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DESCRIPCION
Moduladores de LXR
Campo de la invencion

Esta invencion se refiere a compuestos que modulan la actividad de los receptores hepaticos X (LXR). La invencion
también proporciona composiciones farmacéuticas que comprenden los compuestos de la invencion. Las
composiciones se pueden usar, por ejemplo, para el tratamiento y/o la profilaxis de cardiopatia coronaria,
ateroesclerosis, insuficiencia cardiaca, y enfermedades cardiovasculares relacionadas. En particular, se
proporcionan isémeros y derivados de pirazol para modular la actividad de los LXR.

Antecedentes de la invencion

La colesterolemia es un factor de riesgo importante para la cardiopatia coronaria (CHD) debido al papel central que
el metabolismo del colesterol desempefia en la enfermedad. La lipoproteina de baja densidad (LDL) en circulacién
se modifica a través de oxidacion en tejido vascular. Los macréfagos en el espacio subendotelial captan estas
particulas ricas en colesterol y acumulan grandes cantidades de ésteres de colesterilo y lipidos pro-inflamatorios,
volviéndose de ese modo células espumosas. Esto establece un proceso inflamatorio crénico en la pared arterial que
involucra macroéfagos, otras células inflamatorias, citocinas y células musculares lisas, seguido de la disrupcion de la
superficie endotelial arterial, estrechamiento de vasos y, en ultima instancia, trombosis y oclusiéon de vasos dando
como resultado un infarto de miocardio (IM). La reduccién de la LDL en circulacion disminuye la captacion de LDL
oxidada por macroéfagos, limitando de ese modo este proceso patoldgico. Las estatinas disminuyen el riesgo de CHD
bajando la LDL. Ademas de los mecanismos de entrega de colesterol mediados por LDL, hay un proceso de
eliminacion de colesterol denominado transporte de colesterol inverso (RCT) en el que el colesterol en exceso en
tejidos periféricos se hace transmigrar de vuelta al higado en donde este se secreta por medio de la bilis en el
intestino, y se excreta en las heces (Cuchel, M., Rader, D. J. (2006). Circulation 113(21): 2548-2555). La
transferencia del colesterol al higado tiene lugar, en parte, sobre lipoproteina de alta densidad (HDL) y este papel
clave en RCT es una de las razones principales por las que el colesterol HDL (HDL-C) es a menudo el factor de
riesgo lipidico mas estrechamente correlacionado con CHD en estudios epidemiolégicos. es decir HDL-C tiene una
fuerte correlacion inversa con el riesgo de enfermedad (Gordon, D.J. et al., (1989). Circulation 79(1):8-15; Duffy D. &
Rader D.J. (2009). Nat Rev Cardiol 6 (7):455-63). Ademas, HDL tiene una actividad anti-oxidante que inhibe la
generacion de LDL oxidada pro-inflamatoria.

Se cree que la eliminacion del colesterol de las lesiones ateroscleréticas atenda el proceso patolédgico y, por lo tanto,
es probable que estimular el RCT sea una modalidad terapéutica beneficiosa. Esta es una justificacion importante
para desarrollar agonistas de LXR para el tratamiento de aterosclerosis. Los LXR (isoformas a y ) son reguladores
maestros de RCT celular y de todo el organismo que controlan la transcripcién de genes involucrados en todas las
fases principales de movimiento del colesterol celular periférico al higado y fuera del organismo.

Los LXR pueden detectar el colesterol intracelular en exceso al unirse a y transactivarse por metabolitos de
colesterol de oxisterol especificos. Tras la activacion, los LXR inducen la expresién de una diversidad de
transportadores de eflujo de colesterol, apolipoproteinas, y rutas de modificacion de lipoproteina en multiples tejidos
que facilitan la eliminacién del colesterol celular y del organismo completo en exceso (Fiévet C, Staels B. (2009).
Biochem Pharmacol. 77(8):1316-27). Se anticipa que un estimulo integrado de este tipo del eflujo de colesterol de
macréfagos de células espumosas, transmigracion en la circulacion, la captacion y el metabolismo en el higado, y la
excrecion en heces tendran un efecto anti-aterosclerosis robusto.

Dos genes diana importantes que se inducen por agonistas de LXR en una diversidad de tejidos, incluyendo
macrofagos de células espumosas, son los transportadores de ABC ABCA1 y ABCG1. Estos son transportadores de
eflujo de lipidos que bombean colesterol fuera de la célula sobre aceptores de HDL, generando HDL-C. Estos
desempefian un papel fundamental en ayudar a las células espumosas de macréfago a evacuar el esterol en exceso
(Jessup, W., I. C. Gelissen, et al. (2006). Curr Opin Lipidol 17(3): 247-57). Los agonistas de LXR también inducen
apolipoproteina E en macréfagos (Laffitte, B. A., J. J. Repa, et al. (2001). Proc Natl Acad Sci USA. 98(2): 507-12.)
que también ayuda a promover el eflujo de colesterol a partir de estas células. HDL-C puede ser captado
directamente por el higado o el colesterol puede transferirse en primer lugar a LDL por medio de la proteina de
transferencia del éster de colesterilo (CETP) y entregarse al higado a través del receptor de LDL. Los LXR también
inducen la expresion de CETP en higado y tejido adiposo (Luo, Y. y A. R. Tall (2000). J Clin Invest. 105(4): 513-20),
que podria facilitar el flujo de RCT por medio de la ruta de LDL. El colesterol hepatico en exceso se puede convertir
en acidos biliares o secretarse directamente en la bilis para su excrecidén subsiguiente. Las etapas de secrecion
hepatica y excreciéon intestinal también se estimulan por agonistas de LXR a través de la inducciéon de dos
transportadores de ABC adicionales, ABCG5 y ABCG8 (Repa, J. J., K. E. Berge, et al. (2002). J Biol Chem. 277(21):
18793-800). Estos transportadores bombean colesterol fuera del hepatocito en la bilis y también limitan la absorcién
del colesterol transportando el colesterol de los enterocitos a la luz del intestino.
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Los LXR también inhiben la induccidon dependiente de NF-kB en los macrofagos de una diversidad de genes
inflamatorios tales como iINOS, COX-2 e IL-6 entre otros (Joseph, S. B., A. Castrillo, et al. (2003). Nat Med. 9(2):
213-9), y los agonistas de LXR inhiben procesos inflamatorios in vitro e in vivo. Estudios recientes también sugieren
que los agonistas de LXR sintéticos podrian afectar a la inmunidad adquirida limitando las respuestas proliferativas
de los linfocitos T a las sefiales de activacion (Bensinger, S. J., M.N. Bradley, et al. (2008). Cell 134(1), 97-111).
Estos efectos sobre la inmunidad innata y adquirida son mecanismos anti-ateroscleréticos potenciales adicionales de
los agonistas de LXR.

Los LXR también presentan efectos favorables sobre la homeostasis de la glucosa. El tratamiento de modelos de
ratéon diabético con agonistas de LXR da como resultado la inhibicion de PGC-1 hepatica, PEPCK, y glucosa-6
fosfatasa (G6Pasa) y la estimulacidon de glucocinasa hepatica, dando como resultado una inhibiciéon notable de la
produccién de glucosa hepatica (HGO) (Laffitte, B. A., L. C. Chao, et al. (2003). Proc Natl Acad Sci USA. 100(9):
5419-24). Ademas, la expresion de GLUT4 en tejido adiposo se regula por incremento por agonismo de LXR,
aumentando de ese modo la eliminacidon de glucosa periférica. De acuerdo con esto, un tratamiento de agonista de
LXR de adipocitos cultivados aumento la captaciéon de glucosa. Por ultimo, El agonismo de LXR parece regular por
disminucion la accion de glucocorticoide en el higado. Los agonistas de LXR inhiben la expresién de 113-HSD1
hepatica (Stulnig, T. M., U. Oppermann, et al. (2002). Diabetes. 51(8): 2426-33), una enzima que convierte la
cortisona inactiva en corticosterona activa, bajando probablemente de este modo el glucocorticoide hepatico. Esta
regulacién por disminucion de la actividad de glucocorticoide hepatico es probablemente el mecanismo para la
regulacién de LXR de PEPCK, G-6-Pasa, y glucocinasa. Por lo tanto, al tanto inhibir la produccién de glucosa
hepatica como estimular la eliminacion de glucosa periférica, el tratamiento de LXR reduce notablemente la glucosa
en plasma en modelos de roedor diabético.

Recientemente también se ha mostrado que los LXR son reguladores importantes de la supervivencia celular de
cancer de prostata. La disrupcion de las balsas lipidicas en respuesta al eflujo de colesterol dependiente de LXR
(Dufour J. et al. (2012). Curr Opin Pharmacol. 19 de julio de 2012). Reducir el colesterol de membrana da como
resultado una supresion de la ruta de supervivencia de AKT y, en consecuencia, apoptosis. Por lo tanto, estimular la
ruta de LXR-AKT puede ser beneficioso para el cancer de prostata. De manera similar, se ha sugerido que la
activacion de LXR tiene utilidad en el tratamiento de una diversidad de otros canceres incluyendo los de mama
(Vedin, L-L. et al., (2009) Carcinogenesis. 30 (4): 575-79) y pancreas (Rasheed et al., (2012) Cancer Research. 72
(8), Suplemento 1, Resumen 3494).

También se ha sugerido que los agonistas de LXR son dutiles para la prevencion y el tratamiento del
fotoenvejecimiento y el envejecimiento cronolégico de la piel, a través de sus efectos positivos sobre la expresion
génica de fibroblastos y queratinocitos (Chang, K.C. et al., (2008) Mol Endocrinol. 22(11): 2407-19).

Ademas de los efectos positivos sobre el metabolismo del colesterol, los LXR estimulan la sintesis de acidos grasos
y triglicéridos (TG) en el higado, principalmente a través de la induccion del factor de transcripcion SREBP-1c. Por
consiguiente, la mayoria de los agonistas de LXR dan lugar a al menos un cierto grado de acumulacién no deseable
de lipidos dentro de los hepatocitos y LDL y TG en plasma elevados (Groot, P. H., et al. (2005). J Lipid Res. 46(10):
2182-91), una propiedad atribuida en principio a la actividad especifica de LXRa (Peet, D. J., et al. (1998). Cell.
93(5): 693-704; Lund, E. G., et al. (2006). Biochem Pharmacol. 71(4): 453-63). Este es el principal efecto adverso
basado en mecanismo de la clase diana y donde es mas pronunciado es en el panel completo de agonistas. Las
estrategias para minimizar los efectos no deseables de los lipidos incluyen identificar compuestos selectivos para
EXPB que también son agonistas parciales. Los agonistas parciales pueden presentar una activacién o represion
especifica de tejido de los receptores nucleares (Albers, M., et al. (2006). J Biol Chem. 281(8): 4920-30), segun se
mostré para el anti-estrégeno tamoxifeno, que funciona como un antagonista de la sefializacion de estrégenos en el
tejido mamario y un agonista en el utero (Delmas, P. D., et al. (1997). N Engl J Med 337(23): 1641-1647). La
caracterizacion de ratones nulos especificos de isoformas de LXR indica que LXRa es el mediador predominante de
la actividad de LXR en el higado Peet, D. J., et al. (1998). Cell. 93(5): 693-704; Lund, E. G., et al. (2006). Biochem
Pharmacol. 71(4): 453-63). En los macrofagos, sin embargo, El LXR es, por si solo, suficiente para mediar en los
efectos de los ligandos de LXR sobre la expresion de genes diana. Por lo tanto, los compuestos con una actividad de
LXRa limitada deberian tener una actividad anti-aterogénica al tiempo que se limitan los efectos hepaticos no
deseados.

El documento W0O2008/073825 desvela compuestos que son Uutiles como moduladores de la actividad de los
receptores hepaticos X y los receptores farnesoides X.

Receptores hepaticos X

Los LXR son miembros huérfanos adoptados de la superfamilia de los receptores nucleares. Hay dos isoformas de
LXR, LXRa y LXRB, y ambas se heterodimerizan con el Receptor Retinoide X (RXR) (Song, C., et al. (1994). Proc
Natl Acad Sci U S A. 91(23): 10809-13; Apfel, R., et al. (1994). Mol Cell Biol. 14(10): 7025-35; Willy, P. J., et al.
(1995). Genes Dev. 9(9): 1033-45). Ambos LXR, cuando estan complejados con RXR, se unen a regiones
diferenciadas de ADN denominadas elementos de respuesta de LXR (LXRE) presentes en los promotores de los
genes diana de LXR. Los elementos de respuesta de LXR adoptan la forma de dos secuencias de repeticion directa
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de héxada degeneradas, siendo el consenso AGGTCA, separada por 4 nucleétidos, denominados colectivamente
una repeticion de DR4 (Willy, P. J. y D. J. Mangelsdorf (1997). Genes Dev. 11(3): 289-98). LXR, se halla
predominantemente en el higado, con niveles menores hallados en tejido renal, intestinal, esplénico y suprarrenal
(véase, por ejemplo, Willy, et al. (1995) Genes Dev. 9(9):1033-1045). LXRB es ubicuo en los mamiferos y se
encontro en casi todos los tejidos examinados.

Sumario de la invencion

En una realizacion, la presente invencion comprende compuestos o un isémero individual o mezcla de isémeros, un
isétopo o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, que son utiles como moduladores de la actividad de
los receptores hepaticos X (LXR).

En un aspecto, la invencién proporciona compuestos de acuerdo con una de las siguientes formulas,

R A (RP?), RL A (RP?),

\6(/ Anillo C ?J\ Er\()— Anillo C
RD1

\
RB& K
RC

RD1

Anillo D Anillo D

RB2

-

Z2-Z

RB3 RB3
[ [1

0 una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, en donde las variables para cada féormula se definen en el
presente documento.

También se divulgan en el presente documento procesos e intermedios para preparar los compuestos de la presente
invencion.

Otro aspecto de esta invencion se refiere a una composicion que comprende un compuesto de la invencion junto con
un vehiculo, diluyente o excipiente farmacéuticamente aceptable. Cuando el agua es un vehiculo o diluyente, la
composicion opcionalmente comprende ademas otro vehiculo o diluyente farmacéuticamente aceptable y/o un
excipiente farmacéuticamente aceptable. Dentro de este aspecto se encuentran tales composiciones para uso
farmacéutico.

Los compuestos de la invencion se pueden usar en métodos de tratamiento, inhibicion o mejora de los sintomas de
una enfermedad o trastorno que es modulado o se ve afectado de otro modo por la actividad de LXR o en el que
esta implicada la actividad de LXR, que comprende administrar a un sujeto que lo necesite una cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto de la presente invencion o un isémero individual o mezcla de isémeros o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Los compuestos de la invencion se pueden usar en métodos de modulacién del metabolismo del colesterol en un
sujeto que lo necesite, que comprende administrar una cantidad moduladora del metabolismo del colesterol eficaz de
un compuesto de la presente invencidn o un isémero individual o mezcla de isémeros o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo.

Los compuestos de la invencion se pueden usar en métodos de prevencion o tratamiento de la aterosclerosis en un
sujeto que lo necesite, que comprende administrar una cantidad moduladora del metabolismo del colesterol eficaz de
un compuesto de la presente invencion o un isémero individual o mezcla de isémeros o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo.

Los compuestos de la invencion se pueden usar en métodos de modulacion de actividad de LXR en un sujeto que lo
necesite, que comprenden poner en contacto el receptor nuclear con un compuesto de la presente invenciéon o un
isdmero individual o mezcla de isémeros o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Los compuestos de la invencion se pueden usar en métodos de aumento del eflujo de colesterol a partir de células
de un sujeto que lo necesite, que comprende administrar una cantidad que aumente el eflujo de colesterol eficaz de
un compuesto de la presente invencion o un isémero individual o mezcla de isémeros o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo.
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Los compuestos de la invencién se pueden usar en métodos de aumento de la expresion del Casete de Unidn a ATP
A1 (ABCA1) y el Casete de Union a ATP G1 (ABCG1) en las células de un sujeto que lo necesite, que comprende
administrar una cantidad que aumenta la expresion de ABCA1 y ABCG1 eficaz de un compuesto de la presente
invencién o un isdmero individual o mezcla de isémeros o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Los compuestos de la invencién se pueden usar en métodos de tratamiento, inhibicion o mejora de uno o mas
sintomas de una enfermedad o trastorno que se ve afectado por el colesterol, que comprende administrar a un
sujeto que lo necesite una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de la presente invencién o un isémero
individual o mezcla de isémeros o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Otro aspecto de esta invencién se refiere a composiciones farmacéuticas que comprenden un compuesto de la
presente invencién o un isémero individual 0 mezcla de isémeros o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo
y al menos un vehiculo o excipiente farmacéuticamente aceptable.

Los compuestos de la invencién se pueden usar en la regulacion de las rutas de sefalizacion inflamatorias y de
transporte de colesterol inverso que estan implicadas en la patologia de enfermedades humanas incluyendo
aterosclerosis y enfermedades asociadas tales como infarto de miocardio, enfermedad arterial periférica, y apoplejia
isquémica en un sujeto que lo necesite, que comprende administrar una cantidad reguladora eficaz de rutas de
sefializacion inflamatorias y de transporte de colesterol inverso de un compuesto de la presente invencion o un
isémero individual o mezcla de isémeros o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Los compuestos de la invencion se pueden usar en el tratamiento del sindrome metabdlico que comprende una
constelacion de trastornos del metabolismo incluyendo obesidad, hipertensioén, resistencia a la insulina, y diabetes
incluyendo tratamiento de enfermedades que resultan de un metabolismo y una inmunidad afectados incluyendo
aterosclerosis y diabetes asi como trastornos y enfermedades autoinmunitarias en un sujeto que lo necesite, que
comprende administrar una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de la presente invencion o un
isdmero individual o mezcla de isémeros o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Los compuestos de la invencion se pueden usar en el tratamiento de aterosclerosis, resistencia a la insulina, artrosis,
ictus, hiperglucemia, dislipidemia, psoriasis, aparicion de arrugas en la piel debido al envejecimiento y a los rayos
UV, diabetes, cancer, enfermedad de Alzheimer, inflamacion, trastornos inmunolégicos, trastornos lipidicos,
obesidad, nefropatia diabética, afecciones caracterizadas por una funcion de barrera epidérmica perturbada,
afecciones de diferenciacion alterada o proliferacion excesiva de la epidermis o la membrana mucosa, o trastornos
cardiovasculares en un sujeto que lo necesite, que comprende administrar una cantidad terapéuticamente eficaz de
un compuesto de la presente invencidon o un isémero individual o mezcla de isémeros o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo.

Los compuestos de la invencion se pueden usar en métodos de tratamiento de aterosclerosis, que comprende
administrar una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de la presente invencién o un isémero individual
0 mezcla de isémeros o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Los compuestos de la invencion pueden ser utiles en terapia.

Los compuestos de la invencién se pueden usar para la fabricacion de un medicamento para el tratamiento y/o la
profilaxis de enfermedades o trastornos asociados con la modulacién de la actividad de LXR.

Los compuestos de la invencion pueden usarse solos, en combinacidon con otros compuestos de la presente
invencion o en combinacion con uno o mas, preferentemente uno o dos agente o agentes distintos.

Otras caracteristicas y ventajas de la invencion seran evidentes a partir de la siguiente descripcion detallada y de las
reivindicaciones.

Descripcion detallada de la invencion

En la realizacién (1) del primer aspecto, la presente invencion comprende un compuesto de férmula | o I,
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o una sal o profarmaco del mismo farmacéuticamente aceptable, en donde

el Anillo C se selecciona entre oxazolilo y triazolilo;

el Anillo D se selecciona entre fenilo y piridilo;

A es fenilo o un heteroarilo de 5 o 6 miembros, en donde el fenilo esta opcionalmente condensado con un
heterociclilo de 5 o 6 miembros o heteroarilo de 5 0 6 miembros,

en donde A esta opcionalmente sustituido con 1 a 5, preferiblemente 1, 2 o 3, grupos R?,

en donde

cada R" es independientemente RM , -alquilo C4-C¢-R RM, alquilo C4-Ceg, haloalquilo C4-Cg, alquenilo C»-Ce,
alquinilo C2-Cg, cicloalquilo Cs3-Cs, plrrolldlnona o pirrolidinilo, en donde el cicloalquilo esta opcmnalmente
sustituido con 1, 2, 3 0 4 grupos que son independientemente RM , alquilo C4-Cg 0 -alquilo C+- Ce-RM,
en donde

cada R es independientemente halégeno, ciano, nitro, -OR, -NR2, -SR, -C(O)R o0 -C(O)OR,;

como alternativa, 2R* en carbonos adyacentes puede unirse para formar un -O-CH-O-, -O-CH,-CHa-, -O-
CHz-CHz—O-,-CHQ-CHz-CHQ- u -O-CFz-O-;

R es hidrégeno, alquilo C+.3, halo, ciclopropilo, o haloalquilo C+.3;

R es hidrogeno, halo, -CN, o alquilo C1.3;

RE es hldrogeno alquilo C4, haloalquilo C1., cicloalquilo Cs.s, cualquiera de los cuales puede estar sustituido
con 0-1 R®?, ciano, -C(O)-R, -C(O)NRz, -NHC(O)R, -NHSO:R, o un heteroarilo de anillo de 5 miembros, en donde
el heteroarllo consiste en atomos de carbono y 1, 2 o 3 heteroatomos seleccionados entre el grupo que consiste
en N SyO;

R es H, halégeno, -alquilo C1.3, -haloalquilo C4.3, -ciclopropilo C3-Cg, u -O-alquilo C1.3;

R es ciano, -O-R, -C(O)NRy, -C(O)OR, -NR3, -OC(0O)-NH>, o un heteroarilo de anillo de 5 miembros, en donde
el heteroarilo consiste en atomos de carbono y 1, 2 o 3 heterodtomos seleccionados entre el grupo que consiste
enN,SyO;

RC es hidrégeno, halégeno, ciano o nitro;
nes0,1,2,304;y

cada R” y R"? son independientemente RP? , alquilo C4-Cs, -alquilo C+- Ce-RP haloalquilo C1-Cs, alquenilo C2-Cs,
alquinilo C,-Cs, o cicloalquilo C3-Cg, en donde el cicloalquilo esta cada uno opmonalmente sustltwdo con1,2,30
4 grupos que son independientemente RP? , alquilo C4-Ceg, cicloalquilo C3-Cs, 0 -alquilo C4-Ce-R™, en donde

cada RP® es independientemente halégeno, ciano, -OR, -NRy, -SR, -C(O)R, -C(O)OR, -C(O)NR;, -S(O)R, -
S(O)2R, -S(O)NRg, -S(0)2NR2, -OC(O)R, -OC(O)OR, -OC(O)NR2, -N(R)C(O)R, -N(R)C(O)OR, -N(R)C(O)NRz,
—N(R)S( )22R, -N(R)S(0)20R, -N(R)S(O)2NRz2, 0 -S(0)2N(R)C(O)NRz; y

R es hidrégeno, alquilo C4-Cg, ciclopropilo C3-Cs, haloalquilo C1-Cg, -C(O)R, -C(O)OR, -C(O)NR2, -S(O)R, -
S(O)R, -S(O)OR, -S(0)20R, -S(O)NR2, 0 -S(0O)2NRy;

en donde

cada grupo R es |ndependlentemente hidrégeno, alquilo C4-Cs, -alquilo Ci- Ce-R%, haloalquilo C4-Ce, -
haloalquilo Cs- Ce-R%, alquenilo C,-Cg, alquinilo C»-Cs, o cicloalquilo C3-Cs, 0 -alquilo C4-Cs-cicloalquilo C3-Ce;
en donde

cada R? es independientemente - ciano, -OR?, -C(O)NHz, -N(R®32, -N(R*S(O)%R? -N(R*S(0):0R® o -
N(R*)S(0):N(R®),, en donde cada R® es independientemente hidrégeno, alquilo C4-Cg, cicloalquilo Cas,
haloalquilo C1-Cs.
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Un compuesto de formula | o I,

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde

el Anillo C se selecciona entre oxazolilo y triazolilo;

el Anillo D se selecciona entre fenilo y piridilo;

Aes fenllo piridinilo o pirimidinilo, en donde A esta opcionalmente sustituido con 1 a 5, preferiblemente 1, 2 0 3,
grupos R*, en donde

cada R* es independientemente halégeno, -CN, -alquilo C4s, -haloalquilo Cis, cicloalquilo C3-Cs, -O-
haloalquilo C+.6, -O-alquilo C1.s, -CO-alquilo C1.s, -O-cicloalquilo Cs, pirrolidinona, pirrolidinilo, -C(O)O-alquilo
C1.6, (o] -NRz; (0]

como alternativa, dos RA adyacentes se unen para formar -O-CHz-O- u -O-CF,-O-;

R es -alquilo C1.3, -haloalquilo C1.3, o ciclopropilo;

R es H, halégeno, -CN o -alquilo C43;

RE es H, alquilo C1s, haloalquilo C4., cicloalquilo Cs.s, cualquiera de los cuales puede estar sustituido con 0-1
R®, ciano, -C(0)-R, -C(O)NR;, -NHC(O)R, -NHSO:R, o un heteroarilo de anillo de 5 miembros, en donde el
heteroarilo consiste en atomos de carbono y 1, 2 o 3 heteroatomos seleccionados entre el grupo que consiste en
N S y O y esta sustituido con 0-1 R;

R es H, halégeno, -alquilo C1.3, -haloalquilo C1.3, ciclopropilo, u -O-alquilo C1.3;

R® es ciano, -O-R, -C(O)NRy, -C(O)OR, -NRz, -OC(0)-NH2, o un heteroarilo de anillo de 5 miembros, en donde
el heteroarilo consiste en atomos de carbono y 1, 2 o 3 heterodtomos seleccionados entre el grupo que consiste
enN,SyO;

cada R es de forma independiente, hidrégeno, alquilo C4-Cs, -alquilo C4- Ce-R?, -haloalquilo C+-Cs, -haloalquilo
C1-Cs-R -mcloalquﬂo C3-Cs 0 -alquilo C4-Ce-cicloalquilo Cs.6; como alternativa, dos R junto con el N al que estos
se unen forman morfolinilo, pirrolidinilo o piperdinilo;

cada R? es independientemente -OH, -C(O)NHz, o ciano,

nes0,1,2,304;y

RP es S(O)z-alquﬂo Ci1.3, -S(0)2N(R®),, -C(CHs)2-C(O)NHz, -C(CH3)2-CN, o -ciclopropil-C(O)NHy;

cada R™ es independientemente halégeno o -CH,0H;

R3 es H, alquilo C1.3, ciclopropilo, haloalquilo C4.3;

R es hidrégeno o halégeno; y

R" esta ausente, hidrégeno, alquilo C+-Cg, ciclopropilo C3-Cs 0 haloalquilo C1-Cs.

En otro aspecto, la presente invencion proporciona compuesto de férmula (la) o (lla), en donde
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" A (RP?), Rl A (R%2),

\’@W//Aniuo C ZY

la [la

En otro aspecto, la presente invencién proporciona compuestos de formula (1), (1), (Ia) o (lla), en donde

R®' es alquilo C4.3, haloalquilo C1.3, o ciclopropilo;

R®2 es H, halégeno, -CN, o metilo;

R® es alquilo C1.6, haloalquilo C1.s, cicloalquilo C3.g, cualquiera de los cuales puede estar sustituido con 0-1 RB:
ciano, -C(O)NRz, -NHC(O)R, o0 -NHSOzR; y

R® es H, halégeno, metilo, -CF3, ciclopropilo, u -O-alquilo C1.3.

En otro aspecto, la presente invencidn proporciona compuesto de férmula (1), (1l), (Ia) o (lla), en donde

R®® es ciano, -O-R, -C(O)NRg, -C(O)OR, 0 -OC(O)-NHz; y
cada R es, de forma independiente, hidrégeno, alquilo C+-Cs, -alquilo C1-C6-R2, haloalquilo C+-Cs, -haloalquilo C+-
Ce-R?, cicloalquilo C3-Cg, 0 alquilo C¢-Ce-cicloalquilo Cs.6, 0 como alternativa, dos R junto con el N al que estos se
unen forman morfolinilo, pirrolidinilo, o piperdinilo.

En otro aspecto, la presente invencién proporciona compuesto de férmula (1), (Il), (1a) o (lla), en donde

A es fenilo opcionalmente sustituido con 1 a 5, preferentemente de 1 a 3, grupos R o
piridinilo opcionalmente sustituido con 1 a 4, preferiblemente 1, 2 0 3 grupos R*.

En otro aspecto, la presente invencion proporciona compuesto de férmula (1), (Il), (Ia) o (lla), en donde
A es fenilo opcionalmente sustituido con 1 a 5, preferiblemente 1, 2 o 3, grupos RA.

En otro aspecto, la presente invencién proporciona compuesto de férmula (1), (Il), (1a) o (lla), en donde
cada R es independientemente halégeno, -CN, alquilo Ci4, haloalquilo Ci», ciclopropilo, ciclohexilo, -O-
haloalquilo C1.3, -O-alquilo C1.3, -CO-alquilo C1.3, -O-cicloalquilo Cs., -C(O)O-alquilo C1.3, 0 -NRp; 0
como alternativa, dos R* adyacentes se unen para formar -O-CHz-O- u -O-CF»-O-.
En otro aspecto, la presente invencion proporciona compuesto de férmula (1), (I1), (Ia) o (lla), en donde
cada R" es independientemente halégeno, -CN, metilo, etilo, propilo, i-propilo, -CF3, -CHF>, ciclopropilo,
ciclohexilo, -O- CF3, -O-CHF», -O-CHjs, -CO-alquilo C4.3, -O-cicloalquilo Cs., -C(O)O-alquilo C+.3, 0 -NR2; o
como alternativa, dos R* adyacentes se unen para formar -O-CH»-O- u -O-CF2-O-.
En otro aspecto, la presente invencién proporciona compuesto de formula (1), gll), (la) o (lla), en donde
cada R es, de forma independiente, hidrégeno, alquilo C1-Cs, -alquilo C4-C3-R*, haloalquilo C4-C3, -haloalquilo C4-Cs-
R?, ciclopropilo, o -alquilo C4-Cs-cicloalquilo Cs.6; 0 como alternativa, dos R junto con el N al que estos se unen
forman morfolinilo, pirrolidinilo, o piperdinilo.

En otro aspecto, la presente invencién proporciona compuesto de férmula (1), (11), (Ia) o (lla), en donde

el Anillo C se selecciona entre oxazolilo, y
R" es hidrogeno o metilo.

En otro aspecto, la presente invencion proporciona compuesto de férmula (1), (Il), (Ia) o (lla), en donde

el Anillo C se selecciona entre triazolilo, y
R es hidrégeno.
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En otro aspecto, la presente invencion proporciona compuesto de férmula (1), (I1), (Ia) o (lla), donde el Anillo D se
selecciona entre fenilo.

En otro aspecto, la presente invencién proporciona compuesto de férmula (1), (Il), (1a) o (lla), en donde

cada R”' es -S(0)z-metilo, -S(0)2N(R%),, -C(CHs)2-C(O)NHj, -ciclopropil-C(O)NHz; y
RlesHo alquilo Cq.s.

En otro aspecto, la presente invencion comprende un compuesto de formula (1), (Il), (Ia) o (lla), en donde

RP" es -S0O,-alquilo, -SO2NR2, -C(Me),-CONH,, o

y D2 .
R™“ es -alquilo C1.6-OH o halo.

En otro aspecto, la presente invencion comprende un compuesto de formula (1), (Il), (Ia) o (lla), en donde
R es -S0,-CH3 0 -SO:NR:.

En otro aspecto, la presente invencién comprende un compuesto de formula (1), (Il), (Ia) o (lla), en donde
R"" es -SO,-CHs.

En otro aspecto, la presente invencion comprende un compuesto de formula (1), (Il), (la) o (lla), donde R™ es -alquilo
C1.6-OH o halo.

Un compuesto enumerado en uno cualquiera de los ejemplos.

En otro aspecto, la presente invencién proporciona compuestos de férmula (1), (Il), (1a) o (lla), en donde
el Anillo C es

RL
rd I V'
>>;'n N, 0¥,
N, R I REA 1
N '}F 07 ¥ N7
= o N,
En otro aspecto, la presente invencién proporciona compuestos de férmula (la) o (Ila), en donde
el compuesto es de férmula (la).
En otro aspecto, la presente invencién proporciona compuestos de formula (la).
En otro aspecto, la presente invencién proporciona compuestos de formula (lla).

En otro aspecto, la presente invencion proporciona compuestos de férmula (1), (Il), (Ia) o (lla), donde R® es
hidrégeno.

En otro aspecto, la presente invencién proporciona compuestos de férmula (1), (Il), (Ia) o (lla), en donde
el Anillo D es

(R™?),

|
}71;\ RO

En otro aspecto, la presente invencién proporciona compuestos de formula (1), (1), (1a) o (lla), en donde
el Anillo D es
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(RP?),
A
}lli\ RO

En otra realizacion, la presente invencién proporciona un compuesto de férmula | o féormula Il:

R (R0 R (R),
\O/ Anillo C J\ Anillo C l

RD'] RD1
RB1 RB4 B
Anillo D '\

Anillo D
N re2{ E RC e
RBS R83

o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde

el Anillo C se selecciona entre oxazolilo y triazolilo;

el Anillo D se selecciona entre fenilo y piridilo;

A es fenilo o un heteroarilo de 5 o 6 miembros, en donde el fenilo estd opcionalmente condensado con un
heterociclilo de 5 o 6 miembros o heteroarilo de 5 0 6 miembros, en donde A esta opcionalmente sustituido con 1
a 5, preferiblemente 1, 2 o 3, grupos R* en donde

cada R" es independientemente RM, -alquilo C1-Cs-R RM, alquilo C4-Cg, haloalquilo C4-Cg, alquenilo C2-Ce,
alquinilo C»-Cs, cicloalquilo C3-Cg, pirrolidinona o pirrolidinilo, en donde el cicloalquilo esta opcmnalmente
sustituido con 1, 2, 3 0 4 grupos que son independientemente RA , alquilo C4-Cg 0 -alquilo C+- Ce-RM,

en donde
cada R es independientemente haldégeno, ciano, nitro, -OR, -NR2, -SR, -C(O)R o0 -C(O)OR,;

como alternativa, 2R* en carbonos adyacentes puede unirse para formar un -O-CH-O-, -O-CH,-CHa-, -O-
CH3-CH3-O-,-CH,-CH2-CH>- u -O-CF2-O-;

R es hidrégeno, alquilo C1.3, halo, ciclopropilo, o haloalquilo C+.3;

R®2 es hidrogeno, halo, -CN, -C(O)NRy, o alquilo C1.3;

R® es alquilo C1., haloalquilo C, 0 cicloalquilo Cs6, cada uno de los cuales esta sustituido con 0-1 RBS
hidrégeno, ciano, -C(O)-R, -C(O)NR2, -NHC(O)R, -NHSO2R, o un heteroarilo de anillo de 5 miembros, en donde
el anillo de heteroarilo consiste en &tomos de carbono y 1, 2 o 3 heteroatomos seleccionados
mdependlentemente entre el grupo que consiste en N, Sy O y esta sustituido con 0-1 R;

RP* es H, halégeno, -alquilo C1.3, -haloalquilo C4.3, -cicloalquilo Cs., u -O-alquilo C1.3;

R®° es ciano, -O-R, -C(O)NRy, -C(O)OR, -NRg, -OC(O)-NH3, -S(0O)2NR2, 0 un heteroarilo de anillo de 5 miembros,
en donde el anillo de heteroarilo consiste en atomos de carbono y 1, 2 o 3 heteroatomos seleccionados
independientemente entre el grupo que consiste en N, Sy O;

RC es hidrégeno, halégeno, ciano o nitro;
nes0,1,2,304;y

cada R’ y R son independientemente RP? , alquilo C4-Cs, -alquilo C1-Cs-R D3 , haloalquilo C4-Ce, alquenilo C,-Cs,
alquinilo C,-Cs, o cicloalquilo C3-Cg, en donde el cicloalquilo esta cada uno opmonalmente sustltwdo con1,2,30
4 grupos que son independientemente RP? , alquilo C4-Ceg, cicloalquilo C3-Cs, 0 -alquilo C4-C¢-R™, en donde

cada R"® es independientemente halogeno ciano, -OR, -NR, -SR, -C(O)R, -C(O)OR, -C(O)NRg, -S(O)R, -
S(O)2R, -S(O)NR2, -S(0)2NR2, -OC(O)R, -OC(O)OR, -OC(O)NRz, -N(R)C(O)R, -N(R)C(O)OR, -N(R)C(O)NRg, -
N(R)S(O)2R, -N(R)S(0)20R, -N(R)S(O)2NR2, 0 -S(0)2N(R)C(O)NR2; y

R es hidrégeno, alquilo C+-Cg, cicloalquilo C3-Cg, haloalquilo C1-Cs, -C(O)R, -C(O)OR, -C(O)NRy, -S(O)R, -

S(O):R, -S(O)OR, -S(0)20R, -S(O)NR2, 0 -S(O)2NRy;
en donde
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cada grupo R es independientemente hidrégeno, alquilo C4-Cg, -alquilo C1-Ce-R?, haloalquilo C4-Ceg, -
haloalquilo C1-Ce-R?, alquenilo C2-Cg, alquinilo C»-Cs, 0 cicloalquilo C3-Cs, 0 -alquilo C4-Cs-cicloalquilo C3-Ce;
o para cualquier -C(O)NRz o -NRz, como alternativa, los dos R junto con el N al que estos se unen pueden
formar morfolinilo, pirrolidinilo o piperdinilo; y en donde

cada R? es independientemente ciano, -OR® -C(O)NHz, -N(R®., -N(R*S(O%R? -N(R*S(0):0R® o -
N(R3)S(O)2N(R3)2, en donde cada R® es independientemente hidrégeno, alquilo C4-Cs, cicloalquilo Css, 0
haloalquilo C1-Cs.

En otra realizacion, la presente invencién proporciona un compuesto de férmula | o formula Il:

RL A (RDg)n RL A (RDQ)H

RD1 A
RB4
Anillo D N \
RB2 72 RC
—~N
RB3

o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde

el Anillo C se selecciona entre oxazolilo y triazolilo;

el Anillo D se selecciona entre fenilo y piridilo;

A es fenilo, piridinilo o pirimidinilo, en donde A esta opcionalmente sustituido con 1 a 5, preferiblemente 1, 2 o 3,
grupos R*, en donde

RD1

Anillo D

cada R* es independientemente halégeno, -CN, -alquilo Cis, -haloalquilo Cis, cicloalquilo C3-Cs, -O-
haloalquilo C+., -O-alquilo C1.s, -CO-alquilo C1.s, -O-cicloalquilo Cs, pirrolidinona, pirrolidinilo, -C(O)O-alquilo
C1.6, (o] -NRz; (0]

como alternativa, dos RA adyacentes se unen para formar -O-CHz-O- u -O-CF,-O-;

R®' es -alquilo C1.3, -haloalquilo C1.3, o ciclopropilo;

R®2 es hidrégeno, haldgeno, -CN, -C(O)NH,, o -alquilo Ci.3;

R® es alquilo C1., haloalquilo C6, 0 cicloalquilo Css, cada uno de los cuales estd sustituido con 0-1 RBs;
hidrégeno ciano, -C(0)-R, -C(O)NR2, -NHC(O)R, -NHSO2R, o un heteroarilo de anillo de 5 miembros, en donde el
anillo de heteroarilo consiste en atomos de carbono y 1, 2 o 3 heteroatomos seleccionados independientemente
entre el grupo que consiste en N, Sy O y esta sustituido con 0-1 R;

R® es hidrégeno, halégeno, -alquilo C1.3, -haloalquilo C1.3, ciclopropilo, u -O-alquilo C1.3;

R®® es ciano, -O-R, -C(O)NRz, -C(O)OR, -NRz, -OC(O)-NH>, o un heteroarilo de anillo de 5 miembros, en donde
el anillo de heteroarilo consiste en atomos de carbono y 1, 2 o 3 heterodtomos seleccionados
independientemente entre el grupo que consiste en N, Sy O;

cada R es, de forma independiente, hidrégeno, alquilo C1-Cs, -alquilo C1—CG-R2, -haloalquilo C+-Cs, -haloalquilo
C1-Ce-R?, -cicloalquilo C3-Cs 0 -alquilo C4-Ce-cicloalquilo Cszs; o para cualquier -C(O)NR2 o -NR;, como
alternativa, dos R junto con el N al que estos se unen pueden formar morfolinilo, pirrolidinilo o piperdinilo;

cada R? es independientemente -OH, -C(O)NHz, o ciano,

nes0,1,2,304;y

RP! es -S(0),-alquilo C1.3, -S(O)N(R%)2, -C(CHs)2-C(O)NHa, -C(CHs)2-CN, o -ciclopropil-C(O)NH2; cada R™ es
independientemente halégeno o -CH,OH,;

R%es H, alquilo C4.3, ciclopropilo, haloalquilo C1.3;

R es hidrégeno o halégeno; y

R" esta ausente, hidrégeno, alquilo C+-Ceg, cicloalquilo C3-Ce 0 haloalquilo C1-Ce.

En otra realizacién, la presente invencion proporciona un compuesto de formula (la) o (lla), o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde

1"
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A

RL

la Ila

En otra realizacion, la presente invencion proporciona un compuesto de formula (1), (ll), (la) o (lla), o una sal o
solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde

RB1 es alquilo Cy.3, haloalquilo C1.3, 0 ciclopropilo;

R® es H, halégeno, -CN, o metilo;

R® es alquilo C+., haloalquilo C1.6, 0 cicloalquilo Cs.g, cada uno de los cuales esta sustituido con 0-1 R®?; ciano, -
CgO)NRz, -NHC(O)R, 0 -NHSO2R; y

R™ es H, halégeno, metilo, -CF3, ciclopropilo, u -O-alquilo C1.s.

En otra realizacién, la presente invencidon proporciona un compuesto de formula (1), (Il), (la) o (lla), o una sal o
solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde

R® es ciano, -O-R, -C(O)NRy, -C(O)OR, 0 -OC(0)-NHz; y

cada R es, de forma independiente, hidrégeno, alquilo C1 Cs, -alquilo C+- Ce-R%, haloalquilo C+-Cs, -haloalquilo C+-
Cs-R, cicloalquilo C3-Cs, 0 alquilo C4-Ce-cicloalquilo Cs6; 0 para -C(O)NR3, como alternativa, dos R junto con el N
al que estos se unen pueden formar morfolinilo, pirrolidinilo, o piperdinilo.

En otra realizacién, la presente invencidon proporciona un compuesto de formula (1), (Il), (la) o (lla), o una sal o
solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde A es fenilo opcionalmente sustituido con 1 a 5,
preferentemente de 1 a 3, grupos R* o piridinilo opcionalmente sustituido con 1 a 4, preferentemente, 2 o 3, grupos
R,

En otra realizacién, la presente invencidon proporciona un compuesto de formula (1), (Il), (la) o (lla), o una sal o
solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde
A es fenilo opcionalmente sustituido con 1 a 5, preferiblemente 1, 2 o 3, grupos RA.

En otra realizacién, la presente invencidon proporciona un compuesto de formula (1), (Il), (la) o (lla), o una sal o
solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde

cada R" es independientemente halégeno, -CN, alquilo Ci4, haloalquilo Ci», ciclopropilo, ciclohexilo, -O-
haloalquilo C1.3, -O- alquno C1.3, -CO-alquilo C4.3, -O-cicloalquilo Cs.6, -C(O)O-alquilo C4.3, 0 -NRy; o
como alternativa, dos R* adyacentes se unen para formar -O-CH3-O- u -O-CF»-O-.

En otra realizacién, la presente invencion proporciona un compuesto de formula (1), (ll), (la) o (lla), o una sal o
solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde

cada R* es independientemente halégeno, -CN, metilo, etilo, propilo, isopropilo, -CF3, -CHF3, ciclopropilo,
ciclohexilo, -O-CF3, -O- CHFz, -O-CHgs, -CO-alquilo C1.3, -O-cicloalquilo Cz.6, -C(O)O-alquilo C1.3, 0 -NRy; 0
como alternativa, dos R* adyacentes se unen para formar -O-CH;-O- u -O-CF»-O-.

En otra realizacién, la presente invencion proporciona un compuesto de formula (1), (Il), (la) o (lla), o una sal o
solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde

cada R es, de forma independiente, hidrégeno, alquilo C4-Cs, -alquilo C4-C3- R haloalquilo C+-C3, -haloalquilo C1-Cs-
R?, ciclopropilo, o -alquilo C4-Cs-cicloalquilo Cse; 0 para cualquier -C(O)NR2 o -NRz, como alternativa, dos R junto
con el N al que estos se unen pueden formar morfolinilo, pirrolidinilo, o piperdinilo.

En otra realizacién, la presente invenciéon proporciona un compuesto de formula (1), (Il), (la) o (lla), o una sal o
solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde
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el Anillo C es oxazolilo, y
R es hidrégeno o metilo.

En otra realizacién, la presente invencion proporciona un compuesto de formula (1), (ll), (la) o (lla), o una sal o
solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde

el Anillo C es triazolilo, y
R" es hidrogeno.

En otra realizacién, la presente invencion proporciona un compuesto de formula (1), (Il), (la) o (lla), o una sal o
solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde
el Anillo D es fenilo.

En otra realizacién, la presente invencion proporciona un compuesto de formula (1), (ll), (la) o (lla), o una sal o
solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde

cada RP" es -S(O),-metilo, -S(0)2N(R?)2, -C(CHs)2-C(O)NHy, -ciclopropil-C(O)NH;; y
R*esHo alquilo Cq.s.

En otra realizacién, la presente invencion proporciona un compuesto de formula (1), (Il), (la) o (lla), o una sal o
solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde

RP! es -S0,-alquilo, -SO:NRz, -C(Me),-CONH,, 0

NH.

y D2
R es -alquilo C1.6-OH o halo.

En otra realizacién, la presente invencion proporciona un compuesto de formula (1), (ll), (la) o (lla), o una sal o
solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde
R es -S0,-CH3 0 -SO,NR:.

En otra realizacién, la presente invenciéon proporciona un compuesto de formula (1), (Il), (la) o (lla), o una sal o
solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde
R® es -SO,-CHs.

En otra realizacién, la presente invencion proporciona un compuesto de formula (1), (Il), (la) o (lla), o una sal o
solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, donde R"? es -alquilo C16-OH o halo.

En otra realizacion, la presente invencion proporciona un compuesto seleccionado de los Ejemplos 1-448, o una sal
o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo.

Los diversos compuestos descritos en el presente documento, o sus sales farmacéuticamente aceptables, pueden
contener uno o0 mas centros asimétricos y por lo tanto pueden dar lugar a isdmeros, tales como enantiémeros,
diastereémeros y otras formas estereoisoméricas. Tales formas pueden definirse, en términos de estereoquimica
absoluta, como (R)- o (S)-, o como (D)-o (L)- para aminoacidos. La presente invencién tiene por objeto incluir la
totalidad de tales estereoisomeros individuales posibles y mezclas de los mismos, incluyendo sus formas
diastereoméricas o enantioméricas racémicas y 6pticamente puras. Los compuestos se preparan hormalmente como
racematos y se pueden usar convenientemente tal cual, o pueden prepararse isomeros (+) y (-), (R) y (S), o (D) y (L)
Opticamente activos, o diasteredmeros correspondientes, usando sintones quirales o reactivos quirales, o estos se
pueden resolver a partir de mezclas racémicas usando técnicas convencionales, tales como cromatografia quiral o
HPLC de fase inversa. Cuando los compuestos descritos en el presente documento contienen enlaces dobles
olefinicos u otros centros de asimetria geométrica, y a menos que se especifique otra cosa, se entiende que los
compuestos incluyen isémeros geométricos tanto E como Z.

La invencion también incluye compuestos marcados isotépicamente de la invencion, en los que uno o mas atomos
se reemplazan por atomos que tienen el mismo nimero atémico, pero una masa atémica o numero masico diferente
de la masa atémica o numero masico que se encuentra habitualmente en la naturaleza. Los ejemplos de is6topos
adecuados para su inclusiéon en los compuestos de la invencion incluyen isétopos de hidrégeno, tal como HoD y
*H o T, carbono (tales como 11C, Bc y 4c, cloro, tal como 3GC|, flior tal como 18F, odo, tal como "% y 125
nitrégeno, tales como BN y 15N, oxigeno, tales como 15O, 70 y 18O, fosforo, tal como 3 P, y azufre, tal como g,

)
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Algunos compuestos de la presente invencion marcados isotépicamente, por ejemplo, los que incorporan un isétopo
radlactlvo son utlles en estudios de distribucion de farmacos y/o sustratos en tejidos. Los isétopos radiactivos ftritio,
*H y carbono-14, ¢, son particularmente Utiles para este propdsito en vista de su facilidad de |ncorporaC|on y
medios de deteccion sencillos. La sustitucion con is6topos mas pesados tales como deuterio, ’H o D, puede
proporcionar ciertas ventajas terapéuticas resultantes de una mayor estabilidad metabdlica, por ejemplo, aumento de
la semivida in vivo o necesidades de dosis reducidas, y, por tanto, se pueden preferlr en algunas circunstancias. La
sustitucion con is6topos que emiten positrones, tales como 11C, ®F, °0 y BN, puede ser util en estudios de
Tomografia por Emision de Positrones (PET) para examinar la ocupacion del receptor en el sustrato.

Los compuestos marcados isotopicamente de la invencidn se pueden preparar generalmente por técnicas
convencionales conocidas por los expertos en la materia o por procedimientos analogos a los descritos en el
presente documento, usando un reactivo marcado isotépicamente apropiado en lugar del reactivo no marcado
empleado de otro modo.

Definiciones

Los siguientes términos y expresiones usados en el presente documento tienen los significados indicados.

Los términos usados en el presente documento pueden ir precedidos y/o seguidos de un guién sencillo, "-", o un
guion doble, "=", para indicar el orden de enlace del enlace entre el sustituyente nombrado y su resto precursor; un
guion sencillo indica un enlace sencillo y un guién doble indica un doble enlace. En ausencia de un guién sencillo o
doble, se entiende que se forma un enlace sencillo entre el sustituyente y su resto precursor; ademas, se tiene por
objeto que los sustituyentes se lean "de izquierda a derecha" a menos que un guion indique lo contrario. Por
ejemplo, alcoxi C4-Ce-carboniloxi y -OC(O)-O-alquilo C4-Ce indican la misma funcionalidad; de manera similar
arilalquilo y -alquilarilo indican la misma funcionalidad.

El término "alquenilo”, como se usa en el presente documento, significa un hidrocarburo de cadena lineal o
ramificada que contiene de 2 a 10 carbonos, a menos que se indique otra cosa, y que contiene al menos un doble
enlace carbono-carbono. Los ejemplos representativos de alquenilo incluyen, pero no se limitan a, etenilo, 2-
propenilo, 2-metil-2-propenilo, 3-butenilo, 4-pentenilo, 5-hexenilo, 2-heptenilo, 2-metil-1-heptenilo, 3-decenilo, y 3,7-
dimetilocta-2,6-dienilo.

El término "alcoxi", como se usa en el presente documento, significa un grupo alquilo, como se define en el presente
documento, afadido al resto molecular precursor a través de un atomo de oxigeno. Los ejemplos representativos de
alcoxi incluyen, pero no se limitan a, metoxi, etoxi, propoxi, 2-propoxi, butoxi, terc-butoxi, pentiloxi, y hexiloxi.

El término "alquilo”, como se usa en el presente documento, significa un hidrocarburo de cadena lineal o ramificada
que contiene de 1 a 10 carbono, o 1 a 8 atomos de carbono, de 1 a 6 atomos de carbono, de 1 a 4 atomos de
carbono, o de 1 a 3 4tomos de carbono, atomos, a menos que se especifique lo contrario. Los ejemplos
representativos de alquilo incluyen, pero no se limitan a, metilo, etilo, n-propilo, iso-propilo, n-butilo, sec-butilo, iso-
butilo, terc-butilo, n-pentilo, isopentilo, neopentilo, n-hexilo, 3-metilhexilo, 2,2-dimetilpentilo, 2,3-dimetilpentilo, n-
heptilo, n-octilo, n-nonilo, y n-decilo. Cuando un grupo "alquilo" es un grupo de enlace entre dos restos distintos,
entonces este también puede ser una cadena lineal o ramificada; los ejemplos incluyen, pero no se limitan a -CH-, -
CH2CH>-, -CH>CH2CHC(CH3)-, -CH2CH(CH2CH3)CHa-.

El término "alquiloxicarbonilo" tal como se usa en el presente documento significa un grupo -C(O)OR?, en donde R°
es un grupo alquilo tal como se define en el presente documento.

El término "alquilcarboniloxi" tal como se usa en el presente documento significa un grupo -OC(O)RO, en donde R’ es
un grupo alquilo tal como se define en el presente documento.

El término "alquiltio", como se usa en el presente documento, significa un grupo -SR?, en donde R° es un grupo
alquilo tal como se define en el presente documento.

El término "alquinilo", como se usa en el presente documento, significa un grupo hidrocarburo de cadena lineal o
ramificada que contiene de 2 a 10 atomos de carbono y que contiene al menos un triple enlace carbono-carbono.
Los ejemplos representativos de alquinilo incluyen, pero no se limitan, a acetilenilo, 1-propinilo, 2-propinilo, 3-butinilo,
2-pentinilo, y 1-butinilo.

El término "amino", como se usa en el presente documento, significa un grupo -NHa.

El término "arilo", como se usa en el presente documento, significa un fenilo (es decir, arilo monociclico), o un
sistema de anillo biciclico que contiene al menos un anillo de fenilo o un anillo biciclico aromatico que contiene solo
atomos de carbono en el sistema de anillo biciclico aromatico. El arilo biciclico puede ser azulenilo, naftilo, o un
fenilo condensado con un cicloalquilo monociclico, un cicloalquenilo monociclico, o un heterociclilo monociclico. El
arilo biciclico esta unido al resto molecular precursor a través de cualquier atomo de carbono contenido dentro de la
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porcion de fenilo del sistema biciclico, o cualquier atomo de carbono con el anillo de naftilo o azulenilo. Las
porciones de heterociclilo monociclico o de cicloalquilo monociclico condensado del arilo biciclico estan
opcionalmente sustituidas con uno o dos grupos oxo y/o tia. Los ejemplos representativos de los arilos biciclicos
incluyen, pero no se limitan a, azulenilo, naftilo, dihidroinden-1-ilo, dihidroinden-2-ilo, dihidroinden-3-ilo, dihidroinden-
4-ilo, 2,3-dihidroindol-4-ilo, 2,3-dihidroindol-5-ilo, 2,3-dihidroindol-6-ilo, 2,3-dihidroindol-7-ilo, inden-1-ilo, inden-2-ilo,
inden-3-ilo, inden-4-ilo, dihidronaftalen-2-ilo, dihidronaftalen-3-ilo, dihidronaftalen-4-ilo, dihidronaftalen-1-ilo, 5,6,7,8-
tetrahidronaftalen-1-ilo, 5,6,7,8-tetrahidronaftalen-2-ilo, 2,3-dihidrobenzofuran-4-ilo, 2,3-dihidrobenzofuran-5-ilo, 2,3-
dihidrobenzofuran-6-ilo, 2,3-dihidrobenzofuran-7-ilo, benzo[d][1,3]dioxol-4-ilo, benzo[d][1,3]dioxol-5-ilo, 2H-cromen-2-
on-5-ilo, 2H-cromen-2-on-6-ilo, 2H-cromen-2-on-7-ilo, 2H-cromen-2-on-8-ilo, isoindolina-1,3-dion-4-ilo, isoindolina-
1,3-dion-5-ilo, inden-1-on-4-ilo, inden-1-on-5-ilo, inden-1-on-6-ilo, inden-1-on-7-ilo, 2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioxan-5-
ilo, 2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioxan-6-ilo, 2H-benzo[b][1,4]oxazin3(4H)-on-5-ilo, 2H-benzo[b][1,4]oxazin3(4H)-on-6-ilo,
2H-benzo[b][1,4]oxazin3(4H)-on-7-ilo, 2H-benzo[b][1,4]oxazin3(4H)-on-8-ilo, benzo[d]oxazin-2(3H)-on-5-ilo,
benzo[d]oxazin-2(3H)-on-6-ilo, benzo[d]oxazin-2(3H)-on-7-ilo, benzo[d]oxazin-2(3H)-on-8-ilo, quinazolin-4(3H)-on-5-
ilo, quinazolin-4(3H)-on-6-ilo, quinazolin-4(3H)-on-7-ilo, quinazolin-4(3H)-on-8-ilo, quinoxalin-2(1H)-on-5-ilo,
quinoxalin-2(1H)-on-6-ilo,  quinoxalin-2(1H)-on-7-ilo,  quinoxalin-2(1H)-on-8-ilo,  benzo[d]tiazol-2(3H)-on-4-ilo,
benzo[d]tiazol-2(3H)-on-5-ilo, benzo[d]tiazol-2(3H)-on-6-ilo, y, benzo[d]tiazol-2(3H)-on-7-ilo. En determinadas
realizaciones, el arilo biciclico es (i) naftilo o (ii) un anillo de fenilo condensado con o bien un cicloalquilo monociclico
de 5 o 6 miembros, un cicloalquenilo monociclico de 5 o 6 miembros, o bien un heterociclilo monociclico de 5 o0 6
miembros, en donde los grupos cicloalquilo, cicloalquenilo y heterocicliio condensados estan opcionalmente
sustituidos con uno o dos grupos que son independientemente oxo o tia.

El término "arilalquilo" y "-alquilarilo”, como se usa en el presente documento, significa un grupo arilo, como se
define en el presente documento, afiadido al resto molecular precursor a través de un grupo alquilo, como se define
en el presente documento. Los ejemplos representativos de arilalquilo incluyen, pero no se limitan a, bencilo, 2-
feniletilo, 3-fenilpropilo, y 2-naft-2-iletilo.

El término "carboxi", como se usa en el presente documento, significa un grupo -CO2H.
Los términos "ciano" y "nitrilo", como se usan en el presente documento, significan un grupo -CN.

El término "cicloalquilo", como se usa en el presente documento, significa un sistema de anillo de cicloalquilo
monociclico o uno biciclico. Los sistemas de anillo monociclico son grupos hidrocarburo ciclico que contienen de 3 a
8 atomos de carbono, en donde tales grupos pueden ser saturados o insaturados, pero no aromaticos. En
determinadas realizaciones, los grupos cicloalquilo estan completamente saturados. Ejemplos de cicloalquilos
monocicicos incluyen ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclopentenilo, ciclohexilo, ciclohexenilo, cicloheptilo y
ciclooctilo. Los sistemas de anillo de cicloalquilo biciclico son anillos monociclicos con puente o anillos biciclicos
condensados. Los anillos monociclicos con puente contienen un anillo de cicloalquilo monociclico en donde dos
atomos de carbono no adyacentes del anillo monociclico estan enlazados por un puente de alquileno de entre uno y
tres atomos de carbono adicionales (es decir, un grupo de puente de forma -(CH2)s-, en donde w es 1, 2 0 3). Los
ejemplos representativos de sistemas de anillo biciclico incluyen, pero no se limitan a, biciclo[3.1.1]heptano,
biciclo[2.2.1]heptano, biciclo[2.2.2]octano, biciclo[3.2.2]nonano, biciclo[3.3.1]Jnonano, y biciclo[4.2.1]nonano. Los
sistemas de anillo de cicloalquilo biciclico condensado contienen un anillo de cicloalquilo monociclico condensado
con o bien un fenilo, un cicloalquilo monociclico, un cicloalquenilo monociclico, un heterociclilo monociclico o un
heteroarilo monociclico. El cicloalquilo biciclico con puente o condensado se une al resto molecular precursor a
través de cualquier &tomo de carbono contenido dentro del anillo de cicloalquilo monociclico. Los grupos cicloalquilo
estan opcionalmente sustituidos con uno o dos grupos que son independientemente oxo o tia. En determinadas
realizaciones, el cicloalquilo biciclico condensado es un anillo de cicloalquilo monociclico de 5 o 6 miembros
condensado con o bien un anillo de fenilo, o bien un cicloalquilo monociclico de 5 o 6 miembros, o bien un
cicloalquenilo monociclico de 5 o 6 miembros, o bien un heterociclilo monociclico de 5 o 6 miembros, o bien un
heteroarilo monociclico de 5 o 6 miembros, en donde el cicloalquilo biciclico condensado esta opcionalmente
sustituido con uno o dos grupos que son independientemente oxo o tia.

"Cicloalquenilo”, como se usa en el presente documento, se refiere a un sistema de anillo de cicloalquenilo
monociclico o uno biciclico. Los sistemas de anillo monociclico son grupos hidrocarburo ciclico que contienen de 3 a
8 atomos de carbono, en donde tales grupos son insaturados (es decir, contienen al menos un doble enlace
carbono-carbono anular), pero no aromaticos. Los ejemplos de sistemas de anillo monociclico incluyen ciclopentenilo
y ciclohexenilo. Los anillos de cicloalquenilo biciclico son anillos monociclicos con puente o anillos biciclicos
condensados. Los anillos monociclicos con puente contienen un anillo de cicloalquenilo monociclico en donde dos
atomos de carbono no adyacentes del anillo monociclico estan enlazados por un puente de alquileno de entre uno y
tres atomos adicionales de carbono (es decir, un grupo de puente de forma -(CHz)s-, en donde w es 1, 2 0 3). Los
ejemplos representativos de cicloalquenilos biciclicos incluyen, pero no se limitan a, norbornenilo y biciclo[2.2.2]oct-
2-enilo. Los sistemas de anillo de cicloalquenilo biciclico condensado contienen un anillo de cicloalquenilo
monociclico condensado con o bien un fenilo, o bien un cicloalquilo monociclico, o bien un cicloalquenilo
monociclico, o bien un heterociclilo monociclico o bien un heteroarilo monociclico. El cicloalquenilo biciclico con
puente o condensado se une al resto molecular precursor a través de cualquier atomo de carbono contenido dentro
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del anillo de cicloalquenilo monociclico. Los grupos cicloalquenilo estan opcionalmente sustituidos con uno o dos
grupos que son independientemente oxo o tia.

El término "halo" o "halégeno”, como se usa en el presente documento, significa -Cl, -Br, -1 o -F.

El término "haloalquilo", como se usa en el presente documento, significa al menos un halégeno, como se define en
el presente documento, afiadido al resto molecular precursor a través de un grupo alquilo, como se define en el
presente documento. Los ejemplos representativos de haloalquilo incluyen, pero no se limitan a, clorometilo, 2-
fluoroetilo, trifluorometilo, pentafluoroetilo y 2-cloro-3-fluoropentilo.

El término "heteroarilo”, como se usa en el presente documento, significa un heteroarilo monociclico o un sistema de
anillo biciclico que contiene al menos un anillo heteroaromatico. El heteroarilo monociclico puede ser un anillo de 5 o
6 miembros. El anillo de 5 miembros consiste en dos dobles enlaces y uno, dos, tres o cuatro atomos de nitrégeno y
opcionalmente un atomo de oxigeno o de azufre. El anillo de 6 miembros consiste en tres dobles enlaces y uno, dos,
tres o cuatro atomos de nitrogeno. El heteroarilo de 5 0 6 miembros esta conectado al resto molecular precursor a
través de cualquier &tomo de carbono o cualquier atomo de nitrégeno contenido dentro del heteroarilo. Los ejemplos
representativos de heteroarilo monociclico incluyen, pero no se limitan a, furilo, imidazolilo, isoxazolilo, isotiazolilo,
oxadiazolilo, oxazolilo, piridinilo, piridazinilo, pirimidinilo, pirazinilo, pirazolilo, pirrolilo, tetrazolilo, tiadiazolilo, tiazolilo,
tienilo, triazolilo y triazinilo. El heteroarilo biciclico consiste en un heteroarilo monociclico condensado con un fenilo,
un cicloalquilo monociclico, un cicloalquenilo monociclico, un heterociclilo monociclico o un heteroarilo monociclico.
La porcidon de heterociclilo o cicloalquilo condensado del grupo heteroarilo biciclico esta opcionalmente sustituido con
uno o dos grupos que son independientemente oxo o tia. Cuando el heteroarilo biciclico contiene un anillo de
cicloalquilo, de cicloalquenilo o de heterociclilo condensado, entonces el grupo heteroarilo biciclico se conecta al
resto molecular precursor a través de cualquier atomo de carbono o de nitrégeno contenido dentro de la porcion de
heteroarilo monociclico del sistema de anillo biciclico. Cuando el heteroarilo biciclico es un heteroarilo monociclico
condensado con un anillo de fenilo, entonces el grupo heteroarilo biciclico se conecta al resto molecular precursor a
través de cualquier atomo de carbono o atomo de nitrdgeno dentro del sistema de anillo biciclico. Los ejemplos
representativos de heteroarilo biciclico incluyen, pero no se limitan a, benzoimidazolilo, benzofuranilo, benzotienilo,
benzoxadiazolilo, benzoxatiadiazolilo, benzotiazolilo, cinolinilo, 5,6-dihidroquinolin-2-ilo, 5,6-dihidroisoquinolin-1-ilo,
furopiridinilo, indazolilo, indolilo, isoquinolinilo, naftiridinilo, quinolinilo, purinilo, 5,6,7,8-tetrahidroquinolin-2-ilo, 5,6,7,8-
tetrahidroquinolin-3-ilo, 5,6,7,8-tetrahidroquinolin-4-ilo, 5,6,7,8-tetrahidroisoquinolin-1-ilo, tienopiridinilo, 4,5,6,7-
tetrahidrobenzo[c][1,2,5]oxadiazolilo, 'y  6,7-dihidrobenzo[c][1,2,5]oxadiazol-4(5H)-onilo. =~ En  determinadas
realizaciones, el heteroarilo biciclico condensado es un anillo de heteroarilo monociclico de 5 o 6 miembros
condensado con o bien un anillo de fenilo, o bien un cicloalquilo monociclico de 5 o 6 miembros, o bien un
cicloalquenilo monociclico de 5 o 6 miembros, o bien un heterociclilo monociclico de 5 o 6 miembros, o bien un
heteroarilo monociclico de 5 o 6 miembros, en donde los grupos cicloalquilo, cicloalquenilo y heterociclilo
condensados estan opcionalmente sustituidos con uno o dos grupos que son independientemente oxo o tia.

El término "heteroarilalquilo" y "-alquilheteroarilo", como se usa en el presente documento, significa un heteroarilo,
como se define en el presente documento, afiadido al resto molecular precursor a través de un grupo alquilo, como
se define en el presente documento. Los ejemplos representativos de heteroarilalquilo incluyen, pero no se limitan a,
fur-3-ilmetilo, 1H-imidazol-2-ilmetilo, 1H-imidazol-4-ilmetilo, 1-(piridin-4-il)etilo, piridin-3-ilmetilo, piridin-4-ilmetilo,
pirimidin-5-ilmetilo, 2-(pirimidin-2-il)propilo, tien-2-ilmetilo, y tien-3-iimetilo.

El término "heterociclilo”, como se usa en el presente documento, significa un heterociclo monociclico o un
heterociclo biciclico. El heterociclo monociclico es un anillo de 3, 4, 5, 6 o 7 miembros que contiene al menos un
heteroatomo seleccionado independientemente del grupo que consiste en O, N, y S en donde el anillo es saturado o
insaturado, pero no aromatico. El anillo de 3 0 4 miembros contiene 1 heteroatomo seleccionado entre el grupo que
consiste en O, N y S. El anillo de 5 miembros puede contener cero o un doble enlace y uno, dos o tres heteroatomos
seleccionados entre el grupo que consiste en O, Ny S. El anillo de 6 o 7 miembros contiene cero, uno o dos dobles
enlaces y uno, dos o tres heteroatomos seleccionados entre el grupo que consiste en O, N y S. El heterociclo
monociclico esta conectado con el resto molecular precursor a través de cualquier atomo de carbono o cualquier
atomo de nitrogeno contenido dentro del heterociclo monociclico. Los ejemplos representativos de heterociclo
monociclico incluyen, pero no se limitan a, azetidinilo, azepanilo, aziridinilo, diazepanilo, 1,3-dioxanilo, 1,3-
dioxolanilo, 1,3-ditiolanilo, 1,3-ditianilo, imidazolinilo, imidazolidinilo, isotiazolinilo, isotiazolidinilo, isoxazolinilo,
isoxazolidinilo, morfolinilo, oxadiazolinilo, oxadiazolidinilo, oxazolinilo, oxazolidinilo, piperazinilo, piperidinilo, piranilo,
pirazolinilo, pirazolidinilo, pirrolinilo, pirrolidinilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidrotienilo, tiadiazolinilo, tiadiazolidinilo,
tiazolinilo, tiazolidinilo, tiomorfolinilo, 1,1-dioxidotiomorfolinilo (tiomorfolina sulfona), tiopiranilo, y tritianilo. El
heterociclo biciclico es un heterociclo monociclico condensado con o bien un fenilo, un cicloalquilo monociclico, un
cicloalquenilo monociclico, un heterociclo monociclico o un heteroarilo monociclico. El heterociclo biciclico esta
conectado con el resto molecular precursor a través de cualquier atomo de carbono o cualquier atomo de nitrégeno
contenido dentro de la porcion de heterociclo monociclico del sistema de anillo biciclico. Los ejemplos
representativos de heterociclilos biciclicos incluyen, pero no se limitan a, 2,3-dihidrobenzofuran-2-ilo, 2,3-
dihidrobenzofuran-3-ilo, indolin-1-ilo, indolin-2-ilo, indolin-3-ilo, 2,3-dihidrobenzotien-2-ilo, decahidroquinolinilo,
decahidroisoquinolinilo, octahidro-1H-indolilo, y octahidrobenzofuranilo. Los grupos heterociclilo estan opcionalmente
sustituidos con uno o dos grupos que son independientemente oxo o tia. En determinadas realizaciones, el
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heterociclilo biciclico es un anillo de heterociclilo monociclico de 5 0 6 miembros condensado con anillo de fenilo, un
cicloalquilo monociclico de 5 o 6 miembros, un cicloalquenilo monociclico de 5 o 6 miembros, un heterociclilo
monociclico de 5 o 6 miembros, o un heteroarilo monociclico de 5 o 6 miembros, en donde el heterociclilo biciclico
esta opcionalmente sustituido con uno o dos grupos que son independientemente oxo o tia.

El término "nitro", como se usa en el presente documento, significa un grupo -NO,.
El término "oxo" tal como se usa en el presente documento significa un grupo =0.

El término "saturado” tal como se usa en el presente documento significa que la estructura quimica a la que se hace
referencia no contiene ningun enlace carbono-carbono multiple. Por ejemplo, un grupo cicloalquilo saturado tal como
se define en el presente documento incluye ciclohexilo, ciclopropilo, y similares.

El término "tia" tal como se usa en el presente documento significa un grupo =S.

El término "insaturado" tal como se usa en el presente documento significa que la estructura quimica a la que se
hace referencia contiene al menos un enlace carbono-carbono mdltiple, pero no es aromatico. Por ejemplo, un grupo
cicloalquilo insaturado tal como se define en el presente documento incluye ciclohexenilo, ciclopentenilo,
ciclohexadienilo y similares.

"Receptor nuclear" se refiere a un receptor que activa o reprime la transcripciéon de uno o mas genes en el nicleo
(pero también puede tener segundas acciones de sefializacién de mensajero), tipicamente junto con otros factores
de transcripcion. El receptor nuclear se activa por el ligando afin natural para el receptor. Los receptores nucleares
se encuentran normalmente en el citoplasma o nucleo, en lugar de estar unidos a membrana. Un receptor nuclear es
un miembro de una superfamilia de proteinas reguladoras que son receptores para diversas moléculas pequefnas
endogenas, por ejemplo, esteroides, retinoides, vitamina D y hormonas tiroideas. Estas proteinas se unen a los
elementos de accion cis en los promotores de sus genes diana y modulan la expresién génica en respuesta a un
ligando para los mismos. Los receptores nucleares pueden clasificarse basandose en sus propiedades de unién a
ADN. Por ejemplo, los receptores de glucocorticoide, estrégeno, andrégeno, progestina y mineralocorticoide se unen
como homodimeros a los elementos de respuesta a hormonas (HRE) organizados como repeticiones invertidas. Otro
ejemplo son receptores, incluyendo aquellos activados por acido retinoico, hormona tiroidea, vitamina D3, acidos
grasos/proliferadores de peroxisoma y ecdisona, que se unen a los HRE como heterodimeros con un componente
comun, el receptor retinoide X (RXR). Entre estos ultimos receptores se encuentra LXR.

"Receptor hepatico X" o "LXR" se refiere a un receptor nuclear implicado en la biosintesis del colesterol. Como se
usa en el presente documento, el término LXR se refiere tanto a LXR, como a LXRp, dos formas de la proteina
halladas en mamiferos. El receptor hepatico X a o LXR, se refiere al receptor descrito en las patentes de EE. UU n.°.
5.571.696, 5.696.233 y 5.710.004, y Willy et al. (1995) Genes Dev. 9(9):1033-1045. El receptor hepatico X 3 o LXRg
se refiere al receptor descrito en Peet et al. (1998) Curr. Opin. Genet. Dev. 8(5):571-575; Song et al. (1995) Ann. N.
Y. Acad. Sci. 761:38-49; Alberti et al. (2000) Gene 243(1-2):93-103; y referencias citadas en ese documento; y en las
patentes de EE. UU. n.° 5.571.696, 5.696.233 y 5.710.004.

"Farmacéuticamente aceptable" se refiere a aquellos compuestos, materiales, composiciones y/o formas
farmacéuticas que, dentro del alcance del buen criterio médico, adecuados para un contacto con los tejidos de seres
humanos y animales sin toxicidad excesiva, irritacién, respuesta alérgica, u otros problemas o complicaciones
acordes con una relacion de beneficio/riesgo razonable o que hayan sido por lo demas aprobados por la
Administracién de Medicamentos y Alimentos de los Estados Unidos como aceptables para su uso en seres
humanos o animales domésticos.

Los compuestos descritos en el presente documento pueden formar sales o solvatos, que también se encuentran
dentro del alcance de esta invencion. Se entiende que una referencia a un compuesto descrito en el presente
documento incluye una referencia a sales del mismo, a menos que se indique otra cosa. El término "sal(es)", como
se emplea en el presente documento, representa sales acidas y/o basicas formadas con acidos y bases inorganicos
y/u organicos. Ademas, cuando un compuesto descrito en el presente documento contiene tanto un resto basico
como un resto acido, pueden formarse zwitteriones ("sales internas") y estos se incluyen dentro del término "sal(es)"
como se usa en el presente documento. En una realizacion, las sales son farmacéuticamente aceptables (es decir,
no téxicas y fisioldgicamente aceptables), aunque también son utiles otras sales, por ejemplo, en etapas de
aislamiento o purificacion que pueden emplearse durante la preparacion. Pueden formarse sales de los compuestos
descritos en el presente documento, por ejemplo, haciendo reaccionar un compuesto con una cantidad de un acido o
base, tal como una cantidad equivalente, en un medio tal como uno en el que la sal precipita o en un medio acuoso
seguido de liofilizacion.

"Sal de adicién de acido farmacéuticamente aceptable" se refiere a las sales que conservan la eficacia bioldgica y
propiedades de las bases libres, que no son indeseables ni biolégicamente ni de otro modo, y que se forman con
acidos inorganicos tales como acido clorhidrico, acido bromhidrico, acido sulfurico, acido nitrico, acido fosférico y
similares, y acidos organicos tales como acido acético, acido trifluoroacético, acido propiodnico, acido glicélico, acido
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pirvico, acido oxalico, acido maleico, acido maldnico, acido succinico, acido fumarico, acido tartarico, acido citrico,
acido benzoico, acido cinamico, acido mandélico, acido metanosulfénico, acido etanosulfénico, acido p-
toluenosulfénico, acido salicilico, y similares.

