acido clorhidrico 1 N.
Los sdlidos que habian precipitado se agitaron durante 30 min, se separd por filtracién y se secaron al alto vacio. Se
obtuvieron 300 mg del compuesto de titulo (74 % del tedrico, 93 % de pureza) y se transformaron sin otra
purificacion.

CL-EM (Procedimiento 2): R; = 1,00 min

MS (ESlpos): m/z = 377 (M+H)*

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds): & [ppm] = 0,87 - 0,99 (m, 4H), 2,42 (s, 3H), 2,74 - 2,82 (m, 1H), 5,50 (s, 2H), 6,62
(s, 1H), 7,25-7,33 (m, 1H), 7,50 (s, 1H), 7,62 - 7,73 (m, 1H), 12,29 (s ancho, 1H).

Ejemplo 158A

Trifluoroacetato de carbamato de ent-bencil-{1-[({2-ciclopropil-5-metil-7-[(2,3,6-trifluorobencil)oxi]pirazolo[1,5-
a]piridin-3-il}carbonil)amino]-2-metilpentan-2-ilo} (enantiémero B)

F
F F
o x CF,CO,H
/ /N
NN
\ =
H,C
N
@) N\«O
H,C O
CH,
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90 mg (0,22 mmol; 93 % de pureza) de acido 2-ciclopropil-5-metil-7-[(2,3,6-trifluorobencil)oxi]pirazolo[1,5-a]piridin-3-
carboxilico del Ejemplo 157A, 110 mg (0,29 mmol) de HATU y 0,19 ml (1,11 mmol) de N,N-diisopropiletilamina se
cargaron inicialmente en 0,74 ml de DMF, y la mezcla se agité a TA durante 10 min. A continuacion se afiadieron 82
mg (0,29 mmol; aproximadamente 88 % de pureza) de carbamato de ent-bencil-(1-amino-2-metilpentan-2-ilo)
(enantiémero B) del Ejemplo 20A y la mezcla se agité a TA durante 1 h. La solucion de reaccién se combind con
agua/TFA y se purific6 mediante HPLC preparativa (columna RP 18, eluyente: gradiente acetonitrilo/agua con
adicion de 0,1 % de TFA). Las fracciones del producto se concentraron en un evaporador rotativo. Se obtuvieron 82
mg (51 % del tedrico) del compuesto de titulo.

CL-EM (Procedimiento 2): R; = 1,30 min

MS (ESpos): m/z = 609 (M-TFA+H)*

Ejemplo 159A

Trifluoroacetato de carbamato de ent-bencil-{1-[({2-ciclopropil-5-metil-7-[(2,3,6-trifluorobencil)oxi]pirazolo[1,5-
a]piridin-3-il}carbonil)amino]-5,5,5-trifluoro-2-metilpentan-2-ilo} (enantiémero B)

F
F F
o x CF,CO,H
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-~ N N\
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90 mg (0,22 mmol; 93 % de pureza) de acido 2-ciclopropil-5-metil-7-[(2,3,6-trifluorobencil)oxi]pirazolo[1,5-a]piridin-3-
carboxilico del Ejemplo 157A, 110 mg (0,29 mmol) de HATU y 0,19 ml (1,11 mmol) de N,N-diisopropiletilamina se
cargaron inicialmente en 0,74 ml de DMF, y la mezcla se agit6é a TA durante 10 min. A continuacion se afiadieron 93
mg (0,29 mmol; aproximadamente 95 % de pureza) de carbamato de ent-bencil-(1-amino-5,5,5-trifluoro-2-
metilpentan-2-ilo) (enantidmero B) del Ejemplo 65A y la mezcla se agité a TA durante 1 h. La solucion de reaccion se
combind con agua/TFA y se purific6 mediante HPLC preparativa (columna RP 18, eluyente: gradiente
acetonitrilo/agua con adicion de 0,1 % de TFA). Las fracciones del producto se concentraron en un evaporador
rotativo. Se obtuvieron 79 mg (45 % del tedrico) del compuesto de titulo.

CL-EM (Procedimiento 2): R; = 1,29 min

MS (ESpos): m/z = 663 (M-TFA+H)*

Ejemplo 160A

2-[(2,6-difluorobencil)oxi]-4-metoxipiridina
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A una solucién de 3,5 g (27,53 mmol) de 2-fluoro-4-metoxipiridina (CAS: 175965-83-0) y 3,97 g (27,53 mmol) de
alcohol 2,6-difluorobencilico en 97 ml de tetrahidrofurano seco, enfriado previamente a 0 °C, se afiadieron gota a
gota 27,5 ml (27,53 mmol) de una solucion 1 M de terc-butdxido de potasio en tetrahidrofurano. La mezcla resultante
se agité a temperatura ambiente durante 18 horas. El disolvente se elimind por evaporacion y el residuo se repartio
entre agua y acetato de etilo. La fase organica se elimino, se lavé con agua y soluciéon acuosa de cloruro de sodio,
se seco sobre sulfato de sodio, se filtré y se concentrd bajo presion reducida, lo que dio 5,77 g (66 % de rendimiento,
79 % de pureza) del producto.

CL-EM (Procedimiento 15): Ri = 1,17 min; m/z = 252,14 (M+H)*

RMN de 'H (300 MHz, DMSO-dg) & [ppm] = 3,78 (s, 3H), 5,35 (s, 2H), 6,38 (d, J = 2,17 Hz, 1H), 6,61 - 6,64 (m, 1H),
7,16 (m, 2H), 7,46 - 7,54 (m, 1H), 7,99 (d, J = 5,96 Hz, 1H).

Ejemplo 161A

2,4,6-trimetilbencensulfonato de 1-amino-2-[(2,6-difluorobencil)oxi]-4-metoxipiridinio

CH
F F ’
0
o~ +NH H,C CH,
| 0”130
HSC\O N 07

7,76 g (27,2 mmol) de etiléster del acido O-(2-mesitilensulfonil)acetohidroxamico (CAS 38202-27-6) se afiadieron en
porciones a una mezcla pre-enfriada de 14,0 ml de acido trifluoroacético y 2,5 ml de agua a -5 °C. La mezcla
resultante se agit6 a -5 °C durante 1,5 horas y se diluyé con 170 ml de hielo/agua. La mezcla se extrajo con 110 ml
de diclorometano. La fase organica se seco sobre sulfato de sodio, se filtré y se afiadié a una solucién preenfriada
de 5,77 g (18,13 mmol, 80 % de pureza) de 2-[(2,6-difluorobencil)oxi]-4-metoxipiridina (Ejemplo 160A) en 60 ml de
diclorometano a 0°C. La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 18 horas y se afadié gota a gota a una
solucion agitada de éter dietilico (500 ml). La mezcla se agitdé durante otra hora, en el transcurso de la cual se
permitié evaporar al disolvente. El precipitado resultante se eliminé por filtracién, se lavé con 100 ml de éter dietilico
y se seco bajo presion reducida, lo que dio 3,99 g (34 % de rendimiento, 72 % de pureza) de producto.

CL-EM (Procedimiento 15): R; = 0,60 min; m/z = 267,18 (M+H)*

Ejemplo 162A

Etiléster del acido 7-[(2,6-difluorobencil)oxi]-5-metoxi-2-metilpirazolo[1,5-a]piridin-3-carboxilico
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Una solucion de 3,99 g (6,15 mmol, 72 % de pureza) de 2,4,6-trimetilbencensulfonato de 1-amino-2-[(2,6-
difluorobencil)oxi]-4-metoxipiridinio (Ejemplo 161A) en 70 ml de N,N-dimetilformamida se combiné con 1,38 g (12,31
mmol) de 2-butionato de etilo (CAS: 4341-76-8) y 2,55 g (18,46 mmol) de carbonato de potasio. La mezcla de
reaccion se agité a temperatura ambiente durante 18 horas y se afiadié gota a gota a 150 ml de agua. El precipitado
resultante se separd por filtracion y se secé bajo presién reducida, lo que dio 477 mg (12 % de rendimiento, 57 % de
pureza) de producto.

CL-EM (Procedimiento 15): R; = 1,24 min; m/z = 377,54 (M+H)*

Ejemplo 163A

Acido 7-[(2,6-difluorobencil)oxi]-5-metoxi-2-metilpirazolo[1,5-a]piridin-3-carboxilico

F F
O
H,C X \\ CHs
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Una solucion de 375 mg (0,57 mmol, 57 % de pureza) de etiléster del acido 7-[(2,6-difluorobencil)oxi]-5-metoxi-2-
metilpirazolo[1,5-a]piridin-3-carboxilico (Ejemplo 162A) en 8,0 ml de 1,4-dioxano se combind con 6,0 ml de una
solucion acuosa 2 M de hidréxido de sodio. La mezcla se agité a 100 °C durante otras 18 horas. La mezcla de
reaccion se concentro bajo presién reducida. El residuo se combiné con 4 ml de acetonitrilo y 2 ml de agua, seguido
de 0,8 ml de acido trifluoroacético. El precipitado resultante se separé por filtracion y se secé bajo presion reducida,
lo que dio 172 mg (65 % de rendimiento, 75 % de pureza) de producto.

CL-EM (Procedimiento 15): R; = 0,64 min; m/z = 349,11 (M+H)*

RMN de "H (300 MHz, DMSO-ds) & [ppm] = 2,45 (s, 3H), 3,90 (s, 3H), 5,46 (s, 2H), 6,47 (d, J = 2,43 Hz, 1H), 7,03 (d,
J=2,39 Hz, 1H), 7,23 - 7,30 (m, 2H), 7,57 - 7,65 (m, 1H), 12,18 (br. s., 1H).

Ejemplo 164A

terc-butiléster del acido {1-[({7-[(2,6-difluorobencil)oxi]-5-metoxi-2-metilpirazolo-[1,5-a]piridin-3-il}carbonil)amino]-2-
metilpentan-2-il}carbamico rac
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Una solucion de 170 mg (0,366 mmol, 75 % de pureza) de &cido 7-[(2,6-difluorobencil)oxi]-5-metoxi-2-
metilpirazolo[1,5-a]piridin-3-carboxilico (Ejemplo 163A) en 8 ml de tetrahidrofurano se combiné con 84 mg (0,44
mmol) de clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida (CAS: 25952-53-8) y 60 mg (0,44 mmol) de 1-
hidroxi-7-azabenzotriazol (CAS: 39968-33-7). La solucién se agitd a temperatura ambiente durante 20 minutos. La
mezcla de reaccion se combiné con 0,191 ml (1,01 mmol) de N,N-diisopropiletilamina y 158 mg (0,732 mmol) de
terc-butiléster del rac-acido (1-amino-2-metilpentan-2-il)carbamico (Ejemplo 152A). La mezcla se agité a temperatura
ambiente durante otras 18 horas, y la mezcla de reaccion luego se concentrd bajo presion reducida. El residuo se
repartid entre diclorometano y agua. La fase organica se elimind, se extrajo con a solucion saturada acuosa de
hidrocarbonato de sodio, agua y solucién acuosa de cloruro de sodio, se secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron
y se concentraron bajo presion reducida. El residuo restante se purific6 mediante cromatografia flash y usando un
cartucho de gel de silice preenvasado (eluyente: diclorometano/metanol, gradiente 0 % a 10 %), lo que dio 120 mg
(44 % de rendimiento, 73 % de pureza) de producto.

CL-EM (Procedimiento 15): R; = 1,33 min; m/z = 547,36 (M+H)*

Ejemplo 165A

2-[(2,6-difluorobencil)oxi]-4-etilpiridina
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Una solucion de 3,8 g (9,24 mmol, 73 % de pureza) de 4-bromo-2-[(2,6-difluorobencil)oxi]piridina (Ejemplo 145A) en
54 ml de 1,4-dioxano y 13 ml de agua se desgasificé bajo argdn durante 10 minutos. La soluciéon se combiné con
9,04 g (27,73 mmol) de carbonato de cesio, 0,82 g (11,09 mmol) de acido etilborénico (CAS: 4433-63-0) y 0,75 g
(0,924 mmol) de complejo de (1,1)-bis(difenilfosfino)ferrocenodicloropaladio(ll) con diclorometano (CAS: 95464-05-
4). Se cerro el recipiente de reaccion y los contenidos se agitaron a 100 °C durante 18 horas. El disolvente se
eliminé por evaporacion y el residuo se repartié entre agua y acetato de etilo. La fase organica se elimindé y se
concentro bajo presion reducida. El residuo se purificd mediante cromatografia flash y usando un cartucho de gel de
silice preenvasado (eluyente: ciclohexano/acetato de etilo, gradiente 0 % a 5 %), lo que dio 1,38 g (41 % de
rendimiento, 69 % de pureza) de producto.

CL-EM (Procedimiento 15): Ri= 1,31 min; m/z = 250,19 (M+H)*

RMN de 'H (300 MHz, DMSO-ds) 5 [ppm] = 1,19 (t, J = 7,58 Hz, 3H), 2,58 (q, J = 7,63 Hz, 2H), 5,41 (s, 2H), 6,57 -
6,58 (m, 1H), 6,72 - 6,75 (m, 1H), 6,91 (t, J = 7,45 Hz, 2H), 7,26 - 7,32 (m, 1H), 8,05 (d, J = 5,20 Hz, 1H).

Ejemplo 166A

1-Amino-2-[(2,6-difluorobencil)oxi]-4-etilpiridinio 2,4,6-trimetilbencensulfonato
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1,74 g (6,08 mmol) de etiléster del acido O-(2-mesitilensulfonil)-acetohidroxamico (CAS 38202-27-6) se afiadio en
porciones a una mezcla pre-enfriada de 3,1 ml de acido trifluoroacético y 0,6 ml de agua a -5 °C. La mezcla
resultante se agitd a -5 °C durante 1,5 horas y se diluyd con 40 ml de hielo/agua. La mezcla se extrajo con 20 ml de
diclorometano. La fase organica se seco sobre sulfato de sodio, se filtré y se afiadid a una solucién preenfriada de
1,46 g (4,05 mmol, 69 % de pureza) de 2-[(2,6-difluorobencil)oxi]-4-etilpiridina (Ejemplo 165A) en 12 ml de
diclorometano a 0 °C. La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 18 horas y se afiadié gota a gota a una
solucion agitada de éter dietilico (150 ml). La solucion se concentrd bajo presion reducida, lo que dio 1,88 g (38 % de
rendimiento, 38 % de pureza) de producto, que se uso6 en el proximo paso sin purificacion ulterior.

CL-EM (Procedimiento 15): R; = 0,73 min; m/z = 265,19 (M+H)*

Ejemplo 167A

Etiléster de acido 7-[(2,6-difluorobencil)oxi]-5-etil-2-metilpirazolo[1,5-a]piridin-3-carboxilico

ge

@)

F F
N—cH,
H3C NN S
@]
o) \\
CH
Una solucion de 1,88 g (1,54 mmol, 38 % de pureza) de 2,4,6-trimetilbencensulfonato de 1-amino-2-[(2,6-
difluorobencil)oxi]-4-etilpiridinio (Ejemplo 166A) en 12 ml de N,N-dimetilformamida se combin6é con 0,35 g (3,08
mmol) de 2-butionato de etilo (CAS: 4341-76-8) y 0,64 g (4,61 mmol) de carbonato de potasio. La mezcla de
reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 3 horas. El disolvente se concentré y el residuo se repartié entre
agua y acetato de etilo. La fase organica se elimind, se lavd con solucién acuosa de cloruro de sodio y se
concentraron bajo presion reducida. El residuo se purificdé mediante cromatografia flash y usando un cartucho de gel
de silice preenvasado (eluyente: ciclohexano/acetato de etilo, gradiente 0 % a 10 %), lo que dio 0,29 g (35 % de
rendimiento, 70 % de pureza) de producto.
CL-EM (Procedimiento 15): R; = 1,35 min; m/z = 375,26 (M+H)*
RMN de 'H (300 MHz, CDCls) & [ppm] = 1,33 (t, J = 7,60 Hz, 3H), 1,39 - 1,45 (m, 3H), 2,66 (s, 3H), 2,65 - 2,77 (m,

2H), 4,33 - 4,40 (m, 2H), 5,47 (br. s., 2H), 6,27 (d, J = 1,60 Hz, 1H), 6,91 - 6,98 (m, 2H), 7,32 - 7,40 (m, 1H), 7,57 -
7,58 (m, 1H).

Ejemplo 168A

Acido 7-[(2,6-difluorobencil)oxi]-5-etil-2-metilpirazolo[1,5-a]piridin-3-carboxilico
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Una solucién de 287 mg (0,54 mmol, 70 % de pureza) de etiléster del acido 7-[(2,6-difluorobencil)oxi]-5-etil-2-
metilpirazolo[1,5-a]piridin-3-carboxilico (Ejemplo 167A) en 5,5 ml de 1,4-dioxano se combind con 2,7 ml de una
solucion acuosa 2 M de hidroxido de sodio. La mezcla se agité a 90 °C durante otras 18 horas. La mezcla de
reaccion se concentré bajo presion reducida. El residuo se combiné con agua y el valor del pH se ajust6é a 7. El
precipitado resultante se separé por filtracion y se secd bajo presion reducida, lo que dio 280 mg (35 % de
rendimiento, 23 % de pureza) de producto, que se usaron en el préximo paso sin purificacion ulterior.

CL-EM (Procedimiento 15): Ri= 0,70 min; m/z = 347,21 (M+H)*

Ejemplo 169A

terc-butiléster del acido {1-[({7-[(2,6-difluorobencil)oxi]-5-etil-2-metilpirazolo[1,5-a]piridin-3-il}carbonil}-amino]-2-
metilpentan-2-il}carbamico rac

F F
0]
N CH, H.C 3
H,C . = 30
H CHs
o HN
H,C
CH,

Una solucion de 280 mg (0,19 mmol, 23 % de pureza) de acido 7-[(2,6-difluorobencil)oxi]-5-etil-2-metilpirazolo[1,5-
a]piridin-3-carboxilico (Ejemplo 168A) en 4 ml de tetrahidrofurano se combiné con 43 mg (0,22 mmol) de clorhidrato
de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida (CAS: 25952-53-8) y 30 mg (0,22 mmol) de 1-hidroxi-7-azabenzotriazol
(CAS: 39968-33-7). La solucion se agité a temperatura ambiente durante 20 minutos. La mezcla de reaccion se
combind con 0,097 ml (0,56 mmol) de N,N-diisopropiletilamina y 48 mg (0,22 mmol) de terc-butiléster del rac-acido
(1-amino-2-metilpentan-2-il)carbamico (Ejemplo 152A). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante otras 24
horas, y la mezcla de reaccion luego se concentré bajo presion reducida. El residuo se repartio entre diclorometano
y agua. La fase organica se elimind y se concentré bajo presion reducida. El residuo se purific6 mediante
cromatografia preparativa HPLC (Procedimiento 21), lo que dio 19 mg (19 % de rendimiento, 95 % de pureza) de
producto.

CL-EM (Procedimiento 15): R; = 1,41 min; m/z = 545,44 (M+H)*
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Ejemplo 170A
(2S)-2-Amino-2-(2-tienil)etanol
OH
H.N

37N

1,59 ml (3,18 mmol) de borohidruro de litio (2 M en THF) se cargaron inicialmente en 2,5 ml de THF seco, se
afiadieron 0,80 ml (6,30 mmol) de clorotrimetilsilano a TA y la mezcla se agité a TA durante 5 min. A continuacion se
afiadieron 200 mg (1,27 mmol) de acido (2S)-amino(2-tienil)-acético en porciones y la mezcla de reaccion se agité a
TA durante la noche. Se afadieron 2,5 ml de metanol gota a gota a la mezcla de reaccion, y la mezcla se concentro.
El residuo se combiné con 1,5 ml de una solucién acuosa al 20 % de hidréxido de potasio y se extrajo tres veces con
diclorometano. Las fases organicas combinadas se secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron. Se
obtuvieron 173 mg del compuesto meta (90 % del tedrico).

CL-EM (Procedimiento 7): Rt = 1,13 min; m/z = 127 (M-NHz+H)*

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds): 8 = 2,00 (s ancho, 2H), 3,28 - 3,36 (m, 1H; oscurecido por la sefial de disolvente),
3,46 - 3,56 (m, 1H), 4,08 - 4,14 (m, 1H), 4,89 (t, 1H), 6,91 - 6,96 (m, 2H), 7,29 - 7,34 (m, 1H).

En analogia al Ejemplo 170A, los compuestos de ejemplo que se muestran en la Tabla 5A se prepararon mediante
la reaccion del borohidruro de litio (1,7-2,5 equivalentes) y clorotrimetilsilano (3,4-5 equivalentes) con los
aminoacidos apropiados que estan disponibles comercialmente o son conocidos en la literatura en las condiciones
de reaccion descritas:

Tabla 5A:
. Estructura / denominaciéon IUPAC .
E;j. (rendimiento) Datos analiticos
(2S)-2-Amino-2-(5-metil-2-furil)etanol
OH RMN de 'H (400 MHz, DMSO-dg): & = 1,65
H,N -1,78 (m, 2H), 2,21 (s, 3H), 3,30 - 3,39 (m,
1H; oscurecido por la sefial de disolvente),
171A 3,51 - 3,61 (m, 1H), 3,71 - 3,79 (m, 1H),
07N\ 4,71 (s ancho, 1H), 5,92 (d, 1H), 6,06 (d,
_ 1H).

CL-EM (Procedimiento 7): R; = 1,23 min;

H,C m/z = 125 (M-NHz+H)*

(88 % del tedrico)
(2R)-2-Amino-2-(5-metil-2-furil)etanol
OH RMN de 'H (400 MHz, DMSO-dg): & = 1,65
HN., -1,77 (m, 2H), 2,21 (s, 3H), 3,30 - 3,39 (m,
" 1H; oscurecido por la sefial de disolvente),
172A 3,51 - 3,61 (m, 1H), 3,71 - 3,80 (m, 1H),
07N\ 4,71 (s ancho, 1H), 5,92 (d, 1H), 6,06 (d,
_ 1H).

CL-EM (Procedimiento 7): R; = 1,24 min;

H,C m/z = 125 (M-NH3+H)*

(79 % del tedrico)

Ejemplo 173A

acetato de carbamato de terc-butil-[(1S)-1-{5-[(1S)-1-amino-2-hidroxietil]-1,3,4-oxadiazol-2-il}-2-metilpropilo]
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El compuesto meta puede prepararse en dos pasos analogamente a E. Ko y col. Journal of the American Chemical
Society 2011, 133, 3, 462-477.

Paso 1: reaccion de carbamato de terc-butil-[(2S)-1-hidrazino-3-metil-1-oxobutan-2-ilo] [CAS: 72039-28-2], O-bencil-
N-[(benciloxi)carbonil]-L-serina [CAS: 20806-43-3] con clorhidrato de 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida
(EDC, CAS: 25952-53-8) y luego con yodo, trietilamina y trifenilfosfina dio carbamato de bencil-[(1S)-2-(benciloxi)-1-
(5-{(1S)-1-[(terc-butoxicarbonil)Jamino]-2-metilpropil}-1,3,4-oxadiazol-2-il)etilo].

Paso 2: reaccion de carbamato de bencil-[(1S)-2-(benciloxi)-1-(5-{(1S)-1-[(terc-butoxicarbonil)amino]-2-metilpropil}-
1,3,4-oxadiazol-2-il)etilo] con hidrégeno, paladio/carbén activado en acido acético o acido acético/etanol o acido
acético/metanol a TA, 40 °C, 60 °C o 78 °C.

CL-EM (Procedimiento 7): Rt = 1,73 min

MS (ESpos): m/z = 301 (M-HOAc+H)*

Ejemplo 174A

Trifluoroacetato de carbamato de terc-butil-[(1S)-1-(5-{(1S)-1-[({7-[(2,6-difluorobencil)oxi]-2,5-dimetilpirazolo[1,5-
a]piridin-3-il}carbonil)amino]-2-hidroxietil}-1,3,4-oxadiazol-2-il)-2-metilpropilo]

F F x CF,CO,H
0
N—CH,
\ S
H,C
H

N
O OH

O H 0
H,C yN\/< \
3 N N\
H?)C%/O g N/N
¢ H,C—/\
CH

H3
3

124 mg (0,37 mmol) de acido 7-[(2,6-difluorobencil)oxi]-2,5-dimetilpirazolo[1,5-a]piridin-3-carboxilico del Ejemplo 4A
se cargaron inicialmente junto con 184 mg (0,49 mmol) de HATU y 0,52 ml (3,00 mmol) de N,N-diisopropiletilamina
en 1,24 ml de DMF, y la mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante 10 min. A continuacion se afadieron 175
mg (0,49 mmol) de acetato de carbamato de ferc-butil-[(1S)-1-{5-[(1S)-1-amino-2-hidroxietil]-1,3,4-oxadiazol-2-il}-2-
metilpropilo] del Ejemplo 173A a la solucion de reaccion y la mezcla se agité a TA durante 1 h. Después la mezcla se
diluyé con acetonitrilo y agua, se combiné con TFA y se purific6 mediante HPLC preparativa (columna RP 18,
eluyente: gradiente acetonitrilo/agua con adicién de 0,1 % de TFA). Se obtuvieron 211 mg del compuesto meta (73
% del tedrico, 94 % de pureza).

CL-EM (Procedimiento 2): R; = 1,05 min

MS (ESpos): m/z =615 (M-TFA+H)*
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Ejemplos de realizacion

Ejemplo 1

N-(2-Amino-2-metilpropil)-7-[(2,6-difluorobencil)oxi]-2,5-dimetilpirazolo[1,5-a]piridin-3-carboxamida formato

F F
o) x HCO,H
»—cH,
N
H,C
H
N
o) NH,
H,C CH

Una mezcla de 78,0 mg (0,235 mmol, 1,0 eq.) de acido 7-[(2,6-difluorobencil)oxi]-2,5-dimetilpirazolo[1,5-a]piridin-3-
carboxilico del Ejemplo 4A, 49 pl (0,47 mmol, 2,0 eq.) de 1,2-diamino-2-metilpropano [CAS No.: 811-93-8] y 0,20 ml
(1,2 mmol, 5,0 eq.) de N,N-diisopropiletilamina en 2,4 ml de DMF se combiné con 116 mg de HATU (0,305 mmol, 1,3
eq.) y se agité a TA durante 6 h. A continuacion, se afiadié agua y la mezcla se extrajo tres veces con acetato de
etilo. Las fases organicas combinadas se lavaron con solucién saturada acuosa de cloruro de sodio, se secaron
sobre sulfato de magnesio, se filtraron y se concentraron. El residuo se agitdé con agua, y la precipitacion de solidos
se separd por filtracion y se purific6 mediante HPLC preparativa (Procedimiento 4). Se obtuvieron 22,3 mg del
compuesto de titulo (24 % del tedrico).

CL-EM (Procedimiento 2): R; = 0,75 min

MS (ESlpos): m/z = 403 (M+H)*

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds) & [ppm] = 1,21 (s, 6H) 2,42 (s, 3H), 2,53 (s, 3H), 3,37 (d, 2H) 5,45 (s, 2H) 6,57 (s,
1H) 7,21 - 7,32 (m, 2H) 7,41 (s, 1H) 7,58 - 7,68 (m, 1H), 7,68 - 7,75 (m, 1H), 8,36 (s ancho, 1H).

Ejemplo 2

ent-N-(2-Amino-2-metilbutil)-7-[(2,6-difluorobencil)oxi]-2,5-dimetilpirazolo[ 1,5-a]piridin-3-carboxamida formato
(enantiémero A)

F F
') x HCO,H
»—cH,
N

H,C

H
(@] N NH,

H3C CH,

Una mezcla de 81,0 mg de carbamato de ent-bencil-{1-[({7-[(2,6-difluorobencil)oxi]-2,5-dimetilpirazolo[1,5-a]piridin-3-
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il}carbonil)amino]-2-metilbutan-2-ilo} (0,147 mmol, 1,0 eq.) del Ejemplo 21A (enantiémero A) y 10 mg (0,015 mmol,
0,1 eq) de 20 % de hidroxido de paladio sobre carbon activado en 5,0 ml de etanol se hidrogen6 a TA y presion
estandar durante 4,5 h. A continuacion, la mezcla se filtr6 a través de kieselgur y se lavd con metanol y
diclorometano, y se concentro el filtrado. El producto en bruto se purific6 por medio de HPLC preparativa
(Procedimiento 5), obteniendo 30 mg del compuesto de titulo (49 % del tedrico).

CL-EM (Procedimiento 2): R; = 0,76 min

MS (ESlpos): m/z = 417 (M+H)*

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds): & [ppm] = 0,91 (t, 3H), 1,11 (s, 3H), 1,38 - 1,61 (m, 2H), 2,41 (s, 3H), 2,52 (s, 3H),
3,27 - 3,41 (m, 2H) 5,45 (s, 2H) 6,57 (s, 1H) 7,22 - 7,31 (m, 2H), 7,41 (s, 1H) 7,53 - 7,68 (m, 2H), 8,34 (s ancho, 1H).

Ejemplo 3

ent-N-(2-Amino-2-metilbutil)-2,5-dimetil-7-[(2,3,6-trifluorobencil )oxi]pirazolo[ 1,5-a]piridin-3-carboxamida (enantidmero
A)

F
F F
(@)
»—cCH,
A ~

H,C

H

(@] \ NH,
H3C CH,

36 mg (0,04 mmol, 83 % de pureza) de trifluoroacetato de carbamato de ent-bencil-{1-[({2,5-dimetil-7-[(2,3,6-
trifluorobencil)-oxi]pirazolo[1,5-a]piridin-3-il}carbonil)Jamino]-2-metilbutan-2-ilo} del Ejemplo 22A (enantiémero A) se
disolvieron bajo argén en 2 ml de etanol, se afiadieron 3 mg (0,004 mmol) de 20 % de hidréxido de paladio(ll) sobre
carboén activado y la hidrogenacion se efectud a presion estandar durante 5 horas. La solucion de reaccion se filtrd a
través de un filtro Millipore, se lavd con etanol y se concentrd bajo presion reducida. El residuo se purificé por medio
de HPLC preparativa (columna RP 18, eluyente: gradiente acetonitrilo/agua con adicion de 0,05 % de TFA). Las
fracciones del producto se combinaron y se concentraron. A continuacion, el residuo se recogié en diclorometano y
se lavo con 0,5 ml de solucion saturada acuosa de hidrocarbonato de sodio. La fase acuosa se extrajo dos veces
con diclorometano. Las fases organicas combinadas se secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron, se concentraron
y se liofilizaron. Se obtuvieron 12 mg del compuesto meta (62 % del tedrico).

CL-EM (Procedimiento 2): R; = 0,74 min

MS (ESlpos): m/z = 435 (M+H)*

RMN de 'H (500 MHz, DMSO-ds): & = 0,86 (t, 3H), 0,97 (s, 3H), 1,28 - 1,41 (m, 2H), 1,48 (s ancho, 2H), 2,40 (s, 3H),
2,51 (s, 3H), 3,09 - 3,24 (m, 2H), 5,49 (s, 2H), 6,55 (s, 1H), 7,20 (t, 1H), 7,28 - 7,35 (m, 1H), 7,41 (s, 1H), 7,65 - 7,73
(m, 1H).

Ejemplo 4

ent-N-(2-Amino-2-metilpentil)-2,5-dimetil-7-[(2,3,6-trifluorobencil)oxi]pirazolo-[1,5-a]piridin-3-carboxamida
(enantiémero B)

143



10

15

20

25

ES 2 644 784 T3

F
F F
0]
CH,
\ -
H.,C
N
0] NH,

H,C

CH,

59 mg (0,08 mmol, 93 % de pureza) de trifluoroacetato de carbamato de ent-bencil-{1-[({2,5-dimetil-7-[(2,3,6-
trifluorobencil)-oxi]pirazolo[1,5-a]piridin-3-il}carbonil)amino]-2-metilpentan-2-ilo} del Ejemplo 23A (enantidmero B) se
disolvieron en 3,7 ml de etanol, se afiadieron 5,5 mg (0,01 mmol) de 20 % de hidréxido de paladio(ll) sobre carbon
activado y la hidrogenacion se efectud a presion estandar durante un total de 5 horas. La solucién de reaccion se
filtré a través de un filtro Millipore y se concentré el filtrado mediante rotacion y evaporacion. El residuo se purificd
por medio de HPLC preparativa (columna RP 18, eluyente: gradiente acetonitrilo/agua con adicion de 0,1 % de TFA).
Las fracciones del producto se combinaron y se concentraron. Las fracciones del producto mezcladas se
concentraron y se purificaron una vez mas mediante HPLC preparativa (columna RP 18, eluyente: gradiente
acetonitrilo/agua con adicion de 0,1 % de TFA). Todas las fracciones de producto se combinaron y se concentraron.
A continuacion, el residuo se recogi6 en diclorometano y poca cantidad de metanol, y se lavé con 0,5 ml de solucion
saturada acuosa de hidrocarbonato de sodio. La fase acuosa se extrajo dos veces con diclorometano. Las fases
organicas combinadas se secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron, se concentraron y se liofilizaron. Se obtuvieron
15 mg del compuesto meta (42 % del tedrico).

CL-EM (Procedimiento 2): R; = 0,83 min

MS (ESlpos): m/z = 449 (M+H)*

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds): & = 0,87 (t, 3H), 0,98 (s, 3H), 1,25 - 1,42 (m, 4H), 1,72 (s ancho, 2H), 2,42 (s, 3H),
2,52 (s, 3H), 3,09 - 3,24 (m, 2H), 5,49 (s, 2H), 6,56 (s, 1H), 7,24 (t, 1H), 7,28 - 7,35 (m, 1H), 7,40 (s, 1H), 7,66 - 7,74
(m, 1H).

Ejemplo 5
N-[2-(1-hidroxiciclopentil)etil]-2,5-dimetil-7-[(2,3,6-trifluorobencil)oxi]pirazolo[1,5-a]piridin-3-carboxamida

F
F F
0
\\ CH,
N
H,C
H
N

OH

12,9 mg (0,1 mmol) de 1-(2-aminoetil)ciclopentanol se cargaron inicialmente en una placa de multitulacion de 96
cavidades de pocillos profundos. Una solucién de 35 mg (0,1 mmol) de acido 2,5-dimetil-7-[(2,3,6-trifluorobencil)oxi]-
pirazolo[1,5-a]piridin-3-carboxilico del Ejemplo 10A en 0,2 ml de DMF y una solucion de 45,6 mg (0,12 mol) de HATU
en 0,2 ml de DMF se afiadieron sucesivamente. Después de la adicion de 20,2 mg (0,2 mmol) de 4-metilmorfolino y
0,2 ml de diclorometano, la mezcla se agité a TA durante la noche. Después de que el diclorometano se habia
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eliminado por evaporacion, el residuo se filtr6 y el compuesto meta se aislé mediante CL-EM preparativa
(Procedimiento 9). Las fracciones que contenian producto se concentraron bajo presion reducida usando un secador
centrifugo. El residuo de cada fraccion de producto se disolviéo en 0,6 ml de DMSO. Estos se combinaron y se

ES 2 644 784 T3

eliminé totalmente el disolvente en un secador centrifugo. Se obtuvieron 5 mg (10 % del tedrico).
CL-EM (Procedimiento 10): R; = 1,08 min
MS (ESlpos): m/z = 462 (M+H)*

En analogia al Ejemplo 5, los compuestos de ejemplo que se muestran en la Tabla 1 se prepararon mediante la
reaccion del acido 2,5-dimetil-7-[(2,3,6-trifluorobencil)oxi]pirazolo[1,5-a]piridin-3-carboxilico del Ejemplo 10A con las
aminas apropiadas, que estan disponibles comercialmente o se han descrito anteriormente, en las condiciones que

se han descrito:

Tabla 1:

Estructura / denominaciéon IUPAC

Ej. L Datos analiticos
(rendimiento)
N-(2-hidroxi-2,3-dihidro-1H-inden-1-il)-2,5-dimetil-7-
[(2,3,6-trifluorobencil)-oxi]pirazolo[1,5-a]piridin-3-
carboxamida
F
F F
(6]
6 CL-EM (Procedimiento 10): R; = 1,10 min
= N/N\ MS (ESlpos): m/z = 482 (M+H)*
. CH,
H,C
N
o OH
(17 % del tedrico)
N-[(2S)-3-hidroxi-1-(2-naftilamino)-1-oxopropan-2-il]-
2,5-dimetil-7-[(2,3,6-trifluorobencil)oxilpirazolo[1,5-
a]piridin-3-carboxamida
F
F F
)
7 CL-EM (Procedimiento 10): R; = 1,12 min
= N/N\ MS (ESIpos): m/z = 563 (M+H)*
CH
N ’
H.,C
H
N
] \\(O
\ N
OH H
(12 % del tedrico)
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(continuacion)

Ej.

Estructura / denominaciéon IUPAC
(rendimiento)

Datos analiticos

N-(2-Amino-2-etilbutil)-2,5-dimetil-7-[(2,3,6-
trifluorobencil)oxi]pirazolo[1,5-a]-piridin-3-carboxamida

F
F F
0]

SN—CcH,
N -
H,C
NH
(0] NH,

CH
3

3
CH

(31 % del tedrico)

CL-EM (Procedimiento 10): R; = 0,78 min
MS (ESlpos): m/z = 449 (M+H)*

2,5-dimetil-N-(2,2,6,6-tetrametilpiperidin-4-il)-7-[(2,3,6-
trifluorobencil)-oxi]-pirazolo[1,5-a]piridin-3-
carboxamida

F
F
O

F
S—CcH,
N NS
H,C
H
N

0]

H,C

Hc M
(54 % del tedrico)

CL-EM (Procedimiento 10): R; = 0,77 min
MS (ESlpos): m/z = 489 (M+H)*
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(continuacion)

Ej.

Estructura / denominaciéon IUPAC
(rendimiento)

Datos analiticos

10

rac-2,5-dimetil-N-(2-fenilciclopropil)-7-[(2,3,6-
trifluorobencil)oxi]pirazolo-
[1,5-a]piridin-3-carboxamida

F

o)
S—cH,
N =
H,C
NH
o)

(24 % del tedrico)

CL-EM (Procedimiento 10): R; = 1,19 min
MS (ESlpos): m/z = 466 (M+H)*

1

N-[1-(2-hidroxietil)-3,5-dimetil-1H-pirazol-4-il]-2,5-
dimetil-7-[(2,3,6-trifluorobencil)-oxilpirazolo[1,5-
a]piridin-3-carboxamida

F
F
0]
=

CH,
\ Sy
C
H
o N
J\(CHS

H.C =

3 N\

OH

F
H

(14 % del tedrico)

CL-EM (Procedimiento 10): R; = 0,95 min
MS (ESlpos): m/z = 488 (M+H)*
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(continuacion)

Ej.

Estructura / denominaciéon IUPAC
(rendimiento)

Datos analiticos

12

N-[2-(Dimetilamino)etil]-2,5-dimetil-7-[(2,3,6-
trifluorobencil)oxi]pirazolo-
[1,5-a]piridin-3-carboxamida

F
O

H
N
O 2
N\
CH,

H.C
(7 % del tedrico)

CL-EM (Procedimiento 10): R; = 0,73 min
MS (ESlpos): m/z = 421 (M+H)*

13

rac-N-(2-Amino-2-ciclopropilpropil)-2,5-dimetil-7-
[(2,3,6-trifluorobencil)-oxi]pirazolo[1,5-a]piridin-3-
carboxamida

F
F/(Pilr

o)

) CH,
A
H,C
H
N
o NH,

H,C

(28 % del tedrico)

CL-EM (Procedimiento 10): R; = 0,76 min
MS (ESlpos): m/z = 447 (M+H)*
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(continuacion)

Ej.

Estructura / denominaciéon IUPAC
(rendimiento)

Datos analiticos

14

2,5-dimetil-N-[2-(piridin-3-il)bencil]-7-[(2,3,6-
trifluorobencil)oxi]pirazolo[1,5-a]-piridin-3-carboxamida

ZT

(28 % del tedrico)

CL-EM (Procedimiento 10): R; = 1,07 min
MS (ESlpos): m/z = 517 (M+H)*

15

2,5-dimetil-N-[2-(morfolin-4-il)etil]-7-[(2,3,6-
trifluorobencil)oxi]pirazolo-
[1,5-a]piridin-3-carboxamida

F
@)

S—CH,
NP
H,C (\O
o )

\\/N

(61 % del tedrico)

ZT

CL-EM (Procedimiento 10): R; = 0,73 min
MS (ESlpos): m/z = 463 (M+H)*

16

N-[1-(4-fluorobencil)-3,5-dimetil-1H-pirazol-4-il]-2,5-
dimetil-7-[(2,3,6-trifluorobencil)oxi]pirazolo[1,5-
a]piridin-3-carboxamida

F
F
(0]

/ /N
N7
~

3C \
(0]

CH,
H
N
= CH,
H,C \ F
N/N

(12 % del tedrico)

F
H

CL-EM (Procedimiento 10): R; = 1,14 min
MS (ESlpos): m/z = 552 (M+H)*
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(continuacion)

Ej.

Estructura / denominaciéon IUPAC
(rendimiento)

Datos analiticos

17

2,5-dimetil-7-[(2,3,6-trifluorobencil)oxi]-N-[1-(2,2,2-
trifluoroetil)-1H-pirazol-4-il]-pirazolo[1,5-a]piridin-3-
carboxamida

F
F
o

F
S—CcH,
\ Sy
H,C
H
N
o)
&
\
N/N\)(F

F
(27 % del tedrico)

CL-EM (Procedimiento 10): R; = 1,10 min
MS (ESlpos): m/z = 498 (M+H)*

18

N-(1H-Imidazol-2-ilmetil)-2,5-dimetil-7-[(2,3,6-
trifluorobencil)oxi]pirazolo-
[1,5-a]piridin-3-carboxamida

F
F/EPiF

)

=~ “N”
N
H,C

N
S—CcH,
H
o7 NN
L<\ ]
N
(44 % del tedrico)

CL-EM (Procedimiento 10): R; = 0,72 min
MS (ESlpos): m/z = 430 (M+H)*
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(continuacion)

Estructura / denominaciéon IUPAC

Ej. g Datos analiticos
(rendimiento)
rac-2,5-dimetil-7-[(2,3,6-trifluorobencil)oxi]-N-{1-[3-
(trifluorometil)-1,2,4-oxadiazol-5-il]etil}pirazolo-[1,5-
a]piridina -3-carboxamida
F
F/<Pi|:
]
19 _N CL-EM (Procedimiento 10): R; = 1,19 min
ZTONTN oH MS (ESIpos): m/z = 514 (M+H)*
3
N
H.,C
H
N
(0] O.
\ N
H.,C
N
F
F
F
(31 % del tedrico)
2,5-dimetil-N-[5-metil-3-(trifluorometil)- 1H-pirazol-4-il]-
7-[(2,3,6-trifluorobencil)-oxi]pirazolo[1,5-a]piridin-3-
carboxamida
F
F F
]
20 CL-EM (Procedimiento 10): R; = 1,05 min
= N/N MS (ESlpos): m/z = 498 (M+H)*
N—CH,
N
H.,C
H
N F_ F
]
He— 7 F
N/N
H

(7 % del tedrico)
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(continuacion)

Estructura / denominaciéon IUPAC

E;j. (rendimiento) Datos analiticos
N-[(6-Cloropiridin-3-il)metil]-2,5-dimetil-7-[(2,3,6-
trifluorobencil)oxi]pirazolo-
[1,5-a]piridin-3-carboxamida
F
F F
21 e} CL-EM (Procedimiento 10): R; = 1,10 min
MS (ESlpos): m/z = 475 (M+H)*
S—CcH,
N
H,C
H
N
] =N
\ / al
(2 % del tedrico)
ent-2,5-dimetil-N-(6,6,7,7,7-pentafluoro-2-hidroxi-2-
metilheptan-3-il)-7-[(2,3,6-
trifluorobencil)oxi]pirazolo[1,5-a]piridin-3-carboxamida
F
F F
0] - .
22 CL-EM (Procedimiento 10): R; = 1,16 min
— N/N MS (ESlpos): m/z = 568 (M+H)
S—CcH,
N\ S
H.C
3 H F F
N
] F
HC—F~oy F F

H,C
(18 % del tedrico)
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(continuacion)

Estructura / denominaciéon IUPAC

E;j. (rendimiento) Datos analiticos
2,5-dimetil-N-(pirazolo[1,5-a]piridin-3-il)-7-[(2,3,6-
trifluorobencil)oxi]pirazolo[1,5-a]piridin-3-carboxamida
F
F/EPiF
@]
23 N CL-EM (Procedimiento 10): R; = 1,10 min
=~ N7 N e MS (ESlpos): m/z = 466 (M+H)*
N ’
H.,C
(14 % del tedrico)
rac-2,5-dimetil-7-[(2,3,6-trifluorobencil)-oxi]-N-[1-(2,2,2-
trifluoroetoxi)propan-2-il]-pirazolo[1,5-a]piridin-3-
F
F/(Pilz
O

24 CL-EM (Procedimiento 10): R; = 1,15 min

~>n-N MS (ESIpos): m/z = 490 (M+H)*

S—CcCH,
NG

carboxamida
(13 % del tedrico)
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(continuacion)

Ej.

Estructura / denominaciéon IUPAC
(rendimiento)

Datos analiticos

25

N-[(1-hidroxiciclopropil)metil]-2,5-dimetil-7-[(2,3,6-
trifluorobencil)oxi]pirazolo-
[1,5-a]piridin-3-carboxamida

F
O

(40 % del tedrico)

CL-EM (Procedimiento 10): R; = 0,98 min
MS (ESlpos): m/z = 420 (M+H)*

26

N-{2-[ciclopropil(2,2-difluoroetil)-amino]-etil}-2,5-
dimetil-7-[(2,3,6-trifluorobencil)-oxilpirazolo[1,5-
a]piridin-3-carboxamida

F

)

F
H—CcH,
\ Sy
.C
H
N
o)
2 -
N\)\F

(26 % del tedrico)

F
H

CL-EM (Procedimiento 10): R; = 1,15 min
MS (ESlpos): m/z = 497 (M+H)*
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Estructura / denominaciéon IUPAC
(rendimiento)
2,5-dimetil-N-[(3S)-2-oxotetrahidrofuran-3-il]-7-[(2,3,6-

ES 2 644 784 T3

(continuacion)

trifluorobencil)oxi]-pirazolo[1,5-a]piridin-3-carboxamida

Datos analiticos

F
F/<PiF
0
27

CL-EM (Procedimiento 10): R; = 1,00 min
MS (ESlpos): m/z = 434 (M+H)*

H
N
o
-l
(40 % del tedrico)
N-[1-hidroxi-2-(hidroximetil)butan-2-il]-2,5-dimetil-7-
[(2,3,6-trifluorobencil)oxi]-pirazolo[1,5-a]piridin-3-
carboxamida
F
F/(Ei':
O . .
28 CL-EM (Procedimiento 10): R; = 1,00 min
- N/N MS (ESlpos): m/z = 452 (M+H)*
S—CcCH,
S
H.C
N
o OH
CH
OH °
(38 % del tedrico)
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(continuacion)

Ej.

Estructura / denominaciéon IUPAC
(rendimiento)

Datos analiticos

29

2,5-dimetil-N-(9-metil-9-azabiciclo-[3,3,1]non-3-il)-7-
[(2,3,6-trifluorobencil)-oxi]pirazolo[1,5-a]piridin-3-
carboxamida
F

(66 % del tedrico)

CL-EM (Procedimiento 10): R; = 0,77 min
MS (ESlpos): m/z = 487 (M+H)*

30

rac-N-[1-(4-fluorofenil)-2-hidroxietil]-2,5-dimetil-7-
[(2,3,6-trifluorobencil)oxi]-pirazolo[1,5-a]piridin-3-
carboxamida
F

ZT

(40 % del tedrico)

CL-EM (Procedimiento 10): R; = 1,07 min
MS (ESlpos): m/z = 488 (M+H)*

31

N-[1-(4-clorofenil)ciclopentil]-2,5-dimetil-7-[(2,3,6-
trifluorobencil)oxi]pirazolo[1,5-a]piridin-3-carboxamida
F

NS Cl

ZT

(15 % del tedrico)

CL-EM (Procedimiento 10): R; = 1,26 min
MS (ESlpos): m/z = 528 (M+H)*
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(continuacion)

Estructura / denominaciéon IUPAC

Ej. g Datos analiticos
(rendimiento)
N-[2-(1H-imidazol-1-il)bencil]-2,5-dimetil-7-[(2,3,6-
trifluorobencil)oxi]pirazolo[1,5-a]-piridin-3-carboxamida
F
F F
32 o CL-EM (Procedimiento 10): R; = 0,82 min
N MS (ESlpos): m/z = 506 (M+H)*
CH,
NS = N
H,C
N
@) H
(56 % del tedrico)
N-[1-(2-hidroxietil)-1H-pirazol-4-il]-2,5-dimetil-7-[(2,3,6-
trifluorobencil)oxi]-pirazolo[1,5-a]piridin-3-carboxamida
F
F F
@)
33 Y _N CL-EM (Procedimiento 10): Rt = 0,94 min
N7\ CH MS (ESIpos): m/z = 460 (M+H)*
e ’
H,C
H
N
@)
~
\ N
N/
NN\

(24 % del tedrico)
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(continuacion)

. Estructura / denominacion IUPAC .
E;j. - Datos analiticos
(rendimiento)
N-[(4-Clorofenil)(ciano)metil]-2,5-dimetil-7-[(2,3,6-
trifluorobencil)oxi]pirazolo[1,5-a]-piridin-3-carboxamida
F
0]
34 CL-EM (Procedimiento 10): R; = 1,20 min
SN N MS (ESlpos): m/z = 499 (M+H)*
N—CH,
NG
H,C
H
N
0]
V.
Cl
N 74
(9 % del tedrico)
Ejemplo 35
ciclohexanocarboxilato de trans-metil-4-{[({7-[(2,6-difluorobencil)oxi]-2,5-dimetilpirazolo[1,5-a]piridin-3-

il}carbonil)amino]metilo}

F

0

F
H—cH,
A
H,C
H
N
°

lu,,,

O—cH,
o)

Una mezcla de 100 mg (0,30 mmol, 1,0 eq.) de acido 7-[(2,6-difluorobencil)oxi]-2,5-dimetilpirazolo[1,5-a]piridin-3-
carboxilico del Ejemplo 4A, 116 mg de TBTU (0,36 mmol, 1,2 eq.) y 0,132 ml (1,2 mmol, 4,0 eq.) de 4-metilmorfolino
en 2,2 ml de DMF se combiné con 103 mg (0,60 mmol, 2,0 eq.) de ciclohexanocarboxilato de trans-metil-4-
(aminometilo), y la mezcla se agité a TA durante la noche. La mezcla de reaccion se combiné con aguay TFA y se
purific6 mediante HPLC preparativa (columna RP 18, eluyente: gradiente acetonitrilo/ agua con adicion de 0,1 % de
TFA). Las fracciones del producto se combinaron y se concentraron. A continuacion, el residuo se recogio en
diclorometano y poca cantidad de metanol, y se lavé dos veces con solucidn saturada acuosa de hidrocarbonato de
sodio. La fase acuosa se extrajo dos veces con diclorometano. Las fases organicas combinadas se secaron sobre
sulfato de sodio, se filtraron, se concentraron y se liofilizaron. Se obtuvieron 67 mg del compuesto meta (46 % del
teodrico).

CL-EM (Procedimiento 2): R; = 0,93 min

MS (ESlpos): m/z = 486 (M+H)*

Ejemplo 36
Acido trans-4-{[({7-[(2,6-difluorobencil)oxi]-2,5-dimetilpirazolo[1,5-a]piridin-3-il}carbonilJamino]metil}ciclohexano-

carboxilico
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F F
0}
= N/N
»—cH,
N
H,C
H
N
° )\

90 mg (0,19 mmol, 1,0 eq.) de ciclohexanocarboxilato de frans-metil-4-{[({7-[(2,6-difluorobencil)oxi]-2,5-
dimetilpirazolo[1,5-a]piridin-3-il}carbonil)amino]metilo} del Ejemplo 35 se disolvieron en 5,5 ml de THF/metanol (5/1) y
se combiné con 1,3 ml de una solucion acuosa 1 N de hidréxido de litio. La mezcla se agité a TA durante 3 dias. A
continuacion, se afiadieron otros 2 ml de una solucién 1 N de hidroxido de litio y la mezcla se agité a 60 °C durante 7
dias. Después del enfriado, la mezcla se acidificé a un valor de pH = 3 con acido clorhidrico 1 N y se eliminaron los
disolventes organicos en un evaporador rotativo. La fase acuosa resultante se extrajo tres veces con diclorometano
y las fases organicas combinadas se lavaron con agua, luego se secaron con sulfato de sodio, se filtraron y se
concentraron. El residuo se purificé por medio de cromatografia de capa gruesa (eluyente: diclorometano/metanol =
20/1). Se obtuvieron 46 mg del compuesto meta (53 % del tedrico).

CL-EM (Procedimiento 2): R; = 0,94 min

MS (ESlpos): m/z = 472 (M+H)*

RMN de 'H (500 MHz, DMSO-ds) d [ppm] = 0,92 -1,01 (m, 2H) 1,21 - 1,34 (m, 2H), 1,46 - 1,57 (m, 1H), 1,75 - 1,84
(m, 2H), 1,86 - 1,96 (m, 2H), 2,09 - 2,18 (m, 1H), 2,40 (s, 3H), 2,47 (s, 3H), 3,12 (t, 2H), 5,44 (s, 2H) 6,53 (s, 1H) 7,22
- 7,30 (m, 2H), 7,34 (s, 1H), 7,39 - 7,44 (m, 1H), 7,58 - 7,66 (m, 1H), 11,97 (s ancho, 1H).

Ejemplo 37
5-metilhexanoato de terc-butil-(3R)-3-[({7-[(2,6-difluorobencil)oxi]-2,5-dimetilpirazolo[1,5-a]piridin-3-il}carbonil)-amino]

F F
0]
»—cH,
L
H,C H.C cny

o
Z
@)
I

3
H,C

Una mezcla de 100 mg (0,30 mmol, 1,0 eq.) de acido 7-[(2,6-difluorobencil)oxi]-2,5-dimetilpirazolo[1,5-a]piridin-3-
carboxilico del Ejemplo 4A, 116 mg de TBTU (0,36 mmol, 1,2 eq.) y 0,132 ml (1,2 mmol, 4,0 eq.) de 4-metilmorfolino
en 2,2 ml de DMF se combiné con 121 mg (0,60 mmol, 2,0 eq.) de 5-metilhexanoato de terc-butil-(3R)-3-amino, y la
mezcla se agité a TA durante la noche. La mezcla de reaccion se combiné con agua y TFA y se purificé mediante
HPLC preparativa (columna RP 18, eluyente: gradiente acetonitrilo/agua con adicién de 0,1 % de TFA). Las
fracciones del producto se combinaron y se concentraron. A continuacion, el residuo se recogié en diclorometano y
poca cantidad de metanol, y se lavd dos veces con solucion saturada acuosa de hidrocarbonato de sodio. La fase
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acuosa se extrajo dos veces con diclorometano. Las fases organicas combinadas se secaron sobre sulfato de sodio,
se filtraron, se concentraron y se liofilizaron. Se obtuvieron 88 mg del compuesto meta (57 % del tedrico).

CL-EM (Procedimiento 2): R; = 1,30 min

MS (ESlpos): m/z = 516 (M+H)*

Ejemplo 38

Acido (3R)-3-[({7-[(2,6-difluorobencil)oxi]-2,5-dimetilpirazolo[1,5-a]piridin-3-il}carbonil)Jamino]-5-metilhexanoico

F F
0
N—cH,
\ -
H,C
H 0
5 N
OH
CH
H,C 3

88 mg (0,17 mmol) de 5-metilhexanoato de terc-butil-(3R)-3-[({7-[(2,6-difluorobencil)oxi]-2,5-dimetilpirazolo[1,5-
a]piridin-3-il}carbonil)amino] butilo del Ejemplo 37 se suspendieron en 2 ml de éter dietilico y se combiné con 2,56 ml
de una solucion 2 N de cloruro de hidrégeno, y la mezcla se agité a TA durante la noche. A continuacion se
afiadieron 2 ml de una solucidn 2 N de cloruro de hidrégeno en éter dietilico y la mezcla se agit6 a TA durante 4 h.
La mezcla de reaccién se concentrd, se combind con agua y TFA y se purificdé mediante HPLC preparativa (columna
RP 18, eluyente: gradiente acetonitrilo/agua con adicion de 0,1 % de TFA). Las fracciones del producto se
combinaron, se concentraron y se liofilizaron. Se obtuvieron 57 mg del compuesto meta (73 % del tedrico).

CL-EM (Procedimiento 2): R; = 1,04 min

MS (ESlpos): m/z = 460 (M+H)*

RMN de 'H (500 MHz, DMSO-ds) & [ppm] = 0,90 (dd, 6H) 1,25 - 1,33 (m, 1H), 1,52 - 1,60 (m, 1H), 1,61 - 1,70 (m,
1H), 2,35 - 2,49 (m, 8H), 4,34 - 4,44 (m, 1H), 5,44 (s, 2H) 6,52 (s, 1H) 7,21 - 7,33 (m, 4H), 7,58 - 7,67 (m, 1H), 12,18
(s ancho, 1H).

Ejemplo 39

ent-N-(2-Amino-2-metilpentil)-7-[(2,6-difluorobencil)oxi]-2,5-dimetilpirazolo[1,5-a]piridin-3-carboxamida (enantidmero
B)
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F F
@)
N—cH,
NN =
H,C
H
O \ NH,
H,C
CH,

190 mg (0,26 mmol, 92 % de pureza) de trifluoroacetato carbamato de ent-bencil-{1-[({7-[(2,6-difluorobencil)oxi]-2,5-
dimetilpirazolo[1,5-a]piridin-3-il}carbonil)amino]-2-metilpentan-2-ilo}del Ejemplo 87A (enantimero B) se disolvieron
en 6,9 ml de etanol, se afiadieron 8,6 mg (0,01 mmol) de 10 % de paladio sobre carbén activado y la hidrogenacién
se efectud a presion estandar durante 1,5 horas. La solucion de reaccion se filtré a través de un filtro Millipore y se
concentrd el filtrado mediante rotacion y evaporacion. El residuo se combind con acetonitrilo, agua y TFA y se
purifico mediante HPLC preparativa (columna RP 18, eluyente: gradiente acetonitrilo/agua con adicion de 0,1 % de
TFA). Las fracciones del producto se combinaron y se concentraron. A continuacion, el residuo se recogio en
diclorometano y poca cantidad de metanol, y se lavé dos veces con solucidn saturada acuosa de hidrocarbonato de
sodio. La fase acuosa se extrajo dos veces con diclorometano. Las fases organicas combinadas se secaron sobre
sulfato de sodio, se filtraron, se concentraron y se liofilizaron. Se obtuvieron 79 mg del compuesto meta (70 % del
teodrico).

CL-EM (Procedimiento 2): R; = 0,74 min

MS (ESlpos): m/z = 431 (M+H)*

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds): & = 0,87 (t, 3H), 0,98 (s, 3H), 1,25 - 1,41 (m, 4H), 1,49 (s ancho, 2H), 2,40 (s, 3H),
2,50 (s, 3H; debajo del pico de disolvente), 3,09 - 3,23 (m, 2H), 5,44 (s, 2H), 6,54 (s, 1H), 7,18 - 7,30 (m, 3H), 7,38
(s, 1H), 7,57 - 7,67 (m, 1H).

Ejemplo 40

ent-N-(2-amino-3-fluoro-2-metilpropil)-7-[(2,6-difluorobencil)oxi]-2,5-dimetilpirazolo[1,5-a]piridin-3-carboxamida
(enantiémero A)

F F
0
__)—CH,
N
H,C /%\F
N NH
O HHC °

Bajo atmosfera de argén, 231 mg (0,33 mmol, 95 %) de trifluoroacetato carbamato de ent-bencil-{1-[({7-[(2,6-
difluorobencil)oxi]-2,5-dimetilpirazolo[1,5-a]piridin-3-il}carbonil)amino]-3-fluoro-2-metilpropan-2-ilo}(enantiomero ~ A)
del Ejemplo 88A se disolvieron en 8,5 ml de etanol, se afadieron 70 mg (0,07 mmol) de paladio sobre carbdn
activado (10 %) y la mezcla de reaccion se hidrogend a presion estandar durante 2,5 horas. La mezcla de reaccioén
se filtr6 a través de Celite y se lavé bien con etanol, y el filirado luego se concentré. El residuo se purificé por medio
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de HPLC preparativa (columna RP 18, eluyente: gradiente acetonitrilo/agua con adicién de 0,1 % de TFA). Las
fracciones de producto recolectadas se recogieron en diclorometano y poca cantidad de metanol, y se lavé dos
veces con solucion saturada acuosa de hidrocarbonato de sodio. Las fases organicas combinadas se re-extrajeron
dos veces con diclorometano. Las fases organicas combinadas se secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron y se
concentraron. Se obtuvieron 90 mg del compuesto meta (65 % del tedrico, 99 % de pureza).

CL-EM (Procedimiento 2): R; = 0,67 min

MS (ESlpos): m/z = 421 (M+H)*

RMN de 'H (500 MHz, DMSO-dg): & = 1,03 (s, 3H), 1,63 (s ancho, 2H), 2,41 (s, 3H), 2,51 (s, 3H; oscurecido por el
pico de disolvente), 3,20 - 3,36 (m, 2H; oscurecido por un pico de agua), 4,08 - 4,15 (m, 1H), 4,18 - 4,25 (m, 1H),
5,45 (s, 2H), 6,55 (s, 1H), 7,22 - 7,31 (m, 3H), 7,39 (s, 1H), 7,58 - 7,66 (m, 1H).

Ejemplo 41

ent-N-(2-amino-3-fluoro-2-metilpropil)-7-[(2,6-difluorobencil)oxi]-2,5-dimetilpirazolo-[1,5-a]piridin-3-carboxamida
(enantiémero B)

F F
0
__)—CH,
N
H,C F
N NH
O HHC °

Bajo atmdsfera de argon, se disolvieron 240 mg (0,27 mmol, 74 %) de trifluoroacetato carbamato de ent-bencil-{1-
[({7-[(2,6-difluorobencil)oxi]-2,5-dimetilpirazolo[1,5-a]piridin-3-il}carbonil)amino]-3-fluoro-2-metilpropan-2-ilo}
(enantiémero B) del Ejemplo 89A en 6,8 ml de etanol, se afiadieron 56 mg (0,05 mmol) de paladio sobre carbdn
activado (10 %) y la mezcla de reaccién se hidrogend a presion estandar durante 8 horas. La mezcla de reaccion se
filtré6 a través de Celite y se lavd bien con etanol, y el filtrado luego se concentrd. El residuo se recogio en
acetonitrilo/agua, TFA se afadié y la mezcla se purificé por medio de HPLC preparativa (columna RP 18, eluyente:
gradiente acetonitrilo/agua con adicion de 0,1 % de TFA). Las fracciones de producto recolectadas se concentraron.
El residuo se recogié en diclorometano y poca cantidad de metanol, y se lavé dos veces con solucion saturada
acuosa de hidrocarbonato de sodio. Las fases organicas combinadas se re-extrajeron dos veces con diclorometano.
Las fases organicas combinadas se secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron. Se obtuvieron 66
mg del compuesto meta (59 % del tedrico, 99 % de pureza).

CL-EM (Procedimiento 2): R; = 0,67 min

MS (ESlpos): m/z = 421 (M+H)*

RMN de 'H (500 MHz, DMSO-dg): & = 1,03 (s, 3H), 1,68 (s ancho, 2H), 2,41 (s, 3H), 2,51 (s, 3H; oscurecido por el
pico de disolvente), 3,20 - 3,36 (m, 2H; oscurecido por un pico de agua), 4,08 - 4,15 (m, 1H), 4,18 - 4,25 (m, 1H),
5,44 (s, 2H), 6,55 (s, 1H), 7,22 - 7,31 (m, 3H), 7,39 (s, 1H), 7,58 - 7,67 (m, 1H).

Ejemplo 42

ent-N-(2-amino-5,5,5-trifluoro-2-metilpentil)-7-[(2,6-difluorobencil)oxi]-2,5-dimetilpirazolo-[1,5-a]piridin-3-carboxamida
(enantiémero A)
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Una mezcla de 52 mg (0,07 mmol) de trifluoroacetato carbamato de ent-bencil-{1-[({7-[(2,6-difluorobencil)oxi]-2,5-
dimetilpirazolo[1,5-a]piridin-3-il}carbonil)amino]-5,5,5-trifluoro-2-metilpentan-2-ilo} (enantiémero A) del Ejemplo 90A y
15 mg de paladio sobre carbdn activado (10 %) en 1,8 ml de etanol se hidrogen6 a temperatura ambiente y presion
estandar durante 2 h. A continuacion, la mezcla se filtré a través de Celite y se lavd con etanol, y se concentro el
filtrado. El producto en bruto se combiné con acetonitrilo, agua y TFA y se purificé mediante HPLC preparativa (RP-
C18, eluyente: gradiente acetonitrilo/agua con adicion de 0,1 % de TFA). Las fracciones del producto se recogieron
en diclorometano y se lavaron dos veces con solucion saturada acuosa de hidrocarbonato de sodio. Las fases
acuosas combinadas se extrajeron dos veces con diclorometano. Las fases organicas combinadas se secaron sobre
sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron. Se obtuvieron 4 mg del compuesto de titulo (12 % del tedrico; 99 %
de pureza).

CL-EM (Procedimiento 2): R; = 0,77 min

MS (ESlpos): m/z = 485 (M+H)*

RMN de 'H (500 MHz, DMSO-dg): & [ppm] = 1,02 (s, 3H), 1,46 - 1,58 (m, 2H), 1,67 (s ancho, 2H), 2,24 - 2,47 (m,
5H), 2,50 (s, 3H; oscurecido por el pico de disolvente), 3,14 - 3,25 (m, 2H), 5,44 (s, 2H), 6,54 (s, 1H), 7,21 - 7,30 (m,
2H), 7,34 (s, 1H), 7,40 (t, 1H), 7,58 - 7,66 (m, 1H).

Ejemplo 43

ent-N-(2-amino-5,5,5-trifluoro-2-metilpentil)-7-[(2,6-difluorobencil)oxi]-2,5-dimetilpirazolo[1,5-a]piridin-3-carboxamida
(enantiémero B)
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Una mezcla de 311 mg (0,42 mmol) de trifluoroacetato carbamato de ent-bencil-{1-[({7-[(2,6-difluorobencil)oxi]-2,5-
dimetilpirazolo[1,5-a]piridin-3-il}carbonil)amino]-5,5,5-trifluoro-2-metilpentan-2-ilo} (enantiémero B) del Ejemplo 91A y
13 mg de paladio sobre carbdn activado (10 %) en 10,7 ml de etanol se hidrogeno a temperatura ambiente y presion
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estandar durante 2,5 h. A continuacion, la mezcla se filtré a través de un filtro Millipore y se lavd con etanol, y se
concentro el filtrado. El producto en bruto se combind con acetonitrilo, agua y TFA y se purificé mediante HPLC
preparativa (RP-C18, eluyente: gradiente acetonitrilo/agua con adicion de 0,1 % de TFA). Las fracciones del
producto se recogieron en diclorometano y se lavd dos veces con solucién saturada acuosa de hidrocarbonato de
sodio. Las fases acuosas combinadas se extrajeron dos veces con diclorometano. Las fases organicas combinadas
se secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron. Se obtuvieron 159 mg del compuesto de titulo (77
% del tedrico; 98 % de pureza).

CL-EM (Procedimiento 2): R; = 0,77 min

MS (ESlpos): m/z = 485 (M+H)*

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds): & [ppm] = 1,02 (s, 3H), 1,46 - 1,67 (m, 4H), 2,24 - 2,47 (m, 5H), 2,50 (s, 3H;
oscurecido por el pico de disolvente), 3,14 - 3,25 (m, 2H), 5,44 (s, 2H), 6,54 (s, 1H), 7,21 - 7,30 (m, 2H), 7,34 (s, 1H),
7,39 (t, 1H), 7,57 - 7,67 (m, 1H).

Enantiomero B: aproximadamente 70 % de ee

R: = 5,31 min [Daicel Chiralpak AZ-H, 5 uym, 250 x 4,6 mm; eluyente: 50 % de isohexano, 50 % de etanol + 0,2 % de
dietilamina; caudal 1,0 ml/min; temperatura: 35 °C; deteccion: 220 nm].

Ejemplo 44

ent-N-(2-amino-5-fluoro-2-metilpentil)-7-[(2,6-difluorobencil)oxi]-2,5-dimetilpirazolo-[1,5-a]piridin-3-carboxamida
(enantiémero A)
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Una mezcla de 82 mg (0,12 mmol) de trifluoroacetato carbamato de ent-bencil-{1-[({7-[(2,6-difluorobencil)oxi]-2,5-
dimetilpirazolo[1,5-a]piridin-3-il}carbonil)amino]-5-fluoro-2-metilpentan-2-ilo} (enantiomero A) del Ejemplo 92A y 3,7
mg de paladio sobre carbén activado (10 %) en 3 ml de etanol se hidrogend a temperatura ambiente y presién
estandar durante 2 h. A continuacioén, la mezcla se filtré a través de un filtro Millipore y se lavé con etanol, y se
concentro el filtrado. El producto en bruto se combind con acetonitrilo, agua y TFA y se purificé mediante HPLC
preparativa (RP-C18, eluyente: gradiente acetonitrilo/agua con adicion de 0,1 % de TFA). Las fracciones del
producto se recogieron en diclorometano y poca cantidad de metanol, y se lavd dos veces con solucion saturada
acuosa de hidrocarbonato de sodio. Las fases acuosas combinadas se extrajeron dos veces con diclorometano. Las
fases organicas combinadas se secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron. Se obtuvieron 39 mg
del compuesto de titulo (73 % del tedrico; 98 % de pureza).

CL-EM (Procedimiento 2): R; = 0,73 min

MS (ESlpos): m/z = 449 (M+H)*

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds): & [ppm] = 1,00 (s, 3H), 1,31 - 1,45 (m, 2H), 1,47 - 1,85 (m, 4H), 2,40 (s, 3H), 2,50
(s, 3H; oscurecido por el pico de disolvente), 3,12 - 3,25 (m, 2H), 4,32 - 4,39 (m, 1H), 4,44 - 4,51 (m, 1H), 5,44 (s,
2H), 6,56 (s, 1H), 7,21 - 7,33 (m, 3H), 7,38 (s, 1H), 7,57 - 7,67 (m, 1H).

Ejemplo 45

ent-N-(2-amino-5-fluoro-2-metilpentil)-7-[(2,6-difluorobencil)oxi]-2,5-dimetilpirazolo-[1,5-a]piridin-3-carboxamida
(enantiémero B)
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Una mezcla de 109 mg (0,15 mmol; 96 % de pureza) de carbamato de ent-bencil-{1-[({7-[(2,6-difluorobencil)oxi]-2,5-
dimetilpirazolo[1,5-a]piridin-3-il}carbonil)amino]-5-fluoro-2-metilpentan-2-ilo} (enantidmero B) del Ejemplo 93A, 5 mg
de paladio sobre carbon activado (10 %) en 4 ml de etanol se hidrogeno a temperatura ambiente y presion estandar
durante 6 h. A continuacion, la mezcla se filtré a través de un filtro Millipore y se lavé con etanol, y se concentr6 el
filtrado. El producto en bruto se combiné con acetonitrilo, agua y TFA y se purificé mediante HPLC preparativa (RP-
C18, eluyente: gradiente acetonitrilo/agua con adicion de 0,1 % de TFA). Las fracciones del producto se recogieron
en diclorometano y poca cantidad de metanol, y se lavé dos veces con solucién saturada acuosa de hidrocarbonato
de sodio. Las fases organicas combinadas se extrajeron dos veces con diclorometano. Las fases organicas
combinadas se secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron. Se obtuvieron 40 mg del compuesto
de titulo (58 % del tedrico; 97 % de pureza).