"Sal de adicién de base" se refiere a aquellas sales que conservan la eficacia biolégica y propiedades de los acidos
libres, que no son indeseables ni biolégicamente ni de ninguna otra manera. Estas sales se preparan a partir de la
adicion de una base inorganica o una base organica al acido libre. Las sales obtenidas a partir de base inorganicas
incluyen, pero no se limitan a, las sales de sodio, potasio, litio, amonio, calcio, magnesio, hierro, cinc, cobre,
manganeso, aluminio, y similares. Son sales inorganicas preferidas, las sales de amonio, sodio, potasio, calcio y
magnesio. Las sales obtenidas a partir de bases organicas incluyen, pero no se limitan a, sales de aminas primarias,
secundarias y terciarias, aminas sustituidas, incluyendo aminas sustituidas de origen natural, aminas ciclicas y
resinas de intercambio iénico basicas, tales como isopropilamina, trimetilamina, dietilamina, trietilamina,
tripropilamina, etanolamina, 2-dimetilaminoetanol, 2-dietilaminoetanol, diciclohexilamina, lisina, arginina, histidina,
cafeina, procaina, hidrabamina, colina, betaina, etilendiamina, glucosamina, metilglucamina, teobromina, purinas,
piperazina, piperidina, N-etilpiperidina, resinas de poliamina, y similares. Son bases organicas particularmente
preferidas isopropilamina, dietilamina, etanolamina, trimetilamina, diciclohexilamina, colina y cafeina.

"Sales de adicion de acido" y "sales de adicion de base" que no son farmacéuticamente aceptables pueden ser Utiles
en la preparacion y/o purificacion de los compuestos.

Se pretende que la presente invencion cubra los compuestos en su estado neutro, sales de esos compuestos, o
mezclas de los compuestos en su estado neutro con una o mas formas de sal, o mezclas de formas de sal.

"Cantidad terapéuticamente eficaz" se refiere a la cantidad de un compuesto que, cuando se administra a un sujeto,
es suficiente para efectuar un tratamiento para una enfermedad o trastorno descrito en el presente documento. La
cantidad de un compuesto que constituye una "cantidad terapéuticamente eficaz" variara dependiendo del
compuesto, el trastorno y su gravedad, y la edad del sujeto a tratar, pero puede ser determinada rutinariamente por
un experto en la materia.

"Modulacién" o "modular” se refieren al tratamiento, prevencion, supresién, potenciacién o induccién de una funcién,
afeccion o trastorno. Por ejemplo, se cree que los compuestos de la presente invencion pueden modular
aterosclerosis estimulando la eliminacion de colesterol de las lesiones ateroscleréticas en un ser humano.

"Tratar" o "tratamiento" tal como se usa en el presente documento cubren el tratamiento, el tratamiento profilactico
y/o la reducciéon del riesgo de una enfermedad o trastorno descrito en el presente documento, en un sujeto,
preferiblemente un ser humano, e incluye:

i. inhibir una enfermedad o trastorno, es decir, detener su desarrollo; o
ii. aliviar una enfermedad o trastorno, es decir, causar la regresién del trastorno.

"Sujeto” se refiere a un animal de sangre caliente tal como un mamifero, tal como un ser humano, o un nifio humano,
que esta afectado de, o tiene el potencial de estar afectado de una o mas enfermedades y trastornos descritos en el
presente documento.

"Aterosclerosis" se refiere a un proceso mediante el cual se forman placas ateroscleréticas dentro del revestimiento
interior de la pared arterial conduciendo a enfermedades cardiovasculares ateroscleréticas. Las enfermedades
cardiovasculares ateroscleréticas pueden ser reconocidas y entendidas por médicos que practican los campos
pertinentes de la medicina, e incluyen sin limitacién, reestenosis, la cardiopatia coronaria (también conocida como
arteriopatia coronaria o cardiopatia isquémica), enfermedad cerebrovascular incluyendo apoplejia isquémica,
demencia multi-infarto y enfermedad de vasos periféricos, incluyendo claudicacion intermitente y disfuncién eréctil.

"Dislipidemia" se refiere a niveles andmalos de lipoproteinas en el plasma sanguineo incluyendo unos niveles tanto
reducidos como elevados de lipoproteinas (por ejemplo, unos niveles elevados de Lipoproteina de Baja Densidad,
(LDL), Lipoproteina de Muy Baja Densidad (VLDL) y niveles reducidos de Lipoproteina de Alta Densidad (HDL).

"CEso" se refiere a una dosificacion, concentracion o cantidad de un compuesto de prueba particular que provoca
una respuesta dependiente de la dosis a un 50 % de expresién maxima de una respuesta particular que se induce,
provoca o potencia por el compuesto de prueba particular.

"Colesterol" se refiere a un alcohol esteroide que un componente esencial de las membranas celulares y las vainas
de mielina y, como se usa en el presente documento, incorpora su uso comun. El colesterol también sirve como
precursor de hormonas esteroideas y acidos biliares.

"Triglicérido(s)" o "TGs" se refiere a tres moléculas de acido graso esterificadas formando una molécula de glicerol y

sirven para almacenar acidos grasos que se usan mediante células musculares para la produccién de energia o se
captan y almacenan en el tejido adiposo.
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"Clso" se refiere a una cantidad, concentracion o dosificacion de un compuesto de prueba particular que logra un 50
% de inhibicion de una respuesta maxima, tal como modulacién de receptor nuclear, incluyendo la actividad de LXRq
o LXR}, en un ensayo que mide tal respuesta.

"LXR" o0 "LXRs" se refiere tanto a LXR, como a LXR.

"LXRy" (LXR alfa) se refiere a todas las formas de mamifero de tal receptor incluyendo, por ejemplo, isoformas de
corte y empalme alternativas e isoformas de origen natural. Las especies representativas de LXR, incluyen, sin
limitacion las formas del receptor de rata (acceso de GenBank NM_031627), ratén (acceso de GenBank BC012646),
y ser humano (n.° de acceso de GenBank U22662).

"LXRB" (LXR beta) se refiere a todas las formas de mamifero de tal receptor incluyendo, por ejemplo, isoformas de
corte y empalme alternativas e isoformas de origen natural. Las especies representativas de LXRp incluyen, sin
limitacion las formas del receptor de rata (acceso de GenBank NM_031626), raton (acceso de GenBank
NM_009473), y ser humano (n.° de acceso de GenBank U07132).

"Obeso" y "obesidad" se refieren a un indice de masa corporal (IMC) superior a 27,8 kg/m2 para hombres y 27,3
kg/m2 para mujeres (IMC es igual a peso (kg)/(altura)z(m2).

"Compuesto estable" y "estructura estable" tienen por objeto indicar un compuesto que es lo suficientemente robusto
para sobrevivir al aislamiento hasta un grado util de pureza a partir de una mezcla de reaccion, y a la formulacion en
un agente terapéutico eficaz. Se tiene por objeto que la presente invencion cubra los compuestos estables.

UTILIDAD

Los compuestos de la invencion muestran unas propiedades farmacoldgicas valiosas y son particularmente utiles
como agonistas, antagonistas, agonistas inversos, agonistas parciales y antagonistas de LXR, o son selectivos para
LXRq 0 para LXRB. Los compuestos de la invencion son utiles para el tratamiento de enfermedades o trastornos
descritos en el presente documento, tales como los asociados con, o que tienen sintomas que surgen de las
complicaciones de, transporte de colesterol alterado, transporte de colesterol inverso, metabolismo de &cidos grasos,
absorcion del colesterol, reabsorcion del colesterol, secrecion del colesterol, excrecidn del colesterol o metabolismo
del colesterol.

Estas enfermedades incluyen, por ejemplo, ateroesclerosis, enfermedades cardiovasculares aterosclerdticas,
(véase, por ejemplo, la publicaciéon de solicitud de patente internacional n.° WO 00/57915 y WO 00/37077),
dislipidemia, hiperglicemia, resistencia a la insulina, diabetes, obesidad, sindrome X (la publicacién de solicitud de
patente de EE. UU. n.° 20030073614, la publicacién de solicitud de patente internacional n.° WO 01/82917),
deposicion de lipidos en exceso en tejidos periféricos tales como la piel (xantomas) (véanse, por ejemplo, las
patentes de EE. UU. n.° 6.184.215 y 6.187.814), ictus, enfermedad oclusiva periférica, pérdida de memoria (Brain
Research (1997), Vol. 752, pags. 189-196), patologias del nervio optico y de la retina (es decir, degeneracion
macular, retinitis pigmentosa), reparacion de dafo traumatico al sistema nervioso central o periférico (Trends in
Neurosciences (1994), Vol. 17, pags. 525-530), prevencion del proceso degenerativo debido al envejecimiento
(American Journal of Pathology (1997), Vol. 151, pags. 1371-1377) o enfermedad de Alzheimer (véase, por ejemplo,
la publicacion de solicitud de patente internacional n.° WO 00/17334; Trends in Neurosciences (1994), Vol. 17, pags.
525-530), prevencion de neuropatias degenerativas que tienen lugar en enfermedades tales como neuropatias
diabéticas (véase, por ejemplo, la publicacién de solicitud de patente internacional n.° WO 01/82917), esclerosis
multiple (Annals of Clinical Biochem. (1996), Vol. 33, n.° 2, pags. 148-150), y enfermedades autoinmunes (J. Lipid
Res. (1998), Vol. 39, pags. 1740-1743).

También se divulgan en el presente documento algunos métodos de aumento de la expresion del Casete de Union a
ATP (ABCA1), (véase, por ejemplo, la publicacion de solicitud de patente internacional n.° WO 00/78972),
aumentando de ese modo el transporte de colesterol inverso en células de mamifero usando los compuestos y
composiciones reivindicados.

Los compuestos de la invencidén se pueden usar en métodos para retirar el colesterol de depdsitos de tejido tales
como placas ateroscleréticas o xantomas en un sujeto con aterosclerosis o enfermedad cardiovascular
aterosclerodtica manifestada por signos clinicos de tal enfermedad, en donde los métodos comprenden administrar al
sujeto una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto o composicién de la presente invencion. Ademas, los
compuestos de la invencion se pueden usar en métodos para prevenir o reducir el riesgo de una primera aparicion, o
una subsiguiente, de un acontecimiento de enfermedad cardiovascular aterosclerética incluyendo insuficiencia
cardiaca isquémica, ictus isquémico, demencia multi-infarto y claudicacion intermitente que comprende la
administracion de una cantidad profilacticamente efectiva de un compuesto o composicién de la presente invencion a
un sujeto en riesgo de un acontecimiento de ese tipo.

Los compuestos de la presente invencidon también se pueden usar en métodos para disminuir la hiperglicemia y la
resistencia a la insulina, es decir, en métodos para tratar la diabetes (la publicacion de solicitud de patente
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internacional n.° WO 01/82917), y en métodos de tratamiento, prevencién o mejora de trastornos en relacion con o
que surgen como complicaciones de la diabetes, hiperglicemia o resistencia a la insulina incluyendo la agrupacion de
estados de enfermedad, afecciones o trastornos que constituyen el "Sindrome X" (véase la solicitud de patente de
EE. UU. 20030073614) que comprenden la administracion de una cantidad terapéuticamente eficaz de un
compuesto o composicion de la presente invencion a un sujeto que necesite tal tratamiento. Ademas, se pueden
usar compuestos de la invencion en métodos para prevenir o reducir el riesgo de desarrollo de hiperglicemia,
resistencia a la insulina, diabetes o sindrome X en un sujeto, que comprenden la administracion de una cantidad
profilacticamente efectiva de un compuesto o composicion de la presente invencion a un sujeto en riesgo de un
acontecimiento de ese tipo.

La diabetes mellitus, denominada habitualmente diabetes, se refiere a un proceso de enfermedad derivado de
multiples factores causativos y caracterizados por unos niveles elevados de glucosa en plasma, denominado
hiperglicemia. Véase, por ejemplo, LeRoith, D. et al., (eds.), DIABETES MELLITUS (Lippincott-Raven Publishers,
Filadelfia, Pa. EE. UU 1996). La hiperglicemia descontrolada estd asociada con una mortalidad aumentada y
prematura debido a un riesgo aumentado de enfermedades macrovasculares, incluyendo nefropatia, neuropatia,
retinopatia, hipertensién, enfermedad cerebrovascular y cardiopatia coronaria. Por lo tanto, el control de la
homeostasis de la glucosa es un enfoque criticamente importante para el tratamiento de la diabetes.

Hay dos formas principales de diabetes: diabetes de tipo 1 (anteriormente denominada diabetes dependiente de
insulina o IDEM); y diabetes de tipo 2 (anteriormente denominada diabetes no dependiente de insulina o NIDDM). La
diabetes de tipo 2 es una enfermedad caracterizada por resistencia a la insulina acompafiada por una deficiencia de
insulina relativa, en lugar de absoluta. La diabetes de tipo 2 puede variar de una resistencia a la insulina
predominante con una deficiencia de insulina relativa a una deficiencia de insulina predominante con una cierta
resistencia a la insulina. La resistencia a la insulina es la capacidad disminuida de la insulina para ejercer su accion
biologica por un amplio intervalo de concentraciones. En los individuos resistentes a la insulina, el cuerpo secreta
unas cantidades andémalamente altas de insulina para compensar este defecto. Cuando se encuentran presentes
unas cantidades inadecuadas de insulina para compensar la resistencia a la insulina y el control adecuado de la
glucosa, se desarrolla un estado de tolerancia alterada a la glucosa. En un numero significativo de individuos, la
secrecion de insulina desciende adicionalmente y sube el nivel de glucosa en plasma, dando como resultado el
estado clinico de diabetes. La diabetes de tipo 2 puede estar, debido a una profunda resistencia a la insulina,
estimulando los efectos regulatorios sobre el metabolismo de glucosa vy lipidos en los tejidos principales sensibles a
la insulina: tejido muscular, hepatico y adiposo. Esta resistencia a la sensibilidad a la insulina da como resultado una
activacion de insulina insuficiente de la captacion, la oxidacion y el almacenamiento de glucosa en el musculo y una
represion de insulina inadecuada de la lipdlisis en tejido adiposo y de la produccion y secrecion de glucosa en el
higado. En la diabetes de tipo 2, los niveles de acidos grasos libres son a menudo elevados en los sujetos obesos y
algunos no obesos y se aumenta la oxidacion lipidica.

El desarrollo prematuro de aterosclerosis y una tasa aumentada de enfermedades cardiovasculares y vasculares
periféricas son rasgos caracteristicos de los sujetos con diabetes. La hiperlipidemia es un factor desencadenante
importante para estas enfermedades. La hiperlipidemia es un trastorno generalmente caracterizado por un aumento
anomalo en lipidos séricos, por ejemplo, colesterol y triglicérido, en el torrente sanguineo y es un factor de riesgo
importante en el desarrollo de aterosclerosis y cardiopatia. Para una revision de los trastornos del metabolismo de
lipidos, véase, por ejemplo, Wilson, J. et al., (ed.), Disorders of Lipid Metabolism, Capitulo 23, Textbook of
Endocrinology, 92 Edicién, (W. B. Sanders Company, Filadelfia, Pa. EE. UU. 1998). La hiperlipidemia se clasifica
habitualmente como hiperlipidemia primaria o secundaria. La hiperlipidemia primaria es causada generalmente por
defectos genéticos, mientras que la hiperlipidemia secundaria es causada generalmente por otros factores, tales
como diversos estados de enfermedad, farmacos, y factores dietéticos. Como alternativa, la hiperlipidemia puede
resultar tanto de una combinacién de las causas primarias y secundarias de hiperlipidemia. Los niveles elevados de
colesterol estan asociados con un numero de estados de enfermedad, incluyendo arteriopatia coronaria, angina de
pecho, arteriopatia de carétida, ictus, arteriosclerosis cerebral y xantoma.

La dislipidemia, o niveles andmalos de lipoproteinas en el plasma sanguineo, es un acontecimiento frecuente entre
los diabéticos, y se ha mostrado que es uno de los factores contribuyentes principales a la incidencia aumentada de
acontecimientos y muertes coronarias entre los sujetos diabéticos (véase, por ejemplo, Joslin, E. Ann. Chim. Med.
(1927), Vol. 5, pags. 1061-1079). Desde entonces, algunos estudios epidemiolégicos han confirmado la asociacion y
han mostrado un aumento de varias veces en las muertes coronarias entre los sujetos diabéticos en comparacion
con sujetos no diabéticos (véase, por ejemplo, Garcia, M. J. et al., Diabetes (1974), Vol. 23, pags. 105-11 (1974); y
Laakso, M. y Lehto, S., Diabetes Reviews (1997), Vol. 5, n.° 4, pags. 294-315). Se han descrito varias anomalias en
las lipoproteinas entre los sujetos diabéticos (Howard B., et al., Arteriosclerosis (1978), Vol. 30, pags. 153-162).

También se divulgan en el presente documento algunos métodos de uso de los compuestos de la invencion para
tratar la obesidad, asi como las complicaciones de la obesidad. La obesidad esta vinculada a una diversidad de
trastornos médicos incluyendo diabetes e hiperlipidemia. La obesidad también es un factor de riesgo conocido para
el desarrollo de diabetes de tipo 2 (véase, por ejemplo, Barrett-Conner, E., Epidemol. Rev. (1989), Vol. 11, pags.
172-181; y Knowler, et al., Am. J Clin. Nutr. (1991), Vol. 53, pags. 1543-1551).
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Administracion y formulacion

Un compuesto de la invencion se puede administrar a un sujeto que lo necesite por cualquier ruta de administracion
aceptada. Las rutas de administracion aceptables incluyen, pero no se limitan a, bucal, cutanea, endocervical,
endosinusal, endotraqueal, enteral, epidural, intersticial, intraabdominal, intraarterial, intrabronquial, intrabursal,
intracerebral, intracisternal, intracoronaria, intradérmica, intraductal, intraduodenal, intradural, intraepidérmica,
intraesofagica, intragastrica, intragingival, intraileal, intralinfatica, intramedular, intrameningea, intramuscular,
intraovarica, intraperitoneal, intraprostatica, intrapulmonar, intrasinal, intraespinal, intrasinovial, intratesticular,
intratecal, intratubular, intratumoral, intrauterina, intravascular, intravenosa, nasal, nasogastrica, oral, parenteral,
percutanea, peridural, rectal, respiratoria (inhalacion), subcutanea, sublingual, submucosa, tépica, transdérmica,
transmucosa, transtraqueal, ureteral, uretral y vaginal.

Un compuesto de la invencion se puede administrar en cualquier forma farmacéutica sélida, semisélida, liquida o
gaseosa aceptable. Las formas farmacéuticas aceptables incluyen, pero no se limitan a, aerosoles, capsulas,
cremas, emulsiones, gases, geles, cereales, linimentos, lociones, pomadas, pastas, polvos, soluciones,
suspensiones, jarabes y comprimidos. Los sistemas de entrega aceptables incluyen, pero no se limitan a, implantes
biodegradables (por ejemplo, poli(DL-lactida), copolimeros de lactida/glicolida y copolimeros de
lactida/caprolactona), capsulas, duchas, enemas, inhaladores, dispositivos intrauterinos, nebulizadores, parches,
bombas y supositorios.

Una forma farmacéutica de la invencion puede estar compuesta Unicamente por un compuesto de la invencién o el
compuesto de la invencion se puede formular junto con excipientes, vehiculos farmacéuticos, adyuvantes, y/u otros
agentes medicinales o farmacéuticos convencionales. Los excipientes aceptables incluyen, pero no se limitan a, (a)
antiadherentes, tales como croscarmelosa sodica, crosprovidona, glicolato soédico de almidén, celulosa
microcristalina, almidon y talco; (b) aglutinantes, tales como celulosa, gelatina, hidroxipropil celulosa, lactosa,
maltitol, polietilenglicol, polivinilpirrolidona, sorbitol, almidén, azucar, sacarosa y xilitol; (c) recubrimientos, tales como
celulosa, goma laca, zeina y agentes entéricos; (d) disgregantes, tales como celulosa, polivinil pirrolidona reticulada,
carboximetilcelulosa sddica, metilcelulosa, celulosa microcristalina, almidén glicolato sédico y almidén; (e) agentes
de carga, tales como carbonato calcico, celulosa, fosfato de calcio dibasico, glucosa, lactosa, manitol, sorbitol y
sacarosa; (f) agentes aromatizantes; (g) agentes colorantes; (h) emolientes, tales como estearato de calcio, didxido
de silicio coloidal, behenato de glicerilo, monoestearato de glicerilo, palmitoestearato de glicerilo, aceite vegetal
hidrogenado, estearato de magnesio, trisilicato de magnesio, aceite mineral, polietilenglicoles, diéxido de silicio,
almidoén, estearato, acido estearico, talco, estearil fumarato de sodio, benzoato de sodio y cinc; (i) lubricantes, tales
como estearato de calcio, aceites vegetales hidrogenados, estearato de magnesio, aceite mineral, polietilenglicol,
estearil fumarato de sodio, estearina, acido estearico y talco; y (j) conservantes, tales como clorobutanol, acido
citrico, cisteina, metionina, metilparabeno, fenol, propilparabeno, palmitato de retinilo, selenio, citrato de sodio, acido
sorbico, vitamina A, vitamina C y vitamina E. Las capsulas pueden contener cualquiera de los excipientes
enumerados anteriormente, y pueden contener adicionalmente un vehiculo semi-sélido o liquido, tal como un
polietilenglicol o aceites de base vegetal. Los vehiculos farmacéuticos incluyen polimeros solubles, microparticulas
hechas de polimeros naturales y sintéticos insolubles o biodegradables, microcapsulas o microesferas, lipoproteinas,
liposomas y micelas.

La composicion farmacéutica puede estar en forma de un liquido, por ejemplo, un elixir, jarabe, solucion, emulsion,
suspension, u otras formas semejantes o pueden presentarse como un producto seco para su reconstitucion con
agua u otro vehiculo adecuado antes de su uso. Las preparaciones pueden contener aditivos convencionales tales
como (a) diluyentes liquidos, tal como agua, solucion salina, solucion de Ringer, aceites no volatiles tales como
mono o diglicéridos sintéticos, o polietilenglicoles, glicerina, propilenglicol u otros disolventes; (b) tensioactivos,
agentes de suspensién o agentes emulsionantes, tales como ésteres de acido graso de polioxietilensorbitano,
glicéridos poliglicolizados saturados, monoglicéridos, ésteres de acidos grasos, copolimeros de bloque de 6xido de
etileno y 6xido de propileno, estearatos de polioxilo, aceites de ricino etoxilados y acidos hidroxiestearicos
etoxilados; (c) tampones, tales como acetatos, citratos o fosfatos; (d) agentes quelantes, tales como acido
etilendiaminatetraacético; (e) agentes antibacterianos, tales como alcohol bencilico o metil parabeno; (f)
antioxidantes, tales como acido ascoérbico o bisulfito de sodio; (g) agentes isotonicos, cloruro de sodio o dextrosa; asi
como agentes edulcorantes y aromatizantes, colorantes y conservantes.

Una composicion farmacéutica de la invencion contendra una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de
la invencién, como un estereoisdmero individual o mezcla de estereocisébmeros, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, estando compuesto el resto de la composicion farmacéutica por uno 0 mas excipientes
farmacéuticamente aceptables. En general, para su administracion oral, un compuesto de la invencién, como un
estereoisémero individual o mezcla de estereocisémeros, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo
comprenderan de un 1 % a un 99 % en peso de una composicion farmacéuticamente aceptable, estando compuesto
el resto de la composicién por uno o mas excipientes farmacéuticamente aceptables. Tipicamente, un compuesto de
la invencion, como un estereoisomero individual o mezcla de estereoisdmeros, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo comprenderan de un 5 % a un 75 % en peso de una composicion farmacéuticamente
aceptable, estando compuesto el resto de la composiciéon por uno o mas excipientes farmacéuticamente aceptables.
Para administracion parenteral, un compuesto de la invencidon, como un estereoisémero individual o mezcla de
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estereoisdmeros, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo comprendera de un 0,01 % a un 1 % en peso
de una composicion farmacéuticamente aceptable. Algunos métodos para preparar las formas farmacéuticas de la
invencién son conocidos, o seran evidentes, para los expertos en la materia; por ejemplo, véase Remington’s
Pharmaceutical Sciences, 182 Ed., (Mack Publishing Company, Easton, Pa., 1990).

Una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de la invencion variara dependiendo de diversos factores
incluyendo la actividad, la estabilidad metabdlica, la tasa de excrecién y la duracion de la acciéon del compuesto, la
edad, el peso, el estado de salud general, el sexo, la dieta y la especie del sujeto, el modo y el tiempo de
administracion del compuesto, la presencia de adyuvantes o principios terapéuticamente activos adicionales en una
composicion, y la gravedad de la enfermedad para que se busca el efecto terapéutico.

Los compuestos de la invencidon pueden administrarse a sujetos humanos a unos niveles de dosificacion en el
intervalo de aproximadamente 0,1 a aproximadamente 10.000 mg por dia. A un adulto humano normal que tiene un
peso corporal de aproximadamente 70 kilogramos se le puede administrar una dosificacion en el intervalo de
aproximadamente 0,15 pg a aproximadamente 150 mg por kilogramo de peso corporal por dia. Tipicamente, a un
ser humano adulto normal se le administrar4 de aproximadamente 0,1 mg a aproximadamente 25 mg, 0 0,56 mg a
aproximadamente 10 mg por kilogramo de peso corporal por dia. Los compuestos de la invencion se pueden
administrar en una o mas formas farmacéuticas unitarias. Las dosis unitarias se pueden administrar de una a cuatro
veces al dia, o dos veces al dia, o una vez al dia. En un método alternativo de descripcion de una dosis eficaz, una
dosis unitaria oral es una que es necesaria para lograr un nivel de suero sanguineo de aproximadamente 0,05 a 20
pug/ml o aproximadamente 1 a 20 pg/ml en un sujeto. La dosis éptima de un compuesto de la invencién para un
sujeto particular puede ser determinada por un experto en la materia.

Compuestos de la invencion, o un isémero individual o mezcla de isémeros o una sal farmacéuticamente aceptable
de los mismos, también pueden administrarse simultaneamente con, antes de, o después de la administracion de
uno o mas de los agentes terapéuticos descritos a continuacion. Tal terapia de combinacion incluye administracion
de una formulacién de dosificacion farmacéutica individual que contiene un compuesto de la invencién y uno o mas
agentes activos adicionales, asi como administracion del compuesto de la invenciéon y cada agente activo en su
propia formulacion de dosificacion farmacéutica separada. Por ejemplo, un compuesto de la invencién y un inhibidor
de HMG-CoA reductasa pueden administrarse al sujeto juntos en una composicién de dosificacion oral individual tal
como un comprimido o capsula, o cada agente administrarse en formulaciones de dosificacion oral separadas.
Cuando se usan formulaciones de dosificacion separadas, los compuestos de la invencion y uno o mas agentes
activos adicionales se pueden administrar esencialmente al mismo tiempo, es decir, concurrentemente, o en
instantes escalonados de forma separada, es decir, secuencialmente; se entiende que una terapia de combinacion
incluye todos estos regimenes.

En una realizacién, los compuestos de la invencién se usan en combinacion con uno o mas de los siguientes
agentes terapéuticos en el tratamiento de aterosclerosis: agentes antihiperlipidémicos, agentes de elevacién de HDL
en plasma, agentes antihipercolesterolémicos, inhibidores de la biosintesis del colesterol (tales como los inhibidores
de HMG-CoA reductasa, tales como lovastatina, simvastatina, pravastatina, fluvastatina, atorvastatina y rivastatina),
acil-coenzima A: inhibidores de la colesterol acitransferasa (ACAT), probucol, raloxifeno, acido nicotinico,
niacinamida, inhibidores de la absorcion del colesterol, secuestrantes de acidos biliares (tales como resinas de
intercambio anidnico, o aminas cuaternarias (por ejemplo, colestiramina o colestipol)), inductores del receptor de la
lipoproteina de baja densidad, clofibrato, fenofibrato, benzofibrato, cipofibrato, gemfibrizol, vitamina Be, vitamina Bz,
vitaminas anti-oxidantes, B-bloqueantes, agentes anti-diabetes, antagonistas de la angiotensina I, inhibidores de la
enzima convertidora de angiotensina, inhibidores de la agregacion plaquetaria, antagonistas de receptor de
fibrinégeno, aspirina o derivados de acido fibrico.

En otra realizacién, los compuestos de la invencion se usan junto con uno o mas de los siguientes agentes
terapéuticos en el tratamiento de inhibidor de biosintesis del colesterol, particularmente un inhibidor de HMG-CoA
reductasa. El término inhibidor de HMG-CoA reductasa pretende incluir todas las formas de sal, éster, acido libre y
lactona farmacéuticamente aceptables de compuestos que tienen actividad inhibitoria de HMG-CoA reductasa y, por
lo tanto, el uso de tales formas de sales, ésteres, acidos libres y lactona se incluye dentro del alcance de esta
invencién. Los compuestos que tienen actividad inhibitoria para la HMG-CoA reductasa se pueden identificar
facilmente usando ensayos bien conocidos en la técnica. Por ejemplo, se describen o se divulgan ensayos
adecuados en la patente de EE. UU. n.° 4.231.938 y WO 84/02131. Los ejemplos de inhibidores de HMG-CoA
reductasa adecuados incluyen, pero no se limitan a, lovastatina (MEVACOR®; véase la patente de EE. UU. n.°
4.231.938); simvastatina (ZOCOR®; véase la patente de EE. UU. n.° 4.444.784); pravastatina sédica (PRAVACOL®;
véase la patente de EE. UU. n.° 4.346.227); fluvastatina sédica (LESCOL®; véase la patente de EE. UU. n.°
5.354.772); atorvastatina calcica (LIPITOR®; véase la patente de EE. UU. n.° 5.273.995) y rivastatina (también
conocida como cerivastatina; véase la patente de EE. UU. n.° 5.177.080). Las formulas estructurales de estos
inhibidores de HMG-CoA reductasa, y otros adicionales, que se pueden usar junto con los compuestos de la
invencion se describen en la pagina 87 de M. Yalpani, "Cholesterol Lowering Drugs", Chemistry & Industry, pags. 85-
89 (5 de febrero de 1996). En realizaciones actualmente preferidas, el inhibidor de HMG-CoA reductasa se
selecciona entre lovastatina y simvastatina.
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En una realizacion adicional, los compuestos de la invencion se usan junto con uno o mas de los siguientes agentes
terapéuticos en el tratamiento de con uno o mas agentes activos adicionales para la diabetes dependiendo de la
terapia objetivo deseada (véase, por ejemplo, Turner, N. et al., Prog. Drug Res. (1998), Vol. 51, pags. 33-94; Haffner,
S., Diabetes Care (1998), Vol. 21, pags. 160-178; y DeFronzo, R. et al. (eds.), Diabetes Reviews (1997), Vol. 5, n.°
4). Un numero de estudios han investigado los beneficios de las terapias de combinacién con agentes orales (véase,
por ejemplo, Mahler, R., J. Clin. Endocrinol. Metab. (1999), Vol. 84, pags. 1165-71; United Kingdom Prospective
Diabetes Study Group: UKPDS 28, Diabetes Care (1998), Vol. 21, pags. 87-92; Bardin, C. W.(ed.), Current Therapy
In Endocrinology And Metabolism, 62 Edicion (Mosby--Year Book, Inc., San Luis, Mo. 1997); Chiasson, J. et al., Ann.
Intern. Med. (1994), Vol. 121, pags. 928-935; Coniff, R. et al., Clin. Ther. (1997), Vol. 19, pags. 16-26; Coniff, R. et
al., Am. J. Med. (1995), Vol. 98, pags. 443-451; Iwamoto, Y. et al., Diabet. Med. (1996), Vol. 13, pags. 365-370;
Kwiterovich, P., Am. J. Cardiol (1998), Vol. 82 (12A), pags. 3U-17U). Estos estudios indican que la modulacion de la
hiperlipidemia y la diabetes se pueden mejorar adicionalmente mediante la adicién de un segundo agente al régimen
terapéutico.

En una realizacidon mas, los compuestos de la invencidon se usan junto con uno o mas de los siguientes agentes
terapéuticos en el tratamiento en el tratamiento de la diabetes: sulfonilureas (tales como clorpropamida, tolbutamida,
acetohexamida, tolazamida, gliburida, gliclazida, glinasa, glimepirida y glipizida), biguanidas (tales como
metformina), tiazolidinadionas (tales como ciglitazona, pioglitazona, troglitazona y rosiglitazona), y sensibilizadores a
la insulina relacionados, tales como activadores selectivos y no selectivos de PPARa, PPARB y PPARYy;
deshidroepiandrosterona (también denominada DHEA o su éster de sulfato conjugado, DHEA-SO4);
antiglucocorticoides; inhibidores de TNFa; inhibidores de a-glucosidasa (tales como acarbosa, miglitol y voglibosa),
pramlintida (un analogo sintético de la hormona humana amilina), otros secretagogos de insulina (tales como
repaglinida, gliquidona y nateglinida), insulina, asi como los agentes terapéuticos analizados anteriormente para
tratar la aterosclerosis.

En ofra realizacion mas, los compuestos de la invencidon se usan en combinacién con uno o mas de los siguientes
agentes terapéuticos en el tratamiento de obesidad o trastornos relacionados con la obesidad. Dichos agentes,
incluyen, pero no se limitan a, fenilpropanolamina, fentermina, dietilpropion, mazindol, fenfluramina, dexfenfluramina,
fentiramina, agentes agonistas del adrenoceptor (3; sibutramina, inhibidores de la lipasa gastrointestinal (tales como
orlistato) y leptinas. Otros agentes usados en el tratamiento de obesidad o trastornos relacionados con la obesidad
incluyen neuropéptido Y, enterostatina, colecitocinina, bombesina, amilina, receptores de histamina Hs, moduladores
del receptor de dopamina D2, hormona estimuladora de melanocitos, factor de liberacién de corticotrofina, galanina y
acido gamma amino butirico (GABA).

Ejemplo A Ensayo de proximidad de centelleo (SPA)

El ensayo de SPA mide la sefal radioactiva generada por la unién de 3H-24,25-epoxicolesterol a heterodimeros de
LXRqs-RXRq 0 de LXRg-RXRq. la base del ensayo es el uso de perlas de SPA que contienen un centelleador, tal que
cuando se une al receptor pone el ligando marcado en proximidad con la perla, la energia de la marca estimula el
centelleador para emitir luz. La luz se mide usando un lector de centelleo de microplacas convencional. La capacidad
de un ligando de unirse a un receptor se puede medir evaluando el grado hasta el cual el compuesto puede eliminar
por competicion un ligando radiomarcado con una afinidad conocida por el receptor.

Materiales requeridos:

1. Marca: 24(S),25-[26,27-(3H)]-epoxi-colesterol (Perkin EImer)

2. Lisado de LXR.: heterodimero de LXR4./RXR expresado en Baculovirus, ambos con una etiqueta 6-HIS
producida en forma de un lisado en bruto

3. Lisado de LXRB: heterodimero de LXRp/RXR expresado en Baculovirus, ambos con una etiqueta 6-HIS
producida en forma de un lisado en bruto

4. Perlas de SPA: perlas de SPA con etiqueta YSi cobre His (Perkin Elmer)

5. Placas: Optiplate, placa de 384 pocillos opaca (Perkin Elmer)

6. Solucidon tampoén de dilucion de lisado de proteina: (Tris 20 mM-HCI pH 7,9, NaCl 500 mM, Imidazol 5 mM).

7. Tampén de SPA 2x: (40 mM KxHPO4/KH,PO,4 pH7,3, NaCl 100 mM, 0,05 % de Tween 20, 20 % de Glicerol,
EDTA 4 mM)

8. Tampon de SPA 2x sin EDTA: (40 mM Ko;HPO4/KH2PO4 pH7,3, NaCl 100 mM, 0,05 % de Tween 20, 20 % de
Glicerol)

Soluciones madre

K2HPO4 0,5 M/KH2PO4 pH 7,3
EDTA0,5MpH 8,0

NaCl5M

10 % de Tween-20

Glicerol
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Preparacion de lisados de proteina

plasmidos de expresion de Baculovirus para RXR a humana (n.° de acceso NM_002957), LXR, (n.° de acceso
U22662), y LXRB (n.° de acceso UO7132) se prepararon clonando los ADNc de longitud completa apropiados en el
vector pBacPakhis2 (Clontech, CA) siguiendo procedimientos convencionales. La insercion de los ADNc en el
poliligador de vector pBAcPakhis2 creé una fusion en marco con el ADNc a una etiqueta poli-His N-terminal presente
en pBacPakhis1. La clonacion correcta se confirmé por mapeo de restriccion, y /o secuenciacion.

Se prepararon lisados celulares infectando células de insecto Sf9 sanas a una densidad de aproximadamente
2,0x10° /ml a 27 °C, en un volumen total de 1 | por matraz de agitacion con dimensiones de 3 I, cultivado en
condiciones convencionales. Para preparar el lisado de LXR,, células de insecto se co-infectaron con los virus
recombinantes que contenian LXRy y RXRq en una relacion de 2:1. Para preparar el lisado de LXR, células de
insecto se co-infectaron con los virus recombinantes que contenian LXRB y RXR4 en una relacion de 2:1. En ambos
casos las células se incubaron durante 68 horas a 27 °C con agitacion constante antes de la recogida.

Después de la incubacion, las células se recogieron por centrifugacion y se sedimentaron. Los sedimentos celulares
se resuspendieron en 40 ml de tampon de extraccion helado recién preparado (Tris 20 mM pH 8,0, Imidazol 10 mM,
NaCl 400 mM, glicerol al 10 %, DTT 0,1 mM y comprimido de inhibidor de proteasa sin EDTA (n.° de Catalogo de
Sigma: S8830)), por cultivo de 1 I.

Las células se homogenizaron lentamente sobre hielo usando un homogeneizador Dounce para lograr un 80-90 %
de lisis celular. El homogeneizado se centrifugd en un rotor pre-enfriado (Ti50 o Ti70, o equivalente) a 45.000 rpm
durante 40 minutos a 4 °C. Alicuotas del sobrenadante se congelaron sobre hielo seco y se almacenaron
congeladas a -80 °C hasta la cuantificacion y control de calidad.

Preparacion de Reactivos de Seleccion

Solucién de [3H] 24,25 Epoxicolesterol (EC): Para una unica placa de 384 pocillos, 52,26 ul de [3H] EC (actividad
especifica 76 Ci/mmol, concentracion 1 mCi/ml) se afiadié6 a 4,5 ml de tampon de SPA 2x para prever una
concentracién final de 76,25 nM. Para cada placa de 384 pocillos adicional, 52,27 ul adicionales de [3H] EC se
anadieron a 4,5 ml de tampdn de SPA 2x adicional. La concentracion final de [3H] EC en el pocillo fue de 25 nM.

Lisado de LXRq (preparado como anteriormente) se diluyé con solucion tampoén de dilucién de lisado de proteina. Se
prepararon 9000 pl de lisado de LXR, diluido por placa de 384 pocillos y se prepararon 9000 pl de lisado de LXRq
diluido para cada placa de 384 pocillos adicional.

Lisado de LXRg (preparado como anteriormente) se diluyé con solucién tampon de dilucion de lisado de proteina. Se
prepararon 9000 pl de lisado de LXR@ diluido por placa de 384 pocillos y se prepararon 9000 ul de lisado de LXRf
diluido para cada placa de 384 pocillos adicional.

Solucion de perlas de SPA: 4,5 ml de tampon de SPA 2x sin EDTA, 3,6 ml de H20, y 0,9 ml de perlas de SPA con
etiqueta Ysi His (someter a vortex adecuadamente antes de recoger) se mezclaron juntos para preparar una solucion
de perlas de SPA al 10 % para una placa de 384 pocillos que involucra un lisado de LXRq. 4,5 ml de tampon de SPA
2x sin EDTA, 2,7 ml de H20, y 1,8 ml de perlas de SPA con etiqueta Y si His (someter a vortex adecuadamente
antes de recoger) se mezclaron juntos para preparar una solucién de perlas de SPA al 20 % para una placa de 384
pocillos que involucra un lisado de LXR.

Procedimiento:

Diluciones apropiadas de cada compuesto se prepararon en una placa de 384 pocillos y se pipetearon en los pocillos
apropiados de dos placas de 384 pocillos a 1 pl por pocillo.

Se afadieron 20 pl de [3H] EC a cada pocillo de ambas placas de 384 pocillos.
Se afadieron 20 pl de lisado de LXR, diluido a cada pocillo de la primera placa de 384 pocillos.
Se afiadieron 20 pl de lisado de LXR diluido a cada pocillo de la segunda placa de 384 pocillos.

Se afadieron 20 ul de soluciéon de perlas de SPA al 10 % a cada pocillo de la primera placa de 384 pocillos. Se
afadieron 20 pl de solucién de perlas de SPA al 20 % a cada pocillo de la segunda placa de 384 pocillos

Las placas se cubrieron con un sellador transparente, se colocaron en un agitador (300 RPM) durante 10 minutos

entonces se incubaron a temperatura ambiente durante 10 minutos y entonces se centrifugaron a 1000 RPM durante
10 minutos a temperatura ambiente.
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Las placas se analizaron usando un lector de placas luminiscente (MicroBeta, Wallac) usando el programa projectAD
3H_384CPM. El ajuste para n projectAD 3H_384CPM fue:

Modo de recuento: CPM;
Tipo de Muestra: Lectura superior;
Tiempo de recuento: 1 minuto.

Los ensayos para determinar LXR, y LXRg se realizaron de la misma forma. La Ki determinada representa el
promedio de al menos tres experimentos independientes de dosis - respuesta. La afinidad de unién para cada
compuesto se puede determinar por analisis de regresiéon no lineal usando la férmula de competicién por un sitio
para determinar la Clsg en donde:

Y = Inferior + (Superior - Inferior)/(1+10%'°9¢'%0),
La Ki se calcula entonces usando la ecuacion de Cheng y Prusoff en donde:
Ki = Clso/(1 + [concentracion de Ligando]/Kd de Ligando).

Para este ensayo, tipicamente la Concentraciéon de Ligando = 25 nM y la Kd de CE para el receptor es 200 nM
segun se determina por unién con saturacion.

Los compuestos de la invencién mostraron la capacidad de unirse a LXRg y/o LXR,, cuando se somete a prueba en
este ensayo.

Ejemplo B Ensayo de Co-Transfeccion

Para medir la capacidad de los compuestos para activar o inhibir la actividad transcripcional de LXR en un ensayo de
base celular, se uso el ensayo de co-transfeccion. Se ha mostrado que LXR funciona como un heterodimero con
RXR. Para el ensayo de co-transfeccion, se introducen por separado plasmidos de expresion para LXRa y EXP por
medio de transfeccion transitoria en células de mamifero junto con un plasmido de indicador de luciferasa que
contiene una copia de una secuencia de ADN que se une por heterodimeros de LXR-RXR (LXRE; Willy, P. et. al.
1995). Los LXR se heterodimerizan con el RXR enddgeno. El tratamiento de células transfectadas con un agonista
de LXR aumenta la actividad transcripcional de LXR, que se mide mediante un aumento en la actividad luciferasa.
De manera similar, la actividad antagonista de LXR puede medirse determinando la capacidad de un compuesto
para inhibir competitivamente la actividad de un agonista de LXR.

Materiales requeridos
Células de rifidn de mono verde africano CV-1

Plasmidos de expresion de co-transfeccion, que comprenden LXR, de longitud completa (pCMX-h LXRq 0 LXRg
(PCMX-hLXRp), plasmido de indicador (LXRExI-Tk-Luciferasa), y control (pCMX-vector de expresién de
galactosidasa) (Willey et al. Genes & Development 9 1033-1045 (1995)).

Un reactivo de transfeccion tal como FUGENE®6 (Roche) o Transit 2020 (Mirus Bio)
tampén de lisis celular 1x:

Tricine 22,4 mM pH 8,0
EGTA 0,56 mM pH 8,0
MgSO, 5,6 mM

Triton X-100 al 0,6 %
glicerol al 5,6 %
solucion de sustrato de luciferasa 10x:
HEPES 10 mM pH 6,5
D-Luciferina 2,75 mM
Coenzima-A 0,75 mM
ATP 3,7 mM

DTT 96 mM

Preparacion de Reactivos de Seleccion
Células CV-1 se prepararon 24 horas antes del experimento sembrandolas en placa en matraces T-175 o placas de
500 cm? con el fin de lograr una confluencia de un 70-80 % en el dia de la transfeccion. EI numero de células a

transfectar se determiné por el niumero de placas a someter a seleccion. Cada pocillo de una placa de 384 pocillos
requiere 1,56x10* células. Se preparé un Reactivo de Transfeccion de ADN mezclando los ADN de plasmido
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requeridos con un reactivo de transfeccion de lipido cationico Transit 2020 (Mirus Bio) para CV1 siguiendo las
instrucciones proporcionadas con los reactivos. Las cantidades de ADN 6ptimas se determinaron empiricamente por
linea celular y el tamafo del vaso a transfectar. Para cada matraz de T175 cm?, se mezcld y se afadié un total de
44,4 ug para CV1 de ADN, 133 ul de Transit2020 y 4,5 ml de DMEM para CV1. Las células se incubaron entonces al
menos durante 5 horas a 37 °C para preparar células de seleccién.

El reactivo de ensayo de luciferasa se preparé combinando antes del uso:

1 parte de solucion de sustrato de Luciferasa 10x
9 partes de tampodn de lisis celular 1X.

Procedimiento

Unas placas de ensayo se prepararon dosificando 5 ul de compuesto por pocillo de una placa de 384 pocillos para
lograr una concentracion de compuesto final de 10 pM y no mas de un 0,5 % de DMSO. El medio se retir6 de las
células de seleccion, las células se tripsinizaron, las células se recogieron por centrifugacion, se contaron y se
sembraron en placa a una densidad de aproximadamente 1,56x10* células en la placa de ensayo de 384 pocillos
preparada anteriormente en un volumen de aproximadamente 95 ul. Unas placas de ensayo que contenian tanto
compuestos como células de seleccion (100 ul de volumen total) se incubaron durante 20 horas a 37 °C.

Después de la incubaciéon con compuestos, el medio se retird de las células y se afadié reactivo de ensayo de
luciferasa (30 (ul/pocillo). Después de ~2 minutos a temperatura ambiente, las placas de ensayo se leyeron en un
luminémetro (lector de PE Biosystems Northstar con inyectores incorporados, o Envision(Perkin Elmer) o
equivalente).

El ensayo de co-transfeccion de LXR/IXRE se puede usar para establecer los valores de CEso/Clsg para la potencia y
actividad o inhibiciéon en porcentaje para la eficacia. La eficacia define la actividad de un compuesto en relaciéon con
un control alto ((N-(3-((4-fluorofenil)-(naftaleno-2-sulfonil)amino)propil)-2,2-dimetilpropionamida)) o un control bajo
(DMSOl/vehiculo). Las curvas de dosis - respuesta se generan a partir de una curva de 10 puntos con
concentraciones que difieren ¥z unidad LOG. Cada punto representa el promedio de 4 pocillos de datos a partir de
una placa de 384 pocillos.

Los datos de este ensayo se ajustan a la siguiente ecuacion, a partir de la cual se puede resolver el valor de CEso:
Y = Inferior + (Superior-Inferior)/(1+10((°9CE0-X)Pendiente)y

La CEso/Clsp se define, por lo tanto, como la concentraciéon a la cual un agonista o antagonista provoca una
respuesta que se encuentra a medio camino entre los valores superior (maximo) e inferior (basal). Los valores de
CEso/Clso representados son los promedios de al menos 2 y, normalmente, 3 experimentos independientes. La
determinacion de la eficacia relativa o % de control para un agonista se realiza por comparacién con la respuesta
maxima lograda por ((N-(3-((4-fluorofenil)-(naftaleno-2-sulfonil)-amino)propil)-2,2-dimetilpropionamida) que se mide
individualmente en cada experimento de dosis - respuesta.

La tabla 1 enumera valores de CEsy de LXRB y mediciones de % de eficacia en el ensayo de co-transfeccion para
ejemplos de esta invencion.
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N.° de CE.SO de % de eficacia
ejemplo agonismo de de LXRbeta
LXRbeta (uM)
1 0,783 68
2 0,026 89
3 0,245 73
4 1,580 82
5 0,012 109
6 0,252 84
7 0,377 66
8 2,317 79
9 0,070 82
10 0,031 104
11 0,015 104
12 0,074 81
13 0,045 83
14 0,032 99
15 0,011 95
16 0,163 89
17 0,061 96
18 0,057 87
19 0,091 79
20 0,038 86
21 0,022 82
22 0,126 80
23 0,042 79
24 1,381 48
25 1,024 78
26 0,903 81
27 1,566 111
28 0,501 107
29 1,228 80
30 1,094 15
31 0,568 50
32 1,759 43
33 1,426 66
34 0,878 63
35 2,230 87
36 2,731 91

27

N.° de CE.50 de % de eficacia
ejemplo agonismo de de LXRbeta
LXRbeta (uM)
37 1,562 47
38 1,130 60
39 0,776 79
40 0,695 76
41 0,321 45
42 0,196 67
43 0,412 65
44 1,346 57
45 0,297 45
46 0,025 45
47 0,663 72
48 0,046 27
49 0,086 69
50 0,122 61
51 0,007 73
52 2,520 30
53 0,046 94
54 0,297 53
55 0,761 24
56 1,098 35
57 0,158 18
58 0,018 94
59 0,006 76
60 0,007 85
61 0,592 40
62 0,030 72
63 0,055 33
64 0,024 42
65 0,067 55
66 0,027 27
67 0,024 79
68 0,029 51
69 0,160 24
70 0,317 42
71 0,047 52
72 0,073 60
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N.° de CE.SO de % de eficacia
ejemplo agonismo de de LXRbeta
LXRbeta (uM)
73 0,042 55
74 0,092 60
75 7,668 52
76 0,084 88
77 0,030 86
78 0,072 79
79 0,017 87
80 0,131 58
81 0,184 43
82 0,059 33
83 0,497 62
84 0,061 26
85 0,588 55
86 0,715 37
87 0,134 33
88 0,085 49
89 4,779 37
90 0,058 34
91 0,135 45
92 0,105 38
93 0,016 93
94 0,032 87
95 0,019 65
96 0,126 61
97 0,048 82
98 0,258 57
99 0,279 26
100 0,193 52
101 0,079 50
102 0,227 96
103 0,148 47
104 0,054 56
105 0,074 66
106 0,071 64
107 1,247 37
108 0,529 30
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N.° de CE.50 de % de eficacia
ejemplo agonismo de de LXRbeta
LXRbeta (uM)

109 0,356 52

110 0,244 55
111 0,284 51

112 0,257 33
113 0,344 37
114 0,273 28
115 0,019 62

116 0,026 99
117 0,049 70
118 0,007 86
119 1,082 60
120 0,046 32

121 0,175 40
122 0,063 22

123 0,094 35
124 0,769 24
125 0,179 88
126 0,299 85
127 0,059 99
128 0,159 44
129 0,087 48
130 0,113 56
131 0,178 47
132 0,157 49
133 0,012 66
300 0,153 99
301 0,032 101
302 0,227 93
303 0,825 102
304 2,855 26
305 2,044 45
306 0,203 71

307 0,091 98
308 1,654 29
309 0,120 68
310 0,027 75
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N.° de CE.SO de % de eficacia
ejemplo agonismo de de LXRbeta
LXRbeta (uM)

311 0,798 37
312 0,798 34
313 0,020 59
314 0,011 68
315 0,070 48
316 0,293 24
317 0,092 27
318 0,246 84
319 0,071 80
320 0,472 58
321 1,445 40
322 1,111 58
323 0,948 48
324 1,228 44
325 0,012 78
326 0,015 77
327 0,027 78
328 0,024 112
329 0,003 92
330 0,005 64
331 0,061 82
332 0,035 70
333 0,035 69
334 0,305 80
335 0,029 71
336 0,033 75
337 0,178 77
338 0,186 58
339 0,060 64
340 0,279 72
341 0,058 76
342 0,432 46
343 0,149 74
344 0,116 72
345 0,073 75
346 0,037 90

29

N.° de CE.50 de % de eficacia
ejemplo agonismo de de LXRbeta
LXRbeta (uM)
347 0,035 92
348 0,059 57
349 0,008 72
350 0,066 91
351 0,062 77
352 0,014 76
353 0,023 93
354 0,010 101
355 0,196 65
356 0,071 63
357 0,392 41
358 0,105 30
359 0,316 14
360 0,263 12
361 0,652 12
362 0,064 22
363 1,524 22
364 0,950 18
365 0,424 76
366 0,293 28
367 0,264 55
368 0,890 50
369 0,226 99
370 0,125 86
371 0,119 33
372 0,123 38
373 0,092 22
374 0,421 47
375 0,198 62
376 1,296 53
377 0,028 23
378 0,015 29
379 0,027 86
380 0,465 29
381 1,082 61
382 0,629 50
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N.° de CE.SO de % de eficacia
ejemplo agonismo de de LXRbeta
LXRbeta (uM)
383 0,018 76
384 0,015 73
385 0,042 71
386 0,034 86
387 0,082 79
388 0,009 78
389 0,007 84
390 0,010 72
391 0,165 56
392 0,012 71
393 0,744 40
394 0,016 97
395 0,011 83
396 0,090 67
397 0,194 68
398 0,038 63
399 0,200 60
400 0,038 53
401 0,131 76
402 0,014 67
403 0,082 62
404 0,185 67
405 0,100 63
406 0,143 63
407 0,067 91
408 0,018 73
409 0,045 69
410 0,020 82
411 0,019 90
412 0,029 93
413 0,052 73
414 0,092 80
415 0,458 37
416 3,048 27
417 1,011 16
418 0,728 74

30

N.° de CE.50 de % de eficacia
ejemplo agonismo de de LXRbeta
LXRbeta (uM)
419 0,004 71
420 0,007 74
421 0,021 76
422 0,004 98
423 0,060 78
424 0,013 60
425 0,024 99
426 0,008 72
427 0,094 58
428 0,093 83
429 0,348 60
430 0,041 80
431 0,037 69
432 0,019 79
433 0,050 83
434 0,013 78
435 0,030 53
436 0,006 61
437 0,321 49
438 0,128 70
439 0,038 64
440 0,051 62
441 0,176 31
442 0,052 60
443 0,022 35
444 0,076 63
445 0,170 63
446 0,030 28
447 0,116 28
448 0,279 30
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Abreviaturas

Ac: acético (AcOH: acido acético, EtOAc: acetato de etilo, KOAc: acetato de potasio, AC,O: anhidrido acético,

AcCI: cloruro de acetilo)

AIBN: azobisisobutironitrilo

ac: acuoso

CAN: nitrato de amonio y cerio

Cp*Ru(COD)CI: cloruro de 1,5-ciclooctadieno(pentametilciclopentadienil)rutenio(ll)
DCE: 1,2-dicloroetano DCM: diclorometano

peryodinano de Dess-Martin: 1,1,1-Tris(acetiloxi)-1,1-dihidro-1,2-benziodoxol-3-(1H)-ona
DME: 1,2-dimetoxietano

DMF: dimetilformamida

DMS: sulfuro de dimetilo

DMSO: dimetilsulfoxido

dppf (por ejemplo: PdCl,(dppf)): 1,1-bis(difenilfosfino)ferroceno

EDCI: 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida ESI: ionizacion por electronebulizacion
Et: etilo (EtOH: etanol, EtOAc: acetato de etilo, NaOEt: etéxido de sodio, Et3N: trietilamina)
GCMS: cromatografia de gases-espectrometria de masas

HOBt: 1-hidroxibenzotriazol

HPLC: cromatografia liquida de alto rendimiento

h: horas

Hx: hexanos

IR: espectroscopia infrarroja

LCMS: cromatografia liquida-espectrometria de masas

LDA: diisopropilamida de litio

LHMDS: hexametildisilazida de litio

m-CPBA: acido meta-cloroperoxibenzoico

Me: metilo (MeOH: metanol, MeCN: acetonitrilo, MeMgBr: bromuro de metil magnesio, MeTHF:

metiltetrahidrofurano, NaOMe: metéxido de sodio)
min: minutos

EM: espectrometria de masas

MW (o pondas): microondas

NBS: N-bromosuccinimida

NCS: N-clorosuccinimida

NIS: N-yodosuccinimida

RMN: resonancia magnética nuclear

ppm: partes por millén

pTSA (o pTsOH): acido para-toluenosulfénico
RAP: porcentaje de area relativa

ta: temperatura ambiente

TR: tiempo de retencion

Sat.: saturado

TFA: acido trifluoroacético

THF: tetrahidrofurano

CCF: cromatografia de capa fina

TMSCN: cianuro de trimetilsililo

TosMIC: Isocianuro de toluenosulfonilmetilo

Métodos generales

Método de LCMS A: Columna: PUROSPHER@Star RP-18 (4,0 X 55 mm), 3 um

Fase mévil A: NH4sOAc 20 mM en 90 % de H20, 10 % de MeCN
Fase movil B: NH4sOAc 20 mM en 10 % de H20, 90 % de MeCN
Flujo: 2,5 ml/min

Método B de LCMS: Columna: ZORBOX SB C18 (4,6 X 50 mm), 5 ym (modo positivo)
Fase movil A: 10 % de MeOH; 90 % de H20O; 0,1 % de TFA

Fase movil B: 90 % de MeOH; 10 % de H»0; 0,1 % de TFA
Flujo: 5 ml/min

Método de HPLC A: Columna: SUNFIRE C18 (4,6 x 150 mm), BBRC/IC/011 3,5 micras 0,05 % de TFA en Agua

el pH se ajusté a 2,5 usando amoniaco diluido
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Fase movil A: Tampdn:MeCN (95:5)
Fase mévil B: MeCN:Tampén (95:5)

Flujo: 1 ml/min

Tiempo % de B
0 10

12 100

15 100

Sintesis

Los compuestos de la presente invencion pueden prepararse en un numero de métodos bien conocidos por los
expertos en la materia, incluyendo, pero sin limitacién los descritos a continuacion, o a través de modificaciones de
estos métodos aplicando técnicas convencionales conocidas por los expertos en la materia de la sintesis organica.
Los compuestos se nombraron usando Chem-BioDraw Ultra 12.0 (CambridgeSoft). Los reactivos y materiales de
partida estan disponibles en el mercado, o se sintetizan facilmente mediante técnicas bien conocidas por un experto
en las materias. Se entiende que, en la siguiente descripcion, son permisibles combinaciones de sustituyentes y/o
variables de las formulas representadas, solo si tales contribuciones dan como resultado compuestos estables. A
menos que se indique otra cosa, se prepararon todos los compuestos asociados con los datos de RMN y/o de
espectros de masas y se midieron la RMN y los espectros de masas.

Intermedios

Esquema intermedio 1

J’R R
F S OQS’::O
e P R S A
— -]- _]_
(FLD‘?)H (R%?), (RP2),
I-1a I-1b o I-1c
OQS,:O
— X0
0 =
(RP2),
I-1d

a) i. LHMDS 1,0 M en THF; ii. R*SNa, reflujo; b) mCPBA, CH,Cl,; ¢) PdCly(dppf), bis(pinacolato)diboro, KOAc,
DMSO, 80 °C.

Los intermedios del tipo I-ld se pueden preparar al tratar un 1-bromo-3-fluorobenceno apropiadamente sustituido (I-
1a) con una base apropiada tal como LHMDS seguido de la adicion de un reactivo de tiol (RSNa) para proporcionar
I-Ib. La oxidacion para dar la sulfona se puede lograr con m-CPBA dando I-1c. El tratamiento subsiguiente del
bromuro con condiciones de boronilacion de paladio tales como PdCIx(dppf), bis(pinacoloato)diboro y KOAc da el
Intermedio I-1d. Se pueden lograr modificaciones de esta ruta conocidas por un experto en la materia para obtener
diversos sustituyentes a R®. Por ejemplo, reduccién de un acido carboxilico con reactivos tales como BHs; en THF
proporciona un metilalcohol. Asimismo, se pueden emplear procesos quimicos similares sobre sistemas de piridina
para proporcionar intermedios que se usan para fabricar compuestos de la invencion.

Intermedio 1

(2-fluoro-6-(metilsulfonil)-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)metanol
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Intermedio 1a

Preparacion de acido 4-bromo-2-fluoro-6-(metiltio)benzoico

O 1) LHMDS, THF O
Br - Br
OH 2) MeSNa OH
F F

En un matraz de fondo redondo de 500 ml acoplado con un condensador se afadié acido 4-bromo-2,6-
difluorobenzoico (16,0 g, 67,5 mmol) y THF anhidro (110 ml). EI matraz de reaccién se enfrid en un bafio de hielo
antes de la adicion gota a gota de LHMDS 1,0 M (74,0 ml, 1,1 equiv.) La suspension de reaccién se agité a ta
durante 20 min antes de la adicion de tiometoxido de sodio (5,21 g, 74,2 mmol). La solucién de reaccion se dejé en
agitacion a reflujo durante 3 h. Se determind que la reaccion se habia completado después de inactivar una alicuota
de reaccion HCI ac. diluido y ejecutar GCMS: hallado m/z = 265, 267 iones precursores. La mezcla de reaccion
enfriada se inactivé con HO y se diluyé con EtOAc (200 ml). La mezcla de reaccién se transfirid a un embudo de
decantacion, y se afadié HCI ac. 1,0 N para dar una solucién de pH = 2-3. La capa de EtOAc se separd, se lavé con
salmuera, se seco sobre Na;SOg, y se concentro al vacio para proporcionar 14,6 g (81 % de rendimiento) del acido
6-fluoro-4-bromo-2-metilsulfanil-benzoico intermedio en forma de un solido de color blanco ceroso. RMN 'H (400
MHz, CDCl3) 5 7,18 (s, 1H), 7,12 (dd, J = 8 Hz, 1H), 2,49 (s, 3H); GCMS m/z = 265, 267 [M]".

Como alternativa, el acido 6-fluoro-4-bromo-2-metilsulfanil-benzoico intermedio se preparé tal como sigue:

En un matraz de 20 | se cargd dimetil formamida (14,5 1, 10,0 vol), seguido de hidroxido de sodio (294 g, 1,2 equiv.) y
la masa de reaccion se enfrié hasta -15 a -10 °C. Se afadio6 acido 4-bromo-2,6-difluororbenzoico (1450 g, 1,0 equiv.)
durante un periodo de 10-15 min a -15 a -10 °C y se agit6é durante 10-15 min adicionales. Se afiadié tiometdxido de
sodio (515 g, 1,2 equiv.) durante un periodo de 5-10 min a -10 a -5 °C. Tras la complecién de la adicion, la
temperatura de la reaccién se elevo a 25-28 °C durante un periodo de 45 a 60 min y se mantuvo a esa temperatura
1,5-2 h. La temperatura de la reaccion se elevé entonces a 60-65 °C durante un periodo de 30-60 min y se mantuvo
a 60-65 °C durante 5 h hasta que la reaccion se consideré completa. La mezcla de reaccién se enfrié entonces hasta
20-25 °C y se inactivd con una solucién enfriada (5-10 °C) de HCI 2 N (5,05 | de HCI 12 N en 30,3 | de agua). A
continuacion de la inactivacion, EtOAc (14,5 |, 10 vol) se afadio y la mezcla se agité durante 10-15 min. Las fases se
separaron y la capa acuosa se extrajo con EtOAc (7,25 I, 5 vol). Las dos fases se separaron y la capa organica
combinada se lavé con una solucién de salmuera (725 g de NaCl en 3,63 | de agua). Las fases se separaron y la
capa organica se lavo con agua (7,25 1, 5 vol). Las fases se separaron y la capa organica se seco sobre sulfato de
sodio (1450 g). La capa organica se filtr para retirar el sulfato de sodio, que se lavé entonces con EtOAc (2,90 I, 2
vol). La capa organica se concentrd a presion reducida a 45-50 °C/ 30-40 mm de Hg a ~1 a 1,2 volumenes y se
afadio éter de petréleo (7,25 |, 5 vol) a 40-45 °C durante un periodo de 15-20 min. La solucién se enfrié a 20-25 °C
durante un periodo de 20-25 min. El sélido se filtrd y se lavé con éter de petréleo (2,90 I, 2 vol) y el producto se seco
al vacio a 25-28 °C, 0,4 a 0,7 mbar para proporcionar 1410 g (87 % de rendimiento, 99,4 % de Area) del 4cido 6-
fluoro-4-bromo-2-metilsulfanil-benzoico intermedio.

Intermedio 1b

Preparacion de (4-bromo-2-fluoro-6-(metiltio)fenil)metanol

s— ST
:: o] C((
. BH:-THE g
OH THF S
F F

En un matraz de fondo redondo de 500 ml purgado con N> acoplado con un condensador se afiadié acido 6-fluoro-4-
bromo-2-metil-sulfanil-benzoico (14,6 g, 55,0 mmol) y THF anhidro (70,0 ml). La solucién de reaccion se dejo enfriar
a 0 °C antes de la adicion gota a gota de una solucién de BH3-THF 1,0 M (83,0 ml, 1,5 equiv.) en THF. La solucién
de reaccion se agité a ta entonces a reflujo durante 2 h adicionales. La soluciéon de reacciéon se enfrid antes de
inactivar con una solucion de H,O/THF 1:1. La solucién de reaccion se transfiri6 a un embudo de decantacion con
EtOAc (100 ml) y se afiadio una solucién acuosa de K,COs. La fase de EtOAc se separd, se lavd con salmuera, se
sec6 sobre Na;SO., y se concentré al vacio. El producto en bruto se purificé por cromatografia a través de una
columna de SiO» de 110 g usando un gradiente de disolvente del 100 % de Hx al 55 % de EtOAc. El producto del
titulo purificado se obtuvo en forma de una cera blanca sdlida (13,7 g, 99 % de rendimiento). RMN H (400 MHz,
CDCl3) 8 7,13 (s, 1H), 7,06 (dd, J1 = 8 Hz, J, = 2 Hz, 1H), 4,77 (s, 2H), 2,51 (s, 3H), 2,20-2,05 (s a, 1H); GCMS m/z =
251, 253 [M]".

Como alternativa, el (4-bromo-2-fluoro-6-(metiltio)fenil)metanol intermedio se preparé tal como sigue:

En un matraz de 20 | se cargd acido 4-bromo-2-fluoro-6-(metiltio)benzoico (1400 g, 1,0 equiv.) seguido de THF (14 |,
10 vol) en una atmdsfera de nitrégeno. A esta solucion se le afiadié complejo de borano-sulfuro de dimetilo (800 g,
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1000 ml) a 25-28 °C durante un periodo de 30-45 min. La temperatura de reaccion se elevé a 60-65 °C durante un
periodo de 30-45 min y la temperatura se mantuvo hasta que la HPLC mostré <1 % de acido 4-bromo-2-fluoro-6-
(metiltio)benzoico (~ 3-4 h). Tras la complecién de la reaccidn, la mezcla se enfrié a 10-15 °C durante un periodo de
30-40 min. La reaccion se inactivo entonces con MeOH (2,1 1, 1,5 vol) durante un periodo de 1 a 1%2 h a 10-15 °C. La
masa de reaccion se concentré entonces al vacio a 40-50 °C/ 0,4 a 0,7 mbar a 1 a 1,5 volimenes. La mezcla
resultante se disolvi6 en DCM (8,4 |, 6 vol). La capa organica se lavd con una solucion de cloruro de amonio (560 g
de NH4Cl en 2,8 | de agua, 2 vol). Las fases se separaron y la capa organica se lavé con una solucion de NaHCO3 al
10 % (2,8 |, 2 vol), solucién de salmuera saturada (2,1 |, 1,5 vol) y agua (4,2 1, 3 vol). La capa organica se separd y
se seco sobre sulfato de sodio (700 g). El sulfato de sodio se retird por filtracion y se lavé con DCM (2,8 |, 2 vol). La
capa organica se concentré al vacio a 40-45 °C/ 0,4 a 0,7 mbar a 1 a 1,2 vol para proporcionar el producto que se
seco al vacio a 45-50 °C/ 0,4 a 0,7 mbar. El producto del titulo se obtuvo en un 90 % de rendimiento (1200 g) con un
90,1 % de Area.

Intermedio 1c

Preparacion de (4-bromo-2-fluoro-6-(metanosulfonil)fenil)-metanol

/ Qi
S “g=
mCPBA
Br ——= Br
OH DCM OH
b F

A un matraz de 500 ml se afadi6 (4-bromo-2-fluoro-6-(metiltio)fenil)metanol (13,7 g, 54,6 mmol) y DCM anhidro (125
ml). La solucién se enfrié a 0-3 °C en un bafio de hielo antes de la adicién en porciones de acido 3-cloroperbenzoico
(max. 77 %, Aldrich) (18,8 g, 2 equiv.) La solucion de reaccion se dejo calentar entonces a ta en donde esta
permanecio durante 18 h. Después, la reaccion se concentro al vacio para retirar el DCM vy el residuo se lavé en un
embudo de decantacion con EtOAc y NaOH ac. 1 M. La capa de EtOAc se separd, se lavé con NaOH ac. 1 M, se
secd sobre NaSOy4, y se concentré al vacio. El residuo se purificd por cromatografia ultrarrapida (Biotage, columna
de SiO, de 65 x 200 mm, gradiente de elucion de 100 % de Hx a 90 % de EtOAc / Hx). Las fracciones apropiadas se
combinaron y se concentraron al vaC|o para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido semicristalino incoloro,
rendimiento: 8,10 g (52 %). RMN "H (400 MHz, DMSO-dg) & 7,98 (dd, J = 8 Hz, 1H), 7,91 (s, 1H), 5,45 (t, J = 8 Hz,
1H), 4,88 (dd, J1 = 8 Hz, J; = 2 Hz, 2H), 3,42 (s, 3H); RMN "°F (400 MHz, DMSO-dg) & -111,8 ppm; GCMS miz = 283,
285 [M]+

Intermedio 1

Preparacion de (2-fluoro-6-(metilsulfonil)-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)metanol

R T

K.CO5, DMSO

A un matraz de fondo redondo de 100 ml, purgado con N> seco, se pesoé (4-bromo-2-fluoro-6-(metanosulfonil)fenil)-
metanol (1,98 g, 6,99 mmol), bis(pinacolato)diboro (2,13 g 1,2 equiv.), producto de adicion de dicloro[1,1’-
bis(difenilfosfino)ferroceno]paladio (II) DCM (560 mg, 10 % en moles), carbonato potasico (2,06 g, 3 equiv.) y DMSO
(25,0 ml). La suspension resultante se dejé en agitacion a 90 °C durante 3 h. Se hallé que una alicuota de solucion
de reaccion no contenia mas bromuro de partida segun se determiné por analisis de LCMS. La suspension de
reaccion enfriada se diluyé con EtOAc (50 ml) y agua (50 ml) y se filtré a través de un embudo de Buchner con capa
de Celite. El filtrado resultante se transfiri6 a un embudo de decantacion, y la fase organica se separé. La fase
acuosa se extrajo con EtOAc, y las fases de EtOAc combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre Na;SO4
y se concentraron al vacio. El residuo se purificdé por cromatografia ultrarrapida de gel de silice (Biotage SP-1,
columna de SiO; de 40 g, gradiente de elucion de 100 % de Hx a 60 % de EtOAc | Hx) para proporcionar un aceite
viscoso transparente. El producto se aislé en forma de un polvo de color blanco amorfo mediante disolucién en DCM
y se obtuvo como resultado una reprecipitacion tras la adicion de Hx. El compuesto del titulo se aisl6 en forma de un
polvo de color blanco sélido, rendimiento: 1,90 g (82 % de rendimiento). RMN H (400 MHz, CDCIls) & 8,28 (s, 1H),
7,79 (d, J = 8 Hz, 1H), 5,03 (d, J = 8 Hz, 2H), 3,23 (s, 3H) 3,05 (t, J = 8 Hz, 1H), 1,35 (s, 6H); RMN 19F (400 MHz,
CDCI3) & - 116,3 ppm.

Como alternativa, el (2-fluoro-6-(metilsulfonil)-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)metanol intermedio se
preparé tal como sigue: A un reactor con camisa de 500 ml equipado con una barra de agitaciéon, sonda de
temperatura, condensador de reflujo y una entrada de nitrégeno se cargé tetrahidrofurano de metilo (MeTHF) (75 ml,
5 volimenes) seguido de acetato potasico (5,2 g, 53 mmol, 1 equiv.) y (oxidi-2,1-fenileno)bis(difenilfosfina) (320 mg;
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600 pmoles, 0,011 equiv.) y bis(pinacolato)diboro (18 g, 69 mmol, 1,3 equiv.) El matraz de reaccion se evacué hasta
menos de 150 Torr, y entonces se rellend con nitrégeno. Este procedimiento de desgasificacion se repitié 3 veces.
Pd(OAc)2 (94 mg; 420 umoles, 0,0075 equiv.) se cargd en el reactor y el matraz de reaccion se evacud hasta menos
de 150 Torr, y entonces se rellen6 con nitrégeno y la secuencia se repitié 3 veces. La suspension resultante se dejé
envejecer a 20-25 °C durante 15 min. Tras la complecion del periodo de 15 min, la pasta se calenté a una
temperatura interna de 80 °C. Conforme la mezcla en el reactor se iba calentando a la temperatura, en un matraz
separado se cargo (4-bromo-2-fluoro-6-(metanosulfonil)fenil)-metanol (15 g, 53 mmol, 1 equiv.) seguido de MeTHF
(75 ml, 5 volimenes). La solucion resultante se desgasificd burbujeando nitrégeno por debajo de la superficie
durante no menos de 15 min. antes del uso. Una vez que la mezcla de catalizador hubo alcanzado el reflujo, la
solucion desgasificada de (4-bromo-2-fluoro-6-(metanosulfonil)fenil)-metanol en MeTHF se afadié a la reaccion en
una Unica porcién y se dejé reaccionar. La reaccion tipicamente precisa ~20 h para completarse después de la
adicion de sustrato. Tras la complecion (tipicamente < 0,75 RAP de material de partida la reaccion se enfrié a 20-25
°C. Una vez a ta, la reaccion se diluyé con MeTHF (75 ml, 5 volimenes) y se lavé con una solucion de NaCl al 5 %
en peso (7,5 volumenes, 110 ml) durante al menos 15 min. Las fases se separaron y la corriente de MeTHF rico en
producto superior se filtrd a través de Celite para retirar los residuos de paladio insolubles. La torta de Celite se lavo
con MeTHF (75 ml, 5 volumenes). La reaccién se traté con silice funcionalizada (30 equiv.) para retirar el paladio y el
color. La suspension se agité durante al menos 60 min y entonces se filtro para retirar la silice. La silice usada se
lavé con MeTHF (5 volumenes, 75 ml). La fase organica combinada se lavé con agua (5 volumenes, 75 ml). La parte
organica se destild a 5 volumenes (75 ml) al vacio (60-70 Torr, temp. del bafio de 30 °C). Cuando se alcanzoé la
referencia de 75 ml, la destilacién se detuvo y se anadié heptano (75 ml, 5 volimenes) gota a gota a la solucién de
reaccion. Después de que se hubieron afiadido ~35 ml de heptanos, el producto comenzé a cristalizar a partir de la
solucién. Tras la complecion de la adicion, el producto se aislé por filtracion y la torta humeda se lavé con una
solucion de MeTHF-heptanos (1:9) (2 x 75 ml) y se sec6 a 50 °C. El producto del titulo se obtuvo en forma de un
sélido de color blanco, 14 g, (78 % de rendimiento) con un 99,6 % de Area.