CL-EM (Procedimiento 2): R; = 0,73 min

MS (ESlpos): m/z = 449 (M+H)*

RMN de 'H (500 MHz, DMSO-ds): & [ppm] = 1,00 (s, 3H), 1,32 - 1,44 (m, 2H), 1,47 - 1,84 (m, 4H), 2,40 (s, 3H), 2,50
(s, 3H; oscurecido por el pico de disolvente), 3,12 - 3,24 (m, 2H), 4,34 - 4,39 (m, 1H), 4,44 - 4,49 (m, 1H), 5,44 (s,
2H), 6,56 (s, 1H), 7,22 - 7,32 (m, 3H), 7,38 (s, 1H), 7,58 - 7,66 (m, 1H).

Ejemplo 46

ent-N-(2-amino-4,4-difluoro-2-metilbutil)-7-[(2,6-difluorobencil)oxi]-2,5-dimetilpirazolo-[1,5-a]piridin-3-carboxamida
(enantiémero A)
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Una mezcla de 157 mg (0,19 mmol; 72 % de pureza) de carbamato de ent-bencil-{1-[({7-[(2,6-difluorobencil)oxi]-2,5-
dimetilpirazolo[1,5-a]piridin-3-il}carbonil)amino]-4,4-difluoro-2-metilbutan-2-ilo} (enantiomero A) del Ejemplo 94A, 6,2
mg de paladio sobre carbén activado (10 %) y 22 pl de TFA en 5 ml de etanol se hidrogend a temperatura ambiente
y presion estandar durante 4,5 h. A continuacion, la mezcla se filtré a través de un filtro Millipore y se lavé con etanal,
y se concentro el filtrado. El producto en bruto se combind con acetonitrilo, agua y TFA y se purificé mediante HPLC
preparativa (RP-C18, eluyente: gradiente acetonitrilo/agua con adicion de 0,1 % de TFA). Las fracciones del
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producto se recogieron en diclorometano y poca cantidad de metanol, y se lavd dos veces con solucion saturada
acuosa de hidrocarbonato de sodio. Las fases acuosas combinadas se extrajeron dos veces con diclorometano. Las
fases organicas combinadas se secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron. Se obtuvieron 58 mg
del compuesto de titulo (65 % del tedrico; 98 % de pureza).

CL-EM (Procedimiento 2): R; = 0,73 min

MS (ESlpos): m/z = 453 (M+H)*

RMN de 'H (500 MHz, DMSO-ds): & [ppm] = 1,07 (s, 3H), 1,69 (s ancho, 2H), 1,84 - 1,96 (m, 2H), 2,40 (s, 3H), 2,50
(s, 3H; oscurecido por el pico de disolvente), 3,18 - 3,29 (m, 2H), 5,44 (s, 2H), 6,10 - 6,38 (m, 1H), 6,56 (s, 1H), 7,22
- 7,30 (m, 2H), 7,34 - 7,40 (m, 2H), 7,57 - 7,67 (m, 1H).

Ejemplo 47

ent-N-(2-amino-4,4-difluoro-2-metilbutil)-7-[(2,6-difluorobencilJoxi]-2,5-dimetilpirazolo[1,5-a]piridin-3-carboxamida
(enantiémero B)
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Una mezcla de 281 mg (0,40 mmol; pureza 99 %) de ftrifluoroacetato de carbamato de ent-bencil-{1-[({7-[(2,6-
difluorobencil)oxi]-2,5-dimetilpirazolo[1,5-a]piridin-3-il}carbonil)amino]-4,4-difluoro-2-metilbutan-2-ilo} (enantiomero B)
del Ejemplo 95A y 13 mg de paladio sobre carbén activado (10 %) en 10,2 ml de etanol se hidrogeno a temperatura
ambiente y presion estandar durante 3,5 h. A continuacion, la mezcla se filtré a través de un filtro Millipore y se lavo
con etanol, y se concentrd el filtrado. El producto en bruto se combiné con acetonitrilo, agua y TFA y se purificd
mediante HPLC preparativa (RP-C18, eluyente: gradiente acetonitrilo/agua con adicion de 0,1 % de TFA). Las
fracciones del producto se recogieron en diclorometano y poca cantidad de metanol, y se lavd dos veces con
solucién saturada acuosa de hidrocarbonato de sodio. Las fases acuosas combinadas se extrajeron dos veces con
diclorometano. Las fases organicas combinadas se secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron. Se
obtuvieron 145 mg del compuesto de titulo (80 % del tedrico; 99 % de pureza).

CL-EM (Procedimiento 2): R; = 0,67 min

MS (ESlpos): m/z = 453 (M+H)*

RMN de 'H (500 MHz, DMSO-ds): & [ppm] = 1,07 (s, 3H), 1,69 (s ancho, 2H), 1,84 - 1,96 (m, 2H), 2,40 (s, 3H), 2,50
(s, 3H; oscurecido por el pico de disolvente), 3,18 - 3,29 (m, 2H), 5,45 (s, 2H), 6,10 - 6,38 (m, 1H), 6,56 (s, 1H), 7,22
- 7,29 (m, 2H), 7,34 - 7,40 (m, 2H), 7,57 - 7,67 (m, 1H).

Ejemplo 48

rac-N-(2-amino-4-fluoro-2-metilbutil)-7-[(2,6-difluorobencil)oxi]-2,5-dimetilpirazolo-[1,5-a]piridin-3-carboxamida
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200 mg (0,45 mmol, aproximadamente 75 % de pureza) de acido 7-[(2,6-difluorobencil)oxi]-5-metil-2-
propilpirazolo[1,5-a]piridin-3-carboxilico del Ejemplo 4A se cargaron inicialmente junto con 274 mg (0,72 mmol) de
HATU y 0,42 ml (2,41 mmol) de N,N-diisopropiletilamina en 2,8 ml de DMF, y la mezcla se agit6 durante 20 min. Una
solucién de 330 mg (1,27 mmol con una pureza asumida de aproximadamente 75 %) de diclorhidrato drac-4-fluoro-
2-metilbutano-1,2-diamina e del Ejemplo 86A en 1,4 ml de DMF y 0,63 ml (3,61 mmol) de N,N-diisopropiletilamina se
afnadi6 a la primera mezcla de reaccion y la mezcla se agité a TA durante 1 h. La solucién de reaccién se combind
con acetonitrilo, agua y TFA y se purific6 mediante HPLC preparativa (columna RP 18, eluyente: gradiente
acetonitrilo/agua con adicion de 0,1 % de TFA). Las fracciones del producto se combinaron y se concentraron. A
continuacion, el residuo se recogio en diclorometano y poca cantidad de metanol, y se lavé dos veces con solucion
saturada acuosa de hidrocarbonato de sodio. La fase acuosa se extrajo dos veces con diclorometano. Las fases
organicas combinadas se secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron, se concentraron y se liofilizaron. Se obtuvieron
75 mg del compuesto meta (37 % del tedrico, 98 % de pureza).

CL-EM (Procedimiento 2): R; = 0,71 min

MS (ESlpos): m/z = 435 (M+H)*

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds): & = 1,03 (s, 3H), 1,48 - 1,83 (m, 4H), 2,40 (s, 3H), 2,50 (s, 3H; oscurecido por el
pico de disolvente), 3,14 - 3,28 (m, 2H), 4,55 - 4,62 (m, 1H), 4,66 - 4,73 (m, 1H), 5,45 (s, 2H), 6,55 (s, 1H), 7,20 -
7,32 (m, 3H), 7,38 (s, 1H), 7,58 - 7,67 (m, 1H).

Ejemplo 49

ent-N-(2-amino-4-fluoro-2-metilbutil)-7-[(2,6-difluorobencil)oxi]-2,5-dimetilpirazolo[ 1,5-a]piridin-3-carboxamida
(enantiémero A)
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70 mg (0,16 mmol, 98 % de pureza) de rac-N-(2-amino-4-fluoro-2-metilbutil)-7-[(2,6-difluorobencil)oxi]-2,5-
dimetilpirazolo[1,5-a]piridin-3-carboxamida del Ejemplo 48 se separaron en los enantidmeros mediante separacion
preparativa en una fase quiral [columna: Daicel Chiralpak IF, 5 um, 250 x 20 mm, eluyente: 100 % de etanol + 0,2 %
de dietilamina, caudal: 15 ml/min; temperatura: 45 °C, detecciéon: 220 nm].

Las fracciones del producto se colocaron sobre hielo seco y se concentraron (temperatura del bafio: 30 °C) y se
liofilizaron.

Enantiomero A: Rendimiento: 28 mg (> 99 % de ee)

R: = 6,76 min [Chiralpak AZ-H, 5 ym, 250 x 4,6 mm; eluyente: 100 % de etanol + 0,2 % de dietilamina; caudal: 1
ml/min; deteccion: 270 nm].

Ejemplo 50

ent-N-(2-amino-4-fluoro-2-metilbutil)-7-[(2,6-difluorobencil)oxi]-2,5-dimetilpirazolo[ 1,5-a]piridin-3-carboxamida
(enantiémero B)
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70 mg (0,16 mmol, 98 % de pureza) de rac-N-(2-amino-4-fluoro-2-metilbutil)-7-[(2,6-difluorobencil)oxi]-2,5-
dimetilpirazolo[1,5-a]piridin-3-carboxamida del Ejemplo 48 se separaron en los enantidmeros mediante separacion
preparativa en una fase quiral [columna: Daicel Chiralpak IF, 5 ym, 250 x 20 mm, eluyente: 100 % de etanol + 0,2 %
de dietilamina, caudal: 15 ml/min; temperatura: 45 °C, deteccién: 220 nm].

Las fracciones del producto se colocaron sobre hielo seco y se concentraron (temperatura del bafio: 30 °C) y se
liofilizaron.

Enantiomero B: Rendimiento: 33 mg (94 % de ee)

R: = 7,84 min [Chiralpak AZ-H, 5 pym, 250 x 4,6 mm; eluyente: 100 % de etanol + 0,2 % de dietilamina; caudal: 1
ml/min; deteccion: 270 nm].

Ejemplo 51

ent-N-(2-amino-2-metilpentil)-7-[(2,6-difluorobencil)oxi]-5-metil-2-propilpirazolo[1,5-a]piridin-3-carboxamida
(enantiémero B)
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54 mg (0,08 mmol) de trifluoroacetato de carbamato de ent-bencil-{1-[({7-[(2,6-difluorobencil)oxi]-5-metil-2-
propilpirazolo[1,5-a]piridin-3-il}carbonil)amino]-2-metilpentan-2-ilo} (enantiomero B) del Ejemplo 104A se disolvieron
en 2 ml de etanol, se afiadieron 4 mg de 10 % de paladio sobre carbon activado y la hidrogenacién se efectu6 a
presion estandar durante 0,5 hora. La mezcla de reaccion se filtrd a través de un filtro Millipore y se concentro el
filtrado mediante rotacion y evaporacion. El residuo se combiné con acetonitrilo, agua y TFA y se purific6 mediante
HPLC preparativa (columna RP 18, eluyente: gradiente acetonitrilo/agua con adicién de 0,1 % de TFA). Las
fracciones del producto se combinaron y se concentraron. A continuacion, el residuo se recogié en diclorometano y
poca cantidad de metanol, y se lavd dos veces con solucion saturada acuosa de hidrocarbonato de sodio. La fase
acuosa se extrajo dos veces con diclorometano. Las fases organicas combinadas se secaron sobre sulfato de sodio,
se filtraron, se concentraron y se liofilizaron. Se obtuvieron 20 mg del compuesto meta (56 % del tedrico).

CL-EM (Procedimiento 2): R; = 0,79 min

MS (ESlpos): m/z = 459 (M+H)*

En analogia al Ejemplo 51, los compuestos de ejemplo que se muestran en la Tabla 2 se prepararon mediante
hidrogenacion de las Cbz-aminas protegidas con 10 % de paladio sobre carbon activado (0,03 — 0,1 equivalente) en
las condiciones de reaccion descritas (tiempo de reaccion: 1-6 h; temperatura: TA; presion estandar).

Procesamiento ilustrativo de la mezcla de reaccion:

La mezcla de reaccion se diluyd con agua, TFA o acido férmico y se purific6 mediante HPLC preparativa
(columna RP 18, eluyente: gradiente acetonitrilo/agua con adicion de 0,1 % de TFA o 0,05 % de acido férmico).
El producto en bruto se purificé en forma adicional o alternativa por medio de cromatografia de capa gruesa o
cromatografia con gel de silice (eluyente: diclorometano/metanol o diclorometano/amoniaco 2 M en metanol).
Las fracciones que contenian producto se concentraron.

El residuo, en caso necesario, se recogid en diclorometano y se lavé con solucion saturada acuosa de
hidrocarbonato de sodio. La fase acuosa se extrajo dos veces con diclorometano, y las fases organicas combinadas
se secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron, se concentraron y liofilizaron.
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Tabla 2:

Ej.

Estructura / denominaciéon IUPAC
(rendimiento)

Datos analiticos

52

ent-N-(2-amino-2-metilpentil)-7-[(2,6-difluorobencil)oxi]-5-
metil-2-(trifluorometil)-pirazolo[1,5-a]piridin-3-carboxamida
trifluoroacetato (enantiomero B)

(28 % del tedrico)

CL-EM (Procedimiento 2): R; =
0,83 min
MS (ESlpos): m/z = 485 (M+H)*

53

ent-N-(2-amino-2-metilpentil)-7-[(2,6-difluorobencil)oxi]-5-
metilpirazolo[1,5-a]-piridin-3-carboxamida (enantiémero B)

F F
(0]
/ /N
N7\
\ —
H,C
H
N
0 NH,
H.C

CH,
(60 % del tedrico)

CL-EM (Procedimiento 2): R; =
0,74 min
MS (ESlpos): m/z = 417 (M+H)*

Ejemplo 54

ent-N-(2-amino-2-metilbutil)-2-ciclopropil-7-[(2,6-difluorobencil )oxi]-5-metilpirazolo[1,5-a]piridin-3-carboxamida

5 (enantiémero A)
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F F
(0]
/ /N
N7
S
H,C
H
H.C CH,

57 mg (0,07 mmol; 90 % de pureza) de trifluoroacetato de carbamato de ent-bencil-{1-[({2-ciclopropil-7-[(2,6-
difluorobencil)oxi]-5-metilpirazolo[1,5-a]piridin-3-il}carbonil)amino]-2-metilbutan-2-ilo} (enantidmero A) del Ejemplo
107A se disolvieron en 2,1 ml de etanol, se afadieron 3 mg de 10 % de paladio sobre carb6on activado y la
hidrogenacion se efectué a presion estandar durante 3,5 horas. La mezcla de reaccion se filtré a través de un filtro
Millipore y se concentr6 el filtrado mediante rotacion y evaporacion. El residuo se disolvié en 2,1 ml de etanol, se
combind con 13 pl de TFA'y 3 mg de 10 % de paladio sobre carbén activado, y se hidrogend a presion estandar
durante 1 hora. La mezcla de reaccion se filtr6 a través de un filtro Millipore y se concentré el filtrado mediante
rotacion y evaporacion. El residuo se combiné con acetonitrilo, agua y TFA y se purificé mediante HPLC preparativa
(columna RP 18, eluyente: gradiente acetonitrilo/agua con adicion de 0,1 % de TFA). Las fracciones del producto se
combinaron y se concentraron. A continuacion, el residuo se recogié en diclorometano y poca cantidad de metanol, y
se lavo dos veces con solucion saturada acuosa de hidrocarbonato de sodio. La fase acuosa se extrajo dos veces
con diclorometano. Las fases organicas combinadas se secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron, se concentraron
y se liofilizaron. Se obtuvieron 26 mg del compuesto meta (79 % del tedrico).

CL-EM (Procedimiento 2): R; = 0,75 min

MS (ESlpos): m/z = 443 (M+H)*

RMN de 'H (500 MHz, DMSO-dg): & = 0,83 - 0,93 (m, 5H), 0,95 - 1,02 (m, 5H), 1,29 - 1,43 (m, 2H), 1,50 (s ancho,
2H), 2,31 - 2,42 (m, 4H), 3,13 - 3,25 (m, 2H), 5,44 (s, 2H), 6,53 (s, 1H), 7,21 - 7,28 (m, 2H), 7,36 (t, 1H), 7,47 (s, 1H),
7,57 - 7,64 (m, 1H).

Ejemplo 55

ent-N-(2-amino-2-metilpentil)-2-ciclopropil-7-[(2,6-difluorobencil Joxi]-5-metilpirazolo[1,5-a]piridin-3-carboxamida
(enantiémero B)

F F
(@)
/ /N
N7 N
- ~
H,C
H
O N NH,
H,C
CH,

88 mg (0,12 mmol) de trifluoroacetato de carbamato de ent-bencil-{1-[({2-ciclopropil-7-[(2,6-difluorobencil )oxi]-5-
metilpirazolo[1,5-a]piridin-3-il}carbonil)amino]-2-metilpentan-2-ilo} (enantiémero B) del Ejemplo 108A se disolvieron
en 3,2 ml de etanol, se afiadieron 4 mg de 10 % de paladio sobre carbon activado y la hidrogenacién se efectud a

171



10

15

20

25

30

35

ES 2 644 784 T3

presion estandar durante 2 horas. La mezcla de reaccion se filtré a través de un filtro Millipore y se concentro el
filtrado mediante rotacion y evaporacion. El residuo se combiné con acetonitrilo, agua y TFA y se purific6 mediante
HPLC preparativa (columna RP 18, eluyente: gradiente acetonitrilo/agua con adicién de 0,1 % de TFA). Las
fracciones del producto se combinaron y se concentraron. A continuacion, el residuo se recogié en diclorometano y
poca cantidad de metanol, y se lavd dos veces con solucion saturada acuosa de hidrocarbonato de sodio. La fase
acuosa se extrajo dos veces con diclorometano. Las fases organicas combinadas se secaron sobre sulfato de sodio,
se filtraron, se concentraron y se liofilizaron. Se obtuvieron 41 mg del compuesto meta (72 % del tedrico).

CL-EM (Procedimiento 2): R; = 0,78 min

MS (ESlpos): m/z = 457 (M+H)*

RMN de 'H (500 MHz, DMSO-dg): & = 0,83 - 0,93 (m, 5H), 0,96 - 1,02 (m, 5H), 1,25 - 1,40 (m, 4H), 1,70 (s ancho,
2H), 2,32 - 2,42 (m, 4H), 3,12 - 3,25 (m, 2H), 5,44 (s, 2H), 6,53 (s, 1H), 7,21 - 7,29 (m, 2H), 7,39 (t, 1H), 7,45 (s, 1H),
7,57 - 7,65 (m, 1H).

Ejemplo 56

ent-N-(2-amino-4,4-difluoro-2-metilbutil)-2-ciclopropil-7-[(2,6-difluorobencil)oxi]-5-metilpirazolo[ 1,5-a]piridin-3-
carboxamida (enantidmero A)

F F
0]
/ /N
NN
\ -
H3C
H
(0] N NH,
F
H.C
’ F

55 mg (0,07 mmol; 95 % de pureza) de trifluoroacetato de carbamato de ent-bencil-{1-[({2-ciclopropil-7-[(2,6-
difluorobencil)oxi]-5-metilpirazolo[1,5-a]piridin-3-il}carbonil)Jamino]-4,4-difluoro-2-metilbutan-2-ilo} (enantiomero A) del
Ejemplo 110A se disolvieron en 1,8 ml de etanol, se afiadieron 2,3 mg de 10 % de paladio sobre carbén activado y la
hidrogenacion se efectué a presion estandar durante 3 horas. La mezcla de reaccion se filtrd a través de un filtro
Millipore. La mezcla se combiné con 20 pl (0,22 mmol) de TFA y 23 mg de 10 % de paladio sobre carbén activado, y
se hidrogend a presion estandar durante 1,5 horas. La mezcla de reaccion se filtrd a través de un filtro Millipore y se
concentrd el filtrado. El residuo se combind con acetonitrilo, agua y TFA y se purific6 mediante HPLC preparativa
(columna RP 18, eluyente: gradiente acetonitrilo/agua con adicion de 0,1 % de TFA). Las fracciones del producto se
combinaron y se concentraron. A continuacion, el residuo se recogié en diclorometano y poca cantidad de metanol, y
se lavo dos veces con solucion saturada acuosa de hidrocarbonato de sodio. La fase acuosa se extrajo dos veces
con diclorometano. Las fases organicas combinadas se secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron, se concentraron
y se liofilizaron. Se obtuvieron 30 mg del compuesto meta (85 % del tedrico).

CL-EM (Procedimiento 2): R; = 0,79 min

MS (ESlpos): m/z = 479 (M+H)*

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-dg): & [ppm] = 0,86 - 0,93 (m, 2H), 0,94 - 1,01 (m, 2H), 1,08 (s, 3H), 1,70 (s ancho,
2H), 1,85 - 1,99 (m, 2H), 2,34 - 2,43 (m, 4H), 3,20 - 3,29 (m, 2H; oscurecido parcialmente por el pico de disolvente),
5,45 (s, 2H), 6,08 - 6,42 (m, 1H), 6,53 (s, 1H), 7,19 - 7,29 (m, 2H), 7,42 (s, 1H), 7,49 (t, 1H), 7,55 - 7,65 (m, 1H).

Ejemplo 57

ent-N-(2-amino-4,4-difluoro-2-metilbutil)-2-ciclopropil-7-[(2,6-difluorobencil)oxi]-5-metilpirazolo[ 1,5-a]piridin-3-
carboxamida (enantiGmero B)
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F F
@]
/ /N
NN
\ -
H3C
H
(0] N NH,
F
H.C
’ F

54 mg (0,06 mmol; 82 % de pureza) de trifluoroacetato de carbamato de ent-bencil-{1-[({2-ciclopropil-7-[(2,6-
difluorobencil)oxi]-5-metilpirazolo[1,5-a]piridin-3-il}carbonil)Jamino]-4,4-difluoro-2-metilbutan-2-ilo} (enantiémero B) del
Ejemplo 111A se disolvieron en 1,6 ml de etanol, se afiadieron 2 mg de 10 % de paladio sobre carbén activado y la
hidrogenacion se efectué a presion estandar durante 4,5 horas. La mezcla de reaccion se filtré a través de un filtro
Millipore. La mezcla se combin6 con 5 pl (0,06 mmol) de TFA 'y 2 mg de 10 % de paladio sobre carbon activado, y se
hidrogeno a presién estandar durante 1 hora. La mezcla de reaccion se filtré a través de un filtro Millipore y se
concentrd el filtrado. El residuo se combind con acetonitrilo, agua y TFA y se purific6 mediante HPLC preparativa
(columna RP 18, eluyente: gradiente acetonitrilo/agua con adicion de 0,1 % de TFA). Las fracciones del producto se
combinaron y se concentraron. A continuacion, el residuo se recogié en diclorometano y poca cantidad de metanol, y
se lavo dos veces con solucion saturada acuosa de hidrocarbonato de sodio. La fase acuosa se extrajo dos veces
con diclorometano. Las fases organicas combinadas se secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron, se concentraron
y se liofilizaron. Se obtuvieron 17 mg del compuesto meta (58 % del tedrico).

CL-EM (Procedimiento 2): R; = 0,79 min

MS (ESlpos): m/z = 479 (M+H)*

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-dg): & [ppm] = 0,87 - 0,93 (m, 2H), 0,94 - 1,01 (m, 2H), 1,08 (s, 3H), 1,72 (s ancho,
2H), 1,86 - 1,99 (m, 2H), 2,34 - 2,43 (m, 4H), 3,20 - 3,29 (m, 2H; oscurecido parcialmente por el pico de disolvente),
5,45 (s, 2H), 6,08 - 6,42 (m, 1H), 6,53 (s, 1H), 7,20 - 7,29 (m, 2H), 7,42 (s, 1H), 7,49 (t, 1H), 7,55 - 7,65 (m, 1H).

Ejemplo 58

ent-N-(2-amino-5,5,5-trifluoro-2-metilpentil )-2-ciclopropil-7-[(2,6-difluorobencilJoxi]-5-metilpirazolo[ 1,5-a]piridin-3-
carboxamida (enantiGmero B)
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F F
0O
/ /N
NN
\ -
H3C
H
(@] N NH,
H.C
® F

F F

97 mg (0,13 mmol; 82 % de pureza) de trifluoroacetato de carbamato de ent-bencil-{1-[({2-ciclopropil-7-[(2,6-
difluorobencil)oxi]-5-metilpirazolo[1,5-a]piridin-3-il}carbonil)amino]-5,5,5-trifluoro-2-metilpentan-2-ilo} (enantiomero B)
del Ejemplo 109A se disolvieron en 3,2 ml de etanol, se afiadieron 4 mg de 10 % de paladio sobre carbén activado y
la hidrogenacion se efectud a presion estandar durante 4,5 horas. La mezcla de reaccion se filtré a través de un filtro
Millipore y se concentré el filtrado. El residuo se combind con acetonitrilo, agua 'y TFA y se purificd mediante HPLC
preparativa (columna RP 18, eluyente: gradiente acetonitrilo/agua con adicion de 0,1 % de TFA). Las fracciones del
producto se combinaron y se concentraron. A continuacion, el residuo se recogié en diclorometano y poca cantidad
de metanol, y se lavd dos veces con solucion saturada acuosa de hidrocarbonato de sodio. La fase acuosa se
extrajo dos veces con diclorometano. Las fases organicas combinadas se secaron sobre sulfato de sodio, se
filtraron, se concentraron y se liofilizaron. Se obtuvieron 51 mg del compuesto meta (78 % del tedrico).

CL-EM (Procedimiento 2): R; = 0,80 min

MS (ESlpos): m/z = 511 (M+H)*

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds): & [ppm] = 0,87 - 0,92 (m, 2H), 0,93 - 0,99 (m, 2H), 1,02 (s, 3H), 1,48 - 1,64 (m,
4H), 2,24 - 2,45 (m, 6H), 3,17 - 3,28 (m, 2H), 5,44 (s, 2H), 6,08 - 6,42 (m, 1H), 6,52 (s, 1H), 7,20 - 7,29 (m, 2H), 7,39
(s, 1H), 7,50 (t, 1H), 7,56 - 7,65 (m, 1H).

Ejemplo 59

rac-N-(2-amino-2-cianoetil)-7-[(2,6-difluorobencil)oxi]-2,5-dimetilpirazolo[1,5-a]-piridin-3-carboxamida

F F
0]
D—cH,
N
H,C
H
N
) NH

I\

N

80 mg (0,18 mmol; aproximadamente 75 % de pureza) de acido 7-[(2,6-difluorobencil)oxi]-2,5-dimetilpirazolo[1,5-
a]piridin-3-carboxilico del Ejemplo 4A se cargaron inicialmente junto con 76 mg (0,20 mmol) de HATU y 0,21 ml (1,17
mmol) de N,N-diisopropiletilamina en 0,74 ml de DMF, y la mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 10 min.
A continuacion se afiadieron 33 mg (0,21 mmol) de diclorhidrato d rac-2,3-diaminopropanonitrilo a la soluciéon de
reaccion a 0 °C y la mezcla se agité a TA durante la noche. Después la mezcla se diluy6 con acetonitrilo y agua, se
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combind con TFA y se purifico mediante HPLC preparativa (columna RP 18, eluyente: gradiente acetonitrilo/agua
con adicion de 0,1 % de TFA). Las fracciones del producto se combinaron y se concentraron. Se obtuvieron 55 mg
del compuesto meta (75 % del tedrico).

CL-EM (Procedimiento 2): R; = 0,76 min

MS (ESlpos): m/z = 400 (M+H)*

RMN de "H (400 MHz, DMSO-ds): 8 = 2,40 (s, 3H), 2,42 - 2,54 (m, 5H; oscurecido por el pico de disolvente), 3,39 -
3,55 (m, 2H), 3,91 - 4,04 (m, 1H), 5,44 (s, 2H), 6,57 (s, 1H), 7,19 - 7,30 (m, 2H), 7,38 (s, 1H), 7,57 - 7,67 (m, 1H),
7,72 (t, 1H).

En analogia al Ejemplo 59, los compuestos de ejemplo que se muestran en la Tabla 3 se prepararon mediante la
reaccion del acido 7-[(2,6-difluorobencil)oxi]-2,5-dimetilpirazolo[1,5-a]piridin-3-carboxilico del Ejemplo 4A con las
aminas apropiadas [hidrazinas, hidracidas, hidroxilaminas] que estan disponibles comercialmente o se han descrito
anteriormente (1,1 - 5 equivalentes), HATU (1,1 - 4,5 equivalentes) y N,N-diisopropiletilamina (3 - 12 equivalentes)
en DMF o en DMF/diclorometano (1/1) en las condiciones de reaccion descritas (tiempo de reaccion: 1 - 48 h;
temperatura: 0 °C - TA, -20 °C, TA 0 60 °C).

Procesamiento ilustrativo de la mezcla de reaccion:

La solucién de reaccion se combind con agua y la precipitacion de sélidos se agitaron a temperatura ambiente
durante aproximadamente 30 min. A continuacion, los soélidos se separaron por filtraciéon, se lavaron bien con
agua y se secaron al alto vacio.

Como alternativa, la mezcla de reaccion se diluyé con agua, TFA o acido férmico y se purific6 mediante HPLC
preparativa (columna RP 18, eluyente: gradiente acetonitrilo/agua con adicién de 0,1 % de TFA o 0,05 % de acido
férmico). El producto en bruto se purificé en forma adicional o alternativa por medio de cromatografia de capa gruesa
o cromatografia con gel de silice (eluyente: diclorometano/metanol o diclorometano/amoniaco 2 M en metanol). Las
fracciones que contenian producto se concentraron.

Las fracciones de producto de las purificaciones se recogieron, en caso necesario, en diclorometano y se lavaron
con solucion saturada acuosa de hidrocarbonato de sodio. La fase acuosa se extrajo dos veces con diclorometano, y
las fases organicas combinadas se secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron, se concentraron y liofilizaron.

Tabla 3:

Estructura / denominacion IUPAC
(rendimiento)
N-[(3-aminooxetan-3-il)metil]-7-[(2,6-difluorobencil)oxi]-2,5-
dimetilpirazolo-
[1,5-a]piridin-3-carboxamida

Ej. Datos analiticos

—N
60 Z "N N\ CL-EM (Procedimiento 2): Ry =
S A 3 0,65 min
H,C MS (ESlpos): m/z = 417 (M+H)*

ZT

(23 % del tedrico)
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(continuacion)

Estructura / denominaciéon IUPAC

Ej. g Datos analiticos
(rendimiento)
7-[(2,6-difluorobencil)oxi]-2,5-dimetil-N-(2-
sulfamoiletil)pirazolo[1,5-a]piridin-3-carboxamida
O
61 N CL-EM (Procedimiento 2): R; =
=~ N— \ 0,83 min
MS (ESlpos): m/z = 439 (M+H)*
NS
\\ //
(39 % del teorlco)
N-[(4-cianociclohexil)metil]-7-[(2,6-difluorobencil)oxi]-2,5-
dimetilpirazolo[1,5-a]-piridin-3-carboxamida (mezcla
cis/trans)
F/(E\F
0O
62 Z NN CL-EM (Procedimiento 2): R; =
— CH, 1,02 min
HC XN MS (ESIpos): m/z = 453 (M+H)*
: H
N
o
—_
Sy N
(50 % del tedrico)
N-(5-cianopentil)-7-[(2,6-difluorobencil)oxi]-2,5-
dimetilpirazolo[1,5-a]piridin-3-carboxamida
O
63 N CL-EM (Procedimiento 2): R; =
~ SN— N 0,97 min
MS (ESlpos): m/z = 427 (M+H)*
N

(85 % del tedrico)
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(continuacion)

Estructura / denominaciéon IUPAC

Ej. L Datos analiticos
(rendimiento)
trifluoroacetato de 7-[(2,6-difluorobencil)oxi]-N-(2-
hidroxietoxi)-2,5-dimetilpirazolo[1,5-a]piridin-3-carboxamida
x CF,CO,H
0o
64 CL-EM (Procedimiento 2): R; =
7 N/N 0,80 min
MS (ESpos): m/z = 392 (M-
NS TFA+H)*
\/\OH
(13 % del tedrico)
trifluoroacetato de N-(aliloxi)-7-[(2,6-difluorobencil)oxi]-2,5-
dimetilpirazolo[1,5-a]piridin-3-carboxamida
x CF,CO,H
o
65 CL-EM (Procedimiento 2): R; =
= /N 0,95 min
MS (ESpos): m/z = 388 (M-
TFA+H)*
o
O\/\CH
(25 % del tedrico; 94 % de pureza)
trifluoroacetato de 7-[(2,6-difluorobencil)oxi]-N'-(4-fluorofenil)-
2,5-dimetilpirazolo[1,5-a]piridin-3-carbohidrazida
F F
x CF,CO,H
o
= —N CL-EM (Procedimiento 7): R; =
66 NN 2,54 min
SN A 3 MS (ESpos): m/z = 441 (M-
H,C TFA+H)*

(3 % del tedrico; 90 % de pureza) ")
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(continuacion)

Ej.

Estructura / denominaciéon IUPAC
(rendimiento)

Datos analiticos

67

7-[(2,6-difluorobencil)oxi]-N'-[(dimetilamino)-acetil]-2,5-
dimetilpirazolo[1,5-a]piridin-3-carbohidrazida

N
N/
\\ CH,
H,C
’ H
N CH,
N N
N \
CH,

(49 % del tedrico)

CL-EM (Procedimiento 2): R; =
0,62 min

MS (ESlpos): m/z = 432 (M+H)*

RMN de 'H (500 MHz, DMSO-ds)

5= 2,28 (s, 6H), 2,41 (s, 3H), 2,51

(s, 3H; oscurecido por el pico de
disolvente), 3,01 (s, 2H), 5,47 (s,
2H), 6,58 (s, 1H), 7,21 - 7,30 (m,
2H), 7,38 (s, 1H), 7,57 - 7,67 (m,
1H), 9,33 (s, 1H), 9,63 (s, 1H).