Intermedio 2

Preparacion de (2-cloro-6-(metilsulfonil)-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)metanol

O~/
“S=o
O\
e,
(0] OH
Cl

El intermedio 2 se puede preparar por procesos quimicos similares descritos anteriormente a partir de 2-cloro-6-
fluorobenzaldehido disponible en el mercado; sin embargo, se puede usar borilacion de iridio usando
[Ir(OMe)(COD)]; para instalar el boronato en posicién para en el sustituyente hidroximetilo.

Intermedio 3

4,4,5,5-tetrametil-2-(4-metil-3-(metilsulfonil)fenil)-1,3,2-dioxaborolano

SOzME
O,
B CHg
o]

El intermedio 3 se prepar6 a partir de 4-bromo-1-metil-2-(metilsulfonil)benceno en un procedimiento similar al del
Intermedio 1. EM (ESI) 297,2 [M+H]*. RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & ppm 8,46 (s, 1H), 7,92 (d, 1 H, J = 7,4 Hz), 7,35
(d,1H,J=7,4Hz), 3,08 (s, 3H), 2,74 (s, 3 H), 1,31 (s, 12 H).

~_ -

Intermedio 4
N,N-dimetil-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)benzamida
/

—N
0]
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Intermedio 4a

Preparacion de 3-bromo-NN-dimetilbenzamida

o HOBT, EDCILHCI

—_—
on DIPEA, DMF
-~
HN
o} | 0

=

A una mezcla de acido 3-bromobenzoico (2,7 g, 14 mmol), 1-hidroxibenzotriazol (3,6 g, 27 mmol), EDC (5,1 g, 27
mmol) y diisopropiletilamina (8,7 ml, 47 mmol) en DMF (50 ml) se afiadié dimetilamina (1,2 g, 14 ml, 27 mmol)a 0 °C
y la mezcla de reaccién se agité durante una noche a ta en una atmésfera de nitrégeno. La mezcla de reaccién se
diluyé con agua (40 ml) y se extrajo con EtOAc (2 x 50 ml). La combinacion de extractos organicos se lavé con agua,
salmuera, se seco sobre Na;SO4 y se concentrd para dar el producto en bruto. El producto en bruto se trituré con
éter de pet. y se filtrd, y el sélido se secé al vacio para producir el compuesto del titulo (2,9 g, 95 % de rendimiento).
EM (ESI) 229,1 [M+H]".

El intermedio 4 se prepard a partir del Intermedio 4a en un procedimiento similar al del Intermedio 1d. EM (ESI)
276,2 [M+H]".

Intermedio 5

1-(3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)ciclopropanocarboxamida

%c‘)
O’B NH
0O

Preparacién de 1-(3-bromofenil)ciclopropanocarboxamida

Intermedio 5a

(NH,),CO
B A\ OH 412€0s Br NH,
R

| J & EDCI.HCI 3

A una mezcla de acido 1-(3-bromofenil)ciclopropanocarboxilico (0,5 g, 2,074 mmol), 1-hidroxibenzotriazol (0,364 g,
2,70 mmol), EDC (0,517 g, 2,70 mmol) y trietilamina (0,867 ml, 6,22 mmol) en DMF (8 ml) se afiadié carbonato de
amonio (0,239 g, 2,489 mmol) a 0 °C. La mezcla de reaccion se agitdé durante una noche a ta en una atmosfera de
nitrégeno. La mezcla de reaccion se diluyé con agua (40 ml) y se extrajo con EtOAc (2 x 50 ml). Los extractos
organicos combinados se lavaron con agua, salmuera, se secaron sobre Na;SQO4 y se concentraron para dar el
producto en bruto. El material en bruto se trituré con éter de pet. y se filtré. El sélido se secé al vacio para dar el
compuesto del titulo (0,4 g, 1,666 mmol, 80 % de rendimiento) en forma de un sdlido de color blanco apagado. EM
(ESI) [M+H]": 241,0

Intermedio 5

Preparacién de 1-(3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)ciclopropanocarboxamida

Br NH, %
—_—
|
0

A una mezcla de Intermedio 5a (200 mg, 0,833 mmol), bis(pinacolato)diboro (275 mg, 1,083 mmol) y acetato
potasico (245 mg, 2,50 mmol) en dioxano (5 ml) se afiadié dppf (23,09 mg, 0,042 mmol) y PdClx(dppf) (30,5 mg,
0,042 mmol). La mezcla de reaccién se agité a 85 °C durante 12 h en una atmédsfera de nitrdgeno. La mezcla de
reaccion se enfrio a ta, se diluyd con agua (30 ml) y se extrajo con EtOAc (2 x 25 ml). La combinacién de extractos
organicos se lavé con agua, salmuera, se seco sobre Na;SO, y se concentrod para dar el producto en bruto. El sélido
en bruto se lavé con 10 % de EtOAc en hexano (20 ml), se filtrd, y se secd al vacio para dar 1-(3-(4,4,5,5-tetrametil-
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1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)ciclopropanocarboxamida (150 mg, 0,522 mmol, 62,7 % de rendimiento) en forma de un
sélido de color blanco apagado. EM (ESI) [M+H]": 288,1

Intermedio 6

2-(3-(ciclopropilsulfonil)fenil)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano

0=8
B
Intermedio 6a
Preparacion de (3-bromofenil)(ciclopropil)sulfano
Br Br
[>—er
—_—
KOtBu,

SH S

DMSO A

A una solucion enfriada (0 °C) de terc butdxido de potasio (0,36 g, 2,9 mmol) en DMSO (12 ml) se afadié 3-
bromotiofenol (0,50 g, 2,6 mmol) en una atmdsfera de nitrégeno y la mezcla de reaccion se agité durante 15 min. Se
afadié una solucién de ciclopropilbromuro (0,96 g, 7,8 mmol) en DMSO (1,0 ml) gota a gota. La mezcla de reaccién
se dejo calentar hasta ta, y seguido de calentamiento hasta 80 °C durante 48 h. La mezcla de reaccién se enfri6 a ta
y se diluyé con agua fria (10 ml) y EtOAc (10 ml). Las capas se separaron y la capa acuosa se extrajo con EtOAc (20
ml x 2). La combinacion de extractos organicos se lavé con agua, salmuera, se seco sobre Na,SO, y se concentro al
vacio para dar el compuesto del titulo (0,40 g, 66 % de rendimiento). EM (ESI) 230,1 [M+H]".

El intermedio 6 se prepard a partir del Intermedio 6a usando procedimientos similares al Intermedio 1c y el
Intermedio 1. EM (ESI) 309,1 [M+H]".

Intermedio 7

2-(3-((difluorometil)sulfonil)fenil)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano

e
0O=S—-CF,H
O\
B
O
Intermedio 7a
Preparacion de (3-bromofenil)(difluorometil)sulfano
SH " cIF,ccooNa S—CFH
e —
o) o
K,COs3,
DMF / H,0

Una solucién de 3-bromotiofenol (0,50 g, 2,6 mmol), K2COs3 (0,73 g, 5,3 mmol) y clorodifluoroacetato de sodio (0,81
g, 5,3 mmol) en DMF (4,5 ml) y agua (0,50 ml) se calenté a 130 °C durante 1 h. La mezcla de reaccién se enfri6 a ta
y se diluyd con éter dietilico (25 ml). La solucidn organica se lavé con una solucién de acido citrico, salmuera, se
secd sobre NaSO4 y se concentré al vacio para dar el producto en bruto. El producto en bruto se purificé por
cromatografia en columna sobre gel de silice usando EtOAc : Hx (2:8) como eluyente para proporcionar el
compuesto del titulo (0,60 g, 95 % de rendimiento). EM (ESI) 239,8 [M+H]".

El intermedio 7 se prepard a partir del Intermedio 7a usando procedimientos similares al Intermedio 1c y el
Intermedio 1. EM (ESI) 319,1 [M+H]".
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Intermedio 8

2-metil-2-(3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)propanamida
%O\

Intermedio 8a

Preparacion de 2-(3-bromofenil)-2-metilpropanonitrilo
Br Br
\@/\CN NaH, Mel CN
THF, TA

A un matraz de fondo redondo de boca doble de 1 | secado equipado con un tubo en U (para una atmésfera de
nitrégeno) y un septo se afadié 2-(3-bromofenil)acetonitrilo (25 g, 128 mmol). Se afiadié THF (350 ml) y la solucién
de reaccion se enfrid a 0 °C. Entonces se afiadiéo NaH (18,36 g, 383 mmol) a la mezcla de reaccién en porciones (5
g cada vez). La mezcla de reaccion se agité a 0 °C durante 2 h. Se afadié Mel (39,9 ml, 638 mmol) a 0 °C gota a
gota a través de un embudo de adicién y la mezcla se agité durante 0,5 h a 0 °C y entonces se calent6 hasta ta.
Después de 3 h a ta, el material de partida se habia consumido por completo basandose en TLC. La mezcla de
reaccion se inactivo con agua enfriada con hielo (400 ml) a -10 °C. La fraccion acuosa se extrajo con EtOAc (3 x 250
ml). Las capas organicas se lavaron con salmuera (1 x 200 ml), se secaron sobre Na>SQO4, se filtraron y se
concentraron para obtener un producto de color pardo en bruto. El material se purificd por combiflash usando una

columna de silice de 120 g y eluyendo con hasta 10 % de EtOAc en éter de pet. como eluyente para obtener 2-(3-
bromofenil)-2-metilpropanonitrilo (16,1 g, 71,8 mmol, 56,3 % de rendimiento) en forma de un liquido transparente.

RMN 'H (400 MHz, CDCl3) 6 ppm 7,60 (m, 1 H) 7,44 (m, 2 H) 7,24 - 7,29 (m, 1 H) 1,72 (s, 6 H).
Intermedio 8b

Preparacién de 2-(3-bromofenil)-2-metilpropanamida

Br Br NH,
CN —_——

(@]

A 2-(3-bromofenil)-2-metilpropanonitrilo (870 mg, 3,88 mmol) se afiadié H,SO4 (2,1 ml, 39,4 mmol) gota a gotaatay
la mezcla de reaccién se agitd a ta durante una noche. Se anadié agua helada (15 ml) a la mezcla de reaccién gota
a gota, y la mezcla se agité durante 5 min. La mezcla de reaccion se filtrd, y se lavé con agua fria hasta que los
lavados se volvieron neutros. Los sélidos también se lavaron con éter de pet. (3 x 20 ml), y se secaron a alto vacio
para obtener 2-(3-bromofenil)-2- metllpropanamlda (500 mg, 2,065 mmol, 53,2 % de rendimiento) en forma de un
sélido amorfo de color blanco. RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) 6 ppm 7,46 - 7,49 (m, 1 H) 7,43 (dt, 3 = 7,53, 1,51 Hz, 1
H) 7,28 - 7,36 (m, 2 H) 6,92 - 7,02 (m, 2 H) 1,43 (s, 6 H).

Intermedio 8

Preparacion de 2-metil-2-(3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)propanamida

Br NH, %
_—
|
0]

Una suspension de 2-(3-bromofenil)-2-metilpropanamida (5 g, 20,65 mmol), bis(pinacolato)diboro (6,29 g, 24,78
mmol) y acetato potasico (6,08 g, 62,0 mmol) en DME (95 ml) se purgd con nitrdgeno durante 20 minutos a ta,
seguido de la adicion de PdClx(dppf) (0,453 g, 0,620 mmol) y de purgar con nitrdgeno durante 10 min. La mezcla de
reaccion se calentd a 100 °C durante 1 h, y el material de partida se consumié por TLC. La mezcla de reaccion se
enfrié a ta, se filtré a través de un lecho de Celite, y se lavd con EtOAc (3 x 50 ml). El filtrado se concentré para
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proporcionar un soélido gomoso de color pardo, que se purificd por combiflash usando una columna de silice de 120 g
eluyendo con 60 % de EtOAc en éter de pet. como eluyente para obtener el Intermedio 8 (2,2 g, 7,61 mmol, 36,8 %
de rendimiento) en forma de un sdlido cristalino de color blanco.

RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) 8 ppm 7,64 (s, 1 H), 7,53 (dt, J = 7,22, 1,04 Hz, 1 H), 7,49 (ddd, J = 7,84, 2,07, 1,38
Hz, 1 H), 7,32 - 7,37 (m, 1 H), 6,90 (d, J = 17,32 Hz, 2 H), 1,43 (s, 6 H), 1,31 (s, 12 H).

Intermedio 9

5-cloro-3-(trifluorometil)-1H-pirazol

F =N
. NH
Cl
El Intermedio 9 se podria comprar, o se podria preparar mediante el siguiente procedimiento:

Intermedio 9a

Preparacion de N,N-dimetil-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-sulfonamida

S /
1
OGN, ORI FeN 9
NH 0 N—-S—N
— — S — 1] \
EtsN, CH,Cl, o}

A una solucién de 3-(trifluorometil)-1H-pirazol (7,5 g, 55 mmol) en DCM (70 ml) se afiadié EtsN (11 ml, 77 mmol) y
cloruro de dimetilsulfamoilo (11 g, 77 mmol). La mezcla de reaccién se calento a reflujo durante 2 dias. La mezcla de
reaccion se diluy6 con agua (60 ml) y se extrajo con éter dietilico (3 x 60 ml). Los extractos organicos combinados se
secaron sobre Na;SOg, se filtraron en un matraz de fondo redondo y se concentraron a presion reducida para
proporcionar el compuesto del titulo (7,5 g, 31 mmol, 56 % de rendimiento). RMN H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm
8,55(d,1H,J=1,51Hz), 7,11 (d, 1 H, J=2,51 Hz), 2,90 - 3,11 (m, 6 H), 2,81 (s, 1 H).

Intermedio 9b

Preparacién de N 5-cloro-N,N-dimetil-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-sulfonamida

FiC N, @ , 1)nBuli, THF FCN Q@ 4
\LN—S—N . < N"$N
=~/ 1 \ 2.)C,Cls, THF 3\

Cl

A una solucién de N,N-dimetil-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-sulfonamida (7,5 g, 31 mmol) en THF (50 ml) a -78 °C se
afadio n-butil-litio (12 ml, 31 mmol) gota a gota La reaccién se dej6 en agitacion durante 30 min antes de que se
anadiera una solucioén de hexacloroetano (8,0 g, 34 mmol) en THF (10 ml) a la mezcla de reaccion gota a gota.
Después de 4 h, la mezcla de reaccion se inactivé con una solucion de cloruro de amonio saturado (20 ml) y se
extrajo con EtOAc (3 x 100 ml). Los extractos organicos combinados se secaron sobre Na;SOys, se filtraron en un
matraz de fondo redondo y se concentraron a presién reducida para proporcionar el compuesto del titulo (7,0 g, 25
mmol, 82 % de rendimiento). RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg) 6 ppm 6,97 (s, 1 H), 2,9 (s, 6 H).

Intermedio 9

Preparacién de 5-cloro-3-(trifluorometil)-1H-pirazol

f FaC,
e ’N'N—('sj'—nf i =1
= CI) \ xNH

Cl Cl

5-cloro-N,N-dimetil-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-sulfonamida (8,0 g, 29 mmol) se puso en solucion con TFA (11 ml,
140 mmol) a 0 °C, y la mezcla se dejo en agitacién a ta durante una noche. La mezcla de reaccién se concentr6 a
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presion reducida, se diluyé con EtOAc (50 ml) y se lavo entonces con agua (50 ml). La capa acuosa se extrajo con
EtOAc (2 x 50 ml). Los extractos organicos combinados se secaron sobre Na,SOy, se filtraron en un matraz de fondo
redondo y se concentraron a presion reducida para proporcionar el compuesto del titulo (5,0 g, 29 mmol, 100 % de
rendimiento). RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 6,97 (s, 1 H).

Intermedio 10

Preparacién de 4-cloro-3-(trifluorometil)-1H-pirazol

NCS
FaCQGN. 6 HOCVACOH FaC N,
NH — NH

A una solucion de 3-(trifluorometil)-1H-pirazol (10,0 g, 73,5 mmol) en MECN (250 ml) se afiadié NCS (13,7 g, 103
mmol). La mezcla de reaccién se calenté la mezcla de reaccion a 60 °C durante 3 h. EI MECN se evapor6 para
proporcionar un sélido de color blanco. Al residuo se afadié CCls (80 ml) y la mezcla se agitdé vigorosamente durante
20 minutos. Los sélidos se filtraron y se lavaron con CCI4 (2 x 10 ml). Los filtrados combinados se concentraron para
proporcionar un sélido de color blanco (12,5 gm) RMN 'H (400 MHz, CDsOD) & ppm 7,89 (s, 1 H). EM (ESI) 168,7
[M-H].

Como alternativa, el pirazol se puede clorar en 4cido acético usando un exceso de hipoclorito sddico al 10 % en
agua.

Intermedio 11

Preparacion de 4-metil-3-(trifluorometil)-1H-pirazol

1. (CF3C0O),0, pentano

o 2. hidrazina hidrato, EtOH ~ F3C< N,
RN - | NH

A una mezcla de isomeros de (E)-1-etoxiprop-1-eno (5,0 g, 58 mmol) en pentano seco (40 ml) a 0 °C se afiadi6é gota
a gota anhidrido trifluoroacético (8,2 ml, 58 mmol). La mezcla de reaccién se agité a 0 °C durante 2 h, se dej6
calentar a ta con agitacion continuada durante 24 h. La solucion se enfrio a 0 °C y se afadid hidrazina monohidrato
(3,15 ml, 65,0 mmol) diluida en EtOH (35 ml) gota a gota. La mezcla se agité durante 30 min. La soluciéon se
concentré a sequedad, y el residuo se dispersé en agua (30 ml). El precipitado de color blanco se filtrd, se lavd con
agua y se seco al aire libre para proporcionar el compuesto del titulo (4,10 g, 25,9 mmol). RMN H (400 MHz, CDCls)
0 ppm 7,42 (s, 1 H), 2,20 (s, 3H). (Guillou, S, et al. (2011) Tetrahedron. 67: 8451-8457).

Intermedio 12

Preparacion de 3-ciclopropil-1H-pirazol-4-carboxilato de etilo

En un matraz de fondo redondo de 100 ml se afadié 3-ciclopropil-3-oxopropanoato de etilo (1,0 g, 6,4 mmol),
ortoformiato de trietilo (1,27 ml, 7,68 mmol) y Ac;0 (1,81 ml, 19,2 mmol) para dar una solucién de color amarillo. La
mezcla de reaccion se agité durante 2 h a 120 °C seguido de calentamiento a 140 °C durante 5 h. La mezcla se
concentré al vacio, y el residuo se disolvié en EtOH (10 ml). Se afiadio hidrazina (0,308 g, 9,60 mmol), y entonces la
mezcla de reaccion se calentd a reflujo durante 3 h. Parte del MeOH se retiré a presion reducida, y la mezcla
restante se diluyé con EtOAc (70 ml). Los extractos organicos se lavaron con H,O y salmuera. Los extractos
organicos se secaron sobre Na,SO,, se filtraron y se concentraron a presion reducida para proporcionar el
compuesto del titulo en forma de un sélido incoloro, que se uso6 sin purificacién adicional. RMN H (300 MHz, CDCls)
0 ppm 7,93 (s, 1H), 4,32 (c, J = 4,2 Hz, 2H), 2,58 (m, 1H), 1,37 (t, J = 4,2 Hz, 3H), 1,07 (m, 2H), 0,89 (m, 2H).
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Intermedio 12

Preparacion de (5-bromo-3-(metilsulfonil)piridin-2-ilymetanol
Intermedio 12a

Preparacién de 5-bromo-3-(metiltio)picolinato de metilo

o) 0

IN\ 0~ ACN, NaSMe |N- o

/F Br

Y

Br

Se preparé 5-bromo-3-fluoropicolinato de metilo a partir del acido 5-bromo-3-fluoropicolinico disponible en el
mercado con cloruro de tionilo en MeOH, como saben los expertos en la materia.

A una solucion de 5-bromo-3-fluoropicolinato de metilo (1,9 g, 8,1 mmol) en ACN (50 ml) se afiadié6 NaSMe (0,569 g,
8,12 mmol), y la mezcla de reaccion se agité a ta durante una noche. El disolvente se retiré al vacio. El residuo se
diluyé con agua (50 ml), que se extrajo con EtOAc (3 x 50 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con agua
(1 x 35 ml) y salmuera (1 x 35 ml), se secaron con Na;SOu, se filtraron y se concentraron para obtener el material en
bruto, que se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice (EtOAc:Hexano:40:60) para propormonar el
compuesto del titulo en forma de un sdlido de color blanco (1,4 g, 5,3 mmol). EM (ESI) 235 [M+H]; RMN H (400
MHz, CD30D) & ppm 8,38 (d, J = 2 Hz, 1H), 7,86 (d, J = 2 Hz, 1H), 4,67 (s, 2H), 2,55 (s, 3H).

Intermedio 12b
Preparacion de (5-bromo-3-(metiltio)piridin-2-ilymetanol
@)

|N~.. O~ NaBH4 MeOH /CI\OH
#g” Br” ~ 87

Br S

A la solucion de 5-bromo-3-(metiltio)picolinato de metilo (1,4 g, 5,3 mmol) en MeOH (50 ml) se afiadid NaBH4 (1,01
g, 26,7 mmol) a 0 °C. Después, la mezcla se dejo calentar a ta y se agité durante 3 h. El disolvente se retir6 al vacio.
El residuo se disolvié en EtOAc (50 ml) y agua (20 ml) y las capas se separaron. El material acuoso se lavé con
EtOAc (2 x 30 ml), y la solucién organica combinada se lavé con salmuera (1 x 30 ml), se seco por NaxSOg, se filtrd
y se concentro hasta dar el compuesto del titulo en forma de un SO|IdO de color blanco apagado (1,15 g), que se uso6
en la siguiente etapa sin purificacion. EM (ESI) 261,6 [M+H]; RMN 'H (400 MHz, CDCls) & ppm 8,47 (d, J = 2 Hz,
1H), 7,75 (d, J = 2 Hz, 1H), 4,00 (s, 3H), 2,46 (s, 3H).

N N
~ OH mCPBA, DCM = OH
| A | Z
Br S Br SO,Me

A la solucion de (5-bromo-3-(metiltio)piridin-2-il)metanol (1,15 g, 4,91 mmol) en DCM (100 ml) se afiadi® m-CPBA
(1,69 g, 9,82 mmol) a 0 °C. Después de 10 min., la mezcla se dej6 calentar hasta ta, y la mezcla se agité durante
una noche. Los disolventes se retiraron al vacio. El residuo se disolvio en EtOAc (80 ml), se lavé con NaOH 1 N (2 x
25 ml) y solucién de salmuera (1 x 25 ml), se sec6 con NaSOys, se filtré y se concentrd para obtener el producto en
bruto. El producto en bruto se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice (EtOAc:Hexano;70: 30) para
proporcionar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco (235 mg, 0,859 mmol). RMN H (400
MHz, CD3s0OD) & ppm 8,93 (d, J = 2,4 Hz, 1 H), 8,53 (d, J = 2,4, 1H), 5,05 (s, 2H), 3,3 (s, 3H).

Intermedio 12

Ejemplos

Preparacion de compuestos de la invencion
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Esquema 1

1-01 1-02 b 1-04
N N
n \ 1" \
N. 4 1 R*
o N7 R RN«
” N-N
[ d R3 / .

0 RS Br R2 Br

1-05 1-06

1-07

(a) NaNO3, NaN3, HCI, THF; (b) tolueno, 110 °C; (c) R3COOEt, NaOEt, EtOH; (d) sulfato de metilhidrazina, H2SOs4,
EtOH; (e) PdCly(dppf), K2CO3, DME, H20;

Realizaciones particulares de la invencion incluyen compuestos ilustrados por la estructura general 1-07 en el
Esquema 1. En general, los compuestos de pirazol de formula 1-07 se pueden sintetizar siguiendo la metodologia
mostrada en el Esquema 1. La anilina (1-01), que se compra o se prepara mediante métodos conocidos por un
experto en la materia, se convierte en la azida (1-02) usando nitrito de sodio y azida sddica en condiciones acidas.
La azida (1-02) reacciona con el fosforano (1-03) para producir el triazol (1-04). Después de la formacion del enolato,
la alquil cetona (1-05) se alquila con un éster apropiadamente sustituido (RSCOOEt) para dar la 1,3-dicetona (1-05).
La reaccion de la dicetona (1-05) con un sulfato de alquil hidrazina en condiciones acidas da exclusivamente (o, en
algunos casos, principalmente) el regioisémero deseado del pirazol (1-06). El isémero minoritario se puede retirar
por cromatografia en columna sobre gel de silice si es necesario. El acoplamiento mediado por paladio entre el
bromuro de arilo (1-06) con los derivados de éster o acido aril borénico produce 1-07.

Pueden realizarse procesos quimicos adicionales conocidos por un experto en la materia en la posicion R?,
incluyendo reducciones, adiciones de Grignard, alquilaciones, fluoraciones, acilaciones, amidaciones y reacciones
de formacion de heterociclo para preparar compuestos de la invencién. Por ejemplo, cuando R® contiene un éster
(por ejemplo, CF,COOEt o COOELt) una funcionalizacion adicional puede ser realizada por un experto en la materia
para fabricar amidas, asi como, alcoholes primarios, secundarios y terciarios.

Ejemplo 1

1,1-difluoro-1-(1-metil-5-(3'-(metilsulfonil)-3-(5-(4-(trifluorometoxi)fenil)-1H-1,2,3-triazol- 1-il)bifenil-4-il)-1H-pirazol-3-
il)propan-2-ol

OCF,
N™R
W Me
‘N ©
oA~
HO
F7oFr H
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Ejemplo 1a
Preparacion de 1-(2-amino-4-bromofenil)etanona

NH, i. BCly, AICl,, O NH;
MeCN;

— ' » Me
Br ii. 4 N HCI: Br

En un matraz de fondo redondo de 100 ml, tricloruro de boro en DCM (32,0 ml, 32,0 mmol) se llevé a 0 °C, y se
afadié 3-bromoanilina (5,00 g, 29,1 mmol) en MeCN (36,0 ml) gota a gota durante 20 min. Se afadié cloruro de
aluminio (1,86 g, 14,0 mmol) en porciones y la mezcla de reaccién se calentd a reflujo durante 18 h. La mezcla de
reaccion se enfrié a ta, se afiadié HCI (4 N, 20,0 ml) lentamente, y la mezcla se calenté a reflujo durante 2 h.
Después de enfriarse hasta ta, la solucién acida se extrajo con DCM (25 ml). La capa acuosa se llevo a pH 8 con
NaOH 6 N y se extrajo con DCM (25 ml x 2). Los extractos organicos combinados se lavaron con salmuera, se
secaron sobre Na;SO4 y se concentraron al vacio para dar el producto en bruto. El residuo en bruto se purifico por
cromatografia a través de una columna de SiO, de 40 g usando un gradiente de fase moévil de 0 % a 100 % de
EtOAc / Hx durante 30 min para proporcionar el compuesto del titulo (2,90 g, 13,6 mmol, 47 % de rendimiento). EM
(ESI) 214,0 [M+H]". RMN "H (500 MHz, CDCls) & ppm 7,56 (d, J = 8,80 Hz, 1 H) 6,84 (s, 1 H) 6,77 (d, J = 8,80 Hz, 1
H) 6,34 (s a, 2 H) 2,55 (s, 3 H).

Ejemplo 1b
Preparacién de 1-(2-azido-4-bromofenil)etanona

O NH;  NaNO,. O N

NaNg,

Me Me

Br HCI, THF Br

El Ejemplo 1a (180 mg, 0,84 mmol) se disolvié en THF (5,0 ml) y 0,50 ml de HCI concentrado y se enfrié hasta -10
°C. Se afiadio nitrito sédico (70 mg, 1,0 mmol) disuelto en 0,50 ml de agua, gota a gota y se agité durante 30 min.
Posteriormente, se afiadié azida sodica (160 mg, 2,5 mmol) disuelta en 0,50 ml de agua, gota a gota. La mezcla de
reaccion se dejo calentar a ta y agitar durante 18 h. La mezcla de reaccién se diluyé con EtOAc (10 ml) y se lavé con
NaHCO; ac. saturado (10 ml). La capa acuosa se extrajo con EtOAc (10 ml x 2), y los extractos organicos
combinados se lavaron con NaCl ac. (20 ml), se secaron sobre Na>SQg, se filtraron en un matraz de fondo redondo y
se concentraron al vacio para dar el compuesto del titulo en forma de un sdlido de color pardo (190 mg, 0,78 mmol,
92 % de rendimiento). RMN 'H (500 MHz, CDCl3) & ppm 7,61 (d, J = 8,25 Hz, 1 H) 7,38 (s, 1 H) 7,34 (d, J = 8,25 Hz,
1 H) 2,63 (s, 3 H). IR 2348, 2112 cm”™".

Ejemplo 1c

Preparacion de fosforano

Q 0
Br PPhs, PhaPs.
S ——

Tol
OCE, olueno oCF,

El Ejemplo 1b (3,00 g, 10,6 mmol) y trifenilfosfina (3,43 g, 13,1 mmol) en tolueno (106 ml) se calentaron a reflujo
durante 2 h. La mezcla de reaccién se enfrié a 0 °C y los sélidos se retiraron por filtracion y se lavaron con tolueno.
Los sdlidos se trituraron en THF y se filtraron. La torta de filtro sdlida se traté con 50,0 ml de solucién de NaOH 2 N,
y se agité a ta durante una noche. Los solidos se filtraron, se lavaron con agua y se secaron al vacio para
proporcionar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco, (4,00 g, 8,62 mmol, rendimiento del 81
%). EM (ESI) 465,2 [M+H]". RMN H (500 MHz, CDCl3) do ppm 8,00 (d, J = 8,25 Hz, 2 H) 7,72 (dd, J = 12,65, 7,15
Hz, 6 H) 7,55 -7,62 (m, 3H) 7,44 -7,53 (m, 6 H) 7,19 (d, J = 8,25 Hz, 2 H) 4,34 - 4,44 (m, 1 H). RMN UF (500 MHz,
CDCI3) 6 ppm -57,42 (s, 3 F).
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Ejemplo 1d
Preparacion de 1-(4-bromo-2-(5-(4-(trifluorometoxi)fenil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)fenil)etanona
O
PhsPx.

Me OCF4 O
Me

Br tolueno, 110 °C

OCF;

Br

En un tubo cerrado herméticamente, El Ejemplo 1c (1,08 g, 2,33 mmol) y el Ejemplo 1b (700 mg, 2,33 mmol) se
pusieron en tolueno (20 ml) y se calentaron a 110 °C durante 18 h. El disolvente se retiré de la reaccion al vacio y el
residuo en bruto se purificd por cromatografia a través de una columna de SiO, de 40 g usando un gradiente de fase
movil de 0 % a 65 % de EtOAc / Hx a lo largo de 25 min para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un
aceite de color pardo rojizo, (928 mg, 1,96 mmol, 84 % de rendimiento). EM (ESI) 426,0 [M+H]". RMN 'H (500 MHz,
CDCl3) 8 oppm 7,90 (s, 1 H) 7,77 (d,J=8,25Hz, 1 H) 7,65 (d, J = 8,25 Hz, 1 H) 7,54 (s, 1 H) 7,26 (d, J = 7,15 Hz, 2
H) 7,18 - 7,23 (m, 2 H) 2,17 (s, 3 H). RMN "°F (500 MHz, CDCls) & ppm -57,53 (s, 3 F).

Ejemplo 1e

Preparacién de 5-(4-bromo-2-(5-(4-(trifluorometoxi)fenil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)fenil)-2,2-difluoro-3,5-dioxopentanoato
de etilo

0
R N
N F OEt N
N o °N
o °N 07 “OEt OCF;
OCF; ——
Me NaOEt, F
EtOH O F Br

Br
O~ "OEt

En un matraz de fondo redondo de 25 ml seco en una atmodsfera de Ar, NaOEt (9,71 ml, 26,0 mmol) en EtOH (21 %
en peso) y dietil-2,2-difluoromalonato (2,55 g, 13,0 mmol) se agitaron a ta durante 10 min. Se afiadié una solucién de
Ejemplo 1d (554 mg, 1,30 mmol) en EtOH (6,00 ml) gota a gota y la reaccion se agit6 a ta a lo largo de 18 h. EI EtOH
se retird al vacio y el aceite en bruto se disolviéo en HCI 1 M (10 ml). La solucién acuosa se extrajo con EtOAc (20 mi
x 3), y los extractos organicos combinados se lavaron con NaCl ac. (20 ml), se secaron sobre Na,;SOy4, se filtraron en
un matraz de fondo redondo y se concentraron al vacio para dar el compuesto del titulo en forma de un aceite de
color pardo en bruto (749 mg, 1,30 mmol). EM (ESI) 576,0 [M+H]".

Ejemplo 1f

Preparaciéon de  2-(5-(4-bromo-2-(5-(4-(trifluorometoxi)fenil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)fenil)-1-metil-1H-pirazol-3-il)-2,2-
difluoroacetato de etilo

N
N )
N sulfato de
O N tilhidrazi
OCF3 metiniarazina,
OCF;
F H,S0O,, EtOH
0 E Br
Br
O OEt

El Ejemplo 1e (749 mg, 1,30 mmol) se puso en EtOH (1,00 ml) y a este se afnadio sulfato de metilhidrazina (206 mg,
1,43 mmol) y H2SO4 (0,500 ml, 9,38 mmol). La mezcla de reaccién se agitd a ta durante 18 h. La reaccién se diluyo
con EtOAc (10 ml) y se lavd con NaHCO3 ac. saturado (20 ml). La capa acuosa se extrajo con EtOAc (10 ml x 2), y
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los extractos organicos combinados se lavaron con NaCl ac. (20 ml), se secaron sobre Na;SO4, se filtraron en un
matraz de fondo redondo y se concentraron al vacio para dar el producto en bruto. El residuo en bruto se purificé por
cromatografia a través de una columna de SiO, de 12 g usando un gradiente de fase movil de 0 % a 100 % de
EtOAc / Hx a lo largo de 16 min para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color naranja,
(494 mg, 0,842 mmol, 65 % de rendimiento). EM (ESI) 586,1 [M+H]". RMN "H (500 MHz, CDCl3) 5 ppm 8,09 (s, 1 H)
7,80 (d,J=8,25Hz, 1H) 7,70 (s, 1 H) 7,23 (d, J = 8,25 Hz, 1 H) 7,14 (d, J = 8,25 Hz, 2 H) 6,85 (d, J = 8,80 Hz, 2 H)
5,55 (s, 1H)4,39 (c,J=7,15Hz, 2 H) 3,08 (s, 3H) 1,38 (t, J = 7,15 Hz, 3 H).

Ejemplo 1g

Preparacion de &cido 2-(5-(4-bromo-2-(5-(4-(trifluorometoxi)fenil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)fenil)-1-metil- 1H-pirazol-3-il)-
2,2-difluoroacético

CO,Et
F. 2H

NaOH 1 N,
e

OCF3  MeoH OCF;

Br Br

El Ejemplo 1f (84,8 mg, 0,145 mmol) se puso en MeOH (1,00 ml) y a este se afiadi6 NaOH 1 M (0,723 ml, 0,723
mmol). La mezcla de reaccion se agité a ta durante 18 h. La reaccion se diluyé con agua y EtOAc (10 ml) y las capas
se separaron. La capa acuosa se acidificod a pH 3 con HCI 1 N, y después se extrajo con EtOAc (10 ml x2). Los
extractos organicos combinados se lavaron con NaCl ac. (10 ml), se secaron sobre Na,SO4 y se concentraron para
dar el compuesto del titulo en forma de un polvo amarillo palido (75,9 mg, 0,136 mmol, 94 % de rendimiento). EM
(ESI) 558,1 [M+H]". RMN "H (500 MHz, CDCls) & ppm 8,10 (s, 1 H) 7,84 (d, J = 8,25 Hz, 1 H) 7,82 gs, 1H)725-
7,29 (m, 1 H) 7,17 (d, J = 8,25 Hz, 2 H) 6,91 (d, J = 8,80 Hz, 2 H) 5,62 (s, 1 H) 3,10 (s, 3 H). RMN "°F (500 MHz,
CDCl3) d ppm -57,51 (s, 3 F) -100,16 (s, 2 F).

Ejemplo 1h

Preparacion de  2-(5-(4-bromo-2-(5-(4-(trifluorometoxi)fenil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)fenil)-1-metil-1H-pirazol-3-il)-2,2-
difluoro-N-metoxi-N-metilacetamida

Me_
O
i. (COCl),, Me-N
DMF (cat), DCM
OCF, — F

ii. NHMeOMe, EtsN OCF,4

Br

El Ejemplo 1 g (97,8 mg, 0,175 mmol) se puso en DCM (3,00 ml), y se afiadi6 DMF (1,36 ul, 0,0180 mmol). Se
afadio cloruro de oxalilo (0,109 ml, 0,219 mmol) en DCM gota a gota. La reaccion se agité a ta durante 30 min. Se
afadio clorhidrato de N,O-dimetilhidroxilamina (20,5 mg, 0,210 mmol) en una porcién seguido de EtsN (0,0980 ml,
0,701 mmol). La mezcla de reaccidén se agitdé durante 2 h. La mezcla de reaccién se diluyé con EtOAc (20 ml) y agua
(20 ml). Las capas se separaron y la capa acuosa se extrajo con EtOAc (10 ml x 3). Los extractos organicos
combinados se lavaron con NaCl ac. (20 ml), se secaron sobre Na>SQy, se filtraron en un matraz de fondo redondo y
se concentraron al vacio para dar el producto en bruto. El residuo en bruto se purificé por cromatografia a través de
una columna de SiO, de 4 g usando un gradiente de fase movil de 0 % a 100 % de EtOAc / Hx a lo largo de 16 min
para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un soélido de color blanco, (105 mg, 0,175 mmol, rendimiento
del 100 %). EM (ESI) 601,2 [M+H]".

Ejemplo 1i

Preparacion de  1-(5-(4-bromo-2-(5-(4-(trifluorometoxi)fenil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)fenil)-1-metil-1H-pirazol-3-il)-1,1-
difluoropropan-2-ona
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Me

El Ejemplo 1h (137 mg, 0,227 mmol) se puso en THF (2,00 ml) y se enfrié hasta -78 °C. Se afadié bromuro de
metilmagnesio (325 ul, 0,455 mmol, 1,4 M en tolueno / THF) gota a gota, y la mezcla de reaccion se dejé calentar a
ta y se agité durante 3 h. La mezcla de reaccion se inactivdé con NH4ClI ac. saturado (5 ml). Las capas se separaron y
la capa acuosa se extrajo con EtOAc (10 ml x 3). Los extractos organicos combinados se lavaron con NaCl ac. (20
ml), se secaron sobre Na;SO4, se filtraron en un matraz de fondo redondo y se concentraron al vacio para
proporcionar el compuesto del tltulo en forma de un aceite transparente (107 mg, 0,193 mmol, 85 % de rendimiento).
EM (ESI) 556,2 [M+H]". RMN "H (500 MHz, CDCls) & ppm 8,09 (s, 1 H) 7,80 (s, 1 H) 7,72 (s, 1 H) 7,23 (d, J = 8,25
Hz, 1 H) 7,14 (d, J = 8,25 Hz, 2 H) 6,87 (d, J = 8,25 Hz, 2 H) 5,54 (s, 1 H) 3,10 (s, 3 H) 2,43 (s, 3 H).

Ejemplo 1j

Preparacion de 1,1-difluoro-1-(1-metil-5-(3'-(metilsulfonil)-3-(5-(4-(trifluorometoxi)fenil)-1H-1,2,3-triazol- 1-il)bifenil-4-

i)-1H-pirazol-3-il)propan-2-ona
N’\\/@OCFa
2 Q\B,OH s

IVIFe On N Me” i Me T S,
. N OCF4 0 OH
—_—
N_\ KoCOs, ¢ F & O Q
N B aducto de PdCl,(dppf)-DCM
Me r DME / H,0

En un vial de microondas cénico con dimensiones 0,5 - 2 ml, el Ejemplo 1i (54 mg, 0,10 mmol), acido 3-
(metilsulfonil)fenilborénico (39 mg, 0,19 mmol), K.CO3 (40 mg, 0,29 mmol) y producto de adicion de PdCly(dppf)-
DCM (8,0 mg, 10 ymol) se pusieron en DME (1,0 ml) y agua (0,10 ml). El vial se cerré herméticamente y se calento
en el microondas a 120 °C durante 20 min. La mezcla de reaccion se diluyé con EtOAc (10 ml) y agua (10 ml) y las
capas se separaron. La capa acuosa se extrajo con EtOAc (10 ml x 2), y los extractos organicos combinados se
lavaron con NaCl ac. (10 ml), se secaron sobre Na,SQO., se filtraron en un matraz de fondo redondo y se
concentraron al vacio para dar el producto en bruto. El residuo en bruto se purificd por cromatografia a través de una
columna de SiO, de 4 g usando un gradiente de fase mévil de 0 % a 100 % de EtOAc / Hx a lo largo de 15 min para
proporcionar el compuesto del titulo en forma de un aceite transparente, (59 mg, 0,090 mmol, 98 % de rendimiento).
EM (ESI) 632,3 [M+H]".

Ejemplo 1

Preparacion de 1,1-difluoro-1-(1-metil-5-(3'-(metilsulfonil)-3-(5-(4-(trifluorometoxi)fenil)-1H-1,2,3-triazol- 1-il)bifenil-4-
i)-1H-pirazol-3-il)propan-2-ol

OCF
OCF, NN 3
l\7III \ F\I:IHN O\ ’ME
M N*-.N OQS’-.., \S\.
—_—
HO
o g 1 Q Q MeOH N“‘N

NHN

El Ejemplo 1j (30 mg, 0,048 mmol) se puso en MeOH (1,0 ml) y se enfrié hasta -78 °C. Se afiadid6 NaBH4 (2,7 mg,
0,071 mmol), y la mezcla de reaccion se dejé calentar a ta y se agité durante 3 h. La mezcla de reaccion se diluyé
con EtOAc (10 ml) y agua (10 ml). Las capas se separaron y la capa acuosa se acidific6 a pH 1 con HCI
concentrado, y después se extrajo con EtOAc (10 ml x 3). Los extractos organicos combinados se lavaron con NaCl
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ac. (20 ml), se secaron sobre Na;SOs, se filtraron en un matraz de fondo redondo y se concentraron al vacio para
dar el producto en bruto. El material en bruto se purific6 por HPLC prep. con las siguientes condiciones: Columna:
Phenomenex Luna AXIA C18, 21,2 x 100 mm, particulas de 5 ym; Fase movil A: 10 % de MeOH - 90 % de H»O - 0,1
% de TFA; Fase movil B: 90 % de MeOH - 10 % de H2O- 0,1 % de TFA; Gradiente: 40-100 % de B durante 10 min,
después una parada de 4 minutos a 100 % de B; Flujo: 20 ml/min. Las fracciones que contenian el producto se
filtraron sobre una frita de resina de NaHCOs3 (StratoSpheres™ SPE, 0,36 mmol) y se concentraron al vacio para dar
el compuesto del titulo en forma de un aceite transparente (8,5 mg, 0,013 mmol, 28 % de rendimiento). EM (ESI)
634,3 [M+H]". RMN "H (400 MHz, CDCl3) 5 ppm 8,32 (s, 1 H) 8,17 (d, J = 2,20 Hz, 1 H) 8,12 (d, J = 7,14 Hz, 1 H)
8,05t J=9,34Hz,1H)7,91-797 (m,1H) 7,74 -7,81 (m, 1H) 7,59 -7,65 (m, 1 H) 7,47 -7,53 (m, 2H) 7,14 (d, J
=7,70 Hz, 2 H) 6,91 (d, J = 8,79 Hz, 2 H) 5,58 (s, 1 H) 4,21 - 4,32 (m, 1 H) 3,14 - 3,17 (m, 6 H) 1,33 (d, J = 6,60 Hz,
3 H). RMN "°F (400 MHz, CDCl3) & ppm -57,67 (s, 3 F) 101,98 (d, 1 F) - 110,29 (d, 1 F).

Ejemplo 2

(4'-(3-(1,1-difluoropropil)-1-metil-1H-pirazol-5-il)-3-fluoro-5-(metilsulfonil)-3’-(5-(4-(trifluorometoxi)fenil)-1H-1,2,3-
triazol-1-il)bifenil-4-il)metanol

Ejemplo 2a

Preparacion de 1-(4-bromo-2-(5-(4-(trifluorometoxi)fenil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)fenil)-4,4-difluorohexano-1,3-diona

N N

. . h \
I\i' \ 2,2-diflucrobutanoato de etilo, N.
o N g 1 OCF
OCF; NaOEt, 3
Me EtOH E
Br @] F Br
Me

En un matraz de fondo redondo de 25 ml seco en una atmdsfera de Ar, NaOEt (3,33 ml, 9,24 mmol) en EtOH (21 %
en peso) y 2,2-difluorobutanoato de etilo (352 mg, 2,31 mmol) se agitaron a ta durante 10 min. Se afiadié una
solucion de Ejemplo 1e (197 mg, 0,462 mmol) en EtOH (2,00 ml) gota a gota y la reaccion se agit6 a ta a lo largo de
18 h. El EtOH se retir6 al vacio y el aceite en bruto se disolvié en HCI 1 M (10 ml). La solucién acuosa se extrajo con
EtOAc (20 ml x 3), y los extractos organicos combinados se lavaron con NaCl ac. (20 ml), se secaron sobre Na;SOy,
se filtraron en un matraz de fondo redondo y se concentraron al vacio para dar el compuesto del titulo en forma de
un aceite de color pardo en bruto (246 mg, 0,462 mmol). EM (ESI) 532,0 [M+H]".

El Ejemplo 2 se prepar6 a partir del Ejemplo 2a usando procedimientos similares al descrito en el Ejemplo 1f y el
Ejemplo 1j. EM (ESI) 666,3 [M+H]*. RMN "H (500 MHz, CDCl3) & ppm 8,27 (s, 1 H) 8,15 (s, 1 H) 7,91 (d, J = 8,25 Hz,
1H)7,79(d,J=9,90Hz,1H)7,75(s,1H)7,50(d,J=8,25Hz,1H) 7,14 (d, J = 8,25 Hz, 2 H) 6,87 (d, J = 8,80 Hz,
2H)5,51 (s, 1H) 5,13 (d, J =6,60 Hz, 2 H) 3,34 (s, 3 H) 3,13 (s, 3 H) 2,99 (t, J = 6,87 Hz, 1 H) 2,18 (td, J = 16,22,
7,70 Hz, 2 H) 1,02 (t, J = 7,42 Hz, 3 H). RMN '°F (500 MHz, CDCl3) & ppm -57,65 (s, 3 F) -94,42 (s, 2 F) -112,47 (s,
1F).

Ejemplo 3

1,1-difluoro-1-(5-(3'-fluoro-4'-(hidroximetil)-5'-(metilsulfonil)-3-(5-(4-(trifluorometoxi)fenil)-1H-1,2, 3-triazol-1-il) bifenil-4-
il)-1-metil-1H-pirazol-3-il)-2-metilpropan-2-ol
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Ejemplo 3a

Preparacion de  1-(5-(4-bromo-2-(5-(4-(trifluorometoxi)fenil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)fenil)-1-metil-1H-pirazol-3-il)-1,1-
difluoro-2-metilpropan-2-ol

Me M
R CO,Et Vi

OCF;4

Br

El Ejemplo 1f (108 mg, 0,184 mmol) se puso en THF (2,00 ml) y se enfri6 hasta -78 °C. Se afadié bromuro de
metilmagnesio (461 ul, 0,645 mmol) en THF gota a gota. La mezcla de reaccion se calenté a ta y se agité durante 3
h. La mezcla de reaccién se inactivd con NH4Cl ac. saturado (5 ml). Las capas se separaron y la capa acuosa se
extrajo con EtOAc (10 ml x 3). Los extractos organicos combinados se lavaron con NaCl ac. (20 ml), se secaron
sobre Na»SO,, se filtraron en un matraz de fondo redondo y se concentraron al vacio para proporcionar el
compuesto del titulo en forma de un aceite de color amarillo (105 mg, 0,184 mmol, 100 % de rendimiento). EM (ESI)
572,2 [M+H]". RMN "H (500 MHz, CDCls) & ppm 8,08 (s, 1 H) 7,81 (dd, J = 8,25, 2,20 Hz, 1 H) 7,71 (s, 1 H) 7,24 (d, J
=8,25Hz, 1 H) 7,14 (d, J = 8,25 Hz, 2 H) 6,90 (d, J = 8,80 Hz, 2 H) 5,54 (s, 1 H) 3,11 (s, 3 H) 1,31 (s, 6 H).

El Ejemplo 3 se prepar6 a partir del EjemPIo 3a y el Intermedio 1 usando procedimientos similares al descrito en el
Ejemplo 1j. EM (ESI) 696,3 [M+H]". RMN 'H (400 MHz, CDCl3) 8 ppm 8,27 (s, 1 H) 8,15 (s, 1 H) 7,89 - 7,98 (m, 1 H)
7,71-7,84(m,2H)751(d,J=825Hz,1H)7,14 (d, J = 8,25 Hz, 2 H) 6,91 (d, J = 8,79 Hz, 2 H) 5,59 (s, 1 H) 5,13
(s, 2 H) 3,34 (s, 3H) 3,16 (s, 3 H) 1,31 (s, 6 H). RMN de '°F (400 MHz, CDCl3) & ppm -57,6 (s, 3 H) -106,5 (s, 2 H) -
112,4 (s, 1 H).

Ejemplo 4

2,2-difluoro-2-(1-metil-5-(3'-(metilsulfonil)-3-(5-(4-(trifluorometoxi)fenil)-1H-1,2, 3-triazol- 1-il) bifenil-4-il)-1H-pirazol-3-
il)acetamida

OCF34
I\L \ Me
N"""' O“:‘ ’
F H N Ss
F
H,N C 4!!> 4!»
2 S
o NN
Me

Ejemplo 4a

Preparacion de  2-(5-(4-bromo-2-(5-(4-(trifluorometoxi)fenil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)fenil)-1-metil-1H-pirazol-3-il)-2,2-
difluoroacetamida

48



10

15

20

25

30

35

40

ES 2694 001 T3

F
NH3, MeOH,

OCF3  NacN cat. OCF3
—_—

En un tubo cerrado herméticamente, el Ejemplo 1f (100 mg, 0,171 mmol) se puso en amoniaco (609 pl, 4,26 mmol)
en MeOH y se afiadi6 NaCN (0,836 mg, 0,0170 mmol). La mezcla de reaccién se calent6 a 45 °C durante 18 h. El
disolvente se retir6 al vacio, y el residuo se puso con EtOAc (10 ml) y agua (10 ml). Las capas se separaron, y la
capa acuosa se extrajo con EtOAc (10 ml x 2). Los extractos organicos combinados se lavaron con salmuera, se
secaron sobre Na>,SQO, y se concentraron al vacio para dar el compuesto del titulo (95,0 mg, 0,171 mmol, 100 % de
rendimiento). EM (ESI) 557,2 [M+H]*. RMN "H (400 MHz, CDCls) & ppm 8,10 (s, 1 H), 7,81 (dd, J = 8,25, 2,20 Hz, 1
H), 7,72 (s, 1 H), 7,23 (d, J = 8,24 Hz, 1 H), 7,15 (d, J = 8,79 Hz, 2 H), 6,88 (d, J = 8,79 Hz, 2 H), 6,49 (s a, 1 H), 5,68
(s a, 1H), 5,57 (s, 1 H), 3,10 (s, 3 H).

El Ejemplo 4 se prepar6 a partir del Ejemplo 4a y acido 3-(metilsulfonil)fenilborénico usando procedimientos similares
al descrito en el Ejemplo 1j. EM (ESI) 632,94 [M+H]". RMN "H (400 MHz, MeOD) & ppm 8,41 (t, J = 1,65 Hz, 1 H)
8,36 (d, J=1,98 Hz, 1 H) 8,18 - 8,22 (m, 1 H) 8,13 (dd, J = 8,14, 1,98 Hz, 1 H) 8,05 - 8,09 (m, 1 H) 7,89 (s, 2 H) 7,83
tJ=781Hz,1H)7,70 (d,J=8,14 Hz, 1 H) 7,23 (d, J = 7,92 Hz, 2 H) 7,05 - 7,09 (m, 2 H) 5,58 (s, 1 H) 3,23 (s, 3
H) 3,17 (s, 3 H).

Ejemplo 5

((4’-(3-(1,1-difluoroetil)-1,4-dimetil-1H-pirazol-5-il)-3-fluoro-5-(metilsulfonil)-3’-(5-(4- (trifluorometoxi)fenil)-1H-1,2,3-
triazol-1-il)bifenil-4-il)metanol

Ejemplo 5a
Preparacién de 1-(2-azido-4-bromofenil)etanona

O NH, NaNO,, O N
NaN3,

Me — 2 o Me

HCI, THF
Br Br

1-(2-amino-4-bromofenil)propan-1-ona (1,00 g, 4,38 mmol) se disolvié en THF (20 ml) y 4,0 ml de HCI concentrado y
entonces se enfrid hasta 0 °C. Se afiadio nitrito sddico (0,605 g, 8,77 mmol) disuelto en 2,0 ml de agua, gota a gota y
se agité durante 30 min. Posteriormente, se afiadié azida sddica (0,855 g, 13,2 mmol) disuelta en 2,0 ml de agua,
gota a gota. La mezcla de reaccién se dejo calentar a ta y se agité durante 18 h. La mezcla de reaccién se diluyé con
EtOAc (30 ml) y se lavé con NaHCO3; ac. saturado (30 ml). La capa acuosa se extrajo con EtOAc (30 ml x 2), y los
extractos organicos combinados se lavaron con NaCl ac. (30 ml), se secaron sobre NaySOQu, se filtraron en un matraz
de fondo redondo y se concentraron al vacio para dar el producto en bruto. El residuo en bruto se purificé por
cromatografia a través de una columna de SiO, de 12 g usando un gradiente de fase mévil de 0 % a 100 % de
EtOAc / Hx a lo largo de 15 min para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color amarillo
(1,08 g, 4,26 mmol, 97 % de rendimiento). RMN H (500 MHz, CDClI3) 6 ppm 7,54 (d, J = 8,25 Hz, 1 H) 7,37 (s, 1 H)
7,34 (d,J=8,25Hz,1H) 2,98 (¢c,J=7,15Hz, 2 H) 1,18 (t, J = 7,42 Hz, 3 H). El compuesto no se ionizé para EM.

49



10

15

20

25

30

35

40

ES 2694 001 T3

Ejemplo 5b

Preparacion de 11-(4-bromo-2-(5-(4-(trifluorometoxi)fenil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)fenil)propan-1-ona

0 N
O N3 Ph3p‘-\ I\i, \
Me O °N
OCF3 Me OCF3
Br i
tolueno, 110 °C Br

En un tubo cerrado herméticamente, El Ejemplo 1c (0,914 g, 1,97 mmol) y el Ejemplo 5a (500 mg, 1,97 mmol) se
pusieron en tolueno (18,0 ml) y se calentaron a 110 °C durante 18 h. El disolvente se retiré de la reaccion al vacio y
el residuo en bruto se purificd por cromatografia a través de una columna de SiO2 de 40 g usando un gradiente de
fase mévil de 0 % a 50 % de EtOAc / Hx a lo largo de 25 min para proporcionar el compuesto del titulo en forma de
un sélido de color amarillo, (546 mg, 1,19 mmol, rendimiento del 61 %). EM (ESI) 442,0 [M+H]". RMN "H (500 MHz,
CDCl3) 6o ppm 7,88 (s, 1 H) 7,75 (d, J = 8,25 Hz, 1 H) 7,60 (d, J = 8,25 Hz, 1 H) 7,50 (s, 1 H) 7,26 - 7,30 (m, 2 H)
7,18 -7,22 (m, 2 H) 2,52 (¢, J = 7,15 Hz, 2 H) 0,98 (t, J = 7,15 Hz, 3 H). RMN "°F (500 MHz, CDCl3) & ppm -57,6 (s, 3
F).

Ejemplo 5¢

Preparacion de 1-(4-bromo-2-(5-(4-(trifluorometoxi)fenil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)fenil)-4,4-difluoro-2-metilpentano-1,3-
diona

N\ @\
O N 2,2-difluoropropanoato de etilo, O N
OCF - OCF3
Me ’ NaOEt, Me
EtOH F
Br O F Br

Me

En un matraz de fondo redondo de 25 ml seco en una atmdsfera de Ar, NaOEt (3,21 ml, 8,93 mmol) en EtOH (21 %
en peso) y 2,2-difluoropropanoato de etilo (616 mg, 4,46 mmol) se agitaron a ta durante 10 min. Se afiadié una
solucion de Ejemplo 5b (393 mg, 0,893 mmol) en EtOH (2,0 ml) gota a gota y la mezcla de reaccién se agit6 a ta a lo
largo de 18 h. La reaccion se controlo por LCMS y se hallé que tenia una conversion en producto de un 40 %. Se
afadieron otra porcién de NaOEt (3,21 ml, 8,93 mmol) en EtOH (21 % en peso) y 2,2-difluoropropanoato de etilo
(616 mg, 4,46 mmol), y la mezcla de reaccion se agité a lo largo de 3 dias. El EtOH se retiré al vacio y el aceite en
bruto se disolvié en HCI 1 M (10 ml). La solucién acuosa se extrajo con EtOAc (20 ml x 3), y los extractos organicos
combinados se lavaron con NaCl ac. (20 ml), se secaron sobre Na>SQy, se filtraron en un matraz de fondo redondo y
se concentraron al vacio para dar el producto en bruto. El residuo en bruto se purificé por cromatografia a través de
una columna de SiO; de 12 g usando un gradiente de fase mévil de 0 % a 100 % de EtOAc / Hx durante 20 min para
proporcionar el compuesto del titulo en forma de un aceite de color pardo (215 mg, 0,403 mmol, 45 % de
rendimiento). EM (ESI) 532,1 [M+H]".

El Ejemplo 5 se prepard a partir del Ejemplo 5¢ usando procedimientos similares al descrito en el Ejemplo 1f y el
Ejemplo 1j. EM (ESI) 666,3 [M+H]". RMN 'H (500 MHz, CDCl3)  ppm 8,28 (s, 1 H) 8,20 (s, 1 H) 7,86 - 7,96 (m, 1 H)
7,81(d,3=9,90Hz,1H)7,72(s,1H) 7,43 (d,J=8,25Hz, 1 H) 7,14 (d, J = 8,80 Hz, 2 H) 6,88 (d, J = 8,80 Hz, 2 H)
5,14 (d, J =7,15 Hz, 2 H) 3,34 (s, 3 H) 3,04 (s, 3 H) 1,97 (t, J = 18,42 Hz, 3 H) 1,34 (s, 3 H). RMN °F (500 MHz,
CDCI3) & ppm -57,63 (s, 3 F) -84,98 (c, 2 F) -112,48 (s, 1F).

Los siguientes compuestos se prepararon de una forma similar a la descrita en los procedimientos experimentales
previos:
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de
ej.

Nombre

lon
Molecular

1,1-difluoro-1-(5-(3’-fluoro-4’-(hidroximetil)-5’- EM (ESI)
(metilsulfonil)-3-(5-(4-(trifluorometoxi)fenil)-1H- | 682 [M+H]"
1,2,3-triazol-1-il)bifenil-4-il)-1-metil-1H-pirazol-
3-il)propan-2-ol

1,1-difluoro-2-metil-1-(1-metil-5-(3'- EM (ESI)
(metilsulfonil)-3-(5-(4-(trifluorometoxi)fenil)-1H- | 648 [M+H]"
1,2,3-triazol-1-il)bifenil-4-il)-1H-pirazol-3-

il)propan-2-ol
- 2,2-difluoro-2-(5-(3’-fluoro-4’-(hidroximetil)-5'- EM (ESI)
@ 3 (metilsulfonil)-3-(5-(4-(trifluorometoxi)fenil)-1H- | 681 [M+H]"

1,2,3-triazol-1-il)bifenil-4-il)-1-metil-1H-pirazol-
3-il)acetamida

1-(4-(3-(1,1-difluoropropil)-1-metil-1H-pirazol-5- | EM (ESI)

N OCF3 il)-3"-(metilsulfonil)bifenil-3-il)-5-(4- 618 [M+H]"
l‘\'l A (trifluorometoxi)fenil)-1H-1,2,3-triazol

N 1-(4-(3-(1,1-difluoroetil)-1,4-dimetil-1H-pirazol- | EM (ESI)
“WOCF3 5-i)-3’-(metilsulfonil)bifenil-3-il)-5-(4- 618 [M+H]"
Me Me =N (trifluorometoxi)fenil)-1H-1,2,3-triazol
RtadSe
=N
Y (,0
Me ,,S'Me
o}
N (4’-(3-(1,1-difluoroetil)-1,4-dimetil-1H-pirazol-5- | EM (ESI)
lr’\>—@—OCF3 il)-3-(metilsulfonil)-3’-(5-(4- 648 [M+H]"
Me Me N~p

(trifluorometoxi)fenil)-1H-1,2,3-triazol-1-

"
F N\ il)bifenil-4-il)metanol
L0
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N° Estructura Nombre lon

de Molecular

ej.

12 2-metil-2-{4’-[1-metil-3-(trifluorometil}-1H- EM (ESI)
pirazol-5-il]-3'-(5-{4-[(trifluorometil)oxilfenil}-1H- | 615 [M+H]"
1, 2, 3-triazol-1-il)bifenil-3-il} propanamida

13 [3-cloro-5-(metilsulfonil)-4’-[1-metil-3- EM (ESI)
(trifluorometil)-1H-pirazol-5-il]-3'-(5-{4- 672 [M+H]"
[(trifluorometil)oxi]fenil}-1H-1,2,3-triazol-1-
il)bifenil-4-iljmetanol

14 1-{3’-(metilsulfonil)-4-[ 1-metil-3-(trifluorometil)- | EM (ESI)
1H-pirazol-5-illbifenil-3-il}-5-{4- 608 [M+H]"
[(trifluorometil)oxilfenil}-1H-1,2,3-triazol

15 (3-fluoro-4’-(1-metil-3-(trifluorometil)-1H-
pirazol-5-il)-5-(metilsulfonil)-3’-(5-(4-
(trifluorometoxi)fenil)-1H-1,2,3-triazol-1-
ilbifenil-4-il)metanol

16 1-[4-{3-[1,1-difluoro-2-(metiloxi)etil]-1-metil-1H- | EM (ESI)
pirazol-5-il}-3’-(metilsulfonil)bifenil-3-il]-5-{4- 634,1
[(trifluorometil)oxifenil}-1H-1,2,3-triazol [M+H]".

17 [4-{3-[1,1-difluoro-2-(metiloxi)etil]-1-metil-1H- EM (ESI)
pirazol-5-il}-3-fluoro-5-(metilsulfonil)-3’-(5-{4- 682,1 [M+
[(trifluorometil)oxi]fenil}-1H-1,2,3-triazol-1- HI".

il)bifenil-4-iljmetanol
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N° Estructura Nombre lon
de Molecular
ej.
18 1-{4-[3-(1,1-difluoroetil)-1-metil-1H-pirazol-5-il]- | EM (ESI)
NwO‘CF 3'-(metilsulfonil)bifenil-3-il}-5-{4- 604,1
F ﬁ 3 [(trifluorometil)oxilfenil}-1H-1,2,3-triazol [M+H]".
F —
RaWad,
N~
N\ 0
0"\
19 4’-[3-(1,1-difluoroetil)-1-metil-1H-pirazol-5-il]- EM (ESI)
N@,O\CF N,N-dimetil-3’-(5-{4-[(trifluorometil)oxilfenil}-1H- | 633,2
£ l\\ll 3 1,2,3-triazol-1-il)bifenil-3-sulfonamida [M+HT".
F —
RaWad
N~
N
\ 0
0" \—
/
20 4’-[3-(1,1-difluoroetil)-1-metil-1H-pirazol-5-il]-N- | EM (ESI)
NI\[’QO\ CF metil-3'-(5-{4-[(trifluorometil)oxilfenil}-1H-1,2,3- | 619,1
I\ 3 triazol-1-il)bifenil-3-sulfonamida [M+H]".
F. F N=N
ava®
N~
N
\ ,/S’fo
0" \H
/
21 E {4-[3-(1,1-difluoroetil)-1-metil-1H-pirazol-5-il]-3- | EM (ESI)
F fluoro-5-(metilsulfonil)-3’-(5-{4- 652,1
o F [(trifluorometil)oxi]fenil}-1H-1,2,3-triazol-1- [M+H]™.
N‘,\\f’Q’o il)bifenil-4-ijmetanol
F N~ b 8
F. S“O
RaWad
N~y OH
\ F
22 CFs 1-{4-[3-(difluorometil)-1-metil-1H-pirazol-5-il]-3’- | EM (ESI)
o (metilsulfonil)bifenil-3-il}-5-{4- 590,1
N\@ [(trifluorometil)oxifenil}-1H-1,2,3-triazol [M+H]".
F N~N
A=,
N~
\ 57
o7\
23 CF4 {4 -[3-(difluorometil)-1-metil-1H-pirazol-5-il]-3- EM (ESI)
3 fluoro-5-(metilsulfonil)-3'-(5-{4- 638,1
N@ [(trifluorometil)oxi]fenil}-1H-1,2,3-triazol-1- [M+H]".
F I'MN O"’S{ ilbifenil-4-il}metanol
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N° Estructura Nombre lon
de Molecular
ej.
24 2-(5-(3-(5-(4-clorofenil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-3'- | EM (ESI)
NWC] (metilsulfonil)-[1,1’-bifenil]-4-il)-1-metil-1H- 569,9
EE HRI‘-N pirazol-3-il)-2,2-difluoroetanol [M+H]".
HO
A ad
N~
o o)
Me o7
Me
25 2,2-difluoro-2-(1-metil-5-(3’-(metilsulfonil)-3-(5- | EM (ESI)
N’@'OCF3 (4-(trifluorometoxi)fenil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)- 620,1
EF HRI‘*N [1,1’-bifenil]-4-il)-1H-pirazol-3-il)etanol [M+H]".
HO
OO0
N~
N'Me ,S”O
0™ e
26 2,2-difluoro-2-(5-(3’-fluoro-4’-(hidroximetil)-5’- EM (ESI)
N OCFs3 (metilsulfonil)-3-(5-(4-(trifluorometoxi)fenil)-1H- | 668,0
EF HN~N F 1,2,3-triazol-1-il)-[1,1’-bifenil]-4-il)-1-metil-1H- [M+H]".
HO pirazol-3-il)etanol
00
| OH
;\ﬂe /,S‘I’O
0" e
27 2,2-difluoro-2-(5-(3’-fluoro-4’-(hidroximetil)-5- EM (ESI)
Nme3 (metilsulfonil)-3-(5-(4-(trifluorometoxi)fenil)-1H- | 753,2
N~ £ 1,2,3-triazol-1-il)-[1,1’-bifenil]-4-il)-1-metil-1H- [M+H]".
me, H RS HYN pirazol-3-il)-N-(1-hidroxi-2-metilpropan-2-
Mej’ N\ Q @ illacetamida
HO O Ny _ooH
Me -S”
0 Me
28 2,2-difluoro-N-(1-hidroxi-2-metilpropan-2-il)-2- | EM (ESI)
NWOCFB (1-metil-5-(3"-(metilsulfonil)-3-(5-(4- 705,2
ﬁ (trifluorometoxi)fenil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-[1,1- | [M+H]".
me H RS HYN bifenil]-4-il)-1H-pirazol-3-il)acetamida
N
“ o -O-C
HO O N-N r
Me g
Me
29 OCF 2-((2,2-difluoro-2-(1-metil-5-(3’-(metilsulfonil)-3- | EM (ESI)
2 (5-(4-(trifluorometoxi)fenil)-1H-1,2,3-triazol-1- 663,1
NS i)-[1,1’-bifenil]-4-il)-1H-pirazol-3- [M+H]".
H R F HN-N iletil)amino)etanol
N
J/ B Q O "
HO N-N 5
Me 0" Me
30 2,2-difluoro-2-(1-metil-5-(3’-(metilsulfonil)-3-(5- | EM (ESI)
NWOCFS (4-(trifluorometoxi)fenil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)- | 614,9
\ [1,1’-bifenil]-4-il)-1H-pirazol-3-il)acetonitrilo [M+H]™.
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N° Estructura Nombre lon
de Molecular
ej.
31 1-(5-(3-(5-(4-clorofenil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-3'- | EM (ESI)
NWCI (metilsulfonil)-[1,1’-bifenil]-4-il)-1-metil-1H- 598 [M+H]".
I\ i I-3-il)-1,1-difluoro-2-metilpropan-2-ol
EF  HN<N pirazo ,
HO
|
Me Me N‘-N O Q
ME O/,S‘,/O
Me
32 cl 2-(5-(3-(5-(2,4-diclorofenil)-1H-1,2,3-triazol-1-
cl i)-3'-(metilsulfonil)-[1,1’-bifenil]-4-il)-1-metil-1H-
NN pirazol-3-il)-2,2-difluoroacetamida
RF  RHN=N
HoN
REISATH
=N
M IO
Me 2S7
0 Me
33 E 1-(5-(3-(5-(2,2-difluorobenzo[d][1,3]dioxol-5-il)-
O+;: 1H-1,2,3-triazol-1-il)-3’-(metilsulfonil)-[1,1’-
0 bifenil]-4-il)-1-metil-1H-pirazol-3-il)-1,1-difluoro-
N A 2-metilpropan-2-ol
E F HN=N
HO N
|
wle Ly~
|.V|e O/,S"/O
Me
34 3 1-(5-(3-(5-(2,2-difluorobenzo[d][1,3]dioxol-5-il)-
O~ F 1H-1,2,3-triazol-1-il)-3’-fluoro-4’-(hidroximetil)-
o 5’-(metilsulfonil)-[1,1’-bifenil]-4-il)-1-metil-1H-
N pirazol-3-il)-1,1-difluoro-2-metilpropan-2-ol
RF  HN-N F
HO. A OH
Wl Ly~
Me 0,,5"’0
Me
35 2-(5-(3-(5-(2,2-difluorobenzo[d][1,3]dioxol-5-il)-
N/\//QO v 1H-1,2,3-triazol-1-il)-3’-(metilsulfonil)-[1,1’-
EF Hl‘\‘l*-N o SF bifenil]-4-il)-1-metil-1H-pirazol-3-il)-2,2-
HO difluoroetanol
O
N~
¥ 0
Me O”S'
Me
36 F 2-(5-(3-(5-(2,2-difluorobenzo[d][1,3] dioxol-5-il)-
O—(-F 1H-1,2,3-triazol-1-il)-3’-fluoro-4’-(hidroximetil)-
0 5’-(metilsulfonil)-[1,1’-bifenil]-4-il)-1-metil-1H-
NS pirazol-3-il)-2,2-difluoroetanol
FRF HN=N F
HO
0-Q
N OH
i\l"e J,S‘,’O
0" e

55




10

15

20

25

30

ES 2694 001 T3

Esquema 2.
N N N N
I \ 1 \ R \ R! " \
N N, TN 5
o N R o o N R : N-N N7 R _5  Ney N*D\R“
RZ\)\@ a ., Ho —= o M I 4 + N
o]
O R? o) 2 R2
Br Br R Br Br
1-04 2-01 2-02 203
2-02

(a) 25 % de NaOMe en MeOH, oxalato de dimetilo, MeOH, 45 °C; (b) MeNHNH,, EtOH, 90 °C; (c) PdClx(dppf),
K2COs, DME, H»0, reflujo; (d) NaOHac) 2,0 M, MeOH, 45 °C; (e) R°R®NH, EDCI, HOBt, DCM, ta.

En general, los compuestos de pirazol de férmula 2-06 se pueden preparar mediante la siguiente metodologia en el
Esquema 2. La alquil cetona (1-04) se puede calentar con metoxido de sodio y oxalato de dimetilo para dar el
dicetoéster (2-01). La reaccion de la dicetona (2-01) con metil hidrazina da una mayoria del isémero de pirazol
deseado (2-02) y un isémero de pirazol minoritario (2-03), y los isémeros se pueden separar por cromatografia en
columna si es necesario. Un acoplamiento mediado por paladio con 2-02 y un acido borénico o boronato apropiado
da 2-04, que se hidroliza para dar el acido 2-05. El acoplamiento de 2-05 con una amina apropiada proporciona
compuestos de formula 2-06.

Ejemplo 37

N-(1-ciano-1-metiletil)-1-metil-5-[3'-(metilsulfonil)-3-(5-{4-[(trifluorometil)oxi]fenil}-1H-1,2,3-triazol- 1-il)bifenil-4-il]-1H-
pirazol-3-carboxamida

Ejemplo 37a
Preparacién de 2-azido-4-bromobenzoato de metilo

O NH
4 NaNO3,NaN, i

~o TFA,HCLH,0 g

Br Br

2-amino-4-bromobenzoato de metilo (15 g, 65 mmol) en acido trifluoroacético (75 ml) y HCI concentrado (15 ml) se
enfrid en un bafio de agua enfriada con hielo. A este se afiadio nitrito de sodio (9,0 g, 130 mmol) en agua (15 ml)
mediante un embudo de adiciéon a lo largo de 15 min. La reaccién se agitdé a 0 °C durante 30 min. Entonces se
afadié azida sodica (13 g, 196 mmol) lentamente en porciones. La reaccion se agité a 0 °C a ta durante 1,5 h. Los
disolventes se retiraron y se afadieron H,O y EtOAc. Las capas se separaron y la capa organica se lavé con
NaHCO; saturado tres veces y se sec6 sobre Na;SO,. El disolvente se retiré y el material en bruto se purificé por
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cromatografia a través de SiO, usando un gradiente de disolvente de 100 % de Hx a 20 % de EtOAc / Hx para
proporcionar el compuesto del titulo (16 g, 61 mmol, 95 %). RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & ppm 7,74 (d, J = 8,4 Hz,
1H), 7,38 (d, 3 = 1,8 Hz, 1H), 7,34 - 7,29 (m, 1H), 3,90 (s, 3H).

Ejemplo 37b

Preparacion de 4-bromo-2-(5-(4-(trifluorometoxi)fenil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)benzoato de metilo

N
N )

O N (o) O °N

PPh Tolueno
~ + — 3
O)ﬁ /@/u\/ MW, 80°C \O/k@ OCF3
—_— -
Br F5CO Br

El Ejemplo 37a (16 g, 62 mmol) y el Ejemplo 1c (29 g, 62 mmol) en tolueno anhidro (100 ml). La mezcla se calento a
80 °C mediante microondas durante 1 hora. El disolvente se retiré y la mezcla en bruto se purificé por cromatografia
a través de una columna de SiO, usando un gradiente de disolvente de 100 % de Hx a 20 % de EtOAc / Hx para
proporcionar el compuesto del titulo (26 g, 59 mmol 95 %). EM (ESI) 442, 444 [M+H]". RMN H (400 MHz, CDCls) &
ppm 7,93 - 7,85 (m, 2H), 7,76 (dd, J = 8,4, 1,9 Hz, 1H), 7,58 (d, J = 1,9 Hz, 1H), 7,27 - 7,23 (m, 3H), 7,21 - 7,14 (m,
2H), 3,62 (s, 3H).