68

trifluoroacetato de 7-[(2,6-difluorobencil)oxi]-N'-(2-
hidroxiciclopentil)-2,5-dimetilpirazolo[1,5-a]-piridin-3-
carbohidrazida (mezcla de estereoisémeros)

x CF,CO,H

0

(8 % del tedrico)

CL-EM (Procedimiento 2): R; =
0,83 min
MS (ESpos): m/z = 431 (M-
TFA+H)*

69

rel-N-[(3R,4S)-4-aminotetrahidrofuran-3-il]-7-[(2,6-
difluorobencil)oxi]-2,5-dimetilpirazolo-[1,5-a]piridin-3-
carboxamida (estereoisémero cis)

o

o
T

(40 % del tedrico)

CL-EM (Procedimiento 2): R; =
0,67 min
MS (ESlpos): m/z = 417 (M+H)*
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(continuacion)

Estructura / denominaciéon IUPAC

Ej. g Datos analiticos
(rendimiento)
N-(1-amino-2,3-dihidro-1H-inden-2-il)-7-[(2,6-
difluorobencil)oxi]-2,5-dimetilpirazolo[1,5-a]piridin-3-
carboxamida (mezcla de estereoisémeros)
Z NN -
70 \\ CH, CL-EM (Procedimiento 7): R; =
He X 2,41y 2,45 min
N MS (ESlpos): m/z = 463 (M+H)*
o
NH,
(73 % del tedrico)
trifluoroacetato de 7-[(2,6-difluorobencil)oxi]-N-[(1S,2R)-2-
hidroxi-2,3-dihidro-1H-inden-1-il]-2,5-dimetilpirazolo[1,5-
a]piridin-3-carboxamida
x CF,CO,H
Z>N-N CL-EM (Procedimiento 2): R; =
71 __)—CH, 1,03 min
H,C X MS (ESpos): m/z = 464 (M-
TFA+H)*
(41 % del tedrico)
trifluoroacetato de rac-N- {2-am|no-2 [3-(2-
hidroxietoxi)fenil]etil}-7-[(2,6-difluorobencil)oxi]-2,5-
dimetilpirazolo-[1,5-a]piridin-3-carboxamida
x CF,CO,H
Z>SNN cH CL-EM (Procedimiento 2): R; =
72 P 3 0,71 min
H,C MS (ESpos): m/z = 511 (M-
TFA+H)*

reys

(23 % del tedrico; 92 % de pureza)
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(continuacion)

Estructura / denominaciéon IUPAC

Ej. g Datos analiticos
(rendimiento)
trifluoroacetato de rac-N-[2-Amino-2-(2-metil-1,3-thiazol-4-
il)etil]-7-[(2,6-difluorobencil)oxi]-2,5-dimetilpirazolo-[1,5-
a]piridin-3-carboxamida
x CF,CO,H
~N
ZTONTN cH CL-EM (Procedimiento 2): R; =
73 N 0,72 min
H,C H MS (ESpos): m/z+= 472 (M-
o NH, TFA+H)
/N
I
N
CH,
(24 % del tedrico)
trifluoroacetato de rac-7-[(2,6-difluorobencil)oxi]-N-(3,4-
dihidro-2H-pirano[2,3-b]piridin-4-il)-2,5-dimetilpirazolo[1,5-
a]piridin-3-carboxamida
x CF,CO,H
0o
= N/N CL-EM (Procedimiento 2): R; =
74 0,92 min
NS MS (ESpos): m/z = 465 (M-
TFA+H)*
@ﬁj
(62 % del tedrico)
trifluoroacetato de rac-7-[(2,6- d|f|uorobenmI)oxi]-2,5-dimeti|-
N-(1-metil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-4-il)pirazolo-[1,5-
a]piridin-3-carboxamida
F F
x CF,CO,H
Z NN c CL-EM (Procedimiento 2): R; =
75 M=/ 1,16 min
H,C H MS (ESpos): m/z =477 (M-
o~ N TFA+H)*
N
\
CH

(58 % del tedrico; 96 % de pureza)
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(continuacion)

Estructura / denominaciéon IUPAC

Ej. g Datos analiticos
(rendimiento)
trifluoroacetato de rac-7-[(2,6-difluorobencil)oxi]-2,5-dimetil-
N-(2-ox0-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-4-il)-pirazolo[1,5-a]piridin-
3-carboxamida
£ x CF,CO,H
CL-EM (Procedimiento 2): R; =
76 0,90 min
MS (ESpos): m/z = 477 (M-
TFA+H)*
(48 % del teorlco
trifluoroacetato de rac-7-[(2,6- d|f|uorobenmI)oxi]-2,5-dimeti|-
N-(1-metil-2-oxo-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-4-il)-pirazolo[1,5-
a]piridin-3-carboxamida
x CF,CO,H
= N/N\ cH CL-EM (Procedimiento 2): Ry =
77 P 3 1,00 min
H,C MS (ESpos): m/z = 491 (M-
TFA+H)*
(50 % del tedrico)
rac-N-[2-amino-4-(benciloxi)-2-metilbutil]-7-[(2,6-
difluorobencil)oxi]-2,5-dimetilpirazolo[1,5-a]piridin-3-
carboxamida
F F
0o
N CL-EM (Procedimiento 2): R; =
78 ZTONTN 0,85 min
P CH, MS (ESIpos): m/z = 523 (M+H)*
H,C
H
N
@) NH,
H,C ©

(17 % del tedrico)
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(continuacion)

Ej.

Estructura / denominaciéon IUPAC
(rendimiento)

Datos analiticos

79

rac-N-[2-amino-3-(3,4-difluorofenoxi)-2-metilpropil]-7-[(2,6-
difluorobencil)oxi]-2,5-dimetilpirazolo[1,5-a]piridin-3-
carboxamida

@

/ /N

HC 0

(18 % del tedrico; 92 % de pureza)

CL-EM (Procedimiento 2): R; =
0,83 min
MS (ESlpos): m/z = 531 (M+H)*

80

trifluoroacetato de 7-[(2,6-difluorobencil)oxi]-N-(6-
fluoroquinolin-4-il)-2,5-dimetilpirazolo[1,5-a]piridin-3-
carboxamida

£ x CF,CO,H

/ /N
"N —cn

P °

H,C

7

\

(5 % del tedrico; 92 % de pureza)?

CL-EM (Procedimiento 2): R; =
0,93 min
MS (ESpos): m/z = 477 (M-
TFA+H)*

1) temperatura de reaccion: 60 °C, tiempo de reaccion: 1 h

2) temperatura de reaccion: 60 °C, tiempo de reaccion: durante la noche

Ejemplo 81

5 N-(3-amino-2,2-difluoropropil)-7-[(2,6-difluorobencil)oxi]-2,5-dimetilpirazolo[1,5-a]piridin-3-carboxamida
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F F
0
»—CH,
\ \
H,C
N
CoT
FF

77 mg (0,12 mmol) de ftrifluoroacetato de carbamato de terc-butil-{3-[({7-[(2,6-difluorobencil)oxi]-2,5-
dimetilpirazolo[1,5-a]piridin-3-il}carbonil)amino]-2,2-difluoropropilo} del Ejemplo 112A se suspendieron en 0,5 ml de
éter dietilico y se combiné con 0,6 ml de solucién de cloruro de hidrogeno (2 N en éter dietilico). La mezcla se agité a
temperatura ambiente durante la noche. Después la mezcla se diluyd con acetonitrilo y agua, se combin6 con TFA 'y
se purific6 mediante HPLC preparativa (columna RP 18, eluyente: gradiente acetonitrilo /agua con adicién de 0,1 %
de TFA). Las fracciones del producto se combinaron y se concentraron. A continuacion, el residuo se recogio en
diclorometano y poca cantidad de metanol, y se lavd dos veces con una pequefia cantidad de solucion saturada
acuosa de hidrocarbonato de sodio. La fase acuosa se extrajo dos veces con diclorometano. Las fases organicas
combinadas se secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron, se concentraron y se liofilizaron. Se obtuvieron 47 mg del
compuesto meta (91 % del tedrico).

CL-EM (Procedimiento 7): R; = 2,13 min

MS (ESlpos): m/z = 425 (M+H)*

En analogia al Ejemplo 81, los compuestos de ejemplo que se muestran en la Tabla 4 se prepararon mediante la
reaccion de los correspondientes compuestos de partida [aminas protegidas con Boc] con solucion de cloruro de
hidrégeno (2 N en éter dietilico, 5-20 equivalentes), en las condiciones de reaccion descritas (tiempo de reaccion: 2-
24 h; temperatura: TA).

Procesamiento ilustrativo de la mezcla de reaccion:

La mezcla de reaccion se diluyd con agua, TFA o acido férmico y se purific6 mediante HPLC preparativa
(columna RP 18, eluyente: gradiente acetonitrilo/agua con adicién de 0,1 % de TFA o 0,05 % de acido férmico).
El producto en bruto se purificé en forma adicional o alternativa por medio de cromatografia de capa gruesa o
cromatografia con gel de silice (eluyente: diclorometano/metanol o diclorometano/amoniaco 2 M en metanol).
Las fracciones que contenian producto se concentraron.

Las fracciones que contenian producto provenientes de una HPLC preparativa se concentraron opcionalmente, y el
residuo se recogidé en diclorometano y se lavé con solucion saturada acuosa de hidrocarbonato de sodio. La fase
acuosa se extrajo dos veces con diclorometano, y las fases organicas combinadas se secaron sobre sulfato de
sodio, se filtraron, se concentraron vy liofilizaron.
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Tabla 4.

Estructura / denominaciéon IUPAC

Ej. . Datos analiticos
(rendimiento)
rac-7-[(2,6-difluorobencil)oxi]-2,5-dimetil-N-(1,2,3,4-
tetrahidroquinolin-2-ilmetil)-pirazolo[1,5-a]piridin-3-
carboxamida
82 0 CL-EM (Procedimiento 7): Ry = 2,70
N min
= SN N MS (ESlpos): m/z = 477 (M+H)*
N Sy
(69 % del tedrico)
trifluoroacetato de 2-carboxilato de rac-etil-6-{2-amino-1-[({7-
[(2,6-difluorobencil)oxi]-2,5-dimetilpirazolo[1,5-a]piridin-3-
il}carbonil)-aminoletil}piridina
F F
o x CF,CO,H
CL-EM (Procedimiento 2): R; = 0,80
83
Z >N min
S—cH, MS (ESpos): m/z = 524 (M-TFA+H)*
N —
H,C
H
N
o °© NH,
N\
/0
H,C \_/
(80 % del tedrico; 95 % de pureza)
rac-N-[2-amino-1-(4-cianofenil)etil]-7-[(2,6-difluorobencil Joxi]-
2,5-dimetilpirazolo[1,5-a]-piridin-3-carboxamida
84 2 o CL-EM (Procedimiento 2): Ri= 0,77
— 3 min
N MS (ESIpos): m/z = 476 (M+H)*
N4

(80 % del tedrico)
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Ejemplo 85

rac-N-(2-amino-1,2-dimetilciclopropil)-7-[(2,6-difluorobencil)oxi]-2,5-dimetilpirazolo-[1,5-a]piridin-3-carboxamida

29 mg (0,11 mmol) de dibromohidrato de rac-1,2-dimetilciclopropano-1,2-diamina (descrito en: W. v. d. Saal y col.
Liebigs Annalen der Chemie 1994, 569-580) se cargaron inicialmente en una placa de multititulacion de 96
cavidades de pocillos profundos. Una solucion de 33,2 mg (0,1 mmol) de acido 7-[(2,6-difluorobencil)oxi]-2,5-
dimetilpirazolo[1,5-a]piridin-3-carboxilico del Ejemplo 4A en 0,4 ml de DMF/diclorometano (1:1, v/v) y una solucién de
49,4 mg (0,13 mmol) de HATU en 0,4 ml de DMF/diclorometano (1:1, v/v) se afiadieron sucesivamente. Después de
la adicion de 20,2 mg (0,20 mmol) de 4-metilmorfolino, la mezcla se agitdé a TA durante la noche. A continuacion, la
mezcla se calentd a 60 °C y se agitd a esta temperatura durante 7 h. Después el disolvente se evapord
completamente. El residuo se disolvié en 0,8 ml de DMF vy se filtrd, y el compuesto meta se aislé mediante CL-EM
preparativa (Procedimiento 9). Las fracciones que contenian producto se concentraron bajo presién reducida usando
un secador centrifugo. El residuo de cada fraccion de producto se disolvié en 0,6 ml de DMSO. Estos se combinaron
y se elimind totalmente el disolvente en un secador centrifugo. Se obtuvieron 2,3 mg (5 % del tedrico) del compuesto
de titulo.

CL-EM (Procedimiento 10): R; = 0,66 min

MS (ESlpos): m/z = 415 (M+H)*

En analogia al Ejemplo 85, los compuestos de ejemplo que se muestran en la Tabla 5 se prepararon mediante la
reaccion del acido 7-[(2,6-difluorobencil)oxi]-2,5-dimetilpirazolo[1,5-a]piridin-3-carboxilico del Ejemplo 4A con las
aminas apropiadas, que estan disponibles comercialmente, son conocidas en la literatura o se describieron
anteriormente, en las condiciones que se han descrito:
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Tabla 5:

Estructura / denominacion IUPAC

Ej. . Datos analiticos
(rendimiento)
ent-7-[(2,6-difluorobencil)oxi]-2,5-dimetil-N-[2-metil-6-
(trifluorometil)-1,2,3,4-tetrahidro-1,5-naftiridin-4-
illpirazolo-
[1,5-a]piridin-3-carboxamida
F F
CL-EM (Procedimiento 10): R; = 1,27
min
86 MS (ESlpos): m/z = 546 (M+H)*
(2 % del tedrico; 77 % de pureza)
rac-7-[(2,6-difluorobencil)oxi]-N-(3,4-dihidro-2H-
cromen-4-il)-2,5-dimetilpirazolo[1,5-a]piridin-3-
carboxamida
F/E?\F
0 CL-EM (Procedimiento 10): R;= 1,18
N min
87 N - MS (ESlpos): m/z = 464 (M+H)*
N :
H,C
o]
HN
d?
(5 % del tedrico; 84 % de pureza)
rac-7-[(2,6-difluorobencil)oxi]-2,5-dimetil-N-(tiomorfolin-
3-ilmetil)pirazolo[1,5-a]-piridin-3-carboxamida
F/E?\F
? CL-EM (Procedimiento 10): R = 0,76
>~y—N min
N
88 N—cH, MS (ESlpos): m/z = 447 (M+H)*
e S
H,C
(0]
HN
S
N\)

H
(16 % del tedrico)
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(continuacion)

. Estructura / denominacion IUPAC .
E;j. - Datos analiticos
(rendimiento)

N-[2-(ciclopropilamino)-2-oxoetil]-7-[(2,6-
difluorobencil)oxi]-2,5-dimetilpirazolo-
[1,5-a]piridin-3-carboxamida

CL-EM (Procedimiento 10): R; = 0,98

(0]
min
89 = N/N\ MS (ESlpos): m/z = 429 (M+H)*
P CH,
H,C
(0]
HN\\(H

O
(29 % del tedrico; 79 % de pureza)

7-[(2,6-difluorobencil)oxi]-N-[1-(3,4-
difluorofenil)ciclopropil]-2,5-dimetilpirazolo[1,5-
a]piridin-3-carboxamida

CL-EM (Procedimiento 10): R; = 1,20
min

90 MS (ESlpos): miz = 484 (M+H)*
(4 % del tedrico; 80 % de pureza)
rac-N-(2-amino-2-metilciclobutil)-7-[(2,6-
difluorobencil)oxi]-2,5-dimetilpirazolo-
[1,5-a]piridin-3-carboxamida "
0] CL-EM (Procedimiento 10): R; = 0,75

91 min

42 N/N\ MS (ESlpos): m/z = 415 (M+H)*

NP

0]
HN

b<NH
CH,

(6 % del tedrico; 81 % de pureza)
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(continuacion)

Estructura / denominacion IUPAC

Ej. g Datos analiticos
(rendimiento)
rac-N-(2-amino-2,4-dimetilpentil)-7-[(2,6-
difluorobencil)oxi]-2,5-dimetilpirazolo-
[1,5-a]piridin-3-carboxamida
F F
(0]
92 CL-EM (Procedimiento 10): R; = 0,83
Z >N min
S—cH, MS (ESIpos): m/z = 445 (M+H)*
N Sy
H.C
(0]
HN
NH,
HC CH,
CH,
(22 % del tedrico)
7-[(2,6-difluorobencil)oxi]-2,5-dimetil-N-[2-(4-
metilpiperazin-1-il)etil]pirazolo-
[1,5-a]piridin-3-carboxamida
F F
o) CL-EM (Procedimiento 10): R; = 0,71
93 min
% N/N MS (ESlpos): m/z = 458 (M+H)*
»—cCH,
NG
H,C
HN °
\\/N\)N/CHS
(12 % del tedrico)
7-[(2,6-difluorobencil)oxi]-N-[(2R)-hexan-2-il]-2,5-
dlmetllplrazolo[1 5-a]piridin-3- carboxamlda
CL-EM (Procedimiento 10): Ry = 1,22
94 min

e,
H,C

(18 % del tedrico)

MS (ESlpos): m/z = 416 (M+H)*
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(continuacion)

Estructura / denominacion IUPAC

Ej. g Datos analiticos
(rendimiento)
rac-7-[(2,6-difluorobencil)oxi]-2,5-dimetil-N-[(5-
oxopirrolidin-2-il)metil]pirazolo-
[1,5-a]piridin-3-carboxamida
F F
Q CL-EM (Procedimiento 10): R = 0,94
95 N min
N7\ cH MS (ESlpos): m/z = 429 (M+H)*
P ’
H.C
(0]
HN
N
H "o
(23 % del tedrico)
N-(2-acetamidoetil)-7-[(2,6-difluorobencil)oxi]-2,5-
dimetilpirazolo-
[1,5-a]piridin-3-carboxamida
F/EP\F
? CL-EM (Procedimiento 10): R = 0,94
N min
96 i MS (ESlpos): miz = 417 (M+H)*
N\ S
H,C
HN
CH
N 3
H\(
0
(15 % del tedrico)
rac-N-(2-amino-3-metoxi-2-metilpropil)-7-[(2,6-
difluorobencil)oxi]-2,5-dimetilpirazolo[1,5-a]piridin-3-
carboxamida
CL-EM (Procedimiento 10): R; = 0,75
97 min

(36 % del tedrico)

MS (ESlpos): m/z = 433 (M+H)*
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(continuacion)

Estructura / denominacion IUPAC

Ej. g Datos analiticos
(rendimiento)
7-[(2,6-difluorobencil)oxi]-2,5-dimetil-N-[(3R)-2-
oxopirrolidin-3-il]pirazolo-
[1,5-a]piridin-3-carboxamida
F F
0 CL-EM (Procedimiento 10): Ry = 0,92
98 2 mn
N cH MS (ESlpos): m/z = 415 (M+H)*
P :
H,C
(0]
HY
oJ\j
N
H
(25 % del tedrico)
rac-N-[2-amino-3-(4-metoxifenil)-2-metilpropil]-7-[(2,6-
difluorobencil)oxi]-2,5-dimetilpirazolo[1,5-a]piridin-3-
carboxamida
F/E?\F
? CL-EM (Procedimiento 10): R, = 0,85
99 N min
CH, MS (ESlpos): m/z = 509 (M+H)*
\ Sy
H,C
(6]
HN
NH,
H,C oH,
(0]
(43 % del tedrico)
rac-7-[(2,6-difluorobencil)oxi]-2,5-dimetil-N-[(2-ox0-1,3-
oxazolidin-5-il)metil]-pirazolo[1,5-a]piridin-3-
carboxamida
F/@\F
1) CL-EM (Procedimiento 10): R; = 0,92
100 min

AN,

(6 % del tedrico)

MS (ESlpos): m/z = 431 (M+H)*
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(continuacion)

Estructura / denominacion IUPAC

Ej. g Datos analiticos
(rendimiento)
N-(2-amino-3,3-dimetilciclobutil)-7-[(2,6-
difluorobencil)oxi]-2,5-dimetilpirazolo-[1,5-a]piridin-3-
carboxamida (mezcla isomérica) 2
F F
0 CL-EM (Procedimiento 10): R;= 0,79
N min
101 N—CH MS (ESlpos): m/z = 429 (M+H)*
N :
H,C
(6]
HN
NH,
CH
CH, °
(4 % del tedrico; 84 % de pureza)
rac-7-[(2,6-difluorobencil)oxi]-N-(6-metoxi-1,2,3,4-
tetrahidroquinolin-4-il)-2,5-dimetilpirazolo[1,5-a]piridin-
3-carboxamida
CL-EM (Procedimiento 10): R; = 0,95
SN min
102 N—CH, MS (ESlpos): m/z = 493 (M+H)*
\ =
H,C
(25 % del teorlco
rac-N-[2-amino-2-(quinolin-6- |I)etil]-7-[(2,6-
difluorobencil)oxi]-2,5-dimetilpirazolo[1,5-a]piridin-3-
carboxamida
F F
CL-EM (Procedimiento 10): R; = 0,75
CH, min
103 MS (ESlpos): m/z = 502 (M+H)*

7
N\
(9 % del tedrico; 78 % de pureza)
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(continuacion)

Estructura / denominacion IUPAC

Ej. g Datos analiticos
(rendimiento)
rac-N-[2-amino-2-(5-metil-2-furil)etil]-7-[(2,6-
difluorobencil)oxi]-2,5-dimetilpirazolo[1,5-a]piridin-3-
carboxamida
CL-EM (Procedimiento 10): R;= 0,79
104 min
MS (ESlpos): m/z = 455 (M+H)*
7
= CH,
(9 % del tedrico)
rac-N-{2-amino-2-[3-(trifluorometil)-fenilletil}-7-[(2,6-
difluorobencil)oxi]-2,5-dimetilpirazolo[1,5-a]piridin-3-
carboxamida
F F
CL-EM (Procedimiento 10): R; = 0,86
105 min
MS (ESlpos): m/z = 519 (M+H)*
F
F
F
(11 % del tedrico)
carbamato de etil-{2-[({7-[(2,6-difluorobencil)oxi]-2,5-
dimetilpirazolo[1,5-a]piridin-3-il}carbonil)amino]etilo}
F F
CL-EM (Procedimiento 10): R; = 1,03
106 min

(15 % del tedrico)

MS (ESlpos): m/z = 447 (M+H)*
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(continuacion)

Ej.

Estructura / denominacion IUPAC
(rendimiento)

Datos analiticos

107

rac-N-(2-amino-4,4,4-trifluorobutil)-7-[(2,6-
difluorobencil)oxi]-2,5-dimetilpirazolo[1,5-a]piridin-3-
carboxamida

o

-n

(2 % del tedrico)

CL-EM (Procedimiento 10): R;= 0,79
min
MS (ESlpos): m/z = 457 (M+H)*

108

rac-7-[(2,6-difluorobencil)oxi]-N-(2,3-dihidro-1-
benzofur-3-il)-2,5-dimetilpirazolo[1,5-a]piridin-3-
carboxamida

(3 % del tedrico)

CL-EM (Procedimiento 10): Ri= 1,17
min
MS (ESlpos): m/z = 450 (M+H)*

109

rac-N-(2-amino-3,3,3-trifluoro-2-metilpropil)-7-[(2,6-
difluorobencil)oxi]-2,5-dimetilpirazolo[1,5-a]piridin-3-
carboxamida

o
o
HN
H,N
F
H,C
g F

(1 % del tedrico)

CL-EM (Procedimiento 10): R; = 0,92
min
MS (ESlpos): m/z = 457 (M+H)*
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(continuacion)

Estructura / denominacion IUPAC

Ej. g Datos analiticos
(rendimiento)
rac-N-[2-amino-2-(2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-6-il)etil]-
7-[(2,6-difluorobencil)oxi]-2,5-dimetilpirazolo-[1,5-
a]piridin-3-carboxamida
F F
CL-EM (Procedimiento 10): R; = 0,80
110 min
MS (ESlpos): m/z = 509 (M+H)*
(0]
b
(3 % del tedrico)
7-[(2,6-difluorobencil)oxi]-N-(7-fluoro-2-metil-2,3-
dihidro-1-benzofur-3-il)-2,5-dimetilpirazolo[1,5-a]piridin-
3-carboxamida (mezcla de estereoisémeros)
F F
CL-EM (Procedimiento 10): Ry = 1,22
min
111 MS (ESlpos): m/z = 482 (M+H)*
o
F
(2 % del tedrico)
rac-N-[2-amino-2-(1-benzotiofen-3-il)etil]-7-[(2,6-
difluorobencil)oxi]-2,5-dimetilpirazolo[1,5-a]piridin-3-
carboxamida
F F
? CL-EM (Procedimiento 10): R, = 0,85
ZI min
112 P CH, MS (ESlpos): m/z = 507 (M+H)*
H,C
o]
HN
NH,
7
S

(8 % del tedrico)
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(continuacion)

Estructura / denominacion IUPAC

Ej. g Datos analiticos
(rendimiento)
7-[(2,6-difluorobencil)oxi]-2,5-dimetil-N-[(7S,8aS)-2-
metiloctahidropirrolo[1,2-a]pirazin-7-il]pirazolo[1,5-
a]piridin-3-carboxamida
F F
13 CL-EM (Procedimiento 10): R;= 0,73
min
MS (ESlpos): m/z = 470 (M+H)*
H.C
(1 % del tedrico)
benzoato de rac-metil-3-{1-amino-2-[({7-[(2,6-
difluorobencil)-oxi]-2,5-dimetilpirazolo-[1,5-a]piridin-3-
il}carbonil)-amino]etilo}
F F
CL-EM (Procedimiento 10): R; = 0,81
114 CH, min
MS (ESlpos): m/z = 509 (M+H)*
H,N
O~cH,
o}
(2 % del tedrico)
rac-N-[2-aminohex-4-en-1-il]-7-[(2,6-difluorobencil Joxi]-
2,5-dimetilpirazolo[1,5-a]piridin-3-carboxamida (mezcla
E/Z)
F F
o) CL-EM (Procedimiento 10): R; = 0,81
min
115 = N/N\ MS (ESlpos): m/z = 429 (M+H)*
P CH,
H,C
(0]
HN
NH,
/"CH,

(3 % del tedrico; 85 % de pureza)
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(continuacion)

Ei Estructura / denominacion IUPAC -
. - Datos analiticos
(rendimiento)
rac-N-{2-amino-2-[3-(difluorometoxi)-fenilletil}-7-[(2,6-
difluorobencil)oxi]-2,5-dimetilpirazolo[1,5-a]piridin-3-
carboxamida
F F
CL-EM (Procedimiento 10): R; = 0,84
116 min
MS (ESlpos): m/z = 517 (M+H)*
F
o
(6 % del tedrico)
rac-N-[2-amino-2-(3,4,5-trifluorofenil)etil]-7-[(2,6-
difluorobencil)oxi]-2,5-dimetilpirazolo[1,5-a]piridin-3-
carboxamida
F F
CL-EM (Procedimiento 10): R; = 0,84
17 min
MS (ESlpos): m/z = 505 (M+H)*
F
F
F
(1 % del tedrico)
) La amina de diclorhidrato de rac-1-metilciclobutano-1,2-diamina usada se ha descrito en: K.-H. Scholz; J.
Hinz; H.-G. Heine; W. Hartmann, Liebigs Annalen der Chemie, 1981, 248-255; Duschinsky; Dolan Journal of
the American Chemical Society, 1945, 67, 2079, 2082.
2) La amina de diclorhidrato de 3,3-dimetilciclobutano-1,2-diamina (mezcla isomérica) se ha descrito en: K.
Scholz y col. Liebigs Annalen der Chemie, 1981, (2), 248-55; D. Hossain y col. Synthetic Communications
2012 42, 1200-1210; M. Klapper y col. Angewandte Chemie 2003, 115, 4835-4690.

Ejemplo 118

N-[(1-aminociclopropil)metil]-7-[(2,6-difluorobencil)oxi]-2,5-dimetilpirazolo[1,5-a]piridin-3-carboxamida
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F F
0]
N—cH,
NN Sy
H.,C
0]
HN
NH

20,5 mg (0,11 mmol) de carbamato de ferc-butil-[1-(aminometil)ciclopropilo] se cargaron inicialmente en una placa de
multitulacion de 96 cavidades de pocillos profundos. Una solucién de 33,2 mg (0,1 mmol) de acido 7-[(2,6-
difluorobencil)oxi]-2,5-dimetilpirazolo[1,5-a]piridin-3-carboxilico del Ejemplo 4A en 0,4 ml de DMF/diclorometano (1:1,
v/v) y una solucién de 49,4 mg (0,13 mol) de HATU en 0,4 ml de DMF/diclorometano (1:1, v/v) se afiadieron
sucesivamente. Después de la adicion de 20,2 mg (0,20 mmol) de 4-metilmorfolino, la mezcla se agité a TA durante
la noche. A continuacion, la mezcla se calenté a 60 °C y se agitd6 a esta temperatura durante 7 h. Después el
disolvente se evapord completamente. El residuo se combiné con 0,6 ml de TFA y se agitd a temperatura ambiente
durante la noche. Después la mezcla se concentrd por completo, el residuo se disolvié en 0,8 ml de DMF vy se filtrd, y
el compuesto meta se aislo del filtrado mediante CL-EM preparativa (Procedimiento 9). Las fracciones que contenian
producto se concentraron bajo presion reducida usando un secador centrifugo. El residuo de cada fraccion de
producto se disolvié en 0,6 ml de DMSO. Estos se combinaron y se eliminé totalmente el disolvente en un secador
centrifugo. Se obtuvieron 0,5 mg (1,3 % del tedrico) del compuesto de titulo.

CL-EM (Procedimiento 10): R; = 0,74 min

MS (ESlpos): m/z = 401 (M+H)*

En analogia al Ejemplo 118, los compuestos de ejemplo que se muestran en la Tabla 6 se prepararon mediante la
reaccion del acido 7-[(2,6-difluorobencil)oxi]-2,5-dimetilpirazolo[1,5-a]piridin-3-carboxilico del Ejemplo 4A con las
diaminas apropiadas mono-protegidas con Boc, que estan disponibles comercialmente, son conocidas en la
literatura o se describieron anteriormente, en las condiciones que se han descrito:

Tabla 6:
. Estructura / denominacion IUPAC .
E;j. - Datos analiticos
(rendimiento)
rac-N-[2-amino-1-(4-nitrofenil)etil]-7-[(2,6-
difluorobencil)oxi]-2,5-dimetilpirazolo[1,5-a]piridin-3-
carboxamida
F F
o CL-EM (Procedimiento 10): R; = 0,75
119 min
= N/N\ MS (ESlpos): m/z = 496 (M+H)*
s CH,
H,C
o]
HN
H,N
2 \)\Q\NO2
(2 % del tedrico)
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(continuacion)

Estructura / denominacion IUPAC

Ej. . Datos analiticos
(rendimiento)
rac-N-[2-amino-1-(1,3-benzodioxol-5-il)-etil]-7-[(2,6-
difluorobencil)oxi]-2,5-dimetilpirazolo[1,5-a]piridin-3-
carboxamida
F F
o} CL-EM (Procedimiento 10): R; = 0,81
120 N min
77NN - MS (ESlpos): m/z = 495 (M+H)*
N :
H,C
o
HN
<O NH,
o
(25 % del tedrico)
N-(3-amino-3-metilbutil)-7-[(2,6-difluorobencil)oxi]-2,5-
dimetilpirazolo-[1,5-a]piridin-3-carboxamida
F F
CL-EM (Procedimiento 10): R; = 0,74
121 min
MS (ESlpos): m/z = 417 (M+H)*
N
H
H,N
(24 % del tedrico)
rel-7-[(2,6-difluorobencil)oxi]-2,5-dimetil-N-[(3aR,6aR)-
octahidrociclopenta-[b]pirrol-4-il]pirazolo[1,5-a]piridin-
3-carboxamida
F F
CL-EM (Procedimiento 10): R; = 0,74
122 min

(13 % del tedrico)

MS (ESlpos): m/z = 441 (M+H)*
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(continuacion)

Estructura / denominacion IUPAC

Ej. . Datos analiticos
(rendimiento)
rac-N-[2-amino-1-(3-metoxifenil)etil]-7-[(2,6-
difluorobencil)oxi]-2,5-dimetilpirazolo[1,5-a]piridin-3-
carboxamida
CL-EM (Procedimiento 10): R; = 0,82
123 min
MS (ESlpos): m/z = 481 (M+H)*
(17 % del tedrico)
N-[(1-Aminociclohexil)metil]-7-[(2,6-difluorobencil)oxi]-
2,5-dimetilpirazolo-[1,5-a]piridin-3-carboxamida
CL-EM (Procedimiento 10): R; = 0,81
124 Z NN _min .
CH, MS (ESlpos): m/z = 443 (M+H)
\ S
H,C
(11 % del tedrico)
7-[(2,6-difluorobencil)oxi]-2,5- dlmetll N-[4-(piperazin-1-
il)-3-(trifluorometil)-fenil]-pirazolo[1,5-a]piridin-3-
carboxamida
F F
CL-EM (Procedimiento 10): R; = 0,89
125 min

(1 % del tedrico; 78 % de pureza)

MS (ESlpos): m/z = 560 (M+H)*
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(continuacion)

Estructura / denominacion IUPAC

MS (ESlpos): m/z = 419 (M+H)*

Ej. . Datos analiticos
(rendimiento)
rac-N-[2-amino-1-(3-bromfenil)etil]-7-[(2,6-
difluorobencil)oxi]-2,5-dimetilpirazolo[1,5-a]piridin-3-
carboxamida
CL-EM (Procedimiento 10): R; = 0,85min
126 N MS (ESlpos): m/z = 529 (M+H)*
=~ N
N—cH,
\ =
H,C
(45 % del tedrico)
rac-N-(azepan-3-il)-7-[(2,6- d|f|uorobenC|I)OX|] -2,5-
dlmetllplrazolo-[1 5-a]piridin-3-carboxamida
CL-EM (Procedimiento 10): R;= 0,76
127 = N/N\ min
CH, MS (ESlpos): m/z = 429 (M+H)*
e N
H,C
(58 % del tedrico)
rel-7-[(2,6-difluorobencil)oxi]- N -[(3R,4S)-4-
fluoropirrolidin-3-il]-2,5-dimetilpirazolo[1,5-a]piridin-3-
carboxamida
F/@\F
0] CL-EM (Procedimiento 10): R;= 0,72
min
128 %
AN

—
HN
FIIInC‘
NH

(34 % del tedrico)
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(continuacion)
Estructura / denominacion IUPAC
(rendimiento)
7-[(2,6-difluorobencil)oxi]-2,5-dimetil-N-[(2S)-piperidin-
2-ilmetilpirazolo-

[1,5-a]piridin-3-carboxamida

Datos analiticos

129

(31 % del tedrico)

rac-N-(3-aminociclopentil)-7-[(2,6-difluorobencil)oxi]-
2,5-dimetilpirazolo[1,5-a]piridin-3-carboxamida

CL-EM (Procedimiento 10): R; =

0,76
min
MS (ESlpos): m/z = 429 (M+H)

130

CL-EM (Procedimiento 10): R; =

0,73
min
MS (ESlpos): m/z = 415 (M+H)

131

(7 % del tedrico)
L-lisinato de metil-N8-({7-[(2,6- d|f|uorobencil)oxi] 2,5-
dimetilpirazolo[1,5-a]piridin-3-il}carbonilo)
F F
e} CL-EM (Procedimiento 10): R;= 0,78
min
>N MS (ESlpos): m/z = 475 (M+H)
»—CH,
\ Sy
H,C
o &
HN ;

(2 % del tedrico)
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(continuacion)

. Estructura / denominacion IUPAC .
E;j. - Datos analiticos
(rendimiento)
rac-N-{2-amino-1-[3-(trifluorometoxi)-fenilletil}-7-[(2,6-
difluorobencil)oxi]-2,5-dimetilpirazolo[1,5-a]piridin-3-
carboxamida
F F
0 CL-EM (Procedimiento 10): R; = 0,88
min
= N/N .
132 N cH MS (ESlpos): m/z = 535 (M+H)
P :
H,C
o F
HN F _F
H,N
2 o]
(54 % del tedrico)
ent-N-[2-amino-1-(3,4-difluorofenil)etil]-7-[(2,6-
difluorobencil)oxi]-2,5-dimetilpirazolo[1,5-a]piridin-3-
carboxamida
F F
CL-EM (Procedimiento 10): R; = 0,84
133 min
MS (ESlpos): m/z = 487 (M+H)*
F
(21 % del tedrico)
Ejemplo 134

rac-N-[(4-clorofenil)(cian)metil]-7-[(2,6-difluorobencil)oxi]-2,5-dimetilpirazolo-[1,5-a]piridin-3-carboxamida

O

»—CcH,
NS
H,C
0

HN
/\©\
N 74 Cl
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33 mg (0,170 mmol) de acido 7-[(2,6-difluorobencil)oxil]-2,5-dimetilpirazolo[1,5-a]piridin-3-carboxilico del Ejemplo 4A
se cargaron inicialmente en una placa de multitulacién de 96 cavidades de pocillos profundos. Una soluciéon de 17
mg (0,10 mmol) de rac-amino(4-clorofenil)acetonitrilo en 0,4 ml de DMF y una soluciéon de 45,6 mg (0,12 mol) de
HATU en 0,4 ml de DMF se afadieron sucesivamente. Después de la adicion de 20,2 mg (0,20 mmol) de 4-
metilmorfolino, la mezcla se agité a TA durante la noche. Después la mezcla se filtr6 y el compuesto meta se aislo
del filtrado mediante CL-EM preparativa (Procedimiento 9). Las fracciones que contenian producto se concentraron
bajo presion reducida usando un secador centrifugo. El residuo de cada fraccién de producto se disolvié en 0,6 ml
de DMSO. Estos se combinaron y se eliminé totalmente el disolvente en un secador centrifugo. Se obtuvieron 0,7
mg (1,5 % del tedrico).

CL-EM (Procedimiento 10): R; = 1,22 min

MS (ESlpos): m/z = 481 (M+H)*

Ejemplo 135

7-[(2,6-difluorobencil)oxi]-2,5-dimetil-N-(morfolin-4-il)pirazolo[ 1,5-a]piridin-3-carboxamida

F F
0
7 N/N
N—cH,
=
H,C
0
HN
\

B

L,

33 mg (0,170 mmol) de acido 7-[(2,6-difluorobencil)oxi]-2,5-dimetilpirazolo[1,5-a]piridin-3-carboxilico del Ejemplo 4A
se cargaron inicialmente en una placa de multitulacién de 96 cavidades de pocillos profundos. Una soluciéon de 17
mg (0,10 mmol) de morfolino-4-amina en 0,4 ml de DMF y una solucion de 45,6 mg (0,12 mol) de HATU en 0,4 ml de
DMF se afadieron sucesivamente. Después de la adicion de 20,2 mg (0,20 mmol) de 4-metilmorfolino, la mezcla se
agité a TA durante la noche. Después la mezcla se filir6 y el compuesto meta se aislo del filirado mediante CL-EM
preparativa (Procedimiento 9). Las fracciones que contenian producto se concentraron bajo presion reducida usando
un secador centrifugo. El residuo de cada fraccion de producto se disolvié en 0,6 ml de DMSO. Estos se combinaron
y se eliminé totalmente el disolvente en un secador centrifugo. Se obtuvieron 0,5 mg (1 % del tedrico).

CL-EM (Procedimiento 10): R; = 0,96 min

MS (ESlpos): m/z = 417 (M+H)*

Ejemplo 136

rac-N-[2-amino-2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)etil]-7-[(2,6-difluorobencil)oxi]-2,5-dimetilpirazolo[1,5-a]piridin-3-carboxamida
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F F
(0]
CH,
NP
H,C
(0]
HN
NH,
NN
/
H.C

830 mg (2,50 mmol) de acido 7-[(2,6-difluorobencil)oxi]-2,5-dimetilpirazolo[1,5-a]piridin-3-carboxilico del Ejemplo 4A
se combinaron con 5 ml (68,5 mmol) de cloruro de tionilo y la mezcla se agité a TA durante 2 h. Después la mezcla
se concentré por completo, y el residuo se combiné con 10 ml de tolueno y se concentré a sequedad.

14,0 mg (0,10 mmol) de 1-(1-metil-1H-pirazol-4-il)etan-1,2-diamina se cargaron inicialmente en una placa de
multitulacion de 96 cavidades de pocillos profundos. Una solucién de 35,1 mg (0,10 mmol) de cloruro de 7-[(2,6-
difluorobencil)oxi]-2,5-dimetilpirazolo[1,5-a]piridin-3-carbonilo en 0,6 ml de dicloroetano y 0,032 ml (0,40 mmol) de
piridina se afiadieron sucesivamente y la mezcla se agité a TA durante la noche. Después el disolvente se evaporo
completamente, el residuo se disolvié en 0,8 ml de DMF vy se filtrd, y el compuesto meta se aislé del filtrado mediante
CL-EM preparativa (Procedimiento 9). Las fracciones que contenian producto se concentraron bajo presion reducida
usando un secador centrifugo. El residuo de cada fraccion de producto se disolvié en 0,6 ml de DMSO. Estos se
combinaron y se elimind totalmente el disolvente en un secador centrifugo. Se obtuvieron 18 mg (37 % del tedrico;
94 % de pureza) del compuesto de titulo.

CL-EM (Procedimiento 10): R; = 0,73 min

MS (ESlpos): m/z = 455 (M+H)*

En analogia al Ejemplo 136, los compuestos de ejemplo que se muestran en la Tabla 7 se prepararon mediante la
reaccion del cloruro de 2,5-dimetil-7-[(2,3,6-trifluorobencil)oxi]pirazolo[1,5-a]piridin-3-carbonilo con las aminas
apropiadas, que estan disponibles comercialmente o se han descrito anteriormente, en las condiciones que se han
descrito:
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Tabla 7:

Estructura / denominacion IUPAC

Ej. . Datos analiticos
(rendimiento)
rac-7-[(2,6-difluorobencil)oxi]-2,5-dimetil-N-(2,2,7-
trimetil-3,4-dihidro-2H-cromen-4-il)pirazolo[1,5-
a]piridin-3-carboxamida
CL-EM (Procedimiento 10): R; = 1,25
—N i
137 7ONTN min .
CH, MS (ESlpos): m/z = 506 (M+H)
\ S
(13 % del teorlco 90 % de pureza)
rac-7-[(2,6-difluorobencil)oxi]-2,5-dimetil-N-(1,2,3,4-
tetrahidronaftalen-1-il)-pirazolo[1,5-a]piridin-3-
carboxamida
0]
CL-EM (Procedimiento 10): R; = 1,23
V4 N/N min
138 NN cH MS (ESIpos): m/z = 462 (M+H)*
N ’
H,C
0]
N
%H
(10 % del tedrico)
rac-N-(5-amino-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-1-il)-7-[(2,6-
difluorobencil)oxi]-2,5-dimetilpirazolo-
[1,5-a]piridin-3-carboxamida
F/EP\F
o CL-EM (Procedimiento 10): R; = 1,06
N min
139 7NN MS (ESIpos): m/z = 477 (M+H)*
N :

H,N

(1 % del tedrico; 80 % de pureza)
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(continuacion)

Estructura / denominacion IUPAC

Ej. g Datos analiticos
(rendimiento)
rac-N-(8-ciano-3,4-dihidro-2H-cromen-4-il)-7-[(2,6-
difluorobencil)oxi]-2,5-dimetilpirazolo[1,5-a]piridin-3-
carboxamida
CL-EM (Procedimiento 10): Ri= 1,17
140 N min
7 N— . — +
N cH MS (ESlpos): m/z = 489 (M+H)
N ?
(5 % del tedrico)
rac-N-[2-amino-2- (3-V|nllfenll)etll]-7-[(2,6-
difluorobencil)oxi]-2,5-dimetilpirazolo-
[1,5-a]piridin-3-carboxamida
CL-EM (Procedimiento 10): R; = 0,84
min
141 MS (ESlpos): m/z = 477 (M+H)*
(3 % del tedrico)
rac-7-[(2,6-difluorobencil)oxi]-2,5-dimetil-N-(morfolin-2-
ilmetil)pirazolo[1,5-a]-piridin-3-carboxamida
CL-EM (Procedimiento 10): R;= 0,72
SN min
142 S—cH, MS (ESIpos): m/z = 431 (M+H)*
N S

H,C

HN \JO

(3 % del tedrico; 78 % de pureza)
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(continuacion)

Estructura / denominacion IUPAC

Ej. g Datos analiticos
(rendimiento)
rel-7-[(2,6-difluorobencil)oxi]-N-[(1R,2R)-2-
(hidroximetil)-2,3-dihidro-1H-inden-1-il]-2,5-
dimetilpirazolo[1,5-a]piridin-3-carboxamida
F F
(0]
CL-EM (Procedimiento 10): R = 1,14
Z>N-N min
143 N—cH, MS (ESlIpos): m/z = 478 (M+H)*
\ s
H,C
HO NH\O
(14 % del tedrico)
7-[(2,6-difluorobencil)oxi]-N-[(2R)-1-hidroxihexan-2-il]-
2,5-dimetilpirazolo-[1,5-a]piridin-3-carboxamida
F/@\F
(0]
CL-EM (Procedimiento 10): R; = 1,08
Z >N min
144 S—CH, MS (ESIpos): m/z = 432 (M+H)*
\ =
H,C
HQ NGO
\\\\\\CHa
(25 % del tedrico)
rac-7-[(2,6-difluorobencil)oxi]-N-(4,4-dimetil-1,2,3,4-
tetrahidronaftalen-1-il)-2,5-dimetilpirazolo[1,5-a]piridin-
3- carboxamlda
CL-EM (Procedimiento 10): R; = 1,28
N min
145 7NN e MS (ESlpos): miz = 490 (M+H)*
NG ’

(8 % del tedrico; 90 % de pureza)
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(continuacion)

Estructura / denominacion IUPAC

Ej. g Datos analiticos
(rendimiento)
rac-7-[(2,6-difluorobencil)oxi]-N-(7-metoxi-1,2,3,4-
tetrahidronaftalen-1-il)-2,5-dimetilpirazolo[1,5-a]piridin-
3-carboxamida
F/(?\F
o CL-EM (Procedimiento 10): Ry = 1,22
146 min
CH, MS (ESlpos): m/z = 492 (M+H)*
% |
o—CH,
(3 % del tedrico; 87 % de pureza)
rac-N-(8-cloro-3,4-dihidro-2H-cromen-
4-il)-7-[(2,6-difluorobencil)oxi]-2,5-dimetilpirazolo[1,5-
a]piridin-3-carboxamida
CL-EM (Procedimiento 10): R; = 1,21
min
147 MS (ESlpos): m/z = 498 (M+H)*
(1 % del tedrico)
rac-7-[(2,6-difluorobencil)oxi]-N-(6-fluoro-8-metil-3,4-
dihidro-2H-cromen-4-il)-2,5-dimetilpirazolo[1,5-
a]piridin-3- carboxamlda
CL-EM (Procedimiento 10): R; = 1,23
Z . min
148 S—cH, MS (ESlpos): miz = 496 (M+H)"
\ N

(3 % del tedrico; 79 % de pureza)
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(continuacion)

Estructura / denominacion IUPAC

Ej. g Datos analiticos
(rendimiento)
7-[(2,6-difluorobencil)oxi]-2,5-dimetil-N-[(3S)-2-
oxopirrolidin-3-il]pirazolo-
[1,5-a]piridin-3-carboxamida
F/<E\F
0 CL-EM (Procedimiento 10): R; = 0,92
min
149 MS (ESlpos): m/z = 415 (M+H)*
AN (ESlpos) (M+H)
CH,
NN Sy
H,C
0]
0]
NH
HN
(2 % del tedrico; 90 % de pureza)
rac-7-[(2,6-difluorobencil)oxi]-N-(6-fluoro-1,2,3,4-
tetrahidronaftalen-1-il)-2,5-dimetilpirazolo[1,5-a]piridin-
3-carboxamida
CL-EM (Procedimiento 10): R; = 1,23
150 min
MS (ESlpos): m/z = 480 (M+H)*
F
(4 % del teodrico; 75 % de pureza)
N-[3-(ciclopropilsulfamoil)propil]-7-[(2,6-
difluorobencil)oxi]-2,5-dimetilpirazolo-[1,5-a]piridin-3-
carboxamida
o CL-EM (Procedimiento 10): R; = 1,02
151 min
>N MS (ESlpos): m/z = 493 (M+H)*
S—cH,
N\ S
H,C
(0]
HN H
/N

(17 % del tedrico)

209




10

15

20

ES 2 644 784 T3

Ejemplo 152

1-carboxilato de metil-4-[({7-[(2,6-difluorobencil)oxi]-2,5-dimetilpirazolo[1,5-a]piridin-3-il}carbonil)-
amino]biciclo[2,2,2]octano

F F
)
N—CH,
N
H,C
H
N

.
o/// "CH,

Una mezcla de 80 mg de acido 7-[(2,6-difluorobencil)oxi]-2,5-dimetilpirazolo[1,5-a]piridin-3-carboxilico (75 % de
pureza, 0,181 mmol) del Ejemplo 4A, 76 mg de HATU (0,199 mmol) y 94 pl (0,542 mmol) de N,N-diisopropiletilamina
en 0,54 ml de DMF se agit6 a TA durante 10 min. A continuacién se afiadieron 40 mg (0,217 mmol) de 1-carboxilato
de metil-4-aminobiciclo[2,2,2]octano y la mezcla se agité a TA durante la noche. La mezcla de reacciéon se combiné
con agua y acetonitrilo y se purific6 mediante HPLC preparativa (columna RP 18, eluyente: gradiente
acetonitrilo/agua con adicion de 0,05 % de acido férmico). Se obtuvieron 62 mg del compuesto meta (70 % del
teodrico).

CL-EM (Procedimiento 2): R; = 1,18 min

MS (ESlpos): m/z = 498 (M+H)*

RMN de 'H (500 MHz, DMSO-dg) & [ppm] = 7,57 - 7,68 (m, 1H), 7,21 - 7,30 (m, 3H), 6,86 (s, 1H), 6,51 (d, 1H), 5,43
(s, 2H), 3,58 (s, 3H), 2,43 (s, 3H), 2,39 (s, 3H), 1,94 - 2,01 (m, 6H), 1,78 - 1,85 (m, 6H).

Ejemplo 153

Acido 4-[({7-[(2,6-difluorobencil)oxi]-2,5-dimetilpirazolo[1,5-a]piridin-3-il}carbonil)Jamino]biciclo[2,2,2]octano-1-
carboxilico

F F
O
N—CH,
N
H,C

56 mg (0,113 mmol) de 1-carboxilato de metil-4-[({7-[(2,6-difluorobencil)oxi]-2,5-dimetilpirazolo[1,5-a]piridin-3-
il}carbonil)amino]biciclo[2,2,2]octano del Ejemplo 152 se disolvieron en 1,1 ml de THF/metanol (5/1), y se afiadieron
8,1 mg (0,339 mmol) de hidréxido de litio. La mezcla se agitd a 40 °C durante 10 h. Después del enfriado, la mezcla
se acidificé con 20 pl de acido formico y se purificd mediante HPLC preparativa (columna RP 18, eluyente: gradiente
acetonitrilo/agua con adicion de 0,05 % de acido férmico). Se obtuvieron 41 mg del compuesto meta (75 % del
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teodrico).

CL-EM (Procedimiento 2): R; = 0,98 min

MS (ESlpos): m/z = 484 (M+H)*

RMN de 'H (500 MHz, DMSO-ds) & [ppm] = 12,03 (s ancho, 1H), 7,56 - 7,66 (m, 1H), 7,20 - 7,39 (m, 3H), 6,83 (s,
1H), 6,50 (s, 1H), 5,43 (s, 2H), 2,43 (s, 3H), 2,39 (s, 3H), 1,93 - 2,00 (m, 6H), 1,76 - 1,83 (m, 6H).

Ejemplo 154
7-[(2,6-difluorobencil)oxi]-2,5-dimetil-N-[2-(trifluorometil )piperidin-4-il]pirazolo-[ 1,5-a]piridin-3-carboxamida

F F
0

~ N/N\ F
CHy r5—F

N N

H,C
N NH
o’ H

Una mezcla de 57 mg de acido 7-[(2,6-difluorobencil)oxil-2,5-dimetilpirazolo[1,5-a]piridin-3-carboxilico (0,171 mmol)
del Ejemplo 4A, 72 mg de HATU (0,188 mmol) y 0,179 ml (1,025 mmol) de N,N-diisopropiletilamina en 1,1 ml de
DMF se agitd a TA durante 20 min. A continuacion se afadieron 42 mg (0,205 mmol) de clorhidrato de 2-
(trifluorometil)piperidin-4-amina(Ejemplo 36A) y la mezcla se agit6é a TA durante la noche. La mezcla de reaccion se
combind con agua y acetonitrilo y se purific6 mediante HPLC preparativa (columna RP 18, eluyente: gradiente
acetonitrilo/agua con adicion de 0,05 % de acido férmico). Se obtuvieron 22 mg del compuesto meta (27 % del
teodrico).

CL-EM (Procedimiento 2): R; = 0,80 min

MS (ESlpos): m/z = 483 (M+H)*

RMN de 'H (500 MHz, DMSO-dg) & [ppm] = 7,58 - 7,66 (m, 1H), 7,44 (d, 1H), 7,22 - 7,31 (m, 3H), 6,53 (s, 1H), 5,44
(s, 2H), 4,19 - 4,27 (m, 1H), 3,53 - 3,62 (m, 1H), 2,78 - 2,92 (m, 2H), 2,49 (s, 3H), 2,45 - 2,47 (m, 1H), 2,41 (s, 3H),
1,82 -1,89 (m, 1H), 1,58 - 1,79 (m, 3H).

Ejemplo 155

1-carboxilato de metil-3-{[({7-[(2,6-difluorobencil)oxi]-2,5-dimetilpirazolo[1,5-a]piridin-3-il}carbonil)-
amino]metilladamantane
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F F
0O
CH3
N
H3C
H
N
O
(O]
O—ch,

Una mezcla de 52 mg de acido 7-[(2,6-difluorobencil)oxi]-2,5-dimetilpirazolo[1,5-a]piridin-3-carboxilico (75 % de
pureza, 0,118 mmol) del Ejemplo 4A, 72 mg de HATU (0,188 mmol) y 0,138 ml (0,792 mmol) de N,N-
diisopropiletilamina en 0,7 ml de DMF se agit6 a TA durante 10 min. A continuaciéon se afadieron 53 mg (0,236
mmol) de 1-carboxilato de metil-3-(aminometil)Jadamantano- del Ejemplo 37A en 0,5 ml de DMF y la mezcla se agito
a TA durante la noche. La mezcla de reaccién se combind con agua y acetonitrilo y se purific6 mediante HPLC
preparativa (columna RP 18, eluyente: gradiente acetonitrilo/agua con adicion de 0,05 % de acido férmico). Se
obtuvieron 35 mg del compuesto meta (53 % del tedrico).

CL-EM (Procedimiento 2): R; = 1,21 min

MS (ESlpos): m/z = 538 (M+H)*

RMN de 'H (500 MHz, DMSO-dg) & [ppm] = 7,58 - 7,66 (m, 1H), 7,40 - 7,46 (m, 1H), 7,32 (s, 1H), 7,22 - 7,29 (m, 2H),
6,53 (d, 1H), 5,44 (s, 2H), 3,57 (s, 3H), 3,05 (d, 2H), 2,49 (s, 3H), 2,40 (s, 3H), 2,06 (s. ancho, 2H), 1,70 - 1,81 (m,
4H), 1,54 - 1,64 (m, 4H), 1,49 (s, 4H).

Ejemplo 156

rac-N-[2-amino-4-(metilsulfanil)butil]-7-[(2,6-difluorobencil)oxi]-2,5-dimetilpirazolo[ 1,5-a]piridin-3-carboxamida

F F
0
»—CH,
NN -
HC NH,
H
N
o)
i
CH

3

Una mezcla de 70 mg de acido 7-[(2,6-difluorobencil)oxi]-2,5-dimetilpirazolo[1,5-a]piridin-3-carboxilico (75 % de
pureza, 0,118 mmol) del Ejemplo 4A, 66 mg de HATU (0,174 mmol) y 0,083 ml (0,474 mmol) de N,N-
diisopropiletilamina en 0,7 ml de DMF se agité a TA durante 10 min. Esta mezcla de reaccion se afadié a una
solucion de 53 mg (0,236 mmol) de diclorhidrato de rac-4-(metilsulfanil)butano-1,2-diamina en 0,14 ml de DMF a 0
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°C y la mezcla se agitd durante 60 min. La mezcla de reaccién se combiné con agua y acetonitrilo y se purificd
mediante HPLC preparativa (columna RP 18, eluyente: gradiente acetonitrilo/agua con adicion de 0,05 % de acido
férmico). Se obtuvieron 40 mg del compuesto meta (54 % del tedrico).

CL-EM (Procedimiento 2): R; = 0,75 min

MS (ESlpos): m/z = 449 (M+H)*

RMN de 'H (500 MHz, DMSO-ds) & [ppm] = 7,56 - 7,67 (m, 2H), 7,42 (s ancho, 1H), 7,23 - 7,29 (m, 2H), 6,59 (d, 1H),
5,45 (s, 2H), 3,35 - 3,54 (m, 3H), 2,59 - 2,66 (2H), 2,52 (s, 3H), 2,43 (s, 3H), 2,06 (s, 3H), 1,83 - 1,93 (m, 1H), 1,73 -
1,83 (m, 1H), 1,19 (s ancho, 2H).

Ejemplo 157

rac-N-[2-amino-4-(metilsulfonil)butil]-7-[(2,6-difluorobencil)oxi]-2,5-dimetilpirazolo[ 1,5-a]piridin-3-carboxamida

F F
@)
\\ CH,
X
H,C NH,
H
o N
@]
[
70
CH

38 mg (0,085 mmol) de rac-N-[2-amino-4-(metilsulfanil)butil]-7-[(2,6-difluorobencil)oxi]-2,5-dimetilpirazolo[1,5-
a]piridin-3-carboxamida del Ejemplo 156 se disolvieron en 0,85 ml de diclorometano y se enfri6 a 0 °C. A
continuacioén se afadieron 51 mg (0,213 mmol, 72 % de pureza) de acido 3-clorobencenocarboperoxoico y la mezcla
se agitd a 0 °C durante 1 h. La mezcla de reaccion se diluyo con diclorometano, se lavé dos veces con una solucion
1 N acuosa de hidréxido de sodio y dos veces con agua, y se concentraron mediante rotacién y evaporacion. El
producto en bruto se purificé por medio de HPLC preparativa (columna RP 18, eluyente: gradiente acetonitrilo/agua
con adicion de 0,05 % de acido formico). Se obtuvieron 11 mg del compuesto meta (26 % del tedrico).

CL-EM (Procedimiento 2): R; = 0,68 min

MS (ESlpos): m/z = 481 (M+H)*

RMN de 'H (500 MHz, DMSO-ds) & [ppm] = 8,22 (s, 1H), 7,57 - 7,68 (m, 1H), 7,48 - 7,55 (m, 1H), 7,39 (s, 1H), 7,22 -
7,30 (m, 2H), 6,55 (d, 1H), 5,44 (s, 2H), 3,15 - 3,36 (m, parcialmente oculto por el pico de agua), 2,98 - 3,06 (m, 1H),
2,96 (s, 3H), 2,41 (s, 3H), 1,86 - 1,96 (m, 1H), 1,62 - 1,74 (m, 1H).

Ejemplo 158

rac-N-(2-amino-2-metilpentil)-7-[(2,3-difluorobencil)oxi]-2,5-dimetilpirazolo[1,5-a]piridin-3-carboxamida
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F
F
o)
N—cH,
N =
H,C NH,
N
0" HHC

Una solucion de 35 mg (0,066 mmol) de ferc-butiléster del rac-acido {1-[({7-[(2,3-difluorobencil)oxi]-2,5-
dimetilpirazolo[1,5-a]piridin-3-il}carbonil)amino]-2-metilpentan-2-il}jcarbamico  (Ejemplo 118A) en 2 ml de
diclorometano se combind con 0,079 ml (1,03 mmol) de acido trifluoroacético. La solucidon resultante se agité a
temperatura ambiente durante la noche. El disolvente se elimind bajo presion reducida y el residuo se purificd
mediante cromatografia preparativa HPLC (Procedimiento 21), lo que dio 6 mg (27 % del tedrico) del compuesto
meta.

CL-EM (Procedimiento 18): R; = 8,91 min

MS (ESpos): m/z = 431,24 (M+H)*

RMN de 'H (600 MHz, DMSO-ds): & [ppm] = 0,86 (t, 3 H), 0,97 (s, 3 H), 1,25 - 1,39 (m, 2 H), 1,27 - 1,33 (m, 2 H),
2,38 (s, 3H), 2,52 (s, 3H), 3,13 (dd, 1 H), 3,15 - 3,20 (m, 1 H), 5,50 (s, 2 H), 6,52 (d, 1 H), 7,22 (t, 1 H), 7,28 - 7,34
(m,1H), 737 (s, 1H), 7,48 (t, 1 H), 7,50 - 7,56 (m, 1 H).

RMN de "*C (151 MHz, DMSO-ds): & [ppm] = 14,0, 14,8, 16,5, 21,4, 25,8, 43,3, 48,8, 52,1, 64,8, 93,9, 103,8, 108,7,
118,2, 125,2, 125,2, 126,2, 138,2, 141,8, 148,2, 148,4, 149,8, 150,7, 163,5.

Ejemplo 159

rac-N-(2-amino-2-metilpentil)-7-(ciclohexilmetoxi)-2,5-dimetilpirazolo[1,5-a]-piridin-3-carboxamida

0]
\\ CH,
N
H,C NH,
N
0 H HC
CH

3

Una solucién de 40 mg (0,047 mmol, 59 % de pureza) de rac-terc-butiléster del acido [1-({[7-(ciclohexilmetoxi)-2,5-
dimetilpirazolo[1,5-a]piridin-3-ilJcarbonil}-amino)-2-metilpentan-2-iljlcarbamico  (Ejemplo 121A) en 2 ml de
diclorometano se combind con 0,072 ml (0,94 mmol) de acido trifluoroacético. La solucidon resultante se agitoé a
temperatura ambiente durante la noche. Después de que habia finalizado la reaccién, el disolvente se eliminé bajo
presion reducida y el residuo se purificé mediante cromatografia preparativa HPLC (Procedimiento 21), lo que dio 8
mg (43 % del tedrico) del compuesto meta.

CL-EM (Procedimiento 18): R; = 10,32 min

MS (ESpos): m/z = 401,26 (M+H)*

RMN de 'H (500 MHz, DMSO-dg): 8 [ppm] = 0,87 (t, 3 H), 0,98 (s, 3 H), 1,03 - 1,14 (m, 2 H), 1,15-1,39 (m, 7H), 1,67
(d, 1H), 1,73 (d, 2H), 1,84-1,95 (m, 3H), 2,36 (s, 3 H), 2,54 (s, 3 H), 3,11 - 3,21 (m, 2 H), 4,10 (t, 2 H), 6,32 (s, 1 H),
7,20 (t, 1 H), 7,31 (s, 1 H).

214



10

15

20

ES 2 644 784 T3

Ejemplo 160

rac-N-(2-Amino-2-metilpentil)-2,5-dimetil-7-(3-metilbutoxi)pirazolo[1,5-a]piridin-3-carboxamida

CH,
H,C
(@)
»—cH,
N ~
H3C NH,
N%
(@) H H,C CH,

Una solucion de 80 mg (0,091 mmol, 54 % de pureza) de terc-butiléster del rac-acido [1-({[2,5-dimetil-7-(3-
metilbutoxi)pirazolo[1,5-a]piridin-3-ilJcarbonil}amino)-2-metilpentan-2-iljcarbamico (Ejemplo 124A) en 4 ml de
diclorometano se combin6 con 0,140 ml (1,82 mmol) de acido trifluoroacético. La solucidon resultante se agité a
temperatura ambiente durante la noche. Después de que habia finalizado la reaccién, el disolvente se eliminé bajo
presion reducida y el residuo se purificé mediante cromatografia preparativa HPLC (Procedimiento 21), lo que dio 17
mg (50 % del tedrico) del compuesto meta.

CL-EM (Procedimiento 18): R; = 8,88 min

MS (ESpos): m/z = 375,25 (M+H)*

RMN de 'H (500 MHz, DMSO-ds): d [ppm] = 0,87 (t, 3 H), 0,96 (d, 6 H), 0,98 (s, 3 H), 1,21 - 1,38 (m, 4 H), 1,74 (q,
H), 1,79 - 1,90 (m, 1 H), 2,37 (s, 3 H), 2,54 (s, 3 H), 3,09 - 3,22 (m, 2 H), 4,31 (t, 2 H), 6,35 (s, 1 H), 7 9, 1H),7,3
(s, 1 H).

RMN de "*C (126 MHz, DMSO-de): d [ppm] = 14,0, 14,8, 16,6, 21,5, 22,3, 24,4, 25,8, 36,9, 43,4, 48,8, 52,0, 68,1,
93,1, 104,3, 108,4, 138,4, 141,8, 149,1, 150,5, 163,6.

2
1

Ejemplo 161

rac-N-(2-amino-2-metilpentil)-7-[(2,6-difluoro-3-metoxibencil)oxi]-2,5-dimetilpirazolo[1,5-a]piridin-3-carboxamida

T
(@]
F F
(@)
N—CH,
N
H,C
H
N
0 NH,
H,C CH

3

Se combiné rac-terc-butiléster del acido {1-[({7-[(2,6-difluoro-3-metoxibencil)oxi]-2,5-dimetilpirazolo[1,5-a]-piridin-3-
il}carbonil)amino]-2-metilpentan-2-il}-carbamico (Ejemplo 125A) en 4 ml de diclorometano se combiné con 3 ml de
acido trifluoroacético. La solucion resultante se agitd a temperatura ambiente durante 3 h. Después de que habia
finalizado la reaccion, el disolvente se eliminé bajo presion reducida y el residuo se purificd mediante cromatografia
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preparativa HPLC (Procedimiento 21), lo que dio 10 mg (11 % del tedrico, durante 2 pasos) del compuesto meta.
CL-EM (Procedimiento 18): R; = 8,94 min

MS (ESpos): m/z = 461,31 (M+H)*

RMN de 'H (500 MHz, DMSO-ds): 8 [ppm] = 0,86 (t, 3 H), 0,97 (s, 3 H), 1,25 - 1,39 (m, 4 H), 2,40 (s, 3 H), 3,10 - 3,20
(m, 2 H), 3,86 (s, 3H), 5,43 (s, 2 H), 6,64 (d, 1 H), 7,16 - 7,24 (m, 2 H), 7,35 (g, 1 H), 7,38 (s, 1 H).

Ejemplo 162

rac-N-(2-amino-2-metilpentil)-7-[(3-ciano-2,6-difluorobencil )oxi]-2,5-dimetilpirazolo[1,5-a]piridin-3-carboxamida

N
A
F F
o)
CH,
e
H,C
NH
o) NH,

H,C CH

Se combind terc-butiléster del acido {1-[({7-[(3-ciano-2,6-difluorobencil)oxi]-2,5-dimetilpirazolo[1,5-a]piridin-3-
il}carbonil)amino]-2-metilpentan-2-il}carbamico en bruto (Ejemplo 126A) en 4 ml de diclorometano con 2 ml de acido
trifluoroacético. La solucion resultante se agité a temperatura ambiente durante 3 h. El disolvente se elimind bajo
presion reducida y el residuo se purificé mediante cromatografia preparativa HPLC (Procedimiento 21), lo que dio 4,5
mg (5 % del tedrico durante 2 pasos) del compuesto meta.

CL-EM (Procedimiento 18): R; = 8,41 min

MS (ESpos): m/z = 456,29 (M+H)*

RMN de 'H (500 MHz, DMSO-ds): 8 [ppm] = 0,86 (t, 3 H), 0,99 (s, 3 H), 1,26 - 1,41 (m, 4 H), 2,40 (s, 3 H), 3,11 - 3,23
(m, 2 H), 5,50 (s, 2 H), 6,55 (d, 1 H), 7,25 (t, 1 H), 7,40 (s, 1 H), 7,53 (t, 1 H), 8,18 - 8,23 (m, 1 H).

Ejemplo 163

rac-N-(2-amino-2-metilpentil)-7-[(2,6-difluorobencil)oxi]-2-metilpirazolo[1,5-a]-piridin-3-carboxamida

F F
o)
H—cH,
e
H
N
o) NH,
H,C CH

3

Una solucion de 45 mg (0,046 mmol, 53 % de pureza) de rac-terc-butiléster del acido {1-[({7-[(2,6-difluorobencil)oxi]-
2-metilpirazolo[1,5-a]piridin-3-il}carbonil)-amino]-2-metilpentan-2-iljcarbamico  (Ejemplo 131A) en 4 ml de
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diclorometano se combiné con 0,5 ml (6,49 mmol) de acido trifluoroacético. La soluciéon resultante se agité a
temperatura ambiente durante 2 h. El disolvente se elimind bajo presion reducida y el residuo se purificd mediante
cromatografia preparativa HPLC (Procedimiento 21), lo que dio 6,5 mg (34 % de rendimiento) del compuesto meta
como un polvo blanco.

CL-EM (Procedimiento 18): R; = 8,53 min

MS (ESpos): m/z = 417,22 (M+H)*

RMN de 'H (500 MHz, DMSO-ds): 8 [ppm] = 0,86 (t, 3 H), 0,97 (s, 3 H), 1,25 - 1,39 (m, 4 H), 2,52 (s, 3 H), 3,12 - 3,23
(m, 2 H), 5,47 (s, 2H), 6,65 (d, 1 H), 7,25 (t, 2 H), 7,32 (t, 1 H), 7,41 (t, 1 H), 7,57 (d, 1 H), 7,61 (d, 1 H).

Ejemplo 164

rac-N-(2-amino-2-metilpentil)-7-[(2-cloro-6-fluorobencil)oxi]-2-metilpirazolo[1,5-a]piridin-3-carboxamida

F Cl
0]
CH,
NN \

H,C

N

o NH,
H,C
CH,

Una soluciéon de 40 mg (0,073 mmol) de rac-terc-butiléster del acido {1-[({7-[(2-difluorobencil)oxi]-2,5-
dimetilpirazolo[1,5-a]piridin-3-il}carbonil)amino]-2-metilpentan-2-il}jcarbamico (Ejemplo 138A) en 2 ml de
diclorometano se combiné con 0,113 ml de acido trifluoroacético. La mezcla resultante se agité a temperatura
ambiente durante 18 horas y luego se calentaron a 40 °C. Se afadié mas acido trifluoroacético (0,169 ml) en
porciones durante el transcurso de 3 horas. La mezcla de reaccion se concentré bajo presion reducida y el residuo
restante se purificé mediante cromatografia preparativa HPLC (Procedimiento 21), lo que dio 11,0 mg (33 % de
rendimiento) del compuesto meta.

CL-EM (Procedimiento 18): R; = 9,08 min; m/z = 447,24 (M+H)*

RMN de 'H (500 MHz, DMSO-dg): & [ppm] = 0,83 - 0,90 (m, 3 H), 1,01 (s, 3 H), 1,28 - 1,39 (m, 4 H), 2,41 (s, 3 H),
2,49 (s ancho, 3 H), 3,20 (qd, 2 H), 5,47 (s, 2 H), 6,58 (s, 1 H), 7,29 (t, 1 H), 7,37 - 7,43 (m, 2H), 7,50 (d, 1 H), 7,56 -
7,63 (m, 1H).

RMN de "*C (126 MHz, DMSO-ds): & [ppm] = 13,8, 14,9, 16,4, 21,4, 25,1, 42,5, 48,2, 52,9, 62,5, 93,8, 104,5, 108,7,
115,1, 120,5, 125,8, 132,6, 135,8, 138,4, 141,8, 148,6, 150,8, 161,6, 163,7.

Ejemplo 165

rac-N-(2-amino-2-metilpentil)-2,5-dimetil-7-[4,4 ,4-trifluoro-3-(trifluorometil)-butoxi]pirazolo[1,5-a]piridin-3-carboxamida
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e} NH,

H.C

CH,

Una soluciéon de 30 mg (0,051 mmol) de rac-terc-butiléster del acido {1-[({2,5-dimetil-7-[4,4,4-trifluoro-3-
(trifluorometil)butoxi]pirazolo[1,5-a]piridin-3-il}carbonil)-amino]-2-metilpentan-2-il}carbamico (Ejemplo 142A) en 2 ml
de diclorometano se combiné con acido trifluoroacético (0,117 ml). La mezcla de reaccion se agitdé a temperatura
ambiente durante 18 horas. El disolvente se elimind por evaporacion bajo presion reducida y el residuo se repartié
entre diclorometano y agua. La fase organica se eliminé y se concentré bajo presion reducida, y el residuo se
purific6 mediante cromatografia preparativa HPLC (Procedimiento 21), lo que dio 1,68 mg (7 % de rendimiento) del
compuesto meta.

CL-EM (Procedimiento 18): R; = 9,47 min; m/z = 483,25 (M+H)*

RMN de 'H (600 MHz, DMSO-dg): 8 [ppm] = 0,86 (t, 3 H), 0,98 (s, 3 H), 1,24 - 1,40 (m, 4 H), 2,37 (s, 3 H), 2,39 (q, 2
H), 2,54 (s, 3H), 3,07 - 3,22 (m, 2 H), 4,19 - 4,33 (m, 1 H), 4,44 (t, 2 H), 6,38 (d, 1 H), 7,24 (t, 1 H), 7,36 (s, 1 H).