Ejemplo 37¢

Preparacion de 1-(4-bromo-2-(5-(4-(trifluorometoxi)fenil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)fenil)etanona

N N
N \ LIHMDS N \
O N MeMgBr O N
—_— -
~o OCF; OCF,4
Br Br

El Ejemplo 37b (13 g, 28 mmol) en THF anhidro (100 ml) se enfrié a -78 °C. A esto se afiadié una solucién de litio
bis(trimetilsilil)amida (140 ml de solucién 1,0 M en THF, 140 mmol) gota a gota mediante un embudo de adicién.
Después de la adicion, se afiadié bromuro de metil magnesio (28 ml de solucién 3,0 M en éter, 85 mmol). La mezcla
de reaccion se agité a -78 °C a 0 °C a lo largo de 4 h y entonces se inactivo con una solucion de HCl(xc) 3,0 M y se
extrajo con EtOAc. La capa organica se seco sobre Na;SO, y el disolvente se retird. El material en bruto se purificd
por cromatografia a través de una columna de SiO, usando un gradiente de disolvente de 100 % de Hx a 30 % de
EtOAc / Hx para proporcionar el compuesto del titulo (10 g, 24 mmol, 86 %). EM (ESI) 426, 428 [M+H]". RMN H
(400 MHz, CDClz) & ppm 7,89 (s, 1H), 7,76 (dd, J = 8,3, 1,9 Hz, 1H), 7,64 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,53 (d, J = 1,9 Hz,
1H), 7,28 - 7,24 (m, 2H), 7,20 (d, J = 9,0 Hz, 2H), 2,17 (s, 3H).

Ejemplo 37d

Preparacién de 4-(4-bromo-2-(5-(4-(trifluorometoxi)fenil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)fenil)-2,4-dioxobutanoato de metilo

N N
NH \ O N’! \
O N ‘*OHO\ 0O O N
OCF34 Q - 0 OCF;
NaOMe al 25%
Br en MeOH o Br

El Ejemplo 37c (10 g, 24 mmol) y oxalato de dimetilo (3,1 g, 26 mmol) se sonicé en MeOH (200 ml). A esta mezcla
se anadiéo NaOMe al 25 % en MeOH (25 ml) mediante una jeringa durante 10 min y se calent6 a 45 °C durante 16 h.
La solucién se acidifico a pH 3 con una solucién de HCl(ac) 3,0 M y el MeOH se retir6é a vacio. La soluciéon acuosa se
extrajo con EtOAc y la capa organica se seco sobre Na SOs. El disolvente se retir6 y el material en bruto se purifico
por cromatografia a través de una columna de SiO» usando un gradiente de disolvente de 100 % de Hx a 100 % de
EtOAc para proporcionar el compuesto del titulo (6,7 g, 13 mmol, 55 %). EM (ESI) 512 [M+H]". RMN H (400 MHz,
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CDCls) 8 ppm 13,88 (s, 1H), 7,87 (s, 1H), 7,80 (dd, J = 8,3, 1,8 Hz, 1H), 7,76 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 7,61 (d, J = 8,3 Hz,
1H), 7,17 (s, 4H), 6,13 (s, 1H), 3,88 (d, J = 5,2 Hz, 3H).

Ejemplo 37e

Preparacion de 5-(4-bromo-2-(5-(4-(trifluorometoxi)fenil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)fenil)-1-metil-1H-pirazol-3-carboxilato de

metilo
N
M M A
N / N, Ney M-
0O 0O °N N-N N —0, N N
o . MeNHNH, o I ock. * Xt OCF;
- —_—
OCFs ™ Eion ) 8 0
© Br Br Br

A B

El ejemplo 37d (6,7 g, 13 mmol) y metil hidrazina (0,77 ml, 15 mmol) en EtOH (20 ml) se calentd a reflujo a 90 °C
durante 2 h. Los disolventes se retiraron y el material en bruto se purificd por cromatografia a través de una columna
de SiO; usando un gradiente de disolvente de 100 % de Hx a 35 % de EtOAc / Hx para separar los dos isbmeros.
Entonces se volvio a purificar por cromatografia a través de una columna de SiO, usando un gradiente de disolvente
de 100 % de Hx a 40 % de EtOAc / Hx para proporcionar el isémero A, el compuesto del titulo (2,4 g, 4,7 mmol, 36
%). EM (ESI) 522, 524 [M+H]". RMN "H (400 MHz, CDCls) & ppm 7,75 (s, 1H), 7,73 - 7,65 (m, 2H), 7,34 (d, J = 8,7
Hz, 2H), 7,27 (s, 1H), 7,19 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 4,80 (s, 1H), 3,71 (s, 3H), 2,99 (s, 3H). El otro isémero B se volvi6 a
purificar por cromatografia a través de una columna de SiO, usando un gradiente de disolvente de 100 % de Hx a 20
% de EtOAc / Hx para proporcionar 3-(4-bromo-2-(5-(4-(trifluorometoxi)fenil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)fenil)-1-metil-1H-
pirazol-5-carboxilato de metilo (0,82 g, 1,6 mmol, 12 %). EM (ESI) 522, 524 [M+H]". RMN "H (400 MHz, CDCl3) &
7,87 (s, 1H), 7,73 (d, J = 2,0 Hz, 2H), 7,66 (d, J = 1,6 Hz, 1H), 7,07 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 7,01 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 5,94
(s, 1H), 4,01 (s, J = 4,2 Hz, 3H), 3,82 (s, 3H).

Ejemplo 37f

Preparacion de 1-metil-5-(3'-(metilsulfonil)-3-(5-(4-(trifluorometoxi)fenil)-1H-1,2,3-triazol- 14-il)bifenil-4-il)-1H-pirazol-3-
carboxilato de metilo

I?F \ CI)H Q -0
/TN HO™" %
ocr, WY
o NS
7 Br Pd(dppf)Cl,
O K,CO43 DME, H,0

El Ejemplo 37e (1,7 g, 3,3 mmol), acido 3-metilsulfonilfenil borénico (0,75 g, 3,7 mmol) y Pd(dppf)Cl. (0,19 g, 0,33
mmol) se pusieron en DME (10 ml). Se afiadio una solucién de K2COz(ac) 3,5 M (3,0 ml, 1,4 g, 11 mmol) a la solucién
de reaccién y la mezcla se calent6é a reflujo durante 2 h, después se enfrié a ta. Se afiadié carbon vegetal y la
mezcla se agitd a ta, se filiré a través de una capa de Celite y las capas se separaron. La capa organica se seco
sobre Na»SOy4 y el disolvente se retird. El material en bruto se purificé por cromatografia a través de una columna de
SiO; usando un gradiente de disolvente de 100 % de DCM a 35 % de EtOAc / Hx para proporcionar el compuesto
del titulo (0,96 g, 1,6 mmol, 51 %). EM (ESI) 598 [M+H]". RMN de 'H (400 MHz, CDCls) & ppm 8,31 (s, 1H), 8,14 (d,
J=1,8 Hz, 1H), 8,08 - 8,00 (m, 2H), 7,96 - 7,91 (m, 1H), 7,80 - 7,73 (m, 2H), 7,49 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,12 (d, J = 8,7
Hz, 2H), 6,89 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 5,93 (d, J = 0,9 Hz, 1H), 3,89 (s, 3H), 3,20 (s, 3H), 3,16 (s, 3H).

Ejemplo 37 g

Preparacién de &cido 1-metil-5-(3'-(metilsulfonil)-3-(5-(4-(trifluorometoxi)fenil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)bifenil-4-il)-1H-
pirazol-3-carboxilico

f{l \ M

/ N ’fl\LN
N-N OCF3 N-N OCF,
l ¢ NaOH I

0 Q soMe  __NaOHee) 1o Q SO,Me

O
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Al Ejemplo 37f (960 mg, 1,6 mmol) en MeOH (10 ml) se afiadi6 una solucion de NaOH(x) 2,0 M (3,0 ml) y la mezcla
se calentd a 45 °C durante 4 h. El disolvente se retird y el producto en bruto se acidificd con una solucién de HCl(ac)
3,0 M y se extrajo con DCM. La capa organica se secd sobre Na,SO4 y se concentré para proporcionar el
compuesto del titulo (870 mg, 1,5 mmol, 93 %). EM (ESI) 584 [M+H]". RMN "H (400 MHz, CDCl3) 5 ppm 8,31 (s, 1H),
8,15 (s, 1H), 8,05 (dd, J = 13,7, 7,8 Hz, 2H), 7,95 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,82 - 7,74 (m, 2H), 7,51 (d, J = 8,0 Hz, 1H),
7,15 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 6,92 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 6,00 (s, 1H), 3,24 (s, 3H), 3,16 (s, 3H).

Ejemplo 37

Preparacion de N-(1-ciano-1-metiletil)-1-metil-5-[3'-(metilsulfonil)-3-(5-{4-[(trifluorometil)oxi]fenil)-1H-1,2,3-triazol-1-
il)bifenil-4-il]-1H-pirazol-3-carboxamida

¢

OCF; H,N“CN  NC

—_—————

SO,Me EDCI, HOBt

A un vial se afiadio el Ejemplo 37 g (340 mg, 0,58 mmol), EDCI (170 mg, 0,87 mmol), hidrato de HOBt (120 mg, 0,87
mmol) y DCM (2,0 ml). La mezcla se agité a ta durante 1 h y se afadié 2-amino-2-metil propionitrilo (98 mg, 1,2
mmol). La mezcla de reaccion se agitd a ta durante una noche. El siguiente dia, la mezcla se lavé con H2O y se secd
sobre Na»SO.. El disolvente se retird y el material en bruto se purificd por cromatografia a través de una columna de
SiO, usando un gradiente de disolvente de 100 % de Hx a 75 % de EtOAc / Hx para proporcionar el compuesto del
titulo (164 mg, 25 mmol, 43 %). EM (ESI) 650 [M+H]*. RMN H (400 MHz, CDCIs3) 6 ppm 8,26 (s, 1H), 8,03 (dd, J =
11,5, 4,9 Hz, 2H), 8,00 - 7,89 (m, 2H), 7,76 (dd, J = 12,7, 4,7 Hz, 2H), 7,49 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,15 (d, J = 8,1 Hz,
2H), 6,96 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 6,77 (s, 1H), 6,03 (s, 1H), 3,28 (s, 3H), 3,14 (s, 3H), 1,81 (s, 6H).

Los siguientes compuestos se prepararon de una forma similar a la descrita en los procedimientos experimentales
previos:

N° Estructura Nombre lon Molecular
de
ej.
38 OCF N,N,1-trimetil-5-[3’-(metilsulfonil)-3-(5-{4- EM (ESI)
N@ 3 [(trifluorometil)oxilfenil}-1H-1,2,3-triazol-1- 611 [M+H]"
0 I‘\‘IHN il)bifenil-4-il]-1H-pirazol-3-carboxamida
~
N
ROl
“N
\ os7°
o7\
39 OCF 1-metil-5-[3’-(metilsulfonil)-3-(5-{4- EM (ESI)
“/‘5’@' 3 [(trifluorometil)oxilfenil}-1H-1,2,3-triazol-1- 665 [M+H]"
E o] F‘\‘l*-N il)bifenil-4-il]-N-(2,2,2-trifluoroetil)-1H-
)(\N pirazol-3-carboxamida
BARNWad
N~
\ ,S”O
(@ S
40 OCE N-(1,1-dimetiletil)-1-metil-5-[3’- EM (ESI)
N/@ 3| (metilsulfonil)-3-(5-{4- 639 [M+H]"
o) F\‘}HN [(trifluorometil)oxi]fenil}-1H-1,2,3-triazol-1-
>< il)bifenil-4-il]-1H-pirazol-3-carboxamida
N
AWl
N
\ 2s57°
o7\
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Esquema 3.
Br
d
MeO — MeO
3-01
c
—_—

~N
RI
3-06
0O O, R*
h RA O
—_—8
=~
N-N.
Ri
3-10 31 312

(a1) NBS, AIBN, CCly; (b) K.CO3, DMF; (c) LHMDS, MeMgBr, éter dietilico, THF; (d) LHMDS, R®COOEt, THF; (e)i.
R'NHNH,, MeOH; ii. pTSA cat., tolueno; (f) i. CAN, MeCN, H.O, ii. Dess-Martin, DCE; (g) LDA, THF; (h) (RACO)QO,
EtsN, o R°COCI (i) NH4OAc, AcOH; (j) Pd(PPhs)s, KsPO4, DMF, H20O

Compuestos especificos en la invencion contienen un oxazol segun se representa por la estructura general 3-12. En
general, los compuestos de oxazol de formula 3-12 se pueden sintetizar siguiendo la metodologia mostrada en el
Esquema 3. El 4-bromo-2-metilbenzoato de metilo (3-01) se convierte en el bromuro bencilico (3-02) por reaccion
con NBS y AIBN en CCls. El bromuro bencilico (3-02) es desplazado por 4-metoxifenol en condiciones basicas para
producir el compuesto de biaril éter, (3-03). El metil éster (3-03) se transforma en la metil cetona (3-04) por reaccion
con LHMDS y MeMgBr. Otra funcionalidad alquilo se puede incorporar en esta posicién mediante la introduccion de
un reactivo de Grignard apropiado tal como EtMgBr. La cetona (3-04) se hace reaccionar con un éster sustituido
(R3COOR) para proporcionar la dicetona (3-05). La dicetona experimenta ciclacién con una hidrazina para formar el
pirazol (3-06). El grupo protector de alcohol se retira tras el tratamiento con CAN, y el alcohol resultante se oxida
para dar el aldehido (3-07) con peryodinano de Dess-Martin. El aldehido (3-07) se hace reaccionar con el aril-2-
(trimetilsililoxi)acetonitrilo sustituido (3-08) después de la desprotonacion con LDA para proporcionar la a-
hidroxicetona (3-09). El fenil-2-(trimetilsililoxi)acetonitrilo sustituido (3-08) se puede preparar haciendo reaccionar un
aldehido apropiado con cianuro de trimetilsililo en presencia de yoduro de cinc catalitico. La acilacion de 3-09 con un
anhidrido o cloruro de acilo apropiado en presencia de trietilamina proporciona el éster (3-10). Se logra entonces la
ciclacion de 3-10 con acetato amdénico en acido acético para proporcionar el oxazol (3-11). Los compuestos finales
representados por la estructura 3-12 se obtienen entonces sometiendo 3-11 a una reaccién de acoplamiento
mediado por paladio con el boronato de fenilo apropiado, y se da un conjunto a modo de ejemplo de condiciones en
el Esquema 3.

Pueden realizarse procesos quimicos adicionales conocidos por un experto en la materia en la posicion R®,
incluyendo reducciones, adiciones de Grignard, alquilaciones, fluoraciones, acilaciones, amidaciones y reacciones
de formacion de heterociclo para preparar compuestos de la invencién. Por ejemplo, cuando R® contiene un éster
(por ejemplo, CF,COOEt o COOEt) una funcionalizacion adicional puede ser realizada por un experto en la materia
para fabricar amidas asi como alcoholes primarios, secundarios y terciarios. Varios ejemplos de estas
transformaciones se describen en los Ejemplos a continuacion.
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Ejemplo 45

2-(5-(3-(4-(2,2-difluorobenzo[d][1,3]dioxol-5-il)-2-metiloxazol-5-il)-3’-fluoro-5’-(metilsulfonil)bifenil-4-il)-1-metil-1H-
pirazol-3-il)-2,2-difluoroacetamida

Ejemplo 45a

Preparacioén de 2-(2,2-difluorobenzo[d][1,3]dioxol-5-il)-2-(trimetilsililoxi)acetonitrilo

I
o7 O, F TMSCN,Znl,, _ /
—_— - SI\O O F
F CH,Cl, / X
o F

2,2-difluorobenzo[d][1,3]dioxol-5-carbaldehido (1,0 g, 5,4 mmol) en DCM anhidro (25 ml) se enfri6 a 10 - 15 °C, y
entonces se anadio Znl; (0,051 g, 0,16 mmol) y la mezcla de reaccién se agité durante 2-3 min. Se afiadi6 TMSCN
(0,64 g, 6,5 mmol) a la solucién de reaccién y la mezcla se agité a ta durante 1 hora. La solucién de reaccién se
diluyé con DCM (50 ml) y agua (50 ml) y las capas se separaron. Los extractos organicos se lavaron con NaCl ac.
(50 ml), se secaron sobre Na;SOys, se filtraron y se concentraron al vacio para dar el compuesto del titulo en forma
de un liquido de color pardo apagado, (2,3 g, 8,1 mmol, rendimiento del 75 %). RMN 'H (400 MHz, CDCl3): & ppm

7,25 (d, 1H, 3= 11,2 Hz), 7,20 (d, 1H, J = 8,4 Hz), 7,10 (d, 1H, J = 8,4 Hz) 5,46 (s, 1H), 0,26 (s, 9H).
Ejemplo 45b

Preparacién de 2-(5-(4-bromo-2-formilfenil)-1-metil-1H-pirazol-3-il)-2,2-difluoroacetato de metilo

M

2. _N
N N F

Br

El Ejemplo 45b se preparé a partir del Ejemplo 53c y 2,2-difluoromalonato de dimetilo usando procedimientos
similares al descrito en el Ejemplo 54a-b, y el Ejemplo 53f. RMN H (400 MHz, CDCI3) & ppm 9,81 (s, 1H), 8,16 (s,

1H), 7,83 (m, 1 H), 7,30 (d, 1H, J = 8 Hz), 6,60 (s, 1H), 3,94 (s, 3H), 3,71 (s, 3H).

Ejemplo 45¢

Preparacion de 2-(5-(4-bromo-2-(2-(2,2-difluorobenzo[d][1,3] dioxol-5-il)-1-hidroxi-2-oxoetil)fenil)-1-metil-1H-pirazol-3-

i)-2,2-difluoroacetato de metilo
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Una solucion de Ejemplo 45a (2,3 g, 8,1 mmol) en THF anhidro (25 ml) se enfrié a -78 °C, y entonces se afiadio
diisopropilamida de litio (0,86 g, 8,1 mmol) gota a gota a lo largo de 3 min. La mezcla de reaccion se agité durante 20
min, entonces se afiadié una solucion de Ejemplo 45b (3,2 g, 8,5 mmol) en THF seco (10 ml) gota a gota a -78 °C.
La reaccion se mantuvo a -78 °C durante 5- 10 min y entonces se dejé calentar a ta a lo largo de 1 h. La mezcla de
reaccion se inactivé con una solucion de cloruro de amonio saturada, y entonces la mayor parte del THF se retir6 a
presion reducida. Se afiadié agua (50 ml) a la pasta en bruto y la solucion se llevé a pH 6-7, después se extrajo con
EtOAc (2 x 50 ml). Los extractos organicos se lavaron con NaCl ac. (50 ml), se secaron sobre Na>;SQy, se filtraron y
se concentraron al vacio para dar el compuesto en bruto en forma de un soélido de color pardo, que se llevé a la
siguiente etapa sin purificacion (4,5 g, 8,1 mmol). EM (ESI) 559,0 [M+H]".

Ejemplo 45d

Preparacion de 2-(5-(2-(1-acetoxi-2-(2,2-difluorobenzo[d][1,3]dioxol-5-il)-2-oxoetil)-4-bromofenil)-1-metil-1H-pirazol-3-
i)-2,2-difluoroacetato de metilo

Et3N‘ ACEO,
—_—

CH,Cl,

Br / 0]

Se anadié AC,0 (1,1 g, 11 mmol) a una solucién enfriada (10 °C) del Ejemplo 45c¢ (4,5 g, 8,1 mmol) y EtsN (2,0 g, 20
mmol) en DCM (35 ml). La mezcla de reaccién se dej6 en agitacion a ta durante 18 h. Los disolventes se retiraron al
vacio para dar el compuesto en bruto en forma de un solido de color pardo, que se llevd a la siguiente etapa sin
purificacion (5,0 g, 8,3 mmol). EM (ESI) 601,0 [M+H]".

Ejemplo 45e

Preparaciéon de acido 2-(5-(4-bromo-2-(4-(2,2-difluorobenzo[d][1,3]dioxol-5-il)-2-metiloxazol-5-il)fenil)-1-metil-1H-
pirazol-3-il)-2,2-difluoroacético

Se anadio acetato de amonio (0,30 g, 3,8 mmol) a una solucién de Ejemplo 45d (5,0 g, 8,3 mmol) en AcOH glacial
(40 ml) y la mezcla de reaccion se calentdé a 115 °C durante 18 h. Después de enfriarse hasta ta, los disolventes se
retiraron al vacio para dar el producto en bruto. El residuo en bruto se purificé por cromatografia a través de una
columna de SiO; usando la fase mévil de 10 % de MeOH en cloroformo para proporcionar el compuesto del titulo en
forma de un solido de color pardo, (6,0 g, 7,1 mmol, 85 % de rendimiento en 3 etapas). EM (ESI) 568,0 [M+H]".

Ejemplo 45f

Preparacién de acido 2-(5-(3-(4-(2,2-difluorobenzo[d][1,3]dioxol-5-il)-2-metiloxazol-5-il)-3’-fluoro-5'-
(metilsulfonil)bifenil-4-il)-1-metil-1H-pirazol-3-il)-2,2-difluoroacético

0=5=0

K3POy4, Pd(PPhg)s,
DMF / H,0

62



10

15

20

25

30

35

40

ES 2694 001 T3

En un matraz de fondo redondo de dos bocas seco, El Ejemplo 45e (0,20 g, 0,35 mmol), 2-2-(3-fluoro-5-
(metilsulfonil)fenil)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano (0,11 g, 0,35 mmol) y KsPO4 (0,075 g, 0,35 mmol) se
pusieron en solucién con DMF (5,0 ml) y agua (1,0 ml). El matraz de reaccién se purgd con nitrégeno durante 5- 10
min antes de que se afadiera Pd(PPhs)4 (0,41 g, 0,35 mmol), y entonces la mezcla se calenté a 80 °C durante 18 h.
La mezcla de reaccién se enfrié a ta y se concentré a presion reducida. La mezcla en bruto se diluyé con DCM (50
ml) y se lavo con agua (2 X 20 ml). Los extractos organicos se lavaron con NaCl ac. (20 ml), se secaron sobre
Na>SOq, se filtraron en un matraz y se concentraron al vacio para proporcionar el compuesto en bruto en forma de
un solido de color pardo, que se llevo a la siguiente etapa sin purificacion (0,20 g, 0,076 mmol, 21 % de rendimiento).
EM (ESI) 661,8 [M+H]".

Ejemplo 45

Preparacion de 2-(5-(3-(4-(2,2-difluorobenzo[d][1,3]dioxol-5-il)-2-metiloxazol-5-il)-3'-fluoro-5'-(metilsulfonil)bifenil-4-il)-
1-metil-1H-pirazol-3-il)-2,2-difluoroacetamida

1)SOCl,, MeOH

2.) NH,, MeOH

Se afadié dicloruro sulfuroso (0,020 g, 0,17 mmol) gota a gota a una solucién enfriada (0-10 °C) del Ejemplo 45f
(0,10 g, 0,15 mmol) en MeOH (3,5 ml). La solucién de reaccién se agité durante 2 h a ta. Los disolventes se retiraron
al vacio para proporcionar el 2-(5-(3-(4-(2,2-difluorobenzo[d][1,3]dioxol-5-il)-2-metiloxazol-5-il)-3’-fluoro-5'-
(metilsulfonil)-[1,1’-bifenil]-4-il)-1-metil-1H-pirazol-3-il)-2,2-difluoroacetato de metilo en bruto (0,10 g, 0,15 mmol), que
se disolvié en amoniaco metandlico (30 %, 3,0 ml) y se calent6 a 55 °C durante 3 h. La mezcla de reaccion se enfrid
a ta y se concentro a presion reducida. La mezcla en bruto se diluyé con EtOAc (20 ml) y se lavo con H2O (20 ml),
entonces HCI 1 N (10 ml). Los extractos organicos se lavaron con NaCl ac. (20 ml), se secaron sobre Na;SOq, se
filtraron en un matraz y se concentraron al vacio para dar el producto en bruto. El producto en bruto se purificd por
purificacion de HPLC preparativa (fenilo Xbridge (150 x 19 m), 5 y; Fase movil A: TFA al 0,05 % en agua; Fase movil
B: CH3CN al 100 %; Flujo: 14,0 ml/min (0-100 %), TR = 12,18 min) para proporcionar el compuesto del titulo en
forma de un sélido de color blanquecino, (18 mg, 0,025 mmol, rendimiento del 17 %). EM (ESI) 660,8 [M+H]". RMN
'H (400 MHz, CDsOD): & ppm 8,02-8,12 (m, 2H), 8,01 (dd, 1H, J = 4 Hz, J = 9,2 Hz), 7,90 (dt, 1H, J =4 Hz, J = 8,4
Hz), 7,81 (dt, 1H, J = 3,6 Hz, J = 7,6 Hz), 7,67 (d, 1H, J = 4 Hz), 7,04-7,13 (m, 3H), 6,15 (s, 1H), 3,49 (s, 3H), 3,25 (s,
3H), 2,53 (s, 3H).

Ejemplo 46

2-(5-(3-(2-ciclopropil-4-(2,2-difluorobenzo[d][1,3]dioxol-5-il)oxazol-5-il)-3'-fluoro-4’-(hidroximetil)-5’-
(metilsulfonil)bifenil-4-il)-1-metil-1H-pirazol-3-il)-2,2-difluoroacetamida
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Ejemplo 46a

Preparacion de ciclopropanocarboxilato de 1-(5-bromo-2-(3-(1,1-difluoro-2-metoxi-2-oxoetil)-1-metil-1H-pirazol-5-
i)fenil)-2-(2,2-difluorobenzo[d][1,3]dioxol-5-il)-2-oxoetilo

Se afiadio cloruro de ciclopropanocarbonilo (0,34 g, 3,2 mmol) a una solucion enfriada (10 °C) del Ejemplo 45c (1,8
g, 3,2 mmol) y EtsN (0,45 ml, 3,2 mmol) en DCM (15 ml). La mezcla de reaccion se agité a ta durante 18 h. Los
disolventes se retiraron al vacio. El residuo en bruto se diluyé con EtOAc (20 ml) y se lavo con agua (20 ml), y NaCl
ac. (20 ml). La capa organica se seco sobre Na>;SOq, se filtr6 en un matraz y se concentrdé al vacio para dar el
compuesto en bruto en forma de un sélido de color pardo, que se llevé a la siguiente etapa sin purificaciéon (2,0 g,
0,83 mmol). EM (ESI) 628,6 [M+H]".

El Ejemplo 46 se prepard a partir del Ejemplo 46a usando procedimientos similares al descrito en el Ejemplo 45. EM
(ESI) 717,2 [M+H]". RMN H (400 MHz, MeOH-d4) 6 ppm 8,14 (s, 1 H), 8,01 (d, 1 H, J =2,01 Hz), 7,97 (dd, 1 H, J =
8,16, 1,88 Hz), 7,88 (dd, 1 H, J = 10,54, 2,01 Hz), 7,67 (d, 1 H, J = 8,03 Hz), 7,20 (s, 1 H), 7,15 - 7,17 (m, 2 H), 6,25
(s, 1H),5,14 (s, 2 H), 3,54 (s, 3 H), 3,39 (s, 3H), 2,09 -2,17 (m, 1 H), 1,08 - 1,15 (m, 2 H), 0,98 - 1,03 (m, 2 H).

Ejemplo 47 2-(5-(3-(4-(2,2-difluorobenzo[d][1,3]dioxol-5-il)-2-metiloxazol-5-il)-3’-fluoro-4'-(hidroximetil)-5'-
(metilsulfonil)bifenil-4-il)-1-metil-1H-pirazol-3-il)-2,2-difluoroacetonitrilo

Ejemplo 47

Preparacién de 2-(5-(3-(4-(2,2-difluorobenzo[d][1,3]dioxol-5-il)-2-metiloxazol-5-il)-3’-fluoro-4'-(hidroximetil)-5'-
(metilsulfonil)bifenil-4-il)-1-metil-1H-pirazol-3-il)-2,2-difluoroacetonitrilo

F
(CF3CO)0, .
EL,N, N7
CH,Cl
20 OH _OOH
0= 0=

Se afiadié 2,2,2-anhidrido trifluoroacético (67 mg, 0,32 mmol) a una solucién enfriada (0 °C) de 2-(5-(3-(4-(2,2-
difluorobenzo[d][1,3]dioxol-5-il)-2-metiloxazol-5-il)-3'-fluoro-4’-(hidroximetil)-5’-(metilsulfonil)-[1,1H-pirazol-3-il)-2,2-

difluoroacetamida (55 mg, 0,080 mmol, preparado mediante métodos descritos en Ejemplos previos) en DCM seco
(3,5 ml). Después de que la mezcla de reaccién se agitara durante 2 min, se afadié EtsN (0,050 ml, 0,36 mmol) y la
mezcla de reaccion se agito a ta durante 4 h. La mezcla de reaccion se concentrd al vacio. La mezcla en bruto se
diluyé con EtOAc (20 ml) y se lavd con agua (20 ml), entonces NaCl ac. (20 ml), se secé sobre NaxSOq, se filtré en
un matraz de fondo redondo y se concentré al vacio para dar el producto en bruto. El producto en bruto se purifico
por purificacién de HPLC preparativa (columna Symmetry Shield (250 x 19 m), 5 p; Fase mévil A: NHsOAc 10 mM;
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Fase movil B: CH3zCN al 100 %; Flujo: 17,0 ml/min (0-100 %), TR = 11,057 min) para proporcionar el compuesto del
titulo en forma de un sélido de color blanco, (9,5 mg, 0,013 mmol, 17 % de rendimiento). EM (ESI) 673,0 [M+H]".
RMN 'H (400 MHz, CD30D): & ppm 8,22 (s, 1H), 8,13 (d, 1H, J = 2 Hz), 8,03 (dd, 1H, J = 2 Hz, J = 8 Hz), 7,95 (dd,
1H,J =1,6 Hz, J = 10,4 Hz), 7,67 (d, 1H, J = 8 Hz), 7,01-7,12 (m, 3H), 6,23 (s, 1H), 5,15 (d, 2H, J = 1,6 Hz), 3,51 (s,
3H), 3,40 (s, 3H), 2,55 (s, 3H).

Ejemplo 48

1,1-difluoro-2-metil-1-(1-metil-5-(3-(2-metil-4-(4-(trifluorometoxi)fenil)oxazol-5-il)-3-(metilsulfonil) bifenil-4-il)- 1H-
pirazol-3-il)propan-2-ol

Ejemplo 48a

Preparacion de 2,2-difluoro-2-(1-metil-5-(3-(2-metil-4-(4-(trifluorometoxi)fenil)oxazol-5-il)-3'-(metilsulfonil)bifenil-4-il)-
1H-pirazol-3-il)acetato de metilo

A una solucion de acido 2,2-difluoro-2-(1-metil-5-(3-(2-metil-4-(4-(trifluorometoxi)fenil)oxazol-5-il)-3’-(metil-
sulfonil)bifenil-4-il)-1H-pirazol-3-il)acético (0,050 g, 0,077 mmol, preparado mediante métodos descritos en Ejemplos
previos) en MeOH (0,30 ml) se afiadio cloruro de tionilo (0,010 ml, 0,15 mmol) a 0 °C. Después de que la mezcla de
reaccion se agitara durante 1 h, esta se inactivd con NaHCO3 ac. saturado y el MeOH se retir6 al vacio. La fase
acuosa se extrajo con EtOAc (10 ml x 2). Los extractos organicos combinados se lavaron con salmuera, se secaron
sobre Na;SOy, se filtraron y se concentraron para proporcionar el compuesto del titulo (0,050 g, 0,076 mmol, 98 %
de rendimiento) EM (ESI) 662 [M+H]".

Ejemplo 48

Preparacion de 1,1-difluoro-2-metil-1-(1-metil-5-(3-(2-metil-4-(4-(trifluorometoxi)fenil)oxazol-5-il)-3'-
(metilsulfonil)bifenil-4-il)-1H-pirazol-3-il)propan-2-ol

A una solucién de Ejemplo 48a (0,030 g, 0,045 mmol) en THF (0,10 ml) se afiadi6 MeMgBr (0,045 ml, 0,13 mmol, 3
M en éter) a 0 °C. Después de que la mezcla de reaccion se agitara durante 4 h, esta se inactivo con NH4Cl ac.
saturado. La fase organica se separd y la fase acuosa se extrajo con EtOAc (10 ml x 2). Los extractos organicos
combinados se lavaron con salmuera, se secaron sobre Na;SOys, se filtraron y se concentraron para proporcionar el
producto en bruto que se purificé por HPLC preparativa (Atlantis dC18 (150 x 19 m), 5 py; Fase mévil A: CH3zCO2H :
CH3CN (10:90); Fase movil B: CH3CN al 100 %; Flujo: 16,0 ml/min (0-100 %), TR = 10,28 min) para producir el
compuesto del titulo (8,0 mg, 0,012 mmol, 26 % de rendimiento). EM (ESI) 662 [M+H]". RMN H (400 MHz, CD30D):
o ppm 8,29 (t, 1H, J = 1,6 Hz), 8,01-8,08 (m, 4H), 7,79 (t, 1H, J = 8 Hz), 7,7 (d, 1H, J = 8 Hz), 7,41-7,44 (m, 2H),
7,21-7,23 (m, 2H), 6,08 (s, 1H), 3,52 (s, 3H), 3,22 (s, 3H), 2,52 (s, 3H), 1,24 (s, 6H).
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Ejemplo 49 2-(5-(3-(4-(2,2-difluorobenzo[d][1,3]dioxol-5-il)-2-metiloxazol-5-il)-3'-(metilsulfonil)bifenil-4-il)-1-metil-1H-
pirazol-3-il)-2,2-difluoroetanol

Ejemplo 49

Preparacion de 2-(5-(3-(4-(2,2-difluorobenzo[d][1,3]dioxol-5-il)-2-metiloxazol-5-il)-3’-(metilsulfonil)bifenil-4-il)-1-metil-
1H-pirazol-3-il)-2,2-difluoroetanol

A una solucidon de &cido 2-(5-(3-(4-(2,2-difluorobenzo[d][1,3]dioxol-5-il)-2-metiloxazol-5-il)-3’-(metilsulfonil)-[1,1’-
bifenil]-4-il)-1-metil-1H-pirazol-3-il)-2,2-difluoroacético (210 mg, 0,32 mmol, preparado mediante métodos descritos
en Ejemplos previos) en THF seco (8 ml) se afiadié BH3-DMS (0,50 ml, solucién 2 M en THF) a 0 °C. La mezcla se
agité a ta durante 18 h. La mezcla de reaccion se inactivdo afiadiendo MeOH (2 ml) gota a gota. La mezcla de
reaccion se concentré al vacio. El residuo en bruto se diluyé con EtOAc (20 ml) y se lavd con agua (20 ml), entonces
salmuera (20 ml), se secd sobre Na;SOy4, se filtré en un matraz y se concentré al vacio para dar el alcohol en bruto.
El producto en bruto se purificé por HPLC preparativa (columna Symmetry C18 (250 x 4,6 m), 5 y; Fase movil A:
CH3CO2H : CH3CN (10:90); Fase movil B: CH3CN al 100 %; Flujo: 1,0 ml/min (0-100 %), TR = 9,23 min) para
proporcionar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco, (17 mg, 0,025 mmol, rendimiento del 6
%). EM (ESI) 630,2 [M+H]*. RMN 'H (400 MHz, MeOD): & 8,28 (t, J = 1,6 Hz, 1H), 8,10 (dd, J, = 1,6 Hz, J, = 6,4,
2H), 8,03-8,08 (m, 2H), 7,99 (dd, J; = 2 Hz, J, = 8 Hz, 1H), 7,80 (t, J = 8 Hz, 1H), 7,65 (d, J = 8 Hz, 1H), 7,03-7,11
(m, 3H), 6,06 (s, 1H), 3,95 (t, J = 13,6 Hz, 2H), 3,47 (s, 3H), 3,31 (s a, 3H), 2,53 (s, 3H).

Ejemplo 50 2-(5-(3-(4-(2,2-difluorobenzo[d][1,3]dioxol-5-il)-2-metiloxazol-5-il)-3’-fluoro-4'-(hidroximetil)-5'-
(metilsulfonil)bifenil-4-il)-1-metil-1H-pirazol-3-il)-2,2-difluoro-N-metilacetamida

Ejemplo 50

Preparacién de 2-(5-(3-(4-(2,2-difluorobenzo[d][1,3]dioxol-5-il)-2-metiloxazol-5-il)-3'-fluoro-4'-(hidroximetil)-5'-
(metilsulfonil)bifenil-4-il)-1-metil-1H-pirazol-3-il)-2,2-difluoro-N-metilacetamida
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2-(5-(3-(4-(2,2-difluorobenzo[d][1,3]dioxol-5-il)-2-metiloxazol-5-il)-3’-fluoro-4’-(hidroximetil)-5’-(metilsulfonil)-[1,1’-
bifenil]-4-il)-1-metil-1H-pirazol-3-il)-2,2-difluoroacetato de metilo (50 mg, 0,071 mmol, preparado mediante métodos
descritos en Ejemplos previos) se disolvio en MeOH seco (3,0 ml) y a este se afiadid una soluciéon de metil amina
(4,4 mg, 0,14 mmol) en MeOH (0,050 ml). La mezcla de reaccién se calenté en un tubo sellado de alta presion a 55
°C durante 5 h. La mezcla de reaccion se concentrd al vacio y el producto en bruto se purificé por TLC preparativa
(Gel de Silice, 75 % de EtOAc en éter de pet.) para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un sdélido de
color blanquecino, (13 mg, 0,018 mmol, rendimiento del 26 %). EM (ESI) 705,3 [M+H]". RMN H (400 MHz, CD30D):
o ppm 8,20 (d, 1H, J =1,2 Hz), 8,08 (d, 1H, J = 1,6 Hz), 7,99 (dd, 1H, J =2 Hz, J =8 Hz), 7,93 (dd, 1H, J =2 Hz, J =
10,4 Hz), 7,66 (d, 1H, J = 8,4 Hz), 7,03-7,12 (m, 3H), 6,13 (s, 1H), 5,14 (d, 2H, J = 1,6 Hz), 3,48 (s, 3H), 3,40 (s, 3H),
2,85 (s, 3H), 2,52 (s, 3H).

Ejemplo 51 (4’-(3-(difluoro(1,3,4-oxadiazol-2-il)metil)-1-metil-1H-pirazol-5-il)-3’-(4-(2,2-difluorobenzo[d][1,3]dioxol-5-
il)-2-metiloxazol-5-il)-3-fluoro-5-(metilsulfonil)bifenil-4-il)metanol

Ejemplo 51

Preparacion de (4’-(3-(difluoro(1,3,4-oxadiazol-2-il)metil)-1-metil-1H-pirazol-5-il)-3'-(4-(2,2-difluorobenzo[d][1,3]dioxol-
5-il)-2-metiloxazol-5-il)-3-fluoro-5-(metilsulfonil)bifenil-4-il)metanol

F

Una solucién de acido 2-(5-(3-(4-(2,2-difluorobenzo[d][1,3]dioxol-5-il)-2-metiloxazol-5-il)-3'-fluoro-4’-(hidroximetil )-5’-
(metilsulfonil)-[1,1’-bifenil] -4-il)-1-metil-1H-pirazol-3-il)-2,2-difluoroacético (35 mg, 0,051 mmol, preparado mediante
métodos descritos en Ejemplos previos) en DCM (10 ml) se afiadié gota a gota a lo largo de 15 min a una solucién
de (isocianoimino)trifenilfosforano (15 mg, 0,051 mmol) en DCM (10 ml). La mezcla de reaccion se agité durante 12
h a ta. La mezcla de reaccion se concentré al vacio y el producto en bruto se purificd por TLC preparativa (Gel de
Silice, 1,2 % de MeOH en DCM) dos veces para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un sdlido de color
blanco, (1,5 mg, 2,0 ymol, rendimiento del 4 %). EM (ESI) 716,1 [M+H]". RMN H (400 MHz, CD30D): & ppm 9,21 (s,
1H), 8,22 (s, 1H), 8,12 (d, 1H, J = 2 Hz), 8,01 (dd, 1H, J =2 Hz, J = 8,4 Hz), 7,93 (dd, 1H, J = 2 Hz, J = 10,4 Hz),
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7,69 (d, 1H, J = 8,4 Hz), 7,03-7,12 (m, 3H), 6,28 (s, 1H), 5,15 (d, 2H, J = 1,6 Hz), 3,46 (s, 3H), 3,41 (s, 3H), 2,55 (s,
3H).

Ejemplo 52 (4'-(3-(difluoro(4H-1,2,4-triazol-3-il)metil)-1-metil-1H-pirazol-5-il)-3’-(4-(2,2-difluorobenzo[d][1,3]dioxol-5-
il)-2-metiloxazol-5-il)-3-fluoro-5-(metilsulfonil)bifenil-4-il)metanol

Ejemplo 52

Preparacién de (4'-(3-(difluoro(4H-1,2,4-triazol-3-il)metil)-1-metil-1H-pirazol-5-il)-3'-(4-(2,2-difluorobenzo[d][1,3]dioxol-
5-il)-2-metiloxazol-5-il)-3-fluoro-5-(metilsulfonil)bifenil-4-il)metanol

1.) HyN,-H,0,
MeOH

EtOH

A una solucion de 2-(5-(3-(4-(2,2-difluorobenzo[d][1,3]dioxol-5-il)-2-metiloxazol-5-il)-3’-fluoro-4’-(hidroximetil)-5’-
(metilsulfonil)-[1,1-bifenil]-4-il)-1-metil-1H-pirazol-3-il)-2,2-difluoroacetato de metilo (500 mg, 0,71 mmol) en MeOH
(25 ml) se afadié hidrazina monohidrato (28 mg, 0,86 mmol) y la mezcla de reaccién se calenté a 55 °C durante 4 h.
La mezcla de reaccién se concentro al vacio. El producto en bruto se recristalizé en 50 % de DCM : éter de petréleo
para proporcionar un intermedio en bruto, 2-(5-(3-(4-(2,2-difluorobenzo[d][1,3]dioxol-5-il)-2-metiloxazol-5-il)-3’-fluoro-
4’-(hidroximetil)-5’-(metilsulfonil)bifenil-4-il)-1-metil-1H-pirazol-3-il)-2,2-difluoroacetohidrazida (EM  (ESI) 706,0
[M+H]"). El intermedio se afiadié entonces a una solucién de acetato de formamidina (89 mg, 0,85 mmol) en EtOH
(10 ml). La mezcla de reaccion se calenté a 80 °C durante 6 h. La mezcla de reaccion se concentré al vacio. El
producto en bruto se purificd por cromatografia en columna usando CHCIl3 : MeOH (1:9) como eluyente para
proporcionar el producto en bruto (puro por HPLC al 33 %). El producto en bruto se purificé por HPLC preparativa
(Atlantis dC18 (250 x 19 m), 5 p; Fase movil A: NH4sOAc 10 mM, Fase movil B: MeOH; Flujo: 17,0 ml/min (0-100 %),
TR = 12,85 min) para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco, (2,0 mg, 2,6 ymol,
rendimiento del 0,6 %). EM (ESI) 715,0 [M+H]". RMN 'H (400 MHz, CDCls): & ppm 8,26 (s, 1H), 8,14 (s, 1H), 7,88-
7,89 (d, 1H, J = 2,0 Hz), 7,76-7,78 (dd, 1H, J = 1,6 Hz, J = 6,2 Hz), 7,64-7,67 (dd, 1H, J = 2,0 Hz, J = 9,8 Hz), 7,51-
7,55 (m, 2H), 6,99-7,05 (m, 2H), 6,91-6,93 (d, 1H, J = 8 Hz), 6,20 (s, 1H), 5,09 (d, 2H, J = 4,8 Hz), 3,48 (s, 3H), 3,29
(s, 3H), 2,88 (t, 1H, J = 5,25 Hz), 2,49 (s, 3H), 2,19 (t, 1H).

Ejemplo 53 2-metil-5-(4-(1-metil-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-5-il)-3'-(metilsulfonil) bifenil-3-il)-4-(4-
(trifluorometoxi)fenil)oxazol
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Ejemplo 53a

Preparacion de 4-bromo-2-(bromometil)benzoato de metilo

B
r NBS, Br Br
AIBN,
MeO —» MeO
o GCl 5

4-bromo-2-metilbenzoato de metilo (10 g, 45 mmol) se puso en CCls anhidro (70 ml) y a la solucion se afiadio NBS
(7,9 g, 45 mmol) y AIBN (370 mg, 2,2 mmol). La mezcla de reaccion se calentd a 90 °C durante 30 min. Después de
enfriarse hasta ta, la solucidon de reaccion se vertié en agua (100 ml). Las capas se separaron y la capa acuosa se
extrajo con DCM (100 ml). Los extractos organicos combinados se secaron sobre Na;SOy, se filtraron en un matraz
y se concentraron al vacio para dar el compuesto del titulo en forma de un aceite de color amarillo palido con
cristales de color blanco, 16 g de producto en bruto, que se llevd a la siguiente etapa sin purificaciéon. EM (ESI) 308
[M+H]*. RMN "H (400 MHz, CDCl3) & ppm 7,84 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,63 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 7,50 (dd, J = 8,4, 2,0 Hz,
1H), 4,89 (s, 2H), 3,94 (s, 3H).

Ejemplo 53b

Preparacién de 4-bromo-2-((4-metoxifenoxi)metil)benzoato de metilo

OMe
Br
MeO HO Br

0
—_—
0 K,COs, MeQ
DMF g

El Ejemplo 53a (13 g, 43 mmol) se puso en DMF (100 ml) y a la solucion se afadié 4-metoxifenol (4,6 g, 37 mmol) y
K2CO3 (15 g, 110 mmol). La mezcla de reaccion se calentd a reflujo durante 30 min. Después de enfriarse hasta ta,
la solucion de reaccion se vertié en agua (100 ml). Las capas se separaron y la capa acuosa se extrajo con DCM (80
ml). Los extractos organicos combinados se secaron sobre Na;SOs, se filtraron en un matraz de fondo redondo y se
concentraron al vacio. El material en bruto se purificd por cromatografia en columna a través de una columna de
SiO2 de 300 g usando un gradiente de fase movil de 0 - 25 % de EtOAc / Hx para proporcionar el compuesto del
titulo en forma de un sélido esponjoso de color blanco (15 g, 42 mmol, 97 % de rendimiento). EM (ESI) 352 [M+H]".

Ejemplo 53c

Preparacion de 1-(4-bromo-2-((4-metoxifenoxi)metil)fenil)etanona

MeOO MeO\@
i Br
o Br  LiIHMDS, o

MeMgBr,
MeO B ——
Et,O, THF

@) @

En un matraz de fondo redondo de tres bocas purgado con N, seco, LHMDS en THF (67 ml, 67 mmol) se enfri6 a -
10 °C. Una solucién de bromuro de metil magnesio en éter dietilico (13 ml, 40 mmol) se afadié gota a gota mediante
un embudo de adicidn, y la temperatura de reaccion se mantuvo entre -10 °C y 0 °C. Se afadi6 el Ejemplo 53b (4,7
g, 13 mmol) en THF anhidro (30 ml) gota a gota. La soluciéon se dejo calentar a ta y se agité durante 18 h. La
solucién de reaccion se vertié en NH4Cl ac. saturado helado (50 ml). La solucién se extrajo con DCM (50 ml x 2). Los
extractos organicos combinados se secaron sobre NaSOa, se filtraron en un matraz de fondo redondo y se
concentraron al vacio para dar el compuesto en bruto en forma de un aceite de color naranja amarillento, que se
llevé a la siguiente etapa sin purificacion (5,0 g, 15 mmol). EM (ESI) 335, 337 [M+H]".

Ejemplo 53d

Preparacion de 1-(4-bromo-2-((4-metoxifenoxi)metil)fenil)-4, 4, 4-trifluorobutano-1,3-diona
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MeO MeO
L 2
Br Br
(@) F,C~ "OEt (@]

LiIHMDS F5C

o THF O O

El Ejemplo 53c (9,4 g, 28 mmol) se disolvié en THF anhidro (60 ml) y se enfrié hasta -78 °C. Se afiadi6 LHMDS en
THF (28 ml, 28 mmol) gota a gota, y la mezcla de reaccion se mantuvo a -20 °C durante 1 h. La solucion de reaccion
se enfrid a - 50 °C y se afiadio trifluoroacetato de etilo (10 ml, 84 mmol) gota a gota. La solucién de reaccion se dejé
calentar gradualmente hasta ta, y entonces se inactivdé con HCI 1 M helado (80 ml). La fraccién acuosa se extrajo
con DCM (80 ml x 2). Los extractos organicos combinados se secaron sobre Na;SO., se filtraron en un matraz de
fondo redondo y se concentraron al vacio para dar el compuesto en bruto en forma de un aceite de color naranja
parduzco, que se llevé a la siguiente etapa sin purificacion (12 g, 27 mmol). EM (ESI) 432, 434 [M+H]".

Ejemplo 53e

Preparacién de 5-(4-bromo-2-((4-metoxifenoxi)metil)fenil)-1-metil-3-(trifluorometil)- 1H-pirazol

MeO MeO
Br 1) MeNHNH,, Br
0 MeOH O
F3C =
2) pTSA, tolueno  FaC—
O O N-N

El Ejemplo 53d (12 g, 27 mmol) se puso en MeOH (20 ml) y se enfri6 hasta -10 °C. Se afiadié metilhidrazina (1,6 ml,
30 mmol) disuelta en MeOH (10 ml) gota a gota. La mezcla de reaccién se agitdé durante 1 h, y el MeOH se retiré
bajo vacio. El producto se extrajo en DCM (100 ml) y se lavo con H2O (100 ml x 2). Los dos isémeros de pirazol se
separaron uno de otro por cromatografia a través de una columna de SiO; de 300 g usando un gradiente de fase
movil de 0 - 30 % de EtOAc / Hx. El isdmero deseado fue el ultimo en eluirse en forma de la hidrazona de forma
abierta. Este isdmero se disolvié en tolueno (70 ml) y se anadié pTSA catalitico (100 mg). La mezcla de reaccion se
calento a reflujo durante 2 h. La solucién de reaccion se vertié en agua (100 ml) y el producto se extrajo con DCM
(80 ml x 2). Los extractos organicos combinados se secaron sobre NaySO., se filtraron en un matraz y se
concentraron al vacio para dar el compuesto del titulo en forma de un aceite de color oscuro (4,3 g, 9,8 mmol, 36 %
de rendimiento). EM (ESI) 442, 444 [M+H]". RMN 'H (400 MHz, CDCls) & ppm 7,94 - 7,85 (m, 1H), 7,44 (dd, J = 8,3,
2,1 Hz, 1H), 7,10 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 6,94 - 6,87 (m, 2H), 6,87 - 6,80 (m, 3H), 5,26 (d, J = 15,0 Hz, 2H), 3,76 (s, 3H),
3,05 (s, 3H).

Ejemplo 53f

Preparacion de 5-(4-bromo-2-((4-metoxifenoxi)metil)fenil)-1-metil-3-(trifluorometil)-1H-pirazol

MeQ H
B
\O\o Br i) CAN, 0 J

MeCN, H,0
x FaC—
F3C—\ ii.) Dess-Martin, N-N
N-N_ DCE A

El Ejemplo 53e (11 g, 24 mmol) se disolvié en 80 ml de CH3CN y 20 ml de agua y se enfrio hasta 0 °C. Después de
adicion en porciones de CAN (27 g, 49 mmol), la mezcla de reaccion se agité durante 30 min. La mezcla se extrajo
en EtOAc (100 ml), y las fracciones organicas se lavaron con agua (100 ml x 2). Los extractos organicos combinados
se secaron sobre Na,SOy4, se filtraron en un matraz y se concentraron al vacio. El producto se llevé a la oxidacion sin
purificacion adicional.

El residuo en bruto se disolvio en 50 ml de DCE y se afadié peryodinano de Dess-Martin (21 g, 48 mmol), y la
mezcla se agité durante 30 min. La mezcla se vertié en agua y se extrajo con DCM (80 ml). La fase organica se seco
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con NaxSOq, se filtrd en un matraz y se concentré al vacio para dar el compuesto del titulo (5,3 g, 16 mmol, 66 % de
rendimiento). EM (ESI) 332, 334 [M+H]". RMN "H (400 MHz, CDCls) & 10,36 (s, 1H), 8,13 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 7,75
(dd, J=8,3, 2,2 Hz, 1H), 7,48 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 6,85 (dd, J = 14,9, 6,1 Hz, 1H), 4,08 (d, J = 0,6 Hz, 3H).

El Ejemplo 53 se prepard a partir del Ejemplo 53f y 4-(trifluorometoxi)benzaldehido usando procedimientos similares
a los descritos en el Ejemplo 45. EM (ESI) 622 [M+H]". RMN H (400 MHz, CDCl3) & ppm 8,22 (t, J = 1,7 Hz, 1H),
8,00 - 7,85 (m, 3H), 7,86 - 7,74 (m, 2H), 7,68 (t, J = 7,8 Hz, 1H), 7,43 - 7,34 (m, 2H), 7,03 (m, 2H), 6,20 (s, 1H), 3,81
(d, 3 =26,5Hz, 3H), 3,12 (d, J = 6,4 Hz, 3H), 2,59 (s, 3H).

Ejemplo 54

2-(5-(3-(4-(2,2-difluorobenzo[d][1,3]dioxol-5-il)-2-metiloxazol-5-il)-3'-(metilsulfonil)bifenil-4-il)-1-metil- 1H-pirazol-3-
il)propan-2-ol

Ejemplo 54a
Preparacioén de 4-(4-bromo-2-((4-metoxifenoxi)metil)fenil)-2,4-dioxobutanoato de metilo

0O O O
O

(I) ~
. OJJ\W I
Br \O\ O _ Br
o~ LiHMDS, THF
|

A una solucién del Ejemplo 53¢ (4,0 g, 12 mmol) en THF seco (25 ml) a -50 °C se afiadio LHMDS (2,0 g, 12 mmol) y
la mezcla se agitd durante 20 min. Se afiadié oxalato de dimetilo (1,4 g, 12 mmol) a la mezcla de reaccién. La
mezcla se agité a -50 °C durante 15 min y entonces a ta durante una noche. La mezcla de reaccién se concentré al
vacio y el residuo en bruto se diluyé con EtOAc (50 ml). La solucion se lavé con agua (50 ml), entonces con NaCl ac.
(50 ml), se secod sobre NaxSO4, se filtré6 en un matraz de fondo redondo y se concentré al vacio para dar el
compuesto del titulo en forma de un sélido de color amarillo, (4,4 g, 10 mmol, rendimiento del 87 %). EM (ESI) 421,0
[M+H]".

Ejemplo 54b
Preparacion de 5-(4-bromo-2-((4-metoxifenoxi)metil)fenil)-1-metil-1H-pirazol-3-carboxilato de metilo

~

0O

Br

Br

Se afadié sulfato de metilhidrazina (0,48 g, 10 mmol) a una solucion agitada del Ejemplo 54a (4,4 g, 10 mmol) en
MeOH (50 ml) a 0 - 10 °C. La mezcla de reaccion se agité a ta durante una noche. Los disolventes se retiraron a
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presion reducida. El residuo se disolvio en EtOAc (50 ml). La solucion se lavo con agua (50 ml), entonces con NaCl
ac. (50 ml), se seco sobre Na,SOq, se filtré en un matraz y se concentré a presion reducida. El residuo en bruto se
purificé por cromatografia a través de una columna de SiO, usando la fase movil de 25 % de EtOAc en éter de
petréleo para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color amairillo, (3,5 g, 7,3 mmol, 71 % de
rendimiento). EM (ESI) 431,0 [M+H]".

Ejemplo 54c

Preparacién de 5-(4-bromo-2-formilfenil)-1-metil-1H-pirazol-3-carboxilato de metilo

N~y

El Ejemplo 54c se prepar6 a Partir del Ejemplo 54b usando un procedimiento similar al descrito en el Ejemplo 53f.
EM (ESI) 324,0 [M+H]" RMN 'H (400 MHz, CDCl3) 5 ppm 9,82 (s, 1 H), 8,18 (d, 1 H, J = 2,0 Hz), 7,84 (dd, 1 H, J =
8,1,2,1Hz), 7,30 (d, 1 H, J=8,2 Hz), 6,87 (s, 1 H), 3,95 (s, 3 H), 3,77 (s, 3 H).

Ejemplo 54d

Preparacion  de2-(5-(4-bromo-2-(4-(2,2-difluorobenzo[d][1,3]dioxol-5-il)-2-metiloxazol-5-il)fenil)-1-metil-1H-pirazol-3-
il)propan-2-ol

MeO

THF / CH,Cl,

Se prepard 5-(4-bromo-2-(4-(2,2-difluorobenzo[d][1,3]dioxol-5-il)-2-metiloxazol-5-il)fenil)-1-metil-1H-pirazol-3-
carboxilato de metilo a partir del Ejemplo 54c y el Ejemplo 45a usando procedimientos similares al descrito en el
Ejemplo 45.
5-(4-bromo-2-(4-(2,2-difluorobenzo[d][1,3]dioxol-5-il)-2-metiloxazol-5-il)fenil)-1-metil-1H-pirazol-3-carboxilato de
metilo (0,20 g, 0,38 mmol) se puso en THF (1,5 ml) y DCM (1,5 ml) y se enfrié hasta -78 °C. Se afadié MeMgBr
(0,045 g, 0,38 mmol) en THF gota a gota. La mezcla de reaccién se calent6 a ta y se agité durante 2 h. La mezcla de
reaccion se inactivdo con NH4ClI ac. saturado (5 ml). Las capas se separaron y la capa acuosa se extrajo con EtOAc
(10 ml x 3). Los extractos organicos combinados se lavaron con NaCl ac. (20 ml), se secaron sobre Na;SO,, se
filtraron en un matraz de fondo redondo y se concentraron al vacio para proporcionar el compuesto en bruto en
forma de un sélido de color pardo (200 mg, 0,18 mmol). EM (ESI) 532,0 [M+H]".

El Ejemplo 54 se prepard a partir del Ejemplo 54d y acido 3-(metilsulfonil)fenilborénico usando un procedimiento
similar al descrito en el Ejemplo 45f. EM (ESI) 608,2 [M+H]". RMN de H (400 MHz, MeOH-d4) & ppm 8,27 - 8,29 (m,
1 H), 8,09 - 8,12 (m, 1 H), 8,06 - 8,07 (m, 1 H), 8,02 - 8,06 (m, 1 H), 7,98 - 8,01 (m, 1 H), 7,91 -7,93 (m, 1 H), 7,78 -
7,83 (m,1H),763-7,66(m,1H),7,13-7,16 (m, 1 H), 7,10-7,12 (m, 1 H), 5,90 - 5,91 (m, 1 H), 3,45 (s, 3 H), 3,22
(s, 3H),2,54 (s,3H), 1,43 (s, 6 H).

Ejemplo 55

N-(2-cianopropan-2-il)-5-(3-(4-(2,2-difluorobenzo[d][1,3]dioxol-5-il)-2-metiloxazol-5-il)-3'-fluoro-4’-(hidroximetil)-5'-
(metilsulfonil)bifenil-4-il)-1-metil-1H-pirazol-3-carboxamida
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Ejemplo 55a

Preparacion de acido 5-(4-bromo-2-(4-(2,2-difluorobenzo[d][1,3]dioxol-5-il)-2-metiloxazol-5-il)fenil)-1-metil-1H-pirazol-
3-carboxilico

Se prepard 5-(4-bromo-2-(4-(2,2-difluorobenzo[d][1,3]dioxol-5-il)-2-metiloxazol-5-il)fenil)-1-metil-1H-pirazol-3-
carboxilato de metilo a partir del Ejemplo 54c y el Ejemplo 45a usando procedimientos similares al descrito en los
Ejemplos 45.

A una solucién de 5-(4-bromo-2-(4-(2,2-difluorobenzo[d][1,3]dioxol-5-il)-2-metiloxazol-5-il)fenil)-1-metil-1H-pirazol-3-
carboxilato de metilo (200 mg, 0,38 mmol) en MeOH (5 ml) y agua (5 ml) se afiadid NaOH (15 mg, 0,38 mmol) y la
mezcla se agité durante una noche a ta. La mezcla de reaccion se concentré a presién reducida, se acidificé con HCI
1 N y después se extrajo con el EtOAc (15 ml x 2). Los extractos organicos combinados se lavaron con NaCl ac. (20
ml), se secaron sobre NaSOy, se filtraron en un matraz y se concentraron al vacio para proporcionar el compuesto
del titulo en forma de un sélido de color amarillo (180 mg, 0,31 mmol, 81 % de rendimiento). EM (ESI) 518,0 [M+H]".

Ejemplo 55b

Preparacion de N-(2-cianopropan-2-il)-5-(3-(4-(2,2-difluorobenzo[d][1,3]dioxol-5-il)-2-metiloxazol-5-il)-3'-fluoro-4'-
(hidroximetil)-5’-(metilsulfonil)bifenil-4-il)-1-metil-1H-pirazol-3-carboxamida

1.) SOCl,, CH,Cl,

2.)EtsN, CH,Cl,

H2N~’—:N

Se afadié dicloruro sulfuroso (29 mg, 0,24 mmol) gota a gota a una solucién enfriada (0 - 10 °C) del Ejemplo 55a
(130 mg, 0,24 mmol) en DCM anhidro (10 ml). La solucién se agité durante 2 ha 0 - 10 °C. La mezcla de reaccion se
afadié a una solucion enfriada (0 - 10 °C) de 2-amino-2-metilpropanonitrilo (20 mg, 0,24 mmol) y EtsN (0,034 ml,
0,24 mmol). La mezcla se agit6 durante una noche a ta. La mezcla en bruto se diluyd con EtOAc (30 ml) y se lavo
con agua (20 ml), entonces con NaCl ac. (20 ml), se secd sobre Na,;SOq, se filtré en un matraz y se concentro al
vacio para dar el producto en bruto. El residuo en bruto se purificé por cromatografia a través de una columna de
SiO2 usando la fase movil de 60 % de EtOAc en éter de petrdleo para proporcionar el compuesto del titulo en forma
de un sdlido de color pardo, (100 mg, 0,087 mmol, rendimiento del 51 %). EM (ESI) 584,0 [M+H]".
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El Ejemplo 55 se preparé a partir del Ejemplo 55b y el Intermedio 1 usando un procedimiento similar al descrito en el
Ejemplo 45f. EM (ESI) 708,0 [M+H]". RMN "H (400 MHz, MeOH-d,) 5 ppm 8,22 (s, 1 H), 8,10 (d, 1 H, J = 2,01 Hz),
7,98 - 8,03 (m, 1 H), 7,94 (dd, 1 H, J = 10,42, 1,88 Hz), 7,66 (d, 1 H, J = 8,03 Hz), 7,01 - 7,13 (m, 3 H), 6,35 (s, 1 H),
5,15 (d, 2 H, J = 1,76 Hz), 3,53 (s, 3 H), 3,40 (s, 3 H), 2,54 (s, 3 H), 1,78 (s, 6 H).

Ejemplo 56

5-(3-(4-(2,2-difluorobenzo[d][1,3] dioxol-5-il)-2-metiloxazol-5-il)-3'-fluoro-4’-(hidroximetil)-5’-(metilsulfonil) bifenil-4-il)-1-
metil-1H-pirazol-3-carboxamida

Ejemplo 56a

Preparacién de 5-(3-(4-(2,2-difluorobenzo[d][1,3]dioxol-5-il)-2-metiloxazol-5-il)-3’-fluoro-4'-(hidroximetil)-5'-
(metilsulfonil)bifenil-4-il)-1-metil-1H-pirazol-3-carboxamida

o)
)rF 1) SOC'Q, CH2C|2
F 2)NHj, MeOH

O 2

Se afiadié dicloruro sulfuroso (0,013 g, 0,177 mmol) gota a gota a una solucién enfriada (0-10 °C) del Ejemplo 55a (90
mg, 0,17 mmol) en DCM anhidro (5,0 ml). La solucién de reaccién se agité durante 2 h a 0 - 10 °C. Se afadio
amoniaco metandlico (5,0 ml, 30 %) a la mezcla, y la mezcla de reaccién se dej6 calentar a ta y se agité durante una
noche. La mezcla en bruto se diluyé con EtOAc (20 ml) y se lavé con agua (20 ml), entonces con NaCl ac. (20 ml),
se seco sobre NaxSOq, se filtré en un matraz de fondo redondo y se concentré al vacio para dar el producto en bruto.
El residuo en bruto se purificd por cromatografia a través de una columna de SiO, usando la fase movil de 60 % de
EtOAc en éter de petréleo para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color amarillo palido,
(80 mg, 0,088 mmol, rendimiento del 51 %). EM (ESI) 517,0 [M+H]".

El Ejemplo 56 se preparé a partir del Ejemplo 56a y el Intermedio 1 usando un procedimiento similar al descrito en el
Ejemplo 45f. EM (ESI) 641,0 [M+H]". RMN 'H (400 MHz, MeOH-d,) & ppm 8,23 (s, 1 H), 8,11 (d, 1 H, J = 2,01 Hz),
8,01 (dd, 1 H, J = 8,03, 2,01 Hz), 7,95 (dd, 1 H, J = 10,42, 1,88 Hz), 7,67 (d, 1 H, J = 8,03 Hz), 7,03 - 7,14 (m, 3 H),
6,33 (s, 1 H), 5,15 (s, 2 H), 3,52 (s, 3 H), 3,41 (s, 3 H), 2,55 (s, 3 H).

Ejemplo 57

(3’-(4-(2,2-difluorobenzo[d][1,3]dioxol-5-il)-2-metiloxazol-5-il)-3-fluoro-4’-(1-metil-3-(oxazol-5-il)-1H-pirazol-5-il)-5-
(metilsulfonil)-[1,1’-bifenil]-4-il)metanol
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Ejemplo 57a

Preparacion de
illmetanol

MeO NaBH,

MeOH, THF

Se afiadi6 NaBHs (194 mg, 5,13 mmol) a una solucion enfriada (0 °C) de 5-(4-bromo-2-(4-(2,2-
difluorobenzo[d][1,3]dioxol-5-il)-2-metiloxazol-5-il)fenil)-1-metil-1H-pirazol-3-carboxilato de metilo (800 mg, 1,46
mmol) en THF (25 ml). Después de 5 min, se afiadi6 MeOH (6,3 ml) a la mezcla de reacciéon de una forma gota a
gota. La mezcla de reaccién se agité durante 18 h a ta. La mezcla se inactivdé con H,O (10 ml), y se extrajo con
EtOAc (2 x 30 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con H2O (20 ml) y salmuera (20 ml), se secaron
sobre Na;SQy, se filtraron en un matraz y se concentraron al vacio para dar el producto en bruto. El residuo en bruto
se purificd por cromatografia a través de una columna de SiO, usando la fase mévil de 60 % de EtOAc en éter de
petréleo para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un semisélido de color amarillo claro (450 mg, 0,073
mmol, 60 % de rendimiento). EM (ESI) 506,0 [M+H]".

Ejemplo 57b

Preparacion de 5-(4-bromo-2-(4-(2,2-difluorobenzo[d][1,3]dioxol-5-il)-2-metiloxazol-5-il)fenil)-1-metil-1H-pirazol-3-
carbaldehido

HO §=N

Br

A una solucién de 5-(4-bromo-2-(4-(2,2-difluorobenzo[d][1,3]dioxol-5-il)-2-metiloxazol-5-il)fenil)-1-metil-1H-pirazol-3-
il)metanol (425 mg, 0,843 mmol) en DCM seco (150 ml) se afiadié peryodinano de Dess-Martin (536 mg, 1,26 mmol)
a 0 °C. La mezcla se agitdé durante 2 h. El precipitado se filir6 a través de una capa de Celite y el filtrado se
concentrd. El residuo resultante se disolvio en una cantidad minima de Et;O (10 ml) y se enfrid hasta 0 °C (para
precipitar mas acido benzoico) y se decantd. La solucién se concentrd al vacio. El residuo en bruto se purificé por
cromatografia a través de una columna de SiO; usando la fase moévil de 40 % de EtOAc en éter de petrdleo para
proporcionar el compuesto del titulo en forma de un aceite incoloro (380 mg, 90 % de rendimiento). EM (ESI) 504,0
[M+H]". RMN "H (400 MHz, CDCls): & ppm 9,79 (s, 1H), 7,81 (d, 1H, J = 2 Hz) 7,07 (dd, 1H, J = 8 Hz, 2 Hz), 7,24-
7,25 (m, 1H), 6,99-7,02 (m, 2H), 6,92 (d, 1H, J = 8 Hz), 6,34 (s, 1H), 3,52 (s, 3H), 2,44 (s, 3H).

Ejemplo 57¢

Preparacion de 5-(5-bromo-2-(1-metil-3-(oxazol-5-il)-1H-pirazol-5-il)fenil)-4-(2,2-difluorobenzo[d][1,3]dioxol-5-il)-2-
metiloxazol
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A una suspensién de KOtBu (8,4 mg, 0,075 mmol) en THF (5,0 ml) se ahadié una solucion de TosMIC (11 mg, 0,055
mmol) en THF (5,0 ml) a -78 °C, y la mezcla de reaccion se agité durante 15 min antes de tratarse gota a gota con
una solucidon de 5-(4-bromo-2-(4-(2,2-difluorobenzo[d][1,3]dioxol-5-il)-2-metiloxazol-5-il)fenil)-1-metil-1H-pirazol-3-
carbaldehido (25 mg, 0,050 mmol) en THF (50 ml). La mezcla de reaccion se agité durante 1,5 h a -78 °C antes de
que se afadiera MeOH (50 ml) a la solucién. La mezcla se calenté a reflujo durante 2 h, y entonces el disolvente se
retiré a presién reducida. El residuo se vertiéd en agua enfriada con hielo y se extrajo con DCM. La capa organica se
lavé con HCI al 2 % seguido de agua, se secd sobre Na SO, y entonces se concentrd a presion reducida para
proporcionar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanquecino, (10 mg, 0,018 mmol, rendimiento
del 36 %). EM (ESI) 542,0 [M+H]".

El Ejemplo 57 se preparé a partir del Ejemplo 57¢ y el Intermedio 1 usando un procedimiento similar al descrito en el
Ejemplo 45f, excepto por el uso de PdClx(dppf) como un catalizador. EM (ESI) 665,2 [M+H]". RMN H (400 MHz,
CDCI3) 6 ppm 8,17 (1 H,s) 7,90 (1 H,d, J=1,6 Hz) 7,85 (1H, s) 7,83 - 7,87 (1 H, m) 7,76 - 7,81 (1 H, m) 7,64 - 7,71
(1H,m) 7,54 (1H,d,J=8,00Hz)7,03(1H,s)6,98 (1 H,d,J=1,50Hz)6,87 (1H,d,J=_8,25Hz) 6,03 (1 H, s) 5,11
(2H,d,J=550Hz) 3,48 (3H,s)3,30(3H,s)2,87(1H,t,J=6,8Hz)2,50 (3H, s).

Ejemplo 58

2-(5-(3-(4-(2,2-difluorobenzo[d][1,3]dioxol-5-il)-2-metiloxazol-5-il)-3’-fluoro-4'-(hidroximetil)-5’-(metilsulfonil)-[1,1'-
bifenil]-4-il)-1-metil-1H-pirazol-3-il)acetonitrilo

Ejemplo 58a

Preparaciéon de 5-(5-bromo-2-(3-(clorometil)-1-metil-1H-pirazol-5-il)fenil)-4-(2,2-difluorobenzo[d][1,3]dioxol-5-il)-2-
metiloxazol

DCM, DME

Cl

(5-(4-bromo-2-(4-(2,2-difluorobenzo[d][1,3]dioxol-5-il)-2-metiloxazol-5-il)fenil)-1-metil-1H-pirazol-3-il}metanol se
prepard a partir de 5-(4-bromo-2-(4-(2,2-difluorobenzo[d][1,3]dioxol-5-il)-2-metiloxazol-5-il)fenil)-1-metil-1H-pirazol-3-
carboxilato de etilo (véase el material de partida del Ejemplo 54d) usando procedimientos de reduccion
convencionales similares al descrito en los Ejemplos 62k.

A una solucién fria a 0 °C de (5-(4-bromo-2-(4-(2,2-difluorobenzo[d][1,3]dioxol-5-il)-2-metiloxazol-5-il)fenil)-1-metil-
1H-pirazol-3-il)metanol (1,8 g, 3,6 mmol) en DCM (20 ml) y DMF (0,020 ml), se afiadié SOCI, (0,85 g, 7,1 mmol) gota
a gota. La mezcla de reaccién se agité a ta durante 2 h. La mezcla de reaccién se inactivo lentamente a 0 °C con
una solucién saturada de NaHCOs3. La mezcla se extrajo con DCM (15 ml x 2). Los extractos organicos combinados
se lavaron con NaCl ac. (20 ml), se secaron sobre Na;SO., se filtraron en un matraz de fondo redondo y se
concentraron al vacio para proporcionar el producto en bruto. El residuo en bruto se purificd por cromatografia a
través de una columna de SiO» usando el gradiente de fase movil de 0 - 30 % de EtOAc / Hx para proporcionar el
compuesto del titulo en forma de un sélido de color pardo (1,3 g, 2,4 mmol, 68 % de rendimiento). EM (ESI) 522,0
[M+H]".
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Ejemplo 58b

Preparacion de 2-(5-(4-bromo-2-(4-(2,2-difluorobenzo[d][1,3]dioxol-5-il)-2-metiloxazol-5-il)fenil)-1-metil-1H-pirazol-3-
il)acetonitrilo

A una solucién agitada de Ejemplo 58a (1,0 g, 1,9 mmol) en DMF (10 ml), se afiadié NaCN (0,19 g, 3,8 mmol). La
mezcla se agité durante una noche a 50 °C. La mezcla de reaccion se inactivdé con agua enfriada con hielo y se
concentré a vacio para retirar el DMF. La mezcla en bruto se diluyé con DCM (50 ml), se lavé con NaCl ac. (20 ml),
se seco sobre Na,SOys, se filtraron en un matraz y se concentraron al vacio para dar el producto en bruto. El residuo
en bruto se purificé por cromatografia a través de una columna de SiO, usando el gradiente de fase mévil de 0 - 30
% de EtOAc / Hx para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un sdlido de color amarillo palido, (0,92 g,
1,8 mmol, rendimiento del 94 %). EM (ESI) 513,1 [M+H]".

El Ejemplo 58 se prepar6 a partir del Ejemplo 58b y el Intermedio 1 usando un procedimiento similar al descrito en el
Ejemplo 45f, excepto por el uso de PdClx(dppf) como un catalizador. EM (ESI) 637,2 [M+H]". RMN H (400 MHz,
CDCI3) & ppm 8,14 (1H, s) 7,86 (1H, d, J = 1,75 Hz) 7,77 (1H, dd, J = 8,00, 2,00 Hz) 7,62 - 7,68 (1H, m) 7,51 (1H, d,
J=8,25Hz) 7,09 (1H, dd, J = 8,38, 1,63 Hz) 7,03 (1H, d, J = 1,50 Hz) 6,96 (1H, d, J = 8,25 Hz) 5,88 (1H, s) 5,10 (2H,
d, J=5,50 Hz) 3,56 (2H, s), 3,45 (3H, s) 3,29 (3H, s) 2,87 (1H, t, 3 = 7,13 Hz) 2,51 (3 H, s).

Ejemplo 59

(S)-2-(5-(3-(4-(2,2-difluorobenzo[d][1,3]dioxol-5-il)-2-metiloxazol-5-il)-3'-fluoro-4  (hidroximetil)-5’-(metilsulfonil)-[1,1'-
bifenil]-4-il)-1-metil-1H-pirazol-3-il)propanonitrilo

enantiémero individual

Ejemplo 59a

Preparacion de 2-(5-(4-bromo-2-(4-(2,2-difluorobenzo[d][1,3]dioxol-5-il)-2-metiloxazol-5-il)fenil)-1-metil-1H-pirazol-3-
il)propanonitrilo

A una solucién fria a 0 °C del Ejemplo 58b (150 mg, 0,29 mmol) en THF (10 ml) se afiadié NaH (14 mg, 0,58 mmol).
La mezcla de reaccion se agité durante 30 min. Se afiadié yodometano (0,037 ml, 0,58 mmol) a 0 °C. Después, la
mezcla de reaccion se llevo lentamente a ta y se agité durante 2 h. La mezcla de reaccion se inactivo lentamente a 0
°C con una solucién ac. saturada de NH4CI. La mezcla se extrajo con EtOAc (15 ml x 2). Los extractos organicos
combinados se lavaron con NaCl ac. (20 ml), se secaron sobre Na;SOys, se filtraron en un matraz y se concentraron
al vacio para proporcionar el producto en bruto. El residuo en bruto se purificé por cromatografia a través de una
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columna de SiO; usando el gradiente de fase moévil de 0 - 30 % de EtOAc / Hx para proporcionar el compuesto del
titulo en forma de un sdlido de color amarillo palido (60 mg, 0,11 mmol, 39 % de rendimiento). EM (ESI) 527,2
[M+H]".

El Ejemplo 59 se prepar6 a partir del Ejemplo 59a y el Intermedio 1 usando un procedimiento similar al descrito en el
Ejemplo 45f, excepto por el uso de K;CO3; como una base. La mezcla racémica se separ6 por HPLC preparativa
quiral [Chiralpak-IC (250x10) mm JH, 70 % de CO,, 30 % (método de DEA al 0,5 %), Caudal (10 ml/min)]) para
proporcionar un producto quiralmente puro. HPLC quiral: Puro al 97,39 %; TR = 9,11 min, [columna: Chiralpak-| A,
(4,6 x 250 mm), 5 micras); Codisolvente: EtOH,; Caudal de CO;: 2,55/min, Caudal de co-disolvente: 0,45/min];
Rotacion optica especifica: [a]zsD = +60 (¢ 0,1, MeOH). EM (ESI) 651,2 [M+H]*. RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) &
ppm 8,06 - 8,13 (3H, m), 8,04 (1H, dd, J = 8,03, 2,01 Hz), 7,69 (1H, d, J = 8,03 Hz), 7,28 (1H, d, J = 8,53 Hz), 7,19
(1H, d, J =1,51 Hz), 7,01 (1H, dd, J = 8,28, 1,76 Hz), 5,84 (1H, s), 5,54 (1H, t, J = 5,25 Hz), 4,94 (2H, dd, J = 5,27,
1,51 Hz), 4,06 (1H, c, J = 14,8 Hz), 3,43 (3H, s), 3,38 (3H, s), 2,46 (3H, s), 1,36 (3H, d, J = 7,2 Hz).

Ejemplo 60

1-(5-(3-(4-(2,2-difluorobenzo[d][1,3]dioxol-5-il)-2-metiloxazol-5-il)-3'-fluoro-4’-(hidroximetil)-5’-(metilsulfonil)-[1,1'-
bifenil]-4-il)-1-metil-1H-pirazol-3-il)ciclopropanocarbonitrilo

Ejemplo 60a

Preparacion de 1-(5-(4-bromo-2-(4-(2,2-difluorobenzo[d][1,3]dioxol-5-il)-2-metiloxazol-5-il)fenil)-1-metil-1H-pirazol-3-
il)ciclopropanocarbonitrilo

LDA,

1,2-dibromoetano,
—_—

THF

A una solucién fria a -78 °C del Ejemplo 58b (100 mg, 0,20 mmol) en THF (10 ml) se afadié LDA (0,39 ml, 0,78
mmol). La mezcla de reaccién se agité durante 30 min. Se afadié 1,2-dibromoetano (0,10 ml, 1,2 mmol), y la mezcla
se llevo lentamente a ta y se agitdé durante 2 h. La mezcla de reaccion se inactivd lentamente a 0 °C con una
solucion ac. saturada de NH4Cl. La mezcla se extrajo con EtOAc (15 ml x 2). Los extractos organicos combinados se
lavaron con NaCl ac. (20 ml), se secaron sobre Na,SQ., se filtraron en un matraz de fondo redondo y se
concentraron al vacio para proporcionar el producto en bruto. El residuo en bruto se purificé por cromatografia a
través de una columna de SiO, usando el gradiente de fase mévil de 0 - 30 % de EtOAc / Hx para proporcionar el
compuesto del titulo en forma de un soélido de color amarillo palido (64 mg, 0,12 mmol, 61 % de rendimiento). EM
(ESI) 539,2 [M+H]".

El Ejemplo 60 se preparé a partir del Ejemplo 60a y el Intermedio 1 usando un procedimiento similar al descrito en el
Ejemplo 45f, excepto por el uso de K2CO3 como una base. EM (ESI) 663,2 [M+H]*. RMN H (300 MHz, DMSO-ds) &
ppm 7,96 - 8,18 (4H, m), 7,67 (1H, d, J = 8,03 Hz), 7,30 (1H, d, J = 8,40 Hz), 7,16 (1H, s), 6,97 (1H, dd, J = 8,45,
1,65 Hz), 5,74 (1H, s), 5,51 - 5,64 (1H, m), 4,96 (2H, d, J = 3,78 Hz), 3,45 (3H, s), 3,31 (3H, s), 2,49 (3H, s), 1,52 -
1,67 (2H, m), 1,10 - 1,31 (2H, m).
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Ejemplo 61

2-(5-(3-(4-(2,2-difluorobenzo[d][1,3]dioxol-5-il)-2-metiloxazol-5-il)-3’-fluoro-4’-(hidroximetil)-5’-(metilsulfonil)-[1,1’-
bifenil]-4-il)-1-metil-1H-pirazol-3-il)acetamida

Ejemplo 61a

Preparacion de 2-(5-(4-bromo-2-(4-(2,2-difluorobenzo[d][1,3]dioxol-5-il)-2-metiloxazol-5-il)fenil)-1-metil-1H-pirazol-3-
10 il)acetamida

@]

)\"F 1) HCI, MeOH
F' 2) NH,, MeOH H2N
—_———

Una solucién de Ejemplo 58b (300 mg, 0,58 mmol) en HCI metandlico (4 N, 20 ml, 0,58 mmol) se calent6é a 55 °C

15 durante 4 h. La solucién de reaccién se concentrd a presion reducida, y se diluyd con una solucion de NaHCO3
saturada. La solucién acuosa se extrajo con DCM (15 ml x 2). Los extractos organicos combinados se lavaron con
NaCl ac. (20 ml), se secaron sobre Na;SO4, se filtraron en un matraz y se concentraron al vacio para proporcionar el
intermedio de éster en bruto, que se usé sin purificacién (EM (ESI) 546,6 [M+H]"). El metil éster intermedio (100 mg,
0,18 mmol) se disolvié en MeOH (3,5 ml) y amoniaco metandlico (1 M, 5,0 ml, 5,0 mmol). La mezcla de reaccion se

20 calent6 a 70 °C durante una noche. La solucion se concentrd a presion reducida, y el compuesto en bruto se llevo a
la siguiente etapa sin purificacién. EM (ESI) 531,9 [M+H]".

El Ejemplo 61 se preparé a partir del Ejemplo 61a y el Intermedio 1 usando un procedimiento similar al descrito en el
Ejemplo 45f, excepto por el uso de PdCly(dppf) como un catalizador. EM (ESI) 655,2 [M+H]". RMN 'H (400 MHz,

25 CDCI3) 6 ppm 8,15 (1H, d, J = 1,25 Hz), 7,86 (1H, s), 7,77 (1H, dd, J = 8,25, 2,00 Hz), 7,66 (1H, dd, J = 10,01, 1,75
Hz), 7,49 - 7,54 (1H, m), 7,07 (1H, dd, J = 8,25, 1,50 Hz), 7,02 (1H, d, J = 1,25 Hz), 6,93 (1H, d, J = 8,25 Hz), 6,31
(1H, s. a.), 5,78 (1H, s), 5,27 (1H, s. a.) 5,10 (2H, d, J = 5,25 Hz), 3,46 (3H, s), 3,42 (2H, s), 3,29 (3H, s), 2,87 (1H, t,
J=6,8Hz) 2,50 (3H, s).

30 Esquema 4

H
Rr29
3 =~
R \Y
N-N.
R1
3-07

Os_O-_R*
Y

RA

N

R 1
4-03 4-04 4-05

(@) TMSCN, Znl,, CHxClz; (b) LDA, THF; (c) R*COCI, EtsN, CH.Cl; o (R*CO),0, EtsN, CHxClz; (d) NH4OAc, AcOH;
(e) PdCly(dppf), NaHCO3, DMF, H,O
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Compuestos especificos en la invencidn contienen un oxazol segun se representa por la estructura general 4-05. En
general, los compuestos de oxazol de féormula 4-05 se pueden sintetizar siguiendo la metodologia mostrada en el
Esquema 4. El aldehido (3-07) se convierte en un aril-2-(trimetilsililoxi)acetonitrilo (4-01) por tratamiento con TMSCN
en presencia de yoduro de cinc. El tratamiento de 4-01 con LDA seguido de la adicion de un aldehido
apropiadamente sustituido da la a-hidroxicetona (4-02). La acilacion de 4-02 con un anhidrido o cloruro de acilo
apropiado en presencia de trietilamina proporciona el éster (4-03). Se logra entonces la ciclacién con acetato
amonico en acido acético para proporcionar el oxazol (4-04). Los compuestos representados por la estructura 4-05
se obtienen entonces sometiendo 4-04 a una reaccion de acoplamiento mediado por paladio con el boronato de arilo
apropiado, y se da un conjunto a modo de ejemplo de condiciones en el Esquema 4.

Pueden realizarse procesos quimicos adicionales conocidos por un experto en la materia en la posicion R®,
incluyendo reducciones, adiciones de Grignard, alquilaciones, fluoraciones, acilaciones, amidaciones y reacciones
de formacion de heterociclo para preparar compuestos de la invencién. Por ejemplo, cuando R® contiene un éster
(por ejemplo, CF,COOEt o COOEt) una funcionalizacion adicional puede ser realizada por un experto en la materia
para fabricar amidas asi como alcoholes primarios, secundarios y terciarios. Varios ejemplos de estas
transformaciones se describen en los Ejemplos a continuacion.

Ejemplo 62

2-(5-(3-(5-(2,2-difluorobenzo[d][1,3]dioxol-5-il)-2-metiloxazol-4-il)-3’-fluoro-4’-(hidroximetil)-5'-(metilsulfonil)bifenil-4-il)-
1-metil-1H-pirazol-3-il)-2-metilpropan-1-ol

HO

Ejemplo 62a

Preparacioén de 2,2-dimetil-3-oxopropanoato de metilo

Dess-Martin o 0O

o
1 .
H3CO OH  chcl, HyCO H

A una solucion de 3-hidroxi-2,2-dimetilpropanoato de metilo (8,0 g, 61 mmol) en DCM seco (150 ml) se afadié
peryodinano de Dess-Martin (39 g, 91 mmol) a 0 °C y la mezcla se agité a ta durante 18 h. El precipitado se filtr6 a
través de una capa de Celite y el filtrado se concentrd. El residuo resultante se disolvié en una cantidad minima de
Et,O (10 ml) y se enfrié hasta 0 °C (para precipitar mas acido benzoico) y se decantd. La solucién se concentro al
vacio. El residuo en bruto se purificé por cromatografia a través de una columna de SiO, usando la fase mévil de 11
% de EtOAc en éter de petréleo para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un aceite incoloro (6,5 g, 50
mmol, 83 % de rendimiento). RMN 'H (400 MHz, CDClI3): & ppm 9,66 (s, 1H), 3,75 (s, 3H), 1,35 (s, 6H).

Ejemplo 62b

Preparacion de 5-(4-bromo-2-((4-metoxifenoxi)metil)fenil)-3-hidroxi-2,2-dimetil-5-oxopentanoato de metilo

OH

o) Q9 0 0
H ~
Br ©
LiIHMDS, THF \©\
Br OCHs

LHMDS (15 ml, 15 mmol) se afiadié gota a gota a una solucién de Ejemplo 53c (2,5 g, 7,5 mmol) en THF seco (35
ml) a -78 °C y la mezcla se agité a -78 °C durante 0,5 h. El Ejemplo 62a (1,9 g, 15 mmol) en THF seco (10 ml) se
anadio entonces gota a gota, y la mezcla se agit6é a -78 °C durante 5 h. La mezcla de reaccién se inactivé con HCI 1
N (5 ml) y se extrajo con EtOAc (2 x 20 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con agua (10 ml), entonces
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NaCl ac. (20 ml), se secaron sobre Na;SOs, se filtraron en un matraz de fondo redondo y se concentraron a presion
reducida. El residuo en bruto se purificd por cromatografia a través de una columna de SiO, usando la fase movil de
30 % de EtOAc en éter de petroleo para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un aceite de color amarillo
claro (3,4 g, 7,3 mmol, 98 % de rendimiento). RMN H (400 MHz, CDCls): & ppm 8,00 (d, 1H, J = 2 Hz), 7,66, (d, 1H,
J=8,4 Hz), 7,55 (dd, 1H, J = 2,0 Hz, J = 8,0 Hz), 6,93 (dd, 2H, J = 2,4 Hz, J = 6,8 Hz), 6,84 (dd, 2H, J=2,4 Hz, J =
6,8 Hz), 5,29 (s, 2H), 4,33-4,37 (m, 1H), 3,78 (s, 3H), 3,72 (s, 3H), 3,13 (d, 1H, J = 4,8 Hz), 3,02-3,06 (m, 2H), 1,25
(s, 6H).

Ejemplo 62c
Preparacion de 5-(4-bromo-2-((4-metoxifenoxi)metil)fenil)-2,2-dimetil-3,5-dioxopentanoato de metilo

O OH O o o O

/@i’k)%o/ Dess-Martin WO/

0 0}

Mg = Aheg
OCH4 OCH4

A una solucién de Ejemplo 62b (8,8 g, 19 mmol) en DCM (200 ml) a 0 °C se afiadié peryodinano de Dess-Martin (12
g, 28 mmol). La mezcla de reaccion se agit6 a ta durante 3 h, entonces se enfrié hasta 0 °C y se afadié NaHCO3 al
10 %. La mezcla se agité durante 30 min y las capas se separaron. La capa acuosa se extrajo con DCM (2 x 250 ml)
y las capas organicas combinadas se lavaron con agua (150 ml), entonces NaCl ac. (150 ml), se secaron sobre
Na,SOq, se filtraron en un matraz de fondo redondo y se concentraron a presion reducida. El residuo en bruto se
purificé por cromatografia a través de una columna de SiO, usando la fase movil de 20 % de EtOAc en éter de
petréleo para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un aceite de color pardo (5,5 g, 12 mmol, 63 % de
rendimiento). RMN 'H (400 MHz, CDCls): & ppm 7,88 (t, 1H, J = 1,6 Hz), 7,50, (dd, 1H, J = 2 Hz, J = 8 Hz), 7,35 (dd,
1H,J =2 Hz, J =8 Hz), 6,90 (dd, 2H, J = 2,8 Hz, J = 6,8 Hz), 6,83 (dd, 2H, J = 2,4 Hz, J = 6,8 Hz), 5,99 (s, 1H), 5,20
(s, 2H), 3,73 (s, 3H), 3,71 (s, 3H), 1,42 (s, 6H).

Ejemplo 62d

Preparacién de 2-(5-(4-bromo-2-((4-metoxifenoxi)metil)fenil)-1-metil-1H-pirazol-3-il)-2-metilpropanoato de metilo

6 o 0o OOOCHg

OCHs MeNHNH,-H;SO4, /

Br OO EtsN, EtOH, Tolueno
OCH, H3CO

Se afiadieron sulfato de metilhidrazina (2,1 g, 14 mmol) y EtsN (2,0 ml, 14 mmol) a una solucion agitada del Ejemplo
62c (3,3 g, 7,1 mmol) en EtOH (30 ml) y tolueno (10 ml). La mezcla de reaccién se calent6é a 70 °C durante 6 h. Los
disolventes se retiraron a presion reducida. El residuo se disolvié en EtOAc (200 ml). La solucién organica se lavo
con agua (100 ml), entonces NaHCOs3 ac. saturado (3 x 100 ml), se sec6 sobre Na SOy, se filtr6 en un matraz y se
concentré a presion reducida. El residuo en bruto se purificé por cromatografia a través de una columna de SiO2
usando la fase movil de 18 % de EtOAc en éter de petréleo para proPorcionar el compuesto del titulo en forma de un
liquido de color pardo (3,0 g, 6,2 mmol, 87 % de rendimiento). RMN 'H (400 MHz, CDCls): & ppm 7,81 (d, 1H,J=2,4
Hz), 7,54, (dd, 1H, J = 2,4 Hz, J = 8,0 Hz), 7,17 (d, 1H, J = 8,0 Hz), 6,79 (dd, 2H, J = 2,8 Hz, J = 6,8 Hz), 6,74 (dd,
2H,J=2,4 Hz,J = 6,8 Hz), 6,15 (s, 1H), 4,74 (s, 2H), 3,75 (s, 3H), 3,63 (s, 3H), 3,61 (s, 3H), 1,56 (s, 6H).

Ejemplo 62e

Preparacién de 2-(5-(4-bromo-2-(hidroximetil)fenil)-1-metil-1H-pirazol-3-il)-2-metilpropanoato de metilo

O—@OCHa

/ CAN,

—_—
CH4CN, H,0

H,CO
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CAN (7,0 g, 13 mmol) se afiadié a una solucién enfriada (0 °C) del Ejemplo 62d (3,0 g, 6,3 mmol) en MeCN (30 ml) y
agua (25 ml). La mezcla se agitd durante 2 h. EI MECN se retird a presion reducida, y la capa acuosa se extrajo con
DCM (2 x 100 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con agua (50 ml), entonces salmuera (100 ml), se
secaron sobre NaySOy, se filtraron en un matraz y se concentraron a presion reducida. El residuo en bruto se purifico
por cromatografia a través de una columna de SiO, usando la fase mévil de 30 % de EtOAc en éter de petréleo para
proporcionar el compuesto del titulo en forma de un liquido de color pardo (1,8 g, 4,9 mmol, 77 % de rendimiento).
RMN "H (400 MHz, CDCls): & ppm 7,77 (d, 1H, J = 2 Hz), 7,50, (dd, 1H, J = 2 Hz, J = 8 Hz), 7,12 (dd, 1H, J = 2 Hz, J
=8 Hz), 6,14 (s, 1H), 4,50 (s, 2H), 3,70 (s, 3H), 3,61 (s, 3H), 1,61 (s a, 1H), 1,56 (s, 6H).

Ejemplo 62f

Preparacion de 2-(5-(4-bromo-2-formilfenil)-1-metil-1H-pirazol-3-il)-2-metilpropanoato de metilo

OH /o
/ Dess-Martin /
ON/N e ON»N
H,CO L g Br CH,Cl, H,CO |/ Br

A una solucién de Ejemplo 62e (3,0 g, 8,2 mmol) en DCM (100 ml) a 0 °C se afadié peryodinano de Dess-Martin
(6,9 g, 16 mmol). La mezcla se agité a ta durante 2 h, entonces se enfrié hasta 0 °C y se afiadié NaHCO3 al 10 %. La
mezcla de reaccion se agité durante 30 min y las capas se separaron. La capa acuosa se extrajo con DCM (2 x 100
ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con agua (100 ml), entonces salmuera (100 ml), se secaron sobre
Na,SO,, se filtraron en un matraz de fondo redondo y se concentraron a presion reducida. El residuo en bruto se
purificé por cromatografia a través de una columna de SiO, usando la fase moévil de 33 % de EtOAc en éter de
petréleo para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un aceite de color amarillo, (2,4 g, 6,5 mmol,
rendimiento del 80 %). RMN H (400 MHz, CDCls): 6 ppm 9,83 (s, 1H), 8,17 (d, 1H, J = 2,4 Hz), 7,80, (dd, 1H,J=2,4
Hz, J = 8,4 Hz), 7,31 (d, 1H, J = 8,4 Hz), 6,25 (s, 1H), 3,70 (s, 3H), 3,68 (s, 3H), 1,62 (s, 6H).

Ejemplo 62 g

Preparacion de 2-(5-(4-bromo-2-(ciano(trimetilsililoxi)metil)fenil)-1-metil-1H-pirazol-3-il)-2-metilpropanoato de metilo

5 CN
.
o~ Br
TMSCN, Znl,, TMSO
2 .

HasCO NN CHLCl, $
3 N— I

S e HaCO N-N_

0]
Se afadié yoduro de zinc (0,25 g, 0,77 mmol) a una solucién enfriada (0 °C) del Ejemplo 62f (2,8 g, 7,7 mmol) en
DCM (70 ml). La mezcla se agit6é durante 10 min antes de que se afiadiera TMSCN (2,1 ml, 15 mmol). La mezcla de
reaccion se agité a ta durante 18 h. La mezcla se diluyd con H>O y las capas se separaron. La capa acuosa se
extrajo con DCM (2 x 30 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con H>O (35 ml), entonces salmuera (20
ml), se secaron sobre Na SOy, se filtraron en un matraz de fondo redondo y se concentraron al vacio para dar el
compuesto del titulo en forma de un sélido de color amarillo claro (3,0 g, 6,5 mmol). EM (ESI) 464,0 [M+H]".

Ejemplo 62h

Preparacion de 2-(5-(4-bromo-2-(2-(2,2-difluorobenzo[d][1,3]dioxol-5-il)-2-hidroxiacetil)fenil)-1-metil- 1H-pirazol-3-il)-2-

metilpropanoato de metilo
ofUOXF
o F

LDA, THF

A una solucion enfriada (-78 °C) del Ejemplo 62 g (500 mg, 1,1 mmol) en THF (15 ml) se afadié una solucién 2,0 M
de LDA (0,59 ml, 1,2 mmol) en THF. Después de agitar durante 45 min, se afiadié una solucion de 2,2-
difluorobenzo[d][1,3]dioxol-5-carbaldehido (240 mg, 1,3 mmol) en THF (3,0 ml) gota a gota. La mezcla se agité
durante 1 h. La mezcla de reaccion se inactivé con 10 ml de HCI al 10 %. Las capas se separaron, y la capa acuosa
se extrajo con EtOAc (2 x 20 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con H>O (10 ml) y salmuera (20 ml),

82



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2694 001 T3

se secaron sobre Na;SO., se filtraron en un matraz de fondo redondo y se concentraron al vacio para dar el
compuesto en bruto en forma de un aceite de color amarillo claro (600 mg, 1,1 mmol). EM (ESI) 551,0 [M+H]".

Ejemplo 62i

Preparacion de 2-(5-(2-(2-acetoxi-2-(2,2-difluorobenzo[d][1,3]dioxol-5-il)acetil)-4-bromofenil)-1-metil-1H-pirazol-3-il)-
2-metilpropanoato de metilo

EtsN, ACQO_.

CH,Cl,

Se afiadié Ac20 (0,15 ml, 1,6 mmol) a una solucion enfriada (0 °C) del Ejemplo 62h (600 mg, 1,1 mmol) y EtsN (0,46
ml, 3,3 mmol) en DCM (25 ml). La mezcla se dej6 en agitacion a ta durante 18 h. La mezcla se diluyé con H,O y las
capas se separaron. La capa acuosa se extrajo con DCM (2 x 25 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron
con salmuera (50 ml), se secaron sobre Na;SOs, se filtraron en un matraz de fondo redondo y se concentraron al
vacio para dar el compuesto en bruto en forma de un aceite de color pardo claro (600 mg, 1,0 mmol). EM (ESI) 593,0
[M+H]".

Ejemplo 62j

Preparacion de 2-(5-(4-bromo-2-(5-(2,2-difluorobenzo[d][1,3]dioxol-5-il)-2-metiloxazol-4-il)fenil)-1-metil-1H-pirazol-3-
il)-2-metilpropanoato de metilo

Se afadié acetato de amonio (780 mg, 10 mmol) a una soluciéon de Ejemplo 62i (600 mg, 1,1 mmol) en AcOH (15
ml). La mezcla se calent6 a 100 °C durante 18 h. Después de enfriarse hasta ta, la mezcla de reaccion se concentré
al vacio, se neutralizé con NaOH al 10 % y se extrajo con DCM (2 x 20 ml). Las capas organicas combinadas se
lavaron con agua (20 ml) y salmuera (20 ml), se secaron sobre Na>SOy4, se filtraron en un matraz de fondo redondo y
se concentraron al vacio para dar el producto en bruto. El residuo en bruto se purificé por cromatografia a través de
una columna de SiO; usando la fase movil de 38 % de EtOAc en éter de petréleo para proporcionar el compuesto
del titulo en forma de un sélido de color pardo claro, (200 mg, 0,35 mmol, rendimiento del 34 %). EM (ESI) 574,0
[M+H]".

Ejemplo 62k

Preparacién de 2-(5-(4-bromo-2-(5-(2,2-difluorobenzo[d][1,3]dioxol-5-il)-2-metiloxazol-4-il)fenil)-1-metil-1H-pirazol-3-
il)-2-metilpropan-1-ol

Se afadié NaBH4 (9,9 mg, 0,26 mmol) a una solucién enfriada (0 °C) del Ejemplo 62j (75 mg, 0,13 mmol) en MeOH
(10 ml). La mezcla de reaccién se agité durante 18 h a ta. La mezcla se inactivd con H>O (10 ml), y se extrajo con
EtOAc (2 x 30 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con H2O (20 ml) y salmuera (20 ml), se secaron
sobre Na»SOq, se filtraron en un matraz y se concentraron al vacio para dar el producto en bruto. El residuo en bruto
se purificd por cromatografia a través de una columna de SiO, usando la fase mévil de 60 % de EtOAc en éter de
petréleo para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un semisélido de color amarillo claro (40 mg, 0,073
mmol, 56 % de rendimiento). EM (ESI) 546,0 [M+H]".
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Ejemplo 62

Preparacion de 2-(5-(3-(5-(2,2-difluorobenzo[d][1,3]dioxol-5-il)-2-metiloxazol-4-il)-3’-fluoro-4’-(hidroximetil)-5’-
(metilsulfonil)bifenil-4-il)-1-metil-1H-pirazol-3-il)-2-metilpropan-1-ol

H,0

el Ejemplo 62k (40 mg, 0,073 mmol), El Intermedio 1 (36 mg, 0,11 mmol) y bicarbonato de sodio (18 mg, 0,22 mmol)
se disolvieron en DMF (10 ml) y agua (2 ml). La mezcla se calenté a 50 °C. Se afiadié PdCly(dppf) (5,4 mg, 7,3
umol), y la temperatura se elevo a 80 °C durante 45 min. La mezcla se diluyé con EtOAc (30 ml) y H2O (10 ml) y las
capas se separaron. La capa acuosa se extrajo con EtOAc (2 x 20 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron
con H2O (10 ml) y salmuera (20 ml), se secaron sobre Na,SOys, se filtraron en un matraz y se concentraron al vacio
para dar el producto en bruto. El producto en bruto se purificd por HPLC preparativa (Atlantis dC18 (250 x 19 m), 5
m; Fase movil A: NH4sOAc 10 mM, Fase movil B: MeOH; Flujo: 15,0 ml/min (0 - 100 %), TR = 13,24) para
proporcionar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanquecino (6,8 mg, 0,099 mmol, 13 % de
rendimiento). EM (ESI) 670,2 [M+H]*. RMN "H (400 MHz, CDCls): 5 ppm 8,15 (d, 1H, J = 1,2 Hz), 7,85 (d, 1H, J = 1,6
Hz), 7,76, (dd, 1H,J =2 Hz, J = 8 Hz), 7,66 (dd, 1H, J =2 Hz, J = 8 Hz), 7,53 (dd, 1H, J = 1,6 Hz, J = 8 Hz), 7,09 (dd,
1H,J =1,6 Hz, J = 8,4 Hz), 7,02 (d, 1H, J = 1,6 Hz), 6,94 (d, 1H, J = 8,4 Hz), 5,69 (s, 1H), 5,10 (d, 2H, J = 1,6 Hz),
3,49 (s, 2H), 3,40 (s, 3H), 3,29 (s, 3H), 2,50 (s, 3H), 1,12 (s, 6H).

Ejemplo 63

2-(5-(3-(5-(2,2-difluorobenzo[d][1,3]dioxol-5-il)-2-metiloxazol-4-il)-3'-fluoro-4'-(hidroximetil)-5'-(metilsulfonil)bifenil-4-il)-
1-metil-1H-pirazol-3-il)-2-metilpropanamida

El Ejemplo 63 se prepar6 a partir del Ejemplo 62j usando procedimientos similares al Ejemplo 55a, el Ejemplo 56a y
el Ejemplo 62. EM (ESI) 683,2 [M+H]". RMN 'H (400 MHz, MeOH-d4) & ppm 8,22 (1 H, s) 8,09 (1 H, s) 8,00 (1 H, dd,
J=28,16, 2,13 Hz) 7,95 (1 H, dd, J = 10,54, 1,76 Hz) 7,67 (1 H, d, J = 8,03 Hz) 7,07 - 7,16 (3 H, m) 5,86 (1 H, s) 5,15
(2H,s)3,45(3H,s)3,41(3H,s)2,55(3H,s) 1,42 (6 H,s).

Ejemplo 64

3-(5-(3-(5-(2,2-difluorobenzo[d][1,3]dioxol-5-il)-2-metiloxazol-4-il)-3’-fluoro-4’-(hidroximetil)-5'-(metilsulfonil)bifenil-4-il)-
1-metil-1H-pirazol-3-il)-2,3-dimetilbutan-2-ol
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El Ejemplo 64 se prepar6 a partir del Ejemplo 62j usando procedimientos similares al Ejemplo 54d y el Ejemplo 62.
EM (ESI) 698,2 [M+H]". RMN "H (400 MHz, CDCl3) & ppm 8,14 (1 H, s), 7,82 (1 H, d, J = 1,75 Hz), 7,78 (1 H, dd, J =
8,00, 2,00 Hz), 7,65 (1 H, dd, J = 10,01, 1,75 Hz), 7,51 - 7,58 (1 H, m), 7,15 (1 H, dd, J = 8,25, 1,75 Hz), 7,10 (1 H, d,
J=1,50 Hz), 6,92 - 7,00 (1 H, m), 5,76 - 5,80 (1 H, m), 5,09 (2 H, d, J=5,6), 3,46 (3H, s), 3,29 (3 H, s),2,88 (1 H, 1,
J=6,8),246 (3H,s),1,18(6 H,s), 1,02 (6 H, s).

Ejemplo 65

2-(5-(3-(4-(2,2-difluorobenzo[d][1,3]dioxol-5-il)-2-metiloxazol-5-il)-3'-fluoro-4'-(hidroximetil)-5'-(metilsulfonil)bifenil-4-il)-
1-metil-1H-pirazol-3-il)-2-metilpropanamida

Ejemplo 65a

Preparacion de 2-(5-(4-bromo-2-(4-(2,2-difluorobenzo[d][1,3]dioxol-5-il)-2-metiloxazol-5-il)fenil)-1-metil-1H-pirazol-3-
il)-2-metilpropanoato de metilo

~ A

N
O N-N
\

El Ejemplo 65a se prepard a partir de Ejemplo 62f y el Ejemplo 45a usando procedimientos similares al descrito en
los Ejemplos 45c al Ejemplo 45e.

El Ejemplo 65 se preparé a partir del Ejemplo 65a usando procedimientos similares al Ejemplo 55a, el Ejemplo 56a y
el Ejemplo 62 (modificado usando K,CO3 como una base en lugar de NaHCO3). EM (ESI) 683,2 [M+H]". RMN H
(400 MHz, CDCI3) & ppm 8,16 (s, 1 H), 7,87 (d, 1 H, J = 1,75 Hz), 7,78 (dd, 1 H, J = 8,00, 2,00 Hz), 7,67 (dd, 1 H, J =
10,01, 1,75 Hz), 7,53 (d, 1 H, J = 8,00 Hz), 7,08 (dd, 1 H, J = 8,25, 1,50 Hz), 7,02 (d, 1 H, J = 1,50 Hz), 6,93 (d, 1 H,
J=28,51Hz), 6,52 (s a, 1H),580(s, 1H),544-551(m,1H), 5,10 (d, 2 H, J = 1,50 Hz), 3,44 (s, 3 H), 3,30 (s, 3 H),
2,50 (s, 3 H), 1,44 (s, 6 H).

Ejemplo 66

3-(5-(3-(4-(2,2-difluorobenzo[d][1,3]dioxol-5-il)-2-metiloxazol-5-il)-3'-fluoro-4'-(hidroximetil)-5'-(metilsulfonil)bifenil-4-il)-
1-metil-1H-pirazol-3-il)-2,3-dimetilbutan-2-ol

El Ejemplo 66 se preparé a partir del Ejemplo 65a usando procedimientos similares al Ejemplo 54d y el Ejemplo 62
(modificado usando K,CO3; como una base en lugar de NaHCO3). EM (ESI) 698,2 [M+H]". RMN 'H (400 MHz,
CDCI3) 6 ppm 8,14 (s, 1 H), 7,82 (d, 1 H, J = 1,76 Hz), 7,78 (dd, 1 H, J = 8,03, 2,01 Hz), 7,65 (dd, 1 H, J = 10,04,
1,76 Hz), 7,56 (d, 1 H, J = 8,03 Hz), 7,16 (dd, 1 H, J = 8,41, 1,63 Hz), 7,11 (d, 1 H, J = 1,51 Hz), 6,94 (d, 1 H, J =
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8,28 Hz), 5,78 (s, 1 H), 5,10 (d, 2 H, J = 1,51 Hz), 3,47 (s, 3 H), 3,29 (s, 3 H), 2,47 (s, 3 H), 1,19 (s, 6 H), 1,02 (s, 6
H).

Ejemplo 67

2-(5-(3-(4-(2,2-difluorobenzo[d][1,3]dioxol-5-il)-2-metiloxazol-5-il)-3'-fluoro-4'-(hidroximetil)-5'-(metilsulfonil)bifenil-4-il)-
1-metil-1H-pirazol-3-il)-2-metilpropanonitrilo

El Ejemplo 67 se prepard a partir del Ejemplo 65 usando el procedimiento similar al Ejemplo 47. EM (ESI) 665,2
[M+H]*. RMN "H (400 MHz, MeOH-d4) & ppm 8,23 (s, 1 H), 8,10 (d, 1 H, J = 1,76 Hz), 8,00 (d, 1 H, J = 8,03 Hz), 7,95
(d,1H,J=10,29 Hz), 7,66 (d, 1 H, J =8,03 Hz), 7,14 (s, 2 H), 7,08 (s, 1 H), 5,93 (s, 1 H), 5,15 (s, 2 H), 3,42 (d, 3 H,
J=13,05 Hz), 3,37 (s, 3 H), 2,55 (s, 3 H), 1,59 (s, 6 H).

Ejemplo 68

(4'-(3-(2-(1,3,4-oxadiazol-2-il)propan-2-il)-1-metil-1H-pirazol-5-il)-3’-(4-(2,2-difluorobenzo[d][1,3]dioxol-5-il)-2-
metiloxazol-5-il)-3-fluoro-5-(metilsulfonil)bifenil-4-il)metanol

\ SO,Me
Ejemplo 68a

Preparacion de 2-(5-(4-bromo-2-(4-(2,2-difluorobenzo[d][1,3]dioxol-5-il)-2-metiloxazol-5-il)fenil)-1-metil-1H-pirazol-3-
il)-2-metilpropanohidrazida

NH,NH»-H,0,

O Br MeOH
MeO N

El Ejemplo 65a (200 mg, 0,35 mmol) e hidrato de hidrazina (0,035 ml, 0,67 mmol) se pusieron en MeOH (5,0 ml) en
un tubo sellado de 25 ml. La mezcla de reaccién se agité a 80 °C durante una noche y entonces se concentr6 a
presion reducida. El residuo se disolvié en EtOAc (100 ml), se lavé con NaCl ac. (100 ml), se seco sobre Na>SOg, se
filtré en un matraz de fondo redondo y se concentré a presion reducida para proporcionar el compuesto del titulo en
forma de un sélido incoloro (180 mg, 0,32 mmol, 90 % de rendimiento). EM (ESI) 574,0 [M+H]".

Ejemplo 68b

Preparacion de 2-(2-(5-(4-bromo-2-(4-(2,2-difluorobenzo[d][1,3]dioxol-5-il)-2-metiloxazol-5-il)fenil)-1-metil-1H-pirazol-
3-il)propan-2-il)-1,3,4-oxadiazol
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CH(OMe)s,
p-TsOH

Br

En un matraz de fondo redondo de 25 ml equipado con un aparato de destilaciéon, una mezcla del Ejemplo 68a (100
mg, 0,17 mmol), trimetilortoformiato (19 pl, 0,17 mmol) y pTsOH (3,3 mg, 0,017 mmol) se calenté a 80 - 120 °C
retirando el MeOH por destilacion. La reaccion se enfrio a ta, se diluyd con EtOAc (70 ml), se lavé con NaHCO; ac.
saturado (100 ml) y salmuera (100 ml), se secd sobre Na;SO,, se filtr6 en un matraz y se concentré a presién
reducida para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un sdlido de color amarillo, (90 mg, 0,11 mmol,
rendimiento del 65 %). EM (ESI) 584,0 [M+H]".

El Ejemplo 68 se prepar6 a partir del Ejemplo 68b usando un procedimiento similar al Ejemplo 62 (modificado
usando K2CO3 como una base en lugar de NaHCOs). EM (ESI) 708,2 [M+H]". RMN H (400 MHz, MeOH-d4) & ppm
8,90 (s, 1 H), 8,22 (s, 1 H), 8,08 (d, 1 H, J=1,76 Hz), 7,91 - 8,02 (m, 2 H), 7,64 (d, 1 H, J = 8,03 Hz), 7,09 - 7,15 (m,
2 H), 7,06 (d, 1H,J=1,76 Hz), 5,80 (s, 1 H), 5,15 (s, 2 H) 3,36 (s, 6 H), 2,53 (s, 3 H), 1,69 (s, 6 H).

Ejemplo 69

1-(5-(3-(4-(2,2-difluorobenzo[d][1,3]dioxol-5-il)-2-metiloxazol-5-il)-3'-fluoro-4’-(hidroximetil)-5’-(metilsulfonil)-[1,1'-
bifenil]-4-il)-1-metil-1H-pirazol-3-il)-N,N-dimetilmetanosulfonamida

Ejemplo 69a

Preparacion de (5-(4-bromo-2-(4-(2,2-difluorobenzo[d][1,3]dioxol-5-il)-2-metiloxazol-5-il)fenil)-1-metil-1H-pirazol-3-
illmetanosulfonato de sodio

o o

o or

N o N o F
—~ | N2,SO; —~ |

© O Br E— O O Br
CIH,C
2 { AN 1 N
N—N
\

NaO;S

A un matraz de fondo redondo de 100 ml se afiadié el Ejemplo 58a (500 mg, 0,960 mmol) en EtOH (20 ml). Entonces
se afadié sodico sulfito (241 mg, 1,91 mmol) en agua (20 ml) a la mezcla de reacciéon. La mezcla resultante se
calent6 a reflujo durante 5 h, y entonces se enfrié hasta ta. Después de la retirada de los disolventes, el residuo se
disolvié en benceno que se retiré entonces al vacio (3x5 ml). El residuo se secé al vacio para dar el compuesto del
titulo (560 mg, en bruto) en forma de un sdlido de color blanco, que se llevd a la siguiente etapa sin purificacion
adicional. EM (ESI) 570,1 [M+H]".

Ejemplo 69b

Preparacion de 1-(5-(4-bromo-2-(4-(2,2-difluorobenzo[d][1,3]dioxol-5-il)-2-metiloxazol-5-il)fenil)-1-metil-1H-pirazol-3-
i)-N,N-dimetilmetanosulfonamida
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O Br
N
—N

AN

\
N

—_— =
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En un matraz de fondo redondo de 50 ml se afadié el Ejemplo 69a (100 mg, 0,17 mmol) a DCE (15 ml) para dar una
suspension de color blanco. Entonces se afiadié SOCI, (0,025 ml, 0,34 mmol) gota a gota a 0 °C y en una atmdsfera
de nitrégeno. La mezcla de reaccion se agité durante 3 h a ta. Entonces se afiadié dimetil amina en THF (5 ml, 10
mmol de amina) gota a gota a la solucién anterior a 10 °C. Entonces la mezcla de reaccion se agité durante 1 h a ta.
Después, la mezcla de reaccion se diluyé con DCM (40 ml) y se lavd con HO, NH4ClI sat. y salmuera. La capa
organica se seco con NaxSOy, se filtré y se concentrd a presion reducida para obtener un producto en bruto de color
amarillo, que se llevé a la siguiente etapa sin purificacion adicional. EM (ESI) 597,22 [M+H]".

El Ejemplo 69 se prepar6 a partir del Ejemplo 69b y el Intermedio 1 usando un procedimiento similar al descrito en el
Ejemplo 62, excepto por que se usé KoCO3; como una base y el disolvente de reaccién fue dioxano/agua. EM (ESI)
719,2 [M+H]*. RMN 'H (400 MHz, METANOL-d4) 6 ppm 8,20 (1 H, s), 8,00 - 8,06 (2 H, m), 7,89 - 7,94 (2 H, m), 7,69
(1H,d,J=8,03Hz),7,19(1H,s),7,13(2H, s. ap.), 6,11 (1 H,s), 514 (2H,d, J=1,76 Hz), 4,21 (2 H, s), 3,55 (3 H,
s), 3,39 (3H,s), 2,75 (6 H, s), 2,52 (3H, s).

Los siguientes compuestos se prepararon de una forma similar a la descrita en los procedimientos experimentales:

N°de |Estructura Nombre Caracterizacion
€j.
2,2-difluoro-2-(5-(3'-fluoro-4’- | EM (ESI) 696 [M+H]"
(hidroximetil)-3-(2-metil-4-(4- | RMN H (400 MHz,
(trifluorometoxi)fenil)oxazol- | METANOL-d4) & ppm 8,23 (1
5-il)-5’-(metilsulfonil)bifenil-4- |H, s) 8,09 (1 H, d, J = 1,76
il)-1-metil-1H-pirazol-3- Hz) 8,00 (1 H, dd, J = 8,28,
70 il)acetamida 2,01 Hz) 790 (1 H, dd, J =
10,42, 1,88 Hz) 7,67 (1 H, d,
J=8,03Hz)7,35-7,40 (2 H,
m) 7,22 (2 H, d, J = 8,03 Hz)
6,14 (1 H,s)515(2H,d,J =
1,76 Hz) 3,49 (3 H, s) 3,41 (3
H,s)2,53 (3H,s)
2-(5-(3-(4-(4-(difluorometoxi)- | EM (ESI) 695 [M+H]"
3-fluorofenil)-2-metiloxazol-5- | RMN 'H (400 MHz, CDCls-d)
il)-3’-fluoro-4’-(hidroximetil)- |5 ppm 8,15 (1 H, s) 7,90 (1 H,
5’-(metilsulfonil)bifenil-4-il)-1- |s) 7,78 (1 H, d, J = 7,78 Hz)
metil-1H-pirazol-3-il)-2,2- 7,67 (1 H, d, J = 9,79 Hz)
71 difluoroacetamida 752 (1 H, d, J = 7,78 Hz)
7,01 - 7,18 (3 H, m) 6,39 -
6,81 (2 H, m) 6,18 (1 H, s)
559 (1 H, s.a.) 5,07 -5,14 (2
H, m) 3,47 (3 H, s) 3,30 (3 H,
s) 2,87 (1 H, s. a.) 2,51 (3 H,
s)
2-(5-(3-(4-(4-(difluorometoxi)- | EM (ESI) 647 [M+H]"
3-fluorofenil)-2-metiloxazol-5- | RMN H (400 MHz, CDCl3-d)
il)-3’-(metilsulfonil)bifenil-4-il)- |3 ppm 8,20 (1 H, t, J = 1,63
1-metil-1H-pirazol-3-il)-2,2-  |Hz) 7,98 - 8,03 (1 H, m) 7,89
difluoroacetamida -7,94 (2 H, m) 7,80 (1H, dd,
79 J=8,13,1,88 Hz) 7,69 - 7,75

(1 H, m) 7,49 - 7,54 (1 H, m)
7,03 - 7,18 (3 H, m) 6,38 -
6,81 (2 H, m) 6,16 - 6,20 (1
H, m) 5,60 (1 H, s. a.) 3,48 (3
H, s) 3,12 (3 H, s) 2,50 (3 H,
s)
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N°de |Estructura Nombre Caracterizacion
ej.
2-(5-(3-(4-(2,2- EM (ESI) 644 [M+H]"
\(,N O QE difluorobenzo[d][1,3]dioxol-5- [RMN 'H (400 MHz, CDCls) &
£ F o 0™ il)-2-metiloxazol-5-il)-3'- ppm 8,21 (1 H, t, J = 1,76 Hz)
(metilsulfonil)bifenil-4-il)-1- 8,00 (1 H, d, J = 7,78 Hz)
HN=C TN Q Q metil-1H-pirazol-3-il)-2,2- 7,92 (2 H, d, J = 2,01 Hz)
0 N-y / difluoroacetamida 7,79 (1 H, dd, J = 8,03, 2,01
73 X X Hz) 7,69 - 7,76 (1 H, m) 7,51
(1 H, d, J = 8,03 Hz) 7,00 -
7,06 (2 H, m) 6,91 - 6,96 (1
H, m) 6,49 (1 H, s. a.) 6,15 (1
H, s) 5,63 (1 H, s. a.) 3,46 (3
H, s) 3,12 (3 H, s) 2,50 (3 H,
s)
2-(5-(3-(4-(2,2- EM (ESI) 691 [M+H]"
difluorobenzo[d][1,3]dioxol-5- | RMN H (400 MHz, CDCl3) &
il)-2-metiloxazol-5-il)-3’- ppm 8,16 (1 H, s) 7,90 (1 H,
fluoro-4’-(hidroximetil)-5- d,J=1,76 Hz) 7,78 (1 H, dd,
(metilsulfonil)bifenil-4-il)-1- J=8,03, 2,01 Hz) 7,63 - 7,71
74 metil-1H-pirazol-3-il)-2,2- (1H,m)7,52(1H,d,J=8,03
difluoroacetamida Hz) 7,00 - 7,06 (2 H, m) 6,92
-6,97 (1 H, m) 650 (1 H,s.
a.) 6,177 (1 H,s) 565 (1 H, s.
a.) 5,12 (2 H, s) 3,47 (3 H, s)
3,31 (3H,s)2,52 (3H,s)
acido 2-(5-(3-(4-(2,2-| EM (ESI) 692,1 [M+H]*
difluorobenzo[d][1,3]dioxol-5-
il)-2-metiloxazol-5-il)-3’-
fluoro-4’-(hidroximetil)-5'-
75 (metilsulfonil)bifenil-4-il)-1-
metil-1H-pirazol-3-il)-2,2-
difluoroacético
2-(5-(3-(4-(4-(difluorometoxi)- | EM (ESI) 634 [M+H]"
3-fluorofenil)-2-metiloxazol-5-
il)-3’-(metilsulfonil)bifenil-4-il)-
1-metil-1H-pirazol-3-il)-2,2-
76 difluoroetanol
2-(5-(3-(4-(4-(difluorometoxi)- | EM (ESI) 682 [M+H]"
3-fluorofenil)-2-metiloxazol-5-
il)-3’-fluoro-4’-(hidroximetil)-
77 5’-(metilsulfonil)bifenil-4-il)-1-
metil-1H-pirazol-3-il)-2,2-
difluoroetanol
2-(5-(3-(4-(4-(difluorometoxi)- | EM (ESI) 709,2 [M+H]*
3-fluorofenil)-2-metiloxazol-5- | RMN H (400 MHz,
il)-3’-fluoro-4’-(hidroximetil)- | METANOL-ds) & ppm 8,21
5’-(metilsulfonil)bifenil-4-il)-1- | (1H, d, J = 1,26 Hz) 8,10 (1
metil-1H-pirazol-3-il)-2,2- H, d, J = 1,76 Hz) 8,02 (1 H,
78 difluoro-N-metilacetamida dd, J = 8,03, 2,01 Hz) 7,94 (1

H, dd, J = 10,54, 1,76 Hz)
7,69 (1 H, d, J = 8,03 Hz)
7,16-7,25 (2 H, m) 7,08 - 7,12
(1 H, m) 6,69 - 7,08 (1 H, m)
6,18 (1 H, s) 5,15 (2 H, d, J =
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N°de |Estructura Nombre Caracterizacion
ej.
1,76 Hz) 3,52 (3 H, s) 3,41 (3
H, s) 2,86 (3 H, s) 2,53 (3 H,
s)
2-(5-(3-(4-(4-(difluorometoxi)- | EM (ESI) 723,2 [M+H]"
3-fluorofenil)-2-metiloxazol-5- | RMN H (400 MHz,
il)-3’-fluoro-4’-(hidroximetil)- |METANOL-d4) & ppm 8,22
5’-(metilsulfonil)bifenil-4-il)-1- | (1H, d, J = 1,25 Hz) 8,11 (1
metil-1H-pirazol-3-il)-2,2- H, d, J = 1,76 Hz) 8,04 (1 H,
difluoro-N,N- dd, J = 8,03, 2,01 Hz) 7,95 (1
79 dimetilacetamida H, dd, J = 10,42, 1,88 Hz)
7,72 (1 H, d, J = 8,03 Hz)
7,18-7,26 (2 H, m) 7,09 - 7,14
(1 H, m) 6,68 - 7,08 (1 H, m)
6,20 (1 H,s)515(2H,d,J =
1,76 Hz) 3,54 (3 H, s) 3,41 (3
H, s) 3,06 (3 H, s) 2,96 (3 H,
s)2,53 (3H,s)
2-(5-(3-(4-(2,2- EM (ESI) 719,3 [M+H]"
difluorobenzo[d][1,3]dioxol-5- | RMN H (400 MHz,
il)-2-metiloxazol-5-il)-3’- METANOL-d4) & ppm 8,22 (1
fluoro-4’-(hidroximetil)-5'- H, d, J = 1,25 Hz) 8,10 (1 H,
(metilsulfonil)bifenil-4-il)-1- d, J =1,76 Hz) 8,02 (1 H, dd,
80 metil-1H-pirazol-3-il)-2,2- J =28,03, 2,01 Hz) 7,94 (1 H,
difluoro-N,N- dd, J = 10,54, 2,01 Hz) 7,69
dimetilacetamida (1 H, d, J = 8,03 Hz) 7,03 -
7,16 (3 H, m) 6,17 (1 H, s)
5,15 (2 H, s) 3,50 (3 H, s)
3,40 (3 H, s) 3,05 (3 H, s)
2,98 (3H,s)2,53 (3H,s)
2-(5-(3-(4-(2,2- EM (ESI) 760,8 [M+H]"
difluorobenzo[d][1,3]dioxol-5-
il)-2-metiloxazol-5-il)-3’-
fluoro-4’-(hidroximetil)-5'-
81 (metilsulfonil)bifenil-4-il)-1-
metil-1H-pirazol-3-il)-2,2-
difluoro-1-morfolinoetanona
2-(5-(3-(4-(2,2- EM (ESI) 732,8 [M+H]"
difluorobenzo[d][1,3]dioxol-5-
il)-2-metiloxazol-5-il)-3’-
fluoro-4’-(hidroximetil)-5'-
82 (metilsulfonil)bifenil-4-il)-1-
metil-1H-pirazol-3-il)-2,2-
difluoro-N-isopropilacetamida
2-(5-(3-(4-(2,2- EM (ESI) 745 [M+H]"
difluorobenzo[d][1,3]dioxol-5-
il)-2-metiloxazol-5-il)-3'-
fluoro-4’-(hidroximetil)-5’-
83 (metilsulfonil)-[1,1’-bifenil]-4-

il)-1-metil-1H-pirazol-3-il)-2,2-
difluoro-1-(pirrolidin-1-
il)etanona

90




ES 2694 001 T3

N° de Estructura Nombre
ej.

Caracterizacion

N-terc-butil-2-(5-(3-(4-(2,2-
difluorobenzo[d][1,3]dioxol-5-
il)-2-metiloxazol-5-il)-3'-
fluoro-4’-(hidroximetil)-5’-
(metilsulfonil)bifenil-4-il)-1-
metil-1H-pirazol-3-il)-2,2-
difluoroacetamida

84

EM (ESI) 747,0 [M+H]"

2-(5-(3-(4-(2,2-
difluorobenzo[d][1,3]dioxol-5-
il)-2-metiloxazol-5-il)-3’-
fluoro-5'-(metilsulfonil)bifenil-
4-il)-1-metil-1H-pirazol-3-il)-
2,2-difluoro-N-
metilacetamida

85

EM (ESI) 675,0 [M+H]"

2-(5-(3-(4-(2,2-
difluorobenzo[d][1,3]dioxol-5-
il)-2-metiloxazol-5-il)-3’-
fluoro-4’-(hidroximetil)-5'-
(metilsulfonil)bifenil-4-il)-1-
metil-1H-pirazol-3-il)-2,2-
difluoro-N-(2-
hidroxietil)acetamida

86

EM (ESI) 735,2 [M+H]"

N-(ciclopropilmetil)-2-(5-(3-
(4-(2,2-
difluorobenzo[d][1,3]dioxol-5-
il)-2-metiloxazol-5-il)-3’-
fluoro-4’-(hidroximetil)-5'-
(metilsulfonil)bifenil-4-il)-1-
metil-1H-pirazol-3-il)-2,2-
difluoroacetamida

87

EM (ESI) 745,0 [M+H]*

N-ciclopropil-2-(5-(3-(4-(2,2-
difluorobenzo[d][1,3]dioxol-5-
il)-2-metiloxazol-5-il)-3’-
fluoro-4'-(hidroximetil)-5'-
(metilsulfonil)bifenil-4-il)-1-
metil-1H-pirazol-3-il)-2,2-
difluoroacetamida

88

EM (ESI) 731,0 [M+H]*

N-(2-amino-2-oxoetil)-2-(5-
(3-(4-(2,2-
difluorobenzo[d][1,3]dioxol-5-
il)-2-metiloxazol-5-il)-3’-
fluoro-4’-(hidroximetil)-5'-
(metilsulfonil)bifenil-4-il)-1-
metil-1H-pirazol-3-il)-2,2-
difluoroacetamida

89

EM (ESI) 748,0 [M+H]"

91
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ej.
2-(5-(3-(4-(2,2- EM (ESI) 773,0 [M+H]"
difluorobenzo[d][1,3]dioxol-5-
il)-2-metiloxazol-5-il)-3'-
fluoro-4’-(hidroximetil)-5’-
90 (metilsulfonil)bifenil-4-il)-1-
metil-1H-pirazol-3-il)-2,2-
difluoro-N-(2,2,2-
trifluoroetil)acetamida
2-(5-(3-(5-(2,2- EM (ESI) 657,2 [M+H]".
difluorobenzo[d][1,3]dioxol-5- | RMN 1H (400  MHz,
il)-2-metiloxazol-4-il)-3'- METANOL-d4) & ppm 8,20 (1
fluoro-4’-(hidroximetil)-5’- H, d, J = 1,25 Hz) 8,09 (1 H,
(metilsulfonil)bifenil-4-il)-1- d, J=1,76 Hz) 8,00 (1 H, dd,
91 metil-1H-pirazol-3-il)-2,2- J =28,03, 2,01 Hz) 7,93 (1 H,
difluoro-N-metilacetamida dd, J = 10,54, 1,76 Hz) 7,66
(1 H,d, J=8,03 Hz) 7,01 -
7,14 (3 H, m) 6,14 (1 H, s)
515 (2 H, s) 3,48 (3 H, s)
3,40 (3 H, s) 2,85 (3 H, s)
253 (3H,s)
2-(5-(3-(4-(2,2- EM (ESI) 656,2 [M+H]"
difluorobenzo[d][1,3]dioxol-5-
il)-2-metiloxazol-5-il)-3'-
fluoro-4’-(hidroximetil)-5'-
(metilsulfonil)bifenil-4-il)-1-
92 metil-1H-pirazol-3-il)propan-
2-ol
(3-fluoro-4’-(1-metil-3- EM (ESI) 670 [M+H]"
(trifluorometil)-1H-pirazol-5-
il)-3’-(2-metil-4-(4-
93 (trifluorometoxi)fenil)oxazol-
5-il)-5-(metilsulfonil)bifenil-4-
il)metanol
4-(2,2-difluorobenzo[d][1,3] |EM (ESI) 614,2 [M+H]"
dioxol-5-il)-5-(4-(3-(1,1-
difluoroetil)-1-metil-1H-
pirazol-5-il)-3’-
94 (metilsulfonil)bifenil-3-il)-2-
metiloxazol
(3-(4-(2,2- EM (ESI) 662,2 [M+H]"
difluorobenzo[d][1,3] dioxol- | RMN 1H (400  MHz,
5-il)-2-metiloxazol-5-il)-4’-(3- | METANOL-d4) & ppm 8,24 (1
(1,1-difluoroetil)-1-metil-1H- | H, d, J = 1,26 Hz) 8,12 (1 H,
95 pirazol-5-il)-3-fluoro-5- d, J=1,76 Hz) 7,89 - 8,02 (2

(metilsulfonil)bifenil-4-
il)metanol

H, m) 7,65 (1 H, d, J = 8,03
Hz) 6,99 - 7,13 (3 H, m) 6,00
(1H,s)5,16 (2 H, s) 3,44 (3
H, s) 3,41 (3 H, s) 2,56 (3 H,
s)1,82-1,94 (3 H, m)
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N°de |Estructura Nombre Caracterizacion
ej.
2-(5-(3-(4-(2,2- EM (ESI) 635,2 [M+H]"
difluorobenzo[d][1,3]dioxol-5-
il)-2-metiloxazol-5-il)-3'-
96 (metilsulfonil)bifenil-4-il)-1-
metil-1H-pirazol-3-il)-2-
metilpropanamida
2-(5-(3-(4-(2,2- EM (ESI) 617,2 [M+H]"
difluorobenzo[d][1,3]dioxol-5- | RMN H (400 MHz,
il)-2-metiloxazol-5-il)-3’- METANOL-d4) & ppm 8,23 (1
fluoro-4’-(hidroximetil)-5'- H, s) 8,14 (1 H, d, J = 1,76
(metilsulfonil)bifenil-4-il)-1- Hz) 8,01 (1 H, dd, J = 8,28,
97 metil-1H-pirazol-3-il)-2- 2,01 Hz) 7,95 (1 H, dd, J =
metilpropanonitrilo 10,42, 1,63 Hz) 7,67 (1 H, d,
J=8,03 Hz) 7,00 - 7,13 (3 H,
m) 6,23 (1 H, s) 5,15 (2 H, d,
J =176 Hz) 3,51 (3 H, s)
3,41 (3H,s) 2,55 (3 H,s) 1,65
(6 H,s)
(5-(3-(4-(2,2- EM (ESI) 580,2 [M+H]"
difluorobenzo[d][1,3]dioxol-5-
il)-2-metiloxazol-5-il)-3’-
(metilsulfonil)-[1,1’-bifenil]-4-
98 il)-1-metil-1H-pirazol-3-
il)metanol
(5-(3-(4-(2,2- EM (ESI) 628,0 [M+H]"
difluorobenzo[d][1,3]dioxol-5-
il)-2-metiloxazol-5-il)-3’-
fluoro-4’-(hidroximetil)-5'-
99 (metilsulfonil)-[1,1’-bifenil]-4-
il)-1-metil-1H-pirazol-3-
ilmetanol
2-(5-(3-(4-(2,2- EM (ESI) 618,2 [M+H]"
difluorobenzo[d][1,3]dioxol-5-
il)-2-metiloxazol-5-il)-3’-
(metilsulfonil)-[1,1’-bifenil]-4-
100 il)-1-metil-1H-pirazol-3-il)-
1,3,4-oxadiazol
1-(5-(3-(4-(2,2- EM (ESI) 594,2 [M+H]"
difluorobenzo[d][1,3]dioxol-5- | Rotacion Optica especifica:
il)-2-metiloxazol-5-il)-3'- [0]25D = +8,00 (c 0,1, MeOH)
(metilsulfonil)-[1,1-bifenil]-4- | RMN H (400 MHz,
il)-1-metil-1H-pirazol-3- METANOL-d4) & ppm 8,28 (1
101 il)etanol H,s)7,97-8,13 (4H,m) 7,77

-7,84(1H,m) 7,64 (1H,d,J
= 7,78 Hz) 7,05 - 7,16 (3 H,
m) 5,90 (1 H, s) 4,65 - 4,74 (1
H, m) 3,44 (3 H, s) 3,20 - 3,25
(3 H,s) 254 (3H,s) 1,37 (3
H, d, J = 6,53 Hz)
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1-(5-(3-(4-(2,2- EM (ESI) 5942 [M+H]'
difluorobenzo[d][1,3]dioxol-5- | Rotacion Optica especifica:
il)-2-metiloxazol-5-il)-3'- [a]25D = -7,60 (c 0,1, MeOH)
(metilsulfonil)-[1,1-bifenil]-4- | RMN H (400 MHz,
il)-1-metil-1H-pirazol-3- METANOL-d4) & ppm 8,28 (1
102 il)etanol H,s)7,97-8,13 (4 H,m) 7,77
-784(1H, m)7,64 (1H,d,J
= 7,78 Hz) 7,05 - 7,16 (3 H,
m) 5,90 (1 H, s) 4,65 - 4,74 (1
H, m) 3,44 (3H, s) 3,20 - 3,25
(3 H,s)254 (3H,s) 1,37 (3
H, d, J=6,53 Hz)
F 1-(5-(3-(4-(2,2- EM (ESI) 6422 [M+H]'
O~F difluorobenzo[d][1,3]dioxol-5- | Rotacién optica especifica:
N O o] il)-2-metiloxazol-5-il)-3’- [a]25D = +7,60 (c 0,1, MeOH)
Me 0’ ) fluoro-4'-(hidroximetil)-5'- RMN 'H (400 MHz
O F (metilsulfonil)-[1,1’-bifenil]-4- | METANOL-d4) & ppm 8,21 (1
Q N\ Q OH il)-1-metil-1H-pirazol-3- H, s) 8,07 (1 H, d, J = 1,76
103 N~y il)etanol Hz) 7,88 - 8,03 (2 H, m) 7,65
\ S0,Me (1 H,d, J=8,28 Hz) 7,02 -
7,17 (3 H, m) 5,90 (1 H, s)
515 (2 H, d, J = 2,01 Hz)
470 (1 H, d, J = 6,53 Hz)
344 (3 H, s) 342 (3 H, s)
2,54 (3H,s)1,36 (3H,d,J=
6,53 Hz)
1-(5-(3-(4-(2,2- EM (ESI) 6422 [M+H]'
difluorobenzo[d][1,3]dioxol-5- | Rotacion optica especifica:
il)-2-metiloxazol-5-il)-3’- [a]25D = -4,40 (c 0,1, MeOH)
fluoro-4’-(hidroximetil)-5'- RMN H (400 MHz,
(metilsulfonil)-[1,1’-bifenil]-4- | METANOL-d4) & ppm 8,21 (1
A il)-1-metil-1H-pirazol-3- H, s) 8,07 (1 H, d, J = 1,76
104 N il)etanol Hz) 7,88 - 8,03 (2 H, m) 7,65
\ (1 H, d, J =8,28 Hz) 7,02 -
SO Me 747 (3 H, m) 590 (1 H, s)
515 (2 H, d, J = 2,01 Hz)
4,70 (1 H, d, J = 6,53 Hz)
344 (3 H, s) 342 (3 H, s)
254 (3H,s)1,36 (3H,d,J=
6,53 Hz)
2-(5-(3-(4-(2,2- EM (ESI) 678,4 [M+H]" RMN
difluorobenzo[d][1,3]dioxol-5- H (400 MHz, CDCl3) & ppm
il)-2-metiloxazol-5-il)-3'- 8,16 (1H,s)790 (1H,d,J=
fluoro-4’-(hidroximetil)-5'- 1,75 Hz) 7,78 (1 H, dd, J =
(metilsulfonil)-[1,1’-bifenil]-4- |8,00, 2,00 Hz) 7,67 (1 H, dd,
105 il)-1-metil-1H-pirazol-3-il)-2,2- | J = 9,88, 1,88 Hz) 7,46 - 7,54
difluoroetanol (1 H, m) 6,89 -7,05 (3 H, m
6,07 (1H,s)511 (2H,d,J=
1,75 Hz) 4,04 (2H,t, J=12,4
Hz) 3,44 (3 H, s) 3,30 (3 H, s)
2,53 (3H,s)
2-(5-(3-(4-(2,2- EM (ESI) 630,4 [M+H]"
difluorobenzo[d][1,3]dioxol-5-
il)-2-metiloxazol-5-il)-3’-
(metilsulfonil)-[1,1’-bifenil]-4-
106 il)-1-metil-1H-pirazol-3-il)-2,2-

difluoroetanol
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N-ciclopropil-5-(3-(4-(2,2- EM (ESI) 633,2 [M+H]"
difluorobenzo[d][1,3]dioxol-5-
il)-2-metiloxazol-5-il)-3'-
(metilsulfonil)-[1,1’-bifenil]-4-
il)-1-metil-1H-pirazol-3-
carboxamida

107

N-ciclopropil-5-(3-(4-(2,2- EM (ESI) 681,2 [M+H]"
difluorobenzo[d][1,3] dioxol-
5-il)-2-metiloxazol-5-il)-3’-
fluoro-4’-(hidroximetil)-5’-
(metilsulfonil)-[1,1’-bifenil]-4-
il)-1-metil-1H-pirazol-3-
carboxamida

108

N-(ciclopropilmetil)-5-(3-(4- |EM (ESI) 647,2 [M+H]"
(2,2-
difluorobenzo[d][1,3]dioxol-5-
il)-2-metiloxazol-5-il)-3’-
(metilsulfonil)-[1,1’-bifenil]-4-
il)-1-metil-1H-pirazol-3-
carboxamida

109

N-(ciclopropilmetil)-5-(3-(4- |EM (ESI) 695,2 [M+H]"
(2,2-
difluorobenzo[d][1,3]dioxol-5-
il)-2-metiloxazol-5-il)-3'-
fluoro-4’-(hidroximetil)-5'-
(metilsulfonil)-[1,1’-bifenil]-4-
il)-1-metil-1H-pirazol-3-
carboxamida

110

5-(3-(4-(2,2- EM (ESI) 675,0 [M+H]"
difluorobenzo[d][1,3]dioxol-5-
il)-2-metiloxazol-5-il)-3’-
(metilsulfonil)-[1,1’-bifenil]-4-
il)-1-metil-N-(2,2,2-
trifluoroetil)-1H-pirazol-3-
carboxamida

111

5-(3-(4-(2,2- EM (ESI) 723,0 [M+H]"
difluorobenzo[d][1,3]dioxol-5-
il)-2-metiloxazol-5-il)-3'-
fluoro-4’-(hidroximetil)-5’-
(metilsulfonil)-[1,1’-bifenil]-4-
il)-1-metil-N-(2,2,2-
trifluoroetil)-1H-pirazol-3-
carboxamida

112

N-(terc-butil)-5-(3-(4-(2,2- EM (ESI) 649,2 [M+H]"
difluorobenzo[d][1,3]dioxol-5-
il)-2-metiloxazol-5-il)-3’-
(metilsulfonil)-[1,1’-bifenil]-4-
il)-1-metil-1H-pirazol-3-
carboxamida

113
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N-(terc-butil)-5-(3-(4-(2,2- EM (ESI) 697,2 [M+H]"
difluorobenzo[d][1,3]dioxol-5-
il)-2-metiloxazol-5-il)-3'-
fluoro-4’-(hidroximetil)-5’-
114 (metilsulfonil)-[1,1"-bifenil]-4-
il)-1-metil-1H-pirazol-3-
carboxamida
2-(5-(3-(4-(2,2- EM (ESI) 651,2 [M+H]"
difluorobenzo[d][1,3]dioxol-5- | Rotacién optica especifica:
il)-2-metiloxazol-5-il)-3’- [0]125D = -2 (c 0,1, MeOH)
fluoro-4’-(hidroximetil)-5'- RMN 1H (400 MHz, DMSO-
(metilsulfonil)-[1,1’-bifenil]-4- |d6) d ppm 8,06 - 8,13 (3 H,
il)-1-metil-1H-pirazol-3- m) 8,04 (1 H, dd, J = 8,03,
il)propanonitrilo 201 Hz) 769 (1 H, d, J =
8,03 Hz) 7,28 (1 H, d, J =
115 8,53 Hz) 719 (1 H, d, J =
1,51 Hz) 7,01 (1 H, dd, J =
8,28, 1,76 Hz) 5,84 (1 H, s)
554 (1 H,t,J=5,2Hz) 4,94
(2 H, dd, J = 5,27, 1,51 Hz)
4,06 (1H, c, J = 14,8 Hz),
3,43 (3 H, s) 3,38 (3 H, s),
2,46 (3H,s)1,36 (3H,d,J =
7,2 Hz)
2-(5-(3-(4-(2,2- EM (ESI) 603,2 [M+H]"
difluorobenzo[d][1,3]dioxol-5- | Rotacién optica especifica:
il)-2-metiloxazol-5-il)-3’- [a]25D = +2 (c 0,1, MeOH)
(metilsulfonil)-[1,1"-bifenil]-4- |RMN 'H (400 MHz, DMSO-
il)-1-metil-1H-pirazol-3- ds) © ppm 8,29 (1 H, t, J =
il)propanonitrilo 1,63 Hz) 8,13 - 8,22 (2 H, m)
8,07 (1 H, dd, J = 8,03,2,01
Hz) 7,95 - 8,02 (1 H, m) 7,76
116 -785(1H mM771(1H,d,J
=8,03Hz) 731 (1H,d, J=
8,53 Hz) 721 (1 H, d, J =
1,51 Hz) 7,03 (1 H, dd, J =
8,28, 1,76 Hz) 5,85 (1 H, s)
4,09 (1 H, ¢, J = 7,28 Hz)
2,46 (3 H,s) 3,41 (3 H,s) 3,32
(3 H,s) 2,50 (3 H, s) 1,40 (3
H, d, J=6,53 Hz)
2-(5-(3-(4-(2,2- EM (ESI) 603,2 [M+H]"
difluorobenzo[d][1,3]dioxol-5- | Rotacién optica especifica:
il)-2-metiloxazol-5-il)-3'- [a]25D = -2 (c 0,1, MeOH)
(metilsulfonil)-[1,1"-bifenil]-4- |RMN 'H (400 MHz, DMSO-
il)-1-metil-1H-pirazol-3- ds) O ppm 8,29 (1 H, t, J =
il)propanonitrilo 1,63 Hz) 8,13 - 8,22 (2 H, m)
8,05 (1 H, dd, J = 8,03,2,01
Hz) 7,95 - 8,02 (1 H, m) 7,75
117 -785(1H,m) 7,69 (1H,d,J

=803 Hz) 7,31 (1 H, d, J
8,53 Hz) 7,21 (1 H, d, J
1,51 Hz) 7,03 (1 H, dd, J
8,28, 1,76 Hz) 585 (1 H, s
4,08 (1 H, ¢, J = 7,28 Hz
2,46 (3H,s) 3,41 (3H, s) 3,32
(3 H,s) 2,50 (3 H, s) 1,40 (3
H, d, J = 6,53 Hz)

~ —
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1-(5-(3-(4-(2,2- EM (ESI) 615,2 [M+H]"
difluorobenzo[d][1,3]dioxol-5-
il)-2-metiloxazol-5-il)-3'-
(metilsulfonil)-[1,1’-bifenil]-4-
118 il)-1-metil-1H-pirazol-3-
il)ciclopropanocarbonitrilo
2-(5-(3-(4-(2,2- EM (ESI) 607,2 [M+H]"
difluorobenzo[d][1,3]dioxol-5-
il)-2-metiloxazol-5-il)-3’-
119 (metilsulfonil)-[1,1’-bifenil]-4-
il)-1-metil-1H-pirazol-3-
ilJacetamida
1-(5-(3-(4-(2,2- EM (ESI) 670,2 [M+H]"
difluorobenzo[d][1,3]dioxol-5-
il)-2-metiloxazol-5-il)-3'-
fluoro-4’-(hidroximetil)-5’-
120 (metilsulfonil)-[1,1’-bifenil]-4-
il)-1-metil-1H-pirazol-3-il)-2-
metilpropan-2-ol
1-(5-(3-(4-(2,2- EM (ESI) 622,2 [M+H]"
difluorobenzo[d][1,3]dioxol-5-
il)-2-metiloxazol-5-il)-3’-
(metilsulfonil)-[1,1’-bifenil]-4-
121 il)-1-metil-1H-pirazol-3-il)-2-
metilpropan-2-ol
5-(3-(4-(2,2- EM (ESI) 623,4 [M+H]"
difluorobenzo[d][1,3]dioxol-5- | RMN H (400 MHz, CDCl3) &
il)-2-metiloxazol-5-il)-3’- ppm 8,13 (1 H, d, J = 1,25
fluoro-4’-(hidroximetil)-5’- Hz) 7,88 (1 H, d, J = 1,75 Hz)
(metilsulfonil)-[1,1’-bifenil]-4- |7,80 (1 H, dd, J = 8,13, 1,88
122 il)-1-metil-1H-pirazol-3- Hz) 7,64 (1 H, dd, J = 9,88,
carbonitrilo 1,88 Hz) 7,48 - 7,55 (1 H, m)
7,05 - 713 (1 H, m) 6,93 -
7,04 (2 H, m) 6,27 (1 H, s)
5,10 (2 H, s) 3,53 - 3,61 (3 H,
s) 3,29 (3H,s)2,50 (3H,s)
5-(3-(4-(2,2- EM (ESI) 575,2 [M+H]"
difluorobenzo[d][1,3]dioxol-5-
il)-2-metiloxazol-5-il)-3’-
123 (metilsulfonil)-[1,1’-bifenil]-4-

il)-1-metil-1H-pirazol-3-
carbonitrilo
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124

N-(2-hidroxi-2-metilpropil)-1-
metil-5-(3-(2-metil-4-(4-
(trifluorometoxi)fenil)oxazol-
5-il)-3’-(metilsulfonil)-[1,1’-
bifenil]-4-il)-1H-pirazol-3-
carboxamida

125

(3-cloro-4’-(1-metil-3-
(trifluorometil)-1H-pirazol-5-
il)-3'-(2-metil-4-(4-
(trifluorometoxi)fenil)oxazol-
5-il)-5-(metilsulfonil)-[1,1’-
bifenil]-4-il)metanol

EM (ESI) 686,1 [M+H]"

126

4’-(1-metil-3-(trifluorometil)-
1H-pirazol-5-il)-3’-(2-metil-4-
(4-
(trifluorometoxi)fenil)oxazol-
5-il)-[1,1’-bifenil]-3-
sulfonamida

127

N-metil-4’-(1-metil-3-
(trifluorometil)-1H-pirazol-5-
il)-3’-(2-metil-4-(4-
(trifluorometoxi)fenil)oxazol-
5-il)-[1,1’-bifenil]-3-
sulfonamida

EM (ESI) 637,2 [M+H]"

128

2,2-difluoro-2-(1-metil-5-(3-
(2-metil-4-(4-
(trifluorometoxi)fenil)oxazol-
5-i1)-3’-(metilsulfonil)-[1,1’-
bifenil]-4-il)-1H-pirazol-3-
ilJacetamida

EM (ESI) 646,9 [M+H]"

129

carbamato de 1-(5-(3-(4-(2,2-
difluorobenzo[d][1,3]dioxol-5-
il)-2-metiloxazol-5-il)-3'-
(metilsulfonil)-[1,1’-bifenil]-4-
il)-1-metil-1H-pirazol-3-il)etilo

EM (ESI) 637 [M+1]

Rotacion optica especifica:
[a]®°D = -24 (c 0,1, MeOH);
RMN 'H (400 MHz, DMSO-
ds) & ppm 8,28 (1H, s), 8,12-
8,17 (2H, m), 8,05 (1H, dd, J
= 8,00 Hz, 1,6 Hz), 7,98 (1H,
d,J=8,03 Hz), 7,80 (1H, t, J
=7,61Hz), 768 (1H, d, J =
8,4 Hz), 7,30 (1H, d, J = 8,4
Hz), 7,21 (1H, d, J = 1,2 Hz),
7,03 (1H, dd, J = 8,41 Hz,
1,62 Hz), 6,41 (2H, s a), 5,76
(1H, s), 5,48 (1 H, ¢, J = 6,5
Hz), 3,40 (3H, s), 3,30 (3H,
s), 2,48 (3H, s), 1,30 (3H, d, J
=6,5 Hz).
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N°de |Estructura Nombre Caracterizacion
ej.

carbamato de 1-(5-(3-(4-(2,2- | EM (ESI) 637 [M+1]
difluorobenzo[d][1,3]dioxol-5- | Rotacion Optica especifica:
il)-2-metiloxazol-5-il)-3'- [a]*°D = 22 (¢ 0,1, MeOH)
(metilsulfonil)-[1,1’-bifenil]-4-
il)-1-metil-1H-pirazol-3-il)etilo

130
carbamato de 1-(5-(3-(4-(2,2- | EM (ESI) 686 [M+1]
difluorobenzo[d][1,3]dioxol-5- | Rotacion Optica especifica:
il)-2-metiloxazol-5-il)-3'- [a]?®°D = 27,2 (c 0,1, MeOH)
fluoro-4'-(hidroximetil)-5'-
(metilsulfonil)-[1,1’-bifenil]-4-

131 il)-1-metil-1H-pirazol-3-il)etilo
carbamato de 1-(5-(3-(4-(2,2- | EM (ESI) 686 [M+1]
difluorobenzo[d][1,3]dioxol-5- | Rotacion Optica especifica:
il)-2-metiloxazol-5-il)-3’- [q]25D =-10 (c 0,1, MeOH)
fluoro-4'-(hidroximetil)-5'-
(metilsulfonil)-[1,1’-bifenil]-4-

132 il)-1-metil-1H-pirazol-3-il)etilo
1-(5-(3-(4-(2,2- EM (ESI) 640,51 [M+1].
difluorobenzo[d][1,3]dioxol-5- | RMN 1H (400 MHz,
il)-2-metiloxazol-5-il)-3'- METANOL-d4) & ppm 8,24 (1
fluoro-4’-(hidroximetil)-5'- H, d, J = 1,0 Hz), 8,13 (1 H,
(metilsulfonil)-[1,1’-bifenil]-4- |m), 7,98 - 8,02 (2 H, m), 7,64

133 il)-1-metil-1H-pirazol-3- (1H,d,J=28,28 Hz), 7,08 (1

il)etanona

H, m), 6,96 - 7,03 (2 H, m),
6,29 (1 H,s),516(2H,d,J=
2 Hz), 3,50 (3 H, s), 3,40 (3
H, s), 2,56 (3 H, s), 2,46 (3 H,
s).