RMN de *C (151 MHz, DMSO-de): & [ppm] = 14,2, 14,8, 16,5, 21,4, 22,8, 25,3, 43,1, 43,4, 48,6, 52,3, 66,4, 94,0,
104,5, 108,8, 123,1, 138,3, 141,8, 148,3, 150,7, 163,6.

Ejemplo 166

rac-N-(2-amino-2-metilpentil)-7-[(3-fluoropiridin-2-il)metoxi]-2,5-dimetilpirazolo-[1,5-a]piridin-3-carboxamida

| X
—~N
(0]
»—CH,
NG
H,C
H
N
o) NH,
H.C

3

CH,

20 mg (0,039 mmol) de rac-terc-butiléster del acido {1-[({7-[(3-fluoropiridin-2-il)metoxi]-2,5-dimetilpirazolo[1,5-
a]piridin-3-il}carbonil)amino]-2-metilpentan-2-il}jcarbamico (Ejemplo 144A) se disolvieron en 1 ml de &cido
trifluoroacético. La mezcla de reaccion se calenté a 50 °C durante 1 hora. Se afiadié agua, y el valor del pH se ajusté
a ~ 9 con una solucién 2 N de hidroxido de sodio. La fase acuosa se extrajo con diclorometano, se separ6 y se
concentrd bajo presion reducida. El residuo se purific6 mediante cromatografia preparativa HPLC (Procedimiento
21), lo que dio 1,59 mg (10 % de rendimiento) del compuesto meta.

CL-EM (Procedimiento 18): R; = 8,17 min; m/z = 414,28 (M+H)*

RMN de 'H (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 0,87 - 0,95 (m, 3 H), 1,12 (s, 3 H), 1,28 - 1,52 (m, 4 H), 2,36 (s, 3 H), 2,68
(s, 3H),3,14-3,33 (m, 1 H), 3,33 - 3,45 (m, 1 H), 5,56 (s, 2 H), 6,24 (s, 1 H), 6,43 (br. s., 1 H), 7,28 - 7,37 (m, 1 H),
7,39-7,48 (m, 1 H), 7,59 (s, 1 H), 8,44 (br. s., 1 H).

RMN de '3C (101 MHz, CDCls): & [ppm] = 15,1, 15,4, 17,4, 22,2, 26,1, 44,4, 48,8, 53,2, 67,7, 94,8, 104,0, 110,3,
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124,1,125,9, 139,5, 142,7, 144,0, 145,7, 148,9, 150,9, 158,5.
Ejemplo 167

rac-N-(2-amino-2-metilpentil)-5-ciclopropil-7-[(2,6-difluorobencil Joxi]-2-metilpirazolo[1,5-a]piridin-3-carboxamida

F F
0]
CH,
N
H
N
0] NH,
CH,
H.C

1 ml de acido trifluoroacético se anadieron a una solucion de 125 mg (0,2 mmol) de terc-butiléster del rac-acido {1-
[({5-ciclopropil-7-[(2,6-difluorobencil)oxi]-2-metilpirazolo-[1,5-a]piridin-3-il}carbonil )amino]-2-metilpentan-2-
ilfcarbamico (Ejemplo 150A) en 4 ml de diclorometano. La mezcla de reaccion se agitd a temperatura ambiente
durante 1 h y se concentraron bajo presién reducida. El residuo se purificé mediante cromatografia en SCX-2 gel de
silice (fase movil: metanol luego 20 % (amoniaco 2 M en metanol) en diclorometano). Esto dio 40 mg del compuesto
meta (39 % del tedrico).

CL-EM (Procedimiento 20): R; = 3,39 min; m/z = 457 (M+H)*

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds): & [ppm] = 0,82 - 0,87 (m, 5H), 0,95 (s, 3H), 1,03 (ddd, 2H), 1,22 - 1,35 (m, 4H),
1,39 (s, 1H), 1,95 - 2,04 (m, 1H), 3,06 - 3,18 (m, 3H), 5,44 (s, 2H), 6,29 (d, 1H), 7,17 - 7,29 (m, 4H), 7,54 - 7,63 (m,
1H).

Ejemplo 168

ent-N-(2-amino-5,5,5-trifluoro-2-metilpentil)-2,5-dimetil-7-[(2,3,6-trifluorobencil )oxi]pirazolo[1,5-a]piridin-3-
carboxamida (enantiGmero B)

F
F F
(0]
N—CH,
& ~
H.C F
3 H F
o) F
H3C NH,

61 mg (0,06 mmol) de trifluoroacetato de carbamato de ent-bencil-{1-[({2,5-dimetil-7-[(2,3,6-
trifluorobencil)oxi]pirazolo[1,5-a]piridin-3-il}carbonil)amino]-5,5,5-trifluoro-2-metilpentan-2-ilo} (enantiomero B) del
Ejemplo 153A se disolvieron en 6,5 ml de etanol, se afiadieron 14 pl (0,18 mmol) de acido trifluoroacético y 2 mg de
10 % de paladio sobre carbon activado, y la hidrogenacién se efectud a presion estandar durante 1 hora. La mezcla
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de reaccion se filtré a través de un filtro Millipore y se concentré el filtrado mediante rotacion y evaporacion. El
residuo se combind con acetonitrilo, agua y TFA y se purific6 mediante HPLC preparativa (columna RP 18, eluyente:
gradiente acetonitrilo/agua con adicion de 0,1 % de TFA). Las fracciones del producto se combinaron y se
concentraron. A continuacion, el residuo se recogié en diclorometano y poca cantidad de metanol, y se lavd dos
veces con solucion saturada acuosa de hidrocarbonato de sodio. La fase acuosa se extrajo dos veces con
diclorometano. Las fases organicas combinadas se secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron, se concentraron y se
liofilizaron. Se obtuvieron 23 mg del compuesto meta (74 % del tedrico).

CL-EM (Procedimiento 2): R; = 0,79 min

MS (ESlpos): m/z = 503 (M+H)*

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds): & [ppm] = 1,01 (s, 3H), 1,47 - 1,67 (m, 4H), 2,24 - 2,47 (m, 5H), 2,50 (s, 3H;
oscurecido por el pico de disolvente), 3,14 - 3,25 (m, 2H), 5,49 (s, 2H), 6,55 (s, 1H), 7,27 - 7,37 (m, 2H), 7,41 (t, 1H),
7,64 -7,75 (m, 1H).

Ejemplo 169

ent-N-(2-amino-2-metilpentil)-2-ciclopropil-5-metil-7-[(2,3,6-trifluorobencil }-oxi]pirazolo[1,5-a]piridin-3-carboxamida
(enantiémero B)

F
F F
(0]
/ /N
N7 N
- ~
H,C
H
(@] N NH,
H,C
CH,

82 mg (0,11 mmol) de trifluoroacetato carbamato de ent-bencil-{1-[({2-ciclopropil-5-metil-7-[(2,3,6-trifluorobencil -
oxi]pirazolo[1,5-a]piridin-3-il}carbonil)Jamino]-2-metilpentan-2-ilo} (enantidmero B) del Ejemplo 158A se disolvieron en
12 ml de etanol, se afiadieron 26 pl (0,34 mmol) de acido trifluoroacético y 3,6 mg de 10 % de paladio sobre carbon
activado, y la hidrogenacion se efectud a presion estandar durante 1,5 horas. La mezcla de reaccion se filtr6 a través
de un filtro Millipore y se concentré el filtrado mediante rotacion y evaporacion. El residuo se combind con
acetonitrilo, agua y TFA y se purific6 mediante HPLC preparativa (columna RP 18, eluyente: gradiente
acetonitrilo/agua con adicion de 0,1 % de TFA). Las fracciones del producto se combinaron y se concentraron. A
continuacion, el residuo se recogié en diclorometano y poca cantidad de metanol, y se lavé dos veces con solucion
saturada acuosa de hidrocarbonato de sodio. La fase acuosa se extrajo dos veces con diclorometano. Las fases
organicas combinadas se secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron, se concentraron y se liofilizaron. Se obtuvieron
53 mg del compuesto meta (98 % del tedrico).

CL-EM (Procedimiento 2): R; = 0,78 min

MS (ESlpos): m/z = 475 (M+H)*

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-dg): & = 0,83 - 0,94 (m, 5H), 0,96 - 1,04 (m, 5H), 1,25 - 1,40 (m, 4H), 1,60 (s ancho,
2H), 2,31 - 2,42 (m, 4H), 3,12 - 3,25 (m, 2H), 5,49 (s, 2H), 6,53 (s, 1H), 7,25 - 7,34 (m, 1H), 7,38 (t, 1H), 7,46 (s, 1H),
7,62 -7,73 (m, 1H).

Ejemplo 170

ent-N-(2-amino-5,5,5-trifluoro-2-metilpentil )-2-ciclopropil-5-metil-7-[(2,3,6-trifluorobencil)oxipirazolo[ 1,5-a]piridin-3-
carboxamida (enantiémero B)
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79 mg (0,0 mmol) de trifluoroacetato carbamato de ent-bencil-{1-[({2-ciclopropil-5-metil-7-[(2,3,6-
trifluorobencil)oxi]pirazolo[1,5-a]piridin-3-il}carbonil)amino]-5,5,5-trifluoro-2-metilpentan-2-ilo} (enantiomero B) del
Ejemplo 159A se disolvieron en 11 ml de etanol, se afiadieron 23 pl (0,30 mmol) de acido trifluoroacético y se
afadieron 3,2 mg de 10 % de paladio sobre carbén activado, y la hidrogenacion se efectu6é a presion estandar
durante 2 horas. Se afiadieron otros 23 pl (0,30 mmol) de acido trifluoroacético y se afiadieron 3,2 mg de 10 % de
paladio sobre carbon activado, y la mezcla se hidrogené a presion estandar durante 45 min. La mezcla de reaccion
se filtré a través de un filtro Millipore y se concentré el filtrado mediante rotacion y evaporacion. El residuo se disolvié
nuevamente en 11 ml de etanol, se combiné con 77 pl (1 mmol) de &cido trifluoroacético y 3,2 mg de 10 % de
paladio sobre carbén activado, y se hidrogené a presion estandar durante 45 min. La mezcla de reaccion se filtro a
través de un filtro Millipore y se concentré el filtrado mediante rotacion y evaporacion. El residuo se combind con
acetonitrilo, agua y TFA y se purific6 mediante HPLC preparativa (columna RP 18, eluyente: gradiente
acetonitrilo/agua con adicion de 0,1 % de TFA). Las fracciones del producto se combinaron y se concentraron. A
continuacion, el residuo se recogio en diclorometano y poca cantidad de metanol, y se lavé dos veces con solucion
saturada acuosa de hidrocarbonato de sodio. La fase acuosa se extrajo dos veces con diclorometano. Las fases
organicas combinadas se secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron, se concentraron y se liofilizaron. Se obtuvieron
53 mg del compuesto meta (97 % del tedrico).

CL-EM (Procedimiento 2): R; = 0,81 min

MS (ESlpos): m/z = 529 (M+H)*

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds): & = 0,86 - 0,92 (m, 2H), 0,93 - 1,00 (m, 2H), 1,02 (s, 3H), 1,49 - 1,58 (m, 2H), 1,64
(s ancho, 2H), 2,26 - 2,44 (m, 6H), 3,17 - 3,28 (m, 2H), 5,49 (s, 2H), 6,53 (s, 1H), 7,25 - 7,33 (m, 1H), 7,40 (s, 1H),
7,51 (t, 1H), 7,62 - 7,73 (m, 1H).

Ejemplo 171

rac-N-(2-amino-2-metilpentil)-7-[(2,6-difluorobencil Joxi]-5-metoxi-2-metilpirazolo[1,5-a]piridin-3-carboxamida

F F
o
CH,
H3C\o N
N
o NH,
H,C
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Una solucion de 118 mg (0,157 mmol, 73 % de pureza) de terc-butiléster del rac-acido {1-[({7-[(2,6-
difluorobencil)oxi]-5-metoxi-2-metilpirazolo[1,5-a]piridin-3-il}carbonil)amino]-2-metilpentan-2-il}carbamico (Ejemplo
164A) en 12 ml de diclorometano se combiné con 1,5 ml de acido trifluoroacético. La mezcla resultante se agit6 a
temperatura ambiente durante dos horas. La mezcla de reacciéon se concentrd bajo presion reducida y el residuo
restante se purific6 mediante cromatografia preparativa HPLC (Procedimiento 21), lo que dio 37 mg (53 % de
rendimiento) de producto.

CL-EM (Procedimiento 18): R; = 8,81 min; m/z = 447,17 (M+H)*

RMN de 'H (600 MHz, DMSO-dg): & [ppm] = 0,85 (t, J = 6,7 Hz, 3H), 0,97 (s, 3H), 1,21 - 1,40 (m, 4H), 2,47 (s, 3H),
3,06 - 3,20 (m, 2H), 3,85 (s, 3H), 5,43 (s, 2H), 6,37 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 7,01 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 7,15 (t, J = 5,8 Hz,
1H), 7,21 - 7,30 (m, 2H), 7,52 - 7,67 (m, 1H).

RMN de '3C (151 MHz, DMSO-ds): & [ppm] = 14,0, 14,8, 16,5, 25,6, 43,3, 48,6, 52,0, 55,7, 59,5, 85,4, 88,7, 104,5,
110,6, 112,0, 132,8, 142,5, 149,5, 151,1, 159,3, 161,3, 163,6.

Ejemplo 172

rac-N-(2-amino-2-metilpentil)-7-[(2,6-difluorobencil Joxi]-5-etil-2-metilpirazolo-[1,5-a]piridin-3-carboxamida

F F
0
CH,
H,C P
X
o NH,
H.C

Una solucion de 19 mg (0,033 mmol, 95 % de pureza) de rac-terc-butiléster del acido {1-[({7-[(2,6-difluorobencil)oxi]-
5-etil-2-metilpirazolo[1,5-a]piridin-3-il}carbonil}-amino]-2-metilpentan-2-il}carbamico (Ejemplo 169A) en 1 ml de
diclorometano se combiné con 0,15 ml de acido trifluoroacético. La mezcla resultante se agité a temperatura
ambiente durante 2 horas. La mezcla de reaccion se concentrd bajo presion reducida y el residuo restante se purificd
mediante cromatografia preparativa HPLC (Procedimiento 21), lo que dio 4,5 mg (15 % de rendimiento) de producto.
CL-EM (Procedimiento 18): R; = 5,51 min; m/z = 445,31 (M+H)*

RMN de 'H (500 MHz, DMSO-ds): & [ppm] = 0,87 (t, J = 6,6 Hz, 3H), 0,98 (s, 3H), 1,26 (t, J = 7,5 Hz, 3H), 1,28 - 1,37
(m, 4H), 2,50 (s, 3H), 2,70 (q, J = 7,3 Hz, 2H), 3,05 - 3,23 (m, 2H), 5,46 (s, 2H), 6,57 (d, J = 1,2 Hz, 1H), 7,20 - 7,30
(m, 3H), 7,40 (s, 1H), 7,56 - 7,68 (m, 1H).

RMN de '3C (126 MHz, DMSO-ds): & [ppm] = 13,9, 14,3, 14,8, 16,5, 25,8, 28,3, 43,9, 48,7, 53,2, 59,6, 95,1, 105,0,
107,4, 110,9, 111,9, 132,9, 142,0, 145,0, 149,0, 150,8, 160,5, 163,0.

Ejemplo 173

7-[(2,6-difluorobencil)oxi]-2,5-dimetil-N-(4-metilpiperazin-1-il)pirazolo[1,5-a]piridin-3-carboxamida
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30 mg (0,09 mmol) de acido 7-[(2,6-difluorobencil)oxi]-2,5-dimetilpirazolo[1,5-a]piridin-3-carboxilico del Ejemplo 4A
se cargaron inicialmente junto con 45 mg (0,12 mmol) de HATU y 0,08 ml (0,45 mmol) de N,N-diisopropiletilamina en
0,30 ml de DMF, y la mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante 10 min. A continuacion se afiadieron 14 mg
(0,12 mmol) de 4-metilpiperazin-1-amina se afiadieron a la solucion de reaccion y la mezcla se agité a TA durante la
noche. Después la mezcla se diluyé con acetonitrilo y agua, se combiné con TFA y se purificé mediante HPLC
preparativa (columna RP 18, eluyente: gradiente acetonitrilo/agua con adicion de 0,1 % de TFA). Las fracciones del
producto se recogieron en diclorometano y se lavd dos veces con solucién saturada acuosa de hidrocarbonato de
sodio. La fase acuosa se extrajo dos veces con diclorometano, y las fases organicas combinadas se secaron sobre
sulfato de sodio, se filtraron, se concentraron y se liofilizaron. Se obtuvieron 23 mg del compuesto meta (58 % del
teodrico).

CL-EM (Procedimiento 2): R; = 0,62 min

MS (ESlpos): m/z = 430 (M+H)*

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds): & = 2,29 (s, 3H), 2,31 - 2,54 (m, 11H; oscurecido por el pico de disolvente), 2,88
(s, 3H), 5,43 (s, 2H), 6,53 (s, 1H), 7,20 - 7,29 (m, 3H), 7,57 - 7,67 (m, 1H), 8,50 (s, 1H).

3

En analogia al Ejemplo 173, los compuestos de ejemplo que se muestran en la Tabla 8 se prepararon mediante la
reaccion del acido 7-[(2,6-difluorobencil)oxi]-2,5-dimetilpirazolo[1,5-a]piridin-3-carboxilico del Ejemplo 4A con las
aminas apropiadas [hidracidas] que estan disponibles comercialmente o se han descrito anteriormente (1,1-5
equivalentes), HATU (1,1-4,5 equivalentes) y N,N-diisopropiletilamina (3-12 equivalentes) en DMF o en
DMF/diclorometano (1/1) en las condiciones de reaccion descritas (tiempo de reaccién: 1 - 48 h; temperatura: 0 °C -
TA, -20 °C, TA 0 60 °C).

Procesamiento ilustrativo de la mezcla de reaccion:

La solucion de reaccion se combiné con agua y los sdlidos que se formaron se agitaron a temperatura ambiente
durante aproximadamente 30 min. A continuacion, los sélidos se separaron por filtraciéon, se lavaron bien con
agua y se secaron al alto vacio.

Como alternativa, la mezcla de reaccion se diluyé con agua, TFA o acido férmico y se purific6 mediante HPLC
preparativa (columna RP 18, eluyente: gradiente acetonitrilo/agua con adicién de 0,1 % de TFA o 0,05 % de éacido
férmico). El producto en bruto se purificé en forma adicional o alternativa por medio de cromatografia de capa gruesa
o cromatografia con gel de silice (eluyente: diclorometano/metanol o diclorometano/amoniaco 2 M en metanol). Las
fracciones que contenian producto se concentraron.

Las fracciones de producto de las purificaciones se recogieron, en caso necesario, en diclorometano y se lavé dos
veces con solucion saturada acuosa de hidrocarbonato de sodio. La fase acuosa se extrajo dos veces con
diclorometano, y las fases organicas combinadas se secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron, se concentraron y
liofilizaron.
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Tabla 8:

Datos analiticos

Ej.

Estructura / denominaciéon IUPAC
(rendimiento)

174

7-[(2,6-difluorobencil)oxi]-2,5-dimetil-N'-(piperidin-1-
ilacetil)pirazolo[1,5-a]piridin-3-carbohidrazida

(37 % del tedrico)

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-dg): & =
1,35-1,46 (m, 2H), 1,49 - 1,61 (m, 4H),
2,41 (s, 3H), 3,01 (s ancho, 2H), 5,44 (s,
2H), 6,58 (s, 1H), 7,20 - 7,29 (m, 2H),
7,39 (s, 1H), 7,58 - 7,68 (m, 1H), 9,38 (s
ancho, 1H), 9,58 (s ancho, 1H), [otras
sefales ocultas debajo del pico de
disolvente].

CL-EM (Procedimiento 7): R; = 2,33 min
MS (ESlpos): m/z = 472 (M+H)*

175 Z N/N
D—cH
A S

carbohidrazida

F F
x CF,CO,H
0

o
= ~ZT

b

(27 % del tedrico)

trifluoroacetato de 7-[(2,6-difluorobencil)oxi]-2,5-dimetil-N'-
[(2-oxopirrolidin-1-il)acetil]pirazolo[1,5-a]piridin-3-

CL-EM (Procedimiento 2): R; = 0,79 min
MS (ESpos): m/z = 472 (M-TFA+H)*

0]
176 A\
P CH,
H,C
H
N
@) OH

XS

(46 % del tedrico)

7-[(2,6-difluorobencil)oxi]-N-[(1S)-2-hidroxi-1-(2-tienil)etil]-2,5-
dimetilpirazolo[1,5-a]piridin-3-carboxamida

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds): & =
2,40 (s, 3H), 3,78 (t, 2H), 5,10 (t, 1H),
5,32 (q, 1H), 5,46 (s, 2H), 6,56 (s, 1H),
6,95 - 7,00 (m, 1H), 7,07 (d, 1H), 7,21 -
7,30 (m, 2H), 7,35 - 7,39 (m, 2H), 7,57 -
7,67 (m, 1H), 7,74 (d, 1H), [otra sefial
oculta debajo del pico de disolvente].
CL-EM (Procedimiento 2): R; = 0,95 min
MS (ESlpos): m/z = 458 (M+H)*
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Ej.

(continuacion)
Estructura / denominacion IUPAC
(rendimiento)
7-[(2,6-difluorobencil)oxi]-N-[(1S)-2-hidroxi-1-(5-metil-2-
furil)etil]-2,5-dimetilpirazolo[1,5-a]-piridin-3-carboxamida

Datos analiticos
F/<E\F
(0]
s
NS

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds): & =
2,23 (s, 3H), 2,40 (s, 3H), 3,68 - 3,79 (m,
2H), 4,97 (s ancho, 1H), 5,12 (q, 1H),
5,44 (s, 2H), 5,98 (d, 1H), 6,16 (d, 1H),
N/N 6,55 (s, 1H), 7,20 - 7,30 (m, 2H), 7,32 (s,
177 \ CH 1H), 7,54 (d, 1H), 7,58 - 7,67 (m, 1H),
=~ 3 [otra senal oculta debajo del pico de
H,C disolvente].
H CL-EM (Procedimiento 2): R; = 0,98 min
o OH MS (ESlpos): m/z = 456 (M+H)*
C T
H.C/X\

(17 % del tedrico; 97 % de pureza)
7-[(2,6-difluorobencil)oxi]-N-[(1R)-2-hidroxi-1-(5-metil-2-
furil)etil]-2,5-dimetilpirazolo[1,5-a]-piridin-3-carboxamida

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds): & =
2,23 (s, 3H), 2,40 (s, 3H), 3,68 - 3,79 (m,
2H), 4,91 - 4,98 (m, 1H), 5,12 (q, 1H),
5,44 (s, 2H), 5,98 (d, 1H), 6,17 (d, 1H),
= N/N 6,55 (s, 1H), 7,20 - 7,30 (m, 2H), 7,32 (s,
178 N\ CH 1H), 7,54 (d, 1H), 7,58 - 7,67 (m, 1H),
_ ~ 3 [otra sefal oculta debajo del pico de
H,C disolvente].
H CL-EM (Procedimiento 2): R; = 0,98 min
o N oH MS (ESlpos): m/z = 456 (M+H)*
g
HCTN\
(16 % del tedrico)
Ejemplo 179
5 dimetilpirazolo[1,5-a]piridin-3-carboxamida

N-[(1S)-1-{5-[(1S)-1-amino-2-metilpropil]-1,3,4-oxadiazol-2-il}-2-hidroxietil]-7-[(2,6-difluorobencil Joxi]-2,5-
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211 mg (0,27 mmol; 94 % de pureza) de ftrifluoroacetato de carbamato de terc-butil-[(1S)-1-(5-{(1S)-1-[({7-[(2,6-
difluorobencil)oxi]-2,5-dimetilpirazolo[1,5-a]piridin-3-il}carbonil)amino]-2-hidroxietil}-1,3,4-oxadiazol-2-il)-2-
metilpropilo] del Ejemplo 174A se suspendieron en 1,5 ml de éter dietilico, y se afiadieron 1,36 ml (2,72 mmol) de
soluciéon 2 M de cloruro de hidrogeno en éter dietilico. La mezcla de reaccion se agité a TA durante 2 h. La mezcla
se concentrd, se diluyé con acetonitrilo/agua, se combiné con TFA y se purific6 mediante HPLC preparativa
(columna RP 18, eluyente: gradiente acetonitrilo/agua con adicion de 0,1 % de TFA). Las fracciones del producto se
recogieron en diclorometano y se lavd dos veces con solucion saturada acuosa de hidrocarbonato de sodio. La fase
acuosa se extrajo dos veces con diclorometano, y las fases organicas combinadas se secaron sobre sulfato de
sodio, se filtraron, se concentraron y se liofilizaron. Se obtuvieron 45 mg del compuesto meta (32 % del tedrico).

CL-EM (Procedimiento 2): R; = 0,68 min

MS (ESlpos): m/z = 515 (M+H)*

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds): & = 0,81 (d, 3H), 0,91 (d, 3H), 1,86 - 2,10 (m, 3H), 2,40 (s, 3H), 3,78 - 3,97 (m,
3H), 5,20 (t, 1H), 5,32 (q, 1H), 5,45 (s, 2H), 6,58 (s, 1H), 7,20 - 7,30 (m, 2H), 7,35 (s, 1H), 7,58 - 7,67 (m, 1H), 7,90

(d, 1H), [otra sefal oculta debajo del pico de disolvente].

B. Evaluacién de la eficacia farmacolégica

Se usaron las siguientes abreviaturas:

ATP adenosina trifosfato

Brij35 (23)lauriléter de polioxietileno
BSA albumina de suero bovino
DTT ditiotreitol

TEA trietanolamina

La eficacia farmacolodgica de los compuestos de la invencion puede mostrarse en los siguientes ensayos:

B-1. Medicion de la actividad de la enzima GCs mediante detecciéon de PPi

La guanilatociclasa soluble (GCs) bajo estimulacién transforma GTP en GMPc y pirofosfato (PPi). El PPi se detecta
por medio del procedimiento descrito en el documento WO 2008/061626. La sefial que se genera en el ensayo
aumenta con la progresiva transformacion y sirve como medida de la actividad enzimatica de la GCs bajo la
estimulacion dada. Con la ayuda de una curva de referencia de PPi, puede caracterizarse la enzima de una manera
conocida, por ejemplo, en los términos del indice de conversion, la capacidad de estimulacion o la constante de
Michaelis.

Procedimiento de ensayo

Para llevar a cabo el ensayo se cargan inicialmente 29 pl de solucién enzimatica [guanilatociclasa soluble 0-10 nM
(preparada segun Honicka y col., J. Mol. Med. 77, 14-23 (1999)) en TEA de 50 mM, MgCl, 2 mM, 0,1 % de BSA
(fraccion V), 0,005 % Brij®, pH 7,5] en una placa de microtitulacion y se adiciona 1 ul de la solucién de estimulacién
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(3-morfolinosidnonimina 0-10 yM, SIN-1, Merck en DMSO). La placa de microtitulacion se incuba 10 min a
temperatura ambiente. A continuacién se adicionan 20 pl de mezcla de deteccion [Firefly-luciferasa 1,2 nM (Photinus
piralis-luciferasa, empresa Promega), 29 pM de deshidro-luciferina (preparada segun Bitler & McElroy, Arch.
Biochem. Biophys. 72, 358 (1957)), 122 uM de luciferina (empresa Promega), 153 uM de ATP (Sigma) y DTT 0,4
mM (Sigma) en TEA 50 mM, cloruro de magnesio 2 mM, 0,1 % de BSA (fraccion V), 0,005 % de Brij®, pH 7,5]. La
reaccion enzimatica se inici6 mediante la adiciéon de 20 pl de solucion sustrato [guanosin-5'-trifosfato 1,25 mM
(Sigma) en TEA de 50 mM, MgCl, 2 mM, 0,1 % BSA (fraccién V), 0,005 % Brij®, pH 7,5] y se realizan mediciones
luminométricas continuamente.

B-2. Efecto en la linea celular reportera de la guanilatociclasa recombinante

El efecto celular de los compuesto de acuerdo con la invencién se determina en una linea celular reportera de la
guanilatociclasa recombinante, como lo ha descrito F. Wunder y col., Anal. Biochem. 339, 104-112 (2005).

Los valores CME representativos (CME = concentracion minima efectiva) para los compuestos de la invencion se
indican en la tabla a continuacion (en algunos casos como valores medios de determinaciones individuales):
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Ejemplo CME [uM]
1 2
2 03
3 03
4 02
5 03
6 10
7 1,0
8 03
9 1,0
10 10
1 10
12 3,0
13 1,0
14 0,3
15 30
16 03
17 03
18 30
19 0,3
20 03
21 03
22 0.1
23 0,3
24 03
25 0,3
26 03
27 03
28 1.0
29 0,3
30 0,1
31 1,0
32 0,3
33 3,0
34 10

ES 2644 784 T3

Tabla A:
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Ejemplo CME [uM]
35 1,0
36 3,0
37 10
38 3,0
39 03
40 1,0
41 03
42 03
43 0,1
44 03
45 03
46 2,0
47 1,0
48 03
49 0,3
50 03
51 1,0
52 0,3
53 3,0
54 0,3
55 0,1
56 0.3
57 03
58 0,03
59 3,0
60 3,0
61 10
62 3,0
63 1,0
64 3,0
65 3,0
66 03
67 3,0
68 10




ES 2644 784 T3

(continuacion)

Ejemplo CME [pM]
69 10
70 3,0
71 0,3
72 10
73 3,0
74 0,03
75 0,03
76 0,3
77 0,3
78 1,0
79 3,0
80 0,03
81 1,0
82 1,0
83 3,0
84 1,0
86 3,0
87 0.3
38 1,0
89 3,0
90 0,1
91 3,0
92 0,3
93 10
94 1,0
95 10
96 10
97 1,0
98 3,0
99 0,1
100 10
101 3,0
102 1,0
103 10

229

Ejemplo CME [uM]
104 3,0
105 3.0
106 1,0
107 30
108 03
109 1,0
110 3,0
111 1,0
112 10
113 3,0
114 10
115 0,3
116 3,0
117 1,0
118 03
120 1.0
121 10
122 10
123 1,0
124 03
125 30
126 1,0
127 0,3
128 1,0
129 3,0
130 3.0
131 3.0
132 1,0
133 03
134 03
135 30
136 10
137 1,0
138 01




Ejemplo CME [uM]
139 1.0
140 0,3
141 3,0
142 10
143 0,3
144 0,1
145 1,0
146 1.0
147 0,3
148 1,0
149 1,0
150 0,3
151 30
152 0,3
153 3.0
154 1,0
155 1,0
156 0,3
158 1,0
159 3.0
160 3,0
161 3.0
163 3,0
164 1,0
166 10
167 3,0
168 0,1
169 0,2
170 0,1
171 1,0
172 0.3
173 1,0
174 1,0
175 10
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(continuacion)

Ejemplo CME [uM]
176 03
177 1,0
178 1,0
179 10
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B-3. Efecto vaso relajante in vitro

Se aturden conejos mediante un golpe en el cuello y se desangran. Se retira la aorta, se libera el tejido adherente y
se divide en anillos de 1,5 mm de ancho que se colocan de forma individual bajo pretensién en 5 ml de bafios
organicos con solucion de Krebs-Henseleit rociada con carbégeno a 37 °C con la siguiente composicion (cada mM):
cloruro de sodio: 119: cloruro de potasio: 4,8: dihidrato cloruro de calcio 1: heptahidrato sulfato de magnesio: 1,4:
dihidrogenofosfato de potasio: 1,2 carbonato acido de sodio: 25: glucosa: 10. La fuerza contractil se determina con
células Staham UC2, amplificadas y digitalizadas usando transductores A/D (DAS-1802 HC, Keithley Instruments
Munich), asi como registradas en paralelo sobre registros lineales. Para obtener una contraccion, se afiade
fenilefrina al bafio de forma acumulativa en concentracién creciente. Después de varios ciclos de control, la
sustancia a ser estudiada se afiade en dosificacion creciente cada vez en cada serie posterior, y la magnitud de la
contraccion se compara con la magnitud de la contraccion obtenida en la Ultima serie precedente. Esto se usa para
calcular la concentracion necesaria para reducir la magnitud del valor de control en 50 % (valor de ICsp). El volumen
de administracion estandar es 5 pl; el contenido de DMSO en la solucién de bafio corresponde al 0,1 %.

B-4. Medicion de la tension arterial en ratas anestesiadas

Se anestesiaron ratas Wistar macho con un peso corporal de 300-350 g con tiopental (100 mg/kg i.p.). Después de
la traqueotomia, se introdujo un catéter en la arteria femoral para medir la tensién arterial. Las sustancias a analizar
son administradas como soluciones, ya sea en forma oral mediante una sonda o por via intravenosa en la vena
femoral (Stasch y col. Br. J. Pharmacol. 2002; 135: 344-355).

B-5. Medicion radiotelemétrica de la tension arterial en ratas despiertas, espontaneamente hipertensas

Se uso6 un sistema de telemetria disponible comercialmente de DATA SCIENCES INTERNATIONAL DSI, EE.UU.,
para la medicién de la tensién arterial en ratas despiertas descrita a continuacion.

El sistema consiste de tres componentes principales:
transmisores implantables (Physiotel® transmisores de telemetria),
receptores (Physiotel® receiver) conectados por medio de un multiplexor (DSI Data Exchange Matrix) con una
computadora de adquisicion de datos.

El equipo telemétrico permite un registro continuo de la frecuencia cardiaca de la tension arterial y movimiento
corporal en animales despiertos en su entorno habitual.

Animales de ensayo

Los estudios se realizan en ratas hembras adultas con hipertensién espontanea (SHR Okamoto) con un peso
corporal >200 g. Las ratas SHR/NCrl de Okamoto Kyoto School of Medicine, 1963 se obtuvieron del cruce de ratas
Wistar Kyoto macho con tensiéon arterial muy incrementada y ratas hembra con tension arterial levemente
incrementada y se entregaron en la F13 al U.S. National Institutes of Health.

Los animales de ensayo después del implante del transmisor se mantienen en forma individual en jaulas Makrolon
tipo 3. Tienen libre acceso a alimento estandar y agua.

El ritmo dia/noche en el laboratorio de ensayo se alterna mediante la iluminacion ambiental a las 6:00 de la mafiana
y a las 19:00 de la tarde.

Implante de transmisores

Los transmisores telemétricos TA11 PA-C40 usados son implantados quirdrgicamente en condiciones asépticas a
los animales de ensayo al menos 14 dias antes de realizarse el primer ensayo. Los animales asi instrumentados
pueden usarse repetidas veces después de haber sanado la herida y la incorporacion del implante.

Para el implante se anestesian los animales en ayunas con pentobarbital (Nembutal®, Sanofi, 50 mg/kg i.p.) y se
afeitan en un area mas grande del abdomen y se desinfectan. Después de abrir la cavidad abdominal a lo largo de la
linea alba se coloca el catéter de medicion del sistema lleno de liquido por encima de la bifurcacién en direccién
craneal en la aorta descendente y se fija con adhesivo tisular (VetBonD™, 3M). La carcasa del transmisor se fija
intraperitonealmente a la musculatura de la pared abdominal y se cierra la herida por capas.

Después de la cirugia se administra un antibiético (Tardomyocel COMP Bayer 1 ml/kg s.c.) para prevenir
infecciones.

Sustancias y soluciones

Salvo que se describa ofra cosa, las sustancias a analizar se administran en forma oral respectivamente a un grupo
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de animales (n = 6) por sonda. De manera correspondiente a un volumen de aplicacion de 5 mi/kg de peso corporal
se disuelven las sustancias de ensayo en mezclas adecuadas de disolventes o se suspenden en tilosa al 5 %.