99




10

15

20

25

30

ES 2694 001 T3

Esquema 5
\ =N b c d =\
j—\; + ©/ ,j:{ OB;__L O I{ O
5-01 5- 02 5 3 5-04 5-05
N7 Ry—R* NN R*
- N~N
3
R /_N + ‘|| _e-R /N. _f‘Ra N\ — (RD2)P
J'\( Br R ;L-( B ZI(N \ 7/
R 1 R 1 R 1 RD1
5-05 5-06 5-07 5-08

(a) K2CO3, DMF, 60 °C; (b) Hy, PtO2, EtOAc; (c) NaNO; ac., HCI conc., 0 °C; (d) NaNs ac., 0 °C; (e) Cp*Ru(cod)Cl,
THF; (f) ArB(OR),, PdCl.dppf, K.CO3 ac., 65 °C;

En general, los compuestos de triazol de férmula 5-08 se pueden sintetizar siguiendo la metodologia mostrada en el
Esquema 5. El pirazol sustituido 5-01 experimenta una reaccion de SyAr con 4-bromo-1-fluoro-2-nitrobenceno (5-02)
en presencia de K2CO3z en DMF para dar el nitrofenil pirazol (5-03). Entonces 5-03 se puede convertir en la anilina
(5-04) por hidrogenacion en presencia del catalizador de 6xido de platino (IV). La anilina (5-04) se convierte en la
azida (5-05) usando nitrito de sodio y azida sédica en condiciones acidas. La azida 5-05 reacciona con el alquino (5-
06) en presencia de cloruro de 1,5-ciclooctadieno(pentametilciclopentadienil)rutenio(ll) (Cp*Ru(COD)CI) para
producir el triazol (5-07). El acoplamiento de Suzuki entre el bromuro de arilo (5-07) y un acido aril borénico o éster
borénico apropiado produce el producto (5-08).

Ejemplo 300

1-{3'-(metilsulfonil)-4-[5-metil-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il]bifenil-3-il}-5-{4-[(trifluorometil) oxi]fenil}-1H-1,2,3-triazol

OCF3
N, \

N-N
Preparacion de 1-(4-bromo-2-nitrofenil)-5-metil-3-(trifluorometil)-1H-pirazol

CF F

3 NO, K,CO4

A _DmMF I{
N+
N

H 60 °C

Br

En un matraz de fondo redondo de 500 ml, 5-metil-3-(trifluorometil)-1H-pirazol (150 g, 100 mmol), 4-bromo-1-fluoro-
2-nitrobenceno (22 g, 100 mmol) y K2COs3 (35 g, 250 mmol) se pusieron en DMF (200 ml) y la mezcla se agité a 60
°C durante 6 h. La mezcla se vertié en H20 (200 ml) y se extrajo con Et,0 (100 ml x 3). La fase organica combinada
se concentrd al vacio. El producto en bruto se obtuvo en un rendimiento casi cuantitativo (37 g) y se usé para la
siguiente reaccién sin purificacién adicional. EM (ESI) 351,1 [M+H]".

Ejemplo 300a
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Ejemplo 300b

Preparacion de 5-bromo-2[5-metil-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-ilJanilina

O2N HzN
FsC
3 .,N.N o, M2 BOPsi FaCL N,
i — - - N Br
PtO,, EtOAc
Me - Me

A un matraz Parr secado al horno purgado con Nz se afiadié el Ejemplo 300a (18 g, 51 mmol) y EtOAc (200 ml),
seguido de PtO; (540 mg, 3 % en peso). El matraz se acoplé a un Hidrogenador Agitador Parr, se vacio y entonces
se rellen6 con Hy a 60 psi tres veces. La presion de H; final se ajusté a 60 psi y la mezcla de reaccién se agitd
durante 4 h. El sélido inorganico se retird por filtracion y el filirado se concentrd al vacio. El producto en bruto se
purificé por cromatografia a través de una columna de SiO, usando un gradiente de fase movil de 10 - 25 % de
EtOAc / Hx para dar el producto anilina (16 g, 49 mmol, 95 % de rendimiento). EM (ESI) 321,1 [M+H]".

Ejemplo 300c

Preparacién de 1-(2-azido-4-bromofenil)-5-metil-3-(trifluorometil)-1H-pirazol

H,N _ Ny
FsC N i.) NaNO,, HCI, F3C N
\|;<‘N Br _ TFAHO t{‘w@—&
—— - —_—
Ve i) NaN3, H,0 Ve

El Ejemplo 300b (8,1 g, 25 mmol) se disolvié en HCI concentrado (36 ml), H,O (27 ml) y TFA (18 ml) y el matraz se
enfrié a 0 °C. Se afiadio NaNO: (3,5 g, 51 mmol) disuelto en 18 ml de H,O, gota a gota a lo largo de 15 min. La
mezcla se agité a 0 °C durante 1 h. Posteriormente, se afiadié una soluciéon de NaNs (5,0 g, 61 mmol) en 15 ml de
H20, gota a gota durante 20 min. La mezcla de reaccién se agité a 0 °C durante 2,5 h. A esta mezcla de reaccion
enfriada con un bafio de agua enfriada con hielo se afiadi6 NaHCO3 lenta y cuidadosamente hasta que la misma fue
neutra o débilmente basica. La capa acuosa se extrajo con DCM (100 ml x 3). Los extractos organicos combinados
se lavaron con NaCl ac. (100 ml), se secaron sobre Na,SOQ, se filtraron en un matraz de fondo redondo y se
concentraron al vacio para dar el producto en bruto (6,1 g, 70 % de rendimiento). El producto en bruto se usé para la
siguiente reaccion sin purificacion adicional.

Ejemplo 300d

Preparacion de 1-{5-bromo-2-[5-metil-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1]fenil}-5-[4-(trifluorometoxi)fenil]-1H-1,2,3-triazol

Il OCF;
N3 NN
FaC N, 2 Cp*RuCI(COD) N~N
\L(N Br = F3C N
-“"'\-\- — A

THF, 80 °C N Br
Me

——

calentamiento con microondas
OCF3 Me

A una solucién de Ejemplo 300c (0,70 g, 2,0 mmol) y 1-etinil-4-(trifluorometoxi)benceno (0,75 g, 4,0 mmol) en THF
anhidro (8 ml) se afiadié Cp*RuCI(COD) (77 mg, 0,20 mmol). El vial de reaccién de microondas se purgd con gas
nitrégeno y se calenté en microondas a 80 °C durante 5 h. La mezcla de reaccién se enfrid a ta, y el disolvente se
retird. El producto en bruto se purificd por cromatografia a través de una columna de SiO; usando un gradiente de
fase movil de 10 - 25 % de EtOAc / Hx para dar el compuesto del titulo (0,31 g, 0,59 mmol, 29 % de rendimiento).
EM (ESI) 533 [M+H]".

El Ejemplo 300 se preparo a partir del Ejemplo 300d y acido 3-(metilsulfonil)fenilborénico usando un procedimiento

similar al descrito en el Ejemplo 37f. EM (ESI) 608,1 [M+H]". RMN 'H (400 MHz, CDCls) & ppm 8,22 (m, 1H), 8,04
(m, 1H), 7,96-7,89 (m, 3H), 7,76-7,72 (m, 2 H), 7,63 (m, 1 H), 7,16 (m, 4 H), 6,22 (s, 1H), 3,13 (s, 3 H), 1,93 (s, 3 H).
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Los siguientes compuestos se fabricaron de una forma similar a la descrita en los procedimientos experimentales
previos:

N° de |Estructura Nombre lon Molecular
ej.
OCF [3-fluoro-5-(metilsulfonil)-4’-[5-metil-3- EM (ESI)
N7 3 (trifluorometil)-1H-pirazol-1-il]-3'-(5-{4- 656,1
F\‘JHN v [(trifluorometil)oxilfenil}-1H-1,2,3-triazol-1- [M+H]".
301 FSCIT OH il)bifenil-4-iljmetanol
Y
—
/’O
Me /S‘:“O
OCF [3-cloro-5-(metilsulfonil)-4’-[5-metil-3- EM (ESI)
Nw 8 (trifluorometil)-1H-pirazol-1-il]-3'-(5-{4- 673,1
il\lth cl [(trifluorometil)oxi]fenil}-1H-1,2,3-triazol-1- [M+H]".
302 Facti' OH il)bifenil-4-illmetanol
NHO W
—
/,O
Me / .Q-O
OCE 2-metil-2-{4’-[5-metil-3-(trifluorometil)}-1H- EM (ESI)
N/@, 3 pirazol-1-il]-3’-(5-{4-[(trifluorometil )oxi]fenil}- 615,2
l‘\‘lmN 1H-1,2,3-triazol-1-il)bifenil-3-il}propanamida [M+H]".
FsC N
= | 2-0-Q
—
0O
Me
NH,
Esquema 6
NHNH, HCI O,N O,N
NO R3 Ri
O O 2 ~N, _N is
a \
RSMR‘ + —_— I:(N Br "‘\L<N B —
Br R’ R®
6-01 6-02 6-03 6-04
H2N HaN 3 N3
1
Ra /N\ R —-'N. Cc d R -’N- O
! +
L{N Br+ L(N Br — [N Br phap%)LR“
R R3 R!
6-05 6-06 6-07 1-03
Separado por cromatografia
en columna ultrarrapida
4 4
N"N-R nyR
e N~N f N~N RD1

1
RY 6.0

N, RGN, = (R,
E“ o \Q(” \ 7/

(a) EtOH, reflujo; (b) H2, 60 psi, Pt/C dopado con V; (¢) NaNOz ac., TFA, HCI conc., 0 °C; (d) NaNs ac., 0 °C; (e)
tolueno, reflujo; (f) ArB(OR),, PdClx(dppf), K2COs ac., 65 °C;

En general, los compuestos de triazol de formula 6-09 se pueden sintetizar siguiendo la metodologia mostrada en el
Esquema 6. La diona 6-01 y un clorhidrato de (4-bromo-2-nitrofenil)hidrazina se calentaron a reflujo en EtOH para
dar los regioisdémeros de pirazol 6-03 y 6-04. La mezcla de nitrofenil pirazoles (6-03) y (6-04) se convirtieron en
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anilinas (6-05) y (6-06) por hidrogenacion en presencia de Pt/C dopado con catalizador de vanadio. Los dos
isdmeros 6-05 y 6-06 se separan por cromatografia ultrarrapida en columna sobre gel de silice. La anilina 6-05 se
convierte en la azida 6-07 usando nitrito de sodio y azida sédica en condiciones acidas. La azida (6-07) reacciona
con el fosforano 1-03 en presencia de catalizador Cp*RuCIl(COD) para producir el triazol 6-08. El acoplamiento
mediado por paladio entre el bromuro de arilo (6-08) con el éster o acido aril borénico produce el producto (6-09).

Ejemplo 304

1-{4-[3-(1,1-difluoroetil)-5-metil-1H-pirazol-1-il]-3'-(metilsulfonil)bifenil-3-il}-5-{4-[(trifluorometil)oxi]fenil}-1H-1,2,3-
triazol

OCF3
N*N
! ,o

Preparacién de 1-(4-bromo-2-nitrofenil)-3-(1,1-difluoroetil)-5-metil-1H-pirazol

Ejemplo 304a

NHNH2 HCI

EtOH
N reﬂUJo =N ¥ @7 + isomero

A una solucién de 5,5-difluorohexano-2,4-diona (1,7 g, 11 mmol) en EtOH (60 ml) se afiadié clorhidrato de (4-bromo-
2-nitrofenil}hidrazina (3,0 g, 11 mmol). El recipiente de reaccion se calentd a reflujo durante 2 h. La mezcla de
reaccion se concentré para dar una mezcla del compuesto del titulo y su isémero de pirazol. El producto en bruto se
uso para la siguiente reaccién sin purificacion.

Ejemplo 304b

Preparacion de 5-bromo-2-[3-(1,1-difluoroetil)-5-metil- 1H-pirazol-1-ilJanilina

1) H,, 65 psi
T ON )Hz B5psi HoN
Pt/C dopado con VF N
F N 4+ isémero N B
N Br 2) cromatografla - r
= en columna

A un matraz Parr secado al horno purgado con Ny, se afiadié una mezcla de producto en bruto del Ejemplo 304a (1,7
g, 4,9 mmol) y DCM (25 ml), seguido de Pt/C dopado con vanadio (1,0 g). El matraz se acoplé a un Hidrogenador
Agitador Parr, se vacié y se rellené con H, a 65 psi tres veces. La presion de H; final se ajusté a 65 psi y el
recipiente de reaccion se agitdé durante 4 h. El sélido inorganico se retiré por filtracion y el filirado se concentré al
vacio. El producto en bruto se purificd por cromatografia a través de una columna de SiO; usando un gradiente de
fase movil de 10 - 20 % de EtOAc / Hx para dar el isémero deseado (0,42 g, 1,3 mmol, 28 % de rendimiento). EM
(ESI) 317,1 [M+H]".

Ejemplo 304c

Preparacion de 1-(2-azido-4-bromofenil)-3-(1,1-difluoroetil)-5-metil-1H-pirazol
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F H2N F N3
F7N\=N, i.) NaNO,, HCI, FTNeN,
o= N Br TFA, H,0 R L N Br
Me ii.) NaN3, H,0 Me

El Ejemplo 304b (0,42 g, 1,3 mmol) se puso en HCI concentrado (1,0 ml) y TFA (5,0 ml) y el recipiente de reaccion
se enfrio a 0 °C. Se afiadio NaNO- (0,19 g, 2,7 mmol) disuelto en 1,0 ml de agua lentamente a lo largo de 15 min y la
mezcla se agité a 0 °C durante 1 h. Después, se afadié una solucion de NaN3 (0,26 g, 4,0 mmol) en agua (1,0 ml)
gota a gota. La mezcla de reaccion se agitdé a 0 °C durante 2,5 h. Al recipiente de reaccién enfriado, se afadié
NaHCOj; lentamente hasta que la mezcla fue neutra o débilmente basica. La capa acuosa se extrajo con DCM (15 ml

3), y los extractos organicos combinados se lavaron con NaCl ac. (20 ml), se secaron sobre Na;SOu, se filtraron en
un matraz y se concentraron al vacio para dar el producto en bruto (0,45 g, 1,2 mmol). El producto en bruto se us6
para la siguiente reaccién sin purificacién adicional.

Ejemplo 304d

Preparacion de  1-{5-bromo-2-[3-(1,1-difluoroetil)-5-metil-1H-pirazol-1-illfenil}-5-[4-(trifluorometoxi)fenil]-1H-1,2,3-

triazol
N3
N, Phapx tolueno
N Br *
= OCF, reﬂu;o

En un matraz de fondo redondo de 50 ml, El Ejemplo 1c (0,62 g, 1,3 mmol) y el Ejemplo 304c (0,45 g, 1,3 mmol) se
pusieron en tolueno anhidro (10 ml) y se calentaron a reflujo durante 5 h. El disolvente se retiré al vacio. El residuo
en bruto se purificé por cromatografia a través de una columna de SiO; usando un gradiente de fase mévil de 10 - 20
% de EtOAc / Hx para proporcionar el compuesto del titulo (500 mg, 0,95 mmol, 71 % de rendimiento). EM (ESI)
529,1 [M+H]".

OCF3

El Ejemplo 304 se preparé a partir del Ejemplo 304d y aC|do 3- (metlIsulfonll)fenllboronlco usando un procedimiento
similar al descrito en el Ejemplo 1j. EM (ESI) 603,1 [M+H]". RMN "H (400 MHz, CDCls) & ppm 8,06 (m, 1H), 7,97 (m
1H), 7,83 (m, 2H), 7,75 (m, 1H), 7,67 (m, 1H), 7,50 (m, 1H), 7,45 (m, 2H), 7,20 (m, 2H), 6,26 (s, 1H), 3,09 (s, 3H),
2,04 (s, 3H), 1,86 (t, Jur = 18,49 Hz, 3H).

Los siguientes compuestos se fabricaron de una manera similar a la descrita en los procedimientos experimentales
previos:

N° de €j. |Estructura Nombre lon
Molecular

{4’-[3-(1,1-difluoroetil)-5-metil-1H-pirazol-1-il]-3-fluoro-5- | EM (ESI)
(metilsulfonil)-3’-(5-{4-[(trifluorometil)oxilfenil}-1H-1,2,3-  [652,1

triazol-1-il)bifenil-4-il}metanol [M+H]".
305 E
F
1-{4-[5-(1,1-difluoroetil)-3-metil-1H-pirazol-1-il]-3'- EM (ESI)
(metilsulfonil)bifenil-3-il}-5-{4-[(trifluorometil)oxi]fenil}-1H- | 604,1
1,2,3-triazol [M+H]".

306
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Esquema 7
R? R3 F , OHC .
/Z/_—\( e R "N‘ _fR )n
H D1
Br R R’ R
5-01 7-01 7-02
: O/
3
0=$ o R
702  + ) A . —
R N*’-‘C R2
R
7-03 7-04

(a) K2CO3, DMF, 60 °C; (b) ArB(OH),, PdClIx(dppf), K2CO3 ac. 65 °C; (c) K.CO3, MeOH, DME, 50 °C.

En general, los 4,5-di-ariloxazoles 7-04 se pueden sintetizar siguiendo la metodologia mostrada en el Esquema 7. El
pirazol (5-01) experimenta una reaccion de SyAr con un 5-bromo-2-fluorobenzaldehido en presencia de KoCOs3 en
DMF para dar el 4-bromofenil pirazol (7-01), que experimenta un acoplamiento mediado por paladio con un éster o
acido aril borénico para producir el producto (7-02). El aldehido (7-02) reacciona con un isocianuro de tosilmetilo
apropiadamente sustituido (7-03) para dar el 4,5-di-ariloxazol (7-04).

Los compuestos de la invencion tales como Ejemplo 308 y 309 se prepararon a partir de un intermedio
apropiadamente sustituido 7-01 (Esquema 7) e intermedios apropiadamente sustituidos 3-08 (Esquema 3), usando la
sintesis previamente descrita en el Esquema 3 (etapas g-j). Como alternativa, se prepararon compuestos de la
invencion tales como el Ejemplo 310 y 311 a partir de un intermedio apropiadamente sustituido 7-01 y los procesos
quimicos descritos en el Esquema 4.

Ejemplo 307

5-{3’-(metilsulfonil)-4-[5-metil-3-(trifluorometil)- 1H-pirazol- 1-il]bifenil-3-il}-4-{4-[ (trifluorometil)oxi]fenil}- 1,3-oxazol

OCF,
§N ) O
) O

/
Ejemplo 307a

Preparacioén de 4-(5-metil-3-(trifluorometil)- 1H-pirazol-1-il)-3'-(metilsulfonil)bifenil-3-carbaldehido

OHC H)2  KCO;ac. OHC
B8 @\ PdCIp_dppf FiC _N
SO R SOaW
L< THF, 65 °C 4
ff\ S/,
/0

Se prepard 5-bromo-2-(5-metil-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il)benzaldehido a partir de 5-metil-3-(trifluorometil)-1H-
pirazol y 5-bromo-2-fluorobenzaldehido usando procedimientos similares al Ejemplo 128a.

En un matraz de fondo redondo de 250 ml, 5-bromo-2-(5-metil-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il)benzaldehido (11 g,

32 mmol), acido 3-(metilsulfonil)fenilborénico (7,0 g, 35 mmol), KoCO3 (13 g, 96 mmol) y PdClx(dppf) (2,6 g, 3,2
mmol) se pusieron en THF (110 ml) y agua (10 ml). El recipiente de reaccion se calenté a 65 °C durante 5 h. La
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mezcla enfriada se filtré a través de una capa de Celite, se diluyé con EtOAc (100 ml), se seco sobre Na;SOy, se
filtré en un matraz de fondo redondo y se concentré al vacio. El material en bruto se purificd por cromatografia a
través de una columna de SiO, usando un gradiente de fase movil de 30 - 60 % de EtOAc / Hx para proporcionar el
compuesto del titulo (9,1 g, 24 mmol, 75 % de rendimiento). EM (ESI) 409,1 [M+H]".

Ejemplo 307b

Preparacién de 5-{3’-(metilsulfonil)-4-[5-metil-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il|bifenil-3-il}-4-{4-[(trifluorometil)oxilfenil}-

1,3-oxazol
N O OCF5
\//
O O

NS I‘u'IeOH DME

FCO
/

En un matraz de fondo redondo de 25 ml, el Ejemplo 307a (150 mg, 0,37 mmol) y 1-(isociano(4-
(trifluorometoxi)fenil)metilsulfonil)-4-metilbenceno (650 mg, 1,8 mmol) se pusieron en MeOH (6 ml) y DME (2 ml). El
recipiente de reaccion se calenté a 50 °C durante una noche. La mezcla de reaccion enfriada se concentré y se
purificd por HPLC para proporcionar el compuesto del titulo (32 mg, 0,052 mmol, 14 % de rendimiento). EM (ESI)
608,1 [M+H]". RMN "H (400 MHz, CDCl3) & ppm 8,19 (m, 1 H), 8,01 (m, 1 H), 7,92 (m, 2 H), 7,84 (m, 2 H), 7,70 (m, 1
H), 7,59 (m, 1 H), 7,46 (m, 2 H), 7,13 (m, 2 H), 6,17 (s, 1 H), 3,12 (s, 3 H), 1,99 (s, 3 H).

Ejemplo 308

1-(3-(2-metil-4-(4-(trifluorometoxi)fenil)oxazol-5-il)-3’-(metilsulfonil)bifenil-4-il)-1H-pirazol-3-carboxamida

\(’N/ O OCF,
-0

SO,Me

H,NOC

Ejemplo 308a

Preparacion de 1-(4-bromo-2-(1-hidroxi-2-oxo-2-(4-(trifluorometoxi)fenil)etil)fenil)-1H-pirazol-3-carboxilato de etilo

NC OTMS OHC O
LDA, O OCF3
. EtO,C '_,N\ HO
T
~—
OCF4

Se preparé 1-(4-bromo-2-formilfenil)-1H-pirazol-3-carboxilato de etilo a partir de 1H-pirazol-3-carboxilato de etilo y 5-
bromo-2-fluorobenzaldehido usando procedimientos similares al Ejemplo 309a.

A una soluciéon de 2-(4-(trifluorometoxi)fenil)-2-((trimetilsilil)oxi)acetonitrilo (preparado mediante un procedimiento
similar al Ejemplo 45a) (0,50 g, 1,7 mmol) en THF (10 ml) en una atmdsfera de nitrégeno se afadié LDA (solucidn
2,0 M en THF, 1,3 ml, 2,6 mmol) gota a gota a -78 °C. La mezcla de reaccién se agité a -78 °C durante 30 min, y
entonces se afiadié una solucién de 1-(4-bromo-2-formilfenil)-1H-pirazol-3-carboxilato de etilo (0,56 g, 1,7 mmol) en
THF (20 ml) gota a gota. La mezcla de reaccion se agité a -78 °C durante 30 min, entonces se dejo calentar atay se
agité durante 1 h. La mezcla de reaccioén se inactivd mediante la adicién de HCI 1 N (20 ml) y se agitdé durante 30
min. La mezcla se diluy6é con agua (20 ml) y se extrajo con EtOAc (2 x 25 ml). Los extractos organicos combinados
se lavaron con agua (20 ml) y salmuera (30 ml), se secaron sobre Na;SO4, se filtraron en un matraz y se
concentraron a presion reducida para proporcionar el producto en bruto, que se usé sin purificacion adicional (860
mg, 1,7 mmol). EM (ESI) 513,0 [M+H]".

106



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2694 001 T3

Ejemplo 308b

Preparacion de 1-(2-(1-acetoxi-2-oxo-2-(4-(trifluorometoxi)fenil)etil)-4-bromofenil)- 1H-pirazol-3-carboxilato de etilo

0
O OCFs  accl, EtaN, OCFs
EtO,C CH,Cl, EtO,C "
\L e \L o

A una solucion enfriada (0 °C) del Ejemplo 308a (0,86 g, 1,7 mmol) y EtsN (0,93 ml, 6,7 mmol) en DCM (25 ml) se
afnadio AcCl (0,24 ml, 3,4 mmol) gota a gota y la mezcla de reaccién se aglto a ta durante una noche. La mezcla de
reaccion se diluyé con DCM (20 ml), se lavé con agua (20 ml) y salmuera (30 ml), se seco sobre Na SOy, se filtré en
un matraz de fondo redondo y se concentrd a presion reducida para proporcionar el producto en bruto, que se us6
sin purificacién adicional (880 mg, 1,6 mmol). EM (ESI) 555,0 [M+H]".

Ejemplo 308c

Preparacion de 1-(4-bromo-2-(2-metil-4-(4-(trifluorometoxi)fenil)oxazol-5-il)fenil)- 1H-pirazol-3-carboxilato de etilo

00

— O OCF3; NH,OAC,
0 —_—

_N AcCOH

T

—

Se afiadié acetato de amonio (1,2 g, 16 mmol) a una solucién de Ejemplo 308b (0,88 g, 1,6 mmol) en AcOH (15 ml).
La mezcla de reaccidn se calentd a 125 °C durante 3 h. Después de enfriarse hasta ta, la mezcla de reaccion se
vertié en hielo (50 g), se neutralizé6 con NaOH al 10 % y se extrajo con DCM (2 x 50 ml). Las capas organicas
combinadas se lavaron con agua (30 ml) y salmuera (50 ml), se secaron sobre Na;SOy4, se filtraron en un matraz de
fondo redondo y se concentraron al vacio para dar el producto en bruto. El residuo en bruto se purificd por
cromatografia a través de una columna de SiO, usando la fase mévil de 20 - 25 % de EtOAc / Hx para proporcionar
el compuesto del titulo (70 mg, 0,13 mmol, 8 % de rendimiento). EM (ESI) 536,0 [M+H]".

EtO,C

Ejemplo 308d

Preparacién de 1-(3-(2-metil-4-(4-(trifluorometoxi)fenil)oxazol-5-il)-3'-(metilsulfonil)bifenil-4-il)- 1H-pirazol-3-carboxilato
de etilo

N
_N PACl,(dppf), i O OCF,
\g/ O OCF, HO..B,OH 2 o) Y/,

KaPQOy,
4 =
EtO:C N 1.4-dioxano, LN Q O
- Y HO
\L./N O oF SO,Me g

SO,Me

En un tubo cerrado herméticamente, el Ejemplo 308c (70 mg, 0,13 mmol), acido (3-(metilsulfonil)fenil)borénico (34
mg, 0,17 mmol) y KsPO4 (110 mg, 0,52 mmol) se llevaron a una solucién en 1,4-dioxano (3,0 ml) y agua (1,0 ml). La
mezcla de reaccion se purgd con nitrégeno durante 5 min antes de que se afiadiera PdClx(dppf) (7,6 mg, 10 ymol), y
la mezcla de reaccién se calenté a 100 °C durante 2 h. La mezcla de reaccion se enfrid a ta, se diluyé con agua (25
ml) y se extrajo con EtOAc (2 x 25 ml). Los extractos organicos combinados se lavaron con agua (30 ml) y salmuera
(50 ml), se secaron sobre NaSOy4, se filtraron en un matraz de fondo redondo y se concentraron al vacio para dar el
producto en bruto. El residuo en bruto se purifico por cromatografia a través de una columna de SiO, de 4 g usando
el gradiente de fase mévil de 50 - 60 % de EtOAc / Hx para proporcionar el compuesto del titulo (40 mg, 0,065 mmol,
50 % de rendimiento). EM (ESI) 612,0 [M+H]".

Ejemplo 308

Preparacion de 1-(3-(2-metil-4-(4-(trifluorometoxi)fenil)oxazol-5-il)-3’-(metilsulfonil)bifenil-4-il)-1H-pirazol-3-
carboxamida
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En un tubo cerrado herméticamente, El Ejemplo 308d (40 mg, 0,065 mmol) y amoniaco metandlico (2,0 ml, 20 mmol,
soluciéon 10 M) se calentaron a 80 °C durante una noche. La mezcla de reaccion se concentré a presion reducida
para dar el producto en bruto. El residuo en bruto se purificé por HPLC preparativa [Columna: SUNFIRE C18, 19 x
150 mm, 5 micrémetros, Fase mévil A: NH4AOAc 10 mM en agua: MeCN (90 : 10), Fase mdvil B: MeCN] para dar el
compuesto deI t|tqu en forma de un sélido de color blanco (25 mg, 0,042 mmol, 65 % de rendimiento). EM (ESI)
583,2 [M+H]". RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 8,29 (t, J = 1,6 Hz, 1 H), 8,14 - 8,18 (m, 3 H), 7,91-7,97 (m, 2 H),
7,74 - 7,82 (m, 2 H), 7,44 - 7,47 (m, 2 H), 7,24 - 7,28 (m, 3 H), 7,12 (s, 1 H), 6,58 (d, J = 2,4 Hz, 1 H), 3,31 (s, 3 H),
2,49 (s, 3 H).

Ejemplo 309

2-metil-5-(3’-(metilsulfonil)-4-(3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il)-[ 1,1’-bifenil]-3-il)-4-(4-(trifluorometoxi)fenil Joxazol

\Wﬁﬁf 1Qil> OCF,
-0

SO,Me
Ejemplo 309a

Preparacién de 5-bromo-2-(3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il)benzaldehido

OHC

Ca_N
\E/'NH 5 5 K2COs L <\ >
— = r -

Una mezcla de 3-(trifluorometil)-1H-pirazol (30 g, 220 mmol), 5-bromo-2-fluorobenzaldehido (53,7 g, 265 mmol) y
carbonato potasico (76 g, 551 mmol) en DMF (400 ml) se agité a 70 °C durante 3 h en una atmosfera de nitrégeno.
Los disolventes se evaporaron a alto vacio para retirar el DMF, y el residuo se vertié en hielo y se extrajo con EtOAc
(2 x 250 ml). La combinacién de extractos organicos se lavd con agua, salmuera, se secd sobre Na,SO, y se
concentré para dar el producto en bruto. El producto en bruto se purificé por cromatografia en columna usando Silice
(230-400 de malla) eIuyendo con 5 % de EtOAc/éter de pet. para dar / obtener 45 g del compuesto del titulo. EM
(ESI) 319/321 [M+H]*. RMN 'H (400 MHz, CDCls) & ppm 9,94 (s, 1H), 8,17 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 7,84 (m, 2H), 7,42 (d,
J=28,4 Hz, 1H), 6,82 (d, J = 2,4 Hz, 1H).

Ejemplo 309b

Preparacion de 2-(5-bromo-2-(3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il)fenil)-2-hidroxi-1-(4-(trifluorometoxi)fenil)etanona

OCF; OCF,
NC \l/ T/ E
\r\/' Br
OTMS

A una solucion enfriada a -78 °C de 2-(4-(trifluorometoxi)fenil)-2-((trimetilsilil)oxi)acetonitrilo (1,0 g, 3,5 mmol) en THF
(10 ml) se afadié diisopropilamida de litio (2,25 ml, 4,49 mmol) gota a gota en atmdsfera de N,. La mezcla de
reaccion se agité durante 30 min a -78 °C, y se afiadié una solucién de 5-bromo-2-(3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-
il)benzaldehido (1,16 g, 3,63 mmol) disuelto en THF (10 ml) gota a gota. La mezcla de reaccion se agité a -78 °C
durante 30 min, y entonces se dejo calentar a ta y se agitdé a ta durante 1 h. La mezcla de reaccién se inactivo
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mediante la adicion de HCI 1 N (40 ml) y se agit6 durante 30 min. La mezcla de reaccién se diluy6 con agua (50 ml)
y se extrajo con EtOAc (2 x 75 ml). La combinacion de extractos organicos se lavé con agua, salmuera, se seco
sobre Na;SO4 y se concentré para dar 1,5 g de producto en bruto en forma de un aceite de color pardo palido. El
material se llevé a la siguiente etapa sin purificacion. EM (ESI) 509,0 [M+H]".

Ejemplo 309c

Preparacién de 5-(5-bromo-2-(3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il)fenil)-2-metil-4-(4-(trifluorometoxi)fenil)oxazol

(0]
Oroer.
HO 1) AcCl, TEA
F;C N 2) NH4OAc
O™
—_—

A una mezcla de 2-(5-bromo-2-(3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il)fenil)-2-hidroxi-1-(4-(trifluorometoxi)fenil)etanona (50
g, 98 mmol) y trietilamina (55 ml, 390 mmol) en DCM (1 1) se afadié cloruro de acetilo (14,0 ml, 196 mmol) gota a
gota a 0 °C. La mezcla de reaccién se agité durante una noche a ta en una atmdsfera de nitrégeno. La mezcla de
reaccion se diluyé con DCM (150 ml), se lavé con agua, salmuera, se seco sobre NaxSO,4 y se concentrd para dar el
producto en bruto en forma de un aceite de color pardo palido. El material en bruto se llevd a la siguiente etapa sin
purificacién adicional. EM (ESI) 551,0 [M+H]".

Y

Una mezcla de 1-(5-bromo-2-(3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il)fenil)-2-oxo-2-(4-(trifluorometoxi)fenil)acetato de etilo
(35 g, 63,5 mmol) y acetato amonico (48,9 g, 635 mmol) recogida en acido acético (630 ml) se agitdo a 125 °C
durante 3 h. La mezcla de reaccion se enfrio a ta. La masa de reaccion se concentré a alto vacio para retirar el acido
acético en exceso, y se vertié en hielo con NaOH al 10 % (el pH se ajust6 a 7-8). La mezcla se extrajo con EtOAc (2
x 1 1). La combinacién de extractos organicos se lavé con agua, salmuera, se seco sobre Na;SO4 y se concentrd
para dar el producto en bruto. El producto en bruto se purificd con purificacion en columna para proporcionar 20 g del
compuesto del titulo. EM (ESI) 532,0 [M+H]". RMN H (400 MHz, CDCl3) 8 ppm 7,81 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 7,72 (d, J =
2,0, 8,6 Hz, 1H), 7,69 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 7,36 (m, 2H), 7,23 (dd, J = 1,2,2,4 Hz, 1H), 7,07 (m, 2H), 6,34 (d, J = 2,4
Hz, 1H), 2,49 (s, 1H).

El EJempIo 309 se preparod a partir del Ejemplo 309¢c usando procedimientos similares al Ejemplo 1j. EM (ESI) 608,0
[M+H]". RMN "H (400 MHz, CDCl3) & ppm 8,20 (t, J = 1,2 Hz, 1H), 8,01 - 7,98 (m, 1H), 7,89-7,82 (m, 3H), 7,77-7,68
(m, 2H), 7,41-7,39 (m, 2H), 7,31 (d, J = 3,2 Hz, 1H), 7,08-7,06 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 6,38 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 3,12 (s,
3H), 2,53 (s, 3H)
Ejemplo 310
~° O OCF;
\
N /

SO,Me
Jr~<=0
——
Cl
4-(4-(4-cloro-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il)-3’-(metilsulfonil)-[1,1’-bifenil]-3-il)-2-metil-5-(4-
(trifluorometoxi}fenil)oxazol

Ejemplo 310a

Preparacion de 5-bromo-2-(4-cloro-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il)benzaldehido

OHC
F c:
’ _KeCOy O N,
/ Br LN Br
CI =
cl

En un matraz de fondo redondo de 250 ml se afiadi6 4-cloro-3-(trifluorometil)-1H-pirazol (5,0 g, 29 mmol), 5-bromo-2-
fluorobenzaldehido (6,5 g, 32 mmol) y K.CO3 (8,1 g, 58 mmol) en MeCN (70 ml) para dar una suspension de color
amarillo. La mezcla de reaccion se agité durante 3 h a 80 °C en una atmédsfera de nitrégeno. La mezcla se concentro
hasta dar un volumen pequefio en un rotavapor, y entonces se afiadieron 200 ml de EtOAc. Los extractos organicos
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se lavaron con H;O y NaCl sat. La solucion organica se secé Na>SO., se filtré y se concentré a presion reducida
para dar el producto en bruto. El producto en bruto se afiadioé a una columna de gel de silice y se eluy6 con 5 %-15
% de acetato de etilo-éter de pet. para proporcionar 6,9 g de un sélido de color amarillo. RMN H (300 MHz, CDCls)
0 ppm 9,96 (s, 1H), 8,18 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 7,87 (m, 2H), 7,39 (d, J = 8,7 Hz, 1H).

Ejemplo 310b

Preparacién de 2-(5-bromo-2-(4-cloro-3-(trifluorometil)- 1H-pirazol-1-il)fenil)-2-((trimetilsilil)oxi)acetonitrilo

OTMS

NC
O TMSCN, Znly, DCM FaC _N
LN Br
cl

A una solucion agitada del Ejemplo 310a (1,0 g, 2,8 mmol) en DCM (16,6 ml) se afiadié yoduro de zinc (0,018 g,
0,057 mmol) y TMS-CN (0,425 ml, 3,39 mmol) a ta. La mezcla de reaccion se agité a ta durante 2 h. La masa de
reaccion se filtré a través de un lecho de Celite y se lavé con DCM (2 x 10 ml). El disolvente se concentrd sobre el
rotavapor con una temperatura de bafio de agua de 40 °C, seguido de secado al vacio para proporcionar el
compuesto del titulo (1,2 g, 2,6 mmol) en forma de un liquido de color pardo. RMN 'H (400 MHz, CDCls) & ppm 8,02
(d, J=2Hz, 1H), 7,78 (d, J = 0,8 Hz, 1H), 7,66 (dd, J = 8,4, 2 Hz, 1H), 7,21-7,26 (m, 1H), 6,01 (s, 9H).

Ejemplo 310c
Preparacién de 4-(5-bromo-2-(4-cloro-3-(trifluorometil)- 1H-pirazol-1-il)fenil)-2-metil-5-(4-(trifluorometoxi)fenil)oxazol
CFs

0 @
OTMS 0 1) LDA, THF \\f/ O

NC + 2) Aco0O, TEA, DCM N
FaC N H 3) NH4OAc, ACOH  FaC__N
Ay —_— = -
T o OCFs T )

Cl Etapa 1. Cl

El Ejemplo 310b (0,6 g, 1,3 mmol) en THF (15 ml) se enfrié a -78 °C usando un bafio de hielo seco, y entonces se
afadioé LDA (0,93 ml, 1,8 mmol) durante 5 min gota a gota. Después de 30 min. de agitacién a 78 °C, se afiadi6 4-
(trifluorometoxi)benzaldehido (0,302 g, 1,59 mmol) en 8 ml de THF gota a gota mediante una jeringa durante 5 min.
Entonces se retiré el bafio de hielo seco, y la mezcla de reaccién se dejo calentar a ta y se agité durante 1 h. Se
anadieron 50 ml de solucién acuosa de HCIl al 10 % y la mezcla se agité durante 1 h a ta. Se anadieron EtOAc y
H2O, las capas se separaron y las fracciones organicas se lavaron con salmuera. Las capas organicas se
recogieron, se secaron encima mediante Na;SO4, se concentraron con un rotavapor. Al residuo en bruto en un
matraz de fondo redondo se afiadi6 DCM (20 ml), y el matraz se enfrié a 0 °C. Se afadié TEA (0,308 ml, 2,21 mmol)
a la mezcla de reaccion lentamente. La mezcla se agité durante 30 min, entonces se afadié Ac,O (0,125 ml, 1,32
mmol), y la mezcla de reaccion se agité durante 6 h. La mezcla de reaccién se cargd con 45 ml de H,O y DCM. Las
capas se separaron y el agua se lavo con DCM (2 x 40 ml). Las capas organicas se combinaron, se secaron sobre
Na»SOs, y se concentraron bajo vacio reducido para proporcionar el acetato en bruto, EM (ESI) 585,2, 587,2 [M+H]".
El residuo en bruto y acetato amodnico (0,790 g, 10,2 mmol) se cargaron en un recipiente de reaccion en AcOH (10
ml) y la mezcla se calento a reflujo a 105 °C durante 6 h. La mezcla de reaccion se enfrio a ta y entonces el AcOH se
retird al vacio. El residuo se diluyé con EtOAc (50 ml) y la mezcla se vertié en una soluciéon de NaOH 2 M enfriada
(30 ml). Las capas se separaron y la capa acuosa se lavd con EtOAc (3 x 100 ml). Las capas organicas se
combinaron, se secaron sobre Na;SO4 y se concentraron bajo vacio reducido para proporcionar el producto en
bruto. El producto en bruto se cargd en una columna de gel de silice [230-400 nm] y se eluyd con un gradiente de 10
% -60 % de EtOAc -éter de pet. para proporcionar el compuesto del titulo (0,16 g, 0,237 mmol) en forma de un aceite
de color amarillo. EM (ESI) 566,2, 568,2 [M+H]".

Ejemplo 310 se prepard a partir del Ejemplo 310c usando procedlmlentos similares al Ejemplo 1j, excepto por que se
us6 dioxano/agua como disolvente. EM (ESI) 642,2 [M+H]". RMN "H (400 MHz, CD30D) 6 ppm 8,30 (m, 1 H), 8,02 -
8,14 (m,4H)7,90(d,J=0,9Hz,1H),7,76-7,84 (m, 2 H), 7,37 - 7,40 (m, 2 H), 7,18 (dd, J = 8,9, 0,9 Hz, 2 H), 3,23
(s, 3H), 2,58 (s, 3H).

Ejemplo 311

4-(4-(5-etoxi-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il)-3'-(metilsulfonil)bifenil-3-il)-2-metil-5-(4- (trifluorometoxi}fenil)oxazol
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~or e
\
N /
F4C N
-0
—

OEt SO,Me
Ejemplo 311a
Preparacioén de clorhidrato de (5-bromo-2-hidrazinilfenil)metanol
NH; NHNH,-HCI
1.) NaNO,, HCI, H,0

OH - OH
2.) SnCly, HCI

Br Br

A una solucion enfriada (-10 °C) de (2-amino-5-bromofenil)metanol (11 g, 54 mmol) en HCI 6 N (100 ml) se afhadio
una solucién de nitrito de sodio (4,1 g, 60 mmol) en agua (15 ml) gota a gota durante 20 min, al tiempo que se
mantenia la temperatura de reaccion de -5 a 0 °C. La mezcla de reaccion se agité a 0 °C durante 30 min, y después
se afiadié gota a gota a una solucion de cloruro de estafio (I) (21 g, 110 mmol) en HCI (37 %, 250 ml) a -15 °C a lo
largo de 25 min. La mezcla de reaccién se agité a -10 °C durante 15 min y entonces se dejo calentar a ta y se agito
durante 2 h. La mezcla se filtrd, los sélidos se lavaron con EtOAc y se secaron al vacio para dar el compuesto del
titulo en forma de un sélido de color blanquecino (11 g, 41 mmol, 76 % de rendimiento). EM (ESI) 219,0 [M+H]".

Ejemplo 311b

Preparacion de (5-bromo-2-(5-etoxi-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il)fenilymetanol

L

o o)
NHNH, HCI

EtOH

A una solucién de Ejemplo 311a (3,0 g, 12 mmol) en EtOH (30 ml) se afadié 4,4,4-trifluoro-3-oxobutanoato de etilo
(2,2 g, 12 mmol). La mezcla de reaccién se agité durante una noche a 80 °C. La mezcla de reaccién se diluyé con
agua (60 ml) y se extrajo con EtOAc (4 x 60 ml). Los extractos orgdnicos combinados se secaron sobre Na SOj, se
filtraron en un matraz de fondo redondo y se concentraron a presion reducida para proporcionar el producto en bruto.
El residuo en bruto se purificd por cromatografia a través de una columna de SiO; usando la fase movil de 20 - 40 %
de EtOAc / Hx para proporcionar el compuesto del titulo, (2,2 g, 6,0 mmol, 51 % de rendimiento) EM (ESI) 367,0
[M+H]".

El Ejemplo 311 se prepard a partlr del Ejemplo 311b usando procedimientos similares a los del Ejemplo 62 y el
Ejemplo 310. EM (ESI) 652,0 [M+H]". RMN 'H (400 MHz, MeOH-d4) & ppm 8,26 (t, 1 H, J = 1,63 Hz), 7,98 - 8,08 (m,
4H), 778 ( I=791Hz, 1H),7,71(d, 1H,J = 8,28 Hz), 7,42 - 7,49 (m, 2 H), 7,19 (d, 2 H, J = 8,03 Hz), 5,88 (s, 1
H), 3,96 (c, 2 H, J = 7,03 Hz), 3,21 (s, 3 H), 2,52 (s, 3 H), 1,20 - 1,27 (m, 3 H).

Ejemplo 312

4-(4-(5-ciclopropil-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il)-3'-(metilsulfonil)bifenil-3-il)-2-metil-5-(4-(trifluorometoxi)fenil)oxazol

\Eo/ O OCF,
2~

SO,Me
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Ejemplo 312a
Preparacion de 1-ciclopropil-4,4,4-trifluorobutano-1,3-diona

0]

o] (0] o]
)JV FSC/LLO/ J\/“V
——  FC
NaOMe, MeOH

A una mezcla de 1-ciclopropiletanona (15 g, 180 mmol) y 2,2,2-trifluoroacetato de metilo (34 g, 270 mmol) en MeOH
(180 ml) se afiadié6 NaOMe (9,6 g, 180 mmol) en MeOH (180 ml) gota a gota. La mezcla de reaccion se agité a ta
durante 16 h en atmdsfera de N». La mezcla de reaccion se acidificé con HCI 1 N (100 ml) y se extrajo con EtOAc (2
x 600 ml). Los extractos organicos combinados se lavaron con agua (200 ml) y salmuera (250 ml), se secaron sobre
NaxSOq, se filtraron en un matraz de fondo redondo y se concentraron a presion reducida para proporcionar el
compuesto del titulo en forma de un aceite de color pardo palido (7,2 g, 40 mmol, 22 % de rendimiento). GCMS
180,1.

Ejemplo 312b

Preparacion de (5-bromo-2-(5-ciclopropil-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il)fenil)metanol

0
UCHzOH 3C
NHNH,HCI EtOH
En un tubo cerrado herméticamente, el Ejemplo 312a (1,5 g, 5,9 mmol) y el Ejemplo 311a (2,6 g, 15 mmol) se
pusieron en EtOH (150 ml) y la mezcla de reaccion se agité a 95 °C durante 2 h. La mezcla de reaccion se enfrio a ta
y se concentro al vacio para dar el producto en bruto en forma de un aceite de color pardo palido. El residuo en bruto
se purificé por cromatografia a través de una columna de SiO, usando la fase movil de 5 % de EtOAc / Hx para
proporcionar el compuesto del titulo (1,3 g, 3,5 mmol, 59 % de rendimiento). El regioisémero se confirmé por analisis
de rayos X de monocristal. EM (ESI) 361,0 [M+H]*. RMN "H (400 MHz, CDCls) & ppm 7,80 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 7,58

(dd, J = 8,4, 2,4 Hz, 1H), 7,31 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 6,21 (s, 1H), 4,33 (d, J = 6,8 Hz, 2H), 3,19 (t, J = 6,9 Hz, 1H), 1,57
-1,69 (m, 1H), 0,93 - 1,04 (m, 2H), 0,74 - 0,82 (m, 2H).

El Ejemplo 312 se preparé a partir del Ejemplo 312b usando procedimientos similares a los descritos en el Ejemplo
62, Ejemplo 310. EM (ESI) 648,0 [M+H]". RMN 'H (400 MHz, MeOH-d4) & ppm 8,25 (t, J = 1,8 Hz, 1 H), 8,01-8,07
(m, 4 H), 7,76-7,81 (m, 2 H), 7,50-7,52 (m, 2 H), 7,22 (d, J = 8,0 Hz, 2 H), 6,12 (s, 1 H), 3,20 (s, 3 H), 2,45 (s, 3 H),
1,52-1,56 (m, 1H), 0,87-0,92 (m, 2H), 0,61-0,65 (m, 2 H).

Ejemplo 313

(4-(3-(1,1-difluoroetil)-1H-pirazol-1-il)-3-fluoro-3’-(2-metil-4-(4-(trifluorometoxi)fenil)oxazol-5-il)-5-(metilsulfonil)-[1,1-
bifenil]-4-il)metanol

Ejemplo 313a

Preparacion de (1-(4-bromo-2-(2-metil-4-(4-(trifluorometoxi)fenil)oxazol-5-il)fenil)-1H-pirazol-3-il)metanol

\rN
<o
NaBH4
E—— HO =N, O
N Br
T
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El Ejemplo 336¢ (0,35 g, 0,65 mmol) se recogié en EtOH (30 ml) en una atmdsfera de nitrogeno en un recipiente de
reaccion. El recipiente se enfrio a 0 °C y se afiadié borohidruro de sodio (0,494 g, 13,0 mmol) en porciones. La
mezcla de reaccidn se agité a ta durante 60 h. El disolvente se retiré bajo vacio. Se afiadieron una soluciéon de
NaHCOs3 al 10 % (50 ml) y EtOAc al residuo y las capas se separaron. El agua se extrajo con EtOAc (2 x 50 ml). La
combinacion de extractos organicos se lavo con agua, salmuera, se sec6 sobre Na;SO, y se concentré para dar el
producto en bruto. El producto en bruto se purificd por cromatografia sobre gel de silice (columna de silice de 12 g)
eluyendo con 40 60 % de EtOAc en hexano para dar el compuesto del titulo (0,25 g, 0,506 mmol). EM (ESI) 496,0
[M+H]". RMN "H (400 MHz, CDCl3) & ppm 7,73 (s, 1H), 7,68 (dd, J = 2,4, 8,8 Hz, 1H), 7,52 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,38
(m, 2H), 7,15 (d, J = 2,4 Hz, 2H), 7,06 (dd, J = 0,8, 8,8 Hz, 2H), 6,11 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 4,53 (d, J = 6 Hz, 2H), 2,50
(s, 3H), 1,71 (t, I = 6 Hz, 1H).

El Ejemplo intermedio 313a se usé para fabricar compuestos de la invencién mediante modificaciones adicionales
como se describe en la patente (por ejemplo, el Ejemplo 1j) y transformaciones quimicas convencionales conocidas
por los expertos en la materia.

Ejemplo 313b

Preparacién de 1-(4-bromo-2-(2-metil-4-(4-(trifluorometoxi)fenil)oxazol-5-il)fenil)-1H-pirazol-3-carbaldehido

Y )-ocr,

HO™ NN, Peryodinano de Dess-Martin -~
D T

El Ejemplo 313a (0,45 g, 0,91 mmol) se recogié en DCM (50 ml) en una atmésfera de nitrégeno en un recipiente de
reaccion. El recipiente se enfrié a 0 °C y se afiadio peryodinano de Dess-Martin (0,579 g, 1,37 mmol). La mezcla de
reaccion se agitdé a ta durante 2 h, después de ese tiempo, la TLC indicé que se habia consumido el material de
partida. La mezcla se filtrd sobre Celite y el filtrado se concentré para dar el producto en bruto. El producto en bruto
se purificé por cromatografia en columna CombiFlash® (columna de silice de 40 g) eluyendo con 10-30 % de EtOAc
en hexano para dar el compuesto del titulo (0,43 g, 0,87 mmol). EM (ESI) 494,0 [M+H]". RMN "H (400 MHz, CD30D)
6 ppm 9,70 (s, 1H), 7,95 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 7,88 (dd, J = 2,4, 8,8 Hz, 1H), 7,63 (m, 2H), 7,35 (m, 2H), 7,14 (d,J =8
Hz, 2H), 6,63 (d, J = 2,8 Hz, 1H), 2,53 (s, 3H).

Ejemplo 313c

Preparacion de 1-(1-(4-bromo-2-(2-metil-4-(4-(trifluorometoxi)fenil)oxazol-5-il)fenil)-1H-pirazol-3-il)etanol

El Ejemplo 313b (0,3 g, 0,6 mmol) se recogié en THF (25 ml) en un recipiente de reaccion en una atmoésfera de
nitrégeno. El recipiente de reaccion se enfrid a 0 °C, y se afiadié6 MeMgBr (solucién 3,0 M en éter dietilico) (1,62 ml,
4,88 mmol) gota a gota. La mezcla de reaccién se agité a 0 °C durante 2 h. La mezcla de reaccion se inactivé con
solucion de NH4Cl saturada (20 ml) y se extrajo con EtOAc (2 x 50 ml). La combinacion de extractos organicos se
lavé con agua, salmuera se seco sobre Na SO4 y se concentrd para dar el compuesto del titulo (0,3 g, 0,6 mmol).
EM (ESI) 508,0 [M+H]". RMN "H (400 MHz, CD;0D) & ppm 7,79-7,82 (m, 2H), 7,54 (dd, J = 1,6, 7,2 Hz, 1H), 7,40-
7,43 (m, 3H), 7,16 (dd, J = 1,8,8 Hz, 2H), 6,21 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 4,70 (c, J = 6,4 Hz, 1H), 2,51 (s, 3H), 1,33 (d, J =
6,4 Hz, 3H).

El Ejemplo intermedio 313c se uso para fabricar compuestos de la invencién mediante modificaciones adicionales
como se describe en la patente (por ejemplo, el Ejemplo 1j) y transformaciones quimicas convencionales conocidas
por los expertos en la materia.

Ejemplo 313d

Preparacién de 1-(1-(4-bromo-2-(2-metil-4-(4-(trifluorometoxi)fenil)oxazol-5-il)fenil)-1H-pirazol-3-il)etanona

113



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2694 001 T3

—_—
Br

El Ejemplo 313c (0,2 g, 0,4 mmol) se recogié en DCM (25 ml) en un recipiente de reaccién en una atmésfera de
nitrégeno. El recipiente de reaccion se enfrid a 0 °C y se afiadié peryodinano de Dess-Martin (0,23 g, 0,55 mmol). La
mezcla de reaccién se agitd a TA durante 2 h. La mezcla de reaccion se filtrd a través de Celite y el filtrado se
concentré para dar el producto en bruto. El producto en bruto se purificé por cromatografia en columna CombiFlash®
(columna de silice de 12 g) eluyendo con 10-30 % de EtOAc en hexano para dar el compuesto del titulo (0,16 g, 0,32
mmol). EM (ESI) 506,0, 507,7 [M+H]". RMN "H (400 MHz, CD30D) & ppm 7,90 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 7,84 (dd, J = 2,4,
8,8 Hz, 1H), 7,58-7,60 (m, 2H), 7,33 (m, 2H), 7,11 (dd, J = 1,9 Hz, 2H), 6,56 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 2,49 (s, 3H), 2,31 (s,
3H).

Ejemplo 313e

Preparacion de 5-(5-bromo-2-(3-(2-metil-1,3-ditiolan-2-il)-1H-pirazol-1-il)fenil)-2-metil-4-(4-(trifluorometoxi)fenil)oxazol

BF,0(Et),

El Ejemplo 313d (0,2 g, 0,4 mmol) se recogié en DCE (15 ml) en un recipiente de reaccién en una atmésfera de
nitrégeno. Se afadio etano-1,2-ditiol (0,066 ml, 0,79 mmol) seguido de la adicién gota a gota de eterato de trifluoruro
de boro (0,20 ml, 1,6 mmol). La mezcla de reaccion se agité a 70 °C durante 2 h. La mezcla de reaccién se inactivd
con soluciéon de NaHCO3 ac. al 10 % y la mezcla se extrajo con DCM (2 x 50 ml). La combinaciéon de extractos
organicos se lavo con agua, salmuera, se seco sobre Na>SO4 y se concentrd para dar el compuesto del titulo (0,22
g, 0,32 mmol). EM (ESI) 582,4, 584,3 [M+H]". RMN 'H (400 MHz, CDs0D) & ppm 7,79-7,81 (m, 2H), 7,54 (dd, J = 1,
8,0 Hz, 1H), 7,43-7,48 (m, 3H), 7,18 (dd, J = 1, 8,8 Hz, 2H), 6,35 (d, J = 3 Hz, 1H), 3,43 (s, 4H), 2,50 (s, 3H), 1,93 (s,
3H).

Ejemplo 313f

Preparacion de 5-(5-bromo-2-(3-(1,1-difluoroetil)-1H-pirazol-1-il)fenil)-2-metil-4-(4-(trifluorometoxi)fenil)oxazol

\T/’N

e

NIS, fluorhidrato de piridina R S ©

= /N\
e

Se recogio N-yodosuccinimida (0,220 g, 0,979 mmol) en DCE (5 ml) en un recipiente de reaccién en una atmdsfera
de nitrégeno. El recipiente de reaccion se enfrié a -78 °C y se afiadio fluorhidrato de piridina (70 % de fluoruro de
hidrégeno, 30 % de piridina, 0,141 ml, 1,14 mmol) gota a gota. La mezcla de reaccion se agit6é a -78 °C durante 15
min. Se afadié una solucion de Ejemplo 313e (0,19 g, 0,33 mmol) en DCE (10 ml) gota a gota. La mezcla de
reaccion se agité a -78 °C durante 10 min, y entonces se calenté hasta 10 °C durante 30 min. La mezcla de reaccion
se inactivé con solucién de NaHCO3 ac. al 10 %, las fracciones organicas se separaron y la capa acuosa se extrajo
con EtOAc (2 x 50 ml). Los extractos organicos combinados se lavaron con agua y salmuera, se secaron sobre
Na,SO4 y se concentraron para dar el producto en bruto. El producto en bruto se purificé por cromatografia en
columna CombiFlash® (columna de silice de 12 g) eluyendo con 10-20 % de EtOAc en hexano para dar el
compuesto del titulo (0,065 g, 0,092 mmol). EM (ESI) 528,0 [M+H]". RMN 'H (400 MHz, CDs0D) & ppm 7,84 (m, 2H),
7,57-7,60 (m, 2H), 7,38-7,43 (m, 2H), 7,16 (m, 2H), 6,35 (d, J = 2 Hz, 1H), 2,50 (s, 3H), 1,78 (t, J = 18,4 Hz, 3H).

Ejemplo 313 se preparo a partir del Ejemplo 313f usando procedimientos similares al Ejemplo 1j, excepto por que se
us6 dioxano/agua como disolvente y se usé KsPO, como base. EM (ESI) 652,2 [M+H]". RMN 'H (400 MHz, CDs0D)
o ppm 8,21 (d, J = 1,2 Hz, 1H), 8,03-8,05 (m, 2H), 7,89 (dd, J = 1,8 Hz, 10,6 Hz, 1H), 7,79-7,81 (m, 1H), 7,65 (d, J =
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24 Hz, 1H), 7.43-7,47 (m, 2H), 7,17 (dd, 3 = 0,8 Hz, J = 8.8 Hz, 2H), 6,30 (d, J = 2.4 Hz, H), 5,14 (d, J = 2,0 Hz,
2H), 3,40 (s, 3H), 2,53 (s, 3H), 1,76-1,85 (t, J = 18,2 Hz, 3H). RMN '°F: -59,41, -86,16 y -115,54 ppm.

Esquema 8
RL A RL A (RDZ)
i n
ﬁ(—Anlllo C \.S{_Anmo c X
ab
—_—
L L A (RP?)
R N~ Ailoc Xy T
ab
_—

8-04
X =N, o CRP?

(a) bis(pinacolato)diboro, PdClx(dppf), dppf, KOAc, DMF, 100 °C (b) bromuro de fenilo o de piridilo, K2COs3,
PdCl,(dppf), dioxano, H>O, 80 °C.

Los compuestos de la invencién, también se pueden preparar haciendo reaccionar los bromuros 8-01 y 8-03 con

10 bis(pinacolato)diboro con condiciones apropiadas de acoplamiento de paladio, tal como PdCl,(dppf) con una base tal
como KOAc en DMF para formar los intermedios de boronato. Estos boronatos se podrian purificar o usar
directamente en acoplamiento de paladio con un bromuro de fenilo o de piridilo sustituido para producir 8-02 y 8-03.
En el Esquema 8 se ilustra un isémero de piridina, pero se pueden usar procesos quimicos similares para formar
otros analogos de piridina de la invencion.

15
Ejemplo 314
(5-(4-(4-cloro-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il)-3-(2-metil-4-(4-(trifluorometoxi)fenil) oxazol-5-il)fenil)-3-
(metilsulfonil)piridin-2-il)metanol
20
BB N OCF3;
O OCF; j i \\” ) O
PdCl,(dppf), dppf, KOAc F3C OH
FC N L O \ /
_ N Q Br 2 [~ OH KCOs,
/ PdClI {dppf)
cl Br Z ,S:O 2 O \O
O
Se  prepar6  5-(5-bromo-2-(4-cloro-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il)fenil)-2-metil-4-(4-(trifluorometoxi)fenil}oxazol
mediante métodos descritos en la invencion tales como los del Ejemplo 309.
25

A la solucion de color amarillo de 5-(5-bromo-2-(4-cloro-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il)fenil)-2-metil-4-(4-
(trifluorometoxi)fenil)oxazol (200 mg, 0,35 mmol) en DMF (4 ml) se afiadié bis(pinacolato)diboro (134 mg, 0,529
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mmol) y acetato potasico (104 mg, 1,06 mmol). La mezcla se purgé con nitrégeno durante 10 min y entonces se
afadieron DPPF (11 mg, 0,021 mmol) y PdClx(dppf) (15 mg, 0,021 mmol). La mezcla se purgd de nuevo con
nitrégeno durante 5 min. El tubo de presion se cerréd y se calenté a 100 °C durante una noche. La mezcla de
reaccion se inactivd con agua enfriada con hielo (10 ml) y se extrajo con EtOAc (3 x 15 ml). Las capas de EtOAc
combinadas se lavaron con agua (1 x 15 ml) y salmuera (1 x 15 ml), se secaron mediante Na,;SO., se filtraron y se
concentraron para obtener un producto en bruto gomoso de color pardo que contenia 5-(2-(4-cloro-3-(trifluorometil)-
1H-pirazol-1-il)-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)-2-metil-4-(4-(trifluorometoxi)fenil)oxazol (410 mag,
EM (ESI) 614,2 [M+1]) que se llevo a la siguiente etapa sin purificacion adicional.

A una soluciéon del material en bruto (200 mg, 0,326 mmol) en dioxano (5 ml) se afadié (5-bromo-3-
(metilsulfonil)piridin-2-il)metanol (87 mg, 0,33 mmol), K2CO3 (135 mg, 0,978 mmol) y agua (1,5 ml). La mezcla se
purgdé con nitrégeno durante 10 min, y entonces se afiadié PdCl,(dppf) (7,15 mg, 9,78 umol). El tubo de presion de
reaccion se purgé de nuevo con nitrégeno durante 5 min, y el recipiente se cerr6 herméticamente y se calentd a 80
°C durante una noche. El recipiente se enfri6 a ta, y la mezcla se diluyé con EtOAc (30 ml), y se lavé con agua (1 x
20 ml). La capa acuosa se extrajo con EtOAc (2 x 25 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera
(1 x 30 ml), se secaron mediante Na SOy, se filtraron y se concentraron para obtener un sélido gomoso de color
pardo, que se purificdé por cromatografia en columna de gel de silice (columna de silice de 40 g)
(50:50;EtOAc:Hexano) seguido de purificacion de fase inversa para proporcionar 5,5 mg de un solido de color
blanco.

EM (ESI) 672,8 [M+H]. RMN "H (400 MHz, CD30D-d4) & ppm 9,19 (d, J = 2,0 Hz, 1 H), 8,69 (d, J = 2,0 Hz, 1 H) 8,21
(d,J=2,0Hz,1H)8,07-812(m,1H)791(s,1H)7,81(d, J=8,5Hz,1H)7,35-7,41 (m, 2H) 7,18 (dd, J = 9,0,
1,0 Hz, 2 H) 5,18 (s, 2 H) 3,40 (s, 3 H) 2,59 (s, 3 H).

Ejemplo 315

(4’-(3-ciclopropil-1H-pirazol-1-il)-3-fluoro-3’-(2-metil-4-(4-(trifluorometoxi)fenil) oxazol-5-il)-5-(metilsulfonil)-[1,1’-bifenil]-
4-il)metanol

Ejemplo 315a

Preparacion de 5-bromo-2-(3-ciclopropil-1H-pirazol-1-il)benzonitrilo

F
CN  Kk,co, NG
N + — =N,
e
NH =
Br

En un matraz de fondo redondo de 50 ml se afiadié 3-ciclopropil-1H-pirazol (2,0 g, 18 mmol), K.CO3 (5,1 g, 37 mmol)
y 5-bromo-2-fluorobenzonitrilo (3,7 g, 18 mmol) en DMF (15 ml) para dar una suspension de color amarillo. Entonces
la mezcla de reaccion se agité a ta durante una noche en una atmosfera de nitrégeno. EI DMF en exceso se destilo
de la mezcla a presion reducida, y el residuo se diluyd con agua (50 ml). La capa ac. se extrajo con EtOAc (3 x 50
ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (1 x 25 ml). La soluciéon organica se seco sobre
NaySOq, se filtrd y se concentrd a presion reducida para dar el producto en bruto. El material en bruto se afiadié a
una columna de gel de silice y se eluy6 con 2 %-10 % de acetato de etilo-éter de pet. para proporcionar un sélido de
color blanco (3,7 g, 12 mmol). RMN "H (400 MHz, CDs0OD) & ppm 8,05 (d, J = 2 Hz, 1H), 7,84 (d, J = 2 Hz, 1H), 7,76
(dd, J =2, 8,8 Hz, 1H), 7,70 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 6,22 (d, J = 2 Hz, 1H), 2,00 (m, 1H), 1,00 (m, 2H), 0,86 (m, 2H).

Ejemplo 315b

Preparacion de 5-bromo-2-(3-ciclopropil-1H-pirazol-1-il)benzaldehido
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En un matraz de fondo redondo de 250 ml se afiadié 5-bromo-2-(3-ciclopropil-1H-pirazol-1-il)benzonitrilo (2,5 g, 8,7
mmol) en DCM (150 ml) para dar una solucién de color amarillo. Se afiadié DIBAL-H (17,3 ml, 17,3 mmol) gota a
gota durante 20 min a -40 °C y en una atmésfera de nitrdgeno. La mezcla de reaccion se agitdé durante 1 h a -40 °C.
La mezcla de reaccién se inactivo con solucién de NH4Cl sat. (40 ml), y se afadié DCM (200 ml). La mezcla se agitoé
durante 30 min a ta. La mezcla de reaccion se filtré a través de un lecho de Celite y el lecho de Celite se lavd con
DCM (100 ml). Las capas organicas combinadas se secaron sobre Na;SO., se filtraron y se concentraron a presion
reducida para proporcionar el producto en bruto. El producto en bruto se afiadié a una columna de gel de silice y se
eluy6 con 2 %-20 % de EtOAc y éter de pet. para proporcionar el compuesto del titulo (600 mg, 2,06 mmol). RMN H
(400 MHz, CDCl3) 6 ppm 10,08 (s, 1H), 8,09 (d, J = 2 Hz, 1H), 7,73 (dd, J = 2, 8,4 Hz, 1H), 7,66 (d, J = 2 Hz, 1H),
7,34 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 6,23 (d, J = 2 Hz, 1H), 1,99 (m, 1H), 0,98 (m, 2H), 0,82 (m, 2H).

El Ejemplo 315 se prepard a partir del Ejemplo 315b usando procedimientos similares al Ejemplo 308 y 309. EM
(ESI) 628,0 [M+H]". RMN "'H (400 MHz, CD30D-d.) & ppm 8,21 (1H, d, J = 1,1 Hz), 7,97 - 8,04 (2H, m), 7,88 (1H, dd,
J=10,54, 1,88 Hz), 7,69 - 7,77 (1H, m), 7,32 - 7,47 (3H, m), 7,16 (2H, dd, J = 8,94, 0,97 Hz), 5,90 (1H, d, J = 2,51
Hz), 5,14 (2H, d, J = 1,95 Hz), 3,40 (3H, s), 2,56 (3H, s), 1,80 (1H, s), 0,83 - 0,93 (2 H, m), 0,53 - 0,63 (2 H, m).