Como control se usa un grupo de animales tratados con disolvente.
Procedimiento del ensayo

El presente sistema de medicion telemétrica esta configurado para 24 animales. Cada ensayo se registra bajo un
numero de ensayo (V afio mes dia).

A las ratas instrumentadas que viven en la instalacion se asigné respectivamente una antena de recepcion propia
(1010 Receiver, DSI).

Los transmisores implantados pueden activarse desde el exterior mediante un interruptor magnético instalado. Se
conmutan para emitir durante la realizacion del ensayo. Las sefiales emitidas pueden ser registradas online
mediante un sistema de adquisicion de datos (Dataquest™ A.R.T. for Windows, DSI) y ser procesadas
correspondientemente. El archivo de los datos se efectia respectivamente en un archivo creado a tal fin que se
identifica con el nimero de ensayo.

En el procedimiento estandar se mide respectivamente en periodos de 10 segundos:
tension arterial sistélica (SBP),

tension arterial diastolica (DBP),

tension arterial media (MAP)

la frecuencia cardiaca (HR)

actividad (ACT).

El registro de los valores de medicion se repite mediante control computarizado en intervalos de 5 minutos. Los
datos fuente recogidos como valor absoluto se corrigen en el diagrama con la presién barométrica medida en el
momento (Ambient Pressure Reference Monitor, APR-1) y se archivan como datos individuales. En la
documentacién de la empresa fabricante (DSI) se indican otros detalles.

Salvo que se describa otra cosa, la administracion de las sustancias de prueba se efectia el dia del ensayo a las
9:00 horas. Después de la administracion se miden los parametros antes descritos durante 24 horas.

Evaluacion

Después de finalizado el ensayo se clasifican los datos individuales recogidos mediante el software de analisis
(Dataquest™ A.R.T. Analysis). Como valor en blanco se fija el momento de 2 horas antes de la aplicacién de la
sustancia, de modo que el conjunto de datos seleccionado comprende el periodo de las 7:00 horas del dia del
ensayo hasta las 9:00 horas del dia siguiente.

Los datos se nivelan durante un tiempo prefijable mediante la determinacion del valor medio (valor medio de 15
minutos) y se transfieren como archivo de texto a un soporte de datos. Los valores de medicion preclasificados y
comprimidos de ese modo se transfieren a los formularios Excel y se representan en forma tabular. El archivo de los
datos recogidos se efectla para cada dia de ensayo en un archivo individual identificado con el nimero de ensayo.
Los resultados y los protocolos de ensayo se clasifican en soporte papel por nimeros y se archivan en carpetas.

Literatura

Klaus Witte, Kai Hu, Johanna Swiatek, Claudia Mussig, Georg Ertl y Bjorn Lemmer: Experimental heart failure en
rats: effects on cardiovascular circadian rhythms y on myocardial B-adrenergic signaling. Cardiovasc Res 47 (2): 203-
405, 2000; Kozo Okamoto: Spontaneous hypertension en rats. Int Rev Exp Pathol 7: 227- 270, 1969; Maarten van
den Buuse: Circadian Rhythms of Blood Pressure, Heart Rate, y Locomotor Activity en Spontaneously Hypertensive
Rats as Measured With Radio-Telemetry. Physiology & Behavior 55(4): 783-787, 1994.

B-6. Determinacién de magnitudes farmacocinéticas después de la administracion intravenosa y oral

Los parametros farmacocinéticos de los compuestos de acuerdo con la invencién se determinaron en ratones CD-1
macho, ratas Wistar macho y en perras de raza Beagle. La administracion intravenosa se realiz6 en ratones y ratas
mediante formulacion de plasma/DMSO especifica para la especie y en los perros mediante una formulacién de
agua/PEG400/etanol. La administracion oral de la sustancia disuelta se realiza en todas las especies por medio de
una sonda esofagica sobre la base de una formulaciéon de agua/PEG400/etanol. Antes de administrar la sustancia y
a los efectos de simplificar la extraccion de sangre se coloca en las ratas un catéter de silicona en la Vena jugularis
externa del lado derecho. La intervencion se realiza al menos un dia antes del ensayo, bajo anestesia con isofluran y
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con administraciéon de un analgésico (atropina/Rimadyl (3/1) 0,1 ml s.c.). La extraccion de sangre (por lo general mas
de 10 ocasiones) se realiza en una ventana de tiempo que incluye momentos terminales de al menos 24 a como
maximo 72 horas después de la administracion de la sustancia. Durante la extraccion se introduce la sangre en
tubitos heparinizados. Asi se obtiene entonces el plasma sanguineo mediante centrifugacion y eventualmente se
conserva a -20°C hasta el procesamiento ulterior.

A las muestras de los compuestos de la invencion, las muestras de calibracion y los calificadores se adiciona un
patron interno (este también puede ser una sustancia con una composicion quimica diferente) y a continuacion se
produce una precipitacién de proteina mediante un exceso de acetonitrilo. Después de adicionar una solucién
tampodn que esta adaptada a las condiciones de CL y los siguientes vortex, se centrifuga a 1000 g. El sobrenadante
se analiza mediante CL-EM(/EM) usando una columna de fase inversa C18 y mezclas variables de eluyentes. La
cuantificacion de las sustancias se efectua por medio de las alturas o las superficies de pico de cromatogramas
idnicos extraidos de ensayos seleccionados de seguimiento ionico.

De las curvas determinadas de concentraciones de plasma-tiempo se calculan las magnitudes farmacocinéticas
como AUC, Chax, t12 (semivida), MTA (Mean Residence Time) y CL (Clearance) por medio de un programa de
calculo farmacocinético validado.

Dado que la cuantificacién de la sustancia se realiza en plasma, se debe determinar la distribuciéon de la sustancia
en sangre/plasma a fin de poder adecuar de manera correspondiente los parametros farmacocinéticos. Para ello se
incuba una cantidad definida de sustancia en sangre total heparinizada de la respectiva especie durante 20 min en
un mezclador de rodillos oscilantes. Después de medir las concentraciones en plasma y sangre (por medio de CL-
EM/EM; véase arriba) se determina el valor Csangre/ Cplasma mediante la formacion de cociente.

En la Tabla B se muestran datos de compuestos representativos de la administracion intravenosa en ratas de
acuerdo con la presente invencion:

Tabla B:

Ejemplo AUCnormal ClLsangre ti MRT
[kg-h/l] [I/h/kg] [h] [h]
39 0,53 2,46 6,2 7,8
43 0,49 2,56 5,9 7.4
55 0,37 2,76 2,6 3,5
168 0,45 2,19 3,2 4,3
169 0,44 2,21 4,0 4,9
170 0,32 2,92 2,6 3.4

B-7. Analisis metabdlicos

Para determinar el perfil metabdlico de los compuestos de acuerdo con la invencién estos se incubaron con enzimas
humanas recombinantes citocromo P450 (CYP), microsomas hepaticos o con hepatocitos frescos primarios de
diferentes especies de animales (p. €j., rata, perro) como también de origen humano, para obtener informacién y
poder comparar un metabolismo hepatico fase | y fase Il lo mas completo posible, asi como de las enzimas que
intervienen en el metabolismo.

Los compuestos de acuerdo con la invencién se incubaron con una concentracién de aprox. 0,1-10 uM. Para ello se
prepararon soluciones madre de los compuestos de acuerdo con la invencién con una concentracién de 0,01-1 mM
en acetonitrilo y luego se pipetean con una diluciéon de 1:100 en el preparado para incubacion. Los microsomas de
higado y las enzimas recombinantes se incubaron en tampén de fosfato de potasio con un valor de pH 7,4 con y sin
sistema generador de NADPH, que esta compuesto de 1 mM NADP*, glucosa-6-fosfato 10 mM y 1 unidad de
glucosa-6-fosfato deshidrogenasa, a 37°C. Los hepatocitos primarios se incubaron en una suspension en medio
Williams E también a 37°C. Después de un periodo de incubaciéon de 0 - 4h se detuvo la incubacion de los
preparados con acetonitrilo (concentracion final aprox. 30%) y se separd la proteina por centrifugacion a aprox.
15000 x g. Las muestras de la incubacion detenida se analizaron directamente o se conservaron a -20°C hasta su
analisis.

El analisis se realizd mediante cromatografia liquida de alto rendimiento con deteccion ultravioleta y de
espectroscopia de masas (HPLC-UV-EM/EM). Para ello los sobrenadantes de las muestras de incubacion se
cromatografian con columnas de fase inversa C18 adecuadas y mezclas variables de eluyentes compuestas de
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acetonitrilo y solucién acuosa 10 mM de formiato de amonio o &cido férmico al 0,05 %. Los cromatogramas UV junto
con los datos de la espectroscopia de masas se usan para identificar, dilucidar la estructura y para el calculo
cuantitativo de los metabolitos, y para la reduccion metabdlica cuantitativa del compuesto de la invencién en las
preparaciones para incubacion.

B-8. Ensayo de permeabilidad Caco-2

La permeabilidad de una sustancia de ensayo se determind con ayuda de la linea celular Caco-2, un modelo in vitro
establecido para predecir la permeabilidad en la barrera gastrointestinal [Artursson, P. y Karlsson, J. (1991)].
Correlation between oral drug absorption in humans and apparent drug permeability coefficients in human intestinal
epitelial (Caco-2) cells. Biochem. Biophys.175 (3), 880-885).

Las células CaCo-2 (ACC No. 169, DSMZ, Deutsche Sammlung von Mikroorganismen und Zellkulturen,
Braunschweig, Alemania) se sembraron en placas de 24 pocillos y se cultivaron durante 14 a 16 dias. Para los
estudios de permeabilidad, la sustancia de ensayo se disolvi6 en DMSO y se diluyd hasta la concentracion de
ensayo final con tampdn de transporte (Hanks Buffered Salt Solution, Gibco/Invitrogen, glucosa 19,9 mM) y HEPES
9,8 mM). Para determinar la permeabilidad desde el apical hasta el basolateral (Papp A-B) de la sustancia de ensayo,
se agrego la solucion con la sustancia de ensayo en el lateral apical de la monocapa celular Caco-2 y tampoén de
transporte en el lateral basolateral. Para determinar la permeabilidad desde el basolateral hasta el apical (Pagp B-A)
de la sustancia de ensayo, se agrego solucion con la sustancia de ensayo en el lateral basolateral de la monocapa
celular Caco-2 y tampén de transporte en el lateral apical. Al inicio del experimento, se tomaron muestras del
compartimiento de donante respectivo para asegurar el equilibrio de masas. Después de un tiempo de incubacién de
2 horas a 37°C, se tomaron muestras de los dos compartimientos. Las muestras se analizaron por CL-EM/EM, y se
calcularon los coeficientes de permeabilidad aparentes (Papp). Para cada monocapa celular, se determind la
permeabilidad de Lucifer Yellow para asegurar la integridad de la capa celular. En cada desarrollo del ensayo,
también se determiné la permeabilidad de atenolol (marcador para permeabilidad baja) y sulfasalazina (marcador
para excrecion activa) como control de calidad.

B-9. Ensayo de la corriente de potasio hERG

La denominada corriente de potasio hERG (gen humano relacionado con el éter a-go-go) constituye una
contribucién significativa a la repolarizacion del potencial de accién cardiaca humano (Scheel y col., 2011). Una
inhibicion de esta corriente mediante medicamentos puede en casos poco frecuentes causar trastornos del ritmo
cardiaco potencialmente letales, y por lo tanto, es estudiada en una fase temprana durante el desarrollo del farmaco.

El ensayo de hERG funcional usado aqui se basa en una linea celular HEK293 recombinante que expresa en forma
estable el gen KCNH2(HERG) (Zhou y col., 1998). Estas células son estudiadas mediante la técnica de "whole-cell
voltage-clamp" (Hamill y col., 1981) en un sistema automatizado (Patchliner™; Nanion, Munich, Alemania) que
controla el voltaje de la membrana y mide la corriente de potasio hERG a temperatura ambiente. El software
PatchControl[HT™ (Nanion) controla el sistema Patchliner, la captura de datos y el analisis de los datos. El voltaje es
controlado por amplificadores 2 EPC-10 quadro controlados por el software PatchMasterPro™ (ambos: HEKA
Elektronik, Lambrecht, D). Los chips NPC-16 con resistencia media (~2 MQ; Nanion) se usan como el sustrato plano
para los ensayos con el clamp de voltaje.

Los chips NPC-16 se llenan con solucion intra- y extracelular (véase Himmel, 2007) y con suspension celular.
Después de formar un sello gigaohm y establecer el modo de célula completa (incluyendo varios pasos
automatizados de calidad y control), la membrana celular se conecta a bornes en el potencial de retencion -80 mV.
El protocolo de borne de voltaje siguiente cambia el voltaje enviado a +20 mV (duracién 1000 ms), -120 mV
(duracién 500 ms), y lo retorna al potencial de retencion -80 mV; ello se repite cada 12 s. Después de una fase de
estabilizacion inicial (aproximadamente 5-6 minutos), se introduce la solucidon de la sustancia de ensayo mediante
una pipeta en concentraciones cada vez mayores (p. €j. 0,1, 1, y 10 pymol/l) (exposicion aproximadamente 5-6
minutos por concentracion), seguido de varios pasos de lavado.

La amplitud de la corriente “final” ascendente que es generada por un cambio de potencial de +20 mV a -120 mV
sirve para cuantificar la corriente de potasio hERG, y se ha descrito como una funcion temporal (software IgorPro™).
La amplitud de la corriente al final de diversos intervalos de tiempo (por ejemplo, la fase de estabilizacion antes de la
sustancia de ensayo, primera / segunda / tercera concentracion de la sustancia de ensayo) sirve para establecer una
curva de concentracion / efecto de la que se calcula la concentracién inhibidora media-maxima ICso de la sustancia
de ensayo.

Hamill OP, Mart y A, Neher E, Sakmann B, Sigworth FJ. Improved patch-clamp techniques for high-resolution
current-recording of cells and cell-free membrane patches. Pfluegers Arch 1981; 391:85-100.

Himmel HM. Suitability of commonly used excipients for electrophysiological in-vitro safety pharmacology
assessment-of effects on hERG potassium currently on rabbit Purkinje fiber action potential. J Pharmacol Toxicol
Procedures 2007;56:145-158.

Scheel O, Himmel H, Rascher-Eggstein G, Knott T. Introduction of a modular automated voltage-clamp platform
and its correlation con manual human ether-a-go-go related gene voltage-clamp data. Assay Drug Dev Technol
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2011;9:600-607.
Zhou ZF, Gong Q, Ye B, Fan Z, Makielski JC, Robertson GA, Januar y CT. Properties de hERG channels stably
expressed en HEK293 cells studied at physiological temperature. Biophys J 1998;74:230-241.

C. Ejemplos de realizacion de composiciones farmacéuticas

Los compuestos de acuerdo con la invencién pueden transformarse de la siguiente manera en preparaciones
farmacéuticas:

Comprimido:
Composicion:

100 mg del compuesto de acuerdo con la invencion, 50 mg de lactosa (monohidrato), 50 mg de almidén de maiz
(nativo), 10 mg de polivinilpirrolidona (PVP 25) (empresa BASF, Ludwigshafen, Alemania) y 2 mg de estearato de
magnesio.

Peso del comprimido 212 mg, diametro 8 mm, radio de curvatura 12 mm.

Preparacion:

La mezcla del compuesto de de acuerdo con la invencién, lactosa y almidon se granula con una solucion al 5 %
(m/m) de PVP en agua. El granulado se mezcla tras el secado con el estearato de magnesio durante 5 minutos. Esta
mezcla se comprime con una prensa de comprimidos convencional (para el formato del comprimido véase lo
anterior). El valor indicativo usado para la compresion es una fuerza de prensado de 15 kN.

Suspensioén para administracion oral:

Composicion:

1000 mg del compuesto de acuerdo con la invencion, 1000 mg de etanol (96 %), 400 mg de Rhodigel* (goma
xantana de la empresa FMC, Pensilvania, EE.UU.) y 99 g de agua.

Una monodosis de 100 mg del compuesto de acuerdo con la invencién corresponde a 10 ml de suspension oral.

Preparacioén:

El Rhodigel se suspende en etanol; el compuesto de acuerdo con la invencidon se adiciona a la suspension. Se
adiciona agua mientras se agita. La mezcla se agita durante aprox. 6 horas hasta que haya finalizado el
hinchamiento del Rhodigel.

Solucién para administracion oral:
Composicion:

500 mg del compuesto de la invencion, 2,5 g de polisorbato y 97 g de polietilenglicol 400. Una monodosis de 100 mg
del compuesto de acuerdo con la invencion corresponde a 20 g de solucion oral.

Preparacion:

El compuesto de acuerdo con la invencion se suspende en la mezcla de polietilenglicol y polisorbato mientras se
agita. La operacion de agitacion contindia hasta que se haya completado la disoluciéon del compuesto de acuerdo con
la invencion.

Solucién i.v.:

El compuesto de acuerdo con la invencion se disuelve a una concentracién por debajo de la solubilidad de
saturacion en un disolvente fisioldgicamente compatible (por ejemplo, solucién acuosa de cloruro de sodio isoténica,
solucion de glucosa al 5 % y/o solucion de PEG 400 al 30 %). La solucién obtenida se esteriliza por filtracién y se
envasa en recipientes para inyeccion estériles y libres de pirogenos.
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REIVINDICACIONES

1. Compuesto de la formula (1)

en la que

A representa CHz, CD; o CH(CH),

R' representa alquilo (Cs-Cs), cicloalquilo (C3-Cy), piridilo o fenilo,

donde alquilo (C4-Cs) puede estar sustituido hasta seis veces con fluor,

donde cicloalquilo (Cs-C7) puede estar sustituido con 1 a 4 sustituyentes seleccionados independientemente
entre si del grupo de fluor, trifluorometilo y alquilo (C1-Ca),

donde piridilo esta sustituido con 1 o 2 sustituyentes seleccionados independientemente entre si del grupo de
halégeno, ciano y alquilo (C+-Ca),

y

donde fenilo puede estar sustituido con 1 a 4 sustituyentes seleccionados independientemente entre si del grupo
de haldégeno, ciano, monofluorometilo, difluorometilo, trifluorometilo, alquilo (C1-Cs), alquinilo (C2-Cs), alcoxi (C1-
C4), cicloalquilo (C3-Cs), difluorometoxi y trifluorometoxi, o puede estar sustituido en dos atomos de carbono
adyacentes del fenilo con un puente difluorometilendioxi,

R? representa hidrégeno, alquilo (C4-C4), alcoximetilo (C4-C4), ciclopropilo, ciclobutilo, monofluorometilo,
difluorometilo o trifluorometilo,

R3 representa un grupo de la formula

Z —Aa

~ /LX R . %
0 \H/ SR

\H_(CRszu)m(CRm R22) -R*

en las que

* es el sitio de unién al grupo carbonilo,

L'A es un enlace, metanodiilo, 1,2-etanodiilo o 1,3-propanadiilo,

en donde metanodiilo, 1,2-etanodiilo o 1,3-propanodiilo pueden estar sustituidos con 1 o 2 sustituyentes
seleccionados independientemente entre si del grupo de fluor, trifluorometilo, alquilo (C+-C4), cicloalquilo (Cs-Cs),
hidroxilo y alcoxi (C+-C4),

L'® representa un enlace, metanodiilo o 1,2-etanodiilo,

L2 representa un enlace o alcanodiilo (C1-Cy),

en donde alcanodiilo (C1-C4) puede estar sustituido con 1 a 3 sustituyentes seleccionados independientemente
entre si del grupo de fluor, trifluorometilo, alquilo (C4-C4), cicloalquilo (C3-Cs), hidroxilo y alcoxi (C1-Ca),

L3 representa un enlace, metanodiilo o 1,2-etanodiilo,

en donde metanodiilo o 1,2-etanodiilo pueden estar sustituidos con 1 o 2 sustituyentes seleccionados
independientemente entre si del grupo de fluor, trifluorometilo, alquilo (C4-C4), cicloalquilo (Cs-C7), hidroxilo y
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alcoxi (C1-Ca),

R’ representa hidrégeno, alquilo (C+-Cs), cicloalquilo (Cs-C7), alquenilo (C2-Cs), alquinilo (C2-Cs), ciano,
heteroarilo de 5 a 10 miembros o fenilo,

en donde alquilo (C1-Cg) puede estar sustituido con 1 o 2 sustituyentes seleccionados independientemente entre
si del grupo de difluorometoxi, trifluorometoxi, hidroxilo, alcoxi (C+-C,), alcoxicarbonilo (C1-Ca), alquilsulfonilo (C+-
C4), alquiltio (C4-C4), benciloxi, fenoxi, heteroarilo de 5 o 6 miembros y fenilo, y también puede estar sustituido
hasta seis veces con fluor,

en donde benciloxi, fenoxi, heteroarilo de 5 o 6 miembros y fenilo pueden estar sustituidos con 1 a 3
sustituyentes seleccionados independientemente entre si del grupo de halégeno, y alcoxi (C4-Ca),

en donde cicloalquilo (C3-C7) puede estar sustituido con 1 o 2 sustituyentes de fluor, trifluorometilo, alquilo (C+-
C4) o alcoxi (C4-C4),

en donde fenilo y heteroarilo de 5 a 10 miembros pueden estar sustituidos con 1 a 4 sustituyentes seleccionados
independientemente entre si del grupo de halégeno, ciano, nitro, trifluorometilo, difluorometilo, alquilo (C+4-Ca),
alquenilo (C2-C4), alcoxi (C1-Ca), difluorometoxi, trifluorometoxi, alcoxicarbonilo (C1-Ca) y alquilsulfonilo (C4-C4),
en donde alcoxi (C4-C4) puede estar sustituido con hidroxilo,

en donde alquilo (C4-C4) puede estar sustituido con amino o hidroxilo,

en donde fenilo puede estar sustituido en dos atomos de carbono adyacentes del fenilo con un puente
metilendioxi o un puente etilendioxi,

o]

puede representar flior cuando L' no representa un enlace,

R representa hidrogeno o alquilo (C+4-Cs),

o]

puede representar flior cuando L' no representa un enlace,

R’ y R® junto con el atomo de carbono, al que estan unidos, forman un carbociclo de 3 a 7 miembros o un
heterociclo de 4 a 7 miembros,

en donde el carbociclo de 3 a 7 miembros y el heterociclo de 4 a 7 miembros pueden a su vez estar sustituidos
con 1 o 2 sustituyentes seleccionados independientemente entre si del grupo de fltor y alquilo (C+-Cy),

R® representa hidrégeno, alquilo (C+-Cs), cicloalquilo (Cs-C7), alquenilo (C2-Cs), alquinilo (C2-Cs), ciano,
heteroarilo de 5 a 10 miembros o fenilo,

en donde alquilo (C1-Cg) puede estar sustituido con 1 o 2 sustituyentes seleccionados independientemente entre
si del grupo de difluorometoxi, trifluorometoxi, hidroxilo, alcoxi (C1-Ca), alcoxicarbonilo (C1-Ca), alquilsulfonilo (C+-
C4), alquiltio (C4-C4), benciloxi, fenoxi, heteroarilo de 5 o 6 miembros y fenilo, y también puede estar sustituido
hasta seis veces con fluor,

en donde benciloxi, fenoxi, heteroarilo de 5 o 6 miembros y fenilo pueden estar sustituidos con 1 a 3
sustituyentes seleccionados independientemente entre si del grupo de halégeno, y alcoxi (C4-Ca),

en donde cicloalquilo (C3-C7) puede estar sustituido con 1 o 2 sustituyentes de fluor, trifluorometilo, alquilo (C+-
C4) o alcoxi (C+4-C4),

en donde fenilo y heteroarilo de 5 a 10 miembros pueden estar sustituidos con 1 a 4 sustituyentes seleccionados
independientemente entre si del grupo de halégeno, ciano, nitro, trifluorometilo, alquilo (C1-C), alquenilo (C2-C4),
alcoxi (C+-C,), difluorometoxi, trifluorometoxi, alcoxicarbonilo (C4-C4) y alquilsulfonilo (C+-Ca),

en la que alcoxi (C4-C4) puede estar sustituido con hidroxilo,

en donde fenilo puede estar sustituido en dos atomos de carbono adyacentes del fenilo con un puente
metilendioxi o un puente etilendioxi,
R'0 representa hidrogeno o alquilo (C+4-Cs),

R® y R' junto con el atomo de carbono, al que estan unidos, forman un carbociclo de 3 a 7 miembros o un
heterociclo de 4 a 7 miembros,

en donde el carbociclo de 3 a 7 miembros y el heterociclo de 4 a 7 miembros pueden a su vez estar sustituidos
con 1 o 2 sustituyentes seleccionados independientemente entre si del grupo de fltor y alquilo (C4-Cy),

R’ y R® junto con los atomos de carbono, a los que estan unidos, forman un carbociclo de 3 a 7 miembros o un
heterociclo de 4 a 7 miembros,

en donde el carbociclo de 3 a 7 miembros y el heterociclo de 4 a 7 miembros pueden estar sustituidos con 1 o0 2
sustituyentes de alquilo (C+-Ca),

en donde el carbociclo de 3 a 7 miembros y el heterociclo de 4 a 7 miembros pueden estar fusionados a un anillo

fenilo o a un anillo piridilo, los cuales a su vez pueden estar sustituidos con 1 o 2 sustituyentes seleccionados de
halégeno, alquilo (C+4-C,) y trifluorometilo,
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con la condicion de que no mas de uno de los pares de radicales R’ y R8, R% y R'° o0 R” y R® al mismo tiempo forme
un carbociclo o un heterociclo,

con la condicion de que los radicales R” y R® no representen al mismo tiempo ambos fenilo o heteroarilo de 5 o0 6
miembros.

R' representa hidrogeno o alquilo (C4-Cy),

en donde alquilo (C1-C4) puede estar sustituido con 1 o 2 sustituyentes seleccionados independientemente entre
si del grupo de hidroxilo y alcoxi (C1-C4), y puede estar sustituido hasta seis veces con fltor,

R'2 representa hidrégeno, alquilo (C+-Cs), alquilcarbonilo (C4-C4), alcoxicarbonilo (C+-C4), cicloalquilo (C3-C7),
fenilo o bencilo,

en donde alquilo (C1-Cg) puede estar sustituido con 1 a 3 sustituyentes seleccionados independientemente entre
si del grupo de fluor, trifluorometilo, hidroxilo, alcoxi (C+-C.) y fenoxi,

en donde fenilo y bencilo pueden estar sustituidos con 1 a 3 sustituyentes seleccionados independientemente
entre si del grupo de haldégeno vy trifluorometilo,

o
R'" y R'2 junto con el atomo de nitrogeno, al que estan unidos, forman un azaheterociclo de 4 a 7 miembros,
en donde el azaheterociclo de 4 a 7 miembros puede estar sustituido con alquilo (C+-Cy),
RS representa azaheterociclilo de 5 a 10 miembros unido mediante un atomo de carbono del anillo o heterociclilo
de 5 0 6 miembros unido mediante un atomo de nitrégeno del anillo,
en donde azaheterociclilo de 5 a 10 miembros unido mediante un atomos de carbono del anillo puede estar
sustituido con 1 a 2 sustituyentes trifluorometilo, cicloalquilo (C3-C7), oxo y bencilo, y también hasta cuatro veces
con alquilo (C+4-C.) y hasta dos veces con fluor,
en donde azaheterociclilo de 5 a 10 miembros puede estar fusionado a un anillo fenilo o a un anillo piridilo, el
cual a su vez puede estar sustituido con 1 o 2 sustituyentes seleccionados de halégeno, alquilo (C1-C,), alcoxi
(C4-Cy4) y trifluorometilo,
en donde heterociclilo de 5 o 6 miembros unido mediante un atomo de nitrégeno del anillo puede estar sustituido
con alquilo (C4-C,) o cicloalquilo (C4-C4),
en donde alquilo (C4-C,) puede estar sustituido con difluorometilo o trifluorometilo,
o]
puede representar amino cuando L? representa un enlace,
en donde amino puede estar sustituido con alquilo (C4-C1o), alquilcarbonilo (C4-C4), carbociclilo Cs-Cs),
heterociclilo de 4 a 7 miembros, fenilo o heteroarilo de 5 0 6 miembros,
en donde alquilcarbonilo (C4-C.4) puede estar sustituido con monoalquilamino, dialquilamino o heterociclilo de 5 o
6 miembros unido mediante un atomo de nitrégeno del anillo,
en donde heterociclilo de 5 o 6 miembros unido mediante un atomo de nitrégeno del anillo puede estar sustituido
con 0xo,
en donde carbociclilo (C3-Ce) y heterociclilo de 4 a 7 miembros pueden estar sustituidos con hidroxilo,
en donde fenilo y heteroarilo de 5 0 6 miembros pueden estar sustituidos con 1 a 3 sustituyentes seleccionados
independientemente entre si del grupo de halégeno, alquilo (C4-C,) y trifluorometilo,
R' es hidrogeno, alquilo (C4-Cs), alquenilo (C2-Cg), alquinilo (C,-Cs), cicloalquilo (C3-C7), alcoxicarbonilo (C4-Cs),
-(C=0)NR?**R%, heteroarilo de 5 0 6 miembros o fenilo,
en donde alquilo (C1-Cg) puede estar sustituido con 1 o 2 sustituyentes seleccionados independientemente entre
si del grupo de difluorometoxi, trifluorometoxi, hidroxilo, alcoxi (C1-C), alcoxicarbonilo (C1-Ca), alquiltio (C1-Ca),
alquilsulfonilo (C4-Ca), fenilo, fenoxi y benciloxi y también puede estar sustituido hasta seis veces con fluor,
en donde fenilo, fenoxi y benciloxi pueden estar sustituidos a su vez con 1 a 3 sustituyentes de haldégeno,
en donde cicloalquilo (C3-C7) puede estar sustituido con 1 o 2 sustituyentes seleccionados independientemente
entre si del grupo de fluor, trifluorometilo, alquilo (C4-Cs) y alcoxi (C1-Ca),
en donde R?* es hidrégeno, alquilo (C+-Cy), cicloalquilo (C3-C7), arilo o naftilo.
en donde R? es hidrogeno o metilo,
en donde fenilo y heteroarilo de 5 0 6 miembros pueden estar sustituidos con 1 a 3 sustituyentes seleccionados
independientemente entre si del grupo de halégeno, ciano, trifluorometilo, difluorometilo, alquilo (C4-C4), alcoxi
(C4-C4) y alquilsulfonilo (C+-Ca),
en donde alquilo (C4-C4) puede estar sustituido con amino o hidroxilo,
R'S representa hidrogeno o alquilo (C+-Cs),
en donde alquilo (C4-C4) puede estar sustituido con hidroxilo,

o

R y R junto con el atomo de carbono, al que estan unidos, forman un carbociclo de 3 a 7 miembros o un
heterociclo de 4 a 7 miembros,

en donde el carbociclo de 3 a 7 miembros y el heterociclo de 4 a 7 miembros pueden a su vez estar sustituidos
con 1 o 2 sustituyentes seleccionados independientemente entre si del grupo de fltor y alquilo (C4-Cy),
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R'6 representa hidrégeno, alquilo (C+-Cs), alquenilo (C2-Cg), alquinilo (C2-Cs), cicloalquilo (Cs-C7), alcoxicarbonilo
(C4-Cy4), heteroarilo de 5 0 6 miembros o fenilo,

en donde alquilo (C1-Cg) puede estar sustituido con 1 o 2 sustituyentes seleccionados independientemente entre
si del grupo de fluor, trifluorometilo, difluorometoxi, trifluorometoxi, hidroxilo, alcoxi (C+-Cs), alcoxicarbonilo (C+-
C4), alquiltio (C4-C,), alquilsulfonilo (C+-C4), fenilo, fenoxi y benciloxi y también puede estar sustituido hasta seis
veces con fluor,

en donde fenilo, fenoxi y benciloxi pueden estar sustituidos a su vez con 1 a 3 sustituyentes de haldégeno,

en donde cicloalquilo (C3-C7) puede estar sustituido con 1 o 2 sustituyentes seleccionados independientemente
entre si del grupo de fluor, trifluorometilo, alquilo (C4-Cs) y alcoxi (C4-Ca),

en donde fenilo y heteroarilo de 5 o 6 miembros pueden estar sustituidos con 1 a 3 sustituyentes seleccionados
independientemente entre si del grupo de halégeno, ciano, trifluorometilo, alquilo (C4-C4), alcoxi (C4-C4) y
alquilsulfonilo (C4-Ca),

R representa hidrogeno o alquilo (C+4-Cs),

en donde alquilo (C4-C4) puede estar sustituido con hidroxilo,

R' y R junto con el atomo de carbono, al que estan unidos, forman un carbociclo de 3 a 7 miembros o un
heterociclo de 4 a 7 miembros,

en donde el carbociclo de 3 a 7 miembros y el heterociclo de 4 a 7 miembros pueden a su vez estar sustituidos
con 1 o 2 sustituyentes seleccionados independientemente entre si del grupo de fltor y alquilo (C+-Cy),

con la condicién de que los radicales R'™ y R no representen al mismo tiempo ambos fenilo o heteroarilo de 5 0 6
miembros,

o

R' y R'® junto con los atomos de carbono, a los que estan unidos, forman un carbociclo de 3 a 7 miembros o un
heterociclo de 4 a 7 miembros,

con la condicién de que no mas de uno de los pares de radicales R' y RS, R'® y R"” o R' y R'6 al mismo tiempo
forme un carbo- o heterociclo,

R'8 representa hidrogeno o alquilo (C4-Cy),

en donde alquilo (C4-C4) puede estar sustituido con 1 a 5 sustituyentes de fluor,
m representa 0, 1 0 2,

nrepresenta 0 o 1,

R'® representa hidrogeno, ciano o alquilo (C+-Cs),

en donde alquilo (C4-Cg) puede estar sustituido con 1 a 5 sustituyentes de fluor,
R20 representa hidrogeno o alquilo (C+4-Cy),

en donde alquilo (C4-C4) puede estar sustituido con 1 a 5 sustituyentes de fluor,
R?' representa hidrogeno o alquilo (C+4-Cs),

en donde alquilo (C4-Cg) puede estar sustituido con 1 a 5 sustituyentes de fluor,
R?2 representa hidrogeno o alquilo (C+4-Cy),

en donde alquilo (C4-C4) puede estar sustituido con 1 a 5 sustituyentes de fluor,

R' y R? junto con el atomo de carbono, al que estan unidos, forman un carbociclo de 3 a 7 miembros o un
heterociclo de 4 a 7 miembros,

en donde el carbociclo de 3 a 7 miembros y el heterociclo de 4 a 7 miembros pueden a su vez estar sustituidos
con 1 o 2 sustituyentes seleccionados independientemente entre si del grupo de fltor y alquilo (C4-Cy),

R?" y R junto con el atomo de carbono, al que estan unidos, forman un carbociclo de 3 a 7 miembros o un
heterociclo de 4 a 7 miembros,

en donde el carbociclo de 3 a 7 miembros y el heterociclo de 4 a 7 miembros pueden a su vez estar sustituidos
con 1 o 2 sustituyentes seleccionados independientemente entre si del grupo de fltor y alquilo (C+-Cy),

R' y R?! junto con el atomo de carbono, al que estan unidos, forman un carbociclo de 3 a 7 miembros o un
heterociclo de 4 a 7 miembros,

en donde el carbociclo de 3 a 7 miembros y el heterociclo de 4 a 7 miembros pueden a su vez estar sustituidos
con 1 o 2 sustituyentes seleccionados independientemente entre si del grupo de fltor y alquilo (C+-Cy),
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con la condicién de que no mas de uno de los pares de radicales R'® y R®, R?' y R??2 o0 R'"® y R?' al mismo tiempo
forme un carbociclo o un heterociclo,