Los siguientes compuestos se fabricaron de una forma similar a la descrita en los procedimientos experimentales
previos:

N° de|Estructura Nombre Datos de caracterizacion
ej.
316 N OCF 2-(1-(3-(2-metil-4-(4- EM (ESI) 598,2 [M+H]".
\(/ O ? (trifluorometoxi)fenil)oxazol-5-il)-
o) / 3’-(metilsulfonil)bifenil-4-il)-1H-
N pirazol-3-il)propan-2-ol
T
SOQME
317 2-(1-(3'-fluoro-4’-(hidroximetil)-3- | EM (ESI) 646,2 [M+H]".
(2-metil-4-(4-
HO (trifluorometoxi)fenil)oxazol-5-il)-
5'-(metilsulfonil)bifenil-4-il)-1H-
pirazol-3-il)propan-2-ol
318 _N 1-(3-(2-metil-4-(4- EM (ESI) 565,2 [M+H]".
\r /J O OCF; (trifluorometoxi)fenil)oxazol-5-il)-
NG o 3’-(metilsulfonil)bifenil-4-il)-1H-
\Ef‘iN O O pirazol-3-carbonitrilo
SOQME
319 CN 1-(3'-fluoro-4'-(hidroximetil)-3-(2- |EM (ESI) 613,0 [M+H]" RMN 'H
\ metil-4-(4- (400 MHz, CD3;0D) & ppm 8,20-
/ N (trifluorometoxi)fenil)oxazol-5-il)- |8,19 (d, J = 1,2 Hz, 1H), 8,10-8,09
N 0= 5’-(metilsulfonil)bifenil-4-il)-1H- (m, 1H), 8,06-8,04 (dd, J = 8,4 Hz,
N N pirazol-3-carbonitrilo 2,0 Hz, 1H), 7,94-7,91 (dd, J =
10,4 Hz, 2,0 Hz, 1H), 7,82-7,79
(m, 2H), 7,42 (d, J = 8,4 Hz, 2H),
7,19 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 6,74 (d, J
= | = 2,4 Hz, 1H), 5,14 (d, J = 2,0 Hz,
F 2H), 3,40 (s, 3H), 2,55 (s, 3H).
MEOES N F oc 3 ) ( ) ( )
OH
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320 CONH, 1-(3'-fluoro-4'-(hidroximetil)-3-(2- | EM (ESI) 631,4 [M+H]".
F( metil-4-(4-
N,N o __( (trifluorometoxi)fenil)oxazol-5-il)-
“ 5'-(metilsulfonil)bifenil-4-il)-1H-
O = pirazol-3-carboxamida
MeO,S ‘ g
OH
321 HO (1-(3-(2-metil-4-(4- EM (ESI) 570,2 [M+H]".
(trifluorometoxi)fenil)oxazol-5-il)-
N 3’-(metilsulfonil)bifenil-4-il)-1H-
N . a
. 0__{ pirazol-3-il)metanol
N
J
MeO,S ! OCFs
322 HO (3-fluoro-4-(3-(hidroximetil)-1H- | EM (ESI) 618,0 [M+H]".
pirazol-1-il)-3’-(2-metil-4-(4-
(trifluorometoxi)fenil)oxazol-5-il)-
5-(metilsulfonil)bifenil-4-il)metanol
323 CF (4’~(5-ciclopropil-3-(trifluorometil)}- | EM (ESI) 696,0 [M+H]".
{ 1H-pirazol-1-il)-3-fluoro-3’-(2-
! N < metil-4-(4-
N O (trifluorometoxi)fenilJoxazol-5-il)-
‘ x N 5-(metilsulfonil)bifenil-4-il)metanol
‘ OCF;3
MeO,S F
OH
324 CF4 5-(4-(5-ciclopropil-3- EM (ESI) 648,0 [M+H]".
{ (trifluorometil)-1H-pirazol-1-il)-3’-
/ N —( (metilsulfonil)bifenil-3-il)-2-metil-4-
N O \N (4-(trifluorometoxi)fenil)oxazol
449
MeO,S i VS
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325 CFs (3'~(4-(4-(difluorometoxi)fenil)-2- | EM (ESI) 652,0 [M+H]".
\ metiloxazol-5-il)-3-fluoro-4’-(5-
/ N "( metil-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-
N O % 1-il)-5-(metilsulfonil)bifenil-4-
O = ilmetanol
o N
MeO,S 3
OH
326 CFs (3'-(4-(4-(difluorometoxi)fenil)-2- | EM (ESI) 634,0 [M+H]".
,ﬁ_‘( metiloxazol-5-il)-4’-(5-metil-3-
N _‘( (trifluorometil)-1H-pirazol-1-il)-3-
N0 “ (metilsulfonil)bifenil-4-il)metanol
J
) lerm
MeO,S
OH
327 CF, 4-(4-(difluorometoxi)fenil)-2-metil- | EM (ESI) 604,0 [M+H]".
5-(4-(5-metil-3-(trifluorometil)-1H-
I\ ’< pirazol-1-il)-3"-
N~ O \N (metilsulfonil)bifenil-3-il)oxazol
Ll
O OCF,H
S 2Me
328 CF, 4-(2,2-difluorobenzo[d][1,3] EM (ESI) 618,0 [M+H]".
R dioxol-5-il)-2-metil-5-(4-(5-metil-3-
i _/( (trifluorometil)-1H-pirazol-1-il)-3’-
N 9%y (metilsulfonil)bifenil-3-il)oxazol
949
O OXC’
MeO,S F E
329 CF, (3-(4-(2,2- EM (ESI) 666,0 [M+H]".
/(—\( difluorobenzo[d][1,3]dioxol-5-il)-2-
/ N ’( metiloxazol-5-il)-3-fluoro-4’-(5-
N° O metil-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-
~

1-il)-5-(metilsulfonil)bifenil-4-
ilmetanol
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330 CF, (3-(4-(2,2- EM (ESI) 648,0 [M+H]".
difluorobenzo[d][1,3]dioxol-5-il)-2-
&’ /( metiloxazol-5-il)-4"-(5-metil-3-
N O\ (trifluorometil)-1H-pirazol-1-il)-3-
s N (metilsulfonil)bifenil-4-il)metanol
: .
L, o
SO,Me F
OH
331 CFs 2-metil-5-(4-(5-metil-3- EM (ESI) 622,0 [M+H]".
(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il)-3’-
/ \N (metilsulfonil)bifenil-3-il)-4-(4-
N’ O"‘\< (trifluorometoxi)fenil)oxazol
N
498
Q OCF3
SO,Me
332 CF (3-fluoro-4’-(5-metil-3- EM (ESI) 670,0 [M+H]".
3 (trifluorometil)-1H-pirazol-1-il)-3-  |RMN 'H (400 MHz, METANOL-d,)
! 4 (2-metil-4-(4- & ppm 8,19 (s, 1H), 8,08 (d, J =
N O (trifluorometoxi)fenil)oxazol-5-il)- |2,0 Hz, 1H), 8,05 - 8,02 (dd, J =
N N 5-(metilsulfonil)bifenil-4-il)metanol |8,2 Hz, 2,2 Hz, 1H), 7,87-7,84 (dd,
‘ 3= 104 Hz, 1,6 Hz, 1H), 7,73-
7,71 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,50-7,48
Q (m, 2H), 7,24-7,22 (d, J = 8,0 Hz,
2H), 6,35 (s, 1H), 5,14-5,13 (d, J =
OCF, 1,6 Hz, 2H), 3,39 (s, 3H), 2,45 (s,
MeO,S F 3H), 2,07 (s, 3H)
OH
333 CF, (4’-(5-metil-3-(trifluorometil)-1H- EM (ESI) 652,0 [M+H]".
i pirazol-1-il)-3’-(2-metil-4-(4- RMN "H (400 MHz, METANOL-d5)
/ N ‘__< (trifluorometoxi)fenil)oxazol-5-il)- |& ppm 8,29 (d, J = 2,0 Hz, 1H),
N O \N 3-(metilsulfonil)bifenil-4-il)metanol |8,05-8,00 (m, 3H), 7,91-7,89 (m,
= 1H), 7,72-7,70 (d, J = 8,0 Hz, 1H),
‘ 7,51-7,49 (m, 2H), 7,25-7,23 (d, J
= 8,4 Hz, 2H), 6,36 (s, 1H), 5,10
(s, 2H), 3,28 (s, 3H), 2,44 (s, 3H),
O (e 2,08 (s, 3H)
MEOQS :
OH
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334 CF5 5-(3'-fluoro-5"-(metilsulfonil)-4-(3- | EM (ESI) 626,0 [M+H]".
(trifluorometil)-1H-pirazol-1-
I\ il\bifenil-3-il)-2-metil-4-(4-
N~ O"\( (trifluorometoxi)fenil)oxazol
T Y
99
MeO,S = OCFs
335 CF, (3-fluoro-3'-(2-metil-4-(4- EM (ESI) 656,0 [M+H]".
(trifluorometoxi)fenil)oxazol-5-il)- | RMN H (400 MHz, METANOL-da)
I N 5-(metilsulfonil)-4'~(3- & ppm 8,22 (s, 1H), 8,10-8,09 (d, J
N~ o——\( (trifluorometil)-1H-pirazol-1- = 2,0 Hz, 1H), 8,06-8,04 (dd, J =
s N il)bifenil-4-il)metanol 8,4 Hz, 2,0 Hz, 1H), 7,92 - 7,89
(dd, J = 10,4 Hz, 1,6 Hz, 1H),
7,82-7,80 (m, 1H), 7,74 (d, J = 1,6
Hz, 1H), 7,43-7,40 (m, 2H), 7,18-
7,16 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 6,51 (d, J
‘ = 2,4 Hz, 1H), 5,15-5,14 (d, J =
OCF,4 1,6 Hz, 2H), 3,40 (s, 3H), 2,54 (s,
MeO,S F 3H)
OH
336 CF, (3'~(4-(4-clorofenil)-2-metiloxazol- |EM (ESI) 606,0 [M+H]".
5-il)-3-fluoro-5-(metilsulfonil)-4’-(3-
/ \N (trifluorometil)-1H-pirazol-1-
E O—J\( il)bifenil-4-il)metanol
MEOQS
337 CF, 4-(2,4-diclorofenil)-2-metil-5-(3'- | EM (ESI) 592,0 [M+H]".
(metilsulfonil)-4-(3-(trifluorometil)- | RMN 'H (400 MHz, METANOL-d,)
/ \N 1H-pirazol-1-il)bifenil-3-il)oxazol ® ppm 8,30-8,28 (t, J = 1,2 Hz,
N’ 0"\( 1H), 8,11-8,08 (m, 1H), 8,05-8,03
s N (m, 2H), 7,95-7,93 (m, 1H), 7,82-
O 7,78 (m, 1H), 7.64-7,62 (m, 2H),
Cl 7,43 (d, J =2,0 Hz, 1H), 7,26-7,24
‘ (m, 1H), 7,16-7,14 (m, 1H), 6,54-
6,53 (d, J = 2,8 Hz, 1H), 3,23 (s,
‘ cl 3H), 2,61 (s, 3H)
MeO,S
338 CFs 2-ciclopropil-5-(3'-(metilsulfonil)-4- | EM (ESI) 634,2 [M+H]"
(3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-
I '\ ilbifenil-3-il)-4-(4-
N~ O N\ (trifluorometoxi)fenil)oxazol
J L
MeO,S OCFs
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339 CFs (3'-(2-ciclopropil-4-(4- EM (ESI) 682,2 [M+H]".
(trifluorometoxi)fenil)oxazol-5-il)- | RMN 'H (400 MHz, METANOL-d,)
I\ 3-fluoro-5-(metilsulfonil)-4'-(3- 5 ppm 8,17 (s, 1H), 8,03-8,00 (m,
0 N\ (trifluorometil)-1H-pirazol-1- 2H), 7,85-7,77 (m, 3H), 7,50-7,48
il)bifenil-4-il)metanol (m, 2H), 7,20-7,18 (dd, J = 8,8 Hz,
0,8 Hz, 2H), 6,59 (d, J = 2,4 Hz,
1H), 5,13 (d, J = 2,0 Hz, 2H), 3,38
(s, 3H), 2,17-2,10 (m, 1H), 1,14-
1,04 (m, 4H)
340 CFs 2-isopropil-5-(3’-(metilsulfonil)-4- | EM (ESI) 636,2 [M+H]".
(3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-
I\ ilbifenil-3-il)-4-(4-
N O { (trifluorometoxi)fenil)oxazol
A &
MeO,S OCFs
341 CFs (3-fluoro-3’-(2-isopropil-4-(4- EM (ESI) 684,2 [M+H]".
(trifluorometoxi)fenil)oxazol-5-il)- | RMN 'H (400 MHz, METANOL-d,)
!/ \ 5-(metilsulfonil)-4-(3- 5 ppm 8,17 (d, J = 1,2 Hz, 1H),
N O N\ (trifluorometil)-1H-pirazol-1- 8,05-8,00 (m, 2H), 7,85-7,79 (m,
s~ N il)bifenil-4-il)metanol 3H), 7,55-7,53 (m, 2H), 7,22-7,20
(dd, J = 8,8 Hz, 0,8 Hz, 2H), 6,61-
6,60 (d, J = 2,8 Hz, 1H), 5,13 (d, J
O = 1,6 Hz, 2H), 3,38 (s, 3H), 3,14-
‘ 3,10 (m, 1H), 1,35-1,33 (d, 3 =7,2
Hz, 6H)
F
MeO,S r OCFs
0
342 CF, 2-metil-2-(3’-(2-metil-4-(4- EM (ESI) 597,2 [M+H]".
(trifluorometoxi)fenil)oxazol-5-il)-
/ 4’-(3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-
N
N’ O—-\( il)bifenil-3-il)propanonitrilo
a N
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343 CF4 2-metil-2-(3’-(2-metil-4-(4- EM (ESI) 615,2 [M+H]".
(trifluorometoxi)fenil)oxazol-5-il)-
/ }N 4’-(3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-
N O—'\( il)bifenil-3-il)propanamida
Y
O OCF4
CONH,
344 CF, 4-(4-clorofenil)-2-metil-5-(3’- EM (ESI) 558,2 [M+H]".
) (metilsulfonil)-4-(3-(trifluorometil)-
i \N 1H-pirazol-1-il)bifenil-3-il)oxazol
N’ O—‘\(
MeO,S I cl
345 CF, 5-(4-(5-cloro-3-(trifluorometil)-1H- | EM (ESI) 642,0 [M+H]".
{ pirazol-1-il)-3'-
N metilsulfonil)bifenil-3-il)-2-metil-4-
cl f" ilsulfonil)bifenil-3-il)-2 il-4
N O N (4-(trifluorometoxi)fenil)oxazol
=
‘ OCF3
MeO,S
346 CF, 5-(4-(5-cloro-3-(trifluorometil)}-1H- | EM (ESI) 638,0 [M+H]".
pirazol-1-il)-3'-
7\ "( (metilsulfonil)bifenil-3-il)-4-(2,2-
Cl N O difluorobenzo[d][1,3]dioxol-5-il)-2-
<N metiloxazol
oL
MeO,S F>TF
347 CFs (4'~(5-cloro-3-(trifluorometil)-1H- | EM (ESI) 686,5 [M+H]".
[\{ pirazol-1-il)-3’-(4-(2,2-
cl N ’J( difluorobenzo[d][1,3]dioxol-5-il)-2-
N0 Y metiloxazol-5-il)-3-fluoro-5-
Sy

(metilsulfonil)bifenil-4-il)metanol
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348 CF, (4’-(5-cloro-3-(trifluorometil)-1H- | EM (ESI) 690,0 [M+H]".
{ pirazol-1-il)-3-fluoro-3'-(2-metil-4- |RMN "H (400 MHz, CDCls) & ppm
cl / N ’< (4-(trifluorometoxi)fenil)oxazol-5- |8,13 (s, 1H) 7,90 (d, J = 2,00 Hz,
N O 7 il)-5-(metilsulfonil)bifenil-4- 1 H) 7,80 (dd, J = 8,25, 2,00 Hz, 1
S il)metanol H) 7,66 (d, J = 8,26 Hz, 1 H) 7,59
‘ (dd, J =10,01, 1,75 Hz, 1 H) 7,42
Q -7,46 (m, 2 H) 7,14 (s, 2 H) 6,37
(s, 1 H) 5,10 (s, 2 H) 3,27 - 3,30
O - (m, 3 H) 2,47 (s, 3 H).
Me0O,S F
OH
349 CFs (3-(4-(2,2- EM (ESI) 652,0 [M+H]".
/R difluorobenzo[d][1,3]dioxol-5-il)-2-
o ,( metiloxazol-5-il)-3-fluoro-5-
“N (metilsulfonil)-4’-(3-(trifluorometil)-

1H-pirazol-1-il)bifenil-4-il)metanol

MeOES F
OH
350 CF, 4-(2,2-difluorobenzol[d][1,3] EM (ESI) 604,0 [M+H]".
dioxol-5-il)-2-metil-5-(3’-
I\ (metilsulfonil)-4-(3-(trifluorometil)-
N~ of\( 1H-pirazol-1-il)bifenil-3-il)oxazol
o9 :
(o
O
MeO,S F>$
351 CF, 4-(4-(difluorometoxi)-3,5- EM (ESI) 626,0 [M+H]".

<—\( difluorofenil)-2-metil-5-(3'-
4 N /( (metilsulfonil)-4-(3-(trifluorometil)-
O 1H-pirazol-1-il)bifenil-3-il)oxazol

RMN "H (400 MHz, CDCls) & ppm
8,20 (1 H, t, J = 1,75 Hz) 8,01 (1
H, d, J = 7,75 Hz) 7,81 - 7,94 (3
H, m) 7,65 - 7,80 (2H, m) 7,38 (1
H, d, J = 1,50 Hz) 6,95 - 7,06 (2
H, m) 6,30 - 6,76 (2 H, m) 3,13 (3
H, s) 2,52 (3 H, s)

352 CF, (3’-(4-(4-(difluorometoxi)-3,5-
é_\( difluorofenil)-2-metiloxazol-5-il)-3-
N }( fluoro-5-(metilsulfonil)-4’-(3-
N ©Q N (trifluorometil)-1H-pirazol-1-

‘ a il\bifenil-4-il)metanol

EM (ESI) 674,0 [M+H]".
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353 4-(6-(difluorometoxi)piridin-3-il)-2- | EM (ESI) 591,1 [M+H]".

metil-5-(3’-(metilsulfonil)-4-(3-
(trifluorometil)-1H-pirazol-1-
il)bifenil-3-il)oxazol

354 (3'~(4-(6-(difluorometoxi)piridin-3- | EM (ESI) 639,1 [M+H]".
il)-2-metiloxazol-5-il)-3-fluoro-5-
(metilsulfonil)-4’-(3-(trifluorometil)-
1H-pirazol-1-il)bifenil-4-il)metanol
HO
355 CF, 4-(4-cloro-3-(difluorometoxi)fenil)- | EM (ESI) 624,0 [M+H]".
{ 2-metil-5-(3’-(metilsulfonil)-4-(3-
/ N ’< (trifluorometil)-1H-pirazol-1-
NNy il)bifenil-3-il)oxazol
o9
O OCHF,
J b
MeO,S
356 CF, (3'-(4-(4-cloro-3- EM (ESI) 672,0 [M+H]".
é—\( (difluorometoxi)fenil)-2-
N "( metiloxazol-5-il)-3-fluoro-5-
N O (metilsulfonil)-4’~(3~(trifluorometil)-
O E 1H-pirazol-1-il)bifenil-4-il)metanol
O OCHF;
L, b
MBO;)S F
HO
357 Me 2-(1-(3-(4-(2,2- EM (ESI) 594,0 [M+H]".
HO Me difluorobenzo[d][1,3]dioxol-5-il)-2-
metiloxazol-5-il)-3’-(metilsulfonil)-
Ni \ Me [1,1’-bifenil]-4-il)-1H-pirazol-3-
0'\{ il)propan-2-ol
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358 Me 2-(1-(3-(4-(2,2- EM (ESI) 642,0 [M+H]".
HO Me difluorobenzo[d][1,3]dioxol-5-il)-2-
metiloxazol-5-il)-3’-fluoro-4’-
N! \ Me (hidroximetil)-5’-(metilsulfonil)-
°N 0——\< [1,1’-bifenil]-4-il)-1H-pirazol-3-
N il)propan-2-ol
¢ Hi
(. oF
O
F SO,Me _FFF
HO
359 NH, 1-(3-(4-(2,2- EM (ESI) 579,0 [M+H]".
0 difluorobenzo[d][1,3]dioxol-5-il)-2-
metiloxazol-5-il)-3’-(metilsulfonil)-
N’ \ Me [1,1’-bifenil]-4-il)-1H-pirazol-3-
N 0-1( carboxamida
N
<49
® pe.
L&
SOMe &
360 NH, 1-(3-(4-(2,2- EM (ESI) 627,0 [M+H]".
0 difluorobenzo[d][1,3]dioxol-5-il)-2-
) metiloxazol-5-il)-3’-fluoro-4’-
N, \ Me (hidroximetil)-5’-(metilsulfonil)-
N 0”\< [1,1-bifenil]-4-il)-1H-pirazol-3-
O x N carboxamida
L 51
0}
F 802Me—{|:\|:
HO
361 NH, 1-(3-(2-ciclopropil-4-(4- EM (ESI) 609,0 [M+H]".
0 (trifluorometoxi)fenil)oxazol-5-il)-
7 3’-(metilsulfonil)-[1,1’-bifenil]-4-il)-
N. \ 1H-pirazol-3-carboxamida

OCF,4
SO,Me
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[1,1’-bifenil]-3-il)-2-
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N° de | Estructura Nombre Datos de caracterizacion
ej.
362 NG 1-(3-(4-(2,2- EM (ESI) 561,0 [M+H]".
difluorobenzo[d][1,3]dioxol-5-il)-2-
Nf \ Me metiloxazol-5-il)-3’-(metilsulfonil)-
‘N 0~ [1,1°-bifenil]-4-il)-1H-pirazol-3-
N carbonitrilo
J Hi
(O b4
O
SO,Me '{F\F
363 OH (1-(3-(4-(2,2- EM (ESI) 566,2 [M+H]".
difluorobenzo[d][1,3]dioxol-5-il)-2-
i M metiloxazol-5-il)-3’-(metilsulfonil)-
R \ "< € [1,1’-bifenil]-4-il)-1H-pirazol-3-
N O N il)metanol
C ‘\i
SRS
(0]
SO,Meé —{F\F
364 NH, 1-(3-(1-amino-2-metil-1- EM (ESI) 586,2 [M+H]".
o oxopropan-2-il)-3-(4-(2,2- RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) &
difluorobenzo[d][1,3]dioxol-5-il)-2- | ppm 8,02-7,99 (dd, J = 8,4 Hz, 2,0
N! \ Me metiloxazol-5-il)-[1,1’-bifenil]-4-il)- |Hz, 1H), 7,96-7,95 (d, J = 2,0 Hz,
N O'\( 1H-pirazol-3-carboxamida 1H), 7,86 - 7,84 (d, J = 8,4 Hz,
N 1H), 7,75 (d, J = 2,4 Hz, 1H),
O oS 7,63-7,60 (m, 2H), 7,48-7,38 (m,
2H), 7,31-7,26 (m, 3H), 7,17-7,15
O (m, 2H), 6,96 (s a, 1H), 6,92 (s a,
(0] 1H), 6,60 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 2,45
MeO—f~¢ (s, 3H), 1,49 (s, 6H)
Me F
07 "NH,
365 CN 2-(4-(3-(cianometil)-1H-pirazol-1- |EM (ESI) 586,2 [M+H]".
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366 CF, 1-(3’-(1-amino-2-metil-1- EM (ESI) 672,2 [M+H]".
< oxopropan-2-il)-3-(2-metil-4-(4-
(trifluorometoxi)fenil)oxazol-5-il)-
0 [1,1-bifenil]-4-il)-N-(2,2,2-
7 trifluoroetil)-1H-pirazol-3-
N N\ carboxamida
) MO
(e}
(0 ben,
H,N
Me Me
367 Me 1-(1-(3-(2-metil-4-(4- EM (ESI) 584,2 [M+H]".
Ho—< * (trifluorometoxi)fenil)oxazol-5-il)- | Rotacion éptica especifica: [cx]25D
3'-(metilsulfonil)-[1,1"-bifenil]-4-il)- |= -2,00 (¢ 0,1, MeOH) RMN 'H
Nf \ Me 1H-pirazol-3-il)etanol (400 MHz, METANOL-d4) & ppm
‘N o< 8,26 (1 H, t, J = 1,76 Hz) 7,96 -
N 8,08 (4 H, m)7,72-7,82 (2 H, m)
= 7,40 -7,53 (3H, m) 7,18 (2 H, dd,
J=28,91, 0,88 Hz) 6,26 (1 H, d, J
=251 Hz) 475 (1 H, d,J=6,53
Hz) 3,21 (3 H, s) 2,54 (3 H, s)
O 1,37(3 H, d, J = 6,53 Hz)
SO,Me
368 Me 1-(1-(3-(2-metil-4-(4- EM (ESI) 584,2 [M+H]".
HO * (trifluorometoxi)fenil)oxazol-5-il)- | Rotacion éptica especifica: [a]25D
3'-(metilsulfonil)-[1,1"-bifenil]-4-il)- |= +2,00 (c 0,1, MeOH) RMN 'H
Nf \ Me 1H-pirazol-3-il)etanol (400 MHz, METANOL-d4) & ppm
°N o-‘\( 8,26 (1 H, t, J = 1,63 Hz) 7,96 -
N 8,09 (4 H,m)7,71-7,83 (2 H, m)
= 742 - 7,54 (3 H, m) 7,18 ((2 H,
dd, J = 8,91, 0,88 Hz) 6,26 (1 H,
G d,J=226Hz) 475 (1 H, d, J =
6,53 Hz) 3,21 (3 H, s) 2,54 (3 H,
O OCF, s) 1,38 (3 H, d, J = 6,53 Hz)
SO,Me
369 CN 2-(1-(3-(2-metil-4-(4- EM (ESI) 579,2 [M+H]".
(trifluorometoxi)fenil)oxazol-5-il)-
3'-(metilsulfonil)-[1,1’-bifenil]-4-il)-
7\ Me 1H-pirazol-3-il)acetonitrilo
N.
N 0~
N
J
O OCF,
SO,Me
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370 CN 2-(1-(3'-fluoro-4'-(hidroximetil)-3- | EM (ESI) 627,2 [M+H]".
(2-metil-4-(4- RMN 1H (400 MHz, METANOL-
(trifluorometoxi)fenil)oxazol-5-il)- |d4) & ppm 8,21 (1 H, d, J = 1,26
Nf \ Me 5'-(metilsulfonil)-[1,1-bifenil]-4-il)- |Hz) 7,97 - 8,09 (2 H, m) 7,82 -
N O’\( 1H-pirazol-3-il)acetonitrilo 794 (1 H m)776 (1H,d J-=
N 8,28 Hz) 7,58 (1 H, d, J = 2,51 Hz)
= 740-7,49(2H,m)7,18(2H,d,J
= 8,03 Hz) 6,24 (1 H, d, J = 2,51
Hz) 5,14 (2 H, d, J = 2,01 Hz) 3,76
(2H,s)3,40 (3H,s)2,56 (3 H,s)
O OCF;
F 802Me
OH
371 CF 1-(3-(2-metil-4-(4- EM (ESI) 665,2 [M+H]".
( (trifluorometoxi)fenil)oxazol-5-il)-
NH 3'-(metilsulfonil)-[1,1'-bifenil]-4-il)-
o} N-(2,2,2-trifluoroetil)-1H-pirazol-3-
I\ Me carboxamida
N,
N o~
N
J .
(O ber,
SO,Me
372 CF, 1-(3"-fluoro-4'-(hidroximetil)}-3-(2- | EM (ESI) 713,2 [M+H]".
( metil-4-(4-
NH (trifluorometoxi)fenil)oxazol-5-il)-
0 5'-(metilsulfonil)-[1,1'-bifenil]-4-il)-
I\ Me N-(2,2,2-trifluoroetil)-1H-pirazol-3-
Ny 0~ carboxamida
N
I
@
F SO;Me
373 OCF 2-metil-2-(1-(3-(2-metil-4-(4- EM (ESI) 607,2 [M+H]".
Me. N O : (trifluorometoxi)fenil)oxazol-5-il)-
o/ SO,Me 3'-(metilsulfonil)-[1,1’-bifenil]-4-il)-
_ 1H-pirazol-3-il)propanonitrilo
-0
Me “N
374 carbamato de (1-(3-(2-metil-4-(4- | EM (ESI) 613,0 [M+H]".

(trifluorometoxi)fenil)oxazol-5-il)-
3'-(metilsulfonil)-[1,1'-bifenil]-4-il)-
1H-pirazol-3-il)metilo
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375 NH, carbamato de  (1-(3-fluoro-4’- | EM (ESI) 661,0 [M+H]".
o (hidroximetil)-3-(2-metil-4-(4-
0 (trifluorometoxi)fenil)oxazol-5-il)-
5'-(metilsulfonil)-[1,1’-bifenil]-4-il)-
I\ Me 1H-pirazol-3-il)metilo
"N o~
N [ 1\
N
-
() ber,
F SO,Me
OH
376 NH, carbamato de (1-(3-(1-amino-2- | EM (ESI) 620,0 [M+H]".
o:( metil-1-oxopropan-2-il)-3-(2-metil-
o] 4-(4-(trifluorometoxi)fenil)oxazol-
5-il)-[1,1’-bifenil]-4-il)-1H-pirazol-
) 3-il)metilo
N, \ Me
N 0.4\<
N
99
O Me ocr
e
O™ “NH,
377 ooF 2-(1-(3"-fluoro-4-(hidroximetil)}-3- | EM (ESI) 655,2 [M+H]".
Me N Q J (2-metil-4-(4-
o SO,Me (trifluorometoxi)fenil)oxazol-5-il)-
_ oH | 5'-(metilsulfonil)-[1,1’-bifenil]-4-il)-
ve [ N Q 1H-pirazol-3-il)-2-
Me N metilpropanonitrilo
CN F
378 Me 2-(1-(4-(hidroximetil)-3-(2-metil-4- | EM (ESI) 637,2 [M+H]".
NC Me (4-(trifluorometoxi)fenil)oxazol-5-
il)-3’-(metilsulfonil)-[1,1’-bifenil]-4-
N\ il)-1H-pirazol-3-il)-2-

metilpropanonitrilo
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379 FsC cl (4'~(4-cloro-3-(trifluorometil)-1H- | EM (ESI) 690,0 [M+H]".
pirazol-1-il)-3-fluoro-3'-(2-metil-4- |RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & ppm
N! \ Me (4-(trifluorometoxi)fenil)oxazol-5- |8,16 (1 H,s) 7,90 (1 H, d, J = 2,25
N O"\< i)-5-(metilsulfonil)-[1,1-bifenil]-4- |Hz) 7,77 - 7,83 (1 H, m) 7,71 (1 H,
N ilmetanol d,J=8,50Hz) 7,64 (1 H,dd, J =
S 10,01, 1,75 Hz) 7,33 - 7,39 (2 H,
m) 7,28 (1 H, d, J = 1,00 Hz) 7,10
(2 H, d, J = 8,00 Hz) 5,10 (2 H,
dd, J = 7,00, 1,75 Hz) 3,30 (3 H,
s) 2,85 (1 H, t, J = 7,00 Hz) 2,57
OCF4 (3H,s)
F SO,Me
OH
380 F1C, cl 5-(4-(4-cloro-3-(trifluorometil)-1H- | EM (ESI) 642,0 [M+H]".
pirazol-1-il)-3'-(metilsulfonil)-[1,1- |RMN 'H (400 MHz, METANOL-d,)
N; \ Me bifenil]-3-il)-2-metil-4-(4- 5 ppm 8,30 (s, 1 H) 8,13 (s, 1 H)
N O"( (trifluorometoxi)fenil)oxazol 8,02 - 8,11 (m, 3 H) 7,92 (s, 1 H)
“\ 7,75 - 7,83 (m, 2 H) 7,38 (d, J =
= 9,03 Hz, 2 H) 7,18 (d, J = 8,78 Hz,
Q 2 H) 3,23 (s, 3H) 2,58 (s, 3H)
(L bes,
SO,Me
381 CF, 1-(4-(5-cloro-3-(trifluorometil)}-1H- | EM (ESI) 647,2 [M+H]".
pirazol-1-il)-3’-(2-metil-4-(4-
/ \N Me (trifluorometoxi)fenil)oxazol-5-il)-
CI N 0 [1,1"-bifenil]-3-
N il)ciclopropanocarboxamida
49
O [\ OCF;
o NH,
382 (4’-(5-etoxi-3-(trifluorometil)-1H- EM (ESI) 700,0 [M+H]".

pirazol-1-il)-3-fluoro-3’-(2-metil-5-
(4-(trifluorometoxi)fenil)oxazol-4-
il)-5-(metilsulfonil)bifenil-4-
il)metanol
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383 . 5-(4-(difluorometoxi)fenil)-2-metil- | EM (ESI) 604,0 [M+H]".
F 4-(4-(5-metil-3-(trifluorometil)-1H-
F pirazol-1-il)-3'-
/s \N (metilsulfonil)bifenil-3-il)oxazol
N7 N::<
<9 :
A O OCF,H
-
(¢]
384 CFs (3'~(5-(4-(difluorometoxi)fenil)-2- | EM (ESI) 652,0 [M+H]".
metiloxazol-4-il)-3-fluoro-4’-(5-
! W\ metil-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-
N N= 1-il)-5-(metilsulfonil)bifenil-4-
s 9 ilmetanol
N O OCFH
o\ "
OH
385 CF. 2-metil-4-(4-(5-metil-3- EM (ESI) 622,2 [M+H]".
{ (trifluorometil)-1H-pirazol-1-il)-3-  |RMN 'H (400 MHz, METANOL-d,)
/ N ﬁ< (metilsulfonil)bifenil-3-il)-5-(4- o ppm 8,26 (t, J = 1,8 Hz, 1H),
N° N= 5 (trifluorometoxi)fenilJoxazol 8,08-8,02 (m, 4H), 7,80-7,76 (t, J
S = 8,0 Hz, 1H), 7,73-7,71 (d, J =
O 7,8 Hz, 1H), 7,52-7,49 (m, 2H),
O 7,25-7,23 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 6,36
(s, 1H), 3,21 (s, 3H), 2,45 (s, 3H),
‘ e, 2,08 (s, 3H)
Me0O,S
386 CF, (3-fluoro-4’-(5-metil-3- EM (ESI) 670,2 [M+H]".\
i (trifluorometil)-1H-pirazol-1-il)-3- | RMN 'H (400 MHz, METANOL-d,)
/ N ’4( (2-metil-5-(4- o ppm 8,19 (s, 1H), 8,08 (d, J =
N N= Y (trifluorometoxi)fenil)oxazol-4-il)-  |2,0 Hz, 1H), 8,05-8,02 (dd, J = 8,4
= 5-(metilsulfonil)bifenil-4-il)metanol |Hz, 2,0 Hz, 1H), 7,91-7,85 (m,
O 1H), 7,73-7,71 (d, J = 8,4 Hz, 1H),
7,50-7,48 (d, J = 8,4 Hz, 2H),
7,24-7,22 (m, 2H), 6,35 (s, 1H),
O OCF 5,14 (d, J = 1,6 Hz, 2H), 3,39 (s,
MeO,S £ 3 3H), 2,45 (s, 3H), 2,07 (s, 3H)
OH
387 (4'~(5-metil-3-(trifluorometil)-1H- | EM (ESI) 652,0 [M+H]".

pirazol-1-il)-3’-(2-metil-5-(4-
(trifluorometoxi)fenil)oxazol-4-il)-
3-(metilsulfonil)bifenil-4-il)metanol
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388 CF5 5-(2,2-difluorobenzo[d][1,3] EM (ESI) 618,0 [M+H]".
/é—\{ dioxol-5-il)-2-metil-4-(4-(5-metil-3- | RMN "H (400 MHz, METANOL-d5)
! N "< (trifluorometil)-1H-pirazol-1-il)-3'- |& ppm 8,26-8,25 (t, J = 1,8 Hz,
BN (metilsulfonil)bifenil-3-il)oxazol 1H), 8,10-8,13 (m, 4H), 7,82-7,78
= (t, J=7,8 Hz, 1H), 7,72-7,70 (d, J
‘ = 8,4 Hz, 1H), 7,19-7,17 (m, 2H),
O 7,14-7,11 (m 1H), 6,38 (s, 1H),
3,21 (s, 3H), 2,47 (s, 3H), 2,06 (s,
O 0 3H)
X
MeO,S I >
389 CF. (3-(5-(2,2- EM (ESI) 666,0 [M+H]".
I\{ difluorobenzo[d][1,3]dioxol-5-il)-2- | RMN "H (400 MHz, METANOL-d5)
N ,< metiloxazol-4-il)-3-fluoro-4’-(5- o ppm 8,18 (d, J = 1,2 Hz, 1H),
N N"O metil-3-(trifluorometil)-1H-pirazol- |8,10-8,09 (d, J = 2,0 Hz, 1H),
N 1-il)-5-(metilsulfonil)bifenil-4- 8,06-8,03 (m, 1H), 7,93-7,90 (dd,
‘ ilmetanol J = 10,4 Hz, 2,0 Hz, 1H), 7,72-
O 7,70 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,19-7,17
¢ (m, 2H),
O o—~F 7,14 -7,11 (m, 1H), 6,38 (s, 1H),
MeQ,S F F 5,15 - 5,14 (d, J = 2,0 Hz, 2H),
OH 3,39 (s, 3H), 2,47 (s, 3H), 2,06 (s,
3H)
390 CF4 (3-(5-(2,2- EM (ESI) 648,0 [M+H]".
difluorobenzo[d][1,3]dioxol-5-il)-2- | RMN "H (400 MHz, METANOL-d5)
ﬂ metiloxazol-4-il)-4’-(5-metil-3- ® ppm 8,28-8,27 (d, J = 2,0 Hz,
’ (trifluorometil)-1H-pirazol-1-il)-3- | 1H), 8,08-8,02 (m, 3H), 7,93-7,91
(metilsulfonil)bifenil-4-il)metanol (d, J=8,0 Hz, 1H), 7,71-7,69 (d, J
= 8,0 Hz, 1H), 7,20-7,18 (m, 2H),
7,14-7,12 (m, 1H), 6,39 (s, 1H),
5,11 (s, 2H), 3,33 (s, 3H), 2,46 (s,
3H), 2,07 (s, 3H)
391 (3'-(5-(4-(difluorometoxi)fenil)-2- | EM (ESI) 652,0 [M+H]".
f\ metiloxazol-4-il)-3-fluoro-4’-(3- RMN "H (400 MHz, METANOL-d5)
FaC7 N N N;-( metil-5-(trifluorometil)-1H-pirazol- |8 ppm 8,11 (d, J = 1,2 Hz, 1H),
e 1-il)-5-(metilsulfonil)bifenil-4- 8,03-8,00 (m, 2H), 7,88-7,85 (dd,
O ilmetanol J = 10,4 Hz, 1,6 Hz, 1H), 7,74-
7,72 (m, 1H), 7,50-7,46 (m, 2H),
O 7,13-7,11 (m, 2H), 7,07-6,70 (m,
O . 1H), 6,42 (s, 1H), 5,13 (d, J = 1,6
2 Hz, 2H), 3,38 (s, 3H), 2,41 (s, 3H),
MeO,S F 211 (s, 3H)
HO
392 CF. (3'~(5-(4-(difluorometoxi)fenil)-2- | EM (ESI) 634,0 [M+H]".
metiloxazol-4-il)-4’-(5-metil-3-
ﬂ ’< (trifluorometil)-1H-pirazol-1-il)-3-
N N= o (metilsulfonil)bifenil-4-il)metanol
o9
O OCHF,
MeO,S
HO
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393 5-(4-(difluorometoxi)fenil)-2-metil- | EM (ESI) 604,0 [M+H]".
j_\( 4-(4-(3-metil-5-(trifluorometil)-1H-
FaC N¢< pirazol-1-il)-3'-
0 (metilsulfonil)bifenil-3-il)oxazol
3 Lo,
MeO,S
394 CF, 5-(6-(difluorometoxi)piridin-3-il)-2- | EM (ESI) 591,0 [M+H]".
4—\( metil-4-(3’-(metilsulfonil)-4-(3-
Ny _{ (trifluorometil)-1H-pirazol-1-
o ilbifenil-3-il)oxazol
-
[ 7
<N
D o
MeO,S
395 CF, (3'~(5-(6-(difluorometoxi)piridin-3- | EM (ESI) 639,0 [M+H]".
i il)-2-metiloxazol-4-il)-3-fluoro-5- RMN "H (400 MHz, CDCls) & ppm
4 N ’< (metilsulfonil)-4’-(3-(trifluorometil)- | 8,14 (1 H, s) 8,11 (1 H, d, J =2,00
N N= o 1H-pirazol-1-il)bifenil-4-il)metanol |Hz) 7,89 (1 H, d, J = 2,25 Hz) 7,79
= -784(1H m)763-777 (3H,
‘ m) 7,35 (1 H, d, J = 1,50 Hz) 7,16
7 -758 (1 H,m)679 (1H,d J=
N 8,76 Hz) 6,42 (1 H, s) 5,11 (2 H,
O OCHF, s) 3,30 (3 H,s)2,56 (3H, s)
MeO,S F
HO
396 CF, (3’-(5-(4-cloro-3- EM (ESI) 672,0 [M+H]".
é_\( (difluorometoxi)fenil)-2-
¢ metiloxazol-4-il)-3-fluoro-5-
e (metilsulfonil)-4’-(3-(trifluorometil)-
0 1H-pirazol-1-il)bifenil-4-il)metanol
Q OCHF,
L, b
MEOQS F
HO
397 CF, 5-(3-cloro-4-(difluorometoxi)fenil)- | EM (ESI) 624,0 [M+H]".
(—‘( 2-metil-4-(3’-(metilsulfonil)-4-(3-
! W & (trifluorometil)-1H-pirazol-1-
N ”: Y il)bifenil-3-il)oxazol
s
O OCHF,
Me0,S

134




ES 2694 001 T3

N° de | Estructura Nombre Datos de caracterizacion
ej.
398 CF, (3-fluoro-3’-(2-isopropil-5-(4- EM (ESI) 684,2 [M+H]".
\ (trifluorometoxi)fenil)oxazol-4-il)-
I\ 5-(metilsulfonil)-4"-(3-
N° N= (trifluorometil)-1H-pirazol-1-
O 0 il)bifenil-4-ilymetanol
o™
MeO,S F
OH
399 CF, 2-isopropil-4-(3’-(metilsulfonil)}-4- | EM (ESI) 636,2 [M+H]".
(3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-
&° ilbifenil-3-il)-5-(4-
N" N= 5 (trifluorometoxi)fenil)oxazol
O OCF4
MeO,S
400 CF, (3'~(5-(4-clorofenil)-2-metiloxazol- |EM (ESI) 606,2 [M+H]".
4-il)-3-fluoro-5-(metilsulfonil)-4-(3- | RMN "H (400 MHz, METANOL-d,)
/ \N (trifluorometil)-1H-pirazol-1- ® ppm 8,20 (d, J = 1,2 Hz, 1H),
N’ Nfe‘( il)bifenil-4-il)metanol 8,06-8,02 (m, 2H), 7,91-7,88 (dd,
. J = 10,6 Hz, 1,8 Hz, 1H), 7,82-
7,79 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,75-7,74
(m, 1H), 7,33-7,24 (m, 4H), 6,55-
Q 6,54 (d, J = 2,8 Hz, 1H), 5,14 (d, J
= 2,0 Hz, 2H), 3,40 (s, 3H), 2,52
O ¢l (5. 3H)
MeQ,S F
OH
401 CF, 5-(4-clorofenil)-2-metil-4-(3'- EM (ESI) 558,2 [M+H]".
(metilsulfonil)-4-(3-(trifluorometil)-
/ \N ’< 1H-pirazol-1-il)bifenil-3-il)oxazol
N" N=
P
J s
MeO,S
402 CF, (3’-(2-ciclopropil-5-(4- EM (ESI) 682,2 [M+H]".
(trifluorometoxi)fenil)oxazol-4-il)- | RMN 'H (400 MHz, METANOL-d,)
!\ 3-fluoro-5-(metilsulfonil)-4’~(3- 5 ppm 8,17 (s, 1H), 8,03-8,00 (m,
N N= (trifluorometil)-1H-pirazol-1- 2H), 7,85-7,77 (m, 3H), 7,50-7,48
o il)bifenil-4-il)metanol (m, 2H), 7,20-7,18 (dd, J = 8,8 Hz,
O 0,8 Hz, 2H), 6,59 (d, J = 2,4 Hz,
1H), 5,13 (d, J = 2,0 Hz, 2H), 3,38
O (s, 3H), 2,17-2,10 (m, 1H), 1,14-
‘ 1,04 (m, 4H)
OCF4
MeOQS F
OH
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403 CF, 2-ciclopropil-4-(3'-(metilsulfonil)-4- | EM (ESI) 634,2 [M+H]".
(3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-
I\ il\bifenil-3-il)-5-(4-
N N= (trifluorometoxi)fenil)oxazol
oYY
oms
SOMe
404 CF4 2-(4-(5-cloro-3-(trifluorometil}-1H- | EM (ESI) 649,2 [M+H]".
f( pirazol-1-il)-3’-(2-metil-5-(4- RMN 'H (400 MHz, CDCI3) 6 ppm
Cl N,N N__:< (trifluorometoxi)fenil)oxazol-4- 7,84 (d, J = 2,00 Hz, 1 H) 7,76
0 il)bifenil-3-il)-2-metilpropanamida | (dd, J = 8,25, 2,00 Hz, 1 H) 7,57 -
O 7,62 (m, 2 H) 7,45 - 7,52 (m, 5 H)
7,14 (d, J = 8,26 Hz, 2 H) 6,40 (s,
O 1H) 2,44 (s,3H) 1,54 (s,6H)
o)
O OCF3
HoN
405 CFa (4-(5-cloro-3-(trifluorometil)-1H- | EM (ESI) 690,0 [M+H]".
pirazol-1-il)-3-fluoro-3’-(2-metil-5-
! W ,< (4-(trifluorometoxi)fenil)oxazol-4-
CINT = . il)-5-(metilsulfonil)bifenil-4-
] N ilmetanol
‘ OCFj
MeO,S F
OH
406 CFs 4-(4-(5-cloro-3-(trifluorometil)}-1H- | EM (ESI) 642,0 [M+H]".
{ pirazol-1-il)-3’-
cl / N ’< (metilsulfonil)bifenil-3-il)-2-metil-5-
N N= Y (4-(trifluorometoxi)fenil)oxazol
<9
‘ OCF;
MeO,S
407 Eal 5-(5-fluoro-6-metoxipiridin-3-il)-2- | EM (ESI) 573,2 [M+H]".
metil-4-(3’-(metilsulfonil)-4-(3-
NN (trifluorometil)-1H-pirazol-1-
N N::( il)bifenil-3-il)oxazol
994
| x
by
MeO,S OMe
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408 FaC (3-fluoro-3’-(5-(5-fluoro-6- EM (ESI) 621,2 [M+H]".
metoxipiridin-3-il)-2-metiloxazol-4- | RMN H (400 MHz, CDCl3) & ppm
N\ il)-5-(metilsulfonil)-4'~(3- 8,15 (1 H, d, J = 1,00 Hz), 7,88 (1
°N N::( (trifluorometil)-1H-pirazol-1- H, d, J = 2,00 Hz), 7,73 - 7,85 (3
0 il)bifenil-4-il)metanol H, m), 7,66 (1 H, dd, J = 10,01,
1,75 Hz), 7,31 - 7,41 (2 H, m),
N 6,43 (1 H, d, J =2,25 Hz), 5,10 (2
| H, d, J = 1,50 Hz), 3,99 (3 H, s),
O N AN 3,30 (3H,s), 2,55 (3 H,s)
Me0,S g oMo
OH
409 FsC 5-(4-(difluorometoxi)-3,5- EM (ESI) 626,0 [M+H]".
difluorofenil)-2-metil-4-(3’-
Nl \ (metilsulfonil)-4-(3-(trifluorometil)-
N N='-'< 1H-pirazol-1-il)bifenil-3-il)oxazol
<0
. (-
F
OCHF,
S 2le
410 FC (3'-(5-(4-(difluorometoxi)-3,5- EM (ESI) 674,1 [M+H]".
difluorofenil)-2-metiloxazol-4-il)-3-
N! \ fluoro-5-(metilsulfonil)-4’-(3-
* Nﬁ-‘< (trifluorometil)-1H-pirazol-1-
O il)bifenil-4-il)metanol
411 CF. (4-(5-cloro-3-(trifluorometil)-1H- | EM (ESI) 686,0 [M+H]".
{ pirazol-1-il)-3’-(5-(2,2-
oA N ,( difluorobenzo[d][1,3]dioxol-5-il)-2-
N° N= 5 metiloxazol-4-il)-3-fluoro-5-
‘ = (metilsulfonil)bifenil-4-il)metanol
s 8
0 F
Me0,S F ’i—
OH
412 FsC 4-(4-(5-cloro-3-(trifluorometil)-1H- | EM (ESI) 638,0 [M+H]".
pirazol-1-il)-3’- RMN "H (400 MHz, METANOL-d5)
N (metilsulfonil)bifenil-3-i)-5-(2,2- |5 ppm 8,28 (t, J = 1,63 Hz, 1 H)
>=N ‘N~ Cl difluorobenzo[d][1,3]dioxol-5-il)-2- |8,14 (d, J = 2,01 Hz, 1 H) 8,11
0] metiloxazol (dd, J = 7,78, 1,76 Hz, 1 H) 8,06

(dd, J = 8,41,2,13 Hz, 2 H) 7,81 (t,
J=791Hz, 1H)7,75(d,J =828
Hz, 1 H) 7,10 - 7,16 (m, 3 H) 6,68
(s, 1 H) 3,22 (s, 3 H) 2,51 (s, 3 H)
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413 CF4 (3-fluoro-3'-(2-metil-5-(4- EM (ESI) 656,0 [M+H]".
i (trifluorometoxi)fenil)oxazol-4-il)- | RMN "H (400 MHz, METANOL-d,)
/ N ’< 5-(metilsulfonil)-4’-(3- o ppm 8,22 (s, 1H), 8,10-8,09 (d, J
N N= (trifluorometil)-1H-pirazol-1- = 2,0 Hz, 1H), 8,06-8,04 (dd, J =
A o il)bifenil-4-il)metanol 8,4 Hz, 2,0 Hz, 1H), 7,92 - 7,89
O (dd, J = 10,4 Hz, 1,6 Hz, 1H),
7,82-7,80 (m, 1H), 7,74 (d, 3 = 1,6
Hz, 1H), 7,43-7,40 (m, 2H), 7,18-
7,16 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 6,51 (d, J
OCF3 = 2,4 Hz, 1H), 5,15-5,14 (d, J =
MeO,S F 1,6 Hz, 2H), 3,40 (s, 3H), 2,54 (s,
OH 3H)
414 CFa 2-metil-4-(3’-(metilsulfonil)-4-(3- EM (ESI) 608,0 [M+H]".
(trifluorometil)-1H-pirazol-1-
/ }N ,< il)bifenil-3-il)-5-(4-
N N= Y (trifluorometoxi)fenil)oxazol
49
O b
MeO,S
415 CFs (4'~(5-ciclopropil-3-(trifluorometil)- | EM (ESI) 696,0 [M+H]".
{ 1H-pirazol-1-il)-3-fluoro-3’-(2-
I '\ /{ metil-5-(4-
N N= 5 (trifluorometoxi)fenil)oxazol-4-il)-
g = 5-(metilsulfonil)bifenil-4-il)metanol
O OCF3
MQOES F
OH
416 H.N 1-(3-(2-metil-5-(4- EM (ESI) 583,0 [M+H]".
2 0 (trifluorometoxi)fenil)oxazol-4-il)-
3’-(metilsulfonil)-[1,1’-bifenil]-4-il)-
/i \N /(Me 1H-pirazol-3-carboxamida
N N=
o]
99
O OCF3
802 e
417 Me 2-(1-(3-(2-metil-5-(4- EM (ESI) 598,2 [M+H]".
HO Me (trifIuor.ometox.i)fenil)ox_azo]-4-i|)-
3’-(metilsulfonil)-[1,1’-bifenil]-4-il)-
N{ \ Me 1H-pirazol-3-il)propan-2-ol
N N=X
0
499
O OCF3;
SO;Me
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418 CF, 1-(4’-(5-cloro-3-(trifluorometil)-1H- | EM (ESI) 647,2 [M+H]".
pirazol-1-il)-3’-(2-metil-5-(4-
ﬂ (trifluorometoxi)fenil)oxazol-4-il)-
CI— >N [1,1’-bifenil]-3-
il)ciclopropanocarboxamida
J
Clp b
o NH,
419 5-(4-(4-cloro-3-(trifluorometil)-1H- |EM (ESI) 638 [M+H]". RMN 'H
pirazol-1-il)-3’-(metilsulfonil)-[1,1’- | (400 MHz, METANOL-d4) & ppm
Fac bifenil]-3-il)-4-(2,2- 8,31 (m, 1 H) 8,10 - 8,16 (m, 2 H)
SOQMe difluorobenzo[d][1,3]dioxol-5-il)-2- | 8,02 - 8,08 (m, 2 H) 7,91 (d, J =
metiloxazol 0,75 Hz, 1 H) 7,74 - 7,84 (m, 2 H)
7,02 - 7,09 (m, 3 H) 3,23 (s, 3 H)
2,59 (s, 3 H).
420 (4’-(4-cloro-3-(trifluorometil)-1H-  |EM (ESI) 686 [M+H]". RMN 'H
O / )4_ pirazol-1-il)-3'-(4-(2,2- (400 MHz, METANOL-d4) & ppm
0 difluorobenzo[d][1,3]dioxol-5-il)-2- |8,24 (d, J = 1,07 Hz, 1 H), 8,15 (s,
SO;Me metiloxazol-5-il)-3-fluoro-5- 1 H), 8,04 (dd, J = 8,41,2,20 Hz, 1
O (metilsulfonil)-[1,1’-bifenil]-4- H), 7,91 -7,99 (m, 2 H), 7,77 (d, J
ilmetanol = 8,41 Hz, 1 H), 7,02 - 7,09 (m, 3
H), 5,16 (s, 2 H), 3,41 (s, 3 H),
F 2,59 (s, 3 H).
421 5-(4-(4-cloro-3-(trifluorometil)-1H- |EM (ESI) 660 [M+H]. RMN 'H
FaC >*\ pirazol-1-il)-3’-(metilsulfonil)-[1,1°- | (400 MHz, METANOL-d4) & ppm
N bifenil]-3-il)-4-(4-(difluorometoxi)- |8,30 (s, 1 H), 8,02 - 8,16 (m, 5 H),
hj O 3,5-difluorofenil)-2-metiloxazol 7,79 (m, 2H), 6,63 - 7,05 (m, 3 H),
OCHF, 3,23 (S, 3 H), 2,57 (S, 3 H)
O 0,CH3
422 (4’-(4-cloro-3-(trifluorometil)-1H- EM (ESI) 708 [M+H]".
FaG >:N pirazol-1-il)-3'-(4-(4-
'--. O E (difluorometoxi)-3,5-difluorofenil)-
\ O 2-metiloxazol-5-il)-3-fluoro-5-
O OCHF, (metilsulfonil)-[1,1’-bifenil]-4-
il)metanol
O SO,CH,
423 cm >‘ 5-(4-(4-cloro-3-(trifluorometil)-1H- | EM (ESI) 626 [M+H]".
=N pirazol-1-il)-3’-(metilsulfonil)-[1,1’-
\“ N bifenil]-3-il)-4-(2,4-diclorofenil)-2-
N

RS
O S0,

metiloxazol
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424 (4’-(4-cloro-3-(trifluorometil)-1H-  |EM (ESI) 674 [M+H]". RMN 'H
FaG >~‘-N [of pirazol-1-il)-3’-(4-(2,4-diclorofenil)- | (400 MHz, METANOL-d4) & ppm
m%'}l o 2-metiloxazol-5-il)-3-fluoro-5- 8,18 (s, 1 H), 8,04 (d, J = 2,20 Hz,
\_x O (metilsulfonil)-[1,1’-bifenil]-4- 1H),7,89-7,99 (m, 3 H), 7,66 (d,
O Cl ilmetanol J =841 Hz, 1 H),, 744 (d, J =
/ 2,07 Hz, 1 H), 7,28 - 7,32 (m, 1
O SO, H), 7,20 - 7,24 (m, 1 H), 5,15 (d, J
OH = 1,88 Hz, 2 H), 3,41 (s, 3 H),
/ 2,60 (s, 3 H).
425 5-(4-(4-cloro-3-(trifluorometil)-1H- |EM (ESI) 624,5 [M+H]". RMN 'H
FsG >‘~=N pirazol-1-il)-3’-(metilsulfonil)-[1,1’- | (400 MHz, METANOL-d4) & ppm
C!%N O ~ bifenil]-3-il)-4-(6- 8,28 (m, 1H), 7,99 - 8,14 (m, 6H),
\ N I“ (difluorometoxi)piridin-3-il)-2- 7,73-7,84 (m, 3H), 7,51 (t, =73
NN CHF2 | metiloxazol Hz, 1H), 6,90 (dd, J = 8,6, 0,7 Hz,
O | 1H), 3,22 (s, 3 H), 2,58 (s, 3 H).
[
426 EAC >‘ (4-(4-cloro-3-(trifluorometil)-1H-  |EM (ESI) 673 [M+H]". RMN 'H
8 =N pirazol-1-il)-3’-(4-(6- (400 MHz, CD30D) & ppm 8,22 (s,
C,\&E\I Oz 2 N (difluorometoxi)piridin-3-il)-2- 1H) 8,14 (d, J = 2 Hz, 1H), 8,12
\_n | CHF metiloxazol-5-il)-3-fluoro-5- (d, J = 2 Hz, 1H) 8,04 (dd, J =
O RN e (metilsulfonil)-[1,1’-bifenil]-4- 2,8,4 Hz, 1H), 8,01 (d, J = 1 Hz,
/ ilmetanol 1H), 7,96 (dd, J = 10,5, 2,0 Hz,
O SO, 1H) 7,79 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,75
OH (dd, J = 2,4, 8,4 Hz, 1H), 7,52 (t, J
L = 73 Hz, 1H), 6,91 (dd, J = 8,6,
0,7 Hz, 1 H), 5,15 (d, J=2,0 Hz, 2
H) 3,41 (s, 3 H) 2,58 (s, 3 H).
427 5-(4-(4-cloro-3-(trifluorometil)-1H- | EM (ESI) 589,5 [M+H]".
FsC %N pirazol-1-il)-3'-(metilsulfonil)-[1,1- |RMN 'H (400 MHz, CD;OD) &
cl SR bifenil]-3-il)-4-(2-metoxipirimidin-  |ppm 8,46 (s, 2H), 8,30 (m, 1H),
Y I\’l = IN 5-il)-2-metiloxazol 8,16 (d, J = 2 Hz, 1H), 8,12 (m,
SN o7 1H), 8,05 - 8,08 (m, 3H), 7,79 -
O 7,84 (m, 2H), 4,03 (s, 3H), 3,23 (s,
O do, 3H), 2,59 (s, 3H).
428 (4'~(4-cloro-3-(trifluorometil)-1H- | EM (ESI) 637,9 [M+H]".
S >—=N pirazol-1-il)-3-fluoro-3’-(4-(2- RMN 'H (400 MHz, CDs;OD) &
CI%N O metoxipirimidin-5-il)-2- ppm 8,45 (s, 2H), 8,23 (d, J = 1
\_N Z [\‘ metiloxazol-5-il)-5-(metilsulfonil)- |Hz, 1H), 8,17 (d, J = 2 Hz, 1H),
\N)\O/ [1,1’-bifenil]-4-il)metanol 8,05-8,08 (m, 2H), 7,97 (dd, J = 2,
O 10 Hz, 1H), 7,80 (d, J = 8,4 Hz,
SO, 1H), 5,15 (d, J = 2 Hz, 2H), 4,03
O (s, 3H), 3,42 (s, 3H), 2,59 (s, 3H).
OH
F
429 2-(4’-(4-cloro-3-(trifluorometil)-1H- | EM (ESI) 631 [M+H]".

pirazol-1-il)-3’-(2-metil-4-(4-
(trifluorometoxi)fenil)oxazol-5-il)-
[1,1’-bifenil]-3-il)-2-
metilpropanonitrilo

RMN "H (400 MHz, CD30D-ds) &
ppm 8,02 (d, J = 1,94 Hz, 1 H)
7,95 - 7,99 (m, 1 H) 7,90 (d, J =
0,88 Hz, 1 H) 7,82 (m, 1 H) 7,56 -
7,76 (M, 4 H) 7,39 - 7,43 (m, 2 H)
7,20 (dd, J = 8,91, 0,94 Hz, 2 H)
2,55 -2,58 (M, 3H) 1,82 (s, 6 H).
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430 2-(4'-(4-cloro-3-(trifluorometil)-1H- | EM (ESI) 649 [M+H]".
F1C »“N pirazol-1-il)-3’-(2-metil-4-(4- RMN "H (400 MHz, METANOL-d,)
-—tN 0z ‘ CFs (trifluorometoxi)fenil)oxazol-5-il)- |d ppm 8,00 (d, J = 1,94 Hz, 1 H)
c—& N (0] [1,1’-bifenil]-3-il)-2- 7,94 (dd, J = 8,35, 2,13 Hz, 1 H)
O metilpropanamida 7,89 (d, J = 0,88 Hz, 1 H) 7,72 (d,
NH; J=8,47Hz,2H)7,56-7,61(m, 1
O o H)7,49-7,51 (m,2H)7,38-7,42
(m, 2 H) 7,19 (m, 2 H) 2,56 (s, 3
H) 1,63 (s, 6 H).
431 cl 5-(4-(4-cloro-3-(trifluorometil)-1H- | EM (ESI) 658 [M+H]".
FaC §=N pirazol-1-il)-3'-(metilsulfonil)-[1,1- |RMN "H (400 MHz, METANOL-d,)
=N Oz O bifenil]-3-il)-4-(2-cloro-4- ® ppm 8,18 (m, 1H), 8,03 - 8,07
c—\ N OCHF, | (difluorometoxi)fenil)-2- (m, 2H), 7,91 - 7,99 (m, 3H), 7,80
O 0 metiloxazol (m, 1 H), 7,67 (d, J = 8,2, Hz, 1H),
Oss__ 7,30 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,21 (d, J
O = 2,4 Hz, 1H), 7,08 (dd, J = 2,4,
8,4 Hz, 1H), 6,94 (t, J = 73 Hz,
1H), 3,22 (s, 3 H), 2,58 (s, 3 H)
432 (4'~(4-cloro-3-(trifluorometil)-1H- | EM (ESI) 706 [M+H]".
pirazol-1-il)-3’-(4-(2-cloro-4- RMN 'H (400 MHz, CDs;OD) &
(difluorometoxi)fenil)-2- ppm 8,12 (d, J = 1,1 Hz, 1H), 7,95
metiloxazol-5-il)-3-fluoro-5- - 8,00 (m, 3H), 7,87 - 7,92 (m,
(metilsulfonil)-[1,1’-bifenil]-4- 1H), 7,67 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 7,30
il)metanol (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,21 (d, J =
2,4 Hz, 1H), 7,08 (dd, J = 2,4, 8,8
Hz, 1H), 6,94 (t, J = 73 Hz, 1H),
5,15 (d, J = 1,9 Hz, 2 H), 3,40 (s,
3 H), 2,57 (s, 3H).
433 5-(4-(4-cloro-3-(trifluorometil)-1H- | EM (ESI) 642 [M+H]".
FC »-—'N F pirazol-1-il)-3’-(metilsulfonil)-[1,1°-
i SN O bifenil]-3-il)-4-(4-(difluorometoxi)-
m«{& OCHF, |3-fluorofenil)-2-metiloxazol
® %
434 (4'~(4-cloro-3-(trifluorometil)-1H- | EM (ESI) 690 [M+H]".
FaC =N F pirazol-1-il)-3'-(4-(4-
=N & O (difluorometoxi)-3-fluorofenil)-2-
C—\ N OCHF, | metiloxazol-5-il)-3-fluoro-5-
(metilsulfonil)-[1,1’-bifenil]-4-
F il)metanol
Clon
0,8
435 N 4-(4-(difluorometoxi)fenil)-2-metil- | EM (ESI) 590,0 [M+H]".
- 5-(3'-(metilsulfonil)-4-(3-
F4C, O O (trifluorometil)-1H-pirazol-1-il)-
E/N. OCHF2 | [1,1"-bifenil]-3-iloxazol
s N O SOqu
436 (3’-(4-(4-(difluorometoxi)fenil)-2- | EM (ESI) 638,0 [M+H]".

metiloxazol-5-il)-3-fluoro-5-
(metilsulfonil)-4’-(3-(trifluorometil)-
1H-pirazol-1-il)-[1,1’-bifenil]-4-
ilmetanol
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437 5-(4-(4-cloro-3-(trifluorometil)}-1H- | EM (ESI) 626,0 [M+H]".

=N pirazol-1-il)-3'-(metilsulfonil)-[1,1- |RMN "H (400 MHz, METANOL-d,)
F4C. o/ O bifenil]-3-il)-2-metil-4-(4- o ppm 8,31 (1 H, t, J = 1,66 Hz),
=N CF; (trifluorometil)fenil)oxazol 8,16 (1 H, d, J = 2,07 Hz), 8,10 -
N O 8,13 (1 H, m), 8,03 - 8,08 (2 H,
X

m), 7,90 (1 H, d, J = 0,88 Hz),
O 7,79-785(1H,m), 7,77 (1 H, d,
J =835 Hz), 754 2Hd J=
SO,Me 8,16 Hz), 7,47 (2 H, d, J = 8,09

Hz), 3,23 (3 H, s), 2,60 (3 H, s).

438 _N (4'~(4-cloro-3-(trifluorometil)-1H- | EM (ESI) 674,0 [M+H]".

pirazol-1-il)-3-fluoro-3’-(2-metil-4- |RMN 1H (400 MHz, METANOL-
FaC N O CF (4-(trifluorometil)fenil)oxazol -5-il)- |ds) & ppm 8,25 (1 H, d, J = 1,07
‘N-N 5 2 5-(metilsulfonil)-[1,1’-bifenil]-4- Hz) 8,17 (1 H, d, J = 2,07 Hz) 8,06
CI X Q il)metanol (1 H, dd, J = 8,41, 2,20 Hz) 7,95
O OH (1 H, dd, J = 10,45, 1,85 Hz) 7,91
(1H,d,3=0,88Hz) 7,78 (1 H, d,
SO,Me J=8,47Hz) 7,56 (2H,d,J=28,16
Hz) 7,46 (2 H, d, J = 8,09 Hz) 5,16
(2H,d,J3=1,88Hz) 3,41 (3 H,s)

2,61 (3 H,s);

439 (3-fluoro-4’-(4-metil-3- EM (ESI) 670,2 [M+H]". RMN "H
(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il)-3- | (400 MHz, CDCls-d) & ppm 8,17
(2-metil-4-(4- (1H,d,J=1,1Hz)7,89 (1 H,d, J
(trifluorometoxi)fenil)oxazol-5-il)- |=2,0 Hz) 7,76 - 7,83 (1 H, m) 7,69
5-(metilsulfonil)-[1,1’-bifenil]-4- -7,76 (1 H,m)765(1H,dd, J=
ilmetanol 10,0, 1,9 Hz) 7,32 - 7,41 (2 H, m)

7,02-7,14 (3 H, m) 5,11 (2 H, dd,
J=71,1,7Hz) 3,31 (3 H,s) 2,88
(1H,tJ3=71Hz) 257 (3H,s)
1,98 (3 H, s)

440 2-metil-5-(4-(4-metil-3- EM (ESI) 622,2 [M+H]".
(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il)-3'- | RMN H (400 MHz,
(metilsulfonil)-[1,1’-bifenil]-3-il)-4- | CLOROFORMO-d) & ppm 8,22
(4-(trifluorometoxi)fenil)oxazol (1H, m), 7,96 - 8,05 (1H, m), 7,86

- 7,93 (2H, m), 7,77 - 7,84 (1H,
m), 7,66 - 7,75 (2H, m), 7,33 -
7,43 (2H, m), 7,02 - 7,12 (3H, m),
3,13 (3H, s), 2,57 (3H, s), 1,99
(3H, s).

441 2-(4-cloro-1-(3-(2-metil-4-(4- EM (ESI) 632,2 [M+H]".
(trifluorometoxi)fenil)oxazol-5-il)- |RMN 'H (400 MHz, metanol-ds) &
3’-(metilsulfonil)-[1,1-bifenil]-4-il)- |ppm 1,47 (s, 6H), 2,56 (s, 3H),
1H-pirazol-3-il)propan-2-ol 3,21 (s, 3H), 7,18 (dd, J = 0,8, 8,8

Hz, 2H), 7,46-7,48 (m, 2H), 7,65
(s, 1H), 7,75-7,79 (m, 2H), 8,00-
8,06 (m, 4H), 8,26 (m, 1H).

442 5-(4-(3-(1,1-difluoroetil)-1H- EM (ESI) 604,2 [M+H]".

pirazol-1-il)-3’-(metilsulfonil)-[1,1°-
bifenil]-3-il)-2-metil-4-(4-
(trifluorometoxi)fenil)oxazol

RMN 'H (400 MHz, CD30D-ds) &
ppm 1,76-1,86 (t, J = 18,4 Hz,
3H), 2,52 (s, 3H), 3,21 (s, 3H),
6,39 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 7,17 (dd,
J =0,8 Hz, 8,8 Hz, 2H), 7,45-7,47
(m, 2H), 7,65 (d, J = 2,4 Hz, 1H),
7,76-7,81 (m, 2H), 8,02-8,07 (m,
4H), 8,28 (m, 1H).
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443 2-(4-cloro-1-(3'-fluoro-4'- EM (ESI) 680,0 [M+H]".
(hidroximetil)-3-(2-metil-4-(4- RMN 1H (400 MHz, CDsOD-d4) &
HO (trifluorometoxi)fenil)oxazol-5-il)- |ppm 1,46 (s, 6H), 2,56 (s, 3H),
5’-(metilsulfonil)-[1,1-bifenil]-4-il)- |3,39 (s, 3H), 5,14 (d, J = 1,6 Hz,
1H-pirazol-3-il)propan-2-ol 2H), 7,18 (d, J = 8,0 Hz, 2H),
¢l 7,45-7,47 (m, 2H), 7,66 (s, 1H),
7,76-7,82 (m, 1H), 7,87 (dd, J =
1,8, 10,6 Hz, 1H), 8,01 (m, 2H),
8,20 (d, J = 1,2 Hz, 1H).
444 N OCE 4’-(4-cloro-3-(trifluorometil)-1H- EM (ESI) 657,2 [M+H]".
\(/ O 2 pirazol-1-il)-N-metil-3'-(2-metil-4- |RMN 'H (400 MHz, CDCls-d) &
o) Y, (4-(trifluorometoxi)fenil)oxazol-5- |ppm 8,13 (m, H) 7,89 - 7,94 (m,
FiC_N il)-[1,1’-bifenil]-3-sulfonamida 2H) 7,78 - 7,83 (m, 2H) 7,63 -
I}'N Q Q 7,71 (m, 2H) 7,35 - 7,40 (m, 2H)
al = 7,29 (d, J = 1,0 Hz, 1H) 7,07 -
4 7,14 (m, 2H) 4,36 (c, J = 5,5 Hz,
HN o 1H) 2,73 (d, J = 5,5 Hz, 3H) 1,54
\ (s, 3H).
445 N 4’-(4-cloro-3-(trifluorometil)-1H- EM (ESI) 605,0 [M+H]".
\r/N - %OCH3 pirazol-1-il)-3’-(4-(2- RMN 'H (400 MHz, CDCls-d) &
// N N metoxipirimidin-5-il)-2- ppm 8,51 - (s, 2H), 8,07 (m, 1 H),
F.C O metiloxazol-5-il)-N-metil-[1,1’- 7,89 - 7,94 (m, 2H), 7,80 - 7,84
8N=N, bifenil]-3-sulfonamida (m, 2 H), 7,65 - 7,71 (m, 2 H),
LN Q O 7,43 (d, J=0,88 Hz, 1 H), 4,44 (c,
Cl J =54 Hz, 1 H), 4,03 (s, 3 H),
S0, 2,73 (d, J = 5,3 Hz, 3 H), 2,56 (s,
HN 3 H).
446 N OCF 3-ciclopropil-1-(3’-fluoro-4'- EM (ESI) 653,2 [M+H]".
\(/ O ’ (hidroximetil)-3-(2-metil-4-(4- RMN 1H (400 MHz, METANOL-
0 1 F (trifluorometoxi)fenil)oxazol-5-il)- |ds) & ppm 8,23 (1 H, d, J = 1,1 Hz)
N oH | 5-(metilsulfonil)-[1,1-bifenil]-4-il)- |8,14 (1 H, s) 8,10 (1 H, s) 8,03 (1
“ N Q O 1H-pirazol-4-carbonitrilo H, dd, J = 8.4, 2.2 Hz) 7.92 (1 H,
NG S dd, J=10,4, 1,8 Hz) 7,74 (1 H, d,
SO;Me J=8,4Hz)7,35
-7,44 (2 H, m) 7,16-7,26 (2 H, m)
515 (2 H, d, J =1,9 Hz) 3,41 (3
H, s) 2,59 (3 H, s) 1,80 - 1,90 (1
H, m) 0,92
-1,04 (2 H, m) 0,68 - 0,79 (2 H,
m)
447 i OCF. 3-ciclopropil-1-(3-(2-metil-4-(4- EM (E18I) 606,0 [M+H]".
\(/ Q N (trifluorometoxi)fenil)oxazol-5-il)- |RMN 'H (400 MHz, METANOL-d4)
o) / 3’-(metilsulfonil)-[1,1-bifenil]-4-il)- |& ppm 8,29 (1H, m) 8,13 (1 H, s)
N 1H-pirazol-4-carbonitrilo 7,98 -8,11(4H, m)7,77-7,83 (1
o O O H, m) 7,73 (1 H, d, J = 8,4 Hz)
NG 7,36 - 7,44 (2 H, m) 7,17-7,24 (2
SO,M H, m) 3,23 (3 H, s) 2,59 (3 H, s)
1,80 - 1,90 (1 H, m) 0,95 - 1,03 (2
H, m)0,71-0,78 (2 H, m)
448 3-ciclopropil-1-(3’-fluoro-4’- EM (ESI) 671,2 [M+H]".

(hidroximetil)-3-(2-metil-4-(4-
(trifluorometoxi)fenil)oxazol-5-il)-
5’-(metilsulfonil)-[1,1’-bifenil]-4-il)-
1H-pirazol-4-carboxamida

RMN 'H (400 MHz, METANOL-d,)
o ppm 8,21 (1H, d, J = 1,2 Hz),
7,96 - 8,06 (3H, m), 7,89 (1H, dd,
J=10,4, 1,8 Hz), 7,74 (1H, dd, J
=8,1,0,6 Hz), 7,39 - 7,46 (2H, m),
7,17 (2H, dd, J = 8,9, 0,9 Hz),
5,14 (2H, d, J = 1,8 Hz), 3,40 (3H,
s), 2,56 (3H, s), 2,40 (1H, m), 0,83
- 0,91 (2H, m), 0,61 - 0,70 (2 H,
m)
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de la formula | o Il,

A D2 L A D2
RL _ (R")y R (R™)n
\/@f’ Anilo © l Er-\()— Anillo C l
RD1 RD1
RB1 RBA
Anillo D :
Anillo D
N re2{/ [:I RC¢ e
RB3 RB3

o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde

el Anillo C se selecciona entre oxazolilo y triazolilo;

el Anillo D se selecciona entre fenilo y piridilo;

A es fenilo o un heteroarilo de 5 o 6 miembros, en donde el fenilo esta opcionalmente condensado con un
heterociclilo de 5 0 6 miembros o heteroarilo de 5 0 6 miembros, en donde A esta opcionalmente sustituido con 1,
2 0 3 grupos R?, en donde

cada R* es independientemente R, -alquilo C-C¢-R*", alquilo C4-Cs, haloalquilo C4-Ce, alquenilo C,-Cs,
alquinilo C»-Cs, cicloalquilo C3-Cg, pirrolidinona o pirrolidinilo, en donde el cicloalquilo estd opcionalmente
sustituido con 1, 2, 3 0 4 grupos que son independientemente RM, alquilo C4-Cs 0 -alquilo C1-Ce-R™, en
donde

cada RM es independientemente halégeno, ciano, nitro, -OR, -NR3, -SR, -C(O)R o -C(O)OR;

como alternativa, dos R" en carbonos adyacentes pueden unirse para formar un -O-CH-O-, -O-CH2-CHy-, -
O-CH3-CH2-0O-, -CH2-CH2-CH>- u -O-CF,-0-;

R®' es hidrégeno, alquilo C4.3, halo, ciclopropilo, o haloalquilo C+.3;

R®2 es hidrégeno, halo, -CN, -C(O)NR2, o alquilo C4.3;

R®® es alquilo C1.6, haloalquilo C4., o cicloalquilo Cs.6, cada uno de los cuales esta sustituido con 0-1 R®: hidrégeno;
ciano; -C(0)-R; -C(O)NR2; -NHC(O)R; -NHSO2R; o un heteroarilo de anillo de 5 miembros, en donde el anillo de
heteroarilo consiste en atomos de carbono y 1, 2 o 3 heteroatomos seleccionados independientemente entre el
grupo que consiste en N, Sy O y esta sustituido con 0-1 R;

R% es H, halégeno, alquilo C4.3, haloalquilo C4.3, -cicloalquilo C3-Cg, u -O-alquilo C1.3;

R® es ciano, -O-R, -C(O)NR2, -C(O)OR, -NR3, -OC(0O)-NH2, -S(O)2NR2, o un heteroarilo de anillo de 5 miembros, en
donde el anillo de heteroarilo consiste en atomos de carbono y 1, 2 o 3 heteroatomos seleccionados
independientemente entre el grupo que consiste en N, Sy O;

R es hidrégeno, halégeno, ciano o nitro;
nes0,1,2,304;y

cada R”' y RP2 son independientemente RDS, alquilo C4-Cs, -alquilo C1-CG-RD3, haloalquilo C4-Cs, alquenilo C,-Ce,
alquinilo C,-Cs, o cicloalquilo C3-Cs, en donde el cicloalquilo estd cada uno opcionalmente sustituido con 1, 2, 3 0 4
grupos q3ue son independientemente R, alquilo C+-Ce, cicloalquilo C3-Cg, 0 -alquilo C+-C6-R"?, en donde

cada R™ es independientemente halégeno, ciano, -OR, -NRy, -SR, -C(O)R, -C(O)OR, -C(O)NR2, -S(O)R, -S(O):R, -
S(O)NR3, -S(0O)2NR3, -OC(O)R, -OC(0O)OR, -OC(O)NR3, -N(R)C(O)R, -N(R)C(O)OR, -N(R)C(O)NR2, -N(R)S(O):R, -
N(R)S(0)20R, -N(R)S(0)2NRz, 0 -S(0)N(R)C(O)NRz; y

R" es hidrogeno, alquilo C4-Cs, cicloalquilo C3-Cs, haloalquilo C1-Cs, -C(O)R, -C(O)OR, -C(O)NRz, -S(O)R, -
S(O):R, -S(O)OR, -S(0O)20R, -S(O)NR2, 0 -S(O)2NRy;

en donde

cada grupo R es independientemente hidrégeno, alquilo C4-Cs, -alquilo C1-Ce-R?, haloalquilo C4-Cg, -haloalquilo
C1-Ce-R?, alquenilo C»-Csg, alquinilo C2-Cg, 0 cicloalquilo C3-Cs, 0 -alquilo C4-Ce-cicloalquilo Cs.6; 0 para cualquier -
C(O)NRz o -NRz, como alternativa, los dos R junto con el N al que estos se unen pueden formar morfolinilo,
pirrolidinilo o piperdinilo; y en donde

cada R® es independientemente ciano, -OR?, -C(O)NHz, -N(Rs)z, -N(R3)S(O)2R3, -N(R3)S(O)20R3, o -
N(R*S(0):N(R®),, en donde cada R® es independientemente hidrogeno, alquilo Cs-Ce, cicloalquilo Csgs 0
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haloalquilo C4-Cs; en donde el término "cicloalquilo” significa un sistema de anillo de cicloalquilo monociclico o
uno biciclico;

en donde

los sistemas de anillos de cicloalquilo monociclico son grupos hidrocarburo ciclico que contienen de 3 a 8 atomos
de carbono, que pueden ser saturados o insaturados, pero no aromaticos;

los sistemas de anillo de cicloalquilo biciclico son anillos monociclicos con puente o anillos biciclicos
condensados; en donde dichos anillos monociclicos con puente contienen un anillo de cicloalquilo monociclico en
donde dos atomos de carbono no adyacentes del anillo monociclico estan enlazados por un grupo de puente de
alquileno de forma -(CH2)w~, en donde w es 1, 2 0 3; y en donde

los sistemas de anillo de cicloalquilo biciclico condensado contienen un anillo de cicloalquilo monociclico
condensado con o bien un fenilo, un cicloalquilo monociclico, un cicloalquenilo monociclico, un heterociclilo
monociclico o un heteroarilo monociclico; en donde el cicloalquilo biciclico con puente o condensado se une al
resto molecular precursor a través de cualquier atomo de carbono contenido dentro del anillo de cicloalquilo
monociclico.

2. El compuesto de la reivindicacién 1, o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde
A es fenilo, piridinilo o pirimidinilo, en donde A esta opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 grupos R*, en donde

cada R es independientemente haldégeno, -CN, alquilo C+.6, haloalquilo C1.s, cicloalquilo C3-Cg, -O-haloalquilo
C1.6, -O-alquilo C1., -CO-alquilo C4, -O-cicloalquilo Cs., pirrolidinona, pirrolidinilo, -C(O)O-alquilo C+s, 0 -
NR2; o

como alternativa, dos RA adyacentes se unen para formar -O-CHz-O- u -O-CF»-O-;

RB1 es alquilo Cy.3, haloalquilo C1.3, 0 ciclopropilo;

R es H, halégeno, alquilo C4.3, haloalquilo C1.3, ciclopropilo, u -O-alquilo C+.3;

R es ciano, -O-R, -C(O)NR3, -C(O)OR, -NR3, -OC(O)-NH>, o un heteroarilo de anillo de 5 miembros, en donde
el anillo de heteroarilo consiste en atomos de carbono y 1, 2 o 3 heteroatomos seleccionados entre el grupo que
consisteen N, Sy O;

cada R es, de forma independiente, hidrégeno, alquilo C+-Cs, -alquilo C1- Ce-R%, haloalquilo C1-Csg, -haloalquilo C+-
Cs-R cicloalquilo C3-Cs, 0 -alquilo C¢-Ce-cicloalquilo Cs; 0 para cualquier -C(O)NR2 o -NR2, como alternativa,
los dos R junto con el N al que estos se unen pueden formar morfolinilo, pirrolidinilo o piperdinilo;

cada R? es independientemente -OH, -C(O)NHz, o ciano; y

R® es S(O)z alquilo C1.3, -S(0)2N(R?)2, -C(CHs)2-C(O)NHz, -C(CH3)2-CN, o -ciclopropil-C(O)NHy;

cada R"? es independientemente halégeno o -CH,OH,;

R es H, alquilo C1.3, ciclopropilo, o haloalquilo C1.3;

R es hidrégeno o halégeno; y

R" esta ausente, hidrégeno, alquilo C+-Cs, cicloalquilo C3-Cs, 0 haloalquilo C4-Cs.

3. Un compuesto de la reivindicacion 1 o 2, o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde

R®! es -alquilo C1.3, -haloalquilo C1.3, o ciclopropilo;

RBZ es H, halégeno, CN, o metilo;

R® es alquilo C1.s, haloalquilo C+., cicloalquilo Cs.s, cada uno de los cuales esta sustituido con 0-1 R®?; ciano, -
CgO)NRz, -NHC(O)R, 0 -NHSOR; y

R es H, halégeno, metilo, -CF3, ciclopropilo, u -O-alquilo C+.3.

4. Un compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-3, o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del
mismo, en donde

R® es ciano, -O-R, -C(O)NRy, -C(O)OR, 0 -OC(0)-NHz; y

cada R es independientemente, hidrégeno, alquilo C+- Ce, -alquilo C4-Cs- R?, haloalquilo C+-Cs, -haloalquilo C1-Ce-
R?, cicloalquilo C3-Cs, 0 -alquilo C4-Ce-cicloalquilo Cs.6, 0 para -C(O)NR2, como alternativa, dos R junto con el N
al que estos se unen pueden formar morfolinilo, pirrolidinilo, o piperdinilo.

5. Un compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-4, o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del
mismo, en donde A es fenilo o piridinilo, en donde A esta opcionalmente sustituido con 1, 2 o0 3 grupos R,

6. Un compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-5, o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del
mismo, en donde A es fenilo opcionalmente sustituido con 1, 2 0 3 grupos R™.

7. Un compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-6, o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del
mismo, en donde

el An|IIo C se selecciona entre oxazolilo, y
R es hidrégeno o metilo.
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8. Un compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-6, o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del
mismo, en donde

el Anillo C se selecciona entre triazolilo, y
R es hidrégeno.

9. Un compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-8, o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del
mismo, en donde
el Anillo D se selecciona entre fenilo.

10. Un compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-9, o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable
del mismo, en donde

11.

cada RP" es -S(0)z-metilo, -S(0)N(R®),, -C(CHa)2-C(O)NH, ~ciclopropil-C(O)NHy;
RlesHo alquilo Cy.s.

El compuesto de la reivindicacion 1 seleccionado entre:

1,1-difluoro-1-(1-metil-5-(3’-(metilsulfonil)-3-(5-(4-(trifluorometoxi)fenil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)bifenil-4-il)-1H-pirazol-
3-il)propan-2-ol;

(4’-(3-(1,1-difluoropropil)-1-metil-1H-pirazol-5-il)-3-fluoro-5-(metilsulfonil )-3’-(5-(4-(trifluorometoxi)fenil)- 1H-1,2,3-
triazol-1-il)bifenil-4-il)metanol;
1,1-difluoro-1-(5-(3’-fluoro-4’-(hidroximetil)-5’-(metilsulfonil)-3-(5-(4-(trifluorometoxi)fenil)-1H-1,2,3-triazol-1-
il)bifenil-4-il)-1-metil-1H-pirazol-3-il)-2-metilpropan-2-ol;
2,2-difluoro-2-(1-metil-5-(3’-(metilsulfonil)-3-(5-(4-(trifluorometoxi)fenil)- 1H-1,2,3-triazol-1-il)bifenil-4-il)- 1H-pirazol-
3-il)acetamida;
((4’-(3-(1,1-difluoroetil)-1,4-dimetil-1H-pirazol-5-il)-3-fluoro-5-(metilsulfonil)-3’-(5-(4-(trifluorometoxi)fenil)- 1H-1,2,3-
triazol-1-il)bifenil-4-il)metanol;
1,1-difluoro-1-(5-(3’-fluoro-4’-(hidroximetil)-5’-(metilsulfonil)-3-(5-(4-(trifluorometoxi)fenil)-1H-1,2,3-triazol-1-
il)bifenil-4-il)-1-metil-1H-pirazol-3-il)propan-2-ol;
1,1-difluoro-2-metil-1-(1-metil-5-(3’-(metilsulfonil)-3-(5-(4-(trifluorometoxi)fenil)- 1H-1,2, 3-triazol-1-il)bifenil-4-il )- 1H-
pirazol-3-il)propan-2-ol;
2,2-difluoro-2-(5-(3’-fluoro-4’-(hidroximetil)-5’-(metilsulfonil)-3-(5-(4-(trifluorometoxi)fenil)-1H-1,2,3-triazol-1-
il)bifenil-4-il)-1-metil-1H-pirazol-3-il)acetamida;
1-(4-(3-(1,1-difluoropropil)-1-metil-1H-pirazol-5-il)-3’-(metilsulfonil)bifenil-3-il)-5-(4-(trifluorometoxi)fenil)-1H-1,2,3-
triazol;
1-(4-(3-(1,1-difluoroetil)-1,4-dimetil-1H-pirazol-5-il)-3’-(metilsulfonil)bifenil-3-il)-5-(4-(trifluorometoxi)fenil)-1H-1,2,3-
triazol;
(4’-(3-(1,1-difluoroetil)-1,4-dimetil-1H-pirazol-5-il)-3-(metilsulfonil)-3’-(5-(4-(trifluorometoxi)fenil)-1H-1,2,3-triazol-1-
il)bifenil-4-il)metanol;
2-metil-2-{4’-[1-metil-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-5-il]-3’-(5-{4-[(trifluorometil)oxilfenil}-1H-1,2,3-triazol-1-il)bifenil-3-
il}propanamida;

[3-cloro-5-(metilsulfonil)-4’-[1-metil-3-(trifluorometil)- 1H-pirazol-5-il]-3’-(5-{4-[(trifluorometil)oxi]fenil}-1H-1,2,3-
triazol-1-il)bifenil-4-iljmetanol;
1-{3’-(metilsulfonil)-4-[1-metil-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-5-il]bifenil-3-il}-5-{4-[(trifluorometil)oxi]fenil}-1H-1,2,3-
triazol;
(3-fluoro-4’-(1-metil-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-5-il)-5-(metilsulfonil)-3'-(5-(4-(trifluorometoxi)fenil)-1H-1,2,3-triazol-
1-il)bifenil-4-il)metanol;

1-[4-{3-[1,1-difluoro-2-(metiloxi)etil]- 1-metil-1H-pirazol-5-il}-3’-(metilsulfonil)bifenil-3-il]-5-{4-[(trifluorometil)oxilfenil}-
1H-1,2,3-triazol;
[4’~{3-[1,1-difluoro-2-(metiloxi)etil]-1-metil-1H-pirazol-5-il}-3-fluoro-5-(metilsulfonil)-3’-(5-{4-[(trifluorometil)oxi]fenil}-
1H-1,2,3-triazol-1-il)bifenil-4-illmetanol;
1-{4-[3-(1,1-difluoroetil)-1-metil-1H-pirazol-5-il]-3’-(metilsulfonil)bifenil-3-il}-5-{4-[(trifluorometil)oxilfenil}- 1H-1,2,3-
triazol;

4’-[3-(1,1-difluoroetil)-1-metil-1H-pirazol-5-il]-N,N-dimetil-3'-(5-{4-[(trifluorometil Joxi]fenil}-1H-1,2,3-triazol-1-
il)bifenil-3-sulfonamida;
4’-[3-(1,1-difluoroetil)-1-metil-1H-pirazol-5-il]-N-metil-3’-(5-{4-[(trifluorometilJoxilfenil}-1H-1,2,3-triazol-1-il)bifenil-3-
sulfonamida;
{4’-[3-(1,1-difluoroetil)-1-metil-1H-pirazol-5-il]-3-fluoro-5-(metilsulfonil)-3’-(5-{4-[(trifluorometilJoxi]fenil}-1H-1,2,3-
triazol-1-il)bifenil-4-il}metanol;
1-{4-[3-(difluorometil)-1-metil-1H-pirazol-5-il]-3’-(metilsulfonil)bifenil-3-il}-5-{4-[(trifluorometil JoxiJfenil}-1H-1,2,3-
triazol;

{4’ -[3-(difluorometil)-1-metil-1H-pirazol-5-il]-3-fluoro-5-(metilsulfonil)-3’-(5-{4-[(trifluorometil Joxi]fenil}-1H-1,2,3-
triazol-1-il)bifenil-4-il} metanol;

2-(5-(3-(5-(4-clorofenil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-3’-(metilsulfonil)-[ 1,1’-bifenil]-4-il)-1-metil-1H-pirazol-3-il)-2,2-
difluoroetanol;

146



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2694 001 T3

2,2-difluoro-2-(1-metil-5-(3’-(metilsulfonil)-3-(5-(4-(trifluorometoxi)fenil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-[1,1’-bifenil]-4-il)-1H-
pirazol-3-il)etanol;

2,2-difluoro-2-(5-(3’-fluoro-4’-(hidroximetil)-5’-(metilsulfonil )-3-(5-(4-(trifluorometoxi)fenil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-[1,1’-
bifenil] -4-il)-1-metil-1H-pirazol-3-il)etanol;
2,2-difluoro-2-(5-(3’-fluoro-4’-(hidroximetil)-5’-(metilsulfonil)-3-(5-(4-(trifluorometoxi)fenil)- 1H-1,2,3-triazol-1-il)-[1,1’-
bifenil]-4-il)-1-metil-1H-pirazol-3-il)-N-(1-hidroxi-2-metilpropan-2-il)acetamida;
2,2-difluoro-N-(1-hidroxi-2-metilpropan-2-il)-2-(1-metil-5-(3’-(metilsulfonil)-3-(5-(4-(trifluorometoxi)fenil)- 1H-1,2,3-
triazol-1-il)-[1,1’-bifenil]-4-il)-1H-pirazol-3-il)acetamida;
2-((2,2-difluoro-2-(1-metil-5-(3’-(metilsulfonil)-3-(5-(4-(trifluorometoxi)fenil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-[1, 1-bifenil]-4-il)-
1H-pirazol-3-il)etil)amino)etanol;
2,2-difluoro-2-(1-metil-5-(3’-(metilsulfonil)-3-(5-(4-(trifluorometoxi)fenil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-[1,1-bifenil]-4-il)- 1H-
pirazol-3-il)acetonitrilo;
1-(5-(3-(5-(4-clorofenil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-3’-(metilsulfonil)-[1,1’-bifenil]-4-il)-1-metil-1H-pirazol-3-il)-1,1-difluoro-
2-metilpropan-2-ol;

2-(5-(3-(5-(2,4-diclorofenil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-3'-(metilsulfonil)-[ 1,1’-bifenil]-4-il)}- 1-metil- 1Hpirazol-3-il)-2,2-
difluoroacetamida;

1-(5-(3-(5-(2,2-difluorobenzo[d][1,3]dioxol-5-il)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-3’-(metilsulfonil)-[1, 1’-bifenil]-4-il)-1-metil-1H-
pirazol-3-il)-1,1-difluoro-2-metilpropan-2-ol;
1-(5-(3-(5-(2,2-difluorobenzo[d][1,3]dioxol-5-il)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-3’-fluoro-4’-(hidroximetil)-5’-(metilsulfonil)-
[1,1-bifenil]-4-il)-1-metil-1H-pirazol-3-il)-1,1-difluoro-2-metilpropan-2-ol;
2-(5-(3-(5-(2,2-difluorobenzo[d][1,3]dioxol-5-il)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-3’-(metilsulfonil)-[ 1,1’-bifenil]-4-il)-1-metil-1H-
pirazol-3-il)-2,2-difluoroetanol;
2-(5-(3-(5-(2,2-difluorobenzo[d][1,3]dioxol-5-il)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-3’-fluoro-4’-(hidroximetil)-5’-(metilsulfonil)-
[1,1’-bifenil]-4-il)-1-metil-1H-pirazol-3-il)-2,2-difluoroetanol;
N-(1-ciano-1-metiletil)-1-metil-5-[3’-(metilsulfonil)-3-(5-{4-[(trifluorometil)oxilfenil}-1H-1,2,3-triazol-1-il)bifenil-4-il]-
1H-pirazol-3-carboxamida;

N,N, 1-trimetil-5-[3’-(metilsulfonil)-3-(5-{4-[(trifluorometil)oxi]fenil}-1H-1,2,3-triazol-1-il)bifenil-4-il]-1H-pirazol-3-
carboxamida;

1-metil-5-[3’-(metilsulfonil)-3-(5-{4-[(trifluorometil)oxi]fenil}-1H-1,2,3-triazol- 1-il)bifenil-4-il]-N-(2,2,2-trifluoroetil)- 1H-
pirazol-3-carboxamida;
N-(1,1-dimetiletil)-1-metil-5-[3’-(metilsulfonil)-3-(5-{4-[(trifluorometil)oxilfenil}-1H-1,2,3-triazol-1-il)bifenil-4-il]-1H-
pirazol-3-carboxamida;
2-(5-(3-(4-(2,2-difluorobenzo[d][1,3]dioxol-5-il)-2-metiloxazol-5-il)-3’-fluoro-5’-(metilsulfonil)bifenil-4-il)-1-metil-1H-
pirazol-3-il)-2,2-difluoroacetamida;
2-(5-(3-(2-ciclopropil-4-(2,2-difluorobenzo[d][1,3]dioxol-5-il)oxazol-5-il)-3’-fluoro-4’-(hidroximetil )-5’-
(metilsulfonil)bifenil-4-il)-1-metil-1H-pirazol-3-il)-2,2-difluoroacetamida;
2-(5-(3-(4-(2,2-difluorobenzo[d][1,3]dioxol-5-il)-2-metiloxazol-5-il)-3’-fluoro-4’-(hidroximetil)-5’-(metilsulfonil)bifenil-
4-il)-1-metil-1H-pirazol-3-il)-2,2-difluoroacetonitrilo;
1,1-difluoro-2-metil-1-(1-metil-5-(3-(2-metil-4-(4-(trifluorometoxi)fenil)oxazol-5-il)-3’-(metilsulfonil)bifenil-4-il)-1H-
pirazol-3-il)propan-2-ol;
2-(5-(3-(4-(2,2-difluorobenzo[d][1,3]dioxol-5-il)-2-metiloxazol-5-il)-3’-(metilsulfonil)bifenil-4-il)-1-metil-1H-pirazol-3-
i)-2,2-difluoroetanol;
2-(5-(3-(4-(2,2-difluorobenzo[d][1,3]dioxol-5-il)-2-metiloxazol-5-il)-3’-fluoro-4’-(hidroximetil)-5’-(metilsulfonil )bifenil-
4-il)-1-metil-1H-pirazol-3-il)-2,2-difluoro-N-metilacetamida;
(4’-(3-(difluoro(1,3,4-oxadiazol-2-il)metil)-1-metil-1H-pirazol-5-il)-3'-(4-(2,2-difluorobenzo[d][1,3]dioxol-5-il)-2-
metiloxazol-5-il)-3-fluoro-5-(metilsulfonil)bifenil-4-il)metanol;
(4’-(3-(difluoro(4H-1,2,4-triazol-3-il)metil)-1-metil-1H-pirazol-5-il)-3’-(4-(2,2-difluorobenzo[d][1,3]dioxol-5-il)-2-
metiloxazol-5-il)-3-fluoro-5-(metilsulfonil)bifenil-4-il)metanol;
2-metil-5-(4-(1-metil-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-5-il)-3’-(metilsulfonil)bifenil-3-il)-4-(4-(trifluorometoxi)fenil)oxazol;
2-(5-(3-(4-(2,2-difluorobenzo[d][1,3]dioxol-5-il)-2-metiloxazol-5-il)-3’-(metilsulfonil)bifenil-4-il)-1-metil-1H-pirazol-3-
il)propan-2-ol;
N-(2-cianopropan-2-il)-5-(3-(4-(2,2-difluorobenzo[d][1,3]dioxol-5-il)-2-metiloxazol-5-il)-3’-fluoro-4’-(hidroximetil }-5’-
(metilsulfonil)bifenil-4-il)-1-metil-1H-pirazol-3-carboxamida;
5-(3-(4-(2,2-difluorobenzo[d][1,3]dioxol-5-il)-2-metiloxazol-5-il)-3’-fluoro-4’-(hidroximetil)-5’-(metilsulfonil)bifenil-4-
il)-1-metil-1H-pirazol-3-carboxamida;
(3’-(4-(2,2-difluorobenzo[d][1,3]dioxol-5-il)-2-metiloxazol-5-il)-3-fluoro-4’-(1-metil-3-(oxazol-5-il)-1Hpirazol-5-il)-5-
(metilsulfonil)-[1,1’-bifenil]-4-il)metanol;
2-(5-(3-(4-(2,2-difluorobenzo[d][1,3]dioxol-5-il)-2-metiloxazol-5-il)-3’-fluoro-4’-(hidroximetil )-5’-(metilsulfonil)-[1,1’-
bifenil]-4-il)-1-metil-1H-pirazol-3-il)acetonitrilo;
(S)-2-(5-(3-(4-(2,2-difluorobenzo[d][1,3]dioxol-5-il)-2-metiloxazol-5-il)-3'-fluoro-4’-(hidroximetil)-5’-(metilsulfonil)-
[1,1-bifenil]-4-il)-1-metil-1H-pirazol-3-il)propanonitrilo;
1-(5-(3-(4-(2,2-difluorobenzo[d][1,3]dioxol-5-il)-2-metiloxazol-5-il)-3’-fluoro-4’-(hidroximetil)-5’-(metilsulfonil)-[1,1°-
bifenil]-4-il)-1-metil-1H-pirazol-3-il)ciclopropanocarbonitrilo;
2-(5-(3-(4-(2,2-difluorobenzo[d][1,3]dioxol-5-il)-2-metiloxazol-5-il)-3’-fluoro-4’-(hidroximetil )-5’-(metilsulfonil)-[1,1’-
bifenil]-4-il)-1-metil-1H-pirazol-3-il)acetamida;
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2-(5-(3-(5-(2,2-difluorobenzo[d][1,3]dioxol-5-il)-2-metiloxazol-4-il)-3’-fluoro-4’-(hidroximetil)-5’-(metilsulfonil )bifenil-
4-il)-1-metil-1H-pirazol-3-il)-2-metilpropan-1-ol;
2-(5-(3-(5-(2,2-difluorobenzo[d][1,3]dioxol-5-il)-2-metiloxazol-4-il)-3’-fluoro-4’-(hidroximetil)-5’-(metilsulfonil )bifenil-
il)-1-metil-1H-pirazol-3-il)-2-metilpropanamida;
(5-(3-(5-(2,2-difluorobenzo[d][1,3]dioxol-5-il)-2-metiloxazol-4-il)-3’-fluoro-4’-(hidroximetil )-5’-(metilsulfonil )bifenil-
il)-1-metil-1H-pirazol-3-il)-2,3-dimetilbutan-2-ol;
(5-(3-(4-(2,2-difluorobenzo[d][1,3]dioxol-5-il)-2-metiloxazol-5-il)-3’-fluoro-4’-(hidroximetil )-5’-(metilsulfonil )bifenil-
il)-1-metil-1H-pirazol-3-il)-2-metilpropanamida;
(5-(3-(4-(2,2-difluorobenzo[d][1,3]dioxol-5-il)-2-metiloxazol-5-il)-3’-fluoro-4’-(hidroximetil )-5’-(metilsulfonil)bifenil-
il)-1-metil-1H-pirazol-3-il)-2,3-dimetilbutan-2-ol;
(5-(3-(4-(2,2-difluorobenzo[d][1,3]dioxol-5-il)-2-metiloxazol-5-il)-3’-fluoro-4’-(hidroximetil )-5’-(metilsulfonil)bifenil-
il)-1-metil-1H-pirazol-3-il)-2-metilpropanonitrilo;
(4’-(3-(2-(1,3,4-oxadiazol-2-il)propan-2-il)-1-metil-1H-pirazol-5-il)-3’-(4-(2,2-difluorobenzo[d][ 1,3]dioxol-5-il)-2-
metiloxazol-5-il)-3-fluoro-5-(metilsulfonil)bifenil-4-il)metanol;
1-(5-(3-(4-(2,2-difluorobenzo[d][1,3]dioxol-5-il)-2-metiloxazol-5-il)-3’-fluoro-4’-(hidroximetil)-5’-(metilsulfonil)-[1,1°-
bifenil]-4-il)-1-metil-1H-pirazol-3-il)-N,N-dimetilmetanosulfonamida;
2,2-difluoro-2-(5-(3’-fluoro-4’-(hidroximetil)-3-(2-metil-4-(4-(trifluorometoxi)fenil)oxazol-5-il)-5’-(metilsulfonil)bifenil-
4-il)-1-metil-1H-pirazol-3-il)acetamida;
2-(5-(3-(4-(4-(difluorometoxi)-3-fluorofenil)-2-metiloxazol-5-il)-3’-fluoro-4’-(hidroximetil )-5’-(metilsulfonil)bifenil-4-il )-
1-metil-1H-pirazol-3-il)-2,2-difluoroacetamida;
2-(5-(3-(4-(4-(difluorometoxi)-3-fluorofenil)-2-metiloxazol-5-il)-3’-(metilsulfonil)bifenil-4-il)-1-metil-1H-pirazol-3-il)-
2,2-difluoroacetamida;
2-(5-(3-(4-(2,2-difluorobenzo[d][1,3]dioxol-5-il)-2-metiloxazol-5-il)-3’-(metilsulfonil)bifenil-4-il)- 1-metil-1H-pirazol-3-
il)-2,2-difluoroacetamida;
2-(5-(3-(4-(2,2-difluorobenzo[d][1,3]dioxol-5-il)-2-metiloxazol-5-il)-3’-fluoro-4’-(hidroximetil)-5’-(metilsulfonil )bifenil-
4-il)-1-metil-1H-pirazol-3-il)-2,2-difluoroacetamida;

acido 2-(5-(3-(4-(2,2-difluorobenzo[d][1,3]dioxol-5-il)-2-metiloxazol-5-il)-3’-fluoro-4’-(hidroximetil)-5'-
(metilsulfonil)bifenil-4-il)-1-metil-1H-pirazol-3-il)-2,2-difluoroacético;
2-(5-(3-(4-(4-(difluorometoxi)-3-fluorofenil)-2-metiloxazol-5-il)-3’-(metilsulfonil)bifenil-4-il)-1-metil-1H-pirazol-3-il)-
2,2-difluoroetanol;
2-(5-(3-(4-(4-(difluorometoxi)-3-fluorofenil)-2-metiloxazol-5-il)-3’-fluoro-4’-(hidroximetil)-5’-(metilsulfonil)bifenil-4-il)-
1-metil-1H-pirazol-3-il)-2,2-difluoroetanol;
2-(5-(3-(4-(4-(difluorometoxi)-3-fluorofenil)-2-metiloxazol-5-il)-3’-fluoro-4’-(hidroximetil)-5’-(metilsulfonil)bifenil-4-il )-
1-metil-1H-pirazol-3-il)-2,2-difluoro-N-metilacetamida;
2-(5-(3-(4-(4-(difluorometoxi)-3-fluorofenil)-2-metiloxazol-5-il)-3’-fluoro-4’-(hidroximetil)-5’-(metilsulfonil)bifenil-4-il )-
1-metil-1H-pirazol-3-il)-2,2-difluoro-N,N-dimetilacetamida;
2-(5-(3-(4-(2,2-difluorobenzo[d][1,3]dioxol-5-il)-2-metiloxazol-5-il)-3’-fluoro-4’-(hidroximetil)-5’-(metilsulfonil)bifenil-
4-il)-1-metil-1H-pirazol-3-il)-2,2-difluoro-N,N-dimetilacetamida;
2-(5-(3-(4-(2,2-difluorobenzo[d][1,3]dioxol-5-il)-2-metiloxazol-5-il)-3’-fluoro-4’-(hidroximetil)-5’-(metilsulfonil)bifenil-
4-il)-1-metil-1H-pirazol-3-il)-2,2-difluoro-1-morfolinoetanona;
2-(5-(3-(4-(2,2-difluorobenzo[d][1,3]dioxol-5-il)-2-metiloxazol-5-il)-3’-fluoro-4’-(hidroximetil)-5’-(metilsulfonil )bifenil-
4-il)-1-metil-1H-pirazol-3-il)-2,2-difluoro-N-isopropilacetamida;
2-(5-(3-(4-(2,2-difluorobenzo[d][1,3]dioxol-5-il)-2-metiloxazol-5-il)-3’-fluoro-4’-(hidroximetil)-5’-(metilsulfonil)-[1,1’-
bifenil]-4-il)-1-metil-1H-pirazol-3-il)-2,2-difluoro-1-(pirrolidin-1-il)etanona;
N-terc-butil-2-(5-(3-(4-(2,2-difluorobenzo[d][1,3]dioxol-5-il)-2-metiloxazol-5-il)-3'-fluoro-4’-(hidroximetil )-5’-
(metilsulfonil)bifenil-4-il)-1-metil-1H-pirazol-3-il)-2,2-difluoroacetamida;
2-(5-(3-(4-(2,2-difluorobenzo[d][1,3]dioxol-5-il)-2-metiloxazol-5-il)-3’-fluoro-5'-(metilsulfonil)bifenil-4-il)- 1-metil-1H-
pirazol-3-il)-2,2-difluoro-N-metilacetamida;
2-(5-(3-(4-(2,2-difluorobenzo[d][1,3]dioxol-5-il)-2-metiloxazol-5-il)-3’-fluoro-4’-(hidroximetil)-5’-(metilsulfonil)bifenil-
4-il)-1-metil-1H-pirazol-3-il)-2,2-difluoro-N-(2-hidroxietil)Jacetamida;
N-(ciclopropilmetil)-2-(5-(3-(4-(2,2-difluorobenzo[d][1,3]dioxol-5-il)-2-metiloxazol-5-il)-3’-fluoro-4’-(hidroximetil )-5’-
(metilsulfonil)bifenil-4-il)-1-metil-1H-pirazol-3-il)-2,2-difluoroacetamida;
N-ciclopropil-2-(5-(3-(4-(2,2-difluorobenzo[d][1,3]dioxol-5-il)-2-metiloxazol-5-il)-3’-fluoro-4’-(hidroximetil )-5’-
(metilsulfonil)bifenil-4-il)-1-metil-1H-pirazol-3-il)-2,2-difluoroacetamida;
N-(2-amino-2-oxoetil)-2-(5-(3-(4-(2,2-difluorobenzo[d][1,3]dioxol-5-il)-2-metiloxazol-5-il)-3'-fluoro-4’-(hidroximetil )-
5'-(metilsulfonil)bifenil-4-il)-1-metil-1H-pirazol-3-il)-2,2-difluoroacetamida;
2-(5-(3-(4-(2,2-difluorobenzo[d][1,3]dioxol-5-il)-2-metiloxazol-5-il)-3’-fluoro-4’-(hidroximetil)-5’-(metilsulfonil)bifenil-
4-il)-1-metil-1H-pirazol-3-il)-2,2-difluoro-N-(2,2,2-trifluoroetil)Jacetamida;
2-(5-(3-(5-(2,2-difluorobenzo[d][1,3]dioxol-5-il)-2-metiloxazol-4-il)-3’-fluoro-4’-(hidroximetil)-5’-(metilsulfonil )bifenil-
4-il)-1-metil-1H-pirazol-3-il)-2,2-difluoro-N-metilacetamida;
2-(5-(3-(4-(2,2-difluorobenzo[d][1,3]dioxol-5-il)-2-metiloxazol-5-il)-3’-fluoro-4’-(hidroximetil)-5’-(metilsulfonil )bifenil-
4-il)-1-metil-1H-pirazol-3-il)propan-2-ol;
(3-fluoro-4’-(1-metil-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-5-il)-3’-(2-metil-4-(4-(trifluorometoxi)fenil)oxazo 1-5-il)-5-
(metilsulfonil)bifenil-4-il)metanol;
4-(2,2-difluorobenzo[d][1,3]dioxol-5-il)-5-(4-(3-(1,1-difluoroetil)-1-metil-1H-pirazol-5-il)-3’-(metilsulfonil)bifenil-3-il)-
2-metiloxazol;
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(3'-(4-(2,2-difluorobenzo[d][1,3]dioxol-5-il)-2-metiloxazol-5-il)-4’-(3-(1, 1-difluoroetil)- 1-metil-1H-pirazol-5-il)-3-
fluoro-5-(metilsulfonil)bifenil-4-il)metanol;
2-(5-(3-(4-(2,2-difluorobenzo[d][1,3]dioxol-5-il)-2-metiloxazol-5-il)-3’-(metilsulfonil)bifenil-4-il)-1-metil-1H-pirazol-3-
il)-2-metilpropanamiday;
2-(5-(3-(4-(2,2-difluorobenzo[d][1,3]dioxol-5-il)-2-metiloxazol-5-il)-3'-fluoro-4’-(hidroximetil)-5’-(metilsulfonil)bifenil-
4-il)-1-metil-1H-pirazol-3-il)-2-metilpropanonitrilo;
(5-(3-(4-(2,2-difluorobenzo[d][1,3]dioxol-5-il)-2-metiloxazol-5-il)-3’-(metilsulfonil)-[ 1, 1’-bifenil]-4-il)-1-metil-1H-
pirazol-3-il)metanol;

(5-(3-(4-(2,2-difluorobenzo[d][1,3]dioxol-5-il)-2-metiloxazol-5-il)-3’-fluoro-4’-(hidroximetil )-5’-(metilsulfonil)-[1,1’-
bifenil]-4-il)-1-metil-1H-pirazol-3-il)metanol;
2-(5-(3-(4-(2,2-difluorobenzo[d][1,3]dioxol-5-il)-2-metiloxazol-5-il)-3’-(metilsulfonil)-[ 1, 1’-bifenil]-4-il)-1-metil-1H-
pirazol-3-il)-1,3,4-oxadiazol;

1-(5-(3-(4-(2,2-difluorobenzo[d][1,3]dioxol-5-il)-2-metiloxazol-5-il)-3’-(metilsulfonil)-[1, 1’-bifenil]-4-il)}-1-metil-1H-
pirazol-3-il)etanol;
1-(5-(3-(4-(2,2-difluorobenzo[d][1,3]dioxol-5-il)-2-metiloxazol-5-il)-3’-fluoro-4’-(hidroximetil)-5’-(metilsulfonil)-[1,1°-
bifenil]-4-il)-1-metil-1H-pirazol-3-il)etanol;
2-(5-(3-(4-(2,2-difluorobenzo[d][1,3]dioxol-5-il)-2-metiloxazol-5-il)-3’-fluoro-4’-(hidroximetil )-5’-(metilsulfonil)-[1,1’-
bifenil]-4-il)-1-metil-1H-pirazol-3-il)-2,2-difluoroetanol;
2-(5-(3-(4-(2,2-difluorobenzo[d][1,3]dioxol-5-il)-2-metiloxazol-5-il)-3’-(metilsulfonil)-[ 1, 1’-bifenil]-4-il)-1-metil-1H-
pirazol-3-il)-2,2-difluoroetanol;
N-ciclopropil-5-(3-(4-(2,2-difluorobenzo[d][1,3]dioxol-5-il)-2-metiloxazol-5-il)-3’-(metilsulfonil)-[1,1’-bifenil]-4-il)-1-
metil-1H-pirazol-3-carboxamida;
N-ciclopropil-5-(3-(4-(2,2-difluorobenzo[d][1,3]dioxol-5-il)-2-metiloxazol-5-il)-3’-fluoro-4’-(hidroximetil)-5'-
(metilsulfonil)-[1,1’-bifenil]-4-il)-1-metil-1H-pirazol-3-carboxamida;
N-(ciclopropilmetil)-5-(3-(4-(2,2-difluorobenzo[d][1,3]dioxol-5-il)-2-metiloxazol-5-il)-3’-(metilsulfonil)-[1,1’-bifenil]-4-
il)-1-metil-1H-pirazol-3-carboxamida;
N-(ciclopropilmetil)-5-(3-(4-(2,2-difluorobenzo[d][1,3]dioxol-5-il)-2-metiloxazol-5-il)-3’-fluoro-4’-(hidroximetil)-5'-
(metilsulfonil)-[1,1’-bifenil]-4-il)-1-metil-1H-pirazol-3-carboxamida;
5-(3-(4-(2,2-difluorobenzo[d][1,3]dioxol-5-il)-2-metiloxazol-5-il)-3’-(metilsulfonil)-[1,1’-bifenil]-4-il)-1-metil-N-(2,2,2-
trifluoroetil)-1H-pirazol-3-carboxamida;
5-(3-(4-(2,2-difluorobenzo[d][1,3]dioxol-5-il)-2-metiloxazol-5-il)-3’-fluoro-4’-(hidroximetil)-5’-(metilsulfonil)-[1,1’-
bifenil]-4-il)-1-metil-N-(2,2,2-trifluoroetil)- 1H-pirazol-3-carboxamida;
N-(terc-butil)-5-(3-(4-(2,2-difluorobenzo[d][1,3]dioxol-5-il)-2-metiloxazol-5-il)-3’-(metilsulfonil)-[1,1’-bifenil]-4-il)-1-
metil-1H-pirazol-3-carboxamida;
N-(terc-butil)-5-(3-(4-(2,2-difluorobenzo[d][1,3]dioxol-5-il)-2-metiloxazol-5-il)-3’-fluoro-4’-(hidroximetil)-5’-
(metilsulfonil)-[1,1’-bifenil]-4-il)-1-metil-1H-pirazol-3-carboxamida;
2-(5-(3-(4-(2,2-difluorobenzo[d][1,3]dioxol-5-il)-2-metiloxazol-5-il)-3’-fluoro-4’-(hidroximetil)-5’-(metil ~ sulfonil)-[1,1’-
bifenil]-4-il)-1-metil-1H-pirazol-3-il)propanonitrilo;
2-(5-(3-(4-(2,2-difluorobenzo[d][1,3]dioxol-5-il)-2-metiloxazol-5-il)-3’-(metilsulfonil)-[1, 1’-bifenil]-4-il)-1-metil-1H-
pirazol-3-il)propanonitrilo;
1-(5-(3-(4-(2,2-difluorobenzo[d][1,3]dioxol-5-il)-2-metiloxazol-5-il)-3’-(metilsulfonil)-[1,1’-bifenil]-4-il)-1-metil-1H-
pirazol-3-il)ciclopropanocarbonitrilo;
2-(5-(3-(4-(2,2-difluorobenzo[d][1,3]dioxol-5-il)-2-metiloxazol-5-il)-3’-(metilsulfonil)-[ 1, 1’-bifenil]-4-il)-1-metil-1H-
pirazol-3-il)acetamida;
1-(5-(3-(4-(2,2-difluorobenzo[d][1,3]dioxol-5-il)-2-metiloxazol-5-il)-3’-fluoro-4’-(hidroximetil)-5’-(metilsulfonil)-[1,1°-
bifenil]-4-il)-1-metil-1H-pirazol-3-il)-2-metilpropan-2-ol;
1-(5-(3-(4-(2,2-difluorobenzo[d][1,3]dioxol-5-il)-2-metiloxazol-5-il)-3’-(metilsulfonil)-[1, 1’-bifenil]-4-il)-1-metil-1H-
pirazol-3-il)-2-metilpropan-2-ol;
5-(3-(4-(2,2-difluorobenzo[d][1,3]dioxol-5-il)-2-metiloxazol-5-il)-3’-fluoro-4’-(hidroximetil)-5’-(metilsulfonil)-[1,1’-
bifenil]-4-il)-1-metil-1H-pirazol-3-carbonitrilo;
5-(3-(4-(2,2-difluorobenzo[d][1,3]dioxol-5-il)-2-metiloxazol-5-il)-3'-(metilsulfonil)-[ 1, 1-bifenil]-4-il)- 1-metil-1H-
pirazol-3-carbonitrilo;
N-(2-hidroxi-2-metilpropil)-1-metil-5-(3-(2-metil-4-(4-(trifluorometoxi)fenil)oxazol-5-il)-3'-(metilsulfonil)-[ 1, 1’-bifenil]-
4-il)-1H-pirazol-3-carboxamida;
(3-cloro-4’-(1-metil-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-5-il)-3’-(2-metil-4-(4-(trifluorometoxi)fenil)oxazol-5-il)-5-
(metilsulfonil)-[1,1’-bifenil]-4-il)metanol;
4’-(1-metil-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-5-il)-3’-(2-metil-4-(4-(trifluorometoxi)fenil )oxazol-5-il)-[ 1,1’-bifenil]-3-
sulfonamida;
N-metil-4’-(1-metil-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-5-il)-3’-(2-metil-4-(4-(trifluorometoxi)fenil)oxazol-5-il)-[ 1,1’-bifenil]-3-
sulfonamida;
2,2-difluoro-2-(1-metil-5-(3-(2-metil-4-(4-(trifluorometoxi)fenil)oxazol-5-il)-3’-(metilsulfonil)-[1,1’-bifenil]-4-il)- 1H-
pirazol-3-il)acetamida;

carbamato de 1-(5-(3-(4-(2,2-difluorobenzo[d][1,3]dioxol-5-il)-2-metiloxazol-5-il)-3’-(metilsulfonil)-[1,1’-bifenil]-4-il)-
1-metil-1H-pirazol-3-il)etilo;

carbamato  de 1-(5-(3-(4-(2,2-difluorobenzo[d][1,3]dioxol-5-il)-2-metiloxazol-5-il)-3'-fluoro-4’-(hidroximetil )-5'-
(metilsulfonil)-[1,1’-bifenil]-4-il)-1-metil-1H-pirazol-3-il)etilo;
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1-(5-(3-(4-(2,2-difluorobenzo[d][1,3]dioxol-5-il)-2-metiloxazol-5-il)-3’-fluoro-4’-(hidroximetil)-5’-(metilsulfonil)-[1,1°-
bifenil]-4-il)-1-metil-1H-pirazol-3-il)etanona;

1-{3’-(metilsulfonil)-4-[5-metil-3-(trifluorometil)- 1H-pirazol- 1-il]bifenil-3-il}-5-{4-[(trifluorometil)oxi]fenil}-1H-1,2,3-
triazol;

[3-fluoro-5-(metilsulfonil)-4’-[5-metil-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il]-3’-(5-{4-[(trifluorometil )oxilfenil}-1H-1,2,3-
triazol-1-il)bifenil-4-iljmetanol;
[3-cloro-5-(metilsulfonil)-4’-[5-metil-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il]-3’-(5-{4-[(trifluorometil )oxi]fenil}-1H-1,2,3-
triazol-1-il)bifenil-4-illmetanol;
2-metil-2-{4’-[5-metil-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il]-3’-(5-{4-[(trifluorometil)oxilfenil}-1H-1,2,3-triazol-1-il)bifenil-3-
il}propanamida;
1-{4-[3-(1,1-difluoroetil)-5-metil-1H-pirazol-1-il]-3’-(metilsulfonil)bifenil-3-il}-5-{4-[(trifluorometil)oxilfenil}-1H-1,2,3-
triazol;

{4-[3-(1,1-difluoroetil)-5-metil-1H-pirazol-1-il]-3-fluoro-5-(metilsulfonil)-3’-(5-{4-[(trifluorometil Joxi]fenil}-1H-1,2,3-
triazol-1-il)bifenil-4-il}metanol;
1-{4-[5-(1,1-difluoroetil)-3-metil-1H-pirazol-1-il]-3’-(metilsulfonil)bifenil-3-il}-5-{4-[(trifluorometilJoxilfenil}-1H-1,2,3-
triazol;

5-{3’-(metilsulfonil)-4-[5-metil-3-(trifluorometil)- 1H-pirazol- 1-il]bifenil-3-il}-4-{4-[(trifluorometil)oxilfenil}-1,3-oxazol;
1-(3-(2-metil-4-(4-(trifluorometoxi)fenil)oxazol-5-il)-3’-(metilsulfonil )bifenil-4-il)-1H-pirazol-3-carboxamida;
2-metil-5-(3’-(metilsulfonil)-4-(3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il)-[1,1’-bifenil]-3-il)-4-(4-(trifluorometoxi)fenil )oxazol;
4-(4-(4-cloro-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il)-3’-(metilsulfonil)-[1,1’-bifenil]-3-il)-2-metil-5-(4-
(trifluorometoxi)fenil)oxazol;
4-(4-(5-etoxi-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il)-3’-(metilsulfonil)bifenil-3-il)-2-metil-5-(4-(trifluorometoxi)fenil Joxazol;
4-(4-(5-ciclopropil-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il)-3’-(metilsulfonil)bifenil-3-il)-2-metil-5-(4-
(trifluorometoxi)fenil)oxazol;
(4’-(3-(1,1-difluoroetil)-1H-pirazol-1-il)-3-fluoro-3’-(2-metil-4-(4-(trifluorometoxi)fenil)oxazol-5-il)-5-(metilsulfonil)-
[1,1’-bifenil]-4-i)metanol;
(5-(4-(4-cloro-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il)-3-(2-metil-4-(4-(trifluorometoxi)fenil)oxazol-5-il)fenil )-3-
(metilsulfonil)piridin-2-il)metanol;

(4’-(3-ciclopropil-1H-pirazol-1-il)-3-fluoro-3’-(2-metil-4-(4-(trifluorometoxi)fenil Joxazol-5-il)-5-(metilsulfonil)-[1,1’-
bifenil]-4-il)metanol;
2-(1-(3-(2-metil-4-(4-(trifluorometoxi)fenil)oxazol-5-il)-3’-(metilsulfonil)bifenil-4-il)-1H-pirazol-3-il)propan-2-ol;
2-(1-(3’-fluoro-4’-(hidroximetil)-3-(2-metil-4-(4-(trifluorometoxi)fenil)oxazol-5-il)-5’-(metilsulfonil )bifenil-4-il)- 1H-
pirazol-3-il)propan-2-ol;

1-(3-(2-metil-4-(4-(trifluorometoxi)fenil)oxazol-5-il)-3’-(metilsulfonil )bifenil-4-il)- 1H-pirazol-3-carbonitrilo;
1-(3’-fluoro-4’-(hidroximetil)-3-(2-metil-4-(4-(trifluorometoxi)fenil)oxazol-5-il)-5’-(metilsulfonil )bifenil-4-il)-1H-pirazol-
3-carbonitrilo;
1-(3’-fluoro-4’-(hidroximetil)-3-(2-metil-4-(4-(trifluorometoxi)fenil)oxazol-5-il)-5’-(metilsulfonil)bifenil-4-il)-1H-pirazol-
3-carboxamida;
(1-(3-(2-metil-4-(4-(trifluorometoxi)fenil)oxazol-5-il)-3’-(metilsulfonil)bifenil-4-il)-1H-pirazol-3-il)metanol;
(3-fluoro-4’-(3-(hidroximetil)-1H-pirazol-1-il)-3’-(2-metil-4-(4-(trifluorometoxi)fenil)oxazol-5-il)-5-(metilsulfonil)bifenil-
4-il)metanol;
(4’-(5-ciclopropil-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il)-3-fluoro-3’-(2-metil-4-(4-(trifluorometoxi)fenil)oxazol-5-il)-5-
(metilsulfonil)bifenil-4-il)metanol;

5-(4-(5-ciclopropil-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il)-3’-(metilsulfonil )bifenil-3-il)-2-metil-4-(4-
(trifluorometoxi)fenil)oxazol;

(3’-(4-(4-(difluorometoxi)fenil)-2-metiloxazol-5-il)-3-fluoro-4’-(5-metil-3-(trifluorometil)- 1H-pirazol-1-il)-5-
(metilsulfonil)bifenil-4-il)metanol;

(3’-(4-(4-(difluorometoxi)fenil)-2-metiloxazol-5-il)-4’-(5-metil-3-(trifluorometil)- 1H-pirazol-1-il)-3-(metilsulfonil)bifenil-
4-il)metanol;
4-(4-(difluorometoxi)fenil)-2-metil-5-(4-(5-metil-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il)-3’-(metilsulfonil)bifenil-3-il)oxazol;
4-(2,2-difluorobenzo[d][1,3]dioxol-5-il)-2-metil-5-(4-(5-metil-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il)-3’-(metilsulfonil)bifenil-
3-il)oxazol;

(3’-(4-(2,2-difluorobenzo[d][1,3]dioxol-5-il)-2-metiloxazol-5-il)-3-fluoro-4’-(5-metil-3-(trifluorometil )-1Hpirazol-1-il)-5-
(metilsulfonil)bifenil-4-il)metanol;
(3’-(4-(2,2-difluorobenzo[d][1,3]dioxol-5-il)-2-metiloxazol-5-il)-4’-(5-metil-3-(trifluorometil )-1H-pirazol-1-il)-3-
(metilsulfonil)bifenil-4-il)metanol;
2-metil-5-(4-(5-metil-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il)-3’-(metilsulfonil)bifenil-3-il)-4-(4-(trifluorometoxi)fenil)oxazol;
(3-fluoro-4’-(5-metil-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il)-3’-(2-metil-4-(4-(trifluorometoxi)fenil)oxazol-5-il)-5-
(metilsulfonil)bifenil-4-il)metanol;
(4’-(5-metil-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il)-3'-(2-metil-4-(4-(trifluorometoxi)fenil)oxazol-5-il)-3-(metilsulfonil)bifenil-
4-il)metanol;

5-(3’-fluoro-5’-(metilsulfonil)-4-(3-(trifluorometil)- 1H-pirazol- 1-il)bifenil-3-il)-2-metil-4-(4-(trifluorometoxi)fenil Joxazol;
(3-fluoro-3’-(2-metil-4-(4-(trifluorometoxi)fenil)oxazol-5-il)-5-(metilsulfonil)-4’-(3-(trifluorometil)- 1Hpirazol- 1-il)bifenil-
4-il)metanol;
(3’-(4-(4-clorofenil)-2-metiloxazol-5-il)-3-fluoro-5-(metilsulfonil)-4’-(3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il)bifenil-4-
ilmetanol;
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4-(2,4-diclorofenil)-2-metil-5-(3’-(metilsulfonil)-4-(3-(trifluorometil)-1H-pirazol- 1-il)bifenil-3-il)oxazol;
2-ciclopropil-5-(3’-(metilsulfonil)-4-(3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il)bifenil-3-il)-4-(4-(trifluorometoxi)fenil )oxazol;
(3’-(2-ciclopropil-4-(4-(trifluorometoxi)fenilJoxazol-5-il)-3-fluoro-5-(metilsulfonil)-4’-(3-(trifluorometil)- 1 H-pirazol-1-
il)bifenil-4-il)metanol;
2-isopropil-5-(3’-(metilsulfonil)-4-(3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il)bifenil-3-il)-4-(4-(trifluorometoxi)fenil)oxazol;
(3-fluoro-3’-(2-isopropil-4-(4-(trifluorometoxi)fenil)oxazol-5-il)-5-(metilsulfonil )-4’-(3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-
il)bifenil-4-il)metanol;

2-metil-2-(3’-(2-metil-4-(4-(trifluorometoxi)fenil)oxazol-5-il)-4’-(3-(trifluorometil)- 1H-pirazol-1-il)bi fenil-3-
il)propanonitrilo;

2-metil-2-(3’-(2-metil-4-(4-(trifluorometoxi)fenil)oxazol-5-il)-4’-(3-(trifluorometil)- 1H-pirazol-1-il)bifenil-3-
ilpropanamida;

4-(4-clorofenil)-2-metil-5-(3’-(metilsulfonil)-4-(3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il)bifenil-3-il)oxazol;
5-(4-(5-cloro-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il)-3’-(metilsulfonil)bifenil-3-il)-2-metil-4-(4-(trifluorometoxi)fenil Joxazol;
5-(4-(5-cloro-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il)-3’-(metilsulfonil)bifenil-3-il)-4-(2,2-difluorobenzo[d][1,3]dioxol-5-il)-2-
metiloxazol;

(4’-(5-cloro-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il)-3’-(4-(2,2-difluorobenzo[d][ 1,3]dioxol-5-il)-2-metiloxazol-5-il)-3-fluoro-
5-(metilsulfonil)bifenil-4-il)metanol;
(4’-(5-cloro-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il)-3-fluoro-3’-(2-metil-4-(4-(trifluorometoxi)fenil)oxazol-5-il)-5-
(metilsulfonil)bifenil-4-il)metanol;
(3’-(4-(2,2-difluorobenzo[d][1,3]dioxol-5-il)-2-metiloxazol-5-il)-3-fluoro-5-(metilsulfonil)-4’-(3-(trifluorometil)- 1H-
pirazol-1-il)bifenil-4-il)metanol;
4-(2,2-difluorobenzo[d][1,3]dioxol-5-il)-2-metil-5-(3’-(metilsulfonil)-4-(3-(trifluorometil)- 1H-pirazol-1-il)bifenil-3-
illoxazol;
4-(4-(difluorometoxi)-3,5-difluorofenil)-2-metil-5-(3’-(metilsulfonil)-4-(3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il)bifenil-3-
iloxazol;
(3’-(4-(4-(difluorometoxi)-3,5-difluorofenil)-2-metiloxazol-5-il)-3-fluoro-5-(metilsulfonil)-4’-(3-(trifluorometil )- 1H-
pirazol-1-il)bifenil-4-il)metanol;

4-(6-(difluorometoxi)piridin-3-il)-2-metil-5-(3’-(metilsulfonil)-4-(3-(trifluorometil)- 1H-pirazol-1-il)bifenil-3-il)oxazol;
(3’-(4-(6-(difluorometoxi)piridin-3-il)-2-metiloxazol-5-il)-3-fluoro-5-(metilsulfonil)-4’-(3-(trifluorometil)- 1H-pirazol-1-
il)bifenil-4-il)metanol;
4-(4-cloro-3-(difluorometoxi)fenil)-2-metil-5-(3’-(metilsulfonil)-4-(3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il)bifenil-3-il)oxazol;
(3’-(4-(4-cloro-3-(difluorometoxi)fenil)-2-metiloxazol-5-il)-3-fluoro-5-(metilsulfonil)-4’-(3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-
il)bifenil-4-il)metanol;

2-(1-(3-(4-(2,2-difluorobenzo[d][1,3]dioxol-5-il)-2-metiloxazol-5-il)-3’-(metilsulfonil)-[ 1,1’-bifenil]-4-il}-1H-pirazol-3-
il)propan-2-ol;
2-(1-(3-(4-(2,2-difluorobenzo[d][1,3]dioxol-5-il)-2-metiloxazol-5-il)-3'-fluoro-4’-(hidroximetil)-5’-(metilsulfonil)-[1,1’-
bifenil]-4-il)-1H-pirazol-3-il)propan-2-ol;
1-(3-(4-(2,2-difluorobenzo[d][1,3]dioxol-5-il)-2-metiloxazol-5-il)-3’-(metilsulfonil)-[ 1,1’-bifenil]-4-il)- 1Hpirazol-3-
carboxamida;
1-(3-(4-(2,2-difluorobenzo[d][1,3]dioxol-5-il)-2-metiloxazol-5-il)-3’-fluoro-4’-(hidroximetil)-5’-(metilsulfonil)-[1,1’-
bifenil]-4-il)-1H-pirazol-3-carboxamida;
1-(3-(2-ciclopropil-4-(4-(trifluorometoxi)fenil)oxazol-5-il)-3’-(metilsulfonil)-[1,1’-bifenil]-4-il)- 1Hpirazol-3-
carboxamida;

1-(3-(4-(2,2-difluorobenzo[d][1,3]dioxol-5-il)-2-metiloxazol-5-il)-3’-(metilsulfonil)-[1,1’-bifenil]-4-il)- 1 Hpirazol-3-
carbonitrilo;

(1-(3-(4-(2,2-difluorobenzo[d][1,3]dioxol-5-il)-2-metiloxazol-5-il)-3’-(metilsulfonil)-[ 1, 1’-bifenil]-4-il)-1Hpirazol-3-
ilmetanol;
1-(3’-(1-amino-2-metil-1-oxopropan-2-il)-3-(4-(2,2-difluorobenzo[d][1,3]dioxol-5-il)-2-metiloxazol-5-il)-[1,1-bifenil]-
4-il)-1H-pirazol-3-carboxamida;
2-(4’-(3-(cianometil)-1H-pirazol-1-il)-3'-(2-metil-4-(4-(trifluorometoxi)fenil)oxazol-5-il)-[1,1-bifenil]-3-il)-2-
metilpropanamida;
1-(3’-(1-amino-2-metil-1-oxopropan-2-il)-3-(2-metil-4-(4-(trifluorometoxi)fenil)oxazol-5-il)-[1,1’-bifenil]-4-il)-N-(2,2,2-
trifluoroetil)-1H-pirazol-3-carboxamida;
1-(1-(3-(2-metil-4-(4-(trifluorometoxi)fenil)oxazol-5-il)-3’-(metilsulfonil)-[1,1-bifenil]-4-il)-1H-pirazol-3-il )etanol;
2-(1-(3-(2-metil-4-(4-(trifluorometoxi)fenil)oxazol-5-il)-3'-(metilsulfonil)-[1,1-bifenil]-4-il)-1H-pirazol-3-il)acetonitrilo;
2-(1-(3’-fluoro-4’-(hidroximetil)-3-(2-metil-4-(4-(trifluorometoxi)fenil)oxazol-5-il)-5’-(metilsulfonil)-[ 1, 1’-bifenil]-4-il)-
1H-pirazol-3-il)acetonitrilo;
1-(3-(2-metil-4-(4-(trifluorometoxi)fenil)oxazol-5-il)-3’-(metilsulfonil)-[1,1’-bifenil]-4-il)-N-(2,2,2-trifluoroetil)- 1H-
pirazol-3-carboxamida;
1-(3’-fluoro-4’-(hidroximetil)-3-(2-metil-4-(4-(trifluorometoxi)fenil)oxazol-5-il)-5’-(metilsulfo  nil)-[1,1-bifenil]-4-il)-N-
(2,2,2-trifluoroetil)-1H-pirazol-3-carboxamida;
2-metil-2-(1-(3-(2-metil-4-(4-(trifluorometoxi)fenil)oxazol-5-il)-3'-(metilsulfonil)-[1,1’-bifenil]-4-il)-1H-pirazol-3-
il)propanonitrilo;

carbamato de (1-(3-(2-metil-4-(4-(trifluorometoxi)fenil)oxazol-5-il)-3’-(metilsulfonil)-[1,1-bifenil]-4-il)-1H-pirazol-3-
il)metilo;
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carbamato de (1-(3'-fluoro-4’-(hidroximetil)-3-(2-metil-4-(4-(trifluorometoxi)fenil)oxazol-5-il)-5’-(metilsulfonil)-[1,1°-
bifenil]-4-il)-1H-pirazol-3-il)metilo;

carbamato de  (1-(3’-(1-amino-2-metil-1-oxopropan-2-il)-3-(2-metil-4-(4-(trifluorometoxi)fenil)oxazol-5-il)-[1,1’-
bifenil]-4-il)-1H-pirazol-3-il)metilo;
2-(1-(3’-fluoro-4’-(hidroximetil)-3-(2-metil-4-(4-(trifluorometoxi)fenil)oxazol-5-il)-5’-(metilsulfonil)-[ 1,1’-bifenil]-4-il)-
1H-pirazol-3-il)-2-metilpropanonitrilo;
2-(1-(4’-(hidroximetil)-3-(2-metil-4-(4-(trifluorometoxi)fenil)oxazol-5-il)-3’-(metilsulfonil)-[1,1’-bifenil]-4-il)- 1H-pirazol-
3-il)-2-metilpropanonitrilo;
(4’-(4-cloro-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il)-3-fluoro-3’-(2-metil-4-(4-(trifluorometoxi)fenil)oxazol-5-il)-5-
(metilsulfonil)-[1,1’-bifenil]-4-il)metanol;
5-(4-(4-cloro-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il)-3’-(metilsulfonil)-[1,1’-bifenil]-3-il)-2-metil-4-(4-
(trifluorometoxi)fenil)oxazol;
1-(4’-(5-cloro-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il)-3’-(2-metil-4-(4-(trifluorometoxi)fenil)oxazol-5-il)-[ 1,1’-bifenil]-3-
il)ciclopropanocarboxamida;
(4’-(5-etoxi-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il)-3-fluoro-3’-(2-metil-5-(4-(trifluorometoxi)fenil)oxazol-4-il)-5-
(metilsulfonil)bifenil-4-il)metanol;
5-(4-(difluorometoxi)fenil)-2-metil-4-(4-(5-metil-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il)-3'-(metilsulfonil)bifenil-3-il)Joxazol;
(3’-(5-(4-(difluorometoxi)fenil)-2-metiloxazol-4-il)-3-fluoro-4’-(5-metil-3-(trifluorometil )- 1H-pirazol-1-il)-5-
(metilsulfonil)bifenil-4-il)metanol;
2-metil-4-(4-(5-metil-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il)-3’-(metilsulfonil)bifenil-3-il)-5-(4-(trifluorometoxi)fenil )oxazol;
(3-fluoro-4’-(5-metil-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il)-3’-(2-metil-5-(4-(trifluorometoxi)fenil )oxazol-4-il)-5-
(metilsulfonil)bifenil-4-il)metanol;
(4’-(5-metil-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il)-3’-(2-metil-5-(4-(trifluorometoxi)fenil)Joxazol-4-il)-3-(metilsulfonil)bifenil-
4-il)metanol;

5-(2,2-difluorobenzo[d][1,3]dioxol-5-il)-2-metil-4-(4-(5-metil-3-(trifluorometil)- 1H-pirazol-1-il)-3’-(metilsulfonil)bifenil-
3-il)oxazol;

(3’-(5-(2,2-difluorobenzo[d][1,3]dioxol-5-il)-2-metiloxazol-4-il)-3-fluoro-4’-(5-metil-3-(trifluorometil )- 1Hpirazol-1-il)-5-
(metilsulfonil)bifenil-4-il)metanol;
(3’-(5-(2,2-difluorobenzo[d][1,3]dioxol-5-il)-2-metiloxazol-4-il)-4’-(5-metil-3-(trifluorometil )-1H-pirazol-1-il)-3-
(metilsulfonil)bifenil-4-il)ymetanol;
(3’-(5-(4-(difluorometoxi)fenil)-2-metiloxazol-4-il)-3-fluoro-4’-(3-metil-5-(trifluorometil)- 1H-pirazol-1-il)-5-
(metilsulfonil)bifenil-4-il)metanol;

(3’-(5-(4-(difluorometoxi)fenil)-2-metiloxazol-4-il)-4’-(5-metil-3-(trifluorometil )- 1H-pirazol-1-il)-3-(metilsulfonil)bifenil-
4-il)metanol;

5-(4-(difluorometoxi)fenil)-2-metil-4-(4-(3-metil-5-(trifluorometil)- 1H-pirazol-1-il)-3’-(metilsulfonil)bifenil-3-il)oxazol;
5-(6-(difluorometoxi)piridin-3-il)-2-metil-4-(3’-(metilsulfonil )-4-(3-(trifluorometil)- 1H-pirazol-1-il)bifenil-3-il)oxazol;
(3’-(5-(6-(difluorometoxi)piridin-3-il)-2-metiloxazol-4-il)-3-fluoro-5-(metilsulfonil)-4’-(3-(trifluorometil)- 1H-pirazol-1-
il)bifenil-4-il)metanol;
(3’-(5-(4-cloro-3-(difluorometoxi)fenil)-2-metiloxazol-4-il)-3-fluoro-5-(metilsulfonil)-4’-(3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-
il)bifenil-4-il)metanol;

5-(3-cloro-4-(difluorometoxi)fenil)-2-metil-4-(3’-(metilsulfonil)-4-(3-(trifluorometil)- 1H-pirazol-1-il)bifenil-3-il)oxazol;
(3-fluoro-3’-(2-isopropil-5-(4-(trifluorometoxi)fenil)oxazol-4-il)-5-(metilsulfonil)-4’-(3-(trifluorometil)- 1 H-pirazol-1-
il)bifenil-4-il)metanol;
2-isopropil-4-(3’-(metilsulfonil)-4-(3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il)bifenil-3-il)-5-(4-(trifluorometoxi)fenil)oxazol;
(3’-(5-(4-clorofenil)-2-metiloxazol-4-il)-3-fluoro-5-(metilsulfonil)-4’-(3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il)bifenil-4-
il)metanol;

5-(4-clorofenil)-2-metil-4-(3’-(metilsulfonil)-4-(3-(trifluorometil)- 1H-pirazol- 1-il)bifenil-3-il)oxazol;
(3’-(2-ciclopropil-5-(4-(trifluorometoxi)fenil)oxazol-4-il)-3-fluoro-5-(metilsulfonil)-4’-(3-(trifluorometil)- 1H-pirazol-1-
il)bifenil-4-il)metanol;
2-ciclopropil-4-(3’-(metilsulfonil)-4-(3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il)bifenil-3-il)-5-(4-(trifluorometoxi)fenil)oxazol;
2-(4’-(5-cloro-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il)-3’-(2-metil-5-(4-(trifluorometoxi)fenil Joxazol-4-il)bifenil-3-il)-2-
metilpropanamida;
(4’-(5-cloro-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il)-3-fluoro-3’-(2-metil-5-(4-(trifluorometoxi)fenil Joxazol-4-il)-5-
(metilsulfonil)bifenil-4-il)metanol;
4-(4-(5-cloro-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il)-3’-(metilsulfonil)bifenil-3-il)-2-metil-5-(4-(trifluorometoxi)fenil Joxazol;
5-(5-fluoro-6-metoxipiridin-3-il)-2-metil-4-(3’-(metilsulfonil )-4-(3-(trifluorometil)- 1H-pirazol-1-il)bifenil-3-il )oxazol;
(3-fluoro-3’-(5-(5-fluoro-6-metoxipiridin-3-il)-2-metiloxazol-4-il)-5-(metilsulfonil)-4’-(3-(trifluorometil )- 1H-pirazol-1-
il)bifenil-4-il)metanol;

5-(4-(difluorometoxi)-3,5-difluorofenil)-2-metil-4-(3’-(metilsulfonil)-4-(3-(trifluorometil )- 1H-pirazol-1-il)bifenil-3-
illoxazol;
(3’-(5-(4-(difluorometoxi)-3,5-difluorofenil)-2-metiloxazol-4-il)-3-fluoro-5-(metilsulfonil)-4’-(3-(trifluorometil)- 1H-
pirazol-1-il)bifenil-4-il)metanol;

(4’-(5-cloro-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il)-3’-(5-(2,2-difluorobenzo[d][ 1,3]dioxol-5-il)-2-metiloxazol-4-il)-3-fluoro-
5-(metilsulfonil)bifenil-4-il)metanol;
4-(4-(5-cloro-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il)-3’-(metilsulfonil)bifenil-3-il)-5-(2,2-difluorobenzo[d][ 1,3]dioxol-5-il)-2-
metiloxazol;
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(3-fluoro-3’-(2-metil-5-(4-(trifluorometoxi)fenil)oxazol-4-il)-5-(metilsulfonil)-4’-(3-(trifluorometil)-1Hpirazol-1-il)bifenil-
4-il)metanol;
2-metil-4-(3’-(metilsulfonil)-4-(3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il)bifenil-3-il)-5-(4-(trifluorometoxi)fenil)oxazol;
(4’-(5-ciclopropil-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il)-3-fluoro-3’-(2-metil-5-(4-(trifluorometoxi)fenil)oxazol-4-il)-5-
(metilsulfonil)bifenil-4-il)metanol;
1-(3-(2-metil-5-(4-(trifluorometoxi)fenil)oxazol-4-il)-3’-(metilsulfonil)-[1,1’-bifenil]-4-il)- 1H-pirazol-3-carboxamida;
2-(1-(3-(2-metil-5-(4-(trifluorometoxi)fenil)oxazol-4-il)-3’-(metilsulfonil)-[1,1’-bifenil]-4-il)-1H-pirazol-3-il)propan-2-ol;
1-(4’-(5-cloro-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il)-3’-(2-metil-5-(4-(trifluorometoxi)fenil)oxazol-4-il)-[ 1,1’-bifenil]-3-
il)ciclopropanocarboxamida;
5-(4-(4-cloro-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il)-3’-(metilsulfonil)-[1,1-bifenil]-3-il)-4-(2,2-difluorobenzo[d][1,3]dioxol-
5-il)-2-metiloxazol;

(4’-(4-cloro-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il)-3’-(4-(2,2-difluorobenzo[d][ 1,3]dioxol-5-il)-2-metiloxazol-5-il)-3-fluoro-
5-(metilsulfonil)-[1,1’-bifenil]-4-il)metanol;

5-(4-(4-cloro-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il)-3'-(metilsulfonil)-[1, 1’-bifenil]-3-il)-4-(4-(difluorometoxi)-3,5-
difluorofenil)-2-metiloxazol;
(4’-(4-cloro-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il)-3’-(4-(4-(difluorometoxi)-3,5-difluorofenil)-2-metiloxazol-5-il)-3-fluoro-
5-(metilsulfonil)-[1,1’-bifenil]-4-il)metanol;

5-(4-(4-cloro-3-(trifluorometil)- 1H-pirazol-1-il)-3’-(metilsulfonil)-[1,1’-bifenil]-3-il)-4-(2,4-diclorofenil)}-2-metiloxazol;
(4’-(4-cloro-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il)-3’-(4-(2,4-diclorofenil )-2-metiloxazol-5-il)-3-fluoro-5-(metilsulfonil)-
[1,1-bifenil]-4-il)metanol;
5-(4-(4-cloro-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il)-3'-(metilsulfonil)-[1,1-bifenil]-3-il}-4-(6-(difluorometoxi)piridin-3-il )-2-
metiloxazol;
(4’-(4-cloro-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il)-3’-(4-(6-(difluorometoxi)piridin-3-il)-2-metiloxazol-5-il)-3-fluoro-5-
(metilsulfonil)-[1,1’-bifenil]-4-il)metanol;

5-(4-(4-cloro-3-(trifluorometil)- 1H-pirazol-1-il)-3’-(metilsulfonil)-[1,1-bifenil]-3-il)}-4-(2-metoxipirimidin-5-il)-2-
metiloxazol;
(4’-(4-cloro-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il)-3-fluoro-3’-(4-(2-metoxipirimidin-5-il)-2-metiloxazol-5-il)-5-
(metilsulfonil)-[1,1’-bifenil]-4-il)metanol;
2-(4’-(4-cloro-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il)-3’-(2-metil-4-(4-(trifluorometoxi)fenil)oxazol-5-il)-[1,1’-bifenil]-3-il)-2-
metilpropanonitrilo;
2-(4’~(4-cloro-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il)-3’-(2-metil-4-(4-(trifluorometoxi)fenil)oxazol-5-il)-[ 1,1’-bifenil]-3-il)-2-
metilpropanamida;
5-(4-(4-cloro-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il)-3’-(metilsulfonil)-[1,1’-bifenil]-3-il)-4-(2-cloro-4-(difluorometoxi)fenil )-
2-metiloxazol;

(4’-(4-cloro-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il)-3’-(4-(2-cloro-4-(difluorometoxi)fenil )-2-metiloxazol-5-il)-3-fluoro-5-
(metilsulfonil)-[1,1’-bifenil]-4-il)metanol;

5-(4-(4-cloro-3-(trifluorometil)- 1H-pirazol-1-il)-3'-(metilsulfonil)-[1,1-bifenil]-3-il)-4-(4-(difluorometoxi)-3-fluorofenil)-
2-metiloxazol;
(4’-(4-cloro-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il)-3’-(4-(4-(difluorometoxi)-3-fluorofenil)-2-metiloxazol-5-il)-3-fluoro-5-
(metilsulfonil)-[1,1’-bifenil]-4-il)metanol;
4-(4-(difluorometoxi)fenil)-2-metil-5-(3’-(metilsulfonil)-4-(3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il)-[1,1’-bifenil]-3-il )Joxazol;
(3’-(4-(4-(difluorometoxi)fenil)-2-metiloxazol-5-il)-3-fluoro-5-(metilsulfonil)-4’-(3-(trifluorometil)-1Hpirazol-1-il)-[1,1’-
bifenil]-4-il)metanol;

5-(4-(4-cloro-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il)-3’-(metilsulfonil)-[1,1’-bifenil]-3-il)-2-metil-4-(4-
(trifluorometil)fenil)oxazol;

(4’-(4-cloro-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il)-3-fluoro-3’-(2-metil-4-(4-(trifluorometil )fenil)oxazol-5-il)-5-
(metilsulfonil)-[1,1’-bifenil]-4-il)metanol;
(3-fluoro-4’-(4-metil-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il)-3’-(2-metil-4-(4-(trifluorometoxi)fenil )oxazol-5-il)-5-
(metilsulfonil)-[1,1’-bifenil]-4-il)metanol;
2-metil-5-(4-(4-metil-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il)-3’-(metilsulfonil)-[1,1’-bifenil]-3-il)-4-(4-
(trifluorometoxi)fenil)oxazol;
2-(4-cloro-1-(3-(2-metil-4-(4-(trifluorometoxi)fenil)oxazol-5-il)-3’-(metilsulfonil)-[1,1’-bifenil]-4-il )-1H-pirazol-3-
il)propan-2-ol;
5-(4-(3-(1,1-difluoroetil)-1H-pirazol-1-il)-3’-(metilsulfonil)-[1,1’-bifenil]-3-il)}-2-metil-4-(4-(trifluorometoxi)fenil Joxazol;
2-(4-cloro-1-(3’-fluoro-4’-(hidroximetil)-3-(2-metil-4-(4-(trifluorometoxi)fenil)oxazol-5-il)-5'-(metilsulfonil)-[1,1’-
bifenil]-4-il)-1H-pirazol-3-il)propan-2-ol;
4’-(4-cloro-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il)-N-metil-3’-(2-metil-4-(4-(trifluorometoxi)fenil)oxazol-5-il)-[1,1’-bifenil]-3-
sulfonamida;
4’-(4-cloro-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il)-3’-(4-(2-metoxipirimidin-5-il)-2-metiloxazol-5-il)-N-metil-[1,1’-bifenil]-3-
sulfonamida;
3-ciclopropil-1-(3’-fluoro-4’-(hidroximetil)-3-(2-metil-4-(4-(trifluorometoxi)fenil)oxazol-5-il)-5’-(metilsulfonil)-[1,1’-
bifenil]-4-il)-1H-pirazol-4-carbonitrilo;
3-ciclopropil-1-(3-(2-metil-4-(4-(trifluorometoxi)fenil)oxazol-5-il)-3’-(metilsulfonil)-[1,1’-bifenil]-4-il)- 1H-pirazol-4-
carbonitrilo;
3-ciclopropil-1-(3’-fluoro-4’-(hidroximetil)-3-(2-metil-4-(4-(trifluorometoxi)fenil)oxazol-5-il)-5’-(metilsulfonil)-[1,1’-
bifenil]-4-il)-1H-pirazol-4-carboxamida;

153



10

15

ES 2694 001 T3

0 una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo.

12. Una composicién que comprende un compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11, o una sal o
solvato farmacéuticamente aceptable de la misma, y uno o mas vehiculos farmacéuticamente aceptables.

13. Un compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11, o una sal o solvato farmacéuticamente
aceptable del mismo, para su uso en terapia.

14. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11, o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo, o una composicién de la reivindicacion 12 para su uso en el tratamiento de
una enfermedad o trastorno que se selecciona entre aterosclerosis, resistencia a la insulina, artrosis, ictus,
hiperglucemia, dislipidemia, psoriasis, aparicion de arrugas en la piel debido al envejecimiento y a los rayos UV,
diabetes, cancer, enfermedad de Alzheimer, inflamacién, trastornos inmunolégicos, trastornos lipidicos, obesidad,
afecciones caracterizadas por una funcién de barrera epidérmica perturbada, afecciones de diferenciacion alterada o
proliferaciéon excesiva de la epidermis o0 membrana mucosa, y trastornos cardiovasculares, preferiblemente en donde
la enfermedad o trastorno es aterosclerosis, diabetes, enfermedad de Alzheimer, o dislipidemia.
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