R?3 es alquilo (C4-Cg), alcoxi (C4-Csg), alcoxicarbonilo (C4-C4), hidroxicarbonilo, aminocarbonilo, aminosulfonilo,
heterociclilo de 5 a 10 miembros unido mediante un atomo de carbono del anillo, carbociclilo de 5 a 10 miembros,
fenilo o heteroarilo de 5 a 10 miembros,

en donde alquilo (C4-Cg) puede estar sustituido con ciano, y hasta seis veces con fluor,

en donde alcoxi (C+4-Cs) puede estar sustituido con hidroxilo, amino, monoalquilamino, dialquilamino, ciclopropilo,
fenilo o alquenilo (C2-C4),

en donde aminocarbonilo puede estar sustituido con alquilo (C1-Cs) o cicloalquilo (Cs-Ce),

en donde aminosulfonilo puede estar sustituido con alquilo (C1-Ce) o cicloalquilo (C3-Cs),

en donde fenilo puede estar sustituido con 1 a 3 sustituyentes seleccionados independientemente entre si del
grupo de halégeno, ciano, trifluorometilo, difluorometilo, alquilo (C+-Cs), alquilcarbonilo (C4-C,), alcoxicarbonilo
(C4-C4), hidroxicarbonilo, -(C=0)NR?R?’, alquilsulfonilo (C4-C4), cicloalquilsulfonilo (C3-Cs), alquiltio (C4-Ca),
alcoxi (C4-Cy), trifluorometoxi, difluorometoxi, fenoxi, hidroxilo, heteroarilo de 5 a 10 miembros, heterociclilo de 4
a 7 miembros y cicloalquilo (C3-C7),

en donde alquilo (C1-Cg) puede estar sustituido con 1 a 2 sustituyentes seleccionados independientemente entre
si del grupo de fluor, trifluorometoxi, alquilcarbonilo (C4-C4), -(C=0)NR?R?%, alcoxi (C4-C4), cicloalquilo (C3-Cs),
morfolinilo, piperidinilo, pirrolidinilo, piperazinilo, fenilo, hidroxilo y amino,

en donde fenilo puede estar sustituido con 1 a 3 sustituyentes de halégeno,

en donde amino puede estar sustituido con 1 o 2 sustituyentes seleccionados independientemente entre si del
grupo de alquilo (C1-Cg), alquilcarbonilo (C4-Cs), cicloalquilsulfonilo (Cs-Cg), alquilsulfonilo (C1-C4) y metoxi alquilo
(C1-Ca),

en donde cicloalquilo (C3-Cs) puede estar sustituido con amino o hidroxilo, y en donde

R?6 y R?” representan cada uno independientemente entre si hidrogeno, alquilo (C+-C4) o cicloalquilo (C3-C7),

en donde heteroarilo de 5 a 10 miembros puede estar sustituido con 1 a 3 sustituyentes seleccionados
independientemente entre si del grupo de fluor, cloro, ciano, alquilo (C4-Cg), trifluorometilo, alcoxi (C4-Ca4), amino,
alcoxicarbonilo (C+-C4), hidroxicarbonilo, -(C=0)NR?°R?8, fenilo, piridilo, pirimidilo, 1,3-tiazol-5-ilo y cicloalquilo (Cs-
Cr),

en donde alquilo (C+-Cs) puede estar sustituido con 1 a 3 sustituyentes seleccionados independientemente entre si
del grupo de halégeno, ciano, hidroxilo, amino, trifluorometilo, difluorometilo, alquilsulfonilo (C4-C4), alquilcarbonilo
(C4-C4), alcoxicarbonilo (C+-C4), hidroxicarbonilo, alquiltio (C1-Cs), alcoxi (C+-C4), trifluorometoxi, difluorometoxi,
fenoxi, fenilo, piridilo, pirimidilo, heteroarilo de 5 miembros, tetrahidrotiofenil-1,1-diéxido, cicloalquilo (Cs-C7),
morfolinilo, piperidinilo, pirrolidinilo, 2-oxopirrolidin-1-ilo, piperazinilo, tetrahidrotiofenil-1,1-diéxido, tiomorfolinil-1,1-
didxido y azetidina,

en donde heteroariio de 5 miembros puede estar sustituido con 1 a 3 sustituyentes seleccionados
independientemente entre si del grupo de halégeno, alquilo (C4-C,) y alcoxi (C1-Ca),

en donde piperidinilo puede estar sustituido con 1 a 4 sustituyentes de fluor,

en donde fenilo puede estar sustituido con 1 a 3 sustituyentes seleccionados independientemente entre si del grupo
de halégeno, alquilo (C+4-C4) y alcoxi (C1-Ca),

en donde azetidina puede estar sustituida con hidroxilo,

en donde piperazinilo puede estar sustituido con 1 a 3 sustituyentes seleccionados independientemente entre si del
grupo de alquilo (C4-Cy4), cicloalquilo (C3-C7) y trifluorometilo,

y en donde

R?6 y R?” representan cada uno independientemente entre si hidrogeno, alquilo (C+-C4) o cicloalquilo (C3-C7),

en donde el heterociclilo de 5 a 10 miembros unido mediante un atomo de carbono del anillo puede estar
sustituido con 1 a 3 sustituyentes seleccionados independientemente entre si del grupo de oxo, fluor,
trifluorometilo, hidroxilo y alquilo (C+-Cy),

en donde el heterociclilo de 5 a 10 miembros unido mediante un atomo de carbono del anillo puede estar
fusionado a un anillo fenilo o a un anillo piridilo, el cual a su vez puede estar sustituido con 1 a 3 sustituyentes
seleccionados del grupo de halégeno, alquilo (C+-C4) y trifluorometilo,

y

en donde carbociclilo de 5 a 10 miembros puede estar sustituido con 1 a 3 sustituyentes seleccionados
independientemente entre si del grupo de trifluorometilo, fltor, ciano, hidroxilo, hidroxicarbonilo, alcoxicarbonilo
(C4-C4), amino y alquilo (C1-Ca),

en donde alquilo (C4-C4) puede estar sustituido con hidroxilo o hidroxicarbonilo,

en donde carbociclilo de 5 a 10 miembros puede estar fusionado a un anillo fenilo o a un anillo piridilo, el cual a
su vez puede estar sustituido con 1 a 3 sustituyentes seleccionados del grupo de halégeno, alquilo (C+-C,), alcoxi
(C4-Cy4) y trifluorometilo,

R* representa hidrogeno,

R® representa hidrégeno, halégeno, ciano, difluorometilo, trifluorometilo, alquilo (C+-C4), cicloalquilo (C3-C7),
alquinilo (C2-Cy), alquilamino (C4-C4), difluorometoxi, trifluorometoxi, alcoxi (C1-C4), amino, heterociclilo de 4 a 7
miembros o heteroarilo de 5 o0 6 miembros,

RS es hidrégeno, ciano o halégeno,
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asi como los N-6xidos, las sales, los solvatos, las sales de los N-6xidos y los solvatos de los N-6xidos y las sales de
los mismos.

2. Compuesto de la formula (1) segun la reivindicacion 1, en la que
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A representa CH; o CD»,

R' representa cicloalquilo (C3-Cs), piridilo o fenilo,

donde alquilo (C3-Cs) puede estar sustituido con 1 a 2 sustituyentes seleccionados independientemente entre si
del grupo de fluor, trifluorometilo, metilo y etilo,

donde piridilo esta sustituido con 1 o 2 sustituyentes de fluor,

y

donde fenilo puede estar sustituido con 1 a 4 sustituyentes seleccionados independientemente entre si del grupo
de haldgeno, ciano, difluorometilo, trifluorometilo, alquilo (C+-Cs), alcoxi (C1-C4) y cicloalquilo (C3-Cs),

R? representa hidrégeno, alquilo (C+-C4), ciclopropilo, ciclobutilo, difluorometilo o trifluorometilo,

R3 representa un grupo de la formula

=—1

*\ L‘IA L1B )

-~ ~ 12 :

IR

H . ?<1D 0 \N/ ""-.R‘13
R” RR H

R

0 ~ 23

H—(CR1QRZD)m(CR21 REE)H -R

donde

* representa el sitio de unién al grupo carbonilo,

L'A representa un enlace, metanodiilo, 1,2-etanodiilo o 1,3-propanodiilo,

L'® representa un enlace, metanodiilo o 1,2-etanodiilo,

L2 representa un enlace, metanodiilo o 1,2-etanodiilo,

L3 representa un enlace, metanodiilo o 1,2-etanodiilo,

R” representa hidrégeno, alquilo (C+-Cs), cicloalquilo (C3-C7), heteroarilo de 5 o 6 miembros o fenilo,

en donde alquilo (C4-Cg) puede estar sustituido hasta cinco veces con fluor,

en donde fenilo y heteroarilo de 5 0 6 miembros pueden estar sustituidos con 1 a 3 sustituyentes seleccionados
independientemente entre si del grupo de fldor, cloro, bromo, ciano, nitro, trifluorometilo, difluorometilo, metilo,
etilo, metoxi, etoxi, difluorometoxi, trifluorometoxi, metoxicarbonilo y etoxicarbonilo,

y

en donde fenilo puede estar sustituido en dos atomos de carbono adyacentes en el fenilo con un puente
metilendioxi o un puente etilendioxi,

o]

puede representar flior cuando L' no representa un enlace,

R representa hidrogeno o alquilo (C4-Ca),

o]

puede representar flior cuando L' no representa un enlace,

R’ y R&junto con el atomo de carbono, al que estan unidos, forman un carbociclo de 3 a 7 miembros,

R representa hidrégeno, alquilo (C+-Cs), cicloalquilo (C3-Cs), ciano, heteroarilo de 5 a 10 miembros o fenilo,

en donde alquilo (C+-Cs) puede estar sustituido con alcoxi (C1-C4), alcoxicarbonilo (C4-C4), alquilsulfonilo (C1-Ca),
alquiltio (C4-C4), benciloxi, fenoxi, heteroarilo de 5 o 6 miembros y fenilo, y puede estar sustituido hasta cinco
veces con fluor,

en donde benciloxi, fenoxi, heteroarilo de 5 o 6 miembros y fenilo pueden estar sustituidos con 1 a 3
sustituyentes seleccionados independientemente entre si del grupo de fluor, cloro, bromo, metoxi y etoxi,

en donde cicloalquilo (Cs-Cs) puede estar sustituido con 1 o 2 sustituyentes de fluor, trifluorometilo, metilo, etilo,
metoxi o etoxi,

en donde fenilo y heteroarilo de 5 a 10 miembros pueden estar sustituidos con 1 a 3 sustituyentes seleccionados
independientemente entre si del grupo de fltor, cloro, bromo, ciano, nitro, trifluorometilo, metilo, etilo, etenilo,
propenilo, metoxi, etoxi, difluorometoxi, trifluorometoxi, metoxicarbonilo y etoxicarbonilo,

en donde metoxi y etoxi pueden estar sustituidos con hidroxilo,

y

241



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2 644 784 T3

en donde fenilo puede estar sustituido en dos atomos de carbono adyacentes en el fenilo con un puente
metilendioxi o un puente etilendioxi,
R'0 representa hidrogeno o alquilo (C4-Cy),

R® y R' junto con el atomo de carbono, al que estan unidos, forman un carbociclo de 3 a 7 miembros o un
heterociclo de 4 a 7 miembros,

R’ y R® junto con los atomos de carbono, a los cuales estan unidos, forman un carbociclo de 3 a 7 miembros o un
heterociclo de 4 a 7 miembros,

en donde el carbociclo de 3 a 7 miembros y el heterociclo de 4 a 7 miembros pueden a su vez estar sustituidos
con 1 o 2 sustituyentes de alquilo (C1-Ca),

en donde el carbociclo de 3 a 7 miembros y el heterociclo de 4 a 7 miembros pueden estar fusionados a un anillo
fenilo o a un anillo piridilo el cual a su vez puede estar sustituido con 1 o 2 sustituyentes seleccionados de fluor,
cloro, bromo, metilo, etilo y trifluorometilo,

con la condicion de que no mas de uno de los pares de radicales R’ y R, R% y R'° o R” y R® al mismo tiempo forme
un carbociclo o un heterociclo,

con la condicion de que los radicales R” y R® no representen al mismo tiempo ambos fenilo o heteroarilo de 5 o0 6
miembros,

R' representa hidrogeno o alquilo (C4-Cy),

en donde alquilo (C4-C4) puede estar sustituido hasta cinco veces con fluor,

R'2 representa hidrogeno, alquilo (C+-Cs), cicloalquilo (Cs-Cs) o alquilcarbonilo (C4-Cy),
en donde alquilo (C4-Cg) puede estar sustituido hasta cinco veces con fluor,

R'" y R'2 junto con el atomo de nitrégeno, al cual estan unidos, forman un azaheterociclo de 4 a 7 miembros,

en donde el azaheterociclo de 4 a 7 miembros puede estar sustituido con metilo o etilo,

RS representa azaheterociclilo de 5 a 10 miembros unido mediante un atomo de carbono del anillo o heterociclilo
de 5 0 6 miembros unido mediante un atomo de nitrégeno del anillo.

en donde azaheterociclilo de 5 a 10 miembros unido mediante un atomo de carbono del anillo puede estar
sustituido con 1 o 2 sustituyentes de trifluorometilo, cicloalquilo (Cs-C7), oxo y bencilo, y hasta cuatro veces con
alquilo (C4-C4) y hasta dos veces con fluor,

en donde azaheterociclilo de 5 a 10 miembros puede estar fusionado a un anillo fenilo o a un anillo piridilo los
cuales a su vez pueden estar sustituidos con 1 o 2 sustituyentes seleccionados de fltor, cloro, metilo, alquilo (C+-
C4) y trifluorometilo,

en donde heterociclilo de 5 o 6 miembros unido mediante un atomo de nitrégeno del anillo puede estar sustituido
con alquilo (C4-C,) o cicloalquilo (C4-C4),

o]

puede representar amino cuando L? representa un enlace,

en donde amino puede estar sustituido con alquilo (C4-C4), alquilcarbonilo (C4-C4), carbociclilo (Cs-Cs),
heterociclilo de 4 a 7 miembros, fenilo o heteroarilo de 5 0 6 miembros,

en donde alquilcarbonilo (C4-C,4) puede estar sustituido con monoalquilamino, dialquilamino o heterociclilo de 5 o
6 miembros unido mediante un atomo de nitrégeno del anillo.

en donde heterociclilo de 5 o 6 miembros unido mediante un atomo de nitrégeno del anillo puede estar sustituido
con oxo,

en donde carbociclilo (C3-Ce) y heterociclilo de 4 a 7 miembros pueden estar sustituidos con hidroxilo,

y

en donde fenilo y heteroarilo de 5 0 6 miembros pueden estar sustituidos con 1 a 3 sustituyentes seleccionados
independientemente entre si del grupo de fldor, cloro, metilo y trifluorometilo,

R' representa hidrégeno, alquilo (C+-Cs), cicloalquilo (C3-C7), -(C=0)NR?*R??, heteroarilo de 5 o 6 miembros o
fenilo,

en donde alquilo (C1-Cg) puede estar sustituido con 1 o 2 sustituyentes seleccionados independientemente entre
si del grupo de hidroxilo y alcoxi (C1-C4), y puede estar sustituido hasta seis veces con fltor,

en donde R?* representa hidrogeno, alquilo (C4-C,), arilo o naftilo,

en donde R? representa hidrogeno,

en donde fenilo y heteroarilo de 5 0 6 miembros pueden estar sustituidos con 1 a 3 sustituyentes seleccionados
independientemente entre si del grupo de fluor, cloro, bromo, trifluorometilo, difluorometilo, metilo, etilo y 1-
amino-2-metilpropilo,

R'S representa hidrogeno o alquilo (C+-Cs),
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en donde alquilo (C4-C4) puede estar sustituido con hidroxilo,

R' y RS junto con el atomo de carbono, al que estan unidos, forman un carbociclo de 3 a 7 miembros,

R'6 representa hidrogeno, alquilo (C+-Cs) o cicloalquilo (C3-C7),

en donde alquilo (C1-Cg) puede estar sustituido con 1 o 2 sustituyentes seleccionados independientemente entre
si del grupo de hidroxilo y alcoxi (C1-C4), y puede estar sustituido hasta seis veces con fltor,

en donde cicloalquilo (C3-C7) puede estar sustituido con 1 o 2 sustituyentes seleccionados independientemente
entre si del grupo de fluor, trifluorometilo, alquilo (C4-Cs) y alcoxi (C4-Ca),

R'” representa hidrogeno o alquilo (C+-Cs),

R'6 y R' junto con el atomo de carbono, al que estan unidos, forman un carbociclo de 3 a 6 miembros,
en donde el carbociclo de 3 a 6 miembros puede estar sustituido con 1 o 2 sustituyentes seleccionados
independientemente entre si del grupo de fltor, metilo y etilo,

R y R'8 junto con los atomos de carbono, a los cuales estan unidos, forman un carbociclo de 3 a 7 miembros o
un heterociclo de 4 a 7 miembros,

con la condicién de que no mas de uno de los pares de radicales R' y R, R'® y R"” o R' y R'6 al mismo tiempo
forme un carbo- o heterociclo,

R'8 representa hidrogeno o alquilo (C+4-Cy),

en donde alquilo (C4-C4) puede estar sustituido con 1 a 5 sustituyentes de fluor,
m representa 0 o 1,

nrepresenta 0 o 1,

R'® representa hidrogeno, ciano o alquilo (C4-Ca),

en donde alquilo (C4-C4) puede estar sustituido con 1 a 5 sustituyentes de fluor,
R20 representa hidrogeno o alquilo (C4-Cy),

en donde alquilo (C4-C4) puede estar sustituido con 1 a 5 sustituyentes de fluor,
R?' representa hidrogeno o alquilo (C4-Cy),

en donde alquilo (C4-C4) puede estar sustituido con 1 a 5 sustituyentes de fluor,
R?2 representa hidrogeno o alquilo (C+4-Cy),

en donde alquilo (C4-C4) puede estar sustituido con 1 a 5 sustituyentes de fluor,

R' y R? junto con el atomo de carbono, al que estan unidos, forman un carbociclo de 3 a 7 miembros o un
heterociclo de 4 a 7 miembros,

en donde el carbociclo de 3 a 7 miembros y el heterociclo de 4 a 7 miembros pueden a su vez estar sustituidos
con 1 o 2 sustituyentes seleccionados independientemente entre si del grupo de fltor y alquilo (C4-Cy),

R?" y R junto con el atomo de carbono, al que estan unidos, forman un carbociclo de 3 a 7 miembros o un
heterociclo de 4 a 7 miembros,

en donde el carbociclo de 3 a 7 miembros y el heterociclo de 4 a 7 miembros pueden a su vez estar sustituidos
con 1 o 2 sustituyentes seleccionados independientemente entre si del grupo de fltor y alquilo (C+-Cy),

R' y R?! junto con el atomo de carbono, al que estan unidos, forman un carbociclo de 3 a 7 miembros o un
heterociclo de 4 a 7 miembros,

en la que el carbociclo de 3 a 7 miembros y el heterociclo de 4 a 7 miembros pueden a su vez estar sustituidos
con 1 o 2 sustituyentes seleccionados independientemente entre si del grupo de fltor y alquilo (C+-Cy),

con la condicion de que no mas de uno de los pares de radicales R'® y R?°, R?' y R%, o R'® y R?' al mismo tiempo
forme un carbociclo o un heterociclo,

R?3 representa alquilo (C4-Cg), alcoxi (C+-Cs), alcoxicarbonilo (C4-Cs), hidroxicarbonilo, aminocarbonilo,
aminosulfonilo, heterociclilo de 5 a 10 miembros unido mediante un atomo de carbono del anillo, carbociclilo de 5
a 10 miembros, fenilo o heteroarilo de 5 a 10 miembros,

en donde alquilo (C4-Cg) puede estar sustituido con ciano, y hasta seis veces con fluor,

en donde alcoxi (C+4-Cs) puede estar sustituido con hidroxilo o alquenilo (C2-Cy),

en donde aminocarbonilo puede estar sustituido con alquilo (C1-Cs) o cicloalquilo (Cs-Ce),
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en donde aminosulfonilo puede estar sustituido con alquilo (C1-Ce) o cicloalquilo (C3-Cs),

en donde fenilo puede estar sustituido con 1 a 3 sustituyentes seleccionados independientemente entre si del
grupo de halégeno, ciano, trifluorometilo, difluorometilo, alquilo (C+4-C4), alcoxi (C4-C4), heteroarilo de 5 a 10
miembros y heterociclilo de 4 a 7 miembros.

en donde alquilo (C1-Cg) puede estar sustituido con 1 o 2 sustituyentes seleccionados independientemente entre
si del grupo de fluor, trifluorometoxi, alcoxi (C1-C,), cicloalquilo (Cs-Ce), hidroxilo y amino,

en donde heteroarilo de 5 a 10 miembros puede estar sustituido con 1 a 3 sustituyentes seleccionados
independientemente entre si del grupo de fluor, cloro, ciano, alquilo (C4-C4), trifluorometilo, alcoxi (C+-Cas) y
amino,

en donde alquilo (C1-C4) puede estar sustituido con 1 a 3 sustituyentes seleccionados independientemente entre
si del grupo de haldgeno, ciano, hidroxilo, amino, trifluorometilo, difluorometilo, alcoxi (C1-Cs), trifluorometoxi,
difluorometoxi y fenilo,

en donde fenilo puede estar sustituido con 1 a 3 sustituyentes de halégeno,

en donde el heterociclilo de 5 a 10 miembros unido mediante un atomo de carbono del anillo puede estar
sustituido con 1 o 2 sustituyentes seleccionados independientemente entre si del grupo de oxo, fluor,
trifluorometilo, hidroxilo y alquilo (C+-Cy),

en donde el heterociclilo de 5 a 10 miembros unido mediante un atomo de carbono del anillo puede estar
fusionado a un anillo de fenilo o a un anillo piridilo, los cuales a su vez pueden estar sustituidos con 1 a 3
sustituyentes seleccionados de halégeno, alquilo (C+-C4), alcoxi (C1-Cs) y trifluorometilo,

y

en donde carbociclilo de 5 a 10 miembros puede estar sustituido con 1 o 2 sustituyentes seleccionados
independientemente entre si del grupo de trifluorometilo, flior, ciano, hidroxilo, hidroxicarbonilo, alcoxicarbonilo
(C4-C4), amino y alquilo (C1-Ca),

en donde carbociclilo de 5 a 10 miembros puede estar fusionado a un anillo fenilo o a un anillo piridilo, los cuales
a su vez pueden estar sustituidos con 1 a 3 sustituyentes seleccionados del grupo de haldégeno, alquilo (C+-Ca),
alcoxi (C+-C,) y trifluorometilo,

R* representa hidrogeno,

R® representa hidrégeno, fltor, cloro, bromo, ciano, difluorometilo, trifluorometilo, alquilo (C4-C4), metoxi,
cicloalquilo (C3-Cs) o alquinilo (C2-Ca),

RS representa hidrégeno o fluor,

y los N-6xidos, las sales, los solvatos, las sales de los N-6xidos y los solvatos de los N-6xidos y las sales de los
mismos.

3. Compuesto de la formula (I) segun las reivindicaciones 1 o 2, en la que

A representa CHy,
R' representa ciclohexilo, piridilo o fenilo,
en donde piridilo esta sustituido con 1 o 2 sustituyentes de F,

en donde fenilo puede estar sustituido con 1 a 4 sustituyentes seleccionados independientemente entre si del
grupo de flaor, cloro, ciano, metilo, etilo, metoxi, etoxi y ciclopropilo,

R? representa metilo, ciclopropilo, difluorometilo o trifluorometilo,

R3 representa un grupo de la formula

il
"~ /LX N R12 . L2
0 \N/ “-.Rﬂ
H
o \H_(CRWRzD)m(CR‘HRH)n—Rza

en donde

* representa el sitio de unién al grupo carbonilo,
L'A representa un enlace o metanodiilo,

L'B representa un enlace,

L? representa un enlace,
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L3 representa un enlace,

R’ representa hidrogeno, alquilo (C+-Csg) o fenilo,

en donde alquilo (C4-Cg) puede estar sustituido hasta cinco veces con fluor,

en donde fenilo puede estar sustituido con 1 a 3 sustituyentes seleccionados independientemente entre si del
grupo de flaor, cloro, bromo, trifluorometilo, metilo, metoxi, difluorometoxi y trifluorometoxi,

en donde fenilo puede estar sustituido en dos atomos de carbono adyacentes en el fenilo con un puente
metilendioxi o un puente etilendioxi,

o]

puede representar flior cuando L' no representa un enlace,

R representa hidrogeno, metilo o etilo,

o]

puede representar flior cuando L' no representa un enlace,

R? representa hidrégeno, alquilo (C+-Cs), ciclopropilo o ciclobutilo,

en donde alquilo (C4-Cg) puede estar sustituido hasta cinco veces con fluor,
en donde ciclopropilo y ciclobutilo pueden estar sustituidos con trifluorometilo,
R'0 representa hidrogeno o alquilo (C+4-Cy),

R® y R'® junto con el atomo de carbono, al que estan unidos, forman un carbociclo de 3 a 7 miembros,
R" representa hidrogeno, metilo o etilo,

en donde etilo puede estar sustituido hasta tres veces con fluor,

R'2 representa hidrogeno, alquilo (C+-C,), ciclopropilo o ciclobutilo,

en donde alquilo (C4-Cg) puede estar sustituido hasta cinco veces con fluor,

R'" y R'2 junto con el atomo de nitrogeno, al que estan unidos, forman un anillo morfolinilo,

RS representa 9-azabiciclo[3.3.1]nonan-3-ilo, pirrolidinilo, piperidin-4-ilo, azepanilo o 1,2,3,4-tetrahidroquinolinilo,
en donde piperidin-4-ilo puede estar sustituido con 1 a 5 sustituyentes de metilo y puede estar sustituido hasta
dos veces con fluor,

en donde 1,2,3,4-tetrahidroquinolinilo puede estar sustituido con 1 a 2 sustituyentes seleccionados
independientemente entre si del grupo de fluor, oxo, metilo, etilo, metoxi, etoxi y trifluorometilo,

en donde 9-azabiciclo[3.3.1]nonan-3-ilo puede estar sustituido con metilo,

en donde pirrolidinilo puede estar sustituido con 1 a 2 sustituyentes seleccionados independientemente entre si
del grupo de fltor, oxo, metilo y etilo,

R representa hidrogeno, alquilo (C1-Cs), -(C=0)NR?*R?® o fenilo,

en donde alquilo (C4-Cg) puede estar sustituido con hidroxilo o metoxi y hasta cinco veces con fltor,

en donde R? representa arilo o naftilo,

en donde R? representa hidrogeno,

en donde fenilo puede estar sustituido con 1 o 2 sustituyentes seleccionados independientemente entre si del
grupo de fluor, cloro, trifluorometilo y metilo,

R'S representa hidrogeno o alquilo (C+-Cs),

R'6 representa hidrogeno, alquilo (C+-Cs), ciclopropilo o ciclobutilo,

en donde alquilo (C4-Cg) puede estar sustituido hasta seis veces con fltor,

R representa hidrogeno o alquilo (C+4-Cs),

R'6 y R junto con el atomo de carbono, al que estan unidos, forman un carbociclo de 3 a 6 miembros,
en donde el carbociclo de 3 a 6 miembros puede estar sustituido con 1 o 2 sustituyentes seleccionados
independientemente entre si del grupo de flior y metilo,

R'8 representa hidrogeno o alquilo (C4-Cy),

en donde alquilo (C4-C4) puede estar sustituido con 1 a 5 sustituyentes de fluor,

m representa 0 o 1,

nrepresenta 0 o 1,

R'® representa hidrogeno, ciano o metilo,

en donde metilo puede estar sustituido con 1 a 3 sustituyentes de fltor,

R?0 representa hidrogeno o metilo,

en donde metilo puede estar sustituido con 1 a 3 sustituyentes de fltor,

R?' representa hidrogeno o metilo,

en donde metilo puede estar sustituido con 1 a 3 sustituyentes de fltor,

R?2 representa hidrogeno o metilo,

en donde metilo puede estar sustituido con 1 a 3 sustituyentes de fltor,
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o

R' y R? junto con el atomo de carbono, al que estan unidos, forman un carbociclo de 3 a 5 miembros,
o

Ry R?! junto con el atomo de carbono, al que estan unidos, forman un anillo ciclopropilo,

con la condicién de que no mas de uno de los pares de radicales R'® y R?° o R'® y R?', al mismo tiempo forme un
carbociclo,

R?3 representa alquilo (C4-Cg), 2-oxopirrolidin-3-ilo, 2-oxotetrahidrofuran-3-ilo, ciclopentilo, ciclohexilo, indanilo,
1,2,4-oxadiazol-5-ilo, 1H-imidazol-2-ilo, 1H-pirazol-4-ilo, piridin-3-ilo, pirimidin-5-ilo, quinolin-4-ilo, pirazolo[1,5-
a]piridin-3-ilo, 3,4-dihidro-2H-piranilo, 1,2,3,4-tetrahidronaftalenilo, biciclo[2.2.2]octanilo, croman-4-ilo, 2,3-dihidro-
1-benzofuran-3-ilo, 2,3-dihidro-1H-indenilo, 3,4-dihidroquinolinilo, 3,4-dihidro-2H-pirano[2,3-b]piridinilo o fenilo,

en donde alquilo (C4-Cg) puede estar sustituido con ciano, y hasta tres veces con fluor,

en la que fenilo puede estar sustituido con 1 a 3 sustituyentes seleccionados independientemente entre si del
grupo de fluor, cloro, ciano, trifluorometilo, metilo, etilo, metoxi, 1H-imidazol-1-ilo y piridilo,

en donde 1,2,4-oxadiazol-5-ilo, 1H-imidazol-2-ilo, 1H-pirazol-4-ilo, piridin-3-ilo, pirimidin-5-ilo, quinolin-4-ilo o
pirazolo[1,5-a]piridin-3-ilo pueden estar sustituidos con 1 a 3 sustituyentes seleccionados independientemente
entre si del grupo de fluor, cloro, trifluorometilo, alquilo (C4-C3), amino e hidroxilo,

en donde alquilo (C4-Cs) puede estar sustituido con fltor, hidroxilo, amino o trifluorometilo,

en donde ciclopentilo, ciclohexilo y biciclo[2.2.2]octanilo pueden estar sustituidos con metoxicarbonilo,
etoxicarbonilo, hidroxicarbonilo y ciano,

en donde croman-4-ilo, 2,3-dihidro-1-benzofuran-3-ilo, 2,3-dihidro-1H-indenilo, 3,4-dihidroquinolinilo y 3,4-dihidro-
2H-pirano[2,3-b]piridinilo pueden estar sustituidos con 1 o 2 sustituyentes seleccionados del grupo de fltor, cloro,
metilo, etilo, metoxi, etoxi y trifluorometilo,

y

en donde 2,3-dihidro-1H-indenilo e indanilo pueden estar sustituidos con 1 o 2 sustituyentes seleccionados del
grupo de fluor, cloro, metilo, etilo, metoxi, etoxi hidroxilo y trifluorometilo,

en donde metilo y etilo pueden estar sustituidos con hidroxilo,

R* representa hidrogeno,
R® representa hidrégeno, flior, cloro, metilo o etilo,
RS representa hidrogeno,

y los N-6xidos, las sales, los solvatos, las sales de los N-6xidos y los solvatos de los N-6xidos y las sales de los
mismos.

4. Compuesto de la férmula (I) segun las reivindicaciones 1, 2 0 3, en la que

A representa CHy,
R' representa un grupo fenilo de la formula

R28

29 30

en donde

# representa el sitio de unién a A,

R?8 representa hidrogeno o fluor,
R?° representa fllor,
R3 representa fllor,

R? representa metilo o ciclopropilo,
R representa un grupo de la formula
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en donde

* representa el sitio de unién al grupo carbonilo,

L'A representa un enlace,

L'B representa un enlace,

R’ representa hidrogeno, alquilo (C+-Cg) o fenilo,

en donde alquilo (C4-Cg) puede estar sustituido hasta cinco veces con fluor,
en donde fenilo puede estar sustituido con 1 a 2 sustituyentes de cloro o fluor,
R representa hidrogeno, metilo o etilo,

R representa hidrogeno, alquilo (C+-Cg) o ciclopropilo,

en donde alquilo (C4-Cg) puede estar sustituido hasta cinco veces con fluor,
R'0 representa hidrogeno, metilo o etilo,

R' representa hidrogeno,

R'2 representa hidrogeno,

R' representa hidrogeno, alquilo (C+-Cs) o fenilo,

en donde alquilo (C4-Cg) puede estar sustituido con hidroxilo y hasta cinco veces con fluor,

en donde fenilo puede estar sustituido con 1 o 2 sustituyentes de fltor,

R'S representa hidrogeno, metilo o etilo,

R'6 representa hidrogeno o alquilo (C+-Cs),

R'” representa hidrogeno, metilo o etilo,

o

R'6 y R' junto con el atomo de carbono, al que estan unidos, forman un carbociclo de 3 a 6 miembros,
R'8 representa hidrogeno,

R* representa hidrogeno,
R® representa hidrogeno o metilo,
RS representa hidrogeno,

y los N-6xidos, las sales, los solvatos, las sales de los N-6xidos y los solvatos de los N-6xidos y las sales de los
mismos.

5. Procedimiento para preparar compuestos de la formula (I) segun se define en las reivindicaciones 1 a 4,
caracterizado porque

[A] un compuesto de la férmula (I1)

O
0 \T1
(1
enla que A, R', R?, R*, R%y R8 tienen cada uno de ellos los significados indicados anteriormente y
T representa alquilo (C4-C4) 0 bencilo,

se hace reaccionar en un disolvente inerte en presencia de una base o un acido adecuados para dar un acido
carboxilico de la formula (111)
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enlaque A, R', R?, R*, R®y R8 tienen cada uno de ellos los significados indicados anteriormente,
y estos Ultimos se hacen reaccionar posteriormente, en un disolvente inerte en condiciones de acoplamiento
amida, con una amina de las formulas (IV-A), (IV-B), (IV-C) o (IV-D)

o] Ii.l R
H
(IV-B)
R'G 17
Ho L2 R® o H
'“*rir" - RT—(CRWREU)m[:CRHRzE}n_R23
LR R b
(IV-C) (IV-D),

en las que L', L2, L3, R7, R% R® R0, R, R R R', R' R R R R?! R?y R? tienen cada uno de ellos
los significados indicados anteriormente

y

R''A y R'?A tienen los significados indicados anteriormente para R'' y R'? o son un grupo protector amino, como
por ejemplo, terc-butoxicarbonilo, benciloxicarbonilo o bencilo,

posteriormente grupos protectores dado el caso presentes se separan y los compuestos resultantes de la formula
(I) se convierten dado el caso con los correspondientes (i) disolventes y/o (ii) acidos o bases en los solvatos, las
sales y/o los solvatos de las sales de los mismos.

6. Compuesto de la férmula (1) segun se define en una de las reivindicaciones 1 a 4, para su uso en el tratamiento
y/o la profilaxis de enfermedades.

7. Uso de un compuesto de la formula (1) segun se define en una de las reivindicaciones 1 a 4, para la produccion de
un medicamento para el tratamiento y/o la profilaxis de insuficiencia cardiaca, angina de pecho, hipertension,
hipertension pulmonar, isquemias, trastornos vasculares, insuficiencia renal, enfermedades tromboembdlicas y
arteriosclerosis.

8. Medicamento que contiene un compuesto de la formula (l) segun se define en una de las reivindicaciones 1 a 4,
en combinacion con un excipiente inerte, no toxico y farmacéuticamente adecuado.

9. Medicamento que contiene un compuesto de la formula (l) segun se define en una de las reivindicaciones 1 a 4,
en combinacion con un principio activo adicional seleccionado del grupo que consiste en nitratos organicos,
donantes de NO, inhibidores de GMPc-PDE, agentes de accién antitrombdtica, agentes que reducen la tension
arterial y agentes que modifican el metabolismo lipidico.

10. Medicamento segun las reivindicaciones 8 o 9 para su uso en el tratamiento y/o la profilaxis de insuficiencia
cardiaca, angina de pecho, hipertension, hipertension pulmonar, isquemias, trastornos vasculares, insuficiencia
renal, enfermedades tromboembodlicas y arteriosclerosis.
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